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BV PLATIN 

DE XA TAM TAY TRE EM. 
DOC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG. 

THANH PHAN: Mai vién nén bao phim chira: 
Thanh phan duoc chat: 

Linagliptin .. tna becaeatene ; . ssanpuesaeats ..5,0 mg. 

Thanh phan 1 ta i dieoe: “Mannitol, Pregelatinized starch, ‘Povidone K30, Tiina ania stearate, 

~ Hypromeiiose 6cps, Talc, Polyethylene glycol 6000, Titaniuin dioxide, Iron oxide red. 

DANG BAO CHE: 
Vién nén bao phim hinh tron, mau héng, khum, hai mat tron. 

CHI DINH DIEU TRI: 
Diéu tri dai thao dudng typ 2 6 ngudi lén, két hop cling ché d6 An kiéng va luyén tap thé duc dé cai 
thién dudng huyét: 

- Don tri ligu: Khi bénh nhan khéng dung nap metformin hoe c6 chéng chi dinh metformin do 

suy than. 

- Tri liéu phdi hop: Ding phéi hop voi cdc thuédc khée dé diéu tri bénh dai thao dung, ké ca 
insulin, khi cdc thudc nay khong kiém soat tét duong huyét (xem muc Canh bdo va than trong 

khi ste dung; Twong tdc, twong ky véi cdc thude khdc va cée dang twong tac khdc; Dde tinh 

duoc lie hoc). 

LIEU LUONG VA CACH DUNG: 
Liéu lwong: 

Liéu linagliptin dugc khuyén cdo 14 5 mg mét ldn mdi ngay. Khi phdi hop linagliptin véi 

metformin, thi ligu cha metformin nén duy tri. 

Khi phéi hgp linagliptin vGi mét sulphonylurea hodc véi insulin, 6 thé can nhac ding liéu 

sulphonylurea hoac liéu insulin thap hon dé giam nguy co ha dung huyét. 

Déi twong dic biét: 

- Suy than: Khéng can chinh ligu & bénh nhan suy than. 

- uy gan: Cac nghién ctru duoc déng hoc cho thay Khéng can chinh liéu & bénh nhan suy gan 

nhung con thiéu kinh nghiém lam sang & nhiing bénh nhan nay. 

- Negtrdi cao tudi: Khong can thiét phai chinh lidu. 

-  Tré em va thanh thiéu nién: tinh an toan va hiéu qua cia linagliptin 6 tré em va thanh thiéu nién 

chua duoc thiét lap. Khong co san dé ligu trén déi tugng nay. 

Cach ding: Thudc cé thé udng cing hoac khéng cing véi thite An 6 bat ky thoi diém nao trong 

ngay. Néu quén mét liéu, bénh nhan nén udng ngay khi nhé ra. Khong nén ding liéu gap di trong 

cling mét ngay. 
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CHONG CHi DINH: 
- Qué man cam véi bat ky thanh phan nao cia thuédc. 

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG: 
- Téng quan: Khéng nén str dung linagliptin & nhttng bénh nhén dai thao dudng tayp 1 hoae diéu 

tri bénh dai thao dudng nhiém toan ceton (ketoacidosis). 

- Ha dung huyét: 

Linagliptin don tri ligu cho thay ty 16 ha duong huyét tuong duong véi gid duge. 

Trong cdc thir nghiém 14m sang ding linagliptin nhu 14 mét phan cia diéu tri két hop véi cdc 

thuéc khéng gay ha dong huyét (metformin), ty 1é ha dudng huyét duoc bdo cdo véi linagliptin 

tuong tu voi ty 1é o nhtmng bénh nhan ding gia duoc. 

Khi ding linagliptin phéi hgp voi suphonylurea (trén nén diéu tri metformin), ty 1 ha dudng 

huyét tang lén so vdi gia dugc (xin xem muc Tac dung khéng mong muén cia thuéc). 

Cac sulphonylurea va insulin duoc biét 1a nguyén nhan gay ha duong huyét. Do do, can than 

trong khi str dung linagliptin két hop véi sulphonylurea va/hoac insulin. Cé thé cAn nhac giam 

lidu sulphonylurea hoac insulin (xin xem muc Liéu lugng va cach ding). 

