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Ry Thuốc này chí dùng theo đơn thuếc 

Trontrivo 5 
Viên nén bao phẩm: 

Để xà lầm tay trẻ em. 

Đục kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 

'THẲNH PHẢN CÔNG THỨC THUÔC 
- _ Thành phẩn dược chất: Linawliptin 5 mg 

~_ Thành phần tá dược: Mantol, tình bột ngô, tình bội tiến gelatin hoã một phân, tình bội tiền 
elattn hoã toàn phâu, crospovidoä, silic dioxyd keo khan, magnesi siearat, HPMLC, PEG 
6000, tale, tan dioxyd, oxyd sắt dỏ. 

DẠNG BẢO CHẾ 
~ Viên nén bao phim: 

~_ Viênnẻn trỏn, bao phim mảu đó, hai mặt lỗi 

CHIĐỊNH 

TRANTRIVA 5 dược chi định trong điều trị dái thảo đường type 2 ở người trưởng thành nhự 
một chất bộ trợ cho chế độ ăn kiếng và vận dộng nhằm cái thiện khả nâng kiểm soắt đường 
huyệt trong những trường hợp sau 

~— Đam trị liệu: Khi bệnh nhân không phủ hợp điêu trị với metomnin do không dung nạp hoặc 

cỏ chống chỉ định do suy thận: 

~_ Điều trị phối hụp: Kêt hợp với các thuốc diễu ưỊ đải tháo dưỡng khác; bao gốm insulin, khi 

các thuốc này không kiểm soát tốt dường huyết 

LIÊU DÙNG,CÁCH ĐÙNG 

Liều dùng 

-_ Liễu dùng khuyến cáo lả 5 En xI lần/ngày. Khi linapliptin được bô sung vào diễu trị với 
metfanni, nên giữ nguyên liễu metformnin và đùng đống thời linagliptin. 

~ Khi phối hợp linashipin với một sulphony|urea hoặc với insulin, có thể cân nhắc dùng, 
sulphonylurea hoặc Insulin với liều thập hơn đề giam nguy cơ hạ đường huyết, 

Liêu dùng trên các đỗi tượng đặc biệt 

~_ 8)! thậm: Không cần chính liêu ở bệnh nhân suy thân 

a4) gái: Các nghiên cứu dược động học cho thấy không cần chinh liêu ở bệnh nhân suy gan 
nhưng kinh nghiệm lâm sảng ơ những bệnh nhân nảy lả chưa dây dủ. 

~_ Mgưôï cao tuổi: Không cần chính liều theo tuôi, 
Trẻ en: MIột thử nghiệm lâm sảng không xác định dược hiệu ‹uả ở trẻ eín từ 10 đến L7 tuôi, 
Do đỏ, không khuyến cáo diễu trị với linagliptin ở trẻ em vả thanh thiểu niên Linagliptin 
chua được nghiên cửu ỡ trẻ em dưới 10 tuôi 

Cách dùng 

-__ Dùng đường uống, có thê uống thuốc cúng hoặc không củng thức ăn ở bắt kỷ thời điểm nào 
trong ngày 

~_ Khi quên uồng một liễu thuốc, nến uông ngày khi bệnh nhân nhớ ra. Không dùng liễu gấp đổi 
tröng củng một ngày, 

CHNG CHÍ ĐỊNH 
Quá mẫn với linawliptin hoặc với bắt kỷ thành phần tả dược nào của thuốc 

CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHIDÙNG THUÔC 
Tổng quát 

Khiông nên sư dụng linagliptin ở những bệnh nhân dải tháo dường type I hoặc bệnh nhần dải 
tháo dường nhiễm toan ceton. 

Hạ dường huyết 

~__ kmaslipuin đơn trị liệu cho thấy ty lệ hạ đường, huyết tưỜng, dương VỚI ,IÄ dược, Trong các 

thứ nghiệm lâm sảng dùng linagliptin như là một phần của diều trị kết hạp với các thuốc 

không gầy hạ dường] tuyết (metformin), tỷ lệ hạ dường huyết dược bảo cáo với linagliptin lả 
tương đường với giả dược. 

~_ Khi dùng linauliptin phối hợp với suphonylurea (trên nên điều trị metormin), tỷ lệ hạ đường 
huyết tăng lên so với gia dược, 

Các sulphonylurea vả insulin dược biết là Tiguyên nhần gây hạ dường, huyết Do đó, cần thận 

trọng khi sử dụng linagliptin kết hợp với sulphonyluurea và/hoặc insulln, Có thê cân nhắc 

giảm liêu suphanylu sa hoặc msulin 

Viêm tụy cấp 

Sử dụng thuốc ứe chế DĐPP-4 có liên quan đến nguy cơ tiễn triển viễ¡n tụy cấp Viêm tụy cấp 
đã dược quan sát thấy ở những bệnh nhân dùng linagliptin. Trong nghiên cứu về an toàn trên 
tin mạch và thận (CARMELINA) với thời gian quan sắt trung bình 2,2 nấm, viểm tụy: cấp 
đã dược báo cáo ở 0,3% bệnh nhấn điều trị với linagliptirt và ở0,1% bệnh nhần diễu trị với 
giả dược, Bệnh nhân cân được thông báo về các triệu chứng. dậc tr ng của viêm tụy cân, Nêu 

nghí ngữ viêm tụy, nên ngừng sự dụng TRAINTRIVA 5, nêu đã kháng dịnh viêm tuy cấp, 
không nên sử dụng, thuốc trở lại, Cần thận trọng với bệnh nhân có tiển sử viêm! Lụy 

Động nước pemphigoid 

Đã quan sắt thây bọng nước pempligoid ở bệnh nhân. dùng linagliptin. Trong ñiuhiên cứu 
CARMELINA bọng nước emplhigoid đã được bảo cáo ở 0,2% bệnh nhân điều tị với 

linaglipan và không có ơ bệnh nhân điều trị với giả được. Nếu nghị ngờ có bọng nước 
pemphiuoid, nến ngừng sử dụng TRANTRIVA š 

SỬ DỤNG THUỐC CHO PHỤ NỮ CÓ THÁI VẢ CHO CON BÚ 
Sử dụng thuốc chủ phụ nữ có thai 

Việc sự dụng linagliptIn chưa dược nghiên cứu ở phụ nữ có thai Các nghiên cứu trên động 
vật không chỉ ra tác hại trực tiếp hoặc giản tiếp của linagliptin đối với dộc tính sinh san. Để 
thận trọng, tốt hơn là nên tránh sử dụng linagliitin trong thời kỹ mang thai, 

Su dụng thuốc chủ phụ nữ ' cho con bú 

Dũ liệu sẵn có về dược động học trên động vật cho thầy cö sự bài tiệt của Tmnagliptiruchât 
chuyên hóa trong sữa. Không thê loại trừ nuủy cơ đổi với trẻ bủ me. Phải quyết định nên 

ngừng cho con bú hay dừng/kiêng điều trị linaglipuin dựa trên lợi ích của trẻ bú mẹ vả lợi ichi 
Của người THỆ 

