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Cic diu higu luu y va khuyén cio khi ding thube:
Poc kP hudng ddn sir dung trude khi ding.
Dé xa tam tay tré em.

1. THANH PHAN, HAM LUQNG CUA THUOC:
Moi vién chira:
Thanh phan hoat char: Linagliptin 5 mg
Thanh phdn ta dwoe: Tinh bot ngd, mannitol, pregelatinized starch, copovidon, magnesi
stearat, hypromellose 606, macrogol 6000, bt talc, titan dioxyd, oxyd sat do.

2. DANG BAO CHE:
Vién nén tron bao phim, mau hong.

3. CHI PINH:
Didu tri dai thdo duong tuyp 2 & ngudi 1én nham cai thién kiém soéat dudng huyét kém ché
6 an va tap thé duc:
- Pon tri liéu: khi khong dung nap metformin hodc chéng chi dinh v&i metformin do suy théan.
- Dung phéi hop: két hop véi cac thude diéu tri dai thdo duong khéc, bao gdm insulin, khi
khong kiém soat duge dudng huyét.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG:
Liéu lwgng: |1 vién/ ngay.
Khi dung kém metformin, nén duy tri liéu metformin va ding dong thoi linagliptin.
Khi két hop vai sulphonylure hodic véi insulin, nén xem xét dung liéu thap hon sulphonylure
hodc insulin dé giam nguy co ha duong huyét.
Nhom bénh nhan dac biét
Suy than
Khong can diéu chinh liéu & bénh nhén suy thén.

Suy gan

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhén suy gan.

Nguréi cao tuoi

Khong can diéu chinh liéu dua trén tudi.

Kinh nghiém lam sang & bénh nhan > 80 tudi con han ché, cin than trong khi diéu tri cho
nhém bénh nhén nay.

Tré em

An toan va hi¢u qua ctia linagliptin & tré em va thanh thiéu nién chua dugc thiét 1ap. Khéng

i i g - "
co dir liéu ¢o san.
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ng cung bira an, bat cir thei gian nao trong ngay. Néu quén mot lidu,
h¢ ra. Khong nén dung liéu gip doi trong mot ngay.

’ x . T i . PO N N i . z
Qua man cam vai linagliptin hodc vai bat ky thanh phan nao cua thuoc.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
Canh bdao chung
Khong nén dung linagliptin & bénh nhan dai thao dudng tuyp 1 hodc bénh nhin nhiém toan
ceton do dai thao duomg (DKA).
Ha duong huyét qua mirc
Linagliptin cho thay mat ty 1& ha dudmg huyét tuong duong véi gia duge.
Trong cac thir nghiém 1dm sang dung linagliptin nhu mét phan cia diéu tri két hop véi céc
thuéc khéng gy ha dudng huyét (metformin), ty 1& ha dudng huyét dugc bao cdo voi
linagliptin la tuong tw nhu ty 1¢é ¢ nhitng bénh nhan dung gia dugc.
Khi ding chung linagliptin véi sulphonylure (trén nén metformin) ty 1¢ ha dudng huyét tang
Ién so voi gia dugc.
Céc sulphonylure va insulin duoc biét 13 gay ha dudng huyét. Do dé. nén than trong khi sir
dung linagliptin két hop vdi sulphonylure va/ hodc insulin, ¢6 thé xem xét giam licu
sulphonylure hodc insulin.
Viém tuy edp
Viée str dung thude trc ché DPP-4 c6 lién quan dén nguy co phat trién viém tuy cép. Viém
tuy cdp duoc quan sit & cac bénh nhan ding linagliptin. Trong mdt nghién ctru vé an toan
tim mach va than (Carmelina) véi khoang thoi gian theo déi trung binh 1a 2,2 ndm, viém tuy
chp da duoc ghi nhan 6 0,3% bénh nhan diéu tri voi linagliptin va 0,1% & bénh nhan dung
gia duge. Bénh nhan cin dugc théng bao vé cic tridu chig dic trung cta viém tuy cAp.
Néu nghi nge viém tuy nén ngung ding linagliptin; néu di xac dinh viém tuy cap, khong
nén dung lai linagliptin. Can than trong & nhitng bénh nhan ¢6 tién str viém tuy.
Bong niweoe pemphigoid
Bong nudc pemphigoid da duge quan st thiy ¢ bénh nhan dung linagliptin. Trong nghién
cru Carmelina, bong nuéc pemphigoid duge bdo cdo & 0,2% bénh nhan didu tri bang
linagliptin va khéng c¢6 bénh nhian ding nao gia duoc. Néu nghi ngd cé bong nuéc
pemphigoid, nén ngtg sir dung linagliptin.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Sir dung thude cho phu nir ¢é thai:
Vige sur dung linagliptin chua dugce nghién ctu & phy nit mang thai. Cac nghién ctru trén
dong vat khong chi ra téc dong c6 hai truc tiép hozc gian tiép lién quan dén doc tinh sinh
san. Dé phong ngira, tbt nhét 1a tranh st dung linagliptin trong khi mang thai.
Swr dung thube cho phu nir cho con bu:
Dir ligu duge dong hoc 6 sin & dong vat da cho thdy su bai tiét linagliptin trong stra. Khong
thé loai trir nguy co cho tré b me. Nén can nhéc gitra loi ich va nguy co viéc diéu tri bén%
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Linaglp ong co hoac ¢od anh hudng khong dang ké dén kha ning 1ai xe va van hanh
méy moc. Tuy nhién, bénh nhén ¢ thé gap phai nguy co ha dudmg huyét, dac biét 1a khi két
hop voi sulphonylure via/hoac insulin,

