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R, Thubc ké don

KOMBOGLYZE ®XR

(saxagliptin va metformin HCI phéng thich kéo dai)
Vién nén bao phim

DE XA TAM TAY TRE EM.
POC KY HUPONG DAN SU’ DUNG TRU'O'C KHI DUNG.
THUOC NAY CHi DUNG THEO DON THUOC.

MmO TA

Vién KOMBOGLYZE XR (saxagliptin va metformin HCI phéng thich kéo dai) cé chira hai hoat
chét chéng tang dwéng huyét, dang ubng, dung diéu tri bénh dai thao dwdng typ 2: saxagliptin
va metformin hydroclorid.

Saxagliptin

Saxagliptin |a tac nhan (rc ché chii dong enzym dipeptidyl-peptidase-4 (DPP4) diing qua duwéng
uong.

Saxagliptin monohydrat c6 cong thi'c héa hoc la (1S5,35,55)-2-[(2S)-2-Amino-2-(3-
hydroxytricyclo[3.3.1.1%"]dec-1-yl)acetyl]-2-azabicyclo[3.1.0]hexane-3-carbonitrile, monohydrate
hoac (18,38,55)-2-[(2S5)-2-Amino-2-(3-hydroxyadamantan-1-yl)acetyl]-2-azabicyclo[3.1.0]
hexane-3-carbonitrile hydrate. Cong thirc phén ti & CisHzsN3O2eH20 va trong legng phan t 1a
333,43. CAu triic héa hoc nhu sau:
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Saxagliptin monohydrat & dang bét két tinh, c6 mau tir trdng dén vang nhat hodc nau nhat, khéng
hat &m. Chét nay kém tan trong nuéc & nhiét d6 24°C + 3°C, tan it trong ethyl acetat va tan trong
methanol, ethanol, isopropyl alcohol, acetonitril, aceton va polyethylen glycol 400 (PEG 400).

Metformin hydroclorid

Metformin hydroclorid (N, N-dimethylimidodicarbonimidic diamide hydrochloride) & dang bét két
tinh t&r mau trang dén trang nga, cé cong thirc phan tl 14 CsHsNs  HCI va trong lwong phan ti
la 165,63. Metformin hydroclorid tan tw do trong nuwéc, tan it trong alcol va kém tan trong aceton,
ether, va cloroform. Gia tri pKa ciia metformin la 12,4. D6 pH cua dung dich 1% metformin
hydroclorid trong nwéc |a 6,68. Céu tric héa hoc nhu sau:
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THANH PHAN VA HAM LUONG

Thanh phan hoat chét:

KOMBOGLYZE XR 5 mg/500 mg: méi vién nén bao phim c¢6 chira 5,58 mg saxagliptin hydroclorid
(dang khan) twong dwong véi 5 mg saxagliptin va 500 mg metformin hydroclorid phéng thich kéo
dai.

KOMBOGLYZE XR 5 mg/1000 mg: m&i vién nén bao phim cé chira 5,58 mg saxagliptin
hydroclorid (dang khan) twong dwong véi 5 mg saxagliptin va 1000 mg metformin hydroclorid
phéng thich kéo dai.

KOMBOGLYZE XR 2,5 mg/1000 mg: mdi vién nén bao phim cé chira 2,79 mg saxagliptin
hydroclorid (dang khan) twong dwong véi 2,5 mg saxagliptin va 1000 mg metformin hydroclorid
phong thich kéo dai.

Thanh phin ta dwoc:

M&i vién nén bao phim KOMBOGLYZE XR chira cac ta duwoc: Natri carboxymethylcellulose,
hypromellose 2208, va magnesi stearat. Vien KOMBOGLYZE XR ham Iwong 5 mg/500 mg ciing
co chira celulose vi tinh thé va hypromellose 2910. Thém vao d6, mang bao phim €6 chira cac
ta dwoc: polyvinyl alcohol, polyethylen glycol 3350, titan dioxyd, talc, va cac oxyd sat.

Céc thanh phan tro vé mat sinh hoc cta vién thubc déi khi gitk nguyén trang trong qua trinh luan
chuyén & da day-ruét va sé dwoc dao thai dwédi dang mét khdi mém, ngam nudéc trong phan.

DANG BAO CHE

» Vién KOMBOGLYZE XR c6 chira 5Smg saxagliptin va 500mg metformin HCI phéng thich kéo
dai la vién nén bao phim cé mau nau hay nau nhat, hai mat 16i, hinh dang vién nang, c6 in sé
mau xanh “5/500" trén mét mat va “4221" trén mat kia.

» Vién KOMBOGLYZE XR c6 chira 5mg saxagliptin va 1000mg metformin HCI phéng thich kéo PO
dai la vién nén bao phim cé6 mau héng, hai mat 16i, hinh dang vién nang, cé in sé mau xanh - <
“5/1000" trén mot mat va “4223” trén mét kia. VAN

DAl

* Vien KOMBOGLYZE XR co6 chira 2,5 mg saxagliptin va 1000mg metformin HCI phéng thich
kéo dai la vién nén bao phim c6 mau hoivang hay vang nhat, hai mat 16i, hinh dang vién nang, 2
c6 in s6 mau xanh “2.5/1000" trén mot mat va “4222" trén mat kia. HO Gl

CHi BINH PIEU TR Sp~

KOMBOGLYZE XR dugc chi dinh diéu tri hd tro' cho ché do an kiéng va luyén tap nhadm kiém
soat duong huyét & bénh nhan tir 18 tudi tré 1&n bj dai thao duwong typ 2 khong kiém soat tot sau
khi dung liéu dung nap téi da ciia metformin don tri liéu hoac nhirng bénh nhan dang duwoc diéu
tri phdi hop saxagliptin va metformin & dang vién nén chiva hoat chat rieng biét.

KOMBOGLYZE XR ciing duoc chi dinh phbi hop voi insulin (vi du nhu liéu phap phéi hop 3
thuéc) dé ho tro' cho ché dé an kiéng va luyén tap nham kiém soat dwéng huyét & bénh nhan tir
18 tgéi tré Ién bj dai thao duwéng typ 2 khi insulin va metformin van chwa kiém soat tét dwong
huyét.

KOMBOGLYZE XR cling duoc chi dinh phéi hop voi 1 thude sulfonyluré (vi du nhw liéu phap
phédi hop 3 thubc) Gé hé tro' cho ché d6 an kiéng va luyén tap nhdm kiém soat dwong huyét &
bénh nhan tir 18 tudi tré Ién bi dai thao dwong typ 2 chwa kiém soat tét dwong huyét sau khi
dung liéu dung nap téi da clia ca metformin va sulfonyluré.

Al TH.

Gi&i han str dung
Khéng nén str dung KOMBOGLYZE XR cho bénh nhan dai thao dwéng typ 1 hodc nhiém ceto-
acid do dai thao duong.

KOMBOGLYZE XR chua dwoc nghién ctru & bénh nhéan coé tién st viém tuy. Hién chua ré bénh
nhan c6 tién st viém tuy khi sir dung KOMBOGLYZE XR ¢6 1am tang nguy co bj viém tuy hay
khong [Xem phan Luwu y dac biét va than trong khi st dung].
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LIEU DUNG VA CACH DUNG
Lidu khuyén cao

Liéu diing ctia KOMBOGLYZE XR nén duoc cu thé héa trén tirng ngwdi bénh dwa vao tinh trang
bénh hién tai, hiéu qua va kha nang dung nap. Vién KOMBOGLYZE XR thwéng dwoce st dung
ngay 1 lan véao bra an téi, diéu chinh liéu dan dan @& lam giam tac dung phu trén dwong tiéu hoa
do metformin. Thuéc gdm cac dang liéu diing nhu sau:

¢« Vién KOMBOGLYZE XR 5mg/500mg cé chira 5mg saxagliptin va 500mg metformin HCI
phong thich kéo dai.

¢ Vién KOMBOGLYZE XR 5mg/1000mg cé chira 5mg saxagliptin vé& 1000mg metformin HCI
phéng thich kéo dai.

e« Vién KOMBOGLYZE XR 2,5mg/1000mg co chira 2,5mg saxagliptin va 1000mg metformin
HCI phéng thich kéo dai.

Liéu khéi dau khuyén céo clia KOMBOGLYZE XR trén cac bénh nhan can 5mg saxagliptin va
hién tai chwa dwoc diéu tri véi metformin 1a 1 vién ¢6 ham lwong 5 mg saxa liptin/ 500 mg
metformin phéng thich kéo dai, udng 1 [&n méi ngay véi liéu diéu chinh tang dan dé giam tac
dung phu trén da day-ruét gay ra do metformin. Liéu diing hang ngay khuyén cao téi da la 5mg
saxagliptin va 2000mg metformin phong thich kéo dai.

Bénh nhan can 2,5mg saxagliptin phdi hop véi metformin phéng thich kéo dai cé thé diéu tri voi
vien KOMBOGLYZE XR 2,5 mg/1000 mg. Nhitng bénh nhan can dang liéu 2,5mg saxagliptin
nhung khéng can dung metformin hodc can ding liéu metformin cao hon 1000mg thi nén st
dung thuéc cé chira cac thanh phan hoat chét riéng ré.

Chua c6 céc nghién clru chuyén biét dwoc thue hién dé danh gia do an toan va hiéu qua cla

KOMBOGLYZE XR trén cac bénh nhan ma truéc dé co diéu tri véi cac thube chéng tang duong RE
huyét khac va chuyén sang str dung KOMBOGLYZE XR. Bat ctv sy thay ddi vé liéu phap diéu tri "
bénh dai thao dwong typ 2 nén dwoc kiém soat va theo di thich hop vi ¢6 thé xay ra nhieng bién PHOA
dong trén viéc kiém soat dwong huyét. DIE
Bénh nhan can dwoc thong bao udng nguyén vién, khong duwoc bé, cit hay nhai vien WH |
KOMBOGLYZE XR. Thinh thoédng, ta duoc cia KOMBOGLYZE XR sé duoc dao thai dudi dang Il Mil
bao mém ngam nwéc & trong phan, cé thé tréng twong tu nhu vién thuéc ban dau. ;_4

Déi véi bénh nhan chwa kiém soat dwéng huyét diy du véi lidu dung nap téi da cua
metformin don trj liéu

O cac bénh nhan dang duoc diéu tri v&i metformin, nén chon liéu KOMBOGLYZE XR cé thé
cung cap duec metformin twong dwong voi liéu metformin dang didu tri hoac véi liéu tri liéu thich
hop gan nhat. Sau khi chuyén déi tir liéu metformin tac dung phong thich tirc thdi sang metformin
phéng thich kéo dai, can tién hanh theo déi chat ché viéc kiém soat dwéng huyét va didu chinh
lieu cho phu hop.

Déi v&i bénh nhan chuyén tir dang phdi ho'p vién chira saxagliptin va vién chira metformin
riéng lé

Bénh nhan chuyén tir dang phéi hop vién chira saxagliptin va vién chira metformin riéng Ié nén
chon liéu trong dwong véi lidu saxagliptin va metformin dang diéu tri.

Déi v&i bénh nhan chua kiém soat dwéng huyét day du khi phéi hop insulin va metformin,
hodc déi véi bénh nhan da kiém soat 6n dinh véi lidu phap phéi hop 3 thube insulin,
metformin va saxagliptin dwéi dang thudc chiva tirng hoat chat riéng Ié.

Nén chon liéu KOMBOGLYZE XR c6 thé cung cp saxagliptin 5mg va lidu metformin twong
dwong véi liéu metformin dang diéu tri. Khi st dung KOMBOGLYZE XR phéi hop véi insulin, nén
st dung liéu th&p insulin G& han ché nguy co ha dwong huyét [Xem phan Luwu y déc biét va Than
trong khi st dung]
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D6i v6i bénh nhan chwa kiém soat dwong huyét day di véi ligu phap phéi hop hop thude
sulfonyluré va metformin, hodc déi véi bénh nhan chuyén tir liéu phap phéi hop 3 thude
saxagliptin, metformin va sulfonyluré dwéi dang thudc chiva tirng hoat chat riéng lé

Nén chon ligu KOMBOGLYZE XR c6 thé cung cép saxagliptin 5mg va liéu metformin tuong
duong voi lieu metformin dang diéu tri. Khi sir dung phél-i hop KOMBOGLYZE XR véi 1 thu<‘:‘>c
sulfonyluré, nén st dung liéu thép sulfonyluré @& han ché nguy co ha duong huyét [Xem phan
Lwu y dac biet va than trong khi st dung].

Khuyén céo str dung thubc trén bénh nhan suy than

Danh gia chirc nding than treéce khi khéi dau diéu tri véi KOMBOGLYZE XR va danh gia dinh ky
sau dé.

Chéng chi dinh KOMBOGLYZE XR trén bénh nhan cé eGFR duéi 30 mL/phut/1,73m?

Khéng khuyén cao khéi dau diéu tri véi KOMBOGLYZE XR & bénh nhan cé eGFR ndm trong
khoang 30-45 mL/phut/1,73m>.

O bénh nhan dang st dung KOMBOGLYZE XR va c6 eGFR giam xuéng dwoi 45
mL/phat/1,73m? danh gia nguy co — lgi ich khi tiép tuc diéu tri va gi¢i han lidu saxagliptin dén
2,5 mg mét lan méi ngay.

Ngirng st dung KOMBOGLYZE XR néu bénh nhan c6 eGFR gidm xuéng dudi 30
mL/phut/1,73m?[Xem phan Chéng chi dinh va Luu y dac biét va than trong khi st dung].

Ngirng st dung thudc khi thwe hién xét nghiém chan doan hinh anh cé st dung thudc
can quang chira iod.

Trén nhirng bénh nhan cé eGFR ndm trong khodng tir 30-60 mL/phit/1,73m?, trén nhirng bénh
nhan tién st bénh ly v& gan, nghién rwou hoac suy tim, hoac trén nhitng bénh nhan sé si¥ dung
thuéc cén quang chira iod qua dudng dong mach, ngirng KOMBOGLYZE XR trwéc hoac tai thoi
diém thuc hién xét nghiém chan doan hinh anh cé st dung thudc can quang chiva iod. Danh gia
lai chi s6 eGFR sau khi chiéu chup 48 gi¢, st dung lai KOMBOGLYZE XR néu chirc ndng than
6n dinh [Xem phén Luu y dac biét va than trong khi str dung).

PHD

CHONG CHI BINH H A

: I e

KOMBOGLYZE XR chong chi dinh & cac bénh nhan sau: -;_ggb,
>

» Bénh nhan suy than nang (eGFR dwdi 30 mL/phat/1,73 m?) [Xem phan Luu y déac biét va
than trong khi st dung]

* Bénh nhan da co tién s&r qua man véi metformin.

 Nhi&m toan chuyén héa cap tinh hay méan tinh, k& ca nhiém toan ceton do d4i thao duong.
Bénh nhan nhiém ceto-acid do dai thao dwdng nén duoc diéu tri véi insulin.

« Tién st phan (rng qua man nghiém trong véi KOMBOGLYZE XR hoac saxagliptin nhw phan
(ng phan vé, phu mach hodac céc tinh trang da tréc vady [Xem phan Lwu y ddc biét va than
trong khi str dung va Téc dung khéng mong muén).

LUU Y DAC BIET VA THAN TRONG KHI SU’ DUNG
Nhiém acid lactic.

Qua trinh giam sat hau mai da ghi nhan nhirng ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin, bao
gbém ca trwong hop t& vong, gidam than nhiét, tut huyét ap, loan nhip cham kéo dai. Khéi phat
cla tinh trang nhiém toan acid lactic lién quan d&n metformin thuong khong dé phat hién, kem
theo céc triéu chirng khéng dién hinh nhu khé chiu, dau co, suy hé hép, lo mo va dau bung.
Nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin dwoc déc trung bdng ndng d6 lactat tang Ién
trong mau (>5 mmol/L), khodng tréng anion (khdng co bang chieng clia keto niéu hoac keto mau),
tang ty |& lactat/pyruvat va ndng dé metformin huyét twong néi chung tang > 5 meg/mL.
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Yéu té nguy co clia nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin bao gom suy than, st dung
dong th&i véi mét s6 thube nhat dinh (vi du cac chéat (e ché carbonic anhydrase nhu topiramat),
tlr 65 tudi tré 1én, co thuc hién chiéu chup st dung thubc can quang, phau thuat va thuc hién
céac thi thuat khac, tinh trang gidm oxy hit vao (vi du suy tim sung huyét cdp), uéng nhiéu reou
va suy gan.

Céac bién phap gidm thiéu nguy co va x{ tri nhiém toan acid lactic lién quan d@én metformin &
nhém bénh nhén cé nguy co cao dugc trinh bay chi tiét trong t& huéng dan st dung thubc [Xem
phan Liéu ding va cach ding, Chéng chi dinh, Lwu y dac biét va than trong khi st dung, Twrong
tac caa thube voi céc thube khéc va céc loai turong tac khéc va Str dung thube & cac dbi tuong
dac biét).

Néu nghi ng® co toan lactic lién quan dén metformin, nén ngirng sir dung KOMBOGLYZE XR,
nhanh chéng dwa bénh nhan dén bénh vién va tién hanh cac bién phap x tri. O' nhirng bénh
nhan da diéu tri voi KOMBOGLYZE XR, da duoc chén doan toan lactic hoac nghi ngé cé kha
nang cao bi toan lactic, khuyén céo nhanh chéng lgc mau dé diéu chinh tinh trang nhiém toan va
loai bé ph&n metformin @4 bi tich Ity (metformin hydroclorid c6 thé tham tach dwoc véi d6 thanh
thai 170 mL/phut trong diéu kién huyét dong tét). Loc mau c6 thé lam dao ngwoc triéu ching va
hoéi phuc.

Hwong dan cho bénh nhan va ngu'o'i nha vé cac triéu chirng cla toan lactic va néu nhirng triéu
chu’ng nay xay ra, can ngirng thubc KOMBOGLYZE XR va bao cao nhirng triéu chirng nay cho
bac sy.

