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® Boehringer
TRAJENTA™ DUO i Ingelheim
THUOC BAN THEO PON BAC SY

Thanh phén:

1 vién bao phim chura:

Linagliptin 2,5 mg

va

Metformin 500 mg, 850 mg hodc 1000 mg
Ta duoc:

L-Arginine, Maize starch, Copovidone, Silica, colloidal anhydrous, Magnesium stearate (E470b),
Hypromellose 2910, Propylene glycol, Titanium dioxide (E171), Talc, Iron oxide red/yellow (E172)

Chi dinh

TRAJENTA DUO duogc chi dinh diéu tri bd sung cho ché d¢ an phu hop va van dong nhim ca thién
kiém soat duong huyét & nhimg bénh nhén trudng thanh dai thio duong typ 2 nén dugc diéu tri dong
thoi voi linagliptin va metformin, bénh nhén chua dugc kiém soat dudng huyct thich ho'p vai
metformin don tri liéu hodc bénh nhan dang duge kiém soat dudng huyét 6t khi diéu tri dong thoi
voi linagliptin va metformin riéng r&.

TRAJENTA DUO duge chi dinh phdi hgp voi mot sulphonylurea (tire la phac b dleu tri 3 thum,)
ctng v6i ché d an phu hgp va vén dong & bénh nhan chua duge kiém sodt duong huyét tot voi liéu
metformin va mdt sulphonylurea & mirc t6i da c6 thé dung nap duogc.

Liéu lwong va cich dung

Liéu khuyen. cdo 1a 2,5/500 mg, 2.5/ 850 mg hodc 2,5/1000 mg hai 1dn mdi ngay.

Nén lya chon liéu dya trén ché do didu tri hién tai, hidu qua va do dung nap cia thudc trén timg bénh
nhén. Lidu hang ngay t6i da dugc khuyén céo clia TRAJENTA DUO la 5 mg linagliptin va 2000 mg
metformin.

Nén sir dung TRAJENTA DUO cung bira an, voi lidu tang tir tir dé giam téc dung phu trén duong
tiéu hoa lién quan dén metformin.

Bénh nhén gin déy khong dugc diéu tri bang metformin
Véi bénh nhan gan day khéng dugce diéu tri bang mctformm. lidu khoi dau duorc khuyén céo la
2.5mg linagliptin/S00mg metformin hydrochloride 2 1an mdi ngay.

Bénh nhan chua duoc kiém soat dudng huyét t6t voi lidu tdi da metformin don tri lidu

Déi véi nhirng bénh nhan chua duge kiém soét duomg huyét tét vi metformin do'n tri liéu, lidu khoi
dau thong thuong ciia TRAJENTA DUO nén cung cap linagliptin 2,5 mg 2 lan mdi ngay (tong licu
5 mg moi ngay) va metformin véi liu dang sir dung.

Bénh nhan chuyén tir phdi hop linagliptin va metformin dang riéng 1¢
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Péi voi nhitng bénh nhén c}luyén tir phdi hop linagliptin va metformin dang riéng 1¢ sang dang phbi
hop ¢b dinh liéu, nén bét ddu TRAJENTA DUO & mue liéu linagliptin va metformin ma bénh nhén
dang st dung.

Bénh nhan chua duoc kidm soat dwong huyét tét véi ché do diéu tri phdi hop hai thude bao gdm
metformin va mot sulphonylurea & muc lidu toi da ¢é thé dung nap duoc.

Nén sir dung lidu TRAJENTA DUO chtra 2,5 mg linagliptin 2 lan mdi ngay (tfin’g liéu hang ngay 5
mg) va mot liéu metformin & mic twong ty lidu bénh nhén dang st dung. Khi phoi hop TRAJENTA
DUO véi mot sulphonylurea, ¢6 thé can dang liéu sulphonylurea thip hon do nguy co ha dudng
huyét (Xem phén Canh bao dac biét va than trong).

Twong ng vdi cdc mirc lidu metformin khac nhau, TRAJENTA DUO ¢6 cac ham lugng bao gdom
2,5 mg linagliptin cong v6i 500 mg metformin hydrochloride, 850 mg metformin hydrochloride
hoic 1000 mg metformin hydrochloride.

Suy thin

Chi ¢6 thé sir dung TRAJENTA DUO cho bénh nhén suy thin trung binh, giai doan 3a (d¢ thanh
thai creatinin [CrCl] 45-59 mL/phut hodc do loc cAu thin udc tinh [eGFR] 45-59 mL/phut/ 1,73m?)
néu nhu khéng c6 cac yéu td co thé 1am ting nguy co ting nhiém toan acid lactic va ding theo lidu
hiéu chinh nhu sau: Liéu t6i da duge khuyén cdo cuia metformin ¢ nhimng bénh nhén nay la 500 mg 2
lan mdi ngay.

Phai theo ddi chat ché chire nang than (xem phan Than trong dic biét va Canh béo)

Néu CrCl hodc eGFR lan luot duéi mire 45-59 mL/phit va 45-59 mL/phat/ 1,73m?, phai dimg ding
TRAJENTA DUO ngay lap tic).

Suy gan
TRAJENTA DUO chong chi dinh trén bénh nhan suy gan do thude ¢ chira thanh phan metformin.
(xem phan Chéng chi dinh)

Negudi cao tudi

Do metformin thai trir qua than va bénh nhan cao tudi ¢6 xu huéng suy giam chirc néng than vi vy,
nén theo doi chirc ning thian thuong xuyén ¢ nhimg bénh nhan cao tudi diéu tri voi TRAJENTA
DUO (xem phan Canh bdo dic biét va than trong).

Tré em va thanh thiéu nién )
Khong khuyen cdo sir dung TRAJENTA DUO cho tré dudi 18 tudi do thiéu dir liéu ve hiéu qua va
tinh an toan cua thudc.

Quén licu
Néu quén mdt licu thude, can uong ngay khi bénh nhan nhé ra.

Tuy nhién, khong nén dung liéu gép ddi cung mdt thoi diém. Trong trudong hop do6, nén bd qua lidu
da queén.

Chéng chi dinh

e Qua man véi hoat chét linagliptin va/hodic metformin hay voi bat ky ta dugce nao cua thude
e Dai thdo dudong nhiém toan x& ton
e Tién hon mé dai thao duong
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e Suy thin trung binh (giai doan 3b) va niang hodic rdi loan chirc néng thén (CrCl < 45 mL/phut
hodc eGFR <45 mL/phut/1,73m?) ’

e Céc tinh trang cép tinh ¢é nguy co anh huéng dén chirc niing than nhu:‘mét nude, nhiém khuan
nang, sdc, str dung cac thudc can quang iod dudmg tinh mach (xem phan Canh bdo dic biét va
than trong) ]

e Bénh co thé gy thiél} oxy & mo (dac bigt cac bénh cip tinh hodc tinh trang xau di cua bénh man
tinh) nhu: suy tim mat bu, suy ho hap, nhoi méu co tim gan day, soc
Suy gan
Ngd déc rugu cap tinh

e Nghién rugu

Thén trong diic biét va Cinh bdo

Canh béo chung
Khong nén sir dung TRAJENTA DUO cho bénh nhan d4i thédo dudng typ 1 hodc bénh nhén déi thao
dudng nhiém toan xé ton.

Sir dung véi cde thude da biét gay ha dudng huyét

Linagliptin

Cic thube kich thich tiét insulin va insulin duge biét gy ha duong huyét. Trong mdt nghién ctru 1am
sang, viéc sr dung linagliptin két hop v6i mot thude kich thich tiét insulin (vi du sulfonylurea) di
cung vai ty 1é ha duong huyét cao hon nhom gia duge. Ty 1¢ ha dudng huyét cao hon khi sir dung
linagliptin két hop vfri insulin & nhitng bénh nhén suy thén ning. Do vay, dé giam nguy co ha duong
huyét khi sir dung két hop véi TRAJENTA DUO, c6 thé yéu cau diing mdt licu thap hon thude kich
thich tiét insulin hodc insulin.

Metformin

Ha dudng huyét khong xudt hién & nhing bénh nhan ding metformin don trj khi sir dung ¢ nhimg
truong hop thong thuong, nhung cé thé xuat hién khi lugng calo dua vao chua du, khi tap thé duc
quéd strc ma khong dugce bu dip ddy da luong calo, hodc khi sir dung dong thoi voi cac thude ha
dudng huyét khac (vi du SU va insulin) hodc ethanol. Bénh nhan cao tudi, suy nhugce, hodc suy dinh
dudng, va nhiing bénh nhan suy tuyén yén hodc thugng than hodc ngd ddc rugu dac bi¢t nhay cam
véi anh huong ha duong huyét. Ha duong huyét c6 thé khé nhan biét duge & ngudi cao tudi, va &
bénh nhan dang dung cac thudc trc ché B-adreneric.

Nhiém toan acid lactic y
Nhi®m toan acid lactic 14 mdt bién chimg chuyén hoa nghiém trong ¢ thé xudt hién do tich t
metformin trong qua trinh didu tri véi TRAJENTA DUO va géy tir vong & khoang 50% céc truong
hop. Nhiém toan acid lactic c¢6 thé xuét hién cling v&i mdt sd tinh trang sinh 1y bénh, bao gdm ca dai
thao duomg, va bt ky khi nao c6 giam déng ké t4i tuéi mau dén mo va gidm oxi méu. Nhiém toan
acid lactic co dic tinh gy tang ndng d¢ lactate trong mau (> 5 mmol/L), giam pH mau, rdi loan dién
giai do tang khoang trong anion, va ting ti s6 lactate/pyruvate. Khi metformin dwgce xem la nguyén
nhan gly toan acid lactic, ndng d6 metformin trong huyét twong thuomg > 5 pg/mL.