ẨẢNH HƯỚNG CỦA THUỐC LIÊN KHẢ NẴNG LÁI XE,VẬN HÀNH MÁY MÓC 
Linagliptin không anh hưởng hoặc anh hưởng không, đãng kể dến khả năng lải xe vá vận 
hành máy móc. Tuy nhiên, bệnh nhân nên được cảnh báo về nguy cơ hạ đường huyết đặc biệt 

khi kết hợp với sulphony lurea và/hoặc insulin 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUÔC 
Tương Lắc của thuộc 

Đănh giá trờng tác thuốc trên ín vitro 

L.nagliptin lả một chất cạnh tranh yêu và là một chất ức chế từ yêu đến trung bình dối với 
€CYPisozym CYP3Ad, nhưng không ức chế các CY Pisozym khác. Lanagliptin không phải 
là chất gây cam ứng với các CŸ Pisozym 

~_ kiaeHpin lả một cơ chất P- -glyeoprotein vả ức chế vận chuyên digoxin qua trung gian P- 
glycoprotein với hoạt lực thấp. Dựa trên các kết quả Tiây Và những nghiên cứu tương tắc 
thuốc trên # wø, linaulipin được xem lả itcó thể bây tương tác với các cơ chất P~øp khác 

Đắnh giá rung tác thuốc lrên ïn vive 

-lnll lương của các thuốc khác đổi với linagliptia 

Dữ liệu lâm sảng miều tả dưới dây cho thấy nguy cơ có các tương tảo y nghĩa trên lâm sảng do 
việc sử dụng thuốc đông thời lả thắp, 

1êj/qmpiein: Dùng đồng thời da liễu 5 mụ Jinapliptin cùng với rifampicin, một chất gây cảm 
ứng mạnh Ê- glycoprolein và CY PB3A4, dẫn đến giảm 39,6% vả 43,8% A ÚC và C.„. 0 trạng 
thải ôn định của linapliptin và giam. khoảng 30% sự ức chế DPP-4 ở nông độ dây, Do dó, 
phối hợp linawliptin vả các chất cảm ứng, P-gp mạnh có thê không đạt hiệu quả đây dú trên 

lâm sảng, đặc biệt nêu cáo thuốc này được sử dụng lâu dải. Việc sử dụng, đẳng thời với các 
chất gây cam ứng mạnh P-glyeoprotei vả €Y P3A4 khác, chẳng hạn nhự carbamazepin, 
phenobarbntal và phenytoin chưa dugangiieo gủu. 

J8wonewir¿ Dùng đồng thời một liễu dựn đường uồng 5 mụ linagliptin và đa liễu 300 mg 
dường uỗng rttonavir, một chất ức chế mạnh P-p]yeoprotein và CYP3A4, làm tăng AC và 
€„„ của linawliptn tường ứng lên khoảng 2 lẫn vả 3 lân. Nông độ thuộc không liên kết, 
thường dưới L4 ở liêu diệu trị của liagliptin, tăng lên 4 ~ 5 lân sau khi dùng đồng thời với 
ritonavir. Sự mô phỏng về nẵng độ linagliptin trong huyết tương ở trạng thải ổn định khi có 
và không có sự dụng ritonavir cho thầy sự tầng nông độ thuốc không đi kẻm với tầng tích: lùy. 
Những thay đôi này trong được động học của Iinaplipin không được cho là cỏ ý nghĩa về 
niật lầm sảng, Do vậy, những tương tác có ý nghĩa lâm sảng sẻ không xay ra với các chất ú ức 
chế P-glycoprotein/C YP3A4 khác, 

Alcjfi xi: Ở người tình nguyện khoe mạnh, sự dụng đồng thời liêu metfonmin 85Ố mụ x 3 
lần/ngày với một liễu linapliptin 1Oïng x 1 lân/ngày không làm thay dôi có ý nghĩa lâm sảng, 
xược động học của linapliptn 

Aulphonlurea: Dược động học ở rạng thải ẩn dịnh khi dùng liễu 5 mụ linaglipin không bị 

thay đổi khi dùng củng với một liễu đơn 1,75ing lu #Ibenelamid(ølyburid) 

Anh hương cua linagliptin lên các thuốc Ákác 

Dữ liệu lâm sảng miều tả dưới đây, linagliptin không có anh hưởng đáng kế vẻ mặt lầm sảng 
dẫn dược hư học của metörmin, glibenelamid, simvastatin, warfari, digoxin hoặc các 
thuốc tránh: thai dưỡng uống, diễu nảy cung cấp bằng chứng ¿n to cho thầy xu hướng it gây 

tường tác thuốc với các cơ chất của CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, P-glycoprotein vả chất 
vấn chuyển catlon hữu cơ (GCT), 

ÁeJfbrmia: Ở người tình nguyện khoe mạnh, sử dụng đẳng thời đa liều 10ing linaglipin với 
850mg metfoanin (một cơ chất OCT) không làm thay đôi có Ÿ nụha lầm sảng dược động, 
học của metformin. Do dó, linagliptin không phải lá một chất ức chế vận chuyển qua trung, 
gian OCT 

= AMiphonplurve: Dùng đồng thời da liêu đường uông 5 mụ linaglipuin và đơn liêu đường, uống I,75 
nụ slibenclanid (glyburid) dẫn đến giảm 14% ở cả hai giá tị AUC vá Cụ. của glibenclamid, 
không clảng kế về mật lãm sảng, 

Độ glibenelamid được chuyển hóa chủ yêu bởi CY P2Œ9, những dữ liệu nảy cũng hỗ trợ cho 
thấy linagliptin không phải là một chất ứo chế CYB2C9. Các tương tác si nghia lâm sảng. 
khổ có thể xảy ra với các sulphonylurea khác (ví dụ glipizid, tolbutamid vàglimepirid) được 
thải trừ chủ yêu bởi CY P2C9 tương tự như glibenclamid 

~_ Ðwgovin: Ở người tình nguyện khỏe mạnh dùng đồng thời dã liêu làng ngày luyaghpun 5 mg 
với đa liều 0,25 mụ digoxin không cỏ ảnh hường đến dược động học của digoxin. Do đỏ, trên 
#mwvo, linasliptin không, phải lả một chất ức chế sự vận chuyển qua trung gian P- glycoprotein 

~_ Jfapfin: Dùng da liễu hàng ngày, linagliptin 3 mụ không lâm thay dỗi dược động học của 
S(-) hoặc Ik(1) warfarin, một cơ chất CY P29, dược dùng đơn liễu 

S/mMnxdastultid: Dùng đã liệu hàng ngày Hinaglipuin cô ảnh hướng tổi thiểu đến dược động học ớ 

trạng thải ôn định của siwivastatin, một cơ chất CYP3A4 nhạ cảm, M người tỉnh nguyện 
khỏa mạnh. Sau khi dùng 10 mụ linagliptin (trên ngưỡng diễu trị) đồng thời với 40 mụ 
3iyastatin mỗi ngày trong 6 ngày, AC huyết tưỡng của sinivastatin tăng 34%, và C... 

