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T HUGONG DAN SU DUNG THUOC

BE xa tim tay tré em
Néu can thém théng tin xin héi y kién bdc si hodc dwge si

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC
M3di vién nén bao phim chira:
Thanh phan hoat chdt: Empagliflozin 25 mg, Linagliptin 5 mg

Thanh phan td duge: Maize starch, Copovidone K28, Crospovidone, Magnesium stearate,
Purified talc, Mannitol, Hypromellose 606, Polyethylene glycol 6000, Titanium dioxide,
Ponceau 4R

2. DANG BAO CHE CUA THUOC
Vién nén bao phim.

Mo ta dang bao ché: Vién nén bao phim tron, mau héng, hai mét khum, tron.

3. CHI PINH

EMPAFAN la thudc phdi hop ¢6 dinh Iicu clia empagliflozin va linagliptin, dugc chi dinh cho
bénh nhén trudmg thanh trén 18 tudi mac dai thédo dudng typ 2 nham:

e (Cai thién hegn sodt dudmng huyét khi metformin va/hodc sulphonylurea va mét trong cdc

don thanh phan cua thube nay chua dem lai sy kiém sodt duomg huyét tot.

o Khi dang dugc diéu tri v&i phdi hop empagliflozin va linagliptin & dang don le.
4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Liéu ditng:
Liéu khoi ddu dwoe khuyén cdo 1a mot vién két hop liéu cb dinh (10 mg empagliflozin cong véi
5 mg linagliptin) mét 1in m&i ngay.
0 nhitng bénh nhin dung nap dugc lidu khai ddu ndy va can kiém soat dudmg huyét thém, liéu
¢6 thé tang 1&n mot vién két hop cd dinh liéu 25 mg/5 mg (25 mg empagliflozin cdng véi 5 mg
linagliptin) mot 1an m&i ngay.
Khi str dung thuée nay két hop voi metformin, cén tiép tuc dung liéu metformin.
Khi sir dung thudc nay két hop véi sulphonylure hodc insulin, ¢ thé cdn nhic dung licu
sulphonylurea hodc insulin thip hon dé giam nguy co ha dudng huyét qua mirc.
Bénh nhan chuyén tir empagliflozin (liéu 10 mg hofic 25 mg mdi ngay) va linagliptin (liéu 5 mg
moi ngdy) sang thude ndy nén dung cung licu empagliflozin va linagliptin hang ngay trong dang
phdi hop ligu ¢6 dinh nhu trong cée vién riéng biét.
Trieomg hop quén thudc
Néu quén ubng mét liéu thude va con 12 gidy hoac hon nita méi dén lidu tiép theo, thi nén u(}ng
lidu thuoc d6 ngay khi bénh nhin nhé ra. Nén ubng liéu tlep theo vao tho diém thu'orng 1&. Néu
quén ubng mot liéu thuoc va con it hon 12 gitr nira méi dén lidu tlep theo, thi nén b6 qua lidu

thude d6 va uor}g lidu tiép theo vao thdi diém thudmg 18. Khéng nén udng gip d6i lieu thude dé
bl cho liéu thude da quén.

Nhom bénh nhan déc biét
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ha duong huyét cua cm]fagllﬂ021n phu thude véo chirc nang than. Pé giam nguy co
khi bd sung vao phc d6 diéu tri chudn, nén ding lidu 10 mg empagliflozin mot lan
b nhung benh nhan co eGFR dmfn 60 mlfphut.f] ?3 m?, Do higu qua ha dutmg huyet

nhic bd sung céc thude ha duong huyet Khéc.
Pé biét khuyén cdo diéu chinh lidu theo eGFR hodc CrCL, hdy tham khao Bang 1.
Bang 1: Khuyén céo didu chinh liéu

eGFR [ml/phut/1,73 m?*] hodc Empagliflozin Linagliptin

CrCL [ml/phut]

> 60 Khéi dAu voi lidu 10 mg. 5mg
O nhing bénh nhan dung nap tbt liéu | Khong cin diéu chinh
10 mg va can kiém soat duémg huyét | lidu déi vGi
thém, ¢6 thé ting liéu 1én 25 mg. linagliptin.

45 dén < 60 Khéi ddu véi lieu 10 mg”.

Tiép tuc ding lidu 10 mg & nhimng
bénh nhén di va dang su dung
empagliflozin.

30 dén <45 Khéi dau véi lidu 10 mg®.

Tiép tuc duy tri liéu 10 mg & nhing
bénh nhéan di sir dung empagliflozin
trude d6.°

<30 Khéng khuyén cdo sit dung
empagliflozin.

b hénh nhan méc bénh d4i thao dudmg typ 2 va bénh tim mach da duoc xéac dinh

Khong nén st dung thudc nay cho nhimg bénh nhan mic bénh than giai doan cudi (ESRD) hoac
nhitng bénh nhéin dang chay thén nhén tao vi chua cé du di liéu vé empagliflozin dé hd trg viée
sir dung thude cho nhiing bénh nhin nay.

Suy gan
Khong cén diéu chinh lidu & nhimg bénh nhan suy gan nhe dén trung binh

Nong 6 empagliflozin ting lén & nhiing bénh nhin suy gan ndng va kinh nghi¢m didu tri &
nhitg bénh nhan nay con han ché. Do d6, khong khuyén céo st dung thude nay cho nhém bénh
nhan nay.

Nguoi cao tuoi

Khong can diéu chinh lidu theo do tudi. Tuy nhién, can lwu y dén chirc nang thdn va nguy co
mét thé tich tuén hoan & bénh nhin tir 75 tudi tro 1én.

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua cta thude nay & bénh nhi dudi 18 tudi chua duoc xac dinh. M6t thir
nghiém ldm sang khdng chimg minh dugc hiéu qua cia linagliptin & bénh nhi tir 10 dén 17 tudi.
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cona9 {?\;}mg khuyén céo diéu tri tré em va thanh thiéu nién bang thudc nay. Thudc nay chua

i duge g én ciru & bénh nhi dudi 10 tudi.
s

| oudc puam, | =
| 1 e G i il . : .
O Dung g#fong udng va cé thé uéng cling hodc khong ciing bira dn vio bat ky thoi diém néo trong

g B\ '

Ey - - 2 o = . A A A \ A _*m A £ -
NgAYAGi khoang cach déu din gitra céc lidu. Nén nudt toan bd vi€én thude vé1 nude.

Trudmg hop cin diéu chinh lidu, tham khao ¥ kién bac st hoac duoc si dé lya chon dang thude
thich hop.

5. CHONG CHI PINH

Qué mén véi empagliflozin, linagliptin, voi bét ky chat trc ché Natri-Glucose-Co-Transporter-2
(SGLT2) nao khdc, voi bat ky chat trc che Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) nao khéc hodc voi
bat k¥ thanh phan nao cia thudc

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Nhiém toan ceton do ddi thdo dwong (DKA)

Céc trudmg hop hiém gip vé nhiém toan ceton do dai théo dudmng (DKA), bao gbm ca cée truomg
hop de doa tinh mang va tir vong, da duge béo cdo & nhitng bénh nhéan dugc diéu tri bang thudc
trc ché SGLT2, bao gom empagliflozin. Trong mot sé truong hop, biéu hién cla tinh trang nay
khong dién hinh véi chi b dudmg huyét ting & mitc trung binh, duéi 14 mmol/L (250 mg/dL).
Khéng rd liéu DKA co nhiéu nguy co xay ra hon véi lidu empagliflozin cao hon hay khong.

Phai xem xét dén nguy co toan ceton do dai thao duong khi thdy céc triéu chimg khong dién
hinh nhu nén, budn ndn, chan n, dau bung, khét nhiéu, khé thd, 1An 1n, mét moi bat thuomg
hay budn ngit. Néu cic tridu chimg trén xudt hién, phai danh gi4 toan ceton cho bénh nhin ngay
ap tic, bt ké mizc duomg huyét.

O nhimg bénh nhin nghi ngd hodc dugc chdn dodn nhiém toan ceton, ngimg diéu tri voi
empagliflozin ngay lap tirc.

Nén ngimg diu tri & nhitmg bénh nhin nhap vién dé lam céc phiu thudt 16n hogc bi cde bénh
ndi khoa cap tinh nghiém trong. Khuyén céo theo doi ceton & nhimg bénh nhén nay. Binh lugng
nong do ceton trong méau duge tu tién hon trong nuoc tiéu. Diéu tri bing empagliflozin co thé
duoe bit diu lai khi gi tri ceton binh thuéng va tinh trang cta b¢nh nhan da on dinh.

Truée khi bét dAu ding empagliflozin, cAn xem xét céc yéu td thude vé tién sir bénh nhén c6 thé
din dén nhiém toan ceton.

