
Rx Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuộc 

TỜ HƯỚNG DÂN SỬ DỤNG THUÓC 

Linagliptin RUROPA Š5mg 

Đề xa tâm fqÿ trẺ em. 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 

1. THÀNH PHẢN CÔNG THỨC THUỐC: 

Thành phần hoạt chất: Linagliptin..................... ¿5c scScxcSEkcctrrrrrtrrrtrtrrrrrrrrrrrrke 5mg 

Thành phần tá dược: Mannitol, mierocrystalline cellulose 102, croscamellose sodium, colloidal 

silicon dioxide, magnesium stearate, hypromellose 606, polyethylene glyeol 6000, talc, titanium 

dioxide, red Iron oxide. 

2. DẠNG BẢO CHẾ: 

Viên nén bao phim. 

Mô tủ sản phẩm: Viên nén tròn bao phim màu đỏ, một mặt có vạch ngang. Vạch ngang trên viên 

không dùng đê bẻ đôi chía liêu. 

3. CHÍ ĐỊNH: 

Linagliptin UROPA 5mg được chí định ở người lớn bị dái tháo đường type 2 như một thuốc hỗ trợ 

cho chế độ ăn kiêng và tập thể dục để cải thiện kiếm soát đường huyết: 

Đơn trị liệu: 

Khi metformin không phù hợp do không dung nạp hoặc bị chồng chỉ định do suy thận. 

Liệu pháp phôi họp: 

Phôi hợp với các thuộc khác đề điều trị đái tháo đường, kê cá insulin, khi những thuộc này không 

kiềm soát được đường huyết đây đủ. 

4. CÁCH DÙNG, LIỀU DÙNG: 

Cách dùng: 

Dùng đường uống. L mapliptin có thê uống cùng hoặc không cùng với thức ăn ở bất kỳ thời 

điểm nào trong ngày. Nếu một liều thuốc bị quên, cần uống lại ngay khi bệnh nhân nhớ. Không 

dùng liều gấp đôi trong cùng một ngày. 

Liều dùng: 

Liều dùng của linagliptin được khuyên cáo là 5 mg một lần hàng ngày. Khi thêm linagliptin vào 

metformin, nên duy trì liều metformin và dùng đồng thời với linagliptin. 

Khi phối hợp linagliptin với sulfonylurea hoặc 1nsulin, có thể cân nhắc dùng liều sulfonylurea hoặc 

insulin thấp hơn để giảm nguy cơ hạ đường huyết. 

Đối tượng đặc biệt 

Suy thân 

Không cần chỉnh liều linagliptin ở bệnh nhân suy thận. 

Mỹ gqn 

Các nghiên cứu dược động học cho thây không cần chính liêu cho bệnh nhân suy gan. nhưng còn 

thiêu kinh nghiệm lâm sàng ở những bệnh nhân này. 
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Người cao tuổi 

Không cần thiết phải chỉnh liều dựa trên độ tuổi. 

Dân số trẻ em 

Một thứ nghiệm lâm sảng đã không xúc định được hiệu quả ở trẻ em và thanh thiếu niên từ 10 đến 

17 tuổi. Do đó, việc điều trị cho trẻ em và thanh thiếu niên bằng linagliptin không được khuyến cáo. 

Linaglipn chưa được nghiên cứu ở trẻ em dưới 10 tuôi. 

CHÓNG CHÍ ĐỊNH: 

Quá mẫn với hoạt chất hoặc bất kỳ thành phần tá dược nào. 

CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC: 

Tổng quát 

Không nên sử dụng linagliptin ở những bệnh nhân đái tháo đường type l hoặc bệnh nhân đái 

tháo đường nhiễm toan cetone (ketoacIdos1s). 

Hạ đường huyết 

Linagliptin đơn trị liệu cho thấy tỷ lệ hạ đường huyết tương đương với giả được. 

Trong các thử nghiệm lâm sàng dùng linagliptin như là một phần của điều trị kết hợp với các 

thuốc không gây hạ đường huyết quá mức (metformin), tỷ lệ hạ đường huyết được báo cáo với 

linagliptin là tương đương với giả dược. 

Khi dùng linagliptin phối hợp với sufonylurea (trên nền điều trị metformin), ty lệ hạ đường 

huyết tăng lên so với giả dược. 

Các sulfonylurea và Insulin được biết là nguyên nhân gây hạ đường huyết. Do đó, cần thận 

trọng khi sử dụng linagliptin kết hợp với sulfonylurea và/hoặc insulin. Có thể cân nhắc giảm 

liều sulfonylurea hoặc insulin. 

Viêm tụy cấp 

Việc sử dụng thuốc ức chế DPP-4 có liên quan đến nguy cơ phát triển viêm tụy cấp. Viêm tụy 

cấp được quan sát ở các bệnh nhân dùng linagliptin. Trong một nghiên cứu về an toàn tìm mạch 

và thận (CARMELINA) với khoáng thời gian theo đối trung bình là 2,2 năm, viêm tụy cấp đã 

được phí nhận ở 0.3% bệnh nhân điều trị với linagliptin và 0,1% ở bệnh nhân dùng giả được. 

Bệnh nhân cần được thông báo về các triệu chứng đặc trưng của viêm tụy cấp. Nếu nghi ngờ 

viêm tụy nên ngưng dùng linaplipuin; nếu đã xác định viêm tụy cấp, không nên dùng lại 

linagliptin. Cần thận trọng ở những bệnh nhân có tiền sử viêm tụy. 

Bọng nước pemphigoid 

Bọng nước pemphigoid đã được quan sát thấy ở bệnh nhân dùng linagliptin. Trong nghiên cứu 

CARMELINA. bọng nước pemphigoid được báo cáo ở 0,2% bệnh nhân điều trị bằng linagliptin 

và không xảy ra ở bệnh nhân dùng giả dược. Nếu nghỉ ngờ có bọng nước pemphigoid, nên 

ngừng sử dụng linapliptin. 

Cảnh báo tá được 

Thuốc này có chứa dưới 1 mmol (23mg) natri trong mỗi đơn vị phân liễu, về cơ bản được xem 

như “không chứa natrT”. 

Thuốc này có chứa mannitol: có thể có tác dụng nhuận tràng nhẹ. 

SỬ DỤNG THUÓC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ: 

Sử dụng cho phụ nữ có thai 

Việc sử dụng linagliptin chưa được nghiên cứu ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động 

vật không chỉ ra ảnh hưởng gây hại trực tiếp hoặc gián tiếp tới độc tính trên khả năng sinh sản. 

Để thận trọng, tốt hơn nên tránh sử dụng linagliptin trong thai kỳ. 
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9. 

