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DUOC PHAM

BOSTON

Doc ki huedng din siv dung trede khi ding.
THANH PHAN CONG THU'C THUOC
» M&i vién nén bao phim EMPAGLIFLOZIN 10MG/ LINAGLIPTIN 5MG c6 chia:
Thanh phin hoat chit: Empagliflozin...........c.oouveiiiuieeiennn... 10 mg
LABBBIII . s sswmmamssannessms ussiammames 5 mg

Thanh pz‘rﬁ:ﬂ td dwpc: Mannitol, Pregelatinized starch, Tinh bdt ngd, Copovidon K-28,
Crospovidon (type B), Magnesi stearat, Tale, HPMC 606, PEG 6000, Titan dioxyd, Oxyd sét vang.

» Mai vién nén bao phim EMPAGLIFLOZIN 25MG/ LINAGLIPTIN 5MG c6 chira:
Thanh phan hoat chat: Empagliflozin...............ccocovvvvvvevnen.n, 25 mg
LRI e csimnssmmnninon sasoswimvinsmasensss 5 mg

Thanh pkéﬂ td dwgc: Mannitol, Pregelatinized starch, Tinh bt ngdé, Copovidon K-28,
Crospovidon (type B), Magnesi stearat, Talc, HPMC 606, PEG 6000, Titan dioxyd, Oxyd sét do.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

M@ td sdn phim:

EMPAGLIFLOZIN 10MG/ LINAGLIPTIN 5MG: Vién nén hinh tam gidc vong cung, bao phim
mau vang, hai mat khum, tron.

EMPAGLIFLOZIN 25MG/ LINAGLIPTIN SMG: Vién nén hinh tam gidc vong cung, bao phim
mau hdng, hai mat khum, tron.

CHI PINH
Empagliflozin/linagliptin la thuée phéi hop c6 dinh liéu cia empagliflozin va linagliptin, dugc chi
dinh cho ngudi [6n tir 18 tudi trd 1én mic bénh ddi thio dudng type 2, trong cic trudng hop:

—  Cai thién kiém soét duong huvet khi metformin va/hoic sulphonvlurea (SU) va mot trong
céc hoat chét riéng 1é ctia empagliflozin/linagliptin khong thé kiém soat dudong huyét day
du

~  Khi da duoc diéu tri két hop bai cdc hoat chét riéng lé empagliflozin va linagliptin.
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CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu diing

Liéu khai dau khuyén cdo 1a 1 viéen EMPAGLIFLOZIN 10MG/ LINAGLIPTIN SMG (10 mg
empagliflozin + 5 mg linagliptin), 1 lin/ngay.

C‘j‘ nhitng bénh nhan da dung nap liéu khéi diu nay va cin kiém soat duong huyét thém, c6 thé ting
licu Ién 1 vién EMPAGLIFLOZIN 25MG/ LINAGLIPTIN 5MG (25 mg empagliflozin + 5 mg
linagliptin), 1 lan/ngay.

Khi sir dung két hop empagliflozin/linagliptin véi metformin, nén tiép tuc duy tri liéu metformin.

Khi sir dung két hop empagliﬂozimlinagliptin v6i sulphonylurea hodc véi insulin, ¢6 thé c¢in nhic
dung liéu sulphonylurea hoic insulin thip hon dé giam nguy co ha duong huyét (xem Canh bao
va thdn trong khi dimg thuoc; Twong tée, twong ky cia thuoe va Téde dung khong mong muon cia
rhuoc)

Bénh nhan sir dyng empagliflozin (liéu 10 mg hodc 25 mg hang ngay) va linagliptin (lidu 5 mg
hang ngay) chuyen sang dung empaghﬂozm#’llnagllptm nén dung liéu empagliflozin va llnagllptm
trong thude phdi hop co dinh liéu gidng nhu khi ung riéng biét.

Quén liéu

Néu quén Ii'éu va lidu tiép theo cach hon 12 gio, bénh nhan nén uéng thuéc ngay khi nhé ra va
dung licu tiép theo nhur ké hoach binh thudng. Néu quén liu va con it hon 12 gid cho dén licu tiep
theo thi bo qua I‘iéu do va uong liéu tiep theo nhu ke hoach binh thudng. Khong nén dung liéu gép
doi dé bu cho liéu da quén.

Ciac nhom bénh nhian dac biét:

Bénh nhdn suy thdn

Hiéu qua trén dudomg huyét cia empagliflozin phu thude vao chirc nang than. Bé giam nguy co tim
mach, nén st dung liéu 10 mg empagliflozin, 1 ldn/ngdy & nhimg bénh nhan c6 eGFR dudi 60
ml/phit/1,73 m? (xem Bang 1). Hiéu qua ha duong huyét ciia empagliflozin giam & bénh nhén suy
than trung binh va c6 thé khong c6 hidu qua & bénh nhén suy thin ning, néu cin kiém soat dudng
huyét thém nira, nén xem xét bd sung cac thudc ha dudng huyét khac. Tham khao Bang | vé cdc
khuyén nghi diéu chinh liéu theo eGFR hoic CrCL.

Bang |: Khuyén nghj diéu chinh liéu ®

eGFR [ml/phat/1,73 m?) Faat'= o ; sy
hodic CrCL [ml/phit] Empagliflozin Linagliptin

> 60 Bat dau véi 10 mg. 5 mg
Ci nhing bénh nhan dung nap 10 mg va Khéng cén diéu
can kiém soat dudng huyét chat ché chinh lieu
hon, c6 thé tang liéu 1én 25 mg. linagliptin.

45 dén < 60 Bit ddu véi 10 mg. ®
Tiép tuc v6i 10 mg & nhitng bénh nhén
da dung empagliflozin.
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30 dén < 45 Bit dau vai 10 mg. ®

Tiép tuc v6i 10 mg & nhiing bénh nhan
da ding empaglifiozin. ®

<30 Empagliflozin khong duogc khuyén céo.

8 Xem Canh bdo va thin trong khi ding thudc, Tdc dung khéng mong mudn cva thuée, Pdc tinh
duge luc hoe va Ddc tinh duge dong hoc.

b Bénh nhan méic dong thdi dai thdo dudng type 2 va bénh tim mach.

Khong nén sir dung empagliflozin/linagliptin & nhiing bénh nhan bénh than giai doan cudi (ESRD)
hodc ¢ nhilng bénh nhan dang chay thdn nhan tao, vi khéng co du dir li¢u vé vide sur dung
empagliflozin trén nhimg bénh nhan nay (xem Canh bdo va than trong khi ding thuée, Pdc tinh
duwoc liec hoc va Pde tinh duoc dong hoc).

Bénh nhdn suy gan
Khong cén didu chinh lidu & bénh nhan suy gan nhe dén trung binh.

Nong do empagliflozin ting ¢ nhitng bénh nhan suy gan ning va kinh nghiém diéu tri & nhirng
bénh nhén nay con han ché (xem Pdc tinh duge dong hoc). Do do, empagliflozin/linagliptin khéng
dugc khuyén céo str dung cho nhém doi tugng nay.

Bénh nhdn cao tuci

Khong can diéu chinh liéu theo dé tudi. Tuy nhién, can lwu ¥ chire niing thin va nguy co giam thé
tich tudn hoan & nhitng bénh nhan 75 tuéi tré 1én (xem Canh bdo va thdn trong khi dimg thuoc va
Tae dung khdng mong muon cua thuoc).

Treem

Tinh an toan va hiéu qua cua empagliflozin/linagliptin chua dugc thiét lap ¢ tré em dudi 18 tudi.
Khéng c6 dir liéu ¢6 san.

Cach dung

Dang dudng ubng.

Empagliflozin/linagliptin c6 thé ung cling hozc khang ciing bira &n vao bét cir thoi diém nao trong
ngay theo cic khoang thai gian dinh ky déu din. Udng nguyén vién véi nude.

CHONG CHI PINH

Qua man cam voi cac hoat chét, vai bét ky chét e ché kénh dong van chuyén Natri/Glucose 2
(SGLT2) nao khac, vai bat kv chét ic ché Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) nao khac hodc vii bét
ky ta duge nao cua thude.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Nhiém toan ceton do déi thio dudng

Céc trudng hop nhidm toan ceton do déi thdo dudng hiém gap bao gdm ca truomg hop de doa dén
tinh mang va tir vong da dugc bao cédo trén cac bénh nhéan diéu tri bang céac thude e ché SGLT?2
ké ca empagliflozin. Trong mat vai truong hop. biéu hién cua tinh trang nay khong dién hinh, chi
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vGi gid trj glucose trong mau ting & mure trung binh, dudi 14 mmol/L (250 mg/dL). Chua rd liu
nhiém toan ceton do dai thdo dudng cé xay ra nhiéu hon véi liéu empagliflozin cao hon hay khéng.

Phai can nhic nguy co bj nhidm toan ceton do ddi thdo dwdng khi thdy céc triéu chimg khong dién
hinh nhw budn nén, nén, chan an, dau bung, khét nhiéu, khé thé, o 13n, mét méi bat thuong hay
budn ngu. Néu cic triéu chimg trén xuat hién, phai danh gia nhiém toan ceton cho bénh nhan ngay
lap tire, bat ké mirc dudng huyét.

O bénh nhin nghi ngd hoac duoc chin doan nhiém toan ceton do déi thio duéng, nén ngirng
empagliflozin ngay lap tirc.

