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JARDIANCE®

Empagliflozin

-
T,

(N e
N\

I A
\ Af
T

I

THUOC BAN THEO BON

. A N

"§_ I'-",'T.\\ N p.;-i_lf“'q.:-‘] '_.’-;:,I:\"_
e/  DAIDEN |2
(tl‘flT“J PHO
OlIA H PHO | <
Thanh phin TAWF, i/ Y
NCAN L |\-.|.-.-.’1. gl
JARDIANCE vién nén bao phim chira 10 hodc 25 mg empagiiffgﬁiit »“ " (D'f

——— -

Ta duogc:
Lactose monohydrate, Cellulose microcrystalline, Hydroxypropylcellulose, Natri croscarmellose,
Silicia, colloidal dang khan , Magnesium stearate, Opadry Yellow 02B38190

Chi dinh ‘
JARDIANCE (empagliflozin) dugc chi dinh trong di€u tri dai thdo dudng typ 2 & ngudi truong
thanh nhim cai thién kha nang kiém soat duong huyét trong nhing trudng hop sau:

Don tri liéu: o '
Khi ché d6 an kiéng va van dong khong du dé kiém soat duong huyét mot cach thich hop & nhimg
bénh nhan khong phu hgp dung metformin do khong dung nap.

Dieu tri phoi hop: ‘ _

Phéi hop véi cac thude ha glucose khac bao gdm insulin khi ma cac thudc nay ciing véi ché d6 an
kiéng va van dong khong du dé kiém soat dudng huyét mot cach thich hop (xem muc Canh béo
dic biét va Than trong, Tuong tac thude va Cac dic tinh dugc hoc dé c6 dit liéu vé cac dang phoi
hop)

Liéu lwong va cich dung
Liéu diing

Lidu khéi dau khuyén céo 12 10 mg empagliflozin mdt lan trong ngay trong don tri liéu va phoi
hop voi cac thudc ha glucose khac bao gdm insulin. O nhimg bénh nglan da dl'lpg nap
empagliflozin liéu 10 mg mdt lan trong ngay, c6 eGFR > 60mL/phut/1,73m" va can lffém soat
dudomg huyét chat ché hon, c6 thé tang liéu 1én 25 mg mdt lan trong ngay. Liéu toi da moi ngay 1a
25mg (Xem muc Canh bao dic biét va than trong). o
Khi empagliflozin dugc sir dung trong diéu tri két hop vGi mot sulphonylurea hodc véi insulin, c6
thé can nhic dung liéu sulphonylurea hogc insulin thap hon dé lam giam nguy co ha duong huyet
(xem muc Tuong tac thubc va Tac dung phu).

Céac nhém bénh nhan déc biét

Bénh nhan suy thdn

Do co ché tac dung cua thude, tac dung ciia empaglilozin phu thudc va chic nang thén. Khong
cAn chinh lidu & bénh nhan c6 eGFR > 60 mL/phut/1,73 m” hogc CrCl > 60 mL/phut. X

Khong nén dung khoi déu empagliflozin trén bénh nhén ¢6 eGFR < 60 mLfghﬁtf 1,73 m hoef}(_:
CrCl < 60 mL/phat. Vi bénh nhan dung nap empagliflozin c6 eGFR lién tuc roi vao khOE’l;l.g dl{(]'l
60 mL/phut/1,73 m* hodc CrCl duéi 60 mL/phut, nén diéu chinh hoac duy tri lieu 10mg moi ngay.
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Nén dimg dung empagliflozin khi eGFR lién tuc dudi 45 mL/phiat/1,73 m* hodc CrCl duéi 45
mL/phat (xem muc Canh bdo dac biét va than trong , Tac dung phy, Cac dic tinh dugc 1y va Duoc
dong hoc).

Khoéng nén dung empagliflozin cho bénh nhan bénh thén giai doan cudi hodc bénh nhén phai loc
than do thubc duoc du doan la khong co tac dung trén nhirng bénh nhan nay (xem muc Canh bao
dac biét va than trong va Duge dong hoc).

Bénh nhan suy gan

Khong can chinh lidu & bénh nhén suy gan. Nong do empagliflozin ting 0 nhimg bénh nhéan suy
gan nang. Kinh nghi¢m diéu tri trén bénh nhan suy gan nang con han ché, do d6 khong khuyén
cao dung thudc cho nhém bénh nhan nay (xem myc Dugc dong hoc).

Bénh nhdén cao tuéi

Khoéng can chinh lidu theo tudi. O bénh nhan tir 75 tudi tro 1én, nén xem xét dén kha nang tang
nguy co giam thé tich (Xem muc Canh béo dic biét va than trong). Kinh nghiém diéu tri trén
nhimg bénh nhan tir 85 tubi tré 1én con han ché. Khong khuyén cédo khéi dau diéu tri
empagliflozin & nhém bénh nhén nay (xem Canh bao dic biét va than trong).

Bénh nhi
Tinh an toan va hi¢u qua ciia empagliflozin chua dugc thiét 1ap trén tré em va thiéu nién. Khong
cd dir liéu.

Cach diung

C6 thé yéng thude ciing hogc khong ciing thirc 4n, nudt ca vién véi nude. Néu mot lidu thube bi
queén, can udng lai ngay khi bénh nhan nhé. Khong dung liéu gap déi trong cing mt ngay.

Chéng chi dinh

Qué man véi empagliflozin hogic bat ky ta dugc nao.

Chong chi dinh sir dung trong truomg hop bénh nhan c¢6 bénh 1y di truyén hiém gip ma c6 thé
khong tuong thich véi mot t4 duoc cta thude (tham khao muyc “Canh bao dac biét va théan trong™).

Cinh bio dic biét vi thin trong @T
Canh béo chung 4

Khéng nén s dung JARDIANCE ¢ bénh nhan d4i thao dudng typ 1 hodic bénh nhan dai thao
duodng toan xé ton (diabetic ketoacidosis).

Dai thao dudng toan xé ton

Rat hiém céc truong hop déi thao duomg toan xé ton, bao gdm ca truong hop de doa dén tinh
mang, dugc bao €40 trong céc thir nghiém 14m sang va hau mai trén bénh nhan dugc diéu tri bing
cac thude tre ché SGLT2, bao gom empagliflozin. Trong mét vai truong hop, tinh trang nay xuét
hién mot cach khong di’én hinh, chi véi su tdng trung binh glucose trong mau, dudi 14 mmol/L
(250mg/dL). Khong biét dugc liéu dai thio duong toan xé ton cé xdy ra nhiéu hon véi lidu
empagliflozin cao hon hay khong.

Phai xem xét dén nguy d4i thao dudng toan xé t6n khi thdy cac triéu chimg khong dién hinh nhu
non, budn ndn, chan an, dau bung, khat nhiéu, khé tho, 1n 1n, mét moi bit thuong hay budn
ngu. Néu cac tri€u chimg trén xuat hién, phai danh gia toan xé ton cho bénh nhan ngay 14p tirc, bat
ké murc duong huyét.

O bénh nhan nghi ngd hodc duge chin doan c6 déi thio duong toan xé ton, nén ngimg
empagliflozin ngay lap tirc.
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Nén tam ngung diéu tri & nhitng bénh nhan nhap vién de lam c4c phau thuat 16n hoic bi céc cin
bénh nang cap tinh. Trong ca 2 trudong hop nay, c6 thé tiép tuc diéu tri voi empagliflozin khi tinh
trang bénh nhan 6n dinh.

Trudce khi diéu tri v6i empagliflozin, nén xem xét dén cac yéu t6 trong bénh sir ctia bénh nhéan ¢6
thé dan t6i toan xé ton.

Bénh nhan c6 thé ¢6 nguy co cao hon bi dai thao duong toan xé ton, bao gdm bénh nhan c6 chirc
nang dy trir cua te bao beta thip (vi du bénh nhan tiéu duong typ 2 véi C-peptide thap hoac dai
thao duong tiém 4n tu mién & tudi truong thanh (LADA) hodc bénh nhan c6 tién sir viém tuy),
bénh nhan bi cac bénh dan t6i phai han ché dung thirc an hodc bi mét nudc nghiém trong, bénh
nhan giam liéu insulin va bénh nhén ting nhu cau véi insulin do cac bénh cép tinh, phiu thuét
hodc nghién rugu. Nén sir dung thén trong cac thude trc ché SGLT2 & nhitng bénh nhan nay.

Khong khuyén cdo sir dung lai céc thude e ché SGLT2 ¢ nhing bénh nhén trude d6 da bi dai
thao dudng toan xé ton trong khi dang dung thude e ché SGLT2, trir khi xac dinh rd rang do
nguyén nhan khéac va da giai quyét dugc nguyén nhan do.

Tinh an toan va hlcu qué cta empagliflozin trén bénh nhan dai thao duong typ 1 chua duoc thiét
1ap va khong nén diéu tri bénh nhén dai thdo dudng typ 1 bing empagllﬂozm Dir liéu han ché tir
cac thir nghiém 1am sang goi y ring dai théo (duong toan xé ton xay ra voi tAn suét thuong xuyén
khi diéu tri bénh nhan dai thao duomg typ 1 bing céc thude wrc ché SGLT2. (DT

Suy than
Khéng nén dung khoi dau empagliflozin trén bénh nhan c¢6 eGFR < 60 mL/phat/1.73 m” hodc

CrCl < 60 mLf’phut Véi bénh nhén dung nap empagliflozin ¢6 eGFR lién tuc dum 60
mL/phut/1,73 m® hoac CrCl dudi 60 mL/phit, nén diéu chinh hogc duy tri lleu 10mg mdi ngay.
Nén ngimg dung empagliflozin khi eGFR lién tuc du6i 45 mL/phit/1,73 m* hodc CrCl duéi 45
mL/phut.

Khong nén ding empagliflozin cho bénh nhén bénh thén giai doan cudi hodc bénh nhan phai loc
than do thudc duoc du doan 1a khong c6 téac dung trén nhimg bénh nhan nay (xem muc Liéu lugng
va cach dung va Dugc dong hoc).

Theo ddi chirc néing than
Do co ché tac dung, hiéu qua cua empagllﬂozm phu thudc vao chirc ning than. Vi vay, khuyén
céo danh gia chire nang than trudce khi diéu tri véi empagliflozin nhu sau:

- Trude khi khai dau diéu tri voi empagliflozin va dinh ky kiém tra trong qua trinh diéu tri,
tic 12 tdi thidu kiém tra hang nim (xem muyc Liéu luong va cach dung, Céc dic tinh duge
ly va Dugc dong hoc).

- Trude khi bit ddu didu tri phdi hop véi bét ky thube nao c6 thé cé anh hudng xdu dén
churc nang thén.

Tén thuong gan
Céc truong hop t6n thuong gan da dugc bao céo trong céc thir nghiém lam sang. Chura thiét 1ap

mdi quan hé nhin qua gitra empagliflozin va viéc ton thuong gan.

Bénh nhén cao tudi

Téc dung cua empagliflozin 1én sy thai trlr glucose qua dudng ni¢u lién quan dén céc thubc loi
ni¢u tham thau, nhimg thudc c6 thé anh huong dén tinh trang du nu6c trong co thé. Bf;nh nhan tir
75 tudi trd 1én c6 thé c6 tang nguy co giam thé tich. S6 luong bénh nhan & nhém nay diéu tri voi
empagliflozin gap tic dung phu cao hon so véi nhém dung gia duoc (xem muc Tac dung phu).
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Kinh nghiém diéu tri & bénh nhan tir 85 tudi tro 1én con han ché. Khong khuyén cao khoi du diéu
tri & nhém bénh nhan nay (Xem muyc Liéu lugng va cach dung).

Sir dung thubc & bénh nhén ¢6 nguy co giam thé tich
Dua vao co ché tac dung cua céac chat trc ché SGLT-2, dung thudc loi tiéu thdm thiu dong thoi

véi diéu tri thai duong qua nude tiéu c6 thé dan dén giam huyét ap vira phai (xem muc Cac dic
tinh dugc ly). Do d6, nén than trong khi thyc hanh ké toa & nhimg bénh nhan ma sy giam huyét ap
gdy ra boi empagliflozin c6 thé tao ra mot nguy co, vi du nhimg bénh nhéan da biét méac bénh tim
mach, bénh nhan dang diéu tri tang huyét ap c6 tién sir ha huyét p hodc bénh nhén tudi tir 75 trs
lén.

Trong nhimg truomg ho'p c6 thé dan dén mét dich (vi du bénh da day rudt), khuyén céo kiém soat
chat ché tinh trang thé tich (vi du kham stre khoé, do huyet ap, cac xét nghiém cén 1am sang ké ca
hematocrlt) va dién giai & bénh nhan dang diéu tri véi empagliflozin. Nén cén nhic ngung tam
thoi diéu tri voi empagliflozin cho dén khi hét tinh trang mat dich.

Nhiém khuén duorng tiét niéu

Tén suét chung nhiém khuan duong tiét niéu duge bao cao nhu bién cb ngoai y ¢ nhom bénh nhan
diéu tri voi empagliflozin 25 mg tuong tu véi nhom dung gia duoc va cao hon ¢ nhém dung,
empagliflozin 10mg (xem muc Tac dung phu). Nhiém khuan duong tiét niéu phire tap (vi du viém
than - bé than, hodc nhiém khuén huyét tir ducmg tiét niéu xay ra véi mot tin suat twong tu &
nhitng bénh nhén diéu tri v&i empagliflozin so voi gia duge.

Tuy nhién, c6 the can nhéc ngung diéu tri empagliflozin tam thdi & nhitng bénh nhan bi nhidm
khuén dudng tiét niéu c6 bién chimng.

Suy tim

Kinh nghiém diéu tri bénh nhéan suy tim loai I-II theo phan loai cta Hiép hoi Tim New York
(NYHA) con han ché. Khong c6 kinh nghiém diéu tri empagliflozin cho bénh nhéan suy tim loai
III-IV theo phén loai NYHA.

Céc xét nghiém nudc tiéu
Do co ché tac dung cua thuoc, bénh nhan dang dung Jardiance s& xét nghiém duong tinh véi
glucose trong nudce tiéu.

