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Vién nén bao phim
LINJENTAB
Linagliptin 5 mg
Thuéc nay chi diing theo don thuéc
Pé xa tam tay tré em
Doc ki hwong dan sir dung trude khi ding

QUI CACH PONG GOI: Hop 1 vi, 3 vi, 10 vi x 10 vién
DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.
Mo ra: Vién nén bao phim mau do nhat.
THANH PHAN: Méi vién chira:
Thanh phén hoat chit:
Linagliptin Smg
Thanh phan td dwpc:
Mannitol, Povidone, Pregelatinized starch, Tinh ~ Vua du
bot, Tale, Magnesi stearat, Hydroxypropyl
methylcellulose, Polyethylen glycol 6000, Titan
dioxyd, Oxyd sit do
CHI PINH:
Diéu tri dai thao duomg typ 2 (T2DM) & ngudi 1on nhu la mét bién phap bé trg cho
ché dé an va van dong nhim cai thién kiém soat duong huyét:
DPon tri li¢u:

- Bénh nhin chua duge kiém soat dudng huyét tot bang ché do an va van dong va
bénh nhan khong phu hop diéu tri v&i metformin do khong dung nap hoac co chng
chi dinh do suy than.

Tri liéu phoi hop:

- Phéi hgp véi metformin khi ché do an va van dong cung vdi metformin don tri li¢u

khéng kiém soat tot duong huyét.

- Phéi hop voi pioglitazone hodc sulfonylurea khi phéc dé don tri liéu khong kiém sodt

tot dudmg huyét.

- Phéi hop voi metformin + sulfonylurea hodc metformin + thude e ché kénh dong

van natri — glucose 2 (thudc e ché SGLT?2) (phac dd dicu trj ba thudc) khi phac d6 hai

thudc khéng kiém soat 1ot duong huyét.

- Phéi hop vai insulin dung cung hodic khong clung véi metformin, khi phic dé ¢6

insulin nay két hop voi ché do an va vin dong khong kiém sodt tot duong huyét.

Thude khong duge chi dinh cho bénh nhén déi thiao duong typ 1 hay bénh nhan dai

thao dudng ¢6 nhiém toan xé ton.
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LIEU DUNG - CACH DUNG:

Nguoi lon:

Li¢u diing dugc khuyén cio la 5 mg/lan/ngay, c6 thé dung cting thire &n hodc khéng &
bat ky thoi diém nao trong ngay.

Khi phéi hop linagliptin véi mét sulphonylurea hojc insulin, ¢6 thé can nhic dung liéu
sulphonylurea hodc insulin thap hon dé giam nguy co ha duomg huyét.

Bénh nhén suy thin: Khong can chinh liéu.

Bénh nhin suy gan: Khéng can chinh lidu.

Ngudi cao tudi: Khong can chinh liéu.

Tré em va thanh thiéu nién: Khéng khuyén céo sir dung linagliptin cho dbi turong tré
em va thanh thiéu nién do thiéu dir liéu vé tinh an toan va hiéu qua.

Quén licu: Néu mot licu thube bi quén, can udng lai ngay khi bénh nhin nho ra.
Khéng dung liéu gap déi trong cing mot ngay.

CHONG CHI PINH: Min cam véi bit ¢t thanh phin nao ciia thude.

CANH BAO VA THAN TRONG:

Canh bao chung

Khéng nén sir dung linagliptin & nhirng bénh nhédn dai thao duong typ 1 hodc bénh
nhédn dai thao duong toan xé-ton (ketoacidosis).

Ha duodng huyét

Linagliptin don tri liéu cho thay mét ty 1é ha duong huyét twong duong vai gia duge.
Trong céc thir nghiém 1dm sang dung linagliptin nhu 14 mdt phén ctia diéu tri két hop
voi cac thue khong hodc it 1am ha duong huyét (metformin), ty 1¢ ha duong huyét
dugc bao cao voi linagliptin 1a tuong duong voi gia duge.

Khi ding linagliptin phéi hop véi suphonylurea (trén nén diéu tri metformin), ty 1& ha
duong huyét tang 1én so véi gia duge (xem muc Tde dung khéng mong muon).

Cac sulphonylurea va insulin duge biét 1a nguyén nhan gy ha duong huyét. Do do,
can thn trong khi str dung linagliptin két hop voi sulphonylurea va/hodc insulin. C6
thé can nhiic giam lidu sulphonylurea hodc insulin (xem muc Liéu ding - cdch ding).
Viém tuy cip

Sur dung thudce e ché DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co tién trién viém tuy cap. Da co
bdo cao hiu mai vé tac dung phu viém tuy cdp & nhimng bénh nhdn dung linagliptin.
Bénh nhén cén duge théng bao vé cac triéu chimg dic trung clia viém tuy cap. Néu
nghi ng& viém tuy, nén ngimg sit dung linagliptin. Can thdn trong véi bénh nhan ¢6
tién sir viém tuy.

Bong nude pemphigoid

Bong nudc pemphigoid da duge bao cao ¢ bénh nhan dung linagliptin. Trong nghién
ctru CARMELINA, bong nuéce pemphigoid duge bao cdo & 0,2% bénh nhan diéu tri
bing linagliptin va khéng xuit hién trén bénh nhin dung gia duge. Néu nghi ngd ¢6
bong nudc pemphigoid, nén ngimg str dung linagliptin.

Cinh bio lién quan dén ta dwoe
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Sén phim chira mannitol, c6 thé gy tac dung nhudn trang nhe

SU DUNG CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nir ¢6 thai

Chua cé nghién ctru vé viée sir dung linagliptin trén phu nir ¢6 thai. Cac nghién ciru
trén dong vat khong chi ra anh hudng tryc tiép hodc gian tiép toi doc tinh trén kha
nang sinh san. D¢ than trong, tot hon nén tranh sir dyung linagliptin trong thai ky.

Phu nir cho con bu

Dit liéu sin ¢6 vé duoc dong hoc trén dong vt cho Ehéy c6 sur bai tiét cua linagliptin/
chat chuyén hoa trong sira dong vit me.

Khéng loai trir kha ning thudc cé thé bai tiét trong sita me. Cén xem xét loi ich va
nguy co khi st dung thudc trén phu nit cho con b dé cin nhic hodc khéng dung
thude, hodic dimg cho con bt trong thoi gian dung thude.

