პროდუქტის შემაჯამებელი დახასიათება

▼ეს წამალი ექვემდებარება დამატებით დაკვირვებას. ეს სამკუთხედი საშუალებას მოგცემთ სწრაფად ამოიცნოთ უსაფრთხოების ახალი ინფორმაცია.

1. სამკურნალო პროდუქტის დასახელება
ემპაკროსი მეტ 12.5მგ/850 მგ აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი
2. ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა
წამლის სუბსტანცია:

თითოეული აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი შეიცავს 12.5 მგ ემპაგლიფლოზინს და 850 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდს.

დამხმარე ნივთიერებები:

დამხმარე ნივთიერებებისთვის იხილეთ განყოფილება 6.1.

3. ფარმაცევტული ფორმა
აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი.

მოვარდისფრო-თეთრი, ოვალური, ორმხრივამოზნექილი, აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი, ერთ მხარეს დაბეჭდილი წარწერით ''EM 3'', ხოლო მეორე მხარეს - გლუვი.

4. კლინიკური მახასიათებლები
4.1. თერაპიული ჩვენებები
ემპაკროსი მეტ ნაჩვენებია დიეტასთან და ვარჯიშთან ერთად მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტით დაავადებული ზრდასრული პაციენტების სამკურნალოდ შემდეგ შემთხვევებში:

• პაციენტებში, რომლებშიც ვერ მიიღწევა ადეკვატური კონტროლი მხოლოდ მეტფორმინის მაქსიმალური ასატანი დოზით,

• მეტფორმინთან და დიაბეტის სამკურნალოდ გამოყენებულ სხვა პრეპარატებთან კომბინაციაში იმ პაციენტებში, რომლებიც ვერ აღწევენ ადეკვატურ კონტროლს ამ პრეპარატებით,

• პაციენტებში, რომლებიც ამჟამად მკურნალობენ ემპაგლიფლოზინისა და მეტფორმინის კომბინაციით (ტაბლეტები, რომლებიც მიიღება ცალ-ცალკე).

კომბინაციების კვლევის შედეგების, გლიკემიურ კონტროლზე ზემოქმედების, გულ-სისხლძარღვთა მოვლენების და შესწავლილი პოპულაციის შესახებ იხილეთ ნაწილები 4.4, 4.5 და 5.1).

4.2. დოზირება და მიღების გზა დოზირება, მიღების სიხშირე და ხანგრძლივობა:

ზრდასრულები თირკმლის ნორმალური ფუნქციით (eGFR≥90 მლ/წთ/1.73მ2).

რეკომენდებული დოზაა ერთი ტაბლეტი დღეში ორჯერ. დოზა უნდა შეირჩეს ინდივიდუალურად პაციენტის მიმდინარე მკურნალობის რეჟიმის, ემპაგლიფლოზინის რეკომენდებული დღიური დოზის 10 მგ ან 25 მგ ეფექტურობისა და ტოლერანტობის მიხედვით, ასევე არ უნდ ამოხდეს  მეტფორმინის მაქსიმალური რეკომენდებული დღიური დოზის გადაჭარბება.

პაციენტები, რომლებიც ვერ აღწევენ ადეკვატურ კონტროლს მეტფორმინით (ცალკე ან დიაბეტის სამკურნალოდ გამოყენებულ სხვა პრეპარატებთან კომბინაციაში)

პაციენტებში, რომლებიც ვერ აღწევენ ადეკვატურ კონტროლს მხოლოდ მეტფორმინით ან დიაბეტის სამკურნალოდ გამოყენებულ სხვა პრეპარატებთან კომბინაციაში, ემპაკროსი მეტ-ის რეკომენდებული საწყისი დოზა უნდა იყოს 5 მგ ემპაგლიფლოზინი დღეში ორჯერ (დღიური დოზა 10 მგ) და მეტფორმინის დოზა, რომელიც ახლოსაა ამჟამად გამოყენებულ მეტფორმინის დოზასთან. პაციენტებში, რომლებიც იტანენ ემპაგლიფლოზინის 10 მგ/დღეში დოზას და საჭიროებენ უფრო მკაცრ გლიკემიურ კონტროლს, დოზა შეიძლება გაიზარდოს ემპაგლიფლოზინის 25 მგ/დღეში დოზამდე.

თუ ემპაკროსი მეტ-ს იყენებენ სულფონილშარდოვანასთან და/ან ინსულინთან ერთად, ჰიპოგლიკემიის რისკის შესამცირებლად შესაძლოა საჭირო გახდეს სულფონილშარდოვანას და/ან ინსულინის დოზის შემცირება (იხილეთ პუნქტები 4.5 და 4.8).

პაციენტები, რომლებიც გადადიან ემპაგლიფლოზინიდან და მეტფორმინიდან, რომლებიც გამოიყენება ცალკე ტაბლეტების სახით, ემპაკროსი მეტ-ზე
პაციენტებმა, რომლებიც გადადიან ემპაგლიფლოზინიდან (სულ 10 მგ/დღეში ან 25 მგ/დღეში) და ცალკე ტაბლეტებში მეტფორმინიდან ემპაკროსი მეტ-ზე, უნდა გააგრძელონ ემპაგლიფლოზინის და მეტფორმინის მიმდინარე დღიური დოზის მიღება ან გამოიყენონ მეტფორმინის უახლოესი თერაპიულად შესაბამისი დოზა.

ემპაკროსი მეტ, მეტფორმინის სხვადასხვა დოზირებისთვის ხელმისაწვდომია შემდეგი სიძლიერის შემცველობით:

5 მგ ემპაგლიფლოზინი + 850 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი, 5 მგ ემპაგლიფლოზინი + 1000 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი, 12.5 მგ ემპაგლიფლოზინი + 850 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი და 12.5 მგ ემპაგლიფლოზინი + 1000 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი.
მიღების გზა:

ემპაკროსი მეტ-ის მიღება უნდა მოხდეს დღეში ორჯერ, საკვების მიღების დროს, მეტფორმინთან დაკავშირებული კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის გვერდითი რეაქციების შესამცირებლად. ყველა პაციენტმა უნდა გააგრძელოს დიეტა ნახშირწყლების მიღებით, რომელიც ადეკვატურად არის განაწილებული მთელი დღის განმავლობაში. ჭარბწონიანმა პაციენტებმა უნდა გააგრძელონ ენერგიის შემზღუდავი დიეტა.

დოზის გამოტოვება

დოზის გამოტოვების შემთხვევაში, პაციენტებმა უნდა მიიღონ ის, როგორც კი გაახსენდებათ. თუმცა, არ უნდა მიიღონ ორმაგი დოზა ერთდროულად. ასეთ შემთხვევაში, დავიწყებული დოზა უნდა გამოტოვონ.

დამატებითი ინფორმაცია სპეციალური პოპულაციებისთვის:

თირკმლის უკმარისობა:
ემპაგლიფლოზინის გლიკემიური ეფექტურობა დამოკიდებულია თირკმლის ფუნქციაზე. გულ-სისხლძარღვთა რისკის შესამცირებლად, ემპაგლიფლოზინის 10 მგ დღიური დოზა უნდა იქნას გამოყენებული პაციენტებში, რომელთა eGFR 60 მლ/წთ/1.73 მ2-ზე ნაკლებია, სტანდარტული თერაპიის დანამატის სახით (იხილეთ ნაწილი 4.4). ცხრილი 1). ვინაიდან ემპაგლიფლოზინის გლიკემიური დონის დამწევი ეფექტურობა შემცირებულია თირკმლის ზომიერი უკმარისობის მქონე პაციენტებში და სავარაუდოდ არ არსებობს თირკმლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში, სხვა ანტიჰიპერგლიკემიური საშუალებების დამატება უნდა განიხილებოდეს, თუ საჭიროა გლიკემიური კონტროლის შემდგომი კონტროლი.

დოზის კორექციის რეკომენდაციებისთვის იხილეთ ცხრილი 1 eGFR-ის ან CrCL-ის მნიშვნელობების საფუძველზე.

eGFR უნდა შეფასდეს მეტფორმინის შემცველი პროდუქტებით მკურნალობის დაწყებამდე და შემდეგ მინიმუმ წელიწადში ერთხელ. თირკმლის ფუნქცია უფრო ხშირად (მაგ., ყოველ 3-6 თვეში) უნდა შეფასდეს თირკმლის უკმარისობის შემდგომი პროგრესირების რისკის მქონე პაციენტებში და ხანდაზმულებში.

თუ ემპაკროსი MET-ის შესაბამისი დეფიციტი არ არის ხელმისაწვდომი, მკურნალობა უნდა ჩატარდეს ცალკეული კომპონენტებით და არა ფიქსირებული დოზის კომბინაციით.
ცხრილი 1: დოზირება თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში a
	eGFR

[მლ/წთ/1.73მ2] ან კკ [მლ/წთ]
	მეტფორმინი
	ემპაგლიფლოზინი

	≥60
	მაქსიმალური დღიური დოზაა 3000 მგ.

დოზის შემცირება შეიძლება განიხილებოდეს თირკმლის ფუნქციის დაქვეითების მიხედვით.
	კურნალობა იწყება 10 მგ-ით. დოზა შეიძლება გაიზარდოს 25 მგ-მდე იმ პაციენტებში, რომლებიც იტანენ 10 მგ-ს და საჭიროებენ დამატებით გლიკემიურ კონტროლს.

	45 - <60
	მაქსიმალური დღიური დოზაა 2000მგ. საწყისი დოზა მაქსიმალური დოზის მაქსიმუმ ნახევარია.
	მკურნალობა იწყება 10 მგb დოზით.

პაციენტებში, რომლებიც უკვე იღებენ ემპაგლიფლოზინს, მკურნალობა გრძელდება 10 მგb -ით.

	30 - <45
	მაქსიმალური დღიური დოზაა 1000მგ. საწყისი დოზა მაქსიმალური დოზის მაქსიმუმ ნახევარია.
	მკურნალობა იწყება 10 მგb -ით.

პაციენტებში, რომლებიც უკვე იღებენ ემპაგლიფლოზინს, მკურნალობა გრძელდება

	<30
	მეტფორმინი უკუნაჩვენებია.
	ემპაგლიფლოზინის გამოყენება რეკომენდებული არ არის.


a იხილეთ ნაწილი 4.4, 4.8, 5.1 და 5.2.

b პაციენტები, რომლებსაც აქვთ მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტი და დადგენილი გულ-სისხლძარღვთა დაავადება
ღვიძლის უკმარისობა:

ეს წამალი არ უნდა იქნას გამოყენებული ღვიძლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში (იხ. პუნქტები 4.3, 4.4 და 5.2)

პედიატრიული პოპულაცია:

ემპაგლიფლოზინის + მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის კომბინაციის უსაფრთხოება და ეფექტურობა 0-18 წლის ბავშვებსა და მოზარდებში დადგენილი არ არის. მონაცემები არ არის ხელმისაწვდომი.

გერიატრიული პოპულაცია:

მოქმედების მექანიზმიდან გამომდინარე, თირკმლის ფუნქციის დაქვეითება იწვევს ემპაგლიფლოზინის გლიკემიური ეფექტურობის შემცირებას. რადგან მეტფორმინი გამოიყოფა თირკმელებიდან და სავარაუდოდ, გერიატრიულ პაციენტებში ადგილი აქვს თირკმლის ფუნქციის შემცირებას, ემპაკროსი მეტ-ს სიფრთხილით უნდა გამოიყენონ ამ პაციენტებში. მეტფორმინთან ასოცირებული ლაქტოაციდოზის პრევენციისთვის აუცილებელია თირკმლის ფუნქციის მონიტორინგი, განსაკუთრებით ხანდაზმულ პაციენტებში (იხ. განყოფილება 4.3 და 4.4). 75 წლის და უფროსი ასაკის პაციენტებში გასათვალისწინებელია მოცულობის შემცირების გაზრდილი რისკი (იხ. ნაწილები 4.4 და 4.8). 85 წლის და უფროსი ასაკის პაციენტებში ემპაგლიფლოზინით თერაპიული გამოცდილება შეზღუდულია და ამ პოპულაციაში მკურნალობის დაწყება რეკომენდებული არ არის (იხ. ნაწილი 4.4).

4.3. უკუჩვენებები

• მომატებული მგრძნობელობა წამლის სუბსტანციის ან 6.1 ნაწილში ჩამოთვლილი რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ. 
• ნებისმიერი ტიპის მწვავე მეტაბოლური აციდოზი (მაგ., ლაქტოაციდოზი, დიაბეტური კეტოაციდოზი)

• დიაბეტური პრეკომა

• თირკმლის მძიმე უკმარისობა (eGFR <30 მლ/წთ/1.73 მ2) (იხ. ნაწილები 4.2 და 4.4)

• მწვავე მდგომარეობები, რომლებსაც შეუძლიათ თირკმლის ფუნქციის შეცვლა, როგორიცაა დეჰიდრატაცია, მძიმე ინფექცია, შოკი (იხ. ნაწილები 4.4 და 4.8)

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

• ღვიძლის უკმარისობა, მწვავე ალკოჰოლური ინტოქსიკაცია და ალკოჰოლიზმი (იხ. ნაწილები 4.2 და 4.5)

4.4. სპეციალური გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები გამოყენებისას

ლაქტოაციდოზი

ლაქტოაციდოზი არის ძალიან იშვიათი, მაგრამ სერიოზული მეტაბოლური გართულება, რომელიც ხშირად ვითარდება თირკმლის ფუნქციის მწვავე გაუარესების ან კარდიო-რესპირატორული დაავადების ან სეფსისის დროს. თირკმლის ფუნქციის მწვავე გაუარესების შემთხვევაში ხდება მეტფორმინის დაგროვება და იზრდება ლაქტოაციდოზის რისკი.

დეჰიდრატაციის შემთხვევაში (ძლიერი დიარეა ან ღებინება, ცხელება ან სითხის მიღების შემცირება), რეკომენდებულია მეტფორმინის მიღების დროებით შეწყვეტა და ექიმთან კონსულტაცია.

მეტფორმინის მიმღებ პაციენტებში თირკმლის ფუნქციის მწვავე დარღვევის გამომწვევი პრეპარატების (მაგ., ანტიჰიპერტენზიული საშუალებები, შარდმდენები და არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო საშუალებები) მიღება სიფრთხილით უნდა დაიწყოს. ლაქტოაციდოზის სხვა რისკ-ფაქტორებია ალკოჰოლის ჭარბი მიღება, ღვიძლის უკმარისობა, არასაკმარისად კონტროლირებადი დიაბეტი, კეტოზი, ხანგრძლივი შიმშილი, ჰიპოქსიის გამომწვევი მდგომარეობები და ლაქტოაციდოზის გამომწვევი სამკურნალო საშუალებების თანმხლები გამოყენება (იხ. გაფრთხილებები). პუნქტები 4.3 და 4.5).

პაციენტები და/ან მომვლელები უნდა იყვნენ ინფორმირებულნი ლაქტოაციდოზის რისკების შესახებ. ლაქტოაციდოზი ხასიათდება აციდოზური ქოშინით, მუცლის ტკივილით, კუნთების სპაზმებით, ასთენიით და კომით, რასაც მოჰყვება ჰიპოთერმია. საეჭვო სიმპტომების შემთხვევაში, პაციენტმა უნდა შეწყვიტოს მეტფორმინის მიღება და დაუყოვნებლივ მიმართოს ექიმს. დიაგნოსტიკური ლაბორატორიული მონაცემები მოიცავს სისხლის დაბალი pH-ს (<7.35), პლაზმური ლაქტატის დონის მატებას (>5 მმოლ/ლ) და ანიონური სხვაობის და ლაქტატის/პირუვატის თანაფარდობის ზრდას.

დიაბეტური კეტოაციდოზი

დიაბეტური კეტოაციდოზის (DKA) იშვიათი შემთხვევები, მათ შორის სიცოცხლისთვის საშიში და ფატალური შემთხვევები, დაფიქსირდა პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ SGLT-2 ინჰიბიტორებით (მათ შორის ემპაგლიფლოზინით). რამდენიმე შემთხვევაში, DKA აღინიშნა როგორც ატიპიური გამოვლინება, რომელიც ვლინდება მხოლოდ სისხლში გლუკოზის დონის ზომიერი მატებით (14 მმოლ/ლ-ზე (250 მგ/დლ) ნაკლები). უცნობია, დაკავშირებულია თუ არა DKA-ს შემთხვევები ემპაგლიფლოზინის უფრო მაღალ დოზებთან.

დიაბეტური კეტოაციდოზის რისკი გასათვალისწინებელია, თუ გამოვლინდება არასპეციფიკური სიმპტომები, როგორიცაა გულისრევა, ღებინება, ანორექსია, მუცლის ტკივილი, ძლიერი წყურვილი, სუნთქვის გაძნელება, დაბნეულობა, უჩვეულო დაღლილობა ან ძილიანობა. თუ ეს სიმპტომები გამოვლინდა, პაციენტი დაუყოვნებლივ უნდა შემოწმდეს კეტოაციდოზზე, სისხლში გლუკოზის დონის მიუხედავად.

საეჭვო ან დიაგნოზირებული დიაბეტური კეტოაციდოზის მქონე პაციენტებში ემპაგლიფლოზინით თერაპია დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს.

მკურნალობა უნდა შეწყდეს იმ პაციენტებში, რომლებიც ჰოსპიტალიზირებულნი არიან ძირითადი ქირურგიული პროცედურების ან მწვავე სერიოზული სამედიცინო დაავადებების გამო. ამ პაციენტებში რეკომენდებულია კეტონის მონიტორინგი. რეკომენდებულია სისხლში კეტონის დონის შემოწმება შარდის კეტონის დონის ნაცვლად. ორივე შემთხვევაში, ემპაგლიფლოზინით მკურნალობა შეიძლება განახლდეს პაციენტის მდგომარეობის სტაბილიზაციის შემდეგ.

ემპაგლიფლოზინით თერაპიის დაწყებამდე უნდა იქნას გათვალისწინებული პაციენტის ისტორიაში კეტოაციდოზისკენ მიდრეკილი ფაქტორები.

