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HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx MEBILINA

Dé xa tim tay tré em.
BPoc ki hwéng diin siv dung trwvde khi ditng.
Thudc niy chi ding theo don thude,

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC:
Thedtih il Bt pRAY: LABEIIIIN » oosensiunssiissssosssshipomsnsos s AR T LTS Smg

Thanh phdn td dwee: Colloidal silicon dioxyd, croscarmellose natri, microcrystallin
cellulose 102, magnesi stearat, polyvinylpyrrolidon K30, tinh bt ngd, mannitol, hydroxypropyl
methyl cellulose 606 (HPMC 606), hydroxypropyl methyl cellulose 615 (HPMC 615),
polyethylen glycol 6000, bdt talc, titan dioxyd, mau 0xyd sit do .u.e.emrrereecerrianes vira di 1 vién

2. DANG BAO CHE: Vién nén bao phim. Vién nén trén bao phim, mau do.
3. CHi PINH:
MEBILINA duge chi dinh @8 cai thién duong huyét & ngudi 1om déi théo dudng typ 2 khi ché df in
va vin dong thé Iy chwa kidm soédt duge dudng huyét,
Don trj lidu:
Bénh nhan khong phi hop diéu trj v6i metformin do khong dung nap hodc c6 chdng chi dinh do suy
than.
Tri ligu phoi hop:
Phéi hop véi céc thude didu tr déi thao dudng khdc, bao gbm insulin, khi nhitng thudc do khéng di

kha nang kidm sodt dudmg huyét (xem phin cinh bio va thén trong khi ding thude, twong téc,
twong ky cta thude, diic tinh duge lyc hoc).

4, CACH DUNG, LIEU DUNG:
* Cach diung:

- Pudng ding: dudng udng

- MEBILINA c6 thé udng cung hoéc khéng ciing vGi thire dn & bét ky thoi didm nao trong ngﬁgf
Néu mdt lidu thubc bi quén, cin udng ngay khi bénh nhén nhé. Trong 1 ngdy khdng ubng ghp
déi liéu.

+ Liéu diing:

Nguoi truéng thanh:
Liéu ding duge khuyén cdo la 1 vién MEBILINA, 1 1An/ ngay. Khi phdi hop v6i metformin,
lidu metformin nén duge duy tri én dinh va ddng thai kiém soat liéu MEBILINA.

Khi MEBILINA két hop véi sulphonylurea hoﬁc insulin phai xem xet glém lifu sulphonylurea
hoiic insulin d& giam nguy co ha dudng huyét (xem phan canh béo va thin trong khi ding
thube).

Ciéc truong hop déc biét:

Bénh nhin suy thiin:
Khéng can chinh liéu & bénh nhén suy than.
Bénh nhan suy gan:

Céc ngluen ctru duge dong hoc cho thiy khong cAn diéu chinh lidu & bénh nhan suy gan, tuy
nhién con thiéu dit liéu lam sang lién quan dén nhém bénh nhan nay.

Nguaoi cao tuor:

- A T s A 3 a A . A
Khéng can chinh liéu & bénh nhan ngudi cao tuol.
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Tuy nhién, dit lidu 1am sang & nhitng bénh nhan > 80 tudi con han ché va cin thin trong khi
diéu trj cho nhém bénh nhén nay.

Tré em v thanh thiéu nién:
Khong khuyén céo sir dyng MEBILINA cho tré em dudi 18 tudi do thiéu dir ligu v& tinh an toan
va hiéu qua.

. CHONG CHI PINH:
Qué min véi hoat chét hodic bét ky thanh phin ta duge ndo trong cong thire thudc.

. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

- Tong quét:
Khdng nén sir dung linagliptin & nhitng bénh nhén dai thao dudng typ 1 hodc bénh nhéin d4i théo
duong nhiém toan xé t6n (ketoacidosis).

