KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
JANUVIA® 100 mg film kapl1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Sitagliptin......cccoooveiieiice 100 mg (128,5 mg sitagliptin fosfat monohidrat olarak)

Yardimcr maddeler:
Yardimct maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Yuvarlak, bej renkli, bir yiizii “277” baskili film kapl tablet.

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

Monoterapi

Diyet ve egzersizin tek basina yeterli Kontrolii saglayamadigi ve metformin intoleransi olan
ya da metformin kullaniminin kontrendike oldugu hastalarda monoterapi olarak glisemik
kontrolii gelistirmek i¢in endikedir.

Metformin ile Kombinasyon
Diyet ve egzersizle birlikte metforminin tek basina yeterli glisemik kontrolii saglayamadigi
durumda metforminle kombine kullanilarak glisemik kontrolii gelistirmek i¢in endikedir.

Stilfoniliire ile Kombinasyon

Diyet ve egzersizle birlikte maksimal tolere edilebilir dozda siilfoniliirenin tek basina yeterli
glisemik kontrolii saglayamadigi durumda ve metforminin kontrendikasyonlar veya intolerans
nedeni ile uygun olmadig1 durumlarda stilfoniliire ile kombine kullanimda glisemik kontrolii
gelistirmek icin endikedir.

PPARy agonisti ile Kombinasyon

Diyet ve egzersizle birlikte peroksizom proliferator-aktive edici gama reseptor (PPARY)
agonistinin (tiazolidindionlar) tek basina yeterli glisemik kontrolii saglayamadigi durumlarda
PPARYy agonistiyle (tiazolidindionlar) kombine kullanilarak glisemik kontrolii iyilestirmek
icin endikedir.

Metformin ve Siilfoniliire ile Kombinasyon

Diyet ve egzersizle birlikte ikili siilfoniliire + metformin tedavisinin yeterli glisemik kontrolii
saglayamadigr durumlarda JANUVIA siilfoniliire ve metformin ile kombine kullanilarak
glisemik kontrolii gelistirmek i¢in endikedir.

Metformin ve PPARy agonisti ile Kombinasyon

Diyet ve egzersizle birlikte ikili metformin + PPARy agonisti (tiazolidindionlar) tedavisinin
yeterli glisemik kontrolii saglayamadigi durumlarda JANUVIA metformin ve PPARY agonisti
ile kombine kullanilarak glisemik kontrolii gelistirmek i¢in endikedir.
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Insiilin ile Kombinasyon

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi

JANUVIA i¢in onerilen doz giinde bir kez 100 mg’dir. JANUVIA metformin ve/veya bir
PPARY agonisti ile birlikte kullanildiginda, metformin ve/veya PPARy agonistinin dozu
korunmal1 ve sitagliptin es zamanli olarak verilmelidir.

JANUVIA siilfoniliire ile ya da insiilin ile kombine olarak kullanildiginda, siilfoniliirenin
neden olabilecegi hipoglisemi riskini azaltmak icin siilfoniliirenin ya da insiilinin dozunu
diistirmek diistiniilebilir (bkz. Boliim 4.4).

Eger JANUVIA’nin bir dozu atlanirsa, hasta hatirlar hatirlamaz ilaci almalidir. Ayni giin
i¢inde ¢ift doz alinmamalidir.

Uygulama sekli
JANUVIA yiyeceklerle birlikte veya acken alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

JANUVIA’nin bagka bir antidiyabetik iirlinle kombine kullanimi diisiiniiliirken, diger iirliniin
bobrek bozuklugu olan hastalarda kullanim kosullarinin gdzden gegirilmesi gerekir.

Hafif bobrek bozuklugu olan hastalarda (tahmini glomeriilar filtrasyon orani [eGFR]>60 ila
<90 ml/dak), JANUVIA dozunda ayarlama yapilmasi gerekmez.

Orta derecede bobrek bozuklugu olan hastalarda (tahmini glomeriilar filtrasyon orani
[eGFR]>45 ila <60 ml/dak), JANUVIA dozunda ayarlama yapilmasi gerekmez.

Orta derecede bobrek bozuklugu olan hastalarda (tahmini glomeriilar filtrasyon orani
[eGFR]>30 ila <45 ml/dak ), JANUVIA dozu giinde bir kez 50 mg’dur.

Ciddi bobrek bozuklugu olan (eGFR>15 ila <30 mL/dak) veya hemodiyaliz ya da periton
diyalizi gerekenleri de igeren son evre bobrek hastaligi (SEBH) (eGFR <15 mL/dak) olan
hastalarda JANUVIA dozu giinde bir kez 25 mg’dir. JANUVIA diyalize girilen zamandan
bagimsiz olarak uygulanabilir.

Bobrek fonksiyonuna bagli doz ayarlamasi gerektiginden, bdbrek fonksiyonunun
JANUVIA’ya baslamadan Once ve basladiktan sonra periyodik olarak degerlendirilmesi
tavsiye edilir.

Karaciger yetmezligi

Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilmis klinik ¢aligma bulunmamaktadir ve
dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 5.2).

Ancak, sitagliptin baslica bobrekle elimine edildiginden, siddetli karaciger yetmezliginin
sitagliptin farmakokinetigini etkilemesi beklenmez.
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Geriyatrik popiilasyon
Yasa bagli doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon

Yetersiz etkililik nedeniyle sitagliptin 10 ila 17 yas arasi gocuklarda ve adolesanlarda
kullanilmamalidir. Mevcut veriler bolim 4.8, 5.1 ve 5.2°de sunulmaktadir. Sitagliptin, 10
yasin altindaki pediyatrik hastalarda ¢alisiimamastir.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Genel uyarilar

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

Akut pankreatit

Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri kullanimi akut pankreatit gelisme riskiyle
iliskilendirilmistir. Hastalar akut pankreatitin inat¢1 siddetli abdominal agr1 gibi belirgin
semptomlar1 ag¢isindan bilgilendirilmelidir. JANUVIA tedavisine son verildikten sonra
(destekleyici tedavi uygulanarak ya da uygulanmaksizin) pankreatitte diizelme
gozlemlenmistir; ancak, hemorajik veya nekrotizan pankreatit ve/veya 6lim vakalar1 ¢ok
seyrek rapor edilmistir. Pankreatit siiphesi varsa, JANUVIA ya da diger potansiyel siipheli
driinler birakilmahidir;  akut  pankreatit teshisi  dogrulanirsa JANUVIA  tekrar
baslatilmamalidir. Pankreatit hikayesi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Diger anti-hiperglisemik tibbi iiriinlerle kombine kullanildiginda hipoglisemi

JANUVIA’nin monoterapi seklinde ve hipoglisemiye yol a¢madigi bilinen ajanlarla
(metformin veya bir PPARYy agonisti (tiazolidindionlar)) kombine tedavinin bir pargasi olarak
verildigi klinik c¢alismalarda, sitagliptin ile bildirilen hipoglisemi oranlari plasebo alan
hastalardaki oranlarla benzerdir. Sitagliptin stilfoniliire veya insiilinle birlikte kullanildiginda
hipoglisemi gozlemlenmistir. Dolayisiyla, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in siilfoniliirenin
veya insiilinin daha diistik bir dozunun kullanim1 diisiiniilebilir (bkz. B6lim 4.2).