Nhimng bénh nhén c6 thé c6 nguy co DKA cao hon bao gdm bénh nhén ¢6 dy trit chirc ndng té
bao beta thép (vi du nhu bénh nhan dai thao dudng typ 2 c6 ndng dd C-peptide thip hodc bénh
d4i théo duomg tw mi&n tiém 4n & ngudi lém (LADA) hogc bénh nhén ¢6 tién str viém tuy), bénh
nhén bi cdc tinh trang dén dén han ché an hodc mat nude nghiém trong, bénh nhan giam liéu
insulin va bénh nhéan ting nhu cAu insulin do bénh cép tinh, phiu thuét hodc lam dung rugu.
Thube e ché SGLT2 nén dugc sir dung than trong cho nhitng bénh nhin nay.

Khong khuyén cdo sir dung lai cdc thue e ché SGLT2 ¢ nhitg bénh nhén trude do da bi nhiém
toan ceton do ddi thdo dudmg trong khi dang dung thude tre ché SGLT2, trix khi x4c dinh rd rang
do nguyén nhin khéc va da giai quyét duge nguyén nhén do.

Khéng nén st dung thudc ndy & nhing bénh nhin méc bénh dai thio duomg typ 1. Dt liéu tir
mdt chuong trinh thir nghiém 1dm sang & nhimg bénh nhan méc bénh dai théo duong loai 1 cho
thay tinh trang DKA tang 1én véi tin sudt thuomg gap & nhimg bénh nhan duoc diéu trj bang
empagliflozin 10 mg va 25 mg két hop véi insulin so vai gia duge.

Suy than
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e h pagllﬂomnflmaghptm duge gidi han & mic 10 mg/5 mg. Khoéng khuyén céo dung
) m/lmagllptm khi eGFR dudi 30 er’phutf 1,73 m® hoac CrCl dudi 30 mL!phut

nay.

Theo d&i chirc néng than

Pénh gid chirc ning than dugc khuyén cdo nhu sau:

* truege khi bat dau dung empagliflozin/linagliptin va dinh ky trong qué trinh diéu tri, tire 14 it
nhit moi nim mét lan.

« trude khi bt dau si dung bét ki loai thube ndo dimg ddng thoi co thé gdy anh hudmg tidu cye
dén chirc nang than.

Suy gan

Céc trudng hop ton thuong gan dé duge bdo cdo véi empagliflozin trong cac thu nghiém ldm
sang. Mdi quan hé nhan qua gitta empagliflozin va tén thuong gan chua duge thiét lap.

Tang hematocrit

Tang hematocnt duge quan sat théy khi didu tri bing empagliflozin. Benh nhin ¢6 hematocrit
tang 1 rét cAn dugc theo ddi va tim nguyén nhén b¢nh 1y huyét hoc tiém én.

Bénh thdn man tinh

(6 kinh nghiém str dung empagliflozin dé didu tri bénh dai thdo dudmg & nhlrng bénh nhén mﬁc
bénh thdn man tinh (¢GFR >30 mL/phut/1,73 mz) ¢6 va khong c6 albumin niéu. Bénh nhédn mac
albumin niéu c¢o thé duoc hudng loi nhiéu hon tir viée diéu tri bing empagliflozin.

Nguy co gidm thé tich tudn hoan

Do co che tic dung cta thude (e ché SGLT2, bai nigu thdm thau kém theo ting g]ucose niéu co
thé dan dén giam huyét 4p vira phai. Do do, can thén trong d01 vGi nhitng bénh nhén ¢6 nguy co
bi giam huyet dp do empagliflozin, vi du nhu bénh nhén da biét méc bénh tim mach, bénh nhan
dang didu trj ting huyét &p (vi du thudc loi tiéu thiazide va thude loi tidu quai) co tién str ha
huyét 4p hodc bénh nhén tir 75 tudi tro 1én.

Trong trudmg hop ¢é thé din dén giam thé tich tudn hoan (vi du bgnh dudng tiéu hoa), cin theo
ddi can than tinh trang thé tich (nhu kham st khoe tong quét, do huyét 4p, xét nghiém bao gbm
hematocrit va chat dién giai). K_huyen cao tam ngimg diéu trj véi empagltﬂozm cho bénh nhén
bi giam thé tich tudn hoan cho dén khi da diéu chinh duoc tinh trang giam thé tich.

Nguoi cao tuoi

Nguy co cao hon vé céc tic dung khdng mong mudn lam giam thé tich tudn hoan da duoc béo
c4o & nhimg bénh nhén tir 75 tudi troy 1én, duoc d1eu tri bing empagliflozin, dac biét 1a & lidu 25
mg/ngay. Do do, cén dac biét cha y dén thé tich tudn hoan ctia cde bénh nhén nay khi st dung
dong thoi céc thubc c6 thé din dén mét nudce (vi du thude loi tiéu, thude te ché enzym chuyén).

Nhiém tring duong tiét niéu

Trong cdc thir nghi¢m lam sémg ctia thude két hop lidu cb dinh empaglyflozin va linagliptin, ty
1€ nhlem trung dudmg tiét niéu nhin chung twong tu gm:a nhiing bénh nhén duge dléu tri bang
thude két hop liéu cb dinh empagllﬂozm va linagliptin va nhitng bénh nhédn duoc diéu tri bang
cmpagllﬂozm hodc linagliptin riéng lé. Tén suft trong duong véi ty 1€ phiém trung dudng tiét
niéu trong céc thir nghiém lam sang cuia empagliflozin.
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(f)t phan tich gop cac thu nghiém mu doi co dbi chimg gia duogce tir 18 - 24 tudn, tin su‘ét
&m-khuan duong tiét nidu tong thé duge bao cao nhu bién c¢b ngoai ¥ & nhém bénh nhin diéu
mpagliflozin 25 mg tuong tw voi nhém ding gid duge va cao hon ¢ nhom dung
flozin 10 mg. P co bdo céo hau mai vé cac trudmg hgp nhiém khudn dudng tiét niéu 6
S hng bao gbm viém than - bé than va nhiém khudn huyét tir dudng tiét niéu & nhiimg bénh
1k iéu tri v&i empagliflozin. Céan nhéc ngimg empagliflozin tam thoi & nhitng bénh nhan bi
nhiém khudn dudng tiét niéu cé bién chimg.
Viém edn mac hoai tir ddy chdu (Hoai thu Fournier)

Céce trudng hop bi viém can mac hoai tir (con goi 12 hoai thu Fournier) da duge bdo céo & cac
bénh nhan nit va nam dung thude e ché SGLT?2 sau khi dua thudc ra thi truomg. Pay la mét tac
dung khéng mong mudn hiém gip nhung nghiém trong va 6 khé nang de doa tinh mang, can
can thiép phiu thuat khin cAp va diéu tri khang sinh.

Bénh nhén nén duoc khuyén di khdm néu xuét hién ddng thei ce trigu chimg nhu dau, cang
tirc, ban do hodc sung ¢ ving sinh duc hodc viing déy chéu, kém theo sot hodc cam gide mét
moi. C_fm luu y rang nhiém tring tiet nigu-sinh duc hodc ap xe ving ddy chdu cd thé 12 giai doan
khoi dau clia viém céin mac hoai tir. Néu nghi ngd hoai thu Fournier, nén ngimg ding thude nay
va tién hanh diéu tri kip thoi (bao gdm khéng sinh va phau thuét cat loc).

Cét eyt chi dudi

Su gia tdng cac trudong hop ¢t cut chi dudi (chu yéu la ngén chan) da duge quan sat thiy trong
céc thir nghiém 14m sang dai han v&i mdt chat Ge ché SGLT2 khac. Ngudi ta khong biét liéu
day co phai la tac dung chung cla ca nhém hay khong. Gidng nhu tAt ca bénh nhéan dai thao
dudmg, viée tur van cho bénh nhén thye hign chdm séc ban chan dy phong thuong xuyén la rét
quan trong.

Panh gida xét nghiém nudc tiéu

Do co ché tac dung ctia thude, bénh nhén su dung empagliflozin s& c6 két qua dwong tinh véi
glucose trong nude ticu.

Gay nhiéu két qua xét nghiém 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Khong khuyén céo theo d6i dudng huyét bing xét nghiém 1,5-AG & bénh nhan ding thube trc
ché SGLT2, do khéng chinh xic. Nén sit dung cdc phuong phép thay thé khac.

Viem tuy cdap

Str dung chit ttc ché DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co phat trién bénh viém tuy cip. Viém tuy
cdp da dugce ghi nhén & nhimg bénh nhén ding linagliptin. Trong nghién ctru an todn tim mach
va than (CARMELINA) véi thoi gian trung binh 2,2 nam, ghi nhdn 0,3 % b¢nh nhén viém tuy
cép khi dung linagliptin va 0,1 % khi dung gia duge. Bénh nhén can dugce thong béo vé cée tri€u
chimg déc trung cia viém tuy cap.

Néu nghi ngd viém tuy, nén ngung dung thuf}c;‘ néu xdc dinh 13 viém tuy cip, khong nén sir
dyng lai thudc. Cédn than trong & bénh nhan c6 tien sit bénh viém tuy.

