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Vién nén (saxagliptin v metfarmin HCI phdng thich kéo dai)
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KOMBOGLYZE ® XR
Vién nén (saxagliptin v metformin HCI phdng thich kéo dai)

MO TA
Vién KOMBOGLYZE XR (saxagliptin va metformin HC| phong thich kéo dai) c6 chifa hai hoat chét ching ting dudng huyét, dang udng,
dung diéu tri bénh déi thdo duding typ 2: saxagliptin va metformin hydroclorid.

Saxagliplin A

Saxagliptin 14 tac nhén (e ché chi déng enzym dipeplidyl-peplidase-4 (DPP4) ding qua dudng-ulng. -

Saxagliptin monohydrat cd cdng thife héa hoc 1a (15,38,58)-2-[(25)-2-Amino-2-(3-hy ytricycio[3.3.1 |”]dsc-‘LT', . yl]-2-azabicyclo[3.1
hexane-3-carbonitrile, monohydrate hoic (15,3,55)-2-((28)-2-Amino-2-(3-hydroxy 1-yljacetyl]-2 [3.1.0] hexane-3-
carbonitrile hydrate. Céng thirc phén 1 13 C,;H.N.O.+H,0 vé trong Iugng phén tif 1a 333,43, Cau tric hda hoe nhu sau:
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Saxagliptin monohydrat & dang bét ket tinh, cé mau ti trdng dén vang nhat hodic ndu nhat, khang hit dm. Chét nay kém tan trong nutdc & nhiét
24°C + 3°C, tan it trong ethyl acetat va tan trong mathanol, ethanol, isopropyl alcohol, acetonitril, aceton va polyethylen glycol 400 (PEG 400).

Metformin hydroelorid
Metformin hydroclorid (N, N-dimethylimidodicarbonimidic diamide hydrochloride) & dang bt két tinh i mau tring dén tring nga, cd céng
thirc phén 1 1a C.H, N * HCI v& trong Iugng phén bl 14 165,63, Metformin hydroclorid tan titdo trong nudc, tan it trong alcol va kém tan
trong aceton, ether, va cloroform. Gid tri pK, cia metformin 1a 12,4, B§ pH cia dung dich 1% metformin hydroclorid trong nutde 1a 6,68.
C4u triic héa hoc nhut sau;
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KOMBOGLYZE XR

KOMBOGLYZE XR dugc bao ché d dang vién ufing, chita 5,58 mg saxagliptin hydroclorid (dang khan) tuong duang vdi 5 mg saxagliptin
va 500 mg metformin hydroclorid (KOMBOGLYZE XR 5 mg/500 mg), hodic 5,58 mg saxagliptin hydroclorid (dang khan) tudng durdng véi
5 mg saxagliptin va 1000 mg metformin hydroclorid (KOMBOGLYZE XR 5 mg/1000 mg) hodc 2,79 mg saxagliptin hydroclorid (dang khan)
fugng duong vdi 2,5 mg saxagliptin va 1000 mg metformin hydroclorid (KOMBOGLYZE XR 2,5 mg/1000 mg). M&i vién nén bao phim
KOMBOGLYZE XR chira cac ta duirde: Natri carboxymethylcellul hypromellose 2208, va magnesi stearat. Vién KOMBOGLYZE XR ha
luging 5 mg/500 mg cding ¢ chita celulose vi tinh thé va hypromellose 2310, Thém vio d6, méang bao phim cd chita cdc 14 duge: polyvin
alcohol, polyethylen glycol 3350, titan dioxyd, tale, va cde oxyd sét.

Céc thanh phén tro vé mat sinh hoe cla vién thude d8i khi gilr nguyén trang trong qua trinh ludn chuyén & da day-rut va sé ditge dao t
dudi dang mat khéi mém, ngam nudc trong phan.

DANG BAO CHE VA HAM LUONG

+  Vién KOMBOGLYZE XR cd chita 5mg saxagliptin va 500mg metformin HGI phéng thich kéo dai 1a vién nén bao phim cé mau ndu he
néu nhat, hai mt I8i, hinh dang vién nang, cd in 58 méau xanh "5/500” trén mdt mdt vA “4221° trén mét kia.

+  Vién KOMBOGLYZE XR cd chifa Smg saxagliptin va 1000mg metformin HCI phéng thich kéo dai 14 vién nén bao phim cé mau héng
hai mét I6i , hinh dang vién nang, c6in 58 mau xanh “5/1000" trén mat mat va "4223" trén mat kia.

+  Vién KOMBOGLYZE XR cd chifa 2,5 mg saxagliptin va 1000mg metformin HCI phdng thich kéo dai 1a vién nén bao phim c6 mau hdi
vang hay vang nhat, hai mat I8i, hinh dang vién nang, c6 in 6 mau xanh “2.5/1000" trén mét mat va “4222" trén méat kia.

CHI BINH

KOMBOGLYZE XR durge chi djnh digu tri h trg cho ché d§ an kiéng va luyén tap nh&m kiém soat duding huyét & bénh nhan tir 18 tudi tr

1&n bj ddi thao dudng typ 2 khong kiém sodt 15t sau khi ding liéu dung nap 15i da cda metformin don trj ligu hodc nhitng bénh nhan dang

dugre didu tr phéi hop saxagliptin va metformin & dang vién nén chita hoat chét riéng biét,

K‘OMBOGL\"ZE XR cing duge chi dinh phdi hap voi insulin (vi du nhi fiéu phap phdi hop 3 thudc) dé hd trg cho ché dé dn kigng va luyér
18p nhiim kigm sodt dudng huyét & bénh nhan 1r 18 tudi 1rd Ién bi déi thao duding typ 2 khi insulin va metformin van chua kim soat 16t
dudng huyét.

K_OMBOGLY_ZE XR cing duge chi dinh phéi hgp véi 1 thude sulfonyluré (vi dy nhu liéu phap phdi hgp 3 thudc) d& hi trg cho ché 6d &n
kiéng va luyén tap nham kiSm soét dudng huyét & bénh nhan tr 18 tudi trd Ién bi déi théo duang typ 2 chura kiém soat 15t dudng huyét s:
khi diing liéu dung nap 15i da cia c metformin va sullonyluré.

Gidi han sif dung

Khang nén st dung KOMBOGLYZE XR cho bénh nhan dai thao dudng typ 1 hodic nhiBm ceto-acid do d4i thao dudng.

KOMBOGLYZE XR chua dugc nghién ciu @ bénh nhan c6 tién s viém tuy. Hién chua rd bénh nhan co fi8n si viém tuy khi st dung
KOMBOGLYZE XR cd lam tang nguy cd bi viém tuy hay khéng. [Xem phdn Luu y va thén trong]

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Lidu khuyén cao

Ligu ding cla KOMBOGLYZE XR nén dugc cy thé hda trén timg ngudi bénh dua vao tinh trang bénh hién tai, hiéu qua va kha nang dun
nap. Vien KOMBOGLYZE XR thuding duge st dung ngay 1 18n vao bira &n 18i, diéu chinh liéu din din d& lam giam tac dung phy trén
duding tiéu hoa do metformin. Thuc gbm cac dang liéu ding nhu sau;

«  Vién KOMBOGLYZE XR 5mg/500mg c6 chifa Smg saxagliptin va 500mg metformin HC| phéng thich kéo dai.

+  Vién KOMBOGLYZE XR 5mg/1000mg co chita Smg saxagliptin va 1000mg metformin HCI phéng thich kéo dai.

+  Vién KOMBOGLYZE XR 2,5mg/1000mg cd chita 2,5mg saxagliptin va 1000mg metformin HCI phdng thich kéo dal.

Ligu khdi ddu khuyén cao clia KOMBOGLYZE XR trén cac bénh nhin cdn Smg saxagliptin va hién tai chua duge didu trj vei metiormin 12 1 vié
o ham kegng 5 mg saxagliptin/ 500 mg metiormin phdng thich kéo dai, udng 1 n mdi ngay vdi liéu didu chinh ting dén d& gidm tie dung phuy
trén da day-rudt gy ra do metformin.
B8nh nhan cén 2,5mg saxagliptin phéi hgp véi metformin phong thich kéo dai cd thé didu tri vai vien KOMBOGLYZE XR 2,5 mg/1000 mg.
Nhing bénh nhan cén ding 118U 2.5mg saxagliptin nhung kndng cén ding meNormin helisein ding litu metiaanin cas hen 1000mg thi
nén sif dung thude cé chifa cac thanh phén hoat chit riéng ré. -
Liéu dung hang ngay khuyén cdo t6i da 1a 5mg saxagliptin va 2000mg metformin phang thich kéo dai.

i i y céc bénh nhan mé

¥ n biét duge thirc hién dé dénh gia do an toan va higu qué cla KOMBOGLYZE ¥R trén nhan
?rrlﬂu‘: :g :gcm?:‘:?vgiu zaf:mﬂ'?uédc cﬁﬁng ting dudng huyét khac va chuyén sang sif dung KOMBOGLYZE XA. BAt cur sif I.hugéc t!f évé haq;t
phép diéu tri bénh d4l théo dudng typ 2 nén dude kiém soat va theo dbl thich hop vi co thé xdy ra nhimg bidn ddng trén vidce kiém so
duding huyét, _ ’
i i vié BOGLYZE XR. Thinh thodng, 14 duge cua
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D6l vai bgnh nhan chwa kiém soat duding huyét ddy du voi liéu dung nap 16i da cda metformin don irj ligu

@ cac bénh nhan dang durdc diéu trj vai metformin, nén chon liéu KOMBOGLYZE XR cd thé cung cép dude metformin firong duong vdi
liéu metiormin dang diéu tri hodic vdi liéu tri ligu thich hop gdn nhdt. Sau khi chuyén dbi tir lidu metformin tac dung phdng thich tie thai
sang metformin phéng thich kéo dai, cin tién hanh thea dai chat ché viéc kiém sot diing huyét va diéu chinh liéu che phi hop.

D6l vdi bénh nhén chuyén tir dang phéi ho'p vién chita saxagliptin va vién chita metformin riéng 1é
Bé&nh nhén chuydn tif dang phdi hgp vién chifa saxagliptin va vién chira metformin riéng |8 nén chon lidu tgng dudng vdi lidu saxagliptin
va metformin dang diéu trj.

D6l véi bénh nhén chua kifm sodt duéing huyét ddy du khi phéi hglp insulin va metformin, hode déi véi bénh nhan da kifm soat
én dinh vdi liéu phap phéi hop 3 thudc insulin, mgmmm saxagliptin dudi dang thudc chia titng hoat cht risng I6.

Nén chon iy KOMBOGLYZE XR ¢6 thé cung cép s metformin tuang dudng v fiéu metformin dang didu tri. Khi sif dung
KOMHDGLYZEXRph&thvdimuhn,nenm}dmgliéuMplm han ché nguy cd ha ditgng huyét. [Xem phén Luu ¥ v Thén trong]
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bénh nhan chuyén tir ligu phap phéi hgp 3 thudc saxagliptin, metformin va sulfonyluré duéi dang thude chira timg 18
Nén chgn lidu KOMBOGLYZE XR c6 thé cung cép saxagliptin Smg va liéu metformin Wwang duong vdi liéu metformin dang didu trf. Khi str
dung phdi hop KOMBOGLYZE XR véi 1 thudc sullonyluré, nén st dung liéu thdp sulfonyluré dé han ché mguy co ha dudng huyél. [Xem
phin Luu y va Than trong]

CHONG CHI BINH

KOMBOGLYZE XR chéng chi dinh & céc bénh nhén sau:

«  Suy thén (v du nhu ndng db creatinine huyét thanh 21,5 mg/dL (132,6 pmol/L. tuidng dudng 0,1326 mmoliL) & nam gidi va =14 mg/dL
{1238 pmoliL twong duang 0,1238 mmeliL) & nir gidi, hodic d§ thanh théi creatinine bét thugng), c6 thé 1a hau qud cda tryy tim mach,
(s6c), nhéi mau cd tim cdp tinh v& nhiém tring huyét.

= Qué min vdi metformin hydroclorid.

*  Nhidm toan chuyén hda cdp tinh hay mén tinh, ké ¢ nhiém ceto-acid do dai thao duding. Bénh nhan nhidm ceto-acid do ddi théo
duding nén duge didu trj vdi insulin,

= Tién st phdn img qua min nghiém trong véi KOMBOGLYZE XR hodc saxagliptin nhu phén tng phén vé, phi mach hodic cdc tinh
trang da tréc vay. [Xem phén Luu ¥ va thén frong va phin Tédc dung khéng mong mudn).

LUU ¥ VA THAN TRONG

Nhi&m acid lactic.

Nhim acid lactic 14 mét bién chitng chuyén héa hiém gdp nhung rél nghiém trong, cd thé xdy ra do tich tu metformin trong qud trinh didu tr
vdi KOMBOGLYZE XR; khi xy ra, ti 1& ttf vong x8p xi 50%. Nhidm acid lactic ¢ thé xay ra kem theo mdt s6 finh trang bénh Iy, ké ca bénh
dai thao dudng va bét cif khi nao co sif gidm tudi mau & mé va tinh trang thiu oxy huyét trdm irgng. Nhidm acid lactic c6 déc diém 14 tang
néing dé lactat trong méu (=5mmol/L), gidm pH madu, rii loan dién gidi vai tang khodng triing anion {anion gap), tang ty 1 lactat/pyruvat. Khi
metformin duge xem nhu 1 nguyén nhén gdy ra nhiém acid lactic, thudng théy nfing dd metformin trong huyét twong > 5 pg/mL.

Tén sufit nhiém acid lactic & cac bénh nhén ding metformin hydroclorid dude ghi nhén 14 rat thip (x8p xi 0,03 trudng hop/1000 bénh
nhén- nam, v&i khodng 0,015 ca tir vong/1000 bénh nhan-nadm). Trong hon 20.000 bénh nhén-ndm dung metformin treng cdc nghién ciu
lam sang, khiing cé béo cdo nhiém acid lactic. Céc ca béo cdo xdy ra chl yéu & bénh nhin déi théo dudng kém véi suy than dédng ké, bac
gbm c4 bénh Iy chd md than va bénh than do gidm Wi mdu thén, thudng glp trén nhitng bénh nhin co déng thei nhidu vin dé v8 néi
khea/phau thuét va ding déng théi nhigu loal thudic, O cac bénh nhan suy tim sung huyét cén phai ding thudc, déc biét 1a bénh nhan suy
tim sung huyét cdp tinh hodc khiing 6n dinh kém nguy co gidm tudl mau va thidu oxy huyét, nguy co nhidm acid lactic ting lén. Nguy co
nhiém acid lactic tAng theo mifc d6 réi loan chife nang than va dé tudi cla bénh nhén, Vi vy, nguy cd nhi#m acid lactic c6 thé dugc giam
déng k& bling cdch theo ddi thudng xuyén chifc néng than & céc bénh nhan dung metformin va bing cAch st dyng liéu metformin thap
nhét co higu qua. Dac bidt 4 vide didu tri 0 ngudi 1dn twéi nén di kém vdi theo dai cdn thin chite néing thén. Khéng nén ding Metformin
didu tri khdi ddu & bénh nhan =80 tudi ngeal trif trudng hop kiém tra g thanh thai creatinine cho thdy chife nang than khéng suy giam,
nhi&m acid lactic rdt d& xudt hign trén céc d6i tugng nay. Hon nita, nén ngu‘ng dung ngay metiormin khi cé sy hign dién cia bdt ky triéu
chifng cd lién quan dén thidu oxy huydt, m&l nude hode nhidm khugn huyét. Do chife nang-gar suy giam cd thé gidi han kha nang dao
thal lactate, thuting tranh sir dung metformin & nhitng b&nh nhan cé bang ching céan |dm sang hay I&m sang vé bénh gan, Bénh nhén nén
duge canh béo han ché sif dung ruidu trong khi didu tri bAng metformin i rugu 1am tang tac dung clia metformin hydroclorid trén chuyén
héa lactat. Ngoai ra, nén ngung si dung tam théi metformin trude khi tién hanh chup X-quang c6 tiém chét cdn quang chifa iod va bat ky
cufc phiu thudt ndo. [xem phin Luu ¥ va thén trong).

Sif khdi phéat cia nhiém acid lactic thuting kho phét hién va chi kém theo céc triéu chirng khéng déc higu nhu |a khé chiu, dau cg, suy

hé hép, lo ma va triéu chimg dau bung khing déc higu. Co thé gap ha than nhigt, Wt huyst dp, va cham nhip tim khang trj di kém vdi tinh
trang nhidm toan rd rét hon. Bénh nhén va bac s7 didu trj phai canh gidc vé tAm quan trong cua cac trigu ching nhu thé va nén hudng dir
bénh nhan théng bdo bac si ngay khi xudt hién triéu chitng [xem phén Luu ¥ va than frongl. Nén ngung ding Metformin cho dén khi xac
dinh rd duge nguyén nhén. Do dién gidi df trong huy&! thanh, ceton, glucose huyét va néu duge chi dinh, do pH mau, néng df lactate va
thém ehi 1& néng @ metformin trong mdu cé thé gidp ich trong viée dénh gid tinh trang bénh. Khi bénh nhén da fn dinh tai mét mie liéu
metformin ndo dé thi cac triéu ching trén da day-rudt, vén phé bién khi khai ddu tr liéu, rdt cd the khang lién quan dén thubc. Cac trigu
chiing trén da day-rudt xuft hién sau nay cd thé la do tinh trang nhidm acid lactic hodc cdc bénh Iy nghiém trong khéc.

