
(TASDIQLANGAN>)
0'zbeklston Respublikasi Sog'liqni saqlash чаzlгllgl
'Fагmаtsечtikа mаhsчIоtlагi xavfsizligi mаrkаzl'

davlat muassasasi
Fаrmаkоlоglуа qo'mitasl

20{", Nr.*Z.
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Асиглия,о

Препаратнинг савдо номи: Асиглия@

Таъсир этувчи модда (ХПН): ситаглиптин (sitagliptin)

Дори шакли: плёнка r(обиц билан щопланган таблеткалар
Таркиби:
Плёнка кобиц билан цопланган 1 таблетка куйидагиларни сацлайди:

фаол лlоddа., 100 мг ситаглиптин;
ёрdа.лlчu моddалар: микрокристалл целлюлоза, кальций гидрофосфати, натрий
кро скармеллозаси, натрий стеарилфумарати, магний стеарати ;

плёнка l<,обuеu: плёнка хосип килувчи аралашма: (поливинил спирт, макрогол З350, титан
диоксиди (Е171), тальк), темир щизил оксиди буёвчиси (Е|72), темир сарик оксиди буёвчиси
(Е 1 72).
Таърифи: Щумалощ шаклли, икки томони каварищ, жигарранг-т}ц сарик рангли бир
томонида рискаси б}лган, плёнка кобик билан копланган таблеткалар, рискани бир
томонида "К" ва бошка томонида "100" гравировка килинган.
Таблеткани иккита тенг кисмга б}лиш мумкин.
Фармакотерапевтик ryруци: Овкат хазм к,илиш тизими ва моддалар алмашинуви. Щандли
диабетни даволаш учун препаратлар. 4 (дпп-4)-дипептидилпептидiва ингибиторлари.
АТХ коди: АlOВН01

Фармакологик хусусиятлари
Таъси-lэ этиш механизми
Ситаглиптин дипептидип пептидаза-4 (DPP-4) ингибиторлари деб аталадиган ичга щабул
килинадиган антигипергликемик препаратлар синфига киради. Ушбу дори препаратини
к}ллашда кузатиладиган гликемик назоратнинг яхшиланиши фаол инкретин гормонлари
даражасининг ошиши билан боглищ б}лиши мумкин. Инкретин гормонлари, шу жумладан
глюкагонга iхшаш пептид-1 (GLP-1) ва глюкозага боглиц инсулинотроII полипептид (GIP)
кун давомида ичакда ажралиб чищади ва уларнинг даражаси овцатга жавобан к!тарилади.
Инкретинлар глюкоза гомеостазини физиологик тартибга солишда иштирок этадиган
эндоген тизимнинг бир кисми хисобланади. (онда глюкозанинг нормал ёки юцори
концентрациясида GLP-1 ва GIP меъда ости бези бета цужайраларидан инсулин синтезини
ва чикарилишини циклик АМР билан боглик цужайра ичидаги сигнал й}ллари орщали
оширади.

{айвонларнинг 2-тип кандли диабет моделларида GLP-I ингибиторлари ёки DPP-4
ингибиторлари билан даволаш бета-цужайраларининг глюкозага сезувчанлигини
яхшилаши ва биосинтез ва инсулин чищарилишини рагбатлантириши исботланган.
Инсулин даражасининг ошиши билан т}кималар томонидан глюкозанинг куIли

}злаштирилиши кузатилади. Бундан ташщари. GLP-1 меъда ости бези альфа цужайралари
томонидан глюкагон чикарипишини камайтиради. Глюкагон концентрациясининг
пасайиши инсулин даражасининг ошиши билан бирга жигарда глюкоза ишлаб
чицарилишининг пасайишига олиб келади, бу эса конда глюкоза мицдорининг пасайишига
олиб келади, GLP-1 ва GIP нинг самараси цондаги глюкоза даражасига боглиц, шунинг r{ун
цонда глюкоза мицдори паст б}лса, инсулин чицарилишини рагбатлантириш ва GLP-1
билан глюкагон секрециясини бостириш кузатилмайди. GLР-lда б}лгани каби, глюкоза
концентрацияси меъёрдан юкори б}лса, GIP таъсирида инсулин чицарилишини
рагбатлантириш кrIаяди. Бундан ташкари, GLP-1 глюкагоннинг гипогликемияга нормал



жавобини бузмайди. GLP-1 ва GIP фаоллиги DPP-4 ферменти билан чекланган б}либ, у
инкретин гормонларини тезда гидролизлайди, фаол б}лмаган махсулотларни хосил килади.
Ситаглиптин DPP-4 инкретин гормонларининг гидролизга учрашини олдини олади ва шу
билан щон плазмасидаги GLP-1 ва GIP фаол шаклларининг концентрациясини оширади.
Ситаглиптин фаол инкретинлар даражасини оширади, бу эса инсулин чикарилишининг
к}пайишига ва глюкоза даражасига цараб глюкагон даражасининг пасайишига олиб келади.
Гипергликемия билан 2-тип кандли диабети б}лган rrациентларда инсулин ва глюкагон
даражасидаги бу }згаришлар гемоглобин Arc (HbAr.) даражасининг пасайишига ва оч
коринга ва овкатдан кейин глюкоза концентрацсиясининг пасайишига олиб келади.
Ситаглиптиннинг глюкозага боглик таъсир цилиш механизми сульфонилмочевинадан фарк
килади, улар глюкоза даражаси паст б}лса хам инсулин секрециясини оширади ва2-тип
диабетли пациентларда ва соглом иштирокчипарда гипогликемия ривожланишига олиб
келиши мумкин. Ситаглиптин }зи билан DPP-4 ферментининг к}п{ли ва юцори селектив
ингибиторини ифода этади, у терапевтик концентрацияларда бир-бирига якин б}лган DPP-
8 ёки DPP-9 ферментларини ингибиция цилмайди.
Соглом иштирокчиларда !тказилган икки к}.нлик тадкищотда ситаглиптин монотерапияси

фаол GLP-1 концентрациясини оширган. шу }ринда метформин монотерапияси эса фаол ва
умумий GLP-1 концентрациясини шунга }хшаш даражада оширган. Ситаглиптин ва
метформинни биргаликда ц}ллаш фаол GLP-1 концентрациясига к}шимча таъсир
к}рсатган. Ситаглиптинни riабул килиш, аммо метформин эмас, фаол GIP
концентрациясининг ошишига олиб келган.
Клиник самарадорлиги ва хавфсизлиги
Умуман олганда, ситаглиптинни монотерапия сифатида ёки 2-тип цандли диабетли катта
ёш пациентларда мажмуавий терапиянинг бир цисми сифатида к}ллаш гликемик нzворатни
яхшилашга ёрдам берган (1-жадвалга царанг).
Ситаглиптин монотерапиясининг самарадорлиги ва хавфсизлигини бацолаш учун иккита
тадкицот }тказилган. 18 ва 24 цафталик иккита тадкикотда ситаглиптин билан кунига 1

марта 100 мг дозада монотерапия сифатида даволаш плацебо билан солиштирганда НЬА1.,
оч щоринга цон плазмасида глюкоза ва овцатдан кейин цабул килинганда2 соат }тиб цон
плазмасида глюкоза даражаларининг статистик жихатдан сезиларли яхшилаган. Бета-
хужайра функциясининг суррогат маркерлари, шу жумладан НОМА-В (гомеостаз-В
моделини бацолаш). олдинсулин ва инсулин нисбати ва тез-тез намуна олиш билан озик-
овцатга чидамлилик тести натижалари б}йича бета-цужайра реактивлиги
к}рсаткичларининг яхшиланиши кузатилган. Ситаглиптин билан даволанган пациентларда
гипогликемия ривожланишининг кузатилган даражаси плацебо билан даволанган
пациентларга }хшаш эди. Иккапа тадцицотда хам ситаглиптинни щ}ллашда тана вазнининг
бошлангич даражадан ошиши кузатилмаган (шу }ринда плацебо билан даволанган
пациентларда тана вазнининг озгина пасайиши кузатилган).
Ситаглиптинникунига 1 марта 100мгдозадак!шимчатерапиясифатидаrqУллаш б!йича24
цафталик иккита тадкикотда (метформин билан биргаликда битта тадкикот ва пиоглитазон
билан биргаликда битта тадцицот) плацебо билан солиштирганда гликемик параметрларда
статистик жихатдан сезиларли яхшиJIаниш кузатилган. Тана вазнининг бошлангич
даражасига нисбатан }згариши ситаглиптин ёки плацебо билан даволанган пациентларда
}хшаш б}лган. Ушбу тадкикотларда ситаглиптин ёки плацебо билан даволанган
беморларла гипогликемия ривожланишининг }хшаш к}рсаткичлари кузатилган.
Ситаглиптинни (кунига 1 марта 100 мг дозада) глимепирид ёки глимепирид билан
биргаликда метформин билан к}ллаш самарадорлиги ва хавфсизлигини бацолаш уrун 24
цафталик плацебо назорат килинадиган тадцикот ишлаб чицилган. Глимепирид ёки
глимепирид метформин терапиясига ситаглиптин щ}шилиши гликемик параметрларда
статистик жихатдан сезиларли яхшиланишни таъминлаган. Ситаглиптин билан даволанган
пациентларда плацебо билан даволанган пациетларга нисбатан тана вазнининг }ртача
}сиши кузатилган.