Bobrek yetmezligi

JANUVIA bobrek yoluyla atilir. Bobrek fonksiyonu normal olan hastalardakine benzer
plazma JANUVIA konsantrasyonlarina ulagmak i¢in, eGFR< 45 mL/dk olan hastalarda ve
hemodiyaliz veya periton diyalizi gereken SEBH’li hastalarda daha diisiik dozlar tavsiye
edilir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

JANUVIA’nin bagka bir antidiyabetik {iriinle kombine kullanimi diistiniiliirken, diger tibbi
tirtiniin bobrek bozuklugu olan hastalarda kullanim kosullarinin gozden gecirilmesi gerekir.

Hipersensitivite reaksiyonlari

JANUVIA ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi ciddi hipersensitivite reaksiyonlari
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar anaflaksi, anjiyoodem ve Stevens-Johnson sendromu dahil
eksfoliyatif deri reaksiyonlaridir. Reaksiyonlarin baslangici tedaviye baslanmasindan sonraki
ilk 3 ayda, bazilan ilk dozdan sonra goriilmiistiir. Eger bir hipersensitivite reaksiyonundan
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stipheleniliyorsa JANUVIA kullanimi durdurulmalidir. Reaksiyonlarin diger potansiyel
nedenleri degerlendirilmeli ve alternatif bir diyabet tedavisine baslanmalidir.

Biill6z Pemfigoid

DPP-4 inhibitorleri alan hastalarda, hastaneye bagvuru gerektiren biilloz pemfigoid vakalari
pazarlama sonrasinda raporlanmistir. Birgok vakada, ilag birakildiginda ve sistemik/topikal
imminsupresif tedavi uygulandiinda hastalarin diizeldigi goriilmiistir. JANUVIA
kullanirken ciltte olusabilecek kabarcik ve erezyonlarin bildirilmesi hastalara anlatilmalidir.
Eger biilloz pemfigoid riskinden siiphe edilirse JANUVIA derhal birakilmali ve uygun tani ve
tedavi i¢in hasta bir dermatologa yonlendirilmelidir.

Artralji:

DPP-4 inhibitorlerini alan hastalarda, siddetli ve hareket kisitliligina yol agabilen artraljiye
dair pazarlama sonrasi vakalar raporlanmistir. Tedavi baslangicindan itibaren, semptomlarin
baslama zamani bir giin ile yillar arasinda degismistir. fla¢ birakildiginda semptomlarin da
ortadan kalktigi ve hastalara ayni ilag veya farkli bir DPP-4 inhibit6rii yeniden verildiginde
semptomlarin tekrar meydana geldigi gorilmistiir. DPP-4 inhibitorleri, siddetli eklem
agrisinin olasi nedeni olarak diistiniilmeli ve uygunsa ilag birakilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinlerin sitagliptin tizerine etkileri

Asagida belirtilen klinik veriler sitagliptin ile birlikte uygulanan tibbi {iriinlerin klinik yonden
anlamli etkilesime yol agma riskinin diisiik oldugunu ortaya koymaktadir.

In vitro ¢ahsmalar sitagliptinin smirli metabolizmasindan 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 kii¢iik bir rol oynamaktadir. Ciddi bobrek yetmezligi veya son
evre bobrek hastaligi (SEBH) olan hastalarda metabolizma, sitagliptin eliminasyonunda daha
onemli bir rol oynayabilir. Bu nedenle ciddi bobrek yetmezligi veya son evre bobrek hastaligi
olan hastalarda giiglii CYP3A4 inhibitorlerinin (6rn., ketokonazol, itrakonazol, ritonavir,
Klaritromisin)  sitagliptin ~ farmakokinetigini  degistirme olasilhigi vardir. CYP3A4
inhibitorlerinin bobrek yetmezligi olan hastalardaki etkisi herhangi bir klinik calismada
degerlendirilmemistir.

In vitro transport calismalar1 sitagliptinin p-glikoprotein ve organik anyon tastyicisi-3’iin
(OAT3) siibstrati 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.

Metformin: Giinde iki defa birlikte verilen 50 mg sitagliptin ve 1000 mg metforminin g¢oklu
dozlari, Tip |l diyabetli hastalarda sitagliptinin farmakokinetigini anlamli sekilde
degistirmemistir.

Siklosporin:  P-glikoproteinin  giiclii  bir inhibitdrii olan siklosporinin sitagliptinin
farmakokinetigi tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla bir ¢alisma yapilmigtir. Oral
yoldan tek doz 600 mg siklosporin ve yine oral yoldan tek doz 100 mg sitagliptinin birlikte
alinmasiyla sitagliptinin egri alti alan (EAA) ve doruk ilag konsantrasyonun (Cmaks)
degerlerini sirastyla yaklasik % 29 ve % 68 oraninda artmustir. Sitagliptinin farmakokinetik
ozelliklerinde gozlenen bu degisikliklerin klinik yonden anlamli oldugu diistiniilmemektedir.

4/18



Sitagliptinin renal klerensi anlamli olarak degismemistir. Bu nedenle diger p-glikoprotein
inhibitorleri ile de anlamli etkilesimler beklenmemektedir.

Sitagliptinin diger tibbi iiriinler iizerine etkileri

Digoksin: Sitagliptinin plazma digoksin konsantrasyonlari {izerinde kii¢iik bir etkisi vardir.
Gilinde 100 mg sitagliptin ile 0,25 mg digoksin 10 giin boyunca birlikte uygulandiktan sonra,
digoksinin plazma EAA’sinda ortalama %11 ve plazma Cmaks’inda ortalama %18 artis
saptanmustir. Digoksin i¢in higbir doz ayarlamasi gerekmez. Ancak digoksin toksisitesi
acisindan risk tagityan hastalar sitagliptin ve digoksin es zamanlh kullanildiginda bu yonden
takip edilmelidir.

In vitro veriler sitagliptinin CYP450 izoenzimlerini inhibe etmedigini ve indiiklemedigini
gostermistir. Klinik ¢aligmalarda, sitagliptinin metformin, gliburid, simvastatin, rosiglitazon,
varfarin veya oral kontraseptiflerin farmakokinetik ozelliklerini Kklinik olarak anlamli
derecede degistirmedigi saptanmistir. Bu ¢alismalar CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 ve organik
katyon tasiyicilarin (OKT) siibstratlar ile ila¢ etkilesimlerine yol agma egiliminin diisiik
oldugunu gosteren in vivo kamtlar saglamustir. /n vivo olarak sitagliptin, p-glikoproteini’nin
hafif inhibitorii olabilir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin 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)
JANUVIA tedavisi sirasinda ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanmalari 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Hamilelerde yeterli sayida ve kontrollii yapilmis calisgma bulunmamaktadir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar yiiksek dozlarda iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. Boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Insan verilerinin
eksikligi nedeniyle JANUVIA gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Sitagliptinin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, sitagliptinin siitle atildigini gostermektedir. JANUVIA laktasyon doneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlardan elde edilen veriler sitagliptinin erkek ve disi fertilitesi tizerinde etkisi olduguna

isaret etmemektedir. Insan verileri yetersizdir.