დიაბეტური კეტოაციდოზის (DKA) მაღალი რისკის მქონე პაციენტებს მიეკუთვნებიან ბეტა-უჯრედების ფუნქციის დაბალი რეზერვის მქონე პაციენტები (მაგ., პაციენტები მე-2 ტიპის დიაბეტით, დაბალი C-პეპტიდის დონით ან მოზრდილები ლატენტური აუტოიმუნური დიაბეტით (LADA) ან პანკრეატიტის ისტორიით), პაციენტები საკვების მიღების შეზღუდვის ან მძიმე დეჰიდრატაციის გამომწვევი მდგომარეობებით, პაციენტები ინსულინის შემცირებული დოზებით და პაციენტები ინსულინის მომატებული მოთხოვნილებით მწვავე სამედიცინო დაავადების, ქირურგიული ოპერაციის ან ალკოჰოლური დამოკიდებულების გამო. ამ პაციენტებში SGLT-2 ინჰიბიტორების გამოყენება სიფრთხილით უნდა მოხდეს.

SGLT-2 ინჰიბიტორებით თერაპიის განახლება არ არის რეკომენდებული იმ პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ DKA და ადრე იღებდნენ SGLT-2 ინჰიბიტორებით თერაპიას, თუ სხვა გამომწვევი ფაქტორი არ არის მკაფიოდ გამოვლენილი და აღმოფხვრილი.

ემპაკროსი მეტ ​​არ უნდა იქნას გამოყენებული 1-ლი ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტების სამკურნალოდ. კლინიკური კვლევების მონაცემებმა აჩვენა DKA-ს გაზრდილი შემთხვევები 1-ლი ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში, რომლებიც ინსულინთერაპიასთან ერთად მკურნალობდნენ ემპაგლიფლოზინით 10 მგ და 25 მგ.

იოდირებული კონტრასტული ნივთიერების გამოყენება

იოდირებული კონტრასტული ნივთიერების ინტრავასკულარულმა შეყვანამ შეიძლება გამოიწვიოს კონტრასტით გამოწვეული ნეფროპათია, რამაც შეიძლება გამოიწვიოს მეტფორმინის დაგროვება და ლაქტოაციდოზის რისკის გაზრდა. ამიტომ, მეტფორმინით მკურნალობა უნდა შეწყდეს ვიზუალიზაციის ჩატარებამდე ან მის დროს და განახლდეს ვიზუალიზაციის ჩატარებიდან სულ მცირე 48 საათის შემდეგ და მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ თირკმლის ფუნქცია ხელახლა შეფასდება და სტაბილური აღმოჩნდება (იხილეთ ნაწილები 4.2 და 4.4).

თირკმლის ფუნქცია

მოქმედების მექანიზმიდან გამომდინარე, თირკმლის ფუნქციის დაქვეითება იწვევს ემპაგლიფლოზინის გლიკემიური ეფექტურობის შემცირებას. ემპაგლიფლოზინი/მეტფორმინი უკუნაჩვენებია პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ eGFR < 30 მლ/წთ/1.73მ2 და დროებით უნდა შეწყდეს თირკმლის ფუნქციის შემცვლელი მდგომარეობების არსებობისას (იხ. ნაწილი 4.3).

თირკმლის ფუნქციების მონიტორინგი

რეკომენდებულია თირკმლის ფუნქციის შემდეგი შეფასება:

- ემპაგლიფლოზინის/მეტფორმინის დაწყებამდე და პერიოდულად მკურნალობის დროს, ანუ წელიწადში ერთხელ მაინც (იხ. ნაწილი 4.2).

- ნებისმიერი სამკურნალო პროდუქტის ერთდროული გამოყენებამდე, რომელსაც შეიძლება ჰქონდეს უარყოფითი გავლენა თირკმლის ფუნქციაზე.

გულის ფუნქცია

გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებს აქვთ ჰიპოქსიის და თირკმლის უკმარისობის მაღალი რისკი. სტაბილური ქრონიკული გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში, ემპაკროსი მეტ-ის გამოყენება შესაძლებელია გულის და თირკმლის ფუნქციების რეგულარული მონიტორინგით. ემპაკროსი მეტ-ის გამოყენება უკუნაჩვენებია მწვავე და არასტაბილური გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში, მასში შემავალი მეტფორმინის გამო (იხ. ნაწილი 4.3).

ქირურგია

მეტფორმინის მიღება უნდა შეწყდეს ზოგადი, ზურგის ტვინის ან ეპიდურული ანესთეზიით ჩატარებული ოპერაციის დროს. მკურნალობის დაწყება შესაძლებელია მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ თირკმლის ფუნქცია ხელახლა შეფასდება და სტაბილური აღმოჩნდება, ასევე ოპერაციიდან ან პერორალური კვების აღდგენიდან სულ მცირე 48 საათის შემდეგ.

მოცულობის შემცირების რისკი

SGLT-2 ინჰიბიტორების მოქმედების მექანიზმის გამო, თერაპიულ გლიკოზურიასთან ერთად ოსმოსურმა დიურეზმა შეიძლება გამოიწვიოს არტერიული წნევის ზომიერი შემცირება (იხ. ნაწილი 5.1). ამიტომ, ის სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ ცნობილი გულ-სისხლძარღვთა დაავადება, ჰიპოტენზიის ანამნეზით, რომლებიც იღებენ ანტიჰიპერტენზიულ მედიკამენტებს ან 75 წლის და უფროსი ასაკის პაციენტებში, რომლებშიც ემპაგლიფლოზინით ინდუცირებული არტერიული წნევის შემცირება შეიძლება საფრთხეს წარმოადგენდეს.

პაციენტებში, რომლებიც იყენებენ ემპაკროსი მეტს, რეკომენდებულია მოცულობის სტატუსის (მაგ. ფიზიკური გამოკვლევა, არტერიული წნევის გაზომვები, ლაბორატორიული ტესტები, მათ შორის ჰემატოკრიტი) და ელექტროლიტების ფრთხილად მონიტორინგი იმ მდგომარეობებში, რომლებმაც შეიძლება გამოიწვიონ სითხის დაკარგვა (მაგ. კუჭ-ნაწლავის დაავადება). ემპაკროსი მეტ-ით მკურნალობის შეწყვეტა უნდა განიხილებოდეს სითხის დაკარგვის კორექციამდე.

გერიატრიული პაციენტები

ემპაგლიფლოზინის გავლენა შარდში გლუკოზის ექსკრეციაზე დაკავშირებულია ოსმოსურ დიურეზთან, რამაც შეიძლება გავლენა მოახდინოს ჰიდრატაციის სტატუსზე. მოცულობის შემცირების რისკი შეიძლება გაიზარდოს 75 წლის და უფროსი ასაკის პაციენტებში. ამიტომ, განსაკუთრებული ყურადღება უნდა მიექცეს მოცულობის მიღებას იმ პრეპარატებთან ერთად გამოყენების შემთხვევაში, რომლებმაც შეიძლება გამოიწვიონ მოცულობის შემცირება (მაგ., შარდმდენები, აგფ ინჰიბიტორები).

საშარდე გზების ინფექციები

მარკეტინგის შემდგომ პერიოდში, ემპაგლიფლოზინით ნამკურნალებ პაციენტებში დაფიქსირდა საშარდე გზების გართულებული ინფექციების, მათ შორის პიელონეფრიტის და უროსეფსისის შემთხვევები (იხ. ნაწილი 4.8). მკურნალობის დროებითი შეწყვეტა უნდა განიხილებოდეს გართულებული საშარდე გზების ინფექციების მქონე პაციენტებში.

შორისის ნეკროზული ფასციიტი (ფურნიეს განგრენა)

შორისის ნეკროზული ფასციიტის (ასევე ცნობილი როგორც ფურნიეს განგრენა) პოსტმარკეტინგული შემთხვევები დაფიქსირდა SGLT2 ინჰიბიტორების გამოყენებით მამაკაც და ქალ პაციენტებში. ეს მდგომარეობა იშვიათი, მაგრამ სერიოზული და პოტენციურად სიცოცხლისთვის საშიში მოვლენაა, რომელიც საჭიროებს დაუყოვნებლივ ქირურგიულ ჩარევას და ანტიბიოტიკურ მკურნალობას.

პაციენტები უნდა იყვნენ გაფრთხილებულნი, რომ მიმართონ ექიმს, თუ ისინი განიცდიან ტკივილს, მგრძნობელობას, ერითემას ან შეშუპებას სასქესო ორგანოებში ან შორისის მიდამოებში, ცხელებასთან ან სისუსტესთან ერთად. უნდა გვახსოვდეს, რომ უროგენიტალური ინფექცია ან შორისის აბსცესი შეიძლება განვითარდეს ნეკროზულ ფასციიტამდე. ფურნიეს განგრენაზე ეჭვის შემთხვევაში, ემპაკროსი მეტ-ით თერაპია უნდა შეწყდეს და დაუყოვნებლივ უნდა დაიწყოს მკურნალობა (მათ შორის ანტიბიოტიკები და ქირურგიული დებრიდაცია).

ქვედა კიდურების ამპუტაციები

სხვა SGLT2 ინჰიბიტორის გამოყენებით მიმდინარე გრძელვადიან კლინიკურ კვლევებში დაფიქსირდა ქვედა კიდურების (ძირითადად ფეხის თითის) ამპუტაციის შემთხვევების ზრდა.

უცნობია, წარმოადგენს თუ არა ეს კლასობრივ ეფექტს. ყველა დიაბეტით დაავადებული პაციენტის მსგავსად, მნიშვნელოვანია, რომ პაციენტები იყვნენ ინფორმირებულნი ფეხის რუტინული პროფილაქტიკური მოვლის შესახებ.

ღვიძლის დაზიანება

კლინიკურ კვლევებში ემპაგლიფლოზინით მკურნალობისას დაფიქსირებულია ღვიძლის დაზიანების შემთხვევები. ემპაგლიფლოზინსა და ღვიძლის დაზიანებას შორის მიზეზობრივი კავშირი დადგენილი არ არის.

ჰემატოკრიტის მომატება

ემპაგლიფლოზინით მკურნალობისას დაფიქსირდა ჰემატოკრიტის მომატება (იხ. ნაწილი 4.8).

თირკმლის ქრონიკული დაავადება

არსებობს გამოცდილება ემპაგლიფლოზინის გამოყენების შესახებ დიაბეტის სამკურნალოდ ქრონიკული თირკმლის დაავადების მქონე პაციენტებში (eGFR ≥30 მლ/წთ/1.73 მ2) ალბუმინურიით ან მის გარეშე. ალბუმინურიის მქონე პაციენტებს შეიძლება უფრო მეტი სარგებელი ჰქონდეთ ემპაგლიფლოზინით თერაპიისგან.

შარდის ტესტების ლაბორატორიული შეფასება

მოქმედების მექანიზმიდან გამომდინარე, პაციენტებს, რომლებიც იყენებენ ემპაკროსი მეტ-ს, შარდში ექნებათ დადებითი გლუკოზის ტესტი.

1,5-ანჰიდროგლუციტოლის (1,5-AG) ტესტზე გავლენა
გლიკემიური კონტროლის მონიტორინგი 1,5-AG ტესტით არ არის რეკომენდებული, რადგან 1,5-AG გაზომვები არ აღმოჩნდა სანდო გლიკემიური კონტროლის შეფასებისას პაციენტებში, რომლებიც იღებენ SGLT-2 ინჰიბიტორებს. რეკომენდებულია გლიკემიური კონტროლის მონიტორინგის ალტერნატიული მეთოდების გამოყენება.

ვიტამინი B12

მეტფორმინმა შეიძლება შეამციროს ვიტამინი B12 დონე. ვიტამინი B12 დონის შემცირების რისკი იზრდება მეტფორმინის მაღალი დოზებით, მკურნალობის ხანგრძლივობით და/ან პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ ვიტამინი B12 დეფიციტის ცნობილი რისკ-ფაქტორები. თუ არსებობს ვიტამინ B12-ის დეფიციტზე ეჭვი (მაგალითად, ანემია ან ნეიროპათია), უნდა მოხდეს ვიტამინ B12-ის შრატის დონის მონიტორინგი. ვიტამინ B12-ის დეფიციტის რისკ-ფაქტორების მქონე პაციენტებში შესაძლოა საჭირო გახდეს ვიტამინ B12-ის პერიოდული მონიტორინგი. მეტფორმინით მკურნალობა უნდა გაგრძელდეს მანამ, სანამ მისი ტოლერანტობა და უკუჩვენება არ არსებობს, ხოლო ვიტამინ B12-ის დეფიციტის შესაბამისი კორექტირებული მკურნალობა უნდა ჩატარდეს მოქმედი კლინიკური რეკომენდაციების შესაბამისად.

4.5. ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო პროდუქტებთან და ურთიერთქმედების სხვა ტიპები

ემპაგლიფლოზინისა და მეტფორმინის მრავალჯერადი დოზების ერთდროული მიღება ჯანმრთელ სუბიექტებში მნიშვნელოვნად არ ცვლის ემპაგლიფლოზინისა და მეტფორმინის ფარმაკოკინეტიკას.

ემპაგლიფლოზინის + მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის კომბინაციის ურთიერთქმედების კვლევა არ ჩატარებულა. შემდეგი განცხადებები ასახავს თითოეული სამკურნალო ნივთიერებისთვის ხელმისაწვდომ ინფორმაციას.

ემპაგლიფლოზინი

ფარმაკოდინამიკური ურთიერთქმედებები

შარდმდენები:

რადგან ემპაკროსი მეტ შეიცავს ემპაგლიფლოზინს, მან შეიძლება ხელი შეუწყოს თიაზიდების და მარყუჟოვანი შარდმდენების დიურეზულ ეფექტს, რაც ზრდის დეჰიდრატაციისა და ჰიპოტენზიის რისკს (იხ. ნაწილი 4.4).

ინსულინი და ინსულინის სეკრეციის მასტიმულირებელი საშუალებები:

ინსულინმა და ინსულინის სეკრეტაგოგებმა, როგორიცაა სულფონილშარდოვანა, შეიძლება გაზარდონ ჰიპოგლიკემიის რისკი.

ამიტომ, ემპაგლიფლოზინთან ერთად გამოყენებისას, ჰიპოგლიკემიის რისკის შესამცირებლად შეიძლება საჭირო გახდეს ინსულინის ან ინსულინის გამომყოფი პრეპარატების უფრო დაბალი დოზები (იხ. ნაწილები 4.2 და 4.8).

ფარმაკოკინეტიკური ურთიერთქმედებები:

სხვა პრეპარატების გავლენა ემპაგლიფლოზინზე

In vitro მონაცემები მიუთითებს, რომ ადამიანებში ემპაგლიფლოზინის მეტაბოლიზმის ძირითადი გზაა გლუკურონიდაცია ურიდინ 5'-დიფოსფოგლუკურონოზილტრანსფერაზებით (UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 და UGT2B7). ემპაგლიფლოზინი არის ადამიანის შთანთქმის ტრანსპორტიორების OAT3, OATP1B1 და OATP1B3 სუბსტრატი, მაგრამ არა OAT1 და OCT2. ემპაგლიფლოზინი არის P-გლიკოპროტეინის (P-gp) და სარძევე ჯირკვლის კიბოს რეზისტენტობის ცილის (BCRP) სუბსტრატი.

ემპაგლიფლოზინის პრობენეციდთან, UGT ფერმენტების და OAT3 ინჰიბიტორთან ერთად გამოყენებამ გამოიწვია ემპაგლიფლოზინის პიკური პლაზმური კონცენტრაციების (CRmaxR2) 26%-ით ზრდა და კონცენტრაციის-დროის მრუდის ქვეშ ფართობის (AUC) 53%-ით ზრდა. ეს ცვლილებები კლინიკურად მნიშვნელოვნად არ ჩაითვალა.

UGT ინდუქციის გავლენა ემპაგლიფლოზინზე (მაგ., ინდუქცია რიფამპიცინით ან ფენიტოინით) არ არის შესწავლილი. ემპაგლიფლოზინის UGT ფერმენტების ცნობილ ინდუქტორებთან ერთად გამოყენება არ არის რეკომენდებული. რადგან შეიძლება არსებობდეს ეფექტურობის შემცირების პოტენციური რისკი. თუ ამ UGT ფერმენტის ინდუქტორებიდან ერთ-ერთთან ერთად გამოყენება აუცილებელია, მიზანშეწონილი იქნება გლიკემიური კონტროლის მონიტორინგი ემპაკროსი MET-ზე რეაქციის შესაფასებლად.

გემფიბროზილთან, OAT3-ისა და OATP1B1/1B3 ტრანსპორტერის ინჰიბიტორთან, ურთიერთქმედების კვლევამ in vitro აჩვენა, რომ ემპაგლიფლოზინის CRmaxR გაიზარდა 15%-ით და AUC გაიზარდა 59%-ით ორი პრეპარატის ერთად მიღების შემდეგ. ეს ცვლილებები კლინიკურად მნიშვნელოვნად არ ჩაითვალა.

რიფამპინის ერთად მიღებისას OATP1B1/1B3 ტრანსპორტერების ინჰიბირებამ გამოიწვია ემპაგლიფლოზინის CRmaxR-ის 75%-ით ზრდა და AUC-ის 35%-ით ზრდა. ეს ცვლილებები კლინიკურად მნიშვნელოვნად არ ჩაითვალა.

ემპაგლიფლოზინის ექსპოზიცია მსგავსია, როდესაც გამოიყენება როგორც დამოუკიდებლად, ასევე ვერაპამილთან, P-გლიკოპროტეინის ინჰიბიტორთან ერთად. ეს იმაზე მიუთითებს, რომ P-გლიკოპროტეინის ინჰიბირებას არ აქვს კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა ემპაგლიფლოზინზე.

ურთიერთქმედების კვლევები მიუთითებს, რომ მეტფორმინთან, გლიმეპირიდთან, პიოგლიტაზონთან, სიტაგლიპტინთან, ლინაგლიპტინთან, ვარფარინთან, ვერაპამილთან, რამიპრილთან, სიმვასტატინთან, ტორასემიდთან და ჰიდროქლორთიაზიდთან ერთად მიღება გავლენას არ ახდენს ემპაგლიფლოზინის ფარმაკოკინეტიკაზე.

