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TANAGLIPAL 5mg Tablet

Linagliptin
Pé xa tim tay tré em
Poc kj hwdng dan siv dung triede khi dimg

Thanh phs’in:

Mdi vién nén bao phim chira:

Thanh phén hoat cht:

Linagliptin.......cocovecevrenierecvinesineeene e 3,0 Mg

Thanh phan td diege:

Mannitol, corn starch, copovidone, magnesium stearate, opadry pink 02F540025 ((HPMC 2910/
hypromellose (5 mPas), titanium dioxide (E171), tale (E553b), macrogol/ PEG (MW 6000)
(E1521), iron oxide red (E172)).

Dang bao ché: Vién nén bao phim.

Mo ta: Vién nén bao phim tron ¢6 mau do nhat, hai mat 16i, vat canh, cé khic chit “L5” & mot miit
va tron & méat con lai.

Chi dinh:

Linagliptin dugc chi dinh diéu trj ddi thio dudng typ 2 (T2DM) & bénh nhén trudng thanh nham cai
thién kiém soat duong huyét:

Don tri liéu

- Bénh nhéan chwa duge kiém soat duong huyét tét bang ché d6 an va van dong va bénh nhan khong
phtt hop diéu tr} voi metformin do khéng dung nap hodc ¢6 chdng chi dinh do suy than.

Tri liéu phé'i hop

- Phéi hop v6i metformin khi ché d6 an va van dong cing véi metformin don trj lidu khong kiém
soat tot duong huyét;

- Phdi hop véi pioglitazone hoic sulfonylurea khi phéc d6 don trj liéu khong kiém soat tot duomg
huyét;

- Phdi hop véi metformin + sulfonylurea hodic metformin + thubc (e ché kénh dong van chuyén
natri-glucose 2 (thudc trc ché SGLT2) (phac db diéu trj ba thudc) khi phac dd hai thubc khong kiém
soat tot duong huyét.

- Phéi hop véi insulin ding ciing hodc khong cung véi metformin, khi phic dd ¢6 insulin nay két

hop véi ché do an va van dong khdng kiém sodt tot duomg huyét.
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VAN PHONG
Lifidliptin

Nguweoi trieong thanh

Liéu ding dugc khuyén cdo 1a 5 mg mot lan hang ngay. Linagliptin ¢6 thé udng cling hodc khong
cing véi thic an ¢ bit ky thoi diém nao trong ngay. Khi phdi hop linagliptin véi mot
sulphonylureas, ¢6 thé cén nhic dung lidu sulphonylureas thap hon dé giam nguy co ha dudng
huyét.

Suy thdn

Khéng ~4n chinh lidu & bénh nhén suy than.

Suy gan

Khéng cén chinh liéu & bénh nhan suy gan.

Ngtedi cao tudi

Khong cén thiét phai chinh lidu.

Tré em va thanh thiéu nién

Khang khuyén cdo sir dung linagliptin cho tré dudi 18 tudi do thidu dir lidu vé tinh an toan va hiéu
qua.

Cich dung: Thudc co thé udng bat cir thoi gian nao trong ngdy, cé thé di kém hodc khong di kém
v&i bira &n. Néu mét liéu thudc bi quén, cin udng lai ngay khi bénh nhén nhé. Khong dung liéu gap
ddi trong cuing mot ngay.

Chéng chi dinh: Qua min véi hoat chét hodc bat k¥ ta duge ndo trong thanh phan cia thude.

Canh bdo va thin trong khi ding thude:

chng quct

Khéng nén sir dung linagliptin & nhirng bénh nhéan déi thdo dudng typ 1 hodc bénh nhin ddi thdo
duong toan keton (ketoacidosis).

Ha dicng huyét

Linagliptin don trj liéu cho thay ty 1& ha dwong huyét twong duong véi gia duge.

Trong céc thir nghiém lam sang dung linagliptin nhu la mot phén ctia diéu tri két hop véi céc thude
khéng gy ha dudng huyét (metformin), ty 1& ha dudmg huyét dugc bao cdo véi linagliptin 14 tuong
duong voi gia dugce.

Khi dung linagliptin phdi hop véi suphonylurea (trén nén diéu trj metformin), ty 1& ha dwdng huyét

tang lén so vai gia duge (xin xem muc Tdce dung khéng mong muon ciia thuoc).
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eas va insulin duoc biét 14 nguyén nhén gay ha dudng huyét. Do dé, cin than trong

jhagliptin két hop véi sulphonylureas vavhodc insulin. C6 thé can nhiic giam liéu

I;’;é‘nrmy c'ci'p

Str dung thude trc ché DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co tién trién viém tuy cdp. Pd quan sat thay
bénh nhéan bi viém tuy cép khi diuing linagliptin. Trong nghién ctru an toan trén tim mach va thén
(CARMELINA) véi thoi gian quan sat trung binh 2,2 ndm, viém tuy ce‘ip da duoc xéc dinh dugc
bdo cdo & 0,3% bénh nhén didu tri voi linagliptin va & 0,1% bénh nhan diéu trj véi gia duge. Bénh
nhan cin duoc thong béo vé céc tridu chimg dic trung cta viém tuy cdp. Néu nghi ngd viém tuy,
nén ngimg s dung linagliptin; néu da khing dinh viém tuy cdp, khong nén bat diu didu trj voi
linagliptin. Can *han trong véi bénh nhéan ¢é tién st viém tuy.

Bong nieére pemphigoid

Did quan sat thidy bong nudc pemphigoid & bénh nhdn ding linagliptin. Trong nghién ctu
CARMELINA bong nude pemphigoid di duge béo cdo & 0,2% bénh nhan diéu tri vdi linagliptin va
khong ¢6 & bénh nhan didu tri véi gia duoe. Néu nghi ngds ¢6 bong nude pemphigoid, can dimg viée
dung thuée linagliptin.

Sir dung thude cho phu nir ¢6 thai va cho con bi:

Sit dung thude cho phy ni ¢é thai:

C6 rét it dix lidu vé viée sir dung linagliptin trén phu nir mang thai. Cac nghién ctru trén dong vit
khéng chi ra anh huéng gdy hai truc tiép hodc gidn tiép toi doc tinh trén kha ning sinh san. Dé than
trong, tot hon nén tranh st dung linagliptin trong thai ky.

Sit dung thudc cho phy nit cho con bii:

Dir liéu sén ¢6 vé duge lue hoc/ddce tinh trén dong vt cho thay c6 su bai tiét cua linagliptin/chat
chuyén hoa trong sita me.

Chua biét liéu thude cé dugc bai tiét trong sita me khong. Do d6, nén than trong khi sir dung
linagliptin & phu nir dang cho con bu.

Kha nang sinh san:

Khéng c6 cée nghién ctu trén kha néng sinh san & ngudi duge tién hanh véi linagliptin. Khong
quan sat lhéy cac anh huong bat loi trén kha ning sinh san & dong vit khi ding téi lifu cao nhit 1a
240 mg/kg/ngay (gdp khoang 943 lan liéu & ngudi dya trén cic so sanh AUC).

