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1. THANH PHAN CONG THUC THUOC
Thanh phén diege chdt: Empagliflozin 10 mg; Linagliptin 5 mg
Thanh phdn td diege: Mannitol, tinh bdt ngd, pregelatinized starch, PVP K30, natri
croscarmellose, talc, magnesi stearal, hypromellose 15 cps, PEG 6000, titan dioxid, oxid sit
vang
2. DANG BAO CHE

‘ Vién nén bao phim.
M5 ta: Vién nén bao phim mau vang, hinh tron, canh va thanh vién lanh &n.
3. CHI DINH
Diéu trj dai thédo dudmg type 2 & nguoi lén tir 18 tudi tror 1én:
- d& cai thién kha nang kiém soét glucose huyét khi metformin va/hodic sulphonylurea va mjt
trong céc thanh phén ciia thube khong di dé kiém soat glucose huyét mét céch thich hop.
- khi da diéu tri két hop empagliflozin va linagliptin.
4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Cach dang:
C6 thé udng thude cting hogic khdng cung thirc an, déu diin vao bit ky thoi diém ndo trong ngay.
Nén nubt ca vién véi nude.
Litu dung:
Liéu khai ddu duoce khuyén cdo 1a 1 vién empagliflozin/linagliptin 10 mg/S mg x 1 lan/ngay.
(3 nhirng bénh nhén dung nap duge lidu khéi déu ndy va can kiém sodt glucose huyét chat ché
hon, ¢6 thé tang liéu 1én 1 vién empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg x 1 lan/ngay.
Khi két hap empagliflozin/linagliptin v6i metformin, nén tiép tyc duy tri liéu metformin.
Khi két hop empagliflozin/linagliptin véi sulphonylurea hode véi insulin, ¢6 thé c¢in nhic ding
liéu sulphonylurea hogic insulin thip hon dé giam nguy co ha glucose huyét.
Bénh nhén chuyén tir empagliflozin (lieu 10 mg hojic 25 mg mdi ngay) va linagliptin (liéu 5
mg mdi ngay) sang dang phdi hop ¢6 dinh lidu nén gift nguyén mic lidu hang ngay nhu & dang
vién riéng lé.
Quén ding thube
Néu quén udng mot liéu va con céch liéu tiép theo tir 12 gidr trér 1én thi bénh nhén nén udng licu

d6 ngay khi nhé ra va ubng lidu tiép theo nhu binh thudmg. Néu quén mot liéu va chi con céch
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“Hi¢l qua ha glucose huyét ctia empagliflozin phu thude vao chire niing thin. D& giam nguy co

tim mach, nén st dung lidu empagliflozin 10 mg x 1 lAn/ngay & nhitng bénh nhén c6 eGFR <
60 mL/phat/1,73 m? (xem Bang 1). Vi hiéu qua ha glucose huyét ctia empagliflozin bj giam &
bénh nhén suy thdn trung binh va c6 thé khong ¢ hiéu qua & bénh nhén suy than niing, nén néu
can kiém soat glucose huyét chat ch& hon, nén xem xét bd sung céc thude chdng ting glucose
huyét khac. Dé biét cac khuyén céo diéu chinh lidu theo eGFR hoiic CrCl, xem Bang 1.

Bang 1: Khuyén cdo diéu chinh liéu®

eGFR (mL/phit/1,73 m?)
Empagliflozin Linagliptin
hoge CrCl (mL/phit) (
R Khoi ddu véi 10 mg_ empagliflozin. 5mg

O nhitng bénh nhén da dung nap 10 mg | Khéng  cin  diéu
> 60 empagliflozin va can kiém soat glucose | chinh lidu linagliptin.
huyét chit ch& hon, cé thé ting lidu lén

25 mg empagliflozin.

Khoi diu véi 10 mg empagliflozin.®
Tiép tuc voi 10 mg empagliflozin &

45 dén < 60
nhitng bénh nhin dang dung
empagliflozin.
Khai déu véi 10 mg empagliflozin.

) Tiép tuc v&i 10 mg empagliflozin & *

30 dén < 45 g
nhitng bénh nhin dang ding
empagliflozin. ®

<30 Khdng khuyén céo dung empagliflozin.

*Xemmuc 6, 10, 12 va 13

b Bénh nhén méc déi thdo dudmg type 2 va bénh tim mach da x4c dinh

Khong nén ding empagliflozin/linagliptin cho bénh nhén méc bénh than giai doan cudi hodc
bénh nhén phai loc méu do chua c6 du dit lidu vé empaghﬂozm

Bénh nhén suy gan

Khéng can diéu chinh lidu & bénh nhén suy gan nhe dén trung binh.

Néng do empaglifiozin tang & bénh nhén suy gan ndng. Kinh nghiém diéu trj trén bénh nhén
suy gan ning con han ché, do d6 khdng khuyén céo ding thude cho nhém bénh nhén nay.
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| DKhbng vin (ién chinh liéu theo tudi. Tuy nhién, cin xem xét chirc ning than va nguy co giam
0 ng%ﬂmﬁ O, o < 2 o o : e o s
. @‘;.\_R Ich l}.iﬁ“" odn ¢ bénh nhén cao tuoi. Dya trén kinh nghiém con rat han ché & bénh nhén tr

SHudT4d 1én, viée bit dau diéu trj bang empagliflozin/linagliptin khong duge khuyén céo &
nhém bénh nhin nay. .
Tré em
Tinh an toan va hiéu quéa ctiia empagliflozin/linagliptin chwa dugc thiét 1ap & tré em dudi 18
tubi. Hién chua ¢ dit liéu.
5. CHONG CHI PINH
Qué man véi cdc hoat chit, thube e ché Sodium-Glucose-Co-Transporter-2 (SGLT2), thude
trc ché Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) hofic véi bit ky t4 duge nio ciia thudc.
6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Nhiém toan ceton do ddi thio dwong
Céc trudmg hop nhidm toan ceton do di thao dudng hiém gip, bao gom céc trudmg hop de doa
dén tinh mang va tir vong, di duge bdo cdo & bénh nhén déi thao dudng duge diéu trj bang
thube trc ché SGLT2, bao gdm ca empagliflozin. Trong mdt vai trudmg hop, biéu hién cta tinh
trang ndy xudt hién mot cach khong dién hinh véi chi sb glucose huyét tang vira phdi, dudi 14
mmol/L, (250 mg/dL). Chua biét ligu nhidm toan ceton do déi thao dudng ¢ dé xay ra hon véi
liéu empagliflozin cao hon hay khong.
Phai xem xét dén nguy co nhidm toan ceton do d4i thio dudmg khi xudt hién cic tri¢u chimng
khong dién hinh nhu n6n, budn nén, chan in, dau bung, khat nhiéu, kho thé, 16 18n, mét moi
béit thudng hay budn ngu. Néu céc triéu chimg trén xuét hién, phai danh gia nhiém toan ceton

[ cho b¢nh nhén ngay lap tire, bét ké mirc glucose huyét.
O nhitng bénh nhan nghi ngd hodic duge chin dodn nhiém toan ceton do déi thio dudng, nén
ngimg diéu tri béng empagliflozin ngay ldp tirc.
Nén tam ngimg diéu trj & nhitng bénh nhan phai nhép vién dé 1am céic phau thudt 16n hoic mic
céc ciin bénh néng cép tinh. Khuyén céo theo ddi ndng do ceton & nhitng bénh nhén nay. Po
nong dd ceton trong mau duge wu tién hon so voi do trong mrée tiéu. Co thé tiép tyc didu tri
bang empagliflozin khi ndng dd ceton binh thudng va tinh trang cia bgnh nhén dn dinh.
Trude khi bit ddu diéu trj bing empagliflozin, nén xem xét dén cac yéu t& trong bénh sir cla
bénh nhén ¢6 thé dan (i nhiém toan ceton.
Nhitng bénh nhén ¢6 thé c6 nguy co cao hon bj nhiém toan ceton do déi thio dudmg bao gom
nhitng bénh nhén cé chirc ndng dy trit cha té bao beta thiip (vi du bénh d4i théo dudng type 2
¢6 ndng do C-peptid thip hogc bénh dai thio dudmg ty mi&n tiém an & ngudi 16n (LADA) hoc

bénh nhan c¢o tién sir viém tuy), bénh nhan méc cdc bénh din t&i phéi han ché an uéng hodc bi
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/57 DN’E%%C STglllem trong, bénh nhén cén giam liéu insulin va bénh nhén ting nhu cAu véi insulin

cO Hﬁf\%ﬁ bFn cip tinh, phiu thuit hodc nghién ruou. Nén than trong khi sir dl,mg thude trc ché
Ugc PH

D
v Udﬁ@ﬁ"“‘@, 1thitg bénh nhédn nay.