ემპაგლიფლოზინის გავლენა სხვა პრეპარატებზე

ემპაგლიფლოზინმა შეიძლება გაზარდოს თირკმლის ლითიუმის ექსკრეცია და შეამციროს სისხლში ლითიუმის დონე. ემპაგლიფლოზინის მიღების დაწყების და დოზის შეცვლის შემდეგ, შრატში ლითიუმის კონცენტრაცია უფრო ხშირად უნდა გაკონტროლდეს. პაციენტი უნდა გადაეგზავნოს ექიმს, რომელიც ნიშნავდა ლითიუმის პრეპარატებს შრატში ლითიუმის კონცენტრაციის მონიტორინგისთვის.

ინ ვიტრო კვლევების საფუძველზე, ემპაგლიფლოზინი არ აინჰიბირებს, არ ინაქტივირებს და არ იწვევს CYP450 იზოფორმებს. ემპაგლიფლოზინი არ აინჰიბირებს UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ან UGT2B7. ამიტომ, ემპაგლიფლოზინის ამ ფერმენტების სუბსტრატებთან ერთად მიღებისას, CYP450 ან UGT იზოფორმების ძირითადი შემცველი წამლისმიერი ურთიერთქმედება მოსალოდნელი არ არის.
ემპაგლიფლოზინი არ აინჰიბირებს P-გლიკოპროტეინს თერაპიული დოზებით. ინ ვიტრო კვლევების მიხედვით, ემპაგლიფლოზინის ურთიერთქმედება არ არის მოსალოდნელი იმ პრეპარატებში, რომლებიც წარმოადგენენ P-გლიკოპროტეინის სუბსტრატებს.

ემპაგლიფლოზინის დიგოქსინთან, P-გლიკოპროტეინის სუბსტრატთან, ერთდროულმა გამოყენებამ გამოიწვია დიგოქსინის AUC-ის 6%-ით ზრდა და CmaxR-ის 14%-ით ზრდა. ეს ცვლილებები კლინიკურად მნიშვნელოვნად არ ჩაითვალა.

ემპაგლიფლოზინი არ აინჰიბირებს ადამიანის უკუმიტაცების ტრანსპორტიორებს, როგორიცაა OAT3, OATP1B1 და OATP1B3, ინ ვიტრო კლინიკურად მნიშვნელოვან პლაზმურ კონცენტრაციებში და შესაბამისად, ამ უკუმიტაცების ინჰიბიტორების სუბსტრატებთან წამლისმიერი ურთიერთქმედება მოსალოდნელი არ არის.

ჯანმრთელ სუბიექტებში ჩატარებული ურთიერთქმედების კვლევები მიუთითებს, რომ ემპაგლიფლოზინს არ აქვს კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა მეტფორმინის, გლიმეპირიდის, პიოგლიტაზონის, სიტაგლიპტინის, ლინაგლიპტინის, სიმვასტატინის, ვარფარინის, რამიპრილის, დიგოქსინის, შარდმდენების და პერორალური კონტრაცეპტივების ფარმაკოკინეტიკაზე. 

მეტფორმინი
არ არის რეკომენდებული ერთდროული გამოყენება ალკოჰოლთან ერთად

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

ორგანული კათიონური ტრანსპორტიორები (OCT)

მეტფორმინი არის OCT 1 და OCT 2 ტრანსპორტიორების სუბსტრატი. თუ მეტფორმინი გამოიყენება შემდეგთან ერთად:

• OCT 1 ინჰიბიტორებმა (მაგ. ვერაპამილი) შეიძლება შეამცირონ მეტფორმინის ეფექტურობა.

• OCT 1-ის ინდუქტორებმა (მაგ. რიფამპინი) შეიძლება გაზარდონ მეტფორმინის კუჭ-ნაწლავის შეწოვა და ეფექტურობა.

• OCT 2 ინჰიბიტორებმა (მაგ. ციმეტიდინი, დოლუტეგრავირი, რანოლაზინი, ტრიმეტოპრიმი, ვანდეტანიბი, იზავუკონაზოლი) შეიძლება შეამცირონ მეტფორმინის თირკმლისმიერი ელიმინაცია, რაც იწვევს მეტფორმინის პლაზმური კონცენტრაციის ზრდას.

• OCT 1 და OCT 2 ინჰიბიტორებმა (მაგ. კრიზოტინიბი, ოლაპარიბი) შეიძლება შეცვალონ მეტფორმინის ეფექტურობა და თირკმლისმიერი ელიმინაცია.

სიფრთხილეა საჭირო მეტფორმინის ამ პრეპარატებთან ერთად დანიშვნისას, განსაკუთრებით თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში, რადგან მეტფორმინი ზრდის პლაზმურ კონცენტრაციას. საჭიროების შემთხვევაში, შეიძლება საჭირო გახდეს დოზის კორექცია, რადგან OCT ინჰიბიტორებმა/ინდუქტორებმა შეიძლება შეცვალონ მეტფორმინის ეფექტურობა (იხ. ნაწილები 4.2 და 4.4).

იოდის შემცველი კონტრასტული საშუალებები

მეტფორმინით მკურნალობა უნდა შეწყდეს ვიზუალიზაციის პროცედურის დაწყებამდე ან მის დროს და განახლდეს მინიმუმ 48 საათის შემდეგ და მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ თირკმლის ფუნქცია ხელახლა შეფასდება და სტაბილური აღმოჩნდება (იხ. ნაწილები 4.2 და 4.4).

კომბინაციები, რომლებიც გამოყენებისას საჭიროებენ სიფრთხილეს  

ზოგიერთმა სამკურნალო საშუალებამ შეიძლება გაზარდოს ლაქტოაციდოზის რისკი თირკმლის ფუნქციაზე უარყოფითი ზემოქმედებით [მაგ. არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო საშუალებები, მათ შორის სელექციური ციკლოოქსიგენაზას (COX) II ინჰიბიტორები, აგფ ინჰიბიტორები, ანგიოტენზინ II რეცეპტორების ანტაგონისტები და შარდმდენები (განსაკუთრებით მარყუჟის შარდმდენები)]. როდესაც ასეთი პრეპარატები იწყება ან გამოიყენება მეტფორმინთან ერთად, თირკმლის ფუნქცია უნდა იყოს მჭიდროდ მონიტორინგი.

გლუკოკორტიკოიდებს (სისტემური და ადგილობრივი გზით შეყვანილი), ბეტა-2 აგონისტებს და შარდმდენებს აქვთ შინაგანი ჰიპერგლიკემიური ეფექტები. პაციენტები ინფორმირებულები უნდა იყვნენ და სისხლში შაქრის დონის მონიტორინგი უფრო ხშირად უნდა ჩატარდეს, განსაკუთრებით ამ ტიპის პრეპარატებით მკურნალობის დაწყებისას. საჭიროების შემთხვევაში, ანტიჰიპერგლიკემიური პრეპარატის დოზა უნდა დაკორექტირდეს სხვა პრეპარატით მკურნალობის დროს და ამ მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ.

ინსულინი და ინსულინის სეკრეციის სტიმულატორები
ინსულინმა და ინსულინის სეკრეციის სტიმულატორებმა, როგორიცაა სულფონილშარდოვანა, შეიძლება გაზარდონ ჰიპოგლიკემიის რისკი. ამიტომ, მეტფორმინთან ერთად გამოყენებისას, ინსულინის ან ინსულინის გამომყოფი პრეპარატების დოზების შემცირება შეიძლება საჭირო გახდეს ჰიპოგლიკემიის რისკის შესამცირებლად (იხ. ნაწილები 4.2 და 4.8).

დამატებითი ინფორმაცია სპეციალური პოპულაციების შესახებ თირკმლის უკმარისობა:

ამ პოპულაციაში ემპაგლიფლოზინის + მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის კომბინაციასთან ურთიერთქმედების კვლევა არ ჩატარებულა.

ღვიძლის უკმარისობა:

ამ პოპულაციაში ემპაგლიფლოზინის + მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის კომბინაციასთან ურთიერთქმედების კვლევა არ ჩატარებულა.

პედიატრიული პოპულაცია:

პედიატრიულ პოპულაციაში ემპაგლიფლოზინის + მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის კომბინაციასთან ურთიერთქმედების კვლევა არ ჩატარებულა.

გერიატრიული პოპულაცია:

გერიატრიულ პოპულაციაში ემპაგლიფლოზინის + მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის კომბინაციასთან ურთიერთქმედების კვლევა არ ჩატარებულა.

4.6. ორსულობა და ლაქტაცია ზოგადი რეკომენდაციები 

ორსულობის კატეგორია: C 
რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალები / ჩასახვის საწინააღმდეგო საშუალებები (კონტრაცეფცია)

რეკომენდებულია, რომ დიაბეტის მკურნალობა ამ პრეპარატით არ ჩატარდეს, როდესაც პაციენტი გეგმავს ორსულობას და ორსულობის დროს. თუმცა, ნაყოფში მალფორმაციების რისკის შესამცირებლად, რომელიც შეიძლება გამოწვეული იყოს სისხლში გლუკოზის დონის დარღვევით, ინსულინი გამოიყენება იმის უზრუნველსაყოფად, რომ სისხლში გლუკოზის დონე რაც შეიძლება ახლოს იყოს ნორმასთან.

ემპაკროსი მეტ-ით მკურნალობის დროს შეიძლება გამოყენებულ იქნას შესაბამისი ჩასახვის საწინააღმდეგო მეთოდი. ითვლება, რომ ემპაგლიფლოზინს და მეტფორმინს არ აქვთ მნიშვნელოვანი კლინიკური გავლენა ორალური კონტრაცეპტივების ფარმაკოკინეტიკაზე (იხ. ნაწილი 4.5).

ორსულობის პერიოდი
არ არსებობს მონაცემები ამ პრეპარატის ან ემპაგლიფლოზინის ორსულ ქალებში გამოყენების შესახებ.

ცხოველებზე ჩატარებული კვლევები არადამაჯერებელია ორსულობაზე, ემბრიონის/ნაყოფის განვითარებაზე, მშობიარობაზე და/ან პოსტნატალურ განვითარებაზე ზემოქმედების თვალსაზრისით (იხ. ნაწილი 5.3). ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ ემპაგლიფლოზინი ორსულობის გვიან პერიოდში ძალიან შეზღუდული რაოდენობით კვეთს პლაცენტას, მაგრამ არ აჩვენა პირდაპირი ან ირიბი მავნე ზემოქმედება ემბრიონის ადრეულ განვითარებაზე. თუმცა, ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა გვერდითი მოვლენები მშობიარობის შემდგომ განვითარებაზე. შეზღუდული მონაცემები მიუთითებს, რომ მეტფორმინის გამოყენება ორსულ ქალებში არ არის დაკავშირებული თანდაყოლილი მანკების განვითარების გაზრდილ რისკთან.

ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა ემპაგლიფლოზინისა და მეტფორმინის კომბინაციით ან მეტფორმინის მონოლით მიღებით აჩვენა რეპროდუქციული ტოქსიკურობა მხოლოდ მეტფორმინის მაღალი დოზების გამოყენებისას (იხ. ნაწილი 5.3). ადამიანებისთვის პოტენციური რისკი უცნობია.

ემპაკროსი მეტ-ის გამოყენება ორსულობის დროს არ შეიძლება, თუ ეს აუცილებელი არ არის.

ლაქტაციის პერიოდი
მეტფორმინი გადადის დედის რძეში. არ არის გამოვლენილი რაიმე ეფექტი ახალშობილებში/ჩვილებში, რომლებიც ძუძუთი კვებავენ ამ პრეპარატით მკურნალობას მიმღებ დედებს. არ არსებობს მონაცემები ემპაგლიფლოზინის დედის რძეში გამოყოფის შესახებ. ცხოველებზე ჩატარებულმა ხელმისაწვდომმა მონაცემებმა აჩვენა, რომ ემპაგლიფლოზინი და მეტფორმინი გამოიყოფა რძეში. ახალშობილის/ჩვილებისთვის რისკის გამორიცხვა შეუძლებელია.

ეს წამალი არ უნდა იქნას გამოყენებული ძუძუთი კვების დროს.

რეპროდუქციული უნარი/ფერტილობა
ადამიანებში ნაყოფიერების შესახებ კვლევები არ ჩატარებულა ემპაგლიფლოზინის + მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის ან ემპაგლიფლოზინის კომბინაციისთვის. ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა ემპაგლიფლოზინისა და მეტფორმინის გამოყენებით არ აჩვენა პირდაპირი ან ირიბი მავნე ზემოქმედება ფერტილობაზე (იხილეთ ნაწილი 5.3).

4.7 გავლენა ავტომობილის მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე
ემპაკროსი მეტ-ს აქვს მცირე გავლენა ავტომობილის მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე. პაციენტი უნდა იყოს გაფრთხილებული, რომ მიიღოს საჭირო ზომები ჰიპოგლიკემიის თავიდან ასაცილებლად, რომელიც შეიძლება განვითარდეს მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობის დროს, განსაკუთრებით თუ ემპაკროსი მეტს აერთიანებს სულფონილშარდოვანასთან და/ან ინსულინთან.
4.8. გვერდითი ეფექტები

უსაფრთხოების პროფილის შეჯამება

კლინიკურ კვლევებში ყველაზე ხშირად მოხსენებული გვერდითი ეფექტები იყო ჰიპოგლიკემია და კუჭ-ნაწლავის სიმპტომები (გულისრევა, ღებინება, დიარეა, მუცლის ტკივილი და მადის დაკარგვა) ინსულინთან და/ან სულფონილშარდოვანასთან კომბინაციაში. კლინიკურ კვლევებში ემპაგლიფლოზინის მეტფორმინთან დამატებისას, ცალკეული კომპონენტების გვერდით მოვლენებთან შედარებით, დამატებითი გვერდითი მოვლენები არ გამოვლენილა.

გვერდითი რეაქციების ცხრილური სია

გვერდითი რეაქციები ჩამოთვლილია აბსოლუტური სიხშირის მიხედვით. სიხშირის განმარტებებია შემდეგი: ძალიან ხშირი (≥ 1/10); ხშირი (≥ 1/100-დან < 1/10-მდე); არახშირი (≥ 1/1,000-დან < 1/100-მდე); იშვიათი (≥ 1/10,000-დან < 1/1,000-მდე); ძალიან იშვიათი (< 1/10,000); უცნობია (შეუძლებელია მისი შეფასება არსებული მონაცემებიდან)

ცხრილი 2: პლაცებო-კონტროლირებად კვლევებში და პოსტმარკეტინგულ გამოცდილებაში (MedDRA) მოხსენებული გვერდითი მოვლენები
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1 დამატებითი ინფორმაციისთვის იხილეთ ქვემოთ მოცემული ქვეთავები

2 ემპაგლიფლოზინით მონოთერაპიის დროს გამოვლენილი გვერდითი რეაქციები

3 მეტფორმინის მონოთერაპიის დროს გამოვლენილი გვერდითი რეაქციები

4 კუჭ-ნაწლავის სიმპტომები, როგორიცაა გულისრევა, ღებინება, დიარეა, მუცლის ტკივილი და მადის დაკარგვა, ყველაზე ხშირად გვხვდება მკურნალობის დასაწყისში და შემთხვევათა უმრავლესობაში სპონტანურად ქრება.

a იხილეთ სექცია 4.4.

b ემპაგლიფლოზინის 10 მგ და 25 მგ დოზების საშუალო პროცენტული ზრდა საწყის დონესთან შედარებით, შესაბამისად, პლაცებოსთან შედარებით, შემდეგი იყო: საერთო ქოლესტერინი: 3.7% 5%-ის და 5.2%-ის წინააღმდეგ; მაღალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინების ქოლესტერინი: -0.5% 4.6%-ის და 2.7%-ის წინააღმდეგ;

დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინების ქოლესტერინი: 7.8% 9.1%-ის და 8.7%-ის წინააღმდეგ; ტრიგლიცერიდები: 12.1% 5.4%-ის და 10.8%-ის წინააღმდეგ.

c ჰემატოკრიტის საშუალო ცვლილება საწყის მაჩვენებელთან შედარებით იყო 3.6% და 4% ემპაგლიფლოზინის 10 მგ და 25 მგ მიღებისას, შესაბამისად, 0%-თან შედარებით, პლაცებოს მიღებისას. EMPA-REG OUTCOME კვლევაში, ჰემატოკრიტის მაჩვენებლები საწყის მაჩვენებლებს დაუბრუნდა მკურნალობის შეწყვეტიდან 30-დღიანი დაკვირვების პერიოდის შემდეგ.

d გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში ემპაგლიფლოზინის კვლევებიდან (პაციენტების ნახევარს ჰქონდა მე-2 ტიპის შაქრიანი დიაბეტი) მიღებული გაერთიანებულმა მონაცემებმა აჩვენა მოცულობის შემცირების უფრო მაღალი სიხშირე („ძალიან ხშირი“: 11.4% ემპაგლიფლოზინისთვის და 9.7% პლაცებოსთვის).
შერჩეული გვერდითი რეაქციების აღწერა

ჰიპოგლიკემია

დაკავშირებულ კვლევებში ჰიპოგლიკემიის სიხშირე მიეწერებოდა ფონურ მკურნალობას და ჰიპოგლიკემიის სიხშირე მსგავსი იყო ემპაგლიფლოზინის მეტფორმინთან და პლაცებოსთან დამატებული ემპაგლიფლოზინის შემთხვევაში, როგორც ლინაგლიპტინის + მეტფორმინის დამატებითი თერაპიის, ასევე ემპაგლიფლოზინის + მეტფორმინის კომბინაციის შემთხვევაში იმ პაციენტებში, რომლებიც ადრე არ იღებდნენ პრეპარატს, იმ პაციენტებთან შედარებით, რომლებიც იღებდნენ ემპაგლიფლოზინს და მეტფორმინს ცალკეული პროდუქტების სახით და იმ პაციენტებთან შედარებით, რომლებიც იღებდნენ ემპაგლიფლოზინს და მეტფორმინს სტანდარტული თერაპიის დამატებით. ჰიპოგლიკემიის გაზრდილი შემთხვევები დაფიქსირდა, როდესაც ემპაგლიფლოზინი დაემატა "მეტფორმინი + სულფონილშარდოვანას" თერაპიას (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 16.1%, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ 11.5%, პლაცებო 8.4%) ან "მეტფორმინი + ინსულინი" თერაპიას (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ 31.3%, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ 36.2%, პლაცებო 34.7%).

