Rx Thuébc ban theo don

ONGLYZA® 2.5 mg, 5 mg
Saxagliptin
Vién nén bao phim
THANH PHAN DINH TiNH VA D|NH LUQNG
ong’m zlsmg ‘ Ny ¥ . ’
Mai vién nén bao phim chira 2,79 mg saxagliptin hydrochioride (dang khan) twong (rng vé&i 2,5 mg saxagliptin - -

Onglyza 5 mg : _ x v oM
M&i vién nén bao phim chira 5,58 mg saxagliptin hydrochloride (dang khan) twong (rng vé&i 5 mg saxagliptin
Téa dwgc: Méi vién chira 99 mg lactose monohydrate

Xem phan “Danh myc té dupc” dé biét Gdy au céc loai ta dwgc str dung.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim

Vién Onglyza 2,5 mg bao phim c6 mau vang nhat d&n vang sang, 2 mét 18i, hinh tron, 1 mét in s6 “2.5", mat kia in sé “4214” béng
mirc xanh. = § i
Vién Onglyza 5 mg bao phim cé mau hdng, 2 mat I8i, hinh tron, 1 mét in sb “5”, mét kia in 6 “4215" bing myrc xanh.

CHIDINHDIEUTR] ‘

Onglyza dugc chi dinh cho bénh nhan dai théo dudng typ 2 tir 18 tudi tré 18n nhdm kidm soéat dudng huyét trong: -

* Cho nhirng bénh nhan chua kiém soat tét dudrng huyét chi véi ché dd an kiéng va luyén tap va nhirng bénh.nhan khong thich
hop st du:gcmeﬁonnin do-chéng chi dinh hoéc khdng dung nap. PR RS AT maR it

Phéac db 2 thudc phéi hop véi: :

* Metformin khi chi str dyng metformin két hop véi ché d &n kiéng va luyén tap khong kiém soat tét dwéng huyét.

+ Mot thubc sulfonyluré khi chi st dung sulfonyluré két hgp véi ché d6 &n kiéng va luyén tap khong kiém soat tét dudng huyét &
nhirng bénh nhan khdng thich hgp str dung metformin. :

* Mét thubce thiazolidinedione khi chi sir dung thiazolidinedione két hop véi ché dd &n kiéng va luyén tap khong kiém soét tét duéng
huyét & nhirng b&nh nhan thich hop s dung thiazolidinedione.

Phéc d& 3 thubc phéi hgp véi: : ,

. l\getformin va séulfonyluré khi str dung phédi hop metformin va sulfonyluré két hop véi ché dd an kiéng va luyén tap khng kiém soét
tot dwdrng huyet.

Phéc db dlgu tri phdi hgp véi insulin (ciing hodc khéng ciing véi metformin) khi chi st dung insulin két hop véi ché do an kiéng va

luyén tap khdng kiém soét tét duwdng huyét. ' s begs &

LIEU DUNG VA CACH DUNG .
Lidu khuyén céo clia Onglyza la § mg, 1 1&n/ ngay. Khi sir dung Onglyza phéi hgp véi insulin hodc 1 thubc sulfonyluré, cin sir dyng

lidu thép insulin hoac sulfonyluré d& han ché nguy co ha dwdng huyét (xem phan “Luu y dédc biét va thdn trong khi sir dung”)
Hiéu qqé va an toan _ct‘:a saxagliptin khi phéi hop véi metformin va 1 thubc thiazolidinedione chwa dugc thiét lap.

» . 2 ~ *
Khéng khuyén céo diéu chinh lidu chi theo @ tudi (xem phan “Béc tinh duwgc e hoc”, “Déc tinh duge dong hoc”).

Suy than

Khéng cén didu chinh lidu cho bénh nhan suy than nhe.

Nén giadm liéu xuéng con 2,5 mg 1 lAn/ngay cho bénh nhan suy than trung binh va suy than nang.

Khong khuyén-céo str dyng Onglyza cho bénh nhan suy than & giai doan cubi cin phai lpc mau (xem phan “Luu y déc biét va thén
trong khi str dung”. ; y vt asieons e B p sl da e,
Do lidu cAn han ché & merc 2,5 mg/ngay dya trén chirc nang than, cAn danh gia chirc nang than trdc khi bét dAu didu trj va sau d6
nén theo ddi chirc ndng than dinh ky (xem phan “Luu y déc biét va thén trong khi si¢ dung”, “Béc tinh duge ddng hoc”).

Suy gan

Khéng cén diéu chinh lidu cho bénh nhan suy gan nhe hoc trung binh (Xem phan “Ddc tinh duge dgng hoc”). Nén than trong khi
sl dung saxagliptin cho bé&nh nhan suy gan trung binh va khéng khuyén céo st dung cho bénh nhan suy gan néng (xem phan “Luu
y dédc biét va thén trong khi str dung”).

Iréem
An toan va hiéu qua clia Onglyza & tré em dudi 18 tudi chua duwoc thiét 1ap. Hién chua co di liéu.

Céch dung e
C6 thé ubng thubc vao bét ky Iic nao trong ngay, trong hodic ngodi bira an. Khdng duwgc bé hodc cét vién thuéc.
Néu quén uéng thubc, ubng ngay sau khi nhé. Khéng dugc ubng gép ddi lidu trong cling ngay.

CHONG CHI DINH

Quéa man véi duge chét hay véi bat ky thanh phan ta dwec ndo trong phan “Danh myc té dupc” hodic cb tidn 8lr'phdn (rng qua mén
nghiém trong v&i bét ky chét (rc ché dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) nao nhw phan (rng phan vé, séc phén vé va phi mach (xem phén
“Luu y déc biét va thén trong khi str dung”, “Téc dung khéng mong muén”). :

LUU Y DAC BIET VA THAN TRONG KHI SU DUNG

Khéng duoc sir dung Onglyza cho bénh nhan dai thao dwéng typ 1 hodc dé didu tri dai thao dwdng nhiém ceto-acid.
Onglyza khéng phai 1a thuéc thay thé insulin cho b&nh nhan cén dung insulin.

Str dung céc chét (rc ché DPP4 c6 lién quan dén nguy co bj viém tuy cip. Nén théng béo cho bénh nhan triéu chirng dac trung cla
viém tyy cAp, dau bung nang, kéo dai. Néu c6 nghi ngé bj viém tyy, nén ngirng sir dung Onglyza, néu xac dinh viém tyy cép, khéng
nén bét ddu sr dung lai Onglyza. Nén than trong dbi véi bénh nhan co tién str viém tyy. i
Theo kinh nghiém khi saxagliptin Iy hanh trén thj tredmg, d& c6 ghi nhan ty phat cac phan (rng ngoai y viém tyy cép.

Nén mgu chinh lidu cho bénh nhan suy than & mirc trung binh hay suy than nang. Khéng khuyén céo sir dung saxagliptin cho bénh
nhan suy than & giai doan cubi cAn phai loc mau. CAn danh gia chirc nang than trudc khi bét diu didu tri véi Onglyza va sau 86 nén
theo ddi chirc nang than dinh ky (xem phan “Liéu dung va céch dung”, “Déc tinh duge dong hoc”). :

Suy gan .
Than trong khi str dung saxagliptin cho bénh nhan suy gan mirc trung binh va khéng khuyén céo st dung saxagliptin cho bénh nhan
suy gan nang (xem phan “Liéu dung va céach dang”).

