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CONVENIO MODIFICATORIO NUMERO 1 (UNO) AL CONTRATO ABIERTO NUMERO
012M7B997E11522008, REGISTRO SAl U220729 PARA LA "ADQUISICION CONSOLIDADA
DE MEDICAMENTOS PARA LOS EJERCICIOS 2023-2024 (618 CLAVES)", QUE CELEBRAN
POR UNA PARTE EL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, QUE EN LO
SUCESIVO SE DENOMINARA “EL INSTITUTO”, REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR LA
C. ELVIA ASCENCIO MILLAN, EN SU CARACTER DE APODERADA LEGAL Y TITULAR DE
LA COORDINACION TECNICA DE BIENES Y SERVICIOS, Y POR LA OTRA PARTE, LA
EMPRESA AMAROX PHARMA, S.A. DE C.V., EN LO SUCESIVO “EL PROVEEDOR”,
REPRESENTADA POR LA C. ERIKA VIVIANA LOPEZ MANJARREZ, EN SU CARACTER DE
REPRESENTANTE LEGAL, Y A QUIENES DE MANERA CONJUNTA SE LES DENOMINARA
“LAS PARTES”, AL TENOR DE LOS ANTECEDENTES, DECLARACIONES Y CLAUSULAS
SIGUIENTES:

ANTECEDENTES

.- Con fecha 28 de diciembre de 2022, “LAS PARTES" suscribieron el contrato primigenio,
derivado del procedimiento de Licitacidn Piblica Imternacional Abierta Electrénica numero LA-
012M7B997-E115-2022, con una vigencia considerada a partir del 1° de enero de 2023 al 31 de
diciembre de 2024.

Il.- En la Clausula QUINTA.- MODIFICACIONES DEL PRESENTE CONTRATO.- del contrato
primigenio, “LAS PARTES™ acordaron que el instrumento juridico podria ser modificado
durante la vigencia del mismo, de conformidad con el articulo 52 de la Ley de Adquisiciones,
Arrendamientos y Servicios del Sector Publico.

lll.- En los Anexos 1 (uno), 2 (dos), 3 (tres) y 4 (cuatro) del contrato primigenio, "LAS
PARTES" convinieron las caracteristicas técnicas y alcances de |la adquisicién de los bienes,
asi como el monto a ejercer durante la vigencia del citado instrumento juridico.

DECLARACIONES

l.- “EL INSTITUTO” declara, a través de su Apoderada Legal y Titular de la Coordinacién
Técnica de Bienes y Servicios, que:

I.1.- Conforme a lo dispuesto por el articulo 268 A de la Ley de Seguro Social, y acredita su
personalidad mediante el testimonio de la Escritura Piblica nimerc 43,730 de techa 28 de
octubre de 2021, otorgada ante la fe del Licenciado José Luis Franco Varela, Titular de la
Motaria Publica Nomero 150 de la Ciudad de México, & inscrita en el Registro Publico de

Organismos Descentralizados bajo el folio ndmero 87-7-10112021-174804, de fecha 10 de
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noviembre de 2021; manifiesta bajo protesta de decir verdad que las facultades gue le fueron
conferidas no le han sido revocadas, modificadas, ni restringidas en forma alguna en
cumplimientc a los articulos 24 y 25 de la Ley Federal de las Entidades Paraestatales, la C.
Elvia Ascencio Millan, Titular de la Coordinacion Técnica de Bienes y Servicios y Apoderada
Legal, con R.F.C. ﬂ es una servidora publica adscrita a la misma que cuenta
con facultades legales para celebrar el presenie contrato, quien podrd ser sustituida en
cualquier momento en su cargo o funciones, sin que por ello, sea necesario celebrar un
convenio modificatorio

I.2.- Con oficio nimero 09 53 84 61 1800/2023005477 de fecha 17 de agosto de 2023, recibido
el 01 de septiembre del mismo ano, el Titular de la Coordinacion de Control y Abasto, en apego
a lo dispuesto en el cuarto parrafo del articulo 52 de la Ley de Adquisiciones, Arrendamientos y
Servicios del Sector Publico, solicité al Titular de la Coordinacion de Adquisicién de Bienes y
Contratacion de Servicios, la elaboracion del presente convenio incluyendo la justificacion y
anexando el soporte documental correspondiente, mismo gue se agrega al Anexo 1 (uno) del
presente instrumento juridico,

L.3.- Por oficio numero 09 53 B4 611CFC/8200/2023 de fecha 05 de septiembre de 2023,
recibido el 06 del mismo mes y ario, la Titular de |a Coordinacién Técnica de Bienes y Servicios,
solicito al Titular de la Division de Contratos la elaboracion del presente convenio, remitiendo
para tal efecto el soporte documental correspondiente, mismos que se agregan al Anexo 1
{uno) del presente instrumento juridico.

1.4.- En atencion a la peticion formulada por el Titular de la Coordinacion de Control de Abasto,
en su calidad de Area Consolidadora y Representante de los Administradores del contrato
primigenio, y de la Titular de la Coordinacion Técnica de Bienes y Servicios, se elabora &l
presente convenio modificatorio a fin de realizar la modificacion de Registro de Medicamentos
Envasados que por sus siglas y traduccion (RVG-Register Verpakte Geneesmiddelen), siendo
este el homdlogo de Registro Sanitario en México, de conformidad con lo siguienta:

‘ DICE [ DEBE DECIR
' RVG 122356 UA -
BVE 122358 o
B RVG 122368

Il.- “EL PROVEEDOR™ declara, a través de su Hepresentante Legal, que:

SE CANCELAN DATOS PERSONALES DE PERSONA(S) FISICAS
IDENTIFICABLE(S) TALES COMO: RFC, POR CONSIDERARSE
INFORMACION CUYA DIFUSION PUEDE AFECTAR A LA ESFERA
PRIVADA DE LA MISMA, DE CONFORMIDAD CON LO Pagina 2
ESTABLECIDO EN LOS ARTICULOS 113 FRACCION I Y 118 DE LA k| i
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Cuadro de texto
SE CANCELAN DATOS PERSONALES DE PERSONA(S) FISICAS IDENTIFICABLE(S) TALES COMO: RFC, POR CONSIDERARSE INFORMACIÓN CUYA DIFUSIÓN PUEDE AFECTAR A LA ESFERA PRIVADA DE LA MISMA, DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO EN LOS ARTÍCULOS 113 FRACCIÓN I Y 118 DE LA LEY FEDERAL DE TRANSPARENCIA Y ACCESO A LA INFORMACIÓN PÚBLICA. D.O.F. 09-mayo-2016
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I.1.- Con escritos de fechas 10 de abril de 2023, solicito al Titular de la Coordinacion de Control
de Abasto la correccién al Registro de Sanitario, documento que se agrega al Anexo 1(uno).

I.2.- Esta en condiciones de continuar suministrando a “EL INSTITUTO" los bienes en los
términos pactados en el contrato primigenio, sin modificar las caracteristicas técnicas de los
bienes acordados,

.- “LAS PARTES” declaran, por conducto de su Titular de la Coordinacion Tecnica de Bienes
y Servicios v Apoderada Legal, y Representante Legal, respectivamente, que:

1.~ Las facultades que les fueron otorgadas no les han sido modificadas, restringidas, ni
revocadas de forma alguna, para los efectos que se deriven del presente instrumento legal.

Hl.2.- Estan de acuerdo en celebrar el presente convenio modificatorio con fundamente en lo
dispuesto en los articulos 52 de la Ley de Adquisiciones, Arrendamientos y Servicios del Sector
Publico, por lo que se otorgan las siguientes:

CLAUSULAS

PRIMERA.- “LAS PARTES” convienen en modificar el Registro Sanitario, de conformidad con
lo sefpalado en la declaracion 1.4, prevaleciendo las mismas condiciones estipuladas en el
contrato primigenio conforme a lo senalado en el Anexo 1 (uno) del presente convenio.

SEGUNDA.- GARANTIA DE CUMPLIMIENTO DEL CONVENIO.- “EL PROVEEDOR” se
obliga a entregar, a mas tardar dentro del plazo de 10 (diez) dias naturales, posteriores a la
firma de este instrumento juridico, la madificacién o el endoso a la garantia de cumplimiento del
contrato que se modifica.

Asimismo, se obliga a seguir proporcionando y cumplir los requerimientos y garantia que se
establece en la Clausula Sexta del contrato primigenio.

TERCERA.- "LAS PARTES” convienen expresamente que salvo lo previsto en el presente
convenio, no se modifica, altera o nova en forma alguna lo estipulado en el contrato primigenio.

CUARTA.- JURISDICCION.- Para la interpretacion y el cumplimiento de este convenio
modificatorio, asi como todo aquello que no esté expresamente estipulado en el mismo, “LAS
PARTES" se someten a la jurisdiccion de los Tribunales Federales competentes de la Ciudad
de México, renunciando a cualquier otro fuero presente o futuro que por razdn de su domicilio
les pudiera corresponder.
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Entergdas “LAS 1PJ!F§TE5" del contenido y alcance de todas y cada una de las clausulas de
este instrumento juridico, lo ratifican y firman en la Ciudad de México, el 06 de septiembre de
2023, por cuadruplicado, quedando un ejemplar en poder de “EL PROVEEDOR™ y los

restantes en poder de “EL INSTITUTO™.

POR “EL INSTITUTO" POR “EL PROVEEDOR"
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL AMAROX PHARMA, S.A, DE C.V.
ST St K Ny Tt 6 A e ek i R.F.C.: CPH1512075J2

Mo, 08-53-84-81- 14AT 2D ARED (D531 TS 1400085 ¥ 09 52 17 67 L0026 (s
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SE CANCELAN DATOS PERSONALES DE PERSONA(S) FISICAS
IDENTIFICABLE(S) TALES COMO: RFC, POR CONSIDERARSE
INFORMACION CUYA DIFUSION PUEDE AFECTAR A LA ESFERA
PRIVADA DE LA MISMA, DE CONFORMIDAD CON LO
ESTABLECIDO EN LOS ARTICULOS 113 FRACCIONIY 118 DE LA
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ANEXO 1

“REQUERIMIENTO Y SUSTENTO DEL CONVENIO”

ANEXOS
DIVISION DE CONTRATOS

EL PRESENTE ANEXO CONSTA DE 56 HOJAS INCLUYENDO ESTA CARATULA

DIVISION DE CONTRATOS
NIVEL CENTHAL
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Of N® 03 53 84 61 1CFC/8200/2023 Ciudad de México, a 5 de septiembre de 2023

Lic. Humberto Rincon Juarez
Titular de la Divisicn de Contratos
Presente

Me refiara al oficio 095384671 1810/52477, mediante el cual la Titular de la Coordinacion Técnica de
Plangacion, solicita dar continuidad a la peticiéon hecha a través del oficio numero 09538461
1800/2023003928, de llevar a cabo la elaboracion y formalizacién de un convenic para modificar el
registro de medicamentos envasados por sus siglas y traduccion (RVG-Register Verpakte
Geneesmiddelen), siendo este homologo al Registro Sanitario en México, para la clave 010 000
4152 01 00, asignada en el contrato 012ZMT7B997E11522008 y registro en el 5A1 U220729, signado
con la empresa Amarox Pharma, S.A. de C.V,, y el cual fue devuelto a |la Coordinacion de Control
de Abasto, a través de mi similar 09538461 1CF0Y/5887/2023, debido a que derivado de la revision
de la documentacion atinente;, se observaron inconsistencias, mismas que el drea a-su cargo,
hizo del conocimiento a través del ocurso 09538461 1CFB/05632, con fecha 21 de junio de los
corrientes.

En este sentido, con fundamento en el parrafo cuarto del articulo 52 de fa Ley de Adguisiciones,
Arrendamientos y Servicios del Sector Publico, asi comao a los numerales 417 vy 5413, de las
Politicas, Bases y Lineamientos en Materia de Adquisiciones, Arrendamientos y Servicios, y una
yez que han sido atendidas las observaciones en comento, le envio los documentos
correspondientes para poder llevar a término dicho precedimiento.

No omite mencionar gue la Division de Bienes Terapéuticos, realizé una revision de la
docurnentacion adjunta, estimando gue cumple con los reguisitos del numeral 4321 del Manual
Adrninistrative de Aplicacion General en Maleria de Adquisiciones, Arrendamientos vy Servicios del
Sector Publico: lo gque comunico a usted, sin perjuicio de la revision que haga el area a su cargo
sobre la procedencia o no de la formalizacidn de los convenios sclicitados, con sujecion a la
LAASSP, su Reglamento y demas disposiciones aplicables, tal come lo prevé el numeral 43214
del citada Manual, :

De resultar necesario cualguier otro documento podra solicitarlo a la Coordinacion de Control de C‘ £
Abiasto, quien fungic como area reqguirente vy remitid la documentacién necesaria para dicho < 4
procedimiento. v

A
Sinmasporel mom \ o, le envio un cordial saludo v el {
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Lic. José Gonzalo Badillo Marino ]
Titular de la Coordinacidn de Adquisicion de ™ . -Tii*:f" il (5//4
Bienes y Contratacion de Servicios e o
Presente o e . ._;' iE® 8§

| opar el LT NRE A ’ILL.S-"! ﬁ.{_u:
El gque suscribe, en seguimiento al oficic numero 0S nED i
26 de junio de 2023, suscrito por la Titular de la Division de Elenes Terapeut:(:ﬁs. a traves
del cual hace referencia al oficio nimero 09 53 84 61 1ICFR/05632 signado por la Division
cde Contratos, en el cual indica hace la devolucion de la documentacion
correspondiente a mi solicitud de convenio realizada mediante similar 09 53 84 61
1806;’2{3239039%3, para llevar a cabo |a modificacion al contrato 012M7 22008y
registro en SA! U220729, formalizado con la empresa AMAROX PHARMA, S. A.de C.V.

Al respecto, derivado de lo anterior se hace el replanteamiento con base a las
abservaciones por parte de la Division de Contratos, a la peticion de modificacion del
Registro de Medicamentos Envasados gue por sus siglas v traduccion (RVG — Register

Verpakte Geneesmiddelen), siendo_este el homélogo al registro sanitario en México.
para quedar comao sigue:

En mi caracter de Titular de la Coordinacion de Control de Abasto, area que cuenta con
las facultades previstas en el numeral 7.1.1.2 del Manual de Organizacion de la Direccién
de Administracion y conforme a lo previsto en el numeral 417 y 5413 de las Politicas,
Bases y Lineamientos en Materia de Adquisiciones, Arrendamientos ¥ Servicios, me
dirijo a Usted, haciendo referencia al contrato numero DIZM'IBBS?E"I‘ESEDDB con
registro en SAI U220729, suscrito con el proveedor AMAROX PHARMA, S. A. de CV.

Al respecto y con fundamento en el articulo 52 pendltimo parrafo de la Ley de

Adquisiciones, Arrendamientos y Servicios del Sector Publico, el cual permite la

modificacién de contratos vigentes y el Gltimo parrafo de dicho precepto legal,

interpretade a contrario sensu, senala tambign que es permisible la modiﬁcaci%-?
cuando esto constituya un beneficio para el interés comun y a la vez ello no otorgide
ventaja alguna al proveedor con respecto a las condiciones u obligaciones establecidas %
en | procedimiento de contratacion y conforme al criteric emitide por la Unidad
Normatividad de Contrataciones Publicas en el oficio nu
UNCP/700/TU/AD/270/2020, considerando la existencia de adjudicacién de la clave en
comento en el evento de contratacion consclidada sectocrial NUmero
LA-O12ZM7B997-E115-2022 de la clave 010 000 4152 01 00, SITAGLIPTINA. COMPRIMIDO
CADA COMPRIMIDO CONTIENE: FOSFATO DE SITAGLIPTINA MONOHIDRATADA
EQUIVALENTE A 100 MG DE SITAGLIPTINA ENVASE CON 28 COMPRIMIDOS, y a la
manifestacién expresa por parte del proveedor de existencia de un error mecanografico

ANEXOS
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en el formato de propuesta técnica, que sirvié de base para el registro en el Sistema de
Abasto Institucional, documento que fue objeto de evaluacién técnica y adjudicacion,
asl como a su carta bajo protesta de decir verdad en la cual acreditan v dan constancia
gue el comprobante de tramite que sometieron ante COFEPRIS con ndrmero
213500404D0270 ampara el Registro de Medicamentos Envasados gue por sus siglas y
traduccion (RVG — Register Verpokte Geneesmiddelen), siendo este el homoloae al
registro_sanitario en México, presentado por parte de la empresa en mencién, v
correspondiente al insumo antes citado del cual indican la posibilidad de im portar para
efecto de cubrir las necesidades de este Instituto en la carta bajo protesta de decir
verdad indicada; me permito solicitar se proceda a la elaboracién y formalizacién de

convenio para efecto de que sea modificado el Registro de Medicamentos Envasados
gue por sus siglas v traduccion (RVG - Register Verpakte Geneesmiddelen), siendo este

el homologo al registro sanitario en México, para quedar como sigue:

RVG 122356 LLR.
RVG 122358 S - I,
RVG 122356 ]

Lo anterior, dado que el U.R. significa “Unrestricted (sin restricciones)” el cual indica gue
el medicamento no estd sujeto a restricciones adicionales o limitaciones especificas en
uso o distribucion y considerando en la existencia de documentacian sanitaria con W Sin
la referencia d= U.R. tal y como se indica en la documentacion adjunta al presente.

La peticion indicada en el parrafo que antecede permitird la consistencia en los datos
entre el bien adjudicado y el plasmado en el contrato, evitando riesgos de rechazos en
los. Almacenes de los Organos de Operacion Administrativa Desconcentrada
Estata'l_;’.*:iégional y UMAE’S, ratificando que esta solicitud no otorga ventaja al
proveedor con respecto a las condiciones y obligaciones establecidas en el
procedimiento de contratacion, vy si un beneficio institucional ¥ a nuestra poblacidn
derechohabiente.

Con el fin de dar cumplimiento al numeral 4321 del Manual Administrative de
Aplicacion General en Materia de Adquisiciones, Arrendamientos ¥ Servicios de| Sector
Publico, se adjunta |a siguients documentacion: ;

1. Escrito por parte del proveedor, en donde hace |a solicitud de modificacion.

4 Oficio namero 095384611810/2023002356 por el que se solicité anusncia para suscripcion
de convenio,

3. Anuencia para |3 suscripcién de convenio modificatorio remitida por parte de la empresa
en comento.

4. Alcance a la anuencia indicada en el numeral anterior por parte de la empress en
comento. en la cual hace |z correccidn 2| numero del RVG indicado en la misma ¥y con la
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cual aceptan la suscripcion de convenio modificatorio, aclarando el significado de RVG
con la traduccién peritada y de U.R. con el ARTE, incorporando el ndmero de tramite
213300404D0270 que sometieron ante COFEPRIS el cual contiene |a traduccion peritada
de dicho registro homologo indicado y el ARTE de dicho insumo.

5. Resultado Técnico de la Evaluacién emitido por la Divisién de Evaluacion de Tecnologias
en Salud (en el cual se observa que dicha Divisién evalué el Tramite de registro sanitario
No. 213300404 D0270 ingresado por |la empresa que nos ocupa).

& Criterio emitido por la Unidad de Normatividad de Contrataciones Publicas Oficio
ntmero UNCR/700/TU/AD{270/2020.

Unidad de Administracién
Coordinacién de Control de Abasto

: i@l DIRECCION DE ADMINISTRACIGN

N

EEEE I

Sin mas por el momento, aprovecho la ocasion para enviarle un cordial saludo.

Atentam
i sEma
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GOBIERNO DE _ﬁ}.ﬂ ; i i DIRECCION DE ADMINISTRACION
Unidad de Administracidn
M E X I C 0 IMSS ﬂ_ﬂ; Coordinacién de Control de Abasto

TEENTIE

INSTITUTD MEXICARD BEL SEGURD SOCIAL
DIRECCION DE ADMINISTRACION
OF. N° 09 53 84 €11800/202300 3994 Olonie B AIBKISH; B TESe jlinio de 2023

4 20 UNIB K
Lic. Jose Gonzalo Badillo Marino

lirutar de la Coordinacitn de Adguisicion de R E C E B 1 D O <

Bienesy Contratacion de Servicios | FOOEDINACION DE ADQUISICION DE
Presente | BIENES Y CONTRETACION GE SERVICIOS

El que suscribe, en mi cardcter de Titular de |3 Coordinacion de Control de Abasto, ares dque
cuents con las facultades previstas en el numeral 7.112 del Manual de Organizacion de la
Direccion de Administracion vy conforme a lo previsto en el numeral £17 y 5413 de las Politicas,
Bases v Lineamientos en Materla de Adquisiciones, Arrendamientos y Servicios, me dirijo a
Usted, haciendo referencia al contrato numeroc 012M7B997E11522008 con registro en SAl
U220729, suscrito con el proveedor AMAROX PHARMA, 5. A.de C.V.

Al respectfo y con fundamento en el articulo 52 penditimo parrafo de la Ley de Adguisiciones,
Arrendamientos y Servicios del Sector Publico, el cual perrmite la modificacion de contratos
vigentes y el ultimo parrafo de dicho precepto legal, interpretado a contraric sensu, sefiala
rambién que es permisible la modificacién cuando esto constituya un beneficio para el interes
comin v 2 la vez cllo no ctorgue ventaja alguna al proveedor con respecto a las condiciones u
obligaciones establecidas en el procedimiento de contratacion y conforme al criterio emitido
nor la Unidad de Mormatividad de Contrataciones Publicas en el oficio numero
UMER/TO0/TU/ADI270/2020, considerando la existencia de adjudicacion de |3 clave en comento
an el Byeria de contratacion consolidada sectorial Muamero
LA-UTZMTRI97-E115-2027 de |2 clave 010 000 4152 01 00, SITAGLIPTINA. COMPRIMIDO CADA
COMPRIMID® CONTIENE: FOSFATO DE SITAGLIPTINA MONOHIDRATADA EQUIVALENTE A
100 MG DE SITAGLIPTINA ENVASE CON 28 COMPRIMIDOS, v z |z manifestacion expresa por
narte del provecdor de existencia de un errer mecanografico en el formato de propuesta
tecrica gus sitvio de base para el registro on el Sistema de Abasto Institucional, respecto al
documento gque fue objeto de evaluacion técnica y adjudicacion, me permita sclicitar se
proceds a la elaboracion y formalizacion de convenic para efectn de gue sea muodificado =l
Registro de Medicamentos Envasados gue porsus sigias ¥ § raduccién (RVG — Register Verpakte
Geneesmiddelent, siendo este e homolego al registro sanitario en México, para guedar como
slgue!

:" DICE DEBE DECIR |

RVG 122358 I RVIG 122356 U.R. |

La peticion indicada en el parrafo que antecede permitira la consistencia en los datos entre el
bien adjudicado y el plasmado en el contrato, evitando riesgos de rechaZos en los Almacenes de
les Crganos de Operacion Administrativa Desconcentrada Estatal/Regional y UMAE'S,
ratificando cue osta soliciiud no otorga ventaja al proveedor con respecto & las condiciones y
obligaciones esiablecidas en el procedimiento de contratacion, y si un beneficio institucional y a
muestra poblacion derechehabkients.

Con &l fin de dar cumplimiente al numeral 4321 del Manuat Administrative de Aplicacion  _*7
~en=rz| en Materia de Adguisiciones, Arrendamientos y Servicios del Seclor Pablico, se adjunia,”
a sigulente documentacian:

ANEXOS . ~
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- Escrites por parte del proveedor, en donde hace |a solicitud de modificacion v en donde
hace la precision de significado de las siglas BVG.

- Oficio numero 095384611810/20230002536 por &l que se soliciie anusncia oare
suscripcion de convenio,

- Anuencia del proveedor para ks suscripcion de convenio modificatorio.

- Criterio emitido por la Unidad de Narmatividad de Contrataciones Poblicas Oficio
ndmero UNCP/700/TU/AD/270/2020,

- Resultade Técnico de la Evaluacion emitido por la Divisién de Evaluacién de Tecnologias
en Salud (en el cual se cbeerva que dicha Division evalud el Tramite de registro sanitario
No, 1330040400270 ingresado por la empresa que nos ocupa).

Sin mas por el momento, aprovecho |a ocasicn para enviarle un cordial saludo.

Atentamente

s
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e
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E BIERNO DE .'.é’ :ﬁ DIRECCION DE ADMINISTRACION

Unidad de Adquisiciones

EXI C 0 L% EE @ Coordinacion de Adquisicion de Blenes y

Contratacidn de Senvicios
i Coardinacion Técnica de Bignes vy Servicios
f Divisian da Bisnes Terapduticos.

S
Of N° 02 53 84 6] 1CFD/5887/2023 Ciudad de México, a 26 de junio de 2023

Lic. Ana Laura Montes de Oca Chorefio
Titular de la Divisidn de Planeacién de Bienes Terapeuticos
Presente

Me rafiero al oficio nimero 09 53 84 61 ICFR/05632, signado por el Titular de la Division de
Contratos, mediante el cual devuelve la documentacion correspondiente a la solicitud de
convenio para llevar a cabo la medificacion al contrato 012M7BB997E11522008 vy registro
= SAl U220729,. formalizado con la empresa AMAROX PHARMA, S.A. de C.V, rmisrma
que hicimos llegar a través de mi similar 02538461 1CFD/4966/2023, atendiendo las
colicitudes de la Coordinacidan de Control de Abasto, en el oficio 09538461
1800/2023003928.

Lo anterior. derivado de la revision a los documentos anexos, realizada por parte de la
Divicién de Contratos, en la que hace diversas observaciones, las cuales se encuentran
plasmadas en el documento 09 53 84 61 1CFB/05632 (adjunte), mencionado con
antelacion.

Por tal motivo devolvemos los dogumentaos respectivos, a fin de gue nos ratifigue ©

rectifigue dichas solicitudes, para es?tar en posibilidad de lievar a cabo las peticiones que
nos ocupan,

Sin mas por el momento. e envio un cordial salddo

Atentamentie
. __-Fitular de‘)la Dwmcn
.a-'g' x:ﬁ { i ey _- .-_ N
Mtra—ﬁﬂi@rﬁanchez Vega .:‘ i _‘E DMINESTRACION
Rigll
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Elaboro ;

Blanca Beatriz Vergara Murillo
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) Coprdimacian de Adquigetdn de Blenes y Contratacion oo Senvicios
:-;J 3 mmq",—cﬁ Tagsiza s Mansaclbny Contrazos
~~Divigian de Contratas
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Oficiéo numero 09 53 B4 61 1CFBY ﬂ o E e Ciudad de Maxico, 2 2] de jUnic de 2023

Mtra. Araceli Sanchez Vega
Tituiar de Division de Bienes Terapéuticos
Presente,

Me refiero a| oficio nGmero 09 53 84 81 1CFD/4966/2023, mediante el cua! se remite el diverso
09 53 84 6] 1800/2023003928, suscrito por el Titular de Iz Coordinacion de Control de Abasto,

elativie g la sollcitud de elaboracion v formalizacion de un - convenio modificatorio al contrato
niemers 01ZM7B997E11522008 con numarg de registro-en el SAI U220729, pars iz correccidn
dei regisiro sanitario de [a clave D10 000 4152 01 00, adjudicada 2 |a empresa Amarox Pharma,
S.A. de C.V.

Soore el particular, con fundamento 2n el numeral 7.1.31.3) dal Manual de Organizacion de ia
Diraccian de Administracion, asi como en 2l inciso 2) del numeral 5.4.10 de |las Politicas, Bases y
Lineamientos 2n Materia de Adguisiciones, Arrendamientos y Servicios del instituto Mexicano
del Seguros Social, le comento gus, una vez analizada su solicitud se desprende lo siguiente:

s En el sscrito de fecha 10 de abril del ano en curse, suscrito por el apoderado legal de la
empresa Amarox Pharma, 5:A. de C.V,, asi como en el oficio de sclicitud de anuencia al
proveador refieren que &l registro sanitario debe decir "RVE 1223567, sinembargo, &n su
oficio numera 02 53 84 61 1CFD/4966/2023, asi comp en la solicitud de convenio
modificatorio signada por &l Titular de la Coordinacién de Control de Abasio se indica
aue debe decir "RVG 122356 UR"

H i

I:I

» Eiregi sanitaric sefalade por el proveedor en suU escfita de anuencia no coincide con
el descritoc en su oficio nimero 09 53 84 &1 1ICFD/4966/2023, asi como en la solicitud de
convenio modificatorio sionada porel Tituiar de la Coordinacién de Control de Abasto,

« L= cescripcion de la clave 010 000 4152 01 00 gue se sefala en el oficic de solicitud de
~onvenio modificatorio signada por el Titular de la Coordinacion de Contral.de Abasto,
ssi como la sefialada en 2| escrito del proveedor de fecha 10 de abril de 2023, no coincide
con la descripcion que se indica en el Resultado Técnice de la Evaluacion de Inclusidn
emitido per la Divisién de Evaluacicn de Techologiasen Salud.

Por lo antes sxpuesto, esta Divisién de Contratos se epncuentra impedida material v
juridicamente parza-llevar & cabo la elaborscion y formalizacion del convenio modificatoeric
salicitado al eantrata de mérite, por lo que se devuelve el original del oficio nimero 0% 33 84 &l

1CED/4966/2023 v sus respectivos anexos, lo anterior; para gque se reslicen las sdecuscionss
f
st
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Oficio nimerc 035384 617CFe/  J5B237

antes sefialadas v se ramita de nueva cuenta 3 €5ia areg a mi cargo 15 solicitud de elabora

DIRECCIHON DE ADMINITRACION

Vnigag de Adguisicianes

Coordinacidn o Sgnuisicgn fe 3jenes ¥ Convers
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y formalizacidn del convenio medificatorio al contrato de mérito.

