KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SANOSITA PLUS 50 mg/1000 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Sitagliptin ......ccooovevveieiieceee 50 mg (54,47 mg sitagliptin hidrokloriir olarak)
Metformin hidroklordr .............. 1000 mg

Yardimci maddeler:

Kroskarmelloz sodyum ............ 66 mg

Sodyum stearil fumarat ............ 26 mg

Sodyum lauril siilfat ................. 6,5 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Oval, koyu pembe film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda:

SANOSITA PLUS diyet ve egzersiz yeterli glisemik kontrol saglamadiginda glisemik kontrolii
iyilestirmek i¢in baslangi¢ tedavisi olarak endikedir.

SANOSITA PLUS tek basina metforminin maksimum tolere edilen dozuyla yeterli diizeyde
kontrol edilemeyen veya giincel olarak sitagliptin ve metformin kombinasyonuyla tedavi edilen
hastalarda glisemik kontrolii iyilestirmek icin diyet ve egzersize ek tedavi olarak endikedir.

SANOSITA PLUS metforminin maksimum tolere edilen dozu ve bir siilfoniliire ile yeterli
diizeyde kontrol edilemeyen hastalarda diyet ve egzersize ek olarak bir siilfonilire ile
kombinasyon (iiglii kombinasyon tedavisi) seklinde de endikedir.

SANOSITA PLUS metforminin tolere edilen maksimum dozu ve bir peroksizom proliferatoriiyle
aktiflesen reseptor gama (PPARy) agonisti (tiazolidindionlar) ile yeterli diizeyde kontrol
edilemeyen hastalarda diyet ve egzersize ek olarak bir PPARy agonisti ile kombinasyon (ii¢li
kombinasyon tedavisi) seklinde endikedir.

SANOSITA PLUS stabil insiilin  dozu ve metformin ile yeterli diizeyde glisemik
kontrole ulasamayan hastalarda diyet ve egzersiz ile birlikte insiiline ilave tedavi olarak
kombinasyon (iiglii kombinasyon tedavisi) seklinde glisemik kontrolii iyilestirmek icin de
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Onerilen maksimum giinliik doz, 100 mg sitagliptini gegmemek iizere, SANOSITA PLUS ile
yapilan antihiperglisemik tedavi dozu, hastanin mevcut rejimi, etkinligi ve tolere edilebilirligine
gore kisiye 6zgii hale getirilmelidir.



Uygulama sekli:
SANOSITA PLUS genelde, metformin ile ilgili gastrointestinal (GI) yan etkilerin azaltilmasi
i¢in, kademeli doz artirrmi ile beraber yemeklerle birlikte giinde iki kez verilmelidir.

Uygulama sikhi ve siiresi:

SANOSITA PLUS’1n baslangi¢ dozu, hastanin mevcut rejimine gore ayarlanmalidir.
SANOSITA PLUS, giinde iki defa yemeklerle beraber verilmelidir. Asagidaki dozlar mevcuttur:
50 mg sitagliptin / 500 mg metformin hidroklortir

50 mg sitagliptin / 850 mg metformin hidrokloriir

50 mg sitagliptin / 1000 mg metformin hidroklorir

Bobrek fonksiyonu normal olan yetiskinler (GFR > 90 mL/dak)

Metforminle monoterapide yeterli kontroliin saglanamadig: hastalarda:

Tek basma metformin uygulanirken yeterli kontroliin saglanamadigi hastalarda, SANOSITA
PLUS’1n baslangi¢c dozu genellikle daha 6nceden alinmakta olan metformin dozu ve sitagliptinin
giinde iki defa 50 mg alinan (100 mg’lik giinliik toplam doz) dozuna esit olmalidir.

Sitagliptin ve metformin es zamanli verilirken ge¢is yapilan hastalarda:
Sitagliptin ve metformini es zamanli kullanan hastalarda, SANOSITA PLUS’a gegis sirasinda
sitagliptin ve metforminin daha dénceden verilmekte oldugu dozlar ile baslanabilir.

Metforminin maksimum tolere edilen dozu ve bir szlfoniliire ile ikili kombine tedaviyle yeterli
diizeyde kontrol edilemeyen hastalarda:

SANOSITA PLUS dozu, giinde iki kez 50 mg (toplam giinliik doz 100 mg) sitagliptin dozu ve
halihazirda alinan doza benzer dozda metformin saglamalidir. SANOSITA PLUS bir siilfoniliire
ile birlikte kullanilirken, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in daha diisiik doz siilfoniliire gerekir
(bkz. Boliim 4.4).

Metforminin tolere edilen maksimum dozu ve bir PPARy agonistini iceren ikili kombine tedaviyle
yeterli diizeyde kontrol edilemeyen hastalarda:

SANOSITA PLUS dozu, giinde iki kez 50 mg (toplam giinliik doz 100 mg) sitagliptin dozu ve
halihazirda alinan doza yakin dozda metformin saglamalidir.

Metforminin tolere edilen maksimum dozu ve insiilini iceren ikili kombine tedaviyle yeterli
diizeyde kontrol edilemeyen hastalarda:

SANOSITA PLUS dozu, giinde iki kez 50 mg (toplam giinliik doz 100 mg) sitagliptin dozu ve
halihazirda alinan doza yakin dozda metformin saglamalidir. SANOSITA PLUS insiilin ile
birlikte kullanilirken, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in daha diisiik bir insiilin dozu gerekebilir
(bkz. Boliim 4.4).

Metforminin farkli dozlarim saglamak iizere SANOSITA PLUS 50 mg sitagliptin ile 500 mg,
850 mg veya 1000 mg metformin hidrokloriir dozajlarinda sunulmaktadir. Tim hastalar
karbonhidrat alimlarini giin igine dengeli bir sekilde dagitarak diyetlerine devam etmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (glomeriiler filtrasyon hizi [GFR] erkeklerde > 60
mL/dk) doz ayarlamasina ihtiya¢ yoktur. Metformin igeren iiriinlerle tedaviye baslamadan 6nce
ve daha sonra en azindan yilda bir kez GFR degerlendirilmelidir. Bobrek bozuklugunda ilerleme
riski daha da artmig olan hastalarda ve yaslilarda bobrek fonksiyonu daha sik degerlendirilmelidir
(6rnegin 3-6 ayda bir).



Metforminin giinliik maksimum dozu tercihen giinde 2-3 doza boliinmelidir. Laktik asidoz riskini
arttirabilen faktorler (bkz. Bolim 4.4) metformine baslamay:r diisinmeden 6nce gozden
gecirilmelidir.

SANOSITA PLUS 1 yeterli dozu mevcut degilse, sabit doz kombinasyonu yerine her bir tekli
bilesen kullanilmalidur.

GFR mL/dak Metformin Sitagliptin

60-89 Maksimum giinliik doz 3000 mg dr. Maksimum giinliik doz 100 mg dir.
Bobrek fonksiyonunda azalmayla
iliskili olarak doz azaltimi
diistiniilebilir.

45-59 Maksimum giinliik doz 2000 mg’dir. Maksimum giinliik doz 100 mg dir.
Baslangi¢ dozu maksimum dozun en
fazla yarisiduwr.

30-44 Maksimum giinliik doz 1000 mg dr. Maksimum giinliik doz 50 mg dur.
Baslangi¢ dozu maksimum dozun en
fazla yarisidir.

<30 Metformin kontrendikedir. Maksimum giinliik doz 25 mg dir.

Karaciger yetmezligi:
SANOSITA PLUS Kkaraciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmamahidir (bkz.
Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

SANOSITA PLUS etkililigi yetersiz oldugundan 10 ila 17 yas aras1 ¢ocuklarda ve ergenlerde
kullanilmamalidir. Halihazirdaki mevcut veriler 4.8, 5.1 ve 5.2 boliimlerinde aciklanmaktadir.
SANOSITA PLUS, 10 yasin altindaki pediyatrik hastalarda ¢alisiimamistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Metformin ve sitagliptin bobrekler yoluyla atildigindan, SANOSITA PLUS vyas ilerledikce
dikkatli kullanilmalidir. Ozellikle yaslhilarda metformin ile iliskili laktik asidozu énlemek igin
bobrek fonksiyonunun takip edilmesi gerekir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
SANOSITA PLUS’in kontrendike oldugu durumlar:

e Etkin maddelere veya yardimci maddelerden herhangi birine asirt duyarlilik (bkz. Bolim
4.4 ve 4.8);

e Herhangi bir tip akut metabolik asidoz (6rn., laktik asidoz, diyabetik ketoasidoz);
Diyabetik pre-koma;

Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR <30 mL/dk ) (bkz. Boliim 4.4);

Bobrek fonksiyonunu degistirme potansiyeline sahip asagidakileri igeren akut durumlar:
— dehidratasyon,

— siddetli enfeksiyon,

— sok,

— 1yotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yolla uygulanmasi (bkz. Boliim 4.4);

e Dokularda hipoksiye yol acabilen, asagidakiler dahil akut veya kronik hastalik:

— kalp veya solunum yetmezligi,

— yakin tarihte miyokard infarktiisii,

— sok;




e Karaciger fonksiyon bozuklugu;
o Akut alkol intoksikasyonu, alkolizm;
e Emzirme.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Genel:

SANOSITA PLUS, tip | diyabeti olan hastalarda ve diyabetik ketoasidoz tedavisi igin
kullanilmamalidir.

