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Rx Thuoc nay chi ding theo don thuoc

TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
Linagliptin EUROPA Smg
Dé xa tim tay tré em.

Doc ky huong din siv dung trude khi ding.

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC:
Tt phiin Fitiad ohitls Tt oo mmmpssvasmmamsimsssamsassmssssssasisvs T

Thanh ph(in ta dirge: Mannitol, microcrystalline cellulose 102, croscamellose sodium, colloidal
silicon dioxide, magnesium stearate, hypromellose 606, polyethylene glycol 6000, tale, titanium
dioxide, red iron oxide.

2. DANG BAO CHE:
. Vién nén bao phim.

M0 ta san phdam: Vién nén tron bao phim mau do, mdt mit ¢6 vach ngang. Vach ngang trén vién
khong dung dé bé doi chia lieu.

3. CHI PINH:

Linagliptin EUROPA Smg duge chi dinh & ngudi 1on bj ddi thiao duong type 2 nhu mot thude hd tro
cho ché do an kiéng va tap thé duc dé cai thién kiem soat duong huy ét:

Don tri licu:
Khi metformin khong pht hop do khong dung nap hoje bi chfmg chi dinh do suy than.
Liéu phap phdi hop:
I’hlf)i hgp vai cac thude khic L!C" diéu tri déi thao dudmg. ké ca insulin, khi nhimg thude ndy khong
kiém sodt duge duong huyét day du.
4. CACH DUNG, LIEU DUNG:
Céach ding:
. Dung dudng uéng. L inagliptin ¢6 the uonL cung hodic khong ciung vai thie an o bit ky thoi

diém nao tr ong ngay. Néu mot lidu thude bi quén, cin udng lai ngay khi bénh nhin nhé. Khong
ding licu gap doi trong cting mdt ngay.

Li¢u ding:
Liéu ding ctia linagliptin duge khuyén cdo 12 5 mg mot lan hang ngay. Khi thém linagliptin vao
metformin, nén duy tri liéu metformin va ding déng thoi vai linagliptin.

Khi phdi hop linagliptin véi sulfonylurea hodc insulin, co thé cén nhic ding lidu sulfonylurea hodc
insulin thip hon dé giam nguy co ha dudng huyé ét.

Doi twegng diic bigt

Suy than

Khong cin chinh lidu linagliptin & bénh nhén suy thén.
Suy gan

Ciéc nghién ciru duge dong hoe cho thiy khong cdn chinh li¢u cho bénh nhan suy gan, nhung con
thiéu kinh nghiém lam sang & nhimg bénh nhin nay.
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Neuvi cao tuoi

Khong cin thiét phai chinh lidu dya trén do tudi.

Dan 56 tré em

Mot thir nghiém lim sang da khong xie dinh duoe hi¢u qua ¢ tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén

17 tdi. Do do, viée diéu trj cho tré em va thanh thiéu nién bang linagliptin khdng duge khuyén cdo.
Linagliptin chua duge nghién ctru & tré em dudi 10 tuoi.

CHONG CHI PINH:

Qué mén véi hoat chit hodc bit ky thanh phﬁn ta dugc nao.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Téng quit

Khong nén sir dung linagliptin & nhiing bénh nhin dai thio dudng type 1 hodc bénh nhin déi
thdo dudng nhiém toan cetone (ketoacidosis).

Ha dudng huyét

Linagliptin don tri liéu cho thfiv ty 1€ ha duong huyét twong duong véi gia dugc.

Trong cdc thir nghiém lam sang ding linagliptin nhur 1a mdt phén cia diéu tri két hop voi cic

thude khong gay ha dudmg huyét qua muc (metformin), ty 1é ha duong huyel duge bao cao voi
linagliptin 1a tuong duong voi gia dugc.

Khi ding linagliptin phbi hop voi sufonylurea (trén nén diéu tri metformin), ty 1¢ ha duong
huyeét tang lén so vai gia duoc.
Cac sulfonylurea va insulin duoc biét 1a nguyén nhan gdy ha dudng huyét. Do dé, cén thin

trong khi str dung linagliptin két hgp voi sulfonylurea va‘hodce insulin, C6 thé cin nhic giam
liéu sulfonylurea hogic insulin.
ren A
Viém tuy cip
Vige sur dung thude re che DPP-4 ¢o lién quan dén nguy co phdt trien viém tuy cap. Viém tyy
cip duge quan sdt & cae bénh nhan dong linagliptin, Trong mgt nghién ctru vé an todn tim mach
va thin (CARMELINA) véi khoang thoi gian theo ddi trung binh 1a 2.2 ndm, viém lu) cap da
duge ghi nhin ¢ 0.3% bénh nhan Lhcu tri voi linagliptin va 0,1% ¢ bénh nhan dung gia dugrc,
Bénh nhin can duge thdng bao ve cde tri¢u chimg dic trumg cia viém tuy c cip. Néu nghi ngo

viém (uy nén ngung dung linagliptin; néu da xdce dinh viem tuy céip, khong nén dang lai
linagliptin. Ca dn than trong & nhimg bénh nhin c6 tién su viém tuy.

Bong nwdce pemphigoid

Bong nude pemphigoid da duge quan sit thiy & bénh nhian ding linagliptin. Trong nghién ctru
CARMELINA, bong nude pemphigoid duge bio cao ¢ 0,2% bénh nhan diéu tr bing linagliptin

va khong xay ra ¢ bénh nhin ding gia duge. Néu nghi ngdr ¢6 bong nude pemphigoid, nén
ngtmg sur dung linagliptin.

Cénh bdo ta duge

Thudc ndy ¢6 chira dudi 1 mmol (23mg) natri trong moi don vi phin liéu, vé co ban dugc xem
nhu “khong chira natri”.

Thude ndy ¢6 chira mannitol: co thé ¢6 tac dung nhudn tring nhe.
SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU:
Sir dung cho phu nir ¢é thai

Viée str dung linagliptin chua duge nghién ¢iu o phu nir mang thai. Cac nghién ctru trén dong
vit khong chi ra anh huong gay hai tryc tiép hodc gidn tiép t&i doc tinh trén kha niing sinh san.
Dé than trong, tdt hon nén trédnh sir dung linagliptin trong thai ky.
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Str dung cho phu nir cho con bi

Dir lidu sin ¢6 vé duge dong hoc trén dong vit cho lhﬁy ¢6 su bai tiét cua linagliptin/ chét
Lhuyén héa trong stta. Khong thé loai trir nguy co d6i v6i tré bt me. Phai dua ra quyél dinh vé
vi¢e ngimg cho con bl hode ngimg/trinh diéu trj bang linagliptin sau khi can nhic gitra loi ich
ctia viée cho con b di vai dira tré va loi ich cua viée didu tri dbi voi ngudi me.

Kha nang sinh sédn

Chua ¢6 nghién clru ndo ve anh huémg lén kha nang sinh sin ¢ ngudi duge tién hanh véi
linagliptin. Cac nghién ciu trén dong vt khong cho thay cac tic dong ¢o hai tryc tiep hoje gian
ticp doi vai kha nang sinh san.

