1. სამკურნალო პროდუქტის დასახელება

ემპაკროსი 10 მგ აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები
ემპაკროსი 25 მგ აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები

2. ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა

აქტიური ინგრედიენტი:
თითოეული აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი შეიცავს 10 მგ ემპაგლიფლოზინს.
დამხმარე ნივთიერებები:
თითოეული აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი შეიცავს:
ლაქტოზის მონოჰიდრატი  165.5 მგ
ნატრიუმის კროსკარმელოზა 5.0 მგ

აქტიური ინგრედიენტი:
თითოეული აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი შეიცავს 25 მგ ემპაგლიფლოზინს. დამხმარე ნივთიერებები:
თითოეული აპკიანი გარსით დაფარული შეიცავს:
ლაქტოზის მონოჰიდრატი 113.0 მგ
ნატრიუმის კროსკარმელოზა 4.0 მგ	

შემავსებლების სრული სიისთვის იხილეთ 6.1 პუნქტი.

3. ფარმაცევტული ფორმა

აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი.

ემპაკროსი 10 მგ აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი
ყვითელი, მრგვალი, ორმხრივამოზნექილი, აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები, ერთ მხარეს ამოტვიფრული „E10“ და მეორე მხარეს გლუვი

ემპაკროსი 25 მგ აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები
ყვითელი, ოვალური, ორმხრივამოზნექილი, აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები, ერთ მხარეს ამოტვიფრული „E25“ და მეორე მხარეს გლუვი.

4. კლინიკური მახასიათებლები

4.1 თერაპიული ჩვენებები
მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტი
ემპაკროსი ნაჩვენებია მოზრდილებსა და 10 წლის და უფროსი ასაკის ბავშვებში არასაკმარისად კონტროლირებადი მე-2 ტიპის  შაქრიანი დიაბეტის სამკურნალოდ, დიეტაზე და ვარჯიშზე დამატების სახით.
- მონოთერაპიის სახით, როდესაც მეტფორმინი აუტანლობის გამო ითვლება შეუსაბამოდ 
- დიაბეტის სამკურნალო სხვა სამკურნალო საშუალებებთან ერთად
თერაპიების კომბინაციისთვის, გლიკემიურ კონტროლზე ზემოქმედებისთვის, გულ-სისხლძარღვთა და თირკმლის მოვლენების და შესწავლილი პოპულაციების შესახებ კვლევის შედეგებისთვის, იხილეთ ნაწილები 4.4, 4.5 და 5.1.

გულის უკმარისობა
ემპაკროსი ნაჩვენებია მოზრდილებში, სიმპტომური ქრონიკული გულის უკმარისობის სამკურნალოდ. 

თირკმლის ქრონიკული დაავადება
ემპაკროსი ნაჩვენებია მოზრდილებში თირკმლის ქრონიკული დაავადების სამკურნალოდ.

4.2 დოზირება და მიღების წესი

დოზირება

მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტი
რეკომენდებული საწყისი დოზაა 10 მგ ემპაგლიფლოზინი დღეში ერთხელ მონოთერაპიისთვის და დიაბეტის სამკურნალო სხვა სამკურნალო საშუალებებთან ერთად დამატებითი კომბინირებული თერაპიის სახით. პაციენტებში, რომლებიც იტანენ ემპაგლიფლოზინის 10 მგ-ს დღეში ერთხელ, აქვთ eGFR ≥60 მლ/წთ/1.73მ2 და საჭიროებენ უფრო მკაცრ გლიკემიურ კონტროლს, დოზა შეიძლება გაიზარდოს 25 მგ-მდე დღეში ერთხელ. მაქსიმალური დღიური დოზაა 25 მგ (იხილეთ ქვემოთ და ნაწილი 4.4).

გულის უკმარისობა
რეკომენდებული დოზაა 10 მგ ემპაგლიფლოზინი დღეში ერთხელ.

თირკმლის ქრონიკული დაავადება
რეკომენდებული დოზაა 10 მგ ემპაგლიფლოზინი დღეში ერთხელ.

ყველა ჩვენება
როდესაც ემპაგლიფლოზინი გამოიყენება სულფონილშარდოვანასთან ან ინსულინთან ერთად, ჰიპოგლიკემიის რისკის შესამცირებლად შეიძლება განხილულ იქნას სულფონილშარდოვანას ან ინსულინის უფრო დაბალი დოზა (იხილეთ ნაწილები 4.5 და 4.8).

დოზის გამოტოვების შემთხვევაში ის უნდა მიიღონ როგორც კი პაციენტს გაახსენდება; თუმცა, ორმაგი დოზა არ უნდა მიიღოს იმავე დღეს.

სპეციალური პოპულაციები
თირკმლის ფუნქციის დარღვევა
შეზღუდული გამოცდილების გამო, არ არის რეკომენდებული ემპაგლიფლოზინით მკურნალობის დაწყება პაციენტებში, რომელთა eGFR <20 მლ/წთ/1.73მ2.
პაციენტებში, რომელთა eGFR <60 მლ/წთ/1.73მ2, ემპაგლიფლოზინის დღიური დოზაა 10 მგ. მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტის მქონე პაციენტებში ემპაგლიფლოზინის გლუკოზის დონის დამწევი ეფექტურობა შემცირებულია იმ პაციენტებში, რომელთა eGFR <45 მლ/წთ/1.73მ2 და სავარაუდოდ არ არსებობს იმ პაციენტებში, რომელთა eGFR <30 მლ/წთ/1.73მ2. ამიტომ, თუ eGFR 45 მლ/წთ/1.73 მ2-ზე ნაკლებია, საჭიროების შემთხვევაში უნდა განიხილონ გლუკოზის დონის დამწევი დამატებითი მკურნალობის დანიშვნა (იხ. ნაწილები 4.4, 4.8, 5.1 და 5.2).

ღვიძლის უკმარისობა
ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებისთვის დოზის კორექცია საჭირო არ არის. ემპაგლიფლოზინის ექსპოზიცია იზრდება ღვიძლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში. ღვიძლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში თერაპიული გამოცდილება შეზღუდულია და შესაბამისად, ამ პოპულაციაში გამოყენება რეკომენდებული არ არის (იხ. ნაწილი 5.2).

ხანდაზმულები
ასაკის მიხედვით დოზის კორექცია არ არის რეკომენდებული. 75 წლის და უფროსი ასაკის პაციენტებში უნდა იქნას გათვალისწინებული მოცულობის შემცირების გაზრდილი რისკი (იხ. ნაწილები 4.4 და 4.8).

პედიატრიული პოპულაცია
რეკომენდებული საწყისი დოზაა 10 მგ ემპაგლიფლოზინი დღეში ერთხელ. პაციენტებში, რომლებიც იტანენ 10 მგ ემპაგლიფლოზინს დღეში ერთხელ და საჭიროებენ დამატებით გლიკემიურ კონტროლს, დოზა შეიძლება გაიზარდოს 25 მგ-მდე დღეში ერთხელ (იხილეთ ნაწილები 5.1 და 5.2). მონაცემები არ არის ხელმისაწვდომი ბავშვებისთვის, რომლებსაც აქვთ eGFR <60 მლ/წთ/1.73 მ² და 10 წლამდე ასაკის ბავშვებისთვის.

ემპაგლიფლოზინის უსაფრთხოება და ეფექტურობა გულის უკმარისობის ან თირკმლის ქრონიკული დაავადების სამკურნალოდ 18 წლამდე ასაკის ბავშვებში არ არის დადგენილი. მონაცემები არ არის ხელმისაწვდომი.

გამოყენების მეთოდი
ტაბლეტების მიღება შესაძლებელია საკვებთან ერთად ან მის გარეშე, იყლაპება მთლიანად, წყლის დაყოლებით.

4.3 უკუჩვენებები

ჰიპერმგრძნობელობა აქტიური ნივთიერების ან 6.1 ნაწილში ჩამოთვლილი რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ.

4.4 სპეციალური გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები გამოყენებისას

ზოგადი

ემპაგლიფლოზინი არ უნდა იქნას გამოყენებული 1-ლი ტიპის შაქრიანი დიაბეტის მქონე პაციენტებში (იხილეთ „კეტოაციდოზი“ 4.4 ნაწილში).

კეტოაციდოზი

კეტოაციდოზის შემთხვევები, მათ შორის სიცოცხლისთვის საშიში და ფატალური შემთხვევები, დაფიქსირდა შაქრიანი დიაბეტით დაავადებულ პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ SGLT2 ინჰიბიტორებით, მათ შორის ემპაგლიფლოზინით. რიგ შემთხვევებში, მდგომარეობის გამოვლინება იყო ატიპიური, მხოლოდ  სისხლში გლუკოზის ზომიერად მომატებული მნიშვნელობებით, 14 მმოლ/ლ-ზე (250 მგ/დლ) ქვემოთ. უცნობია, უფრო მეტად სავარაუდოა თუ არა კეტოაციდოზი ემპაგლიფლოზინის მაღალი დოზების გამოყენებისას. მიუხედავად იმისა, რომ კეტოაციდოზი ნაკლებად სავარაუდოა შაქრიანი დიაბეტის არმქონე პაციენტებში, შემთხვევები მაინც დაფიქსირდა ამ პაციენტებში.

კეტოაციდოზის რისკი უნდა იქნას გათვალისწინებული არასპეციფიკური სიმპტომების შემთხვევაში, როგორიცაა გულისრევა, ღებინება, ანორექსია, მუცლის ტკივილი, ძლიერი წყურვილი, სუნთქვის გაძნელება, დაბნეულობა, უჩვეულო დაღლილობა ან ძილიანობა. პაციენტები დაუყოვნებლივ უნდა შემოწმდნენ კეტოაციდოზის არსებობაზე, თუ ეს სიმპტომები გამოვლინდა, სისხლში გლუკოზის დონისგან დამოუკიდებლად.
პაციენტებში, რომლებშიც არსებობს კეტოაციდოზის ეჭვი ან დიაგნოზი, ემპაგლიფლოზინით მკურნალობა დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს.
მკურნალობა უნდა შეწყდეს იმ პაციენტებში, რომლებიც ჰოსპიტალიზებული არიან ძირითადი ქირურგიული პროცედურების ან მწვავე სერიოზული სამედიცინო დაავადებების გამო. ამ პაციენტებში რეკომენდებულია კეტონების მონიტორინგი. უმჯობესია კეტონების დონე გაიზომოს სისხლში, ვიდრე შარდში. ემპაგლიფლოზინით მკურნალობა შეიძლება განახლდეს, როდესაც კეტონების მაჩვენებლები გახდება ნორმალური და პაციენტის მდგომარეობა იქნება სტაბილური.

ემპაგლიფლოზინით მკურნალობის დაწყებამდე უნდა იქნას გათვალისწინებული პაციენტის ანამნეზში არსებული ფაქტორები, რომლებმაც შეიძლება განაპირობონ კეტოაციდოზის განვითარება.

ემპაგლიფლოზინით მკურნალობისას დაფიქსირდა გახანგრძლივებული კეტოაციდოზი და გახანგრძლივებული გლუკოზურია. ემპაგლიფლოზინის შეწყვეტის შემდეგ კეტოაციდოზი შეიძლება უფრო დიდხანს გაგრძელდეს, ვიდრე მოსალოდნელია პლაზმური ნახევარგამოყოფის პერიოდიდან გამომდინარე (იხ. ნაწილი 5.2). ემპაგლიფლოზინისგან დამოუკიდებელი ფაქტორები, როგორიცაა ინსულინის დეფიციტი, შეიძლება მონაწილეობდეს კეტოაციდოზის გახანგრძლივებულ პერიოდებში. კეტოაციდოზის მაღალი რისკის ქვეშ მყოფ პაციენტებს მიეკუთვნებიან ბეტა-უჯრედების დაბალი ფუნქციური რეზერვის მქონე პაციენტები (მაგ., მე-2 ტიპის დიაბეტით დაავადებული პაციენტები დაბალი C-პეპტიდით ან მოზრდიკები ლატენტური აუტოიმუნური დიაბეტით (LADA) ან პაციენტები პანკრეატიტის ისტორიით), პაციენტები საკვების მიღების შეზღუდვთ ან მძიმე დეჰიდრატაციით, პაციენტები, რომელთა ინსულინის დოზები შემცირებულია და პაციენტები, რომლებსაც აქვთ ინსულინზე მომატებული მოთხოვნილება მწვავე სამედიცინო დაავადების, ქირურგიული ჩარევის ან ალკოჰოლის ბოროტად გამოყენების გამო. ამ პაციენტებში SGLT2 ინჰიბიტორები სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული.

SGLT2 ინჰიბიტორით მკურნალობის დროს კეტოაციდოზის მქონე პაციენტებში SGLT2 ინჰიბიტორით მკურნალობის განახლება რეკომენდებული არ არის, თუ არ გამოვლინდება და არ აღმოიფხვრება სხვა აშკარა მაპროვოცირებელი ფაქტორი.

ემპაკროსი არ უნდა იქნას გამოყენებული 1-ლი ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში. 1-ლი ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში კლინიკური კვლევის პროგრამის მონაცემებმა პლაცებოსთან შედარებით აჩვენა კეტოაციდოზის შემთხვევების ზრდა, რაც ხშირია იმ პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ ემპაგლიფლოზინით 10 მგ და 25 მგ, ინსულინთან ერთად.

თირკმლის ფუნქციის დარღვევა

შეზღუდული გამოცდილების გამო, არ არის რეკომენდებული ემპაგლიფლოზინით მკურნალობის დაწყება იმ პაციენტებში, რომელთა eGFR <20 მლ/წთ/1.73 მ2.

იმ პაციენტებში, რომელთა eGFR <60 მლ/წთ/1.73 მ2, ემპაგლიფლოზინის დღიური დოზაა 10 მგ (იხ. ნაწილი 4.2).
ემპაგლიფლოზინის გლუკოზის დონის დამწევი ეფექტურობა დამოკიდებულია თირკმლის ფუნქციაზე და შემცირებულია პაციენტებში, რომელთა eGFR <45 მლ/წთ/1.73 მ2 და სავარაუდოდ არ არსებობს პაციენტებში, რომელთა eGFR <30 მლ/წთ/1.73მ2 (იხ. ნაწილები 4.2, 5.1 და 5.2).

თირკმლის ფუნქციის მონიტორინგი
რეკომენდებულია თირკმლის ფუნქციის შემდეგნაირი შეფასება:
- ემპაგლიფლოზინით მკურნალობის დაწყებამდე და პერიოდულად მკურნალობის დროს, ანუ წელიწადში ერთხელ მაინც (იხ. ნაწილები 4.2, 4.8, 5.1 და 5.2).
- ნებისმიერი თანმხლები სამკურნალო პროდუქტის მიღების დაწყებამდე, რომელსაც შეიძლება უარყოფითი გავლენა ჰქონდეს თირკმლის ფუნქციაზე.

მოცულობის შემცირების რისკი

SGLT2 ინჰიბიტორების მოქმედების რეჟიმიდან გამომდინარე, გლუკოზურიასთან ერთად ოსმოსურმა დიურეზმა შეიძლება გამოიწვიოს არტერიული წნევის უმნიშვნელო შემცირება (იხ. ნაწილი 5.1). ამიტომ, სიფრთხილე უნდა გამოიჩინონ იმ პაციენტებში, რომელთათვისაც ემპაგლიფლოზინით გამოწვეულმა არტერიული წნევის ვარდნამ შეიძლება საფრთხე შეუქმნას, მაგალითად, პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ გულ-სისხლძარღვთა ცნობილი დაავადება, პაციენტები, ჰიპოტენზიის ისტორიით, რომლებიც იღებენ ანტიჰიპერტენზიულ თერაპიას ან 75 წლის და უფროსი ასაკის პაციენტები.

იმ მდგომარეობების შემთხვევაში, რომლებმაც შეიძლება გამოიწვიონ სითხის დაკარგვა (მაგ., კუჭ-ნაწლავის დაავადება), ემპაგლიფლოზინის მიმღები პაციენტებისთვის რეკომენდებულია მოცულობის სტატუსის (მაგ., ფიზიკური გამოკვლევა, არტერიული წნევის გაზომვები, ლაბორატორიული ტესტები, მათ შორის ჰემატოკრიტი) და ელექტროლიტების ფრთხილი მონიტორინგი. სითხის დანაკარგის კორექციამდე საჭიროა ემპაგლიფლოზინით მკურნალობის დროებითი შეწყვეტის განხილვა.

ხანდაზმულები
ემპაგლიფლოზინის გავლენა შარდში გლუკოზის ექსკრეციაზე დაკავშირებულია ოსმოსურ დიურეზთან, რამაც შეიძლება გავლენა მოახდინოს ჰიდრატაციის სტატუსზე. 75 წლის და უფროსი ასაკის პაციენტებს შეიძლება ჰქონდეთ მოცულობის შემცირების გაზრდილი რისკი. ემპაგლიფლოზინის მიმღებ პაციენტთა უფრო მეტ რაოდენობას პლაცებოსთან შედარებით, აღენიშნებოდა მოცულობის შემცირებასთან დაკავშირებული გვერდითი რეაქციები (იხ. ნაწილი 4.8). ამიტომ, განსაკუთრებული ყურადღება უნდა მიექცეს მათ მიერ მიღებული სითხის მოცულობას იმ სამკურნალო საშუალებებთან ერთდროულად მიღებისას, რამლებმაც შეიძლება გამოიწვიონ მოცულობის შემცირება (მაგ., შარდმდენები, აგფ ინჰიბიტორები).

საშარდე გზების გართულებული ინფექციები
ემპაგლიფლოზინის მიმღებ პაციენტებში აღწერილია საშარდე გზების გართულებული ინფექციების, მათ შორის პიელონეფრიტის და უროსეფსისის შემთხვევები (იხ. ნაწილი 4.8). გართულებული საშარდე გზების ინფექციების მქონე პაციენტებში გასათვალისწინებელია ემპაგლიფლოზინის მიღების დროებითი შეწყვეტა.

შორისის მანეკროზებელი ფასციიტი (ფურნიეს განგრენა)
შორისის მანეკროზებელი ფასციიტის (ასევე ცნობილი როგორც ფურნიეს განგრენა) შემთხვევები დაფიქსირდა როგორც ქალებში ასევე მამაკაცებში, რომლებიც იღებდნენ SGLT2 ინჰიბიტორებს, მათ შორის ემპაგლიფლოზინს. ეს იშვიათი, მაგრამ სერიოზული და პოტენციურად სიცოცხლისთვის საშიში მოვლენაა, რომელიც საჭიროებს სასწრაფო ქირურგიულ ჩარევას და ანტიბიოტიკებით მკურნალობას.