Sulfonyluré va insulin 1a nhiing thubc gay ha glucose trong mau. Vi vay, cin sir dung lidu thip Sulfonyluré hoc insulin @& han ché
nguy co ha glucose trong mau khi st¥ dung phéi hop véi Onglyza. -

Kh'?gg duoc str dung Onglyza cho bénh nhan c6 tién sir phan (ng qua man nghiém trong véi cac thuéc irc ché DPP4 (xem phan
“Chéng chi djnh"). v v Yo ‘U e " a0
Theo kinh nghiém sau khi lru hanh thubc trén thj tredng bao gdm céc béo céo ty nguyén va thér nghidm lam 8ang, hhimg phan (rng
ngoai y sau da dwgc ghi nhan & bénh'nhén sir dyng saxagliptin: phan (rng qua man nghiém trong bao gbém phan (rng phan vz. sbc
phan vé va phit mach. Néu nghi ng&r phan (rng qua man nang, ngung Onglyza, danh gia nhirng nguyén.nhan tiém an ca bién cd,
va tim phuong phéap didu tri thay thé cho b&nh nhan dai thao dwdng (xem phan “Téc.dung khéng mong muén”).

D4 cb cac béo cdo vé tn thwong loét da va hoai tir da & cac chi cla khi trong thir nghiém ddc tinh tién lam sang. Khong ghi nhan
ty 18 ting cac tdn thwong da trong céc thir nghiém 1am sang. Da c6 b4o céo phat ban khi sir dyng nhém thube ¢ ché DPP4 sau
khi thubc Itu hanh trén thj tredrng. Phéat ban dwge ghi nhan 1a phan (mg ngoai y khi sir dung Onglyza (xem phan “Téc dung khéng
mong mubn”). Vi thé, phii hop vé&i viéc cham séc¢ bénh nhén tiéu dudng hang ngay, nén theo ddi cac rdi loan vé da nhu phong rop,

loét hay phat ban.
https://vnras.com/drug/



Kinh nghiém trén bénh nhan suy tim dj li-IV theo phan loai NYHA con han ché. Trong nghién clru SAVOR, @4 ghi nhén ty1é bénh
nhan nhap vién do suy tim & bénh nhan sir dyung saxagliptin ting nhe so véi gia dugc, mac di méi quan hé nhan qua chua dugc
xac 1ap (xem phan “Déc tinh-duoc e hoc”). Phén tich bd sung 3 khong chi ra sy anh hwdng khéc biét gitra cac phan dd NYHA.
Than trong khi stz dung Onglyza cho bénh nhan cé cac yéu té nguy.co nhap vién do suy tim nhir tidn sir suy tim ho#c suy thén mirc
dd trung binh @&n nang. Bénh nhan nén dugc biét nhiing triéu chirng suy tim d3c trung va cah bao cao ngay khi cé nhirng trigu
chirng nay. ts i !
Dau khop : L
Dau khop, cb thé 1a dau khép naing, da duwgc ghi nhan & nhém thube (rc ché DPP4 sau khi thubc Ivu hanh trén thi tredng (xem
phdn“Téc dung khdng mong mubn™). Triéu chirng gidm sau khi'ngung thube va & mdt s bénh nhan thi triéu chirng tai phét-khi dung
tré lai thubc 33 ubng hotic mot thude nhom (re ché DPP4 khéc. Triéu chirng cb thd khdi phat nhanh sau khi bét ddu dung thube hodc
sau thoi gian didurtri 18u hoh. Néu xuét hién dau khép nang, nén danh gia viéc tiép tyc didu trj cho tirng bénhghan. .. .« .5«
Chuong tinh 1am sang clia Onglyza khong tién hanh nghién ciru trén b&nh nhan suy gidm mién dich nhi bénh nhan ghép tang, bénh
nhan cé hdi chirng suy gidm mien dich. Vi v@y, an toan va hiéu qua clia saxagliptin trén phirng bénh nhan nay chwa duwoc thiét 1ap.

S(r dung v&i cac thude cam (rng CYP 3A4 nhu carbamazepin, dexamethason, phernobarbital, phétoin va 'rifémpicin c6 thé 1am gidm
tac dyng ha dudng huyét clia Onglyza (xem phan “Tuong téc véi céc thube khéc va céc dang tuong tac khac”).

Vién thube cb.ghira lactose monohydrat, Bénh nhan c6 cac réi loan di truyén hiém gap nhu réi loan dung nap galactose, thiéu Lapp
lactase ho#dc bét thuwéng hép thu glucose-galactose khéng nén sir dung thubc nay.

TUONG TAC V&1 CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC

D liéu 18m sang dwéi day cho thiy it c6 nguy co xdy ra twong tac cé y nghia 1am sang khi s dyng chung véi cac thubc,
Saxagliptin chi yéu c_huygn héa qua cytochrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5)

Str dyng ddng theri saxagliptin v&i cac thubc cadm (ng CYP3A4/5 khac ngoai rifampicin (nhw cal in,. 1 %%nason,
phernobarbital, phenytoin chira duoc nghién ciru va co thé 1am gidm ndng dd saxagliptin trong huyét tu%%%"?ém ﬁ'g as
chét chuyén héa chinh clia né. Khi str dung phdi hop saxaglitin véi mét thube cb hoat lyc cam (rng CYP 3A4/5 nén theo ddi viéc
kiém soat glucose trong méu cén than.

Str dung d6ng thoi saxagliptin véi diltiazem 1a chét (rc ché trung binh CYP3A4/5 1am ting C..,, va AUC clia saxagliptin twong (rng
la 63% va 2,1 14n va 1am gidm C,., va AUC clia chat chuyén héa cb hoat tinh twong (rng |a 44% va 34%. !

Str dung ddng thei saxagliptin véi ketoconazole Ia chét gy (rc ché manh CYP3A4/5 1am tang C,., va AUC cla saxagliptin twong
(rng 12 62% va 2,5 I4n va |am gidm Cmax va AUC clia chét chuyén héa cé hoat tinh twong (rng 1a 95% va 88%.

St dyng ddng thoi saxagliptin véi rifampicin 1a chét gay cam (rng manh CYP3A4/5 lam giam Cmax va AUC cla saxagliptin twong
(rng 1a 53% va 76%. Rifampicin khéng anh hudng dén ndng dd va thei gian tiép xic cia chét chuyén héa c6 hoat tinh va hoat tinh
(rc ché DPP4 huyét trong qua mét khodng lidu (xem phdn “Luu y déc biét va than trong khi stedung”. . = - 9

Trong nghién clru in vitro, saxagliptin va chét chuyén héa chinh khéng (rc ché CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 hay
3A4 va khéng cam (rng CYP1A2, 2B6, 2C9 hay 3A4. Trong nghién cliru dugc tién hanh trén déi twong khée-manh, metformin,
glibenclamid, pioglitazone, digoxin, simvastatin, omeprazole, thuéc khang acid hay famotidine khéng Iam thay d8i c6 ¥ nghta dugc
ddng hoc cla saxagliptin va chéat chuyén héa chinh. Hon n(ra, saxagliptin khéng lam thay déi cé y nghia dugec ddng hoc cla
metformin, glibenclamide, pioglitazone, digoxin, simvastatin, thanh phgn c6 hoat tinh cua thuéc tranh thai phéi hop dudng ubng
(ethinyl estradiol va norgestimate), diltiazem hay ketoconazole. T
Tac dbng cia hat thube, an kiéng, céc thube thdo dugce va regu trén duge ddng hoe clia saxagliptin chwra dugce nghién clru.

KHA NANG SINH SAN, PHY N(* CO THAI VA CHO CON BU

Phu ni¥ c6 thai

Chwa dwoc nghién ciru vé sir dung saxagliptin trén phy ni c6 thai. Cac nghién clu trén dong vat cho thdy doc tinh sinh san & lidu
cao. Nguy co tiém 4n trén ngudi chua dugc biét dén. Khdng nén sir dyng Onglyza trong théi ky mang thai trly trudmg hop cin thiét.

Chua bgt dugc saxagliptin c6 bai tiét vao sira & ngudi hay khong. Nghién ciru trén ddng vét cho théy saxagliptin/chat chuyén héa
bai tiét vao sra. Khong thé bd qua nguy co trén tré nubi bang sira. Quyét dinh ngirng cho con bl hay ngirng didu tri nért dugc can
nhécbbilqilchgit}afaécdsoconbavéviécdléutri'dlbngublme. it S s
Chuwa nghién clru tac d¢n% clia saxagliptin d&n kha n&ng sinh san & ngudi. Tac ddng Ién kha nang sinh san duwgc ghi nhan trén
chudt dyrc va chudt cai & lidu cao véi cac du hiéu ddc tinh rd rang. ;

TAC DONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Onglyza c6 thé c6 anh hudng khdng dang k& dén kha nang lai xe va van hanh may méc.