Bong nudc pemphigoid

Pi duge ghi nhan & bénh nhén ding linagliptin. Trong nghién ctu CARMELINA ghi nhén 0,2
% bénh nhén bi bong nude pemphigoid khi diing linagliptin va khong c6 bénh nhén dung gia
duoc. Néu nghi ngd c6 bong nuéc pemphigoid, can ngung dung thudce.

Diing dong thoi véi cde thude duoc biét 1o gdy ha dwcmg huyét

Empagliflozin va linagliptin ding don 1& cho thdy ty 1¢ ha duong huyét tuong duong véi gia
duoc khi st dung mot minh hodc két hop véi cac thude chong dai thao dugce khéc khong gy ha
duong huyét (nhur metformin, thiazolidinedione).
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go dir lidu vé nguy co ha dudng huyét cua thude khi st dung véi insulin va/hodc
A ]u1 e, Tuy nhlen can than trong khi sir dung thuoc két horp véi thude chdng dai thdo

7.SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Thei ky mang thai

Céc dit lidu vé viée sir dung empagliflozin va linagliptin & phu nit mang thai con han ché. Cac
nghién ctru tién 1dm sang khong cho thay tac hai tryc tiép hogc gidn tiép twong tmg véi doe tinh
trén sinh san. D& phong ngira, tot nhét trénh sit dung thude nay trong théi ky mang thai.

Thai k¥ cho con ba

Khéng c6 dit liéu trén ngudi vé bai tlet empagliflozin va linagliptin vao sira me. Dir li¢u tién
lam sang hi¢n c6 trén dong vat cho thiay empagliflozin va linagliptin bai tidt vao sira me. Khong
thé loai trir nguy co ddi voi tré so sinh/tré nhd. Khong nén sir dung thudc nay trong thoi ky cho
con bu.

Kha nang sinh san

(J ngudi khong 6 nghién ciru ndo vé anh huomg cla thudc hoiic ctia cic thanh phin hoat chat
riéng lé lén kha nang sinh san. Céc nghién clru trén ddng vat khong chi ra tac hai truc tiép hodc
gidn tiép ddi véi kha ning sinh san.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAl XE, VAN HANH MAY MOC
Thube c6 anh hudmg nhe 1én kha ning lai xe va van hanh may moc. Théng béo cho bénh nhén,
nén thin trong dé tranh ha dudng huyet trong khi l4i xe va vin hanh may moc, dic biét khi str

dung thubc phbi hop véi céc thuoc diéu trj dai thdo dudmg duge biét la giy ha dudmg huyet (nhu
insulin, sulphonylurea va cac chit twong ty).

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tac

Khong c6 nghlcn clu tuong téc thude nao duoe thue hién vai thube c6 két hop empaghﬂozm

va lmallptm vi ede thude khic, tuy nhién cdc nghién ciru twong tac da duge thuc hién véi timg
hoat chat tleng 1¢. Dya trén két qua nghién ctu duge dong hoc, khong khuyén cdo diéu chinh
liéu thuoc nay khi dung ddng thoi véi céc thudc duoc ké don thong thuong, ngoai trir cac thube
dwoe dé cap dudi day.

Twong tic dwoe lue hoe

Insulin va sulfonylure

Insulin va sulfonylure c6 thé 1am tang nguy co ha dudng huyét qud mtc. Do do, cd thé can liéu
insulin hodc sulfonylurea thap hon dé giam nguy co ha dudng huyét qua mirc khi dung két hop
v6i thude nay.

Thuéc lgi tiéu

Empagliflozin c6 thé lam tang tac dung loi tiéu cla thude 1¢i tiéu thiazide va thube loi tiéu quai
v c6 thé 1am ting nguy co mét nuéc va ha huyét ap.

Twong tac duwoe déng hoc
Tde dung cia cde thude khdc lén empagliflozin
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1phosphogluc.uronosyltransferase (UGT); do do khong ky vong ¢6 anh hucmg

é tir cac chat (rc ché UGT lén empaghﬂo.o:m Téc dung cua viéc gy cam img UGT
S paghﬂorm (vi du nhu géy cam ng béi rifampicin hodc phenytoin) chua duge nghién
; -?.'f khuyen c4o diu tri dong thoi vai cac chat gdy cam Ung enzym UGT da biét do ¢6
nguy co tiém 4n lam giam hiéu qua cua empagliflozin. Néu phai dung dong thoi mot chat gdy
cam (ing céc enzym UGT, nén theo déi kiém soat dudng huyét dé danh gia dap tmg voi thude
nay.

Dung dong thoi empaghﬂozm v6i probenecid, chit G ché enzym UGT va OAT3, ddn dén ndng
dd dinh trong huyét twong ctia empagliflozin (Cmax) tang 26% va dién tich duoi a“u'cmg cong
nong do theo thoi gian (AUC) ting 53%. Nhimg thay ddi nay duoc danh gid 1a khdng cé y nghia
lam sang.

Mt nghién ciru twong tac véi gemﬁbrozﬂ mét chét e ché in vitro clia céc chét vén chuyén
OAT3 va OATPIB1/1B3, cho thﬁy Cmax ctia empagliflozin ting 15 % va AUC ting 59 % sau
khi dung déng theri. Nhimg thay doi nay khéng duge coi 14 ¢6 ¥ nghia vé mit lim sang.

Su (rc ché cac chat van chuyén OATP1B1/1B3 khi ding dong thoi vol rlfampicm lam tang 75
% Cnax va tang 35 % AUC ctia empagliflozin. Nhiing thay ddi nay khdng dwoc coi 1a ¢6 ¥ nghia
vé& miit 1am sang.

Céc nghién citu vé tuong tac cho thiy duge dong hoc cia empagliflozin khong bi anh hudng
khi ding ddng thoi véi metformin, glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin, warfarin,
verapamil, ramipril, simvastatin, torasemid va hydrochlorothiazide.

Tic dung ciia empagliflozin lén cdc thubc khdc

Empagliflozin ¢6 thé lam tang bai tiét lithi qua thén dan dén giam ndng db lithi trong mau. Nong
d6 lithi trong huyét thanh nén dugc theo ddi thuomg xuyén hon sau khi bat dau ding
empagliflozin va thay doi liéu empagliflozin. Vui long chuyén bénh nhin dén bac si ké don lithi
dé theo ddi ndng dd lithi trong huyét thanh.

Céc nghién ciru tuong tic dugc tién hanh trén nhitng ngudi tinh nguyén khée manh cho thay
empagliflozin khong co dnh huéng c6 y nghia lam sang dén duge dong hoc cla metformin,
gllmeplrlde pioglitazone, sitagliptin, linagliptin, simvastatin, warfarin, ramipril, digoxin, thude
loi tidu va thude tranh thai dudmg ubng.

Tdc dung cua cdc thubc khdc lén linagliptin

Rifampicin [am glam hdp thu ndng linagliptin 40 % khi dung ddng thoi, cho thiy higu qua cta
linagliptin ¢6 thé giam khi ding két hop véi chét cam (mg manh p- -glycoprotein (P-gp) hodc
cytochrome P450 (CYP) CYP3A4, dic biét khi sir dung kéo dai. Dung ddng thoi voi cac chat
cam ttng manh khéc ctia P-gp va CYP3A4 nhu carbamazepine, phenobarbital va phenytoin chua
duge nghién ctru.

Diing dong thei mét liéu don linagliptin 5 mg va da liéu ritonavir 200 mg, mt cht c6 kha ning
trc ché P-gp va CYP3A4, lam tdng 2 ldn AUC va 3 l4n Cax cla [maghptm Nong do khong li€n
két, thuomg thap hon 1 % liéu diéu tri cia linagliptin, tang glp 4-5 l4n sau khi ding dbng thoi
voi ritonavir. Néng do linagliptin trong huyét twong & trang thai o dn dinh khi ¢6 hodc khong dung
ritonavir khong lién quan dén sy ting tich Iy d6. Nhimg thay dbi nay vé duge déng hoc cua
linagliptin khéng ¢6 y nghia ldm sang. Do do, cac tuong téc ¢6 y nghia 1am sang hiém khi xay
ra v6i cdc chit e ché P-gp/CYP3A4 khc.

Céc nghién clu tuong tée & ngudi tinh nguyén khoe manh cho thdy duge dong hoc cla
linagliptin khéng bi dnh hudéng khi ding dong thoi voi metformin va glibenclamide.

Tdc dung cia linagliptin lén cdc th ube khic
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1y [a mot cht (rc ché dua trén co ché tir ycu dén trung binh va trc ché canh tranh yéu
isozyme CYP3A4, nhung khong trc ché cac CYP i isozyme khac. Thube khdng phai
At gdycam tmg véi cac CYP isozyme. Linagliptin 12 mot co chét P-glycoprotein va tre ché

digoxin qua trung gian P-glycoprotein véi hoat luc thp.
O A&
< ;;0}41:;1 liftin khong co tac dung lam sang lién quan dcn duge dong hoc ctua metformin,

enclamlde simvastatin, warfarin, digoxin hodc cac thudc tranh thai ducmg udng, diéu nay
cung cip béng chimg in vivo cho thdy xu huéng it gay tuong tac thudc vai cac co chat cua
CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS, P-glycoprotein va chét vén chuyén cation hiru co (OCT).

