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TOMHUONG DAN SU DUNG

LINITA TABLET

LINITA TABLET
CAC DAUHIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC:

Dé xa tam fay ire em.

Doc k¥ hneong dan s dung thuée trude khi ding.

Thong beio ngay cho bac sy hoge dioe sTnhitng tde dung khong mong ndn gap phai khi s
dung thude.

THANH PHAN CONG THUC THUOC:

Thanh phan hoat chat:

Linagliptin 5mg

Thanh phan ta duge: Mannitol, Maize Starch, Povidone, Magnesivm Stearate, Opadry 11
83G53343 (Red), Opadry 11 83G68918 (White).

DANG BAO CHE:

Vién nén bao phim

M6 ta sin pham:

Vién nén bao phim hinh tron mau do nhat, tron ca har mat vién.

CHI PINH:

Linita Tablet dugce chi dinh & ngudi lon bi dai thao duong typ 2 nhu mét thude hd trg cho
ché do an kiéng va tap thé duyc dé cai thién kiém soat duong huyét nhur sau:

Don tri li¢u

« khi metformin khéng pht hop do khong dung nap. hoz: chdng chi dinh do suy than.

Liéu phap két hop

o két hop véi cdce san pham thude khac dé dieu tri bénh tiéu duong. ké ca insulin. khi nhémng
thude nay khéng kiém soat duge duomg huyél dﬁ)- du (xem phan 7, 10 va 13 dé biét di liéu
hién co vé céc két hgp khdc nhau).

CACH DUNG, LIEU DUNG:

Licu dung:
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Liéu linagliptin 14 5 mg mét lan mdi ngay. Khi thém linagliptin vao metformin, nén duy tri
liéu metformin va dung dbng thoi linagliptin.
Khi linagliptin dugc sir dung két hop véi sulphonylurea hodc insulin, lidu sulphonylurea
hogc insulin thép hon c6 thé duge xem xét d& giam nguy co ha duong huyét (xem phin 7)
Quén thé dac biét

Suy thdn
Béi v6i bénh nhan suy thén, khong can diéu chinh lidu linagliptin.
Suy gan
Céc nghién ciru duge dong hoc cho thdy khong cén didu chinh lidu cho bénh nhan suy gan
nhung con thiéu kinh nghiém lém sang & nhitng bénh nhan nay.
Nguaoi gia
Khéng can diéu chinh liéu dya trén do tudi.
Diin 56 tré em
Tinh an toan va hi¢u qua cta linagliptin & tré em va thanh thiéu nién chua duge thiét lép.
Khong ¢6 dir lidu c6 san trén tré em.
Céch ding:
Thube c6 thé duge ubng cing hoiic khéng cung bira &n vao bat ky thoi diém nao trong ngay.
Néu quén mét liéu, bénh nhan nén ubng ngay khi nhé ra. Khéng nén ding liéu gap doi trong
cung mét ngay.
6. CHONG CHIi PNH:

Qué mén cam véi hoat chit hodc véi bét ky ta duge nao duge liét ké trong phin 3. }j_
7.  CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC: ?‘;"
Téng quan LM
Linagliptin khéng duoc diing cho bénh nhén ddi théo duomg typ 1 hodc dé didu tri nhiém El;]
toan ceton do dai thao dudng. l@,

Ha dudng huyét

Linagliptin dom ddc cho thay ty 1é ha duong huyét tuong duong véi gia duge.

Trong céc thir nghiém lam sang sir dung linagliptin nhu mot phén cia liéu phap phéi hop vai
cac san pham thudc khéng giy ha dudng huyét (metformin), ty 1& ha dudng huyét duge bao
c4o vdi linagliptin tuong tu nhu ty 1€ ¢ nhitng bénh nhén dung gia duge.

Khi linagliptin dugc thém véo sulphonylurea (trén nén metformin), ty 1€ ha dudng huyét ting
1én so v6i gia duoc (xem phan 11).

Sulphonylurea va insulin duge bidt 1a gdy ha dudmg huyét. Do d6, nén thin trong khi sit dung
linagliptin ké hop véi sulphonylurea vé/hodc insulin. C6 thé xem xét gidm lidu

sulphonylurea hoéc insulin (xem phén 9,
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10.

Str dyng thuée trc ché DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co phét trién viém tuy cdp. Viém tuy clp
da dugc quan sat thay & nhitng bénh nhan dung linagliptin. Trong mét nghién ciru vé an toan
tim mach va than (CARMELINA) véi thoi gian quan sat trung binh la 2,2 nam, viém tuy cép
duge xéc dinh da dugc bdo cdo & 0,3% bénh nhan didu trj bing linagliptin va 0,1% bénh
nhan diéu tri béng gia duoc. Bénh nhén nén dugc théng bdo vé cac tridu chimg dac trung ctia
viém tuy céip. Néu nghi ngd viém tyy, nén ngimg Linita; néu viém tuy cdp duge xdc nhén,
khéng nén sir dung lai Linita, Cén than trong & nhimg bénh nhan cé tién st viém tuy.

Bong nuéc dang pemphigus

Pemphigoid bong nuée di duge quan sét thay & nhimg bénh nhan dung linagliptin. Trong
nghién ciu CARMELINA, pemphigoid bong nudc da duge bao cdo & 0,2% bénh nhan didu
tri bang linagliptin va khong c¢é bénh nhéin nao ding gia duge. Néu nghi ngdy pemphigoid
bong nudc, nén ngimng Linita.

SU DUNG THUOC CHO PHU N CO THAI VA CHO CON BU

Thai ky

Viée sir dung linagliptin chua dugce nghién ctru & phu nit mang thai. Cac nghién cttu trén
dng vat khong chi ra cac tac dong c6 hai truc tiép hoge gian tiép dbi v6i dge tinh sinh san.
Nhu mét bién phap phong ngira, nén tranh sir dung linagliptin trong khi mang thai.

Cho con bi

Dit liéu duge dong hoc hién c6 trén déng vat cho thdy linagliptin/céc chit chuyén hoa duoe
bai tiét trong sita. Khong thé logi trir nguy co dbi véi tré bii me. Phai dua ra quyét dinh vé
viéc nglmg cho con bui hodc ngimg/tranh diéu tri bing linagliptin ¢6 tinh dén loi ich cta viéc
cho con b dbi voi dira tré va lgi ich cia viée didu tr déi voi ngudi phy nir.

