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Vién nén bao phim

THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC
gc KY HUONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG
XA TAM TAY TRE EM

Théanh phin céng thire thude

Thanh phan hoat chdt G},(
1 vién nén bao phim chira:

-

D-Glucitol, 1,5-anhydro-1-C-[4-chloro-3-[[4-[[(3S)-tetrahydro-3-
furanyljoxy]phenyl]methyl]phenyl]-, (18) (= empagliflozin) Smg hodc 12,5 mg
va

N,N-dimethylimidodicarbonimidic diamide hydrochloride (= metformin hydrochloride) 500 mg,
850 mg hodc 1000 mg

Thanh phan td duoc:

Cho moi ham lugng: Tinh bdt ngé (Maize starch), Copovidone, Silica, colloidal khan, Magnesi
stearat

Ham luong 5mg/500mg: Opadry® Yellow (02B220011)

Ham lugng Smg/850mg: Opadry® Yellow (02B220010)

Ham lugng Smg/1000mg: Opadry® Yellow (02B220012)

Ham lugng 12,5mg/500mg: Opadry® Pink (02B240004)

Ham lugng 12,5mg/850mg: Opadry™ Pink (02B240006)

Ham lugmg 12,5mg/1000mg: Opadry® Purple (02B200006)

Dang bao ché

Jardiance Duo 5mg/500mg: Vién nén bao phim hinh bau duc, hai mat 16i, mau vang cam, mot mit
dap chim biéu tu'cmg cong ty Boehringer Ingelheim va “S5", mét kia dap *5007.Jardiance Duo
Smg/850mg: Vién nén bao phim hinh bau duc, hai mat 16i, mau tring hoi vang, mat mat dép chim
biéu tugng cong ty Boehringer Ingelheim va “S5", mit kia dép “850”

Jardiance Duo 5mg/1000mg: Vién nén bao phim hinh béau duc, hai mat 16i, mau nau vang, m{t mit
dép chim biéu tugng cong ty Boehringer Ingelheim va “S5”, mat kia dap “1000”

Jardiance Duo 12,5mg/500mg: Vién nén bao phim hinh bau duc, hai mat 16i, mau tim &nh néu, mét
mat ddp chim biéu tugng cong ty Bne.hnnger Ingelheim va “S12", mit kia dap *5007.

Jardiance Duo 12,5mg/850mg: Vién nén bao phim hinh bau duc, hai mat 16i, mau tring hong, mot
maét ddp chim biéu tugmg cong ty Boehringer Ingelheim va “S12”, mat kia dap “850”7

Jardiance Duo 12,5mg/ ]Uﬂﬂmg Vién nén bao phim hinh biu dyc, hai mat 16i, mau nau tim, mot
méit ddp chim biéu tugng cong ty Boehninger Ingelheim va “S12”, mat kia dap *1000™
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Chi djnh
Kiém so4¢ dwimg huyéy- e
serdiance Duo duge chi djnh ph; P v6i ché 46 an va luygn tip dé cii thién viée kidm sodt Gimg
huyét & benp nhéin nguoi l!jn bi ddi thao duomg typ 2

*  khi phi hop diéy trj bang empagliflozin v metformin

* khong kiém S0dt tért khi diéy ] b-'.-;mg metformin hodc empagliflozin 5“‘:' doc

Cich ding, li¢y diing @1

Liéy Khuyén cio i F :
ren bénh nhin chua duge didy i v ! g go2An trute 6, néu o6 tinh trang gidm thé tich n
hodn, cin phg; khéc phuc tink trang nay truge ki khoi trj véi Jardiance Duo (xem phan Canh bdo
va than trong gh; dung thuéc), e
* Nén diéu chinh Jid, khéi déu theo timg bénh nhan dva trén co s¢ phéc do hién tai cua bénh
nhan:
= Trén bénh nhap dang dung metformin hydrochloride, chuyén g demm:ek Do <
hiam lirgng “mpagliflozin Smg vy 1d, & liéu metformin hydrochloride trong ngay twong
tur liéy dang ding , 7
= Trén bénh nhay dang ding empagliflozin, chuyén sang Jardiance Duo ¢6 him qugg
metformin hydrochloride 300mg va téng lidy empagliflozin trong ngay tuong ty lidy

L]

® Vige chinh liéu dya trén hi¢u qua va dp dung nap ciia thube va khong vuot qué-mﬁf{lié:
Xhuyén cdo 16 da hang ngdy clia metformin hydrochloride la 2000mg v empagliflozin |

Jardiance Dug | LLPLVN AL
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thuc hién xét nghiem chan doan hinh anh ¢6 sir dung thuoe can quang chira iod. Danh gia lai chi 50
eGFR sau khi chiéu chup 48 gio, sir dung lai Jardiance Duo néu chire ndng than 6n dinh

Chong chi dinh

e Qua min v&i hoat chat empagliflozin vivhodc metformin hodic bat cir thanh phén t4 duge nao
(xem muc Thanh phén)

e Bénh nhén toan chuyén hoa cﬁp tinh hodc man tinh, bao gﬁm ¢a nhiém toan ceton do dai théo
dudmg

e Tién hon mé do dai thio duomg

e Suy thdn vira hodc ning (eGFR <45 ml/phat/1,73m?), suy than giai doan cudi hodc dang loc
than,

e Cac truomg hop cip tinh 6 thé lam hlen ddi chirc nang thén nhu: mét nude, nhiém tring ning,
sbe, dung thude can quang cb chira idt dang tiém mach (xem muc Canh bao va thin trong khi
dimg thunc}

e Bénh co thé gay thiéu oxy & mo (déc bi¢t bénh cip tlnh hogc bénh man tinh dang tré ning)
nhur: suy tim mat b, su}r ho hap nhdi mau co tim mdi méc, soc.

e Suy gan, ngo djc rugu cap nghién ruou (xem muc Twong tac).

Canh bédo vi thin trong khi dung thube (D_r

Pii thao duémg nhiém toan ceton -

Cac tniromg hop dai thiao dudmg niaiém toan ceton (DKA) — tinh trang de doa tinh mang nghiém
trong can cp ciru nhip vién, bao gdm ca céc trudmg hop tir vong da duge zh.l nhén trén bénh nhén
diéu trj bang empagliflozin. Trong mdt vai trudmg hop, tinh trang nay xuat hién mdt cich khong
dién hinh, chi véi sy ting trung binh glucose trong mau, dudi 14 mmol/L (250mg/dL).

Nguy co dai thao dudmg nhiém toan ceton cin duge xem xét khi xudt hién triéu chimg khong dic
hiéu nhu budn nﬁn, non, chin an, dau bung, khit nuée qua mirc, kho the, 1n 10n, mét moi bat
thuémg hodc buén ngu.

Bénh nhén nén duge danh gid tinh trang nhiém toan ceton ngay néu cé xudt hién cdc tri¢u chimg
ndy, bat ké nong d glucose trong mau. Néu cé nghi ngé nhiém toan ceton, nén ngimg ding
Jardiance Duo, danh gia tinh trang bénh nhén va diéu trj nhanh chong.

Bénh nhan ¢ nguy co cao bi di thio dudng nhiém toan ceton khi ding Jardiance Duo gom be;nh
nhén ¢6 ché do an rat it carbohydrate (do sy kct hl;)p ¢6 thé lam co thé ting san xudt ceton), bénh
nhén dang cé b¢nh cap tinh, ¢6 cac roi loan vé tuy din l{fl'l thiéu hut msuhn (vi du déi thio duimg
typ 1, ¢o tién sir viém tuy hodc phiu thuat tuy), giam liéu insulin [ban gom ca bénh nhan khi tiém
insulin bj bom sai), nghién rugu, bi mat nude niing va bénh nhén c6 tién sir nhim toan ceton. Nén
thén trong khi dung Jardiance Duo cho cdc bénh nhén nay. Nén than trong khi giam liéu insulin
(xem muc Liéu ding , Céich ding). V& nhimg bénh nhin dang dung Jardiance Duo, nén xem xét
dén viée kiém soat ﬂh‘.lgm toan ceton vi tam thoi ngung ding thude khi tinh trang lam sang cua
bénh nhén da dugc biét la s& dan téi nhiém toan ceton (vi du nhin &n kéo dai do céc bénh cép tinh
hodc do phéu thuat).

Nhiém toan lactic

Qua trinh gidm st hju mai da ghi nhin nhitg ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin, bao
gém ca lnm'ng hop tir vong, giam than nhiét, tut huyét ap, loan nhip chim kéo dai. Khai phat cia
tinh trang nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin thudmg khong d& phat hién, kém theo céc
triéu chimg khéng dién hinh nhur khé chiu, dau co, suy hé hép, lo mo va dau bung. Nhiém toan

Jardiance Duo 1 3-LPI-VN FPage 3af 4l
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acid lactic lién quan dén metformin dugc ddc trung hé’mg nong do lactat ting lén trong mau (>
Smmol/L), giam pH mau, khuang mﬁng anion {I-:hung ¢ biang chimg cua keto ni¢u hodc keto mau),
tang ty 1€ lactat/pyruvat va ndng do metformin huyét twong néi chung ting >Spg/mL.

Yéu t6 nguy co cla nhlem toan acid lactic lién quan dén metformin bao gdm suy thén, s dung
dﬁng théi véi mot s6 thube nhat dmh {vi du céc chél rc ché carbonic anhydrase nhu topiramat), tir
65 tudi trér 18n, co thue hién chiéu chuyp sir dung thude can quang, phau thudt va thuc hién cac thu
thudt khdc, tinh trang giam oxy hit vao (vi du suy tim sung huyét cap), udng nhiéu rugu va suy gan.

Céc bién phap giam thiéu nguy co va xir tri nhlém toan acid lactic lién quan dén metformin & nhém
bénh nhan co nguy co cao dugc trinh bay chi tiét trong t& huéng din sir dung thude (muc Céch
ding, liéu dung, Chéng chi dinh, Céanh bdo va than trong khi ding thude, Tuong téc cta thude va
Sir dung thudc trén nhimg déi tuong dic biét). {D'l

Néu nghi ngé ¢o toan lactic lién quan dén metformin, nén ngu‘ng sir dung metformin, nhanh chéng
dua bénh nhén dén bénh vi¢n vi tién hanh cic bién phap xir tri. O nhimg bénh nhan da diéu trj voi
metformin, di duoc chin dodn toan lactic hodc nghl ngd ¢6 kha néing cao bj toan lactic, khuyén céo
nhanh chéng loc mau dé diéu chinh tinh trang nhiém toan va loai bo phin metformin da bi tich I
{me’tfﬂrmm hydroclorid ¢é thl: thim tach dugc véi do thanh thai 170 mL/phit trong diéu kién huyét
dong lue 161). Loc mau ¢o thé 1am déo nguge triéu chimg va hoi phuc.

Huwéng din cho bénh nhédn va ngudi nha vé cdc triéu chimg cua toan lactic va néu nhimg triéu
chimg nay xay ra, can ngimg Jardiance Duo va bdo cdo nhimg tri¢u chimg nay cho bic s¥.

Df‘:{i v6i moi yeu to lam tang nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin, nhimg khuyén cdo
nhim gidp giam thiéu nguy co va xir tri tinh trang toan lactic lién quan dén metformin, cu thé nhu
sau:

Suy thdn: Nhimg ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin trong qua trinh giam sat thuée hiu
madi xay ra chu }'eu trén nhimg bénh nhén bj suy thin ning . Nguy co tich lily metformin va nhiém
toan lactic lién quan dén metformin ting lén theo mirc dd nghiém trong ciia suy than boi metformin
dugc thai trir chi yéu qua than. Khuyén cdo ldm sing dya trén chire ning thin cia bénh nhan bao
gom (xem muc Céch ding, liéu ding):

- Trude khi khai tri véi Jardiance Duo ¢én ude tinh mire dd loc cu thin (eGFR) cua b¢n]1 nhan.

& Ché‘rng chi dinh Jardiance Duo trén bénh nhin c6 eGFR duéi 45 mL/phat /1,73 m* (xem muc
Chang chi dinh)

- Thu thp dit liéu vé eGFR it nhét 1 14n/ndm & t4t ca cic bénh nhin sir dung Jardiance Duo. O
bénh nhén c6 kha nang tang nguy co suy thén (vi du nhu ngudi cao tudi) chire nang thin nén duge
danh gia thudmg xuyén hon.

Twong tdc thude: St dung dﬁng théi metformin vai mt s6 thude c6 thé lam tdng nguy co nhiém
toan lactic lién quan dén metformin: bénh nhén suy giam chirc niing thin dan t6i nhimg thay doi
dang ké vé mat huyét dong, anh huéng t6i cin bing acid-base hodc lam ting tich liy metformin
(xem muc Twong tde ctia thude). Vi viy, cin nhic theo déi bénh nhén thudmg xuyén hon.

Bénh nhdn tie 65 tuéi tré lén: Nguy co toan lactic lién quan dén metformin ting lén theo tudi cia
bénh nhén boi bénh nhén cao tudi 6 kha ning bj suy gan, suy thin, suy tim 1ém hon nhimg bénh
nhén tré tudi hon. Cén déanh gia chirc ning thin thudmg xuyén hon dbi vai bénh nhan 1ém tudi.

Thiee hién cde xét nghiém chén doan co s dung thude can gquang: Tiém thunc cdn quang vao ndi
mach & nhimg bénh nhin dang diéu trj metformin ¢6 thé din t6i suy giam cap tinh chirc nang than

Jardiance Duo 13-LP1-VN Page 4 of 45
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va gly ra toan lactic. Ngimg sir dung metformin trude hodc tai thi diém thyuc hién chiéu chup co
sir dung thude can quang c6 chira iod & nhimg bénh nhan c6 eGFR nidm trong khoang 45-60
mL/phit /1,73 m?, nhimg bénh nhén 6 tién sir suy gan, nghién ruou, suy tim hodic nhimg bénh
nhén s& sir dung thudc can quang chira iod theo duomg dong mach. Dénh gia lai eGFR 48h sau khi
chiéu chup va sir dung lai metformin néu chirc nang thén 6n dinh.

Phau thugt hode cdc thi thudt khac: Viée nhin an va uﬁ_ng trong qué trinh phiu thudt hodc thyc
hién cdc thu thudt khac cé thé lam ting nguy co giam thé tich, tut huyét ap va suy thin. Nén tam
thoi ngimg str dung metformin khi bénh nhén bi gidi han lugng thire an va dich nap vao.

Tinh trang giam oxy hit vao: Qua trinh theo d6i hgu méi da ghi nhan mot s0 ca nhiém toan lactic
lién quan dén metformin xay ra trong bénh canh suy tim sung huyét cép (dic biét khi c6 kém theo
giam tudi méu va giam oxy huyét). Truy tim mach (soc), nhoi mau co tim cdp, nhi&m khudn huyét
vi céc bénh 1y khéc lién quan dén giam oxy huyét c6 moi lién quan véi toan lactic va ciing c6 thé
gdy nito huyét trude thin, Khi nhimg bién cb nay xay ra, ngimg metformin.

Udng riegu; Rugu c6 kha néng anh huong dén tic dong cuia metformin 1én chuyén hoa lactat va tir
do co the lam tang nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin. Canh bao bénh nhan khéng
udng rugu khi sir dung metformin.

Suy gan: Bénh nhan suy gan c6 thé tién trién thanh toan lactic lién quan dén metformin do suy
giam thai trir lactat din t6i tang nong d lactat trong mau. Vi vy, tranh sir dung metformin trén
nhimg bénh nhén da duge chin doan bénh gan thong qua bing chimg xét nghiém hodc ldm sang

Viém can mac hoai tir viing ddy chéu (hoai tir Fournier)

Di ¢6 béo cdo hiu mai vé céc truémg hop viém cédn mac hoai tir viing day chiu ( hay con goi la
hoai tir Fournier), mdt dang nhiém khuén hoai tir hiém gﬁe nhumg nghiém trong va de doa dén tinh
mang, trén bénh nhén dai thao dudmg nam va nir dang dicu tri bang cac thuoc e ché SGLT2 bao
gdm empagliflozin. Hau qua nghiém trong bao gbm nhap vién, da phiu va tir vong.

Bénh nhin dang dugc diéu tr bing Jardiance Duo néu xudt hi¢n dau hojic tay, d6, sung bd phin
sinh duc hodc viing ddy chéu, sot, mét moi thi can duge dénh gid bénh viém cin mac hoai tir. Néu
nghi ngdr méc bénh, cin ngimg thudc Jardiance Duo va nhanh chéng diéu tri (bao gdbm dung khang
sinh ph6 rong va phiu thuit cat bo phén mé bi nhiém tring néu cin thiét).

Chirc néang théin
Do co ché tic dung, hi¢u qua cua empagliflozin phy thude vao chire nang than. Can danh gid GFR
trude khi khai ddu diéu tri va dinh ky sau d6, xem muc Céch ding, liéu ding. Khuyén cdo kiém

sodt chirc nang than thuémg xuyén hon & nhimg bénh nhéin c¢6 eGFR dudi 60mL/phit/1,73 m’,
Chéng chi dinh Jardiance Duo & bénh nhén c6 GFR < 45 ml/ phut /1,73 m*,

Chirc nang tim

Bé¢nh nhin suy tim c6 nhiéu nguy co thiéu oxy va suy than. O bénh nhén suy tim man on dinh, ¢6
thé sir dung Jardiance Duo kém theo theo doi thudmg xuyén chirc nang tim va thén.

Péi véi bénh nhan suy tim cdp va khong on dinh, chéng chi dinh ding Jardiance Duo do thanh
phén metformin (xem muc Chéng chi dinh).