'"p*\ ~‘er g‘,[d/luyen cdo str dung lai cac thude e ché SGLT2 & nhitng bénh nhén trude do da bj

nﬁn toan ceton do déi thdo dudng trong khi dang diing thude trc ché SGLT2, trir khi xac dinh

16 rang 14 do nguyén nhin khéc va da giai quyét duge nguyén nhén do.

Khdng nén sir dung empagliflozin & bénh nhan dai thdo dudmg type 1. Dt liéu tir cdc thir nghiém
lam sang & bénh nhan d4i thao dudmg type 1 cho thiy nhim toan ceton do dai thédo dudng xay
ra véi tan sudit thudmg xuyén hon & bénh nhéan didu trj bing empagliflozin 10 mg va 25 mg phdi
hgp véi insulin so vadi gia duge.

Suy thin

G nhitng bénh nhan c6 eGFR dudi 60 mL/phtt/1,73 m? hogic CrCl < 60 mL/phit, lidu
empagliflozin/linagliptin hang ngay khong duge vugl qua 10 mg/S mg. Khong khuyén cdo ding
empagliflozin/linagliptin khi eGFR duéi 30 mL/phat/1,73 m? hogic CrCl dudi 30 mL/phit.
Khéng nén ding empagliflozin/linagliptin cho bénh nhin méc bénh thén giai doan cudi hogic
bénh nhén phai loc thdn do chua c6 du dir lidu.

Theo doi chive nang thin

Khuyén cdo danh gi chitc ning thin nhu sau:

- Trude khi bét déu diéu tri biing empagliflozin/linagliptin va dinh ky kiém tra trong qud trinh
didu tri, tire 12 t8i thiéu kiém tra hang nam.

- Trude khi bt diu didu trj phdi hgp voi bt ky thude ndo cé thé c6 anh hudng xdu dén chire
ndng than.

Ton thuong gan

Cac trutmg hgp ton thuong gan da dugc béo cdo voi empagliflozin trong cde thir nghiém 1am
sang. Chua thiét 1ap duge méi quan hé nhén qua gitta empaglifiozin va tén thuong gan.

Tang hematocrit

Tang hematocrit da duge ghi nhan khi didu tri bing empagliflozin.

Bénh than man tinh

Di cé kinh nghiém v& viéc sir dung empagliflozin dé diéu trj déi thao dudng & bénh nhan méc
bénh than man tinh (eGFR > 30 mL/phiit/1,73 m?) ¢é va khéng c¢6 albumin niéu. Bénh nhén bi
albumin niéu c6 thé c6 lgi nhiéu hon khi diéu tri bing empagliflozin.

Sii dung thubc & bgnh nhin cé nguy co giam thé tich tuin hoan

Dua vao co ché tac dung cua cac thube tc ché SGLT2, tac dung lgi tiéu thim thiu kém theo
ting thai glucose nigu c6 thé din dén giam huyét ap vira phai. Do dé, cin than trong & nhiing

bénh nhan ma sy giam huyét ap gay ra boi empagliflozin ¢6 thé tao ra mét nguy co, vi du nhing
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Ii;;;'ldatocrit) va dién giai & bénh nhin dang diéu tri bfing empagliflozin. Nén cin nhéc tam thoi

ngimg diéu trj bang empagliflozin cho dén khi hét tinh trang mét dich.
Bénh nhin cao tudi
Nguy co gap tac dung phy giam thé tich tudn hoan cao hon di dugce béo cdo & nhirng bénh nhén
tir 75 tudi trd 1én, duoc diéu trj bing empagliflozin, dc biét & lidu 25 mg/ngay. Do do, cén dic
biét chii y dén thé tich tudn hoan trong trudmg hop ding dong thoi voi cac thude c6 thé gay
giam thé tich (vi du thube lgi tiéu, thube tc ché ACE). Kinh nghiém diéu tri bang
( empagliflozin/linagliptin & bénh nhén > 75 tudi con han ché va chua ¢é kinh nghiém & bénh
nhan tir 85 tudi tré 1én. Khong nén bt déu didu tri bang empagliflozin/linagliptin & nhém bénh
nhén nay.
Nhiém khudn duwong tiét nigu
Trong céc thir nghiém lam sang vé empagliflozin/linagliptin, ty 18 nhi&m khuén dudng tiét nigu
nhin chung 1a tuong ty gitta bénh nhin duge diéu trj bang empagliflozin/linagliptin va bénh
nhéan dugc diéu tri bing empagliflozin hogc linagliptin. Tan suét ctia empagliflozin/linagliptin
twong duong véi ty 1é nhiém khudn duong tiét niéu trong céc thir nghiém lam sang véi
empagliflozin.
Trong mdt nhém cde thir nghiém ma doi ¢6 dbi chimg véi gia duge kéo dai tir 18 dén 24 tuén,
tAn sufit nhim khudn dudng tiét nidu 12 twong t & nhimg bénh nhén didu trj bing empagliflozin
l 25 mg va gia duge va cao hon & nhitng bgnh nhén diéu tri bang empagliflozin 10 mg. Cac
trudng hop nhigm khuén dudng tiét niéu ¢6 bién ching sau khi dua thude ra thi trudng bao gbm
viém than - bé than va nhidém khudn huyét tir dudmg tiét niéu da duge bao céo & nhitng bénh
nhén diéu tri bing empagliflozin. Viém than - bé thén va nhidm khufn huyét tir duemg tiét nigu
khong duge bdo céo tir cac thir nghigm lam sang & bgnh nhén diéu tri bing
empagliflozin/linagliptin. Tuy nhién, cin nhéc ngimg empagliflozin/linagliptin tam thdi &
nhﬁngbéﬂlnhmlbinhﬁnmHuﬁndubngﬁétMEucélﬂénchﬁng
Viém cin mac hogi tiv viing ddy chiiu (hoai thu Fournier)
Sau khi dua thude ra thi trudng, cac truomg hgp viém can mac hoai tir vimg déy chéu (con goi
1 hoai thu Fournier) da duge béo cdo & bénh nhén nir va nam bj dai thado dudng ding thube tre
ché SGLT2. Day la mdt trudmg hop hiém gap nhung nghiém trong va ¢ kha néng de doa dén
tinh mang, cin can thiép phiu thuét khén céip va diéu tri bang khéang sinh.
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D’Mi{géglfcﬁn mac hoai tir. Néu nghi ngd hoai thu Fournier, nén nging st dung
empagliflozin/linagliptin va tién hanh didu trj khdn cép (ding khang sinh va phiu thuit mé &
viém),

Ciit cut chi dudi

Da ghi nhan sy gia ting cdc trudng hop bi cit cut chi dudi (chi yéu 1a ngén chan) trong cdc thir
nghiém ldm sang dai han v&i mét thube e ché SGLT2 khac. Chua biét nguy co nay ¢ xay ra
v&i cae thude cimg nhom nay hay khong. D& dy phong, bénh nhén sir dung thube trc ché SGLT2
nén duoc tu vén vé tim quan trong ctia viée thudng xuyén chim soc ban chan.

Suy tim

Kinh nghiém diéu trj bang empagliflozin & bénh nhén suy tim d@ I-11 theo Hiép hoi Tim mach
New York (NYHA) con han ché va khong cé kinh nghiém trong cac thir nghiém 1am sang véi
empagliflozin & bénh nhén suy tim d§ 11I-1V theo NYHA. Trong thir nghiém EMPA-REG
OUTCOME, 10,1% bénh nhan duge béo céo bj suy tim tai thoi diém ban du. Viée giam ty 18
tir vong do bénh tim mach & nhitng bénh nhén nay ph hop véi toan by ddi tugng thir nghiém.
Cic xét nghi¢m nuwde tiéu

Do co ché tac dung ciia empagliflozin, bénh nhan dang ding empagliflozin/linagliptin sé& c6 xét
nghiém duong tinh véi glucose trong nude tiéu.