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

Linagliptin khong ¢é anh hudng hodc anh huong khong déng ké dén kha nang lai xe
vd vin hanh mdy méc. Tuy nhién, nén canh bdo bénh nhin vé nguy co ha dudng
huyét, dic biét khi két hgp voi sulphonylurea va/hoéc insulin.

TUONG TAC THUOC, TUONG KY CUA THUOC:

Twong tic thude

Dénh gid twong tic thude trén in vitro:

Linagliptin 1a mét chét e ché dua trén co ché tir yéu dén trung binh va trc ché canh
tranh yéu déi voi CYP isozyme CYP3A4, nhung khéng trc ché cic CYP isozyme
khac. Thude khong phai la chat gdy cam img véi cac CYP isozyme.

Linaglipin la mét co chat P-glycoprotein va tre ché van chuyén digoxin qua trung gian
P-glycoprotein v6i hoat lue thép. Dya trén cic két qua nay va nhimg nghién ctru tuong
tac thude trén in vivo, linagliptin dugc xem la it ¢ thé gy tuong tic vdi cac co chat P-
gp khac.

Piénh gia twong tdc thube trén in vivo:

Anh hiwong cua cde thude khde 1én linagliptin

Dir liéu 1am sang md ta dudi ddy cho thdy nguy co c6 cac tuong tic ¥ nghia trén 1am
sang do viée sir dung thude dong thoi 12 thip.

Rifampicin: Ding da liéu 5 mg linagliptin cing v&i rifampicin, mdt chit cam (mg
manh déi voi P-glycoprotein va CYP3A4, din dén giam 39,6% va 43,8% AUC va
Cimax O trang thai 6n dinh cua linagliptin va giam khoang 30% sur tr¢ ché DPP-4 ¢ ndng
do day. Do do, linagliptin khi két hop vdi mot chdt gdy cam tng manh P-gp c6 thé
khong dat duoc hiéu qua day du, dic biét néu duoc sir dung lau dai. Chua cé nghién
ciru vé viée sir dung ddng thoi linagliptin voi cdc chit cam (mg manh déi véi P-
glycoprotein va CYP3A4 khéac nhu carbamazepin, phenobarbital va phenytoin.
Ritonavir: Mot nghién ctu duge tién hanh dé dénh gia anh hudng cta ritonavir, mot
chit c¢6 kha nang (rc ché P-glycoprotein va CYP3A4 dén dugc dong hoc cla
linagliptin. Dang déng thoi don liéu 5 mg dudng udng linagliptin va da liéu 200 mg
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dudng udng ritonavir gy ting AUC va Cmax clia linagliptin twong tmg 1én 2 ldn va 3
lan. Nong do thudc & dang khong lién két, thuong dudi 1% o liéu diéu tri cua
linagliptin, da tang 1én 4-5 lan sau khi dng chung véi ritonavir. Sy mé phong vé nng
do linagliptin trong huyét twong ¢ trang thai 6n dinh khi c6 va khong c6 st dung
ritonavir cho thdy su ting nong do thudc khong di kém véi ting tich liy. Nhitng thay
ddi nay trong duoc dong hoc cua linagliptin khong duoc cho 1a ¢ y nghia vé mat 1am
sang. Do vdy, nhimg tuong tic ¢ y nghia ldm sang kho c6 thé xay ra vdi cac chit e
ché P-glycoprotein/CYP3A4 khac va khong cin thiét phai chinh lidu.

Metformin: O nguoi tinh nguyén khoe manh, sir dung dong thoi liéu metformin 850
mg x 3 lan/ngay voi linagliptin liéu 10 mg x 1 1an/ngay khong lam thay déi c6 y nghia
lam sang duoc dong hoc cua linagliptin.

Sulphonylurea: Dugc déng hoc & trang thdi 6n dinh khi ding lidu 5§ mg linagliptin
khong bi thay dbi khi dimg cing vdi mét liéu udng duy nhéat 1,75 mg glibenclamid
(glyburid).

Anh hwéng cua linagliptin lén cde thuéde khdc

Trong cac nghién ciru ldm sang, nhu mé ta dudi day, linagliptin khéng anh huong vé
mat 1dm sang dén dugc dong hoc ctia metformin, glyburid, simvastatin, warfarin,
digoxin hodc cdc thude tranh thai duong udng, diéu nay cung cip bing chimg in vivo
cho thiy xu hudng it giy tuong tac thudc vi cac co chit cia CYP3A4, CYP2CY,

CYP2CS8, P- glycoprotein va chit van chuyén cation hiru co (OCT).

Metformin: O ngudi tinh nguyén khoe manh, khi ding déng thoi nhiéu liéu hang ngay
10 mg linagliptin v&i 850 mg metformin, mot co chat ctia OCT, linagliptin khéng anh
huong dén duge dong hoc ctia metformin. Do d6, linagliptin khong phai 1a chat e ché
vén chuyén qua trung gian OCT.

Sulphonylurea: Dung dong thoi nhiéu liéu linagliptin 5 mg cing vai mét liéu uéng
duy nhit 1,75 mg glibenclamid (glyburid) lam giam 14% ca hai gia tri AUC va Cia
cia glibenclamid la khéng dang ké vé mat lam sang. Do glibenclamid duge chuyén
hoa chu yéu boi CYP2C9, nhimng dir liéu nay ciing cho thay linagliptin khong phai la
mot chét e ché CYP2CY. Céc tuong tac co ¥ nghia 1am sang khé c6 thé xay ra véi cdc
sulphonylurea khéc (vi du glipizid. tolbutamid va glimepirid) duoc thai trir chu yéu boi
CYP2C9 twong tu nhu glibenclamid.

Digoxin: St dung dong thoi da lidu hang ngay 5 mg linagliptin véi da liéu 0.25 mg
digoxin khéng cé anh huong dén duge dong hoc cua digoxin & ngudi tinh nguyén
khoe manh. Do dé, linagliptin khong phai 12 mét chét (e ché su van chuyén qua trung
gian P- glycoprotein in vivo.

Warfarin: Dung da liéu hang ngay 5 mg linagliptin khong lam thay déi duge déng hoc
cuia S(-) hodc R(+) warfarin, mét co chit CYP2C9, khi dung 1 liéu duy nhat.
Simvastatin: O nguoi tinh nguyén khoe manh, dung da liéu hang ngay linagliptin ¢6
anh huong t6i thiéu dén duge dong hoc & trang théi 6n dinh cia simvastatin, mot co
chit CYP3A4 nhay cam. Sau khi ding 10 mg linagliptin dong thdi véi 40 mg
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simvastatin mdi ngay trong 6 ngay, AUC huyét tuong cua simvastatin ting 34%, va
Cmax huyét twong tang 10%.

