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Néu can thém thong tin xin héi y kién bdc si hodc dwpc si

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

M3i vién nén bao phim chia:

Thénh phan hoat chit: Empaglifiozin 10 mg, Linagliptin 5 mg

Thamh phan ta dwpe: Maize starch, Copovidone K28, Crospovidone, Magnesium stearate,
Purified talc, Mannitol, Hypromellose 606, Polyethylene glycol 6000, Titanium dioxide, Yellow
iron oxide

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

M6 td dang béo ché: Vién nén bao phim tron, mau vang, hai mat khum, tron.

3. CHI PINH

EMPATINCE la thude phdi hep c6 dinh lidu ctia empagliflozin va linagliptin, duge chi dinh cho
bénh nhén tmcmg thanh trén 18 tudi mac déi thdo dudng typ 2 nham:
e Cai thién kiém so4t dudng huyét khi metformin va/hodic sulphonylurea va mét trong cdc
don thanh phan ctia thude nay chua dem lai su kiém soat duong huyét tdt
e Khi dang dugc diéu trj voi phdi hop empagliflozin va linagliptin & dang don lé.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu ding

Liéu khéi ddu khuyén cdo 1a mot vién két hop ¢d dinh liéu empagliflozin 10 mg/linagliptin 5
mg, mot 1an mdi ngay.

0] nhiing bénh nhén dung nap duoc liéu k_hcrl dau nay va cin kiém soat duomg huyét thém, liéu
co the duge ting 1én mot vién két hop cd dinh liéu empagliflozin 25 mg/linagliptin 5 mg, mét
1dn mdi ngay.

Khi sir dyng thube ndy két hop véi metformin, cin tiép tuc ding lidu metformin.
Khi thubc nay sir dung két hop véi sulphonylurea hogc véi insulin, c6 thé cin nhic giam liéu
sulphonylurea hodc insulin dé giam nguy co ha duodng huyét qua mic.

Bénh nhén chuyen tir empagliflozin (lidu 10 mg hodc 25 mg mdi ngay) va linagliptin (5 mg mdi
ngay) sang mot vien két hop empagliflozin 10 mg/linagliptin 5 mg nén dlrac duy tri ciing mirc
lieu hang ngdy cta empagliflozin va linagliptin trong dang két hop lidu ¢ dinh nhu khi dung
vién riéng le.

Triwong hop quén thuoe

Néu quén mét lidu va phai mat 12 g1¢ hogc lau hon méi dén liéu tlcp theo, bénh nhan nén udng
liéu do ngay khi nhé ra. Liéu tlep theo nén duge ubng véao thoi diém thuong 1€. Neu quén mot
lidu va con it hon 12 gid nita méi dén lidu tiép theo, thi nén bo qua lidu thuoc dé va tiép tuc ubng
lidu tiép theo vao thii diém thudng 1&. Khong nén ding liéu gip déi dé bu cho liéu da quén.

Cdc nhom bénh nhin dic biét
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ougc FHg iém soat dudmg huyét cua empagliflozin phu thude vao chic néng thén. Pé giam

o"fim mach khi bd sung vao diéu tri tiéu chudn, nén sir dung heu 10 mg empagliflozin

mdi ngay & nhiing benh nhén c6 eGFR dudi 60 ml/phit/1,73 m? (xem Bang 1). Vi hi¢u
) duong huyét ciia empagliflozin giam & bénh nhén suy thin trung binh hodc c6 thé
Khong cé tac dung & bénh nhan suy thin ning, nén néu can kiém soat duong huyét chat chd hon
nita, nén xem xét bd sung céc thugc chbng ting dudmg huyét khéc,

Tham khao Bang 1 dé biét cac khuyén nghi diéu chinh lidu theo eGFR hodic CrCL
Bang 1: Khuyén nghi diéu chinh liéu?

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

> 60 Khéi ddu véi liéu 10 mg 5 mg

8] nhirg bénh nhéan dung nap 10 mg | Khong can diéu chinh liéu
va cin kiém sodt duomg huyét bd linagliptin.
sung, co thé tang lidu 1én 25 mg.

Tir 45 dén < 60 Khéi diu véi 1iéu 10 mg. b

Tiép tyc voi 10 mg & nhimg bénh
nhin di va dang st dung
empagliflozin.

Tir 30 dén < 45 Khoi ddu véi liéu 10 mg.®

Tiép tuc v&i 10 mg & nhimg bénh
nhén da sir dung empagliflozin trudc

do.b
<30 Khéng khuyén céo st dung
empagliflozin.

2 Xem phan “Cdnh bdo va thdn trong khi diing thudc”, “Tdc dung khéng mong mudn cia thuéc”,
“Cde ddic tinh duge luc hoc” va “Cdc ddce tinh duoc ding hoc”.

®. Bénh nhan dai thdo dudmg typ 2 va bénh tim mach da xéc dinh.

Khong nén ding thude ndy cho nhimg bénh nhdn méc bénh than giai doan cudi (ESRD) hodc &
nhitng bénh nhin dang chay than nhan tao, vi khong c6 du dit liéu vé empagliflozin dé hd tro
viéc sir dung ¢ nhitng bénh nhéan nay.

Suy gan

Khong cin diéu chinh liéu & bénh nhén suy gan nhe dén trung binh.

Néng do empagliflozin tdng lén ¢ bénh nhin suy gan nang va kinh nghi¢ém diéu tri & nhimg bénh
nhén nay con han ché. Do d6, khong duge khuyén cdo sir dung thude nay cho nhém bénh nhan
nay.

Ngudi cao tudi

Khéng can diéu chinh lidu dua trén tudi tac. Tuy nhién, cin dénh gia chirc ning thin va nguy co

giam thé tich tudn hoan & bénh nhén tir 75 tudi tres lén (xem phan “Canh bdo va thdn trong khi
diing thuoe’, “Tde dung khdng mong muon cia thudc”).
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an va hiéu qua cta thuéc nay duoi 18 tudi chua duge xac dinh. Mot thir nghiém lam
g chimg minh duge hiéu qua cua linagliptin & bénh nhi tir 10 dén 17 tudi.

£ ’ * A . 1 \ v A " A M A \ A \
ong khuyén cdo diéu tri tré em va thanh thi€u nién bang thudc nay. Thude nay chua
thién clru ¢ bénh nhi dudi 10 tudi.

Thube ding dwdng uéng.

Thube c6 thé udng cing hoic khong ciing véi thitc an déu din vai bat ky thoi diém nao trong
ngay, nén nudt toan by vién thude voi nude.

Trudmg hop cdn didu chinh lidu, tham khao ¥ kién béc si hodc duoc si dé hra chon dang thude
thich hop.

5. CHONG CHI PINH

Qud man véi empagliflozin, linagliptin, voi bt ky chét trc ché Natri-Glucose-Co-Transporter-2
(SGLTZ2) nao khac, vai bt ey chét tre ché Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) nao khac hodc véi
bat ky thanh phan nao cta thude

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

Cac truomg hop hiém gip vé nhidm toan ceton do dai thao dudmg (DKA), bao gdm ca céc truéng
hop de doa tinh mang va tir vong, dé dugc béo cio ¢ nhimg bénh nhan dugc diéu trj bang thude
tre ché SGLT2, bao gém ca empaghﬂozm Trong mdt sb trudmg hop, tinh trang bénh khéng dién
hinh v&i chi sd dudng huyét ting & mirc trung binh, dudi 14 mmol/lit (250 mg/d]). Khong biét
liéu DKA ¢6 nhiéu nguy co xay ra hon vai liéu empagliflozin cao hon hay khong.

Cén xem xét nguy co nhiém toan ceton do ddi thdo dudmg (DKA) trong truong hop xuét hién
cée trigu chimg khong diic hidu nhu budn nén, ndn, chén an, dau byung. khat nude qua mirc, khé
thé, 1a 14n, mét moi bét thuomg hodic budn ngii. Bénh nhan cin duoe danh gia ngay 1ap tire vé
tinh trang nhiém toan ceton néu xuit hién céc triéu chimg nay, bit ké mrc dudmg huyét.

O nhitng bénh nhan nghi ngd hodc dd dugc chin doan DKA, nén ngimg didu tri bing
empagliflozin ngay lap tic.

Nén tam ngimg diéu tri & nhitng bénh nhan nhap vién d thue hién cdc phiu thudt 1én hodc mic
bénh cap tinh nghiém trong. Theo doi thé ceton & khuyén cao o nerng bénh nhan nay. Do néng
dd ceton trong mau dwoc tru tién hon so véi nude tiéu. Diéu tri bang empaghflozm c6 thé duoe
bat ddu lai khi gia trj ceton binh thudng va tinh trang ctia bénh nhén di 6n dinh.

