Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/117/januvia-50mg-film-kapli-tablet

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A10BHO1
KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
JANUVIA® 50 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMi
Etkin madde:
Sitagliptin 50 mg (64.25 mg sitagliptin fosfat monohidrat olarak).

Yardimci: maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Film kapl tablet
Yuvarlak, acik bej renkli, bir yiizii “112” baskili film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Sitagliptin Tip II diyabet hastalarinda;

* Diyet ve egzersizle birlikte metforminin tek basina yeterli glisemik kontrolii saglayamadigi
durumda metforminle kombine kullanilarak glisemik kontrolii gelistirmek,

e Diyet ve egzersizle birlikte maksimal tolere edilebilir dozda siilfoniliirenin tek basina
yeterli glisemik kontrolii saglayamadig1 durumda ve metforminin kontrendikasyonlar veya
intolerans nedeni ile uygun olmadigi durumlarda siilfoniliire ile kombine kullanimda
glisemik kontrolii gelistirmek,

e Diyet ve egzersizle birlikte ikili siilfonilire + metformin tedavisinin yeterli glisemik
kontrolii saglayamadigi durumlarda sitagliptinin siilfoniliire ve metformin ile kombine
kullanilarak glisemik kontrolii gelistirmek,

e Diyet ve egzersizle birlikte insiilinin stabil dozaji ile yeterli glisemik kontrol
saglanamadiginda insiiline ilave tedavi (metformin ile birlikte veya metformin olmaksizin)
olarak da kullanimi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Sitagliptin giinde tek doz 100 mg olarak uygulanir. Metformin dozu korunmal1 ve sitagliptin
es zamanl1 olarak verilmelidir.

Sitagliptin siilfoniliire ile ya da insiilin ile kombine olarak kullanildiginda, siilfoniliirenin
neden olabilecegi hipoglisemi riskini azaltmak i¢in siilfoniliirenin ya da insiilinin dozunu
diisirmek diisiiniilebilir (bkz. boliim 4.4).

Eger sitagliptinin bir dozu atlanirsa, hasta hatirlar hatirlamaz ilact almalidir. Ayn giin icinde
cift doz alinmamalidir.

Uygulama sekli
Sitagliptin yiyeceklerle birlikte veya acken alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi
Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatin klerensi > 50 ml/dak) doz ayarlamasi
yapmaya gerek yoktur.
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Orta dereceli veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sitagliptin ile klinik calisma
deneyimi simirlidir. Bu nedenle bu hasta popiilasyonunda sitagliptin = kullanim
onerilmemektedir (bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi
Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

Siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarla yapilmis klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
18 yasindan Kkiiciik cocuklarda sitagliptinin etkililik ve giivenliligine dair yeterli bilgi
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasa bagli doz ayarlamasina gerek yoktur. 75 yas ve iistii hastalarda sinirl giivenlilik verisi
bulunmaktadir. Bu hastalar yakindan izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Sitagliptin bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olanlarda
kontrendikedir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Genel uyarilar

Tip I diyabetli hastalarda veya diyabetik ketoasidozu olan hastalarin tedavisinde
kullanilmamalidr.

Diger anti-hiperglisemik ajanlarla kombine edilerek kullanildiginda hipoglisemi

Sitagliptin ile monoterapi ve hipoglisemiye sebep olup olmadig1 bilinmeyen (6r. metformin)
ajanlarla beraber kombine tedavide, olusan hipoglisemi orani, plasebo alan hastalarda olugan
hipoglisemi oraniyla benzer bulunmustur. Sitagliptin, siilfoniliire ile ya da insiilinle yapilan
tedaviye eklendiginde, hipogliseminin siklig1 plasebo grubuna gore daha fazla olarak
bulunmustur (bkz. bolim 4.8). Bu nedenle hipoglisemi riskini azaltmak ic¢in daha diisiik
dozda siilfoniliire ya da insiilin kullanimi diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi
Orta dereceli veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda deneyim sinirli oldugundan bu
hastalar sitagliptin ile tedavi edilmemelidir (bkz. boliim 5.2).

Hipersensitivite reaksiyonlari

Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi ciddi hipersensitivite reaksiyonlari
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar anaflaksi, anjiyoddem ve Stevens-Johnson sendromu dahil
eksfoliyatif deri reaksiyonlaridir. Reaksiyonlarin baslangict sitagliptin ile tedaviye
baslanmasindan sonraki ilk 3 ayda, bazilar1 ilk dozdan sonra goriilmiistiir. Eger bir
hipersensitivite reaksiyonundan siipheleniliyorsa sitagliptin kullanimina devam edilmemeli,
reaksiyonlarin diger potansiyel nedenleri degerlendirilmeli ve gerekiyorsa alternatif bir
diyabet tedavisine baglanmalidir (bkz. boliim 4.8).

Pankreatit

Sitagliptin kullanan hastalarda pazarlama sonrasit spontan olarak bildirilen akut pankreatit
olgular1 bildirilmistir. Hastalar akut pankreatitin karakteristik semptomlar1 agisindan
bilgilendirilmelidir: persistan, siddetli abdominal agri. Sitagliptin tedavisine son verildikten
sonra pankreatit gdzlemlenmistir (ek tedaviyle ya da ek tedavisiz); ama nekrotizan ya da
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hemorajik pankreatitin ¢ok nadir vakalar1 ve/veya Olim bildirilmistir. Pankreatit siiphesi
varsa, JANUVIA ya da diger potansiyel siipheli tedaviler birakilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarin sitagliptin {izerine etkileri

Asagidaki klinik verilerde sitagliptin ile birlikte uygulanan ilaclarin klinik olarak anlamli
etkilesim olusturma riskinin diisiik oldugu belirtilmektedir.

Metformin: 50 mg sitagliptinin giinde 2 defa ¢oklu dozlarda 1000 mg metformin ile beraber
kullanimi, tip II diyabetli hastalarda metforminin farmakokinetigini anlamli olarak
degistirmemistir.

Siklosporin: P-glikoproteinin potent bir probe inhibitorii olan, oral yoldan tek doz 600 mg
siklosporinin ve yine oral yoldan tek doz 100 mg sitagliptin ile birlikte alinmasi sitagliptinin
EAA ve Chus degerleri sirasiyla yaklasik %29 ve %68 oraninda artmistir. Sitagliptinin
farmakokinetik 6zelliklerinde gozlenen bu orta derece degisikliklerin klinik olarak anlamli
oldugu diistiniilmemektedir. Sitagliptinin renal klerensi anlamli olarak degismemistir. Bu
nedenle diger p-glikoprotein inhibitorleri ile de anlamh etkilesimler beklenmemektedir.

