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1. THANH PHAN CONG THUC THUOC
Thanh phén diege chdr: Empagliflozin 25 mg; Linagliptin 5 mg
Thanh ph(‘f‘n ta dirge: Mannitol, tinh bdt ngd, pregelatinized starch, PVP K30, natri
croscarmellose, talc, magnesi stearat, hypromellose 15 cps, PEG 6000, titan dioxid, oxid sit do
2. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.

( MG ta: Vién nén bao phim mau hémg, hinh tron, canh va thanh vién lanh I1an.
3. CHI PINH
Didu tri d4i thdo dudng type 2 & ngudi Ién tir 18 tudi trd 1én:
- dé cai thién kha nang kiém soét glucose huyét khi metformin va/hodc sulphonylurea va mjt
trong céc thanh phﬁn ciia thude khdng di dé kiém soét glucose huyét mdt cach thich hop.
- khi da didu tri két hop empagliflozin va linagliptin.
4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Cich ding:
C6 thé udng thudc ciing hoiic khdng ciing thire &in, du diin vao bét ky thoi diém nao trong ngay.
Nén nuét ca vién véi nude.
Liéu dung:
Liéu khéi ddu dugce khuyén céo 1a 1 vién empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg x 1 lin/ngay.
&5 nhitng bénh nhén dung nap duge lidu khoi ddu nay va cin kiém soat glucose huyét chiit chg
hon, ¢6 thé ting liéu lén 1 vién empagliflozin/linagliptin 25 mg/S mg x 1 lan/ngay.
Khi két hop empagliflozin/linagliptin v&i metformin, nén tiép tuc duy tri liéu metformin.
Khi két hop empagliflozin/linagliptin véi sulphonylurea hofic véi insulin, ¢6 thé can nhéc ding
liéu sulphonylurea hoic insulin thép hon dé giam nguy co ha glucose huyét.
Bénh nhén chuyén tir empagliflozin (liéu 10 mg hogic 25 mg mdi ngay) va linagliptin (liéu
mg mdi ngdy) sang dang phéi hop ¢b dinh liéu nén gitt nguyén mirc liéu hang ngay nhu & dang
vién riéng 1&.
Quén dang thube
Néu quén udng mot lidu va con cach liéu tiép theo tir 12 gid trd 1én thi bénh nhén nén ubng liéu

d6 ngay khi nhd ra va udng lidu tiép theo nhu binh thuong. Néu quén mdt liéu va chi con cach
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liéu tiép theo it hon 12 gi¢r thi nén bo qua liéu d6 va ding liéu tiép theo nhu binh thudmg. Khéng

nén dung liéu gfp doi dé bu cho lidu da quén.

_Cric dtu fugng dic bigt
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; Hléﬁﬁqhé ha’glucose huyct cua empagliflozin phu thugc vao chirc ning than. pé giam nguy co
WG PHA

*o rﬂ\ﬁmﬂ@% @il sir dung liéu empaglifiozin 10 mg x 1 1an/ngay & nhitng bénh nhén c6 eGFR <

k"'b?nh nhan suy than trung binh va cé thé khéng c¢6 hidu qua & bénh nhan suy thin niing, nén néu
cin kiém soat glucose huyét chiit ché hon, nén xem xét bd sung cac thude chéng ting glucose
huyét khac. D& biét cic khuyén céo didu chinh lidu theo eGFR hogic CrCl, xem Bang 1.

Bdng 1: Khuyén cdo diéu chinh liéu °

¢GFR (mL/phut/1,73 m?)

Empagliflozin Linagliptin
hodc CrCl (mL/phut) o

Khoi dau véi 10 mg empagliflozin. 5mg

J nhiing bénh nhén da dung nap 10 mg | Khéng  cin  diéu
> 60 empagliflozin va cAn kiém soét glucose | chinh lidu linagliptin.
huyét chit ch& hon, c6 thé tang lidu Ién

25 mg empagliflozin.

Khoi dau vai 10 mg empaglifiozin.®

Tiép tuc v6i 10 mg empagliflozin &

45 dén < 60
nhimg bénh nhin dang ding
empagliflozin.
Khoi ddu voi 10 mg empagliflozin, ®
Tiép tuc voi 10 mg empagliflozin &

30 dén < 45
nhitng bénh nhdn dang ding
empagliflozin. ®

<30 Khong khuyén céo ding empagliflozin.

" Xem muc 6, 10, 12va 13

b Bénh nhén méc d4i thao dudmg type 2 va bénh tim mach dé xac dinh

Khéng nén ding empagliflozin/linagliptin cho b&nh nhén méc bénh thin giai doan cudi hogic
bénh nhin phai loc mau do chua o di dit lidu vé empagliflozin.

Bénh nhdn suy gan _

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

Néng do empagliflozin ting & bénh nhén suy gan ning. Kinh nghiém diéu trj trén bénh nhan

suy gan niing con han ché, do do khéng khuyén céo ding thudc cho nhém bénh nhan nay.
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an & bénh nhén cao tudi. Dya trén kinh nghiém con rét han ché & bénh nhan tir

h, viee bat diu diéu trj bing empagliflozin/linagliptin khong dwoce khuyén cdo &

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua cia empagliflozin/linagliptin chua dugc thiét 1ap & tré em dudi 18
tudi. Hién chua c6 dit liéu.
5. CHONG CHI DINH
Qud min véi cée hoat chit, thude e ché Sodium-Glucose-Co-Transporter-2 (SGLT2), thude
{rc ché Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) hodic véi bat ky ta duoe nio cia thude.

( 6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Nhiém toan ceton do dii thio dwong
Céc trudng hop nhidm toan ceton do déi thédo dudng hiém gfip, bao gr’im cic truomg hop de doa
dén tinh mang va tir vong, d& duge béo cdo ¢ bénh nhan dai thio dudng duge diéu tri bing
thude tre ché SGLT2, bao gdm ca empagliflozin. Trong mdt vai trudmg hop, bidu hién cua tinh
trang ndy xudt hién mdt cach khong dién hinh véi chi s& glucose huyét ting vira phai, dudi 14
mmol/L (250 mg/dL). Chua biét liéu nhidm toan ceton do déi théo dudmg c6 d& xay ra hon véi
liéu empagliflozin cao hon hay khéng.
Phai xem xét dén nguy co nhiém toan ceton do déi thao dudng khi xudt hién céc triéu chimg
khong dién hinh nhu nén, budn nén, chén an, dau bung, khat nhiéu, khé thé, 1t 14n, mét moi
bat thudng hay budn ngi. Néu céc tridu chimg trén xuét hién, phai danh gia nhiém toan ceton
cho bénh nhén ngay 14p tire, bt ké mirc glucose huyét.
O nhimg bénh nhan nghi ngd hodic dugc chin dodn nhiém toan ceton do d4i thio dudng, nén
nging diéu trj bing empagliflozin ngay 1ap tiec.
Nén tam ngimg diéu tri & nhitng bénh nhan phai nhép vién dé 1am cdc phiu thuit 1én hodc méc
céc can bénh nang cép tinh. Khuyén céo theo doi ndng dj ceton & nhing bénh nhéan nay. Po
ndng dd ceton trong méu duge wu tién hon so véi do trong nude tiéu. C6 thé tiép tuc didu tri
bang empagliflozin khi ndng do ceton binh thudmg va tinh trang ctia bénh nhén on dinh.
Trude khi bt ddu didu tri bing empagliflozin, nén xem xét dén céc yéu td trong bénh sir cia
bénh nhén co thé dan t6i nhidm toan ceton.
Nhitng bénh nhén ¢6 thé c6 nguy co cao hon bj nhiém toan ceton do dai thao dudmg bao gém
nhitng bénh nhén ¢6 chirc ning di triy cia té bao beta thip (vi du bénh d4i thdo dudmg type 2
¢ ndng do C-peptid thap hodc bénh dai thao dudng ty mién tiém an & ngudi 16n (LADA) hogic

bénh nhén c6 tién sir viém tuy), bénh nhan mic cc bénh din téi phai han ché an udng hodc bi
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HAM, ’
0 rmﬁm‘ YR8 bénh nhan nay.
Q}Khﬁn\g - )_ én céo sir dung lai cdc thude (rc ché SGLT2 & nhitng bénh nhin trude do di bi

“hhiém u;an ceton do dai thao dudmg trong khi dang diing thude trc ché SGLT2, trit khi xac dinh
rd rang 1a do nguyén nhén khac va da giai quyét dugc nguyén nhén do.