Lactose

Vién nén c6 chira lactose. Khong nén ding thudc nay ¢ nhimg bénh nhan c6 bénh ly di truyén
hiém gap bat dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc hap thu kém glucose-galactose.

Twong tic thudc
Twong tic dwgc luc hoc (‘DT

Thuoc loi tiéu

Empagliflozin ¢6 the b6 sung tac dung loi tiéu cua thiazide va cac thudc loi tidu quai va cé thé
lam ting nguy co mét nude va ha huyet ap.

Insulin va céc thudc kich thich bai tiét insulin nhu sulphonylurea c6 thé lam ting nguy co ha
dudng huyét. Do d6, khi dung ph01 hop véi empag11ﬂ021n c6 thé phai dung insulin va cac thudc

kich thich bai tiét insulin véi liéu thap hon dé giam nguy co ha duong huyét (xem Liéu lugng va
Céch dung va Tac dung phu)

Twong tac duwgc dong hoc
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Panh gia tuong tac thudc in vitro

Empagliflozin khong (rc ché, bét hoat hodc kich thich dén cac dong dang CYP450. Dir lidu in
vitro cho thay dudong chuyén hoa chinh cia empagliflozin & ngudi la glucuronide hoa boi cac
uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 va UGT1AO9.
Empagliflozin khong tre ché UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGTIA9 hay UGT2B7. O nhimg
liéu diéu tri, kha nang tc ché thuan nghich hodc bit hoat phén Ién cac dong dang CYP450 va
UGT cua empagllﬂozm la it. Céc tuong tac thudc-thude lién quan dén phan lon dong dang
CYP450 va UGT v6i empagliflozin va céc co chat cia nhimg men nay khi sir dung dong thot vi
thé xem nhu khong déng ké.

Empagliflozin 1a mdt co chét cua P-glycoprotein (P-gp) va protein dé khang ung thu va (BCRP),
nhung n6 khong trc ché cac chét van chuyén xuit bao nay & nhimg liéu diéu tri. Dya vao nhimg
nghién ctru in vitro, empagliflozin dugc cho la khong c6 kha nang gy tuong tac voi céc thudc 1a
co chét cua P-gp. Empagliflozin 12 mét co chét cua cac chat van chuyén hap thu & ngudi OATS3,
OATP1B1 va OATP1B3, nhung khong cua OATI va OCT2. Empagliflozin khong trc ché bt ky
chét vén chuyen hap thu trén nguoi ¢ nong do huyet tuong c6 lién quan trén lam sang, do do
tuong tac thude — thude véi co chat cua nhimg chit van chuyén hap thu nay dugc xem nhu khong
co.

Danh gia tuong tac thudc in vivo : ’

Khong c6 cac tuong tac duge dong hoc nao co y nghia lam sang dwoc ghi nhan khi dung
empagliflozin dong thoi véi cac thude thong thuong khac. Dya vao két qua cta nhimg nghién ciru
duge dong hoc, khuyén cédo khong phai chinh liéu JARDIANCE khi sir dung két hop véi cac
thudc ké don thong dung khac.

Duoc dong hoc cua empagliflozin trén ngudi tinh nguyén khoé manh la tuong tu khi sir dung
cung hay khéng cung véi metformin, glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, 1inagliptir}, wgrfarin,
verapamil, ramipril, simvastatin, torasemide va hydrochlorothiazide. Da quan sat thay nong do
toan phan (AUC) ctia empagliflozin ting lén sau khi sir dung dong thoi voi gemfibrozil (59%),
rifampicin (35%), hodc probenecid (53%). Nhing thay dbi nay khong duoc xem 12 c6 ¥ nghia 1am

sang. \

%

Empagliflozin khong c6 anh hudng lién quan lam sang trén duge dong hoc clia metformin, R

glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin, warfarin, digoxin, ramipril, simvastatin,

hydrochlorothiazide, torasemide va céc thudc tranh thai duong uong khi st dung dong thoi §
ngudi tinh nguyén khoé manh. )

Khi niing sinh san, thai kv va cho con bu
Thai ky

C6 it dir liéu vé viéc sir dung JARDIANCE trén phu nir mang thai. Cac nghién clru phi 1am sang
khong chi ra anh huong gy hai truc tiép hodic gian tiép t&i doc tinh trén kha nang sinh san. bé
than trong, tdt hon nén tranh sir dung JARDIANCE trong thai ky trir khi viéc sir dung la that sy
can thiét.

Cho con bt

Khong co dir liéu trén ngum vé bai tiét empagliflozin vao sita me. Dir liéu phi 1dm sang trén dong
vét cho thiy c6 su bai tiét cia empagliflozin vao sita dong vat me. Khong thé loai trir nguy co dbi
v6i tré so sinh/nhii nhi. Khuyén céo ngimg cho con b khi diéu tri voi JARDIANCE.
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Kha nang sinh san

Chua tién hanh nghién ciru vé anh huong cua JARDIANCE 1€én kha nang sinh san ¢ nguoi. Cac
nghién ctru phi 14m sang khong cho thay anh huong géy hai truc tiép hoac gian tiép trén kha nang
sinh san.

Anh hwéng trén khi ning 1ii xe va vin hinh miy
Jardiance it c6 anh huong trén kha nang lai xe va van hanh may moc. Nén khuyén bénh nhéan
than trong dé tranh ha duong huyét trong khi 1ai xe va van hanh may moc, dac biét khi sir dung

Jardiance phdi hop véi sulphonylurea va/ hodc insulin.

Téc dung phu
Tém tat dac tinh an toan cua thude

Tong s6 15 582 bénh nhan déi thao dudng typ 2 duoc didu tri trong céc nghién ctru 1dm sang dé
danh gia tinh an toan cua empagllﬂozm trong d6 10 004 bénh nhin dugc diéu tri voi
empagliflozin don tri li¢u hodc ket hop véi metformin, mét thu6c sulfonylurea, pioglitazone, céc
thudc trc ché DPP-4 hojc insulin.

Trong 6 thir nghiém 1am sang c6 doi chimg gia dugc trong thoi gian 18 dén 24 tudn, 3534 bénh

nhén da tham gia, trong d6 1183 bénh nhan dugc dung gia duge va 2351 bénh nhan dugc diéu tri i

voi empagliflozin. Ty 1é chung clia cac bién cb bat loi & bénh nhén diéu tri bang empagliflozin
tuong ty nhu nhom dung gia dugc. Téc dung ngoai y phd bién nhat 1a ha dudng huyét khi sir dung
phdi hop v6i sulphonylurea hoic insulin (xem phin mé ta mét sé tac dung ngoai y).

Bidng danh sdch cdc tic dung ngogi y

Céc téc dung ngoai y dugc phan loai theo hé co quan va theo cac thuat ngit vu tién cia MedDRA
dugc bao céo & nhitng bénh nhan dung empagliflozin trong cac thir nghiém 1am sang c6 doi chimg
gia duoc dugc trinh bay trong bang dudi day (Bang 1).

Céc tac dung ngoai y dugc ligt ké theo tin suét tuyét d6i. Cac tan suét duge xac dinh rat phd bién
(= 1/10), pho bién (>1/100 dén <1;’10), khéng phd bién (>1/1000 dén <1/100), hiém gap
(=1/10000 dén <1/1000), hoac rat hiém gip (<1/10000) va khong biét (khong thé udc tinh tir cac
dir liéu sén co)

Bing 1 Céc tac dung ngoai y duge béo cao trong nhitng nghién ctru d6i chimg gia duogec.

Hé co quan

Rat phd bién

Pho bién

Khéng pho bién

Hiém gip

Nhiém khudn va
nhiém ki sinh
trung

Nim 4m dao,
viém am ho va
am dao, viém
quy dau va cac
loai nhiém khuén
duong sinh duc
khac

Nhiém khuén
duodng tiét nigu®

)y

Réi logn chuyén | Ha duong huyét | Khat Dai théo duong
hoa va dinh (khi sir dung véi toan xé ton*,”
dudng sulphonylurea

' hodc insulin)*
Cdc roi loan da Ngtra (néi chung)
va dudi da
Cadc réi loan Giam thé tich®
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mach

Cdc réi loan trén Tang bai niéu® Tiéu khé
than va dwong

niéu

Tang creatinin
trong maw/ Giam
mure loc cau than®
Tang hematocrit*
Tang lipit huyét
thanh*

Cdn lam sang

*xem céc muc nho phia dudi dé c6 thém thong tin
® rat ra tir kinh nghiém hau mai
¢ thay ddi trung binh tir mirc hematocrit ban du 14 3,4% va 3,6% lan lugt v6i empagliflozin 10mg
va 25mg, so vi 0,1% véi placebo. Trong nghién ciru EMPA-REG Outcome, céc gid tri
hematocrlt quay trd lai gid tri ban dau sau khi dimg diéu trj 30 ngay.

phan trdm tang trung binh tir mic ban déau v6i empagliflozin 10mg va 25mg so véi gia dugce 1an
luot 1a tong cholesterol 4,9% va 5,7% so v&i 3,5%; HDL-cholesterol 3,3% va 3.6% so vdi 0,4%;
LDL-cholesterol 9,5% va 10,0% so v&i 7,5%; triglycerid 9,2% va 9,9% so véi 10,5%.
* xem muc Canh bao dac biét va than trong

-

Mo td cdc tac dung ngoai y chon loc

Ha dudng huyét

Téan suit ha dudng huyét phu thude vao diéu tri nén trong cac nghién ctru tuong tmg. Tén suit nay
1a twong tu giita empagliflozin va gia dugc trong don tri lidu, phdi hop véi metformin, phéi hop
voi pioglitazone dung cung hodc khong cung véi metformin, phoi hop voi linagliptin va
metformin, thém vao diéu tri chuan va trong phi hop cua empagliflozin v6i metformin trén bénh
nhan chua dung thuoc bao gid so véi bénh nhan da dugce didu tri trude d6 véi timg thude riéng ré.

Nhan thiy tan suit bénh nhan bi ha dudng huyét ting 1én & nhitng bénh nhan dung empagliflozin
phbi h0'p voi metformin va sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg
11,5%, gia dugc 8,4%), phdi hop véi insulin diéu tri nén cung hozic khong ciing véi metformin va
cung hodc khong cung véi sulfonylurea (empagllﬂozm 10 mg: 19,5%; empagliflozin 25 mg:
28,4%; gia dugc: 20,6% trong 18 tudn dau diéu tri khi khong thé diéu chinh liéu insulin; & thir
nghiém kéo dai 78 tuan, tan suat véi empagliflozin 10 mg va empagliflozin 25 mg 1a 36,1%; va
gia duoc la 35,3%), thém empagliflozin vao diéu tri tiém insulin nhiéu l4n trong ngay phdi hop
hodc khong phdi hop véi metformin (empagliflozin 10 mg: 39,8%; empagliflozin 25 mg: 41,3%;
gia duoc: 37,2% trong 18 tudn dAu diéu tri khi khong thé diéu chinh liéu insulin; & thir nghiém
kéo dai 52 tudn, tin suét 1a empagliflozin 10 mg: 51.1%:; empagliflozin 25 mg: 57.7%; gia duoc:

58%).

Ha dudng huyét nghiém trong (bién c6 phai cp ciru)

Khong quan sat thdy c6 sy tang tAn suét bién c6 ha duong huyet nghlem trong v&i empagliflozin
so vai gia dugce trong don tri ligu, két hop v6i metformin va két hop vai pioglitazone cung hodc
khong cung véi metformin, thém vao diéu tri chuin va trong ph6i hop cua empagliflozin véi
metformin trén bénh nhan chua ding thube bao gid so véi bénh nhan da duoc diéu tri trude d6 voi
timg thuoc riéng r€.

Tén suét bénh nhan bi ha duong huyét nghiém trong dugc ghi nhan tang 1én ¢ nhung bénh nhan
dung empagliflozin phéi hop véi insulin diéu tri nén cung hodc khong cling véi metformin va
cung hodc khong cung voi sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 0%; empagllﬂozm 25 mg: 1,3%;
gia dugce: 0% trong 18 tudn dau diéu tri khi khong thé diéu chinh liéu insulin; & thir nghiém kéo
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dai 78 tuan, tan suét 1a empagliflozin 10 mg: 0%; empagliflozin 25 mg: 1,3%; gia dugc: 0%),
thém empagliflozin vao diéu tri tiém insulin nhiéu lan trong ngay phéi hop hodc khéng phdi hop
voi metformin (empagliflozin 10 mg: 1,6%: empagliflozin 25 mg: 0,5%: gia dugc: 1,6% trong 18
tuan dau diéu tri khi khong thé diéu chinh liéu insulin va trong thir nghiém kéo dai 52 tuan).

Nam am dao, viém d4m ho va 4m dao, viém quy dau va céc loai nhiém khuin dudmg sinh duc khéc

Nam am dao, viém am hd va am dao, viém quy dau va cac loai nhiém khuan duong sinh duc khac
duogc bdo cdo thuomg xuyén hon ¢ nhém dung empagllﬂozm (empagliflozin 10 mg: 4,0%,
empagliflozin 25mg: 3,9%) so véi gia duoc (1,0%). Cac nhiém khuan nay dugc bao cao thuong
xuyén hon & nhom dung empagllﬂozm so v&i gia duge & bénh nhén nit, va khac biét it vé tin suét
& nhom bénh nhan nam. C4c loai nhiém khuan sinh duc ¢6 muc d6 nhe dén trung binh.

Tang bai ni¢u

Tang bai ni¢u (bao gbm céac thuat ngir duge xac dinh tir trude nhu di tiéu thuong xuyén, tiéu qua
nhiéu, tiéu dém) da dugc quan sat véi tan suat cao hon & nhitng bénh nhan didu tri voi
empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 3,5%; empagliflozin 25mg: 3,3%) so véi gia dugc (1,4%).
Héu hét bién ¢ tang bai niéu & mirc do nhe hofic trung binh. Tan sut tiéu dém duge bao céo 1a
tuong tu ¢ nhom dung gia duge va empagliflozin (<1%).