Trude khi bgt dau dung empagliflozin, cdn xem xét cc yéu t6 thude vé tién sir bénh nhin cé thé
ddn dén nhiém toan ceton.

Nhitng bénh nhén c6 thé ¢6 nguy co DKA cao hon bao gdm bénh nhén c¢6 du trir chire ning té
bao beta thap (vi du nhu benh nhén dai thao dudng typ 2 c6 C-peptide thap hodc bénh dai thao
dudng tir mién tidm an & ngudi 16n (LADA) hodc bénh nhén c6 tién sir viém tuy) benh nhén bi
céc tinh trang dan dén han ché an ho#c mat nude nghiém trong, bénh nhan giam liéu insulin va
bénh nhan ting nhu cAu insulin do bénh cdp tinh, phiu thudt hodc lam dung ruou. Thude tie ché
SGLT2 nén dugc st dung thdn trong cho nhimg bénh nhan nay.

Khoéng khuyén cdo bat dau diéu tri lai céc thudc e ché SGLT2 & nhimg bénh nhan méc DKA
trude dé trong khi dang didu trj bang thudce (re ché SGLT2, trir khi xdc dinh r3 rang do nguyén
nhén khéc va da giai quyét duge nguyén nhén do.
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Ci nhu*ng bénh nhan ¢6 GFR duéi 60 ml!phutf 1,73 m? hodic CrCl < 60mL/phit, liéu hang ngay
clia empagliflozin/linagliptin dugc giGi han & mire 10 mg/5 mg. Empagliflozin/ hnaghptm khong
duge khuyén cao khi eGFR dudi 30 ml/phut/1,73 m hodc CrCl < 30mL/phut. Khéng nén ding
empagliflozin/linagliptin cho nhitng bénh nhan méc bénh ESRD hodc bénh nhin dang chay than
nhén tao. Khong cé du dir liéu dé ho tro viée st dung ¢ nhitng bénh nhan nay.

Theo doi chuc nang than
Panh gi4 chire nang than duoc khuyén cdo nhur sau:

e Trude khi bat dau dung empagliflozin/linagliptin va dinh ky trong qua trinh didu tri, tire
1a it nhat mdi nim mdt 1an;

o Trude khi bét ddu diéu tri phéi hop véi bat ky thude nao cé thé cé anh hwéng tidu cuc
dén chirc ning thén.

Suy gan

Céc truong hop gan bi ton thuong da duge bao cao voi empagliflozin trong cée thir nghiém lam
sang. Moi quan hé nhidn qua gitra empagliflozin va ton thuong gan chua duoc thiet lap

Ting haematocrit

Tang hematocrit duoe quan st thay khi diéu tri bing empagliflozin. Bénh nhén ¢6 hematocrit
tang ro rét can dugc theo déi va tim nguyén nhan bénh ly huyét hoc tiém an.

Bénh thin man tinh

Di ¢6 kinh nghiém sir dung empagliflozin dé diéu tr bénh déi thdo du'cng ¢ bénh nhén mﬁc
bénh thdn man tinh (eGFR 230 mL/min/1.73 m2) c6 va khéng ¢é albumin ni¢u. Bénh nhén méc
albumin niéu ¢ thé dugc hudmg loi nhidu hon tir viée diéu tri bing empagliflozin.

Nguy co giam thé tich tuiin hodin

Dura trén co ché téc dung ctia thude tre ché SGLT2, bal niéu thdm thau kém theo glucose niéu tri
liéu c6 thé din dén glam huyét &p vira phai. Do do can than trong ddi véi nhimg b¢nh nhan co
nguy co bi giam huyet ap do empagliflozin, vi du nhu bénh nhan da biét mac benh tim mach,
bénh nhén dang diéu tri tﬁng huyét ép (vi du: thiazide va thudc lgi tiéu quai) c6 tién sir ha huyét
ap hodc bénh nhén tir 75 tudi tré 1én.

Trong trudng hop c6 thé dan dén giam thé tich tudn hoan (vi du: bénh dudng tiéu hoa), cin theo
ddi can thén tinh trang thé tich (nhu kham stic khoe tong quat, do huyet ip, xét nghlem bao gom
hematocrit) va dign giai dd cho bénh nhén dung empagliflozin. K.huyen céo tam ngimg diéu tri
v6i thube nay cho dén khi da diéu chinh dwoc tinh trang giam thé tich.

Neguwoi cao tudi

Nguy co cao hon ve cac phan tmg bat loi do giam thé tich tudn hoan da dugce bdo cdo & nhimg
bénh nhan tir 75 tudi trcr [én, ducrc diéu tri bang empagliflozin, ddc biét la & lidu 25 mg/ngay. Do
dé, cén dac bigt chu y dén thé tich dua vao co thé trong trudng hgp sir ding ddng thoi cac thude
¢ thé dn dén giam thé tich tudn hoan (vi du: thude loi tidu, thudc e ché enzym chuyén).

Nhiém tring dwong tiét ni¢u

Trong cdc thir nghiém ldm sang cla thude két hop liéu ¢b dinh empagliflozin va linagliptin ty 1¢
nhiém tring duong tiét niéu noi chung la twong tr nhau & nhitng bénh nhan diéu tri bang
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iflozin va lmaghptm va bénh nhan diéu tri bang empagliflozin hogc linagliptin. Tan suat
itrong véi ty 18 nhiém tring dudmg tiét niéu trong céc thir nghiém ldm sang vé
nnag) OZ]H

S0t phan tich ggp cac thir nghlem mu d6i co dbi ching voi gia duge tir 18 - 24 tudn, tin
Chung nhiém khuén dudmg tiét niéu tong thé duge bao cdo nhu bién ¢b bt 1gi & nhém bénh
nhan diéu trj véi empagliflozin 25 mg twong tu voi nhém ding gia duge va cao hon & nhom
dung cmpa;,laﬂozm 10 mg. Céc trub’ng ho'p nhiém tring dudmg tiét niu co bién chimg sau khi
lwu hanh thudc trén thi truéng bao gbm viém thén - bé than va nhiém trimg nidu dao dé dugce
bdo cdo tir cac thir nghiém lam sang & nhitng bénh nhén diéu trj voi empagliflozin. Tuy nhién,
nén xem x&t ngung empaghﬂozm 10 mg/linagliptin 5 mg tam thod & nhitng bénh nhén bj nhlém
khudn duong tiét niéu c6 bién chimg.

Viém cin mac hoai tir ddy chiu (Hogi thw Fournier)

Cac truomg hgp bi viém cén mac hoai tir (con goi la hoai thu Fournier) da duge bdo cdo & cdc
bénh nhin nir va nam ding thude trc ché SGLT2 sau khi dua thuée ra thi trudmg. Day 1 truong
hop hJem gap nhung nghiém trong va cé kha ndng de doa tinh mang, can can thiép phéu thujt
khan cdp va diéu tri khang sinh.

Bénh nhén nén duge khuyén di kham néu xudt hién dong thoi cac tri¢u chimg dau, in dau, ban
do hogc sung thy & ving sinh duc hodc viing ddy chéu, kém theo sdt hodic kho chiu. Can hnu y
rdng nhiém tring dudmg tiét ‘nigu — sinh duc hodc ap xe ving déy chéu c6 thé 1a giai doan dau
clia viém cén mac hoai tir. Neu nghi ngd hoai thu Fournier, nén ngimg st dung thude nay va tién
hanh didu tri kip thoi (bao gdm khang sinh va phiu thudt cét loc).

Cit cut chi dwdi

Su gia ting cac trudmg hop cit cut chi dudi (chu yéu la ngén chdn) dé duge quan sat thay trong
céc nghién ctru 1dm sang dai han véi mot thude e che SGLT?2 khac. Khong biét lidu diéu nay
c6 tao thanh hiéu img 16p hay khong. Gidng nhu ddi véi tit ca cdc bénh nhin déi théo dudng,
viée tu vén cho bénh nhan thue hién cham séc ban chidn du phong thuong xuyén 1a rit quan
trong.

Pdnh gid xét nghigm nwée tiéu

Do co ché tac dung cia empagliflozin, bénh nhin st dung thube ndy s& co két qua duong tinh
véi glucose trong nude tidu.

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

Theo d&i kiém soat ducmg huyét bing xét nghlem 1,5-AG khéng duge khuyén cdo vi phép do
1,5-AG khong déng tin cdy trong vigc danh gid kiém soét duong huyet ¢ bénh nhén dung thude
{rc ché SGLT2. Nén st dung céc phuong phép thay thé dé theo doi kiém sodt dudng huyét.