პაციენტებს უნდა ეცნობოთ, რომ მიმართონ ექიმს, თუ აღნიშნავენ ტკივილის, მგრძნობელობის, ერითემის ან შეშუპების სიმპტომების კომბინაციას გენიტალურ ან შორისის არეში, ცხელებასთან ან სისუსტესთან ერთად. გასათვალისწინებელია, რომ მანეკროზებელ ფასციიტს შეიძლება წინ უძღოდეს ურო-გენიტალური ინფექცია ან შორისის აბსცესი. თუ არსებობს ფურნიეს განგრენაზე ეჭვი, ემპაკროსის მიღება უნდა შეწყდეს და დაუყოვნებლივ უნდა დაინიშნოს მკურნალობა (მათ შორის ანტიბიოტიკები და ჭრილობის ქირურგიული დამუშავება).
ქვედა კიდურების ამპუტაციები

სხვა SGLT2 ინჰიბიტორის გამოყენებით ჩატარებულ ხანგრძლივ კლინიკურ კვლევებში დაფიქსირდა ქვედა კიდურების (ძირითადად ფეხის თითის) ამპუტაციის შემთხვევების ზრდა. უცნობია, წარმოადგენს თუ არა ეს კლასის ეფექტს. ყველა დიაბეტით დაავადებული პაციენტის მსგავსად, მნიშვნელოვანია პაციენტების კონსულტაცია ფეხის რუტინული პროფილაქტიკური მოვლის შესახებ.

ღვიძლის დაზიანება

კლინიკურ კვლევებში ემპაგლიფლოზინის გამოყენებისას ღვიძლის დაზიანების შემთხვევები დაფიქსირდა. ემპაგლიფლოზინსა და ღვიძლის დაზიანებას შორის მიზეზობრივი კავშირი დადგენილი არ არის.

ჰემატოკრიტის მომატება

ემპაგლიფლოზინით მკურნალობისას ჰემატოკრიტის მომატება დაფიქსირდა (იხ. ნაწილი 4.8). პაციენტები, რომლებსაც აღენიშნებათ ჰემატოკრიტის მკვეთრი მომატება, უნდა იმყოფებოდნენ მონიტორინგის ქვეშ და გამოიკვლიონ ძირითადი ჰემატოლოგიური დაავადება.

თირკმლის ქრონიკული დაავადება
ალბუმინურიის მქონე პაციენტებმა ემპაგლიფლოზინით მკურნალობით შესაძლოა მიიღონ მეტი სარგებელი. 

ინფილტრაციული დაავადება ან ტაკოცუბოს კარდიომიოპათია
ინფილტრაციული დაავადების ან ტაკოცუბოს კარდიომიოპათიის მქონე პაციენტები კონკრეტულად არ არის შესწავლილი. ამიტომ, ამ პაციენტებში ეფექტურობა დადგენილი არ არის.

შარდის ლაბორატორიული ანალიზები
მოქმედების მექანიზმის გამო, პაციენტებში რომლებიც იღებენ ემპაკროსს, შარდში გლუკოზის ტესტი იქნება დადებითი. 

1,5-ანჰიდროგლუციტოლის (1,5-AG) ანალიზზე გავლენა
გლიკემიური კონტროლის 1,5-AG ანალიზით მონიტორინგი რეკომენდებული არ არის, რადგან 1,5-AG-ის გაზომვები არასანდოა გლიკემიური კონტროლის შეფასებისას, პაციენტებში, რომლებიც იღებენ SGLT2 ინჰიბიტორებს. რეკომენდებულია გლიკემიური კონტროლის მონიტორინგის ალტერნატიული მეთოდების გამოყენება.

ლაქტოზა
ტაბლეტები შეიცავს ლაქტოზას. პაციენტებმა, რომლებსაც აქვთ იშვიათი მემკვიდრეობითი პრობლემები გალაქტოზის აუტანლობით, ლაქტაზას სრული დეფიციტით ან გლუკოზა-გალაქტოზის მალაბსორბციით, არ უნდა მიიღონ ეს სამკურნალო საშუალება.

ნატრიუმი
თითოეული ტაბლეტი შეიცავს 1 მმოლ-ზე ნაკლებ ნატრიუმს (23 მგ), ანუ ფაქტობრივად „ნატრიუმის გარეშეა“.

4.5 ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები

ფარმაკოდინამიკური ურთიერთქმედებები

შარდმდენები

ემპაგლიფლოზინმა შეიძლება გააძლიეროს თიაზიდური და მარყუჟოვანი შარდმდენების დიურეზული ეფექტი და გაზარდოს დეჰიდრატაციისა და ჰიპოტენზიის რისკი (იხ. ნაწილი 4.4).

ინსულინი და ინსულინის სეკრეტაგოგები
ინსულინმა და ინსულინის სეკრეტაგოგებმა, როგორიცაა სულფონილშარდოვანა, შეიძლება გაზარდონ ჰიპოგლიკემიის რისკი. ამიტომ, ემპაგლიფლოზინთან კომბინაციაში გამოყენებისას, ჰიპოგლიკემიის რისკის შესამცირებლად შეიძლება საჭირო გახდეს ინსულინის ან ინსულინის სეკრეტაგოგების უფრო დაბალი დოზა (იხ. ნაწილები 4.2 და 4.8).

ფარმაკოკინეტიკური ურთიერთქმედებები

სხვა სამკურნალო პროდუქტების გავლენა ემპაგლიფლოზინზე
ინ ვიტრო მონაცემები მიუთითებს, რომ ადამიანებში ემპაგლიფლოზინის მეტაბოლიზმის ძირითადი გზაა გლუკურონიდაცია ურიდინ 5'-დიფოსფოგლუკურონოზილტრანსფერაზებით UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 და UGT2B7. 
ემპაგლიფლოზინი წარმოადგენს ადამიანის სატრანსპორტო ცილების OAT3, OATP1B1 და OATP1B3 სუბსტრატს, მაგრამ არა OAT1 და OCT2. ემპაგლიფლოზინი წარმოადგენს P-გლიკოპროტეინის (P-gp) და სარძევე ჯირკვლის კიბოსადმი რეზისტენტობის ცილის (BCRP) სუბსტრატს.

ემპაგლიფლოზინის პრობენეციდთან, UGT ფერმენტების ინჰიბიტორთან და OAT3-თან ერთად მიღებამ გამოიწვია ემპაგლიფლოზინის პიკური კონცენტრაციის (Cmax) 26%-ით ზრდა პლაზმურ დონეზე და კონცენტრაცია-დროის მრუდქვეშა ფართობის (AUC) 53%-ით ზრდა. ეს ცვლილებები კლინიკურად მნიშვნელოვნად არ ჩაითვალა.

UGT ინდუქციის (მაგ., რიფამპიცინის ან ფენიტოინის მიერ ინდუქციის) ეფექტი ემპაგლიფლოზინზე არ არის შესწავლილი. UGT ფერმენტების ცნობილ ინდუქტორებთან ერთად მკურნალობა არ არის რეკომენდებული ეფექტურობის შემცირების პოტენციური რისკის გამო. თუ ამ UGT ფერმენტების ინდუქტორის ერთად მიღება აუცილებელია, გლიკემიური კონტროლის მონიტორინგი ემპაკროსზე რეაქციის შესაფასებლად მიზანშეწონილია. გემფიბროზილთან, OAT3 და OATP1B1/1B3 ტრანსპორტერების ინ ვიტრო ინჰიბიტორთან, ურთიერთქმედების კვლევამ აჩვენა, რომ ემპაგლიფლოზინის Cmax გაიზარდა 15%-ით, ხოლო AUC - 59%-ით თანადანიშვნის შემდეგ. ეს ცვლილებები კლინიკურად მნიშვნელოვნად არ ჩაითვალა.
რიფამპიცინთან თანადანიშვნისას OATP1B1/1B3 ტრანსპორტერების ინჰიბირებამ გამოიწვია ემპაგლიფლოზინის Cmax-ის 75%-ით და ემპაგლიფლოზინის AUC-ის 35%-ით ზრდა. ეს ცვლილებები კლინიკურად მნიშვნელოვნად არ ჩაითვალა.
ემპაგლიფლოზინის ექსპოზიცია მსგავსი იყო ვერაპამილთან, P-გლიკოპროტეინის ინჰიბიტორთან, ერთდროული დანიშვნისას და მის გარეშე, რაც მიუთითებს, რომ P-გლიკოპროტეინის ინჰიბირებას არ აქვს რაიმე კლინიკურად მნიშვნელოვანი ეფექტი ემპაგლიფლოზინზე. ურთიერთქმედების კვლევები მიუთითებს, რომ ემპაგლიფლოზინის ფარმაკოკინეტიკაზე გავლენას არ ახდენს მეტფორმინთან, გლიმეპირიდთან, პიოგლიტაზონთან, სიტაგლიპტინთან, ლინაგლიპტინთან, ვარფარინთან, ვერაპამილთან, რამიპრილთან, სიმვასტატინთან, ტორასემიდთან და ჰიდროქლორთიაზიდთან ერთად მიღება.

ემპაგლიფლოზინის გავლენა სხვა სამკურნალო პროდუქტებზე
ემპაგლიფლოზინმა შეიძლება გაზარდოს ლითიუმის თირკმლისმიერი ექსკრეცია და შემცირდეს სისხლში ლითიუმის დონე. ემპაგლიფლოზინის მიღების დაწყების და დოზის შეცვლის შემდეგ, შრატში ლითიუმის კონცენტრაცია უფრო ხშირად უნდა გაკონტროლდეს. ლითიუმის შრატში კონცენტრაციის მონიტორინგისთვის, გთხოვთ, პაციენტი გადააგზავნოთ ექიმთან, რომელმაც დანიშნა ლითიუმი.

ინ ვიტრო კვლევების საფუძველზე, ემპაგლიფლოზინი არ ახდენს CYP450 იზოფორმების ინჰიბირებას, ინაქტივირებას. ემპაგლიფლოზინი არ აინჰიბირებს UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ან UGT2B7. ამიტომ, ემპაგლიფლოზინთან და ამ ფერმენტების თანმხლებ სუბსტრატებთან CYP450-ის და UGT-ის ძირითადი იზოფორმების მქონე წამლისმიერი ურთიერთქმედება ნაკლებად სავარაუდოა.

ემპაგლიფლოზინი თერაპიული დოზებით არ აინჰიბირებს P-gp-ს. ინ ვიტრო კვლევების საფუძველზე, ნაკლებად სავარაუდოა, რომ ემპაგლიფლოზინს ექნება ურთიერთქმედება აქტიურ ნივთიერებებთან, რომლებიც წარმოადგენენ P-gp-ის სუბსტრატებს. დიგოქსინის, P-gp სუბსტრატის, ემპაგლიფლოზინთან ერთად მიღებამ გამოიწვია დიგოქსინის AUC-ის 6%-ით და Cmax-ის 14%-ით ზრდა. ეს ცვლილებები კლინიკურად მნიშვნელოვნად არ ჩაითვალა.

ემპაგლიფლოზინი არ აინჰიბირებს ადამიანის სატრანსპორტო ცილებს, როგორიცაა OAT3, OATP1B1 და OATP1B3 ინ ვიტრო კლინიკურად მნიშვნელოვან პლაზმურ კონცენტრაციებში და, შესაბამისად, ამ სატრანსპორტო ცილების სუბსტრატებთან წამლისმიერი ურთიერთქმედება ნაკლებად სავარაუდოა. ჯანმრთელ მოხალისეებზე ჩატარებული ურთიერთქმედების კვლევები მიუთითებს, რომ ემპაგლიფლოზინს არ ჰქონდა კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა მეტფორმინის, გლიმეპირიდის, პიოგლიტაზონის, სიტაგლიპტინის, ლინაგლიპტინის, სიმვასტატინის, ვარფარინის, რამიპრილის, დიგოქსინის, შარდმდენების და პერორალური კონტრაცეპტივების ფარმაკოკინეტიკაზე.

პედიატრიული პოპულაცია
ურთიერთქმედების კვლევები ჩატარდა მხოლოდ მოზრდილებში.

4.6 ფერტილობა, ორსულობა და ლაქტაცია
ორსულობა

ემპაგლიფლოზინის ორსულ ქალებში გამოყენების შესახებ მონაცემები არ არსებობს. ცხოველებზე ჩატარებული კვლევები აჩვენებს, რომ ემპაგლიფლოზინი ორსულობის გვიან პერიოდში ძალიან შეზღუდული რაოდენობით კვეთს პლაცენტას, მაგრამ არ მიუთითებს პირდაპირ ან ირიბ მავნე ზემოქმედებაზე ემბრიონის ადრეულ განვითარებაზე. თუმცა, ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა უარყოფითი გავლენა მშობიარობის შემდგომ განვითარებაზე (იხ. ნაწილი 5.3). სიფრთხილის ზომების სახით, სასურველია თავი აარიდოთ ემპაკროზის გამოყენებას ორსულობის დროს.

ძუძუთი კვება

ადამიანებში არ არსებობს მონაცემები ემპაგლიფლოზინის რძეში გამოყოფის შესახებ. ცხოველებზე ჩატარებულმა არსებულმა ტოქსიკოლოგიურმა მონაცემებმა აჩვენა ემპაგლიფლოზინის რძეში გამოყოფა. ახალშობილებისთვის/ჩვილებისთვის რისკის გამორიცხვა შეუძლებელია. ემპაკროზი არ უნდა იქნას გამოყენებული ძუძუთი კვების დროს.

ფერტილობა

ემპაკროზის ადამიანის ფერტილობაზე ზემოქმედების შესახებ კვლევები არ ჩატარებულა. ცხოველებზე ჩატარებული კვლევები არ მიუთითებს ფერტილობაზე პირდაპირ ან ირიბ მავნე ზემოქმედებაზე (იხ. ნაწილი 5.3).

4.7 გავლენა ავტომობილის მართვისა და მექანიზმების გამოყენების უნარზე

ემპაკროსს მცირე გავლენა აქვს ავტომობილის მართვისა და მექანიზმების გამოყენების უნარზე. პაციენტებს უნდა ეცნობოთ, რომ მიიღონ ზომები ჰიპოგლიკემიის თავიდან ასაცილებლად ავტომობილის მართვისა და მექანიზმების გამოყენების დროს, განსაკუთრებით მაშინ, როდესაც ემპაკროსი გამოიყენება სულფონილშარდოვანასთან და/ან ინსულინთან კომბინაციაში.

4.8 ​​არასასურველი ეფექტები

უსაფრთხოების პროფილის შეჯამება

მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტი
ემპაგლიფლოზინის უსაფრთხოების შესაფასებლად კლინიკურ კვლევებში ჩართული იყო მე-2 ტიპის დიაბეტით დაავადებული 15 582 პაციენტი, რომელთაგან 10 004 პაციენტი იღებდა ემპაგლიფლოზინს, როგორც მონოთერაპიის სახით, ასევე მეტფორმინთან, სულფონილშარდოვანასთან, პიოგლიტაზონთან, DPP-4 ინჰიბიტორებთან ან ინსულინთან კომბინაციაში.
18-დან 24 კვირამდე ხანგრძლივობის 6 პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში ჩართული იყო 3 534 პაციენტი, რომელთაგან 1 183 მკურნალობდა პლაცებოთი, ხოლო 2 351 - ემპაგლიფლოზინით. ემპაგლიფლოზინით ნამკურნალებ პაციენტებში გვერდითი მოვლენების საერთო სიხშირე პლაცებოს მსგავსი იყო. ყველაზე ხშირად დაფიქსირებული გვერდითი რეაქცია იყო ჰიპოგლიკემია სულფონილშარდოვანასთან ან ინსულინთან ერთად გამოყენებისას (იხილეთ შერჩეული გვერდითი რეაქციების აღწერა).

გულის უკმარისობა
EMPEROR კვლევებში მონაწილეობდნენ პაციენტები გულის უკმარისობით და შემცირებული განდევნის ფრაქციით (N=3 726) ან შენარჩუნებული განდევნის ფრაქციით (N=5 985), რომლებიც მკურნალობდნენ ემპაგლიფლოზინით 10 მგ ან პლაცებოთი. პაციენტების დაახლოებით ნახევარს ჰქონდა მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტი. EMPEROR-შემცირებული და EMPEROR-შენარჩუნებული კვლევების გაერთიანებულ ყველაზე ხშირად გამოვლენილი გვერდითი რეაქცია იყო მოცულობის შემცირება (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 11.4%. პლაცებო: 9.7%).

თირკმლის ქრონიკული დაავადება
EMPA-KIDNEY კვლევაში მონაწილეობდნენ პაციენტები თირკმლის ქრონიკული დაავადებით (N = 6 609), რომლებიც მკურნალობდნენ 10 მგ ემპაგლიფლოზინით ან პლაცებოთი. პაციენტების დაახლოებით 44%-ს ჰქონდა მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტი. EMPA-KIDNEY კვლევაში ყველაზე ხშირი გვერდითი მოვლენები იყო პოდაგრა (ემპაგლიფლოზინი 7.0% პლაცებოს წინააღმდეგ 8.0%) და თირკმლის მწვავე დაზიანება (ემპაგლიფლოზინი 2.8% პლაცებოს წინააღმდეგ 3.5%), რომლებიც უფრო ხშირად აღინიშნა პლაცებოს მიმღებ პაციენტებში.

ემპაგლიფლოზინის საერთო უსაფრთხოების პროფილი ზოგადად იყო მსგავსი, შესწავლილი ჩვენებების მიხედვით. 
გვერდითი რეაქციების ცხრილური სია
ქვემოთ მოცემულ ცხრილში (ცხრილი 1) წარმოდგენილია გვერდითი რეაქციები, რომლებიც კლასიფიცირებულია სისტემურ ორგანოთა კლასისა და MedDRA-ს სასურველი ტერმინების მიხედვით პლაცებო-კონტროლირებად კვლევებში ემპაგლიფლოზინის მიმღებ პაციენტებში.

გვერდითი რეაქციები ჩამოთვლილია აბსოლუტური სიხშირის მიხედვით. სიხშირეები განისაზღვრება, როგორც ძალიან ხშირი (≥1/10), ხშირი (≥1/100-დან <1/10-მდე), არახშირი (≥1/1000-დან <1/100-მდე), იშვიათი (≥1/10 000-დან <1/1 000-მდე) ან ძალიან იშვიათი (<1/10 000) და უცნობი (შეუძლებელია მათი შეფასება არსებული მონაცემებით).

