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19.01.2005 tarihli ve 25705 sayilh Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Utriinler
Ruhsatlandirma Yénetmeligi Dogrultusunda Bakanligimizca ruhsatlandirilacak tiim Beseri
Tibbi Uriinler ruhsatlandinildiginda, halen piyasada bulunana ruhsath Beseri Tibbi Uriinler ise
Bakanlifa onay son miiracaat tarihi esas olmak iizere; iiriin ambalajinda yer almayip sadece
rubsat sahibi firma tarafindan saglik personelini bilgilendirmeye yénelik hazirlanacak kisa
iiriin bilgileri (KUB) ile, hastaya yénelik olarak hazirlanacak ve sadece iiriin ambalajinda yer
alacak kullanma talimati kullanilmaya baslanacaktir.

Ayrica Bakanhifimiz internet sitesinde Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerin tarafimizca
onayh giincel kisa tiriin bilgileri ve kullanma talimatlar1 da yayimlanacaktr.

Yukarida belirtilen bilgiler dogrultusunda Bakanhigimizca Merck Sharp & Dohme
Haglar1 Ltd. Sti. adina 31.01.2008 - 124/1 no ile ithal ruhsatnamesi diizenlenen Sitagliptin
fosfat monohidrat igeren “ JANUVIA 100mg Film Kapl Tablet” e ait onayl kisa iiriin
bilgileri yazimiz ekinde génderilmektedir.

Tarafimizca ilgili saglik personelinin bilgilendirilmesi hususunda bilginizi rica ederim.

Eki:
12 sayfa JANUVIA 100mg Film Kapli Tablet’e ait KUB

Cankm Cad. 57 Dlskapl Ulus 06104 ANKARA




» JANUVIA® 100 mg Film Kapli Tablet

o m KISAURONBILGISL o o e
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI |
JANUVIA® 100 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Sitagliptin 100 mg (128.5 mg sitagliptin fosfat monohidrat olarak)

Yardimai maddeier:
Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakmiz.

3. FARMASOTIK FORMU
Film kapli tablet
Yuvarlak, bej renkli, bir.yiizit “277” baskil film kapl tablet.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar
Tip II diyabet hastalarinda, diyet ve egzersize ek olarak tek bagina kullamlan ajanla
yeterli glisemik kontrol saglanamadifinda, metformin veya PPARy agonistleri (or.
tiyazolidindiyon) ile birlikte kombine tedavi yapilarak glisemik kontroliin
gelistiriimesinde endikedir.

JANUVIA® nin 18 yas alt1 etkinlik ve giivenliligine ait bir bilgi bulunmamaktadir. > 75
yas i¢in olan giivenlilik verisi sirhidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji
Metformin veya PPARy agonistleri (r. tiyazolidindiyon) ile birlikte yapilan kombine

tedavide dnerilen doz glinde bir defa 100 mg’dir. :

Uygulama sekli
JANUVIA® yiyeceklerle birlikte veya agken alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iligskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi : :
Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatin klerensi >50 ml/dk) doz ayarlamasi
yapmaya gerek yoktur. 2

Orta dereceli veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda JANUVIA® ile klinik
¢alisma deneyimi sinirlidir. Bu nedenle bu hasta popiilasyonunda JANUVIA® kullanimi
snerilmemektedir (bkz. 5.2 Farmakokinetik Ozellikler).

Karaciger yetmezligi
Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamast

gerekmemektedir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilmug klinik ¢aligma bulunmamaktadir
(Child-Pugh skor >9). :

® MERCK & CO., Inc., Whitehouse Station, New Jersey, U.S.A.’nin tescilli markasidir.
o, e
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bulunmamaktadir. :

Geriyatrik pppﬁlasydn
Yasa bagh doz ayarlamasina gerek yoktur. 75 yas ve lsti hastalardasinirh giivenlilik
verisi bulunmaktadir. Bu hastalar yakindan izlenmelidir.

Kontrendikasyonlar
JANUVIA® bilesimindeki maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlilig: olanlarda

kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
Genel uyarilar
Tip 1 diyabetli hastalarda veya diyabetik ketoasidozu olan hastalarin tedavisinde

kullanilmamalidir.