Jardiance Duo 13-LPI-YN Page 5 of 45
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Bénh nhéin cao tudi

Bénh nhan tir 75 tudi tro 1én c6 thé tang nguy co giam thé tich tudn hoan, do d6 nén than trong khi
ké don Jardiance Duo cho cic bénh nhin ndy (xem muc Tac cll,mg khong m{mg mubn cia lhun-c]
Kinh nghiém diéu tri cho bénh nhan tir 85 tudi trd 1én con han ché. Khong khuyén cdo bét dau diéu
tri cho nhém bénh nhan nay.

Sir dung thudc & bénh nhén cé nguy co giam thé tich tuan hoan

Dua trén co ché ciia (e ché SGLT-2, tdc dung lgi tiéu thim thiu kém theo tang thai glucose niéu c6
thé gdy ha huyct ap & mirc do trung binh. Do d6, nén thén trong khi ding thuoc cho céc bénh nhén
ma sy giam huyét ap gdy ra bai empagliflozin c6 the tao ra mnt nguy co , vi du nhu bgénh nhan ¢6
tién sir bénh tim mach, bénh nhan dang diéu tri bing cac thude chdng ting huyét dp c6 tién sir ha
huyét ap hodc bénh nhén tir 75 tudi trér 1én.

Trong cic trromg hop co thé din dén mét dich (nhu bé¢nh dudmg tiéu hna] cdn theo ddi cén than thé
tich tuéin hoan (nhu khém 1am sang, do huyét ap, céc xét nghlém bao gnm haematocrit) va cdc chit
dién gidi & cdc bénh nhin ding empagliflozin. Nén cin nhic ngimg diéu trj tam théi véi Jardiance
Duo cho dén khi hét tinh trang mét dich. 6)7

Nhiém tring dutmg tiét niéu

Trong céc thir nghi¢m gdp, mu doi, co kiém chimg hin% gm duge kéo dai tir 18 dén 24 tuén, tng
tin sudt nhiém tring dudng tiét niéu duge bio cdo 1a bién cb ngoai ¥ cua thude cao hom trén bénh
nhin ding empagliflozin 10 mg két hop v metformin so voi bénh nhan ding gia duge két hop
vai mctfurmm hodc ﬂmpaghﬂc-z.m 25 mg két hgp voi metformin (xem myc Tae dung khong mong
mubn cla thunc] D ¢6 bio cdo sau luu hanh vé cic truimg hop nhiém khuén duomg tiét nigu phic
tap bao gdm viém thin-bé than va nhiém khuin huyét tir dudmg tiét mf;u ¢ bénh nhén dleu tri voi
empaghﬂozm Nén cdn nhiic tam ngimg diéu tri & céc bénh nhan nhiém tring duémg tiét niéu c6
bién chimg.

Phau thuét

Phai ngimg sir dung Jardiance Duo tai thoi diém phau thugt co gdy mé toan than, giy mé tiy song
hodic ngodi mang cirng. C6 thé bat diu lai phac d6 sau it nhét 48 gid tir khi phiu thudt hodic sau khi
bénh nhin dugc nudi dudmg trér lai qua dudmg miéng va chi khi chire ning than duge danh giad va
xdc dinh la binh thuong.

Sir dung thubc cho phy nir c6 thai va cho con bi
Phu nir ¢6 thai

Céc dir liéu vé sir dung Jardiance Duo hodc timg thanh phin ciia thude cho phy nir co thai con han
ché Céc nghién ciru phi lam sang véi empagliflozin don de khong cho l]'le:;_-fr anh hudng c6 hai tryc
tlép hay gian nép h.mng, tmg vai doc tinh trén hé sinh san. Cac nghlen ciru trén dong véat dang két
hep empagliflozin va metformin hogc metformin don ddc cho thday déc tinh trén hé sinh san chi
xut hién & liéu metformin cao hon
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Dé du phang, khuyén cdo tranh sir dung Jardiance Duo trong théi ky 6 thai trir khi tht si cn
thiét.

Phu nir cho con bi

Metformin duge bai tiét vao sita me¢. Khéng ¢6 tac dung bat loi duge ghi nhin trén tré so sinh/tré

¢

nhii nhi bi sita me. Chira & empaglifiozin c6 bai tiét vio sita me hay khéng.

Cée dir li¢u phi lam sing sin c6 trén dong vit cho thdy empaglifiozin bai tiét vio sita, Khéng loai
trir nguy co thuoe gy anh huong dén tré so sinh/ tré nhii nhi bi me. Khuyén céo ngimg cho tré bi
me trong khi diéu trj bang Jardiance Duo

Kha niing sinh sin D_T

Chua ¢6 céc nghién ciru vé dnh hudmg ciia Jardiance Duo hodc céc thanh phan cua thuéc trén kha
nang sinh san & ngudi. )

Cac nghién clru phi 1am sang trén dong vat voi cac thanh phan riéng 1é cua thude khong cho thay
anh huéng c6 hai trye tiép hay gian tiép déi véi kha nang sinh san.

Anh hwéng ciia thue 1én khi ning ldi xe va vin hanh miy méc

Jardiance Duo gy anh huéng nhé dén kha ning l4i xe va van hanh miy moéc. Can khuyén bénh
nhin thin trong dg tranh ha dudmg huyét trong khi l4i xe va van hanh mdy mée, dic biét khi ding
két hop Jardiance Duo véi sulphonylurea va‘hodc insulin.

Twong tic cia thube . 1
Str dung dong thei nhiéu liéu empaglifiozin va metformin khéng lam thay déi c6 ¥ nghia duoc
ddng hoc ciia empagliflozin hodc metformin trén bénh nhan khée manh.

Chua ¢6 nghién ciu vé wrong téc duge tién hanh véi Jardiance Duo. Nhimg ndi dung sau day
phan anh thong tin ¢6 sén ciia timg hoat chét riéng 1é.

Empagliflozin

Twong tac dwge liee hoe

Cde thube lpi tiéu _ _ ‘

Do Jardiance Duo ¢ chira empagliflozin nén c6 thé lam tang tac dung lgi tiéu cua céc thude loi
tiu thiazide va thudc loi tiéu quai va ¢6 thé 1am tang nguy co mét nude va ha huyét 4p (xem muc
Canh béo va than trong khi ding thubc),

Insulin va céc thuéce kich thich bai tiés insulin
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Insulin va cic thude kich thich bai ]iél insulin, vi du nhu céc sulphonylurea, c6 thC lam tang nguy
co ha duimg huyéti Do do, ¢6 thé can sir dung insulin va cac thude kich thich bai tiét insulin & mire

liéu thip hon dé giam nguy co ha duémg huyét khi sir dung p}uﬁi hop véi empagliflozin (xem mue
Cach dung, liéu ding va Téc dung khéng mong mudn cua thude).

Twomg tdc dwoe dong hoc

Anh hieong cia cdc thude khdc lén empagliflozin (),

Dix liu in vitro cho thdy con duimg chuyén héa chinh cia empagliflozin & ngudi 1a con duémg lién
hep glucuronide qua uridine 5'-diphosphoglucuronosyltransferases UGT1A3, UGT1AS, UGT1A9
va UGT2B7. Empagliflozin la co chit ciia céc chit van chuyén hdp thu & ngudi OAT3, OATP1BI
va OATPIB3 nhung khéng phai 1a co chit cia OAT1 va OCT2. Empaglifiozin la co chét ctia P-
glycoprotein (P-gp) va protein khang ung thir vit (BCRP),

Sir dung dong thoi empagliflozin véi probenecid, mt chét trc ché enzyme UGT va OAT3 din dén
tang 26% m’:‘npg d¢ dinh cua thuoc trong huyét twong (Cemax) va ting 53% dién tich dudi dudmg cong
nong dj thuoce theo thoi gian (AUC). Nhimg thay déi nay duoe xem nhur khong co ¥ nghia lim
sang.

Anh huéng cua syr cam tmg UGT lén empagliflozin chura dwge nghién ciru. Cén tranh sir dung déng
thoi vai cdc chat cam img enzyme UGT do nguy co giam higu qua cua thude.

Mot nghién ciru tuong tée voi gemfibrozil, mdt chat (e ché in vitro cla céc chit van chuyén OAT3
vd OATPIBI/IB3, cho thiy Crax ciia empagliflozin ting 15% va AUC tang 59% sau khi sir dung
ddng théi, Nhimg thay doi nay dugc xem nhu khong ¢6 § nghia lim sang,

Sw (e ché cdc chét van chuyén OATP1B1/1B3 khi sir dung déng thoi v6i rifampicin dén dén tang
75% Conux va ting 35% AUC ciia empagliflozin. Nhimg thay déi nay duge xem nhu khong co y
nghia lam sang.

Néng 4 empaglifiozin la twong dwong khi sir dung dong thoi hogc khong dong thoi véi verapamil,
mot chat e che P-gp, cho thiy su ire ché P-gp khong c6 anh huong lién quan vé mat 1am sang doi
vai empagliflozin.

Céc nghién ciru vé tuong tic cho thiy duge dong hoe ciia empagliflozin khang bj anh huémg bai
viéc sir dung ddng thoi véi cdc thude metformin, glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin,
warfarin, verapamil, ramipril, simvastatin, torasemide va hydrochlorothiazide.

Anh hwomg cua empagliflozin lén ede thuie khdc

Dua trén céc nghién ciru in vitro, empaglifiozin khéng trc ché, lam mét tic dung hay cam img céc
dong dang CYP450. Empagliflozin khong trc ché UGTIAL, UGTIA3, UGT1AS, UGT1A9 hogc
UGT2B7. Do d6, tuong tic thude-thude théng qua cdc dong dang CYP450 va UGT chinh gitta
empagliflozin va cc thue ding ddng thoi 13 co chit ciia cac enzyme niy xem nhu khé xdy ra.

Empagliflozin khong irc ché P-gp ¢ liéu diéu tri. Dya trén cdc nghién ctru in vitro, empagliflozin
duge xem nhu khong gy twong tic v6i cdc thudc 1a co chit cia P-gp. Sir dung dong thin
empagliflozin véi digoxin, mt co chat cia P-gp, din dén ting 6% AUC va tang 14% Cymx clia
digoxin. Nhimg thay doi nay dugc xem nhu khéng ¢6 ¥ nghia lam sang,
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Empagliflozin khdng irc ché cée chat van chuyén hip thu & ngudi OAT3, OATPIBI va OATP1B3
trén in vitro & ndng d0 co tac dung dicu tri trong huyét trong va do vay tuong tic thude-thuoe vai
céic co chit cla cac chit vin chuyén hap thu nay xem nhur kho xay ra.

Céc nghién ciru tién hanh trén ngudi tinh nguyén khoe manh cho théy empagliflozin khéng lam
thay doi duge dong hoc cd y nghia vé lam sang cua metformin, glimepiride, pioglitazone,
sitagliptin, linagliptin, warfarin, ramipril, digoxin, céc thudc loi tiéu va céc thude tranh thai

Metformin

Khuyén edo khong sic dung dong thii véi:

By
Riecru

Ngd doc rugu lién quan dén ting nguy co nhiém toan lactic, dic biét 1 trong truémg hop nhin an,
dinh dudmg kém va suy gan.

Cac chat vin chu}ré'q cation hitu co (OCT) ‘
Mertformin 1a co chat ciia ca chét vin chuyén OCT1 va OCT2. Sir dung ddng théi metformin véi:

Céc thude ire ché OCT! (vi du nhu verapamil) ¢6 thé giam hiéu qua cta metformin.

e Cic thube cam tmg OCTI (vi du nhu rifampicin) ¢6 thé 1am tang hép thu & duémg tiéu héa
va higu qua cua metformin.

* Céc thude e ché OCT2 (vi dy nhu cimetidine, dolutegravir, ranolazine, trimethoprime,
vandetanib, isavuconazole), c6 thé lam giam thai trir qua than ctia metformin va vi vy din
dén ting ndng do metformin trong huyét twong.

e Cic thude (e ché ca OCT1 va OCT2 (vi du nhu crizotinib, olaparib) c6 thé thay déi hiéu
qua va sur thai trir qua thén cia metformin.

Vi viy, can thin trong dic biét véi nhimg bénh nhén suy thin , khi sir dung dong thoi cée thude
ndy véi metformin do nong dd trong huyét tuong ctia metformin ¢6 thé tang lén. Néu can thiét, ¢6
thé xem xét chinh liéu cia metformin vi cc chit tre ché/cam (mg OCT ¢6 thé lam thay déi hiéu
qua cia metformin.

Cdc thude can quang chira lod _

Phai ngimg ding metformin trude hodc vao thori diém thyre hién xét nghiém chén doan hinh anh va
khéng dung lai it nhét 48 gi¢r sau khi chiéu chup, chi ding khi da dénh gia lai cho thay chire niing
than on dinh (xem muc Chong chi dinh, Canh bao va thén trong khi dung thuéc).

Céc két hgp cdan than trong _

Mot s6 thude c6 kha nang anh huémg bét lgi dén chire ning than c6 thé lam ting nguy co nhiém
toan lactic, vi du nhu cac thude giam dau chéng viém khong steroid (NSAID), bao gdm céc thube
tic ché chon loe cyclo-oxygenase (COX) 11, cdc thube (e ché men chuyén (ACE), cac thude déi
khang thy thé angiotensin 11 va céc thube loi tiéu, dic biét 1a thude loi tiéu quai. Cén theo ddi chat
ché chirc nang thin khi bit dau va khi dang sir dung cac thube nay két hop véi metformin.

Céc thude glucocorticoid (ding toan thin hodc tai chd), cic thude chi vin beta 2, va cic thude lgi
tiéu c6 hoat tinh tang dudmg huyét ndi tai. Bénh nhan cin dugce thong bédo va theo doi dudmg huyét
thudng xuyén hom, diic biét 1a khi bt dau dicu trj véi cdc thude ndy. Néu cin thiét, nén diéu chinh
liéu cta cic thube chong tang dudng huyét trong khi sir dung cung véi thube khac va khi ngimng sir
dung thube d6.
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Insulin va cac thuoe kich thich bai H’é{ insulin _

Insulin va céc thube kich thich bai tiét insulin, vi du nhur cac sulphonylurea, co lhé lam tang nguy
co ha duomg huyet Do do, c6 thé can sir dung insulin va céc thuoe kich thich bai tiét insulin & mirc
heu [hép hon dé giam nguy co ha dudomg huyét khi sir dung phéi hop voi metformin (Xem muc
Liéu dung, cach dung va Tac dung khong mong mubn cua thude).

Twong ky cia thude
Khong ap dung

Tic dyng khéng mong mubn ciia thude [IH

Tong s6 12245 bénh nhin dai thio dwomg typ 2 dugc dlr:u tri dé danh gia do an toan cia
empaghﬂmm két hop vaéi metformin trong cédc thir nghiém lam sang, trong s6 d6 8199 bénh nhén
duge diéu trj bang empagliflozin két hop voi metformin sir dung don doc, hodc két hop véi
sulfonylurea, pioglitazone, cac thude (re ché DPP4 hodc insulin. Trong cdc thir nghiém ldm sang
nay, 2910 bénh nhén dung cmpaghﬂwm 10 mg két hl;rp v&i metformin va 3699 bé¢nh nhén dung
empagliflozin 25 mg két hop véi metformin trong it nhat 24 tudn va tuong (mg 2151 hodc 2807
bénh nhén trong it nhit 76 tuin,

Dir liéu an toan tdng thé vé empagliflozin két hop vdéi metformin cia bénh nhan trong thir nghiém
EMPA REG OUTCOME tuong tr nhur dir liéu an toan duge bict trude day.

Céc thir nghiém 1am sang mu déi, c6 doi chimg placebo trong vong 18 dén 24 tudn duoc thye hi¢n
trén 3456 bénh nhan, trong d6 1271 bénh nhén duge diéu tri bang empaghﬂt}zm 10 mg két hop voi
metformin va 1259 bénh nhin ding empagliflozin 25 mg két hop voi metformin.

Céac bién ¢d ngoai v thui‘rng gidp nhét duge ghi nhin trong cac thir nghigm lam sang bao gﬁm ha
glucose méu, phu thude vao phac do dlau tri co ban dwrge sir dung trong cac nghién ciru tuong img
(xem mé ta cdc tac dung khéng mong mudn chon loc).

Khéng co thém cac tac dung khong mong mudn duge ghi nhan trong cac thur nghiém lam sang sur
dung empagliflozin két hgp véi metformin so vai tac dung khéng mong muon cia timg thanh phan
riéng lé.

