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COPHAN
DUCC PHAM

chi ding theo don thude
TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
EMPALIPTIN 10/5

Dé xa tam tay tré em.

Doc ki hudng din sie dung trude khi ding.

THANH PHAN CONG THUC THUOC

M&i vién nén bao phim EMPALIPTIN 10/5 c6 chira:

Thanh phdn hoat chat: Empagliflozin..............c.c.ccoccvuvvvevnn.. 10 mg
Linagliptin........... R Smg

Thanh phan ti dwge: mannitol, pregelatinized starch, tinh bot ngé, copovidon K-28, crospovidon
(type B), magnesi stearat, talc, HPMC 606, PEG 6000, titan dioxyd, oxyd st vang.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

M@ ti sdn phdm: Vién nén hinh tam gidc vong cung, bao phim mau vang, hai mt khum, tron.
CHI PINH

EMPALIPTIN 10/5 la thube phéi hop cb dinh lidu ctia empagliflozin va linagliptin, duge chi dinh
cho ngudi 1én tr 18 tudi trér [én mac bénh ddi thao dudng type 2, trong cac trwdng hop:

— Cai thién ki?:m sodt dudmg huyét khi metformin va/hoic sulpljonylurea (SU) va mf:)l'tror\ag
céc hoat chat riéng 1€ cua empagliflozin/linagliptin khong thé kiém soédt dudng huyét day
du

~ Khi da dugc diéu tri két hop bai cac hoat chét riéng 1é empagliflozin va linagliptin.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu diing

ll.llel:v'khm déu khuyén céo 14 1 vien EMPALIPTIN 10/5 (10 mg empagliflozin + 5 mg linagliptin),
an/ngay.

G‘nhung bénh nhan da dung nap liéu khéi dau nay va cin kié‘;m soét duomg huyét thém, cé thé ting
liéu Ién 1 vién (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 empagliflozin/linagliptin vdi sulphonylurea hodc vai insulin, ¢6 thé can nhic
diing liéu sulphonylurea hodc insulin thip hon dé giam nguy co ha dudng huyét (xem Canh bdo
va than trong khi dimg thuoc; Twong tdc, twong ky cua thuoc va Tde dung khéng mong muon cia
thuéc).

Bénh nhén sir dung empagliflozin (lidu 10 mg hodc 25 mg ) hang ngay) va linagliptin (lidu 5 mg
hang ngay) chuyén sang diung empag]|f1021nflmaghptin nén dung liéu empagliflozin va linagliptin
trong thude phoi hop ¢6 dinh liéu gidng nhur khi uong riéng biét.
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™ Pbi voi cac liéu ding ndy, cén sir dung dang bao ché phu hgp khac c6 phdi hop 25 mg
empagliflozin + 5 mg linagliptin.

Quén liéu

Néu queén liéu va lidu tiéP theo cach hon 12 gid, bénh nhan nén uéng thudc ngay khi nhé ra va
dung liéu tiép theo nhu ké hoach binh thudmg. Néu quén lidu va con it hon 12 gio cho dén liéu tiép

theo thi bo qua liéu d6 va uéng liéu tiép theo nhu ké hoach binh thuong. Khong nén ding liéu gip
doi dé bu cho liéu da quén.

Céac nhém bénh nhin dic biét:

Bénh nhdn suy thdn

Hiéu qua trén dudng huyét ciia empagliflozin phu thudc véo chitc ning than. D& giam nguy co tim
mach, nén sir dung liéu 10 mg empagliflozin, 1 ldn/ngay & nhitng bénh nhén ¢6 eGFR dudi 60
ml/phit/ 1,73 m? (xem Bang 1). Hiéu qua ha dudmng huyét cia empagliflozin giam ¢ bénh nhan suy
thén trung binh va c6 thé khéng c6 hidu qua & bénh nhén suy thin ning, néu cin kiém soat dudng
huyét thém nira, nén xem xét bd sung cac thude ha dudng huyét khac. Tham khio Bang | vé céc
khuyén nghi diéu chinh liéu theo eGFR hogc CrCL.

Bang 1: Khuyén nghi diéu chinh lidu *

eGFR
[mVphiat/1,73 P 2 m Eobo
m*] hojie CrCL Empagliflozin Linagliptin Dang bao ché thich hop
[ml/phit]

Biét dau vaéi 10 mg. EMPALIPTIN 10/5
O nhimng bénh nhin dung Str dung dang bao ché thich

> 60 nap 10 mg va can kiém soat hop khéc cé phoi hop 25 mg
dudng huyét‘chét ché hon, empagliflozin  + 5 mg
c6 thé tang liéu Ién 25 mg. linagliptin

Bat dau vai 10 mg. 5
- mU

£ Tiép tuc v&i 10 mg & nhitng = e

4 < EMPALIPTIN 10/5

S0e0<S) | imk whin A dine (‘;‘20“% gy

empagliflozin. il I TN

linagliptin.

Bit dau voi 10 mg. °
0 sineas | Upwswd l0madnhing EMPALIPTIN 10/5
bénh nhdn da dung
empagliflozin. °

<30 Empagliflozin khong dugc

Khavbnsho: Khang khuyén céo sir dung

 Xem Cdnh bdo va théin trong khi ding thuée, Tdc dung khéng mong muon cua thuoe, Pdc tinh
dwoc luc hoc va Ddc tinh duge déng hoc.

® Bénh nhan méc dong thai dai thao dudng type 2 va bénh tim mach.
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Khéng nén sir dung empagliflozin/linagliptin & nhitng bénh nhan bénh than giai doan cubi (ESRD)
hodc & nhiing bénh nhan dang chay than nhan tao, vi khong c¢é du dir liéu vé viéc sir dung
empagliflozin trén nhimg bénh nhan nay (xem Cdnh bdo va than trong khi diing thuoc, Pdc tinh
diegre lwe hoe va Ddc tinh duge dong hoc).

Bénh nhan suy gan
Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan nhe dén trung binh.

Nong d6 empagliflozin tang ¢ nhiing bénh nhén suy gan nadng va kinh nghiém diéu trj & nhimg
bénh nhan nay con han che (xem Ddc tinh dugce djng hoc). Do d6, empagliflozin/linagliptin khong
dugc khuyén céo sir dung cho nhém ddi twong nay.

Bénh nhdn cao tuéi

Khéng cin didu chinh lidu theo do tudi. Tuy nhién, cdn lwu y chirc ning than va nguy co gidm thé
tich tuan hoan & nhirng bénh nhén 75 tudi tré 1én (xem Canh bdo va than trong khi dimg thuoc va
Téc dung khéng mong muén cua thuoc).

Trée em

Tinh an toan va higu qua ctia empagliflozin/linagliptin & bénh nhi dudi 18 tudi van chua duoc xdc
dinh. M4t thir nghiém Iam sang khong xac dinh duoc két qua cia linagliptin & bénh nhi tir 10 dén
17 tudi (xem Tdc dung khéng mong muon, Déc tinh dige liee hoe va Ddc tinh duoc dong hoc). Do
d6, khong khuyén khich didu tri cho tré em va thanh thiéu nién bing EMPALIPTIN 10/5
EMPALIPTIN 10/5 chua duoc nghién ciru & bénh nhi dudi 10 tudi.

Céch ding

Duing dudng udng.

Empagliflozin/linagliptin ¢6 thé ung cling hogic khéng cting bira dn vao bét ci thoi diém nao trong
ngay theo cac khoang thdi gian dinh ky déu diin. Udng nguyén vién véi nude.

CHONG CHI PINH

Qué man cam v&i céc hoat chat, vai bét ky chét e ché kénh dong van chuyén Natri/Glucose 2
(SGLT2) nao khéc, vdi bat ky chét trc ché Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) nao khac hodc véi bét
ky ta duoc ndo ciia thudce.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Nhiém toan ceton do dai thdo dudng

Céc truong hop nhiém toan ceton do ddi théo dudng hiém gdp bao gom ca truorng hop de doa dén
tinh mang va tir vong da dugc béo cdo trén cac bénh nhan diéu tri bang céc thudc irec ché SGLT2
ké ca empagliflozin. Trong mét vai trudng hop, biéu hién cia tinh trang nay khong dién hinh, chi
V01 gia tri glucose trong mau tang & muc trung binh, du6i 14 mmol/L (250 mg/dL). Chua rd liéu
nhiém toan ceton do dai thdo dudng cé xay ra nhi¢u hon véi liéu empagliflozin cao hon hay khong.

Phai can nhdc nguy co bi nhiém toan ceton do dai thdo dudng khi thiy céc triéu chimg khong dién
hinh nhu budn nén, nén, chan #n, dau bung, khat nhiéu, khoé thé, 1G 1in, mét moi bét thudng hay
budn ngi. Néu céc triéu chimg trén xudt hién, phai danh gi4 nhidm toan ceton cho bénh nhén ngay
1ap tirc, bat ké mirc dudmg huyét.
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O bénh nhan nghi ngér hodic duge chin doan nhiém toan ceton do di thio dudng, nén ngimg
empagliflozin ngay lap tire.

Nén tam ngimg diéu tri & nhiing bénh nhén nhap vién dé lam cac phiu thuat 16n hodc bj cic bénh
ndi khoa nghiém trong cip tinh. Khuyén céo theo ddi ceton & nhirng bénh nhén nay va uu tién do
ndng dg ceton trong méau hon so v&i nude tidu. C6 thé tiép tuc didu tri v6i empagliflozin khi gi tri
ceton binh thudng va tinh trang clia bénh nhan d3 6n dinh.

Trude khi diéu tri véi empagliflozin, nén xem xét dén cic yéu t6 trong bénh sir ctia bénh nhan cé
thé dan t&i nhiém toan ceton.