Thubc trinh thai duong uéng: St dung dong thoi voi 5 mg linagliptin khong lam
thay doi dugce dong hoc ¢ trang thai 6n dinh cua levonorgestrel hodc ethinylestradiol.
Twong ky thubc

Do khéng ¢6 cac nghién ciru vé tinh tuong ky cia thude, khéng trén 1n thude nay voi
thude khéac

TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Tinh an toan cua linagliptin da dugc danh gia trén bénh nhén dai thao dudng typ 2 ma

phin 1o bénh nhén sir dung liéu dich 5 mg.

Trong phan tich tong hop cia céc nghién ciru lam sang ¢6 dbi chimg voi gia duoc,

nhin chung ty 1& bi tac dung khéng mong mudn & bénh nhan duoce diéu trj véi gia dugc

la twong ty khi dung linagliptin 5 mg (63,4% so vai 59,1%).

Ngimg diéu tri do tac dung khéng mong mudn duge quan sat cao hon & nhém bénh

nhin dung gia duge so vai nhom dung linagliptin S mg (4,3% so vai 3,4%).

Do anh hudng cta didu tri ¢6 sin ban diu trén cic tac dung khéng mong muén (vi du

ha dudmg huyét), cdc tac dung khong mong mudén duge phan tich va trinh bay dua vao

ting ché do didu tri tuong Umg (don tri li¢u, b sung vao diéu tri véi metformin, bo

sung vao diéu tri voi thiazolidinedione (thuéec PPARY)). bé sung vao diéu tri voi

sulphonylurea va bo sung vao diéu tri véi metformin va sulphonylurea, bd sung vao

diéu tri vai insulin, va bd sung vao diéu tri voi metformin va thude te ché SGLT2).

Céc nghién ciru ¢6 dbi chimg gia duoge bao gom 28 nghién ciru trong dé linagliptin

dugc st dung nhu:

- DPon tri li¢u ng:‘:"m han cho (i 4 tuan.

- Don tri lidu > 12 tuén.

- B6 sung vao metformin.

- Diéu tri két hgp ngay tir dau voi pioglitazone

- B& sung vao sulphonylurea

- Bb sung vao metformin + sulphonylurea.

- B sung vao diéu tri vai metformin va empagliflozin.

- B sung viao insulin (ciing hodc khéng cling véi metformin va/hodc pioglitazone
vi/hodc sulphonylurea).

Cac tac dung khong mong mudn duge phan loai boi cac thuat ngir SOC va MedDRA

duge bao cao ¢ bénh nhén sur dung 5 mg lingalitptin trong 18 nghién ciru mu déi dudi

hinh thire don tri lidu, két hop diéu tri ngay tir diu, hodc diéu tri bd sung, dwgc trinh

bay theo timg ché do diéu tri trong bang dudi day (Bang 1).

Téac dung khong mong mudn duge liét ké theo tan sudt tuyét déi. Céc tan suat duoc

xac dinh: Rét phd bién (ADR > 1/10); phd bién (1/100 < ADR < 1/10); khéng pho

bién (1/1.000 < ADR < 1/100); hiém gip (1/10.000 < ADR < 1/1.000); rat hiém gip

(ADR < 1/10.000); khong biét (khéng thé wéc tinh tir dit lidu ¢6 sin).
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Bing 1: Tic duyng khong mong mudn duge bdo cio & bénh nhin sir dung 5 mg
linagliptin hang ngay dwdi dang don tri liéu hodic diéu tri bo sung (phan tich tong
hop ciia cic nghién ciru ¢6 dbi chirng gia dwgc):

T#c dung khong mong mudn theo ché dj diéu tri

Linagliptin | Linagliptin Linagliptin | Linagliptin Linagliptin Linagliptin Linagliptin
SOC (don tri +Metformin +Sulfonylu | +Pioglitazone +Insulin +Metformin +Metformin
ligu) rea +Sulphonylurea | +Thubc irc chié

SGLT2

Nhiém
khuan va
nhiém ki

sinh

| triing
|
Viem mii

Khong Khong Khéng Khéng Khong Khong biét | Khong biét
phd bién | phd bién biét biét phé bién

hong

Roi loan
A .
hé mién

dich

Khéng Khdng Khong Khong Khong Khéng phé | Khéng biét
phd bién | phd bién biét phd bién | phd bién bi¢n

Qua mdan

Ri loan

chuyén

hoa va
dinh
dudng

Ha Rét pho bién
dirong
huyét

Tang Khéong
triglyceri biét

demcu -
Khéng

Tang )
bict

lipid mau

Réi loan

nguc,
trung that

va ho hap
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Tic dyng khong mong mudn theo ché dj diéu tri .
Linagliptin | Linagliptin Linagliptin | Linagliptin | Linagliptin | Linagliptin Linagliptin
SOC | (ontri | +Metformin | +Sulfonylu | +Pioglitazone | +Insulin +Metformin +Metformin
liéu) rex +Sulphonylurea | +Thude irc ché
. SGLT2 |
Khong Khéng Khéng Khong Khong = Khong biét | Khong biét
Ho phd bién | phd bién biét biét phé bién
R&i loan
da day
rudt
= Khong Khéng Khéng Khong Khong Khong biét | Khong biét
Viem tuy .4 ol i 4 ;T
biet biét |  bict biét phd bién | o
Tdo bon g
| - phé bién
Xét |
nghi¢m |
Tang cdn | Phd bién
Tang ' Pho bién | Phd bién | Phé bién | Phd bién | Phd bién | Phd bién Phd bién
men
dipsse || |

! dya vao mic ting men lipase quan sat thdy trong cdc thir nghiém 1am sang > 3 lin
mirc gioi han trén binh thuong
Tinh an toan cua két hop linagliptin + metformin + pioglitazone duoc danh gia trén
183 bénh nhan. H so an toan 1a twong tr véi tinh an toan duge xac dinh cua

linagliptin, linagliptin + metformin va linagliptin + pioglitazone nhu da trinh bay

trong bang 1.