huyết tương tăng 0% 

~_ thuốc (rảnh thai đường nổng: Sử dụng đồng thời với 5 mạ linaglipin không làm thay đôi 
dược động học ở trạng thái ôn định của levonorgestrel hoặc ethinylestradiol 

“Tương ky của thuốc 

Do không có các nghiện cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các 
thuốc khắc 

“TÁC ĐỤNG KHÔNG MONG MUÔN CÚA THUÔC 
"Tôm tắt dữ liệu aa toàn 

Trong phân tích tông hợp của các nghiện cửu lâm sảng có đối chứng với giá dược, nhìn 
chúng ty lệ bị tác dụng không mong muốn ở những bệnh nhân được điều trị với giả được lả 
tường tự khi dùng linagliptin 5 mự (63,4% so với 59,1%). Ngừng điểu trị do tác dụng không 
mong muốn được quan sắt ở nhỏm bệnh nhân dùng giả được cao hơn so với nhóm dùng 
linagliptin 3 mg (4, 3⁄4 số với 3 ,49⁄4) 

'Tác dụng không mong muôn được báo cáo thường xuyên nhất là "hạ đường huyết" được 
quan sát thầy khi dùng phối hợp ba thuốc, linagliptin cộng với metlormin và sulphonylurea, 
là 14,8% so với 7 ;64 ở giá dược 

TTrong các nghiên cứu có đôi chứng với giả dược, 4,9% bệnh nhân bị "hạ đường huyết do tắc 
dụng không móng muôn khi dùng linagliptin "Trong đỏ, 4,09 là nhẹ vả 0,9% ở mức trung 

bình và Ö, L#⁄4 dược phân loại là nặng, 

Viêm tụy đã được bảo cáo thường xuyên hơn ở những bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên dùng 
linagliptin (7 biên cổ trên 6580 bệnh nhân dùng linagliptin sơ với 2 biển cổ ở 4383 bệnh nhân 
dùng giả dược) 

Đo ảnh hưởng gúa điều LrỊ Có sẵn ban dầu trên các tác dụng không mong muốn (vi dụ hạ 

đường huyệt), các tác dụng không mong, muốn được phần tích dựa vào từng chế dộ điều trị 
tương ứng (đơn trị liệu, bị sung vào điều trị với melformin, bỏ sung vào diễu trị với 

metfonnin + sulphonylurea, bồ sung vào điều trị với insulin), 

Các nghiên cứu có đối chứng giả dược báo gốm các nghiên cứu trong đó linagliptin được sử 
dụng như. 

Đơn trị liệu nuẫn hiạn cho tới 4 tuần 

Đơn trị liệu > 12 tuần. 

Bỏ sung vào điều trị với metformin. 

-- Bỗsung vào điều trị với metformint sulphonylurea. 

Bồ sung vào điều trị với metformin và enpaglilozm. 

Đồ sung vào điều trị với nisulin (cùng hoặc không cùng với i0etflrrnjn), 

Các tác dụng không mong muốn được phân nhóm theo tân suất: rất thường gấp. (ADR > 
1/19), thường gấp (L/100 < ADR < 1/10), gặp (1/1000 < ADR < 1/100), hiểm gập 
(1/10000 <ADR < 1/1000), rất hiểm gặp (ÄDIR < 1/10000) và không rõ tần suất (không ước 
tỉnh dược tử dữ liệu sẵn có), 
Nhiễm khuẩn và nhiễm ký sành trùng 

Ítuäp: Viêm mũi họng, 

Nội loạn hệ miễn dịch 
~_ Ìtgập: Quámẫn (vi dụ tăng kích ứng phế quản) 

đôi loạn dinh dưỡng và chuyên báu 

Rất thường gặp: Hạ đường, huyệt (Khi dùng kết hợp với metformin vả sulphonylurea), 

Nồi loạn hồ liấp, ngực và trung thất 

ltuập: Ho 
NI loạn tiêu hỏa 

Ítgập: 'Tảo bón (khi dùng kết hợp với insulin), 

Hiểm gặp: Viêm tụy” 

Nỗi loạn da và mô dưới da 
ÍLgặp: Phát ban”, 
Hiểm gấp: Phù mạch, máy đay' 

XI nghiệm 

~__ Thường gặp: Tăng men lipase' 

-__ H gập. Tăng men amylase 

°“Tác dụng không móng muốn được ghi nhận tử kinh nghiệm sau lưu hành 

°' Dựa vào mức tăng men lipase quan sát thấy trong các thử nghiệm lâm sảng > 3 lẫn mức giới 
hạn trên bình thường, 

'? Xem nghiên cứu về an toàn trên tim mạch và thận của linagliptin (CARMELINA) dưới 
dây: 

Nghiên cửa về an tuần trên tìm mạch về thận của linagliptin (CARMELAN, 4) 

Nghiên cứu CA RMELINA đánh giả tỉnh an toản trên tìm mạch và thận của linawliptin so 
với giả dược ơ bệnh nhần đải tháo đường type 2 và cỏ nguy cơ tim Thạch cao căn cử vảo tiên 
SỬ bệnh mạch máu lớn có sẵn hoặc bệnh thận, Nghiên cứu bao g gồm 3494 bệnh nhân điều trị 

với Iinagliptin (5 mự) và 3485 bệnh nhân điễu trị với giả dược. Cả hai được thêm vào trên 
nên điều trị chuẩn theo các tiêu chuẩn tại dịa phương về HbA le vả yếu tổ nguy cỡ tim mạch 
Tỳ lệ sập phải các tắc dụng không mong muốn nói chúng và các tác dụng không mong muôn 
nhiễm trọng ở bệnh nhân dùng linagliptin là tương tự so với bệnh: nhân dùng giả dược. Các 
dữ liệu an toàn từ nghiên cứu nảy phù hợp với các dữ liệu an toản đã biết trước đỏ của 
linagliptin 

~_ Trong quân thể bệnh nhân được điều trị, biển cổ hạ đường huyết nghiêm trọng (cân hỗ trợ) 
được › bảo cáo ở 3,0% bệnh nhân dùng linagliptin vả 3, |% bệnh nhân dùng giả dược Ở cáo 
bệnh nhân đang sử dụng sulfony |urea ở thời diểm bán dầu, tý lệ gập phải biên có hạ đường 
huyệt nghiềm trọng là 2,0% ở bệnh nhân điểu ưrị với |magliptin vả l „7% ở bệnh nhân điều trị 

với giả dược. Ở các bệnh nhiần dang sử dụng insulin ở thời điểm ban đầu, tỳ lệ gập phải biển 
cố hạ dường huyết nghiệm trọng là 4,49% ở bệnh nhân dùng linagliptin vả 4,93% ở bệnh nhân 
dùng giả dược, 

Trong g giai đoạn quan sát của nghiên cứu tông thể, viễm tụy cập đã dược bảo cáo ở 0,3% bệnh 
nhân điều trị với linagliptin và0, | bệnh nhân điều trị với giả dược, 

Trong nghiền cứu CA RMELINA, bọng nước pemphigoid đã được bảo cáo ở 0,2 bệnh 
nhần d diễu trị với linagliptn và không có ở bệnh nhân diễu trị với giả dược 