ცხრილი 1: გვერდითი რეაქციების ცხრილური სია (MedDRA) პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევებიდან და პოსტმარკეტინგული გამოცდილებიდან

	ორგანოთა სისტემური კლასი
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	არახშირი
	იშვიათი
	ძალიან იშვიათი

	ინფექციები და ინვაზიები
	
	ვაგინალური მონილიოზი, ვულვოვაგინიტი, ბალანიტი და სხვა გენიტალური ინფექციები საშარდე გზების ინფექცია (მათ შორის პიელონეფრიტი
და უროსეფსისი)a
	
	შორისის ნეკროზული ფასციიტი (ფურნიეს განგრენა)*
	

	მეტაბოლიზმი და კვების დარღვევები
	ჰიპოგლიკემია (სულფონილშარდოვანასთან ან ინსულინთნ ერთდროული გამოყენებისას) a

	წყურვილი
	კეტოაციდოზი*
	
	

	კუჭ-ნაწლავის დარღვევები
	
	ყაბზობა
	
	
	

	კანი და
კანქვეშა ქსოვილი დარღვევები
	
	ქავილი
(გენერალიზებული) გამონაყარი
	ჭინჭრის ციება
	
	

	სისხლძარღვოვანი დარღვევები
	მოცულობის შემცირებაa
	
	
	
	

	თირკმლის და შარდვის დარღვევები
	
	შარდვის გახშირებაa
	დიზურია
	
	ტუბულო-ინტერსტიციული ნეფრიტი

	გამოკვლევები
	
	შრატში ლიპიდების მომატება​
	სისხლში კრეატინინის მომატება/გლომერულური ფილტრაციის სიჩქარის შემცირებაa ჰემატოკრიტის ზრდა​
	
	




a დამატებითი ინფორმაციისთვის იხილეთ ქვემოთ მოცემული ქვეგანყოფილებები
* იხილეთ სექცია 4.4

შერჩეული გვერდითი რეაქციების აღწერა

ჰიპოგლიკემია 
ჰიპოგლიკემიის სიხშირე დამოკიდებული იყო შესაბამის კვლევებში ფონურ თერაპიაზე და მსგავსი იყო ემპაგლიფლოზინით და პლაცებოთი მონოთერაპიისას, მეტფორმინზე დამატების სახით, პიოგლიტაზონზე მეტფორმინთან ერთად ან მის გარეშე დამატების სახით, ლინაგლიპტინსა და მეტფორმინზე დამატების სახით და სტანდარტული მკურნალობის თერაპიის დამხმარედ და ემპაგლიფლოზინის მეტფორმინთან კომბინაციისას იმ პაციენტებში, რომლებიც ადრე არ იღებდნენ წამლებს, იმ პაციენტებთან შედარებით, რომლებიც მკურნალობდნენ ემპაგლიფლოზინითა და მეტფორმინით, როგორც ცალკეული კომპონენტებით. გაზრდილი სიხშირე აღინიშნა მეტფორმინისა და სულფონილშარდოვანას დამატებით მიღებისას (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 16.1%, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: 11.5%, პლაცებო: 8.4%), ბაზალურ ინსულინზე დამატებით მიღებისას მეტფორმინთან ან მის გარეშე და სულფონილშარდოვანასთან ან მის გარეშე (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 19.5%, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: 28.4%, პლაცებო: 20.6% საწყისი 18 კვირის მკურნალობის დროს, როდესაც ინსულინის დოზის კორექტირება შეუძლებელი იყო; ემპაგლიფლოზინი 10 მგ და 25 მგ: 36.1%, პლაცებო 35.3% 78-კვირიანი კვლევის განმავლობაში) და MDI ინსულინზე დამატებით მიღებისას მეტფორმინთან ან მის გარეშე (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 39.8%, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: 41.3%, პლაცებო: 37.2% საწყისი 18 კვირის მკურნალობის დროს, როდესაც ინსულინის დოზის კორექტირება შეუძლებელი იყო); ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 51.1%, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: 57.7%, პლაცებო: 58% 52-კვირიანი კვლევის განმავლობაში).

გულის უკმარისობის EMPEROR კვლევებში ჰიპოგლიკემიის მსგავსი სიხშირე აღინიშნა სულფონილშარდოვანაზეა ან ინსულინზე დამატებისას (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 6.5%, პლაცებო: 6.7%).

მძიმე ჰიპოგლიკემია (შემთხვევები, რომლებიც საჭიროებენ დახმარებას)
მძიმე ჰიპოგლიკემიის ზრდა არ დაფიქსირებულა ემპაგლიფლოზინის მონოთერაპიის სახით გამოყენებისას პლაცებოსთან შედარებით, მეტფორმინის დამატებით, მეტფორმინზე და სულფონილშარდოვანაზე დამატებით, პიოგლიტაზონზე დამატებით მეტფორმინთან ან მის გარეშე, ლინაგლიპტინზეა და მეტფორმზე დამატებით, სტანდარტული მკურნალობის თერაპიაზე დამატებით და ემპაგლიფლოზინის მეტფორმინთან კომბინაციისთვის იმ პაციენტებში, რომლებიც ადრე არ იღებდნენ წამლებს, იმ პაციენტებთან შედარებით, რომლებიც მკურნალობდნენ ემპაგლიფლოზინით და მეტფორმინით, როგორც ცალკეული კომპონენტებით. გაზრდილი სიხშირე აღინიშნა ბაზალური ინსულინის მეტფორმინთან ან მის გარეშე და სულფონილშარდოვანასთან ან მის გარეშე მიღებისას (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 0%, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: 1.3%, პლაცებო: 0% საწყისი 18-კვირიანი მკურნალობის დროს, როდესაც ინსულინის დოზის კორექტირება შეუძლებელი იყო; ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 0%, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: 1.3%, პლაცებო 0% 78-კვირიანი კვლევის განმავლობაში) და MDI ინსულინის მეტფორმინთან ან მის გარეშე მიღებისას (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 0.5%, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: 0.5%, პლაცებო: 0.5% საწყისი 18-კვირიანი მკურნალობის დროს, როდესაც ინსულინის დოზის კორექტირება შეუძლებელი იყო; ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 1.6%, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: 0.5%, პლაცებო: 1.6% 52-კვირიანი კვლევის განმავლობაში). 

გულის უკმარისობის EMPEROR კვლევებში, მძიმე ჰიპოგლიკემია მსგავსი სიხშირით დაფიქსირდა შაქრიანი დიაბეტით დაავადებულ პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ ემპაგლიფლოზინით და პლაცებოთი სულფონილშარდოვანას ან ინსულინის დამატებით (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 2.2%, პლაცებო: 1.9%).

ვაგინალური მონილიოზი, ვულვოვაგინიტი, ბალანიტი და სხვა სასქესო ინფექციები
ვაგინალური მონილიოზი, ვულვოვაგინიტი, ბალანიტი და სხვა სასქესო ინფექციები უფრო ხშირად აღინიშნა ემპაგლიფლოზინით (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 4.0%, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: 3.9%) ნამკურნალებ პაციენტებში პლაცებოსთან შედარებით (1.0%). ეს ინფექციები უფრო ხშირად აღინიშნა ემპაგლიფლოზინით ნამკურნალებ ქალებში პლაცებოსთან შედარებით, ხოლო სიხშირის სხვაობა ნაკლებად გამოხატული იყო მამაკაცებში. სასქესო ტრაქტის ინფექციები იყო მსუბუქი ან საშუალო ინტენსივობის.

გულის უკმარისობის EMPEROR კვლევებში, ამ ინფექციების სიხშირე უფრო გამოხატული იყო შაქრიანი დიაბეტით დაავადებულ პაციენტებში (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 2.3%; პლაცებო: 0.8%), ვიდრე შაქრიანი დიაბეტის არმქონე პაციენტებში (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 1.7%; პლაცებო: 0.7%), როდესაც ემპაგლიფლოზინით მკურნალობდნენ პლაცებოსთან შედარებით.

ფიმოზის/შეძენილი ფიმოზის შემთხვევები დაფიქსირდა გენიტალური ინფექციების პარალელურად და ზოგიერთ შემთხვევაში საჭირო გახდა წინადაცვეთა.

შარდვის გახშირება
შარდვის გახშირება (მათ შორის წინასწარ განსაზღვრული ტერმინები პოლაკიურია, პოლიურია და ნიქტურია) უფრო მაღალი სიხშირით დაფიქსირდა ემპაგლიფლოზინით (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 3.5%, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: 3.3%) ნამკურნალებ პაციენტებში პლაცებოსთან შედარებით (1.4%). შარდვის გახშირება ძირითადად იყო მსუბუქი ან საშუალო ინტენსივობის. ნიქტურიის შემთხვევების სიხშირე მსგავსი იყო პლაცებოსა და ემპაგლიფლოზინისთვის (<1%).

გულის უკმარისობის EMPEROR კვლევებში, ემპაგლიფლოზინით და პლაცებოთი (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 0.9%, პლაცებო 0.5%) ნამკურნალებ პაციენტებში შარდვის გახშირება მსგავსი სიხშირით დაფიქსირდა.

საშარდე ტრაქტის ინფექცია
საშარდე გზების ინფექციის საერთო სიხშირე, რომელიც მოხსენებული იყო გვერდითი მოვლენის სახით, მსგავსი იყო პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ ემპაგლიფლოზინს 25 მგ და პლაცებოს (7.0% და 7.2%) და უფრო მაღალი იყო ემპაგლიფლოზინ 10 მგ-ის შემთხვევაში (8.8%). პლაცებოს მსგავსად, საშარდე გზების ინფექცია უფრო ხშირად დაფიქსირდა ემპაგლიფლოზინის შემთხვევაში იმ პაციენტებში, რომლებსაც ანამნეზში აღენიშნებოდათ საშარდე გზების ქრონიკული ან მორეციდივე ინფექციები. საშარდე გზების ინფექციის ინტენსივობა (მსუბუქი, საშუალო, მძიმე) მსგავსი იყო ემპაგლიფლოზინით და პლაცებოთი ნამკურნალებ პაციენტებში.

საშარდე გზების ინფექცია უფრო ხშირად აღინიშნა ემპაგლიფლოზინით ნამკურნალებ ქალებში, პლაცებოსთან შედარებით; მამაკაცებში განსხვავება არ დაფიქსირებულა.

მოცულობის შემცირება
მოცულობის შემცირების საერთო სიხშირე (მათ შორის წინასწარ განსაზღვრული ტერმინები: არტერიული წნევის (ამბულატორიული) შემცირება, სისტოლური არტერიული წნევის შემცირება, დეჰიდრატაცია, ჰიპოტენზია, ჰიპოვოლემია, ორთოსტატული ჰიპოტენზია და სინკოპე) მსგავსი იყო ემპაგლიფლოზინით (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 0.6%, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: 0.4%) და პლაცებოთი (0.3%) ნამკურნალებ პაციენტებში. ემპაგლიფლოზინის 10 მგ (2.3%) ან ემპაგლიფლოზინის 25 მგ (4.3%) მიღებისას 75 წლის და უფროსი ასაკის პაციენტებში მოცულობის შემცირების შემთხვევები გაიზარდა პლაცებოსთან (2.1%) შედარებით.

სისხლში კრეატინინის მომატება/გლომერულური ფილტრაციის სიჩქარის შემცირება
სისხლში კრეატინინის მომატების და გლომერულური ფილტრაციის სიჩქარის შემცირების მქონე პაციენტების საერთო სიხშირე მსგავსი იყო ემპაგლიფლოზინსა და პლაცებოს შორის (სისხლში კრეატინინის მომატება: ემპაგლიფლოზინი 10 მგ 0.6%, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ 0.1%, პლაცებო 0.5%; გლომერულური ფილტრაციის სიჩქარის შემცირება: ემპაგლიფლოზინი 10 მგ 0.1%, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ 0%, პლაცებო 0.3%).
ემპაგლიფლოზინით მკურნალობისას კრეატინინის საწყისი მატება და გლომერულური ფილტრაციის სიჩქარის საწყისი შემცირება ზოგადად გარდამავალი იყო უწყვეტი მკურნალობის დროს ან შექცევადი იყო პრეპარატის შეწყვეტის შემდეგ. შესაბამისად, EMPA-REG OUTCOME კვლევაში, ემპაგლიფლოზინით ნამკურნალებ პაციენტებში eGFR-ის საწყისი ვარდნა დაფიქსირდა (საშუალო: 3 მლ/წთ/1.73 მ2). შემდგომში, eGFR შენარჩუნდა მკურნალობის გაგრძელების დროს. მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ eGFR-ის საშუალო მაჩვენებელი საწყის დონეს დაუბრუნდა, რაც იმაზე მიუთითებს, რომ მწვავე ჰემოდინამიკურმა ცვლილებებმა შესაძლოა როლი ითამაშოს თირკმლის ფუნქციის ამ ცვლილებებში. ეს ფენომენი ასევე შეინიშნება EMPEROR გულის უკმარისობის კვლევებსა და EMPA-KIDNEY კვლევაში.

შრატში ლიპიდების მომატება
ემპაგლიფლოზინის 10 მგ და 25 მგ დოზით მიღებისას პლაცებოსთან შედარებით, საბაზისო დონესთან შედარებით საშუალო პროცენტული ზრდის მაჩვენებელი შესაბამისად იყო საერთო ქოლესტერინი 4.9% და 5.7% 3.5%-ის წინააღმდეგ; მაღალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინების ქოლესტერინი 3.3% და 3.6% 0.4%-ის წინააღმდეგ; დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინების ქოლესტერინი 9.5% და 10.0% 7.5%-ის წინააღმდეგ; ტრიგლიცერიდები 9.2% და 9.9% 10.5%-ის წინააღმდეგ. 

ჰემატოკრიტის მომატება
ჰემატოკრიტის საშუალო ცვლილება საწყის ნიშნულთან შედარებით იყო შესაბამისად 3.4% და 3.6% ემპაგლიფლოზინის 10 მგ და 25 მგ შემთხვევაში, პლაცებოს 0.1%-თან შედარებით. EMPA-REG Outcome კვლევაში, ჰემატოკრიტის მაჩვენებლები საწყის მნიშვნელობებს დაუბრუნდა მკურნალობის შეწყვეტიდან 30-დღიანი დაკვირვების პერიოდის შემდეგ.

პედიატრიული პოპულაცია
DINAMO კვლევაში მკურნალობდა 157 ბავშვი, 10 წლის და უფროსი ასაკის, მე-2 ტიპის დიაბეტით, რომელთაგან 52 პაციენტი იღებდა ემპაგლიფლოზინს, 52-ს ლინაგლიპტინს და 53-ს პლაცებოს (იხ. ნაწილი 5.1).
პლაცებო-კონტროლირებადი ფაზის დროს, ყველაზე ხშირი გვერდითი მოვლენა იყო ჰიპოგლიკემია, უფრო მაღალი საერთო მაჩვენებლებით ემპაგლიფლოზინის გაერთიანებულ ჯგუფში პაციენტებში პლაცებოსთან შედარებით (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ და 25 მგ, გაერთიანებულ: 23.1%, პლაცებო: 9.4%). ამ მოვლენებიდან არცერთი არ იყო მძიმე ან არ საჭიროებდა დახმარებას.
საერთო ჯამში, ბავშვებში უსაფრთხოების პროფილი მსგავსი იყო მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტით დაავადებული მოზრდილების უსაფრთხოების პროფილისა.

საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ შეტყობინება
სამკურნალო პროდუქტის ავტორიზაციის შემდეგ მნიშვნელოვანია საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ შეტყობინება. ეს საშუალებას იძლევა სამკურნალო პროდუქტის სარგებლისა და რისკის ბალანსის მუდმივი მონიტორინგის.

4.9 ჭარბი დოზირება
სიმპტომები

კონტროლირებად კლინიკურ კვლევებში ჯანმრთელ მოხალისეებში 800 მგ-მდე ემპაგლიფლოზინის ერთჯერადი დოზებით და მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში 100 მგ-მდე ემპაგლიფლოზინის მრავალჯერადი დღიური დოზებით მიღებამ არ გამოავლინა რაიმე ტოქსიკურობა. ემპაგლიფლოზინმა გაზარდა შარდში გლუკოზის გამოყოფა, რამაც გამოიწვია შარდის მოცულობის ზრდა. შარდის მოცულობის დაფიქსირებული ზრდა არ იყო დოზადამოკიდებული და კლინიკურად მნიშვნელოვანი. ადამიანებში 800 მგ-ზე მეტი დოზებით მიღების გამოცდილება არ არსებობს.

თერაპია

დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში, მკურნალობა უნდა დაიწყოს პაციენტის კლინიკური მდგომარეობის შესაბამისად. ემპაგლიფლოზინის ჰემოდიალიზის გზით გამოყოფა არ არის შესწავლილი.


5. ფარმაკოლოგიური თვისებები
5.1 ფარმაკოდინამიკური თვისებები

ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: დიაბეტის დროს გამოყენებული პრეპარატები, ნატრიუმ-გლუკოზის კო-ტრანსპორტერი 2 (SGLT2) ინჰიბიტორები, ათქ კოდი: A10BK03

მოქმედების მექანიზმი
ემპაგლიფლოზინი არის ნატრიუმ-გლუკოზის კო-ტრანსპორტერი 2-ის (SGLT2) შექცევადი, მაღალეფექტური (IC50 1.3 ნმოლ) და სელექციური კონკურენტული ინჰიბიტორი. ემპაგლიფლოზინი არ თრგუნავს გლუკოზის სხვა ტრანსპორტიორებს, რომლებიც მნიშვნელოვანია გლუკოზის პერიფერიულ ქსოვილებში ტრანსპორტირებისთვის და 5000-ჯერ უფრო სელექციურია SGLT2-ისთვის, SGLT1-თან შედარებით, რომელიც ნაწლავში გლუკოზის შეწოვაზე პასუხისმგებელი მთავარი ტრანსპორტიორია. SGLT2 მაღალი ექსპრესიით ხასიათდება თირკმელებში, მაშინ როდესაც სხვა ქსოვილებში ექსპრესია არ არის ან ძალიან დაბალია. ის, როგორც დომინანტური ტრანსპორტიორი, პასუხისმგებელია გლომერულური ფილტრატიდან გლუკოზის რეაბსორბციაზე სისხლის მიმოქცევაში. მე-2 ტიპის დიაბეტის და ჰიპერგლიკემიის მქონე პაციენტებში გლუკოზის უფრო დიდი რაოდენობა იფილტრება და რეაბსორბირდება.

ემპაგლიფლოზინი აუმჯობესებს გლიკემიურ კონტროლს მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში თირკმლის გლუკოზის რეაბსორბციის შემცირებით. ამ გლუკურეზული მექანიზმის მეშვეობით თირკმლის მიერ გამოყოფილი გლუკოზის რაოდენობა დამოკიდებულია სისხლში გლუკოზის კონცენტრაციასა და გორგლოვანი ფილტრაციის სიჩქარეზე. მე-2 ტიპის დიაბეტისა და ჰიპერგლიკემიის მქონე პაციენტებში SGLT2-ის ინჰიბირება იწვევს შარდში გლუკოზის ჭარბ გამოყოფას. გარდა ამისა, ემპაგლიფლოზინის მიღების დაწყება ზრდის ნატრიუმის გამოყოფას, რაც იწვევს ოსმოსურ დიურეზს და ინტრავასკულარული მოცულობის შემცირებას.

მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში შარდში გლუკოზის გამოყოფა იზრდება ემპაგლიფლოზინის პირველი დოზის მიღებისთანავე და უწყვეტია 24-საათიანი დოზირების ინტერვალის განმავლობაში. შარდში გლუკოზის გამოყოფის გაზრდა შენარჩუნდა 4-კვირიანი მკურნალობის პერიოდის ბოლოს, საშუალოდ დაახლოებით 78 გ/დღეში. შარდში გლუკოზის გამოყოფის გაზრდამ გამოიწვია პლაზმაში გლუკოზის დონის დაუყოვნებლივ შემცირება მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში.
ემპაგლიფლოზინი აუმჯობესებს როგორც უზმოზე, ასევე ჭამის შემდეგ პლაზმაში გლუკოზის დონეს. ემპაგლიფლოზინის მოქმედების მექანიზმი დამოუკიდებელი არ არის ბეტა-უჯრედების ფუნქციაზე და ინსულინურ გზაზე და ეს ხელს უწყობს ჰიპოგლიკემიის დაბალ რისკს. აღინიშნა ბეტა-უჯრედების ფუნქციის სუროგატული მარკერების გაუმჯობესება, მათ შორის ჰომეოსტაზის მოდელის შეფასების β (HOMA-β). გარდა ამისა, შარდში გლუკოზის გამოყოფა იწვევს კალორიების დაკარგვას, რაც დაკავშირებულია სხეულის ცხიმის კლებასთან და სხეულის წონის შემცირებასთან. ემპაგლიფლოზინით დაფიქსირებულ გლუკოზურიას თან ახლავს დიურეზი, რამაც შეიძლება ხელი შეუწყოს არტერიული წნევის მდგრად და ზომიერ შემცირებას.

