Azorbaycan Respublikasi Sohiyys Nazirliyi Farmakoloji vo Farmakopeya Ekspert Surasinin
sadri E.M.Agayev tarafindan “16” noyabr 2023-cii ildo TOSDIQ EDILMISDIR

Dorman vasitasinin istifadosi tizra tolimat (xastolor iigiin)

ASIQLIYA MET 50/850 mq; 50/1000 mq ortiiklii tabletlor
ASIGLIA® MET

Beynolxalq patentlasdirilmomis adi: Sitagliptin + Metformin hydrocholorotiazide

Tarkibi

Tosiredici maddalar: 1 Ortiikli tabletin torkibinde 50 mq sitaqliptin, 850 mq vo ya 1000 mq
metformin hidroxlorid vardir.

Komoakg¢i vasitalor: povidon K30, mikrokristallik selliiloza, mannitol, natrium laurilsulfat,
maqnezium stearat.

Ortiik: hipromelloza, titan dioksid (E171), talk, propilenglikol, qirmiz1 demir oksidi (E172).

Tasviri

Asigliya Met 50/850 mq: oval, ikitorafli gabariq, ¢ohray1 ortiiklii tabletlordir, tabletin bir
torofindo "C4" isarasi (6l¢iilori toxminan: 20 x 11 mm).

Asigliya Met 50/1000 mq: oval, ikitorofli qabariq, tiind ¢ohray: rongli ortiiklii tabletlordir,
tabletin bir torofindo "C3" isarasi (6lgiilori toxminon: 21 x 11 mm).

Farmakoterapevtik qrupu: sokorli diabetds istifado olunan dormanlar, daxilo gobul iigiin

hipoglikemik preparatlarin kombinasiyasi
ATC kodu: A10BDO7

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikast

Asiqliya Met preparat1 2-ci tip diabetli xostolorde glikemik noazarati yaxsilasdirmagq tiglin iki
hipoglikemik dormani tamamlayici tosir mexanizmlori ilo birlogdirir: sitagliptin, dipeptidil
peptidaz 4 (DPP-4) inhibitoru va biquanid sinfino aid olan metformin hidroxlorid.

Sitagliptin

Foaaliyyat mexanizmi

Sitagliptin fosfat 2-ci tip sokorli diabetin miialicasi {li¢iin nazards tutulmus dipeptidil peptidaza
4 (DPP-4) fermentinin daxilo gobulu zamani aktiv, giiclii vo yiiksok selektiv inhibitorudur.
DPP-4 inhibitorlar1 inkretin tasirini giiclondiron dermanlar sinfidir. DPP-4 fermentini inhibo
edorak, sitaqliptin iki malum aktiv inkretin hormonunun — qliikkaqona banzar peptid-1 (GLP-1)
vo gliikozadan asili insulinotrop polipeptidin (GIP) soviyyesini artirir. Inkretinlor gliikoza
homeostazinin fizioloji tonzimlonmasinds istirak edon endogen sistemin bir hissasidir. Normal
vo ya yiiksok gan gliikoza soviyyolorindo GLP-1 vo GIP madosalt1 vozinin beta hiiceyroalorindon
insulinin sintezini vo sorbast buraxilmasini artirir. GLP-1 hamginin pankreas alfa hiiceyralori
torofindon gliikkagqonun ifrazin1 azaldir ki, bu da qaraciyordo qliikoza sintezinin azalmasina
sobob olur.

Qanda qliikkoza soviyyosi asagi olduqda, insulinin ifrazi artmir vo qlilkaqonun ifrazi
dayandirilmir. Sitaqliptin DPP-4 fermentinin giicli vo yliksok selektiv inhibitorudur vo
terapevtik konsentrasiyalarda DPP-8 vo DPP-9 ilo slagoli fermentlorin foaliyystino manea
toratmir. Sitaqliptin kimyavi quruluguna vo farmakoloji tosirina gérs GLP-1 analoglarindan,
insulin, sulfonilsidik téromolori vo meqlitinidlor, biquanidlor, peroksizom proliferatoru ilo



aktivlosdirilmis gamma reseptor (PPARY) aqonistlori, alfa-qliikozidaza inhibitorlar1 vo amilin
analoglarindan forqlonir.

Saglam koniilliiler tizorinds aparilan iki giinliik todgiqatda monoterapiya kimi sitagliptin aktiv
GLP-1 konsentrasiyasini artirmigdir, monoterapiya kimi metformin iso aktiv vo imumi GLP-1
konsentrasiyalarini oxsar doyarlora yiiksoltmisdir.

Sitaqgliptin vo metforminin eyni vaxtda istifadosi aktiv GLP-1 konsentrasiyasina slavo tosir
gOstormisdir.

Sitaqliptin metformindan forqli olaraq, aktiv GIP konsentrasiyasini artirir.

Klinik effektiviik va tahliikosizlik

Umumiyyaetlo, sitagliptin tok basma vo ya 2-ci tip diabetli yetkin xastolordo kombina edilmis
terapiyanin bir hissosi kimi istifads edildikds glikemik nozarati yaxsilasdirmisdir.

Klinik todqgiqatlarda monoterapiya kimi sitaqliptin glikozidlosdirilmis hemoqlobin A1c (HbA1c)
vo ac garnmna vo yemokdon sonra qliikkozada ohomiyyotli azalma ilo qlikemik nozarati
yaxsilasdirmigdir. Ac qarnina gan plazmasinin glitkoza (AQP) soviyyasinds azalma {i¢ hoftodon
sonra, AQP saviyyelorinin 6l¢iildiiyli ilk noqtode miisahids edilmisdir. Sitaqliptinlo miialico
olunan xostolordo miisahido olunan hipoqglikemiya tezliyi plasebo qrupundaki ilo oxsar
olmusdur. Sitaqliptinlo miialico zamani badon ¢akisi ilkin gostarici ilo miiqayisads artmamisdir.
Yaxsilasmalar HOMA-f indeksi (B hiiceyra funksiyasinin qiymotlondirilmasi {i¢iin homeostatik
model), proinsulinin insulino nisboti vo tokrar qida tolerantli§i panelindon B-hiiceyro cavab
xallar1 kimi beta hiiceyro funksiyasinin surroqat markerlorindo gorilmisdiir.

Metformin ila birlikds sitaqliptinin 6yranilmasi

Davam edon metformin terapiyasina giinds bir dofo 100 mq sitagliptinin slave edilmasinin
effektivliyini vo tohliikasizliyini qiymotlondiron 24 hoftalik plasebo ilo idars olunan klinik
sinaqda sitaqliptin plasebo ilo miigayisado glikemik nozarotds shomiyyatli yaxsilasma tomin
etmisdir. Bodon c¢okisindoki doyisiklik sitagliptin vo plasebo qruplarinda toxminon eyni
olmusdur. Bu todqgiqatda hom sitagliptin gobul edon xostolor qrupunda, hom ds plasebo gobul
edon xostalor qrupunda hipoglikemiya epizodlarinin toxminon barabar tezliyi bildirilmisdir.

24 hoftolik plasebo-nozaratli faktorial todqiqatda metforminls birlikdo giinds iki dofo 50 mq
sitagliptin (glindo iki dofo 500 mq vo ya 1000 mq) ils ilkin terapiya bu dermanlarin tok istifadosi
ilo miiqayisads qlikemik nozarotds shomiyyatli yaxsilasma ilo naticolonmisdir. Sitaqliptinin
metforminls birlikds istifadesi zamani ¢oki itkisi metforminin monoterapiya va ya plasebo kimi
istifadasi ilo eyni olmusdur; sitagliptin monoterapiya qrupunda badon c¢okisindo ilkin
gostaricidon he¢ bir doyisiklik miisahido edilmomisdir. Hipoglikemiyanin tezliyi biitiin
gruplarda toxminan eyni olmusdur.

Metformin va sulfonilsidik téramalari ila birlikds sitaqliptinin 6yranilmoasi

24 hoftolik plasebo-nozaratli todqiqat zamani glimepiride slave olaraq sitagliptinin (giindo 1
dofo 100 mq) istifadesinin effektivliyi vo tohliikesizliyi qiymatlondirilmisdir (mono preparat
kimi vo ya metforminlo birlikds). Sitaqliptinin glimepirid vo metformina slave edilmasi
qlikemik nozaratin ohamiyyatli deracads yaxsilagmasina kdmak etmisdir. Sitaqliptinlo miialice
olunan xastolords plasebo i1lo miialico olunan xastalorlo miigayisado badon ¢okisindo ciizi artim
(+1,1 kq) miisahido edilmisdir.

Metformin va PPARY) aqonisti ila birlikda sitaqliptinin oyranilmasi

26 hoftalik plasebo-nazaratli todqiqat zamani pioqglitazon vo metforminin kombinasiyasina
olavo olaraq sitaqliptinin (giindo 1 dofs 100 mq) istifadesinin effektivliyi vo tohliikasizliyi
giymotlondirilmisdir. Pioglitazon vo metforminin birlosmosing sitaqliptinin olavo edilmosi
qlikemik parametrlorin shomiyyatli dorocade yaxsilagmasina komok etmigdir. Bodon
¢okisindoki doyisiklik sitaqliptin vo plasebo qruplarinda toxminon eyni olmusdur. Sitagliptin vo
plasebo qruplarinda hipoqlikemiya epizodlarinin tezliyi do oxsar olmusdur.

