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ONGLYZA®2.5 mg, 5 mg
Saxagliptin
Vién nén bao phim

THANH PHAN DINH TiNH VA D|NH LUQNG

Onglyza 2,5 mg '

Mdi vién nén bao phim chira 2,79 mg saxagliptin hydroctﬂonda (dang khan) tucrng (rng.vai 2, 5 mg saxaghptln G S
Onglyza 5 mg 25 T S
M&3i vién nén bao phim chira 5,58 mg saxagliptin hydrochloride (dang khan} umng trng w.'ﬂ 5 rng saxagllp‘un '

Ta dwge: MG vién chira 99 mg lactose monohydrate

Xem phén “Danh myc té dugc™ dé tnét day a0 cac Ieal t4 dwgrc stz dung.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim

Vién Onglyza 2,5 mg bao phim c6 mau vang nhat dén vang sang, 2 mét 18i, hinh trdn, 1 mét in s6 “2.5", mét kia in'sé '4214" héng
mc xanh.

Vién Onglyza 5 mg bao phim c¢6 mau hdng, 2 mat 18i, hinh trdn, 1 mét in s “5”, mét kia in s4 “4215" bing myc xanh.

CHIDINHDIEUTR] -

Onglyza dwroc r:hl dinh cho bénh nhan dai théo ﬂuﬁ'ng typ 2 tLr 18 tudi tr& 18n nhdm kidm soat dwémg.huyét trong: -

Born 4 ligu: .

* Cho nhing benh nhan chua kidm soét tét dwéng huyét chi vﬁn ché do an kléng va wen t4p va nhig béah.nhan. khéng thfeh
hop sir dung metformin do: chéng chi dinh hodc khéng dung nap.

Phac db 2 thugc phéi hop véi:

* Metformin khi chi str dung metformin két hop véi ché db &n kiéng va luyén tap khong kiém soat tét dudng huyét

» M6t thudc sulfonylurd khi chi str dung sulfonyluré két hop v&i ché dd an kiéng va luyén tap khong kiém soat t6t duwéng huyét &
nhirng bé&nh nhan khéng thich hgp sir dyng metformin.

*+ Mét thudc thiazolidinedione khi chi st dyng thiazolidinedione két hgp v&i ché do an kiéng va iuyen tap khong iuém soat tbt dueng
huyét & nhirng b&nh nhan thich hop sl dyng thiazolidinedione.

Phéc db 3 thuéc phéi hgp véi:

. l'ué‘latformm va ;ét:tlfonyluré khi str dyung phéi hgp metformin va sulfonyluré két hop véi ché db an kiéng va luyén tap khong kiém snﬁt
tot dwdrng hu

Phac db diéu tri phéi hep véi insulin (cung hoac khéng cling véi metformin) khi chi st dyng insulin két hop véi ché dcl &n kiéng va

luyén tap khﬁng kiém so4t tbt dwéng huyét. :

LIEU DUNG VA CACH DUNG .

Liéu dung B
Lidu khuyén céo cliia Onglyza 1a 5 mg, 1 1an/ ngay. Khi sir dung Onglyza phdi hgp véi insulin hodc 1 thube sulfonyluré, cin sir dyng
lidu th&p insulin hodc sulfonyluré dé han ché nguy co ha dwdng huyét (xem phan “Luu y déc biét vé thén trong khi sir dung”)

Hléu ud va an toan clia saxagliptin khi phéi hgp vé&ri metformin va 1 thudc thiazolidinedione chira dugc thiét lap.

Khéng khuyén céo diéu chinh lidu chi theo dé tudi (xem phan “Béc tinh duwge e hoc”, “Béc tinh duge dong hoc”).

Suy than

Khéng can diéu chinh liéu cho b&nh nhan suy than nhe.

Nén gidm lidu xuéng con 2,5 mg 1 I&n/ngay cho b&nh nhén suy thén trung binh va suy than néng.

Khéng khuyén cAo str dyng Onglyza cho bé&nh nhan suy than. Er giai doan cudi cin phai loc méu (xem phan “Luu y dédc biét va thén
trong khi st dung”.

Do liu cAn han ché & mirc 2,5 mg/ngay da trén chirc nang than, cAn danh gia chirc nang than trede khi bit ddu didu trj va sau 66
nén theo dbi chirc ndng than dinh ky (xem phén “Luv y dac biét va thén trong khi si¢ dung”, “Déc tinh m.vc déng hoc”).

Suy gan

Khong cAn didu chinh lidu cho bénh nhan suy gan nhe ho#c trung binh (Xem phén “Béc tinh duoc d’t}ng hoc”). Nén than trong khi
s(r dung saxagliptin cho bgnh nhan suy gan trung binh va khdng khuyén c4o sir dung cho bénh nhan suy gan néng (xem phan “Luu
y d&c biét va than trong khi st dung”).

Iré em
An toan va hiéu qua clla Onglyza & tré em duwéi 18 tudi chura duge thiét 1ap. Hién chua cb dir liéu.

Cach ding
C6 thé udng thudc vao bt ky lic nao trong ngay, trong hodc ngodi biva an. Khdng dwoc bé hodc cét vién thude.
Néu quén udng thubc, ubng ngay sau khi nhé. Khong duoc ubng gép dbi lidu trong ciing ngay.

CHONG CHI B|NH

Quéa mén vé&i duge chat hay véi bét ky thanh phén ta duwoce ndo trong phan “Danh myc té dupe” hosic cb tidn sl phédn (ng qua mén
nghiém trong v&i bat ky chét (rc ché dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) nao nhw phan trng phén vé&, s6¢ phan vé va phit mach (xem phﬁn
“Luru y déc biét va thén trong khi st dung”, “Téc dung khéng mong mubn”).

LUU Y DAC BIET VA THAN TRQNG KHI SIf DUNG

Khéng dwore sir dung Ong lgp‘:a cho bénh nhan dai thao dwéng typ 1 hodc dé didu trj dai thao dwérng nhiém ceto-acid.
Onglyza khéng phai |a thuéc thay thé insulin cho bénh nhan cén ding insulin.

St dung cac chét (rc ché DPP4 c6 lién quan dén nguy co bj viém tuy cap. Nén thong béo cho bénh nhén trigu chirng d&c trung ciia
viem tyy cép, dau bung néng, kéo dai. Néu cb nghi ngé bj viém tyy, nén ngung sir dung Onglyza, néu xac dinh viém tuy c:ép, khéng
nén bat dau st dung lai Onglyza. Nén than trong déi vé&i bénh nhan cé tién sir viém tuy. ik
Theo kinh nghiém khi saxagliptin lu hanh trén thj triedng, da co6 ghi nhan ty phat cac phan (ng ngoai y wem tuy cép.

Suy than

Nén digu chinh lidu cho bénh nhan suy than & mirc trung binh hay suy than ndng. Khéng khuy‘én cao str dyng saxagliptin cho bénh
nhan suy than & giai doan cubi cAn phai loc mau. Cén dénh gia chirc nang than tréc khi bit dau didu tri véi Onglyza va sau @6 nén
theo ddi chirc nang than dinh ky (xem phan “Liéu ding va céch dung”, “Béc tinh duye ddng hoc”).

Suy gan

Than trong khi str dung saxagliptin cho b&nh nhén suy gan mirc trung binh va khéng I{huyén cdo str dung saxagliptin cho bénh nhan
suy gan nang (xem phan “Liéu ding va céch dung’).

Sulfonyluré va insulin 1a nhitng thubc gay ha glucose trong mau. Vi vay, can sir dung Iléu thép Sulfonyluré hoéc insulin dé han ché
nguy co ha glucose trong méu khi st dyng phéi hop véi Onglyza.

Khéng dugc sir dung Onglyza cho bénh nhan cé tién st phan (g qua man nghiém trQng véi cac thube e ché DPP4 (xem phén
“Chbng chi dinh").