Sin otro particular, le =nvio un cordial sziudso,

Alentamente,

Lic, HO ;
Titular de la Divis
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Amarox

CIUDAD DE MEXICO, & 10 DE ABRIL DE 2023.

ASUNTO: SOLICITUD DE CORRECCION A RS
CLAVE 010.000.4152.01.00

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE ADMINISTRACION
MTRO. JORGE DE ANDA GARCIA

TITULAR DE LA COORDINACION DE CONTROL DE ABASTO.
PRESENTE.

Aorovecho o2 ooEsidn pere hacedie llegar un cordial saludo, asi r'risrrm infarmarie = usted gue, con relzcion a las
rderes o= Reposicion generacas en el porial SA| para 2l contralo U220729, dervado del procedimiento de
-_smtar.mn Publica Intermacionzal Electronica No. LA-G12ZM7BS37- 115-21322 para ia Adguisicién Consclidada de
Medicameantas para los EjEi‘ClGIIDS 2023-2024 {B18B claves} =i ragistro sanitario para la clava 010000 4152 01 00
SITAGLIFTING COMPRIMICD es incomecioesto debido & un emor involuntario an 1a captura deniro de nuesis
propliests Taonica ¥ que SE apracis an |a padina 3{s= adjunta para pronta referencia)

Por ello soliciiamos |5 correcsion 2l registro sanitario para esia clave, considarando que dabe decin

DESCRIPCION Ef;f;FRI%

-1
U22eT2E o2 D ey DE EK_ACL.F‘"H.A N‘D*IDHID-RATADA EQUﬁ;AnJENTE A 100 1AG DE i RBWEZ 122356
SITAGLIPTINA ENVASE CON 28 COMPRIMIDOS.

iz numeare o2 Registro sanitano corecto, adjunio uns cop2 del mismo en su idiomsa
simple. los custes forman parte de nuesirs propuesis Tecnica

Agradeciencc de amemeans 3 siencien prestada. y =n 2spera defuna respussis fevorasie & mi peicion. guedo s sus

ATENTAMENTE é{‘_ el
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ety = "W DIRECCION DE ADMINISTRACION
= _"- GﬂB;ERHG DE : @ Unigad die Adminstracion
% kg Coordingcian de Controf e Abasto
K™ _j M E x I c 0 m &,_‘ Coordinacién Técnica de Plansacitn

Of. N 09 53 84 611810/2023000 2536 Ciudad de México, a 24 de abril de 2023

C. Gonzalo Roman Alcantar Martinez

Representante Leai de la empresa

AMAROX PHARMA, 5. A.de C.V,

Presante

Me dirijo Atentamente a usted, de conformigad con lo previsto en el numeral 71127 dei Manual
de Organizacién de ia Direccicn de Adrrinistracion, y en términos de lo establecids en los
articulos 52 de la Ley de Adguisiciones, Arrendamientos Servicios del Sector Publica,
numeraies 43 y 432 del Manual Administrative de Aplicacion Ceneral en Materia de
Adaquisiciones, Arrendamientos vy Servicios del Sector Publico, con relacion al contrato
O1ZM7B997E11522008 con registro en Al U220729.

Sobre el particular, en stencién s su escrito de fecha 10 de abril del anc en curso, a traves del cual
informa gque el registro Sanitaric para la clave 010.000£152.01.C0 5/ TACLIBTINA COMPRIMIDO
CADA COMPRIMIDD CONTIENE: FOSFATO DE SITAGLIPTINA MONDHIDRATADA EQUIVALENTE
A 100 MG DE SITAGLIETINA ENVASE CON 28 COMPRIMIDOS., es incorrectio en el Sisterma de
Abasto institucienal [SAl, lo anterior indica que derivo de un efrar involuntanio por parte desu
representada en |2 captura de la propuesia técnica presentada, per lo gue solicitan apoyo pera
gue ses corregido dicho error Como se muestra s continuacién
DICE: |
| RvCIZZ358 |
DEBE DECIR: |
RWG 122356 J

Ahora bien, considerando gue ta presente modificecion no imglica condicicnes mas lavorables a
suU representada, me permito solicitar su anuencia para que en &l plazo de 2 dias habiles, ==
manifieste respecio 8 Su aceptacion por escrito de i3 suscripcion del convenio modificalons gue
derive, en el que se considers como Registro Sanitanie numerc RVG 122356 sin cue esto
modifiquelas demas rondiziones contraciuales incluyende el pracio,

n mas por &l morrenie, aprovecho is ocasion para enviarie uncordia! saludo

Atentamente

|
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' Amarox

CIUDAD DE MEXICO, A 10 DE ABRIL DE 2023.

ASUNTO: SOLICITUD DE CORRECCION A RS
CLAVE 010.000.4152.01.00

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE ADMINISTRACION

MTRO. JORGE DE ANDA GARCIA

TITULAR DE LA COORDINACION DE CONTROL DE ABASTO.
PRESENTE.

Aprovechn {a ocasion para hacerle liegar un cordial saludo, as| mismo informarle = usted que, con relacion a las
Ordenes de Reposicion generadas en el porial SAl para el contrato U220728, derivado del procedimiento de
Licitacién Publica Internacionz! Electrdnica No. LA-012M78897-115-2022 para la Adquisicion Consolidada de
Medicamentos para los ejercicios 2023-2024 (618 claves) =l registro sanitario para la clave 01G.000 4152.01 00
SITAGLIPTINA COMPRIMIDO es incomecto,esto debido a un error involuntaric en a2 caplurs dentre de nuastra
propuesta Técnica, v gue se spresia en la pagina 3 (se adiunta para pronia referencia).

Por elio solicitarmos |a cormeccion al registro sanitarle para esta clave, considerando que debe decir

REGISTRO
SANITARIO

CONTRATO , DESCRIPCION

SITAGLIPTINA, COMPRIMIDD CADA COMPRIMIDD CONTIENE: FOEFATO
220728 | S10.000 41520 00 DE SITAGLIPTINA MONOHIDRATADA EQUIVALENTE A 100 MG DE

| RVG 122356
SITAGLIPTINA ENVASE CON 28 COMPRIMICOS. |

LY

De igual forma y pars respaido del numera de Registro sanitario correcto, adjunto una copia del misme en su idioms
ariginal asi como una fraduccion simple, los cuales forman parte de nuesira propuesia Tacnica

Agradeciendo de antemano i3 atencién prestada, y en espera gded una respuesta favorable & mi peticion, quedo a sus

ordenes == —T
e L T e
Vst . _ ATENTA E Q el e T e
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institute Mexicano del Seguro Social

Division de Planeacion de Blenes Terapéuticos
Coordinacién Técnica de Planeacion
Coordinacion de Control de Abasto.

Fresente,

En atencion a su oficio Ne, 09 53 B4 £1 1810/20230002536 con relacion al Contrato
G1ZM7BY97E11522008 con registro en SAl U220729, de bienes terapelticos derivado ds Iz
compra consolidada por el Instituto de Salud parz el Bienestar, adjudicado 2 mi represeniada
AMAROX PHARMA, S.A, DE C.V,, me permito hacer de su conocimienio que ACEPTAMOS LA
SUSCRIPCION DEL CONVENIO MODIFICATORIO QUE DERIVE, en el que se considere como
homologo al Registro Sanitario en México, el Registro de Medicamentos Envasados que por
sus sigias y fraduccién ez af (RVG- Regfsfe:" i’b:i';}akfe Gensesmiddelen) nimern RVG 122358
U. R. sin que esio modifique las condiciones contractuales contenidas en dicho contrato, incluido

el precio.

Me reitero 5 sus aprecizbles ordenes quedando stenta a sus indicaciones pars dar continuidad 3 las

gesliones correspondientes,

Sin mas por gl momento, hago propicis 1a ocasién para enviarle un cordial saiude

Atentamente,

£
Dra. Erika Viviana Lopez Manjarrez,
Representanie Legal
Amarox Pharma, 5.A. de C.V. ANEXOS

DIVISION DE CONTRATOS

Amarox Pharmes 5.A, de LV,
irarcion Fisoat







Amarox.

Ciudad de México a 11 de mayo de 2023,

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE ADMINISTRACION

MTRO. JORGE DE ANDA GARCIA

TITULAR DE LA COORDINACION DE CONTROL DEL ABASTO
PRESENTE.

En alcance 3l oficio con fecha 10 de abril, aprovecho la ocasion pars hacerle llegar un cordizl saludo, asi mismo
informarle 3 usted que, con relacion a las Ordenes de Reposicion generadas en el portal SAl a mi representada
AMAROX PHARMA, S.A. DE C.V,, derivadas del contrato U220729 del evento de Licitacion Piblica Intenracional
Electrbnica No. LA-D12M7B997-E115-2022, para la ADQUISICION CONSOLIDADA DE MEDICAMENTOS PARA
LOS EJERCICIOS 2023-2024 (618 CLAVES), el Reaistro de Medicamento Envasados que por sus siglas y traduccion
(RVG-_ Register Verpakte Geneesmiddelen) siendo homologo al Registro Sanitario en México para la clave
010.000.4152.01.00 — SITAGLIPTINA COMPRIMIDO, es incorrects, esto debido 2 un error involuntario en I3
captura dentro de nuestra Propuesta Tecnica y que se aprecia en la pagina 3 (se adjunta para pronta referencia).
Asi mismo hacemos de su conocimiento que las siglas "U.R." significa "Unrestricted” (sin restricciones) que indica
que el medicamento no esta sujeto a restricciones adicionales o limitaciones especificas en su uso o distribucion

Por elle solicitamos la correccion del Registro de Medicamentos Envasados (RVG), considerando que debe decir:

Sitagliptina, comprimide. Dice: RVG 122358
Fosfato de Sitagliptina monghidratada equivalentea | Debe decir: RVG 122356
100 mg de Sitagliptina. Envase con 28 comprimides | U.R./ RVG 122356

Asi mismo para respaldo del No. De Registro de Medicamentos Correcto, adjunto copia del mismo en idioma
ariginal, asi como traduccion simple, los cuales forman parte de nuestra propuesta tecnica.

Cabe mencionar que ya cuenta con papeleta de sometimiento para obtencidn de Registro Sanitaric ante
COFEPRIS con No. 213300404D0270.

Agradezco de antemano la atencion prestada a este y quedo a sus dgrdenes y en espera de una respuesta
favorable a la peticion de mi representada.

ATENTAMENTE

ANEXOS
DIVISION DE CONTRATOS

Dra. Erika Viviana Lopez Manjarrez
Representante Legal
Amarox Pharma, 5.A de C\L

Amarox Pharma 5.A. de C.V. Mirsi ritie Coenercial
Difreccide Flagai: {4t porstivio Torte Diamanto
Av, Do los 50 Metros fo, 402, Col. CIVAC B ipsurgeites Sur 1885, piso 12, mnterfior 1204,
C.P.61578, livtepec, Morelos. Col Guagsiupe Inm LR 0T023, Alvaro Chvegin, CDMA.

Tel, (0177713204880 (11531 3616 3148
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SALUD COFEPRIS
H -

Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios

Centro Integral de Servicios
Comprobante de Tramite

Homoclave del Tramite:
COFEPRIS-04-004

MNombre de Tramile:
REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS
ALOPATICOS, VACUNAS Y HEMODERIVADOS

Tramite Fisico

) e 17/08/2021
Modalidad:

16:56 hrs
D.- REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS
ALOPATICOS, VACUNAS Y HEMODERIVADOS DE '
FABRICACION EXTRANJERA (GENERICO)

NOMBRE O RAZON SOCIAL: AMAROX PHARMA S.A DE C.V.
CPH 1512075J2
RF.CoC.URP.: e — — -
DOMICILIO: CALLE OLIVO PARQUE PROLOGIS ALAMOS NO. 27 NAVE
6B INT 18 COL, RECURSOS HIDRAULICOS TULTITLAN,
B - C.P. mta_uixlcu o
REPRESENTANTE LEGAL O
RESPONSABLE SANITARIO: GURULINGA SWAMY KONANUR BASAVANNA
ANEXOS:

OTROS: ANEXA 1 CD, 1 PAGO ELECTRONICO Y
14 BLOQUES DE INFORMACION.

MODO DE INGRESO: VENTANILLA

MODO DE ENTREGA: VENTANILLA

OBSERVACIONES:

Si la resolucién de su tramite se encuentra disponible'godra recogerla conlra enlrega de esle
comprabante de ramite original en el Centro Integral desgervicios, donde permaneceran disponibles f
duranie 30 dias naturales y solo serd enfregada al represagianie legal, responsable sanitario o

personas aulorizadas nefificadas ante ésta Comision Federa
oftcial,

[

via presentacion de identificacian

.

@
N

==

ANEXOS
DIViSION DE CONTRATOS



SALUD >~ COFEPRIS
e

Comisién Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios

Centro Integral de Servicios
Comprobante de Tramite

IMPORTANTE: Con la finalidad de atender su peticitn con 2pego 3 |a prerrogativa contanlda en sl articulo §° dela
Constitucitn Palitica de los Estados Unidos Mexicanos, su tramiie se someterd a una primera revisicn de
conformidad con el “Acuardo por el que se dan a conocer los trimites ¥ servicios, asi como los formatos qQueg aplica la
Secrefaria de Salud, a través ds la Comisicn Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios, inscritos en ef
Registro Fadaral de Tramites ¥ Servicios de Iz Comision Naclonal da Mefora Reguiatoria” para constatar Gue Bu
peticién y el expediente que la acomparia, contengan cada une de los documentos con los que pretende acredifar los
requisitos que dehe cumplir en su peticién: esn caso ds no prasentar alguno de esos documentos, no se la dard e
tramite correspondients y se fa fegresara para que subsane la documentacidn faltante.

Lo anterior, respentando en toda momento su derecha da poder presentar niLvamente su tramite con toda la

documental completa requerida, en cumplimiento de io= requisitos formales para al ingreso de su tramite
establecides en el mencionado Acuerdn,

¢ Ya tienes tu RUPA?, LNo?, Ven y tramitala con nosotros!




SE CANCELAN DATOS PERSONALES DE PERSONA(S) FISICAS
IDENTIFICABLE(S) TALES COMO: RFC, POR CONSIDERARSE
INFORMACION CUYA DIFUSION PUEDE AFECTAR A LA ESFERA
PRIVADA DE LA MISMA, DE CONFORMIDAD CON LO
ESTABLECIDO EN LOS ARTICULOS 113 FRACCION I'Y 118 DE LA
LEY FEDERAL DE TRANSPARENCIA Y ACCESO A LA
INFORMACION PUBLICA. D.O.F. 09-mayo-2016

Comisién Faderal para la Proteccidn contra Rigsgos Sanitarios

Autorizaciones, Certificados y Visitas

Homaciave del lormat
FF-COFEFRIS-01
Nimer de RUPA

Usa Er:g_clgsha dala COFEPRIS
! MNamaro de ingreso i i

| |

Al o Tianar =ste formato fes ciicadosamente ef matrestiva, te guis v =i listado ds documentos Fnexes,
Llgnar con laifa de moide fegible o méquing o compitadara,
E;I formato ng savd valide & presenis tacheduras o enmendaduras on be informacion.

1. Hemoclave, nombre y mpdglidad dal iramila

i F“'ll"ﬁ CErns )

Homggligwe: CGFEFRJSMM-D | \!nrn.bere m.-g:sh'a Sanhartu de Med]wnentosﬂlopéﬁcm,ﬂaﬂum y Hemodarivados. |
 MODALIDAD D- Registro Sanitano de Medicamantios Alopaticos, Vecunas y Hemoderivados de Fabricacién Extranjera. {
Modalaed: _ gendrico). - - e e
0 il 2. Datos def propistario - i
_____ Parsona fislca " Parsona moral B g o __
REC: o RFC:  CPH151207542 - .
CURP EWI;I-' = B Dencminacicn o razda social; :
| Nombraisl: ] | | Amarox Pharma, S.A. de CV., 3
| Primer apaiide: | Representen;e Iegal & 2paderads que solicita El trﬁmre |
| Segundo speliido: S [ | _ '
Lada: _| | .GURP {opcenaly: _ RS
?_Te_=s‘_r_v}_n;:_{/'_” | | Nombreis): GurufingaSwamy |
| Extensisn® ! 1_E_n'.'n_e;_a_j.:a1ii_d:g: ___Konanur N _ 1l
|_oefen electrénico: | | Segundc spelido:  Basavanna i
- . |
| Tesiono: 5616 3196 o
| Extension: 107 - i
| Tomrag 3 electranico: Guru.k@hmd rugs. com o
== = :Tm_hu;’um del propietario ]
_\..-lﬁE‘lgl} ms*a 525?!] Lecalidad: Jiutepa.-ﬁ 1
! Tipo ynombre de: wajlr::ad “Fl.;enida de ios 50 Metros Runicipio o abzatdia: B _ Jiutepec e
| Entidad Fodarativa: Moreles ]
| [Por ejeemie: Avenida. bovlevard, Sale, cateters caming. rans, liacetla acira nons) | Entre vialidad jsoo v rembesy C-_aﬂq Calie 3¢ Sur S
Memern exter--:-r"_ 402 I-i\:la'l:ﬂer:i ntenoT Y wiafictad (g0 y namie]: i Callz Calle 5 Este N
__q::.!--: nombee da ia colonia o asantamients humana: t Viaficed posterior mpe y ramarer; Calle Calle 40 Sur
Colonia CIVAC E _LE'_dH- | 00 RaTie e e e |
{ | Teisfonn: 56163136 |
np; s Asamamianic Sumens por sErele Condomino, lleeada, rarsen, RECEOREMIERLD | Extensiin T o o i

“De conformicad con los articwlos 4 y 88-M, fraccion ¥ de Iz Ley Federal de Procedimiento Administralivo, los formatos pare solicitar
trémites y servicios deberdn publicarse en of Diado Oficial de la Federzcion (DOF)"

Contacto:
- e . Caite Oklahomz No. 14, colonia MNapalas; |
MEXICO fgﬁ%'} THIR Cafeprisize ge;egcascéfg Benita Jugraz, Ciudad do Méxica,
T el 2= Teidfono 01-800-033-5050
contaciai@cofenrisgob.my
Pagina 1 de13
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gob mx

Comision Federal para la Proteccian co

ntra Rigsgos Sanitarios

o, D’:‘:I_ID;EJF.';:& e::i.-ni-enta

—
: RFC: CPH!HHFSJE D—'-rr::nrrrinam'én o razén social Al‘narcu! P

. Intigue Iz clave y descripeian cef giro gue e E'STE.‘.J-BGI'T'iFI't[EI d8 acus

har.rna BA. deC 'U'

'd:: al Srs'*arr'a de E'a.slhcaclﬁﬁ ired Jser-ai cc Amgfica del Norie:

Cla ve SCIAN Desg
dntsag Comercio a! por mayor de productas farme céuticas fincl
= | de medicamentos § controlados ni biclégicos)
435313 | Enmmtsn 2l par mayor de mobillario, Equ:p-o 8 instrumertal

rnigcitn del SCIAN
uya medicamentos y remediog herbolarios sin man manejo |

médico y de laboratorio (Excapto muebles)

Wimero de licencia senitads o indigue =i presantd avisa da ‘unclnnsmlnml:-

Axiso de funcionamigma

Wata: Si el #epacio €8 insuficlenta pars las caves SCIAN adiciena I0g fangionzs necesanos,

Responsabis sanitario

Solo para o clta de I-mnd&_&:ﬁﬁa}é

I RFGC:

) . . !_I- rario n n-peraclnnes
CUHF‘um;] | 2 I w s v_r:'_ de a_-' B _i
o - ] | i | ! i }
MNombee{s]: ?]uzaherh LA | . a o o
Primer apshicdo: Mufioz ' [ Fagiet - - -/EL T
| Segundc apelide: Gutiérrez =1l B I 5y - -
I —— - - -
{ ) Comiciio del ei!strieclmiernn |
| Codigo postar 54913 | | locafigag:  Tulfiin de Mariano Escobede )
: Tipo v nombra da vialdad: ".1|. nitipio o alcaldia TuititiEn i
| Calie Olive, -Parqus Prologis Alamos Enfidad Federativa; . México )

[Pz mrn;m Bvamde, mmmc cili|, parmiedg, caming, privaca M‘rmnu mmc-;.

| Entre vighdad moa y nosbreay

Calle Lopez Portillo

NGmero exterior: 27 | NGmera inienor Nave 85 - Int. 18

| ¥ visldad tope v nombre):

Antigua Carreterz a  Tultitlan

Tipo y nombre de la coloniz ¢ asentamienta humans:

| Viatigad postarior {Hipo ¥ nombre);

Cai!a ﬂe[ Pnzo

| Colonia Recursos Hidrdulicos Lada: 55
| | Teldioneo: 58842251
| {Tipo da asemamiegnio Numanc por gjempla: Condominis, hacends, =, =
1
=

ranche, raccionamiento entre oims.)

Extansiin:

. _B;;nm_san!ante{sﬂl_legg!_ies} ¥ parsanais] gﬁadzauafs:l

Rspfﬂae_mﬂfg_!_';l Egal

Parsena autorizada

. CURF [gmmrat: | I o URP topcional)

| ‘Nombreis): Gurulinga Svm;y — 1 Narm ihee{s): = ]
Primas E:_:IEI_F:SO: Konanur Primer ape u.—.e:; S N _:
Segundo apslido: Ea.-a.a'.larlna_ - Sag o apsiid - i
Lada: i 55 Lada: 13 R = |
Teﬁf:mc::_ S561637156 Te ;ono- . E{ﬁ;!?_ - —

Extensién; 107 . _::-_e nsin: 110 i T

[ Comeo E'ﬂctn:'}-‘uc-::‘ G‘_:ru u@hﬂamcm?s com ;

MEMCD ppiWER  Cpfeprisize

SE CANCELAN DATOS PERSONALES DE PERSONA(S) FISICAS
IDENTIFICABLE(S) TALES COMO: RFC, NOMBRE Y CORREO .,
ELECTRONICO, POR CONSIDERARSE INFORMACION CUYA DIFUSION
PUEDE AFECTAR A LA ESFERA PRIVADA DE LA MISMA, DE
CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO EN LOS ARTICULOS 113
FRACCION I'Y 118 DE LA LEY FEDERAL DE TRANSPARENCIA Y ACCESO A
LA INFORMACION PUBLICA. D.O.F. 09-mayo-2016

Contacto:

Calle Oklahoma No, 14, colonla Napoles;
Delegaciin Benflt Judrez. Ciugad de Méxica,
C.P. 03810,

Teléfong (1-200-033-5050
comactu@eslepris.gobomx

Pagina 2 de 13
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Comision Federal para la Proteccidn confra Riesgos Sanitarios

Reprezentama lapal ) -_ e |

EP_@,TE i | CURP [speiaad
i MNombreis) LHEs_Lu:[u “_; Nombre{s):
| F'rim-arjp-e_lﬁdu: Crl.z- I.I'I_an}arrez ! . -F;:i.'r.er apedlids:
Segunda e_;.elﬁ:.'o: Mendoza o - i | Segundo apeléc:u;_
Lada: 55 ) | Laga: ___..5.-5;
._‘-E:iﬂ:na: E'EEISB = i | Teldfono: 551&319& - .
Extenisitn:: 104 N Z |_Ex_e1s_|:':|n 1‘?
] Correo alacininics: — Igl_s cm@hetemdrugs Com R | Cc'r&u eleciienog: _
o H‘=p‘E5'=ﬂ-E‘..E Teﬂﬁl [ .  Pesona autorizads
| CURF topesnat; | CURP o S

MNomire(s] ! hcrrbrﬂs]
,_F!'i’_!_icff-.pélﬁda: . o E | Primar apelh:in. &
Segundo a'_pnaili'dnz B I Sagu;.d; apedlidn: il
| Li_liﬂ_? T . Lada: 58 U :
| Tslstono: ez n s _! | Teléfons: _ 56153186 o iGn '_i
[ Extansidn: 117

iw_

: F_ep_-;a_s_sr_ijanm_lqg_:a! | ~ Parsona amqruara
| CURP izaznsy: _ _ / | | CURP fopcamas: -
Nombre(s): B ~ ] | | nombregsy: =
_ Primer apslida: ) _| ;._F-‘-'imaf a.paide:

| Segundo apsiida:
| Lada: &5
Telgfong: 5816 3198 ' I

= Exiensidn: 118 i

¥ I )

_ Persona autorizads

Representante legal
| E L'R P uﬂm'.."_':i:

| NJ”ibl‘E‘LS]

| CLURP Iopeicrall;

| Mambreiz):

| Pn"ner 3pelm:

Eegur!ca apallido:

| Primerapallds:

| Segundag apelids:

| Lada: Lada: &5 o el
_Ts.-é‘.a:m: = e e _'_E;ET.':I-".II;I. 5516 3155. a B
Exiension ; o Erienes-f.-:.:_: 114 -
i E'E::!r!jnjc-?.: | | G-:;rreu elagtrdnice: ]

Contacto:

Calle Okizhoma No. 14, coloria Népoles;
Delegacian Benilo Judrez, Cindad de Msxico,
G.P. 03810,

Tatdono 01-800-D33-5050
contactoBoniepris gob.mx

MEXICO

SOHIERN 138 LA 8 BT

SE CANCELAN DATOS PERSONALES DE PERSONA(S) FISICAS _
IDENTIFICABLE(S) TALES COMO: NOMBRE Y CORREO ELECTRONICO, Pdging 3 de 12
POR CONSIDERARSE INFORMACION CUYA DIFUSION PUEDE AFECTAR A ANEXDS

LA ESFERA PRIVADA DE LA MISMA, DE CONFORMIDAD CON LO <

ESTABLECIDO EN LOS ARTICULOS 113 FRACCION 1Y 118 DE LA LEY

FEDERAL DE TRANSPARENCIA Y ACCESO A LA INFORMACION PUBLICA. DIVISION DE CONTRATOS -
D.O.F. 09-mayo-2016 '
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Comisidn Federal para la Proteccion contra Riesgos Samitarios

Heprasentants legal

Persona aviorizads

CURP jrosenal)t - app— s ) e
= == _ | ¥ r .
Nombrefs); B - B N
L s} | Wombreis): )
! Fri-'f-_e.-' apsiido: I Primer a-pelﬁdﬂ‘ T ]
| .‘:-ea;u-'.:_:o apeilide: i ] wegu-u:r{p apemdc- -
| Laga: | Lada: o |
e S s - Lt — _- SPSY !
.[Teh_;-_._gnc. ~ ] | Talsfong: 56163108 il |
Extension; | Exensicn: R - L |
| Brisio - -:x?ensm-n: 111

[- CavEn edec_tﬁ-nicq:

_ Ae=presanianie (egal

CU RP fopoonay;

Kombreis):

Primar zpeilido:;

t([.fd‘lrg:: sfecranicg:

_Sﬂ‘gul"ﬂﬂ apelido; T I
Lada: _ /'_ —o e e
Teléfono: )

Ex.’en@/ ) i R

CURP Ir.-wu!

Representanie legal

Mombprais):
Priser apaifdo:

Segundo acellido:

| Lada:

Tedlona:

+ LURP jooconsn:
Nombrals):

Primer rpsifida;

Segundo apslfido:
Lada:

._'L urreq el ec:t:ﬁnm Calidad1 @E?.E;rbﬂmgﬂ-::;:l; |

Pereons swionizada

Gu JP {opoional:;
.".'c:ﬁbrets}

|_ Pr mer 5pE |'€Iﬂ

| ot ._,.:ﬂda ape“.t‘.l::

! Lada: 55
| Teitfone 56163196 o - o _;
Ewtensgitn: 117 B

emveeoie: I

Farann a B nrlzada

!.|F|‘-P (opconai:

kombre(aj:

Fﬂmeca"lemuo
_Em.lnﬂu:_
Ctada 58

#! 55163196
115

Parsong am:.ﬁza-da

ELJHF' iopoanpl

Inumibras):

Frimer apelligo;

Segundo apaflida:
Lada: 55

Teldtana:

Extens=i
Tad aladtirdnico:

Talitono: 5616319‘5

Extansiin: 1‘E1

Carrea aim:trémna nuam;uz pru:.- eCio @heiemdmgs .Lom

Mot Reproduch el asanasa de Representame(s) b legal(es} y persanaiz) autorizada s), |nies woes 503 NECESIND,

MEXICO

TGP LA DRIl

gpHEs Cpfeprisiz

et S s

g

SE CANCELAN DATOS PERSONALES DE PERSONA(S) FISICAS
IDENTIFICABLE(S) TALES COMO: NOMBRE Y CORREO ELECTRONICO,
POR CONSIDERARSE INFORMACION CUYA DIFUSION PUEDE AFECTAR A
LA ESFERA PRIVADA DE LA MISMA, DE CONFORMIDAD CON LO
ESTABLECIDO EN LOS ARTICULOS 113 FRACCION 1Y 118 DE LA LEY
FEDERAL DE TRANSPARENCIA Y ACCESO A LA INFORMACION PUBLICA.
D.O.F. 09-mayo-2016

Contatto:

Cadls Okiahome No. 14, colonia Népoles;
Detegacikin Benito Judrer, Cludad da Méxics,
C.P. 3810,

Teléfona 01-B00-033-5050
conzcioEcofeprs. ol me
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4. Modificacion yio premega

| -Seleccione una opcion: | _ Modilicacidn [ Prirogs | Wgmen de document

Debe decir ! nqndi_ﬂﬁg?u_'ﬂ_c_i-lag_a __

_&.3 i E:nrrsaigbdu auﬂ;éimd.g N

-1 B;L::LE. da! p'\uduc'u

Products | Producio
*3 h.cn-'r:brs iy a2 aan:aJ:an el pruu:fuc!o o ser\rt-::fo Medicamento | | 1} Nomibre de la clasilicacion del produTia o sandcio;
| 2} Especiticar.  Alopslica 1 2 Es;: gohicarn

| 3 Denominacién especiiica del prodocios P 3} Dencminacidn especilica u:ial peoducio;

]

4l Mombre (marca comercial} o denominacidn dislintiva: : 4} MNombre {marca comercial} o denominacion distintiva:

Ver carta anaxa |
o | I 5) Derominacidn Comin memaciong! (DG 0 gengrica o nombre | 5} Denominacién Comin Intermacional (DG o ganérigd o nombirg
cientilica o identificadar tnlen da {2 DCOE: Sitagliptina | cientifico o identificador Onico de la DCDE:

|___Hidrocloruro Monaohidrato

5] Ferma farmacdutica o farmz fisical Comprimidos

E é}_-Fun'na farmacéutica o forma fisica:

7} Tipo.de producte:

| 71 Tipo dao producia; Productc Terminado

“!:!]_Erau::ﬂtn :I'REE'EIE_ _____________ - I & Fracocidn amncelarts:
) Cantidac de Iofes: 1 [9] Ean;idaddelmaa:
10) Unided de medida; 1 10) Unidad de madida:

11} Cantidad o valumien 1al=d 1 11) Gantiﬁaﬂ g voluman total:

| 12} Nomero :|'E cizzas & fabricar:
‘JEE Rilpgremos o gramas por lote:
14} Nomero de permisc s2nitaro o8 IMPOMAacion C 8XpoNAacian o cave

!

