KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ARLIPTIN MET XR® 100 mg/1000 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Her bir film kapl tablet etkin madde olarak 100 mg sitagliptine esdeger 113,37 mg sitagliptin
hidrokloriir monohidrat ve 1000 mg uzatilmis saliml1 metformin hidrokloriir igermektedir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.
Mavi renkli, oval, bikonveks film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda:

ARLIPTIN MET XR® diyet ve egzersiz yeterli glisemik kontrol saglamadiginda glisemik
kontrolii iyilestirmek i¢in baslangic tedavisi olarak endikedir.

ARLIPTIN MET XR® tek basina 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.
ARLIPTIN MET XR® metforminin maksimum tolere edilen dozu ve bir siilfoniliire ile yeterli
diizeyde kontrol edilemeyen hastalarda diyet ve egzersize ek olarak bir siilfoniliire ile
kombinasyon (ii¢lii kombinasyon tedavisi) seklinde de endikedir.

ARLIPTIN MET XR® metforminin tolere edilen maksimum dozu ve bir peroksizom
proliferatoriiyle aktiflesen reseptor gama (PPARY) agonisti (tiazolidindionlar) ile yeterli diizeyde
kontrol edilemeyen hastalarda diyet ve egzersize ek olarak bir PPARy agonisti ile kombinasyon
(tGglii kombinasyon tedavisi) seklinde endikedir.

ARLIPTIN MET XR® stabil insiilin dozu ve metformin ile yeterli diizeyde glisemik kontrole
ulasamayan hastalarda diyet ve egzersiz ile birlikte insiiline ilave tedavi olarak kombinasyon (li¢lii
kombinasyon tedavisi) seklinde glisemik kontrolil iyilestirmek i¢in de endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji /uygulama sikhigi ve siiresi:

e ARLIPTIN MET XR®, giinde bir kez yemekle birlikte agizdan almr.

e ARLIPTIN MET XR® dozu hastamn mevcut rejimine, etkililigine ve tolere
edilebilirligine gore kisisellestirilmelidir.
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e Onerilen maksimum giinliik doz, 100 mg sitagliptin ve 2000 mg uzatilmis salimli metformin
hidrokloriir (HCI)’diir.

e Halihazirda metformin ile tedavi edilmeyen hastalarda 6nerilen baslangi¢c dozu; giinde bir
kez 100 mg sitagliptin ve 1000 mg metformin hidrokloriir olup, metformin ile iliskili
gastrointestinal yan etkileri azaltmak i¢in kademeli doz artis1 onerilir.

e Metformin ile tedavi edilen hastalarda baslangi¢c dozu, 100 mg sitagliptin ve 6nceden regete
edilen metformin dozunu saglamalidir.

e Giinde iki kez 850 mg veya 1000 mg hizli salimli metformin HCI alan hastalar i¢in 6nerilen
baslangi¢ dozu giinde bir kez, birlikte alian iki adet ARLIPTIN MET XR® 50 mg/1000 mg
film kapli tablettir.

e ARLIPTIN MET® (sitagliptin ve hizli salimli metformin HCI) ve ARLIPTIN MET XR®
arasinda gegis yaparken ayni toplam giinliik sitagliptin ve metformin dozunu koruyun.

e ARLIPTIN MET XR® bir siilfoniliire ya da insiilin ile birlikte kullanilirken, hipoglisemi
riskini azaltmak i¢in daha diisiik doz insiilin/siilfoniliire dozu kullanmak gerekebilir.

Uygulama sekli:

ARLIPTIN MET XR® metformin bileseniyle iliskili gastrointestinal yan etkileri azaltmak icin
yiyeceklerle birlikte uygulanmalidir. ARLIPTIN MET XR® tercihen aksamlar1 yemek ile birlikte
giinde bir kez verilmelidir.

ARLIPTIN MET XR® film kapl tabletler boliinmemeli, ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (glomertiler filtrasyon hizi [GFR] > 60 mL/dak) doz
ayarlamasina gerek yoktur. Metformin iceren {irlinlerle tedaviye baslamadan dnce ve sonrasinda
en az yilda bir kez GFR degerlendirilmelidir. Bobrek yetmezliginin daha da ilerlemesi riski
yiiksek olan yatan hastalarda ve yaslilarda bobrek fonksiyonu daha sik degerlendirilmelidir
(6rnegin her 3-6 ayda bir).

Metforminin maksimum giinliik dozu tercihen 2-3 giinliik doza béliinmelidir. Laktik asidoz
riskini artirabilen faktorler (bkz. Boliim 4.4) metformine baslamay1 diisiinmeden once gozden
gecirilmelidir.

ARLIPTIN MET XR®1n yeterli dozu mevcut degilse, sabit doz kombinasyonu yerine her bir tek
bilesen kullanilmalidir.

GFR mL/dak Metformin Sitagliptin
60-89 Maksimum giinliik doz 3000 Maksimum giinliik doz
mg dir. Bobrek 100 mg’dir.

fonksiyonunda azalmayla
iliskili olarak doz
azaltimu diistiniilebilir.

45-59 Maksimum giinliik doz 2000 Maksimum giinliik doz
mg dir. Baslangi¢ dozu 100 mg’dr.
maksimum dozun en fazla
yarisidir.
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30-44 Maksimum giinliik doz 1000 Maksimum giinliik doz
mg dir. Baslangi¢ dozu 50 mg’dr.
maksimum dozun en fazla
yarisidr.
<30 Metformin kontrendikedir. Maksimum giinliik doz 25
mg’dir.

Iyotlu kontrast gériintiileme prosediirleri icin tedavinin durdurulmas:
eGFR degeri 30 ila 60 mL/dak/1,73 m? arasinda olan hastalarda, karaciger hastaligi, alkolizm

veya kalp yetmezligi Oykiisii olan hastalarda veya intravaskiiler iyotlu kontrast uygulanacak
hastalarda, iyotlu kontrast goriintiileme prosediirii sirasinda veya oncesinde ARLIPTIN MET
XR® kesilmelidir. Goriintiileme prosediirinden 48 saat sonra eGFR yeniden degerlendirilmeli,
bobrek fonksiyonu stabil ise, ARLIPTIN MET XR® yeniden baslatiimalidir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger fonksiyon bozuklugu:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda metformin kullanimi, bazi laktik asidoz vakalar
ile iliskilendirilmistir. ARLIPTIN MET XR® kullanimindan karaciger hastaligmin klinik veya
laboratuvar bulgusu olan hastalarda genellikle kacinilmalidir. (bkz. B6liim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

ARLIPTIN MET XR®m etkililigi yetersiz oldugundan 10 ila 17 yas arasi c¢ocuklarda ve
ergenlerde kullanilmamalidir. Halihazirdaki mevcut veriler 4.8, 5.1 ve 5.2 bdliimlerinde
aciklanmaktadir. ARLIPTIN MET XR®, 10 yasin altindaki pediyatrik hastalarda ¢alisiimamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

Genel olarak yasli bir hasta i¢in; genellikle doz araligimin alt sinirindan baslayarak, azalmis
hepatik, renal veya kardiyak fonksiyon sikligi, eslik eden hastalik veya diger ila¢ tedavisi ve
yuksek laktik asidoz riski g6z Oniine alinarak, doz se¢iminde dikkatli olunmalidir Yash
hastalarda, bobrek fonksiyonu daha sik degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

ARLIPTIN MET XR®, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Etkin maddelere veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik (bkz. bolim 4.4
ve 4.8);

e Herhangi bir tip akut metabolik asidoz (6., laktik asidoz, diyabetik ketoasidoz);
e Diyabetik pre-koma;
e  Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR< 30 mL/dk) (bkz. Boliim 4.4);
e Bobrek fonksiyonunu degistirme potansiyeline sahip asagidakileri iceren akut durumlar:
- dehidratasyon
- siddetli enfeksiyon
- sok
- iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yolla uygulanmasi (bkz. Boliim 4.4);

e Dokularda hipoksiye yol acabilen, asagidakiler dahil akut veya kronik hastalik:
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- kalp veya solunum yetmezIligi,
- yakin tarihte miyokard infarktiisii,
- sok;

e Karaciger fonksiyon bozuklugu;

e Akut alkol intoksikasyonu, alkolizm;

e FEmzirme.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Laktik asidoz

Oliimciil vakalar da dahil olmak iizere, pazarlama sonras1 metformin ile iligkili laktik asidoz
vakalar1 meydana gelmistir. Bu vakalarda semptomlar hafif baglamis ve buna halsizlik, miyalji,
karm agrisi, solunum sikintisi veya artan uyuklama gibi spesifik olmayan semptomlar eslik
etmis; ancak siddetli asidoz ile birlikte hipotermi, hipotansiyon ve direngli bradiaritmiler
meydana gelmistir. Metformin ile iligkili laktik asidoz; yiiksek kan laktat konsantrasyonlar1 (>5
mmol/L), anyon agikli asidoz (ketoniiri veya ketonemi kaniti olmaksizin) ve artmis
laktat/piruvat orani ile karakterize edilmistir; metformin plazma seviyeleri genellikle >5
mcg/mL olmustur. Metformin, 6zellikle risk altindaki hastalarda karaciger laktat alimini azaltip
kan laktat diizeylerini yiikselterek laktik asidoz riskini artirabilir.

