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HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO NGUOI BENH

ONGLYZA" 2.5 mg, 5 mg

Saxagliptin
Vién nén bao phim

DPoc ki huéng dan sir dung trude khi ding.

Dé xa tam tay tré em.

L =

Théng bdo ngay cho bdc sj hodc dwgc sy nhitng tic dung khéong mong mudn gdp phai khi sir

dung thuéc. X
Thuéc nay chi ding theo don ciia bdc sy. “
o
THANH PHAN VA HAM LUQNG CUA THUOC
- Hoat chét la saxagliptin.
MJbi vién nén bao phim Onglyza 2.5 mg chira 2,79 mg saxagliptin hydroclorid (dang khan)
turong ung vai 2.5 mg saxagliptin.
Moi vién nén bao phim Onglyza 5 mg chira 5,58 mg saxagliptin hydroclorid (dang khan)
turong ung vai 5 mg saxagliptin. 501
a - .".' ‘\_nb\
- Céc thanh phan khac cua thuoc: /(;g\&qb;;
e Vién nhan: Lactose monohydrat; cellulose vi tinh thé (E460i); croscarmellose natri (<[ pal
(E468): magnesi stearat. EI-}EI\TAI THA
* Bao vién: Polyvinyl alcol; macrogol 3350 (polyethylenglycol): titan dioxid (E171); talc l\‘-.\_'ifét}\ 40 cHi
(E553b); oxyd sat vang (E172) (vién 2,5 mg); oxyd sat do (E172) (vién Smg). \d_?}?___
e Muc in: Shellec; indigo carmin aluminium lake (E132). 3

MO TA SAN PHAM

Vién nén bao phim Onglyza 2,5 mg ¢6 mau vang nhat dén vang sang, 2 mat 16i, hinh tron, 1 mat
in s0 *2.57, mat kia in s0 4214 bang muc xanh.

Vién nén bao phim Onglyza 5 mg c6 mau hdng, 2 mat 16i, hinh tron, 1 mat in s6 “5”, mat kia in s6
“4215” bang muc xanh.

QUY CACH PONG GOI

Onglyza 2,5 mg: hop 2 vi x 14 vién nén bao phim

Onglyza Smg: hop 2 vi x 14 vién nén bao phim

THUOC DUNG CHO BENH Gi

Onglyza chira hoat chat saxagliptin, thugc nhom thudc diéu tri déi théao duong duong udng. Thube
gip kiém soat luong duong trong mau.
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Onglyza dugc dung cho bénh nhan dai thao duong typ 2 tir 18 tudi tré' 1én, khi bénh chua duogc
kiém soét tot bai mot thude diéu tri déi thao duomg dudng uong ché do an kiéng va luyén tap.
Onglyza dugc sir dung mot minh hodc cung vdi insulin hodc cac thudc diéu tri dai thao dwong
dudng udng khac.

Ban can tuén theo 10i khuyén cua bac sy vé ché do an kiéng va luyén tap thé duc.

NEN DUNG THUOC NAY NHU THE NAO VA LIEU LUQONG

Ban cin diing thudc theo huéng dan cua bac sy, nén kiém tra thong tin véi bac sy hodc duge sy
néu ban khong hiéu ré cach dung.

Liéu khuyén cdo cua Onglyza la mét vién 5 mg, 1 lan/ngay.

Néu ban c6 van dé vé than, bac s¥ ¢o thé ké don liéu thap hon, mét vién 2,5 mg, | lan/ngay. Vién
véi ham luong 2.5 mg l1a c6 san doi vdi liéu nay.

Biéc sy c6 the ké don Onglyza mét minh hodc cung véi insulin hodc cac thude diéu tri dai thao
duong duong uong khac. Néu c6 thé, hiy dung céc loai thudc khéc theo chi dan cla bac sy dé dat
dugc hiéu qua ot nhat.

Nén ding thube Onglyza nhuw thé nao

Khong dugc bé hodc cat vién thudc. Udng nguyén vién vaoi it nudc. Ban ¢o thé uong thuoc trong
hoac ngoal bira an. C6 thé uong lhuoc vao bat ky lac ndo trong ngay, tuy nhién nén cb ging uong
thude vao cling mot thoi diém mdi ngay. Diéu nay sé& gilip ban nhé phai udng thudc.

KHI NAO KHONG NEN DUNG THUOC NAY
e Néu ban di ing véi saxagliptin hogc voi bét ky thanh phan khac cta thude (duoc liét ké
trong phan Thanh phan va ham luong cua thude).

. Neu ban da c6 mét phan (mg di img nghiém trong vdi bat ky loai thudc twong tur khdc dé
kiém soat lrong dudng trong mau. Xem phan Tac dung khong mong mudn.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Gibng nhu tit ca cac loai thudc, Onglyza c¢6 thé c6 nhimg tac dung khong mong mubn, mac du
khong phai xdy ra ¢ tat ca moi nguoi.

Mot s6 triéu chirng can chim séc y té ngay lap tirc:

Ban nén ngimg udng Onglyza va gdp bac s¥ ngay lap tac néu gap phai cac triéu ching duong
huyét thap run rdy, do mo hoi, lo Iang m& mat, nglra moi, xanh xao, thay dbi tam trang, mo ho
hodc nham 1an (ha duong huyét): rat thuong gap (c6 thé xay ra & nhiéu hon 1/10 ngudi).

Nhing tri¢u chimg cua phan tmg di img nghiém trong (hiém gap, c6 thé xay ra lén dén 1/1.000
ngudi) c6 thé bao gdm:

e Phat ban
e Xuét hién cac ddém do trén da (phat ban)
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e Sung mat, moi, ludi va co hong c6 thé gay khé thé hoac khé nuot.

Néu ban ¢6 cac triéu chirng nay, ngung udng Onglyza va goi bac sy ngay 1ap tirc. Bac sy c6 thé ké
don mot loai thude dé diéu tri di img va mot loai thude khac dé diéu trj dai thao duong.

Ban nén ngimg udng Onglyza va lién hé bac sy ngay lap tic néu gap bat ky tac dung phu nghiém
trong nao sau day:
e Pau dir doi va dai dé:mg o bung (ving da day) co thé lan dén lung, cling nhu budn ndn va
non, vi dé ¢6 thé la dau hiéu cia viém tuy.

Ban nén goi bac sy néu ban gdp tac dung phu sau day:
e Dau khdp ning.

Mot s6 bénh nhéan gip céc tac dung phu sau day khi dl‘lng Onglyza va metformin:

* Thuong gép (co thé xay ra 0 1-10 ngudi trong s6 100 nguoi): nhiém tring nguc trén hodc
phdi, nhiém trung duong tiét niéu, viém da day hodc ruét do nhiém trung (viém da day
rudt), nhiém tring xoang mili véi cam giac dau va day tran sau ma va mat (viém xoang),
viém miii va hong (viém mili héu) (d4u hiéu nay c6 thé bao gbm cam lanh hoic dau hong).
nhuc dau, dau co, non, viém da day, dau da day va ching kho tiéu.

e [t gap: dau khdp va kho khin trong viéc c6 hodc duy tri trang thai cuong (r6i loan cuong
duong).

Mot sé bénh nhan gip cac tac dung phu sau day khi dung Onglyza va mot sulfonyluré:
e Rit thuong gap: luong dudng trong mau thap (ha duong huyét).
e Thuong gip: nhiém tring nguc trén hodc phdi, nhiém trung dudng tiét niéu, viém da day

hoéc rudt do nhiém trung (viém da day rudt), nhiém triing xoang mili v&i cam giac dau va
day tran sau ma va mat (viém xoang), dau dau, dau da day va non.

e [t gip: mét moi. lugng lipid (acid béo) bat thuong (r6i loan lipid méu, tang triglycerid mau).

Mbt s6 bénh nhan gip céc tac dung phu sau day khi dung Onglyza va mét thiazolidinedion:

e Thuong gip: nhiém tring nguc trén hodc phdi, nhiém tring dudng tiét niéu, viém da day
hoac rudt do nhiém tring (viém da day rudt), nhiém trling xoang mili vGi cam glac dau va
day tran sau ma va mit (v1em xoang), nhire dau, non, dau da day va sung tay, mét ca chan
hodc ban chén (phu ngoai bién).

Mot s6 bénh nhin gap cac tac dung phu sau day khi ding Onglyza v6i metformin va mot
sulfonylureé:

e Thuong gip: chong mat, mét moi, dau da day va day hoi.

Mot sb bénh nhéan gap thém cic tic dung phu sau ddy khi dung Onglyza mét minh:
e Thuong gap: chong mat, tiéu chdy va dau da day.

MGt s bénh nhan c6 trigu chimg tdo bon véi tan xuat khong xéc dinh (khong thé wdc tinh tir dit
liéu c6 sin) khi ding Onglyza mdt minh hodc phoi hop.

)U“V')Q/'
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Mot s6 bénh nhan c6 su giam nhe so lugng bach cau (lympho) dugc quan sat trong xét nghiém
mau khi dung Onglyza mot minh hodc phoi hop.

NEN TRANH DUNG NHUNG THUOC GIi KHI PANG SU DUNG THUOC NAY

Hay thong bao cho bac sy hodc dugc sy néu ban dang dung, da ding gan day hozc cé thé ding bat
ky thuoe khac.

Pac biét, ban nén thong bao cho bac sy néu ban dang sir dung céac thudc c6 chira bat ky hoat chét
nao sau day:
e (Carbamazepin, phenobarbital hodc phenytoin. Day la thude c6 thé dung dé kiém soat cac
con co giat hoac dau man tinh.
e Dexamethason - mét loai thudc steroid. bay la thude co thé dung dé diéu trj viém o cic bd
phan hodc co quan khac nhau trong co the.
e Rifampicin. Day la mét khang sinh dung dé diéu tri nhiém trung nhu bénh lao.
e Ketoconazol. Day la mot khang sinh c6 thé ding dé diéu tri nhiém nam.
e Diltiazem. Pay la thudc dung dé ha huyét ap.

