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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx Thudc nay chi ding theo don thubc

NEWJENITA Vién nén bao phim
Linagliptin 5 mg

Poc ky hudng din sik dung trwéce khi ditng.
Pé xa tim tay tré em.

Néu cin thém thong tin, xin héi y kién bdc si.

THANH PHAN CONG THUC THUOC

Thanh phin hoat chit

Mbi vién nén bao phim chita:

Linagliptin... R N R .Smg

Thanh phﬁn tda dwge: D-Mannitol, Tinh bot tién hoé hoa, Tinh bot ngd, Copovidon, Magnesi
stearat, Opadry 03F640044 pink (HPMC 2910/ Hypromellose, Titanium dioxide, Macrogol/ PEG,
Red iron oxide, Black iron oxide).

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

M ta: Vién nén bao phim hinh tron, mau hdng, hai mét tron.

CHI PINH

Newjenita duoc chi dinh & nguoi 1om bi déi thao duong typ 2 nhu mot thude hé tro cho ché do an
kiéng va tap thé duc dé cai thién kiém soét dudmg huyét nhu sau:

- Don tri liéu : Khi metformin khong phu hop do khong dung nap, hodc cé chong chi dinh do
suy than.

- Phéi hop tri liéu : Phéi hgp véi cac thube khac dé diéu tri bénh tiéu duong, bao gdm ca insulin,
khi cac thude phoi hop nay khéng kiém soat tot dudng huyét.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu ding

Liéu linagliptin 1a 5 mg mét 14n mi ngay. Khi phdi hop linagliptin v6i metformin, nén duy tri

liéu metformin va dung dong thoi véi linagliptin.

Khi phéi hop linagliptinvgi mot sulphonylurea hodc véi insulin, ¢6 thé cén nhic ding liéu

sulphonylurea hodc insulin thap hon dé€ giam nguy co ha dudng huyét.

Pdi tuone dic biét

Suy thdn
Déi véi bénh nhan suy than, khéng cin didu chinh lidu linagliptin.
Sty gan
Céc nghién ctru duge dong hoe cho thdy khéng cin diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan, nhung
kinh nghiém ldm sang & nhitng bénh nhan nay con han che.
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Ngudi cao tudi

Khong cin didu chinh lidu dwa vao tudi tic.

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua cla linagliptin ¢ tré em va thanh thiéu nién chua duoc thiét lap. Chua cé
dit liéu ¢o6 san.

Cach ding

Thudc c6 thé duge udng cing hodic khong clng bita dn vao bt ky thoi diém nao trong ngay. Néu
quén mat liéu, can udng ngay khi nhé ra. Khong dung lidu gép déi trong cling mdt ngiy.

CHONG CHI PINH

Quéd mén v6i hoat chit hodc bt ky thianh phén t4 duoc ndo cla thude.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Thén tryng chung

Linagliptin khong duoe ding & bénh nhan dai thio dudmg typ 1 hodc dé diéu trj nhidm toan ceton
do dai thao duong.

Ha duong huyét

Linagliptin don trj liéu cho thay ty I¢ ha duomg huyét trong duong véi gia duoc.

Trong céc thir nghiém lam sang ding linagliptin nhu mot phén cna didu tri két hop véi céc thude
khéng gdy ha dudmg huyét (metformin), ty 1& ha duemg huyét duge bio cdo véi linagliptin 12
tuong tu voi ty 1€ ¢ nhitng bénh nhén dung gia duge.

Khi linagliptin dugc dung cung véi mot sulphonylurea (co su phdi hop véi metformin), ty 1€ ha
duong huyet tang 1én so vo1 gia duge.

Céc sulphonylurea va insulin duge biét 12 gdy ha duomg huyét. Do dé, cAn than trong khi sir dung
linagliptin két hop véi sulphonylurea va‘hodc insulin. Co thé cin nhéc giam lidu sulphonylurea
hodc insulin.

Viém tuy c:’ip

Str dung thudc (ic ché DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co phat trién viém tuy cép. Viém tuy cip da
duge quan st thdy & nhing bénh nhin dung linagliptin. Trong mdt nghién ciru vé tinh an toan
trén tim mach va thin (nghién ciu CARMELINA) véi thoi gian quan sat trung binh 1a 2,2 ndm,
viém tuy cip duoc xac dinh da duge bdo cdo & 0,3% bénh nhén didu tri bang linagliptin va 0,1%
bénh nhan diéu tri bémg gid dugc. Bénh nhédn nén dugce thong bao vé cac tridu chimg dic trung
ctia viém tuy cAp. Néu nghi ngéy viém tuy, nén ngimg sir dung linagliptin; néu viém tuy cép dwoc
xac nhén, khéng nén st dung linagliptin nita. Cén thén trong & nhitng bénh nhin ¢6 tién sir viém
tuy.

Bong nuwéc dang Pemphigus

Bong nudc dang Pemphigus da duoc quan sat thiy & nhing bénh nhan ding linagliptin. Trong
nghién ciu CARMELINA, bong nuéc dang Pemphigus da dugc bao cdo & 0,2% bénh nhén diCu
tri bang linagliptin va khong c6 bénh nhian nao ding gia duge. Néu nghi ngo bong nude dang
Pemphigus, nén ngirng dung linagliptin.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phu ni¥ c6 thai

Viéc st dung linagliptin chua dwge nghién ciru & phu nir cd thai. Cde nghién cltu trén dong vt
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khong chi ra tic dong c6 hai truc tiép hodc gidn tiép ddi véi ddc tinh trén kha nang sinh san. Dé
than trong, tdt hon nén tranh sir dung linagliptin trong théi ky mang thai.

Phu nir cho con ba

Dit liéu duoc dong hoc hién ¢6 trén déng vét cho thdy linagliptin/céc chit chuyén héa dugc bai
tiét trong sita. Khong thé loai trir nguy co déi véi tré b me. Phai dua ra quyét dinh ngimg cho
con bi hodic ngirg/tranh diéu tri bing linagliptin ¢6 tinh dén loi fch ctia viée cho con ba dbi véi
dira tré va loi ich cta viée diéu tri d6i v6i ngudi me.

