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2. Cic diu hiéu lru ¥ va khuyén cdo khi ding thude:

Dé xa tAm tay tré em.

Thube nay chi diing theo don thube

Poc k¥ hudng din sir dyng trude khi ding

Néu cén thém thong tin, xin hoi y kién cta Bac sy

Khéng diing khi thube da bién mau, hét han sir dung,...

3. Thanh phén céng thire thude:

Thanh phén duge chat:
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Thanh phan ta duoe:

Mannitol, Tinh bot tién gelatin hoa, Tinh bot ngd, Copovidon, Crospovidone, Tale, Magnesi
stearate, Opadl'y pink 32F540072 (HPMC 2910/hypromellose, lactose monohydrate, titanium
dioxide, macrogol/PEG, iron oxide red, ferrosoferric oxide, iron oxide yellow)....... vira dio | vién,
4. Dang bao ché: Vién nén bao phim

M& ta dang bio ché: Vién nén bao phim hinh try, hai mat 16i mau vang, canh va thanh vién lanh
lan.

5. Chi dijnh:

Fabalina, phdi hop liéu ¢6 dinh ciia empagliflozin va linagliptin, dugc chi dinh & ngudi I6n tir 18
tudi trd 1én mac dai thao dudng tuyp 2:

- Pé cai thién kiém soat duong huyét khi metformin va/hodic sulphonylurea (SU) va mét trong
céc don thanh phan ciia thude chua dem lai két qua kiém soat duong huyét mong mudn.

- Khi dang duoc diéu trj phdi hop empagliflozin va linagliptin & dang don lé.

6. Lidu ding, cich diung:

Liéu ding:

Liéu khai diu duge khuyén cdo [a mot vién nén bao phim Fabalina 5/10 (10mg empagliflozin
cdng Smg linagliptin) 1 lan/ngay.

O nhitng bénh nhan dung nap lidu khai ddu nay va cn kiém soat dudmg huyét bd sung, lidu c6
thé duge ting Ién 1 vién nén bao phim Fabalina 5/25 (25 mg empagliflozin cong 5 mg linagliptin)
1 Ian/ ngay.

Khi Fabalina dugc str dung két hop véi metformin, nén tiép tyc dung liéu metformin .

Khi Fabalina dugc sir dung két hop véi sulphonylurea hodc vai insulin, cé thé can nhéc ding
sulphonylurea hodic insulin liéu thap hon dé giam nguy co ha dudng huyét
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Bénh nhan chuyén tir empagliflozin (liéu hang ngay 10 mg) va linagliptin (liéu hang ngay 5 mg)
sang Fabalina nén diing ciing liéu hang ngay empagliflozin va linagliptin trong phdi hop lidu cb
dinh nhu khi diing hai thude riéng biéL.

Quén liéu

Néu quén mot liéu va con 12 gid hodic hon méi dén liéu tiép theo, nén diing liéu dé ngay khi bénh
nhédn nhé ra. Liéu tiép theo nén duoc diing vao thori gian binh thudmg. Néu quén mét liéu va con
dudi 12 gir méi dén liéu tiép theo, nén bd qua lidu dé va ding lidu tiép theo vao thai gian binh
thuong. Khong nén dung liéu gép dbi dé ba cho lidu bi quén.

Cic dbi twong dic biét

Bénh nhdn suy thdan

Hiéu qua ha dudng huyét ciia empagliflozin phy thude vao chirc nang than. P& giam nguy co tim

mach, nén str dyng liéu 10 mg empagliflozin 1 lin/ngdy & bénh nhan c6 eGFR dudi 60

mL/phat/1,73 m2, Vi hi¢u qua ha dudng huyét ciia empagliflozin giam & bénh nhan suy thin

trung binh va c6 thé khéng cé & bénh nhén suy than ning, néu can kiém sodt dudng huyét thém,

nén xem xét bd sung cac thude ha dudng huyét khéc.

Pé biét khuyén cdo diéu chinh lidu theo eGFR hoiic CrCL, tham khéao bang sau.

eGFR [mL/phat/1,73 m?|
hoge CrCL [mL/phit]

Empagliflozin Linagliptin

Khéi diu vai 10 mg. O nhitng bénh nhén

=60 dung nap 10 mg va can kiém soét dudng
huyél bd sung, cé thé tang lidu 1én 25 mg. 5 mg.
: Khoi ddu véi 10 mg*. Tiép tuc véi 10 mg & | Khéng cén hiéu
45 dén <60 < - : e = s
nhiing bénh nhén dd ding empagliflozin. chinh liéu doi

Khai dau véi 10 mg*. Tiép tuc voi 10 mg & vai linagliptin.

30 dén <45 SR e e
nhitng bénh nhan da ding empagliflozin®.

<30 Empagliflozin khéng dqugkhuyél:l cdo.

* Bénh nhan méc bénh tiéu dudng loai 2 va bénh tim mach di dugc xéc dinh

Fabalina khéng nén dugc siv dung & bénh nhiin méc bénh thin giai doan cudi (ESRD) hoiic
& bénh nhin dang loc méau vi khong ¢6 dii div ligu vé empaglifiozin khi diéu tri & nhirng
bénh nhan nay.

Bénh nhdn suy gan:

Khong cin hiéu chinh liéu & bénh nhin suy gan nhe dén trung binh.

Nong d6 empaglifiozin ting 1&n & bénh nhén suy gan nang va kinh nghiém diéu tri & nhimg bénh
nhén nay con han ché. Do d6, Fabalina khéng duge khuyén céo sir dung cho nhém déi trong nay.
Nguoi cao tuéi:

Khong cin diéu chinh lidu theo twdi. Tuy nhién, chirc ning thdn va nguy co giam thé tich nén

T - " . A IR
duge xem xét & bénh nhan tir 75 tuoi tro [én,



https://trungtamthuoc.com/

Tré em.

Tinh an toan va hi¢u qua cta Fabalina & bénh nhan tré em dudi 18 tudi chua duoc thiét lap. Mot
thir nghiém 1am sang khéng xéc dinh dugce hiéu quéa ctia linagliptin & bénh nhi t&r 10 dén 17 tubi.
Do dé, khéng khuyén cdo dilu tri tré em va thanh thiéu nién bang Fabalina. Fabalina chura dugc
nghién ciu & bénh nhan dudi 10 tubi.

Véi ciic trwedng hop lidu ding khéng phit hop véi dang bao ché, khuyén cdo chon dang bao
ché va haim lrgng thich hop

Cidch diing:

Thube ding qua dudng udng va c6 thé ding ciing hoiic khong ciing bira dn vao bat ky thoi diém
ndo trong ngay theo khoang thoi gian déu dian. Nén udng toan bd vién thude vai nude.

T Chfmg chi dinh

Qua min véi cdc hoat chét, véi bt ky chit trc ché Sodium-Glucose-Co-Transporter-2 (SGLT2)
ndo khac, voi bt ky chét e ché Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) ndo khac, hodc vai bt ky ta
duge nio dugce liét ké trong thanh phén cua thube.

8. Ciinh bdo va thin trong khi sir dung

Nhiém toan ceton do ddi théo dwdng:

Céc truong hop nhiém toan ceton do dai thdo duomg (DKA) hiém gip, bao gbm céc trudng hop

de doa tinh mang va tir vong, di duge béo cao ¢ bénh nhan didu trj bing thude e ché SGLT2,
bao gdm empagliflozin, Trong mdt sé trudmg hop, biéu hién ctia tinh trang ndy khong dién hinh
voi mire dudng huyét ting chi ting nhe, dudi 14 mmol/L (250 mg/dL). Khéng biét ligu DKA ¢6
nhiéu kha ning xay ra hon véi liéu empagliflozin cao hon hay khong.

Nguy co DKA phai duge xem xét trong trudng hgp cé cée triéu chimg khong dac hidu nhu budn
ndén, ndén mtra, chin an, dau bung, khét qua mirc, khé thé, la 1dn, mét moi hodc budn ngu bét
thudng. Bénh nhin can duge danh gid vé nhidm toan ceton ngay 1p tic néu ¢é xuét hién céc
triéu chimg ndy, bét ké mic duong huyét.

O nhitng bénh nhén nghi ngd hodic duge chin doan DKA, cin ngimg diéu tri bing empagliflozin
ngay lap tirc.

Cén ngimg diéu trj & nhiing bénh nhén nhép vién dé phiu thuat 16n hodc céc bénh nghiém trong
cap tinh. Khuyén céo theo ddi ceton & nhimg bénh nhan nay. Do ndng dd ceton trong méu dugce
wu tién hon so véi nuée tiéu, C6 thé bit dau didu tri lai bing empaglifiozin khi gid tri ceton binh
thudng va tinh trang bénh nhan dé 6n dinh.

