KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VELMETIA 50/850 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Sitagliptin 50 mg (64.25 mg sitagliptin fosfat monohidrat olarak).
Metformin hidrokloriir 850 mg

Yardimc1 maddeler:

Sodyum stearil fumarat 22.34 mg

Sodyum lauril siilfat 5.590 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Agik pembe, bir yiiziinde '515' yazan diger yiizii bos, ¢entiksiz film kapl tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda:
VELMETIA diyet ve egzersiz yeterli glisemik kontrol saglamadiginda glisemik kontrolii
tyilestirmek i¢in baglangi¢ tedavisi olarak endikedir.

VELMETIA tek basima metforminin maksimum tolere edilen dozuyla yeterli diizeyde kontrol
edilemeyen veya giincel olarak sitagliptin ve metformin kombinasyonuyla tedavi edilen
hastalarda glisemik kontrolii iyilestirmek i¢in 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
(tiglii kombinasyon tedavisi) seklinde de endikedir.

VELMETIA metforminin tolere edilen maksimum dozu ve bir peroksizom proliferatdriiyle
aktiflesen reseptor gama (PPARY) agonisti (tiazolidindionlar) ile yeterli diizeyde kontrol
edilemeyen hastalarda diyet ve egzersize ek olarak bir PPARY agonisti ile kombinasyon (liclii
kombinasyon tedavisi) seklinde endikedir.

VELMETIA stabil insiilin dozu ve metformin ile yeterli diizeyde glisemik kontrole

ulagamayan hastalarda diyet ve egzersiz ile birlikte insiiline ilave tedavi olarak kombinasyon
(ticlii kombinasyon tedavisi) seklinde glisemik kontrolii iyilestirmek i¢in de endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji :

Onerilen maksimum giinliik doz, 100 mg sitagliptini gegmemek iizere, VELMETIA ile
yapilan antihiperglisemik tedavi dozu, hastanin mevcut rejimi, etkinligi ve tolere
edilebilirligine gore kisiye 0zgii hale getirilmelidir.

Uygulama sekli:
VELMETIA genelde, metformin ile ilgili gastrointestinal (GI) yan etkilerin azaltilmasi igin,
kademeli doz artirnm1 ile beraber yemeklerle birlikte giinde iki kez verilmelidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
VELMETIA’in baslangi¢ dozu, hastanin mevcut rejimine gore ayarlanmalidir.
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 basmma metformin uygulanirken yeterli kontroliin saglanamadigi hastalarda,
VELMETIA nim baslangi¢c dozu genellikle daha dnceden alinmakta olan metformin dozu ve
sitagliptinin giinde iki defa 50 mg alinan (100 mg’lik giinlik toplam doz) dozuna esit
olmalidir.

Sitagliptin ve metformin es zamanli verilirken ge¢is yapilan hastalarda:
Sitagliptin ve metformini es zamanli kullanan hastalarda, VELMETIA’ya gecis sirasinda
sitagliptin ve metforminin daha 6nceden 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 giinliik doz 100 mg) sitagliptin dozu ve
halihazirda alinan doza benzer dozda metformin saglamalidir. VELMETIA bir siilfoniliire ile
birlikte kullanilirken, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in daha diisliik doz siilfoniliire gerekir
(bkz. bolim 4.4).

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

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

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

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

Metforminin farkli dozlarini saglamak iizere VELMETIA 50 mg sitagliptin ve 850 mg
metformin hidrokloriir veya 1000 mg metformin hidrokloriir dozajlarinda sunulmaktadir.
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Tiim hastalar karbonhidrat alimlarini giin i¢cine dengeli bir sekilde dagitarak diyetlerine devam
etmelidir. Asir1 kilolu hastalar enerji kisitlamali diyetlerine devam etmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi :

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

Karaciger yetmezligi :
VELMETIA karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. bdlim
43 ve5.2).

Pediyatrik popiilasyon :
18 yas altindaki cocuklarda, giivenlilik ve etkinlik ile ilgili verilerin olmamasi nedeniyle
VELMETIA kullanim1 nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon :

Metformin ve sitagliptin bébrekler yoluyla atildigindan, VELMETIA yas ilerledikge dikkatli
kullanilmalidir. Ozellikle yaslilarda metformin ile iliskili laktik asidozu 6nlemek i¢in bdbrek
fonksiyonunun takip edilmesi gerekir (bkz. bolim 4.3 ve 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

VELMETIA nin kontrendike oldugu hastalar:
e Etkin maddelere veya yardimc1 maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik (bkz. bolim
4.4.ve 4.8),
e Diyabetik ketoasidoz, diyabetik pre-koma;
e Orta derecede ve siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi < 60 mL/dak)
(bkz. bolim 4.4),
e Bobrek fonksiyonunu degistirme potansiyeline sahip agagidakileri iceren akut durumlar:
¢ dehidratasyon,
e siddetli enfeksiyon,
e sok,
¢ iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yolla uygulanmasi (bkz. boliim 4.4);
e Dokularda hipoksiye yol agabilen, asagidakiler dahil akut veya kronik hastalik:
e kalp veya solunum yetmezligi,
¢ yakin tarihte miyokard infarktiisii,
* sok;
e Karaciger fonksiyon bozuklugu;
e Akut alkol intoksikasyonu, alkolizm;
¢ Emzirme.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Genel:

VELMETIA, tip 1 diyabeti olan hastalarda ve diyabetik ketoasidoz tedavisi igin
kullanilmamalidir.
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Pankreatit

Pazarlama sonras1 donemde, sitagliptin kullanan hastalarda 6liimciil ve 6liime yol agmayan
hemorajik veya nekrotizan formlar1 da igeren akut pankreatit raporlari alinmistir. Bu raporlar
biiyiikliigli bilinmeyen bir popiilasyondan goniillii olarak alindigindan, bu olaylarin sikligini
giivenilir sekilde hesaplamak veya ilaca maruz kalimla nedensel iliskiyi ortaya koymak
genellikle miimkiin olmamaktadir. Hastalar akut pankreatitin karakteristik semptomu
hakkinda bilgilendirilmelidir: siddetli ve devamli karin agrisi. Sitagliptin birakildiktan sonra
pankreatitin ortadan kalktig1 gdzlenmistir. Pankreatitten siiphelenilirse, VELMETIA ve diger
kuskulu tibbi tirtinlerin kullanimi durdurulmalidir.

Bobrek fonksiyonunun takibi:

Metformin ve sitagliptinin 6nemli 6lciide bobrekler yoluyla atildigi bilinmektedir. Metformin
birikimi ve laktik asidoz riski bobrek fonksiyonunda bozulma derecesiyle artar. Bu nedenle
serum kreatinin diizeyleri kendi yas grubuna gore normalin iist sinirindan daha yiiksek olan
hastalar VELMETIA almamalidur. Ileri yastaki hastalarda, yeterli glisemik etki icin gereken
minimum dozu bulmak i¢in VELMETIA dikkatle titre edilmelidir ¢iinkii yaslanma bdbrek
fonksiyonunda azalmayla iligkili olabilir. Yasl hastalarda (6zellikle 80 yas ve {izeri) bobrek
fonksiyonu diizenli olarak takip edilmelidir.

VELMETIA tedavisine baslanmadan 6énce ve ardindan en azindan yilda bir kez bdbrek
fonksiyonu degerlendirilmeli ve normal oldugu dogrulanmalidir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu gelismesi beklenen hastalarda, bobrek fonksiyonu daha sik degerlendirilmeli ve
bobrek bozuklugu bulgulari saptanirsa VELMETIA kesilmelidir.

Bir Siilfoniliire veya Insiilin ile Kombinasyonda Hipoglisemi:

Diger antihiperglisemik ajanlarda oldugu gibi, sitagliptin metformin ve stlfoniliire veya
insiilin gibi hipoglisemiye yol ac¢tig1 bilinen ilaclarla birlikte kullanildiginda stilfoniliireye
veya insiiline bagli hipoglisemi insidansi, metformin, bir siilfoniliire veya insiilin ile
plasebonun kombinasyonuna gore daha yliksek bulunmustur. Dolayisiyla, siilfoniliireye veya
insiiline bagli hipoglisemi riskini azaltmak i¢in siilfoniliirenin veya insiilinin daha diisiik bir
dozunun kullanim1 diisiiniilebilir.

