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ONGLYZA®2.5 mg, 5mg
Saxagliptin

Viên nén bao phim

THÀNH PHÀN ĐỊNH TÍNH VÀ ĐỊNH LƯỢNG
Onglyza 2,5 mg Sy )
Mỗi vién nén bao phim chứa 2,79 mg saxagliptin hydrochloride (dạng khan) tương ứng với 2,5 mg saxagliptin
Onglyza 5 mg B t, : .-

Mỗi viên nén bao phim chứa 5,58 mg saxagliptin hydrochloride (dạng khan) tương ứng với 5 mg saxagliptin

Tá dược: Mỗi viên chứa 99 mg lactose monohydrate
Xem phần “Danh mục tá dược” đề biết đầy đủ các loại tá dược sử dụng.

DẠNG BÀO CHÉ
Viên nén bao phim
Vién Onglyza 2,5 mg bao phim có màu vàng nhạt dén vàng sáng, 2 mặt lồi, hình tròn, 1 mặt in số “2.5”, mặt kia ii số “4214” bằng
mực xanh. S
Viên Onglyza 5 mg bao phim có màu hồng, 2 mặt I8, hình tròn, 1 mặt in số “5”, mặt kia in số “4215” bằng mực xanh.

CHi ĐỊNH ĐIÊU TRỊ \
Onglyza được chỉ định cho bệnh nhân đái tháo đường typ 2 từ 18 tudi trở lên nhằm kiểm soát đường huyết trong:

* Cho những bệnh nhân chưa kiểm soát tốt đường huyết chỉ với ché độ ăn kiêng và luyện tập và những bệnh-nhân không thich
hợp st dụng metformin do chồng chỉ định hoặc không dung nạp. N AR kol

Phác đồ 2 thuốc phéi hợp với:
* Metformin khi chỉ sử dụng metformin két hợp với ché độ ăn kiêng và luyện tập không kiểm soát tốt đường huyết.
* Một thuốc sulfonylurê khi chỉ sử dụng sulfonylurê kết hợp với ché độ ăn kiêng và luyện tập không kiểm soát tốt đường huyết &
những bệnh nhân không thích hợp sử dụng metformin.

* Mot thuốc thiazolidinedione khi chỉ sử dụng thiazolidinedione kết hợp với ché độ ăn kiêng và luyện tập không kiểm soát tốt đường
huyết ở những bệnh nhân thích hợp sử dụng thiazolidinedione.

Phác đồ 3 thuốc phối hợp với: .
. thgelformln va séulfonyluré khi sử dụng phối hợp metformin và sulfonylurê kết hợp với ché độ ăn kiêng và luyén tập không kiểm soát

t đường huyết.
Phác @ mgu trị phối hợp với insulin (cùng hoặc không cùng với metformin) khi chỉ sử dụng insulin kết hợp với ché độ ăn kiéng và
luyện tập không kiểm soát tốt đường huyết. : . :

LIÊU DÙNG VA CÁCH DUNG .

Liều khuyến cáo của Onglyza là 5 mg, 1 làn/ ngày. Khi sử dụng Onglyza phối mẫp với insulin hoặc 1 thuốc sulfonylurê, cằn sử dụng
liều thấp insulin hoặc sulfonylurê để hạn ché nguy cơ hạ đường huyết (xem phan “Lưu ý đặc biệt và thận trong khi sử dung”)
Hiệu ué và an toàn Fl‘:a saxagliptin khi phéi hợp với metformin và 1 thuốc thiazolidinedione chưa được thiết lập.

Không khuyén cáo điều chỉnh liều chi theo độ tuổi (xem phần “Đặc tinh dược lực học”, “Đặc tinh dược động học?).

Không can điều chinh liều cho bệnh nhân suy thận nhẹ.
Nên giảm liều xuống còn 2,5 mg 1 lằn/ngày cho bệnh nhân suy thận trung binh và suy thận nặng.
Không khuyến-cáo sử dụng Onglyza cho bệnh nhân suy thận & giai đoạn cuéi càn phải lọc máu (xem phần “Lưu ý đặc biệt và thận
trong khi sử dụng”. : g i i IN s

Do liều cằn hạn ché & mức 2,5 mg/ngày dựa trén chức năng thận, cAn đánh giá chức năng thận trước khi bắt trị và sau đó
nên theo dõi chức năng thận định kỳ (xem phần “Lưu ý đặc biệt và thận trọng khi sử dung’, “Đặc tinh dược động hoc”).

Suy gan
Không cần điều chinh liều cho bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc trung bình (Xem phần “Đặc tinh được động học”). Nên thận trọng khi
sử dụng saxagliptin cho bệnh nhân suy gan trung bình và không khuyến cáo sử dụng cho bệnh nhân suy gan nặng (xem phần “Lưu
ý đặc biét và thận trọng khi sử dụng”).

An toàn và hiệu quả của Onglyza ở trẻ em dưới 18 tuổi chưa được thiết lập. Hiện chưa có dữ liệu.

Cach dùng :
Có thé ubng thuốc vào bắt ky lúc nào trong ngay, trong hoặc ngoài bữa ăn. Không được bẻ hoặc cắt viên thuốc.
Nếu quên uống thuốc, uống ngay sau khi nhớ. Không được ubng gắp đôi liều trong cùng ngày.

CHÓNG CHI ĐỊNH
'Quá mẫn với dược chét hay với bắt ky thanh phần tá được nào trong phan “Danh mục tá dược” hoặc có tiền:sử phản ứng quá mẫn
nghiêm trọng với bt ky chét ức ché dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) nào như phản ứng phản vệ, sốc phản vệ và phù mạch (xem phần
“Lưu ý đặc biệt và thận trọng khi sử dụng”, “Tac dụng không mong muốn”). Ú

LƯU Ý ĐẶC BIỆT VA THẬN TRỌNG KHI SỬ DỤNG

Không được sử dụng Onglyza cho bệnh nhân đái tháo đường typ 1 hoặc dé điều trị đái tháo đường nhiễm ceto-acid.
Onglyza không phai là thuốc thay thé insulin cho bệnh nhân cần dùng insulin.

Sử dụng các chắt ức ché DPP4 có liên quan dén nguy cơ bị viêm tụy cấp. Nên thông báo cho bệnh nhân triệu chứng đặc trưng của
viêm tụy cắp, đau bụng nặng, kéo dài. Néu có nghi ngờ bj viêm tụy, nên ngừng sử dụng Onglyza, néu xác định viêm tụy cấp, không
nên bắt đầu sử dụng lại Onglyza. Nên thận trọng đối với bệnh nhân có tiền sử viêm tụy. 5
Theo kinh nghiệm khi saxagliptin lưu hành trên thị trường, đã có ghi nhận tự phát các phản ứng ngoại ý viêm tụy cép.

Nên dĩỄu chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận & mức trung bình hay suy thận nặng. Không khuyến cáo sử dụng saxagliptin cho bệnh
nhân suy thận & giai đoạn cuối càn phải lọc máu. CAn đánh giá chức năng thận trước khi bắt đầu điều trị với Onglyza và sauđó nên
theo dõi chức năng thận định kỳ (xem phan “Liều dùng và cách dùng”, “Đặc tính dược động học)). :

Thận trọng khi sử dụng saxagliptin cho bệnh nhân suy gan mức trung bình và không khuyến cáo sử dụng saxagliptin cho bệnh nhân

suy gan nén_g (xem phan “Liéu dùng va cách dùng?).

Sulfonyluré va insulin là những thuốc gây hạ glucose trong máu. Vi vậy, cần sử dụng liều thấp Sulfonylurê hoặc insulin để hạn ché
nguy cơ hạ glucose trong máu khi sử dụng phối hợp với Onglyza.