In vitro c¢aligmalar sitagliptinin sinirli metabolizmasindan sorumlu olan primer enzimin
CYP2C8'in katkisiyla CYP3A4 oldugunu gostermistir. Renal fonksiyonlari normal olan
hastalarda metabolizma (CYP3A4 yoluyla metabolizma dahil), sitagliptin klerensinde kiiciik
rol oynamaktadir. Ciddi renal yetmezligi veya son evre renal hastaligi (SERH) olan hastalarda
metabolizma sitagliptin eliminasyonunda daha 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle ciddi
renal yetmezligi veya son evre renal hastaligi (SERH) olanlarda potent CYP3A4
inhibitorlerinin  (6r:  ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromisin) sitagliptin
farmakokinetigini degistirme olasilign vardir. CYP3A4 inhibitérlerinin renal yetmezligi olan
hastalardaki etkisi herhangi bir klinik caligmada degerlendirilmemistir.

In vitro transport c¢aligmalar1 sitagliptinin p-glikoprotein ve OAT3'lin (organik anyon
tasiyicisi-3) substratt oldugunu gostermistir. Klinik olarak anlamli etkilesim riskinin diisiik
olmasina ragmen, OAT3 aracilifiyla taginan sitagliptin probenesid tarafindan in vitro olarak
inhibe edilmistir. OAT3 inhibitorlerinin es zamanl kullanimi in vivo olarak incelenmemistir.

Sitagliptinin diger ilaclar iizerine etkileri

In vitro veriler sitagliptinin CYP450 izoenzimlerini inhibe etmedigini ve indiiklemedigini
gostermistir. Klinik caligmalarda, sitagliptinin; metformin, gliburid, simvastatin, rosiglitazon,
varfarin veya oral kontraseptiflerin farmakokinetik ozelliklerine klinik olarak anlamli bir
etkisi olmadig1 saptanmistir. Bu ¢alismalar CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 ve organik katyonik
tagicilarin (OKT) substratlan ile ilag etkilesimlerine neden olma egiliminin diisiik oldugunu
gosteren in vivo kanitlar saglamistir.

Sitagliptinin plazma digoksin konsantrasyonlar iizerine etkisi azdir ve in vivo olarak p-
glikoproteinin hafif inhibitorii olabilir.

Digoksin: Sitagliptinin plazma digoksin konsantrasyonlari iizerine etkisi diisiiktiir. Giinde 100
mg sitagliptin ile 0.25 mg digoksin 10 giin boyunca beraber kullanildiginda, digoksinin
plazma egrisi altinda kalan alaninda (EAA) %11 ve ortalama doruk ila¢c konsantrasyonunda
(Chaks) %18 artis saptanmistir. Digoksin veya sitagliptin i¢in 6zel bir doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Ancak sitagliptin ve digoksin es zamanli kullamildiginda digoksin
toksisitesi riski altinda olan hastalar diizenli olarak takip edilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.
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JANUVIA'nin gebe kadinlarda kullamimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan arastirmalar yiiksek dozlarda iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
JANUVIA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullamimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir.

Gebelik donemi

Organogenez doneminde, sicanlara oral yoldan 250 mg/kg doza kadar veya tavsanlara 125
mg/kg’a kadar verilen sitagliptin teratojenik degildir (6nerilen giinlik 100 mg’lik yetiskin
dozu temel alinarak, insanin 20 ve 30 defaya kadar maruz kaldig1 dozdur).

Sicanlarda oral yoldan giinde 1000 mg/kg (6nerilen giinliitk 100 mg’lik yetiskin dozu temel
alimarak insanin yaklasik 100 defa maruz kaldigi doz) doz aliminda fetal gogiis kafesi
malformasyonlarinin (kaburgalarin olusmamasi, hipoplastik ve kiviimli kaburga) sikliginda
hafif artis saptanmistir.

Hamilelerde yeterli sayida ve kontrollii yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
Sitagliptinin  hamilelerdeki  giivenliligi  bilinmemektedir. ~ Sitagliptin  diger  oral
antihiperglisemik ilaclar gibi gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Yeni dogan sicanlarda oral yoldan giinliik 1000 mg/kg doz verildiginde her iki cinsiyette
emzirme sonlandirilmadan Once ortalama viicut agirhiklarinin hafifce diistiigii, erkek
siganlarda ise emzirme sonlandirildiktan sonra viicut agirliklarinin arttifi gozlenmistir.

Ancak hayvan iireme caligmalari, insanlarin olusturacagi cevaplar i¢in daima 6n bir Ol¢ii
olusturmayabilir.

Sitagliptinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, sitagliptinin siitle atldigin1 gostermektedir. JANUVIA laktasyon doneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Sitagliptinin insanlar iizerindeki iireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimina etkisi ile ilgili ¢aligma yapilmamistir. Ancak ara¢ ve makine
kullanimi sirasinda bag donmesi ve uyku hali goriilebilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Iki yila kadar devam eden 11 biiyiik klinik calismada, 3200’den fazla hasta tek basina veya
metformin veya bir siilfoniliire (metformin ile birlikte veya hari¢) veya bir PPARy ajani
(metformin ile birlikte veya hari¢), insiilin (metformin ile birlikte veya hari¢) ile kombine
olarak giinde bir kez sitagliptin 100 mg almistir. Bu calismalardan 9’unun birlestirildigi bir
analizde, ilaca bagh oldugu diisiiniilen istenmeyen olaylar nedeniyle tedaviyi birakma oram
giinde 100 mg ile %0.8 ve diger tedavilerle %1.5 olarak bulunmustur. Sitagliptin ile tedavi
edilen hastalarda kontrol ile tedavi edilen hastalara gore daha yiiksek siklikla (>%0.2; fark >1
hasta) ortaya cikan, ilaca bagli oldugu kabul edilen hicbir istenmeyen reaksiyon
bildirilmemistir.
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Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda, plaseboyla tedavi edilen hastalara gore daha sik
(>%0.2 ve fark >1 hasta) bildirilen, ilaca bagl oldugu kabul edilen istenmeyen reaksiyonlar
asagida Tablo 1’de sistem organ sinif1 ve sikliga gore listelenmistir:

Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100, < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1000, < 1/100); seyrek (= 1/10000, < 1/1000) ve ¢ok seyrek (< 1/10000).