Twong ky

A ’ ¥ ‘A 0 A g 4 A A - = A . L A
Do khong c6 cac nghién ctru vé tinh twong ky ctia thude, khong trdn lan thude nay véi cde thude
khac.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Tém tit hd so an toan

Phan tmg bét 1oi thuémg gip nhét 12 nhiém tring duong tiét niéu (7.5 % voi empagliflozin 10
mg/linagliptin 5 mg va 8,5 % véi empagliflozin 25 mg ;‘lmaghptm 5 mg). Céc tic dung khong
mong muon nghiém trong nhét |4 nhiém toan ceton (< 0,1 %), viém tuy (0,2 %), qua man (0,6
%) va ha duong huyét qua mirc (2,4 %). Nhin chung, hd so an toan ctia két hop lidu cb dinh nhit
quén voi hd so an toan ctia cdc hoat chit riéng 1é (empagliflozin va lmaghptm) Khong co tac
dung khdéng mong mudn méi nao duge xac dinh véi thude két hgp co dinh liéu empagliflozin
va linagliptin.

Béang danh sach céc tac dung khong mong mudn

Téc dung khong mong mudn duge trinh bay trong bang dudi diy (Bang 2) dugce liét ké theo
nhém h¢ co quan va va dua trén hd SO an toan cla diéu tri don tri empaghﬂozm va linagliptin.
Tén suét téc dung khéng mong mudn wde tinh duge phén loai theo quy udc sau diy: Fhuong
gap (= 1/100, < 1/10); it gép (= 1/1.000, < 1/100); hiém gap (= 1/10.000, < 1/1.000); rét hiém
gdp (< 1/10.000), chwa biét (khong wée tinh duge tir dit liu san cb).

Bing 2. Danh sdch cic tic dung khong mong mubn tu' cdc thir nghiém c6 ddi chiig gia
dwge da bido cdo va tir kinh nghi¢m sau khi thudc lwu hanh trén thi troedmg

Nhém hé co quan Tén suét Tac dung khéng mong mudn

Nhidm khuén va nhiém ky | Thuong gip | Nhiém trung duo‘ng tiét niéu',* (bao gorn
sinh viém bé than va nhiém trung huyét ¢6 ngudn
gde tir duong tiét niéu)*

Thudng gip | Nhiém ndm am dao do Candida, viém &m hd
- am dao, viém bao quy du va cdc nhiém
trung sinh duc khac',*

Thudmg gip | Viém miii hong?

Hiém gip Viém hoai tir cAn mac ving ddy chiu (hoai
thu Fournier)#

Réi loan hé mién dich ft gap Phan tmg qué min?

ft gép Phi mach?* may day?,*
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Q@QP loan chuyén hoa va dinh | Thuong gap | Ha dudng huyét (khi ding phdi hop véi
?fH"HGMTT":d & sulfonylure hodc insulin)*
i PHJ\,EE ::r Thutng gap | Khat mréce
I:O@‘f! Hiém giip Nhiém toan ceton do d4i thao dudng®,#
Réi loan mach mau it gap Mt thé tich tuin hoan',* b
R6i loan h hip, 16ng ngue va | Thudmg gap Ho?
trung that
Réi loan tiéu héa Thuomg gip | Tdo bén
It gap Viém tuy*
Hiém giip Loét miéng’
R&i loan da va mo dudida | Thudng gip | Ngira'
Thuong gip | Phat ban*
Chura biét Bong nude pemphigoid®*
R&i loan than va tiét nidu Thudmg gip | Tiéu nhidu""
it gap Tiéu kho'
Rét hiém gap | Viém thin mo ké — 6ng thén*
Céc xét nghiém cin 1am sang | Thuong gip | Tang amylase?
Thuong gap | Tang lipase?
it gap Ting hematocrit,’
ft gap Ting lipid huyét thanh',®
ft gap ;['Eng creatinin mau / Gidm do loc cdu than',

! xudt phat tir kinh nghiém diéu tri véi empagliflozin

2 xuét phét tir kinh nghiém diéu trj véi linagliptin
3 xudit phét tir kinh nghiém sau khi linagliptin luu hanh trén thi trudng

4 xuAt phat tir kinh nghiém sau khi empagliflozin luu hanh trén thi truomg

5 Miic thay déi trung binh so v6i ban ddu ctia hematocrit lan lugt 14 3,3% va 4,2% ddi v&i ham
lwong két hop gitta empagliflozin va linagliptin c¢b dinh 10 mg/5 mg va 25 mg/ 5 mg, so voi
0,2% dbi véi nhém ding gia dwoe. Trong mot thir nghiém 14m sang véi empagliflozin, gid tri
hematocrit tr& lai mitc ban ddu sau thoi gian theo ddi 30 ngay sau khi ngimg diéu tri.

6 Migc tang trung binh theo phin trdm so voi ban ddu dbi vi ham luong két hop gitta
empagliflozin va linagliptin ¢6 dinh 10 mg/5 mg va 25 mg/ 5 mg so voi gia duge lan luot nhu
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3 g lwong cholesterol 3,2% va 4,6% so véi 0,5%; cholesterol HDL 8,5% va 6,2% so véi
trdholesterol LDL 5,8% va 11,0% so véi 3,3%; triglyceride -0,5% va 3,3% so vdi 6,4%.

& nghi¢m CARMELINA, bénh pemphigoid dang bong nude duge bio cao & 0,2%
iin duoc diéu tri bing linagliptin va khong ¢6 bénh nhén nao dugc di€u tri bang gia duge.

- bRwH éu tong hop clia cde thir nghiém empaglif] ozin ¢ nhiing bénh nhdn suy tim (mdt nira sb
“bénh nhan méc bénh déi thdo dudng typ 2) cho thiy tan sudt giam the tich tudn hoan cao hon
(“rét thudng gap™: 11,4% dbi véi empagliflozin so véi 9,7% doi voi gia duoc).

# xem phan Canh bdo va than trong khi dimg thudc
* xem phan bén dudi dé biét thém théng tin
M6 ti mot vai tde dung khéng mong muén

Ha duong huyét

Trong cdc thir nghiém lam sang téng hop vé két hop empagliflozin-linagliptin & bénh nhan déi
théo duong typ 2 va dudng huyét khong duge kidm soét on dinh v6i metformin don trj ligu, tin
suét ha dudmg huyét duge béo cdo 1a 2,4 %. Ty 18 cac bién cb ha duong huyét dugc xac nhén la
thip (< 1,5 %). Khong co sy khdc biét dang cha § vé ty 1¢ ha duong huyét & nhimg bénh nhan
duoe didu tri véi cac lidu khdc nhau ctia két hop empagliflozin-linagliptin so voi diéu trj bing
empagliflozin hodc linagliptin riéng lé.

Mbt bénh nhén dung két hop empagliflozin—linagliptin dugce xéc nhin (do nguoi diéu tra xac
dinh) da trai qua bién ¢6 ha duong huyét nghiém trong (qﬁn phai cap clu) trong cdc thir nghiém
dung thudc hodc doi chimg - gia duge (tan suat tong the la 0,1 %).

Dya trén kinh nghiém v6i empagliflozin va linagliptin, nguy co ha dudng huyét s ting 1én khi
diéu tri dong thdi insulin va/hodce sulphonylurea.

Ha duéng huyét voi empagliflozin

Thn sudt ha dudng huyét phu thude phéc db diéu tri co ban trong cdc nghién el tuong tmg. Tin
sudt nay 1a tuong tu giita empagliflozin va gia duge trong don tri ligu, phdi hop véi metformin,
phdi hop véi pioglitazone c6 metformin hodc khong, phdi hop véi linagliptin va metformin,
thém vio diéu tri chudn va trong phdi hop ctia empagliflozin véi metformin trén bénh nhén chua
dimg thube so v6i bénh nhan da duge didu tri trude d6 véi timg thude riéng 1&.

Tén suAt bénh nhan bi ha dudmg huyét ting lén & nhimg bénh nhan ding empagliflozin phéi hop
v&i metformin va sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg 11,5 %, gia
dwoe 8,4 %), phdi hop voi insulin ¢6 metformin hodc khong va cé sulfonylurea hodc khong
(empagliflozin 10 mg: 19,5 %; empagliflozin 25 mg: 28,4 %; gia duge: 20,6 % trong 18 tudn
dAu didu tri khi khong thé didu chinh lidu insulin; & thir nghiém kéo dai 78 tufn, tan suat voi
empagliflozin 10 mg va empagliflozin 25 mg la 36.1 %; va gid duge la 35,3 %), thém
empagliflozin vao diéu trj tiém insulin nhidu lin trong ngdy c6 metformin hodc khong
(empagliflozin 10 mg: 39,8 %; empagliflozin 25 mg: 41,3 %; gid duge: 37,2 % trong 18 gué“m
dAu didu tri khi khong thé didu chinh liéu insulin; & thir nghiém kéo dai 52 tudn, tan sudt 14
empagliflozin 10 mg: 51,1 %; empagliflozin 25 mg: 57,7 %; gia dugc: 58 %).