Akut pankreatit

DPP-4 inhibitorleri kullanimi akut pankreatit gelisme riskiyle iliskilendirilmistir. Hastalar
akut pankreatitin karakteristik semptomu hakkinda bilgilendirilmelidir: siddetli ve devamli karin
agrist. Sitagliptin birakildiktan sonra pankreatitin diizeldigi gozlenmistir (ek tedaviyle ya da ek
tedavisiz) ancak ¢ok nadir olarak nekrotizan veya hemorajik pankreatit ve/veya 6lim vakalar
rapor edilmistir. Pankreatitten siiphelenilirse, SANOSITA PLUS ve diger potansiyel olarak
kuskulu tibbi drtnlerin  kullanimi  durdurulmalidir; akut pankreatit teshisi dogrulanirsa
SANOSITA PLUS tekrar baslatilmamalidir. Pankreatit hikayesi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Laktik asidoz:

Seyrek fakat ciddi bir metabolik komplikasyon olan laktik asidoz en sik olarak bobrek
fonksiyonunda akut kotiilesme veya kalp-solunum hastaligi ya da sepsis varliginda ortaya g¢ikar.
Bobrek fonksiyonunda akut kotiillesme oldugunda metformin birikimi meydana gelir ve bu, laktik
asidoz riskini arttirir.

Dehidratasyon (siddetli kusma, ates veya azalmis sivi alimi) durumunda metformin gegici olarak
kesilmelidir ve bir saglik profesyoneliyle temas kurulmasi onerilir.

Bobrek fonksiyonunda akut bozulmaya yol agabilen tibbi irinler (6rn., antihipertansifler,
diiiretikler ve NSAEI’ler) metformin ile tedavi edilen hastalara dikkatle baslanmalidir. Laktik
asidoz i¢in diger risk faktorleri asirt alkol ahmi, karaciger yetersizligi, yeterli diizeyde kontrol
edilmeyen diyabet, ketoz, uzun siiren acghk ve hipoksi ile iligkili herhangi bir durumun
yanisira laktik asidoza yol agabilen tibbi iriinlerin es zamanl kullanimidir (bkz. Bolim 4.3 ve
4.5).

Hastalar ve/veya bakim veren kisiler laktik asidoz riski konusunda bilgilendirilmelidir. Laktik
asidoz asidotik dispne, abdominal agri, kramplar, asteni ve hipotermiyi takiben komayla
karakterizedir. Kuskulu semptomlarin olmasi durumunda hasta metformin almay: birakmali ve
hemen bir doktora basvurmalidir. Tanisal laboratuvar bulgular1 kan pH’inda diisiis (< 7,35),
artmig plazma laktat diizeyleri (> 5 mmol/L) ve anyon agiginda ve laktat/piriivat oraninda artisi
igerir.

Bobrek fonksiyonunun takibi:

GFR tedaviye baslanirken ve ardindan diizenli olarak degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.2).
SANOSITA PLUS, GFR’si <30 mL/dk olan hastalarda kontrendikedir ve bobrek fonksiyonunu
degistirme potansiyeli olan durumlarda gecici olarak kesilmelidir (bkz. B6liim 4.3).

Hipoglisemi:
Bir siilfoniliire veya insiilinle birlikte SANOSITA PLUS kullanan hastalarda hipoglisemi riski
olabilir. Bu nedenle, siilfoniliire veya insiilinin dozunun disiiriilmesi gerekebilir.



Hiper sensitivite reaksiyonlari:

SANOSITA PLUS’m bilesenlerinden biri olan sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda pazarlama
sonrast déonemde ciddi hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu reaksiyonlar anaflaksi,
anjiyoodem  ve Stevens-Johnson sendromu dahil eksfoliyatif  deri
reaksiyonlaridir. Reaksiyonlarin baslangici sitagliptin ile tedaviye baslanmasindan sonraki ilk 3
ayda, bazilar1 ise ilk dozdan sonra gordlmistir. Eger bir hipersensitivite reaksiyonundan
siipheleniliyorsa SANOSITA PLUS kullanimma devam edilmemeli, reaksiyonlarm diger
potansiyel nedenleri degerlendirilmeli ve gerekiyorsa alternatif bir diyabet tedavisine
baslanmalidir (bkz. Bolim 4.8).

Cerrahi prosediirler:

SANOSITA PLUS, genel, spinal veya epidural anestezi altinda uygulanacak cerrahi girisimden
once kesilmelidir. Bobrek fonksiyonlarinin yeniden degerlendirilip stabil bulunmasimni takiben,
cerrahi girisim sonras: ya da oral beslenmeye tekrar baslandiktan sonra en az 48 saat gegmeden
tedaviye tekrar baslanmamalidir.

Iyotlu kontrast maddelerinin uygulanmasi
Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi, kontrastla indiiklenen nefropatiye yol
acarak metformin birikimine ve artmig laktik asidoz riskine neden olabilir. SANOSITA PLUS
gorintilleme prosediirii sirasinda veya oncesinde kesilmeli ve bobrek fonksiyonu yeniden
degerlendirilip stabil oldugunun saptanmasi kosuluyla en az 48 saat gegmeden tekrar
baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Daha 6nce kontrol edilen Tip 2 diyabet hastalarin klinik durumunda degisiklik:

SANOSITA PLUS ile yapilan daha onceki tedavide iyi kontrol edilebilmis olup laboratuvar
degerlerinde anormallik veya klinik hastalik (6zellikle belirsiz ve iyi tanimlanamayan hastalik)
gelisen Tip 2 diyabet hastalari, ketoasidoz ve laktik asidoz varligi yoniinden hemen
degerlendirilmelidir. Degerlendirme serum elektrolitlerini ve keton, kan glukozu ve eger
gerekliyse, kan pH’1, laktat, piruvat ve metformin seviyelerini kapsamahdir. Eger her iki
asidoz formundan her hangi biri olusursa, tedavi derhal durdurulmali ve diger uygun diizeltici
miidahaleler yapilmalidir.

Biill6z Pemfigoid

DPP-4 inhibitérleri alan hastalarda, hastaneye basvuru gerektiren biilloz pemfigoid vakalari
pazarlama sonrasinda raporlanmistir. Birgok vakada, ilag birakildiginda ve sistemik/topikal
immiinsupresif tedavi uygulandiginda hastalarin diizeldigi goriilmiistir. SANOSITA PLUS
kullanirken ciltte olusabilecek kabarcik ve erezyonlarin bildirilmesi hastalara anlatilmalidir. Eger
biilloz pemfigoid riskinden siiphe edilirse SANOSITA PLUS derhal birakilmali ve uygun tani
ve tedavi icin hasta bir dermatologa yonlendirilmelidir.

Anrtralji:

DPP-4 inhibitorleri alan hastalarda, siddetli ve hareket kisitliligina yol agabilen artraljiye dair
pazarlama sonrasi vakalar raporlanmistir. Tedavi baslangicindan itibaren, semptomlarin baglama
zamam bir giin ile yillar arasinda degismistir. ilag birakildiginda semptomlarin da ortadan
kalktigi ve hastalara ayni ilag veya farkli bir DPP-4 inhibitérii yeniden verildiginde
semptomlarin tekrar meydana geldigi goriilmistiir. DPP-4  inhibitérleri, siddetli eklem agrisinin
olas1 nedeni olarak diisiiniilmeli ve uygunsa ila¢ birakilmalidir.

Hipoksik Durumlar:

Pazarlama sonrasinda goriilen metforminle iligkili laktik asidoz vakalarinin birgogu (6zellikle de
hipoperfiizyon ve hipoksemi eslik ettiginde) akut konjestif kalp yetmezligi durumunda
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gerceklesmistir. Kardiyovaskiiler kollaps (sok), akut miyokard enfarktiisii, sepsis ve hipoksemiyle
iligkili diger hastaliklar laktik asidozla iligkilendirilmistir ve ayni1 zamanda prerenal azotemiye yol
acabilir. Bu tiir olaylar gerceklestiginde SANOSITA PLUS birakilmalidir.

Asinn Alkol Alma:

Alkol metforminin laktat metabolizmasi tizerindeki etkisini arttirmaktadir ve bu durum
metforminle iliskili laktik asidoz riskini arttirabilir. Hastalar SANOSITA PLUS alirken asir1 alkol
almamalar1 konusunda uyarilmalidir.

B12 Vitamini Eksikligi:

Metforminle yapilan 29 haftalik kontrollii klinik ¢aligmalarda, hastalarin yaklasik %7'sinde B12
vitamini diizeylerinin, daha 6nce normal olan serum diizeyinden, normalin altindaki diizeylere
diistiigli goriilmiistiir. Muhtemelen B12 intrinsik faktér kompleksinden B12 absorpsiyonu ile
etkilesime bagli olarak gerceklesen bu diisiis anemiyle iligkili olabilir, ancak metforminin
kesilmesi veya B12 vitamini takviyesi ile hizli bir diizelme gdstermektedir. Baz1 bireylerin (B12
vitamini veya kalsiyum alimi ya da absorpsiyonu yetersiz olanlar) normalin altinda B12 vitamini
diizeyleri gelistirmeye yatkin oldugu gériilmektedir. SANOSITA PLUS kullanan hastalarda
hematolojik parametreler yillik bazda, B12 vitamini ise 2 ila 3 yilda bir Olgiilmeli ve tiim
anomaliler yonetilmelidir.

Yardimci1 maddeler:

Bu tibbi {iriin her tabletinde 66 mg kroskarmelloz sodyum, 26 mg sodyum stearil fumarat ve 6,5
mg sodyum lauril siilfat ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z
oniinde bulundurulmahdir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Giinde iki defa birlikte verilen sitagliptin (50 mg) ve metforminin (1000 mg) ¢oklu dozlari, tip Il
diyabeti olan hastalarda sitagliptin ya da metforminin farmakokinetiklerini anlamli sekilde
degistirmemistir.

Her ne kadar SANOSITA PLUS ile farmakokinetik ilag etkilesim calismalar1 yapilmams olsa da
sitagliptin ve metformin ile ayr1 ayr1 ¢aligmalar yapilmastir.

Es zamanli kullanimu tavsiye edilmeyenler

Alkol
Alkol intoksikasyonu o6zellikle aglik, malniitrisyon veya karaciger yetmezligi durumlarinda artmis
laktik asidoz riskiyle iligkilidir.