Kha nang sinh san

Khéng c6 nghién ciru nao vé anh hudng dbi véi kha ning sinh san & ngudi dugc tién hanh
d6i véi linagliptin. Céc nghién ciru trén dong vét khong chi ra cac tac dong c6 hai tryc tiép
hogc gian tiép déi véi kha nang sinh san.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Linagliptin khéng c6 hogic anh huéng khong dang ké dén kha ning 141 xe va van hanh may
mac. Tuy nhién, bénh nhan nén duge canh bao vé nguy co ha dudng huyét dac biét khi két
hop v6i sulphonylurea va/hodc insulin.

TUGONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

bénh gia trong tic in vitro:

317

&
~ I

\ 2222/

I3
\©
Cal



https://trungtamthuoc.com/

Linagliptin 12 chét tic ché canh tranh y&u va dya trén co ché tir yéu dén trung binh déi véi
isozyme CYP3A4, nhung khong tic ché céc isozyme CYP khéc. N6 khéng phai la chat gay
cam ung clia cic isozyme CYP,

Linagliptin 1a mét co chét P-glycoprotein, va tic ché vin chuyén digoxin qua trung gian P-
glycoprotein véi hi¢u lye thip. Dya trén nhing két qua nay va cic nghién ciru vé tuong tac
in vivo, linagliptin duge coi 12 khang gay tuong tac véi cdc co chat khéc cia P-gp.

Dénh gia twong tac in vivo

Anh hudng cia cdc thude khéc déi voi linagliptin

Dir liéu 1am sang duge mo ta dudi dy cho thdy nguy co tuong tac c6 ¥ nghia lim sang do

céc thude ding ddng thoi 12 thép.

Rifampicin: sir dung nhiéu l4n linagliptin 5 mg cuing vdi rifampicin, mét chét cdm {mg manh
cua P-glycoprotein va CYP3A4, din dén giam AUC va Cmax & trang thai 6n dinh cla
linagliptin 1an luot 1a 39,6% va 43,8%, va giam DPP-4 khoang 30% trc ché tai day. Do dé,
hiéu qua ddy dii cua linagliptin két hop véi cac chét giy cam img P-gp manh c6 thé khéng
dat duge, dac biét néu cac thube ndy duoc sir dung lau dai. Viée sir dung ddng thoi véi céc
chét gdy cam ing P-glycoprotein va CYP3A4 manh khéc, ching han nhw carbamazepine,
phenobarbital va phenytoin chua dugc nghién ciru.

Ritonavir: sir dung déng thoi mét lidu ubng 5 mg duy nhat ciia linagliptin va nhiéu lidu udng
ritonavir 200 mg, mét chét rc ché manh P-glycoprotein va CYP3A4, lam ting AUC va
Cmax ctia linagliptin twong (mg khoang gap d6i va gp ba lan. Nong do khéng lién két,
thudmg duéi 1% & liéu didu trj cla linagliptin, da tang lén 4-5 14n sau khi ding ddng thoi véi
ritonavir. Mé phéng ndng d6 linagliptin trong huyét twong & trang thi én dinh khi c6 va
khong c6 ritonavir cho thay rdng su gia tdng phoi nhiém s& khong lién quan dén sy gia ting
tich lily. Nhitng thay d6i nay vé dugc déng hoc cia linagliptin khong duge coi 1a ¢6 lién
quan vé mat lam sang. Do d6, cdc twong tac lién quan dén lam sang s& khong xdy ra vdi cdc
chét vrc ché P-glycoprotein/CYP3A4 khc.

Metformin: sir dung dong théi lidu 850 mg metformin 3 14n mdi ngay voi linagliptin 10 mg
mot 1dn mdi ngay khong lam thay déi dang ké vé mat 1am sang dwoc déng hoc cua
linagliptin & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh.

Cac sulfonylurea: duge dong hoc & trang théi én dinh cta linagliptin 5 mg khong bi thay ddi
khi ding ddng thoi véi mét liéu duy nhét 1,75 mg glibenclamide (glyburide).

Anh huong cua linagliptin 1én cac thuoe khac

Trong cac nghién ciru ldm sang, nhu duge mé ta dudi diy, linagliptin khéng ¢6 anh hudng
dang ké vé mat 1am sang ddi véi duge dong hoe ciia metformin, glyburide, simvastatin,

warfarin, digoxin hodc thudc tranh thai cung cap bﬁng chimg in vivo vé kha nidng gy ra
47
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twong téc thudc véi céc chit nén coa CYP3A4, CYP2C9 thdp, CYP2C8, P-glycoprotein va
chét vén chuyén cation hiru co (OCT).

Metformin: St dung déng thai nhiéu lidu hang ngay 10 mg linagliptin v&i 850 mg metformin,
mot chét nén OCT, khéng ¢6 anh huéng lién quan dén dugc dong hoc cha metformin &
nhimg ngudi tinh nguyén khée manh. Do dé, linagliptin khong phéi 1a chit tc ché vén
chuyén qua trung gian OCT.

Sulphonylurea: St dung ddng thi nhidu lidu udng linagliptin 5 mg va mét lidu ubng duy
nhit 1,75mg glibenclamide (glyburide) din dén giam 14% ci AUC vd Cmax cia
glibenclamide khong lién quan vé& mat lam sang. Vi glibenclamide duge chuyén héa chi yéu
bdi CYP2C9, nhimg dir liéu nay ciing ing ho két ludn ring linagliptin khéng phai 14 chét irc
ché CYP2C9. Cac tuong téc ¢6 ¥ nghia lam sang s& khong xay ra voi cac sulphonylurea khac
(vi du: glipizide, tolbutamide va glimepiride), gidng nhu glibenclamide, chu yéu duogc loai
bo boi CYP2C9Y.

Digoxin: Dung dong théi nhiéu liu linagliptin 5 mg mdi ngay véi nhidu lidu 0,25 mg
digoxin khong anh huéng dén duge dong hoc cia digoxin & nhing ngudi tinh nguyén khoe
manh. Do d6, linagliptin khéng phai 12 chét e ché vén chuyén qua trung gian P-glycoprotein
in vivo.

Warfarin: Pa liéu hang ngdy 5 mg linagliptin khéng lam thay ddi dwgc ddng hoc cha S(-)
hodc R(+) warfarin, mét co chat ciia CYP2C9, ding trong mét lidu duy nhét.

Simvastatin: Dung nhiéu liu linagliptin hang ngay c¢é anh huong tai thidu dén duoc déng
hoc & trang thdi 6n dinh cla simvastatin, mét chit nén nhay cam cua CYP3A4, & nhimg
ngudi tinh nguyén khée manh. Sau khi dung lidu cao hen liéu diéu trj 10 mg linagliptin ddng
thoi véi 40 mg simvastatin mdi ngay trong 6 ngay, AUC ciia simvastatin trong huyét tuong
tang 34% va Cmax huyét tuong tang 10%.

