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KOMBOGLYZE ®XR 

(saxagliptin va metformin HCI phóng thích kéo dài) 

Viên nén bao phim 

DE XA TAM TAY TRẺ EM. 

ĐỌC KỸ HƯỚNG DAN SỬ DUNG TRƯỚC KHI DÙNG. 
THUỐC NÀY CHỈ DÙNG THEO ĐƠN THUÓC. 

MÔ TẢ 

Viên KOMBOGLYZE XR (saxagliptin và metformin HCI phóng thích kéo dài) có chứa hai hoạt 
chất chống tăng đường huyét, dạng uống, dùng điều trị bệnh đái tháo đường týp 2: saxagliptin 
và metformin hydroclorid 

Saxagliptin 

S?xagliptin là tác nhân ức ché chủ động enzym dipeptidyl-peptidase-4 (DPP4) dùng qua đường 
uong. 

Saxagliptin monohydrat có công thức hóa học là (1S,3S,5S)-2-[(2S)-2-Amino-2-(3- 
hydroxytricyclo[3.3.1.1°7Jdec-1-yl)acetyl]-2-azabicyclo[3.1.0Jnexane-3-carbonitrile, monohydrate 
hoặc (1S,3S,5S)-2-[(2S)-2-Amino-2-(3-hydroxyadamantan-1-yl)acetyl]-2-azabicyclo[3.1.0] 

hexane-3-carbonitrile hydrate. Công thức phân tử là C.aHzsN:OzsH›O và trọng lượng phân tử là 
333,43. Cầu trúc hóa học như sau: 
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Saxagliptin monohydrat & dạng bột két tinh, có màu từ trắng dén vàng nhat hoặc nâu nhat, không 
hút ẩm. Chét này kém tan trong nước & nhiệt độ 24°C + 3°C, tan it trong ethyl acetat và tan trong 
methanol, ethanol, isopropyl alcohol, acetonitril, aceton và polyethylen glycol 400 (PEG 400). 

Metformin hydroclorid 

Metformin hydroclorid (N, N-dimethylimidodicarbonimidic diamide hydrochloride) & dạng bột két 

tinh từ màu trắng dén trắng ngà, có công thức phân tử là C4H:.Ns s HCI và trọng lượng phân tử 
là 165,63. Metformin hydroclorid tan tự do trong nước, tan ít trong alcol và kém tan trong aceton, 
ether, và cloroform. Giá trị pKa của metformin là 12,4. Độ pH của dung dịch 1% metformin 
hydroclorid trong nước là 6,68. Cấu trúc hóa học như sau: 
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THÀNH PHAN VA HAM LƯỢNG 

Thành phần hoạt chét: 

KOMBOGLYZE XR 5 mg/500 mg: mỗi viên nén bao phim có chứa 5,58 mg saxagliptin hydroclorid 
(dang khan) tương đương với 5 mg saxagliptin và 500 mg metformin hydroclorid phóng thích kéo 
dài. 

KOMBOGLYZE XR 5 mg/1000 mg: mỗi viên nén bao phim có chứa 5,58 mg saxagliptin 
hydroclorid (dạng khan) tương đương với 5 mg saxagliptin và 1000 mg metformin hydroclorid 
phóng thích kéo dài. 

KOMBOGLYZE XR 2,5 mg/1000 mg: mỗi viên nén bao phim có chứa 2,79 mg saxagliptin 
hydroclorid (dang khan) tương đương với 2,5 mg saxagliptin và 1000 mg metformin hydroclorid 
phóng thích kéo dài. 

Thành phần tá dược: 
Mỗi viên nén bao phim KOMBOGLYZE XR chứa các tá dwoc: Natri carboxymethylcellulose, 
hypromellose 2208, và magnesi stearat. Viên KOMBOGLYZE XR hàm lượng 5 mg/500 mg cũng 
có chứa celulose vi tinh the và hypromellose 2910. Thêm vào đó, mang bao phim có chứa các 
tá dược: polyvinyl alcohol, polyethylen glycol 3350, titan dioxyd, talc, và các oxyd sắt. 

Các thành phần trơ về mặt sinh học của viên thuốc đôi khi giữ nguyên trạng trong quá trình luân 
chuyén ở dạ dày-ruột và sẽ được dao thải dưới dạng một khối mềm, ngậm nước trong phân. 

DẠNG BÀO CHE 

s Viên KOMBOGLYZE XR có chứa 5mg saxagliptin và 500mg metformin HCI phóng thich kéo 
dài là viên nén bao phim có màu nâu hay nâu nhạt, hai mặt li, hình dạng viên nang, có in số 
mau xanh "5/500” trên một mặt va “4221” trên mặt kia. 

s Viên KOMBOGLYZE XR có chứa 5mg saxagliptin và 1000mg metformin HCI phóng thích kéo 
dài là viên nén bao phim có màu hồng, hai mặt lồi, hình dạng viên nang, có in số màu xanh 
“5/1000” trên một mặt và “4223” trên mặt kia. 

s Viên KOMBOGLYZE XR có chứa 2,5 mg saxagliptin và 1000mg metformin HCI phóng thich 
kéo dél là viên nén bao phim có màu hoi vàng hay vàng nhạt, hai mặt lồi, hình dạng vién nang, 
có in số màu xanh “2.5/1000" trén một mặt và "4222" trên mặt kia. 

CHỈ ĐỊNH ĐIÊU TRỊ 

KOMBOGLYZE XR được chỉ định điều trị hỗ trợ cho ché độ ăn kiêng và luyện tập nhăm kiểm 
soát duong huyét & bệnh nhân từ 18 tuổi trở lên bị đái thao đường typ 2 không kiểm soát tét sau 
khi dung liều dung nạp tối đa của metformin đơn trị liệu hoặc những bệnh nhân đang được điều 
trị phối hợp saxagliptin và metformin ở dạng viên nén chứa hoạt chắt riêng biệt. 

KOMBOGLYZE XR cũng được chỉ định phối hợp với insulin (ví dụ như liệu phap phối hợp 3 
huoc) dé hỗ trợ cho ché độ ăn kiêng và luyện tập nhằm kiém soát đường huyét & bệnh nhân từ 

18 tuổi trở lên bị đái tháo đường týp 2 khi insulin và metformin vẫn chưa kiểm soát tét đường 
huyết. 

KOMBOGLYZE XR cung được chi định phéi hợp với 1 thuốc sulfonylurê (ví dụ như liệu phép 
phối hop 3 thuốc) Gé hỗ trợ cho ché độ ăn kiêng và luyện tập nhằm kiểm soát đường huyết ở 
bệnh nhân từ 18 tuổi trở lên bị đái thao đường typ 2 chưa kiểm soát tốt đường huyết sau khi 
dùng liều dung nạp téi đa của cả metformin và sulfonylurê. 

Giới hạn sử dụng 

Không nên sử dụng KOMBOGLYZE XR cho bệnh nhân đái tháo đường týp 1 hoặc nhiễm ceto- 
acid do đái tháo đường. 

KOMBOGLYZE XR chưa được nghiên cứu ở bệnh nhân có tiền sử viêm tụy. Hiện chưa rõ bệnh 
nhân có tiền sử viêm tụy khi sử dụng KOMBOGLYZE XR có làm tăng nguy cơ bị viêm tụy hay 
không [Xem phần Lưu ý đặc biệt và thận trọng khi sử dụng]. 
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LIÊU DUNG VA CÁCH DÙNG 

Liều khuyến cáo 

Liều dùng của KOMBOGLYZE XR nên được cụ thé hóa trén từng người bệnh dựa vào tình trạng 
bệnh hiện tại, hiệu quả và khả năng dung nạp. Viên KOMBOGLYZE XR thường được sử dụng 
ngày 1 lằn vào bữa ăn tối, điều chỉnh liều dàn dan để làm giảm tác dụng phụ trên đường tiêu hóa 
do metformin. Thuốc gồm các dạng liều dùng như sau: 

s Viên KOMBOGLYZE XR 5mg/500mg có chứa 5mg saxagliptin và 500mg metformin HCI 
phóng thích kéo dài. 

* _ Viên KOMBOGLYZE XR 5mg/1000mg có chứa 5mg saxagliptin và 1000mg metformin HCI 
phóng thích kéo dài. 

s Viên KOMBOGLYZE XR 2,5mg/1000mg có chứa 2,5mg saxagliptin và 1000mg metformin 
HCI phóng thích kéo dài. 

Liều khởi đầu khuyến cáo của KOMBOGLYZE XR trên các bệnh nhân cằn 5mg saxagliptin và 
hiện tại chưa được điều trị với metformin là 1 viên có hàm lượng 5 mg saxagliptin/ 500 mg 

metformin phóng thich kéo dai, uống 1 lằn mỗi ngay với liều điều chỉnh tăng dần @& giảm tác 
dung phụ trên dạ dày-ruột gây ra do metformin. Liéu dùng hàng ngày khuyén cáo tbi đa là 5mg 
saxagliptin và 2000mg metformin phóng thích kéo dài. 

Bệnh nhân cần 2,5mg saxagliptin phối hợp với metformin phóng thich kéo dài có thé điều trị với 
viên KOMBOGLYZE XR 2,5 mg/1000 mg. Những bệnh nhân cần dùng liều 2,5mg saxagliptin 
nhưng không can dùng metformin hoặc cần dùng liều metformin cao hơn 1000mg thì nên sử 
dụng thuốc có chứa các thành phần hoạt chét riéng rẽ. 

Chưa có các nghiên cứu chuyên biệt được thực hiện dé đánh giá độ an toàn và hiệu quả của 
KOMBOGLYZE XR trên các bệnh nhân ma trước đó có dieu trị với các thuốc chồng tăng đường 
huyét khác và chuyén sang sử dụng KOMBOGLYZE XR. Bắt cứ sự thay đổi về liệu pháp điều trị 
bệnh đái tháo đường typ 2 nên được kiém soát và theo dõi thích hợp vì có thé xảy ra những bién 
động trên việc kiểm soát đường huyết. 

Bệnh nhân can được thông báo uống nguyên viên, không được bẻ, cắt hay nhai viên 
KOMBOGLYZE XR. Thỉnh thoảng, tá dược của KOMBOGLYZE XR sẽ được đào thải dưới dạng 
bao mềm ngậm nước & trong phân, có thé trông tương tự như viên thuốc ban đầu. 

Đồi với bệnh nhân chưa kiểm soát đường huyết đầy đủ với liều dung nạp téi đa của 
metformin đơn trị liệu 

Ở các bệnh nhân đang được điều trị với metformin, nên chọn liều KOMBOGLYZE XR có thé 
cung cép được metformin tương đương với liều metformin đang điều trị hoặc với liều trị liệu thích 
hợp gần nhất. Sau khi chuyền đồi từ liều metformin tác dụng phóng thich tức thời sang metformin 
phóng thích kéo dài, cần tiền hành theo dõi chặt chẽ việc kiém soát đường huyết và điều chỉnh 
lieu cho phù hợp. 

Đồi với bệnh nhân chuyén từ dạng phối hợp viên chứa saxagliptin và viên chứa metformin 
riêng lẻ 

Bệnh nhân chuyén từ dạng phối hợp viên chứa saxagliptin và viên chứa metformin riêng lẻ nên 
chọn liều tương đương với liều saxagliptin và metformin đang điều trị. 

Đồi với bệnh nhân chưa kiểm soát đường huyét đầy đủ khi phối hợp insulin và metformin, 
hoặc đối với bệnh nhân đã kiểm soát ôn định với liệu pháp phối hợp 3 thuốc insulin, 
metformin và saxagliptin dưới dạng thuốc chứa từng hoạt chat riêng lẻ. 

Nên chọn liều KOMBOGLYZE XR có thé cung cấp saxagliptin 5mg và liều metformin tương 
đương với liều metformin đang điều trị. Khi sử dụng KOMBOGLYZE XR phéi hợp với insulin, nên 
sử dụng liều tháp insulin đề han ché nguy cơ hạ đường huyết [Xem phần L.ưu ý đặc biệt và Thận 
trọng khi sử dụng]
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Đồi với bệnh nhân chưa kiém soát đường huyết đầy đủ với liệu pháp phối hợp hợp thuốc 
sulfonyluré và metformin, hoặc đối với bệnh nhân chuyén từ liệu phap phéi hợp 3 thuốc 
saxagliptin, metformin va sulfonylurê dưới dang thuốc chứa từng hoạt chát riêng lẻ 

Nên chọn liều KOMBOGLYZE XR có thé cung cấp saxagliptin 5mg và liều metformin tương 
đương với liều metformin đang điều trị. Khi sử dụng phối hợp KOMBOGLYZE XR với 1 thuốc 
sulfonyluré, nên sử dụng liều thấp sulfonylurê để hạn ché nguy cơ hạ đường huyét [Xem phan 
Lưu ý đặc biệt và thận trọng khi sử dụng]. 

Khuyến cáo sử dụng thuốc trên bệnh nhân suy thận 

Đánh giá chức năng thận trước khi khởi đầu điều trị với KOMBOGLYZE XR và đánh giá định ky 
sau đó. 

Chéng chỉ định KOMBOGLYZE XR trên bệnh nhân có eGFR dưới 30 mL/phút/1,73m. 

Không khuyến cáo khởi đầu điều trị với KOMBOGLYZE XR ở bệnh nhân có eGFR nằm trong 
khoảng 30-45 mL/phút/1,73m?. 

Ở bệnh nhân đang sử dụng KOMBOGLYZE XR và có eGFR giảm xuống dưới 45 
mL/phút/1,73m?, đánh giá nguy cơ - lợi ích khi tiép tục điều trị va giới hạn liều saxagliptin đền 
2,5 mg một lằn mỗi ngày. 

Ngừng sử dụng KOMBOGLYZE XR nếu bệnh nhân có eGFR giảm xuống dưới 30 
mL/phút/1,73m°[Xem phần Chéng chỉ định và Lưu ý đặc biệt va thận trọng khi sử dụng]. 

Ngừng sử dụng thuốc khi thực hiện xét nghiệm chẳn đoán hình ảnh có sử dụng thuốc 
can quang chứa iod. 

Trên những bệnh nhân có eGFR nằm trong khoảng từ 30-60 mL/phút/1,73m?, trén những bệnh 
nhân tiền sử bệnh lý về gan, nghiện rượu hoặc suy tim, hoặc trên những bệnh nhân sẽ sử dụng 

thuốc cản quang chứa iod qua đường động mạch, ngừng KOMBOGLYZE XR trước hoặc tại thời 
điểm thực hiện xét nghiệm chan đoán hình ảnh có sử dụng thuốc cản quang chứa iod. Đánh giá 
lại chỉ số eGFR sau khi chiều chup 48 giờ, sử dụng lại KOMBOGLYZE XR néu chức năng thận 
6n định [Xem phan Lưu ý đặc biệt và thận trọng khi sử dụng]. 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH 

KOMBOGLYZE XR chéng chỉ định & các bệnh nhân sau: 

» Bénh nhân suy thận nặng (eGFR dưới 30 mL/phút1,73 m?) [Xem phần Lưu ý đặc biệt và 
thận trọng khi sử dụng] 

s Bệnh nhân đã có tiền sử quá mẫn với metformin. 

s Nhiễm toan chuyén hóa cấp tính hay mãn tinh, k& cả nhiễm toan ceton do đái tháo đường. 
Bệnh nhân nhiễm ceto-acid do đái tháo đường nên được điều trị với insulin. 

s Tiền sử phản ứng quá mẫn nghiêm trọng với KOMBOGLYZE XR hoặc saxagliptin như phản 
ứng phản vệ, phù mạch hoặc các tình trạng da tróc vảy [Xem phần Lưu ý đặc biệt và thận 
trong khi sử dụng và Tác dụng không mong muốn]. 

LƯU Ý ĐẶC BIỆT VÀ THẬN TRỌNG KHI SỬ DỤNG 

Nhiễm acid lactic. 

Qua trinh giám sát hậu mãi đã ghi nhận những ca nhiễm toan lactic lién quan dén metformin, bao 
gồm cả trường hợp tử vong, giảm thân nhiét, tụt huyết áp, loạn nhịp chậm kéo dài. Khởi phát 
của tình trạng nhiễm toan acid lactic liên quan đền metformin thường không dễ phát hiện, kèm 
theo các triệu chứng không dién hình như khó chịu, đau cơ, suy hô hấp, lơ mơ và đau bụng. 
Nhiễm toan acid lactic lién quan đến metformin được đặc trưng bằng néng độ lactat tăng lên 
trong máu (>5 mmol/L), khoảng trồng anion (không có bằng chứng của keto niệu hoặc keto máu), 
tăng ty lệ lactat/pyruvat va nồng độ metformin huyết tương nói chung tăng > 5 mcg/mL. 
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Yếu tố nguy cơ của nhiễm toan acid lactic lién quan dén metformin bao gồm suy than, sử dụng 
đồng thời với một số thuốc nhát định (ví dụ các chát ức ché carbonic anhydrase như topiramat), 
từ 65 tuổi trở lên, có thực hiện chiéu chup sử dụng thuốc cản quang, phàu thuật và thực hiện 
các thủ thuật khác, tình trạng giảm oxy hít vào (ví dụ suy tìm sung huyết cấp), uống nhiều rượu 
và suy gan. 

Các biện pháp giảm thiéu nguy cơ và xử trí nhiễm toan acid lactic liên quan đền metformin & 
nhóm bệnh nhân có nguy cơ cao được trình bày chi tiết trong tờ hướng dẫn sử dụng thuốc [Xem 
phần Liéu dùng và cách dùng, Chéng chỉ định, Lưu y đặc biệt và thận trong khi sử dụng, Tương 
tác của thuốc với các thuốc khác và các loại tương tác khác va Sử dụng thuốc & các déi tượng 
đặc biệt]. 

Nếu nghi ngờ có toan lactic liên quan đến metformin, nên ngừng sử dụng KOMBOGLYZE XR, 
nhanh chóng đưa bệnh nhân đến bệnh viện và tiền hành các biện pháp xử trí. Ở những bệnh 

nhân đã điều trị với KOMBOGLYZE XR, đã được chén đoán toan lactic hoặc nghi ngờ có khả 

năng cao bị toan lactic, khuyén cáo nhanh chóng lọc máu dé điều chinh tình trạng nhiễm toan và 

loại bỏ phén metformin đã bị tich Ity (metformin hydroclorid có thé thẩm tách được với độ thanh 

thải 170 mL/phút trong điều kiện huyét động tét). Lọc máu có thể làm đảo ngược triệu chứng và 
hồi phục. 

