KISA URON BiLGisi
1. BESERI TIBBI URUUNUN ADI
VELMETIA 50/500 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Sitagliptin 50 mg (64.25 mg sitagliptin fosfat monohidrat olarak).
Metformin hidrokloriir 500 mg

Yardimc: maddeler:

Sodyum stearil fumarat 13.78 mg

Sodyum lauril siilfat 3.445 mg

Yardimer maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Agik pembe, bir yiiziinde ‘575" yazan diger yiizii bos, ¢entiksiz film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda:

VELMETIA diyet ve egzersiz yeterli glisemik kontrol saglamadiginda glisemik kontrolii
iyilestirmek igin baslangi¢ tedavisi olarak endikedir.

VELMETIA tek bagina metforminin maksimum tolere edilen dozuyla yeterli diizeyde kontrol

edilemeyen veya giincel olarak sitagliptin ve metformin kombinasyonuyla tedavi edilen
hastalarda glisemik kontrolii iyilegtirmek igin diyet ve egzersize ek tedavi olarak endikedir.

VELMETIA metforminin maksimum tolere edilen dozu ve bir siilfoniliire ile yeterli diizeyde
kontrol edilemeyen hastalarda diyet ve egzersize ek olarak bir siilfoniliire ile kombinasyon
(li¢lii kombinasyon tedavisi) seklinde de endikedir.

VELMETIA metforminin tolere edilen maksimum dozu ve bir peroksizom proliferatériiyle
aktiflesen reseptr gama (PPARy) agonisti (tiazolidindionlar) ile yeterli dilizeyde kontrol
edilemeyen hastalarda diyet ve egzersize ek olarak bir PPARy agonisti ile kombinasyon (ii¢lii
kombinasyon tedavisi) seklinde endikedir.

VELMETIA stabil insiilin dozu ve metformin ile veterli diizeyde glisemik kontrole
ulagsamayan hastalarda diyet ve egzersiz ile birlikte insiiline ilave tedavi olarak kombinasyon
(iglii kombinasyon tedavisi) seklinde glisemik kontrolii iyilestirmek i¢in de endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:

Onerilen maksimum giinliik doz, 100 mg sitagliptini gegmemek {izere, VELMETIA ile
yapilan antihiperglisemik tedavi dozu, hastanin mevcut rejimi, etkinligi ve tolere
edilebilirligine gore kisiye dzgi hale getirilmelidir.

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

Uygulama sikhgi ve siiresi:
VELMETIA nin baslangig dozu, hastamn mevcut rejimine gire ayarlanmahdir.

VELMETIA, giinde iki defa yemeklerle beraber verilmelidir. Asagidaki dozlar mevcuttur:

50 mg sitagliptin / 500 mg metformin hidrokloriir
50 mg sitagliptin / 850 mg metformin hidrokloriir
50 mg sitagliptin / 1000 mg metformin hidrokloriir

Metforminle monoterapide yeterli kontroliin saglanamadig hastalarda:

Tek basina metformin uygulamrken yeterli kontroliin  saglanamacdii  hastalarda,
VELMETIA nin baglangig dozu genellikle daha énceden alinmakta olan metformin dozu ve
sitagliptinin giinde iki defa 50 mg alinan (100 mg’hk giinlik toplam doz) dozuna esit
olmalidir.

Sitagliptin ve metformin es zamani verilirken gegis yapilan hastalarda:
Sitagliptin ve metformini es zamanli kullanan hastalarda, VELMETIA’ya ge¢is sirasinda
sitagliptin ve metforminin daha dnceden verilmekte oldugu dozlar ile baslanabilir.

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

VELMETIA dozu, giinde iki kez 50 mg (toplam giinlik doz 100 mg) sitagliptin dozu ve
halihazirda alinan doza benzer dozda metformin saglamalidir. VELMETIA bir siilfoniliire ile
birlikte kullanilirken, hipoglisemi riskini azaltmak igin daha disik doz siilfoniliire gerekir
(bkz. bslim 4.4).

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

VELMETIA dozu, giinde iki kez 50 mg (toplam giinlik doz 100 mg) sitagliptin dozu ve
halihazirda alman doza yakin dozda metformin saglamalidir.

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

VELMETIA dozu, giinde iki kez 50 mg (toplam ginlik doz 100 mg) sitagliptin dozu ve
halihazirda alinan doza yakin dozda metformin saglamahdir. VELMETIA insiilin ile birlikte
kullanilirken, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in daha disiik bir insiilin dozu gerekebilir (bkz.
boliim 4.4).
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Metforminin farkhi dozlarimi saglamak iizere VELMETIA 50 mg sitagliptin ve 850 mg
metformin hidrokloriir veya 1000 mg metformin hidrokloriir dozajlarinda sunulmaktadir.

Tiim hastalar karbonhidrat alimlarini giin igine dengeli bir sekilde dagitarak diyetlerine devam
etmelidir. Asir1 kilolu hastalar enerji kisitlamali diyetlerine devam etmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi :

VELMETIA orta derecede veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi < 60
ml/dak) olan hastalarda kullanilmamahdir (bkz. béliim 4.3 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi :
VELMETIA karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullamlmamalidir (bkz. boliim
4.3 ve5.2).

Pediyatrik popiilasyon :
18 yas altindaki gocuklarda, giivenlilik ve etkinlik ile ilgili verilerin olmamasi nedeniyle
VELMETIA kullanim: 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon :

Metformin ve sitagliptin bobrekler yoluyla atildigindan, VELMETIA yas ilerledikge dikkatli
kullamImahdir. Ozellikle yashilarda metformin ile iligkili laktik asidozu onlemek i¢in babrek
fonksiyonunun takip edilmesi gerekir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

VELMETIA nin kontrendike oldugu hastalar:

e Etkin maddelere veya yardimer maddelerden herhangi birine asiri duyarlilik (bkz. bdliim
4.4, ve 4.8);
» Diyabetik ketoasidoz, diyabetik pre-koma;
e Orta derecede ve siddetli bsbrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi < 60 mL/dak)
(bkz. bolim 4.4);
¢ Bobrek fonksiyonunu degistirme potansiyeline sahip asagidakileri igeren akut durumlar:
» dehidratasyon,
o siddetli enfeksiyon,
* 50Kk,
e iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yolla uygulanmasi (bkz. bolim 4.4);
e Dokularda hipoksiye yol agabilen, agagidakiler dahil akut veya kronik hastahik:
¢ kalp veya solunum yetmezligi,
¢ yakin tarihte miyokard infarktiisii,
s sok;
¢ Karaciger fonksiyon bozuklugu;
e Akut alkol intoksikasyonu, alkolizm;
e Emzirme.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Genel;
VELMETIA, tip 1 diyabeti olan hastalarda ve diyabetik ketoasidoz tedavisi i¢in
kullamimamalidir.

Pankreatit

Pazarlama sonrast dénemde, sitagliptin kullanan hastalarda 6liimeiil ve dliime yol agmayan
hemorajik veya nekrotizan formlan da iceren akut pankreatit raporlar1 ahnmgtir. Bu raporlar
biiyiikliigii bilinmeyen bir popiilasyondan goniilli olarak alindigindan, bu olaylann sikhigint
giivenilir sekilde hesaplamak veya ilaca maruz kalimla nedensel iligkiyi ortaya koymak
genellikle miimkiin olmamaktadir. Hastalar akut pankreatitin karakteristik semptomu
hakkinda bilgilendirilmelidir: siddetli ve devamli karn agrist. Sitagliptin birakildiktan sonra
pankreatitin ortadan katktigt gozlenmigtir. Pankreatitten siiphelenilirse, VELMETIA ve diger
kuskulu tibbi iirtinlerin kullanimi durdurulmahidir.

Bobrek fonksiyonunun takibi:

Metformin ve sitagliptinin énemli Slgiide bobrekler yoluyla atildig bilinmektedir. Metformin
birikimi ve laktik asidoz riski bobrek fonksiyonunda bozulma derecesiyle artar. Bu nedenle
serum kreatinin diizeyleri kendi yas grubuna gére normalin {ist sinirindan daha yiiksek olan
hastalar VELMETIA almamalidur. Tleri yastaki hastalarda, yeterli glisemik etki icin gereken
minimum dozu bulmak i¢in VELMETIA dikkatle titre edilmelidir ¢iinkii yaslanma bobrek
fonksiyonunda azalmayla iligkilt olabilir. Yagh hastalarda (6zellikle 80 yag ve tizeri) bobrek
fonksiyonu diizenli olarak takip edilmelidir.

VELMETIA tedavisine baslanmadan once ve ardindan en azindan yilda bir kez bobrek
fonksiyonu degerlendirilmeli ve normal oldugu dogrulanmalidir. Bdbrek fonksiyon
bozuklugu gelismesi beklenen hastalarda, bobrek fonksiyonu daha sik degerlendirilmeli ve
bobrek bozuklugu bulgulan saptanirsa VELMETIA kesilmelidir.