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Linagliptin 12 chat canh tranh yéu va la chat tc ché yéu dén trung binh CYP isozym
CYP3A4, nhung khéng tic ché cac isozym CYP khéc. N6 khong phai 12 chit cam tmg cic
isozym CYP.
Lmagliptin la chat nén P-glycoprotein va tre ché van chuyén digoxin qua trung gian P-
glycoprotein vai hiéu luc thap. Dua trén cac két qua nay va nghién ciru tuong tac thude trén
in vivo, linagliptin duoc xem 1a it ¢ thé gy tuong tic véi cac chat nén P-gp khac.
Téc dung cuia cac thude khéce 1én linagliptin
Rifampicin: dung dong thai 5 mg linagliptin véi rifampicin (mdt cht cam tmg manh P-gp va
CYP3A4), & trang thai on dinh cta linagliptin AUC gidm 39,6% va Cuax giam 43,8%, giam
khoang 30% sy trc ché DPP-4 tai ndng do day. Do d6, linagliptin két hop véi cac thube gay
cam ung P-gp manh co thé khong dat duge hiéu qua, déc biét néu dung lau dai. Phoi hop vai
cac chat gdy cam 1mg manh khae cua P-glycoprotein va CYP3A4. nhu carbamazepin,

phenobarbital va phenytoin chua duge nghién clru,

Ritonavir: phdi hop dung mét lidu linagliptin 5 mg duy nhét va nhiéu liéu ritonavir 200 mg
ubng (mot chat e ché manh P-gpva CYP3A4) lam tang lan lugt AUC va Cumax clia
linagliptin xdp xi 2 va 3 1an. M6 phong ndng do linagliptin trong huyét tuong & trang thai 6n
dinh khi c6 va khong ¢6 ritonavir cho thiy su gia tang nong do thude khong co su gia ting
tich 1fy. Nhitng thay déi vé duoc dong hoc linagliptin khong c6 y nghia vé mat 1am sang.
Do do, cac tuong tac ¢6 ¥ nghia lam sang voi cac thube e ché P-gp/ CYP3A4 khac khé ¢6
thé xay ra.

Metformin: & nhiing nguoi tinh nguyén khde manh , dung dong thoi liéu metformin 850 mg
x 3 1an/ ngay véi mot liéu trén ngudng diéu tri 1a linagliptin 10 mg x 1 lan/ ngay khéng lam
thay déi duge dong hoc cua linagliptin ¢6 ¥ nghia 1am sang.

Sulphonylure: & trang thai 6n dinh duge dong hoc cua 5 mg linagliptin khong thay ddi khi
ding dong thai mot lidu glibenclamid 1.75 mg (glyburid).

Tac dung cua linagliptin lén céc thude khdic

Linagliptin khéng anh huang khong dang ké vé mat 1am sang dén duge dong hoc cua
metformin. glyburid, simvastatin, warfarin, digoxin hoéc thude tranh thai duong uéng, diéu
niy cho thdy xu huéng it gy twong tac vai cac chat nén CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS, P-gp
va chit van chuyén cation hiru co (OCT).