Thông bảo ngay cho bác g hoặc dược sĩ khi uấp các tảo dụng khô \ông Iiong muôn nÌừ trên khi sử 
dụng thuộc hoặc bảo cáo các phần ứng có hại của thuốc về Tì Tung tân Thông tin thuốc và Thẻo 
đối phản ứng có hại của thuốc (A DI) Quốc Gia. Địa chỉ: 13 - 15 Lê Thánh Tổng - Hoàn Kiếm - 
Hà Nội Điện thoại: 0243.9335 618, Fux: 024.3.0335642, Email: di pvcenter@0umail,com 

QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỦ TRÍ 
Quá liễu 

Trong các nghiên cứu lắm sảng có đổi chứng trên người tỉnh nguyện khoe mạnh, êu dơn lên 

tới 600 mự limagliptn (tương đương với 120 lần liêu khuyên cáo) được dung nạp tắt. Không 
cỏ kinh nghiệm khi đùng liễu cao hơn 600mg ở người 

Cách xử trí khi dùng thuấc quá liều 

“Trang các trường hợp quả liều, nên tiên hãnh các biện pháp điều trị hỗ ưrợ thông thường, ví dụ 
như loại bỏ thuốc chưa hấp, thụ từ dạ dây ruột, theo dõi lâm sảng và áp dụng các biện pháp 
diều trị nếu cần 

TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 

Nhám được lý: Thuốc điều trị đải thảo đường, Nhỏm thuốc ức chế DPP-4, 
Mã ATC:A10BH05 

Cơ chế tắc dụng: 

~_ Linauliptin là một chất ức chế enzym DPP-4 (Dipeptidyl peptidase 4, EC 3,4.14.5), là 
enzym tham gia vảo quả trình bất hoạt hormon mereun GLP-L và GIP (peptid-l giông, 
lucnuon, một polypeptide kich thích insulin phụ thuộc glucose). Những hormon này 
thưởng bị phần hủy nhanh bởi enzym DPP-4. Cả hai hormon ineretin liên quan đến sự diều 
tiết sinh lý cho cân bằng glueose, Íneretin dược bài tiết ở một nông độ thấp trong suốt ngây 
và nồng, độ nảy tăng lên nuay lập tức sau khi an, GL.P-] vã GIP tăng sinh tông hợp msulin và 
bài tiết tử các tế bảo beta ở tụy trong tỉnh trạng bình thường vả khi tăng dường huyết, Hơn thể 
nữa, GÌLP-] cũng làm giảm bài tiết 8lucagon từ các tế bảo alpha ở tụy, dẫn đến làm giảm bài 
tiết dường ở gan. L inaglipin gắn kết rất hiệu quả với DPP-4 theo một cách có thể dảo ngược 
được vả do đó lâm tăng bên vững vả kéo dải nông độ mmcretin hoạt hóa. Linagliptin tầng bải 
tiết Insulin phụ thuộc vảo glucose vả lâm giảm bài tiết glucauon do đó nhìn chúng cải thiện 
cầu bằng ølucose, Linauliptin gân kết một cách chọn lọc với DEP-4 và cỏ tỉnh chọn lọc > 

10000 lần so với hoạt tỉnh DP P-8 hoặc 2P P-9 trên 0 tơ. 

Hiệu quả lâm sằng và an tuần 

“Trong 8 nghiễn cứu ngẫu nhiên có dối chứng giai đoạn II] trên 5239 bệnh nhân đái tháo 
dường type 2, có 3319 bệnh nhân được diễu trị bằng linagliptin đã dược tiên hành dảnh giả 
hiệu quả và an toàn, Trong các nghiên cứu nảy có 929 bệnh nhân > 65 tuổi, 1238 bệnh nhân 
suy thân nhẹ và 1443 bệnh nhân suy thân trung bình dùng linagliptin Dùng linagliptin một 
lần mỗi ngày giúp cải thiện đảng kế về mặt lâm sảng trong việc: kiểm soát dường huyết, 

không có thay đổi cỏ ý nghĩa lâm sảng đổi với trọng lượng cơ thể. Việc giảm hemaglobin 
được ølyeosylat hóa A Le (HbA 1e) lả tương tự giữa các nhóm khác nhau bao gồm giới tính, 
độ tuổi, suy thận và chỉ số khối cơ thẻ (BMI) HA Le bạn dầu cao hơn có liên quan đến việc 
giảm HbA 1e nhiều hơn, Có sự khác biệt đáng kể về việc giảm HBAIc giữa bệnh nhân Châu 
A (0,894) và bệnh nhân Da trắng (0,534) trong các nghiền cửu gộp, 

Linagliptin đơn trị liệu cho các bệnh nhìn không dùng được meil[Urnuin 

Tỉnh hiệu qua và an toán của lìnagliptin đơn trị liệu đã dược đánh giả trong một nghiên cửu 

mủ đôi có đễi ¡ chứng, øiả dược kéo dài 24 tuần. Điều trị bằng linagliptin một lần mỗi ngày cải 
thiện đáng kể chỉ số HbA le (-0,69% so với giả dược), ở bệnh nhân có HbAle bán đầu 
khoảng 834, LinagliptIn cũng cho thấy cải thiện đảng kế lượng dường trong huyệt tương lúc 
đi (EPG) và đường huyết 2 giờ sau khi ãn (PPG) so với giả được, Tỷ lệ hạ đường huyệt 
được quan sát ở những bệnh nhân diều trị với linagliptin lả tương tự với gia dược 

Tỉnh hiệu quả và an toàn của linagliptin đơn trị liệu cũng được đánh giá ở những bệnh nhân 
mà điều trị với meformin không, phủ hợp, do không dung nạp hoặc chông chỉ định do suy 
thận, trong, tột nghiên cứu mủ đôi có đôi chứng giả dược kẻo dải |8 tuần 1Lnagliptin cải 

thiện đáng kể chỉ số HbA le, (-0 ,Š7% so với uiả dược), tử giả trị HbA le trung bình ban đầu là 
8,09%, Linagliptin cũng cho thấy cải thiện đáng u kể lượng dường trong huyết tường lúc đói 
(FPG) so với giả dược. Ty lệ hạ dường huyết dược quan sắt ở những bệnh nhản điệu trị với 
linagliptin là tượng tự với giả dược. 

1inaglipdn bỏ sung vào điều trị vÚi meffOnuuilr 

Tính hiệu quả vả an toản của linagliptin kết hợp với metformin đã dược dánh giá trong một 
nuhiễn cứu mủ đôi có đổi chứng giả dược kéo dải 24 tuần. Linagliptin cải thiện dáng kể 
HbAI tuỆ -0,64l#6 so với giả dược), tử giá trị trung bình ban dấu HbA.Ic 8%, Linagliptin cũng 
ho thấy cải thiện đảng kể lượng, đường trong huyết tương lúc đói (FPG) vả dường huyết 2 
giờ sau khi ăn (PPG) so với giả dược Tỷ lệ hạ dường huyết được quan sắt ở những bệnh 
nhần diễu trị với linagliptin lá tưỡng tự với giả dược. 

