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Rx- Thuéc nay chi ding theo don thube
LINAPAG 5/10

DE XA TAM TAY CUA TRE EM
POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG
THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC
1. Thanh phiin cong thire thube:
MGi vién nén bao phim chira:
Thanh phén hoat chét: Linaghiptin .........ccccccccccoeeseene. 5,00 mg
Empagliflozin ........... . 10,00 mg

Thanh phén ta duge: Vira di 1 vién nén bao ph1m (Mannno! Starch 1300, Tinh bt ngd, Copovidon. Crospovidon, Tale, Magnesi
stearat, Hypromellose, Titan dioxid, PEG 6000, Oxid sit vang).

2. Dang bao ché

Vién nén bao phim.

Vién nén tron bao phim. mau vang nhat. mdr mat ¢d chir SPM, canh va thanh vién lanh lan.
3. Chi dinh:

LINAPAG la su két hop gita empagliflozin va linagliptin dirgc chi dinh nhu mot bién phéap hé tro cho ché d an kigng va tap thé
duc dé cai thién kiém soat dudng huycl o ngudi [on mac bénh dai thio dudng tuyp 2.

Empagliflozin duge chi dinh dé giam nguy co t vong do tim mach & ngudi I6n méc bénh dai thio dudmg tuyp 2 va da miic bénh
tim mach.

Giéi han su dung:

LINAPAG khang duge khuyén cdo sir dung dé céi thign kiém soat duong huyét & bénh nhén déi théo dudng tuyp 1.

NG ¢6 thé lam tang nguy co nhiém toan dai thao duong & nhimg bénh nhan nay (xem phin Canh bdo vé thin trong khi dung thuéc).

Linapag chua duge nghién ciu ¢ bénh nhin co tién sir viém tuy. Chra biét ligu bénh nhan c6 tién sir viém tuy co tdng nguy co phat
trién viém tuy khi sit dung LINAPAG hay khong (xem phan Canh bdo va than trong khi ding thubc).

LINAPAG khang duge khuyén co sir dung dé cai thign kiém soét duong huyét & ngudi I6n méc bénh dai thio duomg tuyp 2 c6
eGFR dudi 30 mL/phat/1,73 m%. LINAPAG c6 thé khong hiéu qua trong kiém soét nay dua trén co ché hoat dong cua no.

4. Liéu ding v cich ding:
Xér nghiém truée khi bét déau dime LINAPAG

e Danh gid chic nang thén truée khi bt ddu ding LINAPAG va theo chi dinh 1am sang (xem phan Canh béo v than trong
khi ding thudc).

*  Ddnh gid tinh trang thé tich, O nhitng b¢nh nhdn bj suy giam thé tich, didu chinh tinh trang nay trude khi bit diu ding
LINAPAG (xem phan Cénh b4o vé thin trong khi ding thude va Sir dung thude cho phu nir ¢é thai vé cho con bi).
Liéu ding va cde dimg:

Liéu khuyén cdo cia LINAPAG 1 10 mg empagliflozin/5 mg linagliptin mét ln m&i ngay vao budi sang. udng ciing hogc khong
cting thirc an. O nhig bénh nhan dung nap thude ¢6 thé tang lén 25 mg empagliflozin/3 mg linagliptin.

Khuvén cdo vé liéu lieong & bénh nhén suy than

LINAPAG khang dugc khuyén cdo sir dung & nhimg bénh nhan ¢ eGFR dudi 30 mL/phat/1.73 m? va chéng chi dinh & bénh nhan
dang chay than nhén tao.

QOuén liéu

e Néuquén lidu, huong din bénh nhan ding liéu do cang som cing tot.

¢ Khéng tang gp déi lidu tiép theo
Phdu thudt
Ngimg LINAPAG trong it nhit 3 ngay, néu co lhe trirde cuge phiu thugt 16n hoge cai thu thugt lién quan dén nhin an kéo dai. Fu.p
tuc st dung LINAPAG khi bénh nhén én dinh vé mét 1am sang va da tiép tue ding thude dudng ubng.
5. Ching chi dinh:
. Chéng chi dinh suy than ning, bénh thin giai doan cudi hoac loc mau (xem phan Str dung thudc cho phu nir ¢6 thai va
cho con bu)
o Tiénsu phan (mg qua mén nghiém trong vi empagliflozin, linagliptin hodc bt ky ta duge nao trong thude, da xay ra céic
phan (g nhu soc phan ve, pha mach, tinh trang bong troc da. nodi mé day hodc phan tng quid mac o phé quan.

6. Cinh bio va thin trong khi ding thude:

Nhiém toan ceton do déi thao dudmg ¢ bénh nhén di thio dudng tuy

( bénh nhén ddi thao dudmg tuyp I. empagliflozin, mét thinh phén ciia LINAPAG, lam tang dang ké nguy co nhiém toan dai thao
dudng, mjt bién ¢6 de dga tinh mang, vugt qua ty 1¢ thong thudng. Trong cac thur nghiém doi chimg bang gia dugc trén bénh nhén
dii théo dudmng tuyp |, nguy co nhidm toan ceton tang 13 r-;t o nhimg bénh nhan ding thudc (e ché ddng van chuyén natri glucose
2 (SGLT2) so vai nhung bénh nhén ding gia dugc va nhiém toan ceton gay tr vong da xay ra vai empagliflozin. LINAPAG khéng
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duge chi dinh dé kiém soat dufmg huyét & bénh nhén dai thio dudmg tuyp 1.
Déi théo dudmg tuyp 2 va rdi loan tuyén tuy (vi duy, tién sir viém tuy hogic phiu thudt tuyén tuy) ciing la nhimg véu té nguy co giy

nhiém toan ceton. Pa c6 béo céo sau khi dua thuoc ra thi truémg vé chc truomg hop tir vong do nhiém toan ceton & bénh nhan dai
thio durémg tuyp 2 sir dung (e ché SGLT2, bao gom empagliflozin/linagliptin.

Cac tinh trang thic ddy nh:cm toan ddi théo dudng hozc nhiém toan ceton khéc bao gdm thiéu insulin do giam liéu insulin hogc bo
1& liéu insulin, bénh sot cép tinh, giam lugng calo, ché d an sinh ceton, phéu thuat, giam thé tich va lam dung rugu.

Céc ddu higu va triu ching phi hop véi tinh trang mét nudc va nhiém toan chuyén héa nang, bao gdm budn non, non, dau bung,
kho chiju toan than va kho tha. Mirc duung huyét ltic biéu hién co thé thép hon mirc thuong duge du kién dbi véi nhiém toan dai
thio dmfmg (vi du: dudi 250 mg/dL). Nhiém toan ceton va glucose niéu cé thé tdn tai lau hon du kién. Sy bai tiét glucose qua nudc
tleu van ton tai trong 3 ngay sau khi ngimg LINAPAG; tuy nhién, da ¢é bao cao sau khi dura empagliflozin/linagliptin ra thi truomg
vé tinh trang nhiém toan ceton vivhoic glucose ni¢u kéo dai hon 6 ngay va mot s& bao céo 1én dén 2 tudn sau khi ngimg thube e
ché SGLT2.

Xem xét theo doi ceton o nhimg b¢nh nhan c6 nguy co nhiém toan ceton néu duoc chi dinh theo tinh hudng lim sang. Dénh gia
nhiém toan ceton bét ké mirc duomg huyét hign tai & nhimg bénh nhan c6 dau hidu va triéu chimg phit hop véi nhiém toan chuyén
hoa nang. Néu nghi ngo nhidm toan ceton, ngimg sir dung LINAPAG. danh gid kip théri va diéu tr nhiém toan ceton néu duoc xéc
nhén. Theo ddi bénh nhan dé g13] quyét tinh trang nhiZm toan ceton trude khi bit dau sir dung lai LINAPAG

Ngirng str dung LINAPAG, néu c6 the trong céc tinh hudng ldm sang tam thoi co [he khién bénh nhén nhidm toan ceton. Tiép tuc
sit dung LINAPAG khi bénh nhan n dinh vé mat lam sang va da tiép tuc dung thube dudmg ubng (xem Liéu diing va cdch dimg).

Hudng din tét ca bénh nhén vé cac dau hiéu va tri¢u chimg cua nhiém toan ceton, huéng din bénh nhin ngimg LINAPAG va tim
kiém sy cham soc y té ngay ldp tire néu xuat hién cac ddu hiéu va tricu chimg.