Hướng dẫn cho bệnh nhân và ngulm nhà về các triệu chứng của toan lactic và néu những triéu 

chwng này xảy ra, cằn ngừng thuốc KOMBOGLYZE XR và báo cáo những triéu chứng này cho 
bác sỹ. 

Đồi với mỗi yéu t6 làm tăng nguy cơ nhiễm toan lactic liên quan dén metformin, những khuyén 
cáo nhằm giúp giảm thiéu nguy cơ và xử trí tinh trạng toan lactic liên quan dén metformin, cụ thé 
như sau: 

Suy thận: Nhfmg ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin trong quá trinh giám sát thuốc 
hậu mãi xảy ra chủ yếu trên những bệnh nhân bị suy thận nặng. Nguy cơ tích |uy metformin và 
nhiễm toan lactic liên quan dén metformin tăng lên theo mức độ nghiém trong của suy thận bởi 

metformin được thải trừ chủ yẻu qua than. Khuyén cáo lâm sang dựa trén chức năng thận của 

bệnh nhân bao gồm [Xem phan Liéu dùng và cách dùng, Dược lý lâm sàng]: 

s Trước khi khởi đầu diéu trị với KOMBOGLYZE XR cần ước tính mức độ lọc cầu thận (eGFR) 
của bệnh nhân. 

s Chống chỉ định KOMBOGLYZE XR trên bệnh nhân có eGFR dưới 30 mL/phút/1,73m? [Xem 
phần Chéng chỉ định]. 

* . Không khuyến cáo khởi đầu điều tri với KOMBOGLYZE XR & bệnh nhân có eGFR nằm trong 
khoảng 30-45 mL/phat/1,73m2. 

s Thu thập dữ liệu vé eGFR it nhất 1 lằn/năm & tất cả các bệnh nhân sử dụng KOMBOGLYZE 
XR. Ớ bệnh nhân có khả năng tăng nguy cơ suy thận (ví dụ như người cao tuổi), chức năng 

thận nên được đánh giá thường xuyên hơn. 

* Ở bệnh nhân đang sử dụng KOMBOGLYZE XR và có eGFR giảm xuống dưới 45 
mL/phút/1,73m?, đánh giá nguy co-lợi ích của việc tiếp tục phác đồ. 

Tương tác thuốc: st dụng đồng thời KOMBOGLYZE XR với một số thuốc có thé làm tăng nguy 
cơ nhiễm toan lactic liên quan đến metformin: bệnh nhân suy giảm chức năng thận dẫn tới những 
thay đồi đáng ké về mặt huyét dong, anh huong tới cân bằng acid-base hoặc làm tăng tich lũy 
metformin [Xem phần Tương tác của thuốc với các thuốc khác và các loại tương tác khác]. Vi 

vậy, cân nhắc theo dõi bệnh nhân thường xuyên hơn. 

Bệnh nhân từ 65 tuôi trở lên: Nguy cơ toan lactic liên quan đến metformin tăng lên theo tuổi của 
bệnh nhân bởi bệnh nhân cao tuổi có khả năng bị suy gan, suy thận, suy tim lớn hơn những bệnh 
nhân trẻ tuổi hơn. Can đánh giá chức năng thận thường xuyên hơn déi với những bệnh nhân 
lớn tuổi.
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Thực hiện các xét nghiệm chén đoán có sử dung thuốc cản quang: tiêm thuốc cản quang vào nội 
mach & những bệnh nhân đang điều trị metformin có thé dẫn tới suy giảm cấp tính chức năng 
thận và gây ra toan lactic. Ngưng sử dụng KOMBOGLYZE XR trước hoặc tại thời điểm thực hiện 
chiều chụp có sử dụng thuốc cản quang có chứa iod ở nhưng bệnh nhân có eGFR nam trong 
khoảng 30-60 mL/phat/1,73m?, những bệnh nhân có tiền sử suy gan, nghiện rượu, suy tim hoặc 
những bệnh nhân sẽ sử dụng thuốc cản quang chứa iod theo đường động mạch. Đánh giá lại 
eGFR 48 giờ sau khi chiều chụp va sử dụng lại KOMBOGLYZE XR néu chức năng than én định. 

Phẫu thuật hoặc các phẫu thuật khac: sự lưu giữ thức ăn và dich trong quá trinh phẫu thuat hoặc 

thực hiện các thủ thuật khác có thé làm tăng nguy cơ giảm thé tích, tụt huyết áp va suy thận. Nên 
tạm thời ngừng sử dụng KOMBOGLYZE XR khi bệnh nhân bị giới hạn lượng thức ăn và dịch 

nạp vào. 

Tinh trạng giảm oxy hít vào: Quá trình theo dõi hậu mai đã ghi nhận một số ca nhiễm toan lactic 

liên quan den metformin xảy ra tmng bệnh cảnh suy tim sung huyét cấp (đặc biệt khi có kèm theo 
giảm tưới máu và giảm oxy huyết). Truy tim mach (Sốc), nhồi máu cơ tim cấp, nhiém khuẩn huye( 
va các bệnh ly khác lién quan dén giảm oxy huyét có méi liên quan với toan lactic va cũng có thé 
gây nitơ huyét trước thận. Khi những biến có nay xảy ra, ngừng KOMBOGLYZE XR. 

Uống rượu: "Rượu có khả năng anh hưởng dén tác động của metformin lên chuyén hóa lactat và 
từ đó có thể làm tăng nguy cơ nhiễm toan lactic lién quan đến metformin. Cảnh báo bệnh nhân 
không uống rượu khi sử dụng KOMBOGLYZE XR. 

Suy gan: bệnh nhân suy gan có thé tiền trién thành toan lactic liên quan dén metformin do suy 
giảm thải trừ lactat dẫn tới tăng ndng dé lactat trong máu. Vì vậy, tránh sử dụng KOMBOGLYZE 
XR trên những bệnh nhân đã được chan đoán bệnh gan thông qua bằng chứng xét nghiệm hoặc 
lâm sang. 

Viêm tụy 

Viêm tụy cấp & bệnh nhân sử dụng saxagliptin đã được ghi nhận sau khi thuốc lưu hành trén thi 
truờng Sau khi bắt đầu sử dụng KOMBOGLYZE XR, bệnh nhân nên được theo dõi cần thận 

các dấu hiệu và triệu chứng viêm tụy. Nếu có nghi ngờ bị viêm tụy, nén ngưng st dụng 
KOMBOGLYZE XR ngay và tiền hành biện pháp điều trị thích hợp. Hiện chưa rõ bệnh nhân có 
tiền sử viêm tụy khi sử dụng KOMBOGLYZE XR có làm tăng nguy cơ bị viêm tụy hay không. 

Trong nghiên cứu đánh giá dự hậu tim mạch của saxagliptin trên bệnh nhân đái tháo đường - 
huyết khối trong nhồi máu cơ tim (SAVOR), tỷ lệ bién có viêm tụy xác định sau khi hiệu chinh là 
0,3% ở cả 2 nhóm dùng saxagliptin và dùng giả dược trong dân số dự định điều trị (ITT) [Xem 
phần Tác dung không mong muén) 

Đánh giá chức năng thận 

Metformin được bai tiét chủ yếu qua thận, nguy cơ tích lũy metformin và nhiễm acid lactic tàng 
theo mức độ suy giảm chức năng mặn Vì thế, chống chỉ định dùng KOMBOGLYZE XR ở các 
bệnh nhân suy thận [Xem phần Chéng chỉ định]. 

Trước khi bắt đầu sử dụng KOMBOGLYZE XR, và ít nhét là mỗi năm sau đó, nén đánh giá và 
xác nhận chức năng thận là bình thường. Ở các bệnh nhân được dự đoán là có tiền triển suy 
giảm chức năng than (vi dụ, người cao 1u0|) nên danh gia chức nang thận thường xuyén hơn 
và ngưng dùng KOMBOGLYZE XR nếu có bằng chứng suy thận. 

Đánh giá chức năng gan 

Có vài trường hợp nhiễm acid lactic ở bệnh nhân suy gan có sử dụng Metformin. Vì thế, không 
khuyên cáo dùng KOMBOGLYZE XR cho bệnh nhân suy gan. 

Néng độ Vitamin B:z 

Trong các nghiên cứu lâm sàng có dél chứng của metformin tién hanh trong 29 tuần, đã ghi nhận 
sy giảm dưới mức bình thường néng độ vitamin B:z trong huyết thanh vén bình thường trước 
đó, mà không có biéu hiện lâm sàng trên khoảng 7% bệnh nhân. Mức giảm này có thé do sự can 
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thiệp dén khả năng hép thu vitamin By từ phức hợp yeu tố nội tại của vitamin B:a, tuy nhiên, rat 
hiém khi liên quan với thiéu máu và sẽ nhanh chóng hồi phục khi ngưng metformin hoặc bd sung 

vitamin B:z. Bệnh nhân dùng KOMBOGLYZE XR được khuyên nên kiem tra các thong số huyết 
học hàng năm, và néu có bat cứ các bat thu’dng nào biéu hiện nên được khảo sát và xử trí thich 

hợp [Xem phần Tác dụng không mong muồn]. 

Nồng độ vitamin B:z dưới mức bình thường có khuynh hướng gặp ở một số cá thể (như những 

người thléu vitamin B.z hoặc do uéng canxi hoặc do kém hép thu). Ở nhưng bệnh nhân này, định 
lượng néng độ B:2 huyết thanh thường quy trong mỗi 2-3 năm có thé rất hữu ích. 

Sử dụng rượu (alcohol) 

Alcohol có thể làm tăng cường tác dụng của metformin trên chuyén hóa lactate. Bệnh nhân nên 
được cảnh báo hạn ché uống rượu trong khi dùng thuốc KOMBOGLYZE XR. 

Phẫu thuật 

Nên tạm thời ngưng sử dụng thuốc KOMBOGLYZE XR khi thực hiện bắt kỳ phẫu thuật nào 
(ngoại trừ tiéu phẫu không liên quan đến việc hạn ché su' dung thức ăn và đồ udng), và không 
nên bắt đầu dùng lại thuốc cho dén khi bệnh nhân ăn uéng trở lại và chức năng thận được đánh 

giá là bình thường. 

Những thay ddi trên tình trạng lâm sàng của bệnh nhân đái tháo đường typ 2 đã được 
kiểm soát trước đây. 

Trên bệnh nhân đái tháo đường týp 2 trước đây đã được kiểm soát tốt bằng KOMBOGLYZE XR, 
có diễn tiền xét nghiệm bắt thường hoặc tình trạng lâm sàng xấu di (đặc biệt là những tình lrang 

bénh lý mơ hồ va chưa xác dinh được) nên được danh gia kip thời nhằm tìm bàng chứng của 

nhiễm toan ceto-acid hoặc nhiễm acid lactic. Các chỉ số đánh giá bao gồm điện giải đồ và ceton 
huyết thanh, glucose huyết, và néu có chỉ định thì thực hiện đo pH máu, lactat, pyruvat, và n0ng 
độ metformin trong máu. Néu xảy ra bất ky thể nhiễm toan nao, lập tức ngưng thuốc 
KOMBOGLYZE XR và tién hành các biện pháp xử trí thích hop. 

Hạ đường huyết khi sử dụng đồng thời với sulfonylurê hoặc insulin 

Saxagliptin 

Khi sử dụng saxagliptin phối hợp với sulfonylurê hoặc với insulin, là các thuốc gây hạ duong 
huyét tằn suất các trường hợp hạ đường huyét được chẳn doan xác dinh cao hơn khi sử dụng 

giả dược ph1.')l hợp với sulfonyluré hoặc với insulin. [Xem phần Tác dụng không mong muén). Vi 
vậy, cần sử dụng liều thấp các thuốc kich thich tiét insulin hoặc insulin d& hạn ché tối da nguy 

cơ hạ glucose trong máu khi sử dụng phéi hợp với KOMBOGLYZE XR [Xem phần Liéu dùng và 
cách dùng]. 

Metformin hydroclorid 

Tình trạng hạ đường huyét không xay ra & các bệnh nhan dùng metformin đơn độc trong điều 
kiện thông thường, nhưng có thé xảy ra khi lượng calori đưa vào cơ thé bị thiều hụt hoặc khi tập 
luyện thé lực nang nhưng không được bù trừ bằng việc bổ sung lượng calori tương ứng, hoặc 
khi sử dụng đồng thời với các thuốc làm giảm glucose huyết (ví dụ như sulfonylurê và insulin), 
hay chét con. Ở bệnh nhân lớn tuổi bị suy nhược hay suy dinh dương và nhung bénh nhan suy 
tuyén thượng thận hoặc suy tuyến yên hoặc ngộ độc rượu đặc biệt rất nhạy cảm với tác động hạ 
đường huyết. Tình trạng hạ dworng huyết có thé khó nhận biét trên bệnh nhân lớn tuổi và những 

bệnh nhân đang dùng thuốc ức ché thụ thé giao cảm beta. 

Sử dụng đồng thời với thuốc ảnh hưởng đến chức năng thận hoặc sự phân bó 
Metformin 

Sử dung đồng thời các thuốc này có thé ảnh hưởng tới chức năng thận hoặc làm tha đổi đáng 
ké huyét động học, hoặc có thé can thiệp dén sự phén bd Meformin, cụ thể như thuốc cationic 
được đào thải qua sự bài tiết của ống thận [Xem phần Tương tác của thuốc với các thuốc khác 
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vả các loại tương tác khác], do vậy nên sử dụng thận trọng khi sử dụng đồng thời với các thuốc 
này. 

Chụp X-quang có tiêm các chất cản quang chứa iod 

Chup X-quang có tiém các chất cản quang chứa iod có thé dẫn dén sự bién đỏi cấp tính chức 
năng than và có liên quan đền nhiễm acid lacid & bệnh nhân dùng metformin. Vi thé, & những 
bệnh nhân mà có dự kién sẽ thực hiện chụp X-quang thì nén ngưng dùng KOMBOGLYZE tạm 
thời trước hay ngay thời điểm thực hiện và trong 48 giờ tiếp theo sau khi thực hiện, chỉ dùng 

thuốc trở lại sau khi chức năng thận được đánh giá lại và xác nhận là bình thường. 

Tình trạng thiéu oxy 

Trụy tim mạch (sốc), suy tim sung huyết cap, nhồi máu cơ tim cấp và các bénh lý khác đặc trưng 
bởi tình trạng thiều oxy huyết, có liên quan dén nhiễm acid lactic và có thé gây ra urê huyết trước 
thận. Khi xuat hiện các bién có này & bệnh nhân đang điều trị với KOMBOGLYZE XR, nên ngung 
dùng thuốc ngay lập tức. 

Phản ứng quá mẫn 

Đã có các báo cáo ghi nhận phan ứng quá mẫn nghiêm trong & bệnh nhân sử dụng saxagliptin 
sau khi thuốc lưu hành trên thị trường. Các phản ứng này bao gồm phản ứng phản vệ, phù mạch, 
và các tình trạng da tróc vảy. Các phản ứng này xảy ra trong vòng 3 tháng đầu điều trị với 
saxagliptin, một số trường hợp xảy ra sau liều đầu tiên. Néu nghi ngờ phản ứng quá mẫn nặng, 
ngưng KOMBOGLYZE XR, đánh giá những nguyên nhân tiềm ân của bién có, và tìm phương 
pháp điều trị thay thé cho bệnh đái tháo đường [Xem phần Tác dụng không mong muồn]. 

Sử dụng thận trọng cho bệnh nhân có tiền sử phù mạch với các chét ức chề dipeptidyl peptidase- 
4 (DPP4) khác vì vẫn chưa biết các bệnh nhân này có thể bị phù mạch với KOMBOGLYZE XR 
hay không. 

Suy tim 

Trong nghiên cứu SAVOR, đã ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân nhập viện do suy tim & bệnh nhân st 
dụng saxagliptin tăng so với gia dược, mặc dù méi quan hệ nhân quả chưa được xác lập. Thận 
trọng khi sử dụng KOMBOGLYZE XR cho bệnh nhan có các yéu té nguy cơ nhập viện do suy 
tim như tiền sử suy tim hoặc suy thận mức độ trung bình đến nặng. Bệnh nhân nén được biết 

những triệu chứng suy tim điển hình và cần báo cáo ngay khi có những triệu chứng này [Xem 
phản Nghiên cứu lâm sàng]. 

Đau khớp 

Đau khớp, có thé có trường hợp nặng, đã được ghi nhận & nhóm thuốc ức ché DPP4 sau khi 
thuốc lưu hành trên thị trường. Triệu chứng giảm sau khi ngưng thuốc và & một sé bệnh nhân 
thi triéu chứng tái phát khi dùng trở lại thuốc đã uồng hoặc một thuốc nhóm ức ché DPP4 khác. 
Triệu chứng có thé khởi phát nhanh sau khi bắt đầu dùng thuốc hoặc sau thời gian điều trị lâu 
hơn. Néu xuất hiện đau khớp nặng, nên đánh giá việc tiếp tục điều trị cho từng bệnh nhân [Xem 
phần Tác dụng không mong muén). 

Bệnh Pemphigoid bọng nước 

Đã ghi nhận các trường hợp nhập viện do bệnh pemphigoid bọng nước do sử dụng thuốc ức 
ché DPP-4 sau khi thuốc lưu hành trên thị trường. Trong các trường hợp này, bénh nhân thường 
hồi phục khi điều trị ức ché miễn dich tại chỗ hoặc toàn thân, va ngừng dùng thuốc ức ché DPP- 
4. Yêu cầu bệnh nhân báo cáo sự tiền triển của mụn nước hoặc lở loét néu có trong quá trình 
dùng thuốc KOMBIGLYZE XR. Nếu nghi ngờ bị bệnh pemphigoid bọng nước, nên ngừng sử 
dụng KOMBIGLYZE XR và chuyển dén bác sĩ da liễu dé chẳn đoán và có liệu pháp điều trị thích 
hợp.
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Biến chứng mạch máu lớn 

Chưa có nghiên cứu lâm sang cho thầy bằng chứng kết luận về việc giảm nguy cơ bién chứng 
mạch máu lớn khi dùng KOMBOGLYZE XR hay bét cứ thuốc điều trị bệnh đái tháo đường nào 
khác. 

Trong nghiên cứu lâm sàng SAVOR ngẫu nhién, có déi chứng giả dược, không có mồi liên quan 
giữa việc dùng saxagliptin với tăng nguy cơ các biên có tim mạch chính [Xem phân Tác dụng 
không mong muông]. 