Péi twrong cé nguy co cao mic nhiém toan ceton do déi thdo dudmg gém: bénh nhan c6 chirc ning
dur trir cua té bao beta thap (vi du bénh nhan ddi théo dudng type 2 véi C-peptid thip hofic dai théo
duomg tiém an tw mién & tudi trudng thanh (LADA) hodc bénh nhan ¢ tién sir viém tuy), bénh
nhan bi cac bénh dén t&i phai han che an udng hogc bi mat nudc nghiém trong, bénh nhén giam
liéu insulin va bénh nhén tang nhu cdu insulin do céc bénh néi khoa cip tinh, phiu thuit hodc
nghién rugu. Nén sir dung than trong céc thude tre ché SGLT2 & nhitng bénh nhén nay.

Khdng khuyén céo sir dung lai cac thude tre ché SGLT2 & nhitng bénh nhan trude dé da bi nhiém
toan ceton do dai thao duong trong khi dang ding thudc tre ché SGLT2, trir khi la do nguyén nhén
khéc da duge xac dinh rd va dugc giai quyét.

Khéng nén sir dung empagliflozin/linagliptin d& diéu tri bénh nhin méc dai thao duong type 1. Dir
liéu tir mot thir nghiém 1am sang & bénh nhin dai thdo dudng type 1 cho théy: S0 voi gia dugc,
nhiém toan ceton do dai thdo dudmg xay ra véi tin suét thudmg xuyén & bénh nhin diéu tri bing
empagliflozin 10 mg va 25 mg nhu liéu phép bd sung cho insulin.

Suy than

O nhitng bénh nhén c6 eGFR < 60 mL/phiit/1,73 m” hosic CrCl < 60 mL/phiit, liéu hang ngay cua
empagliflozin/linagliptin duoe gidi han & mic 10 mg/5 mg (xem Cdch ding, liéu ding).
Empagliflozin/linagliptin khong dugc khuyén céo & bénh nhin c6 eGFR dudi 30 mL/phit/1,73 m?
hogic CrCl dudi 30 mL/phit. Khéng nén sir dung empagliflozin/linagliptin cho bénh nhdn méic bénh
than giai doan cubi hodc bénh nhén chay than nhéan tao, do khéng du dir liéu vé viéc sir dung
empagliflozin/linagliptin trén nhitng bénh nhan nay (xem Cdch ding, liéu ding; Pdc tinh duge lec
hoc; Bgce tinh dugc dong hoc).

Theo doi chirc nang than

Viéc dénh gia chirc nang than dugc khuyén cdo nhu sau:

—  Trudc khi khoi dau didu tri véi empagliflozin/linagliptin va dinh ky kiém tra trong qué trinh
diéu tri, vi du: t6i thiéu kiém tra dinh ky mdi nam (xem Cédch dimg, licu dimg; Ddc tinh
duwgc luc hoc, Dac tinh dugc dong hoc)

~  Trude khi bit dau diéu tri phdi hop véi bt ky thude nio cd thé c6 anh hudng xdu dén chie
nang than.

Tén thuong gan

Céc truong hop ton thuong gan da dugce bio cdo cling véi empagliflozin trong céc thir nghiém 1am
sang. Chura thiet 1ap moi quan hé nhan qua gitta empagliflozin va viéc ton thuong gan.
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Tang hematocrit

Tang hematocrit di dugc quan sét thdy khi diéu tri bing empagliflozin (xem Tdc dung khéng mong
muén cia thuoc).

Bénh thian man

Da c6 kinh nghiém str dung empagliflozin dé diéu trj dai thdo dwdng & bénh nhan méc bénh than
man tinh (eGFR 230 mLf‘phl.'Jtz’l,?S m?), '?6 hofa-:z khong cé albumin niéu. Bénh nhan bi albumin
niéu cé thé nhan dugce nhiéu lgi ich khi diéu trj bang empagliflozin.

Sir dung thudc ¢ bénh nhén ¢6 nguy co giam thé tich

Duya vao co ché tic dung clia cc chit tic ché SGLT-2, ding thube lgi tidu thim théu dong thai véi
diéu trj thai dudng qua nudce tiéu cd thé dan dén giam huyét ap vira phai (xem BDdc tinh duoc luc
hoc). Do d6, nén than trong & nhitng bénh nhan ma su giam huyét 4p gay ra bai empagliflozin co
thé tao ra mdt nguy co. vi du nhitng bénh nhan da biét méc bénh tim mach, bénh nhin sir dung
thudc chéng tang huyét ap (vi du nhur thiazid va thudc lgi tidu quai, xem Twong tdc, wong ky ciia
thuée) cé tién sir ha huyét ap hodc bénh nhan tudi tir 75 tré lén.

Trong nhiing trurdng hop cé thé dan dén mat dich (vi du bénh dudong tiéu hoa), khuyén céo kiém
soat chat ché tinh trang thé tich (vi du kham sirc khoe, do huyét 4p, cic xét nghiém cin 1am sang

ké ca hematocrit) va dién giai & bénh nhén dang diéu tri véi empagliﬂoz:n Nén can nhic ngung
tam thoi didu tri véi empagliflozin/linagliptin cho dén khi hét tinh trang mét dich.

Bénh nhan cao tudi

Nguy co gip phai céc tdc dung khéng mong mudn cao hon do giam thé tich tudn hoan da dwoc bao
cdo & nhimg bénh nhén tir 75 tudi tré 1én duoc diéu tri bing empagliflozin, dic biét 1a & lidu 25
mg/ngdy (xem Tdc dung khong mong muén cia thuée). Do dé, cin lwu ¥ dén thé tich dich dwa véao
trong céc trudng hop ding dong thoi empagliflozin véi cac thude c6 thé dan dén giam thé tich (vi
du thudc loi tiéu, thudc (rc ché men chuyén).

Nhiém khuin dudng tiét niéu

Trong cac thir nghiém 1am sang véi f:mpagliﬂnzinllinagliptin t}'f I& nhiém trung dudmg tiét niéu la
tuong tu nhau gnra bénh nhan diéu trj bang phéi hop c6 dinh lidu empagllﬂoszlmagllptm va bénh
nhan diéu tri bang dang riéng [e cua empagliflozin va linagliptin. Cac tan suit nay tuong duong
véi ty 1& nhiém tring du'cmg tiét niéu trong céc thir nghiém lam sang vé empagliflozin (xem 7dc
dung khéng mong muon cua thudc).

Trong céc thir nghiém mu ddi c6 dbi chimg voi gia duge kéo dai tir 18 dén 24 tuan, ty 1& nhiém
tring dudng tiét niéu néi chung da dugc bao cao nhu mét bién cb bét loi twong tu & bénh nhan didu
tri bing empagliflozin 25 mg va gia dugc va ty 18 ‘ndy cao hon & bénh nhén diéu tri bing
empagllﬂozm 10 mg (xem Tdc dung khdéng mong mudn cua thuic). Céac truong hop nhiém triing
dudng tiét nigu cé bién chirng sau khi hru hanh trén thi truong bao gom viém bé than va nhiém
khuan huyét tir duémng niéu da dugc bao cdo & nhitng bénh nhan diéu tri bing empagliflozin, Viém
bé thdn va nhiém khuan huyét tir dudmg niéu khéng duge béo cdo tir cac thir nghiém 1am sang &
nhitng bénh nhan duge diéu trj bing phdi hop ¢b dinh lidu empagliflozin/linagliptin. Tuy nhién,
nén cin nhéic tam thoi ngimg empagliflozin/linagliptin & nhitg bénh nhan bi nhiém tring dudng
tiét niéu c6 bién chimg.
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Viém md hoai tir & ting sinh mén (Hoai thu Fournier)

Céc truomg hop viém mé hoai tir & ting sinh mén (con dwoc goi 1a hoai thur Fournier) sau khi luu
hanh thude da dugc bao cdo & bénh nhan nam va nir dung thude rc ché SGLT2. Pay la mét truong
hop hiém gip nhung nghiém trong va cé kha nang de doa dén tinh mang, can can thiép phau thuat
khan cap va diéu trj bang khang sinh.

Khuyén cao bénh nhéan diéu trj khan cap néu xuit hién cac triéu ching dau, dau dir doi, ban do
hodc sung tay & viing sinh dyc hodc viing ddy chiu, kém theo sét hoac khé chiu. Can luu ¥ ring
nhiém tring tiét niéu-sinh duc hoic 4p xe ting sinh mén c6 thé xay ra trudc viém mé hoai tir. Néu
nghi ngo ¢6 hoai thu Fournier, nén ngimg sir dung empagliflozin/linagliptin va tién hanh diéu tri
ngay lap tiic (bao gdbm khang sinh va phau thuét cit loc).

Cat cut chi dui

i quan sat thay su gia téng céc trudng hop cit cut chi dudi (chi yéu 1a ngén chdn) trong cdc thir
nghiém lam sang dai han cta mot chét e ché SGLT?2 khéc. Chua ré lleu day c¢6 phai la hiéu trng
nhém hay khong. Déi véi tht ca cac bénh nhén déi théo dwdng, can tir van tim quan trong clia cham
s6c bao vé ban chan hang ngay.

Xét nghiém nudec tiéu

Do co ché tic dung ctia thude, bénh nhan dang diing empagliflozin/linagliptin s& xét nghiém dwong
tinh véi glucose trong nudce tiéu.

Anh huéng xét nghiém dinh luong 1.5-anhydroglucitol (1.5-AG)

Theo dai kiém soat duong huyét bﬁng xét nghiém dinh lugngl,5-AG khong duoc khuyén céo vi
phép do 1,5-AG khéng déng tin cdy trong viéc danh gia kiém soat duong huyét & bénh nhén ding
thudc trc ché SGLT2. Nén sir dung cdc phuong phép thay thé dé theo di kiém soat dudng huyét.
Viém tuy cap

Str dung chat Grc ché dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) c6 lién quan dén nguy co phat trién viém tuy
cdp. Viém tuy cs‘ip dd duge quan sat thiy & nhirng bénh nhan dung linagliptin. Trong mét thir
nghiém vé an toan trén tim mach va than (CARMELINA) véi thoi gian quan sat trung binh 1a 2,2
ndm, viém tuy cp di duoc bio cao & 0,3% bénh nhan diéu tri bing linagliptin va 0,1% bénh nhén
diéu tri bfing gia duge. Bénh nhéan can dugc thong bao vé céc triéu chirng ddc trung cua viém tuy
cap.