Khi 14i xe hay van hanh may méc, cn Ieu y ring chong mét da dwoc ghi nhan trong cac nghién ciru dung saxagliptin. Ngodi ra,
bénh nhan nén dwgc canh bao vé nguy co ha glucose mau khi stz dung phéi hgp Onglyza véi cac thube didu tri dai thao duwdng lam
ha glucose mau (nhw insulin, sulfonyluré).

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Tém tét 9 liéu an toan

Phan (rng ngoai y thudng gap nhét trong cac nghién clru cd ddi chirng véi gia d dugc ghi nhan & 25% bénh nhan dung Onglyza
5mg véigtrbng gap hon & bénh nhan dung gia dutyc # nhidm tring dwdng hd hép trén (7,7%), nhiém trung dudng tiét nigu (6,8%)
va dau dau (6,5%). : ro e B vy

4148 bénh nhan dai thao dwéng typ 2, trong d6 3021 bénh nhén ding Onglyza dugc phan ngdu nhién vao 6 nghién clru 1am sang
v& an toan va hiéu qua, mu ddi va c6 di chirng durgc tién hanh nhim danh gié hiéu qua kiém soat dudng huyét ciia saxagliptin. Cac
nghién ctru mi ddi, cé ddi chirng, ngdu nhién (gdm ca nghién clru phét tngn thuéc va nghién ciru sau khi duva thuéc ra thj tredng)
trén 17000 bé&nh nhan dai thao dwéng typ 2 dwgc diéu trj véi Onglyza. : ;

Trong phan tich gdp trén 1681 bénh nhan dai thao dudng typ 2, trong d6 882 bénh nhén didu tri véi Onglyza 5mg, duoc Iy ngéu
nhién tir 5 nghién ctru 1am sang v& an toan va hiéu qua, mu ddi va cb déi chirng vé&i gia dugc dugc tién hanh nham danh gia hiéu
qua kiém soat dwdng huyét clia saxagliptin, ty 1& chung cac bién cé ngoai y & bénh nhéan diéu tri saxagliptin 5mg twong dwong véi
gia dugc. Ngirng didu trj do bién cb ngoai y & bénh nhéan ding saxagliptin cao hon so véi nhém diing gia dugc (3,3% so voi 1,8%).

Bang céc phan (ng ngoai ¥

Céc phan (g ngoai y dwgc ghi nhan & 25% bénh nhan dugc didu tri véi saxagliptin 5mg va thuedng gép hon & bénh nhan dung
gia dugc hay dugc ghi nhan & 22% bénh nhan didu trj véi saxagliptin 5mg va 21% thudng xuyén hon so véi gid duge tir phén tich
gdp ctia 5 nghién ciru vé& kiém soat dueng huyét, va 1 nghién ciru phéi hop ngay tir diu véi metformin c6 abi ehitrg dlroc: thié hien
& Bang 1. : i - *

Céc phan (rng ngoai y dugrc liét ké theo tAn xuét va hé co quan. TAn xuét dugc xac dinh nhw sau: rat thudng géip (210), thudng gap
(211100 @én <10), it g&p (21/1000 dén 1/100), hiém g&ip (21/10000 dén 1/1000), rét hiém g&p (<1/10000), khdng xac dinh (khéng
thé wéc tinh tir dir lidu cb sén). ‘

Bang 1 Tan xuét cac phan (rng ngoai y theo hé co quan tir cac nghién ciru 1am sang va kinh nghiém khi thuéc Ivu hanh

~ trén thj treong o
Hé co quan . .
Phin (ng ngosl § Tén xuét cac phan (rng ngoai y theo phac dd didu trj
Don trj liéu Saxagliptin Saxagliptin Saxagliptin phdi | Saxagliptin
saxagliptin phéi hgpvéi  |phdihgp véi | hop véi mét phéi hep véi ..,
metformin’ mét sulfonyluré | thiazolidinedione | metformin va .
b i e o , (glibenclamide) mét sulfonyluré
Nhiém trung va nhidm ky sinh '
trung trén da va phan phy :
Nhi&m tring dwéng hé hap trén | Thudng gép Thudng gép Thudong gdp | Thudng gép - byt K
Nhiém tring duong tiétnigu | Thudnggap | Thudng gép Thudng gép Thudng gép s
Viém da day rudt Thudng gép Thwéng gap Thudng gép Thuéng gap 9
Viém xoang Thudng gép Thudng gép Thuéng gip Thuwéng gap
Viém mai hiu Thudng gap?

httpS://vnras.com/drugr



dod e i} Tan xuéit céc phan img ngoal  theo phéc dd didu tr |
i i Don trj lidu | Saxagliptin | Saxagliptin Saxagliptin phéi | Saxagliptin
saxagliptin | phéi hop véi |phéi hop véi | hop véi mét phéi hop véi
metformin’ mét sulfonyluré | thiazolidinedione | metformin va - -
(glibenclamide) . mét sulfonyluré

R&i loan hé mién dich g e

Phan (rng qué mén'* it g&p It gzp it gap it gap

Phan (rng phan vé bao gbm |[Hiémgdp - |Hiémgadp - |Hiém gap Hiém gép -

sécphanvet . . , ;

Réi loan chuyén héa va ; - R

dinh dwdng _—

Ha dwdng huyét : Rét thwong gap®

Réi loan fipid mau It gap

Tang triglycerid mau it gap .

Réi loan hé than kinh

Chéng mat Thwdng gap ; Thuéng gép

Dau diu - |Thwong gap | Thudng gap Thuwdng gép Thwdng gap

Réi loan tiéu héa

Dau byng! & Theédnggdap |Thuednggdp | Thwdng gép Thuwéng gép

Tiéu chay* ) Thuonggdp  |Thuonggap | Thuonggép | Thudmg gép :

Kho tiéu , Thudng gap ' 5 i ' G

Day hoi . Thudng gép

Viém da day Thwong gap

Budn nént Thuedng gdp | Thudng gdp | Thudng gép Thudng gép

Non Thwong gap Thwéng gap Thwéng gap Thwdng gép

Viém tyy' - |ltgap It ggp It g&p It ggp e

Tao bont Khoéng xac dinh | Khéng xac dinh | Khdng xac dinh | Khdng xéc dinh  -{ Khdng xac dinty

(F’(él loan v& da va md dwéi ' '

a

Phét bant o Thueonggdp | Thwonggdp | Thudng gép

Viém dat ' itgap . It gap it g&p |t gap

Ngorat ~ Bibs It gap It gap it gap It gap

N&i mént -~ |ltgap It gap it gap it gap

Phu mach* o Hiém gap Hiém gap Hiémgap _  [Hiémgap

Réi loan co xwong va md .

lién ket : o

Pau khép* - ; it gap 1

Pau co® Thuéng gap

R6i loan hé sinh san va va '

Réi loan cwong dwong it gap

Réi loan toan than va tinh

trang vj tri dung thuéc , o R e

Mét moi Thudng gap It gép | Thurdmg gép

Phu ngoai vi Thuonggdp

' Bao gdm ca saxagliptin trong phéi hop bd sung véi metformin va trong diéu trj khdi dau phéi hgp véi metformin

2 Chi trong didu trj kh&ri ddu phéi hop

3 Khéng khéc biét c6 y nghia théng ké so véi gid dugc. Ty Ié ha dudng huyét duoc chudn doan xac dinh it g&p & nhém Onglyza 5 mg (0,8%)
va nhém gia dwoc (0,7%)