Déi véi méi yéu t6 lam tang nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin, nhitng khuyen ,:
céo nham gilp giam thiéu nguy co va x( tri tinh trang toan lactic lién quan dén metformin, cu thé 'j(
nhw sau: Z\
Suy than: Nhirng ca nhim toan lactic lién quan dén metformin trong qué trinh giam sét thubc 73

hau mai xay ra chi yéu trén nhirng bénh nhan bj suy than nang. Nguy co tich Ity metformin va
nhiém toan lactic lién quan dér] metformin tang Ién theo mirc @6 nghiém trong cla suy than béi
metformin duoc thai trir chi yéu qua than. Khuyén céo 1am sang dua trén chirc nang than cla
bénh nhan bao gdm [Xem phan Liéu dung va cach dung, Dugc ly 1dm sang:

o Trwéc khi khéi dau diéu tri vei KOMBOGLYZE XR can wéc tinh mic d6 loc cau than (eGFR)
cua bénh nhan.

» Chéng chi dinh KOMBOGLYZE XR trén bénh nhan cé eGFR duwéi 30 mL/phit/1,73m? [Xem
phan Chdng chi dinh).

o Khéng khuyén co kh&i dau diéu tri véi KOMBOGLYZE XR & bénh nhan ¢6 eGFR nam trong
khoang 30-45 mL/phut/1,73m?.

* Thuthap di liéu vé eGFR it nhat 1 lan/nam & tét ca cac bénh nhan str dung KOMBOGLYZE
XR. O bénh nhan c6 kha nang tang nguy co suy than (vi du nhu nguéi cao tudi), chirc nang
than nén dwoc danh gia thudng xuyén hon.

» O bénh nhan dang sir dung KOMBOGLYZE XR va c¢é eGFR giam xubng duwdi 45
mL/phat/1,73m?, danh gia nguy co-loi ich cla viéc tiép tuc phac dé.

Tuong tac thuée: st dung ddng théi KOMBOGLYZE XR véi mét sb thude cé thé 1am ting nguy
co nhiém toan lactic lién quan Gén metformin: bénh nhan suy gidm chirc nang than dan téi nhirng
thay dbi dang ké vé mat huyét dong, dnh huéng téi can bang acid-base hoac lam tang tich liy
metformin [Xem phan Tuong tédc cua thube voi cac thue khac va céc loai tuong tac khac). Vi
vay, can nhac theo déi bénh nhan thwéng xuyén hon.

YN

Bénh nhén tir 65 tudi trd Ién: Nguy co toan lactic lién quan dén metformin tang lén theo tudi cua
bénh nhan b&i bénh nhan cao tudi c6 kha nang bi suy gan, suy than, suy tim I&én hon nhirng bénh
nhén tré tudi hon. Can danh gia chirc nang than thuwéng xuyén hon déi véi nhikng bénh nhan
lén tudi.
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Thuc hién céc xét nghiém chén doén c6 str dung thudc can quang: tiém thubc can quang vao ndi
mach & nhitng bénh nhan dang diéu tri metformin cé thé dan téi suy gidm cép tinh chiec nang
than va gay ra toan lactic. Ngirng str dung KOMBOGLYZE XR trwéc hoac tai thori diém thuc hién
chiéu chup c6 str dung thudc can quang c6 chiva iod & nhirng bénh nhan cé eGFR ndm trong
khodng 30-60 mL/phat/1,73m?, nhirng bénh nhan c6 tién st suy gan, nghién ruou, suy tim hodc
nhitng bénh nhan sé sir dung thudc can quang chira iod theo dwéng dong mach. Panh gia lai
eGFR 48 gi¢ sau khi chiéu chup va sir dung lai KOMBOGLYZE XR néu chirc nang than én dinh.

Phéu thuéat hodc céc phau thuét khéc: sw lwu gitk thirc an va dich trong qua trinh phau thuat hodc
thure hién cac thi thuat khac cé thé 1am tang nguy co giam thé tich, tut huyét ap va suy than. Nén
tam thoi ngirng sir dung KOMBOGLYZE XR khi b&nh nhan bj gi¢i han lwong thirc an va dich
nap vao.

Tinh trang giam oxy hit vao: Qua trinh theo d6i hau mai da ghi nhan mét sé ca nhiém toan lactic
lién quan dén metformin xay ra trong bénh canh suy tim sung huyét cap (dac biét khi c6 kém theo
gidm tudi mau va giam oxy huyét). Truy tim mach (séc), nhdi mau co tim cap, nhiém khuén huyét
va cac bénh ly khac lién quan dén giam oxy huyét c6 méi lién quan v&i toan lactic va ciing c6 thé
gay nito' huyét trwdc than. Khi nhirng bién cé nay xay ra, ngirng KOMBOGLYZE XR.

Ubng rugu: Rugu c6 kha nang anh hudng dén tac dong clia metformin 1én chuyén hoa lactat va
tir d6 co the lam tang nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin. Canh bao b&nh nhan
khéng udng rwou khi s dung KOMBOGLYZE XR.

Suy gan: bénh nhan suy gan c6 thé tién trién thanh toan lactic lién quan dén metformin do suy AN
giam thai trir lactat dan t&i tang néng dé lactat trong mau. Vi vay, tranh st dung KOMBOGLYZE

XR trén nhirng bénh nhan da dwoc chén doan bénh gan théng qua bang chirng xét nghiém hoac ) DI
lam sang. ol
Viém tuy 5 Q
Viém tuy cé&p & bénh nhan st dung saxagliptin da dwoc ghi nhan sau khi thudc lru hanh trén thi ‘Sy

treéng. Sau khi bat dau sir dung KOMBOGLYZE XR, bénh nhan nén dwoc theo déi can than
cac dau hiéu va triéu chirng viém tuy. Néu co nghi ngd bi viéem tuy, nén nguwng st dung
KOMBOGLYZE XR ngay va tién hanh bién phap diéu tri thich hop. Hién chwa ré bénh nhan cé
tien str viém tuy khi sr dung KOMBOGLYZE XR c6 lam tang nguy co bi viém tuy hay khéng.

Trong nghién ctru danh gia du hau tim mach cta saxagliptin trén bénh nhan dai thdo dwéng -
huyét khéi trong nhdi mau co tim (SAVOR), ty I& bién ¢6 viem tuy xac dinh sau khi hiéu chinh &
0,3% & ca 2 nhém dung saxagliptin va dung gia dugc trong dan sé dw dinh diéu tri (ITT) [Xem
phén Téc dung khéng mong mubn]

Panh gia chirc nang than

Metformin duoc bai tiét chii yéu qua than, nguy co tich lily metformin va nhiém acid lactic tang
theo mirc d6 suy giam chirc nang than. Vi thé, chéng chi dinh ding KOMBOGLYZE XR & cac
bénh nhan suy than [Xem phan Chéng chi dinh).

Trwée khi bat dau sir dung KOMBOGLYZE XR, va it nhat Ia méi nam sau dé, nén danh gia va
xac nhan chirc nang than la binh thwéong. O cac bénh nhan duoc dy doan la co tien trién suy
giam chirc nang than (vi du, nguoi cao tudi), nén danh gia chire nang than thwéng xuyén hon
va nguwng ding KOMBOGLYZE XR néu cé bang chirng suy than.

Panh gia chirc nang gan

C6 vai trwdng hop nhiém acid lactic & bénh nhan suy gan cé st dung Metformin. Vi thé, khéng
khuyén cao dung KOMBOGLYZE XR cho bénh nhan suy gan.

Néng d6 Vitamin Bz

Trong cac nghién ctru lam sang c6 ddi ching cia metformin tién hanh trong 29 tuén, da ghi nhan
sy gidm dudi mire binh thuwong nong dé vitamin Biz trong huyét thanh von binh thuong trurde
d6, ma khéng c6 bieéu hién lam sang trén khoang 7% bénh nhan. Mc gidm nay cé thé do sw can
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thiép dén kha nang hép thu vitamin Bz tir phirc hop yéu tb ndi tai cta vitamin Bsz, tuy nhién, rat
hiém khi lién quan vai thiéu mau va sé nhanh chong hoi phuc khi ngung metformin hodc bé sung
vitamin B.,. Bénh nhan dung KOMBOGLYZE XR dwgc khuyén nén kiém tra cac thong sé huyét
hoc hang n&m, va néu cé bat clr cac bat thuwdng nao biéu hién nén duoc khao sat va xt tri thich
hop [Xem phan Téc dung khéng mong mudn).

Néng do vitamin B+z duéi mirc binh thuwdng cé khuynh hudng gap ¢ mot s6 ca thé (nhw nhiing
ngudi thieu vitamin B4z hoac do udng canxi hoac do kém hap thu). O nhirtng bénh nhan nay, dinh
lrong néng dé B2 huyét thanh thuéng quy trong méi 2-3 nam c6 thé rat hivu ich.

Str dung rweu (alcohol)

Alcohol cé thé lam tang cudng tac dung cia metformin trén chuyén hoa lactate. Bénh nhan nén
dwoc canh bao han ché udng rwou trong khi dung thuéc KOMBOGLYZE XR.

Phau thuat

Nén tam thoi ngung st dung thubc KOMBOGLYZE XR khi thwe hién bat ky phau thuat nao
(ngoai trir tiéu phAu khong lién quan dén viéc han ché st dung thirc an va dé udng), va khong
nén bat dau dung lai thubc cho dén khi bénh nhan an uéng tré lai va chirc nang than dwoc danh
gia la binh thudng.

Nhirng thay di trén tinh trang 1am sang ctia bénh nhan dai thao dwong typ 2 da dwoc

kiém soat trrérc day. JRE
Trén bénh nhén dai thao dwong typ 2 trwéc day da duoc kieém soat tot bang KOMBOGLYZE XR, | PH(
c6 dién tién xét nghiém bét thwdng hoéc tinh trang 1am sang xau di (dac biét 1a nhirng tinh trang \[ DIl
bénh Iy mo hé va chua xac dinh dwoc) nén dwoc danh gia kip thei nham tim bang chirng clia ANt
nhiém toan ceto-acid hoac nhiém acid lactic. Cac chi sé danh gia bao gbm dién giai dd va ceton Hi b
huyét thanh, glucose huyét, va néu cé chi dinh thi thue hién do pH mau, lactat, pyruvat, va néng ans
dé metformin trong mau. Néu xdy ra bat ky thé nhiém toan nao, lap térc ngung thudc -5

KOMBOGLYZE XR va tién hanh cac bién phap xt tri thich hop. —
Ha dwdng huyét khi siv dung déng th&i véi sulfonyluré hodc insulin
Saxagliptin

Khi str dung saxagliptin phéi hop véi sulfonyluré hoac v@i insulin, la cac thuéc gay ha duwong
huyét, tan suat cac trwéng hop ha dudng huyét duoc chan doan xac dinh cao hon khi st dung
gia dwoc phdi hop véi sulfonyluré hodc véi insulin. [Xem phan Téc dung khong mong mudn. Vi
vay, can sl dung liéu thap cac thubc kich thich tiét insulin hodc insulin d& han ché ti da nguy
co ha glucose trong mau khi st dung phéi hop véi KOMBOGLYZE XR [Xem phan Liéu ding va
cach dung].

Metformin hydroclorid

Tinh trang ha duéng huyét khdng xay ra & cac bénh nhan ding metformin don ddc trong diéu
kién théng thwong, nhung cé thé xay ra khi lgng calori dua vao co thé b thiéu hyt hoac khi tap
luyén thé Iuc nang nhung khéng duoc bl trir bang viéc bé sung lrgng calori tvong (rng, hoac
khi str dung dong thoi voi cac thude Iam gidm glucose huyét (vi du nhw sulfonyluré va insulin),
hay chét cén. O’ bénh nhan I6m tudi bi suy nhuoc hay suy dinh dwéng va nhitng bénh nhan suy
tuyén thurong than hoac suy tuyén yén hoac ngéd doc rwou dac biét rat nhay cam véi tac déng ha
duong huyét. Tinh trang ha dwdng huyét c6 thé khé nhan biét trén bénh nhan Ion tudi va nhiing
bénh nhan dang ding thudc trc ché thy thé giao cam beta.

St dung déng th&i véi thude anh hwéng dén chirc nang than hoac sw phan bé
Metformin

St dung dong thoi cac thube nay c6 thé anh hudng téi chirc nang than hodc lam thay déi dang
ké huyét dong hoc, hodc c6 thé can thiép dén sir phan bd Meformin, cu thé nhu thube cationic
dwoc dao thai qua sw bai tiét clia éng than [Xem phan Tuong tac cta thudc véi céc thube khéc
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va cac loai tuong tac khac], do vay nén st dung than trong khi sir dung déng théi véi cac thubc
nay.

Chup X-quang c6 tiém cac chat can quang chira iod

Chup X-quang co tiém cac chét can quang chira iod c6 thé dan dén su bién ddi cap tinh chirc
nang than va co lién quan dén nhiém acid lacid & bénh nhan ding metformin. Vi thé, & nhirng
bénh nhan ma cé du kién sé thuc hién chup X-quang thi nén ngung dung KOMBOGLYZE tam
thoi trwéc hay ngay thai diém thuc hién va trong 48 gio tiép theo sau khi thuwe hién, chi dung
thubc tré lai sau khi chire nang than dwoc danh gia lai va xac nhan |a binh thwong.

Tinh trang thiéu oxy

Truy tim mach (séc), suy tim sung huyét cap, nhéi mau co tim cap va cac bénh Iy khac dac treng
béi tinh trang thiéu oxy huyét, ¢6 lién quan dén nhiém acid lactic va co thé gay ra uré huyét truéc
than. Khi xuat hién cac bién cé nay & bénh nhan dang diéu tri véi KOMBOGLYZE XR, nén ngung
dung thudc ngay lap tirc.

Phan &ng qua mén

Da c6 cac bao céo ghi nh&n phan (rng qua man nghiém trong & bénh nhan sir dung saxagliptin
sau khi thuéc luu hanh trén thi truong. Cac phén (ng nay bao gém phan (ng phén vé, phit mach,

va céc tinh trang da troc vay. Cac phan (rng nay xdy ra trong vong 3 thang dau diéu tri voi N
saxagliptin, mét sé truéng hop xay ra sau liéu dau tién. Néu nghi ngé phan tng qua man nang, 25
ngung KOMBOGLYZE XR, danh gia nhirng nguyén nhan tiém an cda bién cd, va tim phwong ING \g
phép diéu tri thay thé cho bénh dai thao dwéng [Xem phén Téc dung khéng mong mudn. ‘N
St dung than trong cho bénh nhan c6 tién st phit mach véi cac chét trc ché dipeptidyl peptidase- | PHO
4 (DPP4) khac vi van chuwa biét cac bénh nhan nady c6 thé bi phii mach véi KOMBOGLYZE XR ‘,,\,'f-,l/é
hay khéng. ﬁgb,,
Suy tim

Trong nghién ctru SAVOR, da ghi nhan ty I& bénh nhan nhép vién do suy tim & bénh nhan st
dung saxagliptin tang so véi gid duoc, mac da méi quan hé nhan qué chua dwoc xac lap. Than
trong khi s&r dung KOMBOGLYZE XR cho bénh nhan c6 cac yéu té nguy co nhap vién do suy
tim nhu tién st suy tim hodc suy than mdc dé trung binh dén nang. Bénh nhan nén dwoc biét
nhikng triéu chirng suy tim dién hinh va can bao cao ngay khi cé nhirng triéu chirng nay [Xem
phan Nghién ctu Idm sang).

Pau khep

Dau khép, co thé cé truong hop nang, da duoc ghi nhan & nhém thudc trc ché DPP4 sau khi
thuéc lvu hanh trén thj trudng. Triéu chirng gidm sau khi ngung thudc va & mét sé bénh nhan
thi triéu chirng tai phat khi diing tré lai thuée da udéng hodc mét thuée nhom trc ché DPP4 khac.
Triéu chirng co thé khéi phat nhanh sau khi bat dau ding thuéc hoac sau thei gian diéu trj lau
hon. Néu xuat hién dau khép néng, nén danh gia viéc tiép tuc diéu tri cho tirng bénh nhan [Xem
phan Tac dung khéng mong mudn).

Bénh Pemphigoid bong nwéc

Da ghi nhan cac treong hop nhap vién do bénh pemphigoid bong nwéc do str dung thube tic
ché DPP-4 sau khi thuéc Iwu hanh trén th trwong. Trong cac trwong hop nay, bénh nhan thuéng
h6i phyc khi dieu tri trc ché mién dich tai ché hoac toan than, va ngirng ding thuéc trc ché DPP-
4. Yéu cau bénh nhan bo cao sw tién trién ctia mun nwoc hodc 1& loét néu ¢ trong qua trinh
dung thuéc KOMBIGLYZE XR. Néu nghi ngo bi bénh pemphigoid bong nwéc, nén nglrng st
dung KOMBIGLYZE XR va chuyén dén bac si da liu dé& chan doan va c6 liéu phap diéu tri thich
hop.
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Bién chirng mach mau Ié&n

Chuwa cé nghién ctru I&m sang cho thay bang chirng két luan vé viéc giam nguy co bién chirng
mach méau lon khi ding KOMBOGLYZE XR hay bét ctr thudc didu tri bénh dai thao dwéng nao
khac.

Trong nghién ctru 1am sang SAVOR ngéu nhién, co déi chirng gia duc, khong co méi lién quan
gitra viéc dung saxagliptin voi tang nguy co cac bién co tim mach chinh [Xem phan Tac dung
khéng mong muon).

SU’ DUNG THUOC @ CAC BOI TUONG PAC BIET
Phu ni¥ c6 thai
Phu nir cé thai - nhém B

Chuwa c6 day dl cac nghién ciru cé ddi chirng vé viéc st dung KOMBOGLYZE XR hay cac thanh
phan riéng Ié clia thudc trén phu ni¥ dang mang thai. Do cac nghién ciru vé sinh san trén dong
vat khong thé ludn luén dung dé tién doan dap (ng xay ra trén ngwodi, khéng nén s dung
KOMBOGLYZE XR ciing nhu cac thudc tri dai thao dudng khac trong khi dang mang thai trir khi
that sw can thiét.