Viém tuy cip

St dung ché‘lt {tc ché dipeptidy] peptidase-4 (DPP-4) c6 lién quan dén nguy co phat trién bénh
viém tuy cap. Viém tuy cip da dugc ghi nhan & nhimg bénh nhén dung linagliptin. Trong nghién
ctru an toan tim mach va than (CARMELINA) véi thoi gian trung binh 2,2 ndm, ghi nhdn 0,3 %
bénh nhén VIem tuy cép khi ding llnagllptm va 0,1 % khi dung gia duge. Bénh nhédn cAn duoe
théng béo vé céc tridu chimg dic trung cua viém tuy cép.

Néu nghi ng¢ viém tuy, nén ngung dung thunc néu x4c dinh 12 viém tuy cip, khong nén str dung
lai thude. Cén than trong & bénh nhan cd tién sir bénh viém tuy.

Bong nuwdc pemphigoid

Bong nude pemphigoid duge quan sat thdy & nhimg bénh nhan sir dung linagliptin. Trong mot
thir nghiém CARMELINA, bong nude pemphigoid da duge béo cdo & 0,2% bénh nhan diéu tri
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g \inagliptin va khong co bénh nhan ndo diéu tri bing gia duoc. Néu nghi ngdr c6 bong nuée

THHH MY goid, cin ngung ding thude.

DUQC PHA

5 liong thei véi cic san phim thude dwpe biét la giy ha dwong huyét

-E ./-r agliflozin va linagliptin ding don le cho thdy ty 1é ha dudmg huyét twong duong véi gia
oc khi sir dung mgt minh hodc két hop véi céc thude chdng dai théo duogc khac khong giy ha
dudng huyét (nhu metformin, thiazolidinedione).

Khi sir dung két hop voi thube chong dai thdo duong géy ha duong huyét (nhu sulphonylure
va/hodc insulin) ty 1€ ha dudng huyét ctia ca hai thude déu ting lén.

Khong co dit liéu vé nguy co ha dudmg huyét cua thuoc khi st dung véi insulin va/hodc
sulphonylurea. Tuy nhién, cAn than trong khi sir dung thude két hop véi thubc chéng déi théo
duomg, co thé xem xét lidu insulin hodc sulphonylurea thép hon.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Thoi ky mang thai

Céc dit liéu vé viée sir dung empagliflozin va linagliptin & phu nit mang thai con han ché. Céc
nghién ctru tién 1am sang khong cho théy téc hai truc tiép hode gian tiép twong img véi ddc tinh
trén sinh san. Dé phong ngira, tét nhét trénh sir dung thude ndy trong thoi ky mang thai.

Thoi ky cho con ba

Khong co dir li¢u trén ngudi vé bai tiét empagliflozin va linagliptin vao stra me. Dt liéu tién lam
sang hién ¢o trén dong viit cho thiy empagliflozin va linagliptin bai tiét vao sita me. Khong thé
loai trir nguy co dbi voi tré so sinh/tré nhd. Khong nén sir dung thude nay trong thii ky cho con
bu.

Kha niing sinh sdn

O ngudi khong cé nghién ciu ndo vé anh huéng cua thude hodc cta céc thanh phin hoat chit
riéng lé 1én kha niing sinh sin. Céc nghién ciru trén dong vét khong chi ra tdc hai truc tiép hodc
gian tiép ddi v&i kha nang sinh san.

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

Thubc cé anh huéng nhe lén kha nang lai xe va vAn hanh mdy moc. Thong bao cho bénh nhin,
nén than trong dé tranh ha duong huyct trong khi l4i xe va van hanh may méc dac bn';t khi st
dung thube phdi hop véi céc thudc diéu trj dai thao dwong duoc biét 1a gy ha dudng huyét (nhw
insulin, sulphonylurea va céc chét twong tu).

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Khong ¢6 nghién ctru tucmg tac thude ndo duge thue hién vai thude co két hop empaghﬂozm va
lmaghptm véi cée thube khac; tuy nhién, nhung nghién ctru nhu vay da duge tién hanh véi cde
hoat chét riéng 1é. Dya trén két qua nghién ctru dugc ddng hoc, khong duge khuyen céo didu
chinh liéu empagliflozin 10 mg/linagliptin 5 mg khi dung dong thoi véi céc thude ké don thong
thuémg, ngoai trir nhimg loai thude dugce dé cép dudi day.

Twong tic dugce luc hoc
Insulin and sulphonylure

Insulin va sulphonylure cé thé lam tang nguy co ha duomg huyet Do dd, c6 thé can ding lléu
insulin va sulphonylure thdp hon dé giam nguy co ha duong huyét khi stt dung két hop véi thude
nay.

Thuée loi tiéu
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mpagllﬂozm duoc bai tiét chu yéu & dang khong déi. Mot phan nho duge chuyen hoa qua
uridine 5°- dlphosphoglucuronosyltraanerases (UGT); do d6, téc dyng lién quan dén 1am sang
cua thuoc irc ché UGT d6i véi empagliflozin khong duge mong doi. Anh huéng ctia cdm (mg
UGT déi voi empagliflozin (vi dy: cam u’n;, 2 bdi rifampicin va phenytoin) chua dugc nghién ciru.
Khong khuyén co diéu tri dong thei véi cac chit gdy cam (mg enzym UGT do c6 nguy co giam
hleu qua cua empagliflozin. Néu phai str dung déng thoi mot chat cam ung cac enzym UGT nay,
cAn theo déi kiém soat duong huyét dé danh gia dap tmg véi thudc nay.

Dung déng thoi empagliflozin véi probenecid, chét tre ché enzym UGT va OAT3, din dén ndng
do dinh trong huyét tuong ctia empagliflozin (Cmax) ting 26% va dién tich dudi duong cong
nong 3 theo thoi gian (AUC) ting 53%. Nhimg thay d6i ndy dugc danh gia 1a khong 6 ¥ nghia

lam sang.

MGt nghién clu tuong tac vdi gemfibrozil, mot chét e ché in vitro cta cac chit van chuyén
OAT3 va OATPIB1/1B3, cho thay Cmax cla empaghﬂozm ting 15 % va AUC tang 59 % sau khi
ding dong thoi. Nhimg thay doi nay khong duge coi 1a ¢6 y nghia vé& mit 1am sang.

Su (e ché céc chit van chuyén OATP1B1/1B3 khi ding dong thori véi rlfamplcm lam tang 75
% Cmax va ting 35 % AUC ctia empagliflozin. Nhimg thay d6i nay khong duge coi la ¢ ¥ nghia
vé mat [dm sang.

Cac nghién ciru vé tuong tac cho thdy duroe ddng hoc ctia empagliflozin khong bi anh hudng khi
dung ddng thoi véi metformin, glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin, warfarin,
verapamil, ramipril, simvastatin, torasemid va hydrochlorothiazid.

Anh hwing ciia empagiiflozin lén cic thube khdc

Empagliflozin c6 thé lam ting bai tiét lithi qua thin va giam ndng d lithi trong mau. Néng dé
lithi trong huyet thanh nén dugc theo ddi thuong xuyén hon sau khi bat ddu dung empagliflozin
va thay ddi liéu luong. Huéng din bénh nhén hoi y kién béc si ké don lithi dé theo d5i nong do
lithi trong huyét thanh.

Cac nghién clru twong tac duge thyc hién ¢ nhing nguoi tinh nguyén khée manh cho thdy
empagliflozin khong co anh huong c6 ¥ nghia 1dm sang dén dugce dong hoc cla metformin,
glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin, simvastatin, warfarin, ramipril, digoxin, thube
loi tidu va thude tranh thai dudng udng.

Anh hwong ciia thuc khdc Ién linagliptin

Rifampicin lam g1arn hép thu nong lmagllptm 40 % khi ding ddng thoi, cho thay hidu qua cta
linagliptin c6 thé giam khi ding két hop véi chat cam (mg manh p- glycoprotem (P-gp) hodac
cytochrome P450 (CYP) CYP3A4, dic biét khi sir dung kéo dai. Dung dong thoi véi cac chét
cam (mg manh khéc ctia P-gp va CYP3A4 nhu carbamazepine, phenobarbital va phenytoin chua
dugc nghién ctru.

Dung dong thei mot lidu don linagliptin 5 mg va da lidu ritonavir 200 mg, mot chit co kha nang
{rc ché P- -gp va CYP3A4, 1am tang AUC va Crax clia linagliptin tuong tmg khoang gip 2 va gap
3 ldn. Nong do khong lién két, thuong thap hon 1 % liéu diéu trj cta linagliptin, ting gép 4-5
lan sau khi dung ddng thoi véi ritonavir. Nong do linagliptin trong huyét tuong & trang théi 6n
dinh khi ¢6 va khong dung ritonavir khong lién quan den su tang tich liy do. Nhiing thay dbi
ndy v& dugc déng hoc cua linagliptin khong c6 y nghia vé mat lam sang. Do d6, céc tuong tac
6 ¥ nghia lam sang s& khong xay ra véi cac chat e ché P-glycoprotein/CYP3A4 khic.
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clru tuong tde & ngudi tinh nguyén khoe manh cho thdy duge déng hoc cta
khong bi anh huong khi dimg dong thoi vai metformin va glibenclamide.