CAN LAM GI KHI MQT LAN QUEN KHONG DUNG THUOC
e Néu ban quén uong mét liéu Onglyza udng ngay sau khi nhé. Tuy nhién, néu gan véi thoi
gian ubng liéu ké tlcp ngung ubng liéu da quén.
¢ Khéng duoc udng gap doi lidu dé b cho lidu da quén. Khong bao gi¢r duge udng gap doi
licu trong cing mot ngay.
CAN BAO QUAN THUOC NAY NHU THE NAO
Pé thudc xa tam nhin va tam tay tré em.
Khéng sir dung thube sau ngay hét han duoc ghi trén vi va hp carton.
Diéu kién bao quan: Bao quan ¢ nhiét do dudi 30°C.
Khéng sir dung thude nay néu bao bi bi hu hong hodc ¢6 dau hiéu gia mao.

NHUNG DAU HIEU VA TRIEU CHUNG KHI DUNG THUOC QUA LIEU

Hién chua co dir liéu.

CAN PHAI LAM Gi KHI DUNG THUOC QUA LIEU KHUYEN CAO

Néu udng qua liéu, thong bdo cho bac sy ngay lap tirc.

NHUNG PIEU CAN THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Thdng bao cho bac s§ hodc duoc s§ trude khi dung Onglyza:
» Néu ban dang diing insulin. Onglyza khong nén duoc ding thay thé cho insulin;

¢ Néu ban b dai thao dudng typ | (co thé khong tao duoc insulin) hodc dai thao dmmg nhiém
ceto-acid (bién chimg cua dai thao duong voi lugng duong trong mau cao, giam can nhanh,
budn nén hoac nén). Khong nén dung Onglyza trong truong hop nay;

a6
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e Néu ban c6 hoac da c6 bénh vé tuy.

e Néu ban dang dung insulin hodc mét thude diéu tri ddi thao dudong 1a sulfonyluré, bac sy
c6 the giam lieu insulin hodc sulfonyluré khi ban ding mét trong céc thude nay véi Onglyza
dé tranh ha duong huyeét:

e Neu ban dang trong tinh trang giam dé khang v&i nhiém tring, nhu bénh AIDS, hodc tir
cac thuoc ban c6 thé dung sau khi ghép tang:

e Néu ban bi suy tim hodc co yéq t6 nguy co khac din dén suy tim nhu cac van dé vé than.
Bac sy s€ tr van cho ban cac dau hi¢u va triéu chimg cua suy tim. Ban nén thong béo cho

bac sy hodc duoc sy ngay lap tirc néu giip bat ky triéu ching nao. Cc triéu chimg nay bao
gdm (nhung khong gm: han) tang kho tho, tang cdan nhanh va sung chén (pha ban chan).

e Néu ban c6 vén dé vé than & mirc do trung binh dén ning, ban can ding liéu Onglyza thap
hon. Khuyén céo khong nén dung Onglyza cho bénh nhén chay than nhan tao.

e Néu ban cé van dé vé gan 0 mirc dg trung binh hodc nang. Khuyén céo khéng nén ding
Onglyza cho bénh nhan c6 van dé vé gan nang.

Tén thuong da 1a mot bién chimg thudng gap cla dai thao duong. Phat ban thuong xay ra khi dung
Onglyza (xem phan Té4c dung khong mong mudn) va cac thube diéu tri dai thdo duong cing nhém
vOi Onglyza. Ban nén lam theo cac khuyen cdo cham soc da va chan cua bac sy.

Tré em va thiéu nién
Khéng khuyén céo dung Onglyza cho tré em va thiéu nién dudi 18 tudi. An toan va hiéu qua cua
Onglyza ¢ tré em va thiéu nién dudi 18 tudi chua duoc thiét lap.

Phu nir ¢6 thai va cho con bu ' '
Théng bao cho bac s trude khi dung Onglyza néu ban dang c6 thai hodc co ke hoach mang thai.
Khong nén diing Onglyza néu ban dang c6 thai.

Théng bao cho bac sy néu ban cho con bd khi dang dung thude. Chua biét dugc Onglyza c6 bai
tiét vao sira & ngudi hay khong. Khong nén dung thude néu ban dang cho con b hoic cé ké hoach
cho con bu.

Lai xe va van hanh may moc

Khong nén lai xe hodc sir dung bat ky thiét bj hoac mdy moc nao néu cam thdy chong mét khi dang
dung Onglvza Ha duong huyét c6 thé anh huong dén kha nang lai xe va van hanh may moc hodc
lam viéc véi chd ding an toan va cé nguy co ha dudng huyét khi ding thudc phdi hep véi cac
thube gay ha duong huyét nhu insulin va sulfonyluré.

Onglyza ¢6 chira lactose
Thudc ¢6 chira lactose (duong sira). Néu ban khong dung nap vdi mot 56 loai dudng, thong bao

cho béac s¥ trude khi dung s thude.

Néu ban ngung dung thude Onglyza
Tiép tuc diing Onglyza dén khi bac s§ c6 chi dinh ngung thude. Diéu ndy gitp ban kiém soét lugng
dudng trong mau.

5|6
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Néu ban c6 bat ky cau hoi vé str dung thudc, héi y kién bac sy hodc duge sy.

KHI NAO CAN THAM VAN BAC SY, DUQC SY
Trudce khi uéng Onglyza, hdy n6i cho bac sy néu ban:
o (6 vén dé vé than.
e Dang mang thai hodc c6 ké hoach mang thai. Chua biét dugc Onglyza cé gy hai cho thai
nhi hay khong. Néu ban dang mang thai. tham khao y kién bac sy dé kiém soat luong duwong
trong mau khi mang thai mét cach tét nhat.

» Dang cho con bu hoac co ke hoach cho con ba. Onglyza c6 thé di qua stra me dé vao tré.
Tham khao y kién béac sy vé cach tot nhat dé cho con bt khi dang uong Onglyza.

N6i cho bac sy vé tat ca cac loai thude ban da dung, bao gom ca thuoe ban theo don va khang theo
don béc sy, cac vitamin va thuc pham chiic ning.

Biét cac loai thudc ban da dung. Gitr danh sach cac thudc cia ban va cung cip cho béc sy hodc
dugc sy khi dung mot loai thudc méi.

Onglyza c6 thé anh hudng dén hiéu qua cua céac loai thuoc khac, va cac loai thudc khéc ¢o the anh
huong dén hiéu qua ciia Onglyza. Thong béo cho bac sy néu ban sé& bat dau hoac dirng mot 50 loai
thudc, nhu khang sinh, hay cac loai thudce diéu tri ndm hoac HIV/AIDS, vi liéu luong ciia Onglyza
c6 thé phai dugc thay doi.

Néu can thém thong tin xin hoi y kién bac sy hoac dugc sy.

HAN DUNG CUA THUOC

3 nam ke tur ngay san xuat.

CO SO SAN XUAT: AstraZeneca Pharmaceuticals LP, 4601 Hi ghway 62 East, Mount Vernon,
Indiana 47620, My.

CO SO PONG GOI: AstraZeneca UK Litd. Silk Road Business Park. Macclesfield. Cheshire
SK10 2NA, United Kingdom.

CO SO DANG KY (MAH): AstraZeneca Singapore Pte., Ltd.

NGAE XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAI NOQI DUNG HUONG DAN SU DUNG
THUOC

DD-MM-YYYY
Doc 1D-002349772 version 9.0
© 2016 AstraZeneca.

Onglyza is a trademark of the AstraZeneca group of companies.

AstraZeneca%
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HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO CANBO Y TE

RX Thube bén theo don

ONGLYZA® 2.5 mg, 5 mg

Saxagliptin
Vién nén bao phim

THANH PHAN VA HAM LUQNG

Onglyza 2.5 mg

MGi vién nén bao phim chira 2.79 mg saxagliptin hydroclorid (dang khan) twong (mg véi 2,5 mg
saxagliptin

Onglyza 5 mg

M3i vién nén bao phim chira 5,58 mg saxagliptin hydroclorid (dang khan) tuong Ung vdi 5 mg
saxagliptin

Té duoc:

M3i vién chira 99 mg lactose monohydrat

Danh muc ta duoc:

Vién nhéan: Lactose monohydrat; cellulose vi tinh thé (E460i); croscarmellose natri (E468):
magnesi stearat.

Bao vién: Polyvinyl alcol: macrogol 3350 (polyethylenglycol); titan dioxid (E171); talc (E553b);
oxyd sat vang (E172) (vién 2,5 mg): oxyd sat do (E172) (vién 5mg).

Muc in: Shellec: indigo carmin aluminium lake (E132).
DANG BAO CHE
Vién nén bao phim

Vién nén bao phim Onglyza 2,5 mg c6 mau vang nhat dén vang sang, 2 mat 16i, hinh tron, 1 mat
in s0 “2.5”, mat kia in so 4214 bang myc xanh.

Vién nén bao phim Onglyza 5 mg ¢ mau hong, 2 mat 16i, hinh tron, 1 mdt in s6 “5”, mjt kia in s6
“4215" bang muc xanh.