- Viém tuy cép: 

Str dung thudc tre ché DPP-4 c6 lién quan dén nguy co tién trién viém tuy c4p. Viém tuy cdp da 

duoc quan sat thay 6 nhitng bénh nhan ding linagliptin. Trong mét nghién ctru vé an toan tim 

mach va than (CARMELINA), voi thoi gian theo d6i trung binh 2,2 nam, viém tuy cap duoc 

xdc dinh da bao cdo 6 0,3% bénh nhan diéu tri bang linagliptin va 0,1% bénh nhan diéu tri bang 
gia duoc. Bénh nhan can duge théng bao vé cdc triéu chirng dic trung cha viém tyy cap. Néu 

nghi ned viém tuy, nén ngtng str dung linagliptin; néu viém tuy c4p duge xac nhan, khong nén 

bat dau lai linagliptin. Can than trong 6 nhting bénh nhan cé tién sir viém tuy. 

- Bong nude pemphigoid: Trong nghién ctru Carmellina, bong nudc pemphigoid duge bao cdo & 

0,2% bénh nhan diéu tri bang linagliptin va khéng c6 bénh nhén nao dung gia duge. Néu cé 

nghi ngv bong nuéc pemphigoid, nén nging str dung linagliptin. 

TRUONG HOP CO THAI VA CHO CON BU: 
Phu nit co thai: 

C6 rt it dé liéu vé viée str dung linagliptin trén phu ni mang thai. Cac nghién ciru trén d6ng vat 

khéng cho thay anh huong gay hai truce tiép hoac gian tiép téi déc tinh trén kha nang sinh san. Dé 

than trong, tét nhat nén tranh str dung linagliptin trong khi mang thai. 

Phu nit cho con bu: 

Dit liéu sin c6 vé duge luc hoc/déc tinh trén dong vat cho thay cé sw bai tiét cia linagliptin/chat 

chuyén hda trong stra dong vat me. 

Chua biét liéu thuédc cé duge bai tiét trong stra me khong. Nén than trong khi str dung linagliptin 6 

phu ni dang cho con bu. 

Kha nding sinh san: 

Khéng cé nghién ciru nao trén kha nang sinh san 6 nguoi duge tién hanh voi linagliptin. Cac nghién 

ctu trén dong vat khéng chi ra tac dong c6 hai true tiép hoac gian tiép lién quan dén kha nang sinh 

san. 
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ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC: 
Linagliptin khéng gay anh huong hodc anh hudng khong dang ké dén kha nang lai xe, van hanh 

may moc. Tuy nhién, cén théng bdo cho bénh nhan vé tac dung phy ha duong huyét cé thé xay ra 

khi sit dung liéu phap phdi hop linagliptin véi sulphonylurea va/hoac insulin. 

TUONG TAC, TUONG KY VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC 
KHAC: 
- Dénh gid trong tdc thudc trén in vitro: 

+ Linagliptin 14 mét chat canh tranh yéu va dwa trén co ché tre ché CYP isozym CYP3A4 tir 

yéu dén trung binh, nhung khOng tre ché cdc CYP isozym khac. Thuéc khéng phai 1a chat 

gay cam img v6i cac CYP isozym. 

Linagliptin la mét co chat P-glycoprotein va te ché van chuyén digoxin qua trung gian P- 

glycoprotein véi hoat luc thap. Dya trén cac két qua nay va nhiing nghién ctru tuong tac 

thuéc trén in vivo, linagliptin dugc xem Ia it cé thé gay tuong tac véi cdc co chat P-gp khac. 

- _ Danh gid tong tae thudc trén in vivo: 

Tae dung cua cdc thuéc khac trén linagliptin: 
+ 

+ 

Df liéu lam sang m6 ta dudi day cho thay nguy co cé cdc tuong tac y nghia trén lam sang 

do viéc sir dung thuéc ding thdi 1a thap. 

Rifampicin: Mét nghién ctu duge tién hanh nham danh gia anh hudng cia rifampicin (mot 

chat cam tmg manh déi véi P-glycoprotein va CYP3A), trén duge déng hoc ctia linagliptin 

khi ding & ligu 5 mg. Ding déng thdi da liéu linagliptin cing voi rifampicin, dan dén giam 

39,6% va 43,8% AUC va Cmax & trang thai én dinh cia linagliptin va giam khoang 30% sur 

tre ché DPP-4 & néng d6 day. Do dé, linagliptin cé thé khéng dat duge hiéu qua day da khi 

két hop véi mét chat gay cam tng manh P-gp. glycoprotein va CYP3A4 manh khac, chang 

han nhw carbamazepine, phenobarbital va phenytoin chua duge nghién ctru. 