DUCGCHA

v - = = . . . . L b 4 -
* LATEHﬁE R g CLa !magbpfm dé: Vi cdc tkuoc khic:

g véi cdc 1sozyme CYP. Linagliptin 1a mét co chat P- giycoprotem va trc ché van chuyén
digoxin qua trung gian P-glycoprotein véi hoat luc thap.

Linagliptin khong c¢6 tac dung ldm sang lién quan déi v6i duge dong hoc cua metformin,
glibenclamide, simvastatin, warfarin, digoxin, empagliflozin hodc cac thudc tranh thai dudng
udng, diéu nay cung cap bang chimg in vivo cho thdy xu hudng it gdy twong tac thuoc véi cac
co chit cia CYP3A4, CYP2CY, CYP2C8, P-glycoprotein va chit vén chuyen cation hitu co
(OCT).

Twong ky: Do khéng ¢6 cac nghién clru v& tinh tuong ky cua thude, khong tron 1an thude nay
vl cac thuoc khac.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit ho so an toan

Phan tmg bt loi thudmg gip nhit 14 nhiém tring dudng tiét niéu (7,5 % voi empagliflozin 10
mg/linagliptin 5 mg va 8,5 % voi empagliflozin 25 mg /Nlinagliptin 5 mg). Cac phan lng bét loi
nghiém trong nhét 1a nhiém toan ceton (< 0,1 %), viém tuy (0,2 %), qué man (0,6 %) va ha
dwomg huyét (2,4 %).

Nhin chung, hd so an toan ciia két hop lidu cd dinh nhét quin véi ho so an toan cua cdc hoat
chét riéng 1é (empagliflozin va linagliptin). Khong co tac dung khong mong mubn méi nao duge
xdc dinh vai thude két hop ¢d dinh liéu empagliflozin va linagliptin.

Bing danh sach cice tic dung khéng mong muén

Céc phan tmg bt loi duoc trinh bay & bang dudi diy (xem bang 2), duge liét ké theo hé co quan
va dya trén hd so an toan cua don tri li¢u empagliflozin va linagliptin. Céc loai tan sudt dugc
dinh nghia 12 rdt thuong gip (= 1/10), thuong gip (= 1/100 dén < 1/10), it gip (=1/1000 dén
<1/100), hiém gip (= 1710000 dén <1/1000), rat hiém giip (<1/10000) va chua biét (khéng udc
tinh duge tir dir liéu sén co).

Bing 2: Danh sich cic tde dung khong mong mudn tir cic thir nghiém c6 dbi chimg voi
gid dwye dwge bao cdo va tir kinh nghiém sau khi thude lwu hanh trén thi truimg

Nhom hé co quan Tén sufit Téc dung khéng mong mudn
Nhiém tring va nhiém | Thudng gip Nhiém tring dudmg tiét niéu™" (bao gom viém
ky sinh tring bé than va nhiém tring dudng tiét niéu)”
Thudng gap Nhiém tring &m dao, viém am hd - am dao,
viém quy ddu va céc bénh nhiém tring sinh duc
khach*
Thuong gip Viém miii hong?
Hiém gap Viém can hoai tir ving ddy chéu (hoai thu
Fournier)”
R&i loan hé mién dich | [t gap Phén (mg qua man’
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It gip Phu mach®*, may day**
1 chuyén héa va | Thudng gip Ha duomg huyét (khi ding véi sulphonylure
ong hodc insulin)”
Thuong gap Khat nude
Hiém gip Nhiém toan ceton d4i thio duomg +*
Réi loan mach méu it giip Mt thé tich tudn hoan "
R6i logn hd hép, 1ong | Thudmg gap Ho?
nguc va trung that
R6i loan tiéu hoa Thuong gap Téo bon
ft gap Viém tuy
Hiém gip Loét miéng °
Réi loan da va mé dudi | Thuomg gap Ngtra !
T Thuomg gip Tiéu kho >4
Chua biét Viém 6ng than k& 2
R&i loan than va tiét nidu | Thuong gap Tiéu nhiéu '*
[t giap Tiéu kho !
Rét hiém gip Viém than mo ké&- éng tha *
Cac xét nghiém cén lam | Thuong gip Amylase ting
e Thuong gip Lipase ting >
it gip Haematocrit ting '
It gap Lipid huyét ting '
ft gap Creatinine mAu ting/ Giam do loc cau than b
' Tir kinh nghiém empagliflozin

2 Tir kinh nghiém linagliptin
3 Tir kinh nghiém sau luu hanh linagliptin

4 Tir kinh nghiém sau luu hanh empagliflozin

5 Thay ddi trung binh v& haematocrit so véi ban déu hueot 12 3,3% va 4,2% d6i véi empaghﬂozm
10 mg/linagliptin 5 mg va empagliflozin 25 mg/linagliptin 5 mg, so v&i 0,2% déi voi gia duge.
Trong mot thir nghiém lam sang ddi voi empagliflozin, gid tri haematocrit trd lai gia tri ban diu

sau thoi gian theo ddi sau khi ngimg diéu tri.

6 Mirc ting phén trim trung binh so véi ban diu ddi véi empagliflozin 10 mg/linagliptin 5 mg
va empaglifiozin 25 mg/linagliptin 5 mg so véi gia duge, twong g la cholesterol todn phin
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A4.6% so vai 0,5%; HDL-cholesterol 8,5% va 6,2% so vai 0,4%; LDL-cholesterol 5,8%
50 vai 3,3%, triglyeerid -0,5% va 3,3% so vai 6,4%.

bn;'nh nhan bi dai thao duong typ 2) cho thay tan sudt glém thé tich tudn hoan cao hon (“rat phd
bién™: 11,4% dbi vdi empagliflozin so v&i 9,7% ddi voi gia dugc).

* Xem phé‘m “Cdnh bdo va than trong khi dimg thuoc”
*Xem cac muc nho bén dudi dé co thém théng tin

M ta mot vai tic dung khéng mong mudn

Ha dudng huyét

Trong cac thir nghlem lam sang tong hop vé két hop empagllﬂozm—lmaghptm & bénh nhin dai
thao dudng typ 2 va dudng huyét khong duge kiém soét én dinh véi metformin don tri li€u, tin
suat ha dudmg huyét duge bdo cdo 1a 2,4 %. Ty 1é cdc bién ¢6 ha duong huyet duge xac nhén la
thap (< 1,5 %). Khong c6 sy khéc bi¢t dang chu y vé ty 1é ha duemg huyet & nhlmg bénh nhan
duoc didu tri véi cac Ileu khéc nhau ctia két hop empagliflozin-linagliptin so véi diéu tri bang
empagliflozin hodc linagliptin riéng l&.

Mot bénh nhéan dung ket hgp empaghﬂozm-lmaghptm dII'GC xac nhdn (do nguoi diéu tra xdc
dinh) da trai qua bién c6 ha dudng huyet nghiém trong (can phéi cép ctru) trong céc thir nghiém
dung thudc hodc déi chimg - gia duge (tan sudt tong thé 12 0,1 %).

Duya trén kinh nghiém v&i empagliflozin va linagliptin, nguy co ha duong huyét sé ting lén khi
diéu tri dong thoi insulin va/hodc sulphonylurea.

Ha dudmg huyét v(i empagliflozin

T;H]. sudt ha dudmg huyét phu thude phéc db diéu tri co ban trong cdc nghién ciru tuong tmg. Tén
sudt ndy la trong tu gitta empagliflozin va gia dugc trong don tri ligu, phdi hop voi metformin.
Tén sut bénh nhan bi ha duong huyét ting 1én & nhitng bénh nhan ding empagliflozin phdi horp
véi metformin va sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg 11,5 %, gia
duge 8,4 %), phdi hop véi insulin ¢é metformin hodic khong va c6 sulfonylurea hogdc khong
(empaghﬂczm 10 mg: 19,5 /a, empaghﬂozm 25 mg: 28,4 %; gia duge: 20,6 % trong 18 tudn
dAu diéu tri khi khong thé diéu chinh lidu insulin; & thir nghiém kéo dai 78 tudn, tin sudt voi
empagliflozin 10 mg va empagliflozin 25 mg la 36,1 %; va gia dugc 1a 353 %), thém
empagliflozin vao diéu tri tiém insulin nhiéu ln trong ngdy c6 metformin hodc khong
(empagliflozin 10 mg: 39, 8 %; empagliflozin 25 mg: 41,3 %; gia duge: 37,2 % trong 18 tuén
d4u diéu tri khi khong thé didu chinh liéu insulin; & thir nghiém kéo dai 52 tudn, tan sudt 1a
empagliflozin 10 mg: 51,1 %; empagliflozin 25 mg: 57,7 %,; gia dugce: 58 %).