Tablo 1. Plasebo-kontrollii klinik ¢aligsmalarda tanimlanan istenmeyen reaksiyon sikligi

Istenmeyen Tedavi rejimi ile istenmeyen etki siklig
etkiler
Sitagliptin | Sitagliptin Sitagliptin | Sitagliptin
ile ile bir ile bir ile Insiilin
Metformin' | Siilfoniliire’ | Siilfoniliire | (+/-)
ve Metformin*
Metformin’
Zaman noktas1 | 24 hafta 24 hafta 24 hafta 24 hafta
Enfeksiyon ve
enfestasyonlar
Influenza Yaygin
Metabolizma ve
beslenme
hastaliklan
Hipoglisemi* Yaygin Cok yaygin | Yaygin
Sinir sistemi
hastaliklan
Bas agrisi Yaygin
Uyku hali Yaygin
olmayan
Gastrointestinal
hastaliklan
Diyare Yaygin
olmayan
Agiz kurulugu Yaygin
olmayan
Bulanti Yaygin
Kabizlik Yaygin Yaygin
olmayan
Ust abdominal Yaygin
agri olmayan
Arastirmalar
Kan glukozunda | Yaygin
azalma olmayan

JANUVIA’nin monoterapi seklinde ve sitagliptinin metformin ve/veya bir PPARY ajan ile
kombine tedavinin bir pargasi olarak uygulandigi klinik ¢aligmalarda, sitaliptin ile bildirilen
hipoglisemi oranlar plasebo alan hastalardaki oranlarla benzerdi.

'Metformin ile kombine giinde tek doz sitagliptin 100 mg ile yapilan 24 haftalik plasebo-
kontrollii calismada, sitagliptin/metformin ile tedavi edilen hastalarda ilaca bagl oldugu kabul
edilen istenmeyen reaksiyonlarin siklig1 plasebo/metformin ile tedavi edilen hastalarda olusan
istenmeyen reaksiyon sikligi ile karsilastirildiginda oranlar sirasiyla %9.3 ve %10.1 olarak
bulunmustur.

Giinde tek doz sitagliptin 100 mg ile metforminin kombine olarak kullamldigr 1 yillik ek bir
calismada, sitagliptin/metformin ile tedavi edilen hastalarda ve siilfoniliire/metformin ile
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tedavi edilen hastalarda ilaca bagli oldugu kabul edilen istenmeyen reaksiyonlarin insidansi
sirasiyla %14.5 ve %30.3 olarak bulunmustur.

Sitagliptin/metformini siilfoniliire ajani/metformin ile karsilagtiran 1 yila kadar devam eden
birlestirilmis caligmalarda, sitagliptin 100 mg ile tedavi edilen hastalarda siilfoniliire ajani
alan hastalara gore daha yiiksek siklikla (>%0.2; fark >1 hasta) bildirilen, ilaca bagli oldugu
kabul edilen istenmeyen reaksiyonlar asagida listelenmistir:

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Anoreksi (yaygin olmayan)

Arastirmalar:
Kilo kayb1 (yaygin olmayan)

2 Glimepirid ile kombine giinde tek doz alinan sitagliptin 100 mg ile yapilan 24 haftalik bu
calismada, sitagliptin/glimepirid ile tedavi edilen hastalarda ilaca bagli oldugu diisiiniilen
istenmeyen reaksiyonlarin sikligi plasebo/glimepirid ile tedavi edilen hastalarda olusan
istenmeyen reaksiyon sikligi ile karsilastirildiginda oranlar sirasiyla % 11.3 ve % 6.6 olarak
bulunmustur.

? Glimepirid ve metformin ile kombine giinde tek doz alinan sitagliptin 100 mg ile yapilan 24
haftalik bu calismada, glimepirid/metformin ile kombine sitagliptin ile tedavi edilen
hastalarda  ilaca baglh  oldugu diisiiniilen istenmeyen reaksiyonlarin  siklif1
glimepirid/metformin ile kombine plasebo ile tedavi edilen hastalarda olusan istenmeyen
reaksiyon sikligi ile karsilastirildiginda oranlar sirasiyla % 18.1 ve % 7.1 olarak bulunmustur.

*Insiilin tedavisine (metformin ile birlikte veya metformin olmaksizin) ilave tedavi olarak
giinde bir kez sitagliptin 100 mg’yi inceleyen bu 24 haftalik ¢alismada, sitagliptin/insiilin
(metformin ile birlikte veya metformin olmaksizin) ile tedavi edilen hastalarda bildirilen, ilaca
bagh oldugu kabul edilen istenmeyen reaksiyonlarin insidansi plasebo/insiilin (metformin ile
birlikte veya metformin olmaksizin) tedavisine kiyasla sirasiyla %15.5 ve %8.5°di. Bu
calismada sitagliptin/insiilin tedavisi alan hastalarin %0.9’u ve plasebo/insiilin tedavisi alan
hastalarin %0.0’1 tedaviyi ilaca bagli kabul edilen istenmeyen reaksiyonlar nedeniyle
birakmugtir.

Ayrica, tek basma giinde 100 mg sitagliptini plaseboya gore inceleyen 24 haftaya kadar
devam eden monoterapi calismalarinda, sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda plasebo alan
hastalara gore daha yiiksek siklikta (>%0.2; fark >1 hasta) bildirilen, ilaca bagl oldugu kabul
edilen istenmeyen reaksiyonlar bas agris1, hipoglisemi, kabizlik ve bas donmesidir.

Yukarida belirtilen ilaca bagli istenmeyen olaylara ek olarak, ilagla nedensel iliskiden
bagimsiz olarak bildirilen ve sitagliptin ile tedavi edilen hastalarin en az %5’inde ve daha
yaygin olarak ortaya cikan istenmeyen olaylar {ist solunum yolu enfeksiyonu ve
nazofarenjittir. Ilacla nedensel iliskiden bagimsiz olarak bildirilen ve sitagliptin ile tedavi
edilen hastalarda daha sik goriillen (%5 diizeyine ulagsmayan ancak kontrol grubuna gore
sitagliptin ile >%0.5 daha yiiksek siklikla ortaya c¢ikan) istenmeyen olaylar osteoartrit ve
ekstremite agrisidir.