Theo kinh nghiém sau khi lwu hanh thuéc trén tm trwérng bao gbm céc bao céo e ng uyan va thu nghiém 1am séng 'hhtmg ph&n errg
ngoai ¥ sau da dwoc ghi nhan & bé&nh'nhan sir dung saxagliptin: phan (rng qua man nghiém trong bao gbm phan (rng phén vé, sbc
phan vé va phi mach. Néu nghi ngér phan (rng qué man néng, ngung Onglyza, danh gia nhirng nguyén. nhan tiém &n clia bién n:.G
va tlm phwong phap didu tri thay thé cho bénh nhan dai thao dwdng (xem phé.n “Tac dung khéng mong mudn”).

D4 ¢b cac bdo céo vé tdn thwong loét da va hoai tir da & cac chi cia khi trong thir nghlém déc tinh tién lam Béngr Khﬂng gh; nhan
ty 18 tang cac tdn thwong da trong cac thir nghiém 1am sang. B4 co bdo cao phat ban khi str dung nhém thube ¢ ché DPP4 sau
khi thuéc lwu hanh trén thj tneéng. Phat ban dwgc ghi nhan 1a phan gmg ngoai y khi sir dung Onglyza (xem phan “Téc dung khéng
mong muén”). Vi thé, phti hgp véi viéc cham séc bénh nhan tiéu dwéng hang ngay, nén theo ddi céc rdi loan vé da nhw phong rop,
loét hay phéat ban.
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Kinh nghiém trén bénh nhan suy tim d@ llI-IV theo phan loai NYHA con han ché. Trong nghién ciru SAVOR, a4 ghi nh&n ty1& bénh
nhan nhap vién do suy tim & bé&nh nhan sir dung saxagligt'm tang nhe so vé&i gid dwge, mac dit mbi quan hé nhan qua chua dugc
xac 1ap (xem phan “Déc tinh-dwoc e hoc”). Phan tich bd sung da khong chi ra st nh hwéng khéc biét gitra cac phan dd-NYHA.
Than trong khi str dung Onglyza cho bénh nhan co cac yéu té nguy.co nhap vién do suy tim nhur tidn st suy tim hodc suy thén mdc
dd trung binh dén nang. Bénh nhan nén dugc biét nhirng triéu chirng suy tim dac trung va cin bao cao ngay khi cé nhirng trigu
chirng nay. ; St i L
Dau khép ’ : S 9
Bau khép, c6 thé la dau khép néng, da dwoc ghi nhan & nhém thube (e ché DPP4 sau khi thudc leu hanh trén thj-trwéng (xem
phdn“Tédc dung khéng mong mudn™). Triéu chirng gidm sau khi'ngwng thubc va & mét sé b&nh nhan thi triéu chirng tai phét khi diing
trér lai thubc da ubng hoic mét thube nhém (re ché DPP4 khéac. Triéu ching c6 thé khéi phét nhanh sau khi bét d4u diing thube hosc
sau thoi gian didurtri 18u hoh. Néu xét hién dau khép néing, nén danh gia viéc tiép tyc didu trj cho tirng bénh ahan,. .. .« .7 .
nh nhan i i i 1 d i : - oA L.t b ey T
Chuwrong tinh 1am sang clia Dnggza khéng tién hanh nghién ctru trén bénh nhan suy gidm mién dich nhw bénh nhan ghép tang, bénh
nhan co h§i chirng suy giam mien djch, Vi vay, an toan va hiéu qua cuda saxagliptin trén phirng bénh nhan nay chwa dwoc thié;_lap.
% ; h ; . ol S

"y

Str dung v céc thude cam rng CYP 3A4 nhu carbamazepin, dexamethason, phemobarbital, phétoin va 'rifémpicin c6 thé 1am giam
tac dung ha dwirng huyét clia Onglyza (xem phan “Tuong tac voicédc thube khéc va céc dang tuong tac khac”).

Vién thubg e6.chira lactose monohydrat. Bénh nhan c6 cac rdi loan di truydn hiém gap nhu réi loan dung nap galactose, thiéu Lapp
lactase ho#c bat thwdrng hép thu glucose-galactose khéng nén sir dung thubc nay. :

TUONG TAC V&1 CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TU'ONG TAC

D liéu lam sang dwéi day cho théy it co nguy co xay ra trong tac co ¥ nghfa 1am sang khi sir dung chung véi cac thube,
Saxagliptin chli yéu chuyén héa qua cytochrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5)

Str dung dbng thei saxagliptin véi céc thubc cadm (g CYP3A4/5 khac ngoai rifampicin (nhw ca in, d L_E_%I?E_Qn.
phernobarbital, phenytoin chira dirgre nghién ciru va cé thé Iam giam ndng dd saxagliptin trong hiiyét tl.ru'ani §%‘3—“r‘aﬁfé?«*§h hg @6
chét chuyén héa chinh ciia né. Khi str dung phédi hop saxaglitin véi mét thube b hoat lipc cdm (rng CYP 3A4/5 nén theo dbi viéc
kiém soat glucose trong mau can than. '

Str dung dong théi saxagliptin véi diltiazem la chat e ché trung binh CYP3A4/5 lam téng C,.,. v8 AUC cua saxagliptin tiong (rng
la 63% va 2,1 1&n va Iam gidm Coa va AUC clia chét chuyén héa cb hoat tinh twong (ng 1a 44% va 34%. '

Str dung ddng thdi saxagliptin véi ketoconazole Ia chét gay (rc ché manh CYP3A4/5 lam ting C,.. va AUC cla saxagliptin twong
(rng la 62% va 2,5 lan va Iam gidm Cmax va AUC cia chéat chuyén hoa co hoat tinh teong (ng 1a 95% va 88%. _

Sir dyng ddng thei saxagliptin véi rifampicin 1a chét gay cdm (fng manh CYP3A4/5 lam gidm Cmax va AUC cla saxagliptin twong
(rng 14 53% va 76%. Rifampicin khéng anh huwéng aégn nbng d6 va thori gian tiép xdc cia chét chuyén héa c6 hoat tinh va hoat tinh
rc ché DPP4 huyét tvong qua mot khodng liéu (xem phan “Liru y déc biét va than trong khi st dung™). . = - by

Trong nghién ctru in vitro, saxagliptin va chét chuyén héa chinh khéng (rc ché CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1-hay
3A4 va khéng cadm (rng CYP1A2, 2B6, 2C8 hay 3A4. Trong nghién ciru dugc tién hanh trén ddi twong khoe-manh, metformin,
glibenclamid, pioglitazone, digoxin, simvastatin, omeprazole, thuéc khéng acid hay famotidine khéng Iam thay d8i c6 ¥ nghfa“duge
ddng hoc clia saxagliptin va chét chuyén héa chinh. Hon nira, saxagliptin khéng lam thay dbi cé y nghia dugc dong hoc cia
metformin, glibenclamide, pioglitazone, digoxin, simvastatin, thanh phgn c6 hoat tinh cla thudc tranh thai phéi hgp dwéng ubng
(ethinyl estradiol va norgestimate), diltiazem hay ketoconazole. T
Tac déng cla hit thubc, &n kigng, cac thubc thdo duwge va regu trén duge ddng hoc cla saxagliptin chwra duwgc nghién clru.

KHA NANG SINH SAN, PHY N¥ CO THAI VA CHO CON BU

Phu niF c6 thai

Chua dwoc nghién ciru vé sir dung saxagliptin trén phy ni c6 thai. Cac nghién ciu trén dong vat cho théy ddc tinh sinh sén & liéu
cao. Nguy co tiém 4n trén ngudi chrra dwgc biét dén. Khdng nén sir dung Onglyza trong thdi ky mang thai triy treérng hop cén thiét.
Cho con bu ;

Chura biét dugc saxagliptin co bai tiét vao sira & ngudi hay khong. Nghién ciru trén ddng vat cho théy saxagliptin/chét chuyén héa
bai tiét vao sira. Khap&thé bd qua nguy-co trén tré nubi bang sra. Quyét dinh ngirng cho con bu hay ngirng diéu tri nén dugc can
nhéc bdi o Ich gitra'Wiéc cho con bu va viéc didu trj' ché nguwdi me. Sl A R T S ARG
Chira nghién clru tic dn}n% clia saxagliptin dén kha nang sinh san & ngudi. Tac ddng lén kha nang sinh san dugc ghi nhan trén
chudt dic va chubt cai & liu cao véi cac du higu ddc tinh rd rang. . _

TAC DONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC - : :

Onglyza cé thé c6 anh huéng khéng dang k& dén kha nang 4i xe va van hanh may moc. .