St dung phoi hop saxagliptin va metformin cho chu6t cong va thé dang mang thai trong suét giai
doan thanh lap co quan, khong phat hién gay chét phéi thai hay quai thai khi khﬁo sat & Iiéu ma
néng d6 toan than dat duoc(AUC) & chudt céng I&n dén 100 va gap 10 1An lidu téi da khuyén cao
& nguoi (MRHD; saxagliptin 5 mg va metformin 2000 mg); ndng dd toan than dat duoc & thd Ién
dén 249 va géap 1,1 1an liéu tdi da khuyén cdo & ngudi. Trén chudt cong, su tién trién cua doc

Y%

tinh thi¥ yéu duoc giéi han 6 mirc ty 1é tang cla dwdng cong; dc tinh thai ky duoc gi6i han & 2/
mrc ty 1€ gidm trong luong tir 11% dén 17% trong tién trinh nghién clru va lién quan dén su / _
giam thue pham trong thai ky. Trén thd, mét phan nhém cac thé me (12 con trong s6 30 con), &
dung nap kém dang thuéc phdi hop, két qua 1a dan dén tlr vong, hép héi hodc say thai. Tuy >/
nhién, trong sb cac thé me sdng sét cia Ira dé danh gia, doc tinh thai ky duoc gidi han & mirc <
bién dé gidm cla trong lwong co thé tir ngay 21 dén ngay 29 cua thai ky. Va doc tinh tién trién T '
& céc I(ra dé nay dugc gidi han & murc gidm trong lwgng thai nhi 7% va mét ty 1é thap cham cét D\
hoa & mong cua thai nhi. }s';
/

Saxagliptin

Saxagliptin khéng gay quai thai & bat ky liéu lwong khao sat nao trén chudt cong va thd dang
mang thai trong suét qua trinh hinh thanh co quan. Trén chudt cdng, saxagliptin & liéu 240 mg/kg
(xap xi 1503 lan ndng d saxagliptin & ngudi va 66 an ndng do chat chuyén hoa cé hoat tinh &
nguoi khi st dung liéu t6i da 5 mg) da ghi nhan co sy cét hda khéng hoan toan xwong chau (mét
thé cham phat trién). Dac tinh thai ky va giam trong lvong bao thai da dwoc ghi nhan & liéu cao
gap 7986 lan (saxagliptin) va cao gap 328 lan (chat chuyén héa c6 hoat tinh) so véi liéu téi da
khuyén céo trén nguéi. Trén tho, chi ghi nhan dwoc cac thay dbi nhé clia bd xwong & lidu gay
doc tinh trén thé me 200 mg/kg (xap xi gap 1432 lan ndng do saxagliptin va cao gap 992 an nong
dd chat chuyén hoéa cé hoat tinh khi str dung theo lidu toi da khuyén céo trén ngudi).

Khi str dung saxagliptin trén chudt cbng cai tir ngay thir 6 trong théi gian mang thai cho dén ngay
20 trong thoi ky cho b, trong lwgng clia chuét con (dwc va cai) chi gidm & liéu gay doc tinh cho
chuét me (néng dé saxagliptin cao gap >1629 va ndng dé chat chuyén héa cé hoat tinh cao gap
53 lan so vai lieu ti da khuyén céo trén ngudi). Khéng c6 doc tinh trén chire nang va hanh vi
xay ra trén chudt con st dung saxagliptin & bat ky liéu nao.

Saxagliptin qua nhau thai va vao bao thai theo liéu s dung trén chuét me dang mang thai.
Metformin hydroclorid

Metformin khéng gy quai thai trén chugt cong va tho véi lidu lén dén 600mg/kg/ngay. Diéu nay
twong (rng voi ndng do trong co thé gép 2 dén 6 1an liéu tbi da khuyén cao st dung hang ngay
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& nguoi (2000mg) dua trén dién tich bé mat co thé so sanh voi chuét cdng va thé. Metformin
qua dwoc hang rao nhau thai va vao bao thai.

Phu ni¥ dang cho con b

Chuwa c6 nghién ciru thue hién trén dong vét dang cho con bl st dung dang ph6| hop cta
KOMBOGLYZE XR. Trong cac nghién ctru thuc hién trén tirng thanh phan thubc, ca saxagliptin
va metformin déu duwoc bai tiét trong sira ¢ chudt dang cho con ba. Chwa xac dinh dwoc
saxagliptin hoac metformin cé bai tiét trong stra me & nguoi hay khéng. Do rat nhiéu thubc bai
tiét trong stba me, can than trong khi str dung KOMBOGLYZE XR & phu ni¥ dang cho con bu.

Sir dung & tré em

Chua xac dinh duoc tinh an toan va hiéu qua cliia KOMBOGLYZE XR & tré em dwéi 18 tudi.
Ngoai ra, cac nghién ctru v& tinh chét dwoc dong hoc clia KOMBOGLYZE XR & tré em chua
dwoc thue hién.

Sir dung & ngwdi cao tudi
KOMBOGLYZE XR

Bénh nhan cao tudi rat co thé bj suy giam chuc nang than. Do chéng chi dinh metformin & bénh
nhan suy than, can theo déi ky chirc nang than & ngum cao tudi va than trong st dung
KOMBOGLYZE XR khi tudi tang dan [Xem phan Luu y ddc biét va thén trong khi st&r dung va
Duge ly 1dm sang).

Saxagliptin

Trong s 16.492 bénh nhan dwoc Iwa chon ngdu nhién vao nghién ciru SAVOR, cé 8561 (51,9%)
bénh nhan ti 65 tudi tré' 1én va 2330 (14,1%) bénh nhan tir 75 tudi tré 1en. Sé lerong bénh nhan

duwoc diéu tri voi saxagliptin trong nghién ctru SAVOR tir 65 tudi trd 18n 1a 4290 va tir 75 tudi tré “E’g’l
lén 1a 1169. VAN |
Trong sau th( nghiém Iam sang ngéu nhién, mu déi, cé déi chirng nham danh gia hiéu qua va DAl
tinh an toan clia saxagliptin trén 4148 bénh nhan, c¢6 634 (15,3%) bénh nhan ti 65 tudi tré Ién \| THE
va o 59 (1,4%) bénh nhan tir 75 tudi tré 18n. Khong co su khac biét téng thé vé tinh an toan 16 ot
hoééc hiéu qua gitra bénh nhan tir 65 tudi tré |én, bénh nhan tir 75 tudi trd 1én va bénh nhan tré \T-'“
tubi. o

Metformin hydroclorid

Cac thir nghiém |am sang c6 d6i chirng thwe hién véi metformin chua cé dl sé lwong bénh nhan
cao tudi giup xac dinh liéu ho cé dap ting khac voi céc hénh nhan tré tudi hay khéng, mac du
kinh nghiém lam sang chwa cho théy su khac biét vé dap ung gitra nguwdi cao tubi va ngudi tré
tudi. Metformin co ban dworc bai tiét qua than. Do nguy co xay ra nhiém toan axit lactic & bénh
nhan suy than khi dung metformin cao hon, chi nén ding KOMBOGLYZE XR & bénh nhan c6
chire nang than binh thuwdng. Nén than trong khi str dung liéu khéi d4u va liéu duy tri metformin
& bénh nhan cao tuéi do kha néng bi suy giam chic néng than & cac déi twong nay. Viéc diéu
chinh liéu nén dua trén danh gia chat ché chirc nang than. [Xem phan Chéng chi dinh, Luu y déc
biét va thén trong khi st dung, va Duoc ly 1am sang.)

Anh hwéng trén kha nang lai xe va van hanh may méc

Chuwa c6 nghién ciru vé tac dong clia KOMBOGLYZE XR hay saxagliptin 1én kha nang lai xe va
van hanh may moc.

Saxagliptin hodc metformin cé thé dnh huéng khéng dang ké dén kha nang lai xe va van hanh
may moéc. Cén lwu y rang chong mat da dwoc ghi nhan trong cac nghién clru vé&i saxagliptin.
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TUONG TAC CUA THUOC VOI1 CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC
Thudc trc ché manh enzyme CYP3A4/5
Saxagliptin

Ketoconazole lam tang dang ké ndng d6 saxagliptin trong co thé. Twong tw, sw gia tang ndng do
clia saxagliptin trong huyét twong ciing xay ra khi st dung déng théi cac thudc trc ché manh
CYP3A4/5 (vi du nhw atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazole, nefazodone, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir va telithromycin).

Thuéc ion dwong héa (cationic)
Metformin hydroclorid

V& mat ly thuyét, cac thube ion duong héa (vi du nhw amiloride, digoxin, morphine, procainamide,
quinidine, quinine, ranitidine, triamterene, trimethoprim, hodc vancomycin) dwoc dao thai qua sw
bai tiét clia 6ng than, c6 kha nang tuong tac véi metformin béng cach canh tranh trén hé théng
van chuyén thong thuong tai 6ng than. Sy twong tac gitra metformin va cimetidine dwong ubng
theo dang nay da dwoc ghi nhan trén ngudi tinh nguyén khée manh. Mac du twong tac dang
nay chi ton tai vé mat ly thuyét (ngoai trir treong hoPp cimetidine), van nén khuyén céo than trong
theo ddi bénh nhan chat ché va diéu chinh Itéu cua KOMBOGLYZE XR va/hoédc dung thém thude
can thiép & cac bénh nhan dang dung thuéc catinonic bai tiét qua hé thdng ong than gan.

St dung cuing v&i cac thudc khac

Metformin hydroclorid

Mot s6 thubc co thé gay ra tang duong huyét va dan dén mét kiém soat duong huyét. Céc thube _
nay bao gom: thiazide va céc thudc loi tiéu khac, corticosteroid, phenothiazine, ché pham tuyén qg‘“’
giap, hormone sinh duc ni¥, thudc nglra thai duwong uéng, phenytoin, acid nicoti(lic. thuéc kich :“
thich than kinh giao cam, thudc (rc ché kénh calci va isoniazid. Khi dung cac thube trén & bénh *HOM
nhan dang diéu tri KOMBOGLYZE XR, bénh nhan nén dugc theo déi chat ché tinh trang mét DIE?
kiém soat duong huyét. Khi ngung dung nhing t_huéc nady ¢ bénh nhan dang dung NH
KOMBOGLYZE XR, nén theo ddi chat ché bénh nhan dé tranh tinh trang tut dudng huyét. m
Rwou (alcohol) il
Tang nguy co nhiém acid lactic khi ngd doc rwgc cap tinh (dac biét trong truéng hop doi, suy 22

dinh dudng hoac suy gan) do hoat chat metformin cé trong KOMBOGLYZE XR [Xem phén Luu
y dac biét va thén trong khi str dung]. Nén tranh st dung rirou va cac ché pham chira ruou.

Chét can quang chi¥a iod

Cac chéat can quang chira iod dwoc tiém vao ldng mach mau trong chup X-quang c6 thé din dén
suy than, gay ra tich liy metformin va nguy co nhiém acid lactic. Do dé, bénh nhan phai ngt‘mg
KOMBOGLYZE XR truéc, hodc tai théi diém chup va khéng ding thudce trong vong 48 gi¢ sau
@6, chi tiép tuc dung thube sau khi chirc ndng thén dwoc danh gia lai va xac nhan 1a binh thuéng
[Xem phan Lwu y dac biét va than trong khi stk dung).

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Kinh nghiém tir cac thir nghiém lam sang

Do céc thir nghiém Iam sang duoc tién hanh dudi nhirng diéu kién khac nhau nén ty 1é cac tac
dung khéng mong muén ghi nhan duwoc trong cac thi» nghiém Iam sang trén 1 thuéc khéng thé
dung dé so sanh tryrc tiép voi ty 1€ xuét hién trong cac thir nghiém lam sang cua mét thubc khac,
va vi thé khong phan anh duoc ty 1€ xuét hién trong thirc té diéu tri.

Trong nghién ciru Idam sang ngau nhién, mu déi, cé déi chirng, hon 17000 bénh nhan dai thao
duong typ 2 dwoc diéu tri voi saxagliptin.
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Tac dung khéng mong muén ¢6 lién quan dén saxagliptin trong nghién ciru SAVOR

Nghién ciru SAVOR gom 8240 bénh nhan diing saxagliptin 5 mg hoac 2,5 mg 11an/ngay va 8173
bénh nhan dung gia duoc. Théi gian trung binh tiep xtc voi saxagliptin bat ké co gian doan hay
khéng la 1,8 nam. Téng s6 3698 bénh nhan (45%) dworc diéu tri véi saxagliptin tr 2 dén 3 nam.

Ty |é chung céc bién cd ngoai y & bénh nhan ding saxagliptin trong nghién cieu nay twong duong
véi nhém gia duoc (72,5% so véi 72,2%). Nguwng tri liéu do bién cé ngoai y twong duwong nhau
& 2 nhom diéu tri (4,9% & nhém dung saxagliptin va 5,0% & nhém dung gia dwoc). Bién ¢ ngoai
y nghiém trong tvong duong nhau & 2 nhém diéu tri (24,2% & nhém ding saxagliptin va 23,7%
¢ nhém dung gia duorc).

An toan tim mach cua saxagliptin dwoc danh gia trong nghién ciru SAVOR, xac dinh saxagliptin
khéng lam tang nguy co tim mach (it vong do tim mach, nhéi mau co tim khéng tr vong, hoac
dot quy do thiéu mau khéng ttr vong) & bénh nhan dai thao duong typ 2 so voi gia dugc khi phéi
hop voi liéu phap nén hién tai (ty sé nguy co [HR]: 1,00; khoang tin cay [Cl] 95%: 0,89, 1,12:
P<0,001cho phan tich khéng kém hon). [Xem phan Nghién ctu I4m sang)

Trong nghién ciru SAVOR, ty 1€ bién c6 viém tuy xac dinh sau khi hiéu chinh 1a 0,3% & ca 2 nhém
dung saxagliptin va dung gia dwoc trong d&n sé dir dinh diéu tri (ITT).

Ty 1& phan (ng qué mén la 1,1% & ca 2 nhém dung saxagliptin va dung gia duoc.
Ha dwéng huyét

Trong nghién ciru SAVOR, ty 1&é chung bién ¢é ha duéng huyét dwoc ghi nhan 1a 17,1% & nhém
dung saxagliptin va 14,8% & nhém dung gia duoc.

Ty 1& bénh nhan géap bién cé ha dudng huyét nghiém trong (dinh nghia 1a can sw tro gilp cla
ngudi khac) cao hon & nhom dung saxagliptin so véi nhém dung gid duwoc (2,1% so véi 1,6%). &N

v/

Tang nguy co bién cé ha dwéng huyét chung va ha dudng huyét nang duoc ghi nhan & nhém |d (
dung saxagliptin xay ra chli yéu & nhém da dung 1 thuéc sulfonyluré ban dau, khong xay ra & it
nhém dung insulin hay metformin don tri liéu ban dau. H /;_

. Y /&
Nguy co gia tang bién cb ha dwdng huyét chung va ha dudng huyét nang chii yéu dwoc ghi nhan e

"“(""'_

& nhitng d6i twong co HbA1C<7% tai thoi diém ban dau.

Tac dung khéng mong muén véi don trj ligu va véi liéu phap phéi hop bd sung trong
nhirng nghién clru kiém soat dwong huyét

Metformin hydroclorid

Trong thr nghiém I&m sang don tri liéu c6 dbi chirng véi gid duoc clia metformin phéng thich
kéo dai, tiéu chay va budn nén/nén dwoc bao céo trong >5% bénh nhan didu tri bang metformin
va phé bién hon so véi bénh nhan diéu tri voi gia duoc (tiéu chay gap & 9,6% dung metformin
s0 v6i 2,6% dung giad dwec; budn nén/nén gap & 6,5% bénh nhan ding metformin so véi 1,5%
dung gia dwoc). Tiéu chdy din dén ngwng diéu tri gip & 0,6% bénh nhan duoc diéu tri voi
metformin phéng thich kéo dai.

Saxagliptin

Hai thir nghiém don trj liéu co déi chirng voi gid dugc, kéo dai trong 24 tuan trong do cac bénh
nhan duoc diéu tri véi saxagliptin 2,5 mg mai ngay, saxagliptin 5 mg mdi ngay va gia dwoc. 3
thir nghiém 1am sang c6 déi chirng véi gid duoc khac kéo dai trong 24 tuan, str dung ché db tri
liéu phéi hg'p bé sung: 1 thir nghiém trén metformin phong thich tac thi, 1 thir nghiém trén 1
thuéc nhém thiazolidinedione (pioglitazone hay rosiglitazone), va 1 thir nghiém véi glyburide.
Trong 3 thir nghiém nay, cac bénh nhan duoc phan ngdu nhién vao nhém tri liéu phoi hop bd
sung vo&i saxagliptin 2,5 mg moi ngay, saxagliptin 5 mg méi ngay, hoac gia duoc (placebo). Mot
nhom khac dwoc diéu tri béqg saxagliptin 10 mg ciing dwoc thue hién trong 1 thd nghiém don
tri liéu va tri liéu phéi hop bd sung v6i metformin phéng thich tirc thoi. Liéu saxagliptin 10 mg
khong phai liéu dwoc phé duyét.
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Trong phan tich gép trén di liéu trong 24 tuan diéu tri (khéng lién quan véi mirc gidm glucose
huyét) tir hai thir nghiém don frj liéu, thte nghiém phéi hop bd sung véi metformin phéng thich
tke thoi, thir nghiém phéi hop bé sung vai thiazolidinedione (TZD) va thir nghiém phdi hop bd
sung voi glyburide, ty |& tdng thé cac bién cb ngoai y xdy ra & cac bénh nhan st dung saxagliptin
2,5 mg va 5 mg la twong tw véi bénh nhan str dung gid dwoc (twong (rng 1a 72% va 72,2% so
vGi 70,6%). Ngung tri liéu do bién cb ngoai y xdy ra trén 2,2% bénh nhan st dung saxagliptin 2,5
mg, 3,3% & bénh nhén st dung saxagliptin 5 mg va 1,8% & bénh nhan st dung gia duoc. Bién
cb ngoai y thuwdng gap nhét (duoc ghi nhan trén téi thidu 2 bénh nhan s& dung saxagliptin 2,5
mg hoac t6i thiéu 2 bénh nhan s dung saxagliptin 5 mg) lién quan dén viéc phai ngung tri liéu
s&'m bao gém gidm bach cau lympho (0,1% va 0,5% so v6i 0% & bénh nhan st dung gia dwoc,
ndi man (0,2% va 0,3% so v&i 0,3%), tang creatinine trong mau (0,3% va 0% so véi 0%), tang
creatine phosphokinase trong mau (0,1% va 0,2% so v&i 0%). Bang 1 trinh bay cac phan (rng
khéng mong muén trong phan tich nay (khéng xét dén quan hé nhan qua theo danh gia cia
nghién ctru vién) xdy ra voi ty 1& =2 5% & bénh nhan dwoc didu tri véi saxagliptin 5 mg, va xuét
hién v&i mirc dé thudng xuyén hon so véi bénh nhan st dung giad duworc.