1Inagliptin bỏ sung ví 

Mật nghiên cứu có đối chưng giả dược kéo dải 24 tuần được tiền hành nhằm đánh giả tính 
hiệu quả và an toàn của linagliptin 5 mụ so với giả dược, trên những bệnh nhân chưa được. 
diễu trị đẩy đủ với metormin kết hợp sulphonylurea, Linagliptin giúp cải thiện đảng kế chỉ 
số HbAIc (-0,62% so với giả dược), từ giá trị HbAI1c trung bình ban đầu là 8, 14%, 
Linagliptin cũng cho thấy cải thiện đẳng kể lượng, đường trong huyết tương lúc đồi (FPG) và 
dường huyết 2 giờ sau khi ăn (PPG) sơ với giả được 
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Eindgliplin bồ sung vào điều trị lết lợp melWOnnin Và enipagljfluziw 
Ở bệnh nhân không được kiểm soái dậy đủ với metfonnin và enipagliozin (Ông (n=247) 
hoặc 35 mg (n=-217)), diệu trị 24 tuần với liệu pháp bỗ sung linawlipuin 5 mụ giúp giảm 
THbA Ie trung bình đã hiệu chính so với HbA Le trung bình ban dầu lần lượt lả -0,53% (khác 
biệt dâng kẻ số với giả dược là -0,32% (95% C| -0,52, -0,1 3), và -0,58% (khác biệt dâng kể 
sở với giá được là -0,47% (95% CỊ -0,66, -0,28), Ty lệ bệnh nhân có giá trị HbA le trung bình 
bạn đầu = 7,0% và diều trị với lnaglipun 5 mụ đạt được HbA 1e mục tiểu (< 7%) cao hơn có ý 
nghĩa về mật thông kế so với gia dược, 

kinauipttn bồ xung vào điều 04 với insulin 

"Tỉnh hiệu qua và an loàn của việc dùng bộ sung 5 mg linagliptin vào msulin đơn trị liệu hoặc 
kết hợp với metornin vả/hoäc piogHtazon dã được đãnh uiá trong một nghiên cứu mù đồi 
có đổi chứng với giá dược kẻo dài trong 24 tuân Linagliptin giúp cải thiện đáng kê chỉ số 
HbA le (<0,659% so với giá dược), từ giá trị HbA 1e trung bình bạn đầu là 8,3%, Limaglipun 
cũng cho thầy sự cai thiện đảng kế lượng. dường trong huyết tương lúc đi (FPG) so với giá 
dược, và ty lệ bệnh nhân đạt dược HĐA Ee mục tiêu < 7,0% cao hơn số sảnh với giả dược, Kết 
quả nảy đạt dược với liều insulin ôn định (40,1 TÚ) “Trọng lượng cơ thê không khác biệt đảng 
kể giữa các nhóm. Không có ảnh hường trên lipid huyết tương, Ty lệ hạ dường huyết được 
quan sát ở những bệnh nhân điều ứị với linaglipun là tương bự với giá được (22,2% 
linagliptin, 21,292 giả dược) 

kinagliptin bố xung vào metonsnin Và xo sánh với giimepirid dữ hiệu 34 thẳng 

Trong một nghiền cửu sơ sánh tỉnh hiệu quả và an toàn của việc bỗ sung thêm linaghiptin 5 
1nlg hoặc glnmepirid (liêu trung bình 3 mụ) ở những bệnh nhân chưa dược kiêm soát đường 
huyết tốt với netornnn dơn trị liệu, HbA Le trung bình giảm -0, 1684 với 1inaglipuin (HbAIc 
trung bình bạn dầu 7,699) và -0,36% với glimepirid (HbATe trung bình ban đầu T.69%) với 
khác biệt điệu trị trưng bình 0,20% (97,5% C1 0,09; 0,299), Tỷ lệ hạ dường huyết ở nhóm 
bệnh nhân dùng limayliptin (7,5%) thập hơn đáng kế so với nhôm dùng plmepirid (36, 19%), 
Những bệnh nhân diều trị với linagliptin giảm trung bình dáng kể trọng lượng cơ thể so với 
ban cầu, trong khi tầng cân đảng kế ờ những bệnh nhân dùng ghimepirid (1,39 số với +1,29 
kg) 

Liuagliplin bổ xung âu điển trị ở những bệnh nhân xu) thận nặng, dữ liệu 12 tuần có đối 

chứng ta dược (điều trị ôn dịnh) và 4U tần ở giai đoạn mơ rộng có đổi chứng giả được (có 
thể chùnh thuốc] 

Tỉnh hiệu qua và an toàn của linagliptin cũng được đánh giả ở những bệnh nhân đái tháo 
dưỡng type 2 bị suy thản nặng trong một nghiền cửu mù đôi so với giả dược trong |2 tuân, 
trong thời gian dõ các diều trị dái thảo đường trước đó được giữ ôn định, Hầu liết bệnh nhân 
(80,5%) dược đùng Insulin điều trị trước đó, đơn trị liệu hoặc kết hợp với các thuốc diễu trị 
đái thảo dường khắc như sulphoniy]urea, glinid và pIogiitazon. Có một giải đoạn theo dõi kéo 
đài 40 tuần trong dõ có thê điều chỉnh liễu các thuốc dải thảo đường sử dụng ban dầu. 

Lanagliptin cái thiện đắng kẻ HbA Le (-0,59% thay đổi số với giả được sau 12 tuân), tử giả trị 
HÙA Lo bàn dầu trung bình lả 8,24 Khác biệt HbA le được quản sát so với giả được lả - 

0,72% sau 52 tuần, 

Trọng lượng cơ thể hồng khác biệt dáng kể giữa các nhóm. Tỳ lệ hạ đường huyết gu nhận ở 
những bệnh nhân diêu trị với linagliptin eao hơn giả dược, do có sự tăng Về các biển cô hạ 
đường huyệt không triệu chứng Không cỏ sự khác biệt giữa các nhỏm về các biển cô hạ 
đường huyệt nghiềm trọng, 

Liiagliplin bố sung vào điều trị ở những bệnh nhân cao tuôi mắc đải thảo đường t 'ụpe 2(> 70 
tuổi) 

"Tỉnh hiệu quá vả an toàn cua linagliptin ở bệnh nhân cao tuổi mắc đái thảo đường type 2 (> 70 
tuổi) đã dược đánh giả trong một nghiên cứu mù đổi so với giả dược kéo dải 24 tuần, Lúc 
dược đưa vào nghiên cứu, bệnh nhân đang được điều trị với metormin vả/hoặc 

sulphonylurea và/hoặc insulin. Liêu dùng của các thuốc điều trị đái tháo đường sẵn có được 
giữ ổn dịnh trong 12 tuần đầu, sau đủ được phép chỉnh liêu. Linasliptin giúp cải thiện đảng 
kể chỉ số HbA ,64%4 thay dội sơ với giả dược sau 24 tuần), tỉnh từ giá trị HbA le trung 
bình lúc ban đầu là 7,8%, Linaghiptin cũng cai thiện dáng kể dường huyết lúc đói (FPG) so 
với gia được Trọng lượng cơ thể không khác biệt đáng kể giữa các nhỏ. 

