https://ftrungtamthuoc.com/

SOHAGIBI 10/5
SOHAGIBI 25/5

Dé xa tam tay tré em
Doc ky hudng dan sir dung triede khi ding
Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dirge sy nhi¥ng phan ting c6 hai gdp phai khi sie dyng thuéc

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC
Mai vién nén bao phim SOHAGIBI 10/5 chira:
Thanh phin hoat chit:

Empagliflozin .........coniiinn. 10 mg
LABERUIDN ~vissimnsssmuisnes 5mg

Thanh phin td dwge: Mannitol, pregelatinized starch, corn starch, crospovidone, povidone K30,
colloidal silicon dioxide, magnesium stearate, hypromellose 15|cps, polyethylene glycol 6000,
talc, titanium dioxide, red iron oxide.

M3i vién nén bao phim SOHAGIBI 25/5 chira:
Thanh phin hoat chit:

Bimpaglifeaif s 25 mg
Lingalipgtin .o S5mg

Thanh phin td dwge: Mannitol, pregelatinized starch, corn starch, crospovidone, povidone K30,
colloidal silicon dioxide, magnesium stearate, hypromellose 15| cps, polyethylene glycol 6000,
tale, titanium dioxide, red iron oxide.

2. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.

M? ta dang bao ché:

SOHAGIBI 10/5: Vién nén bao phim mau héng nhat, hinh tron, hai mt nhan, thanh va canh vién
lanh lan.

SOHAGIBI 25/5: Vién nén bao phim mau héng nhat, hinh tron, hai mét nhén, thanh va canh vién
lanh lan.

3. CHi PINH

Thude phéi hop ¢é dinh liéu ctia empagliflozin vé linagliptin, duge chi dinh cho bénh nhén trudng
thanh trén 18 tudi méc ddi thdo dudmg type 2 nham:
- Cai thién kiém sodt dudng huyét khi metformin va/hodc sulphonylurea (SU) va mét trong cée
don thanh phin cia thude chua dem lai su kiém sot duomg huyét tét.

- Khi dang duge diu trj véi phéi hop empagliflozin va linagliptin & dang don lé.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Liu dung

Lidu khoi ddu cia thube duoc khuyén cdo la empagliflozin 10 mg/ linagliptin 5 mg, 1 lan/ngay.
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. -_i':__-',? o .ﬁ():henh\nhan dung nap empagliflozin 10 mg/ linagliptin 5 mg ulng 1 lan/ngay va cén kiém soat
":r."} ,tfre,m drm'ﬁlg huyét, lidu c6 thé tang lén empagliflozin 25 mg/ linagliptin 5 mg, uéng 1 lan mot

e \ '~"ﬂ'~-", "-‘= ngax 5 I}
B Benh nl}an suy than
e —Hié eu,qua ha dudng huyét ctia empagliflozin phu thudc vao chirc ning than. Dé giam nguy co tim
. “—h'mach nén st dung liéu 10 mg cmpagllﬂozm m&i ngay mot lan & nhitng bénh nhén c¢6 mic loc ciu
than eGFR < 60 ml/phat/1,73 m? (xem béang 1). Vi hiéu qua ha|duong huyét ctia empagliflozin
giam & bénh nhén suy than vira va c6 thé khong ¢6 & bénh nhan suy thn néng, néu can kiém soat
dudmg huyét thém, nén bd sung cde thuée chéng ting dudng huyet khéc.
Khuyén nghi diéu chinh liéu theo eGFR ho#c CrCL xem trong barng 1.

Bing 1: Khuyén nghi diéu chinh liéu®

: 2
s (mlfphl'ltf‘l,'?S ) hoje Empagliflozin Linagliptin
CrCL (ml/phut)
Liéu khoi ddu 10 mg J 5 mg
> 60 6] nl'umg bénh nhén dung nap 10 | Khdng can hiéu chinh liéu |

mg va can kiém soat thém du¢ng | linagliptin.
huyét, liéu co thé tang 16én 25 hlg
Lidu khéi dau 10 mg.b

45 dén < 60 Tiép tuc véi lidu 10 mg & bfnh

nhan dang ding empagliflozin
Liéu khoi ddu 10 mg.? |

30 dén < 45 Tiép tuc v6i lidu 10 mg & bénh
nhan dang ding lempa,cg,iiﬂcr::ziin.h
Khéng khuyén cdo s dung
empagliflozin

<30

a: Xem phan Cdnh bdo va théin trong khi ding thude, Tde dung khéng mong muén ciia thuoe, Piic
tinh diwrgre dong hoc va Déc tinh dwge lye hoc

& Bénh nhén dai thdo dudng type 2 va c6 bénh tim mach.
Khéng sir dung thuée & nhitng bénh nhan mic bénh than giai doan cudi (ESRD) hoiic & nhimg
bénh nhan dang chay thin nhén tao do khdng c6 du dir lidu vé empagliflozin khi diéu tri & nhimg
bénh nhén nay.

Bénh nhéin suy gan

Khéng khuyén cdo hiéu chinh liéu cho bénh nhén suy gan nhe dén trung binh.

Nbng d6 empagliflozin ting |én & bénh nhan suy gan ning va kinh nghiém diéu tri trén nhém bénh
nhan ndy con han ché. Vi vay, khong sir dung thudc cho nhém déi tuong nay.

Bénh nhén cao tudi

Khuyén cdo khéng cén hiéu chinh lidu theo tudi. Tuy nhién, ch&c nang thin va nguy co suy giam
thé tich vin cén duoc xem xét. Kinh nghiém didu tri cho bénh nhan tir 75 tudi tré 1én con han ché,
do vdy khong khuyén cdo bit ddu didu tri thubc cho nhém quén thé bénh nhén nay.

Tré em

[
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;ﬂ:j._a‘ﬁ*t_gén va hiéu qua cia thudc & tré em dudi 18 tudi chua dugg
-0 dung thule cho bénh nhan dudi 18 tudi.

& | Bidu tH f:'-'hﬂi hop

—

Khj dur{g thube phél horp voi mot 5ulphonylurca hodc insulin, c6
hoﬁc'{nsulm liéu thap hon dé giam nguy co ha dudng huyét.

Quén liéu
Néu queén thudc va can 12 gidr hodic hon méi dén lidu tiép theo, n
ra. Néu quén thudc va chi con céch lidu tiép theo it hon 12 gid,
duing lidu gdp d6i trong cling mot ngay.
Cich dung

Diing dudng udng, nudt nguyén vién, Thude co thé ding cing |
bét cir thoi diém nao trong ngay.
5. CHONG CHI PINH

Qué mén v6i hoat chat hodc bét ky chét te ché Sodium-Glucose
khdc hoic bit ky chit trc ché Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) r
ndo ctia thudc.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Ddi thdo diomg nhiém toan ceton

thiét 1ap. Khong khuyén cdo sir

metformin.
hé cén nhic dung sulphonylurea

en diing ngay khi bénh nhan nhé&
nén bo qua liéu d6. Khéng nén

hodc khong cling thirc an va vao

-Co-Transporter-2 (SGLT2) nao
a0 khéc hoiic bit cir thanh phén

Céc trudng hop nhiém toan ceton do déi thao dudng (DKA), bao gdm ca nhitng trudng hop nguy
hiém dén tinh mang va tir vong, da duge bdo céo & bénh nhan diéu tri bing cdc thudce G ché
SGLT2, bao gbm empagliflozin. Trong mét s6 trudng hop, biéy hién 1am sang khéng dién hinh,
véi mic dudng huyét chi ting nhe, dudi 14 mmol/l (250 mg/dl). Nguoi ta khong biét licu DKA
c6 d& xdy ra hon khi diing empagliflozin lidu cao hon hay khong.