Metformin ile iliskili laktik asidozdan siipheleniliyorsa, ARLIPTIN MET XR® derhal kesilmeli
ve hastane ortaminda acilen genel destekleyici onlemler alinmalidir. ARLIPTIN MET XR® ile
tedavi edilen hastalarda laktik asidoz tanist veya siiphesi varsa, asidozun diizeltilmesi ve
birikmis metforminin uzaklastirnlmas1 ig¢in derhal hemodiyaliz Onerilir (metformin, 1yi
hemodinamik kosullar altinda 170 mL/dk’ya kadar klerens ile diyaliz edilebilir). Hemodiyaliz
genellikle semptomlarin tersine ¢evrilmesi ve iyilesme ile sonuglanmaistir.

Hastalar ve aileleri laktik asidoz semptomlar1 hakkinda egitilmeli, bu semptomlar ortaya cikarsa
ARLIPTIN MET XR®’1 birakmalart ve bu semptomlari saglik uzmanlarma bildirmeleri
sOylenmelidir.

Metformin ile iligkili laktik asidoz i¢in bilinen ve olas1 risk faktorlerinin her biri i¢in, metformin ile
iliskili laktik asidoz riskini azaltmak ve yonetmek i¢in oneriler asagida verilmistir:

Bobrek Yetmezligi:

Pazarlama sonrast metformin ile iliskili laktik asidoz vakalari, Oncelikle 6nemli bobrek

yetmezligi olan hastalarda meydana gelmistir. Metformin biiyiik Ol¢lide bobrekler tarafindan

atildig1 i¢in, metformin birikimi ve metformin ile iliskili laktik asidoz riski, bobrek yetmezliginin
siddetiyle artar. Hastanin bobrek fonksiyonuna dayali klinik 6neriler sunlardir:

e ARLIPTIN MET XR®a baslatmadan 6nce, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR)
istenmelidir.

e ¢GFR degeri 30 mL/dk/1,73 m?den az olan hastalarda ARLIPTIN MET XR®
kontrendikedir. Hastanin eGFR degeri sonradan 30 mL/dk/1,73 m?*nin altina diiserse
ARLIPTIN MET XR® kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3).
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e ¢GFR degeri 30 ila 45 mL/dk/1,73 m? arasinda olan hastalarda, ARLIPTIN MET XR®1n
baslatilmasi 6nerilmez.

e ARLIPTIN MET XR® alan ve eGFR degeri sonradan 45 mL/dk/1,73 m?’nin altima diisen
hastalarda, tedaviye devam etmenin yarar1 ve riski degerlendirilmelidir.

e ARLIPTIN MET XR® alan tiim hastalarda, en az yilda bir eGFR istenmelidir. Bébrek
yetmezligi gelisme riski yliksek olan hastalarda (6rn. yaslilar), bobrek fonksiyonu daha sik
degerlendirilmelidir.

Ilag etkilesimleri

ARLIPTIN MET XR®1n belirli ilaclarla birlikte kullanim1, metformin ile iliskili laktik asidoz
riskini arttirabilir: Bobrek fonksiyonunu bozan, énemli hemodinamik degisiklikle sonucglanan,
asit-baz dengesini etkileyen veya metformin birikimini artiran ilaglar (bkz. Bolim 4.5). Bu
nedenle, hastalarin daha sik izlenmesi diisiiniilmelidir.

65 yas ve lizeri hastalar

Metformin ile iliskili laktik asidoz riski, hastanin yasiyla birlikte artar; clinkii yash hastalarda
karaciger, bobrek veya kalp yetmezligi olma olasiligi geng¢ hastalara gore daha fazladir. Yash
hastalarda, bobrek fonksiyonu daha sik degerlendirilmelidir (bkz. B6lim 4.2).

Kontrastli radyolojik islemler

Metformin ile tedavi edilen hastalara intravaskiiler iyotlu kontrast maddelerinin uygulanmasi,
bobrek fonksiyonunda akut bir azalmaya ve laktik asidoz olusumuna yol agmistir. eGFR degeri 30
ila 60 mL/dak/1,73 m? arasinda olan hastalarda; karaciger yetmezligi, alkolizm veya kalp
yetmezligi Oykiisii olan hastalarda veya intravaskiiler iyotlu kontrast uygulanacak hastalarda,
iyotlu kontrast goriintiileme islemi sirasinda veya dncesinde ARLIPTIN MET XR® kesilmelidir.
Gorilintlileme igleminden 48 saat sonra eGFR degeri yeniden degerlendirilmeli ve bdbrek
fonksiyonu stabil ise, ARLIPTIN MET XR® yeniden baslatilmalidur.

Cerrahi ve diger islemler

Cerrahi veya diger islemler sirasinda yiyecek ve sivilarin kesilmesi; hacim azalmasi,
hipotansiyon ve bdbrek yetmezligi riskini artirabilir. Hastalarda gida ve sivi alimi kisitliyken,
ARLIPTIN MET XR® gecici olarak kesilmelidir.

Hipoksik durumlar

Pazarlama sonrast metformin ile iliskili laktik asidoz vakalarmin birgogu, akut konjestif kalp
yetmezligi durumunda (6zellikle hipoperfiizyon ve hipokseminin eslik ettigi durumlarda)
meydana gelmistir. Kardiyovaskiiler kollaps (sok), akut miyokard enfarktiisii, sepsis ve
hipoksemi ile iligkili diger durumlar, laktik asidoz ile iligkilendirilmistir ve ayrica prerenal
azotemiye neden olabilirler. Bu tiir olaylar meydana geldiginde, ARLIPTIN MET XR®
kesilmelidir.

Asirt Alkol Al

Alkol, metforminin laktat metabolizmas1 {lizerindeki etkisini gii¢lendirir ve bu, metformin ile
iliskili laktik asidoz riskini artirabilir. ARLIPTIN MET XR® alirken hastalar, asir1 alkol alimima
kars1 uyarilmalidir.
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Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda, metformin ile iliskili laktik asidoz vakalar1 geligmistir. Bu,
yiiksek kan laktat seviyeleri ile sonuglanan bozulmus laktat klerensi nedeniyle olabilir. Bu
nedenle, karaciger hastaliginin klinik veya laboratuvar bulgusu olan hastalarda ARLIPTIN MET
XR® kullanimindan kag¢iilmalidir.

Pankreatit

Metformin ile birlikte veya metforminsiz sitagliptin alan hastalarda, 6liimciil ve oliimciil
olmayan hemorajik veya nekrotizan pankreatit dahil olmak iizere, akut pankreatit ile ilgili
pazarlama sonrasi raporlar mevcuttur. ARLIPTIN MET XR® tedavisine baslandiktan sonra
hastalar, pankreatit bulgu ve semptomlar1 agisindan dikkatle izlenmelidir. Pankreatit siiphesi
varsa, ARLIPTIN MET XR® derhal kesilmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir. Pankreatit dykiisii
olan hastalarin, ARLIPTIN MET XR® kullanirken pankreatit gelisme riskinin yiiksek olup
olmadig1 bilinmemektedir.