Ty 1& duge bdo cdo toan acid lactic & nhimg bénh nhdn ding metformin khoang 0,03 truong
hop/1000 bénh nhan-nam, (voi xép xi 0,015 truomg hop tir vong/1000 bénh nhan-n&m). Trong hon
20.000 bénh nhén-nim diing metformin trong céc thir nghiém 1dm sang, chua ¢ béo cdo nao lién
quan dén toan acid lactic. Céc truomg hop dd béo céo xuat hign chu yéu & nhitng bénh nhan dai thao
dudng c6 suy thin dang ké, bao gom bénh tai than va giam tai tuéi mau than, thuong ¢ nhimg
trudmg hop c6 nhiéu vén d& ni khoa/phiu thujt dong thoi va cing lic dung nhiéu thudc. Bénh nhén
suy tim sung huyét can kiém soét thudc dung, dic biét khi kém giam twdi mdu va giam oxy mau do
khang én dinh hogc suy tim cép, c6 nguy co tédng nhi€ém toan acid lactic. Nguy co nhiém toan acid
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lactic ting 1én cling v6i mire do suy thén va tudi bénh nhan. Do véy, nguy co nhiém toan acid lactic
¢6 thé giam déng ké thong qua viéc thuong xuyén kiém sodt chirc nang than & nhimg bénh nhan
ding metformin. Pic biét, dicu tri & nhimg bénh nhén cao tudi nén di cung vdi viéc kiém soat chat
ch& chire nang than, Khong nén khéi ddu diéu tri metformin & bat ky bénh nhén nao trir khi kiém tra
dé thanh thai creatinine cho thiy khong suy giam chic nang than. Thém vao d6, nén nglrng ding
metformin khi xuét hién bit k¥ ddu hiéu clia giam oxy mau, mét nude, hodc nhiém tring . Do suy
giam chirc ndng gan co thé anh huong nghiém trong dén kha ning thai trir lactate, nén tranh sir dung
metformin & nhitng bénh nhan ¢6 bang chimg 1am sang hozic xét nghiém cho thay suy gan. Bénh
nhén nén than trong khi udng nhiéu rugu trong lac ding metformin, do rugu c6 thé gay anh huong
dén chuyén hod lactate cua metformin. Thém vao do, nén ngimg su dung tam thoi metformin trudc
khi tham gia thir nghi¢m can quang ndi mach va bat ky phau thuat nao can thiét han ché thirc dn va
dich. Str dung topiramat, mét chit tic ché carbonic anhydrase trong diéu tri chimg dong kinh va
phong ngira dau nira dau c6 thé gay toan chuyén hoé phu thudc liéu va c6 thé 1am tram trong thém
nguy co ctia metformin gy nhiém toan acid lactic.

Khoi phat nhiém toan acid lactic thudng kho thdy, va di kém véi cde tri¢u ching khéng dic hi¢u
nhu kho chiu, dau co, suy hd hdp, tang budn ngu, va dau bung khong dic hi¢u. Nhiém toan ning hon
di kém v6&i cac ddu hiéu nhu giam than nhiét, ha huyét ap, nhip tim chdm khéng tri. Bénh nhan nén
dwgc huéng din dé nhin biét va bao cao ngay céc triéu chung. Néu c6, nén ngimg st dung
TRAJENTA DUO cho dén khi hét hiin nhiém toan acid lactic. Réi loan da day rudt 1a mdt bdo cdo
phd bién khi bt diu didu tri véi metformin va duoc quan sat voi tAn xuét thap hon & nhimg bénh
nhan da ding metformin lau dai v6i liéu &n dinh. Réi loan da day rudt xuat hién trén céc bénh nhan
dung metformin lau dai véi lidu on dinh c6 thé do nhidm toan acid lactic hodc do bénh ly nghiém
trong khéc.

D& loai trir nhiém toan acid lactic, ndng do dién giai huyét thanh, ketone, dudng méu, pH méu, lactat
va ndng dd metformin trong mau co6 thé ¢ ich. Néng dd lactat huyét trong tinh mach lic d6i cao
hon gi6i han trén cia muc binh thudng nhung thap hon 5 mmol/L & nhitng bénh nhédn dung
metformin khong nhat thiét chi ra sip bi nhiém toan acid lactic va c6 thé do céc co ché khac, nhu
kidm sodt kém dai duong hodc béo phi, hoat dong thé lue qua sitc, hodc nhing van dé vé k¥ thuat
khi xét nghiém mau.

Nén nghi ngd nhidm toan acid lactic & bat ky bénh nhén déi thdo dudmg bi toan chuyén hod thiéu cac
bing chimg cua nhiém acid keton (keton niéu va keton trong mau). Nhiém toan acid lactic 12 mdt
tinh trang y khoa khén cip do vay phai duoc diéu tri trong b¢nh vién. Nén ngimg sur dung ngay lap
tirc va chuyén ngay sang cdc bién phép hd trg thay thé & bénh nhan nhiém toan acid lactic ma dang
sir dung metformin. C6 thé tham tach metformin (thanh thai 1én dén 170 mL/phit & tinh trang huyeét
dong tot) va khuyén céo loc méau & loai bd metformin tich trit va hi¢u chinh nhiém toan chuyén hoa.
Kiém sodt nhw vy thuong din dén giam triéu chimg nhanh chéng va hoi phuc.

Viém tuy

D3 cb cac bio cdo hau mai vé viém tuy cap, ké ci viém tuy gdy tr vong & nhitg bénh nhin dung
linagliptin. Poc k§ luu y vé cac dAu hiéu va triéu chimg c6 thé ¢é cua viém tuy. Néu nghi ngd viém
tuy, ngay 1ap tirc ngimg ding TRAJENTA DUO va khoi dau diéu tri thich hop. Chua biét liéu bénh
nhan da c6 tién sir viém tuy thi c6 tang hay khdng nguy co bi viém tuy trong khi dung TRAJENTA
DUO.

Phan (g qua mén

Pi c6 cde béo cdo hiu mai vé phan tmg qua min nghiém trong ¢ bénh nhan dung linagliptin (m&t
thanh phén cta TRAJENTA DUO). Céac phan tmg bao gdm sbc¢ qua man, phit mach, va tinh trang
bong da. Dau hiéu khoi phat cac phan tung xuét hién trong 3 thang dau sau khi khoi dau diéu tri véi
linagliptin, v6i mot vai bdo cdo xuét hién sau khi ding liéu dau tién. Néu nghi ngd mt phan {mg
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qua min nghiém trong, ngimg str dung TRAJENTA DUO, dé4nh gid cac kha ning khac c6 thé gay ra
bién cb, va diing mdt bién phap khac diéu tri dai théo dudng.

Phil mach d duoc bdo céo vdi cac thude e ché dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) khéc. Sir dung than
trong & bénh nhén c6 tién str phit mach do trude do dung thube Gc ché DPP-4 do chua biét liéu
nhitng bénh nhan nay ¢6 thé bi phit mach khi diéu tri véi TRAJENTA DUO hay khong.

Néng do Vitamin B12 ‘ o
Trong mot nghién ctru ldm sang c6 kiém sodt kéo dai 29 tuan véi metformin, dd quan sat thay xap xi

khoang 7% bénh nhéan dicu tri véi metformin ¢ giam dudi mire binh thudng néng dd vitamin B12

va khong c6 bidu hién 1am sang. Giam ndng do Vitamin B12 nay c6 thé do sy can thiép trong hp
thu Vitamin B12 tir td hop céc yéu t6 ndi tai B12, tuy nhién, rét hiém di kém véi thiéu mau hodc
biéu hién than kinh do thoi gian dung ngén (< 1 ndm) trong céc thir nghi¢gm lam sang. Nguy co ¢6
thé lién quan nhidu hon ¢ nhimg bénh nhan diéu tri dai han véi metformin, va da c6 cac bio cio
ngoal y hdu mai vé céc phan (ng huyét hoc va than kinh. Giam ndng do Vitamin B12 nhanh chong
ddo ngugc khi ngimg sir dung metformin hodc bd sung vitamin B12. Khuyén cdo kiém sodt cac
thong sb huyét hoc dinh ky hang ndm ¢ nhimg b¢nh nhan dung TRAJ ENTA DUO va bét ky bét
thuong nao cling nén duge xem xét va xur ly. Mot vai truong hop (véi nhitng bénh nhéan thiéu hodic
hép thu khong dy di vitamin B12 hodc calci) dudng nhu nong do vitamin B12 dé dudi mirc binh
thuong. G nhiing bénh nhén nay, kiém soét thuong xuyén nong do vitamin B12 huyét thanh trong
khoéng thoi gian 2-3 nam la ¢6 lgi.

Duing ruou

Ruou duge biét dén lam tang tac dung cua metformin trén chuyén héa lactate. Do d6, bénh nhéan nén
duoc canh béo khéng udng ruou qua mie trong khi ding TRAJENTA DUO.

Thiéu oxy

Truy tim mach (s6c) do nguyén nhan bat ky (vi dy, suy tim sung huyét cp, nhdi mau co tim cép, va
c4c tinh trang khéac duoc déc trung boi giam oxy mau) ¢ lién quan véi nhiém toan acid lactic va
ciing c6 thé gdy ra ting ure huyét trude than. Nén ngung thude ngay khi xay ra cac bién cb nay &
nhitng bénh nhan dang diéu tri TRAJENTA DUO.

Chirc nang thén: ‘
Do metformin hydrochloride duge théi trir qua thén, nén xéc dinh nong do creatinin huyét thanh

trudce khi bat ddu diéu tri va dinh ky sau do:
o f{t nht hang nim & bénh nhan c6 chire nang than binh thudong
o [t nhét 2 dén 4 14n mdi nim & bénh nhan c6 ndng dd creatinine & gi¢i han trén cua mic binh
thudng va bénh nhan cao tudi.
Chéng chi dinh TRAJENTA DUO cho nhimg bénh nhan cé CrCl <45 ml/phat (eGFR < 45
ml/phat/1,73m’).