- Ha dudmg huyét:
Linagliptin don trj liéu cho thiy ty 1¢ ha dudng huyét twong dwong véi gia duge,
Trong cdc thir nghiém 18m sang ciia linagliptin ¢6 mjt phan di%?ll trj két hop véi cac thube khong
hodc it lam ha dudng huyét (metformin), ty 1& ha dudng huyét duoc bao cao véi linagliptin 1a
tuong ty véi ty 1€ & nhitng bénh nhin ding gia duge.
Khi ding linagliptin k&t hop véi nhém thude sulphonylurea (trén nén metformin), ty 1& ha
duimg I]uyét ting 18n hon so véi khi ding véi gia duge (xem phén tic dung khong mong muén
cua thude),
Khi MEBILINA két hop voi sulphonylurea hojc insulin phai xem x¢t giam liéu sulphonylure
hogc insulin dé gidam nguy co ha dudng huyet,

- Viém tuy clp:

Khi két hop vé6i chit te ché DPP-4 1am ting rii ro viém tuy cdp. Viém tuy cdp d4 dugce béo cdo
¢ bénh nhin dung linagliptin. Trong nghién ciru an toan thdn va tim mach (CARMELINA)
trong qud trinh 2,2 nim, viém tuy cdp duge bdo cdo cb trong 0,3% bénh nhan diéu trj voi
linagliptin va trong 0,1% bénh nhan didu trj véi gia dwoc. Bénh nhan can duge thong bio nhing
triéu chimg dién hinh ctia viém tuy cdp. Néu nghi nger viém tuy, nén ngung sir dung linagliptin,
Néu bénh nhén di bi viém tuy cdp, khéng nén sir dyng lai linagliptin. Can thin trong & nhitng
bénh nhan c6 tidn sir viém tuy.

Bong nudc pemphigoid

Bong nuwde pemphigoid duge ghi nhan thiy & nhitng bénh nhén ding linagliptin. Trong nghién
cttu CARMELINA, bong nudc pemphigoid dd bao céo xgét hign 0,2% bénh nhén diéu trj voi
linagliptin va khong xuat hién ¢ b¢nh nhan nao dicu tri bang gia duge. NEu nghi ngd ¢6 bong
nuée pemphigoid, can dimg viée ding thudc linagliptin.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

*Thoi ky mang thai:
Viée st dung linaliptin chua duge nghién ctru & phy nit mang thai. Cde nghién ctru trén dong vit
khong chi ra anh hudng gy hai tryc tiép hodc gian tiép t6i doc tinh trén kha néng sinh san (xem
phdn téc dung khong mong mudn cia thudc). D& phong ngira, tdt hon nén trinh sir dung
MEBILINA trong thoi k¥ mang thai.

*Thoi ky cho con bu:
Dit liéu sfin ¢ vé duge dong hoc trén dong vét cho thiy co sy bai tiét IinainPtin trén chét chuyén
hoa trong sita me, Khdng thé loai trir duge nguy cao trén tré bl me. Chua bict ligu thude ¢6 dugc
bai tiét trong sita me khong. Do d6, can can nhéc gitra 1¢i ich vi¢e cho con bu va lgi ich dicu tri.
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* Kha ndng sinh sdan:

Khéng c¢6 nghién ciru vé anh hudng clia ]magllptm dén kha niing sinh san & nglrm Cac nghién ciru
trén dong vét khong chi ra énh hutng c6 hai tl’ll’C tiép hay gidn tiép lién quan dén kha ning sinh san
(xem phén tée dung khéng mong m ubn cta thube)

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

MEBILINA khdng c6 hodc anh huong khong dang ké 1én kha nﬁng lai xe va vin hanh may moéc.
Tuy nhién bénh nhan nén duge canh béo vé nguy co ha dudng huyét, dic biét 1a khi két hop véi
sulphonylurea hoic insulin.

. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Ddnh gid twong tic thube trén in vitro:

Lmaghptm 1a mdt chit trc ché dya trén co ché tir yeu dén tr ung binh va trc ché canh tranh yéu doi
voi CYP isozyme CYP3A4, nhung khong irc ché cde CYP isozyme khéc. Thudc khong phai 1a
chit gay cam {mg véi cde CYP isozyme.

Linagliptin 1a mét co chét P-gp va ¢ ché vén chuyén digoxin qua trung gian P-gp vai hoat lue
thép, Dura trén uhmlg két qua ndy va nhiing nghién ciru twong téc thude trén in vivo, linagliptin
duge xem la it c6 thé gay tuong téc véi cée co chét P-gp khéc.

Bdnh gid tuong fic thudc trén in vivo:
* Anh huong ciia cde thude khde doi véi Linagliptin

Dir liéu 14m sang miéu ta dudi day cho thiy nguy co ¢6 céc tuong tée ¢6 ¥ nghia trén lam sang
do viéc sir dung thude ddng thai 1a thép.