Cac tac dung khong mong mudn nhét 1a ha duong huyét duge quan sat sau khi diéu trj
két hop 3 thudc linagliptin, metformin va sulphonylurea 12 22,9% so voi 14,8% &

nhom dang gia dugce.
Ha dudng huyét trong cic nghién ctru dbi chimg gia duoc (10.9%; N = 471) 1a nhe

(80%: N = 384) hodc trung binh (16,6%: N = 78) hodc nang (1,9%: N = 9).
Nhiing tac dung phy dwoe ghi nhan tie kinh nghiém hau mai

T kinh nghiém héu mdi cac tac dung khong mong muon dudi déy da duge béo cao:

Bong nude pemphigoid

soc Téc dung khong mong mudn
RO loan hé mién djch Phi mach

May day
R&i loan da va mé duai da Phat ban

RO1 loan da day rudt

Loét miéng

M
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Théng bdo ngay cho bdc si hodc dwoc si khi gdp cdc tic dung khéng mong muon
nhu trén khi sic dung thubc hodc bdo cdo cdc phan iing c6 hai ciia thubc vé Trung
tam Théng tin thuéc va Theo doi phan irng cé hai ciia thuéc (ADR) Quéc Gia.

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Qui liéu:

Trong cac nghién ciru lam sang ¢ déi chimg trén nguoi khoe manh, liéu don 1én téi
600 mg linaglipin (twong duong 120 lan liéu khuyén céo) duge dung nap tét. Khong
¢6 kinh nghiém khi ding liéu cao hon 600 mg & nguoi.

Cich xar tri:

Trong truomg hop qua liéu, nén tién hanh cac bién phap diéu tri hd tro théng thuomg,
vi du: loai bo thude chua duge hap thu khoi duomg tiéu hda, theo doi 1am sang va tién
hanh céc bién phap diéu tri néu can.

PAC TINH DUQC LU'C HQC:

Mia ATC: ATOBHOS5

Nhom duoc ly: thude dimg trong bénh dai thao dudng, nhém chét te ché DPP-4

Co ché tic dung

Linagliptin 1a mot chat (rc ché enzym DPP-4 (Dipeptidyl peptidase 4, EC 3.4.14.5), la
enzym tham gia vao qua trinh bat hoat hormon incretin GLP-I va GIP (peptid-1 gidng
glucagon, mét polypeptid kich thich insulin phu thugc glucose). Nhirng hormon nay
thuong bi phan hiy nhanh bai enzym DPP-4. Ca hai hormon incretin lién quan dén sy
diéu tiét sinh ly cho c¢in bing glucose. Incretin duoc bai tiét & mot ndng do thip trong
sudt ca ngay va ndng dé nay ting lén ngay lap tic sau khi dn. GLP-I va GIP ting sinh
tong hop insulin va bai tiét tir cac té bao beta & tuy trong tinh trang binh thudng va
ting dudmg huyét. Hon thé nita, GLP-1 cling lam giam bai tiét glucagon tir cac té bao
alpha & tyy, din dén lam giam bai tiét glucose & gan. Linagliptin gin két rat hiéu qua
véi DPP-4 va c6 thé tach roi duge nho do lam ting ndng d¢ incretin hoat tinh n dinh
va kéo dai. Linagliptin tang bai tiét insulin phu thudc vao glucose va lam giam bai tiét
glucagon do dé nhin chung cai thién cin bing glucose. Linagliptin gin két mot cach
chon loc vdi DPP-4 va co tinh chon loc > 10.000 1an so v&i hoat tinh DPP-8 hodc
DPP-9 trén in vitro.

Cic thir nghiém lam sang

Linagliptin don tri liéu cho cde bénh nhdan khong diing dwoc metformin

Tinh hi¢u qua va an toan cua linagliptin don tri licu ciing duoc danh gia trong mot
nghién ciru ma doi ¢6 dbi chimg vai gia duoe kéo dai 24 tuan. Diéu tri véi lidu S mg
linagliptin mot ldn mdi ngay gidp cai thién dang ké chi sé HbAlc (giam 0,69% so vdi
gia dugc) tir gia tri HbA Ic trung binh ban dau khoang 8%. Linagliptin ciing cho thay
cai thién dang ké duong huyét lac doi (FPG) va duomg huyét sau 2 gio (PPG) so voi
gia duge. Ty 1& ha duomg huyét quan sat duge ¢ nhimg bénh nhin diéu tri voi
linagliptin tuong duong vai gia duoc.
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Hi¢u qua va do an toan cua linagliptin don tri li¢u cling duge danh gid ¢ nhirng bénh
nhdn khong thich hop véi liéu phap metformin, do khéng dung nap hodc chdng chi
dinh do suy than, trong mot nghién ctru mi déi ¢ dbi chimg véi gia duoc kéo dai 18
tun. Linagliptin gitp cai thién dang ké vé FbAlc (giam 0,57% thay ddi so véi gia
dugc) tir gia tri HbA l¢ ban dau trung binh la 8,09%. Linagliptin ciing cho thiy nhing
cai thién dang ké vé dudmg huyét tuong luc doi (FPG) so vdéi gia duge. Ty 1¢ ha duong
huyét quan sat duoc & bénh nhan diéu tri bing linagliptin twong tu nhu gia duoc.
Linagliptin bo sung vao diéu tri véi metformin

Tinh higu qua va an toan cua linagliptin két hop voi metformin da duge danh gia trong
mot nghién ciru mi doi c6 ddi chimg gia duge kéo dai 24 tudn. Linagliptin cai thién
dang ké gia tri HIbAlc (giam 0,64% so voi gia duogc) tir gid tri trung binh ban dau
HbAlc 8%. Linagliptin cling cho thdy cai thién dang ké duong huyét lic doi (FPG) va
dudmg huyét sau 2 gio (PPG) so vai gia duge. Ty 1¢ ha dudong huyét quan sat duge &
nhitng bénh nhan diéu tri véi linagliptin twong dwong vai gia duoc.

Linagliptin b6 sung vao diéu tri két hop metformin va sulphonylurea.