PAC TINH DUQC LY
Pic tinh dwgc lyc hoe

Nhém tac dung tri liéu: Thude sir dung trong dai thao duong. Céc chat G ché Dipeptidyl peptidase
4 (DPP4). ma ATC: A10BHO03

Co ché tac dung va tac dong dugc luc hoc

Saxagliptin la mot chét trc ché DPP4 c6 hoat luc trc ché manh (Ki: 1,3 nM), chon loc, thuan nghich,
canh tranh. O bénh nhéan dai thdo duong typ 2, sir dung saxagliptin s (rc che hoat tinh cta enzym
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DPP4 trong 24 gid. Sau khi sir dung nghiém phap glucose qua dudng udng, su trc ché DPP-4 s&
lam tang 2-3 lan némg dd cua cac hormon incretin c6 hoat tinh trong méau nhu glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) va glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), lam giam nong dé
glucagon va tang dap ung cua té bao beta phu thudc glucose. ma két qua la lam tang nong do
insulin va C- peptid Su tang nong do insulin tir té bao beta cia tuyen tuy va giam nong do glucagon
tir t¢ bao alpha cua tuyén tuy c6 lién quan dén viéc lam giam nong do glucose luc doi va giam
glucose sau khi udng glucose hay sau bira an. Saxagliptin cai thién viéc kiém soat dudng huyét
bang cach lam giam nong do glucose lic d6i va sau an & bénh nhan dai thao dudng typ 2.

Hiéu qua va an toan lam sang

. Trong nhirng thu nghiém lam sang co doi chimg. ngau nhién, mu déi (bao gom thir nghiém trong
qua trinh phét trién va sau khi thuée luu hanh trén thi truong), hon 17000 bénh nhan dai thao
duong typ 2 duge diéu tri véi saxagliptin.

Kiém soat dwong huyét

Tong 56 4148 bénh nhén dai thao dudng typ 2, trong d6 3021 bénh nhan dung saxagliptin, dugc
phan ngau nhién vao 6 nghién ctru mu doi, c6 doi chimg hiéu qua 1am sang v an toan, dugc thuc
hién dé danh gla hiéu qua kiém soat duong huyet clia saxaghptm Dleu tri vdi saxagliptin Smg |
lan/ngay cho thiy su cai thién c6 ¥ nghia thong ké va c6 lién quan vé mit lam sang cac chi s6
hemoglobin Alc (HbAlc), duong huyét doi (FPG) va duong huvet sau an (PPG) so vdi gia duoc
trong don tri liéu, trong phéi hop v6i metformin (diéu tri khoi dau hoac bd sung), trong ph(n hop
vai mot suifonylure va trong phoi hop v6i mét thiazolidindione (xem Bang 1). Khong c6 su thay
doi rd rang vé can nang lién quan den saxagliptin. Giam HbAlc dugc ghi nhan ¢ tat ca cac phan
nhom bénh nhan bao gom gidi tinh, tum ching tgc va chi sd khoi co thé (BMI) ban dau va HbA lc
lic ban dau cao hon c6 lién quan dén thay doi trung binh dwoc hiéu chinh so véi ban dau nhiéu
hon & nhom saxagliptin.

Saxagliptin don tri liéu

Hai nghién ctru mu déi, ¢6 d6i chimg véi gia dugc trong 24 tun duoc tién hanh dé danh gia hiéu
qua va an toan cua saxagliptin don trj liéu trén bénh nhan dai thao duong typ 2. Trong ca hai nghién
ctru, saxagliptin 1 1an/ngay cho thay sur cai thién c6 y nghia chi s6 HbA Ic (xem Bang 1). Két qua
cua nhimng nghién ciru nay duoc xac nhén véi hai nghién ciru don tri liéu theo khu vuc (Chau A)
24 tuan ticp theo so sanh saxagliptin 5 mg véi gia dwoc.

Saxagliptin diéu tri ghéi hop bo sung véi metformin

Mot nghién ciru diéu tri ph6i hop bd sung v6i metformin c6 déi chimg véi gia dugc trong 24 tuan
dugc tién hanh dé danh gi4 hiéu qua va an toan cua saxagliptin trong phdi hop véi metformin trén
bénh nhan chua kiém sodt dudng huyét day du (HbAlc 7-10%) véi don tri liéu metformin.
Saxagliptin (n= 186) cho thay su cai thién ¢6 y nghia chi so HbAlc, FPG va PPG so vm gia duoc
(n=175). Sy cai thién HbAlc, PPG va FPG sau diéu tri voi saxagliptin 5 mg phm hop vdi
metformin duoc duy tri dén tuan thir 102. Sy thay doi HbAlc cua saxagliptin 5 mg phon hop voi
metformin (n=31) so sanh véi gia duge phoéi hop v6i metformin (n=15) 12 -0,8% & tudn thir 102.

Saxagliptin diéu tri phdi hop bd sung véi metformin so véi SU diéu tri phdi hop bd sung voi
metformin
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MGt nghién ciru 52 tuan dugc tién hanh dé danh gia hiéu qua va an toan cua saxagliptin 5 mg trong
ph01 hop voi metformin (428 bénh nhan) so vai mt sulfonylure (glypizid, 5 mg chinh liéu khi can
dén 20 mg, liéu trung binh 15 mg) trong phdi hop véi metformin (430 bénh nhan) trén 858 bénh
nhan chua kiém soat duodng huvel da) du (HbAlc 6, 5%—10%) vdi don tri heu metformin. Liéu
trung binh cua metformin khoang 1900 mcg & mdi nhém diéu tri. Sau 52 tuan, nhom saxagliptin
va nhém glypizid cho thay mirc giam trung binh HbA Ic so véi ban dau tuong duong nhau trong
phan tich per-protocol (phén tich theo dé cuong) (twong g la -0,7% va -0,8%, trung binh HbA Ic
ban dau 1a 7,5% & ca hai nhém). Phan tich intent-to-treat (phan tich chii dinh diéu tri) cho két qua
phu hop. FPG glam nhe & nhém saxagliptm va c6 nhiéu truong hop ngung thude (3,5% va 1,2%)
do thiéu danh gia hiéu qua dua trén cac tiéu chi FPG trong 24 tuan déu cua nghién clru. Saxagliptin
ciing cho két qua ty 1& bénh nhan ha duong huyét thap hon dang ké, 3% (19 bién cb trén 13 bénh
nhén) so v&i 36.3% (750 bién cb trén 156 bénh nhan) & nhém glypizid. Nhirng bénh nhan diéu tri
voi saxagliptin gidm dang ké cin ning so véi mire ban dau so v6i ting can & nhém bénh nhan sir
dung glypizid (-1,1 va +1.1 kg).

Saxagliptin diéu tri phdi hop b sung véi metformin so véi sitagliptin diéu tri phdi hop bd sung
voi metformin

Mot nghién ciru 18 tuan dugc tién hanh dé danh gia hiéu qua va an toan coa saxagliptin 5 mg phdi
hop v&i metformin (403 bénh nhén), so véi sitagliptin 100 mg ph01 hop véi metformin (398 bénh
nhén) trén 801 bénh nhan chua kiém soat duong huyét day du vaoi don tri liéu metformin. Sau 18
tuan, saxagliptin 1am giam HbA I ¢ trung binh so véi ban ddu khong kém hon sitagliptin trong ca
phan tich per-protocol va phan tich day du. Mirc giam HbA I¢ so véi ban déu & nhom saxagliptin
va nhém sitagliptin trong phan tich per-protocol ban dau tuong g 1a -0.5%( trung binh va trung
vi) va -0,6% (trung binh va trung vi). Trong céc bd phan tich day du x4c dinh, mic giam trung
binh & nhom saxagliptin va nhom sitagliptin tuong ng la -0,4% va -0,6%. v&i mic giam trung vi
1a 0.5% cho ca hai nhom.

Saxagliptin ph6i hop v&i metformin trong diéu tri khoi dau

Mot ngh:en ciru 24 tuan duoc tién hanh dé danh gia hiéu qua va an toan cua saxagliptin 5 mg phoi
hop véi metformin trong diéu tri phdi hop khoi dau trén bénh nhéan chua dugc diéu tri va chua
kiém soat duong huyét day du (HbAlc 8- 12%). Diéu tri khoi ddu véi phdi hop saxagliptin 5 mg
va metformin (n=306) cho thay sur cai thién c6 ¥ nghia chi so HbA Ic, FPG va PPG so véi ca diéu
tri khai dau saxagllptm don tri liéu (n=317) va metformin don tri liéu (n=313). Mirc glam HbAlc
tir ban dau dén tuan thir 24 dugc ghi nhan & tit ca cdc phan nhém dénh gid duoe xéc dinh theo
HbA Ic ban dau, véi mirc g,lam nhiéu hon dugc ghi nhén ¢ nhirng bénh nhan c6 HbAlc ban dau >

10% (xem Bang 1). Sur cai thién chi s6 HbAlc, FPG, PPG trong diéu trj khoi dau voi ph01 hop
saxagliptin 5 mg va metformin dugc duy tri dén tuan thir 76. Mirc thay d6i HbA Ic cua phdi hop
saxagllptln 5 mg va metformin (n=177) so vdi phéi hop metformin va gia duge (n=147) 1a -0.5%
& tuan thir 76.

Saxagliptin diéu tri phdi hop bd sung véi glibenclamid

Mot nghlen ciru diéu tri phdi hgp bd sung cé dbi chirng véi gia dugc trong 24 tuan duge thyc hién
dé danh gia hiéu qua va an toan cua saxagliptin trong phm hop véi glibenclamid trén bénh nhan
chua kiém soat dudng huyét diy da (HbAlc 7,5-10%) véi don tri liéu glibenclamid Ileu gan toi
da. Saxagliptin phdi hop véi mét sulfonyluré (glibenclamid 7.5 mg) lidu trung binh, ¢6 dinh dugc
so sanh v6i chinh tang liéu glibenclamid (khoang 92% bénh nhan & nhém sir dung gia duge phoi
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hop voi gllbenc]amld duoc tang liéu den tong lidu cudi cung 15 mg!ngav) Saxagliptin (n=250)
cho thdy su cai thién ¢6 ¥ nghia chi s6 HbAlc, FPG va PPG so véi chinh ting liéu glibenclamid
(n=264). Su cai thién HbA Ic va PPG khi diéu tri v6i saxagliptin 5 mg dugc duy tri dén tuan 76.
Mirc thay doi HbA Ic ciia saxagliptin 5 mg (n=56) so véi chinh tang liéu glibenclamid phéi hop
voi gia duge (n=27) la -0,7% ¢ tuan thir 76.

