პროდუქტის შემაჯამებელი დახასიათება
▼ეს პრეპარატი ექვემდებარება დამატებით დაკვირვებას. ეს სამკუთხედი საშუალებას მოგცემთ სწრაფად ამოიცნოთ უსაფრთხოების ახალი ინფორმაცია.

1. სამკურნალო პროდუქტის დასახელება
სანგი პლუსი 2.5 მგ/850 მგ აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები 
სანგი პლუსი 2.5 მგ/1000 მგ აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები
2. ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა
სანგი პლუსი 2.5 მგ/850 მგ აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები 
წამლის სუბსტანცია:

თითოეული ტაბლეტი შეიცავს 2.5 მგ ლინაგლიპტინს და 850 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდს.

სანგი პლუსი 2.5 მგ/1000 მგ აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები 
წამლის სუბსტანცია:

თითოეული ტაბლეტი შეიცავს 2.5 მგ ლინაგლიპტინს და 1000 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდს.

დამხმარე ნივთიერებები:

დამხმარე ნივთიერებებისთვის იხილეთ 6.1.

3. ფარმაცევტული ფორმა
სანგი პლუსი 2.5 მგ/850 მგ აპკიანი გარსით დაფარული  ტაბლეტები
აპკიანი გარსით დაფარული  ტაბლეტი.

ეს არის ღია ნარინჯისფერი, კაფსულის ფორმის, ორმხრივამოზნექილი აპკიანი გარსით დაფარული  ტაბლეტები, ერთ მხარეს დაბეჭდილი წარწერით „LM2“, ხოლო მეორე მხარეს დაუბეჭდავი.

სანგი პლუსი 2.5 მგ/1000 მგ აპკიანი გარსით დაფარული  ტაბლეტები
აპკიანი გარსით დაფარული  ტაბლეტი.

ეს არის ღია ვარდისფერი, კაფსულის ფორმის, ორმხრივად ამოზნექილი აპკიანი გარსით დაფარული  ტაბლეტები, ერთ მხარეს დაბეჭდილი წარწერით „LM3“, ხოლო მეორე მხარეს დაუბეჭდავი.

4. კლინიკური მახასიათებლები
4.1 თერაპიული ჩვენებები
სანგი პლუსი ნაჩვენებია მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტით დაავადებულ მოზრდილებში, დიეტაზე და ვარჯიშზე დამატებით, გლიკემიური კონტროლის გასაუმჯობესებლად:

• პაციენტებში, რომელთა სისხლში შაქრის დონე არასაკმარისად კონტროლდება მხოლოდ მეტფორმინის მაქსიმალური ასატანი დოზით
• დიაბეტის სამკურნალო სხვა სამკურნალო საშუალებებთან, მათ შორის ინსულინთან კომბინაციაში, პაციენტებში, რომელთა სისხლში შაქრის დონე არასაკმარისად კონტროლდება მეტფორმინისა და ამ სამკურნალო საშუალებების გამოყენებით
• პაციენტებში, რომლებიც უკვე მკურნალობენ ლინაგლიპტინისა და მეტფორმინის კომბინაციით ცალკე ტაბლეტების სახით.

(იხილეთ ნაწილები 4.4, 4.5 და 5.1 სხვადასხვა კომბინაციების შესახებ არსებული მონაცემებისთვის).
4.2 დოზირება და მიღების გზა 
დოზირება:

ზრდასრულები ნორმალური თირკმლის ფუნქციით (GFR ≥90 მლ/წთ)

სანგი პლუსით ანტიჰიპერგლიკემიური თერაპიის დოზა უნდა დარეგულირდეს ინდივიდუალურად, პაციენტის მიმდინარე მკურნალობის რეჟიმის, ეფექტურობისა და ტოლერანტობის მიხედვით. თუმცა, არ უნდა გადააჭარბონ ლინაგლიპტინის 5 მგ და მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის 2000 მგ მაქსიმალურ რეკომენდებულ დღიურ დოზას.

პაციენტები, რომლებშიც გლუკოზის დონის ადეკვატური კონტროლი მეტფორმინის მონოთერაპით მაქსიმალური ასატანი დოზით ვერ მიიღწევა:

პაციენტებში, რომლებშიც გლუკოზის დონის ადეკვატური კონტროლი მხოლოდ მეტფორმინის მონოთერაპით ვერ მიიღწევა, ინიშნება სანგი პლუსის ჩვეულებრივი საწყისი დოზა 2.5 მგ ლინაგლიპტინი (საერთო დღიური დოზა 5 მგ) დღეში ორჯერ, ამჟამად გამოყენებული მეტფორმინის დოზაზე დამატებით.

პაციენტები, რომლებიც გადადიან მეტფორმინისა და ლინაგლიპტინის ერთდროული გამოყებეიდან:
პაციენტებში, რომლებიც გადადიან ლინაგლიპტინისა და მეტფორმინის ერთდროული გამოყენებიდან, სანგი პლუსით მკურნალობა ვნდა დაიწყონ ლინაგლიპტინისა და მეტფორმინის იმ დოზის უზრუნველყოფით, რომელიც ამჟამად გამოიყენება.

პაციენტებში, რომლებშიც გლუკოზის დონის ადეკვატური კონტროლი მეტფორმინის მაქსიმალური ასატანი დოზის და სულფონილშარდოვანას მაქსიმალური ასატანი დოზის ორმაგი კომბინაციით ვერ მიიღწევა:

ამ პაციენტებში, სანგი პლუსის დოზა უნდა დაკორექტირდეს მეტფორმინის ამჟამად გამოყენებული დოზის ანალოგიური დოზის მისაღებად 2.5 მგ ლინაგლიპტინთან ერთად დღეში ორჯერ (საერთო დღიური დოზა 5 მგ). როდესაც ლინაგლიპტინი+მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი გამოიყენება სულფონილშარდოვანასთან ერთად, შესაძლოა საჭირო გახდეს სულფონილშარდოვანას უფრო დაბალი დოზის გამოყენება, ჰიპოგლიკემიის რისკის შესამცირებლად (იხილეთ ნაწილი 4.4).

პაციენტებში, რომლებშიც გლუკოზის დონის ადეკვატური კონტროლი ინსულინისა და მეტფორმინის ორმაგი კომბინაციით მაქსიმალური ასატანი დოზით ვერ მიიღწევა:

სანგი პლუსის დოზა უნდა უზრუნველყოფდეს ლინაგლიპტინის 2.5 მგ დღეში ორჯერ (საერთო დღიური დოზა 5 მგ) და ამჟამად გამოყენებული მეტფორმინის დოზის ანალოგიურ დოზას. როდესაც ლინაგლიპტინი+მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი გამოიყენება ინსულინთან ერთად, ჰიპოგლიკემიის რისკის შესამცირებლად შეიძლება საჭირო გახდეს ინსულინის უფრო დაბალი დოზა (იხილეთ ნაწილი 4.4).

მეტფორმინის სხვადასხვა დოზირებისთვის, სანგი პლუსი ხელმისაწვდომია შემდეგი კომბინაციების სახით:

2.5 მგ ლინაგლიპტინი + 850 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი და 2.5 მგ ლინაგლიპტინი + 1000 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი.

სპეციალური პოპულაციები
ხანდაზმული
რადგან მეტფორმინი გამოიყოფა თირკმელებით, სანგი პლუსი სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული ასაკის მატებასთან ერთად. თირკმლის ფუნქციის მონიტორინგი აუცილებელია მეტფორმინთან ასოცირებული ლაქტოაციდოზის პრევენციისთვის, განსაკუთრებით ხანდაზმულებში (იხილეთ ნაწილები 4.3 და 4.4).

თირკმლის ფუნქციის დარღვევა
მეტფორმინის შემცველი პროდუქტებით მკურნალობის დაწყებამდე და შემდეგ მინიმუმ წელიწადში ერთხელ უნდა შეფასდეს გორგლოვანი ფილტრაციის სიჩქარე. პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ თირკმლის უკმარისობის შემდგომი პროგრესირების მომატებული რისკი და ხანდაზმულებში, თირკმლის ფუნქცია უფრო ხშირად უნდა შეფასდეს, მაგ. ყოველ 3-6 თვეში ერთხელ. მეტფორმინის მიღების დაწყების განხილვამდე, პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ გორგლოვანი ფილტრაციის სიჩქარე < 60 მლ/წთ, უნდა გადაიხედოს ის ფაქტორები, რომლებმაც შეიძლება გაზარდონ ლაქტოაციდოზის რისკი (იხ. 4.4). თუ სანგი პლუსის ადეკვატური დოზა არ არის ხელმისაწვდომი, ფიქსირებული დოზის კომბინაციის ნაცვლად უნდა იქნას გამოყენებული ინდივიდუალური მონოკომპონენტები.

ცხრილი 1: დოზირება თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში
	გლომერულური ფილტრაცია მლ/წთ
	მეტფორმინი
	ლინაგლიპტინი

	60-89​
	მაქსიმალური დღიური დოზაა 3000 მგ. თირკმლის ფუნქციის დაქვეითების გამო შეიძლება დოზის შემცირება.
	დოზის კორექცია საჭირო არ არის

	45-59​
	მაქსიმალური დღიური დოზაა 2000 მგ. საწყისი დოზა არ აღემატება მაქსიმალური დოზის ნახევარს.
	დოზის კორექცია საჭირო არ არის

	30-44​
	მაქსიმალური დღიური დოზაა 1000 მგ. საწყისი დოზა არ აღემატება მაქსიმალური დოზის ნახევარს.
	დოზის კორექცია საჭირო არ არის

	<30
	მეტფორმინი უკუნაჩვენებია .
	დოზის კორექცია საჭირო არ არის


ღვიძლის უკმარისობა: მეტფორმინის შემცველობის გამო, სანგი პლუსის გამოყენება არ არის რეკომენდებული ღვიძლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში (იხილეთ ნაწილები 4.3, 5.2). ლინაგლიპტინის/მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის გამოყენებისას ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში კლინიკური გამოცდილება არ არსებობს.

პედიატრიული პოპულაცია: 
კლინიკურმა კვლევამ 10-დან 17 წლამდე ასაკის პედიატრიულ პაციენტებში ეფექტურობა არ დაადგინა (იხ. პუნქტები 4.8, 5.1 და 5.2). ამიტომ, ბავშვებისა და მოზარდების ლინაგლიპტინით მკურნალობა არ არის რეკომენდებული. ლინაგლიპტინი არ არის შესწავლილი 10 წლამდე ასაკის პედიატრიულ პაციენტებში.

მიღების მეთოდი:

მეტფორმინის გამო განვითარებული კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ გვერდითი რეაქციების შესამცირებლად, სანგი პლუსი უნდა მიიღონ დღეში ორჯერ, საკვებთან ერთად.
ყველა პაციენტმა უნდა გააგრძელოს დიეტა, ნახშირწყლების მიღების კორექტირებით დღის განმავლობაში თანაბრად გადანაწილებით. ჭარბი წონის მქონე პაციენტებმა უნდა დაიცვან კალორიების შემზღუდველი დიეტა.

დოზის გამოტოვების შემთხვევაში, პაციენტმა უნდა მიიღოს წამალი, როგორც კი გაახსენდება. თუმცა, ორმაგი დოზები არ უნდა იქნას გამოყენებული ერთდროულად. ასეთ შემთხვევაში, უნდა მოხდეს გამოტოვებული დოზის იგნორირება.
4.3 უკუჩვენებები

• მომატებული მგრძნობელობა წამლის სუბსტანციის ან 6.1 ნაწილში ჩამოთვლილი რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ

• ნებისმიერი ტიპის მწვავე მეტაბოლური აციდოზი (მაგალითად, ლაქტოაციდოზი, დიაბეტური კეტოაციდოზი)

• დიაბეტური პრეკომა

• თირკმლის მძიმე უკმარისობა (GFR <30 მლ/წთ)

• თირკმლის ფუნქციის შეცვლის პოტენციალის მქონე მწვავე მდგომარეობები (მაგ., დეჰიდრატაცია, მძიმე ინფექცია, შოკი)

• დაავადებები, რომლებმაც შეიძლება გამოიწვიონ ქსოვილების ჰიპოქსია (განსაკუთრებით მწვავე დაავადება ან ქრონიკული დაავადების გაუარესება), მაგალითად, დეკომპენსირებული გულის უკმარისობა, სუნთქვის უკმარისობა, ბოლოდროინდელი მიოკარდიუმის ინფარქტი, შოკი

• ღვიძლის უკმარისობა, მწვავე ალკოჰოლური ინტოქსიკაცია, ალკოჰოლიზმი (იხილეთ ნაწილი 4.5).

4.4 გამოყენების სპეციალური გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები

ზოგადი

სანგი პლუსი არ უნდა იქნას გამოყენებული 1 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში.

ჰიპოგლიკემია

როდესაც ლინაგლიპტინი ემატება სულფონილშარდოვანას, მეტფორმინთან ერთად, ჰიპოგლიკემიის შემთხვევები პლაცებოსთან შედარებით იზრდება.
ცნობილია, რომ სულფონილშარდოვანა და ინსულინი იწვევენ ჰიპოგლიკემიას. ამიტომ, სიფრთხილეა საჭირო სანგი პლუსის სულფონილშარდოვანასთან და/ან ინსულინთან კომბინაციაში გამოყენებისას. შესაძლებელია სულფონილშარდოვანას ან ინსულინის დოზის შემცირების განხილვა (იხ. ნაწილი 4.2).

ჰიპოგლიკემია არ არის გვერდითი რეაქცია, რომელიც აღწერილია მხოლოდ ლინაგლიპტინით, მხოლოდ მეტფორმინით ან ლინაგლიპტინი+მეტფორმინის კომბინაციით. კლინიკურ კვლევებში ჰიპოგლიკემიის შემთხვევების სიხშირე აღმოჩნდა ანალოგიურად დაბალი იმ პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ ლინაგლიპტინ+მეტფორმინს ან მხოლოდ მეტფორმინს.

ლაქტოაციდოზი.

