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ardiance Duo
mpaglifiozin 12.5mg /
Metformin
I'yérochlnride 1000 mg
/' Film-coated tablets

-Manufacturer: Boehringer Ingelheim
~ Pharma GmbH & Co KG, Germany
~ Batch no/SG 16 5X Exp.date/HD

‘ Jardiance Duo
Empagliflozin 12.5 mg /
Metformin
hydrochloride 1000 mg
Film-coated tablets
Manufacturer: Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co KG, Germany
Balch no/S46 165X Exp.date/HD
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Rx
JARDIANCE®*DUO
Vién nén bao phim 2/ VAN PHONG
DAI DIEN
TAI THANH PHO
i . . HO CHi MINK
THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC _

POC KY HUGNG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG
DE XA TAM TAY TRE EM

Thanh phin céng thire thude

Thanh phén hoat ché @7

1 vién nén bao phim chira:

D-Glucitol,1,5-anhydro-1 -C-[4-chloro-3-[[4-[[(3S)-tetrahydro-3-
furanyl]oxy]phenyl]methyl]phenyl]-, (1IS) (= empagliflozin) 5mg hodc 12,5 mg
va

N,N-dimethylimidodicarbonimidic diamide hydrochloride (= metformin hydrochloride) 500 mg,
850 mg hodc 1000 mg

Thanh phan td duoc:
Cho moi ham lugng: Tinh bdt ngdé (Maize starch), Copovidone, Silica, colloidal khan, Magnesi

stearat
Ham luong 5mg/500mg: Opadry® Yellow (02B22001 1) =
Ham luong 5Smg/850mg: Opadry® Yellow (02B220010) F

Ham lugng Smg/1000mg: Opadry® Yellow (02B220012)
Ham luong 12,5mg/500mg: Opadry® Pink (02B240004)
Ham luong 12,5mg/850mg: Opadry® Pink (02B240006)
Ham luong 12,5mg/1000mg: Opadry® Purple (02B200006)

Dang bao ché

Jardiance Duo 5mg/500mg: Vién nén bao phim hinh bau duc, hai mit If)i, mau vang cam, mot mat
dép chim biéu tuong cong ty Boehringer Ingelheim va “S5”, mat kia dap “500” Jardiance Duo
5mg/850mg: Vién nén bao phim hinh bau duc, hai mit 151, mau tring hoi vang, mdt mat dap chim
biéu tuong cong ty Boehringer Ingelheim va “S57, mit kia dép “850”

Jardiance Duo 5mg/1000mg: Vién nén bao phim hinh bdu dyc, hai mit 161, mau nau vang, mot mat
dép chim bi€u tuong cong ty Boehringer Ingelheim va “S5”, mit kia dap “1000”

Jardiance Duo 12,5mg/500mg: Vién nén bao phim hinh bau duc, hai mit 161, mau tim 4nh nau, mot
mdt dip chim biéu tugng cong ty Boehringer Ingelheim va “S$12”, mat kia dap “500”.
Jardiance Duo 12,5mg/850mg: Vién nén bao phim hinh bau duc, hai mit 161, mau tring héng, mot
mat dép chim biéu tuong cong ty Boehringer Ingelheim va “S12”, mit kia dap “850”

Jardiance Duo 12,5mg/ 1000mg: Vién nén bao phim hinh biu duc, hai mat 16i, mau nau tim, mot

2

mat dép chim biéu tuong cong ty Boehringer Ingelheim va “S12”, mit kia dap “1000~

Jardiance Duo 13-LPI-VN Page I of 45
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Chi dinh

Kiém soat dwong huyét:

Jardiance Duo dugc chi dinh phbi hop vé&i ché d6 #n va luyén tap dé cai thién viéc kiém soat duong

huyét & bénh nhan ngusi 16n bi dai thio dudng typ 2

e  khi phu hop diéu tri bing empagliflozin va metformin

o  khong kiém soat tét khi didu tri bing metformin hodc empagliflozin don déc

e  khéng kiém so4t tét khi didu tri bing metformin hodc empagliflozin két hop véi céc thude ha
dudng huyét khac bao gom c4 insulin (xem muc Céc thir nghiém 1am sang)

e dd duoc didu tri ddng thoi bang empagliflozin va metformin duéi dang vién nén riéng biét.

Empagliflozin duoc chi dinh lam gidm nguy co tir vong tim mach & bénh nhan trudng thanh dai
thdo dudng typ 2 va c6 sin bénh ly tim mach. Tuy nhién, hiéu qua cua Jardiance Duo trong 1am
giam nguy co ti vong tim mach & bénh nhan truong thanh dai thdo duong typ 2 va c6 sin bénh ly
tim mach chua dugc ching minh.

Cich dung, liéu ding %
Liéu khuyén cdo
Trén bénh nhén chua duoc didu tri véi empagliflozin trude d6, néu c6 tinh trang giam thé tich tuin
hoan, can phai khic phuc tinh trang ndy trude khi khoi tri v6i Jardiance Duo (xem phin Cdnk bdo
va thén trong khi dimg thuéc).
e Nén diéu chinh liéu khoi ddu theo timg bénh nhan dua trén co s¢ phéc @b hién tai ciia bénh
nhan:
- Trén bénh nhin dang dung metformin hydrochloride, chuyén sang Jardiance Duo co
ham luong empagliflozin 5mg va téng liéu metformin hydrochloride trong ngay tuong
tu liéu dang dung .
- Trén bénh nhan dang ding empagliflozin, chuyén sang Jardiance Duo ¢6 ham lugng
metformin hydrochloride 500mg va tong liéu empagliflozin trong ngay twong tu lidu
dang ding .
- Trén bénh nhan dang ding empagliflozin va metformin hydrochloride, chuyén sang
Jardiance Duo véi tong lidu trong ngay ctia mdi hoat chét tuong (mg véi lidu dang dung.
e Ubng Jardiance Duo 2 lAn/ngay trong bita an; ting lidu theo timg bude dé giam tac dung
khéng mong muén trén duong tiéu héa ciia metformin.
e Viéc chinh liéu dya trén hiéu qua va d6 dung nap cta thubc va khéng vuot qua mac lidu
khuyén cdo tbi da hang ngay cta metformin hydrochloride 14 2000mg va empagliflozin 13
25mg

Liéu khuyén cdo trén bénh nhin suy thin:
* Danh gia chue ning than trude khi khai tri véi Jardiance Duo va sau d6 danh gia theo dinh
ky
a Chéng chi dinh Jardiance Duo trén bénh nhén c6 eGFR dudi 45mL/phit/1,73m? (xem muc

\

Chéng chi dinh va Canh béo va thdn trong khi ding thuéc)

Ngirng sir dung khi thywe hign xét nghiém chin dodn hinh dnh cé sir dung thuéc cin quang
chira iod,

Trén nhitng bénh nhan c6 eGFR nim trong khodng tir 45-60 mL/phut/1,73 m?, trén nhitng bénh
nhén c tién sur bénh 1y vé gan, nghién rugu hodc suy tim, hoic trén nhiing bénh nhan sé sir dung

3

thude can quang chira iod qua duong dong mach, ngimg Jardiance Duo truée hoac tai thoi diém

Jardiance Duo 13-LPI-VN Page 2 of 45
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thuc hién xét nghiém chan doan hinh anh ¢6 sir dung thube can quang chira iod. Danh gia lai chi 56
eGFR sau khi chiéu chup 48 gid, sir dung lai Jardiance Duo néu chiic nang thén 6n dinh

Chéng chi dinh

e Qua min vdi hoat chit empagliflozin va/hodc metformin hodc bat cit thanh phan ta dugc nao
(xem muc Thanh phén)

e Bénh nhén toan chuyén héa cr?ip tinh hodc man tinh, bao gdm ca nhiém toan ceton do dai thao
duong

o Tién hén mé do dai thao duomg

e Suy thén vira hodc nidng (eGFR <45 ml/phat/1,73m?), suy thin giai doan cudi hodc dang loc
than.

o Cac truong hgp cép tinh ¢6 thé lam blen d6i chirc nang than nhu: méat nude, nhidm trang ning,
sc, dung thudc can quang c6 chira idt dang tiém mach (xem muc Canh bao va than trong khi
dung thuoc)

e Bénh cé thé gay thiéu oxy & mod (ddc biét bénh cap tinh hogc bénh man tinh dang tré ning)
nhur: suy tim mat bu, suy ho hép, nhdi mau co tim méi méc, soc.

e Suy gan, ngd doc rugu cip , nghién ruou (xem muc Tuong tac).

Cinh bio va thin trong khi ding thubc (Dq

DPai thdo dudng nhiém toan ceton -

Cac trudong hop dai thio duong nhiém toan ceton (DKA) — tinh trang de doa tinh mang nghiém
trong cén cap ciru nhap vién, bao gdm ca cac trudong hop tir vong da dugc ghi nhan trén bénh nhan
diéu tri bang empagliflozin. Trong mdt vai trudmg hop, tinh trang nay xuét hién mét cach khong
dién hinh, chi voi su tang trung binh glucose trong mau, dudi 14 mmol/L (250mg/dL).

Nguy co dai thao dudng nhiém toan ceton cin dugc xem xét khi xuét hién triéu chimg khong dac
hiéu nhu budn nén, nén, chan in, dau bung, khat nuéc qué mirc, khé tho, 14n 16n, mét moi bat
thudng hodc budn ngo.

Bénh nhén nén duoc danh gid tinh trang nhiém toan ceton ngay néu ¢ xudt hién céc triéu chimg
nay, bat ké nong do glucose trong mau. Néu cé nghi ngd nhiém toan ceton, nén ngimg dung
Jardiance Duo, danh gid tinh trang bénh nhén va diéu tri nhanh chéng.

Bénh nhan ¢6 nguy co cao bi dai thio duong nhiém toan ceton khi dung Jardiance Duo gbém bénh
nhan c6 ché do an rat it carbohydrate (do su ket hop c6 thé lam co thé ting san xuét ceton), bénh
nhén dang ¢6 bénh cép tinh, ¢6 cac rdi loan vé tuy déan t6i thidu hut insulin (vi du déi thdo duong
typ 1, co tién st viém tuy hodc phiu thuét tuy), giam liéu insulin (bao gdm ca bénh nhan khi tiém
1nsu11n bi bom sai), nghién rugu, bi mat nude nang va bénh nhan c6 tién sit nhidm toan ceton. Nén
thdn trong khi ding Jardiance Duo cho cac bénh nhan nay. Nén than trong khi giam liéu insulin
(xem muc Liéu ding , Cach dung). Véi nhimg bénh nhan dang dung Jardiance Duo, nén xem xét
dén viéc kiém soat nhim toan ceton va tam thoi ngung dung thudc khi tinh trang 1am sang cua
bénh nhan di duoc biét 1a s& dan téi nhidm toan ceton (vi du nhin #n kéo dai do cac bénh cép tinh
hoic do phiu thuét).

Nhiém toan lactic

Qua trinh gidm sat hdu mai di ghi nhén nhimg ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin, bao
gom ca truong hop tir vong, giam than nhiét, tut huyét ap, loan nhip chdm kéo dai. Khoi phat ctua
tinh trang nhiém toan acid lactic li€n quan dén metformin thuong khong dé phat hién, kém theo cac
triéu chimg khong dién hinh nhu kho chiu, dau co, suy ho hédp, lo mo va dau bung. Nhi®m toan

Jardiance Duo 13-LPI-VN Page 3 of 45
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acid lactic lién quan dén metformin dugc dac trung bang nong ¢ lactat ting 1én trong mau (>
5mmol/L), giam pH mau, khoang tréng anion (khéng co bang chung cua keto niéu hoac keto mau),
tang ty 1¢ lactat/pyruvat va nong dé6 metformin huyét tvong néi chung tang >5pg/mL.

Yéu t6 nguy co cua nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin bao gdm suy than, sit dung
dong thoi voi mot s6 thude nhét dinh (vi du cac chét trc ché carbonic anhydrase nhu topiramat), tir
65 tudi trd 1én, c6 thuc hién chiéu chup sir dung thudc can quang, phau thuét va thuc hién cac thu
thudt khac, tinh trang giam oxy hit vao (vi du suy tim sung huyét cap), udng nhiéu rugu va suy gan.

Céc bién phap giam thiéu nguy co va xir tri nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin & nhom
bénh nhén c6 nguy co cao dugc trinh bay chi tiét trong t& huéng dan st dung thudc (muc Cach
dung, liéu dung, Chéng chi dinh, Canh bao va than trong khi ding thudc, Twong tac cta thubc va
Str dung thudc trén nhimg déi tuong dic biét). (D'}

Néu nghi ngd ¢6 toan lactic lién quan dén metformin, nén ngung sit dung metformin, nhanh chéng
dua bénh nhan dén bénh vién va tién hanh cac bién phép xir tri. O nhimg bénh nhan di diéu trj véi
metformin, d& dugc chén doan toan lactic hodc nghi ngd c6 kha ning cao bi toan lactic, khuyén céo
nhanh chéng loc mau dé diéu chinh tinh trang nhidm toan va loai bo phan metformin da bi tich liy
(metformin hydroclorid c6 thé thim tach dugc v6i do thanh thai 170 mL/phit trong diéu kién huyét
dong luc tét). Loc mau ¢6 thé 1am dao nguoc triéu chimg va hdi phuc.

Huéng din cho bénh nhan va ngudi nha vé cac triéu ching cua toan lactic va néu nhiing triéu
chimg nay xdy ra, can ngimg Jardiance Duo va bao c4o nhimg triéu chimg nay cho bac s¥.

Déi vai mdi yéu t6 1am tang nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin, nhimg khuyen cao
nham gitip giam thidu nguy co va xur tri tinh trang toan lactic lién quan dén metformin, cu thé nhu
sau:

Suy than: Nhimg ca nhiém toan lactic lién quan d&n metformin trong qua trinh giam sat thudc hiu
mii xdy ra chi yéu trén nhitng bénh nhén bi suy thén nang . Nguy co tich lity metformin va nhiém
toan lactic lién quan dén metformin tang 1€n theo mirc d nghiém trong clia suy than boi metformin
dugc thai trir chi yéu qua than. Khuyén céo 1am sang dua trén chirc ning than ciia bénh nhan bao
gdm (xem muc Cach dung, liéu dung):

- Trude khi khéi tri véi Jardiance Duo cin ude tinh mire d6 loc cdu than (eGFR) cua bénh nhén.

- Chong chi dinh Jardiance Duo trén bénh nhédn c6 eGFR dud6i 45 mL/phit /1,73 m? (xem muc
Chong chi dinh)

- Thu thap di liéu v& eGFR it nhét 1 l4n/ndm & tt ca cac bénh nhan sir dung Jardiance Duo. O
bénh nhan c6 kha ning ting nguy co suy than (vi du nhu ngudi cao tubi) chirc ning than nén duge
danh gia thuong xuyén hon.

Tuong tdc thuéc: St dung ddng thoi metformin voi mot sé thube ¢6 thé 1am ting nguy co nhiém
toan lactic lién quan dén metformin: bénh nhén suy giam chuc néng thén dan t6i nhimg thay d6i
dang ké vé mat huyét dong, anh huéng t6i can bing acid-base hoac lam tang tich lily metformin
(xem muc Tuong tdc ciia thube). Vi vy, can nhic theo dai bénh nhan thuong xuyén hon.

Bénh nhdn tir 65 tudi tro lén: Nguy co toan lactic lién quan dén metformin ting 1én theo tudi ciia
bénh nhén bdi bénh nhéan cao tudi c6 kha ning bi suy gan, suy than, suy tim 1on hon nhimg bénh
nhén tré tudi hon. Can danh gi4 chirc ning than thuong xuyén hon dbi v6i bénh nhan 16n tubi.

Thiee hién cdc xét nghiém chan dodn c6 sir dung thuéc can quang: Tiém thuoc can quang vao ndi
mach & nhitng bénh nhan dang diéu tri metformin c6 thé dan t6i suy giam cép tinh chuc nang than
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va gly ra toan lactic. Ngimng sir dung metformin truéc hodc tai thoi diém thue hign chiéu chup cé
st dung thube can quang c6 chira iod ¢ nhitng bénh nhan c6 eGFR nim trong khoang 45-60
mL/phut /1,73 m? , nhitng bénh nhéan co tién sir suy gan, nghién ruou, suy tim hodc nhimg bénh
nhén sé sir dung thuoc can quang chura iod theo dudng dong mach. Danh gid lai eGFR 48h sau khi
chiéu chup va sir dung lai metformin néu chirc nang than 6n dinh.

Phéu thudt hodc cdc thii thudt khdc: Viée nhin 4n va uong trong qua trinh phiu thuat hoic thuc
hién céc thi thuét khac cé thé lam ting nguy co giam thé tich, tut huyét 4p va suy than. Nén tam
thoi nging sur dung metformin khi bénh nhan bi gi¢i han luong thire #n va dich nap vao.

Tinh trang giam oxy hit vao: Qua trinh theo ddi hdu méi da ghi nhan mot s6 ca nhiém toan lactic
lién quan dén metformin xay ra trong bénh canh suy tim sung huyét cip (déc biét khi c6 kém theo
giam tudi mau va giam oxy huyet) Truy tim mach (soc) nhdi mau co tim cap, nhiém khuin huyet
va cac bénh ly khéc lién quan dén giam oxy huyét c6 mdi lién quan voi toan lactic va cling c6 thé
gay nito huyét truge than. Khi nhitng bién cb nay xay ra, ngung metformin.

Uéng rugu: Ruou c6 kha nang anh huong dén tac dong cua metformin 1én chuyén hoéa lactat va tir
do c6 thé lam ting nguy co nhidm toan lactic lién quan dén metformin. Canh bao bénh nhan khong
ubng ruou khi sir dung metformin. O)'[

Suy gan: Bénh nhén suy gan c6 the tién trién thanh toan lactic lién quan dén metformin do suy
giam thai trir lactat din toi tang ndng do lactat trong mau. Vi vay, tranh sir dung metformin trén
nhitng bénh nhédn da duge chin doan bénh gan thong qua bing chimg xét nghiém hoac 1dm sang

Viém cén mac hoai tir vung day chéu (hoai tir Fournier)

Da c6 bao céo hau mai vé cac truong hop viém can mac hoai tir ving dy chau ( hay con goi la
hoai tr Fournier), mot dang nhiém khuén hoai tir hiém gép nhung nghiém trong va de doa dén tinh
mang, trén bénh nhan dai thao duong nam va nir dang diéu trj bang cac thude trc ché SGLT?2 bao
gom empagliflozin. Hau qua nghiém trong bao gdm nhip vién, da phiu va tir vong.