- Rifampicin: Ding dong thoi 5 mg Imaghptm vai rifampicin, mdt chét cam img manh ddi véi
P-gp vid CYP3A4, din dén giam 39,6% va 43,8% AUC vi Cmux & trang théi én dinh cha
linagliptin va gidm khoang 30% sy trc ché DPP-4 & néng dd ddy. Do dé, linagliptin khi ket hop
vi mot chat gay cém (g manh P-gp c6 thé khong dat dwoc hi¢u qua diy du, diic biét néu duge
str dung lau dai. Pdng két hop véi céc chét cam tmg manh P-gp vd CYP3A4 khéc, nhu 1a
carbamazepine, phenobarbital, phenytoin chwa duge nghién ciu.

- Ritonavir: Mot nghién ctru duqc tién hanh dé danh gi4 anh hudng ca ritonavir, mjt chit co kha
ning Uc che P-gp va CYP3A4 dén duogc dong hoc cia linagliptin. Dung dong thoi mot liéu don
dudng ubng 5 mg linagliptin va da liéu 200 ing duwdng uong ritonavir gdy tang AUC va Cmax clla
linagliptin tuong tmg lén gap 2 dén 3 1an. Nong do thudc khong lién két, thuomg dudi 1% o liéu
diéu tri linagliptin, ting ggp 4 - 5 14n sau klu ding chung vai ritonavir. Sy md phong vé nong do
Imaghptm trong lluyet twong & trang théi on dinh khi ¢6 va khong sir dyung ritonavir cho thdy sur
ting nong dd thude khéng di kém véi tang tich Iy, Nhitng thay ddi nay trong duge dong hoc
cua hnaghptm khong duge cho la co v ghTa vé mit 14m sang. Do vdy, nhiing tuong tdc cb ¥
nghia 1am sang kho c6 thé xay ra véi céc chét irc ché P-gp/ CYP3A4 khic.

- Metformin: (6] nglr-:n tinh nguyén khoe manh, sir dung dbng thoi liéu metformin 850 mg 3
lAn/ngdy vai mét lidu trén ngudng didu tri 12 10 mg linagliptin 1 1An/ngdy khéng 1am thay dbi b
¥ nghta 1am sang ddi v6i duge dong hoc cia lmaghptm

- Su!phonyfm ea: Duge dong hoc & trang thai 6 4n dinh khi ding lidu 5 mg linagliptin khong bj thay
dbi khi ding ciing v6i mdt liéu don 1,75 mg glibenclamide (glyburide).

% Anh hwéng ciia Linagliptin d6i v6i cde thudc khdc
Trong céc nghlen ctru 1am sang, duge chi ra dudi ddy, linagliptin khong c6 anh hudng ding Kké
vé mit 14m sang dén dugce dong hoc ciia metfmmm glyburide, simvastatin, warfarin, digoxin

hodc thudc tranh thai duong uong, diéu nay cung cp bing chimg in vivo cho 1llay xu hudng it
gay tuong tac thude véi cc co cht clia CYP3A4, CYP2C9,CYP2CS, P-gp va chit van chuyén

cation hitu co (OCT).

- Metformin: O ngudi tinh nguyén khoe manh, st dung ddng thai nhidu lidu hing ngay 10 mg
linagliptin véi 850 mg metformin, chit nén OCT, khéng 1am thay d6i co y nghia lam sang duge
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d6ng hoc clia linagliptin. Do d6, linagliptin khng phai 12 mét chit irc ché véin chuyén qua trung
gian OCT,

- Sulphonylurea: Duge djng hoc & trang thdi bn djnh khi ding lidu 5 mg Imagllptm khéng bj thay
dbi khi dung cling véi mot lidu don 1,75 mg glibenclamide (glyburide) va nhiéu liéu linagliptin
5 mg dudng uong, Tuy nhién, so giam 14% & ca hai gia tri AUC va Crax cua glibenclamide
khong dang ké vé mit lam sang. Do glibenclamide dugc chuycn hoa chu ycu bai CYP2C9,
nhitng dit liéu nay ciling hd tro cho thiy lmagiltphu khéng phai la mot chét trc ché CYP2C9. Céc
twong tac cd v nghia ldm sang khé co thé xay ra véi sulphonylurea khac (vi du glipizide,
tolbutamide va glimepiride), duge thai trir chii yéu bai CYP2C9 tuong ty nhir glibenclamide.