Bang 1: Cac phan (rng khéng mong muén trong cac thir nghiém c6 déi chirng véi gia
dwoc dweee bao cao vei ty Ié xuat hién 2 5% & cac bénh nhan dwoc diéu tri bang
Saxagliptin 5§ mg va xuét hién thwong xuyén hon so véi bénh nhan s dung gia dwoc.

A

Sé bénh nhan (%) Yy
</
Saxagliptin 5 mg Gia dwoc ol o
N=882 N=799 3\
2 N
Nhiém trung dwong hd hap | 68 (7.7) 61 (7.6) %
trén \ -
A\
Nhi&m tring duong tiéu 60 (6,8) 49 (6,1) )
Nhirc dau 57 (6,5) 47 (5,9)

* 5 thir nghiém lam sang c6 ddi chiing véi gid duoc, ké ca 2 thir nghiém don tri liéu va 1 tha
nghiém phéi hop bé sung voi 1 trong cac thuée sau: metformin, thiazolidinedione hay glyburide.
Bang nay trinh bay s6 liéu trong 24 tuan khong lién quan dén cép ctru ha dwéng huyét.

O céc bénh nhan duoc diéu tri voi saxagliptin 2,5 mg, nhirc dau (6,5%) Ia tac dung khong mong
muén duy nhét xay ra voi ty I& > 5% va xay ra phé bién hon so véi bénh nhan sir dung gia duoc.

Trong phan tich gép nay, cac tac dung khéng mong muén xay ra véi ty Ié > 2% & bénh nhan
dwoc diéu tri bang saxagliptin 2,5 mg hay saxagliptin 5 mg va cac tac dung khéng mong muén
xay ra voi ty 1é > 1% (thwong xuyén hon so véi gia dwoc) bao gdm: viém xoang (2,9% va 2,6%
so voi 1,6% @& gia duoc), dau bung (2,4% va 1,7% so v6i 0,5%), viém da day-ruét (1,9% va 2,3%
so voi 0,9%), va nén mira (2,2% va 2,3% so véi 1,3%).

Ty 1& gay xwong la 1,0 trong 100 bénh nhan-nam (patient-year) déi véi bénh nhan sir dung
saxagliptin (phan tich gép trén cac bénh nhan st dung liéu 2,5 mg, 5 mg, va 10 mg) so voi 0,6
trong 100 bénh nhan-nam ddi véi gia dwoc. Liéu saxagliptin 10 mg khong phai liéu dwoc phé
duyét. Tan suét cac bién cé gay xuong & cac bénh nhan st dung saxagliptin khéng tang theo
thoi gian. Nguyén nhan gay xwong van chwa duoc xac dinh va cac thd nghiém tién 1am sang
cling khéng cho thay anh huéng clia saxagliptin trén xuong.

M6t trieong hop bi giam tiéu cAu, phit hop véi chan doan xuat huyét do giam tiéu cau tw phat da
dwoc ghi nhan trén thir nghiém lam sang. Chuwa xac dinh dwgc méi lién hé gitra treong hop giam
tiéu cau nay v&i saxagliptin.
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Tac dung khéng mong muén khi diing déng th&i véi Insulin

Trong thir nghiém phéi hop bé sung véi insulin [Xem phan Nghién ciu 1dm sang. ty 1& cac tac
dung khéng mong muén, bao gém tac dung khéng mong muon nghiém trong va ngung diéu tri
do tac dung khéng mong mubn, thi tong tu gita nhém sir dung saxagliptin va gia dwoc, ngoai
trir tac dung gay ha duwdong huyét dwoc chdn doan xac dinh [Xem phan Tac dung khéng mong
mudn).

Cac tac dung khéng mong muén lién quan dén saxagliptin khi sv dung déng thoi voi
Metformin phéng thich trc théi, trong diéu tri khéi dau cho cac bénh nhan dai thao dwéng
typ 2

Béng 2 trinh bay s6 liéu cac tac dung khéng mong mudn (khéng xét dén quan hé nhan qua theo
danh gia clia nghién ctru vién) ghi nhan voity 1é 2 5% & cac bénh nhan tham gia vao thir nghiém
c6 dbi chirng, phdi hop bd sung saxagliptin véi metformin trong 24 tudn cho bénh nhan chwa
tirng duroc didu tri.

Bang 2: Diéu trj khéi ddu phéi hop gitra Saxagliptin va Metformin phéng thich tirc thoi
@ cac bénh nhan chwa tirng dwoc diéu tri: Cac tac dung khéng mong muédn xay ra véi
ty 1& 2 5% & cac bénh nhan dwoc diéu tri phéi hop saxagliptin 5 mg + Metformin phéng

thich tirc théi (va xay ra thwong xuyén hon so véi bénh nhan chi stiv dung Metformin ,\LQ
phéng thich tirc thev) VAN
Sé bénh nhan (%) DA

Saxagliptin 5§ mg + Metformin* Placebo+Metformin* | TH

N=320 N=328 0 el

Nhirc dau 24 (7,5) R 17 (5,2) -
Viém mii-hau | 22 (6,9) 13 (4,0 &

* Metformin phéng thich tirc thoi duroc khéi dau bang liéu 500 mg méi ngay va diéu chinh dén
liéu t6i da 2000 mg mbi ngay.

O céc bénh nhan diéu tri bang phdi ho'p saxagliptin va metformin phong thich tirc théi, gém nhom
co b sung saxagliptin vao liéu trinh diéu tri metformin phong thich tire théi hodc diéu tri déng
thoi ca saxagliptin va metformin trén cac bénh nhan chwa tirng diéu tri trede do, trieu chirng tiéu
chay la tac dung khong mong mudn duy nhét trén da day-rudt xay ra véi ty 1& 25% trong bat cir
nhom diéu tri trong ca hai nghién clru. Trong thir nghiém lam sang metformin phong thich tic
théi co bo sung saxagliptin, ty I€ tiéu chdy 13 9,9% trén nhom saxagliptin 2,5 mg; 5,8% trén nhém
saxagliptin 5mg va 11,2% trén nhém gia dwoc. Khi phéi hop saxagliptin va metformin phéng thich
tire thoi & bénh nhan chwa tieng diéu tri trude do, ty 1é tiéu chay la 6,9% trong nhém ding
saxagliptin 5 mg + metformin phéng thich tirc théi va 7,3% trong nhém gid dwoc + metformin
phéng thich téc thoi.

Tut dwong huyét

Tac dung khéng mong muébn gay ha glucose mau duoc thu thap qua tat ca cac bao cao vé ha
glucose mau. Mét sd bénh nhan khéng dwoc yéu cau do chi 5'6 glucose mau cung ltc hoac chi
sé do dwoc van trong gi¢i han binh thudng. Vi vay, khéng thé xac dinh ré cac bao cao nay coé
phan &nh dung vé ha glucose trong mau hay khéng.

Tan suét xay ra ha glucose trong mau khi str dung don tri liéu la 4% doi véi bénh nhan siv dung
saxagliptin 2,5 mg, 5,6% doi voi saxagliptin 5 mg so véi 4,1% déi voi gid duwgc. Trong thir nghiém
lam sang phéi hop bé sung véi metformin phong thich tirc thoi, tAn suét xay ra ha glucose huyét
la 7,8% d6i voi saxagliptin 2,5 mg, 5,8% d6i vai saxagliptin 5 mg so véi 5% déi véi gia duoc. Khi
phéi hop saxaglitin va metformin phéng thich tic théi & bénh nhan chwa tirng diéu tri truéc do,
tn suét xay ra ha glucose huyét & bénh nhan dung saxagliptin 5mg + metformin phong thich tire
thoi 1a 3,4% va tan suét xay ra ha glucose huyét 1a 4% trén bénh nhan diing placebo +metformin
phong thich tiec thoi.
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Trong nghién clru c6 kiém soat, so sanh liéu phap diéu tri phbi hop saxagliptin 5mg véi diéu tri
phéi hop glipizide trén bénh nhan chuwa kiém soat duong huyét tét véi metformin don tri, ty Ié ha
glucose mau dugc ghi nhan & nhém st dung saxagliptin 5mg la 3% (19 bién cé trong 13 bénh
nhan) va & nhom st dung glipizide 1a 36,3% (750 bién ¢ trong 156 bénh nhan). Ha glucose mau
dwoc chéan doan xac dinh qua cac triéu chirng ha glucose kém theo xét nghiém glucose & dau
ngén tay <50 mg/dL khong quan sat thdy & nhém bénh nhan diéu tri saxagliptin va xay ra & 35
bénh nhan (8,1%) (p<0,0001) diéu tri glipizide.

Trong th(r nghiém diéu trj phdi hop saxagliptin véi insulin, ty I& chung cac trwdng hop ha glucose
trong mau duoc ghi nhan la 18,4% ddi voi saxagliptin 5 mg va 19,9% déi véi gia dwoc. Tuy nhién,
tan suét cac tréng hop ha glucose trong mau c6 triéu chirng dwgc chan doan xac dinh (co kém
theo xét nghiém glucose bang mau & dau ngén tay < 50 mg/dL) cao hon & bénh nhan st dung
saxagliptin 5 mg (5,3%) so voi gia dwoc (3,3%). Trong s6 nhitng bénh nhan st dung insulin phoi
hop véi metformin, tAn suét céc triéu chirng ha dwong huyét dwoc chan doan xac dinh 1a 4,8%
o nhom saxagliptin so véi 1,9% & nhém gia dwoc.

Trong th( nghiém diéu tri phdi hop saxagliptin voi metformin va sulfonyluré, ty I& chung cac
trwong hop ha glucose trong mau duoc ghi nhan 1a 10,1% doi véi saxagliptin 5 mg va 6,3% ddi
v&i gid dwoe. Tan suét cac tredng hop ha glucose mau dwoc chan doan xac dinh 1a 1,6% &

nhém bénh nhan co6 dung saxagliptin va khéng cé trwéng hop nao & nhém bénh nhén dung gia —Lt:_\
dwoc [Xem phan Luu y dac biét va thén trong khi s dung]. PHO
Phan (’ng qua mén DIE
Saxagliptin NH

; gz i M
Trong phan tich gop cta 5 thir nghiém kéo dai 24 tuan, cac bién cb lién quan dén qua man nhu 'M
néi mé day, phi mat dwoc ghi nhan xay ra véi ty 1& 1a 1,5% & bénh nhan str dung saxagliptin 2,5 o
mg, 1,5% & bénh nhan s dung saxagliptin 5 mg va 0,4% & bénh nhan st dung gid dwoc. Khdéng -

c6 béat ky tredng hop st dung saxagliptin nao phai nhap vién hoac xay ra voi mirc do gay nguy
hiém dén tinh mang. Cé 1 bénh nhan dugc didu tri voi saxagliptin ngung st dung thudc do ndi
mé day toan than va phi mat.

Nhiém khuén
Saxagliptin

Di¥ liéu nghién ctru 1dm sang cé déi chirng, khéng mu clia saxagliptin cho dén nay da ghi nhan
c6 6 bao cao nhiém bénh lao (chiém 0,12%) trong sé 4959 bénh nhan diéu tri voi saxagliptin
(chiém 1,1 trén 1000 bénh nhan-n&m) so vé&i khéng cé bao cao nhiém bénh lao nao trong sé
2868 bénh nhan diéu tri véi nhém chirng. Hai trong 6 sau trwéng hop duoc xac dinh bing xét
nghiém. Céc trudng hop con lai co thong tin han ché hoc chan doan so bd nhiém lao. Khéng
c6 trvong hop nao trong sau tredng hop bénh xay ra & My hay Tay Au. M6t trwéng hop bénh
xdy ra & Canada trén bénh nhan géc Indonesia va gan day c6 dén du lich Indonesia. Thoi gian
diéu tri v6i saxagliptin cho dén khi c6 bao céo nhiém bénh lao bién thién tir 144 dén 929 ngay.
Chi s6 bach cau lympho sau khi diéu tri phtt hop véi diy chi sé tham khdo & 4 ca bénh. Mét bénh
nhan c¢6 gidm bach cau lympho truéc khi bat dau diéu tri voi saxagliptin van trong tinh trang n
dinh su6t qua trinh diéu tri bang saxagliptin. Bénh nhan cudi ciing cé sé Iwgng bach cau lympho
duoc phan lap thap dwéi mic binh thuwéng khodng 4 thang trude khi bao c&o nhiém bénh lao.
Khéng c6 bao céo ty phat vé mdi lién quan giita nhiém bénh lao va viéc st dung saxagliptin.
Nguyén nhan nhiém lao chua dugc xac dinh va cho dén nay c6 rat it trwdng hop bénh dé xac
dinh liéu cd6 méi lién quan gitra st dung saxagliptin va nhi&m bénh lzo.

Trong di¥ liéu nghién ctru |am sang cé déi chirng, khéng mu cho dén nay da ghi nhan c6 mét
truong hop nhiém khuén co hdi & bénh nhan diéu tri bang saxagliptin, tién trién dén t&r vong do
nhiém khuan huyét nghi do nhiém salmonella tir thirc &n sau gan 600 ngay diéu tri véi saxagliptin.
Khéng c6 bao cao tw phat vé nhiém khuan co hdi cé lién quan dén sir dung thuéc saxagliptin.
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DAu hiéu sinh tén
Saxagliptin

Khéng cé sw thay ddi cé y nghia lam sang vé cac dau hiéu sinh tén dwoc ghi nhan trén cac bénh
nhan dwoc didu tri chi voi saxagliptin hay két hop véi metformin.

Cac xét nghiém can lam sang
S6 Iwong bach cau lympho toan phan
Saxagliptin

Cé s giam sb luong bach cau lympho toan phan lién quan dén liéu ding, dwoc ghi nhan khi
diéu tri voi saxagliptin. Trong phan tich gop ctia 5 thir nghiém lam sang c6 dbi chitng kéo dai 24
tuan, véi s6 lwong bach ciu lympho toan phan ban dau khodng 2200 té bao/microL, sw gidm
bach cau lympho trung binh so v&i ban dau la khoang 100 té bao/microl déi véi saxagliptin 5 mg
va 120 té bao/microL ddi vi saxagliptin 10 mg so voi gia dwgc. Tac dung tuong tw da duoc ghi
nhan khi str dung saxagliptin 5 mg phoi hop véi metformin so véi chi str dung metformin don Ié
va gia dwoc & bénh nhan chwa ting diéu tri trudc d6. Khéng co sw khac biét gitra saxagliptin
2,5 mg so véi gia duwoc. Ty I& bénh nhan ¢6 sb luong bach cau lympho gidm dwéi <750 té
bao/microL 1a 0,5% dbi véi nhém sir dung saxagliptin 2,5 mg, 1,5% déi véi nhém s dung
saxagliptin 5 mg, 1,4% déi véi nhom sir dung saxagliptin 10 mg, va 0,4% déi véi nhom dung gid
duoc. Trong phan Ién bénh nhan, khéng c6 hién tweng tai dign gidm bach cau lympho khi tai s
dung saxagliptin mac du ¢c6 mét vai bénh nhan c6 sw gidm bach cau tré lai va phai nguwng thube.
Sy giam s6 luong bach cau lympho khéng lién quan dén céc tac dung phu trong (ng trén lam
sang. Liéu saxagliptin 10 mg kh6ng phai lieu dwoc phé duyét.

Y nghfa I&m sang clia sy gidm sé lwgng bach cau lympho lién quan dén gia duvoc chua duoc %4
xac dinh. Khi cé chi dinh [am sang, vi du nhw nhiém tring bat thuéng hoac kéo dai thi can phai
xét nghiém dém sé lwvong bach cau lympho. Tac dong clia saxagliptin trén s6 lwong bach cau
lympho & bénh nhan bat thuwéng vé bach ciu lympho (vi du nhw nhiém virus HIV) van chuwa duoc
biét.

Trong nghién cru SAVOR, su gidm s6 lgng bach cau lympho dwoc ghi nhan & 0,5% bénh nhan
diéu tri voi saxagliptin va 0,4% bénh nhan diéu tri v&i gia duoc.

Néng dé Vitamin B>

Metformin hydroclorid

Metformin ¢é thé lam gidm néng d6 vitamin By trong huyét thanh. Binh Iwong cac théng sé huyét
hoc hang nam dworc khuyén cao & cac bénh nhan si dung KOMBOGLYZE XR va nén kiém tra
va bat ky mét biéu hién bat thwéng nao ciing nén dwoc khao sat va x(r tri mot cach thich hop.
[Xem phan Luu y déc biét va than trong khi st dung).

Kinh nghiém khi thuéc Iwu hanh trén thi trwong

C6 thém céc tac dung khong mong mubn dwoc xac dinh sau khi saxagliptin Iteu hanh trén thi
trréng. Do cac phan ting ghi nhan tir phat tir mét quan thé khéng xac dinh sé lvong nén khéng
thé woc tinh ding tan suat hodc xac lap méi quan hé nhan qua véi viéc st dung thudce.

e Céc phan (rng qua man nhu phan (rng phan vé, phii mach hoac cac tinh trang da tréc vay.
[Xem phan Chéng chi dinh va Lwu y dac biét va than trong khi str dung]

e Viém tuy cap. [Xem phan Chi dinh diéu tri va Luu y dac biét va than trong khi str dung]
e Dau khép. [Xem phan Luu y ddc biét va Théan trong khi st dyung]
« Bénh Pemphigoid bong nwéc [Xem phan Luu y dac biét va than trong khi st dung]
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QUA LIEU VA CACH XU TRi
Saxagliptin

Trong mét thir nghiém 1&m sang c6 déi chiing, dung saxagliptin du0'ng uébng ngéy 1 1an trén déi
twong khée manh véi liéu téi da Ién dén 400 mg/ngay trong 2 tuan (gép 80 lan liéu tbi da khuyén
cao & ngudi), khong cd tac dung khﬁng mong muon lién quan dén liu sr dung trén l1am sang va
khong co su thay ddi c6 y nghia Iam sang vé khodng QTc hoac nhip tim.

