KISA URUN BiLGisi

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Sitagliptin 50 mg (64.25 mg sitagliptin fosfat monohidrat olarak)
Yardimci maddeler:

Kroskarmelloz sodyum 4,00 mg

Sodyum stearil fumarat 6,00 mg

Yardimci maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Yuvarlak, acik bej renkli, bir yizi “112” baskili film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

JANUVIA Tip Il diyabet hastalarinda;

Metformin ile Kombinasyon

Diyet ve egzersizle birlikte metforminin tek basina yeterli glisemik kontrolli saglayamadigi
durumda metforminle kombine kullanilarak glisemik kontrolii gelistirmek icin endikedir.

Silfonilire ile Kombinasyon

Diyet ve egzersizle birlikte maksimal tolere edilebilir dozda sulfoniliirenin tek basina yeterli
glisemik kontroll saglayamadigi durumda ve metforminin kontrendikasyonlar veya intolerans
nedeni ile uygun olmadigl durumlarda stlfoniliire ile kombine kullanimda glisemik kontrolii
gelistirmek igin endikedir.

PPARy agonisti ile Kombinasyon

Diyet ve egzersizle birlikte PPARy agonistinin (tiazolidindionlar) tek basina yeterli glisemik
kontroli  saglayamadigi durumlarda PPARy agonistiyle (tiazolidindionlar) kombine
kullanilarak glisemik kontrolu iyilestirmek igin endikedir.

Metformin ve Silfonillre ile Kombinasyon

Diyet ve egzersizle birlikte ikili stilfonilire + metformin tedavisinin yeterli glisemik kontroli
saglayamadigl durumlarda JANUVIA sulfonilire ve metformin ile kombine kullanilarak
glisemik kontroll gelistirmek icin endikedir.

Metformin ve PPARy agonisti ile Kombinasyon

Diyet ve egzersizle birlikte ikili metformin + PPARYy agonisti (tiazolidindionlar) tedavisinin
yeterli glisemik kontroli saglayamadigi durumlarda JANUVIA metformin ve PPARYy agonisti
ile kombine kullanilarak glisemik kontrolu gelistirmek igin endikedir.

Insiilin ile Kombinasyon

Diyet ve egzersizle birlikte insulinin stabil dozaji ile vyeterli glisemik kontrol
saglanamadiginda insuline ilave tedavi (metformin ile birlikte veya metformin olmaksizin)
olarak da kullanimi igin endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama siklig ve siresi

Metformin, stlfonilire, instlin (metformin ile birlikte veya metformin olmaksizin), PPARy
agonisti (tiazolidindionlar), metformin + sulfonilire veya metformin + PPARYy agonisti ile
kombine tedavi olarak kullanildiginda JANUVIA icin 6nerilen doz giinde bir kez 100 mg'dir.
Metformin dozu korunmali ve sitagliptin es zamanli olarak verilmelidir.

JANUVIA sulfoniliire ile ya da insilin ile kombine olarak kullanildiginda, sdlfonilirenin
neden olabilecegi hipoglisemi riskini azaltmak icin sulfoniliirenin ya da insulinin dozunu
disurmek dasunulebilir (bkz. bolim 4.4).

Eger JANUVIA’nin bir dozu atlanirsa, hasta hatirlar hatirlamaz ilact almalidir. Ayni giin
icinde cift doz alinmamahdir.

Uygulama sekli
JANUVIA yiyeceklerle birlikte veya acken alinabilir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Bdbrek yetmezligi

JANUVIA’nIn baska bir antidiyabetik trtinle kombine kullanimi dustnultrken, diger Griinin
bobrek bozuklugu olan hastalarda kullanim kosullarinin gézden gegirilmesi gerekir.

Hafif bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi [KrKI] >50 ml/dak), JANUVIA
dozunda ayarlama yapilmasi gerekmez.

Orta derecede bobrek bozuklugu olan hastalarda (KrKI >30 ila <50 mL/dak), JANUVIA dozu
glinde bir kez 50 mg'dir.

Ciddi bobrek bozuklugu olan (KrKI <30 mL/dak) veya hemodiyaliz ya da periton diyalizi
gereken son evre bobrek hastaligi (SEBH) olan hastalarda JANUVIA dozu glinde bir kez 25
mg'dir. JANUVIA diyalize girilen zamandan bagimsiz olarak uygulanabilir.

Bobrek fonksiyonuna bagli doz ayarlamasi gerektiginden, bobrek fonksiyonunun
JANUVIA'ya baslamadan 6nce ve basladiktan sonra periyodik olarak degerlendirilmesi
tavsiye edilir.

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

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilmis klinik ¢alisma bulunmamaktadir.
Geriyatrik poptlasyon

Yasa bagh doz ayarlamasina gerek yoktur. 75 yas ve Ustu hastalarda sinirli guvenlilik verisi
bulunmaktadir ve bu hastalarda dikkatli olunmalidir

Pediyatrik populasyon

18 yasindan kucuk cocuklarda JANUVIA’nin etkililik ve guvenliligine dair yeterli bilgi
bulunmadigindan bu yas grubunda kullanim dnerilmez.
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4.3. Kontrendikasyonlar
JANUVIA bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsl asiri duyarliligl olanlarda
kontrendikedir (bkz. bélim 4.4 ve 4.8).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Genel uyarilar

JANUVIA Tip | diyabetli hastalarda veya diyabetik ketoasidozu olan hastalarin tedavisinde
kullaniimamalidir.

Pankreatit

JANUVIA kullanan hastalarda pazarlama sonrasi donemde 6ltimcul ve 6lime yol agmayan
hemorajik veya nekrotizan formlari da iceren akut pankreatit advers reaksiyonlari spontan
olarak bildirilmistir. Bu raporlar blytklugi bilinmeyen bir populasyondan gonillu olarak
alindigindan, bu olaylarin sikligini guvenilir sekilde hesaplamak veya ilaca maruz kalimla
nedensel iliskiyi ortaya koymak genellikle miimkin olmamaktadir. Hastalar akut pankreatitin
karakteristik semptomlari acisindan bilgilendirilmelidir: persistan siddetli abdominal agri.
JANUVIA tedavisine son verildikten sonra pankreatitte dizelme gozlemlenmistir (ek
tedaviyle ya da ek tedavisiz). Pankreatit stiphesi varsa, JANUVIA ya da diger potansiyel
stpheli tedaviler birakilmalidir.