Kh'?éng được sử dụng Onglyza cho bệnh nhan có tiền sử phản ứng quá mẫn nghiêm trọng với các thuốc ức ché DPP4 (xem phần
“Chéng chỉ định”). . . 35, D i C :?
Theo kinh nghiệm sau khi lưu hanh thuốc trên thị trường bao gồm các báo cáo tự nguyện và thử nghiệm lâm ðànd,/Những phản ứng
ngoại ý sau đã được ghi nhận & bệnh'nhân sử dụng saxagliptin: phản ứng quá mẫn nghiêm trọng bao gồm phản ứng phản vệ,
phản vệ và phù mạch. Néu nghi ngờ phản ứng quá mẫn nặng, ngưng.Onglyza, đánh giá những nguyên.nhân tiềm an của bién có,
và tìm phương pháp điều trị thay thé cho bệnh nhân đái tháo đường (xem phần “Tác.dụng không mong muồn”). :

Đã có các báo cáo về tổn thương loét da và hoại tử da & các chi của khỉ trong thử nghiệm độc tính tién lâm sàng. Không ghi nhận
ty lệ tăng các tồn thương da trong các thử nghiệm lâm sàng. Đã có báo cáo phát ban khi sử dụng nhóm thuốc ¢ ché DPP4 sau
khi thuốc lưu hành trên thị trường. Phát ban được ghi nhận là phản ứng ngoại ý khi sử dụng Onglyza (xem phần “Tác dụng không
mong muốn”). Vi thé, phù hợp với việc chăm sóc bệnh nhân tiéu đường hàng ngày, nén theo dõi các rồi loạn về da như phdng rộp,
loét hay phát ban.

https://vnras.com/drug/



Suy tim "
Kinh nghiệm trên bệnh nhân suy tim độ III-IV theo phân loại NYHA còn hạn ché. Trong nghién cứu SAVOR, đã ghi nhận tỷ 1ệ bệnh
nhân nhập viện do suy tim & bệnh nhân sử dụng saxagliptin tăng nhẹ so với giả dược, mặc dù méi quan hệ nhân quả chưa được
xác lập (xem phần “Đặc tính-dược lực học”). Phân tich bỗ sung đã không chỉ ra sự ảnh hưởng khác biệt giữa các phân-độ-NYHA.
Thận trọng khi sử dụng Onglyza cho bệnh nhân có các yéu tố nguy.cơ nhập viện do suy tim như tiền st suy tim hoặc suy thận mức
độ trung bình đền nặng. Bệnh nhân nên được biết những triệu chứng $uy tim đặc trưng và cằn báo cáo ngay khi có những triệu
chứng này. x l 3 .

Đau khớp, có thé là đau khớp nặng, đã được ghi nhận & nhóm thuốc ức ché DPP4 sau khi thuốc lưu hành trên thị trường (xem
phàn“Tác dụng không mong muốn”). Triệu chứng giảm sau khingưng thuốc và & một số bệnh nhân thì triệu chứng tái phát khi dùng
trở lại thuốc đã ubng 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: Nếu xuét hiện đau khớp nặng, nên đánh giá việc tiép tục điều trị cho từng bệnh nhân.. „ -

Chương tình lâm sàng của Ongl không tiền hành nghiên cứu trên bệnh nhân suy giảm miễn dịch như bệnh nhân ghép tạng, bệnh
nhân có hội chứng suy giảm miễn dịch. Vi vậy, an toàn và hiệu quả của saxagliptin trên phirng bệnh nhân này chưa được (hié‘tvlap.

Sử dụng với cac thuốc cảm ứng CYP 3A4 như carbamazepin, dexamethason, phernobarbital, phétoin va fi'émpicin có thể làm giảm
tác dụng hạ đường huyét của Onglyza (xem phần “Tương tác với các thuốc khác và các dạng tương tác khác”).
Lactose ;
Viên thuốc có chứa lactose monohydrat, Bệnh nhân có các rồi loạn di truyền hiềm gặp như réi loan dung nạp galactose, thiéu Lapp
lactase hoặc bắt thường hắp thu glucose-galactose không nên sử dụng thuốc này.

TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUOC KHAC VA CÁC DANG TƯƠNG TAC
D@ liệu lâm sàng dưới đây cho thầy ít có nguy cơ xảy ra tương tác có ý nghĩa lâm sàng khi sử dụng chung với các thuốc,
Saxagliptin chủ yéuvchuy 'n hóa qua cytochrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5)
Sử dụng đồng thời saxagliptin với các thuốc cảm ứng CYP3A4/5 khác ngoài rifampicin (như car i _ỉẵason.
phernobarbital, phenytoin chưa được nghiên cứu và có thé làm giảm nồng độ saxagliptin trong huyết umna §%‘3"‘r§§°é?!§ hg độ
chét chuyén hóa chính của nó. Khi sử dụng phối hợp saxaglitin với một thuốc có hoạt lực cảm ứng CYP 3A4/5 nên theo dõi Việc
kiểm soát glucose trong máu cén thận.
Sử dụng đồng thời saxagliptin với diltiazem là chất ức ché trung bình CYP3A4/5 làm tăng C„„„ và AUC của saxagliptin tương ứng
là 63% và 2,1 lằn và làm giảm C„„„ và AUC của chất chuyển hóa có hoạt tinh tương ứng là 44% và 34%.
Sử dụng đồng thời saxagliptin với ketoconazole là chét gây ức chế mạnh CYP3A4/5 làm tăng C„„„ và AUC của saxagliptin tương
ứng là 62% và 2,5 lằn và làm giảm Cmax và AUC của chét chuyén hóa có hoạt tính tương ứng là 95% và 88%.
Sử dụng đồng thời saxagliptin với rifampicin là chét ẵay cam ứng manh CYP3A4/5 làm giảm Cmax và AUC của saxagliptin tương

ứng là 53% và 76%. Rifampicin không ảnh hưởng đến nồng độ và thời gian tiếp xúc của chất chuyển hóa có hoạt tính va hoạt tính
ức chế DPP4 huyét tương qua một khoảng liều (xem phàn “Lưu ý đặc biét và thận trọng khi sử dụng?). : +
Trong nghiên cứu in vitro, saxagliptin và chét chuyển hóa chính không ức chế CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 hay
3A4 và không cảm ứng CYP1A2, 2B6, 2C9 hay 3A4. Trong nghiên cứu được tién hành trên déi tượng khỏe-mạnh, metformin,
glibenclamid, pioglitazone, digoxin, simvastatin, omeprazole, thuốc kháng acid hay famotidine không làm thay đổi có Ÿ nghĩa dược
động học của saxagliptin và chất chuyén hóa chính. Hơn nữa, sa›<zaẵ|i;›tin không làm thay đổi có ý nghĩa dược động học của
metformin, glibenclamide, pioglitazone, digoxin, simvastatin, thành phan có hoat tính của thuốc tránh thai phối hợp đường uống
(ethinyl estradiol và norgestimate), diltiazem hay ketoconazole.
Tác động của hút thuốc, ăn kiêng, các thuốc thảo dược và rượu trên dược động học của saxagliptin chưa được nghiên cứu.

KHẢ NĂNG SINH SAN, PHỤ NỮ CÓ THAI VA CHO CON BU
Phụ nữ có thai
Chưa được nghiên cứu về sử dụng saxagliptin trên phụ nữ có thai. Các nghiên cứu trên động vật cho tháầy độc tính sinh sản & liều
cao. Nguy cơ tiềm ẩn trén người chưa được biết đền. Không nên sử dụng Onglyza trong thời ky mang thai trử trường hợp cần thiết.

Chưa biết được saxagliptin có bài tiét vào sữa & người hay không. Nghiên cứu trên động vật cho thầy saxagliptin/chất chuyén hóa
bài tiết vào sữa. Không thé bỏ qua nguy cơ trên trẻ nuôi bằng sữa. Quyết định ngừng cho con bú hay ngừng điều trị nén được cân
nhắc bởi lợi Ich giữ4'Đlệc cho con bú và việc didu trị cho người me. . C GE EE HS A e SRKhả năng sinh 3 ) : 329 n

Chưa nghiên cứu tác don% của saxagliptin đền khả năng sinh sản & người. Tác động lên khả năng sinh sản được ghi nhận trên
chuột đực và chuột cái & liều cao với các dầu hiệu độc tính rõ ràng.

