გამოყენების ინსტრუქცია 
ასფორმინიTM დუო აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები

ASFORMİNTM Duo

საერთაშორისო არადაპატენტებული სახელწოდება: Sitagliptin/ Metformin hydrochloride
შემადგენლობა

1 ტაბლეტი შეიცავს: 

აქტიური ნივთიერებები:

სიტაგლიპტინი 50მგ (რომელიც შეესაბამება 56.685 მგ სიტაგლიპტინის ჰიდროქლორიდის მონოჰიდრატს),
მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი 500 მგ
სიტაგლიპტინი 50მგ (რომელიც შეესაბამება 56.685 მგ სიტაგლიპტინის ჰიდროქლორიდის მონოჰიდრატს)
მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი 850 მგ.

სიტაგლიპტინი 50მგ (რომელიც შეესაბამება 56.685 მგ სიტაგლიპტინის ჰიდროქლორიდის მონოჰიდრატს),
მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი 1000 მგ.

დამხმარე ნივთიერებები:
უწყლო დიკალციუმის ფოსფატი, მიკროკრისტალური ცელულოზა (PH 112), ჰიდროქსიპროპილცელულოზა, ნატრიუმის ლაურილსულფატი, ნატრიუმის კროსკარმელოზა, მაგნიუმის სტეარატი.

გარსის შემადგენლობა:
50/500 მგ
ვარდისფერი Opadry 03F240118 (HPMC 2910 / ჰიპრომელოზა, ტიტანის დიოქსიდი, მაკროგოლი / PEG, ტალკი,რკინის ოქსიდი შავი,  რკინის ოქსიდი წითელი).

50/850 მგ
ვარდისფერი Opadry 03F240119 (HPMC 2910 / ჰიპრომელოზა, ტიტანის დიოქსიდი, მაკროგოლი / PEG, ტალკი, FD&C #6 ყვითელი / “დაისი” FCF ალუმინის ლაქი, რკინის ოქსიდი ყვითელი, რკინის ოქსიდი წითელი).

50/1000 მგ
წითელი Opadry 03F250026 (HPMC 2910 / ჰიპრომელოზა, ტიტანის დიოქსიდი, მაკროგოლი / PEG, ტალკი, რკინის ოქსიდი შავი, რკინის ოქსიდი წითელი).

აღწერა
50/500მგ

ღია ვარდისფერი აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები, გამყოფი ხაზის გარეშე

50/850მგ

ვარდისფერი აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები, გამყოფი ხაზის გარეშე

50/1000მგ

წითელი ფერის აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები, გამყოფი ხაზის გარეშე

ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი
შაქრიანი დიაბეტის სამკურნალო მედიკამენტები. პერორალური ჰიპოგლიკემიური საშუალებების კომბინირებული პრეპარატები. მეტფორმინი და სიტაგლიპტინი.
ათქ კოდი: A10BD07

ფარმაკოლოგიური თვისებები

ფარმაკოდინამიკა
ასფორმინიTM დუო წარმოადგენს ორი ჰიპოგლიკემიური პრეპარატის, სიტაგლიპტინის, დიპეპტიდილ პეპტიდაზას (DPP)-4 ინჰიბიტორი და მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის, ბიგუანიდების კლასის წარმომადგენელის, კომბინაციას მოქმედების კომლიმენტარული მექანიზმით, რომელიც განკუთვნილია გლიკემიური კონტროლის გასაუმჯობესებლად მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტის მქონე პაციენტებში.

სიტაგლიპტინი
მოქმედების მექანიზმი
სიტაგლიპტინი წარმოადგენს  DPP-4 ფერმენტის პერორალურად აქტიურ, მაღალსელექციურ ინჰიბიტორს, რომელიც გამოიყენება მე-2 ტიპის დიაბეტის სამკურნალოდ.

DPP-4 ინჰიბიტორების ფარმაკოლოგიური ეფექტი ინკრეტინების აქტივაციით არის განპირობებული. DPP-4-ის ინჰიბირებით, სიტაგლიპტინი ინკრეტინების ოჯახის ორი ცნობილი აქტიური ჰორმონის: გლუკაგონის მსგავსი პეპტიდის (GLP)-1 და გლუკოზა-დამოკიდებული ინსულინოტროპული პოლიპეპტიდის  (GIP) კონცენტრაციას ზრდის. 

ინკრეტინები გლუკოზის ჰომეოსტაზის მარეგულირებელი შინაგანი ფიზიოლოგიური სისტემის ნაწილია. სისხლში გლუკოზის ნორმალური ან მომატებული დონის დროს, GLP-1 და GIP ხელს უწყობენ კუჭქვეშა ჯირკვლის  β-უჯრედების მიერ ინსულინის სინთეზისა და სეკრეციის გაძლიერებას. GLP-1 ასევე აფერხებს პანკრეასის α-უჯრედების მიერ გლუკაგონის სეკრეციას, რითაც ღვიძლში  გლუკოზის სინთეზს ამცირებს. თუ სისხლში გლუკოზის დონე დაბალია, ინსულინის გამოყოფა არ ძლიერდება , ხოლო გლუკაგონის სეკრეცია არ ითრგუნება.

სიტაგლიპტინი, როგორც DPP-4 ფერმენტის მაღალსელექციური და ეფექტური ინჰიბიტორი, თერაპიულ კონცენტრაციებში არ თრგუნავს მონათესავე ფერმენტების - DPP-8 ან DPP-9 აქტივობას.  სიტაგლიპტინი ქიმიური სტრუქტურითა და ფარმაკოლოგიური მოქმედებით განსხვავდება GLP-1 ანალოგებისგან, ინსულინისგან, სულფონილშარდოვანას წარმოებულებისგან ან მეგლიტინიდებისგან, ბიგუანიდებისგან, პეროქსიზომის პროლიფერატორ-აქტივირებული რეცეპტორის (PPAR)-γ აგონისტებისგან, ალფა-გლიკოზიდაზას ინჰიბიტორებისა და ამილინის ანალოგებისგან.

მეტფორმინი

მოქმედების მექანიზმი

ბიგუანიდების ჯგუფის ამ პრეპარატს აქვს ჰიპოგლიკემიური ეფექტი, ამცირებს ბაზალურ და პოსტპრანდიულ პლაზმურ გლუკოზის დონეს, არ ასტიმულირებს ინსულინის სეკრეციას და შესაბამისად, არ იწვევს ჰიპოგლიკემიას. მეტფორმინი ამცირებს გლუკოზის სინთეზს ღვიძლში გლუკონეოგენეზისა და გლიკოგენოლიზის ინჰიბირებით, ამცირებს გლუკოზის შეწოვას ნაწლავში და ზომიერად ზრდის ინსულინის მიმართ მგრძნობელობას კუნთებში პერიფერიული გლუკოზის შეწოვისა და გამოყენების გაძლიერებით. მეტფორმინი, გლიკოგენ სინთაზაზე მოქმედებით,  უჯრედშიდა გლიკოგენის სინთეზს ასტიმულირებს. მეტფორმინი აძლიერებს მემბრანული გლუკოზის ტრანსპორტიორების გარკვეული ტიპების (GLUT-1 და -4) ტრანსპორტირების უნარს.
ფარმაკოკინეტიკა

სიდაგლიპტინი/მეტფორმინ ჰიდროქლორიდის კომბინირებული ტაბლეტები

ასფორმინიTM დუო-ს კომბინირებული ტაბლეტები (სიტაგლიპტინი/მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი) ბიოექვივალენტურია, სიტაგლიპტინისა და მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის შესაბამისი დოზების ცალ-ცალკე მიღებასთან.
ქვემოთ მოცემულია პრეპარატის ცალკეული აქტიური ინგრედიენტების ფარმაკოკინეტიკური თვისებები.