Khong nén str dung empagliflozin & bénh nhén dai thao dudng type 1. Dif li¢u tir cac thir nghiém
lim sang & bénh nhin dai thio dudmg type 1 cho thiy nhidm toan ceton do dai thdo dudmg xay
ra véi tAn suéit thudmg xuyén hon & bénh nhan diéu tri biing empagliflozin 10 mg va 25 mg phéi
hop véi insulin so voi gia duge.

Suy thin

O nhirng bénh nhén cé eGFR dugi 60 mL/phat/1,73 m? hodic CrCl < 60 mL/phit, liéu
empagliflozin/linagliptin hang ngay khéng duge vugt qué 10 mg/5 mg. Khong khuyén cdo ding (l‘
empagliflozin/linagliptin khi eGFR dudi 30 mL/phat/1,73 m? hogc CrCl duéi 30 mL/phut.

Khong nén ding empagliflozin/linagliptin cho bénh nhén méc bénh than giai doan cubi hoic
bénh nhén phai loc thin do chua ¢é du dit ligu.

Theo déi chitc ning thin

Khuyén céo danh gid chire niing thin nhu sau:

- Trude khi bt dAu diéu tri bing empagliflozin/linagliptin va dinh ky kiém tra trong qué trinh
didu tri, tirc 1 t6i thiéu kiém tra hang nam.

- Trude khi bit ddu didu trj phdi hop véi bt ky thudc nao ¢6 thé cé anh huéng xdu dén chic
nang than.

Ton thu ong gan

Céc trudng hop ton thuong gan da duge bdo cdo vai empagliflozin trong céc thir nghiém lam
sang. Chua thiét 1ap dugc méi quan hé nhén qua gitta empagliflozin va tdn thuong gan.

Tdang hematocrit

Tang hematoerit dd dugc ghi nhéin khi didu trj bing empagliflozin.

Bénh thin man tinh

Di c6 kinh nghiém vé& viée sir dung empagliflozin dé diéu trj dai thao duong & bénh nhan méc
bénh than man tinh (eGFR > 30 mL/phit/1,73 m?) c¢6 va khong cd albumin niéu. Bénh nhan bj
albumin nigu c6 thé cé lgi nhidu hon khi didu tri bing empagliflozin.

St dung thuoc ¢ bénh nhan cé nguy co giam thé tich tuin hoan

Duya vao co ché tdc dung cia céc thubc e ché SGLT2, tac dung lgi tiéu thdm thdu kém theo
ting thai glucose nigu co thé dan dén giam huyét ap vira phai. Do d6, can than trong & ﬁhﬁrng

bénh nhan ma sy gidm huyét dp giy ra boi empagliflozin c6 thé tao ra mdt nguy co, vi du nhiing
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XA biét mic bénh tim mach, bénh nhan dang diéu tri bing thudc chéng ting huyét ap

6O PHAN \
]erowgﬁms Jfl huyét 4p hodic bénh nhéan tir 75 tdi trd 1én.

] & g trudmg hop c6 thé din dén mét dich (vi dy bénh dudmg tidu héa), céin theo dai cén
ich tudn hoan (nhu kham 1am sang, do huyét ap, céc xét nghiém cén lam sang bao gdm
hematocrit) va dién giai & bénh nhan dang didu trj bing empagliflozin. Nén cn nhic tam thoi
ngimg diéu tri bang empagliflozin cho dén khi hét tinh trang mét dich.
Bénh nhan cao tuoi
Nguy co gip tac dung phu gidm thé tich tudn hoan cao hon da duoc béo céo & nhitng bénh nhén
tlr 75 tudi trér 1én, duoe didu tri bing empagliflozin, dic biét & lidu 25 mg/ngay. Do do, can dic
bi¢t cha ¥ dén thé tich tudn hoan trong truong hop ding ddng thdi véi cde thube ¢ thé giy
giam thé tich (vi dy thudc lgi tiéu, thubc rc ché ACE). Kinh nghiém diéu tri biing
( empagliflozin/linagliptin & bénh nhén > 75 tudi con han ché va chua c6 kinh nghi¢m & bénh
nhén tir 85 tudi try 1én. Khang nén bt ddu diéu trj bing empagliflozin/linagliptin & nhém bénh
nhén nay.
Nhiém khuiin dudng tiét nigu
Trong céc thir nghiém 1am sang vé empagliflozin/linagliptin, ty 1& nhiém khudn duong tiét niéu
nhin chung la twong ty giita bénh nhan duoe diéu tri bing empagliflozin/linagliptin va bénh
nhén duge diéu trj bang empagliflozin hoic linagliptin. TAn sufit ctia empaglifiozin/linagliptin
tvong duong véi ty lf‘; nhiém khuén dudng tiét niéu trong cac thir nghiém lam sang voi
empagliflozin.
Trong mét nhém cde thir nghiém mu dbi c6 ddi chimg vdi gia duge kéo dai tir 18 dén 24 tuan,
tan suit nhim khudn dudng tiét niéu 12 twong ty & nhitng bénh nhin didu trj bing empagliflozin
25 mg va gia duge va cao hon & nhimg bénh nhéan didu tri bing empagliflozin 10 mg. Cac
truomg hop nhiém khudn duong tiét niéu c6 bién chimg sau khi dwa thudc ra thi trudng bao gdm
viém thin - bé thin va nhidm khudn huyét tir dudng tiét niéu @ duge bdo cdo & nhitng bénh
nhan diéu trj bang empagliflozin. Viém thén - bé than va nhiém khuan huyét tir duong tiét niéu
khong duge bdo cdo tir cic thir nghiém 1dm sang & bénh nhdn didu tri bing
empagliflozin/linagliptin. Tuy nhién, ¢in nhidc ngimg empagliflozin/linagliptin tam thoi &
nhitng bénh nhan bj nhiém khudn dudmg tiét nidu c6 bién chimg,
Viém cian mgc hogi tie vang didy chiu (hogi thie Fournier)
Sau khi dua thude ra thi truong, céc truong hop viém cin mac hoai tir viing ddy chau (con goi
14 hoai thw Fournier) di duge béo céo & bénh nhan nit v nam bj d4i thio dudng ding thude e
ché SGLT?2. Pay la mdt trwong hop hiém giip nhung nghiém trong va cé kha ning de doa dén
tinh mang, ¢in can thiép phiu thuit khén cip va didu tri bﬁng khéng sinh.

5/122




nén tim kiém sy cham séc y té néu gip cac tri¢u chimg két hop gdbm dau, nhay cam

hoiic sung & ving sinh duc hogic viing ddy chéu, kém theo s6t hoic khé chju. Cén

0.
5}} nhi&m khuén dudng tiét ni¢u - sinh dyc hoic &p xe ting sinh mon c6 thé xay ra trudc

\D‘WH vj,émf cdn mac hoai ti. Néu nghi ngd hoai thu Fournicr, nén ngimg st dung
empagliflozin/linagliptin va tién hanh didu tri khén cép (dung khang sinh va phéu thugt ma 6
viém).

Ciit cut chi dudi

D4 ghi nhén su gia ting céc trudong hop bi ¢t cut chi dudi (cht yéu 1a ngén chan) trong cac thir
nghiém 1am sang dai han véi mét thubc e ché SGLT2 khic. Chua biét nguy co ndy c6 xay ra
vai cie thude ciing nhém nay hay khéng, PE dy phong, bénh nhén sir dung thude trc ché SGLT2
nén duoc tu vin vé tdm quan trong ctia viée thudng xuyén chim séc ban chén.

Suy tim

Kinh nghiém diéu tri bﬁng empagliflozin & bénh nhén suy tim d¢ I-1I theo Hi¢p hgi Tim mach
New York (NYHA) con han ché va khéng c6 kinh nghiém trong cdc thir nghiém ldm sang véi
empagliflozin & bénh nhén suy tim d§ I1I-1V theo NYHA. Trong thir nghiém EMPA-REG
OUTCOME, 10,1% bénh nhin duge béo cdo b suy tim tai thoi didm ban ddu. Viée giam ty 18
tir vong do bénh tim mach & nhiing bénh nhén nay phit hop v6i toan bd dbi tuong thir nghiém.
Cic xét nghi¢m nude tién

Do co ché tac dung ctia empagliflozin, bénh nhin dang diing empagliflozin/linagliptin s& ¢6 xét
nghi¢m duong tinh vai glucose trong nude tiéu,

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

Theo ddi kiém soét glucose huyét biing xét nghiém 1,5-AG khong duge khuyén céo vi phép do
1,5-AG khong dang tin cdy trong vi¢e danh gia kiém sodt glucose huyét & bénh nhan dung thude
trc ché SGLT2. Nén str dung cdc phwong phap thay thé dé theo doi kiém soét glucose huyél.
Viém tuy crfp |

Str dung thudc e ché DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co tién trién viém tuy cip. Viém tuy cép
da duoce ghi nhan & nhitng bénh nhéan ding linagliptin. Trong mot nghién ctu vé tinh an toan
trén tim mach va than (CARMELINA) v&i thoi gian quan sat trung binh 1a 2,2 ndm, viém tuy
cép da duge bdo cdo & 0,3% bénh nhén ding linagliptin va 0,1% bénh nhén ding gia duoc.
Bénh nhin cin dugc théng béo vé céc triéu chimg dic trung cia viém tuy cip.