Bang liét ké cdc tac dung khing mong mudn. . . : :
Céc tac dyng khong mong muén duoc ligt ke theo tan suat tuyf:t déi. Céc tin sual duoe xédc dmh rat
phn bién (= 1/10). phcr bién (=1/100 dén <1/10), khéng phﬂ bién (=1/1000 dén <1/100), hiém gip

(=1/10000 dén <1/1000), hodc rat hiém gap (<1/10000) va khong biét (khéng thé wdce tinh tir cie
dir liéu sin co)

Bing 1: Céc tac dung khéng mong mudn dugce ghi nhin trén bénh nhén ding empagliflozin dang
dom tri liéu hodic dang két hop empagliflozin va metformin trong cac nghién ciru lim sang mu doi
c6 doi chimg gia duge kéo dai dén 24 tudn ( bat ké két qua danh gia mbi quan hé nhén qua cia
nghién ciru vién), va cac tac dung khéng mong mudn nhén dugce tir kinh nghiém hju mai cua
empagliflozin dang don trj liéu hodic dang két hgp empagliflozin va metformin, phén loai theo hé
co quan va céc thudt ngir cia MedDRA

Hé coquan | Rit pho bién | Pho bién Khong pho | Hiem gip | Rét hiém giip| Khong biét
bién
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Nhiém triing Elﬁm dm dao, viém Viém cin
va nhiém ky am h¢-am dgo, viém mac hoai tur
sinh triing quy déu va cac ving day
nhiém tring sinh chiu (hogi
duc khac'-? thwr Fournier)
Nhiém tring ™
duimg 1iél niéu
(bao gom viém
than - bé thin, va
nhiém khuan
huyét tir duémg @L{
tiet niéu)' -2 o]
Roi logn dink  [Ha glucose mau | g y42 Dii thao Nhiém toan
dieimg va (khi sir dung két duong toan | lactic’
chuyén hia hop véi xé ton @ Thiéu hut
sulphonylurea vitamin B12% 9
hodic insulin)’
Roi loan hé Réi loan vi giac’
than kinh
Roi loan Giam thé
e i3
Roi loan tiéu | Céc triéu
héa n::hl.i'n_,g vé tiéu
héa’
Roi logn Xé&t nghiém
gan mdt chire nang
gan bt
thuomg?,
Viém gan’
Roi logn da Ngira (noi chung)™* | May day Ban do° Phil mach
va mo durci Phit ban
da May day
Roi loan ,
thin va Tiéu nhiéu'? Tiéu kh¢?
dheing
nieu
Xeét nghigm Tﬁ;g lipid Tang
hu creatinin
thanh? P trong mau/
Giam mirc loc
icau than'
Tang
hematocerit™
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| Xem phén phy luc bén dudi dé biét thém thang tin

? Tac dung phy duge xéac djnh khi ding empagliflozin don trj

* Téac dung phu duge xéc dinh khi dimg metformin dom tri

4 Diéu trji metformin kéo dai 6 lién quan dén giam hap thu vitamin B12 rit hiém khi c6 thé din dén thiéu hut vitamin
B12 cb ¥ nghia trén ldm sang (nhu thiéu méu hong ciu khong 16)

¥ Céc triéu chimg da day rudt nhu budn nén, ndn, tiéu chay, dau bung va n khong ngon xuit hién thudmg xuyén nhit
khi bat déiu diéu tri va ty khéi trong hiu hét cic trudmg hop.

* Xem myc Canh béo va thin trong khi dung thude

" Phén tram tang trung binh tir mirc ban ddu cia empaglifiozin 10mg va 25mg so voi gia duge lin luot 14 tdng
cholesterol 5,0% va 5.2% so voi 3,7%; HDL-cholesterol 4.6% vi 2,7% so voi -0.5%: LDL-cholesterol 9,1% va
8,7% so véi 7,8%:; triglycerid 5,4% va 10,8% so véi 12,1%.

© Thay déi trung binh tir mirc hematocrit ban déu I 3,6% va 4,0% lin lut véi empagliflozin 10mg v 25mg, so véi
0% vin gia dugc. Trong nghién cira EMPA-REG Outcome, cdc gid trj hematocrit quay tro lai gid trj ban diu sau khi
dimg diéu trj 30 ngay.Mé ta cac tic dung khong mong mudn chon lgc

Tién sudt dudi day duge tinh cho cic tiac dung khéng mong muédn bat ké co lién hé nhan qua hay

khong. (D——(

Ha glucose méu . =

Tan suat ha glucose mau phu thuge vao phic do diéu tri co ban trong cic nghién ciru tuong img va
twong tu voi gia duge khi ding empagliflozin két hgp metformin va két hop pioglitazone +/-
metformin hodc linagliptin + metformin. Tén suit bénh nhan bi ha glucose mau ting 1én & nhom
ding empagliflozin so voi gia duge khi két hop metformin véi sulfonylurea, két hop insulin +/-
metformin va +/- sulfonylurea (xem muyc Liéu dung va céch diung; xem Bang 2 dudi day).

Ha glucose méau ning (bién cb cén su trg giap)

Téng tAn sufit bénh nhin ¢ bién cd ha glucnse mau ning mép (<1%) va tuong ty khi diing
empagliflozin so véi gia duqrc khi két hop véi metformin. Tan suét cia hu:n co ha giucusc mau

néng phu thude vao diéu tri nén trong cac nghién clru tuong img (xem phan Liéu ding va Céch
ding; xem Bang 2 bén duai).
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Bing 2: Téan sudt bénh nhén di duoc xac dinh ¢6 bién ¢b ha glucose mau theo thir nghiém lam sang

va chi dinh diéu trj

Nhom diéu tri

Gid dwge

-Empaglil‘luzjn 10 mg

Empaglilozin 25 mg

Két hop voi metformin (Nghién ciru (NC) 1245.23 (mer)) (24 tudin)
N 206 217 214
Ty 1é da duge xac dinh (%) 0,5% 1,8% 1.4%
Ning (%) 0% 0% 0%
Két hgp véi Metformin + Sulfonylurea (NC 1245.23 (met + SU)) (24 tudn)
N 225 224 217
Ty I¢ da dugce xdc dinh (%) 8.4% 16,1% 11,5%
Ning (%) 0% 0% 0%
7 . -
K&t hop véi Pioglitazone +/- Metformin (NC 1245.19) 24 tdn)
N 165 165 168
Ty 1é di duoc xdc djnh (%) 1.8% 1,2% 2,4%
Nang (%) 0% 0% 0%

Két hgp véi Insulin nén +/- Metformin +/- Sulfonylurea (NC 1245.33) (18 tuiin' / 78 tuin)

N 170 169 155
Ty Ié da duge xic djnh (%) 20,6% / 35,3% 19.5% / 36,1% 28.4% / 36,1%
Ning (%) 0% / 0% 0% / 0% 1,3%/ 1,3%

Két hgp véi Insulin dang hit lidu lip lai +/-

Metformin (NC 1245.49) (18

tufin' / 52 tuin)

N 188 186 189
Ty 1€ da duoc xac dinh (%) 37,2% / 58,0% 39.8% /51,1% 41,3% / 57.7%
Ning (%) 0,5%/1,6% 0,5% / 1,6% 0,5% /0.5%

Empaglifiozin 2 tin/n

iy 5o véi diing | lin/ngay két hep véi metformin (NC 1276.10) (16 tuin)

Gia duge Empa 10 mg Empa 25 mg
N 107 439 437
Ty 18 da dugc xdc dinh (%) 0.9% 0,5% 0,2%
Ning (%) (% 0% 0%

Két hgp véi metformin trén bfnh nhin chua ding thube (NC 1276.1%) (24 tuiin)
Met 500/1000 mg Empa 10/25 mg Empa (5/12,5 mg) +
2 lin/ngay 1 lin/ngay Met (500/1000 mg)
2 Iim“ngﬁ}r
N 341 339 680
Ty |é da duge xde dinh (%) 0,6% 0.6% 1,0%
Ning (%) 0% 0% 0%
Két hgp véi metformin va linagliptin (NC 1275.9) (24 tuin)®
N n=110 n=112 n=110
Ty 1& di duge xic dinh (%) 0.9% 0,0% 2.7%
Nang (%) 0% 0% 0,9%
Két qui thir nghiém EMPA REG OUTCOME (NC 1245.25)

Gia dugre Empa 10mg Empa 25mg
N 2333 2345 2342
Ty 1€ da dugc xdc dinh (%) 27,9% 28% 27.6%
Nang (%) 1,5% 14% 1,3%

Trrtmg hop di xic dinh 6 ha glucose mau khi glucose miu <70 miidL hodc can sy tro giup

Ning: can try giup

' Licu cia insulin én dinh trong véng 18 tudn diu khi 14 thube didu tri co bin
* Tam nhém diu tri: 4 nhém diéu trj két hgp empagliflozin (5 mg hofic 12.5 mg 2 lin/ngay) va metformin (500 hogc 1000 mg
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2 lan/ngay) va diéu trj dom 1ri véi empaglifiozin (10 mg hojic 25 mg | lin/ngay) holic metformin (500 mg hodic 1000 mg 2
lan/ngiy). _ ;

"Kit hgp liéu ¢d dinh empaglifiozin viri linagliptin 5 mg voi didu tri co ban hiing metformin, (xem thém myc Thir nghiém lim
sing).

Nhiém tring dudmg tiét niéu

Tén sudt chung bién ¢é ngoai ¥ nhidm tring dudmg niéu cao hon & nhém bénh nhan diéu tri bang
empagliflozin 10 mg két hgp vdéi metformin (8,8%) so véi nhém bénh nhin dung empagliflozin 25
mg ket hop metformin (6.6%) hodic gia duoc két hop voi metformin (7,8%). Tuong ty véi nhém
dung gia duge, nhiém tring dudmg tiét ni¢u dugc ghi nhin xéy ra thuong xuyén hon khi két hgp
empagliflozin va metformin & bénh nhén c6 tién sir nhiém trung duomg tiét niéu man tinh hodc ti
phat. Mic d nhiém tring duong tiét niéu twong tw & nhom ding gia duge. Bién cb nhidm tring
duomg tiét ni¢u duge ghi nhin thuémg xay ra hon & nhém bénh nhan nir diing empagliflozin 10 mg
két hop metformin so v&i nhém ding gia duge nhung khéng nhiéu hon & nhém bénh nhan ding
empagliflozin 25 mg két hop metformin. Tan suat xuét hién nhiém tring duong tiét niéu thip hon &
nhém bénh nhén nam va tuong ty giira cdc nhom diéu trj. 0}_‘

-

Vié dao do nhiém viém quy déu hodic m vit va céc nhiém

trung duomg sinh duc khac

Viém 4m dao do nhiém nam candida, viém am hd-am dao, viém quy diu hodic Am vét va cdc nhidm
tring dwong sinh duc khic dugc ghi nhdn thuémg xdy ra hon & nhém bénh nhin ding
empagliflozin 10 mg két hgp metformin (4,0%) va empagliflozin 25 mg két hop metformin (3,9%)
so voi nhém dung gia duge két hop véi metformin (1,3%), va duoc ghi nhan thuémg xay ra hon &
nhém bénh nhan ding empagliflozin két hop v&i metformin so véi nhém ding gia duge trén céc
bénh nhin nir. Sur khac biét vé tin sudt it ro rét & bénh nhan nam. Nhiém tring dudmg sinh duc
thuémg ¢ mire dg nhe va trung binh, khong cé truomg hop & mic do nang.

Tiéu nhiéu

Dua trén co ché tic dung di biét, tiéu nhiéu (danh gia theo cdc tir khéa 14 di tiéu nhiéu lan, tidu
nhiéu, tiéu dém) duge ghi nhan thuong géip hom & bénh nhén diéu tri bing empagliflozin 10 mg két
hgp metformin (3,0%) va empagliflozin 25 mg két hop metformin (2,9%) so v6i nhém ding gia
duge ket hop metformin (1,4%). Phén lén cdc truimg hop tiéu nhiéu & mirc do nhe va trung binh,
Tan sudt tiéu dém dugc ghi nhin twong tu gita nhém ding gia dugc va empagliflozin, ca khi da
dieu tri co ban bing metformin (<1%).

Giam thé tich tuin hoan

Tén suét chung cta giam thé tich tuin hoan thip (gdm cic tir khéa duoc xdc dinh trude 1a giam
huyet ap sudt 24 gio, giam huyét ap tam thu, mét nudc, ha huyét dp, giam thé tich mau, ha huyét ap
theé dimg va ngit) va tuong ty ¢ nhom dung gia duge (empagliflozin 10 mg két hop metformin
(0,6%), empagliflozin 25 mg két hop metformin (0,3%) va gia dugc két hop metformin (0,1%).
Anh hudng ctia empagliflozin trén s bai tiét glucose niéu lién quan dén loi tiéu thim théu, c6 thé
anh huong dén tinh trang thé dich & bénh nhan tir 75 tudi trd 1én. O bénh nhan >75 tudi. bién cb
giam the tich tudn hoan dd dugc ghi nhdn trén 1 bénh nhan diéu tri bing empagliflozin 25 mg két
hop metformin.

Tang creatinine huyét va giam dé loc ciu thn
Tong s0 bénh nhan tang creatinine huyét va giam d¢ loc clu thiin & nhém ding empagliflozin nhu
licu phap tri li¢u dung thém vao metformin va gia duge la trong tr nhau (creatinine huyét ting:
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empagliflozin 10mg 0,5%, empagliflozin 25mg 0,1%, gia duge 0,4%; giam dé loc cdu than:
empagliflozin 10mg 0,1%, empagliflozin 25mg 0%, gia dwgc 0,2%) .

Trong cac nghién ctru m ddi, c6 doi chimg gia duge kéo dai 24 tuan di quan sat thiy bét diu c6 sy
ting thodng qua creatinine (thay doi trung binh so v6i thoi diém ban dau sau 12 tuén: empagliflozin
10mg 0,02 mg/dL, empagliflozin 25mg 0,02 mg/dL) va giam thodng qua d loc cdu than uée tinh
(thay dbi trung binh so v6i thoi diém ban ddu sau 12 tun: empaglifiozin 10mg l1a -1.46
mL/phut/1,73m’, empagliflozin 25mg 14 -2.05 mL/phut/1,73m?). Trong céac nghién ciru dai han,
nhimg thay doi trén nhin chung c6 thé dio nguge trong thoi gian ding thube hodc sau khi ngirng
thude (Xem phén Thir nghiém lim sang, hinh 6 phan vé eGFR trong nghién ciu EMPA-REG
outcome).

Théng bio ngay cho bac sy hojc duge sy nhitng phan iing cé hai gdp phai khi ding thudc

Qui liéu

Triéu chimg @_{

Empagliflozin

Trong cdc nghién ciru lam sang ¢6 doi chimg, liéu don lén t6i 800 mg empagliflozin (tuong
duwong véi 32 lan lidu khuyén céo tdi da hang ngay) trén ngudi khoe manh va nhiéu liéu hang
ngdy 1én t&i 100 mg empagliflozin (twong duong véi 4 1an liéu khuyén cdo t6i da hang ngay) trén
bénh nhén déi thao dutmg typ 2 khong cho thay bat ky djc tinh nao. Empagliflozin 1am tang thai
trir dudng qua nuée tiéq dan dén tang thé tich nude tiéu. Thé tich nude tiéu tiing quan sat dugc
khong phy thude vao liu va khdng c6 ¥ nghia lam sang. Khong c6 kinh nghiém khi ding liéu
cao hom 800 mg & ngudni.

Metformin

Khong ghi nhin duge ha glucose méau véi metformin hydrochloride lidu 1én dén 85 g, mic du hién
tuong nhiém toan chuyén hoa acid lactic da dugc ghi nhan trong truomg hop nay. Qué liéu lidu cao
metformin hydrochloride hogc cde nguy co di kém c6 thé dn dén nhiém toan chuyén hoa acid
lactic. Nhiém toan chuyén héa acid lactic 1a mét cp ciru y khoa va phai duoc diéu tri tai bénh vién,

Diéu tri

Trong truémg hop qua liéu. diéu trj hd trg nén duge thyc hién theo bénh canh lim sang cia timg
bénh nhin. Bi¢n phdp c6 hi¢u qua nhat de loai bo lactate va metformin hydrochloride 1a loc mau,
trong khi kha néing logi bo empagliflozin bang tham phan loc méu chwa duoc nghién ciru.

Dic tinh dwge Iy hoe

Pic tinh duge lye hge

Nhom duge 1y diéu tri: Thude ha glucose méau dwong uéng dang phéi hop, ma ATC: A10BD20

Co ché tac dung

Empagliflozin la thude trc ché manh, canh tranh ¢6 chen loc, ¢6 kha niing hoi phuc kénh dong vén
chuyén Na-glucose 2 (SGLT2) véi gi4 trj ICso 12 1,3 nM. Thude c6 tinh chon loc gip 5000 lan so
véi kénh SGLTI (ICs0 = 6278 nM), dam nhiém vai trd hip thu glucose trong ruét. Hom nita thudc
€6 do chon loc cao trén céc kénh van chuyén glucose khée (GLUTS) chju trach nhiém cén béng ni
moi glucose trong cac mo khéic nhau.
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SGLT-2 ¢6 mat nhiéu ¢ thén, khong hodic ¢6 rit it & cac md khac. Day la kénh van chuyén chinh
cho sir i hép thu glucose tir djch loc céu thin quay tro lai tuan hoan. O bénh nhén déi thao duomg
typ 2 (T2DM) va tang glucose méu, lugng glucose dugce loc va tai hip thu lém hon.

Empagliflozin cai thign vige kiém sodt dudmg huyét & bénh nhén dai théo dwémg typ 2 bing cach
giam tai hap thu glucose tai than. Lugng glucose dugc théi trir qua than theo co ché tang thai
glucose qua nude tiéu phy thuge vio nong dé glucose trong mau va toc dé loc cu than (GFR).
Thong qua trc ché SGLT-2 & bénh nhan dai thao dudomg typ 2 va ting glucose mau, mdt Iugng lom
glucose dugc thai trir qua nude tiéu.

O bénh nhin dii thdo duomg typ 2, thai trir glucose niéu ting ngay sau lidu ddu tién cua
empagliflozin va lién tuc trong khoang licu 24 gid. Ting thai trir glucose niéu duge duy tri dén cudi
giai doan diéu trj 4 tuan, trung binh khoang 78 gngay véi ii%’u empagliflozin 25 mg, udng 1
lan/ngay. Tang thai trir glucose niu lam giam ngay nong do glucose trong huyét tuomg & bénh
nhén dai thao dudmg typ 2.