შეწოვა

სიტაგლიპტინი

ჯანმრთელ მოხალისეებში 100 მგ დოზის მიღების შემდეგ, სიტაგლიპტინი სწრაფად შეიწოვებოდა და მიღებიდან 1-4 საათის შემდეგ აღწევდა  მაქსიმალურ პლაზმურ კონცენტრაციას (საშუალო Tmax), მაშინ როდესაც სიტაგლიპტინის საშუალო AUC  სისხლის პლაზმაში შეადგენდა  8.52 μmol h-1, ხოლო Cmax - 950 ნმოლ. სიტაგლიპტინის აბსოლუტური ბიოშეღწევადობა დაახლოებით 87%-ს შეადგენს. ვინაიდან  სიტაგლიპტინის ცხიმიან საკვებთან ერთად მიღება პრეპარატის ფარმაკოკინეტიკაზე არ მოქმედებს, მისი დანიშვნა  შესაძლებელია საკვების მიღებისგან დამოუკიდებლად.
მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი

მეტფორმინის მიღების შემდეგ, Tmax მიიღწევა 2.5 საათის შემდეგ. მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის ბიოშეღწევადობა უზმოზე 500 მგ დოზით  მიღებისას 50-60%-ს შეადგენს. პერორალური მიღების შემდეგ, განავალთან ერთად გამოყოფილი არააბსორბირებული ფრაქცია 20-30%-ს შეადგენს. მეტფორმინის შეწოვა პერორალური მიღების შემდეგ არის გაჯერებული და არასრული. მეტფორმინის, სტანდარტული დოზებითა და  სქემით, მიღების დროს  სისხლის პლაზმაში სტაბილური კონცენტრაცია 24-48 საათის განმავლობაში მიიღწევა  და, როგორც წესი, არ აღემატება 1 მკგ/მლ-ს.
პრეპარატის საკვებთან ერთად მიღება ამცირებს მეტფორმინის შეწოვის სიჩქარეს და რაოდენობას, რაც დასტურდება  სისხლის პლაზმაში Cmax მნიშვნელობის 40%-ით შემცირებით, AUC-ის 25%-იანი შემცირებით, ასევე სისხლის პლაზმაში Cmax-ის (Tmax) 35 წუთიანი დაყოვნებით  მიღწევით. პრეპარატის საკვებთან ერთად მიღება ამცირებს მეტფორმინის შეწოვის სიჩქარეს და რაოდენობას 850 მგ მეტფორმინის ერთჯერადი დოზის საკვებთან ერთად მიღების შემდეგ.
განაწილება

სიტაგლიპტინი

ჯანმრთელ მოხალისეებში სიტაგლიპტინის 100 მგ ერთჯერადი ინტრავენური დოზის შემდეგ, წონასწორობის მდგომარეობაში განაწილების საშუალო მოცულობა დაახლოებით 198 ლ-ს შეადგენს. სიტაგლიპტინის ის წილი, რომელიც შექცევადად უკავშირდება პლაზმის ცილებს, შედარებით მცირეა (38%).

მეტფორმინი

მეტფორმინის შეკავშირება პლაზმის ცილებთან უმნიშვნელოა. მეტფორმინი აღწევს ერითრიციტებში. სისხლში Cmax უფრო დაბალია, ვიდრე სისხლის პლაზმაში და მიიღწევა იმავე პერიოდში. ერითროციტები, სავარაუდოდ, მეორე განაწილების კამერას წარმოადგენენ. განაწილების საშუალო მოცულობა (Vd) მერყეობს 63-დან 276 ლიტრამდე.
მეტაბოლიზმი

სიტაგლიპტინი

სიტაგლიპტინის დაახლოებით 79%  უცვლელი სახით გამოიყოფა შარდთან ერთად. პრეპარატის მეტაბოლური ტრანსფორმაცია მინიმალურია.
მეტფორმინი

მეტფორმინი გამოიყოფა უცვლელი სახით შარდთან ერთად. მეტაბოლიტები ადამიანის ორგანიზმში გამოვლენილი არ არის 

გამოყოფა

სიტაგლიპტინი

14C  მონიშნული სიტაგლიპტინის შიგნით მიღების შემდეგ, პრაქტიკულად, მთელი შეყვანილი რადიოაქტიურობა გამოიყოფა ორგანიზმიდან 1 კვირის განმავლობაში. მათ შორის 13%-ნაწლავების საშუალებით და 87% შარდთან ერთად. სიტაგლიპტინის Т½ , 100 მგ პერორალური მიღების შემდეგ დაახლოებით 12.4 საათია, ხოლო თირკმლის კლირენსი დაახლოებით 350 მლ/წთ.
მეტფორმინი

მეტფორმინის თირკმლის კლირენსი შეადგენს 400მლ/წთ-ს, რაც მიუთითებს, რომ მედიკამენტი გამოიყოფა  გლომერულური ფილტრაციის და მილაკოვანი სეკრეციის გზით. პერორალური მიღების შემდეგ Т½   დაახლოებით 6.5 სთ-ს  შეადგენს. თირკმლის ფუნქციის დარღვევის შემთხვევაში, თირკმლის კლირენსი მცირდება კრეატინინის კლირენსის პროპორციულად, რის შედეგადაც იზრდება T½, რაც იწვევს სისხლის პლაზმაში მეტფორმინის დონის მატებას.
გამოყენების ჩვენებები
ასფორმინიTM დუო ნაჩვენებია:

- შაქრიანი დიაბეტი ტიპი 2 -ით  დაავადებული ზრდასრული პაციენტების სამკურნალოდ, როგორც დიეტისა და ვარჯიშის დამატება გლიკემიური კონტროლის გასაუმჯობესებლად;

- ტიპი 2 შაქრიანი დიაბეტით დაავადებულ ზრდასრულ პაციენტებში გლიკემიური კონტროლის გასაუმჯობესებლად, როგორც დიეტისა და ფიზიკური დატვირთვის რეჟიმის დამატება;
- იმ პაციენტებისთვის, რომელთაც მეტფორმინის მაქსიმალური ასატანი დოზით მონოთერაპიამ არ მისცა ადეკვატური გლიკემიური კონტროლის მიღწევის საშუალება, ასევე იმ პაციენტებისთვის, რომლებიც უკვე მკურნალობენ სიტაგლიპტინისა და მეტფორმინის კომბინაციით - ეს პრეპარატი გამოიყენება როგორც დამხმარე საშუალება დიეტისა და ფიზიკური დატვირთვის რეჟიმთან ერთად, გლიკემიის დონის გასაკონტროლებლად
- სულფონილშარდოვანას წარმოებულებთან (სამი პრეპარატის კომბინაცია) კომბინაციაში, როგორც დიეტისა და ფიზიკური დატვირთვის რეჟიმის დამატება იმ პაციენტებში, რომლებთანაც მეტფორმინის მაქსიმალური ასატანი დოზით და სულფონილშარდოვანას წარმოებულებით მკურნალობისას ვერ იქნა მიღწეული ადეკვატური კონტროლი;
— პეროქსისომის პროლიფერატორ-აქტივირებული გამა რეცეპტორების (PPAR-γ) აგონისტებთან (მაგ. თიაზოლიდინდიონებთან) კომბინაციაში (სამი პრეპარატის კომბინაცია) როგორც დიეტისა და ფიზიკური დატვირთვის რეჟიმის დამატება იმ პაციენტებისთვის, რომლებთანაც ვერ იქნა მიღწეული ადეკვატური გლიკემიური კონტროლი მეტფორმინის მაქსიმალური დოზით და PPAR-γ აგონისტებით წარმოებული მკურნალობის ფონზე
— იმ პაციენტებისთვის, რომლებიც მკურნალობენ ინსულინით (სამი პრეპარატის კომბინაცია) — როგორც დიეტისა და ფიზიკური დატვირთვის რეჟიმის დამატება გლიკემიური კონტროლის გასაუმჯობესებლად იმ შემთხვევაში, თუ ვერ იქნა მიღწეული ადეკვატური კონტროლი ინსულინის სტაბილური დოზითა და მეტფორმინით თერაპიის ფონზე.
უკუჩვენებები
სიდაგლიპტინის, მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის ან პრეპარატის სხვა კომპონენტების  მიმართ მომატებული მგრძნობელობა.