Nhiém khuin dudmg niéu

Tén suét chung bién ¢b ngoai ¥ nhiém khuén duong tiét niéu la twvong ty & nhimg bénh nhan diéu
tri voi empagliflozin 25 mg va gia duge (7,0% va 7 2%), va cao hon ¢ nhimg bénh nhén ding
empagliflozin 10 mg (8,8%). Tuong tu nhu gia dugc, nhiém khuan ducmg tiét niéu dugce bao céo
thuong xuyén hon khi dung empagllﬂozm ¢ nhém bénh nhén c6 tién sir viém duong tiét niéu man
tinh hodc ti phat. Mirc d§ viém dudng tiét ni¢u (nhe, trung binh, nang) la tuong tu giita nhém
dung empagliflozin va gia duoc. Cac bién cb viém dudng tiét niéu dugc bao cao thuong xuyén
hon ¢ nhém dung empagliflozin so véi dung gia duge trén bénh nhan 14 nir gidi; khong c6 su khac
biét & nhom bénh nhan nam giéi.

Giam thé tich (D‘;

Nhin chung tan suét giam thé tich (bao gom cac thuat ngir da xac dinh tir trude giam huyét ap (luu
dong), giam huyét ap tim thu, mat nuéc, ha huyét ap, giam thé tich mau, ha huyét ap tu thé dimg
va ngit) la trong tu trén bénh nhan diéu tri voi empagllﬂozm so v&i nhom dung gia dugc
(empagliflozin 10 mg: 0,6%, empagliflozin 25 mg: 0,4%) va gia dugc (0,3%). Tan suét giam thé
tich tang trén bénh nhan tir 75 tudi tré 1én diéu tri bang empagliflozin 10mg (2,3%) hoac
empagliflozin 25mg (4,3%) so véi gia duoc (2,1%).

Tang creatmm mau/ Giam mirc loc ciu thin

Tan sut chung tang creatinin trong mau va giam mirc loc cau than la tuong tu gitra empagliflozin
va gia duoc (tang creatinin trong mau: empagliflozin 10mg 0,6%, empagliflozin 25mg 0,1%, gia
duoc 0,5%; giam mirc loc cau than: empagliflozin 10mg 0,1%, empagliflozin 25mg 0%, gia dugc
0,3%).

Viéc bat du tang creatinine va bat dau giam mirc loc cdu than u6c tinh trén bénh nhén diéu tri

bing empaghﬂozm nhin chung thoang qua trong suét thosi gian diéu tri hodc cé thé dao nguoc sau
khi ngirng dung thude.

Théng bdo cho bdc sy cdc tdc dung ngogi y gdp phdi khi ding thuéc
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Qua liéu

Triéu chimg
Trong céc nghién ctru 1am sang c6 doi chimg trén nguoi khoe manh, liéu don 1én t6i 800 mg

empagliflozin (twong dwong véi 32 lan liéu khuyén céo t6i da hang ngay) dugc dung nap tot.
Khéng c6 kinh nghiém khi dung liéu cao hon 800 mg & ngudi.

Diéu tri

Trong cac trudng hop qué liéu, nén tién hanh cac bién phap diéu tri hd trg thich hop véi tinh trang
lam sang cua bénh nhan. Chua nghién ctru loai bo empagliflozin bing loc mau.

Cic dic tinh dwoc Iy ) '
Nhom diéu tri dugce ly: chat tc ché SGLT2; ma ATC: A10BX12. (DT

-

Co ché tac dong

Empagliflozin 1a mdt chat irc ché SGLT2 canh tranh, chon loc, manh va thuan nghich véi IC50 1a
1,3 nM. Empagliflozin c6 tinh chon loc cao hon 5000 lan trén SGLT1 cua ngudi (IC50 1a 6278
nM), SGLT1 chiu trach nhiém cho qua trinh hép thu dudng & rudt. Hon niva, tinh chon loc cao c¢6
thé hudéng téi cac chat van chuyén duong khac (GLUTS) chiu trach nhiém cho viéc can bang
duong & cac md khac nhau.
SGLT-2 c6 mit nhiéu & than trong khi & cac md khac 1a khong ¢ hodc rit it. SGLT-2 chju trach
nhiém nhu 1a mot chat van chuyén chiém wu thé cho qué trinh tai hap thu dudng tir mang loc céu
than trd lai tudn hoan. O nhimg bénh nhan dai thao duong typ 2 va bénh nhan c¢6 duong huyét
cao, mQt lugng dudng 16n hon dugc loc va téi hép thu.
Empagllﬂozm cai thién kiém soat dudomg huyét & nhitng bénh nhén déi thdo dudng typ 2 theo co
ché giam tai hap thu duong & thén. Luong duong duoc loai bo qua thén theo co ché duong thai
qua nude tiéu phu thude vao noéng do duong va GFR. Théng qua viéc trc ché SGLT-2 & nhimg
bénh nhén dai thao duong typ 2 va tang duong huyét, lvong duong thira s& duoc bai tiét qua nudce
tiéu.
O nhitng bénh nhan dai thio dudng Typ 2, bai tiét dudng qua nudce tiéu ngay 1ap tic ting lén sau
khi ding liéu dau tién empagliflozin va tiép tuc ting sau hon 24 gio cach liéu. Tang bai tiét duong
qua duong niéu dugce duy tri tai thoi diém cubi tuan thu 4 cua giai doan diéu tri, trung binh
khoang 78 g/ngay khi dung 25 mg empagliflozin mt lan mdi ngay. Tang thai trir dudng niéu
ngay 1ap tirc 1am giam ndng d9 duong trong huyét twong & nhimg bénh nhan dai thao duong Typ
2.
Empaghﬂozm cai thién nong d dudng huyét khi d6i va sau khi an.
Co che tac dung cua empagliflozin khong phu thuge vao chirc niing té bao beta va con dudng diéu
hoa dudng huyet cua insulin, diéu nay gop phan lam giam nguy co ha dudng huyét. Cai thi¢n céc
chéat danh dau dai dién cho chuc ning té bao beta da dugc ghi nhan bao gém HOMA- B (M6 hinh
Dénh gia can bing ndi moi té bao B) va ti 1€ proinsulin/ insulin. Thém vao do bai tiét duong niéu
ciing lam mat calo, lién quan véi giam béo va giam can.
Da quan sat thiy tinh trang tang duong nié¢u khi ding empagliflozin di kém véi loi tiéu nhe, ¢6 thé
gb6p phén lam giam huyét ap trung binh va on dinh.

Thir nghiém lam sang

Tong sb 13154 bénh nhan dai théo duong typ 2 dugc danh gié trong 10 nghién ciru lam sang mu
d6i, co dobi chimg voi gia duge va hoat chat, trong d6 3476 bénh nhan diéu tri voi empagliflozin
10 mg va 4456 dung empagliflozin 25 mg. Bon nghién ctru c6 thoi gian diéu tri kéo dai 24 tuan;
trong phan mé rong cta nhimg nghién ciru ndy va cac nghién ciru khac thi bénh nhan dugc dung
JARDIANCE Ién dén 102 tuan.
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Diéu tri véi empagliflozin trong don tri liéu va két hop voi metformin, pioglitazone, sulfonylurea,
céc chét (rc ché DPP-4, va insulin gitip cai thién c6 ¥ nghia 1am sang HbA 1¢, duong huyét lic doi,
can nang, huyét ap tam thu va tam truong. Dung empagliflozin 25 mg gitp ty 1€ bénh nhan dat
dugc HbAlc muc tiéu dudi 7% cao hon va sb bénh nhan can diéu tri ciru nguy do rbi loan dudmg
huyét it hon so v&i empagliflozin 10 mg va gia duoc. D3 thiy cai thién HbAlc ¢6 y nghia 14m
sang & tat ca cac phan nhém vé gidi tinh, chung toc, ving dia 1y, thoi gian khi duoc chan doan dai
thdo duong typ 2. chi s6 khéi co thé, dé khang insulin dwa vao Mé hinh Panh gia HOMA-IR va
chirc nang té bao beta dwa vao HOMA- B. HbAlc cao hon & thoi diém ban dau s& di kém véi
HbAlc giam nhiéu hon. D3 quan sét thiy giam HbAlc c6 y nghia trén lam sang ¢ nhimg bénh
nhan c¢6 eGFR> 45 mL/phut/1,73m? (Xem Liéu lugng va cach ding, muc Bénh nhén suy thén).

Pi quan sat thiy hiéu qua ciia JARDIANCE giam & nhimg bénh nhan tir 75 tudi tro 1én.

Empagliflozin don tri liéu

Tinh an toan va hiéu qua cua empagliflozin trong don tri li¢u da dugc dénh gia trong mot nghién
ciru mu d6i kéo dai 24 tuan, c¢6 dbi chimg voi gia duge va dbi chimg voi hoat chat trén nhimg
bénh nhan diéu tri 1an dau.

Diéu tri voi JARDIANCE dén dén giam dang ké c6 y nghia thong ké chi s6 HbAlc, trong lugng
co thé va huyét ap tam thu (SBP) so v6i gia duge (Bang 3) va giam nong do duorng trong huyét ™
tuong lic d6i (FPG) c6 y nghia 1am sang. Pa quan sat thiy mdt sé bénh nhén giam huyét ap tam
truong (DBP) so véi gia duge nhung khong dat téi muc glam ¢ ¥ nghia théng ké (giam 1,0
mmHg d6i voi empagliflozin 10 mg, giam 1,9 mmHg d6i voi empagliflozin 25 mg, giam 0,5 dbi
véi gia duge, va tang 0,7 mmHg doi vai sitagliptin).

Trong mdt phan tich da xé4c dinh trudc bénh nhan (N=201) véi HbAlc ban dau tir >8,5% dén <
10%, empagliflozin 1am giam HbAlc so v6i thoi diém ban dau, giam 1,44% & nhém durdg
empagliflozin 10 mg, giam 1,43% ¢ nhém dung empagliflozin 25 mg, tang 0,01% & nhém dung
gia dugc, va giam 1,04% & nhom dung sitagliptin. @7

Trong phan m& rong mu doi cé ddi chimg voi gia duoce cua nghién clru nay, giam HbAlc (thay
doi tir thoi diém ban dau giam 0,65 khi dung empagliflozin 10 mg, giam 0,76% khi dung
empagliflozin 25 mg, tang 0,13% khi dung gia duoc, va giam 0,53% khi dung sitagliptin), trong
luong co thé (thay dbi so voi thoi diém ban diu, giam 2,24 kg khi dung empagliflozin 10 mg,
giam 2,45 kg khi dung empagliflozin 25 mg, giam 0,43 kg khi ding gia dugc va tang 0,10 kg khi
dung sitagliptin) va huyét ap (huyét ap tdm thu SBP: thay déi so v6i thoi diém ban dau, giam 4,1

mmHg khi dung empagllﬂozm 10 mg, giam 4,2 mmHg khi ding empagliflozin 25 mg, giam 0,7 —~

mmHg khi ding gia dugc va giam 0,3 mmHg khi dung sitagliptin; huyét 4p tim truong DBP: thay
déi so véi thoi diém ban dau, giam 1,6 mmHg khi ding empaghﬂozm 10 mg, giam 1,6 mmHg khi
dung empagliflozin 25 mg, giam 0,6 mmHg khi ding gia dugc va giam 0,1 mmHg khi dung
sitagliptin) duoc duy tri cho téi tudn diéu tri thir 76.

Diu trj v6i JARDIANCE hang ngay cai thién déng ké chat danh d4u chirc nang cua té bao beta
HOMA-B.

Bing 2 Két qua nghién ciru kéo dai 24 tudn (LOCF) co dbi chung véi gia dugc
dung JARDIANCE don trj liéu (Bo phan tich day du)

JARDIANCE . Empagliflozin Empaglifiozin Sitagliptin

don trj ligu Gid dwge | 49 mg 25 mg 100 mg

N 228 224 224 223

HbAlc (%)
Gia tri ban dau (tru
bmh)"’ (trung | 54 7,87 7,86 7,85
Thay doi so v6i ban dau’ 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
Khac biét so voi gia -0,74* -0,85% -0,73
cllmfc (KTC 97,5%) (-0,90, -0,57) (-1,01, -0,69) (-0,88, -0,59)3
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N 208 204 202 200
Bénh nhin (%) dat dugc
HbAlc <7% vé6i gid tri 12,0 35,3 43,6 37,5
HbAlc ban diu >7%*
N 226 223 223 223
FPG (mg/dl) [mmol/l]*
Gia tri ban dau (trung 154,7 152,8 [8,48] 152,6 [8.47] 147,1 [8,17]
binh) [8,59]
Thay dbi so v6i ban dau” | 11,8 [0,65] -19.4 [-1,08] 24,5 [-1,36] -6,9 [-0,38]
Khac biét so voi gia -31,2 (-36,6,-25,8) | -36,2(-41,7,-30,8) | -18,7(-24,2,-13,2)
dugc® (KTC 95%) [-1,73 (-2,03, -1,43)] | [-2,01 (-2,31,-1,71)] | [-1,04 (-1,34,-0,73)]
N 228 224 224 223
Trong lwgng co thé (kg)
Gia tri ban dau (trung
binh) 78,23 78,35 77,80 79,31
Thay d6i so v6i ban dau” -0,33 -2,26 -2,48 0,18
Khac biét so voi gia -1,93* -2,15% 0,52
dugc? (KTC 97,5%) (-2,48, -1,38) (-2,70,-1,60) (-0,04, 1,00)*
N 228 224 224 223
:?;nhg ::]éﬁ:; igﬁ}ofé trong | 44 2.8 29,0 6,3
N 228 224 224 223
SBP (mmHg)’
Gia tri ban du (trung 133,0
binh) 130,4 129,9 132,5
Thay dbi so v&i ban dau’ 03 2,9 3,7 0,5
Khac biét so véi gia 4
duge! (KTC 97,5%) -2,6* (-5,2, -0,0) -3,4* (-6,0,-0,9) 0,8 (-1.4,3,1)

" Gid tri lan quan sdt cuoi ciing (mmc' khi dwege diéu tri cin nguy duomg huyet) sir dung tré vé sau (LOCF)
Tmng binh dwgc hi¢u chinh cho gia tri ban ddu va phdn fang
* Gid tri ldn quan sat cudi cing (triwac khi dwpe dieu tri cieu nguy ducng huyer va diéu trj ciru nguy chcmg tang huyef ap) duge sir dung trové sau
(LOCF)
* Khoang tin cdy 95% ; .
* Khéng duwge danh gid dé kiém dinh y nghia thong ké, khong phai li mét phdn cuia qud trinh kiém dinh tudn tw déi véi cde tiéu chi phu
*p<0,0001

Empagliflozin két hop véi metformin CD'T

Mot nghién ctru mu d6i, c6 déi chimg véi gia dugc kéo dai 24 tun duoc tién hanh dé dénh gia
tinh an toan va hiéu qua cia empagliflozin & nhimg bénh nhan khéng kiém soat diy du véi
metformin.

