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T.C.
. SAGLIK BAKANLIGI
Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii
Say1 : B.10.0.IEG.0.10.00.07-301.01 ANKARA
Konu:

026552

TURK ECZACILAR BIRLIGI MERKEZ HEYETI
Willy Brandt Sok. NO:9
06690 Cankaya/ANKARA

19.01.2005 tarihli ve 25705 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Begeri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi Dogrultusunda Bakanligimizca ruhsatlandirilacak tiim Beseri
Tibbi Urtinler rubsatlandirldiginda, halen piyasada bulunana ruhsatl; Beseri Tibbi Uriinler ise
Bakanlia onay son miiracaat tarihi esas olmak uzere; Uriin ambalajinda yer almayip sadece
ruhsat sahibi firma tarafindan saglik personelini bilgilendirmeye yonelik hazirlanacak kisa
tirtin bilgileri (KUB) ile, hastaya yonelik olarak hazirlanacak ve sadece iiriin ambalajinda yer
alacak kullanma talimati kullanilmaya baslanacaktir.

Ayrica Bakanhigimiz internet sitesinde Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerin tarafimizca
onayli giincel kisa iiriin bilgileri ve kullanma talimatlar1 da yayimlanacaktir.

Yukarida belirtilen bilgiler dogrultusunda Bakanligimizca Merck Sharp & Dohme
Ilaglan Ltd. Sti. adma 31.01.2008 - 124/7 no ile ithal ruhsatnamesi diizenlenen Sitagliptin
fosfat monohidrat igeren “ JANUVIA 50mg Film Kapli Tablet” e ait onayli kisa iiriin bilgileri

yazimiz ekinde gdnderilmektedir
Tarafinizca ilgili saglik personelinin bilgilendirilmesi hususunda bilginizi rica ederim.

Dr. Saim IQE/RMAN
Gegel Midiir Yardimcis:

Eki: \ .
12 sayfa JANUVIA 50mg Film Kapli Tablet’e ait KUB ‘\—/

Cankini Cad. 57 Digkapi - Ulus 06104 ANKARA

T alafare FN2I1IA 200 11 41 W00 ™A 0 4 w1 N o o oo~




: JANUVIA® 50 mg Filmr-Tablet = e

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
JANUVIA® 50 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
Sitagliptin 50 mg (64.25 mg sitagliptin fosfat monohidrat olarak).

Yardimct maddeler:
Yardimci maddeler igin 6.1'e bakimz.

3. FARMASOTIK FORMU
Film kapl tablet
Yuvarlak, agik bej renkli, bir yuzu “112” baskil1 film kaph tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar
Tip I diyabet hastalarinda, diyet ve egzersize ek olarak tek ba.sma kullanilan ajanla
yeterli glisemik kontrol saglanamadifinda, metformin ile birlikte kombine tedavi
yapilarak glisemik kontroliin gelistirilmesinde endikedir.

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji
Metformin ile birlikte yapilan kombine tedavide 6nerilen doz giinde bir defa 100 mg’dur.

Uygulama ge '
JANUVIA® yiyeceklerle birlikte veya agken alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi

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

Orta dereceli veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda JANUVIA® ile klinik
calisma deneyimi simirhidir. Bu nedenle bu hasta popiilasyonunda JANUVIA® kullantmi
onerilmemektedir (bkz. 5.2 Farmakokinetik Ozellikler). _

Karaciger yetmezligi 7
Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi

gerekmemektedir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilmgs klinik c¢aliyma bulunmamaktadir
(Child-Pugh skor >9).
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Pediyatrik popiilasyon
18 yagindan kiigiik gocuklarda JANUVIA® min etkinlik ve givenliligine yeterli bilgi

bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasa bagl doz ayarlamasina gerek yoktur. 75 yag ve iistii hastalarda simrh giivenlilik
verisi bulunmaktadir. Bu hastalar yakindan izlenmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
JANUVIA® bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 agirt duyarlihig olanlarda

kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve Gnlemleri

Genel uyarilar
Tip I 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
orantyla benzer bulunmugtur. Sitagliptinin hipoglisemi olugturdugu bilinen insiilin,
silfonilire gibi diger ilaglarla kombine kullammiyla ilgili  yeterince ¢aligma

yapilmamgtir.