Iyotlu kontrast maddeler

SANOSITA PLUS gériintiileme prosediirii sirasinda veya oncesinde kesilmeli ve bobrek
fonksiyonlarmin yeniden degerlendirilip, stabil oldugunun saptanmasi kosuluyla en az 48 saat
gecmeden tekrar baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Birlikte kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaglar

Bazi tibbi iriinler bobrek fonksiyonunu olumsuz bigimde etkileyerek laktik asidoz riskini
arttirabilir (6rn., segici siklooksijenaz (COX) Il inhibitorleri dahil NSAEI’ler, ACE inhibitorleri,
angiotensin Il reseptor antagonistleri ve ditiretikler (6zellikle kulp ditiretikleri). Bu tip iriinler
metformin ile birlikte baslanirken veya kullanilirken bobrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi
gerekir.




Metforminin bobrek eliminasyonunda rol alan yaygin renal tiibiiler transport sistemlerine dahil
olan ilaglarin (6rn., organik katyonik tastyic1-2 [OCT2]/coklu ilag ve toksin ekstriizyonu [CITE]
inhibitorleri, ranolazin, vandetanib, dolutegravir ve simetidin gibi) birlikte kullanim1 metformine
sistemik maruziyeti ve laktik asidoz riskini artirabilir. Birlikte kullanimin yararlar1 ve riskleri goz
ontinde bulundurulmalidir. Bu tiir iriinler birlikte uygulandiginda, glisemik kontroliin yakindan
1zlenmesi, 6nerilen pozoloji i¢cindeki doz ayarlamasi ve diyabetik tedavideki degisiklikler dikkate
alimmalidir.

Sistemik veya lokal olarak verilen glukokortikoidler, beta-2-agonistleri ve ditiretiklerin intrensek
hiperglisemik aktiviteleri vardir. Bu gibi ilaglarla o6zellikle tedavinin baslangicinda hasta
bilgilendirilmeli ve kan glukoz &l¢iimii daha sik yapilmalidir. Ihtiyag duyulursa, séz konusu tibbi
iriinle tedavi sirasinda ve {trinin kesilmesi sonrasinda, anti-hiperglisemik ilacin dozu
ayarlanmalidir.

ACE inhibitorleri kan glukoz diizeylerini diisiirebilir. ihtiya¢ duyulursa, diger ilagla tedavi
sirasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra anti-hiperglisemik ilacin dozu ayarlanmalidir.

Karbonik Anhidraz Inhibitorleri

Topiramat veya diger karbonik anhidraz inhibitorleri (6rn. zonisamid, asetazolamid veya
diklorfenamid) siklikla serum bikarbonatta diisiise yol agmakta ve non-anyon ag¢1g1, hiperkloremik
metabolik asidozu indiiklemektedir. Bu ilaglarin SANOSITA PLUS ile es zamanli kullaniimas:
laktik asidoz riskini arttirabilir. Bu hastalarin daha sik takip edilmesi diislintilmelidir.

Insiilin Sekretagoglar1 veya Insiilin

SANOSITA PLUS"n insiilin sekretagoglari (6rn. siilfoniliire) veya insiilinle birlikte kullanilmasi,
hipoglisemi riskini azaltmak icin insiilin sekretagoglarinin veya insiilin dozunun azaltilmasini
gerektirebilir.

Metforminin Diger Ilaglarla Birlikte Kullanimi

Bazi ilaglar hiperglisemiye yol agarak glisemik kontroliin kaybina neden olabilir. Bu ilaglar
arasinda tiyazidler ve diger diiiretikler, kortikosteroidler, fenotiazinler, tiroid tirtinleri, Gstrojenler,
oral kontraseptifler, fenitoin, nikotinik asit, sempatomimetikler, kalsiyum kanal blokdrleri ve
izoniyazid bulunmaktadir. Bu tiir ilaglar SANOSITA PLUS kullanan bir hastaya uygulandiginda,
hasta yakin gozlem altinda tutularak yeterli glisemik kontrol saglanmalidir

Diger tibbi iiriinlerin sitagliptin {izerine etkileri

Asagida belirtilen in vitro ve klinik veriler sitagliptin ile birlikte uygulanan tibbi driinlerin klinik
yonden anlamli etkilesime yol agma riskinin diisiikk oldugunu ortaya koymaktadir.

In vitro ¢alismalar sitagliptinin smirli metabolizmasidan sorumlu olan primer enzimin CYP3A4
oldugunu ve CYP2C8’in de bu metabolizmaya katkida bulundugunu gostermistir. Bobrek
fonksiyonlart normal olan hastalarda metabolizma (CYP3A4 yoluyla metabolizma dahil),
sitagliptin klerensinde kiigiik bir rol oynamaktadir. Ciddi bobrek yetmezligi veya son donem
bobrek hastaligi (SDBH) olan hastalarda metabolizma sitagliptin  eliminasyonunda daha
o6nemli bir rol oynayabilir. Bu nedenle ciddi bobrek yetmezligi veya son dénem bobrek hastaligi
olan hastalarda gii¢lii CYP3A4 inhibitorlerinin (6rn., ketokonazol, itrakonazol, ritonavir,
klaritromisin) sitagliptin farmakokinetigini degistirme olasiligi vardir. CYP3A4 inhibitorlerinin
bobrek yetmezligi olan hastalardaki etkisi herhangi bir klinik ¢alismada degerlendirilmemistir.

In vitro transport calismalar sitagliptinin p-glikoprotein ve OAT3’iin (organik anyon tasiyicisi-3)
stibstrat1 oldugunu gostermistir. Klinik yonden anlamli etkilesim riskinin diisiik olmasina karsin,
OAT3 araciligiyla sitagliptin transportu probenesid tarafindan in vitro olarak inhibe edilmistir.
OAT3 inhibitorlerinin es zamanli kullanimi in vivo olarak incelenmemistir.
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Siklosporin: P-glikoproteinin giicli bir inhibitorii olan siklosporinin sitagliptinin farmakokinetigi
tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla bir ¢alisma yapilmistir. Oral yoldan tek doz 600 mg
siklosporin ve yine oral yoldan tek doz 100 mg sitagliptinin birlikte alinmasiyla sitagliptinin egri
altr alan (EAA) ve doruk ilag konsantrasyonu (Cpaks) degerlerini sirasiyla  yaklastk % 29 ve
% 68 oraminda arttmistir.  Sitagliptinin  farmakokinetik 6zelliklerinde gdzlenen bu
degisikliklerin Kklinik yonden anlamli oldugu disiiniilmemektedir. Sitagliptinin renal klerensi
anlamli olarak degismemistir. Bu nedenle diger p-glikoprotein inhibitorleri ile de anlamli
etkilesimler beklenmemektedir.

Sitagliptinin diger tibbi liriinler lizerine etkileri

Digoksin: Sitagliptinin plazma digoksin konsantrasyonlar: iizerinde kiigiik bir etkisi saptanmuistir.
Gilinde 100 mg sitagliptin ile 0,25 mg digoksin 10 giin boyunca birlikte uygulandiktan sonra,
digoksinin plazma EAA’sinda ortalama %11 ve plazma Cpas’inda ortalama %18 artis
saptanmigtir. Digoksin ig¢in herhangi bir doz ayarlamasi o6nerilmemektedir. Ancak digoksin
toksisitesi agisindan risk tasiyan hastalarda sitagliptin ve digoksin es zamanli kullanildiginda
hastalar bu yonden takip edilmelidir.

In vitro veriler sitagliptinin CYP450 izoenzimlerini inhibe etmedigini ve indiiklemedigini
gostermistir. Klinik calismalarda, sitagliptinin metformin, gliburid, simvastatin, rosiglitazon,
varfarin veya oral kontraseptiflerin farmakokinetik 6zelliklerini klinik olarak anlamli derecede
degistirmedigi saptanmistir. Bu calismalar CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 ve organik katyon
tagtyicilarin (OKT) siibstratlar: ile ilag etkilesimlerine yol agma egiliminin diisiik oldugunu
gosteren in vivo kamitlar saglamistir. Sitagliptinin in vivo olarak p-glikoproteinin hafif bir
inhibitori olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SANOSITA PLUS tedavisi sirasinda ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara etkili bir
dogum kontrol yontemi kullanmalari 6nerilmelidir.

Gebelik donemi
Sitagliptin i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan ¢alismalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadmlarda kullanimindan elde edilen sinirli miktarda veriye gére metformin dogumsal
anomali riskinde artigla iliskilendirilmemistir. Metformin igin hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim {izerindeki
etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

SANOSITA PLUS gebelik doneminde kullanilmamalidir. Bir hasta cocuk sahibi olmak
istiyorsa veya gebelik ortaya c¢ikarsa, tedavinin kesilmesi ve hastanin miimkiin olan en kisa
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stirede instilin tedavisine gecirilmesi 6nerilmektedir.

Laktasyon donemi

Bu tibbi driiniin igerigindeki etkin madde kombinasyonuyla emzirme doénemindeki
hayvanlarda ¢alisma yapilmamistir. Ayri ayr1 etkin maddelerle yapilan ¢alismalar, sitagliptin ve
metforminin emziren siganlarda siitle atildigin1 gostermektedir. Metformin az miktarda insan
stitine gegmektedir. Sitagliptinin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle
SANOSITA PLUS emzirme déneminde kullanmlmamalidir (bkz. Béliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlardan elde edilen veriler sitagliptin tedavisinin erkek ve disi fertilitesi tizerinde etkisi
olmadigini diistindiirmektedir. Insanlar iizerinde kullanimina dair veri yeterli degildir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

SANOSITA PLUS 1 ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde bilinen bir etkisi yoktur. Ancak
arag ve makine kullanimi sirasinda bas donmesi ve uyku hali gorilebilecegi goz oniinde
bulundurulmaldir.