Ситаглиптинни (кунига 1 марта 100 мг) пиоглитазон ва метформин билан биргаликда
ц}ллаш самарадорлиги ва хавфсизлигини бацолаш r{ун 26 цафталик плацебо назорат
килинадиган тадкищот ишлаб чикипган. Пиоглитазон ва метформин терапиясига
ситаглиптинни ц}шиш гликемик параметрларнинг статистик жихатдан сезипарли
яхшиланишига олиб келган. Тана вz[знининг бошлангич даражасига нисбатан }згариши
ситагJIиптин ёки плацебо билан даволанган пациентларда}хшаш б}лган. Ситаглиптин ёки
плацебо билан даволанган пациентларда гипогликемия даражаси цам }хшаш б}лган.
Ситаглиптинни (кунига 1 марта 100 мг) инсулин (камида 10 цафта давомида барцарор
дозада) ва метформин (камида 1500 мг) билан биргаликда ёки усиз к}ллаш самарадорлиги
ва хавфсизлигини баNолаш учун24 цафталик плацебо назорат килинадиган тадкикот ишлаб
чищилган. Олдиндан аралаштирилган инсулин билан даволанган беморларла }ртача
суткалик доза кунига70,9 бирликни ташкил этган. Аралашмаган инсулин билан даволанган
беморларла (оралиц/узощ муддатли таъсир билан) }ртача суткалик доза кунига 44,З
бирликни ташкил этган. Инсулин терапиясига ситаглиптин к}шилиши гликемик
параметрларда статистик жицатдан сезиларли яхшиланишни таъминлаган. Тана вазнининг
бошлангич даражадан сезиларли }згариши иккала гуруцда хам кузатилмаган.

,Щастлабки терапиянинг 24 цафталик плацебо назорат щилинадиган фактор тадкицотида
ситаглиптинни метформин билан биргаликда ц!ллаш (кунига икки марта 500 мг ёки 1000
мг дозада) монотерапия билан солиштирганда гликемик параметрларда статистик жицатдан
сезиларли яхшиланишни таъминлаган. Ситаглиптин/метформин мажмуасини к}ллашда
тана вазнининг пасайиши метформинни монотерапияда ёки плацебони к}ллашда
кузатилганига }хшаш б}лган; фащат ситаглиптин билан даволанган пациентларда
бошлангич даражага цараганда цеч щандай }згариш кузатилмаган. Гипогликемия
ривожланиши тезлиги барча даволаш гур}хларида }хшаш б!лган.
1-жадвал. Монотерапия ва мажмуавий терапия б}йича плацебо назорат килинадиган

ньА'аЛЦИЦO'r'JrаРЛа ГrDАIс-НИ ttНИЩJlаШ На'l'ИЖаJlа и
Тадкикот Бошлангич

даражадаги
}ртача
HbAr.
киймати
(%)

HbAr.
даражасининг
бошлангич
даражасига
писбатан }ртача
}згариши
(у"\1

Плацебо
тузатилиши билан
HbAr.
даражасиIIиЕг
}ртача iзгариши
(%) t
(95% ио)

Монотерапия тадцицотлари
Ситаглиптин, 100 мг, кунига 1

мартаý
N: 193)

8,0 -пýv)J -0,6l
(-0,8, -0,4)

Ситаглиптин, 100 мг, кунига 1

марта
N: 229)l

8,0 -0,6 -0,8т
(-1,0, -0,6)

Мажмуавий даволаш тадцикотлари
Ситаглиптин, 100 мг, кунига 1

марта, метформин терапиясига
к}шимча сифатида
N:45з)

8,0 -0,7 -0,,7i
(-0,8, -0,5)

Ситаглиптин, 100 мг, кунига 1

мартц пиоглитазон
терапиясига щ}шимча
сифатида|
N: 1бз,)

8.1 -0,9 -0 7i
(-0,9. -0,5)



Ситаглиптин, 100 мг, кунига 1

марта, глимепирид
терапиясига ц}шимча
сифатида|]

N: 102)

8,4 -0,3 -0,6l
(-0,8, -0,з)

Ситаглиптин, 100 мг, кунига 1

MapTal глимепирид ва
метформин терапиясига
к}шимча сифатидаl
N: 1 15)

8,3 -0,6 -0,9l
(-1,1, -0,7)

Ситаглиптин, 100 мг, кунига 1

марта, пиоглитазон ва
метформин терапиясига
щ}шимча сифатида||

N: 152)

8,8 -|,2 -0,71

(-1,0, -0,5)

Бошлангич терапия (кунига
икки марта)]: Ситаглиптин 50
мг -| Метформин 500 мг
N: 183)

8,8 -1,4 - 1,6+

(-1,8, -1,3)

Бошлангич терапия (кунига
икки марта)/: Ситаглиптин 50
мг * Метформин 1000 мг
N: 178)

8,8 -|,9 -э li
(-2,3, -1,8)

Ситаглиптин, 100 мг, кунига
б"р марта, инсулин
терапиясига к}шимча
сифатида (+метформин)l
N: з05)

8,7
л-а

-U,б -0,бlfl
(-0,7, -0,4)

* 
,Щаволанган барча пациентларнинг популяцияси (белгиланган аралашувга караб

маълумотларнинг тацлили).
t Олдинги гипогликемик терапия цолати ва дастлабки щийматига тузатиш билан }ртача
квадратик циймат.
l р < 0,001 плацебо ёки плацебо билан мажмуавий ц}ллаш билан солиштирганда.
ý HbAr. (%) 18-цафтада.
l HbAt. (%) 24-цафтада.
# HbAl. (%) 26-цафтада.
!1 1-ташрифла метформиндан к}лланиш (цаlй}к), 1-ташрифла инсулиндан к}ллаш
(олдиндан аралаштирилган инсулин ёки аралашмаган инсулин [}ртача ёки узоц давом
этадиган таъсир муддати билан]) ва дастлабки циймат учун тузатилган энг кичик
квадратлар б}йича цисобланган }ртача щиймат. Щаволаш гуру{лари (метформин ва
инсулинни к}ллаш) }ртасида статистик жицатдан м}Nим }заро таъсир кузатилмаган (р >

0,10).
24 цафталик фаол назорат килинадиган (метформин б}йича) тадкиr(от пархез ва жисмоний
машклар пайтида гликемик назорат етарли б}лмаган ва гипергликемия терапиясини
олмаган пациентларда (камида 4 ой давомида терапия) метформинга (I.{: 522) щараганда
к},нига бир марта 100 мг (N : 528) дозадаги ситаглиптиннинг самарадорлигини ва
хавфсизлигини бацолаш учун ишлаб чикилган. Метформиннинг }ртача дозаси кунига
тахминан 1900 мг ни ташкил этган. HbAr" даражасининг }ртача 7,2Уо бошлангич
циЙматларига нисбатан пасаЙиши ситагJIиптинни ц}ллашда -0,4ЗО/о ва метформинни
кУллашда -0,57Уо ни ташкил этган (протокол б}Йича тацлил). Ситаглиптин билан
даволанган пациентларда ттрепаратни ц}ллаш билан боглик деб хисобланган меъда-ичак



й}ли томонидан нохуш реакцияларнинг }мумий ривожланиш даражаси метформин билан
даволанган |2,6Уо пациентларга караганда 2,7О^ ни ташкил этган. Гипогликемия
ривожланиш тезлиги даволаш гурухлари }ртасида статистик жицатдан сезиларли даражада
фарк килмаган (ситаглиптин - |,ЗYо; метформин - |,9Yо'). Тана вазни иккала гурухда хам
бошлангич даражага нисбатан пасайган (ситаглиптин: -0,6 кг; метформин: -1,9 кг).
Метформин монотерапиясида гликемик нiворати етарли б!лмаган пациентларда
ситаглиIIтинни кунига 1 марта 100 мг ёки глипизидни (сульфонилмочевина) кУшиш
самарадорлиги ва хавфсизлигини тацкослашга каратилган тадцищотда ситаглиптин HbAl.
даражасининг пасайиши б}йича глипизидга }хшаш б}лган. Таккослаш гур).D{ида