Khi l&i xe hay van hanh may méc, can Iwu ¥ rdng chéng mét da dwere ghi nhan trong céc nghién clru ding saxagliptin. Ngoai ra,
bénh nhén nén dwec canh béo v& nguy co ha glucose mau khi sir dyng phéi hgp Onglyza véi cac thube diéu tri d4i thao dwirng 1am
ha glucose mau (nhwr insulin, sulfonyluré).

TAC DUNG KHONG MONG MUON

m
Phan (g ngoai y thirérng g&p nhét trong cac nghién ciru cd dbi chirng véi gia dwgc durgre ghi nhén & 25% bénh nhén dung Onglyza
5mg v&'ﬂgiﬁrﬂg g4p hon & bénh nhan ding gia dutye B nhidm triing dwing hd hip trén (7,7%), nhiém tring dwéng tiét nigu (6,8%)
va dau dau (6,5%). : ik R0 ey
4148 bénh nhan dai thao dwéng typ 2, trong d6 3021 bénh nhén diung Onglyza dwgre phan ngéu nhién vao 6 nghién ciru [am sang
v& an toan va hiéu qua, mu ddi va cé dbi chirng dugc tién hanh nhdm danh gia hiéu qua kiém soat dudng huyét cla saxagliptin. Cac
nghién cieu mi di, c6 déi chirng, ngdu nhién (gbm ca nghién ciru phét trién thubc va nghién ciru sau khi dua thubc ra thj trurdmg)
trén 17000 bé&nh nhan dai thao dwdng typ 2 dwge didu tri véi Onglyza. : :
Trong phan tich gop trén 1681 bénh nhan dai thao dwéng typ 2, trong d6 882 bénh nhan diéu tri véi Onglyza 5mg, dugc Iy ngéu
nhién tir 5 nghién ctru IAm sang v& an toan va hiéu qua, mu ddi va cd dbi chipng véi gid dwgc dugc tién hanh nham danh gia hiéu
qué kidm soat dwdng huyét clia saxagliptin, ty 1& chung céc bién cb ngoai y & bénh nhan diéu tri saxagliptin 5mg twong dwong Vi
gia dwoce. Ngirng didu trj do bién c6 ngoai y & bénh nhan diing saxagliptin cao hon so véi nhém ding gia duwec (3,3% so voi 1,8%).

. ' /

Céc phdn (ng ngoai y dwoc ghi nhan & 25% bénh nhan dugc didu tri véi saxagliptin 5mg va thiéng géip hon & bénh nhan ding
gia duoc hay dugc ghi nhan & 22% bénh nhan diéu trj véi saxagliptin 5Smg va 21% thuwong xuyén hon so véi gia duwgce tle phan tich
gdp ctia 5 nghién clru vé kiém soét durémg huyét, va 1 nghién ciru phéi hep ngay tirddu véi metformin ¢6 a6 thivrig dleorethi hign
& Bang 1. : REiTER : =S

Céc phgﬂn (rng ngoai y dugrc liét ké theo tAn xuét va hé co quan. Tan xuét dugc xac dinh nhu sau: rét thwdng gép (210), thuérng gép
(21100 dén <10), it g&p (21/1000 dén 1/100), hiém g&p (21/10000 dén 1/1000), rét hiém gap (<1/10000), khong xéc dinh (khéng
thé woc tinh tie dir lidu co sén). : 5

Bang1 TAn xuét cac phan (rng ngoai y theo hé cor quan tir cac nghién ciru 1am sang va kinh nghigm khi thuéc Iwu hanh

_ trén thj trwrdng : st .

Hé cor quan , . :

Phan tmg ngoal - ,Tﬁ“ xuét cac phan (rng ngoai ¥ theo phéc dé diéu tri )
Pon tri lidu Saxagliptin Saxagliptin | Saxagliptin phéi | Saxagliptin
saxagliptin phdi hgpvéi | phéihgpvéi | hop véi mét phéi hep véi ..,

metformin’ ‘| mét sulfonyluré | thiazolidinedione | metformin va..

S D » (glibenclamide) | mét sulfonyluré

Nhidm trang va nhidm ky sinh S

tring trén da va phén phy L :

| Nhiém tring dwéng hé hélp trén | Thuwdng gap Thudng gép Thwérng gap Thwéng gép ’ - 3.0 K

Nhiém tring duwéng tiftniéeu | Thudnggdp | Thurdng gép. Thuwirng gap Thwéng gapl G

Viém da day rugt - Thudng gép Thwéng gép Thwéng gap Thwéng gép

Viém xoang Thuirng gap Thwéng gép | Thwrdng gép Thwirng gép

Viemmaihdu ' Thudng gép? 1 ]
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Ezé?tg:::gb#i p Tan xu#it cac phan tmg ngoal § theo phéc dd didu trj s s
Pontr ligu Smglipﬂn Saxagliptin Saxagliptin phdi | Saxagliptin |
saxagliptin phéi hop véi | phéi hop véi | hop véi mot phél hop véi |

metformin’ mot sulfonyluré | thiazolidinedione | metformin va .~ -
(glibenclamide) ’. mét sulfonyluré

Réi loan hé mién dich Foan Dt

Phan (rng qua man'* it gap it gap it gap it gap

Phan (rng phan vé bao gdbm |Hiémgap - -|Hiémgdp - -|Hiémgap Hiém gap -

sbo phan vat . . _ g

R&i loan chuyén héa va ' &

dinh dwéng : i

Ha dwidng huyét : Rat thwang gap®

Réi loan fipid mau 11t géip.

Tang triglycerid mau it gap

Réi loan hé than kinh A

Chéng mat - | Thuérng gap = Thuwéng gap

Pau diu ' Thwéng gap Thuwéng gap Thwénggdp | Thwdng gap -

Réi lean tiéu hoéa :

Pau bung! : - |'Thwéng gép Thudng gap Thwéng gép Thwéng gap A

Tiéu chay* . Thwenggdp | Thudnggdp | Thwonggdp | Thudng gap et |

Kho tiéu .~ |Thwonggip Sy R -

Pay hoi : Thwéng gép

Viém da day Thuéng gap

Budn nént Thwong gép | Thwdng gap Thuwérng gép Thwérng gép

Nén Thwérng gép Thwéng gap Thwéng gap Thwéng gép

Viém tyy* - |ltgsp it g3p It g&p It gsp b

Tao bont Khéng xac dinh | Khéng xac dinh | Khéng xac dinh | Khdéng xdc dinh | Khéng xac dinly

Réi loan vé da va mé dwéi e Y 1 3 R

da

Phat bant . Thwéng gap Thwéng gap Thwéng gép

Viém dat ) tgap . it g&ip it gép |itgap

Nglrat e |ltgap It gap - |ltgap it g&p -

N&i mént “ |ltgap It gap It g&p it gap

Pht mach® B Hiém gap Hiém gap Hiémgsp _  [Hiémgip

Réi Io&n co Xwong va md _

lién ki :

Pau khép* - : ] it gap

Pau co® Thuéng gap

R6i loan hé sinh san va vd o '

Réi loan cwong duwong it gap

Réi loan toan than va tinh

trang vj tri dung thudéc . ; _ i - -

Mét mai Thwéng gép It gép v Thm}mg gép

Phtl ngoai vi Thuérng gép '

! Bao gbm ca saxagliptin trong phdi hgrp bé sung v metformin va trong didu trj kh&i du phbi hop véi metformin

2 Chi trong didu tri khéri da uuphgJ

* Khong khéc biét co y nghia théng ké so véi gia durgre. Ty 18 ha durérng huyét dugre chuén doén xéc dinh it géip & nhém Onglyza 5 mg (0,8%)
va nhdém gid dwee (0,7%)

* Ty I@ tidu chay 1a 4,1% (36/882) & nhom ding saxagliptin 5 mg va 6,1% (49/799) & nhdm ding gia dwc

5 Khi diu tri khdi dAu phbi hgp véi metformin, it gép dau cor

t Phén (ng ngoai ¥ duge xac dinh qua bao céo sau khi thudc iy hanh trén thi treéing

1 Xem phan “Chéng chi dinh” va “Luu y déc bigt va thén trong khi st dung”

* Puwgc bao cao trong qua trinh lwu hanh thubc trén thi tneomg (xem phén “Luu ¥ déc bigt va than trong khi st dung®)

Két.qua nghién cru SAVOR .