Néu nghi ngo xay ra viém tuy, nén ngimg sir dung empagliflozin/linagliptin. Néu da xac dinh bi
viém tuy cap. khong nén diing lai empagliflozin/linagliptin. Can than trong & nhimg bénh nhan cé
tién sir viém tuy.

Bénh bong nuée pemphigoid

Bénh bong nude pemphigoid di duoc quan sat thdy & nhitng bénh nhén dung linagliptin. Trong thir
nghiém CARMELINA, bong nudc pemphigoid dé duge bo cdo & 0,2% bénh nhan diéu tri bang
linagliptin va khong cé & bénh nhan dung gia duoc. Néu nghi ngd ¢6 bong nuée pemphigoid. nén
ngurng st dung empagliflozin/linagliptin.

Sir dung dong thoi véi cac thude gay ha dudng huyét khac
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Empagliflozin va linagliptin khi diing don tr liéu cho thay ty 1& ha duémg huyét tuong duong véi
gia dugce khi ding don ¢ hodc két hop v6i cac thudc dicu tri dai thao duong khac khéng gay ha
dudng huyét (vi du nhu metformin, céc thiazolidindion). Khi sir dung két hop véi thude tri dai thao
dudng c6 thé gﬁy ha durong huyét (vi du sulphonylurea vw’hoac insulin) thi ty I¢ ha dudng huyét
clia ca hai thubc déu ting 1én (xem Tde dung khéng mong mudn cia thudc).

Khang c6 dir liéu vé nguy co ha dudng huyét ciia empaglifiozin/linagliptin khi sir dung véi insulin
va‘hoic sulphonylurea. Tuy nhién, nén thin trong khi sir dung empagliflozin/linagliptin két hgp
véi cac thude diéu tri dai thao dudmg. C6 thé xem xét giam lidu sulphonylurea hoic insulin (xem
Cdch ding, lieu ding va Tuong tdc, twong ky cia thuoc).

Than trong voi ta duoc

Mannitol: C6 thé c6 téc dung nhuan trang nhe.

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

Phu nir cé thai

Khéng cd dir liéu vé viéc sir dung empagliflozin va linagliptin & phu nir mang thai.

Cac nghién ctru trén dong vat da chi ra ring empagliflozin va linagliptin di qua nhau thai trong giai
doan cudi cia thai ky, nhung khéng cho thdy tic dung c6 hai truc tiép hodc gian tiép cia
empagliflozin hodc linagliptin d6i véi su phat trién cia phoi thai & thoi ki som. Cac nghién ciru
trén dong vat vai empagliflozin cho thdy da xudt hién tac dung khong mong mudn doi véi su phat
trién sau khi sinh. Do d6 dé phong ngira, nén tranh str dung empagliflozin/linagliptin trong khi
mang thai.

Phu nir cho con bu

Khong ¢6 dir liéu trén ngudi vé su bai tiét empagliflozin va linagliptin vao sira me. Dir liéu tién
lam sang trén dong vit cho thdy c6 su bai tiét ciia empagliflozin va linagliptin vao sira dong vat
me. Khong thé loai trir nguy co d6i véi tré so sinh/nhii nhi. Khéng nén dugc su dung
empagliflozin/linagliptin trong thoi gian cho con ba.

Kha nang sinh san

Chua cé thir nghiém nao vé anh huong ctia empagliflozin/linagliptin hodic cic hoat chat riéng 1é
1&n kha ning sinh san & ngudi. Cac nghién citu tién 1im sang vé empagliflozin va linagliptin duéi
dang cac hoat cht riéng 1é khong cho thdy téc dung ¢ hai truc tiép hodic gidn tiép dbi véi kha ning
sinh san.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Empagliflozin/linagliptin it c6 anh hudng dén kha nang l4i xe va van hanh may méc. Nén khuyén
bénh nhén thyc hién cic bién phap phong ngita dé tranh ha dudng huyét khi lai xe va van hanh
may moc, dic biét khi empagliflozin/linagliptin duoc str dung két hop véi céc san phdm thude diéu
trj dai thdo dudng khic c6 thé gdy ha dudmg huyét (vi du nhu insulin va cac chit twong tu,
sulphonylurea).

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic thudc
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Khéng c6 nghién ciru twong tac thubc nao duoc thuc hién véi phdi hop cé dinh liéu
empagliflozin/linagliptin va cac thude khéac; tuy nhién, nhitng nghién ciu nhu vy da dugc tién
hanh vdi cée hoat chat riéng 1é. Dua trén két qua cua céc nghién ciru duoc dong hoc, khuyén céo
khong diéu chinh liéu empagliflozin/linagliptin khi dung ddng thoi véi céc thude thuong dugc ké
don khéc, ngoai trir nhimg san pham dugc dé cap dudi day:

Tuong tac duoc luc hoc

Insulin va sulphonylurea

Insulin va sulphonylurea c6 thé lam ting nguy co ha dudng huyét. Do d6, c6 thé cin (ding lieu
insulin hodc sulphonylurea thap hon dé giam nguy co ha duong huyet khi sir dung két hop véi
empagliflozin/linagliptin (xem Cdch ding, liéu dung, Canh bao va than trong khi dung thude va
Tdc dung khéng mong muon ctia thuéc).

Thuce loi tiéu

Empagllﬂozln ¢6 thé lam tang thém tac dung loi tiéu cia thiazid va thube lgi tiéu quai, déng thoi
cé thé 1am tang nguy co mét nudce va ha huyét ap (xem Canh bdo va thin trong khi ding thuoc).

Twong tac dugc dong hoc

Anh hwéng ena cde thuée khdc dén empagliflozin

Empagliflozin dugc bai tiét chu yéu & dang khéng di. Mot luong nho empagliflozin duge chuyén
hoa qua uridin 5'-diphosphoglucuronosyltransferase (UGT). Do d6. khong du doan trude duoc
nhiing tac dong lién quan trén lim sang cua thubc e ché UGT d6i véi empagliflozin (xem Dgc
tinh dwpe dong hoc). Anh huong cta chdt cam Gng UGT dbi véi empaglifiozin (vi dy nhu
rifampicin hodc phenytoin) chua dugc nghién ciu. Piéu tri ddng thai véi cac chat gdy cam (g
enzym UGT da biét khong dugc khuyén cdo do nguy co tiém 4n lam giam hiéu qua cua
empagliflozin. Néu sir dung dong thai empagliflozin/linagliptin véi mat chit cam (mg UGT, cin
theo dai dudng huyét dé danh gia dap ting v&i empaglifiozin/linagliptin.

Sir dung déng thoi empagliflozin véi probenecid - mét chét tre ché men UGT va OAT3, 1am ting

26% ndng do dinh ctia empagliflozin trong huyét tuong (Cmax) va ting 53% dién tich dudi dudng

cong nong do - thoi gian (AUC). Nhitng thay doi nay khéng duoce coi 1 ¢ y nghia 1am sang.

Mot nghién ciru vé tuong tac empagliflozin véi gemfibrozil - mot chit i ché in vitro cac chat vén

chuyén OAT3 va OATP1B1/1B3, cho thdy Cumex clia empagliflozin ting 15% va AUC ting 59%

sau khi dung dong thoi. Nhirng thay doi nay khong dwge coi la co y nghia lam sang.

Viéc trc ché céc chit vin chuyén OATP1B1/1B3 bang céch sir dung dong thoi vdi rifampicin lam

ting 75% Cuax va ting 35% AUC ciia empagliflozin. Nhimg thay déi ndy khéng duge coi la cd ¥

nghia 1am sang.

Céac nghién ctru vé tuong tac cho thiy dugc déng hoc cia empagliflozin khéng bi anh huéng khi

sir dung dong thoi vai metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, warfarin,

verapamil, ramipril, simvastatin, torasemid va hydroclorothiazid.

Anh lieomg ciia empagliflozin lén cac san phdam thude khdc

Empagliflozin c6 thé lam tang bai tiét lithi & than va ¢6 thé lam giam nong do lithi trong mau. Sau

khi bit diu ding empagliflozin hodc c6 thay déi liéu empagliflozin, cén theo doi nong dé lithi trong
8
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huyét thanh. Can gi6i thiéu bénh nhan dén bac si k& don lithi dé theo d&i ndng dé lithi trong huyét
thanh.

Céc nghién ciru vé twong tédc duge thuc hién trén nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh cho thay
empagliflozin khéng c6 tdc dung trén 1dm sang lién quan duge dong hoc ciia metformin, glimepirid,
pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, simvastatin, warfarin, ramipril, digoxin, thuoc lgi tiéu va thuoc
tranh thai.

Anh meomg cia cdc san pham thudc khdc doi véi linagliptin

Sir dung dong thoi véi rifampicin lam giam 40% ndng dd linagliptin. Do d6, hiéu qua cua linagliptin
¢6 thé bi giam khi dung két hop véi P-glycoprotein (P-gp) hodc chit cam (g isozym CYP3A4 ciia
cytochrom P450 (CYP), dac biét néu sir dung trong thoi gian dai (xem Ddc tinh deoc déng hoc).
Viéc str dung dong thoi véi cac chat gy cam tmg manh P-gp va CYP3A4 khéc, ching han nhur
carbamazepin, phenobarbital va phenytoin, chua dugc nghién ciru.

Str dung ddng thoi mét lidu don 5 mg linagliptin dudng ubng va da liéu 200 mg dudng ubng ritonvir
- mdt chét {rc ché manh P-glycoprotein va CYP3A4, 1am ting AUC va Crax ctia linagliptin tuong
tmg Ién hai ldn va ba l&n. Néng d6 thude & dang tw do thudmng dudi 1% & liéu diéu tri cia linagliptin,
da tang lén 4 dén 5 lin sau khi ding déng thoi véi ritonavir. Sw mo phong vé ndng do linagliptin
trong huyét twong & trang théi 6n dinh khi c6 va khéng cé sir dung ritonavir cho théy sy ting ndng
do thude khong di kém véi tang tich liy. Nhiing thay d6i nay trong duge dong hoc cua linagliptin
khéng duge cho la ¢ ¥ nghia vé mat 1am sang. Do viy, nhiing tuong tic ¢ ¥ nghia lam sang khé
cd thé xay ra véi cac chat irc ché P-glycoprotein/CYP3A4 khac.