ишлатиладиган глипизиднинг }ртача дозаси кунига 10 мг ни ташкил этган, шу }ринда
пациентларнинг тахминан 40Yо бутун тадцикот давомида < 5 мг/кун дозада глипизидни
кабул килишган. Бирощ, ситаглиптинни ц}ллаш гурухида глипизидни rq}ллаш гурухига
караганда самарадорлиги етарли эмаслиги сабабли к}проц rrациентлар даволанишни
т}хтатган. Ситаглиптин билан даволанган пациентларда глипизид билан даволанган
пациентларга караганда (+ 1 , 1 кг га нисбатан - 1 ,5 кг) тана вазнининг бошлангич даражасига
нисбатан статистик жицатдан сезиларпи даражада пасайиши кузатилган. Ушбу тадкицотда
инсупин синтези ва ажралиб чикиш самарадорлигининг маркери б}лган олдинсулин ва
инсулин нисбати ситаглиптинни ц}ллашда яхшиланган ва глипизид билан даволашда
ёмонлашган. Ситаглиптинни к}ллаш гурухида гипогликемия ривожланиш даражаси (4,9%)
глипизидни ц}ллаш гурухига (З2,0%) нисбатан анча паст б}лган.
Инсулин }рнини босиш самарадорлигини ва ситаглиптинни (кунига 1 марта 100 мг)
инсулин гларгин ва метформин билан биргаликда ёки инсулин терапиясини кучайтириш
лайтида (камида 1500 мг) к}ллаш хавфсизлигини бацолаш r{ун бб0 пациент иштирокида
24 цафтаlмк плацебо назорат цилинадиган тадкикот ишлаб чицилган. Бошлангич даражада
HbAl. циймати 8.74% ни ташкил этган ва инсулиннинг бошлангич дозаси кунига 37 ХБ ни
ташкил этган. Оч цоринга капилляр кондаги глюкоза даражаси асосида инсулин гларгин
дозасини титрлаш зарурлиги т}грисида пациентларга к}рсатма берилган. 24-хафтада
ситаглиптин билан даволанган пациентларда инсулин кунлик дозасининг ошиши к}.нига
19 ХБ ни ва плацебо билан даволанган пациентларда кунига 24 ХБ ни ташкил этган.
Ситаглиптинни инсулин билан биргаликда (метформин билан ёки усиз) цабул килган
пациентларда HbAr. даражаси инсулин билан биргаликда (метформин билан ёки усиз)
HbAl. даражаси 0,87Уо га пасаЙган плацебо цабул цилган пациентларга цараганда 1,3|Yо га
пасайган, бу -0,45Yо фарцга т}гри келган (95% ИО: -0,60, -0,29). Ситаглиптинни инсулин
билан биргаликда кабул килган пациентларда (метформин билан ёки усиз) гипогликемия
ривожланиши тезлиги 25,2О/о ни ва инсулин билан биргаликда плацебо щабул килган
пациентларда (метформин билан ёки усиз) З6,8Уо ни ташкил этган. Фарк, асосан, 3 ёки

ундан ортик гипогликемия эпизодлари кузатилган плацебони к}ллаш гурухидаги
пациентларнинг юкори улуши билан боглиц б}лган (19,|% га нисбатан 9,4Yо), Огир
гипогликемия ривожланиши тезлигида фарклар кузатилмаган.
Уртача ва огир даражада буйрак функцияси бузилган пациентларда оитаглиптинни кунига
1 марта 25 ёки 50 мг дозада ва глипизидни кунига 2,5-20 мг дозада к}ллаш билан
солиштириш б}йича тадкикот }тказилган. Ушбу тадщикотда сурункали буйрак
етишмовчилиги б!пан 42З пациент иштирок этган (коптокчалар фильтрациясининг
цисобланган тезлиги: < 50 мл/мин). 54 хафтадан с}нг, HbAr" даражасининг дастлабки
даражага нисбатан }ртача пасаЙиши ситаглиптинни ц}ллашда -0,76О/о ни ва глипизидни
ц}ллашда -0,64Уо ни ташкил этган (протокол б}Йича тацлил). Ушбу тадкищотда
ситаглиптинни кунига 1 марта 25 ёки 50 мг дозада ц}ллашнинг самарадорлик ва хавфсизлик
профили буйрак функцияси нормал б}лган пациентларда монотерапиянинг бошка
тадцицотларида кузатилганига !хшаш б}лган. Ситаглиптинни к}ллаш гур}хида
гипогликемия ривожланиш даражаси (6,2%) глипизидни ц}ллаш гурухига (|7,0%) нисбатан
анча паст б}лган. Тана вазнининг дастлабки даражасига караганда }згаришига нисбатан



гурухлар !ртасида статистик жихатдан сезиларли фарк хам кузатилган (ситаглиптин: -0,6
кг, гпипизид: *1,2 кг),
Ситаглиптинни кунига 1 марта 25 мг ва глипизидни кунига2,5-20 мг дозада щабул щилиш
такщослаган яна бир тадцицот диализда б}лган терминалп сурункали буйрак етишмовчилиги
билан огриган 129 пациентда }тказилган. 54 хафтадан с}нг, HbAr. нинг бошлангич
даражасига нисбатан }ртача пасайиши ситаглиптинни щ!ллапда -0,72О/о ни ва глипизидни
ц}ллашда -0,87Уо ни ташкил этган. Ушбу тадкикотда ситаглиптинни кунига 1 марта 25 мг
дозада к}ллашнинг самарадорлик ва хавфсизлик профили буйрак функцияси нормал б}лган
пациентларда монотерапиянинг бошца тадцицотларида кузатилганига }хшаш б}лган.
Гипогликемия ривожланиш тезлиги даволаш гур)4{лари }ртасида статистик жицатдан
сезиларли даражада фарк килмаган (ситаглиптин - 6,ЗО/о; метформин - 10,8%).
2-тип кандли диабети ва сурункали буйрак етишмовчилиги (креатинин клиренси: < 50
мл/мин) б}лган 91 нафар пациентда }тказилган яна бир тадцикотда кунига бир марта 25 ёки
50 мг дозада ситаглиптин терапиясининг хавфсизлиги ва к}тара олиниши плацебони
кУллашдаги шундайлар билан }хшаш б}лган. Бундан ташщари, 12 цафтадан с!нг, НЬДr.
(ситаглиптин: -0,59Yо; плацебо: -0,18%) ва кон плазмасидаги глюкозанинг (ситаглиптин: -

25,5 мг/уз; плацебо: -3,0 мг/уз) }ртача пасайиши, одатда, буйрак функцияси нормал б}лган
пациентларда }тказилган монотерапиянинг бошща тадкищотпарига }хшаш б}лган
("Фармакокинетикаси" б}лимига царанг).
TECOS тадкицоти }зи билан HbAr. даражасини ва юрак-цон томир хавф омилларини
назорат килишнинг минтацавий стандартларига й!налтирилган стандарт терапияга
к}шимча равишда ситаглиптинни (7ЗЗ2) 1 00 мг/кун дозада (ёки агар дастлабки цисобланган
КФТ>30 ва<50 млlминl1,73 м 2кун б}лса,50 мг/кун) ёки плацебо (7339) оJlган, юрак-кон
томир касалликлари аникланган, HbAtc даражаси >6,5 дан 8,0Оlо гача б!лган популJIциядаги
|4 6]| пациент иштирокида рандомизация цилинган тадкицотни ифода этган. {исобланган

популяцияси75 ва ундан катта ёшдаги 2004 пациентни ва буйрак функцияси бузилган 3З24
пациентни }з ичига олган (цисобланган КФТ: <60 мл/минl1,7З м2).

Тадщицот чогида ситаглиптин ва плацебо гурухлари }ртасидаги HbAr" даражасидаги
умумий цисобланган !ртача фарц (SD) 0,29Уо (0,01), 95YоИО: (-0,З2, -0,27); р < 0,001 ни
ташкил этган.
Юрак-цон томир тизимига нисбатан бахолашнинг асосий якуний мезони юрак-цон томир
асоратпари, }лимга олиб келмайдиган миокард инфаркти, }лимга олиб келмайдиган
инсульт ёки бецарор стенокардия юзасидан касалхонага ётцизишдан }лимнинг биринчи
холатини }з ичига олган мажмуавий якlтrий бахолаш мезони б}лган. Юрак-цон томир
тизимига нисбатан иккинчи даражали якуний бацолаш мезонлари сифатида юрак-щон
томир касалликлари, !лимга олиб келмайдиган миокард инфаркти ёки }лимга олиб
келмайдиган инсультдан }лимнинг биринчи цолати, бирламчи мажмуаланган якуний
бахолаш х{езонининг алоцида таркибий щисмларининг биринчи x'олати, барча сабабларга
к}ра }лим ва димланган юрак етишмовчилиги юзасидан касалхонага ётцизиш к!риб
чикилган.
Уртача З йиллик кузатувдан с}нг, ситаглиптинни анъанавий даволаш билан биргаликда
к}ллаш 2-тил цандли диабет билан огриган пациентларда ситаглиптинни к}лламасдан
анъанавий даволаш билан солиштирганда юрак-щон томир тизимининг жиддий нохуш
цодисалари ёки юрак етишмовчилиги юзасидан касалхонага ёткизиш хавфини оширмаган
(2-жадвал).