Anh hwong cita thube dén kha niing li xe, vin hanh may méc:

Linagliptin khong c6 hodc anh huong khong déng ké dén kha ning l4i xe va sir dung may mée. Tuy
nhién, bénh nhidn nén duge canh bdo vé nguy co ha dudmg huyél, dic biét khi két hop voi
sulphonylureas v&/ hodc insulin.

Twong téc, twong ky ctia thude:
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gdy cam tmg vdi cac CYP isozyme.

Linagliptin la mét co chdt P-glycoprotein va trc ché van chuyén digoxin qua trung gian P-
glycoprotein véi hoat lyc thip. Dua trén céc két qua ndy va nhimg nghién ciru twong tic thude
trén in vivo, linagliptin dugc xem la it c6 thé gay twong tac véi cdc co chat P-gp khac.

Binh gid twong tic thuéce trén in vivo: '

Dit liéu 1am sang miéu ta dudi ddy cho thdy nguy co 6 cédc twong tic ¥ nghia trén lam sang do viéc
sir dung thude ddng thei !4 thip. Chua quan sat duoc cde twrong tac quan trong vé lam sang doi.hé:
phai diéu chinh liéu. Linagliptin khong c¢6 anh huong dang ké vé mat lam sang dén duoc dong hoc
cua metformin, glibenclamide, simvastatin, pioglitazone, warfarin, digoxin hodc céc thubc trdnh
thai duomg udng, diéu nay cung cip biing chimg in vive cho thiy xu huémg it gdy twong tac thude
véi cdc co chit cia CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS8, P-glycoprotein va chét vin chuyén cation hitu co
(OCT).

Metformin: O nguoi tinh nguyén khoe manh, str dung dong thoi lidu metformin 850 mg ba lan mot
ngay véi mot lidu trén ngudng diéu tri 1a 10 mg linagliptin mét 1an hang ngay khéng lam thay déi
¢6 y nghia lam sang dugce dong hoc cua linagliptin hodc metformin. Do dé, linagliptin khong phai la
mot cht irc ché van chuyén qua trung gian OCT.

Sulphonylureas: Duge ddng hoc & trang thai 6n dinh khi ding liéu 5 mg linagliptin khong bi thay
déi khi ding ciing voi mét liéu don 1,75 mg glibenclamide (glyburide) va nhiéu liéu linagliptin 5
mg duong udng. Tuy nhién, c6 giam 14% & ca hai gid tri AUC va Cmax ctia glibenclamide khong
dang ké v& mat 1am sang. Do glibenclamide duoe chuyén héa chi yéu béi CYP2C9, nhitng dit lidu
ndy ciing hd trg cho thiy linagliptin khong phai la mot chét & ché CYP2C9. Cac tuong tac ¢ ¥
nghia 1am sang khé c6 thé xay ra véi cdc sulphonylureas khac (vi du glipizide, tolbutamide va
glimepiride) dugc thai trir chu yéu bai CYP2C9 tuong tu nhu glibenclamide.

Thiazolidinedione: St dung dong thoi nhiéu liéu 10 mg linagliptin mbi ngay (trén ngudng didu tri)
v6i nhiéu lidu 45 mg mdi ngay cua pioglitazone, mdt co chit CYP2C8 va CYP3A4, khéng c¢é anh
huong lam sang dang ké trén duge dong hoc cia ca linagliptin hodc pioglitazone hodc chit chuyén
héa ¢6 hoat tinh cta pioglitazone, didu nay cho thdy linagliptin khong phai 1a mot chit wc ché
chuyén héa qua trung gian CYP2CS8 in vivo va tng hd cho két lufin ring tac dong tc ché
CYP3A4 in vivo cua linagliptin 13 khong déng ké.

Ritonavir: Mt nghién ctru duge tién hanh dé danh gid anh hudng cuia ritonavir, mot chét ¢6 kha

niing (rc ché P-glycoprotein va CYP3A4 dén duge dong hoc cua linagliptin. Ding ddng thoi mét
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duge cho 1a ¢6 ¥ nghia vé mat ldm sang. Do vdy, nhimg tuong tic c6 ¥ nghia lam sang khé c6 thé

x4y ra voi cac chit (rc ché P-glycoprotein/CYP3A4 khéc va khong cédn thiét phai chinh liéu.
Rifampicin: Mot nghién ctru duge tién hanh danh gid anh huong cua rifampicin, mot chdt cam (mg
manh déi véi P-glycoprotein va CYP3Ad, trén duoe dong hoc ciia linagliptin khi ding & liéu S mg.
Ding dong thoi da lidu linagliptin cing v6i rifampicin, dan dén gidm 39,6% va 43,8% AUC va
Cmax O trang théi dn dinh ctia linagliptin va giam khoang 30% sur tic ché DPP-4 & néng do ddy. Do
d0, linagliptin khi két hgp voi mét chét giy cam (mg manh P-gp c6 thé higu qua vé mit 1dm sing,
méc di 6 thé khong dat duge hidu qua ddy du. Viée ding dong thoi véi cée chat cam (mg manh
khéc ciia P-glycoprotein va CYP3A4, ching han nhu carbamazepine, phenobarbital v phenytoin
chua dugce nghién ciru,

Digoxin: Sir dung ddng thoi da liéu hang ngay linagliptin 5 mg véi da liéu 0,25 mg digoxin khong
¢ anh hudng dén duge dong hoe cua digoxin ¢ ngudi tinh nguyén khoe manh. Do d6, linagliptin
khong phai la mét cht trc ché su van chuyén qua trung gian P-glycoprotein in vivo.

Warfarin: Ding da lidu hang ngay linagliptin 5 mg khong lam thay d6i dugc ddng hoc cua S(-)
hodic R(+) warfarin, mt co chdt CYP2C9, diéu nay cho thiy linagliptin khéng phai la mét chét (i
ché CYP2C9.

Simvastatin: Ding da liéu hang ngay linagliptin 10 mg (trén ngudng diéu tri) ¢6 anh huéng tdi thidu
dén duge dong hoc ¢ trang thdi 6n dinh cta simvastatin, mot co chit CYP3A4 nhay cam & ngudi
tinh nguyén khée manh. Sau khi ding 10 mg linagliptin dong thoi véi 40 mg simvastatin moi ngay
trong 6 ngay, AUC huyét twong cta simvastatin ting 34% va Cmayx huyét tuong ting 10%. Do @6,
linagliptin duge xem nhu 12 mét chit tre ché yéu chuyén hoa qua trung gian CYP3A4, va viée diéu
chinh lidu lwong ctia cae chét sir dung déng thoi duge chuyén héa béi CYP3A4 duge xem nhur la
khong cén thiét.

Thuéc trdnh thai dieong uéng: Sit dung dong thoi véi 5 mg linagliptin khéng lam thay doi duge
dong hoc & trang thai dn dinh ctia levonorgestrel hodc ethilylestradiol.