Metformin: & nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh, dung dong thoi 10 mg linagliptin hang
ngay vai 850 mg metformin (chdt nén OCT) khéng c6 anh hudéng dén dugc dong hoc cla
metformin. Do do, linagliptin khong phai la chét trc ché van chuyén qua trung gian OCT.
Sulphonylure: dung ddng thoi licu ubng 5 mg linagliptin vd mdt litu ubng 1,75 mg
glibenclamid (glyburid) din dén giam cd AUC va Cuax clia glibenclamid 14%, tuy nhif'n/,
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Digoxin: & nhitng nguai tinh nguyén khoe manh, ding dong thoi nhidu liéu hang ngay 5 mg
linagliptin véi nhiéu lidu 0,25 mg digoxin khong cé anh huong 1én duge dong hoc cua
digoxin. Do do, linagliptin khéng phai la chét trc ché van chuyén qua trung gian P-gp trong
in vivo.

Warfarin: dang nhi¢u liéu hang ngay 5 mg linagliptin khéng lam thay déi dugc dong hoc
cua S (-) hodc R (+) warfarin (chat nén CYP2C9) dung mgt li¢u duy nhat.

Simvastatin: & ngudi tinh nguyén khoe manh dung nhiéu liéu hang ngay linagliptin c6 anh
hudng t6i thiéu dén duoc dong hoc & trang thai on dinh cua simvastatin (chat cam tng
CYP3A4). Sau khi dang mot liéu trén ngudng diéu tri 10 mg linagliptin dong thoi véi 40 mg
simvastatin hang ngay trong 6 ngay, AUC trong huyét trong cua simvastatin da tang 34%,
va Cax tang 10%.

Thube tranh thai dwong uéng: & trang thai 6n dinh dung chung 5 mg linagliptin khong lam
thay d6i dugc dong hoc ctia levonorgestrel hoic ethinylestradiol.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Tac dung khong mong mudn thuong xuyén nhét la ha duong huyét, linagliptin cong voi
metformin ty 1& ha dudmg huyét 13 14,8%, linagliptin cong véi sulphonylure ty 1€ ha duong
huyét 1a 7,6% so voi gia duge.
Trong cac nghién ciru dung linagliptin d6i chimg véi gia duge, 4.9% bénh nhin gdp téc
dung khong mong mudn ha duong huyét. Trong sé nay, 4.0% la nhe va 0.9% la vira phai va
0,1% la nghiém trong theo cuomg do. Viém tuy duge bdo cdo thuong xuyén hon ¢ nhing
bénh nhan ngiu nhién str dung linagliptin (7/6580 bénh nhan dung linagliptin so voi 2/4383
bénh nhéan dung gia dugec).
Do anh huong cua tri 1iéu nén dén cac tac dung khong mong mudn (vi du: ha dudmg huyét).,
cac tac dung khéng mong mudn dd duoc phan tich va dua ra dua trén cac ché do diéu trj
twong (mg (don tri ligu, bd sung metformin, bd sung metformin cong voi sulphonylure va
dung kém véi insulin).
Céc nghién ciru linagliptin cé kiém sodt vai véi placebo dugce dung 1a:

- don tri liéu ngén han cho t6i 4 tuan

- don tri liéu> 12 tudn

- két hop véi metformin

- két hop véi metformin + sulphonylure

- két hop voi metformin + empagliflozin

- két hop voi insulin ¢6 hode khong ¢6 metformin
Céc tac dung khéng mong mudn duge phan loai theo hé co quan va tan s6. Cac tan sé dugc
dinh nghia la rat thuong gap (> 1/10), thuong gap (= 1/100 dén < 1/10), it gap (= 1/1.000
dén <1/100), hiém gap (> 1/10.000 dén <1/ 1.000), rat hiém gap (<1/10.000) hodc khéng |
biét (khong thé udc tinh tir dir liéu c6 sin). )
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< -0 pnBang 1.\Cac tac dung khéng mong mudn cia cdc ché dé diéu tri.
E\- \ DUOC PHA? ,‘} Tac dung khong mong muédn cia ché d didu tri
" ynagliptin Linagliptin Linagliptin |Linagliptin | Linagliptin
04" (dontri) |+ Metformin [+ Metformin |+ Insulin |+ Metformin
+ sulphonylure + Empagliflozin