4.7. Ara¢ ve makine kullammm iizerindeki etkiler
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JANUVIA’nin ara¢ ve makine kullanma becerisi {izerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir. Ancak ara¢ ve makine kullanimi sirasinda bas donmesi ve uyku hali
goriilebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

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

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Pankreatit ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarini i¢eren ciddi advers reaksiyonlar bildirilmistir.
Siilfoniliire (%4,7-%13,8) ve insiilin (%9,6) ile kombine kullanimda hipoglisemi bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.4).

Istenmeyen etkilerin tablo halinde listesi
Istenmeyen reaksiyonlar asagida Tablo 1°de sistem organ sinifi ve sikliga gore listelenmistir:

Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygm (> 1/100, < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1000, < 1/100); seyrek (> 1/10000, < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10000) ve siklik
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1. Sitagliptin monoterapisinin plasebo-kontrollii klinik c¢ahsmalarinda ve
pazarlama sonrasi kullammmda belirlenen reaksiyonlarin sikligi

Istenmeyen etkiler Istenmeyen etkilerin sikhig
Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Trombositopeni Seyrek

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

- . . . *~i~
Anafilaktik yanitlari igeren asirt duyarlilik reaksiyonlart Siklik bilinmiyor

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Hipoglisemi Yaygin
Sinir sistemi hastaliklar

Bas agris1 Yaygin

Bag donmesi Yaygin olmayan
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Interstisyel akciger hastaligi” | Siklik bilinmiyor
Gastrointestinal hastaliklar

Kabizlik Yaygin olmayan
Kusma® Siklik bilinmiyor
Akut pankreatit™+ Siklik bilinmiyor
Olumcul_ \;eT oliime yol agmayan hemorajik ve nekrotizan Siklik bilinmiyor
pankreatit

Deri ve deri alti doku hastahiklar:

Kagint* Yaygin olmayan
Anjiyoddem”' Siklik bilinmiyor
Dokiintii™ ' Siklik bilinmiyor
Urtiker ™' Siklik bilinmiyor
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Kiitandz vaskiilit™ Siklik bilinmiyor
ISltevens-Jot]'rJr\son sendromunu igeren eksfoliyatif deri S1klik bilinmiyor
astaliklari

Biilloz pemfigoid* Siklik bilinmiyor
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Eklem agris1” Siklik bilinmiyor
Kas agrisi” Siklik bilinmiyor
Sirt agris1” Siklik bilinmiyor
Artropati* Siklik bilinmiyor
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bobrek fonksiyon bozuklugu” Siklik bilinmiyor
Akut bobrek yetmezligi” Siklik bilinmiyor

“Advers reaksiyonlar pazarlama sonrast takiple belirlenmistir.
'Bkz. Boliim 4.4.
! Asagida yer alan TECOS Kardiyovaskiiler Giivenlilik Calismas1’na bakimiz.

Secilmis istenmeyen etkilerin aciklanmasi

Yukarida tanimlanan ilaca bagli istenmeyen etkilere ek olarak, ilagla nedensel iliskiden
bagimsiz ve sitagliptinle tedavi edilen hastalarda daha sik olmak iizere en az %5 oraninda
gerceklesen istenmeyen etkiler iist solunum yolu enfeksiyonu ve nazofarenjittir. Ilacla
nedensel iliskiden bagimsiz ve sitagliptinle tedavi edilen hastalarda daha sik gergeklesen (%5
seviyesine ulagsmayan ancak insidansi kontrol grubuna gdore sitagliptin’de >%0,5 yiiksek olan)
istenmeyen etkiler osteoartrit ve ekstremitelerde agriy1 icermektedir.

Bazi istenmeyen etkiler, sitagliptinin tek basma kullanildig1 ¢alismalara oranla sitagliptin ve
diger anti-diyabetik tibbi iriinlerin birlikte kullanildig1 ¢alismalarda daha sik gézlemlenmistir.
Bunlar hipoglisemi (siklig: siilfoniliire ve metformin kombinasyonuyla birlikte ¢ok yaygin),
influenza (insiilinle birlikte yaygin (metforminle birlikte veya metformin olmaksizin)), bulanti
ve kusma (metforminle yaygin), karinda gaz (metformin veya pioglitazonla yaygin), kabizlik
(stilfoniliire ve metformin kombinasyonuyla yaygin), periferal édem (pioglitazonla veya
pioglitazon ve metformin kombinasyonuyla yaygin), uyku hali ve diyare (metforminle yaygin
olmayan) ve agiz kurulugunu (insiilinle yaygin degil (metforminle birlikte veya metformin
olmaksizin)) igermektedir.

Pediyatrik popiilasyon

10-17 yaslar arasindaki tip 2 diabetes mellitus’lu pediyatrik hastalarda sitagliptin ile yapilan
Klinik caligmalarda, advers reaksiyonlarin profili yetigkinlerde go6zlemlenenlerle
karsilastirilabilir diizeydedir.

TECOS Kardiyovaskiiler Giivenlilik Caligmasi

Sitagliptin ile Kardiyovaskiiler Sonuglart Degerlendirilmesi Calismasi (TECOS), giinliik 100
mg doz (veya eger temel eGFR > 30 ve < 50 mL/dak/1,73 m? ise giinlikk 50 mg) sitagliptin
ile tedavi edilen 7332 hasta ve tedavi amagli popiilasyonda plasebo ile tedavi edilen 7339
hasta igermistir. Her iki tedavi de hemoglobin Aic (HbAic)ve kardiyovaskiiler (KV) risk
faktorleri igin bolgesel standartlar1 hedefleyen genel bakima eklenmistir. Sitagliptin alan
hastalardaki ciddi  yan etkilerin genel insidansi, plasebo alan hastalardakine benzer
bulunmustur.

Tedavi amacgh popiilasyonda, temel olarak insiilin ve/veya siilfoniliire kullanilan hastalar
arasinda, ciddi hipoglisemi sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda % 2,7 ve plasebo ile tedavi
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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 sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin Siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 ¢aligmalarda, 800 mg’a kadar tekli dozlar halinde
sitagliptin uygulanmistir. 800 mg sitagliptin dozu kullanilarak yapilan bir ¢alismada QTc’deki
minimal artiglar klinik agidan 6nemli goriilmemistir. Klinik ¢aligmalarda 800 mg’dan yiiksek
dozlarla elde edilen deneyim yoktur. Faz I ¢oklu-doz ¢alismalarinda, 10 giine varan siirelerle
giinde 600 mg’ye kadar ve 28 giine varan siirelerle giinde 400 mg dozlariyla uygulanan
sitagliptin ile doza bagli klinik istenmeyen reaksiyonlar gézlenmemistir.