Bir Siilfoniliire veya Insillin ile Kombinasyonda Hipoglisemi:

Diger antihiperglisemik ajanlarda oldugu gibi, sitagliptin metformin ve siilfoniliire veya
insiilin gibi hipoglisemiye yol actif1 bilinen ilaglarla birlikte kullanildiginda silfoniliireye
veya insiiline bagli hipoglisemi insidansi, metformin, bir siilfoniliire veya insiilin ile
plasebonun kombinasyonuna gore daha yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla, siilfoniliireye veya
insiiline bagh hipoglisemi riskini azaltmak igin stilfoniliirenin veya insiilinin daha diigiik bir
dozunun kullanmimi diisiiniilebilir.

Sitagliptin Fosfat

Bir Siilfoniliire veva Insiilin ile Kombinasyonda Hipoglisemi:

Sitagliptinin monoterapi geklinde ve hipoglisemiye yol agmadig bilinen ajanlarla (metformin
veya bir PPARy agonisti (tiazolidindionlar)) kombine tedavinin bir parcas: olarak verildigi
klinik ¢alismalarda, sitagliptin ile bildirilen hipoglisemi oranlari plasebo alan hastalardaki
oranlarla benzerdi. Diger antihiperglisemik ajanlarda oldugu gibi, sitagliptin siilfoniliire veya
insiilin gibi hipoglisemiye yol agtifi bilinen ilaglarla birlikte kullanildiginda stlfoniliireye
veya insiiline baglh hipoglisemi insidans1 plaseboya gore daha yiliksek bulunmustur.
Dolayisiyla, siilfoniliireye veya insiiline bagh hipoglisemi riskini azaltmak i¢in siilfoniliirenin
veya insiilinin daha diigiik bir dozunun kullanim diisiiniilebilir.
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Hipersensitivite reaksiyonlar::

VELMETIA nin bilesenlerinden biri olan sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda pazariama
sonrasi dénemde ciddi hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu reaksiyonlar anaflaksi,
anjiyoddem ve Stevens-Johnson sendromu dahil eksfoliyatif deri reaksiyonlanidir. Bu raporlar
biiyiikliighi bilinmeyen bir popiilasyondan goniillii olarak alindigindan, bu olaylarin sikhgim
giivenilir sekilde hesaplamak veya ilaca maruz kalimla nedensel iligkiyi ortaya koymak
genellikle miimkiin olmamaktadir. Reaksiyonlarin baslangic1 sitagliptin ile tedaviye
baslanmasindan sonraki ilk 3 ayda, bazilan ise ilk dozdan sonra goriilmiistir. Eger bir
hipersensitivite  reaksiyonundan siipheleniliyorsa VELMETIA kullammina devam
edilmemeli, reaksiyonlarin dier potansiyel nedenleri degerlendirilmeli ve gerekiyorsa
alternatif bir diyabet tedavisine baslanmalidir (bkz. boliim 4.8).

Metformin hidrokloriir

Laktik asidoz:

Laktik asidoz VELMETIA tedavisi sirasinda metformin birikimine bagh olarak olusabilen,
nadir fakat ciddi bir metabolik komplikasyondur ve olgularm yaklagik % 50’sinde Slimle
sonuglanir. Laktik asidoz diabetes mellitusu da igeren pek gok patofizyolojik durumla iligkili
olarak ve dokularda anlamh perflizyon azhigi ve hipoksemi oldugunda da ortaya ¢ikabilir.
Laktik asidoz kanda yiikselmis laktat diizeyleri (>5 mmol/L}, kan pH''nda azalma, anyon
agiginda artigla birlikte elektrolit bozukluklan ve laktat/piriivat oraminda artis ile
karakterizedir. Laktik asidozun nedeni olarak metforminden kuskulamldiginda, metforminin
plazmadaki diizeyleri 5 pg/mL bulunmustur.

Metformin hidrokloriir alan hastalarda laktik asidozun bildirilen insidansi gok diisiiktiir
(vaklagik 0.03 olgu/1000 hasta yili ve yaklagik 0.015 dliimeiil olgw/1000 hasta yili). Klinik
¢alismalarda 20,000 hasta yihindan fazla metformin maruz kaliminda, laktik asidoz bildirimi
olmamistir. Bildirilen olgular hem intrinsik bobrek hastaligi hem de renal hipoperfiizyon dahil
anlamh bobrek yetersizligi olan diyabetik hastalarda ve siklikla, es zamanli olarak pek gok
ilag kullammi ve eglik eden birden fazla tibbi/cerrahi sorun varlifinda ortaya ¢ikmugtir.
Farmakolojik tedavi gerektiren konjestif kalp yetmezligi olan hastalar (ozellikle
hipoperfiizyon ve hipoksemi riski tagiyan kararsiz veya akut konjestif kalp yetmezligi olanlar)
laktik asidoz agisindan daha fazla risk altindadir. Laktik asidoz riski bdbrek fonksiyon
bozuklugunun derecesi ve yasla birlikte artar. Dolayisiyla laktik asidoz riski, metformin alan
hastalarda bobrek fonksiyonu dilzenli sekilde izlenerek ve metforminin etkili minimum dozu
kullamilarak 6nemli 6lgiide azaltilabilir. Ozellikle yashlarda tedaviye bobrek fonksiyonunun
dikkatle takibi eslik etmelidir. 80 yas ve iizeri hastalarda, kreatinin klerensi dl¢imi bobrek
fonksiyonunda azalma olmadigm gostermedikge metformin tedavisine baglanmamalidir
¢iinkii bu hastalar laktik asidoz gelisimine daha yatkindir. Ayrica, hipoksemi, dehidratasyon
veya sepsis ile iliskili herhangi bir durum varhginda metformin derhal kesiimelidir. Karaciger
fonksiyon bozuklugu laktati uzaklagtirma yetenegini onemli dl¢tide simriadigindan, karaciger
hastaligina dair klinik veya laboratuvar bulgular: olan hastalarda metformin kullanimindan
genel olarak kagimilmalidir. Metformin kullammi sirasinda hastalar akut veya kronik olarak
asin alkol tiiketimine karst uyarilmalhdir ¢tinkii alkol metformin hidrokloriiriin laktat
metabolizmasi  iizerindeki etkilerini giiglendirir. Ek olarak, metformin intravaskiiler
radyokontrast igeren herhangi bir tetkikten ve cerrahi prosediirden dnce gegici olarak
birakiimahdir.

Laktik asidoz genellikle farkina vanimadan baglar ve sadece kiriklik, kas agrilan, solunum

sikintist, uyuklama artisi gibi spesifik olmayan semptomlar ve karin bolgesinde spesifik
olmayan rahatsizlik esliginde geligir. Ayrica, hipotermi, hipotansiyon ve daha belirgin asidoz
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ile direncli bradiaritmiler goriilebilir. Hasta ve doktoru bu tip semptomlann muhtemel 6nemi
konusunda bilingli olmali ve hastaya bu semptomlan yasadiginda derhal doktoruyla
goriigmesi sdylenmelidir. Durum agikliga kavusturuluncaya kadar metformin birakilmaldir.
Serum elektrolitleri, ketonlar, kan glukozu ve gerekirse, kan pH, laktat diizeyleri ve hatta kan
metformin diizeylerinin dl¢limii yararlt olabilir. Tedavinin baslangicinda sik goriilen
gastrointestinal semptomlarin, hasta herhangi bir metformin doz diizeyinde stabilize
edildikten sonra ilaca bagli olmasi ihtimali yoktur. Daha geg donemde gastrointestinal
semptomlarin goriilmesi laktik asidoza veya bagka bir ciddi hastaliga bagli olabilir.

Metformin alan hastalarda aglik vendz plazma laktat diizeylerinin normalin iist simrindan
yiiksek ancak 5 mmol/L'den diigik olmast mutlaka laktik asidoz gelistigini gostermeyebilir ve
yeterli diizeyde kontrol edilemeyen diyabet veya obezite, asin fiziksel aktivite veya Ornek
aliminda teknik sorunlar gibi baska mekanizmalarla agiklanabilir.

Ketoasidoz (ketoniiri ve ketonemi) bulgularinin olmadigi metabolik asidozlu diyabetik
hastalarda laktik asidozdan kuskulamlmahdir.

Laktik asidoz hastane ortaminda acilen tedavi edilmesi gercken bir tibbi durumdur.
Metformin alirken lakiik asidoz gelisen hastada ilag derhal kesilmeli ve hemen destekleyici
genel miidahaleler yapiimalidir. Metformin hidrokloriir diyalizle uzaklagtinlabildiginden (iy1
hemodinamik kosullarda dakikada 170 mL'ye kadar klerens), asidozu diizeltmek ve birikmis

metformini uzaklastrmak igin derhal hemodiyaliz yapilmasi onerilir. Genellikle bu tip
miidahale semptomlari hemen ortadan kaldnr ve iyilesme saglar (bkz. Kontrendikasyonlar).

Hipoglisemi:

Tek basina metformin alan hastalarda normal kosullarda hipoglisemi gdriilmez ancak kalori
alimi yetersiz oldugunda, agirt egzersiz kalori takviyesiyle telafi edilmediginde veya bagka
glukoz diigiiriicii ajanlar (stllfoniliireler ve insiilin gibi) veya etanol es zamanh olarak
kullamldiginda ortaya gikabilir. Yasl, gligten diigmiis, kotii bestenen hastalar ve adrenal veya
hipofiz yetmezligi olan ve alkol intoksikasyonu yasayan kigiler hipoglisemik etkilere daha
yatkindir. Yaghlarda ve beta-adrenerjik bloker ilaglar alan kisilerde hipoglisemiyi teshis
etmek zor olabilir.