Ha dudne huvét nine véi empagliflozin (phéi cap ctru

Tin suét bénh nhan bi ha dudng huyét nghiém trong 1a thip (< 1 %) va tuong tw dbi véi
empagliflozin va gia dugc trong don tri lidu, phdi hop v6i metformin cé sulfonylurea hodc
khong, phoi hop voi pioglitazone c6 metformin hodc khong.

Tan suét bénh nhan bi ha dwong huyét nghiém trong tang 1én & nhitng bénh nhan diéu trj bang
empagliflozin so voi gia duge khi phdi hop insulin nén cling hodc khdng cling véi metformin
va cling hodc khéng ctung vdi sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 0 %; empagliflozin 25 mg:
1,3 %; gia duoc: 0 % trong 18 tudn dAu diéu trj khi khong thé diéu chinh liéu insulin; & thir
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1@0Ncéo dai 78 tudn, tAn sudt 1a empagliflozin 10 mg: 0 %; empagliflozin 25 mg: 1,3 %; gia

(¥9%), thém empagliflozin vao diéu tri tiém insulin nhiéu l4n trong ngay c6 hoidc khong co
(empagliflozin 10 mg: 1,6 %; empagliflozin 25 mg: 0,5 %; gia duge: 1,6 % trong 18

agdAddieu tri khi khong thé diéu chinh lidu insulin va trong thir nghiém kéo dai 52 tudn).

huyét voi linagliptin

F&c dung bt loi thuong xuyén nhét dugc bdo cdo trong cdc thir nghiém lam sang v&i linagliptin
la ha duong huyét duge quan sat thay khi phoi hop 3 thanh phén linagliptin véi metformin va
sulfonylurea (22,9 % so v&i 14,8 % & gia dugc).

Ha dudmg huyét trong cac thir nghiém ¢6 ddi chimg - gia duoc (10,9 %; N = 471) & mirc 4o nhe
(80%; N = 384), mirc do trung binh (16,6 %; N = 78) hodc ning (1,9 %; N =9).

Nhiém khuan duong tiét niéu

Trong céc thir nghiém lam sang véi két hop empagliflozin-linagliptin, khong ¢6 sy khdc bigt
déng chit ¥ vé tAn suét nhidm khudn duomg tiét nidu & nhimg bénh nhén duoc diéu trj bang két
hop empagliﬂo;in—linagliptin (25/5 mg: 8,5 %; 10 mg/5 mg: 7.5 %) so voi nhimg bénh nhin
duge diéu tri bing empagliflozin va linagliptin. Cac tdn sudt duge so sanh véi cac bdo cao tir
céc thir nghiém 1am sang empagliflozin.

Tin sudt bi nhiém khuin duong tiét niéu ghi nhn 1a twong tu & nhimg bénh nhan diéu tri véi
empagliflozin 25 mg va gia duge (7,0 % va 7,2 %), va cao hon o nhitng bénh nhan ding
empagliflozin 10 mg (8,8 %). Tuong tu nhur gia duge, nhiém khudn dudng tiét niéu duoc béo
cdo thuomg xuyén hom khi dimg empagliflozin & nhém bénh nhén c6 tién st viém dudng tiét
niéu man tinh hodc tai phat. Muc dé nhiém khudn duéng tiét ni¢u (nhe, trung binh, ning) 1a
twong ty gilta nhom ding empagliflozin va gia duge. Nhiém khudn dudng tiét niéu duge ghi
nhén thuémg xuyén hon & nhom bénh nhén nit ding empagliflozin so v6i ding gia dugc; khong
¢6 su khac biét & nam gidi.

Nam am dao. viém am hd, viém quy dau va céc loai nhiém khuin duong sinh duc khéc

Trong cdc thir nghiém 1am sang, nhiém khuén bd phan sinh dyc & bénh nhén duge didu tri béng
két hop empagliflozin-linagliptin (25/5 mg: 3,0 %; 10/5 mg: 2,5 %) dugc bdo cdo thudng xuyén
hon so véi linagliptin, nhung it phd bién hon so véi empagliflozin.

Trong cdc thir nghiém 14m sang voi empagliflozin, nhitg trudmg hop nay duge bio cdo thudng
gap hon ¢ nhom dung empagliflozin, nht 1a nit (empagliflozin 10 mg: 4,0 %, empagliflozin 25
mg: 3,9 %) so v6i gia duge (1,0 %). Céce loai nhiém khun duomg sinh dyc cé mirc d6 nhe dén
trung binh.

Tang bai nicu

Trong cac thir nghiém 1am sang voi két hop empagliflozin-linagliptin, ting bai ni¢u ¢ nhimg
bénh nhéan didu tri bang két hop empagliflozin-linagliptin (25/5 mg: 2,6 %; 10 mg/5 mg: 1,4 %)
dugre bdo cdo voi tin suét thuemg xuyén hon so véi didu tri bing linagliptin va tin sudt tuong tir
nhu empagliflozin. Nhin chung, tAn sudt ctia két hop empagliflozin-linagliptin tuong duong voi
tAn sudt duoc béo cdo tir cde thir nghiém 1am sang cua empagliflozin.

Trong cdc thir nghiém |am sang v&i empagliflozin, ting bai niéu (bao gbm céc thudt ngfr duge
xédc dinh tir truée nhu tidu nhiu, da nidu, tiéu dém) da dugc ghi nhin véi tAn suét cao hon &
nhitng bénh nhin didu tri véi empagliflozin (empaglifiozin 10 mg: 3,5 %; empagliflozin 25 mg:
3,3 %) so véi gia duge (1,4 %). Tang bai niéu cha yéu & mirc d nhe hodc trung binh. Tén suét
tidu dém duge bao céo la tuong tr & nhém ding gia duoe va empagliflozin (< 1%).

Giam thé tich
Trong cdc thir nghiém lam sang voi két hop empagliflozin-linagliptin, khéng co sy khac bict
ding chi ¥ vé tan sudt giam thé tich ¢ nhimg bénh nhén dugc diéu tri bang két hop
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ﬂozin-liqagﬁpgin (25/5 mg: 0.4 %; 10/5 mg: 0,8 %) so véi diéu trj linagliptin va
ozin. Tan sudt cd thé so sanh duge véi tan suat duge béo cdo tir céc thir nghiém lam

t['l voi empagliflozin va gia duge (en,lpagliﬁozin 10 mg: 0,6 %, empagliflozin 25 mg: 0,4 %) va
gia duge (0,3 %). Tan sudt giam thé tich ting trén bénh nhan tir 75 tudi tro Ién diéu tri bang
empagliflozin 10 mg (2,3 %) hodc empagliflozin 25 mg (4,3 %) so vi gia duge (2,1 %).

Ting creatinin mau/ Giam mirc loc cau thin

Trong céc thir nghiém 1am sang vaéi két hop empagliﬂozin-l_inagliptin,‘tf?m sudt bénh nhan ting
creatinin trong mau (25/5 mg: 0,4 %; 10/5 mg: 0 %) va giam muc loc cdu thin (25/5 mg: 0,4 %;
1075 mg: 0,6 %) duge so sénh véi nhimg béo cdo tir cac thir nghiém lam sang ctia empagliflozin.

Trong céc thir nghiém ldm sang két hop voi empagliflozin, tAn sudt chung ctia bénh nhén tang
creatinin mau va giam muec loc cdu thin 1a twong ty nhau gitta empagliflozin va gia dugc (tang
creatinin méu: empagliflozin 10 mg 0,6 %, empagliflozin 25 mg 0,1 %, gia dugc 0,5 %: giam
mic loc cdu than: empagliflozin 10 mg 0,1 %, empagliflozin 25 mg 0 %, gia duge 0,3 %).

Negudi cao tudi

Trong céc thir nghiém 14m sang, 19 bénh nhén tir 75 tudi tré 1én da duge diéu tri, khong co bénh
nhén nao trén 85 tudi. Fd so an todn cla thuoe khong khéc nhau & ngudi cao tuoi. Dua trén kinh
nghiém vé empagliflozin, bénh nhan cao tudi ¢ thé co nguy co giam thé tich cao hon.