Piéu tri véi JARDIANCE dén dén cai thién c6 y nghia théng ké gia tri HbAlc va trong luong co
thé va giam c6 y nghia lam sang FPG va huyét ap so véi gia duge (Bang 3).

Trong phan mé rong mu doi, c6 d6i chimg véi gia duge cia nghién ctru nay, giam HbAlc (thay
ddi so véi thoi diém ban dau, giam 0,62 % & nhoém dung empagllﬂozm 10 mg, giam 0,74% &
nhom dung empagllﬂozm 25 mg va giam 0,01% ¢ nhoém dung gia dugc), trong luong co thé (thay
ddi so voi thoi diém ban déu, giam 2,39 kg & nhém dung empagliflozin 10 mg, giam 2,65 kg khi
dung empagliflozin 25 mg va giam 0,46 kg khi dung gia dugc) va huyét ap (SBP: thay doi so v6i
thoi diém ban dau, giam 5,2 mmHg & nhém dung empagliflozin 10 mg, giam 4,5 mmHg ¢ nhom
dung empagliflozin 25 mg va tang 0,8 mmHg & nhom ding gia dugc, DBP: thay d6i so v6i thoi
diém ban dau, giam 2,5 mmHg & nhém dung empagllﬂozm 10 mg, giam 1,9 mmHg ¢ nhém dung
empagliflozin 25 mg va giam 0,5 mmHg & nhém dung gia dugc) duoc duy tri cho dén tudn 76.
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Bing 3 Két qua nghién ctru kéo dai 24 tuan (LOCF)’ c6 ddi chiung vé6i gia duge diung

JARDIANCE két hop véi metformin (B phan tich day du)

JARDIANCE

két hop didu trj v6i metformin Gia duge Empaglifiozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Gi tri ban dau (trung binh) 7,90 7,94 7,86
Thay d6i so v6i ban dau’ : -0,13 -0,70 -0,77
Khac biét so vai gia duoc
KTC 97.5%) -0,57* (0,72, -0,42) -0,64* (0,79, -0,48)
N 184 199 191
Bénh nhan (%) dat dwge HbAlc
<7% vé6i gia tri HbAlc ban diu 12,5 37,7 38,7
>7%?
N 207 216 213
FPG (mg/dl) [mmoml
Gid trj ban déu (trung bmh) 156,0 [8,66] 154.6 [8,58] 149.4 [8,29]
Thay ddi so véi ban dau’' 6.4 [0,35] -20,0 [-1,11] -22,3 [-1,24]
Khéc biét so véi gia dugc! -26,4 (-31,3,-21,6) -28,7 (-33.,6, -23.8)
(KTC 95%) [-1.47 (-1,74, -1,20)] [-1,59 (-1,86, -1,32)]
N 207 217 213
Trong lugng co thé (kg)
Gia tri ban dau (trung bmh) 79,73 81,59 82,21
Thay ddi so v4i ban dau’' -0,45 -2,08 -2.46
Khac biét so véi gia dugc’
(KTC 97.5%) -1,63* (-2,17, -1,08) 2,01* (2,56, -1,46)
N 207 217 213
;i':: N3 (M & trimg Tang 48 212 230
N 207 217 213
SBP (mmHg)’
Gi trj ban dau (trung binh) 128,6 129.6 130,0
Thay ddi so voi ban dau’ . 0,4 4,5 5.2
ey s 4,1% (-6.2, -2,1) 4.8% (-6.9,-2,7)

rmng binh dwgc hiéu chinh cho gia tri ban dau va phdn tang
Khong dugc ddnh gid de kiém dinh y nghia :hang ké, khing phai la mgt phan ctia qud trinh kiém fra tiép theo cuia cdc tiéu chi phyu

* Gid tri lan quan sat cudi ciing (trude khi diege didu tri ciru nguy ducmg huyét) duge sir dung trér vé sau (LOCF)

*gia tri p <0,0001

Liéu phdp két hop empagliflozin va metformin trén bénh nhdn dimng thuéc lan dau ®7

-

Mot nghién ciru thiét ké kiéu giai thira kéo dai 24 tudn duoc tién hanh dé danh gia tinh an toan
va hiéu qua cua empagliflozin & nhimg bénh nhan dung thudc 1an ddu. Pidu trj véi
empagliflozin két hop metformin (5 mg va 500 mg: 5 mg va 1000 mg; 12,5 mg va 500 mg, va
12,5 mg va 1000 mg hai lan m&i ngay) cho thdy su cai thién dang ké c6 y nghia thong ké gla tri
HbAlc va dan dén giam nhiéu hon déng ké FPG va trong lugng co thé so vai viée dung mdi
thudc don dgc. Ty 1é bénh nhan c6 HbA ¢ lic ban diu > 7 0%, diéu tri voi empagliflozin két
hop metformin dat duoc muc tiéu HbA lc < 7,0% 16n hon so v6i ding méi thude don doc

(Bang 4 va 5).
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Bing 4 Két qua nghién ciru trong 24 tudn (OC)® so sanh empagliflozin 10 mg két hop

metformin véi dung riéng timg thude Bing 5 Két qua nghién ciru trong 24 tudn (OC)? so sanh empagliflozin 25 mg két hop
Empaglifiozin Empagliflozin 10 mg | Empagliflozin | Metformin | Metformin metformin v6i dung riéng timg thude
10 mg +metformin +metformin 2000 mg | 10 mg (qd) 1000 mg? | 2000 mg?
1000 mg? . Empagliflozin Empagliflozin 25 mg Empagliflozin | Metformin | Metformin
N 161 167 169 167 162 25 mg +metformin +metformin 2000 mg® | 25 mg qd 1000 mg? | 2000 mg?
HbAlc (%) 1000 mg?
Gi4 trj ban dau 8,7 8,7 8.6 8,7 8.6
(trung binh) N 165 169 163 167 162
Thay doi so HbAlc (%)
i ia,, diu! -2,0 -2,1 -1.4 -1,2 -1.8 Gia tri ban dau 8,8 8,7 8.9 8,7 8,6
(trung binh)
So sanh vai Tgiaﬁ dﬁ(ijgo -1.9 -2,1 -1.4 =il -1.8
empaglifiozin | 0 6%(0,9,-04)° | -0.7%(-1,0,0,5)° @7 -
(KTC 95%) N
So sanh vai So sénhl vﬁi_ -0,6* (-0,8, 0,3 -0,7* (-1,0, -0,5)°
metformin y -0,8* (-1,0, -0,6)b -0,3* (-0,6, -O,I)b empagl:ﬂon;'l
(KTC 95%) (KTC 95%)
N 153 161 159 166 159 i . .
Bénh nhan (%) dat e 2 -0,8% (-1,0,-0.5) 20,3%(-0,6, -0,1)
dwge HbAlc <7% . metformin
véi gid tri HbAlco 96 (63%) 112 (70%) 69 (43%) 63 (38%) 92 (58%) é (KTC 95%)
ban didu >7% D N 159 163 158 166 159
Bénh nhén (%) dat
N 161 166 168 165 164 ) dugce HbAle <7% 0 0 0
FPG (mg/dL) . véi gid trj HbAlc 91 (57%) 111 (68%) 51 (32%) 63 (38%) 92 (58%)
[mmol/L] . h ban ddu >7%
T;al: dfirlzlhl))an dau 165,9 [9.2] 163.7 [9,1] 170,0 [9.4] 172,6 [9,6] | 169,0[9.4] 3 N 163 167 163 165 64
( 3 gdx' _ ' FPG (mg/dL)
g a)é 50 50 VOi 45,5 [-2,5] -47.8 [-2,7] -329([-1,8] | -17,2[-1,0] | -32,1 [-1,8] [mmolL]
an dau Gia tri ban dau 171.2 [9.,5] 167,9 [9,3] 176,9 [9,8] 172,6 169,0
_ (trung binh) [9.6] [94]
So sanh voi -12,6** (19,1, b 5 Thay d6 0f so voi 44,0 [-2,4] -51,0 [-2,8] -28,0 [-1,6] 172 -32,1 [-
empagliflozin -6,0)° -14,8** (-21,4, -8,2) X ban diu [-1,0] 1,8]
(KTC 95%) 1 [-0,7 (-1.1,-0,3)] [-0,8 (-1,2,-0,5)]
So sanh v6i -28,2%* (35,0, b S0 ghnh ¥l -16,0%* (22,8, -23,0%% (29,7,
metformin -21,5) -15,6%* (-22,3, -8,9) 7 empagliflozin -9,2)° -16,3)°
(KTC 95%) ! [-1,6 (-1,9, -1,2)] [-0,9 (-1,2,-0,5)] (KTC 95%) ! [-0.9 (-1,3, [-1.3 (-1,6,-0,9)] @7
N 161 165 168 166 162 o9 : 2] ___ ; -
Trong lrgng co thé L 5o sénh voi -26,7*%(-33,5,200°) 1 gxx(25 5, -12,2)
(ke) MRS 1S ELS-LL) 1,0 (-1,4,-0,7)]
; ; (KTC 95%) ’ T
Thoi diém ban dau 823 83.0 83,9 82,9 83.8
(trung kfinh) N : 165 167 162 166 162
Thay doj so vai Trong lugng co th
p - 4,1 -2,7 -0,4 -1,2 g
ban (flﬁui 31 ’ (kg)
So sanh voi .2,7** (57, 6, - -2,8%*(-3.8, -1,9)° Gia tri ban dau 82,9 83,7 83,4 82,9 83.8
i Th
metformin 1.8) ba:’é;’uf S 36 43 2,8 04 43
(KTC 95%) 5
So sanh véi -3,1%% (4,1, -3,1%% (4,1,-2,2)°
“ Pugc chia thanh 2 lieu moi ngay metformin -2,2)b
" Bg phdn tich d'ay du (quan sat cdc truong hop) su dung MMRM. Mo hinh MMRM bao gom diéu tri, chirc ndng thdn, viing, tham kham
tham kham diéu trj neong tdc va HbAlc tai thoi diém ban ddu; FPG bao gém thém ca FPG tai théi diém ban dau; trong hegng bao gom (KTC 95‘.'/0)
rhem ca trong legng tai thoi diém ban dau “Dupfc‘ chia thanh 2 liéu moi ngéay
:mﬂg binh dugc hi¢u chinh cho gid tri ban ddu *Bg phan tich ddy du (quan sdt cdc trieomg hop) sie dung MMRM. Md hinh MMRM bao gom diéu iri, chike ndng than, ving, tham kham, tham
2 Cde phan tich dugc tién hanh trén b phan tich daydn (FFAS) st dung phuong phap cdc trugng hop ghi nhan (OC) khdm dé diéu tri tweong tdc va HbAlc tai théi diém ban ddu; FPG bao gom thém ca FPG tai thoi diém ban ddu; trong hegng bao gom thém
*p<0),0062 vai HbAle; r:a trong lugng tai thoi diém ban ddu
**Phdn tich theo phuong phdp tham dé: p<0,0002 véi FPG va p<0,0001 véi trong hugng co thé rrung binh dwge higu chmh cho gid tri ban ddu

? Cdc phan tich dwgc tién hanh trén bg phdn tich day di (FAS) sic dung phuong phdp t cdc trudng hgp duge ghi nhdn (0C)
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*p<0,0056 véi HbAlc;
**Phdn tich theo phwomg phdp tham dé: p<0,0001 véi FPG va p<0.0001 véi trong heong co thé

Empagliflozin két hop véi liéu phap phoi hop melformin va sulphonylurea

Mot nghién ciru mu déi, c6 dbi chimg véi gia duge kéo dai 24 tudn dugc tién hanh dé danh gia

tinh an toan va hiéu qua cua empagliflozin & nhimg bénh nhén khong dugc diéu tri thoa dang

voi liéu phap phéi hop metformin va sulphonylurea. Diéu tri véi JARDIANCE cho thay su cai
thién déng ké c6 y nghia théng ké trén HbA I ¢ va trong lugng co thé, va su giam c6 ¥ nghia lam
sang trén FPG va huyét ap so véi gia dugc (Bang 6).

Trong phan mo rong mu doi, c6 d6i chimg véi gia duoc cua nghién ciru nay, giam HbAlc (thay
doi so véi thoi diém ban diu: giam 0,74% khi ding empagliflozin 10mg, giam 0,72% khi ding
empagliflozin 25mg va giam 0,03% khi ding gia duoc), trong lugng co thé (thay ddi so véi thoi
diém ban dau: giam 2,44 kg khi dung empagliflozin 10mg, giam 2,28 kg khi dung empagliflozin
25mg va giam 0,63 kg khi dung gia dugc) va huyet ap (thay doi so voi thoi diém ban dau: SBP:
glam 3,8 mmHg khi dung empagliflozin 10mg, giam 3,7 mmHg khi dung empagllﬂozm 25mg va
giam 1,6 mmHg khi dung gia dugc; DBP: thay d6i so voi thoi diém ban dau: glam 2,6 mmHg khi
dung empagllﬂozm 10mg, giam 2,3 mmHg khi dung empagliflozin 25mg va giam 1,4 mmHg khi
dung gia dugc) dugc duy tri cho dén tuan 76.