Nguy co DKA cin duge xem xét trong trudng hop xuét hién c4¢ triéu ching khong dic hiéu nhu
budn nén, nén, chan an, dau bung, khat qua mirc, khé tho, !L'ITIEF!, mét moi hodc budn ngu bét
thudng. Bénh nhan cén duoc dénh gid nguy co nhiém toan ceton|ngay lap tirc néu ¢6 xudt hién céc
triéu chimg nay, bét ké mirc duong huyét.

Néu nghi ngd hoic duoe chin doan DKA, nén ngimg diéu tri bépg empagliflozin ngay léap tirc.

Nén ngimg diéu tri & nhitng bénh nhan phai nhp vién do phiu thuét hodc bénh cép tinh. Khuyén
cdo theo ddi ceton & nhirng bénh nhan nay. Uu tién do ndng do ceton trong médu hon la trong nude
tiéu. Piéu tri lai bing empagliflozin khi gid tri ceton binh thuong va tinh trang bénh nhan da 6n
dinh.

Cén xem xét yéu t6 tién sir bénh nhén ¢4 thé din dén nhidm toan ceton truéc khi bit ddu didu tri
bang empagliflozin. Bénh nhan c6 nguy co cao mic DKA trong khi diing thudc bao gdm nhiing
bénh nhan c6 dur trix té bao beta thép (vi du bénh nhan dai thdg dudng type 2 c6 mitc C-peptide
thap hodc bénh déi thio dudng tu mién tiém 4n & nguoi 16n (LADA) hoic bénh nhén ¢6 tién sir
viém tuy), bénh nhén c6 ché do &n kiéng hodc mét nude nghiém trong, giam liéu insulin va nhu
cdu insulin tang do bénh ¢ép tinh, phiu thudt hoiic nghién rugu. Nén than trong ding thudc tic ché
SGLT2 cho nhiing bénh nhan nay.
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“U0C Knong nén'sir dung thude dé didu trj cho bénh nhan d4i théo du
“** trinh'thir nghiém l4m sang & bénh nhén dai thio duwong type 1 ¢
" 1én & mifc thudng gap d6i voi nhiing bénh nhan dugc diéu tri bi
= ;béi:éﬁng cho insulin so véi gia dugc.

> / . khlﬁangﬂléu tri bang thudc trc ché SGLT2, trir khi xéc dinh rd
!gjm qu}xlét g'liuqc nguyén nhan do.

"

Suy thdn

ng do nguyén nhan khéc va da

_~~ Khong.nén diéu tri lai bing thudc tic ché SGLT2 & bénh nhan diﬁtl‘mg méc DKA trudc dé trong

empagliflozin 10 mg va 25 mg

g type 1. Dir liéu tir mdt chuong
d"}% thay ty 1& xuit hién DKA ting

O nhitng bénh nhén ¢6 eGFR < 60 ml/phit/1,73m?2 hodc CrCl < 60 ml/phat, liéu empagliflozin/

linagliptin hang ngay duogc gidi han & mic 10 mg/5 mg. Empa
khuyén cdo khi eGFR < 30 ml/phit/1,73m? hodc CrCl < 30 ml/ph
thuéc trén bénh nhén suy thn giai doan cudi (ESRD) hoic bénh
vay, khéng nén sir dung empagliflozin/linagliptin & nhitng bénh

Theo doi chirc nang thdn
Dénh gia chiic ning than theo khuyén céo nhu sau:

gliflozin/linagliptin khong dugc
1Gt. Do khong du dir liéu st dung
nhan dang chay than nhan tao, vi
nhén nay.

- Truée khi bat dau sit dung empagliflozin/linagliptin va dinh k3 trong sudt qua trinh diéu tri, tic

la it nhit m3i nAm mot Ian..

- Trude khi bt dau diéu tri phdi hop véi bat ky thubc nao c6 thé anh huéng xdu dén chic ning

thén,

Ton thieong gan
Céc trudng hop ton thuong gan da dugc béo cdo véi empaglifloz

!
in trong cdc thir nghiém ldm sang.

Chua thiét lap méi quan hé nhén qué giita empagliflozin va viéc ton thuong gan.

Hematocrit tdng cao
Tang hematocrit da duge quan sat thiy khi diéu tri bing empagl

Bénh thdan man tinh
C6 kinh nghiém sir dung empagliflozin trong diu tri déi théo d
man tinh (eGFR = 30 ml/phut/1,73 m?) cé khi ¢6 va khéng cé alb

flozin.

rong & bénh nhan mic bénh than
umin niéu. Bénh nhan ¢ albumin

niu ¢6 thé dugc huéng loi nhidu hon tir viée diéu tri bing empdgliflozin.

Bénh nhdn c¢6 nguy co suy giam tudn hoan
Dua trén co ché hoat dong cia céc thude e ché SGLT2, céc 1
diéu tri glucose niéu c6 thé din dén giam huyét 4p & mirc dé trus
dung thude cho bénh nhan ¢6 nguy co ha huyét dp do empaglif
mach, bénh nhan dang diéu tri bing cac thudc chdng ting huyét 4
va 1oi tiéu quai) c6 tién sir ha huyét ap hoiic bénh nhén tir 75 tud

hudc 1oi tidu thdm thiu kém theo
g binh. Do d6, cén thin trong khi
lozin nhu bénh nhan bi bénh tim
b (vi du nhur thude loi tiéu thiazide
itrd lén,

Trong trudng hgp ¢6 thé din dén mét dich (nhu bénh dudmg tigu hoa), khuyén cdo theo dai cén
thén thé tich tuan hoan (nhu tham kham, do huyét dp, cic xét nghiém bao gdm ca hematocrit) va

céc chét dién giai cho bénh nhan diing empagliflozin. Nén can o
dén khi tinh trang mét dich duoc diéu chinh.

Bénh nhdn cao tuoi

héic tam ngimg didu tri thudc cho
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';_ ?_vﬁBe‘rﬂx nhan tir 75 tudi trd Ién co6 thé ting nguy co bi suy giam tudn hoan khi dugc diéu tri bang
- .en‘rpa,g\hﬂozm dac biét & liéu 25 mg/ngdy, do d6 nén thén trong Ihl ké don cho nhitng bénh nhan

f “"r.-" r 0 ndy. Kmh nghiém diéu tri cho bénh nhén trén 75 tdi con han ché va khéng cé kinh nghiém diéu
g | DUCC P Ctri cho bvénh nhdn tir 85 tudi tror 1én. Khéng khuyén cdo bat dau diéu tri bing thudc cho nhom bénh
\ S0 VT nhgn nay

} _'N!jw'm trimng dwong tiét niéu

- :Trong céc thir nghi¢m lam sang voi empagliflozin/linagliptin, ty 1€ nhiém tring duong tiét ni¢u
nhin chung tuong ty giira cdc bing nhén diéu tri bing empagliflozin/linagliptin vé céc bénh nhén
duge diéu tri bing empagliflozin hodc linagliptin. Ty 1¢ nay tugng duong véi ty 18 nhidm tring
dudng tiét niéu trong céc thir nghiém l4m sang véi empag]iﬂozii'.