Zlieri ჰიპოგლიკემია (დახმარების მომთხოვნი მოვლენები)

პაციენტებში ძირითადი ჰიპოგლიკემიური მოვლენების განვითარების საერთო სიხშირე დაბალი იყო (<1%) და მსგავსი იყო მეტფორმინისა და პლაცებოს ჯგუფებში დამატებული ემპაგლიფლოზინისა და მეტფორმინის კომბინაციის შემთხვევაში ადრე წამლისმიღებულ პაციენტებში, იმ პაციენტებთან შედარებით, რომლებიც იღებდნენ ემპაგლიფლოზინს და მეტფორმინს ცალკეული პროდუქტების სახით და სტანდარტულ თერაპიასთან ერთად. ძირითადი ჰიპოგლიკემიური მოვლენები დაფიქსირდა პაციენტების 0.5%-ში, 0%-ში და 0.5%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ ემპაგლიფლოზინით 10 მგ, ემპაგლიფლოზინით 25 მგ და პლაცებოთი, როგორც მეტფორმინისა და ინსულინის დამატებით, შესაბამისად. მეტფორმინთან და სულფონილშარდოვანასთან კომბინაციაში გამოყენებისას და ლინაგლიპტინისა და მეტფორმინის დამატებით თერაპიად, არცერთ პაციენტში ძირითადი ჰიპოგლიკემიური მოვლენები არ დაფიქსირებულა.

საშარდე გზების ინფექცია

საშარდე გზების ინფექციის გვერდითი მოვლენების საერთო სიხშირე უფრო მაღალი იყო მეტფორმინზე მკურნალ პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ ემპაგლიფლოზინის 10 მგ-ს (8.8%), ვიდრე პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ ემპაგლიფლოზინის 25 მგ-ს (6.6%) ან პლაცებოს (7.8%). პლაცებოს მსგავსად, საშარდე გზების ინფექცია უფრო ხშირად აღინიშნა ემპაგლიფლოზინის გამოყენებისას იმ პაციენტებში, რომლებსაც ანამნეზში აღენიშნებოდათ საშარდე გზების ქრონიკული ან მორეციდივე ინფექცია. საშარდე გზების ინფექციების ინტენსივობა (ანუ მსუბუქი/საშუალო/მძიმე) მსგავსი იყო პლაცებოს გამოყენებისას. საშარდე გზების ინფექცია ქალ პაციენტებში უფრო ხშირად აღინიშნა ემპაგლიფლოზინის 10 მგ-ის გამოყენებისას პლაცებოსთან შედარებით, მაგრამ ეს ასე არ არის ემპაგლიფლოზინის 25 მგ-ის შემთხვევაში. საშარდე გზების ინფექციების სიხშირე მამაკაც პაციენტებში დაბალი იყო და დაბალანსებული მკურნალობის ჯგუფებს შორის.

ვაგინალური მონილიაზი, ვულვოვაგინიტი, ბალანიტი და სხვა სასქესო ინფექციები

ვაგინალური მონოლიაზი, ვულვოვაგინიტი, ბალანიტი და სხვა სასქესო ინფექციები უფრო ხშირად აღინიშნა მეტფორმინით ნამკურნალებ პაციენტებში, რომლებიც ერთდროულად იღებდნენ ემპაგლიფლოზინს 10 მგ (4%) და ემპაგლიფლოზინს 25 მგ (3.9%), ვიდრე პაციენტებში, რომლებიც ერთდროულად იღებდნენ პლაცებოს (1.3%). ეს რეაქციები უფრო ხშირად აღინიშნა ემპაგლიფლოზინის გამოყენებისას, ვიდრე პლაცებოს გამოყენებისას ქალ პაციენტებში. სიხშირის განსხვავებები ნაკლებად გამოხატულია მამრობითი სქესის პაციენტებში. სასქესო ტრაქტის ინფექციები იყო მსუბუქი ან საშუალო ინტენსივობის; არცერთი არ იყო მძიმე ინტენსივობის.

შარდვის გახშირება

როგორც მოსალოდნელი იყო მოქმედების მექანიზმიდან, შარდვის გახშირება (შეფასებულია „სასურველი ტერმინებით“, მათ შორის პოლაკურია, პოლიურია, ნიქტურია) უფრო ხშირად აღინიშნა მეტფორმინით ნამკურნალებ პაციენტებში, ვიდრე პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ ემპაგლიფლოზინს 10 მგ (3%) და ემპაგლიფლოზინს 25 მგ (2.9%), როგორც მეტფორმინის დამატებით თერაპიას, მეტფორმინის დამატებით პლაცებოსთან (1.4%) შედარებით. გახშირებული შარდვა, როგორც წესი, მსუბუქიდან საშუალო ინტენსივობისაა. ნიქტურიის შემთხვევები შედარებადი იყო პლაცებოსა და ემპაგლიფლოზინს შორის (<1%).

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) დაბალი იყო პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ ემპაგლიფლოზინს მეტფორმინით მკურნალობის დროს: 0.6% ემპაგლიფლოზინი 10 მგ-ისთვის, 0.3% ემპაგლიფლოზინი 25 მგ-სთვის და 0.1% პლაცებოსთვის. ემპაგლიფლოზინის გავლენა შარდში გლუკოზის ექსკრეციაზე დაკავშირებულია ოსმოსურ დიურეზთან. ამან შეიძლება გავლენა მოახდინოს ჰიდრატაციის სტატუსზე 75 წლის და უფროსი ასაკის პაციენტებში. 75 წლის და უფროსი ასაკის პაციენტებში, მოცულობის შემცირების შემთხვევები დაფიქსირდა ერთ პაციენტში, რომელიც იღებდა ემპაგლიფლოზინ 25 მგ-ს მეტფორმინზე დამატებითი თერაპიის სახით.
სისხლში კრეატინინის დონის მომატება/გორგლოვანი ფილტრაციის სიჩქარის შემცირება
სისხლში კრეატინინის მომატებული და შემცირებული გლომერულური ფილტრაციის სიჩქარის მქონე პაციენტების საერთო სიხშირე მსგავსი იყო მეტფორმინის დამატებით თერაპიად გამოყენებულ ემპაგლიფლოზინსა და პლაცებოს შორის (მომატებული სისხლში კრეატინინი: 0.5% ემპაგლიფლოზინი 10 მგ-სთვის, 0.1% ემპაგლიფლოზინი 25 მგ-სთვის, 0.4% პლაცებოსთვის; გლომერულური ფილტრაციის სიჩქარის შემცირება: 0.1% ემპაგლიფლოზინი 10 მგ-სთვის, 0% ემპაგლიფლოზინი 25 მგ-სთვის, 0.2% პლაცებოსთვის).

პაციენტებში, რომლებიც იღებენ ემპაგლიფლოზინს მეტფორმინის დამატებით თერაპიად, კრეატინინის დონის საწყისი მატება და შეფასებული გლომერულური ფილტრაციის სიჩქარის საწყისი შემცირება, როგორც წესი, გარდამავალია მკურნალობის გაგრძელებისას ან შექცევადია მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ.

ზემოაღნიშნულის შესაბამისად, EMPA-REG OUTCOME კვლევაში ემპაგლიფლოზინით ნამკურნალებ პაციენტებში საწყის ეტაპზე აღინიშნა eGFR-ის შემცირება (საშუალო: 3 მლ/წთ/1,73 2 ). შემდგომში, eGFR-ის მაჩვენებლები შენარჩუნებული იყო მიმდინარე მკურნალობის დროს. მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ, საშუალო eGFR საწყის მაჩვენებლებს დაუბრუნდა. ეს მიუთითებს, რომ მწვავე ჰემოდინამიკურ ცვლილებებს შეიძლება ჰქონდეს როლი თირკმლის ფუნქციის ამ ცვლილებებში.
4.9. დოზის გადაჭარბება და მკურნალობა

სიმპტომები

ემპაგლიფლოზინი

კონტროლირებად კლინიკურ კვლევებში ჯანმრთელ სუბიექტებში 800 მგ-მდე ერთჯერადი დოზების (რაც რეკომენდებული დღიური დოზის 32-ჯერ მეტის ექვივალენტურია) და მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში 100 მგ-მდე მრავალჯერადი დოზების (რაც რეკომენდებული დღიური დოზის 4-ჯერ მეტის ექვივალენტურია) მიღების შემდეგ ტოქსიკურობა არ დაფიქსირებულა. ემპაგლიფლოზინმა გაზარდა შარდში გლუკოზის გამოყოფა, რამაც გამოიწვია შარდის მოცულობის ზრდა. შარდის მოცულობის დაფიქსირებული ზრდა არ იყო დოზადამოკიდებული და არ ჰქონდა კლინიკური მნიშვნელობა. ადამიანებში 800 მგ-ზე მეტი დოზების გამოყენების გამოცდილება არ არსებობს.

მეტფორმინი

ჰიპოგლიკემია არ დაფიქსირებულა მეტფორმინის 85 გ-მდე დოზით მიღებისას, მაგრამ ამ შემთხვევებში ლაქტოაციდოზი დაფიქსირდა. მეტფორმინის მაღალი დოზებით ან თანმხლები რისკებით გამოწვეულმა დოზის გადაჭარბებამ შეიძლება გამოიწვიოს ლაქტოაციდოზი. ლაქტოაციდოზი წარმოადგენს სამედიცინო გადაუდებელ შემთხვევას და მკურნალობა უნდა მოხდეს საავადმყოფოში (იხილეთ ნაწილები 4.4 და 4.5).

მკურნალობა

დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში, მკურნალობა უნდა დაიწყოს პაციენტის კლინიკური მდგომარეობის შესაბამისად. ლაქტატისა და მეტფორმინის მოცილების ყველაზე ეფექტური გზაა ჰემოდიალიზი. ემპაგლიფლოზინის ჰემოდიალიზის გზით მოცილება შესწავლილი არ არის.

5. ფარმაკოლოგიური თვისებები

5.1. ფარმაკოდინამიკა

ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: დიაბეტის დროს გამოსაყენებელი პრეპარატები, სისხლში გლუკოზის დონის დამწევი პრეპარატების პერორალური კომბინაცია

ათქ კოდი: A10BD20

მოქმედების მექანიზმი

ემპაკროსი MET ​​არის ორი ანტიჰიპერგლიკემიური პრეპარატის კომბინაცია, რომელთაც აქვთ მოქმედების დამატებითი მექანიზმები, რათა გააუმჯობესონ გლიკემიური კონტროლი მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში: ემპაგლიფლოზინი არის ნატრიუმ-გლუკოზის კო-ტრანსპორტერი 2 (SGLT-2) ინჰიბიტორი, ხოლო მეტფორმინის ჰიდროქლორიდი ბიგუანიდების კლასის წარმომადგენელი.

ემპაგლიფლოზინი

ემპაგლიფლოზინი არის შექცევადი, მაღალეფექტური (ICR50R 1.3 ნმოლ) და სელექციური SGLT2 კონკურენტული ინჰიბიტორი. ემპაგლიფლოზინი არ თრგუნავს გლუკოზის სხვა ტრანსპორტიორებს, რომლებიც მნიშვნელოვანია გლუკოზის პერიფერიულ ქსოვილებში ტრანსპორტირებისთვის და 5000-ჯერ უფრო სელექციურია SGLT2-ისთვის, ვიდრე SGLT1-ისთვის (ძირითადი ტრანსპორტიორი, რომელიც პასუხისმგებელია გლუკოზის შეწოვაზე ნაწლავში). SGLT2 მაღალი ექსპრესიით ხასიათდება თირკმელებში, მაშინ როდესაც მისი ექსპრესია არ არის ან ძალიან დაბალია სხვა ქსოვილებში. SGLT2, როგორც მთავარი ტრანსპორტიორი, პასუხისმგებელია გლომერულური ფილტრატიდან გლუკოზის შეწოვაზე ცირკულაციაში. მე-2 ტიპის დიაბეტის და ჰიპერგლიკემიის მქონე პაციენტებში, გლუკოზის დიდი რაოდენობა იფილტრება და რეაბსორბირდება.

ემპაგლიფლოზინი აუმჯობესებს გლიკემიურ კონტროლს მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში თირკმლის გლუკოზის რეაბსორბციის შემცირებით. ამ გლუკურეზული მექანიზმით თირკმელებიდან გამოყოფილი გლუკოზის რაოდენობა დამოკიდებულია სისხლში გლუკოზის კონცენტრაციასა და გლომერულური ფილტრაციის სიჩქარეზე. მე-2 ტიპის დიაბეტის და ჰიპერგლიკემიის მქონე პაციენტებში SGLT-2-ის ინჰიბირება იწვევს შარდში გლუკოზის ჭარბ გამოყოფას. გარდა ამისა, ემპაგლიფლოზინის 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 გრძელდება 24-საათიანი დოზების ინტერვალების განმავლობაში. შარდში გლუკოზის გამოყოფის ზრდა მიიღწევა 4-კვირიანი მკურნალობის პერიოდის ბოლოს და საშუალოდ დაახლოებით 78 გ/დღეში შეადგენს 25 მგ ემპაგლიფლოზინის მიღებისას. შარდში გლუკოზის გამოყოფის გაზრდა იწვევს პლაზმაში გლუკოზის დონის სწრაფ შემცირებას მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში.

ემპაგლიფლოზინი აუმჯობესებს როგორც უზმოზე, ასევე ჭამის შემდეგ პლაზმაში გლუკოზის დონეს. ემპაგლიფლოზინის მოქმედების მექანიზმი დამოუკიდებელია ბეტა უჯრედების ფუნქციიდან და ინსულინის გზადან, რაც 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 და ასოცირდება სხეულის ცხიმის დაკარგვასთან და სხეულის წონის შემცირებასთან. ემპაგლიფლოზინით დაფიქსირებული გლიკოზურია ასოცირდება მსუბუქ დიურეზთან, რამაც შეიძლება ხელი შეუწყოს არტერიული წნევის მდგრად და ზომიერ შემცირებას. ემპაგლიფლოზინით დაფიქსირებულმა გლიკოზურიამ, ნატრიურეზმა და ოსმოსურმა დიურეზმა შეიძლება ხელი შეუწყოს გულ-სისხლძარღვთა შედეგების გაუმჯობესებას.

მეტფორმინი

მეტფორმინი არის ბიგუანიდი ანტიჰიპერგლიკემიური ეფექტით. ის ამცირებს როგორც ბაზალურ, ასევე პოსტპრანდიალურ პლაზმაში გლუკოზის დონეს. ის არ ასტიმულირებს ინსულინის სეკრეციას და შესაბამისად, არ იწვევს ჰიპოგლიკემიას.

მეტფორმინს შეიძლება ჰქონდეს 3 მექანიზმი:

• ამცირებს ღვიძლში გლუკოზის წარმოებას გლუკონეოგენეზისა და გლიკოგენოლიზის ინჰიბირებით

• კუნთებში ზრდის პერიფერიული გლუკოზის შეწოვას და გამოყენებას ინსულინის მიმართ მგრძნობელობის გაზრდით

• აფერხებს ნაწლავში გლუკოზის შეწოვას

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

ადამიანებში მეტფორმინს აქვს სასარგებლო გავლენა ლიპიდურ მეტაბოლიზმზე, გლიკემიაზე მისი ზემოქმედებისგან დამოუკიდებლად. ეს დადასტურდა თერაპიული დოზებით კონტროლირებად, საშუალო ან გრძელვადიან კლინიკურ კვლევებში: მეტფორმინი ამცირებს საერთო ქოლესტერინის, დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინის და ტრიგლიცერიდების დონეს.

კლინიკური ეფექტურობა და უსაფრთხოება

გლიკემიური კონტროლის გაუმჯობესება და გულ-სისხლძარღვთა ავადობისა და სიკვდილიანობის შემცირება მე-2 ტიპის დიაბეტის მკურნალობის განუყოფელი ნაწილია.

გლიკემიური ეფექტურობა და გულ-სისხლძარღვთა შედეგები შეფასდა მე-2 ტიპის დიაბეტით დაავადებულ სულ 10,366 პაციენტში, რომლებიც მკურნალობდნენ მინიმუმ 24 კვირის განმავლობაში 9 ორმაგად ბრმა, პლაცებოთი ან აქტიურად კონტროლირებად კლინიკურ კვლევაში. 2,950 პაციენტმა მიიღო ემპაგლიფლოზინი 10 მგ მეტფორმინის დამატებითი თერაპიის სახით, ხოლო 3,701 პაციენტმა მიიღო ემპაგლიფლოზინი 25 მგ მეტფორმინის დამატებითი თერაპიის სახით. ამ პაციენტებიდან 266-მა მიიღო ემპაგლიფლოზინი 10 მგ, ხოლო 264-მა მიიღო ემპაგლიფლოზინი 25 მგ მეტფორმინ+ინსულინის თერაპიის დამატებითი თერაპიის სახით.
ემპაგლიფლოზინით მეტფორმინთან ერთად მკურნალობამ, სხვა ანტიდიაბეტურ პრეპარატებთან (პიოგლიტაზონი, სულფონილშარდოვანა, DPP-4 ინჰიბიტორები და ინსულინი) ერთად ან მის გარეშე, გამოიწვია HbA1c-ის კლინიკურად მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება, უზმოზე პლაზმური გლუკოზის, სხეულის წონის, სისტოლური და დიასტოლური არტერიული წნევის მაჩვენებლებში. 25 მგ ემპაგლიფლოზინის მიღებამ გამოიწვია იმ პაციენტების პროპორციის უფრო მეტად ზრდა, რომლებმაც მიაღწიეს HbA1c < 7%-ს და ნაკლებ პაციენტს დასჭირდა გლიკემიური გადარჩენის თერაპია 10 მგ ემპაგლიფლოზინთან და პლაცებოსთან შედარებით. 75 წლის და უფროსი ასაკის პაციენტებში ემპაგლიფლოზინით მკურნალობისას HbA1c-ის რიცხობრივად უფრო მცირე შემცირება დაფიქსირდა. HbA1c-ის უფრო მაღალი საწყისი დონე ასოცირდება HbA1c-ის დონის უფრო დიდ შემცირებასთან. გარდა ამისა, ემპაგლიფლოზინის სტანდარტულ თერაპიაში დამატებამ შეამცირა გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილიანობა პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ დადგენილი გულ-სისხლძარღვთა დაავადება და მე-2 ტიპის დიაბეტი. ემპაგლიფლოზინი, როგორც მეტფორმინის, 
სულფონილშარდოვანას, პიოგლიტაზონის დამატებითი თერაპია

ემპაგლიფლოზინის, როგორც მეტფორმინის, მეტფორმინის და სულფონილშარდოვანას ან პიოგლიტაზონისა და მეტფორმინის დამატებითი თერაპიის მიღებამ გამოიწვია HbA1c დონის და სხეულის წონის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი (p<0.0001) შემცირება პლაცებოსთან შედარებით (ცხრილი 3). მან ასევე გამოიწვია პლაცებოსთან შედარებით პლაცებოსთან შედარებით პლაზმაში გლუკოზის და სისტოლური და დიასტოლური არტერიული წნევის კლინიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება.