ემპაგლიფლოზინი ასევე ამცირებს ნატრიუმის რეაბსორბციას და ზრდის ნატრიუმის მიწოდებას დისტალურ მილაკებში. ამან შეიძლება გავლენა მოახდინოს რამდენიმე ფიზიოლოგიურ ფუნქციაზე, მათ შორის, მაგრამ არა მხოლოდ: ტუბულოგლომერულური უკუკავშირის გაზრდა და ინტრაგლომერულური წნევის შემცირება, გულის როგორც პრე-, ასევე პოსტდატვირთვის შემცირება, სიმპათიკური აქტივობის დაქვეითება და მარცხენა პარკუჭის კედლის სტრესის შემცირება, რასაც ადასტურებს NT-proBNP-ის დაბალი მნიშვნელობები, რომლებსაც შეიძლება ჰქონდეთ სასარგებლო გავლენა გულის რემოდელირებაზე, ავსების წნევაზე და დიასტოლურ ფუნქციაზე, ასევე თირკმლის სტრუქტურისა და ფუნქციის შენარჩუნებაზე. სხვა ეფექტები, როგორიცაა ჰემატოკრიტის მომატება, სხეულის წონის და არტერიული წნევის შემცირება, შეიძლება კიდევ უფრო შეუწყოს ხელი გულისა და თირკმლის სასარგებლო ეფექტებს.

კლინიკური ეფექტურობა და უსაფრთხოება	

მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტი
როგორც გლიკემიური კონტროლის გაუმჯობესება, ასევე გულ-სისხლძარღვთა ავადობისა და სიკვდილიანობის შემცირება წარმოაგენენ მე-2 ტიპის დიაბეტის მკურნალობის განუყოფელ ნაწილს.
გლიკემიური ეფექტურობა და გულ-სისხლძარღვთა სისტემის შედეგები შეფასდა მე-2 ტიპის დიაბეტით დაავადებულ სულ 14 663 პაციენტში, რომლებიც მკურნალობდნენ 12 ორმაგ ბრმა, პლაცებოთი და აქტიურად კონტროლირებად კლინიკურ კვლევაში, რომელთაგან 9 295 იღებდა ემპაგლიფლოზინს (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 4 165 პაციენტი; ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: 5 130 პაციენტი). ხუთ კვლევაში მკურნალობის ხანგრძლივობა 24 კვირა იყო; ამ და სხვა კვლევების გაგრძელებისას პაციენტები იღებდნენ ემპაგლიფლოზინს 102 კვირამდე.

ემპაგლიფლოზინით მკურნალობა მონოთერაპიის სახით და მეტფორმინთან, პიოგლიტაზონთან, სულფონილშარდოვანასთან, DPP-4 ინჰიბიტორებთან და ინსულინთან კომბინაციაში იწვევს HbA1c-ის, უზმოზე პლაზმური გლუკოზის (FPG), სხეულის წონის, სისტოლური და დიასტოლური არტერიული წნევის კლინიკურად მნიშვნელოვან გაუმჯობესებას. ემპაგლიფლოზინის 25 მგ დოზით მიღებისას, პაციენტთა უფრო მაღალი წილი აღწევდა HbA1c-ის მიზანს - 7%-ზე ნაკლებს და ნაკლებ პაციენტს დასჭირდა გლიკემიური გადარჩენის მოთხოვნილება, ემპაგლიფლოზინის 10 მგ-თან და პლაცებოსთან შედარებით. HbA1c-ის უფრო მაღალი საწყისი დონე ასოცირდებოდა HbA1c-ის უფრო დიდ შემცირებასთან. გარდა ამისა, ემპაგლიფლოზინი, როგორც სტანდარტული მკურნალობის დამხმარე საშუალება, ამცირებდა გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილიანობას მე-2 ტიპის დიაბეტით და დადგენილი გულ-სისხლძარღვთა დაავადებით დაავადებულ პაციენტებში.

მონოთერაპია
ემპაგლიფლოზინის მონოთერაპიის ეფექტურობა და უსაფრთხოება შეფასდა ორმაგ, ბრმა, პლაცებოთი და აქტიური ნივთიერებით კონტროლირებად 24-კვირიან კვლევაში, რომელიც ჩატარდა ადრე ნამკურნალებ პაციენტებში. ემპაგლიფლოზინით მკურნალობამ გამოიწვია HbA1c-ის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი (p<0.0001) შემცირება პლაცებოსთან შედარებით (ცხრილი 2) და FPG-ის კლინიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება.
პაციენტების (N=201) წინასწარ განსაზღვრულ ანალიზში, რომელთა საწყისი HbA1c ≥8.5% იყო, მკურნალობამ გამოიწვია HbA1c-ის შემცირება საწყისი დონიდან -1.44%-ით ემპაგლიფლოზინის 10 მგ-ისთვის, -1.43%-ით ემპაგლიფლოზინის 25 მგ-ისთვის, -1.04%-ით სიტაგლიპტინის და 0.01%-ით ზრდა პლაცებოსთვის.
ამ ორმაგ, ბრმა, პლაცებოთი კონტროლირებადი კვლევის გაგრძელებისას, HbA1c-ის, სხეულის წონის და არტერიული წნევის შემცირება შენარჩუნდა 76-ე კვირამდე.

ცხრილი 2: ეფექტურობis შედეგები 24 კვირიანი პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევა ემპაგლიფლოზინით მონოთერაპიისასa

	
	პლაცებო
	ემპაკროსი
	სიტაგლიპტინი

	
	
	10 მგ
	25 მგ
	100 მგ

	N
	228
	224
	224
	223

	HbA1c (%)

	საწყისი დონე (საშუალო)
	7.91
	7.87
	7.86
	7.85

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	0.08
	- 0.66
	- 0.78
	- 0.66

	პლაცებოსგან განსხვავება 1 (97.5% CI)
	
	-0.74*
(-0.90, - 0.57)
	-0.85*
(-1.01, - 0.69)
	- 0.73
(-0.88, - 0.59) 3

	N
	208
	204
	202
	200

	პაციენტები (%) HbA1c <7%-ის მიღწევა
საბაზისო HbA1c ≥7% 2
	12.0
	35.3
	43.6
	37.5

	N
	228
	224
	224
	223

	სხეული წონა (კგ)

	საწყისი დონე (საშუალო)
	78.23
	78.35
	77.80
	79.31

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 0.33
	- 2.26
	- 2.48
	0.18

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	
	-1.93*
(-2.48, - 1.38)
	-2.15*
(-2.70,-1.60)
	0.52
(-0.04, 1.00) 3

	N
	228
	224
	224
	223

	სისტოლური არტერიული წნევა (მმ. ვწყ.სვ.)4

	საწყისი დონე (საშუალო)
	130.4
	133.0
	129.9
	132.5

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 0.3
	- 2.9
	- 3.7
	0.5

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	
	-2.6* (-5.2, - 0.0)
	-3.4* (- 6.0,
- 0.9)
	0.8 (-1.4, 3.1) 3



a სრული ნაკრები ანალიზიsთვის (FAS), ბოლო დაკვირვებული მაჩვენებლის (LOCF) გადატანის მეთოდის გამოყენებით  თერაპიის დაწყებამდე, რომელიც მიმართულია გლიკემიის კულტივირებაზე
1 საშუალო მაჩვენებელი, კორექტირებული საწყისი მაჩვენებლით 
2 სტატისტიკური მნიშვნელობა არ შეფასებულა თანმიმდევრული დამადასტურებელი ტესტირების შედეგებით.
3 95% სანდოობის ინტერვალი
4 LOCF, მნიშვნელობები ანტიჰიპერტენზიული თერაპიის შემდეგ, ცენზურირებული
*p-მნიშვნელობა <0.0001

კომბინირებული თერაპია

ემპაგლიფლოზინის, როგორც მეტფორმინზე, სულფონილშარდოვანაზე, პიოგლიტაზონზე დამატებამ
ემპაგლიფლოზინის, როგორც მეტფორმინზე, მეტფორმინზე და სულფონილშარდოვანაზე, ან პიოგლიტაზონზე მეტფორმინთან ერთად ან მის გარეშე დამატებამ გამოიწვია HbA1c-ის და სხეულის წონის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი (p<0.0001) შემცირება პლაცებოსთან შედარებით (ცხრილი 3). გარდა ამისა, მან გამოიწვია FPG-ის, სისტოლური და დიასტოლური არტერიული წნევის კლინიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება პლაცებოსთან შედარებით.
ამ კვლევების ორმაგ, ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად გაფართოებულ კვლევაში, HbA1c-ის, სხეულის წონის და არტერიული წნევის შემცირება შენარჩუნდა 76-ე კვირამდე. 

ცხრილი 3: 24-კვირიანი პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევების ეფექტურობის შედეგებიa  
	დამატება მეტფორმინით თერაპიაზე

	
	პლაცებო
	ემპაკროსი

	
	
	10 მგ
	25 მგ

	N
	207
	217
	213

	HbA1c (%)

	საწყისი დონე (საშუალო)
	7.90
	7.94
	7.86

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 0.13
	- 0.70
	- 0.77

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	
	-0.57* (-0.72, - 0.42)
	-0.64* (-0.79, - 0.48)

	N
	184
	199
	191

	პაციენტები (%) მიღწევა
HbA1c <7% თან HbA1c-ის საწყისი დონე ≥7% 2
	12.5
	37.7
	38.7

	N
	207
	217
	213

	სხეული წონა (კგ)

	საწყისი დონე (საშუალო)
	79.73
	81.59
	82.21

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 0.45
	- 2.08
	- 2.46

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	
	-1.63* (-2.17, - 1.08)
	-2.01* (-2.56, - 1.46)

	N
	207
	217
	213

	სისტოლური არტერიული წნევა (მმ ვწყ.სვ.) 2

	საწყისი დონე (საშუალო)
	128.6
	129.6
	130.0

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 0.4
	- 4.5
	- 5.2

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	
	-4.1* (-6.2, - 2.1)
	-4.8* (-6.9, - 2.7)

	დამატება მეტფორმინის და სულფონილშარდოვანას თერაპიაზე

	
	პლაცებო
	ემპაკროსი

	
	
	10 მგ
	25 მგ

	N
	225
	225
	216

	HbA1c (%)

	საწყისი დონე (საშუალო)
	8.15
	8.07
	8.10

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 0.17
	- 0.82
	- 0.77

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	
	-0.64* (-0.79, - 0.49)
	-0.59* (-0.74, - 0.44)

	N
	216
	209
	202

	პაციენტები (%) მიღწევა
HbA1c <7% თან HbA1c-ის საწყისი დონე ≥7% 2
	9.3
	26.3
	32.2

	N
	225
	225
	216

	სხეული წონა (კგ)

	საწყისი დონე (საშუალო)
	76.23
	77.08
	77.50

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 0.39
	- 2.16
	- 2.39

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	
	-1.76* (-2.25, - 1.28)
	-1.99* (-2.48, - 1.50)

	N
	225
	225
	216









2

	სისტოლური არტერიული წნევა (მმ ვწყ.სვ.) 2

	საწყისი დონე (საშუალო)
	128.8
	128.7
	129.3

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 1.4
	- 4.1
	- 3.5

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (95% CI)
	
	-2.7 (-4.6, - 0.8)
	-2.1 (-4.0, - 0.2)

	დამატება პიოგლიტაზონის +/- მეტფორმინის თერაპიაზე

	
	პლაცებო
	ემპაკროსი

	
	
	10 მგ
	25 მგ

	N
	165
	165
	168

	HbA1c (%)

	საწყისი დონე (საშუალო)
	8.16
	8.07
	8.06

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 0.11
	- 0.59
	- 0.72

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	
	-0.48* (-0.69, - 0.27)
	-0.61* (-0.82, - 0.40)

	N
	155
	151
	160

	პაციენტები (%) მიღწევა
HbA1c <7% თან HbA1c-ის საწყისი დონე ≥7% 2
	7.7
	24
	30

	N
	165
	165
	168

	სხეული წონა (კგ)

	საწყისი დონე (საშუალო)
	78.1
	77.97
	78.93

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	0.34
	- 1.62
	- 1.47

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	
	-1.95* (-2.64, - 1.27)
	-1.81* (-2.49, - 1.13)

	N
	165
	165
	168

	სისტოლური არტერიული წნევა (მმ. ვწყ.სვ.) 3

	საწყისი დონე (საშუალო)
	125.7
	126.5
	126

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	0.7
	- 3.1
	- 4.0

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (95% CI)
	
	-3.9 (-6.23, - 1.50)
	-4.7 (-7.08, - 2.37)



a სრული ნაკრები ანალიზიsთვის (FAS), ბოლო დაკვირვებული მაჩვენებლის (LOCF) გადატანის მეთოდის გამოყენებით  თერაპიის დაწყებამდე, რომელიც მიმართულია გლიკემიის კულტივირებაზე
1 საშუალო მაჩვენებელი, კორექტირებული საწყისი მაჩვენებლით 
2 სტატისტიკური მნიშვნელობა არ შეფასებულა თანმიმდევრული დამადასტურებელი ტესტირების შედეგებით.
3 LOCF, მნიშვნელობები ანტიჰიპერტენზიული თერაპიის შემდეგ, ცენზურირებული
*p-მნიშვნელობა <0.0001

მეტფორმინთან კომბინაციაში პაციენტებში რომლებიც ადრე იღებდნენ  წამლებს 
პაციენტებში, რომლებიც ადრე იღებდნენ წამლებს, ემპაგლიფლოზინის ეფექტურობისა და უსაფრთხოების შესაფასებლად ჩატარდა 24-კვირიანი ფაქტორული დიზაინის კვლევა ემპაგლიფლოზინით მეტფორმინთან (5 მგ და 500 მგ; 5 მგ და 1000 მგ; 12.5 მგ და 500 მგ, და 12.5 მგ და 1000 მგ, დღეში ორჯერ) კომბინაციაში მკურნალობამ გამოიწვია HbA1c-ის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება (ცხრილი 4) და გამოიწვია FPG-ის (ცალკეულ კომპონენტებთან შედარებით) და სხეულის წონის (მეტფორმინთან შედარებით) უფრო ძლიერი შემცირება.

ცხრილი 4: ეფექტურობის შედეგები 24 კვირის შემდეგ, მეტფორმინთან კომბინაციაში მყოფი ემპაგლიფლოზინის შედარებისას ცალკე კომპონენტებთან

	
	ემპაგლიფლოზინი 10 მგb
	ემპაგლიფლოზინი 25 მგb
	მეტფორმინიc

	
	+ Met
1 000 მგc
	+ Met
2 000 მგc
	არა Met
	+ Met
1 000 მგc
	+ Met
2 000 მგc
	არა Met
	1 000 მგ
	2 000 მგ

	N
	161
	167
	169
	165
	169
	163
	167
	162

	HbA1c (%)

	საწყისი დონე (საშუალო)
	8.68
	8.65
	8.62
	8.84
	8.66
	8.86
	8.69
	8.55

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	-1.98
	-2.07
	-1.35
	-1.93
	-2.08
	-1.36
	-1.18
	-1.75

	შედარება  empa-სთან (95% CI)1
	-0.63* (-0.86,
-0.40)
	-0.72* (-0.96,
-0.49)
	
	-0.57* (-0.81,
-0.34)
	-0.72* (-0.95,
-0.48)
	
	
	

	შედარება   met-სთან (95% CI)1
	-0.79* (-1.03,
-0.56)
	-0.33* (-0.56,
-0.09)
	
	-0.75* (-0.98
-0.51)
	-0.33* (-0.56,
-0.10)
	
	
	


Met = მეტფორმინი; empa = ემპაგლიფლოზინი
1 საშუალო მაჩვენებელი, კორექტირებული საწყისი მაჩვენებლით
a ანალიზები ჩატარდა სრულ საანალიზო ჯგუფზე (FAS) დაკვირვებული შემთხვევების (OC) მიდგომის გამოყენებით
b მეტფორმინთან ერთად გამოყენებისას დღეში ორ თანაბრად გაყოფილი დოზით
c დღეში ორ თანაბრად გაყოფილ დოზად გაიყო
*p≤0.0062 HbA1c-სთვის

ემპაგლიფლოზინით, მეტფორმინით და ლინაგლიპტინით არაადეკვატური კონტროლის მქონე პაციენტები
მეტფორმინისა და ლინაგლიპტინის 5 მგ-ით არაადეკვატური კონტროლის მქონე პაციენტებში, ემპაგლიფლოზინის 10 მგ ან 25 მგ-ით მკურნალობამ გამოიწვია HbA1c-ის და სხეულის წონის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი (p<0.0001) შემცირება პლაცებოსთან შედარებით (ცხრილი 5). გარდა ამისა, ამან გამოიწვია FPG-ის, სისტოლური და დიასტოლური არტერიული წნევის კლინიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება პლაცებოსთან შედარებით.