Viém tuy

Viém tuy cdp, bao gbm viém tuy gdy tr vong, da dugc bio cio ¢ nhimg bénh nhén diéu trj bang linagliptin. Trong thir nghiém
CARMELINA, viém tuy cdp duoc bao cio ¢ 9 (0.3%) bénh nhan dugc diéu tri bing linagliptin va & 5 (0,1%) bénh nhén duoc diéu
tri bang gia dugc. Hai bénh nhéan dugc diéu trj bﬁng linagliptin trang thir nghi¢ém CARMELINA bi viém tuy ¢ép dan dcn tr vong.
Da c6 bao cdo sau khi dura thude ra thj truomg vé viém tuy cép, bao gbm ca viém wy gy ur vong, & nhimg bénh nhan diéu trj bang
11nagllptm

Chay . cén thin céc déu higu va trigu chimg tiém ﬁn ctia viém tuy. Néu nghi ngd viém tuy, ngung LINAPAG ngay lap tic va bit
déu diéu tri phi hgp. Khéng rd liéu bénh nhan ¢ tién str viém tuy cd tdng nguy co phét trién viém tuy khi st dung LINAPAG hay
khéng.

Suy giam thé tich

Empagliflozin ¢6 thé gay suy giam thé tich ndi mach, ddi khi o thé biéu ]11en dudi dgng ha huyét ap ¢4 trigu chimg hodc thay doi
creatinine cép tinh thodng qua (xem phin Téc dung khong mong muén cta thube). DA c6 bio cdo sau khi dua empagh-
flozin/linagliptin ra thi trub‘ng vé ton thuong thin cdp tinh, trong cic bénh nhan dai thao dudmng tuyp 2 dang diing thude (rc ché
SGLT2, bao gom ca empagliflozin, mgt s6 bgnh nhan phai nhp vign va loc méu. Bénh nhan bj suy giam chirc nang thin (eGFR
dudi 60 mL/phit/1.73 m?), bénh nhén cao tudi hoge bénh nhin ding thude lgi tidu qual ¢t thé té’mg nguy co giam thé tich hogic ha
huyét ap. Trude khi bit diu dung LINAPAG & nhing bénh nhén cé mot hode nhiéu déc diém nay. danh gid tinh trang thé tich va
chirc nang thin. O nhimg bénh nhén bj gidm thé tich, diéu chinh tinh trang nay trude khi bét ddu ding LINAPAG. Theo doi cic ddu
hiéu va triéu chimg gidm thé tich va chirc nang than sau khi bét dau didu tri.

Nhiém triing duémg tiét nidu va viém bé than

D3 ¢6 béo céo vé nhidm tring dudmg tiét niéu nghiém trong bao gom nhiém tring dudng uel ni¢u va viém be than cdn nhap vién &
nhing b¢nh nhan dung empagliflozin. Didu trj bang empagliflozin lam ting nguy co nhigm tring dudmg tiét niéu. Danh gia bénh
nhan vé cac ddu higu va tri¢u chimg coa nhiém tring duong tiét niéu va didu trj kip thoi ndu cé chi dinh (xem phan Téc dung
khong mong mudn ctia thudc).

Ha dwong huyét khi sir dung déng thasi véi Insulin va thube kich thich tiét in

Insulin va thudc kich thich tlet insulin duge biét la gay ha duomg huyét. Nguy co ha duomg huyét tang 18n khi st dung LINAPAG
két hop véi thude kich thich tiét insulin (vi du sulfonylurea) hodc insulin.

Do d6, c6 thé cdn ding liéu thap hon cta thude kich thich tiét insulin hofic insulin dé giam nguy co ha duong huyét khi ding két
hop véi LINAPAG,

Viém cén hoai tr viing day chau (hoai thu Fourrnier)

Céc bao cdo v& viém cin hoai tir ving ddy chau (hoai thur Fournier), mét bénh nhi&m triing hoai tir hiém gap nhung nghiém trqmg
va de doa tinh mang cén can thiép phéu thuat khin c{ip, da dugce xac dinh & nhitng bénh nhan dai thao dudmg dang ding thuoc trc
ché SGLT2, bao £om ca empagliflozin. Céc truémg hop di duge bo cdo & ca nir va nam. Két qua nghiém trong bao gbm nhap
vién, phiu thudt nhiéu lin va tir vong.

Bénh nhan duge didu trj bing LINAPAG c¢6 biéu hién dau hoic nhay cam, ban do hogc sung ¢ ving sinh duc hnac viing day chéu,
cling véi sbt hozc khé chiu, nen duoc danh gla xem c6 bi viém cén hoai tir hay khong. Néu nghi ngd., bit dau dieu tri ngay 1ap tre
biing khang sinh phé rong. va néu cin thiét, phaL! thuat ct bo. Ngimg LINAPAG, theo dai chat ché mirc dudmng huyét va dua ra liéu
phép thay thé thich hgp dé kiém sodt dudng huyét,

Nhiém ndm sinh due

Empagliflozin lam téng nguy co nhiém nam sinh duc (xem Tac dung khéng mong muén cua thuﬁc} Bénh nhén cé tién sir nhiém
ndm sinh dyc man tinh hodc tai phat cé nhiéu kha ning bi nhiém ném sinh duc hon. Theo dai va diéu tr ph hop.

Cit cut chi dudi
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Trong mét sb nghién ciru 1dm sang voi thude tre ché SGI T2, da quan sat thay sy mét can bang vé ty 1& cdt cut chi dudi. Qua bén
thir nghigm vé két qua cia empagliflozin, ty 1€ bién cé cét cut chi dudi lin lugt 12 4.3 va 5,0 trén 1.000 nam bénh nhén & nhom
dung gia duge va nhom diing empagliﬂozm 10 mg hodic 25 mg, v&i HR 14 1,05 (95% CI) (0.81: 1.36).

Trong mot thir nghiém dai han vc két qua tim — than, & nhirng bénh nhéin méc bénh thén man tinh, sw xuit hién cia cit cyt chi dudi
da duge bao cdo voi ty 1€ bién cd trong tmg 14 2.9 va 4,3 trén 1.000 nam bénh nhan & nhom dung gia duge va nhém diéu fri bing
empagliflozin 10 mg. Cit cut ngén chan va gilra ban chan la thuong xuyén nhit (21 trong s6 28 bénh nhan dugc digu tri bing em-
pagliflozin 10 mg bj cit cut chi dudi) va mot so truong hop lign quan dén trén va duéi dau 26i. Mot s bénh nhén bj cit cut nhiéu
chi. LINAPAG khéng duge chi dinh dé diéu tri bénh than man tinh.

Bénh ddng mach ngoai bién va nhlem tring ban chén do dii théo dudng (bao gbm ca viém tay xuong), la nhimg bién ¢b y khoa
pho bién nhét din dén nhu ciu cit cut chi. Nguy co cét cut chi cao nhat o nhimg bénh nhin ¢6 tién sir bénh Iy ban chan do dai thao
dLr(‘mg bénh déng mach ngoai bién (bao gdm ¢4 cat cut chi trude d6) hode dai thao dudng.

Tu *.an cho bénh nhén vé& tim quan trong ciia viéc chim séc ban chan phong ngira thutmg xuyén. Theo dai bénh nhén ding LINA-
PAG vé cac déu hiéu va trigu chimg cuia nhiém tring ban chén do ddi théo dudng (bao gom viém tay xuong), dau hodc nhire méi
xuit hién, dau hodc loét lién quan dén chi duéi va tién hanh diéu trj thich hop.

Phan (g qua mén

Ba 6 béo cdo sau khi dua thudc ra thi trudng vé cac phan img quéa min nghiém trong & bénh nhan diéu tri bang linagliptin, Nhung
phan img ndy bao gom stc phan vé, phi mach va tinh trang bong trée da. Nhirng phan (g nay khoi phat chi yéu trong vong 3
thing sau khi bat dau diéu tri bing linagliptin, vi mét sb bio céo xay ra sau lidu dau tién,

Phti mach ciing da dugc bdo céo véi cac chit e ché dipeptidy! peptidase-4 (DPP-4) khac. Sir dung thén trong & bénh nhén c6 tién
sir phit mach do thude e ché DPP-4 khdc vi chua biét ligu nhimg bénh nhan niy cé d& bi phit mach khi diing LINAPAG hay
khéng.