Kha ning sinh san

Khong c6 nghién ciru ndo vé anh hudng trén khé ning sinh san & ngudi duge tién hanh dbi voi
linagliptin. Céc nghién ciru trén dong vat khong chi ra tac dong cé hai truc tiép hodc gian tiép dbi
véi kha nang sinh san.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Linagliptin khong anh huéng hodc anh huong khong déng k& 1én kha ning l4i xe va van hanh may
maoc. Tuy nhién, bénh nhdn nén duge canh bao vé nguy co ha duong huyét dic biét khi két hop
véi sulphonylurea va/hodc insulin.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

TUONG TAC CUA THUOC

Dinh gia twong tac in vitro

Linagliptin la chét tic ché canh tranh yéu va dua trén co ché tit yéu dén trung binh dbi véi isozym
CYP3A4, nhung khéng trc ché céc isozym CYP khac. Thubce khong phai 13 chit giy cam ting véi
cac isozym CYP.

Linagliptin 14 mét co chdt P-glycoprotein, va tc ché vin chuyén digoxin qua trung gian P-
glycoprotein voi hoat luc thip. Dua trén cac két qua nay va cdc nghién ctu tuong téc in vivo,
linagliptin duge xem la khéng gdy twong téc véi cc co chit P-gp khéc.

Déanh gia twong tac in vivo

Anh huéng clia cic thude khac déi voi linagliptin

Dit liéu 14m sang duge mo ta dudi day cho thdy nguy co twong tic ¢6 ¥ nghia 1dm sang do céc
thudc dimg dong thoi 1a thép.

Rifampicin: Ding dong thoi da lidu cia linagliptin 5 mg clng v&i rifampicin, mét chit cam ting
manh P-glycoprotein va CYP3A4, dan dén giam 39,6% AUC va 43,8% Cu @ trang thai 6n dinh
cua linagliptin va giam khoang 30% su (¢ ché DPP-4 & néng do day. Do dé, hidu qua day du cia
linagliptin khi phéi hop véi céc thudc cam (mg manh P-gp c6 thé khong dat duge, dic biét néu
ce thude nay duoc sir dung 1au dai. Viée st dung dong thoi voi cdc chat gy cam tmg manh khéc
cua P-glycoprotein va CYP3A4 nhu carbamazepin, phenobarbital va phenytoin chua dugc nghién
ciru.

Ritonavir: Dung ddng thoi mét liéu don dudng udng 5 mg linagliptin va da lidu dudmg udng 200
mg ritonavir, mét chét ic ché manh P-glycoprotein va CYP3A4, giy ting AUC va Cpax cla
linagliptin twong tmg 1én khoang 2 1an va 3 1an. Nong do khong lién két, thuong dudi 1% ¢ liéu
diéu tri cua linagliptin, da ting 1én 4-3 lan sau khi ding ddng thoi véi ritonavir. M6 phong nong
do linagliptin trong huyét twong & trang théi dn dinh khi c6 va khong co ritonavir cho thdy sy ting
néng dd thube s& khong di kém véi tang tich lily. Nhing thay ddi nay trong duge dong hoc cta
linagliptin khéng duge cho 14 ¢6 ¥ nghia vé mat 14m sang. Do d6, cac tuong tac c6 y nghia lam
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sang s& khong xay ra véi cac chét trc ché P-glycoprotein/CYP3A4 khac.

Metformin: Sir dung ddng thoi liéu 850 mg metformin 3 ldn mdi ngdy voi liéu 10 mg linagliptin
mot 1an mdi ngay khéng lam thay dbi c6 y nghia lam sang duge déng hoc cna linagliptin & nhimg
nguoi tinh nguyén khoe manh.

Cdc sulfonylurea: Dugc dong hoc & trang thai én dinh cta lidu 5 mg linagliptin khéng bi thay déi
khi dung ddng thasi véi mdt lidu don 1,75 mg glibenclamid (glyburid).

Anh huédng cua linagliptin d6i véi céc thude khac

Trong cdc nghién ciru l[dm sang durge mé ta dudi ddy, linagliptin khong ¢6 anh huong dang ké vé
mat [dm sang d6i v6i duoc dong hoc cia metformin, glyburid, simvastatin, warfarin, digoxin hodc
thude tranh thai duémg uéng cho thiy bing chimg in vivo vé kha ning it giy ra twong tic thudc
voi cde co chit cia CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS, P-glycoprotein va chét vén chuyén cation hitu
co (OCT).

Metformin: St dung ddng thoi nhiéu 1iéu hang ngay 10 mg linagliptin v&i 850 mg metformin, mét
chit nén OCT, khong c6 anh hudng déng ké ¢én duge dong hoc clia metformin & nhimng ngudi
tinh nguyén khoe manh. Do do, linagliptin khong phai la chét ttc ché van chuyén qua trung gian
QET:

Sulphonylurea: St dung dbng thedi nhidu lidu udng 5 mg linagliptin voi mot liéu don 1,75 mg
glibenclamid (glyburid) dan dén giam 14% ca hai gid tri AUC va Cpax cla glibenclamid khong
dang ké v& mat [Am sang. Do glibenclamid duge chuyén héa chu véu bai CYP2CS, nhimg dit lidu
nay ciing gép phan cho thdy linagliptin khong phai 1a chit (e ché CYP2C9. Céc tuong tc c6 ¥
nghia 1am sing s& kho co thé xay ra véi cée sulphonylurea khac (vi du glipizid, tolbutamid va
glimepirid) duoc thai trir chit yéu bai CYP2C9 tuong tu nhur glibenclamid.