Suy giam chirc nang than & ngudi cao tudi thuong gip va khong cd triéu chimg. Cén than trong dic
biét trong truémg hop chirc ning than c6 thé bi suy gidm, chang han khi bi mat nude hodc khi bt
dAu diéu tri véi thude chong ting huyét ap, thude loi tiéu va khi bat ddu diéu tri v6i thude khéng
viém khéng steroid.

Trong céc truomg hop trén, nén kiém tra chirc ning than trude khi bét dau dieu tri véi metformin.
Chuc nang tim:

Bénh nhén suy tim ¢ nguy co thiCu oxy va suy than cao hon. O bénh nhin suy tim man on dinh, ¢6
thé str dung TRAJENTA DUO v6i diéu kién theo ddi thuong xuyén chirc nang tim va than.
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Chong chi dinh TRAJENTA DUO cho nhiing bénh nhan suy tim cdp va suy tim khdng 6n dinh do
thube ¢6 chira metformin (xem phan Chong chi dinh).

Sit dung céc thude can quang iod
Viée sit dung céc thude can quang iod duong tinh mach trong cdc khdo sat X-quang ¢6 thé dan toi

suy thén, do d6 no ¢6 thé dan t6i su tich luy metformm va gdy ting nguy co nhiém toan acid lactic.
O nhimg bénh nhin eGFR > 60 ml/phat/1,73 m? phai ngimg metformin trude hodc trong thoi gian
khao sat va khong sir dung lai it nhat trong vong 48 gid sau do, chi sir dung sau khi danh gia lai chire
nang than va két qua khong bi xéu di (xem phan Tuong téc).

() nhitng bénh nhan suy thin trung binh (eGFR gitta 45 va 60 ml/phat/1,73 m %), phai ngimg
metformin 48 gid trude khi st dung thude can quang iod va khong dung lai it nhal 48 gi¢r sau do, chi
sir dung sau khi ddnh gia lai chirc nang than va két qua khong bi xau di (xem phan Tuong tic).

Phau thudt

Phai ngimg st dung metformin hydrochloride 48 gior trude khi phiu thuét theo chuong trinh c6 gy
mé toan than, gdy mé tiy séng hodc ngoai mang cimg. C6 thé tai st dung thubc sau 48 gid tir khi
phau thuit hodc sau khi bénh nhan dugc nudi an tro lai bang duong miéng va chi khi chirc ning thin
duoce xéc dinh la binh thudng.

Twong tic

Khii quat

Phéi hop da lidu linagliptin (10 mg 01 lAn mdi ngay) va metformin (850 mg 2 lan mdi ngay) trén
ngudi tinh nguyén khoe manh khong anh huéng dang ké dén duoc dong hoc cua linagliptin 1an
metformin.

Céc nghién ctru vé twong tac duge dong hoc cua TRAJENTA DUO chua duge tién hanh; tuy nhién,
nhimg nghlen ctru loai nay da duge tién hanh véi cac hoat chét riéng 1¢ cia TRAJENTA DUO la
linagliptin va metformin.

Linagliptin

Ddnh gid twong tdc rhuoc in vitro:

Lmaghptm la mdt chit e ché dua trén co ché tir yéu dén trung binh va trc ché canh tranh yéu dm
v4i CYP isoenzym CYP3A4,nhung khong e ché céac isozym CYP khéc. Thude khong phai la chit
gdy cam g vdi céc CYP | 1sozym.

Linagliptin 14 mdt co chét P-glycoprotein va uc ché sy van chuyén digoxin qua trung gian P-
glycoprotein véi hoat lyc thap. Dua trén céc két qua nay va cac nghién clru vé twong tac thube in
vivo, linagliptin dugc xem 1a it ¢6 kha ndng gdy ra twong tac voi cac co chét P-gp khac.

Ddnh gia teong tdc thuéc in vivo:

Dit liéu lam sang trinh bay dudi day cho thiy nguy co twong téc ¢6 y nghia lam sang do sur dung céc
thudc dong thoi 1a thap. Khong ghi nhan dugc tuong tac dang ké trén lam sang doi hoi phai hiéu
chinh liéu.

Linagliptin khong c6 anh huong lam sang li€n quan dén duge dong hoc cua metformm
glibenclamide, simvastatin, pioglitazone, warfarin, digoxin hay cac thudc tranh thai dudng uong,
diéu nay cung cap bang chimg in vivo cho thdy xu huong it gdy tuong tac thubc v6i cac co chat clia
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, P-glycoprotein va chit van chuyén cation hitu co (organic cationic
transporter — OCT).

Merformm O ngudi tinh nguyén khoe manh, sir dung ddng thoi liéu metformin 850mg ba lan mot
ngay véi mot lidu trén ngudng diéu tri 13 10 mg linagliptin mot 1n hang ngay khong 1am thay doi co
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y nghia lam sang dwgc dong hoc cua linagliptin hodic metformin. Do do, linagliptin khong phai 1a
mdt chat ¢rc ché van chuyén qua trung gian OCT.

Sulphonylureas: Dugc dong hoc ¢ trang thai dn dinh khi dung liéu Smg linagliptin khong bi thay doi
khi dung cung v&i mot liéu don 1,75mg glibenclamide (glyburide) va nhiéu liéu linagliptin 5 mg
dudmg udng. Tuy nhién, c6 giam 14% & ca hai gid tri AUC va Cpay cua glibenclamide khong déng
ké vé mat 1am sang. Do glibenclamide duge chuyén héa chu yéu boi CYP2C9, nhitng dir ligu nay
ciing hd trg cho thiy linagliptin khong phai 1a mot chit (rc ché CYP2C9. Céc tuong téc cd ¥ nghia
1am sang khé c6 thé xay ra véi céc sulphonylurea khac (vi du glipizide, tolbutamide va glimepiride)
duoc thai trir chii yéu boi CYP2C9 tuong tu nhur glibenclamide.

Céc thiazolidinedione: Stt dung ddng thoi nhidu lidu hang ngay 10 mg linagliptin (trén ngudng diéu
tri) véi nhiéu lidu hang ngay 45 mg pioglitazone — mét co chat cua CYP2C8 va CYP3A4 khong ¢6
anh huong 1am sang 1én duge dong hoc ciia ca linagliptin va pioglitazone hay céc chat chuyén hoa
¢6 hoat tinh cua pioglitazone, diéu nay cho thdy linagliptin khéng phai 12 chét trc ché chuyén hoa
qua trung gian qua CYP2C8 in vivo va ting hd cho két luan ring sy trc ché CYP3A4 in vivo cia
linagliptin 14 khong dang ké.

Ritonavir: Mot nghién ciru di dugc ti én hanh dé danh gia anh hudng cua ritonavir, mot chét trc ché
manh P-glycoprotein va CYP3A4, 1én duge ddng hoc cia linagliptin. Viée sir dung dong thoi mot
lidu don duong uéng 5 mg linagliptin va da lidu dudng ubng 200 mg ritonavir lam ting AUC va
Comax cUa linagliptin lan luot khoang 2 va 3 ldn. Su md phong vé nong dd linagliptin trong huyet
tong & trang thai én dinh khi c6 va khéng c¢6 ritonavir cho thiy sy ting ndng do thudc khong di
kém véi tang tich lily. Nhimg thay d6i duoc dong hoc cua linagliptin khong dugce cho la ¢ y nghia
1am sang. Vi vay, tuong tac ¢6 y nghia lam sang dugc cho la kho c6 thé xay ra véi cic chét trc ché
P-glycoprotein/CYP3A4 va khong cén phai hi¢u chinh lidu.

Rifampicin: Mét nghién ctru di duge tién hanh dé danh gia anh huong cua rifampicin, mot chét cam
{mg manh P-glycoprotein and CYP3A4 manh, Ién dwoc dong hoc cua linagliptin khi dung & lidu 5
mg. Ding ddng thoi da lidu linagliptin véi rifampicin dn dén giam lan luot 39,6% va 43,8% AUC
va Conax © trang thai én dinh ctia linagliptin va giam khoang 30% sy tic ché DPP-4 ¢ nong do ddy. Vi
vay. phdi hop linagliptin va cdc chat cam tmg P-gp manh duge cho la ¢6 hiéu qua 1am sang mac du
hiéu qua diy da co thé khong dat dugc.

Digoxin: Str dung ddng thoi da lidu hang ngay 5 mg linagliptin v6i da lidu 0,25 mg digoxin & ngudi
tinh nguyén khée manh khong c6 anh hudng den dugce dong hoc cua digoxin. Vi vay, trén in vivo,
linagliptin khong phai la chét (rc che véan chuyén qua trung gian P-glycoprotein

Warfarin; Ding da liéu hang ngdy 5 mg linagliptin khong lam thay 'déi dwoc dong hoc cua dc’“mg
phan S(-) hodc R(+) warfarin, mot co chat CYP2C9, diéu nay cho thay linagliptin khong phai chat
tre ché CYP2C9.

Simvastatin: Trén ngudi tinh nguyén khoe manh, ding da lidu hang ngay 10 mg linagliptin (trén
ngudng didu tri) c6 anh huong t6i thiéu dén duge dong hoc & trang théi dn dinh cua simvastatin, mot
co chit CYP3A4 nhay cam. Sau khi dung ddng thoi 10 mg linagliptin véi 40 mg simvastatin moi
ngay trong 6 ngay, AUC huyét tuong clia simvastatin ting 34% va va Cma trong huyét tuong ting
10%. Vi vay, linagliptin dugc coi la chét ic ché yéu su chuyén hoa qua trung gian CYP3A4 va
khéng cAn thiét phai hiéu chinh lidu ctia co chét chuyén hoa bai CYP3A4 khi sir dung dong thoi.

Thuéc trdnh thai duong uéng: St dung ddng thoi voi 5 mg linagliptin khéng lam thay dbi duoe
dong hoc & trang thdi on dinh cta levonorgestrel hodc ethinylestradiol.
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Sinh kha dung tuyét dbi cta lmaghptm khoang 30%. Do viéc st dung dﬁng thoi linagliptin trong
bita an gidu chit béo khong gy ra anh hudong ¢ y nghia ldm sang déi vai duge dong hoc,
linagliptin c6 thé duoc dung ciing hodic khong cung véi thirc dn.