ცხრილი 5: 24-კვირიანი პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევის ეფექტურობის შედეგები პაციენტებში მეტფორმინით და ლინაგლიპტინით 5 მგ არაადეკვატური კონტროლით 

	დამატება რომ მეტფორმინი და ლინაგლიპტინი 5 მგ

	
	პლაცებო 5
	ემპაგლიფლოზინი 6

	
	
	10 მგ
	25 მგ

	N
	106
	109
	110

	HbA1c (%) 3

	საწყისი დონე (საშუალო)
	7.96
	7.97
	7.97

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	0.14
	- 0.65
	- 0.56

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (95% CI)
	
	-0.79* (-1.02, - 0.55)
	-0.70* (-0.93, - 0.46)

	N
	100
	100
	107

	პაციენტები (%), რომლებიც აღწევენ HbA1c-ს <7% თან საბაზისო
HbA1c ≥7% 2
	17.0
	37.0
	32.7

	N
	106
	109
	110

	სხეული წონა (კგ) 3

	საწყისი დონე (საშუალო)
	82.3
	88.4
	84.4

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 0.3
	- 3.1
	- 2.5

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (95% CI)
	
	-2.8* (-3.5, - 2.1)
	-2.2* (-2.9, - 1.5)

	N
	106
	109
	110

	სისტოლური არტერიული წნევა (მმ. ვწყ.სვ.) 4

	საწყისი დონე (საშუალო)
	130.1
	130.4
	131.0

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 1.7
	- 3.0
	- 4.3

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (95% CI)
	
	-1.3 (-4.2, 1.7)
	-2.6 (-5.5, 0.4)



1 საშუალო მაჩვენებელი, კორექტირებული საწყისი მაჩვენებლით
2 არ არის შეფასებული სტატისტიკურად მნიშვნელოვნების თვალსაზრისით; არ არის მეორადი საბოლოო წერტილების თანმიმდევრული ტესტირების პროცედურის ნაწილი
3 FAS-ზე (OC) MMRM მოდელი მოიცავდა საწყის HbA1c-ს, საწყის eGFR-ს (MDRD), გეოგრაფიულ რეგიონს, ვიზიტს, მკურნალობას და ვიზიტზე მკურნალობის ურთიერთქმედებას. წონისთვის, საწყის წონაში შედიოდა.
4 MMRM მოდელი მოიცავდა საწყის SBP-ს და საწყის HbA1c-ს, როგორც წრფივ კოვარიატს, და საწყის eGFR-ს, გეოგრაფიულ რეგიონს, მკურნალობას, ვიზიტს და ვიზიტზე მკურნალობის ურთიერთქმედებას, როგორც ფიქსირებულ ეფექტებს.
5 პაციენტი, რომლებიც რანდომიზებულნი იყვნენ პლაცებოს ჯგუფში, იღებდნენ პლაცებოს პლუს ლინაგლიპტინს 5 მგ ფონურ მეტფორმინთან ერთად
6 პაციენტი, რომლებიც რანდომიზებულნი იყვნენ ემპაგლიფლოზინის 10 მგ ან 25 მგ ჯგუფებში, იღებდნენ ემპაგლიფლოზინს 10 მგ ან 25 მგ და ლინაგლიპტინს 5 მგ ფონურ მეტფორმინთან ერთად
* p-მნიშვნელობა <0.0001

პაციენტების წინასწარ განსაზღვრულ ქვეჯგუფში, რომელთა საწყისი HbA1c-ის დონე 8.5%-ზე მეტი ან ტოლი იყო, HbA1c-ის საწყისი მაჩვენებლის შემცირება იყო -1.3% ემპაგლიფლოზინის 10 მგ ან 25 მგ მიღებისას 24 კვირაში (p<0.0001) პლაცებოსთან შედარებით.
ემპაგლიფლოზინის 24 თვის მონაცემები, მეტფორმინის დამატების სახით გლიმეპირიდთან შედარებით
კვლევაში, რომელიც ადარებდა ემპაგლიფლოზინის 25 მგ ეფექტურობასა და უსაფრთხოებას გლიმეპირიდთან (4 მგ-მდე დღეში) მხოლოდ მეტფორმინის მიღებისას არასაკმარისი გლიკემიური კონტროლის მქონე პაციენტებში, ემპაგლიფლოზინით ყოველდღიურად მკურნალობამ გამოიწვია HbA1c-ის უფრო მაღალი შემცირება (ცხრილი 6) და FPG-ის კლინიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება გლიმეპირიდთან შედარებით. ემპაგლიფლოზინის ყოველდღიურმა მიღებამ გამოიწვია სხეულის წონის, სისტოლური და დიასტოლური არტერიული წნევის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება და ჰიპოგლიკემიური მოვლენების მქონე პაციენტების სტატისტიკურად მნიშვნელოვნად დაბალი წილი გლიმეპირიდთან შედარებით (2.5% ემპაგლიფლოზინისთვის, 24.2% გლიმეპირიდისთვის, p <0.0001).

ცხრილი 6: ეფექტურობის შედეგები 104-ე კვირიანი აქტიური კონტროლირებადი კვლევის დროს, რომელშიც შედარებულია ემპაგლიფლოზინი გლიმეპირიდთან, როგორც მეტფორმინზე დამატების სახით.

	
	ემპაგლიფლოზინი 25 მგ
	გლიმეპირიდ ბ

	N
	765
	780

	HbA1c (%)

	საწყისი დონე (საშუალო)
	7.92
	7.92

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 0.66
	- 0.55

	განსხვავება -დან გლიმეპირიდი 1 (97.5% CI)
	-0.11* (-0.20, - 0.01)
	

	N
	690
	715

	პაციენტები (%) მიღწევა HbA1c <7% საწყისი HbA1c ≥7% 2- ით
	33.6
	30.9

	N
	765
	780

	სხეული წონა (კგ)

	საწყისი დონე (საშუალო)
	82.52
	83.03

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 3.12
	1.34

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	-4.46** (-4.87, - 4.05)
	

	N
	765
	780

	სისტოლური არტერიული წნევა (მმ ვწყ.სვ.) 2

	საწყისი დონე (საშუალო)
	133.4
	133.5

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 3.1
	2.5

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	-5.6** (-7.0,- 4.2)
	



a სრული საანალიზო ნაკრები (FAS) გლიკემიური გადარჩენის თერაპიის დაწყებამდე ბოლო დაკვირვების გადატანის მეთოდის (LOCF) გამოყენებით
b 4 მგ გლიმეპირიდამდე
1 საშუალო მაჩვენებელი, კორექტირებული საწყისი მაჩვენებლით 
2 LOCF, მნიშვნელობები ანტიჰიპერტენზიული თერაპიის შემდეგ, ცენზურირებული
* p-მნიშვნელობა <0.0001 არანაკლები ეფექტურობის დასამტკიცებლად, და p-მნიშვნელობა = 0.0153 უპირატესობის დასამტკიცებლად
** p-მნიშვნელობა <0.0001
ინსულინურ თერაპიაზე დამატება
ემპაგლიფლოზინი, როგორც მრავალჯერადი ყოველდღიური ინსულინის დამატება
ემპაგლიფლოზინის ეფექტურობა და უსაფრთხოება, როგორც მრავალჯერადი ყოველდღიური ინსულინზე დამატება, მეტფორმინთან ერთად თანმხლები თერაპიისას ან მის გარეშე, შეფასდა 52 კვირის ხანგრძლივობის ორმაგ, ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში. საწყისი 18 კვირის და ბოლო 12 კვირის განმავლობაში ინსულინის დოზა სტაბილური იყო, მაგრამ კორექტირებული იყო უზმოზე გლუკოზის დონის <100 მგ/დლ [5.5 მმოლ/ლ] და ჭამის შემდგომი გლუკოზის დონის <140 მგ/დლ [7.8 მმოლ/ლ] მისაღწევად 19-დან 40 კვირამდე.
18-ე კვირაში ემპაგლიფლოზინმა უზრუნველყო HbA1c-ის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება პლაცებოსთან შედარებით (ცხრილი 7).
52-ე კვირაში ემპაგლიფლოზინით მკურნალობამ გამოიწვია HbA1c-ის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება და ინსულინის დაზოგვა პლაცებოსთან შედარებით და FPG-ის და სხეულის წონის შემცირება.

ცხრილი 7: ეფექტურობის შედეგები 18 და 52 კვირის შემდეგ პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში, რომელიც ჩატარდა ემპაგლიფლოზინს მეტფორმინთან ან მის გარეშე ინსულინის მრავალჯერად დღიურ დოზებზე დამატებით.
	

	პლაცებო
	ემპაკროსი

	
	
	10 მგ
	25 მგ

	N
	188
	186
	189

	HbA1c (%)  კვირა 18

	საწყისი დონე (საშუალო)
	8.33
	8.39
	8.29

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 0.50
	- 0.94
	- 1.02

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	
	-0.44* (-0.61, - 0.27)
	-0.52* (-0.69, - 0.35)

	N
	115
	119
	118

	HbA1c (%) კვირა 52 2
	
	
	

	საწყისი დონე (საშუალო)
	8.25
	8.40
	8.37

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 0.81
	- 1.18
	- 1.27

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	
	-0.38*** (-0.62, - 0.13)
	-0.46* (-0.70, - 0.22)

	N
	113
	118
	118

	პაციენტები (%), რომლებიც საწყის ეტაპზე HbA1c-ს <7%-ს აღწევენ HbA1c ≥7% 
კვირა 52
	
26.5
	
39.8
	
45.8

	N
	115
	118
	117

	ინსულინი დოზა (სე/დღეში)
დროს კვირა 52 2

	საწყისი დონე (საშუალო)
	89.94
	88.57
	90.38

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	10.16
	1.33
	- 1.06

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	
	-8.83 # (-15.69, - 1.97)
	-11.22** (-18.09, - 4.36)

	N
	115
	119
	118

	სხეული წონა (კგ)
კვირა 52 2

	საწყისი დონე (საშუალო)
	96.34
	96.47
	95.37

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	0.44
	- 1.95
	- 2.04

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	
	-2.39* (-3.54, - 1.24)
	-2.48* (-3.63, - 1.33)


1 საშუალო მაჩვენებელი, კორექტირებული საწყისი მაჩვენებლით
2 კვირა 19-40: მკურნალობის მიზანზე დაყრდნობით ინსულინის დოზის კორექტირების რეჟიმი წინასწარ განსაზღვრული გლუკოზის სამიზნე დონის მისაღწევად (ჭამამდე <100 მგ/დლ (5.5 მმოლ/ლ), ჭამის შემდეგ <140 მგ/დლ (7.8 მმოლ/ლ))
* p-მნიშვნელობა <0.0001
** p-მნიშვნელობა = 0.0003
*** p-მნიშვნელობა = 0.0005 # p-მნიშვნელობა = 0.0040
ემპაგლიფლოზინი, როგორც ბაზალურ ინსულიზე დამატება
ემპაგლიფლოზინის ეფექტურობა და უსაფრთხოება, როგორც ბაზალურ ინსულინზე დამატება მეტფორმინთან და/ან სულფონილშარდოვანასთან ერთად ან მის გარეშე, შეფასდა 78 კვირის ხანგრძლივობის ორმაგ, ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში. საწყისი 18 კვირის განმავლობაში ინსულინის დოზა სტაბილური იყო, მაგრამ კორექტირებული იყო FPG <110 მგ/დლ-ის მისაღწევად მომდევნო 60 კვირის განმავლობაში.
18 კვირაში ემპაგლიფლოზინმა უზრუნველყო HbA1c-ის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება (ცხრილი 8).
78 კვირაში ემპაგლიფლოზინმა გამოიწვია HbA1c-ის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება და ინსულინის დაზოგვა პლაცებოსთან შედარებით. გარდა ამისა, ემპაგლიფლოზინმა გამოიწვია FPG-ის, სხეულის წონის და არტერიული წნევის შემცირება.
ცხრილი 8: ეფექტურობის შედეგები 18 და 78 კვირის შემდეგ პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში, რომელიც ეფუძნებოდა ემპაგლიფლოზინის გამოყენებას ბაზალური ინსულინის დამატების სახით მეტფორმინთან ან სულფონილშარდოვანასთან ერთად ან მის გარეშე.

	
	პლაცებო
	ემპაგლიფლოზინი 10 მგ
	ემპაგლიფლოზინი 25 მგ

	N
	125
	132
	117

	HbA1c (%)  კვირა 18
	
	
	

	საწყისი დონე (საშუალო)
	8.10
	8.26
	8.34

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 0.01
	- 0.57
	- 0.71

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	
	-0.56* (-0.78, - 0.33)
	-0.70* (-0.93, - 0.47)

	N
	112
	127
	110

	HbA1c (%)  78-ე კვირა
	
	
	

	საწყისი დონე (საშუალო)
	8.09
	8.27
	8.29

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 0.02
	- 0.48
	- 0.64

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (97.5% CI)
	
	-0.46* (-0.73, - 0.19)
	-0.62* (-0.90, - 0.34)

	N
	112
	127
	110

	ბაზალური ინსულინი დოზა (სე/დღეში) 78-ე კვირაში
	
	
	

	საბაზისო (საშუალო)
	47.84
	45.13
	48.43

	ცვლილება საწყისი 1- დან
	5.45
	- 1.21
	- 0.47

	განსხვავება -დან პლაცებო 1 (97.5% CI)
	
	-6.66** (-11.56, - 1.77)
	-5.92** (-11.00, - 0.85)


a სრული საანალიზო ნაკრები (FAS) გლიკემიური გადარჩენის თერაპიის დაწყებამდე ბოლო დაკვირვების გადატანის მეთოდის (LOCF) გამოყენებით
1 საშუალო კორექტირებული საწყისი მნიშვნელობის მიხედვით
* p-მნიშვნელობა <0.0001
** p-მნიშვნელობა <0.025

თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტები, 52 კვირის პლაცებო-კონტროლირებადი მონაცემები
ემპაგლიფლოზინის ეფექტურობა და უსაფრთხოება, როგორც ანტიდიაბეტური თერაპიის დამატების, შეფასდა თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში ორმაგ, ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში 52 კვირის განმავლობაში. ემპაგლიფლოზინით მკურნალობამ გამოიწვია HbA1c-ის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება (ცხრილი 9) და FPG-ის კლინიკურად მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება პლაცებოსთან შედარებით 24-ე კვირაში. HbA1c-ის, სხეულის წონის და არტერიული წნევის გაუმჯობესება შენარჩუნდა 52 კვირამდე.

ცხრილი 9: ემპაგლიფლოზინის პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევის 24-ე კვირის შედეგები თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებშიa 
	
	პლაცებო
	ემპაგლიფლოზინი 10 მგ
	ემპაგლიფლოზინი 25 მგ
	პლაცებო
	ემპაგლიფლოზინი 25 მგ

	
	eGFR ≥60 რომ <90 მლ/წთ/1.73 მ²
	eGFR ≥30 რომ
<60 მლ/წთ/1.73 მ²

	N
	95
	98
	97
	187
	187

	HbA1c (%)

	საწყისი დონე (საშუალო)
	8.09
	8.02
	7.96
	8.04
	8.03

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	0.06
	- 0.46
	- 0.63
	0.05
	- 0.37

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (95% CI)
	
	-0.52*
(-0.72, - 0.32)
	-0.68*
(-0.88, - 0.49)
	
	-0.42*
(-0.56, - 0.28)

	N
	89
	94
	91
	178
	175

	პაციენტები (%) HbA1c
<7% თან HbA1c-ის საწყისი დონე ≥7% 2
	
6.7
	
17.0
	
24.2
	
7.9
	
12.0

	N
	95
	98
	97
	187
	187

	სხეული წონა (კგ) 2

	საწყისი დონე (საშუალო)
	86.00
	92.05
	88.06
	82.49
	83.22

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	- 0.33
	- 1.76
	- 2.33
	- 0.08
	- 0.98

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (95% CI)
	
	- 1.43
(-2.09, - 0.77)
	- 2.00
(-2.66, - 1.34)
	
	- 0.91
(-1.41, - 0.41)

	N
	95
	98
	97
	187
	187

	სისტოლური არტერიული წნევა (მმ ვწყ.სვ.) 2

	საწყისი დონე (საშუალო)
	134.69
	137.37
	133.68
	136.38
	136.64

	ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით1
	0.65
	- 2.92
	- 4.47
	0.40
	- 3.88

	განსხვავება პლაცებოსგან1 (95% CI)
	
	- 3.57
(-6.86, - 0.29)
	- 5.12
(-8.41, - 1.82)
	
	- 4.28
(-6.88, - 1.68)



a სრული საანალიზო ნაკრები (FAS) გლიკემიური გადარჩენის თერაპიის დაწყებამდე ბოლო დაკვირვების გადატანის მეთოდის (LOCF) გამოყენებით
1 საშუალო კორექტირებული საწყისი მნიშვნელობის მიხედვით

2 არ არის შეფასებული სტატისტიკურად მნიშვნელოვნების თვალსაზრისით თანმიმდევრული დამადასტურებელი ტესტირების პროცედურის შედეგად
* p<0.0001

გულ-სისხლძარღვთა სისტემის შედეგები
ორმაგ, ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად EMPA-REG OUTCOME კვლევაში შედარდა ემპაგლიფლოზინის 10 მგ და 25 მგ გაერთიანებული დოზები პლაცებოსთან, როგორც სტანდარტული თერაპიის დამატება მე-2 ტიპის დიაბეტის და დადგენილი გულ-სისხლძარღვთა დაავადების მქონე პაციენტებში. მკურნალობა ჩაუტარდა სულ 7 020 პაციენტს (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 2 345, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: 2 342, პლაცებო: 2 333) და მათი დაკვირვება საშუალოდ 3.1 წლის განმავლობაში მიმდინარეობდა. საშუალო ასაკი იყო 63 წელი, HbA1c-ის საშუალო მაჩვენებელი იყო 8.1% და 71.5% იყო მამაკაცი. საწყის ეტაპზე პაციენტების 74% მკურნალობდა მეტფორმინით, 48% - ინსულინით და 43% სულფონილშარდოვანას წარმოებით. პაციენტების დაახლოებით ნახევარს (52.2%) ჰქონდა eGFR 60-90 მლ/წთ/1.73 მ2, 17.8%-ს 45-60 მლ/წთ/1.73 მ2 და 7.7%-ს 30-45 მლ/წთ/1.73 მ2.

მე-12 კვირას დაფიქსირდა HbA1c-ის კორექტირებული საშუალო (SE) გაუმჯობესება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით, რომელიც პლაცებო ჯგუფში 0.11%-ს (0.02) შეადგენდა, ემპაგლიფლოზინის 10 და 25 მგ ჯგუფებში 0.65%-ს (0.02) და 0.71%-ს (0.02). პირველი 12 კვირის შემდეგ გლიკემიური კონტროლი ოპტიმიზირებული იყო საკვლევი მკურნალობისგან დამოუკიდებლად. ამგვარად, ეფექტი შესუსტდა 94-ე კვირაში, HbA1c-ის კორექტირებული საშუალო (SE) გაუმჯობესებით პლაცებო ჯგუფში 0.08%-ით (0.02), ემპაგლიფლოზინის 10 და 25 მგ ჯგუფებში 0.50%-ით (0.02) და 0.55%-ით (0.02).
ემპაგლიფლოზინი პლაცებოსთან შედარებით უკეთესი იყო გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილიანობის, არალეტალური მიოკარდიუმის ინფარქტის ან არალეტალური ინსულტის პირველადი კომბინირებული საბოლოო წერტილის პრევენციის თვალსაზრისით. მკურნალობის ეფექტი განპირობებული იყო გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილის მნიშვნელოვანი შემცირებით, არალეტალური მიოკარდიუმის ინფარქტის ან არალეტალური ინსულტის მნიშვნელოვანი ცვლილების გარეშე. გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილის შემცირება შედარებადი იყო ემპაგლიფლოზინის 10 მგ და 25 მგ-ისთვის (სურათი 1) და დადასტურდა საერთო გადარჩენის გაუმჯობესებით (ცხრილი 10). ემპაგლიფლოზინის გავლენა გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილის, არალეტალური მიოკარდიუმის ინფარქტის ან არალეტალური ინსულტის პირველად კომბინირებულ საბოლოო წერტილზე დიდწილად დამოუკიდებელი იყო გლიკემიური კონტროლის ან თირკმლის ფუნქციის (eGFR)გან და ზოგადად თანმიმდევრული იყო eGFR კატეგორიებში 30 მლ/წთ/1.73 მ2 eGFR-მდე EMPA-REG OUTCOME კვლევაში.

გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილიანობის პრევენციის ეფექტურობა საბოლოოდ არ არის დადგენილი პაციენტებში, რომლებიც იყენებენ ემპაგლიფლოზინს DPP-4 ინჰიბიტორებთან ერთად ან შავკანიან პაციენტებში, რადგან ამ ჯგუფების წარმომადგენლობა EMPA-REG OUTCOME კვლევაში შეზღუდული იყო.