Céc nghién clru vé tuong tac thude duoc tién hanh trén nhitng ngudi tinh nguyén khée manh cho
thiy dugc déng hoc cua linagliptin khéng bi anh huéng khi ding déng théri voi metformin va
glibenclamid.

Tae dung cua linagliptin doi véi ede san pham thuoc khdc

Linagliptin 12 mot chat ire ché dya trén co ché tir yéu dén trung binh va tre ché canh tranh yéu voi
CYP isozym CYP3A4, nhung khéng trc ché cac CYP isozym khéc. Linagliptin khéng phai 12 chét
gdy cam (g v&i cdc CYP isozym. Linagliptin 14 mdt co chat P-glycoprotein va trc ché sy vén
chuyén digoxin qua trung gian P-glycoprotein véi hoat luc thép.

Linagliptin khéng ¢6 anh huéng ding ké vé mat 1am sang dén duge dong hoc ciua metformin,
glibenclamid, simvastatin, pioglitazon, warfarin, digoxin, empagliflozin hodc thuéc tranh thai
dudng udng, diéu nay cung cip bing chimg in vivo cho thiy xu huéng it ghy tuong téc thudc
véi céc co chét cua CYP3A4, CYP2CY9, CYP2CS. P-gp va chét van chuyén cation hiru co (OCT).

Twong ky cua thude

Do khéng c6 cac nghién ciru vé tinh tuong ky cta thude, khong tron 13n thude nay véi cdc thude
khac.
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit diic tinh an toan cia thube
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Tac dung khéng mong mudn thuong gip nhéat la nhiém tring dudng tiét nidu (7.5% véi
empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg va 8,5% vdi empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg) (xem
M6 ta cdc tie dung khong mong muon chon lpe). Cac tic dung khéng mong muon thudmg nghiém
trong nhét la nhiém toan ceton (< 0,1%), viém tuy (0,2%), quéa man (0,6%) va ha dudng huyét
(2.4%) (xem Canh bdo va than trong khi diing h’mffc).

Nhin chung, dir liéu an toan cta phoi hop c¢6 dinh liéu empagliflozin/linagliptin phit hop véi dir
liéu an toan cuia timg hoat chit (empagliflozin va linagliptin). Khéng ¢6 thém phén img bat lgi nao
dugc xdc dinh véi empagliflozin/linagliptin.

Bang cic tic dung khéng mong mudn

Céc phan Gng c6 hai dugce liét ké dudi dy theo hé co quan va tin sudt. Tan suét dugc xac dinh nhu
sau: rat thudng gap (ADR > 1/10), thudng gap (1/100 < ADR < 1/10), it gip (1/1000 < ADR <
1/100), hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000) va rit hiém gap (ADR < 1/10000), chua 5 (khéng
thé udc tinh tir dir lidu sin co).

Béng 2: Céc téc dung khong mong mudn duge bio cdo tir cac thir nghiém c6 ddi chimg véi gia
dugc va sau khi thuoce liru hanh trén thi trudng

Heé co quan Tén suiit T4c dung khdng mong mudn

Nhiém tring dudng tiét niéu '-* (bao gdm viém
than bé than va nhiém khuén huyét tir dudng tiét
Thudmg gap | niéu) *. Nhiém monila 4m dao, viém 4m dao-4m
hé, viém quy dau va cic bénh nhiém triing sinh
duc khac . Viém miii hong *

Nhiém khuén va nhiém ky
sinh tring

Viém mé hoai tir & ting sinh mén (hoai thu

Hiem g6 Fournier) *
R&i loan hé thdng mién o f B e 2, h 34 mav day 3
dich It gap Qua man cam =; phu mach -, may day
s e . ’ Ha duomng huyét (khi diing véi sulphonylurea
R-OI loan chuyén héa va Thudng gép hoac insulin) *; khat nudc
dinh dudng = = :
Hiém gip | Nhiém toan dai thio dudng **
Réi loan mach mau it gap Giam thé tich *®

Réi loan ho hap, 1dng nguc

va trung that Thuoig g | Ho™

Thuong gap | Tao bon

Réi loan tiéu hoa it gap Viém tyy >

Hiém gip | Loét miéng ?

Thuong gip | Ngira - phat ban *#

Réi loan da va md dusi da ——
Chua rd Bong nudc pemphigoid “*

Thudng gap | Téng bai niéu '

Rdi loan than va tiét niéu

it gap Tiéu kho '
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HEé co quan Tan suit Tac dung khong mong mudn

Rét hiém gdp | Viém 6ng than ké *

Thudng gap | Tiang amylase 2; ting lipase

Can lam sang i i Tang hematocrit ', tang lipid huyét thanh ',
gap ting creatinin mau /giam mirc loc cau than "

' tir thir nghiém voi empagliflozin

2 tir thir nghiém véi linagliptin
3 tir kinh nghiém hiu mai cua linagliptin
* tir kinh nghiém hiu mai cia empagliflozin

5 Thay doi trung binh tir mirc hematocrit ban dau doi voi empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg va
25 mg/5 mg lan lugt 1a 3,3% va 4,2%, so véi 0,2% doi voi gia duge. Trong mot thir nghiém lam
sang voi empagliflozin, gia tri hematocrit trér lai gia tri ban sau khi dimg diéu tri 30 ngay.

¢ Phén trdm ting trung binh tir mirc ban dau ddi vai empagllﬂoszlmaglrptm 10 mg/5 mg va 25
mg/S mg so vi gia duge 1an lugt 1a cholesterol toan phan 3,2% va 4,6% so véi 0,5%; HDL-
cholesterol 8,5% va 6,2% so véi 0.4%; LDL-cholesterol 5,8% va 11,0% so véi 3,3%; triglycerid -
0,5% va 3.3% so vai 6,4%.

* Trong thir nghiém CARMELINA (xem Ddc tinh duoc lic hoc), bong nuée pemphigoid da dugc
b4o cdo & 0,2% bénh nhén diéu tri bang linagliptin va khong c6 & bénh nhan diéu tri bang gia dugc.

P Dir ligu tong hop cia cac thir nghiém empagliflozin & bénh nhén suy tim (trong d6 mét nira s&
bénh nhan bj d4i thdo dudng type 2) cho thiy tan sudt giam thé tich tudn hoan cao hon ("rat thudng
gap": empagliflozin 1a 11,4% so véi gia dwoc 12 9,7%).

* xem Canh bdo va thdn trong khi ding thudc

" xem muc mé ta bén duéi dé ¢ thém thong tin

M@ ta cac tac dyng khéng mong mudn chon lge

Ha dwong huyét

Trong cac thir nghiém ldm sang aop empaghﬂozmﬁhnaghpt:n & bénh nhén dai thao duong type 2

va kiém soat dudng huyét véi metformin khong dy du, tan suét ha dudmg huyet duoce bao céo 1a
2.4%. Ty Ié xuat hién ha duong huyét da xéc dinh 1a thap (<1,5%). Ty 1& xuat hién & nhirng bénh

nhan dugc diéu tri v&i cac ham lugng khac nhau ciia phm hop b dinh liéu empagliflozin/l maghptm

so véi diéu tri bing empagliflozin hodc linagliptin neng lé khéng c6 khac biét dang chu y.

Mot bénh nhéan sir dung empagl:ﬂuzm;’]magllptm bi xuat hién bién c6 ha duong huyét nang (dugc
dinh nghia la bién cb can hé tro) da xac dinh (do nghién ciru vién xdc dinh) trong céc thir nghiém
¢6 d6i chimg véi hoat chat hodc gia duoc (tin suit chung 12 0,1%).

Dua trén kinh nghiém véi empagliflozin va linagliptin, nguy co ha ducfng huyét c6 thé sé tang khi
diéu trj dong thoi voi insulin vi/hodc sulphonylurea (xem Canh bdo va thédn trong khi ding thudc
va thong tin bén dudi)

Ha drrd?ig huyét voi empagliflozin

Tan suat ha duong huyét phu thue vio liéu phép diéu tri nén trong cac nghlen clru tuong tng va
tuong tu gitta nhom empagliflozin va gia dugc trong don tri liéu, phm hop vai metformin, phm
hop véi pioglitazon cling hodic khong ciing véi metformin. Tan suét bénh nhan bi ha dudng huyet
ting 1én & nhimg bénh nhan ding empagliflozin so véi gia duoc khi phdi hop véi metformin va
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sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg 11,5%, gia dugc 8,4%). phdi hop
v6i liéu phap insulin nén cling hodc khéng ciing v6i metformin va cung hodc khéng ciing véi
sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 19.5%; empagliflozin 25 mg: 28,4%: gia dugc: 20 6% trong
18 tudn dau diéu tri khi khéng thé diéu chinh liéu insulin; & thir nghiém kéo dai 78 tudn, tan suat
vai empagliflozin 10 mg va empagliflozin 25 mg la 36,1%; va gia duoge 1a 35,3%), thém
empagliflozin vao liéu phap tiém insulin nhiéu lan trong ngay (MDI) ciing hodc khong cling véi
metformin (empagliflozin 10 mg: 39.8%; empagliflozin 25 mg: 41,3%; gia dugc: 37,2% trong 18
tuan ddu diéu tri khi khong thé diéu chinh liéu insulin; & thir nghiém kéo dai 52 tudn, tan suat la
empagliflozin 10 mg: 51,1%; empagliflozin 25 mg: 57,7%; gia duge: 58%).