Kalp Yetmezligi

DPP-4 inhibitorii sinifinin diger iki iiyesi i¢in yapilan kardiyovaskiiler ¢aligmalarin sonucunda,
DPP-4 inhibitorii tedavisi ile kalp yetmezligi arasinda bir iliski goézlemlenmistir. Bu
caligmalarda, tip 2 diabetes mellitus ve aterosklerotik kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olan hastalar
degerlendirilmistir.

Onceden kalp yetmezligi ve bobrek yetmezligi Oykiisii gibi kalp yetmezligi riski tasiyan
hastalarda, tedaviye baslamadan énce ARLIPTIN MET XR®1 riskleri ve yararlar1 gdz 6niinde
bulundurulmalidir ve tedavi sirasinda bu hastalar, kalp yetmezligi bulgu ve semptomlar1
acisindan gozlemlenmelidir. Hastalar, kalp yetmezliginin karakteristik semptomlar: hakkinda
bilgilendirilmeli ve bu semptomlari derhal bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Kalp yetmezligi
gelisirse, mevcut bakim standartlarina gére degerlendirilip tedavi edilmeli ve ARLIPTIN MET
XR® 1 kesilmesi diisiiniilmelidir.

Akut Bobrek Yetmezligi

Metformin ile birlikte veya metforminsiz sitagliptin alan hastalarda, bazen diyaliz gerektiren akut
bobrek yetmezligi dahil olmak tizere, bobrek fonksiyonunun kétiilestigine dair pazarlama sonrasi
raporlar mevcuttur. ARLIPTIN MET XR® ile tedaviye baslamadan énce ve sonrasinda yilda en
az bir kez, bobrek fonksiyonu degerlendirilmelidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesi
beklenen hastalarda, oOzellikle yashh  hastalarda, bobrek  fonksiyonu daha  sik
degerlendirilmeli ve bobrek yetmezligi kamiti varsa ARLIPTIN MET XR® kesilmelidir.
ARLIPTIN MET XR®, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3,4.4).

Vitamin B2 Eksikligi

29 haftalik kontrollii metformin klinik ¢aligmalarinda, hastalarin yaklasik %7°sinde Onceden
normal olan serum vitamin B> diizeylerinin normalin altindaki diizeylere diistigli gézlenmistir.
Muhtemelen Bi-intrinsik faktér kompleksinden Bi> absorpsiyonun engellenmesine bagli bu
azalma anemi ile iligkili olabilir; ancak metforminin kesilmesi veya vitamin B, takviyesi ile
hizla geri dondiiriilebilir gibi goriinmektedir. Baz1 bireyler (yetersiz Bi2 vitamini veya kalsiyum
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alimi veya emilimi olanlar), normalin altinda B> vitamini diizeyleri gelistirmeye yatkin
goriinmektedir. ARLIPTIN MET XR® alan hastalarda, yillik bazda hematolojik parametreler ve 2
ila 3 yillik araliklarla Bi» vitamini seviyeleri Ol¢lilmeli ve herhangi bir anormallik tedavi
edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Insiilin veya Insiilin Sekretagoglari ile Birlikte Kullanimda Hipoglisemi

ARLIPTIN MET XR®, insiilin ve/veya bir insiilin sekretagogu (6., siilfoniliire) ile kombine
edildiginde hipoglisemi riskini artirabilir (bkz. Bolim 4.8). ARLIPTIN MET XR® ile kombine
edildiginde hipoglisemi riskini en aza indirmek i¢in, insiilin veya insiilin sekretagogunun daha
diisiik dozda kullanilmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.5).

Hipersensitivite Reaksiyonlar1

ARLIPTIN MET XR®1n bilesenlerinden biri olan sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda, ciddi
hipersensitivite reaksiyonlarina iligkin pazarlama sonrasi raporlar bulunmaktadir. Bu
reaksiyonlar anafilaksi, anjiyoddem ve Stevens-Johnson sendromu dahil eksfolyatif cilt
hastaliklarini igerir. Bu reaksiyonlarin baslangici, sitagliptin tedavisinin baglamasindan sonraki ilk
3 ay i¢inde ve bazi raporlarda ilk dozdan sonra meydana gelmistir. Eger bir hipersensitivite
reaksiyonundan siipheleniliyorsa ARLIPTIN MET XR® kesilmeli, olaym diger potansiyel
nedenleri degerlendirilmeli ve alternatif bir diyabet tedavisi uygulanmalidir (bkz. B6liim 4.8).

Farkli bir DPP-4 inhibitdriine kars1 anjiyoddem Oykiisii olan hastada dikkatli olunmalidir; ¢iinkii
bu tiir hastalarin ARLIPTIN MET XR® kullanimiyla anjiyoddeme yatkin olup olmayacag
bilinmemektedir.

Siddetli ve Sakathga Yol Acabilen Artralji

DPP-4 inhibitorleri alan hastalarda, siddetli ve sakatliga yol acgabilen artraljiye dair pazarlama
sonrasi vakalar raporlanmistir. Tedavi baslangicindan itibaren, semptomlarin baslama zamani bir
giin ile yillar arasinda degismistir. Ilag birakildiginda semptomlarm da ortadan kalktigi ve
hastalara ayni ilag veya farkli bir DPP-4 inhibitorii yeniden verildiginde semptomlarin tekrar
meydana geldigi goriilmiistiir. DPP-4 inhibitorleri, siddetli eklem agrisinin olasi nedeni olarak
diistintilmeli ve uygunsa ilag birakilmalidir.

Biilloz Pemfigoid

DPP-4 inhibitorleri alan hastalarda, hastaneye bagvuru gerektiren biilloz pemfigoid vakalar
pazarlama sonrasinda raporlanmistir. Birgok vakada, ilag birakildiginda ve sistemik/topikal
immiinsupresif tedavi uygulandiginda hastalarin diizeldigi goriilmiistiir. ARLIPTIN MET XR®
kullanirken, ciltte olusabilecek kabarcik ve erozyonlarin bildirilmesi hastalara anlatilmalidir.
Eger biillsz pemfigoid riskinden siiphe edilirse, ARLIPTIN MET XR® derhal birakilmali ve
uygun tan1 ve tedavi i¢in hasta bir dermatologa yonlendirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tablo 1°de, sitagliptin/metformin XR ile klinik olarak anlamli ilag etkilesimleri gosterilmistir:
Tablo 1. Sitagliptin/Metformin XR ile klinik olarak 6nemli ilag etkilesimleri
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Karbonik Anhidraz inhibitorleri

Karbonik anhidraz inhibitorleri siklikla, serum bikarbonat
degerinde azalmaya neden olur ve anyon ac¢ig1 olmayan

Klinik Etki: hiperkloremik metabolik asidozu indiikler. Bu ilaglarin
ARLIPTIN MET XR® ile birlikte kullanimi, laktik asidoz
riskini
artirabilir.

Miidahale: Bu hastalarin daha sik izlenmesi gerekmektedir.

Ornekler: Topiramat, zonisamid, asetazolamid veya diklorfenamid.

Metformin Klerensini Az

altan Ilaclar

Metforminin renal eliminasyonunda yer alan yaygin renal
tibliler tasima sistemlerine etki eden ilaglarin (6rn, organik
katyonik tasiyici-2 [OKTz] / coklu ilag ve toksin ekstriizyon

Klinik Etki: SRR .. i
[MATE] inhibitorleri) eszamanli kullanimi, metformine sistemik
maruziyeti artirabilir ve laktik asidoz riskini artirabilir (bkz.
Boliim 5.2).

. ARLIPTIN MET XR? ile birlikte kullanimin yararlar1 ve riskleri

Miidahale: e
g6z onilinde bulundurulmalidir.

Ornekler: Ranolazin, vandetanib, dolutegravir ve simetidin

Alkol

Klinik Ethi- Alkoluvn, r'n'etformml.n laktat metabolizmasi iizerindeki etkisini
artirdig bilinmektedir.

. Hastalar ARLIPTIN MET XR® alirken, alkol alimina karst

Miidahale:

uyarilmalidir.