Bébrek fonksivonunu veya metforminin viicutta dagihmim etkileyebilen ilaclarin e zamanh
kullanimi

Bobrek fonksiyonunu etkileyebilen veya anlamli hemodinamik depisiklige yol agan ya da
metforminin viicutta dagilimum etkileyen (&rn., bobreklerde tiibiiler sekresyonla atilan
katyonik ilaglar) es zamanh ilaglar dikkatli kullamlmalidur.

intravaskiiler ivotlu kontrast maddelerin uygulanmasin iceren radyolojik tetkikler (drn..
intravendz {rogram, intravendz kolanjiyoprafi, anjiyografi ve intravaskiiler kontrast
maddelerle vapilan bilgisayarli tomografi (BT) taramalar):

iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yolla uygulanmasim igeren tetkikler bobrek
fonksiyonunda akut degisikiiklere yol agabilir ve metformin alan hastalarda laktik asidozla
iliskilendiriimiglerdir. Bu nedenle, bu tip tetkiklerin yapilacag hastalarda VELMETIA testten
tnce veya test sirasinda kesilmeli, VELMETIAya tekrar baglamadan dnce en az 48 saat
beklenmeli ve ancak bobrek fonksiyonu tekrar degerlendirilip normal oldugu saptandiktan
sonra tekrar baglanmalidir (bkz. boliim 4.5).
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Hipoksik durumlar:

Hangi nedenle olursa olsun kardiyovaskiiler kolaps (s0k), akut konjestif kalp yetmezligi, akut
miyokard enfarktiisii ve hipoksemiyle iligkili diger durumlar laktik asidozla iligkilendirilmigtir
ve ayni zamanda prerenal azotemiye neden olabilirler. VELMETIA alan hastalarda bu tip
olaylar ortaya ¢giktiginda ilag derhal kesilmelidir.

Cerrahi prosediirler:

VELMETIA herhangi bir cerrahi operasyondan dnce gegict olarak birakilmali {gida ve siv1
almnin simirlanmadigy kiigiik operasyonlar hari¢) ve hasta agizdan beslenme becerisine
kavusup bobrek fonksiyonunun normal oldugu dogrulanincaya kadar tekrar baglanmamalidir.

Alkol alimi:

Alkoliin metforminin Iaktat metabolizmast fizerindeki etkisini giiclendirdigi bilinmektedir. Bu
nedenie, metformin kullammu sirasinda hastalar akut veya kronik olarak agin alkol tiiketimine
karst uyanlmalidir.

Karaciger fonksivonunda bozulma;

Baz: laktik asidoz olgular1 karaciger fonksiyon bozukluguyla iligkili oldugundan, karaciger
hastaligina dair klinik veya laboratuvar bulgulari olan hastalarda VELMETIA kullanimindan
genel olarak kaginiimalidir.

Vitamin B12 Diizeyleri:

Metformin ile 29 haftaya kadar yiritilen kontrollii klinik calismalarda, hastalarnn yaklagik
94 7'sinde daha dnceden normal olan serum B12 vitamin diizeylerinin normalin altina dustigi
gozlenmistir. Muhtemelen B12-intrinsik faktor kompleksinden B12 emiliminin bozulmasina
bagh olarak géritlen bu azalma anemiyle ¢ok nadiren iliskilidir ve metforminin kesilmesi veya
B12 vitamin takviyesiyle hzla diizelmektedir. VELMETIA alan hastalarda hematolojik
parametrelerin yilda bir kez Slgiilmesi ve belirgin anormalliklerin uygun gekilde aragtinlip
tedavi edilmesi dnerilir.

Belirli kisiler (B12 vitamini veya kalsiyum alimu ya da emilimi yetersiz olanlar) normalden
diisiik B12 vitamin diizeylerinin goriilmesine daha yatkin olabilir. Bu hastalarda 2-3 yil arayla
rutin B12 vitamin Si¢limleri yararl olabilir.

Daha 8nce kontrol edilen Tip 2 diyabet hastalarin klinik durumunda degigiklik:

VELMETIA ile yapilan daha onceki tedavide iyi kontrol edilebilmig olup laboratuvar
degerlerinde anormallik veya Kklinik hastalik (6zellikle belirsiz ve iyi tanimlanamayan
hastalik) gelisen Tip 2 diyabet hastalar, ketoasidoz ve laktik asidoz varh@ yoniinden hemen
degerlendirilmelidir. Degerlendirme serum elektrolitlerini ve keton, kan glukozu ve efer
gerekliyse, kan pH’1, laktat, piruvat ve metformin seviyelerini kapsamalidir. Eger her iki
asidoz formu olusursa, VELMETIA derhal durdurulmali ve diger uygun diizeltici miidahaleler
yapilmalidir.

Kan glukoz kontroliiniin kaybi:

Herhangi bir diyabetik rejim ile stabilize edilmis bir hasta atey, travma, enfeksiyon veya
ameliyat gibi stresli durumlara maruz kaldiginda, glisemik kontroliin gegici kayb goriilebilir.
Boyle zamanlarda VELMETIA'min birakilmas: ve gegici olarak insillin uygulanmasi
gerekebilir. Akut episod diizeldikten sonra VELMETIAya tekrar baglanabilir.
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Yardimc1 maddeler:
Bu tibbi tirin her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder. Dozu nedeniyle herhangi
bir uyan gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi diriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Her ne kadar VELMETIA ile farmakokinetik ilag etkilesim ¢alismalan yapilmamig olsa da
VELMETIiA’ nm bilesenleri olan sitagliptin ve metformin ile ayr: ayn caligmalar yapilmastir.

Sitagliptin ve metformin

Giinde iki defa birlikte verilen sitagliptin (50 mg) ve metforminin (1000 mg) ¢oklu dozlart, tip
2 diyabetli hastalarda sitagliptin ya da metforminin farmakokinetiklerini anlamh sekilde
degigtirmemistir.

Her ne kadar VELMETIA ile farmakokinetik ilag etkilesim ¢ahsmalan yapilmamg olsa da
VELMETIA’nin bilesenleri olan sitagliptin ve metformin ile ayr ayn ¢aligmalar yapilmigtir.

Sitagliptin fosfat

flag etkilesim cahgmalarinda sitagliptinin; metformin, rosiglitazon, gliburid, simvastatin,
varfarin ve oral kontraseptiflerin farmakokinetik 6zelliklerine klinik olarak anlamli bir etkisi
olmadig saptanmistir. Bu verilere gore sitagliptin CYP izozimleri CYP3A4, CYP2C8 ve
CYP2C9'u inhibe etmemektedir. In vitro verilere gore sitagliptinin CYP2D6, CYPIAZ2,
CYP2C19 veya CYP2B6'y1 inhibe etmesi veya CYP3A4'G indiikklemesi de beklenmemektedir.

Tip 2 diyabetlli hastalarda popiilasyon farmakokinetigi analizleri yapilmigtr. Es zamanh
kullanilan ilaglar sitagliptinin farmakokinetik 6zelliklerini klinik yonden anlamh sekilde
etkilememistir. Incelenen ilaglar, tip 2 diyabetli hastalara yaygin sekilde uygulanan ilaglardi:
kolesterol diisiiriicii ajanlar (6rn., statinler, fibratlar, ezetimib), anti-trombositik ilaglar (6rn.,
klopidogrel), antihipertansifler (6rn., ACE inhibitorleri, angiotensin reseptdr blokerleri, beta-
blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, hidroklorotiyazid), analjezikler ve non-steroid anti-
enflamatuvar ajanlar (6rn., naproksen, diklofenak, selekoksib), antidepresanlar (Om.,
bupropion, fluoksetin, sertralin), antihistaminikler (rn., setirizin), proton pompa inhibitorleri
(6m., omeprazol, lansoprazol) ve erektil disfonksiyon ilaglan (6., sildenafil).

Sitagliptin ile beraber kullanildiginda, digoksinin egri altinda kalan alamnda (EAA) % 11 ve
ortalama doruk ilag konsantrasyonunda (Cmas) % 18’lik hafif bir artig saptanmigtir. Bu
artislar klinik yonden anlamh kabul edilmemektedir. Digoksin alan hastalar uygun sekilde
takip edilmelidir. P-glikoproteinin giiglii bir prob inhibitorii olan siklosporinin oral 600 mg
tek dozunun ve yine oral yoldan tek doz 100 mg sitagliptinin birlikte alinmasiyla sitagliptinin
EAA ve Cmas deperleri sirasiyla yaklasik % 29 ve % 68 oraminda artmistir. Sitagliptinin
farmakokinetik 6zelliklerinde gdzlenen degisikliklerin klinik yonden anlamlhi oldugu
diigtiniilmemektedir.
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Metformin hidrokloriir

Gliburid

Tip 2 diyabetli hastalarda yiiriitiilen bir tekli doz etkilesim caligmasinda, metformin ve
gliburidin  birlikte uygulanmasi metforminin farmakokinetik veya farmakodinamik
parametrelerinde herhangi bir degisiklige yol agmamistir. Gliburidin EAA ve Ciaks
degerlerinde azalmalar gozlenmistir ancak bu azalmalar fazlasiyla degiskendir. Bu ¢aligmanin
tekli doz ile yapilmis olmasi ve gliburidin kan diizeyleri ile farmakodinamik etkiler arasinda
korelasyon bulunmamasi bu etkilegimin klinik anlamliligim belirsiz kilmaktadr.