Bénh nhén dang duoc diéu tri bang Jardiance Duo néu xudt hién dau hoic tay, do, sung bo phén
sinh duc hogc ving day chéu, sot, mét méi thi cin duoe danh gia bénh viém cén mac hoai tir. Néu
nghi ngo mic bénh, cin ngimng thubc Jardiance Duo va nhanh chéng diéu tri (bao gdm dung khang
sinh phd rong va phéu thuét cit bo phan mé bi nhiém tring néu can thiét).

Chirc ning thin

Do co ché tac dung, hi€u qua clia empagliflozin phu thudc vao chirc néng thin. Can dénh gia GFR
trude khi khéi dau diéu tri va dinh ky sau d6, xem muc Cach dung, liéu dung. Khuyén cao klem
soat chirc néng than thuong xuyén hon & nhitng bénh nhin c6 eGFR dlIO‘l 60mL/phat/1,73 m?.
Choéng chi dinh Jardiance Duo ¢ bénh nhén c6 GFR < 45 ml/ phut /1,73 m?.

Churc néng tim

Bénh nhan suy tim ¢ nhiéu nguy co thiéu oxy va suy than. O bénh nhén suy tim man én dinh, ¢6
thé sir dung Jardiance Duo kém theo theo dai thuong xuyén chirc nang tim va thén.

P&i véi bénh nhén suy tim cap va khong 6n dinh, chéng chi dinh dung Jardiance Duo do thanh
phan metformin (xem muc Chéng chi dinh).
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Bénh nhén cao tudi

Bénh nhan tir 75 tudi trd 1én 6 thé tang nguy co giam thé tich tuan hoan, do d6 nén than trong khi
ké don Jardiance Duo cho céc bénh nhan nay (xem muc Tac dung khéng mong muén cia thudc).
Kinh nghiém diéu tri cho bénh nhan tir 85 tudi tro 1én con han ché. Khong khuyén cao bat dau diéu
tri cho nhom bénh nhén nay.

Sir dung thude & bénh nhin c6 nguy co gidgm thé tich tuin hoan

Dua trén co ché cia trc ché SGLT-2, tac dung loi tiéu thim théu kém theo téng thai glucose ni¢u c6
thé gay ha huyet &p & mirc d trung binh. Do d6, nén than trong khi ding thudc cho cic bénh nhan
ma su giam huyét 4p gay ra boi empagliflozin c6 thé tao ra mot nguy co , vi du nhu bénh nhan c6
tién sir bénh tim mach, bénh nhan dang diéu tri bang céc thudc chbng ting huyét dp c6 tién sir ha
huyét ap hoiic bénh nhan tir 75 tudi trd 1én.

Trong céc trudng hop c6 thé ddn dén mét dich (nhu bénh duomg tiéu hoa), can theo di cén than thé
tich tudn hoan (nhu kham 1am sang, do huyét ap, cac xét nghiém bao gébm haematocrit) va cac chét
dién giai ¢ cac bénh nhan dung empagliflozin. Nén cén nhiic ngimg diéu tri tam thoi véi Jardiance
Duo cho dén khi hét tinh trang mét dich.

Nhiém tring dudng tiét niéu @'(

-

Trong cac thir nghiém gdp, mu doi, co kiém ching bang gia duoc keo dai tir 18 dén 24 tuén, tong
tan sut nhidm tring dudng tiét niéu duoc bao céo la bién cb ng0a1 y ciia thude cao hon trén bénh
nhan dung empagliflozin 10 mg két hop v6i metformin so véi bénh nhan ding gia duoc két hop
v6i metformin hodc empagliflozin 25 mg két hop voi metformin (xem muc Tac dung khong mong
mudn cia thuoc) Da ¢6 bao cao sau luu hanh vé céc truong hop nhlem khuén dudng tiét niéu phuc
tap bao gbm viém than-bé than va nhiém khuén huyét tir dudong tiét niéu & bénh nhan diéu tri véi
empagliflozin.Nén can nhéc tam nging didu tri & cac bénh nhan nhiém trang dudng tiét nidu c6
bién chimg.

Phiu thuét

Phai ngimg sir dung Jardiance Duo tai thoi diém phau thuat c6 gy mé toan than, gdy mé tiy séng
ho#ic ngoai mang cimg. C6 thé bt dau lai phéc do sau it nhat 48 gid tir khi phiu thuat hosc sau khi

bénh nhan dugce nudi dudng trd lai qua dudng miéng va chi khi chire nang than dugc danh gia va
xac dinh la binh thuong.

Sir dung thudc cho phu nir ¢é thai va cho con ba

Phu nir c6 thai

Céc dir liéu vé sir dung Jardiance Duo hoic timg thanh phan cta thudc cho phu ni¥ ¢6 thai con han
ché. Cac nghién ciru phi 1am sang véi empagliflozin don doc khong cho thay anh hudng c6 hai truc
tiép hay gian tiép tuong tng véi doc tinh trén hé sinh san. Cac nghien ctru trén dong vat dang két

hop empagliflozin va metformin hogc metformin don doc cho thdy doc tinh trén hé sinh san chi
xuit hién & liéu metformin cao hon
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Pé du phong, khuyén cao tranh su dung Jardiance Duo trong thoi ky ¢6 thai trir khi that su can
thiét.

Phu nit cho con bu

Metformin dugc bai tiét vao sira me. Khong co tac dung bét loi duoc ghi nhan trén tré so sinh/tré
nhil nhi bu sita me. Chua rd empagliflozin c6 bai tiét vao sita me hay khong.

Céc dir liéu phi 1am sang san c6 trén dong vét cho thiy empagliflozin bai tiét vao stta. Khong loai
trir nguy co thude gdy anh huong den tré so sinh/ tré nhii nhi ba me. Khuyén cdo nging cho tré bu
me trong khi diéu tri bang Jardiance Duo

Kha nang sinh san G)T

Chura ¢6 cac nghién citu vé anh huéng cua Jardiance Duo hodc cac thanh phén cta thuéc trén kha
nang sinh san & ngudi. ‘ )
Céc nghién clru phi 1m sang trén dong vat voi cac thanh phan riéng lé cta thuéc khong cho thay
anh hudng co hai truc ti€p hay gian tiép doi voi kha nang sinh san.

Anh huéng ciia thude 1én khi ning lii xe va vin hanh mdy méc ‘
Jardiance Duo gy anh huong nhé dén kha nang l4i xe va van hanh may moc. Can khuyén bénh
nhan than trong dé tranh ha dudng huyét trong khi lai xe va vin hanh may moc, dic biét khi dung

két hop Jardiance Duo vdi sulphonylurea va/hodc insulin.

Twong tac cia thude

2

Sir dung ddng thoi nhidu lidu empagliflozin va metformin khong lam thay ddi co ¥ nghia duge
dong hoc cua empagliflozin hodc metformin trén bénh nhan khoe manh.

Chua c¢6 nghién ciru vé tuong téc dugc tién hanh voi Jardiance Duo. Nhing ndi dung sau day
phan anh théng tin c6 sén cta timg hoat chat riéng I¢.

Empagliflozin

Twone tac dwoe luc hoc

Cdc thuéc loi tiéu
Do Jardiance Duo c¢6 chira empagliflozin nén c6 thé lam tang tac dung loi tiéu cua cac thuoc lgi

tiéu thiazide va thudc l¢i ticu quai va co thé 1am tang nguy co mét nuée va ha huyét 4p (xem muc
Canh bao va than trong khi dung thudc).

Insulin va cdc thudc kich thich bai tiét insulin
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Insulin va céc thube kich thich bai tiét insulin, vi du nhu cac sulphonylurea, c6 thé lam ting nguy
co ha duong huyét. Do do, c6 thé cin sir dung insulin va cac thude kich thich bai tiét insulin & muc
liéu thdp hon dé giam nguy co ha duong huyét khi st dung phdi hop véi empagliflozin (xem muc
Céch dung, liéu dung va Téac dung khéng mong muén cua thudc).

Tuong tdc dwoc déne hoc

Anh hieong cua cde thuée khdc lén empagliflozin (D’(

Dir liéu in vitro cho thiy con duong chuyén héa chinh cua empagliflozin & nguoi 1a con duomg lién
hop glucuronide qua uridine 5'-diphosphoglucuronosyltransferases UGT1A3, UGT1A8, UGTIA9
va UGT2B7. Empagliflozin 1a co chat ctia c4c chit van chuyén hép thu & ngudi OAT3, OATP1B1
va OATP1B3 nhung khéng phai 1a co chit cia OAT1 va OCT2. Empagliflozin 1a co chit cua P-
glycoprotein (P-gp) va protein khang ung thu va (BCRP).

Str dung dong thoi empagliflozin véi probenecid, mot chét rc ché enzyme UGT va OAT3 din dén
tang 26% nong do dinh cia thudc trong huyét tuong (Cimax) va tang 53% dién tich dudi duong cong
nong d§ thudc theo thoi gian (AUC). Nhimg thay d6i nay duge xem nhu khong cé ¥ nghia 14m
sang.

Anh huéng ctia sy cam ng UGT 1én empagliflozin chua dugc nghién ciru. Can trénh sir dung ddng
thoi véi cde chat cam tmg enzyme UGT do nguy co gidm hiéu qua cua thudc.

Mot nghién ctru tuong tac vGi gemfibrozil, mot chét tic ché in vitro cia cac chat véan chuyén OAT3
va OATP1B1/1B3, cho thdy Cmax clia empagliflozin ting 15% va AUC ting 59% sau khi sir dung
dong thoi. Nhimg thay doi nay dwoc xem nhu khéng c¢6 ¥ nghia 1am sang.

Su tic ché cac chit van chuyén OATP1B1/1B3 khi st dung d«fmg thoi vdi rifampicin dén dén tang
75% Cuax va tang 35% AUC cta empagliflozin. Nhitng thay déi nay duoc xem nhu khong c6 y
nghia lam sang.

Nong do empagliflozin la tuong duong khi sir dung dong thoi hodc khong dong thoi voi verapamil,
mot chat trc ché P-gp, cho thay sy trc ché P-gp khong c6 anh huéng lién quan vé mét 1am sang ddi
vo1 empagliflozin.

Céc nghién ciru vé twong tac cho thiy dugc dong hoc cta empagliflozin khong bi anh huéng boi
vi€c st dung dong thoi véi cac thuée metformin, glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin,
warfarin, verapamil, ramipril, simvastatin, torasemide va hydrochlorothiazide.

Anh hwong ciia empagliflozin lén cdc thuéc khdc

Duya trén cac nghién ctru in vitro, empagliflozin khéng trc ché, lam mét tac dung hay cam {mg cac
dong dang CYP450. Empaglifiozin khong trc ché UGT1A1, UGTI1A3, UGT1AS8, UGT1A9 hoic
UGT2B7. Do @6, tuong tac thudc-thubce thong qua cac déng dang CYP450 va UGT chinh gilra
empagliflozin va cac thude ding dong thoi 1a co chét cia cac enzyme nay xem nhu kho xay ra.

Empagliflozin khong ttc ché P-gp & liéu diéu tri. Duya trén céc nghién ctru in vitro, empagliflozin
duoc xem nhu khéng gy tuong tic véi cac thube 1a co chét cia P-gp. Sir dung déng thoi
empagliflozin véi digoxin, mot co chét ciia P-gp, din dén tang 6% AUC va ting 14% Cpax ciia
digoxin. Nhimg thay ddi nay dugc xem nhur khong co6 y nghia 1am sang.
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Empagliflozin khong te ché cac chét van chuyén hp thu & nguoi OAT3, OATP1BI va OATP1B3
trén in vitro & nong do cé tac dung dicu trj trong huyét twong va do vay tuong tac thube-thube véi
cac co chat clia céc chét véan chuyén hap thu nay xem nhy kho Xay ra.

Céac nghién ctru tién hanh trén nguoi tinh nguyén khée manh cho thdy empagliflozin khong lam
thay doi duoc dong hoc c¢6 y nghia vé& 1am sang cua metformin, glimepiride, pioglitazone,
sitagliptin, linagliptin, warfarin, ramipril, digoxin, cac thudc 1¢i ti€u va cic thude tranh thai

Metformin

Khuyén cdo khéng sir dung dong thoi véi:

By
Rurou ) -
Ngd doc ruou lién quan dén tang nguy co nhiém toan lactic, dic biét Ia trong truomg hop nhin an,
dinh duéng kém va suy gan.

Céc chat vin chuyéq cation hﬁ’urco (OCT) ) ‘
Mertformin 1a co chét cua ca chét vén chuyén OCT1 va OCT?2. Sir dung dong thoi metformin véi:

* Céc thudc trc ché OCT]1 (vi dy nhur verapamil) c6 thé giam hiéu qua ctia metformin.

* Céc thubc cam img OCTI (vi du nhu rifampicin) c6 thé lam tang hp thu & duong tiéu héa
va hi¢u qua ctia metformin.

e Céc thude rc ché OCT?2 (vi du nhu cimetidine, dolutegravir, ranolazine, trimethoprime,
vandetanib, isavuconazole), c6 thé lam giam thai trir qua thdn ctia metformin va vi vdy dan
dén ting ndng do metformin trong huyét tuong,

e Céc thudc e ché ca OCT1 va OCT2 (vi du nhu crizotinib, olaparib) ¢6 thé thay d6i hiéu
qua va sy thai trir qua thin ctia metformin.

Vi vdy, can than trong dic biét véi nhitg bénh nhan suy than , khi str dung déng thoi cac thube

nay voi metformin do nong do trong huyét tuong cua metformin ¢ thé ting 1én. Néu cin thiét, c6

thé xem xét chinh liéu cta metformin vi cac chit e ché/cam tmg OCT c¢6 thé lam thay d6i hiéu
qua cta metformin.

Cdc thuéc can quang chira lod

Phai ngimg ding metformin truéc hogic vao thoi didm thyc hién xét nghiém chén doan hinh anh va
khong dung lai it nhét 48 gi¢r sau khi chiéu chup, chi ding khi da d4nh gia lai cho thiy chirc ning
than 6n dinh (xem myc Chéng chi dinh, Canh b4o va than trong khi dung thuéc).

Cac két hop can thén trong

Mot s6 thudc ¢6 kha nang anh huéng bat lgi dén chirc nang than 6 thé 1am tang nguy co nhiém
toan lactic, vi du nhu céac thudc giam dau chéng viém khong steroid (NSAID), bao gdm céc thube
trc ché chon loc cyclo-oxygenase (COX) 11, cac thube e ché men chuyén (ACE), cac thudc dbi
khéng thy thé angiotensin II va céc thubc loi tiéu, dac biét 1a thudc loi tiéu quai. Can theo dai chat
ché chirc nang than khi bét diu va khi dang str dung céac thubc ndy két hop véi metformin.

Céc thude glucocorticoid (dung toan than hoic tai chd), cac thubc cha vén beta 2, va c4c thubc loi
tiu c6 hoat tinh ting dudng huyét néi tai. Bénh nhan can duoc thong bdo va theo ddi duong huyét
thuong xuyén hon, dic biét 1a khi bét dau didu tri véi chc thube ndy. Néu can thiét, nén didu chinh
lidu cua cac thube chéng ting dudomg huyét trong khi sir dung clng véi thude khac va khj ngung str
dung thubc dé.
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Insulin va cée thuéc kich thich bai tzét insulin

Insulin va cac thude kich thich bai tlet insulin, vi du nhu cdc sulphonylurea, c6 the lam tang nguy
co ha duong huyet Do d6, ¢6 thé can sir dung insulin va c4c thude kich thich bai tiét insulin & muc
lidu thip hon dé giam nguy co ha dudong huyét khi str dung phéi hop v6i metformin (Xem muc
Liéu ding, cach dung va Tac dung khéng mong mudn cua thude).

Twong ky ciia thudc

Khong ap dung %

Tac dung khéng mong muén ciia thube

Téng s 12245 bénh nhan dai thao duomg typ 2 dugc diéu tri d& danh gia do an toan cua
empagliflozin két hop véi metformin trong cac thu nghi€ém lam sang, trong so d6 8199 bénh nhén
duge didu tri bang empagliflozin két hop v6i metformin sit dung don ddc, hodc két hop voi
sulfonylurea pioglitazone, cac thudc trc ché DPP4 hoic insulin. Trong cac thu nghiém ldm sang
nay, 2910 bénh nhin dung empaghﬂozm 10 mg két hop v6i metformin va 3699 bénh nhédn dung
empagliflozin 25 mg két hop v&i metformin trong it nhit 24 tudn va twong tmg 2151 hodc 2807
bénh nhan trong it nhét 76 tun.

Dir liéu an toan téng thé vé empagliflozin két hop v6i metformin cua bénh nhén trong thir nghiém
EMPA REG OUTCOME tuong tu nhu dif liéu an toan dugc biét trude day.

Céc thir nghiém 14m sang mu déi, c6 ddi chimg placebo trong vong 18 dén 24 tudn duoc thuc hién
trén 3456 bénh nhén, trong 6 1271 bénh nhan dugc diéu tri biang empaghﬂozm 10 mg két hop voi
metformin va 1259 bénh nhan dung empagliflozin 25 mg két hop véi metformin.

Céc bién c¢b ngoai ¥ thuong gap nhit duge ghi nhan trong cac thir nghiém 1am sang bao goém ha
glucose mau, phu thude vao phac dd dleu tri co ban duoc sir dung trong cac nghién ciru twong tmg
(xem mo ta cac tac dung khong mong muén chon loc).

Khéng co thém céc tac dung khong mong mudn duoc ghi nhan trong cac thir nghiém 14m sang st
dung empagliflozin két hop v6i metformin so véi tac dung khong mong mudn ctia tirng thanh phin
riéng 1¢é.