4 Ty Ié tiéu chay la 4,1% (36/882) & nhém dung saxagliptin 5 mg va 6,1% (49/799) & nhém dung gia dugc

® Khi didu trj khdi dAu phdi hop véi metformin, it gép dau cor

t Phdn (g ngoai ¥ dugc xé4c dinh qua bdo céo sau khi thubc Iu hanh trén thi tredng

1t Xem phan “Chéng chi dinh” va “Luu y déc biét va thén trong khi str dung”

* Pugc bao céo trong qué trinh lwu hanh thubc trén thi tneomg (xem phin “Luu y déc biét va thén trong khi sir dung”)

Két qua nghign cu SAVOR = - |

Nghién ciru SAVOR gdm 8240 bénh nhan diing Onglyza 5 mg hodc 2,5 mg 1 lAn/ngay va 8173 bénh nhan dung gia

dugce. Ty 1& chung céc bién cb ngoai y & bénh nhan dung Onglyza trong nghién ciru ndy twong dwong véi nhém gid dugc

(72,5% so0 v&i 72,2%). :

Ty lé bi:;n cb viém tyy xac dinh sau khi hiéu chinh I 0,3% & ca 2 nhém dung Onglyza va ding gia dwgc trong dan sé chi

dinh dieu tri (ITT).. . :

Ty lé phén (rng qua mén 1 1,1% & ca 2 nhém dung Onglyza va dung gia dugc.

Ty 1& chung bién cb ha dwéng huyét dwgc bao céo (ghi trong nhat ky hang ngay cia bénh nhan) 1a 17,1% & nhém dung

Onglyza va 14,8% & nhém dung gia duwgc. Ty 1& bénh nhan gép bién cb ha glucose mau nghiém trong (dinh nghia la cin

sy trgr gié’:g cua ngwdi khac) cao hon & nhom dung saxagliptin so véi nhém ding gia dwoc (2,1% so véi 1,6%). Tang nguy

co bién ¢o ha glucose méu néi chung va ha glucose mau nghiém trong dwgre ghi nhén & nhdém dung saxagliptin xay ra chi

yéu & nhém da dung SU luc ban d4u, khong xdy ra & nhém diing insulin hay metformin don trj liu lic ban dau. Nguy co gia

tang bién cb ha glucose mé&u néi chung va ha glucose mau néng chl yéu dwgc ghi nhan & nhirng dbi twong c6 HbA1C<7%

tai th&i diém ban du. : ; : .

Chisé.bach cau lympho giam 0,5% & nhém bénh nhan dung Qnglyza va 0,4% & nhém dung gia duoc.

Ty 1& nhap vién do suy tim & nhém dung saxagliptin (3,5%) cao hon so v&i nhém dung gid dugc (2,8%) ¢ y nghia théng

ké& dang d{ liéu dinh danh (nominal) & nhém gid dwoc [HR=1,27; 95% CI 1,07, 1,51; P=0,007). Xem phan “Ddc tinh duoc

lue hoc”.

Mé ta céc phan (rng ngoai y chon loc

Ha glucose. trong mau .

Phan (rng ngoai y ha glucose mau dia trén tt ca cac bao cao vé ha glucose trong mau; khéng cin do chi sé glucose mau

cung ldc. ..

Khi didu tri phdi hgp bd sung véi metformin va sulfonyluré, ty 1& chung céc bién ¢b ha glucose mau dwgc ghi nhan 1a 10,1%

& nhém dung Onglyza 5mg va 6,3% & nhém dung gia dugrce.

Khi diéu trj phéi hop bd sung insulin (cling hoc khéng cling véi metformin), ty 1& chung bién cé ha glucose méu dugc ghi

nhén 1a 18,4% & nhém dung Onglyza va 19,9% & nhém dung gia dugrc. : :

Céac xét nghiém lam sang yre? s ‘ SN AR

Qua céac nghién clru Iam sang, ty 1& bién cb ngoai y & nhém bénh nhan dung saxagliptin 5mg twong dwong véi nhémi ding

gia dugc. Gidm nhe sb legng bach cdu lympho tuyét déi da dwoc ghi nhan. Trong phan tich gdp co dbi chirng véi gia duworc,

véi-sb lwgng bach ciu lympho ban dAu khodng 2200 té bao/pl, quan sat thdy cé sy gidm twong d6i bach ciu lympho trung

binh so v&i ban d4u 1a khodng 100 té bao/ul so véi gia dugrc. Sg lugng bach cAu lympho trung.binh duy tri n dinh véi lidu

didu tri hang ngay kéo dai dén 102 tudn. Khong c6 mdi lién quan gilra viéc gidm sé Iiigng bach ciu lympho véi céc phan tng

ngoai y trén 1am sang khac. Chua ré y nghfa 1am sang clia viéc gidm sb lgng bach cAu lympho lién quan 6én dung gia duwgrc.

B E a I u I a » . . l - : . r 28 .

Béo céo nhirng phan L'mgéngoai y nghi ng& sau khi thubc cip phép Iwu hanh trén thi tm(mg:v&a i’:uanb trong. Dé c6 thé gitp
theo dbi lién tuc sy can bing gira lgi ich va nguy co cla thube. Cén bd y t& dwoc yéu clu béo céo bét ky phan (rng ngoai
y ndo ©b nghi ngé clia thubc. . o ‘ $
https://vnhras.com/drug/



QUA LIEV ' L
Onglyza khéng c6 anh huéng c6 y nghTa1am sang dén khoang QTc hay nhip tim & liéu ubng dén 400 mg/ngay l#;n.g 2tudn
(80 Ian lidu khuyén céo). Trong tredng hop qua lieu, nén bét dau diéu tri ho tro thich hop tly theo tinh trang Iam sang cia
bénh nhan. Saxagliptin v&'chét chuyén hoa chinh'co thé duodloal trir qua loc méau (23% lidu trong 4 giv).

DAC TiNH DUQC LY.

Déc tinh dwoc lyc hoc

Nhém tac dung tri liéu: Thubc sir dung trong dai thdo dwdmng. Cac chét e ché Dipeptidyl peptidase 4 (DPR4).-m§ ATC:
A10BHO3 :

Saxagliptin 12 mét chét (rc chg DPP4 t6 hoat lre (rc ¢hé manh (Kit 1,3 nM), chon loc, thuén nghich, canh tranh. O bénh fihan

dai thdo dudng typ 2, sir dung saxagliptin s& (rc ché hoat tinh clia enzym DPP4 trong 24 gi¢. Sau khi str dung nghiém phép
glucose qua dwéng ubng, sy (rc ché DPP-4 sé lam tang 2-3 1&n ndng dd clia cac hormon incretin o hoab tinh trongmébistie
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) va glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), lam gidm ndng dd glugagon vartéag
déap (rng clia té bao beta phy thudc glucase, ma két qua Ia 1am ting ndng dé insulin va C-peptid. Sy ting.ndng dd insulin
tir & bao beta clia tuyén tyy va giam ndng ¢ glucagon tir té bao alpha cia tuyén tuy c6 lién quan dén viéc lam-giam nop
d6 glucose luc déi va giam glucose sau khi udng glucose hay sau bira &n. Saxagliptin cai thién viéc kiém soat dwdtig huyét
bang cach lam gidm ndng dd glucose lic déi va sau @n & bénh nhan dai thao duwdng typ 2. . adde RN, i g
Trong nhirng thir nghiém Idm sang cé dbdi chirng, ngéu nhién, ma déi (bao gdm thir nghiém trong qua trinh phét trién va sau
khi thudc Itu hanh trén thj trudng), hon 17000 bénh nhan dai thao dudng typ 2 dwgrc dieu tri voi saxagliptin. 7