D c6 bao céo sau khi dua thudce ra thi truimg vé cac phan ing qua mén nghiém trong (vi dy phit mach) ¢ bénh nhan didu tri bing
empagliflozin.

Néu xay ra phin img qua man. ngu’ng su dung LINAPAG, diu tr kip thai theo tiéu chuan cham sée va theo doi che dén khi cac
déu higu va tri¢u chimg bién mat. Chong chi dinh LINAPAG ¢ nhimg bénh nhan qua man cam véi linagliptin, empagliflozin hodc
bat ky t& duge ndo cia LINAPAG (xem Chdng chi dinh).

Bau khop nang va gdv tan tat

D4 cd béo cao sau khi dua empag liflozin/linagliptin ra thi truong vé tinh trang dau khop ning va gy tan tit & bgnh nhan ding
linagliptin. Thivi gian xudt hién cdc tridu chirng sau khi bt diu diéu trj bang thudc thay doi tir mot ngay dén nhiéu nim. Bénh nhin
thiy gidm cac triéu chimg khi ngimg thude. Mot nhém nhé bénh nhén bj tai phat cac tri¢u chirng khi sir dyng lai thude hoic thube
{rc ché DPP-4 khac. Xem xét thudc DPP-4 1a nguyén nhan c6 thé gdy dau khop nghiém trong va ngimg thude néu thich hop.

Bong mirde dang pemphigoid

Bong nuéc dang pe:mph1gmd da dugc bao cio ¢ 7 (0,2%) bénh nhan dugc d]cu trj bdng linaliptin so v&i khéng cé bénh nhan nao
duoc didu tri bang gid duge trong thir nghigm CARMELINA, vi 3 trong sO nhitng bénh nhan nay phai nhap vién do bong nudc
dang pemphigoid. Sau khi dua thude ra thi trudmg, dd ¢o bio cdo vé cée trromg hop bong nurde dang pemphigaid cin nhfip vién khi
sir dung thude trc ché DPP-4. Trong céc truong hop duge béo céo, bénh nhan thudmg hdi phuc bano diéu tri v ché mien djch tai
chd hogc toan than va ngumg ding thudic tre chd DPP-4. Yéu cAu bénh nhén béo cio su phét trién cia mun nu6e hode vél trot da
khi ding LINAPAG., Néu nghi ngdr ¢6 bong nudée dang pemphigoid, nén ngimg sir dung LINAPAG vé xem xét dén bic si da liéu dé
chéin dodn va diéu trj thich hop.

Suy fim
M(n lién quan gitra diéu tri bing thube (rc ché DPP-4 v suy tim da duge quan sat thdy trong céc thir nghiém vé két qua tim mach

d6i voi hai thanh vién khac thude nhém thude tre ché DPP-4. Nhirng thir nghiém nay danh gia bénh nhén dai thao dutmg tuyp 2 va
bénh tim mach do xo vira dong mach.

Xem xét nhimg nii ro va loi ich ctia LINAPAG trude khi bt dau diéu tri o nhimg bénh nhin ¢6 nguy co bj suy tim, ching han nhu
nhimg bénh nhin ¢6 tién st suy tim va tlen str suy than, dang thoi quan sat nhimg bénh nhin nay vé cac déu higu va tridu chimg
clia suy tim trong qué trinh dmu tri. Tu vén cho bénh nhin vé cic trigu chimg ddc trung cua suy tim va béo cao ngay cdc trigu
chirng dé. Néu suy tim phat trién, dénh gia va quan ly theo céc tiéu chudn cham s6c hi¢n hanh va xem xét ngtimg LINAPAG.

Ciic dbi twong dac biét

Sir dung o iré em

Tinh an toan va higu qua cia LINAPAG chua duge thiét 1dp & bénh nhi,

Sir dung cho ngudi cao tuoi

LINAPAG

Empagliflozin ¢6 lién quan dén loi tiéu thim thiu, c6 thé anh huémg dén tinh trang hydrat hoa ciia bénh nhan tir 75 tudi
trér lén.

Empagliflozin

Trong cdc thir nghi¢m vé& di thdo duomg tuyp 2 ding empagliflozin, cé 2.721 bénh nhin tir 65 tudi tré lén duge diéu tri bang em-
pagliflozin va 491 bénh nhan tir 75 tudi tré 1én. Trong cac thir nghlem nay, cc téc dung khéng mong mudn lién quan dén giam thé
tich xay ra & 2,1%., 23% va 44% bénh nhin tr 75 tudi tro lén & nhom ding gia duge, empagliflozin 10 mg va

empagliflozin 25 mg mot [dn mdi ngdy: nhidm tring dudng tiét nidu xay ra ¢ 10.5%, 15.7% va 15.1% bénh nhin tir 75 tudi
trér 1én ¢ nhém ding gia dugce, empagliflozin 10 mg va empagliflozin 25 mg mét 1an mdi ngay.

Linagliptin
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Trong céc thir nghiém véi linagliptin, 1.0835 bénh nhan tir 65 tudi tré 1én duoc dreu tri bang linagliptin va 131 bénh nhan tir 75 tudi
tro 1én. Trong cée thir nghiém linagliptin niy. khéng quan sat thdy sur khac biél tong thé vé dg an toan hodc higu qua cta linagliptin
giita bénh nhan cao tudi va bénh nhan tré woi.

Suy than

Empagliflozin

Lgi ich ha dudng huyét cua empagliflozin 25 mg giam & nhiing bénh nhéan ¢6 chire nang thin suy giam. Nguy co suy than, cdc tac
dung khéng mong mudn vé giam thé tich va céc tac dung khéng mong muédn lién quan dén nhiém tring dudng tiét niéu tang 1én
khi chirc nang than suy giam.

Cac thir nghiém vé& hiéu qua va an toan vai empagllﬂozm khong dap {mg cho bgnh nhan méc ESRD dang chay than nhéan tao hoac
bénh nhdn c6 eGFR dudi 30 ml/phat/1.73 m2. Empagliflozin chéng chi dinh ¢ bénh nhan chay than nhan tao (xem Chi dinh, Lidu
ding va cach dung, va Chbng chi dinh)

Suy gan

LINAPAG ¢ thé dugc st dung & bénh nhan suy gan.

7. Sir dung thube cho phu nir ¢é thai va cho con bi:

Tém tht nguy co khi mang thai:

Dua trén dir liéu trén dong vit cho thiy tac dung phu trén than cia empagliflozin, LINAPAG khéng duge khuyén cao trong ba
thang gitra va ba thang cudi cua thai ky.

Dir liéu hién c6 con han ché vé empagliflozin/linagliptin, linagliptin hoac empaghﬂo;']n & phu nir mang thai khéng du dé xdc dinh
nguy co di tit bidm sinh néng va séy thai lién quan dén thube. Co nhirng nguy co dbi vai me va thai nhi lién quan dén bénh dai théo
. dudng dugc kigm soat kém trong thai ky.

Trong céac nghién ciru trén ding vét, empagliflozin, da gy ra nhimg thay dbi bt loi & than chuét khi ding trong g:aJ doan thén
phat trién lwong g vi ba théng giira va ba thang cudi cta thai ky & ngudi. Liéu oap khoang 13 lan lidu lam sang t6i da gdy ra sy
gxﬁn ng bé than va ong than c6 thé hoi phuc duge. Khéng quan st thdy tic dong bét lgi nao 1én sy phat trién khi sir dung két hop
gitra linagliptin va empaﬂllﬂnzm cho chudt mang thai.

Nguy co co ban udc tinh vé dj tit bdm sinh nghiém trong 14 6% dén 10% & phy nira mic bénh dai thao duong trude khi mang thai
co HbAlc>T7vada duo-n bao cao 14 cao t6i 20% dén 25% & phy nir c6 HbAlc > 10. Nguy co sy thai uée tinh ddi vai nhom déi
tugng dugc chi dinh vin chura duge xéc dinh. Trong dan s6 Hoa Ky néi chung. nguy co co bdn udc tinh vé di tat bim sinh nghiém
trong va sdy thai & céc thai ky dugc ghi nhén trén lam sang lan luot 12 2% dén 4% va 15% dén 20%.

Cén nhéc lam sang
Nguy co lién quan dén bénh tit o me vi/hode phéi thai/thai nhi
Bénh déi thdo dudng duge kiém soat kém trong thai ky lam tang nguy co thai phy méc bénh nhiém toan dai thdo dudng, tién sdn

g15t say thai ty nhién, sinh non va bién chimg khi sinh. Bénh dai théo dudmg dirgc kiém sodt kém lam ting nguy co thai nhi méc
cdc di tat bim sinh nghiém trong, thai chét luu va bgnh tat lién quan dén thai to.