ლაქტოაციდოზი ძალიან იშვიათი, მაგრამ სერიოზული მეტაბოლური გართულებაა, რომელიც ყველაზე ხშირად გვხვდება თირკმლის ფუნქციის მწვავე გაუარესების, კარდიორესპირატორული დაავადების ან სეფსისის შემთხვევებში. თირკმლის ფუნქციის მწვავე გაუარესების შემთხვევაში, მეტფორმინი გროვდება და ვითარდება ლაქტოაციდოზის რისკი. დეჰიდრატაციის შემთხვევაში (ძლიერი დიარეა ან ღებინება, ცხელება ან სითხის მიღების შემცირება), სანგი პლუსის მიღება დროებით უნდა შეწყდეს და საჭიროა ექიმის კონსულტაცია.

მეტფორმინის მიმღებ პაციენტებში სიფრთხილეა საჭირო იმ პრეპარატებით მკურნალობის დაწყებისას, რომლებმაც შეიძლება მწვავედ დააზიანონ თირკმლის ფუნქცია (ანტიჰიპერტენზიული საშუალებები, შარდმდენები და არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო საშუალებები). ლაქტოაციდოზის სხვა რისკ-ფაქტორებია ცუდად კონტროლირებადი დიაბეტი, კეტოზი, ხანგრძლივი შიმშილი, ალკოჰოლის ჭარბი მოხმარება, ღვიძლის უკმარისობა და ნებისმიერი მდგომარეობა, რომელიც დაკავშირებულია ჰიპოქსიასთან და იმ პრეპარატების თანმხლებ გამოყენებასთან, რომლებმაც შეიძლება გამოიწვიონ ლაქტოაციდოზი (იხ. ნაწილები 4.3 და 4.5).

პაციენტები და/ან მომვლელები უნდა იყვნენ ინფორმირებულნი ლაქტოაციდოზის რისკის შესახებ. ლაქტოაციდოზი ხასიათდება აციდოზური ქოშინით, მუცლის ტკივილით, კუნთების სპაზმებით, კომით, რომელიც ვითარდება ასთენიისა და ჰიპოთერმიის შემდეგ. საეჭვო სიმპტომების გამოვლენის შემთხვევაში, პაციენტმა უნდა შეწყვიტოს მეტფორმინის მიღება და დაუყოვნებლივ დაუკავშირდეს საავადმყოფოს. დიაგნოსტიკური ლაბორატორიული მონაცემებია სისხლის pH-ის შემცირება (<7.35), პლაზმაში ლაქტატის დონე 5 მმოლ/ლ-ზე მეტი, ანიონური სხვაობის და ლაქტატის/პირუვატის თანაფარდობის ზრდა.
პაციენტები, მიტოქონდრიული დაავადებებით ან მათზე ეჭვით
მიტოქონდრიული დაავადებების მქონე პაციენტებში, როგორიცაა მიტოქონდრიული ენცეფალოპათია რძემჟავა აციდოზით, ინსულტის მსგავსი ეპიზოდები (MELAS) სინდრომი და დედის მემკვიდრეობითი დიაბეტი და სიყრუე (MIDD), მეტფორმინი არ არის რეკომენდებული რძემჟავა აციდოზის გამწვავების და ნევროლოგიური გართულებების რისკის გამო, რამაც შეიძლება გამოიწვიოს დაავადების გაუარესება. მეტფორმინის მიღების შემდეგ MELAS სინდრომის ან MIDD-ის ნიშნებისა და სიმპტომების გამოვლენის შემთხვევაში, მეტფორმინით მკურნალობა დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს და უნდა ჩატარდეს დაუყოვნებელი დიაგნოსტიკური შეფასება.
იოდის შემცველი კონტრასტულ ნივთიერებებთან ერთად გამოყენება

იოდის შემცველი კონტრასტული ნივთიერებების ინტრავასკულარულმა შეყვანამ შეიძლება გამოიწვიოს კონტრასტული ნივთიერებით გამოწვეული ნეფროპათია და შესაბამისად მეტფორმინის დაგროვება და გაზარდოს ლაქტოაციდოზის რისკი. ამიტომ, მეტფორმინის მიღება უნდა შეწყდეს ვიზუალიზაციამდე ან მის დროს და არ უნდა განახლდეს მანამ, სანამ არ გავა მინიმუმ 48 საათი. თუმცა, თუ თირკმლის ფუნქცია ხელახლა შეფასდა და სტაბილური აღმოჩნდა, შესაძლებელია მისი ხელახლა გამოყენება. (იხილეთ პუნქტები 4.2 და 4.5)

თირკმლის ფუნქციები

მკურნალობის დაწყებამდე და მის შემდეგ რეგულარულად უნდა გაკონტროლდეს გორგლოვანი ფილტრაციის სიჩქარე (GFR) (იხილეთ პუნქტი 4.2). მეტფორმინი უკუნაჩვენებია პაციენტებში, რომელთა GFR <30 მლ/წთ-ია და მკურნალობა დროებით უნდა შეწყდეს თირკმლის ფუნქციის შემცვლელი მდგომარეობების არსებობისას (იხილეთ პუნქტი 4.3).

გულის ფუნქცია
გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებს გააჩნიათ ჰიპოქსიისა და თირკმლის უკმარისობის უფრო მაღალი რისკი. გულის სტაბილური ქრონიკული უკმარისობის მქონე პაციენტებში, სანგი პლუსის გამოყენება შესაძლებელია გულისა და თირკმლის ფუნქციის რეგულარული მონიტორინგით. სანგი პლუსი უკუნაჩვენებია გულის მწვავე და არასტაბილური უკმარისობის მქონე პაციენტებში (იხ. ნაწილი 4.3).

ქირურგიული ჩარევა

ქირურგიული ჩარევის დროს, რომელიც უნდა ჩატარდეს ზოგადი, სპინალური ან ეპიდურული ანესთეზიის ქვეშ, მეტფორმინის მიღება უნდა შეწყდეს. თერაპიის განახლება შესაძლებელია ოპერაციიდან სულ მცირე 48 საათის შემდეგ ან პერორალური კვების განახლების და მდგომარეობის სტაბილიზაციის შემდეგ, მხოლოდ თირკმლის ფუნქციის ხელახალი შეფასების შედეგების საფუძველზე.

ხანდაზმული პაციენტები

80 წლის და უფროსი ასაკის პაციენტების მკურნალობისას სიფრთხილეა საჭირო (იხ. ნაწილი 4.2).

მე-2 ტიპის დიაბეტით დაავადებული პაციენტების კლინიკური მდგომარეობის ცვლილება, რომლებიც ადრე იმყოფებოდნენ კონტროლის ქვეშ. 
ი,ის გამო, რომ სანგი პლუსი შეიცავს მეტფორმინს, თუ მე-2 ტიპის დიაბეტით დაავადებულ პაციენტს, რომელიც ადრე კარგად იყო კონტროლირებადი სანგი პლუსით, განუვითარდება ლაბორატორიული მაჩვენებლების დარღვევა ან კლინიკური დაავადება (განსაკუთრებით საეჭვო და ცუდად განსაზღვრული დაავადებისას), პაციენტი დაუყოვნებლივ უნდა შემოწმდეს კეტოაციდოზის ან ლაქტოაციდოზის ნიშნებზე. შეფასებისას უნდა შემოწმდეს შრატის ელექტროლიტები და კეტონები, სისხლში გლუკოზა და, თუ ჩვენებულია, სისხლის pH, ლაქტატის, პირუვატის და მეტფორმინის დონეები. თუ განვითარდა ნებისმიერი ფორმის აციდოზი, სანგი პლუსით თერაპია დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს და უნდა იქნას მიღებული სხვა შესაბამისი მაკორექტირებელი ზომები.

მწვავე პანკრეატიტი
DPP-4 ინჰიბიტორების გამოყენება დაკავშირებულია მწვავე პანკრეატიტის რისკთან. მწვავე პანკრეატიტი დაფიქსირდა ლინაგლიპტინის მიმღებ პაციენტებში. გულ-სისხლძარღვთა და თირკმლის უსაფრთხოების კვლევაში (CARMELINA), რომლის საშუალო დაკვირვების პერიოდი 2.2 წელი იყო, დადასტურებული მწვავე პანკრეატიტი დაფიქსირდა ლინაგლიპტინით ნამკურნალები პაციენტების 0.3%-ში და პლაცებოთი ნამკურნალები პაციენტების 0.1%-ში. პაციენტები უნდა იყვნენ ინფორმირებულნი მწვავე პანკრეატიტის დამახასიათებელი სიმპტომების შესახებ. პანკრეატიტზე ეჭვის დროს, სანგი პლუსის მიღება უნდა შეწყდეს. თუ მწვავე პანკრეატიტი დადასტურდა, სანგი პლუსის მიღება არ უნდა განახლდეს. სიფრთხილეა საჭირო პანკრეატიტის ისტორიის მქონე პაციენტებში.

ბულოზური პემფიგოიდი
ბულოზური პემფიგოიდი დაფიქსირდა ლინაგლიპტინის მიმღებ პაციენტებში. CARMELINA კვლევაში, ბულოზური პემფიგოიდი დაფიქსირდა ლინაგლიპტინით ნამკურნალები პაციენტების 0.2%-ში და არცერთ პაციენტში პლაცებოთი. ბულოზურ პემფიგოიდზე ეჭვის დროს სანგი პლუსის მიღება უნდა შეწყდეს. 
ვიტამინი B12

მეტფორმინმა შეიძლება შეამციროს ვიტამინი B12-ის დონე. ვიტამინი B12-ის დაბალი დონის რისკი იზრდება მეტფორმინის დოზის, მკურნალობის ხანგრძლივობის და/ან პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ რისკ-ფაქტორები, რომლებიც იწვევენ ვიტამინი B12-ის დეფიციტს. ვიტამინი B12-ის დეფიციტზე ეჭვის შემთხვევაში (მაგალითად, ანემია ან ნეიროპათია), უნდა მოხდეს სისხლის შრატში ვიტამინი B12-ის დონის მონიტორინგი. ვიტამინი B12-ის დეფიციტის რისკ-ფაქტორების მქონე პაციენტებში შეიძლება საჭირო გახდეს ვიტამინი B12-ის პერიოდული მონიტორინგი. მეტფორმინით თერაპია უნდა გაგრძელდეს მანამ, სანამ ის ასატანია და არ არის უკუჩვენება, და უნდა ჩატარდეს ვიტამინი B12-ის დეფიციტის შესაბამისი კორექტირებული მკურნალობა მიმდინარე კლინიკური გაიდლაინების შესაბამისად.
4.5 ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან და ურთიერთქმედების სხვა ტიპები

ლინაგლიპტინთან/მეტფორმინის ჰიდროქლორიდთან ურთიერთქმედების კვლევები არ ჩატარებულა. თუმცა, ასეთი კვლევები ჩატარდა ცალკე ლინაგლიპტინთან და მეტფორმინთან, ლინაგლიპტინის/მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის ფორმულის აქტიურ ნივთიერებებთან. ლინაგლიპტინისა და მეტფორმინის კომბინირებულმა, მრავალჯერადმა დოზებმა მნიშვნელოვნად არ შეცვალა ლინაგლიპტინის ან მეტფორმინის ფარმაკოკინეტიკა ჯანმრთელ მოხალისეებსა და პაციენტებში.

ლინაგლიპტინი

ურთიერთქმედების in vitro შეფასება

ლინაგლიპტინი არის CYP იზოენზიმის CYP3A4 სუსტად კონკურენტუნარიანი და სუსტად-ზომიერად მექანიზმზე დაფუძნებული ინჰიბიტორი. თუმცა, ის არ თრგუნავს სხვა CYP იზოენზიმებს. ის არ არის CYP იზოენზიმების ინდუქტორი.

ლინაგლიპტინი არის P-გლიკოპროტეინის სუბსტრატი და დაბალი სიძლიერით თრგუნავს დიგოქსინის P-გლიკოპროტეინით განპირობებულ ტრანსპორტიორს. ამ შედეგებისა და in vivo წამლის ურთიერთქმედების კვლევების საფუძველზე, ლინაგლიპტინი არ არის მოსალოდნელი სხვა P-gp სუბსტრატებთან ურთიერთქმედება. მათი ურთიერთქმედების in vivo შეფასება სხვა პრეპარატების გავლენა ლინაგლიპტინზე

ქვემოთ აღწერილი კლინიკური მონაცემები მიუთითებს კლინიკურად მნიშვნელოვანი ურთიერთქმედების დაბალ რისკზე ერთდროულად მიღებულ პრეპარატებთან.

მეტფორმინი

ჯანმრთელ მოხალისეებში, 10 მგ ლინაგლიპტინის დღეში ერთხელ 850 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდთან ერთად დღეში სამჯერ მიღებამ არ გამოიწვია ლინაგლიპტინის ფარმაკოკინეტიკაში კლინიკურად მნიშვნელოვანი ცვლილება.

სულფონილშარდოვანას წარმოებულები

5 მგ ლინაგლიპტინის სტაბილური მდგომარეობის ფარმაკოკინეტიკა არ შეცვლილა 1.75 მგ გლიბენკლამიდის (გლიბურიდი) ერთჯერადი დოზის თანმხლები მიღებით.

რიტონავირი

ლინაგლიპტინის 5 მგ ერთჯერადი პერორალური დოზის და რიტონავირის, P-გლიკოპროტეინის და CYP3A4-ის ძლიერი ინჰიბიტორის, 200 მგ მრავალჯერადი პერორალური დოზების თანმხლები მიღებით, ლინაგლიპტინის AUC და Cmax დაახლოებით ორჯერ და სამჯერ გაიზარდა შესაბამისად. ლინაგლიპტინის თერაპიული დოზების 1%-ზე ნაკლები შეუკავშირებელი კონცენტრაციები, რომლებიც ჩვეულებრივ ლინაგლიპტინის თერაპიული დოზების 1%-ზე ნაკლებია, რიტონავირის ერთდროული მიღებისას 4-5-ჯერ იზრდებოდა. ლინაგლიპტინის სტაბილური მდგომარეობის პლაზმური კონცენტრაციების სიმულაციებმა, რიტონავირთან ერთად ან მის გარეშე, აჩვენა, რომ ექსპოზიციის ზრდა არ იყო დაკავშირებული შემდგომ აკუმულაციასთან. ლინაგლიპტინის ფარმაკოკინეტიკაში ეს ცვლილებები აღიარებულია, როგორც კლინიკურად მნიშვნელოვანი. ამიტომ, კლინიკურად მნიშვნელოვანი ურთიერთქმედება სხვა P-გლიკოპროტეინის/CYP3A4 ინჰიბიტორებთან მოსალოდნელი არ არის.