Trong céc thir nghiém Iam sang mi déi c6 ddi chimg gia dugc|kéo dai tir 18 dén 24 tudn, ty I¢
nhiém triing dudng tiét nidu duoc bdo cdo nhu mot bién ¢b bét lgi twong tw & nhém bénh nhan
diéu tri bing empagliflozin 25 mg va gia dugc, nhung cao hon nhém bénh nhan diéu tri bing
empagliflozin 10 mg. Céc trudng hop nhiém tring duémng tiét nidu 6 bién chimg sau khi lwu hanh
nhur viém bé than hodic nhidm khuin dudng tiét niéu da duoc bao cdo & bénh nhan didu tri bing
empagliflozin. Viém bé than va nhiém khuén dudng tiét niéu khéng duge bo cdo tir cic thi
nghiém 1am sang & bénh nhan diéu tri bang empagliflozin/linagliptin. Nén cén nhiic tam thoi ngimg
ding thuéc & bénh nhan bi nhiém tring dudng tiét niéu bién ch%g.

Viem can mac hogi nr viing day chdu (hoai tir Fournier)
B ¢6 bdo cdo hju mai vé cdc trdmg hop viém cdn mac hoai qu vung day chdu (hay con goi la
hoai tir Fournier), & ca bénh nhin nam va nir dang diéu tri bing cac thudc e ché SGLT2. Déy la
mdt dang nhiém khuén hoai tir hiém gip nhung nghiém trong ya de doa dén tinh mang, doi héi
phai can thigp phiu thuat khin cép va diu tri bing khéng sinh. |

Bénh nhén dang duoc diéu tri bfmg thude néu xuit hién dau hodc tdy, do, sung bd phgn sinh duc
hodic viing day chau, kém theo sét hodc mét moi thi cin tim hd. tro tir chuyén gia y . Cén luu ¥
ring nhiém triing dudng tiét niéu — sinh duc hodc ap-xe viing ddy chau cé thé 1a ddu hiéu canh bao
sém cia viém cin mac hoai tir. Néu nghi ngd hoai tir Fournier, cén ngirng thudc va nhanh chong
diéu trj (bao gdbm ding khang sinh va phau thuit cit bo phin rn& bi nhiém tring néu cin thiét).

Cét cut chi dwci
Su gia ting cac trudng hop cét cut chi duéi (chti yéu 1a ngon chéin) da duoc quan sat thdy trong
céc thir nghiém lam sang v6i mdt chét (e ché SGLT2 khdc. Chua rd liéu didu ndy ¢6 phai 2 canh
bao chung ciia nhém thuée hay khéng. Can tu vén cho bénh nhin cdch cham séc ban chéan thuong
xuyén.

Suy tim
Kinh nghiém diéu tri v6i empagliflozin trén bénh nhan suy tim loai [-II theo phan loai cia Hiép
hdi Tim New York (NYHA) con han ché. Khéng cé kinh nghiéim diéu tri cho bénh nhan suy lim
logi ITI-IV theo phan loai NYHA. Trong thir nghiém ldm sang EMPA-REG OUTCOME, 10,1%
bénh nhin duge bio cdo ¢ suy tim tai thiri diém bit diu. Sy gi:tn ty 1¢ tir vong do bénh tim mach
& nhimg bénh nhén ndy twrong déng véi toan by nhém bénh nhah trong thir nghiém.

|

Céc xét nghiém nudce tiéu

(]




https://trungtamthuoc.com/ |

_———Do co ché tac ddng cua empagliflozin, b¢nh nhan ding thude & ciﬁ két quéa duong tinh véi glucose
N — trong rg.réfc tiéu. ,|

g |

T it i | nh hm?ng dén xét nghiém 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) |
{1 : H‘Khﬁng nén theo dai kiém sodt dudng huyét bing cic dénh gid xét nghiém 1,5-AG vi phép do nay
o T e khéng dé‘ng tin cdy 6 nhimg bénh nhin ding thudc trc ché SGLT2. Nén sir dung céc phuong phap
y - lhay thé‘ dé theo doi kiém sodt duong huyét.

<ot LVrfm tuy cdp |
Viée str dung thude irc ché dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) co lién quan dén nguy co phat trién
viém tuy cdp. P4 c6 bdo cdo sau khi dua thudc ra thi trudng vé trudng hop viém tuy cip & bénh
nhan dung linagliptin. Trong mét thir nghiém an todn tim mach va than (CARMELINA) vdi thoi
gian quan sat trung binh I1a 2,2 nam, viém tyy cip da dugc bio ¢do & 0,3% bénh nhén dugc diéu
tri bing linagliptin va 0,1% bénh nhan duoc diéu trj bing gia ciuqc Bénh nhin can dugc théng
bdo vé& cac triéu chirng déac trung cua viém tuy Lap

Nén ngimg thuéc néu nghi nger bj viém tuy. Khong ding lai thudt néu viém tuy cép do thude. Cin
thén trong & nhimg bénh nhén cé tién sir viém tuy.

Bong mroc dang pemphigoid
D4 c6 bao céo vé trudng hop bj bong nuée dang pemphigoid & bénh nhén dung linagliptin. Trong
thir nghiém CARMELINA, trudng hop bong nudc dang pemphigoid duge bdo cdo & 0,2% bénh
nhén ding linagliptin va khong c6 trudng hop nao & nhém dung|gia duge. Nén ngimg ding thude
néu nghi ngd bi bong nude dang pemphigoid.

Sir dung ciing véi céc thuie dwoe biét gy ha deong huyét
Khi sir dung riéng lé empagliflozin va linagliptin, ty I¢ ha dudng huyét dugc ghi nhin la tuong t
véi bénh nhén dung gia dugc, du sir dung riéng 1é hay két hop vdi cde thude diéu tri dai thao duong
khac khong ¢6 nguy co gdy ha dudng huyét (vi du nhur metformin, thiazolidinedione). Tuy nhién,
khi két hop véi cdc thuée diéu tri dai thdo dudng dudng c6 nguy co gay ha dudmg huyét (vi dy nhu
sulphonylurea va‘hodc insulin), ty 1& ha dudmg huyét cia ca hai ant chét nay déu gia ting.