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

Linagliptin khong ¢6 hodc anh huong khong dang ké dén kha ning lai xe va véin hanh may moc.
Tuy nhién, bénh nhin nén duoe canh béo vé nguy co ha duomg huyét die biét khi két hop vaéi
sulfonylure va‘hodc insulin.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Twong tic cia thude:

Ddanh gid twong tdce thudc trén in vitro:

’
~

Linagliptin la mét chat (rc ché dua trén co ché tir yéu dén trung binh va trc ché canh tranh yéu
déi voi CYP isozyme CYP3A4, nhung khéng tre ché cdc CYP isozyme khac. Thube khdng phai
la chit gdy cam (mg véi cic CYP isozyme.

Linagliptin la mot co cht P-glycoprotein va (rc ché van chuyén digoxin qua trung gian
P- glycoprotein véi hoat lyc thip. Dua trén nhirng két qua nay va nhimg nghién ciru tuong tac
thude trén in vivo, linagliptin duge xem 14 it ¢6 thé gdy tuong tac véi cdce co chit P-gp khéc.

Pdnh gid twong tdc thuéc trén in vivo:

Tac dang cua cac thude khde [én linagliptin

Dit liéu 1am sang miéu ta dudi diy cho thiy nguy co ¢o cic tuong tac y nghia trén lam sang do
viée str dung thuoc dong thoi la thap.

Rifcempicin: St dung nhiéu lan linagliptin 5 mg cung véi rifampicin, mot chit cam (mg manh
cua P-glycoprotein va CYP3A4, din dén giam AUC va Cpuy 0 trang thai on dinh cia linagliptin
ldn Tuot 1a 39.6% va 43.8%, va giam DPP-4 khodng 30% {rc ché tai day. Do dé. hiéu qua déy du
cua linagliptin két hop vai cdc chit gdy cam tmg P-gp manh ¢6 thé khong dat duoc, dic bict néu
cic thude nay duoc st dung lau dai. Viée su dung dong thoi voi cdc chat gdy cam img
P-glycoprotein va CYP3A4 I'Ihll‘lh khiac, ching han nhu carbamazepine, phenobarbital va
phenytoin chua duge nghién curu.

Ritonavir: St dung dt:)m_ thoi mot licu udng 5 mg duy nhét cta linagliptin va nhiéu lidu nfmg
ritonavir 200 mg, mdt chét i &hc. manh P-glycoprotein va CYP3A4, lam tang AUC va Ciax cua
linagliptin trong (g Khoang gdp doi va gip ba lan. Nong do khong lién két, thuomg dudi 1% o
|ILI.I diéu tri cua linagliptin, da tang lén 4-5 lan sau khi dang dnng thoi vai ritonavir. Mo phong
nun;, do linagliptin trong huyét trong o trang thai 6n dinh khi ¢6 va khong ¢6 ritonavir cho Iha}
ring sur gia ting phoi nhiém s¢ khong lién quan dén sy gia tang tich liy. Nhimng thay déi nay ve
duge dong hoc cua linagliptin khong duoe coi la ¢6 lién quan vé mat lam sang. Do do, cic
twong tac lién quan dén lam sang s& khéng xay ra vai cac chét tre ché P-glycoprotein/CYP3A4
khic.

Metformin: O nguoi tinh nguyen khoe manh, st dung ddng thoi metformin 850 mg x 3 lan/ngay
va 10 mg linagliptin X 1 le’nbw khong lam thay ddi ¢6 v nghia lam sang duoc dong hoc cua
linagliptin,
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10.

Sulfonylurea: Duge dong hoe ¢ trang thai on dinh khi dung licu S mg linagliptin khong bi thay
dbi khi ding ciing vai mot liéu don 1,75 mg glibenclamide (glyburide).

Tac dong cua linagliptin [én cdc thuoc khadc

Trong céc nghién ctru 1am sang, nhu mo ta dudi day, linagliptin khong c6 tac dong co lién quan
vé mat ldm sang 1én duge donz; hoc cua metformin, glyburide, simvastatin, warfarin, digoxin
hodc thubc tranh thai dmmi, uong, cung cap bang ching in vivo vé kha nang gy tuong tac
lhum, Lhap véi cac chit nén cua CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS8, P-glycoprotein va chit vin
Lhuycn cation hiru co (OCT).

Metfornin: Si dung ddng thoi nhiéu lidu hing ngay 10 mg linagliptin véi 850 mg metformin,
mot chit nén OCT, khong ¢6 anh huong lién quan dén duge dong hoe cua metformin & nhirng
ngudi tinh nguyén khoe manh. Do dé, linagliptin khéng phai la chit tre ché van chuyén qua
trung gian OCT.

Sulfonylurea: Su dung dong thoi nhiéu liéu uonE S mg linagliptin va mot li¢u ufmg duy nhdt
1.75mg k_lib\.mlamuk (elyburide) dan dén giam 14% ca AUC va C may cua glibenclamide khong
lién quan vé mat lam sdng. Vi glibenclamide dugc chuyén hoa chi yéu bai CYP2CY, nhimg dir
liéu nady cling ung ho két luan riing lumdmlm khong phai la chit e ché CYP2C9. Cic tuong tic
¢O vy nghia lam sang s& khong xay ra vai cae sulphonylurea khic (vi du: glipizide, tolbutamide

va glimepiride), giong nhu glibenclamide, chu yéu duge loai bo boi CYP2CY.

Digoxin: St dung dong thoi nhiéu liéu hang ngay 5 mg linagliptin véi nhi¢u liéu 0,25 mg
digoxin khong c¢é anh hudmg dén duoc dong hoc cua digoxin ¢ ngudi tinh nuuym khée manh.
Do do, linagliptin khong phai la mot chét (rc ché su vdn chuyén qua trung gian P- glycoprotein
in vivo.

Warfarin: Ding nhiéu liéu hang ngay 5 mg linagliptin khong lam lhcl) ddi duge dong hoe cua
S(-) hodc R(+) warfarin, mot co chat CYP2C9 duge dimg mét liéu don.

Simvastatin: Dung nhicu liéu hang ngay linagliptin ¢6 anh huong t6i thiéu dén duge dong hoc &

trang thai 6n dinh cua simvastatin, mot co chat CYP3A4 nhay cam & ng,lrcl tinh nguyén khoe

11nnh Sau khi ding li¢u cao hon mirc di¢u tri 10 mg linagliptin dong thoi véi 40 mg simvastatin

moi ngdy trong 6 ngay, AUC huyét twong ctia simvastatin ting 34% va Cpax huyét tuong tang
10%.

Thude tranh thai dwong uéng: Str dung dong thai voi 5 mg linagliptin khong 1am thay ddi duoc
dong hoc ¢ trang thai on dinh cua levonorgestrel hodc ethinylestradiol.

1 ‘r A
Twong Ky cua thubce:

Do khong co cic nghién ciu v¢ ¢ tinh twong ky cua thude, khong tron 1an thude nay vai cic
thude khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Tém tit hi so an toan

Trong phin tich téng hop cla cic ther nbhu,m ¢6 dbi chimg voi gia duge, ty 1¢ chung cua cic
phan mg bat lgi & bénh nhin diéu tri l*nma gia duge tuong tr nhu nhom ding lqutplm 5mg
(63.4% so vii 59.1%). Ty 1¢ ngimg dicu tri do phan img bit lgi & bénh nhan dung gia dugce cao
hon so v&i bénh nhian dung linagliptin 5 mg (4.3% so voi 3.4%).

