KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
JANUVIA® 25 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM Etkin
madde:
Sitaghiptin ......ooovieviiiiee, 25mg (32,13 mg sitagliptin fosfat monohidrat olarak)

Yardimc1 maddeler:
Yardimct maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakmiz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet
Yuvarlak, bej renkli, bir ylizii “221” baskil film kaph tablet.

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

Monoterapi
Diyet ve egzersizin tek basma yeterli kontrolii saglayamadigi ve metformin ntoleransi olan ya

da metformin kullanirmmin kontrendike oldugu hastalarda monoterapi olarak glisemik kontrolii
gelistirmek i¢in endikedir.

Metformin ile Kombinasyon
Diyet ve egzersizle birlikte metforminin tek basma yeterli glisemik kontrolii saglayamadigi
durumda metforminle kombine kullanilarak glisemik kontrolii gelistrmek icin endikedir.

Sulfonilure ile Kombinasyon

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

PPARy agonisti ile Kombinasyon

Diyet ve egzersizle birlikte peroksizom proliferatér-aktive edici gama reseptér (PPARy)
agonistinin (tiazolidindionlar) tek basma yeterli glisemik kontrolii saglayamadigi durumlarda
PPARy agonistiyle (tiazolidindionlar) kombine kullamlarak glisemik kontrolii iyilestirmek i¢in
endikedir.

Metformin ve Sulfoniliire ile Kombinasyon

Diyet ve egzersizle birlikte ikili sulfonilire + metformin tedavisinin yeterli glisemik kontroli
saglayamadigi durumlarda JANUVIA siilfoniliire ve metformin ile kombine kullamlarak
glisemik kontrolii gelistirmek i¢in endikedir.

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

Insiilin ile Kombinasyon

Diyet ve egzersizle birlikte insiilinin stabil dozaj ile yeterli glisemik kontrol saglanamadiginda
mnsiiline ilave tedavi (metformin ile birlikte veya metformin olmaksizm) olarak da kullanim1
icin endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhgi ve siiresi

JANUVIA i¢cin onerilen doz giinde bir kez 100 mg’dr. JANUVIA metformin ve/veya bir
PPARDO agonisti ile birlikte kullamldigmda, metformin ve/veya PPARDO agonistinin dozu
korunmali ve sitagliptin es zamanl olarak verilmelidir.

JANUVIA siilfoniliire ile ya da insiilin ile kombine olarak kullanildiginda, stilfonilirenin neden
olabilecegi hipoglisemi riskini azaltmak i¢in siilfoniliirenin ya da insiilinin dozunu diistirmek
diisiiniilebilir (bkz. Bolim 4.4).

Eger JANUVIA ’nin bir dozu atlanirsa, hasta hatirlar hatrlamaz ilact almahdr. Ayni giin iginde
¢ift doz almmamalidir.

Uygulama sekli
JANUVIA yiyeceklerle birlikte veya acken alnabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler Bobrek ye tmezligi
JANUVIA’nmn baska bir antidiyabetik {irtinle kombine kullanimi diistiniiliirken, diger {iriiniin
bobrek bozuklugu olan hastalarda kullanim kosullarmm gbézden geciriimesi gerekir.

Hafif bobrek bozuklugu olan hastalarda ( tahmini glomeriilar filtrasyon oram [eGFR]>60 ila
<90 ml/dak), JANUVIA dozunda ayarlama yapiimasi 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 iceren son evre bobrek hastahdi (SEBH) (eGFR <15 mL/dak) olan
hastalarda JANUVIA dozu giinde bir kez 25 mg’dir. JANUVIA diyalize girilen zamandan

bagimsiz olarak uygulanabilir.
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Bobrek fonksiyonuna bagh doz ayarlamasi gerektiginden, bobrek fonksiyonunun JANUVIA’ya
baslamadan once ve bagladiktan sonra periyodik olarak degerlendirilmesi tavsiye edilir.

Karaciger yetmezIligi

Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarla yapimis klinkk cahsma bulunmamaktadr ve
dikkatli olunmahdir (bkz. Bolim 5.2).

Ancak, sitagliptin baghca bobrekle elimine edildiginden, siddetli karaciger yetmezliginin
sitagliptin farmakokinetigini etkilemesi beklenmez.

Geriyatrik populasyon
Yasa bagh doz ayarlamasma gerek yoktur.

Pediyatrik populasyon

Yetersiz etkililik nedeniyle sitagliptin 10 ila 17 yas arasi ¢ocuklarda ve adolesanlarda
kullamlmamalidir. Mevcut veriler boliim 4.8, 5.1 ve 5.2°de sunulmaktadir. Sitagliptin, 10 yasm
altmdaki pediyatrik hastalarda cahsilmamistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
JANUVIA bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi asm1 duyarhligi olanlarda
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8).

4.4. Ozel kullanim uyarlan ve énlemleri

Genel uyarilar
JANUVIA Tip I diyabetli hastalarda veya diyabetik ketoasidozu olan hastalarm tedavisinde

kullanilmamalidrr.

Akut pankreatit

Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri kullanimi akut pankreatit gelisme riskiyle
iliskilendirilmistir. Hastalar akut pankreatitin inat¢1 siddetli abdominal agri gibi belirgin
semptomlart agisindan bilgilendirilmelidir. JANUVIA tedavisine son verildikten sonra
(destekleyici  tedavi uygulanarak ya da uygulanmaksizin)  pankreatitte  diizelme
gozlemlenmistir; ancak, hemorajik veya nekrotizan pankreatit ve/veya oliim vakalar1 ¢ok seyrek
rapor edilmistir. Pankreatit sliphesi varsa, JANUVIA ya da diger potansiyel silipheli iiriinler
brakimalidir; akut pankreatit teshisi dogrulanwrsa JANUVIA tekrar baglatimamalidir.
Pankreatit hikayesi olan hastalarda dikkatli olunmaldur.

Diger anti-hiperglisemik tibbi {iriinlerle kombine kullamildiginda hipoglisemi

JANUVIA’ ’nn monoterapi seklinde ve hipoglisemiye yol agmadig: bilinen ajanlarla (metformin
veya bir PPARY agonisti (tiazolidindionlar)) kombine tedavinin bir pargasi olarak verildigi
klinikk c¢ahsmalarda, sitagliptin ile bildirilen hipoglisemi oranlar1 plasebo alan hastalardaki
oranlarla benzerdir. Sitagliptin siilfonilire veya insiilinle birlikte kullanildiginda hipoglisemi
gozlemlenmistir. Dolayisiyla, hipoglisemi riskini azaltmak i¢cin siilfoniliirenin veya insiilinin
daha diisiik bir dozunun kullanimi diisiiniilebilir (bkz. BoKim 4.2).
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Bobrek yetmezligi

JANUVIA bobrek yoluyla atilir. Bébrek fonksiyonu normal olan hastalardakine benzer plazma
JANUVIA konsantrasyonlarma ulagmak i¢in, eGFR< 45 mL/dk olan hastalarda ve hemodiyaliz
veya periton diyalizi gereken SEBH’li hastalarda daha diisiik dozlar tavsiye edilir (bkz. B6lim
4.2 ve5.2).

JANUVIA’nn baska bir antidiyabetik {iriinle kombine kullanimi diisiiniilirken, diger tibbi
iirtiniin bobrek bozuklugu olan hastalarda kullanim kosullarmin gézden gecirilmesi gerekir.