@ bénh nhan diing metformin, néng dd lactate trong huyét tuong finh mach khi déi n3m & gidh han trén cia mie binh thudng nhung thép
han 5 mmol / L, khdng nhét thiét dy bao sap xédy ra nhiém acid lactic va co thé dugc Iy gial bdi cdc co ché chuyén héa khéc, nhu kigm
sodt kém bénh dai thdo duéing hodc tinh trang béo phi, hoat déing thé Iy qua siic hodce gip vin dé ki thut trong viée xi7 Iy mAu xét
nghiém [Xem phén Luw § va thén trpng].

Nén nghi ngel nhidm acid lactic § bt cir bénh nhan dai thdo duéng bj nhim toan chuyén héa nhung thiéu céc bng ching nhiém ceto-
acid (ceton nigu va ceton huyét).

Nhidm acid lactic 14 mét cdp clu ndi khoa vi phdi duge diéu tri tai bénh vién. D8I véi bédnh nhin nhidm acid lactic dang ding metlormin,
nén ngung st dung thudc ngay Iap tifc va diéu trj hd trg ttng quat kip thoi. Vi metformin hydroclorid cé thé thim phan duge (dd thanh thai
oo thé lén tai 170 mL/mphut trong diéu kign huyét ddng t6t), nén khuyén cdo loc mau kip thii d& khic phyc tinh trang nhidm toan va loai
bd metformin da tich lay. Xt tri nhi thé thutdng gitp dao ngudc céc triéu chimg va héi phuc kip thisi [xem phén Chéng chi' dinh va Luu ¢
va than trong].



Viem tuy

Viém tyy cép & bénh nhan s dung saxagliptin da ditgc ghi nhan sau khi thuc luu hanh trén th] truéng. Sau khi bit ddu st dung
KOMBOGLYZE XR, bénh nhan nén duge theo dbi ¢dn than cac ddu higu va triéu chiing viém tuy, NEu co nghi ngd bi viém tuy, nén ngung
sif dyng KOMBOGLYZE XR ngay va tién hanh bién phdp diu trj thich hgp. Hién chifa r& bénh nhén c6 tién s viém tyy khi st dung
KOMBOGLYZE XR cé am ting nguy cd bj viém tuy hay khang.

Trong nghién cifu dénh gid dy héu tim mach cla saxagliptin trén bénh nhén dai théo dudng - huyét khdi trong nhéi mau cd tim (SAVOR), ty
1& biéin 8 viém tuy xéc dinh sau khi hiéu chinh |& 0,3% & cd 2 nhém ding saxagliptin va ding gia dugc trong dén s duf dinh didu i (ITT).
[Xem phin Tde dung khéing mong mudn)

Béanh gla chifc nang than

Metformin durgc bai tiét chu yéu qua than, nguy ca tich lily metformin va nhiém acid lactic ting theo mifc df suy gidm chife nang than. Vi
thé, chdng chi dinh ding KOMBOGLYZE XR & cic bénh nhan suy than [xem phén Chéng chf dint].

Trude khi bdt ddu sir dyng KOMBOGLYZE XR, va it nhdt 14 méi ndm sau dé, nén danh gid va xdc nhén chitc nang than Ia binh thudng.
@ cac bénh nhan ditge dif dodn 1a co 1ién trién suy gidm chifc ndng than (vi dy, nguei cao tudi), nén danh gia chifc ndng than thudng
xuyén hdn va ngung ding KOMBOGLYZE XR néu cd bing chifing suy than,

Bdanh gia chirc nang gan
Cd vai trudng hgp nhigém acid lactic & bénh nhén suy gan c6 sif dung Metformin, Vi thé, khéng khuyén céo ding KOMBOGLYZE XR cho
bénh nhan suy gan,

Néng dé Vitamin B,,

Trong cdc nghién cu 1dm séng cd déi chimg cta metformin tién hanh trong 29 tudn, da ghi nhan sy gidm dudi mic binh thudng ndng 4o
vitamin By, trong huyét thanh vén binh thudng trude do, ma khang cd biu hién |4m sang trén khodng 7% bénh nhén, Mic gidm nay cd thé
do sif can thigp dén kha niing hip thu vitamin By, iif phire hgp y8u 18 ndi tai cia vitamin B,y, tuy nhién, rét hidm khi lién quan vai thidu mau
vé s& nhanh chéng héi phuc khi ngung metformin hodc bd sung vitamin B... Bénh nhén ding KOMBOGLYZE XR dugc khuyén nén kidm
tra céc théng s8 huyét hoe hang ndm, va néu c6 bt ol cac bét thuéng nao bidu hién nén duge khéo st va x tri thich hgp [xem phén
Phdn wng ngogi y |.

Néng dd vitamin B,; dudi mufe binh thudng cé khuynh hudng gép & mt sd cd thé (nhu nhitng ngudi thidu vitamin By, hodc do udng canxi
hodc do kém hip thu). O nhitng bénh nhan nay, dinh lvgng ndng d By, huySt thanh thudng quy trong mbi 2-3 ndm cd thé &l hitu ich.

Sir dyng rurgu (alcohol)
Alcohal cd thé lam tang cuding tac dyng cda metformin trén chuyén héa lactate, Bénh nhan nén duge canh bdo han ché udng rugu trong
khi diing thufic KOMBOGLYZE XR.

Phiu thugt

N&n tam théfi ngung st dyng thufic KOMBOGLYZE XR khi thuc hién bat ki phlu thudt ndo (ngoai trit tiéu phiu khéng lién quan dén viée
han ché sl dung thire &n va d6 udng), va khéng nén bit ddu ding lai thude cho dén khi bénh nhén &n uding trd lai va chic néng than
durge danh gid 14 binh thudng.

Nhirng thay déi trén tinh trang lam sang ciia bénh nhén dai thao dudng typ 2 da durgc kiém soat trurde day.

Trén bénh nhan dai thdo dudng typ 2 trudc ddy da duge kiém sodt 16t bing KOMBOGLYZE XR, cd didn tisin xét nghiém bél thuting hosic
tinh trang l4m sang x&u di (d&c biét 1a nhitng tinh trang bénh 1j ma hd va chua xéc dinh dugc) nén dugc déanh gid kip thdi nhim tim biing
chitng cia nhidm toan ceto-acid hodc nhifm acid lactic. Cac chi 58 dénh gia bao gm dién gidi d6 va ceton huyét thanh, glucose huyét, va
néu cd chi dinh thi thirc hién do pH mdu, lactat, pyruvat, va néng dd metformin trong méu. N&u xdy ra bét ky thé nhim toan néo, |ap tifc
ngung thude KOMBOGLYZE XA va tién hanh céc bién phap xi tri thich hgp.

Ha dudng huyét khi sir dung ddng thirl vai sulfonyluré hodc insulin

Saxagliptin

Khi sif dyng saxagliptin phéi hgp vdi sulfonyluré hodic vdi insulin, 1 céc thudc gay ha dudng huyét, tin sust céc trudng hop ha dudng
huyét duge chdn dodn xac dinh cao han khi sif dyng gid duge phéi hgp vai sulfonyluré hodc vdi insulin. [Xem phén Tée dung khdng mong
mudin). V1 vay, cdn sif dung liéu'thip céc thudc kich thich tiét insulin hodc insulin 88 han ché tdi da nguy co ha glucose trong mau khi sit
dyng phéi hgp véi KOMBOGLYZE XR. [Xem phdn Lidu lugng va cdch su dung]

Maetformin hydroclorid

Tinh trang ha duting huyét khéing xdy ra & céc bénh nhin ding metlormin don dic trong didu kign thiing thuting, nhung cd thé xay ra khi
Iugng calori dua vao co thé bj thiSu hut hodc khi tp luyén thé Ie ndng nhung khéng duge bii trir biing viée b sung luidng calori tuang
{ing, hodc khi st dung déng théi véi cée thudc lam giam glucose huyst (vi dy nhu sulfonyluré va insulin), hay chat cén. O bénh nhéan Ién
1u6i b suy nhude hay suy dinh duging va nhitng bénh nhan suy tuyén thugng than hodc suy tuyén yén hodc ngd doc rugu dic biét rét
nhay cdm vdi tde déng ha duding huyét. Tinh trang ha duding huyét co thé khé nhan bidt trén bénh nhén 1dn tudi va nhitng bénh nhan
dang ding thuéc e ché thy thé giao cdm beta,

St dung déng thali vdi thude dnh huding dén chifc nang thén hogc sy phan b Metformin

S dung déng théi céc thudc nay cd thé anh hudng tdi chie ndng thén hodc lam thay dbi déng ké huyit dong hoc, hodic ¢ thé can thigp
dén sy phén b& Meformin, cy thé nhu thudc cationic dude dao thal qua sy bai &t cla éng than [xem phin Tuong fdc thudd), do vay nén
stf dyng than trong khi sif dung déng thai voi cac'thubc nay.

Chup X-quang ¢ tiém céc chét cdn quang chira iod

Chyp X-guang co tiém cédc chét can quang chifa iod c6 thé dln dén su bién ddi cdp tinh chite ndng than va cd lién quan dén nhiém

acid lacid & bénh nhén ding metformin. V1 thé, & nhifng bénh nhan ma cé duyf kién s& thyc hién chyp X-quang thi nén ngung ding
KOMBOGLYZE tam thai trudc hay ngay thei diém thyte hién va trong 48 gis tiép theo sau khi thue hién, chi diing thudic trd fai sau khi chic
néng than duge dénh gia lai va xac nhén 1a binh thudng.

Tinh trang thiéu oxy

Tryy tim mach (sfic), suy tim sung huyét cip, nhéi mau cd tim cip va céc bénh ly khac déc trung bdi tinh trang thidu oxy huyét, co

lién quan dén nhiém acid lactic va cd thé géy ra uré huyét trude thén, Khi xuft hién cac bién ¢6 nay & bénh nhan dang diéu trj vdi
KOMBOGLYZE XR, nén ngung ding thudc ngay lap tirc.

Phéan *ng qua mdn

D4 o céc béo cdo ghi nhén phan dng gué mén nghiém trong & bénh nhén s dung saxagliptin sau khi thudc luu hanh trén thi twdng. Céc
phan ting nay bao gém phan ting phan v&, phil mach, va c4c tinh trang da tréc vAy. Cac phan (ng nay xdy ra trong vong 3 thang ddu diéu tr|
vdi saxagliptin, mét 8 trudng hop xéy ra sau fiéu dau tidn, Néu nghi ngd phan (ing qua mén néng, ngung KOMBOGLYZE XR, danh gia nhing
nguyén nhan tiém &n cla bién cd, va fim phuong phap didu iri thay thé cho bénh dai thao dudng. [Xem phén Tédc dung khidng mong mudr].

S dyng thén trong cho bénh nhin cd tién si phis mach véi céc chét o ché dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) khac vi vAn chua bist céc bénh
nhan nay cd thé bj phit mach vdi KOMBOGLYZE XR hay khéng.



Suy tim

Trong nghién clu SAVOR, da ghi nhan ty 1& bénh nhin nhap vién do suy tim & bénh nhan si dung saxagliptin tang so vdi gia duge, mac
dir méi quan hé nhén qué chua duge xde lap. Thén trong khi st dung KOMBOGLYZE XR cho bénh nhén co céc yéu 18 nguy cd nhip vién
do suy tim nhi tifin st suy tim hodc suy thin mifc dd trung binh dén ndng. Bénh nhén nén dugc bidt nhitng triéu chitng suy tim dién hinh
va cén bdo cdo ngay khi co nhitmg triéu ching nay. [Xem phén Nghién ciu /dm sang)

Bau khdp -
Bau khdp, ¢ thé cb nedng hgp néng, da dugc gh: nhan & nhérn thusic trc ché DPP4 sau khi thudc lwu hanh trén 1hi truding, Trigu chung
gidm sau khi nguing thudic va & mot 58 bénh nhén thi tiéu ching téi phét khi ding trd lai thudc da uding hodc mét thuc nhdém Lc ché
DPP4 khae. Triéu chiing co thé khdi phat nhanh sau khi b&t ddu ding thudc hodc sau thei gian didu tri lau hon. N&u xudt hién dau khdp
néng, nén danh gid viéc tiép tuc didu tri cho timg bénh ahan. [Xem phén Tédc dung khéng mong mudn)

Bién chirng mach mau lén
Chuta cé nghién cifu 1am sang cho thdy bing chiing ket ludn vé viéc gidm nguy cd bién chitng mach méu ldn khi ding KOMBOGLYZE XR
hay bt eir thudc diéu tri bénh dai thdo duding nao khdc.

Trong nghién ciu 1am sang SAVOR ngdu nhién, c6 ddi ching gid dugc, khdng co méi lién quan gitta viéc ding saxagliptin vai tang nguy
cd c4c bién cf tim mach chinh. [Xem phén Tac dung khdng mong mud)

TAC DUNG KHONG MONG MUGN

Kinh nghigm tir cdc thir nghigm lam sang

Do céc thd nghiém 1am sang dugc tin hanh dudi nhimg didu kién khdc nhau nén ty 1& cdc tac dyng khong mong muén ghi nhan dugc
trong céc thl nghiém [8m sang trén 1 thubc khéng thé ding d& so sanh true tiép vdi ty 18 xudt hign trong cdc thd nghiém 1am sang cla
mét thuc khdc, va vi thé khong phan dnh dude ty 1& xusl hién trong thifc t& didu tri.

Trong nghign ciu lam sang ngdu nhién, mi déi, cd dai ching, hon 17000 bénh nhén di thao dudng typ 2 duge didu tri voi saxagliptin,

Tac dyng khéng mong muén co lién quan dén saxagliptin trong nghién ciru SAVOR
Nghién ciu SAVOR gm B240 bénh nhén ding saxagliptin 5 mg hodc 2,5 mg 1 18n/ngay va 8173 bénh nhan dung gid duge. Thai gian trung binh
tiép xde véi saxagliptin bl k& cé gidn doan hay khing Ja 1,8 ném. Téng s6 3698 bénh nhan (45%) duge didu tri voi saxagliptin tir 2 dén 3 ném.

T4 1& chung céc bién cd ngoai ¥ & bénh nhin ding saxagliptin trong nghién citu nay tuong duang véi nhdm gid duge (72,5% so vdi 72,2%).
Ngung tri ligu do bién ¢ ngoai ¥ tuong dudng nhau & 2 nhom diéu tr| {4,9% & nhom diing saxagliptin va 5,0% & nhém ding gia dugc). Bién
¢6 ngoai § nghiém trong tuong duong nhau & 2 nhim diéu trj (24,2% & nhém ding saxagliptin va 23,7% & nhém dlng gid dugc).

An toan tim mach cla saxagliptin duge didnh gid trong nghién cliu SAVOR, xéc dinh saxagliptin khong lam tang nguy cd tim mach (t
voang do tim mach, nhdi mdu co tim khéng tir vong, hodc dit quy do thifu méu khéng t vong) d bénh nhan ddi thdo duéing typ 2 so vdi
gié durgc khi phéi hefp vdi liéu phdp nén hién tai (ty s8 nguy cd [HR]: 1,00; khodng tin céy [CI] 95%: 0,89, 1,12; P<0,001cho phén tich khéng
kém han). [Xem phén Nghién cuu tdm sang]

Trong nghién ciu SAVOR, ty 18 bién cf viém tyy xéc dinh sau khi hidu chinh 14 0,3% & ¢4 2 nhém ding saxagliptin va ding gid duge trong
déan s6 dy dinh diéu trj (ITT).

Ty 18 phén ting qud mén 1& 1,1% & ¢4 2 nhdm ding saxagliptin va ding gia duge.

Ha duéing huyét
Trong nghién ciu SAVOR, ty 1é chung bién cd ha duting huyét duge ghi nhén 1 17,1% & nhom ding saxagliptin va 14,8% & nhém ding gla dudc.

Ty & bénh nhan g&p bién cf ha dudng huyét nghigm trang (dinh nghia I4 cén sif trg giup cla ngues khac) cao hon & nhém diing
saxagliptin so vdi nhdm ding gid dugc (2,1% so vdi 1,6%).

Tang nguy co bién ¢6 ha duéng huyét chung va ha dudng huyét ning duge ghi nhén & nhém ding saxagliptin xdy ra chd y&u d nhém da
diing 1 thudc sulfonyluré ban déu, khang xdy ra ¢ nhdm ding insulin hay metformin don trj liéu ban déu.

Nguy cd g;'étang bién cf ha duing huyét chung va ha dudng huyst ning chi yéu duge ghi nhan & nhifng dbl tugng cé HbATC<7% tai thal
diém ban dau.