Néu nghi ngd viém tuy, nén ngimg empagliflozin/linagliptin; néu da khiing dinh viém tuy cfip,
khong nén sir dung lai empagliflozin/linagliptin. Cén thén trong véi bénh nhén cé tién sir viém
tuy. '

Bong niwvéc pemphigoid
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/ Dﬁ;,b b&v c xuét hién bong nude pemphigoid & bénh nhan ding linagliptin. Trong nghién

‘:: 1:.';r GQ\%‘

,t A, bong nuée pemphigoid duge béo cédo & 0,2% bénh nhan diéu tri bang
lmagl Jmn\x

pEmphfgmd cén ngirng empagliflozin/linagliptin.

hong c¢6 bénh nhén ndo & nhém ding gia duge. Néu nghi ngdr c6 bong nude

Két hop véi cic thude dwge biét la ga y ha glucose huyét

Empagliflozin va linagliptin khi dung riéng & cho thay ty 1& ha glucose huyét tuong duong véi

gia dugc khi ding don doc hogic két hgp véi céc thude tri dai thdo duong khéc khong gay ha

glucose huyét (vi du metformin, céc thiazolidinedion). Khi ding két hop véi cde thube tri dai

théo dudng duge biét 1a giy ha glucose huyét (vi du cdc sulphonylurea va/hodc insulin), ty 1¢

ha glucose huyét ciia ca hai thude déu tang l1én.

Khéng ¢6 dit li¢u v& nguy co ha glucose huyét cia empagliflozin/linagliptin khi sir dung cing
( véi insulin va/hodc sulphonylurea. Tuy nhién, cin than trong khi sir dung

empagliflozin/linagliptin két hop véi thude trj dai thio dudng. C6 thé xem xét giam liéu

sulphonylurea hodc insulin.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAL VA CHO CON BU

Thai ky

Chura ¢6 dit liéu vé viée str dung empagliflozin va linagliptin & phy nit mang thai.

Céc nghién ctru trén dong vét cho thdy empagliflozin va linagliptin di qua nhau thai trong giai

doan cudi ctia thai ky, nhung khong cho thiy anh huéng gy hai true tiép hodte gin tiép t&i sy

phét trién phéi thai giai doan ddu. Céac nghién ctru trén dong vat voi empagliflozin di cho thiy

tdc dung phy dbi voi su phat trién sau khi sinh. Dé than trong, nén tranh sir dung

empagliflozin/linagliptin trong thoi ky mang thai.

Cho con bii

Chua c6 dit liéu trén ngudi vé sy bai tiét empagliflozin va linagliptin vao sita me. D lidu vé

doc tinh wén dong vit cho lhé{ly empagliflozin va linagliptin cé6 bai tiét vao sira dong vat me.

Khong thé loai trir nguy co dbi véi tré so sinh/nhii nhi. Khéng nén st dung

empagliflozin/linagliptin trong thoi ky cho con bu.

Kha nang sinh san

Chua ¢6 nghién ctru vé anh huéng cia empagliflozin/linagliptin hogic ciia timg hoat chét riéng

1¢ 1&n kha ning sinh san & ngudi. Cac nghién ciru trén dong vt véi empagliflozin va linagliptin

don 1¢ khang cho thdy anh hudng gy hai true tiép hodic gidn tiép trén kha niing sinh san.

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

Empagliflozin/linagliptin it c6 anh hudng 1€n kha néng lai xe va vén hanh may méc. Bénh nhén

nén than trong dé tranh bi ha glucose huyét trong khi lai xe va van hanh may méc, dic biét khi
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empagliflozin/linagliptin phdi hop véi céc thude tri dai thao dudmg khéc duge biét 1a

=
#0009 73’.7
rj-\() /

“&' -rJngﬂY h ’g\ cose huyét (vi du insulin va cac chat tuong ty, céc sulphonylunca)
o’ J
S o0° ”“ TAC, TUONG KY CUA THUOC

h—s:”
Cf_

* '\'Lll]k D"

TuU(n»rru?an '?

\\o,f, Chua 96 nghién ciru v& tuong téc gitta empagliflozin/linagliptin va cac thude khéc; tuy nhién,

- A
cua thuoc:

cac nghién ctru vé tuong téc di duge thyc hién véi timg hoat chét riéng 1&. Dya trén két qua clia
cée nghién ciru dwoe ddng hoc, khdng khuyén cdo diéu chinh lidéu empagliflozin/linagliptin khi
diing ddng thoi vai cdc thude thdng thudng, ngoai trir cac thube duge dé cap dudi day.

Twong tac duge lye hoc

Insulin va cdc sulphonylurea

Insulin va cac sulphonylurea c6 thé lam ting nguy co ha glucose huyét. Do do, khi ding phéi
hop véi empagliflozin/linagliptin c6 thé phai ding insulin hoiic c4c sulphonylurea véi liéu thép
hon dé giam nguy co ha glucose huyét.

Thudce lgi tiéu

Empagliflozin c6 thé lam ting tic dung lgi tiéu ctia thiazid va céc thube loi tiéu quai, dong thoi
¢6 thé lam tang nguy co mét nude va ha huyét ap.

Twong tiac dwoce dong hoc

Anh hieong ctia ede thube khée dén empagliflozin

Empagliflozin chi yéu duge bai tiét dudi dang khéng ddi. Mot phin nhé duge chuyén hoa qua
uridin 5'-diphosphoglucuronosyltransferase (UGT); do d6, du kién céc thude e ché UGT
khéng c6 anh hudng co ¥ nghia 1am sang déi vdi empagliflozin, Anh huéng ctia sy cam g
UGT abi v6i empagliflozin (vi dy cam Gng bai rifampicin hoge phenytoin) chua duge nghién
ctru. Khong nén didu tri ddng thei véi céc thude da biét giy cam tmg enzym UGT do ¢é nguy
co 1am giam hiéu quéa cia empagliflozin. Néu phai st dung ddng thoi véi mot thude cam img
cée enzym UGT nay thi cAn theo ddi kiém soét glucose huyét ¢ dénh gid ddp (mg véi
empagliflozin/linagliptin.

St dung ddng thdi empagliflozin véi probenecid, mdt chit Gc ché enzym UGT va OAT3, lam
ting 26% ndng do dinh trong huyét tuang ctiia empagliflozin (Cumax) va ting 53% dién tich dudi
dudmg cong ndng d - thoi gian (AUC). Nhitng thay ddi nay duge xem 1a khong ¢ y nghia lam
sang.

Mot nghién ctru vé tuong tac thube véi gemfibrozil, mdt chét e ché in vitro cac chét véan
chuyén OAT3 va OATP1B1/1B3, cho thdy Cuax ctia empagliflozin tang 15% va AUC ting 59%
sau khi ding ddng thoi. Nhiing thay déi nay dugc xem la khong c¢6 ¥ nghia ldm sang.
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\\éé'ﬂjlghféﬁ ciru vé tuong téc cho thiy duge déng hoc ctia empagliflozin khong bi anh huéng

khi dung dong thoi voi metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, warfarin,

verapamil, ramipril, simvastatin, torasemid va hydroclorothiazid.

Anh hiréng ciia empagliflozin dén cdc thude khéc

Empagliflozin ¢6 thé lam ting bai tiét lithi & than va 1am gidm nong do lithi trong mau. Nén

theo dai thudmg xuyén hon ndng db lithi trong huyét thanh sau khi bit dédu dung empagliflozin

va khi thay doi lidu. Bénh nhin nén dén giip bac si dé theo doi ndng d¢ lithi trong huyét thanh.