SỬ DỤNG THUỐC Ở CÁC ĐÓI TƯỢNG ĐẶC BIỆT 

Phụ nữ có thai 

Phụ nữ có thai - nhóm B 

Chưa có đầy đủ các nghién cứu có đối chứng về việc st dụng KOMBOGLYZE XR hay các thành 
phần riêng lẻ của thuốc trên phụ nữ đang mang thai. Do các nghiên cứu về sinh sản trên động 
vật không thé luôn luôn dùng dé tiên đoán đáp ứng xảy ra trên người, không nên sử dụng 
KOMBOGLYZE XR cũng như các thuôc trị đái tháo đường khác trong khi đang mang thai trừ khi 
thật sự cần thiết. 

Sử dụng phdi hợp saxagliptin và metformin cho chuột cong và thỏ đang mang thai trong suét giai 
đoạn thành lập cơ quan, không phát hiện gây chét phôi thai hay quái thai khi khảo sát & liều ma 

nồng độ toàn thân đạt được(AUC) & chuột cong lên dén 100 và gấp 10 làn liều tối đa khuyén cáo 
ở người (MRHD; saxagliptin 5 mg và metformin 2000 mg); nồng độ toàn thân đạt được ở thỏ lên 
đến 249 và gép 1,1 lần liều tối đa khuyến cáo & người. Trên chuột cống, sự tiền trién của độc 
tính thứ yếu được giới hạn ở mức tỷ lệ tăng của đường cong; độc tính thai ky được giới hạn & 
mức tỷ lệ giảm trọng lượng từ 11% đền 17% trong tién trinh nghiên cứu và liên quan đền sự 
giảm thực phẩm trong thai kỳ. Trên thỏ, một phân nhóm các thỏ mẹ (12 con trong số 30 con), 

dung nạp kém dạng thuốc phối hợp, kết quả là dẫn đền tử vong, hấp hồi hoặc say thai. Tuy 
nhiên, trong số các thỏ me séng sót của lứa dé đánh giá, độc tính thai kỳ được giới hạn & mức 
biên độ giảm của trọng lượng cơ thể từ ngày 21 đến ngày 29 của thai kỳ. Và độc tính tiền triển 
& các lứa đẻ này được giới hạn & mức giảm trọng lượng thai nhi 7% và một tỷ lệ thấp chậm cốt 
hóa & móng của thai nhi. 

Saxagliptin 

Saxagliptin không gây quái thai & bat ky liều lượng khảo sat nào trén chuột cong va thỏ dang 
mang thai trong suốt quá trinh hình thành cơ quan. Trén chuột cống, saxagliptin & liều 240 mg/kg 
(xấp xi 1503 lằn nồng độ saxagliptin & người và 66 lằn nồng độ chất chuyén hóa có hoạt tinh & 
người khi sử dụng liều t6i đa 5 mg) đã ghi nhận có sự cốt hóa không hoàn toàn xương chậu (một 
thé chậm phát triên). Độc tính thai ky và giảm trọng lượng bao thai đã được ghi nhận & liều cao 
gấp 7986 lằn (saxagliptin) và cao gap 328 lần (chat chuyén hóa có hoạt tính) so với liều tối đa 

khuyến cáo trên người. Trên thỏ, chỉ ghi nhận được các thay đổi nhỏ của bộ xương ở liều gây 
độc tính trên thỏ mẹ 200 mg/kg (xap xỉ gắp 1432 lằn nồng độ saxagliptin và cao gấp 992 lằn nồng 
độ chét chuyén hóa có hoat tính khi sử dụng theo liều tồi đa khuyến cáo trén người). 

Khi sử dụng saxagliptin trên chuột cồng cái từ ngày thứ 8 trong thời gian mang thai cho đền ngày 
20 trong thời kỳ cho bú, trọng lượng của chuột con (đực và cái) chỉ giảm ở liều gây độc tính cho 
chuột mẹ (ndng độ saxagliptin cao gap >1629 và nồng độ chất chuyén hóa có hoạt tính cao gấp 
53 lằn so với liều tối đa khuyến cáo trên người). Không có độc tính trên chức năng và hanh vi 
xảy ra trên chuột con sử dụng saxagliptin & bét ky liều nào. 

Saxagliptin qua nhau thai và vào bào thai theo liều sử dụng trên chuột mẹ đang mang thai. 

Metformin hydroclorid 

Metformin không gây quái thai trên chuột cồng va thỏ với liều lên dén 600mg/kg/ngày. Điều này 
tương ứng với ndng độ trong cơ thé gấp 2 dén 6 lần liều téi đa khuyén cáo sử dụng hàng ngày
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& người (2000mg) dựa trên diện tích bé mặt cơ thể so sánh với chuột cống va thỏ. Metformin 
qua được hang rào nhau thai và vào bao thai. 

Phụ nữ đang cho con bú 

Chưa có nghiên cứu thực hiện trên động vật đang cho con bú sử dụng dạng ph6| hợp của 
KOMBOGLYZE XR. Trong các nghiên cứu mực hiện trên từng thành phần thuốc, cả saxagliptin 
và metformin đều được bài tiết trong sữa ở chuột đang cho con bú. Chưa xác định được 
saxagliptin hoặc metformin có bài tiết trong sữa mẹ ở người hay không. Do rét nhiều thuốc bài 
tiết trong sữa mẹ, can thận trọng khi sử dụng KOMBOGLYZE XR & phụ nữ đang cho con bú. 

Sử dụng ở trẻ em 

Chưa xác định được tính an toàn và hiệu quả của KOMBOGLYZE XR ở trẻ em dưới 18 tuổi. 
Ngoài ra, các nghiên cứu về tính chất dược động học của KOMBOGLYZE XR ở trẻ em chưa 
được thực hiện. 

Sử dụng ở người cao tuổi 

KOMBOGLYZE XR 

Bệnh nhân cao tuổi rat có thé bị suy giảm chức năng than. Do chéng chi định metformin & bệnh 
nhân suy than, cần theo dõi kỹ chức năng thận ở ngum cao tuổi và than trong sử dung 
KOMBOGLYZE XR khi tuổi tăng dan [Xem phần Lưu ý đặc biệt va thận trong khi st dụng và 
Dược lý lâm sàng]. 

Saxagliptin 

Trong s6 16.492 bệnh nhân được lựa chọn ngẫu nhiên vào nghiên cứu SAVOR, có 8581 (51,9%) 
bệnh nhân từ 65 tuổi trở lên và 2330 (14,1%) bệnh nhân từ 75 tudi trở lên. Số lượng bệnh nhân 

được điều trị với saxagliptin trong nghiên cứu SAVOR từ 65 tuổi trở lên là 4290 và từ 75 tuổi trở 
lên là 1169. 

Trong sáu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng nhằm đánh giá hiệu quả và 
tính an toàn của saxagliptin trén 4148 bệnh nhân, có 634 (15,3%) bệnh nhân từ 85 tuổi trở lên 
và có 59 (1, 4%) bệnh nhân từ 75 tudi trở lên. Không có sự khác biệt tOng thé về tính an toàn 

Mốặc hiệu quả giữa bệnh nhân từ 65 tuổi trở lên, bệnh nhân từ 75 tuổi trở lên và bệnh nhân trẻ 
tuôi. 

Metformin hydroclorid 

Các thử nghiệm lâm sàng có đồi chứng thực hiện với metformin chưa có đủ số lượng bệnh nhân 
cao tuổi giúp xác định liệu họ có đáp ứng khác với céc bệnh nhân tré tuổi hay không, mặc dù 
kinh nghiệm lâm sàng chưa cho thấy sự khác biệt về đáp ứng giữa người cao tuổi và người trẻ 
tudi. Metformin cơ bản được bai tiết qua thận. Do 'nguy cơ xảy ra nhiễm toan axit lactic & bệnh 
nhân suy thận khi dùng metformin cao hơn, chỉ nên dùng KOMBOGLYZE XR ở bệnh nhân có 
chức năng thận bình thường. Nên thận trong khi sử dung liều khởi đầu va liều duy tri metformin 
& bệnh nhân cao tuổi do khả nảng bị suy giảm chức năng thận & cac ddi tượng này. Việc điều 
chỉnh liều nên dựa trên đánh giá chặt chẽ chức năng thận. [Xem phần Chéng chỉ định, Lưu ý đặc 
biệt và thận trọng khi sử dụng, và Dược lý lâm sàng.] 

Ảnh hưởng trên khả năng lái xe và vận hành máy móc 

Chưa có nghiên cứu về tác động của KOMBOGLYZE XR hay saxagliptin lên khả năng lái xe và 
vận hành máy móc. 

Saxagliptin hoặc metformin có thé ảnh hưởng không đáng ké dén khả năng lái xe và vận hành 
máy móc. Cần lưu ý rằng chóng mặt đã được ghi nhận trong các nghiên cứu với saxagliptin. 
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TƯƠNG TÁC CỦA THUỐC VỚI CÁC THUOC KHAC VA CÁC LOẠI TƯƠNG TÁC KHAC 

Thuốc ức chế mạnh enzyme CYP3A4/5 

Saxagliptin 

Ketoconazole làm tăng đáng ké néng độ saxagliptin trong cơ thé. Tương tự, sự gia tăng nông độ 
của saxagliptin trong huyết tương cũng xảy ra khi sử dụng đồng thời các thuốc ức chế mạnh 
CYP3A4/5 (ví dụ như atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazole, nefazodone, nelfinavir, 
ritonavir, saquinavir và telithromycin). 

Thuốc ion dương hóa (cationic) 

Metformin hydroclorid 

Về mặt lý thuyét, các thuốc ion dương hóa (vi dụ như amiloride, digoxin, morphine, procainamide, 
qulnldlne quinine, ranitidine, triamterene, trimethoprim, hoặc vancomycin) được dao thai qua sw 
bài tiết của 6ng than, có khả năng tương tác với metformin bằng cách cạnh tranh trên hệ thống 
vận chuyén thông thường tại ống thận. Sự tương tác giữa metformin và cimetidine đường uống 
theo dạng nay đã được ghi nhận trên người tình nguyện khỏe mạnh. Mặc dù tương tác dạng 
này chỉ tồn tại về mặt lý thuyét (ngoại trừ trường myp cimetidine), van nén khuyén cáo thận trọng 

theo dõi bệnh nhân chặt ché và điều chỉnh liều của KOMBOGLYZE XR và/hoặc dùng thêm thuốc 
can thiệp & các bệnh nhân đang dùng thuốc catinonic bài tiét qua hệ thống ồng thận gần. 

Sử dụng cùng với các thuốc khác 

Metformin hydroclorid 

Một số muóc có thể gây ra tăng đường huyết và dẫn dén mắt kiểm soát đường myét Các thuốc 
này bao gồm: thiazide và các thuốc lợi tiều khác, comcosteroxd phenothiazine, ché pham tuyén 

giáp, hormone sinh dục nữ, thuốc ngừa thai đường uống, phenytoin, acid nicotinic, thuốc kich 
thích than kinh giao cảm, thuốc ức ché kênh calci và isoniazid. Khi dùng các thuốc trên ở bệnh 
nhân đang điều trị KOMBOGLYZE XR, bệnh nhân nên ffl:ợc theo dõi chặt chẽ tinh trạng mat 

kiểm soát đường huyét. Khi ngưng dùng những thuốc này & bệnh nhân đang dùng 
KOMBOGLYZE XR, nên theo dõi chặt chẽ bệnh nhân dé tránh tình trạng tụt đường huyêt. 

Rượu (alcohol) 

Tăng nguy cơ nhiễm acid lactic khi ngộ độc rược cap tính (đặc biệt trong trường hợp đói, suy 
dinh dưỡng hoặc suy gan) do hoạt chất metformin có trong KOMBOGLYZE XR [Xem phần Lưu 
y đặc biệt và thận trọng khi sử dụng]. Nên tránh sử dụng rượu và các ché phẩm chứa rượu. 

Chất cản quang chứa iod 

Các chất cản quang chứa iod được tiêm vào lòng mạch máu trong chụp X-quang có thé dẫn dén 
suy thận, gây ra tich lũy metformin và nguy cơ nhiễm acid lactic. Do đó, bệnh nhân phải ngl’mg 

KOMBOGLYZE XR trước, hoặc tai thời điểm chụp va không dùng thuốc trong vòng 48 giờ sau 
đó, chỉ tiếp tục dùng thuốc sau khi chức năng thận được đánh giá lại và xác nhận là bình thường 
[Xem phần Luu ý đặc biệt và thận trọng khi sử dụng]. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUON 

Kinh nghiệm từ các thử nghiệm lâm sàng 

Do các thử nghiệm IAm sang được tién hanh dưới những diéu kién khác nhau nén ty lệ các tac 
dung không mong muốn ghi nhận được trong các thử nghiém lâm sang trên 1 thuốc không thé 
dùng đề so sánh trực tiếp với tỷ lệ xuất hiện trong các thử nghiệm lâm sàng của một thuốc khac, 
và vì thé không phản ánh được tỷ lệ xuất hiện trong thực té điều trị. 

Trong nghiên cứu lâm sàng ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng, hơn 17000 bệnh nhân đái tháo 
đường týp 2 được điều trị với saxagliptin. 
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Tác dụng không mong muén có liên quan dén saxagliptin trong nghiên cứu SAVOR 

Nghiên cứu SAVOR gồm 8240 bệnh nhân dùng saxagllptm 5mghoac2,5mg 1 lànlngày và8173 
bệnh nhân dùng giả dược. Thời gian trung bình tiép xúc với saxagliptin bét k& có gian doan hay 
không là 1,8 năm. Téng số 3698 bệnh nhân (45%) được điều tri với saxagliptin từ 2 đền 3 năm. 

Ty lệ chung các bién có ngoại ý & bệnh nhân dùng saxagliptin trong nghiên cứu này tương đương 
với nhóm g|a dược (72,5% so với 72,2%). Ngưng trị liệu do bién có ngoạl ý tương đương nhau 
& 2 nhóm điều trị (4,9% & nhóm dùng saxaghplm và 5,0% & nhóm dùng giả dược). Bién có ngoại 
y nghiêm trọng tuorng đương nhau & 2 nhóm diéu trị (24,2% & nhóm dùng saxagliptin và 23,7% 
ở nhóm dùng giả dược). 

An toàn tim mạch của saxagliptin được đánh giá trong nghiên cứu SAVOR, xác định saxagliptin 
không làm tăng nguy cơ tim mạch (tử vong do tim mạch, nhồi máu cơ tim khOng tử vong, hoặc 

đột quy do thiều méu không tử vong) ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 so với giả dược khi phối 
hợp với liệu pháp nền hiện tại (tỷ số nguy cơ [HR]: 1,00; khoảng tin cậy [CI] 95%: 0,89, 1,12; 
P<0,001cho phân tich không kém hơn). [Xem phần Nghiên cứu lâm sàng] 

Trong nghién cứu SAVOR, tỷ lệ bién cố viêm tụy xác định sau khi hiệu chỉnh là 0,3% ở cả 2 nhóm 
dùng saxagliptin và dùng giả dược trong dân số dự định điều trị (ITT). 

Tỷ lệ phản ứng quá mẫn là 1,1% ở cả 2 nhóm dùng saxagliptin và dùng giả dược. 

Hạ đường huyết 

Trong nghiên cứu SAVOR, tỷ lệ chung bién có hạ đường huyết được ghi nhận là 17,1% & nhóm 
dùng saxagliptin và 14,8% ở nhóm dùng giả dược. 

Tỷ lệ bệnh nhân gặp biến có hạ đường huyết nghiêm trọng (định nghĩa là cần sự trợ giúp của 
người khác) cao hơn ở nhóm dùng saxagliptin so với nhóm dùng giả dược (2,1% so với 1,8%). 

Tăng nguy cơ biến có hạ dwdng huyet chung va hạ đường huyét nang được ghi nhan & nhóm 
dùng saxagliptin xảy ra chủ yéu & nhóm đã dùng 1 thuốc sulfonyluré ban đầu, không xảy ra & 
nhóm dùng insulin hay metformin đơn trị liệu ban đầu. 

Nguy cơ gia tăng bién có ha đường huyét chung và hạ đường huyết nặng chủ yều được ghi nhận 
& những đối tượng có HbA1C<7% tại thời điểm ban đầu. 

Tác dụng khong mong muốn với đơn trị liệu và với liệu pháp phối hợp bd sung trong 
những nghiên cứu kiểm soát đường huyết 

Metformin hydroclorid 

Trong thử nghiệm lâm sang đơn trị liệu có đối chứng với giả dược của metformin phóng thích 
kéo dài, tiêu chảy và buồn nôn/nôn được báo cáo trong >5% bệnh nhân điều trị bằng metformin 
và phổ mén hơn so với bệnh nhân điều trị với gla dược (tiêu chảy gặp ở 9,6% dùng metformin 
so với 2,6% dùng giả dược; buồn nôn/nôn gặp ở 6,5% bệnh nhân dùng metformin so với 1,5% 
dùng giả dược). Tiêu chảy dẫn đến ngưng điều trị gặp & 0,6% bệnh nhân được điều trị với 
metformin phóng thích kéo dài. 