Thube trdnh thai duéng uéng: Ding dong thai véi 5 mg linagliptin khong lam thay di dugce
dong hoc ¢ trang thai 6n dinh cia levonorgestrel hodc ethinylestradiol.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Tém tét hd so an toan

Trong phén tich tbng hop ca cdc thir nghiém cé doi chimg v&i gia duge, ty 1€ chung cia cac
bién cb bét loi & bénh nhén didu tri bang gia duoc twong ty nhu nhém dung linagliptin 5 mg

(63,4% so véi 59,1%). Ty 1é ngimg didu tri do tic dung phu & bénh nhén ding gia dugc cao
hon so véi bénh nhan dung linagliptin 5 mg (4,3% so vdi 3,4%).

Phan tmg bét loi duge béo cdo thwong xuyén nhat 1i “ha dudng huyét” duge quan sdt thay
khi ding phbi hgp bd ba, linagliptin cdng metformin céng sulphonylurea 14,8% so véi 7,6%

o gia duge.
517
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Trong cac nghién ctru ¢6 dbi chimg véi gia duge, 4,9% bénh nhan bj “ha duong huyét” do
phéan tmg bét loi khi ding linagliptin. Trong s niy, 4,0% 14 nhe va 0,9% 1 trung binh va
0,1% duge phan loai 14 nghiém trong. Viém tyy duge bdo cao thwong xuyén hon & nhifng
bénh nhin dugc chon ngdu nhién dung linagliptin (7 bién ¢b & 6.580 bénh nhan diing
linagliptin so véi 2 bién ¢b & 4.383 bénh nhan ding gid dugc).

Bang liét ké céc phan g bt loi

Do tac dong cia ligu phap nén dbi véi céc phan tmg bét loi (vi du: ha dudmg huyét), cac phan
img bét loi dwoc phan tich dya trén phac dd didu tri twong tmg (don trj lidu, két hop véi
metformin, két hop véi metformin cong véi sulphonylurca va két hop véi insulin).

Cde nghién ciu ¢6 dbi chimg gia duge bao gdm céc nghién ciru trong do linagliptin duoc
dung dudi dang:

- don trj ligu v6i thoi gian ngén han 1én dén 4 tudn

- don trj liéu véi thoi gian > 12 tudn

- b6 sung cho metformin

- phéi hop véi metformin + sulphonylurea

- thém vao metformin va empagliflozin

- bd sung insulin ¢6 hodic khong cé metformin m
Céc phan (mg bt loi duge phén loai theo hé co quan va thuat ngit wu tién cia MedDRA /[ 0@

duge bdo cdo ¢ nhing bénh nhin dung linagliptin 5 mg trong cac nghién ciru ma d6i dudi i:I\DUQC
dang dom trj ligu hodc trj lidu b sung dugc trinh bay trong bang dudi day (xem bang 1). ﬁ{%
Cac phan tmg bit loi duoc ligt ké theo tan sudt tuyét déi. Tan sudt duge dinh nghfa 12 rét phé &
bién (> 1/10), phd bién (= 1/100 dén <1/10), khong phé bién (> 1/1.000 dén <1/100), hiém

gdp (= 1/10.000 dén < 1/1.000 ), rat hiém gap (<1/10.000) hosic khéng xéc dinh (khong thé

udc tinh tir dir liéu hién co).

Bang 1 Céc phan {mg bat lgi duoe bdo céo & nhitng bénh nhan ding linagliptin 5 mg méi

ngay dudi dang don tri liéu hogc tri liéu bd sung trong thir nghiém lam sang va tir kinh

nghiém hau mii

Nhém co quan Tin sufit ciia phén {ng bit lgi
Phan {mg ¢0 hai
Nhiém trung va nhiém djc

Viém miii hong khong phé bién
 Réi logn hé théng mién djch ) 0
Qué man cam khong phé bién

(vf du: tang phan img phé quan)
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’;Réi loan chuyén héa va dinh dwing ]
Ha dudmg huyét ! rét phd bién
| Ri logn hd hip, 1dng ngwe va trung thit
' Ho khong phd bién
Réi loan titu héa
Viém tyy hiém"*
Téo bon 2 _ khong phd bién
R&i loan da vi md duéi da j
| Phi mach® B hiém |
Mé day’ hiém
Phat ban” khong phé bién
Bong nudc dang pemphigus hiém"
Diéu tra
 Amylase tang khong phé bién
Lipaza tang" phd bién

* Dya trén kinh nghiém sau khi Itru hanh
** Dya trén mirc ting lipase >3xULN dugc quan sat thy trong céc thir nghiém lam sang
# Dya trén nghién citu an toan trén thgn va tim mach cia Linagliptin (CARMELINA), xem
thém bén dudi
! Phan tng bat lgi duge quan sat thay khi két hgp véi metformin cOng véi sulphonylurea
? Phan tng bét loi duge quan sat thdy khi két hop véi insulin
Nghién ctru an toan trén tim mach va than cta Linagliptin (CARMELINA)
Nghién ciru CARMELINA dénh gi4 tinh an toan trén tim mach va thén cia linagliptin so véi
gia dugc & bgnh nhan dai thao duong typ 2 va tang nguy co tim mach duge chimg minh béng
tién sir bénh mach mau 16n hodc bénh than (xem phén 13). Nghién ciru bao gém 3494 bénh
nhén duoc didu tri bing linagliptin (5 mg) va 3485 bénh nhén dugc diéu trj bang gia duge.
C4 hai phuong phép diéu trj déu dugc thém vao tiéu chudn cham soc huéng dén tiéu chudn
kkhu vire dbi véi cde yéu t nguy co HbAlc va CV. Ty 16 chung ciia cdc bién cb bat loi va
bién c6 bat loi nghiém trong & bénh nhan ding linagliptin twong t nh & bénh nhén ding
gia duge. Dit liéu an toan tir nghién ctru nay phit hop véi hd so an toan da biét trude do cua
linagliptin.
Trong quén thé duge diéu trj, bién ¢d ha dudng huyét nghiém trong (cén hd trg) da dugc bao
cao & 3,0% bgnh nhan dung linagliptin va 3,1% & bénh nhan ding gia duge. Trong s6 nhitng
bénh nhin dang sir dung sulfonylurea lic ban dau, ty I¢ ha duong huyét nghiém trong 13
2,0% & bénh nhan diéu trj bing linagliptin va 1,7% & bénh nhan diéu trj bing gia duge.
Trong sb nhimg bénh nhén sir dung insulin lic ban dau, ty 1& ha duong huyét nghiém trong la
4,4% & bénh nhén diéu tri bang linagliptin va 4,9% & bénh nhan diéu tri bang gia duoc.