Metformin va insulin ila birlikda sitaqliptinin oyronilmasi

24 hoftolik plasebo-nazaratli todqiqat zaman1 metforminls (on az1 1500 mq) vo ya metforminsiz
birlikdo insulino (on az1 10 hofto stabil dozada) slava olaraq sitaqliptinin (glindo 1 dofo 100 mq)
istifadesinin effektivliyi vo tohliikosizliyi giymotlondirilmisdir. insulin premiksini qobul edon



xostalords orta giindolik doza 70,9 ID/giin toskil etmisdir. Digar insulin novlori (orta tasirli vo
ya uzunmiiddotli) ilo miialica olunan xastalords orta giindalik doza 44,3 ID/giin toskil etmisdir.
Metforminlo miialico olunan xastolorin 73%-1 ilo baglh oldo edilon molumatlar codval 1-do
verilmisdir. Sitaqliptinin insulino slave edilmosi glikemik parametrlorin ohomiyyatli deracado
yaxsilagsmasina komok etmisdir. Heg bir qrupda badon ¢okisinda ilkin gdstaricidon shamiyyatli

doyisikliklor bas vermomisdir.

Cadval 1: Sitaqliptin vo metformin ilo kombinasiya terapiyasinin plasebo nozaratli sinaglarinda

olds edilmis HbA1c soviyyslori*

HbA1c
flkin HbAic | HbAx fzivi‘?{fiﬁ’:‘“d“olunan
Todgiqat saviyyasindd | saviyyasinda plasebo-ya
oorta dayar | ilkin day.af'de?n uyBunlagduriinns
(%)) ?(f/g doyisiklik | - doyisiklik (%)
(95% DI)
Davam edon metformin
terapiyasina olavo olaraq giinds | 8,0 -0,7° -0,7%#
bir dofo 100 mgq sitaqliptin || (-0,8,-0,5)
(N=453)
Qlimepirid + metformin ilo
davam edon terapiyaya olavo
olaraq giindo bir dofo 100 mq | 8,3 -0,6" -0,9%+
sitagliptin || (-1,1,-0,7)
(N=115)
Pioglitazon + metformin ilo
davam edon terapiyaya olavo
olaraq gilindo bir dofo 100 mq | 8,8 -1,27 -0,77+
sitaqliptin{ (-1,0,-0,5)
(N=152)
Davam edaon insulin + metformin
terapiyasina olava olaraq gilindo
bir dofs 100 mq sitagliptin ! 8,7 -0,7% -0,5%
(N=223) (-0,7,-0,4)
[lkin terapiya (giindo iki dofd) || :
Sitagliptin 50 mqg + Metformin | 8,8 -1,4f -1,67
500 mq (-1,8,-1,3)
(N=183)
[lkin terapiya (giindo iki dofd) ||:
Sitagliptin 50 mq + Metformin
1000 mq 8,8 -1,97 2,10
(N=178) (-2,3,-1,8)

“ Biitiin miialico olunan xastolor (miioyyen edilmis miialicoya uygun olaraq populyasiyanin

tohlili)

T On kicik kvadratlar ovvalki hipoglikemik terapiyanin voziyyotino vo ilkin doyaro

uygunlasdirilmis demokdir.

* p<0,001 plasebo va ya plasebo + kombinasiya terapiyasi ilo miigayisada.

FHbA:c (%) — 24-cii hoftads.
IHbA1c (%) — 26-c1 hoftado.



Y On kigik kvadratlar 1-ci qobulda insulinin istifadoesi {iciin tonzimlonon vasitolor (insulin
premiksi vo ya digor insulin novii [orta tasirli vo ya uzunmiiddatli tosirli]) vo baslangicda oldo
edilon doyarlar.

Metformin monoterapiyasinda zaif qlikemik nozarati olan xastslorde gilinds bir dofo 100 mq
sitaqliptin va ya qlipizidin (sulfonilsidik) alavo edilmasinin effektivliyi vo tohliikosizliyinin 52
hoftolik miiqayisasinds sitaqliptin HbAic soviyyasininin azaldilmasinda qlipizidlo oxsar
olmusdur (52-ci hoaftods ilkin gostaricidon orta doyisiklik (-0,7%), HbA1c hor iki qrupda
olub, todqiqat zamani xastalorin toxminon 40%-1 giindo < 5 mq qlipizids ehtiyac duymusdur.
Bununla bels, sitagliptin qrupunda qlipizid qrupuna nisboton daha ¢ox xosto effektivliyin
olmamasi sobobindon miialiconi vaxtindan avval dayandirmisdir. Sitaqliptinlo miialica olunan
xastolarda, qlipizid ilo miialico olunan xastalords badon ¢okisinin shomiyyatli artmasi (+1,1 kq)
ilo miiqayisada ilkin gostaricidon orta badon ¢okisi ohomiyyatli doracads azalmisdir (-1,5 kq).
Bu todqgiqatda sitaqliptinin istifadasi vo qlipizidlo miialico zamani bu gostoricinin pislogsmaosi
noticasinds insulinin sintezi vo sorbast buraxilmasiin effektivliyinin gostoricisi olan
proinsulinin insuline nisbatinin yaxsilagsmasi qeyd edilmisdir. Sitagliptin qrupunda (4,9%)
hipoqlikemiya tezliyi qlipizid qrupuna (32,0%) nisboton shomiyyatli doracads asagi olmusdur.
660 xostodo 24 hoftalik, plasebo-nozarstli todqigat insulin terapiyasinin intensivlosdirilmasi
zamani metforminlo vo ya metforminsiz (en az1 1500 mq) insulin qlarginino slave olaraq
sitagliptinin (giindo bir dofo 100 mq) insulini qoruyan effektivliyini vo tohliikasizliyini
qiymatlondirmisdir. Metforminlo miialico olunan xastalor arasinda ilkin HbA1c 8,70%, baza
insulin iso 37 ID/giin toskil etmisdir. Xostolordon insulin qlarginin dozasini onlarin acqarima
kapilyar qan qliikoza saviyyalorine asasan titr etmak istonmisdir. Metforminlo miialico olunan
xostolor arasinda 24-cii hoftods insulinin giindolik dozasinda artim sitaqliptin gqobul edon
xastolordo 19 ID/giin, plasebo ilo miialico olunan xastolords iso 24 ID/giin toskil etmisdir.
Sitaqliptin, metformin vo insulinlo miialico alan xostolordo HbAic soviyyesinin azalmasi
plasebo, metformin v insulinlo miialico olunan xastalards -0,90% i1la miiqayisads -1,35% toskil
etmisdir, forq -0,45% [95% CI: -0,62 , -0,29]. Sitaqliptin, metformin vo insulin qobul edon
xostolordo hipoqlikemiyanin tezliyi 24,9%, plasebo, metformin vo insulinlo miialico alan
xastolords iso 37,8% toskil etmisdir. Forq asasaon {i¢ vo ya daha ¢ox hipoqlikemiya epizodu olan
plasebo qrupundaki xostolorin faizinin daha yiiksok olmast ilo bagl olmusdur (9,1-0 garsi
19,8%). Siddatli hipoqlikemiyanin tezliyinde do forq miisahide edilmomisdir.

Metformin

Foaaliyyat mexanizmi

Metformin hom bazal, hom do postprandial plazma qliikkoza soviyyosini asagi salan
hipoqlikemik biquaniddir. Dorman insulinin ifrazin1 stimullagdirmir vo buna goro do
hipoqlikemiyanin inkisafina sabab olmur.

Metformin ii¢ mexanizmlo harokot edo bilor:

- qliikoneogenez va glikogenolizi inhiba edorak qaraciyards gliikoza istehsalin1 azaltmagqla

- insulino hossasligi bir qodor artirmaqla, qliikoza periferik qobulunu va istifadesini
yaxsilagdirmaqla azalolords

- bagirsaqda gliikkozanin udulmasiin gecikmosi hesabina.

Metformin glikogen sintazasina tosir edorak hiiceyradaxili glikogen sintezini stimullasdirir.
Metformin miioyyon ndv membran qliikoza dasiyicilarinin (GLUT-1 vo GLUT-4) dasima
gabiliyyatini artirir.

Klinik effektivlik va tahliikasizlik

Insanlarda metforminin glikemiyaya tosirinden asili olmayaraq, dorman lipid miibadilosino
faydali tosir gostarir. Bu, terapevtik dozalarda istifads edildikdo dormanin nazarat edilon, orta
miiddatli vo uzunmiiddotli klinik todqigatlarinda gostorilmisdir: Metformin {imumi xolesterin,
LDL va trigliseridlarin saviyyasini azaldir.



Prospektiv randomizo edilmis sinagda (UKPDS) 2-ci tip sokorli diabetdo qanda gliikoza
nozaratinin yaxsilasdirilmasinin uzunmiiddotli miisbat tosiri miioyyon edilmisdir. Bir pohrizin
somarasizliyindon sonra metformin gqobul edon kilolu xastolords oldo edilon naticolorin tohlili
asagidakilar gostormisdir:

- yalniz pahriz qrupu ilo miigayisads (1000 xastoys 43,3 hadisa), p = 0,0023 va birlosmis
sulfonilsidik preparatlar1 vo insulin monoterapiyasi alan xastolorlo miiqayisads (1000
xasto-ildo 40,1 hadiss), p = 0,0034 metformin qrupunda diabetlo slagali hor hansi
agirlasmalarin miitlog riskindo shomiyyatli azalma (1000 xastoys 29,8 hadiso)

- sokorli diabet ilo alagoli har hansi bir 6liim halinin miitloq riskinin shamiyyatli deracado
azalmasi: metformin qrupunda — 1000 xaste-ildo 7,5 hadiso, yalniz pohriz qrupunda —
1000 xasto-ildo 12,7 hadisas, p = 0,017

- biitlin soboblordon 6liimlo noticolonan miitloq riskin ohomiyystli doeracods azalmasi:
metformin qrupunda 1000 xoste-ildo13,5 hadiss ilo miigayisads tok pohriz qrupunda
1000 xoste-ildo 20,6 hadisa (p = 0,011) vo xosto qruplart ilo miigayisodo 18,9
sulfonilsidik téromalori va insulin ilo kombina edilmis monoterapiya alan hor 1000
xosto-ilda diisan hadisaler (p = 0,021)

- - miokard infarkti miitloq riskinin ohomiyyatli derocods azalmasi: metformin qrupunda
— 1000 xasto-ildal1 hadisa, yalniz pohriz qrupunda — 1000 xoste-ildo 18 hadiso (p =
0,01).