Nghién ciru SAVOR gdm 8240 bénh nhan dung Dnglyza 5 mg hodic 2,5 mg 1 lan/ngay va 8173 bénh nhan dung gid

dwec. Ty 18 chung cac bién cb ngoai y & bénh nhan dung Onglyza trong nghién clru ndy twong dwong véi nhém gia dugc

(72,5% 50 V6 72,2%).

Tyle b!&én cb viém tuy xac djnh sau khi hiéu chinh 13 0,3% & ca 2 nhém ding Onglyza va dung gté duo'c trong dan sb chi

dlnh dieu tri.(ITT)...

Ty 1& phan teng qué mén 12 1,1% & ca 2 nhém ding Onglyza va ding gia dugec.

Ty 1& chung bién cb ha dwéng huyét dwge bao céo (ghi trong nhét ky hang ngay clia bénh nhan) 1a 17,1% & nhém ding

Onglyza va 14,8% & nhom ding gia dugc. TY 1§ bénh nhan gap bién cb ha glucose mau nghiém trong {dmh nghia la cn

s\ trgr gilp clia ngwéi khac) cao hon & nhém dung saxagliptin so v&i nhom ding gia dugrc (2,1% so véi 1,6%). Tang nguy

co bién cg ha glucose méau néi chung va ha glucose mau nghiém trong duwgc ghi nhan & nhém diing saxagliptin xay ra chi

yéu & nhom da dung SU lic ban d&u, khdng xay ra & nhém diing insulin-hay metformin don tri ligu lic ban dau. Nguy co gia

tang bién cb ha glucose mau néi chung va ha glucose mau néng chi yéu dwgc ghi nhan & nhikng dbi twgng co Hbm c-:?%

tai thevi diém ban dau.

Chisd.bach cau lympho giam 0,5% & nhém bénh nhén dung Onglyza va 0,4% & nhém dung gid duqfc

Ty 1& nh@p vién do suy tim & nhom dung saxagliptin (3,5%) cao hon so v&i nhém dung giaé dwgc (2,8%) cé y nghia théng

k& dang dr liéu dinh danh (nominal) & nhém gia dwoc [HR=1,27; 95% CI 1,07, 1,51; P=0 DD?) Xem phén “Déc tinh duge

lue hoc™.

M6 ta cac phan (ng ngoai ¥ chon loc

Ha glucose. trong mau

Phan (rng ngoai y ha glucose méau dya trén tat ca céc bao céo vé ha glucose trong mau; khﬁng cén do chi sé g!lumsa mau

cing ldc.

Khi diéu tri phéi hop bd sung véi metformin va sulfonyluré, ty 1€ chung céc bién cb ha glucose mau duwgc ghi nhan 1a 10,1%

& nhém dang Onglyza 5mg va 6,3% & nhom ding gia dwerc.

Khi didu trj phéi hop bd sung insulin (ciing ho3c khéng clng véi metformin), ty 1& chung bién cb ha glucose mau duwgc gh|

nhan 1a 18,4% & nhdm dung Onglyza va 19,9% & nhém ding gia dw;r-:

Cac xét nghiém lam sang 3 ;

Qua cac nghién clru 1am sang, ty 1 bién cb ngoai y & nhoém bénh nhan dung saxagllptm 5mg tch.rng ﬂuung voi nhﬁrrl dung

gia duwgre. Gidm nhe sb lwgng bach ciu lympho tuyét déi da dwoc ghi nhan. Trong phan tich gdp cb dbi chirng véi gia dwgrc,

vé&isd lwgng bach cu lympho ban d3u khodng 2200 té bao/pl, quan sat thdy co sir gidm twong dbi bach cau lympho trung

binh so v&i ban d4u 1a khodng 100 té bao/pl so ia dugc. sg Irgng bach cAu lympho trung.binh duy tri &n dinh v6i lidu

didu tri hang ngay kéo dai dén 102 tudn. Khong co fl'lgl lién quan gitra viéc gidm sb Irgng bach ciu lymphe véi cac phan Gng

ngoai ¥ trén lam sang khac. Chua rd y nghia 1am sang clia vigc giém sb lrgng bach cau lympho lién t}u'an dén diing gid dl.wc:
o nhi¥rng phan &n oai v nghi n

Béo cdo nhirng phan trng ngoai y nghi ngd sau khi thuéc cip phép Iwu hanh trén thi truémgﬁquan trong. Bé co thé gitp

theo dbi lién tyc sy can bang gitra lgi ich va nguy co -::ua thubc. Can bd y té dwoc yéu céu b&n c4o bét ky phan trng ngoai

y ndo ©b nghi ngér.clia thube.
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Hép thu Dol
Saxagllpbn dwoc hap thu nhanh chong sau khi uéng thudc khi déi, véi ndng dé téi da trong huyét tucrng [C clia saxagllphn va
chét chuyén hoa chinh dat dugc twong trng trong 2 va 4 gi&" (Tyax). Crax va AUC clia saxagliptin va chét chuyén héa chinh ting ti
& theo Ilgu lwgng saxagliptin str dung, va tinh ty 1&-theo lidu nay dwec ghi ihén & liéu 18n dén 400 mg. Sau khi ubng 5 mg liéu don
saxagliptin & ngudi tinh nguyén khée manh, tri sé AUC trung bink.trong huyét twong clia saxagliptin va chét chuyén héa chinh lan
lurgrt !é 78 ng-gio/ml va 214 ng-gid/ml. Trj 56 C, . lmnghuyet tu'cmg twong (rng 1a 24 ng/ml va 47 ng/ml. Hé s6 bién thién thudc ndi
cé thé cho Cy,, va AUC clia saxagliptin duéi 12%.
Hoat tinh (rc ché DPP4 huyét tirong ciia saxagliptin trong t6i thiéu 24 gi¢r sau khi udng saxagliptin 14 do nhér vao hoat lirc cao, &i lyc
cao, kha néng gén két kéo dai véi vi tri hoat dong. . _ ,
T 3 s ; .
Thirc &n cb dnh hwéng twong dbdi nhe dén duoc dﬁn? hoc clia saxagliptin trén doi tu(rng tinh nguyén khce rnanh Dung chung
v&i thire &n (bira &n glau chét béo) khong lam thay @61 C,..; cliasaxagliptin va tang 27% AUC so voi udng-thude khi doi. Thoi gian
saxagliptin dat C e (Trmax ) téng ién khcréng nu-a g:ﬂr sau khi &n so vfn uéng ihuéc k.hl dm Nhung thay dur nay khﬁng oﬂ‘ﬁ'ﬂgh?él%m
sang
N hIE!ﬂ ctru in vitro cho thdy kha nang gén két clia saxagliptin va chét chuyén hba -::hinh w.'ﬂ protem hﬁ}rét thanh ngum khﬁng Géng
g Vi thé, nhirng thay dbi vﬁ ham lwgng protein mau trong céc tinh trang bénh khac nhau (vi du nhu suy than hay suy gan} sé khong
anh hwdng dén sir phan bé cla saxagllptln

Chuyén hda sinh hoe ciia saxaghptm chi yéu xay ra qua hé cylocrom P450 3A4/5 {CYPBMIS} "Chét chuyén héa phlnh cla
saxagliptin cling ¢ tac dung (rc ché DPP4 chon lpc, thuén nghjgh, canh franh, c6 hoat tinh béng mét nira s,axagl:ptm ;
Thai trir