Digoxin: Ding déng thei nhidu lidu hang ngay 5 mg linagliptin v6i nhiéu lidu 0,25 mg digoxin
khong lam 4nh huong dén duoc dong hoc cta digoxin & nhitng nguoi tinh nguyén khée manh. Do
dé, linagliptin khong phai la chét rc ché van chuyén qua trung gian P-glycoprotein in vivo.
Warfarin: Ding nhiéu lifu hang ngdy 5 mg linagliptin voi mét liéu don warfarin cho thdy khéng
1am thay déi duoc déng hoc ctia S(-) hodc R(+) warfarin, mét co chét CYP2C9.

Simvastatin: Ding nhiéu lidu linagliptin hang ngay c6 anh hudng t&i thidu dén duge dong hoc &
trang thai &n dinh ctia simvastatin, mot co chit CYP3A4 nhay cam & nhitng ngudi tinh nguyén
khoe manh. Sau khi dung lidu cao hon liéu didu tri 13 10 mg linagliptin dong thi véi 40 mg
simvastatin mdi ngay trong 6 ngay, AUC huyét twong clia simvastatin tang 34% va Crax huyét
twong tang 10%.

Thuéc tranh thai ducng uéng: Ding déng théi véi 5 mg linagliptin khong lam thay déi duge dong
hoc & trang théi én dinh ciia levonorgestrel hodc ethinylestradiol.

TUONG KY CUA THUOC

Do khong ¢6 céc nghién ctru vé tinh tuong ky cia thuéc, khong tron 14n thude nay véi cac thude
khéc

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC (ADR)

Tfmg hop théng tin an toan cua thude

Trong phin tich tong hop cla cac thit nghiém co dbi chimg véi gia duge, ty 1é chung cua céc téc
dung khéng mong mudn & bénh nhan diéu tri bing gia duge tiwrong tu nhu nhém ding linagliptin 5
mg (63,4% so v6i 59,1%). Ty 1€ ngirng diéu tri do téc dung khéng mong muén & nhém bénh nhin
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dung gia duge cao hon so v6i nhém bénh nhan dung linagliptin 5 mg (4,3% so vii 3,4%).

Téc dyng khéng mong mudn duge béo cdo thudng xuyén nhét 13 “ha dudng huyét” duge quan sat
thay khi dung phéi hop ba thude, linagliptin phéi hop véi metformin va sulphonylurea c6 ty 18
14,8% so véi 7,6% & gia duoc.

Trong cac nghién ciru co dbi chimg véi gia duoc, 4,9% bénh nhén bi “ha duong huyét” tac dung
khong mong mudn khi dung linagliptin. Trong s6 nay, 4,0% i nhe va 0,9% la trung binh va 0,1%
duoc phén loai 12 nghiém trong. Viém tyy duge béo cdo thudng xuyén hon & nhitng bénh nhin
duoc chon ngiu nhién dung linagliptin (7 bién ¢b & 6.580 bénh nhin dung linagliptin so véi 2
bién c6 & 4.383 bénh nhén ding gia duoc).

Liét ké cdc tac dung khéng mong mudn

Do anh hudng cua diéu tri c6 sin ban dAu dbi véi céc tic dung khéng mong mudn (vi du ha duéng
huyét), cac tac dung khéng mong mudn dugce phan tich dya vao cic phac dé diéu tri twong tmg

(don tri lidu, két hop v6i metformin, két hop v6i metformin va sulphonylurea, két hop véi insulin).

Céc nghién ctru c6 dbi chimg véi gia duge bao gdm cac nghién ciru trong d6 linagliptin duge
dingnhu :

- Don trj lidu ngan han lén dén 4 tudn.

- Pon trj lidu = 12 tudn.

- Két hop vé6i metformin.

- Két hop vé6i metformin va sulphonylurea.

- Két hop v6i metformin va empagliflozin.

- Ké&t hop v6i insulin cing hoZic khong ciing metformin.

Céc tac dung khong mong mudn dugce phén loai theo hé co quan va thuat ngir MedDRA duge béo
cao O thrng bénh nhan ding 5 mg linagliptin trong céc nghién ciru mu doi dudi dang don tri ligu
hodc két hop tri liéu duge trinh bay nhu sau :

Rét thudng gap. ADR > 1/10

Réi loan chuyén héa va dinh dudng : Ha dudng huyét '

Thudng gdp. 1/100 < ADR < 1/10

Xét nghiém: Tang lipase™*.

ft eap, 1/1.000 < ADR < 1/100

Nhi&m khuén va bdi nhiém: Viém miii hong.

Réi loan hé mién dich: Qua mén (vi du ting phan tng phé quan).
R&i loan ho hép, 10ng ngue va trung thit: Ho.

R&i loan tigu héa: Tao bon %,

R&i loan da va md dudi da: Phét ban*.

Xét nghiém: Tang amylase.

Hiém gap. 1/10.000 < ADR < 1/1.000

R&i loan tidu héa: Viém tuy”.

R&i loan da va md duéi da: Phit mach*, mé day*, bong nude dang Pemphigoid *.
* Dya vao kinh nghiém hau mai.
#* Dya vao muc tiang lipase cao hon 3 14n gi6i han binh thudmg trén duge quan sat thay trong cac
thtr nghiém lam sang.
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* Dua vao nghién ctru vé tinh an todn trén tim mach va than cua Linagliptin (nghién ciu
CARMELINA).

! Tac dung khoéng mong muén duge quan sét khi két hop v6i metformin va sulphonylurea.

? Tac dung khéng mong mudn duge quan sat khi két hop voi insulin.