Dir liéu
Dir ligu trén ding vdt

Ciéc thanh phén két hop diroc sir dung trong giai doan hinh thanh co quan khong gdy quai thai ¢ chudt voi lidu két hn'p empagli-
flozin 700 mg/kg/ngéay va linagliptin 140 nlgfkgfnga) 2ép 253 vi 353 1dn so voi ndng do 1Am sang. Nghién ctru vé sy phét trién
trude va sau khi sinh chua duge thye hign vai cac thanh phin két hop cia LINAPAG.

. Empagliflozin: Empagliflozin duge ding tryc tiép cho chut con tir ngay sau sinh (PND) 21 cho dén 90 PND véi céc lidu 1. 10, 30

v 100 mg/kg/ngdy gay tang trong lugng thin, gian dng than va bé than ¢ mire 100 mg/kg/mgay, gép khoang 13 lan liéu lam sing
tbi da 25 mg, dua trén AUC. Nhing phat hi¢n nay khong duge quan sit thiy sau thoi gian phuc hbi 13 tu%in khéng diing thube.
Nhimg két qua nay xay ra khi tiép xte voi thuoc trong thoi ky phat trién thin & chudt tuong tmg vaoi giai doan cudi ciia qua trinh
phét trién thin & ngudi & ba théng giira va cudi thai ky.

Trong cac nghién ciu vé sy phét trién cia phdi thai & chudt va tho, empagliflozin duoce ding trong khoang thoi gian tring voi giai
doan ba thang dau cia qué trinh hinh thanh co quan & ngudi. Lidu 18n t6i 300 mgfkg#ng'ly xép xi 48 lan (chugt) va 128 lan (tho)
liéu 14m sang t6i da 25 mg (dya trén AUC), khéng gdy ra tac dung phu dbi véi sur phét trién, O chuol voi lidu empagliflozin cao
hon gy ddc cho chudt me, dj tit xuong chi ting & bao thai khi diing lidu 700 mg/kg ngay hoac gép 154 lan liéu wt da 25 mg trén
1dm sang. Empagliflozin di qua nhau thai va den cac mb bio that & chuét. O tho, liéu empagliflozin cao hon dan dén doc tinh cho
me¢ va thai nhi & mirec 700 mg/kg/ngay, hodc gap 139 1an liéu t6i da 25 mg trén lam sang.

Trong nghién ciru vé sur phit trién trude va sau khi sinh & chudt cong mang thai, empagliflozin dugc ding tir ngay thir 6 cua thai ky
dén ngdy thir 20 cho con b (cai sira) véi lidu Ién t6i 100 mg/kg/ngdy (gap khoang 16 ldn liéu ldm sang t6i da 25 mg) ma khong
gdy ddc tinh cho chuét me. Trong luong co the giam da dugc quan sét thiy o thé hé con khi ding liéu 1o hon hogic bing 30
mg/kg/ngay (gip khoang 4 1dn lidu 1am sang t6i da 25 mg)

Linagliptin: Khéng quan sat thdy két qua bat lgi vé sy phat trién khi s dung linagliptin cho chudt Wistar Han va tho
Himalayan dang mang thai trong giai doan hinh thinh co quan véi liéu lén lugt 1én toi 240 mg/kg/ngay va 150 mg/kg/ngay.
Nhimg liéu néy gap khoang 943 lin (chugt) va 1.943 ldn (tho) lidu l1am sang t5i da 5 mg, dia wén nong dd. Khéng
quan sat thdy két qua bat lgi vé chic nang, hanh vi hoge sinh san o chudt con sau khi ding Ilnagl!plm cho chum
Wistar Han tir ngay mang thai thir 6 dén ngay tiét sira thir 21 véi lieu gap 49 lan liéu t6i da dugc khuyén céo cho ngudi,
dira trén nong db.

Linagliptin di qua nhau thai vao thai nhi sau khi diing duémg udng & chudt va thd mang thai.
Cho con bii
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Tém tét riii ro

C6 rat it thdng tin lién quan dén sy hién dién cha LINAPAG ‘hodc cdc thanh phén riéng 1é clia né trong stra me. nhing
anh huéng doi vdi tré so sinh bu swa me hodc anh hudng dén viéc san xuét stra. Empagliflozin va linagliptin ¢6 trong
stta chudt (xem Dir liéu). Vi su truong thanh cua thdn & ngudi xay ra trong tr cung va trong 2 nam diu doi khi viée tiép
xtic véi sita me co thé xdy ra nén ¢d thé ¢é nguy co déi véi than cia ngudi da.ng phat trién.

Do kha nang xay ra cic phan (mg bét lgi nghiém trong & tré bi me. bao gom ca kha nang empagliflozin anh huong dén sy phat
trién thdn sau sinh, nén khuyén bénh nhan khong nén sir dung LINAPAG khi dang cho con bi.

Dit liéu

Empagliflozin hién dién & mic do thép trong mé bao thai chuft sau khi cho chudt me uéng mot lidu duy nhit vao ngay
mang thai thir 18. Trong sira chugt, ty I trung binh gifa sita va huyét twong dao dong tir 0,634 dén 5 va lén hon | tir
2 ﬁén 24 git sau lidu thude. Ty 1& sira va huyét tuong téi da trung binh 13 5 xay ra lic 8 gid sau khi ding thude. cho
may sy tich tu empagliflozin trong stra. Chugt chua trudng thanh tiép xtc truc tiép voi empagliflozin cho lhtl) nguy co
d6i voi than dang phat trién (gian bé than va dng than) trong qua trinh truong thanh.

8. Anh hwdng cia thude 18n khi niing I3i xe, viin hinh may moc:

LINAPAG cé anh huémg nho dén kha nang 1ai xe va vin hanh may moc. Nén khuyén bénh nhan thyc ‘hién cac bién phap phong
ngira dé tranh ha duomg huyet khi lai xe va vén hanh may moc, dic biét khi LINAPAG dugc sir dung két hop véi cac thude trj dai
thao dudmg khac dugc biét 14 gay ha duomg huyét (vi du insulin va céc chét tuong tu, céc sulphonylurea).

9, Twong tic, twong ky cia thude:

Bang 1 dudi day md ta cac tuong tic cd ¥ nghia ldm sang vai LINAPAG.

. Bang 1. Cic trong tic ¢d ¥ nghia lim sang véi LINAPAG

Thube lgi tiéu

Téc dong lam sang Duing dbng thai empagliflozin véi thude lgi tiéu dan dén tang lugng nude tiéu va tin sudt di tiéu,
diéu nay co thé 1am tang kha nang giam thé tich

Su can thigp Trudc khi bt diu ding LINAPAG dénh gid tinh trang thé tich va chirc nang thin. O nhimng bénh
nhan bj giam thé tich, diéu chinh tinh trang nay trudc khi bat déu diing LINAPAG. Theo dbi céc déu
hiéu, tridu chimg giam thé tich va chirc ning than sau khi bt dau diéu tri.

Insulin hodc ciic thude kich thich tiét insulin

Téc dong ldm sang Nguy co ha duong huyét tang Ién khi sir dung LINAPAG kél hop véi thube kich thich tiét insulin (vi
du sulfonylurea) hoac insulin.

Sur can thigp Dung dong thoi LINAPAG vai lhuoc kich thich tiét insulin (vi du sulfonylurea) hodc insulin c6 thé
céin lidu lugng thude kich thich tiét insulin hogc insulin thép hon dé giam nguy co ha dudng huyét.

Lithi

Tic dgng lam sang Sir dung dong thi thudc ire ché SGLT2 véi Lithi ¢6 thé 1am giam ndng dé lithi huyét thanh

Su can thiép Theo ddi ndng do lithi huyét thanh thudmg xuyén hon khi bt dau s dung LINAPAG va thay doi
ligu luong

. Cac chéit gdy cim @ng enzyme P-glycoprotein hode CYP3A4

Tac dong 1am sang Rifampin lam giam ndng d¢ linagliptin, cho thdy hiéu qué cta linagliptin ¢6 thé giam khi ding két
hop véi chét cam trng manh P-gp hodc CYP3A4.

Su can thiép Khuyén cfo st dung céc phuong phép diéu tri thay thé khi ding linagliptin cliing véi chét cim (mg

manh P-gp hodc CYP3A4.