Sitagliptin Fosfat

Bir Siilfoniliire veya insiilin ile Kombinasyonda Hipoglisemi:

Sitagliptinin monoterapi seklinde ve hipoglisemiye yol agmadig1 bilinen ajanlarla (metformin
veya bir PPARY agonisti (tiazolidindionlar)) kombine tedavinin bir parcgasi olarak verildigi
klinik caligmalarda, sitagliptin ile bildirilen hipoglisemi oranlar1 plasebo alan hastalardaki
oranlarla benzerdi. Diger antihiperglisemik ajanlarda oldugu gibi, sitagliptin siilfoniliire veya
insiilin gibi hipoglisemiye yol ac¢tig1 bilinen ilaclarla birlikte kullanildiginda stilfoniliireye
veya insiiline bagli hipoglisemi insidansi plaseboya gore daha yiiksek bulunmustur.
Dolayistyla, siilfoniliireye veya insiiline bagli hipoglisemi riskini azaltmak i¢in siilfoniliirenin
veya insiilinin daha diisiik bir dozunun kullanimi diisiiniilebilir.

Hipersensitivite reaksiyonlari:

VELMETIA nin bilesenlerinden biri olan sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda pazarlama
sonras1t donemde ciddi hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu reaksiyonlar anaflaksi,
anjiyoddem ve Stevens-Johnson sendromu dahil eksfoliyatif deri reaksiyonlaridir. Bu raporlar
biiyiikliigli bilinmeyen bir popiilasyondan goniillii olarak alindigindan, bu olaylarin sikligini
giivenilir sekilde hesaplamak veya ilaca maruz kalimla nedensel iliskiyi ortaya koymak
genellikle miimkiin olmamaktadir. Reaksiyonlarin baglangic1 sitagliptin ile tedaviye
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baslanmasindan sonraki ilk 3 ayda, bazilar1 ise ilk dozdan sonra goriilmistiir. Eger bir
hipersensitivite  reaksiyonundan siipheleniliyorsa VELMETIA kullanimina devam
edilmemeli, reaksiyonlarin diger 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 bagli olarak olusabilen,
nadir fakat ciddi bir metabolik komplikasyondur ve olgularin yaklasik % 50’sinde oliimle
sonuglanir. Laktik asidoz diabetes mellitusu da i¢eren pek ¢ok patofizyolojik durumla iligkili
olarak ve dokularda anlamli perflizyon azlig1 ve hipoksemi oldugunda da ortaya cikabilir.
Laktik asidoz kanda yiikselmis laktat diizeyleri (>5 mmol/L), kan pH'inda azalma, anyon
aciginda artigla birlikte elektrolit bozukluklar1 ve laktat/piriivat oraninda artig ile
karakterizedir. Laktik asidozun nedeni olarak metforminden kuskulanildiginda, metforminin
plazmadaki diizeyleri 5 pg/mL bulunmustur.

Metformin hidrokloriir alan hastalarda laktik asidozun bildirilen insidansi ¢ok diisiiktiir
(yaklasik 0.03 olgu/1000 hasta yil1 ve yaklagik 0.015 6liimciil olgu/1000 hasta yil1). Klinik
caligmalarda 20,000 hasta yilindan fazla metformin maruz kaliminda, laktik asidoz bildirimi
olmamustir. Bildirilen olgular hem intrinsik bobrek hastaligi hem de renal hipoperfiizyon dahil
anlamli bobrek yetersizligi olan diyabetik hastalarda ve siklikla, es zamanli olarak pek ¢ok
ilag kullannmi ve eslik eden birden fazla tibbi/cerrahi sorun varliginda ortaya ¢ikmustir.
Farmakolojik tedavi gerektiren konjestif kalp yetmezligi olan hastalar (6zellikle
hipoperfiizyon ve hipoksemi riski tagiyan kararsiz veya akut konjestif kalp yetmezligi olanlar)
laktik asidoz acisindan daha fazla risk altindadir. Laktik asidoz riski bobrek fonksiyon
bozuklugunun derecesi ve yasla birlikte artar. Dolayisiyla laktik asidoz riski, metformin alan
hastalarda bobrek fonksiyonu diizenli sekilde izlenerek ve metforminin etkili minimum dozu
kullanilarak 6nemli dlgiide azaltilabilir. Ozellikle yaslilarda tedaviye bdbrek fonksiyonunun
dikkatle takibi eslik etmelidir. 80 yas ve iizeri hastalarda, kreatinin klerensi Sl¢iimii bobrek
fonksiyonunda azalma olmadigmi gostermedik¢e metformin tedavisine baslanmamalidir
clinkii bu hastalar laktik asidoz gelisimine daha yatkindir. Ayrica, hipoksemi, dehidratasyon
veya sepsis ile iligkili herhangi bir durum varliginda metformin derhal kesilmelidir. Karaciger
fonksiyon bozuklugu laktat1 uzaklastirma yetenegini 6énemli 6l¢iide sinirladigindan, karaciger
hastaligina dair klinik veya laboratuvar bulgular1 olan hastalarda metformin kullanimindan
genel olarak kaginilmalidir. Metformin kullanimi sirasinda hastalar akut veya kronik olarak
asirt alkol tliketimine karsi uyarilmahdir ¢iinkii alkol metformin hidrokloriiriin laktat
metabolizmas1 iizerindeki etkilerini giiclendirir. Ek olarak, metformin intravaskiiler
radyokontrast iceren herhangi bir tetkikten ve cerrahi prosediirden Once gecici olarak
birakilmalidir.

Laktik asidoz genellikle farkina varilmadan baslar ve sadece kiriklik, kas agrilari, solunum
sikintisi, uyuklama artis1 gibi spesifik olmayan semptomlar ve karin bdlgesinde spesifik
olmayan rahatsizlik esliginde gelisir. Ayrica, hipotermi, hipotansiyon ve daha belirgin asidoz
ile direncli bradiaritmiler goriilebilir. Hasta ve doktoru bu tip semptomlarin muhtemel 6nemi
konusunda bilingli olmali ve hastaya bu semptomlart yasadiginda derhal doktoruyla
goriismesi soylenmelidir. Durum agiklifa kavusturuluncaya kadar metformin birakilmalidir.
Serum elektrolitleri, ketonlar, kan glukozu ve gerekirse, kan pH, laktat diizeyleri ve hatta kan
metformin diizeylerinin Ol¢iimii yararli olabilir. Tedavinin baslangicinda sik goriilen
gastrointestinal semptomlarin, hasta herhangi bir metformin doz diizeyinde stabilize
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edildikten sonra ilaca bagli olmasi ihtimali yoktur. Daha ge¢ donemde gastrointestinal
semptomlarin goriilmesi laktik asidoza veya bagka bir ciddi hastaliga bagli olabilir.

Metformin alan hastalarda aglik vendz plazma laktat diizeylerinin normalin iist sinirindan
yiiksek ancak 5 mmol/L'den diisiik olmas1 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) bulgularmin olmadigi metabolik asidozlu diyabetik
hastalarda laktik asidozdan kuskulanilmalidir.

Laktik asidoz hastane ortaminda acilen tedavi edilmesi gereken bir tibbi durumdur.
Metformin alirken laktik asidoz gelisen hastada ilag derhal kesilmeli ve hemen destekleyici
genel miidahaleler yapilmalidir. Metformin hidrokloriir diyalizle uzaklastirilabildiginden (iyi
hemodinamik kosullarda dakikada 170 mL'ye kadar klerens), asidozu diizeltmek ve birikmis
metformini uzaklastirmak i¢in derhal hemodiyaliz yapilmasi onerilir. Genellikle bu tip
miidahale semptomlar1 hemen ortadan kaldirir ve iyilesme saglar (bkz. Kontrendikasyonlar).