Xér nghi¢m 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Theo ddi kiém soat glucose huyét biing xét nghiém 1,5-AG khéng duge khuyén céo vi phép do
1,5-AG khong déng tin cdy trong viée danh gid kiém soat glucose huyél & bénh nhén diing thudc
trc ché SGLT2. Nén sir dung cac phuong phap thay thé dé theo dai kiém soét glucose huyét.
Viém tuy cép

Str dung thuée trc ché DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co tién trién viém tyy cdp. Viém tuy cép
dd duge ghi nhin & nhimg bénh nhan dung linagliptin. Trong mdt nghién ciru vé tinh an toan
trén tim mach va thin (CARMELINA) véi thoi gian quan sat trung binh 12 2,2 niim, viém tuy
chp da duge béo cdo ¢ 0,3% bénh nhin ding linagliptin va 0,1% bénh nhan ding gia duoc.
Bénh nhan cin duge théng bao vé céc tri¢u chimg dic trung cua viém tuy C'fip.

Néu nghi ngdr viém tuy, nén ngimg empagliflozin/linagliptin; néu da khing dinh viém tuy cdp,
khdng nén sir dung lai empagliflozin/linagliptin. Cén thén trong véi bénh nhén c6 tién sir viém
tuy.

Bong nude pemphigoid
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o vé xuét hién bong nude pemphigoid & bénh nhéan dung linagliptin. Trong nghién

INA, bong nuée pemphigoid duoc bdo céo & 0,2% bénh nhéan diéu tri bang

1!; pUGC PHAM [
) md‘m%}m /(37 khéng c6 bénh nhin ndo & nhém ding gia duge. Néu nghi ngd ¢6 bong nude

%) Rcm@' can ngimg empagliflozin/linagliptin.
HWI!{J’;) Vi cde thude dwpe biét la giy ha glucose huyét
Empagliflozin va linagliptin khi ding riéng Ié cho théy ty 1& ha glucose huyét tuong duong véi
gia duge khi ding don doc hodic két hop véi céc thudc trj d4i thdo dudmg khéc khéng giy ha
glucose huyét (vi du metformin, céc thiazolidinedion). Khi ding két hop véi cac thude trj déi
thao dudng duge biét 1a gay ha glucose huyét (vi dy cc sulphonylurea va/hofc insulin), ty 1€
ha glucose huyét cia ca hai thube déu tang lén.
Khéng c6 dit lidu vé nguy co ha glucose huyét ctia empagliflozin/linagliptin khi sir dung cling
( v6i insulin  va/hofic sulphonylurea, Tuy nhién, cin than trong khi s dyng
empagliflozin/linagliptin két hop véi thude tri ddi thdo dudmg. Co thé xem xét giam liu
sulphonylurea hodic insulin.
7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU
Thai ky
Chura ¢6 div liéu vé viéc sir dung empagliflozin va linagliptin & phy nir mang thai.
Cac nghién ctu trén dong vét cho thiy empagliflozin va linagliptin di qua nhau thai trong giai
doan cudi cia thai ky, nhung khdng cho thiy anh hudng gay hai tryc tiép hoiic gian tiép t&i sy
phét tridn phoi thai giai doan ddu. Céc nghién ciru trén dong vét véi empagliflozin da cho thy
tac dung phuy déi voi sy phét trién sau khi sinh. Dé than trong, nén tranh sir dung
empagliflozin/linagliptin trong thai ky mang thai.
Cho con b
Chura 6 dit lidu trén ngudi vé sw bai tiét empagliflozin va linagliptin vao sita mg. Dit li¢u vé
ddc tinh trén dong vét cho thdy empagliflozin va linagliptin cé bai tiét vio sita ddng vt me.
Khong thé loai tlr nguy co d6i v&i tré so sinh/nhii nhi. Khong nén st dung
empagliflozin/linagliptin trong théi ky cho con bu.
Khda ning sinh sin
Chua c6 nghién citu vé anh hudng ciia empagliflozin/linagliptin hofic ctia timg hoat chét riéng
|& 1én kha ning sinh sin & ngudi. Cac nghién ciru trén dong vt voi empagliflozin va linagliptin
don 1é khong cho thdy anh hudng gy hai tryc tiép hodc gién tiép trén kha néing sinh sén.
8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Empagliflozin/linagliptin it c6 anh hudng 1én kha nang 1ai xe va vin hanh may méc. Bénh nhén
nén thin trong dé tranh bj ha glucose huyél trong khi lai xe va vin hanh may mdc, dac biét khi
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Chua c6 nghién ctu vé& trong tac gitta empagliflozin/linagliptin va céc thube khéc; tuy nhién,
cdc nghién ciru vé twong tac da duge thue hién véi timg hoat chét riéng 1¢. Dya trén két qua cia
cac nghién ciru duge ddng hoc, khdng khuyén cdo didu chinh lidu empagliflozin/linagliptin khi
diing déng thr voi cde thude thdng thudmg, ngoai trir cde thube duge dé cap dudi day.
Twong tic duge luc hoc

Insulin va cdce sulphonylurea

Insulin va céc sulphonylurea c6 thé [am ting nguy co ha glucose huyét. Do d6, khi ding phdi
hop vé6i empagliflozin/linagliptin c6 thé phai dung insulin hodc cdc sulphonylurea voi liéu thip
hon dé giam nguy co ha glucose huyét.

Thuéc loi tiéu

Empagliflozin ¢6 thé 1am ting tac dung lgi tiéu clia thiazid va céc thube lgi tidu quai, ddng thoi
c6 thé lam tang nguy co mét nuéce va ha huyét ap.

Twong tic duge dong hoc

Anh hweéng ciia ede thude khdc dén empagliflozin

Empagliflozin chi yéu dugc bai tiét dudi dang khéng ddi. Mat phan nhé dirge chuyén héa qua
uridin 5-diphosphoglucuronosyltransferase (UGT); do do, du kién céc thude tic ché UGT
khong c6 anh hudng c6 y nghia 1am sang dbi véi empagliflozin. Anh hudng ctia sy cdm tmg
UGT dbi vai empagliflozin (vi dy cam tmg bai rifampicin hodc phenytoin) chua duge nghién
ctru. Khéng nén didu trj ddng thoi vdi cae thube da bidt géy cam trng enzym UGT do c6 nguy
co lam giam hiéu quéa ctia empagliflozin. Néu phai str dung ddng thoi vai mot thube cam Gng
cdc enzym UGT ndy thi cdn theo ddi kidm soat glucose huyét dé danh gia dép img voi
empagliflozin/linagliptin.

Str dung ddng théi empagliflozin v6i probenecid, mot chét e ché enzym UGT va OAT3, lam
tang 26% ndng d6 dinh trong huyét tuong ctia empagliflozin (Ciax) va ting 53% dién tich du6i
dudmg cong ndng d - thoi gian (AUC). Nhiing thay déi nay duge xem 1a khong c6 ¥ nghia 1dm
sang.

Mot nghién ciru vé tuong téc thubc vai gemfibrozil, mot chét e ché in vifro cdc chit vén
chuyén OAT3 va OATP1B1/1B3, cho thdy Cpax clia empagliflozin ting 15% va AUC ting 59%
sau khi ding dong thoi. Nhing thay dbi ndy dugc xem 12 khong c6 ¥ nghia 1am sang.
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khi EI'L‘;hg dbng thai vai metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, warfarin,

verapamil, ramipril, simvastatin, torasemid va hydroclorothiazid.

Anh hieong ciia empagliflozin dén cde thuoe khde

Empagliflozin c6 thé lam tang bai tiét lithi & than va lam giam ndng do lithi trong méu. Nén

theo ddi thudmg xuyén hon rxﬁpg dd lithi trong huyét thanh sau khi bit diu dung empagliflozin

va khi thay ddi lidu. Bénh nhan nén dén giip bic si dé theo dbi ndng do lithi trong huyét thanh.