Saxagliptin diéu tri phdi hop bd sung véi insulin (cing hodc khong ciing véi metformin)

Téng sb 455 bénh nhan dai thdo dwong typ 2 tham gia vao nghién ciru 24 tuan, ngau nhién, mu
doi, c6 ddi ching gia duge nhdm dénh gia hidu qua va an toan cia saxagliptin phdi hop véi insulin
liéu 6n dinh (trung binh ban dau: 54,2 don vi) trén bénh nhan khong kiém soat duong huyét df‘iy
du (7.5% < HbAlc € 11%) véi don tri liéu insulin (n=141) hodc insulin phbi hop véi metformin
liéu 6n dinh (n=314). Sau 24 tuan. saxagliptin 5 mg phoi hop bd sung véi insulin cling hodc khong
ciing vai metformin cho thdy su cai thién dang ké chi s HbA I ¢ va PPG so véi gia duge phdi hop
vai insulin cung hodc khong cung metformin. Khi so voi gia duge, mic giam HbAlc dat dugc o
nhom dung saxagliptin phdi hop bd sung véi insulin tuong duong vdi nhau du ¢o suir dung vaoi
metformin hay khong (-0.4% cho ca hai phan nhom). Su cai thién HbA I¢ so v&i ban dau duoc duy
tri & nhém diing saxagliptin phm hgp metformin so véi nhom dung gia dugc phéi hop insulin cling
hodc khéong cung metformin & tudn thir 52. Sur thay d6i HbA 1¢ clia nhdm dung saxagliptin (n=244)
so voi gia duoc (n=124) 1a -0,4% & tuan thir 52.

Saxaglitin diéu tri ph6i hop b sung véi thiazolidinedion

Mot nghién ciru ¢o doi chimg vdi gia dugc trong 24 tuan duoc tién hanh dé danh gia hiéu qua va
an toan cua saxagliptin phdi hop véi mét thiazolidinedion (TZD) trén bénh nhén chua kiém soat
duong huyét day du (HbAlc 7-10,5%) véi don tri liéu TZD. Saxagliptin (n=183) cho thay su cai
thién ¢ y nghia chi s6 HbAlc, PPG va FPG so véi gia duge (n=180). Sy cai thign HbAlc, PPG
va FPG khi diéu tri vdi saxagliptin 5 mg dugce duy tri dén tuan 76. Su thay déi HbAlc cha
saxagliptin 5 mg (n=82) so véi phdi hop TZD va gia duoc (n=53) 12 -0,9% & tuan thir 76.

Saxagliptin diéu tri phdi hop bd sung véi metformin va sulfonyluré

Téng s6 257 bénh nhan dai thao duong typ 2 tham gia vao nghién ciru 24 tuan, ngau nhién, mu
doi, c6 dobi chu‘ng gia duge nhim danh gia hiéu qua va an toan cua saxagliptin (5 mg 1 lanfngay)
phdi hop véi metformin va sulfonyluré (SU) trén bénh nhan chua kiém soat dudng huyét ddy du
(7% <HbA lc < 10%). Saxagliptin (n=172) cho thdy sur cai thién c6 y nghia chi sé HbA 1¢ va PPG
so vai gia duge (n=128). Sy thay doi HbA I ¢ cua saxagliptin so véi gia duoc 1a -0,7% & tuan thir
24.

Bénh nhéan suy thin

Mot nghién ciru 12 tuan, da trung tdm, ngau nhién, mu doi, co dm chimg véi gia duge duge tién
hanh dé danh gia hiéu qua va an toan cua saxagliptin 2.5 mg 1 lan/ngay so véi gia dwoc trén 170
bénh nhan (85 bénh nhan dung saxagliptin va 85 bénh nhéan dung gia dugc) dai thao ducmg typ 2
(HbA lc 7-10%) va suy than (trung binh [n=90], nang [n=41] hoéc suy than giai doan cuéi (ESRD)
[n=39]). Trong nghién ciru nay, 98,2% bénh nhan ding phucmg phap diéu tri chong tang duong
huyét khac nhau (75.3% dung insulin va 31,2% dung thudce chong tang duong huyét dudng uong,
mot s6 dung ca hai). Saxagliptin lam giam c6 y nghia HbA Ic so véi gia duogc; sy thay d6i HbA lc
cua saxag]:ptm 14 -0,9% & tuan thir 12 (s thay doi HbA Ic 12 -0,4% 601 voi gia dugc). Sy cai thién
chi s6 HbA ¢ khi diéu tri vdi saxagliptin 2,5 mg dugc duy tri dén tudn 52, tuy nhién sé lugng bénh
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nhan hoan thanh 52 tudn ma khong diéu chinh thudc chong tang dudng huyet khéc it hon (26 bénh
nhan & nhom saxagliptin so v6i 34 bénh nhan & nhém gia dugc). Tan suét cac truong ho‘p ha
glucose trong mau dugc chan doén xac dinh cao hon ¢ nhém dung saxagliptin (9,4%) so véi gia
duoc (4.7%) mic du s6 luong bénh nhén xay ra bt ky bién cd ha duong huyét nao thi khong khac
biét gitra hai nhom. Khéng c6 tac dung ngoai ¥ nao trén chitc nang than duge xac dinh bang do loc

cau than udc tinh hodc do thanh thai creatinin (CrCL) & tuan thir 12 va tuan thir 52.

Bing 1

Két qua chinh vé hiéu qua ciia Onglyza 5 mg/ngay trong cac thir nghién don

trj ligu c6 doi chirng gid dwgc va cac thir nghiém diéu tri phdi hop bd sung

HbAlc Thay doi trung Thay ddi tru ng binh
trung binh’ HbAleso  HbAlc hiéu chinh véi
binh ban  véi ban dau (%)  gia dwgc (%) & Tuan
diu (%) o Tudn 24 24 (95% C1)
NGHIEN CUU PON TRI LIEU
e Nghién ciru CV181011 (n=103) 8,0 -0.5 -0.6 (-0.9, -0,4)*
e Nghién ctru CV181038 (n=69) 7.9 -0,7 (s4ng) -0.4 (-0.7,-0.1)"
(n=70) 7.9 -0.6 (1bi) -0.4 (-0.6. -0,1)°
NGHIEN CUU BO SUNG/PHOI HOP
e Nghién ciru CV181014: phéi hgp bd 8.1 -0,7 -0,8 (-1,0, -0,6)’
sung v6i metformin (n=186)
. Nghlen ctru CV181040: phm hop bd 8.5 -0.6 -0,7 (-0.9, -0.6)
sung vai SU! (n=250)
e Nghién ciru DI1680L00006: phoi 8.4 -0.7 -0,7 (-0.9. -0.5)’
hop bo sung véi metformin va SU
(n=257)
e Nghién ctru CV181013: phdi hgp bd 8.4 -0.9 -0.6 (0.8, -0,4)°
sung voi TZD (n=183)
e Nghién ctru CV181039: phéi hop tir
dau v6i metformin®
Téng din sé (n=306) 9.4 2.5 -0,5 (-0,7, -0,4)’
HbA I¢ ban diu > 10% (n=107) 10,8 -3.3 -0,6 (-0,9, -0.3)*
e Nghién ctru CV181057: phéi hop bd 8.7 -0.7 -0.4 (-0.6, -0,2)

sung vai insulin (+/- metformin)
Tong dén so (n=300)

n=Bénh nhan duoc chon ngiu nhién (phan tich chu dinh diu tri vé higu qua chinh) v&i dir ligu c6 san.
I Nhém gia duge c6 diéu chinh tang liéu cia glibenclamid tir 7,5 dén 15 mg trong tong liéu hing ngay.
? Thay déi trung binh diéu chinh tir ban déu dugc hiéu chinh theo gi trj ban dau (ANCOVA).

F p<0.0001 so vai gia dugce.

4 p=0,0059 so vai gia duge.
5 p=0.0157 so vai gia duge.
© Metformin dwoc diéu chinh tang lidu tir 500 dén 2000 mg mét ngay theo kha nang dung nap.

7 Thay di trung binh HbA 1¢ khéc nhau giita nhém saxagliptin + metformin va metformin don trj li¢u (p<0,0001).
% Thay doi trung binh HbA I¢ khéc nhau gira nhém saxagliptin + metformin va metformin don tri li¢u.

Nghién ciru danh gia du hau tim mach ctia saxagliptin trén bénh nhan dai thao duong- huyét khoi

trong nhoi mau co tim (SAVOR)
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SAVOR la thir nghiém vé du hau tim mach trén 16492 bénh nhan véi 6,5% < HbAlc < 12%
(12959 bénh nhan dugc xdc dinh mic bénh tim mach; chi 3533 bénh nhan c6 nhiéu yéu t6 nguy
co) dugc phan ngau nhién vao nhoém saxagliptin (n—8280) hodc gia dugc (n=8212) dugc thém vao
diéu tri nén cho HbAlc va nhimg yeu to nguy co tim mach. Déan sb nghién ciru bao gdm nhimg
bénh nhan > 65 tubi (n=8561) va > 75 tudi (n=2330), c6 chirc niing than binh thudng hodc suy than
nhe (n=13916) cling nhu suy than trung binh (n=2240) hoac suy than nang (n=336).

Tiéu chi chinh vé an toan (khong kém hon) va hiéu qua (vuot troi) la 1 tiéu chi to hop gom thoi
gian tai phat lan dau tién cta bat ky bién co tim mach chinh (MACE) sau day: tr vong do tim
mach, nhoi mau co tim khong tir vong, hodc dot quy do thiéu mau khong tir vong.

Sau trung binh 2 ndm theo ddi, thir nghiém dat tiéu chi chinh vé an toan chimg minh saxagliptin
khong lam tiang nguy co tim mach ¢ bénh nhan dai thao duong typ 2 so vaéi gia dugce khi phoi hop
v6i liéu phap nén hién tai.