Nghién citu vé tinh an todn trén tim mach va thidn cia linagliptin (nghién ciu
CARMELINA)

Nghién ctru CARMELINA dénh gid @6 an toan trén tim mach va thén cia linagliptin so vé1 gia
duge & bénh nhan dai thdo dudmg typ 2 va cd nguy cou cao vé tim mach duoc chimg minh bing
tién sir bénh mach mau 16m hodc bénh thdn. Nghién ciru bao gdm 3494 bénh nhan duoc diéu tri
bing linagliptin (5 mg) va 3485 bénh nhan duoc didu trf bing gia duge. Ca hai phuong phap diéu
tri déu dugce thém vao tiéu chuin cham séc huéng dén tidu chudn khu vue déi véi HbAlc va cic
yéu td nguy co trén tim mach. Ty 18 chung cua céc tac dung khong mong mudn va tac dung khéng
mong mudn nghiém trong & bénh nhan ding linagliptin twong ty nhu & bénh nhan dung gia duge.
Dit liéu an toan tir nghién ctru nay phit hop véi hd so an toan cla linagliptin da biét trude day.
Trong nhém b¢nh nhan dugce diéu tri, bién cb ha dudng huyét nghiém trong (can hd tro) da duoc
bao cao & 3,0% bénh nhan dung linagliptin va 3,1% & bénh nhan dung gia duge. Trong s6 nhimg
bénh nhéin dang str dung sulfonylurea Iuc ban dau, ty 1é ha duong huyét nghiém trong 1a 2,0% &
bénh nhan diéu tri bing linagliptin va 1,7% & bénh nhan diéu tri bang gia duge. Trong sb nhimg
bénh nhan dang st dyng insulin lic ban dau, ty 1& ha dudng huyét nghiém trong 1 4,4% & bénh
nhAn didu trj bing linagliptin va 4,9% & bénh nhén diéu tri bang gia duoc.

Trong giai doan quan sat nghién ciru téng thé, viém tuy cép x4c dinh da dugce bao céo ¢ 0,3%
bénh nhan diéu trj bing linagliptin va 0,1% bénh nhan didu tri bang gia duge.

Trong nghién ctu CARMELINA, bong nuéc dang Pemphigus dugc bdo cédo ¢ 0,2% bénh nhén
didu tri bng linagliptin va khong c6 bénh nhdn nao diéu tri bang gia duoc.

Théng bdo cho bdc sT nhiing tac dung khong mong mubn gap phai khi siv dung thubc.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Triéu chirng

Trong cac thir nghiém lam sang c6 @bi chimg trén nguoi khoe manh, lidu don 1én dén 600 mg
linagliptin (twong duong 120 14n lidu khuyén céo) nhin chung duge dung nap t6t. Khéng c6 kinh
nghiém véi liéu cao hon 600 mg & ngudi.

X tri

Trong trueong hop qua lidu, nén tién hanh céc bién phap hd tr¢ thong thuong, vi du loai bo thudc
chua hép thu khoi duémg tiéu héa, theo doi 1dm sang va ép dung céc bién phap diéu tri néu can.
PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duge 1y: Thude didu tri bénh tiéu dudng, chét trc ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4).

M3 ATC: A10BHOS.

Co ché hoat djng

Linagliptin 1a mdt chét tc ché enzym DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4, EC 3.4.14.5), la enzym tham
gia vao qué trinh bdt hoat hormon incretin GLP-1 va GIP (peptid-1 gidng glucagon, mjt
polypeptid huéng insulin phu thude glucese). Nhitng hormon ndy nhanh chéng bi phan huy boi
enzym DPP-4. Ca hai hormon incretin déu tham gia vao qué trinh diéu hoa sinh 1y cho cin bang
glucose. Incretin duge tiét ra & ndng do thip trong sudt ngay va ndng @6 ndy ting 1én ngay sau khi
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an. GI.P-1 va GIP lam ting sinh tong hop va bai tiét insulin tir cdc t& bao beta ¢ tuyén tuy trong
tinh trang binh thuong va tang duong huyét. Hon nita GLP-1 con lam gidm tiét glucagon tir t& bao
alpha tuyén tuy, din dén gidm sén xudt glucose tai gan. Linagliptin gin két rit hiéu qua véi DPP-4
theo cch cé thé ddo nguoc va do do lam ting bén viing va kéo dai ndng d6 incretin hoat tinh.
Linagliptin lam tang tiét insulin phu thudc glucose va giam tiét glucagon, do d6 dan dén cai thién
tdng thé can bang glucose. Linagliptin gdn két co chon loc v6i DPP-4 va thé hién tinh chon loc >
10.000 14n so v6i hoat tinh ciia DPP-8 hodc DPP-9 trén in vitro.

Tinh an toan va hiéu qua ldm sang

8 thir nghiém ngéu nhién c6 d6i chimg giai doan III v&i su tham gia cua 5.239 bénh nhan dai théo
duong typ 2, trong d6 3.319 bénh nhén duge didu tri bing linagliptin da duoc tién hanh dé danh
gia tinh an toan va hiéu qua. Nhitmg nghién clru nay c6 929 bénh nhin tir 65 tudi tré 1én dang
ding linagliptin. Ciing ¢ 1.238 bénh nhén suy thin nhe va 143 bénh nhén suy than trung binh
dung linagliptin. Linagliptin mdt 1dn mdi ngay tao ra nhimg cai thién déang ké vé& mit 1am sang
rong viée kiém soat dudmg huyét ma khong c6 sy thay déi lién quan vé mat 1am sing ddi voi
trong luong co thé. Mite giam huyét sic to glycosyl hoa Alc (HbAlc) la tuong tu gita cc nhém
nho khac nhau bao gdm gici tinh, tudi tic, suy thin va chi s6 khdi co thé (BMT). HbA L ban dau
cao hon ¢6 lién quan dén viée giam HbAlc nhiéu hon. Co sy khac biét dang ké vé mitc gidm
HbAlc gitta bénh nhdn Chéau A (0,8%) va bénh nhan Da tring (0,5%) trong céc nghién citu gdp.

Linagliptin don tri liéu & bénh nhin khong ding duoc metformin

Tinh an toan va hiéu qua cta don tri liéu linagliptin dd duge ddnh gid trong mét nghién ctu mu
d6i c6 di chimg véi gia duoc kéo dai 24 tudn. Didu trj lidu 5 mg linagliptin mét lin mdi ngay cai
thién d4ng ké chi sb HbAlc (thay déi -0,69% so véi gia duge) ¢ nhitng bénh nhén c6 gia tri
HbAlc ban ddu khoang 8%. Linagliptin ciing cho thiy nhimg cai thi¢n déng ké luong dudng
huyét lac doi (FPG) va dudng huyét sau in 2 gio (PPG) so voi gia duge. Ty 1€ ha dudng huyét
quan sat duge & bénh nhén diéu tri bing linagliptin twong ty véi nhom dung gia duge.