Trude khi bit diu empagliflozin, cin xem xét cdc yéu 6 trong tidn sir bénh nhan c6 thé dan dén
nhiém toan ceton.

Nhiém toan ceton do déi thao dudng kéo dai va glucose niéu kéo dai da duoc quan sét thiy véi
empagliflozin. Nhiém toan ceton do dai thio dudng ¢ thé kéo dai hon sau khi ngimg
empagliflozin so v&i dyr kién tir thai gian ban thai trong huyét twong. Céc yéu td khong phy thude
empagliflozin, ching han nhu thiéu insulin, c6 thé lién quan dén cac giai doan nhiém toan ceton

do dai thao duong kéo dai.
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Bénh nhin ¢6 thé ¢ nguy co mic DKA cao hon bao gdm bénh nhan c¢6 dir triv té bao beta thap
(vi du: bénh nhéan déi théao dudmg tuyp 2 cd C-peptide thip hoic dai thao dudng ty mién tiém 4n &
ngudi I6n (LADA) hodc bénh nhan ¢ tién sit viém tuy), bénh nhin cé ché do an kiéng hodc mat
nude nghiém trong, bénh nhan duge giam liéu insulin va bénh nhén tang nhu ciu insulin do bénh
cép tinh, phau thuat hodc nghién rugu. Cén thén trong khi st dung thube trc ché SGLT-2 & nhitng
bénh nhan nay.

Khéng khuyén cdo bat diu diéu trj lai bang thude e ché SGLT2 & bénh nhan di timg miac DKA
trude dé trong khi didu tri bing thude (e ché SGLT2, trir khi xédc dinh va gidi quyét duge mot
yéu t6 thic ddy rd rang khic.

Fabalina khéng nén dugce sir dung & bénh nhén déi thao dwong tuyp 1. DI liéu tir thir nghiém lam
sang & bénh nhan dai thao dudng tuyp | cho ths"iy ty 1& DKA ting 1&n vdi tan suéit thudmg gip &
bénh nhan diu tri bang empagliflozin 10 mg va 25 mg nhu mét thude bd tro cho insulin so véi
gia dugc.

Suy than:

O bénh nhan ¢ eGFR dudi 60 mL/phat/1,73 m? hogc CrCl < 60 mL/phat, liéu hang ngay ctia
empagliflozin/linagliptin dugc gidi han & 10 mg/5 mg. Empagliflozin/linagliptin khéng dugc
khuyén céo khi eGFR duéi 30 mL/phat/1,73 m? hoic CrCl dudi 30 mL/phat.
Empagliflozin/linagliptin khéng nén dugc sir dung & bénh nhin mic ESRD hoiic ¢ bénh nhan
dang loc mau. Khéng cé du dir liéu dé hd tro sir dung & nhitng bénh nhan nay.

Theo ddi chirc nang thin

Khuyén céo danh gia chirc ning than nhu sau:
o Trudce khi bit diu empagliflozin/linagliptin va dinh k¥ trong qué trinh diéu tri, it nhat mdi
nim mot lan.
o Tru6ce khi bt ddu diéu tri phdi hgp vai bat ky thude nao ¢b thé anh huong xdu dén chic
nang thén.
Ton thiwong gan:
Céc trudng hop tdn thuong gan di duge bio céo dbi véi empagliflozin trong cac thir nghi¢m 1am
sang. M6i quan hé nhan qua gitra empagliflozin va tén thuong gan chua duge thiét 1ap.
Ting hematocrit:
Ting hematocrit dd duoc quan sét thily khi diéu tri bing empagliflozin. Bénh nhan c¢é hematocrit

tiang dang ké nén duge theo ddi va kiém tra bénh 1y huyét hoc tiém an.

Bénh than man tinh:

C6 kinh nghiém sir dung empagliflozin dé diéu tri bénh déi thao duéng & bénh nhan mic bénh
thdn man tinh (eGFR >30 mL/phat/1,73 m?) ¢6 hodc khéng ¢6 albumin ni¢u. Bénh nhén c6
albumin niéu c6 thé dugce hudng lgi nhidu hon tir diéu trj bing empagliflozin.

Nguy co gidgm thé tich tuin hoan:
Dua trén co ché hoat ddéng cla chét irc ché SGLT2, loi tiéu thim thédu di kém véi didu trj glucose

A A 4% A Ko x . P . A ~ 2 P ~ ‘
niéu cé the dan dén ha huyét ap mirc do trung binh . Do dé, can thédn trong & bénh nhéan cé nguy
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co ha huyét ap do empagliflozin nhu bénh nhaanh bi bénh tim mach, bénh nhin dang didu tr
thude ha huyét dp (vi du: thude loi tidu thiazide va thude loi tiéu quai) ¢6 tién sir ha huyét 4p hodic
bénh nhén tir 75 tudi trér 1én.

Trong trudmg hop cée tinh trang c¢6 thé déin dén mét dich (vi du: bénh dudng tiéu hoa), khuyén
céo theo d&i cén thin thé tich tudn hoan (vi du: kham sire khoe, do huyét ap, xét nghiém trong
phong thi nghiém bao gom hematocrit) va dién giai cho bénh nhan dang diing empagliflozin. Nén
xem xét tam thoi ngimg diéu tri bang Fabalina cho dén khi tinh trang mat dich duge diéu chinh.

Newdi cao tuoi:

Nguy co cao hon vé céc nguy co giam thé tich da duoc bao cdo & bénh nhén tir 75 tudi tré 1én,
dugc diéu trj bing empagliflozin, dic biét 1a & liéu 25 mg/ngay. Do d6, cin dic biét cha y dén
tinh trang thé tich tudn hoan trong trudng hop ding déng thoi cée thude c6 thé din dén suy gidm
thé tich (vi dy: thude loi tiéu, thude (ic ché ACE).

Nhiém tring dudng tiét niéu:

Trong céc thir nghiém |am sang ctia Fabalina, ty 1é nhiém tring dudng tiét niéu tuong ty nhau
gifta bénh nhan dugc diéu tri bing Fabalina va bénh nhéan duge diéu trj bing empagliflozin hodc
linagliptin. Tan suft nay tuwong duong véi ty 1& nhidm tring dudng tiét nigu trong cdc thir nghiém
lam sang cua empagliflozin,

Trong mdt nhém céc thir nghiém mi doi ¢6 d6i chimg gia duoc kéo dai tir 18 dén 24 tudn, tin
sudt nhiém tring dudng tiét nidu duoge bdo cdo la bién cb bit loi tuong tu ¢ nhitng bénh nhén
dugce didu trj bang empagliflozin 25 mg va gia duoc va cao hon & bénh nhan duoc diéu tri bing
empagliflozin 10 mg. Céc truding hop nhiém tring dudmg tiét niéu cé bién chimg bao gdm viém
bé than va nhiém tring huyét do tiét nidu di duge bdo cdo sau khi luu hanh & bénh nhan duoc
diéu trj bang empagliflozin. Viém bé than va nhiém khuén tiét nidu khong duge bao cao tir cac
thir nghiém 1dm sang & bénh nhan duoc diéu tri bang Fabalina. Tuy nhién, can cin nhéc tam thoi
nglrng Fabalina & bénh nhan bi nhiém tring dudng tiét niéu c6 bién chimng.

Viém can mac hoai tiv diy chiu (hoai tit Fournier):

Cac truong hop viém can mac hoai tir ddy chéu da dugce bdo céo & bénh nhén nir va nam ding
chét tic ché SGLT2, bao gbm empagliflozin. Diy la mét bién cd hiém gip nhung nghiém trong
va 6 kha nang de doa tinh mang, doi héi phai can thiép phau thuat khan cép va diéu tri bang

khang sinh.

Bénh nhin can tim hd tro tir chuyén gia y té néu ho giip phai sy két hop céc triéu chimg dau, nhay
cam dau, ban dé hodic sung & viing sinh duc hodc day chiu, kém theo sbt hodic khé chju. Cén luu
y rang nhiém tring duding tiét niéu — sinh dyc hoiic ap xe day chau c6 thé 1 ddu hidu canh béo
s&m ciia viém can mac hoai tr. Néu nghi ngd ¢6 bién cd ndly, nén ngimg thude va diéu trj kip thoi
(bao gém khang sinh va phau thudt cit loc).