Insiilin Sekretagoglari veya Insiilin

ARLIPTIN MET XR’m bir insiilin sekretagogu (ém.,

Klinik Etki: stilfoniliire) veya insiilin ile birlikte uygulanmasi, hipoglisemi
riskini artirabilir.
. Insiilin sekretagogu veya insiilin alan hastalarin, daha diisiik
Miidahale:

dozlarda insiilin sekretagogu veya insiilin almasi gerekebilir.

Glisemik Kontrolii Etkileyen Ilaclar

Klinik Etki:

Bazi ilaglar, hiperglisemiye neden olma egilimindedir ve
glisemik kontrol kaybina yol acabilirler.

Miidahale:

ARLIPTIN MET XR® alan bir hastaya bu tiir ilaclar
verildiginde hasta, kan glukoz kontroliiniin kaybi agisindan
yakindan izlenmelidir. ARLIPTIN MET XR® alan bir hasta bu
tiir ilaglar

kesildiginde hasta, hipoglisemi agisindan yakindan izlenmelidir.

Ornekler:

Tiyazidler ve diger ditiretikler, kortikosteroidler, fenotiyazinler,
tiroid trilinleri, Ostrojenler, oral kontraseptifler, fenitoin,
nikotinik asit, sempatomimetikler, kalsiyum kanal blokerleri ve
izoniazid.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Ozel popiilasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ARLIPTIN MET XR® tedavisi sirasinda, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara etkili bir
dogum kontrol yontemi kullanmalar1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Gebelikte i1yi kontrol edilmeyen diyabet; diyabetik ketoasidoz, preeklampsi, spontan diisiikler,
erken dogum ve dogum komplikasyonlar1 igin maternal riski artirir. Iyi kontrol edilmeyen
diyabet; major dogum kusurlari, 6lii dogum ve makrozomiye bagli morbidite icin fetal riski
artirir.

Hamile kadinlarda sitagliptin/metformin XR kullanimu ile ilgili mevcut sinirlt veriler, ilaca bagh
major dogum kusurlar1 ve diisiik agisindan bir riski bildirmek i¢in yeterli degildir. Sitagliptin
icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir (bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlarda kullanimindan elde edilen sinirli miktarda veriye gore metformin, dogumsal
anomali riskinde artig ile iligskilendirilmemistir. Metformin ile hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim {izerinde
zararl etkiler gdstermemistir (bkz. Bolim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

ARLIPTIN MET XR®, gerekli olmadikga gebelik dsneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

ARLIPTIN MET XR®’1n insan siitiindeki varligi, anne siitiiyle beslenen bebek iizerindeki etkileri
veya slt tretimi iizerindeki etkileri hakkinda bilgi yoktur. Yayinlanmis smirli caligsmalar,
metforminin insan siitiinde bulundugunu bildirmektedir. Metformine maruz kalan annenin
stitiiyle beslenen bebeklerde, herhangi bir advers etki bildirilmemistir. Metforminin siit {iretimi
tizerindeki etkileri hakkinda bilgi yoktur. Sitagliptin, sican siitiinde bulunur ve bu nedenle,
muhtemelen insan siitiinde bulunur. Emzirmenin gelisimsel ve saglikla ilgili yararlari, annenin
ARLIPTIN MET XR®a olan klinik ihtiyact ve ARLIPTIN MET XR®1n ya da altta yatan
maternal durumun anne siitiiyle beslenen bebek iizerindeki olasi advers etkileri birlikte
diisiiniilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Metformin tedavisi bazi anovulatuar kadinlarda yumurtlamaya neden olabileceginden, menopoz
oncesi kadinlarda istenmeyen gebelik potansiyeli ele alinmalidir.
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4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ARLIPTIN MET XR®1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir. Ancak ara¢ veya makine kullanirken, sitagliptin kullanimiyla bas donmesi
ve somnolans bildirildigi dikkate alinmalidir.

Ayrica ARLIPTIN MET XR®, bir siilfoniliire veya insiilin ile birlikte kullanildiginda, hastalar
hipoglisemi riskine kars1 uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin Ozeti

Hemoglobin Alc (A1C) azalmast iizerindeki etkisini karakterize etmek igin
sitagliptin/metformin XR tablet ile yiiriitillen hi¢bir klinik etkililik veya giivenlilik ¢aligmasi
yoktur. Sitagliptin/metformin XR tabletlerin, birlikte uygulanan sitagliptin ve uzatilmig saliml
metformin tabletlere biyoesdegerligi, tiim tablet dozlar1 i¢in gosterilmistir (bkz. Bolim 5.2).
Pankreatit ve asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 dahil olmak iizere, ciddi advers reaksiyonlar
bildirilmistir. Siilfoniliire (%13,8) ve insiilin (%10,9) ile kombinasyon halinde, hipoglisemi
bildirilmistir.

Sitagliptin ve metformin

Advers reaksiyonlar, MedDRA sistem-organ sinifina ve mutlak sikligina gore asagida
listelenmistir (Tablo 2). Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (= 1/10); yaygm (=
1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok
seyrek (< 1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 2. Tek basina sitagliptin ve metforminin plasebo-kontrollii klinik ¢calismalarinda ve
pazarlama sonrasi kullanimda tespit edilen advers reaksiyonlarin sikhig:

Advers reaksiyon Advers reaksiyonun sikhig

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Trombositopeni Seyrek

Bagisikhik sistemi hastahiklar:

Anafilaktik yanitlar1 igeren hipersensitivite | Bilinmiyor
reaksiyonlar™'

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Hipoglisemi' Yaygin

Sinir sistemi hastaliklari

Somnolans Yaygin olmayan

Solunum,  gogiis  bozukluklart  ve
mediastinal hastahiklar

Interstisyel akciger hastaligi* Bilinmiyor
Gastrointestinal hastahklar

Diyare Yaygin olmayan
Bulant1 Yaygin
Siskinlik Yaygin
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Kabizlik Yaygin olmayan
Ust abdominal agr1 Yaygin olmayan
Kusma Yaygin

Akut pankreatit "+ Bilinmiyor
Oliimciil ve dliimciil olmayan hemorajik ve | Bilinmiyor
nekrotizan pankreatit ™'

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Kasint1® Yaygin olmayan
Anjiyoddem Bilinmiyor
Dokiintii™f Bilinmiyor
Urtiker ' Bilinmiyor
Kutandz vaskiilit ™ Bilinmiyor
Stevens-Johnson sendromu dahil eksfolyatif | Bilinmiyor

deri hastahiklar1 ™"

Biilloz pemfigoid ™' Bilinmiyor
Kas-iskelet bozukluklar,, bag doku ve

kemik hastaliklar

Eklem agris1” Bilinmiyor

Kas agrist” Bilinmiyor
Ekstremite agris1” Bilinmiyor

Sirt agrist” Bilinmiyor
Artropati’ Bilinmiyor
Bobrek ve idrar hastaliklar:

Bobrek fonksiyon bozuklugu” Bilinmiyor
Akut bobrek yetmezligi® Bilinmiyor

* Advers reaksiyonlar, pazarlama sonrasi takiple belirlenmistir.

T Bkz. Boliim 4.4.

* Asagida yer alan TECOS Kardiyovaskiiler Giivenlilik Calismasi’na bakimiz.

Secilmis advers reaksiyvonlarin tanimi

Bazi advers reaksiyonlar, sitagliptin ve metforminin tek basina kullanildiklar1 ¢caligmalara oranla,

sitagliptin ve metforminin diger antidiyabetik tibbi {riinlerle birlikte kullanildigi ¢alismalarda
daha sik gozlenmistir. Bunlara hipoglisemi (sikligi, stilfoniliire veya insiilin ile ¢ok yaygin),
kabizlik (siilfoniliire ile yaygin), periferik 6dem (pioglitazon ile yaygin), bas agris1 ve agiz

kurulugu (insiilin ile yaygin olmayan) dahildir.

Sitagliptin

Plaseboya kiyasla gilinde bir kez 100 mg sitagliptinin kullanildigi monoterapi ¢aligsmalarinda

bildirilen advers reaksiyonlar; bas agrisi, hipoglisemi, kabizlik ve bas donmesi olmustur.