Céc nghién ciru vé trong tac dwge thye hign trén ngudi tinh nguyén khée manh cho thay
( empagliflozin khdng c¢6 anh hudng cé ¥ nghia lam sang d6i véi duge dong hoe clia metformin,

glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, simvastatin, warfarin, ramipril, digoxin, céc

thude loi tidu va céc thube tranh thai duemg udng,

Anh ieéng ciia ede thube khde dén linagliptin

Diing ddng thoi véi rifampicin lam giam ndng d linagliptin téi 40%, cho thiy hidu qua ctia

linagliptin c6 thé giam khi ding két hop voi chit cam img manh P-glycoprotein (P-gp) hoic

cytochrome P450 (CYP) isozyme CYP3A4, déc biét khi diung kéo dai. Vige sir dyung dong thoi

v6i cdc chét khac gdy cam mg manh P-gp va CYP3A4, nhu carbamazepin, phenobarbital va

phenytoin, chua duge nghién ciru,

Ding ddng thoi mdt lidqu don dudmg ubng 5 mg linagliptin va da ligu duong ubng 200 mg

ritonavir, mdt chét trc ché manh P-glycoprotein va CYP3A4, 1am ting AUC va Cuax clia

linagliptin tuong tmg 1én 2 lan va 3 lan. Néng do thube khong lién két, thudng dudi 1% lidu

didu tri cta linagliptin, tang 4-5 13n sau khi ding ciing véi ritonavir. Sy md phéng nong do

linagliptin trong huyét twong & trang thai dn dinh khi ¢6 va khéng c6 ritonavir cho thiy sy ting

nong do thude khong di kém véi tiang tich 1ty. Nhimg thay dbi nay trong duge dong hoc cia

linagliptin khéng duge cho la ¢6 ¥ nghia 1am sang. Do vdy, nhimg tuomg tdc ¢ y nghia lam

sang kho ¢6 thé xdy ra voi cae chéit irc ché P-glycoprotein/CYP3A4 khéc.

Céc nghién ci vé tuong tac thude duge tién hanh trén ngudi tinh nguyén khée manh cho thay

duge dong hoe cia linagliptin khéng bi danh huéng khi ding dong thoi voi metformin va

glibenclamid.

Anh hirdng etia linagliptin dén cdc thuée khéic

Linagliptin 1& mot chit irc ché dya trén co ché tir yéu dén trung binh va (e ché canh tranh yéu

dbi v6i CYP isozyme CYP3A4, nhung khong tic ché cac isozyme CYP khée. Linagliptin khong
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IONG THO /<.
ﬁlag) tii //’/khong ¢6 anh hudng c6 y nghia 1dm sang dén dwgc dong hoc ctia metformin,

0;,.\, hben’lalmd simvastatin, pioglitazon, warfarin, digoxin, empagliflozin hofic cdc thude tranh
thai dudmg ubng, didu ndy cung clp bing chimg in vive cho thiy xu huéng it gdy tuong téc
thude véi cdc co chit cia CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS, P-glycoprotein va chét van chuyén
cation hiru co (OCT).
Twong ky ciia thude:
Do khdng cé cac nghién ciru vé tinh twong ky ctia thude, khong trén 1dn thube ndy véi céc thube
khac.
10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Tom tit diic tinh an toan ciia thude
Phan (mg c6 hai thuong gip nhdt 1a nhidm khuln dudng tiét nitu (7,5% véi
empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg va 8,5% véi empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg). Céc
phan ting c6 hai nghiém trong nhét 1a nhidm toan ceton (< 0,1%), viém tuy (0,2%), qué mén
(0,6%) va ha glucose huyét (2,4%).
Nhin chung, dir li¢u an toan ctia empagliflozin/linagliptin phit hep véi dir li¢u an toan cta timg
hoat chéit (empagliflozin va linagliptin). Khéng c6 thém phan tmg c6 hai nao duge x4c dinh véi
empagliflozin/linagliptin.
Bing tong két cic tic dung khéng mong mudn
C4c tac dung khdng mong mudn duge phin loai theo hé co quan va dya trén dit lidu an toan
ctia empagliflozin va linagliptin trong don trj ligu, Céc tin sudt duge xéc dinh 13 rit thudng gip
(> 1/10); thudong gip (= 1/100, < 1/10); it gip (= 1/1000, < 1/100); hiém gap = 1/10000, <
1/1000); rat hiém giip (< 1/10.000); chua biét (chua thd wée lugng tiv dit lidu sin ¢d).

Bdng 2: Cdc tdc dung khéng mong muén dicoc bdo cdo trong cde nghién citu ¢6 doi chiimg

gia dwge va tir kinh nghiém hdu mdi

H¢ co quan Tan suit Téce dung khdng mong muon

Nhiém khuén dudng tiét niéu " (bao gdm viém thén - bé

Thuong gi
v than va nhiém khudn huyét tir duong tiét niéu) *

Nhiém khuan
va nhiém ky

Ném &m dao, viém 4m hd - 4m dao, viém quy dau va céc
Thuong gap & 5 )
_ logi nhiém khuan duong sinh duc khac "
sinh tring

Thuong gdp | Viém mii hong

Hiém gap

Viém céin mac hoai ttr viing ddy chau (hoai thu Fournier)

R&i loan mién
dich

it gap

Qué mén 2

ft gap

Phti mach **, may day **
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Ha glucose huyét (khi sir dung véi sulphonylurea hodic
Thudng gip il
insulin)
Thudng gdp | Khat
Hiém gap Nhiém toan ceton do déi théo dudmg *#
wmach | [t gap Giam thé tich tudn hoan "
R6i loan hd
héip, 16ng ngue | Thuong gip | Ho?
va trung thét
" Thuong gdp | Téo bon
RoOi loan tiéu -
- Tt gap Viém tuy *
108
Hiém giip Loét miéng >
( Thuon fa |
_ g gdp | Ngia
R&i loan da va il
. Thudng gip | Phét ban >4
md dudi da : ; _ :
Chua biét Bong nuée pemphigoid >
4 Thuong gap | Tang bai ni¢u *
Roi loan thin | .
i It gap Tiéu kho !
va tiet nigu . -
RAt hiém gip | Viém thén ong k& than *
Thudmg gip | Tang amylase 2
Thudmg gip | Tang lipase 2
Cén 1am sang it gip Tang hematocrit e
ft gap Tang lipid huyét thanh 9
it gap Tang creatinin mau/Giam tbc do loc cau than '
{

I Xudt phat tir kinh nghiém ctia empagliflozin

2 Xuét phat tir kinh nghiém ctia linagliptin

3 Xuét phét tir kinh nghiém hau méi cta linagliptin

4 Xufit phat tir kinh nghi@m hgu mai cia empagliflozin

5 Mire thay ddi trung binh so véi ban dAu cua hematoerit 1an luot 1a 3,3% va 4,2% dbi voi
empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg va 25 mg/S mg, so voi 0,2% déi véi gia duge. Trong mét
thir nghiém lam sang véi empagliflozin, gia tri hematoerit trér vé& mirc ban diu sau thoi gian
theo d5i 30 ngay ké tir khi ngimg dicu tri.

6 Phéin tram tang trung binh so véi mirc ban dau cta empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg va
25 mg/S mg so véi gia duge lan luot 14 cholesterol toan phﬁn 3,2% va 4,6% so véi 0,5%; HDL-
cholesterol 8,5% va 6,2% so véi 0,4%; L.DL-cholesterol 5,8% va 11,0% so véi 3,3%; triglycerid
-0,5% va 3,3% so véi 6,4%.
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hon (“rét thudmg gip™: 11,4% dbi vai empagliflozin so véi 9,7% déi véi gia dugc).

" Xem muc Céanh bdo va than irong
* Xem phén bén dudi dé c6 thém thong tin
MG tii cic tic dung khéng mong muén duoe chon

Ha glucose huyét

Trong cdc thir nghiém ldm sang tdng hop cia empagliflozin/linagliptin & bénh nhan déi théo
dudmg type 2 va kiém sodt glucose huyét khong dly du khi didu trj co ban biing metformin, tin
sudit gap bién cb ha glucose huydt duge béo céo 1a 2,4%. Ty 1§ xdy ra cac bién ¢d ha glucose
huyét duge xac dinh la thap (< 1,5%). Khong c6 sy khéc biét ddng chi ¥ vé ty 1¢ ha glucose
huyét & nhirng bénh nhén dugc didu tri v6i céc lidu khac nhau cia empagliflozin/linagliptin so
véi diéu tri bang empagliflozin hodc linagliptin.

Mot bénh nhéan ding empagliflozin/linagliptin xay ra bién ¢ ha glucose huyét niing (do nghién
ctru vién xé4c dinh) (duge x4c dinh 1a bién ¢ phai clp citu) trong cac thir nghiém c6 ddi chimg
véi hoat chit hodic gia duge (tAn suét chung 13 0,1%).

Duyra trén kinh nghiém véi empagliflozin va linagliptin, nguy co ha glucose huyét ¢6 thé ting
1én khi diéu tri dong thdi véi insulin vivhoic sulphonylurea (xem muc Cdnh bdo va than trong
va thong tin bén dudi).

Ha glucose huyét do empagliflozin

TAn suft ha glucose huyét phu thude vao phéc dd didu trj co ban trong cic nghién ciru tuong
{ng va twong ty véi gia dugc khi ding empagliflozin don trj liéu, phdi hop véi metformin, phéi
hgp véi pioglitazon cling hodic khdng cing vai metformin.