NgÀiên cửu vàan toàn trên tin mạeli về thậm ca laagliptin (CAIRMEELIMA4) 
CA RMEI.LNA là một nghiên cửu ngẫu nhiên trên 6979 bệnh nhiân mắc đái tháo dường type 
3 có ngụy cơ tìm niạch cao cân cứ vào tiên sử bệnh mạch máu lởn cỏ sẵn và bệnh thận, dược 
diễu trị với linagliptin 5 mg (3494) hoặc giả dược (34835) thêm vào trên nên điều trị chuâận 
theo các tiêu chuẩn tại địa phương về HbA le, các yếu tổ nguy cơ từìn mạch và bệnh thận, 
Nhôm bệnh nhãn nụ hiển cửu bạo gồm 1211 (17,434) bệnh nhân > 75 tuôi và 4348 (62,3%) 
bệnh nhân suy thận, Khoảng 19% bệnh nhân có QFR > 45 đến < 60 m1./phủúư1,73 mỶ, 28% 
bệnh nhần cỏ eŒGFR > 30 đến < 45 ml.phút/L,73 mỶ và 15% có e€GFR<30 ml/phútl,23 mỄ. 

HA Ie trung bình bạn đầu là 8,0% 

Nghiên cứu dược thiết kế để chứng mình sự không thua kẻm về kết cục tim mạch chính là kết 
Cục gỘp cua các biển cổ từ vong đo tìm mạch hoặc nhỗi máu cơ tim không tử vong (MII) hoặc 

đột quy không tự vòng (3P-MLACE). Kết cục trên thận dược xác định là tử vong đo bệnh thận 
hoặc bệnh thân sai đoạn cuối kéo đải hoặc ‡GER giầm từ 40% trở lên kéo dài 

Sau thời gian theo dõi trung bình lâ 2,2 năm), linaglipun, khi được thêm vào chế độ điều trị 
chuẩn không lâm tăng nuuy cơ các biển cổ tim mạch bất lợi quan trọng hoặc các biển cổ về 
kết cụe thần. Không tăng nguy cơ nhập viện do suy tìm, một tiêu chí bổ sung được thẩm định, 
khi số với điều trị chuẩn không có linagliptin ở bệnh nhãn đái thảo đường type 2 (xem bảng, 
D) 

Bảng E Các biển cổ tìm mạch và biển cổ về kết cục thận ở các nhỏm điều trị t ong nghiên cứu. 
CARMELINA 

Linnglibfin 5 Giả dược “Tỷ số nguy 
ITT) 

Số bệnh Ty suất Số bệnh: “Tý suất (95% CI) 
nhần (%) | trên 1000 bệnh nhân trên !000 bệnh: 

nhân năm 4) nhân nãm 

(PY} (PV} 

8ồ bệnh nhân 3494 3485 

'Tông hợp biển cô | 434 517 420 363 1,02 
1un mạch chinh (12,4) (12,1) (0,89:1,17)7 
(tử vong do tim 

mạch, nhồi máu 
cơ In không từ 
voni, đột quy. 

không tự vong) 

“Tông lợp biên cô | 327 (9-4) 48,9 306 (8,8) 46,0 1,01 
thận thứ phát (tư (0.89, 1,22) 
vong do thận, 
bệnH: thân giải 

đoạn cuối kéo: 

đản, eGFR giảm 
tử: 40% trở lên 
kéo dải) 

Từ vong đo nội 467 46,9 373 48,0 0,98 
nguyên nhiền (10,5) 0.7) (0,84, 1,13) 

Tự vong tim 3583 (7,3) 32,6 364 (7,6) 34 0,96 
mạch (0/81; 1,14) 

Nhận viện do suy | 209 (6,0) 3. 326 (6,3) 30,1 0,90 

tin (0/74; 1,08) 

ˆPY = bệnh nhân nâm 
F Kiểm tra sự không thua kem dễ chứng minh giới hạn rên khoảng tin cậy 95% của tỷ số 
nguy hai là dưới l,3 

“Trong:-các phân tích về tiên triển của alburnin niệu (thay đôi từ albumin niệu binh thường, 
san albuniin niệu vi thê hoặo đại thẻ, hoặc tử albumin niệu vi thể sang albumin niệu đại thể), 
ty số nguy hại ước tỉnh là 0,86 (95% C1 0,78, 0,93) của linagliptin so với giả được, 
NgÌitÊN CỨN MỀ 0 toàn trên tin ch của tragtipin (CaAROLINA) 

CÁ ROLINA là một nghiên cửu ngẫu nhiền trên 6033 bệnh nhân mắc dái thảo dường type 2 
vả cỏ nuày cơ tìm mạch tăng hoặc đã cỏ biến chứng, dược diễu trị bằng linagliptin Š mg 
(3023) hoặc glImepirtd 1 = 4 mg (3010) bố sung vào điều trị chuẩn (bạo ôm liệu pháp điêu 
trị nên vời metfornam ở 83% bệnh nhân) theo các tiêu chuẩn tại địa phương về [[bA le và cấc 
yêu tổ nguy cơ tim mạch. Tuôi trung bình của nhỏm nghiên cứu là 64 tuổi và bao gồm 2030 
(344) bệnh nhân bệnh nhân > 70 tuổi. Nhóm nghiền cứu bao gồm 2089 (35%) bệnh nhân có 
bệnh tin mạch vá 130 (1934) bệnh nhân suy thận với eGFRR < 60 ml./phúữ1,73 mm ở thời 
điểm bạn đâu, HbA le trung bình ban dầu là 7, L 59, 

Nghiên cửu được thiết kẻ dê chứng mình sự không thua kẽm về kết cục tim mạch chính là kết 
cục gộp của các biển cô từ vong do tim nrạch hoặc nhồi máu cơ tìm không tử vong (MI) hoặc 
đột quy không từ vong (3P-MLACE) xảy ra lần dầu 

Sau thời gian theo dõi rung bình 6,25 năm, linagliptin không lâm tăng nguy cơ các biển cổ 
tìm mạch bắt lợi quan trọng (Bang 2) so với glimepirid, Kết quá thông nhất uiữa các bệnh 
nhẫn diễu trị với metformin vả không điều trị với netfornin 

Bảng 2 Các biên cô tìm mạch bắt lợi quan trọng (MÁCE) và tự vong ở các nhôm điều trị 
tong nghiền cưu CAROLINA 

Linngliptin 5 mg Glimepirid (1—4mg) | Tý số nguy 
hại 

Số bệnh Tỷ suất Số bệnh 'Tý suất (93% €1) 
nhân (%2) | trên 000 bện: nhân trên |000 bệnh: 

nhân nặn %9) nhân nãm 

(PY) (YJ 
Sỏ bệnh nhân 3U23 3010 

Tông hợp biển cỏ 356 20.7 362 213 098 - 
tin mạch chỉnh (H18) (13,0) (6,84;1,14) 
(tự vong co tim 
mạch, nhồi màu 
cử tin không tự 
vong, đột quy Y 

không tư vong} 

'Tử vong đo mọi 4308 168 330 184 0,9 

nguyễn nhân (10,3) (112) (0.78; 1,06) 

Tử vũng tim l69(35.0) 92 168 (5,0) 92 1,00 

mạch (0,81, 1.24) 

Linagliptin 5 mụ Giả dược 'Tỷ số nguy 
hại 

Số bệnh: “Tỷ suất Số bệnh Tỳ suât (95% Cl) 
nhần (%) | trên | 000 bệnh nhân. trên 1000 bệnh 

nhân nãm 6) nhân năm 

(PY) (éY) 
Nhập viện do suy | 112(3,7) 64 92 (3,1) 33 121 
tìm (0,92: 1,59) 

ˆPY =bệnh nhân năm. 