I I 12} h:LI'I'tE-ID de piezas a tstrnr'
|

i

| alfznimerica: | afandmerica:
5|
|

15} Mimaro de registro sanitario;

| 15} Mimsro de acta: 18] Mimerg de aotas
- Caja de cartdn con 14 o 28 comprimidos de | /

25 mg en envase de burbufa o frasco. i
i

- Caja de cartdn con 14 0 28 comprimidos da
50 mg en envase de burbuja o frasco.

- Caja de cartdn con 14 o 28 comprimidos de |

___158 mg en envase de burbuja o frasce. |

i |||z|_':|J|=Iu'r glole

V7) Presemacidn | 17) Presentagion:

18} Uso especilict o procesos

:xiu'-!'r ||;:n 2
| |

especifico o progasg: v

&
]

18} Clave coi{de los) lotalsh:

18y O fave *‘EI-’de I..s.} I::lE"E:I

‘Centacto:
- . Calle Oklahoma No. 14, colonia Napoles;
MEXICO : 5 Cpleprisi= Delegacian Benito Judrez, Ciudad da Maxizo,
TR T A3 TP LT b iy | MR C.P. 03810,

Telétono 01-800-033-5050
caniectioi@oofapsis.gob.mx
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Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

’Eﬂ] Inticaciones de uso: | | 20) ndicaciones dews:  C
21) Concentracitn: 25mg, 50 mg y 100 mg | 21) Concentracitn: o . .
Para =l tratamiento de |3 diabotes | | e T
|_E} Indicacianes 1erapéuticas; mellitus tipo 2. : B I £2} Indicaniones ferapduticea;
FF ’ g N — 3
: 23] r-a_cha o8 fabifcaciin i K ) / e ) F'tacha de ral:_l.-_rj::amn: i r
| 22) Fecha de caducidas w 7 we P e 22} Feeha de cadtucidad; w 7

25) Temperaturs da afmacenamisnto: | .'-_"1:. Tarr: ;w.rsu.:m g2 macsnamianio:
| 26} Tem PEfiurs de frarspane: » | 25} Temperaiu:a de transpota:

27} Medio de transparte o acusna e enirada; : 2T) Madio da transporte & aduana de entrada: -

28} ldentificacidn ¢ contenedsres: 28} Identificacidn de contanatdores: N ) __.
| Frasco ge polistileno de aita densidag iy =1
| 2% Emvase primaris: (PEAD) v envase burbuja de 25} Envase primario; i
I ___ PVCIPEIPYAC-AL | |

40} Envase - = e i o T

3&3:Lmsa.ria: Caja de cartdn | | .E&h Envase securndario: / B B
lr 1) Tioo ge embalaje vy ndmero d2 unidedes de emialaja! : | 21} Tipo 8 embalaje v nimero da u 'aadas de embalaje: |

32} Mirmerp de partida; |2 Namero dé partida: T
| 33} Clave dal coadry bdzics o catdlogo del sector salud {CBES): i 23} Clave der cuadro h-snm o a.a.ag: del sector salud {EESSJ !

%) Preseniacton destinada a: , 4} Presenacidn destin & |
C-J Expariscitn . Bersricn . Sector Sakud . Yinta I rj Expértacitn Gangrico Fectar Salud Vorta |
35} Fabricacion del prodicto: 35) Fabricacian del producto: {
P | - |
'___' Nr:’qcnnl . Exlrasigro | "_ \ Macional _mrﬂ.r||='-'n |
| 38) Uniged de medida de aplicecidn de 12 TIGIE {LIMTY; | | 38) Unidag ce rpbdida de apicasion de la TIGIE (UMT): !
| T

37} Genficad de unidad de medida de aplicaciin de ta TIGIE: | &7 Caniiuyde unidad da medidz ge apiicacian de la TIGIE:

38) Tioo de orgenismo gendiicamente modiicade (OGM) sdlcun | | 36 Tipgde organismo gensticamente modicada (OGM) selo un :

producio por saliciud:

(marg da prl.'.'ér_ama IMBEEX {sdbo para_gmgra;as'que eslEn cente !
Oel profgrams para |z Indusida manufaciurara, maquilkdora v ds .
senvicios de exportacian); |

| 38) Nim=ra de programa IMMEX {36% para empresds qoe e316n denra | | 3@ i
i dei progiema pera la industria manufacturesa, maguidadars v de
servicios de exportacidn) |

Hota: Haproduir C2108 D6l (Hoausin, [aTias VaCEs COMGC 588 necrsans conlorme a ko sxiabissds encada tipo de Emie-

B. Informacion pere cenificados

Contacto:
GCalle Tklghoma Mo, 14, colonia Napoles;
feprisi s> Detegacitn Banite Jusrsz, Ciuded de Méxica,
e T C.P. D3B10.

Telstono 01-800-033-5050
conmacto@cslepris.gobomx
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Comisidn Faderal para la Prolecsidn contra Riesgos Sanitarios

) "“- ] £
Marca el tipo da protoceis & realizan L MNuevo L hhdﬁmamd-n o anmiendz

Thiulo. gel protocola:

Wia cé adminisiracidn (medicamentos o dispositivos médicos):

Mombre dai investigadar principal:
| '\IJ‘I'I'IIEIIE{E-J de las] institucidnizs) donde e roall:a:a ia smra.,rlg;aclm-

B. Informacidn para registre sanitarte de insumos peara 2 saled

_ 8.4, Para producto maguilade

- TS e M i Y =

Posonafisies | 1| Damtos gl responsable sanitaie |

RFCH, L | rEC: |

| CLRP jopeanan: CURP (oeessnan; i

= - ]

| Mombraisi: MNombre{z); |

Mo b . I

! Frimter apelide: L Primer apglﬁn: T —m |

| Segundo apeiido: | __Se!;_ur'__ qull‘r;k_:;_ Sy _

(&) B8 cugndo ol esiablecimuenty sas neconal, -

Persona maral /.‘ﬂémnﬂ'. }

RFC 4= EltertS'ﬂﬂ !
Denominacian o rezen scciak Cﬂneﬂ alettrf-.mn

fa) Si cuandc & asiaklecimeanic SER NECAONAEL

| Eiapa del proceso de-fabricaciing

'\m-ne:u de ficencig senitaria o avisg de LE"IL'.I.'I:I"'.IE.

Dur"umlm para ui pmdu..rn maguiade

| Cédign postal: / | | Locasdae:

'_Ti;»a ynambre de viakdad: _Muf:i:'r;-'m o alcaldia: R
: Entidac Fedarative: T &
; {Por dfeirgds | Buamiide, Doul=vars, ' cadisiers, cameed, piEiE, Isirase i erins Glios ) | FI‘I‘J& Uﬁj; oo v mormbeal T o

E:Ee;n 2x ‘;}__'_'m . J Homaro interiar: I} "f' 'u'na-lr:lad 2l {1pe v romie): - -

' T;ﬁa ',t_;b:l_-'n_l.:: ge j#colonia 0 ;;émamiﬂ'ilo_h_l-:-n;r;ﬁ —=—= Vla luaad posiEnior I.'I:'-v:}rn-u:nva.a _ R -

Passona maral

Contacto:
. Cate Oklahoma No. 14, colonla Mapoles, i
ik Wﬁﬂﬂs ‘ﬁb Delegaciin Benito Judrez, Ciadad de México,
bl e C.P. 03810,

Telgfonc 01-800-033-5050
contacto@corearis.gobomx
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, Comisién Federal para la Proteccisn contra Riesgos Sanitarios

| BFCS: T CREGa: ' o

| CURP (opsomal; Donommacion o razdn cocial:

| Mamire(z): Heterg Labs Limited ;
F‘nmer apelise; o o

apeliidg:
(8} S50 cuands of estaniEciFienin 5o necional,

| ] _ Bomicliio del fabricante #n o extranjers parz oroducios de imponacian o nadonaies

| Cédigoposta. 508301 _ || lecaicsd:  Jadcherta Mandal, ]
| Tioo ¥ nombrs da vislided: Unit-¥, Block V' and V-4, ! Municipic © aicaldia’ hhhahnobnagar District, I
| Entidad Federativa: Telangana State; India. i
‘ | [Par mjamga; 40! Arerida, bowdevard, catl, carvelers, cama, peivasia, Tagenis enbe e ) | Enitre viakidad el - = i —
5. Nos 439, = i S e
| Namere sxerior; 440, 441 B Nomare intenon NA ‘ ¥ ovialidad ings y rombss)
458

| Tips y nombre de |3 coloniz o 2sentamiente humans:

| TSIG - Formulation SEZ, Polepally Villags

TR 2% asemtamian Mumans por exmsn; Sondsmina, hacsenda, rancha, fractinmkminmn
TR Sm= )

kota: En cazo o8 s8r mas de un febacants, podra rezﬂmrmsamm cJ.al'I[E:E-'I.EI'_r‘ S8 TECRSEND

| Vigtidad postefior tipo y remerer ) ) 1

I B.C. Dates del proveeder ¢ gistibuidor (para insumos pare fa salud)

Parsons meal

Persona fisica

[ REC-; RFCS CPH1s12078)2
| CURP fopsionan: | | Derominacian o razén social:
Mnmbrefs';:_ E - | | Amergx Phanna,__S.A,de V. - -

Frimer apels

Ha zpelido; i B o |
{a)  SalcouEndo o estabeciiento SE6 nedengl.

Dsmn:tﬁu de1 ;muuﬁcr a d|;1r1b -dnr {pasa insu; msu-nr.a para #asalud]

| Codigo postal, 54913 Lu:.uidad:_ Tultittan D= Mariano Escobedo -

CTipoy nombre de viatidas: Municipgic o aicaidia) Tultitlan ) - - N
Calle Olivo, Parque Prologis Alsmas Enidad Federativa: México

_Ear_as;-m: Rianida bovlmars. calp ESTER, g, e, Wmecers entre gios) I_E__r_rie vialldag :tni-:r rqr:Er._CaH- L&piz Eurﬁlla__ o .
| Narmem =-xt=r:-|:r“ 27 Hu merg Inledior sze &8 - Interior 18- ¥ vizhdad ibpe y nomavel: Antigua Carl‘a'tEm_a Tur’d_tiﬁn B
T‘:m ¥ nombre dE Ia Coicnia o esema-ﬂamg humane: [ vizldad posiaiot oy m:'ﬂ: ﬂe Dl Pozo

Cﬂ!:u'lrl Recursos Hidrauligos

( Tipg de AESMIATNETS Furane por siemp: Dundondvio, hacend, rancho, Massiameiens
| “enireosca)

Nata: En c250 02 S6r mAE de un fabricams o Tembaler, podrs - raprpducin BE1E ZBESKIN CUANTAS VELEE 588 HECESan

B.D. Daies dai zsimblecimianto que sconcicionard o almacenard los insumos para la salud |

Contactao:
- Cafle Orlahoma No. 14, colonia Napolss; |
-J"r{ EX 1CO 'THEE C_;‘afepﬁsi‘&:: ﬂe.’sgar:'idrr_ﬂenltn Judrez, Ciodad de México,
e ryrr— sl e i C.FP_03s10
Teldlone 01-800-033-5050

comactoi@colenvis gob mx
PAgina 8 0e 13



Comisidn Faderal para-ia Proteccidn contra Riesgos Sanitarios

Persona fisica | Persona maral [

RFCH#I: T ,f-""'T RFC - CPH1512075J2 ]

CURP (apmmnah: | Denominacidn o razan sscizh |
Nombeelsy: == ‘ | Amarox Pharma, S.A. de C.V, |
Pﬁme.ra;:e‘_lrdm i _I e e P
S-e;;mcu apeli i i

anda gl esteblecimiznic 282 nsu:u'\'m!

i i e - :
! Dn.mscll c :'mi e.sm..leck‘ranm gqua acondicionard o almacenara ios insumos para ia salnd

Par gjampla; dvacica, boutevard, £ale, cRmTElGA, CAMMO, frivRda, A0 SN oS )

| Cadigo postal: 54813 | Locatidad: Tultitlan de Mariano Escobedo
| Tipo y nombre de visadad: E Municipio o alcalkdia: Tultitlan

I Calle Olive, Parque Prolegis Alamos i Entidad Federa tva: Kdxico

! |

Entre vighdad igpo y nomeey - Calie Lopez Portillo

Ngmersn interior; Nave 8B — Interior
1B
Tipo y nombra de lz colonia o asemamiento humana: | Wialigad EOSEBHOF (opo y nombre): calta i:rai Pn:m:-
Colonia Recursos Hidraulicos
g o8 as=slamerin hemano por =Emolo! Condormmio, haceda, mncho, tmoconamionts
. EnoE sirys b
{a} Sokcuande of eslabivsimisaly $0a fational.

Momero extaron 27 | Y vialidad (oo yoomtest: Antigua Carretera a Tultitldn

8.0. Datos de! istab.mlemn que a::nﬂ:l-‘ocbcrnar& o aj-macartafa los insumce pare Ia saiud

Farzona fiscs

——— F‘:e-rs-'.cr'.a. moral ;
[ 0 JFAD4082174T _____!
QURP fecionen: Der:crmmamn o razan social: S
hombra{s}: — o Jamaro Farma, S.A. de GV,

Pramer-ans = N N

do apelida: . . |
{31 Sblo cuando el esiablacimients s23 nacional. i

l}nm.r.a. o et s-s'aulew-m:—.ntu Gue amnd::mnarﬁ o almacenard Eas msuvﬁns cara Ia sehud

| Cétigo postal: 04369 | Locabidad:

| Tipe y nambre de vialidad: | Mumicinic o alcaFdE-" Cn]rnz-lf.:in -
Calle Ahuejote | Entidad Fadera tive: Ciudad de México
{For sgemia. Avarkia, tiowdesird, Calle; cravetens, c=ing. jitiidi, etz eate b ) Enls'ﬂ '.-:aj.ﬁad {Hipe ¥ nowbne): C:Iia Efrnumapa -
‘\t meny gxteron 120 | Mirmero interior: . 'f vighidad wee ¥ nombra) «\‘.‘a!la Gayamﬂl

| Tipoy nombre di la colonia o asentamienta h]-.:'r;ﬁc_r: ~ | | Vislidag postanior jise y nemarel: l‘.‘.‘-al!a Ca.nah_;m St

| Colonia Fedregal Sanio Domingo
Tt g2 2saniamionto AUMIRD DO/ BRMIGID" CAOMING, hitiinda, ramcha, kestinarions -
Erne Hiras.
;EL. Efin caancs o eslEbEamENi0 Sea nasonal,

8.0, Datosdef eslablecnmerd:- que ac!:lr:cw:rnnarf: 0 almacendrd ins insumos para la salud

L Pewonamomi _ -
| REC m_ __ SLODE0819358

Parsona lisic;

Contacio:
Cable Okishoma No. 14, colonia Napales;
Eﬁm %fez}ns == Delagecidn Benilo Judrez, Cludsd de Mévico,

e LR 1 P, 0380:
Telglono 01-500-033-5050

cantacto@cofepris.gob. me
ANEXOS Paging S o213
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i Gomision Federal para la Proteccion contra Rigsgos Sanitarios

| CLURP {opoisrai: | [ F-':nminacién_::_rszén Eaaar:_. T - . B
| Nombrefs): ) - N | Sincronta Logistica, S.4. de C.V. |
Primer apeliide: - ' o = o

Segunds apelida:
{a) Edlg cuando ol psishietimior $68 facinia]

| Comicifo ded establﬂnmnsrn!a que acondicionzs2 o almadenars fos i msu:ms pars i3 salud

| Codigo posial: 54313 ) || Locatiaa: i B ]
I Tipo ¥ nombre de ﬁé.liua:l: ) i | Mun |ci.|:ua a a'c:aid’a Tultitian |
| Parqgus Empresarizl Mor T, Mave 5C, Caiie Oilva Entidad Fegara 1n=a. México - ) NERo 4‘
f {Por eiermmlo: Avernda, bovlevard, 33e, camaom, saiting, orivida. twrocorla i | -E'!rremgjaz'. [:I"pﬂ-y'rur!_ﬂ:ﬁ}: 'Cal[.ﬁ Lépez F;rtIJT ) —___ .-}
| Nomera sxianor: SN | hume o Inlerion; |_v v.ahda{t ifipe y nambre): An‘hgua Earretera a Tultitian !
| Tipe y nomixe de s colariz o aseniamiemo mzmana: - | Viatidad posterior mpa ¥ vl -

| Colenia Recursos Hidraulicos

iTiea de aceammisntio homane por siampio: Condsminig hadends, anche, Mecsisnaminniy
eniTe gios ). |

{s} Sdlocuance & eambicmianis 68 nasiondl

8. Informacion para importacian, exportacitn ¥ Diras aworizaciones

: . _ —
| Régimen de impariacién lsolo para importadoras) T Temporal L Definitiva L Depdsit

| Pals ce ofgen; : Pals da orocedencial
| Fais de desting: | :&cuar:; :;:Tzda & salidz:
i 8.A. Daios del sbricants

Persons fisica . ) |
rR FC:tel ) ) REg,

I_"‘E"El':ll'lﬂ f'f!l}l'al

| Dramctrin, n ¢ razdn socizl

i C..:F{F dupiont!
| Nombreis):
| Piimar apE!l‘du:

L'.'-or'T:mu del Fa..,?:.a'*l:e ) |
- = i e ==
| Césias postat | | Locaiided: - - ]
Tipa y mombrs de viziidad: Muhizipio o aleaidia: o s o e aee o]
| Entided Federaliva; —
(Por e=mpe: Aversia. Toussear g, mr'\so-s.ll_-:nrilm. oavaod IRFTRIRCE satre 0o, | | E:ll,:r.': vialidad r:u.qg.?mﬁrg,l_ B |
Mumerc axienier Ndr"era Imterice: f | ¥ w.ﬁ!iﬁa:ﬂ__l_mfmm]: i -

1

METIENG hummn por ATl Condamenio, Meeededa, rmcho, faoogns misnis |
|

i1 = 2 = =R Py _

Contacto:.
Calie Oklzhoma No. 14, colonia Nipslas:
ﬂﬁf fe Sfﬁ,‘;— Delepacion Benito Judser, Cludad da Mexico, |
:EEJE E;E}g. i FEL L] Eif_ C.P. 03810, '

[RY e ——

Teléone 01-800-033-5050
centacta@cofeprs gob mx
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Comisian Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios

(8} Sdio cuando ef meiablacimenis sea naconal,

|__ - o 9.B. Dalos del proveedor o distribuidor .

| Perscnafiska ] i Parsona moral 1

| RrEC-E: e | = e A Sl = AT

!.F:URP fopoamel): ) ___ - | Denominzcian u:a;r;néja: = TR T

f Mombresi: 5 !

' Primer znellida: ) - il _‘i b B -
|

epailigo:

' DomiclBo del provesdor o distibuidar
{ Codige postak - [ Locatidad: ; T
¢ Tipo y-nombra ca vialidad: Murisiplo o slcaldia: [
: i
{Pos efemplo: Aven oo, boutevars, calia, CATRSATE, SATENG, HvdE, aNACH A e A ooroe) ¥ nomboa) i T B l
Mimers extariaorn Miamero interiar: vn:n:;'l-?,'-:_ N |
Tipo v nombye de le coloniz o asentamizniy humano! posterlor oo y bl . )
{Tipo de 3]E'-'I;=-I'I'-'»¢ITI hurmand o eRme T onbodTens, Radmnrda, rancha, Irecosnaminio !
1 _sneaobos. e
{3} Sdio cuanda ef establecimients sea nacionzl.
{ - 8.C. Datos }xﬁ destinatarin (desting final) : ]
[ Parsonz flsica Parsanz moral ]
t - —— e - e e e e |
| RFC: o RFE: |
!_Cg_ﬁi_r?e.-_.ig; e ] Denominacidn o razdn social:
| Nomorals)
Primer apailida: // T < S
Segundo apeliso! /
I / ' Domicifio del destinataric (Sesting final) ey
Eddigo postai: - L I Pl e
| Tipo ¥ nombre de vialidad; - - ¢ Muricipio o ah:..zl-éia: 7
| S o i —me o - sy
i I Entidad Federativa:
| [Par eampio: Avenica, VR, CREE, CRTAPENS CaTIno; pervada, SerRceria Anire eMOE) | Entra vialidad (oo -:mn;g;m:.-_ .
!_h.f_ﬂ_rr'.e_m EXIETIg | Numerg intesier: | oy vialidad i v raeal o -
| Tao ¥ nombfe de ia colonia o assntamiente humang: T T — AR R S

Do ameeiic. fumang por eEema Congemingg . hasence ancho, facoongmsnn

gniig el e f _
/,EV-‘::‘-'-‘- cuangde 2l gsiEbEnimisnin see Nasenal,
= -

9.0 Datos del lacturador

MEXICO

WA EVEI DL LS Sar S

ANEXOS

Contacto:

Calle Oxlahoma Mo, 12, colonia Napales;
Delegacian Benito Judrez, Cludad de Méxics,
P G3B10.

Tefgfeno 01-B00-033-5050
contacioi@caispris. aob.m

FPagina 17 de 13

DIVISION DE CONTRATOS



Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitariog:

S i - = 1 i K - _
_ = ersona flsiea . | | Persona moral /
| RFC: — = — !
- : - | =
|_CURP foocnaly: ) | Danaminacian o Razdn socizlh
Nombre(s);
| Primer zpelide: - - - )
| ‘Segundy apaiiisa:
[0} Solo cera insumos para Ia saud, -_- i
XS N Domicite del lacturador
Codigo postal: i 1 1 Localigad: i B
Tipo ¥ nombre de vislidad: | *umc\lpqu o .=h:a|d|s,. -
. | Enticad Federatva: ' |
| -Pﬂrﬂr-.ab-hvmb:rm—' c=ha, caneers, caming, L PELE, Drr:lzr-ul‘ﬂfﬂ': T.-sl | i E:T:FE viﬂ!iﬁ&d{ﬁwrm _'
N’dl"'ﬂ:ﬁ Ex‘en orf | Nu-r B10 interior: | ' -.-.,aﬁl:ian oy - |

| TI{:E ¥ n:lrll:ue de iz m‘:bnm a as&ﬂam-anw Pumano; .a.sdad po@{erim' : '

(T g assntamienis Fumhane por semplo; Sofdsmini, hacendd, rercha. mrdonamians
1Nt ois.
{2} S8 cusnd ol sstanlecimiens £o0a nacional.

1. B Llnn.-s:laﬂas de '.rerfl":a.-:;ﬁl

—
i_ 10.A. Leboratorio de prusbes

(T Andlisis de slimentos, bebidas y suplementos slimenticigs v

) i bebic i A AT
' predustes de perumess y bellezs, ¢ Werficactdn de establesimisnios

L. Andisis g= mpdicamenios v Glspositives medicos MALFESErgG

S~

o Analsy de plaguicices, fendizantes v nutfentes L Oiro (eepasifioeal R ~
T Do fesgesiigee:

e = - — —

10.C. Prusbas de infercambizbilidzd paraMadicamenios gendritos
intercemixab
£ Uridad clinics para realizar @fudios de bindsponinilidad yio |
= Edequivalencia
(7 unided enalifica pass pehiizer estoding de blodisgonibilicad yio
- bicequivalencia

JUridad analit

arg 2studios de perlies de disolucian

11, Dgtos de ia persona que realiza jatuajes, micropigmentacidn yo parloracianss

Parsona fisica |

i CURPAsoconz:

| Norfbrets):

Contacio:
. Calle Oxlahoma No. 74, cofoniz Nacolas;
MEXICO Egﬁfﬁ (&af&pﬁs‘,ﬁr Delecacion Benito Judrez; Cludad de Méxics,
Eir s s B T C.P. 03s10.

Telefono 01-800-033-55350
conlaclof@oofepnis.cob.mx
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Comisidon Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

| Primer apsitioa: !
| Sequndo apellito: _ ! |
[fadar: —— i

! Teléfono: soaoy !
5- Extensiin: |
| Corraa electranica: !

Harario de operacionss: |

uln :Ia! =
I

e : i i

S T
: [ -
de [P 53 e

| Encasode précroga, indigee el nimera de k3 lzagela dé control sanitarnio:

mofoa |
wofd |

=

|.|H ¥

Domiciio paticoiar de Iz persons que realiza laluaies, micropigmentacidn o peroracianas

| Oodigo pesial; || Locatidag:
Tipry momibre de viakdeg: ! | Municipio o alcaidia:

i Entidad Federatva:

{Por eprmoio: Avarics, bowlevard, cate. careten, Sami; MVACS, ISTACONE SR BHRA)
¢ Mimerg gxterion | Nimern irferor:

! Tipo v nombra de {2 colonia o aseniamiento hu
|

¥ wiglidad rpo y romiva):

| Wialidad POSTEAON {lips ¥ i)

TRARD Do BiETela Condaminie, haciands, machg, racchanamenio e

Declaro bajo protesta gecl verdad que cumpio £on los requishos y normaividad aplicable, sin que me eximan de gue |z aulordad sandana verdigue sy
cumplimisnio, ssto sin perjuicio de 185 SEnCionNes en gue pusdo incurrr por falsedad de declsraciones dadas & una autoridad, Y acepio que i3
notificacidn de esie rdmils s2 reclics 2 raves dal Cenlro Inlegral de Sarvicios u oficings a0 (o2 eslados corescondientes al Sisema Faderal

Santano (Armicuio 35 irecoion Il de la Ley Federal de Procegimiznto Admimistrativo)

si & v

Los datos o anexos pueden cantener informacion confidencial, jestd de acuerds en hacerlos pubiicos?

Gurulinga Swamy Konanur Basavanna
Representanre Lagal
MNomgre completlo y firma guldgraia delpropetano
o repressniame legal o responsable saniaria

Fare cuslguier eclerecian, duds y/o comentario con respecto a8 2@ WAmIE, sinvase lamar sl Centro de Atencion Telelonica de la COFERRIS, &0 fa
Ciudad gz Méxice o de cualquier pare del pais marque sin cosio al (1-800-033-5050 y en c2s0 de requendt gl ndmers ceingreso wo seguimisnio desu
iramite envizdo af 2raa de Tramilacidn Fordnea marcue 2in costo al 01-800-220-4224.

Contacta:
. Cabie Okishgoma Me. 14, coloniz Mapoles;
rﬂf HEe  Cofeprisiss Delegacian Benilo Judrez, Chudsd d= Mexics,
e e CP 03810,

Telglona 01:-B00-033-5050
canfarioi@ooiepris.gobunx
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o COFEPRIS

2% SALUD |

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
SECRETARIA DE SALUD

COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION

CONTRA RIESGOS SANITARIOS

COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

Oklahoma Mdm. 14, Napoles, Alcaldia Benito Judrez, Ciudad de México, C.P. 03810

Permiso Sanitario de Importacién de Insumos

Fecha Expedicion: 0% de marzo de 2023

Numero de autorizacion:
DADZ600200420234006001045

Vigencia: Desde: 05/03/2023 Hasta: 05/09/2023

Confundamento en-el Articulo 38 fracciones |l y ¥V de

en los Articulos 134 v 283 de la Ley General de Salud, Articulo 14 del Reglamento de la Comision Federal para
la Proteccion contra Riesgos Sanitarios y sin interferir con las disposiciones de otras Dependencias Oficiales,

se autoriza la Importacion.,

la Ley Organica de la Administracion Publica Federal,

IMPORTADOR
AMARDX PHARMA SA DE CVY
CPHISI207532

RAZOM SOCIAL: AMARDOKY PHARMA S.A DE OV,
DOMICILIO DE ESTABLECIMIENTO: CALLE QOLIVO,
FARQUE PROLOGIS ALAMOS, NO. EXT, 27 NAVE 65
[NT. 18, RECURSOS HIDRAULICOS, TULTITLAN,
TULTITLAN DE MARIAND CSCOBEDO, MEXICO
MEXICO, CP 54913

DOMICILIO FISCAL: AV. DE LOS 50 METROS, 402,
CIWAC, JIUTEPEC, JIUTEPEC, MORELQS, MEXICO
([ESTADOS UNIDOS MEXICANOS) CP 62578

ADUANA: AERCPUERTO INT.
DE LA CD DE MEXICO

REGIMERN:
Definitivos

Amarox Pharma B. V., Rouboslaan

Fabri :
abricantels) (REINO DE LOS) (HOLANDA)

AMARDX PHARMA, S.A DE CN, CA)
Destinatario(s):

Amarox Pharma B. V., Rouboslaan

Proveedor(s): (REING DE LOS) [HOLANDA)

6-8, INT. 18, RECURSOS HIDRAULICOS, TULTITLAN DE MARIANO ESCOBEDO, TULTITLAN,
MEXICO, MEXICO (ESTADOS UNIDOS MEXICANDS), CP 54913

32 2252, TR Voorschoten, Nederland, PAISES BAJOS

LLE OLIWVO PARQUE PROLOGIS ALAMDS NO. 27 NAVE

322252, TR Voorschoten, Nederland, PAISES BAJOS

Producto Terminadeo o Materia Prima a Importar.