Bing 6 Két qua nghién ctru kéo dai 24 tuan diéu trj (LOCF)’ c6 déi chimg véi gia duoc ding
JARDIANCE két hgp diéu tri voi metformin va sulphonylurea (B phan tich day du)

JARDIANCE
két hop diéu tri metformin va | Gid dugc
sulphonylurea

Empaglifiozin 10 mg | Empagliflozin 25 mg

N D25 D25 D16
HbAlc (%)
Gia tri ban déu (trung binh) 8,15 8,07 8,10
Thay doi so v6i ban dau’ 10,17 10,82 10,77
Klide bigt:o v gifiduvs’ (KIC [0,64% (0,79, -0.49)  10,59% (0,74, -0,44)
97,5%)
N 216 D09 202
Bénh nhin (%) dat dwgce HbAlc
<7% véi gia tri HbAlc ban diu 9,3 26,3 32,2 (D.‘
>7%" -
N D24 D25 215
FPG (mg/dl) [mmol/l]
Gia tri ban du (trung binh) 151,7 [8.,42] 151,0 [8,38] 156,5 [8,68]
Thay di so v6i ban dau’ 5,5 [0,31] 23,3 [-1,29] 123,3 [-1,29]
28,8 (-34,3,-23,4) 128,8 (-34,3,-23,3)

. I s s 1
Kliie bigtaovoi gl dige (05%) (-1,60 (-1.90,-1,30)] _[-1,60 (-1,90, -1,29)]

N D25 D25 216
Trong lwgng co thé (kg)
Gia trj ban dau (trung bmh) 76,23 77,08 77,50
Thay dbi so vi ban dau’ 0,39 L2.16 2,39
T
e i [1,76% (-2.25,-128)  }1,99* (-2.48, -1,50)
N b25 b25 h16
Eg;hz nhin (%) c6 trong lwong gidm 5.8 b7.6 b3.6
N 225 225 216
SBP (mmHg)
Gia tri ban dau (trung | bmh) 128.,8 128,7 129,3
Thay ddi so v&i ban dau’ 1.4 4,1 3.5
Khac biét so voi gia dugc’ (KTC 12,7 (4,6, -0,8) 2.1 (-4,0,-0,2)
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] 95%)

.fr:mg binh dwge hiéu chinh theo gid tri ban dau va phdn tang

thong dicge ddnh gid de kiém dinh Y nghia thong ké, khing phai la mgt phan cua qud trinh kiém dinh tudn tw doi véi cée tiéu chi phu
 Gid tri ldn quan sdt cudi cung (triecre khi duge diéu trj clru nguy dwong huyer) durge sir dung tro vé sau (LOCF)

*gid tri p <0,0001

Empagliflozin két hop pioglitazone (+/- metformin)

Tinh an toan va hi¢u qua cua empagliflozin da duge danh gia trong mét nghién ctru mu doéi, c6 déi
chimg véi gia duge, kéo dai 24 tuan & nhimg bénh nhéin khong duoc kiém soat day du voi mot két
hop ctia metformin va pioglitazone hodc pioglitazone don tri liéu. Empagliflozin két hop véi
pioglitazone (lidu >30 mg) cung hodc khong cling metformin din dén giam c6 y nghia thong ké
HbAlc, ndng do dudng trong huyét tuong luc déi va trong lugng co thé va giam huyét &p ¢ y
nghia trén 1am sang so véi gia dugc (Bang 7).

Trong phan mé rong mu doi, c6 d6i chimg véi gia duge cua nghién ciru nay, glam HbAlc (thay
d6i so voi thoi diém ban déu, giam 0,61 % & nhom dung empagliflozin 10 mg, giam 0,70% & nhém
ding empagliflozin 25 mg va giam 0,01% & nhom dung gia dugc), giam trong luong co thé (thay
dbi so vé6i thoi diém ban dau, giam 1,47 kg & nhom dung empagliflozin 10 mg, giam 1,21 kg khi
ding empagliflozin 25 mg va tang 0,50 kg khi dung gia duoc) va giam huyét ap (SBP: thay déi so
v6i thoi diém ban dau, giam 1,7 mmHg ¢ nhém dung empagliflozin 10 mg, giam 3.4 mmHg &
nhém dung empagliflozin 25 mg va tang 0,3 mmHg ¢ nhém dung gia dugc, DBP: thay ddi so voi
thoi diém ban dau, giam 1,3 mmHg & nhom dung empagliflozin 10 mg, giam 2,0mmHg ¢ nhém
dung empagliflozin 25 mg va ting 0,2 mmHg & nhom dung gia duoc) duge duy tri cho dén tudn
76.

Bing 7 Két qua nghién cuu kéo dai 24 tudn (LOCF)’ c6 déi chung véi gia duge dung
JARDIANCE két hop diéu tri véi pioglitazone cung hodc khong cung v4i metformin (Bo

phan tich day dui) @7’
Két hop diéu trj véi Pioglitazone
+/- metformin Gia duge Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
N 165 165 168
HbAlc (%)
Gia tri ban dau (trungb_mh) 8,16 8,07 8,06
Thay dbi so vai ban dau’ -0.11 -0,59 -0,72
Khac biét duoc’
oL 0t 50, YOI gl dme: (KTC -0,48% (:0,69,-027) | -0,61* (0,82, -0,40)
N 155 151 160
Bénh nhidn (%) dat dwge HbAlc
<7% véi gia tri HbAlc ban diu o i) 23.8 30.0
>7%?
N 165 163 168
FPG (mydL) [mmol/L]
Gid trj ban dau (trung bmh) 151,93 [8,43] 152,0 [8,44] 151,86 [8.43]
Thay ddi so véi ban dau’ 6,47 [0,37] -17,0 [-0,94] -21,99 [-1,23]
Khéc biét so voi gia duge' (KTC -23.5*% (-31.8,-15.1) -28.46%* (-36.7, -20.2)
97,5%) [-1,32 (-1,72,-0,91)] [-1.,61 (-2,01,-1,21)]
N 165 165 168
Trong lugng co thé (kg)
Gia tri ban dau (m.mgbmh) 78.1 77,97 78,93
Thay d6i so voi ban dau’ 0,34 -1,62 -1.47
Khéc biét so voi gia duge’ (KTC
97.5%) ¢ gia duge ( -1,95% (-2,64, -1,27) -1,81* (-2,49, -1,13)
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N 165 165 168
Bénh nhin (%) c6 trong lugng
giim >5% 55 18,8 13,7
N 165 165 168
SBP (mmHg)’
Gia tri ban dau (trung binh) 125,7 126,5 126
Thay ddi so vi ban dau’ 0,7 3.1 -4,0
Khac biét so véi gia duge’ (KTC
95%) 3.9 (-6.2,-1.5) -4.7(-7.1,-2.4)

mmg binh dwoc hiéu chinh theo gid tri ban dau va phdn tang

Khang dugre dénh gia de kiém dinh y: nghia Jhang ké, khong phai la mgt phan cua qud trinh kiém djnh tudn tuddi voi ede tiéu chi phu
* Gid tri ldn quan sdt cudi cimg (trude khi dugc die tri ciu nguy dwomg huyét) dge sir dung tro vé sau (LOCF)

*gia trip < 0,0001

Empagliflozin va linagliptin diéu tri bénh nhén ding thuéc lan déu

Sau 24 tuan diéu tri v6i empagliflozin 25mg/ linagliptin Smg trén bénh nhan dung thude lan dau
cho thiy sy cai thién rd rét co y nghia thong ké trén A1C so v6i linagliptin Smg nhung khong thay
su khac biét dang ké ¢ y nghia théng ké giita dang ph01 hop sin (FDC) empagliflozin 25mg/
linagliptin 5mg va empagliflozin 25mg (Bang 8). So véi linagliptin Smg, ca 2 liéu cua dang phéi
hop empagllﬂosz linagliptin déu cho su cai thién tuong dbi c6 y nghia thong ké vai trong luong
co thé. Sau 24 tudn diéu tri véi empagliflozin/ linagliptin, ca huyét p tim thu (SBP) va huyét ap
tam truong (DBP) déu giam, giam 2,9/1,1 mmHg (khong c6 y nghia so v6i linagliptin Smg véi
SBP va DBP) khi dung empagliflozin 25mg/ linagliptin Smg va giam 3,6/0,7 mmHg (p<0,05 so
véi linagliptin Smg véi SBP va khong c6 y nghia véi DBP) khi dung empagliflozin 10mg/
linagliptin S5mg. Li¢u phap ctru nguy duoc dung trén 2 bénh nhan (1,5%) dung empagliflozin
25mg/ linagliptin 5Smg va 1 bénh nhéan (0,7%) dung empagliflozin 10mg/ linagliptin Smg so véi 11
bénh nhan (8,3%) dung linagliptin 5mg, 1 bénh nhan (0,8%) dung empagliflozin 25mg va 4 bénh
nhan (3,0%) dung empagliflozin 10mg. Giam c¢6 y nghia 1am sang trén HbAlc (Bang 8) va huyét
ap tam thu da duoc ghi nhan tai tudn 52, giam 2,0 mmHg (khong cé y nghia so véi linagliptin
5mg) khi dung empagliflozin 25mg/ linagliptin 5Smg va giam 1,7 mmHg (khong c6 y nghia so v&i
linagliptin 5mg) khi dung empagliflozin 10mg/ linagliptin Smg.
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Bing 8 Két qua nghién ctru kéo dai 24 tudn va 52 tuan (LOCF)' ngiu nhién, mu déi ¢ kiém
chimg diéu tri dang phdi hop empagliflozin va linagliptin (Bo phén tich day du)

Empa 25 /lina 5 |Empa 10/ lina's | EP825 | Eopalld | g0 ¢, 00
mg mg
Tiéu chi chinh: HbA,. [%] - 24 tudn
S6 bénh nhén phén tich 134 135 133 132 133
Gi4 trj trung binh ban diu
(SE) 7,99 (0,08) 8,04 (0,08) 7,99 (0,08) | 8,05 (0,09) | 8,05(0,08)
Trung binh hi¢u chinh thay déi| —1,08 (0,07) -1,24 (0,07) -0,95 -0,83 -0,67
so véi gid trj ban diu tai tudn (0,07) (0,07) (0,07)
24*
So sinh véi empagliflozin :10ng1 =D f: vm(: s
Trung binh hi¢u chinh (SE) —0,14 (0,10) -0,41 (0,10) - 1 L
KTC 95,0% -0,33, 0,06 -0,61, -0,21 - - -
Gia trip 0,1785 <0,0001 - - o
So sanh véi linagliptin 5 mg
Trung binh hiéu chinh —0.41(0.10 0.57(0.10 - - -
(SE} 2 ( 2 ) r ( k] )
KTC 95,0% -0,61, 0,22 -0,76, —0,37 - - -
Gid trip <0,0001 <0,0001 - - -
HbA,, [%] — 52 tudn®
Gia trj trung binh ban diu
(SE) 7,99 (0,08) 8,04 (0,08) 7,99 (0,08) | 8,05 (0,09) | 8,05 (0,08)
Trung binh hi¢u chinh thay déi| —1,17 (0,08) -1,22 (0,08) -1,01 0,85 0,51
s0 véi gid trj ban diu tai tuin (0,08) (0,08) (0,08)
52
So sanh véi empaglifiozin SOy | SevATGap
mg 10 mg
Trung binh hiéu chinh - - =
KTC 95,0% -0,39, 0,07 —0,60, —0,14 -- -- -
So sanh véi linagliptin 5 mg
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Empa 25

Empa 10

Empa 25 / lina 5 | Empa 10/ lina § mg g Lina 5 mg
Trung binh hiéu chinh 0,66 (0.12) ~0.71(0.12) - - -
(SE)
KTC 95,0% ~0,90, —0,43 ~0,94, —0,48 - o -
Tiéu chi phy : FPG [mg/dL] - 24 tudn
S6 bénh nhén phén tich 134 135 133 132 133
gﬁ)tr! trung binh ban v 156,10 (3,09) | 157,18 (3,05) g%gi’ g(‘;ﬁ; gﬁzgi’
Trung binh hi¢u chinh thay d6i| —29.55(2.67) 28,21 (2,66) —24.24 -22,39 |-5,92 (2,68)
s0 véi gi4 tri ban ddu tai tudn (2,68) (2,69)
24’
So sdnh véi empagliflozin SeVrempn 25 | Seval vopa @-1
mg 10 mg E
- Trung binh hi¢u chinh 531 (3.78) 582 (3.78) eE = -
KTC 95,0% -12,74, 2,11 -13,25, 1,61 - - --
Gid trip 0,1605 0,1246 - - -
So sanh véi linagliptin 5 mg
Trung binh hiéu chinh (SE) -23,63 (3,78) —22.29 (3,77) - - L
KTC 95,0% -31,06, -16,21 | —29,71,-14,88 - - -
Gia trip <0,0001 <0,0001 - - -
Tiéu chi phy : trong lwgng co thé [kg| - 24 tudn
S6 bénh nhan phin tich 134 135 133 132 133
gl:;]tr! trung binh ban dau 87.92 (1.57) 87,30 (1.59) 36;7713) (32'}:6382) :glg;:%]}
Trung binh hiéu chinh thay adi| —2,00 (0,36) ~2,74 (0,36) -2,13 -2,27 -0,78
so véi gia trj ban diu tai tudn (0,36) (0,37) (0,36)
24°
So sdnh véi linagliptin 5 mg
Trung binh hi¢u chinh (SE) -1,22 (0,51) -1,96 (0,51) o - -
KTC 95,0% ~2.23;-0,21 -2,97,-0,95 == mes -
Gia tri p 0,0178 0,0001 - - -
Tiéu chi phu : bénh nhin v6i HbA, <7,0% - 24 tuin
S6 lwgng bénh nhan, N (%) 121 (100,0) 122 (100,0) (11):)?0) (1})%}1,0) (110%?0)
Véi HbA, <7,0% & tudn 24 67 (55,4) 76 (62,3) 49 (41,5) | 47(38.8) | 41(32.3)
5 e . So véi empa 25 | So véi empa
So sdanh véi~ empagliflozin g 10 mg
Ty s6 chénh(OR) 1,893 2,961 - & -
KTC 95,0% 1,095, 3,274 1,697, 5,169 - - =
Gia trj p 0,0224 0,0001 = e e
So séinh véi * lina 5 mg
Ty s6 chénh (OR) 3,065 4,303 P s -
KTC 95,0% 1,768, 5,314 2,462,7,522 = £ e
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Empa 25 Empa 10
mg mg
Gid trip <0,0001 <0,0001 = = =