Bang liét ké cac tac dung khong mong mudn.

Cac tac dung khong mong muon dugc liét ké theo tan sudt tuyét d6i. Cac tan suat duoc xéac dinh rat
phd bién (> 1/10), phé bién (=1/100 dén <1/10), khong pho bién (=1/1000 dén <1/100), hiém gip
(=1/10000 dén <1/1000), hodc rat hiém gip (<1/10000) va khong biét (khong thé ude tinh tir cac
dit liéu san cd)

Bing 1: Céc tac dung khong mong mudn duoce ghi nhén trén bénh nhan dung empagliflozin dang
don tri liéu hozic dang két hop empagliflozin va metformin trong cac nghién ctru 1am sang mu doi
c6 doi chimg gia duge kéo dai dén 24 tudn ( bét ké két qua danh gia mbi quan hé nhan qua cia
nghién ciru vién), va céc tic dung khong mong mudn nhan dugc tir kinh nghiém hau mai cua
empagliflozin dang don tri liéu ho#ic dang két hop empagliflozin va metformin, phén loai theo hé
co quan va cac thuat ngir cia MedDRA

H¢ co quan Rat phé bien | Phé bién Khong pho | Hiém gip | Rat hiém gip| Khong biét
bien
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| Xem phan phu luc bén dudi dé biét thém thong tin

* Téc dung phu dugc xéc dinh khi ding empagliflozin don tri

* Téac dung phu dugc xac dinh khi ding metformin don tri

* Diéu tri metformin kéo dai c6 lién quan dén giam hap thu vitamin B12 rét hiém khi c6 thé din dén thiéu hut vitamin
B12 ¢6 ¥ nghia trén 1dm sang (nhu thiéu méau hdng ciu khing 1)

% Céc trigu chimg da day rudt nhu budn nén, nén, tiéu chay, dau bung va an khong ngon xuét hién thudng xuyén nhét
khi bt ddu diéu tri va tw khoi trong hau hét cc truong hop.

* Xem muc Canh béo va thén trong khi diing thudc

® Phén trdm ting trung binh tir mirc ban dau cia empagliflozin 10mg va 25mg so voi gia dugc 1an luot 13 tdng
cholesterol 5,0% va 5,2% so voi 3,7%; HDL-cholesterol 4,6% va 2,7% so véi -0,5%; LDL-cholesterol 9,1% va
8,7% so va&i 7,8%; triglycerid 5,4% va 10,8% so vdi 12,1%.

© Thay dbi trung binh tir mirc hematocrit ban déu 1 3,6% va 4,0% 14n luot véi empagliflozin 10mg va 25mg, 50 v6i
0% véi gia dugc. Trong nghién ciru EMPA-REG Outcome, cac gia tri hematocrit quay trd lai gia tri ban dau sau khi
dirng diéu tri 30 ngay.Mé ta cac tac dung khéng mong mudn chon loc

Tén suat dudi day duoc tinh cho céc tac dung khéng mong mudn bat ké ¢ lién hé nhan qua hay

khéng. Q)T

Ha glucose mau w

Tén sudt ha glucose méau phu thudc vio phac d6 diéu tri co ban trong céc nghién ciru tuong tng va
tuong tu véi gia dugce khi dung empagliflozin ket hop metformin va két hop pioglitazone +/-
metformin ho#c linagliptin + metformin. T4n su4t bénh nhén bi ha glucose mau tang 1én & nhém
dung empagliflozin so v6i gia duoc khi két hop metformin véi sulfonylurea, két hop insulin +/-
metformin va +/- sulfonylurea (xem muc Liéu ding va cach ding; xem Bang 2 duai day).

Ha glucose mau néng (bién co cén su trg giip)

Tdng tan sudt bénh nhan co bién cb ha glucose mau néng thap (<1%) va tuong tu khi dung
empagliflozin so vai gia dugc khi két hop véi metformin. Tan suét cua bién cb ha glucose mau
niing phu thude vao didu tri nén trong cdc nghién ciru trong tmg (xem phan Liéu dung va Cach
dung; xem Bang 2 bén dudi).
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Bang 2: Tan suét bénh nhan di duoc xé4c dinh ¢6 bién ¢b ha glucose mau theo thir nghiém 1am sang

Két hop v6i Insulin nén +/- Metformin +/- Sulfonylurea (NC 1245.33) (18 tudn' / 78 tuin)

N 170 169 155
Ty 1€ da dugc xic dinh (%) 20,6% / 35,3% 19,5% /36,1% 28,4%/36,1%
Nang (%) 0% / 0% 0% /0% 1,3%/1,3%

Két hgp v6i Insulin dang hit lidu Eip lai +/-

Metformin (NC 1245.49) (18

tuin'/ 52 tuin)

N

188

186

189

Ty 1€ da dugc xac dinh (%)

37,2% / 58,0%

39.8% /51,1%

41,3% / 57,7%

Nang (%)

0,5% /1,6%

0,5%/1,6%

0,5%/0,5%

Empagliflozin 2 1in/n

ay so véi dung 1 lin/ngay két hgp véi metformin (NC 1276.10) (16 tudin)

Gid duge Empa 10 mg Empa 25 mg
N 107 439 437
Ty 1§ da duoc xdc dinh (%) 0,9% 0,5% 0,2%
Ning (%) 0% 0% 0%

Két hop v6i metformin trén bénh nhén chwa diing thue (NC 1276.1%) (24 tudn) %i
Met 500/1000 mg Empa 10/25 mg Empa (5/12,5 mg) + 4
2 lan/ngay 1 lan/ngay Met (500/1000 mg) ]
2 lin/ngay ;
N 341 339 680
Ty 1€ da dugc xac dinh (%) 0,6% 0,6% 1,0%
Ning (%) 0% 0% 0%
Két hop véi metformin va linagliptin (NC 1275.9) (24 tudn)’
N n=110 n=112 n=110
Ty 1€ da dugc xdc dinh (%) 0,9% 0,0% 2,7%
Ning (%) 0% 0% 0,9%

K¢ét qui thir nghigm EMPA REG OUTCOME (NC 1245.25)

Gia dugce Empa 10mg Empa 25mg
N 2333 2345 2342
Ty 1¢ da dugc xac dinh (%) 27.9% 28% 27,6%
Ning (%) 1,5% 1,4% 1,3%

Trudng hop da xac dinh cé ha glucose méu khi glucose mau <70 ml/dL hoac can sy trg gitp

Nang: cén trg giup

' Liéu ctia insulin 6n dinh trong vong 18 tuan dau khi la thue diéu trj co ban
? Tam nhom diéu tri: 4 nhém diéu tri két hop empagliflozin (5 mg ho#ic 12,5 mg 2 1in/ngay) va metformin (500 hoac 1000 mg
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va chi dinh diéu tri
Nhom diéu tri Gia duge Empaglifiozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
Két hop v6i metformin (Nghién ciru (NC) 1245.23 (me) (24 tuin)
N 206 217 214
Ty 1€ da duoc xéac dinh (%) 0,5% 1,8% 1,4%
Ning (%) 0% 0% 0%
Két hop v6i Metformin + Sulfonylurea (NC 1245.23 (met + SU)) (24 tuin)
N 225 224 217
Ty 1¢ da dugce xdc dinh (%) 8,4% 16,1% 11,5% p
Nang (%) 0% 0% 0% }"‘,
. ‘ M /

Két hgp véi Pioglitazone +/- Metformin (NC 1245.19) (24 tuin) 5
N 165 165 168
Ty 1€ da dugc xac dinh (%) 1,8% 1,2% 2,4% :
Ning (%) 0% 0% 0% "
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2 lan/ngay) va diéu tri don tr véi empagliflozin (10 mg hogc 25 mg 1 lan/ngay) hodc metformin (500 mg hoac 1000 mg 2

lan/ngay).
3Két hop liéu cb dinh empagliflozin vai linagliptin 5 mg véi didu tri co ban bing metformin. (xem thém muc Thir nghiém 14m
sang).

Nhiém tring dudng tiét nidu @7

-

Tan suét chung bién c6 ngoai ¥ nhim tring duong niéu cao hon & nhém bénh nhan diéu tri bang
empagliflozin 10 mg két hop v6i metformin (8,8%) so véi nhém bénh nhan dung empagliflozin 25
mg két hop metformin (6,6%) hoidc gia duoc két hop véi metformin (7,8%). Tuong tu véi nhém
ding gia duoc, nhiém tring duong tiét niéu dugc ghi nhin xay ra thuong xuyén hon khi két hop
empagliflozin va metformin & bénh nhan cé tién sir nhiém trung dudng tiét niéu man tinh hoac tai
phat. Mitc d9 nhiém tring duong tiét niéu tuong tu & nhém ding gia duoc. Bién ¢b nhidm trung
duong tiét niéu duge ghi nhan thuong xay ra hon & nhém bénh nhéan nir dung empagliflozin 10 mg
két hop metformin so véi nhém ding gia duoc ~nhung khong nhiéu hon & nhém bénh nhén dung
empagliflozin 25 mg két hgp metformin. Tan suat xu4t hién nhim tring dudmg tiét niéu thip hon &
nhém bénh nhén nam va tuong tu giita cdc nhom diéu tri.

Viém 4m dao do nhiém nam candida, viém 4m hd-Am dao. viém quy dau hoic Am vat va cac nhiém
trung duong sinh duc khac

Viém 4m dao do nhiém ndm candida, viém am hd-am dao, viém quy du hodc 4m vét va céc nhiém
trung duong sinh duc khac dugc ghi nhédn thuong xdy ra hon & nhém bénh nhén diung
empaghﬂozm 10 mg két hop metformin (4,0%) va empagliflozin 25 mg két hop metformin (3,9%)
so voi nhom ding gia duge két hop voi metformin (1,3%), va duge ghi nhan thudng xay ra hon &
nhom bénh nhan dung empagliflozin ket hop v6i metformin so v&i nhom dung gia dugce trén céc
bénh nhan nit. Sy khac biét vé tan sudt it rd rét & bénh nhan nam. Nhiém tring dudng sinh duc
thudng & muc do nhe va trung binh, khong c¢6 truong hop & mirc dd néng.

Tiéu nhiéu

Dua trén co ché tac dung da biét, tiéu nhidu (danh gia theo cac tir khoa 1a di tiéu nhiéu 14n, tiéu
nhiéu, tiéu dém) dugc ghi nhin thudng gip hon & bénh nhan diéu tri bang empagliﬂozin 10 mg két
hop metformin (3,0%) va empagliflozin 25 mg két hop metformin (2,9%) so v6i nhom dung gia
dugce ket hop metformin (1,4%). Phén 16m cac truomg hop tiéu nhiéu & mirc d6 nhe va trung binh.
Tén suét tiéu dém duoc ghi nhén turong tu gitta nhém dung gia dugc va empagliflozin, ca khi da
diéu tri co ban bang metformin (<1%).

Giam thé tich tudn hoan

Tén suét chung cia giam thé tich tudn hoan thap (gbém cac tir khéa duoc xac dinh trude 1a giam
huyet 4p sudt 24 gio, giam huyét dp tdm thu, méat nuéce, ha huyét ap, giam thé tich mau, ha huyét ap
thé dimg va ngit) va tuong tu & nhém diung gia dugce (empaghﬂozm 10 mg két hop metformin
(0,6%), empagliflozin 25 mg két hop metformin (0,3%) va gia dugc két hop metformin (0,1%).
Anh huong cta empagliflozin trén sy bai tiét glucose niéu lién quan dén loi tiéu thdm thau co the
anh huong dén tinh trang thé dich & bénh nhén tir 75 tudi trd 1én. O bénh nhén >75 tudi, bién cb
giam thé tich tuén hoan di duoc ghi nhan trén 1 bénh nhan diéu tri bing empagliflozin 25 mg két
hop metformin.

Tang creatinine huvét va giam d6 loc cAu than
Tong sO bénh nhan ting creatinine huyét va giam d¢ loc cau than ¢ nhom ding empagliflozin nhu
li¢u phép tri liéu dung thém vao metformin va gia dugc 1a twong tu nhau (creatinine huyét tang:
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empagliflozin 10mg 0,5%, empagliflozin 25mg 0,1%, gia dugc 0,4%; giam dd loc cau than:
empagliflozin 10mg 0,1%, empagliflozin 25mg 0%, gia dugc 0,2 %) .

Trong céc nghién ctru mu ddi, ¢ d6i chimg gia duge kéo dai 24 tudn da quan sat thay bat dau c6 sy
tang thoang qua creatinine (thay déi trung binh so véi thoi diém ban dau sau 12 tuan empagliflozin
10mg 0,02 mg/dL, empagliflozin 25mg 0,02 mg/dL) va giam thoang qua d¢ loc ciu than udce tinh
(thay dbi trung binh so véi thi diém ban dau sau 12 tuan: empagliflozin 10mg la -1,46
mL/phut/1,73m?, empagliflozin 25mg 14 -2.05 mL/phut/1 ,73m?). Trong cac nghién ctu dai han,
nhirng thay do6i tren nhin chung c6 thé dao nguoc trong thoi gian ding thubc hodic sau khi ngung
thubc (Xem phin Thir nghiém 1am sang, hinh 6 phin vé eGFR trong nghién ciu EMPA-REG
outcome).

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc duwgc sy nhitng phin ting cé hai gidp phdi khi ding thubc

Qua lieu
Triéu chimg Q}f

Emgaghﬂozm

Trong cac nghién ciru 1am sang ¢ dbi chimg, lidu don 1én t6i 800 mg empagliflozin (twong
duong véi 32 lan lidu khuyén céo t6i da hang ngay) trén nguoi khoe manh va nhiéu lidu hang
ngay lén téi 100 mg empagliflozin (twong duong véi 4 1an liéu khuyén c4o téi da hang ngay) trén
bénh nhén dai thao duomg typ 2 khong cho thay bét ky doc tinh nao. Empagliflozin lam téng thai
trir dudmg qua nude tiéu din dén tang thé tich nude tiéu. Thé tich nudc tiéu ting quan sat dugc
khéng phu thude vao lidu va khéng cé ¥ nghia 1am sang. Khéng c6 kinh nghiém khi dung lidu
cao hon 800 mg & nguoi.

Metformin

Khéng ghi nhan duoc ha glucose mau véi metformin hydrochloride lidu 1én dén 85 g, mac du hién
tugng nhiém toan chuyén hoéa acid lactic da duec ghi nhan trong trudng hop nay. Qua lidu liéu cao
metformin hydrochloride hodc cic nguy co di kém c6 thé dan dén nhim toan chuyén hoa acid
lactic. Nhiém toan chuyén héa acid lactic 1a mdt cép ctru y khoa va phai dugc diéu tri tai bénh vién.

Diéu trj
Trong truong hop qué liéu, diéu tri hd tro nén duoc thuc hién theo bénh canh 14m sang cua tung

bénh nhén. Bién phap c6 hiéu qua nhét dé loai bo lactate va metformin hydrochloride 1a loc mau,
trong khi kha nang loai bé empagliflozin bing tham phén loc mau chua duoc nghién citu.

Dic tinh dwge Iy hoc
Dac tinh dwge lue hoc
Nhém duoc 1y diéu tri: Thude ha glucose mau dudng udng dang phdi hop, ma ATC: A10BD20

Co ché tac dung

Empagliflozin la thudc e ché manh, canh tranh c6 chon loc, ¢6 kha nang hbi phuc kénh dong van
chuyen Na-glucose 2 (SGLT2) véi gid tri ICso 1a 1,3 nM. Thude c6 tinh chon loc gdp 5000 1an so
v6i kénh SGLT1 (ICso = 6278 nM), dam nhiém vai tro hap thu glucose trong rudt. Hon nira thude
¢ do chon lgc cao trén cac kénh vén chuyén glucose khac (GLUTS) chiu trach nhiém cén bang noi
mdi glucose trong cac mod khac nhau.
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SGLT-2 c6 mat nhiéu & than, khong hodc co rat it & cac méd khac. Day la kénh vén chuyén chinh
cho su tai hip thu glucose tir dich loc cau than quay tré lai tudn hoan. O bénh nhan dai théo duong
typ 2 (T2DM) va tang glucose mau, luong glucose duoc loc va tai hap thu 16n hon.

Empagliflozin cai thi¢n vigc kiém soat duong huyét & bénh nhén dai théo duong typ 2 bang cach
giam tai hép thu glucose tai than. Luong glucose duge thai trir qua than theo co ché ting thai
glucose qua nude tiéu phu thue vio ndng dd glucose trong mau va tde do loc ciu thén (GFR).
Thong qua e ché SGLT-2 & bénh nhén dai thdo duong typ 2 va tdng glucose mau, mét lugng lon
glucose dugc thai trir qua nude tiéu.

O bénh nhan dai thao dwong typ 2, thai trir glucose niéu ting ngay sau liéu ddu tién cla
empaghﬂozm va lién tuc trong khoang liéu 24 gio. Tang thai trir glucose ni€u duoc duy tri den cudi
giai doan diéu tri 4 tudn, trung binh khoang 78 g/ngay vai lidu empagliflozin 25 mg, ubng 1
lan/ngay. Tang thai trur glucose ni€u lam giam ngay nong dé glucose trong huyét twong & bénh
nhén dai thao dudng typ 2.

-

Empagliflozin cai thién mirc duong huyét ca khi déi va sau khi an.

Co ché tac dung cia empagliflozin khong phu thude chirc ning té bao beta va con duong sir dung
insulin nén d4n dén nguy co ha glucose mau thép.

D3 ghi nhéan cé su cai thién cac ddu hiéu dic trung cho chuc ning cua té bao beta bao gbm md hinh
danh gia cin bang noi mbéi B (HOMA- P) va ty 1 proinsulin so véi insulin. Ngoai ra, thai trir
glucose niéu 1am mét calo, 1am tiéu hao chit béo va giam trong luong co thé.

Glucose ni¢u duoc ghi nhén véi empagliflozin kém theo tac dung loi tiéu nhe c6 thé lam giam
huyét ap lau dai va & mire do trung binh.