Hipersensitivite reaksiyonlari

JANUVIA ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi ciddi hipersensitivite reaksiyonlar1
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar anaflaksi, anjiyoodem ve Stevens-Johnson sendromu dahil
eksfoliyatif deri reaksiyonlaridir. Reaksiyonlarm baslangici tedaviye baslanmasmdan sonraki
ilk 3 ayda, bazilar1 ik dozdan sonra goriilmiistiir. Eger bir hipersensitivite reaksiyonundan
stipheleniliyorsa JANUVIA kullanimi durdurulmalidir. Reaksiyonlarm diger potansiyel
nedenleri degerlendirilmeli ve alternatif bir diyabet tedavisine baslanmahdir.

Billoz Pemfigoid
DPP-4 mhibitorleri alan hastalarda, hastaneye bagvuru gerektiren biilloz pemfigoid vakalari
pazarlama sonrasinda raporlanmigtir. Bircok vakada, ilag brrakildiginda ve sistemik/topikal

immiinsupresif tedavi uygulandiginda hastalarm diizeldigi goriilmiistiir. JANUVIA kullanirken
ciltte olusabilecek kabarcik ve erezyonlarm bildirilmesi hastalara anlatimalidw. Eger biilloz
pemfigoid riskinden siiphe edilirse JANUVIA derhal birakilmali ve uygun tan1 ve tedavi i¢in hasta
bir dermatologa yonlendiriimelidir.

Artralji: DPP-4 inhibitérlerini alan hastalarda, siddetli ve hareket kisithligima yol acabilen
artraljiye dair pazarlama sonrasi vakalar raporlanmistr. Tedavi baglangicindan itibaren,
semptomlarm baslama zamam bir giin ile yillar arasmda degismistir. Ila¢ brakildigmmda
semptomlarm da ortadan kalktig1 ve hastalara ayni ilag veya farkli bir DPP-4inhibitoriu yeniden
verildiginde semptomlarin tekrar meydana geldigi goriilmiistiir. DPP-4 mhibitorleri, siddetli
eklem agrismin olasi nedeni olarak diisiiniilmeli ve uygunsa ila¢ brrakimalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi tirtinlerin sitagliptin iizerine etkileri

Asagida belirtilen klinik veriler sitagliptin ile birlikte uygulanan tibbi iiriinlerin klinik yonden
anlaml etkilesime yol agma riskinin diisiik oldugunu ortaya koymaktadir.

In vitro ¢ahsmalar sitagliptinin smrh metabolizmasindan sorumlu olan primer enzimin
CYP3A4 oldugunu ve CYP2CS8’in de bu metabolizmaya katkida bulundugunu gostermistir.
Bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarda metabolizma (CYP3A4 yoluyla metabolizma
dahil), sitagliptin klerensinde kiigiik bir rol oynamaktadr. Ciddi bobrek yetmezligi veya son
evre bobrek hastahgi (SEBH) olan hastalarda metabolizma, sitagliptin eliminasyonunda daha
onemli bir rol oynayabilir. Bu nedenle ciddi bobrek yetmezligi veya son evre bobrek hastahgi
olan hastalarda gucli CYP3A4 inhibitorlerinin  (6rn., ketokonazol, itrakonazol, ritonavir,
klaritromisin) sitagliptin farmakokinetigini degistirme olasihig1 vardir. CYP3A4 nhibitérlerinin
bobrek yetmezligi olan hastalardaki etkisi herhangi bir klinkk ¢ahsmada degerlendirilmemistir.
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In vitro transport ¢ahsmalar1 sitagliptinin p-glikoprotein ve organik anyon tastyicisi-3’iin
(OATS3) siibstrati oldugunu gostermistir. Klink yonden anlamli etkilesim riskinin  diigiik
olmasma karsm, OAT3 araciligiyla sitagliptin transportu probenesid tarafindan in vitro olarak
inhibe edilmistir. OAT3 nhibitorlerinin es zamanh kullamimi in vivo olarak incelenmemistir.

Metformin: Gunde iki defa birlikte verilen 50 mg sitagliptin ve 1000 mg metforminin ¢oklu
dozlari, Tip II diyabetl hastalarda sitagliptinin = farmakokinetigini anlamh sekilde
degistirmemistir.

Siklosporin: P-glikoproteinin  guc¢ld  bir inhibitéri  olan  siklosporinin  sitagliptinin
farmakokinetigi tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla bir ¢ahsma yapimistr. Oral
yoldan tek doz 600 mg siklosporin ve yine oral yoldan tek doz 100 mg sitagliptinin birlikte
almmasiyla sitagliptinin egri alt1 alan (EAA) ve doruk ila¢ konsantrasyonun (Cmas) degerlerini
sirastyla yaklagik % 29 ve % 68 oraninda artmugtir. Sitagliptinin farmakokinetik ozelliklerinde
gozlenen bu degisikliklerin klinikk yonden anlamli oldugu disiiniilmemektedir. Sitagliptinin
renal klerensi anlamh olarak degismemistir. Bu nedenle diger p-glikoprotein inhibitorleri ile de
anlamh etkilesimler beklenmemektedir.

Sitagliptinin diger t1bbi tiriinler tizerine etkileri

Digoksin: Sitagliptinin plazma digoksin konsantrasyonlar1 iizerinde kiigiik bir etkisi vardir.
Giinde 100 mg sitagliptin ile 0.25 mg digoksin 10 giin boyunca birlikte uygulandiktan sonra,
digoksinin plazma EAA’snda ortalama %11 ve plazma Cpas’inda ortalama %18 artis
saptanmigtr. Digoksin i¢cin higbir doz ayarlamasi gerekmez. Ancak digoksin toksisitesi
acismdan risk tasiyan hastalar sitagliptin ve digoksin es zamanh kullanildiginda bu yonden

takip edilmelidir.

In vitro veriler sitagliptinin CYP450 izoenzimlerini inhibe etmedigini ve indiiklemedigini
gostermistir. Klinik ¢algmalarda, sitagliptinin metformin, gliburid, simvastatin, rosiglitazon,
varfarin veya oral kontraseptiflerin farmakokinetik o6zelliklerini klinik olarak anlamh derecede
degistirmedigi saptanmistir. Bu ¢ahgmalar CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 ve organik katyon
tagtyicilarin  (OKT) siibstratlar1 ile ilag¢ etkilesimlerine yol a¢gma egiliminin diisiik oldugunu
gGsteren in vivo kantlar saglamustr. In vivo olarak sitagliptin, p-glikoproteini’nin hafif
inhibitord olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler Ozel
poptilasyonlara iligkin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel

tavsiye
Gebelik kategorisi C.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
JANUVIA tedavisi srasmda ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlara etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanmalar1 onerilmelidir.