Furosemid

Saglikli goniilliilerde yapilan tekli doz metformin-furosemid ilag etkilesim ¢aligmasinda her
iki bilesigin farmakokinetik parametrelerinin birlikte uygulanmadan etkilendigi gésterilmistir.
Furosemid metforminin plazma ve kan Cmas'tm1 % 22 ve kan EAA'sim % 15 oraninda
arirmis ve metforminin renal klerensinde belirgin bir degisiklik meydana gelmemistir.
Metforminle birlikte uygulandiginda furosemidin Cnas ve EAA’s1 tek bagina uygulamaya
gore sirasiyla % 31 ve % 12 daha diisiik bulunmustur. Terminal yanlanma dmrii % 32 azalog
ve furosemidin renal klerensinde belirgin bir degigiklik meydana gelmemistir. Metformin ve
furosemidin kronik olarak birlikte uygulanmasiyla ilgili etkilesim hakkinda higbir bilgi
yoktur.

Nifedipin

Saghkli normal goniillilerde yapilan tekli doz metformin-nifedipin ilag etkilesim
calismasinda, metforminin nifedipinle birlikte uygulanmasiyla plazma metformin Cmas ve
EAA’s sirasiyla % 20 ve % 9 oraninda artmig ve idrarla atilan miktar da artmigtir. Tmas ve
yarilanma omrii etkilenmemigtir. Nifedipinin metforminin emilimini artirdigy gériilmektedir.
Metforminin nifedipin lizerinde minimal bir etkisi vardir.

Katyonik ilaglar

Renal tiibiiler sekresyonla atilan katyonik ilaglar (6m., amilorid, digoksin, morfin,
prokainamid, kinidin, ranitidin, triamteren, trimetoprim veya vankomisin), ortak renal titbiiler
transport sistemleri igin yansarak teorik olarak metforminle etkilesme potansiyeline sahiptir.
Hem tekli hem de ¢oklu dozla yiiriitiilen metformin-simetidin ilag etkilesim ¢alismalaninda,
normal saglikli goniillillerde metformin ile oral simetidin arasinda bu tip bir etkilegim
gdzlenmis ve plazma ve tam kan doruk metformin konsantrasyonlarinda % 60 artig ve plazma
ve tam kan metformin EAA degerinde % 40 artiga yol acmstir. Tekli doz galismasinda
eliminasyon yarilanma &mriinde higbir depisiklik olmamugtir. Bu tip etkilesimler teorik
olmaya devam etse de (simetidin harig), proksimal renal tiibiiler sekresyon sistemiyle atilan
katyonik ilaglar alan hastalarin yakindan takip edilmesi ve VELMETIA ve/veya etkilesen
ilacin dozunda ayarlama yapilmasi dnerilir.

Diger
Belirli ilaglar hiperglisemi olugturmaya egilimlidir ve glisemik kontrol kaybina neden

olabilirler. Bu ilaglar tiyazidler ve diger ditretikler, kortikosteroidler, fenotiyazinler, tiroid
iirlinleri, Ostrojenler, oral kontraseptifler, fenitoin, nikotinik asit, sempatomimetikler,
kalsiyum kanal blokeri ilaglar ve izoniyaziddir. Bu tiir ilaglar VELMETIA alan hastaya
uygulandiginda, yeterli glisemik kontroliin devam edebilmesi igin hasta yakin gbzetim altinda
bulundurulmalidir.

Saglikh goniilliilerde tekli doz etkilesim ¢aligmalaninda birlikte uygulandiklarnda metformin
ile propranolol ve metformin ile ibuprofenin farmakokinetikleri etkilenmemistir.
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Metforminin plazma proteinlerine baglanmasi goz ardi edilebilecek derecede diigiik
oldugundan yiiksek derecede plazma proteinlerine baglanan salisilatlar, silfonamidler,
kloramfeniko! ve probenesid gibi ilaglarla etkilesme ihtimali, yaygin olarak serum
proteinlerine baglanan siilfoniliireler ile karsilastinidiginda daha diisiiktir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VELMETIA tedavisi sirasinda ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlara etkili bir dogum
kontrol yéntemi kullanmalar1 &nerilmelidir.

Gebelik dénemi
Sitagliptin igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
{izerinde yapilan ¢alismalar ireme toksisitesinin bulundugunu gOstermistir (bkz. boliim 5.3).

Metformin igin hayvanlar (zerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal
gelisim/dogum ya da dogum sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

VELMETIA gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir. Bir hasta ¢ocuk sahibi
olmak istiyorsa veya gebelik ortaya ¢ikarsa, VELMETIA tedavisinin kesilmesi ve miimkiin
olan en kisa siirede insiilin tedavisine gegilmesi onerilmektedir.

Laktasyon dénemi

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar sitagliptin  ve metforminin siitle atildigim
gostermektedir. Sitagliptinin insan sitliyle aulip atilmadig bilinmemektedir. Metformin az
miktarda insan siitine ge¢mektedir. Bu nedenle VELMETIA emzirme ddneminde
kullamimamalidir (bkz. bdliim 4.3).

Ureme yetenegi/F ertilite
VELMETIA nin insanlar iizerindeki iireme yetenegine iligkin yeterli veri meveut degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
VELMETIiA nin arag veya makine kullanma becerisine etkilerini inceleyen higbir galisma

yapilmamigtir. Bununla birlikte, VELMETIA’nin ara¢ veya makine kullanma becerisini
etkilemesi beklenmemektedir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

VELMETIA ile yiiriitiiten higbir klinik tedavi
birlikte uygulanan sitagliptin ve metformine biyoes
Pankreatit ve agin duyarlilik
bildirilmistir. Siilfonilire (% 13.8) ve insiilin (% 10.9)

bildirilmistir.

Sitagliptin ve metformin

istenmeyen reaksiyonlar asagida Tablo 1’de sistem organ simfi ve
Sikhiklar su sekilde tammlanmustir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygmn (=
degil (= 1/1,000, < 1/100); seyrek (= 1/10,000, < 1/1,000); ¢ok seyrek (<

reaksiyonlanm igeren ciddi

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

calismas1 yoktur ancak VELMETIA nin
degerligi gosterilmigtir (bkz. Bolim 5.2).
istenmeyen reaksiyoniar
ile kombinasyonda hipoglisemi

sikliga gore listelenmigtir:
1/100, < 1/10); yaygin
1/10,000) ve siklik

Tablo 1. Plasebo-kontrollii klinik ¢aliymalarda ve pazarlama sonrasi kullanimda tespit
edilen istenmeyen reaksiyonlarin sikhg

Istenmeyen Tedavi rejimine gore istenmeyen reaksiyon sikhgi
etkiler
Sitagliptin Sitagliptin ile Sitagliptin ile birlikte bir Sitagliptin ile Birlikte
ile birlikte PPARy Ajan (pioglitazon) ve | Metformin ve insillin
Metformin | Metformin ve | Metformin
bir Siilfonilire
Zaman 24 hafta 24 hafta 26 hafta 24 hafta
noktasi
Bagisikhik sistemi hastahklar
Anaflaktik
yanitlan
igeren agir1 Siklik bilinmiyor
duyarhilik
reaksiyonlar
1(bkz.
balim 4.4)
*51-
Metabolizma ve beslenme hastaliklan
Hipoglisemi | Yaygin Cok yaygin Yaygin Cok yaygin
1-
Sinir sistemi hastaliklar
Bag agrisi Yaygin degil
Uyku hali Yaygn degil
Solunum, gbgiis bozukluklar: ve mediastinal tiastahklar |
interstisyel
akciger Siklik bilinmiyor
hastalift*
Gastrointestinal hastahklar
Diyare Yaygin degil Yaygin
Bulanti Yaygin
Karinda gaz | Yaygin
Kabizlik Yaygun degil | Yaygn
Ust Yaygin degil
abdominal
agn
Kusma Yaygwn Siklhik Siklik bilinmiyor* Siklik bilinmiyor*
bilinmiyor*
Apz Yaygin degil
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kurulugu

Akut
pankreatit
(bkz. bolim
4.4)*+

Sikhik bilinmiyor

Oliimciil ve
sliimciil
oimayan
hemorajik
ve
nekrotizan
pankreatit*,
f

Siklik bilinmiyor

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan

Anjiyoddem
*’-'-

Siklik bilinmiyor

Dokiinti*, T

Siklik bilinmiyer

Urtiker* ¥

Siklik bilinmiyor

Kiltanoz
vaskiilit*, ¥

Siklik bilinmiyor

Stevens-
Johnson
sendromu
dahil
eksfoliyatif
deri
hastaliklar*
+

Siklik bilinmiyoer

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklan

Eklem
agnsi1*

Siklik bilinmiyor

Kas agrist*

Siklik bilinmiyor

Ekstremite
agrist*

Stklik bilinmiyor

Sirt agns1*

Siklik bilinmiyor

Bobrek ve idrar yolu hastahiklan

Babrek
fonksiyon
bozuklugu*

Siklik bilinmiyor

Akut bdbrek
yetmezligi*

Siklik bilinmiyor

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar

Periferik
ddem

Yaygint

Arastirmalar

glukozunda
azalma

Kan Yaygin degil

* [stenmeyen reaksiyonlar pazarlama sonrasi takiple belirlenmistir.