Ha dwdmg huyét nghiém trong véi empagliflozin (cde tinh huéng can h tro'y té)

Tén suét bénh nhén bi céc bién cb ha dutmg huyét nghiém trong 1a thip (< 1%) va twong tu dbi vdi
empagliflozin va gia dugc khi ding don tri liéu, két hop voi metformin cuing hodic khéng ciing voi
sulfonylurea hodc két hop véi pioglitazon ciing hoac khéng cling véi metformin.

Téan suat bénh nhén bi ha duong huyét nghiém trong dugc ghi nhén ting 1én & nhirg bénh nhan
diing empagliflozin phdi hop véi liéu phap insulin nén cling hoc khéng ciing véi metformin va
cung hodc khong cling vdi sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 0%: empagllﬂozm 25 mg: 1,3%:
gia dugc: 0% trong 18 tudn ddu diéu tri khi khong thé diéu chinh lidu insulin; & thir nghiém kéo
dai 78 tudn, tan suit 13 empagliflozin 10 mg: 0%, empagliflozin 25 mg: 1,3%; gia dugc: 0%), thém
empagliflozin vao lidu phdp tiém insulin nhidu 1an trong ngay khéng hodc ciing v6i metformin
(empagliflozin 10 mg: 1,6%; empagliflozin 25 mg: 0,5%:; gia duge: 1.6% trong 18 tudn diu diéu
tri khi khong thé diéu chinh liéu insulin va trong thir nghiém kéo dai 52 tuan).

Ha dwong huvét véi linagliptin

Tac dung khéng mong mudn duoc béo céo thudng xuyén nhat trong cac thir nghiém 18m sang véi
linagliptin 1a ha dwong huyét khi diéu tri két hop 3 thudc linagliptin, metformin va sulphonylurea
1 22,9% so v&i 14,8% & nhém ding gia dugc.

Miic do ha dudmg huyét trong cic nghién ctru déi chimg gia dugc (10,9%; N=471) la nhe (80%:
N=384), hodc trung binh (16,6%: N=78) hoac nang (1,9%; N=9).

Nhiém trimng duong tiét niéu

Trong céc thur nghlem lam sang vai empab]xﬂozmihnaghptln khéng co su khéc biét dang ké vé
tin sudt nhiém tring dwong tié niéu & nhimg bénh nhan dugc didu ti bing
empagliflozin/linagliptin (empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg: 8,5%: empagliflozin/linagliptin
10 mga‘S mg : 7,5%) so voi nhtrng bénh nhan duge didu tri bang empagllﬂozm va linagliptin. Tén
sudt nay tucmg dwong véi tan sudt duoce bao céo tir cac thir nghiém ldm sang vé empagliflozin (xem
Cdnh bdo va thdn trong khi diing thuic).

Trong cac thir nghiém vai empagliﬂozin, tin sudt chung ctia nhiém tring dudng tiét niéu la twong
tur nhau & nhitg bénh nhan diéu tri bang empagliflozin 25 mg va gia dugc (7,0% va 7,2%). va cao
hon & nhimg benh nhan diéu tri bing empaglifiozin 10 mg (8.8%). Twong tw nhu gia dugc, nhiém
trung duong tiét niéu duge bdo céo terUng xuyén hon doi voi empagllflozm & nhitng bénh nhan
¢6 tién sir nhiém tring dudng tiét niéu man tinh hodc tai phat. M{rc do nhiém trung duong tiét niéu
tuong tur nhur gia duoc dbi véi céc bao cdo mirc do nhe, trung binh va nang. Nhiém triing dudng
tiét nidu duge bao cdo thudng xuyén hon & bénh nhén nir diéu tri bang empagliflozin so véi gia
duoc, nhung khong xay ra ¢ bénh nhan nam.

Nhiém monilia am dao, viém dm dao — dm ho, viém quy dau va nhiém triung sinh duc khac

Trong céc thir nghiém 1am sang v&i empagliflozin/linagliptin, nhiém tring sinh duc & bénh nhan
dieu tri bang empagliflozin/linagliptin (empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg: 3,0%;
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empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg: 2.5%) dugce bdo cdo thuong xuyén hon so véi dle:u tri bing
linagliptin nhung it hon so véi didu tri béng empagllﬂozm Nhin chung, tin sudt cia
empagliflozin/linagliptin tuong dwong véi tan sudt duge béo céo tir céc thir nghiém lam sang cua
empagliflozin.

Trong céc thir nghiém vé empagliflozin, nhiém monilia 4m dao, viém dm dao - 4m ho, viém quy
ddu va cdc bénh nhidm lrung sinh duc khac da duge bdo céo thlrc:mg xuyén hon dbi véi
empagliflozin 10 mg (4,0%) va empaghﬂozm 25 mg (3,9%) so vdéi gia duge (1,0%). Cac nhiém
trung nay dwoc bdo cdo thudng xuyén hon ddi véi empagliflozin so v6i gia duoc & bénh nhan nit
va it khdc biét vé tin sudt & bénh nhan nam. Nhiém tring dudng sinh duc xay ra véi mirc d6 nhe
va trung binh, khong ¢6 muirc d§ ning.

Tang bai niéu

Trong cac thu nghlcm lam sang voi empagliflozin/linagliptin, tinh trang tang bai niéu & nhu'ng
bénh nhan diu tri biang empagliflozin/linagliptin {empaghﬂoszllnaghptm 'JS mga‘S mg: 2 2,6%;
empaghﬂozmlhnaghptm l(] mg/5 mg: 1,4%) duge bdo cao thudmg xuyén hon so vdi diéu tri bing
linagliptin va tan sudt tuong tu voi empaghﬂozm Nhin chung, tdn sudt cua
empagliflozin/linagliptin twong dwong véi tin suét duoe bdo cdo tir céc thir nghiém lam sdng cua
empagliflozin.

Trong céc thu ngh:em lam sang voi empagliflozin, tinh trang tang bai niéu (bao gbm céc thudt ngir
nhu tiéu budt, da niéu, tiéu dém) da duoc quan sit v6i tan sudt cao hon & nhitng bénh nhan diéu trj
v6i empagliflozin (empagllﬂozm 10 mg: 3,5%, empagliflozin 25 mg: 3 .3%) so voi gia dugc
(l 4%). Hau hét bién c6 tang bai niéu & mire do nhe hodc trung binh. Tan suét tiéu dém duoc béo
céao la tuong ty & nhém dung gia duge va empagliflozin (< 1%).

Gidm thé tich

Trong cac thir nghiém lam sang voi empagliflozin/linagliptin, khong co sy khéc biét dang ké vé
tan suit giam thé tich twdn hoan & bénh nhan diéu tri bang empagliflozin/linagliptin
(empaghﬂosz[maghptm 25 mg/5 mg: 0,4%; empagliflozin/linagliptin 10 mg/5 mg: 0,8%) so véi
bénh nhén dicu tri bang empagl]ﬂozm va linagliptin. Cac tin suét néy ctia empagliflozin/linagliptin
twong tyu Vi tan suat duoc béo céo tir cc thir nghlem lam sang vé empagliflozin.

Trong cdc thir nghiém lam sang vai empag]:ﬂozm tAn suét cia glam thé tich tun hoan (bao gdm
cac thuat ngir dugc xac dinh trude la giam huyet ap (lwu dong), giam huyét ap tam thu, mat nudc,
ha huyét dp, giam thé tich tudn hoan, ha huyét ap tu thé dirng va ngit) 1a tuong tu nhau & nhung
bénh nhin duogc diéu tri bé’tng empaghflozm (empaghflozm 10 mg: 0,6%, empagliflozin 25 mg:
0,4%) va gia dugc (0,3%). Tan suat ctia cdc bién cd giam thé tich tuin hoan tang lén & nhitng bénh
nhén tir 75 tudi tr& 1én dugc didu tri bing empagliflozin 10 mg (2,3%) hoic empagliflozin 25 mg
(4.3%) so v&i gia dugc (2,1%).
Tang creatinin mau /Giam mirc loc cdu thdn
Trong céc thir nghiém lam sang véi empagliflozin/linagliptin, tan suit bénh nhén bj ting creatinin
mau (empagliflozin/linagliptin 25 mg/5 mg: 0,4%; empagliflozin/linagliptinn 10 mg/5 mg: 0%) va
giam mirc loc cau than (empagllﬂosz]mag[:ptm 25 mg/5 mg: 0,4% ; empagllﬂozm;’lmagllptm 10
mg/5 mg: 0,6%) twong tu vdi nhirng bdo céo tir cac thir nghlem l1am sang voi empagliflozin.
Trong céc thir nghiém lim sang v&i empagliflozin, tin suét chung cua bénh nhéan tang creatinin
méu va giam mire loc cau thén la tuong ty nhau gilta empagliflozin va gia duoc (creatinine mau
tang: empagliflozin 10 mg 0,6%, empagliflozin 25 mg 0,1%, gia dugc 0.5%; thc do loc cau than
giam: empagliflozin 10 mg 0,1%, empagliflozin 25 mg 0%, gia dwoc 0,3%).

Nguwoi cao tuoi
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Thir nghiém 1am sang duge tién hanh trén 19 bénh nhén tir 75 tudi tré 1én duge diéu tri bang
empagliflozin/linagliptin va khéng cé bénh nhan nao Ién hon 85 tudi. Két qua di:r liéu an toan clia
empagliflozin/linagliptin cho thay khong c6 sy khac biét nao ¢ nguoi cao tudi. Dua trén Kinh
nghiém sir dung empagliflozin, b¢nh nhén cao tudi cé thé tang nguy co bi giam thé tich tuan hoan
(xem Cdch ding, licu dimg, Canh bdo va thin trong khi ding thuée va Ddc tinh duoc déng hoc)

Bdo cdo ADR

Viéc bao cdo cac phan ing co hai nghi ngo cua thuoc sau khi luu hanh rat quan trong, n6 cho phép
theo ddi lién tyc ty I€ giira lgi ich/ rui ro cua thube. Cac chuyen gia y té tlen hanh cong bd cac phan
mg ¢6 hai nghi ngd thong qua hé thng béo céo qubc gia vé thong tin thude va theo ddi phan tmg
c6 hai cua thuoe (Trung tdm DI & ADR Quoc gia).