Diger anti-hiperglisemik ajanlarla kombine kullanildiginda hipoglisemi

JANUVIA’nin  monoterapi seklinde ve hipoglisemiye yol agmadigl bilinen ajanlarla
(metformin veya bir PPARYy agonisti (tiazolidindionlar)) kombine tedavinin bir parcasi olarak
verildigi klinik calismalarda, sitagliptin ile bildirilen hipoglisemi oranlari plasebo alan
hastalardaki oranlarla benzerdi. Diger antihiperglisemik ajanlarda oldugu gibi, sitagliptin
stlfonilure veya insulin gibi hipoglisemiye yol actigi bilinen ilaclarla birlikte kullanildiginda
sulfoniliireye veya insiuline bagh hipoglisemi insidansi plaseboya gore daha yulksek
bulunmustur. Dolayisiyla, stlfoniliireye veya insuline bagli hipoglisemi riskini azaltmak igin
stlfoniliirenin veya insulinin daha diistik bir dozunun kullanimi disdnulebilir.

Bdbrek yetmezligi

JANUVIA bdbrekler yoluyla atilir. Bébrek fonksiyonu normal olan hastalardakiyle benzer
plazma JANUVIA konsantrasyonlarina ulagsmak igin, orta derecede ve siddetli bobrek
bozuklugu olan hastalarda ve hemodiyaliz veya periton diyalizi gereken SEBH'li hastalarda
daha dustk dozlar tavsiye edilir (bkz. bolim 4.2 ve 5.2).

JANUVIA’nin bagka bir antidiyabetik trtinle kombine kullanimi distindlirken, diger dGrinin
bobrek bozuklugu olan hastalarda kullanim kosullarinin gézden gegirilmesi gerekir.

Hipersensitivite reaksiyonlari

JANUVIA ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi ciddi hipersensitivite reaksiyonlari
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar anaflaksi, anjiyoddem ve Stevens-Johnson sendromu dahil
eksfoliyatif deri reaksiyonlaridir. Bu raporlar buyukligu bilinmeyen bir populasyondan
gonalli olarak alindigindan, bu olaylarin sikligini guvenilir sekilde hesaplamak veya ilaca
maruz kalimla nedensel iliskiyi ortaya koymak genellikle moimkin olmamaktadir.
Reaksiyonlarin baslangici JANUVIA ile tedaviye baslanmasindan sonraki ilk 3 ayda, bazilari
ilk dozdan sonra gortlmustir. Eger bir hipersensitivite reaksiyonundan stpheleniliyorsa
JANUVIA kullanimina devam edilmemeli, reaksiyonlarin diger potansiyel nedenleri
degerlendirilmeli ve gerekiyorsa alternatif bir diyabet tedavisine baslanmahdir (bkz. bélim
4.8).
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Yardimci maddeler

Bu tibbi Urtin her tabletinde 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum (4,00 mg kroskarmelloz
sodyum ve 6,00 mg sodyum stearil fumarat) ihtiva eder; yani esasinda *“sodyum icermez”.
Sodyuma bagl herhangi bir uyari gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi tGrunlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Ilag etkilesim calismalarinda sitagliptinin; metformin, rosiglitazon, gliburid, simvastatin,
varfarin ve oral kontraseptiflerin farmakokinetik 6zelliklerine klinik olarak anlaml bir etkisi
olmadigl saptanmistir. Bu verilere gore sitagliptin CYP izozimleri CYP3A4, CYP2C8 ve
CYP2C9'u inhibe etmemektedir. in vitro verilere gore sitagliptinin CYP2D6, CYP1A2,
CYP2C19 veya CYP2B6'yI inhibe etmesi veya CYP3A4'l indiiklemesi de beklenmemektedir.

Gunde iki defa birlikte verilen sitagliptin ve metforminin ¢oklu dozlari, Tip 1l diyabetli
hastalarda sitagliptinin farmakokinetiklerini anlamli sekilde degistirmemistir.

Tip Il diyabetli hastalarda poptlasyon farmakokinetigi analizleri yapilmistir. Es zamanl
kullanilan ilaglar sitagliptinin farmakokinetik ozelliklerini klinik yonden anlamh sekilde
etkilememistir. incelenen ilaglar, Tip Il diyabetli hastalara yaygin sekilde uygulanan ilaglard:
kolesterol dusuruct ajanlar (6rn., statinler, fibratlar, ezetimib), anti-trombositik ilaglar (6rn.,
klopidogrel), antihipertansifler (6rn., ACE inhibitorleri, angiotensin reseptor blokerleri, beta-
blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, hidroklorotiyazid), analjezikler ve non-steroid anti-
enflamatuvar ajanlar (6rn., naproksen, diklofenak, selekoksib), antidepresanlar (6rn.,
bupropion, fluoksetin, sertralin), antihistaminikler (6rn., setirizin), proton pompa inhibitorleri
(6rn., omeprazol, lansoprazol) ve erektil disfonksiyon ilaglari (6rn., sildenafil).

Sitagliptin ile beraber kullanildiginda, digoksinin egri altinda kalan alaninda (EAA) %11 ve
ortalama doruk ila¢ konsantrasyonunda (Cmaks) %18'lik hafif bir artis saptanmistir. Bu artiglar
klinik yonden anlamli kabul edilmemektedir. Digoksin alan hastalar uygun sekilde takip
edilmelidir. Digoksin veya JANUVIA dozunda ayarlama yapilmasi tavsiye edilmemektedir.

P-glikoproteinin gug¢li bir prob inhibitérd olan siklosporinin oral 600 mg tek dozunun ve yine
oral yoldan tek doz 100 mg sitagliptinin birlikte alinmasiyla sitagliptinin EAA ve Cpaks
degerleri sirasiyla yaklasik %29 ve %68 oraninda artmistir. Sitagliptinin farmakokinetik
ozelliklerinde gozlenen degisikliklerin klinik yonden anlamli oldugu dustnulmemektedir.
Siklosporin veya diger glikoprotein inhibitorleri (6rn., ketokonazol) ile birlikte
uygulandiginda JANUVIA dozunda ayarlama yapilmasi tavsiye edilmemektedir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popilasyon:
Pediyatrik populasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

JANUVIA'nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan arastirmalar yuksek dozlarda tireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir
(bkz. bolim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. JANUVIA diger oral
antihiperglisemik ilaglar gibi gebelik déneminde kullanilmamalidir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
JANUVIA tedavisi sirasinda ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanmalari énerilmelidir.