Tré em

Téng thé, trong cAc thir nghiém 1dm sang & bénh nhan nhi tir 10 &én 17 tudi mée bénh tiéu dudng
typ 2, hd so an toan clia empagliflozin hogc linagliptin twong tur nhu hd so quan sat & nhém
ngudi 1én. Tuy nhién, ty 1§ ha dudng huyét tong thé & bénh nhén trong nhém empagliflozin két
hop cao hon so véi gia duge (empagliflozin 10 mg va 25 meg, két hop: 23,1%, gia duge: 9,4%).

Khang ¢6 sw kién ndo trong sé nay 1a nghiém trong hofic cin sy ho trg.
Bdo cdo cde tdac dung khong mong mudn nghi ngor

Thong bdo ngay cho béc si hodc duge si khi gip cdc téic dung khong mong mudn nhu trén khi
sir dung thude hoic bio cdo cac phin {mg c6 hai cua thudc vé Trung tdm Thong tin thude va
Theo di phan ttng c6 hai clia thuée (ADR) Qudc gia.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI

Triéu chimg:

Trong céc nghién ctru 1dm sang co dbi chimg trén nguoi tinh nguyén khée manh, lidu don lén
t6i 800 mg empagliflozin (32 lan liu cao nhét khuyén cdo hang ngay) va nhiéu li¢u hang ngay
lén dén 100 mg & bénh nhan dai thdo dudmg typ 2 khong ghi nhdn bat ky dde tinh nao.
Empagliflozin lam tang bai tiét glucose qua nude ticu, lam tang thé tich nudc tiéu. Su gia ting
the tich nudre tiéu khéng phuy thuge vao liéu luong va khdng ¢é y nghia lam sang. Khong co6 kinh
nghiém ve qua lidu trén 800 mg & ngudi.

Trong céc nghién ciru lam sang c6 d6i chimg trén nguoi khoe manh, lidu don 1én téi 600 mg
linagliptin (120 14n lidu khuyén cdo) duge dung nap tot. Khong co kinh nghiém khi ding li¢u
cao hon 600 mg & ngudi.

Xir tri: Trong céc truong hop qué lidu, nén tién hanh céc bién phép didu tri hd tro théng thudmg,
nhu loai bo thudc chua hip thu tir da day rudt; theo ddi lam sang va p dung cde bién phap diéu
tri néu can.
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> m@m\bq':‘ pagliflozin bang loc méau chua dugc nghién ctru. Linagliptin du kién khong bi
| oo dang\k béng loc mau hogc thdm phan phic mac.
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DUQC LUC HQC
. Thude dimg trong bénh dai théo dudmg, phdi hop thube ha duong huyét dudng

Ma ATC: A10BD19,
Co ché tic dong

Thube nay két hop hai thube chong ting dudng huyét véi cac co ché hoat dong b sung dé cai
thién kiém soat duong huyét & bénh nhén tiéu duong typ 2:  empagliflozin, chét (e ché dong van
chuyén natri-glucose (SGLT2), va linagliptin, chét trc ché DPP-4.

Empagliflozin

Empagliflozin 1a mét chét trc ché thuan nghich, ¢6 hiéu lyc cao (ICm la 1,3 nmol) va tc ché
canh tranh chon loc SGLT2. Empagliflozin khong (rc ché cAc chét van chuyén glucose khac,
quan trong ddi véi viée vén chuyén glucose vao cdc md ngoai vi va chon loc gép 5.000 lan
SGL T2 so véi SGLT1, chét van chuyén chinh chiu trach nhiém hip thu glucose trong rudt.

SGLT-2 ¢6 mit nhiéu & than, trong khi & cdc mo khéc 1a khdng c6 hoge rat it. SGLT-2 chiu
trach nhiém nhu 1a mot chit van chuyén chiém wu thé cho qué trinh tai hép thu dudmg tit mang
loc cdu than trd lai tudn hoan. s nhimg bénh nhén dai thio dudmg typ 2 va bénh nhén c6 dudng
huyét cao, mot lwong dudmg 16n hon duge loc va tai hép thu.

Empaghﬂozm cai thién kiém sodt glucose huyét & nhitng bénh nhén déi thdo duong typ 2 theo
co ché g1am tai hap thu glucose & thin. Lugng glucose duoc loai bo qua thdn theo co ché duong
thai qua nude tiéu phu thude vao nong dd glucose vi GFR. Thong qua viée trc ché SGLT-2 o
nhitng bénh nhan dai thao dudng typ 2 va tang duong huyét, lugng dudng thira s& duge bai t1et
qua nudc tiéu. Ngofu ra, khoi ddu ding empaglifiozin 1am ting bai tict natri din dén loi tiéu
thdm thAu va giam thé tich ndi mach.

@ nhitmg bénh nhén ddi thao dudmg typ 2, bal tiét glucose qua nude tiéu ngay 14p tire ting Ién
sau khi diing lidu ddu tién empagliflozin va tiép tuc trong khodng 24 gi¢ sau khi dung Téng bai
tiét dudng qua dudng tidu duge duy tri tai thoi diém cudi tudn thir 4 clia giai doan diéu tri, trung
binh khoang 78 g/ngay. Tang thai trir glucose nidu lam giam ngay 13p tire ndng do glucose trong
huyét trong & nhitng bénh nhan déi thdo dudmg typ 2.

Empagliflozin cdi thién nong do glucose huyét ca khi doi va sau khi an. Co ché tac dung cua
empagliflozin khéng phu thudc vao chirc ning té bio beta va con dudng didu hoa duﬁmg huyet
ctia insulin, diéu nay gop phén 1am giam nguy co ha glucose huyét, Cai thién cic chat danh déu
dai di¢n cho chire ning t& bao beta da dugc ghi nhén bao gom HOMA-B (M0 hinh dénh glé, can
bing ndi moi t& bao P). Ngoai ra, bai tiét ghucose niéu cling lam mat calo, lien quan voi giam
béo va giam cn. Tang glucose nigu khi dung empaghﬂozm di kém véi loi tidu, co the gop phan
lam giam huyét ap trung binh va on dinh. Bai tiet giucose niéu, natri niéu va loi tiéu thdm thiu
quan sat duge véi empagliflozin co thé gop phan vao cai thién hiéu qua tim mach.

Linagliptin

Linagliptin 1a chit ¢ e ché enzyme DPP-4 (Dipeptidy] peptldase 4,EC3.4.14. S) la enzyme tham
gia vao qué trinh bat hoat hormon incretin GLP-1 va GIP (peptide-1 giong glucagon, mot
polypeptide kich thich insulin phy thudc glucose). Nhu’ng hormon nay thucmg bi phén htry nhanh
bai enzyme DPP-4. Cé hai hormon incretin tham gia vao didu tiét sinh 1y cAn bang glucose.

[ncretin duge bai tiét voi ndng b thip trong ngay va nong do nay tang lén ngay lap tirc sau khi
an. GLP-1 va GIP tang sinh tong hop insulin va bai tiét tir cdc té bao beta & tuy trong tinh trang
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* I ME‘L fptin gin két rat hiéu qua voi DPP-4 thudn nghich, do d6 lam tang on dinh va kéo dai
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'?o : nongAo incretin hoat dong. Linagliptin tdng bai tiét insulin phy thudc vao glucose va lam giam
Y- —hAlAet glucagon; do d6 1am cdi thién can bang glucose. Linagliptin gén ket chon loc véi DPP-

HOA TV
244 ~cao hon > 10.000 lan 4i lyc voi DPP-8 hodc DPP-9 trén in vitro.

hutmg va tang duong huyét. Hon nita, GLP-1 ciing lim giam bai tiét glucagon tir cac té
ha & tuy, két qua 1a 1am giam bai tiét dudmg & gan.

13. PAC TINH DUQC DONG HOC

Ty 1€ va mic dd hidp thu cia empagliflozin va linagliptin trong dang két hop
empagliflozin/linagliptin tuong dwong sinh kha dung ctia empagliflozin va linagliptin khi dung
dudi dang riéng 1é. Duge dong hoc cua empagliflozin va linagliptin dudi dang don chét dd dugc
mé ta dy di trén ngudi tinh nguyén khoe manh va bénh nhén déi thio duong typ 2. Duoc dong
hoc nhin chung twong ty nhau & ngudi khée manh va bénh nhén dai thao duong typ 2.

Két hop liéu ¢6 dinh empagliflozin va linagliptin cho thdy tic dung twong tu nhu cc hoat chat
riéng lé. Do d6, thube nay cé thé duge dimg cling hodic khong cling véi thire an.

Empagliflozin

Hép thu: Sau khi ubng, empagliflozin dwoc hép thu nhanh v6i ndng do dinh trong huyét tuong
dat dugc voi Tmax trung binh la 1,5 gid sau khi dung thude. Sau 6, nong do huyét twong giam
theo 2 pha véi mot pha phan bd nhanh va mét pha thai trir trong dbi chdm. AUC huyét tuong
va Cmax trung binh & trang thai on dinh 14n luot 1a 1.870 nmol.gid/lit va 259 nmol/lit khi dung
lidu empagliflozin 10 mg; 4.740 nmol.gio/lit va 687 nmol/lit khi ding empagliflozin liéu 25 mg
mét 14n mdi ngay. Nong do toan thin clia empagliflozin tang ti 1§ véi lidu. Céc thong sb duge
dong hoc & lidu don va & trang thai dn dinh ctia empagliflozin 13 twong tw cho thay duoc dong
hoc tuyén tinh theo thoi gian.