ნებისმიერი ტიპის მწვავე მეტაბოლური აციდოზი (მაგ., ლაქტოაციდოზი, დიაბეტური კეტოაციდოზი).

დიაბეტური პრეკომა.

თირკმლის მძიმე უკმარისობა (გფს 30 მლ/წთ-ზე ნაკლები).
მწვავე მდგომარეობები, რომლებმაც შეიძლება გავლენა მოახდინონ თირკმლის ფუნქციაზე: დეჰიდრატაცია, მძიმე ინფექციები, შოკი, იოდშემცველი კონტრასტული ნივთიერებების ინტრავასკულარული შეყვანა.

ღვიძლის უკმარისობა.

მწვავე ალკოჰოლური ინტოქსიკაცია, ალკოჰოლიზმი.

ლაქტაციის პერიოდი

განსაკუთრებული მითითებები

ასფორმინიTM დუო  შაქრიანი დიაბეტი  ტიპი 1-ის ან დიაბეტური კეტოაციდოზის მქონე პაციენტების სამკურნალოდ არ გამოიყენება.

მწვავე პანკრეატიტი

დიპეპტიდილპეპტიდაზა 4 (DPP-4) ინჰიბიტორების მიღებისას მწვავე პანკრეატიტის განვითარების რისკი არსებობს.

პაციენტები ინფორმირებულნი უნდა იყვნენ მწვავე პანკრეატიტისთვის დამახასიათებელი სიმპტომის - მუდმივი ძლიერი მუცლის ტკივილის შესახებ. პანკრეატიტის სიმპტომების გაქრობა დაფიქსირდა სიტაგლიპტინის შეწყვეტის შემდეგ (შემანარჩუნებელი თერაპიით ან მის გარეშე), თუმცა არის ცნობები ნეკროზული ან ჰემორაგიული პანკრეატიტის და/ან სიკვდილის ძალიან იშვიათი შემთხვევების შესახებ. პანკრეატიტზე ეჭვის შემთხვევაში, პრეპარატის და სხვა მედიკამენტების მიღება, რომლებმაც შეიძლება გამოიწვიოს მწვავე პანკრეატიტი, უნდა შეწყდეს.
პაციენტებმა, პანკრეატიტით ანამნეზში, სიფრთხილე უნდა გამოიჩინონ.
ლაქტოაციდოზი
ლაქტოაციდოზი, იშვიათი, მაგრამ სერიოზული მეტაბოლური გართულება, ყველაზე ხშირად თირკმლის ფუნქციის მწვავე გაუარესების ან კარდიორესპირატორული დაავადების, ან სეფსისის დროს ვითარდება. მეტფორმინის კუმულაცია ხდება თირკმლის ფუნქციის მწვავე გაუარესებისას, რაც ზრდის ლაქტოაციდოზის რისკს. დეჰიდრატაციის განვითარების შემთხვევაში (ძლიერი დიარეა ან ღებინება, დიარეა, ცხელება ან სითხის მიღების შემცირება), მეტფორმინის მიღება დროებით უნდა შეწყვიტოთ და მიმართოთ ექიმს.
პაციენტებმა, რომლებიც ღებულობენ მეტფორმინს,  სიფრთხილით უნდა დაიწყოს ისეთი პრეპარატების გამოყენება, რომლებმაც შეიძლება მნიშვნელოვნად გააუარესონ თირკმლის ფუნქცია (ანტიჰიპერტენზიული საშუალებები, შარდმდენები და არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო საშუალებები). ლაქტოაციდოზის სხვა რისკ-ფაქტორებია ალკოჰოლის ბოროტად გამოყენება, ღვიძლის უკმარისობა, ცუდად კონტროლირებადი შაქრიანი დიაბეტი, კეტოზი, ხანგრძლივი შიმშილი, ჰიპოქსიასთან დაკავშირებული ნებისმიერი მდგომარეობა და ლაქტოაციდოზის გამომწვევი მედიკამენტების თანმხლები გამოყენება. პაციენტები და/ან მათი ახლობლები ინფორმირებულნი უნდა იყვნენ ლაქტოაციდოზის რისკის შესახებ. ლაქტოაციდოზს ახასიათებს  ქოშინი, მუცლის ტკივილი, კუნთების სპაზი, ასთენია და ჰიპოთერმია, რასაც მოჰყვება კომა. თუ ასეთი სიმპტომები გამოვლინდა, პაციენტმა უნდა შეწყვიტოს მეტფორმინის მიღება და დაუყოვნებლივ მიმართოს ექიმს. 
დიაგნოსტიკური ლაბორატორიული მონაცემები მოიცავს სისხლის pH-ის შემცირებას (7.35-ზე ქვემოთ), სისხლის პლაზაში ლაქტატის დონის მატებას (5 მმოლ/ლ-ზე მეტი) და ანიონური ინტერვალისა და ლაქტატ/პირუვატის თანაფარდობის ზრდას.
თირკმელების  ფუნქცია

გფს უნდა შეფასდეს მკურნალობის დაწყებამდე და რეგულარულად ასფორმინ™ დუოს საშუალებით თერაპიის დროს. პრეპარატი უკუნაჩვენებია თირკმლის მძიმე უკმარისობის დროს პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ 30 მლ/წთ-ზე ნაკლები გფს. პრეპარატის მიღება დროებით უნდა შეწყდეს, თუ თირკმლის ფუნქციის ცვლილებების რისკი არსებობს.

ჰიპოგლიკემია

ასფორმინი TMდუოს  ინსულინთან და სულფონილშარდოვანასთან ერთად მიღებისას არსებობს ჰიპოგლიკემიის განვითარების რისკი. ჰიპოგლიკემიის რისკის შესამცირებლად, სულფონილშარდოვანას ან ინსულინის გამოყენება უნდა მოხდეს უფრო დაბალი დოზით.

ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციები
პაციენტებში, რომლებიც იღებენ სიტაგლიპტინს, სერიოზული ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციების პოსტმარკეტინგული ცნობები მოიცავს: ანაფილაქსიას, ანგიონევროზულ შეშუპებას, კანის ექსფოლიაციურ მდგომარეობებს, მათ შორის სტივენს-ჯონსონის სინდრომს. ასეთ რეაქციებს ჰქონდა ადგილი სიტაგლიპტინის გამოყენების პირველი 3 თვის განმავლობაში და ზოგჯერ პირველი დოზის მიღების შემდეგ. თუ არსებობს ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციების განვითარების ეჭვი, პრეპარატის მიღება უნდა შეწყდეს, შეფასდეს რეაქციების სხვა პოტენციური მიზეზები და დაინიშნოს დიაბეტის ალტერნატიული მკურნალობა.
ქირურგიული ჩარევა