Gebelik donemi

Hamilelerde yeterli sayida ve kontrolli yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
JANUVIA’nin  hamilelerdeki givenliligi  bilinmemektedir. JANUVIA diger oral
antihiperglisemik ilaglar gibi gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi
Sitagliptinin anne sdtlyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar (zerinde yapilan
calismalar, sitagliptinin sutle atildigini gdstermektedir. JANUVIA laktasyon ddneminde
kullaniimamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
JANUVIA’nin insanlar Uzerindeki treme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

JANUVIAnin ara¢ ve makine kullanma becerisi tzerinde bilinen bir etkisi yoktur. Ancak
ara¢c ve makine kullanimi sirasinda bas donmesi ve uyku hali gorilebilecegi goz 6nunde
bulundurulmalidir.

Ayrica, JANUVIA bir sulfonillre ya da insilinle kombine olarak kullanildiginda, hastalar
hipoglisemi riskine karsi uyariimalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Pankreatit ve asiri duyarlilik reaksiyonlarini igeren ciddi advers reaksiyonlar bildirilmistir.
Silfonilire (%4.7-%13.8) ve insulin (%9.6) ile kombine kullanimda hipoglisemi
bildirilmistir. iki yila kadar devam eden 11 biiytk klinik calismada, 3200°den fazla hasta tek
basina veya metformin, bir sulfoniliire (metformin ile birlikte veya harig) veya, bir PPARy
ajani (metformin ile birlikte veya harig) veya insilin (metformin ile birlikte veya harig) ile
kombine olarak ginde bir kez sitagliptin 100 mg almistir. Bu calismalardan 9’unun
birlestirildigi bir analizde, ilaca bagli oldugu kabul edilen istenmeyen olaylar nedeniyle
tedaviyi birakma orani giinde 100 mg ile %0.8 ve diger tedavilerle %1.5’di.

Istenmeyen reaksiyonlar asagida Tablo 1°de sistem organ sinifi 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); ¢ok seyrek (< 1/10000) ve
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1.Plasebo-kontrolli klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi kullanimda belirlenen

reaksiyonlarin sikhgi

Istenmeyen Tedavi rejimine gore istenmeyen reaksiyon siklig
etkiler
Sitagliptin Sitagliptin ile | Sitagliptinile Sitagliptin Sitagliptin ile | Sitagliptinile | Sitagliptin ile
Monoterapisi Metformin birlikte bir ile birlikte birlikte bir birlikte bir Birlikte Insilin
Siilfoniliire bir PPARy Ajan PPARy Ajan (+/-) Metformin
Sulfonilre (pioglitazon) | (rosiglitazon)
ve ve Metformin
Metformin
Zaman 24 hafta 24 hafta 24 hafta 24 hafta 24 hafta 18 hafta 24 hafta
noktasi
Enfeksiyon ve enfestasyonlar
influenza | | | | | Yaygin
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Ust solunum
yolu
enfeksiyonu

Yaygin'

Yaygin®

Nazofarenjit

Yaygin'

Deride
mantar
enfeksiyonu

Yaygin degil

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Anafilaktik
yanitlari
iceren asiri
duyarhilik
reaksiyonlari
(bkz. bolim
4.4)1, I

Siklik bilinmiyor

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Hipoglisemi"

| Yaygin

| Cok yaygin |

| Yaygin

Sinir sistemi hastaliklari

Bas agrisi

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Uyku hali

Yaygin degil

Bas donmesi

Yaygin degil

Solunum, gégus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Oksiiriik

| Yaygin®

Interstisyel

akciger
hastalig:"

Sikhk bilinmiyor

Gastrointestinal hastaliklar

Diyare

Yaygin degil

Yaygin

Agiz
kurulugu

Yaygin degil

Bulanti

Yaygin

Karinda gaz

Yaygin

Yaygin

Kabizhk

Yaygin degil

Yaygin degil

Yaygin

Yaygin degil

Ust
abdominal
agri

Yaygin degil

Kusma

Siklik
bilinmiyor*

Yaygin

Siklik
bilinmiyor*

Siklik
bilinmiyor*

Sikhik
bilinmiyor*

Yaygin

Siklik
bilinmiyor*

Akut
pankreatit™"

Siklik bilinmiyor

Oliimciil ve
o6lime yol
agmayan
hemorajik ve
nekrotizan
pankreatit *"

Sikhk bilinmiyor

Deri ve deri alti doku hastaliklari

ﬁlnjiyo(jdem

Siklik bilinmiyor

Dokiinti™"

Siklik bilinmiyor

Ortiker™"

Siklik bilinmiyor

Kitan6z
vasklit*"

Sikhk bilinmiyor

Stevens-
Johnson
sendromunu
iceren
eksfoliyatif
deri
hastaliklari*"

Siklik bilinmiyor

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Osteoartrit

Yaygin'

Ekstremite
agrisi

Yaygin'

Eklem agrisi*

SikliK bilinmiyor

Kas agrisi®

Siklik bilinmiyor

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Bobrek
fonksiyon

Siklik bilinmiyor

6/16




bozuklugu®

Akut bO'bre*k Siklik bilinmiyor
yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Periferik Yaygin Yaygin®
6dem

Arastirmalar

Kan Yaygin degil Yaygin
glukozunda
azalma

" Nedensel iliskiden bagimsiz olarak insidansa dayalidir.

* Advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi takiple belirlenmistir.
¥ 54. hafta zaman noktasl.

"Bkz. b6lim 4.4.

Klinik calismalarda nétrofillerde artisa bagh olarak beyaz kan hicresi sayisinda (WBC)
kicuk bir artis gortlmustir (plaseboya gore yaklasik 200 hiicre/mikrolitre fark; baslangictaki
ortalama WBC vyaklasik 6600 hucre/mikrolitre). Bu bulgu tim calismalarda olmasa da
cogunda gozlenmistir. Laboratuvar parametrelerindeki bu degisiklik klinik yénden énemli
kabul edilmemektedir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Saglikl bireylerde yapilan kontrolll klinik ¢alismalarda, 800 mg’a kadar tekli dozlar halinde
alinan sitagliptin genellikle iyi tolere edilmistir. 800 mg sitagliptin dozu kullanilarak yapilan
bir calismada QTc' deki minimal artislar klinik acidan 6nemli gorilmemistir. Klinik
calismalarda 800 mg'dan yilksek dozlarla elde edilen deneyim yoktur. Faz | coklu-doz
calismalarinda, 10 giine varan sirelerle giinde 600 mg’ye kadar ve 28 giline varan sirelerle
glinde 400 mg dozlariyla uygulanan sitagliptin ile doza bagl klinik istenmeyen reaksiyonlar
gbzlenmemistir.