- Digoxin: St dyung dong thoi da lidu hang ngay cua linagliptin 5 mg véi da liéu cia 0,25 mg
digoxin khéng cé anh hudng dén dwoc déng hoe cua digoxin & ngudi tinh nguyén khée manh.
Do d6, linagliptin khéng phai 14 chit (rc ché vén chuyén qua trung gian P-gp in vivo.

- Warfarin: Dung da lidu hang ng&y linagliptin 5 mg khong lam thay dbi duq:'c déng hoc cia S(-)
hodc R(+) ctia warfarin, mot co chét CYP2C9, dung trong mot lidu duy nhét.

- Simvastatin: Ding da lidu hang ngay linagliptin ¢6 anh hudng tdi thidu duge dong hoc & trang
théi dn dinh cia simvastatin, mot co chat CYP3A4 nhay cam & ngudi tinh nguyén khée manh.
Sau khi dung 10 mg linagliptin ﬁu’:‘mg thoi véi 40 mg simvastatin mdi ngay trong 6 ngay, AUC
huyét twong ciia simvastatin ting 34% va Cunx huyét tuong ting 10%.

- Thudc trdnh thai dieomg uéng: Str dung ddng thoi véi 5 mg linagliptin khéng 1am thay dbi duge
dong hoc & trang thai 4n dijnh cta levonorgestrel hodc ethinylestradiol.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:
Tém it ho so an todn:

- Trong phén tich tbng hop céc céc nghién ciu lim sa‘mg c6 dbi chimg gia dugc, nhin chung ty 1§
bj tédc dyng bét lgi & nhimng bénh nhin duge didu trj voi gia dugce la twong ty khi dung linagliptin
5 mg (63,4% so v6i 59,1%). Ngung diéu trj do cdc téc dung bt loi duge nhan thdy cao hon &
nhom bénh nhén dung gid dugc so véi nhdém ding linagliptin 5 mg (4,3% so vai 3,4%).

- Phan ing bét lgi dugce bo cdo thudmg xuyén nhit 13 “ha dudng huyét” duge nhén thiy sau khi
diéu tri két hop 3 thube linagliptin, metformin vai sulphonylurea 14,8% so voi 7,6% & nhom
cung gia duge.,

- Trong nghién ctru dbi chimg gia dugc 4,9% bénh nhan ha dudng huyét la do tac dung phu cia
linagliptin, Trong s dé 4,0% 1a nhe, 0,9% la trung binh, 0,1% du’ac phén loai & mirc d§ ning.
Viém tuy dwgce bdo cdo thudng xuyén hon ¢ nhiing bénh nhén ngéu nhién sir dung linagliptin
(7 trwdmg hop trong s6 6850 bénh nhan ding linagliptin so véi 2 trudng hop trong s 4383 bénh
nhén ding gia dugc).

Bang liét ké cdc phan tng bit loi

- Do anh huong cua didu tri ¢6 sin ban dau trén cc tac dung bét loi (vi du ha dudng huyét), cac
tac dung bt lgi duge phén tich v trinh bay dua vao timg ché d6 diéu tri tuong ting (don trj lidu,
bd sung vao didu trj voi metformin, bd sung vao diéu trj véi metformin va sulphonylurea, va bd
sung vao diéu tri véi insulin).

- Cée nghién ctru ddi ching gia duge bao gdm cdc nghién ciru trong dé linagliptin dwoc sir dung

Don tri lidu ngin han cho t&i 4 tuin
Pon trj ligu > 12 tudn
B& sung vao metformin

+
+
=
+ B sung vao metformin + sulphonylurea
+ B sung vao metformin va empagliflozin
+

_1. LY - . ’ o A~ -
B0 sung vao insulin ¢6 hodc khong metformin
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- Cée phén tmg bat loi phan loai theo hé thing céc 16p co quan va cdc didu khoan wu tién cia
MedDRA duge bdo cdo & nhitng bénh nhén ding 5 mg linagliptin trong c4c nghién ciru mu déi
la don tri liéu hodic nhur liéu phép b sung duge trinh bay theo ché dé didu tri trong bang dudi
day (xem bang 1),

- Céc phan tmg bt 1gi dugc liét ké theo thn sudt tuyét déi, Tin sudt duge xde dinh nhu 1a: rit
thutmg gdp (ADR 21/10), thusng giip (1/100 < ADR < 1/10), it gép (1/1000 < ADR < 1/100),
hiém gip (1710000 < ADR < 1/1000) va rat hiém gip (ADR < 1/10000) va chua xéc dinh tin
suat.