Sử dụng cho phụ nữ cho con bú 

Dữ liệu sẵn có về dược động học trên động vật cho thấy có sự bài tiết của linagliptin/ chất 
chuyển hóa trong sữa. Không thể loại trừ nguy cơ dối với trẻ bú mẹ. Phải đưa ra quyết định về 

việc ngừng cho con bú hoặc ngừng/tránh điều trị bằng linaglipin sau khi cân nhắc giữa lợi ích 
của việc cho con bú đối với đứa trẻ và lợi ích của việc điều trị đối với người mẹ. 

Khả năng sinh sản 

Chưa có nghiên cứu nào về ảnh hướng lên khả năng sinh sản ở người được tiễn hành với 

linapliptuin. Các nghiên cứu trên động vật không cho thây các tác động có hại trực tiệp hoặc gián 
tiếp đôi với khả năng sinh sản. 

ẢÁNH HƯỚNG CỦA THUÓC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC: 

Linagliptin không có hoặc ánh hưởng không đáng kể đến khả năng lái xe và vận hành máy móc. 

Tuy nhiên, bệnh nhân nên được cảnh báo về nguy cơ hạ đường huyết đặc biệt khi kêt hợp với 
sulfonylure và/hoặc Insulin. 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC: 

Tương tác của thuốc: 

Đánh giá tương tác thuốc trên in vilr0: 

Linagliptin là một chất ức chế dựa trên cơ chế từ yếu đến trung bình và ức chế cạnh tranh yếu 

đôi với CYP isozyme CYP3A4, nhưng không ức chê các CYP isozyme khác. Thuôc không phải 

là chât gây cảm ứng với các CYP isozyme. 

Linagliptin là một cơ chất P- plycoprotein và ức chế vận chuyển digoxin qua trung gian 

P- glycoprotein với hoạt lực thấp. Dựa trên những kết quả này và những nghiên cứu tương tác 

thuốc trên # wivo, linapliptin được xem là ít có thể gây tương tác với các cơ chất P-pp khác. 

Đánh giá tương tác thuốc trên in vivo: 

Tác động của cúc thuộc khác lên linagliptin 

Dữ liệu lâm sàng miêu tả dưới đây cho thấy nguy cơ có các tương tác ý nghĩa trên lâm sàng do 

việc sử dụng thuôc đồng thời là thâp. 

Rifanpicin: Sử dụng nhiều lần linagliptin 5 mg cùng với riampicin, một chất cảm ứng mạnh 

của P-glycoprotein và CYP3A4, dẫn dến giảm AUC và Cuạy ở trạng thái ôn định của linagliptin 
lần lượt là 39,6% và 43,8%, và giảm DPP-4 khoảng 30% ức chế tại đáy. Do đó, hiệu quả đầy dủ 

của ]inagliptin kết hợp với các chất gây cảm ứng P-gp mạnh có thê không đạt được, đặc biệt nếu 

các thuốc nảy được sử dụng lâu dài. Việc sử dụng đồng thời với các chất gây cảm ứng 

P-plycoprotein và CYP3A4 mạnh khác, chăng hạn như carbamazepine, phenobarbital và 

phenytoin chưa được nghiên cứu. 

Ronavir: Sử dụng dồng. thời một liều uống 5 mg duy nhất của linagliptin và nhiều liều uống 
ritonavir 200 mg, một chất ức chế mạnh P-glyeoprotein và CYP3.A4, làm tăng AÙUC và Ciay của 

linapliptin tương ứng khoảng gấp đôi và gấp ba lần. Nông độ không liên kết, thường dưới 1% ở 

liều điều trị của linapliptin, đã tăng lên 4-5 lần sau khi dùng đồng thời với ritonavir. Mô phóng 

nồng độ linagliptin trong, huy ết tương ở trạng thái ôn định khi có và không có ritonavir cho thấy 
rằng sự gia tăng phơi nhiễm sẽ không liên quan đến sự gia tăng tích lũy. Những thay đổi này về 

dược động học của linaglipuin không được coi là có liên quan về mặt lâm sàng. Do đó, các 

tương tác liên quan đến lâm sàng sẽ không xảy ra với các chất ức chế P-plyeoprotein/CYP3A4 

khác. 

Afetformin: Ở người tình nguyện khỏe mạnh, sử dụng đồng thời metformin 850 mg x 3 lần/ngày 
và 10 mg linagliptin x 1 lần/ngày không làm thay đổi có ý nghĩa lâm sảng dược động học của 

linagliptin. 
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10. 

Sufonylurea: Dược động học ở trạng thái ôn định khi dùng liêu 5 mp linagliptn không bị thay 

đôi khi dùng cùng với một liêu đơn 1,75 mg glibenclamide (plyburide). 

Tác đông của linasliptin lên các thuốc khác 

Trong các nghiên cứu lâm sàng, như mô tả dưới đây, linagliptin không có tác động có liên quan 

về mặt lâm sàng lên dược động học của metformin, glyburide, simvastatin, warlarin, digoxin 
hoặc thuốc tránh thai đường uông, cung cấp bằng chứng in vivo về khả năng gây tương tác 

thuốc thấp với các chất nền của CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, P-plyeoprotein và chất vận 

chuyển cation hữu cơ (OCT). 

Met/ormin: Sử dụng đồng thời nhiều liều hàng ngày 10 mg linaglipin với §50 mg metformin, 

một chất nền OCT. không có ảnh hướng liên quan đến được động học của metformin ở những 

người tình nguyện khỏe mạnh. Do đó, linaglipin không phải là chất ức chế vận chuyền qua 

trung pian OCT. 

Sulfonylurea: Sử dụng đồng thời nhiều liễu uông 5 mg linapliptin và một liều uồng duy nhất 

1,75mg glibenclamide (elyburide) dẫn đến giảm 14% cả AUC và C mạy của glibenclamide không 
liên quan về mặt lâm sàng. Vì glibenclamide được chuyên hóa chủ yêu bởi CYP2C9, những dữ 

liệu này cũng ủng hộ kết luận răng linapliptin không phải là chất ức chế CYP2C9. Các tương tác 

có ý nghĩa lâm sảng sẽ không xảy ra với các sulphonylurea khác (ví dụ: glipizide, tolbutamide 

và glimepiride), giỗng như glibenclamide, chủ yêu được loại bỏ bởi CYP2C9. 

Digoxin: Sử dụng đồng thời nhiều liều hàng ngày Š mẹ linaglipuin với nhiều liều 0,25 mg 

dipoxm không có ảnh hưởng đến được động học của digoxin ở người tình nguyện khỏe mạnh. 

Do đó, linapliptin không phải là một chất ức chế sự vận chuyển qua trung gian P- glycoprotein 

in vivo. 

Warƒfarin: Dùng nhiều liều hàng ngày 5 mg linagliptin không làm thay đổi dược động học của 

S(-) hoặc R(+) warfarin, một cơ chất CYP2C9 được dùng một liều đơn. 