Saxagliptin 

Hai thử nghlem đơn trị liệu có đồi chứng với gla dược, kéo dài trong 24 tuần trong đó các bệnh 
nhân được điều trị với saxagliptin 2,5 mg. mỗi ngày, saxagliptin 5 mg mõl ngày và giả dược. 3 

thử nghiệm lâm sàng có đối chứng với giả dược khác kéo dài trong 24 tuần, sử dụng ché độ trị 
liệu phối hợp bổ sung: 1 thử nghiệm trên metformin phóng thích tức thời, 1 thử nghiệm trên 1 
thuốc nhóm thiazolidinedione (pioglitazone hay rosiglitazone), và 1 thử nghiệm với glybunde 
Trong 3 thử nghiém nay, các bénh nhân được phân ngẫu nhiên vao nhóm trị liệu phối hợp bé 
sung với saxagliptin 2,5 mg mỗi ngay, saxagliptin 5 mg mỗi ngày, hoặc giả dược (placebo). Mot 

nhóm khác được đi ều trị bàng saxagliptin 10 mg cũng được thực hiện trong 1 thử nghiệm đơn 
trị liệu và trị liệu phối hợp bồ sung với metformin phóng thích tức thời. Liều saxagliptin 10 mg 
không phải 
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Trong phân tích gộp trên dữ liệu trong 24 tuần điều trị (không liên quan với mức giảm glucose 
huyết) từ hai thử nghiệm đơn trị liệu, thử nghiệm phối hợp bỗ sung với metformin phóng thích 
tức thời, thử nghiệm phối hợp bé sung với thiazolidinedione (TZD) và thử nghiệm phdi hợp bồ 
sung với glyburide, tỷ lệ tồng thé các bién cố ngoại ý xảy ra & các bệnh nhân sử dụng saxagliptin 
2,5 mg và 5 mg là tương tự với bệnh nhân sử dụng giả dược (tương ứng là 72% và 72,2% so 
với 70,6%). Ngưng trị liệu do bién có ngoại ý xảy ra trén 2,2% bệnh nhân st dụng saxagliptin 2,5 
mg, 3,3% ở bệnh nhân sử dụng saxagliptin 5 mg và 1,8% ở bệnh nhân sử dụng giả dược. Biến 
cb ngoại ý thường gặp nhất (được ghi nhận trên tối thidu 2 bệnh nhân sử dụng saxagliptin 2,5 
mg hoặc tối thiéu 2 bệnh nhân sử dụng saxagliptin 5 mg) lién quan đền việc phải ngưng trị liệu 
sớm bao gồm giảm bạch cầu lympho (0,1% và 0,5% so với 0% & bệnh nhân sử dụng giả dược, 
nổi man (0,2% và 0,3% so với 0,3%), tăng creatinine trong máu (0,3% và 0% so với 0%), tăng 
creatine phosphokinase trong máu (0,1% và 0,2% so với 0%). Bảng 1 trình bày các phản ứng 
không mong muốn trong phân tích này (không xét đến quan hệ nhân quả theo đánh giá của 
nghiên cứu viên) xảy ra với tỷ lệ > 5% ở bệnh nhân được điều trị với saxagliptin 5 mg, và xuất 
hiện với mức độ thường xuyên hơn so với bệnh nhân sử dụng giả dược. 

Bảng 1: Cac phản ứng không mong muốn trong các thử nghiệm có đối chứng với giả 
dược được báo cáo với tỷ lệ xuất hiện > 5% ở các bệnh nhân được điều trị bằng 
Saxagliptin 5 mg và xuất hiện thường xuyên hơn so với bệnh nhân sử dụng giả dược. 

Số bệnh nhân (%) 

Saxagliptin 6 mg Gia dược 

N=882 N=799 

Nhiễm trung đường hô hép | 68 (7,7) 61(7.6) 
trén 

Nhiễm trùng đường tiéu 60 (6,8) 49 (6,1) 

Nhức đầu 57 (6,5) 47 (6.9) 

* 5 thử nghiệm lâm sàng có déi chứng với giả dược, ké cả 2 thử nghiệm don trị liệu và 1 thử 
nghiệm phối hợp bỗ sung với 1 trong các thuốc sau: metformin, thiazolidinedione hay glyburide. 
Bảng này trình bày số liệu trong 24 tuần không liên quan dén cấp cứu ha đường huyết. 

Ở các bệnh nhân được điều trị với saxagliptin 2,5 mg, nhức đầu (6,5%) là tac dụng không mong 
muốn duy nhất xảy ra với tỷ lệ > 5% và xảy ra phổ bién hơn so với bệnh nhân sử dụng giả dược. 

Trong phân tích gộp này, các tác dụng không mong muédn xảy ra với tỷ lệ > 2% & bệnh nhân 
được điều trị bằng saxagliptin 2,5 mg hay saxagliptin 5 mg và các tác dụng không mong muốn 

xảy ra với tỷ lệ > 1% (thường xuyên hơn so với giả dược) bao gồm: viêm xoang (2,9% và 2,6% 
so với 1,6% ở giả dược), đau bụng (2,4% và 1,7% so với 0,5%), viêm dạ dày-ruột (1,9% và 2,3% 
so với 0,9%), và nôn mửa (2,2% và 2,3% so với 1,3%). 

Ty lệ gãy xương là 1,0 trong 100 bénh nhân-năm (patient-year) đối với bệnh nhân sử dụng 
saxagliptin (phân tích gộp trên các bệnh nhân sử dụng liều 2,5 mg, 5 mg, và 10 mg) so với 0,6 
trong 100 bệnh nhân-năm déi với giả dược. Liều saxagliptin 10 mg không phải liều được phê 
duyệt. Tan suất các bién cb gãy xương & các bệnh nhân sử dụng saxagliptin không tăng theo 
thời gian. Nguyên nhân gãy xương vẫn chưa được xác định và các thử nghiệm tiền lâm sàng 
cũng không cho thầy ảnh hưởng của saxagliptin trên xương. 

Một trường hợp bị giảm tiều cầu, phù hợp với chẳn đoán xuất huyết do giảm tiéu cầu tự phát đã 
được ghi nhận trên thử nghiệm lâm sàng. Chưa xác định được méi liên hệ giữa trường hợp giảm 
tiêu câu này với saxagliptin. 
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Tác dụng không mong muốn khi dùng đồng thời với Insulin 

Trong thử nghiệm phối hợp bé sung với insulin [Xem phần Nghiên cứu lâm sàng]. ty lệ các tác 
dụng không mong muén, bao gồm tác dụng không mong mudn nghiêm trong và ngưng điều trị 
do tác dụng không mong muốn, thì tương tự giữa nhóm sử dụng saxagliptin và giả dược, ngoại 
trừ tác dụng gây hạ đường huyết được chan đoán xác định [Xem phần Tác dung không mong 
muốn]. 

Các tác dụng không mong muén liên quan dén saxagliptin khi sử dụng đồng thời với 
Metformin phóng thích tức thời, trong điêu trị khởi dau cho các bệnh nhân đái tháo đường 

týp 2 

Bảng 2 trình bày số liệu các tác dụng không mong muén (không xét dén quan hệ nhân quả theo 
đánh giá của nghiên cứu viên) ghi nhận với tỷ lệ > 5% ở các bệnh nhân tham gia vào thử nghiệm 
có đối chứng, phối hợp bổ sung saxagliptin với metformin trong 24 tuần cho bệnh nhân chưa 
từng được điều trị. 

Bảng 2: Điều trị khởi đầu phối hợp giữa Saxagliptin và Metformin phóng thích tức thời 
& các bệnh nhân chưa từng được điều trị: Các tác dụng không mong muén xảy ra với 
tỷ lệ 2 5% & các bệnh nhân được diéu trị phôi hợp saxagliptin 5 mg + Metformin phóng 
thích tức thời (và xảy ra thường xuyên hơn so với bệnh nhân chỉ sử dụng Metformin 
phóng thích tức thời) 

Số bệnh nhân (%) 
Saxagliptin 5 mg + Metformin* Placebo+Metformin* 
N=320 N=328 

Nhức đầu 24 (7,5) s 17 (5,2) 
Viêm mũi-hâu 22 (6,9) 13(4.0) 

* Metformin phóng thích tức thời được khởi đầu bằng liều 500 mg mỗi ngày và điều chinh dén 
liều t6i đa 2000 mg mỗi ngay. 

Ở các bệnh nhan điều trị bằng phéi hợp saxagliptin và metformin phóng thích tức thời, gồm nhóm 
có bồ sung saxagliptin vào liệu trình điều trị metformin phóng thich tức thời hoặc điều trị déng 

thời cả saxagliptin và metformin trên các bệnh nhân chưa từng điều trị trước đó, triệu chứng tiêu 

chảy là tác dụng không mong mudn duy nhất trên dạ dày-ruột xảy ra với tỷ lệ >5% trong bắt cứ 
nhóm điều tri trong cả hai nghiên cứu. Trong thử nghiệm lâm sang metformin phóng thích tức 
thời có bd sung saxagliptin, ty lệ tiêu chảy là 9,9% trên nhóm saxagliptin 2,5 mg; 5,8% trén nhóm 
saxagliptin 5mg và 11,2% trên nhóm giả dược. Khi phối hợp saxagliptin và metformin phóng thích 

tức thời & bệnh nhân chưa từng điều trị trước đó, ty lệ tiêu chảy là 6,9% trong nhóm dùng 
saxagliptin 5 mg + metformin phóng thích tức thời và 7,3% trong nhóm giả dược + metformin 
phóng thich tức thời. 

Tụt đường huyết 

Tác dụng không mong muén gây hạ glucose máu được thu thập qua tắt cả các báo cáo về hạ 
glucose máu. Mot số bệnh nhân không được yêu cầu đo chỉ số glucose máu cùng lúc hoặc chi 
số đo được vẫn trong giới hạn bình thường. Vì vậy, không thể xác định rõ các báo cáo này có 
phản ánh đúng về ha glucose trong máu hay không. 

Tần suất xảy ra hạ glucose trong máu khi sử dụng đơn trị liệu là 4% đồi với bệnh nhân sử dụng 
saxagliptin 2,5 mg, 5,6% đối với saxagliptin 5 mg so với 4,1% déi với giả dược. Trong thử nghiệm 
lâm sàng phối hợp bé sung với metformin phóng thích tức thời, tn suất xảy ra hạ glucose huyết 
là 7,8% đồi với saxagliptin 2,5 mg, 5,8% đối với saxagliptin 5 mg so với 5% đồi với giả dược. Khi 
phối hợp saxaglitin và metformin phóng thích tức thời ở bệnh nhân chưa từng điều trị trước đó, 
tần suất xảy ra hạ glucose huyét & bệnh nhân dùng saxagliptin 5mg + metformin phóng thich tức 
thời là 3,4% và tan suất xảy ra hạ glucose huyết là 4% trên bệnh nhân dùng placebo +metformin 
phóng thích tức thời. 
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Trong nghiên cứu có kiém soát, so sánh liệu pháp điều trị phbl hợp saxagliptin 5mg với điều trị 
phối hợp glipizide trên bệnh nhân chưa kiém soát đường huyết tốt với metformin đơn tri, tỷ lệ hạ 
glucose máu được ghi nhận ở nhóm sử dụng saxagliptin 5mg là 3% (19 bién cố trong 13 bệnh 
nhân) và & nhóm sử dụng glipizide là 36,3% (750 bién cd trong 156 bệnh nhân). Hạ glucose mau 
được chan doan xác định qua các triệu chứng hạ glucose kèm theo xét nghiệm glucose & đầu 
ngón tay <50 mg/dL không quan sát thdy & nhóm bệnh nhân điều trị saxagliptin va xảy ra & 35 
bệnh nhân (8,1%) (p<0,0001) điều trị glipizide. 

Trong thử nghiệm điều trị phối hợp saxaghptm với insulin, tỷ lệ chung các truong hop ha glucose 
trong máu được ghi nhận là 18,4% đồối với saxagliptin 5 mg và 19,9% đối với giả dược. Tuy nhiên, 
tằn suất các trường hợp hạ glucose trong máu có triệu chứng được chẳn đoán xác định (c6 kèm 
theo xét nghiệm glucose bằng máu ở đầu ngón tay < 50 mg/dL) cao hơn ở bệnh nhân sử dung 
saxagliptin 5 mg (5,3%) so với giả dược (3,3%). Trong số những bệnh nhân sử dung insulin phoi 

ho'p với metformin, tần suất các triệu chwng hạ đường huyét được chẳn đoán xac định là 4,8% 

ở nhóm saxagliptin so với 1,9% ở nhóm giả dược. 

Trong thử nghiệm điều trị phối hợp saxagliptin với metformin va sulfonylurê, tỷ lệ chung các 
tnwng hợp ha glucose trong máu được ghi nhận là 10,1% đối với saxaghphn 5 mg và 6,3% dbi 
với giả dược. Tân suất các trường hợp hạ glucose máu được chan đoán xác định là 1,6% & 

nhóm bệnh nhân có dùng saxagliptin và không có trường hợp nào ở nhóm bệnh nhân dùng giả 
dược [Xem phần Lưu ý đặc biệt và thận trọng khi sử dụng]. 

Phản ứng quá mẫn 

Saxagliptin 

Trong phân tich gộp của 5 thử nghlém kéo dai 24 tuần, các bién cố liên quan dén quá man như 
nổi mé day phù mat duqc ghi nhận xảy ra với tỷ lệ là 1,5% ở bệnh nhân sử dụng saxaghptln 25 
mg, 1,5% & bệnh nhan sử dung saxagliptin 5 mg va 0,4% & bénh nhân sử dung giả dược. Không 
có bat kỳ trường hop sử dung saxagliptin nao phải nhap vién hoặc xảy ra với mức độ gây nguy 

hlém dén tính mạng. Có 1 bénh nhân được diéu trị với saxagliptin ngưng sử dụng thuốc do ndi 
mé day toan thân và phù mặt. 

Nhiễm khuan 

Saxagliptin 

Dữ liéu nghiên cứu lâm sang có déi chứng, không mù của saxagliptin cho dén nay đã ghi nhận 

có 6 báo cáo nhiễm bệnh lao (chiếm 0, 12%) trong số 4959 bệnh nhân điều tri với saxagliptin 
(chiếm 1,1 trên 1000 bệnh nhân-năm) so với không có báo cáo nhiễm bệnh lao nào trong số 
2868 bệnh nhân điều trị với nhóm chu-ng Hai trong số sáu trường hợp được xác dinh bằng xét 

nghiệm. Các ưường hợp còn lại có thông tin hạn ché hoac chén đoán sơ bộ nhiễm lao. Không 
có trường hợp nào trong sáu trường hợp bệnh xảy ra ở Mỹ hay Tây Âu. Một trường hợp bệnh 
Xảy ra & Canada trên bệnh nhân góc Indonesia và gần đây có aén du lich Indonesia. Thời gian 
điều trị với saxagllptm cho dén khi có báo cáo nhiễm bệnh Iao bién thiên từ 144 đền 929 ngày. 

Chỉ số bạch cầu lympho sau khi diéu trị phù hợp với dãy chỉ số tham khảo ở 4 ca bệnh. Một bênh 
nhân có giảm bạch cau lympho trước khi bắt đầu điều trị vdl saxaghp(m vẫn trong tinh trạng 6n 
định suốt quá trình điều trị bằng saxagliptin. Bệnh nhân cuối cùng có số lượng bạch cầu lympho 
được phân lập thdp dưới mức bình thường khoảng 4  tháng trước khi báo cáo nhiễm bệnh lao. 
Không có báo cáo tự phát về méi liên quan giữa nhiễm bệnh lao và việc sử dụng saxagliptin. 
Nguyên nhân nhlem lao chưa được xác định và cho dén nay có rắt ít trường hợp bệnh dé xác 
định liệu có méi liên quan giữa sử dung saxagliptin và nhiễm bệnh lao. 

Trong dữ liệu nghiên cứu lâm sàng có đối chứng, không mù cho đến nay đã gh| nhận có một 
trường hơp nhiễm khuẩn cơ hội ở bệnh nhân điều trị bằng saxagliptin, tiền tnen dén tử vong do 
nhiễm khuẩn huyết nghi do nhlem salmonella từ thức ăn sau gần 600 ngéy điều trị với saxagliptin. 
Không có báo cáo tự phát về nhiễm khuan cơ hội có liên quan dén sử dụng thuốc saxagliptin. 
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DAu hiệu sinh tén 

Saxagliptin 
Không có sự thay đổi có ¥ nghĩa lâm sàng về các dầu hiệu sinh tồn được ghi nhận trên các bệnh 
nhân được điều trị chi với saxagliptin hay kết hợp với metformin. 

Các xét nghiệm cận lâm sàng 

Số lượng bach cầu lympho toan phần 

Saxagliptin 

Có sy giảm số lượng bạch cầu lympho toàn phần liên quan đến liều dùng, được ghi nhận khi 
điều trị với saxagliptin. Trong phân tích gộp của 5 thử nghlém lâm sàng cé đối chứng kéo dài 24 

tuần, với số lượng bạch cầu lympho toàn phần ban đầu khoảng 2200 té bào/microL, sự giảm 
bạch cầu lympho trung bình so với ban đầu là khoảng 100 té bào/microL déi với saxagliptin 5 mg 
và 120 tế bào/microL đồi với saxagliptin 10 mg so với giả dược. Tác dụng tương tự đã được ghi 

nhận khi sử dụng saxagliptin 5 mg phối hợp với metformin so với chỉ sử dụng metformin đơn lẻ 
và giả dược ở bệnh nhân chưa từng điều trị trước đó. Không có sự khác biệt giữa saxagliptin 
2,5 mg so với giả dược. Ty lệ benh nhân có số lượng bạch cầu lympho giảm dưới <750 té 
bảo/microL là 0,5% đối với nhóm sử dụng saxagliptin 2,5 mg, 1,5% đối với nhóm sử dung 
saxagliptin 5 mg, 1,4% đối với nhóm sử dung saxagliptin 10 mg, va 0,4% déi với nhóm dùng gla 

dược. Trong phan lớn bệnh nhân, không có hiện tượng tái diễn giảm bạch cầu lympho khi tái sử 

dụng saxagliptin mặc dù có một vài bệnh nhân có sự giảm bạch cầu trở lại và phải ngưng thuốc. 
Sự giảm số lượng bạch cầu lympho không liên quan dén các tác dụng phụ tương ứng trên lâm 
sang. Liều saxagliptin 10 mg không phải liéu được phê duyệt. 

Ý nghĩa lâm sàng của sự giảm số lượng bạch cầu lympho liên quan dén giả dược chưa được 
xác định. Khi có chỉ định lâm sàng, ví dụ như nhiễm trung bắt thường hoặc kéo dai thi càn phal 

xét nghiệm đếm số lượng bạch cau lympho. Tác động của saxagliptin trên số lượng bạch cầu 
Iympho & bệnh nhân bat thường về bạch cầu lympho (ví dụ như nhiễm virus HIV) vẫn chưa được 
biết. 

Trong nghiên cứu SAVOR, sự giảm số lượng bạch cầu lympho được ghi nhận & 0,5% bệnh nhân 
điều trị với saxagliptin và 0,4% bệnh nhân điều trị với giả dược. 

Nông độ Vitamin By 

Metformin hydroclorid 

Metformin có thể làm giảm néng độ vitamin B.ztrong huyết thanh. Định lượng các thông số huyết 
học hàng năm được khuyến cáo ở các bệnh nhân sử dụng KOMBOGLYZE XR và nên kiêm tra 

và bất kỳ một biéu hiện bat thường nào cũng nén được khảo sát và xử trí một cách thích hợp. 
[Xem phần Lưu ý đặc biệt và thận trọng khi sử dụng]. 