2-жадвал. Мажмуавий юрак-цоп томир натижалари ва асосий иккиламчи
натижаларнинг тез- ,езлиги

Ситаглиптин,
100 мг

Плацебо

Хавфлар
нисбати
(95% ио)

р1

киймат
и

н (%)

Ривожлан
иш тез-
тезлиги
(100
пациент_
йилига)*

н (%) Ривожлан
иш тез-
тезлиги
(100
пациеIIт-
йилига)*

Тадцицотга киритилган барча беморларнинг попyляциясидаги тацлил
Пациентлар сони 7332 7339

0,98 (0,89
1,08) < 0,001

Бахолашнинг
бирламчи якуний
мезони (юрак-rlон
томир
касалликларидан

}лим, }лимга олиб
келмайдиган
миокард инфаркти,

}лимга олиб
келмайдиган
инсульт ёки
ностабил
стенокардия
юзасидан
касалхонага
ётцизиш)

839
(11,4) 4.|

851
(1 1,6) 4,2

Бахолашнинг
иккиламчи якlтlий
мезони (юрак-щон
томир
касалликларидан

}лим, }лимга олиб
келмайдиган
миокард инфаркти
ёки }лимга олиб
келмайдиган
инсульт)

745
(10,2) з,6

746
(10,2) з,6

0,99 (0,89-
1,10) < 0,001

Кiшимча якyнлар
Юрак-щон томир
касалликларидан
Vлим

з80
(5,2)

|,7 з66
(5,0)

\,J 1,03 (0,89-
1,19)

0,711

Миокард
инфарктининг
барча холатлари
(}лимга олиб
келадиган ва
vлимга олиб

300
(4,1) 1.4

316
(4.з) 1.5

0,95 (0,81-
1.1 1) 0.487



келмайдиган
якунлар)
Инсультнинг барча
хопатпари (}лимга
олиб келадиган ва

}лимга олиб
келмайдиган
якунлар)

178
(2,4)

0,8 183
(2,5)

0,9 0,97 (0,79-
1 ,19)

0,760

Ностабил
стенокардия
юзасидан
касалхонага
ётк,изиш

116
(1,6)

0,5 |29
(1.8)

0,б 0,90 (0,70-
1 ,16)

0,419

Хар кандай
сабабдан }лим

547
(7.5)

)5 5з7
17.3,)

)5 1,01 (0,90-
1,14)

0,875

Юрак
етиIIIмовчилиги
юзасидан
касалхонага
еткизиш+

228
(3,1)

1,1 229
(з,1)

1,1 1,00 (0,8з-
1,20)

0,983

" 100 пациент йилига ривожланиш тез-тезлиги 100 х(кейинги кузатув йилларининг умумий
сонига мос келадиган ц}ллаш даврида > 1 ходиса б}лган пациентларнинг умумий сони) деб
хисобланган.
f Кокснинг регрессия моделига асосланган, минтаца б}йича стратификация билан.
Мажмуавий якуний бахолаш мезонларини бацолашдар щийматлари 1,3 дан кам б}лган хавф
нисбатларини тасдиклашга каратилган кам б}лмаган самарадорлик мезонига мос келади.
Бошца барча якуний бацолаш мезонлари учун р цийматлари хавф жадаллигидаги фарцлар
мезонига мос келади.
l Юрак етишмовчилиги юзасидан касалхонага ётцизиш цолатларининг тез-тезлигини
тацJIил щилиш дастлабки босцичда анамнезда юрак етишмовчилиги мавжудлигини цисобга
олган холда тузатилган.
Болалар
Камида 12 хафта давомида гипергликемия терапиясини олмаган (HbAr. даражаси 6,5Yо дан
10 % б}лган) ёки камида 12 хафта давомида баркарор инсулин дозасини олган (HbAr.
даражаси 7О/о дан 10% гача б}лган), 2-тил кандпи диабети б!лган болаларда кунига бир
марта 100 мг дозада ситаглиптинни щ}ллашнинг самарадорлиги ва хавфсизлигини бацолаш
учун 54 цафталик икки томонлама яширин тадкикот }тказилган. Пациентмр 20 цафта
давомида ситаглиптинни кунига 1 марта 100 мг дозада ёки плацебо олиш )чун
рандомизация килинган.
Бошлангич даражадаги }ртача HbAr. киЙмати 7,5О/о ни ташкил этган. 100 мг ситаглиптин
билан даволаш 20 цафтадан с}нг HbAl. даражасининг статистик жихатдан сезиларли
даражада пасайишига олиб келмаган. Ситаглиптин QlI:95) билан даволанган пациентларда
HbAr. даражасининг пасаЙиши плацебо фr:95) билан даволанган пациентлардаги 0,2Yо га
нисбатан 0,0О% ни ташкил этган, фарки -0,2ОА ни ташкил этган (95%ИО: -0,7, 0,3). "К,}ллаш
усули ва дозалари" б}лимига каранг
Фармакокuнеmакаса
СУрилиши
Соглом иштирокчилар томонидан 100 мг дозада цабул килингандан с}нг, ситаглиIIтин тез
с}рилган, конда ситаглиIIтиннинг энг ющори концентрацияси (Тmах медианаси) преrrаратни
щабул щилгандан 1-4 соат }тгач кузатилган, кондаги ситаглиптиннинг }ртача AUC rqиймати
8,52 мкмол/л,с, Cru,. эса 950 нмол/л ни ташкил килган. Ситаглиптиннинг мутлац



биокираолиши тахминан87О/о ни ташкил цилади. Ситаглиптинни ёгга боЙ озиц-овцат билан
биргаликда щ!ллаш фармакокинетикаl-а таъсир щилмаганлиги сабабли, АсиглияФ
препаратини овкатланишдан цатъий назар rqабул цилиш мумкин.
Щон плазмасидаги ситаглиптиннинг AUC кийматлари дозага пропорционал равишда ошган.
Щозага пропорционаллиги Спrах в& C24.ou, I1иЙматларига нисбатан аницланмаган (Cnlax дозага
мутаносиб равишда ошган, С24 

"ou, 
эса дозага пропорционал равишда камайган).

таксимланиши
Соглом иштирокчига 100 мг дозада ситаглиптин бир маротаба томир ичига юборилгандан
кейин мувозанат холатида тацсимJIанишининг }ртача цажми тацминан 198 литрни ташкил
килган. Плазма оксиллари билан тескари богланган ситаглиптиннинг улуши паст (З8%).
Биотрансформацияси
Ситаглиптин асосан сийдик билан }згармаган холда чикарилади, метаболизм эса
чищарилишининг иккинчи даражали усупи цисобланади. Ситаглиптиннинг тацминан 79Ой

сийдик билан }згармаган холда чицарилади.
Ситаглиптиннинг [1аС] дозаси ичга цабул цилгандан с}нг, радиоактив модданинг тацминан
|6О/о ситаглиптин л,rетаболитлари к}ринишида чикарилган. Олтита метаболит из п,{икдорида
топилган ва кон плазмасидаги DPP-4 га нисбатан ситаглиптиннинг ингибиция кил}ъчи
фаоллигига таъсир килмаслиги кутилмоцда, Iп vitro шароитида тадкикот натижалари шуни
к}рсатадики, ситаглиптиннинг чекланган метаболизми у{ун масъул б}лган асосий фермент
С\?3А4 ва CYP2CS б}лган.
Iп yitro шароитида тадкикот маълумотлари ситаглиптин CYP3A4, 2C8,2C9,2D6, |А2,2С19
ва 2Вб изоферментларининг ингибитори ва CYP3A4 ва CYPlA2 изоферментларининг
индуктори эмаслигидан далолат беради.
чикарилиши
Соглом иштирокчипар томонидан [1аС] ситаглиптин ичга rqабул килгандан с}нг, цабул
килинган радиоактивликнинг тахминан 100% препаратни щабул килгандан кейин бир цафта
ичида ацлат (1З%) ёки сийдик (87%) билан чикарилган. Ситаглиптинни 100 мг дозада ичга
щабул щилгандан кейин tt/z нинг туюлган даври тацминан |2,4 соатни ташкил этган. Кiп
маротаба кУллашда ситаглиптин минимал микдорда т}планади. Буйрак клиренси тахминан
350 мл/мин ни ташкил этган.
Ситаглиптиннинг чищарилиши асосан буйраклар орцали содир б}лади ва фаол найча
секрециясини }з ичига олади. Ситаглиптин - бу ситаглиптинни буйраклар орщали
чицаришда иштирок этиши мумкин б}лган одам органик анион-3 (hОАТ-З)
транспортерининг субстрати цисобланади. Ситаглиптинни ташиш учун hOAT-3 нинг
клиник ацамияти аницланмаган. Ситаглиптин, ш}т{ингдек, буйраклар томонидан
ситаглиптинни чицаришда иштирок этиши мумкин б}лган р-гликопротеин субстрати
хисобланади. Бироц, р-гликопротеин ингибитори б}лган циклоспорин ситаглиптиннинг
буйрак клиренсига таъсир к}рсатмаган. Ситаглиптин ОСТ2, ОАТ1 ёки РЕРТ1/2
транспортерлари утун субстрат цисобланмайди. Iп чitrо шароитида ситаглиптин кон
плазмасида терапевтик ацамиятга эга концентрацияларда ОАТЗ (IC50 : 1б0 мкМ) ёки р-
гликопротеин (250 мкм гача) оркали узатишни ингибиция килмаган. Клиник тадцицотнинг
маълумотларига к}ра, ситаглиптин кон плазмасидаги дигоксин концентрациясига озгина
таъсир к}рсатган, бу ситагJIиптин р-гликопротеиннинг ку{сиз ингибитори б}лиши
мумкинлигини к}рсатади.
Пациентларнинг х}rсусиятлари
Ситаглиптиннинг фармакокинетикаси одатда соглом иштирокчилар ва 2-титт кандли диабет
билан огриган пациентларда }хшаш б}лган.
Буйрак функцияси бузилиши бУлган пациентлар
Назорат гур}цидаги соглом к}нгиллиларига нисбатан турли даражадаги сурункали буйрак
етишмовчилиги б}лган пациентларда камайтирилган дозада (50 мг) ситаглиптиннинг
фармакокинетикасини бахолаш учун очик бир лозали тадкикот }тказилган. Тадцицотга
буйрак функциясининг бузилиши енгил, }ртача ва огир б}лган пациентлар, ш).нингдек,