NOMBRE |OH[GE_H PROCEDENCIA |CANTIDAD | UNIDAD | PRESENTACION | FRACCION | REG. SAN. | CANT/UMT
SITACLIPTINE AMAROK . ; CAJA CON 28 G
s e A IND IND 757237 | Caje TAELI:ISE 0F 10a| 30049099 K';fg“':g:_fc

Tia
e e e
SITAGLIETTINE AMAROX CASALON 28 inaan |
5 \_':i,lTAE.LIF'TINF D INE SETID Caja TAELELA_S DE 50 | 200403059 K:E?fgr:m
Destinados para; | VENTA
ANEXOS
DIVISION DE CONTRATOS
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ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
SECRETARIA DE SALUD

COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION
CONTRA RIESGOS SANITARIOS

COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

SALUD o COFEPRIS

Oklahoma NOm. 14, Napoles, alcaldia Benito Judrez, Ciudad de México, C.P. 03810

Restricclones: SE EMITE EL PRESENTE PERMISC DE CONFORMIDAD CON EL ACUERDO POR EL QUE
SE MODIFICA LA DENOMINACION ¥ DIVERSAS DISPOSICIONES DEL ACUERDO POR EL
QUE SE RECONOCEN COMO EQUIVALENTES LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS EN LOS
ARTICULOS 6] BIS, 167, 169,170 ¥ 177 DEL REGLAMENTO DE INSUMOS PARA LA SALUD Y
A LOS PROCEDIMIENTOS DE EVALUACION TECNICA REALIZADOS POR LA COMISION
FEDERAL PARA LA PROTECC!ION CONTRA RIESGOS SANITARIOS PARA EL

TORGAMIENTO DEL REGISTRO SANITARIO DE LOS INSUMOS DARA LA SALUD A QUE
SE REFIEREN LOS ARTICULOS Zo., FRACCIONES XIV, XV, INCISOS B ¥ C Y 166,
FRACCIONES L 11 Y Il DEL REGLAMENTO DE INSUMOS PARA LA SALUD; EN RELACION
CON LOS ARTICULOS 222 ¥ 229 DIE LA LEY GENERAL DE SALUD, LOS REQUISITOS
SOLICITADOS ¥ PROCEDIMIENTOS OF EVALUACION REALIZADOS; Asl COMO LA
IMPORTACION DE MEDICAMENTOS CON O SIN REGISTRO SANITARIO EN MEXICO,
DIRIGIDO A CUALQUIER ENFERMEDAD O PADECIMIENTO, QUE ESTEN AUTORIZADOS
POR LAS SIGUIENTES AUTORIDADES BEGULADORAS: AGENCIA SUHZA PARA
PRODUCTOS TERAPEUTICOS-SWISSMED, COMISION EURDOPEA, ADMINISTRACION DE
ALIMENTOS ¥ MEDICAMENTOS DE LOS ESTADOS UNIDOS OE AMERICA, MINISTERID
DE SALUD DE CANADA, ADMINISTRACION DE PRODUCTOS TERAPEUTICOS DE
AUSTRALIA, AGENCIAS REGULADCRAS DE REFERENCIA OPS/OMS: PRECALIFICADOS
POR EL PROGRAMA DE PRECALIFICACION PARA MEDICAMENTOS ¥ VACUNAS DE LA
ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALLD O AGENCIAS RBEGULADORAS MIEMBROS DEL
ESQUEMA DE COOPERACION DE INSPECCION FARMACEUTICA® PUBLICADO EL 28 DE
ENERO DE 2020 (DOF, 22 DE JUNID DE 2021)

Cbservaciones: MANUFACTURADO POR: HETERD LARS LIMITED, UNIT-V, T5/IC EORMULATION SEZ,
SURVEY No, 439, 440, 441 AND 458, POLERPALLY VILLAGE, JADCHERLA (MANDAL)
MAHABOORB NAGAR (DISTRICT), TELANGANA, 509301, INDIA

SE CANCELAN DATOS PERSONALES DE PERSONA(S) FISICAS
IDENTIFICABLE(S) TALES COMO: CARGO, POR CONSIDERARSE

INFORMACION CUYA DIFUSION PUEDE AFECTAR A LA ESFERA ATENTAMENTE
PRIVADA DE LA MISMA, DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO
EN LOS ARTICULOS 113 FRACCION I 'Y 118 DE LA LEY FEDERAL DE

TRANSPARENCIA Y ACCESO A LA INFORMACION PUBLICA. D.O.F. T
09-mayo-2016

En ejercicio de la facultad delegada por articulo sexto
fraccion |, del Acuerdo por el gue se delegan las
fzcultades que se sefalan, en los drganos
administrativos gue en el mismo se indican, publicado
con fecha 7 de Abril de 2010 en ol DOFE,

JT

Cadena original. Infarmacidn del documento oficial que se presenta gue declara:
IEMﬂ?bUGEGDAEGE-’—GCIGGWC%E|26C|2I3~4 IG‘FB.-"G&-‘ZDEE;:OB:E:DS' PHISTZ075I21AMAROY PHARMA SA DE

W HGACIAT ALY Lisle} LI JAISROZCO|
|En gjercicio de la Tacullad detegada por arliculo sexto fraccion |, oel Acuerdo por el gue

) 2023
Francisco
VILA


Lenovo
Cuadro de texto
SE CANCELAN DATOS PERSONALES DE PERSONA(S) FISICAS IDENTIFICABLE(S) TALES COMO: CARGO, POR CONSIDERARSE INFORMACIÓN CUYA DIFUSIÓN PUEDE AFECTAR A LA ESFERA PRIVADA DE LA MISMA, DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO EN LOS ARTÍCULOS 113 FRACCIÓN I Y 118 DE LA LEY FEDERAL DE TRANSPARENCIA Y ACCESO A LA INFORMACIÓN PÚBLICA. D.O.F. 09-mayo-2016



ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
2 SALUD | | O COFEPRIS SECRETARIA DE SALUD

COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION
CONTRA RIESGOS SANITARIOS

COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

Oklahoma Ndm. 14, Napales, Alcaldia Benito Juarez, Ciudad de México, C.P. 03810

se delegan las facullades gue sesenalan, en los drganos administrativos gue en el mismo se indican, publicado con
fecha 7 de Abril de 2010 en &l DOF 0902 2023|04026002004 2022400600104 5[09/03/2023105/09/2023;COMISION DE
AUTORIZACION SANITARIAIOKIahoma Nam. 14, CIUDAD DE MEXICO|Definitivas] AERCPUERTO INT. DE LA CD DE
MEXICOIAmarox Pharma B. V.|Rouboslaan 32 2252 TH Veoorschoten|||PAISES BAJOS (REING DE LOS) (HOLANDA)
[lIIHl&mmarox Pharma B. V. |Rouboslaan 32 2252(TR Voorschoten|||PAISES BAIOS (REIMND DE LOS) (HOLANDA)
[1IIAMARCK PHARMA, S.A. DE CVICALLE OLIVO PARQIUE PROLOGIS ALAMDS NO, 27 NAVE B-B|INT.

18| |MEXICO{MEXICO [ESTADOS UNIDOS MEXICANCS)|IRECURSOS HIDRAULICOS|TULTITLAN DE MARIANC
ESCOBEDO[S4913||MEDICAMENTOS! FARMACO|INDIA {REPUBLICA DE)|INDiA (REPUBLICA DE)|TIS7297|CaalCAIA
CON 28 TABLETAS DE 100 MG{30049099(150000iKilogramolMERICAMENTOS/ FARMACO|INDIA (REPUBLICA DE]LINDIA
[REFPUBLICA DEN4STIDICajalCAIA CON 28 TABLETAS DE 50 MG|3004303310000 KilngramofaceptadolCon fundamento
an el Artfowlo 28 fracciones |l y XV de la Ley Organica de la Administracion Pablica Federal, en los Articulos 194 v 283 de [a
Ley Goneral de Salud, Articulo 14 del Reglamento de la Comision Federal para fa Proteccion contra Riesgos Sanitarios y
sin interferlr con las disposiciones de otras Dependencias Oficiales, se autoriza s Importacion.|[194057156/Venta|SE EMITE
EL PRESENTE PERMISD DE CONFORMIDAD CON EL ACUERDO POR EL QUE SE MODIFICA LA DENOMINACION Y
DIVERSAS DISPOSICIONES DEL ACUERDO POR EL QUE SE BECONOCEN COMOD EQUIVALENTES LOS REQUISITOS
ESTABRLECIDOS EN LOS ARTICULOS 181 BIS, 167, 169, 170 Y 177 DEL REGLAMENTO DE [MSUMOS PARA LA SALUD Y A LOS
PROCEDIMIENTOS DE EVALUACION TECNICA REALIZADOS POR LA COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION
CONTRA RIESGOS SANITARIOS PARA EL OTORCAMIENTO DEL REGISTRO SANITARIC DE LOS INSUMOS PADA LA SAL D
A QUE SE REFIEREN LOS ARTICULOS 2o, FRACCIOMESXIV, XV, INCISOS B Y C Y 166, FRACCIONES L 1Y Il DEL
RECLAMENTD DE INSUMOS PARA LA SALUDCEN FEEU-};:#;:-JN CON LOS ARTICULOS 222 ¥ 229 DE LA LEY GENERAL DE
SALUD, LOS REQUISITOS SOLICITADOS ¥ PROCEDIMIENTOS DE EVALUACION REALIZADOS: AS| COMO LA
IMPORTACION DF MEDICAMENTOS CON O SIN REGIEFH@IEQANWARID EN MEXICO, DIRIGIDO A CUALQUIER
ENFERMEDAD O PADECIMIENTO, QUE ESTEN AUTOF?!LA@BCE'DH LAS SIGUIENTES AUTORIDADFS REGULADORAS:
AGENCIA SUIZA PARA PRODUCTOS TERAPEUTICOS-SWISSMED, COMISION FUROPEA. ADMINISTRACION DE
ALIMENTOS Y MED[CAMENTDS DE LOS EST&D‘GS LINIDOS DE AMERICA, MINISTERID DE SALUD DE CANADA,
ADMINISTRACIIN DE PRODUCTOS TERAPEUTICOS DE AUSTRALIA, AGENCIAS RECULADORAS DE REFERENCIA
OPS/OMS; PRECALIFICADOS POR EL PROCRAMA DE PRECAL IFICACION PARA MEDICAMENTOS ¥ VACUNAS DE LA
ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD O AGENCIAS REGULADORAS MIEMBROS DEL ESQUEMA DE COOPERATION
DE IMSPECCION FARMACEUTICA", PUBLICADO EL 25 DE ENERO DE 2020 (DDF. 22 DE JUNIC DE 20621)
[MANUFACTURADO POR: METERD LABS LIMITED, UNIT-V, TSHC FORMULATION SEZ, SURVEY No. 535, 4480 441 AND 455,
POLEPALLY VILLAGE, JADCHERLA (MANDAL) MAHABOORB NAGAR (DISTRICT), TELANCANA, SOR301, INDHALTUNT]

Sello digital del autorizader del documento oficial;

RIMISWYI AKX F AWHETWKIDDhCIZEaQrELOOPWWFIWWSeXInkKsd =X pnVRNUEETAaSs BwncG
EMeT+Eo/boZEpleG5ZvEaF QIhFe8dhcRoBCmNISEIZ/GaTxHeDINzUud My LIuLTLUS 2k Hrso gl
zERWRRDsHjjUminz/oNaHadLKNLBg RP2I4HTPTMyp L zgBGXART Sj';;.f'EEU.{laavaS‘-’r}EEifmm+t:|
icWTenROFlhd ek Do KDESrOH00% DYDY MacTk ERZw Tl iffaflIRaBg5ZYYoo1SWIDgInME
BMBfL R MOIFZ8TGONZHE I Way DEKTFICND==
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TRADUCCION PERITADA DEL HOLANDES E INGLES

Juntz de Evaluacidn de Medicamentos

Graadt van Roggenweg 500 | 3531 AH Utrecht

DOMICILIO POSTAL Postbus 8275 | 3503 RG Utrecht

088 224 80 00 | weww.cheg-mebuni 1LOGO: CBG MEBT]

Junta de Evaluacidn de Medicamentos

Graadi van Roggemweg 500 | 3531 AH Wtrecht | Los Paises Baios
DOMICIIO POSTAL Posthus 8775 | 3503 RG Utracht | Los Paises Bajos
+31 (0}83 224 80 00 | www.chg-mab.nl

Amarox Pharma B2
Roubostaan 32

2252 TR Voorschoten
Los Paises Bajos

Su comunicacion Su referencia Utrecht,

! de septiembre de 2020 = 18 de febrero de 2021
Hiimero de caso Muestra referencia

R33305 EP/3056568

Tratado por Telkfono

El 5r. E_H.D, Pinas +31BB2248203

Asunta

Modificacion al SmPC - NL/H/4249/001-003/IB/001

Por medio de la presente y-en refacion con una maodificacion en las secciones 4.2, 1.8, 5.1y 5.2, le envio gl aviso de
madificacion del Resumen de caracteristicas de los medicamentos

Sitagliptina Amarox 25 mg comprimidos recubiertos RVG*' 122354
Sitagliptina Amarox 50 mg comprimidos recublertos RVG 122355
Sitagliptina Amarox 100 mg comprimidos recubiertos rﬁ__zggg_:]

Asimisme, relerimas a lo siguiente:

Frospecto:
La fecha en la parte inferior del prospecto se cambid a enero de 2021. Lo rogamas cordialmente adoptar dicha fecha.

En nombre de la Jurita de Evaluacidn de Medicamentos,

El 5r. E.H.DB, Pinas
Cicial de Proyeclos Normativos

£l presente aviso se produjo de forma elecirdnica en un proceso automatizado ¥. por lo tanto, no estd firmodo,

Anexo: notificacion de modificacién 3l SmPC

Pagina 1 de 21

' CBG ~ MEB: JUNTA B EVALUACION DE MEDICAMENTOS [CBE POR SUS SIGLAS TN HOLANDES ¥ MEE PO SLIE SIGLAS
4 B.V. - BESLOTEN VENNOOTSCHAP: SOTIEDAD PRVADAD DF RESPONSABILIDAD LIMITADA.

! SPC - SUMBERY OF PRODULT CHARACTERIST H0S: RESUMEN DE CARACTERISTICAS BEL PRODUCTO,
TRV =~ REGISTER VERPAXTE GENEESMIDDELEN: REGISTRD DE MEDICAMENTOS ENVASADDS.

FAEiA 1 DE 21 DE LA PRESENTE TRADUCCION 202301128 POR EL UC ROEL BLOMSMEA, FERITO TRADUCTOR £ €L ESTADG
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REGISTRO DE MEDICAMENTDS

AVISO DE MODIFICACION AL RESUMEN DF 145 CARACTERISTICAS DEL MEDICAMENTO

La lunta de Evaluacian de Medicamentas dispone del Resumen de |as caracteristicas de los medicamentos

Sitagliptina Amarox 25 mg comprimidos recubiertos RVG* 122354
Sitagliptina Amarox 50 mg comprimidos recublertos RVG 122355
Sitapgliptina Amarox 100 i comprimidos recubiertos: RVGE 122356

Titular del registro: Amarox Pharma B.Y. en Voorschoten ILows Paises Bajos]
establecida de conformidad can el apéndice sdjunto al présente aviso,

Utrecht, 19 de febrero de 2021

[FiRmA]

Sra. A. de Gopiler-van Ee

Apéndice: SMPC con fecha de adopcion 7 de enero de 2021

Nuesltra referenda; EP/3056968

Papina 2de /]
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RESUBMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. MNOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sitagliptina Amarox 25 mg comprimidos recubiertas
Sltagliptina Amarox 50 mg comprimides recubtertos
Sitagliptina Amarox 100 mg comprimidos recubiertos

2. COMPOSICION CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA

Sitaghipting Amarox 25 mg comprimidos recubiertos
Cada comprimido recubierto contiens 25 mg de sitagliptina (en forma de dorhidrato).

Sitagliptina Amarox 50 mg comprimidos recubierfos
Cada comprimido recubierto contiene 50 mg de sitagliptina {en forma de clorhidrato).

Sitagliptina Amarox 100 mg comprimidos recubierios
Cada comprimido recubierto contiene 100 mg de sitagliptina (en forma de derhidrato).

Para consultar 1a lista completa de excipientes, véase la seccién 6.1

£ FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubiert,

Sitagliptina Amarox 25 mg comprimidos recubiertos

Comprimidos recubiertos, redondos, de color rosa, de aproximadamente 5.1 mm de diametro y 2.0 mm de grosor, con
"8§17" grabado en una cara y "H" en la otra cara.

Sitagliptina Amarox 50 mg comprimidos recubiertos

Comprimidos recubiertos, redondos, de color ross, de aproximadamente 7.9 mm de didgmetro y 3.6 mm de grosar, con
“£16" prabado en ynz cara y “H" en |a otra cara.

Sitaglipting Amarox 100 mg comprimidos recubiertos

Comprimides recubierta, redondos, de color rosa, de aproimadamente 2.9 mm de didmetro y 4.7 mm de grosor, con “515"
grabado en una cara y "H" en 13 otra cara.

4, DATOS CLINICOS

41 Indicaciones terapduticas

En pacionies adultos con diabetes mellitus tipo 2, SHaglipting Amarox estsindicado para mejorar el control glucémico:

come monoterapia

f...""
. C{i@'ﬁcmﬁ AT
J{? ) f‘:%
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. para pacientes cuyos niveles de glucosa nio se controlan atecuadamente solo con dieta y ejercicio y para quienes (3
metformina es inapropiada porque estd contraindicsda o nose tolera

coma terapia dual oral &n cornbinacidn con

. metformina si la dieta y el ejercicio mas sola ls metforming no proporcionan un control glucémito adecuado,

- una sulfonilurea cuando 3 dieta y el ejercitio mas ia dosis maxima tolerada de una sulfonilurea sola no
proporcionan un control glutémico adecuado y cuando la metformina es inapropiada porque ests contraindicada o
no-se talera.

. un agonista del receptor gamma activado por &l proliferado de peroxisomas (PPARy) (una tiarclidinediona) cuanda

el uso de un agonista de PPARY es apropiato y cuando |a dieta y &l ejercicio mds el agonista de PPARy solo no
proporcionan un conltrol glucémico adecuadn,

como terapia triple oral en combinacidn con

. una sulfanilurea y mettormina, si la dieta y el efercicio mas el tratamiento con estos des medicamentos no
proporcionan un tontrol adecuado glucdmico,

- un agonista de PPARy v metformina cuando o uso de un sganista de PPﬁR;,r sea apropiado y cuando la dieta v el
ejercicio méas |z terapia combinada con estos medicamentos na proporcionen un conirol glucémico adecuado.

Sitagliptin Amarox también esta indicado como complemente de la insulina {con o sin mettorrmina) cuando la dieta y el
ejercitio mas una dosis estable de insulina no proporcionan un control Elucemico adecuado. . :

4.2 Dasificacion y forma de administracion
Dosificacion

La dosis 25 de 100mg de sitagliptina una vez al dia, Cuando S8 usa e combinacidn con metforming y/o un agonista de
FPARy, la dosis de metformina y/o del agonista de PPARY debe permanecer sin cambios y <= debe administrar
conjuntamente Sitaglipiin Amarox.

5l se utihza Sitsgliptina Amarox en combinacion con une sulfonilures o con inzulina, se puede considerar una dosis mas baja
de la sulfanilurea o insuling para reducir e riesgo de hipoglucemia [véase ta seccidn 4.4),

5 se olwida una dosis de Sitagliptina Amarax, debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde. No se debe tomar una
dosis doble en el mismo dia.

Grupos d= pacientes espedales

Insuftciencia reaal
Cuando se considere el uso de sitaglipting en combinacisn con olre medicamento antidiab#tico, se deben comprobar las
condiciones de wso de sitagliptinag en padentes con insuficencia renal

Pagma ade 21




Mo es necesaria ajustar la dosis en padentes con insuficienda renal leve (tasa de filtracidn glomerular [TFGlz 604 <
90ml/min).

Mo es necesario ajustar Ia dosis en padientes con insuficiencia renal moderada (TEG= 45 a < 60ml/min).

Para pacientes con insuficiencia renal moderada {TFG= 30 a = 45 mi/min), |3 dosis de Sitegliptina Amarox s da 50mg una
vez al dia.

Para pacientes con insuficiencia renal grave (TFG2 15 a <30 ml/min} o enfermedad renal terminal (ERT} {TFG < 15 mi/min),
intluidos aguelios gue requieren hemodialisis o didlisis peritoneal, |a dosis de Sitagliptina Amarox es 25mg una ver al dia. La
administracion se puede hacer independientemente del tiempo de didfisis.

Dado que la dosis debe ajustarse con base en la funcidn renal, se recomienda evaluar la funcion renal antes de iniciar con
Sitaghiptina Amarox y pericdicamante a partir de entonces.

Disfuncidn hepdtica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve 3 moderada. Sitaglipting Amarox ng se ha
estudiado en pacentes con insufitiencia hepdtica grave y se recomienda precaucion [véase la seccidn 5.2).

sin embargo, debido 2 que la sitagliptina se excreta principalmente por via renal, no s= espera que la insuficiencia hepatica
grave afecte la farmacocinética de la sitagliptina.

Mayores
No es necesario ajustar la dosis segun la edad.

Pacientes pedidgtricos
La sitaglipting no debe utilizarse en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios debido a su sficacia insuficiente. Los datos

actualmente dispenibles se describen en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2. La sitagliptina no s= ha estudiado en nifios menores de
10 afios.,

Metadd de administracidn
Sitagliptin Amarox se puede tomar con o sin alimentos.

Deben tggarse las tabletas eateras; no se-deben triturar ni masticar,

a3 “Contraindicaciones

Hipersensibifidad al principio activa o a alguna de los excipientes incluidos en i3 seccidn 6.1 {véase las secciones 4.4 y 4.8),
4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

GEneral
Sitagiiptin Atnarox no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el tratamiento de fa retoacidosis diabstica,

Fancrealitis apuda
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El uso de inhibidores de la DPP°4 se ha asociado ron un riesgo de desarrollar pancreatitis aguda, Se debe advertir fos
Paciontes sobre el sintoma caracterfstico de la pancreatitis aguda: dolor abdominal intensa y persistente. Se ha observado
que la pancreatitis se resueive después de suspender |3 sitaglipting {con o sin tratamiento do spoye), pero se han notificado
casas muy raros de pancreatitis necrosante o hemorragica y/o muerte, S se sospecha pancreatitis, se debe susppnder ia
Sitagliptina Amarox y otros medicamentos potentialmente sospechosos; si se confirma pancreatitis &guta, no se debe
reanudar Sitagliptina Amarox, '

Se debe lener precaucion en pacientes con amtecedentss de pancreatitis.

Hipoglucemia cuando se utiliza en combinacidn con otros farmacos antihiperglucemiantes

En los ensayos clinicos de sitaglipting como monoterapia y coma parte de Ia terapia de combinacidn con medicamentos gua
na se sabe gue causen hipoglucemia {como metformina y/o un agonista de PPARy), la frecuencia notificada de
hipoglucemia con sitagliptina fue similar a I3 da Jos pacientes que lomaron placebo. Se ha observada hipoglucamia cuando
se utilizo sitaglipting en combinacion con insuiing o una sulfonilures. Par fo tante, se puede considersr una dosis mas baia
de sulfonilurea ¢ insulina para reducir of riesgo de hipoglucamia (viase la seccidn 4.2).

Insuficiencia renal

La sitaglipting se excreta por via renal, Para alcanzar concentracion es plasmaticas de sitagliptina similares a las de Jos
pacientes con funcidn renal normal, se recomiendan dosis mas bajas en pacientes con TFG < 45 mi/min, y también en
pacientes con ERT que requieran hempdidlisis o dislisic peritanieal (ver secciones 4.2 y 5.2).

Cuando se considere el usado sitagliptina en combinacién con otro medicamento antidiabético, se deben comprobar las
condiciones de uso de sitagliptina en pacientes con insuficlenda renal.

Reacciones hipersonsibles

Ha habido informes posteriores a la comercializacitn de reacciones de hipersensibilidad graves en padentes tratados con
sitagliptina. Fstas reacciones incluyen anafilaxia, angioedema y afecciones exfoliativas de la piel, induido e sindrome de
stevens-johnson. Estas reacciones comenzaron dentro de los primeros 3 meses de iniciado el tratamiento, con algunos
informes después de la primera dosis. §ise sospecha una reaccidn de hipersensibilidad, se debe interrumpir ta
administracidn de Sitagliptina Amarox, evaluar otras posibles causss del eventa e iniciar un tratamiento alternativo parala
diabetes.

Penfizoide ampolloso
Ha habido informes pesteriores 3 la comergializacdn de penfigorde ampolloso en pacientes que toman inhibidores de la

DPP-4, incluida la sitagliptina. Si <e sospecha penfigoide ampolloso, se debe interrumpir 1a administracion de Sitagliptina
Amarox,

Sitaglipting Amarox contiene sodio
Exste medicamento contiene menos de 1 mmel de sodia {23 mg} por comprimedo, por lo que se considera basicaments
“ewento de sodig”

4.5 Interacciones madicamentosas y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre la sitaghptina 3
Les datos clinicos que se describen a continuacidn sugieren que la sitaglipting tiene una baja sensibilidad a 135 interacciones

clinicamente significativas con medicamentos administrades canjuntamenta.
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Los estudios /in vifro indicaron que la enzima principal responsable del metabolismao limitado de la sitaglipting es CYP3A4,
con aportes de CYP2LE. En pacientes con funcidn renal normal, el metabolismo, también a través de CYP3A4, juega solo un
papel menor en el aclaramiento de sitagliptina, El metabolismo puede desempefar un papel mas importante en la
eliminacidn de la sitaghpting en caso de Insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal (ERT). Por lo tanto, es posible
gue los inhibidores potentes de CYP3A4 (p. 2., ketoconazol, itraconazol, rifonavir, claritranicina) puedan alterar fa
farmacocinética de sitaglipting en paclentes con insuficiencia renal grave o ERT. Los efectos de jos inhibidores potentes de
CYP3A4 en caso de insuficiencia renal no se han estudiado en ensayos clinicos.

Las estudios de transporte in vifro indicaron gue la sitsgliptina es un sustrato para I3 glicoproteina p y el transportader de
aniones organicos-3 (OAT3). El transporte de sitaghptina mediado por OAT3 fue inhibido in vitro por probenedds, aungue
2| riesgo de interacciones clinicamente significativas se considera bajo. No se ha estudiado in vive la coatdministracion de
irhibidores de OAT3.

Metforming. |a administracion conjunta de dosis mdltiples dos veces al dia de 1000 mg de metformina con 50mg de
sitagliptina no alterd sustancialmente la farmacocinética de sitaglipting en pacientes con diabetes tipo 2.

Ciclesporing: En un estudio se evalud el efecto de la dclosporing, un potente inhibidor de la glicoproteina p, sabre Is
farmacocinética de la sitagliptina. L3 administracién conjunta de una dosis oral inica de 100 mg de sitaghipting y una dosis
oral tinica de 600mg de ciclosporina aumentd el AUC y la Cmax de sitaghiptina en aproximadamente un 29% y un 68%,
respectivamente. Estos cambios en la farmacocinética de sitagliptina no se consideraron dinicamente relevantes. El
aclaramiento renal de sitagliptina no se alters significativamente. Por lo tanto, no se esperan interacciones importantes con
otros inhibidores de la glicoproteina p.

Efectos de fa sitagliptina sobre otros farmacos

Digoxina: la sitagliptina tuvo un efecto menor sobre las concentracicnes plasmaticas de digoxina. Despuds de 1a
administracitn diaria de 0.25 mg de digoxina junta con 100 mg de sitagliptina durante 10 dfas, ! AUC plasmatico de
digoxina aumentd una media del 11% v Ia Cmax plasmidtica aumentd una media del 18% . No se recomienda ajustar la dosis
de digoxina. 5in embargo, los pacientes con riesgo de toxicdad por digoxina deben ser monitoreados si se administran
sitagliptinag y digoxina concomitantemnente.

Los datos in vitro sugieren que la sitagliptina no inhibe ni induce las iscenzimas CYP450, En estudios dinlcos, Ia sitaglipting
no alters sustancialmente Iz larmacodinética de metformina, glibenciamida, simvastating, rosiglitarona, warfarina o
anticonceptivos orales, demostrande in vivo que la sitagliptina tiene una baja tendencia a causar interacciones con
sustratos de CYP3A4, CYP2CE, CYP209 y transportador de cationes arganicos [TCO). La sitagliptina puede ser un inhibidor
leve de la glicoproteina g in vivo .

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

El embarazo

No Lh.y datos suficientss sobre el uso de sitagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mastrada
tuuu_:ndad para la reproduccdn a dosis altas (véase la seccidn 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para los humanos.
Debido a la falta de datos en humanos, Sitagliptina Amarox no debe utilizarse durante el smbarazo.