Asirt doz aliminda, bilinen destekleyici yontemleri uygulamak (6rnegin: gastrointestinal
kanaldan emilmemis olan materyalin uzaklastirilmasi), elektrokardiyogrami (EKG) da igeren
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
stireli hemodiyaliz eger klinik olarak uygun ise yapilabilir. Sitagliptinin periton diyalizi ile
diyaliz edilip edilmeyecegi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Oral antidiyabetik ilaglar, Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4)
Inhibitorleri

ATC kodu: A10BHO1.

Etki mekanizmasi

JANUVIA, dipeptil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorii olarak adlandirilan oral antihiperglisemik
ila¢ siifinin bir tiyesidir. Bu ilagla birlikte glisemik kontrolde gézlenen gelisme, aktif inkretin
hormonlarin seviyelerinin artmasi araciligryla olabilmektedir.

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoza bagimli insiilinotropik polipeptidi (GIP)
igeren inkretin hormonlar, giin boyunca bagirsak tarafindan salgilanir ve yemek yenmesine
yamt olarak diizeyleri yiikselir. Inkretinler glukoz homeostazinin fizyolojik olarak
diizenlenmesinden sorumlu endojen sistemin bir pargasidir. Kan glukoz konsantrasyonlari
normal veya yiiksek oldugunda, GLP-1 ve GIP insiilin sentezini artirir ve Siklik AMP dabhil
hiicre i¢i sinyalleme yolaklar1 araciligiyla pankreastaki beta hiicrelerinden insiilin
saliverilmesi artar. Tip Il diyabetli hayvan modellerinde, GLP-1 veya DPP-4 inhibitorleri ile
tedavinin beta hiicrelerinin glukoza cevabimi iyilestirdigi ve insiilin biyosentezini ve
saliverilmesini uyardigi kanitlanmustir. Insiilin seviyeleri daha yiiksek oldugunda, dokuya
glukoz alimi artar. Ek olarak, GLP-1 pankreas alfa hiicrelerinden glukagon salgisini azaltir.
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Glukagon konsantrasyonlarinin azalmasi ve insiilin seviyelerinin yiikselmesi ile karacigerdeki
glukoz tiretimi azalir ve bunun sonucunda kandaki glukoz seviyeleri diiser. GLP-1 ve GIP’in
etkileri glukoza bagimhidir. Kandaki glukoz konsantrasyonlar1 diisikk oldugunda insiilin
saliverilmesinin uyarilmasi ve glukagon salgisinin GLP-1 ile baskilanmasi gézlenmez.

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

Sitagliptin, DPP-4’{in inkretin hormonlar1 hidrolize etmesini onler, boylece GLP-1 ve GIP’1n
aktif formlarinin plazma konsantrasyonlar1 artar. Aktif inkretin seviyelerini yiikselterek,
sitagliptin insiilin saliverilmesini artirir ve glukoza bagimli olarak glukagon seviyelerini
diistiriir. Hiperglisemisi olan Tip II diyabet hastalarinda, insiilin ve glukagon seviyelerindeki
bu degisiklikler HbAic azalmasina ve aclik ve yemek sonrasi glukoz konsantrasyonlarinin
diismesine sebep olur. Sitagliptinin glukoza bagimli mekanizmasi, silfoniliirelerin
mekanizmasindan farklidir. Siilfoniliireler glukoz seviyeleri diisiikk olsa bile insiilin
salgilanmasini artirir ve bu da normal bireylerde ve Tip II diyabet hastalarinda hipoglisemiye
sebep olabilir. Sitagliptin, DPP-4 enziminin yiiksek diizeyde segici ve giiglii bir inhibitoriidiir.
Yakin iligkili enzimler olan DPP-8 veya DPP-9’u terapétik konsantrasyonlarda inhibe etmez.

Saglikli goniillillerde yiritilen iki giinliik bir ¢alismada, tek bagmna sitagliptin aktif GLP-1
konsantrasyonlarini yiikseltmis, buna karsilik tek basina metformin aktif ve toplam GLP-1
konsantrasyonlarini benzer derecelerde yiikseltmistir. Sitagliptin ile metforminin es zamanh
uygulanmasi aktif GLP-1 konsantrasyonlar1 iizerinde aditif bir etki gostermistir. Sitagliptin
aktif GIP konsantrasyonlarin yiikseltirken, metformin yiikseltmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Tip 2 diyabetli yetiskin hastalarda, genel olarak sitagliptin monoterapi seklinde veya
kombinasyon tedavisinde kullanildiginda glisemik kontrolii iyilestirmistir (bkz. Tablo 2).

JANUVIA monoterapisinin etkililik ve giivenliligini degerlendirmek amaciyla iki galisma
yiriitiilmiistiir. Monoterapi olarak giinde bir kez 100 mg sitagliptin ile tedavi, biri 18 haftalik
ve digeri 24 haftalik iki ¢alismada HbA1c, aclik kan sekeri (AKS) ve 6glinden 2 saat sonraki
tokluk kan sekeri (2 saatteki TKS) plaseboya gore anlaml iyilesmeler saglamistir. HOMA- 3
(Homeostazis Model Degerlendirmesi - B), proinsiilinin insiiline oran1 ve sik araliklarla 6rnek
alinan Ogiin toleransi testine beta hiicre yaniti dlgiimii dahil olmak {izere beta hiicresi
fonksiyonunun belirleyici markerlerinde iyilesme gézlenmistir. JANUVIA ile tedavi edilen
hastalarda gozlenen hipoglisemi plasebo ile benzer bulunmustur. Her iki ¢aligmada da
sitagliptin tedavisi ile viicut agirliginda baslangica gore artis goriilmemistir ve plasebo verilen
hastalarda viicut agirliginda kiiciik bir azalma olmustur.

Sitagliptinin birinde metforminle digerinde pioglitazon ile kombine kullanildig: 24 haftalik iki
caligmada giinde bir kez sitagliptin 100 mg glisemik parametrelerde plaseboya kiyasla anlamli
iyilesmeler saglamistir. Viicut agirliginda 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.

Tek bagina glimepirid veya glimepirid ile metformin kombinasyonuna eklenen sitagliptinin
(glinde bir kez 100 mg) etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek igin 24 haftalik plasebo-
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kontrollii bir ¢aligma tasarlanmistir. Sitagliptinin tek basma glimepirid veya glimepirid ve
metformin kombinasyonuna eklenmesi glisemik parametrelerde anlamli iyilesmeler
saglamistir. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarin viicut agirliginda plasebo verilenlerle
karsilastirildiginda kiigiik bir artis olmustur.