Tac dung khéng mong muén vdl don tri liéu va vél liéu phap phéi hgp bé sung trong nhi*ng nghién ciru kiém soat dudng huyét
Metformin hydroclorid

Trong thir nghiém 1am sang don tri liéu c6 dél ching vdi gid dude cla metformin phéng thich kéo dai, tiéu chay va buén nén/ndn dudc
bdo cdo trong >5% bénh nhan diéu trj bAng metformin v& phé bign hon so véi bénh nhan didu tri vdi gid duge (tiéu chay gip ¢ 9,6% ding
metformin so véi 2,6% ding gia duge; budn niinfnén gép d 6,5% bénh nhén ding metformin so véi 1,5% ding gia dutgc). Tiéu chay dén
dén ngung didu trj gép & 0,6% bénh nhén duge diéu tri véi mettormin phang thich kéo dai,

Saxagliptin

Hai thir nghiém ddn trj liéu cé d6i chitng vdi gia dudc, kéo dai trong 24 tudin trong dd céc bénh nhén dude didu tri vdi saxagliptin 2,5 mg
mbi ngay, saxagliptin 5 mg mdi ngay va gia dugc. 3 thir nghigm lam sang co ddi chimg vdi gia dugc khdc kéo dai trong 24 tudn, sit dyng
ché d§ tr libu phdi hgp b8 sung: 1 thit nghiém trén mettormin phong thich tic thai, 1 thi nghiém trén 1 thude nhdm thiazolidinedione
(pioglitazone hay rosiglitazone), va 1 thit nghiém vdi glyburide. Trong 3 thir nghi@m nay, cdc bénh nhan duge phén ngdu nhién vao nhom
tri liéu phéi hop b sung véi saxagliptin 2,5 mg mbi ngéy, saxagliptin 5 mg nl::gi ngay, hodc gld dude (placeba). M&t nhém khée dude didu tri
bing saxagliptin 10 mg eling duge thife hign trong 1 thi? nghiém don tri liéu va tr liéu phéi hop bé sung véi metformin phdng thich tie thai.
Liéu saxagliptin 10 mg khéng phai liéu dugc phé duyét.

Trang phan tich gop trén di iéu trong 24 tudn diéu tr (khing ién quan vai mite gidm glucose huyét) tif hai thif nghidm don trj iu, thit nghigm
phéi hgp bé sung véi metformin phéng thich tie thél, thir nghiém phéi hop b8 sung véi thiazolidinedione (TZD) va thit nghiém phdi hop bl sung
vifi glyburide, ty I8 tfng thé cac bién c6 ngoal y xdy ra d cdc bénh nhan sif dung saxagliptin 2,5 mg va 5 mg |4 tuong it véi bénh nhan sl dung
gid dugc (tudng tng I 72% va 72,2% so vdi 70,6%). Ngung tr liéu do bién cf ngoai ¥ xay ra trén 2,2% bénh nhén s dyng saxagliptin 2,5 mg,
3,3% @ bénh nhan sir dung saxagliptin 5 mg va 1,8% @ bénh nhén sif dung gid duge. Bin cd ngoal ¥ thuding gip nhét (dugc ghi nhén trén t6i
thiéu 2 bénh nhén sir dyung saxagliptin 2,5 mg hoac 151 thiéu 2 bénh nhén st dyng saxagliptin 5 mg) fién quan dén viéc phal ngung tri Hu sém
bao gém gidm bach céu lympho (0,1% vé 0,5% so véi 0% & bénh nhan si dyng gid dugc, néi man (0,2% va 0,3% so véi 0,3%), tang creatinine
trong mau (0,3% va 0% so vai 09%), tng creatine phosphokinase trong mau (0,1% va 0,2% so vdi 0%). Bang 1 trinh bay céc phan (ng khang
mang mudn trong phén tich nay (khang xét d&n quan hé nhdn qua theo danh gid cua nghién ciu vién) xdy ra vl 1y 18 = 5% @ bénh nhan dugc
diéu trj véi saxagliptin 5 mg, va xudt hién vdi mifc d§ thudng xuyén han so véi bénh nhan st dung gia duge.

Béng 1: Cac phdn ung khéng mong mudn trong céc thir nghiém co déi chirng voi gid duge duge bao céo vdi ty 18 xust hién z 5%
& céc bénh nhén dugc diéu tr] bing Saxagliptin 5 mg va xust hién thudng xuyén hon so wéi bénh nhén sir dung gid duge.

bénh nhan (%)
Saxagliptin 5 mg Gia duge
N=882 N=799
Nhiém friing duéng ho hap frén 68 (7.7) 61(7.,6)
Nhi&m trung dudng ti6u 60 (6,8) 49(6,1) -
Nhirc dau 57 (6.5) 47 (5,9)

* 5 thif nghiém I&m s&ng cd ddi chimg vai gid duge, ké ca 2 thit nghiém don tri liéu vé 1 thir nghiém phéi hop b sung véi 1 trong céc thufic sau:
metformin, thiazolidinedione hay glyburide. Bang nay trinh bay sd liéu trong 24 tdn khong fign quan dén clp ciu ha duiing huyét.

O céc bénh nhan duge didu tri véi saxagliptin 2,5 mg, nhitc dau (6,5%) 14 téc dyng khéng mong muén duy nhat xay ra véi ty 18 = 5% va

xdy ra phé bién hon so véi bénh nhan st dyng gid dugc.



Trong phén tich gop nay, cc téc dung khang mong mudn xay ra vdl ty 1& = 2% & bénh nhan dugc diéu tr bling saxagliptin 2,5 mg hay
saxagliptin 5 mg va céc téc dung khang mong mutin xdy ra vdi t 1 = 1% (thuting xuyén han so vwdigid dugc) bao gém: viém xoang (2,.9% va 2,6% so vii 1,6% 4
gid dutgc), dau bung (2:4% va 1,7% 5o véi 0,5%), viém da day-rudt {1,8% va 2,3% so véi 0.8%), va ndn mila (2,2% va 2,3% o vdi 1,3%).

Ty I& gy xwong 1a 1,0 trang 100 bénh nhan-nam (patient-year) ddi vdi bénh nhén st dung saxagliptin {phén tich gp trén cdc bénh nhan
st dyng liéu 2,5 mg, 5mg, va 10 mg) so vdi 0,6 trong 100 bénh nhén-nim déi véi gid dugc. Lidu saxagliptin 10 mg khéng phai liéu durge
phé duyét, Tén sudt cdc bién of gdy xuang & cée bénh nhin sit dung saxagliptin khéng ting theo théi gian. Nguyén nhén gay xudng van
chira dufgc xdc dinh va céc thi nghiém tién 1am sang cing khéng cho théy danh hudng cia saxagliptin trén xudng,

Mbt truding hop bi gidm tiéu cdu, phi hop voi chdn dodn xudt huyét do gidm tifu cdu ty phat da duge ghi nhén trén thir nghiém I1am sang.
Chua xéc dinh duge méi ién hé giifa truéing hop gidm tigu cdu nay vdi saxagliptin,

Téc dung khéng mong mudn khi ding déng thirl vdi Insulin

Trong thit nghiém phéi hgp b8 sung vdi insulin [Xem phén Nghién cuu idm sang], 1y 1& céc tde dung khéng mong mudn, bao gém tac dyng
khéng mong mudn nghiém trong va ngung didu tr do tac dung khéng mong mudn, thi tudng e gilta nhém sdt dung saxagliptin va gia
durge, ngoal trit tic dung gdy ha dudng huyét duge chin dodn xdc dinh (Xem phén Tdc dung khing mong mudn).

Céc tac dyung khéng mong mudn lién quan dén saxagliptin khi sir dung déng thai vai Metformin phéng thich tire thai, trong diéu
tr| khéi ddu cho céc bénh nhan dai thao dudng typ 2

Béng 2 trinh bay s liéu céc tae dung khdng mong mun (khang xét dén quan hé nhan qué theo danh gid cla nghién clu vién) ghi nhan

vii ty 18 = 5% @ cdc bénh nhan tham gia véo thd nghiém c6 déi ching, phdi hop bé sung saxagliptin vdi metformin trong 24 tudin cho bénh

nhén chuta tifng duge diéu tri.

Béng 2: Diéu tri khdi déu phéi hop giira Saxagliptin va Metformin phéng thich tirc théfi & céc bénh nhén chua tirng dugc diéu trj:
Cac téc dyng khéng mong mubn xdy ra voi ty 1é = 5% & céc bénh nhan dugce didu trj phi hop saxagliptin 5mg + Metiormin
phong thich tire thii (va xdy ra thuding xuyén hon so véi bénh nhan chi st dyng Metformin phang thich tire thai)

S8 bénh nhan (%)
Saxagliptin 5 mg + Metformin® Placebo+Metformin®
N=320 N=328
Nhite déu 24 (7.5) 17 (5,2)
Viém mii-hdu 22(6,9) 13 (4,0)

* Metiormin phéng thich tifc thaii dugc khéi déu bang liéu 500 mg mai ngay va digu chinh dén liéu t5i da 2000 mg méi ngay.

O cac bénh nhan didu trj bng phi hop saxagliptin va metformin phong thich tife thai, gém nhom c6 b sung saxagiiptin vao ligu trinh diéu i
metformin phéng thich tic théi hodc diéu tri déng théfi ¢4 saxagliptin va metformin trén cdc bénh nhan chira timg didu trj trudc do, trigu chimg
fiéu chéy |4 tac dyng khéing mong mudn duy nhét trén da day-rugt xdy ra wdi ty 1& 25% trong bét cut nhém didu trj trong cd hai nghién ciu. Trong
thi nghiém Im sang metformin phong thich ti thei 6 b sung saxagliptin, ty 6 iéu chay 14 9,9% trén nhom saxagliptin 2,5 mg; 5,8% trén
nhém saxagiiptin 5mg va 11,2% trén nhom gid dude. Khi phdi hp saxagliptin va metformin phéng thich tic théi & bénh nhan chua timg diéu tr
trudic 86, ty 18 tiéu chay 14 6,9% trong nhém ding saxagliptin 5 mg + metformin phéng thich tifrc théi va 7,3% trong nhom gia dugc + metformin
phdng thich tife thai.

Tut duéng huyét

Téc dyng khéng mang mudn gy ha glucose mau duge thu thép qua tit cd cdc béo cdo vé ha glucose mdu. Mat s6 bénh nhan khang
dugc yéu cdu do chi s6 glucose méu ciing lic hodic chi 8 do duge vin trong gidi han binh thudng. Vi vy, khong thé xdc djnh ré cdc bao
c&0 ndy c6 phan anh ddng vé& ha glucose trong mau hay khong.

Tén sudt xdy ra ha glicose trong mau khi sif dyng don trj liéu 14 4% déi vdi bénh nhén sit dyng saxagliptin 2,5 mg, 5,6% ddi vdi saxagliptin 5 mg
50 v 4,1% dii voi gid duge, Trong thir nghiém 1am sang phdi hgp bé sung vdi metformin phdng thich tie théf, 1n sudt xdy ra ha glucose huyét
& 7,6% &8 voi saxagliptin 2,5 mg, 5,8% ddi véi saxagliptin 5 mg so véi 5% d6i vdi gia dugc. Khi phéi hgp saxaglitin va metformin phdng thich tic
thisi & bénh nhan chura timg didu tr trede dé, tn sullt xdy ra ha glucose huySt & bénh nhan ding saxagliptin 5mg + metformin phéng thich tie
héi 14 3,4% vA tAn suit xdy ra ha glucose huyét 14 4% trén bénh nhén ding placebo +metformin phéng thich tifc thaf.

Trong nghién cifu e6 kifm sodt, so sénh lidu phap diéu tri phéi hop saxagliptin Smg vdi diéu trj phi hop glipizide trén bénh nhan chua
kiém sodt duding huyét 16t véi metformin don tri, ty 1& ha glucose méu dugc ghi nhén & nhém si dyng saxagliptin Smg 1a 3% (19 bién c
trong 13 bénh nhén) va & nhom st dung glipizide l& 36,3% (750 bién b trong 156 bénh nhén). Ha glucose méu dugc chdn dodn xac dinh
qua cAc triéu chiing ha glucose kém thea xét nghiém glucose & déu ngén tay <50 mg/dL khong quan sat thdy @ nhém bénh nhan digu tri
saxagliptin va xdy ra & 35 bénh nhén (8,1%) (p<0,0001} diéu tri glipizide.

Trang thit nghiém didu trj phdl hep saxagliptin véi insulin, 1 1& chung cée truéing hop ha glucose trong mau duge ghi nhan & 18,4% a4
vdi saxagliptin 5mg va 19,9% déi vdi gia duge. Tuy nhién, tdn sudt cdc trudng hop ha glucose trong méu 6 triéu chimg dugc chdn dodn
xdc dinh (c6 kém theo xét nghiém glucose bing méau & ddu ngdn tay < 50 mg/dL) cao hon @ bénh nhan st dyng saxagliptin 5 mg (5,3%)
50 véi gid duge (3,3%). Trong s nhiing bénh nhén sit dung insulin phal hop vdi metiormin, tn sudt céc triéu ching ha dudng huyét dugdc
chén doan xac dinh |& 4,8% & nhém saxagliptin so véi 1,9% d nhém gid dude.

Trong thif nghiém diéu tr phéi hop saxagliptin vai metformin va sulfonyluré, ty 1& chung céc inréng hop ha glucose trong méu dugc ghi nhin
1 10,1% ddi vdi saxagliptin 5 mg va B,3% d6i vdi gia duge. Tan sust céc tnuding hop ha glucose méu duitge chiin dodn xéc dinh 14 1,6% &
nhém bénh nhén cé ding saxagliptin va khéng ¢ truding hep ndo & nhom bénh nhan ding gid dude [Xem phin Luw ¥ vé Thén trong).

Phan irng qué mén

Saxagliptin

Trong phén tich gdp cda 5 thit nghiém kéo dai 24 wén, cdc bién cf lién quan dén qua mén nhu ndi mé day, phi mét dugc ghi nhén xdy ra véi
1% & 1a 1,5% & bénh nhén sl dyng saxagliptin 2,5 mg, 1,5% d bénh nhén st dyng saxagliptin 5mg va 0.4% & bénh nhén sif dyung gid dufge.
Khéng cé bét ky insding hdp st dung saxagliptin ndo phéi nhap vién hoic xdy ra voi mic dd géy nguy hiém dén tinh mang. C6 1 bénh nhén
dugic didu trj véi saxagliptin ngung st dung thufic do néi mé day toan thén va phis mat.

Nhiém khudn

Saxagliptin

Dit liéu nghién ciiu [4m sang cé d6i ching, khong mi clia saxagliptin cho dén nay d& ghi nhin cd 6 bdo cdo nhiém bénh lao (chiém 0,12%)
trong 86 4859 bénh nhan diéu trj véi saxagliptin (chiém 1,1 trén 1000 bénh nhén-n&m) so véi khéng cé bdo cdo nhidm bénh lao nio trong s8
2868 bénh nhan diéu trj voi nhom chimg. Hai trong s séu truéng hgp dude xéc dinh bing xét nghiém, Cac truang hop. con lai 6 thang tin
han ché hodic chdin doan so bé nhiém lao. Khang cé triéing hgp nao trong sé&u trudng hop bénh xdy ra & My hay Tay Au. Mét trudng hop
Lbénh x&y ra 8 Canada trén bénh nhén géc Indonesia va gén day c6 dén du lich Indonesia. Théfi gian diéu trj véi saxagliptin cho dén khi co béo
eéo nhiém bénh lao bidn thign tir 144 d&n 828 ngay. Chi s8 bach ciu lympho sau khi diéu fri phis hop vai déy chi sd tham khdo d 4 ca bénh,
M3t bénh nhin c6 gidm bach cdu lympho trude khi bt ddu diéu tri véi saxagliptin vn trong tinh trang &n dinh sufit qua trinh diéu tri bing
saxagliptin, Bénh nhén cudi cling ¢6 s6 lugng bach céu lympho duge phan 1ap thip dudi muc binh thugng khodng 4 théng trudc khi béo cdo
nhigm bénh lao. Khéng cé bédo cdo tw phét vé méi lién quan gilta nhiém bénh lao va viéc st dung saxagliptin, Nguyén nhén nhiém lao chua
durge xde dinh va cho dén nay o6 rit it tnfiing hop bénh 38 xéc dinh ligu o6 mél lién quan gilta si dyng saxagliptin va nhiém bénh lao,

Trong dif ligu nghién ciu 1dm sang cé d8i ching, khang mi cho dén nay d& ghi nhén o6 mét trudng hop nhidm khudn cd hi & bénh nhin
diéu trj bAing saxagliptin, tién trién dén ¥ vong do nhidm khudn huyét nghi do nhidm salmonella ti thi'c &n sau gén 600 ngay diéu tr] vai
saxagliptin. Khéng c6 bao cdo ty phat v& nhiém khudn ca héi cd lién quan dén sif dung thudc saxagliptin.
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Khong c& su thay ddi cd ¥ nghfa ldm sang vé cdc ddu hiéu sinh t8n duge ghi nhén trén cac bénh nhan duge didu tri chi vdi saxagliptin hay
két holp vdéi mettormin,

Cac xét nghiém cén |dm sang

56 lwgng bach céu lympho toan phin

Saxagiiptin

Cé sur gidm s8 lugng bach cdu lympho toan phén lién quan dén liéu ding, duge ghi nhén khi didu tri vai saxagliptin. Trong phén tich gép
ctia 5 thif nghiém l&m sang e ddi chig kéo dai 24 tudin, vdi s8 lugng bach cdu lympho toan phén ban déu khodng 2200 t8 bao/microl,
sif giam bach cdu lympho trung binh so vdi ban déu 4 khodng 100 18 bao/microL dbi vdi saxagliptin 5 mg va 120 t8 bao/microl dai vai
saxagliptin 10 mg so vdi gid duge. Tac dung tuang tyf da dugc ghi nhéan khi st dyng saxagliptin 5 mg phéi hop vét metformin so véi chi
st dyng metformin don Ié va gid duge & bénh nhan chua tirng diéu tr trudc dé. Khéng cd su khdc biét gita saxagliptin 2,5 mg so vdi

gid duge. Ty 18 bénh nhén co 56 lugng bach cdu lympho gidm dudi <750 t& bao/microL 14 0,5% ddi vdi nhém sir dung saxagliptin 2,5 mg,
1,5% d&i vai nhém sir dung saxagliptin 5 mg, 1,4% a8l vdi nhém sir dung saxagliptin 10 mg, va 0,4% ddi vai nhém ding gid dugc. Trong
phén lén bénh nhén, khing cd hién tigng tai dién giam bach cdu lympho khi téi st dung saxagliptin méc di ¢6 mét vai bénh nhén c6 sy
gidm bach cdu trd lai va phai ngung thudc. Suf gidm s6 lugng bach cu lympho khéng lién quan dén céc tac dung phu tudng ding trén Iam
sang. Liéu saxagliptin 10 mg khoing phai liéu dugc phé duyét,

¥ nghia Iam sing clia sif giam s6 lugng bach céu lympha lién quan dén gid duge chua dudc xéc dinh. Khi c6 chi dinh lam séna. i dy nhu
nhiém triing bat thudng hodc kéo dai thi cin phai xét nghiém dém s& lugng bach cdu lympho. Tac dong cla saxagliptin trén sd lugng bach
céu lympho & bénh nhan bét thudng vé bach céu lympho (v dy nhu nhidm virus HIV) vn chufa dugc biét,

Trong nghién ciu SAVOR, sy gidm s6 lugng bach cdu lympho duge ghi nhin @ 0,5% bénh nhén didu trj voi saxagliptin va 0,4% bénh nhan
diéu tri vai gid duge.