Metformin thugc nhom biguanide c6 tac dung chong ting glucose mau, 1am giam ca dudong huyét
nén va sau bita an. Thudc khong kich thich bai tiét insulin va do d6 khéng gay ha glucose mau.
Metformin hydochloride ¢6 thé tac dung theo 3 co ché:

(1) giam san xuit glucose tai gan bing cach te ché con duong tén tao va ly giai glycogen

(2) tai co, bing cach tang d6 nhay cam vdi insulin, ting hép thu va sir dung glucose ngoai vi

(3) va lam cham su hip thu glucose & rudt.

Metformin hydrochloride kich thich tong hop glycogen ndi bao bang cach hoat hoa enzyme
glycogen synthase.

Metformin hydrochloride lam ting kha nang vén chuyén cua tit ca cac chét van chuyén glucose
qua mang duoc biét hién nay (GLUTs).

Trén nguoi, metformin hydrochloride tac dung c6 lgi trén su chuyén hoa lipid khoéng phu thude vao
co ché tac dung ciia thude trén glucose mau. Trong cac nghién ciu lam sang c6 dbi chimg, trung
han hodc dai han, metformin hydrochloride 1am giam ndéng d6 cholesterol toan phin, LDL
cholesterol va triglyceride.

Thir nghi¢m lam sang

Tong s6 10224 bénh nhan dai thao duomg typ 2 duoc diéu tri trong 9 thir nghiém lam sang mu déi,
c6 dbi chimg gia dugc hodc chit hoat tinh trong thoi gian it nhat 24 tuan, trong d6 2947 bénh nhén
dung empagliflozin 10 mg va 3703 bénh nhan dung empagliflozin 25 mg nhu 1a diéu tri bd sung
phdi hop véi metformin.
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Diéu tri bang empagliflozin két hop v61 metformin, két hop hodic khong v6i cac thude nén khéac
(pioglitazone, sulfonylurea, cac thube tc ché DPP-4 va insulin) lam cai thién c6 y nghia trén 1am
sang HbA lc, glucose huyét ltic doi, trong luong co thé, huyét ap tam thu va huyét 4p tAm truong.
Str dung empagliflozin 25 mg lam tang ty 1¢ bénh nhan dat dich HbAlc < 7% va giam ty 1& bénh
nhan can cap clru tang duong huyét so voi nhém dung empagliflozin 10 mg va dung gia duge. Chi
s6 HbAlc duge cai thién co ¥y nghia lam sang ¢ tAt ca cac phan tich dudi nhom theo gidi tinh,
ching tdc, vung dia 1y, thoi gian tir khi chan doan dai thao duong typ 2 va chi s6 trong lugng co
thé (BMI). Trén bénh nhén tir 75 tudi tré 1én, s lugng bénh nhén c6 chi s6 HbAlc giam thép hon
da dugc ghi nhan khi diéu tri bang empagliflozin. Chi s HbAlc giam manh hon trén bénh nhén c6
chi s6 HbAlc ban diu cao hon. Empagliflozin két hop véi metformin trén bénh nhan chua dung
thube trude d6 1am giam c6 v nghia 1am sang HbAlc, duong huyét luc déi, trong luong co thé va
huyét ap.

Empagliflozin la thuéc bé sung cho diéu tri biang metformin ®'[

Mot nghién ctru 1d4m sang mu dbi, c6 dbi chimg gia duoc trong thoi gian 24 tudn da dugc thuce hién
dé danh gia hiéu qua va do an toan cta empagliflozin trén bénh nhén diéu tri khong hi¢u qua bing
metformin. Piéu tri bang empagliflozin giip cai thién c6 y nghia trén lam sang chi s6 HbAlc va
trong luong co thé, lam giam c6 ¥ nghia 14m sang duong huyét luc doi va huyét ap so véi gia duoc
(Bang 3).

Trong phan mé rong mu doi, co d6i chimg placebo cua nghién ctru nay, giam chi s HbAlc (thay
dbi so véi ban dau -0,62% & nhém dung empagliflozin 10 mg, -0,74% & nhom dung empagliflozin
25 mg va -0,01% & nhém dung gia duoc), trong lugng co thé (thay ddi so véi ban dau -2,39 kg &
nhom dung empagliflozin 10 mg, -2,65 kg & nhém dung empagliflozin 25 mg va 0,46 kg & nhom
dung gia dugc) va huyét ap (huyét ap tdm thu: thay ddi so v6i ban diu -5,2 mmHg & nhom dung
empagliflozin 10 mg, -4,5 mmHg & nhém dung empagliflozin 25 mg va -0,8 mmHg ¢ nhém dung
gia duge, huyét ap tdm truong: thay ddi so véi ban dau -2,5 mmHg & nhom dung empagliflozin
10 mg, -1,9 mmHg & nhém dung empagliflozin 25 mg va -0,5 mmHg & nhém ding gia duoc) duge
duy tri cho dén tun thi 76.

Bing 3: Két qua nghién ciru 14m sang ¢6 dbi chimg gia dugc trong 24 tudn (LOCF)® véi
empagliflozin dung diéu tri bd sung cho metformin ( Bo phan tich day du)

. . < A .
bEg]sl::;ggh:ll?jl:lil;:rgn?iﬁu i Gia dugce Empagliflozin 10 mg Empaglifiozin 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Trudc diéu tri (trung binh) 7,90 7,94 7,86
Thay d6i so voi trude diéu tri! -0,13 -0,70 -0,77
Khac biét so vai nhom ding
gia dugc! (khoang tin cdy -0,57* (-0,72, -0,42) -0,64* (-0,79, -0,48)
97,5%)
N 184 199 191
Bénh nhin (%) dat dwgc
HbAle <7% véi chi sb truéce 12,5 37.7 38,7
ditu tri HbAlc >7%?
N 207 216 213
FPG (mg/dL) [mmol/1]?
Truéc diéu trj (trung binh) 156,0 [8,66] 154,6 [8,58] 149.4 [8,29]
Thay dbi so v6i trude didu tri' 6,4 [0,35] -20,0 [-1,11] -22,3 [-1,24]
Khéc biét so voi nhom ding -26,4* (-31,3, -21,6) -28,7* (-33,6, -23,8)

Jardiance Duo 13-LPI-VN
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gia dugc! (khoang tin cdy 95

[-1,47* (-1,74, -1,20)]

[-1,59* (-1,86, -1,32)]

)
N 207 217 213
Trong lwgng co thé (kg)
Trudc diéu tri (trung binh) 79,73 81,59 82,21
Thay ddi so véi truge diéu tri' -0,45 -2,08 -2,46
Khac biét so véi nhém diing
gia dugce! (khoang tin cdy -1,63% (-2,17, -1,08) -2,01% (-2,56, -1,46)
97,5%)
N 207 217 213
B'@nh nh(':’inz(%) giam duwgc céin 438 212 23.0
ning >5%
N 207 217 213
Huyét ap tim thu (mmHg)?
Trudc diéu tri (trung binh) 128.,6 129.6 130,0
Thay d6i so véi trudce diéu tri' -0,4 4,5 5,2

Khac biét so v&i nhdm dang
gid duoc! (khoang tin cdy
95%)

-411 * (-6725 '271)

-478* (-6,97 -217)

! gia trj trung binh truéce diéu tri duge hiéu chinh va phén ting

2 khong dugc danh gia vé ¥ nghia thong ké; khong phai la m{t phén ciia quy trinh thir nghiém lién tuc ddi véi cac tiéu chi danh gia phy
3 Ghi nhin cubi cing duge thie hién (trudce khi phai cip ciru duomg huyét) (LOCF)

*gid tri p <0,0001

O

Diéu tri két hop empagliflozin va metformin trén bénh nhan chica duoe diéu tri trude dé

Mdt nghién ctru thiét ké giai thira trong thoi gian 24 tuan duoc thyc hién dé danh gia hiéu qua va
d6 an toan cua empagliflozin trén bénh nhan chua dugc diéu tri truée d6. Diéu tri bang
empagliflozin két hop v6i metformin (5 mg va 500 mg; 5 mg va 1000 mg; 12,5 mg va 500 mg;
12,5 mg va 1000 mg, ding 2 1an/ngay) cai thién c6 y nghia thong ké chi s6 HbAlc va lam giam
FPG c6 ¥ nghia hon so v&i timg thanh phan don 1é. Ty 18 bénh nhén c6 chi s HbAlc trude diéu tri
>7.0% diéu tri bing empagliflozin két hop véi metformin di dat duoc chi sé HbAlc dich <7% cao

hon so véi timg thudc don tri (Bang 4 va 5).

Jardiance Duo 13-LPI-VN
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Biing 4: Két qua nghién ctu 24 tuin (OC)?

v6i timg thube dom tri.

so sanh empagliflozin 10 mg két hop véi metformin so

trudce diéu tri!

Empaglifiozin 10 mg Empagliflozin 10 mg Empagliflozin Metformin Metformiﬂ
+metformin 1000 mg* | +metformin 2000 mg® | 10 mg 1000 mg? 2000 mg?
(1 lan/ngay)
N 161 167 169 167 162
HbAle (%)
Truéc diéu tri
(trung binh) 8,7 8,7 8,6 8,7 8,6
Thay d6i so v6i
truée didu tri' -2,0 -2,1 -14 -1,2 -1.8
So sanh véi
empagliflozin By nak 0T% (.10 0 &\
(khoang tin cdy 0,6* (-0,9,-0.4) 0,7* (-1,0, -0,5)
95%)!
So sanh véi
metformin * b i b
(khoang tin cy -0,8* (-1,0, -0,6) -0,3* (-0,6, -0,1) QT
95%) !
N 153 161 159 166 159
Bénh nhan (%)
dat dwgc HbAlce
<7% véi chi sb 96 (63%) 112 (70%) 69 (43%) 63 (38%) 92 (58%)
trude dieu trj
HbAlc >7%
N 161 166 168 165 164
FPG (mg/dL)
[mmol/L]
Trudce diéu tri
(trung binh) 165,9 [9,2] 163,7 [9,1] 170,0 [9,4] 172,6 [9,6] | 169,0[9.4]
Thay dbi so voi
truée didu tri! -45,5 [-2,5] -47,8 [-2,7] -32,9 [-1,8] -17,2 [-1,01 | -32,1 [-1,8]
So sanh véi
empagliflozin -12,6%* (-19,1, -6,0)" | -14,8%* (-21.4, -8,2)b
(khOél'lg tin Cﬁy [_057 (‘] 515 _053)] ['0’8 ('1521 '0’5)]
95%)!
So sanh voi 28 2% . )
metformin (-35,0, -21,5)p -15,6%* (-22,3, -8,9)
(khoang tin cay [-16 (’_1’ 9 _’1 ] [-0,9 (-1,2,-0,5)]
95%)1 2 s >
N 161 165 168 166 162
Trong lwgng co
thé (kg)
Truéce diéu trj
(trung binh) 823 83,0 83,9 82,9 83,8
Thay déi so vai 3.1 4.1 2.7 .04 12

So sanh v§i
metformin
(khodng tin cay
95%)!

-2,7** (3,6, -1,8)b

-2,8%* (-3,8, -1,9)b

|

“Chia 2 lieu bang nhau mdi ngay

" Quén thé dugc phan tich dy di (truem
dia ly, tham kham, tham kham bang tur
diéu tri; trong luong co thé bao 20m ca t
' gia trj trung binh duoe hidu chinh cho
? Céc phan tich duoc thue hién trén bd

*p<0,0062 ddi véi HbAlc;

g hop duge ghi nhan théng tin) str dung MMRM. M6 hinh M
ong tac diu tri va chi sé HbA lc trude
rong luong co thé trude diéu tri.

gid trj trude khi diéu tri

phén tich day du (FAS) str dung c4c truong hep ghi nhén duge théng tin (OC)

**Phan tich thdm do: p<0,0002 déi véi FPG va p<0,0001 déi vdi trong luong co thé

Jardiance Duo 13-LPI-VN
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Bing 5: Két qua nghién ctru 24 tudn (OC)? so sdnh empagliflozin 25 mg két hop véi metformin véi

ting thude don tri

Empagliflozin Empagliflozin 25 mg Empagliflozin Metformin | Metformin
25 mg +metformin | +metformin 2000 mg* | 25 mg 1000 mg® 2000 mg®
1000 mg* 1 lan/ngay
N 165 169 163 167 162
HbAl¢ ("/9)
Trudc dieu tri 8.8 8,7
(trung binh) 8,9 8,7 8,6
Thay d6i so voi -1,9 201
trude didu trj 14 1.2 sl
So sanh vgi -0,6* -0,7* (-1,0, -0,5)°
empagliflozin (-0,8, -0,3)®
(khoang tin cay
95%) !
So sanh végi -0,8% -0,3* (-0,6, -0,1)*
metformin (-1,0,-0,5) @7
(khoang tin cay P
95%) !
N 159 163 158 166 159
Bénh nhin (%)
dat dwgc HbAlc
<7% véi chi sb 91 (57%) 111 (68%) 51 (32%) 63 (38%) 92 (58%)
trude didu tri
HbAle >7%
N 163 167 163 165 164
FPG (mg/dL)
[mmol/L]
Trude diéu tri 171,2 [9,5] 1679 [9,3] 176,9 [9.8] 172,6 169.,0
(trung binh) [9,6] [9.4]
Thay dbéi so véi -44.0 [-2,4] -51,0 [-2,8] -28,0 [-1,6] -17,2 -321
trude didu tri' [-1,0] [-1,8]
So sanh vai -16,0%* -23,0%*
empagliflozin (-22,8, -9,2)° (-29,7, -16,3)°
(khoang tin cdy [-0,9 (- [-1,3 (-1,6, -0.9)]
95%) ! 1,3,-0,5)]
So sanh vdi -26,7%* -18,8**
metformin (-33,5,-20,0)° (-25,5,-12,2)°
(khoang tin cdy [-1,5 (- -1,0 (-1,4, -0,7)]
95%)! 1,9, -1,1)]
N 165 167 162 166 162
Trong lugng co
thé (kg)
Trude diéu tri
(trung ‘t{inh) 82,9 83,7 83,4 82,9 83,8
Thay doi so véi
truéc didu tri! -3,6 4,3 -2.8 -0,4 -1,2
So sanh vai -3, 1%* -3,1%* (-4,1,-2,2)°
metformin (-4,1,-2,2)°
(khoang tin cdy
95%)!

Chia 2 liéu bang nhau mdi ngay

®Quén thé dugc phan tich ddy du (truong hop duge ghi nhan thong tin) sir dung MMRM. Mé hinh MMRM bao gom diéu tri, chirc nang than, viing

dia ly, tham kham, tham kham bang tuong tac diéu tri va chi s6 HbAlc trudc diéu tri; duomg huyét luc déi bao g6m ca duong huyét lic doi trude

dlcu tri; trong lugng co thé bao gdm ca trong lugng co thé trudc didu tri.
! gi4 tri trung binh dwgc hiéu chinh cho gia tri truge khi didu tri

% C4c phan tich dugc thuc hién trén bd phén tich ddy di (FAS) sir dung céc truong hop ghi nhan dugc thong tin (OC)

Jardiance Duo 13-LPI-VN
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*p<0,0056 ddi véi HbAlc: , ) ‘
**Phan tich tham do: p<0,0001 ddi voi FPG va p<0,0001 déi vei trong luong co thé

Empagliflozin duoc ding b6 sung trong diéu tri két hop metformin va sulphonylurea

Mot nghién ctru 1am sang mu doi, ¢ dbi chimg gia dugc trong thoi gian 24 tuan duoc thuc hién dé
danh gia hiéu qua va d6 an toan ciia empagliflozin & bénh nhan khong dap tmg t6t khi diéu tri két
hop metformin va mét sulphonylurea. Diéu tri bing empagliflozin gidp cai thién déng ké co y
nghia théng ké chi sé HbAlc va trong luong co the, 1am giam ¢6 y nghia trén 1am sang FPG va
huyét ap so véi gia duge (Béang 6).

Trong phin mé rong mi doi c6 déi chimg placebo ctia nghién ciru nay, giam HbAlc (thay déi so
vai trude diéu tri 1a -0,74% & nhom dung empagliflozin 10 mg, -0,72% & nhém ding empagliflozin
25 mg va -0,03% & nhéom dung gia dugc), trong lugng co thé (thay ddi so véi truce didy tri 1a -2,44
kg & nhém dung empagliflozin 10 mg, -2,28 kg & nhém dung empagliflozin 25 mg va -0,63 kg &
nhém dung gia duoc) va huyét 4p (huyét 4p tam thu: thay dbi so véi trude didu tri 1a -3,8 mmHg &
nhém ding empagliflozin 10 mg, -3,7 mmHg ¢ nhém ding empagliflozin 25 mg va -1,6 mmHg &
nhém dung gia dugc, huyét 4p tam truong: thay déi so véi trude didy tri 1a -2,6 mmHg & nhém
dung empagliflozin10 mg, -2,3 mmHg & nhém dung empagliflozin 25 mg va -1,4 mmHg & nhom
dung gia dugre) duoc duy tri cho dén tuin 76.
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Bing 6: Két qua nghién ciru c6 dbi chimg gia duoc trong thoi gian 24 tudn (LOCF) véi
empagliflozin duge ding b6 sung trong diéu tri két hop metformin va mét sulphonylurea (Bo phan

tich ddy du)

Empagliflozin
du‘(_)‘c' ditng bo sung trong dieu Gia duge Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
tri két hop metformin va mot :
sulphonylurea
N 225 225 216
HbAlc (%)
Trude diéu trj (trung binh) 8,15 8,07 8,10
Thay doi so voi trude diéu tri! -0,17 -0,82 -0,77
Khéc biét so véi ding gia dugc!
(khodng tin ciy 97, 5;50 )g -0,64* (-0,79,-0,49) | -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
Bénh nhan (%) dat dugc
HbAlc <7% véi chi sb truée 9,3 26,3 (‘})1 392
diéu tri HbAlc >7% e
N 224 225 215
FPG (mg/dl) [mmol/1]?
Trude diéu trj (trung binh) 151,7 [8,42] 151,0 [8,38] 156,5 [8,68]
Thay déi so véi truée didu tr! 5,5[0,31] -23,3 [-1,29] -23,3 [-1,29]
Khac biét so vei dung gia dugc! -28,8% (-34,2, -23 4) -28,8* (-34,3, -233)
(khoang tin cay 95%) [-1.60* (-1,90, -1,30)] | [-1,60% (-1,90, -1,29)]
N 225 225 216
Trong lwong co thé (kg)
Truée diéu tri (trung binh) 76,23 77,08 77,50
Thay déi so véi trude didu tri’ -0,39 2,16 -2,39
Khac biét so véi ding gia dugc!
(khodng tin cy 97.5%) -1,76* (-2,25, -1,28) -1,99* (2,48, -1,50)
N 225 o35 216
| Bénh nhin (%) gidm ciin >5%? 5,8 27,6 23,6
N 225 225 216
Huyét ap tdm thu (mmHg)’
Trude diéu tri (trung binh) 128,8 128,7 129,3
Thay déi so voi trude didu trj! -1.4 4,1 -3,5
Khéc biét so v6i ding gia duoc!
{iokiis Vi ey 95% ')g & -2,7 (4,6, -0,8) 2,1 (4,0, -0,2)

! gia trj tring binh ban dau dugc hiu chinh va phan ting

% khong duge dinh gia vé ¥ nghia théng ké; khéng phai la mot phén cia quy trinh thir n

* Ghi nhan cudi cung dwgc thyc hién {trudic khi phai cap ciru duong huyét) (LOCF)

*gid tri p <0,0001

ghiém lién tuc ddi vi cac tiéu chi danh gi4 phu

Empagliflozin dirgc dimg b6 sung trong diéu tri pioglitazone (+/- metformin )

Hiéu qua va d6 an toan clia empagliflozin khi két hop véi pioglitazone, cé hodc khoéng metformin
(75,5% tong s bénh nhan da duoc didu tri bang metformin) dugc danh gi4 trong mot nghién ciru
14m sang mu déi, c6 dbi ching placebo kéo dai 24 tuén. Empagliflozin két hop véi pioglitazone
(lidu >30 mg) kém hodic khong kém metformin lam gidm c6 y nghia théng ké chi s HbAlc,
glucose huyét lic déi va trong lugng co thé, 1am giam c6 y nghia 14m sang huyét ap so voi gia
duogc (Bang 7).