Simyasfarin: Dùng nhiều liều hàng ngày linagliptin có ảnh hưởng tối thiểu đến được động học ở 

trạng thái ôn định của simvastatin, một cơ chất CYP3A4 nhạy cảm ở người tình nguyện khỏe 

mạnh. Sau khi dùng liều cao hơn mức diều trị 10 mg linagliptin đồng thời với 40 mg simvastatin 

mỗi ngày trong 6 ngày, AUC huyết tương của simvastatin tăng 34% và Cmax huyết tương tăng 

10%. 

Thuốc tránh thai đường uống: Sử dụng đồng thời với 5 mg linagliptin không làm thay đổi dược 

động học ở trạng thái ôn định của levonorgestrel hoặc ethinylestradiol. 

Tương ky cúa thuốc: 

Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các 

thuộc khác. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUỐC: 

Tóm tắt hồ sơ an toàn 

Trong phần tích tổng hợp của các thử nghiệm có đối chứng với giả được, tỷ lệ chung của các 

phản ứng bất lợi ở bệnh nhân điều trị bằng giả được tương tự như nhóm dùng linapliptin 5 mg 

(63,4% so với 59,1%). Ty lệ ngừng điều trị do phản ứng bất lợi ở bệnh nhân dùng giả dược cao 

hơn so với bệnh nhân dùng linapliptin 5 mg (4.3% so với 3.44). 

Phán ứng bất lợi được báo cáo thường xuyên nhất là "hạ đường huyết” được quan sát thấy khi 

dùng phôi hợp bộ ba, linagliptin cộng metformin cộng suHfonylurea là 14,8% so với 7,0%5 ở giả 

dược. 

Trong các nghiên cứu có đối chứng với giả dược, 4,9% bệnh nhân bị “hạ đường huyết” do phản 

ứng bất lợi khi dùng linaglipiin. Trong số này, 4.0% ở cường độ nhẹ và 0,9% ở cường độ 

trung bình và 0,1% được phân loại ở cường độ nghiêm trọng. Viêm tụy được báo cáo thường 
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xuyên hơn ở những bệnh nhân được chọn ngầu nhiên dùng linagliptin (7 biên cô ở 6.580 bệnh 

nhân dùng linagliptin so với 2 biên cô ở 4.383 bệnh nhân dùng giả dược). 

Các phản ứng bất lợi 

Do tác động của liệu pháp nên đôi với các phản ứng bất lợi (ví dụ: hạ đường huyềU, các phản 

ứng bất lợi được phân tích dựa trên phác đồ điều trị tương ứng (dơn trị liệu, bô sung vào 

metformin, bố sung vào metformin cộng với sulfonylurea và bồ sung vào insulin). 

Các nghiên cứu có đối chứng giả được bao gồm các nghiên cứu trong đó linagliptin được dùng 

dưới dạng: 

—_ Đơn trị liệu ngắn hạn cho tới 4 tuần 

— Dơn trị liệu với thời gian > 12 tuần 

—_ Bồ sung vào metformin 

—_ Bồ sung vào metformin + sulfonylurea 

—_ Bồ sung vào metformin và empagliflozin 

—_ Bồ sung vào insulin cùng hoặc không cùng với metformin 

Các phản ứng bất lợi được phân loại bởi hệ thống cơ quan và MedDRA được báo cáo ở những 
bệnh nhân sử dụng Š mg linagliptin trong các nghiên cứu mù đôi dưới hình thức đơn trị liệu 
hoặc liệu pháp bô sung được trình bày như bên dưới. 

Các phản ứng bất lợi được liệt kê theo tần suất tuyệt đối. Các tần suất được xác định rất thường 

gặp Œ 1/10), thường gặp Œ> 1/100 đến < 1/10), ít gặp Œ 1/1000 đến < 1/100), hiếm gặp 
(> 110000 đến < 1/1000), rất hiếm gặp (< 1⁄10000) hoặc không xác định (không thể ước tính 
các dữ liệu sẵn có) 

Các phản ứng bất lợi được báo cáo ở những bệnh nhân dùng linaglipiin 5 mg mỗi ngày dưới s E3 

dạng đơn trị liệu hoặc trị liệu bỗ sung trong thử nghiệm lâm sàng và từ kinh nghiệm hậu mại: Về 

- — Nhiễm khuẩn và nhiễm ký sinh trùng 

+ Viêm mũi họng: Ít gặp 

- — Nối loạn hệ thống miễn dịch 

+ Quá mẫn (ví dụ: phán ứng quá mức của phế quán): Ít gặp 

- — Nối loạn chuyển hóa và đỉnh dưỡng 

+ Hạ đường huyết: Rất thường gặp 

- Nối loạn hô hấp, Hgực Đà rung thất 

+ Ho: Ít gặp 

- — Nối loạn tiêu hóa 

+ Viêm tụy: Hiểm gặp" 

+ Táo bón”: Ít gặp 

- — Nối loạn đa và mô dưới đa 

+ Phù mạch”: Hiễm gặp 

+ Mày đay”: Hiễm gặp 

+ Phát ban”: Ít gặp 

+ Bọng nước pemphigoid: Hiểm gặp” 
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11. 

- — Xóf nghiệm 

+ Tăng amylase: [t pặp 
rm< * *#_C rmị ` " 

+ Tăng lipase : Thường gặp 

7 Dựa trên kinh nghiệm hậu mại. 
* Ä P - ° cọ 4 sẻ # B si“ ä s 
Dựa trên mức tăng lipase > 3xULN dược quan sát thầy trong các thử nghiệm lâm sàng. 

? Dựa trên nghiên cứu an toàn trên thận và tim mạch của linagliptin (CARMIELINA), xem thêm 

bền dưới. 

! Phản ứng bất lợi được quan sát thây khi kết hợp với metformin cộng với sulfonylurea. 

ˆ Phản ứng bất lợi được quan sát thấy khi kết hợp với insulin. 

Nghiên cứu an toàn trên tìm mạch và thận của linagliptin (CARMELINA) 

Nghiên cứu CARMIILINA dánh giá tính an toàn trên tím mạch và thận của linagliptin so với giả 

dược ở bệnh nhân đái tháo đường type 2 và tăng nguy cơ tim mạch được chứng minh bằng tiền 

sứ bệnh mạch máu lớn hoặc bệnh thận. Nghiên cứu bao gồm 3494 bệnh nhân được điều trị bằng 

linagliptuin (5 mg) và 3485 bệnh nhân được điều trị bằng giá dược. Cá hai phương pháp điều trị 
đều được thêm vào tiêu chuẩn chăm sóc hướng đến tiêu chuẩn khu vực đối với HbAI¿ và các yêu 

tổ nguy cơ tim mạch CV. Tỷ lệ chung của các phản ứng bất lợi và phản ứng bắt lợi nghiêm 
trọng ở bệnh nhân dùng, linasliptin tương tự như ở bệnh nhân dùng giá dược. Dữ liệu an toàn từ 

nghiên cứu này phù hợp với hồ sơ an toàn đã biết trước đó cúa linagliptin. 