Cit cut chi dudi:

Su gia tang cdc trudng hop cit cut chi dudi (ch yéu 1a ngén chan) da duoc quan st thay trong
cac thir nghiém 14m sang dai han v&i mot chét e ché SGLT2 khac. Khong c6 dit liéu vé viéc day
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c6 duge coi la tac dung phy ctia nhém thude hay khang. Déi véi tat ca bénh nhéan dai théo duong,
A £ n ~ X . sn ne P N - . N a
can tu van cho bénh nhan ve vigée cham séc dy phong ban chén thudng xuyén.
Xét nghiém nudc tieu trong phong thi nghiém:
£ a v . . A - . - . PR £ F; s
Do co che hoat dong cia empagliflozin, b¢nh nhén duing Fabalina s€ c6 ket qua duong tinh vai

glucose trong nuéce tiéu.
Anh hudng cia th udc dén xét nghiém 1 S-anhydroglucitol (1,5-AG):

Khéng khuyén céo theo di kiém soét dudng huyét bing xét nghiém 1,5-AG vi céc phép do 1,5-
AG khéng dang tin céy trong viée danh gid kiém soat duéng huyét & bénh nhéan ding chit tic ché
SGLT2. Nén str dung cic phuong phép thay thé dé theo dai kiém sodt duéng huyét.

Viém tuy cffﬂ:

Viée str dyng céc chat e ché dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) ¢6 lién quan dén nguy co phat trién
viém tuy uép. Viém tuy cap di dugc quan sét thdy & bénh nhéan ding linagliptin. Trong mét thi
nghi¢m an toan tim mach va thin (CARMELINA) vai thoi gian quan sat trung binh la 2,2 nam,
viém tuy cAp dugce dénh gid 12 da dugc béo cdo & 0,3% bénh nhin duge diéu trj bang linagliptin
vé 0,1% bénh nhan dugc diéu tri bfmg gia duge. Bénh nhan cin dugc théng bao vé& céc triéu
chirng dic trung cia viém tuy cftp.

Néu nghi ngé viém tuy, nén ngiing Fabalina; néu viém tuy cp duge xédc dinh do thude, khng
nén diing lai Fabalina. Cén thén trong & bénh nhén c6 tién sir viém tuy.

Bong nuwdc dang pemphigoid:

Bong nude dang pemphigoid da duge quan sat thdy & bénh nhén diing linagliptin. Trong thi
nghiém CARMELINA, bong nudc dang pemphigoid di dugc béo céo & 0,2% bénh nhan dicu tri
bang linagliptin va khéng ¢6 bénh nhan nao & nhém diing gia duge. Néu nghi ngé bj bong nuée
dang pemphigoid, nén ngirg Fabalina.

St dung véi cde thude ha dwdng huyét di biés:

Empagliflozin va linagliptin khi diing don déc hodic két hop v6i cdc thude chng dai thao duding
khac khéng gy ha dudng huyét (vi du: metformin, thiazolidinediones) cho thay ty 1& ha dudmng
huyét twong duong véi gia duge. Khi sir dung két hop véi cac thude chéng dai thao dudmg gay ha
dudng huydt di biét (vi du: sulphonylureas va/hoic insulin), ty 1& ha duong huyét cia c hai
thude déu ting.

Khéng cé dit liéu vé nguy co ha dudng huyét ciia Fabalina khi sir dung véi insulin vi/hoic
sulphonylurea. Tuy nhién, nén than trong khi Fabalina dugc sir dung két hop vai céce thude diéu
tri dai thdo dudng. C6 thé ciin nhic giam lidu sulphonylurea hodic insulin.

9. St dung cho phu nir ¢6 thai va cho con bi

Phu nit ¢d thai:

Khéng cé dit liéu vé viée sir dung empaglifiozin va linagliptin & phy ntv mang thai.

Céc nghién ciru trén dong vét da chi ra riing empagliflozin va linagliptin di qua nhau thai trong
giai doan cudi thai ky, nhung khong chi ra tac dung c6 hai truc tiép hodic gian tiép ddi voi su phat

trién phéi thai sém véi empaglifiozin hodc linagliptin. Cac nghién ciru trén dong vat véi
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empagliflozin dd chi ra tdc dung cd hai dbi véi sy phat trién ctia con non. Tranh st dung Fabalina
trong thaoi ky mang thai.

Phu nit cho con bii:

Khong ¢6 dif liéu ndo & ngudi vé viéc bai tiét empagliflozin va linagliptin vao sita me. Dir ligu
trén dong vt cho thay empagliflozin va linagliptin bai tiét vao sira. Khong thé loai trir nguy co
dbi véi tré so sinh hoic tré nho. Khong nén sir dung Fabalina trong thai gian cho con bo.

Khi ndng sinh sdn:

Khéng c6 thir nghiém nao vé dnh hudng dén kha ning sinh san cia con ngudi di duge tién hanh
vGi Fabalina hodic v6i cée hoat chét riéng 1&. Cac nghién ciiu phi lam sang véi empagliflozin va
linagliptin don 1¢ khéng chi ra tdc hai truc tiép hodc gian tiép d6i véi kha ning sinh san.

10. Anh hwéng cia thude 1én kha ning lii xe va vin hanh miy mée

Fabalina it &nh hudng dén kha ning l4i xe va sir dung méy méc. Bénh nhén can duoc khuyén nén
thye hién céc bién phap phong ngira dé tranh ha dueng huyét khi lai xe va st dung may moc, dic
biét khi Fabalina dugc sir dyng két hgp vdi céc san pham thude diéu tri dai thao duemg khac giy
ha dudng huyét (vi du nhu insulin va cac chét twong ty, sulfonylurea).

11. Twong tac twong ky cua thude

Twong tdc thube:

Khéng c6 nghién ctu tuong tac thude ndo duge thye hién gitia Fabalina va cac thude khéc; tuy
nhién, cdc nghién clru nhu vy da dugce thye hién véi cac hoat chét riéng 1&. Dya trén két qua cua
céc nghién ctu duoe ddng hoc, khang khuyén cdo diéu chinh liéu Fabalina khi ding dong thoi
v6i cée thude thudmg duge ké don, ngoai trir nhitng thude duge dé cap dudi day.

Tuwong tac diroe lie hoc:

Insulin va sulphonylureas

Insulin va sulphonylureas cé thé lam ting nguy co ha duémg huyét. Do d6, ¢6 thé can giam lidu
insulin hodc sulphonylureas dé giam nguy co ha duong huyét khi sir dung két hop vai Fabalina.
Thudbe lgi tiéu

Empagliflozin c6 thé lam tang tac dung lgi ticu cla thude lgi tiéu thiazide va quai va ¢ thé lam
tdng nguy co mét nude va ha Imyél ap.

Twong tdc dwroe dong hoc:

Anh huwéng ciia cie thube khac 1én empagliflozin

Empagliflozin chi yéu dugc bai tiét dudi dang khong ddi. Mot phan nhé duge chuyén hda qua
uridine 5'-diphosphoglucuronosyltransferases (UGT); do d6, khéng du dodn tac dyng ¢ y nghia
ldm sang cta cac chét e ché UGT 1én empagliflozin. Tac dung ctia cam tmg UGT Ién
empagliflozin (vi du: cam (ng bai rifampicin hodc phenytoin) chua duge nghién ciru. Khéng
khuyén céo didu tri ddng thi véi cdc chit cam ting da biét ciia enzyme UGT do nguy co tiém 4n
lam giam hiéu qua ctia empagliflozin. Néu mot chit cam (mg clia céc enzyme UGT nay phai
duoe diing dong thei, viée theo dai kidm sodt dudmg huyét dé danh gia dap (mg véi Fabalina la
phtt hop.
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Ding ddng thari empagliflozin voi probenecid, mt chit tic ché enzyme UGT va OAT3, dan dén
ting 26% ndng dd dinh empagliflozin trong huyét tvong (Cmax) v ting 53% dién tich dudi
duéng cong ndng dd-thoi gian (AUC). Nhiing thay ddi nay khéng duge coi la ¢6 y nghia [am
sang.

Maét nghién ciru twong tic vai gemfibrozil, mot chit tre ché in vitro cia chat vin chuyén OAT3
va OATP1B1/1B3, cho thay Cmax ctia empagliflozin ting 15% va AUC ting 59% sau khi diing
ddng thoi. Nhivng thay ddi nay khong dugc coi la ¢ ¥ nghia lam sang.

Uc ché cac chat van chuyén OATP1B1/1B3 khi ding dong thoi véi rifampicin dén dén tang 75%
Cmax va ting 35% AUC ctia empagliflozin. Nhimg thay doi nay khong dugc coi la cé y nghia
lam sang.

Céc nghién ctu tuong tac cho thiy duge dong hoc ctia empagliflozin khong bi anh hudng bai
viée diing ddng thai véi metformin, glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin, warfarin,
verapamil, ramipril, simvastatin, torasemide va hydrochlorothiazide.