ასფორმინიTM დუოს  გამოყენება უნდა შეწყდეს ზოგადი, სპინალური ან ეპიდურული ანესთეზიით ჩატარებული ქირურგიული ოპერაციის წინ. თერაპიის განახლება შესაძლებელია ოპერაციიდან ან პერორალური კვების აღდგენიდან არაუგვიანეს 48 საათის შემდეგ  და მხოლოდ თირკმლის ნორმალური ფუნქციის ხელახალი შეფასებისა და დადასტურების შემდეგ.
იოდის შემცველი კონტრასტული აგენტების გამოყენება
იოდის შემცველი კონტრასტული ნივთიერების ინტრავასკულურმა შეყვანამ შეიძლება გამოიწვიოს კონტრასტით გამოწვეული ნეფროპათიის განვითარება, რაც იწვევს მეტფორმინის დაგროვებას და ლაქტოაციდოზის განვითარების რისკის ზრდას. პრეპარატის მიღება უნდა შეწყდეს რენტგენოლოგიური გამოკვლევის დროს ან გამოკვლევის  დაწყებამდე და განახლდეს აღნიშნული პროცედურის არაუგვიანეს 48 საათის შემდეგ და მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ თირკმლის ფუნქცია ხელახლა შეფასდა და სტაბილური აღმოჩნდა.
პაციენტის კლინიკური სტატუსის ცვლილება, რომელსაც ადრე ჰქონდა კონტროლირებადი ტიპი 2  შაქრიანი დიაბეტი
თუ პაციენტს, რომელსაც აქვს კონტროლირებადი მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტი, ასფორმინ დუოს™  მიღებისას განუვითარდება ლაბორატორიული პარამეტრების პათოლოგიური გადახრები ან  კლინიკური დაავადებები (განსაკუთრებით დაუზუსტებელი და ისეთები, რომელთა მკაფიოდ იდენტიფიცირება შეუძლებელია),  დაუყოვნებლივ უნდა გამოირიცხოს კეტოაციდოზი  ან ლაქტაციდოზი, ელექტროლიტებისა და კეტონების, ასევე გლუკოზის დონის სისხლის პლაზმის ანალიზის შედეგების საფუძველზე,  ასევე (ჩვენებების  მიხედვით) სისხლის pH, ლაქტატის, პირუვატის და მეტფორმინის კონცენტრაციები. ნებისმიერი ეტიოლოგიის აციდოზის განვითარების შემთხვევაში, პრეპარატის შემდგომი მიღება წყდება და მიიღება ზომები აციდოზის კორექციისთვის.
ბულოზური პემფიგოიდი

ბულოზური პემფიგოიდის პოსტმარკეტინგული შემთხვევები დაფიქსირდა პაციენტებთან, რომლებიც იღებდნენ DPP-4 ინჰიბიტორებს, მათ შორის სიტაგლიპტინს. ბულოზური პემფიგოიდის ეჭვის შემთხვევაში, პრეპარატის მიღება უნდა შეწყდეს.
ართრალგია

არსებობს ცნობები დაკვირვების რეგისტრაციის შემდგომ პერიოდში პაციენტებში მძიმე და ინვალიდობის გამომწვევი ართრალგიის განვითარების შესახებ, რომლებიც იღებდნენ DPP-4-ის ინჰიბიტორებს. თერაპიის დაწყების შემდგომ  სიმპტომების გამოვლენის დრო ერთი დღიდან რამდენიმე წლამდე მერყეობდა.  პრეპარატის შეწყვეტის შემდეგ პაციენტებს  სიმპტომები შეუმსუბუქდათ. პაციენტების ქვეჯგუფში სიმპტომების რეციდივი დაფიქსირდა იმავე პრეპარატის ან სხვა DPP-4 ინჰიბიტორის ხელახალი მიღებისას. DPP-4 ინჰიბიტორები უნდა განიხილებოდეს, როგორც სახსრების ძლიერი ტკივილის შესაძლო მიზეზი და საჭიროების შემთხვევაში მისი მიღება უნდა შეწყდეს.
გლიკემია

ლაქტაციდოზის პოსტმარკეტინგული შემთხვევების უმეტესობა, რომელიც დაკავშირებულია მეტფორმინის მიღებასთან , მწვავე გულის უკმარისობის დროს დაფიქსირდა, განსაკუთრებით მაშინ, როდესაც მას თან ახლდა ჰიპოპერფუზია და ჰიპოქსემია. გულ-სისხლძარღვთა უკმარისობა (შოკი), მიოკარდიუმის მწვავე ინფარქტი, სეფსისი და სხვა ჰიპოქსემიური მდგომარეობები ასოცირდება ლაქტაციდოზთან და ასევე შეიძლება გამოიწვიოს პრერენალური აზოტემია. ასეთ შემთხვევებში,  უნდა შეწყდეს ასფორმინიTM დუოს მიღება.

ალკოჰოლის გადაჭარბებული მიღება 

ალკოჰოლი აძლიერებს მეტფორმინის ეფექტს ლაქტატის მეტაბოლიზმზე, რაც ზრდის მეტფორმინთან ასოცირებული ლაქტაციდოზის რისკს. პაციენტები უნდა იყვნენ გაფრთხილებულნი, ასფორმინიTM დუოს  მიღების დროს,ალკოჰოლის ბოროტად გამოყენების საფრთხეების შესახებ.

ვიტამინ В12 -ის დეფიციტი

ზოგიერთი ადამიანი (ვიტამინ B12-ის ან კალციუმის არასაკმარისი მიღების ან შეწოვის შემთხვევაში) მიდრეკილა  B12 ვიტამინის დონის დაქვეითებისკენ. ამ პაციენტებისთვის რეკომენდებულია სისხლში B12 ვიტამინის რეგულარული განსაზღვრა 2-3 წლის ინტერვალებით.

სხვა სამკურნალო საშუალებებთან ურთიერთქმედება
სიტაგლიპტინის (50 მგ დღეში ორჯერ) და მეტფორმინის (1000 მგ დღეში ორჯერ) მრავალჯერადი დოზებით ერთდროული მიღება არ იყო დაკავშირებული სიტაგლიპტინის ან მეტფორმინის ფარმაკოკინეტიკური პარამეტრების მნიშვნელოვან ცვლილებებთან მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტის მქონე პაციენტებში. პრეპარატ ასფორმინიTM დუოს  სხვა პრეპარატებთან ურთიერთქმედების ფარმაკოკინეტიკური კვლევები არ ჩატარებულა; თუმცა, ასეთი კვლევები ჩატარდა ცალკე, აქტიური ნივთიერებებით: სიტაგლიპტინითა და მეტფორმინით.
არარეკომენდებული წამლის კომბინაციები

ალკოჰოლი
ალკოჰოლური ინტოქსიკაცია ასოცირდება ლაქტაციდოზის განვითარების გაზრდილ რისკთან, განსაკუთრებით უზმოზე ან დაბალკალორიული დიეტის დროს, ასევე ღვიძლის უკმარისობის დროს.

იოდის შემცველი კონტრასტული აგენტები

ასფორმინიTM დუოს  მიღება უნდა შეწყდეს რენტგენოლოგიური გამოკვლევის დაწყებამდე ან მის დროს და განახლდეს პროცედურიდან არაუგვიანეს 48 საათისა, იმ პირობით, რომ თირკმლის ფუნქცია ხელახლა შეფასდება და სტაბილური აღმოჩნდება.

სამკურნალო საშუალებების  კომბინაცია, რომლებსაც განსაკუთრებული ყურადღება სჭირდებათ

გარკვეულმა მედიკამენტებმა, მათ შორის სელექციურმა COX-2 ინჰიბიტორებმა, აგფ ინჰიბიტორებმა, ანგიოტენზინ II რეცეპტორების ანტაგონისტებმა და შარდმდენებმა, განსაკუთრებით მარყუჟოვანმა შარდმდენებმა, შეიძლება უარყოფითად იმოქმედოს თირკმლის ფუნქციაზე, რამაც შეიძლება გაზარდოს ლაქტაციდოზის განვითარების რისკი. ასეთი პრეპარატების მეტფორმინთან ერთად გამოყენების დაწყებისას აუცილებელია თირკმლის ფუნქციის საფუძვლიანი მონიტორინგი.