Ayrica, SANOSITA PLUS bir siilfoniliire ya da insiilinle kombine olarak kullanildiginda,
hastalar hipoglisemi riskine kars1 uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

SANOSITA PLUS ile vyiiriitilen hicbir Klinik tedavi calismas: yoktur ancak SANOSITA
PLUS’in birlikte uygulanan sitagliptin ve metformine biyoesdegerligi  gosterilmistir (bkz.
Bolim 5.2). Pankreatit ve asirt duyarlilik reaksiyonlarini igeren ciddi istenmeyen reaksiyonlar
bildirilmistir. Siilfonilire (%13,8) ve insilin (%10,9) ile kombinasyonda hipoglisemi
bildirilmistir.

Sitagliptin ve metformin

Istenmeyen reaksiyonlar asagida Tablo 1°de sistem organ sinifi ve sikhga gore listelenmistir:
Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygmn (> 1/100, < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1.000, < 1/100); seyrek (> 1/10.000, < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000) ve
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1. Sitagliptin monoterapisi ve metformin’in plasebo-kontrollii klinik ¢alismalarinda
ve pazarlama sonrasi kullamimda tespit edilen istenmeyen reaksiyonlarin sikhg

Istenmeyen etkiler \ Istenmeyen etkilerin siklig
Kan ve lenfatik sistem hastaliklar
Trombositopeni | Seyrek

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Anaflaktik yanitlar iceren hipersensitivite Bilinmiyor
(asir1 duyarhilik) reaksiyonlari*,

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Hipoglisemit \ Yaygin

Sinir sistemi hastaliklari

Uyku hali | Yaygin olmayan
Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Interstisyel akciger hastalig1* Bilinmiyor




Gastrointestinal hastahklar

Diyare Yaygin olmayan
Bulant1 Yaygin

Mide, barsak gazi Yaygin
Kabizlik Yaygin olmayan
Ust abdominal agri Yaygin olmayan
Kusma Yaygin

Akut pankreatit*, T, Bilinmiyor
Oliimciil ve 8liimciil olmayan hemorajik ve | Bilinmiyor
nekrotizan pankreatit*, ¥

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Kagimtr* Yaygin olmayan
Anjiyoddem*, ¥ Bilinmiyor
Dokiintii*, Bilinmiyor
Urtiker*,+ Bilinmiyor
Kiitanoz vaskiilit*,t Bilinmiyor
Stevens-Johnson sendromu dahil Bilinmiyor
eksfoliyatif deri hastaliklari*,

Biilloz pemfigoid* Bilinmiyor
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Eklem agrist* Bilinmiyor

Kas agrisi* Bilinmiyor
Ekstremite agris* Bilinmiyor

Sirt agrist* Bilinmiyor
Artropati* Bilinmiyor
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bobrek fonksiyon bozuklugu* Bilinmiyor
Akut bobrek yetmezligi* Bilinmiyor

* [stenmeyen reaksiyonlar pazarlama sonrasi takiple belirlenmistir.

" Bkz. boliim 4.4.
' Asagida yer alan TECOS Kardiyovaskiiler Giivenlilik Calismasi’na bakiniz.

Secilmis istenmeyen etkilerin agiklanmasi

Bazi istenmeyen etkiler, sitagliptin ve metforminin tek basina kullanildiklar: ¢aligmalara oranla
sitagliptin ve metforminin diger anti-diyabetik tibbi triinlerle birlikte kullanildigi ¢alismalarda
daha sik gozlemlenmistir. Bunlar hipoglisemi (sikligi siilfoniliire veya insiilinle ¢ok yaygin),
kabizlik (siilfoniliireyle yaygin), periferik 6dem (pioglitazonla yaygin) ve basagrisiyla agiz
kurulugunu (insiilinle yaygin degil) igermektedir.

Sitagliptin

Tek basina 100 mg sitagliptinin plasebo ile karsilastiran monoterapi ¢alismalarinda, sitagliptin ile
tedavi edilen hastalarda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar bas agrisi, hipoglisemi, kabizlik ve bas
dénmesidir.

Bu hastalarda, ilagla nedensellik iliskisinden bagimsiz olarak bildirilen ve sitagliptin ile
tedavi edilen hastalarin en az %5’inde ortaya ¢ikan istenmeyen olaylar; st solunum yolu
enfeksiyonu ve nazofarenjittir. Ayrica, yaygm olmayan siklikta (kontrol grubuna gore sitagliptin
kullanan hastalarda >%0,5 daha yiiksek siklikla ortaya ¢ikan) bildirilen istenmeyen olaylar
osteoartrit ve ekstremite agrisidir.
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Metformin

Metformin’in klinik caligmalar1 ve pazarlama sonrasi kullaniminda gastrointestinal semptomlar
¢ok yaygin olarak rapor edilmistir. Bulanti, kusma, diyare, karin agris1 ve istah azalmasi gibi
gastrointestinal semptomlar en sik tedavinin baslangicinda ortaya cikar ve ¢ogu vakada
kendiliginden c¢oziimlenir. Metforminle iliskilendirilmis diger istenmeyen etkiler metalik tat
(yaygin); laktik asidoz, karaciger fonksiyon bozukluklari, hepatit, drtiker, eritem ve pruritusu
(cok seyrek) igerir. Metforminle uzun siireli tedavi, cok seyrek olarak klinik anlamda énemli B12
vitamini eksikligiyle (6rn. megaloblastik anemi) sonuglanan, B12 vitamini emiliminde azalmayla
iligkilendirilmistir.

Siklik kategorileri mevcut olan metformin Kisa Uriin Bilgisinde verilen bilgilere dayanmaktadir.

Pediyatrik popiilasyon

10 ila 17 yasindaki tip 2 diabetes mellituslu pediyatrik hastalarda SANOSITA PLUS ile yapilan
klinik ¢aligmalarda, advers reaksiyonlarin profili genellikle yetigskinlerde gozlemlenenlerle
karsilastirilabilir olmustur. Arka planda insiilin alan veya almayan pediyatrik hastalarda
sitagliptin, artmis hipoglisemi riski ile iliskilendirilmistir.

TECOS Kardiyovaskiiler Giivenlilik Calismasi

Sitagliptin ile Kardiyovaskiiler Sonuglari Degerlendirilmesi Calismasi (TECOS), giinliik 100 mg
doz (veya eger temel eGFR > 30 ve < 50 mL/dak/1,73 m? ise giinliik 50 mg) sitagliptin ile
tedavi edilen 7332 hasta ve tedavi amacgli popiilasyonda plasebo ile tedavi edilen 7339 hasta
icermistir. Her iki tedavi de HbA;. ve KV risk faktorleri i¢in bolgesel standartlar hedefleyen
genel bakima eklenmistir. Sitagliptin alan hastalardaki ciddi yan etkilerin genel insidansi,
plasebo alan hastalardakine benzer bulunmustur.

Tedavi amagli popiilasyonda, temel olarak insiilin ve/veya siilfoniliire kullanilan hastalar arasinda
ciddi hipoglisemi insidans1 sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda % 2,7 ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarda % 2,5’tir; temel olarak insiilin ve/veya siilfoniliire kullanmayan hastalarda, ciddi
hipoglisemi insidansi sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda % 1,0 ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarda % 0,7’dir. Dogrulanmis pankreatit teshisinin insidans sitagliptin ile tedavi edilen
hastalarda 0,3% ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda % 0,2’dir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr: e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Saglikli bireylerde yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda, 800 mg’a kadar tek doz sitagliptin
uygulanmistir. 800 mg doz sitagliptin kullanilarak yapilan bir ¢alismada QTc’deki minimal
artislar Klinik agidan onemli goriilmemistir. Insanlarda 800 mg doz iizerinde calismalar
yapilmamistir. Faz | ¢oklu doz calismalarinda, 10 giinliikk donemlerde giinde 600 mg ve 28
giunlik donemlerde giinde 400 mg sitagliptin alinmasiyla doza bagl klinik istenmeyen etki
gozlenmemistir.

Cok fazla metformin doz asimi (veya laktik asidoz i¢cin mevcut es zamanl riskler) laktik asidoza
yol agabilir; bu, tibbi yonden acil bir durumdur ve hastanede tedavi edilmesi gerekir. Laktat ve
metformini uzaklastirmanin en etkili yolu hemodiyalizdir.

Klinik ¢aligmalarda, 3 ile 4 saatlik hemodiyaliz islemi sonrasi, verilen dozun yaklasik
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%13.5’inin uzaklastirilmis oldugu saptanmustir. Uzun siireli hemodiyaliz eger klinik olarak uygun
ise yapilabilir. Sitagliptinin periton diyalizi ile diyaliz edilip edilmeyecegi bilinmemektedir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Oral antidiyabetik ilaglar, Kan glukozu disiiren oral ilaglar
kombinasyonu

ATC kodu: A10BDO7

SANOSITA PLUS, tip Il diyabet hastalarinda glisemik kontrolii diizenleyen birbirini
tamamlayan mekanizmalara sahip iki antihiperglisemik ajanin kombinasyonudur: sitagliptin,
dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorii ve biguanid siifimin bir tyesi olan metformin
hidrokloriir.

Sitagliptin
Etki mekanizmasi

SANOSITA PLUS, dipeptil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorii olarak adlandirilan oral
antihiperglisemik ila¢ smifinin bir tyesidir. Bu ilagla birlikte glisemik kontrolde gozlenen
gelisme, aktif inkretin hormonlarin seviyelerinin artmasi araciligiyla olabilmektedir.