- Bang 1: Céc phan (g ngoai y duge bao cdo & nhitng bénh nhin ding 5 mg linagliptin moi nga
dudi dang don tri liéu hodic diéu tri bd sung (phan tich tdng hop cia cac nghién ctu c6 dbi
chimg vdi gid dugc) trong thir nghi¢m 1am sang va kinh nghiém sau khi lvu héanh.

H¢ co’ quan

) h - A . A peh "
Cdo phin tng bit ol C#c phan img bt lgi theo ché a§ didu tri

Nhi¢m khuin va liy nhiém

Viém miii hong It gap

R6i logn hé théng mién djch

Qué mén

p A |

* Bra; =

(Vi du: Tang dédp ting phé quéan) It gap
Roi loan chuyén héa va dinh dudng
Ha dudmg huyét' Rt thwdng glip

Roi loan hé ho hip 1ing ngwe va trung thét

-

Ho it gap

WO

R6i logn tiéu héa

Viém tuy Hiém giip”
Téo bon? it gap
Réi loan da va méd dwéi da

Phii mach” Hiém gip
May day” Hiém giip
Phét ban® ft gip
Bong nudce pemphigoid Hiém gap”
Xét nghiém

Ting men amylase it gip
T#ng men lipase™ Thuong gip

* Dya vio kinh nghiém sau khi luu hanh,

" Dya vao mirc ting men lipase nhén thdy trong céc thir nghiém 1am sang > 3 14n mic gi6i han trén
binh thudng,

. Dya vao nghién ctru an toan trén tim mach va trén thén cta linagliptin (CARMELINA), xem chi
tiet bén dudi

' Phéan img bét 1¢i duge nhan thdy khi két hop metformin véi sulphonylurea.

2 Phan {mg bét 1gi duoe nhan théy khi két hop véi insulin,
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Linagliptin duge nghién ciu an toan trén tim mach va than (CARMELINA)

Nghién ciru CARMELINA déanh gid an toan trén than va trén tim mach cia lmaghptm so véi gia
dwge trén nhitng bénh nhan dai thdo dudng typ 2 va ting nguy co rii ro tim mach bing chimg do
tién str bénh tim mach va bénh than (xem phan dic tinh dugc lye hoc). Nghién ctru bao gbm 3494
bénh nhan diéu trj véi 5 mg linagliptin va 3485 bgnh nhén diéu tri voi gia [ilr(:‘c Ca hai phucmg
phép diéu tri déu duge thém vao tiéu chudn chim séc nhim vio ving tiéu chudn d6i vé6i i ro cua
HbA | va tim mach. Ty 1¢ chung cta céc tdc dung phu va téc dung phy nghiém trong & bénh nhéin
ding linagliptin twong tl.r nhu b¢nh nhén ding gia duge. Dt li€u an toan tr nghién ctu nay phu hgp
véi hd so an toan di biét trrde déy cua linagliptin,

Trong nhitng ngudi duge diéu tri, cde treong hop ha duong huyét nghiém trong (c%m hd trg) di
dugc bdo cao ¢ 3,0% bénh nhén ding linagliptin va 3,1% dung gia duge. Trong sd nhiing bénh
nhén sir dung sulfonylurea lic dau, ty 1¢ ha duong hu)-'ct ning 13 2,0% & bénh nhén didu trj
linagliptin va 1,7% & bgnh nhén diéu tri gia dwge. Trong sd nhing bénh nhén sir dyng insulin lac
déu, ty 1¢ ha dudmg huyét ning 1 4,4% & bénh nhan didu trj linagliptin vi 4,9% & bénh nhan didu tri
gia duoc.
Trong g1a| doan quan sat nghién ciru tong thé, chi ra viém tuy cap tinh dugce bao cdo cd 0,3% bénh
nhén diéu trj véi linagliptin va 0,1% bénh nhén diéu tri bing gia duoc,
Trong nghién ciru CARMELINA, bong nude pemphigoid dwge béo cdo & 0,2% bgnh nhan voi
linagliptin va khéng cd bénh nhan diéu trj béng gia dugec.