Hipoglisemi:

Tek basina metformin alan hastalarda normal kosullarda hipoglisemi goriilmez ancak kalori
alimi yetersiz oldugunda, asir1 egzersiz kalori takviyesiyle telafi edilmediginde veya bagka
glukoz diisiirlicii ajanlar (siilfoniliireler ve insiilin gibi) veya etanol es zamanli olarak
kullanildiginda ortaya ¢ikabilir. Yasli, giicten diismiis, kotii beslenen hastalar ve adrenal veya
hipofiz yetmezligi olan ve alkol intoksikasyonu yasayan kisiler hipoglisemik etkilere daha
yatkindir. Yaglilarda ve beta-adrenerjik bloker ilaglar alan kisilerde hipoglisemiyi teshis
etmek zor olabilir.

Bobrek fonksiyonunu veya metforminin viicutta dagilimini etkileyebilen ilaglarin es zamanlh
kullanimi

Bobrek fonksiyonunu etkileyebilen veya anlamli hemodinamik degisiklige yol acan ya da
metforminin viicutta dagilimini etkileyen (6rn., bobreklerde tiibiiler sekresyonla atilan
katyonik ilaclar) es zamanl ilaglar dikkatli kullanilmalidir.

Intravaskiiler iyotlu kontrast maddelerin uygulanmasmi iceren radyolojik tetkikler (Srn.,
intravendz iirogram, intravendz kolanjiyografi, anjiyografi ve intravaskiiler kontrast
maddelerle yapilan bilgisayarli tomografi (BT) taramalari):

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yolla uygulanmasini iceren tetkikler bdbrek
fonksiyonunda akut degisikliklere yol acabilir ve metformin alan hastalarda laktik asidozla
iliskilendirilmislerdir. Bu nedenle, bu tip tetkiklerin yapilacag: hastalarda VELMETIA testten
once veya test sirasinda kesilmeli, VELMETIA’ya tekrar baslamadan 6nce en az 48 saat
beklenmeli ve ancak bobrek fonksiyonu tekrar degerlendirilip normal oldugu saptandiktan
sonra tekrar baglanmalidir (bkz. boliim 4.5).

Hipoksik durumlar:

Hangi nedenle olursa olsun kardiyovaskiiler kolaps (sok), akut konjestif kalp yetmezligi, akut
miyokard enfarktiisii ve hipoksemiyle iligkili diger durumlar laktik asidozla iliskilendirilmistir
ve ayn1 zamanda prerenal azotemiye neden olabilirler. VELMETIA alan hastalarda bu tip
olaylar ortaya ¢iktiginda ilag¢ derhal kesilmelidir.
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Cerrahi prosediirler:

VELMETIA herhangi bir cerrahi operasyondan dnce gegici olarak birakilmali (gida ve sivi
aliminin simirlanmadigr kiigiik operasyonlar hari¢) ve hasta agizdan beslenme becerisine
kavusup bobrek fonksiyonunun normal oldugu dogrulanincaya kadar tekrar baslanmamalidir.

Alkol alimi:

Alkoliin metforminin laktat metabolizmasi lizerindeki etkisini gli¢lendirdigi bilinmektedir. Bu
nedenle, metformin kullanimi sirasinda hastalar akut veya kronik olarak asir1 alkol tiiketimine
kars1 uyarilmalidir.

Karaciger fonksiyonunda bozulma:

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

Vitamin B12 Diizeyleri:

Metformin ile 29 haftaya kadar yiiriitiilen kontrollii klinik ¢aligsmalarda, hastalarin yaklagik %
7’sinde daha onceden normal olan serum B12 vitamin diizeylerinin normalin altina diistiigii
gozlenmistir. Muhtemelen B12-intrinsik faktér kompleksinden B12 emiliminin bozulmasina
bagli olarak goriilen bu azalma anemiyle ¢cok nadiren iligkilidir ve metforminin kesilmesi veya
B12 vitamin takviyesiyle hizla diizelmektedir. VELMETIA alan hastalarda hematolojik
parametrelerin yilda bir kez Olgiilmesi ve belirgin anormalliklerin uygun sekilde arastirilip
tedavi edilmesi Onerilir.

Belirli kisiler (B12 vitamini veya kalsiyum alimi1 ya da emilimi yetersiz olanlar) normalden
diisiik B12 vitamin diizeylerinin goriilmesine daha yatkin olabilir. Bu hastalarda 2-3 yil arayla
rutin B12 vitamin dl¢timleri yararli olabilir.

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

VELMETIA ile yapilan daha 6nceki tedavide iyi kontrol edilebilmis olup laboratuvar
degerlerinde anormallik veya klinik hastalik (6zellikle belirsiz ve iyi tanimlanamayan
hastalik) gelisen Tip 2 diyabet hastalari, ketoasidoz ve laktik asidoz varlig1 yoniinden hemen
degerlendirilmelidir. Degerlendirme serum elektrolitlerini ve keton, kan glukozu ve eger
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 kayb:

Herhangi bir diyabetik rejim ile stabilize edilmis bir hasta ates, travma, enfeksiyon veya
ameliyat gibi stresli durumlara maruz kaldiginda, glisemik kontroliin gecici kayb1 goriilebilir.
Boyle zamanlarda VELMETIA’nin birakilmast ve gegici olarak insiilin uygulanmasi
gerekebilir. Akut episod diizeldikten sonra VELMETIA ya tekrar baslanabilir.

Yardimci1 maddeler:

Bu tibbi iirlin her tabletinde 22,34 mg sodyum stearil fumerat ve 5,590 mg sodyum lauril
siilfat ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz Oniinde
bulundurulmalidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Her ne kadar VELMETIA ile farmakokinetik ila¢ etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamis olsa da
VELMETIA nm bilesenleri olan sitagliptin ve metformin ile ayr1 ayr1 calismalar yapilmistir.

Sitagliptin ve metformin

Giinde iki defa birlikte verilen sitagliptin (50 mg) ve metforminin (1000 mg) ¢coklu dozlari, tip
2 diyabetli hastalarda sitagliptin ya da metforminin farmakokinetiklerini anlamli sekilde
degistirmemistir.

Her ne kadar VELMETIA ile farmakokinetik ila¢ etkilesim ¢alismalar1 yapilmamis olsa da
VELMETIA nim bilesenleri olan sitagliptin ve metformin ile ayr1 ayr1 calismalar yapilmistir.

Sitagliptin fosfat

flag etkilesim calismalarinda sitagliptinin; metformin, rosiglitazon, gliburid, simvastatin,
varfarin ve oral kontraseptiflerin farmakokinetik 6zelliklerine klinik olarak anlamli bir etkisi
olmadig1 saptanmistir. Bu verilere gore sitagliptin CYP izozimleri CYP3A4, CYP2C8 ve
CYP2C9'u inhibe etmemektedir. in vitro verilere gore sitagliptinin CYP2D6, CYP1A2,
CYP2C19 veya CYP2B6'y1 inhibe etmesi veya CYP3A4'ii indiiklemesi de beklenmemektedir.

Tip 2 diyabetlli hastalarda popiilasyon farmakokinetigi analizleri yapilmistir. Es zamanl
kullanilan ilaglar sitagliptinin farmakokinetik o6zelliklerini klinik yonden anlamli sekilde
etkilememistir. incelenen ilaglar, tip 2 diyabetli hastalara yaygin sekilde uygulanan ilaglardz:
kolesterol diisiirlicii ajanlar (6rn., statinler, fibratlar, ezetimib), anti-trombositik ilaglar (6rn.,
klopidogrel), antihipertansifler (6rn., ACE inhibitorleri, angiotensin reseptor blokerleri, beta-
blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, hidroklorotiyazid), analjezikler ve non-steroid anti-
enflamatuvar ajanlar (6rn., naproksen, diklofenak, selekoksib), antidepresanlar (6rn.,
bupropion, fluoksetin, sertralin), antihistaminikler (6rn., setirizin), proton pompa inhibitorleri
(6rn., omeprazol, lansoprazol) ve erektil disfonksiyon ilaglar1 (6rn., sildenafil).