N7
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3

Trong giai doan quan st nghién ciru téng thé, viém tuy cép duge xdc dinh da dugc béo céo ¢
0,3% bénh nhan diéu trj bing linagliptin va 0,1% bénh nhén diéu trj béing gia duoc.

Trong nghién ciru CARMELINA, pemphigoid bong nwée duoc bao cio & 0,2% bénh nhin
diéu trj béing linagliptin va khéng ¢6 bénh nhan ndo diéu trj bang gia dugc.

Bao cdo cdc phan tng bét lgi nghi ngoy

Bdo cdo céc phan (g bat loi nghi nges sau khi c4p phép san phém thuée 1a rét quan trong.
Théng bdo naay cho bac sP hogc duge sT nhitng tde dung khéng mong muén gdp phai khi sir
dung thudc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Trig¢u chimg

Trong cdc thir nghiém 1dm sing c6 déi chimg & nhitmg déi twong khoe manh, lidu don lén

dén 600 mg linagliptin (twong dwong 120 In lidu Khuyén cdo) nhin chung dugc dung nap tbt.

Khong ¢6 kinh nghiém véi liéu trén 600 mg & ngudi.

Céach xur tri

Trong truemg hop qua lidu, nén ép dyung cic bign phap hé trg thong thuong, vi du: loai bo
chét khéng dugc hp thu khoi duong tidu héa, sir dyng theo doi 1dm sang va thuc hién céc
bién phép 14m sang néu cén.

PAC TINH DUQC LUC HQC:

Nhém duge Iy: Thude ding trong bénh tidu dueng, chét trc ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-
4), mi ATC: A10BHO0S

Co ché hoat dong

Linagliptin 12 mdt chét @rc ché enzym DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4, EC 3.4.14.5), mét
enzym tham gia vao qud trinh bat hoat cic hormone ineretin GLP-1 va GIP (peptide] gidng
glucagon, polypeptide huéng insulin phy thugc glucose). Nhitng hormone nay nhanh chong
bi phan iy béi enzyme DPP-4. Ca hai hormone incretin déu tham gia vao qué trinh diéu hoa
sinh ly cén bang ndi mdi glucose. Incretin dugc tiét ra & mic co ban thép trong sudt ca ngay
va miec tang ngay sau khi @n. GLP-1 va GIP lam téng sinh tng hgp va bai tiét insulin tir cic
t€ bao beta tuyén tyy khi ¢6 lugng dudng trong méu binh thuong v tang cao. Hon nita GLP-
1 con lam giam tiét glucagon tir té bao alpha tuyén tuy, din dén giam san xuft glucose & gan.
Linagliptin gén két rét hiéu qua véi DPP-4 theo céch ¢ thé ddo nguoc va do do din dén su
gia tang bén vig va kéo dai ndng d¢ incretin hoat tinh. Linagliptin 1am tang tiét insulin va
giam tiét glucagon mét cach phu thude vao glucose, do d6 dan dén cai thién tdng thé can
bing ndi méi glucose. Linagliptin gdn két c6 chon loc véi DPP-4 va thé hién tinh chon

loc >10.000 Ian so voi hoat tinh cia DPP-8 hoédc DPP-9 tiong 6ng nghiém.
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Hiéu qua lém sang va an toan

8 thur nghiém ngau nhién c6 dbi chimg giai doan 111 véi s tham gia clia 5.239 bénh nhan d4i
théo duéme typ 2, trong dé 3.319 bénh nhén duge diéu tr bing linagliptin da dugc tién hanh
dé danh gid hiéu qua va do an toan. Nhitng nghién ciu ndy c6 929 bénh nhan tir 65 tudi tré
[én dang diing linagliptin. Ciing 6 1.238 bénh nhan suy than nhe va 143 bénh nhén suy than
trung binh ding linagliptin. Linagliptin mét 1an mai ngay tao ra nhitng cai thi¢n ding ké vé
mét l1dm sang trong viéc kiém soat dudmg huyét ma khong c6 su thay déi lién quan vé mit
lam sang doi véi trong lugng co thé. Mire giam huyét séc té glycosyl héa Alc (HbAlc) la
twong tyr gilta céc nhoém nhé khic nhau bao gbm gidi tinh, tudi tac, suy than v chi sé khéi co
thé (BMT). HbAlc ban ddu cao hon c6 lién quan dén viée giam HbAlc nhiéu hon. Cé sy
khéc biét ding ké vé mire giam HbAlc gifta bénh nhin Chau A (0,8%) va bénh nhan Da
trdng (0,5%) trong céc nghién citu gop.

Linagliptin don tri liéu ¢ bénh nhén khong @i diéu kign dung metformin

Higu qud va d6 an toan cia don tri lidu linagliptin da dugc danh gid trong mét nghién ciu
mit d6i c6 doi chimg véi gia duge kéo dai 24 tudin. Didu tri véi linagliptin liéu 5 mg mot lan
mbi ngay mang lai sw cai thién déng ké v& HbAlc (thay ddi -0,69% so véi gia duge), &
nhimg bénh nhin c6 HbAlc ban d4u khoang 8%. Linagliptin ciing cho thdy nhimg cai thién

\\,\
A

déng ké vé duong huyét lic doi (FPG) va dudng huyét sau &n 2 gio (PPG) so véi gia dugc,
Ty 1¢ ha duéng huyét quan sat duge & bénh nhén diéu trj bing linagliptin twong tw nhw nhém
dung gia duoc.

Hiéu qua va d6 an toan cia don trj ligu linagliptin ciing dwge dénh gi& & nhitng bénh nhén
khong pht hop v6i ligu phdp metformin, do khéng dung nap hosc chdng chi dinh do suy thén,
trong mét nghién clru mu déi c6 déi chimg gia dugc kéo dai 18 tuén. Linagliptin mang lai
nhitng cai thién ding ké vé HbAle, (thay dbi -0,57% so véi gia dugc), so véi HbAlc trung
binh ban déu la 8,09%. Linagliptin ciing cho thiy nhitg cai thi¢n dang ké vé dudmg huyét
lic @61 (FPG) so véi gia duge. Ty 1¢ ha dudmng huyét quan sat duge & bénh nhan diéu trj bing
linagliptin tuomg tu nhu nhém dung gia duge.