Sinh kha dyng tuyét d6i cua linagliptin xap xi 30%. Do viéc sir dung dong thoi linagliptin trong bita
an gidu chét béo khéng c6 anh hudmg cé ¥ nghia lam sang dbi véi duge ddng hoc, linagliptin ¢6 thé
str dung cling hodc khong cling vai thure an.

Twong ky ciia thude:

Do khéong ¢6 céc nghién ctu vé tinh tuong ky cua thude, khéng trén 1in thude nay véi cdc thube

khéc.
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Trong phan tich tdng hop clia cde nghién ciru 1dm sang c6 d6i chimg véi gia duge, nhin chung ty 1é

bi tédc dung ngoai ¥ ¢ nhitng bénh nhan duge diéu tri véi gia duoc 1a tuong tu khi ding linagliptin §
mg (63,4% so vai 59,1%). Nglmg didu tri do tac dung ngoai y duge quan sat cao hon & nhom bénh
nhan dung gia duoc so vai nhém dung linagliptin 5 mg (4,3% so véi 3,4%).

Do anh hudng cia diéu trj c6 sin ban dau trén céc tdc dung ngoai ¥ (vi du ha dudng huyét), céc tac
dung ngoai y dugc phan tich dua vao timg ché do didu trj twong tmg (don tri ligu, bd sung vao didu
trj v&i metformin, bd sung vao didu tri véi thiazolidinedione (thudc PPARY)), b sung vao diéu tri
voi sulphonylureas, b sung vao didu tri véi metformin va sulphonylureas, b sung vao didu tri voi
insulin, va b sung vao diéu tri véi metformin va thudc 1rc ché SGLT2.

Céc nghién ciru ¢6 dbi chimg gia dwge bao gom 28 nghién ctru trong dé linagliptin duge sir dung
nhur:

- don tri liéu ngén han cho t&i 4 tudn

- don tri liéu > 12 tuan

- bd sung vao metformin

- diéu tri két hop ngay tir ddu vai pioglitazone

- bd sung vao sulphonylureas

- bd sung vao metformin + sulphonylureas

- bd sung vao insulin (cing hodc khéng cling véi metformin va/hodc pioglitazone va/ hodc
sulphonylureas)

- b sung vao didu tri voi metformin va empagliflozin

Cac phan rng ngoai ¥ duoc phéan loai boi cac thudt ngir SOC va MedDRA dugce bao cdo ¢ nhimng
bénh nhan sir dung 5 mg linagliptin trong cac nghién ctru mu déi dudéi hinh thire don tri liéu, két
hop diéu tri ngay tir dau, hodc diéu tri bd sung trong cac nghién ciru lam sang va phan {mg ngoai ¥
dugce ghi nhan tir kinh nghiém sau luu hanh duge trinh bay trong bang bén dudi.

Céc tac dung khéng mong mudn duoc liét ké theo tan suat tuyét ddi. Thuat ngit dudi ddy duge ding
dé phén loai mic d§ cua céc tac dung khong mong mudn:

- Rdt thieomg gap (= 1/10)

- Thiromg gdip (= 1/100 dén < 1/10)

- It gaip (2 1/1.000 dén < 1/100)

- Hiém gdp (= 1/10.000 dén < 1/1.000)

- Rat hiém gap (< 1/10.000)

- Chira biét (khong thé ddnh gid diea trén dit ligu hién ¢d)
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VAN PHONG
DAI DIEN

WV

\

pﬁ?ﬁl ing ngoai y dwge ghi nhiin tir kinh nghiém sau luu hanh

s ong cic nghién ciru lAm sang dwéi dang dom tri liéu hodic diu tri phdi hop va

Thudt ngiv phin loai
hé co' quan MedDRA

Téc dung khéng mong mudn cia linagliptin

Tan suit

Nhiém tring va nhiém

Viém miii hong ft gap
ky sinh triing
Qua man It gap
R&i loan hé midn dich | Phit mach! Hiém gip
May day’ Hiém gap

R6i loan chuyén hod va

Ha duong huyét (khi dung két hop véi

metformin va sulphonylureas)

Rt thwemg gap

da

Tang triglyceride mau (khi ding két hop v6i | Chua bidt
dinh dutng Sulphonylureas)
Tang lipid méu (khi dung két hop voi ;
Chua biét
pioglitazone)
| R6i loan ho hdp, nguc ,
. Ho It gap
va trung that
Viém tuy |k gadp
R&i loan tiéu hod Téo bén (khi ding két hop véi insulin) it gip
Loét miéng' Hiém gap
Rdi loan da va mé dudi | Phat ban' ft gap
Bong nudc pemphigoid'* Hiém gap

Xét nghiém

Ting can (khi ding két hgp véi pioglitazone)

Thuong gap

Ting men lipase?

Thuomg gap

Tang men amlylase’

It gap

! Téc dung khéng mong mudn dugc ghi nhén tir kinh nghiém sau luu hanh

2 Dya vao mirc ting men lipase quan sat thiy trong céc thir nghiém ldm sang > 3 lan mirc giGi han
trén binh thuomg

3 Trong nghién ciru CAROLINA so sénh linagliptin véi hoat chit tiéu chudn 12 glimepiride (xem
myc Céc thir nghiém lam sang), phén tich xét nghiém amylase cho thdy ting amylase > 3 lin mirc
gi6i han trén binh thuéng xay ra & 0,99% bénh nhan diéu trj véi linagliptin va 0,54% bénh nhén
didu tri vai glimediride

4 Xin xem Nghién ctru vé an toan trén tim mach va than ctia linagliptin (CARMELINA) duéi day
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VAN PHONG
Al DIEN

mau 1én ¢6 sin hodic bénh thin (xin xem muc Céc thir nghiém lam sang). Nghién ciru bao gdm 3494
bénh nhan diéu trj véi linagliptin (5mg) va 3485 bénh nhin diéu tri véi gid dugce. Ca hai duge thém
vio trén nén diéu tri chudn theo céc tidu chudn tai dia phwong vé HbA e va yéu td nguy co tim
mach. O thoi diém ban dau, 57% bénh nhan duogc diéu tri véi insulin, 54% bénh nhan diéu trj voi
metformin, va 32% bénh nhan diéu trj v6i sulfonylurea. Ty 1é gap phai céc tac dung khéng mong
mudn néi chung va céc tac dung khéng mong mudn nghiém trgng & bénh nhan dung linagliptin la
tuong tu so vo1 bénh nhan dung gia duge. Céc dir li¢u an tedn tir nghién clru nay phu hop véi cic
dir liéu an toan da biét trude do cua linagliptin.

Trong quéan thé bénh nhan duge diéu tri, bién ¢d ha dudong huyét nghidm trong (cdn hd tre) duoc
bio cio & 3,0% bénh nhan ding linagliptin va 3,1% bénh nhin ding gia duge. O cdc bénh nhan
dang sir dung sulfonylurea & thoi diém ban déu, ty 1& gap phai bién c¢d ha dudng huyét nghiém trong
14 2,0% & bénh nhan diéu tri véi linagliptin va 1,7% ¢ bénh nhéan didu tri voi gia duoc. O cac bénh
nhan dang sir dung insulin & thoi diém ban dau, ty 18 gap phai bién cb ha dudng huyét nghiém trong
14 4,4% & b¢nh nhan ding linagliptin va 4,9% & bénh nhan ding gia dugc.