' Gid tri ldn quan sat cudi ciing (trueée khi dwge diéu tri cieu nguy duomg huyet) dwoce sir dung tro vé sau (LOCF)
? trung binh dugc hiéu chmh theo gid tri ban dau va phdn tdng
¥ M6 hinh ANCOVA bao gom trong lugng co thé ban ddu, HbA,. ban ddu, eGFR (MDRD) ban ddu, vimg dia Iy, va diéu tri; dwa trén FAS (LOCF).
So sdnh véi empagliflozin da dwoc tham do va khdng phai mét phan cia trinh tu kiém dinh (empa 25 / lina 5 so véi empa 25 trung binh higu
chinh 0,19 (KTC 95% —0,65, 1,03) kg: empa 10/ lina 5 so véi empa 10: —0.07 (—0,91, 0,77) kg)
1 :\hong dwge danh gia de kiém dinh y nghia thong ké. khong phai la mot phdn cia qud trinh kiém dinh tudn tw doi véi tiéu chi phu.
* Hdi quy Logistic bao gom HbA,. ban ddu, eGFR (MDRD) ban ddu, viing dia Iy, va diéu tri; dia trén FAS (NCF), bénh nhdn véi HbA,, ban ddu >
7%

Empa 25 /lina 5 | Empa 10/ lina 5 Lina 5 mg

Trong mot phan nhém bénh nhéan da duoc xéc dinh trude, voi HbAlc ban dau > 8,5%, HbAlc so
voi gid tri ban dau giam 1,9% & tudn 24 khi ding empagliflozin 25mg/ linagliptin 5mg (p < 0,0001
so voi linagliptin 5mg, khong c¢6 ¥ nghia so v6i empagliflozin 25mg) va giam 2,0% & tuan 52 (p <
0,0001 so véi linagliptin Smg, p < 0,05 so véi empagliflozin 25mg); giam 1,9% & tudn 24 khi dung
empagliflozin 10mg/ linagliptin 5Smg (p < 0,0001 so véi linagliptin Smg, p < 0,05 so véi
empagliflozin 10mg) va giam 2,0% & tuan 52 (p <0,0001 so vén linagliptin Smg, p < 0,05 so véi
empagliflozin 10mg).

Empagliflozin va linagliptin két hop voi metformin

O nhitng bénh nhén khong duoc kiém soat ddy du véi viée diéu tri béng metformin trong 24 tuén,
dung dang phéi hop sén (FDC) empagliflozin/linagliptin ca hai ham llr(mg cho thdy c6 sur cai thién
dang ké c6 y nghia thong ké trén HbA 1¢ va duong huyét khi doi so voi dung linagliptin 5Smg va ca
empagliflozin 10mg hay 25mg. So véi linagliptin Smg, ca hai ham luong cua dang phdi hop
empagliflozin/linagliptin cho thay su cai thién déng ké co y nghia thong ké trén can ning. Ty 1é
bénh nhan véi mirc HbA Ic ban dau >7,0%, dung dang phm horp empagliflozin/linagliptin dat dugc
muc tiéu HbAlc < 7% cao hon so voi dung timg thanh phan riéng lé (Bang 9). Sau 24 tuan diéu tri
voi empagliflozin/linagliptin, ca huyét 4p tdm thu va huyét ap tim truong déu giam, giam 5,6/3,6
mmHg (p<0,001 so véi linagliptin 5 mg cho SBP va DBP) khi dung empagliflozin

25 mg/linagliptin 5 mg va giam 4,1/2,6 mmHg (p<0,05 so v&i linagliptin 5 mg cho SBP, khéng ¢
y nghia v6i DBP) khi dung empagliflozin 10 mg/linagliptin 5 mg. Ghi nhéan thdy c6 su giam co y
nghia ldm sang trén HbA1C (Bang 10) va ca huyét ap tam thu va huyét ép tam truong & tudn 52,
giam 3,8/1,6 mmHg (p<0,05 so véi linagliptin 5 mg véi SBP va DBP) khi dung empagliflozin 25
mg/linagliptin 5 mg va giam 3,1/1,6 mmHg (p<0,05 so véi linagliptin 5 mg véi SBP, khong cé y
nghia véi DBP) khi dung empagliflozin 10 mg/linagliptin 5 mg.

Sau 24 tuan, da sir dung liéu phap ciru nguy trén 1 bénh nhédn (0,7%) dung empagliflozin
25 mg/linagliptin 5 mg va trén 3 bénh nhan (2,2%) dung empagliflozin 10 mg /linagliptin 5 mg, so
vGi 4 bénh nhén (3,1%) dung linagliptin 5 mg; 6 bénh nhén (4,3%) dung empagliflozin 25 mg va 1
bénh nhén (0,7%) ding empagliflozin 10 mg.
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Bang 9

Két qua nghién ctru ngau nhién, mu doi c6 kiém chimg kéo dai 24 tuin va 52 tuin

(LOCF)' str dung dang phéi hop san (FDC) empagliflozin va linagliptin trén b¢nh
nhéan khong duoc kiém soat ddy du khi diéu tri bing metformin

Empa 25/ lina 5 | Empa 10/ lina 5 Emlgz 23 Em;’lz 0 | s
Tiéu chi chinh : HbA,. [%] - 24 tudn
S6 bénh nhén phén tich 134 135 140 137 128
Trung binh hi¢u chinh (SE) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) | 8,00 (0,08) | 8,02 (0,08)
Trung binh hi¢u chinh thay @6i| —1,19 (0,06) -1,08 (0,06) —0,62 —0,66 -0,70
so véi gid tri ban ddu tai tuin (0,06) (0,06) (0,06)
24°
So skl vé1 iipagliazin So véi empa 25 | So véi empa 10
mg mg
Trung binh hiéu chinh (SE) -0,58 (0,09) —0,42 (0,09) - - --
KTC 95,0% -0,75,-0,41 -0,59, —0,25 - i -
Gia trip <0,0001 <0,0001 s = i
So sanh véi linagliptin 5 mg
Trung binh hi¢u chinh (SE) -0,50 (0,09) -0,39 (0,09) S = o=
KTC 95,0% -0,67, —0,32 -0,56, 0,21 -~ + =
Gia trip <0,0001 <0,0001 - = -
HbA,, [%] -52 tuin*
Trung binh hi¢u chinh (SE) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) | 8,00 (0,08) | 8,02 (0,08)
Trung binh hi¢u chinh thay d6i| —1,21(0,07) -1,05 (0,07) -0,64 ~0,69 —0,48
s0 Vi gi4 trj ban diu tai tudn (0,07) (0,07) (0,07)
52
So sdnh véi empagliflozin i:]gwh empa 23 i:)g“h empa 10 (b.f
Trung binh hi¢u chinh (SE) -0,57 (0,10) —0,36 (0,10) - " -
KTC 95,0% -0,77,-0,37 -0,56, —0,17 e - o
So sanh véi linagliptin 5 mg
Trung binh hiéu chinh (SE) -0,73 (0,10) —-0,57 (0,10) - - --
KTC 95,0% -0,93,-0,53 -0,77, 0,37 s - -
Tiéu chi phy : FPG [mg/dL] - 24 tuin
S6 bénh nhén phin tich 133 134 139 136 127
Trung binh higu chinh (SE) 154,62 (2.89) | 156,68 (2,98) '(2?2’?? 1(3193;1 1(;673)5
Trung binh hi¢u chinh thay dbi
;:zvé'iggié tri s witdn | 3525259 | 321805 o nk | e
A So v&i empa 25 | So véi empa 10
So sdnh véi empagliflozin i g
Trung binh hi¢u chinh (SE) -16,43 (3,54) -11,34 (3.,55) -- - -
KTC 95,0% -23,37, -9.48 -18,31, 4,37 - - -
Giatrip <0,0001 0,0015 o= e =
So sianh véi linagliptin 5 mg
Trung binh hiéu chinh (SE) -22,20 (3,62) -19,12 (3,61) - - -
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Empa 25 /lina5 | Empa 10/ lina 5 Emrfl; & Emnliz 10 Lina 5 mg
KTC 95,0% -29,30,-15,10 | —26,21,-12,03 - - -
Gid trip <0,0001 <0,0001 = = =
Tiéu chi phy: trong lugng co thé [kg] — 24 tuén
S6 bénh nhin phin tich 134 135 140 137 128
Trung binh higu chinh (SE) 8547(1,76) | 86,57 (1,64) fﬂ;fgg) ff:;‘;) (815”602‘)
Trun'g l?‘mh 'hiéu chinh t-hay adi . g T
;:;ra. gid tri ban diu tai tuin -2,99 (0,31) -2,60 (0,30) (0.30) (0.30) 031)
So sdnh véi linagliptin 5 mg
Trung binh hi¢u chinh (SE) 2,30 (0,44) -1,91 (0,44) s e -
KTC 95,0% -3,15, —1,44 -2,77,-1,05 -- - -
Gia trip <0,0001 <0,0001 - - -
Tiéu chi phy : bénh nhan véi HbA . <7,0% - 24 tuén
S6 wgng bénh nhin, N (%) 123 (100,0) 128 (100,0) (110 %:30) (1:)%)?0) (11) :} ?0}
Véi HbA, <7,0% 6 tuin 24 76 (61,8) 74 (57.8) 43 (32,6) | 35(28,0) | 43(36,1)
So sinh® v6i empaglifiozin So véi empa 25 | So véi empa 10
mg mg
Ty sb chénh (OR) 4,191 4,500 - - s
KTC 95,0% 2,319, 7,573 2,474, 8,184 s Sk s
Gid tri p <0,0001 <0,0001 . s -
So sinh ° véi lina 5 mg
Ty s6 chénh (OR) 3,495 2,795 = = =
KTC 95,0% 1,920, 6,363 1,562, 5,001 o = -
Gia trip <0,0001 0,0005 - - -

! Gid tri ldn quan sit cudi ciing (truée khi dwge didu tri i nguy diing huyét) dwge sir dung 1ré vé sau (LOCF)
4 Trung binh digc higu chinh theo gid tri ban ddu va phén ting

¥ M6 hink ANCOVA bao gom trong hegng co thé ban ddu, HbA,. ban déu, eGFR (MDRD) ban dau, vitng dia Iy, va diéu tri; duwa trén FAS (LOCF).
So sdnh voi empagliflozin da dwegc thim do va khong phai mét phdn cua trinh tw kiém dinh (empa 25 / lina 3 so véi empa 25: trung binh hiéu
chinh 0,19 (KTC 95% —0.65, 1,03) kg: empa 10/ lina 5 so véi empa 10: —0,07 (-0,91, 0,77) kg)

N Khong dwge danh gia de kiém dinh y nghia thong ké, khong phai la mgt phdn ciia qud trinh kiém dinh tudn tw cho tiéu chi phy

* Hoi quy Logistic bao gom HbA,. ban ddu, eGFR (MDRD) ban ddu, viing dia Iy, va diéu tri; dwa trén FAS (NCF), bénh nhén véi HbA,, ban ddu >
?A}

Trong mét phan nhém bénh nhan da dugce xéac dinh trudc, véi HbAlc ban dau > 8,5%, HbAlc so
VoI gla trj ban dau giam 1,8% & tudn 24 khi dung empagliflozin 25mg/ linagliptin Smg (p < 0,0001
so v&i linagliptin Smg, p<0,001 so v&i empagliflozin 25mg) va giam 1,8% & tuan 52 (p <0,0001
50 Vi linagliptin Smg, p < 0,05 so v6i empagliflozin 25mg); giam 1,6% & tudn 24 khi dung
empagliflozin 10mg/ linagliptin Smg (p < 0,01 so véi lmagllptm Smg, khong c6 y nghia so vai
empaghﬂozm 10mg) va giam 1,5% & tuan 52 (p < 0,01 so véi linagliptin Smg, khong ¢6 y nghia so
voi empagliflozin 10mg).

D,

Empagliflozin két hop véi metformin so véi glimepiride, dit liéu 2 nam

Trong mot nghién ciru so sanh tinh an toan va hiéu qua cua empagliflozin 25 mg so véi ghmepmde
(4 mg) & nhimg bénh nhan khong kiém soat duong huyét day du véi metformin don tri, didu tri vai
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empagliflozin hang ngay din dén giam HbAlc vuot trdi va giam FPG c6 y nghia 1am sang so véi
glimepiride (Bang 10). Empagliflozin dung hang ngay din dén giam c6 y nghia thong ké trong
luong co thé, huyet 4p tdm thu va tdm truong (thay doi so véi thoi diém ban dau, giam huyét ap
tam truong 1,8 mmHg khi dung empagliflozin va tang 0,9 mmHg khi dung glimepiride, p<0, 0001).

Diéu tri voi empagliflozin dan dén ty 1¢ thdp hon c6 ¥ nghia théng ké vé bién cb ha dudng huyét &
bénh nhén so véi glimepiride (2,5% va&i empagliflozin, 24,2% vai glimepiride, p<0,0001).