Linagliptin bé sung cho lidu phdp metformin

Hiéu qua va d¢ an toan cla linagliptin két hop véi metformin di dugc ddnh gid trong mt
nghién ciru mu d6i c6 dbi chimg gia duge kéo dai 24 tudn. Linagliptin mang lai nhimg cai
thién déng ké vé HbAlc, (thay ddi -0,64% so véi gia dugc), tir HbAle trung binh ban diu la
8%. Linagliptin cling cho thay nhing cai thién déng ké vé& duomg huyét lac doi (FPG) va
dudmg huyét sau an 2 gier (PPG) so voi gia duge. Ty 1é ha dudng huyét quan sat duge & bénh

nhan diéu trj bing linagliptin twong ty nhu nhém dung gia duoc.
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Linagliptin bé sung cho diéu tri két hop metformin va sulphonylurea
Mot nghién ctru 6 dbi ching gia duge kéo dai 24 tuin da duoe tién hanh dé dénh gid higu
qua va d an toan cta linagliptin 5 mg so voi gid duge, & nhitng bénh nhan khéng duoc diéy
trj ddy dii bing phéi hop metformin va sulphonylurea. Linagliptin mang lai nhitg cai thién
dang ké vé HbAlc (thay di -0.62% so v6i gia dugc), tir HbAIc trung binh ban dau 1a 8,14%.
Linagliptin cling cho thdy nhimg cai thién déng k& & nhimg bénh nhén cé duong huyét lic
doi (FPG) va duomg huyét sau in 2 gitr (PPG) so véi gia dug.
Linagliptin b6 sung cho ligu phap phoi hop metformin va empagliflozin
O nhitg bénh nhén khéng duoc kiém soét ddy dii bing metformin va empagliflozin (10 mg
(n=247) hogc 25 mg (n=217)), diéu trj 24 tuln bing ligu phap bd sung linagliptin 5 mg véi
dieu kign HbAlc trung binh di diéu chinh giam so véi ban diu 1 -0.53% (sy khdc biét ding
ké s0 voi gid duge bd sung -0,32% (95% CI -0,52, -0,13) va -0,58% (sy khéc biét dang ké so
v6i gid duge bé sung -0,47% (95% CI -0,66; -0,28), twong {mg. A ty 1& bénh nhin c¢6 HbAlc
ban dau >7,0% va duge didu trj bing linagliptin 5 mg dat dugc HbAlc muc tiéu <7% cao
hon ¢6 ¥ nghia théng ké so véi gia duoc.
Linagliptin bé sung cho li¢u phdp insulin
Hiéu qua va do an toan cua viée bd sung linagliptin 5 mg vao insulin don doc hodc két hop
voi metformin va‘hogc pioglitazone da duge danh gid trong mot nghién ciru mu déi c6 dbi
ching gia duge kéo dai 24 tufin. Linagliptin mang lai nhitg cai thién dang ké v& HbA l¢ (-
0,65% so véi gia dugc) so voi HbAlc trung binh ban diu 13 8,3%. Linagliptin ciing mang lai

nhimg cai thién déng ké vé dudng huyét lic d6i (FPG), va ty 1¢ bénh nhén dat duoc HbAlc
muyc tiéu < 7,0% cao hon so véi gia duge. Piéu nay dat duge véi lidu insulin én dinh (40,1
1U). Trong lugng co thé khong khéc biét déng ké gitta céc nhom. Anh huémg dén lipid huyét
twong la khong déng ké. Ty 1é ha dudmg huyét quan sit duoc & nhitng bénh nhén diéu trj
béng linagliptin twong ty nhu nhom dung gia duoge (22,2% linagliptin; 21,2% dung gia duge).
Dit ligu 24 thang cua Linagliptin, duéi dang b6 sung cho metformin so véi glimepiride

Trong mét nghién ctru so sdnh hi¢u qua va do an toan ctia viéc bé sung linagliptin § mg hodc
glimepiride (liéu trung binh 3 mg) & nhig bénh nhan khong kiém soét duge duong huyét
diy du bing don trj liéu metformin, mitc giam HbAlc trung binh 13 -0,16% khi ding
linagliptin (hbAlc trung binh ban diu 1a 7,69%). va -036% véi glimepiride (HbAlc trung
binh ban dAu la 7,69%.) v6i chénh léch didu tri trung binh 1a 0,20% (KTC 97,5%: 0,09,
0,299). Ty 1¢ ha duomg huyét & nhom linagliptin (7,5%) thip hon déng ké so véi nhém
glimepiride (36,1%). Bénh nhén diéu trj bing linagliptin cho thdy trong lwgng co thé giam
trung binh déng ké so voi ban déu so véi tang cn déng ké & bénh nhén dung glimepiride (-

1,39 so véi +1,29 kg).
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Linagliptin la liéu phdp b6 sung & bénh nhdn suy thin ndng, dit licu cé ddi chimg véi gid
duge trong 12 tuan (nén tang én dink) va 40 tuén mé réng cé doi chimg voi gia dwoc (nén
tang cé thé diéu chinh)

Hi¢u qua va d§ an toan cta linagliptin cling dugc danh gid & bénh nhén dai thao dudng typ 2
¢o suy thén ndng trong mot nghién ctru mu doi so véi gia dugc trong thdi gian 12 tun, trong
do céc ligu phép diéu trj dudmg huyét nén duge gitr bn dinh. HAu hét bénh nhan (80,5%)
duge ding insulin 1am ligu phap co ban, don doc hodic két hop véi céc thube ubng chéng dai
théo duémg khac nhu sulphonylurea, glinide va pioglitazone. C6 mdt khodng thoi gian diéu
tri kéo dai 40 tuén tiép theo, trong d6 cho phép didu chinh liéu trong céc lidu phép diéu trj
nén chdng dai thio duong.

Linagliptin mang lai nhimg cai thi¢n déng ké v& HbAlc (thay déi -0,59 % so véi gia duoc
sau 12 tuan), so véi HbAlc trung binh ban déu la 8,2%. Sy khic biét quan sat dugc vé
HbA lc so véi gia duge 1a -0,72% sau 52 tudn.

Trong lugng co thé khong khac biét déng ké giita céc nhém. Ty 16 ha duémg huyét quan st
dugc & nhitng bénh nhan dugc didu trj bing linagliptin cao hon so véi gia duogc, do sir gia
ting cdc bién cb ha dudng huyét khong trigu chimg. Khong 6 sy khéc biét giira cdc nhom
trong cac bién ¢b ha dudng huyét nghiém trong.