Th&i gian ban thai trung binh (T,5) cia saxagliptin va chét chuyén héa chinh trong huyét trong twong (ng la 2.5 gidruéa 3,1 ity va

tri s T, trung biph cGa haoat tinh (rc ché DPP4 trong huyét trarig & 26,9.gidr.-Saxagliptin dwrge daa thai qua ca 2 dwdng: than.va
gan. Sau khi udng méot liéu don “C-saxaglaptm 50 mg thi saxagliptin nguy&n ven, dang chuyén hda c6 hoat tinh va téng céac hop
chét cé hoat tinh phéng xa diroc bai tiét qua nudc tidu-vai ty 18 1an Juet 24%, 36%, va 75% lieu si.dung. Thanhdthdiitrung binh.qua
than ctia saxagliptin (~230 ml/phit) cao hon so véi tde d6 loc trung bmhquac&u tham(~120 mi/phiit}, chothédy o6 nhitng-coohé bai
tiét chti déng & than. Khoang 22% chét c6 hoat tinh phong xa hlan dlén trc-ng phan chung t6 co 1 phﬁﬂ saxagilptm b;—,'ntlé_t mam’at
vé.-'hay mﬁt phén khurng dwc hép thu qua dl.r&ng tidu hoa. : perod

C.m va AUC cla saxaghptm va chét ch u:,rén héa chinh tang ti 1& 1han lidu qung aaxagl-nphn sty dung Saxaghptrn va chét chyyén hoa

chinh khong tich Iy dang k& dugc ghi nhan khi sir dung 13p lai cac liéu 1 1an/ngay & bat ky. lidu Irgng.nao. Khéng c6 sy 1§ thuge vao

I|eu Irgng va théi gian dwoc ghi nhan trén sy thanh thai saxagliptin va chétahuy!nhéa chinh treng 14 ngay str dung liéu saxagliptin
1 1&n/ngay trong khodng liéu tir 2,5 mg dén 400 mg. i ; : .

Suy than

Mot nghién ciru mé, st dung liéu don saxagliptin da dugc tién hanh qé génh gi4 durge dang hoc clia saxagliptin sau khi uéng lidu
10 mg, trén cac déi twong co suy giam chirc ndng than man tinh so véi ddi twong co chirc fang thap binh thurdng. Nghign-giru bag
. gbm nhirng bénh nhan suy than duoc phén loai theo d@¢ thanh thai creatinin (dwa trén cong thirc Cockeroft-Gault) & mirc d§ nhe
(>50 dén < 80 mi/phat), trung binh (= 30 dén < 50 mi/phat), hodc ndng (<30 miiphit), ciing nhw cac bénh'nhad suy than glal ﬂoen
cubi (ESRD) dang loc mau.

Mtrc d suy than khong anh hudng déri C.yclia saxagliptin hay chat chuyén héa chinh.-O' cac ddi twong suy than nhe, tri sa AUC
trung binh clia saxagliptin va chét chuyén hda chinh cac hon twong g 1,2va 1,7 lan so v&i AUC clia-cac dbi trgng 6 chirc néing
thén binh thweng. Do mire 49 tang nay khoriglién quan dén ¥ nghia 1am sang nén khdng can didu chirth idu & bénh nhan suy than
nhe. O cac dbi tugng suy than & mirc dé trung binh hodc nang hodc dbi tiegng suy théan giai doan cubi dahg loe mau, tri s0-AUC
clia saxagliptin va chét chuyén hoéa chinh tang cao hon tvong (ng 1a 2,1 va 4,5 lan so véi trj s6 AUC & dbi tirpng b chirc néng
than binh thuwréng. Nén gidm lidu Onglyza con.2,5 mg 1 lan/ngay & nhikng bé&nh nhan suy-thanivira va nang (xent phém‘i..téu dung
va cach dung”, “Luu y dac biét va than trong str dung”). 2

s fieet

S n

é nhirng doi twgng suy glém chiyc néng gan-nhe (Child-Pugh Class A), trung hmh {Chltd—Pu%h Class Bj hoac néﬂg {Chlld-Pugh
Giass.f;},,néng.d{.u va tho gian tiép xac clia saxagliptin twong tmg cao hon g&p°1,1, 1,4 va 1,8 lan, va ndng d6 va thoi gian tiép xic
clia BMS- 510349 trong (n . thép hon 22%, 7% va 33% S0 wfn doi twong khoe manh. R

Bénh nhan cao tudi.(65-80 tu i) c6 AUC clia Gaxaghptm caotioh khoﬁng 60% so véi bénh nhan tré tui;‘u {1340 tufu} Euéu néy‘ khl.'mg
c6 ¥ nghta vé m3t lam sang, do do, khéng khuyen cao didu c:hinh I1éu theo dé tu61

cAc CHI TIET 3 DUGC PHAM
Danh muc ta dwec’

Vién nhan

Lactose mnnohydrat

Cellulose vi tinh thé (E460i) |
Croscarmellose natri {5468} _ : : i
Magie stearat ' ' '

Bao vién

Polyvinyl alcol B i
Macrogol 3350 (pﬁlyethylengwmn g : _ : : A TR PR D D 1O e Gl
Titan dioxid (E171) - - _ i ; ' e o b S \
Talc (E553b) -_- At saE e s 4

Ceyd sé_t vang (E172) (vién 2,5 mg)

Oxyd sat db (E172) (vién 5mg) i’ B : i
Muec in _ ]
Shellec c HE i B L i )
Indigo carmin aluminium lake (E132)
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QUY CACH BONG GOI
Onglyza 2,5 mg: hop 2 vi x 14 vién nén bao phim T
Onglyza 5mg: hop 2 vi x 14 vién nén bao phim ' :
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nhén chura kiém so4t duwdng huyét day Ga (7% < HbA1c < 10%). Saxagliptin (n=172) cho thay s cai thién co y nghTa chi s HbA1c
va PPG so véi gia duqo {n 123; Sa.r ﬁ‘la:.rﬂt':—: Hbchua saxaghptm sa véi gui dl,m'c 12-07%¢ tudn thir24. - - Pkl 17

Bénh nhén suy than - -
Mot nghién-ciu 12 tuén. da trung tam, ngﬁu nhnén mis dm o6 dél :;hung w:n g:é dm;rc dtm'c hén hanh a4 dﬁnh glé hléu qua va an
taén clia-saxagliptin2,5 mg.1: Iénmgay sov&i gid dugc trén 170 bénh nhan (85 bénh nhan dung saxagliptin. va 85 bénh nhéan diing
gid dugrey dai thao dmrng typ 2 {HbA1c 7-10%)va suy than. (trung binh [n= QDJ néng [n=41} ho&c-suy than giai doan cudi-(ESRD)
[n=39]). Trong nghién clru nay, 98,2% bénh nhan ding phwong pha diéu tri «chong tang dudng huyét khac nhau (75,3% ding insulin
va 31,2% ding thubc chéng tdng dweng huyét dwéng ubng, mét sé} diing ca hai). Saxagliptin lam gidm c6 y nghia HbA1c so wbigia
duac, sy thay déi HbA1c clia saxagliptin 1 -0,9%.& tun thir 12 (sy'thay ddi HbA1c la -0,4% ddi voi gid duerc). S cai thién chi-sd
HbAfc.khi dieu trj véi saxagliptin 2,5 mg dugre duy tri dén tudn 52, tuy nhién sé.lugng bénh nhan hoan thanh:52-tufin:ma khéng didu
ohinh thudc chéing tang durdng huyét khac it hon (26 bénh nhan & nhém saxagfliptin $o véi 34 bénh nhan & nhom gia duec). Tan suét
cac trrérng hopha glutose trong méu dwert chin doan x&c dinh.cachon &nhém ding saxagliptin (9,4%) so e gia dm{%?ﬁ} mac
du sé lvgng bénh nhan xay ra bat ky bién cé ha dwdng huyét nao thi khdng khac biét gitra hai nhom. Khéng oo tat dung ngosl ymao
trén chirc nang than duoe xéac dinh béng do loc céu than wde.tinh hodc do thanh thai creatinin {CrGL} & tuan thie 12.vatuan:thir 52,

......