Anh hwirng ciia empagliflozin 1én cdc thude khac:

o Lithium: Empagliflozin ¢é thé lam tang bai tiét lithium qua than, dan dén giam ndng do
lithium trong mau. Do dé, cin theo dai ndng do lithium trong mau thuong xuyén hon sau
khi bat ddu diing empagliflozin va khi thay dbi lidu. Bénh nhén cin dugc gidi thidu dén
béc si ké don lithium dé theo d&i ndng dé lithium trong méau.

« Cic thude khie: Céc nghién ciru turong tac trén ngudi tinh nguyén khoe manh cho thay
empagliflozin khéng c¢é anh hudng dang ké dén duge dong hoc clia metformin,
glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin, simvastatin, warfarin, ramipril, digoxin,
thudc lgi tiéu va thude tranh thai duong udng.

Anh hwimg cia cic thude khie 1én empagliflozin:

« Rifampicin: Ding ddng thi rifampicin lam giam ndng dg linagliptin xubng 40%, cho
thdy hi¢u qua cua linagliptin ¢6 thé giam khi ding két hop véi chit cam (mg manh P-
glycoprotein (P-gp) hodc cytochrome P450 (CYP) isozyme CYP3A4, dic biét la khi ding
lau dai. Chua ¢6 nghién ciru vé viée dung dong thoi véi cac chat cam Gmg manh P-gp va
CYP3A4 khéc nhu carbamazepine, phenobarbital va phenytoin.

« Ritonavir: Dung ddng thdi mot liéu udng duy nhit 5 mg linagliptin va nhiéu liéu udng
200 mg ritonavir, mot chit e ché manh P-glycoprotein va CYP3A4, lam tang AUC va
Cmax cua linagliptin 1an luot khoang hai lan va ba ldn. Nong do khong lién két, thuong
dudi 1% & lidu diéu tri coa linagliptin, ting gp 4-5 lén sau khi ding dong thdi véi
ritonavir. Md phong ndng dd linagliptin trong huyét twong & trang thai 6n dinh c6 va
khong 6 ritonavir cho thiy sy gia ting ndng dé khong lién quan dén sy tich Iiy tang lén.
Nhiing thay déi nay trong duge déng hoc cia linagliptin khéng dugce coi 1a c6 y nghia 1am
sang. Do d6, khong dy kién tuong tac c6 y nghia lam sang véi céc chét tic ché P-
glycoprotein/CYP3A4 khéc.
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s  Metformin va glibenclamide: Céac nghién ciru twong tac trén ngudi tinh nguyén khoe
manh cho thdy duge dong hoc ciia linagliptin khong bi dnh huéng béi viée diing dng
thoi vai metformin va glibenclamide,

Anh hwéng ciia linagliptin 1én cic thude khic:

« Enzyme CYP3Ad4: Linagliptin la mot chét (rc ché canh tranh yéu va (rc ché co ché yéu
dén trung binh cia isozyme CYP3A4, nhung khong (e ché cac isozyme CYP khac. N6
khéng phai 12 chét cam Gng cta isozyme CYP. Linagliptin [a co chat ctia P-glycoprotein
va (rc ché sy van chuyén digoxin qua trung gian P-glycoprotein véi hiéu lyc thap.

o Chc thude khée: Linagliptin khéng c6 anh hudng dang ké dén duge dong hoc cia
metformin, glibenclamide, simvastatin, pioglitazone, warfarin, digoxin, empagliflozin
hoiic thude tranh thai duong udng, cung cp béng chiing in vivo vé xu huéng gy tuong
tac thudc thdp vai co chit cia CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS, P-gp va chét van chuyén
cation hiru co (OCT).

Tuong ky:

Do khong ¢6 céc nghién ciru vé tinh twong ky cla thudc, khong tron 1an thu6e nay véi cée thube
khac.

12. Téc dung khéng mong muén

Phén (g bét loi thudng giip nhét la nhidm tring duéng tiét niéu (7,5% v6i Fabalina 10 mg
empagliflozin/5 mg linagliptin va 8,5% v&i Fabalina 25 mg empagliflozin/5 mg linagliptin). Céc
phan (mg bt loi nghiém trong nhét 1a nhiém toan ceton do déi thao dudng (< 0,1%), viém tuy
(0,2%), qua man (0,6%) va ha duong huyét (2,4%).

Nhin chung, hd so an toan ciia Fabalina phii hgp véi hd so an toan ciia cée hoat cht riéng 1é
(empagliflozin va linagliptin). Khéng ¢6 phan (mg bat Igi bd sung nao duge xac dinh véi
Fabalina.

Céc phan (g bt lgi dugc trinh bay trong bang dudi ddy duge liét ké theo phan loai co quan hé
thdng va dua trén ho so an toan cua don trj liéu empagliflozin va linagliptin. Céc loai tan sudt
duoc dinh nghta 12 rét thudng gap (= 1/10), thudmg gip (> 1/100 dén < 1/10), it gép (> 1/1.000
dén < 1/100), hiém gdp (= 1/10.000 dén < 1/1.000), rét hidm gdp (< 1/10.000) va khong 16
(khéng thé udc tinh tiv div liéu c6 sén).

HE co quan Tan suiit Tie dung khdong mong m uon

Nhiém triing va ky Thuong gép Nhiém triing dudng tiét niéu

sinh tring

. . T £ . - “a - A A
Thudng gép Nhiém nam Candida dm dao, viém am ho-am dao,

a > o g R § s .
viém quy dau va cic nhiém trung sinh dyc khac

Thuong gép Viém miii hong

Hiém gip Viém cin mac hoai tr day chau (Fournier's
gangrene)

£y,
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R6i loan hé mién it gip Qua min
dich it gip Phi mach, may day
R&i loan chuyén hoa | Thudng gip Ha dudng huyét (khi ding véi sulphonylurea hoéc
va dinh dutng insulin)
Thuong gap Khat nuée

Hiém giip

Nhi&m toan ceton do dai thdo dudng

R&i loan mach‘méu it gap Giam thé tich
ROi loan ho ]13‘1[1, Thudng gép Ho o
nguc va trung that
R6i loan tiéu héa Thudong gap Tao bon

it gip Viém tuy

| Hiém gap Loét mi¢ng

Roi loan davamé | Thuong gip Nglia
dudi da Thuong gap Phat ban

Khong ro Pemphigoid bong nuée
R&i loan than va tiét | Thuong gip Tidng ticu tién
niéu it gap Kho tiéu

Rat hiém gip Viém thin k& dng thin
Xét nghiém Thuﬁrng gap Téang amylase

Thuong gip Téang lipase

it gap Téang hematocrit

it gap Tang lipid mau

it gap Tang creatinin mau/Giam mire loc ciu thin

Ha duwong It npéf:

Trong cac thir nghiém lam sang gdp cua Fabalina & nhiing bénh nhan méc bénh tiéu duong typ 2
va kiém soat duong huyét khong day du khi ding metformin nén, tan suét cac bién ¢b ha duong
huyét duge bdo cdo 14 2,4%. Ty 1& cac bién cb ha duong huyét duge xac nhan la thap (< 1,5%).
Khéng c6 su khéc biét dang ké v& t3 1& & nhiing bénh nhan dugc diéu tri bing cée lidu lugng khac
nhau ctia Fabalina so véi diéu tri bing empagliflozin hofic linagliptin.

Mot bénh nhén ding Fabalina da gp phai bién cd ha duong huyét nghiém trong duge xéc nhén
(do nha nghién ctiu xéc dinh) (duge dinh nghia la bién cb can hd trg) trong cac thir nghiém c6 dbi
chimg tich cye hodc gia duge (tn sudit chung 14 0,1%).

Duya trén kinh nghiém vai empagliflozin va linagliptin, nguy co ha duong huyét ting khi diéu tri
dong thoi insulin va/hogc sulphonylurea

Ha diwrong huyét véi empagliflogin:

Tén sudt ha duong huyét phu thudc vao liéu phap nén trong cdc thir nghiém tuong (mg va tuong

tir nhau ddi véi empagliflozin va gia duge khi ding don tr liéu, khi ding b6 sung cho metformin

-
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va khi diing bo sung cho pioglitazone +/- metformin. Tén sudt bénh nhén bi ha dudng huyét ting
6 nhirng bénh nhén dugc diéu tri bing empagliflozin so v6i gia dugc khi duge ding bd sung vao
metformin cdng vdi sulphonylurea (empagliflozin 10 mg: 16,1%, gid dugc: 8,4%), b6 sung vao
insulin nén +/- metformin va +/-sulphonylurea (empagliflozin 10 mg: 19,5%, gia duge: 20,6%
trong qué trinh diéu tri ban déu kéo dai 18 tudn khi khéng thé diéu chinh insulin; empagliflozin
10 mg va 25 mg: 36,1%, gia dugc 35,3% trong thir nghiém kéo dai 78 tudn) va bd sung vao
insulin MDI ¢6 hodc khong ¢6 metformin (empagliflozin 10 mg: 39,8%, gi4 duge: 37,2% trong
18 tuéin diéu tri ban diu khi khong thé diéu chinh insulin; empagliflozin 10 mg: 51,1%, gia duge:
58% trong thir nghiém kéo dai 52 tuan).