Ritonavir: Mot nghién ciru duoc tién hanh dé danh gid anh huéng cua ritonavir, mét chat cé 

kha nang tre ché P-glycoprotein va CYP3A4 dén duoc déng hoc ciia linagliptin. Ding déng 

thoi mot liéu don dwong uéng 5 mg linagliptin va da liéu 200 mg ritonavir ding dudng udng 

gay tang AUC va Cmax cia linagliptin tuong tg 1én 2 lan va 3 lan. Sw mé phong vé nong 

d6 linagliptin trong huyét twong & trang thai én dinh khi cé va khéng c6 str dung ritonavir 

cho thay sy ting néng d6 thuéc khéng di kém véi tang tich Itiy. Nhing thay d6i duoc d6ng 

hoc nay cua linagliptin khong c6 y nghia vé mat lam sang. Do vay, nhting tong tac cé y 

nghia lam sang kho co thé xay ra véi cac chat tre ché P-glycoprotein/C YP3A4 khac. 

Metformin: O ngudi tinh nguyén khée manh, ding déng thdi ligu metformin 850 mg ba lan 

mot ngay voi mot lidu trén nguOng diéu tri 14 10 mg linagliptin mét lan hang ngay khong 

lam thay déi duoc déng hoc cia linagliptin. 

Sulphonylurea: Duge dong hoc cta linagliptin 5 mg khéng bi thay déi khi ding déng thdi 

voi ligu duy nhat 1,75 mg glibenclamide (glyburide). 

Tde dung cia linagliptin trén cdc thuoc khdc: 
+ Trong cae nghién ctru lam sang, Linagliptin khéng cé anh huéng dang ké vé mat lam sang 

dén duoc déng hoc ctia metformin, glyburide, simvastatin, warfarin, digoxin hodc cdc thudc 

tranh thai duéng udng, digu nay cung cap bang chimg in vivo cho thay xu huéng it gay 

tong tac thuéde vdi cdc co chat cha CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, P-glycoprotein va chat 

van chuyén cation hitu co (OCT). 
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+ Metformin: Ding déng thoi nhiéu liéu 10 mg linagliptin hang ngay voi 850 mg metformin, 

mét co chat ctia OCT, khéng cé tac dung lién quan dén duoc déng hoc ctia metformin & 

ngudi tinh nguyén khde manh. Vi vay, linagliptin khéng phai 1a chat tre ché van chuyén qua 

trung gian OCT. 

+ Sulphonylureas: Sir dung déng thoi nhiéu liéu uéng 5 mg linagliptin va mot liu uéng duy 

nhat 1,75 mg glibenclamide (glyburide) dan dén giam 14% 6 ca hai gia tri AUC va Cmax 

ctia glibenclamide, khong dang ké vé mat lam sang. Do glibenclamide duoc chuyén héa chi 

yéu béi CYP2C9 nén nhitng dtr ligu nay hé tro cho thay rang linagliptin khéng phai la chat 

ire ché CYP2C9. Cac tuong tac 06 ¥ nghia lam sang khé cé thé xay ra voi cac sulphonylurea 

khac (vi du: glipizide, tolbutamide va glimepiride) dugc thai trv cht yeu boi CYP2C9 tuong 

tu nhu glibenclamide. 

+ Digoxin; Su dung déng thoi da liéu hang ngay linagliptin 5 mg véi da liéu 0,25 mg digoxin 

khéng anh huong dén duge déng hoc cia digoxin 6 ngudi tinh nguyén khée manh. Do dé, 

linagliptin khong phai 14 mot chat tre ché van chuyén qua trung gian P-glycoprotein ix vivo. 

+ Warfarin: Ding da liéu hang ngay linagliptin 5 mg khéng lam thay déi duoc dong hoc ctia 

S (-) ho&e R (+) warfarin (mét co chat CYP2C9), diéu nay cho thay linagliptin khéng phai 

la mOt chat tre ché CYP2C9. 
+ Simvastatin: Ding da liéu hang ngay linagliptin 10 mg (trén ngu@ng diéu tri) cé anh huéng 

nhe dén duoc dong hoc @ trang thai én dinh cia simvastatin (mét co chit CYP3A4 nhay 

cam) ¢ ngudi tinh nguyén khée manh. Sau khi ding 10 mg linagliptin déng thoi véi 40 mg 

simvastatin mdi ngay trong 6 ngay, AUC huyét tuong cia simvastatin tang 34% va 

Cmax huyét tuong ting 10%. 

+ Thudc trénh thai dirong udng: Sit dung déng thoi véi 5 mg linagliptin khéng lam thay déi 

duge dong hoe 6 trang thai én dinh cia levonorgestrel hoac ethilylestradiol. 

TAC DUNG KHONG MONG MUON: 

C4c tac dung phy duge phan nhém theo tan suat: rat thuong gap (ADR > 1/10), thuong gap (1/100 < 

ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/1000 < ADR < 1/10000) va rat hiém gap 
(ADR < 1/10000). 