Bobrek yetmezligi
Orta dereceh veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar sinirli deneyim oldugundan

JANUVIA® ile tedavi edilmemelidir.

Biyolojik test ile etkilegimler ,
Klinik galigmalarda, giinlitk 100 veya 200 mg doz JANUVIA® ile tedavi edilen hastalarin
arik asit ortalama degerinde (plasebo grubundan yaklagik 0.2 mg/dl fark olup, ortalama
referans degerleri 5.0 ila 5.5 mg /dl) az miktarda artis saptanmgtir.

Gut sikhiginda higbir artig bildirilmemigtir. Total alkalen fosfataz ortalama miktarindaki
(plasebo grubundan yaklagik 5 IU/1 fark olup, ortalama referans degerleri yaklagik 56 ile
62 TU/T) dugmeye bagh olarak kemik alkalen fosfatazda da kiigiik miktarlarda bir diisig

gozlenmigtir,

Notrofil sayisindaki artig nedeniyle lokosit sayiminda (Iokosit say1sinda plasebo grubuna
gore yaklagik 200 hiicre/mikroL fark saptanmus; ortalama l6kosit sayisi yaklagik 6600
hiicre/mikroL) az miktarda artig g6zlenmigtir. Bu degisiklik hepsmde olmamakla birlikte

yaridan fazla saylda caligmada g6zlenmigtir.

Laboratuvar parametrelerindeki bu degigikliklerin klinik olarak onemli olmadig
dugtiniilmektedir.

JANUVIA® ile tedavi sirasinda yasam belirtilerinde veya EKG de (QTc araligm
kapsayan) klinik olarak anlamli deglslkhkler saptanmamugtir. ,
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4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim yekilleri
Diger ilaglarin sitagliptin iizerine etkileri |
Asagidaki veriler sitagliptinin birlikte kullamlan tedavilerde klinik olarak anlaml
etkilegimlerinin diigiik oldugunu gostermektedir: f

Metformin: 50 mg sitagliptinin ginde 2 defa ¢oklu dozlarda 1000 mg metformin ile
beraber kullamm, tip II diyabetli hastalarda metforminin farmakokinetigini anlaml:

olarak degistirmemigtir,

Siklosporin: P-glikoproteinin etkili bir probe inhibitorii olan, oral yoldan tek doz 600 mg
siklosporinin ve yine oral yoldan tek doz 100 mg JANUVIA® nin birlikte alinmas; ile
EAA ve Cpay degerleri sirasiyla yaklagtk %29 ve %68 oraninda artmigtir. JANUVIA® in
farmakokinetik 6zelliklerinde gozlenen bu orta derece degisikliklerin * klinik olarak
anlamhi oldugu disinilmemektedir. Sitagliptinin renal klerensi anlamls olarak
degismemigtir. Bu nedenle diger p-glikoprotein inhibitérleri ile de anlaml; etkilesimler
beklenmemektedir.

Tlag etkilesmelerinin in vitro degerlendirmesi

In vitro galismalar CYP2CS8'in etkisiyle CYP3Ad4'in sitagliptinin  smurls
metabolizasyonundan sorumlu olan primer enzim oldugunu gostermigtir. Renal
fonksiyonlar: normal olan hastalarda metabolizasyon (CYP3A4 yoluyla metabolizasyon
dahil), sitagliptin klerensinde ki¢tik rol oynamaktadir. Ciddi renal yetmezligi veya son
evre renal hastaligi (SERH) olan hastalarda metabolizma sitagliptin eliminasyonunda
daha 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle ciddi renal yetmezligi veya son evre renal
hastalig1 (SERH) olanlarda potent CYP3A4 inhibitérlerinin (6r: ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir, klaritromisin) sitagliptin farmakokinetigini degistirme olasihigi vardir. CYP3 A4
inhibitérlerinin renal yetmezligi olan hastalardaki etkisi herhangi bir klinik ¢alismada
degerlendirilmemistir.