Trong giai doan quan sat ctia nghién ctru tong thé, viém tuy cdp da duge xédc dinh dwoc béo céo &
0,3% bénh nhan diéu tri véi linagliptin va 0,1% bénh nhan diéu tri véi gia duoec.

Trong nghién ciru CARMELINA, bong nudc pemphigoid da dugce bdo cdo ¢ 0,2% bénh nhan diéu
tri voi linagliptin va khong ¢é & bénh nhén diéu tri véi gia duge.

Qu lidu va cdch xiv tri:

Qui lidu:

Trong céc nghién ciru 1am sang cé ddi chimg trén ngudi khoe manh, liéu don I1én téi 600 mg
linagliptin (twong duong véi 120 lan liéu khuyén cdo) duge dung nap tét. Khong cé kinh nghiém
khi diing liéu cao hon 600 mg & ngudi.

Cach xi tri:

Trong céc truong hop qua liéu, nén tién hanh cac bién phép diéu trj hd tro thong thudng, vi du nhu
loai bé thude chua hip thu tir da day rudt; theo ddi 1am sang va ap dung céc bién phép didu tri néu
cén.

Pic tinh dwge lye hoe:

Nhém duoe 1y: Chét tre ché DPP-4. Ma ATC: A10BHOS.

Linagliptin la mot chit e ché enzyme DPP-4 (Dipeptidyl peptidase 4, EC 3.4.14.5), 1a enzyme
tham gia vdo qud trinh bét hoat hormone incretin GLP-1 va GIP (peptid-1 gidng glucagon, mét
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VAN PHONG
DAl DIEN
polypgptide i

I

thich insulin phu thudc glucose). Nhimg hormon ndy thuong bi phan hiy nhanh

-4. Ca hai hormon incretin lién quan dén sy diéu tiét sinh Iy cho cén bing glucose.
1 creitn dudC bai tiét & mot ndng do thép trong sudt ngay va ndng do niy ting lén ngay lap tic sau
khi dn. GLP-1 va GIP ting sinh tdng hop insulin va bai tiét tir cac té bao beta & tuy trong tinh trang
binh thuémg va ting duomg huyét. Hon thé nita, GLP-1 ciing lam giam bai tiét glucagon tir céc té
bao alpha & tuy, din dén lam giam bai tiét dudng ¢ gan. Linagliptin gin két rdt hiéu qua véi DPP-4
va 6 thé tach roi duge nho d6 lam ting ndng dd incretin hoat tinh dn dinh va kéo dai. Linagliptin
tang bai tiét insulin phu thude vao glucose va lam giam bai tiét glucagon do dé nhin chung cai thién
céin biing glucose. Linagliptin gin két mdt cach chon loc véi DPP-4 va ¢é tinh chon loc >10.000 lan
so v&i hoat tinh DPP-8 hoac DPP-9 trén in vitro.

Cic thir nghiém lam sang:

Linagliptin don tri liéu cho cdc bénh nhan khong ding dicoe metformin:

Tinh hiéu qua va an toan cua linagliptin don trj li¢u ciing duge danh gia & nhimg b¢nh nhin ma didu
trj véi metformin khdng phtt hop, do khéng dung nap hodc chdng chi dinh trong mdt nghién ctru mu
d6i ¢6 dbi chimg gia dugce kéo dai 18 tudn, sau d6 mo rong theo doi tinh an toan téi 34 tudn (bénh
nhan diéu tri v6i gia duoc chuyén sang ding glimepiride). Linagliptin cai thién déng ké chi sé
HbAlc, (giam 0,60% so véi gia duge), tir gid tri HbAlc trung binh ban diu la 8,09%. Thay ddi
trung binh HbA l¢ so véi ban ddu vin khong déi ¢ nhém ding linagliptin tir tudn 18 téi tudn 52
Linagliptin ciing cho thdy cai thién dang ké luong dudmg trong huyét trong lic d6i (FPG) (giam
20,5 mg/dL (twong mg 1,1 mmol/L) so v&i gia duoc) va mét phén lén bénh nhén dat duge HbAlc
muc tiéu <7,0% so véi gia duge. Ty 1€ ha duong huyét duge quan sat ¢ nhitng bénh nhan diéu tri
véi linagliptin 1a tuong tr véi gia duge va thap hon & nhém ding glimepiride trong thoi gian theo
dai tinh an toan mo rong. Trong luong co thé khong khic nhau dang ké giita cac nhom trong sudt
18 tudn c6 dbéi chimg véi gia duge, va nhitng bénh nhan dugc diéu tri véi glimepiride ¢6 tdng trong
luong co thé trong thoi gian mo rdng theo ddi tinh an toan.

Linagliptin bb sung vio diéu tri véi metformin:

Tinh hiéu quéa v an toan ctia linagliptin két hop véi metformin di duge dénh gid trong mt nghién
ctru mit d6i ¢6 dbi chimg gia duge kéo dai 24 tuan. Linagliptin cai thién dédng ké HbA lc, (-0,64%
so v6i gia duoc), tir gid trf trung binh ban ddu HbA lc 8%. Linagliptin ciing cho thdy céi thign dang
ké lugng duomg trong huyét twong lic déi (FPG) (giam 21,1 mg/dL (tuong tmg 1,2 mmol/L), va
dudng huyét 2 gior sau khi an (PPG) giam 67,1 mg/dL (twong img 3,7 mmol/L) so voi gid duge va
ty 1& bénh nhan dat duge HbAlc muc tiéu <7,0% (28,3% & nhém ding linagliptin so véi 11,4% &
nhém dimg gia duge). Ty 1¢ ha duong huyét duge quan sit & nhimg bgnh nhan diéu trj voi

linagliptin la tvong tur v6i gia duge. Trong lugng co thé khong khéc bigt dang ké giira cac nhom.
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Tinh pjgu qua/¥dfan toan cia linagliptin két hop véi metformin ngay tlr dau duge ddnh gid trong