Trong triedng hop qua lidu, can ap dung cac bién phap'd|eu tri hé tro thich hop dwa trén tinh
trang lam sang cta bénh nhan. Saxagliptin va chéat chuyén héa cé hoat tinh cla né co thé duoc
loai trir qua loc mau (23% liéu trong 4 gio).

Metformin hydroclorid

ba trng xay ra qua liéu metformin hydroclorid, ké ca dung liéu trén 50 gam. Khoang 10% ca ha
dwdng huyét duoc bao cao, nhwng chwa xac dinh dwoc liéu cé lién quan dén dung metformin
hydroclorid hay khéng. Khoang 32% ca dung qua liéu metformin bj nhi€ém toan axit lactic [Xem
phan Luu y ddc biét va than trong khi st dung). D6 thanh thai ctia metformin Ién dén 170 mL/phat
trong tinh trang huyét déng tét. Do d6, loc mau c6 thé gidp loai trir thudc bi tich tu ra khéi co thé
& nhirng bénh nhan nghi ngéd dung qua liéu metformin.

DUQC LY LAM SANG \
Co ché tac dong ]

o
KOMBOGLYZE XR =/
KOMBOGLYZE XR két hep hai thubc chong tang dwéng huyét véi co ché hoat déng bd sung "
nham cai thién viéc kiém soat dwong huyét & bénh nhan dai thao dudng typ 2: saxagliptin, mot .
thuée trc ché men dipeptidyl-peptidase-4 (DPP4) va metformin hydroclorid, mét biguanide. S

,\.:\,J.

Saxagliptin ,“_T
Néng dé cla cac hormone incretin nhw GLP-1 (glucagon-like peptide-1) va GIP (glucose- :' T

dependent insulinotropic polypeptide) gia tang do sw phéng thich cac hormon nay tir ruét non
vao mau sau dap ng voi bira an. Nhirng hormone nay gay phong thich insulin tir té bao beta .
ctia tuyén tuy tuy thudc vao ndng dé glucose, nhirng sé bi bat hoat bdi enzyme DPP4 (dipeptidy!
pephdase-4) trong vOng vai phat. GLP-1 cung lam giam lwong glucagon tiét ra tir té bao alpha

clia tuyén tuy, lam giam s tong hUp glucose & gan. O’ bénh nhan bj dai thao duong typ 2, néng

d6 GLP-1 gidm nhuwng dap trng cta insulin véi GLP-1 van khéng thay déi. Saxagllptln aa lhuéc

(rc ché canh tranh DPP4 |am giam su bat hoat ciia hormone incretin, vi thé lam tang néng do

cta cac hormon nay trong mau va lam gidm néng dé glucose lic d6i va sau bira an tiy thudc

vao lvong glucose ¢ bénh nhan dai thao dudng typ 2.

Metformin hydroclorid

Metformin cai thién sw dung nap glucose o bénh nhan dai thao dwb’ng typ 2, ha cé glucose huyét
co ban va sau an. Metformin lam giam sy téng hop glucose & gan, glam hap thu glucose & rudt
va cai thién d nhay cam v&i insulin théng qua gla tang hép thu va st dung glucose ngoai vi.
Khéng giéng nhu sulfonyluré, metformin khong gay ha duong huyet & bénh nhén dai thao dwéng
typ 2 hoac cac déi twvong khée manh ngoai trir cac treong hop bat thudng [Xem phan Luu y dac
biét va than trong khi st dung] va khéng gay tang insulin huyét. Khi diéu tri voi metformin, sw bai
tiét insulin khdng déi du nong do insulin lic doi va mirc dap (ng insulin huyét twong trong ngay
c6 thé that sy giam.

Déac tinh dwoc lwe hoc
Saxagliptin

O cac bénh nhan dai thao dwong typ 2, str dung saxagliptin sé rc ché hoat tinh enzyme DPP-4
trong 24 gi¢. Sau khi str dung glucose qua du’érng uéng ho&c sau bira &n, sy (rc ché DPP-4 sé
lam tang 2-3 1&n néng d6 hormone GLP-1 va GIP c6 hoat tinh trong mau, lam gidm nbéng dé
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glucagon va tang sw phong thich insulin tir t& bao beta ctia tuyén tuy tuy thuéc vao néng d6
glucose. Sy tang nong d6 insulin va giam néng dé glucagons c6 lién quan dén viéc lam giam
nong dé glucose lic doi va gidam glucose sau khi uéng glucose hay sau bira an.

Sinh ly dién tim
Saxagliptin

Trong 1 thtr nghiém lam sang c¢o6 ddi ching voi gia dwoc, ngdu nhién, ma dbi, chéo 4, sl dung
thubc @bi chirng 1a moxifloxacin trén 40 doi twong khée manh, saxagliptin khéong lién quan voi
su kéo dai khoang QTc hay nhip tim dang ké trén lam sang & liéu Ién dén 40 mg/ngay (gép 8 1an
liéu téi da khuyén cao st dung).

Béc tinh dwoc dong hoc
KOMBOGLYZE XR

Tuong duong sinh hoc va anh hudng cda thic an dén KOMBOGLYZE XR dwgc mé ta theo ché
do &n nang lugng thap. Ché do an nang luong thap gdm 324 kcal trong khau phan an chira
11,1% protein, 10,5% chét béo va 78,4% carbohydrate. Két qua nghién ciru twong dwong sinh
hoc trén nhirng déi tweng tinh nguyén khée manh cho thdy vién nén két hop KOMBOGLYZE XR
dat twong dwong sinh hoc so voi khi udng phéi hop tirng vién riéng Ié voi cac liéu twong (rng
saxagliptin (ONGLYZA®) va metformin hydroclorid phéng thich kéo dai trén tinh trang déi twong
da duing thire an.

Saxagliptin

Dugc déng hoc cia saxagliptin va chat chuyén héa c6 hoat tinh, 5-hydroxy saxagliptin 13 twong
tw nhau giira déi tu'o'ng tinh nguyén khée manh va bénh nhan dai thao dwéng typ 2. Crax va AUC o
clia saxagliptin va chat chuyén hoéa c6 hoat tinh tang ti Ié theo liéu lwgng saxagliptin st dung ¢0
trong khoang liéu tir 2,5 mg dén 400 mg. Sau khi ubng 5 mg liéu don saxagliptin & ngudi tinh
nguyén khée manh, tri sé AUC trung binh trong huyét twong ctia saxagliptin va chét chuyén hoa

c6 hoat tinh clia n6 Ian luot 1a 78 ng-gid/mL va 214 ng-gid/mL. Tri $6 Crax trong huyét trong DAl
twong (rng l& 24 ng/mL va 47 ng/mL. Hé s6 bién thién ndi ca thé trung binh (%CV) vé Cuex va | TH
AUC clia saxagliptin va chat chuyén héa cé hoat tinh ctia né dwdi 25%. 0 Ct
Khéng c6 sw tich Ity saxagliptin va chat chuyén hoa co6 hoat tinh ctia né duoc ghi nhan khi st S~

dung lap lai cac liéu 1 1an/ngay & bét ky liéu lwong ndo. Khéng c6 su 1é thuéc vao lidu lwong va
théi gian duwoc ghi nhan trén sy thanh thai saxagliptin va chét chuyén hoéa c6 hoat tinh ctia né
trong 14 ngay str dung liéu saxagliptin 1 1an/ngay trong khodng liéu tir 2,5 - 400 mg.

Metformin hydroclorid

Metformin phong thich kéo dai cé Cmax dat gia tri trung vi sau 7 gi& va dao ddng tir 4 dén 8 gio.
O trang thai 6n dinh, metformin c6 AUC va Cmax thap hon ti 1é theo liéu Ivgng metformin phéng
thich kéo dai st dung trong khodng liéu tir 500 dén 2000 mg. Sau khi dung liéu lap lai metformin
phoéng thich kéo dai, metformin khéng tich lly trong mau. Metformin duoc bai tiét dwéi dang
khéng doi qua nuéc tiéu va khdng bi chuyén héa qua gan. Néng dé dinh trong mau ciia vién nén
phong thich kéo dai metforrnin'thép hon khoang 20% so vé&i cing mic liéu vién nén phong thich
tire thoi, tuy nhién, mirc 6 hap thu (tinh theo AUC) twong tw nhau gilra vién nén phéng thich
kéo dai va vién nén phong thich tirc thoi.

Hap thu

Saxagliptin

Thei gian trung binh dé dat néng do t6i da trong huyét trong (Tmax) sau khi st dung liéu 5 mg 1
|an/ngay 1 2 gi& dbi voi saxagliptin va 4 gié dbi véi chat chuyén hoa cé hoat tinh. ST dung ciing
e v&i thire &n nhigu chat béo Iam tang Tmax clia saxagliptin khodng 20 phut so véi luc déi. AUC
cua saxagliptin tang khoang 27% khi str dung cling véi thirc an so véi luc déi. Saxagliptin c6 thé
dwoc str dung trong hodc ngoai bira an. Thirc an khéng anh hwéng cé ¥ nghia dén dwoc dong
hoc ctia saxagliptin khi dwgc diung dwéi dang vién nén két hop KOMBOGLYZE XR.
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Metformin hydroclorid

Sau khi uéng liéu don metformin phong thich kéo dai, Cnax dat gia tri trung vi sau 7 gié va dao
dong tr 4 den 8 gio. Mac du mirc do hap thu ctia metformin (tinh theo AUC) dwéi dang vién nén
phong thich keo dai tang lén khoang 50% khi ding chung véi thirc an, thirc an khéng anh huéng
dén Cmax VA Tmax clia metformin. Ca bira &n giau va it chat béo déu cé tac dong twong tw nhau
dén dwoc dong hoc clia metformin phong thich kéo dai. Thirc an khoéng anh huwéng cé y nghia
dén dwoc dong hoc clia metformin khi diing dwdi dang vién nén phéi hop KOMBOGLYZE XR.

Phan bé
Saxagliptin

Nghién ctru in vitro cho thdy kha nang gan két ciia saxagliptin va chat chuyén hoa cé hoat tinh
clia n6 vai protein huyét thanh ngudi khdng dang ké. Vi thé, nhitng thay ddi vé ham Iwong protein
mau trong cac tinh trang bénh khac nhau (vi du nhw suy than hodc suy gan) sé khéng anh hwéng
dén sy phan bé cuia saxagliptin.

Metformin hydroclorid

Cac nghién clru vé su phan bé clia metformin phong thich kéo dai chwa duwoc thirc hién; tuy
nhién, thé tich phan bo biéu kién (V/F) clia metformin sau khi uéng lidu don metformin phong
thich tirc théi 850 mg trung binh la 654 + 358 L. Khac véi sulfonyluré gén két véi protein hon
90%, Metformin gan két khéng dang ké véi protein huyét twong. Metformin cé phan tich Ity trong
héng cau, rat co khd nang theo thoi gian tac dung. Metformin gén két khong dang ké voi protein

huyét twong va vi vay cé thé it tuong tac hon véi cac thube co &i luc cao voi protein nhu
salicylate, sulfonamide, chloramphenicol va probenecid, so véi sulfonyluré, chat gan két rong rai
v@i protein huyét thanh. S
\E £
Chuyén héa “':
pt HO!
Saxagliptin NIEN
I

chuyén hoa co hoat tinh cla saxagliptin cling c6 tac dung trc ché DPP-4 va c6 hoat tinh bang %
so voi saxagliptin. Vi thé, nhirng thudc (rc che va cam (ng manh CYP3A4/5 sé lam thay doi
dwoc déng hoc cla saxagliptin va chat chuyén hoa cé hoat tinh clia né [Xem phan Tuong tac g
ctia thuée voi cac thube khac va céac loai tuiong tac khac] -
Metformin hydroclorid

Cac nghién cwru don tri li€u qua dudng tinh mach & nhirng déi twong tinh nguyén khée manh
cho thay metformin dwoc bai tiét khong déi qua nwdc tiéu va khéng chuyén héa qua gan (khdng
c6 chat chuyén héa nao dwoc tim thdy & ngudi) hodc bai tiét qua mat.

Céc nghién ctru vé chuyén héa cua vién nén phéng thich kéo dai metformin chwa duwoc thyc
hién.

Thai troe

Saxagliptin

E
Chuyén héa clia saxagliptin chd yéu xdy ra qua hé cytochrome P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Chét NH
i

Saxagliptin dwoc dao thai qua ca 2 dwong: than va gan. Sau khi uong mét liéu don "“C-saxagliptin
50 mg thi saxagliptin nguyén ven, dang chuyén héa c6 hoat tinh va téng cac hop chét cé hoat
tinh phéng xa dworc bai tiét qua nuwéc tiéu véi ty 18 1an lwot 24%, 36% va 75% liéu st dung. D6
thanh thai trung binh qua than cua saxagliptin (~230 mL/phut) cao hon so véi dd loc cau than
woce tinh trung binh (€GFR) (~120 mL/phut), cho thdy cé nhirng co ché bai tiét chii dong & than.
Khodng 22% chét c6 hoat tinh phong xa hién dién trong phan, ching té c6 1 phan saxagliptin
bai tiét qua mat va/hay moét phan khéng dwoc hdp thu qua dudng tiéu héa. Sau khi uéng 1 liéu
don saxagliptin 5 mg trén ddi twong khée manh, théi gian ban thai trung binh (T12) clia saxagliptin
va chét chuyén hoa co6 hoat tinh trong huyét twong twong ng 1an Iwot 12 2,5 gio va 3,1 gio.
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Metformin hydroclorid

D0 thanh thai than cao hon do thanh thai creatinine khoang 3,5 1an, diéu nay cho thay sw bai tiét
& Ong théan la duong théi trir chinh metformin. Sau khi udng, khoang 90% thudc hap thu dwoc
thai trir qua than trong vong 24 gi¢r dau, véi thoi gian ban thai trong huyét tuong khoang 6,2 gio.
Trong méu, thoi gian ban thai khodng 17,6 gidr, cho thdy héng cau c6 thé 1a mét ngan nhan phan
phoi thudc.

Cac nhém dan sé dac biét

Suy than

KOMBOGLYZE XR

O bénh nhan bi suy gidm chirc nang than (dua vao do thanh thai creatinin do dwoc), thoi gian
ban thai trong mau va trong huyét twong clia metformin kéo dai va dé thanh thai than gidm ty 1&
véi mirc giam cla dé thanh thai creatinin. S&¢ dung metformin & bénh nhan suy than lam tang
nguy ce nhiém toan axit lactic. Do KOMBOGLYZE XR cé chira metformin, KOMBOGLYZE XR
chéng chi dinh & bénh nhan suy than [Xem ph&n Chéng chi dinh va Luu y déc biét va than trong
khi str dung].

Suy gan

Chwa c¢o6 nghién clru dugc dong hoc ctia metformin duwoc thwe hién ¢ bénh nhan suy gan. St
dung metformin & bénh nhan suy gan cé lién quan dén vai ca bi nhiém toan axit lactic. Do
KOMBOGLYZE XR ¢é chira metformin, khéng khuyén céo ding KOMBOGLYZE XR & bénh
nhan suy gan [Xem phan Luu y dac biét va than trong khi st dung].

Chi so khoéi co thé

:}'_\
Saxagliptin 3
p P -y - » A A ry £y » £ % -~ L] J
Khong can dieéu chinh liu lgng dya trén chi so khoi co' the (BMI) vi chi so nay khéng phai la
dbdng bién s6 c6 y nghta dén d thanh théi biéu kién clia saxagliptin hodc chét chuyén héa cé SHE
hoat tinh cGa né, trén dan s6 dwoc phan tich vé mat duoc ddéng hoc. '1
Gioi tinh
R
Saxagliptin >

Khéng can diéu chinh liéu lwong theo gidi tinh. Khéng co su khac blét vé duoc déng hoc clia
saxagliptin gitra nam gigi va ni¥ giéi. Nir giéi c6 nong dé chat chuyén héa cé hoat tinh trong
huyét twong cao hon khodng 25% so véi nam gidi nhwng suw khac biét nay it ¢é y nghta trén 1am
sang. Gidi tinh khéng phai 1a déng bién sé cé y nghia trén do thanh thai biéu kién cla saxagliptin
va chét chuyén héa c6 hoat tinh clia né trén dan sé dwoc phan tich vé mat dwoc déng hoc.

Metformin hydroclorid

Céc thong sé duoc dong hoc clia metformin gitra cac doi twong khdée manh va bénh nhan dai
thao duwong typ 2 khéc biét khong ¢6 ¥ ngha khi phan tich theo giéi tinh (nam=19, ni=16). Tuong
ty, trong cac nghién ctru Iam sang c6 doi chirng trén bénh nhan dai thao dwong typ 2, hiéu qua
chéng tang dwdng huyét ciia metformin twong dwong nhau gitra nam va ni.

Bénh nhén cao tudi
Saxagliptin

Khéng can diéu chinh liéu luvgng theo d6 tudi. Bénh nhan cao tudi (65-80 tudi) cé trung binh nhan
Cmax va AUC cua saxagliptin cao hon tuwong trng khoang 23% va 59% s0 v&i Cmax va AUC clia
bénh nhan tré tudi (18-40 tudi). Sy khac nhau vé dwoc déng hoc clia chat chuyén héa cé hoat
tinh gitba bénh nhan cao tudi va bénh nhan tré tudi thwong phan &nh s khac nhau vé dwoc dong
hoc cla saxagliptin. Sw khac nhau vé duoc dong hoc cuia saxagliptin va chat chuyén hoa cé hoat
tinh ctia né gia bénh nhan cao tudi va bénh nhan tré tudi co thé do nhiéu yéu té anh huwéng,
bao gém suy gidm chirc nang than va kha nang chuyén hoa khi tudi gia tang. D6 tudi khéng phai
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12 dbéng bién sé c6 y ngha trén d6 thanh thai biéu kién clia saxagliptin va chét chuyén héa cé
hoat tinh cdia n6 trén dan s6 dwoc phan tich vé mat dwoce déng hoc.