Céc nghién ciu vé tuong tac duge thuc hién trén ngudi tinh nguyén khde manh cho thﬁy
( empagliflozin khong c6 anh huong co ¥ nghia lam sang déi véi duoc dong hoc ctia metformin,

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

thude lgi tiéu va cac thude tranh thai duomg ubng,

Anh hieong ctia cde thube khéc dén linagliptin

Dung dong thoi voi rifampicin lam giam ndng d linagliptin t6i 40%, cho thiy hiéu qua cta

linagliptin ¢6 thé giam khi ding két hop véi chét cam img manh P-glycoprotein (P-gp) hoiic

cytochrome P450 (CYP) isozyme CYP3A4, dic biét khi ding kéo dai. Vige sir dung ddng thoi

v6i céc chét khic gay cam ung manh P-gp va CYP3A4, nhu carbamazepin, phenobarbital va

phenytoin, chwa duge nghién ciru.

Ding ddng thdi mjt lidu don dudng ubng 5 mg linagliptin va da liéu duomg udng 200 mg

ritonavir, mdt chdt e ché manh P-glycoprotein va CYP3A4, lam ting AUC va Cpax clia
( linagliptin twong tmg 1én 2 14n va 3 1an. Ndng dd thube khong lién két, thuomg dudi 1% lidu

didu tri ctia linagliptin, ting 4-5 1An sau khi ding cling véi ritonavir. Sy mé phong nong do

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

ndng dé thube khdng di kém véi tang tich liiy. Nhimg thay ddi ndy trong duge déng hoc cta

linagliptin khéng dugc cho 1a ¢6 ¥ nghia 1dm sang. Do vy, nhiing twong tac ¢ y nghia lam

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

Céc nghién ctru vé twong tac thude duge tién hanh trén ngudi tinh nguyén khoe manh cho thiy

duge dong hoc coa linagliptin khong bi anh hwdng khi ding dong thdi véi metformin va

glibenclamid.

Anh hieéng ciia linagliptin dén cde thuée khée

Linagliptin 1 mt chit trc ché dya trén co ché tir yéu dén trung binh va ché canh tranh yéu

dbi voi CYP isozyme CYP3A4, nhung khong tic ché cac isozyme CYP khde. Linagliptin khong
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igoxin qua trung gian P-glycoprotein véi hoat luc thép.

ong co anh hudng cé y nghia 1dm sang dén dugce dong hoc cta metformin,

thube véi céc co chit ciia CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS, P-glycoprotein va chét van chuyén
cation hitu co (OCT).
Twong ky cia thube:
Do khéng cé cac nghién ciru vé tinh trong ky cua thude, khong trgn 1an thude ndy voi cac thude
khac.
10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Tom tat dic tinh an toan ciia thuée
Phan {mg c6 hai thuong gip nhit 12 nhifm khudn duong tiét nidu (7.5% véi
empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg va 8,5% v&i empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg). Cac
phéan (mg c6 hai nghiém trong nhét 14 nhim toan ceton (< 0,1%), viém tuy (0,2%), qué min
(0,6%) va ha glucose huyét (2,4%).
Nhin chung, dit li¢u an toan cia empagliflozin/linagliptin phii hop véi di li¢u an toan cua ting
hoat chit (empagliflozin va linagliptin). Khdng ¢6 thém phan tmg ¢é hai ndo duoc x4c dinh véi
empagliflozin/linagliptin.
Bing tong két cic tic dung khong mong mubn
Céc tdc dung khong mong mudn duge phén loai theo hé co quan va dua trén dit liéu an toan
ctia empagliflozin va linagliptin trong don trj liéu. Céc tin suat duge xac dinh 1a rit thuong gap
(> 1/10); thudmg gdp (> 1/100, < 1/10); it gidp (= 1/1000, < 1/100); hiém gip (= 1/10000, <
1/1000); rét hiém gdp (< 1/10.000); chua biét (chua thé ude lwgng tir dir ligu sin co).

Bang 2: Cdc tde dung khdng mong muén diege bdo cdo trong ede nghién citu ¢d ddi chimg

gida duwgce va tie kinh nghiém héu mai

H¢ co quan Tan suiit Tic dung khéng mong muén

Nhim khuén duong tiét niéu " (bao gdbm viém than - bé

Thuong gap
than va nhiém khuan huyét tir duong tiét nidu) *

HiEnhi el e o L L - L o
Ném 4m dao, viém 4m hg - 4m dao, viém quy déu va céc

va nhiém ky Thuong gip
loai nhidm khufn duéng sinh duc khac "'

sinh tring
Thuomg gip | Viém miii hong 2

Hiém gip Viém cin mac hoai tir viing ddy chéu (hoai thu Fournier) *
Rbi loan mién | It gip Qué man ?
dich it gap Phit mach >4, may day
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Ha glucose huyél (khi str dung v6i sulphonylurea hodc
Thuong gdp | . .
insulin)
Thuong gap | Khat N )
_ Hiém gip Nhiém toan ceton do dai thao duong *

R61 loan mach | It gap Giam thé tich tudn hoan “*?

R&i loan hd

hép, 16ng ngue | Thuong gip | Ho 2

va trung thit

2 . Thuong gap | Tao bon

R6i loan ti€u L :
It gép Viém tuy 2

héa :
Hiém giip Loét migng *

[' 2 Thudng gip | Ngtra !
Roi loan da va
_ Thudng gip | Phét ban **

mo dudi da .

Chua biét Bong nude pemphigoid >
o Thudng gip | Ting bai niéu '
Rai loan than § -
o it gap Tiéu khé !

va tiét ni¢u s . :
Rét hiém gip | Viém thén 6ng k& thin *
Thuong gip | Tang amylase
Thudng gip | Thng lipase ?

Cén lam sang | It gdp Tang hematocrit
it gap Ting lipid huyét thanh "¢

) ft gap Tiang creatinin maw/Giam téc do loc cau than '

I Xudt phat tir kinh nghiém ctia empagliflozin

2 Xudit phét tir kinh nghiém cua linagliptin

3 Xuét phat tir kinh nghiém hau mai cta linagliptin

4 Xuét phat tir kinh nghiém héiu mai ctia empagliflozin

5 Mire thay ddi trung binh so v&i ban ddu ctia hematocrit 1an lugt 14 3,3% va 4,2% dbi véi
empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg va 25 mg/5 mg, so véi 0,2% déi voi gia duge. Trong mot
thir nghiém lam sang voi empagliflozin, gid tri hematocrit tré v& mitc ban ddu sau thoi gian
theo dai 30 ngay ké tir khi ngimg diéu tri.

6 Phdn trim téng trung binh so v&i mire ban dAu ciia empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg va
25 mg/5 mg so vai gia duge lan luot 12 cholesterol toan phﬁn 3,2% va 4,6% so vai 0,5%; HDL-
cholesteral 8,5% va 6,2% so v&i 0,4%; LLDL-cholesterol 5,8% va 11,0% so véi 3,3%; triglycerid
-0,5% va 3,3% so vdi 6,4%.
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Jf?f,-fj”‘l‘j'é_li Thiacghiém CARMELINA, bong nuéc pemphigoid duge bdo cdo & 0,2% bénh nhén
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ra 50 bf;

1g linagliptin va khdng c6 bénh nhan ndo dugc diéu trj bing gia dugc.

op cua cac thir nghiém vaéi empagliflozin & bénh nhén suy tim (trong dé mat

’"‘\

M—r an méc dai thdo dudng type 2) cho thiy tan sudt bj gidm thé tich tudn hoan cao
hoi r%f thuomg gap™: 11,4% dbi voi empagliflozin so voi 9,7% dbi véi gia duge).
# Xem muc Canh bdo va than trong

* Xem phan bén dudi dé c6 thém thong tin

MG ti cdc tic dung khéng mong mudn duwec chon

Ha glucose huyét

Trong céc thir nghiém ldm sang tdng hop ctia empagliflozin/linagliptin & bénh nhén déi théo
dudmg type 2 va kiém soat glucose huyét khong diy da khi diéu tri co ban biing metformin, tan
sudt gip bién ¢d ha glucose huyét duge béo cdo 1a 2,4%. Ty 18 xay ra céc bién ¢d ha glucose
huyét dugc xdc dinh 1a thip (< 1,5%). Khéng c¢é sur khac biét dang chit ¥ v& ty 1é ha glucose
huyét & nhimg bénh nhan duge didu tri véi cée lidu khac nhau clia empagliflozin/linagliptin so
v6i diéu tri bang empagliflozin hodc linagliptin.