гемодиализдаги сурункали буйрак етишмовчилиги б}лган пациентлар киритилган. Бундан
ташкари, 2-тип щандли диабети ва буйрак етишмовчилигининг енгил, }ртача ёки огир
даражаси (шу жумладан терминал сурунка,ти буйрак етишмовчилиги) б}лган пациентларда
буйрак функцияси бузилишининг ситаглиптин фармакокинетикасига таъсири
популяциядаги фарп,rакокинетикани тахлил цилиш оркали бацоланган.
Соглом иштирокчилар билан солиштирганда, буйрак функциясининг бузилиши енгил
б}лган пациентларда (КФТ > 60 дан < 90 мл/мин гача) ва буйрак функциясининг бузилиши

ситаглиптиннинг AUC циймати тегишли равишда тахминан 1,,2 ва 1,6 бараварга ошган.
Ушбу кийматнинг ошиши клиник ахамиятга эга эмаслиги сабабли, бундай пациентпарда
дозага тузатиш киритиш талаб цилинмайди.
(он плазмасида ситаглиптиннинг AUC кийматлари буйрак функциясининг бузилиши
!ртача б!лган пациентларда (КФТ > 30 дан < 45 мл/мин гача) тахминан 2 бараварга ва огир
бyйpaкеTишМoBчилиГИб}лгaнПaциенTлapДa(кФT<
гемодиализдаги терминал сурункали буйрак етишмовчилиги б}лган пациентларда
тацминан 4 бараварга ошган. Гемодиализда ситаглиптин !ртача даражада чикиб кетган
(препаратни цабул килганидан кейин 4-соатдан бошлаб 3-4 соатлик гемодиа_пиз сеансида
|З,5Уо). Щон плазмасида ситаглиптиннинг буйрак функцияси нормал б}лган пациентларга
!хшаш концентрациясига эришиш щун КФТ < 45 мл/мин б}лган пациентларда паст
дозалар тавсия этилади ("(}ллаш усули ва дозалари" б}лимига каранг).
Жигар функцияси бузилиши бVлган пациентлар
Жигар функциясининг бузилиши енгил ва }ртача даражада б}лган пациентларда (Чайлд-

щилинмайди. Огир жигар етишмовчилиги б}лган пациентларда препаратни к,}ллашнинг
клиник натижалари й}к (Чайлд-Пью шкаласи б}йича > 9 балл). Бирощ, ситаглиптин асосан
буйраклар томонидан чикарилганлиги сабабли, жигар функциясининг огир бузилиши
ситаглиптиннинг фармакокинетикасига таъсир килмаслиги керак.
Кекса ёш пациентлар
Ёшга цараб дозага тузатиш киритиш талаб щилинмайди. I ва II фазалар тадцикотларининг
маълумотлари б}йича популяцияда фармакокинетик тахлил асосида ёш ситаглиптиннинг
фармакокинетикасига клиник жицатдан муцим таъсир к!рсатмаган. Кекса ёшдаги
иштирокчиларда (65 ёшдан 80 ёшгача) ситаглиптиннинг щон ппазмасидаги концентрацияси
ёш иштирокчиларга цараганда тахминан 19% ющори б}лган.
Болалар
Ситаглиптиннинг фармакокинетикаси (50 мг, 100 мг ёки 200 мг бир марталик доза) 2-тип
цандли диабетга чалинган болаларда (10 ёшдан 17 ёшгача) текширилган. Ушбу
популяцияда AUC дозасига тузатиш киритилган кон плазмасидаги ситаглиптин 100 мг
дозада к}лланилган2-тип кандли диабет билан огриган катта пациентларникидан тахминан
18Ой паст б}лган. 50 мг ва 100 мг дозалар }ртасидаги ФК/ФД параметрларининг катъий
}заро боглицлигини хисобга олган цолда, бу фарк катта беморларига караганда клиник
ахамиятга эга эмас. 10 ёшгача б}лган болаларда ситаглиптинни ц}ллаш б}йича хеч щандай
тадкикотлар }тказилмаган.
Пациентларнинг бошка х}rс ус иятлари
Жинси, ирки ёки тана вазни индексига (ТВИ) цараб дозага тузатиш киритиш талаб
этилмайди. I ва II фазаларни }рганиш б}йича популяциядаги фармакокинетик тацлил ва
фармакокинетик тахлилдан олинган фармакокинетик маълумотларнинг мажмуавий
тацлилига асосланиб, бу хусусиятлар ситаглиптин фармакокинетикасига клиник жицатдан
ацамиятли таъсир к!рсатмаган.

ЩVлланилиши
2-тип кандли диабет билан огриган катта пациентларда Асиглия@ препарати глюкемик
назоратни яхшилаш учун к}рсатилади.



Монотерапия сифатида:
- пархез ва жисмоний машцлар ёрдамила тегишли назоратга эриша олмаган ва

метформинни ц}ллаш мумкин б}лмаган ёки }злаштираолмаган пациентларда.

Щуйидагилар билан биргаликда ичга щабул килиш )п{ун икки компонентли терапия
сифатида:
- метформин билан, парцез ва жисмоний машцлар билан метформинни алоцида ц}ллаш

тегишли гликемик нzворатни таъминламаса;
- сульфонилмочевина билан, парцез ва жисмоний машщлар сульфонилмочевинанинг

максимал }злаштираоладиган дозаси билан биргаликда т}гри гликемик назоратни
таъминламаса ва карши к}рсатмалар ёки }злаштираолмаслиги туфайли метформинни
rq}ллаш мумкин б}лмаса;

- пролифераторлар пероксиси билан фаоллаштириладиган PPARy агонисти (яъни,
тиазолидиндион) билан, PPARy агонистини ц}ллаш }ринли б}лганда, парцез ва
жисмоний машцлар эса PPARy агонисти билан биргаликда тегишли гликемик
нzворатни таъминламаса.

Щуйидагилар билан биргаликда ичга цабул килиш учун уч компонентли терапия сифатида:
- сульфонилмочевина ва мерформин билан икки компонентJIи терапия билан, парцез ва

жисмоний машщлар ушбу дори препаратларининг икки томонлама терапияси билан
биргаликда тегишли гликемик назоратни таъминламаса;

- PPARy агонисти ва метформин билан, PPARy агонистини ц}ллаш максадга мувофиц
б}лганда, парцез ва жисмоний машцлар эса ушбу дори препаратларининг икки
томонлама терапияси билан биргаликда тегишли гJIикемик назоратни таъминламаса.

Асиглия@ препарати инсулин терапиясига ц}шимча сифатида цам к}рсатилади (метформин
билан ёки метформинсиз), пархез ва жисмоний машцлар барцарор инсулин дозаси билан
биргаликда гликемик назоратни етарли даражада таъминламаса ц}лланилади.