Nhiém tring va nhiém k¥ sinh tring
Viém mili hong it gip it gdp khong biét it gap khong biét
Réi loan hé théng mién dich
Qud man (vi du: B .
tinh trang qua man | it gap it gap it gap it gap khong bict
cua phé quan)
R&i loan chuyén héa va dinh dudng
Ha dwong huyét rit thuong gap
Réi loan hé hép, 16ng nguce va trung thét
Ho it gap it gép khong biét it gap khéng biét
R&i loan tiéu hoa
Viém tuy hiém gip
Tdo bon it gép
R&i loan da va mé duéi da
Phit mach hiém gip
Mé day hiém gap
Phat ban it gép
Bong nudc s
Pemphigoid hifus g
Céc thong sd xét nghiém
Tang amylase hiém gap it gdp it gap khong biét it gap
Tang lipase thuong gip | thuong gip | thuong gdp |thuong gip | thuong gip

“Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dwgc sy nhitng phan ttng c6 hai gdp phai khi sir dung thude”
Bdo cdo cde phan teng c6 hai khi sir dung thudc ) ) )
Viéc bao céo céc phan tng c6 hai nghi ngd khi st dung thuoc sau khi thuoc dugc cap phép
la rat quan trong. Pidu nay cho phép tiép tuc theo d&i su cin bing loi ich/rii ro cla thude.
Céc chuyén gia chim soc stre khoe, nhéan vién y té phai béo cdo bét ky phan tmg c6 hai nghi
ngd ndo vé Trung tim Qudc gia vé Thong tin thu6c va Theo ddi phan tmg c6 hai cia thudc,
dia chi 13-15 Lé Thanh Tong - Hoan Kiém - Ha Ni, dién thoai 024.39335618 hoic thong
qua website www.canhgiacduoc.org.vn.
11. QUA LIEU VA CACH XU TRI:

Tri¢u chimg
O ngudi khoe manh, lidu duy nhét 1én téi 600 mg linagliptin (tvong duong 120 lan so véi
liéu khuyén cdo) thuong duoc dung nap tét. Khéng c6 kinh nghiém véi lidu trén 600 mg &
nguoi.
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Trengtniditg hop qua lidu, sir dung céc bién phép diéu trj hd trg thong thudng, vi du: loai
\%u& duoc hép thu khoi duong tiéu héa, theo dbi 1am sang va ap dung céc bién
5,

12. THONG TIN VE DUQC LY, LAM SANG:
Pic tinh dwoe lwe hoc:
Nhém duge 1y: chét e ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4).
Mi ATC: A10BHO5
Linagliptin 1a m6t chét tc ché enzym DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4) mot loai enzym tham
gia vao qué trinh bét hoat hormon incretin GLP-1 (peptid-1 gidng glucagon) va GIP (mdt
poplypeptid kich thich insulin phu thudc glucose). Nhirng hormon nay bi phan hiy nhanh
b&i enzym DPP-4. Ca hai hormon incretin ¢éu tham gia vao qué trinh diéu tiét cén bing
glucose. Incretin duoc tiét ra & ndng d6 thap subt ca ngay va ting ngay sau khi an. GLP-1 va
GIP bai tiét insulin tir céc té bao beta tuyén tuy khi dudng huyét binh thudng va 1am ting
sinh téng hop insulin khi dudng huyét tang. Hon nita, GLP-1 ciing lam giam bai tiét
glucagon tir cac té bao alpha tuyén tuy, din dén giam lugng glucose & gan. Linagliptin lién
két rat hidu qua véi DPP-4 va ¢ thé tach roi duoc nhd @6 1am tang incretin hoat tinh bn
dinh va kéo dai. Linagliptin lam tang bai tiét insulin phu thudc glucose va lam giam bai tiét
glucagon do d6 nhin chung cai thién cén bing glucose. Linagliptin lién két chon loc véi
DPP-4 va dd chon loc 16m hon 10 000 14n so véi DPP-8 hodc DPP-9 trén in vitro.
Pic tinh dwge dong hoc:
(3 ngudi khoe manh, sau khi ubng lidu 5 mg linagliptin duge hap thu nhanh chéng, véi nong
do dinh trong huyét tuong (Tumax trung binh) dat dugc 1,5 git sau khi udng.
Nong d¢ linagliptin trong huyét trong suy gidm qua ba giai doan voi thoi gian thai trir dai
(thoi gian ban thai tdn cing cua linagliptin hon 100 gi®), ma chu yéu 1a lién quan dén trang
thai bdo hoa, lién két chit ché cta linagliptin véi DPP-4 va khong gép phén vao sy tich iy
ciia thubc. Thavi gian bén thai sau khi ubng nhiéu lidu linagliptin 5 mg dé tich lily du c6 tic
dung 14 khoang 12 gi¢. Sau khi dung mot lidu 5 mg linagliptin hang ngdy, ndng d6 trong
huyét twong & trang théi én dinh dat dugc & lidu thi ba. AUC huyét tuong cua linagliptin
taing khoang 33% sau khi ding nhiéu lidu 5 mg & trang théi én dinh so véi lidu du tién. Hg
sb bién thién trong mdi bénh nhan va giita cdc bénh nhan d6i véi AUC cua linagliptin 12 nho
(Iin luot 14 12,6% va 28,5%). AUC huyét tuong cla linagliptin ting dudi mic ty 1¢ v6i liéu.
Duoc déng hoc ciia linagliptin nhin chung tuong tw nhau ¢ nhitng ngud¢i khée manh va &
bénh nhén tiéu duong tuyp 2.
Hdp thu
Sinh kha dung tuyét dbi ctia linagliptin 12 khodng 30%. Ubng linagliptin véi mét bira dn giau
chét béo lam kéo dai thoi gian dat Cmax khodng 2 gior v Crmax gidm 15% nhung khéng énh
hudng dén AUCo.72¢i. Do d6 linagliptin c6 thé ding cing hodc khong cing véi thirc an.
Phén b6
Linagliptin phan bb réng rdi dén cic mé. Lién két protein huyét twong cia linagliptin phu
thudc ndng do, giam tir khoang 99% & ndng d6 1 nmol/ lit dén 75-89% & ndng do >
30 nmol/ lit, phan 4nh sy bo hoa ciia lién két DPP-4 khi tang ndng d6 linagliptin. O 11{331111-;\?\J
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1 ddu phong xa duge bai tiét qua nudce tiéu. Chuyén hoa déng vai tro thir yéu
trong viéc thai trir linagliptin. Mgt chat chuyén héa chinh voi ndng do twong ddi 1a 13,3%
liéu linagliptin & trang thai én dinh duoc phét hién la chét khong ¢ hoat tinh duge Iy va do
do khong gép phan vao hoat tinh e ché DPP-4 huyét tuong cua linagliptin.