déng ké céc thong sé dudng huyét so véi cac nhém don tri ligu (FIbA lc trung binh ban dau 8,65%).
Khac biét diéu tri HbAlc trung binh gitta nhom dung két hep linagliptin + metformin so véi
metformin don tr tir khi bt ddu diéu trj cho t&i tuan 24 (dya trén két qua danh gia 1an sau ciing —
viét tat LOCF) la giam 0,51% (KTC 95% -0,73, -0,30; p<0,0001) ddi véi nhém dung linagliptin
2,5mg + metformin 1000 mg hai lan mdi ngay so v6i metformin 1000 mg hai lan mdi ngay, giam
0,58% (KTC 95% -0,79, -0,36; p<0,0001) ddi véi nhém dung linagliptin 2,5 mg + metformin 500
mg hai lan mdi ngay so voi metformin 500 mg hai lan mdi ngay. Thay dbi HbAlc trung binh &
nhém cé diéu chinh gia duge tir khi bt diu diéu tri déi véi nhém dung linagliptin 2,5
mg/metformin 1000 mg hai ldn mdi ngay la 1,71% dan dén kiém soét HbAlc (<7,0%) & 53,6%
bénh nhén (so vdi 30,7% bénh nhan diéu tri don trj liéu véi metformin 1000 mg hai lan méi ngay).
Giam HbA l¢ trung binh tir khi bit ddu didu tri nhin chung nhidu hon & nhitng bénh nhan cb gié tri
HbAlc ban diu cao hon. Anh huéng t6i lipid huyét twong nhin chung 1a khong c6. Giam trong
lugng co thé khi két hop linagliptin va metformin twong tw nhu khi ding metformin don tri ligu
hodic gia duge; khong ¢é thay ddi tir khi bit ddu didu tri dbi véi nhig bénh nhén ding linagliptin
mot minh. Ty 1§ ha dudng huyét 1 twong ty gitta cac nhom didu tri (gia duge 1,4%, linagliptin 5 mg
0%, metformin 2,1%, va linagliptin 2,5 mg v&i metformin hai lan mdi ngay 1,4%).

Thém vao d6, nghién ciru ndy bao gém bénh nhan (n=66) c6 mirc ting dudmg huyét néng hon
(HbAlc tai thoi diém lac bdt dau dicu trj >11%) va duge diéu tri nhin mo 2 lan mdi ngay
linagliptin 2,5 mg va metformin 1000 mg. O nhém bénh nhan ndy, gié trj HbAlc trung binh tai thei
diém ban dau 1a 11,8% va FPG trung binh la 261,8 mg/dL (tuong tng 14,5 mmol/L). Giam HbAlc
trung binh so v&i ban dau 1a 3,74% (n=48) va giam 81,2 mg/dL (tuong (g 4,5 mmol/L) ddi véi
FPG (n=41) duge quan st & nhimg bénh nhan hoan tat thir nghiém lam sang kéo dai 24 tudn ma
khéng c6 diéu tri ctru nguy. Trong phén tich LOCF bao gdm tat ca bénh nhéan co két qua tiéu chi
chinh do dugc & ldn theo ddi cudi ciing (n=65) ma khéng diéu tri ctru nguy, thay ddi so véi ban dau
la giam 3,19% ddi v6i HbA lc va giam 73,6% mg/dL (twong img 4,1 mmol/L) déi v&i FPG.

Tinh hi€u qua va an toan cta linagliptin 2,5 mg hai lan mdi ngay so véi 5 mg mot 1an mdi ngay két
hop v6i metformin & nhitg bénh nhén khéng duge kiém sodt dudng huyét tot véi metfomin don trj
lidu duge danh gid trong mét nghién ctru mi d6i, dbi chimg gia duge kéo dai 12 tudn. Linagliptin
(2,5 mg hai 1in mdi ngdy va 5 mg mot lin mdi ngdy) bé sung vao diéu trj véi metformin cai thién
dang ké cac théng s6 duong huyét so véi gia duge. Linagliptin 5 mg mét lin mdi ngay va 2,5 mg
hai 1in mdi ngay giam HbAlc dang ké & mirc do twong duong (KTC: -0,07; 0,19), giam 0,80% (so
véi ban déu 7,98%), va giam 0,74 (so véi ban dau 7,96%) so véi gia duge. Ty 1é ha dudng huyét
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& hhtmg bénh nhan diéu tri véi linagliptin 1a twong tu so véi gia duge. Trong luong

=

hidc biét dang ké giira cac nhom.

Tinh hiéu qua va an toan cta linagliptin két hop véi sulphonylurea di duge dénh gid trong mot
nghién ctru mu déi déi chimg gia dugce kéo dai 18 tudn. Linagliptin cai thién dang ké HbA l¢, (giam
0,47% so véi gia duge), tir gid tri trung binh HbA 1¢ ban dau la 8,6%. Linagliptin ciing cho thay cai
thién dang ké ty 1¢ bénh nhan dat duge HbA lc muc tidu <7,0%. Trong lugng co thé khéng khac
biét ddng ké gitta cdc nhém.

Linagliptin bé sung vao diéu tri véi insulin:

Tinh hiéu qua va an toan cua viéc ding bd sung 5 mg linagliptin vao insulin don trj lidu hogc két
hop véi metformin va/hodc pioglitazone dd duge danlh gia trong mot nghién ciru ma ddi co dbi
chimg véi gia duge kéo dai trong 24 tuan. Khac biét trung binh do diéu trj vé chi sé HbAlc gitta
linagliptin so véi gia dugec tai thoi diém ban dau cho dén tuan 24 (phén tich dya trén gia tri do dugc
sau cung) la giam di 0,65% (KTC 95% -0,74, -0,55; p<0,0001) so véi gia tri HbAlc trung binh tai
thoi diém ban diu 8,3%. Mirc giam trung binh so v&i gia tri HbAlc ban ddu nhin chung nhiéu hon
ddi voi nhimg bénh nhan ¢6 chi sé HbA 1¢ ban ddu cao hon. Thay dbi HbA lc trung binh so véi ban
dau dugc duy tri & nhém bénh nhan ding linagliptin tir tudn 12 dén tuan 24. Linagliptin ciing cho
thfly su cai thién déng ké vé dudmg huyét lac déi (FPG) la gidm 11,25 mg/dL (twong Umg 0,62
mmol/L) (KTC 95%,-16,14, -6,36; p<0,0001) so v&i gia duge, va ty 1é bénh nhan dat duge HbAlc
muc tiéu <7,0% cao hon so sanh véi gia duge. Két qua nay dat dugc voi lidu insulin én dinh.
Lidu insulin ding trung binh hang ngay tai thoi diém ban déu 1 42 don vi & nhitng bénh nhén diéu
tri v&i linagliptin va 40 don vi & nhitng bénh nhéan diéu trj véi gia duge. Thay ddi trung binh vé lidu
insulin mdi ngay tir thoi diém ban dau cho dén tudn 24 14 1,3 don vi & nhém gia duoe va 0,6 don vi
& nhém diéu tri linagliptin. Trong lwong co thé khéng khéc biét dang ké giita cac nhém. Khong ¢
anh hudng trén lipid huyét trong. Ty 1& ha duong huyét 1a twong ty gitta cac nhom didu tri (22,2%
linagliptin; 21,2% gia dugc).