Phan (mg bt loi duge bdo cdo thuemg xuyén nhat 1a “ha dudmg huyét” duge quan sat thiy khi
ding phoi hop b ba, linagliptin ¢ong metformin cong sulfonylurea la 14.8% so vai 7.6% o gia
duge,

Trong cic nghién cilru ¢6 ddi chimg vai gia duge, 4,9% bénh nhan bi “ha duong huyét™ do phan
g bt lgi khi ding linagliptin, Trong s6 nay, 4,0% o cudng do nhe va 0, 9% o cuong do
trung binh va 0,1% duge phén logi ¢ cuong do nghiém trong. Viém tuy duge bio cio thuong
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xuyén hon o nhimg bénh nhin duoc chon ngau nhién dang linagliptin (7 bién ¢6 ¢ 6.580 bénh
nhan dung linagliptin so vai 2 bién ¢ & 4.383 bénh nhin dung gia dugce).

Cic phin dng bat loi

Do tic dong cia lidu phap nén dbi vai cic phan tmg bat lgi (vi du: ha duong huyel), cac phan
(g bt loi duge phan tich dya trén phic do dicu tri trong tmg (don tri ligu, bd sung vio
metformin, bo sung vao metlormin cong voi sulfonylurea va bo sung vao insulin).

Cac nghién ctru ¢6 doi chimg gia duge bao gom cac nghién ciru trong dé linagliptin dwoe ding
duai dang:

—  DPontri lid¢u ngﬁn han cho tGi 4 tudin

—  Don tri liéu voi thoi gian > 12 tuén

—  Bé sung vao metformin

— B sung vao metformin + sulfonylurea

—  B6 sung vao metformin va empagliflozin

—  B6 sung vao insulin ciing hofic khéng cing véi metformin

. Céc phan tmg bit loi duoe phén loai boi hé théng co quan va MedDRA duoc bédo cdo & nhirng
bénh nhén str dung 5 mg linagliptin trong cic nghién ctru mu d6i dudi hinh thirc don tri liéu
hodc li¢u phap bo sung duge trinh bay nhu bén durdi,

Céc phan {mg bt loi duge liét ké theo [an sudt tuyét ddi. Cac tan suit duoe xdc dinh rit thuong
gdp (= 1/10), thuong gip (= 1/100 dén < 1/10), it gap (= 1/1000 dén < 1/100), hiém g3
(= 1/10000 dén < 1/1000), rét hiém gap (< 1/10000) hoiic khéng xdc dinh (khdng thé wéc tinh
cac dir liéu sén co)

@

<
*
Céc phan (mg bét lgi duge bdo cdo & nhimg bénh nhan ding linagliptin 5 mg mdi ngay du‘{} F
dang don trj liéu hode tri liéu bd sung trong thir nghiém lam sang va tir kinh nghiém hiu mai: /=,

*

- Nhiém khudn vi nhiém ki sinh tring >
F Viém mii hong: It gap
- Réi loan hé théng mién dich
+ Qud mén (vi du: phan (mg qua mire cta phé quan): it aap
. - Rbi loan cimvéu hoa va dinl dwong
+ Ha dudmg huyét': Rét thuong gap
- Réiloan hé hip, ngwe va trung thit
+ Hos: it Lap
- Réi loan tiéu héa
F Viém tuy: Hiém gap’
+ Tho bon’: [t gap
- Réi loan da va mé dwoi da
F Phu mach”: Hiém gap
+ May day*: Hiém gap
b Phat ban': It aap

+ Bong nude pemphigoid: Hiém gip”
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- Xét nghi¢m
+ Tang amylase: [t gap
+ Tang lipase " Thuomg gap
" Dura trén kinh nghiém hiu mai.
" Dua trén mire tang lipase > 3xULN duge quan sit thay trong cac thir nghiém 1am sang.
* Dya trén nghién clru an toan trén than va tim mach cua linagliptin (CARMELINA), xem thém
bén dudi.
' Phin ¢mg bat lgi duge quan sat thay khi két hop vai metformin eong vai sulfonylurea.
2 Phan (mg bat loi duoc quan sdt thiy khi ket hop vaéi insulin.
Nghién ciru an toan trén tim mach va thin cua linagliptin (CARMELINA)
Nghién ciru CARMELINA dénh gid tinh an toan trén tim mach va than cta linagliptin so voi gia
duge & bénh nhan ddi thdo dudng type 2 va ting nguy co tim mach duge chimg minh b bing tién
str bénh mach méu 16m hode bénh thin. Nghién ciru bao gom 3494 bénh nhin duge diéu tri lmng,
linagliptin (5 mg) va 3485 bénh nhin dugc diéu trj bang gia duge, Ca hai plumrn;, phap diéu tri
. déu duoc thém viao tiéu chudn cham soc hudmg dén tiéu chuan khu vue ddi voi HbAL va cac }Lll
10 nguy co tim mach CV. Ty 1¢ chung cua cic phan (mg bét loi va phan (mg bat lgi nghiém
trong & bénh nhén ding linagliptin twong ty nhu ¢ bénh nhén dung gia duge. Dir li¢u an toan tir
nghién ciru ndy phi hop véi ho so an toan da biét trude do cua linagliptin.
Trong quan thé duoce di¢u tri, bién ¢6 ha duong huyét nghiém trong (can hd trg) da duge bio
cido 0 3.0% bénh nhan diang linagliptin va 3,1% ¢ bénh nhin ding gid duge. Trong s6 nhimg
bénh nhan dang sur dung sullonylurea lie ban diu. ty 1¢ ha duong huyét nghiém trong 1a 2,0% ¢
bénh nhén diu tri bing linagliptin va 1,7% & bénh nhén diéu tri bing gia duge. Trong sé nhimg
bénh nhén str dung insulin le ban diu. ty 1¢ ha duomg huyét ng,hlcm trong 1a 4.4% o bénh nhan
dicu tri bang linagliptin va 4.9% ¢ bénh nhan dicu tri bang gia dugc.
'I‘mnb giai dogn quan sat nghién ciru tong thé. viém tuy cip duge xée dinh di dwoe bao cdo o
.3% bénh nhan diéu tri bang linagliptin va 0.1% bénh nhan diéu (ri bang gia duwoc.
Trong nghién ctru CARMELINA, bong nuée pemphigoid duge bio cdo ¢ 0,2% bénh nhan diéu
tri biing linagliptin va khang xay ra & bénh nhin didu tri bing gia duge.
Tré em
. Nhin chung, trong cdc thir nghiém lim sang o tré em mac bénh dai thao dudmg type 2 tir 10 dén
17 tudi, hd so an toan cua linagliptin trong tu nhu hd so quan sat llm\' ¢ dén s nguot lom.
Thong bio ngay cho bac st hodc dwoe st khi gap cac tde dung khong mong mubn nhw trén
. o A w - . , - . . . " A A e - g .
khi sir dung thuoc hodc bdao cdo cdc phan iing ¢6 hai cia thudc vé Trung tim Théng fin
thuoc va Theo déi phan irng co6 hgi cua thuéce (ADR) Quoc Gia.
11. QUA LIEU VA CACH XU TRI:
g A
Qua licu:
Trong cic nghién ciu lam sang c6 dbi chimg trén nguoi khoe manh, liéu don trj 1én dén 600 mg
linagliptin (tvong dwong voi 120 l4n liéu khuyén cdo) duge dung nap t6t. Khang cé kinh nghiém khi
ding lidu cao hom 600 mg & ngudi.
. @ . . g A royrA
Cich xir tri khi dung thuoc qua licu:
Trong céc trudmg hop qua liéu, nén tién hanh cac bién phap diéu tri hd tro thong thuomg, vi du nhu

loai bo thude chua hép thu tir da day rudt, theo ddi ldm sang va dp dung céc bién phép diéu tri néu
cin.