Trong quản thê được điều trị, biến cố hạ HHHHE huyết nghiêm trọng (cần hỗ trợ) đã được báo 
cáo ở 3,0% bệnh nhân dùng linagliptin và 3,1% ở bệnh nhân dùng giả dược. Trong số những 

bệnh nhân dang sử dụng sullonylurea lúc lạm dầu. tỷ lệ hạ dường huyết nghiêm trọng là 2,0% ớ 

bệnh nhân điều trị bằng linapliptin và 1,7% ở bệnh nhân điều trị bằng giả dược. Trong số những 
bệnh nhân sử dụng insulin lúc ban đầu, tý lệ hạ đường huyết nghiêm trọng là 4,4% ở bệnh nhân 

điều trị bằng linaglipin và 4.9% ở bệnh nhân điều trị bằng giá dược. 

Trong giai đoạn quan sát nghiên cứu tổng thể, viêm tụy cấp được xác định đã dược báo cáo ở 

0.3% bệnh nhân điều trị bằng linagliptin và 0.1% bệnh nhân điều trị bằng giả dược. 

Trong nghiên cứu CARMELINA,. bọng nước pemphigoid được báo cáo ở 0,2% bệnh nhân diều 

trị bằng linapliptin và không xảy ra ở bệnh nhân điều trị bằng giá được. 

Tré em 

Nhìn chung, trong các thứ nghiệm lâm sàng ở trẻ em mắc bệnh đái tháo đường type 2 từ I0 dến 

17 tuôi, hồ sơ an toàn của linapliptin tương tự như hồ sơ quan sát thấy ở dân số người lớn. 

Thông báo ngay cho bác sĩ hoặc dược sĩ khi gặp các tác dụng không mong muốn như trên 

khi sứ dụng thuốc hoặc báo cáo các phản ứng có hại của thuộc về Trung tim Thông tín 

thuốc và Theo dõi phản ứng có hại của thuốc (1DR) Quốc Gia. 

QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỬ TRÍ: 

Quá liều: 

Trong các nghiên cứu lâm sàng có đối chứng trên người khỏe mạnh, liều đơn trị lên đến 600 mg 
linapliptin (tương đương với 120 lân liêu khuyên cáo) được dung nạp tôt. Không có kinh nghiệm khi 

dùng liều cao hơn 600 mg ở người. 

Cách xử trí khi dùng thuốc quá liều: 

Trong các trường hợp quá liều, nên tiền hành các biện pháp diều trị hỗ trợ thông thường, ví dụ như 
loại bỏ thuốc chưa hấp thu từ dạ dày ruột, theo dõi lâm sàng và áp dụng các biện pháp điều trị nếu 

À 
can. 
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12. ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC: 

Nhóm được lý: Thuốc điều trị dái tháo đường. Chất ức chế Dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4). 

Mã ATC: A1I0BH05 

Cơ chế hoạt động 

Linagliptin là một chất ức chế enzyme DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4, EC 3 .4.14.5), là enzyme 

tham gia vào quá trình bất hoạt hormon ineretin GLP-I và GIP (peptid-I giống glucagon, một 

polypeptide kích thích msulin phụ thuộc glueose). Những hormon này thường bị phân hủy 
nhanh bởi enzyme DPP-4. Cả hai hormon incretin liên quan đến sự điều tiết sinh lý cho cân 

bằng ølucose. Ineretin được bài tiết ở một nồng độ thấp trong suốt ngày và nồng độ này tăng lên 

ngay lập tức sau khi ăn. GLP-] và GIP tăng sinh tổng hợp insulin và bài tiết từ các tế bào beta ở 
tụy trong tình trạng bình thường và tăng đường huyết. Hơn thế nữa, GLP-l cũng làm giảm bài 

tiết glucagon từ các tế bào alpha ở tụy, dẫn đến làm giảm bài tiết đường ở gan. Linagpliptin liên 

kết hiệu quả và có thể đảo ngược với DPP-4, do đó làm tăng nồng độ ineretin hoạt tính liên tục 

và kéo đài. Linagliptin tăng bài tiết insulin phụ thuộc vào ølucose và làm giảm bài tiết glucagon 

do đó dẫn dến cái thiện tông thể cân bằng glueose. Linapliptin gắn kết một cách chọn lọc với 

DPP-4 và có tính chọn lọc > 10000 lần so với hoạt tính DPP-§ hoặc DPP-9 trên jz viro. 

Hiệu quả lầm sàng và an toàn 

§ thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng giai đoạn HI với sự tham gia của 5.239 bệnh nhân đái 

tháo đường type 2, trong đó 3.319 bệnh nhân được điều trị bằng linagliptin đã được tiễn hành đề 
đánh giá hiệu quả và độ an toàn. Những nghiên cứu này có 929 bệnh nhân từ 65 tuổi trở lên 

đang dùng linagliptin. Có 1.238 bệnh nhân suy thận nhẹ và 143 bệnh nhân suy thận trung bình 

dùng Iinaglipuin. Linaglipuin dùng Ï lần/ngày tạo ra những cải thiện đắng kế về mặt lâm sảng 
trong việc kiểm soát đường huyết mà không có sự thay đôi liên quan về mặt lâm sảng dối với 

trọng lượng cơ thể. Mức giảm huyết sắc tô glycosyl hóa Alc (HbAic) là tương tự giữa các phân 

nhóm khác nhau bao sôm gIỚI tính, tuổi tác, suy thận và chỉ sô khối cơ thể (BMI). cHbAI ban 

dầu cao hơn có liên quan đến việc giảm HbA¡ nhiều hơn. Có sự khác biệt đáng kế về mức giảm 

IIbAlc giữa bệnh nhân Châu Á (0,8%) và bệnh nhân da trắng (0,5%) trong các nghiên cứu gộp. 

Linagliptin đơn trị liệu cho các bệnh nhân không thìng được melƒormin 

Hiệu quả và độ an toàn của đơn trị liệu linaglipun dã được đánh giá trong một nghiên cứu mù 

đôi có đối chứng với giả được kéo dải 24 tuần. Điều trị với linaglipuin liều 5 mg X Ì lần/ ngày 

mang lại sự cải thiện đáng kế về HbA¡¿ (thay đổi -0.699%% so với giá dược) ở những bệnh nhân có 

HbA¿ bạn đầu khoảng 8%. Linagliptin cũng cho thây những cái thiện đáng kề về dường huyết 

lúc đói (FPG) và đường huyết sau ăn 2 giờ (PPG) so với giả dược. Tỷ lệ hạ đường huyết quan 

sát được ở bệnh nhân điều trị bằng linagliptin tương tự như nhóm dùng giả dược. 