Hién khong c6 dir li¢u vé nguy co ha dudmg huyét khi phdi hop empagliflozin/linagliptin sir dung
cung véi insulin va/hoic sulphonylurea. Tuy nhién, cén than trong dung thube phdi hop véi céc
thude dicu tri dai thao dudng khéc. C6 thé can nhéc giam liu cia sulphonylurea hodc insulin.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir ¢6 thai
Khong co dir ligu vé st dung thude trén phu ni c6 thai, chi nén ding thuée néu loi ich vurot tri so
véi nguy co.
Céc nghién ciru trén dong vt da chi ra ring empagliflozin va linagliptin di qua nhau thai trong
giai doan cudi cia thai k¥, nhung khéng cho thdy téc dung bit loi truc tiép hotic gian tiép déi véi
s phét trién cta phdi thai. C4c nghién ctu trén déng vét cho thity empagliflozin gy téc dyng bét
loi dbi véi su phét trién cua con non,

Phu nir cho con ba
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Ay ﬂ}Q-tl}ay anh huong giy hai truc tiép hoiic gidn tiép trén kha nan|

Khﬁng\cé dix liéu trén ngudi vé bai tiét cmpagllﬂozm va lmagllpt n vao stra me. D li€u trén ding
Vit cho Iﬁay empagliflozin va linagliptin dugc bai tiét qua sira. K[hcmg thé loai trir nguy co doi véi

:--, Irt: sct s\n‘h Khuyén céo ngimg cho con bu khi diéu tri vai thude. |

= Chua tren '"hanh nghién ciru 1én kha nang sinh san & ngudi. Cac|nghién clru phi 1dm sang khong

'Khé ‘ﬁ:mg Lmh san L

sinh san.

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

it c6 anh huéng trén kha ndng l4i xe va vin hanh may méc. Nén khuyén bénh nhén thén trong dé
tranh ha duéng huyét trong khi lai xe va van hanh may moc, dic biét khi sir dung phdi hop voi
sulphonylurea va/hoic insulin.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac cia thude i|
Chua c6 céc tuong téc duge déng hoc cé ¥ nghia 1dm séng dugc ghi nhan khi empagliflozin hodc
linagliptin ciing cac thudc khac thudng durgc sir dung. Dua trén cac két qua nghién ciru duge dong
hoc, khuyén cdo khéng hi¢u chinh liéu SOHAGIBI 10/5 khi dung déng thai véi céc thude duoc
ké don thong thudng khéc, ngoai trir cdc trudng hop duoc dé c{i[ dudi day.

Tuwong tic duge lue hoe '

Insulin va cdac sulphonylurea !

Insulin va céc sulphonylurea c6 thé lam tang nguy co ha dlrb'ng huyét. Do dé, ¢é thé cin ding
insulin hofic sulphonylurea liéu thép hon dé 1am giam nguy co Tx duémg huyét khi diing két hop

vai SOHAGIBI 10/5.
! y |

Cédc thuoc loi tiéu |

Empagliflozin c6 thé 1am tang tic dung loi tiéu cia thiazid va eéc thude lgi tiu quai va co thé

lam téng nguy co mét nude va ha huyét ap.

Twong tic dwoe dong hoc

Anh ieéng cia thude khde lén empagf.{ﬁuﬂ'n
Empagliflozin chu yéu dugc bai tiét dudi dang khong di. Mot phin nhé duge chuyén héa qua
uridine 5’-diphosphoglucuronosyltransferase (UGT); do do khéng ¢0 tac dung cd ¥ nghia lam
sing ctia thude trc ché UGT ddi véi empagliflozin. Téc dung cim {ing UGT dén empagliflozin
chua duge nghién ciru. Nén trénh sir dung ddng thdi voi mot thude da duoce biét gdy cim (mg cdc
enzym UGT do nguy co lam giam hi¢u qua ctia empagliflozin. Néu phai sir dung ddng thoi mot
chét cam (mg enzym UGT, cin theo dai kiém sodt dutng huyét cho phit hop.

Sir dung dong thoi empagliflozin véi probenecid, mét chit irc |ché enzym UGT va OAT3, lam
ting 26% ndng do dinh cua empagliflozin trong huyét tuong (Cm) va ting 53% dién tich dudi
dudng cong (AUC). Nhimng thay déi nay khong dugc coi 14 ¢6 Iqﬂnghla lam sang.

Mdt nghién ciru in vitro vé trong téc véi gemfibrozil, mot chét (ic ché cac chit van chuyén OAT3
va OATP1B1/1B3, cho thiy Crmx clia empagliflozin ting 15% va AUC tang 59% sau khi ding
dong thai. Nhimg thay doi nay khéng dugc coi la ¢6 ¥ nghia IérT'l sang.
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0 Syire.ché cdo chét van chuyén OATP1B1/IB3 khi ding déng thei véi rifampicin din dén ting

& . C;mva\AUC ctia empagliflozin ldn luot 1a 75% va 35%. Nhimg thay dbi ndy khéng duge coi 1

- o.c6,y nghia lim sang. '

' PCAG ng_h,ién ciru vé tuong téc thudc cho thdy duge dong hoc ciia empagliflozin khéng bi anh

| /huéng khi ding ddng thdi v6i metformin, glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin,
_wa'f‘fe_l;iff, verapamil, ramipril, simvastatin, torasemide va hydrochlorothiazide.

~Anh hirong cia empagliflozin lén cée thude khde

Empagliflozin cé thé lam tang bai tiét lithi qua than va c6 thé lam giam ndng dé lithi trong mau.

Néng dd lithi trong huyét thanh nén dugc theo ddi thudng xuyén sau khi bit diu dung

empagliflozin va thay déi liéu.

Céc nghién ctu vé tuong tac thude duge thyc hién & nhimg ngudi tinh nguyén khde manh cho
thdy empagliflozin khéng c6 tac dung c6 ¥ nghia ldm sang déi vélii duge dong hoc ctia metformin,
glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin, simvastatin, warfarin, ramipril, digoxin, thudc
lgi tiéu va thudc trdnh thai dudng uéng. r

Anh leéng ciia cdc thude khde lén linagliptin

Sir dung dong thoi rifampicin lam giam 40% ndng do linaglipti? trong tudn hoan, cho thay hiéu
qua cua linagliptin c¢6 thé giam khi ding ddng thoi véi cdq thubc gdy cam tmg manh P-
glycoprotein (P-gp) hodic cytochrome P450 (CYP) isozym CYPBA4, dic biét néu céc thudc nay
dugc ding trong thoi gian dai. Sir dung déng thei véi céc thude khic gdy cam (mg manh P-gp va
CYP3A4, nhu carbamazepin, phenobarbital va phenytoin chua dugc nghién ciru.

Sir dung ddng thoi mét lidu udng duy nhét 5 mg linagliptin va da liéu 200 mg ritonavir, mot chét
irc ché manh P-glycoprotein va CYP3A4, lam tang AUC va Cpix ctia linagliptin 1dn luot khoang
2 ldn va 3 Ian. Linagliptin & dang khéng lién két c6 ndng d6 it|hon 1% & lidu didu tri, ndng do
ndy tang ghp 4 dén 5 lin sau khi diing déng thai véi ritonavir. Nhiing thay déi duoc déng hoc ciia
linagliptin khéng dugc coi la ¢6 lién quan vé mit lam sang. Do dd, khdng ¢6 tuong tic cé y nghia
1am séing véi céc chit tre ché P-glycoprotein/ CYP3A4 khic.