Metformin hydroclorid

Cé it di¥ liéu tir cac nghién ciru dugc dong hoc c6 déi chirng st dung metformin trén cac ddi
twong nguwoi cao tudi khée manh cho thdy dé thanh thai huyét twong toan phan cia metformin
gidm di, thoi gian ban hly kéo dai va Cmax gia tang, so véi nhirng c4 thé tré tudi khée manh.
Nhirng di¥ liéu nay cho thay thay déi dwoc dong hoc cta metformin theo tudi 12 do thay ddi chiec
nang than.

Khéng nén khéi dau diéu tri bAng KOMBOGLYZE XR cho moi Itra tudi trir khi xac dinh duoc do
thanh thai creatinine cho thay chirc ndng than binh thwéng [Xem phan Luw y dédc biét va than
trong khi st dung].

Chiing téc va sac téc
Saxagliptin

Khéng can diéu chinh liéu lwrong theo ching toc. Phan tich duwoc déng hoc so sanh vé dwoc
dong cuia saxagliptin va chat chuyén héa c6 hoat tinh cia n6 trén 309 dbi twong da trang véi 105
doi twong khéng thude chiing toc da trdng (gém 6 chiing toc khac nhau) da khong cho thay s
khac biét cé y nghia vé dwoc dong hoc cua saxagliptin va chat chuyén héa co hoat tinh gitra 2 A
nhom nay.

Metformin hydroclorid 3l T

Chua c6 nghién ciru vé cac thong s6 duwrec dong hoc clia metformin theo chiing téc. Trong cac \
nghién ctru Idm sang c6 doi chirng cta metformin & bénh nhan dai thao dwong typ 2, hiéu qua '’
chéng tang dwong huyét duoc so sanh & nhém bénh nhan da trang (n=249), da den (n=51) va \
ngudi gbc Tay Ban Nha (n=24). “\
. . =]
Cac nghién ciru vé twong tac thuoc HY
Chua thuc hién cac nghién ciru tong tac thube vé dwoc dong hoc dac biét véi KOMBOGLYZE =/
XR, du nhirng nghién cru nhw vay da dwoc thyc hién véi tieng thanh phan thube saxagliptin va >/
metformin.
Danh gia twong tac thubce in Vitro

Trong céc nghién clu in vitro, saxagliptin va chat chuyén héa c6 hoat tinh ctia né khong trc ché
CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, hoac 3A4, ciing khéng gay cam trng CYP1A2, 286,
2C9, hodc 3A4. Vi thé Saxagliptin khéng lam thay di sy thanh thai qua chuyén hoa clia cac
thudc dwoc chuyén héa qua cac enzyme trén khi st dung cung luc. Saxagliptin la 1 co chat clua
P-glycoprotein (P-gp) nhuwng khéng gay (rc ché ciing nhw cam (rng P-gp.

Danh gia twong tac thuéc in Vivo

Bang 3: Tac déng cda thubc diing chung lén néng dé va thi gian tiép xic cua
Saxagliptin va 5-hydroxy Saxagliptin

Thuéc diung Liéu cua thuéc Liéucoa Ti s6 trung binh nhan
chung dung chung* Saxagliptin® | (tisb co thudc dung chung/khéng
c6 thudc ding chung)
Khéng anh hwéng = 1,00
AUCT | Cpax
Khéng can chinh liéu déi véi cac thudc:
Metformin 1000 mg 100 mg saxagliptin 0,98 | 0,79
5-hydroxy saxagliptin 0,99 | 0,88
Glyburide 5mg 10 mg saxagliptin 0,98 | 1,08

5-hydroxy saxagliptin ND ND
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Pioglitazone* 45 mg 1 lan/ngay 10 mg saxagliptin 137 | 1.1
x 10 ngay 1lan/ngay | 5-hydroxy saxagliptin ND | ND
x 5 ngay
Digoxin 0,25 mg méi 6 gio 10 mg1 saxagliptin 1,05 | 0,99
ngay dau tién, lan/ngay 5-hydroxy saxagliptin 1,06 | 1,02
sau d6 méi 12 gie x 7 ngay
ngay thur 2,
sau d6 1 lan/ngay
x 5 ngay
Simvastatin 40 mg 1 lan/ngay 10 mg saxagliptin 112 |12
x 8 ngay 1lan/ngay | 5-hydroxy saxagliptin 1,02 | 1,08
X 4 ngay
Diltiazem 360 mg kéo dai 10 mg saxagliptin 209 |163
1 lan/ngay 5-hydroxy saxagliptin 0,66 | 0,57
x 9 ngay
Rifampin$ 600 mg 1 lan/ngay 5mg saxagliptin 0,24 | 047
x 6 ngay 5-hydroxy saxagliptin 1,03 | 1,39
Omeprazole 40 mg 1 lan/ngay 10 mg saxagliptin 1,13 | 0,98
x 5 ngay 5-hydroxy saxagliptin ND ND
Aluminum aluminum 10 mg saxagliptin 0,97 | 0,74
hydroxide + hydroxide: 5-hydroxy saxagliptin ND ND
magnesium 2400 mg
hydroxide + magnesium
simethicone hydroxide: 2400 mg
simethicone: 240
mg
Famotidine 40 mg 10 mg saxagliptin 1,03 | 1,14
5-hydroxy saxagliptin ND ND
Ketoconazole | 200 mg 2 lan/ngay 100 mg saxagliptin 2,45 | 162
saxagliptin
Ketoconazole | 200 mg 2 lan/ngay 20 mg saxagliptin 3,67 | 244
X 7 ngay 5-hydroxy ND ND
saxagliptin

* Pon tri liéu trr khi co lwu y khac
t AUC = AUC(INF) déi v&i thube dung don lidu va AUC = AUC(TAU) dbi véi thube dung da lidu
t Két qua khéng bao gém mét ddi twong

§ Hoat tinh (rc ché dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) huyét twong trong khoang liéu 24 gior khéng bi
anh hwéng béi rifampin.
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Bang 4: Tac déng cua Saxagliptin dén ndng do va thdi gian tiép xuc cia thude ding chung

Thuéc ding
chung

Liéu cua thuée
dang chung*

Liéu cua
Saxagliptin

Ti s6 trung binh nhan
(ti 6 c6 thude diing
chung/khéng cé thudc dung
chung)
Khéng anh hwéng = 1,00

lAUC* r Crmax

Khéng can chinh liéu déi véi nhikng thudc sau:

Metformin 1000 mg 100 mg metformin 1,20 1,09
Glyburide 5mg 10 mg glyburide 1,06 1,16
Pioglitazone* 45 mg 10 mg pioglitazone 1,08 1,14
1 Ian/ngay 11an/ngay | hydroxy- ND ND
x 10 ngay x 5 ngay | pioglitazone
Digoxin 0,25 mg méi 6 gi&' ngay 10 mg digoxin 1,06 1,09
dau tién, sau do mdi 12 | 1 lan/ngay
gi& ngay thtr 2, sau do x 7 ngay
1 1an/ngay x 5 ngay
Simvastatin 40 mg 10 mg simvastatin 1,04 0,88
1 lan/ngay 1 lan/ngay | axit simvastatin | 1,16 1,00
x 8 ngay x 4 ngay
Diltiazem 360 mg kéo dai 10 mg diltiazem 1,10 1,16
1 lan/ngay x 9 ngay
Ketoconazole 200 mg 100 mg ketoconazole 0,87 0,84
2 lan/ngay
X 9 ngay
Ethinyl estradiol | ethinyl estradiol 0,035 5 mg ethinyl estradiol | 1,07 0,98
va Norgestimate mg va norgestimate 1l&4n/ngay | norelgestromin | 1,10 1,09
0,250mg x 21 ngay x 21 ngay | norgestrel 1,13 .17

ND=chwa xac dinh; QD=1lan/ngay; q6h=méi 6 gi®; q12h= méi 12 gi¢’; BID=2lan/ngay; LA=tac

dung kéo dai

*Pon tri liéu tri khi ¢6 lwu y khéc
t AUC = AUC(INF) déi véi thuéc dung don liéu va AUC = AUC(TAU) déi véi thube ding da lidu
* Két qua bao gom tat ca cac déi twong b&nh nhan
ND=chwa xac dinh; QD=1lan/ngay; q6h=méi 6 gi¢’; q12h= mdi 12 gi&; BID=2lan/ngay; LA=tac

dung kéo dai

Bang 5: Tac dong cua thubc dung chung dén néng dé va théi gian tiép xic caa Metformin

trong huyét twong

Thuoc dung Liéu cta thubc Liéu cua _ Tisé trung binh nhan
chung dung chung* Metformin* | (ti s6 c6 thuéc dung chung/khdéng cé
thuéc dung chung)
Khoéng anh hwéng = 1,00

| Auct | Cimax
Khéng can chinh liéu ddi véi nhirng thude sau:
Glyburide 5mg 850 mg | metformin 0,91% 0,93¢
Furosemide 40 mg 850 mg | metformin 1,09¢ 1,22%

23



nttps://vnras.com/drug/

Nifedipine 10 mg 850 mg metformin 1,16 1,21
Propranolol 40 mg 850 mg metformin 0,90 0,94
Ibuprofen 400 mg 850 mg | metformin 1,05¢ 1,07¢

Nhirng thudc cationic thai trir qua bai tiét ciia 6ng than cé thé giam sw bai tiét metformin:
than trong khi st dung. [Xem phan Luu y d3c biét va than trong khi str dung va Tuong téc cla
thube véi cac thube khéc va céc loai tuong tac khac)

Cimetidine ]

400 mg

850 mg | metformin
| |

140 | 161

* Tat ca metformin va cac thudc ding chung déu ding don trj liéu

T AUC = AUC(INF)

tTi s6 trung binh céng

Bang 6: Tac dong ciia Metformin dén ndng dé va thoi gian tiép xdc cua thubce ding

chung
Thuéc dung Liéu cua thuée Liéu cua Ti s6 trung binh nhan
chung ding chung* Metformin* (ti s6 cé thude dung _
chung/khéng c6 thudc ding T
chung) 2 \
Khéng anh hwéng = 1,00 )
[ AUCT | Cous 0)Z)
- -+ + 5
Khéng can chinh liéu déi véi nhirng thuéc sau: =/
Glyburide 5mg 850 mg | glyburide 0,78t | 0,63* 1]
Furosemide 40 mg 850 mg furosemide 0,87% 0,69% N
Nifedipine 10 mg 850 mg nifedipine 1,108 1,08 _7/
Propranolol 40 mg 850 mg propranolol 1,018 1,02 :] T
Ibuprofen 400 mg 850 mg ibuprofen 0,971 1,017 ?.i-; '
Cimetidine 400 mg 850 mg | cimetidine 0,958 1,01 2

* Tat ca metformin va cac thuée diing chung déu ding don tri liéu
t AUC = AUC(INF) trir lwu ¥ khéc

1Ti 6 trung binh céng, khac biét tri s6 p <0,05

§ AUC (0-24 gi®) duoc bao céo

T Ti sé trung binh céng

NGHIEN CU’U LAM SANG

Cac nghién ctru vé hiéu qua va an toan |am sang thue hién trén KOMBOGLYZE XR nham xac
dinh hiéu qua giam chi s6 hemoglobin A1c (HbA1c) chura dwec tién hanh. Twong dwong sinh
hoc clia KOMBOGLYZE XR vei str dung chung saxagliptin va vién metformin hydroclorid phéng
thich kéo dai da dugc chirng minh; tuy nhién, cac nghién ciru sinh kha dung lién quan giira
KOMBOGLYZE XR véi str dung chung saxagliptin va vién metformin hydroclorid phéng thich tirc
théi chua dugec tién hanh. Vién metformin hydroclorid phéng thich kéo dai va vién metformin
hydroclorid phéng thich tire théi cé mire d6 hap thu (do bang AUC) twong tw nhau trong khi néng
d6 dinh trong huyét twong clia vién phéng thich kéo dai thap hon khodng 20% so véi vién phéng
thich tire thei.

Cai thién kiém soat dworng huyét

S& dung chung saxagliptin v&i vién nén phong thich tirc thdi metformin hydroclorid da duoc
nghién ctru trén nguoi Ion bi dai thao dwong typ 2 chwra kiém soat duong huyét day di voi don
tri liéu metformin va trén bénh nhan chuwa kiém soat dwong huyét day di voi ché do an kiéng,
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luyén tap thé duc va chua tirng dwoc diéu tri trwdc d6. Trong hai nghién clru nay, diéu tri véi
saxagliptin dung budi sang két hop véi vién nén phéng thich tire thoi metformin hydroclorid & tat
ca cac muc liu déu cho thay s cai thién c6 ¥ nghia lam sang chi sé HbA1c, dwérng huyét doi
(FPG) va duong huyét sau an 2 gié (PPG) sau khi thuc hién nghiém phap dung nap glucose
duwong udng chuan (OGTT) so véi nhém déi chirng. Gidm HbA1c dwoc ghi nhan & tt ca cac
phan nhém bao gém gigi tinh, tudi, chling téc va chi sé khdi co thé (BMI) ban dau.

Trong hai nghién clru ndy, giam can nang co thé & cac nhém diéu tri saxagliptin két hop véi
metformin hydroclorid phong thich tirc théi twong tv nhu & cac nhém chi ding metformin
hydroclorid phéng thich tirc thdi. So voi chi dung metformin don dobc, saxagliptin két hop voi
metformin hydroclorid phéng thich tirc théi khong lién quan dén cac thay déi c6 y nghia lipid
huyét thanh lic d6i so véi mirc ban dau.

St dung saxagliptin két hop metformin phéng thich tirc thoi cling da dwoc danh gia qua mét
nghién ciru co doi chirng so sanh st dung két hop saxagliptin voi glipizide trén 858 bénh nhan
chwa kiém soat duong huyét day da véi don tri liéu metformin, moét nghién ciru co doi chirng voi
gid dugc trén mét phan nhém gom 314 bénh nhan chwa kiém soét dwong huyét ddy au voi
insulin két hop metformin dworc diéu tri phéi hop bé sung saxagliptin hoac gid duoc va mét nghién
clru so sanh saxagliptin voi gia dwrgce trén 257 bénh nhan chuwa kiém soat dwdng huyét day du
v&i metformin va mét thudec nhém sulfonyluré.

Trong thir nghiém 24 tuan, mu d6i, ngdu nhién, bénh nhan dwoc diéu tri véi metformin hydroclorid
phong thich tirc thdi 500 mg, 2 1an/ ngay trong it nhat 8 tudn duoc phan ngéu nhién tiép tuc didu
tri v&i metformin hydroclorid phéng thich tirc thei 500 mg, 2 lan/ ngay hoac véi metformin
hydroclorid phéng thich kéo dai 1000 mg, 1 1&n/ ngdy hodc 1500 mg, 1 lan/ ngay. Thay déi trung
binh chi s6 HbA1c tor dau dén tuan 24 12 0,1 % (khodng tin cay 95% 0%, 0,3%) & nhém dung .
metformin hydroclorid phong thich tirc thoi; 0,3% (khoang tin cay 95% 0,1%, 0,4%) & nhom dung __.'1}?5
metformin hydroclorid phéng thich kéo dai 1000 mg, 1 lan/ ngay; 0,1% (khoang tin cay 95% 0%, VAN
0.3%) & nhom ding metformin hydroclorid phéng thich kéo dai 1500 mg, 1 lan/ ngay. Két qua
ctia thir nghiém nay goi y rdng cac bénh nhan dung metformin hydroclorid phong thich tiec thoi
c6 thé an toan chuyén sang metformin hydroclorid phong thich kéo dai 1 1&n/ ngay & cling téng )
liéu hang ngay, dén 2000 mg, 1 1an/ ngay. Nén theo ddi chat ché kiém soat dwong huyét va didu HO |
chinh liéu thich hop sau khi chuyén t&r metformin hydroclorid phong thich tirc thdi sang metformin :-E\ﬁ
hydroclorid phong thich kéo dai. ‘

Saxagliptin uéng budi sang va bubi tdi

Mét thir nghiém don tri liéu 24 tuan duoc tién hanh dé danh gid mét khoang liéu clia saxagliptin.
Bénh nhan chwa ting dwoc diéu tri chwa kiém soat dwong huyét day du (7%s< HbA1c £10%)
buwéc vao giai doan dan nhap 2 tuan, theo ché do an kiéng mu don, luyén tap thé duc va ding
gia dugc. Tong sb 365 bénh nhan s dung ngdu nhién Saxagliptin 2,5 mg méi budi sang, 5 mg
méi budi sang, 2,5 mg chinh liéu dén 5 mg méi budi sang, hoac 5 mg médi budi téi, hoic gid duoc.
Bénh nhan khong dat mire dwéng huyét muc tiéu chuyén biét trong suét nghién ciru dwoc didu
tri tang cwéng bang metformin, phdi hop véi gid duoc hodc saxagliptin; sé bénh nhan dwoc chia
ngau nhién vao tirng nhém diéu tri ndm trong khodng t&r 71 dén 74.

Diéu trj voi saxagliptin 5 mg méi budi sang hodc 5 mg méi budi téi déu cho thay sy cai thién co
y nghfa chisé HbA1¢ so vé&i gia dugc (chénh Iéch trung binh so vai gia duoc twong (g 1a —0,4%
va -0,3%).

Str dung phéi‘hqp Saxagliptin véi Metformin phéng thich tirc théi cho bénh nhan chwa
tirng dwore diéu tri

Téng s6 1306 bénh nhan dai thao dwdng typ 2 chwa tirng dwoc diéu tri tham gia vao thir nghiém
24 tuan, ngéu nhién, mi ddi, c6 @i chirng nhdm danh gia hiéu qua va an toan ctia saxagliptin
phéi hop véi metformin phéng thich tirc thoi trén bénh nhan chua kiém soat duwdng huyét day
du (8% < HbA1c <12%) voi ché d6 an kiéng va luyén tap thé duc. Y&u ciu bénh nhan chua tirng
dworc diéu tri trwoc khi tham gia nghién ciu.
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Bénh nhéan dap (rng tiéu chuén chon bénh dwoc tham gia vao giai doan dan nhap 1 tuan, mu
don, theo ché do an kiéng, luyén tap thé duc va dung gia duoc. B&nh nhan dwoc chia ngau nhién
vao 1 trong 4 nhom: saxagliptin 5 mg + metformin 500 mg phong thich tire théi, saxagliptin 10
mg + metformin 500 mg phéng thich tirc thov, saxagl:ptln 10 mg + gia dwoc, hoac metformin 500
mg phoéng thich tirc théi + gid duge (liéu khuyen céo tdi da da duoc phé duyét ctia saxagliptin 1a
5mg/ ngay; liéu 10mg/ ngay khong cho thay hiéu qué hon liéu 5mg/ ngay va liéu saxaghptm 10
mg khong phai liéu duoc phé duyét). Ding lidu saxagl:ptm 1 1an/ ngay. Trong 3 nhém diéu trj st
dung metformin phéng thich tire thoi, dléu chinh tang liéu metformin méi tuan véi mec lidu 500
mg/ ngay tuy theo dung nap, dén héu t6i da 2000mg/ ngay dira trén murc duong huyét doi. Bénh
nhan khbng dat mirc dwong huyét muc tiéu chuyén biét duoc diéu tri bd sung bang pioglitazone
téng cwong.