Cac tac dung phu sau day duoc bdo cao & citing bénh nhan ding linagliptin 5 mg méi ngay dudi 

dang don tri ligu hoac diéu tri két hop. 

Hé co quan Linagliptin don Linagliptin + Linagliptin + 

Phan ting phu tri liu aes Tnsulin 
‘ a Sulphonylurea 

Viém hong It gp 

Qué man cam ! It gap 
Ha glucose mau Rat thudng pap 

Ho It gap 

Viém tyy Hiém gap 

Tao bon? It pap _ 
R6i loan da va biéu mé 

Phu mach * Hiém gap 

May day * Hiém gap 

Phat ban * It gap 

Pemphigoid ac tinh It gap 

Dang nehién cieu 

Tang amylase It gap 

Tang lipase ** Thuong gap 
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*Dya trén kinh nghiém tiép thi. 

**Dua vao mifc ting men lipase quan sat thay trong cdc thir nghiém lam sang > 3 lans smnitre 

gidi han trén binh thuong., . 

! Tac dung phy xay ra khi két hop Linagliptin v6i Metformin va Sulphonylurea. 

2 Tac dung phy xay ra khi két hop Linagliptin véi Insulin. 

Auéng din cich xit tri ADR ; 

Negtmg str dung thudc. V6i cdc phan ting bat loi nhe, thudng chi can nging thudc. Trudng hop man 

cam nang hoae phan img di tmg, can tién hanh diéu tri hé tro (gitr thoAng khi va ding epinephrine, 

thé oxygen, ding khang histamin, corticoid...) 

THONG BAO NGAY CHO BAC Si HOAC DUOC Si NHUNG PHAN UNG CO HAI GAP 
PHAI KHI SU DUNG THUOC 

QUA LIEU VA CACH XU TRi:. 
Triéu_chitng: Trong cac thir nghiam lam sang cé kiém soat trén ngudi tinh nguyén khde manh, 

nhiing liéu don 1én dén 600 mg linagliptin (cao gap 120 lan so véi liéu ding duoc khuyén cdo) 

duoc dung nap tét. Chua c6é kinh nghiém déi voi lidu cao trén 600 mg 6 ngudi. 

Cadch xtr tri: Trong truéng hop qua lidu, 4p dung cdc bién phap hé tro thong thudng, nhw loai bo 

thudc chua duoc hap thu 6 dong tiéu hda, theo d6i [dm sang va ap dung cac bién phap lam sang 

néu can. 

DAC TINH DUQC LUC HOC: 
Nhém duge ly: Thuéc diau tri dai thao dwong tre ché dipeptidy! peptidase 4 (DPP-4). 

Ma ATC: A10BHO05 

Linagliptin 1a mt chat tte ché enzym DPP-4 (Dipeptidyl peptidase 4, EC 3.4.14.5), la enzym tham 

gia vao qua trinh bat hoat hormon incretin GLP-1 va GIP (peptid-1 giéng glucagon, mét polypeptid 

kich thich insulin phu thudc glucose). Nhting hormon nay thudng bi phan huy nhanh béi enzym 

DPP-4, Ca hai hormon incretin lién quan dén sy diéu tiét sinh ly cho cn bang glucose. Incretin 

duoc bai tiét 6 mét ndng dé thdp trong suét ngay va néng dé nay tang 1én ngay lap tire sau khi an. 

GLP-1 va GIP ting sinh téng hop insulin va bai tiét tr cdc t8 bao beta & tuy trong tinh trang binh 

thudng va ting dudng huyét. Hon nita, GLP-1 eting lam gidm bai tiét glucagon tir cdc té bao alpha 

6 tuy, din dén lam giam bai tiét dudng gan. Linagliptin gan két rat higu qua voi DPP-4 va cé thé 

tach rdi duoc nh do lam tang néng dé incretin hoat tinh én dinh va kéo dai. Linagliptin tang bai 

tiét insulin phy thuéc vao glucose va lam gidm bai tiét glucagon do dé nhin chung cai thién cén 

bang glucose. Linagliptin gan két mot cdéch chon loc véi DPP-4 va cé tinh chon loc > 10000 lan so 

véi hoat tinh DPP-8 hoac DPP-9 trén in vitro. 