თირკმელების მიერ მეტფორმინის გამოყოფაში ჩართული თირკმლის მილაკების ზოგად სატრანსპორტო სისტემებზე მოქმედი პრეპარატების ერთდროულმა გამოყენებამ  (მაგ., ორგანული კათიონების ტრანსპორტიორი 2 (OCT2) ინჰიბიტორების/ პრეპარატების  მრავალჯერადი გადამტანი და ექსტრუზიის ტოქსინების ტრანსპორტიორი (MATE), როგორიცაა რანოლაზინი, ვანდეტანიბი, დოლუტეგრავირი და ციმეტიდინი), შეიძლება გამოიწვიოს მეტფორმინის სისტემური ზემოქმედების ზრდა და შესაძლოა გაზარდოს  ლაქტაციდოზის განვითარების რისკი. საჭიროა შეფასდეს ერთდროული გამოყენების  უპირატესობა და  რისკი  , ამავდროულად  საფუძვლიანი გლიკემიური კონტროლი, დოზის  კორექცია  რეკომენდებული დოზირების ფარგლებში და  შაქრიანი დიაბეტის მკურნალობის ცვლილებები, როდესაც ამ პრეპარატების მიღება ხდება ეთდროულად. გლუკოკორტიკოსტეროიდებს (სისტემური და ადგილობრივი მოქმედების), β2-აგონისტებს და შარდმდენებს აქვთ ჰიპერგლიკემიური აქტივობის საკუთარი პოტენციალი. პაციენტი უნდა იყოს ინფორმირებული ამის შესახებ და მის სისხლში გლუკოზის დონე უფრო ხშირად უნდა გაკონტროლდეს, განსაკუთრებით მსგავსი  პრეპარატებით მკურნალობის დასაწყისში. აუცილებლობის შემთხვევაში, ჰიპოგლიკემიური პრეპარატის დოზა უნდა დაკორექტირდეს სხვა პრეპარატებთან ერთდროული მიღების დროს და მათი მოხსნის შემდეგ. აგფ ინჰიბიტორებმა შესაძლოა შეამცირონ სისხლში გლუკოზის დონე. აუცილებლობის შემთხვევაში, ჰიპოგლიკემიური პრეპარატის დოზა უნდა დაკორექტირდეს სხვა პრეპარატებთან ერთდროული  გამოყენებისას და მათი მოხსნის შემდეგ.

კარბოანჰიდრაზას ინჰიბიტორები
ტოპირამატი ან კარბოანჰიდრაზას სხვა ინჰიბიტორები (ზონისამიდი, აცეტაზოლამიდი ან დიქლორფენამიდი) ხშირად ამცირებენ შრატში ბიკარბონატის კონცენტრაციას და იწვევენ  არა ანიონურ ნაპრალს, ჰიპერქლორემიულ მეტაბოლურ აციდოზს. რადგან აღნიშნული პრეპარატების ერთდროულმა გამოყენებამ შესაძლოა გამოიწვიოს მეტაბოლური აციდოზი, ისინი სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული პაციენტებში, რომლებიც იღებენ ასფორმინი™ დუოს, რადგან შეიძლება გაიზარდოს ლაქტოაციდოზის რისკი.

ინსულინის სეკრეციის  სტიმულატორები ან ინსულინი

ასფორმინი™ დუოს ინსულინის სეკრეციის გამაძლიერებელ პრეპარატებთან (მაგ., სულფონილშარდოვანას წარმოებულები) ან ინსულინთან ერთად გამოყენებისას შესაძლოა საჭირო გახდეს ინსულინის სეკრეციის სტიმულატორების ან ინსულინის დოზების შემცირება ჰიპოგლიკემიის აღმოცენების  რისკის შესამცირებლად.

მეტფორმინის გამოყენება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან ერთად

ზოგიერთი სამკურნალო საშუალება  იწვევს ჰიპერგლიკემიას და შეიძლება გამოიწვიოს გლიკემიური კონტროლის დაკარგვა. ასეთ  პრეპარატებს განეკუთვნებიან  თიაზიდები და სხვა დიურეზული საშუალებები, კორტიკოსტეროიდები, ფენოთიაზინები, ფარისებრი ჯირკვლის პრეპარატები, ესტროგენები, ორალური კონტრაცეპტივები, ფენიტოინი, ნიკოტინის მჟავა, სიმპათომიმეტიკები, კალციუმის არხების ბლოკატორები და იზონიაზიდი. ასეთი პრეპარატების ასფორმინი TM დუოსთან  ერთად გამოყენებისას, პაციენტი უნდა იმყოფებოდეს მეთვალყურეობის ქვეშ ადეკვატური გლიკემიური კონტროლის  შესანარჩუნებლად.
სხვა პრეპარატების გავლენა სიტაგლიპტინზე

ქვემოთ ნაჩვენები მონაცემები მნიშვნელოვანი ურთიერთქმედებების განვითარების დაბალ რისკზე მიუთითებს. ნორმალური თირკმლის ფუნქციის მქონე პაციენტებში, მეტაბოლიზმი (მათ შორის CYP 3A4) სიტაგლიპტინის კლირენსში მხოლოდ უმნიშვნელო  როლს ასრულებს. მეტაბოლიზმს შეიძლება უფრო მნიშვნელოვანი როლი ჰქონდეს სიტაგლიპტინის ელიმინაციაში თირკმლის უკმარისობის მძიმე და  ტერმინალური სტადიის  დროს. ამიტომ, შესაძლებელია, რომ ძლიერმა CYP3A4 ინჰიბიტორებმა (მაგ., კეტოკონაზოლი, იტრაკონაზოლი, რიტონავირი, კლარითრომიცინი) შეცვალონ სიტაგლიპტინის ფარმაკოკინეტიკა ამ პაციენტებში. თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში CYP 3A4 ძლიერი ინჰიბიტორების ზემოქმედება კლინიკური კვლევების დროს არ არის შესწავლილი.

ციკლოსპორინი
კვლევის ფარგლებში, 100 მგ სიტაგლიპტინისა და 600 მგ ციკლოსპორინის ერთჯერადი დოზების ერთდროული მიღებისას, დაფიქსირდა სიტაგლიპტინის AUC-ისა და Сmax-ის ზრდა, შესაბამისად, დაახლოებით 29%-ით და 68%-ით. სიტაგლიპტინის ფარმაკოკინეტიკის აღნიშნული ცვლილებები კლინიკურად მნიშვნელოვნად არ მიიჩნევა. სიტაგლიპტინის კლირენსი არსებითად არ შეცვლილა. ასევე, P-გლიკოპროტეინის სხვა ინჰიბიტორების გამოყენებისას მნიშვნელოვანი ურთიერთქმედებები მოსალოდნელი არ არის.
სიტაგლიპტინის გავლენა სხვა პრეპარატებზე
დიგოქსინი
სიტაგლიპტინი სუსტ ზემოქმედბას ახდენს  დიგოქსინის კონცენტრაციაზე სისხლის პლაზმაში. 10 დღის განმავლობაში 0,25 მგ დიგოქსინისა და 100 მგ სიტაგლიპტინის ყოველდღიური ერთდროული მიღებისას, დიგოქსინის AUC გაიზარდა საშუალოდ 11%-ით, ხოლო Cmax — საშუალოდ 18%-ით.დიგოქსინის დოზის კორექცია საჭირო არ არის. თუმცა, დიგოქსინისა და სიტაგლიპტინის ერთობლივი გამოყენებისას საჭიროა იმ პაციენტების ჯანმრთელობის მდგომარეობაზე დაკვირვება, რომლებიც დიგოქსინით გამოწვეული ტოქსიკური გამოვლინებების რისკის ქვეშ იმყოფებიან. In vitro მონაცემები აჩვენებს, რომ სიტაგლიპტინი არ თრგუნავს (არ აინჰიბირებს) და არ იწვევს CYP 450 იზოფერმენტების ინდუქციას. კლინიკური კვლევების მიმდინარეობისას სიტაგლიპტინმა არ გამოავლინა არსებითი გავლენა მეტფორმინის, გლიბურიდის, სიმვასტატინის, როზიგლიტაზონის, ვარფარინისა და პერორალური კონტრაცეპტივების ფარმაკოკინეტიკაზე; სიტაგლიპტინს ახასიათებს ურთიერთქმედების დაბალი მიდრეკილება CYP 3A4, 2C8 ან CYP 2C9 სუბსტრატებთან და ორგანული კათიონების გადამტანებთან. სიტაგლიპტინი სუსტად მოქმედებს სისხლის პლაზმაში დიგოქსინის კონცენტრაციაზე და, შესაძლოა, წარმოადგენს P-გლიკოპროტეინის სუსტ ინჰიბიტორს in vivo პირობებში.
გამოყენება ორსულობისა და ლაქტაციის პერიოდში