ამ კვლევების ორმაგად ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად გაფართოებულ კვლევაში, HbA1c-ის, სხეულის წონის და არტერიული წნევის შემცირება შენარჩუნდა 76-ე კვირის განმავლობაში.

ცხრილი 3: 24-კვირიანი პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევების ეფექტურობის შედეგები

	დამატება მეტფორმინის თერაპიაზე a

P

	
	პლაცებო
	ემპაგლიფლოზინი

	
	
	10 მგ
	25 მგ

	N
	207
	217
	213

	HbA1c (% )

	საბაზისო (საშუალო)
	7.9
	7.94
	7.86

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 1



P
	-0.13
	-0.7
	-0.77

	განსხვავება პლაცებოსგან 1 (97.5% CI)
	
	-0.57* (-0.72, -0.42)
	-0.64* (-0.79, -0.48)

	N
	184
	199
	191

	პაციენტები, რომელთა HbA1c საწყისი დონეა ≥7% და რომლებიც აღწევენ HbA1c დონის 7%-ზე ნაკლებ სამიზნეს (%)2

P
	12.5
	37.7
	38.7

	N
	207
	217
	213

	სხეულის წონა (კგ)

	საბაზისო (საშუალო)
	79.73
	81.59
	82.21

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან1

P
	-0.45
	-2.08
	-2.46

	განსხვავება პლაცებოსგან 1 (97.5% CI)

P P
	
	-1.63* (-2.17, -1.08)
	-2.01* (-2.56, -1.46)

	N
	207
	217
	213

	სისხლის სისტოლური წნევა (მმ ვწყ სვ.2

P


	საბაზისო (საშუალო)

	128.6
	129.6
	130

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 1

P
	-0.4
	-4.5
	-5.2

	განსხვავება პლაცებოსგან  1 (95% CI)

P P
	
	-4.1* (-6.2, -2.1)
	-4.8* (-6.9, -2.7)

	დამატება მეტფორმინის და სულფონილშარდოვანას თერაპიაზე  a

P

	
	პლაცებო
	10 მგ ემპაგლიფლოზინი 25 მგ

	
	
	10 მგ
	25 მგ

	N
	225
	225
	216

	HbA1c (% )

	საბაზისო (საშუალო)
	8.15
	8.07
	8.1

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 1


P
	-0.17
	-0.82
	-0.77

	განსხვავება პლაცებოსგან  1 (97.5% CI)



P P
	
	-0.64* (-0.79, -0.49)
	-0.59* (-0.74, -0.44)

	N
	216
	209
	202

	პაციენტები, რომელთა HbA1c საწყისი დონეა ≥7% და რომლებიც აღწევენ HbA1c დონის 7%-ზე ნაკლებ სამიზნეს (%)2
	9.3
	26.3
	32.2

	P
	225
	225
	216

	სხეულის წონა (კგ)

	საბაზისო (საშუალო)
	76.23
	77.08
	77.5

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 1

P
	-0.39
	-2.16
	-2.39

	განსხვავება პლაცებოსგან 1 (97.5% CI)

P P
	
	-1.76* (-2.25, -1.28)
	-1.99* (-2.48, -1.5)

	N
	225
	225
	216

	სისხლის სისტოლური წნევა (მმ ვწყ სვ.2

P


	საბაზისო (საშუალო)
	128.8
	128.7
	129.3

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 1


P
	-1.4
	-4.1
	-3.5

	განსხვავება პლაცებოსგან  1 (97.5% CI)



P P
	
	-2.7 (-4.6, -0.8)
	-2.1 (-4, -0.2)

	დამატებითი ტერაპია პიოგლიტაზონზე+მეტფორმინზე b

P

	
	პლაცებო
	10 მგ
ემპაგლიფლოზინი25 მგ

	
	
	10 მგ
	25 მგ

	N
	124
	125
	127


	HbA1c (% )

	საბაზისო (საშუალო)
	8.15
	8.07
	8.1

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 1


P
	-0.11
	-0.55
	-0.7

	განსხვავება პლაცებოსგან  1 (97.5% CI)



P P
	
	-0.45* (-0.69, -0.21)
	-0.6* (-0.83, -0.36)

	N
	118
	116
	123

	პაციენტები, რომელთა HbA1c საწყისი დონეა ≥7% და რომლებიც აღწევენ HbA1c დონის 7%-ზე ნაკლებ სამიზნეს (%)2
	8.5
	22.4
	28.5

	P
	124
	125
	127

	სხეულის წონა (კგ)

	საბაზისო (საშუალო)
	79.45
	79.44
	80.98

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 1


P
	0.4
	-1.74
	-1.59

	განსხვავება პლაცებოსგან  1 (97.5% CI)



P P
	
	-2.14* (-2.93, -1.35)
	-2* (-2.78, -1.21)

	N
	124
	125
	127

	სისხლის სისტოლური წნევა (მმ ვწყ სვ.2,3

P

	საბაზისო (საშუალო)
	125.5
	126.3
	126.3

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 1


P
	0.8
	-3.5
	-3.3

	განსხვავება პლაცებოსგან  1 (97.5% CI)



P P
	
	-4.2** (-6.94, -1.53)
	-4.1** (-6.76, -1.37)


a) ანალიზის სრული ნაკრები (TAS) გლიკემიური შემანარჩუნებელი თერაპიის დაწყებამდე წინ გადატანილი ბოლო დაკვირბევის (LOCF) გამოყენებით

b) პაციენტების ქვეჯგუფების ანალიზი, რომლებიც ფონური რეჟიმით იღებდნენ დამატებით მეტფორმინს  (FAS, LOCF)

1) საწყისი მნიშვნელობის კორექტირებული საშუალო

2) სტატისტიკური მნიშვნელობა არ შეფასებულა თანმიმდევრული ვალიდაციის ტესტირების პროცედურის ნაწილად

3) ბოლო დაკვირვების გადატანა, მნიშვნელობები ანტიჰიპერტენზიული გადარჩენის ცენზურის შემდეგ

* p-მნიშვნელობა <0.0001

** p მნიშვნელობა <0.01 CI: სანდოობის ინტერვალი

ემპაგლიფლოზინის მეტფორმინთან კომბინაცია პაციენტების შემთხვევაში, რომლებიც ადრე იღებდნენ  წამლისმიერ თერაპიას: ჩატარდა 24-კვირიანი ფაქტორული დიზაინის კლინიკური კვლევა, რათა შეფასებულიყო ემპაგლიფლოზინის ეფექტურობა და უსაფრთხოება ადრე არანამკურნალებ პაციენტებში. ემპაგლიფლოზინისა და მეტფორმინის კომბინაციამ (5 მგ და 500 მგ; 5 მგ და 1000 მგ; 12.5 მგ და 500 მგ; 12.5 მგ და 1000 მგ, დღეში 2-ჯერ) გამოიწვია HbA1c მაჩვენებლების სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება (ცხრილი 4), უზმოზე პლაზმური გლუკოზის უფრო მეტად შემცირება (თითოეულ კომპონენტთან შედარებით) და სხეულის წონის უფრო მეტად შემცირება (მეტფორმინთან შედარებით).
ცხრილი 4: ეფექტურობის შედეგები 24-ე კვირაში, რომლებიც ადარებენ ემპაგლიფლოზინისა და მეტფორმინის კომბინაციას ცალკეულ კომპონენტებთან

	
	ემპაგლიფლოზინი 10მგb
	ემპაგლიფლოზინი 25 mgb
	მეტფორმინიc

	
	+ Met 1000 mgc
	+ Met 2000 mgc
	არა met
	+ Met 1000 mgc
	+ Met 2000 mgc
	არა met
	1000

მგ
	2000

მგ

	N
	161
	167
	169
	165
	169
	163
	167
	162

	HbA1c (% )

	საბაზისო (საშუალო)
	8.68
	8.65
	8.62
	8.84
	8.66
	8.86
	8.69
	8.55

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 1


P
	-1.98
	-2.07
	-1.35
	-1.93
	-2.08
	-1.36
	-1.18
	-1.75

	Empa-სტან
	-0.63*
	-0.72*
	
	-0.57*
	-0.72*
	
	
	

	შედარება
	(-0.86, -
	(-0.96,-
	
	(-0.81,-
	(-0.95,-
	
	
	

	(95% CI) 1
	0.4)
	0.49)
	
	0.34)
	0.48)
	
	
	

	met-თან
	-0.79*
	-0.33*
	
	-0.75*
	-0.33*
	
	
	

	შედარება
	(-1.03,-
	(-0.56,-
	
	(-0.98, -
	(-0.56,-
	
	
	

	(95% CI) 1
	0.56)
	0.09)
	
	0.51)
	0.1)
	
	
	


Met = მეტფორმინი; empa = ემპაგლიფლოზინი

1 საბაზისო მნიშვნელობის კორექტირებული საშუალო

a ანალიზები ჩატარდა სრულ საანალიზო კომპლექტზე დაკვირვებული შემთხვევების მიდგომის (FAS) გამოყენებით

b მეტფორმინთან ერთად მიღებისას, დღეში 2 თანაბრად გაყოფილი დოზა იყო მიღებული.

c ყოველდღიურად 2 თანაბრად გაყოფილი დოზა იყო მიღებული

* p≤0.0062 CI HbA1c-სთვის: სანდოობის ინტერვალი

ემპაგლიფლოზინი პაციენტებში, რომლებსაც არასაკმარისი კონტროლი ჰქონდათ მეტფორმინისა და ლინაგლიპტინის გამოყენებით: პაციენტებში, რომლებშიც ადეკვატური კონტროლი ვერ მიიღწეოდა მეტფორმინისა და ლინაგლიპტინის 5 მგ-ით, ემპაგლიფლოზინის როგორც 10 მგ, ასევე 25 მგ დოზებით მკურნალობამ გამოიწვია HbA1c მაჩვენებლების და სხეულის წონის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი (p<0.0001) შემცირება პლაცებოსთან შედარებით (ცხრილი 5). გარდა ამისა, პლაცებოსთან შედარებით, დაფიქსირდა უზმოზე პლაზმაში გლუკოზის, სისტოლური და დიასტოლური არტერიული წნევის კლინიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება.

ცხრილი 5: 24-კვირიანი პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევის ეფექტურობის შედეგები მეტფორმინისა და ლინაგლიპტინისთვის  5 მგ, არასაკმარისი კონტროლის მქონე პაციენტებში
	დამატება მეტფორმინზე და ლინდაგლიპტინზე 5 მგ

	
	პლაცებო5
	ემპაგლიფლოზინი6

	
	
	10 მგ
	25 მგ

	N
	106
	109
	110

	HbA1c (%)3

	საბაზისო (საშუალო)
	7.96
	7.97
	7.97

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 1


P
	0.14
	-0.65
	-0.56

	განსხვავება პლაცებოსგან (95% CI)
	
	-0.79* (-1.02, -0.55)
	-0.7* (-0.93, -0.46)

	N
	100
	100
	107

	პაციენტები, რომელთა HbA1c ≥7% იყო საწყის ეტაპზე და რომელთა HbA1c <7% (%) მიღწეული იყო 2
	17
	37
	32.7

	N
	106
	109
	110

	სხეულის წონა (kg) 3

	საბაზისო (საშუალო)



	82.3
	88.4
	84.4

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 1


P
	-0.3
	-3.1
	-2.5

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

	N
	106
	109
	110

	SBP (მმ ვწყ. სვ.)4

	საბაზისო (საშუალო)




	130.1
	130.4
	131

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 1


P
	-1.7
	-3
	-4.3

	განსხვავება პლაცებოსგან (95%

CI)
	
	-1.3 (-4.2, 1.7)
	-2.6 (-5.5, 0.4)


1 საბაზისო მნიშვნელობის კორექტირებული საშუალო

2 არ არის შეფასებული სტატისტიკურად მნიშვნელოვნების თვალსაზრისით. ის არ წარმოადგენს მეორადი საბოლოო წერტილების თანმიმდევრული ტესტირების პროცედურის ნაწილს.

3 TAS (OC) MMRM მოდელი მოიცავდა საწყის HbA1c-ს, საწყის eGFR-ს (MDRD), გეოგრაფიულ რეგიონს, ვიზიტს, მკურნალობას და ვიზიტზე ურთიერთქმედებით მკურნალობას. წონისთვის, საწყისი წონა შედის.

4 MMRM მოდელი მოიცავდა საწყის SBP-ს (სისტოლური არტერიული წნევა) და საწყის HbA1c მნიშვნელობებს, როგორც წრფივ კოვარიატებს, საწყის eGFR მნიშვნელობებს, გეოგრაფიულ რეგიონს, მკურნალობას, ვიზიტს და ვიზიტზე ურთიერთქმედებით მკურნალობას, როგორც ფიქსირებულ ეფექტებს.

5 პაციენტებმა, რომლებიც რანდომიზებულნი იყვნენ პლაცებოს ჯგუფში, მეტფორმინთან ერთად მიიღეს პლაცებო + ლინაგლიპტინი.

6 პაციენტებმა, რომლებიც რანდომიზებულნი იყვნენ ემპაგლიფლოზინზე 10 მგ ან 25 მგ, მეტფორმინთან ერთად მიიღეს ემპაგლიფლოზინი 10 მგ ან 25 მგ და ლინაგლიპტინი 5 მგ. * p-მნიშვნელობა <0.0001 CI: სანდოობის ინტერვალი

პაციენტების წინასწარ განსაზღვრულ ქვეჯგუფში, რომელთა საწყისი HbA1c მაჩვენებლები ≥ 8.5% იყო, საწყისი HbA1c მაჩვენებლების შემცირება 24-ე კვირაში იყო -1.3% ემპაგლიფლოზინის 10 მგ ან ემპაგლიფლოზინის 25 მგ მიღებისას პლაცებოსთან შედარებით (p<0.0001).

ემპაგლიფლოზინით მკურნალობის შედარება მეტფორმინისა და გლიმეპირიდის მკურნალობასთან ერთად

ემპაგლიფლოზინის 24-თვიანი მონაცემები

კვლევაში, რომელიც ადარებდა ემპაგლიფლოზინის 25 მგ დოზით გლიმეპირიდთან (4 მგ-მდე დღეში) ეფექტურობასა და უსაფრთხოებას იმ პაციენტებში, რომლებშიც მხოლოდ მეტფორმინით ადეკვატური გლიკემიური კონტროლის მიღწევა შეუძლებელი იყო, ემპაგლიფლოზინით ყოველდღიურმა მკურნალობამ გამოიწვია HbA1c დონის უფრო მნიშვნელოვანი შემცირება გლიმეპირიდთან შედარებით (ცხრილი 6) და უზრუნველყო პლაზმაში გლუკოზის დონის კლინიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება უზმოზე. ემპაგლიფლოზინით ყოველდღიურმა მკურნალობამ, გლიმეპირიდთან შედარებით, გამოიწვია სხეულის წონის, სისტოლური და დიასტოლური არტერიული წნევის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება და პაციენტების სტატისტიკურად მნიშვნელოვნად დაბალ პროპორციას განუვითარდა ჰიპოგლიკემიური მოვლენები (ემპაგლიფლოზინის 2.5% გლიმეპირიდის 24.2%-ის წინააღმდეგ, p<0.0001).

ცხრილი 6: 104-ე კვირის ეფექტურობის შედეგები აქტიურად კონტროლირებად კვლევაში, რომელიც ადარებდა ემპაგლიფლოზინს და გლიმეპირიდს, როგორც მეტფორმინის დამატებით თერაპიას.
	
	ემპაგლიფლოზინი 25მგ
	გლიმეპირიდი b

P

	N
	765
	780

	HbA1c (% )

	საბაზისო (საშუალო)





	7.92
	7.92

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 1


P
	-0.66
	-0.55

	განსხვავება გლიმეპირიდისგან 1 (97.5% CI)

P P
	-0.11* (-0.2, -0.01)
	

	N
	690
	715

	პაციენტები, რომელთა HbA1c ≥7% იყო საწყის ეტაპზე და რომელთა HbA1c <7% (%) მიღწეული იყო 2
	33.6
	30.9

	P
	765
	780

	სხეულის წონა (კგ)

	საბაზისო (საშუალო)





	82.52
	83.03

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 1


P
	-3.12
	1.34

	განსხვავება გლიმეპირიდისგან 1 (97.5% CI)



P P
	-4.46** (-4.87,-4.05)
	

	N
	765
	780

	სისხლის სისტოლური წნევა (მმ ვწყ სვ. 3

P

	საბაზისო (საშუალო)



	133.4
	133.5

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 1


P
	-3.1
	2.5

	განსხვავება გლიმეპირიდისგან 1 (97.5% CI)



P P
	-5.6** (-7, -4.2)
	


a ანალიზის სრული ნაკრები (TAS) გლიკემიური შემანარჩუნებელი თერაპიის დაწყებამდე წინ გადატანილი ბოლო დაკვირბევის (LOCF) გამოყენებით

b გლიმეპირიდის დოზები 4 მგ-მდე

1 საწყისი მნიშვნელობის კორექტირებული საშუალო

2 სტატისტიკური მნიშვნელობა არ შეფასებულა თანმიმდევრული ვალიდაციის ტესტირების პროცედურის ნაწილად

3 ბოლო დაკვირვების გადატანა, მნიშვნელობები ანტიჰიპერტენზიული გადარჩენის ცენზურის შემდეგ

* p-მნიშვნელობა „არა-არასრულფასოვნობისთვის“ <0.0001; p-მნიშვნელობა უპირატესობისთვის = 0.0153

** p მნიშვნელობა <0.0001 CI: სანდოობის ინტერვალი

ინსულინურ თერაპიაზე დამატება

ემპაგლიფლოზინი, როგორც მრავალდღიანი ინსულინოთერაპიის დამატებითი თერაპია

მეტფორმინთან ერთად მრავალდღიან ინსულინზე დამატებული ემპაგლიფლოზინის ეფექტურობა და უსაფრთხოება შეფასდა 52-კვირიან, ორმაგად ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში. ინსულინის დოზა სტაბილური იყო პირველი 18 კვირის განმავლობაში და ბოლო 12 კვირის განმავლობაში საწყის ეტაპზე, მაგრამ კორექტირებული იყო 19-40 კვირებს შორის, რათა შენარჩუნებულიყო ჭამამდელი გლუკოზის დონე <100 მგ/დლ [5.5 მმოლ/ლ] და ჭამის შემდეგ გლუკოზის დონე <140 მგ/დლ [7.8 მმოლ/ლ].