Cac thir nghiém lam sang: 

Don tri liéu linagliptin 6 cac bénh nhdn khéng ding duoc metformin: 

Tinh hiéu qua va d6 an toan ctia don tri ligu bing linagliptin di duoc danh gid trong mét nghién ctru 

mu di cé déi chime gia duoc voi thoi gian 24 tuan. Diéu tri linagliptin mét lan mdi ngay & liéu 5 

mg cho thay cai thién dang ké HbA Ic (giam 0,69% so voi gia duoc), tir nhitng bénh nhan co gi tri 

HbA lc ban dau khoang 8%. Linagliptin cing cho thay nhimg cai thién dang ké luong dudng trong 

huyét tuong tic déi (FPG) va dung huyét 2 gid sau khi 4n (PPG) so véi gia duge. Ti 1é ha dung 
huyét duoc quan sat 6 bénh nhan diéu tri bang linagliptin la tong tu voi gia dirgc. 
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Tinh hiéu qua va d6 an toan cia don tri liéu linagliptin cing dugc danh gid 6 nhfng bénh nhan cd 

diéu tri voi metformin khéng phu hop, do khéng dung nap hoac chéng chi dinh, dugc thyc hién 

trong mét nghién ciru mu déi co déi chitng gid dugc kéo dai 18 tuan. Linagliptin cdi thién dang ké 

chi s6 HbAlec, (giam 0,57% so véi gia duoc), ttr gia tri HbAlc trung binh ban dau 1a 8,09%. 

Linagliptin cting cho thay cai thién dang ké lugng dudng trong huyét trong lic doi (FPG) so voi 

gid duoc. Ty 1é ha dudng huyét duge quan sat 6 nhittng bénh nhan diéu tri v6i linagliptin 1d tuong tw 
vdi gia duge. 

Linagliptin bé sung diéu tri véi metformin: 

Tinh hiéu qua va an toan cta linagliptin két hop véi metformin da duoc dénh gid trong mét nghién 

ctru mi déi cé déi chimg gid duoc kéo dai 24 tuan. Linagliptin cai thién dang ké HbAlc, (giam 

0,64% so véi gia duoc), so véi gid tri HbAlc trung binh ban dau 1a 8%. Linagliptin cting cho thay 

cai thién dang ké luong dung trong huyét tong lic déi (FPG), va duwong huyét 2 gid sau khi an 

(PPG) so voi gid duoc. Ty 18 ha dudng huyét duoc quan sat 6 nhimg bénh nhan diéu tri voi 

linagliptin la twong tu véi gia duoc. 

Linagliptin b6 sung diéu tri két hop metformin va sulphonylurea: 

Mét nghién etru déi ching gia duoc kéo dai 24 tuan duge tién hanh nham danh gid tinh hiéu qua va 

an toan cua linagliptin 5 mg so véi gia duoc, trén nhting bénh nhan chwa duoc diéu tri thoa dang 

voi metformin két hgp sulphonylurea. Linagliptin gitp cai thién dang ké chi s6 HbAlc (giam 

0,62% so véi gia duge), tir gid tri HbA1c trung binh ban dau 1a 8,14%. Linagliptin citing cho thay 

cai thién dang ké lugng dudng trong huyét tuong lic déi (FPG), va duong huyét 2 gid sau khi an 

(PPG) so véi gia duge. ‘A 

Linagliptin bé sung diéu tri két hop metformin va empagliflozin: 

G nhfing bénh nhan diéu tri khong kiém soat tét bang metformin va empagliflozin (10 mg (n = 247) 

hofc 25 mg (n = 217)), khi diéu tri kéo dai 24 tuan voi ligu phap bé sung linagliptin 5 mg, gitp chi 
sé HbAlc trung binh giam 0,53% (khdc biét dang ké so véi bé sung gia duge 1a giam 0,32%) va 

giam 0,58% (khac biét dang ké so véi bé sung gia duge 1a gidm 0,47%). C6 ¥ nghia théng ké dang 

ké vé ty 16 bénh nhan cé6 HbAIc ban dau > 7,0% va diéu tri véi linagliptin 5 mg dat duge HbAlc 

muc tiéu < 7% so véi gia dugc. 

Linagliptin b6 sung diéu tri v6i insulin: 

Tinh hiéu qua va d6 an toan cla viée ding bd sung linagliptin 5 mg vao insulin don tri ligu hoac két 

hop véi metformin va/hodc pioglitazon da duoc danh gid trong mét nghién ctu mu adi ddi ching 

voi gid duoc kéo dai trong 24 tuan. Linagliptin da cé nhimg cai thién dang ké vé HbAlc (giam 

0,65% so véi gid duge) so véi mirc HbAlc co ban trung binh 1a 8,3%. Linagliptin cfing cho thay sy 

cai thién dang ké vé dudng huyét ltic déi (FPG) so véi gid duoc, va ty 16 bénh nhan dat HbA1c muc 

tigu la < 7,0% cao hon so voi gid dugc. Két qua nay dat duge véi liéu insulin én dinh (40,1 

IU). Trong lugng co thé khong khac biét dang ké gitia cac nhém. Khong 6 anh huong dang ké trén 

lipid huyét tuong. Ti 1é ha duong huyét quan sat duge 1a tuong ty gitta cac nhom bénh nhan diéu tri 

bang linagliptin va gid duoc (22,2% linagliptin, 21,2% gia duoc). 