ცხრილი 10: მკურნალობის ეფექტი პირველადი კომბინირებული საბოლოო წერტილისთვის, მისი სიკვდილიანობისa კომპონენტებისთვის

	
	პლაცებო
	ემპაგლიფლოზინ ბ

	N
	2 333
	4 687

	დრო CV მიზეზით სიკვდილამდე, არაფატალურ MI-მდე, ან არალეტალური ინსულტის N (%)
	282 (12.1)
	490 (10.5)

	საფრთხის თანაფარდობა პლაცებოსთან შედარებით (95.02% CI)*
	
	0.86 (0.74, 0.99)

	p-მნიშვნელობა უპირატესობისთვის
	
	0.0382

	CV მიზეზით სიკვდილი 
N (%)	
	137 (5.9)
	172 (3.7)

	საფრთხე თანაფარდობა წინააღმდეგ პლაცებო (95% CI)
	
	0.62 (0.49, 0.77)

	p-მნიშვნელობა
	
	<0.0001

	არალეტალური MI   N (%)
	121 (5.2)
	213 (4.5)

	საფრთხის თანაფარდობა პლაცებოსთან შედარებით (95% CI)
	
	0.87 (0.70, 1.09)

	p-მნიშვნელობა
	
	0.2189

	არალეტალური ინსულტი ჩრ (%)
	60 (2.6)
	150 (3.2)

	საფრთხის თანაფარდობა პლაცებოსთან შედარებით (95% CI)
	
	1.24 (0.92, 1.67)

	p-მნიშვნელობა
	
	0.1638

	ყველა მიზეზით სიკვდილიანობა N (%)
	194 (8.3)
	269 (5.7)

	საფრთხის თანაფარდობა პლაცებოსთან შედარებით (95% CI)
	
	0.68 (0.57, 0.82)

	p-მნიშვნელობა
	
	<0.0001

	არა-CV სიკვდილიანობა 
N (%)
	57 (2.4)
	97 (2.1)

	საფრთხის თანაფარდობა პლაცებოსთან შედარებით (95% CI)
	
	0.84 (0.60, 1.16)




CV = გულ-სისხლძარღვთა, MI = მიოკარდიუმის ინფარქტი
a სამკურნალო ნაკრები (TS), ანუ პაციენტები, რომლებმაც მიიღეს საკვლევი პრეპარატის სულ მცირე ერთი დოზა
b ემპაგლიფლოზინის 10 მგ და 25 მგ გაერთიანებული დოზები
* ვინაიდან კვლევის მონაცემები შეტანილი იყო შუალედურ ანალიზში, გამოყენებული იყო ორმხრივი 95.02%-იანი სანდოობის ინტერვალი, რაც არის p-მნიშვნელობის 0.0498-ზე ნაკლებს, სტატისტიკური მნიშვნელობისთვის.
სურათი 1. დრო გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილის დადგომამდე EMPA-REG OUTCOME კვლევაში   
ემპაგლიფლოზინის იდივიდუალური დოზები პლაცებოსთან შედარებით

                                                    
		

გულის უკმარისობა, რომელიც საჭიროებს ჰოსპიტალიზაციას
EMPA-REG OUTCOME კვლევაში, ემპაგლიფლოზინმა შეამცირა გულის უკმარისობის რისკი, რომელიც საჭიროებს ჰოსპიტალიზაციას პლაცებოსთან შედარებით (ემპაგლიფლოზინი 2.7%; პლაცებო 4.1%; რისკის ინტერვალი 0.65, 95% CI 0.50, 0.85).

ნეფროპათია
EMPA-REG OUTCOME კვლევაში, ნეფროპათიის პირველ მოვლენამდე დროის მიხედვით, რისკის ინტერვალი ემპაგლიფლოზინისთვის იყო 0.61 (95% CI 0.53, 0.70) პლაცებოსთან შედარებით (18.8%).
გარდა ამისა, ემპაგლიფლოზინმა აჩვენა მდგრადი ნორმო- ან მიკროალბუმინურიის უფრო მაღალი (HR 1.82, 95% CI 1.40, 2.37) შემთხვევები (49.7%) პაციენტებში, რომლებსაც ჰქონდათ საწყისი მაკროალბუმინურია პლაცებოსთან შედარებით (28.8%).
პლაზმაში გლუკოზის დონე უზმოზე
ოთხ პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში, ემპაგლიფლოზინით მკურნალობამ მონოთერაპიის სახით ან მეტფორმინის, პიოგლიტაზონის ან მეტფორმინისა და სულფონილშარდოვანას დამატებით თერაპიასთან ერთად, გამოიწვია FPG-ის საშუალო ცვლილება საწყის ეტაპთან შედარებით -20.5 მგ/დლ [-1.14 მმოლ/ლ] ემპაგლიფლოზინის 10 მგ-ისთვის და -23.2 მგ/დლ [-1.29 მმოლ/ლ] ემპაგლიფლოზინის 25 მგ-ისთვის პლაცებოსთან შედარებით (7.4 მგ/დლ [0.41 მმოლ/ლ]). ეს ეფექტი დაფიქსირდა 24 კვირის შემდეგ და შენარჩუნდა 76 კვირის განმავლობაში. 
გლუკოზა ჭამიდან 2 საათის შემდეგ 
ემპაგლიფლოზინით მკურნალობამ, როგორც მეტფორმინის ან მეტფორმინისა და სულფონილშარდოვანას დამატებამ, გამოიწვია გლუკოზის კლინიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება ჭამიდან 2 საათის შემდეგ (კვების ტოლერანტობის ტესტი) 24 კვირაში (მეტფორმინზე დამატება: პლაცებო +5.9 მგ/დლ, ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: -46.0 მგ/დლ, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: -44.6 მგ/დლ, მეტფორმინზე და სულფონილშარდოვანაზე დამატება: პლაცებო -2.3 მგ/დლ, ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: -35.7 მგ/დლ, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: -36.6 მგ/დლ).

პაციენტები, რომლებსაც აქვთ მაღალი საწყისი HbA1c >10%
მესამე ფაზის 3 კვლევის წინასწარ განსაზღვრულ გაერთიანებულ ანალიზში, ღია ეტიკეტის ემპაგლიფლოზინით 25 მგ მკურნალობამ მძიმე ჰიპერგლიკემიის მქონე პაციენტებში (N=184, საშუალო საწყისი HbA1c 11.15%) გამოიწვია HbA1c-ის კლინიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება საწყის დონესთან შედარებით 3.27%-ით 24-ე კვირაში; ამ კვლევებში არ იყო ჩართული პლაცებოს ან ემპაგლიფლოზინის 10 მგ ჯგუფები. 

სხეულის წონა
4 პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევის წინასწარ განსაზღვრული გაერთიანებული ანალიზის მიხედვით, ემპაგლიფლოზინით მკურნალობამ გამოიწვია სხეულის წონის შემცირება (-0.24 კგ პლაცებოსთვის, -2.04 კგ ემპაგლიფლოზინ 10 მგ-სთვის და -2.26 კგ ემპაგლიფლოზინ 25 მგ-სთვის) 24-ე კვირაში, რომელიც შენარჩუნდა 52-ე კვირამდე (-0.16 კგ პლაცებოსთვის, -1.96 კგ ემპაგლიფლოზინ 10 მგ-სთვის და -2.25 კგ ემპაგლიფლოზინ 25 მგ-სთვის).

არტერიული წნევა
ემპაგლიფლოზინის ეფექტურობა და უსაფრთხოება შეფასდა 12 კვირის ხანგრძლივობის ორმაგ ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში, მე-2 ტიპის დიაბეტით და მაღალი არტერიული წნევით დაავადებულ პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ სხვადასხვა ანტიდიაბეტურ და 2-მდე ანტიჰიპერტენზიულ თერაპიას. ემპაგლიფლოზინით დღეში ერთხელ მკურნალობამ გამოიწვია HbA1c-ის და 24-საათიანი საშუალო სისტოლური და დიასტოლური არტერიული წნევის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება, რაც განისაზღვრა ამბულატორიული არტერიული წნევის მონიტორინგით (ცხრილი 11). ემპაგლიფლოზინით მკურნალობამ შეამცირა მჯდომარე მდგომარეობაში სისტოლური და დიასტოლური არტერიული წნევა.
ცხრილი 11: ემპაგლიფლოზინის ეფექტურობის შედეგები 12 კვირის შემდეგ პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში მე-2 ტიპის დიაბეტისა და უკონტროლო არტერიული წნევის მქონე პაციენტებში.
	
	პლაცებო
	ემპაკროსი

	
	
	10 მგ
	25 მგ

	N
	271
	276
	276

	HbA1c (%)  კვირა 12​

	საწყისი დონე (საშუალო)
	7.90
	7.87
	7.92

	ცვლილება საწყის2 მაჩვენებელთან შედარებით1
	0.03
	- 0.59
	- 0.62

	განსხვავება პლაცებოსგან2 (95% CI)
	
	-0.62* (-0.72, - 0.52)
	-0.65* (-0.75, - 0.55)

	24 საათი SBP დროს კვირა 12 3

	საწყისი დონე (საშუალო)
	131.72
	131.34
	131.18

	ცვლილება საწყის4 მაჩვენებელთან შედარებით1
	0.48
	- 2.95
	- 3.68

	განსხვავება პლაცებოსგან4 (95% CI)
	
	-3.44* (-4.78, - 2.09)
	-4.16* (-5.50, - 2.83)

	24 საათი დიასტოლური არტერიული წნევა დროს კვირა 12 3

	საწყისი დონე (საშუალო)
	75.16
	75.13
	74.64

	ცვლილება საწყის5 მაჩვენებელთან შედარებით1
	0.32
	- 1.04
	- 1.40

	განსხვავება პლაცებოსგან5 (95% CI)
	
	-1.36** (-2.15, - 0.56)
	-1.72* (-2.51, - 0.93)



a სრული ანალიზის ნაკრები (FAS)
1 LOCF, მნიშვნელობები ანტიჰიპერტენზიული თერაპიის შემდეგ, ცენზურირებული
2 საშუალო მაჩვენებელი კორექტირებული საწყისი HbA1c-ის, საწყისი eGFR-ის, გეოგრაფიული რეგიონის და ანტიჰიპერტენზიული სამკურნალო საშუალებების რაოდენობის მიხედვით
3 LOCF, მნიშვნელობები ანტიდიაბეტური გადარჩენის თერაპიის მიღების ან ანტიჰიპერტენზიული გადარჩენის თერაპიის შეცვლის შემდეგ, ცენზურირებული
4 საშუალო მაჩვენებელი კორექტირებული საწყისი SBP-ის, საწყისი HbA1c-ის, საწყისი eGFR-ის, გეოგრაფიული რეგიონის და ანტიჰიპერტენზიული სამკურნალო საშუალებების რაოდენობის მიხედვით
5 საშუალო მაჩვენებელი კორექტირებული საწყისი DBP-ის, საწყისი HbA1c-ის, საწყისი eGFR-ის, გეოგრაფიული რეგიონის და ანტიჰიპერტენზიული სამკურნალო საშუალებების რაოდენობის მიხედვით
* p-მნიშვნელობა <0.0001
** p-მნიშვნელობა <0.001
4 პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევის წინასწარ განსაზღვრული გაერთიანებული ანალიზის მიხედვით, ემპაგლიფლოზინით მკურნალობამ გამოიწვია სისტოლური არტერიული წნევის (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: -3.9 mmHg; ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: -4.3 მმ ვწყ.სვ) შემცირება პლაცებოსთან შედარებით (-0.5 მმ ვწყ.სვ.) და დიასტოლური არტერიული წნევის (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: -1.8 მმ ვწყ.სვ; ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: -2.0 მმ ვწყ.სვ) შემცირება პლაცებოსთან შედარებით (-0.5 მმ ვწყ.სვ) 24-ე კვირაში, რაც შენარჩუნდა 52-ე კვირამდე.

გულის უკმარისობა
ემპაგლიფლოზინი გულის უკმარისობის და შემცირებული განდევნის ფრაქციის მქონე პაციენტებში
რანდომიზებული, ორმაგი, ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევა (EMPEROR-შემცირებული) ჩატარდა 3 730 პაციენტში ქრონიკული გულის უკმარისობით (ნიუ-იორკის გულის ასოციაცია [NYHA] II-IV) და შემცირებული განდევნის ფრაქციით (LVEF ≤40%), რათა შეფასებულიყო ეფექტურობისა და უსაფრთხოების ემპაგლიფლოზინი 10 მგ დღეში ერთხელ, გულის უკმარისობის სტანდარტული თერაპიის დამატებით. პირველადი საბოლოო წერტილი იყო გულ-სისხლძარღვთა (CV) სიკვდილის ან გულის უკმარისობის (HHF) გამო ჰოსპიტალიზაციის პირველი შემთხვევის დადასტურების დრო. დადასტურებულ ტესტირებაში შედიოდა HHF-ის (პირველი და მორეციდივე) და eGFR (CKD-EPI)cr დახრილობის ცვლილების საწყისი დონესთან შედარებით. გულის უკმარისობის თერაპია საწყის ეტაპზე მოიცავდა აგფ ინჰიბიტორებს/ანგიოტენზინის რეცეპტორების ბლოკატორებს/ანგიოტენზინის რეცეპტორ-ნეპრილიზინის ინჰიბიტორს (88.3%), ბეტა ბლოკატორებს (94.7%), მინერალოკორტიკოიდური რეცეპტორების ანტაგონისტებს (71.3%) და შარდმდენებს (95.0%).
სულ შეირჩა 1863 პაციენტი შემთხვევითი შერჩევის პრინციპით ემპაგლიფლოზინ 10 მგ-ზე (პლაცებო: 1867) და მათზე საშუალოდ 15.7 თვის განმავლობაში აკვირდებოდნენ. კვლევის პოპულაცია შედგებოდა მამაკაცების 76.1%-ისგან და ქალების 23.9%-ისგან, რომელთა საშუალო ასაკი 66.8 წელი იყო (დიაპაზონი: 25-94 წელი), 26.8% იყო 75 წლის ან უფროსი ასაკის. კვლევის პოპულაციის 70.5% იყო თეთრკანიანი, 18.0% აზიელი და 6.9% შავკანიანი/აფროამერიკელი. რანდომიზაციის დროს, პაციენტების 75.1%-ს ჰქონდა NYHA II კლასი, 24.4%-ს III კლასი და 0.5%-ს IV კლასი. LVEF საშუალო მაჩვენებელი იყო 27.5%. საწყის ეტაპზე, საშუალო eGFR იყო 62.0 მლ/წთ/1.73 მ2, ხოლო შარდში ალბუმინისა და კრეატინინის საშუალო თანაფარდობა (UACR) იყო 22 მგ/გ. პაციენტების დაახლოებით ნახევარს (51.7%) ჰქონდა eGFR ≥60 მლ/წთ/1.73 მ2, 45-დან <60 მლ/წთ/1.73 მ2-მდე 24.1%-ს, 30-დან <45 მლ/წთ/1.73 მ2-მდე 18.6%-ს და 20-დან <30 მლ/წთ/1.73 მ2-მდე 5.3%-ს.
ემპაგლიფლოზინი პლაცებოსთან შედარებით უკეთესი იყო გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილის ან გულის უკმარისობის გამო ჰოსპიტალიზაციის პირველადი კომბინირებული საბოლოო წერტილის რისკის შემცირების თვალსაზრისით. გარდა ამისა, ემპაგლიფლოზინმა მნიშვნელოვნად შეამცირა გულის ქრონიკული უკმარისობის (HF) განვითარების რისკი (პირველი და მორეციდივე) და მნიშვნელოვნად შეამცირა eGFR-ის შემცირების სიჩქარე (ცხრილი 12; სურათი 2).
ცხრილი 12: მკურნალობის ეფექტი პირველადი კომბინირებული საბოლოო წერტილისთვის, მისი კომპონენტებისთვის და ორი ძირითადი მეორადი საბოლოო წერტილისთვის, რომლებიც შედის წინასწარ განსაზღვრულ დამადასტურებელ ტესტირებაში
	
	პლაცებო
	ემპაგლიფლოზინი 10 მგ

	N
	1 867
	1 863

	დრო რომ პირველი ღონისძიება -ის რეზიუმე სიკვდილი ან HHF, N (%)
	462 (24.7)
	361 (19.4)

	საფრთხის თანაფარდობა  პლაცებოსთან შეედარებით (95% CI)*
	
	0.75 (0.65, 0.86)

	p-მნიშვნელობა უპირატესობისთვის
	
	<0.0001

	რეზიუმე სიკვდილი, ჩრ (%)
	202 (10.8)
	187 (10.0)

	საფრთხის თანაფარდობა  პლაცებოსთან შეედარებით (95% CI)
	
	0.92 (0.75, 1.12)

	HHF (პირველი შემთხვევა), ჩრ (%)
	342 (18.3)
	246 (13.2)

	საფრთხის თანაფარდობა  პლაცებოსთან შეედარებით (95% CI)
	
	0.69 (0.59, 0.81)

	HHF (პირველი და მორეციდივე), ჩრ ღონისძიებების​
	553
	388

	საფრთხის თანაფარდობა  პლაცებოსთან შეედარებით (95% CI)*
	
	0.70 (0.58, 0.85)

	p-მნიშვნელობა
	
	0.0003

	eGFR (CKD-EPI)cr დახრილობა**, შეფასება კლების (მლ/წთ/1.73 მ² /წელიწადში)
	- 2.28
	- 0.55

	მკურნალობის განსხვავება პლაცებოსგან (95% CI)
	
	1.73 (1.10, 2.37)

	p-მნიშვნელობა
	
	< 0.0001


CV = გულსისხლძარღვთა, HHF = ჰოსპიტალიზაცია გულის უკმარისობის მიზეზით, eGFR = გლომერულური ფილტრაციის სავარაუდო სიჩქარე, CKD EPI = ქრონიკული თირკმლის დაავადების ეპიდემიოლოგიის თანამშრომლობის განტოლება
* გულ-სისხლძარღვთა  მიზეზით სიკვდილი და გულის ქრონიკული უკმარისობის შემთხვევები შეფასდა დამოუკიდებელი კლინიკური მოვლენების კომიტეტის მიერ და გაანალიზდა რანდომიზებული ჯგუფის საფუძველზე.
**eGFR მრუდის დახრილობა გაანალიზდა დამუშავებული ჯგუფის საფუძველზე. ინტერვალი არის -0.95 მლ/წთ/1.73 მ2 პლაცებოსთვის და
-3.02 მლ/წთ/1.73 მ2 ემპაგლიფლოზინისთვის. ინტერვალი წარმოადგენს მწვავე ეფექტს eGFR-ზე, ხოლო დახრილობა წარმოადგენს გრძელვადიან ეფექტს.


სურათი 2. დრო გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილის ან გულის ქრონიკული უკმარისობის პირველ შემთხვევამდე.




პირველადი კომპოზიტური საბოლოო წერტილის შედეგები ზოგადად შეესაბამებოდა 1-ზე ნაკლებ რისკის თანაფარდობას (HR) წინასწარ განსაზღვრულ ქვეჯგუფებში, მათ შორის გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში, მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტით ან მის გარეშე და თირკმლის უკმარისობით ან მის გარეშე (eGFR 20 მლ/წთ/1.73 მ2-მდე).