TAC ĐỘNG LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE VA VAN HANH MÁY MÓC
Onglyza có thé có ảnh hưởng không đáng ké đền khả năng lái xe và vận hành máy móc.
Khi lái xe hay vận hành máy móc, cần lưu ý rằng chóng mặt đã được ghi nhận trong các nghiên cứu dùng saxagliptin. Ngoài ra,
bệnh nhân nên được cảnh báo về nguy cơ hạ glucose máu khi st dụng phéi hợp Onglyza với các thuốc didu trị đái tháo đường làm
hạ glucose máu (như insulin, sulfonylurê).

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUON

Phản ứng ngoai ý thường gặp nhắt trong các nghiên cứu có đồi chứng với giả dược được ghi nhận & >5% bệnh nhân dùng Onglyza
5mg vìà1iâ1u<3vvng; gặp hơn & bệnh nhân dùng giả được tà nhiễm trùng đường hô háp trên (7,7%), nhiễm trùng đường tiét niệu (6,8%)
và đau dau (6,5%). 2 o Ry :
4148 bệnh nhân đái tháo đường typ 2, trong đó 3021 bệnh nhân dùng Onglyza được phân ngẫu nhiên vào 6 nghiên cứu lâm sàng
về an toàn và hiệu quả, mù đôi và có đồi chứng được tiền hành nhằm đánh giá hiệu quả kidm soát đường huyét của saxagliptin. Các
nghién cứu mù đôi, có đói chứng, ngẫu nhiên (gồm cả nghiên cứu phát mgn thuốc và nghiên cứu sau khi đưa thuốc ra thị trường)
trên 17000 bệnh nhân đái tháo đường typ 2 được điều trị với Onglyza. i
Trong phân tich gộp trén 1681 bệnh nhân dai tháo đường typ 2, trong đó 882 bệnh nhan điều trị với Onglyza , được lấy ngẫu

nhiên từ 5 nghiên cứu lâm sàng về an toàn và hiệu quả, mù đôi và có đồi chứng với giả dược được tién hành nhằm đánh giá hiệu
quả kiểm soát đường huyết của saxagliptin, tỷ lệ chung các bién có ngoại ý & bệnh nhân điều trị saxagliptin 6mg tương đương với
giả dược. Ngừng điều trị do bién có ngoại ý & bệnh nhân dùng saxagliptin cao hơn so với nhóm dùng giả dược (3,3% so với 1,8%).

Các phản ứng ngoại ý được ghi nhận & 25% bệnh nhân được điều trị với saxagliptin 5mg và thường gặp hơn & bệnh nhân dùng
giả dược hay được ghi nhận & >2% bệnh nhân điều trị với saxagliptin 5mg và >1% thường xuyên hơn so với giả dược từ phân tích
gộp của 5 nghiên cứu về kiểm soát đường huyết, và 1 nghiên cửu phối hợp ngay từ đầu với metformin 66 đới ehtrrg được thể hiện& Bang 1. Ay n N g

Các phản ứng ngoai ý được liệt kê theo tAn xuất va hệ cơ quan. TAn xuất được xác định như sau: rét thường gặp (210), thường gặp
(>1/100 đền <10), ít gặp (>1/1000 dén 1/100), hiém gặp (21/10000 đền 1/1000), rất hiém gặp (<1/10000), không xác định (khống
thé woc tinh tir dữ liệu cósẵn). d

Bảng 1 Tàn xuất cac phan ứng ngoai y theo hệ cơ quan từ các nghiên cứu lâm sàng và kinh nghiệm khi thuốc lưu hành
trên thị trường T ki !

ỂỂẨỀgw ý Tần xuất các phản ứng ngoại ý theo phác đồ điều trị

Đơn trị liệu Saxagliptin Saxagliptin Saxagliptin phối | Saxagliptin
saxagliptin phốihợpvới | phối hợp với hợp với một phối hợp với ...

metformin' một sulfonylurê | thiazolidinedione ¡ metformin và

n U c ử N I . (glibenclamide) một sulfonylurê

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh
trùng trên da và phần phụ
Nhiễm trùng đường hô hắp trên _ | Thường gặp Thường gặp Thường gặp Thường gặp : . X

Nhiễm trùng đường tiết niệu Thường gặp Thường gặp Thường gặp Thường gặp B
Viém da dày ruột Thường gặp Thường gặp Thường gặp Thường gặp

Viêm xoang Thường gặp Thường gặp _ Thường gặp Thường gặp

Viêm mũi hầu Thường gặp?
https://vnras.com/drug/



g,’i::;:;:" H Tân xuất các phản ứng ngoại ý theo phác đồ điều trị
TU Ể Đơntriliệu | Saxagliptin Saxagliptin Saxagliptin phối |Saxagliptin

saxagliptin phốihợpvới |phốihợpvới |hợp với một phéi hợp với
metformin'! một sulfonyluré | thiazolidinedione | metformin va - -

(glibenclamide) : một sulfonyluré

Rồi loạn hệ miễn dịch : n

Phản ứng quá mant* it gặp It gap It gap Ítgặp
Phảnứng phản vé bao gém |Hiếm gặp. - . |Hiếm gặp Hiém gặp Hiếm gặp
sốc phản vệt† :
Réi loạn chuyén hóa và # ;
dinh dưỡng ¢

Hạ đường huyết : R4t thường gặp*

Rồi loạn lipid máu Ítgặp
Tăng triglycerid máu Ít gặp y
Rồi loạn hệ than kinh

Chóng mặt Thường gặp : Thường gặp
Đau đầu Thườnggặp |Thường gặp Thường gặp Thường gap

Rồi loạn tiêu hóa
Đau bụng! 'Thường gặp Thường gặp Thường gặp Thường gặp

Tiêu chảy! Thườnggặp |Thườnggặp |Thường gặp Thường gặp
Khó tiêu Thường gặp .. .

Dy hơi Thường gặp

Viêm dạ dày Thường gặp

Buồn nént Thường gặp Thường gặp Thường gặp Thường gặp

Nôn Thường gặp Thường gặp Thường gặp Thường gặp

Viêm tụy! Ítgặp It gap It gặp Ítgặp ¡
Táo bón! Không xác định | Không xác định |Không xác định |Khôngxác định _ -| Không xác định

Rồi loạn về da và mô dưới
da

Phát ban! - Thường gặp Thườnggặp |Thường gặp

Viêm daf ltgặp . Ít gặp Ítgặp Ítgặp

Ngứat —~ ¬ Ẻ Ítgặp ltgặp Ítgặp it gặp
N&i mắn? Ítgặp It g&p Ítgặp Ít gặp
Phù mạch"? ˆ Hiếm gặp Hiếm gặp Hiém gặp Hiếm gặp
Rồi mẵn cơ xương và mô
liên ki

Đau khép* - it gap

Đau co® Thường gặp

Rồi loạn hệ sinh sản và vú |

Rồi loạn cương dương Ít gặp |
Rồi loạn toàn thân và tinh
trạng vị tri dùng thuốc . e,
Mét mỏi Thường gặp Ítgặp ` |Thường gặp
Phù ngoại vi Thường gặp

* Bao gồm cả saxagliptin trong phéi hợp bd sung với metformin và trong điều trị khởi đầu phối hợp với metformin
: mmơ›èumwduwẨm
3 Không khác biệt có ý nghĩa théng k& so với giả dược. Ty lệ hạ đường huyết được chuẩn đoán xác định ít gặp & nhóm Onglyza 5 mg (0,8%)

và nhóm giả dược (0,7%)
* Ty lệ tiêu chảy là 4,1% (36/882) & nhóm dùng saxagliptin 5 mg và 6,1% (49/799) & nhóm dùng giả dược
5 Khi điều trị khởi du phối hợp với metformin, ít gặp daucơ
† Phản ứng ngoại ¥ được xác định qua báo cáo sau khi thuốc lưu hành trên thị trường
1+ Xem phần “Chéng chỉ định” và “Lưu ý đặc biệt và thận trong khi sử dụng”
* Được báo cáo trong quá trinh lưu hành thuốc trên thị trường (xem phần “Lưu ý đặc biệt và thận trọng khi sử dụng”)