Pioglitazon ve metformin kombinasyonuna eklenen sitagliptinin (giinde bir kez 100 mg)
etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek amaciyla 26 haftalik, plasebo-kontrolli bir
calisma tasarlanmistir. Pioglitazon ve metformine sitagliptin eklenmesi glisemik
parametrelerde anlamli iyilesme saglamistir. Baslangica gore kilo farki, sitagliptin tedavisi
goren hastalarla plasebo kullananlarda benzer olmustur. Hipoglisemi insidansi da sitagliptin
veya plasebo tedavisi géren hastalar arasinda benzer olmustur.

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) etkililigini ve giivenliligini
degerlendirmek amaciyla 24 haftalik, plasebo-kontrollii bir ¢alisma tasarlanmistir. Premiks
insiilin alan hastalarda ortalama giinlik doz 70.9 U/giindii. Premiks olmayan insiilin
(orta/uzun etkili) alan hastalarda, ortalama giinliik doz 44.3 U/giindii. Sitagliptinin insiiline
eklenmesi glisemik parametrelerde anlamli iyilesmeler saglamustir. Iki gruptan herhangi
birinde viicut agirliginda baglangica gore anlamli degisiklikler olmamustir.

Baslangi¢ tedavisini inceleyen 24 haftalik plasebo-kontrollii, faktoryel bir ¢alismada, giinde
iki kez 50 mg sitagliptin ile metformin (giinde iki kez 500 mg veya 1000 mg) kombinasyonu
monoterapiye kiyasla glisemik parametrelerde anlamli iyilesmeler saglamigtir. Sitagliptin ve
metformin kombinasyonuyla viicut agirliginda azalma, tek basina metformin veya plaseboyla
gbzlenen azalmayla benzerdi; tek basina sitagliptin alan hastalarda baglangica gore higbir
degisim olmamistir. Hipoglisemi insidans1 tedavi gruplarinda benzer bulunmustur.

Tablo 2. Plasebo-kontrollii monoterapi ve kombine tedavi calismalarinda HbA1c
sonuclar: *

HbA1’de
Baslangictaki plas?boya
Baslangigtaki | HbA1c’ye diizge(l)tl;fmi
Calisma ortalama gore ortalamas
HbA1c (%) ortalama degisim
degisim (%) (§/0 )
(%95 GA)
Monoterapi Calismalari
Giinde bir kez Sitagliptin 100 mg? 80 05 -0,6*
(N=193) ' ’ (-0,8-0,4)
Giinde bir kez Sitagliptin 100 mg' 80 06 -0.8*
(N=229) ’ ' (-1,0, -0,6)
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Kombine Tedavi Calismalar:

Devam eden metformin tedavisine eklenen 8.0 0.7 -0,7%
giinde bir kez sitagliptin 100 mg' (N=453) ’ ’ (-0,8, -0,5)
Devam eden pioglitazon tedavisine eklenen 8.1 0.9 -0,7¢
giinde bir kez Sitagliptin 100 mg ' (N=163) ’ ’ (-0,9, -0,5)
Devam eden glimepirid tedavisine eklenen 8.4 03 -0,6¢
giinde bir kez Sitagliptin 100 mg ' (N=102) ’ ’ (-0,8, -0,3)
Devam eden glimepirid + metformin .0.9¢
tedavisine eklenen giinde bir kez Sitagliptin | 8,3 -0,6 (- 1’ 1,-0.7)
100 mg ' (N=115) e
Devam eden pioglitazon + metformin 0.7
tedavisine eklenen giinde bir kez Sitagliptin | 8,8 -1,2 (1’ 0, -0,5)
100 mg * (N=152) T
Baslangic tedavisi (giinde iki kez) - 16t
Sitagliptin 50 mg + metformin 500 mg 8,8 -1,4 (_1’ 8, -1,3)
(N=183) T
Baslangig tedavisi (giinde iki kez) - 21t
Sitagliptin 50 mg + metformin 1,000 mg 8,8 -1,9 (_2’ 3,-1,8)
(N=178) T
Devam eden insiilin (+/- metformin) 0.6
tedavisine eklenen giinde bir kez Sitagliptin | 8,7 -0,6' _(’) 7 04
100 mg ' (N=305) (-0.7,-0.4)

* Tedavi edilen tiim hastalar popiilasyonu (tedavi amagli analiz).

T Baslangi¢ degeri ve dnceki antihiperglisemik tedavi durumuna gére diizeltilmis en kiiciik
kare ortalamalar.

! Plaseboya veya plasebo + kombine tedaviye gore p<0,001.

¥ 18. haftadaki HbA1c (%).

124. haftadaki HbA. (%).

#26. haftadaki HbA1c (%).

Vizit 1°de metformin kullanim1 (evet/hayir), Vizit 1°de insiilin kullanim1 (pre-miks veya pre-
miks olmayan [ara ya da uzun siireli etkili]) ve baslangi¢ degerine gore diizeltilmis en kiiciik
kare ortalama. Tedavi ile hastanin yerlestirildigi simif (metformin ve insiilin kullanimi)
arasindaki etkilesimler anlamli degildir (p > 0,10).

Antihiperglisemik tedavi almayan (en az 4 aydir tedavi almayan) ve diyet/egzersiz ile
glisemik kontrolii yetersiz olan hastalarda giinde bir kez 100 mg sitagliptinin (N=528)
etkililigini ve giivenliligini metformin (N=522) ile karsilagtirmak amaciyla 24 haftalik aktif
(metformin) kontrollii bir ¢calisma tasarlanmistir. Ortalama metformin dozu gilinde yaklasik
1900 mg’dir. Ortalama baslangic degerlerine (%7,2) goére HbAiC’de azalma sitagliptin i¢in
-%0,43 ve metformin igin -%0,57’dir (Protokolde Tanimlanan Analiz). Sitagliptin ile tedavi
edilen hastalarda ilaca bagli oldugu kabul edilen gastrointestinal istenmeyen reaksiyonlarin
genel insidans1 %2,7 iken, metformin ile tedavi edilen hastalarda %212,6°dir. Tedavi
gruplarinda hipoglisemi insidansi anlamli olarak farkli degildir (sitagliptin, %1,3; metformin,
%1,9). Her iki grupta viicut agirligi baslangica gére azalmistir (sitagliptin, -0,6 kg; metformin
-1,9 kg).

Metformin monoterapisiyle glisemik kontrolii yetersiz olan hastalarda tedaviye giinde bir kez
100 mg JANUVIA veya glipizid (bir siilfoniliire) eklenmesinin etkililigini ve giivenliligini
karsilagtiran bir c¢aligmada sitagliptin HbAi1C’yi azaltma bakimindan glipizid ile benzer
bulunmustur. Karsilastirma grubunda kullanilan ortalama glipizid dozu giinde 10 mg’d1 ve
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hastalarin yaklasik %40°’1 c¢alisma doneminde giinde <5 mg glipizid dozuna ihtiyag
duymustur. Ancak sitagliptin grubunda etkisizlik nedeniyle tedaviyi birakan hastalarin sayisi
glipizid grubuna gore daha yiiksektir. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarin viicut agirliginda
baslangica gore anlamli bir azalma goézlenirken, glipizid uygulanan hastalarda anlamli kilo
artis1 gézlenmistir (-1,5 kg’a kars1 +1,1 kg). Bu c¢alismada proinsiilin/ insiilin oran1 (insiilin
sentezi ve salintminin etkililigini gosteren bir belirleyici) sitagliptin ile iyilesmis, glipizid ile
kotiilesmistir. Sitagliptin  grubunda hipoglisemi insidanst (%4,9) glipizid grubuna gore
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (%32,0).