Trang 6/ 14



https://trungtamthuoc.com/

12. PAC TINH DUQC LUC HOC:

Nhém duwge ly: Thude diéu tri ddi thio duong. Chét tre ché Dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4).
Mia ATC: A10BHOS
Co ¢hé hoat djng

Linagliptin 1a mét chét (rc ché enzyme DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4, EC 3.4.14.5), 14 enzyme
tham gia vao qua trinh bit hoat hormon incretin GLP-1 va GIP (peptid-1 gidng glucagon, mot
polypeptide kich thich insulin phu thude glucose). Nhitng hormon nay thudng bi phéin hiy
nhanh boi enzyme DPP-4. Ca hai hormon incretin lién quan dén su diéu tiét sinh 1y cho cin
bz:mg glucose. Incretin duge bai tiét & mot ndng do thip trong sudt ngay va ndng do nay ting 1én
ngay ldp tire sau khi an. GLP-1 va GIP ting sinh tong hop insulin va bai tiét tir cde té bao beta &
tuy trong tinh trang binh thudmg va tang dudng huyét. Hon thé nira, GLP-1 cing lam giam bai
tict glucagon tir cac t¢ bao alpha & tuy, dén dén lam giam bai tlel duong & gan. Linagliptin Lién
két hiéu qua va co thé dao nguoe voi DPP-4, do do lam tang nong do incretin hoat tinh lién tuc
va kéo dai. Linagliptin tang bai tiét insulin phu thuge vio glucose va lam giam bai tiét glucagon
do dé dan dén cai thién 1ong thé cin bang glucose. Linagliptin gin két mot cach chon loc véi
DPP-4 va ¢é tinh chon loc > 10000 lan so véi hoat tinh DPP-8 hoac DPP-9 trén in vitro.

Hi¢u qua lim sang va an toan

8 thir nghiém ngdu nhién ¢6 doi chimg giai doan 111 v&i sy tham gia cua 5.239 bénh nhan dai
thao dudmg type 2, trong do 3.319 bénh nhin duge di¢u tri bang linagliptin da duge mn hanh dé
danh gia hiéu qua va do an toan. Nhimg nghién ciru ndy ¢6 929 bénh nhan tir 65 tudi trer 1én
dang dung Iinauliptin. Co 1.238 bénh nhan suy thin nh¢ va 143 bénh nhan suy than trung binh
dung linagliptin. Linagliptin dang | lin/ngay a0 ra nhimg cai thién ding ké vé mat lam m’mi_
trong viée kiém sodt duong huyét ma khong ¢6 sy thay doi lién quan vé mat lam sang déi voi
trong lugng co the. Mirc g aiim huyét sac 10 glycosyl hoa Aje (HbAc) 1a trong tr gitra ciac phan
nhom khic nhau bao gém gioi linh, tudi tae, suy thin va chi s khdi co thé (BMI). HbA ¢ ban
déu cao hon ¢6 lién quan dén vige giam HbA. nhi¢u hon. Co sy khac biét ding ké vé mirc giam
[bAlc gitra bénh nhan Chéau A (0.8%) va bénh nhan da tring (0.5%) trong cac nghién ciru gop.

Linagliptin don tri li¢u cho cic bénh nhan khong ding diwgc metformin

[licu qua v dd an toan cua don tri licu ]uuu:[lpun da duge danh gia trong mot nghién ciru mu
doi ¢o ddi chimg voi gia dugc kéo dai 24 tuan. Diéu tri voi ]I.I‘ld”llpllﬂ litu S mg x 1 lan/ ngay
mang lai sy cai thién ding ké v& 11bA ¢ (thay ddi -0, 69% so vai gid duge) & nhimg bé¢nh nhén co
HbA . ban dau khoang 8%. Linagliptin LHI’]}:_ cho thiy nhimg cdi thien déng ke vé dudmg huyét
lic doi (FPG) va duong huyét sau an 2 gio (PPG) so véi gia duge. Ty 1¢ ha dudmg huyét quan
sdt duge ¢ bénh nhan diéu tri bang linagliptin twong ty nha nhom dimg gid duge.

Hiéu qua va dd an toan cia don trj licu linagliptin cting duge danh gia o nhimg bénh nhin
khong pha hop vaéi li¢u phap metformin, do I\hnnp: dung nap hofc n.hnng_. chi dinh do suy thin,
trong mot nghién ctu mu doi ¢o doi chimg gia duoc kéo dai 18 tuan. Linagliptin mang lai
nhimng cdi thi¢n dang ké vé TbA ., (thay doi -0.57% so voi gia duge) tr HbA ¢ trung binh ban

dau la 8,09%. Linagliptin cting cho llmy nhitmg cai thién dang ké vé duong huy ét lae doi (FPG)
so vai gia duge. Ty 1€ ha dudmg huyét quan sat duoce ¢ bénh nhan diéu tri bang linagliptin tuong
tr nhu nhom dang gia duge.

Linagliptin bo sung vao diéu tri voi metformin

Higu qua va do an toan cua Inlelplm két hop voi metformin da duge danh gid trong mot
nghién ctu mu doi ¢d dbi chimg gia duge kéo dai 24 tuan, Linagliptin mang lai nhiing cai thi¢n
ding ké vé HbA., (thay doi -0,64% so voi gia duge), wWr HbA e trung binh ban diu la 8%.
Linagliptin cting cho thay nhirng cai thién ding ké vé duomg huyét lae doi (FPG) va durdmg
huyt:l sau an 2 gior (PPG) so vai gia duge. Ty 1¢ ha dudng huye &t quan sét duoe & bénh nhan diéu
tri bang linagliptin twong ty nhu nhom ding gia duge.
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Linagliptin bé sung vao diéu tri phoi hep metformin va sulfoenylurea

Mot nghién ciru ¢ doi chimg gia duge kéo dai 24 tuan da duge tién hanh dé danh gia hiéu qua
vt d6 an toan cua linagliptin 5 mg so voi gia duge o nhirng bénh nhin klmng duge diéu tri da}
du bing phoi hop metformin va sulfonylurea. Linagliptin mang lai nhimg cai thién ding ké vé

HbA ¢ (thay ddi -0.62% so vai oia Llll’ﬂ'L] tr HbA . trung binh ban déu la 8.14%. Linagliptin
Lun;, cho thiy nl‘nmb cdi thién dang k& vé dudng huyét lic déi (FPG) va duomg huyét sau an 2
gio (PPG) so v gia duge.