Mdt bénh nhin ding empagliflozin/linagliptin xay ra bién ¢6 ha glucose huyét ning (do nghién
ctru vién xac dinh) (duge x4c dinh 14 bién cb phai cép ctu) trong cac thir nghiém ¢ @i ching
v6i hoat chét hodic gid duoc (tin sudt chung 1a 0,1%).

Dura trén kinh nghiém v&i empagliflozin va linagliptin, nguy co ha glucose huyét c6 thé ting
1én khi diéu trj ddng thoi vé6i insulin vi/hogic sulphonylurea (xem muc Cdnh bdo va thn trong
va thong tin bén dudi).

Ha glucose huyét do empagliflozin

Tan suft ha glucose huyét phu thudc vao phéac dd diéu tri co ban trong cdc nghién ctu tuong
trng va tuong ty voi gia duge khi dung empagliflozin don tri ligu, phdi hop véi metformin, phdi
hop véi pioglitazon ctiing hodc khong ciing véi metformin.

Tén sudt bénh nhén bi ha glucose huyét ting 1én so véi gia duge & nhitng bénh nhan ding
empagliflozin phdi hgp voi metformin va sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 16,1%;
empagliflozin 25 mg 11,5%,; gia dugc 8,4%), phdi hop véi insulin didu tri nén cing hodic khéng
ciing véi metformin va cung hodc khong cing voi sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 19,5%;
empagliflozin 25 mg: 28,4%; gia dwoc: 20,6% trong 18 tudn diu diéu tri khi khong thé diéu
chinh liéu insulin; & thir nghiém kéo dai 78 tudn, tan suit voi empagliflozin 10 mg va 25 mg la
36,1%; gia dugc 1a 35,3%), thém empagliflozin vao didu trj tiém insulin nhiéu l4n trong nigay
phdi hop hodic khéng phéi hop véi metformin (empaglifiozin 10 mg: 39,8%:; empagliflozin 25
mg: 41,3%; gia dugce: 37,2% trong 18 tudn diu diéu tri khi khong thé diéu chinh liu insulin; &
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va phoi hgp vai pioglitazon cling hodc khéng cting véi metformin.

Tén suét bénh nhén bj ha glucose huyét nang duoc ghi nhén tang lIén so véi gia duge & nhitng
bénh nhan ding empagliflozin phéi hop véi insulin diéu tri nén cing hofic khéng cung véi
metformin va ciing hodic khong cting vai sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 0%; empagliflozin
25 mg: 1,3%; gia duge: 0% trong 18 tuédn ddu diéu trj khi khong thé diéu chinh lidu insulin; &
thir nghiém kéo dai 78 tuln, tin sudt véi empagliflozin 10 mg: 0%; empagliflozin 25 mg: 1,3%;
( gia duge: 0%), thém empagliflozin vao diéu tri tiém insulin nhiéu l4n trong ngay phdi hop hojc
khong phéi hop véi metformin (empagliflozin 10 mg: 1,6%, empagliflozin 25 mg: 0,5%, gia
dwoc: 1,6% trong 18 tudn dau diéu tri khi khong thé diéu chinh insulin va trong thir nghiém kéo
dai 52 tuan).
Ha glucose huyét do linagliptin
Bién ¢b ¢6 hai dwoc bdo cdo thudng xuyén nhét trong céc thir nghiém lam sang vai linagliptin
1a ha glucose huyét duge ghi nhin khi ding phéi hop ba thubce, linagliptin céng metformin cong
sulphonylurea (22,9% so v&i 14,8% & gia dugce).
Ha glucose huyét trong céc thir nghiém c6 dbi chimg v6i gia duge (10,9%; N=471) & mirc do
nhe (80%; N=384), trung binh (16,6%; N=78) hodc ning (1,9%; N=9).

Nhiém khuédn dieong tiét niéu

( Trong céc thnr nghiém lam sang véi empagliflozin/linagliptin, khéng c6 su khéc bigt dang chu
¥ v& tAn sudt nhiém khuén dwong tiét niéu & bénh nhan diéu tr bing empagliflozin/linagliptin
(empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg: 8,5%; empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg: 7,5%) so
véi bénh nhén diéu tri bing empagliflozin va linagliptin. Tén suét ctia empagliflozin/linagliptin
tuong duwong véi tan sudt duge bao cdo tir cac thir nghiém 1am sang voi empagliflozin.

Trong céc thir nghiém véi empagliflozin, thn sudt chung ctia bién ¢b ngoai y nhiém khuin dudng
tiét niéu 1a twong ty & nhitng bénh nhan dugc diéu trj bfmg empagliflozin 25 mg va gia dugc
(7,0% va 7,2%), va cao hon & nhitng bénh nhan ding empagliflozin 10 mg (8,8%). Tuong tu
nhu gid duge, nhiém khudn dwong tiét nid¢u duge bdo cdo thudng xuyén hon khi ding
empagliflozin & nhém bénh nhén c6 tidn sir nhi&m khuén duong tiét nidu man tinh hojc téi phat.
Mic do nhiém khuén duong (iét niéu (nhe, trung binh, ndng) la twong ty gitta nhoém dung
empagliflozin va gia duge. Nhidm khuin dudmg tiét nidu duge ghi nhan thudng xay ra hon &
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Mﬁ g?c éf iém dm hé - am dao, viém quy ddu va cde loai nhiém khudn dieong sinh duc khdac
ﬂ{if%}?n%‘cﬁgﬂ%r nghiém 1am sang véi empagliflozin/linagliptin, nhiém khuén duong sinh dyc &
“Bentimihan didu tri bing empagliflozin/linagliptin (empagliflozin/linagliptin 25 mg/S mg: 3,0%;
empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg: 2,5%) dugc bao cao thudng xuyén hon so vdi linagliptin
nhung it giip hon so véi empagliflozin. Nhin chung, tAn sudt ctia empagliflozin/linagliptin twong
duong véi tin sudt duge bao céo tir cac thir nghiém lam sang vai empaglifiozin.

Trong cdc thir nghiém véi empagliflozin, nam am dao, viém am h{ - am dao, viém quy dau va
céc loai nhiém khudn dudng sinh duc khéc dd dugc béo cédo thudng xuyén hon & nhém ding
empagliflozin 10 mg (4,0%) va empagliflozin 25 mg (3,9%) so v&i gia duge (1,0%). Cic nhiém
khuén nay dugc bo céo thudng xuyén hon & bénh nhin nir dugc diéu tri bing empagliflozin
S0 vdi gia duge, va sy khac biét vé tan sudt it rd rét hon & nhdm bénh nhén nam. Céc loai nhidm
khuén sinh duc & mic d nhe dén trung binh, khong ¢6 trudmg hgp ndo ning.

Tdng bai niéu

Trong céac thir nghiém 14m sang véi empagliflozin/linagliptin, tinh trang tang bai ni¢u & bénh
nhan diéu tri bang empagliflozin/linagliptin (empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg: 2,6%;
empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg: 1,4%) di duge bdo cho thudng xuyén hon so véi
linagliptin va vdi tin suft tuong ty so voi empaglifiozin. Nhin chung, tin sult cua
empagliflozin/linagliptin twong duong véi tAn suat dwoe béo cdo tir cac thir nghiém 1am sang
vai empagliflozin.

Trong cac thir nghiém 1am sang v6i empagliflozin, ting bai niéu (bao gdm céc thufit ngtt duge
xéc dinh tir trude nhu di tidu thuong xuyén, tiéu nhidu, tiéu dém) da dugc ghi nhin vi tn suét
cao hon & nhimg bénh nhan diéu tri bing empaglifiozin (empagliflozin 10 mg: 3,5%;
empagliflozin 25mg: 3,3%) so véi gia duge (1,4%). Hau hét bién cb tang bai niéu & mie @9
nhe hodc trung binh. Tén sudt ticu dém duge bdo cédo la tuong tyr & nhém ding gia duge va
empagliflozin (< 1%).

Giam thé tich tuan hoan

Trong céc thir nghiém 14m sang vé&i empagliflozin/linagliptin, khong cé su khac bit dang chu
y vé tin suat bi giam thé tich tuan hoan & bénh nhén diéu tri bang empagliflozin/linagliptin
(empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg: 0,4%; empaglillozin/linagliptin 10 mg/5 mg: 0,8%) so
véi bénh nhén diéu tri bang empagliflozin va linagliptin. Tan sudt ctia empagliflozin/linagliptin
twong dwong véi tan suat duge béo cdo tir cac thir nghi¢m lam sang voi empagliflozin.