Yogun insiilinizasyon sirasinda, metforminle birlikte veya metformin olmaksizin (en az 1500
mg) insiilin glarjine sitagliptin (giinde 100 mg) eklenmesinin insiilin azaltma etkililigi ve
giivenliligini degerlendirmek i¢in 660 hastanin katildigi, 24 haftalik plasebo kontrollii bir
caligma tasarlanmistir. Baslangic HbAic degeri % 8,74 ve baslangi¢ insiilin dozu 37
IU/gilin’diir. Hastalara insiilin glarjin dozlarim1 parmaktan Olgiilen aglik glukoz degerlerine
gore titre etmeleri sOylenmistir. 24. haftada giinliik insiilin dozu artis1 sitagliptinle tedavi
edilen hastalarda 19 IU/giin iken plasebo kullananlarda 24 IU/giin olmustur. Metforminle
birlikte veya metformin olmaksizin sitagliptin ve insiilin tedavisi géren hastalarda HbAic de
azalma -%1,31’ken, metforminle birlikte veya metformin olmaksizin plasebo ve insiilin alan
hastalarda -%0,87 olmustur; bu -%0,45’1lik bir farka karsilik gelmektedir (%95 GA: -0,60, -
0,29). Hipoglisemi insidansi, metforminle birlikte veya metformin olmaksizin sitagliptin ve
insiilin tedavisi alan hastalarda %25,2 iken metforminle birlikte veya metformin olmaksizin
plasebo ve insiilin alan hastalarda %36,8 olmustur. Farkliligin temel sebebi 3 veya daha fazla
hipoglisemi episodu geciren hasta yiizdesinin plasebo grubunda daha yiiksek olmasidir
(9%9,4’¢ karsilik %19,1). Ciddi hipoglisemi insidansinda fark olmamustir.

Orta dereceden siddetliye kadar degisen bobrek bozuklugu olan hastalarda giinde bir kez 25
mg veya 50 mg sitagliptini giinde 2,5 - 20 mg glipizid ile karsilastiran bir c¢alisma
yiirtitiilmiistiir. Bu ¢alisma kronik bobrek bozuklugu (hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi <
50 ml/dak) olan 423 hastay1 icermistir. 54 hafta sonra, HbAic’de baslangica gore ortalama
azalma sitagliptin ile -%0,76 ve glipizid ile -%0,64 olarak bulunmustur (Protokolde
Tanimlanan Analiz). Bu ¢aligmada, giinde bir kez 25 mg veya 50 mg sitagliptinin etkililik ve
giivenlilik profili bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda yiiriitillen diger monoterapi
caligmalarinda goézlenen profil ile genel olarak benzerdir. Sitagliptin grubunda hipoglisemi
insidans1 (%6,2) glipizid grubuna kiyasla anlamli olarak daha disiktir (%17,0). Ayrica,
baslangigtaki viicut agirligina gore degisim bakimindan da gruplar arasinda anlamli bir fark
vardir (sitagliptin -0,6 kg; glipizid +1,2 kg).

Giinde bir kez 25 mg sitagliptini giinde 2,5- 20 mg glipizid ile karsilastiran bagka bir ¢alisma
diyalize giren son evre bobrek hastaligi (SEBH) olan 129 hastada yiiriitiilmiistiir. 54 hafta
sonra, HbA1c de baslangica gore ortalama azalma sitagliptin ile -%0,72 ve glipizid ile -%0,87
olarak bulunmustur. Bu ¢alismada giinde bir kez 25 mg sitagliptinin etkililik ve giivenlilik
profili bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda yiiriitiilen diger monoterapi caligmalarinda
gozlenen profil ile genel olarak benzerdir. Hipoglisemi insidans1t tedavi gruplarinda
birbirinden anlamli olarak farkli degildir (sitagliptin, %6,3; glipizid, %10,8).

Kronik bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi < 50 ml/dak) ve Tip 2 diyabeti olan 91 hastay1
iceren diger bir ¢alismada, giinde bir kez 25 mg veya 50 mg sitagliptin tedavisinin giivenlilik
ve tolerabilitesi plaseboyla genel olarak benzer bulunmustur. Ayrica, 12 hafta sonra HbA1c de
(sitagliptin -%0,59; plasebo -%0,18) ve aglik kan sekerinde (AKS) baslangica gore ortalama
azalmalar (sitagliptin -25,5 mg/dL; plasebo -3,0 mg/dL) bobrek fonksiyonu normal olan
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hastalarda yiiriitiilen diger monoterapi c¢alismalarinda gozlenenlerle genel olarak benzerdir
(bkz. Bolim 5.2).

TECOS Kardiyovaskiiler Giivenlilik Calismas1 tedavi amaglh popiilasyonda HbAic > % 6,5
ila % 8,0 kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olan, giinliik 100 mg sitagliptin (7332) alan (eGFR >
30 ve < 50 mL/dak/1,73 m? ise giinliik 50 mg alan) ya da HbAic ve kardiyovaskiiler risk
faktorleri icin bolgesel standartlari hedefleyen olagan klinik doza eklenmis plasebo (7339)
alan 14,671 hastada yapilmis randomize bir ¢alismadir. eGFR < 30 mL/dak/1,73 m? olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Calisma popiilasyonu, 75 yasinda ve 75 yasindan
biiyiik 2004 hastay1 ve 3324 bobrek yetmezligi olan hastayr (eGFR < 60 mL/dak/1,73 m?)
icermektedir.

Calisma boyunca, sitagliptin ve plasebo gruplar1 arasindaki HbAic’'nin genel tahmini
ortalamas1 % 0,29 (0.01), % 95 GA (-0,32, -0,27); p < 0.001°dir.

Birincil kardiyovaskiiler sonlanim noktasi ilk ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler 6liimiin, 6liimciil
olmayan miyokard infarktiisiin, 6liimciil olmayan inmenin ya da stabil olmayan anjinadan
dolay1 hastaneye kaldirilmanin bir kompozitidir. ikincil kardiyovaskiiler sonlanim noktalar: ilk
ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler 6limii, 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii ya da 6limctil
olmayan inmenin; ilk ortaya ¢ikan birincil kompozitin tek tek bilesenlerini; tiim nedenlere
bagli mortaliteyi; ve konjestif kalp yetmezligi sebebiyle hastaneye yatig1 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 artmamigtir
(Tablo 3).