Tiéu chi chinh vé hiéu qua khong dat.

Bing 2 Tiéu chi chinh va phu theo cic nhom diéu tri trong nghién ciru SAVOR®
Saxagliptin (N=8280) Gia dwge (N=8212) Ty so rii ro
S6 bénh nhan | TyI¢bién | S0 b¢nhnhin | TyI¢bién | (95% CI)
Tiéu chi xdayrabiéncd | ¢dtrén100 | xdyrabiéncd | cb trén 100
n (%) bénh nhan- n (%) bénh nhéin-
nam nam
Tiéu chi to hop 613 3.76 609 3,77 1,00
chinh: MACE (7,4) (7.4) (0.89.
1,12)H%
Tiéu chi t6 hop 1059 6,72 1034 6.60 1,02
phu:  MACE (12,8) (12,6) (0,94, 1.11)"
két hop
Ta vong do 420 2,50 378 2,26 1,11
moi  nguyén (5.1) (4.6) (0,96, 1.27)"
nhan

* Dién sb du dinh diéu tri

* Ty s6 rui ro duoc hiéu chinh theo phan loai chirc nang than ban dau va phan loai nguy co bénh tim mach ban dau.
*Gid tri p <0.001 cho phan tich khong kém hon (dua trén HR <1,3) so vdi gia dugc.

*Gid tri p = 0,99 cho phin tich vugt trdi (dya trén HR <1.0) so vdi gia dugc.

“Bién ¢ tich lily nhat quan theo thi gian, va ty 1€ bién c6 cua Onglyza va gia duoc khong khéc biét dang ké theo
thoi gian,

*Khong kiém dinh y nghia thong ké.

Mot thanh phan cua tiéu chi to hgp phu. nhap vién do suy tim, xay ra vdi ty 1é cao hon & nhém
saxagliptin (3,5%) so voi nhom gia duge (2,8%), véi y nghia thong ké nghiéng vé phia gia duoc
[HR = 1,27; (95% CI 1,07, 1.51); P = 0,007]. C4c yéu t6 1am sang du doan ting nguy co twong doi
véi diéu tri saxagliptin khong xac dinh duge rd rang. Nhimg bénh nhéan c6 nguy co nhap vién do
suy tim cao hon, khong phan biét nhom dleu tri, 1a nhimg bénh nhan ¢6 thé dugc xéc dinh bang
nhing yéu té nguy co suy tim da biét nhu tién sir suy tim hodc suy chlc ning than luc ban dau.
Tuy nhién, nhiing bénh nhan ding saxagliptin da c6 tién st suy tim hodc suy chirc nang than lic

ban dau khong ting nguy co twong ddi so véi gia duoc trén tiéu chi td hop chinh hoac phu hoidc
trén ti I¢ tr vong do moi nguyén nhan.
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Alc thap hon & nhém saxagliptin so véi gia dugce trong phan tich tham do.

Ngudi cao tudi

Trong nghién ctiru SAVOR, hiéu qua va an toan trén cac phan nhom tir 65 dén 75 tudi thong nhat
voi toan bo dan so chung cua nghién ciru.

GENERATION la nghién ctru kiém sodt duong huyét 52 tuan trén 720 bénh nhén cao tudi, tudi
trung binh 12 72.6; 433 bénh nhan (60,1%) <75 tudi, va 287 bénh nhan (39,9%) >75 tudi. Tiéu chi
chinh la tv I¢ bénh nhan dat HbA 1c <7% ma khong c6 ha dudng huyét nang hodc ha dudng huyét
dugc chan doan xac dinh. Ty I€ bénh nhédn dap trng khéng co su khac biét: saxagliptin 37,9%
(saxagliptin) va 38.2 % (glimepirid) dat tiéu chi chinh. Ty 1é bénh nhan thz’ip hon & nhéom
saxagliptin (44,7%) so voi nhom glimepirid (54.7%) dat HbA 1¢c muc tiéu 7,0%. Ty 1¢ bénh nhén
c6 xay ra bién ¢ ha duong huyét nang hoic bién cb ha dudng duoc chan doan xac dinh thip hon
0 nhom saxagliptin (1,1%) so v6i nhém glimepirid (15.3%).

Pic tinh duge dong hoc

Dugc dong hoc cua saxagliptin va chét chuyén héa chinh 1a tuong ty nhau giita ddi tuong tinh
nguyén khoe manh va bénh nhan dai thao duong typ 2.

Hap thu

Saxagliptin duoc hip thu nhanh chéng sau khi udng thudc khi déi, véi ndng do t6i da trong huyét
tuong (Cmay) cia saxagliptin va chat chuyen hoa chinh dat dugc tuong tng trong 2 va 4 gid (Tmax).
Crmax va AUC cua saxagliptin va chat chuyén hoa chinh tang ti 1é theo lidu lucmg saxagliptin sir
dung, va tinh ty 1é theo liéu nay dugc ghi nhan & liéu lén dén 400 mg. Sau khi uéng 5 mg liéu don
saxagliptin & ngudi tinh nguyén khoe manh, tri s6 AUC trung binh trong huyet tuong cua
saxagliptin va chat chuyén hoa chinh lan lugt 1a 78 ng: gio/ml va 214 ng: glcrfml Tri 50 Crmax trong
huyét twong tuong img la 24 ng/ml va 47 ng/ml. Hé so bién thién thudc ndi ca thé cho Cpax va
AUC cua saxagliptin dudi 12%.

Hoat tinh (ic ché DPP4 huyét tuong cua saxagliptin trong toi thiéu 24 gi¢r sau khi udng saxagliptin
la do nho vao hoat luc cao, ai luc cao, kha nang gan két kéo dai vai vi tri hoat dong.

Tuong tac voi thic dn

Thirc an ¢6 anh huong tuon g d6i nhe dén dugc dong hoc cua saxagliptin trén déi tuong tinh nguyén
khoe manh. Dung chung vdi thirc &n (bira an giau chat béo) khong lam thay d6i Cmaxctia saxagliptin
vatang 27% AUC so voi uong thudc khi d6i. Thoi gian saxagliptin dat Cmax (Tmax) tang 1&n khoang
nira gios sau khi dn so véi udng thude khi déi. Nhirng thay doi nay khong c6 y nghia lam sang.

Phén b

Nghién ctru in vitro cho thay kha nang gén két cia saxagllptln va chét chuyén hoéa chinh véi proteln
huyét thanh nguoi khong déng ké. Vi thé, nhimng thay déi vé ham luong protein mau trong céc tinh
trang bénh khac nhau (vi du nhu suy thén hay suy gan) s&¢ khong anh hudng dén su phan b cia
saxagliptin.

Chuyén hoéa sinh hoc
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Chuyén hoa sinh hoc cua saxagliptin chu yéu xay ra qua hé cytocrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
Chat chuyén héa chinh cua saxagliptin ciing ¢6 tac dung tc ché DPP4 chon loc, thugn nghich, canh
tranh, c6 hoat tinh bang mot nira saxagliptin.

Thai trir

Thoi gian ban thai trung binh (T)2) cua saxagliptin va chat chuyén hoa chinh trong huyét twong
twong ung 1a 2,5 gio va 3,1 gio, va tri so Ty trung binh cua hoat tinh trc ché DPP4 trong huyet
tuong la 26,9 gio. Saxag]:ptm duoc dao thai qua ca 2 dudng: than va gan. Sau khi uong mét liéu
don '“C-saxagliptin 50 mg thi saxagliptin nguyén ven, dang chuyén héa c6 hoat tinh va tong cac
hop chét c6 hoat tinh phéng xa dugc bai tiét qua nude tiéu vai ty 18 1an lugt 24%., 36%, va 75%
liéu sir dung. Thanh thai trung binh qua than cua saxagliptin (~230 ml/phut) cao hon so véi toc do
loc trung binh qua cau than (~120 ml/phit). cho thiy ¢ nhirng co ché bai tiét chu dong ¢ than.

Khoang 22% chét ¢6 hoat tinh phéong xa hién dién trong phan, chimg t6 c6 1 phan saxagliptin bai
tiét qua mat va/hay mot phan khong duoc hap thu qua dudng tiéu hoa.

Tuyén tinh

Cmax va AUC cua saxagliptin va chat chuyén héa chinh tang ti 1é theo liéu lugng saxagliptin sur
dung. Saxagliptin va chat chuyen hoa chinh khéng tich Iy dang ké duoc ghi nhan khi sir dung lap
lai cac lidu 1 lan/ngay & bat ky liéu luong nao. Khong c6 sur 1 thudc vao liéu lwong va thoi gian
duge ghi nhan trén sy thanh thai saxagliptin va chat chuyen héa chinh trong 14 ngay sir dung liéu
saxagliptin 1 lan/ngay trong khoang liéu tir 2,5 mg dén 400 mg.

Nhém ddi tuong dac biét

Suy than

Mot nghién ciru mo, sur dung lidu don saxaghplm da dugc tién hanh dé danh gia duoc dong hoc
cua saxaghptln sau khi udng liéu 10 mg, trén cac doi tu'omg co suy glam chirc niang than man tinh
so v6i déi tugng cé chirc nang than binh thudng. Nghién ciru bao gom nhing bénh nhén suy than
duoc phén loai theo d¢ thanh thai creatinin (dwa trén cong thirc Cockceroft-Gault) & mirc d¢ nhe
(>50 dén < 80 ml/phut), trung binh (> 30 dén < 50 ml/pht), hoic nang (<30 ml/phit), ciing nhu
cac bénh nhan suy than giai doan cudi (ESRD) dang loc mau.