Giinde iki kez uygulanan sitagliptin ve metformin ile baslangic kombinasyon tedavisini
inceleyen 24 haftalik bir calismada (sitagliptin/metformin 50 mg/500 mg veya 50 mg/1000
mg), sitagliptin ve metformin kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarda ilaca bagh oldugu
kabul edilen istenmeyen reaksiyonlarin genel insidansi plaseboya kiyasla sirasiyla %14.0 ve
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%9.7’ydi. Sitagliptin ve metformin kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarda ilaca bagh
oldugu kabul edilen istenmeyen reaksiyonlarin genel insidansi tek basina metforminin
insidansiyla benzer (her biri %14.0) ve tek basina sitagliptinin insidansindan (%6.7) daha
yiiksekti. Tek basina sitagliptine gore farklar agirlikli olarak gastrointestinal istenmeyen
reaksiyonlardan kaynaklanmistir.

Klinik ¢alismalarda nétrofillerde artisa bagh olarak beyaz hiicre sayisinda (WBC) kiiciik bir
artis goriilmiistiir (plaseboya gore yaklagik 200 hiicre/mikrol fark; baslangictaki ortalama
WBC yaklasik 6600 hiicre/mikrol). Bu bulgu tiim c¢alismalarda olmasa da c¢ogunda
gbzlenmistir. Laboratuvar parametrelerindeki bu degisiklik klinik yonden Onemli kabul
edilmemektedir.

JANUVIA tedavisiyle yasamsal bulgularda veya EKG’de (QTc aralig1 dahil) klinik yonden
anlamli degisiklikler gbzlenmemistir.

Pazarlama sonrasi deneyim:

Pazarlama sonrast1 deneyimde asagidaki ilave yan etkiler bildirilmistir (sikliklar
bilinmemektedir): Anaflaksiyi iceren asirt duyarlilik reaksiyonlari, anjiyoodem, dokiintii,
tirtiker, kutanoz vaskiilit ve Stevens-Johnson sendromu dahil eksfoliyatif deri reaksiyonlart,
akut pankreatit, 6liimciil ya da oliimciil olmayan hemorajik ve nekrotizan pankreatit dahil
(bkz. boliim 4.4). Akut renal bozukluk (bazen diyaliz gerektiren) dahil renal fonksiyonlarda
bozulma, kusma.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Saglikl1 bireylerde yapilan kontrollii klinik c¢alismalarda, 800 mg’a kadar alinan sitagliptinin
tek basma kullanimi genellikle iyi tolere edilmektedir. 800 mg doz sitagliptin kullanilarak
yapillan bir calismada QTc deki minimal artislar klinik ac¢idan ©nemli goriilmemistir.
Insanlarda 800 mg doz iizerinde ¢alismalar yapilmamistir. Faz I coklu-doz ¢alismalarinda, 10
giine varan siirelerle giinde 600 mg’ye kadar ve 28 giine varan siirelerle giinde 400 mg
dozlariyla uygulanan sitagliptin ile doza bagh klinik istenmeyen reaksiyonlar gdzlenmemistir.

Asirt doz aliminda, bilinen genel yontemlerle destekleyici tedaviler yapilmahidir, 6rnegin:
gastrointestinal kanaldan emilmemis olan materyalin uzaklastirilmasi, klinik olarak iginde
elektrokardiyogram (EKG)’yi de igeren takipler yapilmali ve eger gerekirse hastanede destek
tedavisi uygulanmalidir.

Sitagliptin az miktarda diyaliz edilebilir. Klinik ¢aligmalarda, 3 ile 4 saatlik hemodiyaliz
islemi sonrasi, verilen dozun yaklasik % 13.5’inin uzaklastirilmig oldugu saptanmistir. Uzun
stireli hemodiyaliz eger klinik olarak uygun ise yapilabilir. Sitagliptinin periton diyalizi ile
diyaliz edilip edilmeyecegi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler.
Farmakoterapétik grubu: DPP—4 Inhibitorii
ATC kodu: A10BHO1.

Etki mekanizmasi

Sitagliptin, dipeptil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorii olarak adlandirilan oral antihiperglisemik
ila¢ sinifinin bir iiyesidir. Bu ilagla birlikte glisemik kontrolde gézlenen gelisme, aktif inkretin
hormonlarin seviyelerinin artmasi araciligiyla olabilmektedir.
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Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoza bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) gibi
inkretin hormonlar, giin boyunca barsak tarafindan salgilanir ve yemek yenmesine yanit
olarak  diizeyleri yiikselir. Inkretinler ~glukoz homeostazimin fizyolojik  olarak
diizenlenmesinden sorumlu endojen sistemin bir parcasidir. Kan glukoz konsantrasyonlar
normal veya yiiksek oldugunda, GLP-1 ve GIP insiilin sentezini artirir ve siklik AMP dahil
hiicre ici sinyalleme yolaklar1 araciliglyla pankreastaki beta hiicrelerinden insiilin
saliverilmesi artar. Tip II diyabetli hayvan modellerinde, GLP-1 veya DPP-4 inhibitorleri ile
tedavinin glukoza beta hiicre cevabim gelistirdigi ve insiilin biyosentezini ve saliverilmesini
uyardig1 kanitlanmustir. Insiilin seviyeleri daha yiiksek oldugunda, dokuya glukoz alimi artar.
Ek olarak, GLP-1 pankreas alfa hiicrelerinden glukagon salgisin1 azaltir. Glukagon
konsantrasyonlarinin azalmasi ve insiilin seviyelerinin yiikselmesi ile karacigerdeki glukoz
iretimi azalir ve bunun sonucunda kandaki glukoz seviyeleri diiser. GLP-1 ve GIP'in etkileri
glukoza bagimhdir. Kandaki glukoz konsantrasyonlar1 diisilk oldugunda insiilin
saliverilmesinin uyarilmasi1 ve GLP-1 ile glukagon salgisinin baskilanmas1 gdzlenmez.