+ Bkz. bdliim 4.4.

Sabit doz kombinasvonunda ver alan her bir etkin maddeye iligkin ek bilgi

Sitagliptin

Tek basina 100 mg sitagliptinin plasebo ile karsilagtiran monoterapi ¢aligmalarinda, sitagliptin
ile tedavi edilen hastalarda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar bag agnsi, hipoglisemi, kabizlik
ve bas donmesidir.
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Bu hastalarda, ilagla nedensel iliskiden bagimsiz olarak bildirilen ve sitagliptin ile tedavi
edilen hastalarin en az %S5’inde ortaya gikan istenmeyen olaylar; iist solunum yolu
enfeksiyonu ve nazofarenjittir. Ayrica, yaygm olmayan siklikta (kontrol grubuna gore
sitagliptin kullanan hastalarda >% 0.5 daha yitksek siklikla ortaya ¢tkan) bildirilen istenmeyen
olaylar osteoartrit ve ekstremite agnisidir.

Klinik ¢alismalarda nétrofillerde artisa bagh olarak beyaz kan hiicresi sayisinda (WBC) kiigiik
bir artig goriilmiistiir (plaseboya gore yaklasik 200 hiicre/mikrolitre fark; baslangigtaki
ortalama WBC yaklagik 6600 hiicre/mikrolitre). Bu bulgu tim caligmalarda olmasa da
¢ogunda gdzlenmistir. Laboratuvar parametrelerindeki bu degisiklik klinik ydnden dnemli
kabul edilmemektedir.

Metformin

Tablo 2'de istenmeyen etkiler sistem organ simfina ve sikhik kategorisine gore sunulmaktadr.
Siklik kategorileri mevcut olan metformin Kisa Uriin Bilgisinde verilen bilgilere
dayanmaktadir.

Tablo 2. Klinik caliyma verileri ve pazarlama sonrasi verilerden tespit edilen metformin
istenmeyen reaksiyonlanmmn siklig

istenmeyen etkiler Sikhk
Metabolizma ve beslenme hastahklar

Laktik asidoz Cok seyrek
B,, vitamin eksikligi® Cok seyrek
Sinir sistemi hastahklarn

Metalik tat Yaygin
Gastrointestinal hastahklar

Gastrointestinal semptomlar® ok yaygin
Hepatobiliyer hastahiklar

Karaciger fonksiyon bozukiugu, hepatit ok seyrek
Deri ve deri alti doku hastahikan

Urtiker, eritem, kaginti Cok seyrek

a Metformin ile uzun siireli tedavi vitamin B, emiliminde azalmayla iliskilendirilmistir; bu durum ¢ok seyrek
olarak, klinik yonden anlamh vitamin By eksikligine (6., megaloblastik anemi) yol agabilmektedir.

b Bulanti, kusma, diyare, abdominal agiri ve istah kaybi gibi gastrointestinal semptomlar en sik olarak tedaviye
baglamrken yagamir ve gogu olguda kendiliginden ortadan kalkar.

4.9. Doz asimm ve tedavisi
VELMETIA doz agimiyla ilgili higbir veri yoktur.

Saglikh bireylerde yapilan kontrollii klinik ¢aligmalarda, 800 mg’a kadar alnan tek doz
sitagliptin genellikle iyi tolere edilmektedir. 800 mg doz sitagliptin kullanilarak yapilan bir
calismada QTc’deki minimal artiglar klinik acidan énemli gdriilmemistir. Insanlarda 800 mg
doz iizerinde ¢alismalar yapilmamistir. Faz I ¢oklu doz galigmalarinda, 10 giinlik dénemlerde
giinde 600 mg ve 28 giinliik dénemlerde giinde 400 mg sitagliptin alinmasiyla doza baglh
klinik istenmeyen etki gézlenmemistir.

Cok fazla metformin doz asimu (veya laktik asidoz igin mevcut e zamanh riskler) laktik

asidoza yol agabilir; bu, tibbi yonden acil bir durumdur ve hastanede tedavi edilmesi gerekir.
Laktat ve metformini uzaklagtirmanin en etkili yolu hemodiyalizdir.
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Sitagliptin, orta derecede diyaliz edilebilir. Klinik ¢aligmalarda, 3 ile 4 saatlik hemodiyaliz
islemi sonrasi, verilen dozun yaklagik % 13.5%inin uzaklagtinilmig oldugu saptanmigtir. Uzun
siireli hemodiyaliz eger klinik olarak uygun ise yapilabilir. Sitagliptinin periton diyalizi ile
diyaliz edilip edilmeyecegi bilinmemektedir.

Metformin hidrokloriir

50 gramdan daha fazla miktarlarin alinmasi dahil olmak iizere, metformin hidrokloriir doz
asimi goriilmistiir. Olgularin yaklagik % 10’unda hipoglisemi bildirilmis ancak metformin
hidrokloriir ile nedensel bir iliski ortaya koyulamamigtir. Metformin doz agimi olgularinin
yaklagik % 32’sinde laktik asidoz rapor ediimistir (bkz. Onlemler, Metformin hidroklorir).
Metformin iyi hemodinamik kosullarda dakikada 170 mL klerens ile diyalizle
uzaklastirilabilir. Dolayisiyla, metformin doz agimindan siiphelenilen hastalarda birikmis
ilacin uzaklagtinlmasinda hemodiyaliz faydali olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Kan glukozu diisliren oral ilaglar kombinasyonu
ATC kodu: A10BD0O7

VELMETIA, tip II diyabet hastalarinda glisemik kontrolii diizenleyen birbirini tamamlayan
mekanizmalara sahip iki antihiperglisemik ajanin kombinasyonudur: sitagliptin, dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4) inhibitdrii ve biguanid stmfimn bir tiyesi olan metformin hidroklorir.

Etki mekanizmasi

Sitagliptin

Sitagliptin fosfat, dipeptidil peptidaz enziminin (DPP-4) oral yolla aktif, giiclii ve yiiksek
diizeyde segici bir inhibit6riidiir ve tip 2 diyabet tedavisinde kullanilir. DPP-4 inhibitorleri
inkretin giiglendiriciler olarak etki g8steren bir madde sinifidir. DPP-4 enzimini inhibe ederck
sitagliptin bilinen iki aktif inkretin hormonun diizeylerini yiikseltir: glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1) ve glukoza bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP). Inkretinler glukoz homeostazimn
fizyolojik regiilasyonundan sorumlu olan endojen sistemin bir pargasidir. Kandaki glukoz
konsantrasyonlar normal oldugunda veya yiikseldiginde, GLP-1 ve GIP pankreasin beta
hiicrelerinden insiilin sentezini ve saliverilmesini arttinir. GLP-1 pankreasin alfa hiicrelerinden
glukagon sekresyonunu da azaltarak karacigerde glukoz iiretiminin azalmasina yol agar. Bu
mekanizma siilfoniliirelerin mekanizmasindan farklidir; siilfoniliireler glukoz diizeyleri diisiik
oldugunda bile insiilin saliverilmesine yol agarak tip 2 diyabetli hastalarda ve normal
bireylerde siilfoniliireye bagl: hipoglisemiye neden olabilirler.

Kandaki glukoz diizeyleri diistiigiinde, insiilin sahverilmesi artmaz ve glukagon sekresyonu
baskilanmaz. Sitagliptin, DPP-4 enziminin giiglii ve yiiksek diizeyde segici bir inhibitériidir
ve terapOtik konsantrasyonlarda, ¢ok benzer yapidaki DPP-8 veya DPP-9 enzimlerini inhibe
etmez. Sitagliptin kimyasal yap1 ve farmakolojik etki bakimindan GLP-1 analoglan, insiilin,
siilfoniliireler veya meglitinidler, biguanidler, peroksizom proliferatériiyle aktiflesen reseptor
gama (PPARY) agonistleri, alfa glukozidaz inhibitorleri ve amilin analoglarindan farkhidur.

Saghkl bireylerdeki iki giinliik ¢alismada, tek bagina sitagliptin GLP-1 konsantrasyonunu
artirirken, tek basina metformin aktif ve total GLP-1 konsantrasyonlarim1 benzer oranda
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artirmustir.  Sitagliptin ve metforminin GLP-1 konsantrasyonlar iizerinde aditif etkist
bulunmustur. Sitagliptin GIP konsantrasyonlanim artinirken, metformin artirmamaktadir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik
Genel olarak, monoterapi veya kombinasyon tedavisi seklinde kullanilan sitagliptin glisemik
kontrolii iyilegtirmistir.