Dit liéu 24 thang cho linagliptin b6 sung vo metformin va so sdnh voi glimepirid: 

Trong m6t nghién ctru so sénh hiéu qua va tinh an toan cia viéc bé sung linagliptin 5 mg hodc 

glimepirid (liéu trung binh 3 mg) 6 bénh nhan chua duge kiém soat dudng huyét tét véi metformin 
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don tri ligu, linagliptin cé mite giam trung binh HbAIc 1a -0,16% (véi mirc HbAIc co ban trung 

binh 14 7,69%) va -0,36% véi glimepirid (voi mite HbA1c co ban trung binh 1a 7,69%) vdi su khac 

biat diéu tri trung binh 14 0,20%. Ti 1é ha dong huyét 6 nhém bénh nhan ding linagliptin (7,5%) 

thap hon dang ké so véi nhém ding glimepirid (36,1%). Nhiing bénh nhan diéu tri vdi linagliptin 
giam trong luong co thé (-1,39 kg), con 6 bénh nhan ding glimepirid tang cAn (+1,29 kg) so véi 

ban dau. 

Linagliptin bd Sung diéu tri 6 bénh nhan suy than ndng, dit liéu 12 tudn co doi chitng gia diwoc 

(dieu tri 6n dinh) va 40 tudn 6 giai doan mé réng cé aéi chitng gid duoc (c6 thé chinh thudc): 

Tinh hiéu qua va d6 an toan cua linagliptin cting duoc danh gia 6 nhitng bénh nhan dai thao duong 

typ 2 bi suy than nang trong mét nghién ciru mii déi so véi gid duge trong 12 tuan, trong thoi gian 

nay cdc diéu tri dai thao duong trudéc duoc gitt 6n dinh. Cac bénh nhan duge diéu tri trude véi cac 

tri liéu khdc nhau bao gém insulin ding riéng hodc phdi hop voi cac thuéc chéng dai thao dudng 

khéc nhu sulphonylurea, glinid va pioglitazon. C6 giai doan theo d6i kéo dai 40 tuan cé thé diéu 

chinh liéu cdc thuéc dai thao dudng str dung ban dau. 

Linagliptin cai thién dang ké HbAIc (-0,59% so voi gid duoc sau 12 tuan), tir gia tri HbAlc ban 

dau trung binh 1a 8,2%. Khac biét HbA 1c dure quan sat so vGi gid duoc 1A -0,72% sau 52 tuan. 

Trong lwong co thé khéng khac biét dang ké gitta céc nhém. Ty 1é ha dudng huyét & bénh nhan 

diéu tri vi linagliptin cao hon gia duoc, do cé sw tang vé cdc bién cé ha dudng huyét khong triéu 

chimg. Khong co sy khac biét gitta cac nhém vé cdc bién cé ha dudng huyét nghiém trong. 

Linagliptin b6 sung diéu tri & nhitng bénh nhdn cao tudi (> 70 tudi) adi théo dudng typ 2: 

Tinh hiéu qua va an toan cua linagliptin 6 bénh nhn cao tuéi dai thao duéng typ 2 (dé tudi tir 70 

tré 1én) da duoc danh gid trong mét nghién ctru mui déi so véi gia duoc kéo dai 24 tudn. Lic duoc 

dua vao nghién ctru, bénh nhan dang duoc didéu tri véi metformin va/hoac sulphonylurea va/hoac 

insulin. Lidu ding céc thuéc diéu tri dai thao duéng nay duge gitt 6n dinh trong 12 tudn dau, sau dé 
duoc phép chinh liéu. Linagliptin gitp cai thién dang ké chi sé HbAIc (- 0,64% so véi gia duoc 

sau 24 tuan), tinh tir gid tri HbAIc trung binh lic ban dau 1a 7,8%. Linagliptin cfing cai thién dang 

ké dudng huyét lic d6i (FPG) so véi gid duoc. Trong luong co thé khong khac biét dang ké gitta 

cac nhém. 

Déi firong tré em: 

Tinh higu qua va an toan cua linagliptin trén tré em va thanh thieu nién chua duge xac dinh. Khong 

co san dtr liéu. 

DAC TINH DUQC DONG HOC: 
Duge déng hoc cua linagliptin da duoc m6 ta nhieu & nguoi khoe manh va bénh nhan dai thao 

duéng typ 2. Sau khi uéng 5 mg 6 ngwéi tinh nguyén khdée manh hoac bénh nhn, linagliptin duge 

hap thu nhanh véi néng dé dinh trong huyét twong (Tmax trung vi) xuat hién 1,5 gi’ sau khi ding. 