Metformin

Nguy co nhidm toan acid lactic gia tang & bénh nhan ngd doc ruou cép tinh (dic biét trong truong
hop nhin an, suy dinh duong hoac suy gan) do hoat chat metformin cia TRAJ ENTA DUO (xem
phan Canh béo dgc biét va than trong). Nén tranh udng rugu va cac thudc chira chat con.

Céc thube gde cation duge thai trir chu yéu qua ong than (vi du: cimetidine) c6 thé tuong téc voi
metformin do canh tranh dé dugc hé thong van chuyén tai ong than. Mot ngh1en ctru duge tién hanh
trén 7 nguoi tinh nguyén khée manh cho thdy cimetidine liéu 400 mg 2 lAn mdi ngdy lam tang nong
do toan than cta metformin (AUC) thém 50% va Cinax 81%. Vi vy, nén céan nhic theo ddi duong
huyét chat ché, hi¢u chinh hcu trong khoang lleu khuyén céo va thay doi diéu tri dai thao duong khi
dung dong thosi véi cc thude cation thai trir qua 6ng than.

Céc thudc ikc ché Carbonic anhydrase
Topiramate hodc céc thudc e ché carbonic anhydrase khac (vi du zonisamide, acetazolamide hodc
dichlorphenamide) thuong xuyen gdy giam bicarbonate huyét thanh va gdy toan chuycn hod tang clo
huyet khong thay doi khoang trong anion. Str dung ddng thoi cac thude nay c6 thé co thé gy toan
chuyen hod. Nén than trong dung nhimg thudc nay & bénh nhén diéu tri voi TRAJENTA DUO do ¢6
thé ting nguy co nhiém toan acid lactic.

Trong céc khao sat X-quang, cac thube can quang iod ding duong tinh mach co6 thé gy ra suy thén,
din dén tich liy metformin va nguy co nhiém toan acid lactic. O bénh nhan eGFR > 60
ml/phit/1,73m’ phai ngimg metformin trude khi sir dung thude can quang iod va khong dung lai it
nhét 48 gio sau dé, chi sir dung sau khi danh gid lai chirc ning thén va ket qua khéng bi xau di. O
nhlmg bénh nhan suy than trung binh (eGFR giira 45 va 60 ml/phat/1,73 m %), phai ngimg metformin
48 gidr trude thoi diém khdo sat va khong st dung thuoc trong vong 48 gid sau dd, chi sir dung sau
khi dénh gi4 lai chitrc ning than va két qua khong bi xau di.

Kha ning sinh sén, thai kv va cho con bu

Thai ki

Chua c6 nghién ciru phit hop va doi chu'ng chit ch& dugc tién hanh trén phu nit c6 thal str dung
TRAJENTA DUO hay céc hoat chét riéng 1¢ clia nd. Céc nghién ctru phi 1am sang vé sinh san tién
hanh trén chudt stt dung thudc két hgp TRAJENTA DUO khong cho thiy tac dung giy quai thai
cua viée ding dong thdi linagliptin va metformin.

Céc dit liéu vé st dung linagliptin trén phu nir ¢6 thai con han ché. Céc nghién ctru phi 1dm sang
khéng cho thiy tic dung gy hai tryc tiép hay gian tiép trén phuong dién doc tinh sinh san.

Céc dir ligu vé sir dung metformin trén phu nt cé thai con han ché. Metformin khong giy qual thai
& chudt véi mire 1idu 200 mg/kg/ngay — gap 4 1an liu st dung trén nguoi. Téc dung gay quéi thai da
duoc ghi nhan trén chudt voi metformin liéu cao hon (500 va 1000 mg/kg/ngay — gap 11 va 23 1an
liéu sir dung trén ngudn).

Dé than trong, t6t hon nén tranh sir dung TRAJENTA DUO trong thai ki.

Trajenta Duo 05-LPI-VN Page 8 of 20

A Y~ WP



Khi bénh nhén c6 ké hoach mang thai va trong thoi gian mang thai, khdng nén diéu tri déi thio
dudng bing TRAJENTA DUO ma nén su dung insulin nhim duy tri mic dudng huyet cang gin
binh thuong cang tot dé 1am giam nguy co di dang thai lién quan dén bét thuong nong do duong
huyét.

Cho con bt

Chua c6 cac nghién ciru trén dong vat trong giai doan tiét stra str dung p‘no: hop metformin va
linagliptin. Cdc nghién ctru phi lam sang tién hanh trén timg hoat chét riéng 1¢ cho thiy ca
metformin va linagliptin déu bai tiét vao sira chudt cho con bu. O ngudi, metformin cd bai tiét vao
stta me. Hién van chua ré linagliptin cé dugc bai tiét vao sita me hay khong. Khong nén sir dung
TRAJENTA DUO ¢ phu nir dang cho con bu.

Kha nang sinh san

Chua c6 nghién ciu vé anh huong cia TRAJENTA DUO trén kha nang sinh san cta ngudi dugc
tién hanh. Khong quan st thdy tac dung bét loi ndo cua linagliptin 1én kha niing sinh san trong cac
nghién ctru phi 1dm sang str dung ti liéu cao nhét 240 mg/kg/ngay(> 900 lan liéu sir dung trén
nguoi).

Anh hwéng 18n khi niing l4i xe v vin hanh mdy méc

Chuwra c6 nghién ctru vé anh hudng ctia thude 1én kha ning lai xe va van hanh mdy moc duoc tién
hanh.

Tac dung khong mong mudn

Tinh an toan cua linagliptin 2,5 mg 02 1An mdi ngay (hodc lidu trong duong sinh hoc véi 5 mg 01
1an mdi ngay) phoi hop véi metformin duge danh gia trén 3500 bénh nhan déi théo dudng typ 2.

Trong céc nghlen cuu c6 dbi chimg voi gia duge, hon 1300 bénh nhén duge diéu tr1 voi lidu 2,5 mg
lmagllptm 02 14n mdi ngay (hodc twong duong sinh hoc 5 mg linagliptin 01 1dn mdi ngay) phdi hop
voi metformin trong > 12/24 tun.

Trong phan tich gdp céc thir nghiém c6 ddi chimg gia duoge, ty 18 toan bg cac bién ¢b bét 1o trén
bénh nhan diing gia duge va metformin tuwong tu nhu ty 1€ & nhém linagliptin 2,5 mg va metformin
(50,6% va 47,8%).

Ty I¢ ngimg sir dung thudc do bién ¢b bit lgi & nhém ding phdi hop gia duge véi metformin twong
tu v6i nhém diéu tri phdi hop linagliptin va metformin (2,6% and 2,3%).

Do énh huéng cua diéu trj ¢6 sin ban dau trén céc bién cd bat loi (vi dy ha dudng huyet) cac bién
¢d bét loi duge phan tich va trinh bay dya trén che d6 diéu tri tuong tmg, bd sung vao diéu tri
metformin va bo sung vao diéu tri metformin phéi hop sulphonylurea.

Céc nghién ciru ¢6 déi chimg gia dugc bao gdm 4 nghién ctru trong d6 linagliptin duge thém vao
diéu tri metformin va 1 nghién ctru trong d6 linagliptin dugc thém vao didu tri metformin +
sulphonylurea.

Biang 1: Cac phan tng bét lgi duge béo cdo & bénh nhan dung phéi hop linagliptin + metformin
(phan tich gfp cdc nghién ciru doi chimg gia dugrc)
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Phén tng bét loi liét ké theo ché a§ diéu tri

linagliptin + metformin

Phan loai hé co quan (SOC) MedDRA PT (phién bin 13.1)
Nhiém truang va nhiém ki sinh tring viém miii — hong*

R6i loan hé mién dich qua man’

Réi loan ngwe, hé hip va trung thit ho*

giam cam giéc thém an "
. % 2
tiéu chay

A a- W
Réi loan dwong tiéu héa : bubn nén
viém tuy
= Wk
noén
% L ¥
Réi loan da va mé dwéi da ngua

R&i loan duong tiéu héa nhu dau bung (xem bang 2) va budn nén, non, tiéu chay va giam cam
gidc thém an (xem béang 1) xay ra thuong xuyén nhat trong giai doan dau ctuia qué trinh diéu tri
v&i metformin hydrochloride va ty hdi phuc trong hau hét cac trudmg hop. Pé phong ngra,
khuyén cdo nén sir dung TRAJENTA DUO 2 14n mdi ngdy trong hodc sau khi &n
céc tac dung ngoai ¥ cling duge bao cdo & bénh nhan sir dung linagliptin don tri liéu.
" céc tac dung ngoai y ciing dugc bao cdo & bénh nhén sir dung metformin don tri licu ‘
Trong cc nghién ciru ¢6 ddi chimg gia dugce, phan (mg bat loi cé lién quan duoc béo cdo nhicu nhét
v6i linagliptin + metformin la tiéu chay (0,9%) voi ty 1€ thap twong ty & nhom metformin+gia dwgce
(1,2%).

Céc phan g c6 hai duge bdo cdo khi phdi hop linagliptin va metformin v6i SU:

Khi linagliptin va metformin dugc phéi hop véi mdt sulphonylurea, ha dudmg huyét la bién ¢6 bat
loi dugce béo céo phd bién nhat (22,9% & nhém linagliptin cong metformin cong sulphonylurea so
véi 14,8% & nhom gia duoc) va duge cho 1a phan tng bat loi thém vao. Khong ¢6 dot ha duong
huyét nao dugc xép la nghiém trong.

Céc phan rng ngoai v khi két hop dung linagliptin va metformin véi insulin:

Khi linagliptin va metformin dugc ding két hop véi insulin, bién c6 ngoai ¥ phé bién nhat dugc bio
c4o 13 ha duomg huyét, nhung xuét hién véi ty 18 twong duong khi gia duge va metformin duge két
hop véi insulin (linagliptin két hop véi metformin va insulin 12 29,5% so v6i 30,9% & nhém gia
duoc v6i metformin va insulin) véi mdt ty 1¢ thap bién cb nghiém trong (1,5% so v&i 0,9%).