Asirt doz aliminda, bilinen destekleyici yontemleri uygulamak (6rnegin: gastrointestinal
kanaldan emilmemis olan materyalin uzaklastiriimasi), elektrokardiyogrami (EKG) da iceren
klinik takiplerin yapilmasi ve gerekirse hastanede destek tedavisi uygulanmasi mantiklidir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grubu: Oral antidiyabetik ilaglar, Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4)
Inhibitorleri

ATC kodu: A10BHO1.

JANUVIA, dipeptil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitort olarak adlandirilan oral antihiperglisemik
ilag sinifinin bir Gyesidir. Bu ilagla birlikte glisemik kontrolde gozlenen gelisme, aktif inkretin
hormonlarin seviyelerinin artmasi araciligiyla olabilmektedir.

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoza bagimli instlinotropik polipeptidi (GIP)
iceren inkretin hormonlar, giin boyunca barsak tarafindan salgilanir ve yemek yenmesine
yanit olarak diizeyleri yukselir. Inkretinler glukoz homeostazinin fizyolojik olarak
diizenlenmesinden sorumlu endojen sistemin bir parcasidir. Kan glukoz konsantrasyonlari
normal veya ylksek oldugunda, GLP-1 ve GIP insilin sentezini artirir ve siklik AMP dahil
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hicre ici sinyalleme vyolaklar araciligiyla pankreastaki beta hicrelerinden insulin
saliverilmesi artar. Tip Il diyabetli hayvan modellerinde, GLP-1 veya DPP-4 inhibitérleri ile
tedavinin beta hcrelerinin glukoza cevabini iyilestirdigi ve insilin biyosentezini ve
saliverilmesini uyardigi kanitlanmistir. insiilin seviyeleri daha yiiksek oldugunda, dokuya
glukoz alimi artar. Ek olarak, GLP-1 pankreas alfa hiucrelerinden glukagon salgisini azaltir.
Glukagon konsantrasyonlarinin azalmasi ve insulin seviyelerinin ytkselmesi ile karacigerdeki
glukoz Uretimi azalir ve bunun sonucunda kandaki glukoz seviyeleri diiser. GLP-1 ve GIP'in
etkileri glukoza bagimhdir. Kandaki glukoz konsantrasyonlari disik oldugunda insilin
saliverilmesinin uyarilmasi ve glukagon salgisinin GLP-1 ile baskilanmasi gézlenmez.

Glukoz seviyesi normal konsantrasyonlarin tstiine ¢iktiginda hem GLP-1 hem de GIP, insilin
saliverilmesinin uyarimini artirir. GLP-1 ayrica, hipoglisemiye normal glukagon cevabi
olusumuna zarar vermez. GLP-1 ve GIP’In aktivitesi DPP-4 enzimi ile sinirlanir. DPP-4
enzimi, inkretin hormonlari hizli bir sekilde hidrolize ederek inaktif maddeler Uretir.
Sitagliptin, DPP-4'lin inkretin hormonlari hidrolize etmesini énler, bdylece GLP-1 ve GIP’In
aktif formlarinin plazma konsantrasyonlari artar. Aktif inkretin seviyelerini yikselterek,
sitagliptin instlin sahiverilmesini artirir ve glukoza bagimli olarak glukagon seviyelerini
dusutrdr. Hiperglisemisi olan Tip 1l diyabet hastalarinda, insulin ve glukagon seviyelerindeki
bu degisiklikler Hemoglobin A;. (HbA;c) azalmasina ve aghk ve yemek sonrasi glukoz
konsantrasyonlarinin dismesine sebep olur. Sitagliptinin glukoza bagimli mekanizmasi,
stlfonilurelerin mekanizmasindan farklidir. Stlfoniltreler glukoz seviyeleri dusiik olsa bile
instlin salgilanmasini artirir ve bu da normal bireylerde ve Tip Il diyabet hastalarinda
hipoglisemiye sebep olabilir. Sitagliptin, DPP-4 enziminin yiksek diizeyde secici ve glgli bir
inhibitdridar. Yakin iliskili enzimler olan DPP-8 veya DPP-9’u terap6tik konsantrasyonlarda
inhibe etmez.

Saglikli gonillulerde yaratilen iki glnlik bir calismada, tek basina sitagliptin aktif GLP-1
konsantrasyonlarini yiikseltmis, buna Kkarsilik tek basina metformin aktif ve toplam GLP-1
konsantrasyonlarini benzer derecelerde yukseltmistir. Sitagliptin ile metforminin es zamanh
uygulanmasi aktif GLP-1 konsantrasyonlari izerinde aditif bir etki gostermistir. Sitagliptin
aktif GIP konsantrasyonlarini yikseltirken, metformin ylkseltmemistir.

Klinik etkinlik ve glvenlilik
Genel olarak sitagliptin monoterapi seklinde veya kombinasyon tedavisinde kullanildiginda
glisemik kontrolu iyilestirmistir (bkz. Tablo 2).

JANUVIA monoterapisinin etkililik ve guvenliligini degerlendirmek amaciyla iki ¢alisma
yuritilmastur. Monoterapi olarak giinde bir kez 100 mg sitagliptin ile tedavi, biri 18 haftalik
ve digeri 24 haftalik iki calismada HbA;. acglik kan sekeri (AKS) ve 0glinden 2 saat sonraki
tokluk kan sekeri (2 saatteki TKS) plaseboya gore anlamli iyilesmeler saglamistir. HOMA- R
(Homeostazis Model Degerlendirmesi - B), proinsilinin instline orani ve sik araliklarla 6rnek
alinan 6gun toleransi testine beta hicre yanitt 6lcimi dahil olmak Uzere beta hicresi
fonksiyonunun dolayli markerlerinde iyilesme gozlenmistir. JANUVIA ile tedavi edilen
hastalarda gozlenen hipoglisemi plasebo ile benzer bulunmustur. Her iki calismada da
sitagliptin tedavisi ile viicut agirhginda baslangica gore artis gérilmemistir ve plasebo verilen
hastalarda vicut agirliginda kiglk bir azalma olmustur.