Lactancis
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Se desconoce si la sitagliptina se excreta en la leche humana Los estudios en animales han demostrade la excrecién de
sitagliptina en fa leche materna. Sitagliptina Amarox no debe utilizarse durente la lactancia,

Fertifidad
Los datos en animales no indican efectos del tratamiento con siaglipting sobre la fersilidad masculina y femesina. Faftan
datos humanos,

4.7 Efectos sobre |2 capacidad para conducir ¥ utilizar miguinas

La influencia de Sitaglipting Amarox sobre la capatidad para conducir y utilizar mdquinas es nula o insignificante, Sin
embargo, al conducir o utilizar miguinas se debe tener en cuenta que se han notificade mareos y somnolenda.

Ademis, se debe advertir a lns pacientes del riesgo de hipoglucemia coando se utiliza Sitagliptina Amarox en combinacidn
con una sulfanilurea o con insuling,

4.8 Efectos adversos

Resumen def perfil de seguridad
Se han informado efectos adversos graves, que incluyen pancreatitis y reacciones de hipersensibilidad. Se ha notificsdo
hipoglucemia en combinacion con sulfonilureas {4.7% - 13.8%) 2 insulina (9.6%) {wéase la seccidn 4.4).

Lista tabulada de efectos adversos

Las efectas adversas se enumeran a continuacién {Tabla 1) por clasificacion de drganas del sisterna ¥ frecuencia, Las
frecuencias se definen come: muy comin [» 1/10}; frecuentemente = 17100, < 1/10); a veces {= 1/1000, < 1/100);
raramente [> 1/10,000, < 1/1000); muy raramente {< 1/10.000) y frecuencia desconocida {no puede estimarse con base &n
las datos disponibles). —~

Tabla 1. La frecuencis de los efectos adversos en los ensayos clinicas controlados con placebo de Ja meonoterapia con
sitagliptina y la experiencia posterior a la comarcializacian

Efecto adverso Frecuendia del efecto adverso
Trastornos de Ia sangre y del sistema linfAtico =

| trombocitopenia | Raramente
Trastornos del sistema inmunaldgico 1 3

reacciones de hipersensibilidad incluyende reacciones Frecuencia desconocida
anafilicticas®, =

_Trastornos nutricionales y metabdlicos i)
hipoglicemiat _ Frecuentemente
Trastornos del sistema nervioso i ) ==
dolor de cabeza | Frecusntements
Mareos 5 A weras

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos et
| enfermedad pulmonar imtersticial® Frecuencia desconorida
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_"'T“SE@OE gastrointestinales

:Enﬁiatidn A veres
viomito® 1| Frecuencia desconocida
pancreatitis aguda®, 1, 4 = Frecuencia desconocida ¥
pancreatitis hemarr3gica v necrotizante fatal y no fatal®, 1 Frecuencia desconocida :
Trastornos de la piel y dei tejido subcutineo ot Bl IS
prurito A veces.
angioedema®, T Frecuencia desconocida
ronchas®, 1 Frecuencia desconocida
urticaria®, | Erecuencla desconocida
| vasculitis cutdnea™, 1 = Frecuencdia desconocida _
afecciones exioliativas de la piel, incluido e sindrome de Frecuencia desconocida
Stevens-lohnson®, t
penfiggide ampolioso® Frecuencia desconocida
Trastornos musceloesqueléticos y del tefido conectivo
arlralgia® Frecuencia desconocida
_mialgia® S Frecuencia desconocida
dolor de espaida* Frecuentia desconodida =
artropatia® Frecuencia desconocida
Trastornos de las vias utinarias y renales -
alteracion de la funclén renal* Frecuencia desconocida
insuficicncia renal aguda* Frecuencia desconocida

" Los efectos adversos se identificaron a través de la vigilandia pesterior a la comercializacidn
Wéase ja seccibn 4.4,
"Vease TECDS - Fstudie de Sequridod Cardiovasculor o continuocion

Descripeidn de efectos adversos selecconados

Ademas de los efectos adversos relacionados con el medicamento mencionadas antericrments, las reacciones adversas
notificadas independientemente de Ia relacidn causal con el medicamento y que ocurrisran en al menos el 5% de los
pacientes y con mayor frecuencia en paclentes tratados con sitagliptina incluyeron infeccién del tracto respiratorio superior
¥ nasofaringitis. Otros efectos adversos notiticados independientemente de ia relacion cousai con la medicacian que
aturrieron con mayor frecuencia en pacientes tratados con sitagliptina (menos del 5%, pero con una incidencia >0.5%
mayor que el control con sitagliptina) fueron ostecartritis y dolor en las extremidades.

Algunos efectos adversos se chservaron con mayor frecuencia 2n estudios de uso combinado de sitagiiptina con otros
medicamentos antidiabéticos que en estudios de monoterapia con sitagliptina, Estos intluyen. hipoghicemia {muy
frecuente: en combinacidn con sulfonilureas y metformina), gripe {frecuente: con insulina [con o sin metforminall, nduseas
y vomitos (frecuente: con metformina), flatulenda (frecuente: con metforming o pioglitarona), estrefiimiento | frecusntes:
con fa combinacidn de sulfonilureas y metformina), edema periférico (frecuentes: con pioglitazona o la combinacian de

pioglitazana y metformina), somnolencia v diarrea {pocoe lrecuentes con metforming] y sequedad de boca {poco frecuentes:
con insuling fcon o sin metforminal) .

Facientes pedidtricos
En estudios dinkcos de sitagliptina en pacientes pedigtricos de 10-a 17 afios con disbetes metlitus tipo 2
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. el perfil de efectos adversos fue similar al abservado an adultos.

Estudio de seguridad cardiovascular TECOS

En el estudio "Evaluscidn de Resultados del Ensayo con Sitaglipting” [Trial Eviluating Cardiovascular Outcomes with
Sitagliptin® {TECOS)], 7332 pacientes fucron tratados con sitagliptina 100 mg diarios (o 50 mig diarios sl la TFGe Inicial fue de
30 v < 56 mi/min/1.73m2) y 7339 pacientes fueron tratados con placebo en la poblacion ‘por intencidn de tratar’, .
Ambos tratamientos se administraron ademds de i3 atencicn estandar regional para HbAlc ¥ factores de riesgo
cardiovascular. La incidencla general de eventos adversos graves en pacientes que recibieron sitagiiptins fue similar a la de
los pacientes que recibieron placebo.

En Ia pobiacién por intencidn de tratar en pacientes que usaban insulina yfo una sulonilurez al inico def estudio, Ia
incidencia de hipoglucemia grave fue dal 2.7% en los padientes que recibleron sitagliptina y de! 2.5% en los gue recibieron
sitagliptina. Entre los pacientes que no tomaban insufina y/o una sulfonilurea al inicig dal estudio, Iz incidencia de
hipoglucemia grave fue dal 1.0% en los pacientes que recibieron sitagliptina y del 0.7% en los pacientes que recibieron
placebo. La incidencia de pancreatitis confirmada fue del 0.3% en pacientes que recibieron sitagliptina y del 0.2% en
pacientes que recibieron placeho,

Notificacicn de so s de efecios adver:
Es importante informar los ofectos adversos sespechados despuss de |3 autarizacidn del medies mento. De esta forma, la
relacidn entre beneficios y riesgos det medicamento puede ser monitereada continuamente. Se pide 3 Jos profesionales

sanitarios que notifiquen csalquier sospecha de efectos sdversos al Centro de Farmacovigilancis Lareb de los Paises Bajos.
Sitic web: www lareb.nl.

4.9 Sobredosis

>e han administrado dosis Unicas de hasta 800mg de sitaglipting en ensayos dinicos controlados en sujetos sanos. En up
estudio con una dosis de 800mg de sitagliptina, e observaron aumentos minimos en QTc, gue no s& consideraron
clinlcamente relevantes. No hay experientia en ensayos clfnicos con dosls superiores a 800mg. En estudios de fase | de dosis
multiples, no se obiservaron reacciones adversas clinicas dependientes de fa dosis 3 dosis de sitegliptina de hasta &00mEg por
dia durante periodos de hasta 10 dias y 400mg por dia durante periodas de hasta 28 dias.

En cas6 de sobredosis, es razonable utilizar medidas de apoyo estandar, por ejemplo, extiacoidn del materis! no absorbido
del tubo digestivo, monitorizacién clinica (induido electrocardiegramal y terapia de apoyo segin sea necesario.

La sitagliptina es moderadamente dializable. En estudios clinicey, aproximadamente el 13.5% de iz dosis s= eliming durante
una sesion de hemodiafisis de 3 a 4 horas. Se puede considerar la hemodialisis 3 mas large plazo si estd cinlcamente
indicada. Se desconoce sila sitaglipting es dializable mediante disficis peritoneal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Fropiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para 13 diabetes, inkihidores de la dipeptidil peptidasa-a (BRP-4), codigo ATCS
AI0BHOL,
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Mecanismo de accidn

Sitagliptina Amaroy pertenece a una clase de agentes antihiperglucemiantss orales llamados inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4). ta mejora en el control glucémico observada con este medicamento puede estar mediada por un
aumento en &l nivel de hormonas incretinas activas. Las hormonas Incretinas, Incluido el polipéptido 1 similar al glucagan
[GLP-1 por sus siglas en Inglés) y el polipéptido insulinatrdpico dependiente de glucosa {GIP por sus siglas en inglés), se -
liberan del intestino a o Iargo del dia y Ias concentraciones aumentan después de una comida. Las incretinas forman parte
de un sistema enddégenc implicado en la regulzacidn fisiidgica de la homeostasis de la glucosa. Cuando los niveles de
glucosa en sangre son normales o elevados, GLP-1 y GIP, a traves de sefiales intracelulares que involucran AMP didlico,
aumentan la formacién vy liberacién de insulina de fas células beta pancredticas. Se ha demostrado gue &l tratamiento con
inhibidores de GLP-1 o DPP-4 en modelos animales de diabetes tipo 2 mejora la capacidad de respuesta de las células beta a
la glucosa y estimula |a biosintests y liberacidn de insulina. A mayor concentracion de insulina, fos tejidos absorben més
glucosa, Ademnads, ef GLP-1 disminuye la secrecion de glucagdn de las células alfa del péncreas. Las concentraciones mds
bajas de glucagdn, junto con fas concentraciones mds altas de insulina, conducen a una produccidn reducida de glucosa en
el higado, lo gue disminuye las concentraciones de glucosa en sangre. Los efectos de GLP-1 y GIP dependen de la glucosa,
por lo gue 2 bajas concentrationes de glucosa en sangre no se observa estimulacion de la liberacidn de insulina ni supresion
de la secrecldn de glucagdn por parte del GLP-1. Tanto para GLP-1 como para GIP, la estimuladidn de la liberacidn de
Insulina aumenta cuando la glucosa se eleva por encima de las concentraciones normales. Ademas, el GLP-1 no interfiere
con {a respuesta normal del glueagdn a fa hipoglucemia, La actividad de GLP-1 y GIP estd limitada por la enzima DPP-4, que
mdraoliza rapidamente las hormonas incretinas en productos inactivos. La sitagliptina previene ta hidréiisis de las hormonas
incretinas por ls DPP-4, sumentando asi las concentraciones plasmidticas de Ia forma activa de GLP-1 y GIP, Al aumentar los
niveles de incretina activa, la sitagliptina aumenta 1z liberacidn de insulina y disminuye los niveles de glucagdn de forma
dependiente de la glucosa. En pacientes con diabetes tipo 2 con hiperglucemia, estos cambios en las concentraciones de
insulina y glucagdn conducen a nivelas mas bajos de hemogiobina Ale (HbAlc) y de glucosa en ayunas ¥ posprandial, El
mecanismo dependiente de la glurosa de la sitagliptina es diferente al de las sulfonilureas, que también aumentan la
liberacidn de insulina cuando la glucosa es baja y pueden causar hipoglucemia en padentes con diabetes tipo 2 y sujetos
sanos. La sifaglipting es un inhibidor potente y altamente selectivo de Ia enzima DPP-4 y no inhibe las enzimas
eslrechaments relationadas DPP-8 o DPP-9 en concentraciones terapéuticas.

En un estudio de dos dias en sujetos sanos, la monoterapia con sitagliptina aumentd los niveles de GLP-1 active, mientras
que la monoterapia con metformina aumentd los niveles de GLP-1 activo y lotal en un grade similar. La coadministracion de
sitagliptina y metformina tuvo un efecto aditivo sobre los niveles activos de GLP-1. La sitagliptina auments los niveles de
GIP activo, perono la metformina,

Eficacia clinica v seguridad
En general, la sitagliptina mejord el control glucémico cuandeo se usd como monoterapia o en terapia combinada en
pacientes adultos con diabetes tipo 2 {consultase la Tablza 2).

R

Se han raalizado 2 estudios sobre la eficadia y seguridad de sitagliptina en moncterapia. El tratamiento con sitagliptina
1{}mg una vez al dia como monolerapia produjo mejaras significativas en Ia Hbai-, la glucosa plasmatica en ayunas (FPG)y
la glucosa 2 horas posprandiales (PPG de 2 horas) en dos estudios, une de 18 y otro de 24 semanas en comparacion con
placeba. Se observd una mejora en los marcadores sustitutos de Ia funcon de las célulss beta, incluidos HOMA-
(evaluacion del modelo de homeostasis), la relacion proinsuling/insulina y los pardmetros de reactividad de las chlulas beta
de la prueba de tolerancia a fas comidas muestreada con frecuencia. La incidencia observada de hipaglucemia en pactentes
tratados con sitaglipting fue similar 2 la del placebo. £n ambos estudios, ef paso corparal can el tratamiento con sitaglipting
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o auments en comparacion con el valor inicial freate 3 una prquena reduceidn en los pacientes qus recibieron placebo,

La sitagliptina de 100mg una ver al dia proparcions mejoras significativas en el control glucémice en fomparacion con el
placebo on dos estudios de 24 semanas de sitagliptina afiadida, uno en combinacidn con metfarmina ¥ otro en combinacion
con pioghtazona. €l cambio desde el inicio en el peso corporal fue simitar en los padientes tratadas con sitagliptina gue en .
los pacientes tratadas con placeha. En‘estos estudios, hubo una incidencia similar de hipoglucemia en pacientes tratados
con sitagliptina o placebo, )

Se disefid un estudic controlado con placebo de 24 semanas para svaluar |5 eficacia y seguridad de sitagliptina {100mp una

vezal l;]i?] cuando se agrega 3 glimepirida sola o glimepirida en cmnhinac_iﬁn con metforming. La adician de sitagliptina a

Se disefid un estudio controlado con placebo de 26 semanas para evaluar |a eficacia ¥ seguridad de |a sitagliptina {100mg
una vez al dia} afiadida a la combinacidn de ploglitazona y metforming,

La adicién de sitagliptina a ploglitazana y metformina predujo mejoras significativas en los parametros glscdmicos. El
cambio desde e inicio en #f peso corparatl fue simitar en los pacientes tratados con sitagliptina que en los pacientes
tratados con placebo. La inadenda de hipoglucemia tambiéa fus similar para ios pacientas tratados con sitagliptina o
placebo.

Se disefio un estudio contralade con placebo de 74 semanas para evaluar la eficadia y seguridad de ta sitagliptina {100mg
una ver al dia) afiadida a l2 insulina (en una dosis estable durante ol menos 10 semanas} con o sin metformina {al menaos
1500mg). En pacientes que recibieron insulina premezclada, 1a dosis diaris media fue de 70.9 Ul/dia. En pacientes que
recibieron insulina ne premezdada (de accion intermedia o protongada), la dosis diaria media fue de 44.3 U/dia. La adicidn
de sitagliptina 3 Ia insulina produjo mejoras significativas en los parametras glucémicos. No hubo diferencias significativas
en el peso corporal desde =l inicic en ningunao de los gru pos.

En un-estudio factorial controlado con placebo de 24 semanas de duracidn del tratamiento inicial, la sitagliptina 50 mg dos
veces al dia en combinacion con metformina (500 g o 1000 myg dos veces al diz) mejord significativamente los pardmetros
glucémicos en comparacién con coalquiera de las dos monolerapizs, La reduccion del pese corporal con la combinacidn de
sitaglipting y metfarmina fue similar a a observada con metformina sola o con placebo; no hubo cambios desde el inicio
para los pacientes gue rectbieron sitagliptina sola. ts incidendis de hipoglucemia fue similar entre los grupos de
tratamiento

Tabla 2. Resultados de HhA.L- en estudios de monoterapia ¥ terapia combinada controlados con placebo*

Ensayo HbA: inicial media {%) Cambio promadio Placebo corregido
referente a HbA. (%}t | cambio
en HbAs. {56}1
. = = B (1C 95%)
Estudios de monoterapla

i
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Sitagliptina 100 mg 1al dia* i faea B0 : 05 06
;.*}3%5, (0.8, -0.4)
Sitagliptina 100 mg 1 al dia” B0 D6 0.5t
(N=223) {-1.0,-0.6)
Ensayos de terapia combinada
Sitaglipting 100 mg 1 i dia 8.0 0.7 o
afiadida a metformina anteriormente (-0.8,-0.5)
Imiciada"
{N=453) A
Sitagliptina 100 mg 1 al dia 21 09 D7
aftadida 3 pioglitazona anteriormente {-09,-05)
iniciada"

| {N=163) |
Sitagliptina 100 mg 1 al dia 24 .3 -0.6%
antadida a glimepirida {-0.8, -0.3)
anteriprmente iniciada’
{N=1C2)
Sitagliptina 100 mg 1 al dia 83 116 .ol
anadida a glimepirida + metformina {11, -07)
anteriormenle iniciada’ |
(N=115) |
Sitagliptina 100 mg 1 ai dfa 88 | 1.2 0.7
anadida a pioglitazona + metformina (-1.0,-0.5)
anteriormente iniciada®
(N=152) i3
Tratamiento Inickal 2 al dia™ 38 -14 -1.6*
Sitagliptins 50mg + metformina 500mg {-1.8,-13)
(N=183)
Tratamierto inicial 2 al dia™: X -1.9 -2t
Sitagliptina 50mg + metformina 1000mg -2.3,-1.8)
(N=178) - |
Sitagliptina 100me 1 al dia"; 27 0.6 0.6 1
afiadida a insylina previamente iniciada {+/- 0.7, -0.3)
metformina)!
{N=103)

=

* Yodos los pacientes de fa poblacion tratados {un andlisis por intencion de tratamiento).

' Medias de fos minimos cuadrados ajustadas para el estado de tratamiento antihipergiucémico previo y el valor inicial,

'p < 0.001 vs. placebo o placebe + tratamiento combinado,

§ HbAlc [%) en la semana 18,

"HbAlc (%) en la semana 24,

“ Hhalr (%) en la semana 18.

* Media de los minimos cuadrados ajustada para el uso de metiormina en la Vizita 1 (sifno), uso de insulina en la Visita 1
{premezciada vs. sin premezciar [de actidn intermedia o prolongadal) y e! valor inicial. Las interacciones de tratamiento por
estrata (uso de metforming e insulina) no fueron significativas (p > 0.10).

Se disefid un estudio controlado activo {metformina) de 24 semanas para evaluar 12 eficacia y seguridad de sitagliptina 100

mg una ves al diz {N=528] vs. metformina (N=522) en pacientes que no estan adecuadamente controlados con dieta y
ejercldio ¥ gue no
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recibieron tratamiento antihiperglucemiante (2l menes 4 meses vin tratamiento). La desis promedio de metformina fue de
2proximadamente 1300mg por dia, La reduccidn de HbAx. en comparacian con los valores de referencia promedios def 7,29
fueron del -0.43% pars sitagliptina y 0.57% para mettormina (andlisis por protocolo). La incidencia global de efectos
adversos gastrointestinales considerados relacionades con ef 13 Fmacs en padientes tratados con sitagliptima fue del 2,79 vs.
12.6% en padentes tratados con metformina. Ls incidencia de hipoglucemia no fus significativamente diferents entre fos
grupos de tratamiento (sitagliptina 1.3%: retfarmina 1.9%]). Fl peso corparal disminuyd desde of inicio enambos grupos
(sitagliptina -0.6 kg: metformina -1.2 kg})

En un ensayo gue compard la eficacia ¥ 12 seguridad de agregar sitagliptina 100mg una vez al dia o glipizida funa
suffonilureal en pacientes con control glucémico inadecuado en monoterspia con metformina, la sitaglipting fue

ensayo. Sin embarge, mds pacientes an ef Erupa de sitsgliptina discontinuaran debido a la falts de efecto que en el grupo
de glipizida. Los pacientes tratados con sitagliptina tuvieron urm reduccién media significativa

L1 kg). Eneste estudio, I3 proporcidn de prainsuling a insufing, un marcador de |a eficiencia de la sintesis ¥ liberacidn de
insulina mejord con sitaglipting Y empiard con glipizida. La incidencia de hipoglucemia en &rupo de sitagliptina (4.9
%) fue significativamente menar que en el grupo de glipizida (32.0%).

tratados con sitaglipting e insuling (con @ sin metformina) fue del -1.31% en comparacién con el +0.87% de los pacientes
tratados con placebe & insulina fcon o sin metformina), una diferencia del -0.45% [IC del 95% : -0.60, -0.29], La incidencdia de
hipoglucemia fue del 25.9% para los pacientes tratados con sitaglipifng e insulina {con a oin metformina) y del 36.8% para
tos paclentes tratados con placebo o insulina (con o sin metformina). Lz diferencia se debig en £fan parte 2 un mayor
porcentije de parientes =n ol grupo de placebo que experimentaron 3 o mas episodios de hipoglucemia 9.4 frente a
19.1%]). No hubo diferendia en la incidencia de hipoglucemia grave.

5e realizé un estudio en pacientes can insuficiencia renal de moderada a grave que comparo sitaglipting 25 o 50 mg una vez
al dia con glipizida 2.5 3 20 mg al dia. Este estudio incluyd a 423 pacientes con insuficiencia renal crénica (tasa de filtracidn
elomerular estimada < 50 mi/min}, A las 54 semanas, I3 reduccidn media con respecto a la referencia inicial de HbAlc, -
0.76% con sitaglipting y-0.64% con glipizida {sndlisis por protoceio). En este estudis, el perfil de eficacia y seguridad de
sitagliptina 75 o 50 mg una vez al dia fue generalmente similar 2 los observados en otros estudios de monoterapla en
pacientes can funcién renal normal. Lz incidencia de hipoglucemia en el grupo de sitaaliptina {6.2%) fue significativamenta

Otre estudio compard 25 mg de sitagliptinaunaver al diacon 2 4 20mg de glipizida al dia en 179 pacientes con ERT en
diailsis. A las 54 semanas, 13 reduccion media con respecto z fa referencis inctal
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an HbA . -0.72% con sitagliptina y -0.87% con glipizida - En esle estudio, &l perfil de eficacia y seguridad de sitagliptina 250
S0mg una vez al dia fue generalmente similar a los observados en otros estudins de monoterapla en pacientes con funcdidn
renal normal. La incidenda de hipoglucemia no fue significativamente diferente entre los grupos de tratamiento
(sitagliptina 6.23%; glipizida 10.8%).

En otrc estudio en 91 pacientes con diabetes tipo 2 e insuficiencla renal erdnica (aclaramiento de creatinina < 50 mifmin), la
seguridad v tolerabilidad del tratamiento con sitagliptina 25 o 50mg una vez 2l dia fueron generalmente similares al
placebo. Ademas, después de 12 semanas, las reducciones medias de HbALc (sitaglipting -0.59%; placebo -0.18%) y FPG
(sitagiipting -1.42 mmol/l; placebo -0.17 mmol/l) fueron en general similares a las observadas en olros estudios de
monoterapis en pacientes con funddén renal normal (vdase la seccidn 5.2).

TECOS fue un ensayo aleatorizado realizado en 14,671 pacientes en |a poblackén por intencion de tratar con una HhAj-de =
E.5a 8.0% con enfermedad cardiovascular establecida y tratades con sitaglipting (7332) 100mg diarios (o 50mg diarios si ka
eGFR inicial era 2 30 y < S0mi/min/1.73m* } o con placcho {7338) ademis del esténdar reglonal de atencidn para HbAz y
factores de riesgo cardiovascular, Se excluyeron del estudic los pacientes con una TFGe < 30 mi/min/L73m: En la
poblacidn de estudio, 2004 pacientes tenlan una edad de = 75 y 3324 pacientes tendan insuficiencia renal {TFGe < 60
mi/mind1.73

m2),

Durante el ensayo, la diferencia media estimada general (EG) en HbA:w entre el grupo de sitsglipting v el grupo de placebo
fue del 0.29% (0.01), IC del 35% [-0.32, -0.27}; p = 0.001. £l criterio principal de valoracidn cardiovascuiar fue una
combinacidn de la primera aparicidn de muerte cardigvascular, infarto de miocardio no mortal, infarto cerebiral no fatal u
hospitalizacion por angina inestable. Los oriterios de valoracidn cardiovasculares secundarios incluyeron la primera
aparicion de muerte cardiovasculsr, infarto de miccardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal; i primera
aparicion de las partes individuales de la composicién primaria; muerte por cualquier causa; y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca congestiva,

Despuss de una mediana de seguimiento de 3 afios, el uso de sitagliptina cuando se agregd a s atencion estindar no
aumentd el riesgo de eventos cardiovasculares adversos graves o el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiacs, en
comparacion con fa atencion estandar sin sitagliptina en padentes con diabetes tipo 2 (tabla 3

Tabla 3. Porcentajes de resultados cardiovasculares compuestos y efectos aversos mayores
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|: i | sitagfiptina 100mg Placebo
£ Tasas de incidencia Tasas de incidencia | Cociente de valor
por 100 afios- por 100 aflos- riesgos (IC pt
. — N{%) paciente N{%] | paciente* del 95 %)
Anglisis en |a poblacion 'por intencién de tratar' L |
| Nimero de pacientes. 7332 7339 |
Punto final compuesto primaria I
{muerte cardiovascular, infarta I
de miccardio no fatal, Infarto 839 51 0.98 (0.89-
| cerebralno fatal {11.4) 4.1 {116} 4.2 1.08) <0001 |
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u hospitalizacidn por

| angina de pecho inestable)
Punto final compuesto secundario i
(muerte cardiovascular, infarto
de miccardio o infarto cerebral no 745 746 .99 [D.29-

fatal) {10.2} 36 {18.2} 36 110} <0.001
Resultade secundario )
Muerte por trastorno 380 | 366 1.03 (D.89-
cardiovascular {5.2) 17 {5.0) 1.7 1.14) 0.711
Todos los infartos de miocardio 300 116 0,95 (0.81-

| {fatales y no fatales) (4.1} 14 (4.3) 15 1.11 0.487
Todos los infartos cerebrales 178 183 g.97(0.78- |
(fatales y no Iatales) {2.4] 0.8 (2.5 09 1.19) 0.760
Hospitalizacién por 116 175 Q.30 (0.70-

‘angina de pecho inestable (1.8) 0.5 {1.8) 0.6 1.16) 0.419
Mugerte por cualguier causa 547 537 1.01(6.90- o,

| _ (7.5) 2.5 (73] 25 1.14) 0.875
Haspitalizadon por nsuficiendia 228 229 1.00 (0.83-

_cardiaca {31} | 13- 31) 1.1 1.20) 0.983

" La tasa de incidencia por 100 afios-paciente se caicula comao 100 x (el niimero total de pacientes con 2 1 evento durante el

periodo de exposicicn elegible por nimero total de afios-padiente del periodo de seguimienta).

' Basado en un modelo de Cox estratificade por reghén, Pars los oriterlos de valoracion compuestos, elvalarde p
corresponde a una prueba de na inferioridad que deberia mostrar que el cociente de rlesgos instantdnens es inferior a 1.3.
Para todos los demas criterios de valaracion, los valores de p corresponden a una pruebas de diferencias on fas tasas de
riesgo. )

! El analisis de la hospitalizaoon por insuficiencia cardiaca se ajustd por antecedentes de insuficiencia cardizca al inicia del
estudio.

Pacientes pediatricos

Se realizé Un estudio de doble ciego de 54 semanas para evaluar la eficacla y seguridad de sitaglipting 100mp una vezal dia
en pacientes pedidtricos (de 10 & 17 afios] con diabetes tipo 2 que no habian recblde tratamiento antihiperglucemiante
{con HbAC 6.5% a 10%) durante al menos 12 semanas, o que recibleron una dosis estable de insulina durante al menos 12
semanas [HbATc 7% a 10%). Los padentes fueron aleatorizados para recibir sitagliptina 100mg una vez al diz o placebo
durapte 20 semanas. 3

Al inicio fa HbALc media fue del 7.5% El tratamiento con sitagliptina 100mg no resultd en una mejora significativa en HbAlc
después de 20 semanas. 1a reduccion de HbAlc en pacientes tralados con sitaghptina {n = 95} fue del 0.0% en comparacion
con el 0.2% en padentes que recibleron placebo [n = 95}, una diferenda de -0.2% (95% - 1C: -0.7, 0.3). Viéase ia seccion 4.2

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absarcion

Despudés de la admimstracian oral de una dosis de 100mg a sujetos sanos, la sitagliptina se absorbio rapidamente y las
concentraciones plasmaticas maximas (mediana de T 52 produjeron de 1 a 4 horas después de la dosis; ol AUC
plasmatice medio de sitagliptina fue de 852 uMeshr, 15 Cr.. lue de 350 nM. La biodisponibilidad absoluta de la sitagliptina
es de aproximadamente del B7%. Debido a que 13 administracidn de sitaglinting con una
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comida grascsa no tuvo efecto sobre |a farmacocinética, Sitagliptin Amarox puede sdministrarse con o sin alimentos,

El AUC plasmitico de sitagliptina sumentd de forma proporcional a la dosis. No se establecid la pmponianalidagl de la dasis
para Coe ¥ Coanr (G aumentd mis que proporcional 3 la dosis y Caes aumentsd menos gue proporcional a la dosis),

Distribucién )

El volurnen medio de distribucidn en estado estacionario después de una dosis intravenosa tnfcs de 100mg de sitagliptina
En sujetos sanos es de aproximadamente 198 litros. La fraccidn de sitaglipting unida de forms reversible a las protefnas
plasmdfticas es pequetia {38%).