Py . . * . A ~
vai empagliflozin (cdc trieong hop cian hé tro):

Ha dwong huyét nghiém tron
Tin suét bénh nhan bi cdc bién cb ha dudng huyét nghiém trong thap (< 1%) va tuong tw nhau
khi diing empagliflozin va gia duge dudi dang don trj liéu, dang bd sung cho metformin +/-
sulfonylurea va dang bo sung cho pioglitazone +/- metformin.

Tén sudt bénh nhan bj cac bién cd ha duong huyét nghiém trong ting & nhing bénh nhan duge
diéu tri bang empagliflozin so v6i gia duge khi duge ding bé sung vao insulin nén +/- metformin
va +/- sulphonylurea (empagliflozin 10 mg: 0%, gia duge: 0% trong 18 tuéin du diéu trj khi
khong thé didu chinh insulin; empaglifiozin 10 mg: 0%, gia dugc 0% trong thir nghiém kéo dai
78 tudin) va bd sung vao insulin MDI ¢é hodic khéng c6 metformin (empagliflozin 10 mg: 1,6%,
gia duoe: 1,6% trong 18 tudn déu diéu tri khi khong thé diéu chinh insulin va trong thir nghiém
kéo dai 52 tudn).

Ha duong hu pét véi linagliptin:

Téc dung phu duge bao céo thudng xuyén nhit trong cdc thir nghiém lam sang vdi linagliptin |a
ha dudémg huyét duge quan sét théy khi ding phdi hop ba loai thudc, linagliptin cong vdi
metformin cong vdi sulphonylurea (22,9% so vdi 14,8% & nhém dung gia duge).

Tinh trang ha dudng huyét trong cac thir nghiém c6 déi chimg gia duoge (10,9%; N=471) c6 mic
dd nhe (80%; N=384), trung binh (16,6%; N=78) hogc nghiém trong (1,9%; N=9).

Nhiém tring dwong 1iét ni¢u:

Trong céc thir nghiém 1am sing véi Fabalina, khong ¢6 sy khéc bt dng ké nao vé tén sudt

nhim triing dudng tiét niéu & nhiing bénh nhin dugc diéu trj bing Fabalina (Fabalina 25 mg/5
mg: 8,5%; Fabalina 5/10: 7,5%) so v6i nhitng bénh nhén dugc diéu tri bang empagliflozin va
linagliptin, Céc tan suat ndy tuong duong véi nhitng tn sudt duge bio cao tir cic thir nghiém lam
sang vé empagliflozin (xem thém phan 4.4).

Trong céc thir nghiém empagliflozin, tan suéit chung ctia nhiém tring duong tiét niéu cao hon &
nhitng bénh nhan duoe diéu trj bing empagliflozin 10 mg (8,8%) so véi gid duge (7,2%). Tuong
tw nhu gia duge, nhiém tring duong tiét niéu dugc béo cao thudmg xuyén hon doi véi
empagliflozin & nhiing bénh nhén c6 tién sir nhi€m triing duong tiét niéu man tinh hodc tai phat.
Cuong do nhiém tring dudng tiét niéu tuong ty nhu gia dugce dbi vai cae bao cdo cudmg do nhe,

trung binh va ndng. Nhidm tring dudng tiét niéu duge béo cdo thudng xuyén hon & nhiing bénh
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nhén nit duoc diéu tri bing empagliflozin so véi gia duge, nhung khong phai & nhitng bénh nhéan
nam.

- A ~ va - - a o A . ’ ~ A . N
Bénh nam am dao, viém am ho - dm dao, viem quy ddu vi cdc bénh nhiém trang sinh duc

khic:
i Trong céc thir nghiém |dm sang vai Fabalina, nhiém trang sinh duc & nhitg bénh nhén duoc diéu
: tri bing Fabalina (Fabalina 25 mg/5 mg: 3,0%; Fabalina 5/10: 2,5%) dugc bao cdo thudng xuyén
| hon so v&i linagliptin nhung it thudng xuyén hon so vai empagliflozin. Nhin chung, tAn sudt cia
Fabalina twong duong véi nhiing tan sudt dugc béo céo tir cac thir nghiém lam sang

empagliflozin.

cac nhiém tring sinh duc khéc duge bio céo thuong xuyén hon dbi vai empagliflozin 10 mg
(4,0%) so véi gia duge (1,0%). Cac nhiém tring nay dugce bo cdo thuong xuyén hon dbi vai

empagliflozin so véi gia duge & bénh nhin nir va sy khac biét vé tan suat it rd rét hon & bénh

| - 3 s . . ~ £ a r ‘a - -~ - v a A .
‘ Trong cac thir nghiém empagliflozin, bénh ndm &m dao, viém am hg - m dao, viém quy dau va

nhan nam. Cac nhiém tring dudng sinh duc c6 cudng dd nhe va trung binh, khong cé trudng hop
nao c¢é cuong df nghiém trong.

Céc truomg hop hep bao quy dau/hep bao quy dau méc phéi da duge bdo cdo dbng thoi voi nhiém
triing b phén sinh duc va trong mdt s6 trudmg hop, cén phai cit bao quy déu.

Di tiéu nhiéu hon:

Trong cac thir nghiém lam sang véi Fabalina, tinh trang di tiéu nhiéu & nhiing bénh nhén dugc
diéu tri biing Fabalina (Fabalina 25 mg/5 mg: 2,6%; Fabalina 5/10: 1,4%) dugc béo céo thudng
xuyén hon so vai linagliptin va v6i tan suat twong ty nhur empaglifiozin. Nhin chung, tan suét ddi

véi Fabalina twong dwong véi nhitng tin sudt duge bdo cdo tir cée thir nghigm 1am sang vé
empagliflozin.
| Trong cdc thir nghiém 1am sang vai empagliflozin, tinh trang di tiéu nhiéu (bao gdm céc thudt
ngir dugce dinh nghia trude la tiéu nhidu, tiéu nhidu, tiéu dém) duoc quan sét thay & tan sut cao
hon & nhitng bénh nhén dugc diéu trj bing empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 3,5%) so véi gia
duge (1,4%). Tinh trang di tiéu nhidu cht yéu & mire dd nhe hodc trung binh. Tén sufit tiéu dém
dugce bao cédo la tuong duong gitra gia duge va empagliflozin (< 1%).
Giim thé tich:
Trong céc thir nghiém lam sang véi Fabalina, khdng c6 sy khéc biét déng ké nao vé tén sudt giam
thé tich & nhiing bénh nhan duoc diéu tri bing Fabalina (Fabalina 25 mg/5 mg: 0,4%; Fabalina
5/10: 0,8%) so v6i nhiing bénh nhan duge didu trj bing empagliflozin va linagliptin. Cac tAn sudt
nay tuong duong v6i nhiing tin sudt duoe bdo cdo tir cac thir nghiém ldm sang vé empagliflozin.
Trong céc thir nghiém ldm sang véi empagliflozin, tAn sudt chung cia tinh trang giam thé tich
(bao gdm céc thufit ngit dugce xéc dinh trude la giam huyét ap (luu dong), giam huyét ap tim thu,
mét nude, ha huyét ép, giam thé tich méu, ha huyét dp tu thé dimg va ngat xiu) la tuong tu nhau &
nhiing bénh nhin duge diéu trj bing empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 0,6%) va gia dugc
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(0,3%). Tén suét céc bién cd giam thé tich tang 1én ¢ nhitng bénh nhan tir 75 tudi trér 1én duoe
diéu tri bing empagliflozin 10 mg (2,3%) so véi gia duge (2,1%).