Kết quả nghiên cứu SAVOR .
Nghién cứu SAVOR gồm 8240 bệnh nhân dùng Onglyza 5 mg hoặc 2,5 mg 1 làn/ngày va 8173 bệnh nhân dùng giả
dược. Ty lệ chung các bién có ngoại ý & bệnh nhân dùng Onglyza trong nghiên cứu này tương đương với nhóm giả dược
(72,5% so với 72,2%).
Tỷlệ I›ẫlrn cb viêm tụy xác định sau khi hiệu chỉnh là 0,3% & cả 2 nhóm dùng Onglyza và dùng giả dược trong dân số chủ
định điều trị (ITT)..
Tỷ lệ phản ứng quá mẫn là 1,1% ở cả 2 nhóm dùng Onglyzavà dùng giả dược.
Ty lệ chung bién có hạ đường huyết được báo cáo (ghi trong nhật ky hàng ngày của bệnh nhân) là 17,1% & nhóm dùng
Onglyza và 14,8% & nhóm dùng giả dược. Ty lệ bénh nhân gặp bién cb hạ glucose máu nghiêm trọng (định nghĩa là cằn
sự trợ gỬ của người khác) cao hơn ở nhóm dùng saxagliptin so với nhóm dùng giả dược (2,1% so với 1,6%). Tăng nguy
cơ biến cô hạ glucose máu nói chung va hạ glucose máu nghiêm trọng được ghi nhận & nhóm dùng saxagliptin xảy ra chủ
yếu & nhóm đã dùng SU lúc ban đầu, không xảy ra & nhóm dùng insulin hay metformin đơn trị liệu lúc ban đầu. Nguy cơ gia
tăng bién có hạ glucose máu nói chung và hạ glucose máu nặng chủ yều được ghi nhận & những déi tượng có HbA1C<7%
tại thời điểm ban đầu. . . .
Chỉ số.bạch cầu lympho giảm 0,5% & nhóm bệnh nhân dùng Onglyza và 0,4% & nhóm dùng giả dược.
Ty lệ nhập viện do suy tim & nhóm dùng saxagliptin (3,5%) cao hơn so với nhóm dùng giả dược (2,8%) có ý nghĩa thống
kê dạng dữ liệu định danh (nominal) & nhóm giả dược [HR=1,27; 95% CI 1,07, 1,51; P=0,007). Xem phan “Đặc tinh dược

lực học”.

Mô tả các phản ứng ngoại ý chọn lọc
Hạ glucose,trong máu R
Phản ứng ngoai y hạ glucose máu dựa trén tht cả các báo cáo về hạ glucose trong máu; không cần đo chỉ sé glucose máu
cùng lúc. .
Khi điều trị phối hợp bd sung với metformin và sulfonylurê, ty lệ chung các bién có hạ glucose máu được ghi nhận là 10,1%
& nhóm dùng Onglyza 5mg và 6,3% & nhóm dùng giả dược.
Khi điều trị phối hợp bd sung insulin (cùng hoặc không cùng với metformin), ty lệ chung bién có hạ glucose máu được ghi
nhận là 18,4% ở nhóm dùng Onglyza và 19,9% ở nhóm dùng giả dược. 3
Các xét nghiệm lâm sang n ñ N n

Qua các nghiên cứu lâm sàng, ty lệ bién có ngoại ý & nhóm bệnh nhân dùng saxagliptin 5mg tương đương với nhómi 'dùng
giả dược. Giảm nhe số lượng bạch cầu lympho tuyệt déi đã được ghi nhận. Trong phân tich gộp có đồi chứng với giả dược,
với:số lượng bạch cầu lympho ban đầu khoảng 2200 té bao/pl, quan sát thầy có sự giảm tương đối bạch cầu lympho trung
bình so với ban đầu là khoảng 100 tề bào/ul so với giả dược. Só lượng bạch:cầu lympho trung.bình duy trì 8n định với liều
điều trị hàng ngày kéo dài đền 102 tuần. Không có mồi liên quan giữa việc giảm số lượng bạch cầu lympho với các phăn ứng
ngoại ý trén lâm sàng khác. Chưa rõ ý nghĩa lâm sàng của việc giảm số lượng bạch cầu lympho liên quan đền dùng giả dược.

Báo cáo những phản ũmgàngoai ý nghi ngờ sau khi thuốc cấp phép lưu hành trên thị trường là quan trọng. Dé có thé giúp
theo dõi liên tục sự:cân bằng giữa lợi ích và nguy cơ của thuốc. Cán bộ y té được yêu cầu báo cáo bắt ky phản ứng ngoại
ý nào có nghi ngờ của thuốc. : : ìhttps://vnras.com/drug/
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QUA LIÊU - . 
Onglyza không có ảnh hưởng có y nghĩa lâm sàng dén khoảng QTc hay nhịp tim & liều ubng đền 400 mg/ngày Ềgn_g 24uần 
(80 lắn liều khuyén cáo). Trong trường hợp quá liều, nên bắt đầu điều trị hỗ trợ thịch hợp tùy theo tình trang lâñ sang của 
bệnh nhân. Saxagliptin v&'chAt chuyén hóa chính có Yhề được loại trừ qua lọc máu (23% liều trong 4 giờ). 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LY. 

Nhóm tác dụng trị liệu: Thuốc sử dụng trong đái tháo đường. Các chét ức ché Dipeptidyl peptidase 4 (ĐPP4)..mã,AT€: 
A10BH03 

Saxagliptin là một chất ức đìk DPP4 bó hoạt lực ức ¢hé mạnh (Ki::1,3 nM), chọn lọc, thuận nghịch, cạnh tranh. Ở bệnh fihan 

đái tháo đường typ 2, sử dụng saxagliptin sẽ ức ché hoạt tính của enzym DPP4 trong 24 giờ. Sau khi sử dụng nghiệm pháp 
glucose qua đường uéng, sự ức ché DPP-4 sẽ làm tăng 2-3 lằn nồng độ của các hormon incretin có,hoa#tírh tontpéUi6ð\z 
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) và glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), làm giảm nồng độ glugagon và'tăng 
đáp ứng của té bao beta phụ thuộc glucose, mà kết quả là làm tăng nồng độ insulin và C-peptid. Sự tăng nồng độ insulin 
từ té bào beta của tuyén tụy va giảm nồng độ glucagon từ té bao alpha của tuyền tụy có liên quan đền việc làm giảm nồn. 
ag glucose lúc đói và giảm glucose sau khi uống glucose hay sau bữa ăn. Saxagliptin cải thiện việc kiểm soát đường huyét 
bang cách làm giảm nông độ glucose lúc đói và sau ăn & bệnh nhân đái tháo đường týp 2. M.r: o L y ê 

Trong những thử nghiệm lâm sàng có đồi chứng, ngẫu nhiên, mù đôi (bao gồm thử nghiệm trong quá trình phát triện và sau 
khi thuốc lửu hành trên thị trường), hơn 17000 bệnh nhân đái tháo đường týp 2 được dieu trị với saxagliptin. 2 

Téng số 4148 bệnh nhân đái thao đường typ 2, trong đó 3021 bénh nhân dùng saxagliptin, được phẩn'nòẫù nhigh' 9ðo 
6 nghiên cứu mù đôi, có đồi chứng hiệu quả lâm sàng.và an toan, được thực hiện để đánh giá hiệu quả kiểm soát:đi 
'huyết của saxagliptin. Điều trị với saxagliptin 5mg.1 làn/ngày cho thầy sự cải thiện có ý nghĩa théng kê và có liên quan 
mặt lâm sàng các chỉ số hemoglobin A1c (HbA1c), đường huyết đói (FPG) và đường hu ẵt sau ăn (PPG) so với giả dược 
trong đơn trị liệu, trong phối hợp với metformin (điều trị khởi đầ hoặc bd sung), trong i hợp với một sulỉonylurểg ẵỂ Ề›ng 
phối hgpvéi mét thiazolidindione (xem Bảng 2). Không có sự thay déi rõ ràng về cân nặng liên quan dén saxagliptin. Gidm 
HbA1c được ghi nhận & tắt cả các phân nhóm bệnh nhân bao gồm giới tính, tuổi, chủng tộc và chỉ số khối cơ thé:(BME) ban 
đầu và HbA1c lúc ban đầu cao hon có liên quan dén thay ddi trung bình được hiệu chỉnh so với ban đầu nhiều hon & nhóm 