Gebelik donemi

Hamilelerde yeterli sayida ve kontrollii yapilmis c¢alisma bulinmamaktadwr. Hayvanlar lizerinde
yapilan ¢cahsmalar yiiksek dozlarda tireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz. BoKim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Insan verilerinin eksikligi nedeniyle
JANUVIA gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
Sitagliptinin anne siitliyle atilip atimadigi1 bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan

cahsmalar, sitagliptinin siitle atiudigmi gostermektedir. JANUVIA laktasyon déneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Hayvanlardan elde edilen veriler sitagliptinin erkek ve digi fertilitesi lizerinde etkisi olduguna

isaret etmemektedir. Insan verileri yetersizdir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeKki etkiler

JANUVIA’nn ara¢ ve makine kullanma becerisi lizerinde etkisi yoktur veya thmal edilebilir
diizeydedir. Ancak ara¢ ve makine kullanimi1 srasinda bas donmesi ve uyku hali goriilebilecegi
g6z Oninde bulundurulmalidir.

Ayrica, JANUVIA bir siilfoniliire ya da insiilinle kombine olarak kullanildiginda, hastalar
hipoglisemi riskine karsi uyariimalidir.

4.8. Istenmeyen e tkiler

Guvenlilik_profilinin_gzeti

Pankreatit ve asm1 duyarhlik reaksiyonlarmi igeren ciddi advers reaksiyonlar bildirilmistir.
Suflfonilire (%4,7-%13,8) ve insiilin (%9,6) ile kombine kullammda hipoglisemi bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.4).

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

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

Tablo 1. Sitagliptin monote rapisinin plase bo-kontrollii klinik calismalarinda ve
pazarlama sonrasi kullanimda belirlenen reaksiyonlarin sikhgi

Istenmeyen etkiler Istenmeyen etkilerin siklig1
Kan ve lenfsistemi has taliklan
Trombositopeni Seyrek
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Bagisikhik sistemi has taliklan

Anafilaktik yanitlar1 igeren asir1 duyarhlik reaksiyonlarr™f

Siklik bilinmiyor
Metabolizma ve beslenme hastahklan
Hipoglisemi Yaygin
Sinir sistemi hastalhklan
Bas agrist Yaygin
Bas donmesi Yaygin olmayan

Solunum, gogiis bozukluklan ve mediastinal has taliklar

Interstisyel akciger hastaligr"

Sikhk bilinmiyor

Gastrointestinal has taliklar

pankreatit™-f

Kabizlik Yaygmn olmayan
Kusma* Siklk bilinmiyor
Akut pankreatit™ - Siklik bilinmiyor
Olimeiil ve 6lime yol agmayan hemorajik ve nekrotizan

Olimcul ve dlume yol agmayan hemorajik ve nekrotiza SKik bilinmiyor

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklan

Kagmtr* Yaygmn olmayan
Anjiyoddem*-¥ Siklik bilinmiyor
Dokantg*f Siklik bilinmiyor
Urtiker* t Sikhk bilinmiyor
Kitanoz vaskdilit* f Siklik bilinmiyor
Stevens-Johnson sendromunu igeren eksfoliyatif deri e
hastaliklart™ " ’ Siklik  bilinmiy or
Bulloz pemfigoid* Siklk bilinmiyor
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik has taliklar

Eklem agrist® Siklik bilinmiyor
Kas agrist” Siklik bilinmiyor
Sirt agrist” Siklik bilinmiyor
Artropati* Siklk bilinmiyor
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bobrek fonksiyon bozuklugu® Siklik bilinmiyor
Akut bobrek yetmezIligi* Siklik bilinmiyor

*Advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi takiple belirlenmistir.

‘Bkz. Bolim 4.4.  Asagida yer alan TECOS Kardiyovaskiiler Giivenlilik

Calismasr’na bakmniz.

Secilmis istenmeyen etkilerin agiklanmasi
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Yukarida tammlanan ilaca bagh istenmeyen etkilere ek olarak, ilagla nedensel iligkiden
bagimsiz ve sitagliptinle tedavi edilen hastalarda daha sik olmak iizere en az %5 oraninda
gerceklesen istenmeyen etkiler iist solunum yolu enfeksiyonu ve nazofarenjittir. Ilagla nedensel
illiskiden bagimsiz ve sitagliptinle tedavi edilen hastalarda daha sik ger¢eklesen (%5 seviyesine
ulagsmayan ancak insidans1 kontrol grubuna gore sitagliptin’de >%0,5 yiiksek olan) istenmeyen
etkiler osteoartrit ve ekstremitelerde agriyr icermektedir.

Bazi istenmeyen etkiler, sitagliptinin tek basma kullamldig1 ¢alismalara oranla sitagliptin ve
diger anti-diyabetik tibbi {irlinlerin birlikte kullamldig1 calismalarda daha sik gézlemlenmistir.
Bunlar hipoglisemi (sikhgi siilfoniliire ve metformin kombinasyonuyla birlikte ¢ok yaygm),
influenza (insiilinle birlikte yaygmn (metforminle birlikte veya metformin olmaksizin)), bulanti
ve kusma (metforminle yaygm), karmda gaz (metformin veya pioglitazonla yaygm), kabizlik
(suffonilire  ve metformin kombinasyonuyla yaygm), periferal 6dem (pioglitazonla veya
pioglitazon ve metformin kombinasyonuyla yaygm), uyku hali ve diyare (metforminle yaygin
olmayan) ve agrz kurulugunu (insiilnle yaygm degil (metforminle birlikte veya metformin
olmaksizin)) igermektedir.

Pediyatrik populasyon
10-17 yaslar1 arasndaki tip 2 diabetes mellitus’lu pediyatrik hastalarda sitagliptin ile yapilan

klinikk  calhgmalarda, advers reaksiyonlarm  profii  yetiskinlerde  gozlemlenenlerle
karsilastrilabilir diizeydedir.

TECOS Kardiyovaskiiler Giivenlilik Caligmasi

Sitagliptin ile Kardiyovaskiiler Sonuglar1 Degerlendirilmesi Cahsmas1 (TECOS), giinliik 100
mg doz (veya eger temel eGFR > 30 ve < 50 mL/dak/1,73 m? ise ginlik 50 mg) sitagliptin ile
tedavi edilen 7332 hasta ve tedavi amagh poplilasyonda plasebo ile tedavi edilen 7339 hasta
icermistir. Her iki tedavi de hemoglobin Ajc (HbA1) ve kardiyovaskiler (KV) risk faktorleri
icin bolgesel standartlar1 hedefleyen genel bakima eklenmistir. Sitagliptin alan hastalardaki
ciddi yan etkilerin genel insidansi, plasebo alan hastalardakine benzer bulunmustur.

Tedavi amach popiilasyonda, temel olarak insiilin ve/veya siilfonilire kullanilan hastalar
arasmda, ciddi hipoglisemi 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 insidansi sitagliptin ile tedavi
edilen hastalarda 0,3% ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda % 0,2’dir.

Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandrma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmm raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadr. Raporlama yapiimasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarmm herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr: eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Saglkli bireylerde yapilan kontrollii klinik ¢alsmalarda, 800 mg’a kadar tekli dozlar halinde
sitagliptin uygulanmustr. 800 mg sitagliptin dozu kullanilarak yapilan bir ¢alismada QTc’deki
minimal artiglar klinik acidan 6nemli goriilmemistir. Klinik ¢ahgmalarda 800 mg’dan yiiksek
dozlarla elde edilen deneyim yoktur. Faz | ¢oklu-doz ¢ahsmalarinda, 10 giine varan siirelerle
ginde 600 mg’ye kadar ve 28 giine varan siirelerle giinde 400 mg dozlariyla uygulanan
sitagliptin ile doza bagh klinik istenmeyen reaksiyonlar gozlenmemistir.