ასფორმინიTM დუო  არ არის რეკომენდებული რეპროდუქციული ასაკის ქალებისთვის, რომლებიც არ იყენებენ კონტრაცეფციის საშუალებებს, კლინიკური აუცილებლობის გარეშე. ორსულებში სიტაგლიპტინის გამოყენების შესახებ სათანადო მონაცემები არ მოიპოვება. არსებობს შეზღუდული მონაცემები, რომლებიც მიუთითებს იმაზე, რომ ორსულებში მეტფორმინის გამოყენება არ ასოცირდება ნაყოფის/ბავშვის განვითარების თანდაყოლილი ანომალიების მომატებულ რისკთან. ადამიანისთვის პოტენციური რისკი  უცნობია.  ასფორმინიTM დუო  არ უნდა იქნას გამოყენებული ორსულობის პერიოდში. თუ პაციენტი გეგმავს ორსულობას ან უკვე დაორსულდა, მკურნალობა რაც შეიძლება მალე უნდა შეწყდეს და პაციენტი გადავიდეს ინსულინოთერაპიაზე.
მეტფორმინი მცირე რაოდენობით გადადის დედის რძეში. უცნობია, გადადის თუ არა სიტაგლიპტინი დედის რძეში. ამიტომ, ასფორმინიTM დუო  არ უნდა იქნას გამოყენებული ქალებში ლაქტაციის პერიოდში.
გავლენა სატრანსპორტო საშუალებების და პოტენციურად სახიფათო მექანიზმების მართვის უნარზე.
პრეპარატის გავლენა სატრანსპორტო საშუალებებისა და მექანიზმების მართვის უნარზე შესწავლილი არ არის. პრეპარატის გამოყენების ფონზე თავბრუსხვევის განვითარების შემთხვევაში, თავი უნდა შეიკავოთ სატრანსპორტო საშუალებების  და მექანიზმების მართვისაგან.
მიღების წესი და დოზირება

დოზირების რეჟიმი

ასფორმინიTM დუოს  დოზირების რეჟიმს არჩევენ  ინდივიდუალურად, მიმდინარე თერაპიის, ეფექტურობისა და ამტანობის გათვალისწინებით, მაგრამ არა უმეტეს  სიტაგლიპტინის მაქსიმალურ რეკომენდებულ სადღეღამისო დოზაზე — 100 მგ.
მიღების წესი

ასფორმინი TM დუო  მიიღება დღეში 2-ჯერ, საკვებთან ერთად, დოზის თანდათანობითი გაზრდით, რაც მიზნად ისახავს მეტფორმინისთვის დამახასიათებელი კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ გამოვლენილი გვერდითი ეფექტების სიმძიმის შემცირებას.

დოზირების რეჟიმი და მკურნალობის ხანგრძლივობა
საერთო სადღეღამისო დოზა უნდა გაიყოს ორ თანაბარ ნაწილად. ასფორმინიTM დუოს  საწყისი დოზა უნდა დარეგულირდეს  პაციენტის მიმდინარე მკურნალობის რეჟიმის გათვალისწინებით. პრეპარატი მიიღება დღეში 2-ჯერ, ჭამის დროს.
პრეპარატის არსებული დოზები

50 მგ სიტაგლიპტინი/500 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი;

50 მგ სიტაგლიპტინი/850 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი;

50 მგ სიტაგლიპტინი/1000 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი;
მოზრდილები თირკმლის ნორმალური ფუნქციით (გორგლოვანი ფილტრაციის სიჩქარე [გფს] ≥ 90 მლ/წთ)

პაციენტებისთვის, რომლებმაც ვერ მიაღწიეს ადეკვატურ კონტროლს მეტფორმინით მონოთერაპიისას მაქსიმალურად ასატანი დოზით.
რეკომენდებული საწყისი დოზა  პაციენტებისთვის, რომლებმაც ვერ მიაღწიეს ადეკვატურ კონტროლს მეტფორმინით მონოთერაპიისას, უნდა უზრუნველყოფდეს სიტაგლიპტინის რეკომენდებულ სადღეღამისო დოზას 100 მგ-ს (50 მგ 2-ჯერ დღე-ღამეში) პლუს მეტფორმინის მიმდინარე დოზას.

იმ პაციენტებისთვის, რომლებიც გადადიან სიტაგლიპტინისა და მეტფორმინის ერთდროული მიღებიდან
იმ პაციენტებისთვის, რომელთაც ვერ მიაღწიეს ადეკვატურ კონტროლს მეტფორმინის მაქსიმალური ასატანი დოზითა და სულფონილშარდოვანას წარმოებულით მკურნალობისას
პრეპარატის დოზამ უნდა უზრუნველყოს სიტაგლიპტინის რეკომენდებული სადღეღამისო დოზა 100 მგ (ანუ 50 მგ 2-ჯერ დღეში), პლუს მეტფორმინის მიმდინარე დოზასთან მიახლოებული დოზა. პაციენტებისთვის, რომლებიც ასფორმინიTM დუოს სულფონილშარდოვანას პრეპარატებთან კომბინაციაში იღებენ, შესაძლოა საჭირო გახდეს სულფონილშარდოვანას დოზის შემცირება ჰიპოგლიკემიის განვითარების რისკის შესამცირებლად.
იმ პაციენტებისთვის, რომელთაც ვერ მიაღწიეს ადეკვატურ კონტროლს მეტფორმინის მაქსიმალური ასატანი დოზისა და PPAR-γ აგონისტის კომბინაციით მკურნალობისას.

ასფორმინიTM დუოს დოზამ უნდა უზრუნველყოს სიტაგლიპტინის სადღეღამისო დოზა 100 მგ (ანუ 50 მგ 2-ჯერ დღეში), რასაც ემატება მეტფორმინის მიმდინარე დოზასთან მიახლოებული დოზა.
იმ პაციენტებისთვის, რომელთაც ვერ მიაღწიეს ადეკვატურ კონტროლს ინსულინისა და მეტფორმინის მაქსიმალური ასატანი დოზის კომბინაციით მკურნალობისას.

პრეპარატის დოზამ უნდა უზრუნველყოს სიტაგლიპტინის სადღეღამისო დოზა 100 მგ (ანუ 50 მგ 2-ჯერ დღეში), რასაც ემატება მეტფორმინის მიმდინარე დოზასთან მიახლოებული დოზა. ასფორმინიTM დუოს ინსულინთან ერთად გამოყენებისას, ჰიპოგლიკემიის განვითარების რისკის შესამცირებლად, მიზანშეწონილია ინსულინის მიმდინარე დოზის შემცირება. მეტფორმინის სხვადასხვა დოზირების უზრუნველსაყოფად, ასფორმინიTM დუო ხელმისაწვდომია შემდეგი დოზებით: 50 მგ სიტაგლიპტინი და 500 მგ, 850 მგ ან 1000 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი. პაციენტებმა უნდა განაგრძონ სპეციალური დიეტის დაცვა დღის განმავლობაში ნახშირწყლების მოხმარების ადეკვატური განაწილებით.
დამატებითი მონაცემები პაციენტთა სპეციალური ჯგუფების შესახებ
თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტები
თირკმლის ფუნქციის მსუბუქი ხარისხის დარღვევის მქონე პაციენტებში (გფს ≥60 მლ/წთ) დოზის კორექციის საჭიროება არ არსებობს. გლომერულური ფილტრაციის სიჩქარის (გფს) შეფასება უნდა მოხდეს მეტფორმინის შემცველი პრეპარატებით მკურნალობის დაწყებამდე, ხოლო შემდგომ — მინიმუმ წელიწადში ერთხელ. თირკმლის უკმარისობის შემდგომი პროგრესირების მაღალი რისკის მქონე პაციენტებსა და ხანდაზმულებში თირკმლის ფუნქციის შეფასება უნდა მოხდეს უფრო ხშირად, მაგალითად, ყოველ 3–6 თვეში ერთხელ.
მეტფორმინის მაქსიმალური სადღეღამისო დოზა უმჯობესია დაიყოს 2–3 მიღებაზე. ფაქტორები, რომლებმაც შესაძლოა გაზარდონ ლაქტაციდოზის განვითარების რისკი, უნდა შეფასდეს მეტფორმინის დანიშვნამდე იმ პაციენტებში, რომელთა გფს <60 მლ/წთ-ზე. 