TECOS smagt giindo 100 mq dozada sitaqliptin (vo ya eGFR baslangicda > 30-dan
<50 ml/daq/1,73 m? olarsa giinde 50 mq) (7332) qebul edon HbA 1. soviyyalari > 6,5% - 8,0%
arasinda doyison vo ilirok-damar xostoliyi diagnozu qoyulmus 14,671 xostodon populyasiyada
aparilan randomizs edilmis sinaq idi. Bu xastolorin digor qrupu regionda qobul edilon standart
HbA1c soviyyolorino ¢atmaga vo ilirok-damar xostoliklorinin risk faktorlari azaldilmasina
yonaldilmis terapiyaya alave olaraq plasebo (7339) gobul etmisdir. eGFR < 30 ml/dog/1,73 m?
olan xastalar tadqiqata daxil edilmayib. Todqiqat populyasiyasina > 75 yasda olan 2004 xasto
va boyrak funksiyasi pozulmus 3324 xasto (eGFR < 60 ml/dag/1,73 m2) daxil edilmisdir.
Tadgiqat boyu sitagliptin vo plasebo ilo miialico olunan xasto qruplari arasinda HbA1c
soviyyesinda iimumi toxmin edilon orta (SD) forq 0,29% (0,01), 95% CI (-0,32, -0,27); p
<0,001.

Urok-damar tohliikesizliyinin osas son ndqtosi iirok-damar xostoliklori, &liimciil olmayan
miokard infarkti, 6liimciil olmayan insult vo ya qeyri-sabit stenokardiya ilo xostoxanaya
yerlogdirmo naticosindo ilk 6liim hali olmusdur. Ikinci derocali iirok-damar tohliikosizliyinin
son noqtalaring tlirok-damar xastaliklori, 6liimciil olmayan miokard infarkti, 6liimciil olmayan
insult naticosindo ilk 6liim; ilkin birlogsmis son ndqtonin komponentlorindon birinin ilk dofs bas
vermosi; Umumi Olim; vo konjestif iirok catismazligi {iclin xostoxanaya yerlosdirmo hali
olmusdur.

Ug illik miisahidodon sonra (orta) standart terapiyaya sitaqliptinin olave edilmasi 2-cCi tip
diabetli xostolords sitaqliptinsiz standart terapiya ilo miiqayisodo ohamiyyatli iirok-damar
hadisolori riskini vo ya irok catismazligi sobobindon xostoxanaya yerlosdirmo riskini
artirmamisdir. (Cadval 2).

Cadval 2: Birlogsmis son ndqto vo ikincil kompozit ndqtolor kimi menfi iirok-damar
hadisalarinin tezliyi

Sitaqgliptin,

100 mq Plasebo
100 100 R.ISk . p .
X9std osto nisbati doyari

N (%) |ilina | N (%) ilino (95% CI) |7
iHSbet nisbat*




Tayin edilmis miialicoys uygun olaraq populyasiyada analiz

Xastalorin say1 7332 7 339

Tlkin birlosmis son néqta

(irok-damar xostoaliklori, 6liimcitil

olmayan miokard infarkti,

Olimciil olmayan insult vo ya

geyri-sabit stenokardiya | 839 4,1 851 4,2 0,98 <0,00

naticasinda xostoxanaya | (11,4) (11,6) (0,89-1,08) |1

yerlosdirma naticasinda 6liim)

Ikincil birlosmis son noqto

(lirok-damar xostoaliklori, oliimciil

olmayan miokard infarkti vo ya

Olimciil olmayan insult | 745 3,6 746 3,6 0,99 < 0,00

naticasinda 6liim) (10,2) (10,2) (0,89-1,10) |1

Ikincil natico

Urok-damar xostoliklori | 380 (5, | 1,7 366 1,7 1,03 0,711

sobobindan 6liim 2) (5,0) (0,89-1,19)

Biitin miokard infarkt: hallar1 | 300 1,4 316 15 0,95 0,487

(6ltimciil vo 6liimciil olmayan) (4,1) (4,3) (0,81-1,11)

Biitiin insult hallar1 (6liimciil vo | 178 0,8 183 0,9 0,97 0,760

oliimciil olmayan) (2,4) (2,5) (0,79-1,19)

Qeyri-sabit stenokardiya | 116 0,5 129 0,6 0,90 0,419

soboabindon xostoxanaya | (1,6) (1,8) (0,70-1,16)

yerlosdirma

Hor hansi bir sabobdon 6lim 547 2,5 537 2,5 1,01 0,875
(7,5) (7,3 (0,90-1,14)

Urok catismazligt  sobabindon | 228 1,1 229 11 1,00 0,983

xostoxanaya yerlosdirmo * (3,1) (3,1) (0,83-1,20)

100 xasta ilino nisbat 100 x kimi hesablanmisdir (miivafiq moruz qalma dévriinde > 1 hadisasi
olan xastalorin timumi say1, miisahids edilon xasta illorinin iimumi sayina gors).

T Bolgoyo goro toboqolosdirilmis Koks reqressiya modelindon istifads etmoklo oldo edilon
doyars asaslanir. Birlosdirilmis son ndqtalar li¢lin p-dayarlari asagi olmama testina uygundur,
mogqsadi tohliika nisbatinin 1,3-don az oldugunu gostormokdir. Biitlin digor son noqtalor iigiin
p-dayarlari risk tezliyi forqinin qiymatlondirilmasi meyarina cavab verir.

+Urok catigmazlig iigiin xostoxanaya yerlosdirmo hallarmin tohlilinin naticolorine anamnezdo
ilkin morholados iirok ¢atigsmazliginin olmasi sobabilo diizalis edilmisdir.

Usagqlar va yeniyetmalor

Avropa Dorman Agentliyi 2-ci tip diabetli usaq populyasiyasinin biitiin alt qruplarinda
sitagliptin vo metformin hidroxlorid olan istinad derman vasitasini qiymatlondiron tadqiqatlarin
naticalarini toqdim etmak dhdaliyini lagv etmisdir.

Metformin terapiyas1 zamani (insulinls va ya insulinsiz) 2-ci tip sokarli diabet vo zaif qlikemik
nozarati olan 10-17 yas arasi usaqlarda vo yeniyetmolorda sitaqgliptinin oslava edilmasinin
tohliikasizliyi vo effektivliyi 54 hofts orzinds iki tadqiqatda qiymatlondirilmisdir.

Sitaqliptinin olavo edilmasi (sitaqliptin + metformin vo ya sitagliptin + metformin davamli
sarbast buraxilmasi (GB) soklinds verilir) metformin vo ya metformin GB-ya plasebo olava
edilmasi ilo miiqayisa edilmisdir.

Baxmayaraq ki, iki todqigatin birlogdirilmis tohlili HbA1c soviyyesini azaltmaqda sitaqliptin +
metformin/sitagliptin + metformin GB-nin 20-ci haftodo metformindon iistiin oldugunu
nlimayis etdirso do, fordi todqigatlarin noticolori uygun golmomisdir. Bundan olavo, 54-cii
haftado sitaqliptin + metformin/sitagliptin + metformin GB-nin metforminlo miiqayisods daha



yiiksok effektivliyi olmamigdir. Belsliklo, Sitaqliptin + Metformin 10-17 yasl usaqglarda va
yeniyetmolordo kifayot qodor effektiv olmadigi {igiin istifads edilmomolidir.
Farmakokinetikasi

Sitagliptin/Metformin

Saglam koniillillordo aparilan bioekvivalentlik todgiqatinda Metformin + Sitaqliptin
tabletlorinin kombinasiyali preparatinin ayri-ayri tabletlor soklindo birgo totbiq edilon
sitagliptin fosfat vo metformin hidroxloridine bioekvivalent oldugu gostorilmisdir.

Asagidaki boyanatlar Asiqliya Met preparatinin fordi aktiv oczagiliq ingrediyentlorinin
farmakokinetik xtisusiyyatlorini oks etdirir.

Sitagliptin

Absorbasiyast

Dorman saglam insanlar torafindon 100 mq dozada daxilo qabul edildikdon sonra sitaqliptin
preparati gqobul etdikdon sonra 1-4 saat orzindo maksimum plazma konsentrasiyasina (orta Tmax)
catmagla siiratlo absorbasiya edilir, gan plazmasinda sitaqliptinin orta AUC doyari 8,52 puMe<h,
Cmax — 950 nM toskil etmisdir. Sitagliptinin miitloq biomonimsonilmo toxminon 87% toskil
etmisdir. Cox yagli yemok zamani sitaqliptinin istifadasi farmakokinetikaya tosir etmadiyi ii¢lin
sitagliptinin yemokdon asili olmayaraq gobul edils bilocoyi qonastine golinmigdir.

Qan plazmasinda sitaqliptinin AUC doyarlori dozanin artmasina miitonasib olaraq artmisdir.
Cmax Vo Cass liciin doza miitonasibliyi miioyyon edilmomisdir (Cmax dozaya miitonasibdir vo Cass
dozaya miitonasibdir).

Paylanmasi

Saglam kondilliilors 100 mq dozada sitaqliptinin birdofalik venadaxili tatbigindon sonra tarazliq
vaziyyatinds orta paylanma hocmi toxminon 198 litr toskil edir. Plazma ziilallarina geri donon
baglanan sitaqliptinin fraksiyas1 olduqca asagidir (38%).

Metabolizmi

Sitaqliptin asason sidikla doyismoz olaraq xaric olunur, metabolizm yalniz kigik bir rol oynayir.
Sitaqliptinin taqribon 79%-1 doyismaz olaraq sidikle xaric olunur.