Mirc d§ suy than khong anh huong dén Craxclia saxaghptm hay chat chuyen héa chinh. O cac doi
tu‘orng suy than nhe, tri s6 AUC trung binh ctia saxagliptin va chét chuyén héa chinh cao hon tuong
tmg 1.2 va 1.7 lan so véi AUC cua cac ddi tugng co chirc nang thén binh thudng. Do mirc do tang
nay khong lién quan dén y nghia lam sang nén khong can diéu chinh liéu & bénh nhéan suy thin
nhe. O cac doi tu‘o*ng suy than & mirc d trung binh hodc ning hoac déi twong suy than giai doan
cudi dang loc mau, tri s6 AUC cua saxagllptm va chét chuyén héa chinh ting cao hon tuong ng
la 2.1 va 4.5 lan so vdi tri s6 AUC & doi tugng c6 chie nang than binh thuong. Nén giam liéu
Onglyza con 2,5 mg 1 lan/ngay & nhimg bénh nhan suy than vira va ning (xem phan “Liéu dimg
va cach dung”, * Luwru y dac biét va than trong su dung™).

Suy gan

O nhimng déi tugng suy giam chirc ning gan nhe (Child- Pugh Class A), trung binh (Child-Pugh
Class B) hodc nang (Child-Pugh Class C), ndng d6 va thoi gian tiép xic cia saxagliptin tuong tng
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cao hon gap 1.1, 1.4 va 1.8 Ian, va ndng do va thai gian tiép xiic ciia BMS-510849 twong (ing thap
hon 22%, 7% va 33% so véi doi tugng khoe manh.

Bénh nhén cao tudi (=65 tudi)

Bénh nhan cao tudi (65-80 tudi) c6 AUC cua saxagliptln cao hon khoang 60% so véi bénh nhan
tré tuoi (18-40 tudi). Bleu nay khong ¢6 ¥ nghia vé mat lam sang, do dé, khong khuyén cédo diéu
chinh liéu theo d¢ tudi.

QUY CACH PONG GOI

Onglyza 2.5 mg: hop 2 vi x 14 vién nén bao phim
Onglyza 5mg: hop 2 vi x 14 vién nén bao phim
CHI PINH PIEU TRI

Onglyza dugc chi dinh diéu tri cho bénh nhan dai thao dudng typ 2 tir 18 tudi tro' 1én nham kiém
soat duong huyét trong:

Pon tri liéu:

e Cho nhimg bénh nhéan chua kiém soét tt duwong huyét chi véi ché'dé an kiéng va luyén tap
va nhirg bénh nhin khong thich hgp sir dung metformin do chong chi dinh hoac khong
dung nap.

Phéc dd 2 thudc phéi hop vai:

e Metformin khi chi sir dung metformin két hop véi ché do an kiéng va luyén tap khong kiém
soat tot duong huyet.

e Mbt thude sulfonyluré khi chi str dung sulfonyluré két hop véi ché do an kiéng va luyén
tap khéng kiém soat tét duong huyét & nhimg bénh nhan khéng thich hop sir dung
metformin.

e Mot thube thiazolidinedione khi chi sir dung thiazolidinedione két hop véi ché do an kiéng
va luyén tdp khong kiém soat tot duong huyét ¢ nhimg bénh nhén thich hop s dung
thiazolidinedione.

Phéc dd 3 thudce phdi hop voi:

e Metformin va sulfonyluré khi sir dung phm hop metformin va sulfonyluré két hop véi ché
do an kiéng va luyén tap khong kiém soat tot duong huyét.

Phéc dd diéu tri phdi hop véi insulin (ciing hoic khong cung v6i metformin) khi chi sir dung insulin
két hop véi ché do an kiéng va luyén tap khong kiém soat t6t duong huyét.

LIEU DUNG VA CACH DUNG
Liéu dung
Liéu khuyen cdo cua Onglyza la5mg, 1 lan/ ngay. Khi sir dung Onglyza phdi hop vai insulin hoac

1 thuoc sulfonyluré, can sir dung liéu thap insulin hodc sulfonyluré dé han ché nguy co ha duong
huyét (xem phan “Lieu y ddc biét va thdn trong khi sic dung”)
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Hiéu qua va an toan ciia saxagliptin khi ph6i hgp v6i metformin va 1 thuée thiazolidinedione chwa
dugc thiet lap.

Céc doi tugng dac biét

Neudi cao tudi (> 65 tudi)

Khéng khuyén céo diéu chinh liéu chi theo do tudi (xem phﬁn *BPdc tinh duoc luc hoc”, “*Ddc tinh
duoc dong hoc”).

Suy than
Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy than nhe.
Nén giam lidu xudng con 2.5 mg 1 lan/ngay cho bénh nhan suy than trung binh va suy than nang.

Khong khuyén cdo sir dung Onglyza cho bénh nhén suy than & giai doan cudi can phai loc mau
(xem phan “Luu y dac biét va than trong khi sir dung”.

Do liéu can han ché & mic 2.5 mg/ngay dua trén chirc ning than, can danh gia chirc nang than
trude khi bat dau diéu tri va sau doé nén theo ddi chirc nang thin dinh ky (xem phan “Luwu y dac
biét va than trong khi swr dung”, “Dac tinh dwoe dong hoc”).

Suy gan

Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe hoac trung binh (Xem phan “Ddc tinh dwoc
dgng hoc ). Nén than trong khi sir dung saxagliptin cho bénh nhan suy gan trung binh va khong
khuyén cdo sir dung cho bénh nhan suy gan nang (xem phan “Lwu y ddc biét va than trong khi sic
dung”).

Tré em
An toan va hiéu qua cua Onglyza & tré em dudi 18 tudi chwa duge thiét lap. Hién chua c6 dir liéu.
Cach dung

Co the uéng{ thudc vao bat ky lic ndo trong ngay, trong hodc ngoai bita dn. Khong duge bé hoic
cat vién thuoc.

Néu quén udng thudc, udng ngay sau khi nhé. Khong dwoce ung gép dbi lidu trong cung ngay.
CHONG CHI PINH

Qué man véi dugce chét hay véi bat ky thanh phén t4 dugc nao trong phan “Danh muc ta dwoc”
hodc ¢6 tién st phan (mg qua man nghiém trong vdi bét ky chat tc ché dipeptidyl peptidase-4
(DPP4) nao nhu phan tmg phén v¢, s0c phan vé va phi mach (xem ph::“m “Luu y dac biét va thdn
trong khi sir dung”, “Tac dung khong mong muon”).

LUU Y PAC BIET VA THAN TRONG KHI SU DUNG
Tfmg quat

Khong dugc st dung Onglyza cho bénh nhén dai thdo duong typ 1 hoac dé diéu tri dai thdo duong
nhiém ceto-acid.

10 | 1 8
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Onglyza khong phai 14 thuéc thay thé insulin cho bénh nhan can dung insulin.

Viém tuy cap

Sur dung cdc chat ic ché DPP4 6 lién quan dén nguy co bj viém tuy cap. Nén thong bao cho bénh
nhan triéu chu‘ng ddc trung cua viém tuy cap, dau bung nang, kéo dai. Néu ¢6 nghi ngo bi viém
tuy. nén ngurng su dung Onglyza, néu x4c dinh viém tuy cap, khong nén bat dau sir dung lai
Onglyza. Nén than trong dbi v6i bénh nhan co tién sir viém tuy.

Theo kinh nghi¢m khi saxagliptin luu hanh trén thi truong, da cd ghi nhén tu phat cac phan (mg
ngoai y viém tuy cap.
Suy than

Nén diéu chinh liéu cho bénh nhén suy than & mirc trung binh hay suy than nang. Khong khuyén
cao sir dung saxagliptin cho bénh nhan suy than & giai doan cudi can phai loc mau. Can danh gia
chiic nang thén trude khi bit dau diéu tri véi Onglyza va sau dé nén theo di chiic ning than dinh
ky (xem phén “Liéu ding va cdch dimg”, “Ddc tinh duoc dong hoc™).

Suy gan

Than trong khi sir dung saxagliptin cho bénh nhan suy gan mirc trung binh va khong khuyén cao
sir dung saxagliptin cho bénh nhén suy gan néng (xem phan “Liéu diung va cach ding”).

Sur dung véi nhitng thuée gay ha glucose trong mau

Sulfonyluré va insulin la nhirng thubc gay ha glucose trong mau. Vi véy. can sir dung lidu thap
Sulfonyluré hodc insulin dé han ché nguy co ha glucose trong mau khi sir dung phdi hop vdéi
Onglyza.

Phan img qua man

Khong dugc sir dung Onglyza cho bénh nhan co tién sur phan (g qua man nghiém trong véi céc
thuoc trc ché DPP4 (xem phan “Chong chi dinh™).

Theo kinh nghiém sau khi luu hanh thudc trén thi truong bao gom céc béo cdo tu nguyén va thir
nghlem lam sang nhimg phan tmg ngoai y sau da dugc ghi nhan 6 bénh nhan sur dung saxagliptin:

phan ung qua man nghlem trong bao gom phan {ng phan vé, séc phan vé va phu mach. Néu nghl
ngd phan (mg qua man ning, ngung Onglyza, danh gia nhimg nguyén nhén tiém an cua bién cd.

va tim phu‘o‘ng phéap diéu tri thay thé cho bénh nhan dai thdo dudng (xem phén “Tdc dung khong
mong muon’).

Réi loan vé da

i c6 cac bdo cdo vé ton thuong loét da va hoai tir da & céc chi cua khi trong thir nghiém ddc tinh
tién lam sang. Khong ghi nhén ty 1é tang cac ton thuong da trong cac thu nghiém lam sang. Da c6
bao céo phat ban khi sir dung nhém thude (rc ché DPP4 sau khi thudc luu hanh trén thi truong.
Phat ban dugc ghi nhan 1a phan u‘ng ngoal y khi sur dung Onglyza (xem phan “Tdc dung khong
mong muén ) Vi thé, phu hop véi vige cham soc bénh nhén tiéu duong hang ngay, nén theo ddi
cac roi loan vé da nhu phong rdp. loét hay phat ban.