Xét nghiém dwong tinh vai glucose nude tiéu

Téc dong lam sang Thube trc ché SGLT2 1am ting bai tiét glucose qua nudc tiéu va s& dan dén glucose nuoc tiéu duong
tinh khi xét nghiém

Sur can thigp Khong khuyén céo theo doi kiém soal dudmg huyét bing xét nghiém glucose trong nuée tidu &
nhimg bénh nhin dung thude e ché SGLT2. Sir dung cée phuong phép thay thé dé theo dai kiém
sot dudmg huyét.

Anh huéng dén xét nghiém 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Téc dong ldm sing Cac phép do 1,5-AG khong dang tin cfy trong viée danh gia kiém soat dudmg huyét ¢ bénh nhan
dung thudc e ché SGLT2

Sur can thiép Khdng nén theo doi kiém soat dudng huyét bing xét nghiém 1.5-AG. Sir dung c4c phuong phap thay
thé dé theo doi kiém soat duong huyel

Tuong ky: Khong p dung.
10. Tic dung khéng mong mudn ciia thube:
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Céc tac dung khéng mong mudn quan trong:
o Nhiém toan ceton do di thao dudmng & bénh nhén dai thao durdmg tuyp | va nhidm toan ceton khac
e Viém tuy
o Giam thé tich
e Nhiém tring dudng tiét nidu va viém bé than
o Hadudng huyét khi sit dung dong thoi véi insulin va thude kich thich tiét insulin
= Viém can hoai tir viing day chau (Hoai thu Fournier)
e  Nhiém nidm sinh duc
= Catcut chi dugi
e Phin (ng qué mén
¢  Dau khép niing va gdy tan tat
e Bong nudc dang pemphigoid
e Suytim
Kinh nghiém thir nghi€m Iim sing

Bai vi céc thir nghiém 1am sang duge tién hanh trong cac didu kién rét khac nhau nén ty 1¢ phan (mg bét loi quan sat duoc trong
céc thir nghiém lam sang cia mét loai thude khang thé so sanh true tiép véi ty 1€ trong céc thir nghiém lém sang cua mat logi thude
khac va ca thé khong phan énh ty I quan sat dugc trong thue té.

Empagliflozin va linagliptin

Tinh an toan cua vige sir dung dbng thvi empagliflozin (liéu hang ngay 10 mg hodc 25 mg) va linagliptin (liéu hang ngay $ mg) da
dugc danh gia trén tdng s6 1.363 bénh nhin dai théo dudng tuyp 2 duge diéu tri toi 52 tuan trong céc thir nghiém ldm sang co déi
chimg véi hoat chat. Céc téc dung khong mong muédn thuomg gap nhét khi sir dung dbng theri empagliflozin va linagliptin dura trén
phan tich tong hop cua céc thir nghiém nay duoc trinh bay trong Bang 2.

Bing 2: Céc tic dung khéng mong mudn duge bio cio &> 5% bénh nhén duge diéu tri bing Empagliflozin va Linagliptin

Tac dung khong mong mudn Empagliflozin 10 mg/linagliptin 5 mg | Empagliflozin 25 mg/linagliptin 5 mg
(%) (%)
N=272 N=273
Nhiém tring duomg tiét nigu * 12,5 11,4
Viém mii hong 59 6.6
Nhiém tring duémg hd hdp trén 7.0 7.0

"Nhém tée dung khéng mong mudn duge xac dinh truée, bao gdbm nhung khong gii han & nhiém tring dudng tiét nigu, nhiém
khuén nigu khong triéu chimg, viém bang quang.

Empaglifiozin

Céc téc dung khong mong mudn xay ra &> 2% b¢nh nhin ding empagliflozin va pho bién hcm & nhitng bénh nhan ding gla duge
(10 mg, 25 mg va gia dugc): nhiém tring duong tiét ni¢u (9.3%, 7.6% va 7.6%), nhiém nam sinh duc nir (5.4%, 6,4% va 1.5%).
nhiém tring duong hd hép trén (3. 1%, 4,0% va 3,8%), tiéu nhidu (3,4%, 3.2% va 1. 0%), rbi loan |lp[d méu (3,9%. 2,9% va 3,4%).
dau khép (2.4%, 2,3% vi 2,2%), nhiém nim sinh duc nam (3,1%, 1.6% va 0,4%) va budn non (2.3%. 1.1% va 1.4%).

Khat nudc (bao gbm chimg khat nhiéu) dugc bao cdo 1an ot & 0%. 1.7% va 1.5% déi véi gia duge, empagliflozin 10 mg va
empagliflozin 23 mg.

Empagliflozin gay loi tiéu thdm thiu, c6 thé din dén co thé tich néi mach va céc téc dung khong mong mudn lién quan dén giam
thé tich. Cac bién cé lién quan dén giam thé tich (ha huyét ap va ngét) da duge bio cdo ¢ 3 bénh nhan (1,1%) duge diéu trj bing
empagliflozin/linagliptin phdi hop véi metformin,

Linagliptin

Céc tac dung khong mong muon duoc bdo cdo & 2 2% bénh nhén diéu trj bing linagliptin 5 mg va phd bién hon so véi bénh nhan
diéu tri bing gia dugc bao gbm: viém mii hong (7,0% va 6,1%), tiéu chay (3.3% va 3.0%), va ho (2,1% va 1.4%).

Céc téc dung khéng mong muén khace duge béo cio trong cac thir nghi¢m 1am sing khi diéu trj dom trj li¢u bing linagliptin 14
quéa man (vi du nhu ndi me day, phit mach, bong tréc da cuc b hodc ting phan (mg phé quan) va dau co.

Trong chuong trinh thir nghiém 1dm sang, viém tuy di duge bdo cdo & 15,2 trrdmg hop trén 10.000 ndm bénh nhén diéu tri bing
linagliptin so v&i 3,7 trudng hop trén 10.000 ndm bénh nhan diéu trj bing thuéc so sanh (gia duge va thude so sanh hoat tinh,
sulfonylurea). Thém ba irudmg hop viém tyy dugce bao cdo sau liéu linagliptin cudi ciing.

Céc tae dung khéng mong muén khac
Ha éicong huyét

Empagliflozin vi linagliptin
Bing 3 t6m tit cic bao cdo vé ha dudng huyét voi empagliflozin va linagliptin trong thi gian diéu tr 52 tudn.
Bang 3: Ty I¢ tic dung khong mong mudn ha dwdng huyét & mic d§ ting thé" va nghiém trongh
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Phéi hop Metformin (52 tuin) Empagliflozin 10 mg/linagliptin S mg | Empagliflozin 25 mg/linagliptin 3 mg
(%a) (%)
(n=136) (n=137)
Téng thé 22 3,6
Nghiém trong 0 0

Bién cd ha dudmg huyét tdng thé: glucose huyét tuong hodic mao mach nhé hon hoac bing 70 mg/dL hoac cin hd trg
bBién ¢d ha durémg huyét nghiém trong: cin hd trg bat ké luong dudmg trong mau
Empagliflozin

e Nhiém [‘lleE sinh dyc: Tron_s, nhom nam thur nghu,m lam sang co déi chimng gia dugc, ty 1¢ nhiém ndm sinh duc (vi du
nhiém ndm am dao, nhiém tring dm dao, nhiém ndm sinh duc, nhi€ém ndm candida 4m ho va viém am hd) ting lén ¢
nhimg bénh nhan didu tri bing empagliflozin so véi gia dugc, xay ra o empagliflozin 10 mg va empagliflozin 25 mg
tuong (mg 0,9%, 4,1% va 3.7% bénh nhén dugc chon ngdu nhién vao nhém ding gig duge, empagliflozin 10 mg va
empagliflozin 23 mg.

Nhiém ndm sinh duc xay ra ¢ bénh nhan nit thudmg xuyén hon so véi bénh nhén nam.