რიფამპიცინი

5 მგ ლინაგლიპტინის რიფამპიცინთან, P-გლიკოპროტეინის და CYP3A4-ის ძლიერ ინდუქტორთან, მრავალჯერადი ერთდროული მიღებისას, ლინაგლიპტინის სტაბილური მდგომარეობის AUC და Cmax შესაბამისად 39.6%-ით და 43.8%-ით შემცირდა. გარდა ამისა, პიტში, მან DPP-4 ინჰიბირება 30%-ით შეამცირა. ამიტომ, ლინაგლიპტინი შეიძლება სრულად ეფექტური არ იყოს ძლიერ P-gp ინდუქტორებთან კომბინაციაში გამოყენებისას, განსაკუთრებით ხანგრძლივი მიღებისას. სხვა ძლიერ P-გლიკოპროტეინის და CYP3A4 ინდუქტორებთან, როგორიცაა კარბამაზეპინი, ფენობარბიტალი და ფენიტოინი, ერთდროული გამოყენება არ არის შესწავლილი.

ლინაგლიპტინის გავლენა სხვა პრეპარატებზე:

როგორც ქვემოთ არის აღწერილი, კლინიკურ კვლევებში ლინაგლიპტინმა არ აჩვენა კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა მეტფორმინის, სიმვასტატინის, ვარფარინის, დიგოქსინის ან პერორალური კონტრაცეპტივების ფარმაკოკინეტიკაზე. ეს არის in vivo მტკიცებულება CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, P-გლიკოპროტეინის და ორგანული კათიონური ტრანსპორტიორის (OCT) სუბსტრატებთან ურთიერთქმედების დაბალი მიდრეკილების შესახებ.

მეტფორმინი

მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის, OCT სუბსტრატის, 850 მგ დღიური დოზების მრავალჯერადი ერთდროული მიღება ჯანმრთელ მოხალისეებში 10 მგ ლინაგლიპტინთან გავლენას არ ახდენდა მეტფორმინის ფარმაკოკინეტიკაზე. ამიტომ, ლინაგლიპტინი არ არის OCT-განპირობებული ტრანსპორტის ინჰიბიტორი.

სულფონილშარდოვანას წარმოებულები

5 მგ პერორალური ლინაგლიპტინის მრავალჯერადი დოზის 1.75 მგ ერთჯერად დოზასთან (გლიბურიდი) ერთად მიღებამ გამოიწვია გლიბენკლამიდის როგორც AUC, ასევე Cmax მნიშვნელობების არაკლინიკურად მნიშვნელოვანი 14%-იანი შემცირება. ვინაიდან გლიბენკლამიდი ძირითადად მეტაბოლიზდება CYP2C9-ით, ეს მონაცემები ასევე ადასტურებს იმ დასკვნას, რომ ლინაგლიპტინი არ არის CYP2C9 ინჰიბიტორი. სხვა სულფონილშარდოვანასთან (მაგ. გლიპიზიდი, ტოლბუტამიდი და გლიმეპირიდი) კლინიკურად მნიშვნელოვანი ურთიერთქმედება არ არის მოსალოდნელი, რადგან, გლიბენკლამიდის მსგავსად, ისინი ძირითადად გამოიყოფა CYP2C9-ით.

დიგოქსინი

ჯანმრთელ მოხალისეებში, დიგოქსინის ერთდროული გამოყენება დღეში 5 მგ მრავალჯერადი დოზით ლინაგლიპტინთან 0.25 მგ მრავალჯერადი დოზით არ იმოქმედა დიგოქსინის ფარმაკოკინეტიკაზე. ამიტომ, ლინაგლიპტინი, in vivo, არ არის P-გლიკოპროტეინით განპირობებული ტრანსპორტის ინჰიბიტორი.

ვარფარინი

ლინაგლიპტინის 5 მგ მრავალჯერადი დოზით დღეში ერთხელ მიღებამ არ შეცვალა S(-) ან R(+) ვარფარინის, CYP2C9 სუბსტრატის, ფარმაკოკინეტიკა, რომელიც ერთჯერადი დოზის სახით იყო მიღებული.

სიმვასტატინი

ჯანმრთელ მოხალისეებში, ლინაგლიპტინის მრავალჯერადმა დღიურმა დოზებმა მინიმალური გავლენა მოახდინა სიმვასტატინის, მგრძნობიარე CYP3A4 სუბსტრატის, ფარმაკოკინეტიკაზე სტაბილურ მდგომარეობაში. სიმვასტატინის 40 მგ დღიური დოზა, რომელიც მიღებულ იქნა ლინაგლიპტინის 10 მგ სუპრათერაპიულ დოზასთან ერთად 6 დღის განმავლობაში, ზრდის სიმვასტატინის პლაზმურ AUC-ს და Cmax-ს შესაბამისად 34%-ით და 10%-ით.

პერორალური კონტრაცეპტივები

ლინაგლიპტინთან 5 მგ ერთდროულმა მიღებამ არ შეცვალა ლევონერგესტრელინის ან ეთინილესტრადიოლის ფარმაკოკინეტიკა სტაბილურ მდგომარეობაში.

მეტფორმინი

კომბინაციები, რომლებიც გამოყენებისას საჭიროებენ სიფრთხილეს 

გლუკოკორტიკოიდებს (სისტემურად ან ადგილობრივად გამოყენებული), ბეტა-2 აგონისტებს და შარდმდენებს აქვთ საკუთარი ჰიპერგლიკემიური აქტივობა. პაციენტები, რომლებიც იყენებენ ამ პრეპარატებს, უნდა იყვნენ ინფორმირებულნი, განსაკუთრებით ასეთი პრეპარატებით მკურნალობის საწყის პერიოდებში, და სისხლში გლუკოზის დონე უფრო ხშირად უნდა შემოწმდეს. საჭიროების შემთხვევაში, ანტიჰიპერგლიკემიური პრეპარატის დოზა უნდა დარეგულირდეს მისი სხვა პრეპარატთან ერთად გამოყენების დროს და ამ პრეპარატის შეწყვეტის შემდეგ.

ზოგიერთმა პრეპარატმა შეიძლება გაზარდოს ლაქტოაციდოზის რისკი თირკმლის ფუნქციაზე ზემოქმედებით, მაგ. არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო საშუალებები, მათ შორის ციკლოოქსიგენაზას შერჩევითი (COX)II ინჰიბიტორები, აგფ ინჰიბიტორები, ანგიოტენზინ II რეცეპტორების ანტაგონისტები და შარდმდენები, განსაკუთრებით მარყუჟოვანი შარდმდენები. ასეთი პრეპარატის მეტფორმინთან ერთად მიღების დაწყებისას ან გამოყენებისას მნიშვნელოვანია თირკმლის ფუნქციის მკაცრი მონიტორინგი.
ორგანული კათიონური ტრანსპორტიორები (OCT)

მეტფორმინი წარმოადგენს OCT1 და OCT2 ტრანსპორტერების შემცვლელს. მეტფორმინის ერთდროული მიღებისას:

-OCT1 ინჰიბიტორებთან (მაგ. ვერაპამილი) შეიძლება შეამციროს მეტფორმინის ეფექტურობა
-OCT1 ინდუქტორებმა (მაგ. რიფამპიცინი) შეიძლება გაზარდონ მეტფორმინის კუჭ-ნაწლავის შეწოვა და ეფექტურობა.

-OCT2 ინჰიბიტორებმა (მაგ. ციმეტიდინი, დოლუტეგრავირი, რანოლაზინი, ტრიმეტოპრიმი, ვანდეტანიბი, იზავუკონაზოლი) შეიძლება შეამცირონ მეტფორმინის თირკმლისმიერი ელიმინაცია და გამოიწვიონ მეტფორმინის პლაზმური კონცენტრაციის ზრდა.

-OCT1 და OCT2 ინჰიბიტორებმა (მაგ. კრიზოტინიბი, ოლაპარიბი) ერთად შეიძლება შეცვალონ მეტფორმინის ეფექტურობა და თირკმლისმიერი ელიმინაცია.

ამიტომ, სიფრთხილეა საჭირო, განსაკუთრებით თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში, როდესაც ეს პრეპარატები მიიღება მეტფორმინთან ერთად, რადგან მეტფორმინის პლაზმური კონცენტრაცია შეიძლება გაიზარდოს. საჭიროების შემთხვევაში, შეიძლება განიხილებოდეს მეტფორმინის დოზის კორექცია, რადგან OCT ინჰიბიტორებმა/ინდუქტორებმა შეიძლება შეცვალონ მეტფორმინის ეფექტურობა.
არარეკომენდებული კომბინაციები:

ალკოჰოლი

განსაკუთრებით შიმშილის, არასრულფასოვანი კვების ან ღვიძლის უკმარისობის შემთხვევაში, ალკოჰოლური ინტოქსიკაცია ასოცირდება ლაქტოაციდოზის მაღალ რისკთან.

იოდის შემცველი კონტრასტული საშუალებები

ლინაგლიპტინის/მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის მიღება უნდა შეწყდეს ვიზუალიზაციის პროცედურის დაწყებამდე ან

ვიზუალიზაციის დროს და არ უნდა დაიწყოს 48 საათის შემდეგ, თუ თირკმლის ფუნქცია არ არის ხელახლა შეფასებული და სტაბილური. (იხილეთ ნაწილები 4.2 და 4.4)

დამატებითი ინფორმაცია სპეციალური პოპულაციებისთვის

სპეციალური პოპულაციებისთვის მონაცემები არ არის ხელმისაწვდომი.

პედიატრიული პოპულაცია:

პედიატრიული პოპულაციისთვის მონაცემები არ არის ხელმისაწვდომი.

4.6 ფერტილობა, ორსულობა და ლაქტაცია
ორსულობა
ლინაგლიპტინის გამოყენება ორსულ ქალებში არ არის შესწავლილი. ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა არ აჩვენა პირდაპირი ან არაპირდაპირი ეფექტები რეპროდუქციული ტოქსიკურობის თვალსაზრისით (იხილეთ ნაწილი 5.3).

არსებული შეზღუდული მონაცემები მიუთითებს, რომ მეტფორმინის გამოყენება ორსულ ქალებში არ არის დაკავშირებული თანდაყოლილი მანკების გაზრდილ რისკთან. მეტფორმინის გამოყენებით ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა არ აჩვენა მავნე ეფექტები რეპროდუქციული ტოქსიკურობის თვალსაზრისით. (იხილეთ ნაწილი 5.3). არაკლინიკურმა რეპროდუქციულმა კვლევებმა არ აჩვენა დამატებითი ტერატოგენული ეფექტი ლინაგლიპტინისა და მეტფორმინის ერთდროული მიღების დროს.
სანგი პლუსი არ უნდა იქნას გამოყენებული ორსულობის დროს. თუ პაციენტი გეგმავს ორსულობას ან დაორსულდება, სანგი პლუსით თერაპია უნდა შეწყდეს და ინსულინთერაპია რაც შეიძლება მალე უნდა შეიცვალოს, რათა შემცირდეს ნაყოფის მანკების რისკი, რომელიც შეიძლება გამოწვეული იყოს სისხლში გლუკოზის დონის დარღვევით.

ძუძუთი კვება
ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ მეძუძურ ვირთაგვებში როგორც ლინაგლიპტინი, ასევე მეტფორმინი გამოიყოფა რძეში. მეტფორმინი ადამიანებში მცირე რაოდენობით გადადის რძეში. უცნობია, გადადის თუ არა ლინაგლიპტინი ადამიანის რძეში. ბავშვისთვის ძუძუთი კვების სარგებლისა და დედისთვის მკურნალობის სარგებლის გათვალისწინებით, უნდა იქნას მიღებული გადაწყვეტილება ძუძუთი კვების შეწყვეტის შესახებ.

ფერტილობა
სანგი პლუსის გავლენა ადამიანის ფერტილობაზე არ არის შესწავლილი. მამრ და მდედრ ვირთაგვებში ლინაგლიპტინის უარყოფითი გავლენა ფერტილობაზე არ დაფიქსირებულა (იხილეთ ნაწილი 5.3).
4.7 გავლენა ავტომობილის მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე

სანგი პლუსს არ გააჩნია ან უმნიშვნელო გავლენა აქვს სატრანსპორტო საშუალებებისა და მექანიზმების გამოყენებაზე. თუმცა, პაციენტები უნდა იყვნენ გაფრთხილებულნი ჰიპოგლიკემიის რისკის შესახებ, თუ სანგი პლუსი გამოიყენება სხვა ანტიდიაბეტურ პრეპარატებთან ერთად, რომლებიც, როგორც ცნობილია, იწვევენ ჰიპოგლიკემიას (მაგალითად, სულფონილშარდოვანას).

4.8 გვერდითი მოვლენები

უსაფრთხოების პროფილის შეჯამება

ლინაგლიპტინის 2.5 მგ დღეში ორჯერ (ან 5 მგ დღეში ერთხელ ბიოექვივალენტთან ერთად) და მეტფორმინის კომბინაციის უსაფრთხოება შეფასდა მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე 6800-ზე მეტ პაციენტში. პლაცებო-კონტროლირებად კვლევებში 1800-ზე მეტ პაციენტს მკურნალობდნენ მეტფორმინით, რომელიც გამოიყენებოდა 2.5 მგ ლინაგლიპტინთან დღეში ორჯერ (ან 5 მგ დღეში ერთხელ ბიოექვივალენტთან ერთად) კომბინაციაში ≥12/24 კვირის განმავლობაში.

შვიდი პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევის გაერთიანებული მონაცემების ანალიზმა აჩვენა, რომ პლაცებოთი და მეტფორმინით ნამკურნალებ პაციენტებში გვერდითი მოვლენების საერთო სიხშირე მსგავსი იყო ლინაგლიპტინის 2.5 მგ-ით და მეტფორმინით ნამკურნალებ პაციენტებში დაფიქსირებული გვერდითი მოვლენების სიხშირისა (54.3% და 49.0%). პაციენტების პროპორცია, რომლებმაც შეწყვიტეს მკურნალობა გვერდითი მოვლენების გამო პლაცებოთი და მეტფორმინით ნამკურნალებ პაციენტებში, მსგავსი იყო ლინაგლიპტინით და მეტფორმინით ნამკურნალებ პაციენტებთან (3.8% და 2.9%).