Ha dudmng huyét niing véi empagliflozin (phai cép ctru

Tén suét bénh nhan bi ha duomg huyét nghiém trong 1a thp (< 1 %) va twong tu d6i véi
empagliflozin va gia duge trong don trj liéu, phéi hop véi metformin ¢ sulfonylurea hodc
khong, phdi hgp véi pioglitazone ¢ metformin hodc khong.

Tén sudt bénh nhéan bi ha duong huyét nghidm trong ting 1én & nhimg bénh nhén diéu tri bing
empagliflozin so véi gia duge khi phdi hep insulin nén ciing hodc khong ciing véi metformin va
cung hodc khéng cling vai sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 0 %; empagliflozin 25 mg: 1,3
%; gid duoe: 0 % trong 18 tuéin dAu didu tri khi khong thé diéu chinh liéu insulin; & thir nghiém
kéo dai 78 tudn, tan suat la empagliflozin 10 mg: 0 %; empagliflozin 25 mg: 1,3 %; gia duoc: 0
%), thém empagliflozin vao diéu tri tiém insulin nhiéu lan trong ngdy c6 hodc khong cé
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mpagllﬂozm 10 mg: 1,6 %; em agliflozin 25 mg: 0,5 %:; gia dugc: 1,6 % trong 18
tri khi khdng thé didu chinh liéu insulin va trong thir nghiém kéo dai 52 tudn).

vet v lmaglmtm

sulfonylurea (22,9 % 50 Vi 14 8 % ¢ gia duge).

Ha duong huyét trong céc thir nghiém co dbi chimg - gia duge (10,9 %; N =471) & mirc dd nhe
(80%; N = 384), mirc d6 trung binh (16,6 %; N = 78) hodc ndng (1,9 %; N =9).

Nhiém khuén dutmg tiét niéu

Trong céc thir nghiém lam sang voi két hop empagliflozin-linagliptin, khong c6 su khdc bigt
dang cht y vé tan sudt nhiém khuan duéng tiét niéu & nhimg bénh nhan duge diéu tri bang két
hop empaghﬂozm -linagliptin (25/5 mg: 8,5 %; 10 mg/5 mg: 7,5 %) so v&i nhing bénh nhan
duge diéu tri bang empaglifiozin va linagliptin. Céc tin suit dwoc so sanh véi cée béo cdo tir
cde thir nghiém lam sang empagliflozin.

Trong cac thir nghiém 1am sang véi empagliflozin, tin sudt bi nhidm khuén dudng tiét niéu ghi
nhdn 12 tuong ty & nhimg bénh nhan didu tri véi empagliflozin 25 mg va gia duge (7.0 % va 7,2
%), va cao hon & nhitng bénh nhén ding empagliflozin 10 mg (8,8 %). Tuong tu nhu gia duge,
nhiém khuén dudmg tiet ni¢u duge bdo cdo thudng xuyén hon khi ding empaghﬂozm ¢ nhom
bénh nhan ¢6 tién sir viém dudng tiét niéu man tinh hodc tai phat. Mic do nhiém khuan duong
tiét meu (nhe, trung binh, nang) la tuong tu giita nhom ding empagliflozin va gia duoc. Nhiém
khudn duomg tiét nidu dwoc ghi nhan thuémg xuyén hon ¢ nhom bénh nhan nit dung
empagliflozin so v6i dung gia dugce; khong ¢d sy khac biét & nam gidi.

Nim im dao. viém 4m hd. viém quy diu va cac loai nhiém khuan dudng sinh duc khéc

Tgong cac thu nghiém lam sang, nhiém khudn b phén sinh duc & bénh nhan dugc diéu tri b?mg
két hop empagliflozin-linagliptin (25/5 mg: 3,0 %; 10/5 mg: 2,5 %) dugc béo cdo thuong xuyén
hon so véi linagliptin, nhung it pho bién hon so v&i empagliflozin.

Trong céc thtr nghiém lam sang véi empagliflozin, nhimg trudmg hop nay duge bao céo thuong
giip hon & nhém diing empagliflozin, nhét la nit (empaghﬂozm 10 mg: 4,0 %, empagliflozin 25
mg: 3,9 %) so vdi gia duge (1,0 %). Cac loai nhiém khuan dudng sinh duc ¢6 mic do nhe dén
trung binh.

Téng bai niéu

Trong céc thir nghiém lam sang véi két hop empagliflozin-linagliptin, ting bai niéu & nhiing
bénh nhén diéu tri bang két hop empagl:ﬂnzm—lmaghptm (25/5 mg: 2,6 %; 10 mgf‘a mg; 1,4 %)
duoc béo cao véi tn suét thudng xuyén hon so voi dicu tri béng linagliptin va tin sudt tuong tu

nhu empagliflozin. Nhin chung, tin suét cua két hop empaghﬂozm linagliptin twong duong véi
tan sudt dugc bao cdo tir cac thir nghiém ldm sang cta empagliflozin.

Trong céc thir nghiém lam sang voi empaghﬂozm ting bai niéu (bao gém cac thudt ngir duge
xdc dinh tur trude nhl.r tiéu nhiéu, da niéu, tiéu dém) da dugc ghi nhin véi tan sudt cao hon &
nhitng bénh nhén diéu tri véi empaghﬂozm (empagliflozin 10 mg: 3,5 %; empagliflozin 25 mg:
3,3 %) so véi gid duge (1,4 %). Tang bai niéu chu yéu & mirc d§ nhe hodc trung binh. Tan suat
tiéu dém duoc bdo cdo la twong tw & nhém ding gia duge va empagliflozin (< 1%).

Giam thé tich
Trong cdc thir nghiém lam sang véi két hop empaghﬂozm—imaghptm khéng c6 su khac biét
dang chii ¥ v tin sudt giam thé tich & nhitng bénh nhan dugc diéu trj bang két hop empagliflozin-

linagliptin (25/5 mg: 0,4 %; 10/5 mg: 0,8 %) so véi didu tri linagliptin va empagl1ﬂ02m Tén
sudt ¢6 thé so sanh duge véi tan sudt duoc bdo cdo tir cée thir nghiém ldm séng ctia empagliflozin.
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DUCEARSHbAL Bl 4 xdc dinh tir trude g1érn huyet ap (lu'u dong). giam huyet ap tdm thu, mét nudc,
A TEH%H&% apl giam thé tich mau, ha huyét ap tu thé dimg va ngat) 1a tuong tu trén bénh nhan diéu
O ~-t£}’9§1~;: agliflozin va gia duge (empagliflozin 10 mg: 0.6 %, empagllﬂomn 25 mg: 0,4 %) va
ifl dyrefe (0,3 %). Tén sudt giam thé tich ting trén bénh nhan tix 75 tudi tro 1én didu trj bang
empagliflozin 10 mg (2,3 %) hodc empagliflozin 25 mg (4,3 %) so vdi gia duoc (2,1 %).

Tiang creatinin mauw/ Giam murc loc cau thian

Trong céac thir nghiém lam sang véi két hop empaghﬂozm linagliptin, tan sudt bénh nhan ting
creatinin trong mau (25/5 mg: 0,4 %; 10/5 mg: 0 %) va giam mirc loc céu than (25!5 mg: 0,4 %:
10/5 mg: 0,6 %) duoc so sanh vai nhitng béo céo tir cée tht nghiém 1dm sang clia empagliflozin.

Trong céc thir nghiém lam sang két hop véi empagliflozin, tin sut chung cua bénh nhén ting
creatinin méu va giam mutc loc cdu than 1 twong ty nhau giita empagliflozin va gia duge (ting
creatinin mau: empagliflozin 10 mg 0,6 %, empagliflozin 25 mg 0,1 %, gia dugc 0,5 %: giam
miie loc cAu than: empagliflozin 10 mg 0,1 %, empagliflozin 25 mg 0 %, gia dugc 0,3 %).

Ngudri cao tudi

Trong céc thir nghiém 1am sang, 19 bénh nhén tir 75 tudi trd len da duoe didu tri bang két hop
empagliflozin-linagliptin. Khong ¢ bénh nhén nao trén 85 tudi. HO so an toan cia thuoc khong
khdc nhau & ngu-m cao tudi. Dura trén kinh nghiém vé empagliflozin, bénh nhén cao tudi c6 thé
ting nguy co giam thé tich tudn hoan.

Tré em

Tdng thé, trong céc thir nghiém 14m sang & bénh nhin nhi tir 10 dén 17 tudi méc bénh tidu duong
typ 2, hd so an toan cua empagliflozin hoac linagliptin twong tu nhu hé so quan st & nhém
ngudi 16n. Tuy nhién, ty 1& ha duomg huyét téng thé & bénh nhén trong nhém empagliflozin két
hop cao hon so véi gia duge (empagliflozin 10 mg va 25 mg, két horp 23,1%, gia dugc: 9,4%).
Khong c6 su kién nao trong s nay 1a nghiém trong hodc can sy hd trg.