Tan suat bénh nhan bi ha glucose huyét ting Ién so v6i gia duoc & nhimg bénh nhén ding
empagliflozin phdi hgp véi metformin va sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 16,1%;
empagliflozin 25 mg 11,5%; gia dugc 8,4%), phdi hop véi insulin diéu tri nén cing hoiic khong
ciing voi metformin va ciing hodic khong ctng véi sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 19,5%;
empagliflozin 25 mg: 28.4%; gia dugc: 20,6% trong 18 tudn diu didu trj khi khong thé didu
chinh lidu insulin; & thir nghiém kéo dai 78 tudn, tAn sut véi empaglifiozin 10 mg va 25 mg |4
36,1%; gia duge 1a 35,3%), thém empaglifiozin vao diéu trj tiém insulin nhidu lAn trong ngay
phdi hop hogic khong phéi hgp vai metformin (empagliflozin 10 mg: 39,8%; empagliflozin 25
mg: 41,3%; gia dugce: 37,2% trong 18 tuan déu diéu trj khi khong thé diéu chinh 1idu insulin; &
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véi gia duge trong don tri ligu, phm h(_xp voi metformin cting hodic khong cing véi sulfonylurea

va phdi hop véi pioglitazon ciing hogic khéng cling véi metformin.
Téan suat bénh nhén bj ha glucose huyél nang duge ghi nhan tiang 1én so vai gia duge & nhitng
bénh nhin ding empagliflozin phdi hgp véi insulin diéu tri nén cing hogic khéng ciing véi
meltformin va ciing hoiic khéng ciing véi sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 0%; empagliflozin
25 mg: 1,3%; gia duge: 0% trong 18 tuan dau diéu tri khi khong thé diéu chinh liéu insulin; &
thir nghigm kéo dai 78 tuin, tin sudt véi empagliflozin 10 mg: 0%; empagliflozin 25 mg: 1,3%;
( gia duge: 0%), thém empagliflozin vao diéu tri tiém insulin nhiéu l4n trong ngay phdi hgp hofic
khong phoi hgp véi metformin (empagliflozin 10 mg: 1,6%, empagliflozin 25 mg: 0,5%, gia
duge: 1,6% trong 18 tudn dau diéu trj khi khong thé diéu chinh insulin va trong thir nghiém kéo
dai 52 tuén).
Ha glucose huyét do linagliptin
Bién c¢6 c6 hai duge bdo cdo thudmg xuyén nhét trong cdc thir nghiém ldm sang véi linagliptin
1a ha glucose huyét duoc ghi nhén khi diing phf‘)i hop ba thude, linagliptin cdng metformin céng
sulphonylurea (22,9% so voi 14,8% & gia dugce).
Ha glucose huyét trong céc thir nghiém cb d6i chimg véi gia duge (10,9%; N=471) & mirc d§
nhe (80%; N=384), trung binh (16,6%; N=78) hoéic ning (1,9%; N=9).
Nhiém khuédn dwong tiét niéu
Trong céc thir nghiém 1am sang véi empagliflozin/linagliptin, khéng c¢6 sy khic biét déng chu
y v& tAn suét nhi@m khuin dudmg tiét nigu & bénh nhan diu tri bing empagliflozin/linagliptin
(empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg: 8,5%; empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg: 7,5%) so
v&i bénh nhan diéu tri bing empagliflozin va linagliptin. Tén sufit ctia empagliflozin/linagliptin
twong duong voi tan suit duge bio cdo tir cée thir nghiém 1am sang véi empagliflozin,
Trong céac thir nghiém véi empagliflozin, tAn suél chung cla bién cd ngoai ¥ nhiém khuén dudmg
tiét niéu 1a twong ty & nhitng bénh nhén dwoc didu tri bing empagliflozin 25 mg va gia duoc
(7,0% va 7,2%), va cao hon & nhitng bénh nhan ding empagliflozin 10 mg (8,8%). Twong tyr
nhu gia duge, nhiém khudn duong tiét niéu duoc béo céo thudng xuyén hon khi ding
empagliflozin & nhém bénh nhén ¢6 tién str nhi&m khudn dudng tiét ni¢u man tinh hofic tai phat.
Mirc d6 nhiém khudn dudng tiét niéu (nhe, trung binh, nding) 14 twong ty gitta nhém ding
empagliflozin va gia duge. Nhiém khuén duémng tiét niéu duge ghi nhéin thudng xay ra hon &
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1 nhan nit ding empagliflozin so véi nhém ding gia duge; khdng co sy khac biét &

0\ 5
Q]"l l1|1al1 nam.

dao, viém dm hé - Gm dao, viém quy ddu va cdc loai nhiém khudn dwong sink duc khdc

. yl?féc thir nghi¢m 1am sang v6i empagliflozin/linagliptin, nhiém khuéin dudmg sinh dyc &
“ bénh nhén diéu tri bing empagli flozin/linagliptin (empagliflozin/linagliptin 25 mg/S mg: 3,0%;
empagliflozin/linagliptin 10 mg/S mg: 2,5%) dugc bao cdo thudmg xuyén hon so véi linagliptin
nhung it géip hon so véi empagliflozin. Nhin chung, tan suét ctia empagliflozin/linagliptin tuong
duong voi tn sudt dugce bdo cdo tir cée thir nghiém 1am sang véi empagliflozin,

Trong cdc thir nghiém vé&i empagliflozin, nAm 4m dao, viém 4m ho - 4m dao, viém quy dau va
céc loai nhiém khuén dudmg sinh duc khéac da duge bao céo thudng xuyén hon & nhom ding
empagliflozin 10 mg (4,0%) va empagliflozin 25 mg (3,9%) so véi gia dugc (1,0%). Céc nhiém
khuan ndy duoc bdo cdo thudmg xuyén hon & bénh nhan nir duge didu tr biing empagliflozin
so v&i gia duge, va su khac biét vé tan sudt it 18 rét hon & nhém bénh nhan nam. Céc loai nhiém
khudn sinh dyuc & mirc dd nhe dén trung binh, khéng ¢6 truomg hep nao ning.

Idng bai ni¢u

Trong cadc thir nghiém lam sang vai empagliflozin/linagliptin, tinh trang ting bai niéu & bénh
nhan didu trj bing empagliflozin/linagliptin (empagliflozin/linagliptin 25 mg/S mg: 2,6%;
empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg: 1,4%) di dugc bdo céo thudng xuyén hon so véi
linagliptin va véi tAn sudt tuong tr so véi empagliflozin. Nhin chung, tin suft cua
empagliflozin/linagliptin twong dwong véi thn suéit duge béo cdo tir cac thir nghiém 1am sang
voi empagliflozin. '

Trong c4c thir nghiém 1am sang véi empagliflozin, ting bai niéu (bao gdm céc thudt ngir duoc
xdc dinh tir trude nhu di tiéu thuomg xuyén, tiéu nhiéu, tidu dém) da dugce ghi nhan véi tin suét
cao hon & nhitng bénh nhin diéu trj bing empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 3.5%;
empagliflozin 25mg: 3,3%) so vdéi gia duge (1,4%). Hau hét bién ¢b ting bai niéu & mire do
nhe hodic trung binh. TAn suft tiéu dém dugc béo cho 14 twong ty & nhém ding gia duoc va
empagliflozin (< 1%).

Giam the tich tuan hoan

Trong céc thir nghiém ldm sang v&i empagliflozin/linagliptin, khéng c6 s khac biét dang chu
y vé& tan suét bi giam thé tich tudn hoan & bénh nhan diéu trj bing empagliflozin/linagliptin
(empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg: 0,4%; empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg: 0,8%) so
v6i bénh nhén didu trj bing empagliflozin va linagliptin. TAn suft ctia empagliflozin/linagliptin
twong duong vai tan sudt duge béo cdo i cac thir nghi¢m lam sang voi empagliflozin.

Trong cdc thir nghiém 14m sang véi empagliflozin, tin suét chung cta giam thé tich tuén hoan

(bao gdm céc thuft ngit da xac dinh tir trude 1a giam huyét ap subt 24 gio, giam huyét ap tam
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wée, ha huyét ap, giam thé tich tuan hoan, ha huyét 4p thé dimg va ngét) la twong ty

n duge diéu trj bang empagliflozin so véi nhém ding gia duge (empagliflozin 10

o \?&ﬁgﬁ‘?%ﬁ@ empagliflozin 25 mg: 0,4%) va gia duge (0,3%). Tan sudt giam thé tich ting 1én &
’ 1 X
{L - . . A . . 3 ;
S hih tr 75 tudi trds 1én duoce diéu trj bang empagliflozin 10 mg (2,3%) hogic empagliflozin
\ WH

' lg (4,3%) so voi gia duge (2,1%).