[1*C]-sitaqliptinin qebulundan sonra radioaktivliyin toxminan 16%-i sitaqliptinin metabolitlori
soklinds xaric edilmisdir. Alt1 metabolit iz miqdarda tapilmisdir vo plazmadaki sitaqliptinin
DPP-4 inhibitor foaliyyatina tohfs vermadiyi miisahids edilmisdir. /n vitro todgiqatlar gostordi
ki, sitaqliptinin metabolizminds mohdud sokilds istirak edon asas ferment CYP3 A4 fermentidir,
CYP2CS8 fermenti do kigik bir tohfa verir.

In vitro todgiqatlar gostordi ki, sitagliptin CYP izoenzimlarinin inhibitoru deyil: CYP3A4, 2C8,
2C9, 2D6, 1A2,2C19 vo ya 2B6 vo CYP3A4 vo CYP1A2 induktoru deyil.

Xaric olmasi

Saglam insanlar torofindon [**C]-sitaqliptin qobul edildikdon sonra qobul edilon radioaktivliyin
toxminon 100%-1 dozanin gobulundan sonra bir hofto orzindo nacislo (13%) vo ya sidiklo (87%)
xaric edilmisdir. Sitaqliptinin 100 mq dozada daxils gabulundan sonra goriinan son t;, toxminon
12,4 saat olmugdur. Tokrar istifado ilo sitagliptinin yalniz minimal y18ilmas: miisahids edildi.
Boyrak klirensi toxminan 350 ml/daq toskil etmisdir.

Sitaqliptinin ifraz1 aktiv boru sekresiyasina goro osason bdyroklor vasitosilo bas verir.
Sitaqliptin, sitagliptinin bdyraklor torofindon xaric edilmasinds istirak eds bilon insanin 3-cii
tip lizvi anion dasiyicist (hOAT-3) {iglin substratdir. Sitagliptinin dasinmasinda hOAT-3-iin
klinik ohomiyyati miioyyon edilmomisdir. Sitaqliptin, hamginin bdyraklor torafindon
sitagliptinin xaric edilmasinds istirak eds bilon P-qlikoproteinin substratidir. Bununla bela, P-
glikoprotein inhibitoru olan siklosporin sitagliptinin boyrok klirensini azaltmamisdir.
Sitaqliptin OCT2 vo ya OAT1 va ya PEPT1/2 dastyicilari {iglin substrat deyil. In vitro soraitdo
sitagliptin OAT3 (IC50 = 160 uM) vo ya P-qlikoproteinin (250 uM-o qodar) vasitogiliyi ilo
terapevtik ohomiyyot kosb edon plazma konsentrasiyalarinda daginmanin garsisini almayib.
Klinik todqgiqatlarda sitaqliptin plazma diqoksinin konsentrasiyasina az tosir gostormisdir ki, bu
da sitagliptinin p-qlikoproteinin zsif inhibitoru ola bilocoyini gostarir.

Xasto xtisusiyyatlori



Sitagliptinin farmakokinetikasi saglam koniilliilords vo 2-ci tip diabetli xastolords imumiyyatlo
oxsar olmusdur.

Béyrak funksiyasinin pozulmasi

Saglam nozarot koniilliilori ilo miigayisodo miixtolif dorocoli bdyrok catismazligi olan
xostolordo sitaqliptinin azaldilmis dozasinin (50 mq) farmakokinetikasini giymotlondirmok
ticlin ag1q, tok dozali tadqigat aparilmisdir. Todqgigata yiingiil, orta vo agir boyrok catismazligi
olan xostolor, homginin hemodializdo olan PNTS xastolori daxil idi. Bundan olava, 2-Ci tip
sokorli diabet vo yiingiil, orta vo ya agir boyrok catismazligi (PNTS daxil olmagla) olan
xostolordo  boyrok funksiyasinin pozulmasinin sitaqliptinin  farmakokinetikasina tosiri
populyasiyanin farmakokinetik analizindon istifado etmoklo qiymotlondirilmisdir..

Saglam nozarotcilor ilo miiqayisads, yiingiil boyrak catismazligi (QFR > 60 - < 90 ml/daq) vo
orta doracods (GFR > 45 - < 60 ml/doq) olan xastalordo plazma sitaqliptinin AUC doyarlori
miivafiq olaraq toxminon 1,2 vo 1,6 dofo artmigdir. Bu artim klinik cohotdon shomiyyatli hesab
olunmadigindan, bu xastalorde dozanin tonzimlonmasi tolob olunmur.

Sitaqliptinin plazma AUC doyarlari orta doracads boyrok catismazligi olan xastolordo (QFR >
30 - < 45 ml/daq) toxminan 2 dofa vo hemodializds olan PNTS olan xastolor do daxil olmagla
agir qaraciyor catismazligi olan xostolordo (QFR < 30 ml/doq) toxminon 4 dofo artmisdir.
Sitaqliptin hemodializlo orta dorocado xaric olunur (dormani gobul etdikdon 4 saat sonra
baslayan 3-4 saatliq hemodializ seansinda 13,5%).

Qaraciyar funksiyasinin pozulmasi

Yiingilil vo ya orta doracods qaraciyor catismazligi olan xoastolords (Child-Pugh bali < 9)
sitagliptinin dozasimnin tonzimlonmasi tolob olunmur. Agir qaraciyor catismazli§i olan
xostolordo (Child-Pugh bali > 9) preparatin istifadosi ilo bagl klinik tocriiba yoxdur. Bununla
bels, sitaqliptinin ilk ndvbado bdyroklor vasitasils xaric edildiyini nazars alsaq, agir qaraciyar
catigmazliZinin sitaqliptinin farmakokinetikliyina tosir gostormosi ehtimali azdir.

Yaslh xastalor

Yasdan asili olaraq dermanin dozasmin tonzimlonmesi tolob olunmur. I vo II faza
todqgiqatlarinin molumatlar1 osasinda oldo edilon ohalinin farmakokinetikasinin tohlilinin
naticaloring osason, yasin sitaqliptinin farmakokinetikasina klinik cohatdon shomiyyatli tosir
gostormadiyl gonaotine golinmisdir. Yash xostolordo (65-80 yas) sitaqliptinin plazma
konsentrasiyas1 gonc xostolorlo miiqayisads toxminon 19% yiiksok olmusdur.

Usagqlar va yeniyetmalor

Sitagliptinin farmakokinetikasi (birdofalik doza 50 mq, 100 mq va ya 200 mq) 2-ci tip diabetli
usaglarda vo yeniyetmolordo (10-17 yas) Oyronilmisdir. Bu populyasiyada plazmadaki
sitagliptinin dozasina uygun olaraq AUC dayarlari 100 mq dozada 2-ci tip sokarli diabetli yetkin
xostolorlo miiqayisodo toxminon 18% asagr olmusdur. Pediatrik xostolordo (<10 yas)
sitagliptinin heg bir tadqiqat1 aparilmamisdir.

Digor xasta xiisusiyyatlori

Cins, irq vo baden kiitlesi indeksindon (BKI) asili olaraq dormanin dozasinin tonzimlonmasi
tolob olunmur. I faza todqiqatlarinda slds edilmis farmakokinetik molumatlarin tam tohlili vo I
vo II faza todqiqatlarinda olds edilmis populyasiya farmakokinetikasi naticolorinin tohlili
osasinda belo qonasto golinmisdir ki, bu xiisusiyyatlorin sitaqliptinin farmakokinetikliyino
klinik cohotdon shomiyyatli tosiri yoxdur.

Metformin

Absorbsiyasi

Metformini daxilo qobul etdikdon sonra Tmax 2,5 saat toskil etmisdir. Saglam insanlarda 500 mq
dozada bir tablet soklindo daxilo gobul edildikds metforminin miitloq biomenimsanilma
toxminan 50-60% toskil edir. Dormanin daxilo gobulundan sonra nacislo xaric olan absorbasiya
edilmomis fraksiyast 20-30% toskil etmisdir.

Daxilo edildikdon sonra metforminin udulmast doymus vo natamam olur. Metforminin
absorbasiya kimi farmakokinetik gdstoricisinin geyri-xatti oldugu giiman edilir. Metforminin
standart dozalarda va rejimlords istifadasi ilo tarazliq plazma konsentrasiyas1 24-48 saat orzindo



olds edilir vo adoton 1 mkg/ml-don azdir. Nozarot edilon klinik todqiqatlarda metforminin
maksimal plazma soviyyalori (Cmax) maksimum dozalarda belo 5 mkg/ml-don ¢ox olmamisdir.
Qida qgobulu absorbasiya dorocasini azaldir vo metforminin udulmasinit bir qodor gecikdirir.
Dormani 850 mq dozada gobul etdikdon sonra maksimum plazma konsentrasiyasinda 40%
azalma, AUC dayarinds 25% azalma vo maksimum plazma konsentrasiyasina ¢atma vaxtinin
35 doqiqo artmasi miisahido edilmisdir. Bu azalmanin klinik ohomiyyoti miioyyan
edilmomisdir.

Paylanmast

Plazma ziilallarinin baglanmasi clizidir. Metformin eritrositlordo paylanir. Dormanin ganda
maksimal konsentrasiyasi qan plazmasinda preparatin maksimal konsentrasiyasindan asagidir
va toxminon eyni vaxtda aldo edilir. Eritrositlor ¢ox gliman ki, ikincili paylama bélmasini tomsil
edir. Vd-nin orta qiymati 63-276 1 araliginda doyismisdir.

Metabolizmi

Metformin sidiklo doyismoz sokildo xaric olunur. Insanlarda he¢ bir metabolit askar
edilmomisdir.

Xaric olmast

Metforminin bdyrok klirensi > 400 ml/doq toskil edir ki, bu da metforminin glomerulyar
filtrasiya vo boru sekresiyasiyla xaric olundugunu gostorir. Daxilo edildikdon sonra goriinen
terminal yarimxaricolma dovrii toxminon 6,5 saatdir. Boyrok funksiyasinin pozulmasi halinda,
boyrak klirensi kreatinin klirensi ilo miitonasib olaraq azalir va belslikls, yarimxaricolma dovrii
artir, bu da metforminin plazma soviyyosinin artmasina sobab olur.