ˆ Kiểm tra sự không thua kêm để chứng mình giới hạn trên khoảng tin cậy 959% của ty số 
nguy hại là dưới 1,3 

trong toàn bộ thời gian điều trị (thỡi gian điểu trị trung bình 5,9 nãm) tỷ lệ bệnh nhân hạ 
đường huyết trung bình hoậc nặng lả 6,3% với dùng linagliptin số với 30,9% dùng 
glimepirid, hạ đường huyệt nặng xây ra ở 0,3% bệnh nhân dùng linagliptin so với 2,2% dùng 
galimepirid 

Trẻ eịn 

ú quả lâm sảng vả tính an toàn của enpaglilozin LŨ mg với khả nãng tăng liễu lên 25 mg 
hoặc linapliptin Š mụ một lần mỗi nuày đã dược nghiên cửu ở trẻ em vả thanh thiểu niên từ 10 
dến 17 tuôi mắc đại thảo đường (ype 2 trong một nghiên cứu nhỏm song song, ngẫu nhiên, 
mù đổi, có đồi chứng giả dược (DINÀMOÔ) trong 26 tuân, với thời giản mở rộng theo dõi 
tỉnh an toàn tới 52 tuần. 

Khi bắt đầu, HbA le trung bình là 8,039. Điều trị bằng linagliptin 5ing không cải thiện đăng 
kể HbA 1e, Sự khác biệt điều trị về giả trị thay dồi trung bình dược hiệu chính của HbA | sau 
26 tuân giữa linagliptin và giả dược là -0,34% (959% CI -0,99, 0,30; p=0,2935), Sự thay di 
trung bình đã hiệu chỉnh của HbA le so với bạn đầu là 0,33% ở những bệnh nhân được diễu 
trị bằng linagliptin và 0,68% ở những bệnh nhân được điều trị bằng giả dược 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỌNG HỌC 
Dược động học của linaglipun đã được mö tả nhiều ở người khỏe mạnh và bệnh nhân đái 
thảo đường type 2. Sau khi dùng đường uống 5 mg ở người tỉnh nguyện khỏe mạnh hoặc 
bệnh nhân, linagliptin được hấp thụ nhanh với nồng độ dinh trong huyết tương (T,„ trung 
bình) xuất hiện l,5 giờ sau khi dùng Ị 
Nông độ linagliptin trong huyết tương giảm theo 3 giải đoạn với thời gian bán hủy tận cùng, 
đài (thời gian bán hủy tận cùng của linagliptin hơn 100 giờ), điều nảy phân lớn liên quan đến 
trạng thái liên kết chặt chè và bảo hỏa của linagliptin với DPP-4 và khônggóp phần vào việc 
tích lũy của thuộc. Thời gian bản hủy có hiệu quả để tích lũy Iinagliptin, được xác định sau 
khi uống da liễu Smg linagliptin, lá khoảng 12 giờ. Sau khi dùng một liều duy nhất mỗi ngày, 
nông độ huyết tương ở trạng thái n định của linagliptin Š mụ đạt được sau khi dùng liễu thử 
3.AUC huyệt tương của linapliptin tầng khoảng 33% sau khi dùng những liêu 5 mg ở trạng 
thải ôn dịnh so với liêu đầu tiên. Hệ số biển thiên trong mỗi bệnh nhân và giữa các bệnh nhản 
đôi với A UC linawliptin là nhỏ (tương ứng lả 13,6% và 28,5%), Do nông độ thuốc phụ thuộc 
vào sự liên kết của linaglipun với DPP-4, dược động học của linagliptin dựa trên nông độ 
1oản phân là không tuyển tỉnh, AC huyết tương toàn phần của linapliptin tăng dưới mức ty 
lệ với liêu trong khi AUC không liên kết gần như tăng tỷ lệ với liễu. Dược dộng học của 
1inagliptin nhìn chung lá tường đương ở đổi tượng khỏe nạnh vả ở bệnh nhân dái tháo dường 
lype2 

Hấp thu 
Sinh khả dụng tuyệt đổi của linagliptin là khoảng 30%, Liỗng linagliptin cùng với bữa ăn 
giảu chất béo lâm kéo dài thời gian đạt C.„„ thêm 2 giờ vả giảm €„. 15% nhưng không ảnh 
hướng đến A UC,;„, Những thay đổi của C,.. và T,„„ được dự kiến không có ý nghĩa về mặt 
lâm sảng, do đỏ linagliptin có thể dược dùng cùng hoặc không cùng với thức ấn 

Phân bố 
Do liên kết mô, thể tịch phần bổ trung bình ở trạng thải ổn dịnh sau khi dùng đơn liễu 5 mg 
đường tĩnh mạch của linaulipdn ở người khóe mạnh vào khoảng II10 lí, cho thấy 
linagliptin được phân bố rộng rãi tửi các mô. Liên kết protein huyết tương của linagliptin 
phụ thuộc váo nông độ, giảm từ khoảng 99% ở nông độ Ì nmol/L đến 75 = 89% ở nồng độ > 
30 nmol/L, phân ảnh sự bảo hòa hiến kết với DPP-4 kin tăng nỗng độ linagliptin. Ở nồng độ 
cao, khi DPP-4 dược hoàn toán bão hóa, 70 = 8Ø% linagliptin được liên kết với các protein 
huyết tường khác nưoài DPP-4, đo vậy 20 ~ 30% ở dạng không liên kết trong huyết tương, 

Chuyển hoá 

Sau khi dùng một liều ['ÌC]| linagliptin dạng uỗng 10 mạ, khoảng 5% chất có hoại tính phỏng 
xe được bãi tiết vào nước Liêu. Chuyển hóa đồng vai trỏ thử yêu trong quả trình thải trừ của 
linagliptin, Một chất chuyên hóa chính với nẵng độ tương đối là 13,3% liêu linaglipuin ở 
trạng thái ôn dịnh được phát hiện là chất không có hoạt tính dược lý vả do vậy không đóng 
góp vào hoạt tỉnh ức chế DPD-4 huyệt tương của linagliptin 

“Thải trù: 