Hai nghiên cứu mù đôi, có đối chứng với giả dược trong 24 tuần đượ€ tién hành để đánh giá hiệu quả và an toan của 
saxagliptin đơn trị liệu trên bệnh nhân đái tháo đường typ 2. Trong cả hai hghién cứu, saxagliptin 1 lằn/ngày cho thầy sự cải 
thiện có ý nghĩa chỉ số HbA1c (xem Bảng 2). Két quả của những nghiên cứu này được xác nhận với,hai nghiện cứu,đơn trị 
liệu theo khu vực (Châu Á) 24 tuần tiếp theo so sánh saxagliptin 5 mg với giả dược. : 

Một nghién cứu điều trị phồi hợp bd sung với metformin có đối chứng với giả dược trong 24 tuần được tiền hành để đánh 
giá hiệu quả và an toàn của saxagliptin trong phối hợp với metformif! trên bệnh nhan chira kiểm soát đường huỷê†đầy Wu 
(HbA1c 7-10%) với đơn trị liệu metformin. Saxaglipti5r(n=186) cho thầy sự cải thiện có ý nghĩa chỉ sé HbA1c, FPG và PPG 
so với giả dược (n=175). Sy cải thiện HbA1c, PPG và FPG sau điều trị với saxagliptin 5 mg phối hợp với metformìn.được 
duy trì đền tuần thứ 102. Sy thay đổi HbA1c của saxagliptin 5 mg mgi hợp với metformin (n=31) so sánh với giả dược phối 

n=15) là -0,8% & tuần thứ 102. ỹ : 
axag ê ng etformin so vớ đ ng với metfd†min u v 

Một nghiên cứu 52 tuần được tiền hành để đánh giá hiệu quả và an toàn của saxagliptin 5 mg trong phéi hợp với métformin 
(428 bệnh nhân) so với một sulfonylurê (glypizid, 5 mg chỉnh liều khi cần đền 20 mg, liều trung bình 15 mg) trong phối hớp 
với metformin (430 bệnh nhân) trên 858 bệnh nhân chưa kiểm soát đường huyết đầy đủ (HbA1c 6,5%-10%) với đơn trị liệu 
metformin. Liều trung bình của metformin khoảng 1900 mcg & mỗi nhóm điều tri. Sau 52 tuần, nhóm saxagliptin và nhóm 
glypizid cho thầy mức giảm trung bình HbA1c so với ban đầu tương đương nhau trong phan tich-per-protocol’ (phần tich 
theo đề cương) (tương ứng là -0,7% và -0,8%, trung bình HbA1c ban đầu là 7,5% & cả hai nhóm). Phân tich intent:to-treat 
(phân tích chủ định fflẵu tri) cho kết quả phù hợp. FPG giảm nhe & nhóm saxagliptin và có nhiều.trường hợp ngưng thuốc 
(3,5% và 1,2%) do thiều đánh giá hiệu quả dựa trén các tiêu chí FPG trong 24 tuần đầu của nghiên cứu. Saxagliptin cũng 
cho kết quả ty lệ bệnh nhân hạ đường huyét thấp hơn,đáng ké, 3% (19 biền cd trên,13.bệnh nhan) so với 36,3%2(7500Tên. 
cố trên 156 bệnh nhân) & nhóm glypizid. Những bệnh nhân điều trị với saxagliptin giảm đáng k& cân nặng so với mức ban 
đầu so với tăng cân & nhém bệnh nhân sử dụng glypizid (-1,1 và +1,1 kg). 

axagiipun gị9 [LphoLhợp DO ng với metformin SO với sttagliptin eu trị DhỘI hỢp DO INg với metormin , 

Một nghiên cứu 18 tuần được tiền hành dé đánh giá hiệu quả và an toàn của saxagliptimˆ5 mg phối hợp với metformin 
(403 bệnh nhân), sơ với sitagliptin 100 mg phói hợp với metformin (398 bệnh nhân) trên 801 bénh nhân chưa kiểm soát 
đường huyét đày đủ với đơn trị liệu metformin. Sau 18 tuần, saxagliptin làm giảm HbA1c ưungỂìnụ so với bạn đầu không 
kém hơn sitagliptin trong cả phân tich per-protocol va phân tich đầy đủ. Mức giảm HbA1c so vớt ủịợảu & nhóm saxagliptin 
và nhóm sitagliptin trong phân tich per-protocol ban dgu tương ứng là -0,5%( trung bình va trụng vi) va.-0,6% (trung bình và 
trung vi). Trong các bộ phân tích day đủ xác định, mức giảm trung bình & nhóm saxagliptin và nhóm sitaglipfin tượng ứng 
là -0,4% và -0,6%, với mức giảm trung vị là 0,5% cho cả hai nhóm. . . ¥ m n 

1 

Một nghiên cứu 24 tuần được tiền hành dé đánh giá hiệu quả và an toàn của saxagliptin 5 mg phối hợp với metférmintrong 
điều trị phồi hợp khởi đầu trén bệnh nhân chưa được điều trị và chưa kiểm soát đường“huÿết đày đủ (HbAX18-129%): Điều 
trị khởi đầu với phối hợp saxagliptin 5 mg và metformin (n=306) cho thầy sự cải thiện có ÿ nghĩa chỉ số HbA1E, FPG va RPG 
so với cả điều trị khởi đầu saxagliptin đơn trị liệu (n=317) và metformin đơn trị liệu (n=313).l Mức giảm HbA1c từ ban đầu 

đến tuần thứ 24 được ghi nhận & tắt cả các phân nhóm đánh giá được xác định theo HĐbA1c ban đầu, với mức giảm:nhiều 
hơn được ghi nhận & những bệnh nhân có HbA1c ban đầu = 10% (xem Bảng 2). Sự cải thiện chỉ số HbA1o; FPG;PPG trong 
điều trị khởi đầu với phối hợp saxagliptin 5 mØ và metformiin được duy trì đền tuần thứ 76. Mức thay đổi HbA1c của phối hợp 
saxagliptin 5 mg và metformin (n=177) so với phối hợp metformin và giả dược (n=147) 14 -0,5% & tuần thứ 76. © : = 

Một nghiên cứu điều trị phối hợp bd sung có đồi-.chứng với giả dược trong 24 tuần được thực hiện để đánh giá hiệu quả 
và an toàn của saxagliptin-trong phối hgp với glibenclamid trén bệnh nhân chưa kiểm soat đường huyết đầy đủ (HbA4c 
7,5-10%).với đơn trị liệu glibenclamid liều gàn téi đa. Saxagliptin phói hợp với một sulfonylurẽ (glibenclamid 7,5 mg) liều 
trung bình, cố định được-So sánh với chinh tăng liều glibenclamid (khoảng 92% bệnh nhân & nhém sử dụng giả dược 
phéi hợp với glibenclamid được tăng liều đền tổng liều cuối cùng 15 mg/ngày). Saxagliptin (n=250) cho thầy “sự: cải thiện 
có ý nghĩa chi số HĐX†ơ; FPG và PPG so với chỉnh tăng liều glibenclamid (n=264). Sy cảï thiện HbA1c va PPG fhi didu 
trị với saxagliptin 5 mg được duy trì đền tuần 76. Mức thay đỏi HbA1c của saxagliptin 5 mg (n=56) so với chỉnh tăng tiề: 
glibenclamid phéi hợp với giả dược (n=27) là `0,7% & tuần thứ 76: TN i iR 