Hep bao quy déu xay ra & bénh nhin nam duoc didu tri bing empagliflozin 10 mg (dudi 0,1%) va empagliflozin 25 mg
(0,1%) thutmg xuyén hon so véi gid duoc (0%).

e Nhiém tring duwong tiét niéu: Trong nhém nam thu nghi¢m lam sang co ddi chimg gia dugc, ty |2 nhidm trung duong tiét
niéu (vi dy nhiém trung duéng tict ni¢u, c6 vi khudn trong nuéc tidu khong triéu chimng va viém bang quang) tang 1én ¢
nhimg bénh nhén dlELl tri bing cmpaghﬂozm so voi gia dugc. Bénh nhan co tién st nhiém | tring dudmg tiét ni¢u man tinh
hoac tii phét cé nhidu kha nang bi nhiém lriing dutmg tiét niéu hon, Ty I¢ ngung didu tr empagliflozin 10 mg va
empaglifiozin 25 mg do nhiém tring dudmg tiét niéu lin lugt 12 0,1%, 0,2% va 0,1% ddi vai gia duge.

Nhiém tring duugg tiét niéu xdy ra thudng xuyén hon & bénh nhén nir. Ty 1¢ nhiém tring dudng tiét niéu & bénh nhan nix
dugc chon ngdu nhién vao nhom ding gia duge, cmpaglifiozin 10 mg va empagliflozin 25 mg
lin lugt 13 16,6%, 18,4% va 17,0%. Ty 1& nhiém trung dubng tict nigu ¢ bénh nhén nam duge chon ngﬁu
nhién ding gia duge, empagliflozin 10 mg va empagliflozin 25 mg 1an luot 12 3,2%, 3,6% va 4,1% (xem Sir dung thube
cho phu nir ¢6 thai va cho con ba).

e Cit cut chi dudi: Qua bbn thir nghiém vé két qua cia empagliflozin, ty 12 bién cd cit cut chi dudi lan lugt la
43 va 5.0 bién ¢b trén 1.000 nam bénh nhan & nhém ding gia dugc va nhém ding empaghﬂoan 10 mg hogc 25
mg, voi HR la 1,05 (95% CI) (0.81, 1,36). Trong m{t thi nghi¢gm dai han vé két qua tim-than, & nhim
bénh nhén mdc bénh thin mgn tinh, sy xudt hién cua cit cut chi dudi di duge bao cao véi ty 1€ bién cd
tuong tmg 12 2,9 va 4,3 bién ¢6 trén 1.000 nam bénh nhan & nhom ding gia duge va nhom didu tri bing empagliflozin 10

mg. LINAPAG khong duge chi dinh dé diéu trj bénh than man tinh,
Nhitng bt thieomg trong xét nghiém o phong thi nghiém trong cde thic nghiém lam séng vé Empagliflozin vé linagliptin
Empagliflozin va linagliptin
Nhimg thay ddi vé két qua xét nghi¢m & b¢nh nhan dugc diéu trj bing sy két hop empagliflozin va linagliptin bao gdm sy gia ting
cholesterol va hematocrit so voi ban dau.
Empagliflozin
Tang Creatinine hu ye't thanh va giam eGFR: Vige bt diu sir dung empagliflozin [dm tang creatinine huyét thanh va giam eGFR
trong vong vai tudn ké tir khi bt ddu didu trj va sau d6 nhimg thay ddi nay s& dn dinh. Trong mot thir nghi¢m trén bénh nhén suy
thén trung binh, da quan sat thdy nhimg thay déi trung binh 16n hon. Trong mat thir nghigm dai han vé két qua tim mach, mirc ting
creatinine huyét thanh va giam eGFR thuong khong vugt qua 0,1 mg/dL va -9.0 mL/phat/1,73 m? tuong (g & Tudn 4 va ddo

ngurge sau khi ngimg didu tri, cho thiy nhimg thay déi huyét déng cap tinh ¢6 thé dong vai trd trong nhimng thay déi chire ning
thin quan sit duge khi dung empagliflozin.

Tdng cholesterol lipoprotein mdt dp :!ui:u (LDL-C): Sy gia tang cholesterol lipoprotein mét d6 thép (LDL-C) lién quan dén liéu da
duqc quan sat [hﬁ\« & nhimg bénh nhan diéu trj bang empaglifiozin. LDL-C tang lan hrgt 2,3%, 4,6% va 6,5% & nhimg bénh nhan
didu tri bing gia dum:. empagliflozin 10 mg va empagliflozin 25 mg. Pham vi mirc LDL-C trung binh ban d4u 12 90,3 dén 90,6
mg/dL & cac nhom diéu tri.

Tang Hematocrit: Hematocrit trung binh giam 1,3% & b¢nh nhan diéu tri bang gia duge va tang 2.8% & bénh nhin diéu trj bing
empagliflozin 10 mg va 2,8% & bénh nhan diéu iri bing empagliflozin 25 mg. Khi két thac diéu tri,, lan lugt 0,6%. 2.7% va 3,5%
bénh nhén ¢6 hematocrit trong pham vi tham chiéu o gia trj trén gioi han trén cua pham vi tham chiéu véi gia duge, empagliflozin
10 mg va empagliflozin 25 mg.

Linagliptin

'i'dng acid uric: Nhimg thay déi v& gia tri xét nghiém xdy ra thudng xuyén hon & nhém linagliptin va nhiéu hon 2 1% so véi nhém
gia dugce lam tang acid uric (1,3% & nhom gia duge, 2.7% & nhom linagliptin).

Tang Lipase: Trong mét thir nghi¢m Iam sang co déi chimg gia duge voi linagliptin & bénh nhin dai thao dudmg tuyp 2 ¢o albumin
nigu vi thé hogc dai thé, ndng dj lipase tir ban diu dén 24 tudn ting trung binh 30% da dugc quan sat thiy & nhom dung linagliptin

$0 V@i mire giam trung binh 2% & nhom dung gia duge. Nong d¢ lipase cao hon 3 1dn gioi han trén cia mire binh thuong duge thay
0 8,2% bénh nhén so véi 1,7% bénh nhén ¢ nhom ding linagliptin va gia duge.

Tang Amylase: Trong mgt thir nghiém vé an todn tim mgch so sanh linagliptin v&i glimepiride & bénh nhén ddi thao dudng tuyp 2,
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ndng do amylase trén 3 l4n gidi han trén cia mirc binh thuomg duge thiy twong (mg & 1.0% so véi 0.5% bénh nhén & nhém
linagliptin va glimepiride.

Y nghia lam sang ciia viée tang lipase va amylase véi linagliptin van chura duge biét 1o khi khong ¢6 cac ddu hiéu va triéu chimg
khdac cia viém tuy (xem Canh bao va than trong khi ding thuoc).

Kinh nghiém sau khi dua empagliflozin/linagliptin ra thi trudng

Chc téc dung khdng mong muén bé sung da dugce xé4c dinh trong qué trinh sir dung linagliptin va empagliflozin sau khi thude duge

phé duyét. Bai vi nhl.mg tac dung nay dugce bio cdo mdt cich tir nguyén tir mét quén thé cé quy md khong chdc chén nén thuéng
khéng thé wéc tinh tAn suat mdt céch dang tin ciy hoac thiét |ap méi quan hé nhan qua véi néng do thude.

R6i loan tidu héa: Viém tuy cip, bao gdm viém tuy gay tir vong (xem Chi dinh va Lidu diing va céch diing), téo bon, loét miéng,
viém miéng,

Réi loan hé thong mién dich: Phan tmg qué mén bao gdm soc phan v&, phit mach va tinh trang bong tréc da

Nhiém trimg: Viém cén hoai tir viing déy chdu (hogi thu Fournier), nhidm trung tiét nidu va viém bé than

R6i loan chuyén héa va dinh duéng: Nhidm toan ceton

R6i loan co xwong va mé lién két: Tiéu co van, dau khop ndng va tan phé

Réi logn than v tiét niéu: Tén thuong théin cﬁp tinh

R6i logn da va mé dudi da: Bong nude dang pemphigoid, phan mg da (vi dy, phat ban, ndi mé day)

THONG BAO NGAY CHO BAC STNHUNG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI SU DUNG THUOC.

11. Qud liéu va cdch xir tri:

. Trong truémg hop qua lidu, viéc loai bo empagliflozin bing thim phan mau chua dugc nghién ciru va kha co thé loai bo linagliptin
bang thdm phén mau hodc thdm phéan phiic mac.

12. Céc die tinh duge lue hoe:

Nhém diege If: Thude didu tri ddi thao dudng, phéi hop thude ha dudng huyét dutmg ubng

Ma ATC: A10BD19

Co ché hoat dong

LINAPAG chira empagliflozin, chit trc chd SGLT2 va linagliptin, chét irc ché DPP-4.