Néng dé linagliptin trong huyét tuong gidm téi thiéu theo 2 giai doan véi thoi gian thai try dai (thoi 

gian ban thai tan cling cia linagliptin dai hon 100 gid), diéu nay hau nhw hoan toan lién quan dén 

trang thai cé thé bao hda, lién két chat ché cia linagliptin véi DPP-4 va khong gdp phan vao viée 

tich lity cha thuéc, Nia doi tich Itty cé hiéu qua cua linagliptin duoc xdc dinh sau khi uéng da liéu 5 

mg linagliptin, xAp xi 12 gid. Sau khi dung mét liéu duy nhat linagliptin 5 mg méi ngay, néng d6 
huyét tuong 6 trang thai én dinh dat dugc sau khi ding liéu tht 3. AUC huyét tuong cia linagliptin 

ting vao khoang 33% sau khi ding nhiing liéu 5 mg 6 trang thai 6n dinh so véi liéu dau tién. Hé sé 
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bién thién trong mdi bénh nhan va gitta cdc bénh nhan d6i véi AUC linagliptin nho (tuong tng 1a 

12,6% va 28,5%). AUC huyét tuong cua linagliptin tang duéi mirc ty 1é voi liéu. Duoe déng hoc 

ctia linagliptin nhin chung 1d tuong duong 6 déi tuong khée manh va 6 bénh nhan dai thao dudng 

typ 2. 

Hap thu 

Sinh kha dung tuyét déi cia linagliptin khoang 30%. Udng linagliptin cing véi bita an giau chat 

béo lam kéo dai thoi gian dat Cmax thém 2 gio va giam Cmax 15% nhung khong thay anh hudng 

dén AUC o-72n. Khong co anh huéng mang ¥ nghia lam sang ctia cac thay déi Cmax va Tmax, do do 

linagliptin c6 thé duge ding ciing hodc khong cing v6i thire an. 

Phin bo 

Do lién két m6, thé tich phan bé trung binh & trang thai én dinh sau khi ding don liéu 5 mg dudng 

tinh mach cua linagliptin 6 nguwoi khée manh vao khoang 1110 lit, cho thay linagliptin duge phan 

bé réng rai t6i cdc mé. Lién két protein huyét tuong cia linagliptin phy thuéc vao néng d6, giam tir 

khoang 99% & néng d6 1 nmol/L dén 75-89% 6 néng dé > 30 nmol/L, phan 4nh sy bao hoa lién két 
voi DPP-4 khi tang ndng dé linagliptin. O néng d6 cao, khi DPP-4 duge hoan toan bao hda, 70- 
80% linagliptin dugc lién két véi cdc protein huyét tuong khdc ngoai DPP-4, do vay 30-20% & 

dang khéng lién két trong huyét tuong. 

Chuyén héa 

Sau khi ding mét liéu [4C] linagliptin dang uéng 10 mg, khoang 5% chat cé hoat tinh phéng xa 

duoc bai tiét vao nuée tiéu. Chuyén héa déng vai tro thir yéu trong qua trinh thai trir cia linagliptin. 

Mét chat chuyén héa chinh véi ndng dé tuong déi 1a 13,3% liéu linagliptin 6 trang thai én dinh 
duoc phat hién 1a chat khéng cé hoat tinh dugc ly va do vay khéng déng gép vao hoat tinh tre ché 

DPP-4 huyét tuong cia linagliptin. 

Thai triv 

Sau khi cho ngudi khoe manh ding dudng udng ['4C] linagliptin, khoang 85% liéu sir dung co hoat 
tinh phong xa duge thai trir theo phan (80%) hodic nude tiéu (5%) trong vong 4 ngay udng thudc. 

Thanh thai qua than ¢ trang thai 6n dinh vao khoang 70 mL/phut. 

Nhom bénh nhdn dic biét 

Suy thdn: Mot nghién ctru nhén md, da ligu duoc tién hanh dé danh gia duoc déng hoc cta 

linagliptin (liéu 5 mg) 6 nhtg bénh nhan suy than man 6 cdc mie dé khdc nhau so voi nhém d6i 

ching khée manh. Nghién ctru bao gdm nhting bénh nhan suy chtre nang than duge phan loai dya 

trén d6 thanh thai creatinin ttr nhe (50 téi < 80mL/phit), trung binh (30 téi < SOmL/phut), va nang 

(< 30mL/phut), cfing nhu nhtmg bénh nhan mic bénh than giai doan cuéi (ESRD) dang loc mau. 