Théng bio ngay cho bdc st hodc dwoe st nhitng phan teng o6 hai gdp phai khi sie dung thubc.
QUA LIEU VA CACH XU TRi

Qui liéu

Triéu chimg

Trong cac thir nghiém 1am sang c6 doi chimg trén nguoi khoe manh, vice ding licu don Ién dén
800 mg empagliflozin (twong dwong 32 lan liéu khuyén cdo toi da hang ngay) va da liéu Ién dén
100 mg empagliflozin (twong dwong 4 lan licu khuyén céo t6i da hang ngay) & nhiing bénh nhén
bi ddi thdo dudng type 2 khong cho thay bat ky doc tinh nao. Empagliflozin lam tang bai tict
glucose trong nudc tiéu din den tang the tich nudc tieu. Sy gia tang the tich nude tieu quan sat
duoc khong phu thude vao liu dang. Khéng cé kinh nghiém véi lieu trén 800 mg & ngudi.

Trong céc thir nghiém 1am sang c6 doi chirmg ¢ nhimg d6i trgng khoe manh, lidu don lén dén 600
mg linagliptin (twong duong 120 lan lidu khuyén céo) nhin chung duoc dung nap tot. Khong cé
kinh nghiém véi liéu trén 600 mg & ngudi.

Cach xir tri

Trong trudng hop qué liéu, nén 4p dung céc bién phap hd trg thdng thudng, vi dy nhu logi bo chét
khong dugc hap thu khéi dudng tiéu hoa, 4p dung theo doi lam sang va tién hanh cac phép do lam
sang theo yéu cau.

Viéc loai bo empagliflozin b::“mg chay than nhan tao chua dwoc nghién ctru. Linagliptin duoc cho
la khong duoc loai bo cé y nghia vé mit diéu tri bang tham phan mau hodc thim phan phic mac.
PAC TINH DUQC LUC HOC

Nhom duoe Iy: Thube diéu tri dai thio dudng. Dang phéi hop cua thude ha dudmg huyét dudng
udng

Mia ATC: A10BD19

Co ché tac dung

Fmpaghﬂomnilmagl]ptm két hop hai thanh phim thudc ha dudng huyét véi co ché tic dung bd

sung dé cai thién kiém sodt dudmg huyét & bénh nhén dai théo dudmg type 2: Empagliflozin 1a chit
trc ché dong van chuyén natri/glucose (SGLT2) va linagliptin 1a chat trc ché DPP-4.

Empagliflozin 1a mot chét trc ché SGLT2 canh tranh, chon loc, manh va thuan nghich véi 1Csp =
1,3 nM. Empagliflozin khéng tic ché céc kénh quan trong khac van chuyén glucose vao cic mo
ngoai vi va c6 tinh chon loc cao hon 5000 lan trén SGLT?2 so v6i SGLT1 - chiu trach nhiém vén
chuyén chinh cho qua trinh hép thu glucose & rudt.
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SGLT2 c6 mat nhiéu tai than, trong khi & cac mo khac thi khong c¢6 hodc rat it. SGLT2 chiu trach
nhiém la mot chét van chuyén chii yéu cho qua trinh tai hép thu glucose tir dich loc cdu thén tré lai
tuan hoan. O bénh nhén déi thao dudng type 2 va bénh nhan cé duong huyét cao, mét lugng glucose
16m hon duge loc va tai hap thu.

Empagllﬂozm cai thién kiém sodt dudng huyét & bénh nhin déi thdo dudng type 2 theo co ché
giam tai hap thu glucose ¢ thin. Lugng glucose duge thin loai bo thong qua co ché dao thai glucose
qua nude tiéu phu thude vao ndng do g]ucose trong mau va GFR. Théng qua viéc trc ché SGLT2
¢ bénh nhén déi théo dudng type 2 va ngudi bi tang dudng huyét, lugng glucose du' thira s& duge
dao thai qua nudc tiéu. Ngoai ra, viéc bat dau dung empagliflozin lam tang bai tiét natri din dén
lgi tiéu tham thau va giam thé tich ndi mach.

O bénh nhén dai thao dudng type 2, bai tiét glucose qua nude tidu ngay lép tire ting Ién sau khi
ding liéu dau tién empagliflozin va tiép tuc tang sau hon 24 gitr cach lidu. Tang bai tiét glucose
qua nudc tleu duoc duy tri d&én cu(n thoi gian diéu trj 4 tudn, trung binh khoang 78 g/ngay. Viéc
tang bai tiét glucose qua nuée tiéu lam giam tirc thi ndng do glucose trong huyét twong & bénh
nhan dai thdo duong type 2.

Empagliflozin cai thién ca nong do dudmg hu)'et khi déi va sau khi an. Co ché tic dung cua
empaghﬂozm khong phu thudc vao chirc ning té bao beta va con dudng diéu hoa dufmg huyét cua
insulin; didu nay gop phén lam giam nguy co ha duong huyét. Cai thién cac chét danh dau dai dién
cho chirc ning té bao beta da dwgce ghi nhin bao gom HOMA-B (Mé hinh Péanh gia cén bang ndi
mbi té bao B). Thém vao do, bai tiét dudng nigu ciing 1am mat calo ¢4 lién quan vdi gidm béo va
giam can. Dd quan sat thay tinh trang tang dudng ni¢u khi ding empagliflozin di kem véi loi tieu,
cd thé gép phan lam giam huyét 4p trung binh va kéo dai. Glucose niéu, natri niéu va lgi tiéu tham
thau dugc quan sat thay khi ding empagliflozin cé thé gop phén cai thién két qua tim mach.
Linagliptin

Linagliptin [& mot chét trc ché DPP-4, 13 enzym tham gia vao qué trinh bt hoat hormon incretin
GLP-1 va GIP (peptid-1 giéng glucagon, mot polypeptid kich thich insulin phu thude
glucose). Nhu‘ng hotmon nay thudng bi phan hay nhanh béi enzym DPP-4. Ca hai hormon incretin
lién quan dén su dleu tiét sinh 1y cho cin bang glucose. Incretin duoc bai tiét & mot ndng do thip
trong sudt ngay va ndng do nay ting lén ngay lap tirc sau khi &n. GLP-1 va GIP ting sinh tong hop
insulin va bai tiét tir cac € bao beta & tuy trong tinh trang binh thudmg va ting dudng huyét. Hon
thé nira, GLP-1 ciing lam giam bai tiét glucagon tir cac & bao alpha & tuy, din dén lam giam bai
tiét duong ¢ gan. Linagliptin gén két rat hiéu qua véi DPP-4 va c6 thé tach roi duge nho dé lam
tang nong do incretin hoat tinh 6n dinh va kéo dai. Linagliptin tang bai tiét insulin phu thudc vao
glucose va lam giam bai tiét glucagon do d6 nhin chung cai thién can bing glucose. Linagliptin
gén két mot cach chon loc véi DPP-4 va c6 tinh chon loc > 10000 ldn so véi hoat tinh DPP-8 hoic
DPP-9 trén in vitro.

Tré em

Khong khuyén céo sir dung empagliflozin/linagliptin cho tré em dudi 18 tudi vi tinh an toan va
hidu qua chira duoc xac dinh (xem Cdch diing, liéu ding).

Hiéu qua lam sang va tinh an toan cia empagliflozin 10 ng dén 25 mg hodc liéu linagliptin 5 mg
mot lin mdi ngay da duoce nghién ciru & tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 tudi méc bénh dai
thao dudmg type 2 trong mét nghién ciru thiét ké nhom song song, ngau nhién, mu déi c6 déi chimg
gia dugc (DINAMO) trong 26 tu%m, v&i thoi gian kéo dai an toan diéu trj tich cuc mi doi 1én dén
52 tuan. Khi bat dau nghién ctru, chi s6 HbAlc trung binh 1a 8,03%. Diém két thic nghién ciru
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chinh 1a su thay doi cua gia tri HbAlc tir khi bat dau dén cudi tuin thir 26, bét ké viéc crflp clru
duong huyét hay nging diéu tri.

Empagliflozin

Empagliflozin vuot trdi hon gia duge trong viée lam giam HbA Ic. Sy khac biét diéu tri trong sy
thay ddi trung binh da hiéu chinh vé HbA I ¢ giira empagliflozin va gia dugc 1a — 0,84% (95% Cl -
1.50,-0.19; p=0.0116). Thay di trung binh da hiéu chinh vé HbA 1¢ so véi ban déu & nhitng bénh
nhén dugc diéu tri bing empagliflozin (N = 52) la 0,17% va 0.68% & nhitng bénh nhén diéu tri
bang gia duoe (N = 53).

Linagliptin

Diéu tri bing linagliptin khong cai thién déng ké HbAlc. Su khéc biét diéu tri trong sy thay dbi
trung binh da hiéu chinh vé& HbA Ic giia linagliptin va gia duoc la — 0,34% (95% ClI, -0.99, -0.30,
p=0.2935). Thay ddi trung binh di hiéu chinh vé HbAlc so vai ban dau la 0,33% & nhiing bénh
nhan dirge diéu tri bing linagliptin va 0,68% & nhimg bénh nhén diéu tri bé’.ng gia dugc.

PAC TINH DUQC PONG HQOC

Tée d6 va mirc do hdp thu cua empaglifiozin va linagliptin trong phdi hop ¢6 dinh liéu
empagliflozin/linagliptin twong duong véi sinh kha dung cua empagliflozin va linagliptin khi dwoc
diing duéi dang riéng 1&. Duoc dong hoc ciia empagliflozin va linagliptin dudi dang céc thude riéng
[é da dugc md ta rong rii & cdc dbi trong khoe manh va bénh nhan dai thio dudmg type 2. Dugc
dong hoc nhin chung twong ty nhau & ngudi khoe manh va ¢ bénh nhan dai thao dudng type 2.
Empagliflozin/linagliptin cho thiy su tuong tu vé anh hudng cua thire &n nhu cic hoat chét riéng
lé. Do dé, empagliflozin/linagliptin c6 thé dugc ding cling hodc khéng cling thirc &n.