18 კვირაში ემპაგლიფლოზინმა სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება აჩვენა HbA1c დონის მხრივ პლაცებოსთან შედარებით (ცხრილი 7).

52-ე კვირაში ემპაგლიფლოზინით მკურნალობამ გამოიწვია HbA1c-ის და ინსულინის გამოყენების სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება და სხეულის წონის შემცირება პლაცებოსთან შედარებით.

ცხრილი 7: ეფექტურობის შედეგები 18-ე და 52-ე კვირებში მეტფორმინთან ერთად ინსულინის მრავალჯერად დღიურ დოზებთან დამატებული ემპაგლიფლოზინისთვის პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში.
	
	პლაცებო
	ემპაგლიფლოზინი

	
	
	
	

	N
	135
	128
	137

	HbA1c (%)18. კვირაზე a

P

	საბაზისო (საშუალო)
	8.29
	8.42
	8.29

	შედარებული ცვლილება
	-0.58
	-0.99
	-1.03

	განსხვავება პლაცებოსგან (97.5% CI)
	
	1

P P
	
	-0.41* (-0.61, -0.21)
	-0.45* (-0.65, -0.25)

	N
	86
	84
	87

	HbA1c (%) at 52. კვირიდან b

P

	საბაზისო (საშუალო)
	8.26
	8.43
	8.38

	შედარებული ცვლილება
	-0.86
	-1.23
	-1.31

	განსხვავება  პლაცებოსგან 
(97.5% CI)
	
	1

P P
	
	-0.37**(-0.67, -0.08)
	-0.45* (-0.74, -0.16)

	N
	84
	84
	87

	პაციენტები, რომელთა HbA1c დონე საწყის ეტაპზე ≥7%-ია და 52-ე კვირაში HbA1c დონის სამიზნე მაჩვენებელს <7%-ს აღწევენ (%) b,2

P
	27.4
	41.7
	48.3

	N
	86
	83
	86

	ინსულინის დოზა (სე/დღე) 52 კვირიდან b,3
	
	P
	

	საბაზისო (საშუალო)
	91.01
	91.77
	90.22

	შედარებული ცვლილება
	12.84
	0.22
	-2.25

	განსხვავება პლაცებოსგან 
(97.5% CI)
	
	1

P P
	
	-12.61**(-21.43,- 3.8)
	-15.09**(-23.79,

(-6.4, -

	N
	86
	84
	87

	სხეულის წონა  52. კვირიდან (კგ) b
	P
	
	

	საბაზისო (საშუალო)
	97.78
	98.86
	94.93

	შედარებული ცვლილება
	0.42
	-2.47
	-1.94

	განსხვავება პლაცებოსგან 

(97.5% CI)
	
	-2.89* (-4.29, -1.49)
	2.37* (-3.75, -0.98)


a) მეტფორმინის დამატებით ფონურ თერაპიას მიმღები პაციენტების ქვეჯგუფების ანალიზი (FAS, LOCF)

b) მეტფორმინის დამატებით ფონურ თერაპიას მიმღები პაციენტების ქვეჯგუფების ანალიზი (PPS-კომპლემენტატორები, LOCF)

1) საწყისი მნიშვნელობის კორექტირებული საშუალო

2) სტატისტიკური მნიშვნელობა არ შეფასებულა თანმიმდევრული ვალიდაციის ტესტირების პროცედურის ნაწილად

3) კვირები 19-40: ინსულინის დოზის კორექტირება წინასწარ განსაზღვრული სამიზნე გლუკოზის დონის მისაღწევად (უზმოზე <100 მგ/დლ (5.5 მმოლ/ლ), ჭამის შემდეგ <140 მგ/დლ (7.8 მმოლ/ლ), სამიზნეზე ორიენტირებული მკურნალობის რეჟიმი

*p მნიშვნელობა ≤ 0.0005

** p მნიშვნელობა <0.005 CI: ნდობის ინტერვალი

ემპაგლიფლოზინი, როგორც ბაზალური ინსულინის დამატებითი თერაპია

მეტფორმინით ბაზალური ინსულინის თერაპიაზე დამატებული ემპაგლიფლოზინის ეფექტურობა და უსაფრთხოება შეფასდა 78-კვირიან, ორმაგად ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში. ინსულინის დოზა სტაბილური იყო პირველი 18 კვირის განმავლობაში, მაგრამ კორექტირებული იყო უზმოზე პლაზმური გლუკოზის დონის <110 მგ/დლ შესანარჩუნებლად მომდევნო 60 კვირა.

ემპაგლიფლოზინმა მე-18 კვირაში HbA1c-ის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება უზრუნველყო. პლაცებოსთან შედარებით, ემპაგლიფლოზინით ნამკურნალები პაციენტების უფრო დიდმა ნაწილმა, რომელთა საწყისი HbA1c დონე ≥7% იყო, მიაღწია HbA1c-ის სამიზნეს <7%-მდე (ცხრილი 8).

78-ე კვირაში ემპაგლიფლოზინის ეფექტი HbA1c-ის დონის შემცირებასა და ინსულინის გამოყენების შემცირებაზე გაგრძელდა. გარდა ამისა, ემპაგლიფლოზინმა გამოიწვია უზმოზე პლაზმური გლუკოზის, სხეულის წონის და არტერიული წნევის შემცირება.

ცხრილი 8: ემპაგლიფლოზინის ეფექტურობის შედეგები, რომელიც დაემატა ბაზალური ინსულინით მკურნალობას მეტფორმინით მე-18 და 78 კვირაში პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევისa დროს.
	
	პლაცებო
	ემპაგლიფლოზინი 10მგ
	ემპაგლიფლოზინი 25მგ

	N
	96
	107
	99

	HbA1c (%)18. კვირიდან

	საბაზისო (საშუალო)
	8.02
	8.21
	8.35

	შედარებული ცვლილება
	-0.09
	-0.62
	-0.72

	განსხვავება პლაცებოსგან 

(97.5% CI)
	
	0.54* (-0.77, -0.3)
	-0.63* (-0.88, -0.39)

	N
	89
	105
	94

	HbA1c (%) at 78. week

	საბაზისო (საშუალო)
	8.03
	8.24
	8.29

	შედარებული ცვლილება
	-0.08
	-0.42
	-0.71

	განსხვავება პლაცებოსგან 

(97.5% CI)
	
	-0.34**(-0.64,

(-0.05, -
	-0.63* (-0.93, -0.33)

	N
	89
	105
	94

	საბაზისო ინსულინი დოზა  78 კვირიდან (სე/დღე)
	
	
	

	საბაზისო (საშუალო)
	49.61
	47.25
	49.37

	შედარებული ცვლილება
	4.14
	-2.07
	-0.28

	განსხვავება პლაცებოსგან 

(97.5% CI)
	
	-6.21**(-11.81, -

0.61)
	-4.42 (-10.18, -1.34)


a ანალიზის სრული ნაკრები (TAS) გლიკემიური შემანარჩუნებელი თერაპიის დაწყებამდე წინ გადატანილი ბოლო დაკვირბევის (LOCF) გამოყენებით

1 საბაზისო მნიშვნელობის კორექტირებული საშუალო

*p მნიშვნელობა<0.0001

** p მნიშვნელობა ≤0.025

ემპაგლიფლოზინი და ლინაგლიპტინი, როგორც მეტფორმინის დამატებითი თერაპია

არასაკმარისი გლიკემიური კონტროლის მქონე პაციენტებში ორმაგად ბრმა კვლევაში, ემპაგლიფლოზინისა და ლინაგლიპტინის ორივე დოზამ მეტფორმინთან ერთად გამოიწვია HbA1c მნიშვნელობების სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი (p<0.0001) შემცირება (ცვლილება საბაზისო მაჩვენებლიდან: -1.08% ემპაგლიფლოზინი 10 მგ+ლინაგლიპტინი 5 მგ-სთვის, -1.19% ემპაგლიფლოზინი 25 მგ+ლინაგლიპტინი 5 მგ-სთვის, -0.7% ლინაგლიპტინი 5 მგ-სთვის). ლინაგლიპტინ 5 მგ-თან შედარებით, ემპაგლიფლოზინის + ლინაგლიპტინი 5 მგ-ის ორივე დოზამ გამოიწვია პლაზმაში გლუკოზის და არტერიული წნევის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება უზმოზე. ორივე დოზამ გამოიწვია სხეულის წონის მსგავსი, სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება, გამოხატული კგ-ით და %-იანი ცვლილებით. პაციენტების უფრო დიდმა ნაწილმა, რომელთა საწყისი HbA1c ≥7% იყო და ემპაგლიფლოზინით მკურნალობდნენ, მიაღწია HbA1c-ის სამიზნეს <7%-ით, ლინაგლიპტინ 5 მგ-თან შედარებით. HbA1c-ის კლინიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება შენარჩუნდა 52 კვირის განმავლობაში.

ემპაგლიფლოზინის დღეში ერთხელ მიღება მეტფორმინის დამატებით მიღებასთან შედარებით დღეში ორჯერ მიღებასთან შედარებით. 
ემპაგლიფლოზინის დღეში ერთხელ მიღების ეფექტურობა და უსაფრთხოება (10 მგ და 25 მგ დღიური დოზები) ემპაგლიფლოზინის დღეში ორჯერ მიღებასთან შედარებით, როგორც დამატებითი თერაპიის, იმ პაციენტებში, რომლებმაც ვერ მიაღწიეს ადეკვატურ გლიკემიურ კონტროლს მეტფორმინის მონოთერაპიის დროს, შეფასდა 16-კვირიან ორმაგ ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში. 16-კვირიანი მკურნალობის შემდეგ, ემპაგლიფლოზინით მკურნალობის ყველა მეთოდმა გამოიწვია HbA1c დონის მნიშვნელოვანი შემცირება საწყის დონესთან შედარებით (საერთო საშუალო 7.8%) პლაცებოსთან შედარებით. მეტფორმინის ფონზე ემპაგლიფლოზინის დამატებამ გამოიწვია HbA1c დონის შედარებადი შემცირება დღეში ორჯერ მიღებისას, დღეში ერთხელ მიღების რეჟიმთან შედარებით. საწყისი ეტაპიდან მე-16 კვირამდე, HbA1c დონის მკურნალობის სხვაობა იყო -0.02% (95% CI -0.16, 0.13) ემპაგლიფლოზინის 5 მგ დღეში ორჯერ მიღების დოზისთვის 10 მგ დღეში ერთხელ მიღების წინააღმდეგ და -0.11% (95% CI -0.26, 0.03) ემპაგლიფლოზინის 12.5 მგ დღეში ორჯერ მიღების დოზისთვის 25 მგ დღეში ერთხელ მიღების წინააღმდეგ.

გულ-სისხლძარღვთა სისტემის შედეგები

ორმაგად ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად EMPA-REG OUTCOME კვლევაში, ემპაგლიფლოზინის 10 მგ და 25 მგ გაერთიანებული დოზები, სტანდარტულ თერაპიასთან ერთად, შედარებული იქნა პლაცებოსთან მე-2 ტიპის დიაბეტის და დადგენილი გულ-სისხლძარღვთა დაავადების მქონე პაციენტებში. სულ 7,020 პაციენტი მკურნალობდა (ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: 2.345, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: 2.342, პლაცებო: 2,333) და მათზე დაკვირვება საშუალოდ 3.1 წლის განმავლობაში მიმდინარეობდა. საშუალო ასაკი იყო 63 წელი, HbA1c-ის საშუალო დონე იყო 8.1% და პაციენტების 71.5% მამრობითი სქესის იყო. საწყის ეტაპზე პაციენტების 74% მკურნალობდა მეტფორმინით, 48% - ინსულინით და 43% - სულფონილშარდოვანას წარმოებულით. პაციენტთა დაახლოებით ნახევარში (52.2%), eGFR იყო 60-90 მლ/წთ/1.73მ2, 17.8%-ში - 45-60 მლ/წთ/1.73მ2, ხოლო 7.7%-ში - 30-45 მლ/წთ/1.73მ2.

მე-12 კვირას, HbA1c-ის კორექტირებული საშუალო (SE) გაუმჯობესება საწყის დონესთან შედარებით იყო 0.11% (0.02) პლაცებო ჯგუფში და 0.65% (0.02) და 0.71% (0.02) ემპაგლიფლოზინის 10 და 25 მგ ჯგუფებში, შესაბამისად. პირველი 12 კვირის შემდეგ, გლიკემიური კონტროლი ოპტიმიზირებული იყო გამოკვლეული მკურნალობის მიუხედავად. ამგვარად, 94-ე კვირაში ეფექტი შემცირდა და HbA1c-ის კორექტირებული საშუალო (SE) გაუმჯობესება პლაცებო ჯგუფში შესაბამისად 0.08% (0.02) იყო და 0.5% (0.02) და 0.55% (0.02) ემპაგლიფლოზინის 10 და 25 მგ ჯგუფებში.

ემპაგლიფლოზინი პლაცებოსთან შედარებით უკეთესი იყო გულ-სისხლძარღვთა მიზეზით სიკვდილის, არალეტალური მიოკარდიუმის ინფარქტის ან არალეტალური ინსულტის პირველადი კომბინირებული საბოლოო წერტილის პრევენციის თვალსაზრისით. მკურნალობის ეფექტი მიღწეული იქნა გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილის მნიშვნელოვანი შემცირებით, მაგრამ არალეტალური მიოკარდიუმის ინფარქტის ან არალეტალური ინსულტის მნიშვნელოვანი ცვლილებით. გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილის შემცირება შედარებადი იყო ემპაგლიფლოზინის 10 მგ და ემპაგლიფლოზინის 25 მგ შემთხვევაში (სურათი 1) და დადასტურდა საერთო გადარჩენის გაუმჯობესებით (ცხრილი 9).

EMPA-REG OUTCOME კვლევაში, ემპაგლიფლოზინის გავლენა გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილის, არალეტალური მიოკარდიუმის ინფარქტის ან არალეტალური ინსულტის პირველად კომპლექსურ საბოლოო წერტილზე დიდწილად დამოუკიდებელი იყო გლიკემიური კონტროლის ან თირკმლის ფუნქციის (eGFR)გან და ზოგადად თანმიმდევრული იყო eGFR კატეგორიებში eGFR 30 მლ/წთ/1.73 მ2-მდე.

მისი ეფექტურობა გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილიანობის პრევენციაში სრულად არ არის დადგენილი პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ ემპაგლიფლოზინს DPP-4 ინჰიბიტორთან კომბინაციაში ან ფერადკანიან რასაში, რადგან ეს ჯგუფები არასაკმარისად იყვნენ წარმოდგენილნი EMPA-REG OUTCOME კვლევაში.

ცხრილი 9: მკურნალობის ეფექტი, კომპონენტები და სიკვდილიანობა პირველადი კომპლექსური საბოლოო წერტილისთვის P
	
	პლაცებო a
	ემპაგლიფლოზინი

	N
	2,333
	4,687

	პირველ გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილამდე, არალეტალური მიოკარდიუმის ინფარქტით ან არალეტალური ინსულტით გამოწვეულ პირველ სიკვდილამდე დრო N(%)
	282 (12.1)
	490 (10.5)

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

	უპირატესობის p-მნიშვნელობა
	
	0.0382

	გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილიანობა (%)
	137 (5.9)
	172 (3.7)

	საფრთხის თანაფარდობა პლაცებოსთან შედარებით (95% CI)
	
	0.62 (0.49. 0.77)

	p მნიშვნელობა
	
	<0.0001

	არალეტალური MIN (%)
	121 (5.2)
	213 (4.5)

	საფრთხის თანაფარდობა პლაცებოსთან შედარებით (95% CI)
	
	0.87 (0.7. 1.09)

	p მნიშვნელობა
	
	0.2189

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

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

	p მნიშვნელობა
	
	0.1638

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

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

	p მნიშვნელობა
	
	<0.0001

	არაგულ-სისხლძარღვთა სიკვდილიანობა N (%)
	57 (2.4)
	97 (2.1)

	საფრთხის თანაფარდობა პლაცებოსთან შედარებით (95% CI)
	
	0.84 (0.6, 1.16)


გულ-სისხლძარღვთა სისტემა: გულ-სისხლძარღვთა, მიოკარდიუმის ინფარქტი: მიოკარდიუმის ინფარქტი

a) მკურნალობაზე მყოფი პაციენტები, რომლებმაც მიიღეს კვლევის პრეპარატის მინიმუმ 1 დოზა

b) ემპაგლიფლოზინის 10 მგ და 25 მგ გაერთიანებული დოზები

*ვინაიდან კვლევიდან მიღებული მონაცემები შეტანილი იყო შუალედურ ანალიზში, მნიშვნელოვნობისთვის გამოყენებული იქნა ორმხრივი 95.02%-იანი სანდოობის ინტერვალი, რომელიც შეესაბამება 0.0498-ზე ნაკლებ p-მნიშვნელობას.

სურათი 1. EMPA-REG OUTCOME კვლევაში პირველ გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილამდე დრო

პლაცებო ემპაგლიფლოზინის თითოეული დოზის წინააღმდეგ
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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%; HR 0.65, 95% CI 0.5, 0.85).

ნეფროპათია

EMPA-REG OUTCOME კვლევაში, ნეფროპათიის პირველ მოვლენამდე დროის HR იყო 0.61 (95% CI 0.53, 0.7) ემპაგლიფლოზინისთვის (12.7%) პლაცებოსთან შედარებით (18.8%).