Bu hastalarda, ilagla nedensellik iliskisinden bagimsiz olarak bildirilen ve en az %35 oraninda
ortaya ¢ikan advers olaylar, {ist solunum yolu enfeksiyonu ve nazofarenjit olmustur. Ayrica
osteoartrit ve ekstremite agrisi, yaygin olmayan siklikta bildirilmistir (kontrol grubuna gore,
sitagliptin kullanicilar1 arasinda > %0,5 daha yiiksek).
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Metformin
Metforminin klinik ¢alismalar1 ve pazarlama sonrasi kullaniminda, gastrointestinal semptomlar

cok yaygin olarak rapor edilmistir. Bulanti, kusma, diyare, karin agris1 ve istah azalmasi gibi
gastrointestinal semptomlar, en sik tedavinin baglangicinda ortaya c¢ikar ve c¢ogu vakada
kendiliginden ¢oziimlenir. Metforminle iliskilendirilmis diger advers reaksiyonlar; metalik tat
(yaygin); laktik asidoz, karaciger fonksiyon bozukluklari, hepatit, {irtiker, eritem ve pruritusu
(cok seyrek) igerir. Metforminle uzun stireli tedavi, ¢ok seyrek olarak klinik anlamda 6nemli B12
vitamini eksikligiyle (6rn. megaloblastik anemi) sonug¢lanan, B12 vitamini emiliminde azalmayla
iliskilendirilmisgtir.

TECOS Kardiyovaskiiler Giivenlilik Calismast
Sitagliptin ile Kardiyovaskiiler Sonuc¢larin Degerlendirilmesi Calismas1 (TECOS), 100 mg/giin

(veya eger baslangic eGFR degeri > 30 ve < 50 mL/dak/1,73 m? ise, 50 mg/giin) sitagliptin ile
tedavi edilen 7.332 hasta ve tedavi amagli popiilasyonda plasebo ile tedavi edilen 7.339 hastay1
icermistir. Her iki tedavi de, HbAlc ve KV risk faktorleri i¢in bolgesel standartlari hedefleyen
genel bakima eklenmistir. Sitagliptin alan hastalardaki ciddi advers reaksiyonlarin genel
insidansi, plasebo alan hastalardakine benzer bulunmustur.

Tedavi amagh popiilasyonda, baslangicta insiilin ve/veya siilfoniliire kullanan hastalar arasinda
ciddi hipoglisemi insidansi; sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda % 2,7 ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarda % 2,5 olmus; baslangicta insiilin ve/veya siilfoniliire kullanmayan hastalarda
ciddi hipoglisemi insidansi; sitagliptin ile tedavi edilen hastalarda % 1 ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarda % 0,7 olmustur. Dogrulanmis pankreatit teshisinin insidansi; sitagliptin ile
tedavi edilen hastalarda % 0,3 ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda % 0,2 olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:
Ruhsatlandirma sonrasit siipheli ila¢ advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiylikk Onem

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; eposta:
tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asim1 durumunda, destekleyici yontemleri uygulamak mantiklidir; 6rn. emilmemis materyal
gastrointestinal sistemden uzaklastirilmali, klinik takip yapilmali (bir elektrokardiyogram
alinmasi dahil) ve hastanin klinik durumuna gore destek tedavisi uygulanmalidir.

Sitagliptin, orta derecede diyaliz edilebilir. Klinik ¢aligmalarda dozun yaklasik %13,5’1, 3-4
saatlik hemodiyaliz seansi ile uzaklastirilmistir. Klinik olarak uygunsa, uzun siireli hemodiyaliz
diisiiniilebilir. Sitagliptinin periton diyalizi ile diyaliz edilip edilmeyecegi bilinmemektedir.

50 gramdan daha fazla miktarlarin yutulmasi da dahil olmak {izere, metformin doz asimi vakalari
meydana gelmistir. Vakalarin yaklasik %10’unda hipoglisemi bildirilmis; ancak metformin ile
nedensel bir iliski kurulmamistir. Metformin doz asimi vakalarinin yaklasik %32’sinde, laktik
asidoz bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4). Iyi hemodinamik kosullar altinda metformin, 170
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mL/dk’ya kadar klerens ile diyaliz edilebilir. Bu nedenle, metformin doz asimindan siiphelenilen
hastalarda, biriken ilacin uzaklastirilmasi i¢in hemodiyaliz faydal olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabette kullanilan ilaglar, kan glukozunu diisiiren oral ilaglar
kombinasyonu
ATC kodu: A10BDO07

Etki mekanizmasi:

ARLIPTIN MET XRP®, tip 2 diabetes mellituslu yetiskinlerde glisemik kontrolii iyilestiren
birbirini tamamlayici mekanizmalara sahip iki antihiperglisemik ilacin kombinasyonudur:
Sitagliptin, bir dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitérii ve biguanid sinifinin bir {iyesi olan
uzatilmis salimli metformin.

Sitagliptin

Sitagliptin, tip 2 diyabetli hastalarda inkretin hormonlarmin inaktivasyonunu yavaglatarak
etkisini gosteren bir DPP-4 inhibitoriidiir. Aktif intakt hormonlarin konsantrasyonlar: sitagliptin
tarafindan artirilir; bdylece bu hormonlarin etkisini artirir ve uzatir. Glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1) ve glukoza bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) dahil olmak {iizere inkretin
hormonlari, giin boyunca bagirsaktan salinir ve bir 6gline yanit olarak diizeyleri yiikselir. Bu
hormonlar, DPP-4 enzimi tarafindan hizla etkisiz hale getirilir. Inkretinler, glukoz homeostazinin
fizyolojik regiilasyonundan sorumlu olan endojen sistemin bir pargasidir. Kandaki glukoz
konsantrasyonlar1 normal oldugunda veya yiikseldiginde, GLP-1 ve GIP, siklik AMP’yi igeren
hiicre ici sinyal yollariyla pankreasin beta hiicrelerinden insiilin sentezini ve salimini artirir.
GLP-1 ayrica pankreasin alfa hiicrelerinden glukagon sekresyonunu da azaltarak, karacigerde
glukoz iiretiminin azalmasma yol agar. Sitagliptin, aktif inkretin diizeylerini artirarak ve
uzatarak, glukoza bagimli bir sekilde insiilin salimini artirir ve dolasimdaki glukagon seviyelerini
azaltir. Sitagliptin, DPP-4 i¢in seg¢icilik gosterir ve terapotik dozlara benzer konsantrasyonlarda,
in vitro DPP-8 veya DPP-9 aktivitesini inhibe etmez.

Metformin

Metformin; tip 2 diabetes mellituslu hastalarda, hem bazal hem de 6giin sonrasi plazma
glukozunu diisiirerek glisemik kontrolii iyilestiren bir biguaniddir. Metformin; karacigerde
glukoz tretimini azaltir, bagirsaktan glukoz emilimini azaltir ve periferik glukoz alimmi ve
kullanimin artirarak instilin duyarliligini artirir. Metformin tedavisi ile, aglik insiilin seviyeleri ve
giin boyu plazma insiilin yanit1 diisebilirken, insiilin salgis1 degismeden kalir.

Klinik etkililik calismalari

Sitagliptin ve Metformin Kombinasyonu

Saglikli goniilliillerde yapilan iki giinliik bir calismada, tek basina sitagliptin aktif GLP-1
konsantrasyonlarini artirirken; tek basina metformin aktif ve toplam GLP-1 konsantrasyonlarini
benzer oranlarda artirmigtir. Sitagliptin ve metformin kombinasyonu, aktif GLP-1
konsantrasyonlar1 iizerinde aditif bir etkiye sahiptir. Sitagliptin, aktif GIP konsantrasyonlarin
artirmig; ancak metformin artirmamistir. Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda glisemik
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kontroldeki degisiklikler i¢in bu bulgularin ne anlama geldigi acik degildir.