Téng creatinin mawGiam tée do loc cdu thdn

Trong céc thir nghiém ldm sang vai empagliflozin/linagliptin, tn sudt bénh nhin bj ting
creatinin mau (empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg: 0,4%; empagliflozin/linagliptin 10 mg/5
mg: 0%) va giam tdc do loc cau than (empagliflozin/linagliptin 25 mg/S mg: 0,4%;
empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg: 0,6%) twong dwong véi béo cdo tir céc thir nghi¢m lam
sang va&i empagliflozin,

( Trong cée thir nghidm lam sang voi empagliflozin, tin sudt chung cla ting creatinin mau va
giam t6¢ do loc cau thin la tuong ty gitta empagliflozin va gia duge (tang creatinin mdu:
empagliflozin 10 mg 0,6%, empagliflozin 25 mg 0,1%, gid duge 0,5%; giam toc do loc cau
thin: empagliflozin 10 mg 0,1%, empagliflozin 25 mg 0%, gia dugc 0,3%).

Ngiedi cao tudi

Trong cac thir nghiém 1am sang, 19 bgnh nhén tir 75 tudi tré 1én da duoe diéu tri bing
empagliflozin/linagliptin. Khéng ¢6 bgnh nhan nao lén hon 85 tudi. Dir lidu an toan clia
empagliflozin/linagliptin khéng cé su khac bigt & ngudi cao tudi. Dyra trén kinh nghiém cia
empagliflozin, bénh nhan cao wdi ¢b thé bj ting nguy co giam thé tich tudin hoan.

Théng bdo ngay cho bic sy haﬁc dwpe sy nhitng phdn ting c6 hgi gip phai khi siv dung
thude.

( 11. QUA LIEU VA CACH XU TRI
Triéu chitng
Trong cdc nghién ctru lam sang c6 ddi chimg trén ngudi khée manh, liéu don 1én tGi 800 mg
empagliflozin (twong duong 32 lan lidu cao nhit hang ngay dugc khuyén céo) va nhiéu liéu
hang ngay Ién t&i 100 mg empagliflozin (twong duong 4 lan lidu cao nhat hang ngay duge
khuyén céo) & bénh nhan dai thao dudng type 2 khéng cho thiy bét ky doc tinh nao.
Empagliflozin lam tang bai tiét glucose qua nudc tiéu din dén ting thé tich nude tidu. Sy ting
thé tich nuée tidu quan sét duge khong phy thude vao ligu ding va khéng c6 y nghia lam sang.
Khong c6 kinh nghi¢m khi dung lid¢u cao hon 800 mg & ngudi.

Trong céc thir nghiém lam sang co dbi chimg trén ngudi khoe manh, liéu don 1én t6i 600 mg
linagliptin (twong duong véi 120 lan lidu khuyén céo) thuong duge dung nap t6t. Khong co
kinh nghi¢m khi dung lidu cao hon 600 mg & ngudi.

Diéu tri
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”wﬂ;ﬂﬁ;@p duge dao thai & mirc dj dang ké v& mit diéu tri bang thdm phdn mau hogc thAm phén

phtic mac.

12. DAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duge 1y: Thube diéu tri dai thio dudmg dang phdi hop dung duomg udng

Ma ATC: A10BD19

Co ché tic dung

Thude nay két hgp hai thanh phn ha glucose huyét véi co ché téc dung bd sung dé cai thién
kiém sodt glucose huyét & bénh nhén déi théo dudmg type 2: empagliflozin, chét tc ché ddong
véin chuyén natri-glucose (SGLT2) va linagliptin, cht ire ché DPP-4.

Empagliflozin

Empagliflozin 1a mot chat trc ché kénh ddng van chuyén natri-glucose 2 (SGLT2) canh tranh,
chon lgc, rit manh (ICsp 1a 1,3 nmol) va thuén nghich. Empagliflozin khong (ic ché cic chét
van chuyén glucose khic quan trong dbi véi viée van chuyén glucose vao cde md ngoai vi va
c6 tinh chon loc cao hon 5000 lan déi vai SGLT2 so voi SGLT1 (SGLT! chju trdch nhiém cho
qua trinh hip thu glucose & rudt).

SGLT2 c6 mat nhiéu & than, trong khi & cédc md khéc 1a khong c6 hodc rét it. SGLT2 chiju trach
nhiém nhu 1a mot chit van chuyén chiém wu thé trong qué trinh tai hép thu glucose tir djch loc
cau thén trdr lai tudn hoan. O bénh nhan dai thdo dudmg type 2 va ting glucose mau, lugng
glucose dugce loc va téi hép thu I6n hon.

O bénh nhan dai théo dudmg type 2, s bai tiét glucose qua nude tiéu ting ngay sau lidu du
tién cia empagliflozin va lién tuc trong khoang liéu 24 gid. Ting bai tiét glucose qua nude tiéu
duge duy ti dén thdi diém cudi tudn thir 4 cia giai doan diéu trj, trung binh khoadng 78 g/ngdy.
Tang bai tiét glucose qua nude tiéu lam giam ngay ndng do glucose trong huyét trong & bénh
nhén dai thao duong type 2.

Empagliflozin cai thién ndng dd glucose huyét ca khi déi va sau khi #in. Co ché tée dyng cua
empagliflozin khong phy thude vio chire ning t& bao beta va con dudmg st dung insulin, didu
ndy gép phin lam giam nguy co ha glucose huyét. Pa ghi nhan c6 sy céi thién cac ddu hiéu dai
dién cho chitc ning ctia té bao beta bao gdm md hinh danh gia cén bing ndi mdi f (HOMA-B).
Ngoai ra, bai tiét glucose qua nude tidu lam mét calo, tiéu hao chét béo va giam trong lugng co

thé. Glucose niéu dwoc ghi nhén véi empagliflozin kém theo tac dung lgi tiéu nhe c6 thé gop
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/ '?\;&Jﬁﬁaﬁ“; n giam huyét 4p trung binh va én dinh. Glucose nigu, natri niéu va lgi tiéu thdm théu

e G Uﬂt";‘?\ ;, 1khhédn véi empagliflozin ¢6 thé g6p phén cai thién két qué trén tim mach.
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0 mU(j&gmgh u 1a mot chét e ché enzym DPP-4, la enzym tham gia vao qua trinh bat hoat hormon
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\i':‘g};{,;jl)q@ﬁ*-’ LP-1 va GIP (peptid-1 giéng glucagon, mét polypeptid kich thich insulin phy thuge
: glucose). Cac hormon nay thudmg bj phén hity nhanh béi enzym DPP-4. Cé hai hormon incretin
déu tham gia vao qud trinh didu hda sinh 1y cho cén bang ndi moi glucose. Incretin duge bai
tiét & mot ndng do thap trong sudt ca ngay va nong do nay ting lén ngay sau khi an. GLP-1 va
GIP 1am tang sinh téng hop va bai tiét insulin tir cac té bao beta & tyy trong tinh trang glucose
huyét binh thudmg va tang cao. Hon niva, GLP-1 cfing lam gidm bai tiét glucagon tir cdc té bao
alpha & tyy, din dén lam giam bai tiét glucose & gan. Linagliptin gan két rét higu qua voi DPP-
& 4 theo kidu thuén nghich, nhor d6 lam ting ndng do incretin hoat tinh én dinh va kéo dai.
Linagliptin lam tang bai tiét insulin phy thude glucose va lam gidm bai tiét glucagon, do dé
nhin chung cai thién cén bing ndi moi glucose. Linagliptin gén két chon loc véi DPP-4 va thé
hién tinh chon loc > 10.000 1dn so véi hoat tinh DPP-8 hogic DPP-9 in vitro.
13. PAC TINH DUQC PONG HQC
Tbe dd va mire do hdp thu ctia empaglifiozin va linagliptin trong dang phéi hop tuong duong
véi sinh kha dung ctia empagliflozin va linagliptin khi ding dudi dang vién riéng 1¢. Duge dong
hoc ctia empagliflozin va linagliptin khi dung riéng ¢ da dugc nghién clru rfng rii & ngudi
khée manh va bénh nhan dai thao dudng type 2. Duge dong hoc nhin chung la teong tyr nhau &
ngudi khée manh va & bénh nhén dai thao duong type 2.
Anh huwéng cia thire dn déi véi empagliflozin/linagliptin tuong ty nhu céic hoat chéit riéng 1&. Do
.; d6, ¢6 thé udng thube ndy cling hodic khong cling thirc an.
Empagliflozin
Hp thu
Sau khi udng, empagliflozin duge hép thu nhanh véi nong dé dinh trong huyét tuong dat dugc
& tonx trung vi = 1,5 gior. Sau d6, ndng do trong huyét twong giam theo 2 pha véi mét pha phén
bd nhanh va pha cudi tuong dbi chdm. O trang thai 6n dinh, AUC va Cuax trung binh trong
huyét twong tuong tmg 1a 1870 mmol.gio/L. va 259 nmol/L véi empagliflozin 10 mg va 4740
nmol.gid/L va 687 nmol/L véi empagliflozin 25 mg dimg 1 lan/ngay. Nong do empagliflozin
trong tudn hoan tang ty 1& thuan véi lidu dung. Cac théng sé duge dong hoc & lidu don va &
trang thai 6n dinh ctia empagliflozin 13 twrong ty cho théy dugce ddng hoc luyén linh theo thoi
gian,
Ubng 25 mg empagliflozin sau bita &n c6 nhiéu chit béo va calo din 16i ndng do thude thap
hon mdt chiat; AUC gidm khodng 16% va Cpax gidm khodng 37% so véi trang théi doi. Anh
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“woc tinh 1a 73,8 L. Sau khi cho ngudi tinh nguyén khée manh udng dung dich ['C)-