Hiệu quả và độ an toàn của đơn trị liệu linaglipin cũng dược đánh giá ở những bệnh nhân 

không phù hợp với liệu pháp metfbrmin, do không dung nạp hoặc chống chỉ định do suy thận, 

trong một nghiên cứu mù đôi có đối chứng giả được kéo đài 18 tuần. Linapliptin mang lại 

những cải thiện dáng kế về HbA¡c, (thay dối -0.57% so với giá được) từ HbAi trung bình bạn 

dầu là 8,09%. Linagliptin cũng cho thây những cái thiện đáng kế về đường huy ết lúc đói (FPG) 

số với giả dược. Ty lệ hạ đường huy ết quan sát được ở bệnh nhân điều trị bằng linagliptin tương 

tự như nhóm dùng giả dược. 

Linaglipin bồ sung vào điều trị với mefformin 

Hiệu quá và độ an toàn của linapliptin kết hợp với mectformin đã dược dánh giá trong một 

nghiên cứu mù đôi có dối chứng giả dược kéo dài 24 tuần. Linapliptin mang lại những cái thiện 

đáng kế về HbA¡, (thay đổi -0,643%⁄ so với giả dược), từ HbA¡¿ trung bình ban đầu là 8%. 

Linagliptin cũng cho thấy những cải thiện đáng kể về ê dường huyết lúc đói (FPG) và đường 

huyết sau ăn 2 giờ (PPG) so với _ được. Tỷ lệ hạ đường huyết quan sát được ở bệnh nhân điều 

trị bằng linagliptin tương tự như nhóm dùng giả được. 
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Linaglipiin bô sung vào điều trị phối họp melfformin và sulƒonylurea 

Một nghiên cứu có đối chứng giá dược kéo đài 24 tuần đã được tiên hành đề đánh giá hiệu quả 

và độ an toàn của linagliptin Š mẹ sơ với giá được ở những bệnh nhân không được điều trị đầy 

đủ băng phối hợp metformin và sulfonylurea. Linagliptin mang lại những cải thiện đáng kể về 

HbAic (thay đổi -0.62% so với giá dược), từ HbA¡¿ trung bình ban đầu là 8,14%. Linagliptin 

cũng cho thấy những cải thiện đáng kể vẻ đường huyết lúc đói (FPG) và đường huyết sau ăn 2 

piờ (PPG) so với giả dược. 

Linagliptiin bỗ sung vào điểu trị phối hợp mefƒormm và cmpaglflozin 

Ở những bệnh nhân không được kiểm soát đây đủ bằng metformin và empagliflozin (10 mg 

(n=247) hoặc 25 mg (n=217)), điều trị 24 tuần bằng liệu pháp bồ sung linagliptin Š mg mang lại 

mức giảm HbA¡¿ trung bình đã điều chỉnh so với ban đầu là -0,53% (sự khác biệt đáng kế so với 
ø1ả dược bồ sung -0,32% (95% CI -0,52, -0,13) và -0,58% (sự khác biệt đáng kể so với giả dược 

bộ sung -0,47% (95%. Cl -0,66; -0,28), tương ứng. Tỷ lệ bệnh nhân có HbAic bạn dầu 

> 7,0% và được điều trị băng linapliptin 5 mg đạt được HbA¡c mục tiêu < 7% cao hơn có ý 

nghĩa thống kê so với giả được. 

Linagliptin bồ sung vào điểu trị với Isulin 

Hiệu quả và độ an toàn của việc bố sung linaglipũn 5 mẹ vào insulin đơn độc hoặc kết hợp với 

metformin và/hoặc pioglitazone đã được đánh giá trong một nghiên cứu mù đôi có đổi chứng 
giả dược kéo đài 24 tuần. L. inagliptin mang lại những cải thiện đáng kế về HbAic (-0,65% so với 

giả được) từ HbAic trung bình bạn đầu là 8,3%. Linagliptin cũng mang lại những cải thiện đáng 

kế về đường huyết lúc đói (FPG), và tỷ lệ bệnh nhân đạt được HbA¡c mục tiêu 

< 7,0% cao hơn so với giá dược. Điều này đạt được với liều insulin ổn định (40,1 IU). Trọng 

lượng cơ thể không khác biệt đáng kế giữa các nhóm. Ảnh hướng đến lipid huyết tương là 

không đáng kế. Tỷ lệ hạ đường huyết quan sát được ở những bệnh nhân điều trị bằng linagliptin 
tưởng tự như nhóm dùng giả dược (22,2% dùng linapliptin; 21,2% dùng giá dược). 

Dữ liệu 24 thủng của linagliptin bố sung vào mefformin và so sánh với giimepride 

Trong một nghiên cứu so sánh hiệu quả và độ an toàn của việc bô sung linagliptin 5 mg hoặc 
glimepiride (liều trung bình 3 mg) ở những bệnh nhân không kiểm soát được đường huyết đầy 

đủ bằng đơn trị liệu metformin, mức giảm HbA¡¿ trung bình là -0,16% khi dùng linagliptin 

(HbA¡¿ trung bình ban đầu là 7,69%) và -0.36% với glimepiride (HbA¡c tr ung bình ban đầu là 

7,69%.) với chênh lệch điều trị trung bình là 0,20% (97,5% CI: 0,09, 0,299). Tý lệ hạ đường 
huyết ở nhóm linagliptin (7,5%) 1 ) thấp hơn đáng kê so với nhóm glimepiride (36,14). Bệnh nhân 

diều trị bằng linagliptin cho thấy trọng lượng cơ thể giảm trung bình đáng kế so với ban đầu so 
với tăng cân đáng kế ở bệnh nhân dùng glimepiride (-1.39 so với +1,29 kg). 

Linagliptin bỗ sung vào điều trị ở những bệnh nhân suy thận nặng, dữ liệu I2 tuần có đối 

chứng giả dược (điêu trị ôn định) và 40 tuân ở giai đoạn mở rộng có đổi chứng giả dược (có 
thể chính thuôc) 

Hiệu quả và độ an toàn của linapliptin cũng được đánh giá ở bệnh nhân đái tháo đường type 2 

có suy thận nặng trong một nghiên cứu mù đôi so với giả được trong thời gian 12 tuần, trong đó 
các liệu pháp điều trị đường huyết nền được giữ ôn định. Hầu hết bệnh nhân (80,5%) được dùng 

insulin làm liệu pháp nền. đơn độc hoặc kết hợp với các thuốc uống điều trị đái tháo đường khác 

như sulfonylurea, glinide và pioglitazone. Có một khoảng thời gian điều trị kéo dài 40 tuần tiếp 
theo, trong đó cho phép điều chinh liều trong các liệu pháp nền điều trị đái tháo đường. 

Linagliptin mang lại những cải thiện đáng kê về HbAic (thay đôi -0,S9%% số với giả dược sau 

12 tuân). từ HbA¡¿ trung bình ban đâu là 8,2%. Sự khác biệt quan sát được về HbA¡c so với giá 

dược là -0,72% sau 52 tuần. 