éng 2 Két qua chinh vé hiéu gua cla Dnglyza 5 mgrngay trong cac thir nghiﬁn do-n tri hgu qqn doi n:hugng,gla dwoc vé cé.c
thir nghlem ﬂléu tri ph hop bd sung 3 = y

HhMc trung Thay aél trung binki# Thay dau Erung binh HbAtc
binh ban HbA1c so v&i ban hléu chinh véi gia dwee (%)

g5 e il By g L EAu (%) ﬁau{%}mnﬁnu "amanzms%cn

NGHIEN C(PU BON TR| LIEU 3T BB i

* Nghién ciru CV181011 (n-103) b g0, el V06 0 S0,6 (109, 04p "

« Nghién cifu CV181038 (n=69) g - 07(séng) 7 --n4fu? “0,1)

(n=70) Sianh) -nﬁ(tan 5k -u4:ne 0, 1)5

NGHIEN C(FU BO SUNG/PHOI HOP . i e e el i i e e

.. ?gr:fg)cuu;cwawu phdi, hop bd sung voi metl‘nmun e B s -ﬂ._? gl -DBU 0, -0,&)34 e
n= i¥

* Nghién ciru CV181040: phéi hop bd sung véi SU'{n=250) .~ 8,5 : L 06 : AT Hlﬂ 06}3 s

* Nghién ciru D1680L00006: phéi hop b6 sung v&i v S 84=: 0,7 S 0,7(-09,-058 -
metformin va SU (n=257) - Rl . iy, R

+ Nghién ciru CV181013: phﬁ.hwbasungvm‘zmn 183) "84T VL0800 U 06008, -0dP -

«.Nighién ciru CV181039: phdi hop tir ddu véi metformine . * . 70 L 0 T oo
Téng dan s (n=306) . .. 5 G, IR I IO PR -, T -0,5¢0,7,-047 .

- HbA1c ban dau = 10% (n=107) -~ o Pl TG QR e Bl s e, Sene b LT MO8, SO N 00

* Nghién clu CV181057: phé: hop ba sung véi msuhn BT M A T ) ("-06 -0,2)"
-(*!*‘rﬂé{fom*nn)' o . SRR _ ta S ,
Téhgdansb(n=300) -~ = . ¢ e ' ' o

n=Bénh nhan dwgc chon ngéu nhlén (phan tich {:hu dinh didu tri vé higu qua chrnh} v dir Ileu cb sén. LA e ELAme
Nhém gid duge cb didu chinh tang lidu cda glibenclamid tir 7,5 dén 15.mg tr(gng tdng lidu hing ngay. S PR
Thay dbi trung binh diéu chinh tir bart d4u dwroc hidu chinh theo gia trj ban dau (ANCDVA) e :

p<0,0001 so vd&i gia dwgre. 3 AL ORI NI Lk A E Y s et BN
p=0,0059 so vé&i gia duwgre. G o

p=0,0157 so vdi gia duoc.

Metformin dwgc didy chinh téng |IF_!I..I tir SDG dén 20007 mg mét ngéy,tnep kha ning dung: nap i

Thay adi tring binh HbA1c khac nhau' gﬂfpa nhém saxXagliptin ++netformin va metiormin &on tr lig {p-:ﬂ 0001),
Thay ﬂ&l trung brnh HbA1c khéc nhau gl[}'a nhﬁm saxaghptm + rnelfnrmm va meﬂormm don tn Ileu

B o~ W B b o M o=

3 : han d: .

SAVOR fé thir nghlém vé dI.P héu tlrn mach frén 16492 bérih nh&n Wl 6 5% sHch < ?2% (12959 bénh nhan dl.rcrc xérr dlnh méac
bé&nh tim mach; chi 3533 b&nh nhan cé nhiéu yéu té nguy co) durge phan ngéu nhién vao nhém saxagliptin (n=8280) hmﬁ,ﬂwﬁu;
(n58212) dugc thém yao diéu tri nén cho HbA1c va nhirng yéu té nguy co tim magch. Dan sb nghién ciru bao. gdm nhirng bgph nhan
2 65 tubi (n=8561) va = 75 tudi (n=2330), c6 chirc ndng than binh.thwéng hodc suy than nhe (n=13916) clng nhu sy, than trung
binh (n=2240) hoac suy thén nang (n=3386).

Tiéu chi chinh vé an toan (khéng kém hon) va hiéu qua (vwot tréi) I3 1 tiéu chith hep 'gdrh thorigien tai phat [An ddu tién clia bét I@brén
cb tim mach chinh (MACE) sau déy: t& vong do tim mach; nhéi mau cor tim khong tir vong, ho3ic dot quy do thiéu mau khong i vong.
Sau tryng binh 2 ndm theo ddi;thir nghiém dat tiéu chi chinhi v&:an'taan chirng minh saxagliptin khﬁng Iﬂm tang nguy c:c:r t;m mach
& bénh nhan dai thao dwémg typ 2 so véi gia duwge khi phéi hop véi lisu phap nén hién tal .y

Tiéu chi chinh vé& hiéu qué khéng dat. P S T
Béng 3 Tléu chi chmh va phuy theo cac nhém diéu tri trong nghién ciru SAVOR’ w i TS B N el
e Saxagliptin (N=8280) |  Gidadwoc(N=8212) | Tysérliro.
m SR 11 o o eodiie | S8 b@nh nhan | Tylg biéncé | Sé bénh.nhan | Tyl biéncé | t95% CIF
xay rabiéncé | trén 100 bénh | xdyrabiéncéd | trén100bénh | = . o7 .
AT Eodryie . n (%) |> nbarendm |- . (%) .. nhén-ndgm | . o0
T|éu chi 6 hop hinh-MACE 7| 613 3,76 R R 1,00
| . 5 i o . % [?.4_.} O AT sl o 1_{1.41 it B - mgg 4 12]151
Tidu chi to hop phu: MACE két hop 1059 o e st T SRIRL SERCEY L LI R,
(12,8) PE o ] SOR paay "R Rl {094 L
To vong do moi nguyén nhan.. 420 _ | 2,50  ORTE e Lol OO T
" Y . : (4.6) oy : ('3 96, 1‘2?]‘
Dén 56 di cf|nh didu tri .

Ty 6 rii ro durgre hiéu chinh theo phan loai chirc ndng than ban diu va phan loai nguy oo bént tim mach ban déu.

Gia trj p <0,001 cho phan tich khéng kém hon (dya trén HR <1,3) so w&i gid dugre, - . - Lo rab o
Gia trj p = 0,89 cho phdn tich vwrot trdi (dia trén HR <1,0) so véi gid dwge. - - - nE vien @ gl A0
Bién cb tich Ity nhét quan theo théri glan, va ty 18 bién té clia Onglyza va g1é dugc khﬁng khiac bigt dang ké theo thi gian.

Khéng kiém dinh y nghia théng ke.

Mot thanh phén cla tiéu_chi té hep ph:,l, n_hép vién do suy tim, xay ra véi ty, ié cao hon.& nhém, sa;cagllph_n (3 5%) s véi nhﬂm glé
dwoc (2,8%), voi y nghia théng ké nghiéng vé& phia gia duwec [HR = 1,27; (95% CI 1,07, 1,51); P = 0,007]. Céc yéu té lam sang dy
dodn tang nguy co twong ddi voi didu trj saxagliptin khéng xac dinh duoc ré rang. Nh@ng bénh nhan c6 nguy co nhép vién do su
tim cao hon, khdng phén bigt nhonydidu tri, 14 Ahibng bénh nhan cb thé duoc xac dinh bang’ithing yéu t6.nguy co suytim'da bré
nhu tién st suy tim ho&c suy chirc ndng than lic ban dau. Tuy nhién, nhl.mg bénh nhan dung saxagliptin da c6 tién si¥ siiy tim hodc
suy chirc nang than luc ban dau khﬁng téing nguy cor twong dbi so véi gia duq'c trén tiéu chi tb hop chinh hodc phy hosc trén tI l&
tr vcng do moi nguyén nFi&n. - - .
Alc thap hc:-'n 6’ nhlﬁm saxaghptln so vdrl gia duoc trong phan tich tham dd

P U O

Ll E

Trong nghlén cirii SAVOR hiéu qué va an toan trén cac phan nht‘.lrn tl}' 65 dén 75 tuEn thérig nhat véi toan bd dan sb chung cla
nghién cleu.