თუ ასფორმინი დუო შესაბამისი დოზირებით ხელმისაწვდომი არ არის, ფიქსირებული კომბინაციის ნაცვლად გამოყენებული უნდა იქნას ცალკეული კომპონენტები.
	გორგლოვანი ფილტრაციის სიჩქარე(გფს) (მლ/წთ)
	მეტფორმინი
	სიტაგლიპტინი

	60-89
	.
მაქსიმალური სადღეღამისო დოზა შეადგენს 3000 მგ-ს. დოზის შემცირება შესაძლოა განხილულ იქნას თირკმლის ფუნქციის დარღვევის გაუარესებასთან დაკავშირებით.

	მაქსიმალური სადღეღამისო დოზა შეადგენს 100 მგ-ს.

	45-59
	მაქსიმალური სადღეღამისო დოზა შეადგენს 2000 მგ-ს. საწყისი დოზა შეადგენს მაქსიმალური დოზის არაუმეტეს ნახევარს.

	მაქსიმალური სადღეღამისო დოზა შეადგენს 100 მგ-ს.

	30-44
	მაქსიმალური სადღეღამისო დოზა შეადგენს 1000 მგ-ს.საწყისი დოზა შეადგენს მაქსიმალური დოზის არაუმეტეს ნახევარს.
	მაქსიმალური სადღეღამისო დოზა შეადგენს 50 მგ-ს.

	<30
	მეტფორმინი უკუნაჩვენებია
	მაქსიმალური სადღეღამისო დოზა შეადგენს 25 მგ-ს.


პაციენტები ღვიძლის უკმარისობით
არ უნდა იქნას გამოყენებული ღვიძლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში.

პედიატრიული პაციენტები
ასფორმინი დუო არ უნდა იქნას გამოყენებული 10-17 წლის ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში არასაკმარისი ეფექტურობის გამო. პრეპარატის გამოყენება 10 წლამდე ასაკის პედიატრიულ პაციენტებში შესწავლილი არ არის.

ხანდაზმული ასაკის პაციენტები
ვინაიდან მეტფორმინი და სიტაგლიპტინი გამოიყოფა თირკმლებით, ხანდაზმული ასაკის პაციენტებში პრეპარატი სიფრთხილით უნდა დაინიშნოს. მეტფორმინთან ასოცირებული ლაქტაციდოზის პრევენციისთვის აუცილებელია თირკმლის ფუნქციის კონტროლი, განსაკუთრებით ხანდაზმული ასაკის პირებში.
გვერდითი მოქმედება
უსაფრთხოების პროფილის მიმოხილვა
პრეპარატის თერაპიის კლინიკური კვლევები არ ჩატარებულა, თუმცა დემონსტრირებული იყო პრეპარატის ბიოექვივალენტობა სიტაგლიპტინთან და მეტფორმინთან მათი ერთდროული გამოყენებისას. დაფიქსირდა სერიოზული გვერდითი რეაქციები, მათ შორის პანკრეატიტი და ალერგიული რეაქციები. დაფიქსირდა ჰიპოგლიკემიის შემთხვევები სულფონილშარდოვანას წარმოებულებთან (13,8%) და ინსულინთან (10,9%) კომბინირებული გამოყენებისას.
სიტაგლიპტინი და მეტფორმინი
გვერდითი მოქმედებების აღმოცენების სიხშირე: ძალიან ხშირად (≥1/10); ხშირად (≥1/100-დან <1/10-მდე); არახშირად (≥1/1000-დან <1/100-მდე); იშვიათად (≥1/10000-დან <1/1000-მდე); ძალიან იშვიათად (<1/10000); უცნობია (არსებული მონაცემებზე დაყრდნობით სიხშირის დადგენა შეუძლებელია).
გვერდითი რეაქციების გამოვლენის სიხშირე განსაზღვრულია სიტაგლიპტინისა და მეტფორმინის, როგორც მონოთერაპიის, პლაცებო-კონტროლირებადი კლინიკური კვლევებისა და პოსტმარკეტინგული დაკვირვების შედეგების საფუძველზე
სისხლისა და ლიმფური სისტემის მხრივ
იშვიათად: თრომბოციტოპენია.
იმუნური სისტემის მხრივ
უცნობია: ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციები, ანაფილაქსიური რეაქციების ჩათვლით*,†. 

ნივთიერებათა ცვლისა და კვების მხრივ
ხშირად: ჰიპოგლიკემია
ნერვული სისტემის მხრივ
არახშირად: დაღლილობა.

სასუნთქი სისტემის, გულმკერდის ორგანოებისა და შუასაყრის მხრივ
უცნობია: ფილტვების ინტერსტიციული დაავადება*.

საჭმლის მომნელებელი სისტემის მხრივ
ხშირად: გულისრევა, მეტეორიზმი, ღებინება;
არახშირად: დიარეა, ყაბზობა, ტკივილი მუცლის ზედა ნაწილში;
უცნობია: მწვავე პანკრეატიტი*, †, †, ფატალური და ნეკროზული ჰემორაგიული და ნეკროზული პანკრეატიტი.

კანისა და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ დარღვევები
არახშირად: ქავილი*;
უცნობია: ანგიოედემა*, †, გამონაყარი*, ჭინჭრის ციება, კანის ვასკულიტი*, †, კანის ექსფოლიაციური დაზიანებები, სტივენს-ჯონსონის სინდრომის ჩათვლით*, †, ბულოზური პემფიგოიდი*.

ძვალ-კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ
უცნობია: ართრალგია*, მიალგია*, კიდურების ტკივილი*, ტკივილი წელის არეში*, ართროპათია*.

თირკმლისა და საშარდე გზების მხრივ
უცნობია: თირკმლის ფუნქციის დარღვევა*, თირკმლის მწვავე უკმარისობა*.
*დამატებითი გვერდითი რეაქციები გამოვლენილ იქნა პოსტმარკეტინგული დაკვირვების პროცესში.
† იხილეთ განყოფილება „განსაკუთრებული მითითებები“.
‡ გულ-სისხლძარღვთა სისტემაზე ზეგავლენის შეფასების კლინიკური კვლევის (TECOS) აღწერილობა იხილეთ ქვემოთ.
ცალკეული გვერდითი რეაქციების აღწერა
ქვემოთ მითითებული გვერდითი რეაქციები უფრო ხშირად აღინიშნებოდა სიტაგლიპტინისა და მეტფორმინის კომბინირებული გამოყენებისას  სხვა ჰიპოგლიკემიურ სამკურნალო საშუალებებთან, ვიდრე სიტაგლიპტინისა და მეტფორმინის ცალკე გამოყენების შემთხვევაში: ჰიპოგლიკემია (ძალიან ხშირად სულფონილშარდოვანასთან ან ინსულინთან ერთად); ყაბზობა (ხშირად სულფონილშარდოვანასთან ერთად); პერიფერიული შეშუპება (ხშირად პიოგლიტაზონთან ერთად); თავის ტკივილი და სიმშრალე პირის ღრუში (არახშირად ინსულინთან ერთად).
სიტაგლიპტინი