ემპაგლიფლოზინი გულის უკმარისობისა და შენარჩუნებული განდევნის ფრაქციის მქონე პაციენტებში
რანდომიზებული, ორმაგი ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევა (EMPEROR-Preserved) ჩატარდა გულის ქრონიკული უკმარისობის (NYHA II-IV) და შენარჩუნებული განდევნის ფრაქციის (LVEF >40%) მქონე 5 988 პაციენტზე, რათა შეფასებულიყო ემპაგლიფლოზინის 10 მგ დღეში ერთხელ მიღების ეფექტურობა და უსაფრთხოება, როგორც სტანდარტული მკურნალობის თერაპიის დამატება. პირველადი საბოლოო წერტილი იყო გულ-სისხლძარღვთა (CV) სიკვდილის ან გულის უკმარისობის (HHF) გამო ჰოსპიტალიზაციის პირველი შემთხვევის დადასტურების დრო. დადასტურებულ ტესტირებაში შედიოდა დადასტურებული HHF-ის (პირველი და მორეციდივე) შემთხვევა და eGFR (CKD-EPI)cr დახრილობის ცვლილება საწყის დონესთან შედარებით.
საწყისი თერაპია მოიცავდა აგფ ინჰიბიტორებს/ანგიოტენზინის რეცეპტორების ბლოკატორებს/ანგიოტენზინის რეცეპტორ-ნეპრილიზინის ინჰიბიტორს (80.7%), ბეტა-ბლოკატორებს (86.3%), მინერალოკორტიკოიდური რეცეპტორების ანტაგონისტებს (37.5%) და შარდმდენებს (86.2%).
სულ შეირჩა 2 997 პაციენტი შემთხვევითი შერჩევის პრინციპით ემპაგლიფლოზინზე 10 მგ (პლაცებო: 2 991) და მათზე დადაკვირვება მიმდინარეობდა  საშუალოდ 26.2 თვის განმავლობაში. კვლევის პოპულაცია შედგებოდა მამაკაცების 55.3%-ისგან და ქალების 44.7%-ისგან, რომელთა საშუალო ასაკი 71.9 წელი იყო (დიაპაზონი: 22-100 წელი), 43.0% იყო 75 წლის ან უფროსი ასაკის. კვლევის პოპულაციის 75.9% იყო თეთრკანიანი, 13.8% აზიელი და 4.3% შავკანიანი/აფროამერიკელი. რანდომიზაციის დროს, პაციენტების 81.5%-ს ჰქონდა NYHA II კლასი, 18.1%-ს - III კლასი და 0.3%-ს - IV კლასი. EMPEROR-შენახული კვლევის პოპულაცია მოიცავდა პაციენტებს, რომელთა LVEF <50% (33.1%) იყო, LVEF 50-დან <60%-მდე (34.4%) და LVEF ≥60% (32.5%). საწყის ეტაპზე, საშუალო eGFR იყო 60.6 მლ/წთ/1.73 მ2, ხოლო შარდის ალბუმინისა და კრეატინინის საშუალო თანაფარდობა (UACR) იყო 21 მგ/გ. პაციენტების დაახლოებით ნახევარს (50.1%) ჰქონდა eGFR ≥60 მლ/წთ/1.73 მ2, 45-დან <60 მლ/წთ/1.73 მ2-მდე - 26.1%-ს, 30-დან <45 მლ/წთ/1.73 მ2-მდე - 18.6%-ს და 20-დან <30 მლ/წთ/1.73 მ2-მდე - 4.9%-ს. ემპაგლიფლოზინი პლაცებოსთან შედარებით უკეთესი იყო გულ-სისხლძარღვთა დაავადებებით გამოწვეული სიკვდილის ან გულის უკმარისობის გამო ჰოსპიტალიზაციის რისკის შემცირების თვალსაზრისით. გარდა ამისა, ემპაგლიფლოზინმა მნიშვნელოვნად შეამცირა გულის ქრონიკული უკმარისობის (HF) განვითარების რისკი (პირველადი და მორეციდივე) და მნიშვნელოვნად შეამცირა eGFR-ის დაქვეითების სიჩქარე (ცხრილი 13; სურათი 3).
ცხრილი 13: მკურნალობის ეფექტი პირველადი კომბინირებული საბოლოო წერტილისთვის, მისი კომპონენტებისთვის და ორი ძირითადი მეორადი საბოლოო წერტილისთვის, რომლებიც შედის წინასწარ განსაზღვრულ დამადასტურებელ ტესტირებაში
	
	პლაცებო
	ემპაგლიფლოზინი 10 მგ

	N
	2 991
	2 997

	დრო რომ პირველი ღონისძიება -ის რეზიუმე სიკვდილი ან HHF, N (%)
	511 (17.1)
	415 (13.8)

	საფრთხის თანაფარდობა  პლაცებოსთან შეედარებით (95% CI)*
	
	0.79 (0.69, 0.90)

	p-მნიშვნელობა უპირატესობისთვის
	
	0.0003

	რეზიუმე სიკვდილი, ჩრ (%)
	244 (8.2)
	219 (7.3)

	საფრთხის თანაფარდობა  პლაცებოსთან შეედარებით (95% CI)
	
	0.91 (0.76, 1.09)

	HHF (პირველი შემთხვევა), N (%)
	352 (11.8)
	259 (8.6)

	საფრთხის თანაფარდობა  პლაცებოსთან შეედარებით (95% CI) (95% CI)
	
	0.71 (0.60, 0.83)

	HHF (პირველი და მორეციდივე), ჩრ ღონისძიებების​
	541
	407

	საფრთხის თანაფარდობა  პლაცებოსთან შეედარებით (95% CI)*
	
	0.73 (0.61, 0.88)

	p-მნიშვნელობა
	
	0.0009

	eGFR (CKD-EPI)cr დახრილობა**, შეფასება კლების (მლ/წთ/1.73 მ² /წელიწადში)
	- 2.62
	- 1.25

	მკურნალობის განსხვავება პლაცებოსგან (95% CI)
	
	1.36 (1.06, 1.66)

	p-მნიშვნელობა
	
	< 0.0001



CV = გულსისხლძარღვთა, HHF = გულის უკმარისობის გამო ჰოსპიტალიზაცია, eGFR = გლომერულური ფილტრაციის სავარაუდო სიჩქარე, CKD EPI = ქრონიკული თირკმლის დაავადების ეპიდემიოლოგიური თანამშრომლობის განტოლება
* გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილი და გულის უკმარისობის სინდრომის მქონე პაციენტების შემთხვევები შეფასდა დამოუკიდებელი კლინიკური მოვლენების კომიტეტის მიერ და გაანალიზდა რანდომიზებული ჯგუფის საფუძველზე.
**eGFR-ის დახრილობა გაანალიზდა დამუშავებული ჯგუფის საფუძველზე. ინტერვალი არის -0.18 მლ/წთ/1.73 მ2 პლაცებოსთვის და
-3.02 მლ/წთ/1.73 მ2 ემპაგლიფლოზინისთვის. ინტერვალი წარმოადგენს მწვავე ეფექტს eGFR-ზე, ხოლო დახრილობა წარმოადგენს გრძელვადიან ეფექტს.

სურათი 3. დრო გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილის ან გულის უკმარისობის სინდრომის პირველ შეფასებულ მოვლენამდე





პირველადი კომპოზიტური საბოლოო წერტილის შედეგები თანმიმდევრული იყო წინასწარ განსაზღვრული ქვეჯგუფების თითოეულში, კატეგორიზებული, მაგალითად, მარცხენა პარკუჭის განდევნის ფრაქციის (LVEF), დიაბეტის სტატუსის ან თირკმლის ფუნქციის მიხედვით (eGFR 20 მლ/წთ/1.73 მ2-მდე).
ქრონიკული თირკმლის დაავადება

კარდიო-თირკმლის შედეგების შესაფასებლად, სტანდარტული მკურნალობის თერაპიის დამატებით, ჩატარდა ემპაგლიფლოზინის 10 მგ დღეში ერთხელ (EMPA-KIDNEY) რანდომიზებული, ორმაგი ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევა ქრონიკული თირკმლის დაავადების მქონე 6 609 პაციენტზე (eGFR ≥20 - <45 მლ/წთ/1.73 მ2; ან eGFR ≥45 - <90 მლ/წთ/1.73 მ2 შარდის ალბუმინისა და კრეატინინის თანაფარდობით (UACR) ≥200 მგ/გ). პირველადი საბოლოო წერტილი იყო თირკმლის დაავადების პროგრესირების პირველი გამოვლინების დრო (eGFR-ის მდგრადი ≥40%-იანი კლება რანდომიზაციის შემდეგ, მდგრადი eGFR <10 მლ/წთ/1.73 მ², თირკმლის უკმარისობის ბოლო სტადია ან თირკმლისმიერი სიკვდილი) ან გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილი. დამადასტურებელ ტესტირებაში შედიოდა გულის უკმარისობის ან გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილის პირველი შემთხვევა, ყველა მიზეზით გამოწვეული ჰოსპიტალიზაცია (პირველი და მორეციდივე) და ყველა მიზეზით გამოწვეული სიკვდილიანობა. საბაზისო თერაპია მოიცავდა RAS-ინჰიბიტორის შესაბამის გამოყენებას (85.2% აგფ ინჰიბიტორი ან ანგიოტენზინის რეცეპტორების ბლოკატორი).
სულ 3 304 პაციენტი რანდომიზებულად იქნა შერჩეული ემპაგლიფლოზინზე 10 მგ (პლაცებო: 3 305) და მათზე დაკვირვება საშუალოდ 24.3 თვის განმავლობაში მიმდინარეობდა. კვლევის პოპულაცია შედგებოდა 66.8% მამაკაცისა და 33.2% ქალისგან, საშუალო ასაკით 63.3 წელი (დიაპაზონი: 18-94 წელი), 23.0% იყო 75 წლის ან უფროსი ასაკის. კვლევის პოპულაციის 58.4% იყო თეთრკანიანი, 36.2% აზიელი და 4.0% შავკანიანი/აფროამერიკელი.

საწყის ეტაპზე, საშუალო eGFR იყო 37.3 მლ/წთ/1.73 მ2, პაციენტების 21.2%-ს ჰქონდა eGFR ≥45 მლ/წთ/1.73 მ2, 44.3%-ს 30-დან <45 მლ/წთ/1.73 მ2-მდე და 34.5%-ს <30 მლ/წთ/1.73 მ2, მათ შორის 254 პაციენტს eGFR <20 მლ/წთ/1.73 მ2-ით. საშუალო UACR იყო 329 მგ/გ, პაციენტების 20.1%-ს ჰქონდა UACR <30 მგ/გ, 28.2%-ს ჰქონდა UACR 30-დან ≤300 მგ/გ-მდე და 51.7%-ს ჰქონდა UACR >300 მგ/გ; პაციენტების 41.1%-ს ჰქონდა UACR <200 მგ/გ. ქრონიკული თირკმლის დაავადების პირველადი მიზეზები იყო დიაბეტური ნეფროპათია/დიაბეტური თირკმლის დაავადება (31%), გორგლოვანი დაავადება (25%), ჰიპერტენზიული/რენოვასკულური დაავადება (22%) და სხვა/უცნობი (22%).

ემპაგლიფლოზინი პლაცებოსთან შედარებით უკეთესი იყო თირკმლის დაავადების პროგრესირების ან გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილის პირველადი კომბინირებული საბოლოო წერტილის რისკის შემცირების თვალსაზრისით (იხ. ცხრილი 14). გარდა ამისა, ემპაგლიფლოზინმა მნიშვნელოვნად შეამცირა ყველა მიზეზით გამოწვეული ჰოსპიტალიზაციის რისკი (პირველი და მორეციდივე).
ცხრილი 14: მკურნალობის ეფექტი წინასწარ განსაზღვრულ დამადასტურებელ ტესტირებაში შემავალი პირველადი კომპოზიტური და ძირითადი მეორადი საბოლოო წერტილებისთვის და მისი კომპონენტებისთვის
	
	პლაცებო
	ემპაგლიფლოზინი 10 მგ

	N
	3 305
	3 304

	თირკმლის დაავადების პროგრესირების პირველ გამოვლენამდე დრო (რანდომიზაციის შემდეგ eGFR-ის მდგრადი ≥40%-იანი კლება, eGFR-ის მდგრადი კლება <10 მლ/წთ/1.73 მ2, თირკმლის უკმარისობის ბოლო სტადია* (ESKD) ან თირკმლისმიერი სიკვდილი)
ან გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილი, N (%)
	

558 (16.9)
	

432 (13.1)

	საფრთხის თანაფარდობა  პლაცებოსთან შეედარებით (99.83% CI)
	
	0.72 (0.59, 0.89)

	p-მნიშვნელობა უპირატესობისთვის
	
	<0.0001

	მდგრადი ≥40% eGFR დაცემა რანდომიზაციიდან, N (%)
	474 (14.3)
	359 (10.9)

	საფრთხის თანაფარდობა  პლაცებოსთან შეედარებით (95% CI)
	
	0.70 (0.61, 0.81)

	p-მნიშვნელობა
	
	<0.0001

	ESKD* ან მდგრადი eGFR
<10 მლ/წთ/1.73 მ 2 , N (%)
	221 (6.7)
	157 (4.8)

	საფრთხის თანაფარდობა  პლაცებოსთან შეედარებით (95% CI)
	
	0.69 (0.56, 0.84)

	p-მნიშვნელობა
	
	0.0003

	თირკმლის სიკვდილი, N (%)**
	4 (0.1)
	4 (0.1)

	საფრთხის თანაფარდობა  პლაცებოსთან შეედარებით (95% CI)
	
	

	p-მნიშვნელობა
	
	

	რეზიუმე სიკვდილი, N (%)
	69 (2.1)
	59 (1.8)

	საფრთხე თანაფარდობა წინააღმდეგ პლაცებო (95% CI)
	
	0.84 (0.60, 1.19)

	p-მნიშვნელობა
	
	0.3366

	ESKD ან რეზიუმე სიკვდილი, N (%) #
	217 (6.6)
	163 (4.9)

	საფრთხის თანაფარდობა  პლაცებოსთან შეედარებით (95% CI)
	
	0.73 (0.59, 0.89)

	p-მნიშვნელობა
	
	0.0023

	შემთხვევა -ის ყველა მიზეზით ჰოსპიტალიზაცია (პირველი და განმეორებითი), მოვლენების რაოდენობა
	1895​
	1 611

	საფრთხე თანაფარდობა წინააღმდეგ პლაცებო (99.03% CI)
	
	0.86 (0.75, 0.98)

	p-მნიშვნელობა
	
	0.0025




CV = გულ-სისხლძარღვთა, HHF = გულის უკმარისობის გამო ჰოსპიტალიზაცია, eGFR = გლომერულური ფილტრაციის სავარაუდო სიჩქარე
* თირკმლის ტერმინალური დაავადება (ESKD) განისაზღვრება, როგორც შემანარჩუნებელი დიალიზის დაწყება ან თირკმლის ტრანსპლანტაციის მიღება.
** დაფიქსირდა თირკმლის მიზეზით სიკვდილის ძალიან ცოტა შემთხვევა საიმედო რისკის თანაფარდობის გამოსათვლელად.
# წინასწარ განსაზღვრულია, როგორც ორი შეჩერების კრიტერიუმიდან ერთ-ერთი წინასწარ დაგეგმილ შუალედურ ანალიზში.

სურათი 4 თირკმლის დაავადების პროგრესირების ან გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილის პირველ მოვლენამდე დრო, შეფასებული კუმულაციური სიხშირის ფუნქცია

პირველადი კომპოზიტური საბოლოო წერტილის შედეგები ზოგადად თანმიმდევრული იყო წინასწარ განსაზღვრულ ქვეჯგუფებში, მათ შორის eGFR კატეგორიებში, თირკმლის დაავადების გამომწვევ მიზეზში, დიაბეტის სტატუსში ან RAS ინჰიბიტორების ფონურ გამოყენებაში. მკურნალობის სარგებელი უფრო მკაფიოდ იყო გამოხატული ალბუმინურიის მაღალი დონის მქონე პაციენტებში.
მკურნალობის დროს, eGFR-ის შემცირება დროთა განმავლობაში უფრო ნელი იყო ემპაგლიფლოზინის ჯგუფში პლაცებო ჯგუფთან შედარებით (სურათი 5). ემპაგლიფლოზინმა eGFR-ის შემცირების წლიური ტემპი პლაცებოსთან შედარებით შეანელა 1.37 მლ/წთ/1.73 მ2/წელიწადში (95% CI 1.16, 1.59), 2-თვიანი ვიზიტიდან საბოლოო დაკვირვების ვიზიტამდე eGFR-ის ყველა გაზომვის წინასწარ განსაზღვრული ანალიზის საფუძველზე. ემპაგლიფლოზინით ნამკურნალებ პაციენტებში eGFR-ის საწყისი ვარდნა დაფიქსირდა, რომელიც მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ საწყის დონეს დაუბრუნდა, რაც ემპაგლიფლოზინის რამდენიმე კვლევაში დადასტურდა, რაც ადასტურებს, რომ ჰემოდინამიკური ცვლილებები როლს თამაშობს ემპაგლიფლოზინის eGFR-ზე მწვავე ეფექტებში. 
სურათი 5 eGFR-ის ცვლილება დროთა განმავლობაში*


პედიატრიული პოპულაცია
მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტი
ემპაგლიფლოზინის (10 მგ დოზის შესაძლო გაზრდით 25 მგ-მდე) და ლინაგლიპტინის (5 მგ) კლინიკური ეფექტურობა და უსაფრთხოება დღეში ერთხელ შესწავლილი იქნა 10-დან 17 წლამდე ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ ტიპი 2 შაქრიანი დიაბეტი, პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში (DINAMO) 26 კვირის განმავლობაში, უსაფრთხოების გახანგრძლივების პერიოდით 52 კვირამდე. დიეტისა და ვარჯიშის დამატებით თერაპია მოიცავდა მეტფორმინს (51%), მეტფორმინისა და ინსულინის კომბინაციას (40.1%), ინსულინს (3.2%), ან საერთოდ არ იყენებდნენ (5.7%).
HbA1c-ის კორექტირებული საშუალო ცვლილება 26-ე კვირაში ემპაგლიფლოზინს (N=52) და პლაცებოს (N=53) შორის -0.84% ​​იყო კლინიკურად მნიშვნელოვანი და სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი (95% CI -1.50, -0.19; p=0.0116). გარდა ამისა, ემპაგლიფლოზინით პლაცებოსთან შედარებით მკურნალობამ გამოიწვია FPG-ის კლინიკურად მნიშვნელოვანი კორექტირებული საშუალო ცვლილება -35.2 მგ/დლ (95% CI -58.6, -11.7) [-1.95 მმოლ/ლ (-3.25, -0.65)].

გულის უკმარისობა და ქრონიკული თირკმლის დაავადება
ევროპის მედიკამენტების სააგენტომ გააუქმა ვალდებულება, წარადგინოს ემპაკროსით ჩატარებული კვლევების შედეგები პედიატრიული პოპულაციის ყველა ქვეჯგუფში გულის უკმარისობის და ქრონიკული თირკმლის დაავადების მკურნალობის დროს (იხილეთ ნაწილი 4.2 პედიატრიული გამოყენების შესახებ ინფორმაციისთვის).