Empagliflozin

Empagliflozin |4 chit tic ché SGLT2, chét van chuyén chi yéu chiu trach nhigm tai hip thu glucose tir dich loc cdu than tro lai tudn
hoan. Béing cach e ché SGLT2. empagliflozin lam giam téi hép thu glucose da lgc & than va lam giam ngudng glucose 6 than, do
d6 1am tang bai tiét glucose qua nuac tiéu.

Linagliptin

Linagliptin 1a chét irc ché DPP-4, mot loai enzyme lam suy giam cic hormon incretin la peptide gibng glucagon-1 (GLP-1) va
polypepnde huéng insulin phu thude glucose (GIP). Do dé, linagliptin 1am tang ndng do cac hormon incretin cd hoat tinh, kich
thich gidi phéng insulin theo cach phu thude vao glucose va lam gidm ndng dd glucagon trong tudn hoan. C4 hai hormon incretin
déu tham gia vao qua trinh didu hoa sinh Iy cin bang ndi mi glucose. Hormon incretin durgc tiét ra & mirc co' ban thip trong subt
ca ngdy va muc df ting Ién ngay sau khi dn. GLP-1 va GIP lam ting sinh tong hop va bai tiét insulin tir t& bao beta tuyén tuy khi
mire didmg huyét binh thudng va ting cao. Hom nira, GLP-1 ¢on lam giam bai tiét glucagon tir t& bao alpha tuyén tuy, din dén
giam san luong glucose & gan.

. Duge luc hoe
Empaglifiozin

Bai tiét glucose gua nudc tiéu

O bénh nhin déi thao duodng tuyp 2. bai tiét glucose qua nuoe tidu ting ngay sau khi dung mdt lidu empagliflozin va
duge duy tri & cuﬁl thoi gian diéu tri 4 luan voi mirc trung binh khoing 64 gam moi ngay voi liéu empagliflozin 10 mg va 78 gam
mdi ngdy véi lidu 25 mg. Dir lidu tir ]léu uﬁng duy nhit cuia meauliﬂuzm ¢ nhimg dbi tupng khoe manh cho lhay rang. trung binh,
mirc tang bai tiét glucose qua nuée tidu dat mire cor ban khoang 3 ngay ddi voi liéu 10 mg va 25 mg,

Thé tich nudc tiéu

Trong mdt nghién ciru kéo dai 5 ngay, luong nude tidu tang trung binh trnng 24 gitr so voi mire ban du 12 341 mL vio Ngay 1 v
135 mL vao Neay thir 5 khi diéu tri bing empagliflozin 25 mg méat 1an mdi ngay.

Dién tam dé

Trong mot nghién ciru chéo nghu nhién, cé ddi chimg gia dugc, so sanh vai hoat chét, 30 di twgng khoe manh duge ding mot liéu
uong duy nhat empagliflozin 25 mg, empagliflozin 200 mg (gép 8 lan liéu i da duwoc khuyén céo) moxifloxacin va gia duoe.
Khong théy tang QTe khi ding empagliflozin 25 mg hogc 200 mg.

Linagliptin

Linagliptin lién két véi DPP-4 theo cach thuin nghich vi lam tang nong d¢ hormon incretin. Lmag]ipt:n lam tang tiét insulin mét
cich phy thuce vao gluoose va lam giam bai tiet glucagon, do dé din dén dleu hoa cin bang ndi mdi glucase tot hom. Linagliptin
lién kct ¢6 chon loc véi DPP-4 va (re ché chon loc DPP-4, nhung khéng trc ché hoat tinh DPP-8 hoic DPP-9 in vitro & nng 9 xép
xi lidu diéu tri.

Dién tAm d6
Trong mdt nghién ctru chéo 4 chiéu, ngau nhién, ¢6 dbi chimg gia dugc, so sanh véi hoat chét, 36 déi tugng khoe manh duoc ding
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mot liéu uﬁng duy nhit linagliptin 5 mg, linagliptin 100 mg (gap 20 14n lidu I\huyen cdo), moxifloxacin va gia duge. Khong quan
st thiy sy gia tang QTe véi lidu khuyén cdo 13 5 mg hogc ligu 100 mg. O lidu 100 mg, ndng do dinh trong huyét tuong cua
linagliptin cao hon khoang 38 I4n so véi nbng d6 dinh sau khi diing lidu 5 mg.

13. Céc diic tinh duge djng hoe:

LINAPAG

Dung phéi hop liéu cb dinh vei thirc dn khong din den thay déi v& ndng do tong thé cia empagliflozin hodc linagliptin: tuy nhién.
néng d¢ dinh cia empagliflozin va linagliptin giam 14n lugt 13 39% va 32%. Nhimg thay déi nay duong nhir khéng c6 ¥ nghia lam
sang.

Empagliflozin

Durgc déng hoc cia empagltﬂozm da duge dic trung ¢ nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh va bénh nhén dai théo dudmg tuy

khong cd syr khdc biét cd ¥ nghia lim sang ndo dugc ghi nhén gitra hai nhém doi tuong nay. AUC v Conax trong hU}ct tuong t;
binh Gtrang thdi dn dinh Ian luo‘t 13 1. S?D nmol. hfL vé 259 nmolfL. khl dlcu tri bang empagllﬂozm 10 mg mot lan mol rlgdy.

mot 14n mdi ngay, da quan sit thiy sy tich 1y 1én tdi 22% so véi AUC huyet mcma & trang thai on dinh
Hip thu

Sau khi udng, nong dé dinh trong huyét fuong cua empagliflozin dat duoc sau 1,5 git ding thude. St dung 25 mg empagliflozin
sau khi an mot bira 2n nhidu chét béo va nhiéu calo ddn dén ndng do thép hon mét chut; AUC giam khoang 16% vé Cmax gidm
khoang 37% so véi ltc déi. Anh huéng quan sét duge cua thire an Ién duge dong hoc cia empagliflozin khang duge coi la co y
nghia ldm sdng va empagliflozin c¢6 thé dugce ding cing hoic khéng cung véi thirc an.

Phén bé

Thé tich phén bd & trang thai dn dinh rd rang dugc udc tinh 12 73,8 L dua trén phén tich dugc dong hoc dén s6. Sau khi ding dung
dich udng [”L]—empagllﬂozm cho ddi twong khoe manh, ty [& phan chia € bao héng clu 1a khoang 36.8% va ty 1¢ gin két voi
protein huyét twong 12 86,.2%.

Thai trir

Thoi gian ban thai biéu kién cudi ciing cia empaglifiozin dugc udce tinh 14 12,4 gidr va dd thanh thai biéu kién qua dudmg udng la
10,6 L/gi& dua trén phan tich duge déng hoc dén so.

Chuyén héa

Khéng co chét chuyén héa chinh ndo ciia empagliflozin dugc phat hién trong huyét twong ngudi va chét chuyén héa nhleu nhét la
ba chat lién hqp glucuronid (2-O-, 3-O- vi 6-O-glucuronide). Nbng dd toan than ciia mdi chat chuyén héa nhé hon 10% tdng chit
lién quan dén thude. Cac nghién ciru in vitro ggi ¥ rang con dudng chuyén hoa chinh cua empagliflozin & ngudi la glucuronid hoa
bai uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7, UGT1A3, UGTIAS va UGTI1AS9.

Bai tiét

Sau khi ngudi khoe manh diing dung dich ubng [' ‘(]-empagliflozin, khoang 95.6% chét phéng xa lién quan dén thude duge thai
trir qua phin (41,2%) hoje nudc ticu (54,4%), Phin I6m hoat tinh phong xa lién quan dén thude dugce tim thiy trong phén la thude
eec khong thay déi va khoang mdt nira hoat tinh phéng xa lién quan dén thudc duge bai tiét qua nudc tidu 12 thude me khéng thay
ddi.

Linagliptin

Hép thu

Sinh kha dyung tuyét dbi cua linagliptin la khoang 30%. Bira an nhiéu chét béo lam giam Cumax 15% va tang AUC 4%; tac dung nay
khong ¢d y nghia lam sang. Linagliptin ¢6 thé dugc diing cung hoac khdng cing vai thirc an,

Phén bd

Thé tich phan bd biéu kién trung binh ¢ trang théi én dinh sau khi tiém tinh mach mgt Iiéu duy nhit linagliptin 5 mg cho ngudi
khoe manh la khoang 1.110 L, cho théy linagliptin phén b6 rjng rdi vao cic md. Sy gin k&t véi protein huy@t trong cia linagliptin
phy thudc vao nong do, gulm tir khoang 99% & mie Inmol/L xudng 75% dén 8§9% ¢ muc > 30nmol/L, phan anh d¢ béo hoa lién
ket voi DPP-4 khi ting ndng d9 linagliptin. e nung do cao, khi DPP-4 bio hoa hoan toan, 70% dén 80% linagliptin vin lién két vai
protein huyét twong va 20% dén 30% khang lign két trong huyét tuong. Sur gin két voi huyét twong khong bj thay ddi & bénh nhan
suy thédn hofic suy gan.