Asim1 doz almmnda, bilinen destekleyici yontemleri uygulamak (6rnegin: gastrointestinal
kanaldan emilmemis olan materyalin uzaklastirilmasi), elektrokardiyogrami (EKG) da igeren
klinik takiplerin yapiimasi ve gerekirse hastanede destek tedavisi uygulanmasi mantikhdir.

Sitagliptin az miktarda diyaliz edilebilir. Klinik ¢alismalarda, 3 ile 4 saatlik hemodiyaliz iglemi
srrasinda, verilen dozun yaklasik % 13,5’inin uzaklastrilmis oldugu saptanmistrr. Uzun siireli
hemodiyaliz eger klinik olarak uygun ise yapilabilir. Sitagliptinin periton diyalizi ile diyaliz
edilip edimeyecegi bilinmemektedir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grubu: Oral antidiyabetik ilaclar, Dipeptidil peptidaz 4 (DPP—4)
Inhibitorleri

ATC kodu: A10BHOL1.

Etki mekanizmasi

JANUVIA, dipeptil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorii olarak adlandirilan oral antihiperglise mik
la¢ smifinm bir iiyesidir. Builagla birlikte glisemik kontrolde gozlenen gelisme, aktif nkretin
hormonlarn seviyelerinin artmasi araciligiyla olabilmektedir.

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoza bagmh insiilinotropik polipeptidi (GIP) iceren
inkretin hormonlar, giin boyunca bagrsak tarafindan salgilanr ve yemek yenmesine yanit
olarak diizeyleri yiikselir. Inkretinler glukoz homeostazmm fizyolojik olarak diizenlenmesinde n
sorumlu endojen sistemin bir pargasidir. Kan glukoz konsantrasyonlar1 normal veya yiiksek
oldugunda, GLP-1 ve GIP imsiilin sentezini artrr ve siklk AMP dahil hiicre i¢i sinyalleme
yolaklar1 aracih@iryla pankreastaki beta hiicrelerinden insiilin sahverilmesi artar. Tip II diyabetli
hayvan modellerinde, GLP-1 veya DPP-4 inhibitorleri ile tedavinin beta hiicrelerinin glukoza
cevabm iyilestirdigi ve insiilin biyosentezini ve sahverilmesini uyardig1 kantlanmustir. Insiilin
seviyeleri daha yiiksek oldugunda, dokuya glukoz almu artar. Ek olarak, GLP-1 pankreas alfa
hiicrelerinden glukagon salgismi azaltir. Glukagon konsantrasyonlarmin azalmasi ve insiilin
seviyelerinin yiikselmesi ile karacigerdeki glukoz iiretimi azalr ve bunun sonucunda kandaki
glukoz seviyeleri diiser. GLP-1 ve GIP’in etkileri glukoza bagmhdr. Kandaki glukoz
konsantrasyonlar1 diisiik oldugunda insiilin sahverilmesinin uyarilmasi ve glukagon salgisinin
GLP-1 ile baskilanmas1 gozlenmez.

Glukoz seviyesi normal konsantrasyonlarm iistiine ¢iktigmda hem GLP-1 hem de GIP, insilin
sahverilmesinin uyarmm artirr. GLP-1 ayrica, hipoglisemiye normal glukagon cevabi
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olusumuna zarar vermez. GLP-1 ve GIP’m aktivitesi DPP-4 enzimi ile smirlanr. DPP-4enzimi,
inkretin hormonlar1 hizh bir sekilde hidrolize ederek inaktif maddeler tiretir.

Sitagliptin, DPP-4’{in inkretin hormonlar1 hidrolize etmesini 6nler, boylece GLP-1 ve GIP’1n
aktif formlarmm plazma konsantrasyonlar1 artar. Aktif inkretin seviyelerini yukselterek,
sitagliptin insiilin  salverimesini artrrr ve glukoza bagml olarak glukagon seviyelerini
diisiirtir. Hiperglisemisi olan Tip II diyabet hastalarmda, msiilin ve glukagon seviyelerindeki bu
degisiklikler HbAi1c azalmasma ve aclk ve yemek sonrasi glukoz konsantrasyonlarinin
dismesine sebep olur. Sitagliptinin  glukoza bagimh mekanizmasy,  siilfoniliirelerin
mekanizmasmdan  farkhdr.  Siilfonilireler glukoz seviyeleri diisik olsa bile insiilin
salglanmasmi artrr ve bu da normal bireylerde ve Tip II diyabet hastalarnda hipoglisemiye
sebep olabilir. Sitagliptin, DPP-4 enziminin yiiksek diizeyde secici ve giglu bir inhibitorid tr.
Yakm iliskili enzimler olan DPP-8 veya DPP-9’u terapotik konsantrasyonlarda inhibe etmez.

Saghkli goniilliilerde yiiriitiilen iki gilinliik bir ¢ahymada, tek basma sitagliptin aktif GLP-1
konsantrasyonlarmi1 yiikseltmis, buna karsihk tek basma metformin aktif ve toplam GLP-1
konsantrasyonlarm1 benzer derecelerde yiikseltmistir. Sitagliptin ile metforminin es zamanh
uygulanmasi aktif GLP-1 konsantrasyonlar1 {izerinde aditif bir etki gostermistir. Sitagliptin
aktif GIP konsantrasyonlarmi1 yiikseltirken, metformin yiikseltmemistir.

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

JANUVIA monoterapisinin etkililik ve giivenliligini degerlendirmek amaciyla iki ¢ahgma
yiiriitiilmiistiir. Monoterapi olarak giinde bir kez 100 mg sitagliptin ile tedavi, biri 18 haftalik
ve digeri 24 haftahk iki ¢cahgsmada HbA1ic achk kan sekeri (AKS) ve 6giinden 2 saat sonraki
tokluk kan sekeri (2 saatteki TKS) plaseboya goére anlaml iyilesmeler saglamistr. HOMA- 3
(Homeostazis Model Degerlendirmesi - B), proinsiilinin insiiline oram ve sik araliklarla 6rnek
alman Oglin toleransi testine beta hiicre yamitt Olgiimii dahil olmak iizere beta hiicresi
fonksiyonunun belirleyici markerlerinde iyilesme gozlenmistir. JANUVIA ile tedavi edilen
hastalarda gozlenen hipoglisemi plasebo ile benzer bulunmustur. Her iki ¢ahsmada da
sitagliptin tedavisi ile viicut agrhginda baslangica gore artis goriilmemistir ve plasebo verilen
hastalarda viicut agrhginda kiiciik bir azalma olmustur.

Sitagliptinin birinde metforminle digerinde pioglitazon ile kombine kullanildigi 24 haftalik iki
cahsmada giinde bir kez sitagliptin 100 mg glisemik parametrelerde plaseboya kiyasla anlamli
iyilesmeler saglamistir. Viicut agirhginda baslangica gore degisiklik sitagliptinle tedavi edilen
hastalarda plasebo ile tedavi edilenlerle benzer bulunmustur. Bu ¢alismalarda sitagliptin veya
plasebo ile tedavi edilen hastalarda benzer hipoglisemi insidanst bildirilmistir.