Ngoai ra, nhiing bénh nhan bi dai thao duéng typ 2 va suy than nang (< 30mL/phut) ciing duoc so 

sanh véi bénh nhan dai thao duéng typ 2 cé chite nang than binh thuong. Dé thanh thai creatinin 

duge tinh nh& do long dé thanh thai creatinin trong nude tiéu 24 gid ho&c ude tinh tir creatinin 

huyét thanh dua vao céng thite Cockeroft-Gault: 

CrCL = [140 — d6 tudi (nim)] x trong lugng co thé (kg) {x 0.85 cho bénh nhan ni}/ [72 x 
creatinine huyét thanh (mg/dL). 

G trang thai 6n dinh, néng d6 linagliptin 6 nhtmg bénh nhan suy than nhe tuong duong véi ngudi 

khée manh. Trong truéng hgp suy than trung binh, cé sy gia tang vira phai néng d6 1én khoang 1,7 
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lan so véi nhom ching. Nong d6 6 bénh nhan dai thao dudng typ 2 bi suy than nang tang khoang 

1,4 lan so voi bénh nhan dai thdo dudng typ 2 cé chic nang than binh thuong. Du dodn AUC 

linagliptin o trang thai én dinh 6 nhfing bénh nhdn mac bénh than giai doan cudi ESRD cho thay 

nong dé tiép xtc tuong ty nhu nhitng bénh nhan suy than vira ho&c nang. Thém vao do, linagliptin 

it c6 kha nang dugce loai bd tdi mite dé dang ké qua diéu tri loc mau hodc tham phan phic mac. Do 

dé, khéng can thiét phai chinh liéu linagliptin 6 nhig bénh nhan & bat ky mttc d6 suy than nao. 
Ngoai ra, suy than nhe khéng c6 anh huéng dén duoc dong hoc cua linagliptin 6 bénh nhan dai thao 

duéng typ 2 theo danh gid phan tich dugc déng hoc trén dan sé nghién ctru. 

Suy gan: O nhttng bénh nhan suy gan trung binh nhe va suy gan nang (theo phan loai Child-Pugh), 

AUC trung binh va Cmax ctia linagliptin giéng nhu nhiing déi tuong ching bat cap khée ma 

d6ng hoc trén dan sé nghién ctru tir dtr tigu ial doan I va giai doan II. 

Gidi tinh: Khong can thiét phai chinh ligu dya vao gidi tinh. Gidi tinh khéng cé anh huong lién 
quan lam sang téi duoc déng hoc ctia linagliptin dua vao mét phan tich duoc déng hoc trén dan sé 

nghién ctu tir df ligu giai doan I va giai doan II. 

Negidi cao tudi: Khéng can thiét phai chinh liéu dua vao tudi, do tudi khéng cé lién quan lam sang 

anh huéng dén duge lye hoc cua linagliptin dywa vao mét phan tich dugc déng hoc trén dan sé 

nghién ctru tir dtr ligu giai doan I va giai doan II. Cac d6i tugng cao tudi (65 dén 80 tudi) cd néng 

dé linagliptin huyét tuong ty nhu déi tuong tré tudi hon. 

Tré em: Chua thyc hién duge cac nghién ctru xdc dinh duge déng hoc cia linagliptin trén bénh 

nhan 1a tré em. 

Ching téc: Khéng ean thiét phai chinh liéu dya vao yéu t6 chung toc. Ching téc khong cé anh 

huéng ré rét dén néng dé cla Jinagliptin trong huyét tuong dua vao mot phan tich téng hop tir 

nhitng dtr liéu duge déng hoc sin cé, bao gém bénh nhan géc da tring, gdc Tay Ban Nha, My géc 

Phi, Chau A. Thém vao do, cdc dic diém duge dong hoc cta linagliptin duge ghi nhén 1a tuong tu 

nhu trong cac nghién ciru giai doan I chuyén biét & ngudi tinh nguyén khde manh Nhat Ban, Trung 

Quéc va da trang va bénh nhan dai thao dudng typ 2 ngudi M¥ géc Phi. 

QUI CACH DONG GOI: Hop 1 vi hoac 3 vi hoac 10 vi x 10 vién. 

BAO QUAN: Nhiét dé khéng qua 30°C. 
HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuét. 

TIEU CHUAN: TCCS 

NHA SAN XUAT: CONG TY TNHH DUQC PHAM BV PHARMA 
Dia chi: S6é 18 dudng Lé Thi Soc, Ap 2A, X4 Tan Thanh Tay, Huyén Ca Chi, Thanh phé H8 Chi 
Minh, Viét Nam. 