გარდა ამისა, ემპაგლიფლოზინმა აჩვენა ნორმოალბუმინურიის ან მიკროალბუმინურიის უფრო მაღალი (HR 1.82%, 95% CI 1.4, 2.37) ხანგრძლივი შემთხვევები (49.7%) პლაცებოსთან (28.8%) შედარებით პაციენტებში, რომლებსაც საწყის ეტაპზე აღენიშნებოდათ მაკროალბუმინურია.

გლუკოზა ჭამიდან 2 საათის შემდეგ 

მეტფორმინთან ან მეტფორმინ+სულფონილშარდოვანასთან თერაპიასთან ერთად ემპაგლიფლოზინით მკურნალობამ გამოიწვია 2 საათის შემდეგ ჭამის შემდეგ გლუკოზის დონის კლინიკურად მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება (კვების ტოლერანტობის ტესტი) 24-ე კვირაში (მეტფორმინზე დამატებითი თერაპია, პლაცებო: +5.9 მგ/დლ, ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: -46 მგ/დლ, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: -44.6 მგ/დლ; მეტფორმინ+სულფონილშარდოვანასთან დამატებითი თერაპია, პლაცებო: -2.3 მგ/დლ, ემპაგლიფლოზინი 10 მგ: -35.7 მგ/დლ, ემპაგლიფლოზინი 25 მგ: -36.6 მგ/დლ).

პაციენტები, რომელთა HbA1c საწყისი დონე იყო ≥9% 

პაციენტების წინასწარ განსაზღვრულ ანალიზში, რომელთა HbA1c საწყისი დონე იყო ≥9%, მეტფორმინთან ემპაგლიფლოზინის 10 მგ ან 25 მგ დამატებამ გამოიწვია HbA1c დონის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება 24-ე კვირაში (საბაზისო დონის მიხედვით კორექტირებული საშუალო ცვლილება, ემპაგლიფლოზინის 25 მგ-ისთვის: -1.49%, ემპაგლიფლოზინის 10 მგ-ისთვის: -1.4% და პლაცებოსთვის: %-0,44).

სხეულის წონა

4 პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევის წინასწარ განსაზღვრული გაერთიანებული ანალიზის მიხედვით, ემპაგლიფლოზინით მკურნალობამ (პაციენტების 68% იღებდა მეტფორმინს, როგორც საბაზისო თერაპიას) 24 კვირის განმავლობაში, პლაცებოსთან შედარებით, გამოიწვია სხეულის წონის შემცირება (-2.04 კგ ემპაგლიფლოზინ 10 მგ-ისთვის, -2.26 კგ ემპაგლიფლოზინ 25 მგ-ისთვის და -0.24 კგ პლაცებოსთვის) და ეს ეფექტი შენარჩუნდა 52 კვირამდე (-1.96 კგ ემპაგლიფლოზინ 10 მგ-ისთვის, -2.25 კგ ემპაგლიფლოზინ 25 მგ-ისთვის და -0.16 კგ პლაცებოსთვის).

არტერიული წნევა

ემპაგლიფლოზინის ეფექტურობა და უსაფრთხოება შეფასდა 12-კვირიან, ორმაგად 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 მიღებამ გამოიწვია HbA1c დონის და 24-საათიანი საშუალო სისტოლური და დიასტოლური არტერიული წნევის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება (განისაზღვრა ამბულატორიული არტერიული წნევის მონიტორინგით) (ცხრილი 10). ემპაგლიფლოზინით მკურნალობამ შეამცირა სისტოლური და დიასტოლური არტერიული წნევა ჯდომით მდგომარეობაში.

ცხრილი 10: ემპაგლიფლოზინის ეფექტურობის შედეგები 12-კვირიან, პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში მე-2 ტიპის დიაბეტის და უკონტროლო არტერიული წნევის მქონე პაციენტებში.
	
	პლაცებო
	ემპაგლიფლოზინი

	
	
	10 მგ
	25 მგ

	N
	271
	276
	276

	HbA1c (%)12. კვირიდან1

	საბაზისო (საშუალო)





	7.9
	7.87
	7.92

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 2

P
	0.03
	-0.59
	-0.62

	განსხვავება პლაცებოსგან 1 (95% CI)

P P
	
	-0.62* (-0.72, -0.52)
	-0.65* (-0.75, -0.55)

	24-საათიანი სისხლის სისტოლური წნევა  12. კვირიდან3

	საბაზისო (საშუალო)





	131.72
	131.34
	131.18

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 4


P
	0.48
	-2.95
	-3.68

	განსხვავება პლაცებოსგან 5 (95% CI)

P P
	
	-3.44* (-4.78, -2.09)
	-4.16* (-5.5, -2.83)

	24-საათიანი სისხლის დიასტოლური წნევა  12. კვირიდან3

	საბაზისო (საშუალო)





	75.16
	75.13
	74.64

	ცვლილება საბაზისო ნიშნულთან 5


P
	0.32
	-1.04
	-1.4

	განსხვავება პლაცებოსგან 5 (95% CI)

P P
	
	-1.36** (-2.15, -0.56)
	-1.72* (-2.51, -0.93)


a სრული ანალიზის ნაკრები

1 ბოლო დაკვირვების გადატანა, მნიშვნელობები ანტიდიაბეტური თერაპიისთვის ცენზურის შემდეგ

2 საშუალო კორექტირებული საბაზისო HbA1c-სთვის, საბაზისო eGFR-ისთვის, გეოგრაფიული რეგიონისთვის და ანტიჰიპერტენზიული მედიკამენტების რაოდენობისთვის

3 ბოლო დაკვირვების გადატანა ანტიდიაბეტური თერაპიის მიღების ან ანტიჰიპერტენზიული თერაპიის შეცვლის შემდეგ ცენზურის შემდეგ

4 საშუალო კორექტირებული საბაზისო სისტოლური არტერიული წნევის, საბაზისო HbA1c-სთვის, საბაზისო eGFR-ისთვის, გეოგრაფიული რეგიონისთვის და ანტიჰიპერტენზიული მედიკამენტების რაოდენობისთვის

5 საშუალო კორექტირებული საბაზისო დიასტოლური არტერიული წნევის, საბაზისო HbA1c-სთვის, საბაზისო eGFR-ისთვის, გეოგრაფიული რეგიონისთვის და ანტიჰიპერტენზიული მედიკამენტების რაოდენობისთვის

*p მნიშვნელობა <0.0001

**p მნიშვნელობა <0.001 CI: სანდოობის ინტერვალი

4 პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევის წინასწარ განსაზღვრულ გაერთიანებულ ანალიზში, 24-ე კვირაში, ემპაგლიფლოზინით მკურნალობამ (მეტფორმინის ფონურ თერაპიაზე მყოფი პაციენტების 68%-მა) შეამცირა სისტოლური (-3.9 mmHg ემპაგლიფლოზინ 10 მგ-ისთვის, -4.3 mmHg ემპაგლიფლოზინ 25 მგ-ისთვის) და დიასტოლური არტერიული წნევა (-1.8 mmHg ემპაგლიფლოზინი 10 მგ-ისთვის, -2 mmHg ემპაგლიფლოზინი 25 მგ-სთვის) პლაცებოსთან შედარებით (-0.5 mmHg), ეფექტი, რომელიც გაგრძელდა 52-ე კვირის ჩათვლით.

მეტფორმინი

პროსპექტულმა, რანდომიზებულმა კვლევამ (UKPDS) აჩვენა მე-2 ტიპის დიაბეტის დროს სისხლში გლუკოზის მკაცრი კონტროლის გრძელვადიანი სარგებელი. მხოლოდ დიეტის უშედეგო მიღების შემდეგ მეტფორმინით ნამკურნალებ ჭარბწონიან ადამიანებში ჩატარებული შედეგების ანალიზმა აჩვენა:

• დიაბეტთან დაკავშირებული ნებისმიერი გართულების აბსოლუტური რისკის მნიშვნელოვანი შემცირება იყო 29.8 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელი მეტფორმინის ჯგუფში, 43.3 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელი მხოლოდ დიეტის ჯგუფში (p=0.0023) და 40.1 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელი სულფონილშარდოვანას და ინსულინის მონოთერაპიის ჯგუფებში (p=0.0034).

• დიაბეტთან დაკავშირებული ნებისმიერი სიკვდილიანობის აბსოლუტური რისკის მნიშვნელოვანი შემცირება: მეტფორმინი 7.5 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელიწადში მხოლოდ დიეტის 12.7 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელიწადთან შედარებით, p=0.017

• საერთო სიკვდილიანობის აბსოლუტური რისკის მნიშვნელოვანი შემცირება: 13.5 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელიწადში მეტფორმინის მიღებისას მხოლოდ დიეტის მიღებისას: 20.6 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელიწადში, (p=0.011) და 18.9 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელიწადში სულფონილშარდოვანას და ინსულინის მონოთერაპიის ჯგუფების კომბინაციის შემთხვევაში, (p=0.021),

• მიოკარდიუმის ინფარქტის აბსოლუტური რისკის მნიშვნელოვანი შემცირება: მეტფორმინი 11 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელიწადში, მხოლოდ დიეტა: 18 შემთხვევა/1000 პაციენტ-წელიწადში, (p=0.01).

პედიატრიული პოპულაცია

ევროპის მედიკამენტების სააგენტომ მოხსნა მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პედიატრიული პოპულაციის ყველა ქვეტიპში ემპაგლიფლოზინის + მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის კომბინაციის კვლევების შედეგების წარდგენის მოთხოვნა (პედიატრიული გამოყენების შესახებ ინფორმაციისთვის იხილეთ 4.2 ნაწილი).

5.2. ფარმაკოკინეტიკა

ემპაკროსი მეტ
ჯანმრთელ სუბიექტებზე ჩატარებული ბიოექვივალენტურობის კვლევების შედეგებმა აჩვენა, რომ ემპაგლიფლოზინის/მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის 5 მგ/850 მგ, 5 მგ/1000 მგ, 12.5 მგ/850 მგ და 12.5 მგ/1000 მგ კომბინირებული ტაბლეტები ბიოექვივალენტურია ემპაგლიფლოზინისა და მეტფორმინის ერთდროული მიღებისა, რომლებიც მიიღება ინდივიდუალური ტაბლეტების სახით შესაბამისი დოზებით.

ემპაგლიფლოზინის/მეტფორმინის 12.5 მგ/1000 მგ მიღებისას, საკვების მიღებისას, ემპაგლიფლოზინის AUC-ის 9%-ით შემცირება და CRmaxR-ის 28%-ით შემცირება უზმოზე მიღებასთან შედარებით. მეტფორმინის შემთხვევაში, AUC შემცირდა 12%-ით, ხოლო CRmaxR - 26%-ით უზმოზე მიღებასთან შედარებით. საკვების დაკვირვებული ეფექტი ემპაგლიფლოზინსა და მეტფორმინზე კლინიკურად მნიშვნელოვნად არ ჩაითვალა. თუმცა, რადგან მეტფორმინი რეკომენდებულია საკვებთან ერთად, ემპაკროსი მეტ ასევე რეკომენდებული იყო საკვებთან ერთად.

შემდეგი დებულებები ასახავს ემპაკროსი მეტ კომბინირებული ფორმულის თითოეული აქტიური ინგრედიენტის ფარმაკოკინეტიკურ თვისებებს.

ზოგადი თვისებები 
ემპაგლიფლოზინი
შეწოვა:

ემპაგლიფლოზინის ფარმაკოკინეტიკა დეტალურად იქნა შესწავლილი ჯანმრთელ სუბიექტებსა და მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებში. ემპაგლიფლოზინი სწრაფად შეიწოვება პერორალური მიღების შემდეგ, პიკური პლაზმური კონცენტრაციის მიღწევის დრო დოზირებიდან 1.5 საათია. შემდგომში, პლაზმური კონცენტრაციები მცირდება ორფაზიანად სწრაფი განაწილების ფაზით, ტერმინალური ფაზა შედარებით ნელია. სტაბილური მდგომარეობის საშუალო პლაზმური AUC და Cmax იყო შესაბამისად 1,870 ნმოლ/სთ/ლ და 259 ნმოლ/ლ ემპაგლიფლოზინის 10 მგ დღეში ერთხელ მიღებისთვის და 4,740 ნმოლ/სთ/ლ და 687 ნმოლ/ლ ემპაგლიფლოზინის 25 მგ დღეში ერთხელ მიღებისთვის. ემპაგლიფლოზინის სისტემური ექსპოზიცია გაიზარდა დოზის პროპორციულად. ემპაგლიფლოზინის ერთჯერადი დოზის და სტაბილური მდგომარეობის ფარმაკოკინეტიკური პარამეტრები მსგავსი იყო, რაც დროთა განმავლობაში ხაზოვან ფარმაკოკინეტიკაზე მიუთითებს. ემპაგლიფლოზინის ფარმაკოკინეტიკაში კლინიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავებები არ არის ჯანმრთელ სუბიექტებსა და მე-2 ტიპის დიაბეტის მქონე პაციენტებს შორის.
ჯანმრთელ სუბიექტებში შედარებული იქნა 5 მგ დღეში ორჯერ და 10 მგ დღეში ერთხელ მიღების ემპაგლიფლოზინის ფარმაკოკინეტიკა. ემპაგლიფლოზინის საერთო ექსპოზიცია 24 საათის განმავლობაში (AUCR ssR) მსგავსი იყო 5 მგ დღეში ორჯერ და 10 მგ დღეში ერთხელ მიღებისას. როგორც მოსალოდნელი იყო, 5 მგ დღეში ორჯერ მიღებისას იწვევდა CR max R-ის შემცირებას და ემპაგლიფლოზინის პლაზმური კონცენტრაციის ზრდას (CR min R), 10 მგ ემპაგლიფლოზინის დღეში ერთხელ მიღებასთან შედარებით.

25 მგ ემპაგლიფლოზინის მიღებამ ცხიმიანი და მაღალკალორიული საკვების მიღების შემდეგ იწვევდა ექსპოზიციის უმნიშვნელო შემცირებას: უზმოზე მიღებისას AUC შემცირდა დაახლოებით 16%-ით, ხოლო CR max R R - დაახლოებით 37%-ით. საკვების დაკვირვებული გავლენა ემპაგლიფლოზინის ფარმაკოკინეტიკაზე კლინიკურად მნიშვნელოვნად არ ითვლება და ემპაგლიფლოზინის მიღება შესაძლებელია საკვებთან ერთად ან მის გარეშე. მსგავსი შედეგები მიღებულ იქნა ემპაგლიფლოზინის + მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის კომბინირებული ტაბლეტების მიღებისას მაღალცხიმიან, მაღალკალორიულ საკვებთან ერთად.

განაწილება:

პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზის საფუძველზე, განაწილების აშკარა სტაბილური მოცულობა შეფასდა 73.8 ლიტრით. ჯანმრთელი სუბიექტებისთვის [14C]-ემპაგლიფლოზინის ხსნარის პერორალური მიღების შემდეგ, ერითროციტების დაყოფა დაახლოებით 37% იყო, ხოლო პლაზმის ცილებთან შეკავშირება - 86%.

ბიოტრანსფორმაცია:

ადამიანის პლაზმაში ემპაგლიფლოზინის ძირითადი მეტაბოლიტები არ არის გამოვლენილი, რაც განისაზღვრება, როგორც პრეპარატთან დაკავშირებული მთლიანი მასალის სულ მცირე 10%, ხოლო ყველაზე გავრცელებული მეტაბოლიტებია სამი გლუკურონიდის კონიუგატი (2-, 3- და 6-O-გლუკურონიდი). ინ ვიტრო კვლევებმა აჩვენა, რომ ადამიანებში ემპაგლიფლოზინის მეტაბოლიზმის ძირითადი გზაა გლუკურონიდაცია ურიდინ 5'-დიფოსფო-გლუკურონოზილტრანსფერაზების UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 და UGT1A9 მიერ.
გამოყოფა:

პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზის საფუძველზე, ემპაგლიფლოზინის ნახევრადგამოყოფის პერიოდი შეფასდა 12.4 საათით, ხოლო პერორალური კლირენსი - 10.6 ლ/სთ.

ემპაგლიფლოზინის პერორალური კლირენსის სუბიექტებს შორის და ნარჩენი ცვალებადობა შესაბამისად 39.1% და 35.8% იყო. დღეში ერთხელ დოზირებისას, ემპაგლიფლოზინის სტაბილური პლაზმური კონცენტრაციები მიიღწევა მე-5 დოზისთვის. ნახევარგამოყოფის პერიოდის შესაბამისად, სტაბილურ მდგომარეობაში პლაზმური AUC-ის მიმართ შეინიშნება 22%-მდე დაგროვება. ჯანმრთელ სუბიექტებში [14C]-ემპაგლიფლოზინის ხსნარის პერორალური მიღების შემდეგ, პრეპარატთან ასოცირებული რადიოაქტიურობის დაახლოებით 96% გამოიყოფა განავლით (41%) ან შარდით (54%). განავლით გამოყოფილი პრეპარატთან ასოცირებული რადიოაქტიურობის უმეტესი ნაწილი და შარდით გამოყოფილი პრეპარატთან ასოცირებული რადიოაქტიურობის დაახლოებით ნახევარი უცვლელი საწყისი პრეპარატია.

ხაზოვანება/არახაზოვანება

ემპაგლიფლოზინი ავლენს წრფივ ფარმაკოკინეტიკურ პროფილს. მეტფორმინი ავლენს არაწრფივ ფარმაკოკინეტიკურ პროფილს.

პაციენტებში დამახასიათებელი თვისებები

თირკმლის უკმარისობა:
პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ თირკმლის მსუბუქი, საშუალო ან მძიმე უკმარისობა (კრეატინინის კლირენსი <30-<90 მლ/წთ) და პაციენტებში თირკმლის უკმარისობით/თირკმლის ბოლო სტადიის უკმარისობით, ემპაგლიფლოზინის AUC გაიზარდა დაახლოებით 18%-ით, 20%-ით, 66%-ით და 48%-ით, შესაბამისად, თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე მოხალისეებთან შედარებით. ემპაგლიფლოზინის პიკური პლაზმური დონეები მსგავსია თირკმლის ზომიერი უკმარისობის მქონე პაციენტებში და თირკმლის უკმარისობის/თირკმლის ბოლო სტადიის უკმარისობის მქონე პაციენტებში თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე სუბიექტებთან შედარებით. ემპაგლიფლოზინის პიკური პლაზმური დონეები დაახლოებით 20%-ით მაღალი იყო თირკმლის მსუბუქი და მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე სუბიექტებთან შედარებით. პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზები აჩვენებს, რომ ემპაგლიფლოზინის აშკარა პერორალური კლირენსი მცირდება კრეატინინის კლირენსის შემცირებასთან ერთად, რაც იწვევს პრეპარატის ზემოქმედების ზრდას.