Tek bagma glimepirid veya glimepirid ile metformin kombinasyonuna eklenen sitagliptinin

(glinde bir kez 100 mg) etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek i¢in 24 haftalk plasebo-
kontrollii bir ¢alisma tasarlanmustir. Sitagliptinin tek basma glimepirid veya glimepirid ve
metformin  kombinasyonuna  eklenmesi glisemik  parametrelerde anlamh iyilesmeler
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saglamigtr. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarm viicut agrhgnda plasebo verilenlerle
karsilastrildignda kiigiik bir artis olmustur.

Pioglitazon ve metformin kombinasyonuna eklenen sitagliptinin  (gliinde bir kez 100 mg)
etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek amaciyla 26 haftalik, plasebo-kontrollii bir ¢alisma
tasarlanmistir. Pioglitazon ve metformine sitagliptin eklenmesi glisemik parametrelerde
anlamh iyilesme saglamustir. Baslangica gore kilo farki, sitagliptin tedavisi goren hastalarla
plasebo kullananlarda benzer olmustur. Hipoglisemi insidansi da sitagliptin veya plasebo
tedavisi goren hastalar arasmda benzer olmustur.

Metformin ile birlikte veya metformin olmaksizin (en az 1500 mg) insiilin tedavisine (en az 10
hafta stabil dozda) eklenen sitagliptinin (glinde bir kez 100 mg) etkililigini ve giivenliligini
degerlendirmek amaciyla 24 haftalk, plasebo-kontrollii bir ¢ahgyma tasarlanmistr. Premiks
instilin alan hastalarda ortalama ginlik doz 70,9 U/giindu. Premiks olmayan insulin (orta/uzun
etkili) alan hastalarda, ortalama gunlik doz 44,3 U/gindd. Sitagliptinin insiline eklenmesi
glisemik parametrelerde anlamh iyilesmeler saglamustr. Iki gruptan herhangi birinde viicut
agrrhginda baglangica gore anlamh degisiklikler olmamustir.

Baslangic tedavisini inceleyen 24 haftalik plasebo-kontrollii, faktoryel bir cahsmada, gilinde iki
kez 50 mg sitagliptin ile metformin (glinde iki kez 500 mg veya 1000 mg) kombinasyonu
monoterapiye kiyasla glisemik parametrelerde anlamh iyilesmeler saglamistir. Sitagliptin ve
metformin kombinasyonuyla viicut agrhfinda azalma, tek basma metformin veya plaseboyla
gozlenen azalmayla benzerdi tek basma sitagliptin alan hastalarda baslangica gore higbir
degisim olmamustr. Hipoglisemi insidansi tedavi gruplarmda benzer bulunmustur.

Tablo 2. Plasebo-kontrollii monoterapi ve kombine tedavi ¢calismalarinda HbA 1c
sonuclan *

H bAlc’de
Baslangictaki | plaseboya
Baslangictaki | HbA1i ye gore
Cahsma ortalama gore diizeltilmis
HbA1c (%) ortalama ortalama
degis im (%)T de gis im ((VO)T
(%95 GA)
Monoterapi Calismalar
Glnde bir kez Sitagliptin 100 mg?8 30 05 -0,6*
(N=193) ' ’ (-0,8, -04)
Glnde bir kez Sitagliptin 100 mg' (N= -0,8%
229) 80 06 (-1,0, -0,6)
Kombine Tedavi Calis malan
Devam eden metformin tedavisine eklenen -0,7%
ginde bir kez sitagliptin 100 mg ' (N=453) 80 0.7 (-08, -05)
Devam eden pioglitazon tedavisine eklenen 81 09 -0,7%
glnde bir kez Sitagliptin 100 mg ' (N=163) ' ' (-0,9, -0,5)
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Devam eden glimepirid tedavisine eklenen -0,6¢
giinde bir kez Sitagliptin 100 mg ' (N=102) 84 0.3 (-08, -0,3)
Devam eden glimepirid + metformin _0.9t
tedavisine eklenen ginde bir kez Sitagliptin | 8,3 -0,6 3 1 1, -07)
100 mg ' (N=115) T
Devam eden pioglitazon + metformin 07
tedavisine eklenen gunde bir kez Sitagliptin | 8,8 -1.2 ( 1’0 05)
100 mg # (N=152) T
Baslangic tedavisi (giinde iki kez) ' -1,6¢
Sitagliptin 50 mg + metformin 500 mg 88 14 (-18, -1,3)
(N=183)

Baslangic tedavisi (giinde iki kez) ': 211
Sitagliptin 50 mg + metformin 1,000 mg 8,8 -19 ’
(N=178) (23, -18)
Devam eden insulin (+/- metformin) 0619
tedavisine eklenen giinde bir kez Sitagliptin | 8,7 -0,67 o

100 mg ' (N=305) (-0,7, -04)

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

T Baslangic degeri ve Onceki antihiperglisemik tedavi durumuna gore

diizeltiimis en kiigiik kare ortalamalar.

i Plaseboya veya plasebo + kombine tedaviye gore p<0.001. § 18.

haftadaki HbA 1. (%).

124. haftadaki HbA;. (%).

#26. haftadaki HbA . (%).

T Vizit 1’de metformin kullanimi1 (evet/hayr), Vizit 1’de insiilin kullammi (pre-miks veya
premiks olmayan [ara ya da uzun siireli etkili]) ve baslangic degerine gore diizeltimis en kiigiik
kare ortalama. Tedavi ile hastanmn yerlestirildigi smf (metformin ve insiilin kullammu)
arasmdaki etkilesimler anlamh 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 karsilastrmak amaciyla 24 haftalk aktif (metformin)
kontrollii bir ¢ahsma tasarlanmistir. Ortalama metformin dozu giinde yaklasik 1900 mg’dur.
Ortalama baslangigc degerlerine (%7,2) gore HbA1ic’de azalma sitagliptin i¢in -%0,43 ve
metformin igin -%0,57’dir (Protokolde Tammlanan Analiz). Sitagliptin ile tedavi edilen
hastalarda ilaca bagh oldugu kabul edilen gastrointestinal istenmeyen reaksiyonlarm genel
msidanst %2,7 iken, metformin ile tedavi edilen hastalarda %12,6’dir. Tedavi gruplarinda
hipoglisemi insidans1 anlamh olarak farkh degildir (sitagliptin, % 1,3; metformin,

%1,9). Her iki grupta viicut agirhg1 baslangica gore azalmistir (sitagliptin, -0,6 kg; metformin -
1,9 kg).

Metformin monoterapisiyle glisemik kontrolii yetersiz olan hastalarda tedaviye giinde bir kez
100 mg JANUVIA veya glipizid (bir siilfoniliire) eklenmesinin etkililigini ve giivenliligini
karsilastran bir cahgmada sitagliptin HbAic’yi azaltma bakimmndan glipizid ile benzer
bulunmustur. Karsilastrma grubunda kullanilan ortalama glipizid dozu giinde 10 mg’di ve
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hastalarm yaklasik %40°1 calisma doneminde giinde <5 mg glipizid dozuna ihtiya¢ duymustur.
Ancak sitagliptin grubunda etkisizlik nedeniyle tedaviyi birakan hastalarm sayis1 glipizid
grubuna gore daha yuksektir. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarn viicut agrligmda baslangica
gore anlamh bir azalma gozlenirken, glipizid uygulanan hastalarda anlamh kilo artisi
gozlenmistir (-1,5 kg’a kars1 +1,1 kg). Bu calismada proinsiilin/ insiilin oram (insiilin sentezi
ve salmminm etkililigini gosteren bir belirleyici) sitagliptin  ile iyilesmis, glipizid ile
kotiilesmigstir. Sitagliptin grubunda hipoglisemi nsidansi (%4.,9) glipizid grubuna gore anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur (%32,0).