Nén tam ngimg diéu tri & nhimg bénh nhan nhap vién dé lam cdc phau thudt I6n hoic bi cac bénh
ndi khoa nghiém trong cdp tinh. Khuyén cdo theo ddi ceton & nhimg bénh nhéan nay va uu tién do
nong do ceton trong mau hon so véi nude tiéu. C6 thé tiép tuc diéu tri voi empagliflozin khi gia tri
ceton binh thuong va tinh trang ctia bénh nhan da on dinh.

Trudc khi diéu tri voi empagliflozin, nén xem x€t dén céc yeu to trong bénh sir ctiia bénh nhan cé
thé dan t&i nhiém toan ceton.

Déi tuong ¢6 nguy co cao mic nhiém toan ceton do di thio dudng gbm: bénh nhén ¢6 chire ning
dur trir ctia té bao beta thap (vi du bénh nhan dai thao dudong type 2 vdi C-peptid thap hodc dai thao
duwong tiém 4n ty mién ¢ tudi trudng thanh (LADA) hodc bénh nhan ¢6 tién sir viém tuy), bénh
nhan bi cic bénh dén téi phai han ché an ubng hodc bi mét nurée nghiém trong, bénh nhén giam
lieu insulin va bénh nhan tang nhu cdu insulin do céc bénh ndi khoa cép tinh, ph§u thuét hodc
nghién ruou. Nén sir dung than trong céc thude trc ché SGLT2 & nhimg bénh nhan nay.

Khong khuyén cdo sir dung lai céc thude trc ché SGLT2 & nhirng bénh nhin trude dé da bi nhiém
toan ceton do ddi thao duéng trong khi dang dung thube tre ché SGLT2, trir khi 12 do nguyén nhén
khéc da duge xéac dinh rd va duoc giai quyét.

Khéng nén sir dung empagliflozin/linagliptin dé diéu tri bénh nhan mac dai théo dudng type 1. Dir
liéu tir mot thir nghiém lam sang & bénh nhan dai thdo dudng type 1 cho thiy: so véi gia duge,
nhiém toan ceton do dai thdo duong xay ra voi tan suat thudng xuyén & bénh nhén diéu tri bang
empagliflozin 10 mg va 25 mg nhu liéu phép bd sung cho insulin.

Suv thin

O nhimg bénh nhan c6 eGFR < 60 mL/phit/1,73 m?hogic CrCl < 60 mL/phiit, liéu hang ngay cla
empagliflozin/linagliptin dugce giéi han & mac 10 mg/S mg (xem Cdch ding, lieu dimg).
Empagliflozin/linagliptin khéng dugce khuyén céo & bénh nhin c6 eGFR duéi 30 mL/phat/1,73 m?
hodc CrCl dudi 30 mI/phit. Khong nén sir dung empagliflozin/linagliptin cho bénh nhan mic bénh
thin giai doan cudi hodc bénh nhan chay than nhén tao, do khéng du dir liéu vé viéc str dung
empagliflozin/linagliptin trén nhitng bénh nhén nay (xem Cdch dimg, liéu dimg; Pdc tinh dwoc lec
hoce; Pac tinh duoce dong hoc).

Theo ddi chire ning thin

Viéc danh gia chirc nang than duoc khuyén cao nhur sau:
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—  Trude khi khoi dau diéu tri véi empagliflozin/linagliptin va dinh ky kiém tra trong qué trinh
diéu trj, vi du: t6i thiéu kiém tra dinh ky mdi ndm (xem Cdch diing, liéu dimg; Péc tinh
duge liwe hoc, Ddc tinh dwge dong hoc)

—  Trudce khi bét dau diéu tri phdi hop véi bat ky thude nao c6 thé co anh hudng xéu dén chirc
nang théan.

Tén thuong gan

Céc truomg hop ton thuong gan da duge béo céo cling véi empagliflozin trong cac thir nghiém 1am
sang. Chua thiét 1ap méi quan hé nhan qua gitra empagliflozin va viéc ton thwong gan.

Tang hematocrit

Tang hematocrit da dwoc quan sat théy khi diéu tri bing empagliflozin (xem Tdc dung khong mong
muon cua thuoe).

Bénh thidn man

P ¢6 kinh nghiém sir dung empagliflozin dé diéu tri dai thao duong & bénh nhan méc bénh than
mén tinh (eGFR >30 mL/phdt/1,73 m?), ¢6 hodc khéng cé albumin niéu. Bénh nhan bj albumin
niéu c6 thé nhan dwoc nhiéu loi ich khi diéu tri bang empagliflozin.

Sir dung thude & bénh nhan ¢ nguy co giam thé tich

Duya vio co ché tic dung ciia cde chét ire ché SGLT-2, ding thude lgi tiéu thim théu ddng thoi véi
diéu tri thai dudng qua nudc tiéu cé thé din dén giam huyét p vira phai (xem Pdec tinh diege hrc
hoc). Do d6, nén thin trong & nhitg bénh nhan ma sy giam huyét 4p gy ra bai empagliflozin co
thé tao ra mot nguy co, vi du nhiing bénh nhan da biét méc bénh tim mach, bénh nhén sir dung
thudc chong tang huyét ap (vi du nhu thiazid va thudce loi tiéu quai, xem Twong tdc, twong ky ciia
thuoc) co tién sir ha huyét ap hodc bénh nhan tudi tir 75 trér 1én.

Trong nhitng trudng hop 6 thé din dén mét dich (vi du bénh didng tiéu hoa), khuyén céo kiém
soat chat che tinh trang the tich (vi du khdm sirc kh!fae, do huyét ap, cac xét nghiém cén !im sang
ke ca hematocrit) va dién giai & bénh nhan dang dieu tri v6i empagliflozin. Nén can nhac ngung
tam thoi diéu tri voi empagliflozin/linagliptin cho dén khi hét tinh trang mét dich.

Bénh nhan cao tudi

Nguy co gip phai céc tdc dyng khong mong mudn cao hon do giam thé tich tuan hoan da duoc bao
c4o & nhitg bénh nhén tir 75 tdi trd 1én duge didu tri bing empagliflozin, dic biét 1a & lidu 25
mg/ngdy (xem Tdc dung khéng mong muon ctia thuoc). Do d6, cin luu ¥ dén thé tich dich dua vao
trong cac trudmg hop ding dong thoi empagliflozin véi cic thude c6 thé din dén giam thé tich (vi
du thude loi tidu, thude e ché men chuyén).

Nhiém khuén dudng tiét nidu

Trong céc thir nghiém 1am sang véi empagliflozin/linagliptin, ty 1& nhiém tring duong tiét niéu 1a
twong tu nhau giita bénh nhan diéu tri bang phéi hop ¢6 dinh liéu empagliflozin/linagliptin va bénh
nhan diéu trj bang dang riéng 1é cua empagliflozin va linagliptin. Céc tan suat nay tuong duong
v6i ty 1& nhiém tring dudng tiét nidu trong cdc thir nghiém lam sang vé empagliflozin (xem Tdc
dung khong mong muén cia thuée).
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Trong céc thir nghiém mu déi ¢6 ddi chimg vdi gia duge kéo dai tir 18 dén 24 tudn, ty 1& nhiém
triing duong tiét nidu noi chung di dugc béo cdo nhu mdt bién cb bét loi trong tu & bénh nhan diéu
tri bang empagliflozin 25 mg va gia dugc va ty 1é néy cao hon & bénh nhan diéu tri bang
empagllﬂozm 10 mg (xem Tac dung khdng mong mudn cia thuoc). Cac truong hop nhiém tring
ducmg tiét niéu co bién chimg sau khi luvu hanh trén thi trrong bao Uom viém bé thin va nhiém
khuan huyét tir duong niédu da duge béo cao & nhitng bénh nhan diéu tri bang empagliflozin. Viém
bé than va nhiém khuén huyét tir dudng niéu khéng dugce béo cdo tir cdc thir nghiém 1dm sang &
nhitng bénh nhan dugc diéu tri bang phdi hop ¢6 dinh liéu empagliflozin/linagliptin. Tuy nhién,
nén cn nhic tam thoi ngimg empagliflozin/linagliptin & nhiing bénh nhan bj nhiém tring duong
tiét niéu ¢6 bién chimg.

Viém mé hoai tir & tAng sinh mén (Hoai thu Fournier)

Céc trudng hop viém mé hoai tir & tAng sinh mdn (con duge goi 1a hoai thu Fournier) sau khi luu
hanh thudc da duge bao cdo & bénh nhan nam va nir ding thude rc ché SGLT2. Pay la mét truong
hop hiém gap nhung nghiém trong va c6 kha ning de doa dén tinh mang, cén can thiép phiu thuat
khén cép va diéu tri bing khéang sinh.

Khuyén c4o bénh nhan diéu tri khan cdp néu xuét hién céc triéu chimg dau, dau dir doi, ban do
hodic sung tdy & viing sinh duc hodc viing day chau, kém theo sot hodic kho chju. Cén luu ¥ rang
nhiém tring tiét niéu-sinh duc hoiic ap xe tang sinh mon c6 thé xay ra trude viém mo hoai tir. Néu
nghi ngd cé hoai thu Fournier, nén ngimg sir dung empagliflozin/linagliptin va tién hanh diéu trj
ngay lap tirc (bao gdbm khang sinh va phau thuat cét loc).

Cit cut chi dudi

Da quan sat thdy sy gia tang cac trudng hop cit cut chi dudi (chi yéu la ngon chan) trong céc thir
nghiém 1am sang dai han ciia mot chat Ge ché SGLT2 khac. Chua 6 liéu dy co phai la hi¢u img
nhom hay khéng. D6i véi tt ca céc bénh nhin ddi thdo duong, can tu van tim quan trong ctia chim
soc bao vé ban chan hang ngay.