ღვიძლის უკმარისობა:

ჩაილდ-პიუს კლასიფიკაციის მიხედვით ღვიძლის მსუბუქი, საშუალო და მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში, ემპაგლიფლოზინის AUC მაჩვენებლები გაიზარდა დაახლოებით 23%-ით, 47%-ით და 75%-ით, შესაბამისად, ხოლო CR max R მაჩვენებლები გაიზარდა დაახლოებით 4%-ით, 23%-ით და 48%-ით, შესაბამისად, ღვიძლის ნორმალური ფუნქციის მქონე სუბიექტებთან შედარებით.

სხეულის მასის ინდექსი:

პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზის საფუძველზე, სხეულის მასის ინდექსს არ აქვს კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა ემპაგლიფლოზინის ფარმაკოკინეტიკაზე. ამ ანალიზში, AUC არ იყო შეფასებული შესაბამისად 5.82%-ით, 10.4%-ით და 17.3%-ით მოხალისეებში, რომელთა სხეულის მასის ინდექსი იყო 30, 35 და 45 კგ/მ2, 25 კგ/მ2 სხეულის მასის ინდექსის მქონე მოხალისეებთან შედარებით.

სქესი:

პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზის საფუძველზე, სქესს არ აქვს კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა ემპაგლიფლოზინის ფარმაკოკინეტიკაზე.

რასა:

პოპულაციის ფარმაკოკინეტიკური ანალიზით, AUC შეფასდა 13.5%-ით მაღალი აზიელებში, რომლებსაც სხეულის მასის ინდექსი ≥25 კგ/მ2 ჰქონდათ, არააზიელებთან შედარებით, რომლებსაც სხეულის მასის ინდექსი ≥25 კგ/მ2 ჰქონდათ.

გერიატრიული პოპულაცია:

პოპულაციის ფარმაკოკინეტიკური ანალიზის საფუძველზე, ასაკს არ აქვს კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა ემპაგლიფლოზინის ფარმაკოკინეტიკაზე.

პედიატრიული პოპულაცია:

პედიატრიულ I ფაზის კვლევაში შესწავლილი იქნა 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 პასუხები შეესაბამება ზრდასრულ სუბიექტებში დაფიქსირებულ პასუხებს.
მეტფორმინი
შეწოვა

მეტფორმინის პერორალური მიღების შემდეგ, tmax მიიღწევა 2.5 საათში. 500 მგ ან 850 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის ტაბლეტის აბსოლუტური ბიოშეღწევადობა ჯანმრთელ სუბიექტებში დაახლოებით 50-60%-ია. პერორალური დოზის მიღების შემდეგ, განავალში აღდგენილი შეუწოვი ფრაქცია 20-30%-ია. პერორალური მიღების შემდეგ მეტფორმინის შეწოვა არასრულია და შეიძლება იყოს გაჯერებული. მეტფორმინის შეწოვის ფარმაკოკინეტიკა არაწრფივადაა მიჩნეული. მეტფორმინის რეკომენდებული დოზებისა და დოზირების გრაფიკის დროს, სტაბილური პლაზმური კონცენტრაციები მიიღწევა 24-48 საათის განმავლობაში და, როგორც წესი, 1 მკგ/მლ-ზე ნაკლებია. კონტროლირებად კლინიკურ კვლევებში, მეტფორმინის მაქსიმალური პლაზმური დონეები (Cmax) არ აღემატებოდა 5 მიკროგრამ/მლ-ს, მაქსიმალური დოზების მიღების შემთხვევაშიც კი.

საკვები ამცირებს ან ოდნავ აფერხებს მეტფორმინის შეწოვას. 850 მგ მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის მიღების შემდეგ, დაფიქსირდა პლაზმური პიკური კონცენტრაციის 40%-ით შემცირება, AUC-ის 25%-ით შემცირება და პლაზმური პიკური კონცენტრაციის მიღწევის დროის 35 წუთით გახანგრძლივება. ამ შემცირების კლინიკური მნიშვნელობა უცნობია.

განაწილება

პლაზმის ცილებთან კავშირი უმნიშვნელოა. მეტფორმინი იშლება ერითროციტებში. სისხლის პიკი უფრო დაბალია, ვიდრე პლაზმის პიკი და დაახლოებით ერთსა და იმავე დროს ხდება. სავარაუდოდ, ერითროციტები წარმოადგენენ მეორად განაწილების განყოფილებას. განაწილების საშუალო მოცულობა (Vd) 63-276 ლიტრს შორისაა.

ბიოტრანსფორმაცია

მეტფორმინი გამოიყოფა უცვლელი სახით შარდში. ადამიანებში მეტაბოლიტი არ არის გამოვლენილი.

გამოყოფა

მეტფორმინის თირკმლის კლირენსი >400 მლ/წთ-ია, რაც მიუთითებს, რომ მეტფორმინი გამოიყოფა გლომერულური ფილტრაციით და მილაკოვანი სეკრეციით. პერორალური დოზის მიღების შემდეგ, ტერმინალური ნახევარგამოყოფის აშკარა პერიოდი დაახლოებით 6.5 საათია.

როდესაც თირკმლის ფუნქცია უარესდება, თირკმლის კლირენსი მცირდება კრეატინინის სიჩქარით და შესაბამისად, ნახევარგამოყოფის პერიოდი ხანგრძლივდება, რაც იწვევს მეტფორმინის პლაზმური დონის მატებას.

პაციენტებში დამახასიათებელი თვისებები

პედიატრიული პოპულაცია:

ერთჯერადი დოზის კვლევა: მეტფორმინის ჰიდროქლორიდის 500 მგ ერთჯერადი დოზის შემდეგ, პედიატრიულ პაციენტებში ფარმაკოკინეტიკური პროფილი მსგავსი იყო ზრდასრულ ჯანმრთელ სუბიექტებში დაფიქსირებულისა.

მრავალჯერადი დოზის კვლევა: პედიატრიულ პაციენტებში 500 მგ-ის დღეში ორჯერ 7 დღის განმავლობაში განმეორებითი დოზირების შემდეგ, პლაზმაში პიკური კონცენტრაცია (CR max R2) და სისტემური ექსპოზიცია (AUC R0-tR2) შემცირდა დაახლოებით 33%-ით და 40%-ით, შესაბამისად, დიაბეტით დაავადებულ მოზრდილებში 500 მგ-ის დღეში ორჯერ განმეორებით დოზირებასთან შედარებით 14 დღის განმავლობაში.

ამას შეზღუდული კლინიკური მნიშვნელობა აქვს, რადგან დოზა რეგულირდება ინდივიდუალური გლიკემიური კონტროლის მიხედვით.

5.3. პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები

ემპაგლიფლოზინი და მეტფორმინი

ზოგადი ტოქსიკურობის კვლევები ჩატარდა ვირთაგვებში ემპაგლიფლოზინისა და მეტფორმინის კომბინაციით 13 კვირამდე და არ გამოვლენილა სამიზნე ორგანოები, გარდა იმ ორგანოებისა, რომლებიც გამოვლენილია მხოლოდ ემპაგლიფლოზინისა და მეტფორმინის შემთხვევაში. ზოგიერთი რეაქცია, როგორიცაა თირკმლის ფიზიოლოგია, ელექტროლიტური ბალანსი და მჟავა/ტუტოვანი მდგომარეობა, გაუმჯობესდა კომბინირებული თერაპიით. თუმცა, მხოლოდ ჰიპოქლორემია ჩაითვალა არასასურველად მაქსიმალური რეკომენდებული დოზებით ემპაგლიფლოზინისა და მეტფორმინის კლინიკურ AUC-ზე დაახლოებით 9-ჯერ და 3-ჯერ მეტი ზემოქმედებისას.

ორსულ ვირთაგვებში ჩატარებულმა ემბრიოფეტალური განვითარების კვლევამ არ აჩვენა ტერატოგენული ეფექტები, რომლებიც დაკავშირებულია ემპაგლიფლოზინისა და მეტფორმინის ერთად გამოყენებასთან. ამ კვლევაში ექსპოზიციის დონეები დაახლოებით 14-ჯერ აღემატებოდა ემპაგლიფლოზინის უმაღლესი დოზის კლინიკურ AUC-ზე და 4-ჯერ აღემატებოდა მეტფორმინის 2000 მგ დოზის კლინიკურ AUC-ზე.

ემპაგლიფლოზინი

არაკლინიკურმა მონაცემებმა არ გამოავლინა განსაკუთრებული საფრთხე 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 და მეტი დოზების გამოყენებისას. ტოქსიკურობის დიდი ნაწილი შეესაბამება შარდში გლუკოზის დაკარგვასთან და ელექტროლიტების დისბალანსთან დაკავშირებულ მეორად ფარმაკოლოგიას და მოიცავს: სხეულის წონის და სხეულის ცხიმის შემცირებას, საკვების მოხმარების ზრდას, დიარეას, დეჰიდრატაციას, შრატში გლუკოზის შემცირებას, შრატში სხვა პარამეტრების ზრდას, რაც მიუთითებს ცილის მეტაბოლიზმის და გლუკონეოგენეზის მომატებაზე, შარდში ცვლილებებს, როგორიცაა პოლიურია და გლიკოზურია, მიკროსკოპულ ცვლილებებს, მათ შორის თირკმელების და ზოგიერთი რბილი და სისხლძარღვოვანი ქსოვილის მინერალიზაციას. ზოგიერთ სახეობაში თირკმელებში დაფიქსირებული გაზვიადებული ფარმაკოლოგიური ეფექტების მიკროსკოპული მტკიცებულებები მოიცავს მილაკების დილატაციას და მილაკების და მენჯის მინერალიზაციას და აღინიშნებოდა ემპაგლიფლოზინის კლინიკურ AUC-ზე დაახლოებით 4-ჯერ მეტი ზემოქმედების დონეზე და 25 მგ დოზით.

ემპაგლიფლოზინი არ არის გენოტოქსიკური.

2-წლიან კანცეროგენურობის კვლევაში, ემპაგლიფლოზინმა არ გაზარდა სიმსივნეების შემთხვევები მდედრ ვირთაგვებში 700 მგ/კგ/დღეში ყველაზე მაღალ დოზამდე. ეს დოზა შეესაბამება ემპაგლიფლოზინის მაქსიმალურ კლინიკურ AUC ექსპოზიციას დაახლოებით 72-ჯერ. მამრ ვირთაგვებში, მეზენტერიული ლიმფური კვანძების კეთილთვისებიანი სისხლძარღვოვანი პროლიფერაციული დაზიანებები (ჰემანგიომები) დაფიქსირდა ყველაზე მაღალი დოზის მიღებისას. თუმცა, ასეთი ეფექტი არ დაფიქსირებულა 300 მგ/კგ/დღეში დოზირებისას, რაც შეესაბამება ემპაგლიფლოზინის მაქსიმალურ კლინიკურ ექსპოზიციას დაახლოებით 26-ჯერ. სათესლე ჯირკვლებში ინტერსტიციული უჯრედების სიმსივნეები უფრო მაღალი სიხშირით დაფიქსირდა ვირთაგვებში 300 მგ/კგ/დღეში და მეტი დოზირებისას, მაგრამ არა 100 მგ/კგ/დღეში დოზირებისას, რაც შეესაბამება ემპაგლიფლოზინის მაქსიმალურ კლინიკურ ექსპოზიციას დაახლოებით 18-ჯერ. ორივე ტიპის სიმსივნე ხშირია ვირთაგვებში და არ არის მოსალოდნელი, რომ ისინი აქტუალური იყოს ადამიანებისთვის. მდედრ თაგვებში ემპაგლიფლოზინმა არ გაზარდა სიმსივნის განვითარების სიხშირე 1000 მგ/კგ/დღეში დოზების გამოყენებისას, რაც შეესაბამება მაქსიმალურ კლინიკურ ექსპოზიციაზე დაახლოებით 62-ჯერ მეტს.

ემპაგლიფლოზინმა მამრ თაგვებში 1000 მგ/კგ/დღეში დოზით თირკმლის სიმსივნეები გამოიწვია, თუმცა ეს ეფექტი 300 მგ/კგ/დღეში დოზით არ დაფიქსირებულა, რაც ემპაგლიფლოზინის მაქსიმალურ კლინიკურ ექსპოზიციაზე დაახლოებით 11-ჯერ მეტს შეესაბამება. ამ სიმსივნეების წარმოქმნის მექანიზმი დამოკიდებულია მამრ თაგვებში თირკმლის პათოლოგიასთან დაკავშირებულ ბუნებრივ მიდრეკილებასა და მეტაბოლურ გზებზე და არ ასახავს ადამიანებში არსებულ სიტუაციას. მამრი თაგვის თირკმლის სიმსივნეები ადამიანებისთვის რელევანტურად არ ითვლებოდა.

ემპაგლიფლოზინს არ აღენიშნებოდა უარყოფითი გავლენა ფერტილობაზე ან ადრეულ ემბრიონულ განვითარებაზე ადამიანებში თერაპიული დოზების შემდეგ წარმოქმნილი დოზების შესაბამისი ზემოქმედებისას. ორგანოგენეზის დროს მიღებულმა ემპაგლიფლოზინმა არ აჩვენა ტერატოგენული ეფექტი. ემპაგლიფლოზინმა ვირთაგვებში ნეკნების გამრუდება და ემბრიოფეტალური დანაკარგის გაზრდა გამოიწვია კურდღლებში მხოლოდ დედისთვის ტოქსიკური დოზების მიღებისას.

ვირთაგვებზე ჩატარებულ პრენატალურ და პოსტნატალურ ტოქსიკურობის კვლევებში ლეკვების წონის მატების შემცირება დაფიქსირდა დედისთვის ემპაგლიფლოზინის მაქსიმალურ კლინიკურ ექსპოზიციაზე დაახლოებით 4-ჯერ მეტი ზემოქმედების დროს. ემპაგლიფლოზინის მაქსიმალური კლინიკური ზემოქმედების ექვივალენტური სისტემური ზემოქმედებისას ასეთი ეფექტი არ დაფიქსირებულა. ამ მონაცემების შესაბამისობა ადამიანებზე გაურკვეველია.

ახალგაზრდა ვირთაგვებზე ჩატარებულ ტოქსიკურობის კვლევაში, როდესაც ემპაგლიფლოზინი მიიღეს დაბადებიდან 21-ე დღიდან 90 დღემდე, არასასურველი, მინიმალური ან მსუბუქი თირკმლის მილაკების და მენჯის გაფართოება დაფიქსირდა მხოლოდ 100 მგ/კგ/დღეში დოზით (დაახლოებით 11-ჯერ მეტი, ვიდრე 25 მგ მაქსიმალური კლინიკური დოზა). ეს მონაცემები გაქრა 13-კვირიანი წამლისგან თავისუფალი აღდგენის პერიოდის შემდეგ.

მეტფორმინი

წინასწარი კლინიკური მონაცემები არ გამოავლენს განსაკუთრებულ საფრთხეს ადამიანებისთვის უსაფრთხოების ფარმაკოლოგიის, განმეორებითი დოზის ტოქსიკურობის, გენოტოქსიკურობის, კანცეროგენული პოტენციალის ან რეპროდუქციული ტოქსიკურობის ჩვეულებრივი კვლევების საფუძველზე. ტერატოგენურობა, რომელიც ვლინდება ჩონჩხის მანკების რაოდენობის ზრდით, დაფიქსირდა მეტფორმინის მიღებისას Wistar Hanover ვირთაგვებში 500 მგ/კგ/დღეში დოზით (ეს დოზა შეესაბამება მეტფორმინის ადამიანისთვის რეკომენდებული მაქსიმალური დოზის 7-ჯერ მეტფორმინს).

6. ფარმაცევტული მახასიათებლები

6.1. დამხმარე ნივთიერებების სია:

ტაბლეტის ბირთვი: ჰიდროქსიპროპილცელულოზა პრეჟელატინიზებული სახამებელი

დაბალჩანაცვლებული ჰიდროქსიპროპილცელულოზა, მიკროკრისტალური ცელულოზა,  ნატრიუმისკროსკარმელოზა, კოლოიდური უწყლო სილიციუმი, მაგნიუმის სტეარატი.

აპკიანი გარსი
HPMC 2910/ჰიპრომელოზა (E464) ტიტანის დიოქსიდი (E171) ტალკი (E553b) მაკროგოლი/PEG (E1521) რკინის წითელი ოქსიდი (E172), ფეროსფერული ოქსიდი/შავი რკინის ოქსიდი (E172)
6.2 შეუსაბამობები

არ არის წარმოდგენილი
6.3 შენახვის ვადა

36 თვე

6.4 შენახვის განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები

უნდა ინახებოდეს 25ºC-ზე დაბალ, ოთახის ტემპერატურაზე.

6.5 შეფუთვის ბუნება და შემადგენლობა

წარმოდგენილია პვქ/პე/პვდქ გაუმჭვირვალე - ალუმინის ფოლგის ბლისტერულ შეფუთვაში, მუყაოს კოლოფში, რომელიც შეიცავს აპკიანი გარსით დაფარულ 60 (6x10) ტაბლეტს.
6.6 სამკურნალო პროდუქტის ნარჩენების განადგურება და სხვა განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები

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

გაცემის რეჟიმი:
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი - II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით
7. ლიცენზიის მფლობელი

Abdi İbrahim İlaç San. ve Tic. A.Ş. Maslak/ Sarıyer/ İstanbul

8. რეგისტრაციის ნომერი

9. პირველი რეგისტრაციის/ხელლახალი რეგისტრაციის თარიღი

პირველი რეგისტრაციის თარიღი:

ხელახალი რეგისტრაციის თარიღი:

10. SPC გადახედვის თარიღი