Yogun insiilinizasyon srasmnda, metforminle birlikte veya metformin olmaksizin (en az 1500
mg) insiilin glarjine sitagliptin (glinde 100 mg) eklenmesinin insiilin azaltma etkilligi ve
glivenliligini degerlendirmek i¢in 660 hastann katildigi, 24 haftalk plasebo kontrollii bir
calsma tasarlanmistir. Baslangic HbA1c degeri % 8,74 ve baslangic insiilin dozu 37 IU/giin’diir.
Hastalara insiilin glarjin dozlarmi parmaktan dlgiilen achk glukoz degerlerine gore titre etmeleri
sOylenmistir. 24. haftada giinlik insiilin dozu artis1 sitagliptinle tedavi edilen hastalarda 19
IU/giin iken plasebo kullananlarda 24 1U/giin olmustur. Metforminle birlikte veya metformin
olmaksizin sitagliptin ve msiilin tedavisi goren hastalarda HbAic’de azalma -%1,31’ken,
metforminle birlkte veya metformin olmaksizin plasebo ve insiilin alan hastalarda -%0,87
olmustur; bu -%0,45’lik bir farka karsiik 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 yilizdesinin plasebo grubunda daha yiliksek olmasidir (%9.4°¢ karsiik 9%19,1).

Ciddi hipoglisemi msidansnda fark olmamustir.

Orta dereceden siddetliye kadar degisen bobrek bozuklugu olan hastalarda giinde bir kez 25 mg
veya 50 mg sitagliptini ginde 25- 20 mg glipizid ile karsilastiran bir ¢alisma ylritilmistiir.
Bu ¢ahgma kronik bobrek bozuklugu (hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi <50 ml/dak) olan
423 hastayi icermistir. 54 hafta sonra, HbA1c’de baslangica gore ortalama azalma sitagliptin ile
-%0.76 ve glipizid ile -%0,64 olarak bulunmustur (Protokolde Tanmlanan Analiz). Bu
calismada, giinde bir kez 25 mg veya 50 mg sitagliptinin etkililik ve givenlilik profili bobrek
fonksiyonu normal olan hastalarda yiiriitiilen diger monoterapi ¢ahsmalarmda gozlenen profil
ile genel olarak benzerdir. Sitagliptin grubunda hipoglisemi insidansi (%6,2) glipizid grubuna
kiyasla anlamh olarak daha disiiktiir (%17,0). Ayrica, baslangictaki viicut agrhgma goére
degisim bakimindan da gruplar arasmda anlamlt bir fark vardrr (sitagliptin -0,6 kg; glipizid +1,2

kg).

Glnde bir kez 25 mg sitagliptini gunde 2,5- 20 mg glipizid ile karsiastran baska bir ¢calisma
diyalize giren son evre bobrek hastaligi (SEBH) olan 129 hastada yiiriitiilmiistiir. 54 hafta sonra,
HbA’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 guvenlilik profili
bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda yiiriitiilen diger monoterapi ¢alismalarmda gozlenen
profil ile genel olarak benzerdir. Hipoglisemi insidanst tedavi gruplarinda birbirinden anlamli
olarak farkh degildir (sitagliptin, %6,3; glipizid, %10,8).
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Kronik bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi < 50 ml/dak) ve Tip 2 diyabeti olan 91 hastay1
iceren diger bir cahgmada, 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 aclk kan sekerinde (AKS) baslangica gére ortalama
azalmalar (sitagliptin -255 mg/dL; plasebo -3,0 mg/dL) bobrek fonksiyonu normal olan
hastalarda yiiriitilen diger monoterapi ¢alismalarnda goézlenenlerle genel olarak benzerdir
(bkz.Bolim 5.2).

TECOS Kardiyovaskiiler Giivenlilik Calgmasi tedavi amach popiilasyonda HbA1c > % 6,5 ila
% 8,0 kardiyovaskiiler rahatsizhgi olan, giinliik 100 mg sitagliptin (7332) alan (eGFR > 30 ve
< 50 mL/dak/1,73 m? ise glnlik 50 mg alan) ya da HbA . ve kardiyovaskiler risk faktorleri
icin bolgesel standartlar1 hedefleyen olagan klinik doza eklenmis plasebo (7339) alan 14671
hastada yapilmis randomize bir ¢alismadir. eGFR <30 mL/dak/1,73 m? olan hastalar ¢ahsmaya
dahil edilmemistir. Cahsma popiilasyonu, 75 yasmda ve 75 yasmdan biiyiikk 2004 hastay1 ve
3324 bobrek yetmezligi olan hastayr (¢GFR < 60 mL/dak/173 m?2) icermektedir.

Cahsma boyunca, sitagliptin ve plasebo gruplar1 arasmdaki HbA1icnin genel tahmini ortalamast1
% 0,29 (0,01), % 95 GA (-0,32, -0,27); p < 0,001 dir.

Birincil kardiyovaskiiler sonlanim noktasi ik ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler Oliimiin, olimciil
olmayan miyokard infarktiisiin, oliimciil olmayan inmenin ya da stabil olmayan anjina’dan
dolay1 hastaneye kaldirimanin bir kompozitidir. Ikincil kardiyovaskiiler sonlanm noktalar1 ilk
ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler oOliimii, 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii ya da Olimciil
olmayan inmenin; ik ortaya ¢ikan birincil kompozitin tek tek bilesenlerini; tiim nedenlere bagli

mortaliteyi; ve konjestif kalp yetmezligi sebebiyle hastaneye yatis1 kapsar.

3 yilk ortalama takipten sonra sitagliptin olagan klinik doza eklendiginde, major advers
kardiyovaskiiler bulgularm riski ya da kalp yetmezIligi nedeni ile hastaneye kaldirilma riski tip
2 diyabet hastalarmda sitagliptin olmadan uygulanan olagan klinik doza kiyasla artmamustir
(Tablo 3).