Trọng lượng cơ thê không khác biệt đáng kê giữa các nhóm. Tỷ lệ hạ dường huyệt quan sát 
được ở những bệnh nhân được điều trị băng linagliptin cao hơn so với giả dược, do sự gia tăng 
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các biên cô hạ đường huyết không triệu chứng. Không có sự khác biệt piữa các nhóm trong các 
biên cô hạ đường huyệt nghiêm trọng. 

Linagliptin bỗ sung vào điều trị ở những bệnh nhân cao tôi (> 70 tuổi) đái tháo đường 

type 2 

Hiệu quả và độ an toàn của linagliptin ở bệnh nhân cao tuôi đái tháo đường type 2 (> 70 tuôi) đã 
được đánh giá trong một nghiên cứu mù đôi so kéo dài 24 tuần. Bệnh nhân đang được sử dụng 

metformin và/hoặc sulfonylurea và/hoặc insulin như liệu pháp nên. Liều dùng của các thuốc 
điều trị đái tháo đường nền được giữ ôn định trong 12 tuần đâu, sau đó được phép chỉnh liều, 

Linagliptin giúp cải thiện đáng kể chỉ số HbA¡¿ (thay đổi -0,64% so với giả được sau 24 tuần), 

từ HbA¡. trung bình ban đầu là 7,8%. Linagliptin cũng cải thiện đáng kế đường huyết lúc đói 

(FPG) so với giả được. Trọng lượng cơ thê không khác biệt đáng kể giữa các nhóm. 

Nghiên cứu am toàn trên tì mụch và thận của limagliptfin (CAR.MPLINA) 

CARMELINA là một nghiên cứu ngẫu nhiên trên 6979 bệnh nhân đái tháo đường type 2 có 

nguy cơ tim mạch cao dược chứng mình bằng tiền sử bệnh mạch máu lớn hoặc bệnh thận đã 

được điều trị bằng linapliptin 5 mg (3494) hoặc giá dược (3485) được bồ sung vào tiêu chuẩn 

chăm sóc hướng đến các tiêu chuẩn khu vực cho HbA¡¿, các yếu tố nguy cơ tìm mạch và bệnh 

thận. Dân số nghiên cứu bao gồm 1211 (17.44) bệnh nhân > 75 tuôi và 4348 (62.3%) bệnh 
nhân suy thận. Khoảng 19% đân số có eGFR >45 đến <60 mI/phúU/1,73 m”, 28% dân số có 

eGFR > 30 đến < 45 mI/phú/1.73 m° và 15% có eGIFR < 30 mL/phú/1.73 m°. HbAi. trung 
bình ban đầu là 8.0%. 

Nghiên cứu được thiết kế để chứng mỉnh tính không thua kém đối với tiêu chí đánh giá chính về 
tim mạch, vên là chí số tổng hợp của trường hợp tử vong do tìm mạch hoặc nhồi máu cơ tim 

không gây tử vong (MI) hoặc đột quy không gây tử vong (3P-MACE) xảy ra lần đầu. Tiêu chí 

đánh giá tông hợp về thận được định nghĩa là tử vong do thận hoặc bệnh thận giai đoạn cuối kéo 
đài hoặc mức giảm eGTI*R kéo dài từ 40% trở lên. h 

Sau thời gian theo dõi trung vị là 2,2 năm, linagliptin, khi được bỗ sung vào chế độ chăm s 

thông thường, không làm tăng nguy cơ biến có tim mạch nghiêm trọng hoặc biến cố về thận 
Không có sự gia tăng nguy cơ nhập viện vì suy tim, đây là một tiêu chí đánh giá bố sung đượ 

quan sát thây so với việc chăm sóc thông thường mà không dùng linaplipun ở bệnh nhân đ 
tháo đường type 2 (xem báng T). *⁄ 

Bảng I: Kết quả tìm mạch và thận theo nhóm điều trị trong nghiên cứu CARMELINA 

Linagliptin 5 mg Giá dược Tỷ lệ rủi ro 

Sốđói | [Ýlệmới | sá gái sứ trên : TT h - 0⁄2 € 
tượng (%0) THỊ na tượng (%) 1000 (8554 Clj 00( => 

Số bệnh nhân 3494 3485 

Tổng hợp tim mạch nguyên phát 

g9 h Ï ạc ồi - 1,02 q ử vong do tim mạch, nhôi 434 (12.4) 577 420 (12.1) 563 

máu cơ tim không gây tử vong, (0.89: 1,17) ** 

đột quy không gây tử vong), 

Hỗn hợp thận thứ phát (tử vong 1.04 
do thận, bệnh thận giai đoạn | 327 (9,3) 48,9 306 (8,8) 46.6 ' = 

cuối, eGFR giảm 40% kéo đãi). (0.89; 1.22) 

: . - 0,98 
Tử vong do mọi nguyên nhân 367 (10.5) 46,9 373 (10.7) 48,0 (0.84: 1.13) 
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Linaglipfin 5 mg Glimepiride I - 4 mg Tỷ lệ rúi ro 

Số đối Lỷ lệ mới Số đổi Tỷ lệ mới c 

_ mặc trên 8 mặc trên (95% CỊ) 
tượng (3%) 1000 PY* tượng (9%) 1000 PY* 

tyếy : z _ 1,00 
Fử vong do tim mạch 169 (5,6) 92 168 (5.6) 92 

(0.81, 1,24) 

Nhập viện d ữ 112 (5.7) 6.4 92 (3,1) s3 L2 ẹ = § 1 ¿á:( 34 Sc “ ẢTy SA Ê 'ập viện do suy tin ì (0.92, 1.59) 

13. 

® PY = sô năm bệnh nhân. 

** Thứ nghiệm về tính không thua kém đê chứng minh răng giới hạn trên của 95% CI đôi với tý 
lệ rủi ro nhỏ hơn 1.3 

Trong toàn bộ thời gian điều trị (thời gian điều trị trung vị là 5,9 năm), tý lệ bệnh nhân bị hạ 

đường huyết trung bình hoặc nghiêm trọng là 6.5% ở nhóm dùng linagliptin so với 30,9% ở 

nhóm glimepiride, hạ đường huyết nghiêm trọng xảy ra ở 0,3% bệnh nhân dùng linapliptin so 
với 2,2% ở nhóm glimepiride. 

Đối tượng trẻ em 

Hiệu quá lâm sàng và tính an toàn của empagliflozin 10 mg với liều có thể tăng lên 25 mg hoặc 

linagliptin 5 mg Ì lần/ngày đã được nghiên cứu ở trẻ em và thanh thiểu niên từ 10 đến 17 tuôi 
mặc đái tháo dường type 2 trong một nghiên cứu nhóm song song, ngẫu nhiên, mù đôi, có đối 

chứng giá dược (DINAMO) trong hơn 26 tuần, với thời gian mở rộng tính an toàn của điều trị 

tích cực mù đôi lên đến 52 tuần. 