Thong bdo ngay cho bac si hogc duge si nhitng phan itng cé hai géip phdi khi sit dung th whe.
11. QUA LIEU VA CACH XU TRI:
Tri¢u ching:
Trong cdc nghién ciru 1am sing ¢6 dbi chung trén ngudi khoe manh, llcu don tri 1én dén 600 mg
linagliptin (twong duomg véi 120 ldn liéu khuyén cdo) duge dung nap tét, Khéng ¢6 biing chimg khi
ding liéu cao hon 600 mg & nguoi.
Xk tri:
Trong cic tnrorng hop qua liéu, nén tién hanh céc bién phép didu tr hd trg théng thuémg, vi du nhur logi
bé thudc chua hap thu tir da day rudt, theo ddi lam sang va ap dung céc bién phép diéu tri néu can.
12. PAC TINH DUQC LUC HQC:
Nhom duge 1y: Thubc chéng dai thdo duomg, nhém irc ché Dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4),
mi ATC: A10BHOS
Co ché thc dung:
Linagliptin 14 chét e ché enzym DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4, EC 3.4 14.5), la enzym tham gia
viio qué trinh bat hoat hormone incretin GLP-1 va GIP (pephd—lgmng glucagon, mt polypeptide

kich thich insulin phu thuée glucose). Nhung hormone nay thudng bi phin huy nhanh baoi enzym
DPP-4. Ca hai hormon incretin lién quan dén sy dleu tiét sinh 1y cho cén bing glucose. Incretin

duoc bai tiét & nong do thap trong sudt ngay va nong do ndy tang lén ngay ldp tic sau khi an.

GLP-1 va GIP tang sinh tong hop insulin va bai tiét tir céc té bao beta & tuy trong tinh trang binh
thuong va tang duong huyét. Hon the nita, GLP-1 ciing 1am giam bai tiét glucagon tir cac té bao
alpha & tuy, dén dén 1am glém bai tiét duong & gan. Lmaghptm (MEBILINA) géin két rat hidu qua
v6i DPP-4 va 6 thé tdch roi duge nhdr d6 lam téng ndng db incretin hoat tinh on dinh va kéo dai.
Linagliptin ting bai tiét insulin phu thude vao glucose va lam giam bai tiét glucagon do dé nhin
chung cai thi¢n cén bing glucose. Linagliptin gén két mot céch chon loc véi DPP-4 va ¢d tinh chon
loc > 10000 lan so véi hoat tinh DPP-8 hodic DPP-9 trén in vivo.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC:

Dugc dong hoc cia linagliptin dd duge md ta nhidu & ngudi khoe manh va bénh nhin déi thao
dudmg typ 2. Sau khi ding dudng ubng 5 mg & ngudi tinh nguyén khoe manh hodic bénh nhén,
linagliptin duge hip thu nhanh véi nong d6 dinh trong huyét twong (Tmax trung vi) xuét hién 1,5 gidr
sau khi diing.

Nbng d6 linagliptin trong huyét twrong giam t6i thidu theo 2 giai doan voi thoi gian thai trir dai (thoi
gian ban thai tan cling clia linagliptin dai hon 100 gidy), diéu ndy héu nhwr hoan toan lién quan dén
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trang théi cé thé bio hoa lién két chit chi cia linagliptin v6i DPP-4 va khéng gbp phén vio vide
tich liiy ciia thubc. Nira dii tich Iy 6 higu qua ciia lmagllptm duge xac dinh sau khi uong da licu
5 mg linagliptin, xdp xi 12 gid. Sau khi ding mot lidu duy nhét mdi ngay, ndng dé huyet tuong &
frang thai dn dinh ctia linagliptin 5 mg dat duge sau khi ding lidu thir 3. AUC huyct tuong cla
linagliptin téing vao khoang 33% sau khi ding nhiing litu 5 mg & trang théi dn dinh so véi lidu diu
tién. Hé sb bién thién trong mdi bénh nhan va giira cac bénh nhan dbi véi AUC linagliptin 14 nhé
(twong tmg 14 12,6% va 28,5%). AUC huyét twong cta l||1agllptm ting duéi mic ty 18 véi licu.
Duge déng hoc cia linagliptin nhin chung 14 twong duong & d6i twgng khoe manh va & bénh nhan
déi thdo dudmg typ 2.

Hilp thu: Sinh kha dung tuyét d6i coa linagliptin x4p xi khoang 30%, Udng linagliptin cing vdi bira
an gidu chit béo kéo dai thoi gian Cmex thém 2 gidr va giam 15% Cinax nhung khong ¢é anh huéng
dén AUC g.72n. Khéng ¢6 tée dung lim sang lién quan dén thay déi Cumax va Timax, do do linagliptin
c6 thé duge ding cing hodic khong cung vai thire an.