Théng tin bé sung vé tieng thanh phan riéng lé

Céc tac dung ngoai y dugce bao cdo trude day voi ting thanh phén riéng 1¢ ctia thude ¢6 thé 12 tac
dung ngoai y tiém tang cia TRAJENTA DUO ngay cé khi khong duge quan sat trong cac thur
nghiém lam sang v&i ché pham nay.

Tat ca céc tac dung ngoai ¥ dugc béo cédo & bénh nhén sir dung linagliptin don tri liéu da duoc ghi
nhén véi TRAJENTA DUO va bao gom cac phan g bat lgi duoc liét ké trong bang 1 trén day.
Céc phan tmg bét 1gi ctia metformin dén nay chua dugc ghi nhdn dugc néu trong bang 2 dudi day.

Bang 2: Cac phan ing bét loi duoc bao cdo & bénh nhin sir dung metformin don tri ligu
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Phin éng bit lgi

SOC

MedDRA PT (phién bin 13.1)

Réi loan chulyen hoa va
dinh dwing

nhiém toan acid lactic

bat thudmg xét nghiém hép thu vitamin B12

Réi loan hé than kinh

1r0i loan vi giac

Réi loan dwdmg tiéu héa *

dau bung

Réi loan gan — mit

bat thuong xét nghiém chirc ning gan

viém gan
Réi loan da va mé dudi hong ban
aa may day

Piéu tri dai ngay véi metformin lién quan dén giam hap thu vitamin B12, diéu nay c6 thé din dén

thiéu hut vitamin B12 ¢6 y nghia 1am sang trong truong hop hiém gap (vi du thiéu mau hdng cau

to).

Cac rbi loan dudng tiéu hoa nhu dau bung (xem bang 2) va budn nén, non, tiéu chay, giam cam

giac thém an (xem bang 1) xay ra thuo*ng xuyen nhit tmng giai doan khai trj va tur hdi phuc trong
hau het céc trudong hop. Dé phong nglra cdc roi loan nay, nén s dung metformin hydrochloride 2
14n mdi ngay trong hodc sau bita in néu ding don tri liéu.

Bang 3: Céc phan tng bt loi duge béo cdo & bénh nhén diéu tri linagliptin 5 mg mdi ngay bd sung

vao insulin*

SOC

Linagliptin + Insulin

Nhiém trung va nhiém ky
sinh trung

Viém miii hong

Roi loan hé mién dich Qud man
Roéi loan hé hé hip, ngue Ho
va trung thit
4 Viém tuy
Roi loan da day rugt
Tdo bon

*Tham khao tém tit dic tinh san pham cuia insulin dé c6 thém thong tin

Cic tic dung ngoai y xic dinh tir bao cdo hau mii

Céc téc dung ngoai ¥ sau da dugce bao cédo tir kinh nghiém hiu mai khi dung linagliptin:

SOC Téc dung phu
. S Phu mach
Roi loan h¢ mién dich -
o May day
Réi loan da va mé duéi Phat ban
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SOC Téac dung phu
da

R6i loan da day rudt Loét miéng

Théng bdo cho bdc si cdc tic dung khong mong muén gp phii khi ding th ubc

Qud lidu

Tri¢u chung

Trong céc thir nghiém lam sang c6 dbi chu'ng tién hanh trén ngudi tinh nguyén khoe manh, lidu don
Ién t6i 600 mg linagliptin (turong duong véi 120 13n lidu khuyén cdo) duoc dung nap tot. Chua c6
kinh nghiém str dung liéu cao hon 600 mg & ngudi.

Tinh trang ha ducmg huyét khong xay ra v6i metformin hydrochloride liéu 1én t&i 85 g mac du co
xay ra tinh trang nhidm toan acid lactic. Liéu cao metformin hydrochlorlde hodc cdc yéu | t nguy co
di kém c6 thé dan den trinh trang nhiém toan acid lactic. Nhiém toan acid lactic 12 mjt cap ctru ndi
khoa va phai dugc diéu tri tai bénh vién.

Diéu tri

Trcmg truong hop qua lidu, nén tién hanh céc bién phép diéu tri hd tro thong thudng, vi du: loai boé
thuoc chua duoc hip thu khoi duong tiéu hoa, theo dai 1am sang va tién hanh cac bién phdp diéu tri
cAn thiét. Bién phap hiéu qua nhét dé loai bo lactate va metformin hydrochloride la loc thén.

Pic tinh dwoc hoc
Phan nhom diéu tri: Phéi hop cac thube ha dudng huyét dudng udng, ma ATC: A10BD11

Lmagllptm 12 mot chét e ché enzyme DPP-4 (Dipeptidyl peptidase 4, EC 3.4.14.5), 1a enzyme tham
gia vao qué trinh bat hoat hormone incretin GLP-1 va GIP (pepnde-l gidng glucagon, polypeptide
kich thich insulin phu thudc glucose). Céc hormone nay bi gidng hdéa nhanh chdng béi enzyme DPP-
4. Ca hai hormon incretin déu lién quan dén sy dleu tiét sinh 1y cho cén bang glucose. Incretin dugc
bai tiét & mot nong do thap trong subt ngay va nong d9 nay tang 1én ngay 13p tic sau khi an. GLP-1
va GIP lam tang sinh tdng hop insulin va bai tiét glucagon tir té bdo beta ¢ tuy khi ducmg huyét &
muc binh thudng va tang. Hcm nira, GLP-1 cling lam giam bai tlet glucagon tur cac té bao alpha &
tuy, dén dén lam giam bai tiét dudng & gan. Lmaghptm gén két rat hidu qua véi DPP-4 va c6 thé
tach roi duge nho d6 lam ting on dinh va kéo dai nong d¢ incretin hoat tinh. Lmagllptm lam ting
bai tiét insulin phu thude glucose va lam giam bai tiét glucagon do d6 nhin chung céi thién can bang
glucose. Linagliptin gan két mot cach chon loc voi DPP-4 va c6 tinh chon loc >10000 14n so Vi
hoat tinh DPP-8 hodac DPP-9 trén in vitro.

Metformin hydrochloride 12 mét biguanide c6 tac dung chéng tang dudng huyét, 1am giam ca nong
d6 dudng trong huyét twong & mte co ban cling nhu sau bita &n. Thude khong kich thich tiét insulin
vi vay khong gly ha dudng huyel
Metformin hydrochloride c6 thé hoat dong thong qua 3 co ché:

(1) 1am giam san xuat glucose & gan do trc ché tong h0'p glucose va ly giai g]ycogen

(2) & co, nhd 1am tang tinh nhay cam vai insulin nén cai thién sy hép thu va str dung glucose ngoai
vi

(3) valam cham hép thu glucose & rudt.

Metformin hydrochloride kich thich tong hop glycogen ndi bao do tac dong dén glycogen synthase.
Metformin hydrochloride 1am t&ng kha ning van chuyén cua tit ca cac chét van chuyén glucose qua
mang té bao (GLUT) duge biét cho dén nay.
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O ngudi, metformin hydrochloride con co tac dung thuén loi trén chuyén héa lipid, doc lap véi tac
dung trén duong huyét. Tac dung nay duge ghi nhén & lidu diéu tri trong cac nghién ctru lam sang ¢6
déi chimg véi thoi gian nghién ctru trung binh va dai: metformin hydrochloride 1am giam cholesterol
toan phan, LDL cholesterol va triglyceride.

Hiéu qua l4m sang va tinh an toan

Linagliptin bé sung vao diéu tri metformin i

Hiéu qua va tinh an toan cua linagliptin két hop véi metformin trén bénh nhén chua duge kiém soat
duomg huyét véi metformin don tri liéu dd dugc danh gid trong mot nghién ctru mu doi ¢ doi ching
gia duoc kéo dai 24 tuln. Linagliptin phoi hop v6i metformin cdi thién dang k& HbAlc (thay doi -
0.64% so véi gia dugc) tir gié tri trung binh ban dau HbAlc 1a 8%.

Linagliptin ciing cho thdy cai thién dang ké lugng dudng trong huyét twong lue doi (FPG) voi mirc
giam 21,1 mg/dL (1,2 mmol/L) va lugng dudmg 2 gid sau an (PPG) giam 67,1 mg/dL (3.7 mmol/L)
so véi gia duge va ty 1& bénh nhén dat dwoge HbAlc muc tiéu < 7,0% cao hon (28.3% & nhém
linagliptin so v&i 11,4% & nhom gia duoc). Ty 1& ha dudng huyét ghi nhan dugc 6 bénh nhén diéu
trj vGi linagliptin 12 tuong tw voi gia duge. Khoi lugng co thé khong khdc bit dang ké gitta cdc
nhom.

Trong mét nghién ciru thiét ké giai thira c6 doi chimg gia dugc, kéo dai 24 tudn danh gia vé diép tri
khoi dau, linagliptin 2,5 mg 2 lan mdi ngay phoi hqp’véri metformin (500 mg hoc 1000 mg 2 lan

méi ngay) cai thién dang ké céc thdng s6 lién quan dén dudmg huyét so voi don tri li¢u véi két qua

duoc tom tit trong bang 3 (HbA Ic ban déu trung binh la 8,65%).