Xét nehiém nudc tiéu

Do co ché tac dung ctia thube, bénh nhan dang ding empagliflozin/linagliptin s& xét nghiém duong
tinh va&i glucose trong nude tiéu.

Anh huéng xét nehiém dinh luong 1.5-anhvdroglucitol (1.5-AG)

Theo ddi kiém soat duong huyét bing xét nghiém dinh lugngl.5-AG khong durge khuyén cao vi
phcp do 1,5-AG khong déng tin cdy trong viéc danh gia kiém soat dudong huyel ¢ bénh nhéan dun&
thude tre ché SGLT?2. Nén sir dyng céc phuong phap thay thé dé theo doi kiém soat dudmg huyét.
Viém tuy cap

Str dung chét (rc ché dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) ¢6 lién quan dén nguy co phat trién viém tuy
cap. Viém tuy cap di dugc quan st thay ¢ nhiing bénh nhan dung linagliptin. Trong mot thir
nghiém vé an toan trén tim mach va than (CARMELINA) v6i thoi gian quan sat trung binh 1a 2.2
nam, viém tuy cdp da dugce béo céo & 0,3% bénh nhén diéu tri bang linagliptin va 0,1% bénh nhén
diéu tri bang gia dugc. Bénh nhan can dugc thong béo vé céc triéu chimg dic trung cia viém tuy
cdp.
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Néu nghi ngdr xay ra viém tuy, nén ngimg sir dung empagliflozin/linagliptin. Néu da xé4c dinh bj
viém tuy cép, khéng nén dung lai empagliflozin/linagliptin. Can than trong & nhitng bénh nhan c6
tien sir viém tuy.

Bénh bong nudc pemphigoid

Bénh bong nudéc pemphigoid dd duge quan sat thdy ¢ nhitng bénh nhin diing linagliptin. Trong thir
nghiém CARMELINA, bong nuéc pemphigoid da duge béo cdo & 0,2% bénh nhan diéu tri bing
linagliptin va khéng ¢6 & bénh nhin dung gia duge. Néu nghi ngdr c6 bong nude pemphigoid, nén
ngung sir dung empagliflozin/linagliptin.

Sir dung dong thdi vidi cac thube gdy ha dwong huyét khac

Empagliflozin va linagliptin khi ding don tri lidu cho thdy ty I ha dwong huyét twong duong véi
gia dugc khi ding don 1é hoéic két hop véi céc thude diéu tri dai thao duong khéc khong gay ha
duong huyét (vi du nhu metformin, céc thiazolidindion). Khi sir dung két hop vdi thudc tri déi thao
duong co thé gay ha dudng huyét (vi du sulphonylurea va/hodc insulin) thi ty 1& ha dudng huyét
clia ca hai thude déu ting 1én (xem Tdc dung khong mong muon ciia thuoc).

Khong ¢ dir liéu vé nguy co ha duong huyét cia empagliflozin/linagliptin khi str dung véi insulin
vi/hodc sulphonylurea. Tuy nhién, nén than trong khi sir dung empagliflozin/linagliptin két hop
v6i céc thude diéu tri dai thao duong. Co6 thé xem xét giam liéu sulphonylurea hodc insulin (xem
Cdch dimg, lieu dimg va Tuong tdc, twong ky ctia thuoe).

Thén trong vdi ta dugce

Mannitol: Cé thé c6 tac dung nhuén trang nhe.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir c6 thai

Khéng c6 dir liéu vé viée sir dung empagliflozin va linagliptin & phu nir mang thai.

Céc nghién ciru trén dong vét da chi ra rang empagliflozin va linagliptin di qua nhau thai trong giai
doan cuoi cua thai ky, nhung khéng cho thdy tdc dung c6 hai truc tiép hodc gian tiép cua
empagliflozin hodc linagliptin ddi véi su phat trién ctia phéi thai & thoi ki sém. Céc nghién ctu
trén dong vat voi empagliflozin cho théy da xuat hién tac dung khéng mong mudn doi vai su phat
trién sau khi sinh. Do d6 dé phong ngira, nén tranh sir dung empagliflozin/linagliptin trong khi
mang thai.

Phu nir cho con bu

Khéng c6 dir liéu trén ngudi vé su bai tiét empagliflozin va linagliptin vao sita me. Dir liéu tién
lam sang trén dong vét cho thiy c6 su bai tiét cia empagliflozin va linagliptin vao sita dong vat
me. Khong thé loai trir nguy co ddi véi té so sinh/nhii nhi. Khéng nén duoc sir dung
empagliflozin/linagliptin trong théi gian cho con ba.

Khi nang sinh san

Chua c0 thir nghi¢m nao vé anh huong cua empagliflozin/linagliptin hoac cac hoat chat riéng Ié
1én kha nang sinh san & ngudi. Céc nghién ciru tién 1am sang vé empagliflozin va linagliptin dudéi
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dang céc hoat chét riéng |é khéng cho thdy tac dung co hai trye liép hozc gian tiép déi voi kha nang
sinh san.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Empagliflozin/linagliptin it c6 anh huéng dén kha nang lai xe va van hanh may méc. Nén khuyén
bénh nhan thyc hién céc bién phdp phong ngira dé tranh ha dudng huyét khi ldi xe va van hanh
méy méc, dac biét khi empagliflozin/linagliptin duoc sir dung két hop véi cdc san pham thude diéu
tri ddi thdo dudng khic cb thé giy ha dudong huyét (vi du nhu insulin va cac chét tuong tur,
sulphonylurea).

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac thube

Khéng c¢6 nghién ciu twong téc thudc ndo dwoc thuc hién véi phbi hop cd dinh liéu
empagliflozin/linagliptin va cac thudc khéc; tuy nhién, nhitng nghién ciru nhu vay da dugc tién
hanh véi cic hoat chat riéng 1&. Dua trén két qua cua cac nghién ciu duge dong hoc, khuyén céo
khéng diéu chinh liéu empagliflozin/linagliptin khi dimg ddng thoi vai cée thude thudmg duoc ké
don khéc, ngoai trir nhitng san pham dugc dé cap dudi day:

Tuong tac dugce luc hoe

Insulin va sulphonylurea

Insulin va sulphonylurea c6 thé lam ting nguy co ha dudng huyét. Do d6, c6 thé can ding liéu
insulin hodc sulphonylurea thap hon dé giam nguy co ha dudng huyet khi s dung két hop véi
empagliflozin/linagliptin (xem Cach dimg, liéu ding, Canh bdo va thdan trong khi ding thuoc va
Tdc dung khong mong muon cua thuoc).

Thuée loi tiéu

Empagliflozin ¢ thé 1am tang thém tac dung loi tiéu cua thiazid va thude loi tiéu quai, dﬁng}lhc‘ri
c6 thé 1am tang nguy co mét nudce va ha huyét ap (xem Canh bdo va than trong khi dimg thudc).

Tuong tdc duce dong hoc

Anh huemg ciia cdc thude khdce dén empagliflozin

Empagliflozin dwoc bai tiét chu yéu o dang khong ddi. Mot lwong nho empagliflozin dugc chuyén
hoa qua uridin 5'-diphosphoglucuronosyltransferase (UGT). Do d6, khéng du doan trude duge
nhiing tac dong lién quan trén 1am sang cha thude (e ché UGT dbi véi empagliflozin (xem Pdc
tinh duge dgng hoc). Anh hudng cia chat cam (mg UGT déi véi empagliflozin (vi du nhu
rifampicin hodc phenytoin) chua dugc nghién ciru. Diéu tri ddng thoi véi cc chat gay cam (g
enzym UGT da biét khong duge khuyén cdo do nguy co tiém 4n lam giam hiu qua cia
empagliflozin. Néu sir dung dong thoi empagliflozin/linagliptin véi mét chat cam tmg UGT, can
theo doi dudong huyét dé danh gia dap (mg véi empagliflozin/linagliptin.

Str dung déng théi empagliflozin véi probenecid - mét chét trc ché men UGT va OAT3, lam ting
26% ndng do dinh cua empagliflozin trong huyét tuong (Cumax) va tang 53% dién tich dudi dudng
cong ndng do - thosi gian (AUC). Nhiing thay doi nay khéng duge coi 1a ¢ ¥ nghia 1am sang.
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Mat nghién ctiu vé& twong tac empagliflozin véi gemfibrozil - mot chét e ché in vitro cac chét van
chuyén OAT3 va OATPI1BI1/1B3, cho thiy Cmax ciia empagliflozin tang 15% va AUC ting 59%
sau khi diing dbng thoi. Nhimg thay déi nay khéng duoc coi [a c¢6 ¥ nghia ldm sang.

Viéc tre ché cac chit vin chuyén OATP1B1/1B3 bing cach sir dung dong thoi véi rifampicin lam
tang 75% Ciax va tang 35% AUC cua empagliflozin. Nhitng thay doi nay khéng dugc coi laco y
nghia lam sang.

Céc nghién ciru vé turong tac cho thdy duge dong hoc ciia empagliflozin khong bi anh hudng khi
sir dung dong thoi vai metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, warfarin,
verapamil, ramipril, simvastatin, torasemid va hydroclorothiazid.