Sitagliptinin birinde metforminle digerinde pioglitazon ile kombine kullanildig 24 haftalik iki
calismada gunde bir kez sitagliptin 100 mg glisemik parametrelerde plaseboya kiyasla anlamli
iyilesmeler saglamistir. Vicut agirlhiginda baslangica gore degisiklik sitagliptinle tedavi edilen
hastalarda plasebo ile tedavi edilenlerle benzer bulunmustur. Bu ¢alismalarda sitagliptin veya
plasebo ile tedavi edilen hastalarda benzer hipoglisemi insidansi bildirilmistir.
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Tek basina glimepirid veya glimepirid ile metformin kombinasyonuna eklenen sitagliptinin
(gunde bir kez 100 mg) etkinligini ve glvenliligini degerlendirmek icin 24 haftalik plasebo-
kontrolli bir calisma tasarlanmigtir. Sitagliptinin tek basina glimepirid veya glimepirid ve
metformin  kombinasyonuna eklenmesi glisemik parametrelerde anlamli iyilesmeler
saglamistir. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarin vicut agirliginda plasebo verilenlerle
karsilastirildiginda kiicuk bir artis olmustur.

Rosiglitazon ve metformin kombinasyonuna eklenen sitagliptinin (giinde bir kez 100 mg)
etkinligini ve guvenliligini degerlendirmek amaciyla 54 haftalik, plasebo-kontrollii bir
calisma tasarlanmigtir. Sitagliptinin rosiglitazon ve metformine eklenmesi primer zaman
noktasi olan 18. haftada glisemik parametrelerde anlamli iyilesmeler saglamis ve bu
iyilesmeler calismanin sonuna kadar devam etmistir. Vicut agirhginda baslangica gore
degisim sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile benzerdir (1.9 kg’a kars! 1.3 kg).

Metformin ile birlikte veya metformin olmaksizin (en az 1500 mg) insilin tedavisine (en az
10 hafta stabil dozda) eklenen sitagliptinin (gtinde bir kez 100 mg) etkinligini ve glvenliligini
degerlendirmek amaciyla 24 haftalik, plasebo-kontrolli bir ¢alisma tasarlanmistir. Premiks
insiilin alan hastalarda ortalama gunlik doz 70.9 U/glindi. Premiks olmayan instlin
(orta/uzun etkili) alan hastalarda, ortalama giinlik doz 44.3 U/gundu. Sitagliptinin instline
eklenmesi glisemik parametrelerde anlamli iyilesmeler saglamistir. iki gruptan herhangi
birinde vicut agirhginda baslangica goére anlaml degisiklikler olmamistir.

Bagslangi¢ tedavisini inceleyen 24 haftalik plasebo-kontrolli, faktoryel bir ¢calismada, giinde
iki kez 50 mg sitagliptin ile metformin (glinde iki kez 500 mg veya 1000 mg) kombinasyonu
monoterapiye kiyasla glisemik parametrelerde anlamli iyilesmeler saglamistir. Sitagliptin ve
metformin kombinasyonuyla vicut agirhginda azalma, tek basina metformin veya plaseboyla
gozlenen azalmayla benzerdi; tek basina sitagliptin alan hastalarda baslangica gore hicbir
degisim olmamistir. Hipoglisemi insidansi tedavi gruplarinda benzer bulunmustur.

Tablo 2. Plasebo-kontrolli monoterapi ve kombine tedavi calismalarinda HbA;.
sonuclart *

. HbA;.’de plaseboya
Baslangictaki Baslaqglgtqkl gore duzeltilmis
HbA;.ye gore . -
Calisma ortalama HbA;. o ortalama degisim
ortalama degisim ¥
(%95 GA)
Monoterapi Calismalari
Glnde bir kez .0.6¢
Sitagliptin 100 mg® | 8.0 -0.5 0 8 .0 2
(N=193) T
Glnde bir kez 0.8
Sitagliptin 100 mg” | 8.0 -0.6 1 0 -0 6)
(N=229) T
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Kombine Tedavi Calismalari

Devam eden
metformin tedavisine
eklenen giinde bir 8.0 -0.7
kez sitagliptin 100
mg * (N=453)

0.7
(-0.8, -0.5)

Devam eden
pioglitazon
tedavisine eklenen a1 0.9 0.7
gunde bir kez ' ' (-0.9, -0.5)
Sitagliptin 100 mg **
(N=163)

Devam eden
glimepirid tedavisine
eklenen giinde bir 8.4 -0.3
kez Sitagliptin
100 mg ”* (N=102)

-0.6"
(-0.8,-0.3)

Devam eden
glimepirid +
metformin tedavisine | ¢ 5 06 -0.9%
eklenen giinde bir ' ' (-1.1,-0.7)
kez Sitagliptin

100 mg ”* (N=115)

Devam eden
pioglitazon +
metformin tedavisine | ¢ o 19 0.7
eklenen giinde bir ' ' (-1.0, -0.5)
kez Sitagliptin
100 mg ”* (N=152)

Baslangic tedavisi 8.8 -1.4 -1.6%
(gtinde iki kez)™: (-1.8,-1.3)
Sitagliptin 50 mg +
metformin 500 mg
(N=183)

Baslangic tedavisi 8.8 -1.9 2.1
(gtinde iki kez)”: (-2.3,-1.8)
Sitagliptin 50 mg +
metformin 1,000 mg
(N=178)

Devam eden instlin 8.7 -0.6" -0.6%1
(+/- metformin) (-0.7,-0.4)
tedavisine eklenen
gunde bir kez
Sitagliptin 100 mg *
(N=305)

* Tedavi edilen tim hastalar populasyonu (tedavi amacli analiz).

" Baslangi¢ degeri ve 6nceki antihiperglisemik tedavi durumuna gére diizeltilmis en kiigiik kare ortalamalar.

* Plaseboya veya plasebo + kombine tedaviye gore p<0.001.

$ 18. haftadaki HbA; (%).

%24, haftadaki HbAy. (%).