MGt nghién ctru co dbi chimg gia duge kéo dai 24 tudn duge tién hanh nhim danh gia
tinh hiéu qua va an toan cua linagliptin 5 mg so vai gia dugce, trén nhitng bénh nhan

chua duoe didu tri dy du voi metformin két hop sulphonylurea. Linagliptin gitp cai
thién dng ké chi s6 HbAlc (giam 0,62% so véi gia duoc) tir gia tri HbA lc trung binh
ban dau la 8,14%. Linagliptin ciing cho thdy cai thién dang ké duong huyét lac doi
(FPG) va dudmg huyét sau 2 gior (PPG) so voi gia duoc.

Linagliptin b6 sung vao diéu tri két hop metformin va empagliflozin

O nhimg bénh nhin khong duoc kiém soat diy di bang metformin va empagliflozin
(10 mg (n = 247) hodic 25 mg (n = 217)), diéu tri 24 tuan vai liéu phap bd sung
linagliptin 5 mg gitp giam HbAlc trung binh di diéu chinh so véi HbA lc trung binh
ban dau lan luot 14 0,53% (khéc biét ddng ké so véi gia duge 1a 0,32% (95% CI -0.25:
-0,13) va 0,58% (khac biét dang ké so véi gia duoc 1a 0.47% (95% CI -0,66: -0,28). Ty
I& bénh nhin ¢é gia tri HbAlc ban dau > 7,0% va diéu trj bing linagliptin 5 mg dat
duge HbA le myc tiéu (< 7%) cao hon ¢6 y nghia vé mat thdng ké so vai gia duge.
Linagliptin bé sung vao diéu tri véi insulin

Tinh hiéu qua va an toan cia viéc ding bd sung 5 mg linagliptin vao diéu tri voi
insulin don tri li¢u hodc két hop véi metformin va‘hoic pioglitazon di duge dénh gia
trong mot nghién ciru mu déi c6 doi chimg vai gia duge kéo dai trong 24 tuan.
Linagliptin giip giam gid tri HbAlc 0,65% tir gia tri HbA Ic trung binh tai thoi diém
ban ddu 8,3%. Linagliptin ciing cho thay cai thién dang ké duong huyét lic déi (FPG)
va ty 1¢ bénh nhan dat dugce HbA le muc tiéu (< 7,0%) cao hon so vdi gia duge. Diéu
nay dat dugc véi liéu insulin 6n dinh (40,1 TU). Trong lugng co thé khong khéc biét
dang ké gitra cdc nhém. Khong cé anh huong trén lipid hayét tuong. Ty 1é ha duong
huyét la trong tu gitra cac nhom diéu tri (22.2% linagliptin; 21,2% gia dugc).

Dit liéu 24 thang cho linagliptin bé sung vao metformin va so sanh véi glimepirid
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Trong mdt nghién ciru so sanh tinh hiéu qua va an toan cua viéc bd sung thém
linagliptin S mg hodc glimepirid (liéu trung binh 3 mg) & nhitng bénh nhén chua dugc
kiém sodt dudng huyét tét véi metformin don trj lidu, mie giam HbAlc trung binh la
0,16% voi linagliptin (HbAlc trung binh ban diu 1a 7,69%) va 0,36% voi glimepirid
(HbAlc trung binh ban dau 1a 7.69%) véi khac biét trung binh 1a 0,20% (97,5% CI:
0,09; 0,299). Ty 1¢ ha dudong huyét & nhom bénh nhin dung linagliptin (7,5%) thap
hon dang ké so v&i nhom dung glimepirid (36,1%). Nhimg bénh nhéan diéu trj voi
linagliptin cho thdy trong lirong co thé giam trung binh déng ké so véi ban déu, trong
khi ting can ddng ké & nhimg bénh nhén ding glimepirid (-1,39 so véi +1.29 kg).

Linagliptin b6 sung vao diéu tri ¢ nhitng bénh nhdn suy thdn ndng, di liéu 12 tudn cé

doi ching gia duoc (diéu tri on dinh) va 40 tudn ¢ giai doan mo réng cé déi chimg gia
dicge (6 thé chinh thudc)

Tinh hiéu qua va an toan cua linagliptin ciing dugc danh gia ¢ nhitng bénh nhén dai
thio dudng typ 2 bi suy thdn nang trong mét nghién ciru mu déi voi gia duge trong 12
tudn, trong thai gian dé cac diéu tri dai thao dudmg trude do dwoc gitr 6n dinh. Hau hét
bénh nhan (80.5%) duoc diéu tri nén bing insulin, don trj liéu hodc két hop vai cac
thude tiéu duong duong udng khéc nhu sulphonylurea, glinides va pioglitazon. C6 mot
giai doan diéu tri kéo dai 40 tuan trong do co thé diéu chinh li¢u cac thude dai thao

dudmg sir dung ban dau.

Linagliptin cai thi¢n dang ké HbAlc (-0,59% thay doi so voi gia dugc sau 12 tudn), tir
gia tri HbAlc ban dau trung binh la 8,2%. Su khac biét quan sat dugc vé HbAl¢ so
véi gia duge 1a giam 0,72% sau 52 tuan.

Trong lugng co thé khong khéc biét ding ké gitra cic nhom. Ty 1¢ ha duomg huyét ghi
nhan ¢ nhimg bénh nhén diéu tri véi linagliptin cao hon gia dugc, do c6 su ting vé céc
bién cb ha dudng huyét khéng cé triéu chimg. Khong c6 su khac biét giita cdc nhém
vé cac bién cb ha dudng huyét nghiém trong.

Linagliptin bé sung vao dicu tri ¢ nhitng bénh nhédn cao tuéi (> 70 tudi) bi ddi théo
duong typ 2

Tinh hi¢u qua va an toan cua linagliptin & bénh nhén cao tudi dai thio duong typ 2 (>
70 tubi) da duge danh gia trong mt nghién ctiru mu déi so voi gia duge kéo dai 24

tudn. Bénh nhéan dang duoc diéu tri vai metformin va/hodc sulphonylurea va/hoac
insulin nhu liéu phap nén. Liéu ding cta cac thude diéu tri dai thao dudng sin cé duoc
giir 6n dinh trong 12 twan dau, sau d6 duge phép chinh lidu. Linagliptin gitp cai thién
dang ké chi s6 HbAlc (giam 0,64% so vdi gia dugc sau 24 tudn) tir gia tri HbAle trung
binh ban dau la 7,8%. Linagliptin ciing cai thién déng ké dudng huyét lic déi (FPG) so
véi gia duge. Trong luong co thé khong khac biét dang ké gitra cac nhom.