In vitro transport caligmalan sitagliptinin p-glikoprotein ve OAT3'iin (organik anyon
tagiyicisi-3) substrati oldugunu gostermistir. Klinik olarak anlaml etkilesim riskinin
dugiik olmasina ragmen, OAT3 aracthigtyla taginan sitagliptin probenesid tarafindan in
vitro olarak inhibe edilmistir. OAT3 inhibitorlerinin e§ zamanl kullanimi in vivo olarak

incelenmemigtir.

Ilag etkilesmelerinin in vivo degerlendirmesi

Sitagliptinin diger ilaclar iizerine etkileri :

In vitro veriler sitagliptinin CYP450 izoenzimlerini inhibe etmedigini ve indiiklemedigini
gostermistir. Klinik caligmalarda, sitagliptinin; metformin, gliburid, simvastatin,
rosiglitazon, - varfarin veya oral kontraseptiflerin farmakokinetik Ozelliklerine klinik
olarak anlaml bir etkisi olmadig1 saptanmugtir. CYP3A4, CYP2CS, CYP2C9 ve organik
katyonik tagicilarin (OKT) substratlan ile ilag etkilegimlerine neden '6lma egiliminin
ditsiik oldugu in vivo galismalar ile gosterilmigtir.

Sitagliptinin plazma digoksin konsantrasyonlar: {izerine etkisi azdir ve in vivo olarak p-
glikoproteinin hafif inhibitérii olabilir.

Digoksin: Sitagliptinin plazma digoksin konsantrasyonlar iizerine etkisi duguktiir. Giinde
100 mg JANUVIA® ile 0.25 mg digoksin 10 giin boyunca beraber kullanildiginda,
digoksinin plazma egri altinda kalan alanda (EAA) %11 ve ortalama doruk ilag
konsantrasyonunda (Gpax) %18 artiy saptanmustir. Digoksin veya JANUVIA® icin 6zel
bir doz ayarlamasi gerekmemektedir. Ancak sitagliptin ve digoksin es zamanli
kullamldiginda digoksin toksisitesi ri i olan hastalar diizenli olarak takip
edilmelidir.
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Metformin: Sitagliptinin giinde 2 defa ¢oklu dozlarda bir OKT substrati olan metformin
ile beraber kullamm, tip II diyabetli hastalarda metforminin farmakokinetigini anlamh
olarak degigtirmemigtir. Bu nedenle, sitagliptin OKT aracth transport inhibitori degildir.

Silfonilire: Coklu doz sitagliptin alan goniillilerde bir CYP2C9 substrati olan gliburidin
tekli doz farmakokinetigi anlamli olarak degigmemistir. Gliburid gibi primer olarak
CYP2CS9 ile elimine olan diger silfoniliirelerde (6r. glipizid, torbutamid ve glimepirid)
klinik olarak anlamh etkilesimler beklenmemektedir. Ancak sitagliptin ile siilfoniliirenin
birlikte alinmas: nedeniyle olugabilecek hipoglisemi riski bilinmemektedir.

Simvastatin: Coklu doz sitagliptin alan géniillilerde bir CYP3A4 substrati olan
simvastatinin tekli doz farmakokinetigi anlaml olarak degismemigtir. Bu yizden
sitagliptin CYP3 A4'e bagli metabolizmanin inhibitéri degildir.

Tiyazolidinediyon: Coklu doz sitagliptin alan génilliilerde bir rosiglitazonun tekli doz
farmakokinetifi anlamli olarak degismemigti. JANUVIA® CYP2C8'e bagl
metabolizmanin inhibit6ri degildir. ,

Varfarin: Coklu doz sitagliptin tek doz varfarinin S(-) veya R(+) enantiyomerlerinin
olgimii ile degerlendirilen farmakokineti§i veya farmadinamiini (protrombin INR
olgtimii ile degerlendirilen) anlamli olarak degistirmemistir. Ciinksi S(-) varfarin primer
olarak CYP2C9 ile metabolize olur, bu verilerin sonucu sitagliptinin CYP2C9 inhibitéri

olmadigim desteklemektedir.

Oral Kontraseptifler: Sitagliptin ile birlikte kullanim noretindiron veya etinil Ostradioliin
kararli durum farmakokinetigini anlam olarak degistirmemistir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

JANUVIA®mn gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapllan aragtirmalar treme toksisitesinin bulundugunu gostermigtir
(bkz. 53 Klinik &ncesi givenlilik verileri). Insanlara yomelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsnyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina 1hskm yeterli veri mevcut

degildir.

