Побічні реакції.
Короткий опис профілю безпеки

У зведеному аналізі плацебо-контрольованих досліджень загальна частота побічних реакцій у пацієнтів, які отримували плацебо, була подібною до лінагліптину 5 мг (63,4 % проти 59,1 %). Припинення терапії через побічні ефекти було вищим у пацієнтів, які отримували плацебо, порівняно з лінагліптином у дозі 5 мг (4,3 % проти 3,4 %).

Найчастішою побічною реакцією, про яку повідомлялося, була «гіпоглікемія», яка спостерігалася при потрійній комбінації лінагліптин + метформін + сульфонілсечовина 14,8 % проти 7,6 % у плацебо.

У плацебо-контрольованих дослідженнях у 4,9 % пацієнтів спостерігалася «гіпоглікемія» як побічна реакція на лінагліптин. З них 4 % були легкими, 0,9 % були помірними, а 0,1 % були класифіковані як важкі за інтенсивністю. Про панкреатит частіше повідомлялося у пацієнтів, рандомізованих на лінагліптин (7 подій у 6580 пацієнтів, які отримували лінагліптин, проти 2 подій у 4383 пацієнтів, які отримували плацебо).

Табличний перелік побічних реакцій.

Через вплив фонової терапії на побічні реакції (наприклад, на гіпоглікемію) побічні реакції аналізували на основі відповідних схем лікування (монотерапія, доповнення до метформіну, доповнення до метформіну з похідними сульфонілсечовини та доповнення до інсуліну). Плацебо-контрольовані дослідження включали дослідження, у яких лінагліптин призначали у якості:

- монотерапії короткою тривалістю до 4 тижнів,

- монотерапії тривалістю ≥ 12 тижнів,

- доповнення до метформін,

- доповнення до метформіну + сульфонілсечовини,

- доповнення до метформіну та емпагліфлозину,

- доповнення до інсуліну з або без метформіну.

У таблиці нижче представлені побічні реакції, класифіковані за класами систем органів і переважними термінами MedDRA у пацієнтів, які отримували лінагліптин у дозі 5 мг у подвійних сліпих дослідженнях як монотерапія або як додаткова терапія.

Всі побічні реакції приведено за системою класів та органів та частотою: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100 – < 1/10), нечасто (≥ 1/1000 – < 1/100), рідко (≥ 1/10000 – < 1/1000), дуже рідко (< 1/10000), частота невідома (не можуть бути оцінені за наявними даними).
Побічні реакції, що виникали у пацієнтів, які отримували лінагліптин 5 мг на добу як монотерапію або як додаткову терапію під час клінічних досліджень та після виходу на ринок.

	Система, орган, клас
Побічні реакції
	Частота

	Інфекції та інвазії
	

	Назофарингіт
	нечасто

	З боку імунної системи
	

	Гіперчутливість (напр. гіперреактивність бронхів)
	нечасто

	З боку обміну речовин, метаболізму
	

	Гіпоглікемія 1
	дуже часто

	З боку респіраторної системи, органів грудної клітки та середостіння
	

	Кашель
	нечасто

	З боку шлунково-кишкового тракту
	

	Панкреатит
	рідко#

	Запор 2
	нечасто

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	

	Ангіоневротичний набряк *
	рідко

	Кропив'янка *
	рідко

	Висип *
	нечасто

	Бульозний пемфігоїд
	рідко #

	Лабораторні показники
	

	Підвищення амілази
	нечасто

	Ліпаза підвищена **
	часто


* На основі постмаркетингового досвіду.

** На основі підвищення ліпази > 3xULN, що спостерігалося в клінічних дослідженнях.

# На основі дослідження серцево-судинної та ниркової безпеки лінагліптину (CARMELINA), див. також нижче.

1 Побічна реакція спостерігалася у комбінації з метформіном плюс сульфонілсечовиною.

2 Побічна реакція спостерігалася при поєднанні з інсуліном.

Дослідження безпечності лінагліптину для серцево-судинної системи та нирок (CARMELINA).

Дослідження CARMELINA оцінювало серцево-судинну та ниркову безпеку застосування лінагліптину порівняно з плацебо у пацієнтів із цукровим діабетом ІІ типу та підвищеним серцево-судинним ризиком, підтвердженим наявними в анамнезі макросудинними або нирковими захворюваннями (див. розділ «Фармакодинаміка»). Дослідження включало 3494 пацієнтів, які отримували лінагліптин (5 мг), і 3485 пацієнтів, які отримували плацебо. Обидва види лікування були додані до стандарту медичної допомоги, орієнтованого на регіональні стандарти HbA1c і факторів ризику серцево-судинних захворювань. Загальна частота побічних явищ і серйозних побічних явищ у пацієнтів, які отримували лінагліптин, була подібною до такої у пацієнтів, які отримували плацебо. Дані про безпеку, отримані в цьому дослідженні, відповідали попередньому відомому профілю безпеки лінагліптину. Серед пацієнтів, які отримували лікування, важкі гіпоглікемічні явища (що потребували допомоги) спостерігалися у 3 % пацієнтів, які отримували лінагліптин, і у 3,1 % пацієнтів, які отримували плацебо. Серед пацієнтів, які застосовували сульфонілсечовину на початку дослідження, частота тяжкої гіпоглікемії становила 2 % у пацієнтів, які отримували лінагліптин, і 1,7 % у пацієнтів, які отримували плацебо. Серед пацієнтів, які застосовували інсулін на початковому етапі, частота тяжкої гіпоглікемії становила 4,4 % у пацієнтів, які отримували лінагліптин, і 4,9 % у пацієнтів, які отримували плацебо.

Під час загального періоду спостереження про підозрюваний гострий панкреатит повідомлялося у 0,3 % пацієнтів, які отримували лінагліптин, і у 0,1 % пацієнтів, які отримували плацебо.

У дослідженні CARMELINA було зареєстровано бульозний пемфігоїд у 0,2 % пацієнтів, які отримували лінагліптин, і в жодного пацієнта, який отримував плацебо.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції.
Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.