TVizit 1'de metformin kullanimi (evet/hayir), Vizit 1'de insiilin kullanimi (pre-miks veya pre-miks olmayan [ara
ya da uzun streli etkili]) ve baslangic degerine gore duzeltilmis en kigiik kare ortalama. Tedavi ile hastanin
yerlestirildigi sinif (metformin ve instlin kullanimi) arasindaki etkilesimler anlamli degildir (p > 0.10).
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Antihiperglisemik tedavi almayan (en az 4 aydir tedavi almayan) ve diyet/egzersiz ile
glisemik kontroli yetersiz olan hastalarda giinde bir kez 100 mg sitagliptinin (N=528)
etkinligini ve guvenliligini metformin (N=522) ile karsilastirmak amaciyla 24 haftalik aktif
(metformin) kontrolli bir ¢alisma tasarlanmigtir. Ortalama metformin dozu giinde yaklasik
1900 mg’di. Ortalama baslangi¢ degerlerine (%7.2) gére HbA;c’de azalma sitagliptin icin
-%0.43 ve metformin igin -%0.57’ydi (Protokolde Tanimlanan Analiz). Sitagliptin ile tedavi
edilen hastalarda ilaca bagl oldugu kabul edilen gastrointestinal istenmeyen reaksiyonlarin
genel insidansi %2.7 iken, metformin ile tedavi edilen hastalarda %12.6’ydl. Tedavi
gruplarinda hipoglisemi insidansi anlaml olarak farkl degildi (sitagliptin, %1.3; metformin,
%1.9). Her iki grupta vucut agirligl baslangica gore azalmistir (sitagliptin, -0.6 kg; metformin
-1.9 kg).

Metformin monoterapisiyle glisemik kontrolli yetersiz olan hastalarda tedaviye glinde bir kez
100 mg JANUVIA veya glipizid (bir stlfonilire) eklenmesinin etkinligini ve gutvenliligini
karsilastiran bir calismada sitagliptin HbA;c’yi azaltma bakimindan glipizid ile benzer
bulunmustur. Karsilastirma grubunda kullanilan ortalama glipizid dozu gunde 10 mg’di ve
hastalarin yaklasik %401 ¢alisma doneminde giinde <5 mg glipizid dozuna ihtiya¢ duydu.
Ancak sitagliptin grubunda etkisizlik nedeniyle tedaviyi birakan hastalarin sayisi glipizid
grubuna gore daha yuksekti. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarin vicut agirhginda
baslangica gore anlamli bir azalma godzlenirken, glipizid uygulanan hastalarda anlamli kilo
artisi gozlenmistir (-1.5 kg’a kars! +1.1 kg). Bu ¢alismada proinsulin/ insulin orani (insulin
sentezi ve saliniminin etkinligini gosteren bir belirleyici) sitagliptin ile iyilesmis, glipizid ile
kotulesmistir. Sitagliptin grubunda hipoglisemi insidansi (%4.9) glipizid grubuna gore
anlamli olarak daha dustk bulunmustur (%32.0).

Orta dereceden siddetliye kadar degisen boébrek bozuklugu olan hastalarda glinde bir kez 25
mg veya 50 mg sitagliptini ginde 2.5- 20 mg glipizid ile Karsilastiran bir calisma
yuratulmustar. Bu calisma kronik bébrek bozuklugu (hesaplanan glomerdiler filtrasyon hizi <
50 ml/dak) olan 423 hastay! icermistir. 54 hafta sonra, HbA;'de baslangica gore ortalama
azalma sitagliptin ile -%0.75 ve glipizid ile -%0.64 olarak bulunmustur (Protokolde
Tanimlanan Analiz). Bu calismada, gunde bir kez 25 mg veya 50 mg sitagliptinin etkinlik ve
guvenlilik profili bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda ydritilen diger monoterapi
calismalarinda goézlenen profil ile genel olarak benzerdi. Sitagliptin grubunda hipoglisemi
insidansi (%6.2) glipizid grubuna kiyasla anlamli olarak daha disuktd (%17.0). Ayrica,
baslangictaki viicut agirhigina gore degisim bakimindan da gruplar arasinda anlamli bir fark
vardi (sitagliptin -0.6 kg; glipizid +1.2 kg).

Giinde bir kez 25 mg sitagliptini giinde 2.5- 20 mg glipizid ile karsilastiran baska bir ¢alisma
diyalize giren son evre bobrek hastaligi (SEBH) olan 129 hastada ydritilmustir. 54 hafta
sonra, HbA;¢'de baslangica gore ortalama azalma sitagliptin ile -%0.72 ve glipizid ile -%0.88
olarak bulunmustur. Bu c¢alismada giinde bir kez 25 mg sitagliptinin etkinlik ve guvenlilik
profili bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda yurutilen diger monoterapi ¢alismalarinda
gozlenen profil ile genel olarak benzerdi. Hipoglisemi insidansi tedavi gruplarinda birbirinden
anlaml olarak farkh degildi (sitagliptin, %6.3; glipizid, %10.8).

Kronik bobrek bozuklugu (kreatinin Klerensi < 50 ml/dak) ve Tip 2 diyabeti olan 91 hastayi
iceren diger bir ¢calismada, giinde bir kez 25 mg veya 50 mg sitagliptin tedavisinin giivenlilik
ve tolerabilitesi plaseboyla genel olarak benzer bulunmustur. Ayrica, 12 hafta sonra HbA;.'de
(sitagliptin -960.59; plasebo -%0.18) ve aclik kan sekerinde (AKS) baslangica gére ortalama
azalmalar (sitagliptin -25.5 mg/dL; plasebo -3.0 mg/dL) bobrek fonksiyonu normal olan
hastalarda yuritulen diger monoterapi calismalarinda gozlenenlerle genel olarak benzerdi
(bkz.bollim 5.2).
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler
Sitagliptinin farmakokinetik ozellikleri, saglikli bireylerde ve Tip Il diyabet hastalarinda
benzerdir.

Emilim:

Saghkh bireylere 100 mg oral uygulama sonrasinda, sitagliptinin hizlica emildigi, doz
uygulamasindan sonraki bir ile dort saatlik siire iginde plazma doruk seviyelerine (medyan
Tmaks) Ulastigl ve ortalama plazma EAA degeri 8.52 pMesaat, Cmas 950 nM oldugu
gozlenmektedir. Sitagliptinin mutlak biyoyararlanim orani yaklasik %87°dir. JANUVIA’nin
yuksek oranda yag iceren yemeklerle birlikte alinmasinin ilacin farmakokinetigi izerine etkisi
olmadigindan sitagliptin yiyeceklerle birlikte veya acken alinabilir.