Tablo 3. Kompozit kardiyovaskiiler sonu¢larin ve anahtar ikincil sonu¢larin oram

Sitagliptin 100 mg Plasebo
100 100
hasta hasta
basina basina
Say1 (%) yillik[Say1 (%) yillik| Risk oram
insidans insidans
orani* oram* (% 95 ¥
GA) p-degeri
Tedavi amach popiilasyon analizi
Hasta Sayis1 7332 7339
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Birincilkompozit sonlamim
noktas1

Kardiyovaskiler 6liim, 6limcal
olmayan miyokard infarktis,
oliumcilolmayan inme, yada
stabil olmayan anjina nedeniyle
hastaneyekaldirilma

839 (11,4)

41

851 (11,6)

4,2

0,98 (0,89-1,08)

<0,001]

ikincil kompozit sonlanim
noktasi

Kardiyovaskuler d1tim, 6lamcil
olmayan miyokard infarktis, ya
da6liimcilolmayan inme

745 (10,2)

3,6

746 (10,2)

3,6

0,99 (0,89-1,10)

<0,001

ikincil sonuc

Kardiyovaskiiler liim

380 (5,2)

1,7

366 (5,0)

1,7

1,03 (0,89-1,19)

0,711

Tim miyokard infarktisler
(6lumcil ve dlumeul
olmayanlar)

300 (4,1)

14

316 (4,3)

15

0,95 (0,81-1,11)

0,487

Tum inmeler (Oliimeiil ve 6limeil
olmayanlar)

178 (2,4)

08

183 (2,5)

09

0,97 (0,79-1,19)

0,760

Stabil olmayan anjina nedeniyle
hastaneyekaldirilma

116 (1,6)

05

129 (1,8)

0,6

0,90 (0,70-1,16)

0,419

Herhangibirnedendendolay16liim

547 (7,5)

2,5

537 (7,3)

25

1,01 (0,90-1,14)

0,875

Kalp yetmezligi nedeni

228 (3,1)

11

229 (3,1)

11

1,00 (0,83-1,20)

0,983

ile hastaneye kaldirilma

*100 hasta bagma yillik insidans orani s0yle hesaplanmistir: 100 x (hastalarm toplam sayis1 >
1 vaka yilhk takipte toplam hasta basma uygun maruziyet siiresi boyunca)

tBolgeye gore tabakali Cox modeline dayanwr. Kompozit sonlanim noktalari i¢in, p degerleri
risk oranmi 1,3’den daha az oldugunu gdstermeye cahsan inferiyor olmayan bir teste karsilik
gelmektedir. Diger tiim sonlanim noktalar1 i¢in, p degerleri risk oranlarndaki farklarm testine
karsiik gelmektedir.

1 Kalp yetmezIligi nedeniyle hastaneye kaldirilmanin analizi, kalp yetmezligi ge¢misi icin temel
almarak ayarlanmstir.

Pediyatrik popilasyon

En az 12 hafta boyunca anti-hiperglisemik tedavi almayan (%6,5 ila %10 HbA1c ile) veya en
az 12 hafta boyunca stabil bir insilin 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 ¢aliyma yiiriitiilmiistiir. Hastalar, 20 hafta boyunca
giinde 1 kez 100 mg sitagliptin veya plasebo almak {lizere randomize edilmistir.

Ortalama referans HbAlc degeri 7,5’tur. 100 mg sitagliptin ile tedavi, 20. haftada HbAlc’de
anlamlt bir iyilesme saglamamustr. Sitagliptin (N=95) ile tedavi edilen hastalarda HbA 1¢’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. bolim 4.2).

15/20



5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikle r Emilim:

Saglikli bireylere 100 mg oral uygulama sonrasinda, sitagliptinin hizhca emildigi, doz
uygulamasmdan sonraki bir ile dort saatlik siire icinde plazma doruk seviyelerine (medyan
Tmaks) ulastigt ve ortalama plazma EAA degeri 8,52 pMesaat, Cmaks 950 nM oldugu
gozlenmektedir. Sitagliptinin mutlak biyoyararlanim oram yaklasik %87°dir. JANUVIA nn
yiiksek oranda yag igceren yemeklerle birlikte almmasmin ilacm farmakokinetigi iizerine etKisi
olmadigindan sitagliptin yiyeceklerle birlikte veya acken alnabilir.

Sitagliptinin plazma EAA degeri doz ile orantth olarak artmaktadir. Doz ile orantisalhk Cmas
ve Cossat igin saptanmamistir (Cmaks doz ile orantii bigimden daha fazla artmustir ve C24saat doz
ile orantth bicimden daha az artmustir).

Dagilim:
Saglikli kisilere intravendz yolla tek doz 100 mg olarak sitagliptin verilmesinden sonra kararl

durumda ortalama dagihm hacmi yaklasik 198 litredir. Plazma proteinlerine geri doniisiimli
olarak baglanan sitagliptin fraksiyonu diisiiktiir (%38).

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

[4C] ile isaretli sitagliptinin oral yoldan verilmesini takiben radyoaktivitenin yaklasik %16’s1
sitagliptin metabolitleri olarak atimigtr. Alt1 metabolit eser miktarda saptanmistr ve bunlarin
sitagliptinin  plazma DDP—4 inhibitér etkisine bir katkida bulunmadig1 diisiiniilmektedir. /n
vitro ¢alismalar sitagliptinin smirh metabolizmasi i¢in esas enzim sorumlulugunun CYP2CS8’in
katkistyla CYP3A4’de oldugunu gostermektedir.

In vitro veriler sitagliptinin CYP izoenzimleri olan CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 veya
2B6’nin  mnhibitorii  olmadigini ve CYP3A4’in ve CYPIA2’nin ndikleyicisi olmadigini
g0stermistir.

Eliminasyon:

Saglkli kisilere [!4C] ile isaretli sitagliptinin oral yolla verimesinden sonra, radyoaktivitenin
yaklasik %100’liniin dozajdan sonraki 1 hafta icerisinde feces (%13) veya idrarla (%87)
elimmasyonu goriilmiistiir. 100 mg dozun oral yoldan alnmasmi 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 tlbtler sekresyonla olur.

Sitagliptin, renal eliminasyonda rol oynayabilecek msan organik anyon tasiyicisi-3’iin (hOAT-
3) bir substratidir. Sitagliptinin  transportunda hOAT-3’tin klinikk olarak ilgisi heniiz
anlagilamamustir. Sitagliptin kendisinin renal atlimma aracilik edebilen p-glikoproteinin de
substratidir. Ancak bir p-glikoprotein nhibitdrii olan siklosporin, sitagliptinin renal atilimini
azaltmaz. Sitagliptin OCT2, OATI1 veya PEPT1/2 transporterleri icin siibstrat degildir.
Terapotik plazma konsantrasyonlarmda sitagliptin OAT3 (IC50=160 uM) veya p-glikoprotein
(250 puM’ye kadar) aracili transportu in vitro inhibe etmemisti. Bir klink caliymada
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sitagliptinin plazma digoksin konsantrasyonlar1 iizerinde etkisi az olmustur; bu da sitagliptinin
zayif p-glikoproteini inhibitorii olabilecegine isaret etmektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Sitagliptin farmakokinetikleri saghklh goniilliiler ve tip 2 diyabet hastalar1 arasmda genel olarak
benzerdir.

Bobrek yetmezIigi:

Tek doz, acik etiketh bir calismada sitagliptinin azaltlmis bir dozunun (50 mg doz)
farmakokinetik ozellikleri, normal saghkh bireylerde ve degisen derecelerde kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda karsilastrilmistr. Calsmada yer alan hafif, orta ve ciddi derecede
bobrek yetmezligi olan ve hemodiyalize giren son evre bobrek hastahigi olan hastalar dahil
edimistir. Buna ilave olarak, tip 2 diyabetli ve hafif, orta siddette veya siddetli bdbrek
yetmezligi olan hastalarda (SEBH dahil) bdbrek yetmezliginin sitagliptin  farmakokinetigi
tizerindeki etkileri, popiilasyon farmakokinetik analizleri kullamlarak degerlendirilmistir.

Normal saghkh kontrol deneklerine kiyasla, sitagliptinin plazma EAA’s1 hafif bdbrek
yetmezIligi (eGFR > 60 ila <90 mL / dak) ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
(eGFR > 45 ila < 60 mL/dk) srasiyla yaklasik 1,2 kat ve 1,6 kat artnustir. Bu biiytikliikteki
artiglar klinik olarak anlamh 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 artnmstir.