Bang 4: Céc thong s6 duong huyé‘g trong [an kham cug"ii cung (Nghién ciru 24 tudn) ctia bénh nhan
dai thao duomg typ 2 chua dugce kiém soat dudng huyét tdt vdi ché d6 an va van dong sir dung
linagliptin v4 metformin don thuan hogc phoi hop

Gia Linagliptin | Metformin | Linagliptin | Metformin Linagliptin
dwge | Smg 500 mg 2,5mg 1000 mg 2,5 mg
1linmdi |21inmdi |2 lan mdi 2 1in mdi | 2 lan mdi
ngay* ngay ngay* ngay ngay*

- +
Metformin Metformin
500 mg 2 1000 mg
lin mbi 2 lin mdi
ngay ngay

HbAlc (%)

S5 lugng bénh |n=65|n=135 n=141 n=137 n=138 n= 140

nhan ‘

Gia tri ban dau

(trung binh) 87 |87 8,7 8.7 8,5 8,7

Thay dbi so voi

gia tri ban dau

Grungbinhda | %! -0,5 -0,6 -1,2 11 1,6

hiéu chinh)

Khac biét so -- -0.6 -0,8 -1,3 -1,2 =1,7

véigia dugce (-0,9;-0,3) | (-1,0;-0,5) | (-1.6:-1,1) (-1,5; -09) | (-2,0;-1,4)

(trung binh da

hiéu chinh)
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(KTC 95%)
Bénh nhan (n,
%) 7
dat duge HbAlc | (10,8)
< 7%
Bénh nhan (%)
phai dung didu [ 29.2 | 11,1 13,5 7.3 8,0 43
tri clru nguy
FPG (mg/dL)
S§ lwgng bénh |n=61 |n=134 n=136 n=135 n=132 n=136
nhén .
Gia tri ban dau
(trung binh) 203 195 191 199 191 196
Thay d6i so voi
gia tri ban dau
(trung binh dx 10 -9 -16 -33 -32 -49
hi¢u chinh)
Khac biét so v6i | - -19 -26 -43 -42 -60
gia dugce (-31;-6) (-38,-14) | (-56; -31) (-55;-30) | (-72; -47)
(trung binh da
hiéu chinh)
(KTC 95%)
*t8ng lidu hang ngdy cta linagliptin twong duong voi 5 mg.

14 (104) |27(19,1) |42(30,7) 43(312) | 76 (54.3)

Mite giam HbAlc trung binh so v6i gid tri ban dAu nhin chung lém hon & nhitng bénh nhén ¢6 gié tri
HbA Ic ban diu cao hon. Anh huéng toi lipid huyét twong nhin chung la khong c6. Giam can khi két
hop linagliptin va metformin tuong ty nhu khi ding metformin don tri liéu hodc gia dugc; khdng ¢
thay dbi so véi luc bit dau diéu tri & nhimmg bénh nhan chi dung linagliptin. Ty 1 ha duong huyét la
tuong tu gitra cac nhom didu tri (gia dugc 1,4%, linagliptin 5 mg 0%, metformin 2,1 %, va linagliptin
2.5 mg voi metformin hai lan mdi ngay 1,4%).

Ngoai ra, nghién clru nay bao gdm bénh nhan (n = 66) bi ting dudng huyét ning hon (HbAlc tai
thoi didm lic bit ddu didu tri >/= 11%) va dugc diéu tri nhan mé 2 lan mi ngdy vdi linagliptin 2,5
mg va metformin 1000 mg. O nhém bénh nhan nay, gid tri HbAlc trung binh tai thoi diém ban dau
14 11,8% va FPG trung binh 1 261,8 mg/dL (14,5 mmol/L). Mirc giam HbAlc trung binh so véi ban
diu 1a 3,74% (n = 48) va 81,2 mg/dL (4,5 mmol/L) doi véi FPG (n = 41) duoc quan st ¢ nhing
bénh nhan hoan tat thir nghiém 14m sang kéo dai 24 tuan ma khong c6 diéu tri ctru nguy. Trong phan
tich LOCF bao gdm tAt ca bénh nhan ¢ xac dinh tiéu chi danh gid chinh (n = 65) & lan theo ddi cudi
cung ma khong diéu tri ctru nguy, thay dbi so v4i ban dAu 1a gidm 3,19% d6i véi HbAlc giam
73,6% mg/dL (4,1 mmol/L) dbi véi FPG.

Hiéu qua va tinh an toan cua linagliptin 2,5 mg hai 14n mdi ngay so véi 5 mg mot 14n mbi ngay khi
dung phdi hgp véi metformin ¢ nhimg bénh nhan khong duoc kiém soat dudng huyét tot véi
metfomin don tri liéu duge danh gid trong mgt nghién ciru mu doi, dbi ching gia dugc kéo dai 12
tudn. Linagliptin (2,5 mg hai lin mi ngay va 5 mg mdt lan mdi ngay) bd sung vao diéu tri véi
metformin cai thién dang ké cac thong s6 dudmg huyét so voi gia duge. Linagliptin 5 mg mot lin
mdi ngdy va 2,5 mg hai lan mdi ngay giam HbAlc dang ké & murc do twong duong so véi gia dugce
(KTC: -0,17; 0,19), giam 0,80% (so v¢i ban dAu 7,98%), va 0,74 % (so v6i ban dau 7,96%).

Ty 1é ha dudong huyét ghi nhan dugc & bénh nhén diéu tri voi linagliptin 1a twong dwong so voi gia
duge (2,2% voi linagliptin 2,5 mg 2 lan mdi ngay, 0,9% vai linagliptin 5 mg 1 lAn mdi ngay va 2,3%
véi gia duge). Khoi lugng co thé khong khéc biét dang ké giita cdc nhom.
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Linagliptin bo sung vao diéu tri két hop metformin va sulphonylurea

Mot nghién ciru ¢o dbi chimg gia duge kéo dai 24 tuan duge tién hanh nhim danh gia hiéu qua va
tinh an toan cta linagliptin 5 mg so véi gia duge, trén nhimg bénh nhan chua dugc kiém soét tot voi
metformin két hop sulphonylurea. Linagliptin giup cai thién dang ké chi sb HbAlc (giam 0,62% so
véi gia duge) tir gia tri HbAlc trung binh ban dau 1a 8,14%.

Linagliptin ciing cho thdy cai thién déng ké ty 1¢ bénh nhan dat dugc HbAlc muc tiéu < 7,0%
(31,2% & nhém linagliptin so v6i 9,2% & nhém gia dugce) va glucose trong huyet tuong luc doi
(FPG) véi mire giam 12,7 mg/dL (0,7 mmol/L) so véi gia dugc. Khéi lwong co thé khong khéc biét
déng ké gita cac nhom diéu tri.

Linagliptin két hgp véi metformin va insulin

Mbt nghién ciru ¢6 d6i chimg véi gia dwoc, kéo dai 24 tudn duoc tién hanh danh gid tinh an toan va
hidu qua cua linagliptin (5 mg mot 1in mdi ngay) bd sung Vo diéu tri v6i insulin ¢6 hodc khong ¢6
metformin. C6 83% bénh nhan da dang dung metformin két hop véi insulin trong nghién ctru nay.
Lmaghpm két hop véi metformin cung véi insulin cho thay cai thién dang ké HbAlc & phan nhém
ndy v6i hiéu chinh trung binh so v6i gid tri ban dau giam 0,68% (CI: -0,78 ; -0,57) (gia tri trung
binh ban diu HbAlc la 8,28%) so vdi gia dugc khi két hop véi metformin CL‘mg véi insulin, Khong
¢6 su thay ddi co ¥ nghia vé trong luong co thé so véi ban dau & ca 2 nhom.

Dit liéu 24 thdng cho Linagliptin b6 sung vao ché dé diéu tri véi metformin so sanh vdi glimepiride

Trong mdt nghién ctru so sanh tinh an toan va hi¢u qua cua viéc b sung thém linagliptin 5 mg hoac
glimepiride (mdt thude sulphonylurea) & nhitng bénh nhan chua dugc kiém soat duong huyét tot voi
metformin don tri liéu, linagliptin twong tu nhu glimepiride trong viéc lam giam HbAlc, véi khac
biét diéu tri trung binh HbAlc tir ban déu tdi tudn thi 104 d6i v6i linagliptin so véi glimepiride 1a
+0,20%.

Trong nghién ciru ndy, ty s6 tlen insulin trén insulin, biéu thi cho tinh hiéu qua cia qué trinh tong
hop va giai phong insulin, cho thdy cai thién déng ké c6 y nghia thong ké khi dung linagliptin 50 VO
diéu tri bing glxmeplrlde Ty 18 ha dudng huyét & nhom bénh nhan dung linagliptin (7,5%) thép hon
mét cach dang ké so vdi nhom dung glimepiride (36,1%).

Nhimng bénh nhén diéu tri véi linagliptin giam trung binh déng ké cAn ning so v&i ban dau, trong khi
nhitg bénh nhan ding glimepiride tang can déng ké (-1,39 so vdi +1,29 kg).

Linagliptin bé sung vao diéu tri ¢ nhitng bénh nhén cao twéi TP typ 2 (tudi > 70)

Tinh hiéu qua va an toan cua linagliptin & bénh nhan cao tudi DTD typ 2 (tudi > 70) dd duge danh
gia trong mot nghién cru mu d6i so véi gia duge kéo dai 24 tuan. Lac duge dua vao nghién ciru,
bénh nhan dang dugc diéu trj voi metformin va/hogc sulphonylurea vafhoac insulin. Liéu dung cta
cac thube diéu tri d4i thao duong sin c6 duge gir 6n dinh trong 12 tudn dau, sau d6 duge phép chinh
lidu. Lmaghptm g1up cdi thi¢n déng_ ké chi s HbAlc, giam 0,64% (KTC 95% -0,81, -0,48; p<
0,0001) so véi gia duge sau 24 tuin, tinh tr gia tri HbAlc trung binh ltc ban dau la 7,8%.
Linagliptin cling cai thién déang ké duorng huyét lac doi (FPG) giam 20,7 mg/dL (1,1 mmol/L) (KTC
95% -30,2, -11,2; p<0,0001) so v&i gia duge. Trong lugng co thé khong khéc biét dang ké gifra cac
nhom. Nhin chung, ty 1¢ ha duong huyct tvong duong gilta nhém dung linagliptin (2 trong s 45
bénh nhan, 4,4%) va gia dugc (0 trong sb 22 bénh nhén, 0%) trén nén metformin don tri. Ti 1& bénh
nhéan bi ha dudng huyét cung dugce so sanh trén nén diéu tri sin ¢6 v6i insulin cung hozc khong cung
v&i metformin (13 trong s0 35 bénh nhén, 37,1% diéu tri véi linagliptin va 6 trong s6 15 bénh nhén,
40% diéu tri voi gia duge). Tuy nhién, trén nén dlcu tri san cé sulphonylurea cling hodc khong cung
v6i metformin, ti 1¢ bénh nhan bi ha duong huyét duge bao cio & nhém bénh nhan diéu tri voi
linaliptin cao hon (24 trong s6 82 bénh nhan, 29,3%) so v6i gia duge (7 trong s6 42 bénh nhan,
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16,7%). Khong c6 khéc biét gifra cac nhdm dung linagliptin va gia duge vé& nhimg bién ¢6 ha dudmg
huy€t nghiém trong.