ფიქსირებული დოზის კომბინაცია

ლინაგლიპტინის+მეტფორმინის გამოყენებისას ყველაზე ხშირად დაფიქსირებული გვერდითი რეაქციაა დიარეა (1.6%), რაც შედარებადია მეტფორმინ+პლაცებოსთან (2.4%).

სულფონილშარდოვანასთან და სანგი პლუსის ერთობლივი გამოყენებისას შეიძლება აღინიშნოს ჰიპოგლიკემია

(≥1 შემთხვევა 10 პაციენტში).

გვერდითი რეაქციების ცხრილური შეჯამება

ლინაგლიპტინის+მეტფორმინის კომბინაციის ან მონოკომპონენტების (ლინაგლიპტინი ან მეტფორმინი) გამოყენების ყველა კლინიკურ კვლევაში ან პოსტმარკეტინგული გამოცდილებიდან აღრიცხული გვერდითი რეაქციები მოცემულია ქვემოთ, ორგანოთა სისტემური კლასის მიხედვით. ცალკეული აქტიური ნივთიერებების გამოყენებისას ადრე დაფიქსირებული გვერდითი რეაქციები შეიძლება წარმოადგენდეს სანგი პლუსის პოტენციურ გვერდით მოვლენებს, მაშინაც კი, თუ ისინი არ დაფიქსირებულა ამ სამკურნალო პროდუქტის კლინიკურ კვლევებში.
გვერდითი რეაქციები ჩამოთვლილია ორგანოთა სისტემების კლასიფიკაციის და აბსოლუტური სიხშირის მიხედვით. სიხშირე განისაზღვრება შემდეგნაირად: ძალიან ხშირი (≥ 1/10); ხშირი (≥ 1/100-დან < 1/10-მდე); არახშირი (≥ 1/1,000-დან < 1/100-მდე); იშვიათი (≥ 1/10,000-დან < 1/1,000-მდე); ძალიან იშვიათი (< 1/10,000), უცნობი (არსებული მონაცემებით შეფასება შეუძლებელია).

ცხრილი 2. კლინიკურ კვლევებში და პოსტმარკეტინგულ პერიოდში ლინაგლიპტინის + მეტფორმინის მონოთერაპიის სახით (ცალკეული კომპონენტების სახით ან კომბინაციაში) ან სხვა ანტიდიაბეტურ პრეპარატებთან დამატების სახით დაფიქსირებული ყველა გვერდითი რეაქცია.
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	არახშირი

	მუცლის ტკივილი §
	ძალიან ხშირი

	ჰეპატობილიარული დარღვევები
	

	ღვიძლის ფუნქციის დარღვევები 2
	არახშირი

	ჰეპატიტი §
	ძალიან იშვიათი


	კანისა და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები
	

	ანგიოედემა
	იშვიათი

	ჭინჭრის ციება
	იშვიათი

	ერითემა§
	ძალიან იშვიათი

	გამონაყარი
	არახშირი

	ქავილი
	არახშირი
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	გამოკვლევები
	

	ამილაზას მომატება
	არახშირი

	ლიპაზას მომატება*
	ხშირი


* კლინიკურ კვლევებში დაფიქსირებული ლიპაზას >3 × ULN მომატების საფუძველზე
# ლინაგლიპტინის გულ-სისხლძარღვთა და თირკმლის უსაფრთხოების კვლევის (CARMELINA) საფუძველზე, იხილეთ აგრეთვე ქვემოთ
§ მეტფორმინის მონოთერაპიის იდენტიფიცირებული გვერდითი რეაქციები. დამატებითი ინფორმაციისთვის იხილეთ მეტფორმინის პროდუქტის შემაჯამებელი დახასიათება
† იხილეთ განყოფილება 4.4

1 გვერდითი რეაქცია, რომელიც დაფიქსირდა სანგი პლუსის სულფონილშარდოვანასთან კომბინაციაში
2 გვერდითი რეაქცია, რომელიც დაფიქსირდა სანგი პლუსის ინსულინთან კომბინაციაში
შერჩეული გვერდითი რეაქციების აღწერა 
ჰიპოგლიკემია

ერთ კვლევაში, ლინაგლიპტინი გამოიყენებოდა მეტფორმინი+სულფონილშარდოვანა დამატებით მკურნალობად. ლინაგლიპტინისა და მეტფორმინის სულფონილშარდოვანასთან ერთად გამოყენებისას ყველაზე ხშირად დაფიქსირებული გვერდითი მოვლენაა ჰიპოგლიკემია (ლინაგლიპტინი + მეტფორმინი + სულფონილშარდოვანა 23.9% და პლაცებო + მეტფორმინი + სულფონილშარდოვანა 16.0%).

ლინაგლიპტინისა და მეტფორმინის ინსულინთან ერთად გამოყენებისას ყველაზე ხშირად დაფიქსირებული გვერდითი მოვლენაა ჰიპოგლიკემია. თუმცა, ის მსგავსი სიხშირით გვხვდება პლაცებოსა და მეტფორმინის ინსულინთან ერთად გამოყენების შემთხვევაში (ლინაგლიპტინი+მეტფორმინი+ინსულინი 29.5% და პლაცებო+მეტფორმინი+ინსულინი ჯგუფი 30.9%) და მძიმე (დახმარების მომთხოვნი) შემთხვევების სიხშირე დაბალია (1.5% და 0.9%).

სხვა გვერდითი რეაქციები

კუჭ-ნაწლავის მხრივ დარღვევები, როგორიცაა გულისრევა, ღებინება, დიარეა, მადის დაქვეითება (ცხრილი 2) და მუცლის ტკივილი (ცხრილი 3), ყველაზე ხშირად გვხვდება სანგი პლუსით ან მეტფორმინის ჰიდროქლორიდით მკურნალობის საწყის ეტაპზე და უმეტეს შემთხვევაში სპონტანურად ქრება. სიფრთხილის მიზნით, რეკომენდებულია სანგი პლუსის მიღება დღეში ორჯერ ჭამის დროს ან ჭამის შემდეგ. დოზის თანდათანობითმა გაზრდამ ასევე შეიძლება გაზარდოს კუჭ-ნაწლავის ტოლერანტობა.

ლინაგლიპტინის გულ-სისხლძარღვთა და თირკმლის უსაფრთხოების კვლევა (CARMELINA)

CARMELINA კვლევამ შეაფასა ლინაგლიპტინის გულ-სისხლძარღვთა და თირკმლის უსაფრთხოება პლაცებოსთან შედარებით მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ გულ-სისხლძარღვთა დაავადებების გაზრდილი რისკი, რაც დასტურდებოდა დადგენილი მაკროვასკულური ან თირკმლის დაავადების ისტორიით (იხ. ნაწილი 5.1). კვლევაში მონაწილეობდა 3494 პაციენტი, რომლებიც მკურნალობდნენ ლინაგლიპტინით (5 მგ) და 3485 პაციენტი, რომლებიც მკურნალობდნენ პლაცებოთი. ორივე მკურნალობა დაემატა მკურნალობის სტანდარტს, რომელიც მიზნად ისახავდა HbA1c-ის და გულ-სისხლძარღვთა რისკ-ფაქტორების რეგიონულ სტანდარტებს. ლინაგლიპტინის მიმღებ პაციენტებში გვერდითი მოვლენების და სერიოზული გვერდითი მოვლენების საერთო სიხშირე მსგავსი იყო პლაცებოს მიმღებ პაციენტებში. ამ კვლევის უსაფრთხოების მონაცემები შეესაბამებოდა ლინაგლიპტინის ადრე ცნობილ უსაფრთხოების პროფილს.

ნამკურნალებ პოპულაციაში, მძიმე ჰიპოგლიკემიური მოვლენები (დახმარების საჭიროების მქონე) დაფიქსირდა ლინაგლიპტინის მიმღები პაციენტების 3.0%-ში და პლაცებოს მიმღები პაციენტების 3.1%-ში. პაციენტებს შორის, რომლებიც საწყის ეტაპზე სულფონილშარდოვანას იყენებდნენ, მძიმე ჰიპოგლიკემიის შემთხვევები ლინაგლიპტინით ნამკურნალებ პაციენტებში 2.0% და პლაცებოთი ნამკურნალებ პაციენტებში 1.7% იყო. პაციენტებს შორის, რომლებიც საწყის ეტაპზე ინსულინს იყენებდნენ, მძიმე ჰიპოგლიკემიის შემთხვევები ლინაგლიპტინით ნამკურნალებ პაციენტებში 4.4% და პლაცებოთი ნამკურნალებ პაციენტებში 4.9% იყო.

საერთო კვლევის დაკვირვების პერიოდში მწვავე პანკრეატიტი ლინაგლიპტინით ნამკურნალები პაციენტების 0.3%-ში და პლაცებოთი ნამკურნალები პაციენტების 0.1%-ში დაფიქსირდა.

CARMELINA კვლევაში ბულოზური პემფიგოიდი ლინაგლიპტინით ნამკურნალები პაციენტების 0.2%-ში დაფიქსირდა და პლაცებოთი ნამკურნალებ არცერთ პაციენტში.

პედიატრიული პოპულაცია
საერთო ჯამში, 10-დან 17 წლამდე ასაკის მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტით დაავადებულ პედიატრიულ პაციენტებში ჩატარებულ კლინიკურ კვლევებში ლინაგლიპტინის უსაფრთხოების პროფილი ზრდასრულ პოპულაციაში დაფიქსირებულის მსგავსი იყო. 
საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ შეტყობინება
სამკურნალო პროდუქტის ავტორიზაციის შემდეგ მნიშვნელოვანია საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ შეტყობინება. ეს იძლევა სამკურნალო პროდუქტის სარგებლისა და რისკის ბალანსის მონიტორინგის გაგრძელების საშუალებას. ჯანდაცვის სპეციალისტებს მოეთხოვებათ ნებისმიერი საეჭვო გვერდითი რეაქციის შესახებ შეტყობინება დანართ V-ში ჩამოთვლილი ეროვნული შეტყობინების სისტემის მეშვეობით.
4.9 დოზის გადაჭარბება 

ლინაგლიპტინი

ჯანსაღ მოხალისეებზე ჩატარებულ კონტროლირებად კლინიკურ კვლევებში, ლინაგლიპტინის 600 მგ-მდე ერთჯერადი დოზები (რაც რეკომენდებული დოზის 120-ჯერ მეტის ექვივალენტურია) არ იყო დაკავშირებული გვერდითი მოვლენების დოზადამოკიდებულ ზრდასთან. ადამიანებში 600 მგ-ზე მეტი დოზების გამოყენების გამოცდილება არ არსებობს.

მეტფორმინი

ჰიპოგლიკემია არ დაფიქსირებულა მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის 85 გ-მდე დოზით მიღებისას. თუმცა, ამ პირობებში ვითარდება ლაქტოაციდოზი. მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის მაღალმა დოზებმა ან თანმხლებმა რისკებმა შეიძლება გამოიწვიოს ლაქტოაციდოზი. ლაქტოაციდოზი გადაუდებელი სამედიცინო მდგომარეობაა და აუცილებლად უნდა ჩატარდეს საავადმყოფოში მკურნალობა. ლაქტატის და მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის მოცილების საუკეთესო გზაა ჰემოდიალიზი.

მართვა:

დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში უნდა იქნას მიღებული ჩვეულებრივი დამხმარე ზომები (მაგ., კუჭ-ნაწლავის ტრაქტიდან შეუწოვი ნივთიერების მოცილება, კლინიკური მონიტორინგი და საჭიროების შემთხვევაში კლინიკური ზომების მიღება).

5. ფარმაკოლოგიური მახასიათებლები

5.1 ფარმაკოდინამიკა

ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: დიაბეტის დროს გამოყენებული პრეპარატები, სისხლში გლუკოზის დამწევი პერორალური პრეპარატების კომბინაციები

ათქ კოდი: A10BD11

სანგი პლუსი აერთიანებს ორ ანტიჰიპერგლიკემიურ პრეპარატს მოქმედების დამატებითი მექანიზმებით, რათა უზრუნველყოს უკეთესი გლიკემიური კონტროლი მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში: ლინაგლიპტინი არის  დიპეპტიდილ პეპტიდაზა 4-ის (DPP-4) ინჰიბიტორი. მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი ბიგუანიდების კლასის წევრი.
ლინაგლიპტინის მოქმედების მექანიზმი:

ლინაგლიპტინი არის DPP-4 (დიპეპტიდილ პეპტიდაზა 4) ფერმენტის ინჰიბიტორი. ეს ფერმენტი მონაწილეობს ინკრეტინის ჰორმონების GLP-1 და GIP (გლუკაგონის მსგავსი პეპტიდი-1, გლუკოზა-დამოკიდებული ინსულინოტროპული პოლიპეპტიდი) ინაქტივაციაში. ეს ჰორმონები სწრაფად იშლება ფერმენტ DPP-4-ის მიერ. ორივე ინკრეტინული ჰორმონი მონაწილეობს გლუკოზის ჰემოსტაზის ფიზიოლოგიურ რეგულაციაში. ინკრეტინები გამოიყოფა მთელი დღის განმავლობაში დაბალ ბაზალურ დონეზე, ხოლო მათი დონე იზრდება ჭამისთანავე. GLP-1 და GIP, ნორმალური და მომატებული სისხლში შაქრის არსებობისას, ზრდიან ინსულინის ბიოსინთეზს და მის გამოთავისუფლებას პანკრეასის ბეტა უჯრედებიდან. გარდა ამისა, GLP-1 ასევე ამცირებს გლუკაგონის გამოყოფას პანკრეასის ალფა უჯრედებიდან, რაც იწვევს ღვიძლის მიერ გლუკოზის გამომუშავების შემცირებას. ლინაგლიპტინი შექცევადად და ძალიან ეფექტურად უკავშირდება DPP-4 ფერმენტს, რაც იწვევს აქტიური ინკრეტინის მდგრად და ხანგრძლივ მაღალ დონეს. ლინაგლიპტინი, გლუკოზაზე დამოკიდებული, ზრდის ინსულინის სეკრეციას, ამცირებს გლუკაგონის სეკრეციას. ამრიგად, გლუკოზა უზრუნველყოფს ჰემოსტაზის ზოგად გაუმჯობესებას. ლინაგლიპტინი შერჩევით უკავშირდება DPP-4-ს და ავლენს უფრო მეტ სელექციურობას, ვიდრე DPP-8 და DPP-9 in vitro პირობებში, ვიდრე DPP-8 და DPP-9.
მეტფორმინი

მეტფორმინის მოქმედების მექანიზმი:

მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი არის ბიგუანიდი ანტიჰიპერგლიკემიური მოქმედებით, ამცირებს როგორც ბაზალურ, ასევე ჭამის შემდგომ პლაზმურ გლუკოზის დონეს. ის არ იწვევს ინსულინის სეკრეციას, შესაბამისად, არ იწვევს ჰიპოგლიკემიას.