Bdo cdo cdc tde dung khong mong muon nghi nge

Thong bédo ngay cho bac si hogdc duge sT khi gap cac tae dung khﬁng mong mudn nhur trén khi
stt dung thudc hodc béo cdo cic phan {ig c6 hai ctia thubc vé Trung tdm Théng tin thudc va
Theo ddi phan tmg c6 hai cta thude (ADR) Quéc gia.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI

Triéu ching:

Trong céc nghién ctu 1am sang c6 do: chimg trén ngudi tinh nguyén khoe manh, li¢u don lén
t6i 800 mg empagliflozin (32 14n liéu cao nhit khuyén cdo hang ngay) va nhiéu liéu hang ngay
lén dén 100 mg & bénh nhan dai thao duong ryp 2 khong ghi nhén bt ky ddc tinh nao.
Empaghﬂozm Iam ting bai tiét glucose qua nuoe tiéu, lam ting thé tich nuéc tiéu. Sy gia ting

thé tich mrdc tiéu khong phu thude véo liéu lrong va khong cé ¥ nghia lam sang. Khéng cé kinh
nghiém vé& qud liéu trén 800 mg & ngudi.

Trong céc nghién clu ldm sang c6 dbi chimg trén nguoi khoe manh, liéu don 1&n t&i 600 mg
linagliptin (120 lan liéu khuyén cao) duge dung nap tot. Khong cé kinh nghiém khi dimg lidu
cao hon 600 mg & nguoi.

Xir tri: Trong cdc truomg hop qua liéu, nén tién hanh céc bién phép diéu tri hd trgr théng thutmg,
nhu loal bo thude chua hép thu tir da day rudt; theo d&i 14m sang va ap dung céc bién phap diéu
tri néu cén.

Vige loai bo empagliflozin bang loc méu chua duge nghién ctru. Linagliptin dy kién khéng bi
loai bo dang k& béng loc mau hodc thdm phan phiic mac.
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NEHH MTV
DLUC Nimm lrpe ly: Thudc dung trong bénh tiéu duomg, phdi hop thude ha duwdng huyét duong ubng

~Thube nay két hop hai thudc chéng ting duomg huyét véi céc co ché tac dung b6 sung dé cai
thién kiém soét duong huyét & bénh nhan déi théo dudmg typ 2: empagliflozin, chét tc ché dong
vén chuyén natri-glucose (SGLT2), va linagliptin, chét trc ché DPP-4.

Empagliflozin

Empagliflozin 12 mdt chét ttc ché thudn nghich, ¢6 hiéu luc cao (ICs 12 1,3 nmol) va e ché
canh tranh chon loc SGLT2. Empagliflozin khéng trc ché céc chit van chuyén glucose khéc,
quan trong ddi véi viée vén chuyén glucose vao cdc mé ngoai vi va chon loc gép 5.000 lan
SGLT?2 so voi SGLT1, chat van chuyén chinh chiu trach nhiém hép thy glucose trong rudt.

SGLT-2 c6 mit nhiéu & thin, trong khi & cac md khéc 1a khong c6 hodc rdt it. SGLT-2 chiu trach
nhiém nh‘u la mot qhét van chuyén chi yéu cho qua trinh t4i hip thu glucose tir dich loc cép thin
trér lai tudn hoan. O nhimg bénh nhén dai thao duong typ 2 va bénh nhén ¢6 dudmg huyét cao,
mét lwgng glucose cao hon s& duoce loc va téi hdp thu.

Empaghﬂozm cai thién kiém soét glucose huyét & nhitg bénh nhan d4i théo dudng typ 2 theo
co ché gidm tai hap thu glucose & than. Lugng glucose duge thin logi bo theo co ché dudng thai
qua nudce tieu phu thucpc vao nong d¢ glucose vd GFR. Su tic ché SGLT-2 & nhiing bénh nhan
dai thao dudmg typ 2 va ting dudng huyét din dén lwong glucose du thira s& dugc bai tiét qua
nude tidu. Ngoai ra, khi bat diu diing empagliflozin lam ting bai tiét natri din dén loi tiéu tham
thau va giam thé tich ndi mach.

O nhiing bénh nhan dai thao duomg typ 2, ba1 tiét glucose qua nude tiéu ngay lap tirc ting lén
sau khi ding lidu dAu tién empagliflozin va tiép tuc trong khoang 24 gio sau khi dung. Téang bai
tiét glucose qua nude tidu duogce duy tri tai thoi diém cudi tuan thir 4 ctua glai doan diéu tri, trung
binh khoang 78 g/ngdy. Téng bai tiét glucose qua nuée tiéu din dén lam giam ngay lap tic ndng
do glucose trong huyét twong ¢ nhitng bénh nhén dai thao duomg typ 2.

Empagliflozin cai thién nong do glucose huyét ca khi doi va sau khi an. Co ché tac dung cua
empagliflozin khong phu thude vao chitc ning té bao beta va con dudng diéu hoa dudmg huyét
ctia insulin, diéu nay gop phan lam giam nguy co ha glucose huyét. Cai thién ddu hiéu thay thé
cua chire ning té bao beta da duge ghi nhén bao gdm HOMA B (M5 hinh dénh gia can bing ni
méi té bao B). Ngoai ra, bai tiét glucose niéu cling lam mét calo, lién quan véi giam m& va glam
trong lugng co thé. Tang glucose ni¢u khl dung empagllﬂozm di kém vai lgi tlBLl ¢6 thé g0p
phén lam giam huyet &p trung binh va én dinh. Glucose niéu, natri nidu va lgi tiéu thim thdu
duoc quan sat thiy khi diing empagliflozin c6 thé gop phan vao cai thién hiéu qua tim mach,

Linagliptin

Linagliptin 14 chét trc ché enzyme DPP-4 (Dipeptidyl peptidase 4, EC 3.4.14.5), 1a enzyme tham
gia vao qué trinh bit hoat hormon incretin GLP-1 va GIP (peptide-1 gidng glucagon, mét
polypeptide kich thich insulin phu thude glucose). Nhitng hormon nay thudmg bi phan hity nhanh
boi enzyme DPP-4. Ca hai hormon incretin tham gia vao didu tiét sinh 1y cin bing ndi méi
glucose.

Incretin duge bai tiét véi nong dd thip trong ngay va ndng dd nay tang lén ngay lap tire sau khi
an. GLP-1 va GIP tang sinh tong hop va bai tiét insulin tir cdc té bao beta ot tuyén tuy khi o
lugng dudng trong mau binh thudng va ting cao. Hon nita, GLP-1 ciing lam giam bai tiét
glucagon tir céc té bao alpha & tuy, din dén giam san xudt glucose & gan.
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\\ coh}d'f‘? liphin gdn két rit hidu qua véi DPP-4 thudn nghich, do d6 lam tang dn dinh va kéo dai

o? Tmmmg d_ ' retm hoat dong. Lmagllptm tang bai tiét insulin phy thugc véo gluuose va lam giam

= puodaikit agon do d6 1am cai thién cAn bang ndi moi glucose. Linagliptin gin két chon loc
-4/ thé hi¢n tinh chon lgc > 10.000 1an so véi DPP-8 hodc DPP-9 trén in vitro.

TINH DUQC PONG HQC
Dwge dong hoe cita dang phdi hgp liéu cb dinh

Ty 1& va mic d6 hap thu cia empaglifiozin va linagliptin trong dang két hop
empagliflozin/linagliptin twong duong véi sinh kha dung ctia empagliflozin va linagliptin khi
dung dudi dang cac vién riéng lé. Duge dong hoc cua empagliflozin va linagliptin dudi dang
dugc chit di dugc md ta rong rdi trén ngudi tinh nguyén khée manh va bénh nhén déi thao
duong typ 2. Nhin chung duge dong hoc tuong ty nhau & nguoi khoe manh va & bénh nhan dai
thdo duomg typ 2.

Két hop liéu c6 dinh empagliflozin va linagliptin cho thdy téc dung twong t nhw e hoat chét
riéng l€. Do do, thude nay coé thé ding cling hodc khong cung voi thire an.