m 

Tổng số 455 bệnh nhân đái tháo đường typ 2 tham gia vao nghiên cứu 24 tuần, ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng giả dược 
nhằm đánh giá hiệu quả và an toàn của saxagliptin phối hợp với insulin liều ồn định (trung bình ban đàu: 54,2 Mnrm trên 
bệnh nhân không kiểm soát.đường huyét đày đủ (7,5% < HbA1c < 11%) với đơn trị liệu insulin (n=141) hoặc insulin phdi hợp 
với metformin liều ỏn định (n=314). Sau 24 tuần, saxagliptin 5 mg phối hợp bd sung với insulin cùng hoặc không cùng với 
metformin cho thầy sy cải thiện đáng ké chi số HbA1c và PPG so với giả dược phéi hợp với insulin cùng hoặé không cùng 
metformin. Khi so với giả dược, mức giảm HbA1c đạt được & nhóm dùng saxagliptin phối hợp bd sung với insulin tương 
đương với nhau dù.có sử dụng với metformin hay khong (-0,4% cho cả hai phân nhóm):Sự cải thiện HbA1c so với ban đầu 
được duy trì & nhóm dùng saxagliptin phối hợp metformin:so với nhóm dùng giả dược phối hợp insulin cùng hoặc không 
ủàng metformin & tuần thứ 52. Sy thay đổi HbA1c của nhóm dùng saxagliptin (n=244) so với giả dược (n=124) là -0,4% 
tuần thứ 52. , u v.sH00 i SU 

6 sung với thiazo jon . 
lột ng! ¡ chứng với giả dược trong 24 tuần được tiền hành đề đánh giá hiệu quả và an toàn.của saxaglipfin 

phéi hợp với một thiazolidinedion (TZD) trên bệnh nhân chưa kiểm soát-đường huyết đầy đủ (HbA1c 7-10,5%) với đơn trị 
liệu TZD. Saxagliptin (n=183) cho thầy sự cải thiện có ý nghĩa chỉ sé HbA1c, PPG và FPG so với giả dược(n=180). Sự cải 
thiện HbA1c, PPG và FPG khi điều trị với saxagliptin 5 mg được duy trì đền tuần 76. Sy thay đổi HbA1c của saxagliptin 5 mg 
(n=82) so với phối hợp TZD và giả dược (n=53) là -0,9% ở tuần thứ 76. . 

Téng số 257 bénh nhân đái tháo đường typ 2 tham gia vào nghiên cứu 24 tuần, ngẫu nhiên, mù đôi, có déi chứng giả dược 
nhằm đánh giá hiệu quả và an toàn của saxagliptin (5 mg 1 lan/ngay) phối hợp với metformin và sulfonylurê (SU) trên bệnhhttps://vnras.com/drug/
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nhân chưa kiém soát đường huyết đầy đủ (7% < HbA1c < 10%). Saxagliptin (n=172) cho thầy sy cải thiện có ý nghĩa chỉ số HbA1c 
và PPG so với giả dược (n=128). Sự thay.đổi HbA1c.của.saxagliptin so với giả dược là 0.7% & tuần thứ:24. ; t 

Một nghiên cứu 12 tuần, đa trung tâm, ngẫu nhiên, mừ đôi, có đồi chứng với giả dược được tiền hành đẻ đánh giá hiệu quả và an 
toàn của:saxagliptin 2,5.mg.1 làn/ngày so với giả dược trên 170 bệnh nhân (85 bệnh nhân dùng saxagliptin.và.85 bệnh nhân dùng 
giả dược) đái tháo đường týp 2 {HbA1c 7-10%) và suy thận.(trưng WmJn=90J. nặng [n=41] hoặc-suy thận giai đoạn cudi-(ESRD) 
[n=39]). Trong nghién cứu này, 98,2% bệnh nhân dùng phương pháp diéu trị chồng tăng đường huyết khác nhau (75,3% dùng insulin 

và 31,2% dùng thuốc chồng tăng đường huyét đường uống, một số dùng cả hai). Saxagliptin làm giảm có ý nghĩa HbA1c so.với giả 
dược; sự thay đổi HbA1c của saxagliptin là -0,9%.& tuần thứ 12 (sự thay đổi HbA1c là -0,4% đối với giả dược).:Sự cải thiện chỉ-số 
HbAf4e.khi điều trị với saxagliptin 2,5 mg được duy trì đền tuần 52, tuy nhiên số lượng bệnh nhân hoàn thành:ã2:tuần.mà không điều 
chinh fbuốc chồng tăng đường huyét khác ít hơn (26 bệnh nhân & nhóm saxagfiptin so với 34 bênh nhân & nhóm giả dược). Tan suất 
các trường hợp hạ glucose trong máu được chẳn đoán xác định.cao hơn ở nhóm dùng saxagliptin (9,4%) so với giả dược,(4;7%) mặc 
dù số lượng bệnh nhân xảy ra bắt ky bién có hạ đường huyết nào thì không khác biệt giữa hai nhóm. Không có tác dung: ngoai ynao 
trén chức năng thận đượcxác định bằng độ lọc cầu thận wée tinh.hodic độ thanh thai creatinin (CrCL) ở tuần thứ 12 và tudn thir 52, 

Bang2 Kết quả chính về hiệu quảcủa Onglyza 5 mg/ngày trong các thử nghiện đơn trị liệu Ổhdóì_c`hứnỀ.giẫ dược Vả các 

thi nghiệm điề trị phổi hợp bỏ sung k. g n n 
H - * HĐA1ctrung Thay &I trung bình° Thay đổi trung bình HbA1c 

bình ban HbA1c so với ban. hiệu chỉnh với giả dược (%) 
l Ù e n u : Siầu (%) - đầu (%) ở Tuần 2 - ̀ . ' ˆ ở Tuần 24 (95% CI) 
NGHIEN CỨU ĐƠN TRỊ LIEU Ea i HẠ I > 
* Nghién cứu CV181011 (n=103) Y0 U6 e J0B (10,9, 0P 
* Nghiên ciu CV181038 (n=69) ‡ n ì . -0,7 (sáng) et 

\ ñ (n=70) . ử I 79 -06 (tối) ˆ 
NGHIEN CỨU BO SUNGIPHÓI HỢP' . : Vi E N 
* ‘Nghién cứu.CV181014: phối,hợp bổ sung.với metformin, .~ 8, H ấ 
(n=186) 10 tt n n 

* Nghiên cứu CV181040: phối hợp bd sung với SU'(n=260) -~ 8,5 06 ; -@7(09,-Ó62 . 7 
* Nghién cứu D1680L00006: phối hợp bổ sung với ” '84=: . ˆ :-07 . -07(09,-05P - 
metfdrminvàSU(n=257) - ' „ . : y ế : c 

* Nghiện cứu CV181013:phốihợp bổsungvớiÏZD(n=183) ~ 84~ "~ ‹00 ~ 7" 06(08,-04F . ! 
* .Nghiên cứu CV181639: phối hợp từ đầu vớimetformin°: - * A„ T L G IP , s 
Téng dan số (n=306) . .8Á.5x . 25 ‹: ¬0,5 C0,7, -0,47 

- HbA1eban đầu > 10% (n*107) - T- 0B B3 Tt 00,6409, -0, U 
* Nghién cứu CV181057: phối hợp bd $ung với insulin` 87" =O ợ n ì . 0200 

Tổnb dan số (n=300) ˆ 
n=Bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên (phân tich chủ định điều trị về hiệu quả chính) với dữ liệu có sẵn. c % Ố 
Nhóm giả dược có điều chỉnh tăng liều của glibenclamid từ 7,5 dén 15 mg trong tdng liều hẳng ngày. EE 
Thay @i trung bình điều chỉnh từ bari đầu được hiệu chỉnh theo giá trị ban dZ'lzg(ANCOVA). s ) 
p<0,0001 so với giả dược. 0 nữg 2ì AT OGN Ùt 
p=0,0059 so với giả dược. 
p=0.0157 so với giả dược. = . g 
Metformin được điều chỉnh tăng liều từ 500 đến 2000 mg một ngdy theo khả nắng dung-nạp. , 
Thay đồi trung bình HbA1c khác nhau giửa nhóm saxagliptin + mnetformin và metformin đơn trị liệu (p<0,0001). 
Thay đổi trung bình HbA1c khác nhau giữa nh agliptin + metformin và metformin đơn tri 

Nghiệ z hau um mạch 

SAVOR là thử về dự hậu tim mach trến 16492 ,5% < HbA{1c < 12% (12959 bện| Ä a 
bệnh tìm mach; chi 3533 bệnh nhân có nhiéu yéu tồ nguy cơ) được phân ngẫu nhién vào nhóm saxagliptin (n=8280) hoặc,giả,dựg 
(n58212) được thêm vào điều trị nền cho HbA1c va những yêu tố nguy cơ tim mạch. Dân sé nghiên cứu bạo gồm những bgph nhân 
> 65 tuổi (n=8561) và = 75 tuổi (n=2330), có chức năng thận bình.thường hoặc suy thận nhe (n=13916) cũng như. sụy thận trung 
bình (n=2240) hoặc suy thận nặng (n=336). 