Phin bé: Do lién két mo, thé tich phan b trung binh & trang théi én dinh sau khi dung don lidu
5 mg dudng ‘rmh mach ctia lmagllptm & ngudri khoe manh vao khodng 1110 lit, cho thay lmagl]ptm
dugce phan b6 rong rdi t¢i cac ma. Lién kft protein huyét tuong cua linagliptin phu thugc vao nong
do, giam tir klloang 99% & néng do 1 nmol/L dén 75 — 89% & ndng d6 > 30 nmol/L, phan 4nh sy
bio hoa lién két véi DPP-4 khi ting ndng dﬁ linagliptin. G nd nong dd cao, Khi DPP-4 duge hoan toan
bio hoa, 70 — 80% linagliptin dl.rqc lién két vdi céc protein huyét twong khic ngodi DPP-4, do véy
30 — 20 % & dang khéng lién két trong huyét twong.

Chuyén héa: Sau khi ding mét ileu ") lmagllptm dang uong 10 mg, khoang 5% chét c¢6 hoat tinh
phong xa duge bai tiét vao nude tidu. Chuyen héa déng vai trd thir yéu tr ong qué trinh thai firir cia
linagliptin mot chét chuyén héa chinh véi ndng dé twong dbi 1a 13,3% lidu linagliptin & trang thai
on dmh dugce phat hién 14 chét khong c6 hoat tinh dugc 1y va do vay khdng déng gép vio hoat tinh
trc ché DPP-4 huyét twong cia linagliptin,

Thai triv: Sau khi cho ngudi khde manh ding dudng udng ['C) lmagllptm khoang 85% liéu sir dung
c6 hoat tinh phong xa duge théi trir theo phén (80%) hodic nuéce tidu (5%) trong vong 4 ngay uong
thube. Thanh thai qua than & trang thai dn dinh vao khoang 70 mL/phut.

Déi twpng dic biét:

Suy thdn:

Mat nghién ctru m& réng, da lidu dwoe tién hanh dé dénh gid dwge dong hoc cia linagliptin (lidu
5mg) & nhimg bgnh nhan suy thdn man & cdc mirc d9 khic nhau so véi nhitng ddi tugng chimg khée
manh, Nghién ctru bao gom nhitng bénh nhan suy chirc ndng than duge phéan loai dya trén df thanh
thai creatinine tir nhe (50 téi < 80 mL/phut), trung binh (30 téi < 50 mL/phit) va ning
(< 30 mL/ phut) ciing duge so sanh voi bénh nhéan dai thao duong typ 2 €6 chirc niing thdn binh
thudmg. Po thanh thai creatinin dwoc tinh nhy do ludng do thanh thai creatinin trong nude tiéu
24 gi¢r ho#ic ude tinh iy creatinin huyét thanh dua vao cong thire Crockcrop-Gault:

CrCL = [140 — d9 tudi (nim)] x trong lugng co thé (kg) {x 0,85 cho bénh nhén nit} / 72 x creatinine
huyét thanh (mg.’dL)]

0 trang thai on dinh, ndng d6 linagliptin & nhitng bénh nhan suy thén nhe tuong duong vai ngudi
khoe manh. Trong trudng hop suy thdn trung binh, ¢6 sy gia ting vira phai nong dd 1én khoang
1,7 1in so v&i nhém ching. Nong d6 & bénh nhan déi thio dwong typ 2 bi suy thén néng ting
khoang 1,4 lan so voi bénh nhén ddi thao dutmg typ 2 c6 chirc nang thén binh thlrcmg Dy dodn
AUC llnagllptln & trang thai 0 on dinh & nhimg bénh nhan mac bénh than giai doan cudi ESRD cho
thdy néng d¢ tiép xic twong tw nhu nhitg bénh nhén suy than vira hoéic niing Thém vao do,
linagliptin it c6 kha néng dugc loax bo 161 mirc d§ dang ké qua didu trj loc mau hoge thdm phén
phiic mac. Do d6, khong cén thiét phai chinh liéu linagliptin & nhitmg bénh nhan & bat ky mire do
suy thin nao. Ngoai ra, suy than nhe khong cé anh hudng dén dugc dong hoc cua linagliptin & bgnh
nhén dai thdo dudng typ 2 theo danh gia phan tich dugc dong hoc trén dan s6 nghién ciru.