Sitagliptin ile beraber kullanildiginda, digoksinin egri altinda kalan alaninda (EAA) % 11 ve
ortalama doruk ila¢ konsantrasyonunda (Cp.ks) % 18°lik hafif bir artis saptanmistir. Bu
artislar klinik yonden anlamli kabul edilmemektedir. Digoksin alan hastalar uygun sekilde
takip edilmelidir. P-glikoproteinin giiclii bir prob inhibitorii olan siklosporinin oral 600 mg
tek dozunun ve yine oral yoldan tek doz 100 mg sitagliptinin birlikte alinmasiyla sitagliptinin
EAA ve Cphas degerleri sirasiyla yaklasik % 29 ve % 68 oraninda artmustir. Sitagliptinin
farmakokinetik 0Ozelliklerinde gozlenen degisikliklerin klinik yonden anlamli oldugu
diistiniilmemektedir.

Metformin hidrokloriir

Gliburid

Tip 2 diyabetli hastalarda yiiriitiilen bir tekli doz etkilesim calismasinda, metformin ve
gliburidin  birlikte uygulanmasi metforminin farmakokinetik veya farmakodinamik
parametrelerinde herhangi bir degisiklige yol a¢mamustir. Gliburidin EAA ve Cpaks
degerlerinde azalmalar gozlenmistir ancak bu azalmalar fazlasiyla degiskendir. Bu calismanin
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tekli doz ile yapilmis olmasi ve gliburidin kan diizeyleri ile farmakodinamik etkiler arasinda
korelasyon bulunmamasi bu etkilesimin klinik anlamliligini belirsiz kilmaktadir.

Furosemid

Saglikli goniillillerde yapilan tekli doz metformin-furosemid ilag etkilesim ¢aligmasinda her
iki bilesigin farmakokinetik parametrelerinin birlikte uygulanmadan etkilendigi gosterilmistir.
Furosemid metforminin plazma ve kan Cyas'int % 22 ve kan EAA’sim1 % 15 oraninda
artirmis ve metforminin renal klerensinde belirgin bir degisiklik meydana gelmemistir.
Metforminle birlikte uygulandiginda furosemidin Cp.s ve EAA'st tek basina uygulamaya
gore sirastyla % 31 ve % 12 daha diisiikk bulunmustur. Terminal yarilanma émrii % 32 azalmis
ve furosemidin renal klerensinde belirgin bir degisiklik meydana gelmemistir. Metformin ve
furosemidin kronik olarak birlikte uygulanmasiyla ilgili etkilesim hakkinda higcbir bilgi
yoktur.

Nifedipin

Saglikli normal goniillilerde yapilan tekli doz metformin-nifedipin ilag etkilesim
caligmasinda, metforminin nifedipinle birlikte uygulanmasiyla plazma metformin Cpys ve
EAA's1 sirasiyla % 20 ve % 9 oraninda artmis ve idrarla atilan miktar da artmistir. Tpaks Ve
yartlanma omrii etkilenmemistir. Nifedipinin metforminin emilimini artirdig1 goriilmektedir.
Metforminin nifedipin iizerinde minimal bir etkisi vardir.

Katyonik ilaglar

Renal tiibiiler sekresyonla atilan katyonik ilaglar (6rn., amilorid, digoksin, morfin,
prokainamid, kinidin, ranitidin, triamteren, trimetoprim veya vankomisin), ortak renal tiibiiler
transport sistemleri i¢in yarisarak teorik olarak metforminle etkilesme potansiyeline sahiptir.
Hem tekli hem de ¢oklu dozla yliriitiilen metformin-simetidin ilag etkilesim calismalarinda,
normal saglikli goniillillerde metformin ile oral simetidin arasinda bu tip bir etkilesim
gbzlenmis ve plazma ve tam kan doruk metformin konsantrasyonlarinda % 60 artis ve plazma
ve tam kan metformin EAA degerinde % 40 artisa yol agmistir. Tekli doz caligmasinda
eliminasyon yarilanma omriinde higbir degisiklik olmamistir. Bu tip etkilesimler teorik
olmaya devam etse de (simetidin hari¢), proksimal renal tiibiiler sekresyon sistemiyle atilan
katyonik ilaglar alan hastalarin yakindan takip edilmesi ve VELMETIA ve/veya etkilesen
ilacin dozunda ayarlama yapilmasi onerilir.

(5%

Diger
Belirli ilaglar hiperglisemi olusturmaya egilimlidir ve glisemik kontrol kaybina neden

olabilirler. Bu ilaglar tiyazidler ve diger diiiretikler, kortikosteroidler, fenotiyazinler, tiroid
irlinleri, 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 i¢in hasta yakin gézetim altinda
bulundurulmalidir.

Saglikli goniilliilerde tekli doz etkilesim caligmalarinda birlikte uygulandiklarinda metformin
ile propranolol ve metformin ile ibuprofenin farmakokinetikleri etkilenmemistir.

Metforminin plazma proteinlerine baglanmasi goz ardi1 edilebilecek derecede diisiik
oldugundan yiiksek derecede plazma proteinlerine baglanan salisilatlar, stilfonamidler,
kloramfenikol ve probenesid gibi ilaglarla etkilesme ihtimali, yaygin olarak serum
proteinlerine baglanan siilfoniliireler ile karsilastirildiginda daha diistiktiir.
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(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VELMETIA tedavisi sirasinda ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanmalar1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi
Sitagliptin icin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢aligmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. boliim 5.3).

Metformin i¢in hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal
gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

VELMETIA gerekli olmadik¢a gebelik désneminde kullanilmamalidir. Bir hasta ¢ocuk sahibi
olmak istiyorsa veya gebelik ortaya cikarsa, VELMETIA tedavisinin kesilmesi ve miimkiin
olan en kisa siirede insiilin tedavisine gecilmesi nerilmektedir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar sitagliptin ve metforminin siitle atildigim
gostermektedir. Sitagliptinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Metformin az
miktarda insan siitine gegmektedir. Bu nedenle VELMETIA emzirme doneminde
kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
VELMETIA nin insanlar tizerindeki iireme yetenegine iligskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

VELMETIA’ ’nin ara¢ veya makine kullanma becerisine etkilerini inceleyen hicbir ¢alisma
yaptlmamistir. Bununla birlikte, VELMETIA nin ara¢ veya makine kullanma becerisini
etkilemesi beklenmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

VELMETIA ile vyiiriitiilen hicbir klinik tedavi calismasi yoktur ancak VELMETIA nin
birlikte uygulanan sitagliptin ve metformine biyoesdegerligi gosterilmistir (bkz. Boliim 5.2).
Pankreatit ve asir1 duyarhilik reaksiyonlarini iceren ciddi istenmeyen reaksiyonlar
bildirilmistir. Stlfoniliire (% 13.8) ve insiilin (% 10.9) ile kombinasyonda hipoglisemi
bildirilmistir.
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Sitagliptin ve metformin

Istenmeyen reaksiyonlar asagida Tablo 1°de sistem organ smifi ve sikliga gore listelenmistir:
Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100, < 1/10); yaygin
degil (> 1/1,000, < 1/100); seyrek (> 1/10,000, < 1/1,000); ¢ok seyrek (< 1/10,000) ve siklik
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

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

Istenmeyen
etkiler

Tedavi rejimine gore istenmeyen reaksiyon sikhigi

Sitagliptin
ile
Metformin

Sitagliptin ile
birlikte
Metformin ve
bir Siilfoniliire

Sitagliptin ile birlikte bir
PPARYy Ajan (pioglitazon) ve
Metformin

Sitagliptin ile Birlikte
Metformin ve Insiilin

Zaman
noktasi

24 hafta

24 hafta 26 hafta 24 hafta

Bagisiklik sis

temi hastahklar:

Anaflaktik
yanitlari
iceren asir1
duyarlilik
reaksiyonlar
1 (bkz.
bolim 4.4)

*t

Siklik bilinmiyor

Metabolizma

ve beslenme hastahklar

Hipoglisemi
T

Yaygin

Yaygin Cok yaygin

Cok yaygin

Sinir sistemi

hastalhiklan

Bas agrisi

Yaygin degil

Uyku hali

Yaygin degil

Solunum, go

giis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Interstisyel
akciger
hastaligr*

Siklik bilinmiyor

Gastrointesti

nal hastahklar

Diyare

Yaygin degil

Yaygin

Bulant:

Yaygin

Karinda gaz

Yaygin

Kabizlik

Yaygin degil

Yaygin

Ust
abdominal
agri

Yaygin degil

Kusma

Yaygin

Siklik
bilinmiyor*

Siklik bilinmiyor* Siklik bilinmiyor*

Agiz
kurulugu

Yaygin degil

Akut
pankreatit
(bkz. boliim
4.4)* %

Siklik bilinmiyor

Oliimciil ve
olimciil
olmayan
hemorajik
ve

Siklik bilinmiyor
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nekrotizan
pankreatit*,

T

Deri ve deri alt1 doku hastahklar

Anjiyoodem

i

Siklik bilinmiyor

Dokiinti*,

Siklik bilinmiyor

Urtiker*,+

Siklik bilinmiyor

Kiitanoz
vaskiilit*, ¥

Siklik bilinmiyor

Stevens-
Johnson
sendromu
dahil
eksfoliyatif
deri
hastaliklar1*

5T

Siklik bilinmiyor

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:

Eklem
agrist™®

Siklik bilinmiyor

Kas agrist*

Siklik bilinmiyor

Ekstremite
agrist™®

Siklik bilinmiyor

Sirt agrist™*

Siklik bilinmiyor

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Bobrek

Siklik bilinmiyor

fonksiyon
bozuklugu*

Akut bobrek Siklik bilinmiyor
yetmezligi*

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Periferik Yaygint
0dem

Arastirmalar

Kan Yaygin degil
glukozunda
azalma

* [stenmeyen reaksiyonlar pazarlama sonras1 takiple belirlenmistir.
1 Bkz. boliim 4.4.

Sabit doz kombinasyonunda yer alan her bir etkin maddeye iliskin ek bilgi

Sitagliptin

Tek basma 100 mg sitagliptinin plasebo ile karsilastiran monoterapi ¢aligmalarinda, sitagliptin
ile tedavi edilen hastalarda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar bas agrisi, hipoglisemi, kabizlik
ve bas donmesidir.

Bu hastalarda, ilagla nedensel iliskiden bagimsiz olarak bildirilen ve sitagliptin ile tedavi
edilen hastalarin en az % 5’inde ortaya c¢ikan istenmeyen olaylar; {ist solunum yolu
enfeksiyonu ve nazofarenjittir. Ayrica, yaygin olmayan siklikta (kontrol grubuna gore
sitagliptin kullanan hastalarda >% 0.5 daha yiiksek siklikla ortaya ¢ikan) bildirilen istenmeyen
olaylar osteoartrit ve ekstremite agrisidir.

Klinik ¢aligmalarda nétrofillerde artiga bagli olarak beyaz kan hiicresi sayisinda (WBC) kiigtlik

bir artis goriilmiistiir (plaseboya gore yaklasik 200 hiicre/mikrolitre fark; baslangictaki
ortalama WBC yaklasik 6600 hiicre/mikrolitre). Bu bulgu tim calismalarda olmasa da

12/23




cogunda gozlenmistir. Laboratuvar parametrelerindeki bu degisiklik klinik yonden onemli
kabul edilmemektedir.

Metformin

Tablo 2’de istenmeyen etkiler sistem organ sinifina ve siklik kategorisine gore sunulmaktadir.
Siklik kategorileri mevcut olan metformin Kisa Uriin Bilgisinde verilen bilgilere
dayanmaktadir.

Tablo 2. Klinik ¢calisma verileri ve pazarlama sonrasi verilerden tespit edilen metformin
istenmeyen reaksiyonlariin sikhigi

Istenmeyen etkiler Sikhik
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

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

Metalik tat Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar

Gastrointestinal semptomlar® Cok yaygin
Hepatobiliyer hastahklar

Karaciger fonksiyon bozuklugu, hepatit Cok seyrek
Deri ve deri alti1 doku hastalikar

Urtiker, eritem, kasinti Cok seyrek

# Metformin ile uzun siireli tedavi vitamin B, emiliminde azalmayla iliskilendirilmistir; bu durum ¢ok seyrek
olarak, klinik yonden anlaml1 vitamin B, eksikligine (6rn., megaloblastik anemi) yol agabilmektedir.

b Bulanti, kusma, diyare, abdominal agr1 ve istah kayb1 gibi gastrointestinal semptomlar en sik olarak tedaviye
baslanirken yasanir ve ¢ogu olguda kendiliginden ortadan kalkar.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asimui ve tedavisi
VELMETIA doz asimiyla ilgili hicbir veri yoktur.

Saglikli bireylerde yapilan kontrollii klinik caligmalarda, 800 mg’a kadar alinan tek doz
sitagliptin genellikle iyi tolere edilmektedir. 800 mg doz sitagliptin kullanilarak yapilan bir
calismada QTc’deki minimal artislar klinik agidan énemli gériilmemistir. Insanlarda 800 mg
doz iizerinde ¢alismalar yapilmamistir. Faz I ¢oklu doz ¢alismalarinda, 10 giinliik déonemlerde
giinde 600 mg ve 28 giinliik donemlerde giinde 400 mg sitagliptin alinmasiyla doza bagl
klinik istenmeyen etki gozlenmemistir.

Cok fazla metformin doz asimi (veya laktik asidoz i¢in mevcut es zamanh riskler) laktik
asidoza yol acabilir; bu, tibbi yonden acil bir durumdur ve hastanede tedavi edilmesi gerekir.

Laktat ve metformini uzaklastirmanin en etkili yolu hemodiyalizdir.

Sitagliptin, orta derecede diyaliz edilebilir. Klinik ¢alismalarda, 3 ile 4 saatlik hemodiyaliz
islemi sonrasi, verilen dozun yaklasik % 13.5’inin uzaklastirilmis oldugu saptanmistir. Uzun
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stireli 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 {izere, metformin hidrokloriir doz
asim1 gOriilmistiir. Olgularin yaklasik % 10’unda hipoglisemi bildirilmis ancak metformin
hidrokloriir ile nedensel bir iliski ortaya koyulamamistir. Metformin doz asimi olgularinin
yaklasik % 32’sinde laktik asidoz rapor edilmistir (bkz. Onlemler, Metformin hidrokloriir).
Metformin iyi hemodinamik kosullarda dakikada 170 mL klerens ile diyalizle
uzaklastirilabilir. Dolayisiyla, metformin doz asimindan siiphelenilen hastalarda birikmis
ilacin uzaklagtirilmasinda hemodiyaliz faydali olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Kan glukozu diisiiren oral ilaglar kombinasyonu
ATC kodu: A10BD07

VELMETIA, tip II diyabet hastalarinda glisemik kontrolii diizenleyen birbirini tamamlayan
mekanizmalara sahip iki antihiperglisemik ajanin kombinasyonudur: sitagliptin, dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorii ve biguanid sinifinin bir {iyesi olan metformin hidrokloriir.

Etki mekanizmasi

Sitagliptin

Sitagliptin fosfat, dipeptidil peptidaz enziminin (DPP-4) oral yolla aktif, giiclii ve yliksek
diizeyde secici bir inhibitoriidiir ve tip 2 diyabet tedavisinde kullanilir. DPP-4 inhibitorleri
inkretin gii¢lendiriciler olarak etki gosteren bir madde sinifidir. DPP-4 enzimini inhibe ederek
sitagliptin bilinen iki aktif inkretin hormonun diizeylerini yiikseltir: glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1) ve glukoza bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP). Inkretinler glukoz homeostazinin
fizyolojik regiilasyonundan sorumlu olan endojen sistemin bir parcasidir. Kandaki glukoz
konsantrasyonlar1 normal oldugunda veya yiikseldiginde, GLP-1 ve GIP pankreasin beta
hiicrelerinden insiilin sentezini ve saliverilmesini arttirir. GLP-1 pankreasin alfa hiicrelerinden
glukagon sekresyonunu da azaltarak karacigerde glukoz iiretiminin azalmasina yol agar. Bu
mekanizma siilfoniliirelerin mekanizmasindan farklidir; siilfoniliireler glukoz diizeyleri diigiik
oldugunda bile insiilin saliverilmesine yol acarak tip 2 diyabetli hastalarda ve normal
bireylerde siilfoniliireye bagli hipoglisemiye neden olabilirler.