Biotransfarmaridn

ia sitagliptina se excreta printipalmente sin cambias en I3 orina y &l metabolismo es una via secundaria. Alrededor del 79%
de fa sitagliptina se excreta sin cambios en la orina. Después de una dosks oral de sitagliptina marcada con ™
aproximadamente el 16% de I radiactividad se secreta como metabolitos de sitagliptina. 5a detectaron seis metabofitos en
concentraciones minimas y no se espera que contribuyan a la actividad inhibidora de la DPP-4 de b sitaghiptina en plasma.
Los estudios in vitro indicaron que fa enzima prindipatmente responsable del metabolismo limitade de la sitaglintins era
CYP3A4, con una contribucidn de CYP2C8,

Los datos in vitro mostraron que s sitaglipting ne es un inhibidor de las isoenzimas CYP: CYP3A4, 2C8, 209, 206, 1a2, 2019
G 2B6, y no es un inductor de CYP3A4 y CYPIAZ.

Eliminacion

Tras la administracion de una dosis oral de sitagliptina marcada con *C a sujetos sanos, aproximadamente e 100% de la
radiactividad administrada se excretd en las heces {13%) o en la orina (87%) en el plazo de una semana desda i3
administracion. El Ty: terminal aparente después de una dosiz oral de 100 mg de sitagliptinz fue de aproximadamente 12.4
hnras_fLar acumulacion de sitagliptina después de miltiples dosis =5 minima. £l aclaramiento renal fue de aproximadaments
350ml/min. )

La-eliminacion de sitagliptina se produce principalmente 2 través de 3 excrecidn renal que implica una secrecidn tubular
activa. La sitagliptina s un sustrato para el transportador de aniones orgénicos humanos-3 {ROAT-3), que puede estar
involucrade en la secrecién renal de sitagliptina. No se ha establecide la relevandia dlinica de hOAT-2 en el transparte de
sitagliptina. 13 sitagliptina también es un sustrato de |a glicoproteina p, que puede estar implicada en la regulacidn de 1a
eliminacidn renal de la sitagliptina. Sin embargo, |2 cidosporina, un inhibidor de Ia gliceproteina p, no redujo &
Fclaramiento  renal de sitagliptina. La sitagliptina no es un sustrato para los transportadores OCT2, OAT1 o PERTL/2. In vitro,
a2 concentraciohies plasmaticas terapauticamente relevantes, |3 sitagliptina no inhibid el transporte mediado por OAT3
(I€50=160 unfo glicoproteina p (hasta 250 uM), En un estudio clinice, I sitagliptina tuvo un efecto menar sobre las
concentraciones plasmadticas de digoxina, lo que sugiere que la sitaglipting puede ser un inhibidor lave de I3 glicoproteina p.

Caracleristicas en pacientes
La farmacocinética de sitagliptina fue generalmente similar en sujetos sanos ¥ en padentes con diabetss tipo 2.
insuficiencia renof

Se realizd un estudio aberto de dosis Gnica para evaluar 1a farmacodnética de una dosis reducida de sitagliptina {S0mg) en
pacientes con diversos grados de insuficiencia renal crénica on tomparacidn con sujetos sanos normales. £ estudio mcluyo
pacientes con
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insuficiencia renal leve, moderada y grave, asi coma pacientes con insuficiencia renal terminal (ERT) en hemodiiisis,
Ademds, los efectos de fa insuficiencia renat sobre Ja farmacocinética de sitagliptina en pacientes con diabetes tipn 2 e
insuficiencia renat leve, moderada o grave (incluida la ERT] se investigaron mediante analisis farmacocingticos
pobladonales.

En comparacicn con sujetos de control sanos normales, en pacientes con insuficienda renal leve (TFG 260 a < 90 mil/minj e
Insuficiencia renal moderada (TFG 245 3 <80 mi/min}, =l AUC plasmatico de sitagliptina aumentd respectivamente )
aproximadamenle 1 7 veces y 1.6 vaces, Debido a gue los sumentos de esta magnitud no son dinicamente relevantes, no
es necesario ajustar la dosis en estos pacientes. '

En pacientes con inseficiencia renal moderada {TEG 2 30 a < 45 mi/min), el AUC plasmitico de sitaglipting aumento
aproximadamente 2 veces y aproximadamenta 4 veres on pacienies con insuficiencia renal grave (TFG < 30 mi/min) ,
incluidos los pacientes con ERT sometidos a hemodialisis. La sitaglipting se elimind moderadamente mediante hemodislisis

Disfuncicn hepatico

No es riecesaria ajustar la dosis de Sitaglipting Amarox en padentes con insuficiencia hepitica leve 0 moderada (puntuacidn
de Child-Pugh < 3). No hay experiencia dlinica en pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuadién de Child-Pugh =9).
Sin embargo, debido a gue |a sifagliptina se excrets principalmenta por viz renal, no se espera que la insuficiencia hepdtica
grave afecte la farmacocinética de ia sitagliptina.

Mayores

No es necesario ajustar la dosis segln I3 edad. La edad no tuvo un efect clinicamente significativo sobre la farmacocinstica
de la sitagliptina segin un andlisis poblacional de la farmacocingtica de Fase | y Fase ll. Los sujetos de edad avanzada (65 a
80 afios) tenian una concentracidn plasmatica de sitaglipting aproximadamente un 19% mayor que |os sujetos mas jdvenss,

Pocientes pedialricos

Se estudid la farmacocinética de sitaglipting (dosis dnica de 50 Mg, 100 mg o 200 mg) en pacientas pediitricos [de 103 17
afnos) con diabetes tipa 2. En esta poblacidn, el AUC plasmatico glustado a ls dosis de sitaglipting fue aproimadamente un
18% mas bajo en comparacitn con padentes adultas con diabetes tipo 2 a una dosis de 100mg Esto no se considera una
diferencia clinicamente significativa en comparacion con los pacientes adultos segin la relacion PK/PD plana entre las dosis
de 50mg y 100mg. No s& han realizado estudios con sitagliptina en nifios mencres de 10 afios.

Otras caracteristi 2 ks pacientes

Mo es necesario ajustar la dosis en funcitn del género, Ja raza o & indice de masa corporal (IMC], Estas caracteristicas,
basadas en un anilisis compuesto de datos farmacocinéticos de Fase | ¥ un analisis poblacional de datos farmacocinéticos
de Fase | y Fase Il, no tuvieron un efecto clinicamente significative sobre Ia farmacocinética de sitaghiptina,

53 Datos del estudio predinico de seguridad
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En roedores, se obhservd toxicldad renal y hepatica con una exposicidn sistémica 58 veces superior # la de los seres
humanos, mientras gue se encontrd que e nivel sin efecto era 12 veces mayor gue 1a exposicidn humana. Se ohservaron
anomalias de los incisivos en ratas con exposiciones 67 veces superiores a la exposican dinica: el nivel sin efecto para este
hiallazgo fue 58 veces mayor en el estudio con ratas de 14 semanas . Se desconace |z relevandcia de estos hallazges para los
humanos. Asimismo, se observaron indicadores correspondientes al tratamiento, algunas de los cuales fueron una toxicidad
naurenal, como respivar por la boca abierta, sialorrea, emesis blanca y espumaosa, ataxla, temblar, actividad redudida v/a
ura postura inclinada, en perros con exposiciones de aproximadamente 23 veces la exposicion cinica. Ademas, también se
cbservd histolégicamente una degeneracidn muy leve 2 leve def misculo esquelético a dosis que resultaron en una
exposicidn sistémica aproximadamente 23 veces mayor que en humanos. Se encontro un nivel sin efecto para estos
hallazgos @ una exposicion de & veces el nivel de exposicion clinfca,

Mo se ha demostrado gue la sitagliptina sea genotoxica en estudios preclinicos. La sitagliptina no fue cancerigenz en
ratones. En ratas, hubo una mayor inddencia de adenomas y carcinomas hepdticos con exposiciones sistémicas 58 veres
mayores que en humanos. Dado gue la hepatotoxicidad parece estar correlacionada con la inducdidn de neoplasis hepatica
en ralas, este aumento en la incidencia de tumaores hepaticos en ratas probablemente fue secundario a lz toxicidad
hepatica crdnica a esta dosis alta. Debido al altc margen de seguridad (19 veces a este nivel sin efectn), estos cambics
neaplisicos no se consideran retevanles para la siteacidn humana.

Mo se ghservaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratas macho y hembra que redhieron sitaglipting antes y durante
el pericdo de apareamienta,

En un estudio de desarrollo pre/postnatal en ratas, la sitagliptina no mostrd efectos secundarios.

Los estudios de taxicidad para la reproduccidn mostraron un sumenta leve relacionadg con f tratamiento en la Inddencia
de defermidades de las costillas fetales (costillas ausentes, hipopidsicas u onduladas) en las crias de ratas con exposiciones
sistémicas superiores a 29 vecrs las de los seres humanos. Se observd toxicidad matema en conejos 3 mas de 29 veces Ia
exposicion humana. Dados los altos margenes de seguridad, estos hallazgos no sugieren un riesgo relevante paraia
reproduccion humana, La sitsgliptina se excreta en la leche materna en cantidades significativas (relacign leche/plasma 4:1)
en ratas lactantes.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nuciep del comprimide:

celulosa microcristalins (E4G0]
dihidrogenofosfato de calcn {(E341)
croscarmelosa de sodio (EA68)
estearate de magnesio (E470b)
estearilfumarato de sodio

Recubrimiento de peficiudn;

Opadry 11 Pink 85F540099 { 25mg, 100mg) y Opadry J Pink 856530265 { 50mg) contiene:
alcohol palivinilico, parcialmente hidrolizado (E1203)

digzido de titanio {E171)

macrogol 4008 (E1521)
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talca {E553h)

dxido de hierro rojo (E172)

gxide de hierro amarillo (E172)

6.2 Casos de incompatibilidad

N se apfica.

6.3 Caducidad

Z afios

Cadudidad después de abrir ¢l envase HDPE por primera vez: 1 mes.

6.4 Precauclones espaclales de conservadén

Este medicamente no requiers condiciones espediales de almacenamiznto,

6.5 Naturaleza y contenido del embalaje

Blisteres transparentes de PVC/PE/PVEC-Alu de 14, 28, 30, 56, 84, o0 o 98 comprimides recubiertos y 50z comprimidaos
recublertos en biisteres perforados de unidosis.

Envase HOPE con tapan de polipropilenc. Envase de 30 comprimidos recubisrios.
Es posible que no se comerdialicen todos los tamaios de envase.
6.6 Pracaucionas especiales de aliminacidn

Cualquier medicamento no utifizado o matenal de deseche debe eliminarse de acuerdo con 1os reguisitos locales.

T TITULAR DE LA AUTORIZACION PARA LA COMERCIALIZACION
Amarox Pharma 8.\,

Rouboslaan 32

2252 TR Voorschoten

Los Paises Bajos

8. CLAVES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Sitagliptina Amarox 25 mg comprimidos recubierto: RVG 127354

Sitaglipting Amarox 25 mg comprimidas recubiertos: RVG 127355
Sitaglipiing Amarox 25 mg comarimidos recubiertos: BVG 122356

g, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENCVACION DE LA AUTORIZACION
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Fecha de a primera autorizacion: 12 de abiil de 2019

10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO

Uitima modificacion paroial relativa a los apartados 4.2, 4.8, 5.1y 5.2: 7 de enero de 2021,
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Amarox Phama B,

Roubostaan 32

2252 TR Voorscholen

MNederiand

U criesporscienie her ke Utrecit, .

7 september 2020 - 18 februar 2021

Zaaknirramer Dins kenmnerk

B33305 EPf3055968

Betiandeid donr Taleloon

dhr. EH.D. Pinas +31882248203

T farg
Wiiziging SmPC - NL/H/4248/001-00348/001

Hierby stuur ik U in verband met een wiiziging in ds rubrieken 4.2, 4.8, 5.1 &n 5.2, hat bericht van wijziging
van de Samenvalling van de kenmerken van de genessmiddelen

Sitagliptine Amarox 25 mg filmomhulde tabletion RVG 122354
Sitagliptine Amarax 50 mg filmomhulde tabletien RVG 122355
Sitagliptine Amarox 100 mg filmomhulde tabletten RVG 122358

Tev-rlans;mag ik ww aandacht voor het volgende:
Bifslufter:

De dalum ondarzan de bijsiulter is gewijzigd in januari 2021. U worct vriendelik verzocht om dezs datum
overte nemen.

Mamens het College ter becordeling van gensesmiddeien,

dhr. EH.D. Pinas
Regulatory Project Officar

Dwze kennisgeving is centrasl in ean geautormatiseard proces vervaardigd en is daamim nist
anderfelend.

Bifiage’ bencht van wijziging 3mPC
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REGISTER VAN GENEESMIDDELEN _r./ vi L

BERICHT VAN WLIZIGING VAN DE SAMENVATTING VAN DE KENMERKEN VAN HET
GEMNEESMIDDEL

Het College ter beourdeling van geneesmuddslen heeft de Samenvatiing van de kenmerken van de
genessmiddelen

Sitagliptine Amarox 258 mg filmomhulde tabletten RVG 122354
Sitagiiptine Amarox 50 mqg filmomhulde tabletten RVG 122355
Sitagliptine Amarox 100 mg filmomhulde tabhistten RVG 122358

regisiratishouder, Amarox Pharma BV, & Voorsehoten

vasigesteld avereenkomstig de aan dit bericht oehechle biflage.
Litrecht, 19 februan 2021

mw. A de Gooifer-van Ee

Bijlage: SmPC met vaststelingsdatum 7 januar 2021

Ons kenmerc  EF/3056088
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SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN

1. MNAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Siagliptine Amarox 25 mg filmomhulde tabletten

Sitagliptine Amarox 50 mg filmomhulde tablstten

Shagliptine Amarox 104 mg fiteombulide tabletten

2.  KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Sitagliptine Amarox 25 mg filmombulde tabletten
Elke filmomimlde tablet bevat 25 mg sitaglipiine (als hydrochloride),

Sitagliptine Amarox 50 mg filmomhoide tabletien
Elke filmomhnlde tablet bevat 50 mg sitagliptine (als hydrchloride).

Hitagliptine Amarox 100 mg filmombulde tabletten
Elke filmemhulde tablet bevat 100 mg sitagliptine (als hydrochioride).

Voor de volledige lijsi van hulpstoffen, Zie rubrick 6.1

" 3. FARMACEUTISCHE VORM

Filmombulde tabley

Sitagliptine Amarox 25 mg Rlmomhulde tabletien
Romde, roze, filmomhulde tabletien met cen diameter van ongevesr 6,1 mm en een dikte van 3,0 mm,
met de opdmk “S17” op de ene kant en “H™ op de andere kaut.

Sitngliptine Amarox 50 mg filmombulde tabletten

Roude, roze, filmomhulde abletten met een diameter van ongavesr 7,9 min en cen dikte van 3,6 mm,
mct de opdruk “S16™ op de ene kant en “H™ op de andere kant.

Siagliptine Amarox 100 mg filmomhulde tabictien

Ronde, roze, filmomhulde tabletten met o diameter van ongeveer 9,9 mun en een dikte van 4.7 o,
met de opdruk “815™ op de ene kant en “H™ op de andere kani,

4  KLINISCHE GEGEVENS

41 Thernpeutische indicaties

Bij volwassen patiZnten met type 2-diabetes mellitus is Sitagliptine Amarox getndicesrd voor
verbetering van de bloedglucoserepulatie:

als monotherapic
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' voor patignten bij wie met dieet en lichaamsheweging allean de glocosespiage| onvoldoends
ander controle kan worden gebracht en voor whmﬁarmimmdﬁhisonﬂmhﬂgm
indicesrd is of niet verdragen wordt

als orale dustheragie in combinatie met

* Mnmmmadhtmﬁmm%mgplmmmm&giw
onvoldoende onder controle kan wornlen gebracht,

een sulfonyloreunderivaat als met dieet en lichsamsbeweging plus de maximale verdragen
dnﬁ:vmmmnmmﬂmq]wmmdgghmmhgdmmmmmﬂukm
mmmmmmmﬁmmm-mm is of niet
verdmapen wordt

. een peroxisome proliferator-activated receptor pamama (PPARy}agonist (een thiazolidinedion)
als gebruik van een PPARy-agonist aangewezen is en als met dicet en lichaamsbeweging plus de
PPARy-agonist afleen de ghicosespiage] anvoldoende onder controle kan worden gebracht.

als orale tripeltherapic in combinatie met

= mﬂﬁﬂmwmmnfnﬁﬂsmmwmmﬂmbMM-
met deze beide genessmiddelen de glucosesplessl onvaidoende onder controle kan worden
gebracht

L mﬂﬂywnmmﬁmﬁmwgﬁnﬁkmamw&ﬂmhamgmhm
als met diest en lichaamsbeweging plus gecombineerde therapie met dewe pepessmiddelen de
glucosespiesel onvoldosnde onder controle kan worden gebmacht.

Sitagliptine Amarox is cok geindicesrd als tocvoeging ann insuline {met of zonder metformine) als dieet
ca lichasmsbeweging plus stabicle dosis van insuline onvoldoende glucozcropnlatie geven.

42 Dasering cn wijze van toediening
Dosering
De dosis s 100 mg sitagliptine 1 dd. Wanneer gebruikt in combinsatic met metformine en/of een PPARYy-

agnnist, moet de dosis van metformine endof de PPARy-agonist anveranderd biijven en moet Sitagliptine
Amarox gelifiaiidie worden Inegediend.

Als Sitagliptine Amarex in combinafie met esn sulfonyhirenmderiveat of met insuline wordt gebruilst,
kmmlaguadusiqvmhasulfany ) nf&inauﬁm:wordmwmngenumdekmﬁnp
hypoglykemie te verminderen (zie rubriek d.dy,

mmdmsmupﬁmm:mmumm,mmmwm&mt
mndmhﬂpdad&bdagmaggﬁm:ﬁlb&hdmhwmm

Speciale patifntengroepen
Nierfinctiestoorniz

Wanneer gebruik van sitagiiptine in combinatic mt sen ander antidiabetisch genecsmiddel w.
overwogen, moeten de voorwaarden voor gebruik ven dit middel bij patiGoten met een
mierfinctiestoornis worden gecontroleerd.
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Voor patienten met een lichte nierfunctiestoomis (glomerlaire Bliratiesnelheid [GFR] > 60 wi < %)
mi/min) hosft de dosering niet te worden aangepast,

Voor patifnten met een matige nisrfunctiestoomis (GFR > 45 tot < 60 ml/min) ho=ft de dosering nist fe
warden aangepast.

Viaor patinten met een matige nierfunctiestoornis (GFR > 30 tot < 45 mU/min) is de dosis Sitagliptine
Amarox 50 mg esnmaal dangs,

Voor patifnten met een emstige nierfunctiestoomis (GFR = 13 1ot < 30 ml/min) of eindsiadium niecfalen
(ESRD) (GFR < 15 mi/min), waaronder degenen die hemodialyse of peritoneale dialyse nmhgl':bbm
is de dosis Sitagliptine Amarox 25 mg eenmaal dasgs, Toediening kan geschieden ongeacht het tijdstip
van de dialyse.

Omdat de dosis op basis van de nierfunctie moct worden sangepast, wordt aanbevolen vodr instelling
van Sita gliptine Amarox en periodick daarna de nierffunctie te beoordelen

Leverfunctiestoarmis

Voor patifaten met een fichte tot marige leverfuncticstoornis hoeft de dosis niet tc worden aangepast
Sitagliptine Amarox is niet onderzocht bij pati¥nten met een emstige leverfunciicsioormis en
voorzichtigheid is geboden (zie ruhrick 5.2).

Oméat sitagliptine echter vooral renaal wordt uitgescheiden, wordt nist verwacht dat een emnstige
leverfunctiestoumis van invioed is op de farmseokinetick van sitagliptine.

Cderen
De dosis hoeft niet op grond van lesfiijd 12 worden asngépast.

Pediafrische paridriten

Sitagliptine mag niet gebruikt worden door kinderen en jongeren van 10 tot en met 17 jaar vanwege
cnvoldoende werkzasmheid. Momenteel beschikbare gegevens worden beschreven in rubriek 4.8, 5.1
on 3.2, Sitsgliptine is niet onderzocht hij kinderen jonger dan 10 jear.

Wiize v i

Sitagliptine Amarox kan mel of Zonder voedsel worden ingenomen,

Slik de tabletten heel door; vermsal 7= nict en kauw er niet ap,

43 Contra-indicaties

Crvergevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubrick 6.1 vermelde hulpstoffen (zie
rubrieken 4.4 en 4.8),

4.4  Bijrondere wasrschuwingen en voorzorgen bij sebraik
Alsemeen
Shagliptine Amarox mag niet wonden gebruikt bl petignten met type 1-disbetes of voor de
van diabetische ketoacidose.
Anite pangrentifis
ANEXO0S
DIVISION DE CONTRATOS

Page 5of 21




Het gebruik van DPP-4-remmers is in verband gebracht met een risico op het oatwikkelen van acute
mmmwmmmmmmvmmm
pancreatitis: asnhoudende, ernstige buikpijn. Na stopzetiing van sitagliptine (met of zonder

Sitagliptine wordt via de nieren uilgescheiden. Om plasmaconcentraties van sitagliptine te knjgen e
oversenkomen met die van patifnten met een normzle nierfunctie, worden lagere dosaringen manbevolen
bij patignten mel GFR < 45 mbmin, en ook bij ESRI-patiEnten die hemodialyss of peritoneale dialvse
nodig bebben (zie rubrieken 4.2 en 5.2).

‘Wanneer gebruik van sitagliptine in combinatie met cen ander antidisbetisch geneesmididel wordt
overwogen, moelen de voorwaarden voor gebruik van dit middel bij patignten met een
nierfunctisstoomis worden geconirolperd.

0 Jiheid .
Er zijn postmarketingmeldingen van emstige overgovoeligheidsreacties bij met sitagliptine behandelde
mmmmﬁﬁnmmm&mﬂ,mﬂmmmﬂmm
WMSW-JMMMWWE&WJMMW
mmwm&mmkﬂemﬂdhgmmdcmmmda.hhmwwmﬁcm
muﬁmh&gﬁﬁkmmnmmmLMMNgdﬁhm
van het voorval worden begordecld en esn alternatiove behandeling voor de diabetes moet worden
gestan,

Bulleys peinfigofi

Er zijn postmarketingmeldingen van bulleus pemfigord bij patisaten die DPP-4-remmers innamen,
wazronder sitagliptine. Als bulleus pemfigoid wordt vermoed, moet Sitngliptine Amarox worden
stopgezet.

it genveamididel bevit minder dan | mmel patrium (23 mg) per tablet en is dus in wezen
‘matriummrii’,

45 Interacties mef sndere geneesmiddelen en andere vormes van interactie

Effecten van andere iddefen op sitasliptine
De hieronder baschreven klinische gegevens maken et asmmemelijk dat sitagliptine weinig
voor klinisch significante interactics met gelijktijdig wessdiends pensesmiddelen.
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In viro-onderzoek wess uit dat bet primaire enzym veramtwoondelijk voor het beperkte metabolisme van
sitagliptine CYP3A4 is, met inbreng van CYP2CE. By patifnten met een nomnale nierfunctie speelt
metabolisme, ook dat via CYP3A4, slechis cen geringe rol in de klaring van sitsgliptine. Mmabnl[m
kan een belangrijkere rol spelen bij de eliminatie van sitagliptine in de setting van cen emnstige
nierfinctiestoornis of eindstadium nierfalen (ESRD). Daarom is hel mogelijk dat krachtige CYP3A4-
remmmers (zoals ketaconazol, itraconazol, ritonavir, claritomycine) bij patiSnten met een emstige
nierfunciiestoomis of ESRD de farmacolinetiek van sitagliptine kunnen veranderen, De effecten van
krachtige CYPIA4-remmers in de setting van een nierfunctiestoornis zifn niel in klinisch onderzoek
besmdesrd,

In virro-transportonderzoek wees uit dal sitaghiptine een substraat voor p-glycoproteine en organic aniom
transporter-3 (OAT3) is. Door OATI gemediecrd transport van sitapliptine werd in vitre geremd door
probenecide, hoewel het risico op klinisch significante interactics lsag wordt geacht. Gelijktijdige
tocdiening van OAT3-remmers is niet in vivo onderzochL

Metformine: Gelijktijdige toediening van meerdere tweemanldaagse doses van 1008 mg metformine met
50 mg sitagliptine gaf geen wezenlijke verandering van de farmaccokinetick van sitagliptine bij patiZnten
mel type 2-dinbetes.

Ciclosporine: Het effeet van ciclosporine, sen krachtipe remmer van p-elycoproleine, op de
farmacokinetick van sitagliptine is in een onderzoek beoordesld. Gelijktijdige toediening van een
ecnmalige orale dosis sitagliptine 100 mg en een eenmalige orale dosis ciclosporine 600 me verhoogde
de AUC en Cmax van sitagliptine met ongeveer 29 % respectievelijk 68 %. Deze veranderingen in de
farmacokinetiek van sitagliptine werden niet klinisch relevant geachi. De renale klaring van sitsgliptine
veranderde niel wezenlijk. Dasrom worden er met andere remuners van p-glycoproteine geen belangrijie
interactics verwacht,

Effecten van sitagliptine op andere geneesmiddelen

Digeaxine: Sitagliptine had een gering effect op de plasmaconcentraties digoxine. Na dagelijkse
m?guingmﬂjjmgdiguMMm met 100 mg sitagliptine gedurende 10 dagen was de plasma-

AUC van digexine gemiddeld met 11 % en de plasma-Ciew, gemiddeld met 18 % verhoopd . Er wondt
geen ganpassing van de dosis digoxine asnbevolen Maar patinten met een risico op digaxinetoxicfteit
moeten hierop worden pecontroleerd als sitagliptine en digoxine gelijktijdig worden ioegediend.

Gegevens in vitro maken het sannemelijk dat sitagliptine CYP450-iso-enrymen nist remt of inducesrt,
In klinisch onderzoek gaf sitagliptine geen wezenlijke verandering van de farmacokinetiek van
metformine, glibenciamide, simvastatine, rosiglitazon, warfarine of orale anticonceptiva, wasrmes fir
vivo bewezen is dat sitagliptine een lage neiging heeft om interacties te veroorzaken met substraten van
CYP3A4, CYP2CS, CYP2CS en organic cativpic transporier (OCT). Stieglipline kan fn vive een lichte
remmer van p-glycoproteine zijn.

4.6  Vruchtbaarbeld, zwanperschap cn borstvoeding

Lwangerschap
Er zijn geen toercikende gegevens over het gebruik van silagliptine bij 2wangers viouwen. Uit
experimentee] onderzoek bij dieren is reproductietoxiciteit bij hoge dosering pebleken (zie rubr o
Het potentitle risico voor de mens is niet bekend, Vanwege het gebrek aan gegevens bij de meps mGs
Sitagliptine Amarox niet tijdens de zwangerschap worden gohruikt. '

Borstvosding

ANEXOS
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Het is niet bekend of sitagliptine bij de mens in de moedermelk wordt uitzescheiden. Bij dieronderzock
bleek dat sitagliptine in de moedermelk werd uitzescheiden. Sitagliptine Amarox mag niet tijdens het
geven van borstvoeding worden gebruiks.

Nruchthaarheid

Gegevens uit dieronderzock wijzen niet op effecten van behandeling met sitagliptine op de
vruchtbaarheid van mannetics en vrouwtjes. Gegevens bij de mens antbreken.

4.7 Befuvloeding van de rifvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Sitagliptine Amarox hecft geen of een verwaarlooshare iny

om machines t gebraiken. Bij het rijden of het gebruiken
gehouden worden dat duizeligheid en slaperigheid gemeld

Dasmaast moeten patiZnten wordan gewszen op het risico van hypoglykemie wanneer Sitagliptine

lned op de rijvaardipheid en het vermogen
van machines moet er echier rekening mee
zijn.