Tip 2 Diyabeti Diyet ve Egzersizle Yeterince Kontrol Edilemeyen Hastalarda, Sitagliptin ve
Hizli Salimli Metformin Kombinasyon Caligmasi

Diyet ve egzersizle yeterli glisemik kontrole sahip olamayan tip 2 diyabetli toplam 1.091 hasta,
sitagliptin ve hizli salimli metforminin birlikte uygulamasinin etkililigini degerlendirmek icin
tasarlanmig 24 haftalik, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii, faktdriyel bir c¢alismaya
katilmistir. Bir antihiperglisemik ilag (N=541) kullanan hastalara, 12 haftaya kadar bir diyet,
egzersiz ve ilag arinma periyodu uygulanmistir. Arinma déneminden sonra yetersiz glisemik
kontrolii olan hastalar (AIC %7,5 ila %11), 2 haftalik tek kor plasebo alistirma donemini
tamamladiktan sonra randomize edilmistir. Calisma baslangicinda antihiperglisemik ilag
kullanmayan (N=550) ve yetersiz glisemik kontrolii olan (A1C %?7,5 ila %11) hastalar, hemen 2
haftalik tek kor plasebo alistirma donemine girmis ve ardindan randomize edilmislerdir. Yaklasik
esit sayida hasta; plasebo, giinde bir kez 100 mg sitagliptin, giinde iki kez 500 mg veya 1000 mg
hizli salimli metformin HCI, gilinde iki kez 50 mg sitagliptin + gilinde iki kez 500 mg veya 1000
mg hizli salimli metformin HCl almak {izere randomize edilmistir. Calisma sirasinda belirli
glisemik hedeflere ulasamayan hastalara, gliburid (glibenklamid) kurtarma tedavisi
uygulanmustir.

Plaseboya, tek basina hizli salimli metformine ve tek basina sitagliptine kiyasla sitagliptin ve
hizli salimli metforminin birlikte uygulanmasi; A1C, FPG ve 2 saatlik PPG’de Onemli
tyilesmeler saglamistir (Sekil 5). Calisma baslangicinda bir antihiperglisemik ilag almayan
hastalarin, A1C degerinde baslangica gore meydana gelen ortalama azalmalar: Giinde bir kez
100 mg sitagliptin grubunda -%1,1; giinde 2 kere hizli salimli metformin HC1 500 mg grubunda
-%1,1; glinde 2 kere hizli salimli metformin HCl 1000 mg grubunda -%1,2; giinde 2 kere
sitagliptin 50 mg + gilinde 2 kere hizli salimli metformin HCI 500 mg grubunda -%1,6; giinde 2
kere sitagliptin 50 mg + giinde 2 kere hizli salimli metformin HCl 1000 mg grubunda -%1,9;
plasebo grubunda -%0,2. Lipid etkileri genellikle notr bulunmustur. Hizli salimli metformin ile
kombinasyon halinde sitagliptin verilen gruplarda viicut agirhgindaki azalma, tek basina
metformin veya plasebo verilen gruplardakine benzer bulunmustur.

Sitagliptin

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda sitagliptin uygulamasi, 24 saatlik bir slire boyunca DPP-4
enzim aktivitesinin inhibisyonuna yol a¢gmistir. Oral glukoz yiiklemesinden veya bir yemekten
sonra bu DPP-4 inhibisyonu; dolasimdaki aktif GLP-1 ve GIP seviyelerinde 2 ila 3 kat artis,
glukagon konsantrasyonlarinda azalma, daha yiiksek C-peptid ve insiilin konsantrasyonlariyla
sonuclanan insiilin saliminin glukoza duyarliliginin artis1 ile sonuglanmistir. Glukagondaki
azalmayla birlikte insiilindeki artig; oral glukoz yiiklemesi veya bir yemekten sonra, daha diisiik
aclik glukoz konsantrasyonlar1 ve azalan glukoz degiskenligi ile iligkilendirilmistir.

Saglikli goniilliillerle yapilan c¢aligmalarda sitagliptin, kan glukozunu diisiirmemis veya
hipoglisemiye neden olmamuistir.

Giinlik 100 mg (N=81) veya 200 mg (N=63) sitagliptin uygulanan tip 2 diabetes mellituslu
hastalarda, beklenen doruk plazma konsantrasyonu aninda elde edilen EKG verilerine goére, QTc
araliginda anlamli bir degisiklik meydana gelmemistir.
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Kardiyak Elektrofizyoloji

Randomize, plasebo kontrollii bir ¢apraz ¢alismada, 79 saglikli goniilliiye tek bir oral doz 100
mg sitagliptin, 800 mg sitagliptin (&nerilen dozun 8 kati) ve plasebo uygulanmistir. Onerilen 100
mg dozla, doruk plazma konsantrasyonunda veya c¢alisma sirasinda herhangi bir zamanda elde
edilen QTc aralig1 {izerinde higbir etki olmamistir. 800 mg dozun ardindan, dozdan 3 saat sonra
baslangica gore QTc’de plasebo-diizeltilmis ortalama degisiklikteki maksimum artig 8,0
milisaniye olmustur. Bu artisin klinik olarak anlamli oldugu diislinlilmemektedir. 800 mg
dozdaki sitagliptin plazma doruk konsantrasyonlarr, 100 mg’lik dozun ardindan olusan pik
konsantrasyonlardan yaklasik 11 kat daha yiiksek olmustur.

Giinlik 100 mg (N=81) veya 200 mg (N=63) sitagliptin uygulanan tip 2 diabetes mellituslu
hastalarda, beklenen doruk plazma konsantrasyonu aninda elde edilen EKG verilerine gore, QTc
araliginda anlamli bir degisiklik meydana gelmemistir.

Metformin

Tip 2 Diyabetli Hastalarda Uzatilmis Salimli Metformin ile Hizli Salimli Metformin
Karsilastirma Caligsmasi

Cok merkezli, randomize, cift kor, aktif kontrollii, doz aralikli, paralel gruplu bir calismada
giinde bir kez uzatilmig salimli 1500 mg metformin HCI, boliinmiis dozlarda uzatilmig salimh
1500 mg/giin metformin HCl (500 mg sabah ve 1000 mg aksam) ve giinde bir kez uzatilmis
salimli 2000 mg metformin HCI; boliinmiis dozlarda (500 mg sabah ve 1000 mg aksam) hizh
salimlt 1500 mg/giin metformin HCI ile karsilastirilmistir. Bu calismaya yeni diyabet teshisi
konan hastalar, sadece diyet ve egzersizle tedavi edilen hastalar, tek bir antidiyabetik ilagla
tedavi edilen hastalar (stilfoniliireler, alfa-glukozidaz inhibitorleri, tiazolidindionlar veya
meglitinidler) (n = 338); ve 1500 mg/giin’e kadar metformin HCl + maksimum dozun yaris1 veya
daha az bir dozda bir siilfoniliire alan hastalar (n = 368) dahil edilmistir. Monoterapi veya
kombinasyon antidiyabetik tedaviye alinan hastalara, 6 haftalik bir arnma uygulanmistir.
Uzatilmig salimli metformin HCl’ye randomize edilen hastalara, 3 hafta boyunca 1000
mg/giin’den, uygun goriilen tedavi dozuna kadar titrasyon baslanmistir. Hizl1 salimli metformin
HCl’ye randomize edilen hastalara; 1 hafta boyunca giinde iki kez 500 mg, ardindan ikinci hafta
kahvalt1 ile 500 mg ve aksam yemegi ile 1000 mg baslanmistir. 3 haftalik tedavi periyodunu,
randomize dozda ek bir 21 haftalik periyot takip etmistir. HbAlc ve aglik plazma glukozu igin,
uzatilmis salimli metformin rejimlerinin her biri, en az hizli salimli metformin kadar etkili
olmustur. Ek olarak, uzatilmis salimli metforminin giinde bir kez uygulanmasi, hizli salimh
metformin formiilasyonunun giinde iki kez uygulanmas1 kadar etkili bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

ARLIPTIN MET XR®

Saglikl1 yetiskin goniillillerde 7 giin boyunca giinde bir kez, iki tablet ARLIPTIN MET XR® 50
mg/1000 mg’in aksam yemegiyle birlikte uygulanmasindan sonra, sitagliptin ve metformin i¢in
kararli duruma sirasiyla 4. ve 5. giinlerde ulagilir.
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Sitagliptin

Sitagliptinin farmakokinetigi, saglikli goniillillerde ve tip 2 diyabetli hastalarda kapsamli bir
sekilde karakterize edilmistir. Saglikli goniilliilere verilen tek bir oral 100 mg dozunun ardindan,
sitagliptinin ortalama plazma EAA’s1 8,52 pMesaat, Cmaks’t 950 nM ve goriinen terminal
yarilanma Omrii (t12) 12,4 saat olarak bulunmustur. Sitagliptinin plazma EAA’s1 dozla orantili bir
sekilde artmis ve ilk doza kiyasla kararli durumda 100 mg dozlar takiben ilk doza kiyasla
yaklasik olarak %14 artmistir. Sitagliptin EAA’smin birey-i¢i ve bireyler-arast varyasyon
katsayilar1 diisik bulunmustur (%5,8 ve %15,1). Sitagliptinin farmakokinetigi, saglikli
gontllilerde ve tip 2 diabetes mellituslu hastalarda genel olarak benzer bulunmustur.