Anh huong cua empagliflozin lén cdc san pham thuoc khac

Empagliflozin ¢6 thé lam tang bai tiét lithi & thin va c6 thé 1am giam ndng ¢ lithi trong mau. Sau
khi bat dau dang empagliflozin hodc c6 thay doi lieu empagliflozin, can theo d6i nong d¢ lithi trong
huyét thanh. Cén giGi thiéu bénh nhan dén béc si ké don lithi dé theo doi ndng d lithi trong huyét
thanh.

Céc nghién ctru vé tuong tac duge thuc hién trén nhitng ngudi tinh nguyén khée manh cho théy
empagliflozin khong c6 téac dung trén ldm sang lién quan duge dong hoc ctiia metformin, glimepirid,
pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, simvastatin, warfarin, ramipril. digoxin, thuoc lgi tiéu va thuoc
tranh thai.

Anh huéng cia cde san pham thuoc khéc doi véi linagliptin

Sir dung déng thoi vai rifampicin lam giam 40% nong do linagliptin. Do dé, hiéu qua cia linagliptin
c6 thé bi gidam khi ding két hop véi P-glycoprotein (P-gp) hodc chit cam img isozym CYP3A4 cia
cytochrom P450 (CYP). dac biét néu sir dung trong thoi gian dai (xem Ddc tinh dwoe dong hoc).
Viée sir dung dong thoi véi cde chit gdy cam (mg manh P-gp va CYP3A4 khéc, chiang han nhu
carbamazepin, phenobarbital va phenytoin, chua dugc nghién ciru.

Sir dung dong thoi mdt lidu don 5 mg linagliptin duong ubng va da lidu 200 mg dudng udng ritonvir
- mdt chat &rc ché manh P-glycoprotein va CYP3A4, lam ting AUC va Cpay clia linagliptin tuong
tg 1én hai an va ba 1an. Nong dé thude ¢ dang tu do thudmg dudi 1% o lidu diéu tri cuia linagliptin,
dd tang lén 4 dén 5 lan sau khi ding déng thoi véi ritonavir. Sumé phong vé nong dd linagliptin
trong huyet twong & trang thai 6n dinh khi c6 va khong c6 str dung ritonavir cho thiy su tang ndng
do thude khang di kém véi ting tich liy. Nhirng thay di nay trong duoc dong hoc cua linagliptin
khéng duge cho 14 cé ¥ nghia vé mit 1dm sang. Do vdy, nhiing tuong tac c¢6 y nghia lam sang kho
c6 thé xay ra vai céc chit irc ché P-glycoprotein/CYP3A4 khac.

Cic nghién ciru vé tuong tic thude duge tién hanh trén nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh cho
thay dugc dong hoc cua linagliptin khéng bi anh huong khi dung dong thoi véi metformin va
glibenclamid.

Tde dung cta linagliptin déi véi ede san phdm thuée khéc

Linagliptin 1& mét chét tre ché dya trén co ché tir yéu dén trung binh va Grc ché canh tranh yéu véi
CYP isozym CYP3A4, nhung khéng trc ché cic CYP isozym khdc. Linagliptin khéng phai la chat
gdy cam (g véi cac CYP isozym. Linagliptin 1a mot co chat P-glycoprotein va trc ché su vén

chuyén digoxin qua trung gian P-glycoprotein véi hoat lue thap
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Linagliptin khong ¢6 anh huong déng ké vé mat lam sang dén dugc dong hoc cua metformin,
gllbel1clam1d simvastatin, pioglitazon, warfarin, digoxin, empagllﬂoym hodc thubc tranh thai
duo‘ng ubng, diéu nay cung cip bing chimng in vivo cho lhay xu huéng it gy tuong téc thue
véi cc co chat cia CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS8, P-gp va chat vin chuyeén cation hifu co (OCT).

Twong ky ciia thude

Do khéng cé c4c nghién ctru vé tinh twong ky cia thude, khong trdn 1an thude nay véi cc thube
khac.
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit diic tinh an toan ciia thude

Téc dung khéng mong mudn thuong gap nhit la nhiém trung duong tiét niéu (7,5% vdi
empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg va 8,5% vdi empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg) (xem
Mb ta cdc tae dung khéng mong muén chon loc). Céc tac dung khéng mong mudn thuong nghiém
trong nhét 14 nhiém toan ceton (< 0,1%), viém tuy (0,2%), qua man (0,6%) va ha duong huyét
(2,4%) (xem Canh bdo va thdn trong khi ding thuoc).

Nhin chung, dir li¢u an toan cta phéi hgp b dinh liéu empagliflozin/linagliptin phit hop véi dir
liéu an toan ciia timg hoat chat (empagliflozin va linagliptin). Khong c¢6 thém phén ting bt loi nao
duge xdc dinh vai empagliflozin/linagliptin.

Bing cic tic dung khong mong mudn

Céc phan (rng ¢o hai dugc liét ké dudi day theo hé co quan va tan sudt. TAn suft duoc xac dinh nhu
sau: rat thuong gap (ADR = 1/10), thudng gap (1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR <

1/100), hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000) va rat hiém gap (ADR < 1/10000), chua rd (khéng
thé udc tinh tir dir liéu sin c6).

Bang 2: Céc tac dung khong mong muén duge bao céo tir cac thir nghiém cé dbi chimg véi gia
dugc va sau khi thude luu hanh trén thi trudong

Hé co’ quan Tén sudt Tic dung khéng mong mudn
Nhiém triing dudng tiét niéu ! (ban gdm viém
Thudng gip than bé than va nhiém khudn huyét tir duomg tiét
N R nigu) *. Nhiém monilia 4m dao, viém dm dao-am
Nhiém khuan va nhiém ky hd. viém quy ddu va cac bénh nhiém tring sinh
sinh tring duc khac ", Viém mii hong >
A Viém mb hoai tir & tng sinh mén (hoai thu
Hiem gap -
Fournier)
R&i loan hé théng mién f¢ o3 o B a A i Sl
dich t gdp Qua man cam “; phi mach **, may day
Réi loan chuyén héa va Thuone o Ha duong huyét (khi ding véi sulphonylurea
dinh duting g 8P hodc insulin) *; khét nudc
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Hé co quan Tén suit Tac dung khong mong mudn

Hiém gap | Nhiém toan d4i thao dudng **

R&i loan mach mau it gap Giam thé tich .* b

Rdi loan ho hap, 1ong nguc
va trung that

2

Thuong gap | Ho

Thuomg gap | Tao bon

R&i loan tiéu hoa it gap Viém tuy 2

Hiém gip | Loét miéng 3

Thuong gip | Ngtra ' phat ban 34

Roi loan da va mé dudi da
Chua rd Bong nude pemphigoid >

Thuong gip | Tang bai niéu '

R6i loan than va tiét nidu it gap Tiéu khé !

Rét hiém gap | Viém éng than k& *

Thuong gip | Ting amylase %; ting lipase 2

Cén lam sang Tang hematocrit ', ting llpld huyet thanh 15,

it ga
g4p tdng creatinin mau fglam miurc loc cdu than '*

tir thir nghiém vdi empagliflozin

[

tir thir nghiém vai linagliptin
* tir kinh nghiém hdu mai cua linagliptin
4 tir kinh nghiém hau mai ciia empagliflozin

5 Thay doi trung binh tir mirc hematocrit ban dau dbi vai empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg va
25 mg/5 mg lan luot la 3.3% va 4.2%, so véi 0.2% doi voi gia duge. Trong mdt thir nghiém ldm
sang v&i empagliflozin, gid tri hematoerit tro lai gia tri ban sau khi dirng diéu tri 30 ngay.

6 Phén tram tang trung binh tir mic ban dau dbi vai empaghﬂozm.r‘lmagllptm 10 mg/S mg va 25
mg/5 mg so véi gia dugc lan luot la cholesterol toan phén 3.2% va 4.6% so véi 0,5%; HDL-

cholesterol 8.5% va 6,2% so vai 0,4%; LDL-cholesterol 5,8% va 11.0% so voi 3,3%: triglycerid -
0,5% va 3,3% so voi 6,4%.

“ Trong thir nghiém CARMELINA (xem Ddc tinh diwoc luc hoc), bong nude pemphigoid da dugc
bdo céo & 0,2% bénh nhén diéu trj bing linagliptin va khong c6 ¢ bénh nhéan diéu tri bang gia dugc.

b Dir liéu tong hop cta cdc thir nghiém empagliflozin & bénh nhén suy tim (trong dé mdt nira 50
bénh nhén bi dai thao duong type 2) cho thay tan suat giam thé tich tuan hoan cao hon ("rat thuong
gap": empagliflozin la 11,4% so voi gia dugc 1a 9,7%).

* xem Canh bdo va thédn trong khi ding thuéce

11



https://trungtamthuoc.com/

“xem muc mo ta bén dudi dé co thém thong tin
Mo ta cic tiac dung khong mong mudn chon loc

Ha duong huyét

Trong cac thir nghiém ldm sang gdp empagliflozin/linagli lptm & bénh nhén dai thdo dudng type 2
va kiém sodt duong huyét véi metformin khong day du, tan suit ha dutmg Imyet duge bao céo la
2.4%. Ty 1& xudt hién ha duong huyét da xac dinh la thap (<1,5%). Ty 1¢ xudt hién & nhitng bénh
nhan dugce diéu trj vdi cac ham lwong khic nhau cua phdi hop c6 dinh liéu empagliflozin/linagliptin
so v6i diéu tri bang empagliflozin hodc linagliptin riéng & khéng c6 khac biét dang chi y.