Saxaégllptm 5 mg phdi hop voi metformin phéng thich tire théi cho thay su cdi thién cé y nghia
chi s6 HbA1c, dudng huyét déi, duwdng huyét sau &n so véi metformin phong thich tie thai (Bang

Béng 7:Chi sb dwong huyet o'tuan ther 24 trong nghién ctru cé déi chirng gid dwoc v
saxagliptin diéu tri phéi hop bd sung véi metformin phéng thich tirc thei trén bénh
nhan chuwa tirng dwoc diéu tri *

* Dan s6 dw dinh diéu tri theo 1&n ghi nhan cudi ciing trong nghién ctru hoic 1an ghi nhan cubi
cung trwére khi sir dung pioglitazone tang cuong & nhirng bénh nhan cén diéu trj tang cuong.

 Thay d6i trung binh binh phuong bé nhét dwroc hiéu chinh theo gia tri ban dau.

* gia tri p <0,0001 so véi gia duoc + metformin
§ gia tri p <0,05 so v6i gia dwoc + metformin
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Chi s6 vé hiéu qua Saxagliptin 5 mg Gia dwoc
+ Metformin + Metformin

N=320 N=328
Hemoglobin A1C (%) N=306 N=313
Ban dau (trung binh) 9,4 9.4 -
Thay d6i so v&i ban Gu (trung binh duoc hidu =25 2.0 RE,
chinh®) PH(
Khac biét so v&i gia dwoc + metformin (trung -0,5* allt
binh dugc hiéu chinh ) AN}
Khoang tin cay 95% (=0,7, ~0,4) i b
Ty Ié bénh nhan dat HbA1c <7% 60%S3 (185/307) 41% (129/314) —
Dwong huyét déi (mg/dL) N=315 N=320 L.
Ban dau (trung binh) 199 199 '
Thay ddi so véi ban dau (trung binh dwoc hiéu -60 -47
chinh')
Khac biét so véi gia dwoc + metformin (trung -13%
binh dwoc hiéu chinh )
Khoang tin cay 95% (=19, -6)
Dwéng huyét sau an 2 gio (mg/dL) N=146 N=141
Ban dau (trung binh) 340 355
Thay d6i so véi ban dau (trung binh dwoc hiéu -138 -97
chinh')
Khac biét so véi gia duwoc + metformin (trung -418
binh dugc hiéu chinh )
Khoang tin cay 95% (=57, -25)
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Str dung phbi hop Saxagliptin véi Metformin phéng thich tirc thdi

Téng sé 743 bénh nhan dai thao dwong typ 2 tham gia vao thir nghiém 24 tuan, ngiu nhién, mu
dbi, co dbi chirng voi gid duoc danh gia hiéu qua va an toan clia saxagliptin phéi hop voi
metformin phéng thich tirc théi trén bénh nhan chua kiém soat dwong huyét ddy di (7% < HbA1c
<10%) véi don tri liéu metformin. D& chuan héa dau vao, yéu cau bénh nhan phai dang st dung
metformin liéu én dinh (1500-2550 mg méi ngay) trong it nhat 8 tuan.

Bénh nhan dap (eng tiéu chuan chon bénh dwoc tham gia vao giai doan dan nhap 2 tuan, mu
don, theo ché d6 an kiéng, luyén tap thé duc va diing gid dwoc; trong giai doan nay bénh nhan
dung metformin phéng thich tire thoi véi liéu da dung trwede khi tham gia nghién clru, téi da dén
2500 mg/ ngay. Sau giai doan dan nhap, nhitng bénh nhan du didu kién dvo'c dung ngau nhién
saxagliptin 2,5 mg, 5 mg, 10 mg hoac gia dwoc cung vi liéu metformin phéng thich tire thoi dang
dung (liéu khuyén céo tdi da cta saxagliptin la 5mg/ ngay; liéu 10mg/ ngay khéng cho thay hiéu
qué hon liéu 5mg/ ngay va lidu saxagliptin 10 mg khéng phai liéu duoc phé duyét). Bénh nhan
khéng dat mirc dwong huyét muc tiéu trong sudt nghién ciru dwoc diéu tri tang cwéng bang
pioglitazone, bé sung véi nhirng thube dang dung trong nghién ctru. Khong duwoc diéu chinh liéu
saxagliptin va meformin phéng thich tirec thoi.

Saxagliptin 2,5 mg va 5 mg phéi hop véi metformin phéng thich tire théi cho thay sw cai thién cé
y nghta chi s6 HbA1c, duong huyét d6i va dwong huyét sau an so vai gid duoc phdi hop véi
metformin (Bang 8). Thay déi trung binh clia chi sé HbA1c theo thai gian va tai Itc két thuc so
vGi chi 6 ban dau dugc trinh bay & Hinh 1. Ty Ié bénh nhan ngung diéu tri do khéng kiém soat
dwong huyét hodc phai diéu tri tang cudng vi dap (eng tiéu chuan dwéng huyét dwoc dinh san 1a
15% & nhém slr dung Saxagliptin 2,5 mg phéi hop véi metformin phéng thich tire thei, 13% &

——
nhém st dung Saxagliptin 5 mg phdi hop véi metformin phéng thich tire théi va 27% & nhém f?{}
dung gia dwgc phoi hop véi metformin phong thich tirc thoi. G\
Bang 8: Chi sé dwong huyét & tudn thir 24 ctia nghién ciru c6 déi chirng gia dwoc véi N
saxagliptin diéu tri phdi hop bé sung véi metformin phéng thich tive thei * PH(
Chi s6 vé hiéu qua Saxagliptin 2,5 Saxagliptin 5 Gia dwoc NH,
mg mg + Metformin =
+Metformin + Metformin N=179 z
N=192 N=191
Hemoglobin A1C (%) N=186 N=186 N=175
Ban dau (trung binh) 8.1 8.1 8.1
Thay doi so véi ban dau (trung binh -0,6 -0,7 +0,1
duoc hiéu chinh®)
Khac biét so v&i gia dwoc (trung binh -0,7+ -0,8¢%
dwoc hiéu chinh )
Khoang tin cay 95% (=0,9, -0,5) (=1,0, -0,6)
Ty lé bénh nhan dat HbA1¢c <7% 37%3 (69/186) 44%5 (81/186) 17%
(29/175)
DPwong huyét déi (mg/dL) N=188 N=187 N=176
Ban dau (trung binh) 174 179 175
Thay déi so véi ban dau (trung binh -14 -22 +1
dwoc hiéu chinh®)
Khac biét so véi gia dwoc (trung binh -16¢ -238
duoc hiéu chinh )
Khoang tin cay 95% (=23, -9) (=30, -16)
Pwong huyét sau an 2 gio (mg/dL) N=155 N=155 N=135
Ban dau (trung binh) 294 296 295
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Bang 8: Chi s dwdng huyét & tudn thir 24 ciia nghién ciru cé dbi chirng gia dwoc véi

saxagliptin diéu tri phéi hop b sung véi metformin phéng thich tire thei *

Chi s6 vé hiéu qua Saxagliptin 2,5 Saxagliptin 5 Gia dworc
mg mg + Metformin
+Metformin + Metformin N=179

N=192 N=191

Thay dbi so v&i ban dau (trung binh -62 -58 -18

duwoc hiéu chinhT)

Khéac biét so v&i gia duoc (trung binh ~445 -408%

duoc hiéu chinh )

Khoang tin cay 95% (-60, -27) (-56, —24)

* Dén s6 dy dinh diéu tri theo 1an ghi nhan cubi cing trong nghién ciru hodc Ian ghi nhan cubi
cung trwére khi str dung pioglitazone tang cwong & nhirng bénh nhan can diéu tri ting cwong.

t Thay déi trung binh binh phwong bé nhéat dwoc hiéu chinh theo gia tri ban déau.

* gia tri p <0,0001 so v&i gia dwoc + metformin

§ gia tri p <0,05 so véi gid duwoc + metformin

Hinh 1: Thay @éi trung binh chi 6 HbA1c so véi ban dau trong thir nghiém diéu trj phéi
hop saxagliptin v&i metformin phéng thich tirc théi cé doi chirng véi gia dwoc *

0.4

0,2 A

0,0 1

Thay déi trung binh HbA1c so véi ban dau (%)

e
Q
I

4
i

—e—f
—»—

Tuan

® Saxagliptin 2,5 mg + Metformin
4  Saxagliptin 5 mg + Metformin
+ Gia duoc + Metformin

* Bao gébm bénh nhan co chi s6 ban dau va chi sé & tuan thir 24.

Tuan 24 (LOCF- s6 liéu tinh @én lan ghi nhan cuéi ciing) bao gém dan s du dinh diéu trj theo
lan ghi nhan _cuéi cung trong nghién clru truée khi st dung pioglitazone tang cwéng & nhirng
bénh nhan can diéu tri tdng cudng. Thay ddi trung binh so vé&i ban dau dwoc hiéu chinh theo

gia tri ban dau.
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Str dung Saxagliptin két hop véi Metformin phéng thich tirc thi so véi Glipizide két hop
v&i Metformin phong thich tire thoi

Trong thir nghiém 52 tuén cé déi chirng, tng s6 858 bénh nhan dai thao dudng typ 2 chura kiém
soat dwong huyét ddy du (6,5% < HbA1c <10%) voi don tri liéu metformin phong thich tc thei
dwoc chia ngau nhién, mi déi vao nhém st dung phéi hop voi saxagliptin hoac glipizide. Yéu
cau bénh nhan phai dang st dung metformin phéng thich tirc thoi liéu én dinh (t6i thidu 1500
mg/ngay) trong it nhét 8 tudn trudc khi tham gia nghién ciru.

Bénh nhan dap (rng tiéu chuan chon bénh dwoc tham gia vao giai doan dan nhap 2 tudn, mu
don, theo ché dd an kiéng, luyén tap thé duc va dung gia dwoc: trong giai doan nay bénh nhan
st dung metformin phéng thich tirc thoi (1500-3000 mg tay theo liéu ding truéc khi tham gia
nghién ctru). Sau giai doan dan nhap, bénh nhan du diéu kién duoc dung ngau nhién saxagliptin
5 mg hoac glipizide 5 mg phéi hop véi liéu metformin phong thich tirc thai dang dung. Bénh nhan
str dung glipizide phéi hop véi metformin phong thich tire thei duoe tang liéu glipizide trong 18
tuén dau cda thix nghiém dén liéu toi da glipizide 20 mg/ ngay. Tang lidu dwa trén dwong huyét
déi muc tiéu =110 mg/dL hoac lieu glipizide dung nap rdi da. 50% bénh nhan diéu tri véi glipizide
duoc tang liéu dén 20 mg/ ngay; 21% bénh nhan diéu tri voi glipizide dung lidu hang ngay cudi
cuing tir 5 mg tré xubng. Liéu trung binh hang ngay cudi cung cua glipizide 1a 15mg.

Sau 52 tuan diéu tri, saxagliptin va glipizide cho thiy mirc gidm trung binh HbA1c so voi ban dau
trong duong nhau khi st dung phoi hop véi metformin phéng thich tirc théi (Bang 9). Két luan
nay cé thé bi gidi han & nhitng bénh nhan cé HbA1c ban dau cé khac biét voi chi sé trong thir
nghiém (91% bénh nhan c6 HbA1c ban dau <9%).

T can nang trung binh ban dau 89 kg, bénh nhan diéu trj véi saxagliptin gidm 1,1 kg c6 khac
biét c6 y nghia thong ké so véi bénh nhan diéu tri véi glipizide tang can trung binh 1,1 kg
(p<0,0001).

Bang 9: Chi s6 dwéng huyét & tuén 52 trong thir nghiém cé déi chirng voi Saxagliptin so
v&i Glipizide khi phoi hgp véi Metformin phéng thich tirc thoi *

s : w20
Chi s6 vé hiéu qua Saxagliptin 5mg | Tang lieu Glipizide .
+ Metformin + Metformin JAN
N=428 N=430 DAl
Hemoglobin A1C (%) N=423 N=423 \I TH
Ban dau (trung binh) 7.7 76 HD C
Thay doi so véi ban dau (trung binh dwoc hiéu -0,6 -0,7 Sy
chinh™)
Khac biét so véi glipizide + metformin (trung 0,1
binh dwegc hiéu chinh 1)
Khoang tin cay 95% (-0,02, 0,2)}
Pwéng huyét déi (mg/dL) N=420 N=420
Ban dau (trung binh) 162 161
Thay di so voi ban dau (trung binh duoc hiéu -9 -16
chinhT)
Khac biét so voi glipizide + metformin (trung 6
binh dwoc hiéu chinh )
Khoang tin cay 95% (2, 11)8

* Dan sé dv dinh diéu tri theo I&n ghi nhan cuéi cting trong nghién ctru
t Thay dbi trung binh binh phurong bé nhét dwec hiéu chinh theo gia tri ban d4u.
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* Saxagliptin + metformin duoc xem la khéng kém hon so v6i glipizide + metformin vi gi&i han
trén clia khoang tin cay thap hon nguéng duoc dinh sn la 0,35% dé xac dinh tinh khéng kém
hon,

§ Khéng kiém dinh y nghia théng ké

Str dung Saxagliptin phéi hop véi Insulin (ciing hodc khéng cling véi metformin phéng
thich tirc thoi)

Téng sb 455 bénh nhan dai thao dudng typ 2 tham g:a vao thir nghlem 24 tudn, ngdu nhlén mu
ddi, c6 kiém chirng gia dwoec nhdm danh gia hiéu qua va an toan clia saxagliptin phdi hop véi
insulin trén bénh nhan khéng kiém soat dudng huyét day dd (7,5% < HbA1c < 11%) véi don trj
liéu insulin (N=141) hoac insulin phdi hop véi metformin phéng thich tic thoi lidu én dinh
(N=314). Yéu ciu bénh nhan phai dang dung insulin liéu én dinh (> 30 don vj dén <150 don vi/
naay) véi murc thay déi < 20% téng liéu hang ngay trong thoi gian > 8 tudn trréc khi vao sang
loc. Bénh nhan tham gia vao nghién ctru st dung insulin tac dung trung binh hoéc kéo dai (insulin
nén) hodc insulin hdn hop pha san. Bénh nhan dung insulin tac dung nhanh khéng dwoc chon
trir khi insulin tac dung nhanh Ia mét thanh phan cta insulin hén hop pha san.

Bénh nhan dap (rng tiéu chuén chon bénh tham gia vao giai doan dan nhap voi gia duoc 4 tuan,
mii don, theo ché dé an kiéng, luyén tap thé duc va van s dung insulin (va metformin phéng
thich tirc théi néu thich hop) voi liéu dang dung trwedc khi tham gia thir nghiém. Sau giai doan
d&n nhap, bénh nhan du diéu kién dwq’c phan ngau nhién sir dung phoi ho*p voi saxagliptin 5 mg
hoac voi gia dwoc. Liéu dung ctia thudc diéu tri dai thao dudng duoc gilr 6n dinh, nhing bénh
nhan can dwoc diéu tri tang cwdng va cho phép di &u chinh iléu insulin néu bénh nhan khéng dat
mirc dwdng huyét myc tiéu hoac néu ngudi nghién ctru biét duwgc bénh nhan da ty tang liéu
insulin > 20%. Dir liéu sau khi diéu tri ting cuwdng khéng duoc st dung cho cac phan tich chinh
vé hiéu qua.

Sau 24 tuan, so véi phfn hop gia dugc, didu tri phéi hop voi saxaghptln 5 mg cho thay s cdi
thién co6 y nghia chi s6 HbA1c va dwéng huyét sau an so véi ban dau (Bang 10). Khi so vdi gia

-'r"h

dworc, thay déi trung binh HbA1c & bénh nhan dung saxagliptin 5 mg phéi hop v6i insulin va -
saxagliptin 5 mg phéi hop véi insulin va metformin phéng thich tire thoi la twong dwong nhau PHOI
(twong trng -0,4% va -0,4%). Ty l& bénh nhan ngwng diéu tri do khéng kiém soat duong huyét DIE
hoac dwoc diéu tri tang cwéng 1a 23% & nhém dung saxagliptin va 32% & nhom ding gid dworc. \NH
Liéu insulin trung binh hang ngéy la 53 don vi & bénh nhan diéu tri véi saxagllptln 5 mg va 55 N
don vi & bénh nhan ding gid dwoc. Thay di trung binh so véi ban dau cua lidu insulin hang

ngay la 2 don vi & nhom dung saxagliptin 5 mg va 5 don vi & nhom dung gia duorc. *

Bang 10: Chi s6 dwéng huyet & tuan thar 24 trong thir nghiém diéu tri phéi hop
Saxagliptin véi insulin ¢é déi chirng véi gia dwoc*

Chi s6 vé hiéu qua Saxagliptin 5 mg Gia dwoc

+ Insulin + Insulin
(+/- Metformin) (+/- Metformin)
N=304 N=151

Hemoglobin A1C (%) N=300 N=149

Ban dau (trung binh) 8,7 8,7

Thay doi so véi ban dau (trung binh duoc -0,7 -0,3

hiéu chinh®)

Khéc biét so véi gid dwoc (trung binh dwoc -0.4%

hiéu chinh )

Khoang tin cay 95% (-0,6, -0,2)
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Buwdng huyét sau an 2 gié (mg/dL) N=262 N=129
Ban dau (trung binh) 251 255
Thay déi so v&i ban dau (trung binh dwoc ~27 -4
hiéu chinh™)

Khac biét so véi gia duoc (trung binh dwoc -238

hiéu chinh 1)

Khoang tin cay 95% (=37, -9)

* Dan s6 dy dinh diéu tri theo Ian ghi nhan cudi cling trong nghién ctku hodc I&n ghi nhan cubi
cung triege khi st dung insulin tang cudng 6 nhirng bénh nhan can diéu tri tang cuong.