Trong phan m& rong mu ddi, co doi ching placebo ciia nghién ciu nay, giam HbA1c¢ (thay déi so
Vo1 trude diéu tri 12 -0,61% & nhom dung empagliflozin 10 mg, -0,70% ¢ nhém dung empagliflozin
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25 mg va -0,01% & nhom dung gia dugc), trong luong co thé (thay déi so véi trude didu tri 14 -1,47
kg & nhom dung empagliflozin 10 mg, -1,21 kg & nhom dung empagliflozin 25 mg va +0,50 kg o
nhém ding gia duoc) va huyét ap (huyét ap tam thu: thay dbi so véi trude didy tr1 la -1,7 mmHg ¢
nhom ding empagliflozin 10 mg, -3,4 mmHg ¢ nhom ding empagliflozin 25 mg va +0.3 mmHg &
nhom dung gia duoc, huyét 4p tam truong: thay dbi so véi trude didu tri 1a -1,3 mmHg & nhém
dung empagliflozin 10 mg, -2,0 mmHg & nhém dung empagliflozin 25 mg va +0.2 mmHg & nhém
dung gia dugc) duoc duy tri cho dén tuin 76.

O

\
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Bang 7: Két qua nghién ctru c6 dbi chimg gia dugc trong 24 tuan (LOCF)? ciia empagliflozin dugc
dung bd sung trong diéu trj bang pioglitazone két hop hoac khong két hop véi metformin (B6 phan
tich day di)

Piéu tri bo sung
pioglitazone +/-

metformin Gia duoc Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg

N 165 165 168
HbAlc (%)
Trudc diéu tri (trung
binh)
Thay d6i so voi
s ol 0,11 -0,59 @7 072
Khic biét so voi -
dung gia duoc!
(ElioR iS¢y -0,48* (-0,69, -0,27) -0,61* (-0,82, -0,40)
97.5%)
N 155 151 160
Bénh nhan (%) dat
dwge HbAle <7% véi
chi sb trudc diéu trj
HbAlc >7%
N 165 163 168
FPG (mg/dL)
[mmol/L]
Trude diu tri (trung
binh)
Thay doi so véi
trudc diéu tri'
Khac biét so voi
ding gia dugc! 23 5% (31,8, -15.1) -28,5% (-36,7, -20,2)
(khoang tin cay [-1,32 (-1,72,-0,91)] [-1,61 (-2,01, -1,21)]
97,5%)
N 165 165 168
Trong lwgng co thé
(kg)
Trude digu tri (trung
binh)
Thay d6i so v&i
trude diéu tri!
Khac biét so véi
diung gia dugc!
(khoang tin cay
97.5%)
N 165 165 168
Bénh nhén (%) gidm
cin >5%} 5,5 18,8 13,7
N 165 165 168
Huyét ap tim thu
(mmHg)**
Trudc diéu tri (trung
binh)
Thay doi so véi
trude didu tri!
Khéc biét so voi
dung gia dugc! -3,9(-6,2,-1,5) -4,7 (-7,1,-2,4)
(khoéng tin cdy 95%)

8,16 8,07 8,06

sl 23,8 30,0

151,93 [8,43] 152,0 [8,44] 151,86 [8,43]

6,47 [0,37] -17,0 [-0,94] -21,99 [-1,23]

78.1 77,97 78,93

0,34 -1,62 -1,47

-1,95% (-2,64, -1,27) -1,81% (-2,49, -1,13)

125:7 126,5 125,9

0,7 -3,1 -4,0
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! gia tri trung binh ban dau dugc hiéu chinh va phan ting
% khéng duogc danh gia vé y nghia théng ké; khong phai la mot phén coa quy trinh thir nghiém lién tyc ddi vai cac tiéu chi danh gid phu
3 Ghi nhan cudi ciing dugc thye hién (trudc khi phai cép ciru duomg huyét) (LOCF)

*gia tri p <0,0001

Empagliflozin va linagliptin dugc ding bé sung cho diéu tri bang metformin

Trong mét nghién ciru thiét ké giai thira, bénh nhan khong dap ung t6t v6i metformin, diéu tri trong
24 tuan véi ca 2 liéu empagliflozin 10 mg va 25 mg két hop voi lmagllpnn 5 mg giup cai thién cd y
nghia 14m sang chi s6 HbAlc va FPG so véi linagliptin 5 mg va so véi empagliflozin 10 hodc 25
mg. So véi linagliptin 5 mg, ca 2 lidu cia empagliflozin két hop véi linagliptin 5 mg lam giam c6 y
nghia trén lam sang trong luong co thé va huyét ap. Mot ty 1¢ 16n hon bénh nhén c6 chi s0 HbAlc
trude dicu tri >7,0% duoc didu trj bang empagliflozin két hop linagliptin dat dugc chi s6 HbAlc
dich <7% so v&i linagliptin 5 mg (Bang 8). 0)1

Sau 24 tudn diéu tri bing empag11ﬂoz1n+l1nag11pt1n ca huyét ap tdm thu va huyét 4p tam truong
déu giam, -5,6/-3,6 mmHg (p<0,001 so véi linagliptin 5 mg trén huyét 4p tam thu va huyét ap tam
truong) ¢ nhom dung empagliflozin 25 mg+linagliptin 5 mg va -4,1/-2,6 mmHg (p<0,05 so voi
linagliptin 5 mg trén huyét ap tim thu, khong c6 ¥ nghia thong ké trén huyét ap tdm truong) &
nhém dung empagliflozin 10 mg+linagliptin 5 mg. Giam huyét ap co y nghia lam sang dugc duy tri
trong 52 tuan, -3,8/-1,6 mmHg (p<0,05 so véi linagliptin 5 mg trén huyét 4p tdm thu va huyét ap
tam truong) ¢ nhém dung empagliflozin 25 mg/linagliptin 5 mg va -3,1/-1,6 mmHg (p<0,05 so véi
linagliptin 5 mg trén huyét ap tdm thu, khong c6 y nghia thong ké trén huyét ap tam truong) &
nhom dung empagliflozin 10 mg/linagliptin 5 mg.

Sau 24 tuan, 1 bénh nhén (0,7%) dung empagliflozin 25 mg/linagliptin 5 mg va 3 bénh nhan
(2,2%) dung empagliflozin 10 mg/linagliptin 5 mg phai diéu tri cAp ciru, so véi 4 bénh nhan (3, 1%)
dung linagliptin 5 mg va 6 bénh nhan (4,3%) dung empagliflozin 25 mg va 1 bénh nhén (0,7%)
dung empagliflozin 10 mg.
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Bing 8: Két qua nghién ciru c6 dbi chimg gia dugc thyc hién trong 24 tuin (OC) véi empagliflozin
va linagliptin két hop liéu ¢ dinh duge ding bd sung cho diéu tri bing metformin (B9 phén tich

Empaglifiozin/ Empagliflozin/ Empagliflozin Empagliflozin Linagliptin |
linagliptin linagliptin 25 mg 10 mg Smg
(25 mg/5 mg) (10 mg/5 mg)
N 134 135 140 137 128
HbAlc (%) — 24 tuin
Trude diéu trj
(trung binh) 7.9 8,0 8,0 8,0 8,0
Thay déi so vai truée
diéu trj (trung binh dugc -1,2 -1,1 -0,6 -0,7 -0,7
hiéu chinh)
So sinh voi linagliptin 5
mg (trung binh dugc -0,5 -0,4 0}/
hiéu chinh) (khoang tin (-0,7, -0,3y* (-0,6, -0,2)*
cdy 95%)? =
N 134 135 140 137 128
HbAlc (%) — 52 tudn!
Trude diéu tri
(trung binh) 7,9 8,0 8,0 8,0 8,0
Thay doi so véi trude
diéu trj (trung binh duge | -1,2 -1,0 -0,7 0,7 -0,5
higu chinh)
So sanh vdi linagliptin 5
mg (trung binh dugc -0,8 -0,60
higu chinh) (khoang tin (-1,0, -0,6)* (-0.8, -0,4)*
clly 95%)?
N 134 135 140 137 128
Trong lwgng co thé - 24
tudn
Trudce diéu tri
(trung binh) tinh theo kg, | 5 s7 o8 %6 3
Thay doi so véi trude
diéu trj (trung binh dugc -3,0 2,6 =32 2.5 -0,7
hi¢u chinh)
So sanh vdi linagliptin 5
mg (trung binh dugec 2,3 -1,9
hi¢u chinh) (khoang tin | (-3,2, -1,4) (-2,8, -1,1)*
cdy 95%)*
N 123 128 132 125 119
Bénh nhén (%) dat duge
HbAlc <7% véi chi sé
truée didu tri HbAlc 62 38 3 48 34
27% - 24 tuin
So sanh véi linagliptin 5 3,5 2.8
mg (ty b chénh) (1,9; 6,4)* (1,6; 5,0)*+
(khoang tin céy 95%) J

! khéng dugc danh gia vé y nghia thong ké nhir 12 két
? Quén thé dugc phén tich day du (truomg hop duge g

qua cua quy trinh thir nghiém khang dinh lién ticp

hi nhan) sir dung mé hinh MM

dia 1y, thim kham, tham kham c¢ twong tac diéu trj va chi s6 HbAlc trude didu tri

* Quan thé duge phan tich diy da v6i cac bgnh nhan khong hoan thanh diéu tri coi nhur thét bai. Hdi quy logistic bao gbm diéu tri, chirc nang than

truéc dicu tri, ving dia 1y va chi sd HbA ¢ trude didy tri.

* Quan thé duoc phan tich ddy dd si dyn

diéu tri va chi sé HbA I¢ truge diéy tri.

*P<0.0001
**P<0.001

RM. M4 hinh MMRM bao gbm diéu tri, chirc nang than, ving

g cac ghi nhdn cudi ciing. M6 hinh ANCOVA bao gdm diéu tri, chirc nang than, ving dia Iy, cin ning truée

Empagliflozin trén bénh nhan khong ddp tg 16t véi diéu Iri metformin va linagliptin

Trén bénh nhan khéng dép v
24 tuan voi ca GLYXAMBI
cai thién c6 y nghia 1am san

Jardiance Duo 13-LPI-VN

g t6t voi didu tri metformin va linagliptin 5 mg,
(Empagliﬂozin/Linagliptin) 10 mg/5mg va GLY
g HbAlc, FPG va trong luong co thé so vei

diéu tri trong vong
XAMBI 25 mg/5 mg
nhém dung gia duge +
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linagliptin 5 mg. S6 luong bénh nhan ¢ chi sé HbAlc truée didu tr1 >7,0% va dugc diéu tri vGi ca
2 lidu empagliflozin dat dugc HbAlc dich <7% 1én hon ¢6 y nghia théng ké so véi nhom dung gi4
dugc + linagliptin 5 mg (Bang 9). Sau 24 tuan didu tri bang empagliflozin, ca huyét ap tdm thu va
huyét ap tdm truong déu giam, -2,6/-1,1 mmHg (khéng c6 y nghia théng ké so véi nhém duong gia
dugc trén huyét ap tam thu va huyét 4p tdm truong) & nhém dimg empagliflozin 25 mg+linagliptin

r
I3 A

5 mg va -1,3/-0,1 mmHg (khong c6 y nghia théng ké so véi nhém dung gia duoc trén huyét ap tam
thu va huyét ap tdm truong) & nhém dung empagliflozin 10 mg-+linagliptin 5 mg,

Sau 24 tudn, 4 bénh nhan (3,6%) ding empagliflozin 25 mg+linagliptin 5 mg va 2 bénh nhan
(1,8%) dung empagliflozin 10 mgtlinagliptin 5 mg phai diéu tri cAp ciru, so vi 13 bénh nhan
(12,0%) dung gia duge+linagliptin 5 mg. @1

Bing 9: Céc chi s6 so sanh hi¢u qué cua empagliflozin véi gia duoc khi dung diéu tri bd sung cho
bénh nhan dap tmg khong tot véi metformin va linagliptin 5 mg

Metformin + Linagliptin 5 mg
Empagliflozin 10 mg! Empagliflozin 25 mg! Gid duge?
HbAlc (%) - 24 tudn®
N 109 110 106
Trude diéu trj (trung binh) 71,97 7,97 7,96
Thay d6i so véi trude didu tri
(trung binh duo hiéu chinh) e 436 o5
So sanh véi gia duge (trung binh -0,79 -0,70
hi¢u chinh) (-1,02, -0,55) (-0,93, -0,46)
(khoang tin cay 95%)? P<(,0001 P<0,0001
FPG (mg/dL) — 24 tuan?
N 109 109 106
Trudce diéu tri (trung binh) 167,9 170,1 1629
Thay d6i so véi trude didu tri -26,3 -31,6 6,1
(trung binh hiéu chinh)
So sanh vdi gia duoe (trung binh -32,4 (41,7, -23,0) -37.7 (-47,0, -28,3)
hidu chinh) p<0,0001 p<0,0001
khoang tin cdy 95%)

Trong lwgng co thé-24 tuin?
N 109 110 106
Trude diéu tri (trung binh) tinh 88,4 84,4 82,3
theo kg
Thay déi so véi truée didy tri -3,1 -2,5 -0,3
(trung binh hiéu chinh)
So sanh vdi gia duge (trung binh -2,8 -2,2
higu chinh) (-3,5,-2,1) (-2,9,-1,5)
(khoang tin cdy 95%)! P<0,0001 P<0,0001
Bénh nhin (%) dat dwoc
HbAIc <7% véi chi sb trude
diéu tri HbAlc >7% - 24 tuin®
N 100 107 100
Bénh nhén (%) dat dugc AIC
<79% 37,0 32,7 17,0
So sanh véi gid duge (ty s6 4,0 2,9
chénh) (khoang tin cay 95%)° (1,9,8,7) (14, 6,1)

P=0,0004 p=0,0061

'Bénh nhén duoc phén nhém ngiu nhién dung empagliflozin 10 mg hodc 25 mg dang ding GLYXAMBI 10 mg/5 mg hodc 25 mg/5
mg v6i diéu trj nén bing metformin

*Bénh nhéan dugc phan ngdu nhién vao nhém dung gia dwoc dang ding gia dugc két hop linagliptin 5 mg véi diéu tri nén bang
metformin

*M6 hinh MMRM trén bd phan tich ddy du (cée trudmg hop ghi nhén dugc thong tin) bao gdm HbA ¢ trurée didu trj, eGFR
(MDRD) truéc diéu trf, ving dia 1y, diéu tri qua tham kham va tham kham c6 twong tic didu tri. D6 vai FPG, bao gbm ca FPG
trude dicu trj. V& can ning, bao gdm ca cin nang trude didu tri,

“khong dugc danh gia vé ¥ nghta théng ke, khong phai la mot phan cia quy trinh thir nghiém lién tuc cho tiéu chi dénh gia phy.
*Héi quy logistic trén bo phan tich dy du bao gom HbA ¢ truéc didu tri, eGFR (MDRD) trudc diéu tri, ving dia Iy, va didu tri; dya
trén bénh nhén c6 chi s6 HbAlc> 7% trudc diu tri.
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Trong mdt phan nhém da duoc xac dinh trudce cia cac bénh nhan c6 HbAlc trude didy tri > 8,5%,
mire giam HbAlc so véi trude didy tri khi ding empagliflozin 25 mg-+linagliptin 5 mg 13 -1.3% sau

mg) & bénh nhan khéng dap ung tbt khi dung metformin don déc, didu tri hang ngay bang
empagliflozin lam giam manh hon HbAlc va lam giam FPG c6 y nghia trén 1am sang so voi
glimepiride (Bang 10). Empagliflozin dung hang ngay lam gidm c6 y nghia théng ké trong luong
co thé, huyét ap tam thu va huyét 4p tam truong (huyét ap tam truong thay di so truée didu tri -1,8
mmHg khi ding empagliflozin va +0,9 mmHg khi dung glimepiride, p<0,0001).