Linagliptin nhie mét ligu phdp bé sung cho bénh rhdn cao tudi (tu6i > 70) bi ddi thdo ducng
p 2

Hiéu qua va d6 an toan cua linagliptin & bénh nhén cao tudi (tudi > 70) méc bénh dai théo
duong typ 2 dd duge danh gid trong mdt nghién cu mu déi kéo dai 24 tuan. Bénh nhan duge
dung metformin va/hodc sulphonylurea va/hogc insulin lam liéu phap nén. Lidu lugng cia
c4c san pham thude tri d4i thio duomg nén duge gitt 6n dinh trong 12 tudn dau tién, sau d6
cho phép diéu chinh. Linagliptin mang lai nhitng cai thién déng ké vé HbAlc (thay dbi -
0,64 % so véi gid duge sau 24 tudn), so véi HbAlc trung binh ban dau la 7,8%. Linagliptin
cling cho thdy nhitng cai thién dang ké vé dudmg huyét lic doi (FPG) so véi gia duge. Trong
lugng co thé khong khéc biét dang ké giira cac nhom.

Nghién cieu an toan trén tim mach va than cua Linagliptin (CARMELINA)

CARMELINA la mét nghién ciru ngéu nhién trén 6979 bénh nhan dai thdo dudmg typ 2 ¢o
nguy co tim mach cao duge chimg minh bang tién st bénh mach mau 16n hodc bénh than d4
duoc diéu tri bang linagliptin 5 mg (3494) hogc gia duge (3485) duoc bd sung vao tiéu chuén
cham séc theo tiéu chuan khu vue cho HbAlc, cac yéu to nguy co tim mach va bénh than.
Dan s6 nghién cttu bao gbm 1211 (17,4%) bénh nhén > 75 tudi va 4348 (62,3%) bénh nhin
suy than. Khoang 19% dan sb cé eGFR >45 dén <60 mL/phiit/1,73 m2, 28% dén sb c6 eGFR
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>30 dén <45 mL/phut/1,73 m2 va 15% c¢6 eGFR < 30 mL/phat/1,73 m2. HbAlc trung binh
lic ban dau la 8,0%,

Nghién ciru dugc thiét ké dé chimg minh tinh khéng thua kém d8i véi tiéu chi danh gid chinh
vé tim mach, vén 14 chi sb tong hop cua truomg hop tir vong do tim mach xéy ra lan d4u hoac
nhdi mau co tim khong gdy tir vong (MI) hogc dot quy khong gay tir vong (3P-MACE). Tiéu
chi danh gia tong hop vé than duoc dinh nghfa la tir vong do thin hodc bénh than giai doan
cudi kéo dai hodic mirc giam eGFR kéo dai tir 40% trés lén.

Sau thoi gian theo dai trung binh 12 2,2 nam, linagliptin, khi dugc bd sung vao ché d cham
soc thong thuong, khong 1am ting nguy co bién ¢b tim mach nghiém trong hodic bién cé vé
than. Khong c6 sy gia tang nguy co nhap vién vi suy tim, diy la mét tiéu chi danh gia bé
sung dugc quan sit thiy so véi viée chim séc théng thuémg ma khong dung linagliptin &
bénh nhan dai théo dudng typ 2 (xem bing 2).

Bang 2: K&t qua tim mach va thin theo nhém diéu tr trong nghién ctru CARMELINA

Linagliptin 5Smg Gia duge Ty I¢ riii ro
S dbi Ty 16 méi S5 dbi Tylemdi | (95%CI)
tuong (%) méc trén tiwong (%) méc trén
1000 PY* 1000 PY*
S bénh nhén 3494 3485
Téng hgp tim mach nguyén
i A 434 (12.4) 57.7 420 (12.1) 56.3 e
NMCT khéng tir vong, dét (0.89,1.17)
quy khong tir vong)
Hén hop than thir phat (wr | 327 (9.4) 48.9 306 (8.8) 46.6 1.04
vong do than, ESRD, eGFR (0.89,1.22)
gidm 40% kéo dai)
Moi nguyén nhén tir vong 367 (10.5) 46.9 373 (10.7) 48.0 0.98
(0.84,1.13)
Chét do tim mach 255(7.3) 32.6 264 (7.6) 34 0.96
(0.81,1.14)
Nhap vién vi suy tim 209 (6.0) 277 | 226(6.5) 30.4 0.90
(0.74,1.08)

* PY=s nim bénh nhén
** Thir nghiém vé& tinh khong thua kém dé chimg minh ring gi6i han trén cia 95% CI d6i

vai ty 1§ i ro nho hon 1,3
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quan sat thay anh huéng nao dén AUC 0-72 gi¢r. Dy kién khong c6 anh hudmg lién quan dén
lam sang cha sy thay d6i Cmax va Tmax: do d6 linagliptin c6 thé dugc ding cing ho#c
khong cung thirc an.

Phén bd

Do lién két véi mo. thé tich phan b6 biéu kién trung binh & trang théi én dinh sau khi dung
mét liéu duy nht 5 mg linagliptin tiém tinh mach cho céc d6i tugng khée manh la khoang
1.110 lit, cho thdy linagliptin phin bé rong rii vao cdc md. Sy gin két véi protein huyét
tuong cua linagliptin phy thuge vio ndng dj, giam tir khoang 99% ¢& mire 1nmol/l xubng 75-
89% & mirc >30nmol/l, phan anh sy bio hoa cia sy gan két véi DPP-4 khi ndng do
linagliptin tang lén. O ndng 4§ cao, khi DPP-4 biio hoa hoan toan, 70-80% linagliptin duoc
gén két vé6i cac protein huyét twomg khac ngoai DPP-4, do d6 30-20% khéng dugc gén két
trong huyét tuong.

Bién dbi sinh hoc

Sau khi uéng [14C] liéu linagliptin 10 mg, khoang 5% hoat tinh phong xa duge bai tiét qua
nuée tiéu. Chuyén héa dong mot vai trd phy trong viée dao thai linagliptin. Mot chét chuyén
héa chinh véi nong d6 twong dbi la 13,3% cua linagliptin & trang thai én dinh dd duge phat
hién, chét nay khong c6 hoat tinh dugc 1y va do dé khang gép phén vao hoat tinh {rc ché
DPP-4 trong huyét twong cua linagliptin.