Щiллаш усули ва дозалари
Дозалар
Ситаглиптиннинг дозаси кунига бир марта 100 мг ни ташкил щилади. Метформин ва (ёки)
PPARy агонисти билан биргаликда ц}лланилганда, метформин ва (ёки) PPARy агонисти
дозасини саклаб колиш. АсиглияФ препаратини эса бир вацтда к}ллаш лозим.
Асиглия@ препаратини сульфонилмочевина препаратлари ёки инсулин билан мажмуада

ц}ллашда гипогликемия ривожланиш хавфини камайтириш }чун сульфонилмочевина ёки
инсулиннинг паст дозасини к}ллаш мумкин ("Махсус к!рсатмалар" б}лимига царанг).
Агар АсигJtия @ препаратининг дозасини rlабул килиш }тказиб юборилган б}лса, пациент

уни эслаши биланоц щабул килиши лозим. Бир кунда икки баравар дозасини rqабул

килмаслик керак.
Пациентларнинг алохида гур)о{и
Буйрак функцияси бузилиши б}лган пациентлар
Ситаглиптинни бошща щандпи диабетга карши препарат билан биргаликда rq}ллаш к}риб
чикаётганда, буйрак функцияси бузилган пациентларда уни ц}ллаш шартларини текшириш
лозим.
Буйрак функциясининг бузилиши енгил б}лган пациентларда (коптокчалар

фильтрациясининг тезлиги [КФТ] > 60 дан < 90 мл/мин гача) дозани тузатиш киритиш талаб
цилинмайди.
Буйрак функциясининг бузилиши }рта даражали пациентларла (КФТ > 45 дан < 60 мл/мин
гача) дозани тузатиш киритиш талаб цилинмайди.
Буйрак функциясининг бузилиши }рта даражали пациентларда (КФТ > 30 дан < 45 мл/мин
гача) ситаглиптин дозаси к}.нига бир марта 50 мг ни ташкил щилади.
Таблетканинг 50 мг дозаси б}лиш чизиги б}йича тенг икки щисмга б}лиш й}ли билан
олинади.



Огир буйрак етишмовчилиги (КФР 15 дан < 30 мл/мин гача) ёки терминал сурункали
буйрак етишмовчилиги (ESRD) (КФТ < 15 мл/мин) б}лган пациентларда, шу жумладан
гемодиализ ёки перитонеал диализга м}цтож пациентпарда ситаглиптин дозаси кунига бир
марта 25 плг ни ташкил килади. АсиглияВ'плёнка кобиц билан копланган таблеткалар, ушбу
доза учун м}лжалланмаган.Терапия диаl'из вацтидан цатъи назар щ}лланилиши мумкин.
Буйрак функциясига цараб дозани тузатиш киритиш щ}лланилганлиги сабабли, буйрак
функциясини Асиглия@ билан даволанишни бошлашдан олдин ва }тIдан кейин вацти-вакти
билан бахолаш тавсия этилади.
Жигар функцияси бузилиши б}лган пациентлар
Жигар функциясининг бузилиши енгил ёки }рта даражада б}лган пациентларда дозани
тузатиш киритиш талаб килинмайди. Ситаглиптинни к}ллаш жигар функциясининг
бузилиши огир б}лган пациентларда }рганилмаган, шунинг учун уни эцтиёткорлик билан
к}ллаш лозим ("Фармакокинетикаси" б}лимига царанг).
Бироц, ситаглиптин асосан буйраклар томонидан чикарилганлиги сабабли, жигар
функциясининг огир бузилиши ситаглиптиннинг фармакокинетикасига таъсир килмаслиги
керак.
Кекса ёш пациентлар
Ёшга цараб дозани тузатиш киритиш талаб цилинмайди.
Болалар
Ситаглиптин самарадорлиги етарли эмаслиги сабабли 10 ёшдан 17 ёшгача б}лган болалар
ва }смирларда щУлланилмаслиги керак. {озирги вактда мавжуд б}лган маълумотлар
"Нож}я таъсирлари", "Фармакологик хусусиятлари" ва "Фармакокинетикаси" б}лимларида
таърифланган. Ситаглиптинни 10 ёшдан кичик б}лган болалардац}ллаш }рганилмаган.
КVллаш усули
Асиглия@ препаратини овцатланишдан катъий назар цабул килиш мумкин.

Нож}я таъсирлари
Хавфсизлик профилининг кискача мазм}тrи
Жиддий нохуш реакциялар, жумладан панкреатит ва юкори сезувчанлик реакциялари
цацида хабар берилган. Сульфонилмочевина (4,7-|З,8О/о) ва инсулин (9,6%) билан
биргаликда ц}ллашда гипогликемия ривожланиши хакида цабар берилган ("Махсус
к}рсатмалар" б}лимига царанг).
нох}rш реакцияларнинг жадвалли руйхати
Щуйида нох},ш реакциялар (1-жадвал) тизим-аъзопар синфлари ва уларнинг ривожланиш
тез-тезлиги б!йича санаб }тилган. Тез-тезлиги rlуйидагича аницланади,. жуда тез-тез (>

1/10), тез-тез (>1/100 дан < 1/10 гача), тез-тез эмас (>1/1000 дан S 1/100 гача), кам цолларда
(:1/10 000 дан S 1/1000 гача), жуда кам холларда (< 1/10 000) ва номаълум (мавжуд
маълумотлар асосида тез-тезлигини аниклаб б}лмайди).
3-жадвал. Ситаглиптипни монотерапия сифатида кУллаш бiйича плацебо назорат
килинадиган }тказилган клиник тадцикотлар чоfида ва р}йхатдан iтишдан кейинги

аникланган нохуш реакцияларнинг ривожланиш тез-тезлиги
Нохуш реакция Нохуш реакциянинг ривожланпш тез-

тезлиги
Щон ва лимфа тизими томонидан бузилишлар
Тромбоцитопения Кам цолларда

Иммун тизими томонидан бyзилишлар
Юцори сезувчанлик реакциялари, шу
жумладан анафилактик DеакциялаD*,i

Тез -тезлиги анищлан},{аган

метаболизм ва овцатланишнинг бyзилиши



гипогликемияt Тез-тез

Нерв тизими томонидан бузилишлар
БОШ ОГРИГИ Тез-тез
Бош айланиши тез-тез эмас

Нафас олиш аъзолари, KiKpaK щафасп ва KiKc оралиги аъзолари томонидан
бузилишлар
Интерстициал }пка касаллиги* Тез-тезлиги аницланмаган

Меъда-ичак йVллари томонидан бузилишлар
Ич цотиш тез-тез эмас
Кусиш Тез-тезлиги аникланмаган
Уткир панкреатит*,i,i тез-тезлиги аникланмаган
Улимга олиб келадиган ва }лимга олиб
келмайдиган геморрагик ва некротик
панкреатит ,

Тез-тезлиги аникланмаган

Тери ва тери ости тYцималари томонидан бyзилишлар
Кичишиш тез-тез эмас
Ангиоэдема* ,l Тез-тезлиги аникланмаган

Тез-тезлиги аникланмаган
Эшакеми*,t Тез-тезлиги аникланмаган
Тери васкулити*,i Тез-тезлиги аникланмаган
Эксфолиатив тери каса_пликлари,
жумладан Стивенса-Щжонсона
синдроми*,t

Тез-тезлиги аникланмаган

Буллёз пемфигоид" Тез-тезлиги аникланмаган

Таянч-царакат ва бириктирувчи тiцималари томонидан бузилишлар
Артралгия Тез-тезлиги аникланмаган
Миалгия' Тез-тезлиги аникланмаган
Белда огрищ Тез-тезлиги аникланмаган
Арцlопатия* Тез-тезлиги аникланмаган

Бчйрак ва сийдик чицариш йVллари томонидан бчзилишлар
Буйрак ф}тIкциясининг бузилиши* Тез-тезлиги аникланмаган
уткир бчйрак етишмовчилиги* Тез-тезлиги аникланмаган

* Нохуш реакциялар р}йхатдан }тгандан кейинги кузатув чогида аникланган.
i <<Махсус кiрсатплалар>> б}лимига царанг.
Il{yliuda TECOS юрак-lrон mоlluр хавфсuзлuzч пtadl9ut;omltHLlH2 mавсuфuzа liapaHz.
Алохида нохyш реакцияларнинг таърифи
Препаратни ц}ллаш билан боглищ юцорида тавсифланган нохуш ходисалардан ташкари,
препарат билан сабабий боглищлигидан щатъий назар, ситаглиптин билан даволанган
пациентларнинг 5 фоизида ва плацебо билан даволанган пациентлардан к}проц, ющори
нафас й}ллари инфекциялари ва назофарингит к!проц учраган. Ситаглиптин билан
даволанган пациентларда тез-тез утрайдиган (амлто шу тарзда 5Ой даражага етмаган, аммо
назорат гур)цига цараганда 0,5% юцори тез-тезJIикда пайдо б}лган) препаратни ц}ллаш
билан боглик б}лган сабабиft богликликдан катъий назар, кайд этилган ц}шипrча нох}.ш
ходисаrIар каторига остеоартрит ва оёц-ц}л огриги кирган.