Viéc sir dung empagliflozin 25 mg sau khi n mot bita &n nhiéu chét béo va giau calo dan dén
néng do empagliflozin thip hon mdt chit; AUC giam khodng 16% va Cmax giam khoang 37%
50 v6i khi ding lae doi. Anh huéng ciia thite an ddi véi duge dong hoc cua empagliflozin khong
dugce xem la co lién quan vé& mat 1am sang va empagliflozin c6 thé duoc dung cing ho#ic khng
cung thire an.

Phén bé: Thé tich phan bd & trang thai n dinh bidu kién duge uée tinh 12 73,8 lit dya trén phan
tich duoe dong hoc quin thé. Sau khi dung dung dich uéng [*“C]-empaglifiozin ¢ ngudi tinh
nguyén khoe manh, ti 1¢ phan bd trong hdng ciu xAp xi 37 % va gan két protein huyét trong 1a
khoang 86 %.

Chuyén hoa: Khéng c6 chfg.t chuyén héa chinh nao clia empagliflozin duge tim thiy trong huyét
twong ngudi va chat chuyén héa chi yeu 1a 3 chét lién hop glucuronid (2-0-, 3-O- va 6-0O-
glucuronide). Néng db trong vong tudn hoan ctia mdi chit chuyén hoa 1 it hon 10 % tng sb
céc chat lién quan dén thude. Cée nghién ctru in vitro cho thiy con dutmg chuyen héa chinh cia
empaglifiozin & ngudi la sy glucuronid héa bdi  cdc uridine  5'-diphospho-
glucuronosyltransferase UGT2B7, UKTI A3, UGT1A8 va UGT1A9.

Thii trir: Dya vao phan tich dugc déng hoc quin thé, nira doi thai trir cudi cung cia
empagliflozin wée tinh khoang 12,4 gits va dd thanh thai dudng uéng biéu kién la 10,6 TU/gio.
Bién thién gifra céc cd the vé d¢ thanh thai empagliflozin dudng udng 14 39,1 %. Véi lidu ding
| 1dn/ngdy, nong d9 huyét twong & trang thai On dinh cua empagliflozin dat dugc sau khi dung
lidu thit nam. Ciing nhu nira doi thi trtr, bién thién v& tich liy thude, biéu hién bing AUC, 1én
dén 22 % quan st thay khi dat trang théi 6n dinh.

Sau khi nguoi tinh nguyén khée manh udng dung dich [**C]-empagliflozin, khoang 96 % thude
¢6 hoat tinh phéng xa dugce tim méy trong phan (41 %) hodc nudc ti‘éu (54 %). P}‘lé;‘m 1ém ghuéc
¢6 hoat tinh phéng xa duge tim thdy trong phén 1a & dang khéng doi so voi thudc ban dau va
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dung thude.

Sau khi dung linagliptin 5 mg, ngay 1 l4n, ndng do thude trong huyét tuong dat @ 6n dinh sau khi
dung liéu thir 3. AUC ctia linagliptin tang khoang 33 % sau khi ding liéu 5 mg & trang thai 6n
dinh so v&i liéu ddu tién. AUC cta thude it dao ddng trong timg bénh nhan va gifta cic bgnh
nhén (twong Umg la 12,6 % va 28,5 %).

Do su lién két phu thude nong dd cta linagliptin v&i DPP-4, dugc dong hoc ctia linagliptin dua
trén tong lugng thude tiép xic khéng phai la tuyén tinh; thye té 12 tong AUC trong huyét tuong
cua linagliptin tdng theo céch khéng ty 1é thun véi liéu lugng trong khi AUC phan khong lién
két tang theo cach gan nhu ty 1& thuan voi liéu lugng.

Sinh kha dung tuyét d6i cua linagliptin khoang 30 %. Uéng linagliptin cling véi bita an giau
chit béo lam kéo dai thoi gian dat Cuax thém 2 gidr va giam 15 % Cmax nhung khong anh huong
dén AUCs.72n. Nhitng thay ddi vé Cmax va Tmax khong dugc xem la c6 y nghfa lam sang; do
6, linagliptin c6 thé duge dung ciing hodc khong cung thirc an.

AUC va Crmax huyét twong & trang thai 6n dinh cta linagliptin twong mg 1a 153 nmol* gio/L va
12,9 nmol/l khi dung linagliptin 5 mg, ngay 1 14n trong 7 ngay

Phén bé

Do lién két mé, thé tich phén bd sau khi tiém tinh mach 5 mg lmaghptm & ngudi khoe manh la
khoang 1.110 lit, cho thay linagliptin duoc phan b6 rong rii tdi cac mo Lién két protein huyet
tuong cia linagliptin phu thude vao nong d9, giam tir khodng 99 % & ndng d9 1 nmol/l dén 75-
89 % & ndng d6 > 30 nmol/l, phén anh su bdo hoa lién két v&i DPP-4 khi ting nong do lmaghptm
3 nd nong dod cao, khi DPP-4 dugc hodn toan bdo hoa, 70-80 % linagliptin duqc lién két véi céc
protein huyét twong khéc ngoai DPP-4, do véy 20-30 % ¢ tu do trong huyét tuong.

Chuyén héa

Sau khi uong liéu ['4C] linagliptin 10 mg, khoang 5 % chét c6 hoat tinh phéng xa duge bai tiét
qua nude tidu. Chuyen héa déng vai tro thir yéu trong qud trinh thai trir clia linagliptin. Mt chit
chuyén héa chinh ¢6 nong dd 14 13,3 % lidu linagliptin, ghinhdn la chat khong co hoat tinh duge
ly va khong gop phin vao tic dung (e ché DPP-4 huyét twong cua linagliptin.

Thai trwr

Néng d linagliptin trong huyet tuong giam theo ba pha v6i thoi gian bdn thai cua pha cudi dai
(thoi gian ban thai pha cudi hon 100 glﬁr) cht yéu lién quan dén sy lién két chit chg, bdo hoa
cta linagliptin véi DPP-4 va khong gop phan tich luy thube. Théi gian ban thai tich Iy ¢6 higu
quéa cta linagliptin duge xac dinh sau khi udng da liéu 5 mg linagliptin, 14 khoang 12 gid.

O nguoi khoe manh, sau khi uéng [*C] linagliptin, khoang 85 % liéu ding ¢d hoat tinh phéng
xa duoc thai trir theo phén (80 %) hodc nude tiéu (5 %) trong vong 4 ngay. P§ thanh thai qua
thén & trang thai dn dinh khoang 70 ml/phit.

Dwoe djng hoe & nhém bénh nhin dic biét
Suy than:

Empagliflozin: O nhing bénh nhén dii thao dudmg typ 2 c6 suy than nhe (eGFR: 60 dén < 90
ml/phtt/1,73 m?), trung binh (eGFR: 30 dén < 60 ml/phut/1,73 m?), ning (eGFR: < 30
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: trong huyét trong cia empagliflozin 12 twong tyr ¢ nhitg bénh nhan suy than
h 1 a suy than/ESRD so v&i nhiing bénh nhan 6 chire nang than binh thuong. Nong do
S i h 4 huyét tuong ctia empagliflozin nhin chung cao hon 20 % & nhiing doi tugng suy than

ihelsvifning so véi nhitng bénh nhén c6 chitc nang than binh thuong. Phén tich duge dong hoc
quin thé cho thdy dd thanh thai bidu kién duomg ubng ctia empagliflozin gidm theo eGFR dén
dén ting ndng dd thude.

Linagliptin: Mét nghién ctru nhdn mé, da lidu duoe tién hanh dé danh gid duge dong hoc cla
linagliptin (lidu 5 mg) & nhimg bénh nhéan suy than man véi mic d§ khic nhau so véi nhiing
ngudi khoe manh. Suy thin duge phén loai dua trén d§ thanh thai creatinin tir nhe (50 té1 < 80
ml/phut), trung binh (30 t&i < 50 ml/phit), va nang (< 30 ml/phit), cting nhu nhitng bénh nhan
méc bénh thin giai doan cudi (ESRD) dang loc mau. Ngoai ra, nhitng bénh nhén bi déi thao
duomg typ 2 va suy than ndng cling dugc so sanh vdi beénh nhén d4i thao duong typ 2 c6 chirc
néng thédn binh thuong.