Linagliptin bé sung vao diéu tri phoi hop metformin va empagliflozin

O nhimg bénh nhan khong dugce kiém sodt diy du bang metformin va empagliflozin (10 mg
(n=247) hodic 25 mg (n=217)). diéu tri 24 tudn bang liéu phap bd sung linagliptin 5 mg mang lai
mire giam HbA ¢ trung binh da di¢u chinh so vai ban déu 1a -0.53% (su khac biét Llcll][-: ké 50 voi
gia durgce b6 sung -0,32% (95% CI -0,52, -0.13) va -0,58% (su khdc biét dang ké so vai gia doce
bo sung -0,47% (95%. C1 -0,66: -0,28), tuong tmg. Ty 1¢ b¢nh nhiin ¢4 HbA: ban dau
> 7.0% va duge diéu tri bang linagliptin 5 mg dat dwoc HbA | muc tiéu < 7% cao hon ¢6 y
nghia thong ké so voi gia duge.

Linagliptin bo sung vao diéu tri véi insulin

Hi¢u qua va do an todan cua viée bo sung linagliptin 5 mg vao insulin don doe hodic két hop vii
metformin vi/hodc pioglitazone di duoc danh gid trong mdt nghién ciru mu déi ¢d dbi chimg
gii’\ duge kéo dai 24 tuan. L. inagliptin mang lai nhimg cai thién dang ké vé HbA ¢ (-0,65% so vai
gia duge) tr HbA e trung binh ban diu 12 8.3%. Linagliptin cang mang lai nhimg cai thi¢n ddng
ké vé dudong huyét lac déi (FPG), va ty 1& bénh nhan dat duoc HbA mue tiéu
< 7.0% cao hon so véi gia duge, Piéu nay dat duge voi lidu insulin 611 dinh (40,1 IU) Trong
lugng co thé khong khic biét dang ké gitra cic nhom. Anh hwong dén lipid huyét twong la
khong dang ké. Ty lx. ha duomg huyét quan sat duoe o nhimg bénh nhan didu tri bang Inmglmhn
turong tr nhu nham dang gia duge (22.2% dung Linagliptin: 21,2% ding gia duoc).

Dit ligu 24 thdang cua linagliptin b sung vao metformin va so sinh voi glimepride

Trong mot nhhu..n clru 50 sanh hiéu qua va d an toan cia viée bd sung linagliptin 5 mg hodc
glimepiride (liéu trung binh 3 mg) & nhimg bénh nhin khong kiém soat dugc dudng huyét diy
du bang don trj ligu metformin, mie giam HbA ¢ trung binh 1a -0,16% khi dung Ill‘l*‘l}z,liplm
(HIbA ¢ trung binh ban dau 1a 7.69%) va -0,36% véi glimepiride (I1bA ¢ trung binh ban dau la
7.69%.) vai chénh léch dicu tri trung binh la 0,20% (97.5% CI: 0,09, 0,299). Ty 1¢ ha dudng
huyel & nhom limagliptin (7.5%) thap hon ddang ké so v&i nhém glimepiride (36.1%). Bénh nhén
diéu tri biang linagliptin cho thy trong lugng co thé giam l:un&, binh dang ké so voi ban dau so
voi ting cin dang ké & bénh nhin ding glimepiride (-1.39 so véi +1.29 kg).

Linagliptin b sung vao df{;n tri o nln‘i'ng bénh nhin suy thin .'rﬁng, div ligu 12 tudn c6 dbi
chirng gia dugc (diéu tri on dinh) va 40 tuin ¢ giai doan mé réng cé doi chieng gia duye (cé
thé chinh th :mc)

Hiéu qua va dd an toan cua linagliptin cung duge dinh gid ¢ bénh nhin dai thao dudng type 2
¢6 suy thin nidng trong mot nghién clru ma ddi so véi gia duge trong thdi gian 12 tudn, trong dé
cdc licu phap diéu tri duemg huyét nén duge gitr 6n dinh. Hiu hét bénh nhan (80,5%) dwoc diung
insulin lam liéu phip nén, don doc hodc két hop vai cac thude ubng diéu trj dai thio duong khac
nhur sulfonylurea, glinide va pioglitazone. C6 mdt khoang thoi gian diéu tri kéo dai 40 tdn tiép
theo, trong d6 cho phép diéu chinh liéu trong céc lidu phap nén diéu tri dai thdo dutmg.

Linagliptin mang lai nhtrng cai thién dang ké vé HbA ¢ (thay doi -0.59% so vt gia duge sau
12 tuan). tr HbA ¢ trung binh ban dau la 8,2%. Sy khac bi¢t quan sat duge vé HbA . so vai gia
duoe 1a -0,72% sau 52 tuan.

Trong lugng co thé khong khic biét dang ké gitra ciac nhom. Ty 1¢ ha dudmg huyCt quan sat
duge o nhimg bénh nhéin duge dicu tr1 biang linagliptin cao hon so véi gia duoce, do sur gia ting
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cac hlm b ha dudmge huyét khong triéu chimg. Khdng ¢o su khic bigt g gifra cac nhom trong cic
bién ¢ ha duomg huycl nghiém trong.

Linagliptin b6 sung vio diéu tri ¢ nhitng bénh nhin cao tudi (> 70 tudi) ddi thdo duong
type 2

Hiéu qua va dd an toan cua linagliptin & bénh nhén cao tudi d"ii thdo dudng type 2 (> 70 tudi) da
duge dinh gid trong mot nghién eliru mi doi so kéo dai 24 tuan. Bénh nhén dang duoc sir dung
mellormm va/hodc bulinnylurca vé/hogc insulin nhur licu _phép nén. Liéu ding ctia cac thude
didu tri dai thao duomg nén duge gir on dinh trong 12 tuin dau, sau d6 duoc phép chinh liéu.
Linagliptin gitp cai thi¢n dang ké chi s6 HbA,, (thay dbi -0,64% so0 vai gia duge sau 24 tudn),
tir HbA ¢ trung binh ban dédu 1a 7,8%. Linagliptin ciing cai thién dang ké dudmg huyét luc déi
(FPG) so véi gia duoe. Trong lugng co thé khong khac biét dang ké gitra cac nhom.

Nghién ctru an toan trén tim moch va thin caa linagliptin (CARMELINA)

CARMELINA 1a mét nghién ciru ngau nhién trén 6979 bénh nhan dai thio dudmg type 2 co
nguy ¢o tim mach cao duge chimg minh bing tién sir bénh mach mau 1én hodc bénh thin da
duge diéu tri bing linagliptin 5 mg (3494) hodc gia duge (3485) duge b6 sung vao tiéu chudn
chdm soc¢ hudng dén cdc ticu L]’Illdl"l khu vire cho HbA .. cac yéu td nguy co tim mach va bénh
than. Dan s6 nghién ctru bao gom 1211 (17.4%) bénh nhin > 75 toi va 4?48 (62,3%) bénh
nhin suy thin. Khodang 19% din s6 ¢o6 eGFR =45 dén <60 mL/phat/1.73 m’, ”h’” dén sb ¢6
eGFR > 30 dén < 45 mL/phat/1,73 m? va 15% ¢ eGFR < 30 mL/phat/1.73 m%. HbA,. trung
binh ban déu la 8.0%.