Istifadasino gostorislar

2-ci tip diabetli boyiiklor iigtin:

Asiqgliya Met maksimal doziilon dozada metformin monoterapiyasi fonunda kifayst qodor
nozarato nail olmayan xostolords va ya artiq sitagliptin vo metforminin kombinasiyasin1 qabul
edon xostolorde qlikemik nozarsti yaxsilasdirmagq tigiin pohriz vo fiziki foaliyysto olave olaraq
toyin edilir.

Asiqgliya Met maksimal doziilon dozada metformin vo sulfonilsidik preparatlari ilo terapiya
zamani kifayot qodor nozarato nail olmayan xastolords pohriz va fiziki foaliyyets slavo olaraq
sulfonilurea preparatlar1 (yani ti¢lii kombinasiya miialicasi {igiin) ilo birlikds toyin edilir.
Asigliya Met maksimal doziilon dozada metformin terapiyasi zamani kifayat qodor nozarato
nail olmayan xastalords pohriz vo fiziki faaliyysto olave olaraq peroksisom proliferatoru ilo
aktivlogdirilmis reseptor (PPARY) aqonisti (yani tiazolidindion) ils birlikds ii¢lii kombinasiya
terapiyasi soklinds tayin edilir.

Asiqliya Met homginin insulinin vo metforminin stabil dozasinin kifayst qoder qlikemik nozarat
tomin etmayon xostolordo qlikemik nazarsti yaxsilagdirmaq iiglin pohriz vo fiziki foaliyyato
olavo olaraq insulinoa alavo kimi (yani, ii¢lii kombinasiya terapiyasinda) toyin edilir.

OIks gostarislor

Preparatin torkib bolmasinda gosterilon aktiv maddalorine vo ya hor hansi kdmak¢i maddolorine
qars1 yliksak hassasliq.

Hor hansi koskin metabolik asidoz (masalon, laktik asidoz, diabetik ketoasidoz).
Diabetik prekoma.

Agir boyrok catismazligi (QFS <30 ml/daq).

Boyrak funksiyasini doyigsdirma potensiali olan koskin gortlor, mosslon:

— dehidrasiya,

— agr infeksiyalar

- sok,

— torkibinds yod olan kontrast maddolorin damardaxili yeridilmaosi;

Toxuma hipoksiyasina sobab ola bilon kaskin va ya xroniki xastoliklor, masolon:



— lirok vo ya tonoffiis catismazlig,

— son zamanlarda kecirilmis miokard infarkti,
- sok,

Qaraciyar funksiyasinin pozulmasi.

Kaskin alkoqol intoksikasiyasi, alkoqolizm.
Ana siidii ilo gidalandirma dovrii.

Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlari

Umumi malumat

Asigliya Met 1-ci tip diabetli xastolordo vo diabetik ketoasidozun miialicasi tiglin istifado
edilmomoalidir.

Kaskin pankreatit

DPP-4 inhibitorlarinin istifadosi koskin pankreatitin inkisaf riski ilo slagolondirilir. Xastolora
kaskin pankreatitin xarakterik simptomlart haqqinda molumat verilmolidir: davamli, siddatli
garmn agrist. Sitaqliptinin dayandirilmasindan sonra (davamedici terapiya ilo vo ya olmadan)
pankreatitin aradan qalxmasi miisahids edilib, nekrotizan vo ya hemorragik pankreatit vo/vo ya
6liim hallar1 ¢ox nadir hallarda qeyds alinib. Pankreatitdon siibhslonirsinizss, Asiqliya Met vo
belo bir voziyyato sobob ola bilocok digor dormanlarla miialico dayandirilmalidir; kaskin
pankreatitin tosdiglonmasi halinda, Asiqliya Met ilo miialica davam etdirilmomslidir.

Dorman preparati1 pankreatit hekayosi olan xastalors ehtiyatla toyin edilir.

Laktik asidoz

Nadir, lakin ciddi metabolik bir komplikasiya olan laktik asidoz an ¢ox bdyrak funksiyasinin
koskin pislogmasi, kardiorespirator xastoliklor vo ya sepsis zamani bag verir. Metforminin
yig1lmas1 boyrok funksiyasinin kaskin pislogsmasi halinda bas verir ki, bu da laktik asidozun
inkisaf riskini artirir.

Dehidrasiya (siddotli qusma, ishal, qizdirma vo ya maye qobulunun azalmasi) halinda
metforminin gobulu miivaqqoti dayandirilmalidir; hokimo miiracist etmak tovsiyo olunur.
Metformin gobul edon xastolora boyrok funksiyasii ciddi sokilds poza bilocok dormanlar
(mosolon, antihipertenziv dormanlar, diuretiklor vo geyri-steroid iltihab sleyhina preparatlar
(QSIOP)) tayin edarkon ehtiyath olmaq lazimdir. Laktik asidozun inkisafi {i¢iin digor risk
faktorlar1 haddindon artiq spirt istehlaki, qaraciyar ¢atismazligi, zoif idars olunan sokorli diabet,
ketoz, uzun miiddatli acliq vo hipoksiya ilo slagali har hansi bir voziyyet, hamginin laktik
asidozun inkisafina sabab ola bilocok dermanlarin eyni vaxtda istifadosidir.

Xostolor vo/vo ya onlara qullug edon soxslor laktik asidozun inkisaf riski barado
molumatlandirilmalidirlar. Laktik asidoz, asidotik tongnofaslik, qarin agrisi, azolo spazmlari,
asteniya vo hipotermiya, sonra iso koma ilo xarakterizo olunur. Asidoz olamotlorindon
slibhalonirsinizso, xosto metformini qobul etmoyi dayandirmali vo dorhal hokimo miiraciot
etmolidir. Diagnostik laboratoriya naticalori gan pH-nin azalmasi (< 7,35), plazma laktat
soviyyasinin artmasi (> 5 mmol/l), anion boslugunun vo laktat-piruvat nisbstinin artmasidir.
Boyrak funksiyasi

Miialicoys baslamazdan avval vo sonra miitomadi olaraq QFS qiymaetlondirilmalidir (bax:
bolmo “Istifado qaydasi vo dozas1™). Asigliya Met QFS < 30 ml/doq olan xostolordo oks
gostarigdir; boyrak funksiyasini doyismak potensialina malik olan soraitde preparatin qobulu
miivoqgoti dayandirilmalidir.

Hipoglikemiya

Asigliya Met preparatini sulfonilsidik téromolori va ya insulinlo birlikdo gobul edon xastolordo
hipoqlikemiya inkisaf eds bilor. Buna goro do, sulfonilsidik vo ya insulinin dozasinin
azaldilmasi tolob oluna biler.

Hiperhassasliq reaksiyalart

Sitagliptinin istifadosinin geydiyyatdan sonraki dovriindo ciddi hossasliq reaksiyalar1 barado
molumatlar olds edilmisdir. Bu reaksiyalara anafilaksiya, angionevrotik 6dem va Stivens-



Conson sindromu da daxil olmaqla eksfoliativ dori xastaliklori daxildir. Bu ciir reaksiyalar
dormanin ilk dozasini gobul etdikdon sonra bozi hallarin miisahido edilmosino baxmayaradg,
sitagliptin ilo miialicoys basladiqdan sonra ilk ii¢ ay orzindo bas vermisdir. Hiperhossasliq
reaksiyasindan siibholonirsinizso, Asiqliya Met preparatinin gobulunu dayandirilmali, monfi
reaksiyanin digor miimkiin sobablori giymotlondirilmoli vo sokorli diabet li¢iin alternativ
miialico toyin edilmalidir.

Biilloz pemfiqoid

Qeydiyyatdan sonraki dovrdo DPP-4 inhibitorlarini, o ciimlodon sitagliptin qobul edon
xostolords bullyoz pemfiqoidin inkisafi ilo bagl bir sira hesabatlar dorc edilmisdir. Bullyoz
pemfiqoiddon siibholonirsinizso, Asigliya Met ilo miialico dayandirilmalidir.

Corrahi miidaxila

Asiqliya Met preparatinin istifadosi imumi, onurga va ya epidural anesteziya altinda omoliyyat
zamani dayandirilmalidir. Miialico omoliyyatdan vo ya agiz yolu ilo gidalanmanin borpasindan
sonra 48 saatdan gec olmayaraq vo boyrok funksiyasinin yenidon qiymatlondirilmasi va stabil
olmasi sarti ilo barpa oluna bilor.

Yod torkibli kontrast maddalarin yeridilmasi

Yod torkibli kontrast maddslorin damardaxili yeridilmosi kontrast maddeonin yaratdig:
nefropatiyanin inkisafina sobab ola bilar ki, bu da metforminin yigilmasina vo laktik asidoz
riskinin artmasina sobab olur. Asiqgliya Met preparati goriintiilomo prosedurandan avval vo
proses zamani dayandirilmali vo proseduradan sonra on azi 48 saat orzinds gobulu borpa
edilmomaolidir, eyni zamanda boyrok funksiyasi yenidon qiymotlondirilmali va stabil oldugu
miioyyaon edilmolidir.

owallar yaxsi nazarat olunan 2-ci tip sokorli diabet xastalorinin klinik vaziyyatindaki
dayisikliklor

Asigliya Met ilo terapiya zamani ovvallor yaxst nozarot olunan 2-ci tip sokorli diabeti olan
xastado laboratoriya anomaliyalart vo ya xostaliyin klinik simptomlar1 (xiisusilo do aydin
sokildo miioyyan edilmayan vo zoif diagnoz qoyulmus xastalik) yaranarsa, dorhal ketoasidoz va
ya laktik asidoz olamatlorini yoxlamalisiniz. Xastonin voziyyatinin qiymaotlondirilmasi
elektrolitlor vo ketonlar, glilkoza vo ogor toyin edildiyi toqdirde qan pH, laktat, piruvat vo
metformin soviyyalori daxil olmagqla serum testlorini shato etmolidir. Hor hansi bir etiologiyali
asidozun inkisafi ilo miialico dorhal dayandirilmali vo asidozun korreksiyasi ii¢lin digor
miivafiq todbirlors baslanilmalidir.