Ở giai đoạn bạn đầu, HbA¡‹ trung bình là 8,03%. Diễu trị bằng linagliptin 5 mg không cải thiện 
đáng kể HbA¡‹. Sự khác biệt về điều trị về thay đổi trung bình đã hiệu chỉnh HbAIe sau 26 tuần 
giữa linagliptin và giá dược là -0,34% (95% CT -0,99, 0,30; p = 0.2935). Thay đổi trung bình đã 
hiệu chỉnh trong HbA¡‹ từ ban đầu là 0,33% ở những bệnh nhân được điều trị bằng linagliptin 
và 0,68% ở những bệnh nhân được điều trị bằng giả dược. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC: 

Dược động học của linagliptin đã được mô tả nhiều ở người khỏe mạnh và bệnh nhân đái tháo 

đường type 2. Sau khi dùng đường uống 5 mg ở người tình nguyện khỏe mạnh hoặc bệnh nhân, 
linagliptin được hấp thu nhanh với nồng độ đỉnh trong huyết tương (Tmax trung vị) xuất hiện 
1,5 piờ sau khi dùng. 

Nông độ linagliptin trong huyết tương giảm theo 3 giai đoạn với thời gian thải trừ dài (thời gian 

bán thải tận cùng của linagliptin dài hơn 100 giờ), điều này hầu như hoàn toàn liên quan đến 

trạng thái có thể bão hòa liên kết chặt chẽ của linagliptin với DPP-4 và không góp phần vào việc 

tích lũy của thuốc. Nửa đời tích lũy có hiệu quả của linagliptin được xác định sau khi uống đa 
liều 5 mg linagliptin, xấp xỉ 12 giờ. Sau khi dùng 5 mg x Ì lần/ngày, nồng độ huyết tương ở 

trạng thái ôn định đạt được sau khi dùng liều thứ 3. AUC huyết tương của linagliptin tăng vào 

khoảng 33% sau khi dùng những liều 5 mg ở trạng thái ôn định so với liều đầu tiên. Hệ số biến 
thiên trong mỗi bệnh nhân và giữa các bệnh nhân đối với AUC linagliptin là nhỏ (tương ứng là 

12,6% và 28,5%). Do sự gắn kết phụ thuộc vào nồng độ của linaglipun với DPP-4, dược động 

học của linaplipin dựa trên tổng lượng tiếp xúc không phái là tuyến tính; tổng AUC huyết 

tương của linagliptin tăng ít hơn theo cách tỷ lệ với liều trong khi AÚC không gắn kết tăng theo 
cách gần như tỷ lệ với liều. Dược động học của linagliptin nhìn chung là tương đương ở đối 

tượng khỏe mạnh và ở bệnh nhân đái tháo đường type 2. 
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Hấp thu: 

Sinh khả dụng tuyệt dối của linagliptin là khoảng 30%. Dùng đồng thời bữa ăn giàu chất béo với 

linagliptin đã kéo dài thời gian đạt Cmay thêm 2 giờ và giảm Cmạáy L5% nhưng không quan sát 

thấy ánh hưởng nào đến AUC 0-72 giờ. Dự kiến không có ảnh hưởng liên quan đến lâm sảng 

của sự thay đổi Cmay và Tmax: do đó linagliptin có thể được dùng cùng hoặc không cùng thức ăn. 

Phân bố: 

Do liên kết mô, thể tích phân bố trung bình ở trạng thái ổn định sau khi dùng đơn liều 

5 mg đường tĩnh mạch của linaglipin ở người khỏe mạnh vào khoáng 1110 lít, cho thấy 
linaplipiin được phân bố rộng rãi tới các mô. Liên kết protein huyết tương của linagliptin phụ 

thuộc vào nồng độ, giảm từ khoảng 99% ở nồng độ l1 nmol/L đến 75 —- 89% ở nông độ 

> 30 nmol/L, phản ánh sự bão hòa liên kết với DPP-4 khi tăng nồng độ linagliptin. Ở nồng độ 

cao, khi DPP-4 được hoàn toàn bão hòa, 70 — 80% linagliptin được liên kết với các protein 

huyết tương khác ngoài DPP-4, do vậy 30 — 20% ở dạng không liên kết trong huyết tương. 

Chuyển hóa: 

Sau khi dùng một liều là %4 linagliptin dạng uống 10 mọ, khoảng 5% chất có hoạt tính phóng xạ 

được bài tiết vào nước tiêu. Chuyên hóa đóng vai trò thứ yêu trong quá trình thải trừ của 

linagliptin. Một chất chuyển hóa chính với nồng độ tương đối là 13,3% liều linagliptin ở trạng 

thái ỗn định được phát hiện là chất không có hoạt tính được lý và do vậy không đóng góp vào 
hoạt tính ức chế DPP-4 huyết tương của linagliptin. 

Bài tiết: 

Sau khi cho người khỏe mạnh dùng đường uống ['“C] | linagliptin, khoảng 85% liều sử dụng có 
hoạt tính phóng xạ được thải trừ theo phân (80%) hoặc nước tiểu (5%) trong vòng 4 ngày uông 
thuốc. Thanh thải qua thận ở trạng thái ôn định vào khoảng 70 ml/phút. 

Nhóm bệnh nhân dặc biệt: 

Suy thận: 

Một nghiên cứu nhãn mở, đa liều được tiến hành đề đánh giá được động học của linaglipun (liều 

5 mg) ở những bệnh nhân suy thận mạn các mức độ khác nhau so với những đối tượng chứng 

khỏe mạnh. Nghiên cứu bao gôm những bệnh nhân suy chức năng thận được phân loại dựa trên 
độ thanh thải creatinine từ nhẹ (50 tới < §0 mL/phút), trung bình (30 tới < 50 mL/phút) và nặng 

(< 30 mL/ phút) cũng như những bệnh nhân mặc bệnh thận giai đoạn cuối (ESRD) đang thấm 

phân máu. Ngoài ra, những bệnh nhân bị đái tháo đường type 2 và suy thận nặng (< 30 

mL/phút) cũng được so sánh với bệnh nhân đái tháo đường type 2 có chức năng thận bình 

thường. Độ thanh thải creatinine được tính nhờ đo lường độ thanh thải creatinine trong nước 

tiểu 24 giờ hoặc ước tính từ creatinine huyết thanh dựa vào công thức Cockeroft -Gault: 

[140 - độ tuổi (năm)] x trọng lượng cơ thể (kg) {x 0,85 cho bệnh nhân nữ} 
CrCL = : 

[72 x creatinine huyệt thanh (mg/dL)] 

Ở trạng thái ồn định, nồng độ linagliptin ở những bệnh nhân suy thận nhẹ tương đương với 

người khỏe mạnh. Trong trường hợp suy thận trung bình, có sự gia tăng vừa phải nồng độ lên 

khoảng 1,7 lần so với nhóm chứng. Nông độ ở bệnh nhân đái tháo đường type 2 bị suy thận 
nặng tăng khoảng 1,4 lần so với bệnh nhân đái tháo đường type 2 có chức năng thận bình 

thường. Dự doán AUC linagliptin ở trạng thái ôn định ở những bệnh nhân mắc bệnh thận giai 
đoạn cuối cho thấy nồng độ tiếp xúc tương tự như những bệnh nhân suy thận vừa hoặc nặng. 