Kandaki glukoz diizeyleri diistiigiinde, insiilin saliverilmesi artmaz ve glukagon sekresyonu
baskilanmaz. Sitagliptin, DPP-4 enziminin giiglii ve yiiksek diizeyde se¢ici bir inhibitoriidiir
ve terapotik konsantrasyonlarda, ¢cok benzer yapidaki DPP-8 veya DPP-9 enzimlerini inhibe
etmez. Sitagliptin kimyasal yap1 ve farmakolojik etki bakimindan GLP-1 analoglari, insiilin,
stilfoniliireler veya meglitinidler, biguanidler, peroksizom proliferatoriiyle aktiflesen reseptor
gama (PPARY) agonistleri, alfa glukozidaz inhibit6rleri ve amilin analoglarindan farklidir.

Saglikli bireylerdeki iki giinliik calismada, tek basia sitagliptin GLP-1 konsantrasyonunu
artirirken, tek basina metformin aktif ve total GLP-1 konsantrasyonlarini benzer oranda
artirmigtir.  Sitagliptin  ve metforminin GLP-1 konsantrasyonlar1 {izerinde aditif etkisi
bulunmustur. Sitagliptin GIP konsantrasyonlarini artirirken, metformin artirmamaktadir.

14/23



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

Klinik ¢aligmalarda, monoterapi seklinde uygulanan sitagliptin glisemik kontrolii iyilestirdi ve
hemoglobin A, (HbA|.) ile aglik ve 6glin sonras1 glukoz diizeylerinde anlamli azalmalar
sagladi. Aclik plazma glukozunda (FPG) azalma, FPG’nin 6l¢iildiigii ilk zaman noktas1 olan
3. haftada gozlendi. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda gozlenen hipoglisemi insidansi
plaseboyla benzerdi. Viicut agirligi sitagliptin tedavisiyle baslangica gore artmadi. Beta
hiicresi  fonksiyonuna ait dolayli markerlerde (HOMA-B (Homeostaz Modeli
Degerlendirmesi-f§), proinsiilin/insiilin orani) ve sik araliklarla 6rneklerin alindigi 6giin
tolerans testinde beta hiicresi yanit1 6l¢iitlerinde iyilesmeler gézlendi.

Sitagliptin ile metformin kombinasyonuyla yapilan ¢alismalar

Devam eden metformin tedavisine ilave edilen giinde 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 baslangica gore degisim plasebo ile benzerdi. Bu
caligmada sitagliptin veya plasebo ile tedavi edilen hastalarda bildirilen hipoglisemi insidansi
benzerdi.

Baslangi¢ tedavisinin incelendigi 24 haftalik, plasebo-kontrollii bir faktoriyel calismada,
giinde iki kez sitagliptin 50 mg ile metformin (gilinde iki kez 500 mg veya 1000 mg) glisemik
parametrelerde her bir ajanla monoterapiye gore anlamli iyilesmeler sagladi. Sitagliptin ve
metformin kombinasyonuyla viicut agirliginda azalma tek bagina metformin veya plaseboyla
gozlenene benzerdi; tek basina sitagliptin alan hastalarda baslangica gore degisiklik yoktur.
Tiim tedavi gruplarinda hipoglisemi insidans1 benzerdi.

Sitagliptin ile metformin ve bir siilfoniliire kombinasyonunu inceleyen ¢alisma

Glimepiride (tek basina veya metformin ile kombine) ilave edilen sitagliptinin (giinde bir kez
100 mg) etkinlik ve giivenliligini degerlendirmek amaciyla 24 haftalik, plasebo-kontrollii bir
caligma tasarlanmistir.  Sitagliptinin = glimepirid ve metformine eklenmesi glisemik
parametrelerde anlamli iyilesme sagladi. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarin viicut
agirliginda plaseboya gore hafif bir artig (+1.1 kg) gbzlendi.

Sitagliptin ile metformin ve bir PPARYy agonistinin kombinasyonunu inceleyen calisma
Pioglitazon ve metformin kombinasyonuna eklenen sitagliptinin (giinde bir kez 100 mg)
etkinlik ve giivenliligini degerlendirmek amaciyla 26 haftalik plasebo-kontrollii bir ¢calisma
tasarlanmistir. Sitagliptinin pioglitazon ve metformine eklenmesi glisemik parametrelerde
anlaml iyilesmeler saglamistir. Viicut agirliginda baslangica gore degisim sitagliptin veya
plasebo ile tedavi edilen hastalarda benzer bulunmustur. Sitagliptin veya plasebo ile tedavi
edilen hastalarda hipoglisemi insidansi 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 ¢alisma tasarlanmistir. Premiks
insiilin alan hastalarda ortalama gilinlik doz 70.9 U/giindii. Premiks olmayan insiilin
(orta/uzun etkili) alan hastalarda, ortalama giinlik doz 44.3 U/glindii. Metformin alan
hastalarin % 73’line ait veriler Tablo 3’de sunulmaktadir. Sitagliptinin insiiline eklenmesi
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glisemi parametrelerinde anlamli iyilesmeler saglamustir. iki gruptan herhangi birinde viicut
agirliginda baslangica gore anlamli degisiklikler olmamustir.

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

Calisma Baslangictaki 24. haftada 24. haftada
ortalama baslangictaki HbA . ’de
HbA . (%) ortalama HbA,.’ye | (%)plaseboya gore
gore ortalama diizeltilmis
degisim (%) ortalama degisim
(%95 GA)
Devam eden metformin 8.0 -0.7¢ -0.7 +,1
tedavisine eklenen giinde (-0.8, -0.5)
100 mg sitagliptin
(n=453)
Devam eden glimepirin + 8.3 -0.6F 0.97,%
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)

Baslangic Tedavisi (giinde 8.8. -1.4+ -1.6 T1
iki kez): Sitagliptin (-1.8,-1.3)
50 mg + metformin 500

mg (n= 183)

Baslangic 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 amacl analiz)

+ Onceki antihiperglisemik tedavi durumu ve baslangic degerine gore diizeltilmis en kiigiik
kare ortalamalar

I Plasebo veya plasebo + kombinasyon tedavisine gére p<0.001.

% 24 haftalik HbA . (%)

9 26 haftalik HbA ;. (%)

§ Vizit 1'de insiilin kullanim1 (pre-miks veya pre-miks olmayan [ara ya da uzun siireli etkili])
ve baslangi¢ degerine gore diizeltilmis en kiigiik kare ortalama.

Metformin monoterapisiyle glisemik kontrolii yetersiz hastalarda, tedaviye ilave edilen giinde
100 mg sitagliptin veya glipizidin (bir siilfoniliire ajan) etkinlik ve giivenliligini karsilastiran
52 haftalik bir ¢alismada, sitagliptin HbAlc’yi diistirmede glipizid ile benzerdi (52. haftada
baslangi¢ diizeylerine gore ortalama deg8isim -% 0.7; her iki grupta baslangigtaki HbAlc
yaklagik % 7.5). Karsilagtirma grubunda kullanilan ortalama glipizid dozu giinde 10 mg’ydi
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ve hastalarin yaklasik % 40’1 ¢alisma siiresince giinde <5 mg glipizid dozuna ihtiya¢ duydu.
Ancak sitagliptin grubunda etkililik yoklugu nedeniyle tedaviyi birakan hasta sayis1 glipizid
grubuna gore daha fazlaydi. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarin viicut agirhiginda
baslangica gore anlamli ortalama azalma (-1.5 kg) gozlenirken, glipizid uygulanan hastalarda
anlamli kilo artig1 (+1.1 kg) gozlendi. Bu caligmada insiilin sentezini ve salinimini gosteren
bir marker olan proinsiilin/insiilin oranmi sitagliptin ile 1iyilesirken, glipizid tedavisiyle
kotiilesti. Sitagliptin grubunda hipoglisemi insidansi (% 4.9) glipizid grubuna gore anlamli
olarak diistikti (% 32.0).

Metformin

Etki mekanizmast

Metformin antihiperglisemik etkilere sahip bir biguaniddir ve hem bazal hem de 6giin sonrasi
plazma glukozunu diisiiriir. Metformin insiilin salinimin1 uyarmaz; dolayistyla hipoglisemiye
yol agmaz.