Empagliflozin cai thi¢n mirc duimg huyét ca khi doi va sau khi an. q)']

Co ché tac dung cia empagliflozin khong phy thude chire ning té bao beta va con dubng sir dung
insulin nén dén dén nguy co ha glucose méu thdp. _

D ghi nhn ¢6 sy cai thién cac ddu hi¢u dic trumg cho chire nang cua té bao beta bao gdm mé hinh
danh gid cén bing ndi méi B (HOMA- B) va ty I¢ proinsulin so véi insulin. Ngoai ra, thai trir
glucose ni¢u lam mat calo, lam tiéu hao chét béo va giam trong lugng co thé.

Glucose ni¢u duge ghi nhan véi empagliflozin kém theo tic dung lgi tiéu nhe 6 thé lam giam
huyét ap l4u dai va & mire dé trung binh.

Metformin thuge nhém biguanide ¢6 téc dung chéng tang glucose méu, lam giam ca duimg huyét
nén va sau bira &n. Thude khéng kich thich bai tiét insulin va do d6 khéng gdy ha glucose mau.
Metformin hydochloride c6 thé téc dung theo 3 co ché:

(1) giam san xuat glucose tai gan bang céch (rc ché con dudmg tan tao va ly giai glycogen

(2) tai co, biing cach ting dj nhay cam véi insulin, ting hép thu va sir dung glucose ngoai vi

(3) va lam chdm sy hép thu glucose & rudt.

Metformin hydrochloride kich thich tong hep glycogen ni bao bing cich hoat héa enzyme
glycogen synthase.

Metformin hydrochloride lam tang kha néng vén chuyén cia tit ca cic chat vian chuyén glucose
qua mang dugce biét hié¢n nay (GLUTS).

Trén ngudi, metformin hydrochloride tac dung c6 lgi trén sy chuyén héa lipid khong phy thuje vao
co ché tac dung cua thudc trén glucose mau. Trong cac nghién ciru lim sang c6 doi chimg, trung
han hojc dai han, metformin hydrochloride lam giam nong dé cholesterol toan phén, LDL
cholesterol va triglyceride.

Thiwr nghiém lim sang
Téng s6 10224 bénh nhan déi théo duémg typ 2 duge didu tri trong 9 thir nghiém lam sing mu déi,
c6 doi chimg gia dugce hodic chét hoat tinh trong thoi gian it nhét 24 tudin, trong d6 2947 bénh nhan

ding empagliflozin 10 mg va 3703 bénh nhan ding empagliflozin 25 mg nhir 14 diéu tri bd sung
phdi hop véi metformin.
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Diéu tri bing empagliflozin két hop véi metformin, két hop hodic khéng véi cac thude nén khéc
(pioglitazone, sulfonylurea, cdc thuoe i ché DPP-4 va insulin) lam cai thi¢n c6 ¥ nghia trén lam
sang HbA l¢, glucose huyét lic doi, trong lugmg co thé, huyét 4p tAm thu va huyét dp tam truong.
Str dung empaglifiozin 25 mg lam tang ty I¢ bénh nhan dat dich HbAlc < 7% va giam ty 1¢ bénh
nhan cdn clp ciru tang dudng huyét so véi nhém dung empagliflozin 10 mg va dung gia dm;rc Chi
50 HbAle duoc cai thién ¢6 y nghia lam sing & tit ca cdc phén tich dudi nhém theo gidi tinh,
chung toe, vang dja ly, thoi gian tir khi chan dﬂan ddi thao dudmg typ 2 va chi s6 trong Im;mg co
thé (BMI). Trén bénh nhan tir 75 tudi tror 1én, sb lugng bénh nhan ¢6 chi so HbAlc giam thap hon
da dugc ghi nhan khi diéu tri bang empagliflozin. Chl s6 HbAl¢ giam manh hon trén bénh nhén c6
chi s6 HbAlc ban dau cao hon. Empagliflozin két hop véi metformin trén bénh nhén chua ding
thuéc trude d6 lam gidm c6 ¥ nghia lam sang HbA l¢, duémg huyét luc doi, trong lugng co thé va
huyét ap.

Empagliflozin la thube bo sung cho diéu tri bing metformin '-TD?

Mt nghién ciru 1dm sang mu doi, cé doi chimg gia duge trong thoi glan 24 tuin da duge thye hign
dé danh gia hi¢u qua va d¢ an toan cua empagllﬂozm trén bénh nhéan diéu trj khéng hi¢u qua bing
metformin. Diéu tri bang empaglifiozin gitp cai thién co y nghi’a trén lam sang chi s6 HbAlc va
trong luong co thé, lam giam c6 ¥ nghia ldm sang dudng huyét lic doi va huyét dp so vai gia duge
(Bang 3).

Trong phéin mér rong mu doi, ¢o déi chimg placebo ctia nghién ciru ndy, giam chi sé HbAlc (thay
ddi so véi ban déu -0,62% & nhém diing empagliflozin 10 mg, -0,74% & nhom ding mnpaghﬂnzm
25 mg va -0,01% ¢ nhom ding gia duge), trong lugng co thé (thay déi so véi ban dau 2,39 kg &
nhom dung empagliflozin 10 mg, -2,65 kg & nhém diing empagliflozin 25 mg va 0,46 kg & nhom
ding gia duge) va huyét ap (huyét dp tam thu: thay dbi so véi ban diu -5.2 mmHg & nhom ding
cmpaghﬂazm 10 mg, -4,5 mmHg & nhom ding empagliflozin 25 mg va -0,8 mmHg & nhom dung
gid duge, huyét ap tim truong: thay dbi so véi ban diu -2,5 mmH g & nhom ding cmpaghﬂuzm
10 mg, -1,9 mmHg ¢ nhom diing empagliflozin 25 mg va -0,5 mmHg & nhém ding gia duoe) duge
duy tri cho dén tusn thir 76.

Bing 3: Két qua ngh;én ciru ldm sang c¢6 d6i chimg gia duge trong 24 tudn (LOCF)® véi
empagliflozin ding diéu trj bd sung cho metformin ( B phén tich day du)

fg’:;ﬁ':':: :‘;:fn:f“ o Gii duge Empaglifiozin 10 mg | Empaglifiozin 25 mg

N 207 217 213

HbAle (%)
| Trudc dieu trj (trung binh) 7,90 7,94 7,86
Thay dbi so vai trude dicu trj' -0.13 -0,70 -0,77
Khac biét so vé&i nhém ding
gia dugc' (khoang tin cly -0,57% (0,72, -0,42) -0,64* (-0,79, -0,48)
97,5%)

N 184 199 19]

Bénh nhiin (%) dgt duge

HbAle <7% véi chi sb truie 12,5 37,7 38,7

diéu tri HbAle >7%!

N 207 216 213

FPG (mg/dL) [mmel/]*
Trude diéu trj (rung binh) 156.0 [8,66] 154,6 [8,58] 1494 [8,29]
Thay dbi so véi trude diéu trj’ 6,4 [0,35] -20,0 [-1,11] -22,3 [-1,24]
Khéc bi¢t so véi nhom ding -26,4* (-31,3,-21.6) -28,7* (-33.,6, -23.8)

Jardiance Duo 1 3-LP1-VN
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gid duoc' (khodng tin cdy 95
%)

[-1,47*% (-1,74, -1.20)]

[-1.59* {-1,86,-1,32)]

N 207 217 213
| Trong lugng co thé (kg)
Trudc diéu trj (trung binh) 79,73 81,50 82.21
Thay dbi so véi trude dicu tri’ -0,45 2,08 -2.46
Khic biét so vai nhém ding
gid dugc' (khodng tin ciy -1,63% (-2,17, -1,08) -2,01% (-2,56, -1,46)
97,5%)
N 207 217 213
Bénh nhin (%) gidm dwge cin
ning >5%? 48 21,2 23,0
N 207 217 213
Huyét ép tim thu (mmHg)?
Trude dicu trj (trung binh) 128.6 129,6 130,0
Thay dbi so véi trude diéu tri’ -04 -4,5 -5.2

Khac biét so véi nhdm ding
gid dugc! (khoang tin cdy
95%)

4,1* (-6,2, -2,1)

-4.8*(-6,9,-2,7)

" fgid try trung binh tnr dicu tn duge higu chinh va phan ting
? khéng dugc ddnh gia vé ¥ nghia thing ké: khong phii 14 mt phin ciia quy trinh thir nghiém lién e ddi véi cie fidu chi dinh gid phy
cudi cing dupe thire hién (trude khi phii cdip cine diimg huyvét) (LOCF)

* Ghi nhéin
*gi trj p <0,0001

®

Diéu trj két hap empaglifiozin va metformin trén bénh nhan chica duge diéu tri triede d6

Mot nghién ciru thiét ké giai thira trong thoi gian 24 tuin dugc thyc hién dé dénh gia hiéu qua va
do an toan cua empagliflozin trén bénh nhin chua duge diéu tri trude do. Diéu trj bing
empagliflozin ket hop véi metformin (5 mg va 500 mg: S mg va 1000 mg; 12,5 mg va 500 mg;
12,5 mg va 1000 mg, ding 2 ldn/ngay) cai thién c6 ¥ nghia théng ké chi sé HbAlc va lam giam
FPG c6 y nghia hon so vi timg thanh phan don I¢. Ty 1¢ bénh nhén c6 chi sé HbAlc truée diéu trj
>7.0% diéu tri bing empagliflozin két hgp véi metformin di dat duge chi s6 HbA le dich <7% cao

hom so véi timg thude don tri (Bang 4 va 5).

Jardiance Dun 13-LPI-VN
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Biing 4: Két qua nghién ciru 24 tén (OC)? so snh empagliflozin 10 mg két hop véi metformin so
voi timg thude domn tri.

Empaglifiozin 10 mg
+metformin 1000 mg*

Empaglifiozin 10 mg
+metformin 2000 mg®

Empaglifiozin

10 mg
(1 Min/ngiy)

Metformin
1000 mg®

Metformin
2000 mg*

N

161

167

168

167

162

HbAlc (%)

Trude diéu trj

8.7

8.6

8.7

8,6

(trung binh)
Thay dbi so véi
trude didu tri’

=20

-2,

-1.4

So sanh vii
empagliflozin
(khoang tin cdy
95%) !

0,6% (-09,-0.4)

-0,7* (-1,0, -0,5)°

g

So sanh vii
metformin
(khoang tin cdy
05%) !

-u.ﬂ* [" I 'Ds 'usﬁ‘]h

-0,3* (-0,6, -0,1)°

N

153

161

159

166

159

Bénh nhin (%)
dat duge HbAle
<T% véi chi sd
trude diéu trj

96 (63%)

112 (70%)

69 (43%)

63 (38%)

92 (58%)

HbAle >7%
N

161

166

168

165

164

FPG (mg/dL)
[mmol/L]

Trude diéu tri
(trung binh)

165.9 [9,2]

163,7(9,1]

1700 [9.4]

172,6 [9.6]

169,0[9.4]

Thay ddi so véi
trude dicu tri’

-45,5 [-2,5]

478 [-2,7]

32.9[-1.8]

"'] ng ['I -.n']

'3211 [_LE]

So sanh vai
empagliflozin
(khodng tin cdy
95%) !

-12,6%* (-19,1, -6,0)®
[-0,7 (-1,1,-0,3)]

'14118** {"2 | le 'srz}b
II."':I'?S {"]121 'ﬂ'rS]]

So sanh vii
metformin
(khodng tin cdy
05%) '

S28.2%%
(-35.0, -21,5)"
[-1,6 (-1,9,-1,2)]

-15,6%*(-22,3, -8,9)°
[-0.9 (-1,2,-0,5)]

N

161

165

168

166

162

Trgng lugng co
thé (kg)

Trude ditu trj
(trung binh)

823

83.0

839

819

B3R

Thay d6i so voi
trde digu tri!

-3,1

-4.1

1.2

So sanh véi
metformin
{khoang tin cdy
95%)!

-2,7%* (3,6, -1,.8)°

2. B%*% (-3 8 -19)°

*Chia 2 lidu bang nhau

h%médmpm tich ddy du (trwimg hop duge ghi nhin thong tin) sir dung MMRM. M hinh MMRM bao ghm
dja Iy, tham kham, tham kham bang neong tac didu tni vi chi s HbA Lo trude didu tri; diimg huvét log doi bao gom

i mgiy

didu tri; trong huomg cir thi bao gbm ca trong lugng co thé trude didu i,
'gi_ﬁtnmmghlmﬁrw higtu chinh cho gid tri trisde khi didu trj
* Cac phin tich duge thire hién trén b phin tich diy du (FAS) sir dung céc tnsimg hop ghi nhin duoc théag tin (0C)

*p=,0062 3di viri HbA e,

**Phiin tich thim db: p=0,0002 dbi voi FPG vi p<0,0001 ddi vai trong hegmg co thé

Jardhance Duo 13-LPI-WVN
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Bing 5: Két qua nghién ciru 24 tudn (OC)’ so sanh empagliflozin 25 mg két hop véi metformin véi
timg thude dom trj

Empagliflozin Empaglifiozin 25 mg Empaglifiozin | Metformin | Metformin
25 mg +metformin | +metformin 2000 mg* | 25 mg 1004 mg* 2000 mg*
1000 mg* 1 lin/ngiy
N 165 169 163 167 162
HbAle (%)
Trude diéu tri 5.8 8,7
(trung binh) 89 8.7 8.6
Thay d6i so véi -1,9 -2,1 id 12 L8
trirde diéu trj' =i . =
So sanh vai 0,6 -0,7% (1,0, -0,5)
empagliflozin (-0,8,-0,3)®
(khoang tin cdy 0){
95%)" -
So sanh véi -0,8% -0.3* (-0.,6, -0,1)*
metformin (-1.0.-0.5)"
(khodang tin cdy
95%) !
N 159 163 158 166 159
Bénh nhin (%)
dat duge HbAle
<7% véi chi st 91 (57%) 111 (68%) 51 (32%) 63 (38%) | 92 (58%)
trude diéu trj
HbAle >7%
N 163 167 163 165 164
FPG (mg/dL)
mmol/L]
Trude diéu trj 171,2 [9,5] 167,9 [9,3] 176,9 [9,8] 172.6 169,0
(trung binh) [9.6] [9.4]
Thay d0i so véi 44,0 [-2,4] -51,0 [-2,8] -28,0 [-1,6] -17,2 -321
trude diéu trj’ [-1,0] [-1.8]
So sinh vini -16,0** -23,0**
empagliflozin (-22.8,-9.2)" (-29,7,-16,3)"
(khodng tin ciy [-0.9 (- [-1,3(-1,6,-0.9)]
95%) ! 1.3, -0,5)]
So sanh véi -26,7** -18,54*
metformin (-33.5,-20,0) (-25.5.-12.2)°
(khodng tin ciy [-1,5(- -1,0 (-1.4.-0.7)]
95%5) ! 1,9,-1,1))
N 165 167 162 166 162
Trong lwgng co
thé (kg) -
Trudre diéu trj
(trung ;E] ah) 82,9 837 834 829 818
Thay doi so vai
trube didu i 3.6 43 2.8 0.4 E )
So sdnh véi -3,1%* -3,01%* (4,1,-2.2)"
metformin (-4,1,-2,2)
(khoang tin cdy
95%) !

* Chia 2 lidu bing nhau mbi ngity

* Quiin thé dirge phin tich diy dd (iruimg hop duge ghi nhin thong tin) sir dung MMRM. M& hinh MMRM bao gém diéu tri, chire nang thin, ving
dia Iy, tharm khim, thim khim bang twong tac didu tr va chi s HbALc trodc didu tri; diimg huyét loe dot beo gdm ci dutmg huvét lic doi e
diu tri; trong heomg co the bao gim cé trong hrong co thé trude didu .

! gid trj trung binh dwogc higu chinh cho gid tri trude khi didu trj

* Ciic phin tich duge thise hign trén b phin tich diy i (FAS) sir dyng cic tsimg hop ghi nhén diroe thang tin (OC)
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*p0,0056 ddi viri HbA e : _
**Phin tich thim doc p=0,000] ddi vin FPG v p<0,0001 ddi vin trong hiong co the

Empagliflozin duoe dimg bo sung trong diéu tri két hop metformin va sulphonylurea

Mot nghién ciru 1am sang mi doi, c6 ddi chimg gia dugc trong thoi gian 24 tuin dugc thyc hién d_é
dénh gia hiéu qua va do an toan cua empagliﬂuzin‘ & bénh nhan khong dap tmg t6t khi diéu tri két
hop metformin va mot sulphonylurea. Diéu trj bing empagliflozin giup cai thién dang ké c6 y
nghia thong ké chi s6 HbAlc va trong lugng co thé, lam giam ¢6 ¥ nghia trén lam sang FPG va
huyét ap so vai gia duge (Bang 6).