Mot bénh nhan sur dung empagllﬂDZlnﬂmaghptm bi xudt hién bién cb ha duong huyel nang (dugce
dinh nghia la bién ¢ can ho tro) di xac dinh (do nghién ctru vién xdc dinh) trong cac thir nghiém
c6 dbi chimg véi hoat chét hodc gia dugc (tin sudt chung 12 0,1%).

Dua trén kinh nghiém vé&i empagliflozin va linagliptin, nguy co ha L’llrcmg huyét co thé s& tang khi
diéu trj dong thoi véi insulin va/hodc sulphonylurea (xem Canh béo va thin trong khi ding fhzmc
va thong tin bén dudi)

Ha dweong huyét vii empaglifiozin

Tan suat ha duong huyét phu thugc vao liéu phép diéu tri nén trong céc nghién ciru tién ciru va
tuong tu gita nhém empagliflozin va gia duogc trong don tri ligu, phdi hop véi metformin, phdi
hop véi pioglitazon ciing hodic khéng cling véi metformin. Téan suat bénh nhéan bi ha dudng huyét
tang lén o nhitng bénh nhan ding empagliflozin so v6i gia duge khi phdi hop véi metformin va
sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg 11,5%, gia dugc 8,4%), phdi hop
v6i lidu phap insulin nén ciing hodic khong ciing vdi metformin va cing hodc khong ciing véi
Sulfonylurca (empagliflozin 10 mg: 19,5%; empagliflozin 25 mg: 28,4%; gia duge: 20,6% trong
18 tuan dau diéu trj khi khong thé diéu chinh liéu insulin; & thir nghiém kéo dai 78 tudn, tin suét
véi empagliflozin 10 mg va empagliflozin 25 mg 1a 36,1%: va gia dugc la 35,3%), thém
empagliflozin vao lidu phép tiém insulin nhiéu lan trong ngay (MDI) cf,lng hodc khong cung véi
metformin (empagliflozin 10 mg: 39,8%; empagliflozin 25 mg: 41,3%; gia duoc: 37,.2% trong 18
tudn dau diéu tri khi khong thé diéu chinh lidu insulin; & thir nghiém kéo dai 52 tudn, tin suat I3
empagliflozin 10 mg: 51,1%; empagliflozin 25 mg: 57,7%; gia dugc: 58%).

Ha duong huyét nghiém trong véi empagliflozin (cdc tinh hudng cdn hé tro'y té)

Tén suét bénh nhan bi cac bién cé ha dudng huyét nghiém trong la thép (< 1%) va tuong tu doi véi
empagliflozin va gia duge khi dung don trj li¢u, ket hgp voi metformin cling hodc khong cing véi
sulfonylurea hodc két hop véi pioglitazon cliing hodc khéng cing véi metformin.

Tan suat bénh nhan bi ha duomg huyét nghiém trong duge ghi nhén tang 1én ¢ nhitng bénh nhan
ding empagliflozin phdi hop véi liéu phép insulin nén ciing hodc khéng cling v6i metformin va
ciing hodc khong cung v6i sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 0%; empagliflozin 25 mg: 1,3%:
gia duge: 0% trong 18 tudn ddu diéu tri khi khéng thé diéu chinh liéu insulin; & thir nghiém kéo
dai 78 tudn, tan suat 13 empagliflozin 10 mg: 0% empagh[‘lozm 25 mg: 1,3%; gld dugc: 0%). thém
empagliflozin vao 1iéu phép tiém insulin nhiéu lan trong mzay khong hodc cling véi metformin
(empagliflozin 10 mg: 1.6%: empagliflozin 25 mg: 0,5%:; gia dugc: 1,6% trong 18 tudn dau diéu
tri khi khong thé diéu chinh lidu insulin va trong thir nghiém kéo dai 52 tuan).

Ha duong huyét véi linagliptin
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Téc dung khong mong mudn duge bio cdo thudng xuyen nhét trong cac thir nghiém ldm sang véi
linagliptin la ha dudng huyét khi diéu tri két hop 3 thudc linagliptin, metformin va sulphonylurea
12 22.9% so véGi 14,8% & nhom dung gia duge.

Miic dd ha dudng huyét trong céc nghién ciru dbi chimg gia duoc (10,9%; N=471) 12 nhe (80%;
N=384), hodc trung binh (16,6%: N=78) hodc ning (1,9%; N=9).

Nhiém trimg duong tiét niéu

Trong cdc thir nghiém lim sang véi empaghﬂozmllmagllptm khéng c6 su khéc biét déng ké vé
tin suat nhiém tring dudng tiét niéu & nhimg bénh nhén duge didu tri bing
empagliflozin/linagliptin (empagllﬂozma‘lmaghplm 25 mg/5 mg: 8,5%; empagliflozin/linagliptin
10 mg/5 mg : 7.5%) so vdi nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang empagliflozin va linagliptin. Tan
sudt niy mcmg duong véi tan suit duoc bao céo tir cac thir nghidm 1am sang vé empagliflozin (xem
Canh bdo va thén trong khi ding thudc).

Trong céc thir nghiém véi empagliflozin, tin suit chung ctia nhiém tring dudng tiét niéu 1a tuong
tu nhau & nhitng bénh nhan diéu tri bing empagliflozin 25 mg va gia duoc (7.0% va 7.2%), va cao
hon ¢ nhiing bénh nhén diéu tri bing empagliﬂozin 10 mg (8,8%). Tuong ty nhu gia duge, nhiém
tring dudng tiét niéu dugce bao cdo thuong xuyén hon d6i voi en"lpaﬂ'llﬂoan ¢ nhiing bénh nhén
cé tién sir nhlem trung dudng tiét nidu mén tinh hodc tai phat. Mirc dd nhidm trung dudmg tiét nidu
tuong tr nhu gia duge déi vai cac béo cdo mire do nhe, trung binh va nang. Nhiém tring dudng
tiét niéu dugc bao cdo thuong xuyén hon & bénh nhén nir diéu tri bing empagliflozin so véi gia
duoc, nhung khéng xay ra & bénh nhan nam.

Nhiém monilia dm dao, viém dm dac — dm hd. viém quy ddau va nhiem trimg sinh duc khdc

Trong céc thir nghiém 1am sang v6i empagliflozin/linagliptin, nhiém tring sinh duc & bénh nhén
diéu tri bang empagliflozin/linagliptin (empagliﬂozinf]inagliptin 25 mg/5 mg: 3,0%;
empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg: 2,5%) dugc bao cdo thuong xuyén hon so vai diéu tri bang
linagliptin nhung it hon so véi diéu tri bang empagliflozin. Nhin chung. tin sufit cua
empagliflozin/linagliptin twong duong véi tén suat duoc bao céo tir cic thir nghiém lam sang cua
empagliflozin.

Trong cac thu nghiém ve empagliflozin, nhiém monilia am dao, viém dm dao - 4m ho, viém quy
dAu va cac bénh nhiém tring sinh duc khac da dwoc béo cdo terorng xuyén hon déi véi
empagliflozin 10 mg (4,0%) va empagliflozin 25 mg (3,9%) so v&i gia duge (1,0%). Céc nhiém
tring ndy dugc bo cdo thudng xuyén hon dbi véi empagliflozin so véi gia duge & bénh nhan nir
va it khac biét vé tin sudt & bénh nhan nam. Nhiém triing dudng sinh duc xay ra véi mirc do nhe
va trung binh, khong cé mirc do nang.

Tang bai niéu

Trong céc thir nghiém lam sang véi empagliflozin/linagliptin, tinh trang tang bai niéu ¢ nhirng
bénh nhan diéu trj bdng empagliflozin/linagliptin (cmpagllfioszllnagllptln 25 mg/5 mg: 2,6%;
empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg: 1,4%) dugc bao céo thudng xuyén hon so voi diéu tri bing
linagliptin - va tan sudt trong tw véi empaglifiozin. Nhin chung, tan sudt cua
empagliflozin/linagliptin twong duong véi tin suit dugc bdo céo tir céc thir nghiém 1am sang cua
empagliflozin.

Tmng cac thir nghlem lam sang vai empagliflozin, tinh trang tang bai niéu (bao gbm cdc thudt ngit
nhu tiéu budt, da niéu, tiéu dém) da duge quan sat voi tan sudt cao hon & nhitng bénh nhén diéu tri
voi empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 3.5%, empagliflozin 25 mg: 3,3%) so vdi gia dugc
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(1,4%). Hau hét bién co ting bai niéu & mirc dé nhe hodc trung binh. Tan suat tiéu dém dugc bao
cao la tuong tu & nhom dung gia duge va empagliflozin (< 1%).

Gidam thé tich

Trong céc thir nghiém 1dm sang véi empagliflozin/linagliptin, khéng cé su khéc biét dang ké vé
tin sudt giam thé tich tudn hoan & bénh nhin diéu trj bing empagliflozin/linagliptin
(empagliﬂozilﬂlinag]iptin 25 mg/5 mg: 0,4%; empagliﬂozin/linagliptin 10 mg/5 mg: 0,8%) so véi
bénh nhan dicu tri bang empagliflozin va linagliptin. Céc tén suat nay cua empagliflozin/linagliptin
tuong tu vai tan sudt duge bao cdo tir cdc thir nghiém ldm sang vé empagliflozin.