Metformin {i¢ mekanizmayla etki gosterebilir:

- Glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek karacigerde glukoz iiretiminde azalma saglar
- Kaslarda, instilin duyarliligini orta diizeyde artirarak periferde glukoz alimini ve kullanimin
artirir.

- Barsaktan glukoz emilimini geciktirir.

Metformin glikojen sentetaz iizerinde etki gostererek intraseliiler glikojen sentezini uyarir.
Metformin membran glukoz tastyicilarinin 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 kontrollli, orta veya uzun siireli klinik calismalarda
terapotik dozlarda gosterilmistir: metformin total kolesterol, LDL-c ve trigliserid diizeylerini
diistiriir.

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

e Tek basina diyet (43.3 olay/1,000 hasta yili; p=0.0023) ve kombine siilfoniliire ve insiilin
monoterapi gruplarma (40.1 olay/1,000 hasta yili; p=0.0034) gére metformin grubunda
diyabete bagli herhangi bir komplikasyonun mutlak riskinde anlamli azalma (29.8
olay/1,000 hasta y1l1)

e Diyabete baglh herhangi bir mortalitenin mutlak riskinde anlamli azalma: metformin 7.5
olay/1,000 hasta y1l1, tek basina diyet 12.7 olay/1,000 hasta-y1l (p=0.017)

¢ Genel mortalitenin mutlak riskinde anlamli azalma: metformin ile 13.5 olay/1,000 hasta
yili; tek basia diyet ile 20.6 olay/1,000 hasta yili, (p=0.011) ve kombine siilfoniliire ve
insiilin monoterapi gruplarinda 18.9 olay/1,000 hasta y1l1 (p=0.021)

e Miyokard enfarktiisliniin mutlak riskinde anlamli azalma: metformin 11 olay/1,000 hasta
yil1, tek basina diyet 18 olay/1,000 hasta yil1 (p=0.01).
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

VELMETIA

Saghkli  goniillillerde  yiiriitilen ~ bir  biyoesdegerlik ~ calismas1 ~ VELMETIA
(sitagliptin/metformin hidrokloriir) kombinasyon tabletlerinin, sitagliptin fosfat ve metformin
hidrokloriiriin ayr tabletlerde es zamanli uygulanmasiyla biyoesdeger oldugunu gostermistir.

Asagidaki boliimler VELMETIA nin her bir etkin maddesinin farmakokinetik &zelliklerini
yansitir.

Emilim:

Sitagliptin

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

Saglikli goniilliillere 100 mg dozu oral yolla uygulandiktan sonra sitagliptin hizla abzorbe
oldu ve pik plazma konsantrasyonlarina (medyan Tp.ks) dozdan sonra 1-4 saatte ulasildi;
sitagliptinin ortalama plazma EAA’s1 8.52 pMesaat, C,s 1s€ 950 nM’ydi.

Metformin

Metforminin oral bir dozundan sonra, Tpaks’a 2.5 saatte ulagilir. 500 mg metformin tabletinin
mutlak biyoyararlanimi saglikli goniilliilerde yaklasik % 50-60’tir. Oral dozdan sonra, fegesle
atilan emilmemis kisim % 20-30’dur.

Aglik kosullarinda uygulanan ayni tablet giicli ile karsilastirildiginda, 850 mg’lik tek doz
metformin tabletin yiyecekle beraber uygulanmasini takiben yaklasik % 40 daha diisiik
ortalama doruk plazma konsantrasyonu (Cpaks), zaman egrisine karst plazma
konsantrasyonunun (EAA) altindaki alanin % 25 oraninda azalmasi ve doruk plazma
konsantrasyonuna ulagma siiresinin (Taks) 35 dakika uzamasi gibi durumlar ile gosterildigi
iizere, yemek, metformin emilim miktarini azaltir ve emilimi biraz geciktirir. Bu diisiislerin
klinikle iligkisi bilinmemektedir.

Dagilim:

Sitagliptin

Saglikl kisilerde sitagliptinin 100 mg’lik tek dozunun intravendz olarak verilmesini izleyen
duragan ortalama dagilim hacmi yaklasik 198 litredir. Plazma proteinlerine geri dontigiimlii
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 bagli olarak, metformin
eritrositlere dagilir. Metformin hidrokloriir tabletlerin olagan klinik dozlarinda ve dozaj
rejimlerinde, metforminin kararli durum plazma konsantrasyonlarina 24-48 saatte ulasilir ve
genellikle 1 mcg/mL’den diisiiktiir. Kontrollii klinik ¢alismalarda, metforminin maksimum
plazma diizeyleri maksimum dozlar uygulandiginda bile 5 mcg/mL’yi asmamastir.

18/23



Biyotransformasyon:

Sitagliptin

Sitagliptin esas olarak idrarla degismeden atilir ve metabolizmast az olan bir yoldur.
Sitagliptinin yaklasik % 79’u idrarla degigsmeden atilir.

['*C] sitagliptinin oral yoldan verilmesini takiben radyoaktivitenin yaklasik % 16’s1 sitagliptin
metaboliti olarak atilmistir. Alt1 metabolit eser miktarda saptanmistir ve sitagliptinin plazma
DPP—4 inhibitér etkisine bir katkida bulunmasi beklenmemektedir. /n vitro calismalar
sitagliptinin siirli metabolizmast i¢in esas enzim sorumlulugunun CYP2CS8’in katkisiyla
CYP3A4’de oldugunu gostermektedir.

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

Metformin

Normal bireylerde yiiriitiilen intravendz tekli doz ¢aligsmalari, metforminin idrarla degismeden
atildigin1 ve karacigerde metabolize edilmedigini (insanlarda hi¢bir metabolit saptanmamastir)
veya safrayla atilmadigini géstermistir.

Eliminasyon:

Sitagliptin

Saglikli kisilere ['*C] sitagliptinin oral yolla verilmesinden sonra, radyoaktivitenin yaklasik
% 100’liniin, bir haftalik doz uygulama sirasinda feces (% 13) veya idrarla (% 87) elimine
edildigi goriilmiistiir. 100 mg sitagliptin dozunun oral yoldan alinmasini takiben 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 tiibliler sekresyonla
gerceklesir. Sitagliptin, renal eliminasyonunda rol oynayabilecek insan organik anyon
tasiyicisi-3 (hOAT-3) substratidir. Sitagliptinin tasinmasinda hOAT-3" {in klinik varlig1 heniiz
anlagilamamistir.  Sitagliptin  kendisinin renal atilimi araciligiyla ilgili p-glikoprotein
substratidir. Ancak bir p-glikoprotein inhibitorii olan siklosporin sitagliptinin renal atilimini
azaltmaz.

Metformin

Metforminin renal klerensi kreatinin klerensinden yaklasik 3.5 kat daha fazladir;; bu, tiibiiler
sekresyonun metforminin eliminasyonunda birincil yol oldugunu gosterir. Oral dozajdan
sonra, emilmemis ilacin yaklasik % 90’1 bobrekler yoluyla ilk 24 saatte atilir ve plazma
eliminasyon yari-omrii yaklasik 6.2 saattir. Kanda eliminasyon yari-6mriiniin yaklasik 17.6
saat olmasi eritrosit kiitlesinin bir dagilim kompartmani olabilecegini gosterir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum

Sitagliptinin plazma EAA’s1 dozla orantili olarak artmistir. Cpaks Ve Cossaar i¢in dozla
orantisallik saptanmamistir (C.s dozla orantili olandan daha yiiksek oranda artti ve Cosgaat
dozla orantili olandan daha diisiik oranda artt1).

Metforminin emilim farmakokinetiginin lineer olmadigi varsayilmaktadir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler
Tip 2 Diyabet

Sitagliptin fosfat
Saglikli goniillilerde ve tip 2 diyabet hastalarinda sitagliptinin farmakokinetik o6zellikleri
genel olarak benzerdir.