Bai tiét

Sau khi dung mét liéu linagliptin duémg ubng [14C] cho céc ddi tugng khée manh, khoang
85% hoat tinh phéng xa di ding dugec thai trir trong phén (80%) hodc nude tiéu (5%) trong
vong 4 ngay sau khi ding thubc. PO thanh thai than & trang thai én dinh 1a khoang 70
ml/phut.

Quin thé dac biét
Suy than

Mét nghién ciru nhiin ma, da liéu duge thye hién dé danh gid duge dong hoc cua linagliptin
(liéu 5 mg) & nhimg bénh nhan suy than man tinh & cic mirc d khic nhau so véi nhimg déi
twomg kiém sodt khoe manh binh thuémg. Nghién ctru bao gdm nhimg bénh nhén suy thén
duoc phén loai dya trén d§ thanh thai creatinine la nhe (50 dén <80 ml/phut), trung binh (30
dén <50 ml/phét) v ndng (<30 ml/phit), cling nhw bénh nhin ESRD chay thin nhén tgo.
Ngoii ra, bénh nhén DTD typ 2 va suy than niing (<30 ml/phit) duge so sanh véi bénh nhén
DTD typ 2 ¢6 chic néng than binh thuong. D§ thanh thai creatinin dwge do bing phép do dd
thanh thai creatinin trong nudc tiéu 24 gitr hodic ude tinh tr creatinin huyét thanh dya trén
cong thire Cockeroft-Gault. CrCl = (140 — tudi) x cn niing/72 x creatinine huyét thanh [x

0,85 dbi v6i nir], trong d6 tudi tinh bing nim, cén ning tinh bing kg va creatinine huyét
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[ Nhap vién vi suy tim 112(3.7) | 64 | 92@G.1) | 5.3 1.21

l i (0,92,1.59)

* PY=56 nam bénh nhén
** Thir nghi¢m vé tinh khong thua kém dé chimg minh ring giéi han trén cia 95% CI dbi
véi ty 1€ rii ro nhé hon 1,3

Trong toan by thoi gian diéu trj (thei gian diéu trj trung binh la 5,9 ndm), t 1& bénh nhén bj
ha dudmg huyét trung binh hodic ning 14 6,5% & nhém dung linagliptin so vé&i 30,9% & nhom
glimepiride, ha duong huyét nghiém trong xay ra & 0,3% bénh nhédn ding linagliptin so véi
2,2% & nhém glimepiride,

Dén s6 tré em

Co quan Dugc phim Chiu Au di tri hoin nghia vu ndp két qua nghién ciru véi linagliptin &
mot hodic nhiéu nhém nhé bénh nhan d4i thao duémg t¥p 2 (xem phin 5 dé biét thong tin vé
viéc sir dung thubc cho tré em).

14. DPAC TINH DUQC PONG HOQC:

Dugc déng hoc cia linagliptin da dugc mé ta rong rii & cac déi twong khoe manh va bénh
nhén tiéu duomg typ 2. Sau khi ubng mét liéu 5 mg cho nhimg ngudi tinh nguyén hodc bénh
nhéan khoe manh, linagliptin dugc hép thu nhanh chéng, véi ndng do dinh trong huyét tuong
(Tmax trung binh) dat duge 1,5 gio sau khi udng.

Nong d linagliptin trong huyét tuong gidm theo céch ba pha véi thoi gian ban huy cubi
cung dai (thoi gian ban hiy cudi cing cua linagliptin hon 100 gid), diéu niy chi yéu lién
quan dén sir gén két chit ché, bao hoa cia linagliptin v&i DPP-4 va khong g6p phén vao sy
tich iy cua san phim thuéc. Thoi gian ban hiy hiéu qua dé tich liy linagliptin, duge xac
dinh khi uéng nhiéu liéu 5 mg linagliptin, 1a khodng 12 gid. Sau khi dung liéu linagliptin 5
mg mét lan mdi ngay, nbng df trong huyét trong & trang thai én dinh dat dwoc khi ding lidu
thi ba. AUC huyét twong cua linagliptin ting khoang 33% sau liéu 5 mg & trang thai én dinh
s0 v6i lidu du tién. HE s6 bién thién giira cdc dbi twong va gitra cac déi tuong dbi véi AUC
ctia linagliptin 1a nhé (twong tmg la 12,6% va 28,5%). Do sy gén két phy thude vao ndng do
cta linagliptin v&i DPP-4, dugc déng hoc cua linagliptin dya trén téng luong tiép xic khong
phai la tuyén tinh; qua thyc tdng AUC huyét twong cia linagliptin téng it hon theo céch ty 1&
v6i liéu trong khi AUC khong gén két téng theo cach gn nhu ty 18 véi lidu. Duge dong hoc
ctia linagliptin néi chung la twong ty nhau & nguéi khde manh va bénh nhén déi thao duomg
typ 2.
Hép thu

Sinh kha dung tuyét d6i cuia linagliptin la khoang 30%. Dung ddng thivi bira an gidu chét béo

véi linagliptin da kéo dai thoi gian dat Cmax thém 2 gi¢ va giam Cmax 15% nhung khéng
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Trong céc phan tich vé sy tién trién cta albumin niéu (thay déi tir albumin niéu binh thuémg
thanh albumin nigu vi lugng hodc dai thé, hoac tir albumin niéu vi lugng thanh albumin niéu
dai the), ty 1¢ nguy co wée tinh 1a 0,86 (KTC 95% 0,78, 0,95) déi véi linagliptin so véi gi
duge.

Nghién ciru an toan tim mach cua Linagliptin (CAROLINA)

CAROLINA i mét nghién ctru ngéu nhién trén 6033 bénh nhan méc bénh dai thio duimg
typ 2 giai doan dau va tang nguy co tim mach hodic céc bién chimg da x4c dinh dugce diéu tri
bé.ng linagliptin 5 mg (3023) hodc glimepiride 1-4 mg (3010) duge thém vao cham soc tiéu
chuén (bao gbm ca liéu phap nén véi metformin & 83% bénh nhan) huéng dén céc tiéu chudn
khu vye vé HbAlc va cde yéu td nguy co bénh tim mach. Tudi trung binh cua dan sé nghién
ciru la 64 tudi va bao gdm 2030 (34%) bénh nhén > 70 tudi. Din sé nghién ciru bao gbm
2089 (35%) bgnh nhan méc bénh tim mach va 1130 (19%) bénh nhén suy thén véi eGFR <
60ml/phit/1,73m2 le ban diu. HbA ¢ trung binh lic ban dau 1a 7.15%.