მეტფორმინის ჰიდროქლორიდს შეუძლია იმოქმედოს 3 მექანიზმით:

1. ამცირებს ღვიძლის გლუკოზის წარმოებას გლიკონეოგენეზის და გლიკოგენოლიზის ინჰიბირებით

2. ზრდის პერიფერიულ გლუკოზის შეწოვას და გამოყენებას კუნთებში ინსულინის მგრძნობელობის გაზრდით.

3. აფერხებს ნაწლავში გლუკოზის შეწოვას.

მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი ასტიმულირებს უჯრედშიდა გლიკოგენის სინთეზს გლიკოგენ სინთაზაზე ზემოქმედებით. მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი ზრდის ყველა ცნობილი მემბრანული გლუკოზის ტრანსპორტიორის (GLUT) გლუკოზის ტრანსპორტირების უნარს.

მეტფორმინის ჰიდროქლორიდს ასევე აქვს დადებითი გავლენა ლიპიდების მეტაბოლიზმზე, მიუხედავად მისი გავლენისა ადამიანებში გლიკემიაზე. ეს ეფექტი დადასტურდა კონტროლირებად, გრძელვადიან ან საშუალოვადიან კლინიკურ კვლევებში, რომლებიც ჩატარდა თერაპიული დოზებით: მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი ამცირებს საერთო ქოლესტერინის, დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინების და ტრიგლიცერიდების დონეს.

კლინიკური ეფექტურობა და უსაფრთხოება

ლინაგლიპტინის თერაპია მეტფორმინთან ერთად

ლინაგლიპტინის ეფექტურობა და უსაფრთხოება მეტფორმინთან მონოთერაპიის დროს არასაკმარისი გლიკემიური კონტროლის მქონე პაციენტებში შეფასდა 24-კვირიან ორმაგ ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში. ლინაგლიპტინის მეტფორმინთან ერთად დამატებამ გამოიწვია HbA1c დონის მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება (-0.64%-იანი ცვლილება პლაცებოსთან შედარებით) HbA1c-ის საბაზისო მაჩვენებელთან შედარებით, რომელიც 8% იყო. ლინაგლიპტინმა ასევე მნიშვნელოვნად გააუმჯობესა უზმოზე პლაზმური გლუკოზის დონე (FPG) -21.1 მგ/დლ და 2-საათიანი ჭამის შემდგომი პლაზმური გლუკოზის დონე (PPG) -67.1 მგ/დლ პლაცებოსთან შედარებით. პაციენტების აბსოლუტურმა უმრავლესობამ მიაღწია HbA1c-ის სამიზნე დონეს <7.0%-ს (28.3% ლინაგლიპტინის ჯგუფში პლაცებოს ჯგუფში 11.4%-ის წინააღმდეგ). ლინაგლიპტინით ნამკურნალებ პაციენტებში დაფიქსირებული ჰიპოგლიკემიის შემთხვევები პლაცებოს მსგავსია. სხეულის წონაში მნიშვნელოვანი განსხვავება არ არის ორივე ჯგუფს შორის.

საწყისი მკურნალობის 24-კვირიან, პლაცებო-კონტროლირებად ფაქტორულ კვლევაში, ლინაგლიპტინის 2.5 მგ დღეში ორჯერ მეტფორმინთან (500 მგ ან 1000 მგ დღეში ორჯერ) კომბინაციაში გამოყენებამ გამოიწვია გლიკემიური პარამეტრების მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება ორივე კომპონენტით მონოთერაპიასთან შედარებით, რაც შეჯამებულია ცხრილში 3 (საშუალო საწყისი HbA1c 8.65%).

ცხრილი 3: გლიკემიური პარამეტრები, რომლებიც განისაზღვრა ექიმთან ბოლო ვიზიტის დროს (24-კვირიანი კვლევა) ლინაგლიპტინისა და მეტფორმინის გამოყენებისთვის, ცალკე ან კომბინაციაში, მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტის მქონე პაციენტებში, რომლებიც სათანადოდ ვერ კონტროლდებიან დიეტითა და ვარჯიშით.

	
	პლაცებო
	5 მგ ლინაგლიპტინი1 დღეში ერთხელ
	500 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი დღეში ორჯერ
	2.5 მგ ლინაგლიპტინი1 ორჯერ ყოველდღიურად + 500 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი ორჯერ
ყოველდღიურად
	1000 მგ მეტფორმინი ორჯერ დღიური HCl
	2.5 მგ ლინაგლიპტინი1 დღეში ორჯერ + 1000 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი დღეში ორჯერ

	HbA1c (%)
	
	
	
	
	
	

	პაციენტების რაოდენობა
	n = 65
	n = 135
	n = 141
	n = 137
	n = 138
	n = 140

	საწყისი მნიშვნელობა (საშუალო)
	8.7
	8.7
	8.7
	8.7
	8.5
	8.7

	ცვლილება საწყის დონესთან შედარებით (კორექტირებული საშუალო)
	0.1
	-0.5
	-0.6
	-1.2
	-1.1
	-1.6

	სხვაობა პლაცებოსთან (კორექტირებული საშუალო) (95% CI)
	--
	-0.6

(-0.9, -0.3)
	-0.8

(-1.0, -0.5)
	-1.3

(-1.6, -1.1)
	-1.2

(-1.5, -0.9)
	-1.7

(-2.0, -1.4)

	პაციენტები HbA1c დონის < 7% (n, %)
	7 (10.8)
	14 (10.4)
	27 (19.1)
	42 (30.7)
	43 (31.2)
	76 (54.3)

	პაციენტები, რომლებიც იღებენ აღდგენით თერაპიას
(%)
	29.2
	11.1
	13.5
	7.3
	8.0
	4.3

	FPG (მგ/დლ)
	
	
	
	
	
	

	პაციენტების რაოდენობა
	n = 61
	n = 134
	n = 136
	n = 135
	n = 132
	n = 136

	საწყისი მნიშვნელობა (საშუალო)
	203
	195
	191
	199
	191
	196

	ცვლილება საწყის დონესთან შედარებით (კორექტირებული საშუალო)
	10
	-9
	-16
	-33
	-32
	-49

	სხვაობა პლაცებოსთან (კორექტირებული საშუალო) (95% CI)
	--
	-19

(-31, -6)
	-26

(-38, -14)
	-43

(-56, -31)
	-42

(-55, -30)
	-60

(-72, -47)


1ლინაგლიპტინის საერთო დღიური დოზა 5 მგ-ის ეკვივალენტურია. 

ბაზალური HbA1c-ის საშუალო შემცირება, როგორც წესი, უფრო მეტია იმ პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ უფრო მაღალი ბაზალური HbA1c მაჩვენებლები. მათი გავლენა პლაზმის ლიპიდებზე, როგორც წესი, ნეიტრალურია. სხეულის წონის შემცირების სიჩქარე მსგავსი იყო ლინაგლიპტინის + მეტფორმინის კომბინაციის დროს, მხოლოდ მეტფორმინთან ან პლაცებოსთან შედარებით. მხოლოდ ლინაგლიპტინის მიღებულ უბნებში წონა არ შეცვლილა საწყის დონესთან შედარებით. ჰიპოგლიკემიის შემთხვევები მსგავსი იყო მკურნალობის ჯგუფებს შორის (პლაცებო 1.4%, ლინაგლიპტინი 5 მგ 0%, მეტფორმინი 2.1% და ლინაგლიპტინი 2.5 მგ + მეტფორმინი (დღეში ორჯერ 1.4%).

ლინაგლიპტინის 5 მგ დღეში ერთხელ მიღების ეფექტურობა და უსაფრთხოება ლინაგლიპტინის 2.5 მგ დღეში ორჯერ მეტფორმინთან კომბინაციაში იმ პაციენტებში, რომლებმაც ვერ მიაღწიეს ადეკვატურ გლიკემიურ კონტროლს მეტფორმინის მონოთერაპიის დროს, შეფასდა 12-კვირიან ორმაგად ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში. პლაცებოსთან შედარებით, ლინაგლიპტინის 5 მგ დღეში ერთხელ და ლინაგლიპტინის 2.5 მგ დღეში ორჯერ მიღებამ გამოიწვია HbA1c დონის მსგავსი მნიშვნელოვანი შემცირება -0.80%-ით (CI: -0.07;0.19), (საწყისი დონის 7.98%) და -0.74%-ით (საწყისი დონის 7.96%), შესაბამისად. ლინაგლიპტინით ნამკურნალებ პაციენტებში დაფიქსირებული ჰიპოგლიკემიის შემთხვევები პლაცებოს მსგავსი იყო. ორივე ჯგუფს შორის სხეულის წონაში მნიშვნელოვანი განსხვავება არ არის.

ლინაგლიპტინი, როგორც დამატებითი თერაპია მეტფორმინისა და სულფონილშარდოვანას კომბინაციაში

24-კვირიანი პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევა ჩატარდა 5 მგ ლინაგლიპტინით პლაცებო მკურნალობის ეფექტურობისა და უსაფრთხოების შესაფასებლად იმ პაციენტებში, რომლებიც არ იღებდნენ ადეკვატურ თერაპიას მეტფორმინისა და სულფონილშარდოვანას კომბინაციით. ლინაგლიპტინმა გამოიწვია HbA1c-ის მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება საწყის საშუალო HbA1c-თან შედარებით (8.14%) (-0.62%-იანი ცვლილება პლაცებოსთან შედარებით). ლინაგლიპტინმა ასევე მიაღწია მნიშვნელოვან გაუმჯობესებას იმ პაციენტებში, რომლებმაც მიაღწიეს HbA1c-ის სამიზნე მაჩვენებელს 7%-ს (<31.2% ლინაგლიპტინისთვის პლაცებოსთვის 9.2%-ის წინააღმდეგ) და უზმოზე პლაზმაში გლუკოზის (FPG) -12.7 მგ/დლ-ით შემცირებას პლაცებოსთან შედარებით. სხეულის წონაში მნიშვნელოვანი განსხვავება არ არის ორივე ჯგუფს შორის.

ლინაგლიპტინი, როგორც მეტფორმინისა და ემპაგლიფლოზინის კომბინაციის დამატებითი დოზა
მეტფორმინით და ემპაგლიფლოზინით (10 მგ (n = 247) ან 25 მგ (n = 217)) არასაკმარისი კონტროლის მქონე პაციენტებში, ლინაგლიპტინის 5 მგ დამატებითი თერაპიის 24-კვირიანმა მკურნალობამ უზრუნველყო HbA1c-ის საშუალო დონის კორექტირებული შემცირება საწყის ჯგუფთან შედარებით -0.53%-ით (მნიშვნელოვანი განსხვავება პლაცებოსთან დამატებით თერაპიასთან -0.32% (95% CI -0.52, -0.13) და -0.58%-ით (მნიშვნელოვანი განსხვავება პლაცებოსთან დამატებით თერაპიასთან -0.47% (95% CI -0.66; -0.28), შესაბამისად. პაციენტების სტატისტიკურად მნიშვნელოვნად უფრო დიდმა პროპორციამ, რომელთა საწყისი HbA1c ≥ 7.0% იყო და ლინაგლიპტინის 5 მგ დოზით მკურნალობდნენ, მიაღწია სამიზნე HbA1c-ს < 7%-ს პლაცებოსთან შედარებით.
ლინაგლიპტინის მეტფორმინთან და ინსულინთან კომბინაცია

ლინაგლიპტინის (5 მგ დღეში ერთხელ) ინსულინთან მეტფორმინთან ან მის გარეშე დამატებული ეფექტურობისა  და უსაფრთხოების შესაფასებლად ჩატარდა 24-კვირიანი პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევა.. ამ კვლევაში, პაციენტების 83%-მა გამოიყენა ინსულინისა და მეტფორმინის კომბინაცია. ამ ქვეჯგუფში, ლინაგლიპტინმა მეტფორმინ+ინსულინის კომბინაციასთან ერთად დამატებულმა ლინაგლიპტინმა აჩვენა HbA1c-ის მაჩვენებლების მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება, საწყისი დონის კორექტირებული საშუალო ცვლილებით (საშუალო საწყისი HbA1c მნიშვნელობა 8.28%) -0.68%-ით (CI: -0.78; -0.57%) მეტფორმინ+ინსულინის კომბინაციასთან დამატებულ პლაცებოსთან შედარებით. სხეულის წონაში მნიშვნელოვანი ცვლილება არ დაფიქსირებულა საწყისი დონისგან ორივე ჯგუფს შორის. ლინაგლიპტინის, როგორც მეტფორმინით თერაპიის დამატებითი თერაპიის შედარება გლიმეპირიდთან, 24-თვიანი მონაცემები

ეფექტურობისა და უსაფრთხოების კვლევაში, რომელშიც შედარებული იყო ლინაგლიპტინის 5 მგ ან გლიმეპირიდის (საშუალო დოზა 3 მგ) დამატება იმ პაციენტებში, რომლებმაც ვერ მიაღწიეს ადეკვატურ გლიკემიურ კონტროლს მეტფორმინით მონოთერაპიის დროს, ლინაგლიპტინით მიღწეული HbA1c-ის საშუალო შემცირება იყო -0.16% (საშუალო საწყისი HbA1c 7.69%) და გლიმეპირიდით -0.36% (საშუალო საწყისი HbA1c 7.69%), საშუალო მკურნალობის სხვაობით 0.20% (97.5% CI: 0.09, 0.2 99). ლინაგლიპტინის ჯგუფში ჰიპოგლიკემიის შემთხვევები (7.5%) მნიშვნელოვნად დაბალი იყო, ვიდრე გლიმეპირიდის ჯგუფში (36.1%). გლიმეპირიდის მიმღებ პაციენტებში ლინაგლიპტინის მიმღებ პაციენტებში დაფიქსირებული მნიშვნელოვანი წონის მატების მიხედვით, დაფიქსირდა სხეულის საწყისი წონის მნიშვნელოვანი კლება (+1.29 კგ -1.39 კგ-ის წინააღმდეგ).