Bing 10 Két qua nghién ciru kéo dai 104 tuan diéu tri (LOCF)* so sanh empagliflozin phéi
hop metformin véi hoat chat glimepiride (B§ phan tich day du)
Empagliflozin phoi hgp metformin . 2 Glimepiride
= glimepiride Smpagifiozie 15 me (_dén liéu 4 mg)
N 765 780
HbAlc (%)
Gia tri trung binh ban dau 7,92 7,92
Thay di so véi ban dau’ -0,66 -0,55
Khac biét so véi glimepiride' (KTC
97.5%) -0,11%* (0,20, -0,01)
N 690 715
Bénh nhiin (%) dat HbAlc <7%
véi HbAlc t(:an) dhu >7%" 238 392
N
FPG (mg/dL) [mmoUL]z‘
Gia tri trung binh ban dau 150,00 149,82
Thay dbi so véi ban dau' -15,36 -2,98
Khéc biét so voi glimepiride'
(KTC 95%) -12,37 (-15,47,-9,27)
N 765 780
Trong lugng co the (kg)
Gié trj trung binh ban dau 82,52 83,03
Thay doi so véi ban dau’ . 3,12 1,34
Khac biét so vai glimepiride
(KTC 97.5%) -4,46** (-4,87, -4,05)
N 765 780
Bénh nhin (%2) ¢6 trong lwong co 275 13
thé giim >5% d ’
N 765 780
SBP (mmHg)
Gia trj trung binh ban dau 133,4 133,5
Thay di so v&i ban dau' 1 -3,1 2,5
Khéac biét so vdi glimepiride -
(KTC 97,5%) Nl

"Trung binh dwgc hiéu chinh theo gid tri ban dau va phan tang

*Khéng duwge ddnh gid dé Iaem dinh y nghia thong ké, khing phm la mgt phdn clia  qud Irinh kiém dinh tudn e cho tiéu chi phu
i Gid tri ldn quan sét cudi cimg (trude khi dupe diéu tri ciu nguy diomg huyét hode ciru nguy chong ting huyét dp) dwgc sic dung tro vé sau

( LOCF)

! Gid tri ldn quan sdt cudi cling (trieée khi depe didu tri ciu nguy dwong imye:} dwge sur dung tro vé sau (LOCF)

*gid tri p <0,0001 khong thua kém, va p=0,0153 vugt troi

**gid tri p <0,000]

Empagliflozin két hop véi insulin MDI va metformin

Tinh an toan va hiéu qua cua empagliflozin két hop véi insulin ding nhiéu lan trong ng&}y cung
hodc khong cung voi metformin (71,0% bénh nhan c¢6 dung metformin) da dugc danh gia trong
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mdt thir nghiém mu déi, ¢6 klem chimg véi gia dugce kéo dai 52 tuan. Trong su6t 18 tuan dau va 12
tuan cudi, liéu insulin duoc giir 6n dinh, nhung dwoc diéu chinh tir tudn 19 dén tuén 40 dé dat duoc
mirc duong huyét trude khi an <100 mg/dl [5,5 mmol/l], va dudng huyét sau khi an <140 mg/dl
[7,8 mmol/].

O tudn 18, empagliflozin cho thdy su cai thién dang ké c6 y nghia théng ké trén HbAlc so véi gia
dugc (Bang 11). Ty 1é bénh nhan c6 HbA 1c ban dau >7.0% (19,5% & nhém dung empagliflozin 10
mg, 31,0% ¢ nhom dung empagliflozin 25 mg) dat dugc muc tiéu HbAlc <7% 16n hon so voi
nhom dung gia duogc (15,1%).

O tuan 52, diéu tri véi empagliflozin lam giam déng ké c6 y nghia thong ké HbAlc va insulin so
voi gia duge va giam FPG (thay doi so véi ban dau: giam 0,3 mg/dl [0,02 mmol/l] & nhém dung
gia dugc, giam 19,7 mg/dl [1,09 mmol/l] 6 nhém dung empagliflozin 10 mg, va giam 23,7 mg/dl
[1,31 mmol/l] & nhém ding empagliflozin 25 mg), trong luong co thé, va huyét ap (SBP: thay doi
so véi ban dau: giam 2,6 mmHg ¢ nhom dung gia dugc, giam 3,9 mmHg ¢ nhoém dung
empagliflozin 10 mg va giam 4,0 mmHg & nhém dung empagliflozin 25 mg, DBP: thay déi so voi
thoi diém ban dau: giam 1,0 mmHg ¢ nhom dung gia duge, giam 1,4 mmHg ¢ nhom dung
empagliflozin 10 mg and giam 2.6 mmHg & nhém ding empagliflozin 25 mg).

Bing 11 Két qua nghién ciru c6 dbi chimg véi gia dugc kéo dai 18 tuan va 52 tudn (LOCF)®
empagliflozin phéi hop insulin ding nhiéu 1an trong ngay va metformin

Empagliflozin két hop véi Gii d Empagliflozin Empagliflozin
insulin va metformin . 10 mg 25 mg
N 188 186 189
[HbAlc (%) & tudn 18
Gid trj trung binh ban dau 8,33 8,39 8,29
Thay di so v6i ban dau’ 0,50 -0,94 -1,02
= . A T T
et e ol 0,44% (0,61,-027) | -0,52% (0,69, -0,35)
,5%)
N 115 119 118
HbAlc (%) & tuian 52°
Gid trj trung binh ban dau 8,25 8,40 8,37
Thay dbi so véi ban dau’ -0,81 -1,18 -1,27
P " A IR T
ﬁ;&%‘g‘;%" s 0,38** (:0,62,-0,13) | -0,46* (-0,70, 0,22)
N 113 118 118
Bénh nhin (%) dat HbAlc <7%
v6i HbAlc ban dau >7% & tudn 26,5 39,8 45,8
52
N 188 186 189
FPG (mg/dL) [mmol/L] & tudn (‘D'T
52
Gia tri trung binh ban dau 151,6 [8,41] 159,1[8,83] ~ 150,3 [8,34]
Thay dbi so véi ban dau’ -0,3 [-0,02] -19,7 [-1,09] -23,7[-1,31]
Khéc biét so voi gia duoc' -19,3 (-27.9,-10,8) 23,4 (-31,8, -14.9)
(KTC 95%) [-1,07(-1,55, -0,6)] [-1,30(-1,77, -0,83)]
N 115 118 117
Lleu Insulin (IU/ngay) ¢ tuan
52°
Gia tri trung binh ban dau 89,94 88,57 90,38
Thay d6i so v6i ban dau’ 10,16 1,33 -1,06
Khac biét so véi gia dugc’ -8,83** (-15,69,- | -11,22**%(-18,09, -4,36)
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(KTC 97,5%) 1,97)
N 115 119 118
Tr?ng lirgng co thé (kg) & tuin
52°
Gia tri trung binh ban dau 96,34 96,47 95,37
Thay ddi so véi ban dau' 0,44 -1,95 2,04

’ . P oo 1
Khac bt s0 voi gk doo -2,39% (3,54, -1,24) | -2,48* (-3,63, -1,33)

(KTC 97,5%)
N
N 188 186 189
SBP (mmHg)*

Gié tri trung binh ban dau 132,6 134,2 132,9

Thay déi so véi ban dau"* -2,6 3,9 -4,0
Khéc biét so vai gia duoc' -1.4(-3.6, 0.9) -1,4(-3,7,0.8)
(KTC 97,5%)

4 Trung binh da dwgc hi¢u chinh theo gid trj ban ddu va phan ting
? Tudn 18: FAS; tudn 52: PPS-bé sung-52
* Tudn 19-40: ligu phdp diéu tri muc tiéu diéu chinh liéu insulin dé dat miec dwomg huyét muc tiéu (ineée dan <100 mg/dl (5.5 mmol/l), sau dn
<140 mg/dl (7.8 mmol/l)
* Khéng dwoc dénh gic dé kiém dinh y nghia thong ké, khong phai la mgt phdn ciia qud trinh kiém dinh tudn tw cho tiéu chi phu

3 Gid tri Idn quan sdt cudi cimg (truce khi dwge diéu tri ciru nguy dicomg huyét) duge sir dung tré vé sau (LOCF)
® Tudn 52: FAS

* gid tri p <0.0001
** gid tri p <0.005

-

Empagliflozin két hop diéu tri véi insulin nén

Tinh an toan va hiéu qua cua empagliflozin két hop diéu tri véi insulin nén cung hodc khong cung
v6i metformin va/hodc sulfonylurea dugc dénh gia trong mot nghién ctru mu déi, c6 doi chimg véi
gia dugc kéo dai 78 tuan. Trong giai doan khoi dau 18 tuan liéu cua insulin duoc giit 6n dinh,
nhung dugc diéu chinh sau 60 tuan dé dat duge FPG < 110 mg/dL.

O tuan 78, empagliflozin cho thdy gia tri HbAlc cai thién cé y nghia thong ké so véi gia duoc. Ti
18 bénh nhéan c6 HbA 1¢ ban dau >7,0% dat duge HbA 1c muc tiéu < 7% lém hon so véi gia duge. O
tuan 78, empagliflozin 1am giam HbA lc va liéu insulin cé y nghia thong ké so véi gia dugc (bang
12).

O tuan 78, empagliflozin lam giam FPG 10,51 mg/dL [giam 0,58 mmol/L] khi ding empagliflozin
10 mg, giam 17,43 mg/dL [0,3 mmol/L] khi dung empagliflozin 25 mg va giam 5,48 mg/dL [giam
0,97 mmol/L] d6i véi gia duge, trong lugng co thé (giam 2,47 kg khi ding empagliflozin 10 mg,
giam 1,96 kg & nhom clung empagliflozin 25 mg va tang 1,16 kg & nhom dung gia duoc,
p<0,0001), huyét a4p (SBP: giam 4,1 mmHg dbi voi empagliflozin 10 mg, giam 2,4 mmHg & nhém
dung empagliflozin 25 mg va tang 0,1 mmHg & nhém dung gia dugc; DBP: glam 2,9 mmHg dbi
voi empagliflozin 10 mg, giam 1,5 mmHg & nhém dung empagliflozin 25 mg va giam 0,3 mmHg ¢
nhom dung gia dugc).
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Bing 12 Két qua nghién clru ¢6 dbi chimg véi gia dugc tudn 18 va 78 cia JARDIANCE két hop
diéu tri voi 1nsulln nén ciing hoac khéng cing véi metformin hoic sulphonylurea (LOCF)

(B0 phan tich day du).

Két hgp diéu trj v6i insulin nén +/- Gii dwoe Empagliflozin Empagliflozin
metformin hoic sulfonylurea bk 10 mg 25 mg
N 125 132 117
HbAlc (%) & tuin 18

Gia tri ban du (trung binh) 8,10 8,26 8,34

Thay dbi so véi ban dau' -0,01 -0,57 -0,71

— . | -0,56* (-0,78,

Khac biét so véi gia duge’ (KTC 97,5%) -0,33) -0,70* (-0,93, -0,47)
N 112 127 110
HbAlc (%) 6 tuin 18

Gia tri ban dau (trung binh) 8,09 8,27 8,29

Thay dbi so véi ban dau' -0,02 -0,48 -0,64

* (]

Khic biét so véi gia duge' (KTC 97,5%) g":'g) (0,73, -0,62* (0,90, -0,34)
N 112 127 110
Li¢u insulin nén (IU/ngay) 6 tuin 78

Gi4 tri ban dau (trung binh) 47,84 45,13 48,43

Thay d6i so v6i ban dau' 5,45 -1,21 -0,47

o ¥k (_
Khéc biét so véi gia duge’ (KTC 97,5%) _?’?g) (11,56, -5,92%* (11,00, -0,85)

" trung binh da hié¢u chinh theo gié tri ban dau va phdn tang
*gia tri p<0,0001

**gid tri p <0,025 ( I)

Empagliflozin két hop diéu tri voi trc ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4)

Tinh an toan va hiéu qua cua empagliﬂozin két hqp diéu tri voi cac chét tc ché DPP-4 va
metformin, cing hodc khong ciing véi mot thude chdng dai thao duong dang udng dugc danh gia o
160 bénh nhan c6 nguy co tim mach cao. Diéu tri véi empagllﬂozm trong 28 tuan lam giam
HbA ¢ so véi gia duoc (thay dbi so v6i thoi diém ban dau giam 0,54% & nhém dung empagliflozin
10mg, giam 0,52% & nhém dung empagliflozin 25mg va giam 0,02 & nhém dung gia dugc).

Bénh nhan suy thdn, dit liéu tir nghién ciru ¢é doi chimg véi gia duoc kéo dai 52 tuan.

Tinh an toan va hi¢u qua cua empagliflozin két hop diéu tri sin c6 véi thude chdng dai théo dudng
dugc danh gla 0 nhimg bénh nhén suy than nhe dén vira trong mét nghién ctru mu déi, c6 dbi
chimg véi gia duge kéo dai 52 tuan.

Diéu trj voi JARDIANCE dan dén giam HbAlc ¢o y nghia théng ké va cai thién c6 y nghia 1am

sang FPG (ndng d6 duong huyét luc déi), trong luong co thé va huyét ap so véi gia dugc ¢ tuan 24
(Bang 13). Cai thién HbAlc, FPG, trong lugng co thé va huyét ap duge duy tri cho dén 52 tuin.
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Bing 13 Két qua nghién ciu kéo dai 24 tudn (LOCF) c6 dbi chimg véi gia dugc ding

JARDIANCE & bénh nhén suy than dai thédo dudng typ 2 (B phan tich ddy du)

S Empagliflozin | Empagliflozin o= Empagliflozin
Gia duge 10 mg 25 mg Gid duge 25 mg
£ k X eGFR >45 dén
eGFR >60 dén <90 mL/phit/1,73 m <60 mL/phit/1,73 m?
N 95 98 97 89 91
HbAlc (%)
Gia trj ban dau (trung
biak) 8,09 8,02 7,96 8,08 8,12
g:j? doi so véi ban | ¢ 0,46 20,63 20,08 0,54
Khac biét so voi gia -0,52* -0,68* -0,46
dugc' (KTC 95%) (-0,72,0,32) | (-0,88, -0,49) (0,66, 0,27)
N 89 94 91 84 86
Bénh nhan (%) dat
dwge HbAle <7% véi @1
gié trj HbAlc ban dbu | &7 e - 16,7 151 -
>7%?*
N 95 08 97 89 90
FPG (mg/dl) [mmol/l]
Gia tri ban dau (trung | 144,78
bink) [6.04] 145,96 [8,10] | 148,44 [8.24] | 154,10 [8,55] | 144,56 [8,02]
g:? doi so v6i ban | o7 1031] | -13,88(-0,77] | -18.08[-1,00] | 6,68[037] | -14,71 [0,82]
19,56 -23,75 -21,39
Khac biét so véi gia (-29,23,-9,88) | (-33,5,-14,03) (-31,94,-10,84)
duoc' (KTC 95%) [-1,00 [E32 [-1,19
(-1,62,-0,55)] | (-1,86,-0,78)] (-1,77,-0,60)]
N 95 98 97 89 91
Trqng lwgng co  thé
(kg) .
Gid tri ban d8u. (rung | o 92,05 88,06 83,20 84,90
binh)
gg:?’ el b P -1,76 2,33 0,11 11,39
Khac biét so véi gia -1,43 -2,00 -1,28
duge' (KTC 95%) (-2,09,-0,77) | (-2,66, -1,34) (-2,08, -0.48)
N 95 98 97 89 91
SBP (mmHg)”
(bj'lﬁl)‘” ban dau (rang | g 05 137,37 133,68 137,29 135,04
g::? doi so v6i ban | ¢ 2,92 4,47 0,37 5,69
Khac biét so voi gia -3,57 -5,12 -6,07
dugc! (KTC 95%) (-6,86,-029) | (-8.41,-1,82) (:9,79, -2,34)

I trung binh da hi¢u chinh gid trj ban dau va phdn tang
2 Khéng dwge ddnh gid dé kiém dinh y nghia thong ké, khong phai la mét phan ciia qué trinh kiém dinh tudn t cho tiéu chi phu

* p<0,0001

Nong d6 dudng 2 gid sau khi #n

tudn (diéu tri két hop v6i metformin, ting 5.9 mg/dL & nhém dung gia duge (n=57), giam 46,0
mg/dL & nhom dung empagliflozin 10 mg (n=52); giam 44,6 mg/dL. & nhom dung empagliflozin
25 mg (n=58); bd sung vao diéu trj metformin va sulphonylurea, giam 2,3 mg/dL ¢ nhom dung gia
dugc (n=35), giam 35,7 mg/dL. & nhém ding empagliflozin 10 mg (n=44) va giam 36,6 mg/dL &
nhom dung empagliflozin 25 mg (n=46).