Néng dé Vitamin B,;

Metformin h

Metformin c6 thé lam giam néng dd vitamin B,;trong huyét thanh. Binh lugng céc théng sd huyét hoc hang ném dugc khuyén céo & céc
bénh nhén sif dyng KOMBOGLYZE XR va nén kiém tra va bét ky mét bidu hién bat thudng néo cling nén dude khao sat va xir tri mot
céch thich hgp. [Xem phén Luu ¢ va than trong).

Kinh nghiém khi thude Iuu hanh trén thi truéing

C6 thém cac tac dung khdng mong mubn duge xéc dinh sau khi saxagliptin Iuu hénh trén thi truéng. Do ede phan dng ghi nhan ' phat tir

mit quén thé khiing xéc dinh 58 lwgng nén khing thé udc tinh ding tan sudt hodic xéc lap mdi quan hé nhan qua vdi viéc s dung thudc.

+  Cde phén tng qua mén nhu phén tng phén vé, phi mach hodc cée tinh trang da tréc vay. [Xem phén Chéng ehi dinh va phin Luw y
va than trong]

«  Viém tuy cdp. [Xem phén Ch/ dinh tri iéu va phin Luu ¥ va thén trong]

«  Dau khdp. [Xem phan Luw ¥ vd Thén trong]

TUONG TAC THUGC
Thudc ifc ché manh enzyme CYP3A4/5
Saxagliptin
Ketoconazole lam tang dang ké ndng a6 saxagliptin trong ed thé. Tugng 1, suf gia tang ndng dé cla saxagliptin trang huyét tudng ciing
xéy ra khl sd' dung déng th&l cac thudc (e ché manh CYP3A4/5 (vi du nhu atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazole, nefazodone,
quinavir va telithromycin).

Thude ion dueng héa (cationic)
Metformin h
Vé mit Iy thuyél cac thuﬁc ion dudng hda (vi du nhu amiloride, digoxin, morphine, procainamide, quinidine, quinine, ranitidine,

h yein) dugt dao théi qua sy bai tiét cia 6ng thén, cd kha ning twdng tée véi metformin béng céch
canh tranh trén hé thﬁng van chuyén thang thuémg tai dng than. Sy tuong lac gidta metformin va cimetidine duding uing theo dang
ndy da duge ghl nhén trén ngudi tinh nguyén khde manh, Mac di twong tac dang nay chi 1 tal vé mét Iy thuyst (ngoal trir trudng hop
cimetidine), van nén khuy&n céo than trong theo dél bénh nhén chit ché va diéu chinh liéu cla KOMBOGLYZE XR va/hode ding thém
thuic can thiép d céc bénh nhén dang ding thudc catinonic bai tiét qua hé thdng &ng than gén.

Sir dyng cing voi céc thudc khac

Metformin hydroclorid

Mat 8 thudc c6 thé gy ra tang duding huyét va din dén mat kiém sodt dudng huyél. Cae thube nay bao gém: thiazide va céc thude
Igi tiéu khéc, corticosteroid, phenothiazine, ché phém tuyén gidp, hormone sinh duc nif, thudc ngifa thai dudng ufing, phenytein, acid
nicotinic, thudie kich thich thdn kinh giao cam, thudc e ché kénh calci va isoniazid. Khi ding cac thude trén & bénh nhan dang didu trj
KOMBOGLYZE XR, bénh nhin nén dugc theo dai chit ché tinh trang mét kiém soat duéing huyét. Khi ngung ding nhirng thuéc nay d
bénh nhan dang ding KOMBOGLYZE XR, nén theo dai chat ché bénh nhan dé tranh tinh trang tut dueing huyet.

Rugu (alcohol)
Tang nguy cd nhidm acid lactic khi ngd déc ruge clp tinh (d8c biét trong trudng hgp déi, suy dinh dudng hodic suy gan) do hoat chét
metformin c6 trong KOMBOGLYZE XR [Xem phén Luu § va Thén frongl. Nén trénh st dung rugu va cdc ché phdm chita rugu.

Chét can quang chira iod

Cég chéit cdn quang chifa iod dugc tiém vao long mach mau trong chyp X-quang co thé din dén suy than, géy ra tich idy metformin va nguy
cd nhidm acid lactic. Do d6, bénh nhén phai ngimg KOMBOGLYZE XR trudc, hodc tai théi diém chup va khéng diing thuic trong viing 48 gidt
sau do, chi tifip tyc ding thudc sau khi chife niing than dude danh gid lal va xac nhén 13 binh thudng [Xem phdn Luw ¥ vd Thén trong].

SU DYNG THUOC G CAC BOI TUGNG DAC BIET

Phy nir cé thal

Phuy nif c6 thai - nhém B

Chua cé diy du cde nghién ciu oo ddi ehiing vé viéc st dyng KOMBOGLYZE XR hay cdc thanh phin riéng |é cua thudc trén phy nit
dang mang thai. Do céc nghién ctru vé sinh sdn trén ding vat khéng thé ludn lubn ding dé tién dodn ddp (ng xdy ra trén ngudi, khing
nén st dung KOMBOGLYZE XR cling nhu cée thuie tri ddi théo dudng khac trong khi dang mang thai trir khi that sy cn thist.

Sit dung phéi hop saxagliptin va metformin cho chudt cdng va the dang mang thal trong sudt glai doan thanh 1ap od quan, khéng phat hién gay
chét phdi thai hay quai thal khi khéo sat & liéu ma ndng @6 toan thin dat dugc(AUC) @ chudt cBing Ién dén 100 va g&p 10 Ién liéu 161 da khuyén cdo
& ngus (MRHD; saxagliptin 5 mg va metiormin 2000 mg); nfing A4 toan thén dat dudc & thd |&n dén 249va gdp 1,1 1An liéu 16i da khuyén cdo &
‘Ague. Trén chuft oding, sy tién tridn cia dgc tinh thi yéu duge gidi han & midc ty 16 tang cla duding cong, ddc tinh thai ki duge gidi han & mie ty
1& giam trong lutong tir 11% diin 17% trong tién trinh nghién citu va lién quan dén sy giam thitc pham trong thai ky. Trén thé, mit phan nhom céc
thé me {12 con trong s6 30 con), dung nap kém dang thusic phi hop, két qud 1a din dén 1 vong, hip héi hodc sdy thai. Tuy nhién, trong 6 cac
thé me sdng s6t cla Ira dé dénh gid, doc tinh thai ky duge gidi han & mic bién d gidm cla trong ludng ca thé tir ngay 21 dén ngay 29 cla thai
ky. Va déc tinh tién trifn d céc lifa dé nay dugc gidi han & mifc giam trong Iuigng thai nhi 7% va mdt 1y 1 thdp cham cit hda d mdng cla thai nhi.




Cac nhdm dén s6 dic biét

Suy thén

KOMBOGLYZE XR

¢ bénh nhén bj suy gidm chifc ndng than (dya vao dd thanh thdi creatinin do dugc), thai gian ban thai trong mdu va trong huyét tuong
ciia metformin kéo dai va d§ thanh thai thén gidm ty 1 véi mic gidm cia d§ thanh thai creatinin. S& dung metformin & bénh nhén suy
than lam tang nguy cd nhidm toan axit lactic. Do KOMBOGLYZE XR c6 chifa metiormin, KOMBOGLYZE XR chdng chi dinh & bénh nhén
suy thin [xem phin Chdng chi dinh va Luu ¥ va thén trong ]

Suy gan

Chua e nghién clfu dugic dong hec cda metformin duge thife hién & bénh nhén suy gan. Si dung metformin & bénh nhén suy gan c6 lién
quan dén vai ca bj nhidm toan axit lactic. Do KOMBOGLYZE XR cd chita metformin, khong khuyén cao ding KOMBOGLYZE XR & bénh
nhén suy gan [xem phin Luw y va thén frong)]

Chi 56 khél co' thé

Saxagliptin

Khéng cén diéu chinh liéu Iugng dya trén chi s8 khéi cd thé (BMI) vi ehi s8 nay khiing phai 1a ddng bién 56 co ¥ nghia dén d thanh thai
bifu kifn clia saxagliptin hode chét chuyén héa cd hoat tinh cia nd, trén dén si dudc phan tich vé mét dude dong hgc.

Gidi tinh

Saxagliptin

Khéng eén diéu chinh liéu Iugng theo gisi tinh. Khang o6 sif khéc biét vé dugc dong hoc cia saxagliptin gilfa nam gidi va ni? gidi. NI gidi
cé ndng d chat chuyéin hoa cé hoat tinh trong huyét tudng cao hon khoéng 25% so vdi nam gidi nhung sy khéc biét nay it cé y nghia
trén lam sang. Gidi tinh khéng phal 14 ddng bién 58 cd  nghia trén d§ thanh thai bifu kifin ciia saxagliptin va chit chuy&n héa cé hoat
tinh cda né trén dén s8 duge phén tich vé mat duge ding hoc.

Metformin hydroclorid

Céc théng s6 duge déng hoe cda metiormin gilta cdc 831 tugng khoée manh va bénh nhén dai thdo duding typ 2 khéc biét khéing o ¥ nghia khi
phén tich theo gidi tinh (nam=19, ni*=16). Tutdng t, trong céc nghién cifu 14m sang c A8l chimg trén bénh nhéan ddi thao during typ 2, higu
qué chding tang dudng huyét cia metformin tuong dudng nhau gidta nam va nit.

Bénh nhén cao tudi

Saxagliptin

Khéng cdn diéu chinh lifu Iugng theo d6 twdi. Bénh nhén cao tudi (65-80 tufi) cd trung binh nhan G, va AUC cla saxagliptin cao han tudng
ting khoding 23% va 59% so vdi C,,, va AUC cla bénh nhén tré tudi (18-40 tudi). Sy khac nhau vé duge djng hoc cia chét chuyén héa cé
hoat tinh giita bénh nhan cao tuéi va bénh nhan tré tudi thudng phén &nh su khac nhau vé duge ddng hoc clia saxagliptin. Sy khédc nhau vé
dudc dong hoc clia saxagliptin va chét chuyén héa cd hoat tinh cla né gilfa bénh nhan cao tudi va bénh nhan tré tudi cd thé do nhigu yéu 16
&nh hudng, bao gém suy gidm chifc ning than vé khd néing chuyén héa khi tubi gia ting. DY twdi khang phai la déng bién s§ cé § ngha trén
@ thanh thai bidu kién coa saxagliptin va chat chuyén hda cd hoat tinh ciia nd trén dan s6 dugc phan tich vé mat difgc déng hoc.

Metformin hydroclond

C6 it dit ligu tir céc nghién citu duge ddng hoc cb d8i chimg st dyng metformin trén cdc ddi tugng ngudi cao tudi khée manh cho thay
d6 thanh thai huy&t ludng toan phén cia metformin gidm di, théi gian bén hiy kéo dai va C,,, gia ting, so vdi nhitng cd thé tré tudl khoe
manh. Nhitng dif liéu nay cho thédy thay ddi duge dong hoc clia metformin theo tudi 1a do thay ddi chic néng than.

Khéng nén khdi ddu didu tri bling KOMBOGLYZE XR cho moi Iita tu8i tn khi xdc djnh duge d§ thanh thai creatinine cho thily chiic nang
thén binh thiteing [xem phén Luu ¥ va thin trong].

Chuing téc va séc toe
Saxagliptin

Khéng cén didu chinh liéu lugng thee ching tde. Phan tich durge diing hoc so sénh wé dugc ding cia saxagliptin va chét chuyén hda cé
hoat tinh cda nd trén 309 d8i Wwyng da trdng vdi 105 d8i Wwgng khang thude ching the da.trdng (gdm 6 ching t9¢ khac nhau) 48 khéng cho
thély sir khdc biét cd y nghia vé duge ding hoc cla saxagliptin va chit chuyén hda cé hoat tinh gilra 2 nhém nay,

Metformin hydroclorid

Chua ¢6 nghién citu vé cac théng s6 dugc dong hoc clia metformin theo chiing tc. Trong céc nghién citu l&m sang cd ddi ching cia metformin
& bénh nhén dai théo dudng typ 2, hiéu qua chéng tang duding huyét dugc so sdnh d nhém bénh nhan da tréng (n=249), da den (n=51) va ngudi
gfc Tay Ban Nha (n=24).

Cac nghién cifu vé twong tac thude
Chura thyc hién cdc nghién ciu tuang téc thudic vé duge diing hoe déc biét véi KOMBOGLYZE XR, dit nhilng nghién citu nhu vy da dudc
thife hién véi tirng thanh phén thufic saxagliptin v metformin.

Bdnh gia twong téc thude in Vitro

Trong céc nghién clu in vitro, saxagliptin va chét chuyén hoa c6 hoat tinh cia né khéng U ché CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 206, 2E1,
hodic 3A4, cling khéng gay cam (ng CYP1A2, 2B6, 2C9, hodc 3A4. VI thé Saxagliptin khéng lam thay di sy thanh thai qua chuyén hda cla
céc thudc durge chuyén héa qua céc enzyme trén khi sit dung ciing lic. Saxagliptin 1 1 cd chét cua P-glycoprotein (P-gp) nhing khéng géy
trc ché cling nhut cdm (tng P-gp.