Creatinin mdu ting/Toc dé loc ciu thin giam:

Trong cac thir nghidm lam sang véi Fabalina, tAn sudt bénh nhén c6 ting creatinin méu (Fabalina
25 mg/5 mg: 0,4%; Fabalina 5/10: 0%) va giam tbc do loc cau thén (Fabalina 25 mg/5 mg: 0,4%;
Fabalina 5/10: 0,6%) twong duong véi nhirng bénh nhan duge béo céo tir cdc thir nghiém lam

sang empagliflozin.
Trong cac thir nghiém ldm sang véi empagliflozin, tan suat chung ctia bénh nhan cé creatinine
méu ting va toe db loc ciu than giam 12 tvong ty nhau gitta empagliflozin va gia duge (creatinine
mau ting: empagliflozin 10 mg 0,6%, gia dugce 0,5%; te do loc cau than giam: empagliflozin 10
mg 0,1%, gia duoge 0,3%).
Newoi gia:
Trong cac thir nghiém lam sang, mudi chin bénh nhan tir 75 tudi trer 18n da duge diéu tri béng
Fabalina. Khong ¢6 bénh nhan nao trén 85 tudi. Ho so an toan ciia Fabalina khong khéc nhau &
ngudi cao tudi. Dya trén kinh nghiém vé empagliflozin, bénh nhén cao tudi cd thé cé nguy co
giam thé tich cao hon.
Tré nho:
Nhin chung, trong céc thir nghiém 1dm sang & bénh nhan nhi mic bénh tidu dudng typ 2 tir 10
dén 17 tudi, hd so an toan ciia empagliflozin hodc linagliptin tuong ty nhu hd so quan sat thdy &
nhom ngudi 16n. Tuy nhién, ty 1& ha duong huyét chung cao hon & nhitng bénh nhén trong nhém
empagliflozin gop so v&i nhém gié duoc (empagliflozin 10 mg va 25 mg, gop: 23,1%, gia duge:
9,4%). Khéng c6 trudmg hop nao trong sb ndy 12 nghiém trong hofic cén hd trg.
Théng bdo ngay cho bic sy hodc dwoe si khi gap cac tac dung khong mong mudbn nhiw trén khi
st dung thube hoic bdo cdo cdc phin irng ¢é hai ciia thube vé Trung tdm Théng tin thuic va
Theo ddi phén trng ¢ hgi ciia thudc (ADR) Quéc Gia. Pia chi: 13 - 15 Lé Thanh Téng - Hodn

Kiém - Ha Noi. Dign thogi: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642;

Email: di.pvcenter@gmail.com

13. Qud liéu va cach xir tri
Tri¢u chirg
Trong céac thir nghidm ldm sang c6 dbi chimg & ngudi tinh nguyén khée manh, liéu don 1én dén
800 mg empagliflozin (twong duong 32 I4n liéu hang ngay duge khuyén cdo) hoge nhiéu licu 100
mg empagliflozin (twong duong 4 1an liéu hang ngay dugc khuyén céo) & bénh nhén déi thdo
dudmg typ 2 cho thiy khong c6 ddc tinh. Empagliflozin lam ting bai tiét nurde tidu dan dén tang
lugng nude tiéu. Sy gia ting lugng nude tiéu khong phy thude vao liéu ding, Khéng cé dit liéu
v&i lidu trén 800 mg & nguoi.
Trong céc thir nghiém 1am sang ¢6 doi chimg & nguoi tinh nguyén khoe manh, liéu don 1én dén
600 mg linagliptin (tuwong duong 120 [4n liéu khuyén cdo) duge dung nap tot. Khong cé di liéu

vai liéu trén 600 mg & ngudi.

Fol

—_— T L T |
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Didu tri

Trong trudmg hop qué lidu, nén ap dung céc bién phap hd tro thong thudng, vi du: loai bo thube
chira hip thu khoi dudmg tiéu héa, theo dai 1am sing va dp dung céc bién phép lam sang Ichi cin
thiét.

Viée loai bo empagliflozin biing thim tach méu chua duge nghién ctu. Linagliptin khong duge
du kién s& dugc loai bd dén mic ¢6 y nghia diéu tri bing tham tach méu.

14. Diic tinh dwge lye hoe

Nhém duoce ly: Thude diéu tri dai thao duong, phéi hep thude hg dudng huyét duang ubng

Md ATC: A10BD19

Co ché hoat dong:

Fabalina két hop hai san phdm thude ha dudmg huyét véi co ché hoat dong bd sung cho nhau dé
cai thién kiém soat dudng huyét & bénh nhan dai thao dudmg typ 2: empagliflozin, mjt chét ire
ché chit ddng van chuyén natri-glucose 2 (SGLT2) va linagliptin, mot chit trc ché DPP-4.
Empagliflozin:

Empagliflozin 12 mot chét tre ché c6 chon loe SGLT2 manh, ¢6 hoat tinh cao (IC50 1.3 nmol).
Empagliflozin khong irc ché cac chit van chuyén glucose quan trong khic déi véi sy vén chuyén
glucose vao cdc md ngoai bién va ¢o tinh chon loc cao gép 5.000 ldn trén SGLT2 so véi SGLTI,
chét vin chuyén chinh chiju trach nhiém hép thu glucose & rudt. SGLT2 ¢6 mit chu yéu & thén,
trong khi sur xudt & cac mé khéc 1a khong ¢6, SGLT2 la chat van chuyén chinh chiu trach nhig¢m
t4i hap thu glucose tir dich loc cau than trd lai tudn hoan. O bénh nhan dai théo dudng typ 2 va
tang dudng huyét, mot luwang glucose 16n hon duge loe va tdi hép thu. Empagliflozin cii thién
kiém soat dudng huyét & bénh nhén déi théo dudmg typ 2 bing cach giam tai hip thu glucose &
than. Lugng glucose duge loai bo béi thin thong qua co ché glycosuric ndy phy thude vao ndng
d) glucose trong mau va GFR. Sy trc ché SGLT2 & bénh nhin déi thdo dudng typ 2 va ting
dudmng huyét din dén bai tiét glucose qua mirc vao nudc tiéu, Ngoai ra, viée bt dau ding
empaglifiozin lam tang bai tiét natri ddn dén loi tiéu va giam thé tich ndi mach.

(J bénh nhén dai thao dudng typ 2, bi tiét glucose qua nudce tiéu téing ngay lap tic sau liéu dau
tién cia empagliflozin va tiép tuc trong khoang thoi gian ding thubc 24 gio. Bai tiét glucose qua
nude tidu ting duoe duy tri khi két thic giai doan diéu trj 4 tudn, trung binh khoang 78 g/ngay.
Bai tiét glucose qua nudc tidu ting din dén giam ngay ldp tie ndng dd glucose trong huyét twong
& bénh nhin dai thédo dudng typ 2. Empagliflozin ci thién ca ndng do glucose trong huyét twong
lGe déi va sau in. Co ché hoat dong ctia empagliflozin khéng phy thude véo chire ning té bao
beta va con dudng insulin va didu nay gop phan lam gidm nguy co ha duong huyét. Sy cai thign
chc ddu 4n thay thé ciia chirc ning té bao beta bao gom Péanh gia Mo hinh Can bing Noi moi
(HOMA 8) da duge ghi nhiin, Ngoai ra, loi tiéu thdm thdu di kém vai glycosuria gay giam huyét
ap. Cac déu 4n thay thé ctia huyét ap, glucose va lipid d& dugc ghi nhdn va empagliflozin ¢6 thé
g6p phan mang lai loi fch tim mach.

Linagliptin:

A e wdl AT IS “3
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Linagliptin 1a mjt cht e ché DPP-4, mét enzyme tham gia vao qué trinh bt hoat cac hormone
incretin GLP-1 va GIP (glucagon-like peptide 1, polypeptide insulinotropic phu thuge glucose).
Céc hormone ndy nhanh chéng bj thodi héa bai enzyme DPP-4. Ca hai hormone incretin déu
tham gia vao diéu hoa sinh 1y can bang ndi méi glucose. Incretin duge tiét ra & mic co ban thap
trong sudt ca ngay va ting Ién ngay lap tirc sau biva an. Linagliptin lién két manh véi DPP-4 va
lién két c6 thé ddo nguoe din dén ting va kéo dai nbng do hormone incretin hoat dong.
Linagliptin lam tang tiét insulin va giam tiét glucagon phu thudc glucose ddn dén cdi thién téng
thé vé can bang glucose. Linagliptin lién két c6 thé dao ngugc véi DPP-4 va do dé 1am ting nong
do incretin hoat dong. Linagliptin chudn do giam glucose va tang tiét insulin. Linagliptin lién két
chon loc véi DPP-4 va chon loe > 10.000 l4n so véi hoat tinh DPP-8 hodic DPP-9 in vitro.

15. Piic tinh dwge djng hoe

Duroc dpng hoc:

Tée do va mire d hap thu cia empagliflozin va linagliptin trong Fabalina twong duong vdi sinh
khé dung cua empagliflozin va linagliptin khi diing duéi dang vién riéng [&. Dugce dong hoc ctia
empagliflozin va linagliptin trong Fabalina dd duge mé ta dac trung ¢ ngudi khoe manh va bénh
nhan tiéu dudng tuyp 2. Duge dong hoc ciia empaglifiozin va linagliptin nhin chung 13 twong ty &

ngudi khde manh va bénh nhan tiéu dudng tuyp 2.

Anh huéng cia thire dn:

Fabalina cho thiy dnh hudng ciia thirc &n tuong ty nhu cdc hoat chét riéng 1&. Do d6, Fabalina c6
thé duge diing cling hodc khdng cling thire an.