Empagliflozin
Hip thu

Sau khi udng, empagliflozin dugc hip thu nhanh chong véi ndng do6 dinh trong huyét twong dat
dugc vOi tmax trung binh 1a 1,5 gid sau khi udng. Sau do, nong do trong huyét twong giam theo hai
pha v6i pha phan bd nhanh va pha két thiic trong ddi chdm. Dién tich dudi dudmg cong (AUC) va
Crnax & trang thai on dinh lan lugt 1a 1.870 nmol.h va 259 nmol/L v&i empagliflozin 10 mg va 4.740
nmol.h va 687 nmol/L v&i empagliflozin 25 mg mét Ian mdi ngdy. Nong db toan thin cla
empagliflozin tang ty I¢ thuan véi liéu ding. Cac thong sb dugc déng hoc & lidu don va & trang
thai én dinh ctia empagliflozin 12 twong ty cho thiy duge dong hoc tuyén tinh theo thai gian.

Str dung empagliflozin 25 mg sau khi ding bira an giau chit béo va nhiéu calo din t&i nong dé
thude hap thu thap hon mét chit; AUC giam khoang 16% va Crax khoang 37% so véi trang thai
d6i. Anh hudng cua thire an doi trén duge dong hoc ciia empagliflozin khong duoc coi la ¢6 ¥ nghia
1dm sang va empagliflozin cé thé duge dung cing hodc khong cung thire an.

Phdn bé

Dura vao phén tich duge déng hoc dén sb, thé tich phan b & trang thai 6n dinh biéu kién duoc véc

tinh 1a 73,8 L. Sau khi ding dung dich udng ['*C]-empagliflozin & ngudi tinh nguyén khoé manh,

ti 1¢ phan bo trong hong cau xap xi 37 % va gan két protein huyét tuong la 86%.

Chuyén hod

Khéng cé chit chuyén hod chinh néo ciia empagliflozin duge tim thy trong huyét twong ngudi va

chét chuyén hoa chu yéu 1a 3 chat lién hop glucuronid (2-0-, 3-0-, va 6-0- glucuronid). Nong do
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trong tudn hoan ctia mdi chét chuyén hod 1a it hon 10% tong sb céc chét lién quan dén thude. Cac
nghién ctru in vitro cho thiy duong chuyén hoé chinh cia empagliflozin & ngudi 1a glucuronid hoa
bai céc uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7, UGT1A3, UGTIAS, va UGTI1A9.
Thai trie

Dua vao phén tich dugc dong hoc theo nhém dén s6, nira doi thai trir biéu kién cia empagliflozin
ude tinh khoang 12,4 gie va dg thanh thai dudong ubng biéu kién 1a 10,6 L/gio. Bién thién giita cc
c4 thé va thang du cua do thanh thai empagliflozin duong udng trong g 12 39,1% va 35,8%. Véi
litu diing 1 lan trong ngay, ndng do huyét trong & trang thai 6n dinh cua empagliflozin dat duoc
sau khi dung lidu thir nam. Ciing giéng nhu nira doi thai trir, bién thién v& tich lu§ thubc, biéu hién
bang AUC, lén dén 22% quan sét thiy khi dat trang thdi 6n dinh.

Sau khi dung dung dich udng ['*C]- empag]:ﬂﬂzm trén ngudi tinh nguyén khoé manh, khoang 96%
thudc lién quan cé hoat tinh phéng xa dugc tim théy trong phén (41 %) hogic nudre tiéu (54%) Phan
I6n thude cd hoat tinh phéng xa dugce tim thay trong phén la khong di so véi thude ban dau va x4p
xi mot nira thude cé hoat tinh phéng xa duge bai tiét trong nudc tidu dudi dang khong ddi so véi
ban dau.

Linagliptin
Hap thu

Sau khi uéng mét liéu 5 mg & nguoi tinh nguyén khoe manh hode bénh nhén, linagliptin dugc hap
thu nhanh chong véi ndng do dinh trong huyét tuong (Tmax trung binh, dat duge 1.5 gidr sau khi
udng.

Sau khi ding liéu linagliptin 5 mg mot 1an mdi ngay, néng do trong huyét turong & trang thai 6n
dinh dat duoc khi ding liéu thir ba. AUC huyet tuong cua Imagllptm ting khoang 33% & trang théi
6n dinh sau khi ding liéu 5 mg so véi lidu déu tién. Hé s6 bién thién trong mdi bénh nhan va gn.ra
cac bénh nhan déi vai AUC coa lmagliptm 1a nho (twong (mg 14 12,6% va 28,5%). Sur lién két gitra
linagliptin véi DPP-4 phu thudc vao nong do cua linagliptin, duge déng hoc cua linagliptin dya
trén nong do khong phai 12 tuyén tinh; do d6 AUC hU}ct trong cua linagliptin tang dudi muc ty 1€
vai liéu, trong khi AUC khéng lién ket tang ty 18 voi lidu.

Sinh kha dung tuyét déi cua linagliptin la khoang 30%. Udng linagliptin ciing véi bira an giau chit
béo di kéo dai thoi gian dat Crax thém 2 gidr va gidm Cmax 15% nhung khéng quan sét thiy anh
huéng nao dén AUC 0.72 gio. St thay doi Cpax va Timax duoc xem 1a khéng cé y nghia lim sang. do
dé linagliptin ¢ thé duge dung ciing hodc khong cling thirc an.

Nong d6 AUC = s v Cmaxss huyét twong & trang thai én dinh ctia linagliptin 13 153 nmol*gid/L va
12,9 nmol/L dbi véi linagliptin 5 mg mot 1an mdi ngay trong 7 ngay.

Phdn bé

Do lién két v6i mé, thé tich phan bd trung binh & trang théi 6n dinh sau khi ding don lidu 5 mg
linagliptin duéng tinh mach & ngudi khde manh vao khoang 1.110 lit, cho thay linagliptin dugc
phan b6 rong rii t6i céc md. Lién két protein huyét tuong cla lmaghptm phu thugec vao nong do,
giam tir khoang 99% & ndng do Inmol/L xubng 75-89% & néng do > 30 nmol/L, phan anh sy bio
hoa lién két véi DPP-4 khi ting ncmg do linagliptin. O nong d¢ cao, khi DPP-4 duqc bao hoa hoan
toan, 70-80% linagliptin dugc lién két véi cac protein huyét twong khac ngoai DPP-4, do d6 30-
20% & dang khong duoc gin két trong huyét twong.

& /myé}? hoa
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Sau khi uong mot liéu [ "*C] linagliptin 10 mg, khoang 3% chét ¢ hoat tinh phong xa dugc bai tiét
vao nude tiéu. Chuyen héa déng vai tro thir yeu trong qué trinh thai trir cda linagliptin. Mgt chét
chuyén héa chinh v&i nbng dd twong déi 1a 13.3% Ileu linagliptin ¢ trang théi 6n dinh dwgc phat
hién la chat khong c6 hoat tinh dugc ly va do d6 khong dong gép vao hoat tinh trc ché DPP-4 trong
huyét twong cua linagliptin.

Thai triv

Nong dd linagliptin trong huyét twong gidm theo ba pha véi thm gian ban huy két thiic dai (thoi
gian ban huy két thuc cua Imagllptm dai hon 100 gid) chi yéu lién quan dén kha ning bio hoa,
lién két chat ché cua linagliptin véi DPP-4 va khong gdp phédn vao tich liy ciia san pl:;am
thuoc. Thoi gian ban hity ¢6 hiéu qua dé tich lity linagliptin, dugce xac dinh khi uong nhiéu lidu 5
mg linagliptin, 12 khoang 12 gid.

Sau khi ding mét lidu linagliptin dudng uéng ["C] cho ngudi khoe manh, khoang 85% liéu st
dung co hoat tinh phong xa dugc thai trir theo phén (80%) hodc nudce tiéu (5%) trong vong 4 ngay
sau khi ding thudc. D¢ thanh thai thdn & trang thai 6n dinh la khoang 70 mL/phut.

Nhom bénh nhin dic biét

Suy thén
Empagliflozin

O bénh nhén suy thén nhe, trung binh hodc ning (eGFR <30 dén <90 mL/phit/1,73 m?) va bénh
nhan suy thin giai doan cubi (ESRD), AUC ciia empagliflozin tang khoang 18%, 20%, 66% va
48% twong img so vGi ngudi cé chiic nang thin binh thudng. Nong d dinh trong huyét tuong clia
empagliflozin & bénh nhén suy than trung binh va ESRD la tuong tu so véi nhitng bénh nhén cé
chirc ning than binh thuong. Nong do dinh trong huyét tuong ctia empagliflozin cao hon khoang
20% ¢ nhitng bénh nhén suy thdn nhe va nang so v6i nhimg bénh nhén c6 chirc néng thin binh
thudmg. Phan tich duge dong hoc theo nhém dén sb cho thdy dé thanh thai dudng uéng biéu kién
ciia empagliflozin giam theo eGFR dén dén tang nong do thude (xem Cdch ding, lieu ding).
Linagliptin

M3t thir nghiém nhan mé, da liéu dugc thuc hién dé danh gia dugc dong hoc cla linagliptin (liéu
5 mg) & nhitng bénh nhén suy than man tinh & cac mirc dé khac nhau so véi nhitng nguéi c6 chire
nang than binh thuong. Thir nghiém bao gdm nhimg bénh nhan suy than duge phén loai dya trén
d6 thanh thai creatinine 1 nhe (50 dén <80 mL/phiit), trung binh (30 dén <50 mL/phit) va ning
(<30 mL/phut), cung nhu bénh nhan méc bénh thin man giai doan cudi ESRD cén chay thdn nhén
tao. Ngoai ra, bénh nhén dai thao dudmg type 2 va suy than nang (<30 mL/phit) dugc so sanh vai
bénh nhan dai thao dudng type 2 ¢ chirc nang than binh thudng.