Empagliflozin
Hiip thu

Sau khi uéng, empagliflozin dugc hip thu nhanh v&i ndng d6 dinh trong huyét tuong dat duoc
Vi tmax trung binh la 1,5 gier sau khi dimg thude. Sau d6, ndng dd huyét tuong glam theo 2 pha
v6i mdt pha phan bd nhanh va mt pha thai trir tuong dél chdm. Dién tich hu:yet twong trung
binh & trang thai 6n dinh dudi duong cong nong dd-thoi gian (AUC) va Cpax 1an luot 13 1.870
nmol.gi¢r va 259 nmol/L. véi empaghﬂozm 10 mg va 4.740 nmol.gio> va 687 nmol/L. véi
empagliflozin liéu 25 mg mot lan mdi ngay. Nong d¢ toan than Lua empagliflozin tang ti [é v&i
lidu ding. Cac thdng s6 duge déng hoc & liéu don va & trang thai 6n dinh ctia empagliflozin la
tirong ty cho thdy dugce ddng hoc tuyén tinh theo thii gian.

St dung 25 mg empagliflozin sau khi dung bira an giau chét béo va nhiéu calo dan t6i nong do
thude thip hom mét chit; AUC giam khoang 16 % va Cmax gidm khodng 37 % so véi dung khi
d6i. Anh hudng clia thire #n téi duge dong hoe empagliflozin duge xem 13 khong ¢6 lién quan
trén 14m sang va empagliflozin c6 thé duge ding cting hodic khong cing véi thire dn.

Phén bé

Thé tich phén b & trang thai én dinh bidu kzen duoc ude tinh 1a 73,8 1t dya trén phén tich duge
déng hoc quén the Sau khi dung dung dich uong [”C] empaghﬁozm 0 nguoi tinh nguyén khoe
manbh, ti 1& phan b6 trong hong cdu xdp xi 37 % va gin két protein huyét twong 1a khodng 86 %.

Chuyén héa

Khong ¢6 chét chuyén hoa chinh nao cta empagliflozin duge tim thay trong huyét tuong ngudi
va chat chuyen héa chu yeu 1a3 cha‘c ién hop glucuronid (2-O-, 3- 0— va 6 O-glucuronide). Nong
do trong vong tuan hoan ctia mdi chit chuyén héa 14 it hon 10 % tdng s6 cac chét lién quan dén
thude. Cac nghién ctiu in vitro cho thdy con dudng chuyén hoa chinh ctia empagliflozin & ngudi
1a sy glucuronid hoa boi cédc uridine 5'-diphospho-glucuronosyliransferase UGT2B7, UKTI A3,
UGTI1A8 va UGT1A9.

Thai trir
Dua vao phdn tich duge dong hoc quan thé, thdi gian ban huy biéu kién cudi cing cua
empagliflozin wée tinh khoang 12,4 gio va dg thanh thai ducng ubng biéu klen 1a 10,6 L/gi¢. Sy

khéc biét giita cac déi tlmng va su thay dm con lai dm val do thal dudng udng ctia empagliflozin
14 39,1 % va 35,8%. Véi liéu dung 1 lan/ngay, ndng do huyét tuong & trang thdi on dinh cta
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nh phdéng xa duqc tim thay trong phéan {41 %) hoac nude tiéu (54 %0). Phan lcm thuoc
# tinh phong xa duge tim thay trong phan 1a & & dang khong don s0 véi thude ban diu va xap
< f)t nira thudc c6 hoat tinh phong xa dugc bai tiét trong nude tiéu dudi dang khong dbi so voi
ban dau.

Linagliptin
Hip thu

Nhitng ngudi tinh nguyén vién hogc benh nhén khée manh sau khi ubng mot lidu 5 mg,
linagliptin dugc hdp thu nhanh chéng, véi nong o dinh trong huyét tuong (Tmax trung binh) dat
duoc 1,5 gits sau khi diing thude.

Sau khi dung liéu linagliptin 5 mg, ngay 1 l4n, ndng dé thude trong huyét twong dat duge trang
thai 6n dinh sau khi dung lidu thir 3. AUC cia linagliptin ting khoang 33 % sau khi dung liéu 5
mg ¢ trang thai o n dinh so v&i liéu diu tién. Hé sb bién thién gilta timg bénh nhan va gifra céc
bénh nhén d6i véi AUC cua linagliptin 14 nhé (twong tmg 12 12,6 % va 28,5 %).

Do sy gan két phu thude vao ndng dd cua llnaghptm v6i DPP- 4, dmtrc dong hoe cua linagliptin
dua trén tong ndng d khong phai 1a tuyén tinh; thye té thng nong d6 AUC huyet tuong cua
hnaghptm ting it hon véi mirc ting lidu dung, trong khi AUC dang khong lién két tiing gdn tuyén
tinh v&i mirc ting lidu diing.

Sinh kha dung tuyét dbi cta linagliptin khoéng 30 %. Udng linagliptin ciing v&i bira dn giau chét
béo lam kéo dai thoi gian dat Cmax thém 2 gi¢r va giam 15 % Cmax nhung khong quan sat thdy su
anh huong nao dén AUC,. 72h. Anh hudng cta thirc n khong cé ¥ nghia 14m sang dn Crax va
Tmax, do d6 linagliptin ¢6 thé duge ding cing hodc khéng ciing véi thire an.

Néng d6 AUC va Cmax huyét tuong & trang thai on dinh cua linagliptin twong tng la 153
nmo1*gid/L va 12,9 nmol/l khi diing linagliptin 5 mg, ngay 1 |4n trong 7 ngay.

Phén bb

Do lién két mé, thé tich phan b6 sau khi tiém tinh mach 5 mg linagliptin & nguoi khée manh la
khoang 1.110 lit, cho thdy linagliptin duge phan bd rong rii téi cac mﬁ Lién két protein huyet
tuong cua linagliptin phu thude vao ndng do, giam tir khoang 99 % & ndng do 1 nmol/l dén 75-
89 % & nong d6 > 30 nmol/1, phdn &nh sy bio hoa lién két véi DPP-4 khi tang ndng 6 Imaghptm
0 nong @b cao, khi DPP-4 duge hoan toan bdo hoa, 70-80 % linagliptin duoc lién két vi cac
protein huyét twong khac ngoai DPP-4, do vay 20-30 % khéng dugce gan két trong huyét tuomg.

Chuyén héa

Sau khi uong liéu ['*C] linagliptin 10 mg, khoéng 5 % chét ¢6 hoat tinh phong xa duoc bai tiét
qua nude tiéu. Chuyén hoa dong vai tro thir yéu trong qué trinh théi trir ciia linagliptin. Mdt chét
chuyén héa chinh cé nong d6 12 13,3 % liéu lmaghptm ¢ trang thai dn dinh da dugc phét hién,
ghi nh4n 14 chdt khong c6 hoat tinh dwge 1y va khéng gop phén vao tic dyng Ge ché DPP-4 trong
huyét twong cua linagliptin.

Thai triw
Nbng d6 linagliptin trong huyét tuong giam theo ba pha v&i thoi gian ban thai cla pha cudi dai
(thori gian ban thai pha cudi hon 100 gi®) chu yéu lién quan dén su lién két chit chg, bdo hoa cua

linagliptin v&i DPP-4 va khong gop phan tich luy thude. Thei gian béan thai tich lily ¢6 hiéu qua
ctia linagliptin dwoce x4c dinh sau khi udng da ligu 5 mg linagliptin, la khoang 12 gid.
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de manh, sau khi udng [*C] linagliptin, khoang 85 % li¢u dung c6 hoat tinh phong
ai trlr theo phan (80 %) hodic nude tidu (5 %) trong vong 4 ngay sau khi dimg thude.
) thai qua than & trang théi 6n dinh khoang 70 ml/phut.

Empag!zﬂozfn

O nhimg bénh nhan suy thn nhe, trung binh hogc ning (eGFR: <30 dén < 90 ml/phit/1,73 mz)
va bénh nhan suy thin va bénh thén giai doan cudi (ESRD), AUC ctuia empagliflozin tang 14n
lu'ot khoédng 18 %, 20 %, 66 % va 48 % so vdi cac bénh nhan ¢é chirc ndng than binh thudng.
Nong d6 dinh trong huyét twong ctia empagliflozin la trong tu & nhitng bénh nhan suy than
trung binh va suy thdn/ESRD so v&i nhimg bénh nhén c6 chirc ning than binh thudng. Nong do
dinh trong huyét tuong cta empaglxﬂoznn nhin chung cao hon 20 % & nhiing déi twgng suy than
nhe va ndng so véi nhiing bénh nhén c6 chirc ning than binh thudmg. Phan tich duge dong hoc
quan thé cho thiy do thanh thai biéu kién duomg udng ctia empagliflozin gidm theo eGFR dn
dén tang ndng dd thude.