ъ

Ситаглиптинни монотерапия сифатида к}ллаш б}йича тадщикотларга щараганда
ситаглиптинни бошка диабетга карши дори препаратпари билан биргаликда ц!ллаш б}йича
тадцицотларла баъзи нохуш реакциялар к}прощ кузатилган. Уларга гипогликемия (к}пинча
сульфонилмочевина ва метформиннинг мажмуасини ц}ллашда), грипп (к}пинча инсулин
[метформин билан ёки усиз] к}лланилганда), к}нгил айниши ва кайт цилиш (к}пинча
метформин билан), метеоризм (к}пинча метформин ёки пиоглитазон билан), ич котиш
(к}пинча сульфонилмочевина ва метформиннинг мажмуасини ц}ллашда), периферик шиш
(к}пинча пиоглитазон ёки пиоглитазон ва метформин мажмуасини ц}ллашда), уйцучанлик
ва диарея (метформинни ц}ллашда тез-тез эмас) ва огиз куриши (инсулинни [метформин
билан ёки усиз] к!ллашда тез-тез эмас) кирган.
Болалар
10 ёшдан 17 ёшгача б}лган 2-тип кандли диабет билан огриган болаларда ситаглиптинни
к}ллаш б}йича клиник тадкикотларда истаJIмаган реакцияпарнинг профили катта
пациентлардаги билан солиштириладиган б}лган.
Юрак-rgон mол4uр пluзu.л4u учун хавфсuзлuк б!йчча TECOS пlаdцuцоmu
Ситаглиптинни к}ллашда юрак кон-томир натижапарини бацолаш б!йича тадцикот
(TECOS) ситаглиптинни кунига 100 мг дозада rqабул цилган 7ЗЗ2нафар пациентни (ёки агар
КФТ нинг дастлабки цисоб-китоби > 30 ва < 50 мл/мин l|,73 Mz ни ташкил килганда, кунига
50 мг) ва дастлаб буюрилган терапия б}йича тахлил цилинадиган пациентларнинг
популяциясида ппацебо олган 7З39 нафар пациентни }з ичига олган. Иккала даволаш усули
цам HbAr. ва юрак кон-томир касалпиклари учун минтацавий хавф омиллари
стандартларига каратилган анъанавий даволанишга ц}шилган. Ситаглиптин билан
даволанган пациентларда жиддий нох}.ш ходисаларнинг умумий ривожланиш тез-тезлиги
плацебо билан даволанган пациентлардагиларга }хшаш б}лган.
[астлабки даражада инсулин ва (ёки) сульфонилмочевина rqабул килган пациентлар
орасида бошлангич даражадаги популяцияда ситаглиптин билан даволанган пациентпарда
огир гипогликемия ривожланиш даражаси 2,Jyo ни ва плацебо билан даволанган
пациентларда 2,5О/о ни ташкил этган; инсулин ва (ёки) сульфонилмочевинани цабул
килмаган пациентлар }ртасида огир гипогликемия ривожланиши даражаси ситаглиптин
билан даволанган пациентларда |,0Yо ни ва плацебо билан даволанган пациентларха0,7Yо
ни ташкил этган. Мустацил эксперт кiмитаси царори билан тасдицланган панкреатит
ходисаларининг ривожланиш даражаси ситагJIиптин билан даволанган пациентларда 0,ЗУо
ни ва плацебо билан даволанган пациентларда 0,2О/о ни ташкил этган.

Щ}ллаш мумкин б}лмаган цолатлар
Фаол моддага ёки "Таркиби" б}лимида келтирилган цар цандай ёрдамчи моддаларга юцори
сезувчанликда кУллаш мумкин эмас.

Щориларнинг iзаро таъсири
Бошка препаратларни ситаглиптин параметрларига таъсири
КЁида тавсифланган клиник маълумотлар дори препаратларини биргаликда ц}ллашда
клиник жицатдан муцим }заро таъсирлар хавфи паст эканлигини к}рсатади.
Iп yitro шароитида тадщикот натижалпари шуни к}рсатадики, ситаглиптиннинг чекланган
метаболизми учун масъул б}лган асосий фермент CYPЗA4 ва CYP2C8 б}лган. Буйрак
функцияси нормал б}лган пациентларда метаболизм, шу жумладан СYРЗА4 оркали,
ситаглиптин клиренсида фацат кичик роль }йнайди, Огир буйрак етишмовчилигида ёки
терминал сурункали буйрак етишмовчилигида (ESRD) метаболизм ситаглиптинни
чицаришда муцимрок роль }йнаши мумкин. Шу сабабли, кучли СYРЗА4 ингибиторлари
(масалан, кетоконzlзол, итраконазол, ритонавир, кларитромицин) огир буйрак
етишмовчилиги ёки терминал сурункапи буйрак етишмовчилиги булган пациентларда
ситаглиптиннинг фармакокинетикасини }згартириши мумкин. Буйрак функцияси



бузилганда кучли CYP3A4 ингибиторларининг . таъсири клиник тадцикотларда
бахоланмаган.
Iп чitrо шароитида узатиш тадцищотларининг натижалари ситаглиптин р-гликопротеин ва
органик анион-3 (ОАТ3) ташувчиси учун субстрат эканлигини к!рсатади. Iп yitro
шароитида тадкицотларда ситаглиптиннинг ОАТЗ орцали узатилиши пробенецид
томонидан ингибиция килинган, аммо клиник жицатдан мухим }заро таъсирлар хавфи паст
деб цисобланади. ОАТЗ ингибиторларини б"р вацтда ц}ллаш iп чiчо шароитида
бахоланмаган.
Меmфор.мин: метформинни кунига 2 марта 1000 мг дозада ва ситаглиптинни 50 мг дозада
бир ващтда rq}ллаш 2-тил цандли диабет билан огриган пациентларда ситаглиптиннинг
фармакокинетикасига сезиларли таъсир к}рсатмаган.
I_{uклоспорuн,. кучли р-гликопротеин ингибитори цисобланган циклоспориннинг
ситаглиптин фармакокинетикасига таъсирини бацолаш учун тадкицот }тказилган,
Ситаглиптиннинг бир марталик 1 00 мг дозасини перорал равишда ва циклоспориннинг бир
марталик 600 мг дозасини перорал равишда цабул килиш ситаглиптин AUC вfl_ Crnax

rqиЙматларининг тегишли тарзда 29О/о ва 68О/о га ошишига олиб келган. Ситаглиптин
фармакокинетикасидаги бу }згаришлар клиник жихатдан ацамиятли деб цисобланмаган.
Ситаглиптиннинг буйраклар орщали клиренси сезиларли даражада }згармаган. Шунинг
учун бошща р-гликопротеин ингибиторлари билан ахамиятли }заро таъсирларни кутмаслик
лозим.
Ситаглиптин кУлланилишининг бошка препаратлар параметрларига таъсири

luzoKcuH,. ситаглиптинни к}ллаш кон плазмасидаги дигоксин концентрациясига
ахамиятсиз таъсир к}рсатган. 1 0 кун давомида кунига 1 00 мг дозада ситаглиптин билан бир
вактнинг }зида 0,25 мг дигоксин цабул килингандан с!нг, кон плазмасидаги дигоксиннинг
AUC киЙмати }ртача |\О/о rа, плазмадаги дигоксиннинг C-u* киЙмати эса }ртача 18% га
ошган. Щигоксин дозасини тузатиш киритиш талаб килинмайди. Шунга щарамай,
ситаглиптин ва дигоксинни бир ващтда ц}ллашда дигоксин токсик таъсирининг хавфига
мойил б}лган пациентларда кузатувни амалга ошириш зарур.
Iп yitr о шароитида тадщицотининг маълумотлари ситаглиптин CYP450 изоферментларини
ингибиция ва индуция килмаслигидан далолат беради. Клиник тадщищотларда ситаглиптин
метформин, глибурид, симвастатин, росиглитiLзон, варфарин ёки перорал
контрацептивларнинг фармакокинетикасига сезиларли таъсир к}рсатмаган, бу эса iп yiyo
шароитида CYP3A4, С\?2С8, CYP2C9 ва органик катион транспортери (ОСТ)
субстратлари билан }заро таъсир цилиш мойилигини пастлигидан далолат беради.
Эцтимол, ситаглиптин iп vivo шароитида Р-гликопротеиннинг кrIсиз ингибитори каби
таъсир килади.