Amarox in combinatie met een sulfonylureumderivasi of met insuline wordt sebruikt

48 Bijwerkingen

Emstige bijwerkingen, wasronder pancreatitis en overgevocligheidsreactios,

Hypogiykemie is gemeld in combinatie met ifonyl

fzie rutsick 4.4),

Lijst van bifwerkineen in tabehvorm

Bijwerkingen staan hieronder (tabel 1) per sysieemorgasnkdasse en frequentie. De frequanties zijn

urctimderivaten (4.7

gedefinieerd als: zeer vaak (> 1/10); vask (= 1/100, < 1/10): soms & 1/1000, < 1/160); zelden (=

1/10.000, < 1/1000); zeer zelden (< 1/10.000) en niet bekend (kan met de beschikbare

warden bepazld),

Tabel 1. De frequentie van bijwerkingen in placebogecontroleerd klinisch onderzoek van
sitagliptine mopolherapie en postmarketingervaring

_ﬁ_ijwﬁ-k:lng Frequentie van bijwerking
Bloed- en lymfestelselandoeninpen
_trombacylopenie Zelden
_Immuunsysteemaandacningen
overgevoeligheidsreacties wasronder Frequentie niet bekend
| anafylactische reacties™ !
Yoedings- en gmgmmm B
| hypoglykemie! Vaak
Zenuwstelselaandoeningen =
koofdpijn Vaak
duizeligheid Soms
| Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinnmeandoeningen _
interstitile longriekts” | Frequentie niet
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Zegevens nicl




[
,wmg So
: ms
braken® Frequentie niet bekend
Acube mmﬁ_'ﬁs" 3 FWIEE ﬂiﬂ ]“I:md
fatale en niet-fatale hemorragische en Frequentic niet bekend
necrotiseiende pancreatitis ™1
Haid- en onderhuidaandoeningen
| pruritus Soms
| angio-oedeem” ! Frequentie niet bekend
|- uitslag "1 . Freguentie nict bekend
urticaria 7 | Frequentie niet bekend
cmtane vasculitis™ ' Freguentie niet bekend
exioliatieve I‘lmdmdumn_gm wasronder het Fregoentie niet beken:d
Stevens-Johnsonsyndroom™ '
bulleuss pemfigoid” Frequentic niet bekend
 Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen
m-un-u_lg‘g 3 Freguentie nist bekend
myalgie : Frequentie niet bekend
| rugpijn’ Frequentie niet bekend
artropathie” Frequentiemiet bekend
Nier- en urinewegaandoeningen
verminderde mierfunctic” B [ Frequentie niet bekend
| acuut nierfalen’ i Freguentie niet bekend
" Bijwerkingen werden vestgesteld door middel van postmerketngswveillance
 Zic rubriek 4.4, )

* Zie TECOS - Cardiovasculor Safety Study hieronder

vaker bij patioten die met sitagliptine werden behandeld, onder meer bovensteluchtweginfactie en
nasofaryngitis. Overige bi i die werden gemeld ongeacht causaal verband met medicatie die
vaker optraden bij patignten die met sitagliptine werden behiandeld (minder dan 5 %, maar met een
incidentie die met sitagliptine > 6.5 % hoper was dan die in de controlegroep) waren asteoartritis en pijn
in de extremiteiten.

Sommige bijwerkinpen werden vaker waargenomen in studies met het gecombineerde gebruik van
sitagliptine met andere antidiabetica dan in studies met sitagliptine monotherspie, Dit #ijn onder andere
bypoglvkemis (frequentie seer veak in combinatic met sulfonylurenmderivaten en metformine),
mfluenzs (vaak met insuline [met of zonder metformine]). misselijkheid en braken {vaak met
metformine), flatulentie (vaak met metformine of pioglitazon), obstipatie (vaak met de combinatie van
sulfonylureumderivaten en metformine), perifeer oedeem (vaak met pioglitazon of de combinatie van
pioglitazon en metformine), somnolentie en diarras (soms met metforming) en drope mond (s0ms mat
insuline [met of zender metformine]).

Pediatrische patienien
in klinische studies met siaghiptine bij pediatrische patiénten van 10 tot en met 17 ;

ANEXOS
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diabetes mellin was het bijwerkingenprofie! verpelijkbaar met dat bij volwassenen,

TECOS Cardinvascular Safety Study

In bet onderzock 'Trial Evaluating Cardiovaseular Ourzomes with Sitagiiptin® (TECOS) werden 7332
patitnten behandeld met sitagliptine 100 mg per dag (of 50 mg per dag indien de uitgangswaarda voor
eGFR 2 30 &1 < 50 ml/min/1,73 m? was) en werden 7330 patiénten in de intention-to-treat-populatie
behandeld met placeho.

Beide behandelingen werden aanvullend gegeven nasst de regionale standazardzarg voor HbA:. cn
cardiovasculaire risicofsctoren. De totale incidentis van emstige ongewenste voorvallen bij paticaten die
sitagliptine kregen was vergelijkbasr met die bij patisnten die placebo kregen.

In de "intention-to-treat'-populatie bij patiénten die hij aanveng van het onderzock insuline en/of een
mﬁfcnytm‘aundmimgchu&m was de incidentis van emstige hypoglykemie 2.7 % bij de patinten
diusimglipthmkregmmlﬂﬁbijd:pﬂjmdic;ﬂa:ﬂbnhngmﬁijd:pﬂiﬁnm:ﬁchijmmgm
het onderzock geen insufine env/of cen sulfonylurewmderivaat pebruikten, was de incidentie van emstige
hypoglykemie 1,0 % bij patizaten die sitagliptine kregen en 0,7 % bij de patiénten die placebo kregen,
Deimca'd!mfmmbﬂrstigdcmmﬁxamﬂj%hﬁdapﬂﬁ&ﬂmdi&m‘ﬂgﬁp&ukmgmmﬂj%hﬁ
de patignten die placebo kregen.

Melding van v ijke bij
He:iﬁbﬂﬂmﬂ}ﬁmhﬁ-ﬁ;gmﬁ_mﬂdﬂﬂvmdeﬁjknﬁjwm&ngmmm_ﬂpdm
“'ﬁmkmdﬁm&uﬁnghmw&mmﬁﬁm'smmmmmdm

gevolgd. Berospsheoefenaren in de gezondheidsrary wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen 12
melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum Larch, Wehsite: www . lareb.nl.

4.9 Overdosering

Tﬁmmwhnﬂmnmmmw&umhpmﬁaﬁmmdmmﬂige&mu 200
mgsit&gﬁpﬁmtﬂ:ﬁaﬂi&ﬂiﬂéﬁﬂuﬂ.ﬁawﬂmbj’jmdosjsmﬁﬂﬂmgsihgﬁ;nimminimﬂc.nia
MﬁmmvmmvmwﬁTcwmm.&hhﬁmmM
ervaring met doses boven 800 mp, In Fase T-snudiey met muttipele doses werden geen dosisafhankelijke
klinische bijwerkingen waargenomen bij doses sitagliptine van maximasl 600 mg per dag in periodes
van maximaal 10 dagen en 400 mg per dag in periodes van maximaal 28 depen.
Engwﬂmmwuﬂmm‘ngishatmdc{ﬁkmdegmmﬁknwmwmmmmdmmmﬁm
bijvoorheeld nigt-geshsorbeerd materiaal uit het spijsverteringskanaal verwijderen, klinische controle
instellen (waaronder een elekirocardiogram laten miken ) en waar nodig endersteunende therapie
instellen.

Sitagliptine js matig dialyseerbaar, In kinisch enderzock werd tijdens een hemodialysesessic van 3-4
uur ongEvesr IS,S%mdcmvmmLm@sﬁwhmdﬂmkmmﬂmmahdu
klinisch aangeweren is. Het i= niet bekend of sitagliptine dialyseerbaar is door peritoneale dialyse.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

51 Fsrmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: genessmiddelen bij dinbofes, dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4
ATC-code: A1DBHOT.
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Werkingsmechanizme

Sitagliptine Amarox behoort tot een klasse orale antihyperglykemische middelen die
dipeptidyipeptidase—2 (DPP-4)-remmers genoemd worden. De verbetering in glykemische controle die
met dil peneesmidde] wordt wasrgenomen, wardl mogelijk pemedieerd door verhoging van do
concentratie actieve incretinehormonen. Incretinehormonen, waaronder glucagon-like polypeptide-1
(GLP-1) en glucose-dependent imsulinotropic polypeptide (GIP) worden de hele dag door de darm
afgegeven, en de concentratics stijgen na een maaltijd. De incretines maken deel uit van cen endogeen
systeem dat betrokken is bij de fysiologische regulatie van de glucoschomeostase. Wanneer de
bloedglucoseconcentraties normaal of verheopd zijn, verhogen GLP-1 en GIP door intracellolaire
signalen waarbij cyclisch AMP een rol speelt, de vonning en afgifie van insuline uit de bétacellen in da
pancreas. Behandeling met GLP-1 of met DPP-4-remmers in disrmodellen van type 2-diabetes blijkt de
reactiviteit van bétacellen op glucose te verbeteren en de biosynthese en afpifie vim insuline e
stimuleren. Bij een hogere insulineconcentratie nemen de weefiels meer plocose op. Dasmaast verlzagl
GLP-] de uitscheiding van glucagon it de alfacellen in de pancreas. Lagere glucaponconcentraties,
samen met hogere insulineconcentraties, leiden tot cen verminderde prodectie van glucese in de lever,
waardoor de glucoseconceniraties in bet bloed afnemen. De effecten van GLP-]1 en GIF zijn
glucoseafhankelifk, Fodai bij lage glucoseconcentraties in het bloed er geen stimulering van de
insulineafgifte en onderdrukking van de glucagonuitscheiding door GLP-1 wordt waargenomen. Voor
zowet GLP-1 als GIP wordt de stimulering van de insulineafgific versterkt als het glucose boven
normale concentraties komt. Daamaest verstoort GLP-1 de normale glucagonreactie op hypoglykemie
niet. De activiteit van GLP-1 en GIF wordt beperkt door het DPP-4-enzgym, dat de incretinehormonen
snel hydrolyseert in onwerkzame producten, Sitagliptine voorkomt de hydrolyse van incretimehormonen
door DPP-4, waardoor de plasmaconcentraties van de actieve vorm van GLP-1 en GIP worden
verhoogd. Door de concentraties actieve incretines te laten stijgen, verhoogt sitapliptine de
msulineafgifie en vermindert het de glucagonconcentratics op glucoseathankelijke wijze. Bij patifnten
met type 2-<disbetes mhypagiykmehldmdm&vmmmmdﬂ insuline- &n
glucagonconcenisaties tot een lager hemoglobine Alc (HbA;.) on Iagere nuchiers en postprandiale
gluceseconcentraties. Hat glucoseathankelijke mechanisme van sitagliptine is anders dan hel
mhnwmmmmrlmmﬂm»mdmm&mﬂmfgﬂnmﬂshﬁghm inap is
en wat h:] patitnten met iype 2-dishetes en bij gezonde proefpersonen hypoglykemie kan vercorzaken.
S iseen ige en zeer selectieve remmer van het enzym DPP-4 en gesft bij therapeutische
mnﬂéntmhmgmmmmgm de nauw verwante enzymen DPP-8 of DPP-S,

In cen tweedaags ondersoek blj gezonde proefpersonen verhoogde monotherapie met sitagliptine de
cancentratics actief G P-1, terwijl monotherapie met metformine in vergelijibare maie de concentraties
actief en totaal GLP-1 verhoopde, Gelijktijdige toediening van sitagliptine en metformine had een
additief effect op de concentraties actiel GLP-1. Sitagliptine verhoogde de concentraties actief GIP,

maar metformine niet
Klinische werkzaambeid en veiligheid

In het algemsen verbeterde sitagliptine de bloedgiucoseregulatie bij gebruik als monotherapic of als
combinatietherapie bij volwassen patignten met type 2-disbetes (zie mbel 2).

Er ziin 2 onderzosken verricht naar de werkzasmheid en veiligheid van sitagliptine in menptherapie .
Behandeling met sitagliptine 100 mg 1 dd als monotherapie paf in twee sindies, sen van 18 en een van
14 weken, significante vm'hcmgmmiaﬂl-h&mmhtﬂr plasmagiucose (FPG), en glucose 7 vur
postprandiaal (2-uurs-PPG) in vergelifking met placebo. Een verbetering werd WRArgenomen van d
surrogaatmarkers van de bétacelfonctia, wasronder HOMA-B (Homeostasis Modal Assessmas
msuline/insulineratio, en parameters van de bétacelreactiviteit uit de frequently-sampled G
test. De wasrgenomen incidentic van hypoglykemie bij met sitagliptine bebandelde patigfn
vergelijkhaar met placebo. In beide studies nam het lichasmsgewicht bij behandeling mdrsiiael;
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niet toe vergeleken met de uitpangswaarde versus cen gerings verlaging bij patifnten die placebo
krepen.

Sitagliptine 100 mg 1 dd gaf significants verbeteringen van de bloedglucoseregulatie versus plaveba in
twes 2d weakse studies met sitagliptine als add-on-therapis, cen in combinatie met metiommine on een in

Erisegn2¢nuksphmbwulmdmapgemmdawmhmhoidm veiligheid van
sitngliptine (100 mg 1 dd]&:bmmﬂdmaishuwordt:mgmmgdmalhmgthn:piﬁdanfgﬁmpiﬁde
iummﬁmmmmmmgms@E@eWMjg}MH&Mhﬁnufﬁn
glimepiride en metformine gaf significante verheteringen van de blosdglucoseregulatie. Met sitagliptine
Mmmmmmwjﬁmmm&mmm een bescheiden tosname van
het fichaamsgewichi.

mmmlmmvmﬁmmummkwmdmvﬂmhm
sitagliptine (100 mg 1 dﬂwm&nmmmmmwwm
Tmﬂegingmshaglipﬁngmﬁngﬂmmnmmﬂﬁnmm:gafﬁglﬁﬁcmmEmm
glykemische pacameters, De verandering ten opzichte van de uitgangswaarde in lichnamsgewicht was
mrﬁemdﬁhgﬁpﬁnehﬁmdehhwﬁhmwvmmﬁkmmwm&hmﬂﬂemm
Dehﬂdnnﬁemhymhmemwmgzﬁﬁhmvwm&emﬂmofmm
werden behandeld,

hmi#wﬁsﬁ%lmﬂﬁnﬁiﬁmﬂamﬂmmmm&ggﬂ
sitagli-pﬁneiﬂmgZﬁ'hmnﬁﬁnﬁcmmmeng&‘lﬂmmgzdﬂquguﬁiﬁngm
Hchaﬁ:rmnwi:hl met de combinatie van sitaglipting en metformine was vergelijkbaar met dis welke met
metformine allesn of placebo werd gezien: er was voor palifnten op alleen sitagliptine geen verandering

ten opzichte ven de uiigangswearde. De incidentie van hypoglykemis was voor de behandslingspgroepen
ongeveer gelif

Tabel 2. HhA;-resultaten in placebogecontrolesrde monatherspie- en combinatietherspie-studies*

Gemiddeld Gem. verandering
Siudie haseline t.o.v. baseline-HhA,,
HbAs. (%) {~a)!
Monotherapiesindies N
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TRy T ; B
?;“E‘*F“J 5 100z 148 80 =0 f—&&’ﬁm
Combinatictherapiestudics |
Sitagliptine 100 mg 1 dd s
eerder in d
s gk 80 3 (08,-0.5)
(N=453)
Sitagliptine |00 mg 1 dd
w?mgﬁlm eerder ingesteld 8.1 -9 f-ﬂj ;f; 5)
pioglitazon ’
(H=163}
Sitagliptine 100 mg 1 dd Py
toezevoegd ann corder ingesteld R
limepiride! 8.4 e (08,-0.3)
N=1G2) .
Sitagliptine 100 mg 1 dd
glimepiride + metformine! {-1,1,-0,7}
(N=115)
Sitagliptine 100 mg | dd
toegevosed aan cerder ingesteld & 42 07
pioglitazon + metformine . (-1,0. -0,5)
(N=152)
Aanvangsbehandeling 2 ddf: i
Sitagliptine 50 mg + metformine = -he
SO0 mg &3 14 (-1,8,-1.3)
N=1E3) .|
'_(:_axﬂtanghelmﬁﬂmg 2 ddk; ;
Sitagliptine 50 mg + metformine 83 1% ENL
l.ﬂﬂﬁ mg (_2!3:- '113}
(N=178)
Sitagliptine 100 mg 1 dd
toegevoesd aan ecrder in 27 0.6 0,6+
insa]iﬂe [+!- Hﬁfmmizim {‘ul?l _'U'r":] |
_(N=305) _ |

" Afl Patients Trecied FPomilaton {eon intention-to-treat-analyse),
!mqmmwmwmmmwymmmhm
baselincwaarde,

} p=0,001 v placebo of placebo + combinatichehande! ing,

SEIbA ., (%6) in week 18

| HbA . (%5) in week 74,

* HbAs (%) in week 26,

1 Klcinste-kwadraten-gemiddelde nantgepast voor gebrulk van metformine bij Bezoek 1 (janee), gobnuk van
insuline bij Beznek 1 {voorgemengd vs. niet-voorgemengd [middellang- of langwerkend]), en baselinewnarde.
Irteracties van behandeling per statum (gebruik metformine en insuline) waren niet significant (p > 0,100,

Er is een 24-weeks, met actieve stof {metformine) gecontroleerd nnderzoek opgezet om de
werkzaamheid en veiligheid t= beoordelen van sitaghptine 100 mg 1 dd (N=528) vs. m
{N=522) bij patitnten met onvoldoende glucoseregnlatic met diset cn lichasmsheweaing
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antihyperglykemische behandeling kregen (minstens 4 maanden peen behandeling). De gemiddalde
dosis metformine was ongeveer 1900 mg per dag. De verlaging in HbAi: Loy, gemiddelde
uitgangswaarden van 7,2 % was 0,43 % voor sitagliptine e -0.57 % voor metformine (per-
protecolanalyse), De algehele incidentie van gastro-intestinale bijwerkingen die werden geacht
eenccsmiddelgerelateerd te Zijn bij patifnten die met sitezfiptine werden behandeld was 2,7% va. 12,6 %
bij met metformine behandelde patifnten. De inidentic van hypoglvkemie was tussen de
behandelingsgroepen niet significant verschillend (sitagliptine 1,3 %; metformine 1,5 %) Het

k.g] zewichi nam in beide groepen Lo.v. de vitymngswasrde af (sitagliptine -0,6 kg metformine -1,9

Inmmwm&wmmdmvﬁﬂghdd van de toevoeging van sitagliptine 100mg 1 dd
of glipizide (een sutfonylurenmderivaat) werden vergelelen bij patignten met onvoldoende glykemische
cantrole op monotherapie met metformine, was sitagliptine vergelijkbaar met glipizide voor wat betreft
M@gmhumrb:hmﬂmmmmMﬂwwmmm
Iﬂmg.fdug,waa.rhijnngwwﬂﬁmﬂu;nd&nmlijdms&nhﬁcnﬂﬂina_méusisgﬁ]iﬁd&mfs

bij patienten die glipizide kregen (-1.5v=. +1,1 Ep). In dit onderzoek werd de pro-insuline/insulineratio,
een marker van de doclmatigheid van de symhese en afgifle van insuline, bij behandeling met
sitagliptine beter en met glipizide slechter. De incidentic van hypoglykemie in de sitagliptinegrosp (4,9
#5) was significant lager dan dic in de glipiridegrosp (32,0 %).

Eety 24 weken mmdpimhugmm[mﬂundﬂmmkhijﬁﬁupﬂhﬁmmeum het
insulinesparend effect en de veiligheid te beoordalen van sitagliptine (100 mg ! dd) toegevoepd am
insuline glargine met of zonder metformine (minstens 1500 mg) tijdens een infensivering ven de
insulinetherapie. De baseline HbAs; was 8,74 % en de baseline insulinedosis was 37 IE/dag, De
pmjemmhngmﬁehmncﬁeomhmhmﬂhwghrginahﬁuingmﬁmnpbmhmdanwhm
glucosewzarden gemeten met een vingerprik. Op week 24 was de tosname in dagelijkse insulinedosis 19
[E/dag in de groep die met sitagliptine werd behandeld en 24 IE/dag in de placebogrocp. Da afname in
HbAz. voor patinien behandeld met sitagliptine eut insuline (met of zonder metformine) was -1,31 %
mgelﬁ:mmut-ﬂ.s‘?%mdemhmcﬁcmupmmﬂmmwwdmdumﬁfmy
werden behandeld, een verschil van -0,45 % [95 % BI: -0,60, -0.29). De incidentie van hypoglvkemie
mﬁ,z%md:pmi&mwﬁmgﬁpﬁmmhsdhe{mﬂﬁfmuhmmmﬂxe}mm%m
pnﬁmmopphodmmhmm&{mdofmnd:mnﬁmm}m}ﬂdmﬂﬁlwﬂmmm
door een hoger percentage patifnten in de placebogroep dat 3 of meer episoden van hypoglykemis
ondervand (9,4 versus 19,1 %), Er was geen verschil in cle incidentie van emstige hypoplykemie.

Bﬁmﬁ&:ﬁmmﬂmnﬂiyﬂmﬁgpniﬂﬁmmimﬂsﬁmmmmwaﬁnﬂmgﬁﬂh&
25 of50mg 1 dd werd vergeleken met glipizide 2,5 tot 20 mg/dag. Aan dit anderzosk namen 423
patitaten met een chronische nierfunctiestoornis dee! (geschatte glomeriaire filtratiesnelheid < 50
mifminj. Na 54 weken was de gemiddelde verlaging Lo-v. haseline in HbA;., -0,76 %% met sitaglipiing en
0,64 % met glipizide (per-protocolanalyse), In dit onderzoek waren de werkzaamheid en hat
veiligheidsprofiel van sitagliptine 25 of 50 mg 1 &d over et algemeen vergelijkbanr met dic welke =ijn
WRATgENOmen in andere monotherapiestudies bij patidnten met een normale nisrfimctic. De incideatie
van hypoglykemiz in de sitagliptinegroep (6,2 %) was significant lager dan die in de glipizidegrocp
{l?,ﬂ%}ﬁmmmﬁmvmﬂmm&mmmvmwmh
lichasmsgewicht Lo.v, baseline (sitaglipting -0,6 ke plipizide 41,2 k),

lne:enmﬂerum.’mm&isshaglipﬁnczﬂng!ddvugdckmmﬁgiipiﬁdﬁ!.ﬁmtiﬂm
mﬁ&mmﬂﬂﬂkﬂ&ﬂ:g&dﬁ%w&ﬁ.ﬂﬂuﬂmw&s&g&mﬂdﬁk ering

Page 14 of 21




in HbAj. 0,72 % met simgliptine en -0.87 % met glipizide. In dit onderzoek waren de werkzaambeid en
het veiligheidsprofiel van sitaglipline 25 mg | dd over het algemeen vergelijkbaar met die welke zijn
waargenomen in andere mongotherapiestudies bij patinten mat een normale nierfuncti=. De incidentie
van hypoglykemie was mssen de behandelingsgroepen niet significant verschillend (sitagliptine 6,3 %:
plipizide 10.8 %).

In een ander onderzoek bij 91 patienten met type 2-diabetes en een chronische nierfunctiestoomnis
{creatinineklaning < 50 ml/min} waren de veiligheid en verdraagbaarhieid van behandeling met
sitagliptine 25 of 50 mg 1 dd over hetalgemeen vergelijkbaar met placeho. Deamaast waren na 12
weken de gemiddelde verlagingen van het HbA,; (sitagliptine -0,59 %; placebo -0,18 %) en FPG
(sitagliptine -1,42 mmoli; placebo -0,17 mmol) over het algemeen vergelijkbaar met die welke i
waargenomen in andere monotherapiestudies bij patifuten met een normale nierfunctie (zie rubriek 5.2).

TECOS was een gerandomiseerd onderzock uitgevoerd bij 14.671 patidaten in de ‘intention-to-treat-
populatic met een HbAj.van = 6,5 tot 8,0 %% bi] wie cardiovasculaite Zickte was vastpesteld en din
werden behandeld met sitagliptine (7332) 100 mg per dag (of 50 mg per dag indien de uitpanpswaarde
voor ¢GFR 2 30 en < 50 ml/min/1,73 m® was) of met placeha (7339) als aanvulling op de regionale
standaardzorg voor HbA . en cardiovasculaire risicofactoren. Patifnten met een ¢GFR. van < 30
ml/min/1,73 m* mochten niet aan het onderzoek deelnemen. In de onderzoekspopulatie waren 2004
pm}éntenhdslmi_ﬁjdvanz?ﬁenﬂﬂpmiaumﬂmaa:nniﬂﬁmﬁmﬂs(m{bﬂmfmhﬂ.ﬂ

Tijdens het onderzosk was het totals geschatte gemiddelde (SD) verschil in HbA;. tussen de
sitagliptinegroep en de placebogroep 0,29 % (0,01), 95 %-BI {(-0.32, 0,27y, p <0,001. Het primaire
cardiovasculaire cindpunt was een samensielling van het eerste optreden van cardiovasculzire dood,
niet-fatazl myocardinfarct, niet-fatale beroente of ziekenhuisopname voor instabiele angina pectoris.
Secundaire cardiovasculaire eindpunten waren opder andere het esrste optreden van cardiovasculaire
dood, niet-fatanl myocardinfirct of niet-fatale beroerie; het eersie optreden van de individuele
onderdelen van de primaire sumenstelling: overlijden, doar welke oorzaak dan ook; en
zickenhuisopname voor congestief hartfalen.

Tabel 3. Percentages van samengestelde cardiovasculaire uitkomsten en belangrijke secandaire
nitkomsten

Sitagliptine 100 my Placehn
Incidentiecijfens Incidentiecijfery Hazamd
per 160 per 100 Ratio [

N(%) | patitjiaren* | N(%) | patisotjarent | (95% BD | wasrdet |
Asnslyse in de ‘intention-to-treat-populstie
Aantal patiénten 7332 7339
| Primair samengesteld
eind pum
{cardiovasculaire dood,
myocardinfacet, nies- 839 £51
fatale (114 41 {11,5) 43
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berverte of

ziekenhuisopname voor
instabicle anging

_pectoris) )

Secundair snmengesteld
{cardiovasculaire dood,

nict-fataal
myecardinfanct of 745 746 0,99 {0.85-
nict-fatale beroerte) (10.2) 36 (102 | ° 36 1,10) <0001

Secandaire uitkomst
Cutdhmﬂl.ir 380 366 1,03 {06,589-

wi{ﬂu ijden (5.2} 1,7 5.0 1.7 LIM 0,711

myocanlinfarcten

{fataal 300 iis 0,95 (0,81-
en nigt-fatual) (4,1) 14 43) 15 1,11) 0,487
Alle baroertes {faiaal en 178 183 0,597 (0,79-

niet-fataal) (2.4) 0.8 (2.5) 0.9 1,i9) 0,760
Zickenhnisopname voor

instabisle s 129 6,50 (0,70
anginapectoris {1.6) 6.5 (LE) 0.6 1,16) 0,419
Owerlijden, door welke 547 37 101 {0,590

|_oorzank dan ook 75 25 (7.3) 25 1,14) 6,875 |

Ziekenhuizopname voor 238 e, 1,00 (0,53

Eﬂt‘lﬁlﬂﬂ {3.1) 1,3 £3,1) Li 1,20 0,983

Eunﬁwﬂm&nmﬂdubbe&!hﬂmdm&w&ﬂﬁtg&vum&md:mimhﬁmvmighﬁd van
sitagliptine 100 mg cenmaal duags te evaluersn bij pediatrische patiénten (10 tot en met 17 jaar) met
mm&mﬁmmmmmymm;mgmﬂ{m
HbAlc 6,5 % L 10 %) of die ten minste 12 weken cen stabicle dosis insuline gebruikten (HbAlc 7 %
tot 10 %). Paki&nlen wmﬂmmﬂmﬁmdmﬁh@ipthmﬂﬂmgummﬂd@uﬁplmbum
ecn dunr van 20 weken.

Het gemiddelde HbA Ic bij sanvang was 7,5 %. Behandeling met sitagliptine 100 mg zorgde nlel voor
een significante verbetering in HbAlc na 20 weken. [ verdaging in HhA e bij patigaten die mot
sitagliptine behandeld werden (n=95) was 0,0 % virgelcken met 0,2 % bij patifinten die placcho
kregen (= 95), een verschil van -0,2 % (95 %-BI. -0.7: 0.3). Zie rubriek 4.2,

52 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptis

Na orale toediening van esn dosis van 100 mg aan grzonde proefpersonen werd sitagliptine snel
geabsorbesrd, wamrbi| de pickplasmaconcentraties (mediane Tz} 1 tot 4 uur pa de dosis optraden:

gemiddelde plasma AUC van sHagliptine was §,52 pMri. de Cow Was 950 M. De shsalute hie agieE
Mwmﬁmﬂhﬁmhwm%iﬁuﬂm»gmmm g
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maaltijd geen effect had op de farmacokinetick, kan Sitsgliptine Asnarox met of zonder voedsel worden
toegediend.

De plaama-AUC van sitagliptine nam op dosispropartionels wijze loe. DmiwmmhMt werd niet
vastgesteld voor Caa €0 Casew (Caax nam meer dan dosisproportionee] toe en Chye nam minder dan
desispraportionee] toe).

Distributic i
HﬂgmiddddavadelhgﬂohmeinﬂmdymMﬂmemdiphhmmdmamgl@nclm.
mg aan gesonde procfpersonen is ongeveer 198 liter. De fractie van reversibel aan plasina- eiwitten
gebonden sitaglipline is gering (38 %),

Bi ; .
Sitagliptine wordt voornamelijk onveranderd uitgescheiden in de urine, en metabolisme is een
ondergeschikie pathway. Ongeveer 79 % van het sitagliptine wordt onveranderd in de urine
uvitgescheiden. Na een orale, met Y'C gelabelde dosis sitagliptine werd engevesr 16 % van de
sporcnconcentraties gedetecteerd en dragen naar verwachting niet bij asn de DPP-4-remmende activiteit
van sitagliptine in het plasma. Uit onderzoek in vitro bleck dat het enzym dat primair verantwoordeliik
voor het beperkie metabolisme van sitagliptine, CYP3A4 was, met een bijdrage van CYP2CS.

Uit gegevens in vitro bleek dat sitagliptine geen remmer is van de CYP-isozymen CYP3A4, 2C38, 209,
2D6, 1AZ, 2C19 of 2B6, en geen inductor is van CYP3A4 en CYPIA2.