Trong phin m& rong mi déi c6 ddi chimg placebo cuia nghién ciru nay, giam HbAlc (thay doi so
voi trude diu tri 1a -0,74% & nhom ding empagliflozin 10 mg. -0,72% & nhom dung empagliflozin
25 mg va -0,03% & nhom ding gia duge), trong lugng co thé (thay doi so véi trude diéu tri 12 -2,44
kg & nhom dung empagliflozin 10 mg, -2,28 kg & nhom ding empagliflozin 25 mg va -0,63 kg &
nhém ding gia duge) va huyét ap (huyét ap tim thu: thay déi so voi trude diéu tri la -3,8 mmHg &
nhém ding empagliflozin 10 mg, -3,7 mmHg & nhom ding empagliflozin 25 mg va -1,6 mmHg &
nhém ding gia duge, huyét dp tam truong: thay doi so vai trude diéu tri 14 -2,6 mmHg & nhém
dung empagliflozin10 mg, -2,3 mmHg & nhom ding empagliflozin 25 mg va -1,4 mmHg & nhom
ding gia duge) duge duy tri cho dén tudn 76.
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Biing 6: Két qua nghién ciru ¢6 dbi chimg gia duge trong thiri gian 24 tudn (LOCF)® voi

empagliflozin duoc ding bd sung trong diéu tri két hop metformin va mét sulphonylurea (B§ phén

tich ddy du)
Empagliflozin
fmd:;: :i:;l':f“'l:’:f ::I;: Gii dwye Empaglifiozin 10 mg | Empaglifiozin 25 mg
sulphonylurea
N 225 225 216
HbAlc (%)
Truérc diéu tri (trung binh) 8,15 8.07 8,10
Thay doi so vai trude diéu tri* 0,17 -0,82 -0,77
Khéc biét so vii ding gia dugc'
(khodng tin ciy 97, 55‘ f -0,64* (-0.79, -0.49) -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
Bénh nhin (%) dgt duge
HbAlc <7% véi chi sb trude 93 26,3 @‘I 32,2
diéu trj HbAle >7% =
N 224 225 215
FPG (mg/dl) [mmol1}*
Trude dicu tr (trung binh) 151,7 [8.42] 151,0 [8,38] 156.5 [8,68]
Thay ddi so vai trude diéu trj’ 5,5[0,31] 23,3 [-1,29] -23,3 [-1,29]
Khéc biét so véi dang gia dugc’ -28,8% (-34,2,-23 4) -28.8% (-34,3, -23.3)
(khoang tin clly 95%) [-1.60% (-1,90,-1,30)] | [-1,60*(-1.90,-1,29)]
N 225 225 216
Trong lwgng co thé (kg)
Trude didu tri (trung binh) 76,23 77,08 77,50
Thay doi so véi trude dieu tri’ -0,39 -2,16 -2,39
Khac biét so vai ding gia dugc’
(khoing tin cayg?.sfa} 1,76% (-2,25,-1.28) | -1,99* (2,48, -1,50)
N 225 225 216
Bénh nhin (%) gidm cin >5%’ 5.8 27,6 23,6
N 225 225 216
Huyét ép tim thu (mmHg)*
Trude diéu tri (trung binh) 1288 128,7 129,3
Thay doi so vai trude diéu tri' -1.4 -4,1 -3.5
Khac biét so vai ding gia dugc’
(khodng tin cly 95%) 2,7 (-4,6,-0,8) -2,1 (-4,0,-0.2)

" gih try trung hinh ban déu duoe hidu chinh va phin ting .
* khiing duoc dénh gid vé v nghia théng ké; khdng phai Is mot phén e quy trinh thir nghiém lién tue it vor cae tiéu chi dinh gid phy
' Ghi nhin cudi cling duge thyre hién (rede khi phii clip cin duimg huyét) (LOCF)

*gid trj p <0,000]

Empagliflozin dwge ding bo sung trong diéu tri pioglitazone (+/- metformin )

Hiéu qua va dé an toan cua empagliflozin khi két hgp véi pioglitazone, ¢6 hodc khong metformin
(75,5% téng s6 bénh nhan da dugc diéu tri bing metformin) duge dénh gid trong mét nghién ciru
ldm sang mi déi, c6 ddi chimg placebo kéo dai 24 tuan. Empagliflozin két hop véi pioglitazone
(liu >30 mg) kém hogc khong kém metformin lam giam c6 ¥ nghia théng ké chi s HbAlc,
glucose huygl lic d6i va trong luong co thé, lam giam c6 ¥ nghia lam sang huyét ép so voi gia
duoe (Bang 7).

Trong phiin mé rong mi dbi, c6 ddi chimg placebo cia nghién ciru nay, giam HbA lc (thay doi so
véi trude diéu tri 12 -0,61% & nhom ding empaglifiozin 10 mg, -0,70% & nhém ding empagliflozin
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25 mg va -0,01% & nhém ding gia duge), trong lugng co thé (thay doi so véi trude didu tri 14 -1,47
kg & nhoém dimg empagliflozin 10 mg, -1,21 kg & nhom dung empagllﬂonn 25 mg va +0,50 kg o
nhom ding gia dugce) va huyét ap (huyét ap tam thu: thay déi so véi trude diéu tri 1a -1,7 mmHg ¢
nhém ding empagl:ﬂozm 10 mg, -3,4 mmHg & nhém dung empagliflozin 25 mg va +0.3 mmHg &
nhom ding gia duge, huyét dp tim truong: thay dbi so véi trude diéu tri 1a -1,3 mmHg & nhém
dung empagliflozin 10 mg, -2,0 mmHg & nhém ding empagliflozin 25 mg va +0.2 mmHg ¢ nhom
dung gia duoc) duoe duy tri cho dén tuan 76,

B
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Bing 7: Két qua nghién ciru cé d6i chimg gia duoc trong 24 tuan (LOCF)? ciia empagliflozin duoc
dung bd sung trong diéu tri bang pioglitazone két hop hodic khong két hop véi metformin (Bd phan

tich day du)

Piéu trj bd sung

pioglitazone +/-
metformin

Gia duge

Empagliflozin 10 mg

Empaglifiozin 25 mg

N

165

165

168

HbAlc (%)

Trudre diéu trj (trung
binh)

8,16

8,07

8,06

Thay d6i so vai
trudc diéu trj’

-0,11

-0,59

-0,72

Khic biét so vdi
ding gia dugc!
{khoang tin ciy
97.5%)

-0,48* (-0,69,-0,27)

-0,61% (-0,82, -0,40)

N

155

151

160

Bénh nhiin (%) dat
duge HbAle <7% véi
chi sb trude diu tri
HbAle >T%

)

238

M 300

N

165

163

168

FPG (mg/dL)
[mmol/L]

Truée diéu trj (trung
binh)

151,03 [8,43]

152,0 [8,44]

151.86 [8,43]

Thay doi so véi
trude dicu tri'

6.47 [0.37)

-17,0 [-0.94]

221,99 [-1,23]

Khiac biét so vai
dung gia duge’
(khodng tin céy
87.5%)

-23.5% (-31,8,-15,1)
[-1,32(-1,72, -0,91)]

-28,5% (-36,7, -20,2)
[-1,61 (-2,01,-1,21))

N

165

165

168

Trong lugng co thé

Trude diéu trj (trung
binh)

78,1

77,97

78,93

Thay doi so voi
trudic didu tri’

0,34

-1,62

-1.47

Khic biét so véi
ding gia dugc’
(khodng tin cdy
97,5%)

-1,95% (-2,64, -1,27)

-1,81% (-2,49,-1,13)

N

165

165

168

Bénh nhiin (%) giam
ciin >5%"’

5.5

18.8

13,7

N

165

165

168

Huyét dp tim thu
{mmH_g}’* 3

Trude dicu tri (trung
binh)

125,7

126,5

125.9

Thay dbi so voi
trudc diéu tri'

0,7

-3,1

4.0

Khic biét so vi
dung gia duoc!
(khodng tin ciy 95%)

-3,9 (-6,2, -1,5)

4.7 (-7,1,-2,4)
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I gidh 1 trung binh ban ddu duge higu chinh vi phin ving

* khing duoc danh gia vé ¥ nghia thing k& khing phai 18 mdt philn cda quy trinh thir nghiém lién we d6i vii e 18 chi danh gia phy
* Ghi nhin cudi cimg duge thire hién (trede khi phii :ﬁp cim dutmg huvét) (LOCF)

*gid tri p <0,000]

Empagliflozin va linagliptin dwoe ding bo sung cho diéu tri bf‘:‘ng metformin

Trong mdt nghién ciru thiét ké giai thira, bénh nhan khéng dap (mg t6t véi metformin, diéu tri trong
24 tudn véi ca 2 lieu empagliflozin 10 mg va 25 mg két hop vai linagliptin 5 mg gitp cai thigén co ¥
nghia lam sang chi s6 HbAlc vd FPG so vdi linagliptin 5 mg va so vi empagliflozin 10 hodic 25
mg. So véi linagliptin 5 mg, cé 2 lieu cua empagliflozin két hop vai linagliptin 5 mg lam giam ¢o ¥
nghia trén 1am sang trong lugng co the va huy€t ap. Mot ty 1¢ 1om hon bénh nhén co chi s6 HbAle
trude diéu trj >7,0% duge diéu trj bang empagliflozin két hgp linagliptin dat duge chi sd HbAlc
dich <7% so véi linagliptin 5 mg (Bang 8). g}‘r

Sau 24 tuén diéu trj biing empagliflozin+linagliptin, c huyét dp tdm thu va huyét ép tdm truong
déu giam, -5,6/-3,6 mmHg (p<0,001 so v linagliptin 5 mg trén huyéet 4p tdm thu va huyét ap tim
trvong) ¢ nhom ding emPainﬂnzin 25 mgHlinagliptin 5 mg va -4,1/-2,6 mmHg (p<0,05 so vai
linagliptin 5 mg trén huyét ap tam thu, khong c6 ¥ nghia théng ké trén huyét ap tim truong) &
nhém ding empagliflozin 10 mg+linagliptin 5 mg, Giam huyét 4p 6 ¥ nghia lam sang duge duy tri
trong 52 tudn, -3,8/-1,6 mmHg (p<0,05 so v&i linagliptin 5 mg trén huyét ap tam thu va huyét ap
tam truong) & nhom ding empagliflozin 25 mg/linagliptin 5 mg va -3,1/-1,6 mmHg (p<0,05 so vai
linagliptin 5 mg trén huyét ap tim thu, khéng cé ¥ nghia thong ké trén huyét dp tim truong) @
nhom ding empagliflozin 10 mg/linagliptin 5 mg.

Sau 24 tuan. 1 bénh nhén (0,7%) dung empagliflozin 25 mg/linagliptin 5 mg va 3 bénh nhéan
(2,2%) ding empagliflozin 10 mg/linagliptin 5 mg phai diéu trj cdp ciru, s0 vdi 4 bénh nhén (3.1%)
ding linagliptin 5 mg va 6 bénh nhin (4,3%) diung empagliflozin 25 mg va 1 bénh nhin (0,7%)
ding empagliflozin 10 mg.
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va linagliptin két hop liéu ¢6 dinh duoe ding bd sung cho diéu tri bing metformin (Bg phin tich
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day du)
Empaglifiozin/ | Empaglifiozin/ | Empagliflozin | Empaglifiozin | Linagliptin
linagliptin linagliptin 25 mg 10 mg Smg
(25 mg/5 mg) {10 mg/5 mg)
N 134 135 140 137 128
HbAlc (%) — 24 tuin
Trwde diéu tri
(rung binh) 7.9 8.0 £0 8.0 £.0
Thay dbi so vdi trude
didu trj (trung binh duge | <1,2 -1,1 0.6 0,7 -0.7
higu chinh)
So sanh véi linagliptin 5
mg (trung binh dugc -0.5 04 (D,‘
hiéu chinh) {(khoing tin (-0,7,-0.3)* (-0.6, -0.2)*
ciy 95%) -
N 134 135 140 137 128
HbAle {V.E} — 52 tuin'
Trrdc didu trj
(trung binh) 7.9 8.0 8,0 80 8,0
Thay doi so vii trudc
diéu trj (trung binh duge | -1,2 -0 0,7 0,7 o
higu chinh)
So sanh voi linagliptin 5
mg (trung binh duge -8 0,60
hiéu chinh) (khodng tin {-1,0, -0.6)* {-L8, -0.4)"
cfy 95%)
N 134 135 140 137 128
Trong hrgmg co the - 24
tman
Trrdre dicu trj
(trung binh) tinh theo kg 85 87 88 86 85
Thay i so vai trude
didu 1ri (trung binh duge | -3,0 2,6 -3.2 25 0,7
hitu chinh)
So sinh vai linagliptin 5
mg (trung hinh duge -23 -1,9
hidu chinh) (khodng tin (-3.2, -1.4y (-2.8,-1,1)*
ciiy 95%)"
N 123 128 132 125 119
Bénh nhiin (%) dat d;w
HbAle <7% vai chis
trudc didu trj HbA ' 62 58 33 28 36
>7% - 24 tuiin_
So sinh vl linagliptin 5 35 2.3
mg (ty 56 chénh) (1,9 6,4)* (1,6; 5,00+
{khodng tin cdy 95%)

T khong dupe dinh gid vé ¢ nghfa théng k& nhe 1 két qui cia quy trinh thir nghiém khing dinh lién tiép

? Qudn thé duge phin tich 88y di (innmg higp duge ghi nhan) sir dyng mé hinh MMREM, M6 hinh MMRM bao gdm diu tri, chire néing théin, viing
dia 1y , tham khim, tham khim b tweng the didu trj v chi sd HbAD ¢ trude didu i
’Qli'llhédw:phhHchd]ydﬂ\'ﬂ'icﬁcbhhnhhkhénghmmmhdiéummlnhuﬂ&hil Héi quy logistic bao ghm didu in, chire nang thin
trude diéu tri, ving dia 1y v chi o6 HbALe trade diku i

* Qudn thé durge phin tich diy du st dung cée ghi nhin cudi cing. M hinh ANCOV A bao gm diéu trj, chire nling thin, ving dia 1¥, cén niing trude
didu tri vi chi sb HbA e trude diku i,

*P<0. 0001

**p<() 001

Empagliflozin trén bénh nhdn khéong ddp ting (61 véi diéu tri metformin va linagliptin
Trén bénh nhan khong dap img 6t v&i diéu tri metformin va linagliptin 5 mg, diéu trj trong vong

24 tuéin v&i ca GLYXAMBI (Empagliflozin/Linagliptin) 10 mg/Smg va GLYXAMBI 25 mg/S mg
cai thién co ¥ nghia lam sang HbAlc, FPG va trong lugng co thé so véi nhém dung gia duge +
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linagliptin 5 mg. S6 lugng bénh nhén cé chi s6 HbA I trude diéu trj 27,0% va duge diéu trj vai ca
2 liéu empagliflozin dat duge HbA lc dich <7% lém hon ¢o ¥ nghia thong ké so voi nhom ding gia
duge + linagliptin 5 mg (Bang 9). Sau 24 tudn diéu tri bing empagli flozin, ca huyét ap tdm thu va
huyét dp tdm truong déu giam, -2,6/-1,1 mmHg (khéng cé ¥ nghia thong ké so v&i nhom dung gia
duge trén huyét ap tam thu va huyét ap tim truomg) & nhom diing empagliflozin 25 mg+linagliptin
5 mg va -1,3/-0,1 mmHg (khéng c6 ¥ nghia théng ké so véi nhém diing gia duge trén huyét ép tam
thu va huyét ap tim truong) & nhom ding empagliflozin 10 mg+linagliptin 5 mg.
Sau 24 tuin, 4 bénh nhan (3,6%) dung empagliflozin 25 mg+linagliptin 5 mg va 2 b¢nh nhén
(1,8%) ding empagliflozin 10 mg+linagliptin 5 mg phai dieu tri cap ctru. so v&i 13 bénh nhén
(12,0%) ding gia duge+linagliptin 5 mg.

B+

Bing 9: Cic chi sd so sdnh hiéu qua ciia empagliflozin véi gia duge khi ding diéu tri bo sung cho
bénh nhin dap img khong tot véi metformin va linagliptin 5 mg

Metformin + Linagliptin 5 mg
Empaglifiozin 10 mg' Empaglifiozin 25 mg' Gia duge?
HbAlc (%) - 24 tuin®
N 109 11 106
Trude :E iéu trj (trung binh) 7.97 797 7.96
Thay d6i so vii trude dicu trj
(trung binh durge hi¢u chinh) " Db 0.14
So sinh vii gia duge (trung binh 0,79 0,70
hiéu chinh) (-1,02, -0,55) (-0,93, -0,46)
{khodng tin ey 95%)° P=0,0001 P<0,0001
FPG ( mg/dL) - 24 tuin®
N 109 104 106
Trude didu trj (trung binh) 1679 170,1 162.9
Thay d6i so vai trurde diéu tr 2263 316 6.1
(trung binh hiéu chinh)
So sdnh vii gia duge (trung binh 324 (41,7, -23,0) -37,7 (47,0, -28,3)
hiéu chinh) p=0,0001 p<0), 0001
(khodng tin cfiy 95%)
| Trong lugmg co thé-24 tuin®

N 109 110 106
Trude diéu trj (trung binh) tinh 8R4 844 823
theo kE
Thay dii so voi tnroe digu 231 25 0.3
{trung binh higu chinh)
So shnh v gid duge (rung binh -2.3 -2.2
higu chinh) {-3,5,-2.1) (-2.9,-1,5}
(khodng tin ciy 95%)' P<0,0001 P<0.0001
Bénh nhin (%) dat  dwge
HbAlc <7% véi chi sb trudc
didu tri HbAlc >7% - 24 tuin®
N 100 107 100
m nhin (%) dat duge AIC 37,0 327 17,0
So sinh vid gid duge (¥ sb 4.0 29
chénh) (khoang tin cdy 95%)° (1,987 (1.4, 6,1)

P={0, 0004 p=040061

'Bénh nhin duge phin nhém nglu nhién ding empaglifiozin 10 mg hojic 25 mg dang ding GLYXAMBI 10 mg/S mg holic 25 mg/S

mg véi diéu tri nén biing metformin

*Bénh nhiin duge phin ngdu nhién vio nhom ding gia duge dang ding gia duge két hop linagliptin 5 mg voi diéu trj nén bing

metformin

"M& hinh MMRM trén b phan tich diy di (cac truémg hop ghi nhin duge thong tin) bao gbm HbA ¢ trude diéu tri, ¢<GFR
(MDRD) trurdre diéu tri, ving dja 1y, dicu tri qua thim kham va tham kham ¢ twrong thc dicu tri, Ddi vai FPG, bao gom ca FPG

trurdre di

tri. Vé ein ning. bao gdm ¢ cin ndng trude didu 1.