Tablo 3. Kompozit kardiyovaskiiler sonuclarin ve anahtar ikincil sonuclarin oram

Sitagliptin 100 mg Plasebo
100 100
hasta hasta
basina basina .

Say1 (%) fink  [Say1(%) ik Risk orant .
insidans insidans (% 95 p-degeri
oran* oran1* GA)

Tedavi amach popiilasyon analizi

Hasta Sayisi 7332 7339

Birincil kompozit sonlanim

noktasi

Kardiyovaskiiler 6liim, 6liimeiil

olmayan miyokard infarktiis, 839 (11.4 41 851 (11.6 49

6liimciil olmayan inme, ya da (114) ' (11.6) ' 0,98 (0,89-1,08)| <0,001
stabil olmayan anjina nedeniyle

hastaneye kaldirilma
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ikincil kompozit sonlanim
noktasi

Kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil
olrnayan miyokard infarktiis, ya 745 (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 0,99 (0,89—1,10) <0,001

da dliimciil olmayan inme

ikincil sonuc

Kardiyovaskiiler 6lim 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 103 (089-,1.,19)| 0,711
Tiim miyokard infarktiisler

(6liimciil ve oliimeiil 300 (4,1) 1,4 316 (4,3) 15 0,95 (0,81-1,11)| 0,487
olmayanlar)

Tiim inmeler (Oliimciil ve dliimciil | 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 0,97 (0,79-1,19)| 0,760
olmayanlar)

Stabil olmayan anjina nedeniyle 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16)] 0,419
hastaneye kaldirilma

Herhangi bir nedenden dolay1 6liim | 547 (7,5) 2,5 537 (7,3) 2,5 1,01 (0,90-1,14)| 0,875

Kalp yetmezligi nedeni 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 11 1,00 (0,83-1,20)| 0,983
ile hastaneye kaldirilma §

*100 hasta basina yillik insidans oran1 sdyle hesaplanmistir: 100 x (hastalarin toplam sayis1 >
1 vaka yillik takipte toplam hasta bagina uygun maruziyet siiresi boyunca)

TBolgeye gore tabakali Cox modeline dayanir. Kompozit sonlanim noktalari i¢in, p degerleri
risk oranini 1.3’den daha az oldugunu gostermeye ¢alisan inferiyor olmayan bir teste karsilik
gelmektedir. Diger tiim sonlanim noktalari icin, p degerleri risk oranlarindaki farklarin testine
karsilik gelmektedir.

I Kalp yetmezIligi nedeniyle hastaneye kaldirilmanin analizi, kalp yetmezligi ge¢misi i¢in
temel alinarak ayarlanmistir.

Pediyatrik popiilasyon

En az 12 hafta boyunca anti-hiperglisemik tedavi almayan (%6,5 ila %10 HbALc ile) veya en
az 12 hafta boyunca stabil bir insiilin dozu alan (%7 ila %10 HbAlc ile) tip 2 diyabetli
pediyatrik hastalarda (10-17 yas) giinde 1 kez 100 mg sitagliptinin etkililigi ve giivenliligini
degerlendirmek i¢in 54 haftalik, ¢ift kor bir ¢alisma yiriitilmistiir. Hastalar, 20 hafta
boyunca giinde 1 kez 100 mg sitagliptin veya plasebo almak tizere randomize edilmistir.

Ortalama referans HbAlc degeri 7,5’tur. 100 mg sitagliptin ile tedavi, 20. haftada HbAlc’de
anlamli bir iyilesme saglamamistir. Sitagliptin  (N=95) ile tedavi edilen hastalarda
HbAlc’deki azalma %0,0 iken, plasebo (N=95) ile tedavi edilen hastalarda %0,2'dir, fark -
%0,2 (%95 GA: -0,7, 0,3) (bkz. boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Saglikli bireylere 100 mg oral uygulama sonrasinda, sitagliptinin hizlica emildigi, doz
uygulamasindan sonraki bir ile dort saatlik siire icinde plazma doruk seviyelerine (medyan
Tmaks) ulastifi ve ortalama plazma EAA degeri 8,52 pMesaat, Cmaks 950 nM oldugu
gozlenmektedir. Sitagliptinin mutlak biyoyararlanim orani yaklasik %87°dir. JANUVIA’nin
yiiksek oranda yag iceren yemeklerle birlikte alinmasinin ilacin farmakokinetigi tizerine etkisi
olmadigindan sitagliptin yiyeceklerle birlikte veya acken alinabilir.
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Sitagliptinin plazma EAA degeri doz ile orantili olarak artmaktadir. Doz ile orantisallik Cmaks
Ve Cossaat 1¢in saptanmamistir (Cmaks doz ile orantili bigimden daha fazla artmistir ve Cossaat
doz ile orantili bigimden daha az artmustir).

Dagilim:
Saglikli kisilere intravendz yolla tek doz 100 mg olarak sitagliptin verilmesinden sonra kararli
durumda ortalama dagilim hacmi yaklagik 198 litredir. Plazma proteinlerine geri doniisimli

olarak baglanan sitagliptin fraksiyonu diistiktiir (%38).

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

[*%C] ile isaretli sitagliptinin oral yoldan verilmesini takiben radyoaktivitenin yaklasik %16°s1
sitagliptin metabolitleri olarak atilmistir. Alt1 metabolit eser miktarda saptanmistir ve bunlarin
sitagliptinin plazma DDP—4 inhibitér etkisine bir katkida bulunmadig: diisiiniilmektedir. In
vitro caligmalar sitagliptinin sinirli metabolizmas: i¢in 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 inhibitéri olmadigini ve CYP3A4’tin ve CYP1A2’nin indiikleyicisi olmadigini
gostermistir.

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

yaklasik %100’{iniin dozajdan sonraki 1 hafta icerisinde feces (%13) veya idrarla (%87)
eliminasyonu gorilmiistiir. 100 mg dozun oral yoldan alinmasii takiben olusan goriinen
terminal t'2 yaklagik 12.4 saattir. Sitagliptin ¢oklu dozlarda sadece minimal olarak birikir.
Renal klerens yaklasik 350 ml/dakikadir.

Sitagliptinin eliminasyonu esas olarak bobrekler yoluyla ve aktif tiibiiler sekresyonla olur.
Sitagliptin, renal eliminasyonda rol oynayabilecek insan organik anyon tasiyicisi-3’{in
(hOAT-3) bir substratidir. Sitagliptinin transportunda hOAT-3iin klinik olarak ilgisi heniiz
anlagilamamugtir. Sitagliptin kendisinin renal atilimina aracilik edebilen p-glikoproteinin de
substratidir. Ancak bir p-glikoprotein inhibitorii olan siklosporin, sitagliptinin renal atilimini
azaltmaz. Sitagliptin OCT2, OAT1 veya PEPT1/2 transporterleri igin siibstrat degildir.
Terapotik plazma konsantrasyonlarinda sitagliptin OAT3 (IC50=160 uM) veya p-glikoprotein
(250 uM’ye kadar) aracili transportu in vitro inhibe etmemistir. Bir klinik g¢alismada
sitagliptinin plazma digoksin konsantrasyonlari tizerinde etkisi az olmustur; bu da sitagliptinin
zay1f p-glikoproteini inhibitdrii olabilecegine isaret etmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Sitagliptin farmakokinetikleri saglikli goniilliiller ve tip 2 diyabet hastalar1 arasinda genel
olarak benzerdir.