Digar dorman vasitalari ilo qarsihiqh tasiri

2-ci tip sokorli diabet xastolorinda sitaqliptin (gilinds iki dofo 50 mq) vo metforminin (giinds iki
dofo 1000 mq) eyni vaxtda tokrar gobulu sitagliptin vo ya metforminin farmakokinetik
parametrlorinds ohomiyyatli doyisikliklorlo miisayiot olunmamigdir.

Daormanlar arasi qarsiliqli tasirin Asiqliya Met preparatinin farmakokinetik parametrlorina tosiri
ilo bagl todqiqatlar aparilmamigsdir; lakin bu ciir tadqiqatlar ayri-ayr aktiv aczagiliq maddolori
— sitaqliptin vo metformin ilo aparilmisdir.

Asagidakilar ila eyni vaxtda istifada etmak tovsiya edilmir

Alkogol

Alkoqgol intoksikasiyasi, xiisusilo acliq, qidalanma vo qaraciyor funksiyasinin pozulmasi
hallarinda laktik asidozun inkisaf riskinin artmasi il alagslondirilir.

Yod tarkibli kontrast maddalar

Asigliya Met preparat1 goriintiilomo prosedurandan ovval vo proses zamani dayandirilmali vo
proseduradan sonra an azi 48 saat arzinda qobulu barpa edilmomalidir, eyni zamanda bdyrak
funksiyasi yenidon qiymatlondirilmali va stabil oldugu miioyyon edilmalidir.

Xiisusi gostarislor talab edon birlagmalor

Bozi dormanlar boyrok funksiyasina monfi tosir géstoras bilar ki, bu da laktik asidoz riskini artira
bilar, masalon, QSIOP-lar, o ciimlodon selektiv siklooksigenaza (SOG-II) inhibitorlari, ACF
inhibitorlar1, angiotenzin II reseptor antaqonistlori vo diuretiklor, xiisuson do dongo diuretiklori.



Terapiyanin baglangicinda vo ya bu ciir dormanlari metforminlo birlikde istifads edorken
boyrok funksiyasinin digqgotlo monitoringi lazimdir.

Metforminin xaric edilmosindo istirak edon, timumi bdyrok boru dasiyict sistemins tosir
gostoron dormanlarin (mosalon, 2-ci tip lizvi kation dasiyicilart [OCT2]/dorman vo toksin
ekstruziya inhibitorlar1 [MATE], masalon, ranolazin, vandetanib, doluteqravir vo simetidin)
eyni vaxtda istifadosi metforminin sistemli tosirini artira vo laktik asidozun inkisaf riskini artira
bilor. Dormanlarin eyni vaxtda istifadesinin faydalarini vo risklorini qiymotlondirmok tdvsiyo
olunur. Bu ciir dormanlarin birgo istifadssi ilo glikemik nozaratin diqgotlo monitoringi vo
tovsiyo olunan diapazonda dozanin tonzimlonmasi, homg¢inin sokorli diabetin miialicosinds hor
hans1 bir doyisiklik etmok imkani tomin edilmalidir.

Qliikokortikoidlar (sistemik olaraq yeridilon vo lokal olaraq totbiq olunan), beta-2-aqonistlor vo
diuretiklor endogen hiperqlikemik aktivliys malikdirlor. Xosto molumatlandirilmali vo ganda
gliikoza saviyyosinin daha tez-tez monitoringi aparilmalidir, xiisuson do bu ciir dormanlarla
miialiconin baglangicinda. Lazim golorso, antihiperqlikemik preparatin dozasi basqa bir
dormanla miialice zamani1 vo onun lagvindon sonra tonzimlonmalidir.

ACF inhibitorlar1 ganda qliikoza saviyyosini asagi sala bilor. Lazim galorsa, antihiperqlikemik
preparatin dozasi basga bir dormanla miialico zamani vo onun Ilogvindon sonra
tonzimlonmolidir.

Digor dorman vasitalarinin sitaqliptina tasiri

In vitro tacriibalordan aldo edilon molumatlar vo asagida tosvir edilon klinik molumatlar gdstarir
ki, digar derman vasitalari ilo gobul edildikds klinik shomiyyatli qarsiliqh tasir riski asagidir.
In vitro tacriibalarinin noticalari gostorir ki, sitagliptinin mohdud metabolizminds istirak edon
osas ferment CYP3 A4-dir; CYP2CS8 fermenti do kigik bir tohfa verir. Normal boyrok funksiyasi
olan xastolords CYP3A4 fermentinin istiraki ilo metabolizm sitaqliptinin klirensinds yalniz
kicik rol oynayir. Boyrok funksiyasinin kaskin sokilde pozulmasi vo ya boyrok catismazliginin
son moarhalasi (BCSM) zamani sitaqliptinin xaric edilmasindo maddolor miibadilesi daha
mithiim rol oynaya bilor. Bu sabaobdon, CYP3A4-iin giiclii inhibitorlarinin (masalon,
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromisin) agir boyrak ¢atismazligi vo ya ESRD olan
xostolordo sitagliptinin farmakokinetikasina miidaxilo edo bilmosi miimkiindiir. Boyrok
funksiyas1 pozulmus xastolordo giicli CYP3A4 inhibitorlarinin tosiri klinik todqiqatlarda
Oyronilmomisdir.

Sitagliptinin daginmasinin in vitro tadgiqatlarinda sitaqliptinin P-qlikoproteinin substrati vo 3-
cii tip lizvi anion dastyicist (OAT3) oldugu miiayyon edilmisdir. Probenesid sitagliptinin OAT3
vasitogiliyi ilo in vitro dasinmasina maneo torodir, buna baxmayaraq, klinik cohotdon
ohomiyyoatli qarsiligh tosirlorin riski asagi hesab olunur. OAT3 inhibitorlarinin eyni vaxtda
istifadasi in vivo todqiq edilmomisdir.

Siklosporin:  P-glikoproteinin  giiclii ~ inhibitoru olan  siklosporinin  sitaqliptinin
farmakokinetikas1 tizorinds tasirini qiymstlondirmak {igiin tadqiqat aparilmisdir. Sitaqliptinin
100 mqg-liq oral bir dozada va siklosporinin 600 mq-liq oral bir dozada eyni vaxtda istifadosi
ilo sitagliptinin AUC vo Cmax doyarlorinin miivafiq olaraq toxminon 29% vo 68% artmasi qeyd
edilmigdir. Sitagliptinin farmakokinetikasindaki bu doyisikliklor klinik cohstdon ohomiyyatli
hesab edilmomisdir. Sitagliptinin boyrok klirensindo ohomiyyatli doyisikliklor bas
vermomigdir. Buna gora do, diger p-qlikoprotein inhibitorlart ilo shomiyyatli qarsiliqh tosir
gozlonilmir.

Sitaqliptinin digar darman vasitalarina tasiri

Digoksin: Sitaqliptin diqoksinin plazma konsentrasiyasina az tosir gostorir. 10 giin orzindo
giindo 100 mq dozada sitaqliptin ilo terapiya zamani diqoksin 0,25 mq dozada qobul edildikdon
sonra plazmadaki digoksinin AUC doyari orta hesabla 11%, Cmax doyari iso orta hesabla 18%
artmigdir. Diqoksin dozasinin tonzimlonmosi tolob olunmur. Bununla bels, sitagliptin vo
digoksinin eyni vaxtda istifado edildiyi hallarda diqoksin toksikliyinin inkisaf riski olan
xastalorin vaziyyatini izlomak talab olunur.



In vitro molumatlar gostorir ki, sitagliptin C'YPaso izoenzimlarinin faaliyyatini inhibo etmir vo
ya induksiya etmir. Klinik todqigatlarda sitagliptinin metformin, qliburid, simvastatin,
rosiglitazon, varfarin vo ya oral kontraseptivlorin farmakokinetikasina ohomiyyatli tosir
gostormadiyi miioyyon edilmisdir, belslikla, in vivo soraitds sitaqliptinin CYP3A4, CYP2CS,
CYP2C9 substratlar1 vo {izvi kation dastyicilart (OCT) ilo praktiki olaraq qarsiligh tesirds
olmadig1 gostorilmisdir. /n vivo, sitagliptin P-qlikoproteinin zoif inhibitoru ola bilar.

Hamilslik va laktasiya dovriinds istifadosi

Hamilalik

Hamilo gadinlarda sitaqliptinin istifadosi ilo bagli miivafiq molumatlar yoxdur. Heyvanlar
tizorindo aparilan todqiqatlar sitagliptinin yliksok dozalarinda reproduktiv toksiklik 6ziinii
gostormisdir.

Mohdud molumatlara osaslanaraq, hamilo qadinlarda metforminin istifadosinin anadangslmo
malformasiya riskinin artmasi ilo olagoali olmadigi toklif edilmisdir. Heyvanlar {izorinds
aparilan metformin todqiqatlarinin naticolori dormanin hamilaliys, embriofetal inkisafa, dogusa
v ya postnatal inkisafa zororli tosirini gostormir.

Asiqgliya Met preparatinin hamilslik dovriinds istifadasi tovsiys edilmir. Xosto hamilo qalmagi
planlagdirirsa vo ya hamils qalirsa, miialico dayandirilmali vo miimkiin qoder tez insulin
miialicasine kegilmalidir.