T Thay déi trung binh binh phuong bé nhat dwoc hiéu chinh theo gia tri ban dau va metformin
st¥ dung ltc ban dau.

* gia tri p <0,0001 so véi gid dwgce + insulin
§ gia tri p <0,05 so v6i gia duoc + insulin

Su thay ddi duéong huyét d6i & tudn 24 so véi ban dau ciing dwoc kiém tra, nhung két qua khéng
dat y nghta théng ké. T7 Ié bénh nhan dat HbA1C < 7% Ia 17% (52/300) & nhém dung phdi hop
saxagliptin va insulin so v6i 7% (10/149) & nhém dung gia duoc va insulin. Khéng kiém dinh y
nghta théng ké.

St dung phéi hgp saxagliptin véi metformin va sulfonyluré

Téng s6 257 bénh nhan dai thao duwong typ 2 tham gia vao mét thir nghiém |am sang déi ching
véi gid dwoc, mu déi, ngdu nhién trong 24 tuan dé danh gia hiéu qua va an toan ctia saxagliptin
khi phéi hop v&i metformin va mot thudce sulfonyluré & cac bénh nhan chura kiém soat duéng
huyét day dui (7%s HbA1C <10%). Bénh nhan phéi dang sir dung liéu én dinh metformin phéng
thich kéo dai hoac phéng thich tirc théi (& mure liéu dung nap téi da, murc lidu téi thiéu dé chon
bénh nhan vao nghién ctru 1a 1500 mg) va mét thube sulfonyluré (& mirc lidu dung nap téi da,
mrc liéu t6i thi€u dé chon bénh nhan vao nghién ctru la 250% miic lidu tdi da khuyén céo) trong
it nhat 8 tudn trwéc khi tham gia nghién ciru.

Nhirng bénh nhan dap ng tiéu chuén chon bénh duoc tham gia vao giai doan dan nhap trong
2 tudn dé kiém tra cac chi tiéu Iwa chon/loai trir bénh nhan. Sau 2 tuan dan nhap, bénh nhan dd
diéu kién dwoc phan ngdu nhién, mu déi vao nhom ding saxagliptin (5 mg/ngay) hodc nhém
dung gid dwoc trong vong 24 tudn. Trong 24 tuan diéu tri mu doi, bénh nhan dwoc dung metformin
va mét thube sulfonyluré & mire lidu 6n dinh da xac dinh & giai doan chon bénh. Cé thé giam lieu
sulfonyluré mét Ian néu xay ra bién cé ha glucose trong mau nang hoac cac bién cé ha glucose
nhe Iap lai. Néu khong xdy ra ha glucose trong mau, khéng duoc phép diéu chinh (tang hoac
gidm) lidu chia thubc trong qua trinh diéu tri.

Saxagliptin phdi hop véi metformin v& mét sulfonyluré gitp cai thién cé y nghia chi sé HbA1C va
duong huyét sau an so voi phéi hop gid dwoc véi metformin va mét sulfonyluré (Bang 11). Ti lé
bénh nhan ngung diéu tri do khéng kiém soat duéng huyét la 6% & nhém saxagliptin va 5% &
nhom gié dugec.

Bang 11: Chi s6 dwong huyét & tuan thir 24 trong thir nghiém phdi hgp saxagliptin véi
metformin va mét sulfonyluré cé déi chirng gia dwoc*

ok

Chi s6 vé hiéu qua Saxagliptin 5 mg Gia dwoc
+ Metformin va + Metformin va
Sulfonyluré Sulfonyluré
N=129 N=128
Hemoglobin A1C (%) N=127 N=127
Ban dau (trung binh) 8.4 8,2
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Thay doi so voi ban dau (trung binh dwoc hiéu -0,7 -0,1
chinh')

Khac biét so voi gia dwoc (trung binh dwoc -0,7¢

hiéu chinh)

Khoang tin cay 95% (-0,9, -0,5)

Puong huyét sau an 2 gié' (mg/dL) N=115 N=113
Ban dau (trung binh) 268 262
Thay doi so v&i ban dau (trung binh dwoc hiéu -12 5
chinh™)

Khac biét so voi gia dwoc (trung binh duoc 178

hiéu chinh®)

Khoang tin cay 95% (-32,-2)

* Dan sb dy dinh diéu tri theo 1an ghi nhan cuéi ciing truée khi ngirng tham gia nghién ctiu.

t Thay déi trung binh binh phwong bé nhat dwoc hiéu chinh theo gia tri ban dau.

t gia tri p <0,0001 so véi gia dwoc + metformin va sulfonyluré

§ gia tri p <0,05 so véi gia dwgc + metformin va sulfonyluré

Thay d6i duong huyét déi & tudn 24 s0 v6i ban dau ciing duoc kiém tra, nhung khéng dat y

nghla théng ké. Tilé bénh nhan dat chi s HbA1C <7% la 31% (39/127) & nhém ding saxagliptin \:-Qi)'
phdi hop voi metformin va sulfonyluré so véi 9% (12/127) & nhém dung gia duwoc. Khéng kiém SV
dinh y nghia thong ké. 2,, i
An toan tim mach l TAl
Trong nghién ctru danh gia du hau tim mach cuta saxagliptin trén bénh nhan dai thao dwéng - "f.];\%-t('
huyét khéi trong nhéi mau co tim (SAVOR), anh huéng cia saxagliptin Gén sw xuét hién cac bién %3

c¢b tim mach chinh (CVD) dwoc danh gia trén 16.492 bénh nhan dai thao dwdng typ 2 duoc xac
dinh hoac mac bénh tim mach hoéc c6 nhiéu yéu té nguy co cia bénh mach mau, bao gbm ca W
bénh nhan suy than trung binh hoac suy than nang. Bénh nhan 240 tudi, duoc chan doan dai ‘._1‘
thao dudng typ 2 va HbA1c 26,5%, va xac dinh hoac c6 bénh tim mach hoac c6 nhiéu yéu té -~
nguy co tim mach dwoc tham gia. ‘

Bénh nhan duwoc chia ngdu nghién vao nhém dung gid duoc (n = 8212) hodc nhém ding
saxagliptin 1 1an/ngay (5 mg hoac 2,5 mg d6i v&i bénh nhan suy than trung binh hoac suy than
nang) (n = 8280). Sy phan chia ngéu nhién b&nh nhan vao nhém dung saxagliptin va nhém diing
gid dugc dya trén nguy co tim mach gdm 3533 bénh nhan (21,4%) chi ¢6 yéu t6 nguy co tim
mach va 12.959 bénh nhan (78,6%) duoc xac dinh mac bénh tim mach, va dwa vao suy than
96m 13.916 bénh nhan (84,4%) c6 chirc nang than binh thwéong hodc suy than nhe, 2240 bénh
nhan (13,6%) suy than trung binh va 336 bénh nhan (2,0%) suy than nang. Bénh nhan mac bénh
tim mach dwoc xac dinh bdi tién st bénh thiéu mau co tim, bénh mach mau ngoai bién, hoac
dot quy do thiéu mau. Bénh nhan chi cé yéu té nguy co tim mach véi tudi la mét yéu té nguy co
(nam 255 tudi va nir 260 tudi) két hop véi it nhat mét trong cac yéu t6 nguy co kém theo nhw réi
loan lipid mau, tang huyét ap, hodc dang hat thudc Ia.

Nhan khau hoc va cac dac diém cla bénh nhan da dwoc can bang gitra nhém ding saxagliptin
va nhém dung gid duoc. Dan sé nghién cliru gdm 67% nam giéi va 33% niv gidi co tudi trung
binh khi chia ngdu nhién Ia 65 tudi. Trong s 16.492 b&nh nhan duoc lwa chon ngdu nhién, ¢
8561 (52%) b&nh nhan tlr 65 tudi tré 1én va 2330 (14%) bénh nhan tir 75 tudi trd 1&n.

Tat ca bénh nhan clia nghién ctru co thoi gian dai thao duéng typ 2 trung binh 1a 12 nam (trung
vi=10, 3) va mirc HbA1c trung binh la 8,0% (trung vi = 7,6%). Cé 25% bénh nhan trong tdng dan
s6 c6 mirc HbA1c ban dau <7%. Bénh nhan duoc theo di trong mét thoi gian trung binh 2 nam
(trung vi = 2,0).
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Thuéde str dung @dng théi déu tuwong tw nhau & 2 nhém diéu tri. Nhin chung, st dung thudc diéu
tri dai thao duwong thong nhéat véi thuee hanh diéu tn tai dia phwong va chuong trinh Iam sang ctia
saxagliptin (metformin 69%, insulin 41%, cac thubc sulfonyluré 40%, va cac thubéc TZD 6%). St
dung thude diéu tri bénh tim mach ciing théng nhét véi thuc hanh Gléu tri tai dia phwong (cac
thudc trc ché men chuyén hoac thudc chen thu thé angiotensin 79%, cac thudc statin 78%, aspirin
75%, céc thube chen beta 62%, va cac thubc chéng két tap tiéu cau khong aspirin 24%). Khoang
6% bénh nhan chi str dung ché dé an kiéng va luyén tap tai thoi diém ban dau. Sor dung dong
thoi thuoc diéu tri dwoc quan ly trong suét nghién ctru theo muc tiéu clda hwéng dan tai dia
phwong vé kiém soat duong huyét va vé gidm nguy co tim mach dé giam thiéu sw khac biét gitra
2 nhom diéu tri, dac biét 1a vé kiém soat dwong huyét.

Tiéu chi chinh vé an toan va hiéu qua la 1 tiéu chi t6 hop gom thoi gian tal phat |an dau tién cla
bat ky bién cé tim mach chinh (MACE) sau day: tir vong do tim mach, nhoi mau co tim khong ti
vong, hoac dét quy khong tr vong.

Muc tiéu an toan chinh cua nghlen ctru nay la dé thiét lap grorl han trén ¢ 2 phia cua khoang tin
cay 95% cua ty so nguy co wdc tinh khi so sanh xuat d6 cla tiéu chi t& hop clia cac bién cb ti
vong do tim mach, nhéi mau co tim khéng tr vong, hoac dét quy khéng i vong dwoc ghi nhan
¢ nhom dung saxagliptin véi nhdm dung gia dwoc la <1,3.

Muc tiéu hiéu qua chinh, la danh gia vuot troi, dé xac dinh diéu tri saxagliptin so voi gia duoc khi
bd sung vao liéu phap nén hién tai cé 1am gidm dang ké tiéu chi chinh vé bién ¢ tim mach chinh
hay khoéng.

ORE
Tiéu chi hiéu qua phu dau tién 1a mét tiéu chi té hop bao gém thoi gian tai phat 1an dau tién clia | S
bién ¢b tim mach chinh (MACE) két hop v6i nhap vién do suy tim, nhap vién do dau that nguc N PH
khong 6n dinh, nhap vién do tai théng mach vanh (bién cé tim mach chinh két hop). Tiéu chi hiéu Al DI
qua phu thir hai la dé xac dinh diéu tri saxagliptin so véi gia dugc khi bd sung vao liéu phép nén THAN
hién tai & bénh nhan dai thao duwédng typ 2 ¢é lam giam té vong do moi nguyén nhan hay khéng. cHi
An toan tim mach cta saxagliptin dwoc danh gia trong nghién ctru SAVOR, xac dinh saxagliptin S
khéng lam tang nguy co' tim mach (td vong do tim mach, nhdi mau co tim khdng té vong, hodc el

dét quy khéng tlr vong) & bénh nhan dai thdo duéng typ 2 so véi gid duoc khi phéi hop véi liéu
phap nén hién tai (ty sb nguy co [HR]: 1,00; khodng tin cay [CI] 95%: 0,89, 1,12; P<0,001cho
phan tich khéng kém hon).

Tiéu chi hiéu qua chinh khéng chirng minh duoc su khac biét c6 y nghi théng ké cho bién cd
ngoai y chinh vé mach vanh clia saxagliptin trén bénh nhan dai thao duong typ 2 so véi gia duoc
khi phéi hop véi liéu phap nén hién tai.

Bang 12: Tiéu chi chinh va phu theo cac nhém diéu tri trong nghién ctru SAVOR*

Saxagliptin Gia dwoc
(N=8280) (N=8212) Ty s

Tiéu chi S6 bénh nhan | Ty Ié bién | S6 bénh nhan | Ty Ié bién | nguy co

xay rabiénco | co trén 100 | xdy ra biénco | co trén 100 | (959, c|t

n (%) bénh n (%) bénh

nhan-nam nhan-nam

Tiéu chi t6 613 3,76 609 377 1,00
hop chinh: (7,4 (7,4) (0,89,
MACE 1,12)*8
Tiéu chi t6 1059 6,72 1034 6,60 1,02
hop phu: (12,8) (12,6) (0,94,
MACE ket 1,11)"
hop
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Tl vong do 420 2,50 378 2,26 1.1
moi nguyén (5,1) (4,6) (0,96,
nhan 1,277

"Dan s6 dw dinh diéu tri

" Ty 6 nguy co duoc hiéu chinh theo phan loai chirc nang than ban dau va phan loai nguy co
bénh tim mach ban dau.

* Gia tri p <0,001 cho phan tich khéng kém hon (dya trén HR <1,3) so véi gid duoc.
$Gia tri p = 0,99 cho phan tich vwot troi (dua trén HR <1,0) so véi gia dwoc.
T Khéng kiém dinh y nghia théng ké.

Hinh 2: Phan tram tich liiy cha th&i gian bién cé tim mach 1An déu tién cda tiéu chi td hop
chinh (dw dinh diéu tri)

~——— Saxagliptin (S) 613/8280 S 80 vai P HR {85% CI) = 1,00 (0,!., 1 \12), ﬂi trj p: 0,988
= = Glé duge (P) 6509/8212
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0 180 360 640 720 o00 1080
N Nauy co Théi gian tir khi lya chon nglu nhién (ngay)
s 8280 8071 7838 7313 4920 847 0
P 8212 7983 7761 7267 4855 851 0

Bién c6 tich Iy nhat quan theo thdi gian, va ty 1& bién cé clia KOMBOGLYZE XR va gia duoc
khéng khac biét dang ké theo thoi gian.

M6t thanh phan ctia tiéu chi té hop phu, nhap vién do suy tim, xay ra v&i ty 1é cao hon & nhém
saxagliptin (3,5%) so véi nhém gia dwoc (2,8%), véi y nghia thong ké dang di liéu dinh danh (vi
du nhw khong ¢6 sy diéu chinh trong nghién ctru cé nhiéu tiéu chi) nghiéng vé phia gia dwoc
[HR = 1,27; [95% CI: 1,07, 1,51]; P = 0,007). Cac yéu té lam sang du doan tang nguy co twong
dbi voi diéu tri saxagliptin khéng xac dinh dwoc ré rang. Nhirng bénh nhan cé nguy co nhap vién
do suy tim cao hon, khéng phan biét nhém diéu tri, la nhitng bénh nhan cé thé dwoc xac dinh
bang nhitng yéu té nguy co suy tim da biét nhuw tién st suy tim hoac suy chirc nang than Iuc ban
dau. Tuy nhién, nhitng bénh nhan dung saxagliptin da cé tién st suy tim hoac suy chirc nang
than luc ban dau khéng tang nguy co twong ddi so voi gia dwoc trén tiéu chi té hop chinh hoac
phu hodc trén ti Ié t& vong do moi nguyén nhan. Khéng tang nguy co cla tiéu chi chinh dwoc ghi
nhan & saxagliptin va gia duoc trong bat ky phan nhém sau: bénh tim mach, cé nhiéu yéu té
nguy co' cua bénh tim mach, suy than nhe, trung binh hoac nang, tudi, giéi tinh, chiing téc, khu
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vue, thoi gian bj dai thao dwéng typ 2, tién st suy tim, HbA1c ltic ban dau, ty s6 albumin/creatinin,
thudc diéu tri dai thao dwéng luc ban dau, hodc stv dung statin, aspirin, thuéc tic ché men chuyén,
thube chen thu thé angiotensin, thudc chen beta, hoac cac thude chdng két tap tiéu cau lic ban
dau. Mac du cé quan ly cha déng viéc st dung dong thoi thudce tri dai thao dwong & ca hai nhom
nghién ctru, mirc HbA1c trung binh cla nhém dung saxagliptin thAp hon so véi nhém ding gid
dugc & Nam 1 (7,6% so voi 7,9%, khac biét -0,35% [95% Cl: -0,38, -0,31]) va & Nam 2 (7,6%
so vOi 7,9%, khac biét -0,30% [95% CI: -0,34, -0,26]). Ty 1& phan tram bénh nhan cé HbA1c <7%
& nhom dung saxagliptin so véi nhém ding gid dugc 1a 38% so véi 27% & Nam 1 va 38% so voi
29% & Nam 2,

So véi gia duoc, saxagliptin ¢é nhu céu it str dung hon véi khéi dau diéu tri moi, hoac tang liéu
trong diéu tri hién tai, v&i cac thubc tri dai thao duwéng dudng u6ng hoéc insulin. Sw cai thién
HbA1c va ty 1& phan trAm bénh nhan dat HbA1c muc tiéu trong sé cac bénh nhan didu tri véi
saxagliptin da dwoc ghi nhan mac du diéu chinh tang liéu cac thudc tri dai thao dwéng, hoac khéi
dau thubc tri dai thao dwerng didu tri méi hodc insulin ¢6 ty 1& thap hon so véi gid duoc.

QUY CACH BONG GOI:

Hop 4 vi x 7 vién nén.

DIEU KIEN BAO QUAN

Béo quén & nhiét dé dudi 30°C, tranh anh sang va tranh am.

HAN DUNG: _

3 n&m ké tir ngay san xuét. \))\
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