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoza bagimli insiilinotropik polipeptidi (GIP) igeren
inkretin hormonlar, giin boyunca bagirsak tarafindan salgilanir ve yemek yenmesine yanit olarak
diizeyleri yiikselir. Inkretinler glukoz homeostazinin fizyolojik olarak diizenlenmesinden sorumlu
endojen sistemin bir parcasidir. Kan glukoz konsantrasyonlart normal veya yiiksek oldugunda,
GLP-1 ve GIP insiilin sentezini artirir ve siklik AMP dahil hiicre ici sinyalleme yolaklar
araciligiyla pankreastaki beta hiicrelerinden insiilin saliverilmesi artar. Tip II diyabetli hayvan
modellerinde, GLP-1 veya DPP-4 inhibitorleri ile tedavinin beta hiicrelerinin glukoza cevabini
iyilestirdigi ve insiilin biyosentezini ve saliverilmesini uyardigi kanitlanmustir. Insiilin seviyeleri
daha ytiksek oldugunda, dokuya glukoz alimi artar. Ek olarak, GLP-1 pankreas alfa hiicrelerinden
glukagon salgisini azaltir. Glukagon konsantrasyonlarinin azalmasi ve insiilin seviyelerinin
yiikselmesi ile karacigerdeki glukoz iiretimi azalir ve bunun sonucunda kandaki glukoz seviyeleri
diiser. GLP-1 ve GIP'in etkileri glukoza bagimlidir. Kandaki glukoz konsantrasyonlar1 diisiik
oldugunda insiilin saliverilmesinin uyarilmasi ve glukagon salgisinin GLP-1 ile baskilanmasi
gozlenmez.

Glukoz seviyesi normal konsantrasyonlarin iistiine ¢iktiginda hem GLP-1 hem de GIP, insiilin
saliverilmesinin uyarimin1 artirtr.  GLP-1 ayrica, hipoglisemiye normal glukagon cevabi
olusumuna zarar vermez. GLP-1 ve GIP’1n aktivitesi DPP-4 enzimi ile sinirlanir. DPP-4 enzimi,
inkretin hormonlar1 hizli bir sekilde hidrolize ederek inaktif maddeler {iretir.

Sitagliptin, DPP-4'{in inkretin hormonlar1 hidrolize etmesini 6nler, boylece GLP-1 ve GIP’1n aktif
formlariin plazma konsantrasyonlar1 artar. Aktif inkretin seviyelerini yiikselterek, sitagliptin
inslilin saliverilmesini artirir ve glukoza bagimli olarak glukagon seviyelerini diisiiriir.
Hiperglisemisi olan Tip II diyabet hastalarinda, insiilin ve glukagon seviyelerindeki bu
degisiklikler HbAlc azalmasimna ve aglik ve yemek sonrasi glukoz konsantrasyonlarinin
diismesine sebep olur. Sitagliptinin glukoza bagimli mekanizmasi, siilfoniliirelerin
mekanizmasindan farklidir. Siilfoniliireler glukoz seviyeleri diisiik olsa bile insiilin salgilanmasini
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artirir ve bu da normal bireylerde ve Tip II diyabet hastalarinda hipoglisemiye sebep olabilir.
Sitagliptin, DPP-4 enziminin yiiksek diizeyde seg¢ici ve giiglii bir inhibitoriidiir. Yakin iliskili
enzimler olan DPP-8 veya DPP-9’u terapotik konsantrasyonlarda inhibe etmez.

Saglikli goniillillerde yiiriitiilen iki giinliik bir ¢aligmada, tek basina sitagliptin aktif GLP-1
konsantrasyonlarini yiikseltmig, buna karsilik tek basina metformin aktif ve toplam GLP-1
konsantrasyonlarin1 benzer derecelerde yiikseltmistir. Sitagliptin ile metforminin es zamanlh
uygulanmast aktif GLP-1 konsantrasyonlar1 iizerinde aditif bir etki gostermistir. Sitagliptin aktif
GIP konsantrasyonlarini yiikseltirken, metformin yilikseltmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Genel olarak, tip 2 diyabetli yetiskin hastalarda monoterapi veya kombinasyon tedavisi seklinde
kullanilan sitagliptin glisemik kontrolii iyilestirmistir.

Klinik ¢alismalarda, monoterapi seklinde uygulanan sitagliptin glisemik kontrolii iyilestirmistir.
ve hemoglobin A;. (HbA;.) ile aclik ve 6giin sonrasi glukoz diizeylerinde anlamli azalmalar
saglamistir. Aghk plazma glukozunda (FPG) azalma, FPG’nin ol¢iildigi ilk zaman noktasi
olan 3. haftada gozlenmistir. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda gozlenen hipoglisemi
insidansi plaseboyla benzerdir. Viicut agirlig: sitagliptin tedavisiyle baslangica gére artmamustir.
Beta hiicresi fonksiyonuna ait dolayli markerlerde (HOMA-B (Homeostaz Modeli
Degerlendirmesi-f), proinsiilin/insiilin orani) ve sik araliklarla drneklerin alindigi 6giin tolerans
testinde beta hiicresi yaniti dlgiitlerinde iyilesmeler gozlenmistir.

Sitagliptin ile metformin kombinasyonuyla yapilan ¢alismalar

Devam eden metformin tedavisine ilave edilen ginde 100 mg sitagliptinin etkililik ve
guavenliligini degerlendiren 24 haftalik, plasebo-kontrollii bir klinik calismada, sitagliptin
glisemik parametrelerde plaseboya gore anlamli iyilesmeler saglamistir. Sitagliptin ile tedavi
edilen hastalarda viicut agirliginda baslangica gore degisim plasebo ile benzerdir. Bu galismada
sitagliptin veya plasebo ile tedavi edilen hastalarda bildirilen hipoglisemi insidansi benzerdir.

Baslangi¢ tedavisinin incelendigi 24 haftalik, plasebo-kontrollii bir faktoriyel ¢alismada, giinde
iki kez sitagliptin 50 mg ile metformin (giinde iki kez 500 mg veya 1000 mg) glisemik
parametrelerde her bir ajanla monoterapiye gore anlamli iyilesmeler saglamistir. Sitagliptin ve
metformin kombinasyonuyla viicut agirliginda azalma tek basina metformin veya plaseboyla
gozlenene benzerdir; tek basmna sitagliptin alan hastalarda baslangica gore degisiklik yoktur.
Tiim tedavi gruplarinda hipoglisemi insidansi benzerdir.

Sitagliptin ile metformin ve bir siilfoniliire kKombinasyonunu inceleyen ¢alisma

Glimepiride (tek basina veya metformin ile kombine) ilave edilen sitagliptinin (giinde bir kez
100 mg) etkililik ve giivenliligini degerlendirmek amaciyla 24 haftalik, plasebo-kontrolli bir
calisma tasarlanmustir. Sitagliptinin glimepirid ve metformine eklenmesi glisemik parametrelerde
anlamli iyilesme saglamistir. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarin viicut agirliginda plaseboya
gore hafif bir artis (+1.1 kg) gozlenmistir.

Sitagliptin ile metformin ve bir PPARYy agonistinin kombinasyonunu inceleyen calisma
Pioglitazon ve metformin kombinasyonuna eklenen sitagliptinin (giinde bir kez 100 mg)
etkililik ve givenliligini degerlendirmek amaciyla 26 haftalik plasebo-kontrollii bir ¢alisma
tasarlanmigtir.  Sitagliptinin  pioglitazon ve metformine eklenmesi glisemik parametrelerde
anlaml iyilesmeler saglamistir. Viicut agirhiginda baslangica gore degisim sitagliptin veya
plasebo ile tedavi edilen hastalarda benzer bulunmustur. Sitagliptin veya plasebo ile tedavi
edilen hastalarda hipoglisemi insidansi da benzerdir.
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Sitagliptin ile metformin ve insiilin kombinasyonunu inceleyen calisma

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) etkililik ve giivenliligini
degerlendirmek amaciyla 24 haftalik, plasebo-kontrollii bir g¢alisma tasarlanmistir. Premiks
insiilin alan hastalarda ortalama giinliik doz 70,9 U/giindii. Premiks olmayan insiilin
(orta/uzun etkili) alan hastalarda, ortalama giinliik doz 44,3 U/giindii. Metformin alan hastalarin
%73’tne ait veriler Tablo 2’de sunulmaktadir. Sitagliptinin insiiline eklenmesi glisemi
parametrelerinde anlamli iyilesmeler saglamistir. ki gruptan herhangi birinde viicut agirliginda
baslangica gore anlamli degisiklikler olmamistir.

Tablo 2: Sitagliptin ve metformini inceleyen plasebo-kontrollii kombine tedavi
calismalarinda HbA;. sonu¢larr™

Calisma Baslangictaki Baslangictaki HbAlc’ye | HbAlc’de (%)
ortalama HbAlc (%) | gore ortalama degisim plaseboya gore
(%) diizeltilmis
ortalama degisim
(%95 GA)

Devam eden metformin | 8 -0,7t -0,7 +.1

tedavisine eklenen (-0,8, -0,5)

giinde 100 mg

sitagliptin""

(n=453)

Devam eden glimepirid | 8,3 -0,67 0,9t,1

+ metformin tedavisine (-1,1,-0,7)

eklenen giinde 100 mg

sitagliptin'"

(n=115)

Devam eden pioglitazon | 8,8 -1,2¢ -0,7+.,1

+ metformin tedavisine (-1,-0,5)

eklenen giinde 100 mg

sitagliptin

(N=152)

Devam eden insiilin + 8,7 -0.7¢ -0.58,1

metformin tedavisine (-0.7,-0.4)

eklenen giinde 100 mg

sitagliptin'"

(N=223)

Bagslangi¢ Tedavisi 8,8 -1,4+ -1,6 .1

(giinde iki kez) "": (-1,8,-1,3)

Sitagliptin

50 mg + metformin 500

mg

(n=183)

Baslangic Tedavisi 8,8 -1,97 2,1 1,1

(giinde iki kez) ": (-2,3,-1,8)

Sitagliptin

50 mg + metformin

1.000 mg (n=178)

" Tedavi Edilen Tiim Hastalar Popiilasyonu (tedavi amagl: analiz)

¥ Onceki antihiperglisemik tedavi durumu ve baslangi¢ degerine gore diizeltilmis en kiigiik
kare ortalamalar

! Plasebo veya plasebo + kombinasyon tedavisine gore p<0.001.
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24 haftalik HbA¢ (%)

Y26 haftalik HbA . (%)

¥ Vizit 1°de insiilin kullanimi (pre-miks veya pre-miks olmayan [ara ya da uzun siireli etkili])
ve baslangi¢ degerine gore diizeltilmis en kiigiik kare ortalama.