Махсус кiрсатмалар
Умумий
Асиглия@ препарати 1-тип щандли диабет билан огриган пациентларда ёки диабетик
кетоацидозни даволаш учун к}лланилмаслиги керак.
Уткир панкреатит
,Щипептидилпептидаза-4 ингибиторларини к}ллаш }ткир панкреатит хавфи билан боглиц.
Пациентларга }ткир панкреатитнинг характерли симптоми хащида маълумот бериш керак:

узок вакт давомида }тиб кетмайдиган кучли корин огриги. Ситаглиптинни цабул ципишни
т}хтатгандан с}нг (тутиб турувчи терапия билан ёки усиз) панкреатитнинг ечими
кузатилган, аммо некротик ёки геморрагик панкреатит ва (ёки) }лимга олиб келадиган жуда
кам цолатлар щайд этилган. Агар панкреатитга шубца б}лса, Асиглия@ ва бошца шубцали

дори воситаларини цабул щилишни т}хтатиш зарур. Уткир панкреатит тасдицланс4
Асиглия@ препаратини ц}ллаш кайта тикланмаслиги керак. Анамнезда панкреатити б}лган

пациентларни даволашда эх,тиёткорликка риоя килиш лозим.



Бошка гипергликемияга карши дори препаратлари билан биргаликда кУлланилганда
гипогликемия
Ситаглиптинни монотерапия сифатида ва гипогликемияга олиб келмайдиган дори
препаратлари (яъни метформин ва (ёки) PPARy агонисти) билан мажмуавий терапиянинг
бир кисми сифатида к}ллаш б}йича клиник тадцикотларда ситаглиптинни ц}ллашда
гипогликемиянинг ривожланиш даражаси плацебо цабул килган пациентлардагига
солиштириладиган б}лган. Ситаглиптинни инсулин ёки сульфонилмочевина билан
биргаликда щ}ллашда гипогликемия кузатилган. Шунинг учун гипогликех{ия ривожланиш
хавфини камайтириш учун сульфонилмочевина ёки инсулиннинг янада паст дозасини
к}ллаш имконини к}риб чикиш мумкин ("Щ}ллаш усули ва дозалари" б}лимига царанг).
Буйрак функцияси б)zзилиши бУлган пациентлар
Ситаглиптин буйраклар орщали чикарилади. Кон плазмасида ситаглиптин
концентрациясининг буйрак функцияси нормац б}лган пациентлардаги даражасига
эришиш учун КФТ < 45 мл/мин б}лган пациентларда ва гемодиализ ёки rrеритонеал
диализга мухтож б!лган терминал сурункали буйрак етишмовчилиги б}лган пациентларда
паст дозаларни rl}ллаш тавсия этилади ("Щ}ллаш усули ва дозалари" ва
"Фармакокинетикаси" б}лимларига rqаранг).
Ситаглиптинни бошка диабетга царши препарат билан биргаликда ц}ллаш к}риб
чицаётганда, буйрак функцияси бузилган пациентларда уни к}ллаш шартларини текшириш
лозим.
Юкори сезувчанлик реакциялари
Ситаглиптин билан даволанган пациентларда юкори сезувчанликнинг жиддий реакциялари
цащида р}йхатдан }тишдан кейинги цабарлар олинган. Ушбу реакцияларга анафилаксия,
ангионевротик шиши ва эксфолиатив тери касалликлари, шу жумладан Стивенс-!жонсон
синдроми киради. Ушбу реакцияларнинг ривожланиши даволаниш бошланганидан
кейинги дастлабки 3 ой ичида содир б}лган, шу !ринда айрим цабарлар биринчи дозани
цабул щилгандан кейин пайдо б}лган. Агар юцори сезувчанлик реакциясига шубца б}лса,
Асиглия@ препаратини щ}ллашни т}хтатиш зарур. Ушбу ходисанинг бошка потенциал
сабабларини бахолаш ва агар керак б}лса, кандли диабетни мукобил даволашни бошлаш
лозим,
Буллёз пемфигоид
,Щипептидилпептидаза-4 ингибиторларини, шу жумладан ситаглиптинни цабул кипган
пациентларда буллёз пемфигоиднинг ривожланиши цакида р}йхатдан }тгандан кейин
цабарлар олинган. Буллёз пемфигоидга шубца тугилса, Асиглия@ препаратини щ}ллашни
т}хтатиш лозим.
Ёрдамчи моддалар
Ушбу препаратнинг цар бир таблеткасида 1 ммол (2З мг) дан кам натрий мавжуд, яъни
таркибида натрий деярли й}щ.

\ом uлаdорлuк во эмизиlu daBpuDa флланtъп uu,t u
Хомиладорлик
{омиладор аёлларда ситаглиптинни ц!ллаш т}грисидаги маълумотлар етарли эмас.
{айвонларда }тказилган тадкищотлар чогида юкори дозаларда репродуктив токсиклик
аникланган. Одам учун потенциал хавфи номаълум. Клиник маълумотлар й}цлиги сабабли,
хомиладорлик пайтида АсиглияФ препаратини ц}лламаслик лозим.
Эмизиш даври
Ситаглиптин инсон она сути билан ажралиб чикадими ёки й}щми номаълум. {айвонларда
}тказилган тадцицотларнинг натижалари ситаглиптин она сути билан ажралиб чикишини
к}рсатади. Асиглия@ препаратини эмизиш пайтида к}лламаслик лозим.
Фертиллик
{айвонларда }тказилган тадкищотлардан олинган маълумотларга асосан, ситаглиптин
билан даволаш эркак ва ургочиларнинг фертиллигига таъсир щилади деб тацмин щилиб
б}лмайди. Клиник маълумотлар йУц.
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Асиглия@ препарати транспорт воситаларини бошцариш ва механизмлар билан ишлаш

щобилиятига таъсир килмайди ёки бироз таъсир килади. Бирощ, транспорт воситаларини
бошцариш ёки механизмлар билан ишлашда бош айланиши ва уйщучанликнинг
ривожланиш эхтимолини цисобга олиш лозим.
Бундан ташкари, пациентларни Асиглия@ препаратини сульфонилмочевина препаратлари
ёки инсулин билан биргаликда щ}ллашда гипогликемия ривожланиши хавфи цакида
огохлантириш керак.

Щозани ошириб юборилиши
Симптомлари
Назорат цилинадиган клиник тадцикотларда соглом иштирокчиларда ситаглиптиннинг 800
мг гача б}лган бир марталик доза-lrари ц}лланилган. Бир тадцицотда ситаглиптинни 800 мг
дозада к}ллашда клиник ахамиятга эга б}лмаган QTc нинг минимал }сиши цаЙд этилган.
Клиник тадцицотларда препаратни 800 мг дан юкори дозаларда к}ллаш тажрибаси й}щ.
I фазанинг к}п маротаба дозаларини }рганиш бý,ftича тадкищотларда ситаглиптин 10
кунгача б}лган даврда кунига 600 мг гача ва 28 кунгача б}лган даврда кунига 400 мг дозада
к}лланилганда дозага боглиц клиник ноху-ш реакциялар кузатилмаган.
Даволаш
,Щоза ошириб юборилган тащдирда, меъда ичак й}лиидан с!рилмаган препаратни олиб
ташлаш, кJIиник мониторингни }тказиш (шу жумладан, электрокардиограмма) ва керак
б}лганда тутиб туручи терапияни бlториш каби анъанавий тутиб турувчи чораларини
к}ллаш мацсадга мувофищ.
Ситаглиптинни диализ билан чищариб ташлашга }ртача щобилият. Клиник тадкикотларнинг
натижаларига к}ра, З-4 соатлик гемодиализ сеансида дозанинг тацминан IЗ,5Уо чицарилган.
Агар клиник н}.ктаи назардан мацсадга мувофищ б}лса, узок муддатли гемодиализни к}риб
чикиш мумкин. Ситаглиптин диа_iIизга (шу жумладан перитонеал) таъсир щиладими ёки
й}цми номаълум.

Чицарилиш шакли
Плёнка цобик билан цопланган таблеткалар, 1 00 мг.
14 тадан таблетка ОПА/АлlПВХ мажмуавий материал ва алюмин фольгадан тайёрланган
блистерда.
2 тадан блистердан тиббиётда ц}лланилишига доир й}рицномаси билан бирга картон цутига
жойлаштирилади,

Сацлаш шароитлари
25'С дан юцори б}лмаган цароратда, намликдан химояланган жойда сацлансин.
Болалар ололмайдиган жойда сащлансин.

Яроцлилик муддати
2 ftиll.
Ярощлилик муддати }тгач к}лланилмасин.

Щорихоналардан бериш тартиби
Рецепт б}йича.

Ишлаб чикарувчи
КРКА, д.д., Ново место, Шмарьешка цеста 6, 8501 Ново место
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Узбекистон Республикаси худудида дори воситаларининг сифати бiйича эътирозлар
(таклифларни) цабул цилувчи ташкилот номи ва манзили
Узбекистон Республикаси "КРКА, д.д., Ново место" ваколатхонаси
Узбекистон Республикаси, 100031, Тошкент ш., Афросиёб к}ч., 14
Тел.: +99878 150 2828, +99878 I502929
Факс: +99878 150 10 44