Nghién ctru duge thiét ké dé chimg minh tinh khong thua kém dbi vai tidu chi danh gia chinh ve
tim mach, vén 1a chi s6 tong hop cia truong harp tr vong do tim mach hodic nhdi méau co tim
khong gay tu vong (M1) hode dot quy khong gay tir vong (3P-MACE) xay ra lin diu. Ti 1€u chi
danh gia tong hop vé than duoe dinh nghta la tar vong do than hodc bénh thin giai doan cudi kéo
dai hode mdre giam eGFR kéo dai tir 40% troy 1én.

"

Sau thoi gian theo doi trung vi 14 2,2 nam, lnngllptm khi duoc bé sung vao ché dd cham sége\
thong thuong, khong lam ting nguy co bién ¢6 tim mach nghiém trong hodc bién ¢6 vé than\%
Khong cd sy gia tang nguy co nhip vién vi suy tim, diy 1a mdt tiéu chi danh gia bé sung dug F3
quan sat thiy so vai viée cham sée thong thuong ma khong ding linagliptin ¢ bénh nhan das,
thao duong type 2 (xem bang 1).

Bang 1: Két qua tim mach va thin theo nhom diéu tri trong nghién ciru CARMELINA

Linagliptin 5 mg Gia duge Ty 1€ rui ro
e R Ty I¢ mai
e I'y 1¢ mi sk ks %0
So doi R b SO doi mic trén (95% C1)
turong (%) ;}} yus | luong (%) 1000 e
1000 PY Py #
SO bénh nhin 3494 3485
Tong hop tim mach nguyén phat
Lo R ) ¥ . ;. . A ) 1102
(l’u vong do -lIlTI Il’l]t.h. nhoi 434 (12.4) 57.7 420 (12,1 56.3
mau co tim kKhong giy wr vong, (0.89: 1.17) **
dot quy khong gay tu vong),
Hon hop thin thir phat (tr vong 1.04
do thin., bénh thin giai doan | 327 (9.4) 48,9 300 (8.8) 40,60 0.89: 1
cudi, eGIR giam 40% keo dai). ( 22)
; - 0,98
Tir vong do moi nguyén nhin 367 (10.5) 46,9 3(10,7) 48,0 (0.84: 1.13)
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Linagliptin 5 mg Gia dwge Ty I€ rui ro
14 18 més Ty 1€ mai
SO doi A S4 dbi mac trén .
« fe S0 1
twong (%) | MACUEN | rong (%) | 1000 B5va)
1000 PY*
i)Yﬂf
T lo ti l 255 (7.3) 32.6 264 (7,6) 34 0,20
‘one { ach Flips B o 3z, 204 : 34
I.I'\UH,:.LU m mac b} > (“..3]', 1‘14)
Nhap vién d i 209 (6.0) 27.7 226 (6.5) 304 Gy
wp vien do suy tim KA AL L2000 A<
AP vien do su) : : (0.74; 1.08)

* PY = s0 nam b¢nh nhan.

## Thir nghiém v& tinh khong thua kém dé chimg minh ring giéi han trén cua 95% CI déi véi ty
1¢ rui ro nho hon 1.3,

Trong cac phan tich v¢ sy tién trién cua albumin ni¢u (thay doi tir albumin ni¢u binh thudmg
thanh albumin ni¢u vi lwong hodc dai thé, hode tir albumin nié¢u vi luong thanh albumin niéu dai
. thé), tv 1& nguy co ude tinh 1a 0,86 (95% CI 0.78: 0.95) dbi vai linagliptin so vai gia duge.

Nghién ctrn an toan tim mach cuia linagliptin (CAROLINA)

LAR(JLINA la mot nghién ctru ngdu nhién trén 6033 bénh nhin mac bénh dai thao dudmng type
2 giai doan ddu va tang nguy co tim mach hodc cic bién chimg da xac dinh dugce diéu tri hﬂln;b
linagliptin 5 mg (3023) hode glimepiride 1 - 4 mg (3010) duge thém viao cham séc tiéu chuin
(bao gom ca liéu ph"lp nén voi metformin & 83% bénh nhén) hudng dcn céc tiéu chuan khu vire
vé HbA ¢ va ciic yeu to nguy co tim mach. T udi trung binh cua dan an nghién ctru 1a 64 woi va
ba{} gom 2030 (34%) bénh nhin > 70 (udi. Dan so nghién cru bao gum 2089 (35%) bénh nhdin

1‘!'{(1&. hc;nh tim mach va 1130 (19%) bénh nhan suy than véi eGFR < 60ml/phit/1,73m’ lic ban
diu. HbA ¢ trung binh lic ban dau la 7,15%

Nghién clru duge thiét ké dé chimg minh tinh khong thua kém doi véi tiéu chi danh gia chinh vé
tim mach, von la chi s6 tong hop cua troong hop tor vong do tim mach hodc nhoi mau co tim
khong giy tr vong (M) hodc ddt quy khong gay (o vong (3P-MACL) xay ra lan dau.

Sau thoi gian theo doi trung vi 1a 6,25 nam. linagliptin khong lam tdng nguy co bién ¢4 tim
. mach nghiém trong (xem bang 2) so véi glimepiride. Ket qua phi hop véi nhitng bénh nhéan
duge dicu tri ¢6 hodc khong ¢6 metformin.

Bang 2: Cac bién ¢d tim mach bit loi chinh (MACE) va tur vong theo nhom di¢u tri trong
nghién ciru CAROLINA

Linagliptin 5 mg Glimepiride 1 -4 mg | Ty I¢ ruiro
\;G dt:ii l}’lé mai ‘3‘(;} d(:‘.ii rl‘),",lt:‘ mai
) o mac trén B mdc trén (95% C1)
twong (%) 1000 PY* tuong (%) 1000 PY*
Sé bénh nhén 3023 3010
Tong hop tim mach nguyén phat
T v : ap s 0,98
(]!.I vong do }1[11 |31£|L}}. nhoi 356 (11.8) 0.7 326 (12.0) 212
mdau co tim khoéng gdy tr vong, (0,84, 1,14)**
dét quy khdng gy tr vong),
. ) . " : 0,91
['ir vong do moi nguyén nhin 308 (10,2) | 16.8 336 (11.2) 8.4 (0.78. 1.06)
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Lm.t;_llptm mg Glimepiride 1 - 4 mg Ty 1€ rui ro

Sé di Ty 1& mai 6 déi Ty 1&¢ moi
' L_(ﬂ mdc trén e mdc (rén (95% CI)
tuong (%) 1000 PY* trong (%) 1000 PY*
Tur vong do tim mach 169 (5.6) 0,2 168 (5.6) 9.2 i
(0.81, 1,24)
. B 1,21
Nhdp vién do suy tim 112 (3,7) 6.4 92 (3,1) 5.3 (0.92. 1.59)

* PY = s0 nam bénh nhan.