Trong céc thir nghiém 1am sang v6i empagliflozin, thn sufit chung ctia giam thé tich tudn hoan

(bao gbm cac thudt ngir da xéc dinh tir trude 1a giam huyét 4p subt 24 gidy, gidm huyét 4p tdm
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thu mét nude, ha huyét ap, giam thé tich tudn hoan, ha huyét 4p thé dimg va ngit) 14 twong tur
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Trong céc thir nghiém 14m sang v&i empagliflozin/linagliptin, tAn sudt bénh nhin bi ting
creatinin méu (empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg: 0,4%; empagliflozin/linagliptin 10 mg/5
mg: 0%) va gidm téc do loc ciu than (empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg: 0,4%;
empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg: 0,6%) twong duong véi béo céo tir cde thir nghiém 1am
sang vai empagliflozin,

{ Trong cac thir nghiém 1am sang véi empaglifiozin, tin suit chung cta tang creatinin mau va
giam téc do loc cdu than la tuong ty giita empagliflozin va gia dwoc (ting creatinin méu:
empagliflozin 10 mg 0,6%, empagliflozin 25 mg 0,1%, gia dugc 0,5%; giam tée do loc ciu
than: empagliflozin 10 mg 0,1%, empagliflozin 25 mg 0%, gia dugc 0,3%).

Ngueoi cao tudi

Trong céc thir nghidm 1am sang, 19 bénh nhén tir 75 tudi trr 1én da dwoe didu tri bing
empagliflozin/linagliptin. Khong ¢6 bénh nhan nao 16n hon 85 tudi. Dit liéu an toan cia
empagliflozin/linagliptin khéng c6 sur khdc bigt & ngudi cao tudi. Dya trén kinh nghiém ciia
empagliflozin, bénh nhén cao tudi c6 thé bi ting nguy co giam thé tich tuan hoan.

Théng bdo ngay cho bdc s hofic duge sy nhiing phin ting ¢ hgi gip phai khi siv dung
thude.

( 11. QUA LIEU VA CACH XU TRi
Tri¢u chitng
Trong cdc nghién ctru 1am sang ¢6 di ching trén ngudi khoe manh, liéu don Ién t&i 800 mg
empagliflozin (twong duong 32 ldn liéu cao nhit hang ngdy dugc khuyén c4o) va nhiéu liéu
hang ngay 1én téi 100 mg empagliflozin (tuvong duong 4 lin lidu cao nhét hang ngdy duge
khuyén céo) & bénh nhén déi thao dudmg type 2 khéng cho thdy bat ky doc tinh nao.
Empagliflozin 1am tang bai tiét glucose qua nuéc tiéu din dén tang thé tich nude tiéu. Sy ting
{hé tich nudce tiéu quan sat duge khong phu thude vao lidu dung va khong co y nghia 1am sang,
Khéong ¢6 kinh nghiém khi ding liéu cao hon 800 mg & nguoi.

Trong cée thir nghiém 14m sang c6 dbi chimg trén ngudi khoe manh, liéu don Ién téi 600 mg
linagliptin (twong dwong vai 120 ln lidu khuyén céo) thudng duge dung nap tbt. Khong co
kinh nghiém khi ding liéu cao hon 600 mg & ngudi.

Diéu tr
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ng hop qud lidu, nén tién hanh céc bién phip diéu trj hd trg théng thudmg, nhu loai

wa héip thu ra khoi dudng tiéu hoa, theo ddi 14m sang va ap dung céc bién phap diéu
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¥ Vigel lfes) /V ¢ empagliflozin bing thdm phan mau chua duge nghién ctru. L 1ilagl[pt|n duge cho
"NH L

D s Eﬁung duge dao thai & mie do dang ké v& mit diéu tri bing tham phén méu hoiic thim phan

phtic mac.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duge 1y: Thube didu trj d4i thdo dudng dang phdi hop ding dudmg udng

Ma ATC: A10BD19

Co ché tic dung

Thudc ndy két hop hai thanh phin ha glucose huyét véi co ché tac dung bd sung dé cai thién
kiém sodt glucose huyét & bénh nhan dai thao dudng type 2: empagliflozin, chét (e ché ddng
vén chuyén natri-glucose (SGLT?2) va linagliptin, chét (rc ché DPP-4.

Empagliflozin

Empagliflozin 1 mdt chét tc ché kénh ddng vén chuyén natri-glucose 2 (SGLT2) canh tranh,
chon loc, rit manh (ICso 1a 1,3 nmol) va thuén nghich. Empagliflozin khéng tic ché cac chét
van chuyén glucose khdc quan trong dbi vai viée van chuyén glucose véo cic md ngoai vi va
¢6 tinh chon loc cao hon 5000 14n d6i véi SGLT2 so véi SGLTI (SGLTI chiju trdch nhi¢m cho
qué trinh hép thu glucose & rudt).

SGLT2 c6 mit nhiéu & than, trong khi & cdc md khéc 1a khong c6 hodc rdt it. SGLT2 chiju trach
nhiém nhu 1a mét chit van chuyén chiém wu thé trong qua trinh tai hap thu glucose tir dich loc
cau than tro lai tudn hoan. O bénh nhan dai thio dudng type 2 va tang glucose mau, lugng
glucose dugce loc va tai h&"ip thu 16n hon.

O bénh nhan dai thao dudng type 2, sy bai tiét glucose qua nude tiéu ting ngay sau liéu déau
tién cua empagliflozin va lién tyc trong khoang lidu 24 gid. Tang bai tiél glucose qua nude tiéu
dugce duy tri dén thei diém cudi tudn thi 4 cua giai doan didu tri, trung binh khoang 78 g/ngay.
Téng bai tiét glucose qua nudc tidu lam giam ngay ndng do glucose trong huyét tuong & bénh
nhén déi thdo duong type 2.

Empagliflozin cai thién ndng do glucose huyét ca khi doi va sau khi an. Co ché tac dung ctia
empagliflozin khong phu thudc vao chirc ning té bao beta va con dudng sir dung insulin, diéu
nay gop phin lam giam nguy co ha glucose huyét. Pa ghi nhén c6 su cai thién céc ddu hidu dai
dién cho chitc niing ctia té bio beta bao gdm mé hinh danh gia cén bang ndi mdi p (HOMA-B).
Ngoai ra, bai tiét glucose qua nuée tiéu lam mét calo, tiéu hao chét béo va giam trong lugng co

thé. Glucose niéu duoc ghi nhin vdi empagliflozin kém theo tac dung lgi tiéu nhe c6 thé gop
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phénla%lam huyét 4p trung binh va n dinh. Glucose nigu, natri nig¢u va lgi tiéu thim théu
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o 7

véi empagliflozin ¢6 thé gop phén cai thién két qua trén tim mach.