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) etkililigini ve
giivenliligini metformin (N=522) ile karsilastirmak amaciyla 24 haftalik aktif (metformin)
kontrollii bir ¢aligma tasarlanmistir. Ortalama metformin dozu giinde yaklasik 1900 mg’dir.
Ortalama baslangi¢ degerlerine (% 7,2) gore HbAlc’de azalma sitagliptin i¢cin -% 0,43 ve
metformin ig¢in -% 0,57’dir (Protokolde Tanimlanan Analiz). 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’dir. Tedavi gruplarinda
hipoglisemi insidansi anlamli olarak farkli degildir (sitagliptin, % 1,3; metformin, % 1,9). Her iki
grupta viicut agirligi baslangica gore azalmistir (sitagliptin, -0,6 kg; metformin -1,9 kg).

Metformin monoterapisiyle glisemik kontrolii yetersiz hastalarda, tedaviye ilave edilen giinde
100 mg sitagliptin veya glipizidin (bir siilfoniliire ajan) etkililik ve giivenliligini karsilagtiran 52
haftalik bir calismada, sitagliptin HbA:.’yi diisiirmede glipizid ile benzerdi (52. haftada baslangi¢
diizeylerine gore ortalama degisim -%0,7; her iki grupta baslangigtaki HbAlc yaklasik %7,5).
Karsilastirma grubunda kullanilan ortalama glipizid dozu giinde 10 mg’ydi ve hastalarin
yaklasik %401 ¢alisma siiresince giinde <5 mg glipizid dozuna ihtiyag duymustur. Ancak
sitagliptin grubunda etkililik yoklugu nedeniyle tedaviyi birakan hasta sayisi glipizid grubuna
gore daha fazladir. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarin viicut agirhiginda baslangica gore
anlaml ortalama azalma (-1,5 kg) gozlenirken, glipizid uygulanan hastalarda anlamli kilo artisi
(+1,1 kg) gozlenmistir. Bu c¢alismada insiilin sentezini ve saliimini gésteren bir marker olan
proinsilin/insiilin ~ oram1 ~ sitagliptin  ile iyilesirken, glipizid tedavisiyle kotiilegsmistir.
Sitagliptin grubunda hipoglisemi insidans1 (%4,9) glipizid grubuna goére anlamli olarak distiktiir
(%32).

Insiilin tedavisinin yogunlastiriimasi sirasinda, metforminle birlikte veya metformin olmaksizin
(en az 1500 mg) insiilin glarjine sitagliptin (giinde 100 mg) eklenmesinin insiilin gereksinimini
azaltma etkililigi ve sitagliptinin giivenliligini degerlendirmek ig¢in 660 hastanin katildigi, 24
haftalik plasebo kontrollii bir ¢alisma tasarlanmistir. Baslangic HbA;. degeri % 8,70 ve
baslangi¢ insiilin dozu 37 IU/giin’diir. Hastalara insiilin glarjin dozlarini parmaktan olgiilen
aclik glukoz degerlerine gore titre etmeleri soylenmistir. 24. haftada giinlik insiilin dozu
artis1 sitagliptinle tedavi edilen hastalarda 19 1U/giin iken plasebo kullananlarda 24 1U/giin
olmustur. Metforminle birlikte veya metformin olmaksizin sitagliptin ve insiilin tedavisi goren
hastalarda HbA;c.’de azalma -%1,35’ken, metforminle birlikte veya metformin olmaksizin
plasebo ve insiilin alan hastalarda -%60,90 olmustur; bu -%0,45’lik bir farka karsilik gelmektedir
(%95 GA: -0,62, - 0,29). Hipoglisemi insidansi, sitagliptin, metformin ve insiilin kullanan
hastalarda %24,9 iken plasebo, metformin ve insiilin kullanan hastalarda %37,8 olmustur.
Farkliligin temel sebebi 3 veya daha fazla hipoglisemi episodu gegiren hasta yiizdesinin plasebo
grubunda daha yiiksek olmasidir (%9,1’e karsilik %19,8). Ciddi hipoglisemi insidansinda fark
olmamustur.

Metformin

Etki mekanizmasi

Metformin antihiperglisemik etkilere sahip bir biguaniddir ve hem bazal hem de 6giin sonrasi
plazma glukozunu diistiriir. Metformin insiilin salinimini1 uyarmaz; dolayisiyla hipoglisemiye yol
acmaz.
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Metformin ii¢ mekanizmayla etki gosterebilir:

— Glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek karacigerde glukoz iiretiminde azalma saglar
— Kaslarda, insiilin duyarliligimi orta diizeyde artirarak periferde glukoz alimim ve
kullanimini artirir

— Barsaktan glukoz emilimini geciktirir.

Metformin glikojen sentetaz tizerinde etki gostererek intraseliiler glikojen sentezini uyarir.
Metformin membran glukoz tasiyicilarinin spesifik tiplerinin (GLUT-1 ve GLUT-4) tasima
kapasitesini artirir.

Klinik etkililik ve givenlilik

Insanlarda, glisemiye etkilerinden bagimsiz olarak, metformin lipid metabolizmas: iizerinde
olumlu etkilere sahiptir. Bu etkiler kontrollii, orta veya uzun siireli klinik ¢alismalarda terapotik
dozlarda gosterilmistir: metformin total kolesterol, LDL-c ve trigliserid diizeylerini diisiiriir.

Ileriye déniik, randomize (UKPDS) bir ¢alisma tip 2 diyabette yogun kan glukoz kontroliiniin
uzun vadedeki yararin1 ortaya koymustur. Tek basina diyetle kontrolii basarisiz olan ve ardindan
metformin ile tedavi edilen asir1 kilolu hastalarin sonuglarinin analizi asagidakileri gostermistir:

— Tek basina diyet (43,3 olay/1,000 hasta yili; p=0,0023) ve kombine siilfoniliire ve insilin
monoterapi gruplarina (40,1 olay/1,000 hasta yili; p=0,0034) gére metformin grubunda diyabete
bagli herhangi bir komplikasyonun mutlak riskinde anlamli azalma (29,8 olay/1,000 hasta yil1)

— Diyabete bagli herhangi bir mortalitenin mutlak riskinde anlamli azalma: metformin 7,5
olay/1,000 hasta yili, tek basina diyet 12,7 olay/1,000 hasta-yil (p=0,017)

— Genel mortalitenin mutlak riskinde anlamli azalma: metformin ile 13,5 olay/1,000 hasta
yili; tek basina diyet ile 20,6 olay/1,000 hasta yili, (p=0,011) ve kombine siilfoniliire ve insilin
monoterapi gruplarinda 18,9 olay/1,000 hasta yili (p=0,021)

— Miyokard enfarktiisiiniin mutlak riskinde anlamli azalma: metformin 11 olay/1,000 hasta
yil1, tek basina diyet 18 olay/1,000 hasta yil1 (p=0,01).

TECOS Kardiyovaskiiler Giivenlilik Calismasi tedavi amagh popiilasyonda HbAlc > % 6,5 ile
% 8,0 kardiyovaskiiler rahatsizligi olan, giinliik 100 mg sitagliptin (7,332) alan (eGFR >

30 ve < 50 mL/dak/1,73 m? ise giinlik 50 mg alan) ya da HbAlc ve Kkardiyovaskiiler risk
faktorleri igin bolgesel standartlari hedefleyen olagan klinik doza eklenmis plasebo (7,339) alan
14,671 hastada yapilmis randomize bir calismadir. eGFR < 30 mL/dak/1,73 m? olan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Calisma popiilasyonu, 75 yasinda ve 75 yasindan biyiik 2,004
hastay1 ve 3,324 bobrek yetmezligi olan hastayr (eGFR < 60 mL/dak/1,73 m?) icermektedir.

Calisma boyunca, sitagliptin ve plasebo gruplar: arasindaki HbAlc’nin genel tahmini ortalamasi
% 0,29 (0,01), % 95 GA (-0,32, -0,27); p < 0,001"dir.

Birincil kardiyovaskiiler sonlanim noktast ilk ortaya c¢ikan kardiyovaskiiler 6liimiin, dlimciil
olmayan miyokard infarktiisiin, 6limciil olmayan inmenin ya da stabil olmayan anjina’dan
dolay1 hastaneye kaldirilmanin bir kompozitidir. ikincil kardiyovaskiiler sonlanim noktalar: ilk
ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler oliimi, olimcil olmayan miyokard infarktisii ya da &limciil
olmayan inmenin; ilk ortaya ¢ikan birincil kompozitin tek tek bilesenlerini; tiim nedenlere bagh
mortaliteyi; ve konjestif kalp yetmezligi sebebi ile hastaneye yatis1 kapsar.