Linagliptin

Mét nghién ciru nhan mo, da lidu duoce tién hanh dé dénh gid duge dong hoc cua linagliptin (lidu
5 mg) ¢ nhitng bénh nhén suy than man v&i mire dd khdc nhau so véi nhitng ngudi ¢6 chire nang
than binh thuong. Thir nghiém bao gdm nhiing bénh nhan suy thdn dugc phan loai dya trén dd
thanh thai creatinin tir nhe (50 t&i < 80 ml/phit), trung binh (30 t6i < 50 ml/phit) va ndng (< 30
ml/phat), cling nhur nhitng bénh nhéan méc bénh than giai doan cudi (ESRD) dang loc mau. Ngoai

ra, nhimg bénh nhén bi déi thao dudng typ 2 va suy than ning (<30 ml/phit) ciing duge so sdnh
véi bénh nhan dai thao dudng typ 2 ¢6 chic nang than binh thudmg.

Trong cac diéu kién & trang thai 0 n dinh, ndng do linagliptin & nhimg bénh nhdn suy than nhe
twong duong véi bénh nhén khée manh. O ngudi suy thin trung binh, gia ting ndng dd vira phai
Ién khoang 1,7 14n so v&i nhom chimg. Nong d6 linagliptin & bénh nhan dai thdo dudng typ 2 bi
suy thdn nang ting khoéng 1,4 lan so voi bénh nhan dai thdo dudng typ 2 ¢6 chirc nang thén
binh thuong. Dy dodn AUC & trang thai &n dinh cia linagliptin & nhitng bénh nhdn ESRD cho
thay ndng d6 c6 thé so sanh véi nong do o bénh nhan suy thdn vira hodc ndng. Ngoal ra, du kien
linagliptin s& khong bj loai bo & mirc dd déng ké v& mat diéu trj bang thdm phan mau hogc thim
phén phuc mac.

Suy gan
Empagliflozin

() bénh nhan suy gan nhe, trung binh va ning (theo phén loai Child-Pugh), AUC cua
empagliflozin tAng tuong ing khoang 23 %, 47 % va 75 % va Cmay ting tuong img khoang 4 %,
23 % va 48 % so véi cac ddi tuong cb chire ning gan binh thudmg.

Linagliptin

O nhitng bénh nhén khoéng d4i thdo duong cd suy gan nhe, trung binh va ndng (theo phén loai
Child-Pugh), AUC va Cmax cua linagliptin gidng nhu nhimg ngudi khoe manh sau khi ding liéu
linagliptin 5 mg.

Chi 56 khdi co thé

Khéng can diéu chinh liéu thudc nay dua trén chi s& khéi co thé. Chi sb khéi co thé khong cé
anh hudng lam sang lién quan dén duge dong hoc cua empagliflozin hodc linagliptin dua trén
phén tich duge dong hoc quan thé.

Giéi tinh
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¥ khong ¢6 anh hwrdng lién quan dén lam sang. dbi v&i duge dong cua empagliflozin hodc
liptiy} dwa trén phén tich duge dong hoe quan thé.

Ngwii cao tudi

Dua trén phan tich duge dong hoc quén thé, tum khéng anh hudng trén 1dm sang dén duge dong
hoc cua empagliflozin va linagliptin. Cac dol twgng cao tudi (65 dén 80 tudi) ¢6 nong do
linagliptin huyét twong tw nhu déi tugng tré tudi hon.

Tré em
Empagliflozin

Mot nghién cru pha 1 & tré em da kiém tra du'qc dong hoc va duge luc hoc cua empaglifiozin
(5 mg, 10 mg va 25 mg) & tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén < 18 tudi mic bénh dai thao
duémg typ 2. Céc dap tmg duge dong hoe va duge lire hoce quan sat duge phit hop véi cac dap
img & ngudi 16m.

Linagliptin

Mot nghién ctru ¢ tré em pha 2 da kie ém tra duge dong hoe va duge luge luc cua linagliptin 1 mg
va 5 mg ¢ tré em va thanh thiéu nién > 10 dén < 18 tudi mac bénh dai thao dudmg typ 2. Ghi
nhén cdc phan img dugc dong hoc va duoe lye hoc twong tu & ngu:cn lém. Linagliptin 5 mg cho
thdy vuot trdi hon 1 mg vé kha nang (ic ché DPP-4 ¢ mirc téi thidu (72 % so véi 32 %, p=0,0050)
va mirc giam lém hon vé sb luong lién quan dén thay dbi HbA l¢ trung binh da diéu chinh so vé&i
ban ddu (- 0,63 % so véi - 0,48 %, ns). Do dit lidu nghién ciru con han ché, cin thin trong.

Mat thur nghlem giai dogn 3 ¢ tr¢ em da danh gid duge dong hoc va duge luc hoc (thay dm
HbA lc so voi ban ddu) cta 5 mg lmaghptm & tré em va thanh thidu nién tir 10 dén 17 tudi mac
bénh d4i thdo dudng typ 2. Mdi quan hé gilta mic ndng dé va dap tmg quan sdt duge nhin chung
la tuong dlr(mg & tré em va ngudi lém. Viée dung linagliptin dudng uong dan dén rmrc nong do
trong pham vi quan sat dwoc & nguoi lon. Néng do day trung bmh hinh hoc va nong do trung
binh hinh hoc quan sét duge sau 1,5 gio ding thude & trang thai 6n dinh lan lugt 1a 4,30 nmol/L
va 12,6 nmol/L.

Twong tic thude

Khrmg c6 thir nghiém twong tic thude nao duge thyce hién véi két hop empaglxﬂozm/lmdghptm
va céc thude khéc; tuy nhién, nhitng thir nghiém ndy d& duge tién hanh v6i céc hoat chat riéng
le.

Bdnh gid in vitro empagliflozin

Dua trén céc nghién ctru in vitro, empagliflozin khong e ché, bét hoat hofic cam img céc ddng
dang CYP450. Empagliflozin khong tc ché UGT1Al, UGTlAS UGT1AS8, UGT1A9 hodc
UGT2B7. Do d6, tuong téc thude-thude lién quan dén cac ddng dang chinh cia CYP450 va
UGT véi empagliflozin va céc co chit duge sir dung dong thoi cua cde emzym ndy duoce coi 1a
kho xay ra.

Dit lidu in vitro cho thdy con duomg chuyén hoa chinh ctia empagliflozin & ngudi la glucoronid
héa boi uridine 5’-diphosphoglucuronosyltransferase UGT1A3, UGTIAS8, UGTIA9 hodc
UGT2B7.

Empagliflozin la co chét ctia cac chat van chuyen duoe con ngudi hip thu OAT3, OATPIBI va
OATP1B3, nhung khdng phai la chét vin chuyén Anion hitu co 1 (OAT1) va chit van chuyén
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i co 2 (OCT?2). Empagliflozin 14 chit nén ctia P-glycoprotein (P-gp) va protein khéng

L"éj“é" ;ﬂ;{ thye.via (BCRP).

DUC ; 5 1

*\ | ) TERRE Evidipagl f? ozin khdng trc ché P-gp & liéu didu tri. Dya trén cdc nghién ctru in vifro, empagliflozin
PN duoecof 1a khong cd kha nang gy ra tuong téc voi céc thudc la co chat ciia P-gp. Sir dung dong

oxin. Nhirng thay déi nay khong duge coi 14 ¥ nghia 1m sing.

Empagliflozin khong e ché céc chat vén chuyén hdp thu & ngudi nhu OAT3, OATPI va
OATP1B3 in vitro & n'(*)ng d§ trong huyét twong phit hgp vé miit lam sang va do dé, twong tac
thude-thude véi co chit cua cac chat van chuyén hip thu nay duge coi 1a khoé xay ra.

BDdnh gid linagliptin trong in vitro

Linagliptin 12 chét nén cho OATPS-, OCT2-, OAT4-, OCTN1- va OCTNZ, goi ¥ kha ning hép
thu qua trung gian OATP8 & gan, hap thu ¢ thin qua trung gian OCT2 va bai tiét & than qua
trung gian OAT4-, OCTNI1- va OCTN2 va tai hap thu linagliptin in vivo. Céc hoat tinh OATP2,
OATPS8, OCT1 va OATP2 bi linagliptin trc ché tir nhe dén yéu.

14. QUY CACH PONG GOI

—  Hop 3 vi AlwAlu x 10 vién, kém t& huéng dén sit dung.
— Hop 5 vi Alw/Alu x 10 vién, kém t& huéng dén sir dung.
—  Hop 10 vi Alw/Alu x 10 vién, kém t& huéng dan stir dung.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG VA TIEU CHUAN CHAT LUQNG cUA
THUOC

Diéu kién bao quan: Dé & noi kho rdo, tranh 4nh sang, nhiét d6 khong qua 30 °C.

Han ding: 24 théng k& tir ngay san xudt.

Tiéu chudn chét lugng: TCCS

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

L6 B3-1, goc dudong D4-N1, khu cdéng nghi¢p Hyu Thanh, Xa Hyu Thanh, Huyén Dic Hoa,
Tinh Long An, Viét Nam.