O trang thai 6n dinh, ndng d6 linagliptin nhitng bénh nhén suy than nhe twong duong véi nhimg
ngudi khoe manh. O bénh nhén suy thén trung binh, c6 sur gia ting vira phai ndng do 1én khoang
1,7 1an so véi nhém chimg. Nong dé linagliptin & bénh nhan déi thdo dudng type 2 bi suy thin
nang tang khoang 1.4 lan so v&i bénh nhan dai thdo dudng type 2 ¢ chirc niang than binh
thudng. Céac du doén vé AUC & trang thai 6n dinh cua linagliptin & bénh nhan mac ESRD cho thay
nong do linagliptin twong tu nhu bénh nhén suy than trung binh hoc ning. Ngodi ra, linagliptin it
¢6 kha ning bi loai bo & mirc do déng ké qua diéu tri bfing loc mau hodc tham phén phiic mac (xem
Cdch ding, liéu ding).

Suy gan
Empagliflozin
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O bénh nhan suy gan nhe, trung binh va ning theo phén loai Child-Pugh, AUC trung binh va
Cmu cua empagliflozin tang (AUC tang 23%, 47%, 75% va C ma tang 4%, 23%, 48%) so vdi céc
ddi turgng c6 chire nang gan binh thuong (xem Cdch ding, liéu ding).

Linagliptin

O nhimg bénh nhan khong méc bénh dai thdo dudng bi suy gan nhe, trung binh va nang (theo phan
loai Child-Pugh), AUC va Cpx trung binh cua linagliptin tuong tir nhur nhimg ngudi khoe manh
sau khi dung da liéu linagliptin 5 mg.

Chi s6 khéi co thé (BMI)

Khang cén diéu chinh liéu empagliflozin/linagliptin dya trén chi s6 khéi co thé. Chi s6 khéi co thé
khong anh huong lién quan ldm sang dén dugc dong hoc cua empagliflozin hodc linagliptin dua
trén phén tich duge dong hoc trén nhém dan so.

Gidi tinh

Gi6i tinh khéng ¢6 anh hudng lién quan 14m sang dén dugc dong hoc cua empagliflozin hodc
linagliptin dua trén phan tich dugc déng hoc theo nhém dén so.

Ching toc

Khong thay su khac biét ¢o y nghia 1am sang v%‘: dugc dong hoc ctia empagliflozin va linagliptin
trong phan tich dugc dong hoc theo nhém déan so va cde thir nghiém pha I chuyén biét.

Neudi cao tudi

Tubi tac khéng gay tac déng cd y nghia lam sang ddi véi duge dong hoc cua empagliflozin hodc
linagliptin dua trén phan tich duoc dong hoc theo nhém dan sé. Ngudi cao tudi (65 dén 80 tudi) co
nong d6 linagliptin trong huyét twong tuong tw véi ngudi tré hon.

Tré em

Empagliflozin

M@t thir nghiém giai doan | ¢ tré em da kiém tra dugc dong hoc va duoc Iuc_ hoc ciua empagliflozin
(5 mg, 10 mg va 25 mg) & tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén <18 tudi méc bénh dai thao dudng
type 2. Céc dép umg dugce dong hoc va dugce lyc hoc quan sét duge phi hop véi nhitng dép tmg
dugc tim thay ¢ nguoi lén.

Mot thir nghlem giai doan 3 & tré em da klem tra dugc dong hoc va dugce luc hoc (thay dm HbAlL
so v6i ban dau) cia empaglifiozin 10 mg dén 25 mg & tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 tudi
méc bénh dai thdo dudng type 2. Méi quan hé phoi nhiém — dap img quan sat dugc nhin chung la
twong duong & ngudi 16n, tré em va thanh thiéu nién. Ding empagliflozin dudmg uéng din dén
phoi nhiém trong pham vi quan sat duge & ngudi Ién. Nong do day trung binh nhan quan sat dugc
va nong do trung binh nhén sau 1,5 gior dung thudce ¢ o lrang thai 6n dinh lan luot 1a 26,6 nmol/L va
308 nmol/L véi liéu empagllﬂczm 10 mg mdt 1dn mdi ngly va 67,0 nmol/L va 525 nmol/L véi lidu
empagliflozin 25 mg mét lin mdi ngay.

Linagliptin

M0t thir nghiém phase 2 & tré em da kiém tra duge dong hoc va dugc lue hoc cia linagliptin 1 mg
v 5 mg & tré em va thanh thiéu nién (10 dén 18 tudi) méc bénh dai thio dudmg type 2. Cac dap
irng duge dong hoe va duge luc hoc quan sat duge phu hgp voi nhiing phan ang dugc tim thdy &
nguoi lon. Linagliptin 5 mg cho lhéy su e ché DPP-4 vuot trdi so véi 1 mg (72% so vai 32%,
p=0,0050) va mitc giam 16m hon vé sé luong dbi v&i thay ddi trung binh HbA . da diéu chinh so
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vGi glucose nén (-0,63% so vdi -0,48 %). Do dir liéu con han ché, két qua nén dugce giai thich mot
cach than trong.

M{t thir nghig¢m glal doan 3 & tré em da kiém tra dugc dgng hoc va duge luc hoc (thay dén HbAlc
s0 v6i ban ddu) cua linagliptin 5 mg & tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 wdi mic bénh dai
thao dudmg type 2. M6i quan hé phoi nhiém — dap img quan sat duge nhin chung la twong duong
& ngudi 16m, tré em va thanh thiéu nién. Ding linagliptin dwong uéng dan dén phoi nhiém trong
pham vi quan sat dugc & ngudi Ién. Nong d6 ddy trung binh nhin quan sat dugc va nong dé trung
binh nhan sau 1,5 gi&r ding thubc & trang thai dn dinh 14n lwot 1a 4,30 nmol/L va 12,6 nmol/L.

Tuong téc thude

Khéng ¢6 thir nghiém tuong téc thude nao duge thue hién véi empagliflozin/linagliptin va céc san
pham thudc khic

Pdanh gid in vitro empagliflozin

Duya trén céc nghién ciru in vitro, empagliflozin khong e ché, bit hoat hoge cam (mg céc dong
dang CYP450. Empagliflozin khong uc che¢ UGTIAL, UGTIA3, UGTIA8, UGTIAY hodc
UGT2B7. Do do, tuong téc thudce thuoe lién quan dén cac dong dang chinh ciia CYP450 va UGT
vai empagliflozin, do dé co chat duoc sir dung dong thoi clia cac enzym nay duoc coi 1a kho xay
ra.

Dir liéu in vitro cho thiy con dudng chuyén hoa chinh ciia empagliflozin & ngudi 12 glucuronid hoa
bai uridine 5'-diphosphoglucuronosyltransferase UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 va UGT2B7.
Empagliflozin |4 co chat cia chat van chuyén hip thu & ngudi OAT3, OATP1BI va OATPIB3,
nhung khong phai la chat van chuyén anion hiru co 1 (OAT1) va chét vén chuyén cation hiru co 2
(OCT2). Empagliflozin la co chét ctia P-glycoprotein (P-gp) va protein khang ung thur vii (BCRP).
Empagliflozin khong (e ché P-gp & liéu diéu trj. Dya trén cdc nghién ctru in vitro, empagliflozin
dugc coi 1a khong cd kha ndng gdy ra tuong tic véi cde san phdm thudc 1a co chat cua P-gp. Khi
su dung dong thoi empagliflozin véi digoxin - mdt co chat cua P-gp s€ lam tang 6% AUC va tang
14% Cumax ctia digoxin. Nhimg thay d6i nay khong duge coi 14 c6 ¥ nghia lam sang.
Empagliflozin khéng (ic ché cic chédt van chuyén hdp thu & ngudi OAT3, OATPIBI va
OATPIB3 frén thi nghiém in vitro E;né-ng dd huyet twong c6 lién quan lam sang, do do, tuong tac
thuoc - thuoc véi co chat cia cdc chat van chuyén héap thu nay duge xem la kho xay ra.

Ddnh gid in vitro linagliptin

Linagliptin la co chit cia OATPS-, OCT2-, OAT4-, OCTN1- va OCTN2, diéu ny cho thdy ring
kha ning hdp tai gan thu qua trung gian OATPS, hap thu tai than qua trung gian OCT2 va bai tiét
qua thén qua trung gian OAT4-, OCTN1- va OCTN2 va tai hap thu in vivo linagliptin. Hoat tinh
OATP2, OATP8, OCTN1, OCT1 va OATP2 bi trc ché nhe dén yéu boi linagliptin.

QUY CACH PONG GOI

Vi AI/AL Hép 1 vi % 10 vién nén bao phim kém theo t& huéng dén sir dung.
Vi AVAL Hop 2 vi * 10 vién nén bao phim kém theo t& hudng dén sir dung.
Vi AVAL Hdp 3 vi x 10 vién nén bao phim kém theo t& huéng din sir dung.

Vi AI/AL Hop 5 vi x 10 vién nén bao phim kém theo t& huéng dén sir dung.
DPILU KIEN BAO QUAN
Bao quan noi kho, dudi 30°C, tranh dnh sang.
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HAN DUNG

24 théng ké tir ngay san xuat. Khéng ding thubc qud thoi han sir dung.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC

Tiéu chuén co s6.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Co so san xudt: CONG TY €O PHAN DUOC PHAM BOSTON VIET NAM.

Dia chi: Toa nha sé 2, sb 43, dudng s6 8, khu cong nghiép Viét Nam — Singapore, phuong Binh
Hoa, thanh ph6 Thuén An, tinh Binh Duong, Viét Nam.

Dién thoai: 02743 769 606  Fax: 02743 769 601

Email: rd.boston@bostonpharma.com.vn.
NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT NQI DUNG HUGNG DAN SU DUNG THUOC

Binh Duong, ngay 04 thang 43ndam 2024
TONG GIAM POC
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