Sitagliptinin plazma EAA degeri doz ile orantili olarak artmaktadir. Doz ile orantisallik Cpaks
ve Cusar ICIN saptanmamistir (Cmaks doz ile orantili bicimden daha fazla artmistir ve Cyysae d0Z
ile orantili bigimden daha az artmistir).

Dagilim:
Saglhkh kisilere intraventz yolla tek doz 100 mg olarak sitagliptin verilmesinden sonra kararli

durumda ortalama dagilim hacmi 198 litredir. Plazma proteinlerine gecici olarak baglanan
sitagliptin fraksiyonu disuktur (%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’s
sitagliptin metabolitleri olarak atilmistir. Alti metabolit eser miktarda saptanmistir ve bunlarin
sitagliptinin plazma DDP-4 inhibitor etkisine bir katkida bulunmadigi distinilmektedir. /n
vitro caligmalar sitagliptinin sinirli metabolizmasi igin esas enzim sorumlulugunun
CYP2C8’in katkisiyla CYP3A4’de oldugunu gostermektedir.

In vitro veriler sitagliptinin CYP izoenzimleri olan CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 veya
2B6’nin inhibitord olmadigint ve CYP3A4’Gn ve CYP1A2’nin indukleyicisi olmadigini
goOstermistir.

Eliminasyon:
Saglkli kisilere [**C] ile isaretli sitagliptinin oral yolla verilmesinden sonra, radyoaktivitenin

yaklasik %2100’0nun dozajdan sonraki 1 hafta icerisinde feges (%13) veya idrarla (%87)
eliminasyonu gorilmustur. 100 mg dozun oral yoldan alinmasini takiben olusan gdriinen
terminal t2 yaklasik 12.4 saattir. Sitagliptin ¢oklu dozlarda sadece minimal olarak birikir.
Renal klerens yaklasik 350 ml/dakikadir.

Sitagliptinin eliminasyonu esas olarak bobrekler yoluyla ve aktif tubuler sekresyonla olur.
Sitagliptin, renal eliminasyonda rol oynayabilecek insan organik anyon tastyicisi-3'un (hOAT-
3) bir substratidir. Sitagliptinin transportunda hOAT-3’0in klinik olarak iliskilendirilebilirligi
henliz anlasilamamistir.  Sitagliptin  kendisinin renal atilimina aracilik edebilen p-
glikoproteinin de substratidir. Ancak bir p-glikoprotein inhibitérd olan siklosporin,
sitagliptinin  renal atihmini azaltmaz. Sitagliptin  digoksinin  p-glikoproteinaracilikl
transportunu inhibe etmez.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Tek doz, acik etiketli bir calismada sitagliptinin azaltilmis bir dozunun (50 mg doz)
farmakokinetik ozellikleri, normal saglikl bireylerde ve degisen derecelerde kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda karsilastiriimistir. 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 hastaligi olarak siniflandiriimalari yapiimistir.

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda, normal saghkli kontrol bireyleri ile
karsilastirildiginda sitagliptinin plazma konsantrasyonunda klinik olarak anlamli bir artis
olmadigi goérilmustdr.

Normal saglikli bireyler ile karsilastirildiginda orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda
sitagliptinin plazma EAA degerinde yaklasik 2 kat, siddetli bobrek yetmezligi olanlarda ve
hemodiyalizde olan son evre bobrek hastaligi olan hastalarda 4 kat kadar bir artis
gozlenmistir.

Sitagliptin hemodiyalizle orta derece atilir. Doz alimindan 4 saat sonra baslanan, 3—-4 saat
streyle yapilan bir hemodiyaliz islemi sonrasinda %13.5 oraninda atilim olur.

Orta dereceli ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ve diyalize giren son evre bdbrek
hastaligi (SEBH) olanlarda, bébrek fonksiyonu normal olan hastalardakine benzer plazma
sitagliptin konsantrasyonlarina ulasmak i¢in daha disuk dozlarin kullaniimasi tavsiye edilir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skor <7 doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 7-9)
sitagliptinin tekli 100 mg dozu uygulandiktan sonra sitagliptinin ortalama EAA ve Cpmaks
degerlerinde saghkl kontrollere kiyasla sirasiyla yaklasik %21 ve %13 artis olmustur. Bu
farklarin klinik yonden anlamli oldugu dustinilmemektedir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilmis klinik ¢alisma bulunmamaktadir (Child-
Pugh skor >9). Esas olarak bobreklerden atilmasi nedeniyle, siddetli karaciger yetmezliginde
sitagliptinin farmakokinetiginin etkilenmedigi dustnulmektedir.

Yaslilar:
Yasa bagh olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir. Faz | ve Faz Il ¢alisma verilerinin

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

Gocuklar:

Cocuk hastalarda sitagliptin ile calisma yapilmamistir.

Diger hasta o6zellikleri:

Vicut kitle indeksini (VKI), irk ve cinsiyeti temel alan bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Faz | ve Faz Il cgalisma verilerinin populasyon farmakokinetik analizine ve Faz |
farmakokinetik verilerin birlestirilmis analizine dayanarak, bu hasta 6zelliklerinin
sitagliptinin farmakokinetigine klinik olarak anlamli bir etkisi saptanmamistir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sitagliptinin toksisite potansiyeli kopeklerde 53 haftaya kadar ve sicanlarda 27 haftaya kadar
devam eden bir dizi tekrarli doz toksisite calismasinda degerlendirilmistir. Sitagliptinin giinde
2, 10 ve 50 mg/kg dozlarinin oral yolla uygulandigi kdpeklerde NOEL (hi¢ etki gbzlenmeyen
dizey) giinde 10 mg/kg’di (yetiskin insanlara 6nerilen giinde 100 mg dozuna dayanarak
insanlardaki maruz kalimin yaklasik 6 katr). Glinde 50 mg/kg sitagliptin verilen kopeklerde,
agizdan solunum, tikarik salgisinda artis, beyaz kopukli kusma, ataksi, titreme, aktivitede
azalma ve/veya kambur postlr gibi tedaviye bagh gegici fiziksel bulgular gozlenmistir. Bu
bulgular gecici ve hafif siddetteydi ve ¢alisma stiresince disuk insidansla gorilmusti. Ayrica,
14 ve 27 hafta suren toksisite calismalarinda 50 mg/kg dozu ile histolojik olarak iskelet
kasinda cok hafif ile hafif arasinda degisen siddette dejenerasyon da gozlenmistir. Ancak
iskelet kasi dejenerasyonu 53 haftalik toksisite ¢alismasinda saptanmamistir. Bu, s6z konusu
degisikligin artan tedavi suresiyle ilerlemedigini veya tekrarlanabilir sekilde ortaya
cikmadigini gostermektedir. Kdpeklerde ginde 50 mg/kg dozu, yetiskin insanlara 6nerilen
gunde 100 mg dozuna dayanarak insanlardaki maruz kalimdan yaklasik 26 kat daha yiiksek
sistemik maruz kalim degerlerine yol agmistir. Gunde 180 mg/kg’a kadar (yetiskin insanlara
Onerilen gunde 100 mg dozuna dayanarak insanlardaki maruz kalimin yaklasik 23 kati) oral
sitagliptin dozlarinin uygulandigl sicanlarda anlamli diizeyde toksisite gdzlenmemistir.
Gozlenen tek, ilaca bagl etki giinde 60 mg/kg ve 180 mg/kg dozlarinda ortaya ¢ikan tikurik
salgisinda artisti ve muhtemelen ilacin diistik diizeydeki lezzetliligine bagliydi.