Laktasiya dovrii

Stid veran heyvanlarda bu dorman vasitosine daxil olan aktiv aczaciliq inqrediyentlorinin
kombinasiyasi {lizro hec bir todqiqat aparilmamisdir. Hor bir aktiv aczagiliq inqrediyentinin
ayrica todqgigatinda sitaqliptin vo metforminin siid veran si¢ovullarin siidii ilo xaric edildiyi
askar edilmisdir. Metformin az miqdarda insan ana siidii ilo xaric olur. Sitaqliptinin ana siidii
ilo xaric olub-olmadigi malum deyil. Buna géro do, Asigliya Met laktasiya zamani qadinlar
torafindon gobul edilmomalidir.

Fertillik

Heyvan tacriibalarinin naticalori sitagliptinin erkok va disilorin fertilliyins tasirinin olmadigini
gostorir. Insanlarda aparilan todqigatlar barado heg bir molumat yoxdur.

Naqliyyat vasitalorini va digor potensial tohliikali mexanizmlari idarsetma qabiliyyatino
tasiri

Asigliya Met preparati nogliyyat vasitolorini idara etmok vo mexanizmlorlo islomok
gabiliyyatino tosir gostormir vo ya ohomiyyetsiz doracads tosir gdstorir. Bununla birlikdo,
avtomobil idaro edorkon vo mexanizmlorlo isloyorken sitaqliptin ilo terapiya zamani
basgicallonmo vo yuxululuq hallar geyd edilmisdir.

Bundan olava, xostolora Asiqliya Met preparatini sulfonilsidik téromalori vo ya insulinlo
birlikds istifads edarken hipoqlikemiya riski barads malumat verilmalidir.

Istifado qaydas1 va dozasi

Doza haddi

Asigliya Met hipoglikemik dormaninin dozasi, mévcud terapiyaya, terapiyanin effektivliyino
va xastonin dozlimliiliiyiine asason fordi olaraq seg¢ilmalidir, lakin sitaqliptinin tovsiya olunan
maksimum gilindslik dozas1 100 mqg-dan ¢ox olmamalidir.

Normal boyrak funksiyast olan boyiiklar (QFS > 90 ml/daq)

Maksimal doziilon dozada metformin ilo monoterapiya fonunda kifayat qador nazarat aldo
etmayan xastalor

Metformin monoterapiyasinda adekvat nozaroti oldo etmoyon xostolor artiq qobul edilmis
metforminin dozasina alave olaraq giinds iki dofo 50 mq sitaqliptinin sads ilkin dozasindan
(imumi giindslik doza 100 mq) gobul etmoyo baslamalidirlar.

Sitaqliptin va metformin ilo kombinasiya terapiyasindan kecan xastalor



Sitaqliptin vo metformin ilo kombinasiya terapiyasindan kecon xostolor Asigliya Met
preparatini artiq sitaqliptin vo metforminin ayri-ayriligda gobul edilmis dozalarina ekvivalent
dozada gobul etmoys baslamalidirlar.

Maksimal doziilon dozada metformin va sulfonilsidik preparatlart ilo iki komponentli
kombinasiya terapiyasi fonunda kifayat gadar nazarat alda etmayon xastalor

Doza giindo iki dofo 50 mq sitagliptin (imumi giindslik doza 100 mq) vo artiq gobul edilmis
dozaya ekvivalent bir dozada metformin togkil etmalidir. Asiqliya Met preparati sulfonilsidik
preparatlar1 ilo birlikdo istifado edorkon, hipoqlikemiya riskini azaltmaq tiigiin sulfonilsidik
preparatinin dozasinin azaldilmasina diqqet yetirilmalidir.

Maksimal doziilon dozalarda metformin vo PPARy aqonisti ilo iki komponentli kombinasiya
terapiyasi fonunda kifayat qador nazarat alda etmayan xastalor

Doza giinds iki dofa 50 mq sitaqliptin (imumi giindslik doza 100 mq) vo artiq gobul edilmis
dozaya ekvivalent dozada metformin togkil etmolidir.

Maksimal doziilon dozada insulin vo metformin ilo iki komponentli kombinasiya terapiyasi
fonunda kifayat gador nazarat alda etmayan xastalor

Doza giinds iki dofa 50 mq sitaqliptin (imumi giindalik doza 100 mq) vo artiq gqobul edilmis
dozaya ekvivalent dozada metformin toskil etmolidir. Asiqliya Met preparatini insulinlo
birlikds istifado edorkon, hipoglikemiya riskini azaltmaq {glin insulinin dozasinin
azaldilmasina diqqat yetirilmalidir.

Cox dozali metformina ehtiyaci 6domak ti¢iin Asigliya Met 850 mq metformin hidroxlorid vo
ya 1000 mq metformin hidroxlorid ils birlikds 50 mq sitagliptin dozalarinda movcuddur.
Biitiin xastolor giin orzinds karbohidrat gobulunun borabar paylanmasi ilo tovsiye olunan
pohrizo riayot etmayo davam etmolidirlor.

Boyrak funksiyasinin pozulmast

Yiingiil boyrak catismazligi olan xostolords (qlomerular filtrasiya stirsti [QFS] > 60 ml/doq)
dozanin tonzimlonmasi tolob olunmur. Metformin torkibli mohsullarla miialicoys baglamazdan
ovval vo bundan sonra on az1 ilde bir dofo QFS qgiymatlondirilmalidir. Boyrok ¢atismazliginin
daha da iralilomasi riski yiiksok olan xastolords vo yash xastolords boyrok funksiyasi daha tez-
tez, mosolon, hor 3-6 aydan bir qiymatlondirilmalidir.

Metforminin maksimum giindslik dozasim 2-3 giindslik dozaya bolmok maslshatdir. QFS <
60 ml/daq olan xostolora metformin toyin etmozdon ovval laktik asidozun inkisaf riskini artira
bilon amillor nozore alinmalidir.

Asiqliya Met preparatinin dozasi olgatan deyilso, sabit dozalar1 olan birlogsmis dorman ovazine
fordi monokomponentlordan istifads etmok tovsiys olunur.

QFS, Metformin Sitagliptin
ml/dag
60-89 Maksimum giindalik doza 3000 mg-dir. Maksimum giindalik doza 100

Boyrak funksiyasimin azalmast ilo alagadar | mg-dir.
olaraq, dormanmin dozasini azaltmag diisiina

bilarsiniz.

45-59 Maksimum giindalik doza 2000 mg-dir. Maksimum giindalik doza 100
1lkin doza maksimum dozanmin yarisindan ¢ox | mg-dir.
deyil.

30-44 Maksimum giindalik doza 1000 mqg-dir. Maksimum giindalik doza 50 mgq-
Ilkin doza maksimum dozanmin yarisindan ¢ox | dir.
deyil.

<30 Metformin aks gostarigdir. Maksimum giindalik doza 25 mq-

dir.

Qaraciyar funksiyasinin pozulmasi



Qaraciyar ¢atismazlig1 olan xastolor Asiqliya Met preparatini istifade edilmomalidir.

Yash xastolor

Yasla xostolor Asiqgliya Met preparatini ehtiyatla istifado edilmolidir, ¢linki metformin vo
sitaqliptin boyroklor vasitasilo xaric olunur. Xiisusilo yaslilarda metforminlo olagoli laktik
asidozun inkisafinin qarsisin1 almagq {igiin boyrok funksiyasina nozarst etmok lazimdir.
Usagqlar va yeniyetmalor

Asiqgliya Met preparati kifayot qodor effektiv olmadigi iiclin 10-17 yas arasi usaqlar vo
yeniyetmolorin miialicosi tigiin istifado edilmomolidir. Asiqliya Met preparatinin 10 yasdan
kicik usaqglarda tosiri dyronilmomisdir.

Istifada gaydasi

Metforminin tosiri ilo modo-bagirsaq traktinda monfi reaksiyalarin sayini azaltmaq {igiin
Asiqgliya Met preparati yemok zamani giindo iki dofs gabul edilmalidir.

Ilava tasirlori

Metformin + Sitaqliptinin kombino edilmis dormaninin terapevtik klinik todqiqatlari
apartlmamigdir, lakin Metformin + Sitaqliptinin kombins edilmis dormani v sitaqliptin vo
metforminin birgs istifadosi ilo bioekvivalentlik niimayis etdirilmisdir.

Pankreatit vo hoddindon artiq hassasliq reaksiyalar1 da daxil olmaqla ciddi slave reaksiyalar
barado molumat verilmisdir.

Sulfonilsidik preparatlarinin (13,8%) vo insulinin (10,9%) birgs istifadssi ilo hipoglikemiya
hallar1 bildirilmisdir.

Sitaqliptin va Metformin

Olava tasirlorin cadval saklinda siyahisi

Olava tasirlor orqan sisteminin sinifindon vo miitloq tezliyindon asili olarag MedDRA-ya uygun
olaraq Ustlinliik verilon istifado sortlorindon istifado etmoklo asagida verilmisdir (cadval 1).
Tezlik asagidaki kimi miisyyon edilir: ¢ox tez-tez (=1/10), tez-tez (=1/100 va <1/10), nadir
hallarda (>1/1000 va <1/100), nadir hallarda (>1/10.000 va <1/1000), ¢ox nadir (<1/10,000) vo
tezliyi miioyyon edilmomisdir (mévcud malumatlar ssasinda qiymatlondirile bilmaz).