Kinh nghiệm khi thuốc lưu hành trên thị trường 

Có thêm các tác dụng không mong muốn được xác định sau khi saxagliptin lưu hành trên thị 
trường. Do các phản ứng ghi nhận tự phát từ một quan thé không xác định số lượng nên không 
thé ước tính đúng tằn suat hoặc xác lập méi quan hệ nhân quả với việc sử dụng thuốc. 

s Các phản ứng quá man như phản ứng phản vệ, phù mạch hoặc các tình trạng da tróc vảy. 
[Xem phần Chéng chỉ định và Lưu ý đặc biệt và thận trọng khi sử dụng] 

s Viêm tụy cấp. [Xem phần Chỉ định điều trị và Luu ý đặc biệt và thận trọng khi sử dụng] 

s Đau khớp. [Xem phần Lưu ý đặc biệt và Thận trọng khi sử dụng] 

s _ Bệnh Pemphigoid bọng nước [Xem phần Lưu ý đặc biệt và thận trong khi sử dụng] 
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QUA LIEU VA CÁCH XỬ TRÍ 

Saxagliptin 

Trong một thử nghiệm lâm sàng có đối chứng, dùng saxagliptin duung uống ngày 1 lan trên déi 
tượng khỏe mạnh với liều téi đa lên đền 400 mg/ngày trong 2 tuan (gép 80 lần liều tối da khuyến 
cáo ở người), không có tác dụng khéng mong muon lién quan dén liéu sử dụng trén lâm sang và 
không có sự thay đôi có ý nghĩa lâm sàng về khoảng QTc hoặc nhịp tim. 

Trong trường hợp quá liều, can áp dụng các biện pháp điều tri hỗ trợ thích hợp dựa trên tình 
trạng lâm sàng của bệnh nhân. Saxagliptin và chét chuyển hóa có hoạt tính của nó có thé được 

loại trừ qua lọc máu (23% liêu trong 4 giờ). 

Metformin hydroclorid 

Đã từng xay ra quá liều metformin hydroclorid, ké cả dùng liều trén 50 gam. Khoảng 10% ca hạ 
đường huyết được báo cáo, nhưng chưa xác định được liệu có liên quan đến dùng metformin 
hydroclorid hay không. Khoảng 32% ca dùng quá liều metformin bị nhiễm toan axit lactic [Xem 
phén Lưu y đặc biét và thận trong khi sử dụng]. Độ thanh thai của metformin lên dén 170 mL/phut 

lrcng tinh trạng huyết động tét. Do đó, loc máu có thé giúp loai trừ thuốc bị tích tu ra khỏi cơ thé 

& những bệnh nhân nghi ngờ dùng quá liều metformin. 

DƯỢC LÝ LÂM SÀNG 

Gơ chế tác động 

KOMBOGLYZE XR 

KOMBOGLYZE XR kết hợp hai thuốc chong tang đường huyết với cơ ché hoạt động bổ sung 

nhằm cải thiện việc kiểm soát đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2: saxagliptin, một 

thuốc ức ché men dipeptidyl-peptidase-4 (DPP4) và metformin hydroclorid, một biguanide. 

Saxagliptin 

Nồng độ của các hormone incretin như GLP-1 (glucagon-like peptide-1) và GIP (glucose- 
dependent insulinotropic polypeptide) gia tăng do sự phóng thích các hormon này từ ruột non 

vao máu sau đáp ứng với bữa ăn. Những hormone nay gây phóng thích insulin từ tế bào beta 
của tuyén tụy tùy thuộc vào nồng độ glucose, nhưng sẽ bị bat hoạt bởi enzyme DPP4 (dipeptidyl 
peptldase-4) trong vong vai phút. GLP-1 cung làm giảm lượng glucagon tiét ra từ tế bao alpha 

của tuyén tuy, làm giảm sy tong hup glucose ở gan. Ở bệnh nhân bị đái tháo đường týp 2, nồng 
độ GLP-1 giảm nhưng đáp ứng của insulin với GLP-1 vẫn không thay déi. Saxagllptln là thuốc 
ức ché cạnh tranh DPP4 làm giảm sự bát hoat của hormone incretin, vì thế làm tăng nồng độ 
của các hormon này trong máu và làm giảm nồng độ glucose lúc đói và sau bữa ăn tùy thuộc 
vào lượng glucose ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2. 

Metformin hydroclorid 

Metformin cải thiện sự dung nạp glucose & bénh nhân đái tháo ủờng typ 2, hạ cả glucose huyét 
cơ bản và sau ăn. Metformin làm giảm sự tổng hợp glucose & gan, glam hấp thu glucose & ruột 
và cải thiện độ nhạy cảm với insulin thông qua gia tăng hép thu và sử dụng glucose ngoại vi. 
Không giéng như sulfonylurê, metformin không gay ha đường huyet & bénh nhân đái tháo đường 
typ 2 hoặc các đối tượng khỏe mạnh ngoại trừ các trường hợp bắt thường [Xem phần Lưu ý đặc 
biệt và thận trọng khi sử dung] và không gay tăng insulin huyết. Khi điều trị với metformin, sự bài 

tiết insulin khéng đổi dù nông độ insulin lúc đói và mức đáp ứng insulin huyết tương trong ngày 
có thể thật sự giảm. 

Đặc tính dược lực học 

Saxagliptin 

Ở các bệnh nhân đái tháo đường typ 2, sử dụng saxagliptin sẽ ức chế hoạt tính enzyme DPP-4 
trong 24 giờ. Sau khi sử dụng glucose qua dwfmg udng hoặc sau bữa ăn, sự ức ché DPP-4 sẽ 
làm tăng 2-3 lằn nồng độ hormone GLP-1 và GIP có hoạt tính trong máu, làm giảm nồng độ 
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glucagon va tăng sự phóng thích insulin từ tế bào beta của tuyén tụy tùy thuộc vào nồng độ 
glucose. Sự tăng nồng độ insulin và giảm nồng độ glucagons có liên quan dén việc làm giảm 
nồng độ glucose lúc đói và giảm glucose sau khi uôống glucose hay sau bữa ăn. 

Sinh lý điện tim 

Saxagliptin 

Trong 1 thử nghiệm lâm sàng có đối chứng với giả dược, ngẫu nhiên, mù đôi, chéo 4, sử dụng 
thuốc đối chứng là moxifloxacin trên 40 ddi tượng khỏe mạnh, saxagliptin không liên quan với 
sự kéo dai khoảng QTc hay nhịp tim đáng ké trên lâm sàng & liều lên đền 40 mg/ngày (g4p 8 lằn 
liều tối đa khuyến cáo sử dụng). 

Đặc tính dược động học 

KOMBOGLYZE XR 

Tương đương sinh học và ảnh hưởng của thức ăn đến KOMBOGLYZE XR được mô tả theo ché 
độ ăn năng lượng thấp. Ché độ an nang lượng thấp gồm 324 kcal trong khau phần ăn chứa 
11,1% protein, 10,5% chất béo và 78,4% carbohydrate. Kết quả nghiên cứu tương đương sinh 
học trên những déi tượng tình nguyện khỏe mạnh cho thầy viên nén kết hop KOMBOGLYZE XR 
đạt tương đương sinh học so với khi uống phói hợp từng viên riêng lẻ với các liều tương ứng 
saxagliptin (ONGLYZA®) và metformin hydroclorid phóng thích kéo dài trên tình trang déi tượng 
đã dùng thức ăn. 

Saxagliptin 

Dược động hoc của saxagliptin va chét chuyén hóa có hoat tinh, 5-hydroxy saxagliptin là tương 
tự nhau giữa đối mọng tình nguyện khỏe mạnh và bệnh nhân đái tháo đường týp 2. Cmax và AUC 

của saxagliptin và chat chuyên hóa có hoạt tính tăng tỉ lệ theo. liều lượng saxagliptin sử dụng 
trong khoảng liều từ 2,5 mg đến 400 mg. Sau khi udng 5 mg liều đơn saxagliptin & người tình 
nguyện khỏe mạnh, trị s AUC trung bình trong huyết tương của saxagliptin và chat chuyén hóa 
có hoạt tính của nó lần lượt là 78 ng-giờ/mL và 214 ngsgiờ/mL. Trị số Crax trong huyết tương 
tương ứng là 24 ng/mL và 47 ng/mL. Hệ số bién thiên nội cá thé trung bình (%CV) về Cuax và 
AUC của saxagliptin và chất chuyén hóa có hoạt tính của nó dưới 25%. 

Không có sự tích lũy saxagliptin và chất chuyén hóa có hoạt tính của nó được ghi nhận khi sử 
dụng lặp lại các liều 1 làn/ngày & bất kỳ liều lượng nào. Không có sự lệ thuộc vào liều lượng và 
thời gian được ghi nhận trên sy thanh thải saxagliptin và chat chuyén hóa có hoạt tinh của nó 
trong 14 ngày sử dụng liều saxagliptin 1 lằn/ngày trong khoảng liều từ 2,5 - 400 mg. 

Metformin hydroclorid 

Metformin phóng thich kéo dài có Cmax đạt giá tri trung vị sau 7 giờ và dao động từ 4 dén 8 giờ. 
Ở trạng thái ổn định, metformin có AUC và Crax thép hơn tỉ lệ theo liều lượng metformin phóng 
thích kéo dài sử dung trong khoảng liều từ 500 đền 2000 mg. Sau khi dùng liéu lặp lại metformin 
phóng thích kéo dài, metformin không tích lũy trong máu. Metformin được bài tiết dưới dạng 
không đổi qua nước tiéu và không bị chuyển hóa qua gan. Néng độ đỉnh trong máu của vién nén 
phóng thich kéo dài metformin thấp hơn khoảng 20% so với cùng mức liều viên nén phóng thích 
tức thời, tuy nhiên, mức độ hép thu (tính theo AUC) tương tự nhau giữa viên nén phóng thích 
kéo dài và viên nén phóng thích tức thời. 

Hấp thu 

Saxagliptin 

Thời gian trung bình dé đạt nồng độ téi da trong huyết tương (Tmax) Sau khi sử dụng liều 5 mg 1 
làn/ngày là 2 giờ đồi với saxagliptin và 4 giờ đồi với chất chuyén hóa có hoạt tính. St dụng cùng 
lúc với thức ăn nhiều chất béo làm tăng Tmax của saxagliptin khoảng 20 phút so với lúc đói. AUC 
của saxagliptin tăng khoảng 27% khi sử dụng cùng với thức ăn so với lúc đói. Saxagliptin có thé 
được sử dụng trong hoặc ngoài bữa ăn. Thức ăn không ảnh hưởng có ý nghĩa dén dược động 
học của saxagliptin khi được dùng dưới dạng viên nén kết hợp KOMBOGLYZE XR. 

18 

Av 
JĂN § 
ĐẠI 

| THÌ 
80 
=

https://vnras.com/drug/



Metformin hydroclorid 

Sau khi uéng liều đơn metformin phóng thich kéo dài, Cumax đạt giá trị trung vị sau 7 giờ và dao 

động từ 4 đên 8 giờ. Mặc dù mức độ hap thu của metformin (tính theo AUC) dưới dạng viên nén 
phóng thích kéo dai tăng lên khoảng 50% khi dùng chung với thức ăn, thức ăn không ảnh hưởng 
đến Cmax VA Tmax của metformin. Cả bữa ăn giàu và ít chất béo đều có tác động tương tự nhau 
đến dược động học của metformin phóng thích kéo dài. Thức ăn không ảnh hưởng có y nghĩa 
đến dược động học của metformin khi dùng dưới dạng viên nén phối hợp KOMBOGLYZE XR. 

Phân bố 

Saxagliptin 

Nghiên cứu ín vitro cho thầy khả năng gắn két của saxagliptin và chat chuyén hóa có hoạt tính 
của nó với protein huyết thanh người không đáng ké. Vi thé, những thay đồi về hàm lượng protein 
máu trong các tình trạng bệnh khác nhau (ví dụ như suy thận hoặc suy gan) sẽ không ảnh hưởng 
đến sy phân bồ của saxagliptin. 

Metformin hydroclorid 

Các nghién cứu về sự phân bố của metformin phóng thích kéo dài chưa được thực hién; tuy 

nhiên, thé tích phân bồ biéu kiến (V/F) của metformin sau khi uống liều đơn metformin phóng 
thích tức thời 850 mg trung bình là 654 + 358 L. Khác với sulfonylurê gắn kết với protein hơn 
90%, Metformin gắn két không đáng ké với protein huyét tương. Metformin có phần tích lũy trong 
hồng cầu, rất có khả năng theo thời gian tác dụng. Metformin gắn két không đáng ké với protein 
huyết tương và vì vậy có thể ít tương tác hơn với các muẵc có ái lực cao với protein như 
salicylate, sulfonamide, chloramphenicol và probenecid, so với sulfonylurê, chat gắn kết rộng rãi 
với protein huyết thanh. 

Chuyển hóa 

Saxagliptin 

Chuyền hóa của saxagliptin chủ yếu xảy ra qua hệ cytochrome P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Chất 
chuyén hóa có hoạt tính của saxagliptin cũng có tác dụng ức ché DPP-4 và có hoạt tính bằng % 
so với saxagliptin. Vi thé, những thuốc ức ché và cảm ứng mạnh CYP3A4/5 sẽ làm thay dbi 
dược động học của saxagliptin va chất chuyén hóa có hoat tinh của nó [Xem phần Tương tác 
của thuốc với các thuốc khác và các loại tương tác khác] 

Metformin hydroclorid 

Các nghiên cứu đơn trị liéu qua đường tĩnh mạch & những déi tượng tình nguyện khỏe mạnh 

cho thay metformin được bài tiết không đổi qua nước tiéu va không chuyén hóa qua gan (không 
có chất chuyén hóa nào được tìm thầy & người) hoặc bài tiét qua mật. 

Các nghiên cứu về chuyén hóa của viên nén phóng thích kéo dai metformin chưa được thực 
hiện. 

Thải trừ 

Saxagliptin 

Saxagliptin được đào thải qua cả 2 đường: than va gan. Sau khi uống một liều đơn '“C-saxagliptin 
50 mg thì saxagliptin nguyên vẹn, dạng chuyén hóa có hoạt tính và tổng các hợp chét có hoạt 
tính phóng xạ được bai tiết qua nước tidu với tỷ lệ 1an lượt 24%, 36% và 75% liều sử dụng. Độ 
thanh thải trung binh qua thận của saxagliptin (~230 mL/phút) cao hon so với độ lọc cầu thận 

ước tính trung bình (€GFR) (~120 mL/phút), cho thầy có những cơ ché bai tiết chủ động & thận 
Khoảng 22% chét có hoạt tính phóng xạ hiện diện trong phân, chứng tỏ có 1 phần saxagliptin 
bai tiết qua mật và/hay một phan không được háp thu qua đường tiêu hóa. Sau khi uống 1 liều 
đơn saxagliptin 5 mg trén di tượng khỏe mạnh, thời gian bán thải trung bình (T;z) của saxagliptin 
và chét chuyén hóa có hoạt tính trong huyết tương tương ứng làn lượt là 2,5 giờ và 3,1 giờ. 

19 

_ 
g\; 

HÔN 

DIỆN 
NHI 
i Mit

https://vnras.com/drug/



Metformin hydroclorid 

Dé thanh thải thận cao hơn độ thanh thải creatinine khoang 3,5 lan, điều này cho may sự bài tiết 

& ống thận là đường thải trừ chính metformin. Sau khi udng, khoảng 90% thuốc hấp thu được 
thải trừ qua thận trong vòng 24 giờ đầu, với thời gian bán thải trong Myẹt tương khoảng 6,2 giờ. 
Trong máu, thời gian bán thải khoảng 17,6 giờ, cho thầy hồng cầu có thé là một ngan nhận phân 
phối thuốc. 

Các nhóm dân số đặc biệt 

Suy thận 

KOMBOGLYZE XR 

Ở bệnh nhân bị suy giảm chức năng thận (dua vào độ thanh thai creatinin do được), thời gian 
bán thải trong máu và trong huyết tương của metformin kéo dài và độ thanh thải thận giảm tỷ lệ 

với mức giảm của độ thanh thải creatinin. Sử dụng metformin ở bệnh nhân suy thận làm tăng 
nguy cơ nhiễm toan axit lactic. Do KOMBOGLYZE XR có chứa metformin, KOMBOGLYZE XR 
chéng chỉ định & bệnh nhân suy thận [Xem phần Chồng chỉ định và Lưu ý đặc biệt và thận trọng 
khi sử dụng]. 

Suy gan 

Chưa có nghiên cứu dược động học của metformin được thực hiện ở bệnh nhân suy gan. Sử 

dụng metformin ở bệnh nhân suy gan có liên quan ;Jén vai ca bị nhiễm toan axit lactic. Do 
KOMBOGLYZE XR có chứa metformin, không khuyến cáo dùng KOMBOGLYZE XR & bénh 
nhân suy gan [Xem phần Lưu ý đặc biệt và thận trọng khi sử dụng]. 

Chỉ số khối cơ thé 

Saxagliptin 

Không cén dtéu chỉnh liéu lượng dựa trén chi số khối cơ thé (BMI) vì chi số này không phai là 
đồng bién số có ý nghĩa đến độ thanh thải biéu kién của saxagliptin hoặc chất chuyén hóa có 
hoạt tính của nó, trên dân số được phân tích về mặt dược động học. 

Giới tính 

Saxagliptin 

Không cần điều chinh liều lượng theo giới tinh. Không có sự khác biệt về dược động học của 
saxagliptin giữa nam giới và nữ giới. Nữ giới có nồng độ chất chuyén hóa có hoạt tính trong 
huyết tương cao hơn khoảng 25% so với nam giới nhưng sự khác biệt này ít có ÿ nghla trén lâm 
sang. Giới tinh không phải là đồng biến số có ý nghTa trên độ thanh thal biéu kién của saxagliptin 
và chất chuyén hóa có hoạt tính của nó trên dân số được phân tich về mặt dược động học. 

Metformin hydroclorid 

Các thông số dược động học của metformin giữa các déi tượng khỏe mạnh và bệnh nhân dai 
tháo đường týp 2 khác biệt không có ý nghĩa khi phân tích theo giới tính (nam=19, nữ=16). Tương 
tự, trong các nghiên cứu lâm sàng có doi chứng trên bệnh nhân đái tháo đường týp 2, hiệu quả 

chéng tăng đường huyết của metformin tương đương nhau giữa nam và nữ. 