Thêm vào đó, linagliptin ít có khả năng được loại bỏ tới mức độ đáng kế qua điều trị thâm phân 
máu hoặc thầm phân phúc mạc. Do đó, không cần thiết phái chỉnh liều linagliptin ở những bệnh 
nhân ở bất kỳ mức độ suy thận nào. 
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Suy 84H: 

Ở những bệnh nhân không mặc đái tháo đường bị suy gan trung bình nhẹ vả suy gan nặng (theo 
phân loại Child-Pugh), AUC trung bình và Cmạy của linagliptin giống như những đối tượng 

chứng bắt cặp khỏe mạnh sau khi dùng đa liều 5 mg linagliptin. Không cần thiết phải chính liều 

linagliptin cho những bệnh nhân đái tháo đường bị suy gan nhẹ, trung bình hoặc nặng. 

Chỉ số khối cơ thể (BMI): 

Không cần thiết phải chỉnh liều dựa vào BMI. Chỉ số khối cơ thê không có ảnh hưởng liên quan 
lâm sàng ảnh hưởng tới dược động học của linaplipun dựa vào một phân tích dược động học 
trên dân sô nghiên cứu từ dữ liệu giai đoạn I và giai đoạn I[. Các thứ nghiệm lâm sảng trước khi 

cấp phép lưu hành đã được thực hiện lên dến BMI 40 kg/m”. 

Giới tính: 

Không cần thiết phải chỉnh liều dựa trên giới tính. Giới tính không có ảnh hưởng liên quan lâm 

sàng tới được động học của linagliptin dựa vào một phân tích dược động học trên dân sô nghiên 

cứu từ dữ liệu giai đoạn I và giai đoạn II. 

Người cao tuổi: 

Không cần thiết phải chính liều dựa vào tuổi đến 80 tuổi, do tuổi không có tác động liên quan 

lâm sàng đến dược động học của linagliptin dựa vào một phân tích được động học trên dân sô 
nghiên cứu từ dữ liệu giai đoạn I và giai đoạn II. Các đôi tượng cao tuôi (6S đến 80 tuôi, bệnh 

nhân lớn tuôi nhất là 7§ tuôi) có nông độ linagliptin huyệt tương tương tự như đôi tượng trẻ tuôi 

hơn. 

THẺ GHI: 

Một nghiên cứu giai đoạn II ở trẻ em đã kiểm tra dược động học và dược lực học của linapliptin 

ï mg và 5 mg ở trẻ em và thanh thiếu niên > 10 đến < 18 tuôi mắc bệnh đái tháo đường type 2. 

Các phản ứng dược động học và dược lực học quan sát được phù hợp với những phản ứng dược 
tìm thấy ở người lớn. Linaglipn 5 mg cho thấy sự vượt trội so với Ì mg về ức chế DPP-4 đáy 

(72% so với 32%, p=0.0050) và mức giám lớn hơn về số lượng đối với thay đổi HbAic trung 
bình đã điều chỉnh so với ban đầu (-0,63% so với -0,48%, n.s.). Do tính chất hạn chế của tập dữ 

liệu, kết quả nên được điễn giải một cách thận trọng. 

Một nghiên cứu giai đoạn HII ở trẻ em đã kiểm tra được động học và dược lực học (thay dồi 

HbA le so với ban đầu) của linagliptin 5 mg ở trẻ em và thanh thiếu niên từ 10 đến 17 tuổi mắc 

bệnh đái tháo đường type 2. Tuy nhiên, mối quan hệ phơi nhiễm - đáp ứng quan sát được nhìn 

chung là tương đương giữa trẻ em và người lớn, với tác dụng của thuốc ít hơn được ước tính ở 

trẻ em. Dùng linagliptin đường uống dẫn dến phơi nhiễm trong phạm vi quan sát được ở người 
lớn. Nông độ đáy trung bình nhân và nồng độ trung bình nhân quan sát được sau I,5 giờ dùng 

thuốc (đại điện cho nồng độ xung quanh Thay) ở trạng thái ôn định lần lượt là 4,30 nmol/L và 

12,6 nmol/L. Nồng độ trong huyết tương tương ứng ở bệnh nhân người lớn là 6.04 nmol/L và 

15,1 nmol/1L.. 

Chúng tộc: 

Không cần thiết phải chỉnh liều dựa vào yếu tố chủng tộc. Chủng tộc không có ảnh hưởng rõ rệt 

đến nông độ của linagliptin trong huyết tương dựa vào một phân tích tống hợp từ những đữ liệu 

dược động học sẵn có, bao gôm bệnh nhân gốc da trắng, Tây Ban Nha, Châu Phi và Châu Á. 
Thêm vào đó, các đặc điểm dược động học của linagliptin được ghi nhận là tương tự như trong 

các nghiên cứu giai đoạn I chuyên biệt ở người tình nguyện khỏe mạnh Nhật Bản, Trung Quốc 
và người da trắng và bệnh nhân đái tháo đường type 2 người Mỹ gốc Phi. 
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14. QUY CÁCH ĐÓNG GÓI: 

Vi Alu - Alu: Hộp 03 vỉ x 10 viên, hộp 05 vỉ x 10 viên, hộp 10 vỉ x 10 viên, hộp 20 vỉ x 10 viên. 

Vi Alu - PVC: Hộp 03 vi x 10 viên, hộp 05 vỉ x 10 viên, hộp 10 vỉ x 10 viên, hộp 20 vỉ x 10 viên. 
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15. ĐIỀU KIỆN BẢO QUÁN, HẠN DÙNG, TIỂU CHUẢN CHÁT LƯỢNG CỦA THUÓC: 

Điều kiện bảo quản: Bảo quản nơi khô, nhiệt độ không quá 30 °C, tránh ánh sáng. 

Hạn dùng của thuốc: 36 tháng kế từ ngày sản xuất. 

Tiêu chuẩn chất lượng: TCCS. 

TÊN, ĐỊA CHÍ CÚA CƠ SỞ SÁN XUÁT THUỐC: 

CHI NHÁNH CÔNG TY CỎ PHẢN DƯỢC PHẨM TV.PHARM - 

ầẦ: kya NHÀ MÁY DƯỢC PHẨM AIKYA EUROPA 
(@®u foba Cụm công nghiệp Tân Ngại, Dường Lê Văn Tám, Ấp Tân Ngại, 

Xã Lương Hòa A, Huyện Châu Thành, Tỉnh Trà Vĩnh, Việt Nam 

Trả Vinh, ngày Ÿ P bệ Lan 2025 
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