Hipoglisemi .
Sitagliptin ile monoterapi ve metformin veya pioglitazonla beraber kombine tedavi
yapilan hastalarda olusan hipoglisemi orani, plasebo alan hastalarda olusan hipoglisemi
oraniyla benzer bulunmustur. Sitagliptinin hipoglisemi olugturdugu bilinen insiilin,
stilfonilire gibi diger ilaglarla kombine kullanimiyla ilgili yeterince ¢aligma

yapilmamugtir.

Bobrek yetmezligi
Orta dereceli veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar smnirls deneyim oldugundan

JANUVIA® ile tedavi edilmemelidir.

Hipersensitivite reaksiyonlar

JANUVIA® ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi ciddi -hipersensitivite
reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu reaksiyonlar anaflaksi, anjiyoddem ve Stevens-Johnson
sendromu dahil eksfoliyatif deri reaksiyonlaridir. Reaksiyonlarin baglangict sitagliptin ile
tedaviye baglanmasindan sonraki ilk 3 ayda, bazilar ilk dozdan sonra goériilmugstiir. Eger
bir hipersensitivite reaksiyonundan siipheleniliyorsa JANUVIA® kullammina devam
edilmemeli, reaksiyonlarin diger potansiyel nedenleri degerlendirilmeli ve gerekiyorsa
alternatif bir diyabet tedavisine baglanmahdir (bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

Biyolojik test ile etkilesimler ‘

Klinik ¢aligmalarda, giinlitk 100 veya 200 mg doz JANUVIA® ile tedavi edilen hastalarin
iirik asit ortalama degerinde (plasebo grubundan yaklasik 0.2 mg/dl fark olup; ortalama
referans degerleri 5.0 ila 5.5 mg /dl) az miktarda artis saptanmugtir.

Gut sikhginda higbir artig bildirilmemistir. Total alkalen fosfataz ortalama miktarindaki
(plasebo grubundan yaklagik 5 TU/I fark olup, ortalama referans degerleri yaklasik 56 ile
62 TU/) diismeye bagli olarak kemik alkalen fosfatazda da kii¢iik miktarlarda bir diislis

gozlenmistir.

Nétrofil sayisindaki artig nedeniyle 1okosit sayiminda (I6kosit sayisinda plasebo grubuna
gore yaklagik 200 hiicre/mikroL fark saptanmis; ortalama 16kosit sayisi1 yaklasik 6600
hiicre/mikroL) az miktarda artig gdzlenmistir. Bu degisiklik hepsinde olmamakla birlikte
yaridan fazla sayida ¢calismada gdzlenmigtir. :
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JANUVIA® ile tedavi sirasinda yasam belirtilerinde veya EKG de (QTc aralifm
kapsayan) klinik olarak anlamli degisiklikler saptanmamugtir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Diger ilaclarin sitagliptin tizerine etkileri
Asagidaki veriler sitagliptinin birlikte kullamlan tedavilerde klinik olarak anlaml

etkilesimlerinin diisiik oldugunu gostermektedir:

Metformin: 50 mg sitagliptinin giinde 2 defa ¢oklu dozlarda 1000 mg metformin ile
beraber kullanimu, tip II diyabetli hastalarda metforminin farmakokinetigini anlaml
olarak degistirmemigtir. :

Sikiosporin: P-glikoproteinin etkili bir probe inhibitérii olan, oral yoldan tek doz 600 mg
siklosporinin ve yine oral yoldan tek doz 100 mg JANUVIA®’n1n birlikte almmast ile
EAA ve Cpax degerleri sirasiyla yaklasik %29 ve %68 oraninda artmigtir. JANUVIA® nin
farmakokinetik 6zelliklerinde gozlenen bu orta derece degisikliklerin klinik olarak
anlamli oldugu disiiniilmemektedir. Sitagliptinin ~renal Kklerensi anlamli olarak
degismemistir. Bu nedenle diger p-glikoprotein inhibitdrleri ile de anlamli etkilesimler
beklenmemektedir.