Trong mot phén tich gop ¢ bénh nhéan cao tudi (tudi > 70) dai thdo duong typ 2 (n=183) dé dang
didu tri metformin va insulin nén, linagliptin két hop metformin cung vdi insulin cai thi¢n dang ké
thong sb HbA I¢ véi hiéu chinh trung binh so véi gid tri ban dau giam 0,81 (CI: -1,01, -0,61) (gié tri
trung binh HbAlc ban dau 8,13%) so véi nhém ding gia dugc két hop metformin cung véi insulin.
Khong c6 sy khac biét c6 ¥y nghia trén 1am sang vé ty 1¢ céc bién ¢d ha duong huyét & bénh nhan >
70 tudi (37,2 & nhom linagliptin két hgp metformin cing vdi insulin so v6i 39,8% ¢ nhom gia duoc
két hop metformin cing véi insulin).

Khéi dau diéu tri véi két hop Linagliptin va Metformin ¢ bénh nhdn vita dugc chdn dodn cé tang
duomg huyét dang ké va chiea dimg thuéc

Tinh hiéu qua va an toan cua khoi ddu diéu tri v6i két hop linagliptin 5 mg mét 1an mdi ngdy va
metformin 2 1an mdi ngay (duge chinh lidu trong 6 tudn diu dén 1500 mg hodc 2000 mg/ngay) so
véi linagliptin 5 mg mét 1an mdi ngay da duge nghién ciru trong mét thir nghi¢m kéo dai 24 tudn &
nhimg bénh nhan vira duge chan doan déi thio duong typ 2 ¢ ting dudng huyét déng ké va chua
ding thudc (HbAlc ban ddu 8,5-12,0%). Sau 24 tuan, ca hai ché o diéu tri linagliptin don trj va
khéi déu két hop linagliptin va metformin lam giam ding ké murc HbA lc tuong tmng 12 2% va 2,8%
so véi gid tri HbAlc ban ddu 12 9,9% va 9,8%. Khéc bigt diéu tri giam 0,8% (95% CI -1,1 dén -0.5)
cho thdy khai dau diéu tri két hop 12 vuot trdi so véi don tri (p<0,0001). Dac biét, 40% va 61% b¢nh
nhén trong nhénh don tri va két hop diéu trj dat duge HbAlc < 7%.

Nguy co tim mach

Trong mdt phan tich tong hop, tién ciru, cac bién cb tim mach duoc dénh gid doc 1ap tir 19 nghién
ctru 1am sang trén 9459 bénh nhan ddi thdo duong typ 2, diéu tri véi linagliptin khong di kém véi
ting nguy co tim mach.

Tiéu chi chinh, gém két hop cua su xudt hién hodc thoi gian dén khi xudt hién tir vong do tim mach,
nhoi mau co tim khong gdy tir vong, dot quy khong gdy tu vong hozic ndm vién do con dau thét nguc
khong On dinh, la thdp hon khong déng ké khi dung linagliptin so v&i cac nhém chimg, ¢6 hoat tinh
va gia duge [ty s0 nguy hai 0,78 (khoang tin cdy 95% 0,55; 1,12)].

Téng sb ¢6 60 bién cb chinh & nhém linagliptin va 62 bién ¢d chinh trong cac nhém chimg.

Céc bién cb tim mach duoc quan sat voi mot ti 1& twong tu gitta nhém dung linagliptin va gia dugc
[ti s0 nguy hai 1,09 (KTC 95% 0,68;1,75)]. Trong cdc nghién ctu co dbi chimg vdi gia duge, tong
sé c6 43 bién b chinh (1,03%) & nhém dung linagliptin va 29 bién ¢b chinh (1,35%) trong nhém
dung gia dugc.

Duoc dong hoc

Céc nghién clu vé tuong duong sinh hoc tién hanh trén ngudi tinh nguyén khoe manh cho thay vién
nén phdi hop TRAJENTA DUO (linagliptin/metformin hydrochloride) tuong dwong sinh hoc véi
phéi hop linagliptin va metformin hydrochloride dang vién riéng le.

Sir dung TRAJENTA DUO 2,5/1000 mg cung véi thirc an khong lam thay d6i nong do chung clia
linagliptin. AUC ctia metformin khong thay doi tuy nhién, nong do dinh cua metformin trong huyet
thanh giam 18% khi sur dung cing thiic &n. Thoi gian dén khi dat ndng d6 dinh cia metformin trong
huyet thanh bi chim di 2 gi¢ khi ding cung thirc an. Nhimg thay doi nay it c6 kha nang quan trong
vé mit lam sang.

Nhimng diéu néu duéi day phan anh dic diém duge dong hoc cuia timg hoat chat riéng 1¢ trong
TRAJENTA DUO.

Linagliptin

Trajenta Duo 05-LPI-VN Page 16 of 20



Duoc dong hoc cua linagiptin da dugc mé ta nhiéu ¢ ngudi khée manh va bénh nhén dai thdo duong
typ 2. Sau khi dung duong ubng 5 mg & bénh nhan la ngudi tinh nguyén khoe manh, linagliptin
duoc hép thu nhanh véi ndng do dinh trong huyét tvong (Tmax trung vi) xuat hién 1,5 gior sau khi
ding.

Néng dd linagliptin huyét tuong cua linagliptin gidm theo 2 giai doan v6i thei gian ban thai dai (thoi
gian ban thai pha thi trir cia linagliptin dai hon 100 gio), dicu niy hau nhu hoan toan lién quan dén
trang thai ¢é thé bdo hoa, lién két chit ché cua linagliptin voi DPP-4 va khéng gop phan vao viée
tich Ity cta thubc. Nira doi tich lily ¢6 higu qua cha linagliptin, dugc xdc dinh sau khi ubng da li¢u 5
mg linagliptin, xdp xi 12 gid. Sau khi ding mét liéu duy nhat mdi ngay, ndng do huyét tuong & trang
thai 6n dinh cua linagliptin 5 mg dat dugc sau khi ding liéu thi 3.

AUC trong huyét‘ tuong ctia linagliptin tang khoang 33% sau khi ding nhimg lidu 5 mg & trang thai
én dinh so voi lidu dau tién. H¢ s6 bién thién trong moi bénh nhan va gitta cac bénh nhan doi véi
AUC cna linagliptin 12 nho (twong tmg 12 12,6% va 28,5%).

AUC trong huyét twong cua linagliptin tang dudi mic ty 1& véi liéu. Duge dong hoc cia linagliptin
nhin chung 12 tvong dwong & ddi tugng khoe manh va & bénh nhén dai tho duong typ 2.

Hadp thu

Sinh kha dung tuyét d6i cua linagliptin khoang 30%. Ubng linagliptin ciing véi bita &n giau chat béo
khong gdy anh hudng cd y nghia lam sang vé duge dong hoc, linagliptin ¢6 thé duge ding cing
hodc khong cing véi thire an. Céc nghién ctru in vitro chi ra linagliptin la mdt co chat cta P-
glycoprotein va CYP3A4. Rintonavir, mot chét ttc ché manh P-glycoprotein va CYP3A4 lam ting
ndng d6 thudc (AUC) gdp 2 lan va dung nhiéu 14n ddng thai linagliptin voi rifampicin, mét chét cam
tmg manh déi véi P-gp va CYP3A din t6i giam khoang 40% nong d6 AUC cua linagliptin & trang
thai on dinh, c6 1& do ting/giam sinh kha dung cua linagliptin boi viée (c ché/cam ung P-
glycoprotein.

Phén bo

Do lién két mé, thé tich phan bé biéu kién trung binh & trang théi 6n dinh sau khi ding don lidu 5
mg dudng tinh mach cua linagliptin & ngudi khoe manh vao khoang 1110 lit, cho théy linagliptin
dwoc phan bd rong rii 16i cac mo. Lién két protein huyét tuong cta linagliptin phy thude vao nong
46, giam tir khoang 99% & ndng do 1 nmol/L dén 75-89% & nong d0 > 30 nmol/, phan anh su bio
hoa lién két véi DPP-4 khi tiing ndng d9 linagliptin. O nong dg cao, khi DPP-4 duge hoan toan bao
hoa, 70-80% linagliptin dugc lién két véi céc protein huyét tuong khac ngoai DPP-4, do vay 30-20%
& dang khong lién két trong huyét tuong.

Chuyén héa

Sau khi dung mot liéu [idC] linagliptin dang uéng 10 mg, khoang 5% chat ¢6 hoat tinh phong xa
duoge bai tiet vao nude tiéu. Chuyén héa déng vai tro thir yeu trong qué trinh thai trlr cua linagliptin.
Mot chét chuyén héa chinh véi nong d5 twong dbi 1a 13,3% liéu linagliptin & trang thdi 6n dinh dugc
phit hién la chat khong c6 hoat tinh dwoc 1y va do vay khong déng gop vao hoat tinh &rc ché DPP-4
huyét tuong cua linagliptin.