Empagliflozin:

HAp thu

Sau khi udng, empagliflozin dugc hip thu nhanh chéng, véi nong do dinh trong huyét tuong
trung binh (Tmax) xay ra sau khi ding thudc tir 1,5 dén 2 gid. Sau khi uéng liéu don 10 mg
empagliflozin, ndéng dd dinh trong huyét twong trung binh (Cmax) 1 1.870 nmol/L va dién tich
du6i dudng cong (AUC) 12 4.740 nmolh/L. Sau khi uong liéu don 25 mg empagliflozin, Cmax la
4.740 nmol/L va AUC I 12.800 nmolh/L. Nong do dinh trong huyét tuong va AUC clia
empagliflozin ting theo ty 1€ lidu ding. Céc théng s6 duoc dong hoe & trang théai én dinh va lidu
don ctia empagliflozin twong ty nhau, cho thdy duoce déng hoc tuyén tinh theo thoi gian.

Duing empagliflozin 25 mg sau bira dn giau chat béo va giau calo dan dén giam nhe mic dé hép
thu; AUC gidm khoang 16% va Cmax gidm khodng 37% so voi trang thai nhin an. Anh huang
quan sat dwrge ciia thire &n déi véi duge dong hoc ctia empagliflozin khong duge coi 1a cé y nghia
lam sang va empagliflozin c6 thé duge dung cing hodic khéng ciing thire dn.

Phén b

Thé tich phéan bb & trang thai on dinh biéu kién duoc ude tinh 1a 73,8 L dua trén phén tich duge
dong hoc quén thé. Sau khi ding dung dich empagliflozin [C] duéng uéng cho ngudi tinh
nguyén khoe manh, sy phan bd vao & bao hong cau la khoang 37% va sy gin két protein huyét
tuong la 86%.
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Chuyén hoa

Khong phat hién thiy céc chét chuyén hoa chinh ctia empagliflozin trong huyét tuong ngudi va
céc chét chuyén héa nhiéu nhat 1 ba chét lién hop glucuronide (2-, 3- va 6-O-glucuronide). Phoi
nhiém toan than ciia mdi chit chuyén hoa nho hon 10% tdng céc chat lién quan dén thude. Cée
nghién ctru in vitro cho thdy con dudng chuyén héa chinh ctia empagliflozin & ngudi la
glucuronid hoa.

Thai trir

Dua trén phan tich duge déng hoc quin thé, thai gian ban thai cubi cuing biéu kién cia
empagliflozin dugc u6ce tinh 1a 12,4 giér va do thanh thai dudng ubng biéu kién 1a 10,6 L/gid. DO
bién thién gitia céc ca thé va d3 bién thién dur dbi véi db thanh thai dudmg ubng cia
empagliflozin lan luot 14 39,1% va 35,8%. Véi liéu dung mot 1an mdi ngay, ndng do huyét tuong
& trang thai dn dinh ctia empagliflozin ting 22% so voi lidu don.

Sau khi diing dung djch empagliflozin ['*C] dudmg ubng cho ngudi tinh nguyén khoe manh,
khoang 96% do phéng xa lién quan dén thube duge thai trir trong phin (54%) hoic nudce tiéu
(41%). D6 thanh thai qua thén ctia empagliflozin chiém khoang 70 mL/phut.

Linagliptin:

Hiip thu

Sau khi udng lidu 5 mg cho nguoi tinh nguyén khoe manh, linagliptin dugc hap thu nhanh chéng,
vai ndng do dinh trong huyét tuong trung binh (Tmax) xay ra 1,5 gi¢r sau khi diing thube.

Sau khi ding liéu 5 mg linagliptin mot 1an mdi ngay, ndng do huyét tuong & trang théi 6n dinh
dat dwoc sau lidu thir ba. AUC huyét twong cia linagliptin ting khoang 33% sau khi diing liéu 5
mg & trang théi 6n dinh so v&i liéu ddu tién. HE sb bién thién trong va gitra cac dbi tugng doi voi
AUC cuia linagliptin 12 nho (Iin lugt 12 12,6% va 28,5%). Do sy lién két phy thudc nong dé cua
linagliptin véi DPP-4, duge ddng hoc cta linagliptin dya trén tong lugng phoi nhiém khong phai
2 tuyén tinh; thuc t& la AUC huyét tuong tong cua linagliptin ting theo cach it ty 1€ thuéin véi
lidu trong khi AUC khéng lién két ting theo cach gén ty 1& thuan véi liéu.

Sinh kha dung tuyét d6i cua linagliptin 1a khoang 30%. Ding déng thai bita an nhiéu chit béo véi
linagliptin kéo dai thoi gian dat C max thém 2 gitr va gidm C max 15% nhung khéng thay anh
hudng dén AUC o720 . Khong c6 téae dung ¢d lién quan vé& mit 1dm sang nao ctia nhiing thay doi
C max VA T max duge mong doi; do dé, linagliptin ¢6 thé duge dung ciing hogic khdng cling véi
thirc an.,

NOng d6 AUC t s v C max, ss trong huyét trong & trang thai 6n dinh cta linagliptin 14 153
nmol*hr/L va 12,9 nmol/L d5i véi linagliptin 5 mg mot 1an mdi ngay trong 7 ngay.

Phiin b6

Thé tich phan bd biéu kién & trang thai dn dinh sau khi dung liéu tinh mach don 5 mg linagliptin
cho ngudi tinh nguyén khoe manh 1a khoang 1.110 L, cho thdy linagliptin phan b réng rdi dén
cae mo. Sy gan két protein huyét tuong cua linagliptin phy thude vao ndng do, giam tir khoang
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99% & ndng dd | nmol/L xubng 75-89% & ndng dd > 30 nmol/L, phan dnh sy béo hoa cia sy gin
két voi DPP-4 khi ndng d6 linagliptin tang.

Chuyén héa

Sau khi diing liéu linagliptin ['*C] dudng udng 10 mg, khoang 5% do phéong xa duge thai trir
trong nudc tiéu. Chuyén héa déng vai trd thir yéu trong viéc thai trir linagliptin. Linagliptin chi
yéu dugce thai trir dudi dang thube khéng thay ddi va 13,3% linagliptin duge tim thdy 14 cac chat
chuyén héa. Céc chat chuyén héa nay khéng cé hoat tinh digce 1y va do do khéng gop phin vao
hoat tinh trc ché DPP-4 trong huyét twrong cta linagliptin.

Thai trir

Néng d6 linagliptin trong huyét trong giam theo céch ba pha véi thoi gian ban thai cudi ciing kéo
dai (thoi gian ban thai cudi cling cta linagliptin 16n hon 100 gio) chii yéu lién quan dén sy gin
két chit ch&, bdo hoa cua linagliptin véi DPP-4 va khéng gop phan vao sy tich Iy cia thude.
Thoi gian ban thai hiéu qua dé tich liy linagliptin, duge xac dinh tir viée ding nhiéu liéu 5 mg
linagliptin duong ubng, la khodng 12 gid.

Sau khi dung lidu linagliptin ['*C] dudmg udng cho ngudi tinh nguyén khoe manh, khoang 85%
dd phong xa dugce thai trir trong phén (80%) hodc nude tidu (5%). Do thanh thai qua than & trang
thai dn dinh la khoang 70 mL/pht.

Suy thin:
Empagliflozin

O bénh nhén suy than nhe, trung binh hogc nang (dd loc cAu thin [GFR] 30 dén <90
mL/phat/1,73 m?) va bénh nhéan suy thén giai doan cudi (ESRD), AUC ctia empagliflozin ting
lan luot khoang 18%, 20%, 66% va 48% so v&i ngudi ¢6 chire ning than binh thudng. Nong do
dinh trong huyét tuong ctia empagliflozin turong tw nhau & bénh nhén suy thén trung binh va bénh
nhan suy than giai doan cudi so v&i bénh nhén ¢6 chirc nang than binh thudng. Nong do
empagliflozin trong huyét trong twong tyr nhau & bénh nhan suy thén nhe va trung binh so véi
bénh nhan ¢é chirc niing thin binh thudng. Phén tich duge dong hoc quan thé cho thiy do thanh
thai duong udng bidu kién ciia empagliflozin giam khi d loc cdu than giam, dan dén ting do
phoi nhidm ctia thude,

Linagliptin

(3 bénh nhén suy than nhe, trung binh hodc ndng (do thanh thai creatinin [CrCl] <50 mL/pht) so
vai ngudi ¢6 chire ndng thin binh thuong, ndng do linagliptin trong huyét tvong & trang théi on
dinh téang lan lugt khoang 1,7 ldn, 2,7 l4n va 5 14n. O bénh nhan suy than niing (CrCl <30
mL/phtt), ndng do linagliptin trong huyét tuong ting khoang 4 1an so vé&i ngudi co chire ning
théan binh thuong.