Nghién ciru tinh an toan cua linagliptin trén tim mach va trén than (CARMELINA)
CARMELINA 1a mét nghién ciru ngdu nhién c6 déi chimg trén 6979 bénh nhan dai
thdo dudng typ 2 ¢6 nguy co tim mach do ¢6 tién sir bénh thin hodc mach méu 1én.
Bén canh céc cham séc tiéu chudn, cic bénh nhan nay duge diéu tri thém bfmg
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linagliptin 5 mg (3494) hodc gia duge (3485) nham dat duge gia trj HbA lc, céc yéu 16
nguy co tim mach va chi s6 bénh thin & muc tiéu chuin. Bénh nhin tham gia nghién
ciru bao gém 1211 (17,4%) bénh nhan > 75 tudi va 4348 (62,3%) bénh nhén suy than.
Khoang 19% sb nguoi c¢6 eGFR > 45 dén < 60 mL/phat /1,73 m% 28% dan sb ¢
eGFR > 30 dén < 45 mL/phat /1,73 m? va 15% c6 eGFR <30 mlL /phut /1,73 m?.
HbA 1¢ trung binh thoi diém ban déau 1a 8,0%.

Nghién ciru duoc thiét ké dé chimg minh sw khéng thip kém hon (non-inferiority) dbi
v6i tiéu chi tim mach gom két hop cuia cac bién ¢é: su xuét hién truomg hop tir vong do
tim mach hodc su xudt hién nhéi méu co tim khéng tr vong (MI) hodic ddt quy khong
tu vong (3P-MACE). Tiéu chi danh gia cua bénh thin duge xac dinh la tir vong do
bénh than hodc bénh thén giai doan cudi kéo dai hodc chi sé eGFR giam lién tuc tir
40% tr¢ 1én.

Sau thoi gian theo déi trung binh 2,2 ndm, lmdghptm khi dugc bo sung vao ché do
chdam soc thong thuong, khong lam ting nguy co mic cac bién ¢d tim mach ¢6 hai
nghiém trong hodic cac bién ¢b vé than. Khong ¢6 gia ting nguy co nhdp vién vi suy
tim, ddy 1a mot tiéu chi bo sung duge quan sat thiy khi so sdnh véi viée chim séc
thong thu'(mg khong ¢ linagliptin & bénh nhin dai thao duong typ 2 (bang 2).

Bing 2: Két qua vé tim mach va thin theo nhém diéu tri trong nghién ciru
CARMELINA

L Ty 18
Linagliptin 5 mg Placebo S
SO lwong | Ty lé mic | SO Ty 1é mic (95%
mau (%) | (/1000 PY*) | mau (%) | (/1000 PY*) CI)
S6 bénh nhan 3494 3485 |
Bién c6 tim mach
nguyén phat (Tu
vong do tim mach, - 1.02
nhdoi mau co tim (;1731) §7.7 (14;'(:} 56,3 (0,89
khong tr vong, dot - - 117y
quy khong
vong) |
Bién ¢b than thu |
phat (tr vong do 1.04
than, ESRD, giam @ 327 (9,4) 48.9 306 (8.,8) 46,6 (0,89
lién  tue  40% 1,22)
¢GFR) ' .
Tat ca nguyén nhéan 367 46.9 373 48.0 (3523-
tr vong (10,5) > (10,7) ; | ’13 9
L e : : 13) |
Tu vong do nguyén . | il
ol 255 (7.3) 32,6 264 (7,6) 34 0.81: |
nhan tim mach |
! 1, 14) |
Nhap vién vi su 0,90
| SRPLRY Y 209 (6,0) 21,7 226 (6,5) 30,4 (0,74
tim
| i o1 108y
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*PY: ndm bénh (patient years)

** Thir nghiém v¢ tinh khong thap kém dé chimg minh ring gidi han trén cia khoang
tin cdy 95% déi voi ty 1é nguy co nho hon 1,3.

Nghién ciru tinh an toan cua linagliptin trén tim mach (CAROLINA)

CAROLINA 1a mét nghién ctru ngau nhién trén 6033 bénh nhin méc bénh dai thao
dudng typ 2 giai doan diu va ¢ nguy co méc bénh tim mach hodc céc bién chimg da

hinh thanh. Bén canh cic cham séc tiéu chuin (bao gdm ca liéu phap nén véi
metformin trong 83% bénh nhan). cac bénh nhan dugc diéu tri thém bing linagliptin
mg (3023) hodc glimepirid 1-4 mg (3010) dat duge gia tri HbA lc, cac yéu t6 nguy co
tim mach & mirc tiéu chudn. Tudi trung binh cua bénh nhan tham gia nghién ciru la 64
tudi va bao gdm 2030 (34%) bénh nhin > 70 tudi. Bénh nhan tham gia nghién ctru bao
g,ém 2089 (35%) bénh nhin méic bénh tim mach va 1130 (19%) bénh nhéan suy than
v&i eGFR <60 ml/ phat/1,73m? tai thoi diém ban ddu. HbA I¢ trung binh thoi diém ban
dau 1a 7,15%.

Nghién ciru duge thiét ké dé chimg minh su khong thap kém hon (non-inferiority) déi
vOi tiéu chi tim mach gém két hop ctia cac bién ¢6: sy xudt hién truong hop tir vong do
tim mach hodc su xuat hién nh6i mau co tim khong tir vong (MI) hodc dot quy khong
tr vong (3P-MACE).

Sau thori gian theo ddi trung binh 14 6,25 nam, linagliptin khéng lam tang nguy co méc
cac bién ¢d tim mach ¢6 hai nghiém trong (bang 3) so véi glimepirid. Két qua phu hop
voi nhirng bénh nhan duge diéu tri cung hodc khong cting metformin.