Suy tim

-
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Kinh nghiém trén bénh nhan suy tim do I111-IV theo phan loai NYHA con han ché. Trong nghién
ciru SAVOR, da ghi nhan ty 1é¢ bénh nhan nhap vién do suy tim ¢ bénh nhan su dung saxagliptin
tang nhe so voi gia duge, méc du mdi quan hé nhan qua chwa dugc xac 1ap (xem phan “Ddc tinh
dwgc lwe hoc™). Phén tich bo sung da khong chi ra sy anh huong khac biét gitra cac phan do
NYHA. Thén trong khi sir dung Onglyza cho bénh nhén ¢6 cac yéu té nguy co nhép vién do suy
tim nhu tién sir suy tim hoéc suy than muc d¢ trung binh dén nang. Bénh nhan nén dugc biét nhimg
triéu ching suy tim dac trung va can bao cao ngay khi c6 nhirng triéu ching nay.

Dau khop

Pau khop. c6 thé 1a dau khép nang. da dugc ghi nhan 6 nhém thudc tic ché DPP4 sau khi thube
luu hanh trén thi tnrcmg (xem phan “Tdc dung khong mong muon”). Trigu chimg yam sau khi
ngung thudc va & mét s6 bénh nhan thi tridu ching téi phat khi dung tro lai thubc da uong hodc
mot thude nhém e ché DPP4 khac. Triéu chimg c6 thé khai phat nhanh sau khi bét dau'dung
thude hoac sau thoi gian diéu tri 1au hon. Néu xuat hién dau khop nang, nén danh gia viée ticp tuc
diéu tri cho tirng bénh nhan.

Bénh nhan suy giam mién dich

Chuong tinh 1am sang cua Onglyza khong tién hanh nghién ciru trén bénh nhén suy giam mién
dich nhu bénh nhén ghép tang. bénh nhan c6 hoi chimg suy giam mién dich. Vi vdy, an toan va
hiéu qua cua saxagliptin trén nhitng bénh nhan nay chua dugc thiét 1ap.

Sir dung véi cée thude gy cam tmg CYP 3A4

Str dung v6i céc thuée cam tmg CYP 3A4 nhu carbamazepin, dexamethason. phernobarbital,
phetoin va rlfamplcm c6 thé lam giam tac dung ha dwomg huyét ciia Onglyza (xem phan “Ticong
tac cua thudc voi cdc thuoe khde va cac loai tuong tac khac”).

Lactose

Vién thudc c¢6 chira lactose monohydrat. Bénh nhan ¢ cac roi loan di truyén hiém gap nhu réi
loan dung nap galactose, thieéu Lapp lactase hoac bat thuomg hap thu glucose-galactose khong nén
sur dung thuoc nay.

Phu nir c6 thai va cho con bu
Phu nir c6 thai

Chua dugc nghién ciru vé sir dung saxagliptin trén phu nir c6 thai. Cac nghién ciru trén dong vat
cho thay déc tinh sinh san & liéu cao. Nguy co tiém an trén ngudi chua dugce biét dén. Khong nén
str dung Onglyza trong thi ky mang thai trir truong hop cén thiét.

Cho con bu

Chua biét duoc saxagliptin ¢6 bai tiét vao sira 0 ngudi hay khong. Nghién ciru trén dong vt cho
thay saxag]rptmichat chuyén hoa bai tiét vao sita. Khong thé bo qua nguy co trén tré nudi bang
sita. Quyét dinh ngtmg cho con ba hay ngimg diéu tri nén duoc can nhic boi loi ich giita viée cho
con bu va viée diéu tri cho ngudi me.

Kha ning sinh san
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Chua nghién clru tic dong cua saxagliptin dén kha nang sinh san & nguoi. Tac dong lén kha nang
sinh san dugc ghi nhén trén chudt duc va chudt cai & liéu cao v6i cac ddu hiéu doc tinh rd rang.

Anh huéng trén kha niing lai xe va vin hanh may moc
Onglyza c6 thé c6 anh hudng khong déng ké dén kha nang l4i xe va van hanh may méc.

Khi 14i xe hay van hanh mdy méc, cén luu y rﬁng chong mat dé’i dwoc ghi nhén trong cac nghién
clru dung saxagliptin. Ngoai ra, bénh nhén nén dugc canh bio vé nguy co ha g[ucose mau khi st
dung phoi hop Onglyza véi cac thube diéu tri dai thao duomg lam ha glucose méu (nhw insulin,
sulfonyluré).

TUONG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC
KHAC

Dir ligu 1am sang dudi day cho thay it c6 nguy co xay ra twong tic c6 y nghia 1am sang khi sir dung
chung vai cac thuoc.

Saxagliptin chu yéu chuyén héa qua cytochrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5)

Str dung dong thoi saxagliptin véi cac thube cam tmg CYP3A4/5 khac ngoai rifampicin (nhu
carbamazepin, dexamethason, phernobarbital, phenytoin chwra dugc nghién ctru va c6 thé lam giam
nong do saxagliptin trong huyét tuong va lam tang nong do chat chuyén héa chinh cua né. Khi sir
dung phéi hop saxaglitin véi mot thude c6 hoat luc cam tmg CYP 3A4/5 nén theo ddi viéc kiém
soat glucose trong mau cén than.

Sir dung dong thoi saxagliptin v6i diltiazem 14 chat irc ché trung binh CYP3A4/5 1am ting Crax
va AUC cuia saxagliptin tuong ung 1a 63% va 2,1 lan va lam giam Crax va AUC cua chat chuyen
hda cd hoat tinh tuong tng la 44% va 34%.

Str dung ddng thoi saxagliptin véi ketoconazole 1a chét géy tre ché manh CYP3A4/5 lam ting Coa
va AUC cua saxagliptin tuong tng la 62% va 2,5 lan va lam giam Cmax va AUC cua chat chuyén
héa cé hoat tinh twong mg 1a 95% va 88%.

Sur dung dong thoi saxagliptin véi rlfamplcm la chat gdy cam (ng manh CYP3A4/5 lam giam
Cmax va AUC cua saxagliptin tuong g la 53% va 76%. Rifampicin khong anh huong dén ndng
do va thoi gian tiép xtic cua chat chuyén hoa ¢ hoat tinh va hoat tinh (rc ché DPP4 huyét twong
qua mot khoang liu (xem phan “Luweu y déc biét va thdn trong khi sic dung”’).

Trong nghién ciru in vitro, saxagliptin va chat chuyén hoa chinh khong tc ché CYP1A2, 2A6.
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 hay 3A4 va khong cam img CYP1A2, 2B6, 2C9 hay 3A4. Trong
nghién ciru duoc tién hanh trén doi turgng khoe manh, metformin, glibenclamid, ploghtazone
digoxin, simvastatin, omeprazole, thuoc khang acid hay famotidine khong lam thay ddicoy nghia
dugc dong hoc ctia saxagliptin va chit chuyén héa chinh. Hon nira, saxagliptin khong lam thay déi
coy nghla dugc dong hoc cua metformin, glibenclamide, ploglltazone digoxin, simvastatin, thanh
phan ¢6 hoat tinh cta thudc tranh thai ph6i hop duong uong (ethinyl estradiol va norgestimate),
diltiazem hay ketoconazole.

Tac dong cua hut thude, an kiéng, cac thude thao duge va rugu trén duge dong hoc cia saxagliptin
chua dugce nghién ciru.
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TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tét dir liéu an toan

Phan (g ngoai ¥ thudng giip nhat trong cac nghién ciru ¢6 d6i chimg véi gia duge duge ghi nhan
0 >5% bénh nhan dung Onglyza Smg va thudng gip hon ¢ bénh nhén dung gia dugc la nhiém
tring duong hd hap trén (7,7%). nhiém trung dudng tiét niéu (6.8%) va dau dau (6.5%).

4148 bénh nhan déi thdo duong typ 2, trong d6 3021 bénh nhan dung Onglyza dugc phan ngiu
nhién vao 6 nghién ciru 1dm sang vé an toan va hiéu qua, mu doi va c6 d6i chimg dugc tién hanh
nham danh gia hi¢u qua kiém soat duong huyct cua saxagliptin. Céc nghién cru mu doi. co dbi
chimg, ngau nhién (gdm ca nghién ciru phat trién thude va nghién ciru sau khi dua thuéce ra thi
truong) trén 17000 bénh nhan dai thao duong typ 2 duoc diéu tri véi Onglyza.

Trong phan tich gop trén 1681 bénh nhan dai thao duong typ 2. trong dé 882 bénh nhén diéu tri
v6i Onglyza Smg, dugce ldy ngau nhién tir 5 nghién clru lam sang vé an toan va hi¢u qua, mu doi
va ¢6 dbi chimg véi gia dugc duoc tién hanh nhdam danh gia hi¢u qua kiém soat duong huyét cua
saxagliptin. ty 1& chung cac bién ¢ ngoai v & bénh nhan didu tri saxagliptin 5mg tuong duong véi
gia dugc. Ngirng diéu tri do bién co ngoai y & bénh nhan diing saxagliptin cao hon so véi nhém
dung gia duoc (3,3% so vdi 1.8%).

Bang cac phan (ng ngoai v

Céc phan ing ngoai y dugc ghl nhan & >5% bénh nhan duogc diéu tri véi saxagliptin Smg va thuong
gap hon & bénh nhan dung gia duoc hay dugc ghi nhan & >2% bénh nhan diéu tri véi saxagliptin
5mg va >1% thuong xuyén hon so voi gia dugc tir phan tich gop cua 5 nghién ciu ve kiém sot
dudng huyét, va 1 nghién ciru phdi hgp ngay tir dau véi metformin c6 doi chimg dugc thé hién &
Bang 3.