Emilim:

ARLIPTIN MET XR® tabletlerin giinde bir kez uygulanmasindan sonra, kararli durumda
sitagliptin ve metforminin medyan Tmaks degeri, sirastyla dozdan yaklasik 3 ve 8 saat sonra elde
edilmistir. Tek bir ARLIPTIN MET XR® tabletin uygulanmasindan sonra sitagliptin ve
metformin i¢cin medyan Tmaks degeri, sirastyla dozdan 3 ve 3,5 saat sonra elde edilmistir.

Yiyeceklerin etkisi

Sitagliptin/Metformin XR tabletlerin yiiksek oranda yag igeren bir kahvaltiyla birlikte
uygulanmasindan sonra, sitagliptinin EAA degeri degismemistir. Ortalama Cmaks %17 oraninda
azalmig; ancak medyan Tmas aclik durumuna kiyasla degismemistir. Sitagliptin/Metformin
XR’1mn yiiksek oranda yag igeren bir kahvaltiyla birlikte uygulanmasindan sonra metforminin;
EAA’s1 %62 artmis, Cmaks’1 %9 azalmis ve medyan Tmaks’a aclik durumuna kiyasla 2 saat geg
ulasilmustir.

Sitagliptin

Saglikli goniillillere 100 mg’lik bir dozun oral yoldan verilmesinden sonra, sitagliptin hizla
absorbe olmus ve dozdan 1 ila 4 saat sonra, doruk plazma konsantrasyonlarina (medyan Tmaks)
ulagilmustir. Sitagliptinin mutlak biyoyararlanimi, yaklasik %87 dir.

Yiyeceklerin etkisi
Yiksek yag iceren bir 0gln 1ile sitagliptinin birlikte uygulanmasinin, sitagliptinin
farmakokinetigi tizerinde hicbir etkisi olmamustir.

Metformin

Aglik kosullarinda verilen bir metformin HCI 500 mg tabletin mutlak biyoyararlanimi, yaklasik
%350-60’tir. 500 mg ila 1.500 mg ve 850 mg ila 2.550 mg (6nerilen maksimum giinliik dozun
yaklasik 1,3 kat1) metformin HCI tabletlerinin tek oral dozlarinin kullanildigi ¢alismalar, artan
dozlarla doz orantisalliginin olmadigini; bunun da eliminasyondaki bir degisiklikten daha ¢ok,
emilimdeki azalmaya bagh oldugunu gosterir.

Yiyeceklerin etkisi

Yiyecekler, metforminin emilimini azaltir ve bir miktar da geciktirir. A¢ karnina uygulanan ayni

doz ile karsilastirildiginda; oral yoldan tek bir 850 mg metformin tabletin yemekle birlikte

verilmesinin ardindan, yaklasik olarak %40 daha diisiik bir ortalama doruk plazma

konsantrasyonu (Cmaks), plazma konsantrasyona karsi zaman egrisi (EAA) altinda %25 daha
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kiiciik bir alan ve doruk plazma konsantrasyonuna ulagsma siiresinde (Tmaks) 35 dakikalik bir
uzama gozlenmistir. Bu azalmalarin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Dagilim:

Sitagliptin

Saglikli goniillillere tek bir 100 mg intravendz sitagliptin dozunun uygulanmasinin ardindan,
kararli durumda ortalama dagilim hacmi yaklasik 198 litre’dir. Plazma proteinlerine geri
dontisiimlii olarak diisiik fraksiyonlarda baglanir (%38).

Metformin

Uzatilmig-salimli metformin ile dagilim ¢alismalar1 yapilmamistir; bununla birlikte 850 mg hizl
salimli metformin HCI tabletlerin tek oral dozlarinmi takiben metforminin goriinen dagilim hacmi
(V/F), ortalama 654 + 358 L’dir. Metformin, plazma proteinlerine ihmal edilebilir diizeyde
baglanir. Metformin, biiyiik olasilikla zamanin bir fonksiyonu olarak eritrositler i¢ine dagilim
gostermektedir. Metformin tabletlerin olagan klinik dozlarda ve dozlama programlarinda, kararl
durum plazma konsantrasyonlarina 24-48 saat i¢inde ulasilir ve genellikle <1 mcg/mL’dir.

Biyotransformasyon:

Sitagliptin

[“C]sitagliptinin oral yoldan verilmesini takiben radyoaktivitenin yaklasik %16’s1, sitagliptin
metabolitleri seklinde atilmistir. Alt1 metabolit eser miktarda saptanmistir ve sitagliptinin plazma
DPP—4 inhibitér etkisine bir katkida bulunmalar1 beklenmemektedir. /n vitro calismalar,
sitagliptinin smirli metabolizmasi i¢in esas enzim sorumlulugunun CYP2CS8’in katkisiyla
CYP3A4’te oldugunu gostermektedir.

Metformin

Normal goniilliilerde intravenoz tek doz calismalari, metforminin degismeden idrarla atildigini;
hepatik metabolizmaya (insanlarda higbir metabolit tanimlanmamigtir) veya safra atilimina
ugramadigin1 gostermektedir. Uzatilmis salimli metformin tabletleri ile metabolizma ¢alismalari
yapilmamustir.

Sitagliptin

Sitagliptinin yaklasik %79y, idrarla degismeden atilir ve metabolizma, eliminasyonun mindr bir
yoludur. 100 mg oral sitagliptin dozunu takiben goriinen terminal ti» yaklasgik 12,4 saat ve
bobrek klerensi yaklasik 350 mL/dak olmustur.

Saglikli goniillillere oral ['C] sitagliptin dozunun uygulanmasmi takiben, uygulanan
radyoaktivitenin yaklasik %100°l, dozlamadan sonraki bir hafta i¢inde diskiyla (%13) veya
idrarla (%87) elimine edilmistir.

Sitagliptinin eliminasyonu esas olarak bobrekler yoluyla ve aktif tiibiiler sekresyonla gergeklesir.
Sitagliptin, kendi renal eliminasyonunda rol oynayabilecek insan organik anyon tasiyicisi-3
(hOAT-3)’tin bir substratidir. Sitagliptinin taginmasinda hOAT-3’tin klinik 6nemi heniiz
anlasilamamistir. Sitagliptin ayrica, kendisinin renal atilimina aracilik eden p-glikoprotein (P-
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gp)’in de bir substratidir. Ancak bir p-glikoprotein inhibitorii olan siklosporin, sitagliptinin renal
atilimini azaltmaz.

Metformin

Oral uygulamay1 takiben emilen ilacin yaklasik %90°1, ilk 24 saat i¢inde bobrek yolu ile elimine
edilir; plazma eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 6,2 saattir. Kanda eliminasyon yar1 émrii yaklagik
17,6 saat’tir; bu da eritrosit kiitlesinin bir dagilim kompartmani oldugunu diistindiirir.

Metforminin eliminasyonu, esas olarak renal atilim yoluyla gerceklesir. Renal klerens, kreatinin
klerensinden yaklasik 3,5 kat daha fazladir; bu da tiibiiler sekresyonun, metformin
eliminasyonunun ana yolu oldugunu gosterir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Bobrek yetmezligi:
ARLIPTIN MET XR®
Bobrek yetmezligi olan hastalarda ARLIPTIN MET XR® uygulamasindan sonra sitagliptin ve

metforminin farmakokinetigini karakterize eden ¢alismalar yapilmamuistir.