Tinh an toan va hiéu qua ctia don trj lidu linagliptin cling duoc dénh gia & nhitng bénh nhén khong
pht hop voéi liéu phap metformin, do khong dung nap hodc chéng chi dinh do suy than, trong mdt
nghién ciru mit d6i o déi chimg gia duge kéo dai 18 tun, Linagliptin cai thién déng ké chi sb
HbAlc (thay déi -0,57% so véi gia dugc), so v6i chi s HbAlc trung binh ban dau la 8,09%.
Linagliptin ciing cho thdy cai thién déng ké luong dudng huyét luc doi (FPG) so véi gia duge. Ty
1&¢ ha dudng huyét quan sat duoc & bénh nhén didu tri bang linagliptin tuong tu véi nhém dung gia
duoc.

Linagliptin phdi hop diéu tri voi metformin

Tinh an toan va hiéu qua cta linagliptin két hop v&i metformin dd duge danh gid trong mot
nghién ctru mit di ¢6 déi chimg gia duge kéo dai 24 tuan. Linagliptin i thién déng ké HbAlc
(thay ddi -0,64% so v6i gia duge), so vai HbAlc trung binh ban diu 1a 8%. Linagliptin ciling cho
thdy cai thién dang ké lwong dudng huyét luc déi (FPG) va dudng huyét sau an 2 gio (PPG) so
voi gia duge. Ty 1€ ha dudong huyét quan sat duge & bénh nhén didu tri bang linagliptin twong ty
voi nhém dung giad dugc.

Linagliptin duoc thém vao trong liéu phip phdi hop giira metformin va sulphonylurea

Mot nghién ctru cé dbi chimg gia dugce kéo dai 24 tun di duoc tién hanh dé dénh gid tinh an toan

vi hidu qua cua 5 mg linagliptin so v6i gia duge, & nhiing bénh nhan khong duoc diéu trj day du

biang phdi hop metformin va sulphonylurea. Linagliptin cai thién déng ké chi s6 HbAlc (thay d6i

-0,62% so véi gia duoce), so v6i HbAlc trung binh ban dAu 1a 8,14%. Linagliptin ciing cho thdy
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cai thién déng ké & nhitng bénh nhan c6 dudng huyét lic doi (FPG) va duong huyét sau an 2 gios
(PPG) so v&i nhdm dung gia duoe.

Linagliptin duoc thém vao trong lidu php phdi hop gitta metformin va empagliflozin

( nhitng bénh nhan khong duge kiém sodt ddy du bang metformin va empagliflozin (10 mg (n =
247) hodc 25 mg (n = 217)), diéu tri 24 tudn bang liéu phdp bé sung S mg linagliptin lam giam
trung binh 0,53% HbAlc¢ so v&1 ban ddu (co sur khac biét dang ké so vai ding bd sung gia dugc 1a
giam 0,32% (khodng tin cdy 95% tuwong tmg 14 -0,52, -0,13) va giam 0,58% (khéc biét dang ké so
véi ding bé sung gia duoc 1a giam 0,47% (khoang tin cdy 95% tuong tmg -0,66; -0,28). Ty I¢
dang ké c6 ¥ nghfa thng ké v& s6 bénh nhin ¢6 [IbAlc ban dau > 7,0% va dwoc diéu tri bing 5
mg linagliptin d4 dat dugec HbA lc muyc tiéu < 7% cao hon so véi nhom ding gia dugc.

Linagliptin phdi hop diéu tri v4i insulin

Tinh an toan va hiéu qua cta viéc phdi hop 5 mg linagliptin véi insulin don déc hodc két hop véi
metformin va/hoidc pioglitazon di dugc danh gia trong mét nghién cliru mu doi ¢o dbi chimg gia
duoe kéo dai 24 tudn. Linagliptin cai thién ding ké HbAlc (-0,65% so véi gia duge) so véi
HbA ¢ trung binh ban d&u 13 8.3%. Linagliptin ciing cai thién dang ké lwong dudng huyét luc doi
(FPG), va ty 1& bénh nhén dat dugc HbAlc muc tiéu < 7,0% cao hon so vé&i nhém ding gia duge.
Diéu nay dat duge véi lidu insulin 6n dinh (40,1 TU). Trong lugng co thé khong khac biét dang ké
gitta cac nhom. Anh hudng dén lipid huyét tuong 13 khéng dang k&. Ty 1é ha dudng huyét quan
sét duge & nhitng bénh nhan diéu tri bang linagliptin twong ty véi nhém ding gia duge (22,2%
linagliptin; 21,2% dung gia dugrc).

Dit liéu 24 thang cta linagliptin. khi phdi hop véi metformin so véi glimepirid

Trong mot nghién clru so sanh tinh an toan va hiéu qua cua viéc bé sung 5 mg linagliptin hoic
glimepirid (lidu trung binh 3 mg) & nhimg bénh nhén khéng kiém sodt duge dudmg huyét day du
bang don trj liéu metformin, mic giam IIbAlc trung binh 14 -0,16% khi dung linagliptin (HbAlc
trung binh ban dau la 7,69%) va -0,36% v&i glimepirid (HbAlc trung binh ban dAu 1 7,69%) voi
chénh léch diéu tri trung binh la 0,20% (khoang tin cdy 97,5% lan luot: 0,09, 0,299). Ty 1é ha
dudmg huyét ¢ nhém linagliptin (7,5%) thip hon déng ké so v6i nhom glimepirid (36,1%). Bénh
nhan diéu tri bang linagliptin cho thiy gidm trung binh déng ké trong lugng co thé so véi ban diu,
trong khi tang cin dang k& & bénh nhan ding glimepirid (-1,39 so véi +1,29 kg).