ლინაგლიპტინი, რომელიც გამოიყენება დამატებითი თერაპიის სახით მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე ხანდაზმულ პაციენტებში (ასაკი ≥70 წელი)

ლინაგლიპტინის ეფექტურობა და უსაფრთხოება მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე ხანდაზმულ პაციენტებში (ასაკი ≥70 წელი) შეფასდა 24-კვირიან ორმაგ ბრმა კვლევაში. პაციენტები იღებდნენ მეტფორმინს და/ან სულფონილშარდოვანას და/ან ინსულინს, როგორც ძირითად მკურნალობას. ძირითადი ანტიდიაბეტური პრეპარატების დოზები სტაბილური იყო პირველი 12 კვირის განმავლობაში, რის შემდეგაც დაშვებული იყო კორექტირება. ლინაგლიპტინმა გამოიწვია HbA1c-ის მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება საშუალო საბაზისო მაჩვენებელთან შედარებით 7.8%-თან შედარებით (-0.64%-იანი ცვლილება პლაცებოსთან შედარებით 24 კვირის ბოლოს). ლინაგლიპტინმა ასევე აჩვენა მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება უზმოზე პლაზმაში გლუკოზის (FPG) მაჩვენებლებში პლაცებოსთან შედარებით. სხეულის წონა მნიშვნელოვნად არ განსხვავდებოდა ჯგუფებს შორის.
მე-2 ტიპის დიაბეტით დაავადებულ ხანდაზმულ პაციენტებში (ასაკი ≥70 წელი) (n = 183), რომლებიც პირველადი მკურნალობის სახით იღებდნენ როგორც მეტფორმინს, ასევე ბაზალურ ინსულინს, ჩატარებული გაერთიანებული ანალიზის მიხედვით, მეტფორმინ+ინსულინისა და ლინაგლიპტინის კომბინაციამ აჩვენა HBabA1c პარამეტრების მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება, საწყის დონესთან შედარებით საშუალო საბაზისო კორექტირებული ცვლილებით -0.81% (CI: -1.01: - 0.61%) მეტფორმინ+ინსულინისა და პლაცებოს კომბინაციასთან შედარებით (საშუალო საბაზისო HbA1c მნიშვნელობა 8.13%).

ლინაგლიპტინის (CARMELINA) გულ-სისხლძარღვთა და თირკმლის უსაფრთხოების კვლევა

CARMELINA არის რანდომიზებული კვლევა, რომელიც ჩატარდა მე-2 ტიპის დიაბეტით დაავადებულ 6,979 პაციენტზე, რომლებსაც აღენიშნებოდათ გულ-სისხლძარღვთა დაავადებების გაზრდილი რისკი მაკროვასკულური ან თირკმლის დაავადების დადგენილი ისტორიით. ეს პაციენტები მკურნალობდნენ ლინაგლიპტინით 5 მგ (3,494) ან პლაცებოთი (3,485), HbA1c-ის რეგიონული სტანდარტების, გულ-სისხლძარღვთა რისკ-ფაქტორების და თირკმლის დაავადების მიმართული სტანდარტული მკურნალობის გარდა.

კვლევის პოპულაცია მოიცავდა 75 წლის და უფროსი ასაკის 1,211 (17.4%) პაციენტს და თირკმლის უკმარისობის მქონე 4,348 (62.3%) პაციენტს. პოპულაციის დაახლოებით 19%-ს ჰქონდა eGFR ≥45-<60 მლ/წთ/1.73 მ2, 28%-ს ჰქონდა eGFR ≥30-<45 მლ/წთ/1.73 მ2 და 15%-ს ჰქონდა eGFR <30 მლ/წთ/1.73 მ2. HbA1c-ის საშუალო საწყისი მნიშვნელობა 0.8%-ია.

კვლევა შემუშავებული იყო პირველადი გულ-სისხლძარღვთა საბოლოო წერტილის არადაბალი დონის დემონსტრირებისთვის, რაც წარმოადგენს პირველი გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილის ან არალეტალური მიოკარდიუმის ინფარქტის (MI) ან არალეტალური ინსულტის (3P-MACE) შემადგენლობის შემადგენლობის შემადგენელ ნაწილს. თირკმლის რთული საბოლოო წერტილი განისაზღვრა, როგორც თირკმლის სიკვდილი ან თირკმლის ხანგრძლივი საბოლოო სტადიის დაავადება ან eGFR-ის დონის 40%-ით ან მეტით უწყვეტი შემცირება. 2.2 წლიანი საშუალო დაკვირვების პერიოდის შემდეგ, ძირითადი გვერდითი გულ-სისხლძარღვთა ან თირკმლის მხრივ გართულებების რისკი არ გაზრდილა ლინაგლიპტინის სტანდარტულ მკურნალობასთან ერთად. მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში, რომლებიც არ იყენებდნენ ლინაგლიპტინს, სტანდარტულ მკურნალობასთან შედარებით, გულის უკმარისობის გამო ჰოსპიტალიზაციის რისკი, რაც შეთანხმებული დამატებითი საბოლოო წერტილია (ცხრილი 4).

ცხრილი 4. გულ-სისხლძარღვთა და თირკმლის მხრივ გართულებების საბოლოო წერტილები მკურნალობის ჯგუფების მიხედვით CARMELINA კვლევაში.
	
	ლინაგლიპტინი 5 მგ
	პლაცებო
	საფრთხის კოეფიციენტი

	
	პაციენტების რაოდენობა (%)
	შემთხვევების მაჩვენებელი
/1000 პწ*
	პაციენტების რაოდენობა (%)
	შემთხვევების მაჩვენებელი
/1000 პწ*
	(%95 CI)

	პაციენტების​ რაოდენობა 
	3494
	
	3485
	
	

	გულ-სისხლძარღვთა
პირველადი კომპლექსური
საბოლოო წერტილი
(გულ-სისხლძარღვთა მიზეზით
სიკვდილი, არალეტალური
მიოკარდიუმის ინფარქტი, არალეტალური
ინსულტი)
	434 (12,4)
	57,7
	420 (12,1)
	56,3
	1,02

	
	
	
	
	
	(0.89, 1.17) **

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	თირკმლის მეორადი კომპოზიტური საბოლოო წერტილი (თირკმლისმიერი სიკვდილი, ტერმინალური თირკმლის უკმარისობა, eGFR-ის 40%-იანი მდგრადი შემცირება)
	327 (9,4)
	48,9
	306 (8,8)
	46,6
	1,04

	
	
	
	
	
	(0,89, 1,22)

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	ყველა მიზეზით
სიკვდილიანობა
	367 (10,5)
	46,9
	373 (10,7)
	48
	0,98

	
	
	
	
	
	(0,84, 1,13)

	 სიკვდილი გულ-სისხლძარღვთა მიზეზით
	255 (7,3)
	32,6
	264 (7,6)
	34
	0,96

(0,81, 1,14)

	ჰოსპიტალიზაცია
გულის უკმარისობის გამო
	209 (6)
	27,7
	226 (6,5)
	30,4
	0,9

(0,74, 1,08)


* პწ = პაციენტი წელიწადში
**არასრულფასოვნების ტესტი იმის საჩვენებლად, რომ საფრთხის თანაფარდობისთვის 95% CI ზედა ზღვარი 1.3-ზე დაბალია.

ალბუმინურიის პროგრესირების ანალიზში (ნორმოალბუმინურიიდან მიკრო- ან მაკროალბუმინურიაზე გადასვლა ან მიკროალბუმინურიიდან მაკროალბუმინურიაზე გადასვლა), ლინაგლიპტინისთვის პლაცებოსთან შედარებით საფრთხის შეფასებული თანაფარდობა იყო 0.86 (95% CI 0.78, 0.95).

ლინაგლიპტინის გულ-სისხლძარღვთა უსაფრთხოების კვლევა (CAROLINA)

CAROLINA იყო რანდომიზებული კვლევა 6033 პაციენტზე, რომლებსაც ადრეული მე-2 ტიპის დიაბეტი და გაზრდილი გულ-სისხლძარღვთა რისკი ან გართულებები ჰქონდათ და მკურნალობდნენ ლინაგლიპტინით 5 მგ (3023) ან გლიმეპირიდით 1-4 მგ (3010) დამატებით სტანდარტულ მკურნალობაზე, რომელიც მიზნად ისახავდა HbA1c-ის და გულ-სისხლძარღვთა რისკ-ფაქტორების რეგიონულ სტანდარტებს (მათ შორის, პაციენტების 83%-ში მეტფორმინით ფონური მკურნალობა). კვლევის პოპულაციის საშუალო ასაკი იყო 64 წელი და მოიცავდა 2030 (34%) პაციენტს, რომელთა ასაკი ≥70 წელი იყო. კვლევის პოპულაცია მოიცავდა გულ-სისხლძარღვთა დაავადებების მქონე 2089 (35%) პაციენტს და თირკმლის უკმარისობის მქონე 1130 (19%) პაციენტს eGFR-ით (საწყის ეტაპზე <60 მლ/წთ/1.73მ2). საწყის ეტაპზე საშუალო HbA1c იყო 7.15%.

კვლევა შემუშავებული იყო გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილის პირველადი გულ-სისხლძარღვთა საბოლოო წერტილის ან არალეტალური მიოკარდიუმის ინფარქტის (MI) ან არალეტალური ინსულტის (3P-MACE) პირველი შემთხვევის კომბინაციის არადაბალი დონის დემონსტრირებისთვის.

6.25 წლიანი საშუალო დაკვირვების შემდეგ, როდესაც ლინაგლიპტინი დაემატა სტანდარტულ მკურნალობას, მან არ გაზარდა ძირითადი გვერდითი გულ-სისხლძარღვთა მოვლენების რისკი გლიმეპირიდთან შედარებით (ცხრილი 5). შედეგები თანმიმდევრული აღმოჩნდა მეტფორმინით ან მის გარეშე ნამკურნალები პაციენტებისთვის.

ცხრილი 5: გულ-სისხლძარღვთა ძირითადი გვერდითი მოვლენები (MACE) და სიკვდილიანობა მკურნალობის ჯგუფის მიხედვით CAROLINA კვლევაში

	
	ლინაგლიპტინი 5 მგ
	გლიმეპირიდი (1-4 მგ)
	საფრთხის კოეფიციენტი

	
	პაციენტების რაოდენობა (%)
	შემთხვევების სიხშირე 1000 პწ*
	პაციენტების რაოდენობა (%)
	შემთხვევების სიხშირე
1000 პწ*
	(%95 CI)

	პაციენტების​ რაოდენობა
	3023
	3010
	

	პირველადი გულ-სისხლძარღვთა კომპლექსური საბოლოო წერტილი (გულ-სისხლძარღვთა მიზეზით სიკვდილი, არალეტალური მიოკარდის ინფარქტი,
არალეტალური ინსულტი)
	356 (11,8)
	20,7
	362 (12)
	21,2
	0,98
(0.84, 1.14) **

	ყველა მიზეზით სიკვდილიანობა
	308 (10,2)
	16,8
	336 (11,2)
	18,4
	0,91
(0,78, 1,06)

	გულ-სისხლძარღვთა მიზეზით სიკვდილი
	169 (5,6)
	9,2
	168 (5,6)
	9,2
	1
(0,81, 1,24)

	ჰოსპიტალიზაცია გულის უკმარისობის გამო
	112 (3,7)
	6,4
	92 (3,1)
	5,3
	1,21
(0,92, 1,59)


* პწ = პაციენტი წელიწადში
**არასრულფასოვნების ტესტი იმის საჩვენებლად, რომ საფრთხის თანაფარდობისთვის 95%-იანი CI-ის ზედა ზღვარი 1.3-ზე ნაკლებია.

მკურნალობის მთელი პერიოდის განმავლობაში (მკურნალობის საშუალო ხანგრძლივობა 5.9 წელი), ზომიერი ან მძიმე ჰიპოგლიკემიის მქონე პაციენტების წილი გლიმეპირიდის მქონე პაციენტებში იყო 30.9%, ლინაგლიპტინის მქონე პაციენტებში კი - 6.5%; მძიმე ჰიპოგლიკემია აღინიშნა ლინაგლიპტინის მიმღებ პაციენტთა 0.3%-ში და გლიმეპირიდის მიმღებ პაციენტთა 2.2%-ში.

მეტფორმინი

პროსპექტულმა რანდომიზებულმა კვლევამ (UKPDS) გამოავლინა მე-2 ტიპის დიაბეტის დროს სისხლში გლუკოზის კონტროლის გრძელვადიანი სარგებელი. მხოლოდ დიეტის უშედეგო გამოყენების შემდეგ მეტფორმინით მკურნალობის ანალიზის შედეგებმა აჩვენა:

• მეტფორმინის ჯგუფში დიაბეტთან დაკავშირებული ნებისმიერი გართულების აბსოლუტური რისკის მნიშვნელოვანი შემცირება (29.8 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელი) მხოლოდ დიეტასთან შედარებით (43.3 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელი), p=0.0023, და სულფონილშარდოვანას და ინსულინის კომბინირებულ მონოთერაპიასთან შედარებით (40.1 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელი), p=0034,

• დიაბეტთან დაკავშირებული ნებისმიერი სიკვდილიანობის აბსოლუტური რისკის მნიშვნელოვანი შემცირება: მეტფორმინის ჯგუფში 7.5 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელი, მხოლოდ დიეტის ჯგუფში 12.7 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელი, p=0.017,

• საერთო სიკვდილიანობის აბსოლუტური რისკის მნიშვნელოვანი შემცირება: მხოლოდ დიეტის ჯგუფში 20.6 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელი, მეტფორმინის ჯგუფში 13.5 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელთან შედარებით (p=0.011) და 18.9 მოვლენები/1000 პაციენტ-წელი სულფონილშარდოვანას და ინსულინის მონოთერაპიის ჯგუფებში (p=0.021),

• მიოკარდიუმის ინფარქტის აბსოლუტური რისკის მნიშვნელოვანი შემცირება: 11 მოვლენა/1000 პაციენტ-წელი მეტფორმინის ჯგუფში, 18 მოვლენა/1000 პაციენტ-წელი მხოლოდ დიეტის ჯგუფში, (p=0.01).