Glukoz seviyesi normal konsantrasyonlarin iistiine ¢iktiginda hem GLP-1 hem de GIP, insiilin
saliverilmesinin uyarimini artirir. GLP-1 ayrica, hipoglisemiye normal glukagon cevabi
olusumuna zarar vermez. GLP-1 ve GIP’1n etkisi DPP-4 enzimi ile sinirlidir. DPP-4 enzimi,
inkretin hormonlar1 hizli bir sekilde hidrolize ederek inaktif maddeler iiretir. Sitagliptin, DPP-
4'tin inkretin hormonlar hidrolize etmesini 6nler, boylece GLP-1 ve GIP’1n aktif formlarinin
plazma konsantrasyonlar1 artar. Artan aktif inkretin seviyeleri ile, sitagliptin insiilin
saliverilmesini artirir ve glukoza bagimli olarak glukagon seviyelerini diisiiriir. Hiperglisemisi
olan tip II diyabet hastalarinda, insiilindeki bu degisiklikler ve glukagon seviyeleri
hemoglobin A;. (HbA;.) azalmasina ve aglik ve yemek sonrasi glukoz konsantrasyonlarinin
diigmesine sebep olur. Sitagliptinin glukoza bagimli mekanizmasi, siilfoniliire
mekanizmasindan farkhidir. Sitagliptin, glukoz seviyeleri diisiikk olsa bile insiilin
salgilanmasini artirir ve bu da normal bireylerde ve tip II diyabet hastalarinda hipoglisemiye
sebep olabilir. Sitagliptin DPP-4 enziminin yiiksek se¢iciligi olan ve gii¢lii bir inhibitoriidiir.
Yakin iligkili enzimler olan DPP-8 veya DPP-9’u terapdtik konsantrasyonlarda inhibe etmez.

Saglikli goniilliilerde yiiriitiilen iki giinliik bir calismada, tek basina sitagliptin aktif GLP-1
konsantrasyonlarim yiikseltmis, buna karsilik tek basina metformin aktif ve toplam GLP-1
konsantrasyonlarini benzer derecelerde yiikseltmistir. Sitagliptin ile metforminin es zamanh
uygulanmasi aktif GLP-1 konsantrasyonlart tizerinde aditif bir etki gdstermistir. Sitagliptin
aktif GIP konsantrasyonlarini yiikseltirken, metformin yilikseltmemistir.

Genel olarak sitagliptin monoterapi seklinde veya kombinasyon tedavisinde kullanildiginda
glisemik kontrolii iyilestirmistir (bkz. Tablo 2).

Sitagliptin ile monoterapinin etkinlik ve giivenliligini degerlendirmek i¢in iki calisma
yiiriitiilmiistiir. Monoterapi olarak giinde bir defa 100 mg sitagliptin ile tedavi bir tanesi 18 ve
bir tanesi de 24 haftalik iki calismada plasebo ile karsilastirildiginda, HbA., agclik plazma
glukozu ve yemekten 2 saat sonrasi tokluk glukozunda Onemli gelismeler saglanmistir.
HOMA- B (homeostazis model degerlendirmesi - B), proinsiiline insiilin orani, sik araliklarla
ornek alinan 6giin toleransi testine beta hiicre yanit1 6l¢iimii dahil olmak iizere beta hiicresi
fonksiyonunun yerine gecen marker'larda gelisme go6zlenmistir. Hipoglisemi insidansi,
sitagliptin ile tedavi edilen hastalar ile plasebo grubunda benzer olarak goézlenmistir. Her iki
caligmada da sitagliptin tedavisi ile viicut agirliginda baslangica gore artis goriillmemistir ve
plasebo verilen hastalarda kiiciik bir azalma olusmustur.

Tip II diyabetli ve kronik bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 50 ml/dak) olan hastalardaki

caligmada, sitagliptinin azaltilmig dozlarinin tolerabilitesi ve giivenliligi arastirnllmis ve
genellikle plasebo grubuna benzer bulunmustur. Ek olarak, sitagliptinle tedavideki aclik kan
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glukozu ve HbA /deki diisiisler plasebo grubu ile karsilastirildiginda, normal bobrek
fonksiyonu olan hastalarla yapilan diger monoterapi ¢alismalarinda gozlendigi gibi genellikle
benzer (bkz. boliim 5.2) bulunmustur. Sitagliptinin bu gibi hastalarda giivenli kullaniminin
onaylanabilmesi icin c¢alismada ki orta dereceli ve agir bobrek yetmezligi olan hastalarin
sayis1 yeterli degildir.

Giinde tek doz sitagliptin 100 mg’mn birinde metforminle digerinde pioglitazon ile kombine
kullanildig1 24 haftalik iki sitagliptin ek-tedavi calismasinda plasebo ile karsilastirildiginda
glisemik parametreler acisindan o©nemli gelismeler saglandigi saptanmistir. Viicut
agirligindaki baslangica gore degisiklik sitagliptinle tedavi edilen hastalarda plasebo ile tedavi
edilenlere benzer bulunmustur. Bu calismalarda sitagliptin veya plasebo ile tedavi edilen
hastalarda hipoglisemi siklig1 benzer oranlarda bildirilmistir.

Tek bagina glimepirid veya glimepirid ile metformin kombinasyonuna eklenen sitagliptinin
(100 mg giinde tek doz) etkisi ve giivenliligini degerlendirmek icin 24 haftalik plasebo
kontrollii calisma planlanmistir. Sitagliptinin tek basina glimepirid veya glimepirid ve
metformin kombinasyonuna eklenmesi glisemik parametrelerde Onemli gelismeler
saglamistir. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalar plasebo verilenlerle karsilastirildiginda viicut
agirliginda az miktarda artis olmustur.

Baslangic tedavisinin 24 haftalik plasebo kontrollii faktoriyel calismasinda, metformin (500
mg veya 1000 mg giinde iki defa) ile kombine giinde iki defa kullanilan 50 mg sitagliptinin
monoterapi ile glisemik parametreler agisindan karsilastirldiginda onemli gelismeler
sagladigi saptanmustir. Sitagliptin ve metformin kombinasyonundaki viicut agirligindaki
azalma metformin tek basina veya plasebo kullanildigi zaman elde edilen degere benzer
bulunmustur. Tek basina sitagliptin alan hastalarda baglangica gore degisiklik saptanmamistir.
Hipoglisemi insidans1 tedavi grubuna kars1 benzer bulunmustur.

Rosiglitazon ve metformin kombinasyonuna eklenen sitagliptinin (giinde bir kez 100 mg)
etkinligini ve giivenilirligini degerlendirmek amaciyla 54 haftalik, plasebo-kontrollii bir
caligma tasarlanmistir. Sitagliptinin rosiglitazon ve metformine eklenmesi primer zaman
noktast olan 18. haftada glisemik parametrelerde anlamli iyilesmeler saglamis ve bu
iyilesmeler calismanin sonuna kadar devam etmistir.Viicut agirliginda baslangica gore
degisim sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile benzerdir (1.9 kg’a kars1 1.3 kg).