Trong céc thir nghiém ldm sang v6i empagliflozin, tin sudt cta giam thé tich tuan hoan (bao gom
céc thudt ngir duoc xdc dinh trué'c la giam huyét p (qu déng), giém huyét &p tAm thu, mat nuéc,
ha huyét 4p, giam thé tich tudn hoan, ha huyét ap tr thé dirg va ngét) 14 twong tu nhau & nhiing
bénh nhan dugc diéu tri bang empagllﬂozm (empagllﬂozm 10 mg: 0,6%, empagliflozin 25 mg:
0,4%) va gia duoc (0,3%). Tan sudt cia cac bién cd giam thé tich tudn hoan ting lén & nhiing bénh
nhén tir 75 tudi trér 1én duge diéu tri bing empagliflozin 10 mg (2,3%) hodc empagliflozin 25 mg
(4,3%) so vai gia duoc (2.1%).

Tang creatinin mau /Giam mire loc cdu thdan

Trong céc thir nghiém 1am sang vdi empagliflozin/linagliptin, tan suét bénh nhan bi ting creatinin
mau (empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg: 0,4%; empagliflozin/linagliptinn 10 mg/5 mg: 0%) va
giam muc loc cau than (empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg: 0.4% ; empagliflozin/linagliptin 10
mg/5 mg: 0,6%) twong ty vai nhitng béo cao tir cac thi nghiém 1am sang véi empagliflozin.
Trong céc thir nghiém 1am sang véi empagliflozin, tan suat chung cia bénh nhan tang creatinin
méu va giam mirc loc ciu than |a twong tu nhau gitra empagliflozin va gia dugc (creatinine méu
tang: empagliflozin 10 mg 0,6%, empagliflozin 25 mg 0.1%, gia dugc 0.5%; téc dd loc cdu than
giam: empagliflozin 10 mg 0,1%, empagliflozin 25 mg 0%, gia dugc 0,3%).

Nguoi cao tudi

Thir nghiém lam sang duoc tién hanh trén 19 bénh nhén tir 75 tqf':i tro 1én duge diéu tri bing
empagliflozin/linagliptin va khong ¢6 bénh nhén nao 16n hon 85 tuéi. Két qua dir liéu an toan cia
empagliflozin/linagliptin cho thay khong c6 su khic biét ndo & nguoi cao tudi. Dya trén kinh
nghiém sir dung empagliflozin, bénh nhén cao tudi c6 thé ting nguy co bi giam thé tich tudn hoan
(xem Cdch ding, licu ding, Canh bdo va thdn trong khi dimg thuéc va Ddc tinh diwge dong hoc)
Bdo cdo ADR

Viéc bdo cdo cac phan (mg c6 hai nghi ngd ctia thude sau khi luu hanh rit quan trong, no cho phép
theo ddi lién tuc ty | gita loi ich/ rui ro ctia thude. Céc chuyén gia y té tién hanh cong bo cdc phan
tng co hai nghi ngo thong qua he thdng béo céo qudc gia vé théng tin thude va theo ddi phan (mg
¢6 hai ctia thude (Trung tim DI & ADR Qudc gia).

Thong bdo ngay cho bdc st hodc dwee si nhitng phan teng c6 hai gdp phdi khi sit dung th ubc.
QUA LIEU VA CACH XU TRi
Qua liéu

Triéu chimg
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Trong céac thir nghiém lam sang co déi chimg trén ngudi khoe manh, viée ding liéu don Ién den
800 mg empagliflozin (trong duong 32 lan lleu khuyen cao tol da hang ngay) va da lidu 1én dén
100 mg empagliflozin (twong duong 4 1in lidu khuyén céo t6i da hang ngay) & nhimg bénh nhan
bi déi thao duc’ng type 2 khéng cho thay bat ky ddc tinh nao. Empagliflozin lam tang bai tiét
glucose trong nudc tiéu din den tang thé tich nude tiéu. Su gia tang thé tich nude tiéu quan sat
dugc khong phu thude vao liéu dung. Khong co6 kinh nghiém vai liéu trén 800 mg & nguoi.

Trong céc thir nghiém lam sang ¢é dbi chimg & nhitng ddi twong khoe manh, lidu don 1én dén 600
mg linagliptin (twong duong 120 lan liéu khuyén céo) nhin chung dugc dung nap tot. Khéng c6
kinh nghi¢ém véi lieu trén 600 mg & ngudi.

Cach xir tri

Trong trudng hop qué liéu, nén ap dung cac bién phap ho tro théng thuomg, vi du nhu loai bé chét
khéng duoc hap thu khéi dudng tiéu héa, ap dung theo dai ldm sang va tién hanh céc phép do 1am
sang theo yéu ciu.

Viéc loai bo empaglifiozin bing chay than nhan tao chwa duge nghién ciru. Linagliptin dugc cho
la khéng duge loai bo ¢o ¥ nghia vé mat diéu trj bang tham phan mau hoiic tham phan phic mac.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwge ly: Thude diéu tri dai thdo duong. Dang phdi hop cta thude ha dudng huyét dudng
uong

Ma ATC: A10BD19

Co ché tic dung

Empagliﬂozinflinaghptm két hop hai thanh phim thuéc ha duong huyét voi co ché tac dung bd
sung dé cai thién kiém soat dudong huyét & bénh nhén dai théo dmmg type 2: Empagliflozin 1a chét
tic ché dong van chuyén natri/glucose (SGLT2) va linagliptin la chat trc ché DPP-4.

Empagliflozin

Empagliflozin 1a mot chét Gc ché SGLT2 canh tranh. chon loc, manh va thudn nghich véi ICso =
1.3 nM. Empagliflozin khéng tic ché céc kénh quan trong khac van chuyén glucose vio cac md
ngoai vi va co tinh chon loe cao hon 5000 lan trén SGLT2 so vdi SGLT]1 - chju trach nhiém vén
chuyén chinh cho qué trinh hip thu glucose & ruét.

SGLT2 c6 mit nhiéu tai thén, trong khi & cic md khéc thi khéng ¢6 hodc rét it. SGLT2 chiu trach
nhiém 12 mot chat van chuyén chii yéu cho qua trinh tai hap thu glucose tir dich loc ciu than tro lai
tudn hoan. O bénh nhén d4i théo duong type 2 va bénh nhan cé dudng huyét cao, mot lugng glucose
I6n hon duoce loc va tai hip thu.

Empagliflozin cai thién kiém soat dudng huyét & bénh nhan dai thdo dudng type 2 theo co ché
giam tai hap thu glucose & than. Lugng glucose durgc than loai bo thong qua co ché dao thai glucose
qua nude tiéu phu thude vao ndng do glucn&.e trong mau va GFR. Thong qua viée (rc ché SGLT2
¢ bénh nhan dai thao duong type 2 va ngudi bi tang duong huyét, lvong glucose du thira s€ dugc
dao thai qua nudgce tiéu. Ngodi ra, viéc bat diu diing empagliflozin lam tang bai tiét natri dén dén
lgi tiéu tham théu va giam thé tich ndi mach.

0] bénh nhan dai thao dudng type 2, bai tiét glucose qua nudre tiéu ngay lép tire tang lén sau khi
ding liéu déu tién empagliflozin va tiép tuc ting sau hom 24 giér cach lidu. Tang bai tiét glucose
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qua nudc tleu duge duy tri dén cum thai gian diéu tri 4 tuan, trung binh khoang ?8 g/ngay. Viéc
tang bai tiét glucose qua nudc tiéu lam giam tirc thi nong do glucose trong huyét tuong & bénh
nhén dai thao dudng type 2.

Empagliflozin cai thién ca néng do duong huyét khi doi va sau khi dn. Co ché tic dung cua
empagliflozin khong phy thuge vao chire nang té bao beta va con duong diéu hoa dudng huyet cua
insulin; diéu nay g6p phan lam giam nguy co ha duong huyét. Cai thién céc chit danh dau dai dién
cho chiic ning té bio beta da duoc ghi nhin bao gdbm HOMA-PB (M hinh Danh gia cin bang ni
mbi té bao B). Thém vao d6, bai tiét dudng niéu cling 1am mét calo ¢6 lién quan véi giam béo va
giam cén. Da quan sat thdy tinh trang tang dudng niéu khi ding empagl[ﬂazm di kém véi loi tiéu,
6 thé gop phan 1am g g,lam huyét ap trung binh va kéo dai. Glucose niéu, natri niéu va loi tiéu tham
théu dugc quan sat thay khi ding empagliflozin c6 thé gop phan cai thién két qua tim mach.

Linagliptin

Linagliptin 12 mot chit e ché DPP-4, 13 enzym tham gia vao qua trinh bt hoat hormon incretin
GLP-1 va GIP (peptid-1 giéng glucagon, modt polypeptid kich thich insulin phu thudc
glucose). Nhitng hormon nay thuong bi phan hiy nhanh bai enzym DPP-4. Ca hai hormon incretin
lién quan dén su diéu tiét sinh 1y cho c¢én baling glucose. Incretin dugc bai tiét o maot néng do thép
trong sudt ngay va nong do nay ting lén ngay ldp tirc sau khi an. GLP-1 va GIP ting sinh tong hop
insulin va bai tiét tir cac & bao beta & tuy trong tinh trang binh thuong va ting dudng huyét. Hon
thé nira, GLP-1 ciing lam giam bai tiét glucagon tir cic té bao alpha & tuy, dan dén 1am giam bai
tiét dudng & gan. Linagliptin gin két rit hidu qua véi DPP-4 va ¢ thé tich rdi duge nhor d6 1am
tang ndng do incretin hoat tinh 6n dinh va kéo dai. Linagliptin tang bai tiét insulin phy thude vao
glucose va lam giam bai tiét glucagon do d6 nhin chung cai thién cén bing glucose. Linagliptin
gan két mot cach chon loc véi DPP-4 va c6 tinh chon loc > 10000 14n so véi hoat tinh DPP-8 hoic
DPP-9 trén in vitro.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Téc do va mic do hdp thu cia empagliflozin va linagliptin trong phdi hop ¢é dinh liéu
empagliflozin/linagliptin twong duong vdi sinh kha dung ctia empagliflozin va linagliptin khi dugc
diing duéi dang riéng lé. Duge ddng hoc ctia empagliflozin va linagliptin dudi dang cac thude riéng
lé dd duge md ta rong rii & cac déi tuong khoe manh va bénh nhan déi thao duong type 2. Duogc
dong hoc nhin chung tuong tu nhau & nguoi khoe manh va ¢ bénh nhan déi thao duong type 2.