3 yillik ortalama takipten sonra sitagliptin olagan klinik doza eklendiginde, major advers
kardiyovaskiiler bulgularin riski ya da kalp yetmezligi nedeni ile hastaneye kaldirilma riski tip 2
diyabet hastalarinda sitagliptin olmadan uygulanan olagan klinik doza kiyasla artmamistir
(Tablo 3).
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Tablo 3. Kompozit kardiyovaskiiler sonu¢larin ve anahtar ikincil sonuglarin oram

Sitagliptin 100 mg Plasebo
100 100
hasta hasta Risk p-
Say1 basina Say1 basina orani degerit
(%) yilhik (%) yillik (%95
insidans insidans GA)
oranr* oram®
Tedavi amach popiilasyon analizi
Hasta Sayisi 7,332 7,339
Birincil kompozit
sonlanim noktasi
Kardiyovaskiiler 6liim, | 839 4,1 851 4,2 0,98 (0,89-| <0,001
6liimciil olmayan miyokard | (11,4) (11,6) 1,08)

infarktiis, 6liimciil olmayan
inme, ya da stabil olmayan
anjina nedeniyle hastaneye

kaldirilma

ikincil kompozit

sonlanim noktasi

Kardiyovaskiiler Oolum, | 745 3,6 746 3,6 0,99 (0,89-| <0,001
olimeciil olmayan | (10,2) (10,2) 1,10)

miyokard infarktiis, ya da
Oliimciil olmayan inme

Ikincil sonuc

Kardiyovaskiiler 6liim 380 1,7 366 1,7 1,03 (0,89-| 0,711
(5,2 (5) 1,19)

Tiim miyokard infarktiisler | 300 14 316 15 0,95 (0,81-| 0,487

(Olimciil  ve  olimcil | (4,1) (4,3 1,11)

olmayanlar)

Tim inmeler (Olimciil ve | 178 0,8 183 0,9 0,97 (0,79- | 0,760

6liimciil olmayanlar) (2,4 (2,5) 1,19)

Stabil olmayan anjina | 116 0,5 129 0,6 0,90 (0,70- | 0,419

nedeniyle hastaneye | (1,6) (1,8) 1,16)

kaldirilma

(Herhangi bir nedenden | 547 2,5 537 2,5 1,01 (0,90- | 0,875

dolay1 6liim) (7,5 (7,3) 1,14)

(Kalp rahatsizligi nedeni | 228 11 229 1,1 1 0,983

ile hastaneye kaldirilma) § | (3,1) (3,1) (0,83-1,20)

* 100 hasta bagina yillik insidans oran1 s0yle hesaplanmistir: 100 x (hastalarin toplam sayist > 1
vaka yillik takipte toplam hasta basina uygun maruziyet siiresi boyunca)

T Bolgeye gore tabakali Cox modeline dayanir. Kompozit sonlanim noktalari igin, p degerleri risk
oranint 1.3’den daha az oldugunu gostermeye calisan inferiyor olmayan bir teste karsilik
gelmektedir. Diger tiim sonlanim noktalar i¢in, p degerleri risk oranlarindaki farklarin testine
karsilik gelmektedir.

I Kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye kaldirilmanin analizi, kalp yetmezligi ge¢misi i¢in temel
aliarak ayarlanmistir.
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Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, tip 2 diabetes mellitusta pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde
SANOSITA PLUS ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarmi sunma yiikiimliiliigiinden feragat etmistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

Tip 2 diyabetli ve insiilinli veya insiilinsiz metformin {izerinde yetersiz glisemik kontrolii olan
10 ila 17 yasindaki pediyatrik hastalara sitagliptin eklenmesinin giivenligi ve etkinligi 54 hafta
boyunca iki ¢alismada degerlendirilmistir. Sitagliptin ilavesi (Sitagliptin + metformin veya
sitagliptin + metformin uzatilmis salim (XR) olarak uygulanir), metformin veya metformin
XR'ye plasebo ilavesi ile karsilastirildi.

Bu iki calismanin havuzlanmis analizinde, HbAlc azalmasmin sitagliptin +
metformin/sitagliptin + metformin XR i¢in metformine {stiinligii 20. haftada gosterilmis olsa
da, bireysel calismalardan elde edilen sonuclar tutarsizdir. Buna ek olarak, sitagliptin +
metformin/sitagliptin + metformin XR i¢in metformine kiyasla daha fazla etkililik 54. haftada
gbzlenmemistir. Bu nedenle, SANOSITA PLUS 10 ila 17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda
yetersiz etkililik nedeniyle kullanilmamalidir (bkz. pediatrik kullanim).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

SANOSITA PLUS

Saglikli  goniillillerde vyiiriitilen bir biyoesdegerlik calismast SANOSITA PLUS
(sitagliptin/metformin hidrokloriir) kombinasyon tabletlerinin, sitagliptin ve metformin
hidrokloriiriin ayr1 tabletlerde es zamanl uygulanmasiyla biyoesdeger oldugunu gostermistir.

Asagidaki bolimler SANOSITA PLUS’m her bir etkin maddesinin farmakokinetik
ozelliklerini yansitir.

Emilim:

Sitagliptin

Saglhkli bireylere 100 mg oral uygulama sonrasinda, sitagliptinin hizlica emildigi, doz
uygulamasindan sonraki bir ile dort saatlik siire i¢inde plazma doruk seviyelerine (medyan
Tmaks) Ulastigt ve ortalama plazma EAA degeri 8,52 uMsesaat, Cnas 950 nM oldugu
gozlenmektedir. Sitagliptinin mutlak biyoyararlanim orani yaklagik %87’dir. Sitagliptinin
yiiksek oranda yag iceren yemeklerle birlikte alinmasinin ilacin farmakokinetigi tizerine etkisi
olmadigindan sitagliptin yiyeceklerle birlikte veya agken alinabilir.

Sitagliptinin plazma EAA degeri doz ile orantil: olarak artmaktadir. Doz ile orantisallik Cpaks
Ve Cogsaat icin saptanmamustir (Craks doz ile orantili bigimden daha fazla artmistir ve Cogsaat
doz ile orantili bigimden daha az artmustir).

Metformin

Metforminin oral tek dozundan sonra, Tmas’a 2,5 saatte ulasilir. 500 mg metformin tabletinin
mutlak biyoyararlanimi saglikli goniillillerde yaklasik %50-60’dir. Oral dozdan sonra, fegesle
atilan emilmemis kisim %20-30’dur.

Oral uygulama sonrasinda metforminin emilimi satiire edilebilir ve tam degildir. Metformin
emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig1 diisiiniilmektedir. Onerilen metformin dozlan
ve doz uygulama programinda kararli durum plazma konsantrasyonlarina 24-48 saatte ulasilir
ve diizeyler genellikle 1 mikrogram/mL’den kiigiiktiir. Kontrollii klinik ¢alismalarda
maksimum  metformin  plazma  diizeyleri (Crnas) maksimum  dozlarda  bile 5
mikrogram/mL’yi gegmemistir).
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Yiyecekler metformin emilimini azaltir ve bir miktar da geciktirir. 850 mg’lik bir tabletin oral
yoldan uygulanmas: sonrasinda plazma doruk konsantrasyonunda %40 azalma, egri alti
alanda (EAA) %25 diisiis ve plazma doruk konsantrasyonuna ulasma siiresinde 35 dakika
uzama goriilmistiir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Dagilim:

Sitagliptin

Saglikli kisilerde sitagliptinin 100 mg’lik tek dozunun intravenéz olarak verilmesini izleyen
duragan ortalama dagilim hacmi yaklasik 198 litredir. Plazma proteinlerine geri doniistimlii
olarak diisiik fraksiyonlarda baglanir (%38).

Metformin

Plazma proteinlerine baglanma ihmal edilebilir diizeydedir. Metformin eritrositler i¢ine dagilim
gostermektedir. Kan doruk konsantrasyonu plazma doruk konsantrasyonundan diisiiktiir ve her
ikisine yaklagik olarak ayni siirede ulasilir. Dagilimin ikincil kompartmanini en biiyiik
olasilikla kirmizi kan hiicreleri olusturmaktadir. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63-276 L
arasida degismektedir.

Biyotransformasyon:

Sitagliptin

Sitagliptin esas olarak idrarla degismeden atilir ve metabolizma minér bir yolaktir.
Sitagliptinin yaklasik %79’u idrarla degismeden atilir.

[*“C] sitagliptinin oral yoldan verilmesini takiben radyoaktivitenin yaklasik %16’s: sitagliptin
metaboliti olarak atilmistir. Altt metabolit eser miktarda saptanmistir ve sitagliptinin plazma
DPP—4 inhibitor etkisine bir katkida bulunmasi beklenmemektedir. In vitro ¢alismalar
sitagliptinin smirli metabolizmas1 igin esas enzim sorumlulugunun CYP2C8’in katkisiyla
CYP3A4’de oldugunu gostermektedir.

In vitro veriler sitagliptinin CYP izoenzimleri CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 veya
2B6’nin inhibitorii olmadigini ve CYP3A4 ile CYP1A2’yi indiiklemedigini gostermektedir.

Metformin
Metformin idrar yoluyla, degismemis halde atilir. Insanlarda metaboliti saptanmamustir.

Eliminasyon:

Sitagliptin

Saglikli kisilere [*C] sitagliptinin oral yolla verilmesinden sonra, radyoaktivitenin yaklasik
%100’Uniin, bir haftalik doz uygulama sirasinda feces (%13) veya idrarla (%87) elimine
edildigi gorilmistiir. 100 mg sitagliptin dozunun oral yoldan alinmasimi takiben goériinen
terminal t, 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 tibiiler sekresyonla
gerceklesir. Sitagliptin, renal eliminasyonunda rol oynayabilecek insan organik anyon
tasiyicisi-3 (hOAT-3) substratidir. Sitagliptinin tasinmasinda hOAT-3" iin klinik ilgisi heniiz
anlagilamamustir. ~ Sitagliptin - kendisinin renal atihmi aracihigiyla ilgili p-glikoprotein
substratidir. Ancak bir p-glikoprotein inhibitérii olan siklosporin sitagliptinin renal atilimini
azaltmaz. Sitagliptin OCT2, OAT1 veya PEPTL1/2 transportlari i¢in siibstrat degildir.
Terapotik plazma konsantrasyonlarinda sitagliptin OAT3 (IC50=160 uM) veya p-glikoprotein
(250 uM’ye kadar) aracilikli transportu in vitro inhibe etmemistir. Bir klinik ¢aligmada
sitagliptinin plazma digoksin konsantrasyonlar: iizerinde etkisi az olmustur; bu da sitagliptinin
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zayif p-glikoproteini inhibitorii olabilecegine isaret etmektedir.