\ghcﬁsej Céac hormon nay thuong bi phéin hiy nhanh béi enzym DPP-4. Ca hai hormon mmelm
d&u tham gia vao qué trinh didu hoa sinh ly cho cin bing ndi mdi glucose. Incretin duge bai
tiét & mot nf'ing do lhé'ip trong sudt ca ngdy va nong dd nay ting lén ngay sau khi &n. GLP-1 va
GIP lam téng sinh téng hop va bai tiét insulin tir céc & bao beta & tuy trong tinh trang glucose
huyét binh thudng va ting cao. Hon nifa, GLP-1 ciing lam giam bai tiét glucagon tir céc té bao
alpha & tyy, dan dén lam giam bai tiét glucose & gan. Linagliptin gén két rat higu qua vai DPP-
( 4 theo kidu thuén nghich, nhd d6 1am tang ndng dd incretin hoat tinh 6n dinh va kéo dai.
Linagliptin lam tang bai tiét insulin phu thudc glucose va lam giam bai tiét glucagon, do doé
nhin chung céi thién ¢in bing ndi moi glucose. Linagliptin gin két chon loc véi DPP-4 va thé
hién tinh chon loc > 10,000 14n so v&i hoat tinh DPP-8 hosic DPP-9 in vitro.
13. PAC TINH DUQC DONG HQC
Tée dd va mire dd hip thu cia empagliflozin va linagliptin trong dang phdi hop twong duong
vai sinh kha dung ctia empagliflozin va linagliptin khi ding dudi dang vién riéng 1é. Duge dong
hoc cua empagliflozin va linagliptin khi ding riéng 1¢ da duge nghién clru rng rdi & ngudi
khoe manh va bénh nhan dai thao duong type 2. Duge dong hoc nhin chung 1a tuong tu nhau &
ngudi khée manh va & bénh nhén dai thdo dudng type 2.
Anh hudng ctia thire an dbi véi empagliflozin/linagliptin twong ty nhu cdc hoat chéit riéng 1&. Do
dé,céthéuﬁnglhuécnﬁycﬁnghﬂackhﬁngcﬁngthﬁcﬁu
Empagliflozin
Hip thu
Sau khi ubng, empagliflozin dwoc hip thu nhanh véi ndng do dinh trong huyét twong dat duge
& tmax trung vj = 1,5 gio. Sau do, ndng d trong huyét tuong giam theo 2 pha véi mdt pha phén
bd nhanh va pha cudi twong d6i chdm. O trang thai n dinh, AUC va Cmax trung binh trong
huyét tuong tuong (g la 1870 mmol.gio7I, va 259 nmol/L véi empagliflozin 10 mg va 4740
nmol.gio/L va 687 nmol/L. v&i empagliflozin 25 mg dimg 1 lan/ngay. Néng d6 empagliflozin
trong tudn hoan ting ty 1& thuén véi lidu ding. Céc théng s duge dong hoc & lidu don va &
trang thai én dinh ctia empagliflozin 13 twong ty cho théy dwoc dong hoc tuyén tinh theo thi
gian,
Ubng 25 mg empagliflozin sau bira &n ¢6 nhidu chét béo va calo dan téi ndng do thube thip

hon mdt chit; AUC giam khoang 16% va Cinax gidm khodng 37% so v6i trang théi doi. Anh
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liflozin ¢6 thé duge ding ciing hogic khéng ciing véi thire &n.

empagliflozin, ty 1& phan bé trong hdng cAu 14 khoang 37% va lién két véi protein huyét twong
1a 86%.

Chuyén hod

Khéng tim thﬁy cac chit chuyén héa chinh cia empagliflozin trong huyét tuong ngudi va cac
chit chuyén héa chiém wu thé nhét 13 ba dang lién hep glucuronid (2-, 3- va 6-O-glucuronid).
M3i chit chuyén hoa cé mit trong tudn hoan cé ty 1é dudi 10% ong s0 céc thanh phin c6 lién
quan dén thudc. Cac nghién ctru in vitro cho thdy con dudng chuyén hoé chinh cia
empagliflozin & ngudi 14 glucuronid hod bdi cidc enzym uridin - 5'-diphospho-
glucuronosyltransferase UGT2B7, UGTIA3, UGT1AS8 va UGTIA9.

Thai trir

Dya vao phén tich dugc déng hoc quin thé, thoi gian ban thai thai trir pha cudi cua
empagliflozin dugc wde tinh 14 12,4 gid va d@ thanh thai duong ubng bidu kién 1a 10,6 L/gié.
Bién thién giita céc ca thé va bién thién tdn du vé thanh thai dudng udng ctia empagliflozin
twong tmg 13 39,1% va 35,8%. Véi lidu ding 1 1An/ngay, ndng dé empagliflozin trong huyét
tuong & trang thai dn dinh dat duge sau liéu thir 5. O trang thai dn dinh, d& ghi nhén su tich liy
thubc dén 22% biéu hién bing AUC, phit hgp véi thoi gian ban thai.

Sau khi cho ngudi tinh nguyén khde manh uéng dung dich ["C]-empagliflozin, khodng 96%
hoat tinh phéng xa lién két véi thude duge thai trir qua phin (41%) hodc nude tiéu (54%). Phén
Ién hoat tinh phéng xa lién két vai thube dugc tim thay trong phén & dang khong ddi va khoang
m¢@t nira hoat tinh phéng xa lién két voi thude duge thai trir qua nuoc tidu dudi dang khong déi.
Linagliptin

Hép thu

Sau khi cho ngudi tinh nguyén khoe manh hozic bénh nhén ubng liéu 5 mg, linagliptin dugc hép
thu nhanh véi ndng do dinh trong huyét twong (Tax trung vi).xufst hién sau khi udng 1,5 gid.
Sau khi ding lidu 5 mg linagliptin mdi ngdy, ndng do linagliptin trong huyét tuong & trang théi
n dinh dat duoc sau khi ding lidu thir 3. AUC huyét tuong ctia linagliptin ting khoang 33%
sau khi diing c4c lidu 5 mg & trang thai én dinh so véi lidu déu tién. Hé sb bién thién trong mdi
bénh nhén va giita céc bénh nhin dbi véi AUC cia linagliptin 12 nhé (tuong (mg 12,6% va
28,5%). Do sy gin két cta linagliptin véi DPP-4 phu thudc ndng do, duge dong hoc cia
linagliptin dya trén mac d¢ phoi nhiém toan than 1a khong luyén tinh; AUC toan phz"m trong
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Wl?iéﬁ’b o kéo dai thoi gian dat Cynax thém 2 gidr va giam 15% Cpax nhung khong quan sat thay
““anh hudng dén AUCo.72n. Khéng cé anh hudng ¢6 ¥ nghia 14m sang lién quan dén sy thay dbi
Cinax V& Tinax; do d6 c6 thé diing linagliptin cting hogic khéng cting thire én.

AUC 15 va Cuaxss trong huyét tuong & trang thai én dinh cta linagliptin 1 153 nmol.gid/L va
12,9 nmol/L dbi véi linagliptin 5 mg x 1 ldn/ngdy trong 7 ngay.

Phdin bo

Do lién két véi md, thé tich phin bd biéu kién trung binh & trang thai n dinh sau khi dung lidu
don linagliptin 5 mg dwong (inh mach ¢ nguoi khoe manh la khoang 1110 lit, cho théy
linagliptin dugc phan b rdng i t&i cac mo. Sy lién két véi protein huyét trong ca linagliptin
phu thudc ndng do, giam tir khoang 99% & ndng dé 1 nmol/L xudng 75-89% & ndng dé > 30
nmol/L, phan &nh sy bo hoa lién két vai DPP-4 khi ndng do linagliptin tang I1én. O ndng do
cao, khi DPP-4 dugc bio hda hoan toan, 70-80% linagliptin lién két véi cac protein huyét tuong
khéc ngoai DPP-4, do vy 20-30% & dang khéng lién két trong huyét twong.

Chuyén héa

Sau khi udng mét liéu ["*C] linagliptin 10 mg, khoang 5% chét c6 hoat tinh phéng xa duge bai
tiét qua nuée tiéu. Chuyén héa déng vai trd thir yéu trong qud trinh thai trir linagliptin. Mot chat
chuyén héa chinh voi ndng dd twong dbi 1a 13,3% liéu linagliptin & trang théi én dinh duge
phat hién la chit khong cé hoat tinh duge 1y va do vdy khong déng gop vao hoat tinh tc ché
DPP-4 huyét twong cua linagliptin.

Thai m‘r-

Néng do linagliptin trong huyét tuong giam theo 3 pha véi thoi gian ban thai pha cudi dai (thoi
gian béan thai pha cudi cua linagliptin dai hon 100 gie), chi yéu lién quan dén trang théi c6 thé
béio hoa, lién két chit ché cia linagliptin véi DPP-4 va khong gop phén vao vie tich lity thude.
Thoi gian ban thai tich liiy co hiéu qua cua linagliptin duge xdc dinh sau khi udng da lidu 5 mg
linagliptin, xdp xi 12 gio.

Sau khi ubng mét lidu ["*C] linagliptin & ngudi khoe manh, khoang 85% liéu ding ¢6 hoat tinh
phéng xa duge thai trir theo phéan (80%) hodc nude tiéu (5%) trong vong 4 ngay ké tir khi ding
thubc. Do thanh thai qua than & trang théi én dinh khoang 70 mL/phut.

Suy giam chirc ning thiin

Empagliflozin

O bénh nhin suy giam chirc ning thin mitc dd nhe, trung binh hodic niing (eGFR: < 30 - <90
mL/phiit/1,73 m?) va bénh nhén suy thdn/bénh than giai doan cudi, AUC cua empaglifiozin
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g ung khoang 18%, 20%, 66% va 48% so vd&i bénh nhén c¢6 chirc ning thin binh

dng do dinh trong huyét tuong ctia empaglifiozin & bénh nhan suy giém chtrc ning

do trung binh va bénh nhan suy than/bénh than giai doan cudi la tumig tur so voi bénh
c6 chire nang than binh thudng. Nong d6 dinh trong huyét tuong ctia empagliflozin & bénh
nhén suy giam chire néing thin mic dj nhe va ning cao hon khoang 20% so vé&i bénh nhén co
chire ning than binh thudmg. Céc phéan tich duge dong hoc quin thé cho thiy do thanh thai biéu
kién dudng ubng ctia empagliflozin gidm cing véi sy giam eGFR dén dén tang ndng dd cua
thubc trong tudn hoan.