Elifginati
Na toediening van cen orale, met “'C gelabelde dosis sitagliptine aan pezonde proefpersoncn, werd
ongeveer lm%m&megm}md:rﬂnmﬁﬁmhbmnmemmaﬂmgmdem {13 %)
of ufine (87 %) uitgescheiden. De schijubare terminale T1z na een orale dosis sitagliptine 100 mg was
cngeveer 12,4 wur. Accumulatie van sitagliptine na meermalize doses is slechts minimasl. De renale
klaring was ongevesr 350 ml/min.

Eliminatie van sitagliptine vindt primair via renale excretie plaats wanrhij actieve tubulaire secretie eon
ol spesit Sitapliptine is ¢en substraat voor hummn organic anion transporter-3 (ROAT-3), dat betrokken
kan zijn bij de renale uitscheiding van sitegfiptine. De kiinische relevantie van ROAT-3 in het transpart
van sitagliptine is niet vastgesteld. Sitagliptine is 00k een substraat van p-glycoproteine, dat betrokicen
kan zijn bij de regulering van de renale eliminatie van sitagliptine. Maar ciclosporine, een p-
tlycoproicineremmer, verminderde de renale klaring van sitagliptine niet. Sitagliptine is geen substraat
voor OCT2 of OAT] of PEPT |/2-tmanspariers. I vitro gaf sitagliptine bij therapeutisch relevants
plasmaconcentraties geen remming van het door OATS {IC50=160 pM)) of p-glycoproteine (1ot 250 pM)
gemediesrd transport. In ecn klinisch onderzock had sitasliptine een gering effect op de
plasmsconcentraties digoxine, wat erop wijst dat sitagliptine een lichte remmer van p-glycoproteine kan
#jm.

. i pat
De farmacokinetiek van sitagliptine was bij gezonde proefpersoncn en bij patisnten met type 2- diabetes
aver het algemean vergelijfkbanr.

Nierfimetiestoornis

Er is een open-labelonderzoek met eenmalige doses verricht om de farmacokinstisk
verminderde dosis sitagliptine (50 mg) te bevordelen bij patifnten met wisselende ma
nierfunctiesioormis in vergelijking met normale gezonde procfpersonen. De studis
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lichte, matige en cmstige nicrfunctiestoornis, evenals patignten met eindstadium nicrfalen (ESRD) die
mmwmﬁhd&eﬂ‘mmdﬂmGnmmnimmupﬂa
farmacokinetiek van sitagliptine bij pnﬁﬁﬂmmnltypuﬁ-diﬂhﬂﬁme&mﬁdﬂe,mﬂgtnfmﬁﬁge
ni&ﬂmcﬁm:mh{mmmmmmhﬁb:ﬂpmmlﬁmvmdnﬁmmmﬂm&ekmd:
populatie.

Vergeleken met normale geronde procfpersonen uit de controlegroep was bij patiBnten met een lichte
niﬂﬁnhﬁimmﬁs[ﬁkaﬁﬂm-;ﬂﬂmlﬁlﬁn}mmmﬂig:niafmﬁmmzﬁmt{m
mijn}depimAUCmshagﬁ;ﬁnmﬂcﬁjtmgwﬁlg keer en 1.6 keer verhoogd. Omdat
verhogingen van deze omvang niet klitisch relevant zijn. is een aanpassing van de doscring bij dezs
patifnten miet nodig.

Bij pati¢mien met cen matige nierfunctiestonmis (GFR 2 30 tot < 45 ml/min) was de plasma-AUC van
sitagliptine ongeveer 2 keer verhoogd, en ongeveer 4 keer bij patifnten met ven emstige
ﬁzrﬁxmim@mix{ﬁFR{Bﬂmﬂmh],wmmﬂup&ﬁEﬂmmﬁESRDﬁehmﬁd}wmdﬂginm
Sitagliptine wend matig verwijderd door hemodialyss (13,5 % gedurcnde een 3- tot 4-urige
hemoedinlysessssio die 4 uur na toediening begon). Um plasmaconcentraties van sitsgliptine te krijgen
die overeenkomen met die van patiSnten met een normale nierfunctie, wonden lagere doseringen
mbevnhl:ﬂpﬁ&nﬁmmstﬁ?ﬂﬂ:ﬁmlﬁniﬂf:ienﬁ:ﬁﬁdl}.

Levarfurctiestoornis

Veor patiZnten met een lichte of matige leverfancticsioamis {Child-Pugh-score = 9) hoefl de dosis
Shagﬁpﬁnunmnn;niﬂmwudmm&ia-gmkﬁmmmEﬁjmﬁhtmnmm
ernstige leverfunctiestoornis (Child-Pugh-score = 9. Maar omdat sitagliptine vooml renasl wordt
dtgm:midugwmﬂtuimwmhduammxﬁgelemrﬁnuﬁmmhvmhﬂmﬂiﬁupda

; kinetick van sitachng

Juderen

De dosis hoeft niet op grond van leeflijd te worden asngepast. Leeftijd had op grond van een
populaticanalyse van fannscokinetische gegevens uit Fase 1 en Faze 11 geen kinisch significante inviosd
op de farmacokinatick van sitagliptine. Oulere proefpersonen (65 tot 80 jaar) hadden een ongevesr 19 %
hngﬁepEmmmmﬁ_e_shagﬁptmmjmgﬂm

Pedigirische patiénten

De farmacokinetick van sitagliptine (enkele dosiz van 50 mg, 100 mg of200 mg) werd onderzncht bij
pediatrische patiZnten (10 tot en met 17 jasr) met type 2-diabetes. In deze populatie was de voor dosis
sangepaste plasma-AUC van sitagliptine ongsveer 18 % lager vergeleken met volwassen patiénten

met type 2-dinbetes bij een dosis van 100 mg. Dit wond! niet beschouwd als een verschil van kiinische
bet=kenis vergaleken met volwassen patiénten gehasserd op de viakke PK/PD-relatie tussen de doses
van 50 mg cn 180 my. Frzijn geen onderzocken met sitagliptine uifgevoerd bij kinderen jonger dan

10 jaar.

dAndere kemmerken var patiéntan

De dosis hoeft niet op grond van geslacht, ras of quetcletindex (BMI) te wardan anngepast, Deze
kenmerken hadden op grond van een samengestelde analvse van farmacokinetische pegevens uil Fase |
en 2en populatiesnalyse van farmacokinetische gegevens uit Fase | en Fase T1 geen klinisch sipnificant
cffect op de farmacokinetick van sitagliptine.

53  Gegevens wit het preklimisch veiligheidzouderznzk
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Bij knaagdieren werd bij een systemische blootstelling die 58 maal hoger was dan die bij demﬂm,'
renale en hepatische foxiciteit wasrgenomen, terwijl het geen-affectniveau op 19 masl de blootstelling
bij de mens bleck te liggen. Bij ratten werden bij cen blootstelling die 67 maal hoger was dan de
klinische biootstelling, afwijkingen aan de snijtanden waargenomen; het geen-effectnivesu voor
bevinding was in het 14-weekse onderzock bij ratten 58-voudig, De releventie van deze bevindingen
voor mensen is niet bekend. Voorbijgaande, met de behandeling samenhangende fysieke tekenen,
WaArVaN sommige op neurale toxiciteit duidden, zoals ademen door open mond, spaekselvioed, witte
schuimachtige emesis, ataxie, trillen, verminderde activiteit enfof gebogen houding werden bij hondsn
waargenomen hij een blootstelling van ongeveer 23 maal de klinische blootstelling. Daamaast werd ook
zeer lichte tot lichte degeneratie van skeletspieren histologisch wasrgenomen bij duses die leidden tot
een systemische blooistelling van ongevesr 23 maal die bij de mens. Een geen-effecmiveau voor deye
bevindingen werd gevonden bij een 6-voudige blootstelling van het klinische hlootstellimgsnivesn.

Van sitagliptine is in het preklinisch onderzoek geen genotoxiciteit vastgesteld. Sitagliptine was bij
m_ui'zmniatcmtimg:m,Bijrﬂmwmwﬁjmmmbcbehmwing:ﬁsﬁﬂmmlmerwﬂdm
diebéjﬂzmms,mmhwgdchmidmﬁemhepﬁﬁadmndmmmmmmﬁmdﬂ
hepatoloxiciteit hlijkt te correleren met inductie van hepatische neoplasie bij ratten, was deze verhoopde
imMﬁﬁ:mhﬁgﬁaﬂmmﬁijﬂﬂmmmmmbﬁ
deze hoge dosis. Vanwege de hoge veiligheidsmarge (19-voudig bij dit geen- effectniveau) worden deze
neoplastische veranderingen niet relevant geacht voor de situatie bij de mens.

Er werden bij mannetjes- en vrouvwijesratien die ¥6or en tjdens de paringsperiode sitagliptine kregen,
geen ongunstige sifecten op de vruchtbaarheid wasrgsnomen.

In eed onderzosk naar pre-/postnatale ontwikkeling bij ratten gaf sitapliptine geen bijwerkingen e zien.

tharmctnmrmpmducuetmmkgafm lichte, met de behandcling samenbangende verhoogde
incidentie van foetale ribdeformatiss (onthrekends, hrypoplastische of golvende ribben) te zien in de
nakomelingen van ratten bij een systemische blootstelling die meer dan 29 maal hoger was dan die hij
de niens. Maternale toxiciteit werd bij konijnen gezien bij meer dan 29 maal de blootstelling bij de
mens. Gezien de hoge veiligheidsmarges suggerercn deze bevindingen geen relevant risico voor de
voofiplanting bij de mens, Sitagliptine wordt bij zogende ratten in aanzienlijke hoeveslheden in de
moedermelk uitgescheiden {(melk/plasmarstio 40 :

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
61  Lijst van hulpstoffen

Tahletkern

microkristallijne cellulose (E460)
calciumdiwaterstoffosfust (E341)
croscarmetlose natrium (E468)
magnesiumstearaal (E470b)
nairiumsieary Humaraa

Fimcoating:
Opadry [T Pink 837540099 (25 mg, 100 mg) en Opadry I Pink 83F540265 {50 mg) bevat:
polyvinyl aleohol, gedeelt=lijk getvdrolyseerd (E1203)
titaandioxide (E171)

macrogol 4000 (E1521)
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talk (E553b)

rond jjreroxide (E172)

geel ijzeroxide (E172)

6.2  Gevallen van ogvercaighaarheid

Niet van toepassing.

63 Houdbaarheid

2 jaar

Houdbaarheid nadat de HOPE-verpakking voor het e=rst geopend is: 1 maand.
6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Voor dit geneesmiddsl zijn er geen speciale bewaarcondities.
6.5 Aard en inkoad van de verpakiing

Dovizichtige PVC/PEPVAC-Alu biisterverpakkingen 4 14, 28, 30, 56, 84, 90 of 98 filmomhulde
tabletten en 50x1 filmomhulde tabletten in peperforeerde cenheidsdosishlisterverpakkingen.

HDPE-container met potypropyleen dop. Verpakking 4 30 filmomhulde tahletten.

Niet alle genvemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijdersn

Al bet ongebruikic geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietipd oversenkomstig lokale
viourschrifien,

T HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Amarox Phammoa B.V,

Rouboslaan 12

2252 TR Vaorschoten
Nedarland

8.  NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Sitapliptine Amarox 25 mg filmomhulde abletsn: RVG 122354
Sitagliptine Amsrox 23 myg filmomhulde tabletten: R VT 122355
Sitagliptine Amarox 25 mg filmombulde tabletien: RVG 122356

9.  DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VER
VERGUNNING
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Datum van eerste verlening van de vergumning: 12 april 2019

i, DATUM VAN BERZIENING VAN DE TEKST

Laaiste gedechelijke wijziging betreft de rubricken 4.2, 4.8, 5.1 en 5.2: 7 janusr 202,
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a Dirsccidn de Adminlstracién
Unidad de Administracidn
m@ R Coordinacion de Adguisicién da Bienes y
e Coniralacion de Servicios
Coordinacidn Técnica de Confratos &
investigacién de Mercados
Divisién de Contratos

PaTEi AR LA plenAr AT A

"2015, Afio del Generalisimo José Marfa Morelos y Pavén”
Oficio ndmero 08-53-84-61-14A1/2014/ 8 5 O

México, Distrito Federal, a 28 de engro de 2015,

CC. PERSONAL ADSCRITD
A LA DIVISION DE CONTRATOS
Presentes

Me refiero al resultado de la Auditorla nOmero 115/2014 practicada por ¢l Organo Intemo de Control en este
Instituto & la Coordinecidn de Adquisicldn de Bienes y Contratacién de Serviclos, en especifico 2 la
observacion 4510 “Convenio Modificatorio de Ampliacién gue no cumple cor la legislacién® en la cusl
se emitid la recomendacién preventive en el sentido de "...E! Titular de s Coordinacidn Adgquisicion ds
Bisnes y Contratacion ds Servicios, Instruird & quién corresponds, a efeclo ds que se fortalezcan los
mecanismos de conirol y seguimlenio que permitan el aslrieto cumplimiento sl marco de legslidad y
normativo, ¥ se farmallcen los instmsmentos legales por los servideres piblicos que lo haya hecho en sl
contrato primigenio o quisnes los sustituyan o estén facultedos para ello”.

Al respecto, y por Instrucciones deliTiular-de la ‘Cobrdinacion Técnica de Contratos e Investigacién de
Mercados, me permito soficitarles que la elaboracidn vy formalizacion de los instrumentos legales qus
resulten de los procedimientos de confratacion que contempla la Ley de Adquisiciones, Amrendamientos y
Serviclos del Sector Publico, se deberan bhservar y tenar por acreditadss las facultades y/o atribuciones
con que cuentan los servidores publicos para la. suscripolén -de los mismos, asl como del o de los
representantes legales de los proveedores.

Misma situacién ocurre con la elaboracion y suscripuién de los Convenios Modificatorios que en derecho
proceden, Ios cuales previa justificacion de lo confrario, deberdn ser suseritos por los servidores plblicos
que en st momento hayan suscrito el contrato del que derive el convenio en comento, © en su easo por &l
servidor publico que esté facultado para eiio,

No debe pasar desapercibido que para la suscripcién.de o8 contratos plurianuales y los converios
modificatorios que resulien, y los cuales se requiera invariablemente |a firma del Director General de este
Instituto, se deberd de obsaervar lo sefislado en los oficios. cirglares. numercs 085217614000/35 de fecha
11 de febrera de 2009 y 085217614000/0218 dsl 23 de abril_del. mismo affo, signados por e! Director
Juridico de este Instituto, los cuales se agregan para su conocimignto al presente oficio,

Sin otro particular, recibian un cordial aalﬁﬂu.

Atentamé(lt'e g . .
= b L

Lic, Aida A
Thular
£ eplic, Jusn Rogwiio Gutl rrez Cettillo. Cosrdinador de Adquisicén de Bisnes v Contnslacitn de Senvitios - Presens, '
ep ,ﬂ"}m M:F Adoito Soto Bote.- Coordnater Técnico de Conialos & investicacon de Mercades.- Presente. qgﬁb;\
D
H
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Eimcclﬁ_n Juridlc';

"2008, Afa de a3 Reforma Liberal”

Méxino, D, F., 2 23 de sbril de 2008,
Oficio circular 09 52 17 81 4000) 0216

C.C. DIRECTORES NORMATIVOS, TITULARES DE UNIDAD,
COORDINADORES NORMATIVOS, DELEGADOS ESTATALES,
REGIONALES Y DEL DISTRITO FEDERAL, Y DIRECTORES DE
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD.

El pasado 11 de Tebrere de! sfio en curso, esta Direcclon s mi cargs comunicd =
ustedes a traves del Dficle Clrcular Ndm. 085217614000/95, diversos lineamiantos
relacionades con gl Decrelo por ef que se reforman los artfeulos 5 A, fraceién
XVIll, 27, primer parrafo, 272, 277 A, pdrrafos primero, segundo y tercero,
277 E, primer parrafo y 277 F, de la Ley del Seguro Soclal, publicado en el
Diario Oficlal de la Fedaracion i 16 de enerc da 2008, para ser observados en la
trarnitacién de los diversos asuntos que son de su responsabilidad.

En relacidn con lo anterior, dadas las diversas consultas recibidas, y de acuerdo
con las instrucciones giradas par el Director General de este Insfituto, Daniel
Karam Toumeh, & continuacién me permito formular zigunas precislones a Io
previsto por el articulo 277 F, parrafos tercero y cuario, de la invocada Ley dal
Seqguro Social, en cuanto & los servidores plblicos facultados para suscribir
los convenios modificatorins de los contratos plurianuales que hubiesen sido
autorizados por el H. Consejo Té&cnico de este Instituto,

Para tal efeclo, es de sefalarse que en traténdose de convenios modificatorios
de contraies plurianuales relativas a adquisiciones, errendamlentos v servicios, asf
como de obras pablicas v servicios relaclonados con lss mismas, gue Impliquen
ercgar una cantided igual o mavyor al importe equivalents a 190,150 veces ef
safario minlmo general vigente para el Distrito Federsl en el afio gue
. corresponds, deberan ser suscrifos, en forma Indelegabls, por &l Director General
de este Organismo, previa validacion y registro de Ia Direccion Jurldica,

. 4 AHEKGS II
'ON DE CONTRATAS
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGUROC SOCIAL

Direccién Juridica

r2008, Afio ge g Reforma Liberal™

En el caso de que los convenios modificatorios sean inferores al Imaorte
gquivalente & 790,750 veces el salario minimo general vigente parz el Distrito
Federal er &l afic que corresponda, astos deberan de ser formalizados por jos
servidores publicos facullacos en términcs el Reglamento Interior del Institute
Mexicarc del Seguro Social (RIMSS), que se indican a coniinuacian:

. Directores MNarmativos, Titulares da Uinidad y Coordinadoras Normativas,
conforme a lo dispuesto en el ariculo &, iraccién [, del RIMSS.

+ Delegados, conforme & lo dispuesta en &l articuln 144, fraccian XX, del
RIMES,

. Directores de Unidad Medica de Alls Especialidad,-conforme 2 o dispuesio
en el articulo 148, fraccion XV, dal RHMSS.

Lg anterior encuentra su fundamenta & 10 dispuesto en el artleuls 52, penultimo
pérrafo, ds la Ley de Adaquisiciones, Arrendamientes y Servicios del Sector
Bublico, gue a letra dice:

Articulo §2.- ...

Cuaiguiar modiflcacion a log contralos deberd formalizarse por escriic gor perle
de fas tependencias y enlidedes, los Instrumentos legales respecllvos sardn
suscritos por al servidor poblica gue |n Rzya hscha en ef conlralc o guien io
susiituys o esté facultado para gifo,

)

Lic, Fernanda
Directar.
Cogla peis

- Mitro Cianlsl Karam Toumeh,. Direclor Genami del IMSE.- Prasene
-Ing. Jesé Luls Cardova Rodriguaz.s Thutar del Grgane Intnina de Cantrol en &l IMES.. Presanta.



INSTITUTO MEXICAND DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION JUHDICA

Maxico, 0. F., 2 11 de febrero de 2008,

Oficio circular D8521781 4000/85

C.C. DIRECTORES NORMATIVOS, TITULARES
DE UNIDAD, COORDINADORES NORMATIVOS,
DELEGADOS ESTATALES, REGIONALES Y
DEL DISTRITO FEDERAL, Y DIRECTORES
DE UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

En virlud de las diversas consultas formuladss a esta Direceidn Juridica con
metivo de la entrads en vigor del Decrefo por el que se reforrman fos
articulos § A, fracelon XVill, 27, primer parrafo, 272, 277 A, pérrafos
primero, segundo y tercerg, 277 E, primer pirrafo y 277 F, de la Ley de!
Segura Soelal, publicade en el Diasds Oficlal de s Fedaracién el 16 dé enem
del.zfo en curse, con fundamento en lo esiablecdo en el articule 75,
fraccion | del Reglamento interior del ‘Instituto Mexicano del Seguro Social,
me permile cormunicar 2 Usted lo sigulente:

1. Articulas 5 A, fraceién XV, y 27, primer parrsfo,

La reforma tlene el propdsito de esiablecsr en el artfculn 5 A. fraccian
AVIll, Gnicamente 1a definicién de salario, remiflendo para tal efecto 2 Io
previsto en la Ley Federal del Trabajo y, por separade, en el aticulo 27 se
establace para efectes de la Ley del Seguro Sodisl, |z forma an que ss
Integra el salario base de cotizacidn, sefiglando en ormer lugar los
toncepios que lo Integran y en segunde, aguéllos qus se exceptian da
integrare, sl como las condiciones en que sard procedente su exclusian,

Por consigulente, en los sctos adminisirativos qus ef Instituto emite en su
cardcler de Organlsmo Fiscsl Autdnomo, teles como cédulas de
liguidacién de cuolas, en los que se haga referencls 2/ sslarin base de
cotizzcion, serd necesario que sntre los fundamenios legales de esos

acles so cite & articuls 27, de la Lay del Segurc Soclal, en adicien al
articulp 5 A, frecoidn XV

~ ANEXOS
DIVISION DE CONTRATOS
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DIRECCIOHN JURIBICA

2, Articulos 272, 277 A Y 2rT E

Lag reformas & esios ani_c:ulcs canfirman oue en maeng de presuplLesio
gasto y contabiiidad, ol IRstitute Mexlcane del Seguro Social se rige par [+
dispuesto en la Ley del Segurc Soo=l y sblo en lo no previsto

expresaments n sila, =g aplican como NOMES supletorias |2 Ley Federal
de Prasupussioy Responsabilidad lFacandsna v disposiclones que de ella

gmanen.

fe esta forma, 56 ratifica gque ol nstwto se sulstard exclusivamenta al
régmen gue estabiece la Ley del Segurc Social, gjertlendo  las
atrinuclones que la misma le confiere de manera ejacutiva, oan auonomia
de gestign y tecnica, no splaments an & ambiiz de la recaudacidn ¥
drministracion de las contribuciones que 18 correspondan, (ingresos) sino
rambien en o meiatvo al regimen de presupuestacién Y gasto de log

racursos que an tal concepto recipa y adminisiee,

Eg decir, gus medianie £51as reformas &l Poder Legisistive refiera la
dacision que se tomb en el afo 2007, de dotar 2! IMSS con un régimen
financieros propio, a fin de forialecar iz capacidad de respuasta financiera
que oebe tenef, inexcusableéments, frente a Sus ssegurados
neneficiarios, pars cumplir cabaimente con las imporantes funciones goe

en matera de seguridad social Ja ssignan la Constitucion Politica de los

Eetados Unidos Mexicanos y 2 Ley del Seguro Social

Aetmisma,  mediani@ fa relorma &n somente Se  adecuan

denpminaciones og divarsas depandencas g2 la Administracion Publica
Fedaral que sg cltan =n 108 articulos roformados, asi coma de la Ley
Epderal de Presupussio ¥ Responzshilidad Hacendaris, con lo cual, a8
referancins rommativas astardn acordas con la legisiacion sctusimants e
vigor, dango una mayol certers ¥ sepundad juridices al seRalar Ia

suioridad respectiva ¥ 12 18y aglicablz, en su caso.

Especial mencién memsce &l tema de |2 contabiiidad institocional, Como s
dica en parrafos anterioras, af articule 272 de la Lay pel Segurn Sociat
oy vigents, ssfiala gue al Instiuta, en matada ce presupussto, Gesto ysu
contabilidad, s& regira pof lo dispudsio B0 gsta Ley v, enlond previsio
exprasamentie en slla aplicard & L=y Federal de Presupuesto y

Responsabiidsd Hacendaria y disposicionss oue de glla smanen.

=3 A

LA

Ful



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURD SOCIAL

= TR
DIRECCION JumiDich

A este mspecio, cabe safaler que &n maleria de contabliidad, al 31 de
diciernbre ds 2008, se publicd en ei Diaric Oficial de |z Federacian e
Decreto por ol que se expide la Ley Genersl da  Corxfzbiidzd
Gubernamental y se derogan diversas disposicionas deg ia Ley Fedseral de
Presupuesto y Responsebilidad Hacendsriz. B Deersto ¥ 12 Ley que se
explde en el mismo, entraron en vigor el 1 da enero da 2008, conforma 3

lo dispuesto en el respectivo Articula Primers Transitoria,

El Decretn rafadda, en su Arleulo Segunce Transltorio, derogd e Tiwig
Quinto De |z Contabllidad Gubemamental, los Capitulos |, De ks Valuacisn
dei Patimonio del Estadn, Il De los Caldlogos de Cusnlas y dal Registro
Conizble de laz Cperzciones y #il De fa Formulacién de  Estades
Financleros y los articulos 88 a 105, de l= Ley Federal de Prezupussio v
Responsabilidad Hacendaria.

Ademas, el Ariculc Décimo Segundo Transiterio, de Is Ley cilada,
establece qua: "Cusndo en materis de ‘contabilidad gubsmamarital, una
disposicion lega! haga referenciz g o Ley Federsi da Presupuesic y
Responsabilidad Hacendsria, se.splicers lo previsloen esis Ley”

En tal virfud, en materz de comabilided’ & instiuin debers sagulr
stendiende lo dispuasto &n los articulos 272 ¥ 277 E, de Iz Ley d=] Seqguro
Social y, supletofements, deberd azatar la Ley General de Contabllidad
Gubermamental que a5 &l ordenamlents apllcable en esa malera,

3. Articulo 277 F.

St

'La reforme 2 este articulo establece en !a Ley gl Seguro Social fas

|, Gondiciones conforme 2 fas cuales ef Insiituio puede celsbrer contratos

! plurisnuales de obras poblicas, adquisicionss, arendamientos 0 servicies

f gue s=e consideren conducentes, previz suterzacidn dal H, Conseln

f

f

&

LA

Tecnico. Asimismo, = diferenciz de la disposicion anterior, que
centralizaba en el Director General la suscripeldn de ese tipd de contralos,
fa nusva disposicién estsblece gue sern formalzados por los seridones
piiblicos gue establezca ol Reglamenta Interior el Instituto, :

ANEXOS
DIVISION DE CONTRATOS
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e e

DIRECCION JURIDICA
Sp esta virtud, en términos del Decreto ce reformas 2 Que se ha hecha
referencia, parz oblensr (2 autnrizzcién para suscribic este lipo ds
Instrumantes luridicos, sera necesaro justificar ante al Consejo Tecnico o
siguiente: o

g) Que: su ceisbracidn represania ventaias SEonoMmicas o Qus SUs
&rminos o condlciones son meE favorabies, considerando en 84U Caso,
|a vigancia de las patentes &g los bienzez 2 adouinin,

b) Eiplazadela contratacion y que el misma no afectars negativamenta
is competencis atonomica en el sector de gue S8 trate; '

¢} idenlificar el gasto comieris o de inversién corespondiante,

d) Desgiosen & gesto & precios de afo tanio para &l gjercicic Fiscal
correspondisnts, coms para los subsscuenlas,

Lo dispuesia 20 los IncisDs anieriores, no serd gplicable 2 los confralos
plutanuales que hayan sido somatidos 8 fa sutorizacidn del Conseio
Thenico, o anteriordad a la sntrada &7 vigor del Decreto en comentano,
s decir, anies del 17 de grérn del prasenie aho.

Sin embargs, 105 caniratos plutianualss gue sSe deban formaizar can
posteriofidad @ cicha facha, debaran Ser SUSCrios por ios servidires
puplicos gue. &€& indican & continuacldn, conforme a i&s fzoultades
organicas ool das por e} Reglamanio interior del Instiuto Maxicano det
Seguro Social, en Ies artleulos que para cada caso se precisan,

3 Directores Mormativos, Titulgres de Umdad ¥ Coordinadores
rarmativos, confonme 2 1a dispuests en €l articuto &, fracsion |,

3 Dalegados, conforme 2 ip dispuasio en & ariicila 144, fracsidn KA

+ Direclores de Unidad Madics de Alla Especialidad, sonforme 2 o
diepuesto en el srticulo 148, fraccidn bATIN

En corsecusncia, Gnlcaments se deberan spviar a esta Direccion Juridica,
para efecis de su firma por pars de! Diractor General, zaueilas coniratos
de gste lipo cuwya cuantls zes igual o mEyor al imporie: equivaienis &
100150 veces. gl salario minimo general Vigeme en ol Distrito Fedarsl an
slgunc de los A0S de vigencia de gicho contrato:



INSTITUTD MEXICAND DEL SEGURC SCCIAL

CIRECCIGOHN JURIDICA

Parz tal efecto, &l anvic del contrate deberd aﬁ‘uch.rarsa sonformnie a lo
indicads en los oficios circular Nos, 0852174000/0728 y 0962174001/0017,
de fechas 71 de noviembre de 2008 v 13 de diciembre de 2006,
respectivamente.

Cabe recordar, que en t&rminos del ariculo 8, primer pérrato, del
Reglamento sntes citado, los senvidores plblicos que interviensn en jos
procedimientcs de confratacidn que tengan por objeto adguisiciones,
srrendamientos v la prestsclon de senvclos, sl como de obre publics y
senviclos relaclonados con 1a misma, 2 que sa refiers ol artloulo 277 F, de
la Ley del Seguro Soclal, son directamente responsabiss de que dichos
procedimlentos se sjusten 2 lzs disposiciones lepsles, reglamentaras v
administrativas aplicables, asi como del cumplimients de las oblipsiciones
y derechos que derdven de los contratos v convenles correspandient as,

Finalmente, en ragdn de la Importancia da las reformas referidas, solicits 2
ustedss varficar que se hegan dsl conglmiente del personal de las sreas
taje su dependencia, 3 fin de que su contenido s=2a puniualments sbs ervado
an el desammllo de J&5 13hares comespondizntes,

Sin otro pa

Llc. Fafet
Director

Copiz para:
Mo, Juan Francisco Molinar Horsasltas.- Direclor General.- Presents.

-Ing. Josg Luis Cérdove Rodriguez- Tilwlsr del Orgame Infems de Control-
Presenls,

ANEXOS
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