Téng sb 4148 bénh nhan dai thao dwdng typ 2, trong d6 3021 bénh nhan ding saxagliptin, dugc phéin‘niu nhish v
6 nghién clru mi ddi, c6 dbi chirng hiéu qua 13m sang.va an toan, dwgc thyc hién 6é danh gia hiéu qua kiém soat:d
huyét cla saxagliptin. Diéu tri véi saxagliptin 5mg. 1 lan/ngay cho théy sy cai thién c6 y nghia thdng ké va co lién.quan
mét 1am sang cac chi s6 hemoglobin A1c (HbA1 cg duwdng huyét déi (FPG) va durng hu by (PPG) so vi gia dugrc
trong don trj liéu, trong phéi hop véi metformin (diéu tri khéi dZt’r‘ hodc bo sung), trong i hop v&i mét sutfonylureg'%_ %ong
phéi hgpvéi mdt thiazolidindione (xem Bang 2). Khdng co sy thay ddi rd rang vé can nang lién quan dén saxagliptin. Giam
HbA1c dwgc ghi nhan & tat ca cac phan nhém bénh nhan bao gdm giti tinh, tudi, chiing tdc va chi sé khéi co thé(BMI) ban
dau va HbA1c luc ban dau cao hon ¢b lién quan dén thay ddi trung binh duoc hiu chinh so véi ban dau nhiéu hon & nhém
saxagliptin. _ " g

Hai nghién clru mu déi, c6 d6i chirng voi gia dugce trong 24 tudn dukyé tién hanh dé danh gia hiéu qua va an toan cla
saxagliptin don tri liéu trén bé&nh nhan dai thdo duéng typ 2. Trong ca hai hghién clru, saxagliptin 1 lan/ngay cho thay sy cai
thién cé y nghta chi s6 HbA1c (xem Bang 2). Két qua clia nhirng nghién ciru ndy dugc xac nhén véi hai nghign ciru don tri

daf\ah
u
(HbA1c 7-10%) vé&i don tri liéu metformin. Saxagliptia’(n=186) cho thay s cai thién cb y nghia chi s6 HbA1c, FPG va PPG
so v&i gia duge (n=175). Sy cai thién HbA1c, PPG va FPG sau diéy trj véi saxagliptin 5 mg phéi hop véi metformin. durgc
duy tri @én tudn th» 102, Sy thay dbi HbA1c cla saxagliptin 5 mg ph%i_ hop véi metformin (n=31) so sanh véi gia dwge phéi
hop v&i metformin (n=15) 1a -0,8% & tuan thir 102. : ' e
axaqliptin diéu tri phdi hop bo sung s 0 dié Ng I R A

Mbt nghién clru 52 tudn dworc tién hanh dé danh gia hiéu qua va an toan cla saxagliptin 5 mg trong phéi hop véri métiofmin
(428 bénh nhan) so véi mdt sulfonyluré (glypizid, 5 mg chinh lidu khi cAn dén 20 mg, lidu trung binh 15 mg) trong phéi hép
v6i metformin (430 bénh nhan) trén 858 bénh nhan chura kiém soat-dwéng huyét day du (HbA1c 6,5%-10%) véi don tri liéu
metformin. Liéu trung binh ctia metformin khodng 1900 meg & mdi nhém diéu tri. Sau 52 tun, nhom saxagliptin va nhom
glypizid cho thay mirc gidm trung binh HbA1c so véi ban dau twong dwong nhau trong phan tich per-protocol’ (phan tich
theo d& cuong) (twong (ng 1a -0,7% va -0,8%, trung binh HbA1c ban d4u 1a 7,5% & ca hai nhém). Phan tich intentto-treat
(phan tich chd dinh digu tri) cho két qua phu hgp. FPG gidm nhe & nhém saxagliptin va c6 nhiéu.treeéng hop ngung thubc
(3,5% va 1,2%) do thiéu danh gia hiéu qua dya trén céc tidu chi FPG trong 24 tudn dau cla nghién clru. Saxagliptin cling
cho két qua ty 1& bénh nhan ha dudng huyét thap hon,déang ké, 3% (19 bién ¢ teén 13, bénh nhan) so v&i 36,3% (750 DR
cb trén 156 bénh nhan) & nhém glypizid. Nhirng bénh nhan didu trj véi saxagliptin gidm dang ké can néng so v&i miec ban

SAC b 1AL U 1 Sild A=) N ng Ol Metori ’ i
MGt nghién clru 18 tudn dugc tién hanh dé danh gia hiéu qua va an toan clia saxagliptin’5 mg phdi hop véi metformin
(403 bénh nhan), so v&i sitagliptin 100 mg phéi hop véi metformin (398 bénh nhan) trén 801 bénh nhan chua kiém soét
duéng huyét day aa véi don tri liéu metformin. Sau 18 tuan, saxagliptin 1am gidam HbA1c trunq:inljl so v&i ban diu khéng
kém hon sitagliptin trong cé phan tich per-protocol va Ehén tich ddy @a. Mirc gianm HbA1c so vdi ban Jau & hidm saxagliptin
va nhoém sitagliptin trong phén tich ger—protocol ban dau twong (rng | -0,5%( trung binh va trung vi) vé.-d‘,s%'(tmhfg' binh va
trung vi). Trong cac bd phan tich day dd xac dinh, mirc giam trung binh & nhém saxagliptin:va nhém sitagliptin twgng (eng
la -0,4% va -0,6%, véi mire giam trung vi la 0,5% cho ca hai nhom. ; S Y S R

h i
Mbt nghién clru 24 tuan duoc tién hanh d& danh gia hiéu qua va an toan cla saxagliptin 5 mg phéi hop véi metférmin trong
diéu tri phdi hop kh&i dAu trén bénh nhan chwa dugce diéu tri va chua kiém soat dudng‘huyét ddy di (HbA1¢8412%):- Didu
tri khévi GAu vii phéi hop saxagliptin 5 mg va metformin (n=306) cho thay si cai thiéh ¢o Yrghta chi sé HbA1¢, FPG Vva PPG
so véi ca diéu tri khdi dau saxagliptin don trj liéu (n=317) va metformin don tri liéu (n=313). Mirc gidm HbA1c ti¥ ban dau
dén tulin thi»'24 dwoc ghi nhan & tAt ca cac phan nhém danh gia dugc xac dinh theo HbA1C ban-dau, véi mirc gidm nhiéu
hon dwgc ghi nhan & nhirng bénh nhéan c6 HbA1c ban dau 2 10% (xem Bang 2). Sy cdi thién chi sé HbA1c, FPG; PPG trong
didu trj khdi dau véi phéi hp saxagliptin 5 mg va metforniin dwoc duy tri @én tuan thir 76.-Mirc thay ddi HbA 1c cia phbihep
saxagliptin 5 mg va metformin (n=177) so véi phéi-hop metformin va gia dwoc (n=147) 14 -0,5% & tudn th(¢ 76. © - =