Sau khi cho người khỏe mạnh dùng đường uống [“C| linagliptin, khoảng 85% liễu sử dụng 
có hoạt tính phóng xạ được thải trừ theo phân (80%) hoặc nước tiêu (5%) trong vòng 4 ngày 
uống thuốc. Thanh thái quá thận ở trạng thái ổn định vào khoảng 70 mL/phút 

uc động học trên các dẫi tượng đặc biệt ' 
di thận: 

Một nghiên cứu nhãn mỡ, đa liều dược tiển hành dễ đảnh giá dược động học của linaglipun 
(liều 5 mu) ở những bệnh nhân suy thận mạn ở các mức độ khác nhau so với những đối tượng 
chứng khỏe mạnh, Nghiên cứu bao gồm những bệnh nhân suy chức năng thận dược phiân 
loại dựa trên độ thanh thải creatinine từ nhẹ (SỐ tái < 8Ø nL/phúu), trung bình (30 tới < 50 
1mL/phúU), vả nặng (30 mlL/BhủU), cũng như những bệnh nhân mắc bệnh thận giai đoạn cuối 
(E5RD) dang lọc máu. Ngoài ra, những bệnh nhân bị đải tháo đường type 2 vả suy thân nặng, 
(<30 m1phúU) cũng được số sánh với bệnh nhân đải thảo đường type 2 có chức nẵng thận 
bình thường, Độ thanh thai ereatinine dược tỉnh nhờ đo lường độ thanh thải creatinine trong, 
nước tiêu 24 giờ hoặc ước tỉnh từ ereatinine huyết thanh dựa váo công thức Cockcrolt-Gault 

Cr€L¿=[ 140 = độ tuôi (năm)| x trọng lượng cơ thể (kg) {x 0,85 cho bệnh nhân nữ‡/[T2x 
creatinine huyệt thanh (mu/dl.)] 
Ở urạng thái ổn định, nỗng độ linaglipuin ở những bệnh nhân suy thận nhẹ tương đương với 
người khoe mạnh. Trong trường hợp suy thân trung bình, cỏ sự giá tăng vừa phải nỗng độ lên 
khoảng 1,7 lẫn so với nhỏm chứng, Nông độ ở bệnh nhân đái tháo đường type 2 bị suy thận 
nặng tầng khoảng 1 „4 lần so với bệnh nhân đái thảo đường type 2 có chức nãng thận bình 
thưởng, Dự đoán AUC linagliptin ở trạng, thải ồn định ở những bệnh nhân mắc bệnh thận 
giải đoạn cuối ESRD cho thấy nông độ thuốc tương tự như những bệnh nhân suy thận vừa 
hoặc nặng, Thêm vào đó, linagliptin ÍLcỏ khả năng được loại bỏ tới mức độ đảng kể qua điều 
trị lọc máu hoặc thẩm phân phúc mạc. 2o đỏ, không cần thiết phải chính liễu linagliptin ở 
những bệnh nhân ở bắt kỷ mức độ suy thận nào. 

....o 

Ở những bệnh nhân suy gan trung binh nhẹ vả suy gan nặng (theo phần loại Child-Pugh), 
AUC trung bình và C„„. của hnagliptin tương tự như ở nhóm đối chứng bắt cập khỏe mạnh. 
sau khi dùng đa liễu 5 mg linaglipin, Không cần thiết phải chính liễu linagliptin chö những, 
bệnh nhần suy gan nhẹ, trung bình hoặc nặng 

Chỉ sổ khối cơ thể (BMI): 
Không cân thiết phải chỉnh liễu dựa vào BMI. Chủ số khối cơ thể không có liên quan lâm: 
sảng ảnh hưởng tới dược động học của linagliptin dựa vào một phân tich dược động học trên 
dân số nghiên cứu từ đữ liệu giai đoạn Ï vả giải doạn 11, Các thử nghiệm lâm sảng trước khi 
gâp phép lưu hành đã được thực hiện với chỉ số BMI bằng 40 kgún”. 
Giới tính: 

Không cần thiết phải chính Hiểu dựa vảo giới tỉnh. Giới tỉnh không có ảnh hưởng liên quan 
lâm sảng tới dược động học của linagliptin dựa vào một phần tích dược động học trên dân số 
nghiên cứu tử dữ liệu giai đoạn I và giai đoạn l1 

Người củo tuổi: 
Không cần thiết phải chinh liều dựa vào tuôi, do tuổi không có liên quan lầm sảng ảnh hưởng 
đến được lực học của linagliptin dựa vào một phân tích được động học trên dân số nghiên 
cửu từ dữ liệu giai đoạn Ì vả giai đoạn !I, Các đổi tượng cao tuôi (65 đến 86 tuổi, bệnh nhân 
lớn tuổi nhất là 78 tuổi) có nồng đội inalipttn huyết tương tự như đối tượng trẻ tuổi hơn 
Trẻ em: 

Một nghiên cứu giải đoạn 2 trên trẻ em đã kiểm tra được động học và dược lực học của 
1inagliptin | mu và š mụ ở trẻ em và thanh thiểu niền từ 10 dến 17 tuôi mắc bệnh đái tháo 
dường type2, Các phản ứng dược dộng học vả dược lực học quan sắt được phủ hợp với các 
phản ứng được tìm thầy ở người lớn. Linagliptin liễu 5 mự cho hiệu quả vượt trội hơn liều 
1 mỹ đối với ứe chế DPP-4 ở nông độ đáy (72% so với 32%, p=0,0050) và mức giảm lớn 
hơn đổi với giá trị trung bình được hiệu chính của HbA 1e thay đổi so với thời điểm bạn 
đầu (~0,63% so với -0,48%, n,s.). Do tính chất hạn chế của dữ liệu, kết quả nên được điền 
giải một cách thận trọng # 

Chng tậc: 

Không cần thiết phải chinh liều dựa vảo yêu tổ chủng tộc, Chủng tộc không có ánh hưởng rõ 
rệt đến nẵng độ của linag|iptin trong huyết tương dựa vào một phân tích tông hợp từ những 
dữ liệu dược động, học sẵn cỏ, bao gôm bệnh nhân gốc Da trắng, Tây Ban Nha, Châu Phi, 
Châu Á. Thêm vào đó, các đặc điểm dược động học của linagliptin được ghỉ nhận là tương tự 
như trong các nghiên cứu giai doạn Ï chuyền biệt ở người tỉnh nguyện khỏe mạnh Nhật Bản, 
Trung Quốc và Da trắng, 

QUY CÁCH ĐỒNG GÓI 
11ôp 03/05/19 vĩ x 10 viên nên bao phim, Vị bẩm AI— AI, 

BẢO QUẦN 
Nơi khô, dưới 300C. Tránh ánh sảng, 

HẠN ĐÙNG 

36 thẳng (kể từ ngây sản xuất), 

TIỂU CHUẨN CHẤT LƯỢNG 
TCCS, 

H /ASARN 

- Cơ sở sản xuất : 
CÔNG TYTNHH LIÊN DOANH HASAN - DERMAPHARM 

Lô B, Đường sô 2, KÈN Đồng An, Bình Hòa, Thuận An, Bình Dương, Việt Nam 