Klinik ¢alismalarda, monoterapi seklinde uygulanan sitagliptin glisemik kontrolii iyilestirdi ve
hemoglobin Ajc (HbAj) ile aghk ve 0giin sonrasi glukoz diizeylerinde anlaml azalmalar
sagladi. A¢hk plazma glukozunda (FPG) azalma, FPG’nin 6lgiildiigii ilk zaman noktasi olan
3. haftada gozlendi. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda gozlenen hipoglisemi insidansi
plaseboyla benzerdi. Viicut agirlign sitagliptin tedavisiyle baslangica gore artmadi. Beta
hiicresi  fonksiyonuna ait dotayh markerlerde (HOMA-B (Homeostaz Modeli
Degerlendirmesi-B), proinsillin/insiilin orant) ve sik araliklarla 6meklerin alindii 6gin
tolerans testinde beta hiicresi yanit1 dl¢iitlerinde iyilesmeler gozlendi.

Sitagliptin ile metformin kombinasyonuyla yapilan ¢alismalar

Devam eden metformin tedavisine ilave edilen ginde 100 mg sitagliptinin etkinlik ve
giivenliligini degerlendiren 24 haftalik, plasebo-kontrollii bir klinik caligmada, sitagliptin
glisemik parametrelerde plaseboya gore anlamli iyilesmeler sagladi. Sitagliptin ile tedavi
edilen hastalarda viicut agirhginda baglangica gore degisim plasebo ile benzerdi. Bu
calismada sitagliptin veya plasebo ile tedavi edilen hastalarda bildirilen hipoglisemi insidanst
benzerdi.

Baslangi¢ tedavisinin incelendifi 24 haftalik, plasebo-kontrollii bir faktdriyel galigmada,
giinde iki kez sitagliptin 50 mg ile metformin (giinde iki kez 500 mg veya 1000 mg) glisemik
parametrelerde her bir ajanla monoterapiye gore anlaml iyilesmeler sagladi. Sitagliptin ve
metformin kombinasyonuyla viicut agirliginda azalma tek bagina metformin veya plaseboyla
gozlenene benzerdi; tek basina sitagliptin alan hastalarda baglangica gore degisiklik yoktur.
Tiim tedavi gruplarinda hipoglisemi insidansi benzerdi.

Sitaliptin ile metformin ve bir siilfoniliire kombinasyonunu inceleyen calisma

Glimepiride (tek bagina veya metformin ile kombine) ilave edilen sitagliptinin (giinde bir kez
100 mg) etkinlik ve giivenliligini degerlendirmek amaciyla 24 haftalik, plasebo-kontrollii bir
¢alisma tasarlanmusgtir. Sitagliptinin glimepirid ve metformine eklenmesi glisemik
parametrelerde anlamli 1yilegme sagladi. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarin  viicut
agirhginda plaseboya gore hafif bir arti (+1.1 kg) gozlendi.

Sitaeliptin ile metformin ve bir PPARY agonistinin kombinasyonunu inceleyen calisma
Pioglitazon ve metformin kombinasyonuna cklenen sitagliptinin (giinde bir kez 100 mg)
etkinlik ve giivenliligini degerlendirmek amaciyla 26 haftalik plasebo-kontrollii bir galisma
tasarlanmugtir. Sitagliptinin pioglitazon ve metformine eklenmesi glisemik parametrelerde
anlamli iyilesmeler saglamustir. Viicut agirhginda baslangica gore degisim sitagliptin veya
plasebo ile tedavi edilen hastalarda benzer bulunmustur. Sitagliptin veya plasebo ile tedavi
edilen hastalarda hipoglisemi insidans: da benzerdi.

Sitagliptin ile metformin ve insiilin kombinasyonunu inceleyen ¢alisma

Metformin ile birlikte veya metformin olmaksizin (en az 1500 mg) insiilin tedavisine (en az
10 hafta stabil dozda) eklenen sitagliptinin (giinde bir kez 100 mg) etkinligini ve giivenliligini
degerlendirmek amaciyla 24 haftalik, plasebo-kontrollii bir ¢ahgma tasarlanmigtir. Premiks
insiilin_ alan hastalarda ortalama giinliik doz 70.9 U/giindii. Premiks olmayan insiilin
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(orta/uzun etkili) alan hastalarda, ortalama ginlik doz 44.3 U/giindii. Metformin alan
hastalarin %73 iine ait veriler Tablo 3’de sunulmaktadir. Sitagliptinin insiiline eklenmesi
glisemi parametrelerinde anlamli iyilesmeler saglamistir. Iki gruptan herhangi birinde viicut
agirliginda baslangica gore anlamli degigiklikler olmamustir.

Tablo 3: Sitagliptin ve metformini inceleyen plasebo-kontrollii kombine tedavi
calismalarinda HbA . sonuglan*

Calisma Baslangic¢taki 24, haftada 24. haftada
ortalama baslangigtaki HbA, de
HbA,. (%) ortalama HbA.'ye | (%)plaseboya gore
gore ortalama diizeltilmis
degisim (%) ortalama degisim
(%95 GA)

Devam eden metformin 8.0 -0.7t -0.7 +.%

tedavisine eklenen giinde (-0.8, -0.5)

100 mg sitagliptin

(n=453)

Devam eden glimepirin + 8.3 -0.67 0.9%.1

metformin tedavisine (-1.1,-0.7)

eklenen giinde 100 mg
sitagliptin (n= 115)

Devam eden pioglitazon + 8.8 -1.2% -0.7%,%
metformin tedavisine (-1.0, -0.5)
eklenen giinde 100 mg
sitagliptin  (N=152)

Devam eden insiilin + 8.7 -0.7% -0.5%,1
metformin tedavisine (-1.0, -0.5)
eklenen giinde 100 mg
sitagliptin (N=223)

Baslangi¢ Tedavisi (giinde 8.8. -1.4+ -1.6 t%
iki kez): Sitagliptin (-1.8,-1.3)
50 mg + metformin 500

mg (n= 183)

Baslangi¢ Tedavisi (giinde 8.8 -1.9% 2.1 %
iki kez): Sitagliptin (-2.3,-1.8)
50 mg + metformin 1000

mg (n=178)

*Tedavi Edilen Tiim Hastalar Popiilasyonu (tedavi amagcl analiz)

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

1 Plasebo veya plasebo + kombinasyon tedavisine gore p<0.001.

% 24 haftalik HbA . (%)

9 26 haftalik HbA . (%)

§ Vizit 1'de insiilin kullanim (pre-miks veya pre-miks olmayan [ara ya da uzun sireli etkili])
ve baslangi¢ degerine gore diizeltilmig en kii¢iik kare ortalama.

Metformin monoterapisiyle glisemik kontrolii yetersiz hastalarda, tedaviye ilave edilen giinde

100 mg sitagliptin veya glipizidin (bir siilfoniliire ajan) etkinlik ve giiveniiligini kargilagtiran
52 haftalik bir ¢ahsmada, sitagliptin HbAlc'yi diigiirmede glipizid ile benzerdi (52. haftada
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baslangi¢ diizeylerine gore ortalama degisim -% 0.7; her iki grupta baslangigtaki HbAlc
yaklagik % 7.5). Karsilagtirma grubunda kullamilan ortalama glipizid dozu giinde 10 mg’ydi
ve hastalann yaklagik % 40°1 galigma siiresince glinde <5 mg glipizid dozuna ihtiya¢ duydu.
Ancak sitagliptin grubunda etkililik yoklugu nedeniyle tedaviyi birakan hasta sayisi glipizid
grubuna gore daha fazlayd:. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarnn viicut agirhginda
baslangica gdre anlamh ortalama azalma (-1.5 kg) gozlenirken, glipizid uygulanan hastalarda
anlaml kilo artis1 (+1.1 kg) gozlendi. Bu ¢alismada insiilin sentezini ve salimmim goésteren
bir marker olan proinsilin/insillin oram sitagliptin ile iyilegirken, glipizid tedavisiyle
kétiilesti. Sitagliptin grubunda hipoglisemi insidans1 (% 4.9) glipizid grubuna gore anlaml
olarak diisiiktii (% 32.0).

Metformin

Etki mekanizmasi

Metformin antihiperglisemik etkilere sahip bir biguaniddir ve hem bazal hem de 6giin sonras:
plazma glukozunu distrtr. Metformin insiilin salimmim uyarmaz; dolayisiyla hipoglisemiye
yol agmaz.

Metformin ii¢ mekanizmayla etki gosterebilir:

e Glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek karacigerde glukoz dretiminde azalma
saglar

e Kaslarda, insillin duyarhligini orta diizeyde artirarak periferde glukoz ahmini ve
kullanimim artine

o Barsaktan glukoz emilimini geciktirir.

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

Klinik etkinlik ve giivenlilik

insanlarda, glisemiye etkilerinden bagimsiz olarak, metformin lipid metabolizmas: iizerinde
olumlu etkilere sahiptir. Bu etkiler kontrolld, orta veya uzun siireli klinik ¢aligmalarda
terapétik dozlarda gosterilmigtir: metformin total kolesterol, LDL-c ve trigliserid diizeylerini
diigiirtr.