Céc nghién ciru vé twong tac thude duge tién hanh ¢ nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh cho
thily dugc déng hoc ciia linagliptin khéng bi anh huong khi ding déng thoi véi metformin va
glibenclamide. |
|

Anh hieing ciia linagliiptin lén cde thude khée ,
Linagliiptin [d mdt chat trc ché yéu CYP3A4, nhung khéng ﬁf ché cic isozyme CYP khac va
cling khong gdy cam (g isozyme CYP. Linagliptin 14 co chitlciia P-glycoprotein va tre ché su
van chuyén digoxin qua trung gian P-glycoprotein véi hiéu luc thip.

Linagliptin khong c6 tic dung c¢6 ¥ nghia lam sang dbi véi duoc déng hoc ctia metformin,
glibenclamide, simvastatin, pioglitazone, warfarin, digoxin, empagliflozin hoic thudc trénh thai.
Béng chimg in vivo vé tuong téc thudc 13 thip déi véi co chit gvpsm, CYP2C9, CYP2CS, P-
gp va chit van chuyén cation hitu co (OCT).

Twong ky ciia thube ‘

Do khong ¢6 cdc nghién ctru vé tinh twong ky ctia thude, khong tron 1n thude nay véi céc thube
khéc.
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500105  TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
7 :_I_‘Qag p‘nén\ung bét loi dugc liét ké theo hé co quan, dya trén|céc dir liéu vé d an toan ciia
{ e cmpagh dﬁn va linagliptin don tri ligu. C4c loai tan suat duoc xéc dinh theo quy uée nhu sau: rét
i [ ' thudmg gdp ()1“0) thuorng gap (=1/100 dén <1/10), it gap (=1/1000 dén <1/100), hiém gip
\ (amooou ﬁén <1/1000), rt hiém gip (<1/10000) va chua rd (khong thé wde tinh duoe tir dir liéu

- séaco]

ha *Bang 2 Phén ng bit lgi dwge bdo cido trong nhirng nghién ciru d6i ching gia duwge va rit

ra tir kinh nghiém hiu mai

H¢ co quan Tén suit Téc dung It!hﬁng mong mudn
Nhiém trizn'g dudng tiét niu ' (viém than-
Thudng gip bé than va|nhiém khuin huyét tir duomg
niéu)*

. ) . Viém am dao do ndm, viém 4m hd-am dao,
b:fh:em. khuéin va nhi¢m ki Thudng gép viém bao quy ddu va cac nhiém tring dudng
sinh tring sinh duc khiac!

Thudng gip Viém miii hong®
Hikm gip \:'lém cﬁz.l mac hoai tir ving day chéu (hoai
r Fournier)”
) it ga ua man’
Réi loan hé mién dich i %
it gap Phit mach** may day> 4
‘ | Thding g Ha glucose méu .(khl' s:.‘r dung cung
Réi loan chuyén héa va dinh sulphonylurea hogic insulin)
dudng Thudng gip Khat
Hiém gip Nhiém toan ceton* #
Céc rbi loan mach it gap Giam thé tich tudn hoan'-®
R&i loan ho hiip, nguc va trun
ke SR 8 Thudng giip Ho?
Thuémg gip Tédo bon
R&i loan tiéu hoa It gip Viém tuy?
Hiém giip Loét miéng?
Thudng gip Phat ban'
Réi loan da va md dudida | Thudng gap Ngira® 4
Chua rd Bong nudd kiéu pemphigoid? #
Réi loan thén va hé tiét nigu | Thuong gap Téng tidu tién’
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Tén suit Tac dung kLﬁng mong muon
it gap Bitiéu' |

Rét hiém gip Viém mo kﬁl dng than*

Thudng gép Téng amylaLr’

Thudng gép Tang Iipasef

it gap Tang hemaﬁﬂcrit‘

Xét nghiém

it gap Tang lipid Imeét thanh!

: I 3 g £ = X
Téng creatinin mdu/ Giam toc do loc céu

It gip thin' |

! thu duge tir cdc kinh nghiém khi sir dung empagliflozin [
2 thu dugc tir cdc kinh nghiém khi sir dung linagliptin

3 thu duoc tir kinh nghiém hau mai cia linagliptin |
* thu dugc tir kinh nghiém hiu mii cia empagliflozin |
# xem myc Cénh bdo va than trong khi diing thuc ’
2 Trong nghién cu CARMELINA, bong nudc kiéu pemphigoid dd dugc béo cdo & 0,2% bénh
nhan diéu tri v6i linagliptin va khong ¢6 & bénh nhan didu tri véi gia dugc

b Dit liéu tdng hop ciia cic thir nghiém véi empagliflozin & bénh nhan suy tim (trong dé6 mét nua
s6 bénh nhan méc bénh dai thdo dudng type 2) cho thiy tin su:;icr giam thé tich cao hon (11,4% ddi
vdi empagliflozin so véi 9,7% dbi véi gia duoc).

Thong bao ngay cho bac s§ hoic dwoc sy nhirng phan ing cé_! hai gip phai khi sir dung thudc.

Bio cdo tiac dung khéng mong mudn |

Cén théng béo cho bic sy, dugce sy déi v6i cac phan tg c6 hai L:é thé gip phai khi str dung thudc
hozc bdo cdo cde phan img c6 hai ciia thude vé Trung tim '[‘hﬁrllg tin thuéc va Theo d&i phan img

¢6 hai cta thude. |
|

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi ,
Tri¢u chimg qua liéu

Trong cdc thir nghi¢m 14m sang dugc kiém sodt trén ngudi tinh nguyén khée manh, liéu don 1én
dén 800 mg empagliflozin, gdp 32 lin liéu hang ngay duge khuyén cdo va nhiéu liéu hang ngay
Ién 161 100 mg empagliflozin (twrong duong 4 Ian liéu khuyén cap cao nhét hang ngay) & bénh nhén
mic bénh d4i thdo dudng type 2, khéng cho théay bét ky doc tan nao. Empagliflozin lam ting bai
tiét glucose qua nude tiéu din dén tang lugng nude tiéu. Sy gia ting luong nude tiéu khong phy
thuge vao liéu diing. Chua ¢6 kinh nghiém vé ding lidu trén 800 mg & nguoi.

Trong cdc thir nghiém 1am sang dugce kiém sodt trén ngudi tint nguyén khoe manh, liéu don 1én
dén 600 mg linagliptin (gép 120 I4n liéu hang ngay duoc khuyéh cdo) da duoc dung nap tét. Chua

¢6 kinh nghiém vé dung liéu trén 600 mg & ngudi. |
|
Cach xir tri !
Khi gap bién cb qud liéu, nén sir dung céc bién phap hd trg th#ng thuéng nhu loai bo phén thude
chua duge hép thu & duong tiéu héa, theo doi 1Am sang va thuc hién cac can thiép y khoa theo chi

' 10
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" #:000103 \I,.__:
o/ (‘ (Tlnﬁ Vxec]()m bo empagliflozin bang thdm tach méau chua dugc

du‘ac dao thé: & mire do dang ké vé mit diéu trj bang thdm phén

[ BAC TjNH DUQC LUC HQC
__Nhom duqm I5: Phdi hop cdc thude ha dudng huyét dudng udng
MMTC A10BDI19

Co ché tic dong

Thube két hop hai thanh phén ha dudng huyét véi co ché tac d

huyét & bénh nhin mic bénh déi thdo dudng type 2: chit
(empagliflozin) va chét irc ché DPP-4 (linagliptin).
Empagliflozin

Empagliflozin 1a chét ic ché canh tranh c¢é hdi phuc va chon 1
nmol. Empagliflozin khong tic ché cac chét van chuyén glucose
bién va cé mitc do chon loc gdp 5000 lan trén SGLT1 & ngudi,
nhiém hép thu glucose & rudt.