Empagliflozin/linagliptin cho thiy su twong tu vé anh huong cuta thire in nhu céc hoat chat riéng
lé. Do d6, empagliflozin/linagliptin c6 thé duge ding cing hodc khong cing thirc an.

Empagliflozin
Hap thu

Sau khi uéng, empagliflozin duoc hip thu nhanh chong véi nong do dinh trong huyét trong dat
dugce VO tmax trung binh 12 1,5 gid sau khi udng. Sau d6, nong do trong huyét tuong gidm theo hai
pha véi pha phan. bd nhanh va pha két thtic tuong déi chdm. Dién tich dudi dudng cong (AUC) va
Cinax Gtrang thai 6n dinh lan luot la 1.870 nmol.h va 259 nmol/L véi empaglifiozin 10 mg va 4.740
nmol.h va 687 nmol/L v&i empagliflozin 25 mg mot 1én mdi ngdy. Nong dd toan than cua
empagliflozin tang ty I thuén véi lidu ding. Céc thong s6 duoc dong hoc & liéu don va & trang
thai on dinh ctiia empagliflozin la tuong tu cho thdy dugc dong hoc tuyén tinh theo thoi gian.

16



https://trungtamthuoc.com/

Sur dung empagliflozin 25 mg sau khi dung bra an giau chat béo va nhiéu calo din téi ndng 4o
thuoc hap thu thdp hon mot chat; AUC giam khoang 16% va Cmax khoang 37% so vGi trang théi
do6i. Anh huong cua thire an doi trén duge dong hoc cua empagliflozin khong dugce coi 1a co y nghia
1am sang va empagliflozin ¢6 thé duge ding cing hodc khéng cling thire an.

Phdn b6

Dua vao phéan tich duge dong hoc dan so, thé tich phan bo & trang thai on dinh biéu kién dugc udce
tinh la 73,8 L. Sau khi ding dung dich uéng ['*C]-empagliflozin & ngudi tinh nguyén khoé manh,
ti 1é phan bd trong hong cau xap xi 37 % va gin két protein huyét tuong 1a 86%.

Chuyén hod

Khong cé chat chuyén hoa chinh nao ciia empaglifiozin dugc tim thiy trong huyét twong ngudi va
chét chuyén hod chu yéu 14 3 chat lién hop glucuronid (2-O-, 3-O-, va 6-O- glucuronid). Nong d¢
trong tudn hoan ctia mdi chit chuyén hod 12 it hon 10% tdng s6 céc chat lién quan dén thude. Cac
nghién c(u in vitro cho thay dudong chuyén hod chinh cia empagliflozin & ngudi 12 glucuronid hod
bai cac uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7, UGTIA3, UGTI1AS8, va UGT1A9.

Thai trie

Dua vao phén tich duge dong hoc theo nhém dan s6, nira doi thai trir biéu kién cia empagliflozin
ude tinh khoang 12.4 gidr va dé thanh thai duong udng biéu kién 1a 10,6 L/gidr. Bién thién giira cac
c4 thé va thing du ctia d thanh thai empagliflozin dutmg udng tuong img la 39,1% va 35,8%. Véi
liéu ding 1 l4n trong ngay, ndng do huyét tuong & trang thai én dinh cia empagliflozin dat duogc
sau khi dung liéu thir nam. Ciing giong nhu nira doi thai trir, bién thién vé tich lug thude, bidu hién
bang AUC, Ién dén 22% quan sat thdy khi dat trang thai 6n dinh.

Sau khi diing dung dich uéng ['“C]- empagliflozin trén ngudi tinh nguyén khoé manh, khoang 96%
thude lién quan ¢6 hoat tinh phong xa dwoc tim thay trong phan (41%) hodc nudc ticu (54%). Phan
I6n thude ¢6 hoat tinh phdng xa dugce tim thy trong phén 1a khong déi so véi thube ban dau va xap
xi mot nira thude ¢6 hoat tinh phéng xa duoc bai tiét trong nude tiéu dudi dang khéng doi so véi
ban dau.

Linagliptin
Hdp thu

Sau khi udng mot liéu 5 mg & ngudi tinh nguyén khoe manh hogc bénh nhén, linagliptin dugc hip

thu nhanh chéng véi nong dd dinh trong huyét tuong (Tmax trung binh, dat dugc 1,5 gio sau khi
£

uong.

Sau khi dung liéu linagliptin 5 mg mot l&n m&i ngay, ndng do trong huyét tuong & trang thai on
dinh dat duge khi dang licu thir ba. AUC huyct tuong cua linagliptin ting khoang 33% Utrang thai
on dinh sau khi ding lidu 5 mg so voi liéu dau tién. Hé s6 bién thién trong moi bénh nhin va giita
céc bénh nhan déi véi AUC cua linagliptin 12 nho (twong (mg 1a 12,6% va 28,5%). Sy lién két giira
linagliptin véi DPP-4 phu thudc vao nong d6 cua linagliptin, dugc dong hoc cua linagliptin dua
trén nong d¢ khong phai la tuyen tinh; do do AUC huyf:t tuong cua linagliptin tang dudi mire ty 1€
v6i lidu, trong khi AUC khong lién két ting ty 1€ véi liéu.

Sinh kha dung tuyét doi cua linagliptin 1a khoang 30%. Udng linagliptin ciing véi bita &n giau chét
béo da kéo dai thoi gian dat Cimax thém 2 gio va gidm Crax 15% nhung khong quan sat thay anh
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huéng nao dén AUC 0.72 giy. Syr thay d6i Crmox VA Tmex duroc xem la khéng c6 ¥ nghia lam sang: do
dé linagliptin c6 thé duoe dung ciing hodc khong cung thirc an.

Nong do AUC s Va Crnaxss huyét twong & trang thai én dinh cia linagliptin 1a 153 nmol*gid/L va
12,9 nmol/L dbi véi linagliptin 5 mg mét 1dn mdi ngay trong 7 ngay.

Phdn bé

Do lién két véi mo, thé tich phan b6 trung binh & trang théi dn dinh sau khi dung don lidu S mg
linagliptin ducmg finh mach & ngudi khée manh vao khoang 1.110 [it, cho thy Imagllptm duoc
phan b rong rii téi cac ma. Lién két protein huyét tuong cua linagliptin phu thu¢c vao nong do.
giam tir khoang 99% & nong do Inmol/L xuong 75- 89% & ndng do > 30 nmol/L, phan 4nh sy bio
hoa lién két véi DPP-4 khi ting ndng do linagliptin. O nong d6 cao, khi DPP-4 dugc bao hoa hoan
toan, 70-80% linagliptin duoc lién két véi céc protein huyét tuong khac ngoai DPP-4, do d6 30-
20% ¢ dang khong dugc g,an két trong huyet tuong.

Chuyén héa

Sau khi uong mét liéu [ '4C] linagliptin 10 mg, khoang 5% chit c6 hoat tinh phong xa dugc bai tiét
vao nudc tiéu. Chuyén hna dong vai tro thir yéu trong qua trinh thai trir cia linagliptin. Mot chat
chuyén héa chinh vai nong do tuong doi la 13.3% liéu linagliptin ¢ trang thai 6n dinh duoc phat
hién 1a chét khéng c6 hoat tinh duge Iy va do d6 khong déng gop vao hoat tinh itc ché DPP-4 trong
huyét twrong cia linagliptin,

Thai tric

Néng do linagliptin trong huyét twong giam theo ba pha véi tho’l gian ban huy két thic dai (thoi
gian ban hity két thiic cia linagliptin dai hon 100 gio) chi yéu lién quan dén kha nang bio hoa,
lién két chat ché cia linagliptin véi DPP-4 va khong gép phdn vio tich Iuy clia san pham
thudc. Thoi gian bén hiy cé hiéu qua dé tich liy linagliptin, duoc xac dinh khi ubng nhiéu liéu 5
mg linagliptin, la khoang 12 gio.

Sau khi diing mét liéu linagliptin dudng udng ['*C] cho ngudi khoe manh, khoang 85% liéu sir
dung c6 hoat tinh phong xa duoc thai trir theo phan (80%) hodc nude tiéu (5%) trong vong 4 ngay
sau khi ding thudc. P9 thanh thai thin & trang thai 6n dinh la khoang 70 mL/phut.

Nhom bénh nhéan dic biét

Suv than

Empagliflozin

O bénh nhan suy thin nhe, trung binh hodc ning (eGFR <30 dén <90 mL/phiit/1,73 m?) va bénh
nhan suy than giai doan cudi (ESRD), AUC cta empagliflozin ting khoang 18%, 20%, 66% va
48% tuong (mg so v6i ngudi ¢d chirc nang than binh thudng. Nong d6 dinh trong huyét tuong cua
empagliflozin ¢ bénh nhan suy thén trung binh va ESRD la tuong tu so voi nhitng bénh nhéan co6
chitc nang than binh thudng. Nong do dinh trong huyét twong clia empagliflozin cao hon khoang
20% & nhing bénh nhan suy thdn nhe va nang so véi nhitng bénh nhéin ¢é chirc nang than binh
thudmg. Phin tich dugce dong hoc theo nhém dén sé cho thdy db thanh thai dudng udng biéu kién
ctia empagliflozin giam theo eGFR déan dén ting nong do thudc (xem Cdch dimng, licu dimg).