{leriye doniik, randomize (UKPDS) bir ¢aligma tip 2 diyabette yogun kan glukoz kontroliiniin
uzun vadedeki yararmi ortaya koymustur. Tek bagna diyetle kontrolii bagarisiz olan ve
ardindan metformin ile tedavi edilen agiri kilolu hastalarin sonuclarimin analizi agagidakileri
gostermigtir:

¢ Tek bagina diyet (43.3 olay/1,000 hasta yili; p=0.0023) ve kombine stilfoniliire ve insiilin
monoterapi gruplarna (40.1 olay/1,000 hasta yil;; p=0.0034) gore metformin grubunda
diyabete bagli herhangi bir komplikasyonun mutlak riskinde anlamli azalma (29.8
olay/1,000 hasta yil1}

¢ Diyabete bagh herhangi bir mortalitenin mutlak riskinde anlamh azalma: metformin 7.5
olay/1,000 hasta y1l1, tek bagina diyet 12.7 olay/1,000 hasta-y1l (p=0.017)

e Genel mortalitenin mutlak riskinde anlamli azalma: metformin ile 13.5 olay/1,000 hasta
yili; tek basina diyet ile 20.6 olay/ 1,000 hasta yil, (p=0.011) ve kombine siilfoniliire ve
insiilin monoterapi gruplarinda 18.9 olay/1,000 hasta yih (p=0.021)

e Miyokard enfarktiisiiniin mutlak riskinde anlamli azalma: metformin 11 olay/1,000 hasta
yili, tek bagina diyet 18 olay/1,000 hasta yili (p=0.01).
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5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel 6zellikler

VELMETIA

Saglikli  goniilliilerde  yiriitillen  bir  biyoegdegerlik  ¢aligmas VELMETIA
(sitagliptin/metformin hidrokloriir) kombinasyon tabletlerinin, sitagliptin fosfat ve metformin
hidrokloriiriin ayr tabletlerde es zamanli uygulanmastyla biyoesdeger oldugunu gdstermigtir.

Asagidaki bolimler VELMETIA nin her bir etkin maddesinin farmakokinetik 6zelliklerini
yansitir.

Emilim:

Sitagliptin

Sitagliptinin mutlak biyoyararlanimi yaklagik % 87°dir. Sitagliptin fosfatin yiiksek oranda yag
iceren yemeklerle birlikte alinmasinin ilacin farmakokinetigi {izerinde higbir etkisi yoktur.

Saglikli goniilliillere 100 mg dozu oral yolla uygulandiktan sonra sitagliptin hizla abzorbe
oldu ve pik plazma konsantrasyonlarina (medyan Tmas) dozdan sonra 1-4 saatte ulasilds;
sitagliptinin ortalama plazma EAA’s1 8.52 pMesaat, Cpaks ise 950 nM’ydi.

Metformin

Metforminin oral bir dozundan sonra, Tiaks'a 2.5 saatte ulasilir. 500 mg metformin tabletinin
mutlak biyoyararlanim saghikli goniilliillerde yaklasik % 50-60°dir. Oral dozdan sonra, fegesle
atilan emilmemis kisim % 20-30"drr.

Aclik kosullaninda uygulanan aym tablet giicii ile karsilagtinldifinda, 850 mg’hk tek doz
metformin tabletin yiyecekle beraber uygulanmasim takiben yaklagik % 40 daha diigiik
ortalama doruk plazma konsantrasyonu (Cmaks), Zzaman egrisine kargt plazma
konsantrasyonunun (EAA) altindaki alamin % 25 oraninda azalmasi ve doruk plazma
konsantrasyonuna ulasma siiresinin (Tmaks) 35 dakika uzamas: gibi durumlar ile gosterildigi
tizere, yemek, metformin emilim miktarini azaltir ve emilimi biraz geciktirir. Bu diistislerin
klinikle tligkisi bilinmemektedir.

Dagilim:

Sitagliptin

Saglikh kigilerde sitagliptinin 100 mg’lik tek dozunun intravendz olarak verilmesini izleyen
duragan ortalama dagilim hacmi yaklasik 198 litredir. Plazma proteinlerine geri doniigiimlii
olarak diisiik fraksiyonlarda baglanir (% 38).

Metformin

Metformin hidrokloriir tabletleri 850 mg nin tekli oral dozlarindan sonra metforminin belirgin
dagilim hacmi 654 + 358 L arasindadir. Siilfoniliirelerin aksine metformin plazma
proteinlerine ihmal edilebilir diizeyde baglanir. Muhtemelen zamana bagh olarak, metformin
eritrositlere dagilir. Metformin hidrokloriir tabletlerin olagan klinik dozlannda ve dozaj
rejimlerinde, metforminin kararli durum plazma konsantrasyonlarina 24-48 saatte ulagilir ve
genellikle 1 mcg/ml'den diisiiktiir. Kontrollii klinik ¢alismalarda, metforminin maksimum
plazma diizeyleri maksimum dozlar uygulandiginda bile 5 mcg/mL’yi agmamustir.
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Biyotransformasyon:

Sitagliptin

Sitagliptin esas olarak idrarla degismeden atilir ve metabolizmasi az olan bir yoldur.
Sitagliptinin yaklagik % 79’u idrarla degismeden atilr.

['*C] sitagliptinin oral yoldan verilmesini takiben radyoaktivitenin yaklasik % 16’s1 sitagliptin
metaboliti olarak atilmistir. Alti metabolit eser miktarda saptanmistir ve sitagliptinin plazma
DPP—4 inhibitér etkisine bir katkida bulunmasi beklenmemektedir. In vitro ¢alismalar
sitagliptinin smirli metabolizmast igin esas enzim sorumlulugunun CYP2C8’in katkisiyla
CYP3A4’de oldugunu géstermektedir.

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

Metformin

Normal bireylerde yiiriitiilen intravendz tekli doz cahigmalari, metforminin idrarla degismeden
atildigim ve karacigerde metabolize edilmedigini (insanlarda hi¢bir metabolit saptanmamigtir)
veya safrayla atilmadigim gostermistir.

Eliminasyon:

Sitagliptin

Saglikh kigilere ['*C] sitagliptinin oral yolla verilmesinden sonra, radyoaktivitenin yaklagik
%% 100’iiniin, bir haftalik doz uygulama sirasinda feges (% 13) veya idrarla (% 87) elimine
edildigi goriilmiistir. 100 mg sitagliptin dozunun oral yoldan alinmasim takiben goriinen
terminal t% vaklagik 12.4 saattir. Sitagliptin ¢oklu dozlarda sadece minimal olarak birikir.
Renal klerens yaklagik 350 mL/dakikadir.

Sitagliptinin eliminasyonu esas olarak bobrekler yoluyla ve aktif tiibiiler sekresyonla
gerceklesir. Sitagliptin, renal eliminasyonunda rol oynayabilecek insan organik anyon
tasiyicisi-3 (hQAT-3) substratidir. Sitagliptinin tasinmasinda hOAT-3” {in klinik varligi heniiz
anlagilamamstir.  Sitagliptin  kendisinin renal atlimi aracihgiyla ilgili p-glikoprotein
substratidir. Ancak bir p-glikoprotein inhibitérii olan siklosporin sitagliptinin renal atilimim
azaltmaz.

Metformin

Metforminin renal klerensi kreatinin klerensinden yaklagik 3.5 kat daha fazladir;; bu, tiibiiler
sekresyonun metforminin eliminasyonunda birincil yol oldugunu gosterir. Oral dozajdan
sonra, emilmemis ilacin yaklagik % 90°: bobrekler yoluyla ilk 24 saatte atilir ve plazma
eliminasyon yari-5mrii yaklagik 6.2 saattir. Kanda eliminasyon yari-Omriiniin yaklagik 17.6
saat olmasi eritrosit kiitlesinin bir dagilim kompartmani olabilecegini gosterir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum

Sitagliptinin plazma EAA’s1 dozla orantili olarak artmistir. Cmaks V€ Cagsear 1IN dozla
orantisallik saptanmamistir (Cpaxs dozla oraniih olandan daha yiiksek oranda artti ve Caasaar
dozla orantih olandan daha diisiik oranda artt1).

Metforminin emilim farmakokinetiginin lineer olmadig varsayilmaktadir.
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Hastalardaki karakteristik Gzellikler
Tip 2 Diyabet

Sitagliptin fosfat
Saghikh géniilliilerde ve tip 2 diyabet hastalarinda sitagliptinin farmakokinetik 6zellikleri
genel olarak benzerdir.

Metformin hidrokloriir

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

Bébrek yetmezligi:

Sitagliptin fosfat

Normal saglikli bireyler ile kargilagtirildiginda orta derecede bobrek yetmezlii olan
hastalarda sitagliptinin plazma EAA degerinde yaklagik 2 kat, siddetli bobrek yetmezligi
olanlarda ve hemodiyalize giren son evre bobrek hastalig: olan hastalarda 4 kat kadar bir artig
gdzlenmistir.