M6t nghién cteu didu tri phdi hop bd sung co ddi-chirng véi gia dwoc trong 24 tudn dwgc thire hién dé danh gia hiéu qua
va an toan cla saxagliptin trong phéi hgp_ véi glibenclamid trén bénh nhan chura kiém sbat duwong huyét ddy du (HbA1c
7,5-10%).v&i don tri liéu glibenclamid lieu gan téi da. Saxagliptin phdi hop véi mét sulfonyluré (glibenclamid 7,5 mg) liéu
trung binh, cb dinh dwoc-so sanh véi chinh tang lidu glibenclamid (khoang 92% bénh nhan & nhém st dung gia duoc
phédi hop vai glibenclamid dugc tang ligu Gén téng lidu cudi cung 15 mg/ngdy). Saxagliptin (n=250) cho théy ‘swi¢ai thién
c6 y nghia chi sé HbA1e; FPG va PPG so véi chinh ting lidu glibenclamid (n=264). Sy cai thién HbA1c va PPG khi diéu
tri v&i saxagliptin 5 mg dwegc duy tri dén tudin 76. Mirc thay déi HbA1c clia saxagliptin 5 mg (n=56) so v&i chinh tang-iéu
glibenclamid phéi hop véi gid dwoc (n=27) 14 0,7% & tudn thir 76 - " S st TIRD O
AU QIS L DHOL TIOD DO g VOt in i Ny Nogac Ko J ki
455 bénh nhan dai thao dwdng typ 2 tham gia vao nghién ciru 24 tudn, ngau nhién, mi-ddi, £6 d6i chirng gia dudic
nham danh gia hiéu qua va an toan clia saxagliptin phdi hgp véi insulin liéu 6n dinh (trung binh ban daw: 54,2 don I-:H trén
bénh nhan khéng kiém soat-dwéng huyét ddy dd (7,5% s HbA1c < 11%) véidon tri liéu insulin (n=141) hedc insulin phoi hop
véi metformin liéu &n dinh (n=314). Sau 24 tuan, saxagliptin 5 mg phéi hop bd sung véi insulin cling hodc khdng cung voi
metformin cho thdy sy céi thién dang ké chi s6 HbA1c va PPG so vdi gia dugc phdi herp véi insulin cling ho&¢ khéng cung
metformin. Khi so véi gia dwoc, mirc gidam HbA1c dat dugc & nhém dung saxagliptin phdi hgp bd sung véi insulin trong
dwong véi nhau du.cé sir dung véi metformin hay khdng (-0,4% cho ca hai phan nhém). Syecéi thién HbA1c so véi ban dau
duwoc duy tri & nhém dung saxagliptin phdi hop metformin'so véi nhém dung gia dwgc phdi hgp insulin cong hoac khéng
cling metformin & tuan th(r 52. Sy thay ddi HbA1c ctia nhém diing saxagliptin (n=244) so véi gia dugrc (n=124) 1a 0,4% &
tuan thir 52 _ i DL AAE el inn ot S
yaxaguiin gdie )] L QINeCIL .
Mét nghién clru ¢ dbi chitrng véi gid dwoc trong 24 tuén dugc tién hanh Gé danh gia hiéu qua va an toan.clia saxaglipfin
phdi hop véi mot thiazolidinedion (TZD) trén bénh nhan chwa kiém soat dwéng huyét day di (HbA1c 7-10,5%) v&i don tri
lidu TZD. Saxagliptin (n=183) cho thdy sy cai thién cé y nghia chi sé HbA1c, PPG va FPG so véi gia duoc(n=180). Sy cai
thién HbA1c, PPG va FPG khi didu tri voi saxagliptin 5 mg duwgc duy tri dén tudn 76. Sy thay ddi HbA1c clia saxagliptin 5 mg

-~

Téng s 257 bénh nhan dai thao dwong typ 2 tham gia vao nghién ol 24 tudin, ngAu nhién, m 86i, c6 déi chirng gia duoc
nh&m danh gia hiéu qua va an toan clia saxagliptin (5 mg 1 lan/ngay) ph?iacrp Vi inetfon'nin va sulfonyjuré (SU) trén bénh
https://vnras.com/drug
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nhan chuwa kiém soat duwdng huyét day di (7% s HbA1c < 10%). Saxagliptin (n=172) cho théy sy cai thién co y nghia chi s& HbA1c
va PPG s0 v&i gia dugo (n=128). Sy thay ddi HbA1ciclia saxaghiptin sa véi gid dugc 14 0,7% S tudn thr24. -~ - -~ .

Mét nghién ciru 12 tudn, da trung tam, nglu nhién, mir déi, cd ddi chirng voi gia dugc dugc tién hanh @& danh gia hiéu.qua va an
toan cta-saxagliptin 2,5 mg.1-14n/ngay so véi gid dugc trén 170 bénh nhan (85 bénh nhan dung saxagliptin va 85 bénh nhan déing
gid dugc) dai thao dudng typ 2 (HbA1c 7-10%) va suy than. (trung binh [n=90), ndng [n=41) hoZc-suy théan giai doan cudi-(ESRD)
[n=39]). Trong nghién clru nay, 98,2% bénh nhan dung phwong phép diéu tri chdng tang dwdng huyét khac nhau (75,3% ding insulin
va 31,2% dung thubc chéng tang dudng huyét dudng ubng, mot s6 dung ca hai). Saxagliptin lam giam c6 y nghia HbA1c so whigia
dugc; sir thay dbi HbA1c cla saxagliptin 1& -0,9%.& tudn thir 12 (sythay ddi HbA1c la -0,4% ddi voi gid dugrc). Sy cai thién chisd
HbA1c.khi diéu trj véi saxagliptin 2,5 mg dugc duy tri dén tudn 52, tuy nhién s lwgng bénh nhan hoan thanh-52-tulin:ma khéng didu
chinh thudc chéng tang durdng huyét khac it hon (26 bénh nhan & nhém saxagliptin $o véi 34 bénh nhan & nhém gia duoc). Tan sudt
cac trudng hop-ha glutose trong méu dugt chan doan xat dinh.cao hon &nhém ding saxagliptin (9,4%) so véi gid dugc4,7%) mac
du s6 lwgng bénh nhén xay ra bat ky bién cb ha dwéng huyét ndo thi khéng khéac biét gitra hai nhom._m@g_cg tée dung ngoan ynao
trén chirc nang than duge-xac dinh béng dé loc clu than wée tinh hodc dd thanh thai creatinin (CrCL) & tuan thiz 12 va tudn.thir 52,

Bing 2 Két qua chinh v higu 'zué"ct'la Onglyza 5 mg/ngay trong cac thir nghién don trj l'llﬁ_q qq dasi cmmg. gié dwoc vécéc

thir nghigm didu tri phoi. bop bb sung O T TRl e T Y
SRR ~ " HbA1ctrung Thay @i trung binfi? Thay déi trung binh HbA1c'
binh ban HbA1c so v&i ban  higu chinh véi gia dwere (%)
138 ¢ R TN i : @u (%) - dAu (%) HTudn24 -~ &Tudn24 (95% Cl)
NGHIEN CU’U BON TR| LIEU = : LR R s 3 iR -
* Nghién ciru CV181011 (n=103) JAE VB0 . AT VT T T U0B (109, S0P L
* Nghién ciru CV181038 (n=69) Mg T 0,7 (eéihg) -0,4'(-0,7,-0,1)

- S (1 () I ot T 0608) - " -04(-06,-0,1
NG.HIE..N _Cl';u B_O_:SUNG}IPHOl HOP. : b s . ." jutﬁr‘ ' ‘. " -.'.f --ul" ”' “IPU T..:—)‘n.'
« ‘Nghién ciry.CVV181014: phéi,hop bd sung.véi metformin, .~ 8,1, o P & SO 0,8 (-1,0, 0,61, .,

(n=186) - g -y A g
« Nghién ciru CV181040: phéi hop bd sung véi SU'(n=250) .~ 8,5 . -086 - -8.7¢0,9,-0,6) w @
* Nghién clru D1680L00006: phdi hop bd sung v&i ~ 84~ 0,7 o 0.7(08,- 08P 7 -
metformin va SU (n=257) - ' : . IR R ) R N
* Nghién ciru CV181013: phéi hop bd sungvéi 12D (n=183) 8.4 o i OB T T OB 04 -
+.,Nghién ciru CV181039: phéi hop tir ddu véi metformin® - * -~ "0 T et
Tdng dan s (n=306) . ... E NV SRR ¥ 0,5(07,-04) -~
- HbA1cban dau 2 10% (n=107) - - A 108- = i i B et L 0,609, -03)F.
* Nghién ciru CV181057: phdi hop bd sung v&i insulin = '8,7° s 204.(08,-02F .
M 1 ] oL AW vt gl - .y _ ' . : e ais
Téhg dan sb (h=300) RTEEReT, O O LR ; _ 2 o

n=Bénh nhan dugc chon ngdu nhién (phén tich chi dinh diéu tri vé hiéu qua chinh) véi dir liéu co san. R I N
Nhom gid dugc c6 didu chinh tang lidu cia glibenclamid tir 7,5 dén 15 mg trgng tdng lidu hing ngay. : e

Thay ddi trung binh diéu chinh tir bari ddu dwrgc hiéu chinh theo gia tri ban dmg{ANCOVA). ' i e i

p<0,0001 s0 Véi gid dugc. b0 L AL GG WR LM A3 1 2t ek 04
p=0,0059 so v&i gia dwgc. .
p=0,0157 so véi gid dugc. .. . . GRS aa A 3 . e :
Metformin dugc didu chinh ting liéu tir 500 dén 2000 mg mdt ngdy theo kha nadng dungnap. .,

Thay dbi trung binh HbA1c khac nhau'gitra nhém saxagliptin +metformin va metformin don tri liéu (p<0,0001).
Thay dbi trung binh HbA1c khac nhau gilra nhér_n saxagliptin + metformin va metformin domn tri ligu.