Metformin

Metforminin renal klerensi > 400 mL/dakikadir; bu deger metforminin glomeriiler filtrasyon
ve tiibiiler sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral dozu takiben goriiniirdeki
terminal eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 6,5 saattir. Bobrek fonksiyonlari bozuldugunda
kreatinin klerensiyle orantili olarak metforminin renal klerensi azalir ve buna bagli olarak
eliminasyon yarilanma omrii uzar; bu ise metforminin plazma konsantrasyonlarinda artis
olusturur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Tip 2 Diyabet

Sitagliptin

Saglikli goniilliilerde ve tip 2 diyabet hastalarinda sitagliptinin farmakokinetik ozellikleri
genel olarak benzerdir.

Metformin hidrokloriir

Bobrek fonksiyonu normal oldugunda, tip 2 diyabetli hastalar ile normal bireyler arasinda
metforminin tekli veya ¢oklu doz farmakokinetikleri arasinda higbir fark yoktur ve olagan
klinik dozlarda bu iki gruptan hicbirinde metformin birikimi gériilmez.

Bobrek yetmezligi:

Sitagliptin

Tek doz, acik etiketli bir ¢alismada sitagliptinin azaltilmis bir dozunun (50 mg doz)
farmakokinetik o6zellikleri, normal saglikli bireylerde ve degisen derecelerde kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda karsilastirilmistir. Calisma hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalar1 ve ayrica hemodiyalizdeki SDBH’li hastalar1 igermektedir. Ek olarak, tip 2
diyabetli ve hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (SDBH dahil) bobrek
yetmezliginin sitagliptin farmakokinetigi iizerindeki etkileri popiilasyon farmakokinetik
analizleri kullanilarak degerlendirilmistir.

Saglikli normal kontrol grubuyla karsilastirildiginda, sitagliptinin plazma EAA’s1 sirastyla hafif
bobrek yetmezligi (GFR > 60 ila <90 mL/dak) olan hastalarda yaklasik 1,2 kat ve orta derecede
bobrek yetmezligi (GFR > 45 ila <60 mL/dak) olan hastalarda yaklasik 1,6 kat artmistir. Bu
biiyiikliikteki artiglar klinik olarak énemli olmadig1 i¢in, bu hastalarda dozaj ayarlamas1 gerekli
degildir.

Sitagliptin plazma EAA’s1, hemodiyalizde olan son dénem bobrek hastaligi olan hastalar da
dahil olmak tizere, orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (GFR > 30 ila <45 mL/dak)
yaklasik 2 kat, agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (GFR <30 mL/dak) yaklasik 4 kat
artmistir. Sitagliptin hemodiyalizle orta derece atilir (Doz alimindan 4 saat sonra baslanan, 3—4
saat siireyle yapilan bir hemodiyaliz islemi sonrasinda %13,5 oraninda atilim olur.).

Metformin hidrokloriir

Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda (Slgiilen kreatinin klerensiyle saptanir), metforminin
plazma ve kandaki yar1 6mrii uzar ve kreatinin klerensindeki azalmayla orantili olarak renal
klerens azalir.

Karaciger yetmezligi:

Sitagliptin

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

Metformin hidrokloriir
Karaciger yetmezligi olan hastalarda metformin igin farmakokinetik c¢aligmalar
yiiriitillmemistir.

Yaslilar:

Sitagliptin

Yasa baglh olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir. Faz | ve Faz Il ¢alisma verilerini igeren
bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, yas sitagliptinin farmakokinetigi tizerinde klinik
yonden anlamli  bir etki olusturmamustir. Yash kisilerde (65-80 yas), genglerle
karsilastirildiginda plazma konsantrasyonlarinin %19 daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Metformin

Saglikli yash kisilerde metformin ile yiiriitiilen kontrollii farmakokinetik ¢alismalarinin sinirli
verileri, geng saghkl kisilere kiyasla metforminin toplam plazma klerensinin azaldigini, yari-
omriiniin uzadigin1 ve Cpas’in arttigini ortaya koymaktadir. Bu verilere goére, metformin
farmakokinetiginde yaslanmaya bagh degisikligin esas olarak bobrek fonksiyonundaki
degisiklikten kaynaklandigi anlasiimaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Sitagliptinin farmakokinetigi (tek doz 50 mg, 100 mg veya 200 mg) tip 2 diyabetli pediyatrik
hastalarda (10 ila 17 yas) arastirilmistir. Bu popiilasyonda, sitagliptinin plazmada doz ayarh
EAA degeri, 100 mg doz igin tip 2 diyabetli yetiskin hastalara kiyasla yaklasik %18 daha
diistiktiir. 10 yasin altindaki pediyatrik hastalarda sitagliptin ile higbir ¢calisma yapilmamaistir.

Diger hasta ozellikleri

Cinsiyet, irk ya da viicut kiitle indeksini temel alan bir doz degisikligi gerekmemektedir. Bu
ozelliklerin, Faz | ve Faz 1l ¢aligma verilerinin popiilasyon farmakokinetik analizlerine ve Faz |
farmakokinetik verilerin kompozit analizine bagl olarak sitagliptinin farmakokinetigine klinik
olarak anlaml etkisi saptanmamustir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
SANOSITA PLUS’la hayvan calismalar1 yapilmamuistir.

Kopeklerin tek basina metformin veya metformin ve sitagliptin kombinasyonuyla tedavi
edildigi 16 haftalik bir ¢calismada, kombinasyondan kaynaklanan ek toksisite gézlenmemistir.
Bu ¢alismalarda NOEL (hig¢ etki gozlenmeyen diizey) sitagliptin insan maruziyetinin yaklasik
6 kat1 ve metformin insan maruziyetinin yaklasik 2,5 kat1 olarak tespit edilmistir.

Asagida tek basina sitagliptin veya metformin c¢alismalarindan elde edilen veriler yer
almaktadir.

Sitagliptin

Insandaki maruz kalim diizeyinden 58 kat daha yiiksek sistemik maruz kalim degerlerinde
kemirgenlerde karaciger ve bobrek toksisitesi gozlenmistir; ancak higbir etkinin gozlenmedigi
diizeyin insandaki maruz kalim diizeyinin 19 kati oldugu saptanmistir. Siganlarda Klinik
maruz kalim diizeyinden 67 kat daha yiiksek maruz kalim diizeylerinde kesici dislerde
anormallikler gozlenmistir; 14 haftalik sican ¢alismasina dayanarak bu bulgu igin hi¢ etki
saptanmayan diizeyin 58 kat oldugu saptanmistir. Bu bulgularin insanlar igin 6nemi
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bilinmemektedir. Bazilar1 noral toksisiteyi diistindiiren, agizdan solunum, tiikiiriik salgisinda
artig, beyaz kopiiklii kusma, ataksi, titreme, aktivitede azalma ve/veya kambur postiir gibi
tedaviye baglh gegici fiziksel bulgular kopeklerde klinik maruz kalim diizeyinden yaklasik 23
kat daha yiiksek maruz kalim diizeylerinde gozlenmistir. Ayrica, insandaki maruz kahm
diizeyinden yaklasik 23 kat daha yiiksek sistemik maruz kalim diizeylerine yol agan dozlarda
histolojik olarak iskelet kasinda ¢ok hafif ile hafif arasinda degisen siddette dejenerasyon da
gozlenmistir. Bu bulgular igin hi¢ etki saptanmayan diizeyin klinik maruz kalim diizeyinin 6
kat1 oldugu saptanmustir.

Klinik oncesi c¢alismalarda sitagliptinin genotoksik oldugu gosterilmemistir. Sitagliptin
farelerde karsinojenik degildir. Sicanlarda insandaki maruz kalim diizeyinden 58 kat daha
yiiksek sistemik maruz kahm diizeylerinde karaciger adenomlar1t ve karsinomlarinin
insidansinda artis gorilmistiir. Karaciger toksisitesinin  sicanlarda hepatik neoplazi
indiiksiyonuyla iligskili  oldugu gosterildiginden, siganlarda karaciger timdarlerinin
insidansindaki bu artis bu yiikksek dozda muhtemelen kronik hepatik toksisiteye sekonder olarak
gorilmiistiir. Yiiksek giivenlilik aralig: (hi¢ etki saptanmayan bu diizeyde 19 kat) nedeniyle, bu
neoplastik degisikliklerin insanlar i¢in 6nemli oldugu diisiiniilmemektedir.

Ciftlesmeden once ve c¢iftlesme siiresince sitagliptin verilen erkek ve disi sicanlarda
fertiliteyle ilgili higbir istenmeyen etki gézlenmemistir.

Sicanlarda gergeklestirilen bir dogum oncesi/sonrast gelisim calismasinda istenmeyen etkiler
gorilmemistir.

Ureme toksisitesi calismalari, 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 bagl hafif bir artis
oldugunu gostermistir. Tavsanlarda insandaki maruz kalhm diizeylerinden >29 kat daha
yiiksek maruz kalim diizeylerinde maternal toksisite gézlenmistir. Yiiksek giivenlilik araligi
nedeniyle bu bulgular insanlarda iireme yoniinden bir riske isaret etmemektedir. Sitagliptin
emziren siganlarin siitiine 6nemli miktarlarda geger (siit/plazma orani: 4:1).

Metformin

Metforminin klinik o6ncesi verileri, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesini inceleyen klasik ¢alismalarda
insanlar i¢in 6zel bir tehlikenin varligin1 gostermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kroskarmelloz sodyum

Sodyum lauril siilfat

Sodyum stearil fumarat

Kollidon 30 LP

Talk (E553b)

Kolloidal silikon dioksit

Polivinil alkol- Kismi hidrolize

Titanyum dioksit (E171)

GMCC Tip 1/ Yag asitlerinin gliserol esterleri
FD&C Sar1 #6/Sunset sar1t FCF aluminyum lake
Kirmizi demir oksit (E172)
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6.2. Gec¢imsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda 56 film kapli tablet iceren opak Al-Al. folyo blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanovel Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Istinye Mahallesi Balabandere Caddesi
No:14 34460

Sariyer/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2023/36
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