Gebelik donemi

- Organogenez déneminde, si¢anlara oral yoldan 250 mg/kg doza kadar veya tavsanlara

125 mg/kg’a kadar verilen JANUVIA® teratojenik degildir (6nerilen giinlikk 100 mg’lik
yetiskin dozu temel alinarak, insanin 20 ve 30 defaya kadar maruz kaldig: dozdur).

Siganlarda oral yoldan' giinde 1000 mg/kg (6nerilen giinliik 100 mg’lik yetigkin dozu
temel alinarak insanin yaklagik 100 defa maruz kaldigi doz) doz aliminda fetal gogiis
kafesi malformasyonlarinin (kaburgalarin olugmamasi, hipoplastik ve kivnimli kaburga)

sikliginda hafif artig saptanmugtir.

Hamilelerde yeterli sayida ve kontrolli yapilmig ¢aligma bulunmamaktadir. By nedenle
JANUVIA®’ nin  hamilelerdeki giivenliligi bilinmemektedir. JANUVIA® diger oral
antihiperglisemik ilaglar gibi gerekliolmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi

Yeni dogan si¢anlarda oral yoldan giinlik 1000 mg/kg doz verildiginde her iki cinsiyette
emzirme sonlandinlmadan dnce ortalama viicut agirliklarinin hafife dustigi, erkek
sicanlarda ise emzirme sonlandirildiktan sonra viicut agirliklanmn artt1g1 gozlenmigtir,
Ancak hayvan treme galigmalari, insanlarin olusturacagi cevaplar icin daima 6n bir 6lgii

olugturmayabilir.

JANUVIA®nin insan siitiiyle atlhp atilmadifi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar, JANUVIA®nm sitle atildigim gostermektedir. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagma ya da JANUVIA® tedavisinin durdurulup
durdurulrn%yacagma iliskin karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydas1 ve
ANUVIA™ tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir, .

Ureme yetenegl (fertilite)
JANUVIA®min insanlar tizerindeki ireme yetenegine iligkin yeterh veri meveut degildir.

4.7 Arag: ve makine kullanmim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimina etkisi ile ilgili caliyma yapilmamistir. Ancak arag ve. makme o
kullanimi sirasinda bas donmesi ve uyku hali gorilebilecegi goz oniinde

bulundurulmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler :

Iki yila kadar devam eden 9 biiyiik klinik caligmada, 2700°den fazla hasta tek bagina veya
metformin veya bir sulfomlure (metformin ile birlikte veya harig) ile kombine olarak
giinde bir kez JANUVIA® 100 mg almugtir. Bu galigmalarda ilaca bagh oldugu diigiiniilen
advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakma oram giinde 100 mg ile %0.8 ve diger
tedavilerle %1.5°di. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda kontrol ile tedavi edilen
hastalara gore daha yiiksek sikhikla (>%0.2; fark >1 hasta) ortaya ¢ikan, ilaca bagli
oldugu kabul edilen hi¢bir advers reaksxyon bildirilmemistir.

Metformin ile kombinasyon
Metformin ile sitagliptin 100 mg kombmasyonunu inceleyen 24 haftalik bir caligmada,

sitagliptin/metformin ile tedavi edilen hastalarda ve plasebo/metformin ile tedavi edilen
hastalarda ilaca bagh oldugu kabul edilen advers reaksiyonlann insidans: sirasiyla %9.3
ve %10.1°dir. Sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile tedavi edilen hastalara:
gore daha yiiksek siklikla (>%0.2; fark >1 hasta) bildirilen, ilaca bagh oldugu kabul
edilen advers reaksiyonlar agagida listelenmigtir: _ :

- Sikliklar gu gekilde tammlamir: gok yaygin (> 1/10); yaygm (> 1/100, < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1,000, < 1/100); seyrek (> 1/10,000, < 1/1,000) ve gok seyrek (< 1/10,000).

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Uyku hali

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin: Bulant1
Yaygin olmayan: Ust abdominal agr, diyare

Arastirmalar:
Yaygin olmayan: Kan gekerinde diigme
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