** Thu nghiém ve tinh khong thua kém dé chimg minh rang gioi han trén cta 95% CI doi véi ty
I¢ rui ro nho hon 1.3

Trong toan bd thoi gian diéu tri (thoi gian diéu tri trung vi 1d 5.9 ndm), ty 1& bénh nhan bi ha
duong Iulyél trung binh hodc nghi¢m trong la 6.5% ¢ nhom dung linagliptin so véi 30,9% o
nhom glimepiride, ha dudmg huyét nghiém trong xay ra & 0,3% bénh nhan dung linagliptin so
vai 2,2% ¢ nhém glimepiride.

Doi tuong tré em

Hiéu qua lam sang va tinh an toan cia empagliflozin 10 mg voi lidu ¢ thé ian;, lén 25 mg hogc
linagliptin 5 mg 1 lan/ngay da durgc nghién ciru & tre em va thanh IthU nién (r 10 dén 17 tudi
méc ddi thao duong type 2 trong mot nghién ciru nhom song song, ngdu nhién, mu doi, c6 doi
chimg gia duge (DINAMO) trong hon 26 tuén, vai thdi gian mé rong tinh an toan cia diéu tri
tich cue mu doi 1én dén 52 wan.

O giai doan ban dau, HbA . trung binh la 8,03%. Diéu tri bing linagliptin 5 mg khong cai thi¢n
dang ké HbA .. Sur khic bigt vé diéu trj v& thay doi trung binh di hi¢u chinh HbA ¢ sau 26 tudn
gitra linagliptin va gia dugce 1a -0,34% (95% CI -0.99. 0.30; p = 0.2935). Thay ddi trung binh da
hiéu chinh trong HbA ¢ tir ban dau 1a 0.33% ¢ nhimg bénh nhan duoc didu tri bang linagliptin
vi 0,68% & nhimg bénh nhan duge diéu tri bing gia duoe.

PAC TINH DUQC PONG HOC:

Duge dong hoc cua linagliptin da duge mo ta nhiéu & ngudi khoe manh va bénh nhén dai thio
dudng type 2. Sau khi dung duong uonf, 5 mg & ngudi tinh nguyén khoe manh hofic b¢nh nhan,
lmd},[lptm dugc hap thu nhanh véi ndng do dinh trong huyét tuong (Tmax trung vi) xuat hién
1,5 giér sau khi dung.

Ndng dé linagliptin trong huyét tuong giam theo 3 giai doan véi thoi gian thai trir dai (thoi gian
ban thai t4n cung cua linagliptin dai hon 100 gio), diéu nay hau nhu hoan toan lién quan dén
trang thai co thé bdo hoa lién két chit ché cua linagliptin voi DPP-4 va khong g6p phin vao viée
tich lity cta thude. Nira o tich !uy co hi¢u qua cua linagliptin duoce xéc dinh sau khi uéng da
lidu 5 mg linagliptin, xdp xi 12 gio. Sau khi ding 5 mg x 1 Id[]f‘lﬂ}:d\’ nong dé huyét twong &
trang thai on dinh dat duoc sau khi diing lidgu thir 3. AUC huyét tuong cia linagliptin ting vao
khoang 33% sau khi dung nhimg liéu 5 mg & trang thai 6n dinh so véi liéu dau tién. Hé s6 bién
thién trong mdi bénh nhin va gifta cdc bénh nhén déi véi AUC linagliptin 1a nhé (tuong tng la
12,6% va 28,5%). Do sy gén kc t phy thuge vio ndng do cia linagliptin véi DPP-4, duge dong
hoc cua linagliptin dwa trén tong lugng tiép xtc khong phai la tuyén tinh; lunb AUC huyét
tuong cua linagliptin tang it hon theo cich ty 1€ vai liéu trong khi AUC khong gan két tang theo
cach gan nhu ty 1& vai licu. Duoe dong hoce cia linagliptin nhin chung la tuong duong & déi
twong khoe manh va ¢ bénh nhan dai thao duong type 2.

Trang 11/ 14

i

-
@
d

263291




https://trungtamthuoc.com/

Hip thu:

Sinh kha dung tuyét déi cua linagliptin la khoang 30%. Ding dong thoi bira dn giau chit béo voi
linagliptin dd kéo dai thoi gian dat Cuas thém 2 gidr va giam Cuas 15% nhung khong quan sat
thiy anh huong nao dén AUC 0-72 gio. Du kién khong ¢6 anh huong lién quan dén 1am sang
ctia sur thay doi Cpg va Ty do do linagliptin ¢o thé duge ding cting hodic khong cung thire an.

Phan bé:

Do lién két md, thé tich phin bd trung binh & trang thidi 6n dinh sau khi dung don liéu
5 mg duong tinh mach cua linagliptin ¢ ngudi khoe manh vao khoginj, 1110 lit, cho 1h5y
linagliptin duge phin bé rong rdi téi cdc ma. Llcn két protein huyét trong cia lmag,llplm phu
thudc vao nong, do, giam tr khoang 99% & nong, do 1 nmolfL dén 75 — 89% ¢ n(mi, do
> 30 nmol/L, phan 4nh sy bio hoa lién két vai DPP-4 khi ting nong do linagliptin. O néng dé
cao, khi DPP-4 duoc hodn toan bdo hoa, 70 — 80% linagliptin dwgc lién két véi cac protein
huyét tuvong khac ngoai DPP-4, do vay 30 — 20% ¢ dang khong lién két trong huyét twong.

Chuyén hoa:

Sau khi dung mét liéu ["1(,] linagliptin dang udng 10 me, khodng 5% chét ¢6 hoat tinh phong xa
duge bai tiét vao nuoc ticu. Chuyul héa dong vai tro thir yéu trong qua trinh thai trir cia
linagliptin. Mot chét chuyén héa chinh véi nong do twong dbi la 13,3% liu linagliptin & trang
thai on dinh dugc phat hién 1a chit khong c¢6 hoat tinh duge ly va do vy khdng déng gop vao
hoat tinh {rc ché DPP-4 huyel trong cua linagliptin.

Bai tiét:
Sau khi cho ngudi khoe manh ding duong ubng ['*C] linagliptin, khoang 85% liéu sir dung ¢o6

hoat tinh phong xa duge thai trir theo phén (80%) hodc nude titu (5%) trong vong 4 ngay ubng
thube. Thanh thai qua thin & trang thai 6n dinh vao khoang 70 mL/phuit.

Nhom bénh nhin dic biét:
Suy than:

Mbt nghién ctru nhan ma, da liéu duge tién hanh dé danh gia duoe dong hoc cua linagliptin (liéu
5 mg) & nhimg bénh nhéin suy thin man cic mirc d§ khac nhau so véi nhiing doi trong chimg
khoe manh. Nghién ciru bao gé)m nhimg bénh nhén suy chirc nang thin dugce phan loai dya trén
dd thanh thai creatinine tir nhe (50 t&i < 80 mL/phut), trung binh (30 t61 < 50 mL/phit) va ning
(< 30 mL/ phat) ciing nhu nhimg bénh nhdn mac bénh than giai doan cudi (ESRD) dang thim
phian méau. Ngoai ra, nhimg bénh nhdn bi dai thio dudng type 2 va suy thdn niang (< 30
mL/phut) ciing duge so sanh véi bénh nhdn dai thao dudng type 2 ¢6 chirc ning than binh
thudng. DG thanh thai creatinine duge tinh nho do ludmg do thanh thai creatinine trong nude
tiéu 24 gior hodc udc tinh tir creatinine huyét thanh dua vao cong thire Cockeroft -Gault:

[140 — d6 tudi (ndm)] x trong lwong co thé (kg) {x 0,85 cho bénh nhén nit}

CrCL = -
[72 x creatinine huy¢t thanh (mg/dL)]

O trang thai 6n dinh, néng d linagliptin & nhimg bénh nhan suy thdn nhe tuong dmm;a Vil
ngudi khoe manh. Trong trudng hop suy than trung binh, ¢6 sy gia tdng vira phai nong do lén
khoang 1,7 lan so voi nhom th.mj, Néng do ¢ bénh nhédn déi thiao duong type 2 bi suy thin
ning ting khoang 1.4 lan so v&i bénh nhan déi thio dudmg type 2 c6 chirc nang than binh
thuong. Dy doan AUC linagliptin ¢ trang thai ¢ 6n dinh ¢ nhitg bénh nhin méc bénh thin giai
doan cudi cho thay nong do tiép xic twong tu nhu nhimg bénh nhan suy thén vira hodc nang.
Thém vao do, linagliptin it ¢6 kha ning duge loai bo téi mire do dang ké qua diéu tri tham phan
méu hodic thim phan phic mac. Do d6, khéng can thiét phai chinh liéu linagliptin & nhimg bénh
nhén & bat ky mirc do suy thin nao.
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Suy gan:

O nhing bénh nhan khong méc ddi thio dudmg bj suy gan trung binh nhe va suy gan ning (theo
phén loai Child-Pugh), AUC trung binh va Cpax cta linagliptin gidng nhu nhitng déi tuong
chimg bit cap khoe manh sau khi dung da liéu 5 mg linagliptin. Khong can thiét phéi chinh liéu
linagliptin cho nhirng bénh nhin d:i thio dudng bi suy gan nhe, trung binh hodc ning.

Chi s6 khéi co thé (BMI):

Khéng can thiét phai chinh liéu dua vao BMI. Chi s6 khéi co thé khdng ¢6 anh huéng lién quan
ldm sang anh huong 61 duge dong hoc cua linagliptin dua vao mot phan tich duge dong hoc
trén dédn sd nghién ci tir dir liéu giai doan I va giai doan II. Cdc thir nghiém 1am sang trude khi
céip phép luu hanh da duge thue hién 1én dén BMI 40 kg/m’.

Gidi tinh:

Khéng cin thiét phai chinh liéu dya trén giéi tinh. Gigi tinh khdng c6 anh hudng lién quan lam
sang tél duge dong hoce cua linagliptin dura vao mdt phan tich duge dong hoc trén dan s6 nghién
ciru tir dir liéu giai doan | va giai doan 11

Ngwoi cao uoi:

. Khéng cin }hiél phai chinh liéu dira vao tudi dén 80 tudi, do tudi khong co tic dong lién quan
lam sang dén duge dong hoc cua linagliptin dya vao mgt phan tich duoce dong hoc trén dan so
nghién ciru tir dit liéu giai doan 1 va giai doan II. Cac déi tuong cao tdi (65 dén 80 tudi, bénh
nhan 16m tudi nhét 1a 78 tudi) c6 nong do linagliptin huyét twong twong ty nhu ddi tuong tré tudi
hon.

Tre em:

Mot nghién ciru giai doan I1 o tre em dd kiém tra duoe dong hoc va duoc lue hoe cua linugliplin
I mg va 5 mg & tr¢ em va thanh thi¢u nién > 10 dén < 18 tudi mac bénh ddi thdo dudng type 2

Céc phan tmg duoe dong hoe va duoge lue hoe quan sét duge phit hop véi nhitng phén (mg dum
tim thiy o né,uun Ién. Linagliptin 5 mg cho thay s vugt troi so vai 1 mg ve e ché DPP-4 ddy
(72% so vai 32%. p=0.0050) va mdre giam lén hon vé sb luong doi vai thay doi I!hAh trung
binh da diéu chinh so véi ban dau (-0.63% so véi -0.48%. n.s.). Do tinh chit han ché cua tip dix
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licu, két qua nén duoe dién giai mot each than trone.
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Mat nghién ciru giai doan 11 & tré em da kiém tra duoc déng hoe va duoc lwe hoe (thay doi
HbA ¢ so vai ban diu) cua linagliptin 5 mg o tré¢ em va thanh thi¢u nién tir 10 dén 17 wdi mic

. bénh dai thio dudmg type 2. Tuy nhién, moi quan hé phoi nhiém - dap (mg quan sat duge nhin
chung la twong durong gitta tré em va ngudi 1om, vai tac dung coa thude it hon duge uée tinh ¢
tr¢ em. Dang linagliptin dudmg udng dfln dén phoi nhiém trong pham vi quan sat duge & ngudi
lém. Nong do day trung binh nhan va nong do trung binh nhan quan sat duge sau 1,5 gio dung
thude (dai dién cho nong dé xung quanh Tuw) O trang thai on dinh 1an luot 1a 4,30 nmol/L va
12,6 nmol/L.. Nong dd trong huyét twong tuong (mg & bénh nhan ngudi 16n 1a 6,04 nmol/L. va
15.1 nmol/L..

Chung toc:

I{homF cdn thiét phai chinh liéu dua vao yéu td ching toe. Ching toc khong c6 anh hudng rd rét
dén nong dj cua linagliptin 1r0n}, huyét tuong dya vao mot phan tich tong hop tir nhimg dir liéu
duge dong hoc sin ¢d, bao gom bénh nhin gbc da trang, Tay Ban Nha, Chau Phi va Chau A.
Thém vao do, cac dic diém duoc ddong hoc cua linagliptin dugce ghi nhén l1a tuong tyr nhu trong
cic nghién clru giai doan I chuyén biét ¢ ngudi tinh nguyén khoe manh Nhét Ban, Trung Quoc
va ngudi da triing va bénh nhén dai thao dudmg type 2 ngudi Mg gdce Phi.

14. QUY CACH DONG GOI:
Vi Alu = Alu: Hop 03 vi x 10 vién, hdp 05 vi x 10 vién, hop 10 vi x 10 vién, hop 20 vi x 10 vién.
Vi Alu - PVC: Hép 03 vi x 10 vién, hgp 05 vi x 10 vién, hop 10 vi x 10 vién, hop 20 vi x 10 vién.
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15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUONG CUA THUOC:
Diéu kién bio quéin: Bao quan noi kho, nhiét d6 khong qua 30 °C, tranh dnh sing.
Han ding ciia thuée: 36 thang ké tir ngay san xuét.
Tiéu chuin chat heong: TCCS.
TEN, DIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:
CHI NHANH CONG TY CO PHAN DUQC PHAM TV.PHARM —

a ' kya NHA MAY DUQC PHAM AIKYA EUROPA
@u ropa Cum cong nghi¢p Tan Ngai, Duong Lé Van Tam, f\p Tan Ngai,

Xa Luong Hoa A, Huyén Chéau Thanh, Tinh Tra Vinh, Viét Nam

Tra Vinh, ngays thang [4nim 2025

Daidien 4epp pldp ciia co s6 ding ky V/
_"]-\ .)\'.‘

¥ GIAM POC
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