Tiêu chí chính về an toàn (không kém hơn) và hiệu quả (vượt trội) 14 1 fiêu chí tổ hợp gồm thời gien tái phát lần đầu tiên của bắt ki biền 
có tim mạch chính (MACE) sau đây: từ vong do tim mạch; nhời máu cơ tịm không tử vong, hoặc đột quy do thiều máu không tử vong: 
Sau trụng bình 2 năm theo dõi;thử nghiệm đạt tiêu chí chính về:an'toàn chứng minh saxagliptin không làm tăng nguy cở tim mach 
& bệnh nhân đái tháo đường typ 2 so với giả dược khi phối hợp với liệu phapnén hiện tại. - * lO° 3 29 ê n R 
Tiêu chí chính về hiệu quả không đạt. u › 

Bảng 3 Tiêu chí chính và phụ theo các nhóm điều trị trong nghiên cứu SAVOR' R ) H . 

L T ĩ Saxagliptin (N=8280). [ Giả dược (N=8212) Ty số rủi ro , 
!flg,fé,,-pu- 1500 nneef oo endie l SỐ bệnh nhân | Tỷlệbiếncố | Sốbệnhnhân | Tỳlệbiếncó |  (95%CI' 
| xảy ra biến có | trén 100 bgnh | xảyra biến cố | trên100bệnh | = v 
I L gisa n (%) nhân-năm „ .. n(%) .. nhân-năm 

|Tiêu chítổhợp chinh: MACE ' [~ 613 376 609 - ! 377 : 1,00 
| ; 4, N () l R - ữ4) ð z (0,89,1/42)25# 
| Tiêu chí t& hợp phụ: MACE kết hợp 1069 6.72 4034 1 6/60 DI 
| (12.8) — " (12,6) (0,94, 1,11y 
| Tử vong do mọi nguyên nhân .. 420 2,50 % 39 i l e 228 .1 
| ii n (51) . (4.8) . ,-(0,96, 127)Y 
Dân sb dự định điều trị ` 
Ty số rủi ro được hiệu chỉnh theo phân loại chức năng thận ban đầu và phân loại nguy cơ bệnH tìm mạch ban đầu. 
Giá trị p <0,001 cho phân tích không kém hon (dựa trên HR <1,3) so với giả dược. ` g 
Gia kég = 0,99 cho phận tich vượt trội (dựa trén HR <1,0) so với giả duge. - A% n @ SÚ: 090 
Bién cb tich lũÿ nhất quán theo thời gian, và tỷ lệ bién th ciia Onglyza va gia dược không khác biệt đáng ké theo thời gian. 
Không kiém định ý nghĩa thống kê. . : N 

Một thành phần của tiêu chí tổ hợp phụ, nhập viện do suy tim, xảy ra với tỷ,lệ cae han & nhóm saxagliptin (3,5%) so với m giả 
dược (2,8%), với ý nghĩa thống kê nghiêng về phía giả dược [HR = 1,27; (95% CI 1,07, 1,51); P = 0,007]. Các yếu tó lâm sàng dự 
đoán tăng nguy cơ tương đối với điều trị saxagliptin không xác định được rõ ràng. Những bệnh nhân có nguy cơ nhập viện do su' 
tim cao hơn, khéng phâri biệt nhónrđiều tri, là ihững bệnh nhân có thé được xác định bằng'iihững yếu tổ.iguÿ cơ suy tìm đã uẶ 
như tiền sử suy tim hoặc suy chức năng thận lúc ban đầu. Tuy nhiên, những bệnh nhân dùng saxagliptin đã có tiền sử sùy tim hoặc 
suy chức năng thận lúc ban đầu không tăng nguy cơ tương đồi so với giả dược trên tiêu chí tổ hợp chính hoặc phụ hoặc trên ti lệ 
tử vong do mọi nguyên nhân. - L . 3 i 
A1c thap hon & nhóm saxagliptin so với giả dược trong phân tích thăm dò. 

« 

Trong nghién cứu SAVOR, hiệu quả và an toàn trén các phân nhóm từ 65 dén 75 tuổi thérig nhét với toan bộ dân số chung của 
nghiên cứu. Ry : 
GENERATION 14 nghiên cứu kiểm soát đường huyét 52 tuần trén 720 bệnh nhân cao tuổi, tuổi trung bình là 72,6; 433 bệnh nhân 
(60,1%) <75 tuổi, và 287 bệnh nhân (39,9%) >75 tuổi. Tiêu chí chính là tỷ lệ bệnh nhân đạt HbA1c <7% mà không øó hạ'đường 
huyết nặng hoặc hạ đường huyết được chẳn đoán xác định. Ty lệ bệnh nhân đáp ứng không có sự khác biét: saxagliptin 37,9% 
(saxagliptin) và 38,2 % (glimepirid) đạt tiêu chí chính. Tỷ lệ bệnh nhân thép hơn & nhom saxagliptin (44,7%) so với nhóm glimepitid 
(54,7%) đạt HbA1c mục tiêu 7,0%. Ty lệ bệnh nhân có xảy ra bién có ha đường huyết nặng hoặc bién cé-ha đường được.chẳn đoán 
xác định thấp hơn & nhóm saxagliptin (1,1%) so với nhóm glimepirid (15,3%). : s 

Đặc tính dược động học N 
Dược động học của saxagliptin và chất chuyển hóa chính là tương tự nhau giữa d6i tượng tình nguyện khỏe mạnh và bệnh nhan 
đái tháo đường týp 2. ey

https://vnras.com/drug/
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Saxagliptin được hấp thu nhanh chóng sau khi uéng thuốc khi đói, với nồng độ téi da trong huyết tương (C„„„) của saxagliptin và 
chét chuyển hóa chính đạt được tương ứng trong 2 và 4 giờ (T„e„). C„„ và AUC của saxagliptin và chát chuyén hóa chính tăng tỉ 
lệtheo liỊu lượng saxagliptin sử dụng, và tính tỷ lệ-theo liều này được ghỉ nhận & liều lên dén 400 mg. Sau khi uống 5 mg liều đơn 
saxagliptin & người tình nguyện khỏe mạnh, trị số AUC trung bình,trong huyết tương của saxagliptin và chét chuyén hóa chính làn 
lượt là 78 ng-giờ/ml và 214 ng-giờ/ml. Trị số C„„„ trong.huyết tương tương ứng là 24 ng/ml và 47 ng/ml. Hệ s bién thiên thuộc nội 
cá thể cho C„„„ và AUC của saxagliptin dưới 12%. 
Hoạt tính ức ché DPP4 huyét tương của saxagliptin trong téi thiểu 24 giờ sau khi uồng saxagliptin là do nhờ vào hoạt lực cao, ái lực 
cao, khả năng gắn kết kéo dài với vị tri hoạt động. \ m 

Thức ăn có ảnh hưởng tương đối nhe dén dược động học của saxagliptin trén đối tượng tình nguyện khỏe mạnh. Dùng chung 
với thức ăn (bữa ăn giàu chất béo) không làm thay đỗi ... của saxagliptin và tang 27% AUC so với uống thuốo khi đói. Thời gian 
saxagliptin đạt C„„ (T„„,) tăng lên khoảng nửa giờ sau khi ăn so với uống thuốc khi đói. Những thay đổi này không d 'ý nghtadam 

Phân bồ : l - l . \ 

Nghién cứu in vitro cho tháẵ khả năng gắn kết của saxagliptin và chét chuyén Hóa chính với protein htiyét thanh người không đáng 
kể. Vi thé, những thay đổi về hàm lượng protein máu trong các tình trang bệnh khác nhau (vi dụ như suy thận hay suy gan) sẽ không 

ảnh hưởng dén sự phân b của saxagliptin. 