Trén than, glucose dugc loc hdu nhu dugc hip thu hoan toan bg
dai thédo dudng type 2 va ting dudng huyét, luong glucose dugc

Lghlen ctru. Linagliptin s€ khong
mau hodc thim phan phic mac.

ung bd sung dé cai thién dudong
c ché ddng van chuyén SGLT2

Zc cao vai SGLT2 véi ICso = 1,3

uan trong khac vao cadc mé ngoai
la protein van chuyén chiu trach

i SGLT2. O bénh nhan méc bénh
loc va tai hip thu cao hon.

Empagliflozin cai thién viéc kiém sodt glucose méu & bénh nhan méc déi thao dudng type 2 bing

céch giam téi hap thu glucose & than. Lugng glucose bi thai trir
glucuretic phu thudc vao néng dé glucose trong mau va tée do
ché SGLT2 & bénh nhan méc bénh déi théo dudng type 2 va tang
dugc thai trir vo nudce tiéu. Viée bit déu sir dung empagliflozin

& than théng qua co ché lién hop
loc cdu thén. Thdng qua viée Ge
glucose mau, lugng glucose thira
lam tang bai tiét natri din dén loi

tiéu thim thiu va giam thé tich ndi mach.

() bénh nhan mic bénh déi thdo dueng type 2, sy bai tiét glucose qua nude tiéu tdng ngay sau khi
dung liéu empagliflozin dau tién va lién tuc trong khoang thi gian ding thude 24 gio. Sy bai tiét
glucose qua nude tiéu tang 1én duge duy tri vao cudi thoi gian didu trj 4 tudin, trung binh khodng
78 g/ngay. Tang bai tiét glucose qua nude tiéu din dén giam ngay lugng glucose trong huyét trong
¢ bénh nhan mic bénh dai thao dudmg type 2.

Empagliflozin céi thién mic dudng huyét ca lic d6i va sau bita @n. Co ché tic dyng cia
empagliflozin khéng phu thuge vao chire niing té bao beta va dudng truyén insulin, didu nay gép
phan 1am giam nguy co ha dudng huyét. Su cai thién cic du hjéu thay thé chirc ning té bao beta
bao gdm d4nh gid mé hinh can bing ndi méi p (HOMA B) da duoc ghi nhdn. Ngoai ra, tic dung
thai trir glucose qua dudng niéu din dén mét ning lugng thé hién qua viée lam giam trong lugng
co thé. Glucose ni¢u duge quan sét thiy khi dang empagliflozin di kém véi tinh trang loi tidu c6
thé gép phén lam giam huyét 4p. Glucose niéu, bai niéu natri v loi tiéu thim thiu duoc quan sat
théy véi empagliflozin 6 thé gop phén cai thién tinh trang tim mach.

Linagliptin

Linagliptin 1a mdt chét e ché enzym DPP-4, enzym tham gia
incretin GLP-1 va GIP (peptid-1 twong tu glucagon, polypeptid hudng insulin phu thuée glucose).
Nhimg hormon ndy bi phén hiy nhanh chéng badi enzym DPP-4. Ca hai hormon incretin déu tham
gia vdo qud trinh diéu hoa sinh 1y can bing ndi méi glucose. Ingretin duge tiét ra & mic thip trong
ngdy va ting ngay sau khi &n. GLP-1 va GIP tang sinh téng hop insulin va ting tiét insulin tir cc

vao qud trinh bét hoat cic hormon

11
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te bae. beta dao tuy khi ndng do glucose trong mau binh thudng va ting cao. Hon nita, GLP-1 ciling
/s, rzim giam_bai tiét glucagon tir t& bao alpha dao tuy, din dén {m giam lugng glucose tai gan.

iTLmagletm gan manh v&i DPP-4 theo kiéu thudn nghlch din dén sy gia ting lién tuc va kéo dai
5.[_. f ndrig do mcretln ¢6 hoat tinh. Linagliptin lam ting tiét insulin mot cich phu thudc vao glucose va
‘;_l.\' \L ]am glam bal tlet glucagon, do d6 din dén cai thién téng thé cin bing ndi mdi glucose. Trong céc
N mghlen cuu m vitro, linagliptin gén chon loc véi DPP-4 va tic ch1 chon loc trén 10.000 lan so véi
LAT nDPP 8 hodc DPP-9.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC
Téc d6 va mic d0 hdp thu cua empaglifiozin va linagliptin trong dang két hop
empagliflozin/linagliptin twong duong sinh kha dung ctia empagliflozin va linagliptin khi dung
du6i dang vién riéng le.
Dugc dong hoc cua empagliflozin va linagliptin da duoc mo td réng rdi trén nguoi tinh nguyén
khoe manh va bénh nhan déi thdo dudng type 2. Khong co6 su khac biét vé duoc dong hoc thé hién
trén 1am sang dugc ghi nhén trén ngudi tinh nguyén khée manh va bénh nhén déi thao dudng type
2. Thube ¢ thé duoc diing ¢ hodic khdng cé véi thire 3n.

Empagliflozin
Hdp thu

Sau khi ding dudng udng, empagliflozin dugce hip thu nhanh véi ndng d6 dinh trong huyét tuong
xuit hién v tmay trung binh 1,5 gi¢r sau khi udng. Nong d6 thubk trong huyét tuong giam theo hai
pha v6i pha phan b6 nhanh va pha két thic twong dbi chdm. Dién tich dudi dudng cong (AUC) va
Crnax 12 1,870 nmol/gitr va 259 nmol/l v6&i empagliflozin 10 mg|va 4,740 nmol/gid va 687 nmol/l
v6i empagliflozin 25 mg hing ngdy. Ndng d6 toan than ctia empagliflozin ting ty 1€ thufin véi lidu
ding. Nong do thudc trong tudn hodn ting ty 18 véi liéu déi véilidu don va trang thai én dinh cho
thiy duoc déng hoc tuyén tinh vai thoi gian.

MGt bira in nhiéu chét béo, giau ning lwong trude khi ubng em}paliﬂozin 25 mg dén dén ndng do
thude trong tudn hodn giam nhe so v&i khi uéng thude luc déi. Anh hudng nay duge xem nhu
khéng c6 ¥ nghia 1dm sang va empagliflozin cé thé duoe ding Jung hoéic khong cing vai thace an.

Phén bo
Thé tich phan bé biéu kién & trang thai dn dinh dugc udc tinh % 73.8 lit, dya trén phén tich duoc
dong hoc quin thé. Sau khi ngudi tinh nguyén khoe manh ding dudng ubng dung dich ["C]-
empagliflozin, thuéc phan bé trong hdng ciu khoang 37% va gén véi protein 86%.