Céc dy doan & trang thai 6n dinh d6i véi AUC cia linagliptin & bénh nhan ESRD cho thay mirc
d6 phoi nhiém tuong duong véi bénh nhén suy thin trung binh hofic naing. Ngoai ra, linagliptin
khong duoe du kién s& dugce loai bo dén mirc dd ¢6 y nghta diéu trj bang tham phan mau hojc

tham phén phiic mac.
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Suy gan:

Empagliflozin

O bénh nhén suy gan nhe, trung binh va nang (phén loai Child-Pugh), AUC va Cmax cla
empagliflozin ting lan lwot 12 23%, 47% va 75% va 4%, 23% va 48% so v&i bénh nhén c6 chiic
niing gan binh thuong.

Linagliptin

& bénh nhén khéng mac bénh tidu dudng bi suy gan nhe, trung binh va niing (theo phén loai
Child-Pugh), AUC va Cmax trung binh ctia linagliptin twong ty nhau so véi ngudi khoe manh sau
khi dung nhiéu liéu 5 mg linagliptin.

Chi s6 khdi co thé (BMI):

Khéng cin diéu chinh lidu Fabalina dya trén chi s6 khdi co thé. Chi sd khéi co thé khong c6 anh

hudng déng ké trén 1dm sang dén duge dong hoc ctia empagliflozin hogic linagliptin dya trén phén

tich duoe dbng hoc quén thé.

Gioi tinh:

Gidi tinh khong cé anh huéng déng ké trén 1dm sang dén dugc dong hoc cta empagliflozin hodc
linagliptin dya trén phéan tich duoc dong hoc quan thé.

Chiing toc:

Khong ¢6 sur khic biét dang ké trén 1dm sang vé duge dong hoc ctia empagliflozin hodc
linagliptin dugc thdy trong phén tich dugc dong hoc quén thé va cdc thir nghiém giai doan 1
chuyén dung.

Nguoi cao tudi:

Tudi khdng cé anh hudng déng ké trén lam sang dén duge dong hoe ciia empaglifiozin hodc
linagliptin dua trén phéan tich dugc dong hoe quan thé, Bénh nhan cao tudi (85 tudi tré 1én) ¢6

ndng do linagliptin trong huyét tuong tuong duong so voi bénh nhén tré tudi.

Tré nho:

Empagliflozin

Mot thir nghiém Giai doan 1 di kiém tra dugc dong hoc va duge lue hoc ctia empagliflozin (5
mg, 10 mg va 25 mg) & tré em va thanh thiéu nién tr 10 dén 18 tudi mac bénh tiéu duong tuyp 2.
Céc ddp (mg duge dong hoc va duge lire hoe quan sat duge phi hgp vai nhiing dap (rng duge tim
thay & doi tugng ngudi 16n.

Mot thir nghiém Giai doan 3 & bénh nhén nhi da kiém tra dugc dong hoc va duge luc hoc (thay
ddi HbA 1 so véi dudg co sé) ctia empagliflozin 10 mg véi kha ning ting lidu 1n 25 mg & tré
em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 tudi mic bénh tidu duong tuyp 2. M&i quan hé phoi nhiém-
dap Gmg quan sat dugc la tuong duong & ngudi lén va tré em va thanh thiéu nién. Diing
empagliflozin duong udng dan dén mic do phoi nhiém ndm trong pham vi quan sat dugc & bénh
nhén ngudi 16n, Nong do trung binh hinh hoc & trang thai dn dinh va ty 1¢ trung binh hinh hgc sau
1,5 gi&r sau khi diing thude mot lan mdi ngdy 1an lugt 1a 26,5 nmol/L va 1308 nmol/L véi

- ks . Sghes & VAR SR
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empaglifiozin 10 mg mét lin mdi ngdy va 67,0 nmol/L va 525 nmol/L véi empagliflozin 25 mg
mot ldn mbi ngay.

Linagliptin

Mot thir nghiém Giai doan 1 da kiém tra dugce dong hoc va dugce lue hoe (thay dbi HbA ic so véi
dudng co s&) cua linagliptin 5 mg & tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 twdi méc bénh tiéu
dudng tuyp 2. Céc dap timg duge dong hoc va duge luc hoe quan sat duoe phii hop vai nhiing dap
g dugc tim thdy & d6i tugng ngudi 16n. Linagliptin 5 mg cho thiy sy vuot trdi so voi gia duge
(thay ddi HbA 1c: -0,34% (95% CI -0,53; -0,14) va thay dbi dudmg huyét lic déi: -0,75 mmol/L
(95% CI -1,37; -0,13)). Mbi quan h¢ phoi nhiém-ddp (mg quan séat dugc la tuong duong & bénh
nhan nhi va bénh nhan ngudi 16n. Ding linagliptin dudng udng dén dén mie dé phoi nhiém nim
trong pham vi quan sat dugc & bénh nhén nguoi 16n. Nong do trung binh hinh hoc & trang théi 6n
dinh 14 6,05 nmol/L va dién tich dudi dudng cong la 56,4 nmol*gido/L.

Twong tic thudc:

Khong ¢6 thir nghiém tuong téc thude ndo duge thye hién véi Fabalina va cac thube khac; tuy
nhién, cdc thir nghiém nhu vdy da duge thue hién vai cac hoat chét riéng lé.

Ddnh gid in vitro vé empagliflozin:

Dura trén cac nghién ctru in vitro, empagliflozin khong irc ché, bét hoat hozic giy cam (g céc
isoform CYP450. Céc tuong téc thude lién quan dén cac isoform CYP450 va UGT chinh véi
empagliflozin va céc thude diing ddng thai duge coi la khong ¢6 khé ning xay ra.

Céc nghién ciu in vitro cho thiy con dudng chuyén hoa chinh ctia empagliflozin & nguoi la
glucuronid héa béi uridine 5'-diphosphoglucuronosyltransferase (UGT) UGTIA3, UGTIAS,
UGT1A9 va UGT2B7.

Empagliflozin 1a chét nén ctia céc chit van chuyén hap thu & nguoi OAT3, OATPIBI va
OATPIB3, nhung khong phai Chat van chuyén Anion Hitu co | (OATI) va Chat vén chuyén
Cation Hitu co 2 (OCT2). Empagliflozin 1a chit nén ctia P-glycoprotein (P-gp) va protein khang
ung thu vii (BCRP).

Empagliflozin khéng Gc ché P-gp & lidu diéu tri. Dua trén cdc nghién ciru in vitro, empagliflozin
duoc coi 12 khang c6 kha ning gy ra tuong tic véi cac thude 1a chét nén P-gp. Diing ddng thoi
digoxin, mét chét nén P-gp, v6i empagliflozin dan dén ting 6% AUC va tang 14% Cmax clia
digoxin. Nhiing thay doi nay khéng dugc coi 1a ¢6 ¥ nghia lam sang.

Empagliflozin khong tic ché cac chit van chuyén hip thu & ngudi OAT3, OATPIBI va
OATPIB3 & nong dd huyét tuong cé lién quan trén lam sang va do do, céc tuong tac thube-thube
v6i cac chét nén ciia cde chat van chuyén hép thu niy dugce coi 1a khong cé khé nang xay ra.

Ddnh gid in vitro vé linagliptin:

Linagliptin 1a chdt nén cho OATP3, OCT2, OAT4, OCTNI va OCTN2, cho thdy kha nang hap
thu qua trung gian OATP3 & gan, hap thu qua trung gian OCT2 & thin va bai tiét qua trung gian
OAT4, OCTNI va OCTN2 & thén.
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. Céc hoat dong OATP2, OATPS, OATPIBI, OATPIB3, OAT2, OAT4, OCTNI va OCTN2 bj trc
ché nhe dén yéu boi linagliptin.
16. Quy cich déng goi
Hop 3 vi x 10 vién, vi nhém/PVC, kém theo t& hudng din sir dyng.
Hop 6 vi x 10 vién, vi nhém/PVC, kém theo to hudng dén sir dung.
Hép 9 vi x 10 vién, vi nhém/PVC, kém theo tor huéng dan sir dung.
17. Diéu kkhién biao quin, han dung, tiéu chuan chat lrong thude
Béo quan: Noi kha, dudi 30°C.
Han diing: 24 théng ké tir ngdy san xudt.
Tiéu chudn: TCCS
18. Tén, dia chi ciia co s sin xuiit thude
Céng ty ¢6 phin Dwge phim Pharbaco Thai Binh
@ L6 CNOI — Cum cong nghiép An Ninh, Xa Tién Hai, Tinh Hung Yén, Viét Nam
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