Chuyén hòa sinh học của saxagfiptin chủ yéu xảy ra qua hệ cylocrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Chất chuyển hóa ;mmh clia 
saxagliptin cũng có tác dụng ức ché DPP4 chon lọc, thuận nghịch, cạnh tranh, có hoạt tính bằng một nửa saxagliptin. 

Thời gian bán thải trung bình (T,2) của saxagliptin và chắt chuyển hóa chinh trong huyết tương tương ứng là 2,5 giờ-và 3,†'giờ.) và 
trị số Ty, trung binh của hoạt tinh ức ché DPP4 trong huyết tương là 26,9.gidr. Saxagliptin được daa thải qua cả 2 đường: thận:và 
gan. Sau khi ubng một liều đơn '“C-saxagliptin 50 mg thì saxagliptin nguyên vẹn, dang chuyén hóa có hoạt tính và tổng các hợp 
chét có hoạt tính phóng xạ được bai tiết qua nước tiều với tỷ 18 1an Jượt 24%, 36%, và 75% liêu sử.dụng. Then‡xtháiittung bình qua 
thận của saxagliptin (~230 ml/phút) cao hơn so với tốc độ lọc trung bình qua càu thậx(=120.ml/phủ), chothdy có những-cơ chế bài 
tiết chủ động & thận. Khoảng 22% chét có hoạt tính phóng xạ hiện diện trong phân, chứng tỏ có 1 phàn saxagliptin bài tiết qua tnật 
và/hay một phần không,được hấp thu qua đường tiêu hóa. : . . E i oe e . 

C.. và AUC của saxagliptin và chất chuyén hóa chinh tăng tỉ lệ theo liều lượng saxagliptin sử dụng. 8axagliptin và chát chuyển hóa 
chính không tích lũy đáng kẻ được ghi nhận khi sử dụng lặp lại cáo liều 1 làn/ngày & bắt kỳ liều lượng nào. Không có sự lệ thuộc vào 
liều lượng và thời gian được ghi nhận trên sự thanh thải saxagliptin và dìÁtchuyL›ma chính trong 14 ngày sử dụng liéu saxagliptin 
1 làn/ngày trong khoảng liều từ 2,5 mg dén 400 mg. s . : 

Suy than 
Một nghiên cứu mở, sử dụng liều đơn saxagliptin đã được tiền hành dé đánh giá dược động học của saxagliptin sau khi uéng liều 
10 mg, trên các đối tượng có suy giảm chức năng thận mạn tính so với đối tượng có chức năng thận bình thường. Nghiện cứu bao 

.. gồm những bệnh nhân suy thận được phân loại theo độ thanh thải creatinin (dựa trên công thức Cockcroft-Gault) ở mức độ nhẹ 
(>50 đền < 80 ml/phút), trung binh (= 30 dén < 50 ml/phút), hoặc nặng (<30 ml/phút), cũng như các bệnh nhâr† suy thận giai đoạn 
cudi (ESRD) đang lọc máu. c êuh 
Mức độ suy thận không ảnh hưởng đền:C„„zcửa saxagliptin hay chét chuyển hóa chính..Ở các đồi tượng suy thận nhe, trịsố AUC 
trung bình của saxagliptin và chắt chuyén hóa chính cao hơn tương ứng 1,2 và 1,7 lằn so với AUC của các đói tượng có chức năng 
thận bình thường. Do mức độ tăng này Không liên quan đền ý nghĩa lâm sàng nên không can điều ởhì'fh tiều & bệnh nhân suỳ thận 
nhẹ. Ở các déi tượng suy than & mức độ trung bình hoặc nặng hoặc dbi tượng suy thận giai đoạn cuối đang lợc mau, tri SỐ.AUC 
của saxagliptin và chất chuyén hóa chinh tăng cao hơn tương ứng là 2,1 và 4,5 lằn so với trị sé AUC & đồi tượng“ðó chức năng 
thận bình thường. Nên giảm liều Onglyza còn-2,5 mg 1 làn/ngày & những bệnh nhân'$uy.thậmvừa và nặng (xenf phầt“‡ ều dùng 
và cách dùng”, “Lưu ý đặc biệt và thận trọng sử dụng”). L 

n 

ẳ những đồi tượng suy giảm chức năng gan nhe (Child-Pugh Class A), trung bình (Child-Pugh Class B) hoặc nặng (Child-Pugh 

Class.C),ndng độ và thời gian tiép xúc của saxagliptin tương ứng cao hơn gáp'1,1, 1,4 va 1,8 lằn, và nồng độ và thời gian tiếp xúc 
của BMS-510849 tương ứng thấp hơn 22%, 7% và 33% so với ddi tượng khỏe mạnh. ST Ll eodau, 
Bénh nhân:caot E ẺỄỈElằị £ ) s g , › m r.. C 

Bệnh nhân cao tuổi.(65-80 tuổi) có AUC oủa saxagliptin cao hơn khoảng 60% so với bệnh nhân trẻ tuổi (18-40 tuổi). Điều này không 
có ý nghĩa về mặt lâm sàng, do đó, không khuyến cáo điều chỉnh liều theo độ tuổi. 2 

CAC CHITIET VỀ DƯỢC PHAM ' 
Danh mục tá dược . 

Vién nhan 
Lactose monohydrat 
Cellulose vi tinh thé (E460i) R 
Croscarmellose natri (E468) : itz 
Magie stearat : h ) 
Bao viên 
Polyvinyl alcol ot 
Macrogol 3350 (polyethylenglycol): A 35 ¡ Tầv ORI D QU IOV H 
Titan dioxid (E171) - . - : ; ĩ ; 
Talc (E553b) 
Oxyd sét vang (E172) (vién 2,5 mg) 
Oxyd sắt đỏ (E172) (vién 5mg) š L 
Mưcin - 
Shellec ÿ - # 
Indigo carmin aluminium lake (E132) 

TÍNH TƯƠNG KY 
Không áp dụng. 

HẠN DÙNG ! : 
3 năm ké từ ngày sản xuất. N : 

THAN TRỌNG ĐẶC BIET TRONG BẢO QUAN . 
Bảo quan & nhiệt độ dưới 30°C . - : S i ' il 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 
Onglyza 2,5 mg: hộp 2 vỉ x 14 viên nén bao phim 

Onglyza 5mg: hộp 2 vi x 14 viên nén bao phim 

NGAY HIỆU ĐÍNH TOA THUOC : . t Ả 
19-01-2016 ñ I 
ĐỌC KỸ HƯỚNG DAN TRƯỚC KHI DUNG Ñ R 
NEU CAN THÊM THÔNG TIN, XIN HỎI Ý KIEN BAC SY HOẶC DƯỢC SY. 
THUOC NÀY CHI DUNG THEO ĐƠN CỦA BAC SỸ. : . X : 
THÔNG BÁO CHO BAC SỸ HOAC DƯỢC SỸ NHỮNG TAC DỤNG KHÔNG MONG MUON GAP PHẢI KHI DUNG THUÓC. › 
ĐÈ THUOC NGOÀI TAM TAY TRẺ EM. s sS A AC i 
Cơ sở sản xuất:`Bristpl-Myers'Squibb; 4601 Highway 62 East, Mount Vernon, Indiana 47620, Mỹ. 
Co sở đóng gói: Bristol:Myers Squibb S.r.!., Contrada Fontana del Ceraso, 03012 Anagni (FR), Y. 
Co sở đăng ký (MAH): AstraZeneca Singapore Pte., Ltd. 
Onglyza is a trademark of Bristol-Myers Squibb company. 
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