® N o ko N o=

INULNE A GAaiyl Qia O nau um macn o oaXaUDU S Qernn g Gl i i wll | EL KO LAY LUTE A
SAVOR Ia thir nghiém vé dy hau tim mach trén 16492 bénh nhan v&i 6,5% < HbA1c < 12% (12959 bénh nhan dwgc xac dinh mac
bénh tim mach; chi 3533 bénh nhan c6 nhiéu yéu té nguy co) dugc phan ngéu nhién vao nhém saxagliptin (n=8280) hodc.gid dugys
(n58212) duoc thém yao diéu trj nén cho HbA1c va nhirng yeu. t6 nguy co tim mach. Dan sb nghién ciru bqg.gbm nhirng bgph nhan
2 65 tudi (n=8561) va = 75 tudi (n=2330), c6 chirc nang than bink.thudng hodc suy than nhe (n=13916) cling nhw syy, than trung
binh (n=2240) hoac suy than nang (n=336). - o ' _ '

Tiéu chi chinh vé an toan (khdng kém hon) va hiéu qua (vuot trdi) 13 1 tiéu chitd hep gdm thei-gien tai phét in ddu tién clia bét ki biéh
cb tim mach chinh (MACE) sau day: tir vong do tim mach; nhéi mau cor tim khdng tir vong, hodc dt quy do thiéu mau khong tir vong.
Sau tryng binh 2 nam theo d&i; thir nghiém dat tiéu chi chinh v&:an'toan chirng minh saxagliptin khdng lém tang nguy co tim mach
& bénh nhan dai thdo dwdng typ 2 so vé&i gia dugc khi phdi hop véi lidu phap nén hién tai. - &0 ey an, AR R
Tiéu chi chinh v& hiéu qua khéng dat. -

peige

Bang 3 Tiéu chi chinh va phy theo cac nhém diéu tri trong nghién ciu SAVOR’ Xird, ol IUN D AN gt .
B v AAEAE PR i Saxagliptin (N=8280) | Gia dwoc (N=8212) Tysbriiro.
[ngﬁh—p:-w 1ot nrvein o endie |- S6bgnhnhan | Ty lébiéncé | Sébénh.nhan | Tylgbiéncé |  (95%CI)Y
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* Dan sb du dinh didu trj sV taey
Ty sé rli ro duge higu chinh theo phan loai chirc néng than ban ddu va phan loai nguy oo bénh tim mach ban dau.

* Gia tri p <0,001 cho phan tich khéng kém hon (dya trén HR <1,3) so wi gia dugrc, . g Ta 20 .
5 Gia Irég; 0,99 cho phén tich vuot trdi (dya trén HR <1,0) so véi gia dwge. - . - e A% rinn @ gl o
* Bién cb tich 10y nhét quén theo thei gian, va ty 18 bién téclia Onglyza va gia dugc khdng khac biét dang ké theo thoi gian.

* Khong kiém dinh y nghfa théng ke.

Mét thanh phan cla tiéu chi td hgp phy, nhap vién do suy tim, xay ra véi ty;1é cae hon & nhém saxagliptin (3,5%) so véi nhém gia
duoc (2,8%), véi y nghia théng ké nghiéng vé phia gia dwvoc [HR = 1,27; (95% CI 1,07, 1,51); P = 0,007). Cac yéu tb 1am sang dy
doén tang nguy co twong ddi voi diéu tri saxagliptin khong xac dinh duorc rd rang. Nhirng bénh nhan cé nguy co nhap vién do su

tim cao hon, khéng phan biét nhénrdidu tri, 14 ihing bénh nhan c6 thé dugc xac dinh bang'nhing yéu tb.nguy co suy'ﬁm-aa-big;
nhu tién st suy tim ho#c suy chirc nang than lic ban d4u. Tuy nhién, nhirng bénh nhan ding saxagliptin da c6 tidn s¢'siiy tim hodc
suy chirc nang than lic ban dau khong tang nguy co twong ddi so voi gia dugc trén tiéu chi td hop chinh hodic phy hoac trén ti 1§
tlr vong do moi nguyén nfén.~ - : - - - i e

A1c thap hon & nhém saxagliptin so v&i gia dugc trong phan tich tham do.

.

Ly

Trong nghién ciri SAVOR, hiéu qua va an toan trén cac phan nhom ty 65 dén 75 tudi thérig nhét véi toan bd dan sb chung cta
nghién ctu. e SUATALR '
GENERATION 44 nghién ciru kiém soét dirdng huyét 52 tudin trén 720 bénh nhan cao tudi, tudi trung binh 12 72,6; 433 bénh nhan
(60,1%) <75 tudi, va 287 bénh nhan (39,9%) 275 tudi. Tiéu chi chinh la ty 1& bénh nhan dat HbA1¢ <7% ma khdng c6 ha'dwéng
huyét ndng hodc ha dwéng huyét dwgc chan doan xac dinh. Ty 1é bénh nhan dap (rng khdng co sy khac bidt: saxagliptin 37;9%
(saxagliptin) va 38,2 % (glimepirid) dat tiéu chi chinh. Ty 1é bénh nhan th&p hon & nhém saxagliptin (44,7%) so v&i nhom glimepitid
(54,7%) dat HbA1c myc tiéu 7,0%. Ty I& bénh nhan cé xay ra bién cb ha dwéng huyét nang hodc bién cé-ha dudng dwoc.chdn doan
xac dinh th&p hon & nhém saxagliptin (1,1%) so vé&i nhém glimepirid (15,3%). il ' o
Dic tinh dwee ddng hoc ; e ,
Dugc dong hoc cua saxagliptin va chét chuyén héa chinh Ia twong ty nhau gitra d6i tugng tinh nguyén khée manh va bénh nhan
dai thao dudrng typ 2. . o '
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Saxagliptin dwgc hép thu nhanh chéng sau khi udng thudc khi déi, véi ndng dé téi da trong huyét twong (C.,) clia saxagliptin va
chét chuyén héa chinh dat dugc twong (rng trong 2 va 4 gi&r (T o). Crax V& AUC clia saxagliptin va chét chuyén héa chinh tang ti
& theo Iizu Iwgng saxagliptin str dung, va tinh ty |é-theo lidu nay dwec ght ih&n & lidu Ién dén 400 mg. Sau khi ubng 5 mg liéu don
saxagliptin & ngudi tinh nguyén khde manh, tri sé AUC trung binh.trong huyét twong ciia saxagliptin va chét chuyén héa chinh Ian
lwgt 1 78 ng-gid/ml va 214 ng-gid/ml. Tr 56 C. trong. huyét trong tuong (rng 1a 24 ng/mi va 47 ng/ml. HE s6 bién thién thudc ni
cé thé cho C,,,, va AUC clia saxagliptin dwdi 12%.
Hoat tinh trc ché DPP4 huyét trong clia saxagliptin trong téi thidu 24 gi¢r sau khi uéng saxagliptin 1a do nho vao hoat lyrc cao, i lyc
cao, kha nang gén két kéo dai v&i vi tri hoat dong. _ _ . )
Thirc &n cb anh hudng twong déi nhe dén duoc dong hoc clia saxagliptin trén ddi twong tinh nguyén khée manh. Dung chung
v&i thirc &n (bira an glau chét béo) khong1am thay dbi C. clia saxagliptin va tang 27% AUC so v&i ubng-thude khi d6i. Thi gian
saxagliptin dat Cps, (T ) tAng 18n khodng nira gi¢r sau khi &n so véi ubng thuée khi d6i. Nhirng thay ddi nay khdng 68"y nghtadm
sang. : L = b T AL L Ty R S T v-. ¢ {ngliy
Nghién c(ru in vitro cho théi kha néng gén két cia saxagliptin va chét chuyén hba chinh véi protein hdyét thanh ngudi khéng dang
ké. Vi thé, nhirng thay dbi v& ham lwgng protein mau trong cac tinh trang bénh khac nhau (vi du nhw suy thén hay suy gan) sé khong
anh hudng dén sy phan b ciia saxagliptin.