Metformin ile birlikte veya metformin olmaksizin (en az 1500 mg) insiilin tedavisine (en az
10 hafta stabil dozda) eklenen sitagliptinin (giinde bir kez 100 mg) etkinligini ve
giivenilirligini degerlendirmek amaciyla 24 haftalik, plasebo-kontrollii bir ¢alisma
tasarlanmigtir. Premiks insiilin alan hastalarda ortalama giinliik doz 70.9 U/giindiir. Premiks
olmayan insiilin (orta/uzun etkili) alan hastalarda, ortalama giinlik doz 44.3 U/giindii.
Sitagliptinin insiiline eklenmesi glisemik parametrelerde anlamli iyilesmeler saglamustir. iki
gruptan herhangi birinde viicut agirliginda baslangica gore anlamli degisiklikler olmamaistir.

Baslangic tedavisini inceleyen 24 haftalik plasebo-kontrollii, faktoryel bir calismada, giinde
iki kez 50 mg sitagliptin ile metformin kombinasyonu (giinde iki kez 500 mg veya 1000 mg)
monoterapiye kiyasla glisemik parametrelerde anlaml iyilesmeler saglamistir. Sitagliptin ve
metformin kombinasyonuyla viicut agirliginda azalma, tek bagina metformin veya plaseboyla
gozlenen azalmayla benzerdi; tek basina sitagliptin alan hastalarda baslangica gore hicbir
degisim olmamistir. Hipoglisemi insidansi tedavi gruplarinda benzerdir.
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Tablo 2. Kombine tedavi calismalarinda ve plasebo kontrollii monoterapide HbA ;.

sonuclari
Calisma Ortalama Hafta 24’de Hafta 24¢de
baslangic | baslangic HbA;. | plasebo diizeltmeli
HbA . (%)den ortalama ortalama HbA .
(%) degisiklik" degisikligi’

(% 95 CI)
Monoterapi calismalari
Giinde tek doz sitagliptin 100 mg® 8.0 -0.5 -0.6"
(N=193) (-0.8,-0.4)
Giinde tek doz sitagliptin 100 mg 8.0 -0.6 0.8
(N=229)' (-1.0,-0.6)
Kombine tedavi ¢caliymalari
Giinde tek doz sitagliptin 100 mg 8.0 -0.7 0.7
devam eden metformin tedavisine (-0.8,-0.5)
eklenen (N=453)!
Giinde tek doz sitagliptin 100 mg 8.4 -0.3 -0.6"
devam eden glimepirid tedavisine (-0.8, -0.3)
eklenen (N=102)'
Giinde tek doz sitagliptin 100 mg 8.3 -0.6 -0.9°
devam eden glimeperid + metformin (-1.1,-0.7)
tedavisine eklenen (N=115)’
Baslangic tedavisi (giinde iki defa): 8.3 -1.4 -1.6"
Sitagliptin 50 mg + metformin (-1.8, -1.3)
500 mg (N=183)’
Baslangic tedavisi (giinde iki defa): 8.3 -1.9 2.1
Sitagliptin 50 mg + metformin (-2.3,-1.8)
1000 mg (N=178)!
Giinde tek sitagliptin 100 mg devam 8.7 -0.6' -0.6'
eden doz insiilin tedavisine eklenen (-0.7,-0.4)
(+/- metformin) tedavisi'

* Tiim tedavi edilen hastalar (tedavisi planlanan hastalarin analizi, tedavi amach analiz)

"En kiiciik kareler baslangi¢ degeri ve antihiperglisemik tedavi durumundan 6ncesi i¢in ayarlanmis ortalamalar
demektir. Istatistiksel ortalama, 6nceki antihiperglisemik tedavi durumu ve baslangi¢ degerine gore ayarlanr.
"HbA lc (%) 24. haftada

"p<0.001 plasebo ile veya plasebo + kombinasyon tedavisi karsilastirilan

$18. Hafta’da (%) HbA .

¢ En kiiciik kareler metformin kullanimu icin Vizit 1 (yes/no), insiilin kullanim1 Vizit 1 (pre-mikse karsi pre-miks
olamayan ara ya da uzun siireli etkili) ve baslangi¢ degerine gore diizeltilmistir. Sirali tedaviyle (metformin ve
insiilin kullanimi) etkilesimler anlamli degildir (p>0.10).

Antihiperglisemik tedavi almayan (en az 4 aydir tedavi almayan) ve diyet/egzersiz ile
glisemik kontrolii yetersiz olan hastalarda giinde bir kez 100 mg sitagliptinin (N=528)
etkinligini ve giivenilirligini metformin (N=522) ile karsilastirmak amaciyla 24 haftalik aktif
(metformin) kontrollii bir ¢alisma tasarlanmistir. Ortalama metformin dozu giinde yaklasik
1900 mg’di. Baslangic degerlerine (%7.2) gére HbAc’de azalma sitagliptin i¢in -%0.38 ve
metformin icin -%0.55°di. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda ilaca bagli oldugu kabul
edilen gastrointestinal istenmeyen reaksiyonlarin genel insidanst %2.7 iken, metformin ile
tedavi edilen hastalarda %12.6’yd1. Tedavi gruplan arasinda hipoglisemi insidansi anlamli
olarak farkli degildi (sitagliptin, %1.3; metformin, %1.9). Her iki grupta viicut agirlig
baslangica gore azalmistir (sitagliptin, -0.6 kg; metformin -1.9 kg). Metformin
monoterapisiyle glisemik kontrolii yetersiz olan hastalarda tedaviye giinde bir kez 100 mg
JANUVIA veya glipizid (bir siilfoniliire ajan) eklenmesinin etkinligini ve giivenliligini
karsilastiran bir ¢aligmada sitagliptin HbAc’yi azaltma bakimindan glipizid ile benzerdi.
Karsilagtirma grubunda kullanilan ortalama glipizid dozu giinde 10 mg’d1 ve hastalarin
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yaklasik %40’1 calisma doneminde giinde >5 mg glipizid dozuna ihtiya¢ duydu. Ancak
sitagliptin grubunda etkinlik yoklugu nedeniyle tedaviyi birakan hastalarin sayis1 glipizid
grubuna gore daha yiiksekti. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarin viicut agirliginda
baslangica gore anlamli bir ortalama azalma go6zlenirken, glipizid uygulanan hastalarda
anlaml kilo artis1 gozlenmistir (-1.5 kg’a kars1 +1.1 kg). Bu ¢alismada proinsiilin/ insiilin
orani (insiilin sentezi ve salintminin etkinligini gésteren bir marker) sitagliptin ile iyilesmis,
glipizid ile kotiilesmistir. Sitagliptin grubunda hipoglisemi insidansi (%4.9) glipizid grubuna
gore anlaml olarak daha diisiiktii (%32.0).