Thai trir

Sau khi cho ngudi khée manh dung dudng ubng ["*C] linagliptin, khoang 85% lidu str dung c6 hoat
tinh phong xa dugc thai trir theo phan (80%) hodc nudce tiéu (5%) trong vong 4 ngay uong thuoe.
Thanh thai qua than & trang thai on dinh vao khoang 70 mL/phut.

Nhém bénh nhén dic biét

Suy thdn
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Mot nghién ciru nhin mé, da lidu dugc tién hanh dé danh gia duge dong hoc cua linagliptin (lidu 5
mg) & nhimg bénh nhén suy than man ¢ cac mirc d§ khace nhau so vGi nhiing d6i tugng chimg khoe
manh. Nghién ctru bao gdm nhitng bénh nhan suy chirc niing than duoc phén loai dya trén d¢ thanh
thai creatinine tir nhe (50 t6i < 80 mL/phut), trung binh (30 t6i < 50 mL/phut), va nang (< 30
mL/phut), cling nhu nhitng bénh nhan mac bénh thén giai doan cudi (ESRD) dang loc mau. Ngoai
ra, nhing bénh nhén bi dai thdo dudng typ 2 va suy thén ndng (< 30 mL/phit) cling dugc so sinh
vGi bénh nhén dai thao duong typ 2 c6 chiic nang thén binh thudmg.

D§ thanh thai creatinine dugc tinh nho do lwong do thanh thai creatinine trong nudc tiéu 24 gio hodc
udce tinh tir creatinine huyét thanh dya vao cong thire Cockeroft-Gault:

CrCl = [140 — d6 tudi (nam)] x can ning (kg) {x 0,85 cho bénh nhén nit}/[72 x creatinine huyét
thanh (mg/dL)].

O trang thai 6n dinh, ndng d0 linagliptin & nhitng bénh nhan suy thén nhe tuorng duong véi ngudi
khoe manh. Trong trudmg hop suy thén trung binh, c6 sy gia tdng vira phai nong do lén khoang 1,7
lan so v6i nhém doi chimg.

Néng d6 & bénh nhéin déi thdo dudng typ 2 bi suy than ning ting khoang 1,4 lan so véi bénh nhan
dai thao dudng typ 2 c6 chirc nang than binh thuong. Dy doan AUC cua linagliptin & trang thai 6 on
dinh cua nhitng bénh nhian mac bénh than giai doan cubi ESRD cho thay nong do thude tuong tu
nhu nhitng bénh nhén suy than vira hodc nang.

Thém vao d9, linagliptin it c6 kha nang dugc loai bo t6i mirc d6 c6 y nghia trong diéu tri qua diéu tri
loc mdu hodc tham phéan phic mac. Do dé, khong can thiet phai chinh liéu linagliptin & nhitng bénh
nhan suy thén bat ky mirc d¢ nao.

Ngoai ra, suy thin nhe khong c¢6 anh hudng dén dugc dong hgc cua linagliptin & bénh nhéan dai thao
duong typ 2 theo danh gia phan tich duge dong hoc trén dan so nghién ciru.

Suy gan

AUC trung binh va Cmax clia linagliptin ¢ nhimg bénh nhén suy gan nhe trung binh va suy gan nang
(theo phéan loai Child- Pugh) tuong ty nhu & nhom d6i ching bat cap khoe manh sau khi ding da liéu
5 mg linagliptin. Khong can thiét phai chinh liéu linagliptin cho nhitng bénh nhén suy gan nhe, vira
hodc néng.

Chi 56 khéi co thé (BMI)
Khéng can thiét pha1 chinh liéu dwa vao BMI. Theo mdt phan tich duge dong hoc trén dan s6 nghién

ctu tir dit liéu giai doan I va giai doan II, chi s6 khéi co thé khong anh huéng c6 ¥ nghia 1am sang
toi duge dong hoc cua linagliptin.

Gidi tinh

Khong cén thiét phai chinh lidu dua vao gidi tinh. Theo mot phén tich duge dong hoc trén dén )
nghién ctru tir dir liéu giai doan I va giai doan II, gidi tinh khong anh hudng c6 y nghia lam sang toi
dugc dong hoc cua linagliptin.

Ngudi cao tudi

Khong cAn thiét phai chinh lidu dya vao tudi, do theo mot phén tich duge dong hoc trén dén 56
nghién clru tir dir liéu giai doan I va giai doan II, tudi khong tac dong c6 y nghia lam sang dén duoc
ddng hoc cuia lmagllptm Céc ddi tuong cao tudi (65 dén 80 tudi) c6 ndng dd linagliptin huyét twong
khong khéc so vai doi tugng tré tudi hon.

Tré em

Chua thuc hién dugc cac nghién clru xac dinh duge dong hoc cua linagliptin trén bénh nhén 12 tré
em.
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Chung toc

Khong can thiét phai chinh lidu dwa vao yéu t6 ching toc. Ching tdc khong c6 anh hudng rd rét dén
ndng d6 ca linagliptin trong huyét twong dwa vao mot phén tich tong hop tir nhimg dit liu dugc
dong hoc sin ¢6, bao gdbm bénh nhan gdc da tring, gbc Tay Ban nha, My gdc Phi, Chau A. Thém
vao do, cac dic diém duge dong hoc cua linagliptin duge ghi nhan la twong tu nhu trong cac nghién
ctru giai doan I chuyén bi¢t & ngudi tinh nguyén khoe manh Nhat Ban, Trung Quéc va Da trang va
bénh nhan d4i théo duomg typ 2 ngudi My gbe Phi.

Metformin

Hap thu

Sau khi dung 1 lidu metformin dudong udng, Tmax dat dwoc sau 2,5 gid. Sinh kha dung tuyét d6i clia
vién nén metformin hydrochloride 500 mg hoac 850 mg & ngudi tinh nguyén khée manh vao
khoang 50 — 60%. Sau mdt li€u dudmg uong, phan thude khong hép thu duge tim thay & phén 12 20 —
30%.

Sau khi dung dudmg udng, metformin hydrochloride duge hip thu khong hoan toan va co thé bio
hoa. Duge dong hoc pha hip thu clia metformin hydrochloride duge cho la khong tuyén tinh.

G mirc lidu va ché dd lidu ctia metformin hydrochloride, ndng do thude trong huyét tuong ¢ trang
thai én dinh dat dugc trong vong 24 dén 48 gidr va thuong thap hon 1 microgram/mL. Trong cdc thur
nghiém 1am sang c6 dbi chimg, ndng do t6i da ciia metformin hydrochloride trong huyét tuong
(Cmax) khéng vuot qué 5 microgram/mL ngay ca & mie liéu toi da.

Thire dn lam giam muc d¢ va 1am chdm khong déng ké qua trinh hép thu ctia metformin '
hydrochloride. Sau khi duing liéu 850 mg, da ghi nhén dwge nong do dinh cua thudc trong huyét
tuong giam 40%, AUC (dién tich duwéi duong cong) giam 25% va thoi gian dén khi dat nong do

dinh trong huyét twong kéo dai thém 35 phuit. Chua rd y nghia lam sang cla tinh trang giam nay.

Phdn bo:

Thudc gén khong dang ké voi protein huyét tuong. Metformin hydrochloride phén bé vao hong cau.
Nbng do dinh trong mau thap hon ndng do dinh trong huyét tuong va xuét hién vao cung khoang
thoi gian. Rét nhidu kha ning hdng cAu 1a mdt khoang phan bd thir cdp. Thé tich phan bo trung binh
(Vd) nim trong khoang 63 — 276 L.

Chuyén héa: _ ) ‘ ,
Metformin hydrochloride thai trir qua nude ti¢u dudi dang khong doi. Khong phat hién chat chuyén
héa nao ¢ nguoi.

Thai trie: {

Db thai tai than cia metformin hydrochloride > 400 mL/phut cho thay metformin hydrochloride thai

trir do loc cdu than va bai tiét qua dng than. Sau khi mot liéu dudng udng, thoi gian bin thai biéu
kién khoang 6,5 gio.

Khi chirc nang thin suy giam, th%l'lh thai thube qua thén giam ty 1& voi thanh thai creatinine vi vay
thoi gian ban thai cling kéo dai dan dén l1am tang nong d6 metformin hydrochloride trong huyét
tuong.

Nhém bénh nhin dic biét
Tre em

Nghién clru sir dung liu don: Sau khi dung liéu don metformin 500 mg, dugc dong hoc & bénh nhan
nhi twong tu nhu & nguoi 1én khoe manh.
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Nghién ctru st dung da lidu: Dt liéu con han ché v6i mot nghién ctru. Sau khi dung 1ap lai lidu 500
mg, 2 lan moi ngay trong 7 ngay & bénh nhén nhi, nong dd dinh cta thudc trong huyét twong (Cmax)
va ndng dd thudc toan than (AUCy.) giam lan lugt 33% va 40% so bénh nhan truong thanh bi dai

1 -~ N

théo dudng str dung 1ap lai liéu 500 mg, 2 lan mdi ngay trong 14 ngay. Do liéu cia thubc duge diéu
chinh dua trén mire d6 dudng huyét, phat hién nay it c6 y nghia 1am sang.

Suy than

Dit liéu trén bénh nhan suy than trung binh hiém va khong du tin cdy dé c6 thé ude tinh duge su
phoi nhiém hé théng v6i metformin & nhom bénh nhan ndy so vdi cac bénh nhén c6 chirc nang thén
binh thuong. Do dd, khi hi¢u chinh lidu nén xem xét dén hiéu qua 1am sang/ kha ning dung nap
thude (xem phén_Liéu luong va cach dung).

Bdo quéan
Khong bao quan qua 30°C.
Bao quan nguyén trong bao bi dé tranh am.

Dang trinh bay
Hop 3 vi x 10 vién nén

Han dung

24 thang ké tir ngay san xut

Séin xuat boi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG.
Binger Str.173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany.
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POC KY HUGNG DAN SU'DUNG TRUGC KHI DUNG
NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI Y KIEN BAC SY
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