Nghién ciru dugc thiét ké dé chimg minh tinh khong thua kém déi véi tiéu chi ddnh gi4 chinh
vé tim mach, vén la chi sé téng hop cua trudmg hop tir vong do tim mach xay ra lin dau hodc
nhéi méu co tim khong gy tir vong (MI) hodc dot quy khong gay tir vong (3P-MACE).

Sau théi gian theo ddi trung binh 13 6,25 nam, linagliptin khéng lam tang nguy co bin b
tim mach nghiém trong (xem bang 3) so véi glimepiride. Két qua phu hgp véi nhimg bénh
nhén dugc diéu trj ¢6 hodic khéng c6 metformin.

Béng 3: Céc bién c6 tim mach bét lgi chinh (MACE) va tir vong theo nhém diéu trj trong
nghién ciru CAROLINA

Linagliptin Smg Gia dwge Ty K rii ro
S6 dbi Ty 1é méi So d6i Tylgméi | (95% CI)
tuong (%) | mictrén | tugng (%) | méc trén
1000 PY* 1000 PY*
S& bénh nhan 3023 3010
Tong hgp tim mach nguyén
et (e N E A RN B 120) | 212 s
NMCT khong tir vong, dot (0.84,1.14)
quy khéng tir vong)
Moi nguyén nhan tr vong | 308 (10.2) 168 | 336(11.2) 184 091
(0.78,1.06)
Chét do tim mach 169 (5.6) 9.2 168 (5.6) 9.2 1.00
(0.81,1.24)
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thanh tinh bing mg/dl. Trong cdc didu kién & trang thdi dn dinh, mic 46 tiép xic voi
linagliptin & nhitg bénh nhin suy than nhe twong duong véi nhimg ngudi khoe manh. o
bénh nhén suy than vira phai, mirc d6 phoi nhiém tang vira phai khoang 1.7 lAn so véi dbi
chimg. Phoi nhiém & bénh nhian BTD typ 2 bi suy than nang tang khoang 1.4 lan so véi bénh
nhan DTD typ 2 ¢é chirc nang thén binh thuong. Céc dy dodn vé AUC & trang thai on dinh
cua linagliptin & bénh nhén méc ESRD cho thdy mirc phoi nhiém c6 thé so séanh véi mic
phoi nhi€m & bénh nhin suy than trung binh hoéc ning. Ngoai ra, linagliptin dy kién s&
khong bj thai trir & mirc d6 dang ké v& mat diéu tri béng thdm phan méu hogic thAm phén
phtic mac. Do dé. khong cén didu chinh lidu linagliptin & bénh nhén suy than & bét ky mic
d6 nao.

Suy gan

(6] nhimg bénh nhian khong méc bénh tiéu dudmg bi suy gan nhe, trung binh va nang (theo
phén loai Child-Pugh), AUC va Cmax trung binh cta linagliptin twong tyr nhu déi chimg
khoe manh phi hop sau khi ding nhiéu liéu linagliptin 5 mg. Khong dé xuét diéu chinh liéu
linagliptin cho bénh nhén dai thao duong c6 suy gan nhe, trung binh hodc néng,

Chi 56 khéi co thé (BMI)

Khéong cén diéu chinh lidu lugng dua trén chi s6 BMI. BMI khéng ¢6 anh huéng lién quan
dén 1am sang d6i véi duge dong hoc cia linagliptin dya trén phan tich duge ddng hoc dan sb
vé dix liéu Giai doan | va Giai doan I1. Céc thir nghiém 1am sang trudc khi cAp phép luu hanh
di dugc thye hién véi chi sé BMI bang 40 kg/m?2.

Gidi tinh

Khéng cén diéu chinh liéu lugng dya trén giéi tinh. Gidi tinh khong ¢6 anh huéng lién quan
vé mat lam sang dbi véi duge dong hoc cua linagliptin dya trén phén tich dugce dong hoc dan
s6 vé dir liéu Giai doan I va Giai doan I1.

Ngwoi gia

Khéng cin diéu chinh lidu lugng dya trén d6 tudi cho dén 80 tudi, vi tudi tde khong cb tac
d6ng lién quan dén lam sang d6i véi duge dong hoc cia linagliptin dya trén phén tich duge
dong hoc dan sb vé dit ligu Giai doan I va Giai doan I1. Céc d6i tugng 16 tudi hon (65 dén
80, bénh nhén 16n tudi nhét 1a 78 tudi) c6 ndng d¢ linagliptin trong huyét twong twong duong
so véi cde dbi tugng tré hon,

Dan sé tré em

M5t nghién ciru Giai dogn 2 & tré em da kiém tra duge dong hoc va duge Iye hoc cua
linagliptin 1 mg va 5 mg & tré em va thanh thiéu nién >10 dén <18 tudi méc bénh dai thio
duomg typ 2. Céc phan (mg duge dong hoc va duge lye hoc quan sit duge pha hop véi

nhimg phén tmg duge tim thy & ngudi 16n. Linagliptin 5 mg cho théy sw vuot tri so vai |
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mg v& (e ché DPP-4 ddy (72% so véi 32%, p=0,0050) va mirc giam lém hon vé sb lvong débi
véi thay doi HbAlc trung binh d& didu chinh so véi ban ddu (-0,63% so véi -0,48% , ILS.).
Do tinh chét han ché ciia thp dit li¢u, két qua nén duoe didn giai mot céich than trong,

Chung téc

Khong cén diéu chinh liéu luong dya trén chiing tgc. Ching toc khong c6 anh hudng r6 rang
dén nong do linagliptin trong huyét twong dua trén phin tich tong hop cdc dir liéu dugc dong
hoc hién ¢6, bao gbm céc bénh nhén gbc Da tring, Tdy Ban Nha, Chau Phi va Chdu A.
Ngoai ra, cic dac diém duoc dong hoc cua linagliptin duge phat hign 14 twong ty nhau trong
cac nghién ctru pha I chuyén biét & nhitg ngudi tinh nguyén khée manh nguoi Nhat Ban,
Trung Quéc va da tréng.

QUY CACH PONG GOI: Hop 2 vi (nhém/nhdm) x 10 vién; Hop 3 vi (nhém/nhdm) x 10
vién.

DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUGNG CUA THUOC:
Béo quan: Duéi 30°C, tranh dnh sang,

Han dung: 24 thang ké tir ngay san xuét.
Tiéu chuan chét lvgng: TCCS

TEN, BIA CHI CUA CO SG SAN XUAT THUOC:

Co sé san xuét:

SQUARE PHARMACEUTICALS LTD.

Square Road, Salgaria, Pabna, Bangladesh.
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