პედიატრიული პოპულაცია:

ემპაგლიფლოზინის 10 მგ კლინიკური ეფექტურობა და უსაფრთხოება, დოზის 25 მგ-მდე ან ლინაგლიპტინის 5 მგ-მდე დღეში ერთხელ პოტენციური გაზრდით, შესწავლილი იქნა 10-დან 17 წლამდე ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში მე-2 ტიპის დიაბეტით, ორმაგად ბრმა, რანდომიზებულ, პლაცებო-კონტროლირებად, პარალელურ ჯგუფურ კვლევაში (DINAMO) 26 კვირის განმავლობაში, ორმაგი ბრმა აქტიური მკურნალობის უსაფრთხოების გახანგრძლივების პერიოდით 52 კვირამდე. კვლევაში მონაწილე პაციენტების 91% იღებდა მეტფორმინს, როგორც დამატებით თერაპიას დიეტასა და ვარჯიშთან ერთად. საწყის ეტაპზე, HbA1c-ის საშუალო დონე იყო 8.03%. ლინაგლიპტინის 5 მგ-ით მკურნალობამ არ გამოიწვია HbA1c-ის მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება. ლინაგლიპტინსა და პლაცებოს შორის 26 კვირის შემდეგ HbA1c-ის კორექტირებული საშუალო ცვლილების მკურნალობის სხვაობა იყო -0.34% (95% CI -0.99, 0.30; p=0.2935). HbA1c-ის კორექტირებული საშუალო ცვლილება საწყის დონესთან შედარებით იყო 0.33% ლინაგლიპტინით ნამკურნალებ პაციენტებში და 0.68% პლაცებოთი ნამკურნალებ პაციენტებში (იხ. ნაწილი 4.2).
5.2 ფარმაკოკინეტიკა 
ჯანმრთელ სუბიექტებზე ჩატარებულმა ბიოექვივალენტურობის კვლევებმა აჩვენა, რომ სანგი პლუსის (ლინაგლიპტინი/მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი) კომბინირებული ტაბლეტები არის ლინაგლიპტინისა და მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის ცალკეული ტაბლეტების სახით ერთდროულად მიღების ბიოექვივალენტური.

სანგი პლუსის 2.5/1000 მგ საკვებთან ერთად გამოყენებამ გავლენა არ მოახდინა ლინაგლიპტინის საერთო ზემოქმედებაზე. მეტფორმინთან ერთად მიღებამ არ შეცვალა AUC მნიშვნელობა. თუმცა, საკვებთან ერთად მიღებისას, მეტფორმინის საშუალო პიკური შრატისმიერი კონცენტრაცია 18%-ით შემცირდა. მეტფორმინის სავსე კუჭზე მიღებისას, შრატისმიერი პიკური კონცენტრაციის მიღწევის დრო 2 საათით დაგვიანებულია. ეს ცვლილებები, სავარაუდოდ, კლინიკურად მნიშვნელოვანი არ არის.

შემდეგი მტკიცებულებები ასახავს სანგი პლუსის თითოეული სამკურნალო ნივთიერების ფარმაკოკინეტიკურ მახასიათებლებს.
ლინაგლიპტინი:

ლინაგლიპტინის ფარმაკოკინეტიკური თვისებები დეტალურად იქნა განსაზღვრული ჯანმრთელ ადამიანებში და მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში. ჯანმრთელი ადამიანების ან პაციენტებისთვის 5 მგ დოზის პერორალური მიღების შემდეგ, ლინაგლიპტინი სწრაფად შეიწოვება, პიკური პლაზმური კონცენტრაციები (საშუალო Tmax) მიიღწევა დოზირებიდან 1.5 საათის განმავლობაში.

ლინაგლიპტინის პლაზმური კონცენტრაციები სამფაზიანად მცირდება, ტერმინალური ნახევარგამოყოფის პერიოდი ხანგრძლივია (ლინაგლიპტინის ტერმინალური ნახევარგამოყოფის პერიოდი 100 საათზე მეტია). ეს ძირითადად განპირობებულია ლინაგლიპტინის მჭიდრო და გაჯერებული შეკავშირებით DPP-4-თან და არ უწყობს ხელს პრეპარატის დაგროვებას. ლინაგლიპტინის 5 მგ დოზით პერორალური მიღებით განსაზღვრული ეფექტური ნახევარგამოყოფის პერიოდი დაახლოებით 12 საათია. დღეში ერთხელ 5 მგ ლინაგლიპტინის მიღებისას, ის მესამე დოზის მიღებისას სტაბილურ კონცენტრაციას აღწევს. სტაბილურ მდგომარეობაში, 5 მგ ლინაგლიპტინის დოზების შემდეგ, ლინაგლიპტინის პლაზმური AUC დონე დაახლოებით 33%-ით გაიზარდა პირველი დოზის მიღებისას მიღწეულ დონესთან შედარებით. ლინაგლიპტინის AUC-სთვის, მოხალისეთა ჯგუფებს შორის და მათ შიგნით ვარიაციის მუდმივები დაბალი იყო (შესაბამისად, 12.6% და 28.5%). ლინაგლიპტინის DPP-IV-თან კონცენტრაციაზე დამოკიდებული შეკავშირების გამო, ლინაგლიპტინის მთლიანი ზემოქმედებაზე დაფუძნებული ფარმაკოკინეტიკა არ არის წრფივი. სინამდვილეში, ლინაგლიპტინის მთლიანი პლაზმური AUC მნიშვნელობა იზრდება უფრო დაბალი ტემპით, ვიდრე დოზადამოკიდებულ მდგომარეობაში, ხოლო შეუკავშირებელი AUC იზრდება დაახლოებით დოზის პროპორციულად. ლინაგლიპტინის ფარმაკოკინეტიკა ზოგადად მსგავსი აღმოჩნდა ჯანმრთელ სუბიექტებში და მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში.

შეწოვა:

ლინაგლიპტინის აბსოლუტური ბიოშეღწევადობა დაახლოებით 30%-ია. ლინაგლიპტინის ძალიან ცხიმიან საკვებთან ერთად მიღებისას, Cmax-ის მიღწევის დრო ორი საათით გადაიდო და Cmax მნიშვნელობა შემცირდა 15%-ით. თუმცა, AUC 0-72h მნიშვნელობაზე გავლენა არ დაფიქსირებულა. რადგან Cmax ან Tmax მნიშვნელობების კლინიკურად მნიშვნელოვანი ცვლილება არ არის მოსალოდნელი, ლინაგლიპტინის მიღება შესაძლებელია საკვებთან ერთად ან ცალკე.

განაწილება:

ქსოვილებთან შეკავშირების გამო, ჯანმრთელ სუბიექტებში სტაბილურ მდგომარეობაში, 5 მგ ინტრავენური ლინაგლიპტინის ერთჯერადი დოზის მიღების შემდეგ განაწილების საშუალო აშკარა მოცულობა დაახლოებით 1110 ლიტრია, რაც მიუთითებს, რომ ლინაგლიპტინი ფართოდ ნაწილდება ქსოვილებში. ლინაგლიპტინის შეკავშირება პლაზმის ცილებთან დამოკიდებულია კონცენტრაციაზე, მცირდება 75-89%-მდე 1 ნმოლ/ლ-ისთვის, ხოლო ≥30 ნმოლ/ლ-ისთვის ის მცირდება 75-89%-მდე. ეს მიუთითებს, რომ ლინაგლიპტინის შეკავშირება DPP-4-თან გაზრდილი კონცენტრაციით აღწევს გაჯერებას. მაღალი კონცენტრაციების დროს, სადაც DPP-4 სრულად იყო გაჯერებული, ლინაგლიპტინის 70-80% დაკავშირებული იყო DDP-4-ის გარდა სხვა ცილებთან, ხოლო 20-30% პლაზმაში დაუკავშირებელი დარჩა.

მეტაბოლიზმი:
ლინაგლიპტინის 10 მგ დოზით [14C] ნიშნით პერორალური მიღების შემდეგ, რადიოაქტიურობის 5% გამოიყოფა შარდში. მეტაბოლიზმი ლინაგლიპტინის გამოყოფაში გვერდით როლს ასრულებს. ძირითადი მეტაბოლიტი გამოვლინდა ლინაგლიპტინის ფარდობითი ექსპოზიციით სტაბილურ მდგომარეობაში 13.3%-ით. ეს მეტაბოლიტი ფარმაკოლოგიურად არააქტიურია და არ უწყობს ხელს ლინაგლიპტინის პლაზმურ DPP-4 დამთრგუნველ ეფექტს.

გამოყოფა

ჯანსაღი მოხალისეებისთვის [14C] ნიშნით პერორალური მიღებიდან 4 დღის განმავლობაში, მიღებული რადიოაქტიურობის დაახლოებით 85% გამოიყოფა განავლით (80%) ან შარდით (5%). სტაბილურ მდგომარეობაში თირკმლის კლირენსი დაახლოებით 70 მლ/წთ-ია.

თირკმლის უკმარისობა

სტაბილური მდგომარეობის პირობებში, ლინაგლიპტინის ექსპოზიცია თირკმლის მსუბუქი უკმარისობის მქონე პაციენტებში ჯანმრთელი სუბიექტების ექსპოზიციის მსგავსი აღმოჩნდა. თირკმლის ზომიერი უკმარისობის მქონე პაციენტებში ექსპოზიცია თითქმის 1.7-ჯერ გაიზარდა საკონტროლო ჯგუფთან შედარებით. მე-2 ტიპის დიაბეტით დაავადებულ პაციენტებში თირკმლის მძიმე უკმარისობით ექსპოზიციამ თირკმლის ფუნქცია დაახლოებით 1.4-ჯერ გაზარდა მე-2 ტიპის დიაბეტის ნორმალურ პაციენტებთან შედარებით. ტერმინალური თირკმლის დაავადების მქონე პაციენტებში ლინაგლიპტინის პროგნოზირებული სტაბილური AUC მსგავსია თირკმლის ზომიერი და მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტების ექსპოზიციის სტატუსისა. გარდა ამისა, ლინაგლიპტინის თერაპიულად მნიშვნელოვანი სიჩქარით გამოყოფა ჰემოდიალიზის ან პერიტონალური დიალიზის საშუალებით არ არის მოსალოდნელი. თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში ლინაგლიპტინის დოზის კორექტირება საჭირო არ არის. ამიტომ, თუ სანგი პლუსით მკურნალობა უნდა შეწყდეს თირკმლის უკმარისობის ნიშნების გამო, მხოლოდ ლინაგლიპტინის ტაბლეტების მიღება შეიძლება გაგრძელდეს იმავე 5 მგ დღიური დოზით. ღვიძლის უკმარისობა

ლინაგლიპტინის 5 მგ მრავალჯერადი დოზების მიღების შემდეგ, ლინაგლიპტინის საშუალო AUC და Cmax მნიშვნელობები პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ ღვიძლის მსუბუქი, საშუალო და მძიმე უკმარისობა (ჩაილდ-პიუს კლასიფიკაციის მიხედვით), მსგავსი იყო ჯანმრთელი საკონტროლო ჯგუფის მაჩვენებლებისა.

სხეულის მასის ინდექსი (BMI)

I და II ფაზის მონაცემების პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზის საფუძველზე, BMI მნიშვნელობას არ ჰქონდა კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა ლინაგლიპტინის ფარმაკოკინეტიკაზე. ავტორიზაციის წინა კლინიკური კვლევები ჩატარდა სუბიექტებში, რომელთა BMI ≥40 კგ/მ2-მდე იყო.

სქესი

I და II ფაზის მონაცემების ანალიზის საფუძველზე, სქესის კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა ლინაგლიპტინის ფარმაკოკინეტიკაზე არ დაფდიქსირდა.

გერიატრიული პოპულაცია

I და II ფაზის მონაცემების პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზის მიხედვით, ასაკს არ ჰქონდა კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა ლინაგლიპტინის ფარმაკოკინეტიკაზე. ხანდაზმულ პაციენტებს (65-80 წლის, ყველაზე ხანდაზმული პაციენტი 78 წლის) ჰქონდათ ლინაგლიპტინის მსგავსი პლაზმური კონცენტრაციები ახალგაზრდებთან შედარებით. 24-კვირიან III ფაზის კვლევაში, ლინაგლიპტინის მინიმალური კონცენტრაციები ასევე გაიზომა მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე ხანდაზმულ პაციენტებში (ასაკი ≥70 წელი). ამ კვლევაში ლინაგლიპტინის კონცენტრაციები აღმოჩნდა იმ მნიშვნელობების ფარგლებში, რომლებიც განსაზღვრულია ადრე დაფიქსირებული მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე ახალგაზრდა პაციენტებში.

პედიატრიული პოპულაცია
პედიატრიული მე-2 ფაზის კვლევის ფარგლებში ლინაგლიპტინის 1 მგ და 5 მგ ფარმაკოკინეტიკა და ფარმაკოდინამიკა შესწავლილი იქნა II ტიპის დიაბეტით დაავადებულ ბავშვებსა და მოზრდილებში, რომელთა ასაკი ≥10 და <18 წელი იყო. დაფიქსირებული ფარმაკოკინეტიკური და ფარმაკოდინამიკური რეაქციები შეესაბამება ზრდასრულ პაციენტებში დაფიქსირებულ რეაქციებს. 5 მგ ლინაგლიპტინმა აჩვენა DPP-4-ის უკეთესი ინჰიბირება 1 მგ-თან შედარებით (72% 32%-ის წინააღმდეგ, p=0.0050) და საწყისი HbA1c-სთვის კორექტირებულმა საშუალო ცვლილებამ აჩვენა რიცხობრივად უფრო დიდი შემცირება (-0.63% -0.48%-ის წინააღმდეგ, n.s.). შედეგები სიფრთხილით უნდა იქნას განმარტებული მონაცემების შეზღუდული ხასიათის გამო.