Suy gan:
O nhiing bénh nhan suy gan trung bmh nhe va suy gan ndng (theo phén loai Child-Pugh), AUC
trung binh va Cmax clia linagliptin giéng nhu nhimg dbi twong chimg bét cdp khoe manh sau khi
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ding da lidu 5 mg linagliptin. Khong cén thiét phai chinh lidu linagliptin cho nhiing bénh nhan suy
gan nhe, trung binh hofic ning.
Chi 56 khoi co thé (BMI):
Khéng can thiét phai chinh liéu dya trén BMI, BMI khéng ¢6 anh hudng lién quan lam sﬁng toi
duge dong hoc cia linagliptin dya vio mjt phin tich duge dong hoc trén dan s6 nghién ctru tir di
li¢u giai doan [ va giai doan I1. Céc thir nhiém 1am sang trude khi cip phép hru hanh san phéam duge
thue hién 1én té1 BMI 13 40 kg/m?
Gidi tinh:
Khéng cin thiét phai chinh lidu dua trén gidi tinh. Gidi tinh khéng cé anh huéng lién quan téi duge
dong hoc cia linagliptin dya vao m@t phan tich duge dong hoc trén dan sb nghién ctra tir dix lidu
giai doan I va giai doan II.
Ngieoi cao tudi:
Khéng can thiét phai chinh lidu dya vao tudi dén 80 tudi, do tubdi khong co lién quan lam sallg anh
hudng dén duge lue hoc cua linagliptin dya vao mgt phan tich duge dong hoc trén dan sb nghién
ctra tir di lidu giai doan 1 va giai doan II. Céc ddi tugng cao tudi (65 dén 80 tudi, bénh nhan 16n tudi
nhét 12 78 tuél) ch némg dd linagliptin huyct tuong ty nhur déi tuong tr¢ tudi hon,
Tvé em:
Mot nghién ciru & giai doan 2 & tré em dé kiém tra dl.rqc dong hoc va duge lye hoc cia 1 mg va
5 mg linagliptin & tré em vé thanh thiéu nién 10 — 18 tudi véi dai thao dudmg typ 2. Céc phan g
duge dong hoe va duge lye hoe nhén thiy pht hop véi nhimg phan tmg tim thdy & nhimg ngtrm
truémg thanh. Linagliptin 5 mg cho thiy sy vuol tl(':ll so vai 1 mg lién quan den {re ché DPP-4 ndng
do day (72% so véi 32%, p=0,0050) va giam sb lLrtJng 1ém hon lién quan dén thay ddi trung binh
didu chinh tir dudng co s& trong H.bAlc (-0,63% so véi -0,48, ns). Do tinh chat han ché cédc di lidu,
che két qua s& dugce giai thich & phan thin trong,
Chiing toc:
Klmng cin thiét phai chinh lidu dya vao yéu td ching tge. Ching toc khdng c6 anh hudng rd 1&
ndng do cua linagliptin trong huyct tchmg dya vao mot phén tich téng hop tir nhitng dir liéu diroc
ddng hoc sin co, bao gom bénh nhan gdc da trfing, ghc TAy Ban Nha, M§ géc Phi, Chéu A. [
vio d6, cdc dic didm duoc dong hoc cha linagliptin duge ghi nhén twong ty nhu trong céc. n
ciru giai doan I chuyén biét & nguoi tinh nguyén khée manh Nhét Ban, Trung Quéc va da trén 2
14, QUY CACH PONG GOL: Vi 10 vién — qu 01 vi, 02 vi, 03 vi, 05 vi, 10 vi.
15, PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
Didu kign bio quan: Nhiét d khong qué 30°C, tranh 4nh sang va dm.
Han ding ciia thude: 36 thang ké tir ngdy sén xuat,

Tiéu chuiin chit lwgng: TCCS.
16. TEN, PJA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:

MEBIPHAR

CHI NHANH CONG TY CO PHAN DUQC PHAM VA SINH HQC Y T
L6 T11-18, dudng sd 13, KCN Tén Binh, P. Tay Thanh, Q. Tan Phii, TP. HCM
Tp. HCM ngay 03 thang 11 ndm 2023

i gﬁg*s\dm:g ky, sin xuit
CHAT LUUNGJ,*’-
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