Bệnh nhân cao tuồi 

Saxagliptin 

Không cần điều chỉnh liều lượng theo độ tudi. Bệnh nhân cao tudi (65-80 tuổi) có trung bình nhân 
Cma và AUC của saxaglipfin cao hon tương L’rng khoảng 23% và 59% so với Cmax và AUC của 
bệnh nhân trẻ tuổi (18-40 tuox) Sự khác nhau vé dược động hoc của chất chuyén hóa có hoạt 
tinh gu?a bénh nhan cao tuổi và bệnh nhân trẻ tuổi tt1ưt`.ơ’ng phản ánh sự khác nhau về dược động 

học của saxagliptin. Sự khác nhau về dược động học của saxagllptln và chất chuyén hóa có hoạt 
tính của nó glưa bệnh nhân cao tuổi và bệnh nhân trẻ tuổi có thé do nhiều yéu t ảnh hưởng, 
bao gồm suy giảm chức năng thận va khả năng chuyén hóa khi tuổi gia tăng. Độ tuổi không phải 
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là đồng biến số có ý nghla trén độ thanh lhal biểu kiến của saxagliptin và chất chuyển hóa có 

hoạt tính của nó trên dân số được phân tích về mặt dược động học. 

Metformin hydroclorid 

Có it dữ liệu từ các nghiên cứu dược động học có đối chứng sử dụng metformin trên các đồi 
tượng người cao tuổi khỏe mạnh cho thầy độ thanh thải huyèt tương toàn phan của metformin 
giảm đi, thời gian bán hủy kéo dài và Cmax gia tăng, so với những cá mè_tre tuổi khỏe mạnh. 
Những dữ liệu này cho thay thay đổi dược động học của metformin theo tuổi là do thay đỗi chức 
năng thận. 

Không nên khởi đầu điều trị bằng KOMBOGLYZE XR cho mọi lứa tuổi trừ khi xác định được độ 
thanh thải creatinine cho thầy chức năng thận bình thường [Xem phần Luu ý đặc biệt va thận 
trọng khi sử dụng]. 

Chủng tộc và sắc tộc 

Saxagliptin 

Không cần điều chỉnh liều lượng theo chủng tộc. Phân tích dược động học so sánh về dược 
động của saxagliptin và chét chuyén hóa có hoạt tính của nó trên 309 déi tượng da trắng với 105 

đối tượng không thuộc chủng tộc da tràng (gồm 6 chủng tộc khác nhau) đã không cho thấy sự 
khác biệt có y nghĩa về dược động học của saxagliptin và chất chuyén hóa có hoạt tinh giữa 2 
nhóm này. 

Metformin hydroclorid 

Chưa có nghién cứu vé các thông số được động học của metformin theo chủng tộc. Trong cac 
nghién cứu lâm sang có đồi chứng của metformin & bệnh nhân đái tháo đường týp 2, hiệu quả 
chéng tăng đường huyét được so sánh & nhóm bệnh nhân da trắng (n=249), da đen (n=51) và 
người gốc Tây Ban Nha (n=24). 

Các nghiên cứu về tương tác thuốc 

Chưa thực hiện các nghiên cứu tương tác thuốc về dược động học đặc biệt với KOMBOGLYZE 

XR, dù những nghiên cứu như vậy đã được thực hiện với từng thành phần thuốc saxagliptin và 
metformin. 

Đánh giá tương tác thuốc in Vitro 

Trong các nghiên cứu ín vitro, saxagliptin và chất chuyén hóa có hoạt tính của nó không ức ché 
CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, hoặc 3A4, cũng không gây cảm ứng CYP1A2, 2B6, 
2C9, hoặc 3A4. Vi lhé Saxagliptin không làm thay đổi sự thanh thải qua chuyén hóa của các 
thuốc được chuyén hóa qua các enzyme trén khi sử dụng cung lúc. Saxagliptin là 1 cơ chất của 
P-glycoprotein (P-gp) nhưng không gây ức ché cũng như cảm ứng P-gp. 

Đánh giá tương tác thuốc in Vivo 

Bảng 3: Tác động của thuốc dùng chung lên néng độ và thời gian tiếp xúc của 
Saxagliptin và 5-hydroxy Saxagliptin 

Thuốc dùng Liêu của thuôc Liêu của Tỉ s6 trung bình nhân 
chung dùng chung* Saxagliptin" | (tỉ số có muòc dùng chung/không 

có thuốc dùng chung) 
Không ảnh hưởng = 1,00 

AUCT | Cmax 

Không cần chỉnh liéu déi với các thuốc: 

Metformin 1000 mg 100mg saxagliptin 098 | 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 lằn/ngày 10mg saxagliptin 141 [ 1,11 
x 10 ngay 1lan/ngay | 5-hydroxy saxagliptin ND ND 

x 5 ngay 

Digoxin 0,25 mg mỗi 6 giờ 10mg1 saxagliptin 1,06 | 0,99 
ngay dau tién, lan/ngay 5-hydroxy saxagliptin 1,06 | 1,02 

sau đó mỗi 12 giờ X 7 ngày 
ngày thứ 2, 

sau đó 1 làn/ngày 
x 5 ngay 

Simvastatin 40 mg 1 lan/ngay 10 mg saxagliptin 1,12 | 1,21 
x 8 ngay 1lan/ingay | 5-hydroxy saxagliptin 1,02 | 1,08 

X 4 ngay 

Diltiazem 360 mg kéo dai 10 mg saxagliptin 209 | 1,63 
1 lan/ngay 5-hydroxy saxagliptin 0,66 | 0,57 
x 9 ngay 

Rifampin§ 600 mg 1 lần/ngày 5mg saxagliptin 024 | 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 lần/ngày 100 mg saxagliptin 245 | 162 
5-hydroxy 0,12 | 0,05 

saxagliptin 

Ketoconazole | 200 mg 2 lan/ngay 20 mg saxagliptin 3,67 | 244 
x 7 ngay 5-hydroxy ND ND 

saxagliptin 

* Đơn trị liệu trừ khi có lưu ý khác 

T AUC = AUC(INF) déi với thuốc dùng đơn liều và AUC = AUC(TAU) déi với thuốc dùng đa liều 

‡ Kết quả không bao gồm một đồi tượng 

§ Hoạt tính ức chế dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) huyết tương trong khoảng liều 24 giờ không bị 
ảnh hưởng bởi rifampin. 
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Bảng 4: Tác động của Saxagliptin dén nông độ và thời gian tiếp xúc của thuốc dùng chung 

Thuôc dùng Liéu của thuộc Liêu của Tỉ số trung bình nhân 
chung dùng chung* Saxagliptin (tỉ số có thuốc dùng 

® chung/không có thuộc dùng 
chung) 

Không anh hưởng = 1,00 

lAUC' r Cmax 

Không cần chỉnh liều ddi với những thuốc sau: 

Metformin 1000 mg 100mg metformin 1,20 1,09 

Glyburide 5mg 10mg glyburide 1,06 1,16 

Pioglitazone* 45 mg 10 mg pioglitazone 1,08 1,14 
1 làn/ngày 11an/ngay | hydroxy- ND ND 
x 10 ngày x5ngày pioglitazone 

Digoxin 0,25 mg mỗi 6 giờ ngay 10 mg digoxin 1,06 1,09 
đầu tiên, sau đó mỗi 12 | 1 lằn/ngày 
giờ ngày thứ 2, sau đó x7ngày 

1 lằn/ngày x 5 ngày 

Simvastatin 40mg 10mg simvastatin 1,04 0,88 

1 lan/ngay 11an/ngay | axit simvastatin | 1,16 1,00 
x 8 ngay x 4 ngay 

Diltiazem 360 mg kéo dài 10mg diltiazem 150 1,16 
1 lằn/ngày x 9 ngày 

Ketoconazole 200 mg 100 mg ketoconazole 0,87 0,84 
2 lan/ngay 
x 9 ngày 

Ethinyl estradiol | ethinyl estradiol 0,035 5mg ethinyl estradiol | 1,07 0,98 
va Norgestimate mg va norgestimate 1lan/ngay | norelgestromin | 1,10 1,09 

0,250mg x 21 ngay x 21 ngay | norgestrel 1,13 A7 

ND=chưa xac dinh; QD=1làn/ngày; q8h=mỗi 6 giờ; q12h= mỗi 12 giờ; BID=2lần/ngày; LA=tác 
dụng kéo dài 

* Đơn trị liệu trừ khi có lưu ý khác 

† AUC = AUC(INF) déi với thuốc dùng đơn liều và AUC = AUC(TAU) đối với thuốc dùng da liều 

‡ Kết quả bao gồm tắt cả các đối tượng bệnh nhân 

ND=chưa xác định; QD=1lan/ngay; q6h=mỗi 6 giờ; q12h= mỗi 12 giờ; BID=2lằn/ngày; LA=tác 

dụng kéo dai 

Bảng 5: Tác động của thuốc dùng chung đến nồng độ và thời gian tiếp xúc của Metformin 
trong huyết tương 

Thuốc dùng Liéu của thuốc Liêu của . Tiso trung bình nhân 
chung dùng chung* Metformin* | (tỉ sô có thuốc dùng chung/không có 

thuốc dùng chung) 
Không ảnh hưởng = 1,00 

[AUG [ Cm 
Không can chỉnh liêu đôi với những thuôc sau: 

Glyburide 5mg 850mg | metformin 0811 0,93% 

Furosemide 40 mg 850 mg metformin 1,09% 1,22% 
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| Nifedipine 10mg 850mg metformin 1,16 121 

Propranolol 40mg 850mg metformin 0,90 0,94 

Ibuprofen 400 mg 850 mg metformin 1,05% 1,07* 

Những thuốc cationic thải trừ qua bai tiét của ông thận có thé giam sự bai tiét metformin: 
thận trong khi sử dung. [Xem phan [ u y đặc biét và thận trong khi sử dung va Tương tác của 
thuốc với các thuốc khác và các loại tương tác khác] 

Cimetidine Ị 400 mg [ 850mg |metformin 1,40 1,61 

* T4t cả metformin va cac thuốc dùng chung đều dùng đơn trị liệu 

†AUC = AUC(INF) 

#7T7 số trung bình cộng 

Bảng 6: Tác động của Metformin đến nồng độ và thời gian tiếp xúc của thuốc dùng 
chung 

Thuốc dùng Liều của thuốc Liêu của Tỉ sô trung bình nhân 
chung dùng chung* Metformin* (ti số có thuộc dùng 

chung/không có thudc dùng 
chung) 

Không ảnh hưởng = 1,00 

l AUCT [ Cmax 

Không cần chỉnh liều đối với những thuốc sau: 

Glyburide 5mg 850mg glyburide 0,78% 0631 

Furosemide 40 mg 850mg | furosemide 0,87¢ 0,69* 

Nifedipine 10 mg 850 mg nifedipine 1,108 1,08 

Propranolol 40mg 850mg propranolol 1,018 1,02 

Ibuprofen 400 mg 850 mg ibuprofen 0,977 1,017 

Cimetidine 400 mg 850 mg cimetidine 0,95% 1,01 

* Tất cả metformin và các thuốc dùng chung đều dùng đơn trị liệu 

† AUC = AUC(INF) trừ lưu ý khác 

*+Tỉ số trung bình cộng, khác biệt trị số p <0,05 

S AUC (0-24 giờ) được báo cáo 

7 Tị số trung bình cộng 

NGHIÊN CỨU LÂM SANG 

Các nghiên cứu về hiệu quả và an toàn lâm sàng thực hiện trên KOMBOGLYZE XR nhằm xác 

định hiệu quả giảm chỉ số hemoglobin A1c (HbA1c) chưa được tién hành. Tương đương sinh 
học của KOMBOGLYZE XR với sử dụng chung saxagliptin và viên metformin hydroclorid phóng 
thích kéo dài đã được chứng minh; tuy nhiên, các nghiên cứu sinh khả dụng liên quan giữa 
KOMBOGLYZE XR với sử dụng chung saxagliptin và viên metformin hydroclorid phóng thích tức 
thời chưa được tién hành. Viên metformin hydroclorid phóng thích kéo dai và viên metformin 

hydroclorid phóng thich tức thời có mức độ hấp thu (đo bằng AUC) tương tự nhau trong khi nồng 
độ đỉnh trong huyết tương của viên phóng thích kéo dài thấp hơn khoảng 20% so với viên phóng 
thích tức thời. 

Cải thiện kiểm soát đường huyết 

Sử dụng chung saxagliptin với viên nén phóng thích tức thời metformin hydroclorid đã được 
nghiên cứu trên người lớn bị đái tháo đường typ 2 chưa kiém soát đường huyét day đủ với đơn 
trị liéu metformin và trén bệnh nhân chưa kiém soát đường huyết day đủ với ché độ ăn kiêng, 
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luyện tập thé dục và chưa từng được điều trị trước đó. Trong hai nghiên cứu này, điều trị với 
saxagliptin dùng buôi sáng kết hợp với viên nén phóng thích tức thời metformin hydroclorid & tat 
cả các mức liều déu cho thầy sy cải thiện có ý nghĩa lâm sàng chi số HbA1c, đường huyét đói 
(FPG) và đường huyết sau ăn 2 giờ (PPG) sau khi thực hiện nghiệm pháp dung nạp glucose 
đường uống chuẩn (OGTT) so với nhóm đối chứng. Giảm HbA1c được ghi nhận & tất cả các 
phân nhóm bao gém giới tính, tuổi, chủng tộc và chỉ só khéi cơ thé (BMI) ban đầu. 

Trong hai nghiên cứu này, giảm cân nặng cơ thể ở các nhóm điều trị saxagliptin kết hợp với 
metformin hydroclorid phóng thích tức thời tương tự như ở các nhóm chỉ dùng metformin 
hydroclorid phóng thích tức thời. So với chỉ dùng metformin đơn độc, saxagliptin kết hợp với 
metformin hydroclorid phóng thích tức thời không liên quan đến các thay doi có ý nghĩa lipid 
huyết thanh lúc đói so với mức ban đầu. 

Sử dụng saxagliptin kết hợp metformin phóng thích tức thời cũng đã được đánh giá qua một 
nghiên cứu có doi chứng so sánh sử dụng kết hợp saxagliptin với glipizide trên 858 bệnh nhân 

chưa kiém soát đường huyét day đủ với đơn trị liệu metformin, một nghién cứu có đối chứng với 
giả dược trên một phân nhóm gồm 314 bệnh nhân chưa kiểm soát đường huyết đầy đủ với 
insulin két hợp metformin được điều trị phối hợp bd sung saxagliptin hoặc giả dược và một nghiên 
cứu so sánh saxagliptin với giả dược trên 257 bệnh nhân chưa kiểm soát đường huyết day đủ 
với metformin và một thuốc nhóm sulfonylurê. 

Trong thử nghiệm 24 tuần, mù đôi, ngẫu nhiên, bệnh nhân được điều trị với metformin hydroclorid 

phóng thich tức thời 500 mg, 2 1an/ ngay trong ít nhất 8 tuần được phân ngẫu nhiên tiép tuc điều 
tri với metformin hydroclorid phóng thích tức thời 500 mg, 2 làn/ ngay hoặc với metformin 
hydroclorid phóng thích kéo dai 1000 mg, 1 lằn/ ngay hoặc 1500 mg, 1 lằn/ ngày. Thay déi trung 
bình chỉ số HbA1c từ đầu dén tuần 24 là 0,1 % (khoảng tin cậy 95% 0%, 0,3%) & nhóm dùng 
metformin hydroclorid phóng thích tức thời; 0,3% (khoảng tin cậy 95% 0,1%, 0,4%) ở nhóm dùng 
metformin hydroclorid phóng thich kéo dài 1000 mg, 1 1an/ ngày; 0,1% (khoảng tin cậy 95% 0%, 
0.3%) & nhóm dùng metformin hydroclorid phóng thích kéo dài 1500 mg, 1 làn/ ngày. Kết quả 
của thử nghiệm này gợi ý rằng các bệnh nhân dùng metformin hydroclorid phóng thích tức thời 

có thể an toan chuyén sang metformin hydroclorid phóng thích kéo dài 1 lằn/ ngày & cùng tổng 
liều hàng ngày, đền 2000 mg, 1 lằn/ ngày. Nên theo dõi chặt ché kiém soát đường huyết và điều 
chỉnh liều thich hợp sau khi chuyén từ metformin hydroclorid phóng thích tức thời sang metformin 
hydroclorid phóng thích kéo dài. 

Saxagliptin uống budi sáng và bubi tồi 

Một thử nghiệm đơn trị liệu 24 tuần được tiền hành dé đánh giá một khoảng liều của saxagliptin. 
Bệnh nhân chưa từng được điều trị chưa kiểm soát đường huyết đầy đủ (7%< HbA1c <10%) 
bước vào giai đoạn dẫn nhập 2 tuần, theo ché độ an kiêng mù đơn, luyện tập thé dục va dùng 
giả dược. Téng số 365 bệnh nhân sử dụng ngẫu nhiên Saxagliptin 2,5 mg mỗi budi sáng, 5 mg 
mỗi buỗi sáng, 2,5 mg chỉnh liều dén 5 mg mỗi budi sáng, hoặc 5 mg mỗi budi tồi, hoặc giả dược. 
Bệnh nhân không đạt mức đường huyết mục tiêu chuyên biệt trong suốt nghiên cứu được điều 
trị tăng cường bằng metformin, phối hợp với giả dược hoặc saxagliptin; số bệnh nhân được chia 
ngẫu nhiên vào từng nhóm diéu trị nằm trong khoảng từ 71 dén 74. 

Điều trị với saxagliptin 5 mg mỗi budi sáng hoặc 5 mg mỗi buỗi téi đều cho thầy sy cải thiện có 
ý nghĩa chỉ số HbA1c so với giả dược (chênh lệch trung bình so với giả dược tương ứng là ~0,4% 
và —0,3%). 

Sử dụng phéi hợp Saxagliptin với Metformin phóng thích tức thời cho bệnh nhân chưa 
từng được điều trị 

Téng số 1306 bệnh nhan đái tháo đường typ 2 chưa từng được điều tri tham gia vào thử nghiệm 
24 tuần, ngẫu nhiên, mù đôi, có đồi chứng nhằm đánh giá hiệu quả và an toàn của saxagliptin 
phối hợp với metformin phóng thích tức thời trên bệnh nhân chưa kiểm soát đường huyết day 
đủ (8% < HbA1c <12%) với ché độ ăn kiêng và luyện tập thé dục. Yêu cầu bệnh nhan chưa từng 
được điều trị trước khi tham gia nghiên cứu. 
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Bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn chọn bệnh được tham gia vào giai đoạn dẫn nhập 1 tuần, mù 
đơn, theo ché độ ăn kiêng, luyện tập thể dục và dùng giả dược. Bệnh nhân được chia ngẫu nhiên 
vào 1 trong 4 nhóm: saxagliptin 5 mg + metformin 500 mg phóng thích tức thời, saxagliptin 10 
mg + metformin 500 mg phóng thích tức thời, saxagllptln 10 mg + giả dược, hoac metformin 500 
mg phóng thich tức thời + giả dược (liều khuyen cáo tối đa đã được phê duyét của saxagliptin là 
5mg/ ngày; liều 10mg/ ngày không cho théy hiệu quả hơn liều 5mg/ ngay và liều saxaghphn 10 
mg không phải liều được phê duyệt). Dùng liều saxagllptm 1 lần/ ngày. Trong 3 nhóm điều trị sử 
dụng metformin phóng thích tức thời, dléu chỉnh tăng liều metformin mỗi tuần với mức liều 500 
mg/ ngày tùy theo dung nạp, đến liều tối đa 2000mg/ ngày dựa trên mức đường huyết đói. Bệnh 
nhân khbng đạt mức đường huyết mục tiêu chuyên biệt được điều trị bỗ sung bang pioglitazone 
tăng cường. 