Sitagliptin

Normal saglikli kontrol goniilliileriyle karsilastirildiginda, eGFR degeri 30 ila 45 mL/dk/1,73 m?
arasinda olan orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda, sitagliptinin plazma EAA’sinda
yaklagik 2 kat artis gozlenmis; ve hemodiyalizde son-donem bobrek hastaligi (ESRD) olan
hastalar dahil siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, yaklasik 4 kat artis gézlenmistir.

Metformin
Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda, metforminin plazma ve kan yar1 omrii uzar ve renal
klerensi azalir.

Karaciger yetmezligi:
ARLIPTIN MET XR®

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ARLIPTIN MET XR® uygulamasindan sonra sitagliptin ve
metforminin farmakokinetigini karakterize eden ¢aligsmalar yapilmamaistir.

Sitagliptin

Saglikli eslestirilmis kontrollere kiyasla orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda
(Child-Pugh skor 7 ila 9), sitagliptinin ortalama EAA ve Cmaks’1, 100 mg’lik tek bir sitagliptin
dozunun uygulanmasinin ardindan sirasiyla yaklagik %21 ve %13 artmistir. Bu farkliliklarin
klinik olarak anlamli oldugu diisiiniilmemektedir. Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skor
>9) olan hastalarda klinik deneyim yoktur.

Metformin

Karaciger yetmezligi olan hastalarda, metforminin farmakokinetik ¢caligmalar1 yapilmamastir.
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Yas, Viicut Kitle Indeksi (VKI), Cinsiyet ve Irkin Etkileri:

Sitagliptin

Bir popiilasyon farmakokinetik analizine veya mevcut farmakokinetik verilerin kompozit
analizine gore; VKI, cinsiyet ve 1rk, sitagliptinin farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli
bir etkiye sahip degildir. Bir popiilasyon farmakokinetik analizine gore; yasin bobrek fonksiyonu
iizerindeki etkileri dikkate alindiginda, tek basina yasin sitagliptinin farmakokinetigi lizerinde
klinik olarak anlamli bir etkisi olmamistir. Geng goniilliilere kiyasla yaslt goniilliilerde (65 ila 80
yas), sitagliptin plazma konsantrasyonlarinin yaklasik %19 daha yiiksek oldugu goriilmistiir.

Metformin

Saglikli gen¢ goniillilere kiyasla saglikli yasli goniilliilerde metforminin  kontrollii
farmakokinetik ¢alismalarindan elde edilen sinirli veriler, metforminin total plazma klerensinin
azaldigini, yar1 Omriiniin uzadigin1 ve Cmas’in arttifini  gdstermektedir. Bu verilere gore,
metformin  farmakokinetiginde yaslanmaya baglh degisikligin esas olarak bobrek
fonksiyonundaki degisiklikten kaynaklandigi anlasilmaktadir.

Metformin farmakokinetik parametreleri cinsiyete gore analiz edildiginde, normal goniilliiler ve
tip 2 diyabetli hastalar arasinda anlamli farklilik gostermemistir. Benzer sekilde, tip 2 diyabetli
hastalarda yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda, metforminin antihiperglisemik etkisi erkeklerde
ve kadinlarda benzer olmustur.

Irka gore metformin farmakokinetik parametreleri ile ilgili herhangi bir ¢aligma yapilmamuigtir.
Tip 2 diyabetli hastalarda metformin ile yapilan kontrollii klinik ¢aligmalarda, antihiperglisemik
etki Beyazlarda (n=249), Siyahlarda (n=51) ve Hispaniklerde (n=24) benzer bulunmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinogenez, Mutagenez, Fertilitenin Bozulmasi

ARLIPTIN MET XR® igerigindeki kombine iiriinlerle karsinogenez, mutagenez veya fertilitenin
bozulmasin1 degerlendirmek ic¢in hi¢bir hayvan caligmasi yapilmamistir. Asagidaki veriler,
sitagliptin ve metformin ile ayr1 ayr yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgulara dayanmaktadir.

Sitagliptin

50, 150 ve 500 mg/kg/giin sitagliptin oral dozlarmin verildigi erkek ve disi siganlarda, iki yillik bir
karsinojenite calismast yapilmistir. 500 mg/kg dozunda; erkeklerde ve disilerde kombine
karaciger adenomu/karsinomu ve disilerde karaciger karsinomu insidansinda artis meydana
gelmistir. Bu doz, EAA karsilagtirmalarina dayali olarak, 100 mg/giin olarak 6nerilen maksimum
giinliik yetigkin insan dozundaki (MRHD) insan maruziyetinin yaklasik 60 kati maruziyetle
sonuglanir. MRHD’de insan maruziyetinin yaklasik 20 kat1 olan 150 mg/kg dozunda, karaciger
timorleri gozlenmemistir. 50, 125, 250 ve 500 mg/kg/giin sitagliptin oral dozlarmin verildigi
erkek ve disi farelerde, iki yillik bir karsinojenite c¢aligmasi yapilmistt. MRHD’de insan
maruziyetinin yaklasik 70 kat1 olan 500 mg/kg dozuna kadar, herhangi bir organdaki timor
insidansinda artis olmamustir. Sitagliptin; metabolik aktivasyonlu veya aktivasyonsuz Ames
bakteriyel mutajenite testinde, bir Cin hamsteri ovaryum (CHO) kromozom aberasyon testinde,

CHO’da bir in vitro sitogenetik testte, bir in vitro sigan hepatosit DNA alkalin eliisyon testinde
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ve bir in vivo mikroniikleus testinde, mutajenik veya klastojenik bulunmamustir.

125, 250 ve 1000 mg/kg’lik oral gavaj dozlar ile yapilan sigcan fertilite ¢calismalarinda; erkekler
ciftlesmeden once 4 hafta, ciftlesme sirasinda, planlanan sonlandirmaya kadar (toplam yaklasik 8
hafta) ve disiler, ¢iftlesmeden 2 hafta onceden baslayarak gebeligin 7. giiniine kadar tedavi
edilmigtir. 125 mg/kg dozunda (EAA karsilastirmalarima gore, 100 mg/giin MRHD’de insan
maruziyetinin yaklasik 12 kati), fertilite izerinde herhangi bir advers etki gozlenmemistir. Daha
yliksek dozlarda, disilerde doza bagli olmayan artan rezorpsiyonlar gozlenmistir (EAA
karsilagtirmasina géore, MRHD’de insan maruziyetinin yaklasik 25 ve 100 kat1).

Metformin

Sprague Dawley sicanlarinda; erkeklerde 150, 300 ve 450 mg/kg/glin ve disilerde 150, 450, 900 ve
1200 mg/kg/giin dozlarinda uzun-dénem karsinojenite ¢aligmalar1 yapilmistir. Bu dozlar, viicut
ylizey alani karsilagtirmalarina dayali olarak, 2000 mg’lik maksimum Onerilen insan gilinliik
dozunun erkeklerde yaklasik 2, 4 ve 8 kat1 ve disilerde 3, 7, 12 ve 16 katidir. Erkek veya disi
sicanlarda, metforminin neden oldugu karsinojenite kanitt bulunmamistir. Ayrica bir
karsinojenite caligmasi da dermal yoldan 2000 mg’a kadar dozlarin uygulandigt Tg.AC
transgenik farelerde gerceklestirilmistir. Erkek veya disi farelerde karsinojenite kaniti
gozlenmemistir.

Ames testi, gen mutasyon testi (fare lenfoma hiicreleri), kromozomal aberasyon testi (insan
lenfositleri) ve in vivo fare mikroniikleus testlerinde yapilan genotoksisite degerlendirmeleri,
negatif bulunmustur. Viicut yiizey alami karsilastirmalarina dayali olarak, insan i¢in Onerilen
maksimum giinliik dozun yaklasik 3 kati olan 600 mg/kg/giin’e kadar dozlarda uygulandiginda,
erkek veya disi sicanlarin fertilitesi metforminden etkilenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Povidon

Hipromelloz 2208
Kolloidal Silikon Dioksit
Magnezyum Stearat
Hipromelloz 2910
Makrogol

Propil Gallat

Kaolin
Hidroksipropilseliiloz
Titanyum Dioksit

FD&C Mavi #2 Indigo Karmin Aliiminyum Lak

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.
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6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, OPA/Alu/PVC - Aliiminyum folyo blister ambalajda 28 adet tablet.

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

Kullanilmamig olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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