Linagliptin 13 li€u phap b sung & bénh nhin suy than ning, dit lidu c6 dbi chimg véi gid duoc
trong 12 tudn (tinh trang on dinh) va 40 tudn mé rdng cé dbi chimg véi gia dwoc (tinh trang co thé
Tinh an toan va hidu qua cua linagliptin cling dugc danh gia & bénh nhéan dai thao duong typ 2 bi
suy thin ning trong mdt nghién ctru mu doi so voi gid duoc trong 12 tudn, trong theri gian d6 cac
lidu phép didu tri duomg huyét trede do duge gitt én dinh. Hau hét bénh nhan (80,5%) diéu trj
trude d6 duge ding insulin, don doc hodc két hop véi cac thudc uéng chong dai thao duong khéc
nhu sulphonylurea, glinid va pioglitazon. C6 mét khoang thoi gian diéu tri kéo dai 40 tuan tiép
theo, trong d6 c6 thé didu chinh liéu cc thude chéng ddi théao duong sir dung ban dau.

Linagliptin cai thién dang ké HbAlc (thay @i -0,59 % so voi gia duoc sau 12 tuin), so véi
HbAlc trung binh ban diu 12 8,2%. Su khac biét quan sat duoc vé HbAlc so véi gid duge 1a -
0,72% sau 52 tuan.
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Trong lugng co thé khong khéc biét dang ké gitra cic nhom. Ty 1¢ ha dudng huyét quan sit duge
& nhitg bénh nhan duge diéu tri bang linagliptin cao hon so véi gia duoe, do su gia tang céc bién
cb ha dudmg huyét khong triéu chimg. Khong cé su khac biét gifta cde nhém trong cdc bién ¢b ha
dudmg huyét nghiém trong.

Linagliptin 14 liéu phép bd sung & bénh nhan cao tudi (tir 70 tudi tré 1én) bi déi thio duemg typ 2
Tinh an todn va hiéu qua cua linagliptin & bénh nhéan cao tudi (tir 70 tudi trd 1én) bi dai thao
dudmg typ 2 dd duge danh gid trong mét nghién ciru mu @61 kéo dai 24 tudn. Vi liéu phap dicu tri
truée d6, bénh nhan di duogc diing metformin va/hodc sulphonylurea va/hoéc insulin. Lidu lwong
cia thude tri dai thao trude do duoe gitt 6n dinh trong 12 tudn dau, sau do cho phép diéu chinh.
Linagliptin cai thién déng ké chi sé HbA I¢ (thay dbi -0,64 % so véi gid duge sau 24 tudn), so véi
chi sé HbAl¢ trung binh ban dau 12 7,8%. Linagliptin cling cai thién dang ké luong dueng huyét
lac @61 (FPG) so voi nhém dung gia duge. Trong luong co thé khong khac biét dang ké gitta céc
nhém.

Nghién ctru vé tinh an toan trén tim mach va thin cta linagliptin (Nghién ciiu CARMELINA)
CARMELINA 1a mdt nghién ctru ngiu nhién & 6979 bénh nhén dai thio dudng typ 2 c6 nguy co
cao vé tim mach duoc chimg minh bing tién sir bénh mach mau 1én hodc bénh than da duge didu
tri bing 5 mg linagliptin (3494 bénh nhén) hodc gia duge (3485 bénh nhan) duge thém vao tiu
chudn chiam séc hudng dén tiéu chudn khu vie déi véi HbAlc, cic yéu t6 nguy co trén tim mach
va bénh than. Cac déi lwong nghién ctru bao gém 1211 bénh nhan > 75 tudi (17,4%) va 4348 bénh
nhén suy than (62,3%). Khoang 19% bénh nhan c6 eGFR 2> 45 dén < 60 ml/phat/1,73 m*; 28%
bénh nhin ¢6 ¢GFR > 30 dén < 45 ml/phat/1,73 m® va 15% c¢6 eGFR < 30 ml/phat/1,73 m?.
[IbAlc trung binh ltc ban dau 1a 8,0%.

Nghién citu duge thiét ké chimg minh la khong déng k& déi véi tiéu chi dénh gia tim mach duge
xAc dinh trude d6 von 1a sy tdng hop cta trudng hop tit vong do tim mach xuét hién lin dau, hogc
nhdi mau co tim khong gay tir vong (MI), hodc ddt quy khong gay tir vong (3P-MACE : 3 ticu chi
bién ¢ tim mach nghiém trong). Tigu chi danh gia tdng hop vé than duge xac dinh la tir vong do
than hodc bénh than giai doan cubi kéo dai hodc miic giam eGFR kéo dai tir 40% trdr 1én.

Sau thei gian theo doi trung binh la 2,2 nam,; khi phéi hop linagliptin vao ché @6 cham soc thong
thudng, khéng lam tang nguy co bién cb tim mach nghiém trong hodc bién ¢é v& than. Khong co
su gia ting nguy co nhdp vién vi suy tim, ddy la mét tiéu chi danh gia bd sung dugc quan sat thay
so voi cham soc thong thuong ma khdng dung linagliptin & bénh nhan déi thao duong typ 2.
Nghién ciru v& tinh an toan cta linagliptin trén tim mach (Nghién ciru CAROLINA)

CAROLINA la mét nghién ctru ngdu nhién trén 6033 bénh nhin méc bénh dai thao dudmg typ 2
giai doan ddu va c6 nguy co ting cac bién chimg tim mach hoidc cac bién chimg tim mach da xéc
dinh. Cdc bénh nhdn nay dugc didu tri bang 5 mg linagliptin (3023 bénh nhén) hodc 1-4 mg
glimepirid (3010 bénh nhén) duoc bd sung vao cham soc tiéu chuin (bao gdm ca liéu phép trude
dé véi metformin & 83% bénh nhan) hudng dén cac tidu chuan khu vic vé HbAlc va céc yéu td
nguy co bénh tim mach. Tudi trung binh cia cac dbi twong nghién ctu 1 64 tudi va bao gdm
2030 bénh nhan > 70 tudi (34%). Cac déi twgng nghién ciru bao gdm 2089 bénh nhan méc bénh
tim mach (35%) va 1130 bénh nhan suy thdn (19%) véi eGFR < 60 ml;’phﬁtfl,?ia‘mz lic ban dau.
HbA ¢ trung binh liic ban déu la 7,15%.