GENERATION 44 nghién ciru kiém sodt dwréng huyét 52 tulin trén 720 bénh nhan cao tudi, tudi trung binh Ia 72,6; 433 bénh nhan
(60,1%) <75 tudi, va 287 bénh nhén (39,9%) =275 tudi. Tigu chi chinh Ia ty 1& b&nh nhan dat HbA1¢ £7% ma khdng ¢6 ha'duwéng
huyét nang hodc ha dwdng huyét dwoc chan doan xac dinh. TV I8 bénh nhan dap (rng khéng co sir khéac biét: Saxagliptin 37:9%
(saxagliptin) va 38,2 % (glimepirid) dat tiéu chi chinh. Ty1& bénh nhan thp hon & nhom saxagliptin (44,7%) so véi nhom glimepitid
(54,7%) dat HbA1c myc tiéu 7,0%. Ty 1& bénh nhan cb xay ra bién cb ha dwéng huyét néng hoac bién cé-ha duong duoc.chdn doan
xac dinh thap hon & nhém saxagliptin (1,1%) so v&i nhém gllmeplnd (15,3%). .

Biic tinh dwec dgng hec S

Duoc dng hoc clia saxagliptin va chét chuyén héa chinh Ia tucrng tw nhau gitra d@6i trong tinh nguyén khde manh vé bénh nhan
dai thao dwdng typ 2.
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QUA LIEU ' _ i
Onglyza khéng c6 anh huémg ¢6 y nghfa-lam sang dén khoang QTc hay nhip tim & lisu udng dén 400 mg/ngay trong 2.tuén
(80 1an liéu khuyén céo). Trong truérng hop qua ligu, nén bat dau diéu trj hd tre thich hop tly theo tinh trang 1AM sang cla

bénh nhan. Saxagliptin v&'cht chuyén hoa chinh'c thé dugdoal trir qua loc méu (23% lidu trong 4 gidy).
Ve f X S et T i | S 4 M : i e '
DAC TiNH DUQC LY ; - -

Déc tinh dwee lrc hoc

Nhém tac dung tri liéu: Thube sir dung trong dai thao dwomng. Cac chét (rc ché Dipeptidyl peptidase .4 (DPR4).-m3, ATC:
A10BHO3 : -

Saxagliptin 14 mét chét (e ché DPP4 ¢6 hoat Iwe trc éhé manh (Kit1,3 nM), chon loc, thuan nghich, canh tranh. O bénh fihan
dai thao dwdng typ 2, str dung saxagliptin sé& (rc ché hoat tinh clia enzym DPP4 trong 24 gi®r. Sau khi str dung nghiém phap
glucose qua dwong ubng, s trc ché DPP-4 sé& lam tang 2-3 14n ndng dé cha cac hormon incretin e hoabtinh trong meéLinkite
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) va glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), lam gidm ndng d6 glugcagon vartiing
dap (rng cla té bao beta phy thudc glucase, ma két qua la 1am tang ndng do insulin va C-peptid. Si ting.ndng do insulin
tir té bao beta cia tuyén tyy va gidm ndng do glucagon tir té bao alpha ctia tuyén tuy c6 lién quan dén viéc lam-gidm nd

d¢ glucose luc doi va %iém glucose sau khi uéng glucose hay sau bira an. Saxagliptin cai thién viéc kiém soat diwdiig huyét
bang céch lam gidm nong 46 glucose ltc déi va sau &n & bénh nhan dai thao dudng typ 2. it L

Hi ERY n lam T Y R S ] S L 1
Trong phieng thir nghiém 1&m sang co déi chirng, ngéu nhién, mu déi (bao gdm thir nghiém trong qua trinh phat trién va.sau
khi thuoc lru hanh trén thj tredng), hon 17000 bénh nhén dai thao dwong typ 2 dugre dieu tri voi saxagliptin. “
Téng sb 4148 bénh nhan dai thdo dwdng typ 2, trong d6 3021 bénh nhan dung saxagliptin, dwoc phén‘ngdu nhigh Yo
6 nghién ctru mi déi, co ddi chirng hiéu qua 1am sang.va an toan, dwoc thuc hién dé danh gia hiéu qua kiém soatd
huyét cia saxagliptin. Diéu: tri voi saxagliptin 5mg.1 lan/ngay cho thay sy cai thién co y nghia thdng ké va co lién.quan v
mat 1am sang cac chi s hemoglobin Alc (HbA1c), dwérng huyét doi (FPG) va dwérng hu gt sau an (PPG) so v&i gia %lﬁq,c
trong don trj liéu, trong phéi hep véi metformin (diéu tri khéi dalrhoac bd sung), trong phoi hop véi mét sulfonylur _va{ ong
phéi hgp:véi-mét thiazolidindione (xem Bang 2). Khdng co sy thay ddi rd rang vé can nang lién quan dén saxagliptin. Giam
HbA1c dwgc ghi nhan & tAt ca cac phan nhém bénh nhan bao gbm gitvi tinh, tudi, chiing toc va chi sé khéi co thé:(BMI) ban
dau va HbA1c lic ban dau cao hon ¢6 lién quan dén thay dbi trung binh dwoc hiéu chinh so vé&i ban dau nhiéu hon & nhom
saxagliptin. _ _ ) _
Hai nghién ciru mu @i, c6 dbi chirng véi gia duge trong 24 tuan dudy€ tién hanh dé& danh gia hiéu qua va an toan clia
saxagliptin don tri liéu trén bénh. nhan dai théo dwdng thp 2. Trang cé hai hghién cieu, saxagliptin 1 1an/ngay cho thay sy cai
thién c6 y nghia chi sé HbA1c (xem Bang 2). Két qua cla nhitng nghién ciru nay dwoc xac nhén véihai aghign clru don i
liéu theo khu Ve (Ché:m A) 24ltuén tiép theo so sanh saxagliptin 5 mg vé&i gia duoc.