5.2 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები
შეწოვა
ემპაგლიფლოზინის ფარმაკოკინეტიკა ფართოდ იქნა დახასიათებული ჯანმრთელ მოხალისეებსა და მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში. პერორალური მიღების შემდეგ, ემპაგლიფლოზინი სწრაფად შეიწოვებოდა, პიკური პლაზმური კონცენტრაციები კი მიღებიდან 1.5 საათის შემდეგ, საშუალო tmax-ზე აღწევდა. შემდგომში, პლაზმური კონცენტრაციები ორფაზიანად შემცირდა სწრაფი განაწილების ფაზით და შედარებით ნელი ტერმინალური ფაზით. სტაბილური მდგომარეობის საშუალო პლაზმური AUC და Cmax იყო 1870 ნმოლ/სთ/ლ და 259 ნმოლ/ლ ემპაგლიფლოზინის 10 მგ მიღებისას და 4740 ნმოლ/სთ/ლ და 687 ნმოლ/ლ ემპაგლიფლოზინის 25 მგ დღეში ერთხელ მიღებისას.
ემპაგლიფლოზინის სისტემური ექსპოზიცია დოზის პროპორციულად იზრდებოდა. ემპაგლიფლოზინის ერთჯერადი დოზის და სტაბილური მდგომარეობის ფარმაკოკინეტიკური პარამეტრები მსგავსი იყო, რაც დროთა განმავლობაში ხაზოვან ფარმაკოკინეტიკაზე მიუთითებდა. ჯანმრთელ მოხალისეებსა და მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებს შორის ემპაგლიფლოზინის ფარმაკოკინეტიკაში კლინიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავებები არ დაფიქსირებულა. ემპაგლიფლოზინის 25 მგ-ის მიღებამ მაღალცხიმიანი და მაღალკალორიული საკვების მიღების შემდეგ გამოიწვია ოდნავ დაბალი ექსპოზიცია; AUC შემცირდა დაახლოებით 16%-ით, ხოლო Cmax დაახლოებით 37%-ით უზმოზე მიღებასთან შედარებით. საკვების დაკვირვებული გავლენა ემპაგლიფლოზინის ფარმაკოკინეტიკაზე არ ჩაითვალა კლინიკურად მნიშვნელოვნად და ემპაგლიფლოზინის მიღება შესაძლებელია საკვებთან ერთად ან მის გარეშე.

განაწილება
პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზის საფუძველზე, განაწილების აშკარა სტაბილური მოცულობა შეფასდა 73.8 ლ-ით. ჯანმრთელი მოხალისეებისთვის პერორალური [14C]-ემპაგლიფლოზინის ხსნარის მიღების შემდეგ, სისხლის წითელი უჯრედების დაყოფა იყო დაახლოებით 37%, ხოლო პლაზმის ცილებთან შეკავშირება - 86%.

ბიოტრანსფორმაცია
ადამიანის პლაზმაში ემპაგლიფლოზინის ძირითადი მეტაბოლიტები არ აღმოჩნდა და ყველაზე გავრცელებული მეტაბოლიტები იყო სამი გლუკურონიდის კონიუგატი (2-, 3- და 6-O გლუკურონიდი). თითოეული მეტაბოლიტის სისტემური ექსპოზიცია იყო პრეპარატთან დაკავშირებული მთლიანი მასალის 10%-ზე ნაკლები. ინ ვიტრო კვლევებმა აჩვენა, რომ ადამიანებში ემპაგლიფლოზინის მეტაბოლიზმის ძირითადი გზაა გლუკურონიდაცია ურიდინის 5'-დიფოსფო-გლუკურონოზილტრანსფერაზებით UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 და UGT1A9. ელიმინაცია
პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზის საფუძველზე, ემპაგლიფლოზინის ნახევარგამოყოფის აშკარა ტერმინალური პერიოდი შეფასდა 12.4 საათით, ხოლო პერორალური კლირენსი - 10.6 ლ/საათში. ემპაგლიფლოზინის პერორალური კლირენსის სუბიექტებს შორის და ნარჩენი ცვალებადობა შესაბამისად 39.1% და 35.8% იყო. დღეში ერთხელ დოზირებისას, ემპაგლიფლოზინის სტაბილური პლაზმური კონცენტრაციები მიიღწეოდა მეხუთე დოზისთვის. ნახევარგამოყოფის პერიოდის შესაბამისად, სტაბილურ მდგომარეობაში დაფიქსირდა 22%-მდე დაგროვება პლაზმური AUC-ის მიმართ. ჯანმრთელ მოხალისეებში პერორალური [14C]-ემპაგლიფლოზინის ხსნარის მიღების შემდეგ, პრეპარატთან დაკავშირებული რადიოაქტიურობის დაახლოებით 96% გამოიყო განავლით (41%) ან შარდით (54%). განავალში აღმოჩენილი პრეპარატთან დაკავშირებული რადიოაქტიურობის უმეტესი ნაწილი წარმოადგენდა უცვლელ მშობელ პრეპარატს და შარდში გამოყოფილი პრეპარატთან დაკავშირებული რადიოაქტიურობის დაახლოებით ნახევარი წარმოადგენდა უცვლელ მშობელ პრეპარატს.

სპეციალური პოპულაციები თირკმლის ფუნქციის დარღვევა
თირკმლის მსუბუქი, საშუალო ან მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში (eGFR <30 - <90 მლ/წთ/1.73 მ2) და თირკმლის უკმარისობის/თირკმლის ბოლო სტადიის დაავადების (ESKD) მქონე პაციენტებში, ემპაგლიფლოზინის AUC გაიზარდა დაახლოებით 18%, 20%, 66% და 48%-ით, შესაბამისად, თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე სუბიექტებთან შედარებით. ემპაგლიფლოზინის პიკური პლაზმური დონეები მსგავსი იყო თირკმლის ზომიერი და მძიმე უკმარისობის მქონე სუბიექტებში თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე პაციენტებთან შედარებით. ემპაგლიფლოზინის პიკური პლაზმური დონეები დაახლოებით 20%-ით მაღალი იყო თირკმლის მსუბუქი და მძიმე უკმარისობის მქონე სუბიექტებში, თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე სუბიექტებთან შედარებით. პოპულაციურმა ფარმაკოკინეტიკურმა ანალიზმა აჩვენა, რომ ემპაგლიფლოზინის აშკარა პერორალური კლირენსი მცირდებოდა eGFR-ის შემცირებასთან ერთად, რაც იწვევდა პრეპარატის ზემოქმედების ზრდას.
ღვიძლის ფუნქციის დარღვევა
ჩაილდ-პიუს კლასიფიკაციის მიხედვით ღვიძლის მსუბუქი, საშუალო და მძიმე უკმარისობის მქონე სუბიექტებში, ემპაგლიფლოზინის AUC გაიზარდა დაახლოებით 23%-ით, 47%-ით და 75%-ით, ხოლო Cmax დაახლოებით 4%-ით, 23%-ით და 48%-ით, შესაბამისად, ღვიძლის ნორმალური ფუნქციის მქონე სუბიექტებთან შედარებით.
სხეულის მასის ინდექსი
პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზის მიხედვით, სხეულის მასის ინდექსს არ ჰქონდა კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა ემპაგლიფლოზინის ფარმაკოკინეტიკაზე. ამ ანალიზში, AUC შეფასდა, როგორც 5.82%-ით, 10.4%-ით და 17.3%-ით დაბალი იმ სუბიექტებში, რომელთა სხეულის მასის ინდექსი იყო 30, 35 და 45 კგ/მ2, შესაბამისად, იმ სუბიექტებთან შედარებით, რომელთა სხეულის მასის ინდექსი იყო 25 კგ/მ2.

სქესი
პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზის მიხედვით, სქესს არ ჰქონდა კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა ემპაგლიფლოზინის ფარმაკოკინეტიკაზე.

რასა
პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზის მიხედვით, 25 კგ/მ2 სხეულის მასის ინდექსის მქონე აზიელებში AUC შეფასდა, როგორც 13.5%-ით მაღალი, არააზიელებთან შედარებით, რომელთა სხეულის მასის ინდექსი იყო 25 კგ/მ2.
ხანდაზმულები
პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზის მიხედვით, ასაკს არ ჰქონდა კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა ემპაგლიფლოზინის ფარმაკოკინეტიკაზე. პედიატრიული პოპულაცია
პედიატრიული ფაზის I კვლევამ შეისწავლა ემპაგლიფლოზინის (5 მგ, 10 მგ და 25 მგ) ფარმაკოკინეტიკა და ფარმაკოდინამიკა მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტით დაავადებულ ბავშვებსა და მოზარდებში ≥10-დან <18 წლამდე. დაფიქსირებული ფარმაკოკინეტიკური და ფარმაკოდინამიკური რეაქციები შეესაბამებოდა ზრდასრულ სუბიექტებში დაფიქსირებულ რეაქციებს.
პედიატრიული ფაზის III კვლევამ შეისწავლა ემპაგლიფლოზინის 10 მგ ფარმაკოკინეტიკა და ფარმაკოდინამიკა (HbA1c-ის ცვლილება საწყისი დოზიდან) შესაძლო დოზის 25 მგ-მდე გაზრდით მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტით დაავადებულ ბავშვებსა და მოზარდებში. დაფიქსირებული ექსპოზიცია-რეაქციის ურთიერთობა საერთო ჯამში შედარებადი იყო მოზრდილებში, ბავშვებსა და მოზარდებში. ემპაგლიფლოზინის პერორალური მიღების შედეგად გამოვლინდა ექსპოზიცია ზრდასრულ პაციენტებში დაფიქსირებული დიაპაზონის ფარგლებში. სტაბილურ მდგომარეობაში მიღებიდან 1.5 საათის შემდეგ დაფიქსირებული გეომეტრიული საშუალო მინიმალური კონცენტრაციები და გეომეტრიული საშუალო კონცენტრაციები იყო 26.6 ნმოლ/ლ და 308 ნმოლ/ლ ემპაგლიფლოზინის 10 მგ დღეში ერთხელ მიღებისას და 67.0 ნმოლ/ლ და 525 ნმოლ/ლ ემპაგლიფლოზინის 25 მგ დღეში ერთხელ მიღებისას.


5.3 პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები
არაკლინიკური მონაცემები არ ავლენს განსაკუთრებულ საფრთხეს ადამიანებისთვის უსაფრთხოების ფარმაკოლოგიის, გენოტოქსიკურობის, ნაყოფიერების და ადრეული ემბრიონული განვითარების ტრადიციული კვლევების საფუძველზე.
მღრღნელებსა და ძაღლებზე ჩატარებულ ხანგრძლივ ტოქსიკურობის კვლევებში ტოქსიკურობის ნიშნები დაფიქსირდა ემპაგლიფლოზინის კლინიკურ დოზაზე 10-ჯერ მეტი ან ტოლი დოზის მიღებისას. ტოქსიკურობის უმეტესი ნაწილი შეესაბამებოდა მეორად ფარმაკოლოგიას, რომელიც დაკავშირებული იყო შარდში გლუკოზის დაკარგვასთან და ელექტროლიტური დისბალანსთან, მათ შორის სხეულის წონის და სხეულის ცხიმის შემცირებასთან, საკვების მოხმარების ზრდასთან, დიარეასთან, დეჰიდრატაციასთან, შრატში გლუკოზის შემცირებასთან და სხვა შრატის პარამეტრების ზრდასთან, რაც ასახავს ცილის მეტაბოლიზმის და გლუკონეოგენეზის ზრდას, შარდში ცვლილებებს, როგორიცაა პოლიურია და გლუკოზურია, და მიკროსკოპულ ცვლილებებს, მათ შორის თირკმელსა და ზოგიერთ რბილ და სისხლძარღვოვან ქსოვილში მინერალიზაციას. ზოგიერთ სახეობაში დაფიქსირებული თირკმელზე გადაჭარბებული ფარმაკოლოგიის ეფექტების მიკროსკოპული მტკიცებულება მოიცავდა მილაკების დილატაციას, მილაკების და მენჯის მინერალიზაციას ემპაგლიფლოზინის კლინიკურ AUC ექსპოზიციაზე დაახლოებით 4-ჯერ მეტი 25 მგ დოზის მიღებისას.
ემპაგლიფლოზინი არ არის გენოტოქსიკური.

2-წლიან კანცეროგენურ კვლევაში, ემპაგლიფლოზინმა არ გაზარდა სიმსივნეების შემთხვევები მდედრ ვირთაგვებში 700 მგ/კგ/დღეში ყველაზე მაღალ დოზამდე, რაც შეესაბამება ემპაგლიფლოზინის მაქსიმალური კლინიკური AUC ზემოქმედების დაახლოებით 72-ჯერ მეტს. მამრ ვირთაგვებში, მეზენტერიული ლიმფური კვანძის მკურნალობასთან დაკავშირებული კეთილთვისებიანი სისხლძარღვოვანი პროლიფერაციული დაზიანებები (ჰემანგიომები) დაფიქსირდა ყველაზე მაღალი დოზის მიღებისას, მაგრამ არა 300 მგ/კგ/დღეში, რაც შეესაბამება ემპაგლიფლოზინის მაქსიმალურ კლინიკურ ექსპოზიციას დაახლოებით 26-ჯერ მეტს. სათესლე ჯირკვლებში ინტერსტიციული უჯრედების სიმსივნეები უფრო მაღალი სიხშირით დაფიქსირდა ვირთაგვებში 300 მგ/კგ/დღეში და მეტი დოზის მიღებისას, მაგრამ არა 100 მგ/კგ/დღეში, რაც შეესაბამება ემპაგლიფლოზინის მაქსიმალურ კლინიკურ ექსპოზიციას დაახლოებით 18-ჯერ მეტს. ორივე სიმსივნე ხშირია ვირთაგვებში და ნაკლებად სავარაუდოა, რომ ისინი აქტუალური იყოს ადამიანებისთვის. ემპაგლიფლოზინმა არ გაზარდა სიმსივნეების შემთხვევები მდედრ თაგვებში 1000 მგ/კგ/დღეში დოზით მიღებისას, რაც დაახლოებით 62-ჯერ აღემატება ემპაგლიფლოზინის მაქსიმალურ კლინიკურ ზემოქმედებას. ემპაგლიფლოზინმა გამოიწვია თირკმლის სიმსივნეები მამრ თაგვებში 1000 მგ/კგ/დღეში დოზით, მაგრამ არა 300 მგ/კგ/დღეში დოზით, რაც დაახლოებით 11-ჯერ აღემატება ემპაგლიფლოზინის მაქსიმალურ კლინიკურ ზემოქმედებას. ამ სიმსივნეების მოქმედების რეჟიმი დამოკიდებულია მამრი თაგვის თირკმლის პათოლოგიისადმი ბუნებრივ მიდრეკილებაზე და მეტაბოლურ გზაზე, რომელიც არ ასახავს ადამიანებს. მამრი თაგვის თირკმლის სიმსივნეები არ ითვლება ადამიანებისთვის რელევანტურად.

თერაპიული დოზების შემდეგ ადამიანებში ზემოქმედებაზე საკმარისად მაღალი ზემოქმედებისას, ემპაგლიფლოზინს არ ჰქონდა უარყოფითი გავლენა ნაყოფიერებაზე ან ემბრიონის ადრეულ განვითარებაზე. ორგანოგენეზის პერიოდში შეყვანილი ემპაგლიფლოზინი არ იყო ტერატოგენული. დედისთვის ტოქსიკური დოზებით, ემპაგლიფლოზინმა ასევე გამოიწვია კიდურების ძვლების მოხრა ვირთაგვებში და ემბრიოფეტალური დაკარგვის გაზრდა ბოცვრებში.

ვირთაგვებში ჩატარებულ პრენატალურ და პოსტნატალურ ტოქსიკურობის კვლევებში, შთამომავლობის წონის მატების შემცირება დაფიქსირდა დედის მიერ ემპაგლიფლოზინის მაქსიმალურ კლინიკურ ზემოქმედებაზე დაახლოებით 4-ჯერ მეტი დოზის მიღებისას. ასეთი ეფექტი არ დაფიქსირებულა სისტემური ზემოქმედებისას, რომელიც ემპაგლიფლოზინის მაქსიმალურ კლინიკურ ზემოქმედებას უტოლდებოდა. ამ დასკვნის მნიშვნელობა ადამიანებზე გაურკვეველია.

ვირთაგვებში ჩატარებულ არასრულწლოვანთა ტოქსიკურობის კვლევაში, როდესაც ემპაგლიფლოზინი შეიყვანეს მშობიარობის შემდგომი 21-ე დღიდან მშობიარობის შემდგომ 90-ე დღემდე, არასასურველ, მინიმალურ ან მსუბუქ თირკმლის მილაკებისა და მენჯის გაფართოება არასასურველ, მინიმალურ ან მსუბუქ გამოვლინებად აღინიშნა მხოლოდ 100 მგ/კგ/დღეში დოზით, რაც დაახლოებით 11-ჯერ აღემატება მაქსიმალურ კლინიკურ დოზას - 25 მგ-ს. ეს დასკვნები არ აღინიშნა 13-კვირიანი წამლისგან თავისუფალი გამოჯანმრთელების პერიოდის შემდეგ.

6. ფარმაცევტული მახასიათებლები
6.1 დამხმარე ნივთიერებების სია
ლაქტოზის მონოჰიდრატი
მიკროკრისტალური ცელულოზა (ტიპი 101)
ნატრიუმის კროსკარმელოზა
ჰიდროქსიპროპილცელულოზა
მიკროკრისტალური ცელულოზა (ტიპი 102)
სილიციუმი, კოლოიდური უწყლო
მაგნიუმის სტეარატი
გასუფთავებული წყალი

ოპადრი 02B220010 ყვითელი
HPMC 2910 / ჰიპრომელოზა
ტალკი
ტიტანის დიოქსიდი
მაკროგოლი
რკინის ყვითელი ოქსიდი

6.2 შეუთავსებლობა
არ არის წარმოდგენილი
6.3 ვარგისიანობის ვადა

24 თვე

6.4 შენახვის განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები
შეინახეთ 25°C-ზე დაბალ ოთახის ტემპერატურაზე.

6.5 კონტეინერის ბუნება და შემადგენლობა
პვქ/პე/პვდქ – ალუმინის ფოლგის ბლისტერული შეფუთვა მუყაოს კოლოფში, რომელიც შეიცავს 30 აპკიანი გარსით დაფარულ  ტაბლეტს. შეფუთვის ზომა: 10 აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი ბლისტერში. 3 ასეთი ბლისტერი მუყაოს კოლოფში.

6.6 განადგურების სპეციალური ზომები
ნებისმიერი გამოუყენებელი პროდუქტი ან ნარჩენი მასალა უნდა განადგურდეს „სამედიცინო ნარჩენების კონტროლის რეგულაციის“ და „შეფუთვისა და ნარჩენების შეფუთვის კონტროლის რეგულაციის“ შესაბამისად.

7. სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი
Abdi İbrahim İlaç San. and Tic. A.Ş.
Reşitpaşa Mah. Eski Büyükdere Cad. No:4 34467 
Maslak /Sarıyer/İstanbul/Türkiye 
ტელ: (0212) 366 84 00
ფაქსი: (0212) 276 20 20

8. რეგისტრაციის ნომერი(ები)

9. პირველი რ5ეგისტრაციის/ხელახალი რეგისტრაციის თარიღი
პირველი რეგისტრაციის თარიღი:
ბოლო ხელახალი რეგისტრაციის თარიღი:

10. ტექსტის გადახედვის თარიღი


გაცემის წესი:
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით
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