Nghién ctru duoc thiét ké chimg minh 14 khong dang ké dbi voi tiéu chi danh gi4 tim mach duge
xéc dinh truée d6 von 14 su tdng hop ciia trudmg hgp tir vong do tim mach xudt hién lan dau, hodc
nhéi méu co tim khong giy tir vong (MI), hodc dt quy khang gy tir vong (3P-MACE : 3 tiéu chi
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bién cb tim mach nghiém trong).

Sau thoi gian theo ddi trung binh 14 6,25 nam, linagliptin khong lam tang nguy co bién cb tim
mach nghiém trong so véi glimepirid. Két qua la théng nhét v6i nhimg bénh nhan duge diéu trj 6
hodc khéng cd metformin.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Dugc dong hoc cua linagliptin dd dugc mo ta rong rdi & cac d6i twong khée manh va bénh nhan
tiéu duong typ 2. Sau khi uéng mét licu 5 mg & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh hoac bénh
nhan, linagliptin dugc hip thu nhanh chéng véi nong do dinh trong huyét twong (T may trung binh)
dat dugc 1,5 gio sau khi udng.

Nbng @ linagliptin trong huyét tuong giam theo ba giai doan véi théi gian bén hay cudi cling dai
(theri gian ban huy cubi cling cta linagliptin hon 100 gid), diéu nay chi yéu lién quan dén su gan
két chit ché, bao hoa clia linagliptin véi DPP-4 va khéng g6p phin vao su tich liy thudc. Thoi
gian ban hity hiéu qua dé tich liy linagliptin, duge xac dinh khi ung nhiéu liéu 5 mg linagliptin,
la khoang 12 gid. Sau khi ding licu 5 mg linagliptin mot ldn méi ngay, ndng dé trong huyét twong
& trang théi dn dinh dat duoc khi ding lidu th ba. AUC huyét tuong cua linagliptin ting khodng
33% sau lidu 5 mg & trang thai 6n dinh so voi lidu diu tién. Hg sd bién thién trong m&i bénh nhén
va gifta céc bénh nhan @i v6i AUC linagliptin 14 nho (twong tmg 13 12,6% va 28,5%). Do sy gén
két cua linagliptin v6i DPP-4 phu thudc vao ndng do, duge dong hoc chia linagliptin dya trén tong
ndng d6 khéng phai 1a tuyén tinh; thyc té tdng AUC huyét trong cua linagliptin ting it hon so véi
ty 18 tang liéu trong khi AUC khong gén két ting theo ty 1 ting lidu. Duoge ddng hoc cla
linagliptin n6i chung 12 twong ty nhau & ngudi khoe manh va bénh nhén dai thio dudng typ 2.
H:‘ip thu

Sinh kha dung tuyét déi cia linagliptin 1a khoang 30%. Ding ddng thoi linagliptin v6i bita an
nhiéu chat béo da kéo dai thoi gian dat Crax thém 2 gid va giam Cpay 15% nhung khéng quan sat
thiy anh huéng nao dén AUC 0-72 gi¢. Dy kién khong ¢6 anh hudng lién quan dén 1am sang ciia
su thay d61 Cpax VA Trmax; do d@6 linagliptin ¢6 thé duge dung cung hodc khong ctung thie an.

Phin bé

Do su gén két véi mo, thé tich phan bd biéu kién trung binh & trang thai 6n dinh sau khi dung liéu
don 5 mg linagliptin tiém tinh mach cho cdc @bi trong khoe manh 1a khoang 1.110 lit, cho thay
linagliptin phan bd rong rdi vao cic md. Su gan két véi protein huyét tuong cta linagliptin phu
thudc vao nong do, giam tir khoang 99% & mitc | nmol/l xudng 75-89% & mirc > 30 nmol/l, phan
4nh sy bdo hoa cta su gin két v6i DPP-4 khi ndng d6 linagliptin ting lén. O ndng dd cao, khi
DPP-4 bdo hoa hoan toan, 70-80% linagliptin duoc gan két v6i cac protein huyét tuong khac
khong phai DPP-4, do dé 20-30% khéng duoc gin két trong huyét twong.

Chuyén héa

Sau khi uéng liéu 10 mg linagliptin gan déng vi phéng xa [''C], khoang 5% hoat tinh phéng xa
duoc bai tiét qua nudc tidu. Chuyén hoa déng vai trd thir yéu trong qua trinh thai trlr cla
linagliptin. Mot chit chuyén hoa chinh véi néng d6 tuong ddi 1a 13,3% liéu linagliptin & trang
thai 6n dinh dugc phat hién 12 chat khéng cé hoat tinh duge 1y va do vay khong déng gbp vao
hoat tinh tic ché DPP-4 trong huyét trong cua linagliptin.

Thai trir

Sau khi ubng mét lidu linagliptin c6 géin ddng vi phong xa ['*C] & ngudi khoe manh, khoang 85%
hoat tinh phéng xa dd ding dugce théi (rir trong phan (80%) hodc nude tiu (5%) trong vong 4
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ngdy sau khi ding thudc. Do thanh thai than & trang thai on dinh la khoang 70 ml/pht.