Linagliptin bé sung vao diéu tri két hop metformin va sulphonylurea:

M&t nghién ctru ¢ dbi chimg gia dugce kéo dai 24 tudn dugce tién hanh nhim dénh gid tinh hiéu qua
va an toan cua linagliptin Smg so v6i gia duge, trén nhitng bénh nhn chua duge diéu tri thoa dang
voi metformin két hop sulphonylurea. Linagliptin gitp cai thién déng ké chi s HbAlc (giam
0,62% so véi gia dugc), tir gid tri IbAlc trung binh ban ddu la 8,14%. Linagliptin ciing cho thay
cdi thién dédng k& ty 1é bénh nhén dat duge HbAlc muc tiéu < 7,0%, va lugng dudmg trong huyét
twong ltc déi (FPG) giam 12,7 mg/dL (twong tmg 0,7 mmol/L) so véi gia duge. Trong lugng co thé

khéng khac biét déng ké gitra cac nhom diéu trj.
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binh da hiéu chinh so véi HbAlc trung binh ban diu lan lugt 1a 0,53% (khac biét dang ké so véi gia
duoc 12 0,32% (95% CI -0,25; -0,13), va 0,58% (khéc biét dang ké so véi gia duoc 1a 0,47% (95%
CI -0,66; -0,28). Ty 1& bénh nhan c¢6 gid trj HbAlc trung binh ban ddu > 7,0% va diéu tri véi
linagliptin 5 mg dat duge HbA lc muc tiéu (< 7%) cao hon ¢6 ¥ nghia vé mat théng ké so véi gia
duoe.

Trong céc phan nhém bénh nhan da duge xdc dinh trude c6 gia tri HbAlc ban dau > 8,5% (sb
lugng bénh nhan diéu tri két hop metformin va empagliflozin 10 mg hogc 25 mg lan luot la n=66 va
n=42), HbA l¢ trung binh di hiéu chinh gidm so voi HbAlc bas: dau sau 24 tuan diéu tri véi liéu
phép bd sung linagliptin 5 mg lan luot 1a 0,97% (p=0,0875, khéac biét so véi gia duge) va 1,16%
(p=0,0046, khac biét so véi gia duoc).

Linagliptin diéu trj két hop ngay tir diu véi pioglitazone:

Trong mdt nghién ctru ¢6 déi chimg gia duge kéo dai 24 tudn két hop ngay tir diu linagliptin Smg
véi pioglitazone (30mg), didu tri két hop véi linagliptin va pioglitazone cdi thién dang ké chi sb
HbAle so véi pioglitazone va gia duoce (giam 0,51%), tir gid trj HbAlc ban dau trung binh 8,6%.
K&t hop ngay tir dau linagliptin va pioglitazone con cai thién dang k& luong dudmg trong huyét
twong lic déi (FPG) (giam 14,2 mg/dL (twong (rng 0,8 mmol/L) so v6i gia duge), va ty 1§ bénh
nhén ¢6 thé dat duge HbA e muc tidu (< 7%), va giam HbAlc > 0,5% ciing cao hon. Trong lugng
co thé tang déng ké hon khi diéu tri két hop linagliptin v&i pioglitazone so véi pioglitazone va gia
duge (1,1kg).

Linagliptin bo sung vio diéu tri két hop metformin va pioglitazone:

Mbt nghién citu c6 dbi chimg kéo dai 24 tudn danh gid tinh an toan va hiéu qua cua linagliptin Smg
so vai gia duge trén nhitng bénh nhan khéng dugc kiém soat v6i diéu trj két hgp metformin va
pioglitazone. Linagliptin gitp cai thién déng ké HbAlc (giam 0,57% so véi gia duoc), tir gié tri
HbA l¢ trung binh ban ddu 14 8,42%.

Linagliptin ciing cho thdy cai thién dang ké & nhitng bénh nhan dat duge HbA lc muc tiéu < 7,0%,
va cling giam duong huyét khi doi (FPG) (giam 10,4 mg/dL/0,6 mmol/L) so v&i gia duge. Trong
lwong co thé khong cé sw khéc biét gitra cdc nhom.

Dit li¢u 24 thing cho linagliptin bé sung vio metformin vi so sinh véi glimepiride:

Trong mdt nghién ciru so sénh tinh hi€u qua va an toan ctia vige bo sung thém linagliptin Smg hoic
glimepiride (mdt thudc sulphonylurea) & nhitng bénh nhan chua duge kiém soat dudng huyét tt
véi metformin don tri ligu, linagliptin tuwong ty nhu glimepiride trong viée lam giam HbAle, voi

khéc biét didu tri trung binh HbAlc tir ban ddu t6i tudn thie 104 d6i véi linagliptin so véi
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linagliptin (7,5%) thdp hon mot cich dang ké so véi nhém ding glimepiride (36,1%). Nhing bénh

nhéan diéu tri véi linagliptin giam trung binh déng ké trong lwong co thé so véi ban dau, trong khi
tdng cén dang ké & nhitng bénh nhan dung glimepiride (-1,39 so véi +1,29kg).

Linagliptin b sung vao diéu tri & nhitng bénh nhin suy thin ning, dit ligu 12 tuén cé dbi chitng
gid dwge (diéu tri 6n dinh) va 40 tuan & giai doan mé réng cé ddi ching gia dwpe (cé thé chinh
thube):

Tinh hi¢u qua va an toan cua linagliptin cling dugce danh gia ¢ nhitng bénh nhén dai thao dudng typ
2 bj suy than ning trong mot nghién ciru mu doi so véi gia duge trong 172 tuan, trong thoi gian d6
cac diéu tri dai thao duomg trude dé duge gitr 6n dinh. Céc bénh nhan duge diéu i trude d6 voi cic
tri liéu khac nhau bao gdm insulin, sulphonylurea, glinides va pioglitazone. C6 mot giai doan theo
doi kéo dai 40 tudn trong d6 c6 thé diéu chinh liéu cac thude dai thdo duong sir dung ban dau.
Linagliptin cai thién dang ké HbAlc (giam 0,59% thay d6i so véi gia duoc), tir gid tri HbAlc ban
déu trung binh 1a 8,2%. Mot ty 1é bénh nhan dat duge HbA lc mue tiéu < 7,0% cao hon so vdi gia
duge. Khac biét HbA lc duge quan sat so véi gia duge giam 0,72% sau 52 tuan.

Trong lwgng co thé khong khéc biét déng ké gitra cac nhom. Ty 1é ha dudng huyét ghi nhan &
nhitng bénh nhan didu tri voi linagliptin cao hon gia dugc, do c6 sur ting vé céc bién cb ha duong
huyét khéng triéu chimg. Didu ndy c6 thé gy ra bdi céc didu tri déi thdo dudng sin ¢6 (insulin va
sulphonylurea hodic glinides). Khdng c6 su khéc biét giita cac nhém vé céc bién cb ha dudng huyét
nghiém trong.