Bénh gia twong téc thudc in Vive
Bang 3: Téc déng cla thude diung chung 18n néng df va thai gian tiép xic cta S: liptin va 5-hydroxy S lipti
Thudc ding chung Ligu cia thuéc Liéu cia Ti s4 trung binh nhan
ding chung® Saxagliptin® | (ti 86 c6 thudc ding chung/khéng co thudc
dung chung)
Khéng dnh hudng = 1,00
| AUC! | Cus
Khéng cén chinh liéu déi véi cac thubc:
Metformin 1000 mg 100 mg saxagliptin 0,98 0,79
5-hydroxy aglipti 0,99 0,88
Glyburide 5mg 10 mg saxagliptin 0,98 1,08
5-hydroxy glipti ND ND
Pioglitazone* 45mg 1 ldn/ngay 10 mg saxagliptin mm in
% 10 ngay 1ldningay | 5-hydroxy saxagliptin ND ND
% 5 ngay
Digoxin 0,25 mg mbi 6 gidf ngay d&u tign, sau dé [10mg 1 Tan/ngay |saxagliptin 1,05 0,99
mdi 12 gidd ngay thi 2, sau doé % 7 ngay 5-hydroxy saxaghiptin 1,06 1,02
1 ldn/ngay x 5 ngay
Simvastatin T l&n/ngay 10mg saxagliptin 112 1.21
— % 8 ngay 1ldningdy  |5-hydroxy saxagliptin 102 1,08
% 4 ngay
Diltiazem 360 mg kéo dai 10mg. saxagliptin 2,09 1.63
1 lAn/ngay — |5-hydroxy saxagliptin 0,66 0,57
x 9 ngay
Rifampin® 600 mg 1 lan/ngay 5mg saxagliptin 0,24 047
% 6 ngay S-hydroxy saxagliptin 1,03 1,39
Omeprazole 40 mg 1 ldn/ngay 10 mg saxagliptin 113 0,98
x 5 ngay S-hydroxy glipti ND ND
Aluminum aluminum hydroxide: 10ma saxagliptin 097 0,74
hydroxide + 2400 mg 5-hydroxy saxagliptin ND ND
maanesium magnesium hydroxide:




hydroxide + 2400 mg
simethicone simethicone: 240 mg
Famotidine 40 mg 10 mg |saxagliptin 1,03 114
I5-hydroxy saxagliptin ND ND
Ketoconazole 200 mg 2 lan/ngay 100 mg saxagliptin 245 162
; 5-hydroxy 012 0,05
Ketoconazole ‘200 mg 2 laningay 20mg - saxaaii;ﬂln 387 244
" 7 ngay S-hydroxy ND ND
saxagliptin

* Pon trj liéu trr khi cé lvu y khac
' AUC = AUC{INF) déi vdi thubc ding don liéu va AUC = AUC{TAL) déi vai thudc dung da liéu
* K&t qua khdng bao gém mét déi tugng
§ Hoat tinh U ché dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) huyét twong trong khodng liéu 24 gid khéing bi dnh hudng bdi rifampin.
ND=chita xdc dinh; QD=1ldn/ngay; gbh=mdi 6 gitr; q12h= mbi 12 git, BID=2n/ngay; LA=tdc dung kéo dai

Béng 4: Tac dong cla Saxagliptin dén néng dé va théi gian tiép xie cia thube dung chung

Thubc diing chung Liéu cha thube Libu cia Ti 56 trung binh_nhan
diing chung® Saxagliptin® | (ti s6 c6 thudc ding chung/khéng co thudc
dung chung)
Khéng &nh hudng = 1,00
] AuC! | [
|Khéing cdn chinh lidu déi vai nhirng thubc sau:
Metformin 1000 mg 100 mg mettormin 1,20 1,09
Elybgmda 5mg i0mg alyburide 7,06 | 116
Pioglitazone* 45mg 10mg |pioglitazone 1.08 1,14
1 lin/ngay 11éningdy |hydroxy-pioglitazone ND ND
x 10 ngay x 5 ngay
| Digoxin 0,25 ma mai 6 gid ngay dau tién, sau 4o 10mg digoxin 1,08 1,09
méi 12 gi&s ngay thir 2, sau dé 1 ln/ngay
1 léningay x 5 ngay x 7 ngay
Simvastatin 40 mg 10 mg |simvastatin 1,04 0,88
1 lningay 1ldn/ngay  |axit simvastatin 1,16 1,00
x 8 ngay X 4 ngay
Diltiazem 360 mg kéo dai 10mg  |ditiazem 1,10 1,16
1 ldn/ingay x 9 ngay
Ketoconazole 200 mg 100 mg ketoconazole 0,87 0,84
2 liningay
x 9 ngay
Ethiny! estradiol va athinyl estradiol 0,035 mg va 5mg ethinyl estradiol 1,07 0,98
Naorgestimate norgestimate 0,250mg x 21 ngay 1ldn/ngay.  |norelgestromin 1,10 1,08
%21 ngay gestral 113 117

* Bon trj iéu trir khi cd luu y khac

t AUC = AUC(INF) d&i vdi thulic ding dan liéu va AUC = AUC(TAU) d8i vdi thudc dung da liéu
* Két qué bao gfim tt cd cdc d6i tugng bénh nhin
ND=chufa xdc dinh; QD=11dn/ngay; qéh=mdi & gid; q12h= mbi 12 git; BID=2l&n/ngay; LA=tac dung kéo dai

Béng 5: Tée ddng cla thufc ding chung dén ndng dé va thai gian tiép xic cia Metformin trong huyét twong

Thuc dung chung Liéu cua thuée dung chung” Liéu cua Ti s8 trung binh nhan
Metformin® (ti 56 6 thude ding chung/khéng co thudc
dung chu
Khéng &nh hurdng = 1,00
[ AUCT | Cou
Khéng cén chinh liéu d6i véi nhirng thube sau:
| Glyburide 5mg 850 mg metformin 0,91 0,83¢
Furosemide 40 mg 850 mg metformin 1,09+ 1,22¢
Nifedipina 10 mg 850 mg metformin 1,18 1,21
Fropranolol 40 mg 850 mg metformin 0,90 0,94
Ibupralsn 400 mg 850 mg formin oo 1e0BE | 107

Nhirng thubc cationic théi trir qua bai tiét cla dng thén co thé gidm sy bal tiét metlormin: thén trong khi sir dung [Xem phan
Lutu y va thén trong va phin Turong téc thudc)

Cimetidine |

400 mg

[

850 mg

[mettormin [ 140 ]

* Tél ca metformin va cde thudc ding chung @u ding don trj ligu

"t AUC = AUC(INF)
71 58 trung binh cdng




Saxagliptin

Saxagliptin khéng géy quai thai @ bt ky liéu lugng khao sat nao trén chudt cong va thé dang mang thal trong sudt qué trinh hinh thanh cd quan,
Trén chudt cdng, saxagliptin o idu 240 mg/kg (xdp xi 1503 Iin ndng 45 saxagliptin & ngudi va 66 1an ndng dd chét chuyén héa cd hoat tinh & ngudi
Khi st dung liéu 161 da 5 mg) da ghi nhan c6 su c6t hoa Knéng hoan toAn xudng chu (mat thé cham phét trién). Bac tinh thai ky vé giam trong
lutging bao thai da duge ghi nhén @ liéu cao gap 7986 I4n (saxagliptin) va cao gép 328 In (chét chuyén hda cd hoat tinh) so véi liéu 16 da khuyén
cdo frén ngudi. Trén thd, chf ghi nhén dude céc thay ddi nhd cla b xudng d liéu géy dbc tinh trén thé me 200 mg/kg (xAp xi gdp 1432 1dn néng
d6 saxagliptin v& cao gip 992 1n ndng d& chét chuyén hoa co hoat tinh khi sif dung theo liéu 16i da khuy@n céo trén ngu).

Khi s dung saxagliptin trén chugt cdng cdi tir ngay thir 6 trong théi gian mang thai cho dén ngay 20 trong thdi ky cho bu, trong luqng cua
chut con (difc va cdi) chi gidm & liéu gay dée tinh cho ehudt me (néng 46 saxagliptin cao gép 21629 va ndng dj chét chuyén Qéa

tinh cap gdp 53 1dn so vdi liéu 16i da khuyén cao trén ngud). Khéng cb déc tinh trén chite ning vA hanh vi xdy ra trén chuft con

magﬂpﬁn & bAt ky ligu nao.

Saxagliptin qua nhau thai v& vao bao thai theo liu st dung trén chudt me dang mang thai.

Metformin hydroclorid

Metformin khéng géy quéi thai trén chudt cdng va thd vai liéu Ién dén 600ma/ka/ngay. Diéu ndy twang tng véi ndng dd trong ca thé gép
2dén 6 Idn lidu 161 da khuyén cdo sl dung hing ngdy ¢ ngudi (2000mg) dua trén dién tich bé mét co thé so sdnh vdi chuft cing va the.
Metformin qua duge hang rao nhau thai va vao bao thai.

Phy nir dang cho con b

Chura c6 nghién cifu thufc hign trén déng vat dang cho con bi st dung dang phéi hap clia KOMBOGLYZE XR. Trong cdc nghién citu thifc
hién trén tirng thanh phén thudic, ca saxagliptin va metformin déu dugc bai tiét trong sita d chudt dang cho con bu, Chua xac dinh dugc
saxagliptin hodc metformin cd bai tiét trong sfa me & nguéi hay khdng. Do rét nhidu thubc bai tiét trong sira me, cén than trong khi si dyng
KOMBOGLYZE XR & phy nif dang cho con bu.

Sir dyng & tré em
Chuta xéc dinh duge tinh an todn va higu qud cla KOMBOGLYZE XR & tré em dudi 18 tubi. Ngoai ra, céc nghién ciu vé tinh chét dugc
ang hoc cla KOMBOGLYZE XR @ tré em chua duge thyre hién.

Sir dyng & ngudi cao tudi

KOMEOGLYZE XR

Bénh nhan cao i rét co thé bj suy gidm chuic nang thén, Do chdng chi dinh metformin & bénh nhan suy thén, cén theo dai ky chifc nang
thén & ngudi cao twdi va than trong st dung KOMBOGLYZE XR khi tudi tang dén [Xem phén Luu ¥ va thén trong va Due Iy 1Am sang].
Saxagliptin

Trong 56 16.492 bénh nhén dugc Iyta chon ngu nhién vao nghién cliu SAVOR, c6 8561 (51,9%) bénh nhan tir 65 tudi trd 1&n va 2330 (14,1%)
bénh nhan tir 75 tudi trd lén. S8 lugng bénh nhin duge didu tri voi saxagliptin trong nghién ciu SAVOR tir 65 tdi trd 16n 1a 4290 va tir 75 tudi
trd Ién la 1169,

Trong sau thif nghiém lam sang ngdu nhién, mi ddi, cd d8i chitng nhim ddnh gia hidu qué va tinh an toan cla saxagliptin trén 4148 bénh
nhén, cd 634 (15,3%) bénh nhan tir 65 tudi trd 16n va cd 59 (1,4%) bénh nhén tir 75 tudi trd 1én. Khdng co si khac biét tng thé vé tinh an
toan hodic hiéu qua gilta bénh nhan tif 65 tudi trd Ién, bénh nhan tir 75 tudi trd 1&n va bénh nhan tré éi.

Metformin hydroclorid

Céc thir nghigm 1am sang cé ddi chimg thire hign véi metformin chua cd dd s6 lugng bénh nhan cao twéi gitp xéc dinh igu ho cé dép (ng
khéc vdl cac bénh nhén tré tudi hay khang, mac du kinh nghiém [&m sang chura cho thiy su khéc biét vé dap Uing gita ngudi cao tudi va
ngudi iré tudl, Metformin co ban dugc bai tist qua than. Do nguy co x&y ra nhidm toan axit lactic & bénh nhan suy than khi ding metformin
cao hon, chi nén ding KOMBOGLYZE XR @ bénh nhén ¢6 chifc ndng thén binh thuéing. N&n thin trong khi st dung liéu khdi ddu va liéu
duy tri metformin & bénh nhan cao tud] do kha niing bj suy gidm chitc ning than d cdc dfi tudng nay. Viée diéu chinh liéu nén difa trén
danh gid chat ché chirc ndng thén. [Xem phén Chéing chi dinh, Luw § va thén trong, va Duge iy ldm séng))

S{r dung & ngu'di 1ai xe va van hanh may moc
Chura co nghién citu vé téc déng cia KOMBOGLYZE XR hay saxagliptin 1&n kha nang I4i xe va van hanh mdy mac.

Saxagliptin hodic metformin cd thé anh hudng khong dang ké dén kha néng 1l xe va véin hanh may mée. Cén luu § ring chong mat da
duge ghi nhan trong cac nghién cifu vai saxagiiptin.

QUA LIEU

Saxagliptin

Trong mét thir nghiém 1am sang co d8i chitng, ding saxagliptin dugng udng ngay 1 1&n trén d6i Wwong khoe manh véi liéu t5i da 1én dén
400 mg/ngay trong 2 tudn (gdp B0 l4n lidu 16i da khuyén cdo d ngudi), khing co tdc dung khdng mong mubn lién quan dén lidu si dyng
trén 1am sang va khdng cd suf thay dbi e6 § nghia Iam sang vé khodng QTe hodc nhip tim.

Trong trwdng help qud lidu, cén dp dyng cée bién phap didu trj hd trg thich hgp dya trén tinh trang lAm séng cda bénh nhén. Saxagliptin va
chit chuyén hda cd hoat tinh cia né o thé duge loai trir qua lpe méu (23% lidu trong 4 gid).

Metformin hydroclorid

D4 titng xay ra qud lidu mettormin hydroclorid, ké ca ding liéu trén 50 gam. Khodng 10% ca ha dudng huyét dugc bao cédo, nhung chua
dc djnh dugc liéu cd lién quan dén ding metformin hydroclorid hay khéng. Khodng 32% ca diing qud liéu metformin bj nhiém toan axit
lactic [xem phén Luu ¥ va thén trong). B3 thanh thai cia metformin i&n d&n 170 mL/phdt trang tinh trang huyét déng tét. Do dd, loc mau cé
thé gitip loai trif thudc bj tich tu ra khéi cd thé @ nhitng bénh nhén nghi ngd ding qua liéu metformin,

DUQC LY LAM SANG

Cd ché tac dong

KOMBOGLYZE XR

KOMBOGLYZE XR k&t hdp hai thuc chng tng dudng huyst véi co ché hogl d6ng b sung nhiim cai thién viéc ki€m sodt dudng huyét &
bénh nhén dai thao dudng typ 2: saxagliptin, mat thufic (fc ché men dipeptidyl-peptidase-4 (DPP4) v& metformin hydroclorid, mét biguanide.

Saxagliptin

Néng d6 cla cac hormone incretin nhu GLP-1 (glucagon-like peptide-1) va GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) gia ting do sy
phéng thich cde hormon nay tr rudt non vao mau sau dap (ng vdi blra &n. Nhitg hormone nay gdy phdng thich insulin tir t& bac beta cda
tuy&n tuy tly thude vao ndng dd glucose, nhung sé bj bt hoat bdi enzyme DPP4 (dipeptidyl peptidase-4) trang vong vai phit. GLP-1 cling
1am gidm Iugng glucagon tiél ra tif 16 bao alpha cuia tuyén ty, 1am gidm su 18ng hop glucose & gan. O bénh nhéan bi dai thdo diring typ 2,
ning d§ GLP-1 giam nhung dap Ung cla insulin vdi GLP-1 vin khing thay ddi. Saxagliptin la thudc tc ché canh tranh DPP4 lam gidm su bét
hoat cda hormone incretin, vi thé lam tang ndng dd cla cac hormon nay trong méu va lam gidm ndng d8 glucose lic ddi va sau bira &n tiy
thugc vao lugng glucose d bénh nhan dai thao dudng typ 2.

Metformin hydroclorid

Mettormin cal thign sif dung nap glucose d bénh nhan dai thao duding typ 2, ha ca glucose huyét cd ban va sau &n. Metformin lam giam sy
tdng hop glucose d gan, giam hip thu glucose & rudt va céi thigén d& nhay cam vdi insulin théng qua gia tang hdp thu va st dyng glucose
ngoai vi. Khéng giéng nhu sulfonyluré, metformin khéing g8y ha duwdng huyét & bénh nhan déi thao dwéng typ 2 hodic céc dbi tudng khie
manh ngoal il céc tring hop bat thuding [xem Lew y va thén trong] va khang gay tang insulin huyét. Khi diéu trj vdi metformin, su bai fist
insulin khong ddi du ndng d4 insulin lbe déi v mic dép (ng insulin huyét tuieng trong ngdy cé thé thit sy gidm.

Saxagliptin P

@ c4c bénh nhan dai thao dudng typ 2, sit dung Saxagliptin & (e ché hoat tinh enzyme DPP-4 trong 24 gidl. Sau khi st dung glucose qua
duéing ung hodc sau bira &n, sy dc ché DPP-4 58 lam téng 2-3 In néng dd hormone GLP-1 va GIP cé hoat tinh trong mau, lam gidm néng
dé glucagon va ting sy phéng thich insulin tir t8 bao beta cia tuyén tyy tiy thudc vao ning d§ glucose. Sy ting ndng dd insulin va giam
néng 4§ glucagons co lién quan dén viéc lam gidm ndng d§ glucose ldc doi va giam glucose sau khi uBng glucose hay sau bita an.

Sinh ly dién tim
ipt e
Trong 1 thir nghiém 1am sang cé d8i ching vdi gia duge, nglu nhién, mi déi, chéo 4, st dung thube déi chimg 14 moxifloxacin trén 40 déi

tugng khde manh, saxagliptin khong lién quan véi si kéo dal khodng QTc hay nhip tim ddng ké trén l&m sang & lidu lén dén 40 mg/ngay
(gdp 8 1an lidu 16 da khuyén céo st dyng).




LUYE uginy iy

KOMBOGLYZE XR

Tuang duang sinh hoc va &nh hudng ciia thife &n 08 KOMBOGLYZE XR durdc mé 14 theo ché 63 &n nAng lugng thép. Ché 4 &n nang luiang
thap gém 324 keal trong khéu phén &n chifa 11,1% protein, 10,5% chét béo vé 78,4% carbohydrate. K&t qua nghién cifu fuidng dudng sinh hoc trén
nhitng déi turgng tinh nguyén khée manh cho théy vién nén két hop KOMBOGLYZE XR dat tizang dudng sinh hoc so vai khi usng phéi hop timg
vién riéng 1& vdi cac liéu tuiong tng saxagiiptin (ONGLYZA®) va metformin hydroclorid phéng thich kéo dai trén tinh trang di tugng d& diing thic &n.

Saxagliptin

Ditge dong hoc ciia saxagliptin va chét chuyén héa cg. hogt tinh, 5-hydroxy saxagliptin 1a tugng tif nhau gilta d6i tugng tinh nguyén khde
manh vé bénh nhan d&i thao duting typ 2. C,., va AUC cta saxagliptin va chét chuyén Mﬂ 6 hoat tinh tang 1i 18 theo liéu ludng saxagliptin
sif dyng trong khodng liéu tr 2,5 mg dén 400 mg. Sau khi udng 5 mg lidu dan liptin & nguet tinh nguyén khde manh, trj s8 AUC trung
binh trong huyét tuong cia saxagliptin va chét chuyén héa cé hoat tinh cia né 14n IUgt 12 78 ngegitymL va 214 ngegidVmL. Tri s& C,,, trong
huyét trang tuong Ung 1a 24 ng/mL va 47 ng/mL. Hé 8 bign thién ndi c4 thé trung binh (%CV) vé G, v AUC cla saxagliptin va chét
chuyén héa cé hoat tinh cla né dudi 25%.