Bobrek yetmezligi:

Tek doz, agik etiketli bir ¢aligmada sitagliptinin azaltilmig bir dozunun (50 mg doz)
farmakokinetik ozellikleri, normal saglikli bireylerde ve degisen derecelerde kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda karsilagtirtlmistir. Calismada yer alan hafif, orta ve ciddi derecede
bobrek yetmezligi olan ve hemodiyalize giren son evre bobrek hastaligi olan hastalar dahil
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edilmistir. Buna ilave olarak, tip 2 diyabetli ve hafif, orta siddette veya siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda (SEBH dahil) bobrek yetmezliginin sitagliptin farmakokinetigi
tizerindeki etkileri, popiilasyon farmakokinetik analizleri kullanilarak degerlendirilmistir.

Normal saglikli kontrol deneklerine kiyasla, sitagliptinin plazma EAA’s1 hafif bdbrek
yetmezligi (eGFR > 60 ila <90 mL / dak) ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
(eGFR > 45 ila < 60 mL/dk) sirasiyla yaklasik 1,2 kat ve 1,6 kat artmistir. Bu biiyiikliikteki
artislar klinik olarak anlamli olmadigi i¢in, bu hastalarda dozaj ayarlamasi gerekli degildir.

Sitagliptinin plazma EAA’s1 hemodiyalizde olan son evre bobrek hastaligi olan hastalar dahil
orta derecede bobrek yetmezligi (eGFR > 30 ila <45 mL / dak) olan hastalarda yaklasik 2 kat,
ciddi bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL / dak) olan hastalarda yaklasik 4 kat artmistir.

Sitagliptin hemodiyalizle orta derece atilir. Doz alimindan 4 saat sonra bagslanan, 3—4 saat
stireyle yapilan bir hemodiyaliz islemi sonrasinda %13,5 oraninda atilim olur.

Bobrek fonksiyonu normal olan hastalardakine benzer plazma sitagliptin konsantrasyonlarina
ulasmak i¢in eGFR < 45 ml/dk olan hastalarda daha diisiik dozlarin kullanilmasi tavsiye edilir
(bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta dereceli (Child-Pugh skor <9) karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekmemektedir.

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

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

popiilasyon  farmakokinetik  analizleri temel alindiginda, yasmm  sitagliptinin
farmakokinetiginde klinik olarak anlamli bir etki olusturmadig1 goriilmektedir. Yasl kisilerde
(65-80 yas), genglerle karsilastirildiginda plazma konsantrasyonlarinin %19 daha fazla
oldugu goriilmiistiir.

Cocuklar:
Sitagliptinin farmakokinetigi (tek doz 50 mg, 100 mg ve 200 mgq) tip 2 diyabetli pediyatrik

hastalarda (10 ila 17 yas) arastirilmistir. Bu popiilasyonda, sitagliptinin plazmada doz ayarli
EAA’s1 (AUC=Egri Altinda Kalan Alan), 100 mg doz i¢in tip 2 diyabetli yetiskin hastalara
kiyasla yaklasik %18 daha diisiiktiir. Bu, 50 mg ve 100 mg doz arasindaki diiz farmakokinetik
ve farmakodinamik iliskisine dayali olarak yetiskin hastalara kiyasla klinik olarak anlamli bir
fark goriilmemektedir. 10 yasin altindaki pediyatrik hastalarda sitagliptin ile hicbir ¢alisma
yapilmamistir.

Diger hasta 6zellikleri:

Viicut kiitle indeksini (VKI), 1rk ve cinsiyeti temel alan bir doz ayarlamas1 gerekmemektedir.
Faz 1 ve Faz Il c¢alisma verilerinin popiilasyon farmakokinetik analizine ve Faz |
farmakokinetik verilerin birlestirilmis analizine dayanarak, bu hasta 06zelliklerinin
sitagliptinin farmakokinetigine klinik olarak anlamli bir etkisi saptanmamagtir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Klinik Oncesi caligmalarda sitagliptinin genotoksik oldugu gosterilmemistir. Sitagliptin
farelerde karsinojenik degildir. Siganlarda insandaki maruz kalim diizeyinden 58 kat daha
yiiksek sistemik maruz kalim diizeylerinde karaciger adenomlari ve karsinomlarinin
insidansinda artis goriilmiistiir. Karaciger toksisitesinin siganlarda hepatik neoplazi
indiiksiyonuyla iliskili oldugu gosterildiginden, siganlarda karaciger tiimdrlerinin
insidansindaki bu artis bu yiliksek dozda muhtemelen kronik hepatik toksisiteye sekonder
olarak gorilmistiir. Yiiksek giivenlilik araligi (hi¢ etki saptanmayan bu diizeyde 19 kat)
nedeniyle, bu neoplastik degisikliklerin insanlar i¢in 6nemli oldugu diisiiniilmemektedir.

Ciftlesmeden once ve ciftlesme siiresince sitagliptin verilen erkek ve disi sicanlarda
fertiliteyle ilgili hi¢bir istenmeyen etki gdzlenmemistir.

Sicanlarda gergeklestirilen bir dogum 6ncesi/sonrast gelisim caligmasinda istenmeyen etkiler
goriilmemistir.

Ureme toksisitesi calismalari, insandaki maruz kalim diizeylerinden >29 kat daha yiiksek
sistemik maruz kalim diizeylerinde sicanlarin yavrularinda fetal kaburga malformasyonlarinin
(eksik, hipoplastik ve bagli olmayan (serbest) kaburga kemigi) insidansinda tedaviye bagl
hafif bir artis oldugunu gostermistir. Tavsanlarda insandaki maruz kalim diizeylerinden >29
kat daha yiiksek maruz kalim diizeylerinde maternal toksisite gézlenmistir. Yiiksek giivenlilik
aralig1 nedeniyle bu bulgular insanlarda lireme yoniinden bir riske isaret etmemektedir.
Sitagliptin emziren si¢anlarin siitiine dnemli miktarlarda gecer (siit/plazma orani: 4:1).

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz (E 460)

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

Sodyum stearil fumarat

Film kaplama

Polivinil alkol
Polietilen glikol (makrogol 3350)
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Talk (E553b)

Titanyum dioksit (E 171)
Kirmizi demir oksit (E 172)
Sar1 demir oksit (E 172)

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda 28 film kapli tablet iceren PVDC blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 [stanbul

Telefon : (212) 336 10 00

Faks : (212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI
255/5

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 16.12.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
09.02.2022
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