Thai trir

Sau khi ding mat lidu udng linagliptin danh déu ddng vi phong xa '"*C cho ngudi khoe
manh, khoang 85% li¢u ding c6 danh déu phong xa di duge thai trir qua phéan (80%) hodc
nuée tidu (5%) trong vong 4 ngay dung thudc. D thanh thai thin & trang thai n dinh 1a
khoéang 70 ml/ phut.

Duoc dong hoc & nhém bénh nhan dic biét

Suy than

Khong can diéu chinh lidu linagliptin & bénh nhan bi suy than.

Suy gan
Khéng diéu chinh liéu cho bénh nhan dai thao duomg bi suy gan nhe, trung binh hodc nang,
Chi 56 khéi co thé (BMI)
Khong cén diéu chinh liéu dua trén BMI.
Giai tinh
Khong can diéu chinh li¢u dya trén gidi tinh.
Nguoi cao tudi
Khéng can diéu chinh liéu dva trén tudi dén 80 tudi.
Tre em
Mot nghién ctru giai doan 2 ¢ tré em nghién ciru duge dong hoc va duge dong cua 1 mgva 5
mg linagliptin & tré em va thanh thiéu nién >10 dén <18 tudi bi dai théo duong tuyp 2. Céc
phan ting duoc dong hoc va dugc luc hoc quan sat duge pht hop voéi nhitng phan Ung tim
théy O nhitng nguoi truong thanh.
Chung tic
Khong can diéu chinh lidu dua trén chung toc.
13. DON VI DPONG GOI NHO NHAT, QUY CACH DONG GOI:
Hop 3 vi x 10 vién; Hop 10 vi x 10 vién.
14. HAN DUNG CUA THUOC:
36 thang ké tir ngay san xudt.
15. PIEU KIEN BAO QUAN, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
Bao quan: O nhiét d§ khong qua 30°C, noi khé réo, tranh anh sang.
Tiéu chudn chét lugng: TCCS.
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16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT:
CONG TY CO PHAN DUGC PHAM 2/9
930 C4, duong C, Khu céng nghiép Cat Lai, cum 2, Phuong Thanh M§ Loi, TP. Thu Buc,
TP. H6 Chi Minh.
DT: (028)38687347

Ngay 26 thang 11 nam 2024