Chuy&n hba sinh hoc ciia saxagiiptin“chd yéu xay ra qua hé cylocrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Chét chuydn héa ghinh cla
saxagliptin cing c6 tac dung (rc ché DPP4 chon lgc,.thuan nghjgh, canh franh, ¢6 hoat tinh Pépg. mét nlra saxagliptjn:' ;

Théi gian ban thai trung binh (T,,) clia saxagliptin va chéat chuyén héa chinh trong huyét tirong twong (rng 1a 2,5 gid-va 3,1 gioy va
tri s6 T, trung biph ctia haat tinh (rc ché DPP4 trong huyét tiranig & 26,9 gidr.-Saxagliptin dwgce daa thai qua cd 2 dwdng: thén.va
gan. Sau khi uéng mét lidu don '“C-saxagliptin 50 mg thi saxagliptin nguyén ven, dang chuyén hba cé hoat tinh va téng cac hop
chét cé hoat tinh phéng xa duoc bai tiét qua nwérc tidu-voi ty 18 1an Juot 24%, 36%, va 75% lieu sie.dung. Thanhthdiitrung binh.qua
than cla saxagliptin (~230 mi/pht) cao hom so vai tde dg loc trung binh qua cu than(~120 mi/phit); cho-théy o6 ahigng-corohé bai
tiét cht dong & than. Khoang 22% chét co hoat tinh phong xa hién dién trong phan, chirng t6 c6 1 phén saxagliptin bai tiét qua mat
va/hay mdt phan khong dwgc hép thu qua dudng tiéu héa. ki o R R T RS .
Balo ol > - g s oot At b sdc Waggrae g uitbe it N
Crax V@ AUC clia saxagliptin va chét chuyén héa chinh tang ti & theo liéu lugng saxagliptin sir dyng. Saxagliptin va chat chyyén hoa
chinh khong tich Iy déng ké dugrc ghi nhan khi sir dung I3p lai céc lidu 1 1an/ngay & bAt ky lidu lugng nao. Khong c6 sy 16 thudc yao
lidu lrgng va thevi gian duwge ghi nhén trén sir thanh thai saxagliptin va chétchuylnnéa chinh treng 14 ngay st dung lieu saxagliptin
1 1n/ngay trong khodng liéu tir 2,5 mg dén 400 mg. e e : :
Suy than ; _
Mot nghién ciru mé, sir dung liéu don saxagliptin da dugc tién hanh §é ganh gia dwgc ddng hoc cla saxagliptin sau khi ubng liéu
10 mg, trén céc déi twong co suy gidm chirc nang than man tinh so véi dbi trong cb chirc nang than binh thurdng. Nghién-giru bap
. gdm nhirng bénh nhan suy than dwoc phan loai theo dd thanh thai creatinin (dya trén cong thirc Cockcroft-Gault) & mirc 46 nhe
(>50 dén < 80 mi/phat), trung binh (= 30 dén < 50 mi/phat), hodc nédng (<30 mi/phit), cing nhu cac bénh’'nhan suy thén giai doan
cudi (ESRD) dang loc mau. i - ek
Mtrc d6 suy than khdng anh huwdng dén C,..clia saxagliptin hay chét chuyén héa chinh.- O cac dbi twgng suy than nhe, trisd AUC
trung binh clia saxagliptin va chét chuyén héa chinh cao hon twong (rng 1,2'va 1,7 1an so Wi AUC clia-cac dbi tuong ¢6 chirc nang
than binh thuwéng. Do mirc 46 tang nay khongTién quan dén y nghia Idm sang nén khdng can didu chirth lidu & bénh nhéan suy than
nhe. O cac déi twong suy than & mirc do trung binh hodc ndng hodc dbi twong suy than giai doan cudi dahg lge mau, tri s0-AUC
clia saxagliptin va chat chuyén hoa chinh tang cao hon twong tng 13 2,1 va 4,5 1an so véi tri 6 AUC & d6i tiryng@d chirc-nang
than binh thuong. Nén gidm lidu Onglyza con-2,5 mg 1 lan/ngay & nhikng bénh nhan suy-thanivira va nang (xent phan tLiéy dung
va cach dung’, “Luv y déc biét va than trong str dung’). o iy o

n oy ! X . y . e s "I *
% nhirng d6i tvgeng suy gidm chirc nang gan nhe (Child-Pugh Class A), trung binh (Child-Pugh Class B) hogc nang (Child-Pugh
Class.C), ndng 4 va thdi gian tiép xic cla saxagliptin twong tmg cao hon g&p'1,1, 1,4 va 1,8 1an, va ndng do va thoi gian tiép xdic

clia BMS-510849 trong (rng thdp hon 22%, 7% va 33% so véi déi tuong khde manh. e e i gy
N ',Z 1] = - ; : : y e Bon "yt - g - y il ! Y
Bénh nhan caomgi.(65-80 tu&i) c6AUC clia saxagliptin cao hiorn kho@ing 60% so véi bénh nhén tré tudi (18-40 tudi). Didu nay khéng

c6 y nghia vé& mét 1am sang, do d6, khdng khuyén céo diéu chinh lidu theo d6 tudi.

CAC CHI TIET VE DUGC PHAM
Danh muyc ta dwec i
Vién nhan

Lactose monohydrat

Cellulose vi tinh thé (E460i) X
Croscarmellose natri (E468) g . : g
Magie stearat = ' '

Bao vién

Polyvinyl alcol Ak
Macrogol 3350 (polyethylenglycol): - : i ‘ A5 s Ty ORI 0D DO IOV SEN
Titan dioxid (E171) -~ - - - - J ; ey g
Talc (E553b)

Oxyd sét vang (E172) (vién 2,5 mg) , ,
Oxyd sét dé (E172) (vién 5mg) SN : 2
Myc in

Shellec 3 3 o 3 o
Indigo carmin aluminium lake (E132) . '

TINH TWUONG KY
Khéng éap dung.

HAN DUNG : ; i . i
3 ndm ké tir ngay san xuét. ' . i :

THAN TRONG PAC BIET TRONG BAO QUAN : : .
Bé&o quan & nhiét A6 duéi 30°C .~ 4 : ~ 2o LS. il

QUY CACH DONG GOI
Onglylza 2,5 mg: hp 2 vi x 14 vién nén bao phim
Onglyza 5mg: hdp 2 vi x 14 vién nén bao phim

NGAY HIEU DiNH TOA THUOC - ' - nf i dp
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DQC KY HUONG DAN TRUOC KHI DUNG ) G

NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HO! Y KIEN BAC SY HOAC DU'QC SY.

THUOC NAY CHI DUNG THEO BON CUA BAC SY. = “ e RS
THONG BAO CHO BAC SY HOAC DUQC SY NHU'NG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI DUNG THUOC.
PE THUOC NGOAI TAM TAY TRE EM. _ =y QTR LRI
Co sé& san xuét:" Brigtph-Myers'Squibb; 4601 Highway 62 East, Mount Vernon, Indiana 47620, My.

Co s& dong géi: Bristol-Myers Squibb S.r.l., Contrada Fontana del Ceraso, 03012 Anagni (FR), Y.

Co s& dang ky (MAH): AstraZeneca Singapore Pte., Ltd.

Onglyza is a trademark of Bristol-Myers Squibb company.
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