Chuyén héa
Khéng c6 chdt chuyén héa chinh clia empagliflozin dugc tim thdy trong huyét tuong ngudi va cac
chit chuyén héa c6 mit nhiéu nhét 12 3 dang lién hop glucuronid (2-O-, 3-O- va 6-O-glucuronid).
Néng d trong tuén hoan ciia méi chat chuyén hoa dudi 10% tong sb céc thanh phén lién quan dén
thudc. Céc nghién cttu in vitro cho thdy con dudng chuyén hoa ¢hinh ciia empagliflozin trén nguoi
la lién hop glucuronid béi uridin 5’-diphosphog[ucuronosya;ransferascs UGT2B7, UGT1A3,
UGT1AS8 va UGT1AS.
Thai tric

Thoi gian ban thai pha cudi biéu kién ctia empagliflozin dugc uGc tinh 13 12,4 gid va d6 thanh thai
dudng udng biéu kién 1a 10,6 L/gi& dua trén cédc phén tich duot déng hoc quén thé. Su bién thién
12
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M glt‘ra cac\ca thé va thang du ctia do thanh thai empagliflozin dug

o0 '_:‘35 8%, Gxong v6i thoi gmn bén thai, 1én dén 22% thude duge tic

:: _duﬂc ghl nhén & trang thai 6n dinh.
! Sau khi ngué'i tinh nguyén khée manh ubng dung dich ['*C]-em

S~ .phongg(a ién quan dén thudc duge tim thdy trong phéan (41%)
-~ hoat tinh phong xa lién quan dén thudc duoc tim thay trong phan

dbi va khoang mot nira hoat tinh phéng xa lién quan dén thubc
dang thudc géc khéng bién ddi.

Linagliptin

Hap thu

Sau khi ding dudng ubng, linagliptin dugc hdp thu nhanh véi nd

duoc Vi tmax trung binh 1a 1,5 i sau khi udng.

ng udng tuong mg 1a 39,1% va
h Iily, d6i voi AUC huyét tuong,

Q

agliflozin, khoang 96% hoat tinh
hodc nudc tiéu (54%) Phén 16n
du6i dang thude gbe khong bién
duoc thai trir qua nudc tiéu dudi

ng do dinh trong huyét tuong dat

Sau khi uéng 1 lan/ngay, néng d¢ thude trong huyét twong dat trang thai 6n dinh sau liéu thi ba.

AUC trong huyét tuong ting khoang 33% sau khi diing cac lié
khi dung liéu dau tién. Hé s& bién déi dbi voi AUC gitra céc
(twong tng 12,6% va 28,5%). Do su gén két phu thudc ndng d
déng hoc ctia linagliptin dya trén tdng mic phoi nhiém khong
duéng cong huyét twong ting it hon so vai ty 18 lidu.

Sinh kha dung tuyét ddi cia linagliptin khoang 30%. Khi linagli
an nhiéu chét béo, gidu ning luong, thoi gian dat Crax 12 2 gid
anh huéng dén AUCo.72n. Khéng thdy c6 anh hudng dén duoc
ctia thube, linagliptin c6 thé duoc diing ciing hoiic khéng ciing

Nong d AUCxss va Cinaxss trong huyét twong & trang thai n din
va 12,9 nmol/L ddi véi linagliptin Smg/ngay trong 7 ngdy.

Phdn bé
Do gén v6i cdec mé, thé tich phan bd biéu kién trung binh & tra
don 5 mg dudng tinh mach linagliptin cho ngudi tinh nguyén kh
thdy linagliptin phan b rong vao cic md. Linagliptin gin véi
ndng do, giam tir khoang 99% & ndng do 1 nmol/L xudng 75 —
thdy kha ning gin bio hda véi DPP-4 khi ting ndng do cua lin
4 dugc bo hoa hoan toan, 70 — 80% linagliptin gén véi céc prof
twong, do d6 20 — 30% khéng giin véi protein huyét tuong.

Chuyén héa
Sau khi uéng ["“C] linagliptin lidu 10 mg, chi 5% cua hoat tink

tiéu. Chat chuyén héa chinh lwu hanh trong tudn hoan chiém 13,
vao hoat tinh (e ché DPP-4 huyét

0n dinh khéng ¢ téc dung duge Iy va do do khong dong gop
tuong cua linagliptin.

Thai trie

Ndng dd thude trong huyét trong giam theo 3 pha véi thoi gia
pha cudi trén 100 gid), chii véu lién quan dén kha niing géin chat,

’

5 mg & trang thai 6n dinh so voi
cé thé va trén timg cé thé 1a nho
cua linagliptin véi DPP-4, duogc

tuyén tinh. Thuc t&, dién tich duéi

ptin dugc dung dong thoi vai bira
va Crmax giam xubng 15% khong
dong hoc biéu hién trén lam sang
Gi thie an.

cua linagliptin 1a 153 nmol.gio/L

ng thai 6n dinh sau khi dung liéu
oe manh vao khoang 1110 lit, cho
rotein huyét twong phu thude vao
89% & néng d¢ = 30 nmol/L, cho

agliptin, O ndng d6 cao, khi DPP-
ein khdc ngoai DPP-4 trong huyét

phong xa duoc thai trir qua nuée
3% lugng linagliptin & trang thai

n bén thai dai (thoi gian bén thai
c6 thé bio hoa cia linagliptin voi
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N j_,—~ DPP—YI\ va khong lién quan dén tac dung tich lily ctia thudc. Thoi

gian ban thai dii dai cho tich liiy

dtrerc xac\ dmh tir dudng ubng linagliptin 5 mg lidu lap lai 1a khoang 12 gid.

Sau khl ngtrm tinh nguyén khée manh uﬁng linagliptin ['*C], kho

uong thalrtru qua phan (80%) hodc nudc tiéu (5%) trong vong 4
than o yfang thai &n dinh 12 khoang 70 mL/phiit.

Eéc’ nhom dbi twgng dic biét
Suy thin
Empagliflozin

ng 85% hoat tinh phong xa dugc
ngay sau khi uéng. Do thanh thai

Trén bénh nhan suy than nhe, trung binh hoic ning (eGFR < 30 dén < 90 mL/phit/1,73 m?) va

bénh nhéan bénh thdn giai doan cudi, AUC cia empagliflozin ta

66% va 48% so vGi ngudi khde manh. Nong d6 dinh ctia thude t

than mirc do trung binh va bénh nhan méc bénh than giai doan g

Nong d8 dinh cia thudc trong huyét trong trén bénh nhén su

khoédng 20% so v&i ngudi khoe manh. Phan tich duge dong hoc
am ciia téc do loc cau than ude tinh

thai biéu kién duéng ubng ciia empagliflozin giam theo mirc gia
dan dén 1am tang tiép xic vai thude.
Linagliptin

Mét nghién ctru duge thuc hién so sénh dugc dong hoc cua lina
suy thdn & cdc mic dd khac nhau so v&i nhitng ngudi khoe m

bénh nhéan suy than dugc phan loai dua trén do thanh thai crea

mL/phtit), trung binh (30 dén < 50 mL/phit) va ning (< 30 mL/

giai doan cudi dang phai loc mau. Ngoai ra, bénh nhan bi déi th

(<30 mL/phat) duoc so sanh va&i bénh nhan déi thdo duong type

O trang théi 6n dinh, tiép xtc linagliptin & bénh nhén suy thén nl
O bénh nhén suy thin mirc d§ trung binh, ting nhe tiép xic thug
chitng. Tiép xiic & bénh nhan déi thio duong type 2 va suy tha
¢ bénh nhén dai thdo dudng type 2 ¢6 chirc niing thin binh thug
kién ctia linagliptin & trang thai én dinh trén bénh nhan méc bén
xiic thube & bénh nhdn suy thin ndng va suy thn trung binh la t
khéng duge du kién thai trir & mirc d§ ¢6 ¥ nghia 1Am sang bar
phén phic mac.