Hayvanlarda kaydedilen tedaviye bagli degisikliklerin, insanlara énerilen tedavi dozlarinda
herhangi bir klinik etki yaratacag! disunulmemektedir.

16 haftalik bir oral toksisite calismasinda, disi kdpeklere glnde 2, 10 veya 50 mg/kg
sitagliptin ile birlikte veya tek basina ginde 20 mg/kg metformin uygulanmistir. Yiksek doz
kombine tedavi grubunda gegici ataksi ve/veya titremeler gozlenmistir. Bu bulgular
kopeklerde yapilan onceki calismalarda tek basina sitagliptin ile ginde 50 mg/kg dozuyla
goruldigiinden, bu bulgularin sitagliptinin bir etkisi oldugu dustnilmektedir. Bu ¢alismalarda
tedaviye bagli degisiklikler icin NOEL (hi¢ etki gbzlenmeyen diizey) ginde 10 mg/kg
sitagliptin ve gunde 20 mg/kg metformindi; bu dozlar, giinde 100 mg sitagliptin ile tedavi
edilen hastalardaki maruz kalimin yaklasik 6 kati sistemik sitagliptin maruz kalimi ve ginde
2000 mg metformin ile tedavi edilen hastalardaki maruz kalimin yaklasik 2.5 kati sistemik
metformin maruz kalimi saglamistir.

Sitagliptinin glnde 50, 150 ve 500 mg/kg oral dozlarinin verildigi disi ve erkek sicanlarda iki
yil siren bir karsinojenite ¢alismasi yapilmistir. Yiksek doz alan erkek siganlarda karaciger
adenomlari ve karsinomlarinin insidansinda artis ve yiiksek doz alan disi sicanlarda karaciger
karsinomlarinin insidansinda artis gortlmistdir. Sicanlarda bu doz, yetiskin insanlara 6nerilen
100 mg/gin dozuna dayanarak insanlardaki maruz kalimdan 58 kat daha yiksek maruz
kalima yol acar. Bu doz dizeyi sicanlarda karaciger toksisitesiyle iliskili bulunmustur.
Karaciger neoplazilerinin indiksiyonu agisindan higbir etkinin gézlenmedigi diizey giinde
150 mg/kg'di (6nerilen 100 mg dozuna dayanarak insanlardaki maruz kalimin yaklasik 19
kat). Karaciger toksisitesinin si¢anlarda hepatik neoplazi indiksiyonuyla iliskili oldugu
gosterildiginden, sicanlarda karaciger tmorlerinin insidansindaki bu artis bu ylksek dozda
muhtemelen kronik hepatik toksisiteye sekonder olarak gérilmustir. Bu bulgularin insanlar
icin klinik anlamlihgi bilinmemektedir.

Disi ve erkek farelerde gunde 50, 125, 250 ve 500 mg/kg oral sitagliptin dozlariyla iki yil
stren bir karsinojenite calismasi yudrGtulmistir. Ginde 500 mg/kg’a kadar dozlarda,
sitagliptin herhangi bir organda timér insidansini arttirmamistir (yetiskin insanlara énerilen
100 mg dozuna dayanarak insanlardaki maruz kalimin yaklasik 68 katt).
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Ciftlesmeden once ve ciftlesme siresince giinde 1000 mg’ye kadar (yetiskin insanlara
onerilen 100 mg dozuna dayanarak insanlardaki maruz kalimin yaklasik 100 Kati).oral
sitagliptin dozlarinin verildigi erkek ve disi sicanlarda fertiliteyle ilgili higbir istenmeyen etki
gozlenmemistir.

Organ gelisimi doneminde siganlara 250 mg/kg’a kadar veya tavsanlara 125 mg/kg’a kadar
verilen oral sitagliptin dozlari (6nerilen 100 mg dozuna dayanarak insanlardaki maruz kalimin
yaklasik 32 ve 22 kati) teratojeniteye yol agmamistir. Ureme toksisitesi calismalari giinde
1000 mg/kg oral dozlarda sicanlarin yavrularinda fetal kaburga malformasyonlarinin
(kaburgalar yok, hipoplastik ve dalgali kaburga) insidansinda tedaviye bagh kiglk bir artis
gostermistir. Gelisimsel etkiler agisindan higbir etkinin gdzlenmedigi dizey (NOEL) 250
mg/kg'dir (yetiskin insanlara onerilen ginluk 100 mg dozuna dayanarak insanlardaki maruz
kalimin 32 katr). Sitagliptin emziren siganlarin stitiine gecer.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcit maddelerin listesi
Mikrokristalin seltloz (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 171)

Kirmizi demir oksit (E 172)

Sari demir oksit (E 172)

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omru
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda 28 film kapl tablet iceren PVVDC blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi Grunden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Kullanilmamis olan Grlnler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontroli Yodnetmeligi™ ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontroli Ydnetmeligi*'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

Esentepe 34394 ISTANBUL
Telefon : (212) 336 10 00

Faks : (212) 215 27 33
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8. RUHSAT NUMARASI
12417

9. iLK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIHi
ik ruhsat tarihi: 31.01.2008

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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