Saxagliptin 5 mg phối hợp với metformin phóng thích tức thời cho thấy sự cải thiện có ý nghĩa 
chỉ số HbA1c, đường huyết đói, đường huyết sau ăn so với metformin phóng thích tức thời (Bảng 

7). 

Bảng 7: Chỉ so đường huyet utuan thứ 24 trong nghiên cứu có déi chứng giả dược với 
saxagliptin điều trị phối hợp bỗ sung với metformin phóng thích tức thời trên bệnh 
nhân chưa từng được điều trị * 

Chỉ số về hiệu quả Saxagliptin 5mg Giả dược 
+ Metformin + Metformin 

N=320 N=328 

Hemoglobin A1C (%) N=306 N=313 

Ban đầu (trung bình) 94 94 

Thay đổi so với ban đầu (trung bình được hiệu =25 -2,0 
chỉnh?) 

Khác biệt so với giả dược + metformin (trung -0,5% 
bình được hiéu chinh ) 

Khoảng tin cậy 95% (=0,7, -0,4) 

Tỷ lệ bệnh nhân đạt HbA1c <7% 60% (185/307) 41% (129/314) 

Đường huyết đói (mg/dL) N=315 N=320 

Ban đầu (trung bình) 199 199 

Thay đôi so với ban đầu (trung bình được hiệu =60 -47 

chỉnh?) 

Khác biệt so với giả dược + metformin (trung -138 
bình được hiéu chỉnh ) 

Khoang tin cậy 95% (-19, =6) 
Đường huyêt sau ăn 2 giờ (mg/dL) N=146 N=141 

Ban đầu (trung bình) 340 355 
Thay đôi so với ban đâu (trung bình được hiệu -138 -97 
chỉnh!) 

Khác biệt so với giả dược + metformin (trung -418 
bình được hiệu chinh ) 

Khoảng tin cậy 95% (=57, -25) 

* Dân số dự định điều trị theo 1&n ghi nhận cuối cùng trong nghién cứu hoặc lằn ghi nhận cuối 
cùng trước khi sử dụng pioglitazone tăng cường ở những bệnh nhân cần điều trị tăng cường. 

† Thay đổi trung bình bình phương bé nhất được hiệu chỉnh theo giá trị ban đầu. 

* giá trị p <0,0001 so với giả dược + metformin 

§ giá trị p <0,05 so với giả dược + metformin 

26 

https://vnras.com/drug/



Sử dụng phéi hợp Saxagliptin với Metformin phóng thích tức thời 

Téng số 743 bệnh nhân đái tháo đường typ 2 tham gla vao thử nghlệm 24 tuần, ngẫu nhiên, mù 

đôi, có đối chứng với giả dược đánh giá hiệu quả và an toàn của saxagliptin phối hợp với 
metformin phóng thích tức thời trên bệnh nhân chưa kiểm soát đường huyét đầy đủ (7% < HbA1c 

<10%) với đơn trị liéu metformin. D& chuẳn hóa đầu vào, yêu cầu bệnh nhân phải đang sử dụng 
metformin liều én định (1500-2550 mg mối ngày) trong it nhất 8 tuần. 

Bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn chọn bệnh được tham g|a vào giai đoạn dẫn nhập 2 tuần, mù 
đơn, theo ché đô ăn kiêng, luyện tập thé dục và dùng giả dược; trong giai doan này bệnh nhân 
dùng metformin phóng thích tức thời với liều đã dùng trước khi tham gia nghiên cứu, tối đa dén 
2500 mg/ ngày. Sau giai đoạn dẫn nhập những bệnh nhân đủ điều kiện được dùng ngẫu nhiên 
saxaglrptm 2,5mg, 5mg, 10 mg hoặc giả dược cùng với liều metformin phóng thich tức thời đang 
dùng (liều khuyến cáo t6i đa của saxagliptin là 5mg/ ngày; liều 10mg/ ngày không cho thầy hiệu 
quả hơn liều 5mg/ ngày và liều saxagliptin 10 mg không phél liều được phe duyét). Bénh nhan 
không đạt mức đường huyết mục tiéu trong suốt nghiên cứu được điều trị tăng cường bang 
pioglitazone, bé sung với những thuốc dang dùng trong nghiên cứu. Không được điều chỉnh liều 
saxagliptin và meformin phóng thích tức thời. 

Saxagliptin 2, 5 mg và 5 mg phối hợp với metformin phóng thích tức thời cho thấy sự cải thiện có 
ý nghĩa chỉ số HbA1c, đường huyết đói và đường. huyết sau ăn so với giả dược phOI hợp với 

metftJrmưn (BanỄ 8). Thay déi trung bình của chỉ số HbA1c theo thời gian và tại lúc kết thúc so 
với chỉ số ban dau được trình bay & Hình 1. Ty lệ bénh nhân ngưng điều trị do không kiém soát 
đường huyết hoặc phải điều tri tăng cường vì đáp ứng tiêu chuân đường huyét được định sẵn là 
15% & nhóm sử dụng Saxagliptin 2,5 mg phéi hợp với metformin phóng thích tức thời, 13% & 
nhóm sử dụng Saxagliptin 5 mg phéi hợp với metformin phóng thích tức thời và 27% & nhóm 
dùng giả dược phéi hợp với metformin phóng thích tức thời. 

Bảng 8: Chỉ số đường huyết & tuần thứ 24 của nghiên cứu có đối chứng giả dược với 
saxagliptin điều trị phối hợp bd sung với metformin phóng thích tức thời * 

Chỉ sô vé hiệu quả Saxagliptin 2,5 Saxagliptin 5 Giả dược 
mg mg + Metformin 

+Metformin + Metformin N=179 
N=192 N=191 

Hemoglobin A1C (%) N=186 N=186 N=175 

Ban dau (trung bình) 8.1 8.1 81 
Thay đổi so với ban đầu (trung bình -0,6 -0,7 +0,1 
được hiệu chinh®) 

Khác biệt so với giả dược (trung bình -0,7† -0,8† 
được hiệu chỉnh †) 

Khoảng tin cậy 95% (=0.9, -0.5) (=1,0,-0.6) 

Tỷ lệ bệnh nhân đạt HbA1c <7% 37%S (69/186) 445%S (81/186) 17% 

(29/175) 
Đường huyết đói (mg/dL) N=188 N=187 N=176 
Ban đâu (trung bình) 174 179 175 

Thay đổi so với ban đầu (trung bình —14 —22 +1 
được hiéu chinht) 

Khác biét so với gia dược (trung bình =168 -238 
được hiệu chỉnh f) 

Khoảng tin cậy 95% (=23, =9) (=30, -16) 

Đường huyết sau ăn 2 giờ (mg/dL) N=155 N=155 N=135 
Ban đầu (trung bình) 294 296 295 
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Bảng 8: Chỉ số tit|’ơ.`›~ng'huyè't & tuần thứ 24 của nghién cứu có déi chứng giả dược với 
saxagliptin điều trị phối hợp bé sung với metformin phóng thích tức thời * 

Chỉ sô về hiệu quả Saxagliptin 2,5 Saxagliptin 5 Giả dược 

mg mg + Metformin 
+Metformin + Metformin N=179 

N=192 N=191 

Thay đổi so với ban đầu (trung bình -62 -58 -18 
được hiệu chinhf) 

Khác biệt so với giả dược (trung bình =44Š 408 
được hiệu chỉnh †) 

Khoảng tin cậy 95% (=60, =27) (=56, -24) 

* Dân số dự định điều trị theo lằn ghi nhận cuồi cùng trong nghiên cứu hoặc lần ghi nhận cuối 
cùng trước khi sử dụng pioglitazone tang cường & những bệnh nhân can điều tri tăng cường 

† Thay đổi trung bình bình phương bé nhất được hiệu chỉnh theo giá trị ban đầu. 

+ giá tri p <0,0001 so với giả dược + metformin 

S giá trị p <0,05 so với giả dược + metformin 

Hình 1: Thay déi trung bình chỉ số HbA1c so với ban đầu trong thử nghiệm diéu trị phối 
hợp saxagliptin với metformin phóng thích tức thời có đôi chứng với giả dược * 
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đầu 4 6 8 12 16 20 24 24 
dau LOCF 

Tuần 

e Saxagliptin 2,5 mg + Metformin 
r A  Saxagliptin 5 mg + Metformin 

--¬- +  Giả dược + Metiormin 

* Bao gồm bệnh nhân có chỉ số ban đầu và chỉ số ở tuần thứ 24. 

Tuần 24 (LOCF- s6 liệu tinh đền lằn ghi nhận cuối cùng) bao gồm dân sồ dự định điều trị theo 
lân ghi nhận _cuéi cung trong nghién cứu trước khi sử dung pioglitazone tăng cường & những 
bệnh nhân cân diéu trị tăng cường. Thay dbi trung bình so với ban đầu được hiệu chỉnh theo 

giá trị ban đầu. 
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Sử dụng Saxagliptin két hợp với Metformin phóng thích tức thời so với Glipizide kết hợp 
với Metformin phóng thích tức thời 

Trong thử nghiệm 52 tuần có déi chứng, tổng số 858 bệnh nhân đái tháo đường týp 2 chưa kiểm 
soát đường huyết đày đủ (6,5% < HbA1c <10%) với đơn trị liéu metformin phóng thích tức thời 
được chia ngẫu nhiên, mù đôi vào nhóm st dụng phéi hợp với saxagliptin hoặc glipizide. Yêu 
cầu bệnh nhân phải đang sử dụng metformin phóng thích tức thời liéu ồn định (tối thiểu 1500 
mg/ngày) trong ít nhat 8 tuần trước khi tham gia nghiên cứu. 

Bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn chọn bệnh được tham gia vào giai đoạn dẫn nhập 2 tuần, mù 
đơn, theo chế độ ăn kiêng, luyện tập thé dục và dùng giả dược; trong giai đoạn này bệnh nhân 
sử dụng metformin phóng thích tức thời (1500-3000 mg tùy theo liều dùng trước khi tham gia 
nghiên cứu). Sau giai đoạn dẫn nhập, bệnh nhân đủ điều kiện được dùng ngẫu nhiên saxagliptin 
5 mg hoặc glipizide 5 mg phéi hợp với liều metformin phóng thich tức thời đang dùng. Bệnh nhân 
st dụng glipizide phối hợp với metformin phóng thích tức thời được tăng liều glipizide trong 18 
tuần đầu của thử nghiệm dén liều tối đa glipizide 20 mg/ ngày. Tăng liều dựa trên đường huyết 
đói mục tiêu <110 mg/dL hoặc liêu glipizide dung nạp rồi đa. 50% bệnh nhân điều trị với glipizide 
được tăng liều dén 20 mg/ ngày; 21% bệnh nhân điều trị với glipizide dùng liều hàng ngày cuối 
cùng từ 5 mg trở xuống. Liều trung binh hàng ngày cudi cùng của glipizide là 15mg. 

Sau 52 tuần điều trị, saxagliptin và glipizide cho thầy mức giảm trung bình HbA1c so với ban đầu 
tương đương nhau khi sử dụng phoi hợp với metformin phóng thích tức thời (Bảng 9). Kêt luận 
này có thé bi giới hạn & những bệnh nhân có HbA1c ban đầu có khác biệt với chỉ số trong thử 
nghiệm (91% bệnh nhân có HbA1c ban đầu <9%). 

Từ cân nặng trung bình ban đầu 89 kg, bệnh nhân điều trị với saxagliptin giảm 1,1 kg có khác 
biệt có ý nghĩa thống kê so với bệnh nhân điều trị với glipizide tăng cân trung bình 1,1 kg 

(p<0,0001). 

Bảng 9: Chỉ số đường huyết & tuần 52 trong thử nghiệm có đối chứng với Saxagliptin so 
với Glipizide khi phôi hợp với Metformin phóng thích tức thời * 

Chỉ sô vé hiệu quả Saxagliptin5mg | Tăng liéu Glipizide 
+ Metformin + Metformin 

N=428 N=430 

Hemoglobin A1C (%) N=423 N=423 
Ban đầu (trung bình) TY 76 

Thay đồi so với ban dau (trung binh được hiệu -0,6 -0,7 
chỉnhf) 

Khác biệt so với glipizide + metformin (trung 01 
bình được hiệu chỉnh ) 

Khoảng tin cậy 95% (-0,02, 0,2)* 
Đường huyết đói (mg/dL) N=420 N=420 

Ban đầu (trung bình) 162 161 

Thay đỗi so với ban đầu (trung bình được hiệu -9 -16 
chỉnh?) 

Khác biệt so với glipizide + metformin (trung 6 
bình được hiệu chỉnh †) 

Khoảng tin cậy 95% (2,11)8 

* Dân số dự định diéu trị theo lằn ghi nhận cuối cùng trong nghiên cứu 

† Thay đổi trung bình bình phương bé nhất được hiệu chinh theo giá trị ban đầu. 
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‡ Saxagliptin + metformin được xem là không kém hơn so với glipizide + metformin vì giới hạn 
trên của khoảng tin cậy thắp hơn ngưỡng được định sẵn là 0,35% dé xác định tính không kém 
hơn. 

§ Không kiém định ý nghĩa thống kê 

Sử dụng Saxagliptin phối hợp với Insulin (cùng hoặc không cùng với metformin phóng 
thích tức thời) 

Téng số 455 bệnh nhân đái tháo đường týp 2 tham gla vào thử nghlem 24 tuần, ngẫu nhiên, mù 
đôi, có kiểm chứng giả dược nhằm đánh giá hiệu qua và an toàn của saxagliptin phối hợp với 

insulin trên bệnh nhân không kiểm soát đường huyết đầy đủ (7,5% < HbA1c < 11%) với đơn trị 
liệu insulin (N=141) hoặc insulin phối hợp với metformin phóng thích tức thời liều ồn định 
(N=314). Yêu cầu bénh nhân phải đang dùng insulin liều én định (> 30 đơn vị đền <150 đơn vị/ 

ngày) với mức thay đổi < 20% tng liều hằng ngày trong thời gian > 8 tuần trước khi vào sàng 
lọc. Bệnh nhân tham gia vào nghiên cứu sử dụng insulin tác dụng trung bình hoặc kéo dài (insulin 
nền) hoặc insulin hỗn hợp pha sẵn. Bệnh nhân dùng insulin tác dụng nhanh không được chọn 
trừ khi insulin tác dụng nhanh là một thành phần của insulin hỗn hợp pha sẵn. 

Bệnh nhân đáp ứng tiêu chuan chọn bệnh tham gia vào giai daan dẫn nhập với giả dược 4 tuần, 
mù đơn, theo ché độ ăn kiéng, luyện tập thể dục và vẫn sử dụng insulin (và metformin phóng 
thích tức thời néu thích hợp) với liều đang dùng trước khi tham gia thử nghiệm. Sau giai đoạn 

dẫn nhập, bệnh nhân đủ điều kiện Guqc phân ngẫu nhién sử dụng phéi hợp với saxagliptin 5 mg 
hoặc với giả dược. éu dùng của thuốc điều trị đái tháo đường được giữ 6n định, nhưng bệnh 
nhân cần được điều trị tăng cường va cho phép di điều chỉnh Ilèu insulin nều bệnh nhân không đạt 

mức đường huyết mục tiêu hoặc nếu người nghiên cứu biết được bệnh nhân đã tự tăng liều 

insulin > 20%. Dữ liệu sau khi điều trị tăng cường không được sử dụng cho các phân tích chính 

về hiệu quả. 

Sau 24 tuần, so với phét hợp giả dược, điều trị phối hợp với saxaghptm 5 mg cho thấy sự cải 
thiện có ý nghĩa chỉ số HbA1c va đường huyết sau ăn so với ban dau (Bang 10). Khi so với giả 
dược, thay déi trung bình HbA1c ở bệnh nhân dùng saxagliptin 5 mg phối hợp với insulin và 
saxagliptin 5 mg phoi hợp với insulin và metformin phóng thích tức thời là tương đương nhau 
(tương ứng =0,4% và =0,4%). Ty lệ bệnh nhân ngưng điều trị do không kiểm soát đường huyết 
hoặc được điều trị tăng cường là 23% ở nhóm dùng saxagliptin và 32% ở nhóm dùng giả dược. 

Liều insulin trung bình hằng ngày là 53 đơn vị ở bệnh nhân điều trị với saxagllptln 5 mg và 55 
đơn vị ở bénh nhân dùng giả dược. Thay đổi trung bình so với ban đầu của liều insulin hằng 

ngày là 2 đơn vị ở nhóm dùng saxagliptin 5 mg và 5 đơn vị ở nhóm dùng giả dược. 

Bảng 10: Chi số đường huyết & tuần thứ 24 trong thử nghiệm điều trị phối hợp 
Saxagliptin với insulin có đôi chứng với giả dược" 

Chỉ sô vê hiệu qua Saxagliptin 5 mg Gia dược 
+ Insulin + Insulin 

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

Hemoglobin A1C (%) N=300 N=149 

Ban dau (trung binh) 87 87 

Thay đỗi so với ban đầu (trung bình được -0,7 -0,3 
hiệu chinhf) 
Khác biét so với giả dược (trung binh được -0,4% 
hiệu chinh †) 

Khoảng tin cậy 95% (=0.6, -0,2) 
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Đường huyết sau ăn 2 giờ (mg/dL) N=262 N=129 

Ban đầu (trung bình) 251 255 

Thay ddi so với ban đầu (trung bình được -27 -4 
hiéu chỉnh?) 

Khác biét so với giả dược (trung bình được -238% 
hiệu chinh †) 

Khoảng tin cậy 95% (=37, =9) 

* Dân số dự dinh điều trị theo lằn ghi nhận cuối cùng trong nghiên cứu hoặc lần ghi nhan cuối 
cùng trước khi sử dụng insulin tăng cường ở những bệnh nhân cần điều trị tăng cường. 