Linagliptin bé sung vio diéu tri & nhitng bénh nhin cao tudi (tuéi = 70) ddi thdo dudng type 2:
Tinh hiéu qua va an toan cta linagliptin & bénh nhan cao tudi dai thio dudmg typ 2 (tudi > 70) da
duge danh gia trong mot nghién ciru mu ddi so véi gia duge kéo dai 24 tudn. Lic duge dwa vio
nghién ciru, bénh nhan dang dwoc didu tri véi metformin vavhodic sulphonylurea vavhodc insulin.
Liéu dimg ciia céc thude didu tri dai thdo duomg siin c6 duge giit 6n dinh trong 12 tudn diu, sau dé
duoce phép chinh liéu, Linagliptin gitip cai thién dang ké chi s6 HbAlc, giam 0,64% (KTC 95% -
0,81, -0,48; p<0,0001) so vai gia duge sau 24 tudn, tinh tir gia trji HbAlc trung binh liic ban dau la
7,8%. Linagliptin ciing cai thién dang ké dudmg huyét lte d6i (FPG) giam 20,7 mg/dL (1,1 mmol/L)
(KTC 95% -30,2, -11,2; p<0,0001) so véi gia duge. Trong lugng co thé khong khéc biét déng ké
giira cdc nhom. Ti 1é bénh nhin bj ha duong huyét ciing duge so sanh trén nén diéu trj sin c6 voi
insulin cting hodic khéng cling véi metformin (13 trong sé 35 bénh nhan, 37,1% diéu tri véi
linagliptin va 6 trong sé 15 bénh nhén, 40% diéu tri voi gia duge). Tuy nhién, trén nén diéu tri sdn

cd sulphonylurea ciing hodc khong ciing vé&i metformin, ti 1€ bénh nhan bi ha dudmg huyét duge béao
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Khéi ddu diéu tri voi két hop linagliptin va metformin & bénh nhén viva dwpe chin dodn cd ting
dwong huyét ding ké va chiwwa dimg thubc:

Tinh hiéu qua va an toan cua khéi du didu tri véi két hop linagliptin 5 mg mdt lin mdi ngay va
metformin 2 1dn mdi ngay (duge chinh lidu trong 6 tudn dau dén 1500 mg hodic 2000 mg/ngay) so
véi linagliptin 5 mg mét lan mdi ngay da duge nghién ciru trong mdt thir nghié¢m kéo dai 24 tudn &
nhimg bénh nhin vira duge chdn dodn dai thio duémg typ 2 ¢6 ting dudmg huyét dang ké va chua
dung thube (HbAlc ban dau 8,5-12,0%). Sau 24 tuan, ca hai ché do diéu trj linagliptin don trj va
khéi ddu két hop linagliptin va metformin lam giam déng ké méc HbA lc twong (rg 14 2% va 2,8%
s0 v6i gia tri HbAlc trung binh ban dau 1a 9,9% va 9,8%. Khéc biét didu tri giam 0,8% (95% CI -
1,1 dén -0,5) cho thiy khoi ddu diéu tri két hop la vuot trdi so voi don tri (p<0,0001). Dic biét,
40% véa 61% bénh nhén trong nhénh don tri va két hop didu tri dat dwoc HbAlc < 7%.

Déi twgng tré em:

Tinh hidu qua va an toan ctia linagliptin trén tré em va thanh thiéu nién chua dugc thiét lip. Khong
¢o san dir lidu.

Pic tinh dwoe djng hoc:

Duoe dong hoc cta linagliptin dd dwoc md ti nhiéu & ngudi khée manh va bénh nhdn déi thio
dudmg typ 2. Sau khi dung duong uéng 5 mg & ngudi tinh nguyén khée manh hodc bénh nhan,
linagliptin duoe hdp thu nhanh véi ndng d6 dinh trong huyét tuong (Tmex trung vi) xudt hign 1,5 git
sau khi ding.

Nong do linagliptin trong huyét tuong giam téi thiéu theo 2 giai doan véi thoi gian thai trir dai (thoi
gian ban thai tn clng ctia linagliptin dai hon 100 gi®), diéu nay hiu nhu hoan toan lién quan dén
trang thai c6 thé biio hoa, lién két chit ch& cua linagliptin véi DPP-4 va khdng gép phan vio vige
tich lity ctia thude. Nira ddi tich liy ¢6 hiéu qua cta linagliptin duge xéc dinh sau khi uong da lidu 5
mg linagliptin, xdp xi 12 gid. Sau khi dung mét lidu duy nhit mdi ngay, ndng do huyét twong &
trang thai &n dinh cua linagliptin § mg dat dugc sau khi ding liéu thir 3. AUC huyét twong cta
linagliptin ting vao khoang 33% sau khi diing nhimg liéu 5 mg & trang théi n dinh so véi licu dau
tién. Hé sé bién thién trong mdi bénh nhén vé giita cac bénh nhan déi véi AUC linagliptin 1a nhd
(twomg ting 1 12,6% va 28,5%). AUC huyét twong cua linagliptin ting dudi mirc ty 1§ véi liéu.
Duoc déng hoc cua linagliptin nhin chung 1 twong duong & ddi tugng khoe manh va & bénh nhén

ddi thao dudng typ 2.
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Hagythu:

—

c{m”g hodic khong ciing v6i thire dn. Cac nghién ciru in vitro chi ra linagliptin 14 mét co chit cua P-
glycoprotein va CYP3A4. Ritonavir, mdt chét (rc ché manh P-glycoprotein va CYP3A4 dén téi tang
ndng do (AUC) gap 2 14n va diing nhiéu lan dong thoi linagliptin véi rifampicin, mat chét cam mg
manh dbi véi P-gp va CYP3A, din t6i giam khoang 40% ndng d¢ AUC cua linagliptin & trang théi
n dinh, ¢6 1€ do tang/giam sinh kha dung ctia linagliptin boi viée tre ché/cam tmg P-glycoprotein.
Phin bb:

Do lién két md, thé tich phan bd trung binh & trang thai 6n dinh sau khi ding don lidu 5 mg dudng
tinh mach cua lip-aliptin ¢ ngudi khoe manh véo khoang 1110 lit, cho thdy linagliptin duoc phan
bé rong rii téi cde md. Lién két protein huyét tuong cua linagliptin phu thude vao néng dg, giam tir
khodng 99% & ndng dé 1nmol/L dén 75-89% ¢ ndng dé > 30 nmol/L, phan anh sy bdo hoa lién két
véi DPP-4 khi tang néng do linagliptin. O néng dd cao, khi DPP-4 dugc hoan toan bio hoa, 70-80%
linagliptin duoc lién két véi cdc protein huyét tuong khic ngoai DPP-4, do vdy 20-30% ¢ dang
khéng lién két trong huyét tuong.

Chuyén hod sinh hoc:

Sau khi ding mét lidu ['*C] linagliptin dang udng 10 mg, khoang 5% chét ¢ hoat tinh phéng xa
duge bai tiét vao nudc tidu. Chuyén héa déng vai tro thir yéu trong qua trinh thai trir cua linagliptin.
M6t chét chuyén héa chinh véi ndng 4o twong ddi 1a 13,3% lidu linagliptin & trang thdi 6n dinh
duoc phat hién 12 chéit khong ¢ hoat tinh duoe 1y va do viy khéng déng gép vao hoat tinh trc ché
DPP-4 huyét twong ctia linagliptin.

Bii tiét:

Sau khi cho nguoi khoe manh ding dudmg udng ['C] linagliptin, khodng 85% liéu sir dung c6 hoat
tinh phéng xa duoc thai trir theo phan (80%) hodc nude tidu (5%) trong vong 4 ngay udng thude.
Thanh thai qua thin & trang théi én dinh vao khoang 70 m[/pht.