Khéng c6 su tich |dy saxagliptin va chdt chuyén hda cd hoat tinh cda nd duge ghi nhén khi st dyung 1ap Jai cdc lidu 1 lningay & bat ky lidu
Iugng néo. Khang cd sif 18 thudie véao lidu lugng va théi gian duge ghi nhin trén sy thanh thai saxagliptin va chat chuyén héa cd hoat tinh
ciia nd trong 14 ngay st dyng liéu saxagliptin 1 lAn/ngay trong khodng liéu tir 2,5 - 400 mg.

Metformin hydroclortd

Metfarmin phéng thich kéo dai cé C.,, dat gid trj trung vi sau 7 gi¢t va dao déng tir 4 dén 8 gidt, O trang thai 6n dinh, metformin c6 AUC va C.,.
thép hon ti 18 theo liéu lwgng metformin phéng thich kéo dai sd dung trong khodng lidu tir 500 dén 2000 mg. Sau khi ding lidu 1&p lai metformin
phéng thich kéo dai, metformin khéng tich Iy trong méu. Metformin duge bai tiét dudi dang khéng d8i qua nude tifu va khéng bi chuyéin hda
qua gan. Néng dd dinh trong mdu cia vién nén phong thich kéo dal metformin thép hon khodng 20% so vdi clng mue liéu vién nén phdng
thich tie thé, tuy nhién, mide dd hdp thu (tinh theo AUC) tdng ty nhau giita vién nén phdng thich kéo dai va vién nén phdng thich tic thai,

Hép thu

Saxagliptin

Thei gian trung binh d€ dat néing d 161 da trong huyét fuong (T} sau khi s dyng lifu 5 mg 11dn/ngay Ia 2 gic ddi vai saxagliptin va 4 gid déi
v chét chuyén hda co hoat tinh, Si dung m)ng lie wéi thic &n nhiéu chét béo lam tang T,,, cia saxagliptin khodng 20 phit so vdi ldc déi.
AUC cua saxagliptin ting khodng 27% khi sit dyung cing i thifle &n so v lic déi. Saxagliptin cd thé duoc sif dung trong hodc ngodi bifa &n.
Thite &n khéng &nh hudng co y nghla dén duge ddng hoc ela saxagliptin khi duge ding dudi dang vién nén két hgp KOMBOGLYZE XR.
Meatformin hydroclorid

Sau khi uing liéu don metformin phong thich kéo dal, C.., dat gid tri trung vi sau 7 git va dao ding 1lr 4 d6n B gid. Mac dis mie d hap thu cla
metformin {tinh thee AUC) dudi dang vién nén phong thich kéo dai ting 1&n khodng 50% khi ding chung vdi thifc &n, thifc &n khéng dnh hudng
dén C,,, va T,,, clia metformin. C4 bita &n gidu va it chit béo déu co tac dng twong ty nhau dén duge ding hoc cia metformin phdng thich
kéo dai. Thirc &n khéng dnh hudng co § nghia dén dugc ding hoc cia metformin khi ding dudi dang vién nén phéi hop KOMBOGLYZE XR.

Phén bé

Saxagiiptin

Mghién cu in vitro cho thiy khé ndng gén két cia saxagliptin va chat chuyén hda cé hoat tinh cla nd vdi protein huyét thanh ngudi khing
dang ké. Vi thé, nhitng thay d&i vé ham lrgng protein méu trong cac tinh trang bénh khéc nhau (vi dy nhu suy than hodc suy gan) s& khang
4nh hudng dén sif phan bé cia saxagliptin,

Metformin hydroclorid

Céc nghién ciu vé sy phin b8 cla metiormin phong thich kéo dai chua duge thuc hién; tuy nhién, thé tich phan bd bidu kién (VF) cia
metformin sau khi udng liéu don metformin phéng thich tite thai 850 mg trung binh I& 654 + 358 L. Khdc vai sulfonyluré gan két vdi protein
hdn 90%, Metformin gén két khéng dang ké vai protein huyét tuang. Metformin c6 phén tich Iy trong héing cdu, rat cd khd ndng theo thai
gian t4c dung. Metformin gén k&t khéng dﬂng k& vdi protein huyét tuong va vi vay cd thé it tdng téc hon véi céc thudc cd i luc cao vdi
protein nhu salicylate, sulfonamide, chl p | va pr id, so vdi sulionyluré, chat gin két ring rai véi protein huyst thanh,

Chuyén hoa

Saxagliptin

Chuyén hoa cla saxagliptin chil y8u xdy ra qua hé cytochrome P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Chét chuyén hda cd hoat tinh cla saxagliptin cing
cd tée dung Uc ché DPP-4 va cd hoat tinh béng ' so vdi saxagliptin, Vi thé, nhiing thufic (e ché va cam dng manh CYP3A4/5 s& |am thay
ddi duge dong hoe cia saxagliptin va chit chuyén hda co hoal tinh cla nd. [Xem phén Tisong tdc thudc)]

Metformin hydroclorid

Céc nghién cdtu dan i liéu qua dudng tinh mach & nhitng d&i tugng tinh nguyén khée manh cho thdy metformin dudc bai tiét khéng déi qua
nutde tidu va khdng chuyén héa qua gan (khiing ¢ chal chuyén hoa nao dugc tim thiy & ngudi) hodc bai tidt qua mét,

Céc nghién cltu vé chuyén hda cia vién nén phéng thich kéo dai metformin chua duge thyte hién.

Thai trir

Saxagliptin

Saxagliptin dugc déao thai qua cd 2 duang: than va gan. Sau khi ufing mét iéu don “C-saxagliptin 50 mg thi saxagliptin nguyén ven, dang
chuyén héa c6 hoal tinh v t8ng cdc hop chét c6 hoat tinh phéng xa dugc bai st qua nudc tigu vai ty 18 in lugt 24%, 36% va 75% lidu sl dung.
B thanh thai trung binh qua than cia saxagliptin (-230 mL/phut) cao hon-so véi 49 loc cu than udc tinh trung binh (@GFR) (~120 mLiphit), cho
théy o6 nhitng cd ché bai tiét chi déng & than, Khodng 22% chit ¢6 hoal tinh phéng xa hién dign trong phin, chimg 16 c6 1 phdn saxagliptin bai
tiét qua mét vahay mit phdn khéng duge hiip thu qua duémg tisu hoa. Sau khi ung 1 liu deon saxagliptin 5 mg trén 8l tugng khoe manh, théf
gian ban théi trung binh (T,,) cia saxagliptin va chit chuy&n hda co hoat tinh trong huyét wong tuong dmg tEn ugt 1 2,5 git va 3,1 gid.

Metformin hydroclorid

B thanh thai than cao hon dé thanh thai creatinine khodng 3,5 1dn, diéu nay cho thdy sy bai tiét & dng thén 1a dudng
théi trir chinh metformin. Sau khi udng, khodng 90% thudc hép thu dutge thai trir qua thén trong vong 24 gi¢t déu, voi
théfi gian ban théi trong huy&t tuang khodng 6,2 gitr. Trong mauw, thai gian béan thai khodng 17,6 gid, cho thdy hiing cu
©6 thé 14 mdt ngén nhén phén phéi thudc.




Béng 6: Tac ddng cla Metformin dén ndng dd va th&i glan tiép xdc cia thude dung chung

Thudc dung chung Liéu cua thuéc ding chung” Lidu clia Ti 56 trung binh nhan

Metformin® (ti &6 co thude ding chung/khéng co thude

diing chung)
Khéng dnh hudng = 1,00
[TAUCT | Cpu

Khéng céin chinh lidu déi vai nhirng thudc sau:
Glyburid 5mg 850mg [glyburide 078 | 063
Fi id 40 mg 850 mg furosemide 0,87 0,69
Nitediping 10 mg 850 mg nifedipine 1,108 1,08
Propranolol 0 mg 850mg _ |propranolol 700 | 1.02
Ibuprof 400 mg 850mg  |ibuprofen 097 | 1,01
Cimetidine 400 mg 850mg |cimetidine 095 | 101

* Tdt c& metformin va cdc thudc ding chung déu ding dan tri liéu
T AUC = AUC(INF) trit lutu § khéc

Ti 6 trung binh céng, khac biét trj 58 p <0,05

¥ AUC(0-24 gidh) duge bdo cdo

171 58 trung binh cdng

NGHIEN CU'U LAM SANG

Céc nghién ciu vé hiéu qué va an toan 14m sang thifc hién trén KOMBOGLYZE XR nhim xéc djnh higu qué giam chi s hemoglobin Afc (HbATc)
chua durge tiin hanh, Tuong dudng sinh hoe ciia KOMBOGLYZE XR véi sif dyung chung saxagliptin va vién metformin hydroclorid phéng thich
keo dai d& dufie chitng mink; tuy nhién, cdc nghién ol sinh khd dung lién quan gifa KOMBOGLYZE XR véi st dung chung saxagliptin va vién
metformin hydrociorid phéng thich tlic thi chifa duge fién hanh. Vién metformin hydroclond phéng thich kéo dai vé vién metformin hydroclorid
phang thich tifc théfi c6 mue dd hép thu (do bing AUC) tutong tf nhau trong khi ndng dé dinh trong huy&t tudng clia vién phéng thich keo dai thap
hioin khodng 20% so vl vién phéng thich tiic thal,

Cai thign kiém soat duting huyét

Sif dung chung saxagliptin vdi vién nén phdng thich titc thdi metformin hydroclorid d& dugc nghién citu trén ngudi Idn bj dai théo duding
typ 2 chuta kifm sodt dueng huydt ddy di vdi don tri lidu metformin va trén bénh nhin chura kifm sodt duding huyt ddy du véi ché db an
kiéng, luyén t8p th& due va chura tig duge didu tri trude do. Trong hal nghién ctiu nidy, didu tri vdi saxagliptin ding bufi séng két hap vdi
vién nén phdng thich tic thisi metformin hydroclorid & tdt cd céc mirc lidu déu cho théy sy cdi thién cé ¥ nghia lam sang chi s§ HbAlc,
dudmg huyét dél (FPG) va duéing huyét sau &n 2 ity (PPG) sau khi thytc hién nghiém phdp dung nap glucose duting uing chufin (OGTT) so
véi nhém déi chiing. Giam HbAtc duge ghi nhén & 4t c& cac phén nhém bao gém gidi tinh, tudi, chiing thc va chi s8 khdi cd thé (BMI) ban diu.

Trong hai nghién cliu nay, giam cdn nding od thé & cac nhém didu tri saxagliptin két hap véi metformin hydroclorid phéng thich i thai
tuwgng ty nhu & cde nhém chi ding metformin hydroclorid phéng thich e théii. So wéi chi ding metiormin don dic, saxagliptin két hgp wdi
metformin hydroclorid phong thich tie thai khéing fién quan dén cée thay di c6 § nghia lipid huyét thanh lic déi so vai mifc ban déu.

Sit dyng saxagliptin két hgp metformin phang thich tie théi cing da dugc danh gid qua md! nghién citu ¢6 dBi chitng so sanh sl dung
két hgp saxagliptin vdi glipizide trén 858 bénh nhan chua kiém sodt dudng huyst déy au véi don tri liéu metformin, mét nghién ciu cé dsi
chimg vdi gid dugc trén mit phan nhom gdm 314 bénh nhan chua kifm soat dudng huyét ddy do vdi insulin két hap metformin dugc didu
tri phéi hop bé sung saxagliptin hodc gid dugs v mét nghién cdu so sénh saxagliptin véi gid duge Irén 257 bénh nhan chua kiém sodt
duding huyét ddy di véi metformin va mgt thube nhdm sulfonyluré. P

Trong thir nghiém 24 tudn, mi ddi, ngiu nhién, bénh nhan dudc didy irj véi metformin hydroclorid phdng thich Wic théi 500 mg, 2 14n/ ngay trong
t nhét 8 tuén duge phan ngAu nhién t8p tuc diéu i val metformin hydroclorid phdng thich tic thii 500 mg, 214n/ ngay hodc véi metformin
hydroclorid phéng thich kéo dai 1000 mg, 1 14n/ ngay hodc 1500 mg, 1 14/ ngay. Thay 68 trung binh chi s6 HbAlc tir ddu dén tuén 2412 01 %
(khoding tin cay 95% 0%, 0,3%) & nhém diing metformin hydroclorid phdng thich tfc thaf; 0.3% (khodng fin ¢y 95% 0,1%, 0,4%) & nhém diing
matformin hydroclorid phéng thich kéo dai 1000 mg, 1 1n/ ngy; 0,1% (khodng tin cdy 95% 0%, 0,3%) & nhém ding metformin hydroclorid phéng
thich kéo dai 1500 mg, 1 I4n/ ngay. Kt qua ciia thir nghiém nay ggi # ring cac bénh nhén ding metiormin hydroclorid phéng thich tifc thisi co
thé an toan chuyén sang metformin hydroclorid phéng thich kéo dai 114n/ ngay & cing tng liéu hang ngay, dén 2000 mg, 1 ldn/ ngay. Nén theo
dbi chit ché kiém sodt dutng huyét va didu chinh lidu thich hgp sau khi chuyén tir metformin hydroclorid phong thich tle thil sang metformin
hydroclorid phdng thich kéo dai.

Saxagliptin ung bui sang va budi 1

Mét thir nghiém don tri ligu 24 tuén duge tifn hanh g6 danh gid mdt khodng lifu cda saxagliptin. Bénh nhin chua titng duge diéu tr chura
kiém soét duding huyét diy di (79< HbAlc <10%) burde vao gial doan din nhép 2 tufin, theo ché d &n kidng mi don, luyén 1ap thé duc
vé ding gia dugce. Téng sd 365 bénh nhan st dung ngdu nhién Saxagliptin 2,5 mg méi budi sang, 5 mg mdi budi séng, 2,5 mg chinh liéu
dén 5 mg mdi busi séng, hode 5 mg mdi budi 16i, hodc gid duge. Bénh nhin khéng dat mie dudng huyét muc tiéu chuyén biét trong sudt
nghién cuu duge didu trj tang cudng bling metformin, phdi hgp véi gid duge hode saxagliptin; 56 bénh nhén dugc chia ngdu nhién vao
tifng nhém diéu tri ndm trong khodng tir 71 dén 74.

Bifu trf vdi saxagliptin 5 mg mdi budi sang hoéic 5 mg mdi budi 16/ déu cho thay sy cai thién cé y nghia chi s& HbAlc so vdi gid duge
{chénh l&ch trung binh so vdi gi ditge tudng ung 14 -0,4% va -0,3%).

Sir dung phéi hgp Saxagliptin v&i Metformin phong thich tite thél cho bénh nhén chua tirng duge diéu tri

Téng 56 1306 bénh nhén d4i thdo dudng typ 2 chua timg dugc didu tr tham gia vao thi nghiém 24 tudn, ngéu nhién, mi déi, cd d6i chitng nham
danh gid hiéu qué va an toan cla saxagliptin phéi hop vai metformin phéng thich tic thi trén bénh nhén chuta kiém sodt dudng huyét ddy di
(8% < HbATc <12%) véi chi 8 &n kiéng va luyén t4p thé dyc. Yéu ciu bénh nhén chifa titng dugc didu ti trurde khitham gia nghién ciu,

Bénh nhan dap (ng tiéu chudn chon bénh dugc tham gia vao giai doan din nhap 1 tudn, mi don, theo ché dd &n kiéng, luyén tap thé

duc va ding gia duge. Bénh nhan dugc chia ngiu nhién vao 1 trong 4 nhém: saxagliptin 5 mg + metformin 500 mg phdng thich tifc thei,
agliptin 10 mg + metf 500 mg phéng thich tic thii, saxagliptin 10 mg + gid due, hode metformin 500 mg phdng thich tdc thai + gid

durge (liéu khuyéin cdo t8i da da dugc phé duybt clia saxagliptin ta 5mg/ ngay; liéu 10mg/ ngay khéng cho thdy hiéu qué hon lifu Smg/ ngay

va liéu saxagliptin 10 mg khéng phdi fiéu dutge phé duyét). Ding liéu saxagliptin 1 18n/ ngay. Trong 3 nhdm diéu tri st dung metformin phdng

thich tire théi, diéu chinh tang liéu metformin méi tudin wdi mue liu 500 mg/ ngay tly theo dung nap, dén lifu t5i da 2000mg/ ngay dira trén

mifc duding huyét doi. Bénh nhan khang dat mic duting huyst myc tiéu chuyén biét duge diéu trj bd sung bling pioglitazone tEng cuding.

Saxagliptin 5 mg phdi hgp vdi metformin phéng thich tirc thisi cho thdy syt cdi thién cd y nghia chi 58 HbAlc, duiing huyst dai, duéng huyét

sau &n so véi metformin phéng thich tifc théi (Béﬂg__ ng 7).