Diét} tri bang empagliflozin lam giam c6 y nghia théng k€ ty 1& bénh nhan c6 bién cé ha glucose
huyét so véi glimepiride (2,5% khi dung empagliflozin, 24,2% khi dung glimepiride, p<0,0001).

Biing 10: Két qua nghién ctru c6 déi chimg hoat tinh thyc hi¢n trong 104 tudn (LOCF)* so sanh
empagliflozin véi glimepiride nhu thude dung bd sung cho lidu phép metformin (B phén tich day

dua) O),’

-

Empagllﬂozm‘dung e’ileu trg b sung o Glimepiride
cho metformin so sanh véi Empagliflozin 25 mg oA
5 o (tang lieu dén 4 mg)
| glimepiride
N 765 780
HbAlc (%)
Truéce diéu tri (trung binh) 7,92 7,92
Thay d6i so véi trudce diéu tri’ -0,66 -0,55

Khac biét so vai glimepiride!(khoang

< * (- -
tin cdy 97,5%) 0,11* (-0,20 ; -0,01)

690 715

Bénh nhin (o) dat duwge HbAlc 336 30.9
<7% v6i chi s6 ban diu HbAlc >7%:? ’ :
N
FPG (mg/fiL) [mmol/L]

Trudce diéu tri (trung binh) 150,00 149,82

Thay doi so véi truée didu tri! -15,36 -2,98

Khéc biét so véi glimepiride!(khoang -12,37%% (-15,47 ; -

tin cdy 95%) 9,27)
N 765 780
Trong ]trgpg co thé (kg)

Trude digu tri (trung binh) 82,52 83,03

Thay déi so véi trusc didu tr! 312 1,34

Khac biét so véi glimepiride'(khoang

. dk i
tin cdy 97,5%) 4,46%* (-4,87 ; -4,05)

765 780
Bénh nhin (%) gidm cin >59%,2 27,5 3,8%
N 765 780
Huyét dp tim thu (mmHg)}
Trude diéu trj (trung binh) 133 .4 133,5
Thay déi so véi trude didu tri! -3,1 2.5
Khéc biét so voi glimepiride!(khoang )
| tin cay 97,5%) 6T (7.0;4.) ]

! Trung binh dugc higu chinh cho gid tri trude didu tri va phan tan
z Khéng duoc danh giavey nghia thong keé; khong phai la mot phan cia quy trinh danh gia lién tuc cho tiéu chi danh gia phu
* LOCF, cac gid tri sau khi cip i chong tang huyét ap dugc kiém soat
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4 Ghi nhan cudi cung (trude khi cép ciru duong huyé‘t] duoc thuce hién (LOCF)
* gid tri p <0,0001 cho khong thua kém, va gia tri p = 0,0153 cho tinh uu viét hon
**oid tri p<0,0001

Empagliflozin dugc ding b6 sung cho liéu phap insulin nén

Hi€u qua va dj an toan cua empagliflozin duge bd sung cho liéu phap insulin nén c6 két hop hoic
khong v&i metformin va/hodc sulfonylurea (79,8% tong s6 bénh nhan di didu tri nén béng
metformin) dugc danh gia trong thir nghiém lam sang mu ddi, c6 déi ching placebo trong thoi gian
78 tudn. Trong 18 tudn dAu tién, lidu insulin duoc gilt nguyén, trong 60 tuan tiép theo, lidu insulin
dugce hiéu chinh dé dat gia trj FPG <110 mg/dL. @1

O tuan thir 18, empagliflozin gitip cai thién c6 y nghia thong ké chi sé HbAlc so véi nhom ding
gia duoc. Ty 1¢ bénh nhan ¢6 chi s6 HbAlc >7,0% trude didu tri dat duoc HbAlc dich <7% 16n
hon so v&i nhom dung gia duge. Sau 78 tuan, empagliflozin lam gidm c6 y nghia thong ké chi sb
HbAlc va liéu insulin st dung so véi nhém dung gia dugc (Bang 11).

O tudn tha 78, empagliflozin lam giam FPG la -10,51 mg/dl [-0,58 mmol/l] & nhém dung
empagliflozin 10 mg, -17,43 mg/dL [0,3 mmol/L] & nhém dung empagliflozin 25 mg va -5,48
mg/dL [-0,97 mmol/L] & nhém dung gid dugc), trong luong co thé (-2,47 kg & nhom dung
empagliflozin 10 mg, -1,96 kg ¢ nhom dung empagliflozin 25 mg va +1,16 kg & nhom dung gia
dugce, p< 0,0001), huyét ap (huyét ap tam thu: -4,1 mmHg & nhom diing empagliflozin 10 mg, -2,4
mmHg & nhom dung empagliflozin 25 mg va +0,1 mmHg & nhém dung gia dugc, huyét ap tam
truong: -2,9 mmHg ¢ nhém ding empagliflozin 10 mg, -1,5 mmHg & nhém dung empagliflozin 25
mg va -0,3 mmHg & nhém dung gia dugc).

Bang 11: Két qua & tudn thi 18 va 78 trong nghién clru 1am sang c6 d6i chimg gia duoc (LOCF)?
cua empagliflozin duge dung bo sung cho insulin nén c¢6 két hop hodc khong voi metformin
va/hodc sulphonylurea (B phan tich day du)

Diéu tri bd sung insulin nén
két hop hodc khong véi Gia durge Empagliflozin Empagliflozin
metformin hoic 10 mg 25 mg
sulfonylurea
N 125 132 117
HbAlc (%) & tudn thir 18
Truéc diéu tri (trung binh) 8,10 8,26 8,34
E?;ay d6i so voi trude diéu 0,01 0,57 071
Khaéc biét so véi nhom din
gia duoc! (khoang tin céy : _O’?6; 0 50’70* "
97,5%) (-0,78 ; -0,33) (-0.93 ;-0,47)
N 112 127 110
HbAlc (%) & tuin 78
Truéc didu trj (trung binh) 8,09 8,27 8,29
Ellay ddi so véi truée didu 0,02 -0.48 0,64
Khdc biét so vi nhém dung -0.46*
gia duoc! (khoang tin cay -0 73’. -0,19) -0,62%* (-0,90 ; -0,34)
97,5%) T
N 112 127 110
Liéu insulin nén (IU/ngay) &
tuin 78
Trudc diéu tri (trung binh) 47,84 45,13 48,43
Thay dbi so véi trude didu 5,45 121 -0,47
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tri!
Khéc biét so véi nhom ding
gia dugc' (khoang tin cdy
97,5%)

! trung binh duge hiéu chinh cho gia tri trude diéu tri va phan ting

2 Ghi nhén cuéi (trude khi cdp ciu duomg huyel) dugce thue hién (LOCF)

*gia trj p <0,0001
*E*oid trj p <0,01

_6,66*** _5592***
(-11,56, -1,77) (-11,00, -0,85)

B

-

Empagliflozin duoc dimg bé sung liéu phdp insulin tich cue (Multiple dose insulin - MDI) va
metformin

Hiéu qua va do an toan cua empagliflozin dugc dung b6 sung cho liéu phap insulin tich cuc (MDI)
két hop hodc khong v6i metformin (71,0% tong s6 bénh nhén dugc diéu tri nén bing metformin)
dugc danh gia trong mét thir nghlem 1am sang mu doi, c6 dbi _chimg gia duoc trong 52 tuan. Trong
18 tudn dau tién va 12 tudn cudi cing, heu insulin duge giit 6n dinh, trong khoang tuan 19 dén 40
11eu insulin dugc hidu chinh dé dat dwoc ndng do glucose trude khi &n <100 mg/dl [5.5 mmol/1] va
ndng do glucose sau bira an <140 mg/dl [7,8 mmol/1].

O tuan 18, empagliflozin gitp cai thién c6 y nghia thong ké chi s HbAlc so v4i nhom ding gia
dugce (Bang 12). Ty 1& bénh nhin c6 chi s6 HbAlc >7,0% trude diéu tri (19,5% & nhom dung
empagliflozin 10 mg, 31,0% & nhom dung empagliflozin 25 mg) dat dugc HbAlc dich <7% so voi
nhom dung gia duge (15,1%).

O tun 52, diéu tri bing empagliflozin 1am giam c6 y nghia thong ké chi s6 HbAlc va liéu insulin
sit dung so v&i nhém dung gia dugc va lam giam FPG (thay d6i so véi trude didu tri 12 -0,3 mg/dl
[-0,02 mmol/l] & nhém ding gia dugc, -19,7 mg/dl [-1,09 mmol/l] & nhém dung empagliflozin 10
mg, va -23,7 mg/dl [-1,31 mmol/l] & nhém dung empagliflozin 25 mg), trong lugng co thé va huyét
ap (huyét ap tam thu: thay ddi so véi trude diéu tri -2,6 mmHg & nhém dung gia duoc, -3,9 mmHg
¢ nhom dung empagliflozin 10 mg va 4,0 mmHg & nhém ding empagliflozin 25 mg, huyét ap tam
thu: thay d6i so véi trude diéu tri -1,0 mmHg & nhom dung gia duoc, -1,4 mmHg & nhém dung
empagliflozin 10 mg va -2,6 mmHg & nhom dung empagliflozin 25 mg).
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Bing 12: Két qua nghién ctu c6 dbi chung gia duge sau 18 va 52 tuin (LOCF)’ v6i empagliflozin
dugc dung bd sung cho liéu phép insulin tich cuc (MDI) va metformin?

Empaglifiozin dugc ding b sung ) Empagliflozin Empagliflozin
. . . i Gid duge

cho li¢u phdp insulin + metformin 10 mg 25 mg
N 188 186 189
HbAlc (%) & tuin 18

Truc dicu trj (trung binh) 8,33 8,39 8,29

Thay dbi truéc didu tri' -0,50 -0,94 -1,02

Khic biét so véi gia duoc! (khoang

tin oy 97.5%) -0,44% (0,61, -0,27) -0,52* (0,69, -0,35)
N 115 119 118
HbA1lc (%) 6 tuan 52°

Trude diéu trj (trung binh) 8,25 8,40 8,37

Thay déi truéc didu tri’ -0,81 -1,18 -1,27

Khac biét so véi gia dugc! (khoang

tin cdy 97.5%) -0,38%* (-0,62,-0,13) | -0,46* (-0,70, -0,22)
N 113 118 118
Bénh nhén (%) dat dwge HbAlc
<7% véi gia tri truée diéu tri HbAlc 26,5 39,8 fp, 458
>7% & tuin 524 :
N 188 186 189

FPG (mg/dL) [mmol/L] & tuin 525

Trudc dieu tri (trung binh)

151,6 [8,41]

159.1 [8,83]

1503 [8,34]

Thay dbi truéc didu tri’ -0,3 [-0,02] -19.7 [-1,09] -23,7[-1,31]
Khac biét so véi gia dugce! (khoang tin -19,3 (-27,9, -10,8) 23,4 (-31,8, -14,9)
cdy 95%) [-1,07(-1,55, -0,6)] [-1,30(-1,77, -0,83)]
N 115 118 117
Liéu Insulin (IU/ngay) & tudn 52°

Trudc diéu tri (trung binh) 89,94 88,57 90,38

Thay d6i trudc diéu tri’ 10,16 1,33 -1,06

Khac biét so véi gia dugc! (khoang

tin cy 97,5%) -8,83%* (-15,69,-1,97) | -11,22%*(-18,09, -4,36)
N 115 119 118
Trong lugng co thé (kg) é tudn 52°

Trude di€u tri (trung binh) 96,34 96,47 95,37

Thay doi truée diéu tri' 0,44 -1,95 -2,04

Khac bigt so véi gia duge' (khoang

tin ciy 97.5%) -2,39* (-3,54, -1,24) -2,48%* (-3,63, -1,33)

N 188 186 189

Huyét 4p tam thu (mmHg)*

Trudc diéu tri (trung binh) 132,6 134,2 1329

Thay déi truéc diéu tri! -2.6 -3,9 -4.0

Khéc biét so voi gia duge 4
(khoang tin cdy 95%)

-1,4 (-3,6, 0,9)

-1,4(-3,7, 0,8)

! trung binh higu chinh cho gia trj trude didu tri va phan tang

®Tuan 18: b3 phan tich day du; twan 52: bo phan tich trén nhém hoan tit dé cuong & tun 52 (PPS-completers-52)

* Tuin 19-40: mirc lidu dat muyc tiéu cta insulin dugc hi¢u chinh dé dat duoe néng do glucose dich duge xéc dinh trude (trude bira &n <100 me/dl
(5,5 mmol/l), sau bira an <140 mg/dl (7,8 mmol/1)

¥ khong duge danh gia vé y nghia théng ke, khong phai 1a mét phén cia quy trinh thir nghiém lién tuc cho tiéu chi d4nh gia phu

* Ghi nhan cudi (truéc khi cép ciru dutmg huyét) duoe thyc hién (LOCF)

¢ Tuin 52: bd phan tich diy du

* gia tri p <0,0001

** oi4 trj p <0001
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Empagliflozin uéng 2 ldn/ngay so véi uong 1 lan/ngay dugc diing b6 sung cho diéu tri bang
metformin

Hiéu qua va dé an toan cua empagliflozin uéng 2 lﬁn/ngay SO Vi udng 1 lén/ngéy (liéu hang ngay
10 mg va 25 mg) dé diéu trj bd sung ¢ b¢nh nhén c¢6 nong do glucose huyét khéng duoc kiém soat
tbt khi dung metformin don tri liéu duoe danh gia trong mot nghién ctru mu déi c6 dbi chimng gia
duge kéo dai 16 tudn. T4t ca cac bénh nhan duge diéu tri béng empagliflozin déu giam cé y nghia
chi s6 HbAlc so vai trude diéu tri (tbng trung binh 1a 7,8%) sau 16 tuan diéy tri so0 v6i nhém dung
gia dugc. Phac db empagliflozin 2 lan/ngay lam giam HbA1c tuong tu phéc d6 ding 1 lin/ngay véi
sw khac biét & tuan 16 so véi trude didu tri -0,02% (khoang tin cay 95%, - 0,16, 0,13) & nhém dung
empagliflozin 5 mg 2 lén/ngz‘iy so vdi 10 mg 1 Ién/ngéy, va -0,11% (khoang tin cdy 95%, - 0,26,
0,03) & nhém dung empagliflozin 12,5 mg 2 lém/ngéy SO v 25 mg 1 lﬁn/ngéy.

Néng dé glucose 2 g1 sau bira dn ®7

Piéu trj bang empagliflozin bd sung cho didu tri bang metformin hodc metformin két hgp
sulfonylurea giup cai thién c6 y nghia ldm sang néng do glucose huyét 2 gio sau bita an (thu
nghiém dung nap duong huyét) sau 24 tuin (bé sung cho metformin, gia duge (n=57): +5,9 mg/dL,
empagliflozin 10 mg (n=52): -46,0 mg/dl, empagliflozin 25 mg (n=58): -44,6 mg/dL; bd sung cho
metformin  két hop sulphonylurea, gia dugc (n=35): -23 mg/dL, empagliflozin 10 mg
(n=44): -35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg (n=46): -36,6 mg/dL).

Bénh nhén c6 chi sb truée diéu tri HbA1c >9%

Trong mét phan tich di dinh trudc trén cac bénh nhin c6 chi s6 HbAlc trude didy tri >9,0%, diéu
tri bing empagliflozin 10 mg hoac 25 mg bd sung cho metformin lam giam c6 y nghia thong ké chi
s6 HbAlc & tun 24 (trung binh hiu chinh sy thay doi so vai truée didu tri -1,49% & nhom ding
empagliflozin 25 mg, -1,40% & nhém dung empagliflozin 10 mg va -0,44% & nhém dung gia
dugc).

Trong luong co thé

Trong mét phan tich g0p da xéc dinh trudce cia 4 nghién ciru lam sang c6 déi chimg gia duoc, didy
tri bing empagliflozin (68% tdng bénh nhan didy tri nén bing metformin) lam giam trong lugng co
thé so véi nhom dung gia duge & tuan 24 (-2,04 kg & nhém dung empagliflozin 10 mg, -2,26 kg &
nhém dung empagliflozin 25 mg va -0,24 kg & nhém dung gid dugc) va dugc duy tri dén tuin 52
(-1,96 kg & nhém ding empagliflozin 10 mg, -2,25 kg & nhém dung empagliflozin 25 mg va -0,16
kg & nhom dung gia dugc).

Huyét ap

Higu qua va d6 an toan coa empagliflozin dugc danh gig trong nghién ctru mu d6i, c¢6 ddi chimg
gia dugc kéo dai 12 tudn trén bénh nhan dai thao dudng typ 2 va cao huyét ap str dung cic thude
diéu trj d4i théo duong khéc nhau (67,8% bénh nhén dwoc diéu tri bang metformin c6 hodc khong
kém theo cac thudc didu tri ddi thao dudng khac bao gbm ca insulin) va sir dung <2 loai thuéc didy
tri ting huyét ap (Bang 13). Diéu tri bing empagliflozin 1 l?m/ngéy lam cai thién c6 y nghia 14m
sang chi s6 HbAlc, huyét 4p tam thu va huyét 4p tam truong trung binh 24 gi¢r duoc do bang may
theo dai huyét luu dong sudt 24 gio. Piéu tri bing empagliflozin 1am gidm huyét ap tdm thu & tu
thé ngdi (thay d6i so véi trude didu tri -0,67 mmHg & nhom dung gia duoe, -4,60 mmHg & nhém
dung empagliflozin 10 mg va -5,47 mmHg & nhém dung empagliflozin 25 mg) va huyét 4p tam
truong & tu thé ngdi (thay dbi so véi trude didu tri -1,13 mmHg & nhém dung gia
dugc, -3,06 mmHg ¢ nhém dung empagliflozin 10 mg va -3,02 mmHg & nhém dung empagliflozin
25 mg).
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Bing 13: Két qua sau 12 tudn (LOCF)? ctia nghién ctru ¢6 dbi chimg gia dugc véi empagliflozin
trén bénh nhén ¢ déi thédo duomg typ 2 va huyét ap khong dugc kiém soat (Bo phén tich day du)

Gii dwoc Empagliflozin 10 mg | Empagliflozin 25 mg

N 271 276 276
HbAlc (%) & tuan 12

Trudc diéu trj (trung binh) 7,90 7,87 700

Thay doi so véi trude diéu tri! 0,03 -0,59 -0,62

Khic biét so véi gia dugc! " %

(khodng tin cay 95%) -0,62* (-0,72, -0,52) -0,65* (-0,75, -0,55)
Huyét 4p tam thu 24 gio & tuan
122

Trudc diéu tri (trung binh) 131,72 131,34 131,18

Thay doi so véi trude diéu tri' 0,48 -2,95 -3,68

Khic biét so voi gia dugc! & "

(khoding tin cdy 95%) -3,44% (-4,78 ,-2,09) | -4,16* (-5,50, -2,83)
quét ap tim truong 24 gio &
tudn 122 ]

Trudc diéu tri (trung binh) 75,16 75,13 74,64

Thay d6i so véi truée didu tri! 0,32 -1,04 -1,40

Khic biét so véi gia dugc! -1,36%* (-2,15, .