M6t nghién cteu didu tri phdi hop bd sung véi metformin co ddi chirng voi gia dugre trofig 24 tudn dwoc tién hanh dé danh
gia hiéu qua va an toan cla saxagliptin trong phdi hop vé&i metformin'trén bénh nhan chira kiém soat dwdng huyéddy du
(HbA1c 7-10%) v&i don trj liéu metformin. Saxagliptin{(n=186) cho thay s cai thién cd y nghia chi s6 HbA1c, FPG va PPG
so v&i giad dwegre (n=175). Sy cdi thién HbA1c, PPG va FPG sau diéy,tri véi saxagliptin 5 mg phéi hgp véi metformin. duwgc
duy tri dén tuén thir 102. Sy thay ddi HbA1c clia saxagliptin 5 mg phoi hgp voi metformin (n=31) so sanh véi gia durgc phoi
hop véi metformin (n=15) 1a -0,8% & tuan thir 102. # : G
axagliptin diéu tri phéi hop bd sung véi metformin so véi SU didu g voi metfotrmin -~ ¢ -
M6t nghién clru 52 tudn dwge tién hanh dé danh gia higu qua va an toan clia saxagliptin 5 mg trong phéi hop véi métfofmin
(428 bénh nhan) so v&i mét sulfonyluré (glypizid, 5 mg chinh liéu khi can d&n 20 mg, lidu trung binh 15 mg) trong phéi hép
v&i metformin (430 bénh nhan) trén 858 bénh nhan chwa kiém soat dwérng huyét day da (HbA1c 6,5%-10%) véi don tri liéu
metformin. Liéu trung binh clia metformin khodng 1900 meg & méi nhom diéu tri. Sau 52 tuén, nhom saxagliptin va nhom
glypizid cho thdy mirc gidm trung binh HbA1c so véi ban dau twong dwong nhau trong phéan tich- per-protocol (phan tich
theo dé& cuong) (twong teng 14 -0,7% va -0,8%, trung binh HbA1c ban dau 14 7,5% & ca hai nhém). Phan tich intentto-ffeat
(phan tich cht dinh diéu tri) cho két qua phu hop. FPG giam nhe & nhém saxagliptin va co nhiéu.treeérng hop ngung thubc
(3,5% va 1,2%) do thiéu danh gia hidu qua dya trén cac tidu chi FPG trong 24 tudin dau cia nghién ctru. Saxagliptin ciing
cho két qua ty & bénh nhan ha dwéng huyét thdp hon,déng ké, 3% (19 bién cb teén,13,.bénh nhan) so v&i 36,3% (TS0 BREM
cb trén 156 bénh nhan) & nhém glypizid. Nhirng bénh nhan diéu tri véi saxagliptin gidm dang ké can néng so véi miec ban
déu so v&i tang can & nhém bé&nh nhan sir dung glypizid (-1,1 va +1,1 kg). o g R
axac fieu tri phai 1 voi metformin so v&i sitag figu tri Ing ; Lt
Mét nghién ctru 18 tudn dugc tién hanh dé danh gia hiéu qua va an toan cla saxagliptin’5 mg phdi hop-véi metformin
(403 bénh nhan), so voi sitagliptin 100 mg phéi hop véi metformin (398 bénh nhan) trén 801 bénh nhén chua kiém soat
dwdng huyét day da véi don trj liéu metformin. Sau 18 tuéin, saxagliptin lam giam Hch.tmnthl)::inlj S0 !ﬂfri'l;-a,n d4u khéng
kém hon sitagliptin trong cé phan tich per-protocol va phan tich day da. Mirc gidnt HbA1c so véi ban gau & hiiem saxagliptin
va nhém sitagliptin trong phan tich per-protocol ban dau tuong ing 14 -0,5%( trung binh va trung vi) va -0,6% (trung binh va
trung vi). Trong céac bd phéan tich day di xac dinh, mirc giam trung binh & nhém saxagliptin:va nhom sitaglipfin tugng ng
14 -0,4% va -0,6%, v&i mire giam trung vi 1a 0,5% cho ca hai nhém. iicd ; .3 i W P P
xagliptin phoi hop véi m i tri khovi ,

Mét nghién ciru 24 tuin duwgc tién hanh dé danh gia hiéu qua va an toan clia saxagliptin 5 mg phéi hop véi métférmin4rong
diéu tri phdi hop khéi dAu trén bénh nhan chua droc diéu tri va chwa kiém soat dudnghuyet day di (HbA168-18%): Didu
tri khéi d4u vori phéi hop saxagliptin 5 mg va metformin (n=306) cho théy si céi thién ¢6 ¥rghta chi s6 HbA1E, FPG va PPG
S0 v@i ca diéu trj khdi dau saxagliptin don trj ligu (n=317) va metformin don tri liéu (n=313). Mirc gidm HbA1c ti¥ ban dau
dén tudn thi¥ 24 duge ghi nhan & tht ca cac phan nhém danh gia dwge xéc dinh theo HbATc ban-dau, véi mire giam: nhiédu
hon dwee ghi nhan & nhiing bénh nhan c6 HbA1c ban dau 2 10% (xem Bang 2). Sw cdi thién chi 56 HbA1c, FPG] PPG trong
diéu tri khoi G4u voi phéi hop saxagliptin 5 mg va metformiin duwec duy tri-dén tuan thir 76.-Mirc thay d8i HbA1c cla phbihep

E

saxagliptin 5 mg va metformin (n=177) so voi |:.-_h6i- hop metfarmin va gia dwoc (n=147) 12 -0,5% & tudn thee 76. e

Mt nghién ctru didu tri phdi hop bd sung oo ddi chirng véi gia dugre trong 24 Iuén duoc thye hién dé danh gia hidu qua
va an toan clda saxagliptin- trong phéi hop véi glibenclamid trén bénh nhan chira kiém sbat durdng huyét diy da (HbAdc
7,5-10%).v&i don tri liéu glibenclamid lidu gan téi da. Saxagliptin phdi hop véi mét sulfonyluré (glibenclamid 7,5 mg) lidu
trung binh, cé dinh dwoc-50 sanh véi chinh tang lidu glibenclamid (khoang 92% bénh nhan & nhém sir dung gia dugc
phéi hop vei glibenclamid duoc tang lidu dén tng lidu cudi ciing 15 mg/ngay). Saxagliptin (n=250) cho théy sipi¢ai thién
c6 ¥ nghia chi sé HoA1e: FPG va PPG so vé&i chinh t3ng liéu glibenclamid (n=264). Sw cai thién HbA1c va PPG khi digu
trj véi saxagliptin 5 mg dwgc duy tri dén tulin 76. Mdrc thay ddi HbA1c cla saxagliptin 5 mg (n=56) so v&i chinh tang-liéu
glibenclamid phéi hop véi gia dugc (n=27) 14 -0,7% & tudn thix 76. B SR T TEYRE O
axagliptin dieu tri phoi J sung vori insulin (cu j éng cung vé&i metformin R
Téng s0 455 bénh nhan dai thao dwong typ 2 tham gia vao nghién clru 24 tudn, ngau nhién, mu-déi, £6 déi chirng gia dudic
nham danh gia hiéu qua va an toan clia saxagliptin phdi hop véi insulin liéu én dinh (trung binh ban daw 54,2 den vi) trén
bénh nhan khong kiém soat-dwéng huyét ddy dd (7,5% < HbA1c < 11%) véidon tr liéu insulin (n=141) hodc insulin phoi hop
v&i metformin liéu én dinh (n=314). Sau 24 tuan, saxagliptin 5 mg phéi hop bd sung véi insulin cling hodc khéng clng voi
metformin cho thay sir céi thién déng ké chi sé HbA1c va PPG so vai gid duoc phéi herp véi insulin cling ho#ié khong eling
metformin. Khi so véi gia duge, mirc gidam HbA1c dat dugc & nhém dung saxagliptin phdi hop bé-sung v&i insulin tirong
dwong véinhau di-cd st dung véi metformin hay khong (-0,4% cho ca hai phan nhom). Sy cai thién HbA1c so v&i ban diu
dugc duy tri & nhém ding saxagliptin phdi hgp metformin:so véi nhém diing gid dwgc phéi hop insulin cing ho&c khéng
ciing metformin & tuén thr 52. Sy thay déi HbA1c clia nhém dung saxagliptin (n=244) so v&i gia dugre (n=124) 18 0,4% &
e . § NS wma v -
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Mot nghién ciru co dbi chitrng véi gia dwgc trong 24 tuén dugc tién hanh dé danh gia hiéu qua va an toan.clia saxagliptin
phéi hop vé&i mét thiazolidinedion (TZD) trén b&nh nhan chira kiém soat dwimg huyét day da (HbA1c 7-10,5%) vé&i don tri
liu TZD. Saxagliptin (n=183) cho thay sir ci thién c6 y nghia chi sé HbA1c, PPG va FPG so véi gia dwge(n=180). Sir cai
thién HbA1c, PPG va FPG khi diéu tri voi saxagliptin 5 mg dlrgre duy tri dén tudn 76. Sy thay d6i HbA1c clia.saxagliptin 5 mg
(n=82) so v&i phdi hop TZD va gia dwec (n=53) 12 -0,9% & tudn thir 76. v e . Lo h
SASQIPTIN IS AN -PNOI NOR DU ng voXl Meonmin va suiion [ F-1 8% 7 E : ;

ng sO 257 bénh nhan dai thao dudng typ 2 tham gia vao nghién clru 24 tuin, ngdu nhién, mi d6i, cé déi chimg gia dugc
nhdm danh gia hiéu qué va an toan cla saxagliptin (5 mg 1 lan/ngay) phéi hop véi metformin va sulfonyluré (SUJ trén bénh