Yapilan bir calismada stagliptinin etkililigi ve giivenliligi, metformini monoterapi olarak alan
ve yeterli glisemik kontrolii olmayan hastalarda tedaviye glipizid (siilfoniliire ajani) veya
giinde tek doz 100 mg sitagliptinin eklenmesiyle karsilagtirillmigtir. Sitagliptinin HbA ¢ yi
ortalama kullanilan glipizid dozu giinlik 10 mg olup hastalarin yaklastk % 401 ¢alisma
boyunca glipizid dozu olarak giinde <5 mg almistir. Ancak sitagliptin grubunda etkinligin az
olmasi nedeni ile, glipizid grubuna gore daha cok sayida hasta calismayr birakmistir.
Sitagliptin ile tedavi edilen hastalar glipizid (-1.5’a karsin + 1.1 kg) alan hastalardaki 6nemli
kilo artis1 ile karsilastirildiginda, sitagliptinle tedavi edilen hastalarda baglangic viicut
agirliginda 6nemli derecede diisme goriilmiistiir. Bu calismada proinsiilinin insiiline orant,
insiilin sentezi ve salimi i¢in bir etkinlik isaretidir. Bu oran sitagliptin ile gelisir ve glipizid
tedavisi ile bozulur. Sitagliptin grubunda (% 4.9) hipoglisemi insidansi, glipizid grubuna
(% 32.0) gore daha diisiik bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Sitagliptinin farmakokinetik 6zellikleri, saglikli bireylerde ve tip II diyabet hastalarinda
benzerdir.

Emilim:

Saglikl1 bireylere 100 mg oral uygulama sonrasinda, sitagliptinin hizlica emildigi ve doz
uygulamasindan sonraki bir ile dort saatlik siire icinde plazma doruk seviyelerine (medyan
Thaks) ulastigl, ortalama plazma EAA degeri 8.52 pMesaat, Cpas 950 nM oldugu
gozlenmektedir. Sitagliptinin mutlak biyoyararlanim oram yaklagik %87’dir. Sitagliptinin
yikksek yag oranli yemeklerle birlikte alinmasinin ilacin farmakokinetigi tizerine etkisi
olmadigindan sitagliptin yiyeceklerle birlikte veya acken alinabilir.

Sitagliptinin plazma EAA degeri doz ile orantili olarak artmaktadir. Orantisal doz Cyaks ve
Coy icin saptanmamistir (Cpaxs doz ile orantili bicimden daha fazla artmistir ve C,y,, doz ile
orantil bigimden daha az artmigtir).

Dagilim:
Saglikli kisilerde intravendz tek doz 100 mg olarak verilmesini izleyen kararli durumda

ortalama dagilim hacmi 198 litredir. Plazma proteinlerine gegici olarak baglanan fraksiyonlar
diistiktiir (%38).

Biyotransformasyon:
Sitagliptin esas olarak idrardan degismeden atilir. Metabolizma ise mindr bir yolaktir.
Sitagliptinin yaklasik %79’u idrarla degismeden atilir.

['*C] ile isaretli sitagliptinin oral yoldan verilmesini takiben radyoaktivitenin yaklasik %16’s1
metabolit olarak atilmistir. Alt1 metabolit eser miktarda saptanmistir ve sitagliptinin plazma
DDP—4 inhibitor etkisine bir katkida bulunmadigi diisiiniilmektedir. In vitro calismalar
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sitagliptinin sinirli metabolizmasi icin esas enzim sorumlulugunun CYP2CS8’in katkisiyla
CYP3A4’de oldugunu gostermektedir.

In vitro veri sitagliptinin CYP izoenzimleri olan CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 veya
2B6’nin inhibitorii olmadigini ve CYP3A4’iin ve CYP1A2’nin indiikleyicisi olmadigim
gostermistir.

Eliminasyon:
Saglikli kisilere ['C] ile isaretli sitagliptinin oral yolla verilmesinden sonra, radyoaktivitenin

yaklagik %100’tiniin bir haftalik kullanim sirasinda feces (%13) veya idrarla (%87)
eliminasyonu goriilmiistir. 100 mg dozun oral yoldan alinmasimi takiben olusan gdriinen
terminal tY2 yaklagik 12.4 saattir. Sitagliptin ¢oklu dozlarda sadece minimal olarak birikir.
Renal klerens yaklasik 350 ml/dakikadir.

Sitagliptinin eliminasyonu esas olarak bobrekler yoluyla ve aktif tiibiiler sekresyonla olur.
Sitagliptin, renal eliminasyonda rol oynayabilecek insan organik anyon tasiyicisi-3 (hOAT-3)
substratidir. Sitagliptinin transportundaki hOAT-3’iin klinik olarak iliskilendirilebilirligi
heniiz anlasilamamistir. Sitagliptin kendisinin renal atilimi aracihigiyla ilgili p-glikoprotein
substratidir. Ancak bir p-glikoprotein inhibitorii olan siklosporin sitagliptinin renal atilimim
azaltmaz. Sitagliptin OCT2 veya OAT1 veya PEPT1/2 tasiyicilan igin substrat degildir. In
vitro olarak sitagliptinin ilgili terapotik plazma konsantrasyonlarinda OAT3 (IC50=160 M)
veya p-glikoproteini (250 UM’e kadar) transport araciligiyla inhibe etmemektedir. Sitagliptin
klinik c¢aligmasinda sitagliptinin p-glikoproteinin hafif inhibitorii olabilecegini gosteren
plazma digoksin konsantrasyonlar1 iizerine kii¢iik etkileri bulunmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Tek doz, agik bir ¢alismada sitagliptinin (50 mg doz), normal saglikli bireylerle, degisik
derecelerde kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, farmakokinetik o6zellikleri
karsilastirlmistir. Calismada yer alan bobrek yetmezligi olan hastalarin, kreatin klerens
degerleri temel alinarak hafif (50 ile <80 ml/dak), orta dereceli (30 ile <50 ml/dak), siddetli
(<30 ml/dak) bobrek yetmezligi ve hemodiyalizde olan son evre bobrek hastalifi olarak
siniflandirilmalan yapilmstir.

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda, normal saglikli kontrol bireyleri ile
karsilastirlldiginda sitagliptinin plazma konsantrasyonunda klinik olarak anlamli bir artig
olmadig1 goriilmiistiir.