T Thay đổi trung bình bình phương bé nhất được hiệu chỉnh theo giá trị ban đầu và metformin 
st dụng lúc ban đầu. 

* giá tri p <0,0001 so với giả dược + insulin 

Š gia trị p <0,05 so với giả dược + insulin 

Sự thay déi đường huyết đói & tuần 24 so với ban đầu cũng được kiểm tra, nhưng kết quả không 
đạt ý nghĩa thống kê. Tỉ lệ bénh nhân đạt HbA1C < 7% là 17% (52/300) & nhóm dùng phối hợp 
saxagliptin và insulin so với 7% (10/149) ở nhóm dùng giả dược và insulin. Không kiểm định ý 
nghĩa thống kê. 

St dụng phéi hợp saxagliptin với metformin và sulfonylurê 

Téng số 257 bệnh nhân đái tháo đường typ 2 tham gia vào một thử nghiệm lâm sàng déi chứng 
với giả dược, mù đôi, ngẫu nhiên trong 24 tuần dé đánh giá hiệu quả và an toàn của saxagliptin 
khi phối hợp với metformin và một thuốc sulfonylurê ở các bệnh nhân chưa kiểm soát đường 
huyét đầy đủ (7%< HbA1C <10%). Bénh nhân phải đang sử dụng liều ồn định metformin phóng 
thích kéo dài hoặc phóng thích tức thời (ở mức liều dung nạp tối đa, mức liều tồi thiéu đề chọn 
bệnh nhân vào nghiên cứu là 1500 mg) và một thuốc sulfonyluré (& mức liều dung nạp tối da, 
mức liều tối thiéu để chọn bệnh nhân vào nghiên cứu là 250% mức liều tối đa khuyến cáo) trong 
ít nhất 8 tuần trước khi tham gia nghiên cứu. 

Những bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn chọn bệnh được tham gia vào giai đoạn dan nhập trong 
2 tuần đề kiém tra các chỉ tiêu lựa chon/loai trừ bệnh nhân. Sau 2 tuần dẫn nhập, bệnh nhân đủ 
điều kiện được phân ngẫu nhiên, mù đôi vào nhóm dùng saxagliptin (5 mg/ngày) hoặc nhóm 
dung giả dược trong vòng 24 tuần. Trong 24 tuần điều trị mù đôi, bệnh nhân được dùng metformin 
và một thuốc sulfonyluré & mức liều ổn định đã xác định & giai đoạn chọn bệnh. Có thé giam liều 
sulfonyluré một lằn néu xảy ra bién có hạ glucose trong máu nang hoặc các bién cé hạ glucose 
nhẹ lặp lại. Néu không xảy ra hạ glucose trong máu, không được phép điều chỉnh (tăng hoặc 
giảm) liều của thuốc trong quá trình điều trị. 

Saxagliptin phối hợp với metformin và một sulfonylurê giúp cải thiện có ý nghĩa chỉ số HbA1C và 
đường huyết sau ăn so với phối hợp giả dược với metformin và một sulfonylurê (Bảng 11). Ti lệ 
bệnh nhân ngưng điều trị do không kiểm soát đường huyết là 6% ở nhóm saxagliptin và 5% ở 
nhóm giả dược. 

Bảng 11: Chỉ số đường huyết ở tuần thứ 24 trong thử nghiệm phối hợp saxagliptin với 
metformin và một sulfonyluré có déi chứng giả dược* 

Chỉ số về hiệu quả Saxagliptin 5mg Giả dược 

+ Metformin và + Metformin và 
Sulfonylurê Sulfonylurê 

N=129 N=128 

Hemoglobin A1C (%) N=127 N=127 

Ban đầu (trung bình) 84 82 
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Thay đôi so với ban dau (trung bình được hiệu -0,7 -0,1 
chỉnh!) 

Khác biệt so với giả dược (trung bình được -0,7† 
hiệu chỉnh?) 

Khoảng tin cậy 95% (-0,9, -0,5) 
Đường huyêt sau ăn 2 giờ (mg/dL) N=115 N=113 

Ban dau (trung bình) 268 262 

Thay đổi so với ban đầu (trung bình được hiệu -12 5 
chỉnh?) 

Khác biệt so với giả dược (trung bình được -178 
hiệu chỉnh”) 

Khoảng tin cậy 95% (-32,-2) 

* Dân số dự dinh điều tri theo lằn ghi nhận cuối cùng trước khi ngừng tham gia nghiên cứu. 

† Thay đổi trung bình bình phương bé nhắt được hiệu chỉnh theo giá trị ban đầu. 

‡ giá trị p <0,0001 so với giả dược + metformin và sulfonylurê 

§ giá trị p <0,05 so với giả dược + metformin và sulfonylurê 

Thay đổi đường huyết đói & tuần 24 SO với ban đầu cũng được kiểm tra, nhưng không dat ý 
nghla thống kê. Tỉ lệ bệnh nhân đạt chi số HbA1C <7% là 31% (39/127) & nhóm dùng saxagliptin 
phối hợp với metformin và sulfonylurê so với 9% (12/127) & nhóm dùng giả dược. Không kiểm 
định ý nghĩa théng kê. 

An toàn tim mạch 

Trong nghiên cứu đánh giá dự hậu tim mạch của saxagliptin trén bệnh nhân đái tháo đường - 
huyết khéi trong nhồi máu cơ tim (SAVOR), ảnh hưởng của saxagliptin dén sự xuất hiện các bién 
cố tim mạch chinh (CVD) được đánh giá trên 16.492 bệnh nhân đái tháo đường týp 2 được xác 
định hoặc mắc bệnh tim mach hoặc có nhiều yéu té nguy cơ của bệnh mạch máu, bao gồm cả 
bệnh nhân suy thận trung bình hoặc suy thận nặng. Bệnh nhân 240 tuổi, được chan đoán đái 
tháo đường typ 2 va HbA1c 26,5%, và xác định hoặc có bệnh tim mạch hoặc có nhiều yéu tó 
nguy cơ tim mạch được tham gia. 

Bệnh nhân được chia ngẫu nghién vào nhóm dùng giả dược (n = 8212) hoặc nhóm dùng 

saxagliptin 1 làn/ngày (5 mg hoặc 2,5 mg đói với bệnh nhân suy thận trung bình hoặc suy thận 
nặng) (n = 8280). Sự phân chia ngẫu nhiên bệnh nhân vào nhóm dùng saxagliptin và nhóm dùng 
giả dược dựa trên nguy cơ tim mạch gồm 3533 bệnh nhân (21,4%) chỉ có yếu tố nguy cơ tim 
mạch và 12.959 bệnh nhân (78,6%) được xác định mắc bệnh tim mạch, và dựa vào suy thận 

gồm 13.916 bệnh nhân (84,4%) có chức năng thận bình thường hoặc suy thận nhẹ, 2240 bệnh 

nhân (13,6%) suy thận trung bình và 336 bệnh nhân (2,0%) suy thận nặng. Bệnh nhân mắc bệnh 
tim mach được xác định bởi tiền sử benh thiéu máu cơ tim, bệnh mạch máu ngoại bien. hoặc 
đột quy do thiéu máu. Bệnh nhân chỉ có yéu té _nguy cơ tim mach với tudi là một yéu té nguy cơ 
(nam 255 tuôi va nữ 260 tudi) kết hợp với it nhất một trong các yếu tố nguy cơ kèm theo như rồi 
loạn lipid máu, tăng huyét áp, hoặc đang hút thuốc la. 

Nhân khẩu học và các đặc điểm của bệnh nhân đã được cân bằng giữa nhóm dùng saxagliptin 
và nhóm dùng gla dược. Dân số _nghién cứu gồm 67% nam giới và 33% nữ giới có tuổi trung 
binh khi chia ngẫu nhiên là 65 tuổi. Trong số 16.492 bệnh nhân được lựa chọn ngẫu nhiên, có 

8561 (52%) bệnh nhân từ 65 tuổi trở lên và 2330 (14%) bệnh nhân từ 75 tuổi trở lên. 

Tắt cả bệnh nhân của nghiên cứu có thời gian đái tháo du:)ng týp 2 trung bình là 12 năm (trung 
vị= 10, 3) và mức HbA1c trung bình là 8,0% (trung vị = 7,6%). Có 25% bệnh nhân trong téng dân 
số có mức HbA1c ban đầu <7%. Bệnh nhân được theo dõi trong một thời gian trung bình 2 năm 
(trung vị = 2,0). 
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Thuốc sử dụng đồng thời đều tương tự nhau & 2 nhóm điều trị. Nhìn chung, sử dụng thuốc điều 
trị đái tháo đường thống nhất với thực hành điều tn tai dia phương và chương trinh lâm sang của 
saxagliptin (metformin 69%, insulin 41%, các thuốc sulfonylurê 40%, và các thuốc TZD 6%). Sử 
dụng thuốc điều trị bệnh tim mach cũng thống nhét với thực hành điều trị tại địa phương (các 

thuốc ức ché men chuyén hoặc thuốc chẹn thụ thé angiotensin 79%, các thuốc statin 78%, aspirin 
75%, các thuốc chẹn beta 62%, và các thuốc chồng kết tập tiéu cầu không aspirin 24%). Khoảng 
6% bénh nhân chi sử dụng ché độ ăn kiéng và luyén tập tai thời điểm ban đầu. Sử dụng đồng 
thời thuoc điều tri được quản lý trong suốt nghiên cứu theo mục tiêu của hướng dẫn tại địa 
phương về kiém soát đường huyét va về giảm nguy cơ tim mạch dé giảm thiéu sự khác biét giữa 

2 nhóm điều trị, đặc biệt là về kiểm soát đường huyết. 

Tiêu chí chính về an toàn và hiệu quả là 1 tiêu chí tổ hợp gồm thời gian tái phát lằn đầu tiên của 
bắt kỳ bién có tim mạch chính (MACE) sau đây: tử vong do tim mạch, nhồi máu cơ tim không tử 
vong, hoặc đột quy không tử vong. 

Mục tiêu an toàn chính của nghlen cứu nay là dé thiết lập gmn hạn trên ở 2 phla của khoảng tin 
cậy 95% của tỷ số nguy cơ ước tính khi so sánh xuất độ của tiêu chí tổ hợp của các bién cb tử 
vong do tim mạch, nhồi máu cơ tim không tử vong, hoặc đột quy không tử vong được ghi nhận 
& nhóm dùng saxagliptin với nhóm dùng giả dược là <1,3. 

Mục tiêu hiệu quả chính, là đánh giá vượt trội, dé xác định điều trị saxagliptin so với giả dược khi 
bd sung vào liệu pháp nền hiện tại có làm giảm đáng ké tiêu chí chinh về bién có tim mạch chính 
hay không. 

Tiêu chí hiệu quả phụ đầu tiên là một tiêu chí tổ hợp bao gồm thời gian tái phát lằn đầu tiên của 
biến cé tim mạch chinh (MACE) két hợp với nhập viện do suy tim, nhập vién do dau thắt ngực 
khfing 6n định, nhập viện do tái thông mạch vành (bién có tim mạch chính kết hợp). Tiêu chí hléu 
quả phụ thứ hai là để xác định điều trị saxagliptin so với giả dược khi bd sung vào liệu pháp nén 
hiện tại ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 có làm giảm tử vong do mọi nguyên nhân hay không. 

An toàn tim mạch của saxagliptin được đánh giá trong nghién cứu SAVOR, xác định saxagliptin 
không làm tăng nguy cơ tim mạch (tử vong do tim mạch, nhồi máu cơ tim không tử vong, hoặc 
đột quy không tử vong) ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 so với giả dược khi phối hợp với liệu 
pháp nén hiện tại (ty số nguy cơ [HR]: 1,00; khoảng tin cay [CI] 95%: 0,89, 1,12; P<0,001cho 
phân tích không kém hơn). 

Tiêu chi hiệu quả chính không chứng minh được sự khác biệt có ý nghĩ théng kê cho bién cb 
ngoại ý chính về mạch vành _cfia saxagliptin trên bénh nhân đái tháo đường typ 2 so với giả dược 

khi phối hợp với liệu pháp nén hiện tại. 

Bảng 12: Tiêu chí chính và phụ theo các nhóm điều trị trong nghiên cứu SAVOR* 

Saxagliptin Giả dược 

(N=8280) (N=8212) Tỷ số 
Tiêu chí Sốbệnhnhân iTỷlệbiên |Sôbệnhnhân |Tỷlệbiên | nguy cơ 

xảy ra biến cé | cé trên 100 | xảy ra biến cé | có trên 100 | (959, CI)† 
n (%) bénh n (%) bénh 

nhan-nam nhân-năm 

Tiêu chí tô 613 3,76 609 3,77 1,00 

hợp chinh: 7.4 (7.4 (0,89, 
MACE 1,12)8 

Tiêu chí tô 1059 872 1034 6,60 1,02 

hợp phụ: (12,8) (12,6) (0,94, 
MACE kết 1,11J 

hợp 
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Tử vong do 420 2,50 378 2,26 Vớã 

oV nguyên ) (46) (0,96, 
nhân 127Ä 

ˆ Dân số dự định điều tri 

† Tỷ số nguy cơ được hiệu chỉnh theo phân loại chức năng thận ban đầu và phân loại nguy cơ 
bệnh tim mạch ban đâu. 

‡ Giá tri p <0,001 cho phân tích không kém hơn (dựa trên HR <1,3) so với giả dược. 

SGiá tri p = 0,99 cho phân tích vưọt trội (dựa trên HR <1,0) so với giả dược. 

5 Không kiém định ý nghĩa thống kê. 

Hình 2: Phần trăm tích lũy của thời gian biến có tim mạch lần đầu tiên của tiêu chí tổ hợp 
chính (dự định điều trị) 

— Saxagliptin (S) 613/8280 S 80 với P:HR( 
—=Giádược(P).  609/8212 
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5 180 360 540 720 900 1080 
N Nguyeơ Thời gian từ khi lựa chọn ngẫu nhiên (ngày) 

s 8280 8071 7836 7313 4320 847 0 
P 8212 7983 7761 7267 4855 851 0 

Bién có tich lũy nhat quan theo thời gian, và tỷ lệ bién có của KOMBOGLYZE XR va giả dược 
không khác biệt đáng ké theo thời gian. 

Một thành phần của tiêu chí tổ hợp phụ, nhập viện do suy tim, xảy ra với ty lệ cao hơn & nhóm 
saxagliptin (3,5%) so với nhóm giả dược (2,8%), với ý nghĩa thống kê dạng dữ liệu định danh (vi 

du như không có sự điều chỉnh trong nghiên cứu có nhiều tiêu chi) nghiêng về phia giả dược 
[HR = 1,27; [95% CI: 1,07, 1,51]; P = 0,007). Các yếu t6 lâm sàng dự đoán tăng nguy cơ tương 
d6i với điều trị saxagliptin không xác định được rõ ràng. Những bệnh nhân có nguy cơ nhập viện 
do suy tim cao hơn, không phân biệt nhóm điều trị, là những bệnh nhân có thé được xác định 
bằng những yéu t6 nguy cơ suy tim đã biét như tiền sử suy tim hoặc suy chức năng than lúc ban 
đầu. Tuy nhiên, những bệnh nhân dùng saxagliptin đã có tiền sử suy tim hoặc suy chức năng 
thận lúc ban đầu không tăng nguy cơ tương đối so với giả dược trên tiêu chí tổ hợp chính hoặc 
phụ hoặc trên tỉ lệ tử vong do mọi nguyên nhân. Không tăng nguy cơ của tiêu chí chính được ghi 
nhận & saxagliptin và giả dược trong bat kỳ phân nhóm sau: bénh tim mạch, có nhiều yéu tó 
nguy cơ của bệnh tim mạch, suy thận nhẹ, trung bình hoặc nặng, tuổi, giới tinh, chủng tộc, khu 
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vực, thời gian bị đái tháo đường týp 2, tiền sử suy tim, HbA1c lúc ban đầu, tỷ số albumlnlcreatlnln 
thuốc điều trị đái thao đường lúc ban đầu, hoặc sử dụng statin, aspirin, thuốc ức ché men chuyén, 
thuốc chen thụ thé angiotensin, thuốc chen beta, hoặc các thuốc chéng kết tap tiều cầu lúc ban 
đầu. Mặc dù có quản lý chủ động việc sử dụng đồng thời thuốc trị đái tháo đường ở cả hai nhóm 
nghiên cứu, mức HbA1c trung bình của nhóm dùng saxagliptin thép hơn so với nhóm dùng giả 
dược & Năm 1 (7,6% so với 7,9%, khác biệt -0,35% [95% CI: -0,38, -0,31]) và & Năm 2 (7,6% 
so với 7,9%, khác biệt -0,30% [95% CI: -0,34, -0,26]). Ty lệ phần trăm bệnh nhân có HbA1c <7% 
ở nhóm dùng saxagliptin so với nhóm dùng giả dược là 38% so với 27% ở Năm 1 và 38% so với 
29% ở Năm 2. 

So với gla dược, saxagliptin có nhu cầu it sử dụng hơn với khởi đầu điều trị mới, hoặc lang liều 
trong điều trị hiện tại, với các thuốc trị đái tháo đường đường u6ng hoặc insulin. Sự cải thiện 
HbA1c và tỷ lệ phén trăm bệnh nhân đạt HbA1c muc tiéu trong số các bệnh nhân điều trị với 
saxaghptm đã được ghi nhận mặc dù điều chinh tang liều các thuốc tri đái tháo wởng. hoặc khởi 
đầu thuốc trị đái tháo đường điều tri mới hoặc insulin có tỷ lệ thép hơn so với giả dược. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI: 

Hộp 4 vi x 7 viên nén. 

DIEU KIỆN BẢO QUAN 

Bảo quản & nhiệt độ dưới 30°C, tránh ánh sáng và tranh ẩm. 

HẠN DÙNG: 

3 năm ké từ ngay sản xuất. 

TIEU CHUAN CHAT LƯỢNG: TCCS. AstraZeneca§ 
CO SỞ SAN XUẤT: 

AstraZeneca Pharmaceuticals LP 

4601 Highway 62 East, Mount Vernon, Indiana 47620, Mỹ. 

NGÀY XEM XÉT SỬA ĐỎI, CAP NHẬT LẠI NỘI DUNG HƯỚNG DAN SỬ DUNG THUỐC 

DD/MM/YYYY. 
Doc ID-002384032 version 10.0 

©AstraZeneca 2020. 

Komboglyze is a trademark of the AstraZeneca group of companies. 
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