Béng 7: Chi 56 duding huy8l & tuén thir 24 trong nghién citu c6 d6i chirng gié duge vél saxagliptin diéu trj phéi hop b6 sung
véi metformin phong thich tic thai trén bénh nhén chura tirng dugc disu trf *

Chi 56 vé hiéu qua Saxagliptin 5 mg Gid duge P
+ Metformin + Metformin.~~
N=320 N=328"
Hemog A1C (%) N=306 N=313
Ban dau (frung binh) 94 94
Thay dbi s0 val ban dau (trung binh duge higu chinh’) -2,5 -2,0
Khég bigt so vdi gid duge + metformin (trung binh dugc hidu chinhf) -0,5¢
Khodng tin cdy 95% -0.7, -0.4)
Ty 18 bénh nhan dat HbATc <7% 60%" (185/307) 41% (125/314)
Dudng huyét doi (mg/dL) N=315 N=320
Ban dau (trung binh} 159 189
Thay d8i so véi ban dau (irung binh Auge higu chinhi) 60 &7
Khéc biét so vai gid dugc + metformin (trung binh dugc higu chinh 1) -13¢
Khodng tin cay 95% (=19, -6)
Budng sau &n 2 gid (mg/dL) N=146 N=141
Ban 64U (trung binh) 340 355
Thay d6i so vai ban dau (trung binh duUge higu chinh’) -138 -g7
Khac bigt so vdi gid duge + metformin (trung binh dufge higéu chinh 1) —-41%
Khodng tin cay 95% (-57, -25)

* Dén s8 dy dinh diéu tri theo 1&n ghi nhén cudi cling trong nghién citu hodc I&n ghi nhén cudi ciing trurde khi st dung pioglitazone tang

cuding & nhilng bénh nhan cén didu tf tang cudng.

' Thay déi trung binh binh phudng bé nhét durge hiéu chinh theo gié tr ban déu.

* gid trj p <0,0001 so vai gid dugc + metformin
¥ gid tri p <0.05 so vdi gia dugc + metformin

Sir dung phéi hgp Saxagliptin vél Metformin phéng thich tire thei

Tting s8 743 bénh nhén dai thdo dudng typ 2 tham gia vao thit nghiém 24 tudn, ngiu nhién, mi) déi, o6 dbi chimg vdi gid dugc dénh gid hidu qué
va an nan cla saxagliptin phdi hop véi metformin phéng thich tifc théi trén bénh nhan chira kiém sodt dudng huyét ddy du (7% < HbAtc <10%)

véi don trj éu metformin. B8 chusin héa déu vao, yéu cdu bénh nhan phéi dang si dyng metformin liéu 8n dinh (1500-2550 mg méi nady) frong

It nhét 8 tudn.

Bégnh nhan dap ing tiéu chudn chon bénh dugc tham gia vao giai doan dén nhép 2 tuéin, mu don, theo ché d8 &n kiéng, luyén tap thé duc_
va diing gié dugc; trong gial doan nay bénh nhdn ding metformin phdng thich tic théi vdi liéu 43 ding trudc khi tham gia nghién citu, 151 da
dén 2500 mg/ ngay. Sau giai doan din nhap, nhilng bénh nhén dl diéu kién dudc ding nglu nhién saxagliptin 2,5mg, 5mg, 10 mg hodc gia
dugic cing vdi liéu metformin phéng thich tie théi dang ding (iéu khuyén céo t6i da clia saxagliptin |4 Smg/ ngay; liéu 10mg/ ngéy khing cho
théy hiéu qué hon liéu Smg/ ngdy va lidu saxagliptin 10 mg khéng phdl Féu duge phé duyét). Bénh nhén khéng dat mue dudng huyst myc tigu
trong sudt nghién citu duge didu tri tang cuding bling pioglitazone, bd sung vdi nhitng thudc dang ding trong nghién clu. Khing duge didu
chinh liéu saxagliptin va meformin phdng thich titc théi.

Saxagliptin 2,5 mg va 5 mg phéi hgp vai metformin phéng thich tire thai cho thy sy cal thign cd § nghia chi s6 HbAtc, dudng huyst déi
va duéing huydt sau 8n so vdi gid dugc phéi hgp vai metformin (Béng B). Thay d8i trung binh ca chi s8 HbAle theo thai gian va tai lic
két thiic so vdi chi 58 ban ddu dugc trinh bay o Hinh 1, Ty 18 bénh nhan ngung diéu trj do khéing kim soét duimg huyt hodc phéi didu tr
tang cuéing vi ddp Ung tiéu chudn duding huyét duoe dinh sin la 15% & nhom st dyng Saxagliptin 2,5 mg phdi hgp vdi metformin phéng
thich tic thifi, 13% & nhém sd dung Saxagliptin 5 mg phéi hgp wdi metformin phang thich tic théi va 27% & nhdm ding gid duge phéi hop
vdi metformin phéng thich tie thai,

Béng 8: Chi 88 dudng huyét & tudin thir 24 cta nghién ciru 6 déi chirng gid dugce vol saxagliptin diéu trj phéi hep bd sung vai

metformin phéng thich tire thii *

Chi sd vé hiéu qua Saxagliptin 2,5 mg Saxagliptin 5 mg Gl dugc
+Metformin + Metformin. + Metformin
N=192 N=191 N=179

Hemoglobin A1C (%) N=186 N=186 N=175
Ban déu (trung binh) 81 8,1 81
Thay d6i so vdi ban dau (trung binh dugc hiéu chinh) -0,6 -0,7 +0,1
Khac bigt so voi gid dugc (trung binh duge hidu chinh ) -0,7¢ -0,8*

Khodng tin céy 95% (-0.9, -0,5) {-1.0, -0,6)
Ty & bénh nhan dat HbAlc <7% 37%* (69/186) 44%F (81/186) 17% (29/175)

Drdng huyét doi (mg/dL) N=188 N=187 N=176
Ban dau (frung binh) 174 178 175
Thay d6i 50 vdi ban dau (trung binh dugc higu chinh) ET] 22 o]
Khéc biél so vai gid duge (trung binh dirge hidu chinh f) -16% -03%

Khoang fin cay 95% (=23, -9) {-30, -16)

Budng huyét sau an 2 gid (mg/dL) N=155 N=155 N=135
Ban dau (trung binh) 294 296 285
Thay @81 50 vi ban dAu (trung binh dige higu chinh) 62 58 18

‘I Kidc bigt so vai gia duoc (trung binh dugc higu chinh 1) 8 —40%
Khodng tin cdy 95% |-60, -27) (-56, —24}

* Dén s8 dy dinh diéu tri theo |&n ghi nhan cudi cling trong nghién ctru hodc 1n ghi nhén cubl ciing trude khi sif dung pioglitazone ting

cuting & nhimg bénh nhan cén diéu trj ting cuding.

' Thay d8i trung binh binh phitang bé nhét dude higu chinh theo gid tri ban ddu.

t gid trj p <0,0001 so vdi gid duge + metformin
4 gid tr p <0,05 s0 vdi gid dugc + metformin




Hinh 1: Thay dél trung binh chi s6 HbAlc so vdi ban ddu trong thir nghiém diéu trj phéi hop saxagliptin véi metformin phong

thich tire thifi cé déi chirng véi gla durgc *
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Thay déi trung binh HbA1c so véi ban dédu (%)

Ban 4 68 12
déu

Tuén
® Saxagliptin 2,5 mg + Metformin

4 Saxagliptin 5 mg + Metformin

---- o Gid dugc + Metiormin

* Bao gbm bénh nhan cé chi 54 ban ddu va chi s8 d tuin thir 24.

LOCF

Tufin 24 (LOCF- s6 ligu tinh d&n ldn ghi nhéan cui cing) bao gém dén s8 dy dinh didu tri theo I4n ghi nhén cudi ciing trong nghién cltu
trude khi sir dung pioglitazone tang cuéng d nhitng bénh nhén cén diéu trj ting cuéing. Thay ddi trung binh so vdi ban ddu dugc higu

chinh theo gid tr ban ddu

Sl.'r dyng Saxagliptin két hgp vai Metformin phong thich tirc thali so vai Glipizide két hg'p vdi Metformin phong thich tife théi
rong thif nghiém 52 tuéin co ddi chung, tdng s6 858 bénh nhén dai théo duting typ 2 chua kidm sodt dutng huyst ddy du (6,5% < Htmcsm%}ud

du'nlnll#u metformin phang thich tifc théf duge chia ngéu nhién, mu dél véo nhdm si dung

phéi hop vai

saxagliptin hodc glipizide. Yéu cdu bénh

nhan phai dang st dung metformin phong thich e thei li€u 6n dinh (161 thidu 1500 mg/ ngdy) trong it nhat 8 tuén tnede khi tham gia nghién cuiu.

Bénh nhén dép L'rngliéuchuén chon bénh dugc tham gia vao giai doan din nhép 2 tudin, mi don, theo ché dd an kiéng, luyén tip thé dyc va

ding gia dugc; trong giai doan nay bénh nhan st dung metformin phéng thich tire thai (1500-3000 mg tly theo li8u ding trude khi tham gia

nghién cltu). Sau giai doan din nhip, bénh nhan di diéu kién dude ding ngdu nhién saxagliptin 5 mg hodc glipizide 5 mg phéi hop vdi lidu

metformin phéng thich Wic thdi dang ding. Bénh nhan sut dung gl|plzlda phéi hap véi metformin phéng thich tifc thai dugc ting lidu glipizide
glipizide 20

trong 18 tudn ddu cda thir nghiém dén liéu 15i da

mg/ ngay. Tang liu dya trén dudng huyst déi myc tidu <110 mg/dL hoac lidu

glipizide dung nap rdi da. 50% bgnh nhén didu trj vai glipizide dugc tAng lifu dén 20 mg/ ngay; 21% bénh nhan didu trj vdi glipizide ding liéu

h&ng ngay cudi clng i 5 mg trd xudng. Liéu trung binh hang ngay cudi ciing cla glipizide 1a 15mg.

Sau 52 tudn diu tr, saxagliptin va glipizide cho thdy muc gidm trung binh HbATC so véi ban ddu tvong duang nhau khi si dung phdi hgp
vdi metformin phéng thich tifc théi (Bang 9). Kt luan nay cd thé bj gidi han d nhitng bénh nhén c6 HbAlc ban diu cd khac biét vdi chi sd

trong thir nghiém (91% bénh nhan cé HbA1C ban déu <9%).

Tif c&n néng trung binh ban ddu B9 kg, bénh nhdn didu trj véi saxagliptin gidm 1,1 kg c6 khéc biét c6 y nghia thing ké so vdi bénh nhan

diéu trj vai glipizide tang can trung binh 1,1 kg (p<0,0001).

Béng 9: Chi s6 duéng huyét & tudn 52 trong thir nghiém co ddi chirng voi Saxagliptin so vai Glipizide khi phéi hgp vei

Metformin phdng thich tirc thai *

Chi s8 v& higu qua Saxagliptin 5 mg Tang liéu Glipizide |
+ Metformin + Metformin
N=428 N=430
Hemoglobin A1C (%) N=423 N=423
Ban du (trung binh) 77 76
Thay G6i 50 véi ban dAu (trung binh dugc hidu chinh) -0,6 -07
Khac bigt so vai glipizide + metformin (trung binh duge hiéu chinh ) 01
Khodng tin cdy 95% (0,02, 0,2
Budng huyét dél (mg/dL) N=420 N=420
Ban déu (trung binh) 162 161
Thay 61 so vdi ban dau (trung binh duge hidu chinh’) -9 -16
Khac bigt so vdi glipizide + mattormin (trung binh dutgic higu chinh *) 6
Khodng tin cy 95% (2, 11)*

* Dan s8 dif dinh didu trj theo 1&n ghi nhén cudi cling trong nghién cdu

' Thay ddi trung binh binh phitgng bé nhét duge hiéu chinh theo gid tr ban déu.
* Saxagliptin + metformin dugc xem la khong kém hon so vdi glipizide + metformin vi gidi han tréin cla khodng tin céy thip han ngudng

dufgie dinh sén |a 0,35% dé xée dinh tinh khang kém hon.
¥ Khéing klém dinh y nghia théng ké



5Ur dyng Saxagliptin phéi hgp vdi Insulin (cung hodc khéng clng véi metformin phéng thich tire thivi)

Téing sé 455 bénh nhan déi thao dudng typ 2 tham gia vao thif nghiém 24 tudn, nglu nhién, mi dbi, cd kifm chiing gid dugc nhim dénh gid
hiéu qué va an toan cia saxagliptin phai hop véi insulin trén bénh nhin khang kiém sodt duéng huyst ddy du (7,5% < HbAlc < 11%) vdi dan
trj ligu insulin (N=141) hodc insulin phéi hap véi metformin phéng thich fic thai liéu 6n dinh (N=314), Yéu ciu bénh nhan phéi dang ding
Insulin lidu &n dinh (= 30 don vi dén <150 don vi/ ngay) vdi mie thay di < 20% ting lidu hiing ngay trong théi gian 2 B tudn trudc khi vao
sang loe. Bénh nhén tham gia vao nghién cifu sit dung insulin tdc dung trung binh hodc kéo dai (insulin nén) hofic insulin hén hap %ﬁ;\, .
Bénh nhan diing insulin tac dyng nhanh khng dugc chon trir khi insulin téc dung nhanh 12 mt thanh phin ciia insufin hdn hop pha sin.
Bénh nhén d4p ting tigu chufin chon bénh tham gia vo glai doan d&n nhap véi gid dugc 4 tuén, mi ddn, theo ché do an kiéng, luyén tap
thé dyc va vlin sif dung insulin (va metformin phdng thich e théi ndu thich hap) wdi liéu dang ding trude khi tham gia thit nghiém. Sau
giai doan dn nhép, bénh nhan di didu kién duge phén ngiu nhién si dung phéi hop vdi saxagliptin 5 mg hodc vdi gid duge. Lidu ding
cia thuc didu tri ddi thao dudng dude gilt 8n dinh, nhung bénh nhan cén dugc diéu trf ting cuting va cho phép digu chinh liéu insulin

néu bénh nhan khang dat mifc dudng huydt muc tidu hodc néu ngudi nghién clu bidt duge bénh nhan da ty tang lidu insulin > 20%. Di
lidu sau khi diéu trj ting cuéng khéng dutde sif dung cho cde phén tich chinh vé higu qud.

Sau 24 tudn, so vél phdl hop gid duge, diu tri phédl hop véi saxagliptin 5 mg cho thiy sif ei thién cd y nghiia chi s& HbAfc v4 duting huyét

sau &n so véi ban ddu (Bang 10). Khi so vdi gia duge, thay d6i trung binh HbAle & bénh nhén ding saxagliptin 5 mg phdi hgp vdi insulin va
saxagliptin 5 mg phi hgp véi insulin va metformin phong thich i théfl B wong dudng nhau (wong dng -0,4% va -0,4%). Ty 1& bénh nhan
ngung diéu trf do khéng kiém sodt dubing huyét hode duge difu trf ting cuéng 1a 23% & nhém ding saxagliptin va 32% & nham ding gt duge.
Ligu insulin trung binh héng ngay Ia 53 don vi & bénh nhén didu trj vai saxagliptin 5 mg va 55 don vi @ bénh nhan ding gid dugc, Thay dbi
trung binh so vdi ban ddu cua liéu insulin hiing ngay 1A 2 don vi & nhém dung saxagliptin 5 mg va 5 don vi & nhém diing gid duge.

Bang 10: Chi s8 duding huyét & tudin thir 24 trong thir nghiém diéu trj phéi hgp Saxagliptin voi insulin cd déi chirng vai gia duge.”

Chi s6 vé hiéu qua Saxagliptin 5mg Gid duge
+ Insulin + Insulin
(+/- Metformin) (+/~ Metformin)
N=304 N=151
globin AIC (%) N=300 N=149
Ban déu (trung binh) 87 87
Thay d6i so vdi ban dau (trung binh dugc hiéu chinhf) -0,7 -0,3
Khdc biét so vdi gid duge (trung binh duge hiéu chinh ) -0,4
Khodng tin cay 95% (-0.6, -0,2)

Budng huyét sau an 2 gid (mg/dL) N=262 p N=129
Ban ddu (trung binh) 251 255
Thay d6i 50 voi ban dau (trung binh duge higu chinhf) 27 -4
Khac biét so vai gia duge (trung binh duge hidu chinh ) -23¢

Khodng tin cay 95% (-37, -9)

* Déin 6 dyf dinh didu trj theo In ghi nhdn cudi cing trong nghién ctfu hode I8n ghi nhén cubi cing trude khi st dung insulin tng cudng
& nhitng bénh nhén cdn didu trj ting cudng.

T Thay d8i trung binh binh phirong bé nhét dutge higu chinh theo gia tri ban ddu va metformin st dung lic ban dédu,

* gid tri p <0,0001 so vdi gia dude + insulin

# gid trj p <0,05 so vdi gia dugc + insulin

Syt thay ddi duang huyét déi & tudn 24 5o vdi ban ddu ciing durge kiém tra, nhung k&t qud khdng dat § nghia thing ké. Ti 1& bénh nhan

dat HbAIC < 7% la 17% (52/300) & nhém ding phéi hop saxagliptin va insulin so vdi 79 (10/149) @ nhém ding gia dugc va insulin. Khong

kiém dinh y nghia théng ké.