Linagliptin

Mot nghién ciru nhan mé, da lidu duge tién hanh dé danh gid duge dong hoc cha linagliptin
(lifu 5 mg) & bénh nhin suy thin man & cic mirc @9 khac nhau so véi nhitng ngudi ¢é chire
niing than binh thuomg. Nghién ciru bao gdm cac bénh nhén suy chirc niing thén duge phéan loai
dua trén d§ thanh thai creatinin tir nhe (50 t6i < 80 mL/phat), trung binh (30 t¢i < 50 mL/phat),
va ning (< 30 mL/phtt), ciing nhu cac bénh nhan méc bénh than giai doan cudi (ESRD) dang
loc méu. Ngoai ra, cdc bénh nhéan dai thdo duong type 2 va suy than nang (< 30 mL/phit) ciing
dugce so sanh vai bénh nhén dai thdo dudmg type 2 cd chirc nding thén binh thudng.

O trang thai &n dinh, ndng dd linagliptin & bénh nhén suy than nhe twong duong véi ngudi khoe
manh. Trong trudng hop suy thin trung binh, c6 sy gia ting vira phai ndng d6 1&n khoang 1,7
IAn so v&i nhém chimg. Néng dé & bénh nhin déi thao dudmg type 2 bi suy thin niing ting
khoang 1,4 14n so véi bénh nhan déi thao dudng type 2 ¢6 chirc ning thin binh thudng. Dy
dodn AUC ctia linagliptin & trang thai 6n dinh & bénh nhin ESRD cho thiy mitc dd phoi nhidm
turong tur nhu & bénh nhin suy thin trung binh hodic ndng. Ngoai ra, linagliptin it c6 kha ning
duoc loai bo toi mic d dang ké qua thim phin méau hoiic thAm phén phic mae.

Suy giam chirc ndng gan

Empagliflozin

(J bénh nhén suy giam chic ning gan mirc dd nhe, trung binh va ndng (theo phén loai Child-
Pugh), AUC ctia empagliflozin ting tuong img khoang 23%, 47% va 75% va Cpax ting khoang
4%, 23% va 48% so v6i bénh nhan ¢6 chire niing gan binh thudng.

Linagliptin

§] bénh nhan suy gan trung binh nhe va suy gan néng (theo phéan loai Child-Pugh) khong miic
déi thao dudmg, AUC va Ciaxtrung binh ctia linagliptin twong ty nhu cac d6i tugng khoe manh
sau khi ding da li¢u 5 mg linagliptin.

Chi 56 khoi co thé
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¢6 anh hudng trén 1dm sang dén duge dong hoc ctia empagliflozin hodc linagliptin
ra 't han tich duge dong hoc quén thé. .

Gﬁnh
Gidi tinh khéng c6 anh hudng trén 1am sang dén dwoe dong hoc cia empagliflozin hogc
linagliptin dira trén céc phan tich duge dong hoe quan thé.

Chiing tjc

Khong co sy khée biét c6 § nghia 1am sang vé duge dong hoc cia empagliflozin va linagliptin
trong phén tich dugc dong hoc quin thé va céc céc nghién ctru pha I chuyén biét.

Nguoi cao tubi

Tubi tédc khong ¢6 anh hudng c6 ¥ nghia 1am sang dén duge dong hoc ctia empagliflozin hojc
linagliptin dya trén céc phan tich duge déng hoc quén thé. Cac dbi tuong cao tudi (65 dén 80
tudi) c6 ndng do linagliptin trong huyét twong duong véi dbi tugng tré hon.

Tré em

Lmpagliflozin

Mat nghién ciru pha 1 & tré em da danh gid duge dong hoe va duge lye hoe ciia empagliflozin
(5 mg, 10 mg va 25 mg) & tré em va tré vi thanh nién tir 10 dén < 18 tudi méc dai thao dudng
type 2. Céc két qua duge dong hoc va duge lue hoe quan sat duge phi hgp véi nhitng két qua
duge ghi nhéin & ngudi lon.

Linagliptin

Mot nghién ctru pha 2 trén tré em danh gia duge dong hoc va dugce lye hoc cta linagliptin 1 mg
va 5 mg & tré em va tré vj thanh nién > 10 dén < 18 tudi mic dai thdo dudng type 2. Céc phan
g duge dong hoe va duge lye hoe quan sit duge phii hop v6i cac phan (mg dugce tim thiy &
déi twong ngudi 16n. Linagliptin 5 mg vuot trdi hon 1 mg vé mire d tre ché DPP-4 & nong do
day (72% so v&i 32%, p = 0,0050) va mire giam 16n hon lién quan dén s thay dbi HbA ¢ trung
binh dé hi¢u chinh so vé&i ban déu (-0,63% so v6i -0,48%, khong c¢6 y nghia théng ké). Do tinh
chét han ché cua tap dir lidu, cac két qua can duge dién gidi mot cach than trong.

Tweng tic thuéc

Chua cé nghién ctru vé twong téc gitra empagliflozin/linagliptin va cac thudc khac; tuy nhién,
céc nghién ciru vé tuong tac da dugce thue hién véi timg hoat chét riéng 1¢.

Ddnh gid empagliflozin trén in vitro

Dya trén cdc nghién ctru in vitro, empagliflozin khéng tre ché, bat hoat hogic cam (mg céc déng
dang CYP450. Empagliflozin khong e ché UGTI1A1, UGT1A3, UGTIAS, UGT1A9 hoic
UGT2B7. Do d6, céc twong tac thude - thude lién quan dén phan 1én dong dang CYP450 va
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ewﬁg tiﬁl/cac uridin 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT1A3, UGTI1AS8, UGTIA9 va

UGTQBT

Empagliflozin 14 co chét ctia cic chit van chuyén hip thu & ngudi OAT3, OATPIBI va

OATP1B3, nhung khong phai 13 co chit cia OAT1 va OCT2. Empagliflozin 1a co chit ctia P-

glycoprotein (P-gp) va protein khang ung thu v (BCRP).

Empagliflozin khong tic ché P-gp & lidu diéu tri. Dya trén cdc nghién ctru in vifro, empagliflozin

duge xem nhu khéng gdy tuong téc voi cdc thudc 1 co chét cia P-gp. Sir dung ddng thoi

empagliflozin véi digoxin, mot co chét ciia P-gp, din dén ting 6% AUC va ting 14% Cuax clia

digoxin. Nhitng thay déi nay duge xem [a khdng c6 ¥ nghia 14m sang.

Empagliflozin khong trc ché cac chit van chuyén hip thu & nguoi nhu OAT3, OATP1BI va

OATPIB3 trén in vitro & ndng dd ¢6 tac dung didu trj trong huyét tuong, do d6 twong tac thube

- thude véi cdc co chit cta cac chdt vin chuyén hdp thu nay duge xem nhu kho xay ra.

Danh gid linagliptin trén in vitro

Linagliptin 1a co chit cia OATP8-, OCT2-, OAT4-, OCTN1- va OCTNZ, goi ¥ kha ndng hép

thu & gan qua trung gian OATPS-, hip thu & than qua trung gian OCT2- va bai tiét qua than qua

trung gian OAT4-, OCTN1- va OCTN2- ciing nhu tai hap thu linagliptin in vive. Hoat tinh cua

OATP2, OATP8, OCTNI, OCT1 va OATP2 bj trc ché nhe dén yéu bai linagliptin.

14. QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién.

Hdp 6 vi x 10 vién.

Hdp 10 vi x 10 vién.

15. PIEU KIEN BAO QUAN

Noi khd, nhi¢t d§ khong qua 30°C, tranh dnh sang.

16. HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xudt.

17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC

TECS.

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

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM TRUONG THQ

Dia chi: Chi nhanh Cong ty C phan Dugc phim Trudng The - Lé M1, Pudng N3, Khu Cong

nghiép Hoa X4, Phudng Loc Hoa, Thanh phé Nam Dinh, Tinh Nam Dinh, Viét Nam
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