Linagliptin

M3t thir nghiém nhan mé, da liéu duoc thuc hién dé dénh gia duoc déng hoc cua linagliptin (lidu
5 mg) ¢ nhirng bénh nhén suy than man tinh & cac mare d¢ khac nhau so vai nhirng ngudi co chic
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néing than binh thudng. Thir nghiém bao gdm nhiing bénh nhan suy than dugc phan loai dya trén
do thanh thai creatinine la nhe (50 dén <80 mL/phat), trung binh (30 dén <50 mL/phit) va ning
(<30 mL/phit), ciing nhu bénh nhin méc bénh than man giai doan cudi ESRD cén chay thdn nhan
tao. Ngoai ra, bénh nhan dai thdo dudng type 2 va suy than nang (<30 mL/phit) dugc so sanh vdi
bénh nhan dai thao dudng type 2 ¢6 chirc nang than binh thuong.

O trang théi on dinh. nong d6 linagliptin nhitng bénh nhan suy than nhe twong duong véi nhirng
ngudi khoe manh. O bénh nhan suy than trung binh, c6 su gia tang vira phai nong dé 1én khoang
1,7 lan so véi nhdm chimg. Nong do linagliptin & bénh nhan déi thao duong type 2 bi suy thén
ning ting khoang 1.4 1an so véi bénh nhdn dai thio dudng type 2 c6 chire ning than binh
thudmg. Cac du dodn vé AUC & trang théi 6n dinh cta linagliptin & bénh nhan méc ESRD cho thiy
nong do6 linagliptin trong ty nhu bénh nhén suy than trung binh hodc ning. Ngoai ra, linagliptin it
c6 kha niing b loai bo & mic do déng ké qua diéu tri bang loc méau hoac thim phén phiic mac (xem
Céch ding, liéu dimg).

Suy gan

Empagliflozin

O bénh nhan suy gan nhe, trung binh va ning theo phan loai Child-Pugh, AUC trung binh va
Cmax ciia empagliflozin tang (AUC tang 23%, 47%, 75% va C max tdng 4%, 23%, 48%) so véi cac
ddi twong c6 chirc nang gan binh thudng (xem Cdch diing, liéu dimg).

Linagliptin

O nhitng bénh nhan khéng méac bénh déi thao duomg bi suy gan nhe, trung binh va nang (theo phén
loai Child-Pugh), AUC va Cmax trung binh cua linagliptin twong tu nhu nhitng ngudi khée manh
sau khi dung da liéu linagliptin 5 mg.

Chi s6 khéi co thé (BMI)

Khéng can diéu chinh lidu empagliflozin/linagliptin dua trén chi sé khéi co thé. Chi sé khdi co thé
khéng anh huong lién quan ldm sang dén dugc dong hoc cia empagliflozin hodc linagliptin dya
trén phan tich dugce dong hoc trén nhém dén sb.

Gidi tinh

Gidi tinh khéng ¢d dnh huong lién quan lam sang dén duoc dong hoc cia empagliflozin hodc
linagliptin dua trén phan tich duoc déng hoc theo nhém déan so.

Chung tde

Khong thfiy sur khéc biét c6 y nghia 1am sang w::": duoc dong hoc cua empagliflozin va linagliptin
trong phan tich duge déng hoc theo nhém dan sé va céc thir nghiém pha [ chuyén biét. :
Newdi cao tudi

Tudi téc khong giy tic dong co ¥ nghia lim sang dbi véi dwoc dong hoc ctia empagliflozin hodc
linagliptin dua trén phén tich dugc ddéng hoc theo nhém dan so. Ngudi cao tudi (65 dén 80 tuoi) ¢o
nong dg linagliptin trong huyét tuong trong tu voi ngudi tré hon.

Tré em

Empagliflozin

MGt thir nghiém giai doan 1 ¢ tré em da kiém tra duoc dong hgc va dugc lL_rq hoc cia empagliflozin
(5 mg, 10 mg va 25 mg) ¢ tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén <18 tudi mac bénh dai thao dudng
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type 2. Cac dap tng duge dong hoc va duge luc hoe quan sat duge pha hop vdi nhitng dap ting
durgc tim thay O nguoi lon.

Linagliptin

M0t thir nghiém phase 2 & tré em dé kiém tra duge dong hoc va duge luc hoc ctia linagliptin 1 mg
va 5 mg & tré em va thanh thiéu nién.(10 dén 18 tudi) mac bénh dai thio duong type 2. Cac dép
img dugc dong hoc va dugc luc hoe quan sat duge phil hop véi nhitg phan tig duoc tim thiy &
ngudi [6m. Linagliptin 5 mg cho thiy su tre ché DPP-4 vuot troi so véi 1 mg (72% so véi 32%,
p=0,0050) va mirc giam 16n hon vé sé lugng dbi véi thay dbi trung binh HbA . da diéu chinh so
vGi glucose nén (-0,63% so vai -0,48 %). Do dir liéu con han ché, két qua nén duoc giai thich mét
cach thdn trong.

Tuong tac thude

Khéng c6 thir nghiém tuong téc thude nao dugc thuc hién véi empagliflozin/linagliptin va céc san
pham thude khac

Danh gia in vitro empagliflozin

Dua trén céc nghién ciru in vitro, empagliflozin khong trc ché, bét hoat hogc cam tmg céc ddng
dang CYP450. Empagliflozin khéng @c ché UGT1A1, UGT1A3, UGTIA8, UGTIA9 hodc
UGT2B7. Do dé, twong tic thude thude lién quan dén céc dong dang chinh ciia CYP450 va UGT
véi empagliflozin, do d6 co chét dugce sir dung dong thoi clia céc enzym nay dugc coi la kho xay
ra.

Dir liéu in vitro cho thiy con duong chuyén héa chinh cliia empagliflozin & ngudi 1a glucuronid héa
bai uridine 5'-diphosphoglucuronosyltransferase UGT1A3. UGT1AS8. UGT1A9 va UGT2B7.

Empagliflozin 14 co chit ciia chat van chuyén hap thu & nguai OAT3, OATPIB1 va OATP1B3,
nhung khong phai la chat van chuyén anion hiru co 1 (OAT1) va chét van chuyén cation hitu co 2
(OCT2). Empagliflozin 13 co chét ctia P-glycoprotein (P-gp) va protein khéng ung thu v (BCRP).

Empagliflozin khéng Grc ché P-gp & lidu diéu tri. Dua trén cac nghién clu in vitro, empagliflozin
duoc coi la khong cd kha ning gy ra twong tic véi cac san phdm thude 1 co chét cua P- -gp. Khi
sir dung dong thoi empagliflozin véi digoxin - mét cor chit cia P- -gp s& lam ting 6% AUC va tang
14% Cpmax ctia digoxin. Nhitng thay déi nay khéng duoc coi 1a ¢ ¥ nghia 1dm sang.

Empagliflozin khong trc ché cac chéfn van chuyén ha’ip thu ¢ nguoi OAT3, OATPIBI va
OATPIBS3 trén thue nghiém in vitro & nong do huyet tuong 6 lién quan 1am sang, do dé, tuong tc
thude - thude véi co chat cia cac chat vin chuyén hap thu nay duoce xem la kho xay ra.

Danh gida in vitro linagliptin

Linagliptin 1 co chét cia OATP8-, OCT2-, OAT4-, OCTNI- va OCTN2, diéu ndy cho thdy riing
kha nang hép tai gan thu qua trung gian OATPS, hip thu tai than qua trung gian OCT2 va bai tiét
qua thdn qua trung gian OAT4-, OCTNI1- va OCTN2 va téi I)ﬁp thu in vivo linagliptin. Hoat tinh
OATP2, OATPS, OCTNI1, OCT1 va OATP2 bi trc ché nhe dén yéu bai linagliptin.

QUY CACH DPONG GOI

Vi AI/AL Hop 1 vi % 10 vién nén bao phim kém theo t& huéng dan str dung.
Vi AI/AL Hop 2 vi x 10 vién nén bao phim kém theo t& huéng din sir dung.

Vi AI/AL Hop 3 vi = 10 vién nén bao phim kém theo t& huwéng déan sir dung.
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Vi AIVAL Hop 5 vi % 10 vién nén bao phim kém theo t& huéng dan sir dung.
PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan noi kho, dudi 30°C, tranh anh sang.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuit. Khong ding thudc qua thoi han sir dung.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC

Tiéu chuén co so.

TEN, DIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Co sé san xudt: CONG TY CO PHAN DUQC PHAM BOSTON VIET NAM.

Dia chi: $6 43, dudng s6 8, khu cong nghiép Viét Nam — Singapore, phudmg Binh Hoa, thanh phé
Thudn An, tinh Binh Duong, Viét Nam (Toa nha san xuét sb 1).

Dién thoai: 02743 769 606  Fax: 02743 769 601
Email: rd.boston(@bostonpharma.com.vn.
NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT NOI DUNG HUONG DAN SU DUNG THUOC
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Binh Dwong, ngay 16 thang U nam 2024
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