() trang thai én dinh, nong dd linagliptin & nhimg bénh nhan suy thén nhe tuong duong voi
ngudi khoe manh. Trong trudng hop suy thén trung binh, gia ting nong dd vira phai 1én khoang
1,7 l4n so v6i nhém chimg. Nong d linagliptin & bénh nhéin dai thao dudng typ 2 bi suy than
nang ting khoang 1,4 l4n so v&i bénh nhan dai tho dudmg typ 2 ¢o chire nang thn binh thuong.
Dy dodn AUC & trang thai én dinh cia linagliptin & nhitmg bénh nhin ESRD twong ty nhu nhiing
bénh nhén suy thin vira hodc nang. Ngoai ra, dy kién linagliptin loai bo khéng déng ké qua loc
méu hodc tham phan phic mac.

Suy gan:

Empagliflozin: O nhiing ddi tugng suy gan nhe, trung binh va ning theo phén loai Child-Pugh,
AUC ctia empagliflozin ting tuong ung khoang 23 %, 47 % va 75 % va Cm ting tuong ung
khoang 4 %, 23 % va 48 % so vdi cac doi tuong c6 chire ndng gan binh thudng.

Linagliptin: O nhimg bénh nhan khéng déi thédo dudng co suy gan nhe dén nang (theo phan loai
Child-Pugh), AUC va Crmax ctia linagliptin gidng nhu nhitng ngudi khée manh sau khi ding da
liéu linagliptin 5 mg.

Chi 56 khdi co thé: Khong cin didu chinh liéu thube ndy dya trén chi 56 khéi co thé. Chi 6 kho
co thé khong co tac dong c6 lién quan vé mat 1dm sang dén duge dong hoc cia empagliflozin
hodc linagliptin dya trén phén tich duge dong hoc quz’in the.

Gidi tinh: Gidi tinh khong cé tic déng c6 lién quan vé mat lam sang dén duge dgng hoc clia
empagliflozin hodc linagliptin dya trén phén tich duge ddng hoc quan the.

Chung téc: Khong c6 sy khac bigt c6 y nghia 1am sang ve dugce dong hoc cia empagliflozin va
linagliptin dugc ghi nhan trong phén tich duge dong hoe quan thé va cde thir nghiém giai doan
[ chuyén biét.

Nguoi cao tudi: Dya trén phan tich duge ddng hoc quﬁn thé, tudi khong dnh hudng trén lam
sang dén duge dong hoc cta empagliflozin va linagliptin. Céc d6i tugng cao tudi (65 dén 80
tudi) c6 ndng dd linagliptin huyét twong tw nhu déi tuong tré tudi hon.

Tré em:

Empagliflozin: Mot nghién ctru pha 1 & tré em da kiém tra duge dong hoc va duge lyc hoc cua
empagliflozin (5 mg, 10 mg va 25 mg) & tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén < 18 tudi mac
bénh dai thao dudng typ 2. Cac dap tmg duge dong hoc va dugc luc hoe quan sit duoce phi hop
vai cac dap tmg & ngudoi 16m.

Mot thir nghiém giai doan 3 & tré em dd danh gid duge dong hoe va duge lwe hoc (thay ddi
HbAl¢ so voi ban ddu) ciia empagliflozin 10 mg véi kha niing tang lieu Ién 25 mg & tré¢ em va
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af) (mg quan sit duge nhin chung 1a twong duong & ngudi 1ém va tré em va thanh thiéu
ung empagliflozin duong udng cho thdy mitc nong d trong pham vi quan st duge &
Aém. Nong do day trung binh hinh hoc va nong do trung binh hinh hoe quan sat duge sau
ung thude & trang théi én dinh 12 26,6 nmol/L va 308 nmol/L v&i empa%liﬂozin 10 mg
n mdi ngdy va 67,0 nmol/L va 525 nmol/L v6i empagliflozin 25 mg mot 1an mdi ngay.

Linagliptin: Mgt nghién ctu & tré em pha 2 da kiém tra duge dong hoc va duge luge luc cia
linagliptin 1 mg vA 5 mg & tré em va thanh thiéu nién > 10 dén < 18 tudi méc bénh déi thdo
dudmg typ 2. Ghi nhan cdc phan tng duge dong hoc va duge lue hoc twong ty & ngudi 16m.
Linagliptin 5 mg cho thiy vuot trdi hon 1 mg vé kha ning tic ché DPP-4 & murc tdi thiu (72 %
s0 v6i 32 %, p-0,0050) va mirc gidm 16n hon vé s6 lugng lién quan dén thay d6i HbAlc trung
binh di diéu chinh so véi ban ddu trong HbAlc (- 0,63 % so véi - 0,48 %, NS). Do dit liéu
nghién ciru con han ché, can than trong.

Mot thir nghiém giai doan 3 & tré em dd dénh gid dugc dong hoc va duge lyc hoc (thay doi
HbA lc so v6i ban diu) cua 5 mg linagliptin & tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 tudi mée
bénh dai thio dudmg typ 2. Mbi quan hé gifra mirc nong d6 va dap mg quan st duge nhin chung
13 twong duong O tré em va ngudi 1én. Viée ding linagliptin duong udng din dén mic nong do
trong pham vi quan sat duge ¢ ngudi 1om. Nong db day trung binh hinh hoc va ndng dd trung
binh hinh hoc quan sat duge sau 1,5 gidr ding thube & trang thai én dinh lan hrot 1a 4,30 nmol/L
va 12,6 nmol/L.

Twong tac thuée

Chura c6 thit nghiém tuong tic thude nao duge thuc hién véi thudc ¢6 két hop empagliflozin va
linaliptin voi cdc thude khac; tuy nhién, céc thir nghiém nhr vdy da dugc tien hanh véi ting
hoat chat riéng lé.

Péanh gi4d empagliflozin trong in vitro

Duya trén céc nghién ctu in vitro, empagliflozin khong trc ché, bt hoat hodc cam Umg céc
isoenzym CYP450. Empagliflozin khong (rc ché UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 hodc
UGT2B7. Do d6, twong tdc thube lién quan dén cic isoenzym CYP450 va UGT chinh véi
empagliflozin va cac chét nén ding ddng thdi cla cée enzyme nay duge coi la khdng c6 kha
ndng xay ra.

Dt liéu in vitro cho thiy con dudng chuyén hoa chinh ciia empagliflozin & nguoi 1a glucuronid
héa bdi uridine 5'- diphosphoglucuronosyltransferase UGT1A3, UGT1A8, UGTIA9 va
UGT2B7.

Empagliflozin 12 cht nén cia cdc chédt vén chuyén hép thu & ngudi OAT3, OATPIBI va
OATP1B3, nhung khdng phai la chat nén ctia chat vin chuyén anion hitu co | (OATI) va chat
van chuyén cation hitu co 2 (OCT2). Empagliflozin 14 chét nén ctia P-glycoprotein (P-gp) va
protein khang ung thu vii (BCRP).

Empagliflozin khéng tic ché P-gp & liéu didu tri. Dya trén cdc nghién citu in vitro, empagliflozin
duge coi 1a khong c6 kha ning gdy ra tuong tac voi cac thude 14 chit nén P-gp. Ding dong thi
digoxin, mot chit nén P-gp, véi e_mpagliflozin din dén AUC cta digoxin ting 6% va Cmax clia
digoxin ting 14%. Nhimg thay ddi nay dugc xem 1 khong c6 ¥ nghfa lam sang.

Empagliflozin khong ire ché céc chit van chuyén hip thu & ngudi nhu OAT3, OATPIBI va
OATP1B3 in vitro 0 nong d huy&t twong phu hop véi 1dm sang va do do, kha ning xay ra tiong
tac thudc véi cac chit nén cta cac chit van chuyén hap thu nay duoc xem la khong déng ke.
Pénh gi4 linagliptin trong in vitro

Linagliptin 14 cf}ét nén clia cic chét van chuyén OATPS-, OCT2-, OAT4-, OCTNI- va OCTN2,
diéu nay cho thdy kha ning hap thu vao gan qua trung gian OATPS, hap thu qua thin qua trung
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0793@51.&}1 OIET2 va bai tiét qua than va ti hip thu qua trung gian OAT4-, OCTNI- va OCTN2 cta
(ol trong in vivo. Hoat tinh cua cac chit van chuyén OATP2, OATP8, OCTNI, OCTI

M\bi (rc ché & mitc nhe dén yéu boi linagliptin.

- Hop 5 vi Alw/Alux 10 Vlén kém to huéng din sir dung
~ Hép 10 vi Alw/Alu x 10 vién, kém t& huémg dan st dung.

15. Bg‘:u KIEN BAO QUAN, HAN DUNG VA TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

Diéu kién bao quan: Dé & noi kho rdo, tranh dnh sang, nhiét d§ khong qua 30 °C.
Han ding: 24 thang ké tir ngay san xuét
Tiéu chudn chat lugng: TCCS

16. TEN, PIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Céng ty TNHH MTV Duge phdm LA TERRE FRANCE

Ld B3-1, goc duomg D4-N1, khu cdng nghiép Hyu Thanh, X& Hyu Thanh, Huyén Dirc Hoa,
Tinh Long An, Viét Nam.