Bénh nhan cé HbAl¢ cao & thdi diém ban dau > 10%

Didu trj voi empagliflozin két hop metformin hodc metformin va sulfonylurea dan dén cai thién c6
y nghia trén 1am sang néng dd duong 2 gits sau khi an (xét nghiém dung nap dudng sau an) sau 24
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Trong mdt phén tich gop da duoc dinh trudc cho 3 nghién ciru , diéu tri véi empagliflozin nhén
m¢ 6 nhimg bénh nhan tang duong huyét nghiém trong (N=184, gia tri HbAlc trung binh tai thoi
diém ban daula11,15%) dan dén giam HbAIc ¢6 y nghia 1am sang so véi thoi diém ban du (giam
3,27%) & tuan 24.

Trong luong co thé

Trong mdt phan tich gop da duoc dinh trude cho 4 nghién ctru c6 ddi ching véi gia dugc, diéu tri
voi empagliflozin dan dén giam trong lugng co thé so véi gia duge & tuan thir 24 (giam 2,04 kg o
nhom dung empagliflozin 10 mg, giam 2,26 kg & nhém dung empagliflozin 25 mg va giam 0,16 kg
& nhom dung gia duoc). @7

Huyét ap .

Tinh an toan va hiéu qua cua empagliflozin da dugc danh gia trong mét nghién ciru mu doi, c6 dbi
chimg véi gia duoc kéo dai 12 tudn & nhitng bénh nhén dai thdao dudng typ 2 va tang huyep ap
dang sur dung thudc chbng dai théo dudng khac va voi t6i da 2 loai thude chdng tang huyét ap
(Bang 14). Diéu tri véi empagliflozin mot 1an mdi ngay dan dén cai thién HbAlc c6 y nghia thong
ké, huyét ap tam thu va tdm truong 24 gi¢ khi xdc dinh bang thiét bi do huyét ap tu dong. Diéu tri
véi empagliflozin lam giam huyét ap tdm thu & tu thé ngdi (thay déi so véi thoi diém ban dau,
giam 0,67 mmHg khi dung gia duge, giam 4,60 mmHg khi dung empagliflozin 10 mg va giam
5,47 mmHg khi dung empagliflozin 25 mg) va huyet 4p tam truong & tu thé ngdi (thay déi so véi
thoi diém ban dau, giam 1,13 mmHg khi dung gia duoc, giam 3,06 mmHg khi dung empagliflozin
10 mg va giam 3,02 mmHg khi dung empagliflozin 25 mg).
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Bing 14 Két qua nghién ctru kéo dai 12 tuan diéu tri (LOCF) c6 dbi chimg véi gia duge dung
JARDIANCE ¢ nhitng bénh nhén dai thdo duong typ 2 va khong kiém soat dugc huyét ap

(B phan tich day du).
Gia dugce Empaglifiozin 10 mg Empagliflozin 25 mg

N 271 276 276
HbAlc (%) & tuin 12
Gia tri ban dau (trung binh) 7,90 7,87 7,92
Thay dbi so v6i ban dau’ 0,03 0,59 0,62
Khac biét so véi gia duge’ (KTC -0,62* (0,72, -0,52) -0,65* (-0,75, -0,55)
97,5%)
Huyét dp tdm thu 24 gid' ¢ tuan 12°
Gi4 tri ban dau (trung binh) 131,72 131,34 131,18
Thay dbi so v6i ban dau' 0,48 -2,95 -3,68
Khac biét so voi gia dugc’ (KTC -3,44* (-4,78, -2,09) -4,16* (-5,50, -2,83)
97,5%)
Huyét 4p tim truong 24 gio & tuan 12°
Gié trj ban déu (trung binh) 75,16 75,13 74,64
Thay dbi so véi ban dau' 0,32 -1,04 -1,40

Khac biét so voi gia dugc’ (KTC
97,5%)

-1,36%* (-2,15, -0,56)

-1,72* (-2,51,-0,93)

" Trung binh dugc hi¢u chinh theo gid trj ban ddu va phén tdng
? Gid tri ldn quan sdt mm ciing (trude khi dwge diéu tri cint nguy ching tang. huyét dp) duoe sir dung tro vé sau (LOCF) ]

*Gid tri ldn quan sdt cudi cimg (trwedc khi dgce diéu tri cieu nguy duomg huyét) dwge sir dung tre vé sau (LOCF)

*Gid tri p <0,0001
** Gia tri p =0,0008

Trong mdt phan tich gop da dinh truée cho 4 nghién ciru ¢6 déi chimg véi gia duge, diéu tri véi
empagliflozin din dn giam huyét ap tam thu (empagliflozin 10 mg lam giam 3,9 mmHg,
empagliflozin 25 mg giam 4,3 mmHg) so véi gia dugce (giam 0,5 mmHg) va giam huyét ap tam
truong (empagliflozin 10 mg giam 1,8 mmHg, empagliflozin 25 mg giam 2,0 mmHg) so véi gia
duge (giam 0,5 mmHg) & tuln thir 24 va duy tri cho dén tuan thir 76.

Dugc dong hoc
Hadp thu
Dugc dong hoc ciia empagliflozin da dugc nghién ciru rong rai ¢ ngudi tinh nguyén khoé manh va

bénh nhén dai thao dudng typ 2. Sau khi udng, empagliflozin nhanh chéng duoc hép thu véi ndng
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do dinh trong huyét tuong dat dugc trung binh ty. 1,5 gio sau khi dung thudc. Sau do, nf"mg do
huyét tuong giam theo 2 pha v6i mot pha phan b6 nhanh va mét pha két thic twong ddi cham.
AUC huyét tuong & trang thai 6n dinh trung binh 12 4740 nmol.gid/L va Cay 12 687 nmol/L khi
dung empagliflozin liéu 25 mg mot 1an mdi ngay (gd). Nong do toan than ciia empagliflozin tang ti
1é voi lidu. Cac thong sb duge dong hoc & liéu don va & trang thai 6n dinh cua empagliflozin 1a
twong ty cho thay duge dong hoc tuyén tinh theo thoi gian. Khong ¢6 khéc biét lién quan 1am sang
gilta dugc dong hoc cua empagliflozin trén nguoi tinh nguyén khoé manh va bénh nhéan dai thao
duong typ 2.

St dung 25 mg empagliflozin sau khi ding bira an giau chit béo va nhiéu calo dan t6i nong do
thudc thdp hon mot chut; AUC giam khoang 16% va Cpax gidm khoang 36% so véi trang thai doi.
Anh huéng cua thirc an trén duge dong hoc empagliflozin di quan sat thiy dwoc xem 1a khong c6
lién quan trén 1am sang va empagliflozin c6 thé dugc dung cing hodc khong ciing véi thirc n.

Phén bé @7

Dua vao phén tich dugc dong hoc theo dén s6, thé tich phan b & trang thai 6n dinh biéu kién dugc
udc tinh l1a 73,8 L. Sau khi dung dang uong dung dich [' C]-empaghﬂozm & nguoi tinh nguyén
khoé manbh, ti 1& phan b trong hdng cu x4p xi 36,8% va gan két protein huyét tuong la 86,2%.

Chuyén hod

Khéng c6 chét chuyén hoa chinh nao ciia empagliflozin dugc tim thay trong huyét tuong nguoi va
chét chuyen hoa chu yeu la 3 chat lién hop glucuronide (2- O-, 3-0O-, va 6-O- glucuronide). Nong
do trong tudn hoan cia mdi chét chuyén ho 1a it hon 10% tong sb cac chét lién quan dén thudc.
Céc nghién ciru in vitro cho thay duong chuyén hoé chinh cia empagliflozin & nguoi la glucuronid
hoa boi céc uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7, UGT1A3, UGT1AS8, va
UGTI1A9.

Thai tri

Dua vao phén tich dugc dong hoc theo nhém dan sé nira doi thai trir biéu kién cua empagliflozin
udce tinh khoang 12,4 gid va do thanh thai duong udng biéu klen 1a 10,6 L/gio. Bién thién giira cac
ca thé va thang du cua do thanh thai empaghﬂozm dudng uong tuong img la 39,1% va 35,8%. Véi
lifu dung 1 1an trong ngay, nong do huyét tvong & trang théi 6n dinh cua empagliflozin dat dugce
sau khi dung liéu thir nam. Ciing g1ong nhu nura doi thai tr, bién thién vé tich luy thudc, bleu hién
bang AUC, 1én dén 22% quan sat thay khi dat trang thai 6n dinh. Sau khi dung dang udng dung
dich ["C)- empagliflozin trén ngum tinh nguyén khoé manh, khoang 95,6% thudc lién quan ¢6
hoat tinh phong xa dugc tim thiy trong phan (41,2%) hodc nudc tiéu (54, 4%) Phan I6m thube c6
hoat tinh phong xa dugc tim thiy trong phéan la khong d6i so voi thude ban dau va X4p xi mdt nira
thudc c6 hoat tinh phéng xa dugc bai tiét trong nudc tiéu dudi dang khong d6i so v6i ban du.

Nhém bénh nhén dic biét

Suy thdn

O nhirng bénh nhan suy thén nhe (eGFR: 60 - <90 mLx’phutfl 73 m?), trung binh (eGFR: 30 - <60
mL/phit/1,73 m?), nang (eGFR: <30 mL/phit/1,73 m?) va nhitng bénh nhan suy than giai doan
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cubi, AUC cua empagliflozin tang khoang 18%, 20%, 66% va 48% tuong ung so vdi cac bé¢nh Han dung
nhén c6 chirc nang than binh thudng. Nong do dinh trong huyét tuong cua empagllﬂozm la twong
tu & nhimg bénh nhan suy than trung binh va suy thén giai doan cudi so véi nhimg bénh nhén c6
chirc ning than binh thuong. Nong dé dinh trong huyét tuong cia empaglifozin nhin chung cao

36 thang ké tir ngay san xuét

hon 20% & nhimg ddi twong suy than nhe va ning so v6i nhimg bénh nhan c6 chire nang than binh Sin xuit béi
thudng. Cung voi nghién ctru pha I, phén tich dugc dong hoc theo nhém dan so cho thay do thanh ¥
thai duong udng biéu kién cua empagliflozin giam theo eGFR dén dén tang nong do thudc. Dya Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
trén dir liéu duge dong hoc, khuyen cao khong can chinh lidu trén bénh nhan suy than. Binger str. 173
55216 Ingelheim am Rhein, @1
Suy gan Dirc

O nhitng dbi twong suy gan nhe, trung binh va ning theo phan loai Child-Pugh, AUC cua
erppagliﬂozin tang khoang 23%, 47% va 75% va Cpax tang khoang 4%, 23% va 48% so vdi céac
doi tugng c6 chirc nang gan binh thuong.

Chi 506 khéi co thé JARTABO09/170217

POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG
NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI BAC SY PIEU TRI

Khéng can thiét 'diéu chinh }iéu theo chi s6 khéi co thé BMI. Dya theo phén tich duge dong hoc
trén nhom dan so, chi so6 khoi co thé khong anh hudng lién quan lam sang dén dugc dong hoc cua
empagliflozin.

Gidi tinh (D_(

Khong can thiét didu chinh lidu theo gidi tinh. Dya vao phan tich dugc dong hoc theo nhém dén
sd, gi6i tinh khong anh huéng lién quan 1am sang dén dugc dong hoc ciia empagliflozin.

Chung téc

Khong can thiét diéu chinh liéu theo chung toc. Dya vao phan tich duge dong hoc theo nhém dén
s0, AUC ¢ ngudi Chau A c6 BMI 25 kg/mz cao hon 13,5% so v&i bénh nhan khong phai 1a nguoi
Chau A c6 cing BMI 25 kg/m®.

TUQ. CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG

"lﬂf/f » s ]/fg_y -_)‘f??}z(;z

Nguoi cao tuoi

Tubi tic khong anh hudng c6 y nghia lam sang trén dugce dong hoc cua empagliflozin dya vao
phén tich dugc dong hoc trén nhém dan so.

Trée em

Chua tién hanh c4c nghién ciru x4c dinh duge dong hoc ctia empagliflozin & bénh nhéan nhi.

Diéu kién bio quin

Bao quan khong qua 30°C.

Trinh bay
Hop 3 vi x 10 vién
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