‘khong duge ddnh gid vé ¥ nghia thong ké, khong phai 14 mdt phin cia quy trinh thit nghi¢m lién tye cho tidu chi dénh gid phy.

*Hbi quy logistic trén b phén tich diy di bao

trén bénh nhin cd chi 6 HbAlc > 7% trude didu tri.
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Tmng mot phin nhom da duge xac dinh trude cua cac bénh nhan c6 HbAle trude diéu trj > 8.5%,
mire giam HbAlc so véi trude diéu tri khi ding empagliflozin 25 mg+linagliptin 5 mg & -1.3% sau
24 tuan (p<0,0001 so véi gia dugetinagliptin 5 mg) va khi ding empagliflozin 10 mg+linagliptin
5 mg 1 -1,3% sau 24 tudn (p<0,0001 so vdi gia duge+linagliptin 5 mg).

Dit liéu sie dung empagliflozin 2 nam, dwoc dimg bo sung cho metformin so véi glimepiride

Trong m{t nghién ciru so sanh hig¢u qua va dd an toan cua empagliflozin 25 mg so vai ghmepmdc
(4 mg) & bénh nhan khong dap (mg tot khi ding metformin don déc, diéu tri hang ngiy bang
empagliflozin lam giam manh hon HbAlc va lam giam FPG co ¥ nghia tr&n lam sang so vin
glimepiride (Bang 10). Empaghﬂnzm dung hang ngdy lam giam c6 y nghia théng ké trong lugmg

Lth huyét &p tim thu va huyét ap tm truong (huyét ap tdm truong thay doi so trude diéu trj -1,8
mmHg khi ding empagliflozin va +0,9 mmHg khi dung glimepiride, p<0,0001).

Didu trj bing empagliflozin lam giam c¢6 ¥ nghia thong ké ty 1& bénh nhén c6 bién ¢d ha glucose
huyét so véi glimepiride (2,5% khi ding empagliflozin, 24,2% khi ding glimepiride, p<0,0001).

Bing 10: Két qua nghién ciru c¢6 déi chimg hoat tinh thye hién trong 104 tudn (LOCF)* so sanh
empagliflozin véi glimepiride nhu thube ding bo sung cho liéu phap metformin (B§ phén tich day

da) @1

=

Empaglifiozin ding diéu trj bd sung
cho metformin so sdnh vii Empaglifiozin 25 mg (ﬂnﬂﬂesﬂ":mﬂ
| glimepiride
N 765 780
HbAle (%)
Trudce dicu trj (trung binh) 7,92 7.92
Thay dbi so vai trude dicu trj’ -0,66 0,55
Khic bigt so voi glimepiride' (khodng :
lin cdy 97.5%) -0,11* (-0,20 ; -0,01)
N 690 715
nh nhiin (%) dat 4 HbAle
ﬁ% véi chi sb h:n dgcllbﬂ.lt >7%! - i
N
FPG (mg/dL) [mmol/L]
Trudc diéu trj (trung binh) 150,00 149,82
Thay d6i so véi trude diéu tri' -15,36 -2,98
Khac biét so voi glimepiride' (khoang -12,37%% (-1547 ;-
tin cly 95%) 9.27)
765 780
Trn;m I o thé (kg)
Trude diéu tri (trung binh) 82,52 83,03
Thay dii so véi trude diéu tri’ -3,12 1,34
Khiéc biét so véi glimepiride'(khoang g
tin cdy 97,5%) -4 .46%* (4,87 ; 4,05)
N 765 780
Bénh nhiin (%) gidm ciin >5%* 27.5 3.8%
N 165 780
Huyét dp tim thu (mmHg)'
Trrée diéu trj (trung binh) 1334 133,5
Thay déi so voi trude diéu trj’ -3,1 35
Khae biét so véi glimepiride'(khoang T .
tin cdy 97.5%) -5,6%% (7,0 ;-4.2)

! Trung binh duge higu chinh cho gia trj tnnde didu tri va phin ting
* Khang durge danh gid vé y nghin thing ké; khing ’ghmhnmmi:cunqm trinh danh gud hién tye cho Géu chi dinh gib phy
T LOCF, che gid tri sau khi clp cin ching 1ang hu dure kidm
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1 Ghi uhdin cudi cimng (e khi clp cirn duimg buyé) duge thre hign (LOCF)
* gid tm p =<0,0000 cho khing thua kém, v gid o p = 00153 cho tmb wo viés hom
**pi trj pel, 0001

Empagliflozin duge dimg bé sung cho ligu phép insulin nén

Hiéu qua va d¢ an toan cia empagliflozin duge b6 sung cho lléu phap insulin nén c6 két h;rp hi}ﬁﬂ
khong v&i metformin vivhodic sulfonylurea (79.8% tong so I:n:nh nhan da diéu tri nén bing
metformin) dugc danh gid trong thir nghi¢m lam sang mu doi. co déi chimg placebn trong th&i gian
78 tudn. Trong 18 tudn diu tién, liéu insulin dugc gilr nguyén, trong 60 tudn tiép theo, liéu insulin
duoce hiéu chinh dé dat gid tri FPG <110 mg/dL. 'j}—(

O tudn thir 18, empagliflozin gitip cai thién cé y nghia 1hif‘mg ké chi s6 HbAlc so véi nhém ding
gia duge. Ty 1€ bénh nhin c6 chi so HbAlc >7,0% truée diéu tri dat duge HbAlc dich <7% lén
hon so vai nhom ding gia duge. Sau 78 tudn, empagliflozin lam giam c¢6é ¥ nghia thong ké chi so
HbA lc va liéu insulin sir dung so véi nhom dung gia duge (Bang 11).

O twéan thir 78, empagliflozin lam giam FPG la -10,51 mg/dl [-0,58 mmol/l] & nhém ding
empagliflozin 10 mg, -17,43 mg/dL [0,3 mmol/L] & nhéom ding empagliflozin 25 mg va -5,48
mg/dL [-0,97 mmol/L] & nhoém ding gia duge), trong lugng co thé (-2.47 kg & nhém ding
empagliflozin 10 mg, -1,96 kg & nhom ding empagliflozin 25 mg va +1,16 kg & nhém ding gia
duge, p< 0,0001), huyét ap (huyét dp tim thu: -4,1 mmHg & nhém ding empagliflozin 10 mg, -2,4
mmHg & nhém diing empagliflozin 25 mg va +0,1 mmHg & nhém ding gia duge, huyét 4p tim
truong: -2.9 mmHg & nhom diing empagliflozin 10 mg, -1,5 mmHg & nhom dung empagliflozin 25
mg va -0,3 mmHg & nhom dung gia dugce).

Biing 11: Két qua ¢ tudn thir 18 va 78 trong nghién ctru ldm sang cé doi chimg gia duge (LOCF)*
cia empaglifiozin dugc ding b sung cho insulin nén c6 két hop hodc khéng véi metformin
va'hodc sulphonylurea (B¢ phan tich day du)

Diéu trj bd sung insulin nén
két hgp hofic khng vii Gii d Empagliflozin Empagliflozin
metformin hodic e 10 mg 25 mg
sulfonylurea
N 125 132 117
HbAlc (%) & tuiin thir 18
Trude diéu trj (trung binh) 8.10 8,26 8,34
;I:Ilay ddi so véi trude didu 0,01 0,57 071
biét so vi&ri nhém din
i o gty iy | wle
gl?.s%] {' Y T 73' } {' * s =Wy }
N 112 127 110
HbAle (%) & tuiin 78
Truée dicu trj (trung binh) 8.09 8,27 8,29
Ella}' ddi so voi trude diéu 002 048 0.64
Khac bit 50 vii nhém ding 0.46%
gid duoc! (khoang tin cdy (-0,73 ; -0,19) -0,62% (0,90 ; -0,34)
97,5%) el
N 112 127 110
Liéu insulin nén (IU/ngay) &
tuiin 78
Trude diéu trj (trung binh) 47,84 45.13 4843
Thay d6i so véi trude diéu 545 -1,21 047
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tri'
Khitc biét s0 vai nhom ding

: T -6,66%Y 5,928
e S (-11,56,-1,77) (-11,00, -0.85)

97.5%)

' ! tnumg binh duge higu chinh cho gid b tnede didu i va philn ting
* Gibvi nhdin cudi (trude khi edp cin duimg buyét) duge thire hign (LOCF)
*gid try p <0,0001

**=201d trj p <0,01 @1

Empagliflozin dugc dimg bo sung liéu phap insulin tich cue (Multiple dose insulin - MDI) v
metformin

Hi¢u qua va do an toan cua empagliflozin dugc -:lung bo sung cho ligu phap msulm tich cuc (MDI)
két hop hodc khong véi metformin (71,0% téng s bénh nhan dugce diéu tri nén bing metformin)
dugc danh gia trong mot thr nghn:m ldm sang mu doi, c6 déi chimg gia dugce trong 52 tudn. Trong
18 tudn dau tién va 12 tudn cudi cang, Iléu insulin dwoc gitr 6n dinh, trong khoang tuén 19 dén 40
Iiéu insulin duoc hiéu chinh dé dat duge ndng dé glucose trude khi an <100 mg/dl [5.5 mmol/l] va
nong do glucose sau bira an <140 mg/dl [7.8 mmol/1].

O tuan 18, empagliflozin gitip cai thién c6 ¥ nghia thing ké chi s6 HbAlc so véi nhom ding gia
duge (Bang 12). Ty 1é bénh nhin cé chi sé HbAle >7.0% trude diéu tri (19,5% & nhom ding
empagliflozin 10 mg, 31.0% & nhom ding empagliflozin 25 mg) dat duge HbA e dich <7% so véi
nhom dung gia duge (15,1%).

O tuan 52. diéu tri bing empagliflozin lam gidm c6 ¥ nghia thong ké chi s6 HbAlc v lidu insulin
sir dung so v&i nhom ding gia duge va lam giam FPG (thay doi so véi trude diu trj 14 -0,3 mg/dl
[-0,02 mmol/l] & nhém dung gia duge, -19,7 mg/dl [-1,09 mmol/l] & nhém ding empagliflozin 10
mg, va -23,7 mg/dl [-1,31 mmol/l] & nhém ding empagliflozin 25 mg), trong lm;lm\w,,r co thé va huyét
ap (huyét dp tam thu: thay ddi so véi trude didu trj -2,6 mmHg & nhém ding gia dugc, -3,9 mmHg
& nhom ding empagliflozin 10 mg va 4,0 mmHg & nhém ding cmpag]:ﬂozm 25 mg, huyét ap tam
thu: thay doi so véi trude diéu tri -1,0 mmHg & nhom ding gia duge, -1,4 mmHg & nhém ding
empagliflozin 10 mg va -2.6 mmHg & nhém ding empagliflozin 25 mg).
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duge ding bo sung cho li¢u phap insulin tich cye (MDI) v metformin®

" trung binh hiéu chinh cho gia tri tnsoc diéu tr va phin ting _
* Tuiin 18: bd phin tich dly A, tudn 52: b phin tich trén nhom hodn Lt dé cuong o twin 52 (PPS-completers-52)

* Tudin 19-40: mire libu dpt muc tiéu caa insulin duge hidu chinh dé dat dirgc ndng 33 glucose dich duge xie dinh rude (trode bim an <100 mg/d]

(5,5 mmol), sau bita dn <140 mg/dl (7.8 mmol/1)
* khdng dupc dinh gid vé

* Tudin 52: b phin tich ddy dib

* g trj p <0.000]
== gidi 1 p <0001

Jardiznce Duo 13-LPI-VN

Empagliflozin duye ding bd sung Gii d Empagliflozin Empaglifiozin
cho ligu phép insulin + metformin i 10 mg 25 mg
N 188 186 189
HbAlc (%) & tuin 18
Trude diéu trj (trung binh) 8,33 8,39 8,29
Thay déi trudc diéu tri' -0.50 -0,94 -1,02
Khic biét so vai gia dupc’ (khodn
tin céy 97.5%) & -0,44% (-0,61,-027) | -0,52* (-0,69, -0,35)
N 115 119 118
HbAle (%) & tuiin 52°
Trude diéu trj (trung binh) 8,25 8.40 8,37
Thay doi trude diéu trj' -0,81 -1,18 -1,27
Khac biét so vai gia duoc' (khoang
tin cdy 97,5%) -0,38%* (-0,62,-0.13) | -0.46*(-0,70,-0,22)
N 113 118 118
Binh nhiin (%) dat duge HbAle
<7% viéi gid tri trude diéu tri HbAle 26,5 39,8 @1 45,8
>7% & tudin 52° =
N 188 186 180
FPG (mg/dL) [mmol/L] é tufin 52°
Trudc digu tri (trung binh) 151,6 [8.41] 159,1 [8.83] 150,3 [8,34]
Thay ddi trude diéu tr' -0,3 [-0,02] -19,7 [-1,09] -23,7 [-1,31]
Khéc biét so voi gia duge’ (khodng tin -19,3 (-27,9, -10,8) -23,4(-31,8,-14.9)
ciy 95%) [-1.07(-1.55, -0.,6)] [-1,30(-1,77, -0,83)]
N 115 118 117
Liéu Insulin (1U/ngay) & tuin 52°
Truée dicu trj (trung binh) 89,94 88,57 90,38
Thay dbi trude dicu trj’ 10.16 1,33 -1,06
Khéc biét so vii gia duge' (khodng
lin ey 97.5%) -B,83%* (-15,69,-1,97) | -11,22%%(-18,09, -4,36)
115 119 118
Trong | co thé (kg) & tudn 52
Trude diéu trj (trung binh) 96,34 96,47 95,37
Thay ddi trude diéu trj’ 0.44 -1,95 -2,04
Khidc bift so véi gia duge! (khoing
tin chy 97,5%) -2,39% (-3,54, -1,24) -2,48% (-3,63,-1.33)
N 188 186 189
Huyét 4p tim thu (mmHg)*
Trude diéu trj (trung binh) 1326 134,2 132,9
Thay déi truée diéu tri' -2.6 -39 4.0
Khic biét so v gia duge 14 -1,4(-3,6,09) -1,4(-3,7, 0,8)
(khoang tin cily 95%)

¥ nghin théng k&, khang phai li mat phin cia quy trinh thir nghiém lién twe cho tiéu chi dénh gia phy
' Ghi nhan cudi (trudc khi cip ciu duimg huydt) duoe thue hién (LOCF)
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Empagliflozin mf;ng 2 lan/ngay so véi uong 1 lan/ngay duge dimg bo sung cho diéu tri bang
metformin

Hi¢u qua va dj an toan ciia empagliflozin udng 2 lin/ngay so véi udng 1 lan/ngay (liéu hang ngay
10 mg va 25 mg) dé diéu tri bd sung & bénh nhin ¢6 nong dj glucose huyét khong duge kiém sodt
tot khi dimg metformin don tri liéu dwoc dénh gia trong mét nghién ciru mi déi co doi chimg gia
durge kéo dai 16 tuan. Tét ca cac bénh nhén duoc diéu trj bang empagliflozin déu giam cé ¥ nghia
chi s0 HbA ¢ so véi trude diéu trj (tong trung binh 14 7,8%) sau 16 tuan diéu tri so v&i nhom dung
gia duge. Phic do empagliflozin 2 lan/ngay lam giam HbA I ¢ twong tir phéc d6 dung 1 lan/ngay véi
sir khac biét & tudn 16 50 vai trude diéu tri -0,02% (khodng tin cdy 95%, - 0,16, 0,13) & nhom ding
empagliflozin 5 mg 2 lan/ngay so v&i 10 mg 1 lan/ngay, va -0,11% (khoang tin ciy 95%, - 0,26,
0,03) & nhom diing empagliflozin 12,5 mg 2 lan/ngay so véi 25 mg 1 lin/ngay.

Nﬁtng dd glucose 2 git sau bira dn

0

Diéu tri bang empaglifiozin bo sung cho diéu trj bing metformin hofic metformin két hop
sulfonylurea gitp cai thién c6 ¥ nghia ldm sang nong dé glucose huyét 2 gir sau bira an (thir
nghiém dung nap dudng huyét) sau 24 tudn (b6 sung cho metformin, gia duge (n=57): +5,9 mg/dL,
empagliflozin 10 mg (n=52): -46,0 mg/dl, empagliflozin 25 mg (n=58): -44.6 mg/dL; bo sung cho
metformin két hgp sulphonylurea, gia duge (n=35); -2.3 mg/dL, empagliflozin 10 mg
(n=44): -35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg (n=46): -36,6 mg/dL).

Bénh nhén ¢6 chi s6 trude diéu tri HbAle >9%

Trong mdt phén tich da dinh trude trén cac bénh nhan c6 chi sé HbAlc trude diéu tri >9,0%, diéu
tri bing empagliflozin 10 mg hodc 25 mg bé sung cho metformin lam giam c6 ¥ nghia théng ké chi
s6 HbAlc & tudn 24 (trung binh hiéu chinh sy thay déi so voi trude didu tri -1,49% & nhém diung
empagliflozin 25 mg, -1,40% & nhém diung empaglifiozin 10 mg va -0,44% & nhém ding gia
dugc).