[lag etkilesmelerinin in vitro degerlendirmesi . ;
In vitro calsmalar CYP2C8in etkisiyle CYP3A4'in sitagliptinin  smrh
metabolizasyonundan sorumlu olan primer enzim olduunu gostermigtir. Renal
fonksiyonlar1 normal olan hastalarda metabolizasyon (CYP3A4 yoluyla metabolizasyon
* dahil), sitagliptin klerensinde kiiglk rol oynamaktadir. Ciddi renal yetmezligi veya son
evre renal hastahigi (SERH) olan hastalarda metabolizma sitagliptin eliminasyonunda
daha onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle ciddi renal yetmezli8i veya son evre renal
hastalig1 (SERH) olanlarda potent CYP3A4 inhibitorlerinin (6r: ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir, klaritromisin) sitagliptin farmakokinetigini degistirme olasihig1 vardir. CYP3A4
inhibitorlerinin renal yetmezligi olan hastalardaki etkisi herhangi bir klinik ¢aligmada
degerlendirilmemigtir.

In vitro transport ¢alismalar: sitagliptinin p-glikoprotein ve OAT3'in (organik anyon
tagtyicisi-3) substrati oldugunu gostermigtir. Klinik olarak anlamli etkilesim riskinin
diisik olmasma ragmen, OAT3 araciliiyla tagmnan sitagliptin probenesid tarafindan in
vitro olarak inhibe edilmistir. OAT3 inhibitdrlerinin es zamanl kullanimt in vivo olarak

incelenmemistir.

Ilag etkilesmelerinin in vivo degerlendirmesi

Sitagliptinin diger ilaglar iizerine etkileri

In vitro veriler sitagliptinin CYP450 izoenzimlerini inhibe etmedigini ve indiiklemedigini
gostermistir.  Klinik ¢aligmalarda, sitagliptinin; metformin, gliburid, simvastatin,
rosiglitazon, varfarin veya oral kontraseptiflerin farmakokinetik 6zelliklerine klinik
olarak anlamli bir etkisi olmadig: saptanmigtir. CYP3A4, CYP2CS, CYP2C9 ve organik
katyonik tagicilarm (OKT) substratlan ile ilag etkilesimlerine neden olma egiliminin
diistik oldugu in vivo galigmalar ile gosterilmistir.

Sitagliptinin plazma digoksin konsantrasyonlar1 tizerine etkisi azdir ve in vivo olarak p-
glikoproteinin hafif inhibitprii olabilir.

Digoksin: Sitagliptinin plazma digoksin konsantrasyonlari {izerine etkisi digiiktiir. Glinde
100 mg JANUVIA® ile 0.25 mg digoksin 10 giin boyunca beraber kullamldiginda, »
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digoksinin . glazma_egri a}&
konsantrasydriunda (Cmig).
bir doz ayarlamas: gerekmemektedir. Ancak sitagliptin ve digoksin es zamanh
kullanildiginda digoksin toksisitesi riski altinda olan hastalar diizenli olarak takip

edilmelidir.

Metformin: Sitagliptinin g’iinde 2 defa goklu dozlarda bir OKT substrat: olan metformin
ile beraber kullanimi, tip II diyabetli hastalarda metforminin farmakokinetigini anlaml
olarak degistirmemistir. Bu nedenle, sitagliptin OKT aracili transport inhibitorii degildir.

Siilfoniliire: Coklu doz sitagliptin alan géniillillerde bir CYP2C9 substrat1 olan gliburidin
tekli doz farmakokinetigi anlamli olarak degigmemistir. Gliburid gibi primer olarak
CYP2C9 ile elimine olan"diger stilfoniliirelerde (6r. glipizid, torbutamid ve glimepirid)
klinik olarak anlamli etkilesimler beklenmemektedir. Ancak sitagliptin ile siilfoniliirenin
birlikte alinmas1 nedeniyle olusabilecek hipoglisemi riski bilinmemektedir.

Simvastatin: Coklu doz sitagliptin alan goniilliilerde bir CYP3A4 substrati ‘olan
simvastatinin tekli doz ‘' farmakokinetigi anlamli olarak degismemistir. Bu ylizden
sitagliptin CYP3A4'e bagli metabolizmanin inhibitéri degildir.