Suy gan
Empagliflozin
O nhimg bénh nhin suy gan nhe, trung binh va ning (phan loa

ng tuong tmg khoang 18%, 20%,
ong huyét tuong & bénh nhan suy
udi trong tu & ngudi khoe manh.
y than nhe va néng cao hon hon
quan thé cho thiy mirc do thanh

gliptin (liéu 5 mg) trén bénh nhan
anh. Thir nghiém bao gdm nhirng
tinin & mirc d6 nhe (50 dén < 80
phiit) va bénh nhan mic bénh than
ao dudng type 2 va suy thdn ning
2 ¢6 chire ndng thén binh thuong.

he trong tu trén ngudi khoe manh.
5c khoang 1,7 l4n so véi nhém déi
n ning ting khoang 1,4 l4n so voi
ng. Dién tich dudi dudng cong du
h thén giai doan cubi cho thiy tiép
rong tu nhau. Ngoai ra, linagliptin
g cach thim phan méu hofic thdm

i Child-Pugh), AUC vi Cunax trung

binh clia empagliflozin ting (AUC ting 23%, 47%, 75% va Cray ting 4%, 23%, 48%) so vGi ngudi

khoe manh.
Linagliptin
O nhitng bénh nhin khéng méc bénh dii thdo dudng nhung ¢
(theo phan loai Child-Pugh), AUC va Cpgy trung binh cta lin
manh sau khi ding nhiéu liéu 5 mg.

Chi s6 khéi co thé

O suy gan nhe, trung binh va ning
Tgliptin tuong tu nhu ¢ ngudi khoe

14
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.~ Khong can chinh liu. Chi s khdi co thé khong anh hudng trén 'am sang dén dugc dong hoc ciia
"‘_"-"';"Aeiﬁﬁag'\l'if\lozin hozc linagliptin dya trén phan tich duge déng hoc quén thé.
=/ G o i k) |
g | bt "'C PRhong/ ¢dn chinh liéu. Gidi tinh khéng anh hudéng trén 1:?1rr1 sang dén dugc dong hoc ciia
"_~._\f‘_‘ 0HA 'f.éhiﬁq_g’liﬂézin hodc linagliptin dua trén phan tich dugc dong hoc'quén the.
o Chng toc |
“;ﬁlﬁmg cén chinh liéu dua trén phan tich dugc déng hoe quén thé va cac nghién ciru pha I chuyén
biét.
Bénh nhin cao tudi
Tudi khéng anh hudng cé ¥ nghia 1am sang dén duoc dong hoc ¢iia empagliflozin hodc linagliptin
dua trén phan tich duge dong hoc quin thé. Bénh nhin cao ;éi (65 dén 80 tudi) cé ndng dd
linagliptin trong huyét tuong twong tu & bénh nhan tré tudi hon.

Bénh nhi
Empagliflozin ’

M0t thir nghi¢m pha 1 dé kiém tra duoc dong hoc va duge lyc hoc ctia empagliflozin (5 mg, 10
mg va 25 mg) trén tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén duai 18 1;;u6i méc bénh déi thio dudmg type
2. Céc phan tmg duoge ddng hoc va duoc luce hoe quan sat duge 1a twong tu & ngudi 16n.

Linagliptin

Mot thir nghiém & pha 2 da kiém tra dugc déng hoc va duoc lue hoc cua linagliptin 1 mg va 5 mg
& tré em va thanh thiéu nién > 10 dén < 18 tudi bj dai thio dusmg type 2. Céc phan (g duoc dong
hoc va duge lue hoc quan sat duge tuong ty & ngudi 16n. Lin [ gliptin 5 mg trc ché DPP-4 va ¢
mirc giam vé& mat s6 lwong déi véi mirc co ban ciia HbA lc ¢6 Hiéu qud hon.

Ddnh gid in vitro ciia empagliflozin |
Dua trén cdc nghién ciru in vitro, empagliflozin khéng trc ché, 1dm bt hoat hodic cam tng céc dang
ddng phan CYP450. Empagliflozin khong trc ché UGT1AL, U%TIAJ, UGTIAS8, UGTIA9 hodc
UGT2B7. Do d6, tuong tic thude-thubce lién quan dén céc dang déng phan CYP450 va UGT chinh

véi empagliflozin va co chét duoc sir dung ddng thai cia céc eL'nzym nay la kho xay ra.

Dit ligu in vitro cho thiy con dudmg chuyén héa chinh cia empagliflozin & ngudi 1a glucuronid
hda bai uridine 5°-diphosphoglucuronosyltransferase UGT IA;T UGTI1A8, UGT1A9 va UGT2B7.
Empagliflozin la chit nén cta cdc chét vin chuyén & ngusi OAT3, OATPIBI1 va OATPIB3,
nhung khéng phai la chét van chuyén anion hitu co 1 (OAT1) va chét van chuyén cation hitu co 2
(OCT2). Empaglifiozin 12 co chit ctia P-gp va protein khang u‘Fg thu via (BCRP).

Empagliflozin khéng irc ché P-gp & liéu diéu tri. Dua trén céc nghién clu in vitro, empagliflozin

khong gdy tuong tdc véi cde thude la co chét cua P-gp. St dung ddng théi digoxin, mot co chét

ctia P-gp, v&i empagliflozin din dén ting AUC 6% va ting Cmf. ctia digoxin 14%. Nhirng thay doi

nay khéng dugc coi 1a ¢d y nghia lam sang.

Ddnh gid in vitro caa linagliptin ;

Linagliptin la co chét ciia OATPS-, OCT2-, OAT4-, OCTNI- va OCTN2, hép thu qua gan qua

trung gian OATPS, hdp thu qua trung gian OCT2 va bai tiét qua thin qua trung gian OAT4-,

OCTNI- va OCTN2 ciing nhur ti hép thu linagliptin. Hoat tinT'x OATP2, OATPS, OCTNI, OCT1
15
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, 14 QUY CACH PONG GOI
GO H{;lp 03 v1 X 10 vién (vi Alu- PVDC), kém theo t& huéng dan sir
W - Hop 06 vf X/ 10 vién (vi Alu-PVDC), kém theo to hudng dan sir dung.

" 15. DIEUKIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN €
Ry ﬂ:eukxen bao guan: Noi khé rao, nhiét d dudi 30°C, tranh énh sang,

W QATPZ bi trc ché nhe dén yéu boi linagliptin.

Han dirng: 30 thang ké tir ngay san xuét.

dung

HAT LUQNG

Tiéu chudn chdt heong thuée: TCCS

16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM SOHA VIMEX
Pia chi: Pudmg N1- Khu cong nghiép Yén My 11, Thj tréin Yén
Yén, Viét Nam

MY, Huyén Yén M, Tinh Hung