Cadval 3: Monoterapiya kimi sitagliptin vo metforminin plasebo ilo idars olunan klinik
sinaqlarinda, habels geydiyyatdan sonraki dovrds miioyyon edilmis manfi reaksiyalarin tezliyi

Ilava tasirlor Ilava tasirlarin tezliyi

Qan va limfa sisteminin pozgunluglari

trombositopeniya Nadir hallarda

Immunitet sisteminin pozgunluglar:

yiikksok hossasliq reaksiyalari, o climlodon anafilaktik | Tezlik miloyyon

reaksiyalar®, T edilmoyib

Metabolik va gidalanma pozgunluglart

hipoglikemiyaf Tez-tez

Sinir sistemi pozgunluglar

Yuxululug Tez-tez deyil

Tonoffiis, torakal va mediastinal pozgunluglar

interstisial agciyar xastaliyi* Tezlik miloyyon
edilmayib

Mbada-bagirsaq pozgunluglar

Ishal Tez-tez deyil

iirokbulanma Tez-tez

sigkinlik Tez-tez

qabizlik Tez-tez deyil

qarin yuxari hissosinds agri Tez-tez deyil

gusma Tez-tez




Olava tasirlor

Olava tasirlarin tezliyi

koskin pankreatit *,T,} Tezlik miloyyon
edilmayib

hemorragik pankreatit, 6liimciil naticasi olan vo ya olmayan vo | Tezlik miloyyon

nekrozlagan edilmoyib

Dorinin va darialti toxumalarin pozgunluglar

qasinma* Tez-tez deyil

angionevrotik 6dom™*,f Tezlik miioyyan
edilmoyib

sopgi*, Tezlik miioyyan
edilmoyib

ovra xastaliyi *,F Tezlik miioyyan
edilmoyib

dori vaskuliti*, Tezlik miioyyan
edilmayib

exfoliativ dori zadolonmalari, o ciimlodon Tezlik miloyyon

Stivens-Conson sindromu*, edilmayib

bullyoz pemfiqoid* Tezlik miloyyon
edilmayib

Ozala-skelet sistemi va birlasdirici toxuma pozgunluglart

artralgiya* Tezlik miioyyan
edilmayib

mialgiya* Tezlik miioyyan
edilmayib

ayaq agrist* Tezlik miloyyon
edilmayib

bel agris* Tezlik miloyyon
edilmayib

artropatiya* Tezlik miioyyon
edilmayib

Boyrak va sidik yollarimin pozgunluglart

boyrak funksiyasinin pozulmasi* Tezlik miioyyan
edilmayib

kaskin boyrok ¢atismazligr* Tezlik miloyyan
edilmayib

* Maonfi reaksiyalar qeydiyyatdan sonraki miisahids todqiqatlar1 zamani miisyyen edilmisdir.
T Xiisusi gostarislor vo ehtiyat tadbirlori b6lmays baxin.

1Sm. asagida TECOS tadgiqatinin tasviri (iirok-damar tohliikasizliyinin éyronilmasi).

Ayri-ayri alava tasirlorin tosviri

Sitaqliptin vo metforminin digor antidiabetik dermanlarla birgo istifadesi ilo bagh todqiqatlarda
bozi monfi reaksiyalar sitagliptin vo metformin ilo monoterapiya todqigatlarina nisboton daha
tez-tez miisahide edilmisdir. Bunlara hipoglikemiya (sulfonilsidik preparatlart vo ya insulinlo
cox rast golinir), gobizlik (tez-tez sulfonilsidik preparatlar1 ils), periferik 6dem (tez-tez
pioglitazon ila) vo bas agris1 va agiz qurulugu (insulin miialicosi fonunda "nadir hallarda" tezliyi

ilo) daxildir.
Sitagliptin

Plasebo ilo miigayisodo monoterapiya olaraq giindo bir dofo 100 mq dozada sitaqliptin ilo
aparilan todqiqatlarda bas agrisi, hipoqlikemiya, qobizlik vo baggicollonmo daxil olmaq]la,

monfi reaksiyalar bildirilmisdir.




Bu xostolor arasinda, dorman sobaoblorindon asili olmayaraq, yuxari tonaffiis yollarinin
infeksiyasi vo nazofaringit daxil olmagqla, xastolorin on az1 5%-inds bildirilmis monfi hadisalor
bas vermisdir. Bundan slave, osteoartrit vo otraflarda agri hallar1 "nadir" tezliklo (nozarat qrupu
ilo miiqayisadas sitaqliptin ilo miialico olunan xastalor arasinda > 0,5% daha yiiksok) bildirildi.
Metformin

Metformin ilo klinik sinaglarda vo geydiyyatdan sonraki tocriibado mods-bagirsaq simptomlari
¢ox tez-tez bildirilmisdir. Urokbulanma, qusma, ishal, qarin agris1 va istahasizliq kimi modo-
bagirsaq simptomlar1 on ¢ox terapiyanin baslanmasi zamani bas verir vo oksor hallarda 6z-
0ziino yox olur. Metforminlo olagali olave monfi reaksiyalara agsagidaki reaksiyalar daxildir:
metal dadi (tez-tez); laktik asidoz, qaraciyar disfunksiyasi, hepatit, dvra, eritema vo pruritus
(cox nadir). Metforminlo uzunmiiddotli miialico Bi> vitamininin udulmasinin azalmasi ilo
olagalondirilir ki, bu da ¢ox nadir hallarda klinik shomiyystli B12 vitaminin ¢atismazligina
(moasalon, meqaloblastik anemiya) gatirib ¢ixara bilor. Tezlik kateqoriyalar1 Al-do mévcud olan
metformin {igiin imumi dorman profilinden alds edilon malumat asasinda yaradilmigdir.
Usagqlar va yeniyetmalor

10-17 yas arast 2-ci tip diabetli usaqlarda vo yeniyetmoalordo sitagliptin/metforminin
kombinasiyasina dair klinik todqiqatlarda monfi reaksiyalarin profili imumiyyatlo
boyiiklordoki ilo miiqayisa edilo bilar. Insulin fonunda terapiya alan va ya almayan pediatrik
xoastalordo sitagliptin hipoglikemiya riskinin artmasi ilo alagolondirilmisdir.

TECOS - iirak-damar tahliikasizliyinin tadqiqi

Sitaqliptin ilo miialiconin tirok-damar naticolorinin tadqiqins giinde 100 mq dozada (va ya ilkin
eGFR > 30 - < 50 ml/dog/1,73 m? iiciin giindolik 50 mq) sitaqliptin qobul edon miialico
grupunda olan 7332 xasto vo plasebo qrupunda 7339 xasto (toyin edilmis miialicoys uygun
populyasiya toskil edir) daxil edilmisdir. Hor iki miialico regional HbA1c standart doyarlorine
va CC risk faktorlarina nail olmaga yonolmis standart miialicays olave edilmisdir. Sitaqliptinlo
miialico olunan xastolords ciddi olava tosirlorin timumi tezliyi plasebo qrupundaki xastalordo
oldugu kimi olmusdur.

Miialico toyin olunmus populyasiyada, ilkin moarholods insulin vo/vo ya sulfonilsidik
preparatlar1 qobul edon xastalor arasinda agir hipoqlikemiyanin tezliyi sitaqliptin qrupunda olan
xostolords 2,7% vo plasebo qrupunda olan xastolords 2,5% toskil etmisdir; baslangicda insulin
va/va ya sulfonilsidik preparatlar1 qabul etmayon xastolords hipoglikemiya epizodlarinin tezliyi
sitagliptin qrupunda 1,0%, plasebo qrupunda iso 0,7% toskil etmisdir. Ekspert royi ilo
tosdiqlonmis pankreatitin tezliyi sitaqliptin qrupunda 0,3%-don, plasebo qrupunda iss 0,2%-don
¢ox olmamigdir.

Doza haddinin asilmasi

Saglam koniilliilorin populyasiyasinda nazarot edilon klinik sinaqlar zamani sitaqliptin 800 mq-
a qodor tok dozada istifade edilmisdir. Klinik cshatdon shomiyyatli hesab edilmayon QTc
intervalinin minimal uzanmasi1 800 mq dozada sitagliptin istifade edilon bir aragdirmada
miisahids edilmisdir. Dormanin tokrar istifadasi ila aparilan I faza tadqiqatlarinda sitaqliptinin
giinds 600 mqg-a qodor dozada 10 giina gadar vo 28 giino qodor giindo 400 mq dozada istifadosi
ilo dormanla olagoli klinik slave reaksiyalar qeyd edilmomisdir.

Metforminin haddindon artiq dozas1 (va ya laktik asidozun inkisafi ilo slagoli risklorin olmasi)
tocili tibbi yardim vo xastoxana miialicasi tolob edon laktik asidozun inkisafina sobab ola bilor.
Laktatin vo metforminin ¢ixarilmasinin on tasirli tisulu hemodializdir.

Klinik todgiqatlarda dozanin toxminon 13,5%-i 3-4 saatliq hemodializ seans1 zamani xaric
edilmisdir. Klinik cohotdon miimkiin olarsa, uzunmiiddstli hemodializ nozordon kegirilo bilor.
Sitagliptinin peritoneal dializ vasitasilo xaric olub-olmadigr malum deyil.

Doza haddinin asilmasi halinda, mads-bagirsaq traktindan sorulmamis maddonin ¢ixarilmasi,
klinik monitoring (elektrokardiogram da daxil olmagla) vo zoruri hallarda dostoklayici terapiya
kimi standart destoklayici tadbirlore miiraciot etmok tovsiys olunur.



Buraxilis formasi
14 tablet PVC/PE/PVDC/PE/PVC/AI blisterda. 1, 2 vo ya 4 blister i¢lik voraqge ilo birlikdo
karton qutuya qablasdirilir.

Saxlama soraiti

25°C-don yiiksok olmayan temperaturda saxlaymn. Nomislikdon qorumaq iigiin orijinal
qablasdirmada saxlamaq lazimdir.

Usagqlarin oli ¢atmayan yerdo saxlamaq lazimdir.

Yararhhq miiddati
3il.
Yararliliq miiddsti bitdikdon sonra dermani istifads etmayin.

Aptekdon buraxilma sarti
Resept osasinda buraxilir.

Istehsalgl/Qeydiyyat vasigasinin sahibi
KRKA d.d., Novo mesto, Slovenia.
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska c. 6, 8501 Novo mesto, Slovenia.

Azarbaycanda niimayandoslik
Xocali prospekti 55, AGA Biznes Morkoazi.
Tel.: (+99412) 464 40 22/23; (+99450) 264 29 27.