(khodng tin ciiy 95%) -0,56) 1727 (251,-093)

! Trung binh hiéu chinh cho gid tri trude dicu tri va phan ting

? Ghi nhan cudi cing (trude khi clp ciru chéng tang
* Ghi nhén cudi cing (trudc khi cip ciru du

* gid tri p <0,0001
** gia tri p =0,0008

Trong phén tich gdp duoc xéc dinh trude tir 4 n
empagliflozin (68% téng sb bénh nhan d3 duoc
tam thu (-3,9 mmHg ¢ nhém dung empagliflozin 10 mg,
25 mg) so v6i nhém dung gid duoc (-0,5 mmHg), va hu
dung empagliflozin 10 mg, -2,0 mmH
duge (-0,5 mmHg), & tudn thi 24, va

Céc thong s6 xét nghiém

Tang haematocrit

>

-

huyét ép) duge thuc hign (LOCF) LOCF, gi tri sau khi chp ciru tang huyét 4p dugc kiém duyét
omg huyét ) duge thuc hién (LOCF)

ghién ctru c6 doi chimg gia dugc, didu tri bing
diéu tri nén bing metformin) 1am gidm huyét ap
-4,3 mmHg & nhom dung empagliflozin
yét 4p tam truong (-1,8 mmHg & nhom
g 0 nhom dung empagliflozin 25 mg) so véi nhém dung gia
duge duy tri cho dén tuén thir 76.

Trong mot phén tich gop vé tinh an toan cua tt ca céc thir nghiém véi diéu tri nén bing metformin,
thay d6i trung binh tir mtrc hematocrit ban ddu 12 3,6% va 4,0% Iin lugt voi empagliflozin 10mg va
25mg, so véi 0% véi gia duge. Trong nghién ciru EMPA-REG Outcome, cac gia tri hematocrit
quay tré lai gid tri ban dau sau khi ding diéu trj 30 ngay.

Téng lipid huyét thanh

Trong mdt phan tich gdp vé tinh an toan cia tit ca cdc thu nghiém véi didu tri nén bing
metformin, phin trim tang trung binh tir mrc ban diu cua empagliflozin 10mg va 25mg so véi gia
duoc lan luot 1a tong cholesterol 5,0% va 5,2% so véi 3,7%; HDL-cholesterol 4,6% va 2,7% so véi
-0,5%; LDL-cholesterol 9,1% va 8,7% so v&i 7,8%,; triglycerid 5,4% va 10,8% so v6i 12,1%.

Két qua trén tim mach

Thir nghiém EMPA REG OUTCOME la thir nghiém da trung tam, da qudc gia, nglu nhién, mu
doi, c6 kiém chimg béng gia dugc dé nghién clru tic dung ciia empagliflozin nhu 1a thudc bd tro
cho li¢u phap chuén trong viéc giam cac bién cb tim mach trén bénh nhén dai théo duong typ 2 co
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mdt hay nhiéu yéu tb nguy co tim mach, bao gém bénh dong mach vanh, bénh dong mach ngoai
vi, tién st nhdi méu co tim, hay tién st dot quy. Tiéu chi danh gia chinh 1a thoi gian dén khi xay
ra bién ¢b dau tién caa té hop cac bién cb sau: tir vong do tim mach, nhdi mau co tim khong tir
vong, dot quy khong tir vong (Cac bién cb tim mach ning - Major Adverse Cardiovascular Events
(MACE-3)). Ngoai ra con ¢6 cic tiéu chi da duoc dinh trude tap trung vao céc bién cb l1am sang
lién quan duge kiém tra theo phuong phap tham do, bao gbm tir vong do tim mach, nhap vién do
suy tim hogc tir vong do tim mach, tir vong do moi nguyén nhan va cdc bénh vé than méi xuét hién
hodc bi nang thém.

Cé tdéng 7020 bénh nhin duoc didu tri bing empagliflozin (empagliflozin 10mg: 2345,
empagliflozin 25mg: 2342, gia duoc: 23 33) va dugc theo ddi trung binh trong 3,1 ndm. Bénh nhan
gbm 72,4% la ngudi da tring, 21,6% la ngudi Chau A va 5,1% 1a ngudi da den. Tudi trung binh la
63 tubdi, 71,5% 12 nam giéi. Tai thoi diém ban dau, khoang 81% bénh nhan dang duoc didu tri bing
thude uc ché hé renin angiotensin, 65% bénh nhan dang dugc diéu trj béng thude ire ché beta, 43%

r

bénh nhén dang dugc diéu trj bang thuc 1o tidu, 89% bénh nhan dang dugc didu tri bang thube
chéng dong va 81% bénh nhan dang duoc didu trj bang thudc ha lipid méau. Tai thoi diém ban dau,
khoang 74% bénh nhéan dang duoc didu tri bang metformin, 48% bénh nhan dang duoc didu tri
bang insulin va 43% bénh nhén dang duoc diéu tri bang sulphonylurea.

Khoang mét ntra s& bénh nhan (52,2%) c¢6 eGFR trong khoang 60-90mL/phat/1,73m?, 17,8%
trong khoang 45-60mL/phut/1,73m?, va 7,7% trong khoang 30-45 mL/phut/1.73 m?, huyét &p tam

thu trung binh 12 136 mmHg, huyét ap tdm truong trung binh 1a 76 mmHg, LDL 86mg/dL, HDL
44mg/dL va ty 1¢ albumin — creatinine ni¢u 1a 175mg/g tai thoi diém ban dau. 2

B

Giam nguy co tir vong do tim mach va tir vong tong thé _

Empagliflozin c¢6 tac dung vuot trdi trong viéc giam tiéu chi danh gia chinh gbm tir vong do tim
mach, nhdi mau co tim khong tir vong, dét quy khéng tir vong so véi gia duge. Anh hudng didu tri -
duogc thé hién 1a giam tir vong tim mach (bién ¢ nhdi mau co tim khong tir vong, hay dot quy -
khéng tir vong khéng thay ddi 16 rét) (Bang 14 va Hinh 1).

Empagliflozin ciing cai thién ty 1 song con chung (Bang 14 va hinh 2), viéc cai thién nay 1a nho
giam tir vong do tim mach khi ding empagliflozin. Khong c6 su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vé
tir vong do cac nguyén nhén ngoai tim mach gilta empagliflozin va gia dugec.

*
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Biing 14: Anh huéng diéu trj déi véi t hop tiéu chi dénh gia chinh, cac thanh phan trong té

hop va tir vong (Nhém duoc diéu tri *)

i Empagliflozin |
13 dige (10 vA 25 mg, g6p)
N 2333 4687
Thoi gian dén khi xuit hién lin dau
tién tir vong do tim mach, nhdi mau co
tim khéng tir vong hoiic dét quy khéng 282 (12,1) 490 (10,5)
tir vong N (%)
Ty s6 nguy hai so véi gia dugc (KTC 0,86 (0,74, 0,99)
95,02%)%**
Gié trj p cho tinh wu viét 0,0382
Ti vong do tim mach N (%) 137 (5,9) 172 3,7)

Ty s0 nguy hai so vdi gia duge (KTC
95%)

0z

-~

0,62 (0,49, 0,77)

Gia tri p <0,0001
Nhéi mau co tim khéng tir vong N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)

Ty s6 nguy hai so véi gia duoc (KTC 0,87 (0,70, 1,09)
95%)

Gia tri p 0,2189

Dt quy, khong tir vong N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)

Ty s6 nguy hai so voi gia duoc (KTC 1,24 (0,92, 1,67)
95%)

Giatri p 0,1638

T vong do moi nguyén nhan N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)

Ty sb nguy hai so voi gia duge (KTC 0,68 (0,57, 0,82)
95%)

Gid tri p <0,0001

T vong khéng do tim mach N (%) 57(2,4) 97 (2,1)

Ty sb nguy hai so véi gia duoc (KTC
95%)

0,84 (0,60, 1,16)

* bénh nhén dugc dung it nhat mét liéu thubc nghién ciru
**Vi dir liéu tir thir nghiém da dwoc dua vao mot phén tich tam thoi, khoang tin ciy 2 bén 95,02%

A

Jardiance Duo 13-LPI-VN

ve mat y nghia dugc 4p dung twong tng véi gid tri p nho hon 0,0498.
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Hinh 1: Thoi gian dén khi xuit hién tir vong do tim mach

9.0 r =
§.¢ 4 ——#A—— Gia duoe .
§ St £ SRR Tat ca bénh nhan diéu trj Empaglifiozin

8.0 1
7.0
6.5
€.C

.0

.0

Him ty 1€ gdp ude tinh (%)

BOR W W e e
o wn o W

*
LT T

0.5
0. g y ¢
2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 B25 177
4687 4651 4608 455¢ 4128 3079 2617 1722 414
T Y r T T . " T " " T ¥ y T r T . T ¥ ¥
0 180 360 540 720 800 1080 1260 14490

Ngay nghién ciry

Hinh 2: Thoi gian dén khi xuét hién tit vong do moi nguyén nhan *

30 1

—&— Gia duge ‘
---- £F----- Tiit cd bénh nhin diéu iri Empaglifiozin

10 7

Ty 1¢ urvong do moi nguyén nhén

1 Bénﬁ-n-};ﬂn cd nguy co

-

2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177
£687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414
T L L B B A S S s S e L T S T —r—
0 180 350 540 720 500 1080 1260 1440

Ngay nghién ciru
*Dudng cong Kaplan-Meier wéc tinh thoi gian dén khi xuat hién tir vong do moi nguyén nhan, g20p
tat ca bénh nhén diéu tri empagliflozin so v6i gia dugc — nhom duoc diéu tri

Giam nguy co nhdp vién do suy tim hode t vong do tim mach

Empagliflozin vuot tréi trong viéc giam nguy co nhap vién do suy tim va tir vong do tim mach
hogc nhép vién do suy tim so véi gia dugc (Bang 15 va Hinh 3)
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Bang 15: Anh huéng diéu tri déi véi nhép vién do suy tim hodc ti vong do tim mach (ngoai
trir tr vong do dot quy) (Nhém duge diéu tri*)

Empagliflozin**
Gia duge (s6 lidu gop lidu 10 va
25 mg)
N 2333 4687
Nhap vién do Suy tim hodc tir vong do 198 (8.5) 265 (5,7)

tim mach (ngoai trir tit vong do djt quy)
N (0/0)***

P

Ty s6 nguy hai (KTC 95%)

0,66 (0,55, 0,79)

Gia tri p <0,0001
Nhip vién do suy tim N (%) 95 (4,1) 126 (2,7)
Ty s6 nguy hai (KTC 95%) 0,65 (0,50, 0,85)
Gié tri p 0,0017
Tir vong do tim mach (ngoai trir tir vong 126 (5,4) 156 (3.3)

do dot quy) N (%)

Ty s6 nguy hai (KTC 95%)

0,61 (0,48, 0,77)

Gid trip

<0,0001

*bénh nhan ding it nhat mét lidu thubc nghién ctru
**empagliflozin 10 mg va 25 mg cho két qua thong nhat

#¥% thoi gian t6i khi xay ra bién cb dau tién

Hinh 3: Thoi gian tdi khi xay ra bién cé nhép vién do suy tim dau tién hodc tir vong do tim mach

15
—&——  Giaduge .
----- Ah----- Tit ca b¢nh nhin didu tri Empaglifiozin

Ham ty 1§ g6p wée tinh (%)

3
1

U
[=T N
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720 500

Ngay nghién ciru
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* Ham ty 1€ gdp wdc tinh cho thoi gian dén khi xay ra bién cb dau tién nhép vién do suy tim
hodc tir vong do tim mach, gop tat ca bénh nhan diéu tri empagliflozin so véi nhém gia duoc —
nhom dugc diéu tri

Céc loi ich tim mach cua empagliflozin da thé hién théng nhat gitta cac phan nhém, duge mo ta
trong Hinh 4. O}T

Hinh 4: Cac phén tich duéi nhém vé tir vong do tim mach va nhép vién do suy tim hodc tir vong do
tim mach **#*

T& vong do tim mach Nhép vién do suy tim hoéc tif vong do tim mach
Ty 8 nguy hal Gid tri P Ty s€ nguy hai GiatiP
Empaglifiozin ~ Gia dugc (KTC 95%) cho tuang 1ac (KTC 95%) cho tuong tac
S0 lugng bénh nhan
Tét ca bénh nhan 4687 2333 gt —_—
Tudi ! 0,21 ! 0,09
< 65 1uéi 2596 1207 ] ]
2 65 tudi 2091 10386 ——rt—t —
Gié1 tinh 1 0.3z 1 0.70
Nam 3336 1680 B ——
N 1381 653 o Y P | By e
Chiing toc : 043 : 0,72
Da trang 3403 1678 —— (— o]
Chau A 1006 511 —_— ——————1
Da den/Chau Phi-Chau My 237 120 : )
HbAlc | 0,51 | 0,83
<8,5% 3212 1607 —— e
> 8,5% 1475 726 —_—— ————
Chl 80 can nang (BMI) I 0,08 1 0,18
< 30 kg/m* 2279 1120 et =t
> 30 kg/m? 2408 1213 ——t ——
Mife Huy&t ap ki€m sodt | 0,44 ] 0,31
SBP 2140 mmHg vamoac DBP 90 mmHg 1780 939 et e ]
SBP <140 mmHg va DBP <90 mmHg 2607 1399 L (re— e
T8t 0 loc cBu thiin ude tinh 1 0,15 [ 0.69
>80 mL/phit/1,73m? 1050 488  —— T — ———h——
60 - <90 mL/phut/1,73m* 2425 1238 ey e —
<60 mLiphit/1 73m? 1212 607 ——t ]
T¢ 88 albumin-creatinin nudc tidu : 0,22 : 0,19
< 30 mg/g 2789 1382 A= Te————— —t———
>30 - 300 mg/g 1338 875 -——-w—-ll—-—i -—o—--{-—-
> 300 mglg 508 260 . EEme——e, e | —— ]
Insulfin | 092 1 0,87
Khéng 2435 1198  —— ——
Co 2252 1138 ) =] —
Metformin I 0,07 ¢ 0,18
Khong 1228 590 et —_—
Co 3459 1734 K== )
Statins/ezetimibe ! 023 ! 047
Khéng 1028 551 S ———— —_—
Co 3658 1782 Lo g ]
Thudc e ché ACE/ARB ! 0,86 ! 0,63
Khong 889 465 e e e
Co 3798 1868 B —
Cac thudc chen beta : 0,99 : 0,63
Khéng 1631 835 I S e o
Co 3056 1498 Tt —t——
Cdc thudc Igi tidu ] 0.46 ,I 0,62
héng 2640 1345 e ) —t——t
co 2047 988 i —le—y
0,25 0,50 1,00 2,00 0.25 0,50 1,00 2,00
Empaglifiozin uu thé Gia dude uu thé Empaglifiozin uu thé Gié dudc uu thé

* Nhép vién do suy tim hogc tir vong do tim mach ngoai trir tir vong do dot quy.

**gi4 tri p duge ding dé kiém tra tinh ddng nhét cia su khac biét giita cic phan nhém (kiém tra
tuong téc gitta cac bién s0), khong duge dicu chinh cho nhidu phan tich va c6 thé khong phan 4nh
anh hudng cua mot yéu t6 dic biét nao sau khi hiéu chinh cho tit ca cac yéu t6 khac. Khéng nén
kién giai qua murc tinh déng nhét biéu kién hoic khong déng nhét giira cac nhom.

Trong phan nh6m bénh nhén ¢6 ding metformin tai thoi diém ban dau, anh hudng trén cac bién cé
tim mach 1 thong nhat véi céc két qua quan sat dugc trong toan thé quan thé nghién ctru cua thir
nghiém EMPA REG OUTCOME.

Bénh than do dai thdo duong

Trén dan s6 cua thit nghiém EMPA REG OUTCOME, nguy co m&i méc cic bénh vé thén hozic
bénh thin ning thém (duogc x4c dinh khi xuit hién albumin niéu dai lugng, creatinine huyeét thanh
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tang gap doi, va bat dau li¢u phap thay thé than (tic 12 loc mau) giam rd rét trén nhém dung
empagliflozin so véi gia duge (Bang 16 va Hinh 5).

Trén nhing bénh nhén c6 albumin niéu dai lugng luc bit diu nghién ciru, nhém didu tri
empagliflozin ¢ ty I¢ albumin niéu binh thudmg hodc vi lugng cao hon 16 rét so véi nhém dung gia
duoc (ty s6 nguy hai 1,82, KTC 95%, 1,40, 2,37).