Tiyazolidindiyon: Coklu doz sitagliptin alan gonillillerde bir rosiglitazonun tekli doz
farmakokinetigi anlamli olarak degismemistir. JANUVIA® CYP2C8'e bagl

metabolizmanin inhibitérii degildir.

Varfarin: Coklu doz sitagliptin tek doz varfarinin S(-) veya R(+) enantiyomerlerinin
oletimti ile degerlendirilen farmakokinetigi veya farmadinamigini (protrombin INR
oleiimii ile degerlendirilen) anlamli olarak degistirmemistir. Clinkii S(-) varfarin primer
olarak CYP2C9 ile metabolize olur, bu verilerin sonucu sitagliptinin CYP2C9 inhibitorii
olmadigini desteklemektedir.

Oral Kontraseptifler: Sitagliptin ile birlikte kullanim noretindiron veya etinil Sstradioliin
kararl: durum farmakokinetigini anlaml olarak degistirmemistir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

JANUVIA®nmn gebe kadmlarda kullammina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir
(bkz. 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. '

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut

degildir.

Gebelik donemi

Organogenez déneminde, siganlara oral yoldan 250 mg/kg doza kadar veya tavsanlara
125 mg/kg’a kadar verilen JANUVIA® teratojenik degildir (6nerilen giinlik 100 mg’lik
yetiskin dozu temel alinarak, insanin 20 ve 30 defaya kadar maruz kaldig1 dozdur).

Siganlarda oral yoldan giinde 1000 mg/kg (6nerilen giinlikk 100 mg’lik yetiskin dozu
temel alinarak insanin yaklasik 100 defa maruz kaldig1 doz) doz aliminda fetal gogis
kafesi malformasyonlarimin (kaburgalarin olusmamasi, hipoplastik ve kivrimli kaburga)

stkhginda hafif artig saptanmgtir.

‘%ngla kglan. alanda (EAA) %11 we. ortalama doruk ilfﬁw‘ SR
%118 artis saptanmistir. Digoksin veya JANUV]?A‘E‘;‘igi‘{lJl’q?ze;_l
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antihiperglisemik ilaglar gibi gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Yeni dogan sipanlarda oral yoldan giinliik 1000 mg/kg doz verildiginde her iki cinsiyette
emzirme sonlandirilmadan 6nce ortalama viicut agirhiklaninin hafifce dustiigii, erkek
siganlarda ise emzirme sonlandirildiktan sonra viicut agirhiklarmin arttigi gézlenmistir.
Ancak hayvan lireme ¢alismalari, insanlarin olusturacagi cevaplar igin daima 6n bir 6l¢ti
olusturmayabilir.

JANUVIA®nin insan stitilyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar,- JANUVIA®nm siitle atildigimi  géstermektedir. - Emzirmenin
durdurulup  durdurulmayacagma ya da JANUVIA® tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan -faydasi ve
JANUVIA® tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmaldir,

Ureme yetenegi (fertilite) .
JANUVIA®nin insanlar tizerindeki tireme yetenegine iliskin yeterli veri meveut degildir.

Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimina etkisi ile ilgili ¢alisma yapilmamugtir. Ancak ara¢ ve makine
kullanimi sirasinda bag  donmesi ve uyku hali goriilebilecegi g6z 6niinde
bulundurulmalidir. B

4.8 Istenmeyen etkiler

Iki yila kadar devam eden 9 bliytik klinik ¢alismada, 2700°den fazla hasta tek bagina veya
metformin, bir sulfoniliire (metformin ile birlikte veya harig) veya bir PPARy ajani ile
kombine olarak giinde bir kez JANUVIA® 100 mg almistir. Bu galismalarda ilaca bagh
oldugu diisiiniilen advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakma oran: giinde 100 mg ile
%0.8 ve diger tedavilerle %1.5°di. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda kontrol ile
tedavi edilen hastalara gére daha yiiksek siklikla (>%0.2; fark >1 hasta) ortaya ¢ikan,
ilaca bagh oldugu kabul edilen higbir advers reaksiyon bildirilmemistir.