Bing 3: Cdc bién cé tim mach nghiém trong (MACE) va ty I¢ tiv vong theo nhom
diéu tri trong nghién cieu CAROLINA

Ty 1§
Linagliptin 5 Gli iride (1-4 )
inagliptin 5 mg imepiride (1-4 mg) SR
,:.l T 1A L 1.:l Té 16 é‘
bor ugng ['y I¢ mac 502 up‘ng Ty 1§ mic (95% CI)
| mau (%) | (/1000 PY*) | miu (%) @ (/1000 PY*)
' Sé bénhnhan ) 3023 NN 13010 1
Bién ¢6 tim mach
nguyén phat (Tu
vong d(;. ti’m 156 162 0.98
mach, nhoi mau (11.8) 20,7 (12.0) 21,2 (0.84;
co tim khéng tir : : 1,14)**
vong, dot quy
khong tir vong
. 0,91
Tat ¢4 /& 3 336 '
II‘;“ Ci e “882 16,8 il ;) 18,4 (0,78:
nhan tir vong ) o4 1.06)
TV 1,00
Tevngdo: |y 9.2 168 (5.6) 9.2 ’
nguyén nhéan tim S R (0,81;
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Ty 1§
Linaglipti Gli iride (1-4 i
_ “HE.__PHH 5 mg _ 1meplr1_e_( mg) I
Sézlu'qng Ty 1¢ mic S{"')gluqng Ty 1¢ mic (95% CI)
mau (%) | (/1000 PY*) | mau (%) | (/1000 PY*)
mach 1.24)
Nhép vién vi -
c Y 1123,7) 6.4 92 (3,1) 5.3 (0.92:
1,59)

*PY: nam bénh (patient years)

** Thir nghiém vé tinh khong thap kém dé chimg minh ring giéi han trén ciia khoang
tin cdy 95% déi voi ty 1é nguy co nho hon 1,3.

Trong toan b thoi gian diéu tri (thdi gian trung binh diéu tri 5,9 ndm) ty 1& bénh nhan
ha duomg huyét vira hodc nang l1a 6,5% khi ding linagliptin so v&i 30,9% khi diing
glimepirid, ha dudong huyét ning xay ra & 0.3% bénh nhin dung linagliptin so voi
2.2% khi dung glimepirid.

Péi twong tré em va thanh thiéu nién

Co quan Duge phim Chau Au di hodn nghia vu gui két qua nghién ciru vai linagliptin
trén mot hodc nhiéu nhém tré em va thanh thiéu nién mic bénh tiéu dudng typ 2 (xem
phz"ln Liéu luong va cach dung).

DUQC PONG HQC

Duoc dong hoc cua linagliptin da duge mé ta nhiéu & ngudi khoe manh va bénh nhan
dai thao duong typ 2. Sau khi ding duong udng 5 mg & nguoi tinh nguyén khoe manh
hodc bénh nhan, linagliptin duge hip thu nhanh v&i ndng do dinh trong huyét tuong
(Tmax trung vi) xut hién 1,5 gio sau khi dung.

Nong d6 linagliptin trong huyét twong giam t6i thiéu theo 2 giai doan vai thoi gian thai
trir dai (thoi gian bén thai tan cung cta linagliptin dai hon 100 gio), diéu nay hau nhu
hoan toan lién quan dén trang thai co thé bdo hoa, lién két chit ché ctia linagliptin véi
DPP-4 va khéng gép phan vao viéc tich liiy cua thudc. Thoi gian ban thai cua
linagliptin duoc xac dinh sau khi udng da liéu 5 mg linagliptin 1a khoang 12 gio. Sau
khi dung mot liéu linagliptin 5 mg mdi ngay, néng do thude trong huyét twong & trang
thai on dinh dat duge khi dung dén licu thi 3. O trang thai 6n dinh, AUC huyét twong
clia linagliptin tang khoang 33% so v&i liéu ddu tién. Hé s6 bién thién AUC cua
linagliptin trong mdi bénh nhén va giita cdc bénh nhan 1a nho (twong tng la 12,6% va
28.5%). Do su lién két phu thude nong do cia linagliptin voi DPP-4, duge déng hoc
ctia linagliptin dua trén tong néng do linagliptin 1 khong tuyén tinh; thyc té tong AUC
trong huyét tuong cua linagliptin ting dudi mirc ty 1& vai liéu trong khi AUC khong
lién két tang theo ty 1& gin dung véi lidu. Duge dong hoc cua linagliptin noi chung la
tuong tu ¢ nguoi khoe manh va bénh nhan dai thao duong typ 2.

Hép thu
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Sinh kha dung tuyét déi cua linagliptin 1a khoang 30%. Dung ddng thoi voi thirc an
giau chit béo véi linagliptin kéo dai thoi gian dat Cmax thém 2 gidr va ha Cmax xudng
15% nhung khong quan sit thiy anh huéng dén AUCe.72n. Nhing thay dbi Cax va
Tmax khéng co anh huong vé mit 1am sang, do do linagliptin ¢6 thé duge dung cung
hodc khong véi thire dn.

Phan bé

Do lién két mé, thé tich phan b trung binh & trang thai 6n dinh sau khi dung don liéu
5 mg duong tinh mach cua linagliptin & ngudi khoe manh vao khoang 1110 lit, cho
thay linagliptin duoc phan bd rong rdi téi cac md. Lién két protein huyét twong cua
linagliptin phu thugc vao nong do, giam tir khoang 99% & ndng do 1 nmol/L dén 75-
89% & nong do > 30 nmol/L, phan anh sy bdo hoa lién két voi DPP-4 khi tang nong do
linagliptin. O ndng d6 cao, khi DPP-4 dugc hoan toan bdo hoa, 70-80% linagliptin
duge lién két voi cic protein huyét tuong khac ngoai DPP-4, do vy 30-20% & dang
khong lién két trong huyét tuong.

Chuyén hoa

Sau khi dung mét liéu ['*C] linagliptin dang ubng 10 mg, khoang 5% chit ¢ hoat tinh
phong xa duoc bai tiét vao nudce tiéu. Chuyén hoa dong vai tro thir yéu trong qua trinh
thai trir cta linagliptin. Mot chét chuyén héa chinh véi ndng do twong déi 1a 13,3%
liéu linagliptin & trang thai 6n dinh duge phat hién 1a chit khong ¢6 hoat tinh dugc ly
va do vy khong déng gép vao hoat tinh trc ché DPP-4 huyét tuong cua linagliptin,
Thai trie

Sau khi cho ngudi khoe manh ding duong udng ["“C] linagliptin, khoang 835% liéu st
dung c6 hoat tinh phong xa dugce thai trir theo phan (80%) hodc nudce ticu (5%) trong
vong 4 ngay udng thudc. Thanh thai qua thin ¢ trang thai 6n dinh vao khoang 70
mL/phut.