Péi twong dic bidt

Bénh nhén suy than

Mot nghién ciru nhan mo, da lidu duoce tién hanh dé danh gid duoc dong hoc cua linagliptin (liéu
5 mg) & nhiing bénh nhén suy thdn man tinh & cdc mic o khac nhau so voi nhimg dbi tuong
khoe manh binh thudmg. Nghién ciru bao gém nhiing bénh nhén suy thén dugc phan loai dya trén
dd thanh thai creatinin 1a nhe (50 dén < 80 ml/phit), trung binh (30 dén < 50 mV/phit) va ning (<
30 ml/pht), ciing nhu nhitng bénh nhén bénh thdn man giai doan cudi (ESRD) dang loc méu.
Ngoai ra, bénh nhén d4i thio dudng typ 2 va suy than nang (< 30 ml/phut) cling dugce so sanh vai
bénh nhan dai thio dudng typ 2 ¢6 chirc ning than binh thuong. D thanh thai creatinin duge do
bing phép do @ thanh thai creatinin trong nude tiéu 24 gies hoge ude tinh tir creatinin huyét thanh
dua trén cong thite Cockeroft-Gault.

CrCl = (140 - tudi) x cin ning/72 x crealinin huyét thanh [x 0,85 déi v&i nit], trong d6 tudi tinh
bang nim, can nang tinh bing kg va creatinin huyét thanh tinh bang mg/dl.

& trang thai &n dinh, ndng @ linagliptin ¢ nhilng bénh nhén suy than nhe tuong dwong v&i nhimg
ngudi khoe manh. O bénh nhan suy than vira, co sy gia ting vira phai ndng d6 1én khodng 1,7 lan
so v&i nhom déi chimg. O bénh nhén dai thao dudng typ 2 bi suy thin ndng ndng df tang khoang
1,4 1an so v&i bénh nhan déi thio dudmg typ 2 ¢ chirc ning than binh thudng. Cac du doan vé
AUC & trang thai 6n dinh cta linagliptin & bénh nhan méc bénh than giai doan cudi (ESRD) cho
thdy ndng do tiép xic tuong tu nhu nhimg bénh nhan suy than trung binh hodc nang. Ngoai ra,
linagliptin it c6 kha ning dugc logi bd & mitc d0 dang ké bing thdm phén mau hodc thdm phan

phiic mae. Do dé, khdng cAn didu chinh liéu linagliptin & bénh nhan suy thén & bat ky mic df nio.

Bénh nhédn suy gan

O nhimg bénh nhan khong méc bénh tiéu dudng bi suy gan nhe, trung binh va nang (theo phan
loai Child-Pugh), sau khi ding nhiéu liéu 5 mg linagliptin AUC va Cyay trung binh cua linagliptin
twong ty nhu ngudi khée manh. Khéng @& xuit didu chinh lidu linagliptin cho bénh nhan déi thdo
dudng co suy gan nhe, trung binh hodc nang.

Chi s6 khbi co thé (BMI)

Khéng cAn didu chinh lidu lugng dua trén chi s6 BMI BMI khong c¢6 anh huang lién quan vé mat
lam sang dén duoc dong hoc cua linagliptin dua trén phan tich duge dong hoc cac dbi tuong thir
nghiém giai doan 1 va giai doan 2. Céc thi nghiém l&m sang trude khi cép phép luu hanh da duoc
thue hién véi chi s6 BMI béng 40 kg/m”.

Gidi tinh

Khéng cin didu chinh liéu luong dua trén gidi tinh. Gigi tinh khong c6 anh hudng lién quan vé
mit 1am sang d6i v6i duge dong hoc cua linagliptin dua trén phan tich duge dong hoce cac déi
tuong thir nghiém giai doan 1 va giai doan 2.
Nguoi cao tudi
Khong cin diéu chinh lidu luong dua trén do tudi cho dén 80 tudi, vi tudi téc khong c6 tic dong
lién quan dén 1am sang d6i véi duge dong hoc cia linagliptin dua trén phan tich duge dong hoc &
céc doi twong thir nghiém giai doan 1 va giai doan 2. Ngudi cao tudi (65 dén 80, bénh nhin l6n
tudi nhét 14 78 tudi) ¢6 ndng d6 linagliptin trong huyét tuong tuong duong véi cac dbi tugng tré
hom.
Tréem
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M@t nghién clru giai doan 2 ¢ tr¢ em da kiém tra duoc dong hoc va duge lyc hoe cua linagliptin 1
mg va 5 mg & tré em va thanh thicu nién > 10 dén < 18 tudi mac benh dai thao dudmg typ 2. Cac
dap tmg duge dong hoe va duge luc hoc quan sit duoc 1a nhat quan voi nguoi lom. Linagliptin 5
mg cho thdy sy vuot troi so vdi 1 mg vé trc ché DPP-4 déay (72% so vdi 32%, p = 0,0050) va
HbA ¢ trung binh gidm nhiéu hon so véi ban diu (-0,63% & liéu linagliptin 5 mg so véi -0,48%
& lidu 1 mg). Do dit liéu con han ché, két qua nén duoc dién giai mot cch thin trong.

Chung téc

Khéng cin didu chinh lidu lugng dya trén ching tée. Ching tde khdng ¢6 anh huéng rd rang dén
ndéng do linagliptin trong huyét twong dya trén phan tich tong hop céc dir liéu dwoe dong hoc hién
co, bao gf’%m cac bénh nhéan géc Da tr"’ang, Tay Ban Nha, Chau Phi va Chau A. Ngoai ra, cac dic
diém duoc dong hoc cla linagliptin duge phat hién la twong tuw nhau trong céc nghién ctu pha I
chuyén biét & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh ngudi Nhat Ban, Trung Quoc va da trang.
QUY CACH DONG GOI

10 vién nén bao phim/ Vi x 3 vi/ Hop.

PIEU KIEN BAO QUAN

Trong bao bi kin. O nhiét d phong khéng qué 30°C.

HAN DUNG

36 thang tlr ngay san XUAt.

Khéng dimng thudc qud han sic dung in trén bao b.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Tiéu chuén co s6.

-
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TEN VA PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
San xudt tai
CONG TY CO PHAN KOREA UNITED PHARM. INT'L

S4 2A, Pai 16 Ty Do, Khu ¢6ng nghiép Viét Nam-Singapore, Phudng Thuén Giao, Thanh phd Thuén
An, Tinh Binh Duong, Viét Nam.
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Co s .sd ﬁxuél v diing ky thude

Fipon, Young Sum
Deputy General Director
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