Metformin hidrokloriir

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

Bobrek yetmezligi:

Sitagliptin fosfat

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

Metformin hidrokloriir

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

Karaciger yetmezligi:

Sitagliptin fosfat

Hafif dereceli karacier yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skor <7) doz ayarlamasi
gerekmemektedir Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skor 7-9)
sitagliptin fosfatin tekli 100 mg dozu uygulandiktan sonra sitagliptinin ortalama EAA ve
Cmaks degerlerinde saglikli kontrollere kiyasla sirasiyla yaklasik %21 ve %13 artis olmustur.
Bu farklar klinik yonden anlamli oldugu diisliniilmemektedir.

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

Metformin hidrokloriir
Karaciger yetmezligi olan hastalarda metformin i¢in farmakokinetik c¢aligsmalar
yiirtitilmemistir.

Yaslilar:

Sitagliptin fosfat

Faz 1 ve Faz II c¢alisma verilerini igeren bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, yas
sitagliptinin farmakokinetigi tizerinde klinik yonden anlamli bir etki olusturmamistir. Yash
kisilerde (65-80 yas), genglerle karsilastirildiginda plazma konsantrasyonlarinin % 19 daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Metformin hidrokloriir

Saglikl1 yasli kisilerde metformin ile yiiriitiilen kontrollii farmakokinetik ¢aligmalarinin sinirh
verileri, geng saglikl kisilere kiyasla metforminin toplam plazma klerensinin azaldigini, yari-
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omriiniin uzadigint ve Cpas’1n arttigini ortaya koymaktadir. Bu verilere gore, metformin
farmakokinetiginde yaslanmaya bagli degisikligin esas olarak bobrek fonksiyonundaki
degisiklikten kaynaklandig1 anlagilmaktadir.

Cocuklar:
Pediyatrik hastalarda VELMETIA ile ¢alisma yapilmamustir.

Diger hasta ozellikleri

Cinsiyet, itk ya da viicut kiitle indeksini temel alan bir doz degisikligi gerekmemektedir.
Viicut kiitle indeksinin, Faz 1 ve Faz II caligma verilerinin popiilasyon farmakokinetik
analizlerine ve Faz I farmakokinetik verilerin kompozit analizine bagli olarak sitagliptinin
farmakokinetigine klinik olarak anlamli etkisi saptanmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

VELMETIA nm igerigindeki kombine iiriinler ile kdpeklerde klinik dncesi toksikokinetik ve
oral toksisite ¢aligmalar1 yiiriitilmiistiir.

16 haftalik bir oral toksisite calismasinda, disi kopeklere giinde 2, 10 veya 50 mg/kg
sitagliptin ile birlikte veya tek basina glinde 20 mg/kg metformin uygulanmistir. Yiiksek doz
kombine tedavi grubunda gegici ataksi ve/veya titremeler goézlenmistir. Bu bulgular
kopeklerde yapilan onceki calismalarda tek basina sitagliptin ile giinde 50 mg/kg dozuyla
goriildiiglinden, bu bulgularin sitagliptinin bir etkisi oldugu diisliniilmektedir. Bu ¢aligsmalarda
tedaviye bagl degisiklikler icin NOEL (hi¢ etki goézlenmeyen diizey) giinde 10 mg/kg
sitagliptin ve glinde 20 mg/kg metformindi; bu dozlar, giinde 100 mg sitagliptin ile tedavi
edilen hastalardaki maruz kalimin yaklasik 6 kati sistemik sitagliptin maruz kalimi ve giinde
2000 mg metformin ile tedavi edilen hastalardaki maruz kalimin yaklasik 2.5 kat1 sistemik
metformin maruz kalimi saglamistir.

VELMETIA nmm igerigindeki kombine iiriinler ile hayvanlarda karsinogenez, mutajenez,
fertilitenin bozulmasi veya iireme {izerindeki etkileri degerlendirmek igin higbir calisma
ylritiilmemistir. Asagidaki veriler sitagliptin veya metformin ile ayr1 ayr1 yapilan
caligmalardan elde edilen bulgulardir.

Sitagliptin

Kopeklerde yiirtilen bir dizi tekrarli doz toksisite ¢alismasinda, giinde 2, 10 ve 50 mg/kg
dozlart 53 hafta siireyle test edilmistir. Giinde 10 mg/kg dozuyla (yetiskin insanlara dnerilen
giinde 100 mg dozuna dayanarak insanlardaki maruz kalimin yaklagik 6 kati) 53 hafta
tedaviden sonra higbir etki saptanmamistir. Giinde 50 mg/kg sitagliptin verilen kdpeklerde,
agizdan solunum, tiikiiriik salgisinda artis, beyaz koptklii kusma, ataksi, titreme, aktivitede
azalma ve/veya kambur postiir gibi tedaviye bagli gecici fiziksel bulgular gdzlenmistir.
Ayrica, 14 ve 27 hafta siiren toksisite calismalarinda 50 mg/kg dozu ile histolojik olarak
iskelet kasinda ¢ok hafif ile hafif arasinda degisen siddette dejenerasyon da gozlenmistir.
Ancak iskelet kasi dejenerasyonu 53 haftalik toksisite calismasinda saptanmamuistir.
Kopeklerde glinde 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 uygulandig

farelerde sitagliptin karsinojenik degildi. Sitagliptinin giinde 50, 150 ve 500 mg/kg oral
dozlarinin verildigi disi ve erkek sicanlarda iki yil siiren bir karsinojenite ¢aligmasi
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yapilmustir. Yiiksek doz alan erkek sicanlarda karaciger adenomlar1 ve karsinomlarinin
insidansinda artis ve yiiksek doz alan disi sicanlarda karaciger karsinomlarinin insidansinda
artis gorllmiistiir. Sicanlarda bu doz, yetiskin insanlara Onerilen 100 mg/giin dozuna
dayanarak insanlardaki maruz kalimdan 58 kat daha yiiksek maruz kalima yol agar. Bu doz
diizeyi sicanlarda karaciger toksisitesiyle iliskili bulunmustur. Karaciger neoplazilerinin
indiiksiyonu acgisindan higbir etkinin gézlenmedigi diizey giinde 150 mg/kg'di (6nerilen 100
mg dozuna dayanarak insanlardaki maruz kalimin yaklagik 19 kat1). Karaciger toksisitesinin
sicanlarda hepatik neoplazi indiiksiyonuyla iligkili oldugu gosterildiginden, si¢anlarda
karaciger tlimorlerinin insidansindaki bu artis bu yiiksek dozda muhtemelen kronik hepatik
toksisiteye sekonder olarak gorilmiistiir. Bu bulgularin insanlar i¢in klinik anlamliligi
bilinmemektedir.

Ciftlesmeden once ve ¢iftlesme siiresince glinde 1000 mg/kg'a kadar oral sitagliptin dozlariin
(yetiskin insanlara Onerilen gilinlik 100 mg dozuna dayanarak insanlardaki maruz kalimin
yaklagik 100 kat1) verildigi erkek ve disi siganlarda fertiliteyle ilgili higbir advers etki
gozlenmemistir.

Ureme toksisitesi ¢alismalar1 giinde 1000 mg/kg oral dozlarda siganlarin yavrularinda fetal
kaburga malformasyonlarinin (kaburgalar yok, hipoplastik ve dalgali kaburga) insidansinda
tedaviye bagh kiiciik bir artisi gostermistir. Gelisimsel etkiler agisindan higbir etkinin
gozlenmedigi diizey (NOEL) 250 mg/kg'dir (yetiskin insanlara onerilen giinlik 100 mg
dozuna dayanarak insanlardaki maruz kalimin 32 kati). Sitagliptin emziren sicanlarin siitiine

gecer.

Metformin

Metforminin klinik oncesi verileri, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve lireme toksisitesini inceleyen klasik calismalarda
insanlar i¢in 6zel bir tehlikenin varligin1 géstermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

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

Talk

Titanyum Dioksit
Kirmizi Demiroksit
Siyah Demiroksit

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.
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6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda 56 film kapli tablet igeren PVDC blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

1m

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Maya Tibbi Uriinler Tic. Ltd. Sti.

Esentepe Mah. Biiyilikdere Cad.

No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13

Levent 34394 Istanbul

Tel : 0212 336 10 00

Faks : 0212 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi:
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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