Nhom bénh nhan dic biét

Suy than

Mot nghién ctru nhin mo, da liéu duge tién hanh dé danh gia duoc dong hoc cua
linagliptin (liéu 5 mg) & nhig bénh nhan suy thin man tinh & cac mirc dé khac nhau
50 v&i nhimg ddi tugng chimg khée manh. Nghién ciru bao gdm nhitng bénh nhén suy
chirc niang than dugc phin loai dua trén d¢ thanh thai creatinin tir nhe (50 t6i < 80
ml/phat), trung binh (30 tai < 50 mL/phut), va nang (< 30 mL/phut), cling nhu nhiing
bénh nhan mac bénh than giai doan cubi (ESRD) dang loc méau. Ngoai ra, nhitng bénh
nhén bi déi thao duong typ 2 va suy than nang (< 30 mL/phat) cting dugc so sanh véi
bénh nhin dai thido duong typ 2 ¢6 chirc ndng thdn binh thuong. DB thanh thai
creatinin duge tinh nhé do luomg dé thanh thai creatinin trong nude tidu 24 gior hodc
udc tinh tir creatinin huyét thanh dya vao cong thite Cockeroft-Gault:

CrCl = 140 - do tudi (ndm)| x trong lugng co thé (kg) {x 0,85 cho bénh nhén nir} /
[72 x creatinine huyét thanh (mg/dL)].
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O trang thai 6n dinh, ndng d¢ linagliptin & nhitng bénh nhén suy thin nhe tuong duong
vOi nguoi khoe manh. Trong truong hop suy than trung binh, c6 su gia ting vira phai
ndng do lén khoang 1,7 1an so v6i nhom chimg. Nong do & bénh nhén dai thédo duong
typ 2 bi suy than ning ting khoang 1,4 1an so vdi bénh nhén dai thao duong typ 2 ¢
chirc nang thin binh thuong. Du doan AUC linagliptin & trang thai 6n dinh ¢ nhimg
bénh nhin méc bénh than giai doan cudi ESRD cho thiy ndng d tiép xtic twong tu
nhu nhitng bénh nhan suy than vira hodc ning. Thém vao do, linagliptin it ¢ kha nang
bi dao thai t6i mirc dé déng ké qua diéu tri loc mau hodc thim phan phiic mac. Do dé,
khong cin thiét phai chinh liéu linagliptin & nhitng bénh nhdn & bit ky mirc do suy
thdn nao.

Ngodi ra, suy than nhe khong cé anh huong dén dugc dong hoc cua linagliptin ¢ bénh
nhan dai thao dudng typ 2 theo dénh gia phén tich dugc dong hoc trén déan sé nghién
clru.

Suy gan

() nhimg bénh nhan khéng bi dai thao dwong suy gan trung binh nhe¢ va suy gan nang
(theo phan loai Child-Pugh), AUC trung binh vd Cmax cuia linagliptin twong tu nhu
nhimg ddi tuong chimg bét cip khoe manh sau khi ding da lidu 5 mg linagliptin.
Khong can thiét phai chinh lidu linagliptin cho nhiing bénh nhin suy gan nhe, trung
binh hodc ning.

Chi 56 khéi co thé (BMI)

Khéng cén thiét phai chinh liéu dya vao BMI. Chi s6 khdi co thé khong ¢6 lién quan
lam sang anh huong toi duge dong hoc cua linagliptin dira vao mét phan tich dugc

dong hoc trén nghién ciru tir dir liéu giai doan I va giai doan II. Cac tha nghiém lam
sang trude khi cip phép luu hanh da duge thuc hién véi chi s6 BMI bing 40 kg/m?>
Khong can thiét phai chinh liéu dwa vao gioi tinh. Giéi tinh khéng c6 anh huong lién
quan lam sang td1 duge dong hoc cua linagliptin dya vao mét phén tich dugc dong hoc
trén nghién ctru tir dir liéu giai doan I va giai doan II.

Ngudi cao tudi

Khong cén thiét phai chinh liéu dya trén do tudi 1én dén 80 tudi, do tudi khong c¢o tac
dong 1am sang dén duoc lue hoc cla linagliptin dya vao mét phén tich duge dong hoc
trén dan s6 nghién ctru tir dir liéu giai doan I va giai doan I1. Céc di tuong cao tudi
(65 dén 80 tudi) cé nong do linagliptin huyét twong tu nhu déi tuong tré tudi hon.

Tre em

Mot nghién ctru giai doan 2 & tré em da kiém tra duge dong hoc va duge luc hoe cua
linagliptin 1 mg va 5 mg & tré em va thanh thiéu nién >10 dén <18 tudi mic bénh déi
thdo duong typ 2. Céc phan tng duge dong hoc va duge lue hoe quan sat duge phu
hop vai cac phan tmg duge tim thiy & doi tugng ngudi 1on. Linagliptin 5 mg cho thay
su vuot troi hon 1 mg vé mire dé e ché DPP-4 & mire tHi thiéu (72% so vai 32%, p =
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0,0050) va muc giam HbAlc lén hon (0,63% so vai 0,48% tuong tmg). Do tinh chit
han ché cua tap dir li¢u, cac két qua cin duoc dién giai mdt cach than trong.

Chung toc

Khong can thiét phai chinh liéu dya vao yéu t6 chung tdc. Chiing toc khong c6 anh
hudng rd rét dén ndng do cta linagliptin trong huyét trong dira vao mét phén tich tong
hop tir nhimg dir liéu duge dong hoc sin ¢d, bao gdm bénh nhan gdc da triang, goc Tay
Ban Nha, Chau Phi va Chau A.

Thém vao dé6, cac dic diém duge dong hoe cua linagliptin duge ghi nhin la tuong ty
nhu trong céc nghién ciru giai doan 1 chuyén bi¢t ¢ ngudi tinh nguyén khoe manh
Nhit Ban, Trung Qudc va da tring.

BAO QUAN: Noi khoé rao, nhiét dd khéng qua 30 °C, tranh anh séng.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuat.

TIEU CHUAN: TCCS

Sin phim ciia: CONG TY CO PHAN TRAPHACO
75 phé Yén Ninh, Phuomg Ba Dinh, Thanh phd 11a N¢i,Viét Nam
Dién thoai lién hé: 18006612
Sin xuit tai: CONG TY TNHH TRAPHACO HUNG YEN
Thén Binh Luong, Xa Nhu Quynh, Tinh Hung Yén, Viét Nam

Nguéi soan thao: Nega
Nguoi kiém tra: Hing
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