კვლევის ფარგლებში, სადაც სიტაგლიპტინი გამოიყენებოდა სადღეღამისო დოზით 100 მგ, პლაცებოსთან შედარებით დაფიქსირდა ისეთი გვერდითი რეაქციები, როგორიცაა: თავის ტკივილი, ჰიპოგლიკემია, ყაბზობა  და თავბრუსხვევა. ისეთი გვერდითი რეაქციები, როგორიცაა ზედა სასუნთქი გზების ინფექციები და ნაზოფარინგიტი, დაფიქსირდა შემთხვევათა მინიმუმ 5%-ში, პრეპარატის გამოყენებასთან მათი მიზეზობრივი კავშირის მიუხედავად. გარდა ამისა, ოსტეოართრიტისა და კიდურებში ტკივილის შესახებ მონაცემები დაფიქსირდა არცთუ ხშირად (საკონტროლო ჯგუფთან შედარებით 0.5%-ით მეტი იყო იმ პირებში, რომლებიც სიტაგლიპტინს იღებდნენ).
მეტფორმინი
მეტფორმინით თერაპიის კლინიკური კვლევებისა და პოსტმარკეტინგული დაკვირვებისას დაფიქსირდა კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ გვერდითი მოვლენების ძალიან ხშირი შემთხვევები. გულისრევა, ღებინება, დიარეა, ტკივილი კუჭ-ნაწლავის არეში და მადის დაკარგვა ძალიან ხშირად ვლინდებოდა მკურნალობის დასაწყისში და უმეტეს შემთხვევაში სპონტანურად  ქრებოდა. ასევე დაფიქსირდა მეტალის გემო პირში (ხშირად); ლაქტაციდოზი, ღვიძლის ფუნქციის დარღვევა, ჰეპატიტი, ჭინჭრის ციება, ერითემა, ქავილი (ძალიან იშვიათად). მეტფორმინით ხანგრძლივი მკურნალობა დაკავშირებულია B12 ვიტამინის აბსორბციის  შემცირებასთან, რამაც ძალიან იშვიათად შეიძლება გამოიწვიოს ვიტამინ B12-ის კლინიკურად მნიშვნელოვანი დეფიციტი (მაგალითად, მეგალობლასტური ანემია). სიხშირის კატეგორიები ეფუძნება მონაცემებს, რომლებიც მიღებულია ევროკავშირში ხელმისაწვდომი მეტფორმინის სამკურნალო საშუალების მახასიათებელთა მოკლე შეჯამებიდან (SmPC)
პედიატრიული პაციენტები

10-დან 17 წლამდე ასაკის ტიპი 2 შაქრიანი დიაბეტით დაავადებულ პედიატრიულ პაციენტებში სიტაგლიპტინისა და მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის კომბინირებული თერაპიის კლინიკურმა კვლევებმა აჩვენა, რომ გვერდითი მოვლენების პროფილი, ძირითადად, მოზრდილებში დაფიქსირებული მონაცემების მსგავსი იყო. პედიატრიულ პაციენტებში, ინსულინით მკურნალობის ფონზე ან მის გარეშე, სიტაგლიპტინის გამოყენება დაკავშირებული იყო ჰიპოგლიკემიის მომატებულ რისკთან
გულ-სისხლძარღვთა უსაფრთხოების კვლევა TECOS
სიტაგლიპტინის გულ-სისხლძარღვთა უსაფრთხოების შემფასებელი კვლევა — TECOS, მოიცავდა 7332 პაციენტს, რომლებიც იღებდნენ სიტაგლიპტინს სადღეღამისო დოზით 100 მგ (ან 50 მგ/დღეში, თუ გფს შეადგენდა ≥30 და <50 მლ/წთ/1.73 მ²-ს), და 7339 პაციენტს პლაცებოს ჯგუფიდან. ორივე პრეპარატი დაემატა ბაზისურ თერაპიას რეგიონული სტანდარტების შესაბამისად, HbA1c-ის დონისა და გულ-სისხლძარღვთა რისკ-ფაქტორების გათვალისწინებით.

პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ სიტაგლიპტინს, სერიოზული გვერდითი მოვლენების საერთო სიხშირე პლაცებოს ჯგუფის ანალოგიური იყო. მკურნალობის მისაღებად რანდომიზებულ პაციენტთა საერთო პოპულაციაში, მძიმე ჰიპოგლიკემიის ეპიზოდების სიხშირე შეადგენდა 2.7%-ს იმ პაციენტებში რომლებიც იღებდნენ სიტაგლიპტინს ჯგუფში და 2.5 იმ პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ პლაცებოს; ხოლო იმ პაციენტთა ქვეჯგუფში, რომლებიც კვლევაში ჩართვამდე არ იყენებდნენ ინსულინს და/ან სულფონილშარდოვანას პრეპარატებს, მძიმე ჰიპოგლიკემიის სიხშირე იყო 1.0% სიტაგლიპინით ნამკურნალებ პაციენტებში და 0.7% პლაცებოს ჯგუფში. პანკრეატიტის დადასტურებული შემთხვევების სიხშირე შეადგენდა 0.3%-ს იმ პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ სიტაგლიპტინს  და 0.2%-ს პლაცებოს ჯგუფში.
არასასურველი ეფექტების გამოვლენის შემთხვევაში  მიმართეთ ექიმს
დოზის გადაჭარბება

ჯანმრთელ მოხალისეებში 800 მგ-მდე ერთჯერადი დოზები ზოგადად კარგად აიტანებოდა. 800 მგ დოზის მიღებისას დაფიქსირდა QT ინტერვალის უმნიშვნელო გახანგრძლივება, რაც კლინიკურად მნიშვნელოვნად არ ჩაითვალა. კვლევების მსვლელობისას არ დაფიქსირებულა პრეპარატის დოზასთან დაკავშირებული გვერდითი რეაქციები მისი გამოყენებისას დოზით 600 მგ/დღეში 10 დღის განმავლობაში და 400 მგ/დღეში — 28 დღის განმავლობაში. მეტფორმინის მნიშვნელოვანმა ჭარბმა დოზირებამ (ან ლაქტაციდოზის განვითარების თანმხლებმა რისკებმა) შესაძლოა გამოიწვიოს ლაქტაციდოზი, რაც საჭიროებს გადაუდებელ სამედიცინო დახმარებას და სტაციონარულ მკურნალობას. ლაქტატისა და მეტფორმინის გამოდევნის ყველაზე ეფექტური მეთოდი ჰემოდიალიზია.
კლინიკური ჩვენებების მიხედვით ტარდება ხანგრძლივი ჰემოდიალიზი. უცნობია, ხდება თუ არა სიტაგლიპტინის გამოდევნა პერიტონეალური დიალიზის მეშვეობით.

პრეპარატის ჭარბი დოზირების შემთხვევაში აუცილებელია სტანდარტული შემანარჩუნებელი ღონისძიებების დაწყება: კუჭ-ნაწლავის ტრაქტიდან პრეპარატის ჯერ კიდევ არა  აბსორბირებული ნარჩენების გამოდევნა, კლინიკური მონიტორინგი, ეკგ-ს ჩათვლით, აგრეთვე, აუცილებლობის შემთხვევაში, შემანარჩუნებელი თერაპიის გამოყენება.

გამოშვების ფორმა
50 მგ/500 მგ ან 50 მგ/850 მგ ან 50 მგ/1000 მგ აპკიანი გარსით დაფარული  ტაბლეტები. 7 ტაბლეტი განლაგებული ბლისტერზე. 8 ბლისტერი (56 ტაბლეტი) გამოყენების ინსტრუქციასთან ერთად შეფუთული მუყაოს კოლოფში.

.შენახვის პირობები
შეინახეთ არაუმეტეს 30 °C ტემპერატურაზე, ორიგინალ შეფუთვაში, ბავშვებისთვის მიუწვდომელ ადგილზე.
ვარგისობის ვადა
2 წელი 

არ გამოიყენება ვარგისობის ვადის გასვლის შემდეგ.

აფთიაქიდან გაცემის პირობა
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით

მწარმოებელი
ალი  რაიფ ილაჩ სან. .შ.

იქითელი ოსბ მაჰალესი

10.ჯადდე N3/1ა

ბაშაქშეჰირი/სტამბული/თურქეთი

სარეგისტრაციო მოწმობის  მფლობელი
ალი რაიფ ილაჩ სან.ა.შ.
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