Bing 16: Thoi gian dén khi xuét hién bénh than méi mic hoic bénh than nang thém (Nhém dugc

diéu tri *)

’Empagliflo‘zin

Gia dwuoc (s0 liéu gop licu 10
and 25 mg)

N 2061 4124
Bénh thdn méi mic hodc bénh than nang 388 (18,8) 525(12,7)
thém N (%) .
Ty s nguy hai (KTC 95%) _ 0,61 (0,53, 0,70)
Gia tri p <0,0001
N 2323 4645
Nong d§ creatinine huyét thanh ting gip 60 (2,6) 70 (1,5)
d6i**N (%)
Ty s0 nguy hai (KTC 95%) 0,56 (0,39, 0,79)
Gid trip 0,0009
N 2033 4091
Méi xuat hi¢n albumin niéu dai lwong*** 330(16,2) 459 (11,2)
N (%)
Ty s6 nguy hai (KTC 95%) 0,62 (0,54, 0,72)
Gié tri p <0,0001
N 2333 4687
Bit diu ciia liéu phap thay thé thin N 14 (0,6) 13 (0,3)
(%)
Ty sb nguy hai (KTC 95%) 0,45 (0,21, 0,97)
Gid tri p 0,0409
N 2333 4687
Tir vong do bénh thian N (%)"** 0 3(0,1)

"bénh nhén da dung it nhdt mot liéu thude nghién ctu
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“*kém theo c6 eGFR <45 mL/phtit/1,73m>
""Ty 1¢ Albumin Creatinine ni¢u >300 mg/g
™" *Do ty 1é bién co thap, khong tinh Ty s6 nguy co

Hinh 5: Thoi gian dén khi xuét hién bénh thin moi méc hodc bénh than ndng thém
257

—A—— Gid dugc
***** £} ----- Tét ca bénh nhin ditu tri Empaglifiozin

tinh (%)

¢ gop woc

Ham ty |

Bénh

20€1 19 1836 1703 1433 1016 B33 521 10€

54124 3994 3848 36569 31'.'1 227% 1887 1219 290

—— — T T T T T s e e e B e e e e e e M

0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
Ngay nghién clru

Pidu trj véi empagliflozin bao ton mirc e€GFR va eGFR ting lai trong sudt 4 tudn theo dai sau khi
ngung diéu tri. Tuy nhién, & nhém dung placebo, quan sat thay su giam dan GFR trong subt qua
trinh nghién ctru ma khong thiy thay doi nao khac trong 4 tuan theo di. (xem Hinh 6)

Hinh 6: eGFR theo thoi gian*

80 1
—:’1——-% Gia duge
= Empaglifiozin 10mg
-= “8%“*- Empaglifiozin 25mg
ﬁ"\/&\&“'\ﬁ a4 i i
\ g e e e g .- & ]
e O B T %
Sy -
- b . b1
7] B
% & AL
B
=11}
s
=
60 S lugng vai dir ligu khi tham kham
H2323 2295 22€7 2205 2121 2064 1927 1981 1763 1479 1262 1123 977 731 448 171 1556 1555
Cl2322 2290 2264 2235 2162 2114 2012 2064 1839 1540 1314 1180 1024 785 6513 193 1643 1643
Q2322 2288 2269 2216 2156 2111 2006 2067 1871 1563 1340 1207 1063 838 524 216 168¢ 186
T T T T T T T T T T T T T T L] T T T
BL 4 12 28 52 66 80 94 108 122 13 150 164 178 182 206 LVOT FU

Tuiin theo ké hogch nghién ciru
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*eGFR (MDRD) (mL/phut/1 73m2) Két qua MMRM theo thoi gian & nhém bénh nhén duoc diéu
tri, 1dy gi trj cudi cung sau két thuc diéu tri va sau thoi gian theo déi thém, céc gia tri khong hiéu
chinh.

0 phan nhom bénh nhan ding metformin tai thoi dlem ban déu, anh huong trén cac chi sb vé than
nay dong nhét véi két qué quan sit dugc & toan bo quan thé nghién ctru cia thir nghiém EMPA
REG OUTCOME.

Nghién ciru anh huong trén QTc toan dién

Trong mot nghién ciru chéo, ngau nhién, cé ddi chung gia duoc, so sénh véi chit c6 hoat tinh trén
30 nguoi tinh nguyén khoe manh khong lam ting khoang QTc trén dién tim d6 dd duoc ghi nhan
voi empagliflozin & ca mirc liéu 25 mg hoac 200 mg.

Dic tinh dwge djng hoc -
Jardiance Duo

Két qua nghién ciru sinh kha dung trén ngudi tinh nguyén khée manh cho thiy Jardiance Duo
(empagliflozin/metformin hydrochloride) dang vién nén phdi hop 5 mg/500 mg, 5 mg/850 mg, 5
mg/1000 mg, 12,5 mg/500 mg, 12,5 mg/850 mg va 12,5 mg/1000 mg c6 sinh kha dung tuwong
duong véi cac lidu tuong Ung cua dang vién nén don 1é empagliflozin va metformin.

Ubng 12,5 mg empaghﬂozm/ 1000 mg metformin trong bita &n lam giam 9% dién tich duéi duong
cong (AUC) va giam 28% nong do dinh (Cmax) cua empagliflozin so voi khi ding thube luc doi.
Déi véi metformin, dung thudc trong bira an lam giam 12% AUC va 26% Ciax so voi khi ding
thube lac doi. Anh hudng cta thirc in dén empagliflozin va metformin duoc xem nhu khong cé y
nghia trén 14m sang. Tuy nhién, metformin dugc khuyén cdo nén dung trong bira an, do vay
Jardiance Duo ciing nén dugce dung cing véi thic an.

Cac dir liéu dudi day dugc ghi nhén trong céc nghién ciru duge thuc hién véi empagliflozin va
metformin riéng biét.

Empagliflozin
Hdp thu

Dugc dong hoc cua empagliflozin d3 dugc mod ta ca trén nguoi tinh nguyén khoe manh va bénh
nhén dai thao duong typ 2. Sau khi dung ducmg udng, empaghﬂozm duoc hip thu nhanh véi ndéng
do dinh trong huyét tuong xut hién v&i gid tri tmax trung vi = 1,5 gid sau khi udng thudc. Sau do,
nong do6 thude trong huyet tuong giam theo 2 pha voi mdt pha phén bb nhanh va pha cudi tuong
d6i cham. O trang thai on dinh nong do trung binh ctia thude trong huyét tuong AUC va Cpax tuong
ung la 1870 nmol.gio/L va 259 nmol/l véi empagliflozin 10 mg va 4740 nmol.gio/L va 687 nmol/L
véi empagliflozin 25 mg, dung 1 lan/ngay Nong do empagliflozin trong tudn hoan ting ty 1€ thuén
v6i liéu dung. Lidu don va cac théng so duge dong hoc ¢ trang thai on dinh cua empagliflozin la
tuong tu nhau cho thdy duoc dong hoc tuyén tinh theo thoi gian. Khong ¢6 su khac biét vé duoc
dong hoc biéu hién trén 1am sang cua empagliflozin gifta ngudi tinh nguyén khée manh va bénh
nhén déi thao duong typ 2.
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Duoc dong hoc cua empagliflozin 5 mg udng 2 lan/ngay duoc so sanh v6i empagliflozin 10 mg
ubng 1 lan/ngay trén nguoi tinh nguyén khoe manh. Téng ndng do dudi dudng cong cula
empagliflozin & trang thai 6n dinh (AUCss) trong 24 gio cta lidu 5 mg ding 2 1an/ngay tuong tu
liéu 10 mg diung 1 lan/ngay. Nhu du kién, empagliflozin 5 mg dung 2 lin/ngay so véi
empagliflozin 10 mg ding 1 1an/ngdy c¢6 Cimax thdp hon va ndng do day empagliflozin (Cpin) trong
huyét tuong cao hon.

Ubng 25 mg empagliflozin sau bira &n ¢6 nhiéu chét béo va nhidu calo lam giam nhe n(‘)ng do
empagliflozin trong tudn hoan; AUC giam khoang 16% va Cpax gidm khoang 37% so véi uong
thude khi déi. Anh huéng duge ghi nhén cua thue &n dén duoc dong hoc ciia empagliflozin duge
xem nhu khong dang ké trén 1am sang va empagliflozin c6 thé dugc dung cung hodc khong cung

voi thae an.

-—

Phéan b6

Thé tich phén b6 cta thude & trang thai 6n dinh dwoc uée tinh 1a 73,8 L, dua trén phan tich duge
d6ng hoc quan thé. Sau khi Jdung dung dich [14C] -empagliflozin duong uong cho ngudi tinh nguyén
khoe manh, thudc phin bb trong héng ciu khoang 36,8% va lién két véi protein huyét tuong
86,2%.

Chuyén héa

Khéng tim thiy cac chit chuyén hoa chinh cua empagliflozin trong huyét twong nguoi va céc chit
chuyén hoa chiém wu thé nhit 14 ba _dang lién hop glucuronide (2-O-, 3-O- va 6-O-glucuronide).
M3i chat chuyén héa c6 mit trong tuin hoan c6 ty 1& dudi 10% tong s6 cac thanh phan ¢6 lién quan
dén thudc. Cac nghién ciru in vitro cho thdy con dudmg chuyén hoa chinh cua empagliflozin &
nguoi la glucuronide héa boi cic enzyme 5'-diphospho-glucuronosyltransferase, UGTI1A3,
UGTI1AS8, UGT1A9 va UGT2B7.

Thai trie

Thoi gian ban thai thai trir pha cudi cta empagliflozin duge udc tinh 1a 12,4 gid va thanh thai
dudmng uéng la 10,6 L/h dua trén phan tich dugc dong hoc quan thé. Bién thién giira cac ca thé va
bién thién ton du ve thanh thai duong udng cua empagliflozin trong umg la 39,1% va 35,8%. Véi
lidu 1 lan/ngay, nong d¢ cia empagliflozin trong huyet tuong ¢ trang thai 6 6n dinh dat dugc sau liéu
thir 15. G trang théi 6n dinh, da ghi nhan dugc thude tich liy dén 22%, phu hop vo6i thoi gian ban
thai, tuong tng véi dién tich dudi duong cong ctia thube trong huyét trong. Sau khi ubng dung
dich [*C]-empagliflozin & nguoi tinh nguyén khée manh, khoang 95,6% hoat tinh phong xa lién
két v6i thude duoc thai trir qua phan (41,2%) hogic nude tiéu (54,4%). Phin 16n hoat tinh phéng xa
lién két v6i thudbe duge tim thdy trong phan dudi dang khong bi bién dbi va khoang mot nira hoat
tinh phong xa lién két véi thude dugc thai trir qua nude tiéu dudi dang khong bi bién dbi.

Quién thé dic biét

Suy giam chitc nang thdn

Trén bénh nhan suy giam chirc ning than mirc dd nhe (tbc d6 loc cAu than ude tinh eGFR: 60 - <90
mL/phut/1,73 m?), muc do trung binh (eGFR: 30 - <60 mL/phut/1,73 m?), mirc d6 ning (eGFR :
<30 mL/phtit/1,73 m?) va bénh nhén suy than/ bénh than giai doan cubi, dién tich dudi dudng cong
cua empagliflozin tang tuong Umg khoang 18%, 20%, 66% va 48% so véi bénh nhan ¢6 chirc ning
than binh thudng. Nong d6 dinh trong huyét twong ciia empagliflozin & bénh nhan suy giam chirc
ning thin & mirc @ trung binh va bénh nhan suy than/ bénh th4n giai doan cudi tuong tw & bénh
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nhan ¢6 chirc nang than binh thuong. Nong dé dinh trong huyét tuong ¢ bénh nhan suy giam chirc
nang than mirc d§ nhe va nang cao hon khoang 20% so véi bénh nhan cd chic néng than binh
thuong. Tuong tu nghién ctru lam sang pha 1, cdc phan tich duge dong hoc quan thé cho thay thanh
thai dudmg uong cua empagliflozin giam cung voi eGFR dan dén tang noéng do cua thudc trong
tuan hoan. Dya vao dugc dong hoc cua thude, khong can hiéu chinh lidu & bénh nhan suy giam
chure nang than.

Suy giam chirc ndng gan @1

O bénh nhan suy giam chirc néng gan mic do nhe, trung binh va nang theo phén loai Child-Pugh,
di¢n tich dudi dudng cong cia empagliflozin tang twong tmg khoang 23%, 47% va 75% va Cumax
tang khoang 4%, 23% va 48% so véi bénh nhan ¢ chirc nang gan binh thudng. Dua vao dugc
dong hoc cua thude, khong can hiéu chinh liéu & bénh nhan suy giam chirc nang gan.

Chi 6 trong lwong co thé (BMI)

Khéng can hiéu chinh lidu dya vao chi sé BMI. Chi sé trong lugng co thé khong c6 anh huong trén
1am sang t6i dugc dong hoc ciia empagliflozin dwa trén cac phan tich duge dong hoc quan thé.

Gidi tinh

Khong can higu chinh lidu theo gi¢i tinh. Giéi tinh khong c6 anh huong trén 1am sang dén dugce
dong hoc cua empagliflozin dya trén cac phan tich duge dong hoc quan thé.

Chung toc

Khéng cén hiéu chinh lidu theo chung toc. Dua trén cdc phan tich duge dong hoc quan thé, AUC ¢
bénh nhan chau A uéc tinh cao hon 13,5% véi chi s6 BMI 1a 25 kg/m? so v6i cac bénh nhén thudc
chiing tdc khac c6 chi s6 BMI 1a 25 kg/m>.

Ngueoi cao tuoi

Tudi khong ¢6 anh huong c6 y nghia lam sang dén dugc dong hoc cua empagliflozin dua trén cic
phan tich duge déng hoc quén thé.

Bénh nhi

Céc nghién ctru vé duge dong hoc cua empagliflozin trén bénh nhi chua dugc thuc hién.
Metformin

Hdp thu

Sau khi udng metformin, Tmax dat duoc trong 2,5 gio. Sinh kha dung tuyét d6i cua vién nén
metformin hydrochloride 500 mg va 850 mg xap xi 50-60% & ngudi tinh nguyén khée manh. Sau
khi udng thuée, 20-30% phan khéng hép thu dugc tim thdy trong phan.

Sau khi ubng, hip thu metformin hydrochloride c6 thé béo hoa va khong hoan toan. Dugc dong
hoc hép thu ctia metformin hydrochloride dugc cho 1a khong tuyén tinh.

O muc liéu va khoang liéu duge khuyén céo ctia metformin hydrochloride, néng d6 thude trong
huyét tuong dat trang thai én dinh trong vong 24 dén 48 giv va thuomg < 1 pg/mL. Trong cac
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nghién ctru ldm sang duge kiém soat, nong do trong huyét tuong tbi da coa metformin
hydrochloride (Cmax) khong vuot qua 5 pg/mL, ngay ca & cac murc lidu tdi da.

Thirc &n lam giam muc d6 va giam nhe téc d6 hap thu ciia metformin hydrochloride. Sau khi ubng
liéu 850 mg, da ghi nhan duoc ndng d6 dinh cia thude trong huyet tuong thap hon 40%, dién tich
dudi duong cong (AUC) giam 25% va kéo dai hon 35 phut dé dat dugce nong do dinh trong huyét
twong. Biéu hién trén 1am sang cua hién twong giam nay chua dugc biét rd.

Phiin b 5

Thubc gan khéng dang ké voi protein huyet twong. Vung phén b cua metformin hydrochloride la
trong hong cau. Nong dé dinh cua thuoc trong m4u thip hon trong huyet tuong va xudt hién xap xi
cling théi gian. Céc € bao hdng ciu duge xem 1a khoang phan bd thir cép. Thé tich phan bd trung
binh (Vd) dao dong trong khoang 63-276 L.

Chuyén héa

Metformin hydrochloride dugc thai trir dudi dang khong bién ddi qua nude tiéu. Khéng ¢6 céc chit
chuyén hoa duge xé4c dinh trén ngudi.

Thai trir

Thanh thai thin cta metformin hydrochloride > 400 mL/phut cho thidy metformin hydrochloride
dugc thai trir thong qua loc & cau than va bai tiét qua éng than. Sau khi udng, thoi gian bén thai thai
trir pha cudi ctia thubc vao khoang 6,5 gid. Khi chirc ning thén bi suy giam, murc do thanh thai than
giam ty 1& vé6i thanh thai creatinine va do d6 thoi gian ban thai kéo dai dan dén tang ndng do
metformin hydrochloride trong huyét tuong.

Quién thé dic biét

Suy giam chirc nang than

Cac dit liéu hién c6 trén bénh nhan suy than muc do trung binh 1a rét it va khong ¢6 udc tinh chic
chén vé luong metformin trong tuan hoan ciia phan nhém bénh nhan nay so véi bénh nhén c6 chitc
ning than binh thuong. Do d6, lidu ding thich hop duge cin nhic dua trén hidu qua 14m sang/muc
dd dung nap (xem muc Lidu dung va céach dung).

Bénh nhi

Nghién ctru liéu don: Bénh nhi sau khi ding liéu don metformin 500 mg c6 cac thong sb dugc
dong hoc tuong tu & ngudi 16n khoé manh.

Nghién ciru lidu 13p lai: Bénh nhi sau khi ding liéu lap lai 500 mg 2 1an/ngay trong 7 ngay ¢6 ndng
d6 dinh (Cmax) trong huyét tuong va luong thudc trong tudn hoan (AUCo.) thép hon tuong ung
khoang 33% va 40% so v6i bénh nhén ddi thdo dudong nguoi l6n ding liéu lap lai 500 mg 2
lan/ngay trong 14 ngay. Do mirc liéu trén timg bénh nhan dugc hiéu chinh dua vao viéce kiém soat
dudng huyét, biéu hién trén 1am sang cua hién tugng nay con han ché.

Piéu kién bio quan
Bao quan dudi 30°C.

Han dung ’
36 thang ke tir ngay san xuat
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Quy cach déng goi

Jardiance Duo 5/500: hop 3 vi x 10 vién nén bao phim
Jardiance Duo 5/850: hop 3 vi x 10 vién nén bao phim
Jardiance Duo 5/1000: hop 3 vi x 10 vién nén bao phim
Jardiance Duo 12,5/500: hop 3 vi x 10 vién nén bao phim
Jardiance Duo 12,5/850: hop 3 vi x 10 vién nén bao phim
Jardiance Duo 12,5/1000: hép 3 vi x 10 vién nén bao phim

Tiéu chufm chit lrong ciia thude (D_[
Tiéu chuan co s&

Co sé san xuit

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Puc

JARDUO TAB 13/250219

TUQ.CUC TRUING
P.TRUONG PHONG

%(_zm %/fi Vin Ha nh
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