Sir dung phdi hgp saxagliptin véi metformin va sulfonyluré

s 257 bénh nhén dai théo duding typ 2 tham gia vao mit thdt nghiém 14m sang dbi chitng vdi gid duge, mi ddi, nglu nhién trong 24 tudn
dé dénh gia hiéu qua va an toan cia saxagliptin khi phéi hop vdi metlormin va mét thudc sulforylurgé & céc bénh nhén chira kiém sodt
huyt déy du (7%s HbAIC <10%). Bénh nhdn phai dang st dung liéu 6n dinh metformin phéng thich kéo dai hodc phdng thich tic théi [ mic
liéu dung nap t8i da, mufe liéu 1 thi€u a8 chon bénh nhén vao nghién ciiu 14 1500 mg) va mét thudc sulfonyluré (i mifc liéu dung nap t6i da,
mife iéu 161 thidu 3 chon bénh nhéin vao nghién cifu 1 250% mifc liéu t5i da khuyén co) trang it nhat 8 tudn trudc khi tham gia nghién e,

Nhitng bénh nhan dép (ng tiéu chuin chon bénh duge tham gia véo giai doan dn nhép trong 2 tudn 6& kiém tra cdc chi tiéu lya chon/loal
trir bénh nhan. Sau 2 tudin din nhép, bénh nhan da diéu kién dude phin ngiu nhién, mi d&i vao nhém ding saxagliptin (5 mo/ngay) hode
nhém ding gid dugc trong vong 24 tudn. Trong 24 tudn diu tf ma d&i, bénh nhén dugc ding metformin va mét thudc sulfonyluré & mic
liéu 8n dinh dA xdc dinh & giai doan chon bénh. Cé thé gidm hiéu sulfonyluré mét 1n néu xdy ra bién ¢é ha glucose trong mau néng hodc
c4c bién cd ha gl;cuse nhe ap lai. Néu khéng xdy ra ha glucose trong mau, khéng duge phép difu chinh (ting hoic gidm) fiéu cia thude
trong qua trinh diéu tri,

Saxagliptin phéi hgp vdi metformin va mét sulfonyluré gitp céi thién c6 y nghia chi sd HbA1G va duiing huyét sau &n so vdi phéi hop
gid duge vl metformin va m@t sulfonyluré (Bang 11). Ti & bénh nhan ngung diéu tri do khong kim soat dudng huyét i 6% d nhém
saxagliptin va 5% & nhom gid dugc.

Bdng 11: Chi s6 dudng huyét & tudn thir 24 trong thir nghiém phdi hop saxagliptin véi metformin va mét sulfonyluré cé déi

chirng gid duge*
Chi 56 vé hiéu quéa Saxagliptin 5mg Gid dugc
+ Metformin va Sulfonyluré + M in va Sulfonyluré
N=129 N=128

H globin A1C (%) N=127 N=127
Ban dau (trung binh) 84 8.2
Thay d6i so vdi ban dau {trung binh duge higu chinht) 0.7 -0,

_}illé.c biét so vdi gid duge (trung binh duge higu chinhf) -0.7

Khoding tin cay 95% P (-0.9, -0.5)

Budng Ml'gii sau an 2 gio' (mg/dL) N=115 N=113
Ban d4u (trung binh) 268 262
Thay d8l so vdi ban dau (trung binh duge hidu chinh') R 5
Khdc bigt so vdi gia dugc (trung binh dugc hidu chinh’) 17

Khoang tin cdy 95% (-32, -2) =

* Dén sé dif dinh didu trj theo 18n ghi nhén cudi cing trude khi ngimg tham gia nghién ciiu.
+ Thay déi trung binh binh phuong bé nhét dutde hidu chinh theo gia trj ban ddu.

+ gia trf p <0,0001 so véi gid dugc + metformin va sulfonyluré

§ gid trj p <0,05 so vdi gid dugic + metformin va sulfonyluré

Thay ddi dudng huyét doi & tudn 24 so vdi ban déu cing duge kiém tra, nhutng khing dat ¥ nghiia théing ké. Ti 1é bénh nhén dat chi sd
HBAIC <7% la 31% (39127) & nhom diing saxagliptin phé&i hop vdi metformin va sulfonyluré so vai 9% (12/127) & nhém ding gid duge.
Khéng kiém dinh ¥ nghia thdng ké.



An toan tim mach

Trong nghién citu dénh gid di hiu tim mach cda saxagliptin trén bénh nhén déi théo duting - huyét khéi trong nhél mdu ca tim (SAVOR), 4nh
hudng cla saxagliptin dén sif xudt hién céc bién cf tim mach chinh (CVD) duge dénh gid trén 16.492 bénh nhin dai thdo duding typ 2 duge
x4c dinh hodc méc bénh tim mach hodc cd nhiéu yéu 16 nguy cd cla bénh mach mau, bao gém ca bénh nhan suy thén trung binh hodc suy
than nang. Bénh nhin 240 tudi, dugc chén dodn dal thdo duding typ 2 va HbAle 26,5%, vé xdc dinh hodc cb bénh tim mach hodic ¢d nhidu yéu
18 nguy ed tim mach dugc tham gia.

Bénh nhén duge chia ngiu nghién vao nhom ding gid duge (n = B212) hodic nhém ding saxagliptin 1 1n/ngay (5 mg hodic 2.5 mg di vdi bénh
nhén suy thén trung binh hodc suy thén ndng) (n = B280). Suf phan chia ngiu nhién bénh nhin vao nhém ding saxagliptin va nhém ding gia
dufge difa trén nguy ed tim mach gm 3533 bénh nhan :21,4%}dﬂng._yéuﬂnwmwmwhvéiz.9§é§nhman B%).. xéc dinh mic
bénh tim mach, v dya vao suy than gém 13.916 bénh nhan (84,4%) cd chic néng than binh thudng hodc sUy than nhe, 2240 hAn (13,69}
suy thén trung binh va 336 bénh nhdn (2,0%) suy than nang. Bénh nhén méc bénh tim mach dugc xdc dinh bl tién sit bénh thidu mau cd tim,
bénh mach mau ngoal bién, hoéic dit quy do thifu mau. Bénh nhén chi ¢6 yéu 16 nguy cd tim mach vdi tudi la mét yéu 16 nguy cd (nam =554udi.
va nit 260 tudi) két hop véi it nhat mit trong céc yéu 18 nguy co kém theo nhu 8l loan lipid mau, tang huyét &p, hodc damg hit thudc l&.

Nhiin khdu hoc va cdc déc diém cla bénh nhin da dugc cdn bling gitra nhém ding saxagliptin va nhém ding gid duq‘i::-.q;lan 568 nghién citu
g6m 67% nam gidi va 33% nif giéi co tudi trung binh khi chia ngAu nhién 1 65 tuéi. Trong sd 16.492 bénh nhan dugc luta chon nglu nhign,
cd 8561 (52%) bénh nhén tir 65 tudi trd Ién va 2330 (14%) bénh nhan tir 75 tudi trd lén. b

T&t c& bénh nhan cla nghién cifu cé théf gian dai thdo dudng typ 2 trung binh 12 12 ndm (trung vi = 10,3) va muc HbAlc trung bink j& 8,0%
{trung vi = 7,6%). C6 25% bénh nhan trong téng dén s8 c6 mic HbAlc ban ddu <7%. Bénh nhan dudgc theo déi trong mét thai gian
binh 2 ndm (trung vi = 2,0).

Thufic sif dyng d6ng thii déu tuang tu nhau & 2 nhém diéu tri. Nhin chung, sl dung thudc diéu tri dai thdo dudng théng nhat vdi thyc
hanh diu tri tal dja phuong va chudng trinh ldm séng cda saxagliptin (metformin 6%, insulin 41%, céc thudc sulfonyluré 40%, va cac
thusc TZD 6%). St dung thusc diéu tri bénh tim mach cing théng nhét vl thuc hanh diéu trj tai dia phudng (céc thudc de ché men
chuyén ho&c thudc chen thu thé anglotensin 78%, cdc thudc statin 78%, aspirin 75%, cdc thudc chen beta 62%, va cée thudc ching ket
tép tidu cdu khong aspirin 24%). Khodng 6% bénh nhan chi st dung ché @6 &n kiéng va luyén tép tai thifi diém ban déu. St dung déng
théfi thudc didu tri dude quén Iy trong suft nghién ety theo myc tidu cda hudng din tai dia phudng vé kifm soat duding huydt va vé giam
nguy cd tim'mach dé giam thifu sy khéc biét giita 2 nhom diéu trl, dac biét 1 vé kiém soat duéng huyét.

Tiéu chi chinh vé an toan v hiéu qud 1 1 ti&u'chi 18 hgp gém thai gian 1ai phat 1&n d&u tidn cda bét ky bién c4 tim mach chinh (MACE) sau
ddy: 1f vong do tim mach, nhéi mau cd tim khéng 1f vong, hodic dit quy khang 1 vong.

Muyc tiéu an toan chinh cia nghién cltu néy 13 d& thidt 13p gidi han trén & 2 phia cda khodng tin cdy 95% cla ty 58 nguy oo udc linh khi so
sdnh xudt df cla tigu chi t8 hop cla céc bién c8 1 vong do tim mach, nhéi méu cd tim khéng t vong, hodic ddt quy khing ti vong dugc
ghi nhén & nhom ding saxagliptin vdi nhém diing gia dugc la <13,

Muc tiéu hidu qua chinh, 14 danh gid vurgt trdi, d& x&c dinh diéu tri saxagliptin so véi gid dugc khi bé sung véo ligu phap nén hién ta cd lam
gidm déng ké tiéu chi chinh w8 bién c6 tim mach chinh hay khang. \

Tiéu chi hifu qué phy ddu tidn la mét tigu chi t6 hgp bao gém thai gian tai phat Idn ddu tién cia bién c& tim mach chinh (MACE) kéthap
vdi nhap vién do suy tim, nhép vién do dau thét ngitc khéng 6n dinh, nhap vién do tai thong mach vanh (bién cd tim mach chinh két hk;%I
Tiéu chi hiéu qua phy thir hai la dé xéc dinh diéu tr saxagliptin so véi gla dugc khi bd sung vao liéu phdp nén hién tai & bénh nhén dai thao
duding typ 2 ¢6 lam gidm td vong do moi nguyén nhan hay khéng.

An toan tim mach clia saxagliptin dugc danh gia trong nghién citu SAVOR, xéc dinh saxagliptin khéng lam ting nguy cd tim mach (td vong
do tim mach, nhéi médu co tim khéng tif veng, hodic ddt quy khing tr vong) @ bénh nhén ddi thdo dutdng typ 2 so vdi gia duge khi phéi hap
vdi lidu phép nén hién tai (ty s8 nguy cad [HR]: 1,00; khodng tin cay [CI] 95%: 0,89, 1,12; P<0,001cho phén tich khéng kém han).

Tiéu chi higu qué chinh khéng chitng minh dugc suf khéc biél co § nghi théng ké cho bién ¢8 ngoai ¥ chinh v mach vanh cla saxagliptin
trén bénh nhén dal thao dudng typ 2 so vdi gia dudc khi phdi hop vdi liéu phéap nén hién tai.

Béng 12: Tiéu chi chinh va phy theo cac nhém diéu trj trong nghién curu SAVOR®

Saxagliptin Gia dugc

(N=8280) (N=8212) Ty s6 nguy cd

Tiéu chi SG bénh nhan xay ra [Ty 16 bién c6 trén |56 bénh nhan xdy ra | Ty I1& bién ca trén _|(95% CI)
biéncé n (%) 100 bénh nhén-ném  |bién c8 n (%) 100 bénh nhan-nam

Tiéu chi t8 hgp chinh: 613 376 609 77 1.00
MAGE (7.4) (7.4) (0,89, 112}
Tiéu chi 16 hop phu: 1059 6,72 1034 6,60 1,02
MACE két hgp (12,8) (12,6) 0,94, 1,11)!
Tir vong do moi 420 2,50 378 228 i
nguyén nhin (5.1) (4.6) (0,96, 1,27)%

' Dén s6 dy dinh diéu tri

1Ty 8 nguy oo dugc higu chinh theo phén loai chifc ning than ban d&u vA phan loai nguy cd bénh tim mach ban ddu.
t Gid tri p <0,001 cho phan tich khéng kém han (dya trén HR <1,3) so vdi gid dude.

Y Gid tri p = 0,99 cho phén tich vugt trdi (dura trén HR <1,0) so vdi gid dugc.

1 Khéng kiém dinh y nghia théing ké.

Hinh 2: Phén trém tich 10y ciia thi gian bién cd tim mach I&n déu tién cla tiéu chi té hop chinh (dy dinh diéu tri)

—— saxagliptin (S) 613/8280 S so v6i P: HR (35% CI) = 1,00 (0,89; 1,12), gia tr] p: 0,986
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y Nguy co Théi gian tir khi lira chon ngéu nhién (ngay)
s 8280 8071 7836 7313 4920 847 0
P 8212 7983 7761 7267 4855 851 0




Bién ¢4 tich Jdy nhét quan theo thii gian, va 1y 18 bién cf clia KOMBOGLYZE XR va gid duge khong khac bigt ddng ké theo thai gian.

Mgt thanh phin ciia tidu chi 16 hgp phy, nhip vidn do suy tim, xy ra vdi ty 18 cao hon & hém saxagliptin (3,5%) so véi nhom gia dudc (28%), véi §
nghia théing ké dang dif ligu dinh danh (vi dy nhu khéng co su diéu chinh trong nghién ciu o6 nhiu tidu chi) nghiéng vé phia gid duwc [HR = 1,27;
[95% CI: 1,07, 1,51); P = 0,007). Céc yéu 15 1am sang dy dodn tAng nguy g tifdng ddi vai didu tri saxagliptin khang xéc dinh duge 5 rang. Nhiing
bénh nhén c6 nguy cd nhap vién do suy tim cao hon, khang phan biét nhom didu 1r, 1 nhitng bénh nhan o6 the duge x4c dinh bing nhiing yéu
16 nguy cd suy tim da bigt nhu 1ién s sy tim hodc suy chife ndng than kic ban ddu. Tuy nhién, nhimg bénh nhén ding saxaghiptin 4 cé tién st
suy tim hodic suy chifc néing than lic ban dau khéng tiing nguy o fuong d6i so véi gid dugc trén idu chi t6 hop chinh hodc phy hodc trén 1 I8 tir
vong do moi nguyén nhan Khang ting nguy cd cla tiéu chi chinh duge ghi nhin & saxagliptin va gia dutgc trong-bét ki phiin nhom sau: bénh tim
mach, cd nhigu yéu 1§ nguy cd cia bénh timamach, suy than nhe, trung binh hofic nng, tudl, gidl tinh, ching tic, khu vifc, thét gian bi déf théo
duting typ 2, tiéin st suy tim, HbAfc lic ban ddu, ty s6 albuminicreatinin, thudc didu trj dai thdo duding lic ban déu, hodic sif dung statin, aspirin,
thudc Ue ché men chuyén, thufic chen thy thé angictensin, thule chen beta, hodc céc thube chéng ket tp tiu céu e ban ddu. Mac di cd quén Iy
chii déng viée st dung dng thai thudic tr déi thao duting & ¢ hal.iém nghién ciu, mife HbATC irung binh ciia nhém diing saxagliptin th&p hon so
wdi phom ding gid duge d 1 (7,6% 50 Vi 7.9%, khac-bifit -0,35% [95% Cl: -0,38, -0.31]) va 6 N&m 2(7,6% so vdi 7,9%, khdc biét -0,30%
[95% Ci: -0,34, -0,26). Ti 18 phén trém bénh nhén c6 HbATc <7% d nhom diing saxagliptin so ve nhom ding gia dugc 1 38% so vél 27% d
Nam 1 va 38% so v 29% & Nam 2.

So vdi gia duge, saxagliptin ¢ nhu cdu It sit dung hon véi khéi ddu diéu tri mdi, hodc ting lidu trong didu tri hién tal, vdi cdc thude tri dai
théo durdng duding udng hodc insulin. Sut cai thién HbAlc va ty 1 phén trm bénh nhén dat HbAlc myc tiéu trong s8 cde bénh nhén didu trj
vdi saxagliptin da dudc ghi nhan méc di difu chinh ting lidu cac thudc tr dai thdo duding, hofic khdi ddu thudc tri dai thao dudng didu trj
mdi hodc insulin c6 ty 18 thdp hon so vdi gid dudc.

TINH TUONG KY
Khéng dp dung.

HAN SU DUNG
Anam k& 1 ngay san xudt.

THAN TRONG PAC BIET TRONG BAO QUAN
Béo quén & nhigt df dudi 30°C.

QUY CACH DONG GOI:
Vién nén Komboglyze XR 5mg/500mg; 5mg/1000mg, 2,5mg/1000mg: Hp 4 vi x 7 vién nén
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DSC KY HUONG DAN TRUGC KHI DUNG ¥
NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI ¥ KIEN BAC SY HOAC DUQC SY.
THUGC NAY CHI DUNG THEO BON CUA BAC SY.

THONG BAO CHO BAC SY HOAC DUTC SY NHUNG TAC DUNG KHONG MONG MUGN GAP PHAI KHI DUNG THUGC.
BE THUGC NGOAI TAM TAY TRE EM.
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