Cac phan ng ngoai y duoc liét ké theo tan xuat va hé co quan. Tan xuat dugc xac dinh nhur sau:
rat thuong gép (210), thuong gap (=1/100 dén <l10), it gap (=1/1000 dén 1/100), hiém gap
(>IJ’IUOOU dén 1/1000), rat hiém gip (<1/10000), khong xéc dinh (khéng thé ude tinh tir dir liu
co san}

Bing 3 Tén xuit cac phin irng ngoai y theo hé co quan tir cac nghién ciru 1am sang va
kinh nghiém khi thudc luu hanh trén thi truong

Hé co quan
Phin irng Tén xuit cic phan irng ngoai ¥ theo phsic db diéu tri
ngoai y
Don tri li¢u | Saxagliptin Saxagliptin Saxagliptin phdi | Saxagliptin
saxagliptin | phéi hop véi | phi hop véi hop véi mot phoi hop véi
metformin’ mot thiazolidinedione | metformin
sulfonyluré va mit
(glibenclamide) sulfonyluré
Nhiém trang
va nhiém ky
sinh tring
trén da va
pha}in phu
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Nhiém trimg
dudng hé hap
trén

Thuong gap

Thuong gap

Thudng gép

Thutng gap

Nhiém trung
duong tiét
niéu

Thuong gap

Thuong gap

Thudng gap

Thuong gap

Viém da day
rudt

Thuong gap

Thuong gép

Thudng gap

Thuong gap

Viém xoang

Thuomg gip

Thudng gap

Thuong gap

Thudng gép

Viém miii hau

Thuomg gép’

Réi loan hé
mién dich

Phan (g qua
man'**

it gap

it gap

it gap

it gap

Phan (mg phan
vé bao gobm
soc phan vé™

Hiém gap

Hiém gap

Hiém gip

Hiém gap

Réi loan
chuyén héa
va dinh
dudng

Ha d uong
huyet

Rét thuong gap’

R&i loan lipid
mau

it gap

Tang
triglycerid
mdu

it gap

Réi loan h¢
than kinh

Chong mit

Thuong gap

Thuong gap

Pau dau

Thuong gap

Thuong gap

Thuong gap

Thuong gap

Réi loan tiéu
hoéa

Dau bung'

Thuong gip

Thuong gép

Thudng gap

Thudng gap

Tiéu chay*

Thuong gip

Thuong gép

Thudng gip

Thuong gap

Kho tiéu

Thutng gip

Piy hoi

Thudng gép

Viém da day

Thutng gap

o
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Buon non’ Thuong gap | Thuong gap | Thuong gip Thuong gip

Non Thuong gap | Thuong gap Thuong gap Thuong gap

Viem tyy* it gap it gap It gap it gap

Tao bon' Khéng xdc | Khong xdc Khoéng xac dinh | Khong xac dinh Khéng xdc
dinh dinh dinh

Réi loan vé

da va mo

dwdi da

Phat ban" Thuomg gip | Thuong gap | Thuong gap

Viém da' it gap it gap it gap It gap

Ngira' it gap it gap it gap it gap

N6i man' it gap it gap it gap it géip

Phi mach'? Hiém gap Hiém gap Hiém gap Hiém gap

Réi loan co

xwong va mo

lién két

Pau khop* it gap

Pau co’ Thuong gap

R6i loan hé

sinh sin va

vii

R&i loan it gap

cuong duong

R6i logn toan

thén va tinh

trang vi tri

dung thuoc

Mét moi Thuong gap it gap Thudng gap

Phu ngoai vi Thuong gap

'Bao gbm ca saxagliptin trong phdi hop bé sung véi metformin va trong diéu trj khoi ddu phéi hop véi metformin
“Chi trong diéu tri khoi déu phéi hop

*Khéng khac biét ¢ y nghia thng ké so voi gia duge. Ty 1é ha duong huyét duoe chuan dodn xéc dinh it gdp 0 nhom
Onglyza 5 mg (0,8%) va nhom gia dugg (0,7%)

‘Ty 16 tiéu chay 1a 4,1% (36/882) 0 nhom d:‘mg saxagliptin 5 mg va 6,1% (49/799) o nhém dung gia duoc

*Khi diéu trj khoi déu phéi hop véi metformin, it gap dau co

Phan (mg ngoai y duge xdc dinh qua béo céo sau khi thudc lru hanh trén thi truong

#Xem phan “Chéng chi dinh™ va “Luu y ddc biét va than trong khi sir dung”

"Pugc bao céo trong qua trinh lvu hanh thudc trén thi trudng (xem phan “Luwu y ddc biét va thén trong khi sur dung ')
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Két qua nghién ciru SAVOR

Nghién ciru SAVOR gém 8240 bénh nhan dung Onglyza 5 mg hodc 2,5 mg 1 lan/ngay va 8173
bénh nhén dung gia duoc. Ty 1é chung céc bién c6 ngoai v & bénh nhén ding Onglyza trong nghién
clru nay tuong duong véi nhom gia dugc (72.5% so vai 72,2%).

Ty 1é bién cb viém tuy xac dinh sau khi hiu chinh la 0.3% & ca 2 nhém dung Onglyza va diing
gia dugc trong dan so chu dinh diéu tri (ITT).

Ty 1€ phan tmg qua man la 1,1% & ca 2 nhém dung Onglyza va dung gia duoc.

Ty 1é chung bién cb ha duong huyét dugc bao cdo (ghi trong nhat ky hang ngay cia bénh nhén) la
17,1% & nhém dung Onglyza va 14,8% & nhém dung gia duge. Ty 1é bénh nhan gép bién c6 ha
glucose mau nghiém trong (dinh nghia 1a can sy tro gitp ctia ngudi khac) cao hon & nhém ding
saxagliptin so vdi nhém dung gia dugc (2,1% so véi 1,6%). Tang nguy co bién cd ha glucose mau
noi chung va ha glucose mau nghiém trong dugc ghi nhan ¢ nhém dung saxagliptin xay ra chu yéu
& nhém da dung SU luc ban dau, khéng xay ra & nhém dung insulin hay metformin don tri liéu lac
ban dau. Nguy co gia tang bién cb ha glucose mau néi chung va ha glucose mau néng chu yéu
duoc ghi nhan & nhitg ddi tugng c6 HbA 1C<7% tai thoi diém ban dau.

Chi s6 bach cAu lympho giam 0,5% & nhém bénh nhan ding Onglyza va 0,4% & nhém dung gia
duoc.

Ty 1€ nhap vién do suy tim & nhém dung saxagliptin (3,5%) cao hon so v6i nhom dung gia dugc
(2,8%) c6 y nghia thong ké dang dir li¢u dinh danh (nominal) & nhém gia duge [HR=1,27; 95%
CI 1,07, 1,51: P=0,007). Xem phan “Ddc tinh dwegc luc hoc”.

M6 ta cac phan irng ngoai y chon loc
Ha glucose trong médu

Phan (g ngoai ¥ ha glucose mau dua trén tat ca cac bdo cdo vé ha glucose trong mau; khong cn ]
do chi s glucose mau cung lic. :

Khi diéu tri phoi hop bo sung véi metformin va sulfonyluré, ty 1é chung cic bién c6 ha glucose
méau dugc ghi nhén 1a 10,1% & nhom dung Onglyza Smg va 6,3% ¢ nhom dung gia dugc.

Khi diéu tri ph6i hop bd sung insulin (ciing hodc khéng ciing véi metformin), ty 1é chung bién co
ha glucose méau duoc ghi nhan la 18,4% & nhom dung Onglyza va 19,9% 6 nhom dung gia duoc.

Céc xét nghiém 1am sang

Qua cac nghién ciru 1am sang, ty 1& bién ¢6 ngoai y & nhém bénh nhan dung saxagliptin Smg twong
duong voi nhom dung gia dugc. Giam nhe so lugng bach cau lympho tuyét d6i da duoc ghi nhén.
Trong phan tich gop c6 doi chimg vai gia duge, voi s6 lugng bach cau lympho ban dau khoang
2200 te bao/ul, quan sat thay cd sy giam tuong doi bach cau lympho trung binh so véi ban dau la
khoang 100 t¢ bao/ul so véi gia duoc. Sé lugng bach ciu Iympho trung binh duy tri 6n dinh voi
liéu dleu tri hang ngay kéo dai dén 102 tuan. Khéng c6 moi lién quan giira viéc giam sé luong
bach cau lympho véi cac phan tng ngoai y trén 1am sang khac. Chua 15 ¥ nghia l4m sang cua viéc
giam s6 luong bach cau lympho lién quan dén dung gia duoc.
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Béo cdo nhitng phan ing ngoai v nghi ngd

Béo cao nhlrng phan {rng ngoai v nghi ngd sau khi thudc cap phep luu hanh trén thi tnro’ng la quan
trong. Dé co thé gitip theo ddi lién tuc su can bang giira loi ich va nguy co cua thube. Can bo y té
duoc yéu cau bao cao bat ky phan (g ngoai v nao ¢6 nghi ngd cia thude.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Onglyza khong ¢o anh hudng c6 y nghia lam sang dén khoang QT¢ hay nhlp tim & lidu uong dén
400 mg/ngay trong 2 tuén (80 lan liéu khuyen c4o). Trong truong hop qua liéu, nén bat dau diéu
tri hé tro thich hop tuy theo tinh trang 14m sang cua bénh nhan. Saxagliptin va chét chuyén hoa
chinh c6 thé dugc loai trir qua loc mau (23% liéu trong 4 gid).

PIEU KIEN BAO QUAN
Bao quan o nhiét do dudi 30°C
HAN DUNG

3 nam ké tir ngay san xuét.

CO SO SAN XUAT: AstraZeneca Pharmaceuticals LP, 4601 Highway 62 East, Mount
Vernon, Indiana 47620, M.

CO SO PONG GOI: AstraZeneca UK Ltd. Silk Road Business Park. Macclesfield, Cheshire
SK10 2NA, United Kingdom.

CO SO PANG KY (MAH): AstraZeneca Singapore Pte., Ltd.

NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAI NQI DUNG HUONG DAN SU DUNG
THUOC
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