Normal saglikli bireyler ile karsilastinnldiginda orta dereceli bobrek yetmezIligi olan hastalarda
sitagliptinin plazma EAA degerinde yaklasik 2 kati, siddetli bobrek yetmezligi olanlarda ve
hemodiyalizde olan son evre bobrek hastaligi hastalarinda 4 kat1 kadar bir artis gézlenmistir.

Sitagliptin hemodiyalizle orta derece atilir. Doz alimindan 4 saat sonrasinda baglayarak 3—4
saat stireyle yapilan bir hemodiyaliz iglemi sonrasinda %13.5 oraninda atilim olur. Plazma
konsantrasyonlarina ulasim normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda, diisiik doz alan son
evre bobrek hastalig1 dahil orta dereceli ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda deneyim
cok sinirh oldugundan sitagliptinin bu hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skor < 9) doz
ayarlamas1 gerekmemektedir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilmig klinik
caligma bulunmamaktadir (Child-Pugh skor >9). Esas olarak bobreklerden atilmasi nedeniyle,
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siddetli  karaciger yetmezliginde  sitagliptinin  farmakokinetiginin  etkilenmedigi
diistiniilmektedir.

Yashlar:
Yasa bagl olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir. Faz 1 ve Faz II calisma verilerinin

popiillasyon  farmakokinetik  analizleri  temel alindiginda, yasin  sitagliptinin
farmakokinetiginde klinik olarak anlamli bir etki olusturmadig1 goriilmektedir. Yash kisilerde
(65-80 yas), genclerle karsilastirildiginda plazma konsantrasyonlarinin %19 daha fazla
oldugu goriilmiistiir.

Cocuklar:

Cocuk hastalarda sitagliptin ile ¢caligma yapilmamistir.

Diger hasta dzellikleri:

Viicut kiitle indeksini (VKI), irk ve cinsiyeti temel alan bir doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.
Bu hasta ozelliklerinin Faz I ve Faz II caligma verilerinin popiilasyon farmakokinetik
analizlerine ve Faz I farmakokinetik verilerin kompozit analizine bagh olarak sitagliptinin
farmakokinetigine klinik olarak anlaml1 bir etkisi saptanmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Insandaki maruz kalim diizeyinden 58 kat daha yiiksek sistemik maruz kalim degerlerinde
kemirgenlerde karaciger ve bobrek toksisitesi gozlenmistir; ancak hicbir etkinin gézlenmedigi
diizeyin insandaki maruz kalim diizeyinin 19 kati oldugu saptanmistir. Sicanlarda klinik
maruz kalim diizeyinden 67 kat daha yiiksek maruz kalim diizeylerinde kesici dislerde
anormallikler gozlenmistir; 14 haftalik sican ¢alismasina dayanarak bu bulgu i¢in hi¢ etki
saptanmayan diizeyin 58 kat oldugu saptanmistir. Bu bulgularin insanlar icin Onemi
bilinmemektedir. Bazilar1 noral toksisiteyi diisiindiiren, agizdan solunum, tiikiiriik salgisinda
artis, beyaz kopiikli kusma, ataksi, titreme, aktivitede azalma ve/veya kambur postiir gibi
tedaviye baglh gecici fiziksel bulgular kopeklerde klinik maruz kalim diizeyinden yaklagik 23
kat daha yiikksek maruz kalim diizeylerinde gozlenmistir. Ayrica, insandaki maruz kalim
diizeyinden yaklasik 23 kat daha yiiksek sistemik maruz kalim diizeylerine yol acan dozlarda
histolojik olarak iskelet kasinda ¢ok hafif ile hafif arasinda degisen siddette dejenerasyon da
gozlenmistir. Bu bulgular i¢in hi¢ etki saptanmayan diizeyin klinik maruz kalim diizeyinin 6
kat1 oldugu saptanmustir.

Klinik o6ncesi c¢aligmalarda sitagliptinin genotoksik oldugu gosterilmemistir. Sitagliptin
farelerde karsinojenik degildir. Sicanlarda insandaki maruz kalim diizeyinden 58 kat daha
yiikksek sistemik maruz kalim diizeylerinde karaciger adenomlar1 ve karsinomlarinin
insidansinda artis goriilmiistiir. Karaciger toksisitesinin si¢anlarda hepatik neoplazi
indiiksiyonuyla iligkili oldugu gosterildiginden, sicanlarda karaciger tiimorlerinin
insidansindaki bu artis bu yiiksek dozda muhtemelen kronik hepatik toksisiteye kiyasla
sekonderdir. Yiiksek giivenlilik araligi (hi¢ etki saptanmayan bu diizeyde 19 kat) nedeniyle,
bu neoplastik degisikliklerin insanlar i¢in 6nemli oldugu diisiiniilmemektedir.

Ciftlesmeden o©nce ve ciftlesme siiresince sitagliptin verilen erkek ve disi sicanlarda
fertiliteyle ilgili hi¢cbir istenmeyen etki gézlenmemistir.

Sicanlarda gergeklestirilen bir dogum Oncesi/sonrast gelisim c¢alismasinda istenmeyen etkiler
goriilmemistir.

Ureme toksisitesi calismalar1 insandaki maruz kalim diizeylerinden >29 kat daha yiiksek
sistemik maruz kalim diizeylerinde siganlarin yavrularinda fetal kaburga malformasyonlarinin
(kaburgalar yok, hipoplastik ve dalgali kaburga) insidansinda tedaviye bagh hafif bir artis
gozlenmistir. Tavsanlarda insandaki maruz kalim diizeylerinden >29 kat daha yiiksek maruz
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kalim diizeylerinde maternal toksisite gozlenmistir. Yiiksek giivenlilik araligi nedeniyle bu
bulgular insanlarda iireme yoOniinden bir riske isaret etmemektedir. Sitagliptin emziren
sicanlarin siitiine 6nemli miktarlarda gecer (siit/plazma orani: 4:1).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz (E 460)

Susuz dibazik kalsiyum fosfat (E 341)
Kroskarmelloz sodyum (E 468)
Magnezyum stearat (E 470b)
Sodyum stearil fumarat

Film kaplama

Polivinil alkol

Polietilen glikol (makrogol 3350)
Talk (E553b)

Titanyum dioksit (E 121)

Kirmizi demiroksit (E 172)

Sar1 demiroksit (E 172)

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda 28 film kapl tablet igeren PVDC blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

=

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Astoria Kuleleri
No:127 B Blok Kat:8

Esentepe 34394 ISTANBUL
Telefon : (212) 336 10 00

Faks : (212) 21527 33

8. RUHSAT NUMARASI
12477

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 31.01.2008

Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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