Trong luong co theé g
Trong mdt phan tich gép dé xdc dinh trude cla 4 nghién ciru lim sang c6 doi chimg gia dugc, dié
tri bing empagliflozin (68% tong bénh nhén diéu tri nén bing metformin) lam giam trong lugng ¢
thé so véi nhém ding gia duge & tudin 24 (-2,04 kg & nhom diing empagliflozin 10 mg, -2,26 kg &
nhém ding empagliflozin 25 mg va -0,24 kg & nhém ding gia duge) va duoc duy tri dén tudn 52
(-1,96 kg & nhém dung empagliflozin 10 mg, -2,25 kg & nhém ding empagliflozin 25 mg va -0,16
kg & nhém dung gia duoc).

Huyét ap

Hiéu qua va d¢ an toan cia empagliflozin dugc ddnh gid trong nghién ciru mi déi, c6 d6i chimg
gia duge kéo dai 12 tuan trén bénh nhin dai thio dudmg typ 2 va cao huyét ép sir dung céc thube
diéu tri d4i thdo dudmg khac nhau (67,8% bénh nhén duge diéu tri bang metformin ¢6 hoic khéng
kém theo cdc thudc diéu tri dai thio duomg khac bao gdm ca insulin) va sir dung <2 logi thude didu
tri tang huyét dp (Bang 13). Diéu tri bing empagliflozin 1 lan/ngay lam cai thién c6 ¥ nghia lam
sang chi so HbAlc, huyét dp tim thu va huyét ap tam truong trung binh 24 gior duge do bing may
theo doi huyét luu dong suot 24 gio. Diéu tri bing empagliflozin lam giam huyét ép tdm thu & tu
thé ngdi (thay dbi so vdi trude diéu tri -0,67 mmHg & nhém ding gia duge, -4,60 mmHg & nhom
dung empagliflozin 10 mg va -5,47 mmHg & nhém ding empagliflozin 25 mg) va huyét dp tim
truong & tr thé ngdi (thay ddi so véi truGe didu trj -1,13 mmHg & nhom ding gia
duge, -3,06 mmHg & nhom diing empagliflozin 10 mg vé -3,02 mmHg & nhom diing empagliflozin
25 mg).
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Bang 13: Két qua sau 12 tuin (LOCF)? ciia nghién ciru ¢6 ddi chimg gia duge véi empaglifiozin
trén bénh nhin c6 d4i thao dudmg typ 2 va huyét ap khong duoc kiém soat (B§ phan tich day du)

Gia duge Empa‘éﬁﬂuﬂu 10 mg | Empagliflozin 25 mg |

N 271 276 276
HbAlc (%) & tuiin 12

Trudce diéu tri (trung binh) 7,90 7.87 7.92

Thay doi so véi trude diéu tri' 0,03 -0,59 -0,62

Khic biét so vai gid dugc' -~ “

(liodng tin cly 95%) -0,62%(-0,72,-0,52) | -0,65*(-0,75,-0,55)
Huyét ap tim thu 24 gio & tuin
12

Trudc digu trj (trung binh) 131,72 131,34 131,18

Thay doi so voi trude diéu tri’ 0,48 -2,95 -3,68

Khac biét so vini gid duoc! = i i

(khodng tin cBy 95%) -3,44% (478 ,-2,09) | -4,16* (-5,50,-2,83)
Huyét ap tim truong 24 giv &
tudin 12!

Trude diéu tri (wrung binh) 75.16 75,13 74,64

Thay ddi so véi trude diéu trj’ 0,32 -1,04 -1,40

Khac biét so v gia dugc! -1,36%* (-2,15, e i

(khodng tin ciy 95%) 0.56) el i s

" Trung binh hi¢u chinh cho gia ir trede dicu i va phin ting
"Ghnﬂ:tnmﬁn cimg (tnrde khi clip e ching tang huyét ap) duge thye hign (LOCF) LOCF, gid tr sao khi cdip ol tng huvet dp dupe kidm duy@t
! Ghi nihiin cudi ciing (tnrde khi clp ciu dudmg huyét ) duge thue hién (LOCF)

* pidh trj p <0,0001 0}1
** giih trj p=0,0008

Trong phén tich gdp duge xac dinh trudce tir 4 nghién ciru ¢é dbi chung gia duge, diéu tri bang
empagliflozin (68% tong s6 bénh nhan di duge diéu trj nén bang metformin) lam giam huyét ap
tam thu (-3,9 mmHg & nhém dung empagliflozin 10 mg, -4,3 mmHg & nhém dung empagliflozin
25 mg) so voi nhom dung gia duge (-0,5 mmHg), va huyét dp tdm truong (-1,8 mmHg ¢ nhom
dung empagliflozin 10 mg, -2,0 mmHg & nhom diung empaglifiozin 25 mg) so véi nhom dung gia
duoc (-0,5 mmHg), & tuan thir 24, va duge duy tri cho dén tudn thir 76.

Céc théng s6 xét nghiém

Tang haematocrit

Trong mét phan tich gn;sp vé tinh an toan cua tat ca cac thir nghiém véi diéu tri nén bang metformin,
thay doi trung binh tir mire hematocrit ban déu 1a 3,6% va 4,0% lin lugt véi empagliflozin 10mg va
25mg, so vii 0% vdi gia duge. Trong nghién cim EMPA-REG Outcome, cac gia trj hematoenit
quay trér lai gid tri ban diu sau khi dimg diéu tri 30 ngay.

Tang lipid huyét thanh
Trong mét pha.rt tich gp vé tinh an toan cia tat ca cac thir nghiém véi diéu tri nén I:-ﬁng

metformin, phan tram ting trung binh tir mirc ban dau cta empagliflozin 10mg va 25mg so vdi gia
duge lin lugt 13 téng cholesterol 5,0% va 5,2% so véi 3,7%:; HDL-cholesterol 4,6% va 2,7% so véi
-0,5%; LDL-cholesterol 9,1% va 8,7% so vi&i 7,8%; triglycerid 5,4% va 10,8% so vai 12,1%.

Két qua trén tim mach

Thir nghjc;m EMPA REG OUTCOME la thir nghiém da trung tam, da qubc gia, ngiu nhién, mu
déi, co kiém chung hing gla duoce dé nghién ciru tac dung cia empagliflozin nhu la thube b trg
cho liéu phap chuén trong viéc giam cdc bién co tim mach trén bénh nhén dai thao dudomg typ 2 ¢
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mot hay nhiéu yeu 1o nguy co tim mach bao g-:}m bénh dong mach vanh, bénh dong mach ngoai
vi, tién sir nhoi méu co tim, hay tién sir dot quy. Tiéu chi danh gia chinh 1a thoi gian dén khi xay
ra bién ¢ dau tién cia td hop cic hlcn u.u sau: tir vong do tim mach, nhéi méau co tim khong tir
vong, dot quy khéng tir vong (Céc bién cb tim mach niing - Major Adverse Cardmvascular Events
(MACE-3)). Ngodi ra con ¢6 cdc tiéu chi di duge dinh trude tép trung vao cic bién ¢b lam sing
lién quan dugc kiém tra theo phuong phép tham do, bao gom tir vong do tim mach nhép vién do
suy tim hoéic tir vong do tim mach, t&r vong do moi nguyén nhin v céc bénh vé thin méi xuét hién
hodc bl ning thém.

Cé tong 7020 bénh nhdn duge diéu tri biang empagliflozin (empaglifiozin 10mg: 2345,
empaghﬂnzm 25mg: 2342, gia duge: 2333) va duge theo dbi trung binh trong 3,1 ndm. Bénh nhén
gom 72,4% la ngudi da trﬁng, 21,6% la ngudi Chéu A va 5,1% 1a nguoi da den. Tudi trung binh Ia
63 tudi, 71,5% la nam giéi. Tai thoi diém ban dau, khoang 81% bénh nhan dang dugc dleu tri bing
thudc trc ché hé renin anglutﬂnsm 65% bénh nhin dang duge diéu trj bing thuoc e ché beta, 43%
bénh nhén dang duge dicu tri bing thudc lgi tiéu, 89% I:n:nh nhén dang duge diéu trj bﬁng thude
chong dong va 81% bénh nhén dang duoc dléu tri bang thudc ha lipid méu. Tai thoi diém ban dau,
khoang 74% bénh nhin dang dugc diéu tri bang metformin, 48% bénh nhin dang dugc diéu tri
bing insulin va 43% bénh nhan dang duge diéu trj bing sulphonylurea.

Khoang mdt mra so6 bénh nhén {52 2%) c6 eGFR trong khoang 60-90mL/phit/1,73m?, 17.8%
trong khoang 45-60mL/phut/1,73m?, va 7,7% trong khoang 30-45 mL/phiit/1.73 m?, hu}fet ap tim
thu trung binh 1a 136 mmHg, hu}fét p tam truong trung binh 1a 76 mmHg, LDL 86mg/dL, HDL
44mg/dL va ty 1¢ albumin — creatinine niéu 1 175mg/g tai thoi diém ban dau.

Giam nguy co tir vong do tim mach va tir vong tong thé Q}T

Empagliflozin ¢6 tic dung vuot trdi trong viée giam tiéu chi dénh gia chinh gom tir vong do tim
mach, nhoi méu co tim khong tir vong, dot quy khong tir vong so véi gia duge. Anh huong diéu tri
dugc thé hign la giam tir vong tim mach (bién c¢6 nhoi méu co tim khong tir vong, hay dot quy
khéng tir vong khéng thay dbi rd r¢t) (Bang 14 va Hinh 1).

Empagliflozin cling cai thi¢n ty 1¢ song con chung (Bang 14 va hinh 2), viéc cai thién nay 1a nho
giam tr vong do tim mach khi ding empagliflozin. Khong c6 sy khédc biét c6 ¥ nghia thong ké vé
tir vong do cac nguyén nhan ngoai tim mach giira empagliflozin va gia duge.
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Bing 14: Anh hudmg diéu tri d6i véi td hop tiéu chi danh gid chinh, céc thanh phan trong t&

hop va tir vong (Nhém duge diéu tri*)

g Empaglifiozin
(A e (10 va 25 mg, gop) _
N 2333 4687
Théi gian den khi xuit hién lin diu
tién tir vong do tim mach, nhoi miu co
tim khéong tir vong hoidc dit quy khéng 282 (12,1) 490 (10,5)
tir vong N (%)
Ty s0 nguy hai so véi gia duoc (KTC 0,86 (0,74, 0,99)
95,02%)%*
Gié tri p cho tinh wu viét 0,0382
Tir vong do tim mach N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)

Ty so nguy hai so vai gia duoc (KTC
95%)

O

-

0,62 (0,49, 0,77)

Giatrip <0,0001
Nhoi mau co tim khéng tir vong N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)

Ty s6 nguy hai so véi gia duge (KTC 0,87 (0,70, 1,09)
95%)

Gid tri p 0,2189

Dot quy, khong tir vong N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)

Ty so nguy hai so véi gia duge (KTC 1,24 (0,92, 1,67)
95%)

Gid tri p 0,1638

T vong do moi nguyén nhin N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)

Ty so nguy hai so véi gia duoc (KTC 0,68 (0,57, 0,82)
95%)

Gia tri p <(0,0001

Tiwr vong khong do tim mach N (%) 57(2.4) 97 (2.1)

Ty sb nguy hai so vai gia duge (KTC
95%)

0,84 (0,60, 1,16)

* bénh nhan duge ding it nhat mét liéu thude nghién ciru
*#Vi dir liéu tir thir nghiém da duge dua vao mdt phén tich tam théi, khoang tin cdy 2 bén 95,02%
vé mit ¥ nghia duoc dp dung tuong img véi gid tr p nho hon 0,0498,
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Hinh 1: Thoi gian dén khi xudt hién tir vong do tim mach

—r— (o dhre

----- {3 - -- -~ Tht ca himb nlhian didid tey 1 mopagtiflogm

S e M W

& WH &3 oan
Lad Y e TN

Him ty 1§ pdp uide unh (%)

RS R W G e
L= AR =

(U — Y ]
PP | i

'-—I i

Hinh 2: Thoi gian dén khi xuat hién tir vong do moi nguyén nhan *
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[
-

Ty ¢ tir vong do mei nguyin nidin
-

.

L
53
.
EZ“-I 1303 218 143 012 150} 1281 Bl1% 1717
§ERT llli.'l. 4608 4558 4118 1078 $617 1113 14
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*Duimg cong Kaplan-Meier udc tinh thoi gian dén khi xudt hign tir vong do moi nguyén nhén, gop

tat c& bénh nhén diéu trj empaglifiozin so véi gia duoc — nhom dwge didu tri

Giam nguy co nhdp vign do suy tim hodc tir vong do tim mach

Empagliflozin virgt tri trong viéc giam nguy co nhdp vién do suy tim va tir vong do tim mach

hodic nhdp vién do suy tim so véi gia duoc (Bang 15 va Hinh 3)
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Bing 15: Anh hudmg diéu trj ddi véi nhip vién do suy tim hodc tir vong do tim mach (ngoai
trir tir vong do dét quy) (Nhém duge diéu tri*)

Empagliflozin**
Gii durge (s liéu gop liéu 10 va
25 mg)
N 2333 4687
Nhip vién do Suy tim hodc tir vong do 198 (8,5) 265(5.,7)
tim mach (ngoai trir tir vong do dét quy)
N (%}***
Ty s0 nguy hai (KTC 95%) 0,66 (0,55, 0,79)
Gid tri p <(,0001
Nhip vién do suy tim N (%) 95 (4.,1) 126 (2,7)
Ty s6 nguy hai (KTC 95%) 0,65 (0,50, 0,85)
Giatrip 0,0017
T vong do tim mach (ngoai trir tir vong 126 (5.4) 156 (3.3)
do djt quy) N (%)
Ty s6 nguy hai (KTC 95%) “ 0,61 (0,48,0.77)
Giatri p <(),0001

*bénh nhéin ding it nhat mdt licu thudce pghién ciu
**empagliflozin 10 mg va 25 mg cho két qua thong nhat

#** thi gian t6i khi xay ra bién c6 déu tién

Hinh 3: Thai gian t6i khi xay ra bién ¢ nhip vién do suy tim déu tién hodc tir vong do tim mach

154

e i e "
wsenadpeasen Tt cit himh nhin didu i Fmpaghflorin

Ham ty 18 gdp woe tink (%)

uhan-.ﬁ:!qulw
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* Ham ty 1¢ gop wdce tinh cho thai gian dén khi xay ra bién c6 dau tién nhap vién do suy tim
hodc tir vong do tim mach, gop tat ca bénh nhén diéu tri empaglifiozin so véi nhém gia duoe -
nhom duge didu tri

Céc loi ich tim mach cua empagliflozin di thé hién thng nhit giira cic phin nhém, duge mé ta
trong Hinh 4.

Hinh 4: Cac phan tich dudi nhém vé tir vong do tim mach va nhdp vién do suy tim hodc tir vong do

tim mach *** @_1
-
T vong do tim mach HNhip vién do suy tim hobc ti veng de tim mach
T} 28 ngary hai Bid 1 P T 86 nguey hai Gidi Ir| P
Erpaglifane Ol duse IKTC 9%%) chi kienp i 115 mEs) ithm Simng tan
54 g tfnh nhin
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* Nhép vién do suy tim hodc tir vong do tim mach ngoai trir tir vong do dét quy. )
**gid trj p duge dung dé kiém tra tinh déng nhét cia sy khac biét giita cic phén nhém (kiém tra
twong tic giita céc bién s6), khong duoe diéu chinh cho nhiéu phén tich va c6 thé khong phan anh
anh hudmg cia mot yéu to dic biét ndo sau khi hi¢u chinh cho tit ca céc yéu té khéc. Khong nén
kién giai qua mirc tinh dong nhat biéu kién hofic khéng ddng nhét giita cic nhom.

Trong phén nhém bénh nhin ¢6 ding metformin tai thoi diém ban dau, anh hutng trén cdc bién cb
tim mach la thong nhét véi céc két qua quan sat duoc trong toan thé quan thé nghién ctru ciia thir
nghiém EMPA REG OUTCOME.

Bénh thdn do ddi thdo dwong

Trén din s6 cua thir nghiém EMPA REG OUTCOME, nguy co méi mic cac bénh vé than hodc
bénh thén ning thém (dugc xée dinh khi xuét hi¢n albumin ni¢u dai lugng, creatinine huyét thanh
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tang gﬁp déi, va bit dau liéu phap thay thé thin (tire 1a loc mau) giam rd rét trén nhém ding
empagliflozin so vii gia duge (Bang 16 va Hinh §).
Trén nhimg bénh nhin ¢6 albumin niéu dai lugng lue bit diu nghién ciru, nhém diéu tri
empagliflozin co ty 1¢ albumin ni¢u binh thuomg hodc vi lugng cao hon 6 rét so vén nhom dung gia

duge (ty sb nguy hai 1,82, KTC 95%, 1,40, 2,37).