empagliflozin, ty 1 phén bd trong hdng cAu 1a khoang 37% va lién két vai protein huyét tuong
1a 86%.

Chuyén hod

Khéng tim thiy céc chét chuyén hoa chinh ciia empagliflozin trong huyét tuong nguoi va céc
chét chuyén hoa chiém wu thé nhit 1a ba dang lién hop glucuronid (2-, 3- va 6-O-glucuronid).
M3i chit chuyén hoa o mét trong tuén hoan ¢6 1y 18 dudi 10% tdng sb céc thanh phin c6 lién
quan dén thudc. Cic nghién ciru in vifro cho thiy con dudmg chuyén hod chinh cua
empagliflozin & ngudi la  glucuronid hoda bdi cac enzym uridin  5-diphospho-
glucuronosyltransferase UGT2B7, UGT1A3, UGT1AS8 va UGT1A9.

Thai trir

Dya vdo phén tich duge déng hoc quin thé, thoi gian ban thai thai trir pha cudi cia
empagliflozin duge ude tinh 13 12,4 giyy va dg thanh thai dudng ubng biéu kién 1a 10,6 L/gia.
Bién thién gitta cac cd thé va bién thién tdn dur v& thanh thai duomg ubng ciia empaglifiozin
twong tmg 1a 39,1% va 35,8%. V6i liéu dung 1 14n/ngdy, ndng dd empagliflozin trong huyét
tuong & trang thai 6n dinh dat duge sau lidu thir 5. O trang thai on dinh, da ghi nhén su tich liy
thude dén 22% biéu hién bing AUC, phit hop véi thoi gian ban thai,

Sau khi cho ngudi tinh nguyén khoe manh udng dung dich ["CJ-empagliflozin, khoang 96%
hoat tinh phéng xa lién két véi thube duge thai trir qua phéin (41%) hoic nuée tiéu (54%). Phin
1ém hoat tinh phéng xa lién két véi thude duge tim thdy trong phén & dang khong dbi va khodng
mot nira hoat tinh phéng xa lién két vai thude duge thai trir qua nurde tiéu dudi dang khong dbi.
Linagliptin

Hap thu

Sau khi cho nguoi tinh nguyén khoe manh hodic bénh nhén udng lidu 5 mg, linagliptin dugc hiip
thu nhanh véi ndng dd dinh trong huyét tuong (Tiax trung vi) xuét hién sau khi udng 1,5 gio.
Sau khi ding liéu S mg linagliptin m3i ngay, ndng d6 linagliptin trong huyét tuong & trang thai
dn dinh dat duge sau khi dung liéu thir 3. AUC huyét tuong cia linagliptin ting khoang 33%
sau khi diing céc liéu 5 mg & trang thai &n dinh so v6i lidu diu tién. Hé sb bién thién trong mdi
bénh nhén va giita cac bénh nhan dbi vai AUC cua linagliptin 1a nho (tuong (ng 12,6% va
28,5%). Do sy gin két cua linagliptin v&i DPP-4 phu thude ndng dd, dwge dong hoc ciia
linagliptin dwa trén mirc d§ phoi nhiém toan than la khong tuyén tinh; AUC toan phin trong
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ing tuyét d6i cua linagliptin khodang 30%. Udng linagliptin ciing véi bira an giau
dai thoi gian dat Cinax thém 2 gitr va giam 15% Cuax nhung khdng quan sit théy
1g dén AUCo.721. Khéng c6 anh hudng co y nghia lam sang lién quan dén sur thay ddi
Cunax V& Trmax; do dé c6 thé dung linagliptin cting ho#ic khong cing thire n.
AUC 155 va Cpaxss trong huyét twong & trang thai dn dinh cia linagliptin 1a 153 nmol.gio/L va
12,9 nmol/L déi véi linagliptin 5 mg x 1 lan/ngay trong 7 ngay.
Phédn bé
Do lién két véi md, thé tich phén bd bidu kién trung binh & trang thai 6n dinh sau khi dung liéu
dom linagliptin 5 mg dudong tinh mach & ngudi khoe manh la khoang 1110 lit, cho thiy
( linagliptin duge phén bd rdng 1di t6i cde md. Sy lién két voi protein huyét twong cia linagliptin
phy thude ndng do, gidm tir khodng 99% & ndng dé 1 nmol/L xubng 75-89% & ndng do > 30
nmol/L, phan &nh sy bdo hoa lién két véi DPP-4 khi ndng do linagliptin tang 1én. O nong dd
cao, khi DPP-4 duge biio hda hoan toan, 70-80% linagliptin lién két véi céce protein huyét tuong
khéc ngoai DPP-4, do vay 20-30% & dang khong lién két trong huyét tuong.
Chuyén héa
Sau khi uéng mt lidu ['C] linagliptin 10 mg, khoang 5% chét ¢6 hoat tinh phéng xa duge bai
tiét qua nuée tiéu. Chuyén héa déng vai trd thir yéu trong qué trinh thai trir linagliptin. Mot chét
chuyén héa chinh véi ndng d tuong dbi 1a 13,3% lidu linagliptin & trang thai on dinh duge
phét hién la chét khéng ¢6 hoat tinh duge 1y va do vy khong dong gép vio hoat tinh (e ché
DPP-4 huyét tuong cua linagliptin.
[ Thai trir
Néng do linagliptin trong huyét twong giam theo 3 pha véi thoi gian ban thai pha cubi dai (thoi
gian ban thai pha cudi ctia linagliptin dai hon 100 gid), chu yéu lién quan dén trang thai c6 thé
biio hoa, lién két chit ch& cia linagliptin voi DPP-4 va khong gop phén vao viée tich lity thudc.
Théri gian béan thai tich liiy ¢ hi€u qua cia linagliptin duge xdc dinh sau khi udng da liéu 5 mg
linagliptin, xép xi 12 gié.
Sau khi ubng mt lidu [C] linagliptin & ngudi khée manh, khodng 85% liéu ding ¢6 hoat tinh
phong xa duge thai trir theo phén (80%) hodc nuéc tiéu (5%) trong vong 4 ngﬂy ké tir khi dung
thude. P thanh thai qua thén & trang thai on dinh khodng 70 mL/phut.
Suy giam chire ning thin
Empagliflozin
(3 bénh nhén suy giam chirc nang thdn mic dd nhe, trung binh hofic ning (eGFR: <30 - <90
mL/phit/1,73 m?) va bénh nhén suy thdn/bénh thin giai doan cudi, AUC ctia empagliflozin
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Jﬂ%ﬂ tmg khodng 18%, 20%, 66% va 48% so vd&i bénh nhén ¢6 chirc ndng thin binh

GO!}:&[ \‘{} 1g 49 dinh trong huyét tuong ctia empagliflozin & bénh nhén suy giam chirc nang

pud Eﬁ‘iﬂ&'{‘u L(‘J trung binh va bénh nhan suy than/bénh thén giai doan cudi 1a tuong tir so véi bénh

D@THUQIgJHU T cnﬁnglhn1bhﬁnhuong‘Néngdqdhﬂ1uonghuy&lucngcuaenqmghﬂozn10h¢nh
anéﬁ;' giam chirc ndng thin mirc dd nhe va ning cao hon khoang 20% so véi bénh nhén c6

chirc niing than binh thudng. Céc phan tich dwge ddng hoc quéan thé cho thiy do thanh thai biéu

kién dudng ubng ctia empagliflozin gidm ciing v&i sy giam eGFR dén dén ting ndng do cia

thudc trong tudin hoan.