Nhom bénh nhan dic biét:

Suy thdn

Mot nghién ctru nhin mé, da liéu dugce tién hanh dé danh gia duoc dong hoc cua linagliptin (liéu 5
mg) & nhitmg bénh nhan suy thin man & cic mirc d§ khéc nhau so voi nhirng déi tuong chimg khoe
manh. Nghién ctru bao gdm nhimng bénh nhén suy chitc ning thin dugc phan loai dwa trén dd thanh
thai creatinine tir nhe (50 t6i < 80 mL/phit), trung binh (30 t&i < 50 mL/phit), va ning (<30
mL/phiit), ciing nhu nhitng bénh nhén méc bénh thin giai doan cudi (ESRD) dang loc mau. Ngoai
ra, nhimg bénh nhén bj dai thao dudng typ 2 va suy thén ning (< 30 mL/phit) ciing duge so sdnh

vGi bénh nhén ddi thao dudmg typ 2 ¢6 chirc ndng thin binh thuong. DJ thanh thai creatinine duge
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O trang thai 6n dinh, ndng do linagliptin ¢ nhimg bénh nhén suy thin nhe tuong duong véi ngudi

khoe manh. Trong trudémg hop suy thén trung binh, ¢6 sy gia ting vira phai néng 46 1én khoang 1,7
ldn so v6i nhém chimg. Nong dé & bénh nhan d4i thao duomg typ 2 bi suy thin ning ting khodng
1,4 lan so v6i bénh nhan déi thdo duong typ 2 ¢6 chirc nang than binh thuong. Dy doan AUC
linagliptin & trang thai dn dinh ¢ nhimg bénh nhan mic bénh than giai doan cudi ESRD cho thdy
nong do tiép xuc tuong ty nhu nhitng bénh nhéan suy than vira hodc nang. Thém vao do, linagliptin
it c6 kha nang dugc loai b téi mire d6 déng ké qua diéu tri loc méu hodc thim phén phiic mac. Do
d6, khong can thiét phai chinh liéu linagliptin & nhitng bénh nhén & bat ky mic do suy thin ndo.
Ngoai ra, suy than nhe khéong ¢6 anh hudng dén duge dong hoc cua linagliptin & bénh nhan déi thdo
dudmg typ 2 theo danh gid phdn tich duge dong hoc trén din s6 nghién ciru.

Suy gan

O nhing bénh nhén suy gan trung binh nhe va suy gan ning (theo phin loai Child-Pugh), AUC
trung binh va Cmax ctia linagliptin gidng nhu nhimg déi twong chimg bit cip khoe manh sau khi
ding da liéu 5 mg linagliptin. Khéng cén thiét phai chinh liéu linagliptin cho nhimg bénh nhan suy
gan nhe, trung binh hodc néng.

Chi 56 khoi co thé (BMI)

Khong cn thiét phai chinh lidu dua vao BMIL Chi s khdi co thé khong ¢6 lién quan lam sang anh

huéng t6i duge dong hoc cua linagliptin dwa vao mét phan tich duge déng hoc trén dan sd nghién
ctru tir dir liéu giai doan [ va giai doan I1.

Gidi tinh

Khéng can thiét phai chinh liéu dwa vao gidi tinh. Gidi tinh khong ¢6 anh hudng lién quan ldm sang
tai duge dong hoc cua linagliptin dya vao mét phén tich dugc dong hoc trén dan s0 nghién ciru tur
dit liéu giai doan [ va giai doan II.

Ngicoi cao (uoi

Khong can thiét phai chinh liéu dya vio tudi, do tudi khéng ¢ lién quan 14m sang anh hudéng dén
duge luc hoc cua linagliptin dua vao mdt phan tich duge dong hoc trén dan s6 nghién ctru tir dir li¢u
giai doan I va giai doan II. Cdc ddi twong cao tudi (65 dén 80 tudi) cé nong do linagliptin huyét
tuong tu nhu d6i tuong tré tudi hon.

1ré em
Chua thue hién duoce cac nghién ctiru xéc dinh duge dong hoc cta linagliptin trén bénh nhan 1a tré

€m.
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ndng dd cua linagliptin trong huyét twong dua vao mdt phan tich téng hop tir nhitng dit lidu dugce
ddng hoc sdn co, bao gém bénh nhan géc da lréng, géc Téy Ban nha, My géc Phi, Chau A. Thém
vao d6, cic dac didm duge dong hoc ctia linagliptin duge ghi nhan 1 twong tir nhu trong céc nghién
ctru giai doan [ chuyén biét & ngudi tinh nguyén khoe manh Nhat Ban, Trung Qudc va Da tré’mg va
bénh nhan déi thdo dudng typ 2 nguodi My gde Phi.

Tém tit cdc nghién ciru tién lam sang:

Gan, than va duong tiéu hoa la nhimg co quan dich chinh ctia ddc tinh & chudt nhit va chudt cdng
véi liéu diing 13p lai cta linagliptin -#4p hon 300 lin mirc tiép xiic cta con nguoi.

O chudt, téc dong lén cac co quan sinn san, tuyén giap va cdc co quan bach huyét da duoc ghi nhan
& lidu gap 1.500 lan so vdi con ngudi. Cac phan tmg gia di img manh di duge quan sat thiy & ché &
lidu trung binh, thir hai gély ra nhiing thay déi vé tim mach, duge coi la dac hidu cua ché. Gan, thin,
da day, co quan sinh san, tuyén tre, 14 ldch va céc hach bach huyét 1a nhitng co quan dich cua doc
tinh & khi Cynomolgus véi mite liéu gap 450 lan so véi con ngudi. Khi tiép xiic véi lidu gip 100 lan
50 v&i ngudi, ghi nhén chinh 1a kich img da day ¢ nhitg con khi nay.

Linagliptin va chat chuyén hoa chinh ctia n6 khong cho thdy kha néng gy doc cho gen.

Khéng ghi nhin bang chimg nao vé kha ning gy ung thu ¢ chudt cbng hodc chudt duc trong cdc
nghién ctru vé kha ndng gy ung thu qua dudng udng thye hién trong 2 ndm trén chudt cdng va
chudt nhét. Ty 1& méc u lympho éc tinh cao hon déng k& chi & chudt cai & lidu cao nhét (> 200 lan
ding & ngudi) khong duge coi 1a phit hop véi con ngudi. Dua trén nhirng nghién ciru nay, khong
déang lo ngai vé kha nang giy ung thu & ngudi.

Quy ciach dong goi: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim.

Piéu kién bio quan: Bao quan & nhiét do duai 30°C & trong bao bi gde.

Han ding: 24 thang ké tir ngdy san xudt

Tiéu chuén chit hrong: Tiéu chuan co s&

Tén, dia chi ciia co s& san xuit thube:

INTAS PHARMACEUTICALS LIMITED

Plot No. - 457 & 458, Village Matoda, Bavla Road And Plot No. -191/218 P, Village Chacharwadli,

Tal - Sanand, Vill - Matoda & Chacharwadi — 382210, Dist. -Ahmedabad Gujarat State, An Db.
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