Thai trir

Linagliptin ¢6 thoi gian ban huy cuéi cung khoang 200 gid & trang thdi én dinh, mac di thoi gian ban huy tich liy 14 khoang 11
git. B thanh thai than & trang thai 6n dinh 12 khodng 70 mL/phut.

Chuyén héa

Sau khi ubng, phan 16n (khodng 90%) linagliptin dugc bai tiét dudi dang khéng dbi. cho thay sur chuyén hoa chi 1d mét con dudmg
thai trir thir yéu. Mot phén nho linagliptin hép thu duge chuyén héa thanh chat chuyén héa khang cé hoat tinh dugc 1y, cho thay
nong do & trang thdi on dinh la 13,3% so vai linagliptin.

Bai tiét

Sau khi dung liéu udng ["*C |-linagliptin cho dbi twgng khoe manh, khodng 85% lugng phong xa dung dugc thai trir qua hg ihong
gan rudt (80%) hodc nude tidu (5%) trong vong 4 ngay ké tir khi dung thudc.

Cac ddi twong adc bift
Anh hedng ciia (uéi tde, chi s6 khi co thé, gici tinh va ching (¢
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Empagliflozin: Tudi tac. chi s khéi co thé (BMI), gidi tinh va ching tge (ngudi chiu A so véi chi yéu la ngudi da trﬁng} khong cé
téc dung ¢6 ¥ nghia 1am sang déi véi dugce dong hoc cia empag]nﬂoan
Linagliptin: Duya trén phan tich duge dong hoc dan s, tudi, chi s6 khdi co thé (BMI), gidi tinh va ching tdc khong c6 tac dong co
y nghia lam sang lén dugc dong hoc cua linagliptin,

Bénh nhdn suy than
LINAPAG: Céc nghién ciru mb ta dac diém duoc dong hoc clia empagliflozin va linagliptin sau khi ding LINAPAG & bénh nhin
suy than chira duge thye hién.

Empagliflozin: O bénh nhan suy thin nhe (eGFR: 60 dén dugi 90 mL/phit/1,73 m2), trung binh (eGFR: 30 dén dudi 60
mL/phtt/1,73 m?), nang (eGFR: dudi 30 mL/phiit /1,73 m?) va bénh nhan chay than nhén tao do suy than, AUC cua empagliflozin
tang lan lugt khodng 18%, 20%, 66% va 48% so véi ngudi ¢6 chirc nang than binh thudong. Nong do dinh trong huyét twong cua
empagliflozin & bénh nhan suy than trung binh va bénh nhén chay thén nhéan tao do suy thdn tuong ty nhu & bénh nhén c6 chie
ning thén binh thuong. Nong dé dinh trong huyét tuong cia empagliflozin ¢ bgnh nhan suy than nhe va nang cao hon khoang 20%
50 v6i bgnh nhin ¢é chirc nang thin binh thuong. Phan tich duge dong hoe trén quin thé cho thdy dd thanh thai biéu kién qua

dumlg udng cua empagliflozin giam, cling voi d6 1a eGFR giam dén dén tang nong do thudc. Tuy nhién, ty 1¢ empagliflozin duge
bai tigt dudi dang khong déi qua nude tiéu va bai tiét glucose qua nudc tiéu giam khi eGFR giam.

Linagliptin: Mgt nghién ciru duge dong hoe nhiin moé da danh gia dugce dong hoc cua linagliptin 5 mg & bénh nhin nam va nit co
mitc d6 suy than man tinh khic nhau. Nghién ctru bao gdm 6 dai tugng khoe manh ¢6 chire ning than binh thuémg (49 thanh thai| :
creatinine [CrCl] = 80 mL/phiit), 6 bénh nhén suy thin nhe (CrCl 50 dén < 80 mL/phit). 6 bénh nhan suy than trung binh (CrC1 30|~
dén <50 mlL ./phit), 10 bénh nhén dai thao dudmg tuyp 2 va suy thin ning (CrCl < 30 mL/phat), 11 bénh nhin dai thao dudng tuyp
2 va chirc nang than binh thuong. Do thanh théi creatinine dugc do bing phép do do thanh thai creatinine trong nude tidu 24 gio
ho#c ude tinh tir creatinine huyét thanh dua trén cong thire Cockeroft-Gault.

Trong diéu kién on dinh, nong do linagliptin & bénh nhén suy than nhe twong duong véi ngudi khae manh.,

O nhimg bénh nhén suy than trung binh trong diéu kién én dinh, nng do trung binh ctia linagliptin ting (AUCqss tang 71% va Cinax
tang 46%) so vé&i ngui khae manh. Su gia ting nay khong lién quan dén thoi gian ban hiy tich Iy kéo dai, thai gian ban hity cudi
cting hodc yéu 16 tich lily ting 1én. Sur bai tiét qua than ciia linagliptin dudi 5% liéu diing va khong bi anh hudng béi sir suy giam
chirc nang thén. Bénh nhan dai thao dudmg tuyp 2 va suy than ning cho thdy ndng db ¢ trang thai én dinh cao hon khoang 40% so
v&i bénh nhan dai thio dudng tuyp 2 va chirc nang thin binh thudng (ting AUC:ss [én 42% va Ciux 1€n 35%). Péi voi ca hai nhom
dai thao dudng tuyp 2, su bai tiét qua than dudi 7% liéu ding,

Nhimng phat hién nay duge hd trg thém boi két qua phan tich duge dong hoe dén sé.

Bénh nhan suy gan

LINAPAG: Céc nghién ciru mé ta dic diém duge dong hoc ctia empagliflozin va linagliptin sau khi diing LINAPAG & bénh nhén
suy gan chira durge thire hién.

Empagliflozin: (3 bénh nhén suy gan nhe, trung binh va nang theo phan loai Child- Pugh AUC cua empagliflozin ting tirong (g
khoang 23%, 47%., 75% va Cwax tAng tuong (mg khoang 4%, 23%. 48% so vdi cac dbi trong ¢é chirc nang gan binh thudmg,

Linagliptin: O nhimg bénh nhén suy gan nhe (Child- Pugh loai A). ndng dd linagliptin & trang thai 6n dinh (AUC.s) thip hom
khoang 25% va C.m;.s;thap hon I\hoang 36% so vai ngudi khoe manh. O nhirng bénh nhén suy gan trung binh (Child-Pugh loai B),
AUC coa linagliptin thap hon khoang 14% va Chaxss thap hon khodng 8% so véi ngudi khoe manh. Bénh nhén suy gan ning
(Child-Pugh logi C) c6 ndng d¢ linagliptin tuong duong veé mit AUCo.2¢ va Cimax lhap hon khoing 23% so véi céc dbi tuong khoe
manh. Viéc giam céc thong s6 duge dong hoe giip & bénh nhén suy gan khong dan dén giam kha nang i ché DPP-4.

14. Quy cich déng gbi:
Hop 3 vix 10 vién.
Hép 6 vix 10 vién.
Hép 9 vix 10 vién.
15. Pi¢u kién bio quan, han ding, tiéu chudn chit lugng ciia thude:
Diéu kién bio quin: Noi khd réo, tranh dnh sang, nhiét dd khéng qua 30°C.
Han ding: 36 thang ké tir ngay sin xuft.
Tiéu chuén chiit lvgng cia thude: TCCS
16. Tén, dia chi ciia co s sdn xuft thube:
ﬁ CONG TY €O PHAN S.P.M (S.P.M CORPORATION)
WWW.Spm.com.vn
Lésbd 51, Khu cdng nghi¢p Tén Tao, Dutmg s6 2, Phudmg Tan Tgo A, Quan Binh
Tan, Thanh phé H6 Chi Minh
DT: (028) 37507496  Fax: (028) 38771010
' i Ho C hi Minh, ngayOLthang Owtnam 20.4
phap cia co s¢ dang ky
én, chite danh, dong dau)

S P M