Metformin hidrokloriir

Bébrek fonksiyonu azalmis hastalarda (6lgiilen kreatinin klerensiyle saptanir), metforminin
plazma ve kandaki yari 8mrii uzar ve kreatinin klerensindeki azalmayla orantili olarak renal
klerens azalir.

Karaciger yetmezligi:

Sitagliptin fosfat

Hafif dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skor <7) doz ayarlamast
gerekmemektedir Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda {Child-Pugh skor 7-9)
sitagliptin fosfatin tekli 100 mg dozu uygulandiktan sonra sitagliptinin ortalama EAA ve Cyaks
degerlerinde saghkli kontrollere kiyasla sirasiyla yaklagik % 21 ve % 13 artis olmustur. Bu
farklar klinik yonden anlamli oldugu disiintiimemektedir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili klinik deneyim yoktur (Child-Pugh skor
>9). Ancak sitagliptin esas olarak bobrekler yoluyla atildifindan, siddetli karaciger
yetmezliginin sitagliptinin farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir.

Metformin hidrokloriir
Karaciger yetmezligi olan hastalarda metformin igin farmakokinetik ¢alismalar
yiiriitiilmemistir.

Yaglilar:

Sitagliptin fosfat

Faz I ve Faz I calisma verilerini igeren bir poplilasyon farmakokinetik analizinde, vas
sitagliptinin farmakokinetigi {izerinde klinik ydnden anlamli bir etki olusturmamigtir. Yagh
kisilerde (65-80 yas), genglerle karsilastinldiginda plazma konsantrasyonlarinin %19 daha
yiiksek oldugu gorilmistiir.

Metformin hidrokloriir

Saglikli yagh kisilerde metformin ile yiiriitiilen kontrollti farmakokinetik ¢aligmalarinin sinirls
verileri, geng sagliklt kisilere kiyasla metforminin toplam plazma klerensinin azaldigini, yan-
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smriiniin uzadigim ve Cpaks'1n arttigim ortaya koymaktadir. Bu verilere gore, metformin
farmakokinetiginde yaslanmaya bagli degisikligin esas olarak bobrek fonksiyonundaki
degisiklikten kaynaklandig anlastimaktadir.

Cocuklar: _
Pediyatrik hastalarda VELMETIA ile ¢alisma yapimamigtir.

Diger hasta ézellikleri

Cinsiyet, rk ya da viicut kiitle indeksini temel alan bir doz degisikligi gerekmemektedir.
Viicut kiitle indeksinin, Faz 1 ve Faz II ¢ahigma verilerinin popiilasyon farmakokinetik
analizlerine ve Faz 1 farmakokinetik verilerin kompozit analizine bagh olarak sitagliptinin
farmakokinetigine klinik olarak anlaml etkisi saptanmarmstir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

VELMETIA’nm icerigindeki kombine trtinler ile kopeklerde klinik dncesi toksikokinetik ve
oral toksisite galigmalar ytrtitdlmusgtiir.

16 haftahk bir oral toksisite ¢aligmasinda, disi kopeklere ginde 2, 10 veya 50 mgkeg
sitagliptin ile birlikte veya tek basina giinde 20 mg/kg metformin uygulanmigtir. Yiiksek doz
kombine tedavi grubunda gegici ataksi ve/veya titremeler gozlenmistir. Bu bulgular
kopeklerde yapilan &nceki calismalarda tek bagina sitagliptin ile giinde 50 mg/kg dozuyla
gorilldigiinden, bu bulgularin sitagliptinin bir etkisi oldugu diistiniilmektedir. Bu ¢ahigmalarda
tedavive bagh degisiklikler i¢in NOEL (hi¢ etki gozlenmeyen diizey) giinde 10 mg/kg
sitagliptin ve giinde 20 mg/kg metformindi; bu dozlar, giinde 100 mg sitagliptin ile tedavi
edilen hastalardaki maruz kalimin yaklagik 6 kati sistemik sitagliptin maruz kalimi ve giinde
2000 mg metformin ile tedavi edilen hastalardaki maruz kalimin yaklagik 2.5 kati sistemik
metformin maruz kalim saglamugtir.

VELMETIA’nm icerigindeki kombine {iriinler ile hayvanlarda karsinogenez, mutajenez,
fertilitenin bozulmas1 veya iireme iizerindeki etkileri degerlendirmek igin higbir calisma
yiiriitiilmemistir. Asagidaki veriler sitagliptin veya metformin ile ayr ayn yapilan
caligmalardan elde edilen bulgulardir.

Sitagliptin

Kopeklerde yiiriilen bir dizi tekrarh doz toksisite ¢aligmasinda, giinde 2, 10 ve 50 mg/kg
dozlar1 53 hafta stireyle test edilmistir. Giinde 10 mg/kg dozuyla (yetigkin insanlara Snerilen
giinde 100 mg dozuna dayanarak insanlardaki maruz kaltmin yaklagik 6 kat1) 53 hafta
tedaviden sonra higbir ctki saptanmamustir. Giinde 50 mg/kg sitagliptin verilen képeklerde,
apizdan solunum, tiikiiriik salgisinda arti, beyaz kopiiklii kusma, ataksi, titreme, aktivitede
azalma ve/veya kambur postiir gibi tedaviye bagh gegici fiziksel bulgular gozlenmigtir.
Aynca, 14 ve 27 hafta siiren toksisite ¢aligmalarinda 50 mg/kg dozu ile histolojik olarak
iskelet kasinda ok hafif ile hafif arasinda degisen siddette dejenerasyon da gdzlenmistir.
Ancak iskelet kasi dejenerasyonu 53 haftalik toksisite ¢ahigmasinda saptanmamugtir.
Kopeklerde giinde 50 mg/kg dozu insanlardaki maruz kalimdan 26 kat daha yiiksek sistemik
maruz kalim degerlerine yol agmustir.

Tolere edilen maksimum dozun (500 mg/kg/giin) 2 yil siireyle oral yoldan uygulandid

farclerde sitagliptin karsinojenik degildi. Sitagliptinin giinde 50, 150 ve 500 mg/kg oral
dozlarmm verildigi disi ve erkek sicanlarda iki yil siiren bir karsinojenite galigmasi
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vapilmustir. Yiiksek doz alan erkek siganlarda karaciger adenomlan ve karsinomlarinin
insidansinda artis ve yiiksek doz alan disi siganlarda karaciger karsinomlanmn insidansinda
artig goriilmiigtiir. Siganlarda bu doz, yetiskin insanlara onerilen 100 mg/giin dozuna
dayanarak insanlardaki maruz kalimdan 58 kat daha ylikseck maruz kalima yol agar. Bu doz
diizeyi siganlarda karaciger toksisitesiyle iligkili bulunmustur. Karaciger neoplazilerinin
indiiksiyonu agisindan higbir etkinin gézlenmedigi diizey giinde 150 mg/kg’d1 (6nerilen 100
mg dozuna dayanarak insanlardaki maruz kalimin yaklagik 19 kati). Karaciger tokstsitesinin
sicanlarda hepatik neoplazi indiiksiyonuyla iligkili oldugu gosterildiginden, siganlarda
karaciger tiimorlerinin insidansindaki bu artig bu yiiksek dozda muhtemelen kronik hepatik
toksisiteye sekonder olarak goriilmiistiir. Bu bulgularin insanlar igin klinik anlamhlig
bilinmemektedir.

Cifilesmeden 6nce ve ¢iftlesme siresince giinde 1000 mg/kg’a kadar oral sitagliptin
dozlanmn (yetiskin insanlara dnerilen giinliik 100 mg dozuna dayanarak insanlardaki maruz
kalimin yaklasik 100 kat1) verildigi erkek ve disi siganlarda fertiliteyle ilgili hi¢bir advers etki
gozlenmemigtir.

Ureme toksisitesi ¢aligmalan giinde 1000 mg/kg oral dozlarda siganlarin yavrularinda fetal
kaburga malformasyonlarinin (kaburgalar yok, hipoplastik ve dalgali kaburga) insidansinda
tedaviye bagh kiigiik bir artigi géstermistir. Gelisimsel etkiler agisindan higbir etkinin
gozlenmedigi diizey (NOEL) 250 mg/kg'dir (yetiskin insanlara Onerilen giinliik 100 mg
dozuna dayanarak insanlardaki maruz kahmin 32 kati1). Sitagliptin emziren siganlarn siitiine
geger.

Metformin

Metforminin klinik ©ncesi verileri, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesini inceleyen klasik ¢alismalarda
insanlar igin 6zel bir tehlikenin varhigini géstermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Polivinilpirolidon
Sodyum Lauril Siilfat
Sodyum Stearil Fumarat
Polivinil alkol
Polietilen Glikol

Talk

Titanyum Dioksit
Kirmizi Demiroksit
Siyah Demiroksit

6.2. Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.
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6.3. Raf 6mrii

36 ay

6.4. Saklamaya yinelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda 56 film kapli tablet iceren PVDC blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel énlemler

=aH

Kullam!mamus olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi™ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
34440 Beyoglu-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
133/90
9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 16.08.2012
Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENiLENME TARIHi
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