Bang 16: Thai gian dén khi xudt hién bénh than mai mic hodc bénh thin nang thém (Nhom duge

diéu trj *)
Empagliflozin
Gia duge (s liéu gdp lidu 10
and 25 mg)
N 2061 4124
Bénh than mdi mic hoic bénh thin ning 388 (18,8) 525(12,7)

thém N (%)

Ty s6 nguy hai (KTC 95%) M+ 0,61 (0,53, 0,70)
Gia tri p - <0,0001

N 2323 4645
Nong d creatinine huyét thanh ting gap 60 (2,6) 70 (1,5)
d6i**N (%)

Ty s6 nguy hai (KTC 95%) 0,56 (0.39, 0,79)
Gid tri p 0,0009

N 2033 4091

Méi xuat hién albumin niéu dai lugng*** 330(16.2) 459 (11,2)

N (%)

Ty s6 nguy hai (KTC 95%) 0,62 (0,54, 0,72)
Gid tri p <0,0001

N 2333 4687

Bit diu cua lifu phip thay thé thin N 14 (0,6) 13 (0,3)
(%)

Ty s6 nguy hai (KTC 95%) 0,45 (0,21, 0,97)
Gid tri p 0,0409

N 2333 4687

Tir vong do bénh thin N (%)™ 0 3(0,1)

*bénh nhin da dung it nhat mét liéu thude nghién cing
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"kém theo c6 eGFR <45 mL/phit/1,73m’
Ty 1§ Albumin Creatinine ni¢u >300 mg/g
*** ¥Do ty I¢ bién cb thép, khéng tinh Ty s6 nguy co

Hinh 5: Thivi gian dén khi xudt hién bénh thin méi méc hodc bénh thin ning thém
57 ,J—
. s,

Him ty 1 gdp wie tinh (%)

Ngay nghién cie
Diéu tri véi empagliflozin bao tdn mirc eGFR va eGFR ting lai trong suét 4 tudn theo ddi sau khi
ngung diéu tri. Tuy nhién, & nhém ding placebo, quan sat ﬂﬁy SiF giam din GFR trong subt quai
trinh nghién ciru ma khong th&}r thay doi nao khic trong 4 tuan theo doi. {xem Hinh 6)

Hinh 6: eGFR theo thi gian*
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*eGFR (MDRD) (mL/phat/1, ?3:71'} Két qua MMRM theo thoi gian & nhém bénh nhan dugce diéu
tri, ldy gi4 trj cudi cling sau két thic diéu tri va sau thai gian theo doi thém, cdc gia tri khong hiéu
chinh.

O phan nhém bénh nhén ding metformin tai théi dlem ban déu, anh hudémg trén céc chi sb vé thin
nay dong nhit voi két qua quan sit duoc & toan bd quén thé nghién ciru ciia thir nghiém EMPA
REG OUTCOME.

Nghién ciru anh hwomg trén QTe todn dién

Trong mét nghién ciru chéo, ngiu nhién, c6 ddi chimg gia duoc, so sinh véi chét ¢6 hoat tinh trén
30 ngudi tinh nguyén khoe manh khéng lam tang khoang QTc trén dién tam do di duge ghi nhén
vai empagliflozin & ca mire liéu 25 mg hodc 200 mg.

Pic tinh duwge dong hoc -
Jardiance Duo

Két qua nghién ciru sinh kha dung trén ngudi tinh nguyén khoe manh cho thay Jardiance Duo
(empagliflozin/metformin hydrochloride) dang vién nén phdi hop 5 mg/500 mg, 5 mg/850 mg, 5
mg/1000 mg, 12,5 mg/500 mg, 12,5 mg/850 mg va 12,5 mg/1000 mg cé sinh kha dung twong
duong vai céce liéu tuong (mg cua dang vién nén dom lé empagliflozin va metformin.

Ubng 12,5 mg empagli flozin/1000 mg metformin trong bira &n lam giam 9% dién tich dudi duéng
cong (AUC) va giam 28% nnng d6 dinh (Cmax) ciia empagliflozin so véi khi ding thude lic doi.
Péi voi metformin, ding thudc trong bira in lam giam 12% AUC va 26% Cuas 80 v6i khi ding
thude lic d6i. Anh hudng cia thire &n dén empagliflozin va metformin duge xem nhu khong co ¥
nghia trén 1dm sang. Tuy nhién, metformin duge khuyén cdo nén ding trong bira &n, do viy
Jardiance Duo ciling nén duge ding cing véi thire dn.

Cic dir ligu dudi ddy duge ghi nhin trong cic nghién ciru duge thye hién vai empagliflozin va
metformin riéng biét.

Empagliflozin
Hidp thu

Duge ding hoc cua empagliflozin d3 duge mé 1& ca trén ngudi tinh nguyén khoe manh va bq:nh
nhin dai thao dl.mrng typ 2. Sau khi ding dlmng udng, empaghﬂuz.m dugce hép thu nhanh véi nong
do dinh trong huyét tuong xuét hién véi g4 tri tmax trung vi = 1,5 gi& sau khi udng thude. ‘Sau dé,
nong dj thude trong huyét tuong giam theo 2 pha vdi m{t pha phén bd nhanh va pha cudi tuong
d6i cham. O trang thai 6n dinh ngng do trung binh ctia thudc trong huyét twong AUC va Cpx tromg
umg la 1870 nmol.gio/L va 259 nmol/l véi empagliflozin 10 mg va 4740 nmol.gio/L va 687 nmol/L
v6i empagliflozin 25 mg, ding 1 ldn/ngdy. Nong dé empagliflozin trong tuin hoan tang ty 1¢ thugn
véi liéu dung. Liéu don va céc thong so duqm dong hoc o trang thai on dinh cta empagliflozin la
twong ty nhau cho thay duge déng hoc tuyén tinh theo thoi gian. Khéng cé su khac biét vé duoc
dong hoc bieu hién trén lam sang cua empagliflozin gitta ngudi tinh nguyén khoe manh va bénh
nhén dai thdo dudmg typ 2.
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Duge dong hoc cua empagliflozin 5 mg ubng 2 lan/ngay duge so sanh voi empagliflozin 10 mg
uong 1 lan/ngay trén ngum tinh nguyén khoe manh. Téng nong do dudi duomg cong cua
empagliflozin & trang thai on dinh (AUCss) trong 24 giér cla liéu 5 mg dimg 2 Iam’nga}f tuomg tr
licu 10 mg ding 1 Ianfngay Nhu du kién, empagliflozin 5 mg ding 2 lan/ngdy so véi
empagliflozin 10 mg ding 1 lan/ngay ¢ Cpuax thiap hom va ndng dé day empagliflozin (Cyin) trong
huyét twong cao hon.

Ubng 25 mg empagliflozin sau bira an cé nhiéu chit béo va nhiéu calo lam giam nhe ndng do
empaghﬂnzm trong tudn hoan; AUC giam khoang 16% vé Cpas giam khoang 37% so vdi uong
thuoe khi déi. Anh hudmg duge ghi nhin cia thic an dén duge dong hoe cia empagliflozin duge
xem nhu khéng ding ké trén lim sing va empagliflozin ¢6 thé duge ding ciing hodc khdng cling
vai thire dn.

Phdn bo

Thé tich phin bo ciia thude & trang thai dn dinh dugce wde tinh 1a 73.8 L, dya trén phin tich dugc
dong hoc quén thé. Sau khi ding dung dich ['*C]-empagliflozin duémg l.:ﬂl'lg cho ngui tinh nguyén
khée manh, thubc phin bd trong hong ciu khoang 36.8% va lién két véi protein huyét twong
86,2%.

Chuyén héa r“D:I

Khong tim thiy cic chit chuyen hoa chinh cua empagliflozin trong huyét tuong ngudi va céc chit
chuy@n hoa chiém wu thé nhit la ba _dang lién hop glucuronide (2-O-, 3-O- va 6-O-glucuronide).
Méi chat chuyén héa ¢ mit trong tudn hoan ¢6 ty 1& dudi 10% tong s6 cac thanh phén c6 lién quan
dén thube. Cac nghién ciru in vitre cho thiy con dudmg chuyén héa chinh cua empagliflozin &
ngudi la glucuronide héa boi cic enzyme 5'-diphospho-glucuronosyltransferase, UGTI1A3,
UGTI1AS, UGTI1A9 va UGT2B7.

Thai trir

Thai glan bén thai thai trir pha cubi cia empagliflozin duge wdce tinh 1a 12,4 gio va thanh thai
duung uung 1a 10,6 L/h dya trén phén tich duge dong hoe quan thé. Bién thién giira céc ¢4 thé va
bién thién tén du vé thanh thai dudmg udng cia empagliflozin tuong lmg la 39,1% va 35,8%. Vi
liéu 1 lan/ngay., nung d cia empaglifiozin trong huyeét twong & trang thai 6n dinh dat dugc sau liéu
thir 15. O trang thai 6n dinh, da ghi nhén duge thube tich liy dén 22% phit hgp véi théd gian bén
thai, twong tmg véi dién tich dudi duomg cong ciia thudc trong huyét twong. Sau khi ubng dung
dlch ["C]- Empﬂg]lﬂﬂzm & ngudi tinh nguyén khoe manh, khoang 95,6% hoat tinh phong xa lién
két voi thube du:;rc thai trir qua phan (41.2%) hodic nudc tiéu (54, 4%} Phin 16n hoat tinh phong xa
lién két véi thude dugc tim thay trong phén dudi dang khong bi bién doi va khoang mdt nira hoat
tinh phong xa lién két véi thude duge thai trir qua nude tiéu dudi dang khong bi bién déi.

Quin thé dic biét
Suy giam chiec nang thdn

Trén bénh nhén suy gidm chire niing thin mic df nhe (toe dd loc cdu thin udce tinh eGFR: 60 - <90
mL/phit/1,73 m?), mirc d§ trung binh (eGFR: 30 - <60 mL/phut/1, 73 m?), mirc d6 ning (eGFR :

<30 mL/phit/1,73 m®) va bénh nhén suy thian/ bénh thin giai doan cudi, dién tich dudi duémg cong
cta empagliflozin tang tuong img khoang 18%, 20%, 66% va 48% so vdi bénh nhén c6 chirc ning
thin binh thudng. Nong do dinh trong huyét tvong ciia empagliflozin & bénh nhan suy giam chirc
néng thdn ¢ mirc dg trung binh va bénh nhén suy thdn/ bénh than giai doan cudi twong tu & bénh
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nhén c6 chire ning thin binh thuémg. Nong do dinh trong huyét tuong & bénh nhén suy giam chire
nang thin mirc dd nhe va ndng cao hon khoang 20% so vdi bénh nhin ¢6 chirc néng thin binh
thudmg. Tuong tu nghién ciru lam sang pha 1, cdc phan tich l:lw.;rc dong hoc quaﬂ thé cho thﬁy thanh
thai dudmg ufng cua empagliflozin giam cing véi eGFR din dén tang nong do cua thude trong
tudn hoan. Dya vao duge dong hoc cia thube, khong cin hiéu chinh liéu & bénh nhdn suy giam
chirc néng than.

Suy giam chire ndng gan

(3 bénh nhan suy giam chirc niing gan mirc do nhe, trung binh va néng theo phan loai Child-Pugh,
dién tich dudi dudmg cong cia empagliflozin tang tvong img khoang 23%, 47% va 75% va Cinax
tang khoang 4%, 23% va 48% so v&i bénh nhin ¢6 chirc ning gan binh thuomg. Dya vao duoc
dong hoc cua thube, khong can hiéu chinh liéu & bénh nhan suy giam chirc nang gan.

Chi 56 trong heomg co thé (BMI) 4

Khéong cén hi¢u chinh liéu dya vao chi s6 BML. Chi s6 trong lugng co thé khéng c6 anh huong trén
lam sang t&i duoc ddng hoc cia empagliflozin da trén cdc phin tich duge dong hoc quan thé.

Gidi tinh

Khéng céin hiéu chinh liéu theo giéi tinh. Gi6i tinh khong ¢6 anh huong trén 1am sang dén duwge
déng hoc cua empagliflozin dya trén cac phén tich duge dong hoc quin the.

Chung téc

Khong cin hiéu chinh lidu theo ching tge. Dya trén cac phén tich duge dong hoc quén thé, AUC &
bénh nhén chéu A wdec tinh cao hom 13,5% véi chi so BMI la 25 kg/m’ so véi cac bénh nhin thuge
ching t6¢ khéc ¢o chi s6 BMI la 25 kg/m?.

Newdi cao tudi

Tudi khéng ¢6 anh huémg c:o ¥ nghia lam séng dén duge dong hoc cia empagliflozin dya trén cac
phén tich dirge dong hoe quan thé.

Bénh nhi

Céc nghién ciru vé duge dong hoe ciia empagliflozin trén bérh nhi chua duge thye hién,
Metformin

Hip thu

Sau khi ubng metformin, Tms dat dugc trong 2,5 gid. Sinh kha dung tuyét ddi cua vién nén
metformin hydrochloride 500 mg vi 850 mg xdp xi 50-60% ¢ ngudi tinh nguyén khoe manh. Sau
khi uéng thude, 20-30% phan khéng hap thu duge tim thay trong phén.

Sau khi uéng, hip thu metformin hydrochloride c6 thé béo hoa va khéng hoan toan. Dugc dong
hoc hap thu ctia metformin hydrochloride duge cho 1a khéng tuyén tinh.

O mie liéu va khoéng lidu duge khuyén céo ciia metformin hydrochloride, nng do thude trong
huyét tuwong dat trang thai 6n dinh trong vong 24 dén 48 gié va thuomg < 1 pg/mL. Trong céc

Jardiance Dun | 3-LPI-VN Page 43 of 45

I=l

WE\=Z0=z=



trungtamthuoc.com

nghién ciru lam sang dugc kiém soat, nf'mg do trong huyet trong t6i da cua metformin
hydrochloride (Cpmax) khong virgt qua 5 pg/mlL, ngay ca & cac mie licu t6i da.

Thirc &n lam giam mirc d6 va giam nhe te dd hap thu ciia metformin hydmchiun{iﬂ Sau khi uong
lidu 850 mg, dd ghi nhin duge nong d¢ dinh cla thube trong hl.t}’ﬂl trong lhap hom 40%, dién tich
dudi duémg cong (AUC) giam 25% va kéo dai hon 35 phut dé dat duge nong dé dinh trong huyét
twong. Biéu hién trén 1dm sang cua hién tugng giam nay chira dugce biét rd.

Phén bé

Thube khnng diang ké véi protein huyei twomg. Ving phan b6 ctia metformin hydmchlnnde la
trong hong cau. Nﬁng do dinh cua thuuc trong méu thap hon tron huyét tuong va xuét hign xAp xi
ciing thai gian. Céc té bao hong ciu duge xem la khoang phén bo thir cap. Thé tich phén bd trung
binh (Vd) dao djng trong khoang 63-276 L. @-1

Chuyén héa -

Metformin hydrochloride dugce thai trir dudi dang khong bién dbi qua nude tiéu. Khéng c6 cac chit
chuyén héa duge xdc dinh trén ngudi.

Thai trir

Thanh thai than cua metformin hydmch]urlde = 400 mL/phit cho tha:f metformin hydrochloride
dugce thai I:ru' thong qua loc & cdu thin va bai tiét qua Ong than. Sau khi uong, thiri gian ban thai thai
trir pha cudi cia thuoe vao khoang 6,5 gio. Khi chirc nang thén bi suy giam. mirc d¢ thanh thai thin
giam ty 1& véi thanh thai creatinine va do d6 thoi gian ban thai kéo dai din dén ting nong do
metformin hydrochloride trong huyét tuomg.

Quén thé dic biét

Suy giam chiee ndng than )
Céc dit li¢u hién co trén b¢nh nhén suy than mirc 4§ trung binh Ia rit it va khong c6 ude tinh chic
chiin vé lugng metformin trong tuian hoan cua phan nhém bénh nhén niy so vai bénh nhin c6 chic
néang thin binh thuwémg. Do d6, liéu dung thich hgp duge cin nhic dya trén hidu qua ldm sang/mirc
d6 dung nap (xem muc Liéu diing va cich ding).

Bénh nhi

Nghién ciru liéu don: Bénh nhi sau khi ding liéu don metformin 500 mg ¢6 cac thong sé duge
dong hoc trong tr & ngudi lom khoé manh.

Nghién ciru liéu lap lai: Bénh nhi sau khi ding liéu lap lai 500 mg 2 lan/ngay trong 7 ngay c6 nong
d6 dinh (Cpuw) trong huyét tuong va lugng thudc trong tuin hoan (AUCo.) thap hon twong img
khoang 33% vi 40% so véi bénh nhén dai thdo dudmg ngudi Iom dung liéu lap lai 500 mg 2
Iﬁnfugay trong 14 ngay. Do mirc lidu trén timg bénh nhén dugce hi¢u chinh dya vao viée kiém sodt
dudmg huyét, biéu hién trén 1am sang cia hién twong nay con han ché.

Piéu kién bio quin
Bao quan dudi 30°C.

Han dung
36 thang keé tir ngay san xuit
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Quy cach dong goi

Jardiance Duo 5/500: hop 3 vi x 10 vién nén bao phim
Jardiance Duo 5/850; hop 3 vi x 10 vién nén bao phim
Jardiance Duo 5/1000: hop 3 vi x 10 vién nén bao phim
Jardiance Duo 12,5/500: hép 3 vi x 10 vién nén bao phim
Jardiance Duo 12,5/850; hép 3 vi x 10 vién nén bao phim
Jardiance Duo 12,5/1000: hép 3 vi x 10 vién nén bao phim

Tiéu chuiin chiit lwong ciia thude
Tiéu chuan co so @_[

Co' s san xuit =

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Pirc

JARDUO TAB 13/250219

TUQ.CUC TRUONG
PTRUONG PHONG

Pham ki Vin Hank

Jardiance Duo | 3-LPI-VN

Page 45 of 45

Noj L™

—