Linagliptin

Mot nghién ciru nhin ma, da lidu duge tién hanh dé danh gid duge dong hoc cua linagliptin

(liéu 5 mg) & bénh nhan suy thin man & cac mirc dd khéc nhau so véi nhitng ngudi ¢d chic

ndng than binh thudng. Nghién ciru bao gdm céc bénh nhén suy chirc ning than duge phan loai

dya trén d thanh thai creatinin tir nhe (50 t&i < 80 mL/pht), trung binh (30 t&i < 50 mL/phat),

va niing (< 30 mL/phit), cling nhu céc bénh nhan méc bénh thin giai doan cudi (ESRD) dang

loc mdu. Ngodi ra, cdc bénh nhén dai thao dudng type 2 va suy than nang (< 30 mL/phut) ciing

duge so sanh vdi bénh nhén dai thdo dudmg type 2 ¢6 chirc nang thdn binh thudmg.

O trang thai dn dinh, ndng do linagliptin & b¢nh nhén suy thdn nhe tuong duong véi ngudi khoe

manh. Trong trudng hep suy thin trung binh, cé sy gia ting vira phai néng dd 1én khoang 1,7

1dn so véi nhém chimg, Néng dd & bénh nhén dai théo dudng type 2 bj suy than niing ting

khoang 1,4 14n so v6i bénh nhan déi théo dudmg type 2 c¢6 chirc niing than binh thuéng. Dy

doan AUC ctia linagliptin & trang théi én dinh & bénh nhin ESRD cho thay mire do phoi nhiém

tuong ty nhu & bénh nhén suy thén trung binh ho#ic ning. Ngoai ra, linagliptin it c6 kha niing

duge logi bo t6i mire do dang k& qua thim phan mau hodic thdm phén phiic mac.

Suy giam chive nang gan

Empagliflozin

O bénh nhin suy giam chirc nang gan mirc do nhe, trung binh va niing (theo phén loai Child-

Pugh), AUC clia empagliflozin ting (wong (mg khodng 23%, 47% va 75% va Cpax ting khodng

4%, 23% va 48% so vdi bénh nhén ¢é chite ndng gan binh thuong.

Linagliptin

O bénh nhén suy gan trung binh nhe va suy gan niing (theo phan loai Child-Pugh) khong méc

dai thdo duomg, AUC va Cpax trung binh ctia linagliptin tuong tu nhu cée ddi tugng khde manh

sau khi diing da liéu 5 mg linagliptin. ‘

Chi 56 khdi co thé
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Gidi tinh khéng c¢6 anh huong trén lam sing dén duge dong hoc cua empagliflozin hogic

linagliptin dya trén cac phan tich duge dong hoc quan thé.

Clhuing thc

Khéng c6 sir khac biét c6 y nghia lam sang vé duge dong hoc cia empagliflozin va linagliptin

trong phén tich dugce déng hoc quén thé va céc cdc nghién ctu pha [ chuyén biét.

Neuwoi cao tudi

Tudi téc khéng c6 dnh hudng c6 ¥ nghia lam sang dén duge dong hoc ctia empagliflozin hogic
= linagliptin dya trén céc phan tich duge ding hoc quéin thé. Céc dbi tugng cao tudi (65 dén 80

tudi) ¢6 ndng do linagliptin trong huyét twong duong voi ddi tugng tré hon.

Tré em

Empagliflozin

Mot nghién ciru pha 1 & tré em dd danh gié duge dong hoc va duge lye hoe ctia empagliflozin

(5 mg, 10 mg va 25 mg) & tré em va tré vi thanh nién tir 10 dén < 18 tudi mic dai théo dudng

type 2. Céc két qua duge dong hoc va duge lye hoe quan sat duge phi hop véi nhing két qua

duge ghi nhan & ngudi 16n.

Linagliptin

Mot nghién ctru pha 2 trén tré em dénh gid duge dong hoc va dugce lye hoe cia linagliptin 1 mg

va S mg & (ré em va tré vi thanh nién > 10 dén < 18 tudi méc déi théo dudng type 2. Céc phan
!, irng duge dong hoc va duge lye hoc quan sét duge phit hop véi cde phén img duge tim thdy &

d6i twong ngudi 1om, Linagliptin S mg vuot trdi hon 1 mg vé mirc do trc ché DPP-4 & nong dé

day (72% so v6i 32%, p = 0,0050) va mirc giam 16n hon lién quan dén sy thay d6i 1bA ¢ trung

binh da hiéu chinh so v&i ban déu (-0,63% so véi -0,48%, khong c6 y nghia théng ké). Do tinh

chét han ché cua tap dit lidu, cic két qua cin duge dién giai mot cach thin trong.

Twong tic th ube

Chua ¢6 nghién ciru vé twong tac gitta empagliflozin/linagliptin va céc thube khac; tuy nhién,

cée nghién ciru vé tuong tac da duge thyce hién voi timg hoat chét riéng 1é.

Bdnh gid empagliflozin trén in vitro

Dura trén cdce nghién ctru in vitro, empagliflozin khong tre ché, bét hoat hoiic cam (mg cac dong

dang CYP450. Empagliflozin khéng trc ché UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 hoic

UGT2B7. Do dé, cdc tuong téc thube - thude lién quan dén phan 16n déng dang CYP450 va
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fi}gﬂ_ W@;"(/;;’ic uridin 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT1A3, UGT1A8, UGTIA9 va
GT2B7.

Empagliflozin 13 co chat cta céc chit van chuyén hip thu & nguoi OAT3, OATPIBI va
OATP1B3, nhung khéng phai la co chit ctia OAT1 va OCT2. Empagliflozin la co chit ciia P-
glycoprotein (P-gp) va protein khang ung thu via (BCRP).

Empagliflozin khong trc ché P-gp & lidu didu tri. Dia trén céc nghién citu in vitro, empagliflozin
duge xem nhu khong gy twong tac véi cic thude 1a co chit cua P-gp. Str dung df‘mg thoi
empagliflozin v&i digoxin, mot co chit cia P-gp, dan dén ting 6% AUC va ting 14% Cuna clia
digoxin. Nhimg thay ddi nay duge xem la khéng c6 ¥ nghia lam sang.

Empagliflozin khong (rc ché cac chét van chuyén hip thu & ngudi nhu OAT3, OATPIBI va
OATPIB3 trén in vitro & ndng dd ¢ téc dung didu tri trong huyét tuong, do dé tuong tac thube
- thube véi cic co chit clia cac chéit vin chuyén hip thu ndy duge xem nhur khé xay ra.

Ddnh gid linagliptin trén in vitro

Linagliptin 13 co chét cia OATPS-, OCT2-, OAT4-, OCTNI- va OCTN2, goi y kha niing hép
thu & gan qua trung gian OATPS-, hip thu & thin qua trung gian OCT2- va bai tiét qua thén qua
trung gian OAT4-, OCTNI- va OCTN2- ciing nhu tai hdp thu linagliptin in vive. Hoat tinh ciia
OATP2, OATPS, OCTN1, OCT1 va OATP2 bj trc ché nhe dén yéu bai linagliptin.

14. QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién.

Hop 6 vi x 10 vién.

Hop 10 vi x 10 vién.

15. PIEU KIEN BAO QUAN

Noi khé, nhiét d§ khong qua 30°C, tranh dnh séng.

16. HAN DUNG

36 thang ké tir ngay sén xuat.

17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC

TCCS.

18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

CONG TY CO PHAN DUQGC PHAM TRUONG THQ

Dia chi: Chi nhanh Cong ty Cé phdn Duge phim Trudng Tho - Lé M1, Dudng N3, Khu Céng
nghi¢p Hoa X4, Phudmg Loc Hoa, Thanh phé Nam Dinh, Tinh Nam Dinh, Viét Nam
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