Metformin ile kombinasyon ,

Metformin ile sitagliptin 100 mg kombinasyonunu inceleyen 24 haftalik bir ¢alismada,
sitagliptin/metformin ile tedavi edilen hastalarda ve plasebo/metformin ile tedavi edilen
hastalarda ilaca bagli oldugu kabul edilen advers reaksiyonlarin insidans: sirasiyla %9.3
ve %10.1°dir. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile tedavi edilen hastalara
gore daha ytiksek siklikla (>%0.2; fark >1 hasta) bildirilen, ilaca bagl oldugu kabul

edilen advers reaksiyonlar agagida listelenmistir:

Sikhiklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygm (> 1/10); yaygmn (= 1/100, < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1,000, < 1/100); seyrek (> 1/10,000, < 1/ 1,000) ve ¢ok seyrek (< 1/10,000).

Sinir sistemi bozukluklari:
Yaygmn olmayan: Uyku hali

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygimn: Bulanti )
Yaygn olmayan: Ust abdominal agri, diyare
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Sitagliptin 100 mg ile metformini inceleyen bir ¢aligmada, sitagliptin/metformin ile
tedavi edilen hastalarda ve sulfoniliire/metformin ile tedavi edilen hastalarda ilaca bagh
oldugu kabul edilen advers reaksiyonlarin insidans: sirastyla %14.5 ve %30.3 diir.

Sitagliptin/metformini sulfoniliire ajani/metformin ile kargilastiran 1 yila kadar devam
eden birlestirilmis ¢alismalarda, sitagliptin 100 mg ile tedavi edilen hastalarda sulfoniliire
ajani alan hastalara gore daha yiiksek sikhikla (>%0.2; fark >1 hasta) bildirilen, ilaca bagh
oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:

Metabolizma ve beslenme bozukluklari;
Yaygin olmayan: Anoreksi

Arastirmalar:
Yaygin olmayan: Kilo kayb:

PPARYy ajani (pioglitazon) ile kombinasyon

Sitagliptin 100 mg ile pioglitazonu inceleyen 24 haftaitk ¢alismada sitagliptin/pioglitazon
ile tedavi edilen hastalarda ve plasebo/pioglitazon ile tedavi edilen hastalarda ilaca bagh
oldugu kabul edilen advers reaksiyonlarm insidansi sirastyla %9.1 ve %9.0’dur.
JANUVIA® ile tedavi edilen hastalarda plasebo alan hastalara gore daha yiiksek siklikla
(>%0.2; fark >1 hasta) bildirilen, ilaca bagl oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar
agagida listelenmistir:

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin: Hipoglisemi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karinda siskinlik

Genel bozukluklar
Yaygin: Periferik 6dem

Ayrica, tek basina sitagliptin 100 mg’1 plasebo ile karsilastiran 24 haftaya kadar devam
eden monoterapi ¢alismalarinda, sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda plasebo alan
hastalara gore daha yiiksek siklikla (>%0.2; fark >1 hasta) bildirilen, ilaca bagl oldugu
kabul edilen advers reaksiyonlar bag agris1, hipoglisemi, konstipasyon ve bas donmesidir.

Yukarida belirtilen ilaca bagl advers olaylara ek olarak, ilagla nedensel iliskiden
bagimsiz olarak bildirilen ve JANUVIA® ile tedavi edilen hastalarm en az %5’inde ve
daha yaygmn olarak ortaya ¢ikan advers olaylar iist solunum yolu enfeksiyonu ve
‘nazofarenjittir. Ilagla nedensel iliskiden bagimsiz olarak bildirilen ve JANUVIA® ile
tedavi edilen hastalarda daha sik gériilen (%5 diizeyine ulagmayan ancak kontrol grubuna
gére JANUVIA® ile >%0.5 daha yiiksek siklikla ortaya ¢tkan) advers olaylar osteoartrit
ve ekstremite agrisidir.

Pazarlama sonrasi deneyim:
Pazarlama sonrasi deneyimde |asagidaki ilave yan etkiler bildirilmistir (sikliklar
bilinmemektedir): Anaflaksi, anjiyoddem, dokiintli, iirtiker dahil asiri duyarlilik
reaksiyonlari ve Stevens- Johnson sendromu dahil eksfoliyatif deri reaksiyonlari (bkz. 4.4

Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).