Sitagliptin hemodiyalizle orta derece atiir. Doz almmdan 4 saat sonra baslanan, 3—4 saat
stireyle yapilan bir hemodiyaliz iglemi sonrasmda %13,.5 oraninda atihm olur.

Bobrek fonksiyonu normal olan hastalardakine benzer plazma sitagliptin konsantrasyonlarina
ulasmak i¢in eGFR < 45 ml/dk olan hastalarda daha diisiik dozlarm kullanilmas1 tavsiye edilir
(bkz. Bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta dereceli (Child-Pugh skor <9) karaciger yetmezIigi olan hastalarda doz ayarlamas1
gerekmemektedir.

Siddeth karaciger yetmezligi olan hastalarla yapimis klinik ¢ahyma bulunmamaktadir
(ChildPugh skor >9). Esas olarak bdbreklerden atimasi nedeniyle, siddetli karaciger

yetmezliginde sitagliptinin farmakokinetiginin etkilenmedigi distiniilmektedir.

Yasliar:
Yasa bagh olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir. Faz 1 ve Faz Il calisma verilerinin

popiilasyon farmakokinetik analizleri temel alndiginda, yasm sitagliptinin farmakokinetiginde
klinik olarak anlamh bir etki olusturmadigi goriilmektedir. Yash kisilerde (65-80 yas),
genglerle karsilastirildiginda plazma konsantrasyonlarmin %19 daha fazla oldugu goriilmiistiir.
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Cocuklar:
Sitagliptinin farmakokinetigi (tek doz 50 mg, 100 mg ve 200 mg) tip 2 diyabeth pediyatrik

hastalarda (10 ila 17 yas) arastirilmistir. Bu popiilasyonda, sitagliptinin plazmada doz ayarh
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 arasmdaki diiz farmakokinetik
ve farmakodinamik iliskisine dayah olarak yetiskin hastalara kiyasla klinik olarak anlamh bir
fark gorilmemektedir. 10 yasm altndaki pediyatrik hastalarda sitagliptin ile higbir ¢ahsma
yapimamistrr.

Diger hasta ozellikleri:

Vicut kiitle indeksini (VKI), rk ve cinsiyeti temel alan bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Faz I ve Faz Il calisma verilerinin popiilasyon farmakokinetik analizine ve Faz I farmakokinetik
verilerin ~ birlestirilmis  analizine  dayanarak, bu hasta Ozelliklerinin sitagliptinin
farmakokinetigine klinik olarak anlamh bir etkisi saptanmamustir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Insandaki maruz kalm diizeyinden 58 kat daha yiiksek sistemik maruz kalm degerlerinde
kemirgenlerde karaciger ve bobrek toksisitesi gozlenmistir; ancak hi¢bir etkinin gézlenmedigi
diizeyin insandaki maruz kalm diizeyinin 19 kat1 oldugu saptanmustir. Sicanlarda klinkk maruz
kalm diizeyinden 67 kat daha yiiksek maruz kalm diizeylerinde kesici dislerde anormallik ler
gozlenmistir; 14 haftalk sigan calismasma dayanarak bu bulgu igin hi¢c etki saptanmayan
diizeyin 58 kat oldugu saptanmustr. Bubulgularin insanlar i¢in 6nemi bilnmemektedir. Bazilar1
noral toksisiteyi diislindiiren, agizdan solunum, tiikiiriik salgisinda artis, beyaz kopiikli kusma,
ataksi, titreme, aktivitede azalma ve/veya kambur postiir gibi tedaviye bagh gegici fiziksel
bulgular kdpeklerde klinikk maruz kalm diizeyinden yaklasik 23 kat daha yiiksek maruz kalim
diizeylerinde gozlenmistir. Ayrica, insandaki maruz kalm diizeyinden yaklasik 23 kat daha
ylksek sistemik maruz kalm diizeylerine yol acan dozlarda histolojik olarak iskelet kasmnda
cok hafif ile hafif arasnda degisen siddette dejenerasyon da gbzlenmistir. Bu bulgular i¢in hig
etki saptanmayan diizeyin klinikk maruz kalm diizeyinin 6 kati oldugu saptanmistir.

Klinkk 06ncesi ¢ahgmalarda sitagliptinin  genotoksik oldugu gosterilmemistir.  Sitagliptin
farelerde karsinojenik degildir. Sicanlarda insandaki maruz kalm diizeyinden 58 kat daha
yikksek sistemik maruz kalm diizeylerinde karaciger adenomlart ve karsinomlarinin
msidansnda  artis gorllmiistiir.  Karaciger toksisitesinin  sigcanlarda hepatik neoplazi
indiikksiyonuyla  iligkili  oldugu  gésterildiginden, sicanlarda  karaciger tiimdrlerinin
insidansindaki bu artis bu yiiksek dozda muhtemelen kronik hepatik toksisiteye sekonder olarak
gorlilmiistiir. Yiksek giivenlilik arah@i (hi¢ etki saptanmayan bu diizeyde 19 kat) nedeniyle, bu
neoplastik degisikliklerin insanlar i¢cin dnemli oldugu diistiniilmemektedir.

Ciftlesmeden oOnce ve ciftlesme siiresince sitagliptin verilen erkek ve disi sicanlarda fertiliteyle
ilgili hicbir istenmeyen etki gozlenmemistir.

Sicanlarda gergeklestirilen bir dogum Oncesi/sonrast gelisim ¢alismasinda istenmeyen etkiler
goriilmemistir.
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Ureme toksisitesi calismalari, insandaki maruz kalm diizeylerinden >29 kat daha yiiksek
sistemik maruz kalm diizeylerinde siganlarm yavrularmda fetal kaburga malformasyonlarinin
(eksik, hipoplastik ve bagh olmayan (serbest) kaburga kemigi) insidansinda tedaviye bagh hafif
bir artig oldugunu gostermistir. Tavsanlarda insandaki maruz kahm diizeylerinden >29 kat daha
yiiksek maruz kalm diizeylerinde maternal toksisite gozlenmistir. Yiiksek gilivenlilik arahg:
nedeniyle bu bulgular insanlarda Greme yoniinden bir riske isaret etmemektedir. Sitagliptin
emziren siganlarm siitline 6énemli miktarlarda gecer (siit/plazma orant: 4:1).

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi Mikrokristalin
seliloz (E 460)

Susuz dibazik kalsiyum fosfat (E 341)
Kroskarmelloz sodyum (E 468)

Magnezyum stearat (E 470b)

Sodyum stearil fumarat

Film kaplama

Polivinil alkol

Polietilen glikol (makrogol 3350)
Talk (E553b)

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

Sart demir oksit (E 172)

6.2. Gegimsizlikler Bildirilme mistir.

6.3. Raf dmri 36
ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler 30°C
altmdaki oda sicakhgmda saklaymiz.

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

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullamlmayan ilaglart ¢ope atmaymiz! Cevre ve Sehircilik
Bakanh@mca belirlenen toplama sistemine veriniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Bliyiikdere Cad.
N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Telefon : (212) 336 10 00
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Faks : (212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI
124/6

9.iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 31.08.2008 Ruhsat

yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
09.02.2022
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