პედიატრიულ მე-3 ფაზის კვლევაში შესწავლილი იყო 5 მგ ლინაგლიპტინის ფარმაკოკინეტიკა და ფარმაკოდინამიკა (HbA1c-ის ცვლილება საწყისი დონიდან) 10-დან 17 წლამდე ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტი. დაკვირვებული ექსპოზიცია-პასუხის დამოკიდებულება, ზოგადად, პედიატრიულ და ზრდასრულ პაციენტებს შორის იყო მსგავსი, თუმცა, ბავშვებში აღინიშნებოდა პრეპარატის უფრო მცირედ გამოხატული ეფექტი. ლინაგლიპტინის პერორალური მიღების შედეგად დაფიქსირდა ზრდასრულ პაციენტებში დაფიქსირებული დიაპაზონის ექსპოზიცია. მიღებიდან 1.5 საათის შემდეგ დაკვირვებული საშუალო მინიმალური გეომეტრიული კონცენტრაციები და საშუალო გეომეტრიული კონცენტრაციები (რაც წარმოადგენს tmax-ის გარშემო კონცენტრაციას) სტაბილურ მდგომარეობაში იყო შესაბამისად 4.30 ნმოლ/ლ და 12.6 ნმოლ/ლ. ზრდასრულ პაციენტებში შესაბამისი პლაზმური კონცენტრაციები იყო 6.04 ნმოლ/ლ და 15.1 ნმოლ/ლ.

რასა

კავკასიური, ესპანური, აფრიკული და აზიური წარმოშობის პაციენტებზე ჩატარებული კვლევებიდან მიღებული ფარმაკოკინეტიკური მონაცემების კომბინირებული ანალიზის საფუძველზე, რასას არ აქვს მნიშვნელოვანი გავლენა ლინაგლიპტინის პლაზმურ კონცენტრაციებზე. გარდა ამისა, I ფაზის სპეციალურ კვლევებში, ლინაგლიპტინის ფარმაკოკინეტიკური თვისებები მსგავსი აღმოჩნდა იაპონელ, ჩინელ და კავკასიელ ჯანმრთელ მოხალისეებში და აფროამერიკელ მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში.
მეტფორმინი

შეწოვა:

მეტფორმინის პერორალური დოზის მიღების შემდეგ, Tmax მიიღწევა 2.5 საათში. ჯანმრთელ პირებში, 500 ან 850 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის ტაბლეტების აბსოლუტური ბიოშეღწევადობა დაახლოებით 50-60%-ია. პერორალური დოზის მიღების შემდეგ, შეუწოვი ფრაქციის 20-30% აღდგება განავალში.

პერორალური მიღების შემდეგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის შეწოვა გაჯერებულია და არასრული. მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის შეწოვის ფარმაკოკინეტიკა არაწრფივად ითვლება.

მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის რეკომენდებული დოზებითა და დოზირების გრაფიკით, სტაბილური პლაზმური კონცენტრაციები მიიღწევა 24-48 საათში და ჩვეულებრივ 1 მკგ/მლ-ზე ნაკლებია. კონტროლირებად კლინიკურ კვლევებში, მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის მაქსიმალური პლაზმური დონე (Cmax), მაქსიმალური დოზების მიღების შემთხვევაშიც კი, არ აღემატებოდა 5 მკგ/მლ-ს.

საკვები ამცირებს მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის შეწოვის რაოდენობას და ოდნავ აფერხებს მას. 850 მგ დოზით მიღების შემდეგ დაფიქსირდა პლაზმური პიკური კონცენტრაციის 40%-ით შემცირება, AUC-ს (მრუდქვეშა ფართობი) 25%-ით შემცირება და პლაზმური პიკური კონცენტრაციის მიღწევის დროის 35 წუთით გახანგრძლივება. ამ შემცირების კლინიკური მნიშვნელობა უცნობია.

განაწილება:

პლაზმის ცილებთან კავშირის სიჩქარე უმნიშვნელოა. მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი დისპერგირებულია ერითროციტებში. სისხლის პიკური კონცენტრაცია უფრო დაბალია, ვიდრე პლაზმური პიკი და თითქმის ერთსა და იმავე დროს ხდება. ძალიან მაღალი ალბათობაა, რომ სისხლის წითელი უჯრედები მეორადი განაწილების კომპარტმენტია. განაწილების საშუალო მოცულობა (Vd) 63-276 ლ-ს შორისაა.

მეტაბოლიზმი:

მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი უცვლელი სახით გამოიყოფა შარდში. ადამიანებში მას არ გააჩნია იდენტიფიცირებული მეტაბოლიტი.

გამოყოფა

მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის თირკმლის კლირენსი >400 მლ/წთ. ეს მიუთითებს, რომ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი გამოიყოფა გლომერულური ფილტრაციით და მილაკოვანი სეკრეციით. პერორალური მიღების შემდეგ ტერმინალური ნახევარგამოყოფის პერიოდი დაახლოებით 6.5 საათია.

თირკმლის ფუნქციის დარღვევის შემთხვევაში, თირკმლის კლირენსი მცირდება კრეატინინის პროპორციულად და შესაბამისად, ნახევარგამოყოფის პერიოდი ხანგრძლივდება. ეს, თავის მხრივ, იწვევს მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის პლაზმაში მატებას.

პედიატრიული პოპულაცია

ერთჯერადი დოზის გამოყენება: მეტფორმინის 500 მგ ერთჯერადი დოზის მიღების შემდეგ, პედიატრიულ პაციენტებში ნაჩვენები იყო ჯანმრთელი ზრდასრულების მსგავსი ფარმაკოკინეტიკური პროფილი.

მრავალდოზიანი კვლევა: მონაცემები შემოიფარგლება ერთი კვლევით. პედიატრიულ პაციენტებში 500 მგ განმეორებითი დოზების 7 დღის განმავლობაში დღეში ორჯერ მიღების შემდეგ, პედიატრიულ პაციენტებში პლაზმური პიკური კონცენტრაცია (Cmax) და სისტემური ექსპოზიცია (AUC 0-t) შემცირდა დაახლოებით 33%-ით და 40%-ით, შესაბამისად, ზრდასრულ დიაბეტიან პაციენტებთან შედარებით, რომლებიც იღებდნენ 500 მგ მრავალჯერად დოზებს დღეში ორჯერ 14 დღის განმავლობაში. ამ აღმოჩენის კლინიკური მნიშვნელობა შეზღუდულია, რადგან დოზის კორექცია ინდივიდუალურია გლიკემიური კონტროლის მიხედვით.

5.3 პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები

ლინაგლიპტინი + მეტფორმინი

ლინაგლიპტინის და მეტფორმინის ერთდროული მიღებისას ვირთაგვებში ჩატარდა ზოგადი ტოქსიკურობის კვლევები, რომლებიც 13 კვირამდე გაგრძელდა. ლინაგლიპტინსა და მეტფორმინს შორის აღმოჩენილი ერთადერთი ურთიერთქმედება სხეულის წონის მატების შემცირებაა. ლინაგლიპტინისა და მეტფორმინის კომბინაციით გამოწვეული კიდევ ერთი დამატებითი ტოქსიკურობა არ დაფიქსირებულა AUC ექსპოზიციის დონეზე, რომელიც შესაბამისად ადამიანზე 2 და 23-ჯერ მეტი იყო.

მაკე ვირთაგვებში ემბრიოფეტალური განვითარების კვლევაში ლინაგლიპტინისა და მეტფორმინის ერთდროული გამოყენების ტერატოგენული ეფექტი არ დაფიქსირებულა AUC ექსპოზიციის დონეზე, რომელიც შესაბამისად ადამიანზე 4 და 30-ჯერ მეტი იყო.

ლინაგლიპტინი

თაგვებსა და ვირთაგვებზე ჩატარებულ კვლევებში, სადაც ლინაგლიპტინის განმეორებითი დოზები იყო ადამიანის დოზაზე 300-ჯერ მეტი, ტოქსიკურობის პირველადი სამიზნე ორგანოები იყო ღვიძლი, თირკმელები და კუჭ-ნაწლავის ტრაქტი.

ვირთაგვებში, როდესაც გამოყენებული იყო ადამიანის დოზაზე 1500-ჯერ მეტი დოზები, ეფექტები დაფიქსირდა რეპროდუქციულ ორგანოებზე, ფარისებრ ჯირკვალსა და ლიმფოიდურ ორგანოებზე. ძაღლებში, საშუალო დოზებით დაფიქსირდა ძლიერი ფსევდოალერგიული რეაქციები, ამ რეაქციებმა, მეორადად, გამოიწვია გულ-სისხლძარღვთა ცვლილებები. აღიარებულია, რომ ეს მდგომარეობა სპეციფიკურია ძაღლებისთვის.

ცინომოლგუს მაიმუნებში, ტოქსიკურობის პირველადი სამიზნე ორგანოები ადამიანის ზემოქმედებაზე 450-ჯერ მეტი დოზის მიღებისას არის ღვიძლი, თირკმელები, კუჭი, რეპროდუქციული ორგანოები, თიმუსი, ელენთა და ლიმფური კვანძები. ამ მაიმუნებში კუჭის გაღიზიანება იყო მთავარი აღმოჩენა ადამიანის ზემოქმედებაზე 100-ჯერ მეტი დოზის მიღებისას.

ლინაგლიპტინი და მისი მთავარი მეტაბოლიტი არ ავლენენ გენოტოქსიურ პოტენციალს.

ვირთაგვებსა და თაგვებზე ჩატარებულ 2 წლიან პერორალურ კანცეროგენურ კვლევებში, ვირთაგვებსა და მამრ თაგვებში კანცეროგენურობის ნიშნები არ აღმოჩნდა. მხოლოდ მდედრ თაგვებში, ყველაზე მაღალი დოზის მიღებისას (ადამიანის ზემოქმედებაზე 200-ჯერ მეტი) ავთვისებიანი ლიმფომის შემთხვევები მნიშვნელოვნად მაღალი იყო. თუმცა, ეს დასკვნა არ იყო ადამიანებზე გავრცელებული (ახსნა; არ არის დაკავშირებული მკურნალობასთან, მაგრამ ფონური შემთხვევების მაღალი ცვალებადობის გამო).

ამ კვლევებზე დაყრდნობით, ადამიანებში კანცეროგენურობის შესახებ შეშფოთება არ არსებობს.

ვირთაგვებში, ფერტილობის, ადრეული ემბრიონული განვითარებისა და ტერატოგენურობის NOAEL იყო >900-ჯერ მეტი ადამიანის ზემოქმედებაზე. ვირთაგვებში დედის, ემბრიოფეტალური და ახალშობილის ტოქსიკურობის NOAEL 49-ჯერ მეტი იყო, ვიდრე ადამიანის ტოქსიკურობა. კურდღლებში ტერატოგენული ეფექტი არ დაფიქსირებულა ადამიანის ტოქსიკურობაზე 1000-ჯერ მეტის შემთხვევაში. ბოცვრებში ემბრიოფეტალური ტოქსიკურობის NOAEL 78-ჯერ მეტია ადამიანის ტოქსიკურობაზე და 2.1-ჯერ მეტია დედის ტოქსიკურობაზე ადამიანის ტოქსიკურობაზე. ამიტომ, ლინაგლიპტინი არ არის მოსალოდნელი, რომ ადამიანებში თერაპიული დოზებით რეპროდუქციაზე იმოქმედებს.

მეტფორმინი

მეტფორმინის შემთხვევაში, უსაფრთხოების ფარმაკოლოგიის, განმეორებითი დოზის ტოქსიკურობის, გენოტოქსიკურობის და კანცეროგენული პოტენციალის ან რეპროდუქციული ტოქსიკურობისა და განვითარების ტრადიციულ კვლევებზე დაფუძნებულმა პრეკლინიკურმა მონაცემებმა ადამიანისთვის სპეციფიკური საფრთხე არ გამოავლინა.

6. ფარმაცევტული მახასიათებლები

დამხმარე ნივთიერებების სია:

სანგი პლუსი 2.5 მგ/850 მგ აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები
ტაბლეტის ბირთვი:

მანიტოლი, პრეჟელატინიზებული სახამებელი, კოპოვიდონი, მეგლუმინი, კროსპოვიდონი,
კოლოიდური უწყლო სილიციუმი, ტალკი, მაგნიუმის სტეარატი

აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი:

Opadry 03H230005 Orange*
* Opadry 03H230005 Orange შემცველობა: HPMC 2910/ჰიპრომელოზა, ტიტანის დიოქსიდი, პროპილენგლიკოლი, ტალკი, რკინის ყვითელი ოქსიდი, რკინის წითელი ოქსიდი

სანგი პლუსი 2.5 მგ/1000 მგ აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები
ტაბლეტის ბირთვი:

მანიტოლი, პრეჟელატინიზებული სახამებელი, კოპოვიდონი, მეგლუმინი, კროსპოვიდონი

კოლოიდური უწყლო სილიციუმი, ტალკი, მაგნიუმის სტეარატი

აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი:

Opadry 03H240016 Pink *

* Opadry 03H240016 Pink შემადგენლობა: HPMC 2910/ჰიპრომელოზა, ტიტანის დიოქსიდი, პროპილენგლიკოლი, ტალკი, რკინის წითელი ოქსიდი

6.2 შეუთავსებლობა

არ არის წარმოდგენილი
6.3. ვარგისობის ვადა

24 თვე

6.4 შენახვის განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები

შეინახეთ 25ºC-ზე დაბალ ოთახის ტემპერატურაზე. შეინახეთ ორიგინალ შეფუთვაში ტენიანობისგან დასაცავად.

6.5 შეფუთვის ბუნება და შემადგენლობა

2.5 მგ/850 მგ - 15 აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი პვქ/პე/პვდქ გაუმჭვირვალე ალუმინის ფოლგის ბლისტერში. 4 ბლისტერი მუყაოს კოლოფში
2.5 მგ/1000 მგ - 10 აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი პვქ/პე/პვდქ გაუმჭვირვალე ალუმინის ფოლგის ბლისტერში. 6 ბლისტერი მუყაოს კოლოფში
გაცემის წესი:

ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით

6.6 ადამიანის სამკურნალო პროდუქტის დარჩენილი მასალების განადგურება და სხვა განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები

გამოუყენებელი პროდუქტები ან ნარჩენები უნდა განადგურდეს „სამედიცინო ნარჩენების კონტროლის შესახებ რეგულაციის“ და „შეფუთვისა და შესაფუთი ნარჩენების კონტროლის შესახებ რეგულაციის“ შესაბამისად.

7. სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი

Abdi İbrahim İlaç San ve Tic. A.Ş. 
Maslak / Sarıyer/ Istanbul / Türkiye
8. ავტორიზაციის ნომერი

რეგისტრაციის ნომერი
9. პირველი რეგისტრაციის/ხელახალი რეგისტრაციის თარიღი

10. პროდუქტის შემაჯამებელი დახასიათების განახლების თარიღი:
