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Mỗi viên chứa 5,58 mg saxagliptin hydrochloride (dạng khan) tương đương với 5 mg saxagliptin

va 500 mg metformin hydrochloride.

Viên nén bao phim. Hộp 4 vỉ x 7 viên.

Chỉ định, cách dùng, chống chỉ định và các thông tin khác: xin đọc tờ Hướng Dẫn Sử Dụng Thuốc.

Bảo quản ở nhiệt độ dưới 30 °C. V4

THUGC BAN THEO DON. DE XA TAM TAY TRE EM.
ĐỌC KỸ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DUNG.

F—~—————- Sản xuất bởi/ Manufactured by: Bristol-Myers Squibb. 4601 Highway 62 Es

Mount Vernon, Indiana 47620, USA.

Cơ sở dang ky / MAH: AstraZeneca Singapore Pte., Ltd.

SĐK: XX-XXXX-XX

S616 SX, NSX, HD: xem “Lot”, "Mfg”, “Exp” trén bao bi.

DNNK: Công Ty Cổ Phần Dược Liệu TW2, 24 Nguyễn Thị Nghĩa, Q1- Tp. Hồ Chí Minh.   |

 Lo
t:

X
X
X
X

Mf
g:

D
D
/
M
M
/
Y
Y

Ex
p:

D
D
/
M
M
/
Y
Y

fe ee 
 

 

 

 

AOR Kombooiy2aXR S/E0Omg =—¬I
Black Eadion287212.0358.Vietnam | Key

| Black 15% Created by: Jacqui Millington
=Latsrovinedby: 10,04,12

| PMs a2e8

| pas 259

AstraZeneca Cantral Graphics Taam

‘Snowe Tamper Evident Label poattion   

https://trungtam
thuoc.com

/



 

PRODUCT: KOMBOGLYZE XR 5MG/ 500MG

 

 

 

 

 

    

BLISTER

Scale 65%

“komboglyae’XR ¡¡ komboglyzeXR komboglyze"XR|;komboglyze*XR komboglyze’XR
sagasadanden saagiptioand ar HC}|} (saxagliptin and metformin HC] fsaxagiptin and metformin HC!|| (saxagiptin and metformin HCE (saxaglipin and metformin HCl

ôm ` sm edendedrelease) lables ettended release)tablets extended-release)tables: edendedteleasel fablets

ieneeemg đãng.me 5. mg/500 mg 5 mo/500 mg 5 mo/500 mg 5 mg/500 mo

paraect ees rare ae’)

—— . MS “ :
a komhnglyze'XR | =*° komboglyze"XR komboglyze’XR
eee &eaplplIn as meformin Hồ ||,,........... 'eeagllptIn and metformin HCI (Saxagiplin andmetformin HCI

-extendedtelease lablets etendedelease)tablets 'ele'doritisase) tablets

Maradaceroy 5 mg/500 mg lưng 5 mg/500 mụ satan 5mo/500 mgEriatot yarn Squibh, USA ariptal Myers Squib, USA. Beata Myere Squibb, USA
a A.nmei|) Aetngi saeco||ncsro Pi .

komboglyz@XR komboglyzeXR || komhanlyzeXR komboglyze'XF||kombonlyzeXR komhaplyzeXR
¢saxagiiplir and metformin HC] (Saxagliptin and metformin HCl || RaxagllpiinarvmeforminHGI ¢saxaghiptin and metformin HC! || {saxagliptin and metformin HCI @axagliplin and metformin HCE

dtendedieleasetablets ‘exlended ease! lablets exlended-elease) tablets, extended-release) bi: extendedrelease)tablets: extended-elease!tablets

5 mg/500 mg 5 mo/500 mg 5mg/500 mg 5 mg/500 mg 5 mo/500 mp 5 mg/500 mg

. parte tha, . fea )

kambolyzeXR komboglyzøXR| komhaglyzzXR komboglyze'XR|| komboplyzeXR komhoglyzeXR
: (Saxagliptin and metformin HC! saxagliptin and metformin HCI {s@agliphn and metformin HC] saxagliptin and metformin HC! (S@agiiptin and mettormin HC] (saxagliplin and metformin HCL

edendedselease)tablets extended-release)lablels extended ease) lablets, extended-release)lablels, edended-elease)tablets extended elease)tatiets:

5 mg/500 mg 5 mg/500 mg 5 mg/500 mg 5 mg/500 mụ 5 mg/500 mg 5 m/500 mg

. ca. | . .. (ete .
=

knmboglyzeXR komboglyze*XR| komboglyze-XR komboglyze*XR|; komboglyze"XR komboglyzeXR
(saagiiptin and metformin HC] (Saagliptin and metformin HCI {s@agiipiin and metformin HC] Saxagliptin and metformin HC! {s@agliptin and metformin HC} (Saxagiiptin and metformin HCI

extended elease)tablets exdended lease!tablets, edendecyeeasetables exlendedelease) table!s, edendedelease) tablets extendedyeleasa) tablets

5 mo/500 mg 5mg/500 mg 5 mg/500 mg 5 mg/500 mg 5 mo/500 mg 5 mg/500 mg

parte sae .em.-$ xem . .

LỆ i . & c
7U kamhaglyzeXR|°° komboglyze"XR| =°* komboglyze’XR

43: (spagiiptinand metformin HCI (SwaglplinandmetforminHCl|| $eanlipIn and metformin HCI
` extended-release)tablets -= extendedieleasel tablets 7 extendedtelease) labels

mnhSai5 E215 sai1  T2yU0400015) T0||Ìsnss xer153 ren Ne aLSLNew|(Veecreset eas Guan > 722009020004
DUSE An) emcees || Oe aeneg it erst|| Se ncergupoaPatis sarstoncte

komboglyzeXR komboglyze’XR| komboglyze-XR komboglyzeXR| komboglyze’XR komboglyze’XR
‘spagliptin and metiormin HCI (saxagiiplin and metformin HC! (Saagliptin and metformin HCl (saxagliptin and metformin HC} (s@aglipiin and metformin HC! fsaxagliplin and metformin HC!

extended-releaselable!s eended-elease}tablets: extended wease) ables extended-eleasa)tablets ‘eetended-elease)tablets. extended-release) lablets,

5 mo/500 mg 5mg/500 mg 5 mg/500 mg 5 mg/500 mg 5 mg/500 mg 5 mg/500 mg

fae `. . . xa. pra)

komboglyze"XR komboglyzeXR| komhoglyzeXR komhoglyzeXR(| kombogiyzeXR komboglyze’XR
‘saxagliptinandmetformin HC! axagliptinand metformin HC!|| (saxagliptinandmetforminHCl — saxagiiptinandmetformin HCI || &aglipllnaximetlorminHUI {saxagilplinandmetformin HCI

extendecHeleass}tablets extended-elease)tablets extended-release}tablets: redendiedelease)tablets extended- lease! tablets: extended ease) tablets:

5 mg/500 mg 5 mg/500 mg 5mg/500 mg 5 mg/500 mg 5 mg/500 mg 5mg/500 mg

9 TỶ. sone . raised kem
= 

Blue ines will not be printed
 

Black RGR Ke
foi

tmnnpyrerlĐêm
 

Black 16%,
 

Created by Jacqui Minngion
LaloslIoxised by 25 04 11  
 

 

   AstraZanaca Cantral B/aphics Team

 

 

 

https://trungtam
thuoc.com

/



PRODUCT: KOMBOGLYZE XR 5mg/ 500mg

TAMPER EVIDENT SECURITY SEAL

  

   

  

TOP LAYER

(REGISTERED PRINT}Z“

 

    

 

   

1/16"
[1.59 mm]

1/16"
[1.59 mm]

1

Vr | i.)-~ 3/4”

Sih, 9/32” † m] [19.05 mm]
   

 

    

  

  
  [12.28 mm]L7-14 mm] BS BS&Ð
     

 

 

9/64" R7 1/486" _ R1/16”
[5.55 mm] 11/64" [R179.39 mm ][RI. .59 mm]

[4.37 mm] 3/4" L¿

3/64” tL [19.05 mm]
[1.19 mm]''

BOTTOM LAYER

_ (RANDOM PRINT ONLY)

[19.05 mm]

See We any AREA  XXXXXXX=SAP CODE B-MS DRAWING #: 10000017554
LEAR 

   
----PERF (0.05” x 0.05" START AND STOP w/ CUT)

 

 

= Bristol-Myers Squibb WWPT Package Design Team | New Brunswick, NJ USA L

File: SecuritySticker_1287290 Global list; 161240 Local list: 1188472 ae
Originator: Gayle McWeeney Phone: 732-227-5626 Date: 1/19/11 Alpha: A ⁄
 

SKU Barcode: not required

OLV Barcode: not required

Ink colors: BPMs 301
Barcodes marked FPO must be replaced by vendor with live cade using value supplied, Artwork may not be altered in any way without express permission from BMS Package Design Team.

 

    
a
e

l
a
i

https://trungtam
thuoc.com

/



KOMBOGLYZE '"XR

Viên nén (saxagliptin và metformin HCI phóng thích kéo dài)

MÔ TẢ

Viên KOMBOGLYZE XR (saxagliptin và metformin HCI phóng thích kéo dài) có chứa
hai hoạt chất chống tăng đường huyết, dạng uống, dùng điều trị bệnh đái tháo đường
typ 2: saxagliptin va metformin hydrochloride.

Saxagliptin

Saxagliptin la tac nhan we chế chủ động enzym dipeptidyl-peptidase-4 (DPP4) dùng
qua đường uông.

Saxagliptin monohydrate có công thức hóa học là (1S,3S,5S)-2-[(2S)-2-Amino-2-(3-

hydroxytricyclo[3.3. 1. 13Tdec-1 -yl)acetyl]-2-azabicyclo[3. 1.0]hexane-3-carbonitrile,
monohydrate hoặc (1S,3S,5S)-2-[(2S)-2-Amino-2-(3-hydroxyadamantan-1-yl)acetyl]-2-

azabicyclo[3. 1.0] hexane-3-carbonitrile hydrate. Công thức phân tử là CsHazNaOzeH2O

và trọng lượng phân tử là 333,43. Câu trúc hóa học như sau:

HO

H,N N @ HạO

O
CN

Saxagliptin monohydrate ở dạng bột kết tinh, có màu từ trắng đến vàng nhạt hoặc nâu
nhạt, không hút 4m. Chat nay kém tan trong nước ở nhiệt độ 24°C + 3°C, tan ít trong
ethyl acetate va tan trong methanol, ethanol, isopropyl alcohol, acetonitrile, acetone va
polyethylene glycol 400 (PEG 400).

Metformin hydrochloride

Metformin hydrochloride (N,N-dimethylimidodicarbonimidic diamide hydrochloride) ©&

dạng bột kết tinh từ màu trắng đến trắng ngà, có công thức phân tử là C„H;:N; s HCI và
trọng lượng phân tử là 165,63. Metformin hydrochloride tan tự do trong nước, tan ít
trong alcol va kém tan trong acetone, ether, va chloroform. Gia tri pK, cua metformin là

w
o
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12,4. Độ pH của dung dịch 1% metformin hydrochloride trong nước là 6,68. Cấu trúc
hóa học như sau:

CH

[oH
407I Yr” one

NH NH

KOMBOGLYZE XR

KOMBOGLYZE XR được bào chế ở dạng viên uống, chứa 5,58 mg saxagliptin
hydrochloride (dạng khan) tương đương với 5 mg saxagliptin và 500 mg metformin
hydrochloride (KOMBOGLYZE XR 5 mg/500 mg), hoặc 5,58 mg saxagliptin
hydrochloride (dạng khan) tương đương với 5 mg saxagliptin va 1000 mg metformin
hydrochloride (KOMBOGLYZE XR 5mg/1000 mg). Mỗi viên nén bao phim
KOMBOGLYZE XR chứa các tá dược: Natri carboxymethylcellulose, hypromellose
2208, và magnesium stearate. Viên KOMBOGLYZE XR hàm lượng 5 mg/500 mg cũng
có chứa microcrystalline cellulose và hypromellose 2910. Thêm vào đó, màng bao phim
có chứa các tá dược: polyvinyl alcohol, polyethylene glycol 3350, titanium dioxide, talc,
và các oxid sắt.

Các thành phần trơ về mặt sinh học của viên thuốc đôi khi giữ nguyên trạng trong quá
trình luân chuyển ở dạ dày-ruột và sẽ được đào thải dưới dạng một khối mềm, ngậm
nước trong phân.

DẠNG BÀO CHÉ VÀ HÀM LƯỢNG

e Vién KOMBOGLYZE XR có chứa 5mg saxagliptin và 500mg metformin HCI phóng
thích kéo dài là viên nén bao phim có màu nâu hay nâu nhạt, hai mặt lồi, hình dạng viên
nang, có in số màu xanh“5/500” trên một mặt và “4221” trên mặt kia.

e Viên KOMBOGLYZE XR có chứa 5mg saxagliptin và 1000mg metformin HCI phóng
thích kéo dài là viên nén bao phim có màu hồng, hai mặt lôi , hình dạng viên nang, có
in sô màu xanh “5/1000” trên một mặt và “4223” trên mặt kia

CHỈ ĐỊNH

KOMBOGLYZE XR được chỉ định điều trị hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng và luyện tập nhằm
kiểm soát đường huyết ở bệnh nhân từ 18 tuổi trở lên bị đái tháo đường týp 2 không
kiểm soát tốt sau khi dùng liều tối đa có thể dung nạp của metformin hoặc những bệnh
nhân đang được điều trị phối hợp saxagliptin và metformin ở dạng viên nén chứa hoạt
chất riêng biệt.

Giới hạn sử dụng

Không nên sử dụng KOMBOGLYZE XR cho bệnh nhân đái tháo đường týp 1 hoặc
nhiễm ceto-acid do đái tháo đường.
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KOMBOGLYZE XR chưa được nghiên cứu ở bệnh nhân có tiền sử viêm tụy. Hiện chưa
rõ bệnh nhân có tiền sử viêm tụy khi sử dụng KOMBOGLYZE XR có làm tăng nguy cơ
bị viêm tụy hay không. [Xem phân Luuy va than trong]

LIỀU DÙNG VÀ CÁCH DÙNG

Liều khuyến cáo

Liều dùng của KOMBOGLYZE XR nên được cụ thể hóa trên từng người bệnh dựa vào
tình trạng bệnh hiện tại, hiệu quả và khả năng dung nạp. Viên KOMBOGLYZE XR
thường được sử dụng ngày 1 lần vào bữa ăn tối, điều chỉnh liều dần dần để làm giảm
tác dụng phụ trên đường tiêu hóa do metformin. Thuốc gồm các dạng liều dùng như
sau:

e Vién KOMBOGLYZE XR 5mg/500mg cé chira 5mg saxagliptin va 500mg metformin
HCI phóng thích kéo dài.

e Viên KOMBOGLYZE XR 5mg/1000mg có chứa 5mg saxaglipfin và 1000mg

metformin HCI phóng thích kéo dải.

Liều khởi đầu khuyến cáo của KOMBOGLYZE XR trên các bệnh nhân cần 5mg
saxagliptin và hiện tại chưa được điều trị với metformin là 1 viên có hàm lượng 5 mg
saxagliptin 500 mg metformin phóng thích kéo dài, uống 1 lần mỗi ngày với liêu điều
chỉnh tăng dần để giảm tác dụng phụ trên dạ dày-ruột gây ra do metformin.

Ở các bệnh nhân đang được điều trị với metformin, nên chọn viên KOMBOGLYZE XR
có hàm lượng metformin tương đương với liều metformin đang điều trị hoặc với liều trị
liệu đang áp dụng gần đây nhất. Sau khi chuyển đối từ liều metformin tác dụng phóng
thích nhanh sang metformin phóng thích kéo dài, cần tiền hành theo dõi chặt chẽ việc

kiểm soát đường huyết và điều chỉnh liều cho phù hợp.

Bệnh nhân cần 2,5mg saxagliptinphối hợp với metformin phóng thích kéo dài thì nên
sử dụng thuốc có chứa các thành phân hoạt chất riêng rẽ.

Liều dùng hàng ngày khuyến cáo tối đa là 5mg saxagliptin và 2000mg metformin phóng
thích kéo dài.

Chưa có các nghiên cứu chuyên biệt được thực hiện để đánh giá độ an toàn và hiệu

quả của KOMBOGLYZE XR trên các bệnh nhân mà trước đó có điều trị với các thuốc

chống tăng đường huyết khác và chuyển sang sử dụng KOMBOGLYZE XR. Bắt cứ sự
thay đổi về liệu pháp điều trị bệnh đái tháo đường týp 2 nên được kiểm soát và theo
dõi thích hợp vì có thể xảy ra những biến động trên việc kiểm soát đường huyết.

Bệnh nhân cần được thông báo uỗng nguyên viên, không được bẻ, cắt hay nhai viên
KOMBOGLYZE XR. Thinh thoang, ta dược của KOMBOGLYZE XR sẽ được đàothải
dưới dạng khỏi mêm ngậm nước ở trong phân, có thể trông tương tự như viên thuốc
ban đâu.
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Chất ức chế manh CYP3A4/5

Khi dùng đồng thời với các chất ức chế mạnh cytochrom P450 3A4/5 (CYP3A4/8) (vi
dụ như ketoconazole, atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazole, nefazodone,

nelfinavir, ritonavir, saquinavir, and telithromycin), liéu ding khuyén cdo tdi da cla
saxagliptin là 2,5 mg/ngày, ngày 1 lần. Vì vậy, bệnh nhân đang sử dụng chất ức chế
mạnh CYP3A4/5 nên sử dụng thuốc có chứa các thành phần hoạt chất riêng lẽ. [Xem
phân Liễu dùng và cách dùng, Tương tác thuốc, và Dược lâm sàng].

Sử dụng cùng lúc với các thuốc kích thích tiết insulin (như Sulfonylurea) hoặc
voi Insulin.

Khi sử dụng KOMBOLYZE XR cùng lúc với các thuốc kích thích tiết insulin (như
sulfonylurea) hodc voi insulin, can st? dung liều thấp thuốc kích thích tiết insulin hoặc
insulin để hạn chế tối đa nguy cơ hạ glucose trong máu. [Xem phần Luu y va Than
trọng đặc biệt khi sử dụng]

CHÓNG CHỈ ĐỊNH

KOMBOGLYZE XR chống chỉ định ở các bệnh nhân sau:

s_ Suy thận (ví dụ như nồng độ creatinine huyết thanh >1,5 mg/dL (0,1326 mmol/L) ở
nam giới và >1,4 mg/dL (0,1238 mmol/L) ở nữ giới, hoặc độ thanh thải creatinine bất
thường), có thể là hậu quả của trụy tim mạch (sốc), nhồi máu cơ tim cấp tính và nhiễm
trùng huyết.

e Quá mẫn với metformin hydrochloride.

« _ Nhiễm toan chuyển hóa cấp tính hay mãn tính, kể cả nhiễm ceto-acid do đái tháo
đường. Bệnh nhân nhiễm ceto-acid do đái tháo đường nên được điều trị với insulin.

«_ Tiền sử phản ứng quá mẫn nghiêm trọng với KOMBOGLYZE XR hoặc saxagliptin
như phản ứng phản vệ, phù mạch hoặc các tình trạng da tróc vảy. [Xem phần Lưu ý và
thận trọng và phần Tác dụng không mong muốn]

LƯU Ý VÀ THẬN TRỌNG

Nhiém acid lactic.

Nhiễm acid lactic là một biến chứng chuyển hóa hiếm gặp nhưng rất nghiêm trọng, có
thể xảy ra do tich tu metformin trong qua trinh điều trị với KOMBOGLYZE XR; khi xảy
ra, tỉ lệ tử vong xắp xÏ 50%. Nhiễm acid lactic có thể xảy ra kèm theo một số tình trạng
bệnh lý, kể cả bệnh đái tháo đường và bắt cứ khi nào có sự giảm tưới máu ở mô và
tình trạng thiếu oxy huyết trằm trọng. Nhiễm acid lactic có đặc điểm là tăng nồng độ
lactat trong máu (>5mmol/L), giảm pH máu, rối loạn điện giải với tăng khoảng trồng
anion (anion gap), tăng tỷ lệ lactatpyruvat. Khi metformin được xem như là nguyên

nhân gây ra nhiễm acid lactic, thường thây nồng độ metformin trong huyết tương > 5
pg/mL.
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Tần suất nhiễm acid lactic ở các bệnh nhân dùng metformin hydrochloride được ghi
nhận là rất thấp (xáp xỉ 0,03 trường hợp/1000 bệnh nhân- năm, với khoảng 0,015 ca tử
vong/1000 bệnh nhân-năm). Trong hơn 20.000 bệnh nhân-năm dùng metformin trong
các nghiên cứu lâm sàng, không có báo cáo nhiễm acid lactic. Các ca báo cáo xảy ra

chủ yêu ở bệnh nhân đái tháo đường kèm với suy thận đáng kể, bao gồm cả bệnh lý
chủ mô thận và bệnh thận do giảm tưới máu thận, thường gặp trên những bệnh nhân

có đồng thời nhiều vấn đề về nội khoa/phẫu thuật và dùng đồng thời nhiều loại thuốc. Ở
các bệnh nhân suy tim sunghuyết ‹cần phải dùng thuốc, đặc biệt là bệnh nhân suy tim
sung huyết cấp tính hoặc không ổn định kèm nguy cơ giảm tưới máu và thiếu oxy
huyết, nguy cơ nhiễm acid lactic tăng lên. Nguy cơ nhiễm acid lactic tăng theo mức độ
rối loạn chức năng thận và độ tuổi của bệnh nhân. Vì vậy, nguy cơ nhiễm acid lactic có

thể được giảm đáng kể bằng cách theo dõi thường xuyên chức năng thận ở các bệnh
nhân dùng metformin và bằng cách sử dụng liều metformin thấp nhất có hiệu quả. Đặc
biệt là việc điều trị ở người lớn tuổi nên đi kèm với theo dõi cần thận chức năng thận.
Không nên dùng Metformin điều trị khởi đầu ở bệnh nhân >80 tuổi ngoại trừ trường hợp
kiểm tra độ thanh thai creatinine cho thay chức năng thận không suy giảm, nhiễm acid
lactic rất dễ xuất hiện trên các đối tượng này. Hơn nữa, nên ngưng dùng ngay
metformin khi có sự hiện diện của bất kỳ triệu chứng có liên quan đến thiêu oxy huyết,
mắt nước hoặc nhiễm khuẩn huyết. Do chức năng gan suy giảm có thể giới hạn khả
năng đào thải lactate, thường tránh sử dụng metformin ở những bệnh nhân có bằng
chứng cận lâm sàng hay lâm sàng về bệnh gan. Bệnh nhân nên được cảnh báo hạn
chế sử dụng rượu trong khi điều trị bằng metformin vì rượu làm tăng tác dụng của
metformin hydrochloride trên chuyển hóa lactat. Ngoài ra, nên ngưng sử dụng tạm thời
metformin trước khi tiên hành chụp X-quang có tiêm chất cản quang chứa iod và bắt ky
cuộc phẫu thuật nào. [xem phần Lưu ý và thận trọng].

Sự khởi phát của nhiễm acid lactic thường khó phát hiện và chỉ kèm theo các triệu
chứng không đặc hiệu như là khó chịu, đau cơ, suy hô hắp, lơ mơ và triệu chứng đau
bụng không đặc hiệu. Có thể gặp hạ thân nhiệt, tụt huyết áp, và chậm nhịp tim kháng trị
đi kèm với tình trạng nhiễm toan rõ rệt hơn. Bệnh nhân và bác sĩ điều trị phải cảnh giác
về tầm quan trọng của các triệu chứng như thế và nên hướng dẫn bệnh nhân thông
báo bác sĩ ngay khi xuất hiện triệu chứng [xem phần Lưu ý và thận trong]. Nên ngưng
dùng Metformin cho đến khi xác định rõ được nguyên nhân. Bo điện giải đỗ trong huyết
thanh, ceton, glucose huyết và nêu được chỉ định, đo pH máu, nông độ lactate và thậm
chi là nồng độ metformin trong máu có thể giúp ích trong việc đánh giá tình trạng bệnh.
Khi bệnh nhân đã ồn định tại một mức liều metformin nào đó thì các triệu chứng trên dạ
dày-ruột, vốn phổ biến khi khởi đầu trị liệu, rất có thể không liên quan đến thuốc. Các
triệu chứng trên dạ dày-ruột xuất hiện sau này có thể là do tình trạng nhiễm acid lactic
hoặc các bệnh lý nghiêm trọng khác.

Ở bệnh nhân dùng metformin, nồng độ lacfate trong huyết tương tính mạch khi đói
nằm ở giới hạn trên của mức binh thường nhưng. thấp hơn 5 mmol / L, không nhất
thiết dự báo sắp xảy ra nhiễm acid lactic và có thê được lý giải bởi các cơ chế chuyển
hóa khác, như kiểm soát kém bệnh đái tháo đường hoặc tỉnh trạng béo phi, hoạt động

thé lực quá sức hoặc gặp vấn đề kỹ thuật trong việc xử lý mẫu xét nghiệm [Xem phần
Luu y va than trong].
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Nên nghỉ ngờ nhiễm acid lactic ở bất cứ bệnh nhân đái tháo đường bị nhiễm toan
chuyên hóa nhưng thiêu các bằng chứng nhiễm ceto-acid (ceton niệu và ceton huyết).

Nhiễm acid lactic là một cấp cứu nội khoa và phải được điều trị tại bệnh viện. Đối với
bệnh nhân nhiễm acid lactic đang dùng metformin, nên ngưng sử dụng thuốc ngay lập
tức và điều trị hỗ trợ tổng quát kịp thời. Vì metformin hydrochloride có thé tham phan
được (độ thanh thải cé thé lên tới 170 mL/mphút trong điều kiện huyết động tốt), nên
khuyến cáo lọc máu kịp thời để khắc phục tình trạng nhiễm toan và loại bỏ metformin
đã tích lũy. Xử trí như thế thường giúp đảo ngược các triệu chứng và hồi phục kịp thời
[xem phần Chống chỉ định và Lưu ý và thận trọng).

Viêm tụy

Viêm tụy cấp ở bệnh nhân sử dụng saxagliptin đã được ghi nhận sau khi thuốc lưu
hành trên thị trường. Sau khi bắt đầu sử dụng KOMBOGLYZE XR, bệnh nhân nên
được theo dõi cần thận các dấu hiệu và triệu chứng viêm tụy. Nếu có nghỉ ngờ bị viêm
tụy, nên ngưng sử dụng KOMBOGLYZE XR ngay và tiến hành biện pháp kiểm soát
thích hợp. Hiện chưa rõ bệnh nhân có tiền sử viêm tụy khi sử dụng KOMBOGLYZE XR
có làm tăng nguy cơ bị viêm tụy hay không.

Đánh giá chức năng thận

Metformin được bài tiết chủ yếu qua thận, nguy cơ tích lũy metformin và nhiễm acid
lactic tăng theo mức độ suy giảm chức năng thận. Vì thể, chống chỉ định dùng
KOMBOGLYZE XR ở các bệnh nhân suy thận [xem phân Chồng chỉ định].

Trước khi bắt đầu sử dụng KOMBOGLYZE XR, và ít nhát là mỗi năm sau đó, nên đánh
giá và xác nhận chức năng thận là bình thường. Ở các bệnh nhân được dự đoán là có
tiến triển suy giảm chức năng thận (ví dụ, người cao tuổi), nên đánh giá chức năng
thận thường xuyên hơn và ngưng dùng KOMBOGLYZE XR nếu có bằng chứng suy
thận.

Đánh giá chức năng gan

Có vài trường hợp nhiễm acid lactic ở bệnh nhân suy gan có sử dụng Metformin. Vì
thé, không khuyên cáo dùng KOMBOGLYZE XR cho bệnh nhân suy gan.

Nông độ Vitamin B:;

Trong các nghiên cứu lâm sàng có đối chứng của metformin tiến hành trong 28 tuần, đã
ghi nhận sự giảm dưới mức bình thường nồng độ vitamin B¿ trong huyết thanh vốn
bình thường trước đó, mà không có biểu hiện lâm sàng trên khoảng 7% bệnh nhân.
Mức giảm này có thể do sự can thiệp đến khả năng hấp thu vitamin B:; từ phức hợp
yếu tố nội tại của vitamin B:;, tuy nhiên, rất hiếm khi liên quan với thiếu máu và sẽ
nhanh chóng hồi phục khi ngưng metformin hoặc bổ sung vitamin B¡;. Bệnh nhân dùng
KOMBOGLYZE XR được khuyên nên kiểm tra các thông só huyết học hàng năm, và
nếu có bắt cứ các bắt thường nào biểu hiện nên được khảo sát và xử trí thích hợp [xem
phan Phan ứng ngoạiý ].
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Nồng độ vitamin B;¿ dưới mức bình thường có khuynh hướng gặp ở một số cá thể
(như những người thiếu vitamin B;;¿ hoặc do uống canxi hoặc do kém hấp thu). Ở
những bệnh nhân này, định lượng nông độ Bị; huyết thanh thường quy trong mỗi 2-3
năm có thể rất hữu ích.

Sử dụng rượu (alcohol)

Alcohol có thể làm tăng cường tác dụng của metformin trên chuyển hóa lactate. Bệnh
nhân nên được cảnh báo hạn chế uỗng rượu trong khi dùng thuôc KOMBOGLYZE XR.

Phẫu thuật

Nên tạm thời ngưng sử dụng thuốc KOMBOGLYZE XR khi thực hiện bắt kỳ phẫu thuật
nào (ngoại trừ tiểu phẫu không liên quan đến việc hạn chế sử dụng thức ăn và đồ
uống), và không nên bắt đầu dùng lại thuốc cho đến khi bệnh nhân ăn uống trở lại và
chức năng thận được đánh giá là bình thường.

Những thay đổi trên tình trạng lâm sàng của bệnh nhân đái tháo đường týp 2 đã
được kiêm soát trước đây.

Trên bệnh nhân đái tháo đường týp 2 trước đây đã được kiểm soát tốt bằng
KOMBOGLYZE XR, có diễn tiến xét nghiệm bắt thường hoặc tinh trạng lâm sàng xấu đi
(đặc biệt là những tình trạng bệnh lý mơ hồ và chưa xác định được) nên được đánh giá

kịp thời nhằm †ìm bằng chứng của nhiễm toan ceto-acid hoặc nhiễm acid lactic. Các chỉ
số đánh giá bao gồm điện giải đồ và ceton huyết thanh, glucose huyết, và nếu có chỉ
định thì thực hiện đo pH máu, lactat, pyruvat, và nồng độ metformin trong máu. Nếu xảy
ra bắt kỷ thể nhiễm toan nào, lập tức ngưng thuốc KOMBOGLYZE XR và tiến hành các
biện pháp xử trí thích hợp.

Sử dụng cùng với các thuốc đã biết gây hạ đường huyết

Saxagliptin

Khi sử dụng saxagliptin phối hợp với sulfonylurea hoặc với insulin, là các thuốc gây hạ
đường huyết, tần suất các trường hợp hạ đường huyết được chẩn đoán xác định cao
hơn khi sử dụng giả dược phối hợp với sulfonylurea hoặc với insulin. [Xem phần Tác
dụng không mong muốn]. Vì vậy, cần sử dụng liều thấp các thuốc kích thích tiết insulin
hoặc insulin để hạn chế tối đa nguy cơ hạ glucose trong máu khi sử dụng phối hợp với
KOMBOGLYZE XR. [Xem phần Liễu lượng và cách sử dụng]

Metformin hydrochiloride

Tình trạng hạ đường huyết không xảy ra ở các bệnh nhân dùng metformin don déc
trong điều kiện thông thường, nhưng có thể xảy ra khi lượng calori đưa vào cơ thể bị
thiếu hụt hoặc khi tập luyện thể lực nặng nhưng không được bù trừ bằng việc bỗ sung
lượng calori tương ứng, hoặc khi sử dụng đồng thời với các thuốc làm giảm glucose
huyét (vi du nhu sulfonylurea va insulin), hay chất cồn. Ở bệnh nhân lớn tuổi bị suy
nhược hay suy dinh dưỡng và những bệnh nhân suy tuyến thượng thận hoặc suy tuyến
yên hoặc ngộ độc rượu đặc biệt rất nhạy cảm với tác động hạ đường huyết. Tỉnh trạng

7

Y
a
n

“
#
-

https://trungtam
thuoc.com

/



hạ đường huyết có thể khó nhận biết trên bệnh nhân lớn tuổi và những bệnh nhân
đang dùng thuốc ức chế thụ thể giao cảm beta.

Sử dụng đồng thời với thuốc ảnh hưởng đến chức năng thận hoặc sự phân bố
Metformin

Sử dụng đồng thời các thuốc này có thể ảnh hưởng tới chức năng thận hoặc làm thay
đổi đáng kể huyết động học, hoặc có thể can thiệp đến sự phân bố Meformin, cụ thể
như thuốc cationic được đào thải qua sự bài tiết của ống thận [xem phần Tương rác
thuốc)], do vậy nên sử dụng thận trọng khi sử dụng đồng thời với các thuốc nay.

Chụp X-quang có tiêm các chất cản quang chứa iod

Chụp X-quang có tiêm các chất cản quang chứa iod có thể dẫn đến sự biến đổi cấp
tính chức năng thận và có liên quan đến nhiễm acid lacid ở bệnh nhân dùng metformin.
Vì thế, ở những bệnh nhân mà có dự kiến sẽ thực hiện chụp X-quang thì nên ngưng
dùng KOMBOGLYZE tạm thời trước hay ngay thời điểm thực hiện và trong 48 giờ tiếp
theo sau khi thực hiện, chỉ dùng thuốc trở lại sau khi chức năng thận được đánh giá lại
và xác nhận là bình thường.

Tình trạng thiếu oxy

Trụy tim mạch (sốc), suy tim sung huyết cấp, nhồi máu cơ tim cấp và các bệnh lý khác
đặc trưng bởi tinh trạng thiếu oxy huyết, có liên quan đến nhiễm acid lactic và có thể
gây ra urê huyết trước thận. Khi xuất hiện các biến cố này ở bệnh nhân đang điều trị
với KOMBOGLYZE XR, nên ngưng dùng thuốc ngay lập tức.

Phản ứng quá mẫn

Đã có các báo cáo về phản ứng quá mẫn nghiêm trọng ở bệnh nhân sử dụng
saxagliptin sau khi thuốc lưu hành trên thị trường. Các phản ứng này bao gồm phản
ứng phản vệ, phù mạch, và các tình trạng da tróc vảy. Các phản ứng này xảy ra trong
vòng 3 tháng đầu điều trị với saxagliptin, một số trường hợp xảy ra sau liều đầu tiên.
Nếu nghi ngờ phản ứng quá mân nặng, ngưng KOMBOGLYZE XR, đánh giá những
nguyên nhân tiềm ẳn của biến cố, và tìm phương pháp điều trị thay thế cho bệnh đái
tháo đường. [Xem phần Tác dụng không mong muốn].

Sử dụng thận trọng cho bệnh nhân có tiền sử phù mạch với các chất ức chế dipeptidyl
peptidase-4 (DPP4) khác vì vẫn chưa biết các bệnh nhân này có thể bị phù mạch với
KOMBOGLYZE XR hay không.

Biến chứng mạch máu lớn

Chưa có nghiên cứu lâm sàng cho thấy bằng chứng kết luận về việc giảm nguy cơ biến
chứng mạch máu lớn khi dùng KOMBOGLYZE XR hay bất cứ thuộc điêu trị bệnh đái
tháo đường nào khác.
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TÁC DỰNG KHÔNG MONG MUÓN

Kinh nghiệm từ các thử nghiệm lâm sàng

Do các thử nghiệm lâm sàng được tiền hành dưới những điều kiện khác nhau nên tỷ lệ
các tác dụng không mong muốn ghi nhận được trong các thử nghiệm lâm sàng trên 1
thuốc không thể dùng để so sánh trực tiếp với tỷ lệ xuất hiện trong các thử nghiệm lâm
sảng của một thuốc khác, và vì thế không phản ánh được tỷ lệ xuất hiện trong thực tế
điều trị.

Liệu pháp đơn trị liệu và liệu pháp phối hợp bổ sung

Metformin hydrochloride

Trong thử nghiệm lâm sàng đơn tri liệu có đối chứng với giả dược của metformin phóng
thích kéo dài, tiêu chảy và buồn nôn/nôn được báo cáo trong >5% bệnh nhân điều trị

bằng metformin và phổ biến hơn so với bệnh nhân điều trị với giả dược (tiêu chảy gặp
ở 9,6% dùng metformin so với 2,6% dùng giả dược ; buồn nôn/nôn gặp ở 6,5% bệnh

nhân dùng metformin so với 1,5% dùng giả dược). Tiêu chảy dẫn đến ngưng điều trị
gặp ở 0,6% bệnh nhân được điều trị với metformin phóng thích kéo dài.

Saxagliptin

Hai thử nghiệm đơn trị liệu có đối chứng với giả dược, kéo dài trong 24 tuần trong đó
các bệnh nhân được điều trị với saxagliptin 2,5 mg mỗi ngày, saxagliptin 5 mg môi ngày
và giả dược. 3 thử nghiệm lâm sàng có đối chứng với giả dược khác kéo dài trong 24
tuần, sử dụng chế độ trị liệu phối hợp bổ sung: 1 thử nghiệm trên metformin phóng
thích nhanh, 1 thử nghiệm trên 1 thuốc nhóm thiazolidinedione (pioglitazone hay
rosiglitazone), và 1 thử nghiệm với glyburide. Trong 3 thử nghiệm này, các bệnh nhân
được phân ngẫu nhiên vào nhóm trị liệu phối hợp bổ sung với saxagliptin 2,5 mg mỗi
ngày, saxagliptin 5 mg mỗi ngày, hoặc giả dược (placebo). Một nhóm khác được điều
trị bằng saxagliptin 10 mg cũng được thực hiện trong 1 thử nghiệm đơn trị liệu và trị liệu
phối hợp bổ sung với metformin phóng thích nhanh.

Trong phân tích gộp trên dữ liệu trong 24 tuần điều trị (không liên quan với mức giảm
glucose huyết) từ hai thử nghiệm đơn trị liệu, thử nghiệm phối hợp bổ sung với
metformin phóng thích nhanh, thử nghiệm phối hợp bổ sung với thiazolidinedione (TZD)
và thử nghiệm phối hợp bổ sung với glyburide, tỷ lệ tổng thể các biến cổ ngoại ý xảy ra
ở các bệnh nhân sử dụng saxagliptin 2,5 mg và 5 mg là tương tự với bệnh nhân sử
dụng giả dược (tương ứng là 72,0% và 72,2% so với 70,6%). Ngưng trị liệu do biến cố
ngoại ý xảy ra trên 2,2% bệnh nhân sử dụng saxagliptin 2,5 mg, 3,3% ở bệnh nhân sử
dụng saxagliptin 5 mg và 1,8% ở bệnh nhân sử dụng giả dược. Biến cố ngoại ý thường
gặp nhất (được ghi nhận trên tối thiểu 2 bệnh nhân sử dụng saxagliptin 2,5 mg hoặc tối
thiểu 2 bệnh nhân sử dụng saxagliptin 5 mg) liên quan đến việc phải ngưng trị liệu sớm
bao gồm giảm bạch cầu lympho (0,1% và 0,5% so với 0% ở bệnh nhân sử dụng giả
dược, nổi mẫn (0,2% và 0,3% so với 0,3%), tang creatinine trong máu (0,3% và 0% so

với 0%), tăng creatine phosphokinase trong máu (0,1% và 0,2% so với 0%). Bảng 1
trình bay các phản ứng không mong muốn trong phân tích này (không xét đến quan hệ
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nhân quả theo đánh giá của nghiên cứu viên) xảy ra với tỷ lệ > 5% ở bệnh nhân được
điều trị với saxagliptin 5 mg, và xuất hiện với mức độ thường xuyên hơn so với bệnh
nhân sử dụng giả dược.

Bảng 1: Các phản ứng không mong muốn (không kể đánh giá của nghiên cứu viên về
nguyên nhân) trong các thử nghiệm có đối chứng với giả dược được báo cáo với tỷ lệ
xuất hiện > 5% ở các bệnh nhân được điều trị bằng Saxagliptin 5 mg và xuất hiện
thường xuyên hơn so với bệnh nhân sử dụng giả dược.
 

Số bệnh nhân (%)
 

 

 

    

Saxagliptin 5 mg Giả dược

N=882 N=799

Nhiễm trùng đường hô hap| 68 (7,7) 61 (7,6)
trén

Nhiễm trùng đường tiêu 60 (6,8) 49 (6,1)

Nhức đầu 57 (6,5) 47 (5,9)   
* 5 thử nghiệm lâm sàng có đối chứng với giả dược, kể cả 2 thử nghiệm đơn trị liêu và 1 thir nghiém phdt hop bé
sung với 1 trang các thuốc sau: metformin, thiazolidinedione hay glyburide. Bang này trình bảy số liệu trong 24 tuần

không liên quan đến cắp cứu hạ đường huyết.

Ở các bệnh nhân được điều trị với saxagliptin 2,5 mg, nhức đầu (6,5%) là tác dụng
không mong muốn duy nhất xảy ra với tỷ lệ > 5% và xảy ra phổ biến hơn so với bệnh
nhân sử dụng giả dược.

Trong phân tích gộp này, các tác dụng không mong muốn xảy ra với tỷ lệ > 2% ở bệnh
nhân được điều trị bằng saxagliptin 2,5 mg hay saxagliptin 5 mg và các tác dụng không

mong muốn xảy ra với tỷ lệ > 1% (thường xuyên hơn so với giả dược) bao gồm: viêm
xoang (2,9% và 2,6% so với 1,6% ở giả dược), đau bụng (2,4% và 1,7% so với 0,5%),
viêm dạ dày-ruột (1,9% và 2,3% so với 0,9%), và nôn mửa (2,2% và 2,3% so với 1,3%).

Tỷ lệ gãy xương là 1,0 trong 100 bệnh nhân-năm (patient-year) đối với bệnh nhân sử
dụng saxagliptin (phân tích gộp trên các bệnh nhân sử dụng liều 2,5 mg, 5 mg, va 10
mg) so véi 0,6 trong 100 bénh nhân-năm đối với giả dược. Tần suất các biến cố gãy
xương ở các bệnh nhân sử dụng saxagliptin không tăng theo thời gian. Nguyên nhân

gãy xương vẫn chưa được xác định và các thử nghiệm tiền lâm sàng cũng không cho
thấy ảnh hưởng của saxagliptin trên xương.

Một trường hợp bị giảm tiểu cầu, phù hợp với chẩn đoán xuất huyết do giảm tiểu cầu tự
phát đã được ghi nhận trên thử nghiệm lâm sang. Chưa xác định được mỗi liên hệ giữa
trường hợp giảm tiểu cầu này với saxagliptin.

Sử dụng phối hợp với Insulin

Trong thử nghiệm phối hợp bd sung với insulin [Xem phần nghiên cứu lâm sàng], tỷ lệ
các tác dụng không mong muốn, bao gồm tác dụng không mong muốn nghiêm trọng và
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ngưng điều trị do tác dụng không mong muốn, thì tương tự giữa nhóm sử dụng
saxagliptin vàgiả dược, ngoại trừ tác dụng gây hạ đường huyệt được chan đoán xác
định (Xem phân Hạ glucose trong máu).

Các tác dụng không mong muốn liên quan đến saxagliptin khi sử dụng đồng thời
với Metformin phóng thích nhanh, trong điêu trị khởi đâu cho các bệnh nhân đái
tháo đường týp 2

Bảng 2 trình bày số liệu các tác dụng không mong muốn (không xét đến quan hệ nhân
quả theo đánh giá của nghiên cứu viên) ghi nhận với tỷ lệ > 5% ở các bệnh nhân tham
gia vào thử nghiệm có đối chứng, phối hợp bổ sung saxagliptin với metformin trong 24
tuần cho bệnh nhân chưa từng được điều trị.

Bảng 2: Điều trị khởi đầu phối hợp giữa Saxagliptin và Metformin phóngthích nhanh
ở các bệnh nhân chưa từng được điêu trị: Các tác dụng không mong muốn (không kể
đánh giá của nghiên cứu viên về nguyên nhân) xảy ra với tỷ lệ> 5% ở các bệnh nhân
được điều trị phối hợp saxagliptin 5 mg + Metformin phóng thích nhanh (và xảy ra
thường xuyên hơn so với bệnh nhân chỉ sử dụng Metformin phóng thích nhanh)
 

Số bệnh nhân (%)
 

 

 

Saxagliptin 5 mg + Metformin*|Placebo+Metformin*
N=320 N=328

Nhức đầu 24 (7,5) 17 (5,2)

Viêm mũi-hầu 22 (6,9) 13 (4,0)     
* Metformin phóng thích nhanh được khởi đầu bằng liều 500 mg mỗi ngày và điều chỉnh đến liều tối đa 2000 mg
mỗi ngày.

Ờ các bệnh nhân điều trị bằng phối hợp saxagliptin và metformin phóng thích nhanh,
gồm nhóm có bỗổ sung saxagliptin vào liệu trình điều trị metformin phóng thích nhanh
hoặc điều trị đồng thời cả saxagliptin và metformin trên các bệnh nhân chưa từng điều
trị trước đó, triệu chứng tiêu chảy là tác dụng không mong muốn duy nhất trên dạ dày-
ruột xảy ra với tỷ lệ >5% trong bất cứ nhóm điều trị trong cả hai nghiên cứu. Trong thử
nghiệm lâm sàng metformin phóng thích nhanh có bổ sung saxagliptin, tỷ lệ tiêu chảy là
9,9% trên nhóm saxagliptin 2,5 mg; 5,8% trên nhóm saxagliptin 5mq và 11,2% trên
nhóm giả dược. Khi phối hợp saxagliptin và metformin phóng thích nhanh ở bệnh nhân
chưa từng điều trị trước đó ,, tỷ lệ tiêu chảy là 6,9% trong nhóm dùng saxagliptin 5 mg +
metformin phóng thích nhanh và 7,3% trong nhóm giả dược + metformin phóng thích
nhanh.
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Tụt đường huyết

Tác dụng không mong muốn gây hạ glucose máu được thu thập qua tất cả các báo cáo
về hạ glucose máu. Một số bệnh nhân không được yêu câu đo chỉ sốglucose |mau

cùng lúc hoặc chỉ số đo được vẫn trong giới hạn bình thường. Vì vậy, không thể xác
định rõ các báo cáo này có phản ánh đúng về hạ glucose trong máu hay không.

Tần suất xảy ra hạ glucose trong máu khi sử dụng đơn trị liệu là 4,0% đối với bệnh
nhân sử dụng saxagliptin 2,5 mg, 5,6% đối với saxagliptin 5 mg so với 4,1% đối với giả

dược. Trong thử nghiệm lâm sảng phối hợp bổ sung với metformin phóng thích nhanh,
tần suất xảy ra hạ glucose huyết là 7,8% đối với saxagliptin 2,5 mg, 5,8% đối với
saxagliptin 5 mg so với 5% đối với giả dược. Khi phối hợp saxaglitin và metformin
phóng thích nhanh ở bệnh nhân chưa từng điều trị trước đó, tần suất xảy ra hạ glucose
huyết ở bệnh nhân dùng saxagliptin 5mg + metformin phóng thích nhanh là 3,4% và tần
suất xảy ra hạ glucose huyết là 4% trên bệnh nhân dùng placebo +metformin phóng
thích nhanh.

Trong nghiên cứu có kiểm soát, so sánh liệu pháp điều trị phối hợp saxagliptin 5mg với
điều trị phối hợp glipiride trên bệnh nhân chưa kiểm soát đường huyết tốt với metformin
don trị, tỷ lệ hạ glucose máu được ghi nhận ở nhóm sử dụng saxagliptin 5mg la 3% (19
biến cố trong 13 bệnh nhân) và ở nhóm sử dụng glipizide là 38,3% (750 biến có trong
156 bệnh nhan). Ha glucose mau được chẩn đoán xác định qua các triệu chứng hạ
glucose kèm theo xét nghiệm glucose ở đầu ngón tay 50 mg/dL không quan sát thấy ở
nhóm bệnh nhân điều trị saxagliptin và xảy ra ở 35 bệnh nhân (8,1%) (p<0,0001) điều
tri glipiride.

Trong thử nghiệm điều trị phối hợp với insulin, tỷ lệ chung các trường hợp hạ glucose
trong máu được ghi nhận là 18,4% đối với saxagliptin 5 mg và 19,9% đôi với giả
được. Tuy nhiên, tần suất các trường hợp hạ glucose trong máu có triệu chứng được
chan đoán xác định (có kèm theo xét nghiệm glucose bằng máu ở đầu ngón tay < 50
mg/dL) cao hơn ở bệnh nhân sử dụng saxagliptin 5 mg (5,3%) so với giả dược (3,3%).
Trong số những bệnh nhân sử dụng insulin phối hợp với metformin, tần suất các triệu
chứng hạ đường huyết được chẩn đoán xác định là 4,8% ở nhóm saxagliptin so với
1,8% ở nhóm giả dược [Xem phần Lưu ý và Thận trọng đặc biệt khi sử dụng].

Phản ứng quá mẫn

Saxagliptin

Trong phan.tích gộp của 5 thử nghiệm kéo dài 24 tuần, các biến cố liên quan đến quá
mẫn như nổi mề đay, phù mặt được ghi nhận xảy ra với tỷ lệ là 1,5% ở bệnh nhân sử
dụng saxagliptin 2,5 mg, 1,5% ở bệnh nhân sử dụng saxagliptin 5 mg và 0,4% ở bệnh
nhân sử dụng giả dược. Không có bắt kỳ trường hợp sử dụng saxagliptin nào phải
nhập viện hoặc xảy ra với mức độ gây nguy hiểm đến tính mạng. Có 1 bệnh nhân được
điều trị với saxagliptin ngưng sử dụng thuốc do nổi mè đay toàn thân và phù mặt.

Nhiễm khuẩn

Saxagliptin
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Dữ liệu nghiên cứu lâm sàng có đối chứng, không mù của saxagliptin cho đến nay đã
ghi nhận có 6 báo cáo nhiễm bệnh lao (chiếm 0,12%) trong số 4959 bệnh nhân điều trị
với saxagliptin (chiếm 1,1 trên 1000 bệnh nhân-năm) so với không có báo cáo nhiễm
bệnh lao nào trong số 2868 bệnh nhân điều trị với nhóm chứng. Hai trong số sáu
trường hợp được xác định bằng xét nghiệm. Các trường hợp còn lại có thông tin hạn
chế hoặc chắn đoán sơ bộ nhiễm lao. Không có trường hợp nao trong sau trường hợp
bệnh xảy ra ở Mỹ hay Tây Âu. Một trường hợp bệnh xảy ra ở Canada trên bệnh nhân
gốc Indonesia và gần đây có đến du lịch Indonesia. Thờigian điều trị với saxagliptin
cho đến khi có báo cáo nhiễm bệnh lao biến thiên từ 144 đến 929 ngày. Chỉ số bạch
cầu lympho sau khiđiều trị phù hợp với dãy chỉ số tham khảo ở 4 ca bệnh. Một bệnh
nhân có giảm bạch cầu lympho trước khi bắt đầu điều trị với saxagliptin vẫn trong tình
trạng én định suốt quá trình điều trị bằng saxagliptin. Bệnh nhân cuôi cùng có số lượng
bạch cầu lympho được phân lập thấp dưới mức bình thường khoảng 4 tháng trước khi
báo cáo nhiễm bệnh lao. Không có báo cáo tự phát về mối liên quan giữa nhiễm bệnh
lao và việc sử dụng saxagliptin. Nguyên nhân nhiễm lao chưa được xác định và cho
đến nay có rất ít trường hợp bệnh để xác định liệu có mỗi liên quan giữa sử dụng
saxagliptin và nhiễm bệnh lao.

Trong dữ liệu nghiên cứu lâm sàng có đối chứng, không mù cho đến nay đã ghi nhận
có một trường hợp nhiễm khuẩn cơ hội ở bệnh nhân điều trị bang saxagliptin, tiễn triển
đến tử vong do nhiễm khuẩn huyết nghi do nhiễm salmonella từ thức ăn sau gan 600
ngày điều trị với saxagliptin. Không có báo cáo tự phát về nhiễm khuẩn cơ hội có liên
quan đến sử dụng thuốc saxagliptin.

Dấu hiệu sinh tồn

Saxagliptin

Không có sự thay đổi có ý nghĩa lâm sàng về các dấu hiệu sinh tồn được ghi nhận trên
các bệnh nhân được điều trị chỉ với saxagliptin hay kết hợp với metformin.

Các xét nghiệm cận lâm sàng

Số lượng bạch cầu lympho toàn phần

Saxagliptin

Có sự giảm số lượng bạch cầu lympho toàn phần liên quan đến liều dùng, được ghi
nhận khi điều trị với saxagliptin. Trong phân tích gộp của 5 thử nghiệm lâm sàng có đối
chứng kéo dài 24 tuần, với số lượng bạch câu lympho toàn phần ban đầu khoảng 2200
tế bào/microL, sự giảm bạch câu lympho trung bình so với ban đầu là khoảng 100 tế
bào/microL đối với saxagliptin 5 mg và 120 tế bào/microL đối với saxagliptin 10 mg so
với giả dược. Tác dụng tương tự đã được ghi nhận khi sử dụng saxagliptin 5 mg phối
hợp với metformin so với chỉ sử dụng metformin đơn lẻ và giả dược ở bệnh nhân chưa
từng điều trị trước đó. Không có sự khác biệt giữa saxagliptin 2,5 mg so với giả dược.
Tỷ lệ bệnh nhân có số lượng bạch cầu lympho giảm dưới <750 tế bào/microL là 0,5%
đối với nhóm sử dụng saxagliptin 2,5 mg, 1,5% đối với nhóm sử dụng saxagliptin 5 mg,
1,4% đối với nhóm sử dụng saxagliptin 10 mg, và 0,4% đối với nhóm dùng giả dược.
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Trong phần lớn bệnh nhân, không có hiện tượng tái diễn giảm bạch cầu lympho khi tái
sử dụng saxagliptin mặc dù có một vài bệnh nhân có sự giảm bạch cầu trở lại và phải
ngưng thuốc. Sự giảm số lượng bạch cầu lympho không liên quan đến các tác dụng
phụ tương ứng trên lâm sàng.

Ý nghĩa lâm sàng của sự giảm số lượng bạch cầu lympho liên quan đến giả dược chưa
được xác định. Khi có chỉđịnh lâm sang, vi du như nhiễm trùng bất thường hoặc kéo

dài thì cần phải xét nghiệm đêm số lượng bạch câu lympho. Tác động của saxagliptin
trên số lượng bạchcâu lympho ở bệnh nhân bắt thường về bạch cầu lympho (ví dụ như
nhiễm virus HIV) vẫn chưa được biết.

Tiểu cầu

Saxagliptin

Với 6 thử nghiệm lâm sảng có đối chứng, mù đôi về hiệu quả và tính an toàn của
saxagliptin cho thấy, saxagliptin không có ảnh hưởng gì có ý nghĩa lâm sảng trên số
lượng tiểu cầu.

Néng d6 Vitamin Bị;

Metformin hydrochioride

Metformin cé thé làm giảm nồng độ vitamin Ba; trong huyết thanh. Định lượng các thông
số huyết học hàng năm được khuyến cáo ở các bệnh nhân sử dụng KOMBOGLYZE
XR và nên kiểm tra và bất kỳ một biểu hiện bắt thường nào cũng nên được khảo sát và
xử trí một cách thích hợp. [Xem phần ¿ưu ý và thận trọng].

Kinh nghiệm khi thuốc lưu hành trên thị trường

Có thêm các tác dụng không mong muốn được xác định sau khi saxagliptin lưu hành
trên thị trường. Do các phản ứng ghi nhận tự phát từ một quần thể không xác định số
lượng nên không thể ước tính đúng tần suất hoặc xác lập mối quan hệ nhân quả với
việc sử dụng thuốc.

e_ Các phản ứng quá mẫn như phản ứng phản vệ, phù mạch hoặc các tình trạng da
tróc vảy. [Xem phần Chồng chỉ định và phan Luu y va than trong]

«- Viêm tụy cấp. [Xem phần Cñỉ định trị liệu và phần Lưu ý và than trong]

TƯƠNG TÁC THUÓC

Thuốc ức chế mạnh enzyme CYP3A4/5

Saxagliptin

Ketoconazole lam tang dang ké néng d6 saxagliptin trong cơ thể. Tương tự, sự gia tang

nồng độ của saxagliptin trong huyết tương cũng xây ra khi sử dụng đồng thời các thuốc
ức chế mạnh CYP3A4/5 (ví dụ như atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazole,

nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir và telithromycin). Liều của saxagliptin nên
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được giới hạn ở mức 2,5 mg khi sử dụng đồng thời với các thuốc ức chế mạnh
CYP3A4/5 [Xem phần Liêu lượng và cách sử dụng và Dược lý lâm sảng].

Thuốc ion dương hóa (cationic)

Metformin hydrochloride

Về mặt lý thuyết, các thuốc ion dương hóa (ví dụ như amiloride, digoxin, morphine,
procainamide, quinidine, quinine, ranitidine, triamterene, trimethoprim, hoặc
vancomycin) duoc dao thai qua sy bai tiết của ống thận, có khả năng tương tác với
metformin bằng cách cạnh tranh trên hệ thống vận chuyền thông thường tại ông thận.
Sự tương tác giữa metformin và cimetidine đường uống theo dạng này đã được ghi
nhận trên người tình nguyện khỏe mạnh. Mặc dù tương tác dạng này chỉ tồn tại về mặt
lý thuyết (ngoại trừ trường hợp cimetidine), vẫn nên khuyến cáo thận trọng theo dõi
bệnh nhân chặt chẽ và điều chỉnh liều của KOMBOGLYZE XR và/hoặc dùng thêm
thuốc can thiệp ở các bệnh nhân đang dùng thuốc catinonic bài tiết qua hệ thống ống
thận gân.

Sử dụng cùng với các thuốc khác

Metformin hydrochioride

Một số thuốc có thể gây ra tăng đường huyết và dẫn đến mát kiểm soát đường huyết.
Các thuốc này bao gồm: thiazide và các thuốc lợi tiểu khác , corticosteroid,
phenothiazine, chế phẩm tuyến giáp, hormone sinh dục nữ, thuốc ngừa thai đường
udng, phenytoin, acid nicotinic, thuéc kích thích than kinh giao cảm, thuốc ức chế kênh
calci và isoniazid. Khi dùng các thuốc trên ở bệnh nhân đang điều trị KOMBOGLYZE

XR, bệnh nhân nên được theo dõi chặt chẽ tình trạng mắt kiểm soát đường huyết. Khi
ngưng dùng những thuốc này ở bệnh nhân đang dùng KOMBOGLYZE XR, nên theo
dõi chặt chế bệnh nhân để tránh tình trạng tụt đường huyết.

SỬ DỤNG THUÓC Ở CÁC ĐÓI TƯỢNG ĐẶC BIỆT

Phụ nữ có thai

Phụ nữ có thai - nhóm B

Chưa có đầy đủ các nghiên cứu có đối chứng về việc sử dụng KOMBOGLYZE XR hay
các thành phần riêng lẻ của thuốc trên phụ nữ đang mang thai. Do các nghiên cứu về
sinh sản trên động vật không thể luôn luôn dùng để tiên đoán đáp ứng xảy ra trên
người, không nên sử dụng KOMBOGLYZE XR cũng như các thuốc trị đái tháo đường
khác trong khi đang mang thai trừ khi thật sự cần thiết.

Sử dụng phối hợp saxagliptin và metformin cho chuột cống và thỏ đang mang thai trong
suốt giai đoạn thành lập cơ quan, không phát hiện gây chết phôi thai hay quái thai khi

khảo sát ở liều mà nồng độ toàn thân đạt được(AUC) ở chuột cống lên đến 100 và gấp
10 lần liễu tối đa khuyến cáo ở người (MRHD; saxagliptin 5 mg và metformin 2000 mg);
nồng độ toàn thân đạt được ở thỏ lên đến 249 và gấp 1,1 lần liều tối đa khuyến cao ở
người. Trên chuột cống, sự tiên triển của độc tính thứ yếu được giới hạn ở mức tỷ lệ
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tầng của đường cong; độc tính thai kỳ được giới hạn ở mức tỷ lệ giảm trọng lượng từ
11% đến 17% trong tiến trình nghiên cứu và liên quan đến sự giảm thực phẩm trong
thai kỳ. Trên thỏ, một phân nhóm các thỏ mẹ (12 con trong số 30 con), dung nạp kém
dạng thuốc phối hợp, kết quả là dẫn đến tử vong, hấp hồi hoặc sẩy thai. Tuy nhiên,
trong số các thỏ mẹ sống sót của lứa đẻ đánh giá, độc tính thai kỳ được giới hạn ở mức
biên độ giảm của trọng lượng cơ thể. từ ngày 21 đến ngày 28 của thai kỳ. Và độc tính
tiền triển ở các lứa đẻ này được giới hạn ở mức giảm trọng lượng thai nhi 7% và một tỷ
lệ thấp chậm cốt hóa ở móng của thai nhi.

Saxagliptin

Saxagliptin không gây quái thai ở bắt kỳ liều lượng khảo sát nào trên chuột cống và thỏ
đang mang thai trong suốt quá trình hình thành cơ quan. Trên chuột cống, saxagliptin ở
liều 240 mg/kg (xấp xï 1503 lần nồng độ saxagliptin ở người và 66 lằn nồng độ chất
chuyển hóa có hoạt tính ở người khi sử dụng liều tối đa 5 mg) đã ghi nhận có sự cốt
hóa không hoàn toàn xương chậu (một thể chậm phát triển). Độc tính thai kỳ và giảm
trọng lượng bào thai đã được ghi nhậnở liều cao gắp 7988 lần (saxagliptin) và cao gấp
328 lần (chất chuyển hóa có hoạtđịnh) so với liều tối đa khuyến cáo trên người. Trên
thỏ, chỉ ghí nhận được các thayđổi nhỏ của bộ xươngởliều gây độc tính trên thỏ mẹ
200 mg/kg (xáp xỉ gấp 1432 lần nồng độ saxagliptin va cao gap 992 lần nồng độ chất
chuyển hóa có hoạt tính khi sử dụng theo liều tôi đa khuyến cáo trên người).

Khi sử dụng saxagliptin trên chuột cống cái từ ngày thứ 6 trong thời gian mang thai cho
đến ngày 20 trong thời kỳ cho bú, trọng lượng của chuột con (đực và cái) chỉ giảm ở

liều gay độc tính cho chuột mẹ (nồng độ saxagliptin cao gap >1629 và nồng độ chất
chuyển hóa có hoạt tính cao gấp 53 lần so với liều tối đa khuyến cáo trên người).
Không có độc tính trên chức năng và hành vi xảy ra trên chuột con sử dụng saxagliptin
ở bắt ky liều nào.

Saxagliptin qua nhau thai và vào bào thai theo liều sử dụng trên chuột mẹ đang mang
thai.

Metformin hydrochloride

Metformin không gây quái thai trên chuột cống và thỏ với liều lên đến 600mg/kg/ngày.
Điều này tương ứng với nồng độ trong cơ thể gấp 2 đến 6 lần liều tối đa khuyến cáo sử
dụng hàng ngày ở người (2000mg) dựa trên diện tích bề mặt cơ thể so sánh với chuột
công và thỏ. Metformin qua được hàng rào nhau thai và vào bao thai.

Phụ nữ đang cho con bú

Chưa có nghiên cứu thực hiện trên động vật đang cho con bú sử dụng dạng phối hợp
của KOMBOGLYZE XR. Trong các nghiên cứu thực hiện trên từng thành phần thuốc,
cả saxagliptin và metformin đều được bài tiết trong sữa ở chuột đang cho con bú. Chưa
xác định được saxagliptin hoặc metformin có bài tiết trong sữa mẹ ở người hay không.
Do rất nhiều thuốc bài tiết trong sữa mẹ, cần thận trọng khi sử dụng KOMBOGLYZE
XR ở phụ nữ đang cho con bú.
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Sử dụng ở trẻ em

Chưa xác định được tính an toàn và hiệu quả của KOMBOGLYZE XRở trẻ em.

Sử dụng ở người cao tuổi

KOMBOGLYZE XR

Bệnh nhân cao tuổi rất có thể bị suy giảm chức năng thận. Do chống chỉ định metformin
ở bệnh nhân suy thận, cần theo dõi kỹ chức năng thận ở người cao tuổi và thận trọng
sử dụng KOMBOGLYZE XR khí tuổi tăng dần [Xem phần Lưu ý và thận trọng và Dược
ly lam sang].

Saxagliptin

Trong sáu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng nhằm đánh giá hiệu
quả và tính an toàn của saxagliptin trên 4148 bệnh nhân, có 634 (15,3%) bệnh nhân từ
85 tuổi trở lên và có 59 (1,4%) bệnh nhân từ 75 tuổi trở lên. Không có sự khác biệt tổng
thể về tính an toàn hoặc hiệu quả giữa bệnh nhân >65 tuổi và bệnh nhân trẻ tuổi. Mặc
dù kinh nghiệm lâm sàng chưa xác định được sự khác biệt về đáp ứng giữa bệnh nhân
lớn tuổi và bệnh nhân trẻ tuổi, chưa thể loại trừ khả năng nhạy cảm với thuốc hơn ở
một số bệnh nhân cao tuổi.

Metformin hydrochioride

Các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng thực hiện với metformin chưa có đủ số lượng
bệnh nhân cao tuổi giúp xác định liệu họ có đáp ứng khác với các bệnh nhân trẻ tuổi
hay không, mặc dù kinh nghiệm lâm sàng chưa cho thấy sự khác biệt về đáp ứng giữa
người cao tuổi và người trẻ tuổi. Metformin cơ bản được bài tiết qua thận. Do nguy cơ
xảy ra nhiễm toan axit lactic ở bệnh nhân suy thận khi dùng metformin cao hơn, chỉ nên
dùng KOMBOGLYZE XR ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường. Nên thận trọng
khi sử dụng liều khởi đầu và liều duy trì metformin ở bệnh nhân cao tuổi do khả năng bị
suy giảm chức năng thận ở các đối tượng này. Việc điều chỉnh liều nên dựa trên đánh
giá chặt chẽ chức năng thận. [Xem phần Chống chỉ định, Lưu ý và thận trọng, và Dược
ly lam sàng.]

Sử dụng ở người lái xe và vận hành máy móc

Chưa có nghiên cứu về tác động của KOMBOGLYZE XR hay saxagliptin lên khả năng
lái xe và vận hành máy móc.

Saxagliptin hoặc metformin có thê ảnh hưởng không đáng kể đến khả năng lái xe và
vận hành máy móc. Cân lưu ý răng chóng mặt đã được ghi nhận trong các nghiên cứu
với saxagliptin.
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Saxagliptin

Trong một thử nghiệm lâm sàng có đối chứng, dùng saxagliptin đường uống ngày 1 lần
trên đối tượng khỏe mạnh với liều tối đa lên đến 400 mg/ngày trong 2 tuần (gấp 80 lần
liều tối đa khuyến cáo ở người), không có tác dụng không mong muốn liên quan đến
liều sử dụng trên lâm sàng và và không có sự thay đổi có ý nghĩa lâm sàng về khoảng
QTc hoac nhip tim.

Trong trường hợp quá liều, cần áp dụng các biện pháp điều trị hỗ trợ thích hợp dựa
trên tinh trạng lâm sàng của bệnh nhân. Saxagliptin va chat chuyển hóa có hoạt tinh
của nó có thể được loại trừ qua lọc máu (23% liều trong 4 giờ).

Metformin hydrochloride

Đã từng xảy ra quá liều metformin hydrochloride, kể cả dùng liều trên 50 gam. Khoảng
10% ca hạ đường huyết được báo cáo, nhưng chưa xác định được liệu có liên quan
đến dung metformin hydrochloride hay khong. Khoảng 32% ca dùng quá liều metformin
bị nhiễm toan axit lactic [xem phần Lưu y va than trong]. Độ thanh thai cla metformin
lên đến 170 mL/phút trong tình trạng huyết động tốt. Do đó, lọc máu có thể giúp loại trừ
thuốc bị tích tụ ra khỏi cơ thể ở những bệnh nhân nghỉ ngờ dùng quá liều metformin.

DƯỢC LÝ LÂM SÀNG

Cơ chế tác động

KOMBOGLYZE XR

KOMBOGLYZE XR kết hợp hai thuốc chống tăng đường huyết với cơ chế hoạt động bổ
sung nhằm cải thiện việc kiểm soát đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2:
saxagliptin, một thuốc ức chế men dipeptidyl-peptidase-4 (DPP4) và metformin
hydrochloride, mét biguanide.

Saxagliptin

Nồng dé clla cdc hormone incretin nhw GLP-1 (glucagon-like peptide-1) va GIP
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide) gia tang do su phéng thich cac hormon
này từ ruột non vào máu sau đáp ứng với bữa ăn. Những hormone này gây phóng
thích insulin từ tế bảo beta của tuyến tụy tùy thuộc vào nỗng độ glueose, nhưng sẽ bị
bất hoạt bởi enzyme DPP4 (dipeptidyl peptidase-4) trong vòng vài phút. GLP-1 cũng
làm giảm lượng glucagon tiết ra từ tế bào alpha của tuyến tụy, làm giảm sự tổng hợp
glucose ở gan. Ở bệnh nhân bị đái tháo đường týp 2, nông độ GLP-†1 giảm nhưng đáp
Ứng của insulin với GLP-1 vẫn không thay đổi. Saxagliptin là thuốc ức chế cạnh tranh 4
DPP4 làm giảm sự bất hoạt của hormone incretin, vi thế làm tăng nồng độ của các
hormon này trong máu và làm giảm nồng độglucose lúc đói và sau bữa ăn tùy thuộc #
vào lượng glucose ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2.

Metformin hydrochloride
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Metformin cải thiện sự dung nạp glucose ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2, hạ cả
glucose huyết cơ bản và sau ăn. Metformin làm giảm sự tổng hợp glucose ở gan, giảm
hấp thu glucose ở ruột và cải thiện độ nhạy cảm với insulin thông qua gia tăng hấp thu
và sử dụng glucose ngoại vi. Không giống như sulfonylurea, metformin không gây hạ
đường huyếtở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 hoặc các đổi tượng khỏe mạnh ngoại
trừ các trường hợp bắt thường [xem Lưu ý và thận trọng] và không gây tăng insulin
huyết. Khi điều trị với metformin, sự bài tiết insulin không đổi dù nồng độ insulin lúc đói
và mức đáp ứng insulin huyết tương trong ngày có thể thật sự giảm.

Dược lực học

Saxagliptin

Ở các bệnh nhân đái tháo đường týp 2, sử dụng saxagliptin sẽ ức chế hoạt tính
enzyme DPP-4 trong 24 giờ. Sau khi sử dụng glucose qua đường uống hoặc sau bữa
ăn, sự ức chế DPP-4 sẽ làm tăng 2-3 lân nồng độ hormone GLP-1 và GIP có hoạt tính
trong máu, làm giảm nồng độ glucagon và tăng sự phóng thích insulin từ tế bào beta
của tuyến tụy tùy thuộc vào nồng độ glucose. Sự tăng nồng độ insulin và giảm nồng độ
glucagons có liên quan đến việc làm giảm nồng độ glucose lúc đói và giảm glucose sau
khi uống glucose hay sau bữa ăn.

Sinh lý điện tim

Saxagliptin

Trong 1 thử nghiệm lâm sàng có đối chứng với giả dược, ngẫu nhiên, mù đôi, chéo 4,

sử dụng thuốc đối chứng là moxifloxacin trên 40 đối tượng khỏe mạnh, saxagliptin
không liên quan với sự kéo dài khoảng QTc hay nhịp tim đáng kể trên lâm sàng ở liều
lên dén 40 mg/ngay (gap 8 lần liều tối đa khuyến cáo sử dụng).

Dược động học

KOMBOGLYZE XRTương đương sinh học và ảnh hưởng của thức ăn đến
KOMBOGLYZE XR được mô tả theo chế độ ăn năng lượng thấp. Chế độ ăn năng
lượng thấp gồm 324 kcal trong khẩu phần ăn chứa 11,1% protein, 10,5% chất béo và
78,4% carbohydrate. Kết quả nghiên cứu tương đương sinh học trên những đối tượng
tình nguyện khỏe mạnh cho thấy viên nén kết hợp KOMBOGLYZE XR đạt tương
đương sinh học so với khi uống phối hợp từng viên riêng lẻ với các liều tương ứng
saxagliptin (ONGLYZA®) va metformin hydrochloride phóng thích kéo dài trên tình trạng
đối tượng đã dùng thức ăn.

Saxagliptin

Dược động học của saxagliptin và chất chuyển hóa có hoạt tinh, 5-hydroxy saxagliptin
là tương tự nhau giữa đối tượng tỉnh nguyện khỏe mạnh và bệnh nhân đái tháo đường

typ 2. Cmax va AUC của saxagliptin và chất chuyển hóa có hoạt tính tăng tỉ lệ theo liều
lượng saxagliptin sử dụng trong khoảng liều từ 2,5 mg đến 400 mg. Sau khi uống 5 mg
liều đơn saxagliptin ở người tình nguyện khỏe mạnh, trị số AUC trung bình trong huyết
tương của saxagliptin và chất chuyền hóa có hoạt tính của nó lần lượt là 78 ng-giờ/mL
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và 214 ng»giờ/mL. Trị 86 Cmax trong huyết tương tương ứng là 24 ng/mL và 47 ng/mL.
Hệ số biến thiên nội cá thể trung binh (%CV) vé Cmax va AUC cla saxagliptin va chat
chuyển hóa có hoạt tính của nó dưới 25%.

Không có sự tích lũy saxagliptin và chất chuyển hóa có hoạt tính của nó được ghi nhận
khi sử dụng lặp lại các liều 1 lần/ngày ở bất ky liều lượng nào. Không có sự lệ thuộc
vào liều lượng và thời gian được ghi nhận trên sự thanh thải saxagliptin và chất chuyển
hóa có hoạt tính của nó trong 14 ngày sử dụng liều saxagliptin 1 lằn/ngày trong khoảng
liều từ 2,5 - 400 mg

Metformin hydrochloride

Metformin phóng thích kéo dài có Cma„ đạt giá trị trung vị sau 7 giờ và dao động từ 4
đến 8 giờ. Ở trạng thái ổn định, metformin có AUC và C„z„ thấp hơn tỉ lệ theo liều
lượng metformin phóng thích kéo dài sử dụng trong khoảng liều từ 500 đến 2000 mg.
Sau khi dùng liều lặp lại metformin phóng thích kéo dài, metformin không tích lũy trong
máu. Metformin được bài tiết dưới dạng không đổi qua nước tiểu và không bị chuyển
hóa qua gan. Nồng độ đỉnh trong máu của viên nén phóng thích kéo dài metformin thấp
hơn khoảng 20% so với cùng mức liều viên nén phóng thích nhanh, tuy nhiên, mức độ

hấp thu (tính theo AUC) tương tự nhau giữa viên nén phóng thích kéo dài và viên nén
phóng thích nhanh.

Hap thu

Saxagliptin

Thời gian trung bình để đạt nồng độ tối đa trong huyết tương (T„a„) sau khi sử dụng liều
5 mg 1 lằn/ngày là 2 giờ đối với saxagliptin và 4 giờ đối với chất chuyển hóa có hoạt
tính. Sử dụng cùng lúc với thức ăn nhiễu chất béo làm tăng T„ax của saxagliptin khoảng
20 phút so với lúc đói. AUC của saxagliptin tăng khoảng 27% khi sử dụng cùng với
thức ăn so với lúc đói. Saxagliptin có thể được sử dụng trong hoặc ngoài bữa ăn. Thức
ăn không ảnh hưởng có ý nghĩa đến dược động học của saxagliptin khi được dùng
dưới dạng viên nén kết hợp KOMBOGLYZE XR.

Metformin hydrochloride

Sau khi uống liều đơn metformin phóng thích kéo dai, Cmax dat gia tri trang vi sau 7 giờ

và dao động từ 4 đến 8 giờ. Mặc dù mức độ hấp thu cla metformin (tinh theo AUC)
dưới dạng viên nén phóng thích kéo dài tăng lên khoảng 50% khi dùng chung với thức
ăn, thức ăn không ảnh hưởng đến C„;x và Tmạ„ của metformin. Cả bữa ăn giàu và it
chất béo đều có tác động tương tự nhau đến dược động học của metformin phóng
thích kéo dài. Thức ăn không ảnh hưởng có ý nghĩa đến dược động học của metformin
khi dùng dưới dạng viên nén phối hợp KOMBOGLYZE XR.

Phân bố

Saxagliptin
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Nghién ctru in vitro cho thay kha nang gắn kết của saxagliptin và chất chuyễn hóa có
hoạt tính của nó với protein huyết thanh người không đáng kể. Vì thế, những thay đổi
về hàm lượng protein máu trong các tình trạng bệnh khác nhau (ví dụ như suy thận
hoặc suy gan) sẽ không ảnh hưởng đến sự phân bỗ của saxagliptin.

Metformin hydrochloride

Các nghiên cứu về sự phân bố của metformin phóng thích kéo dài chưa được thực
hiện; tuy nhiên, thể tích phân bó biểu kiến (V/F) của metformin sau khi uống liều đơn
metformin phóng thích nhanh 850 mg trung bình là 654 + 358 L. Khác với sulfonylurea
gắn kết với protein hơn 90%, Metformin gắn kết không đáng kể với protein huyết tương.
Metformin có phần tích lũy trong hồng câu, rất có khả năng theo thời gian tác dụng.
Metformin gan két khong dang ké với protein huyết tương và vi vậy có thể ít tương tác
hơn với các thuốc có ái lực cao với protein như salicylate, sulfonamide,
chloramphenicol và probenecid, so với sulfonylurea, chất gắn kết rộng rãi với protein
huyết thanh.

Chuyển hóa

Saxagliptin

Chuyển hóa của saxagliptin chủ yếu xảy ra qua hệ cytochrome P450 3A4/5
(CYP3A4/5). Chat chuyén hóa có hoạt tính của saxagliptin cũng có tác dụng ức chế
DPP-4 và có hoạt tính bằng % so voi saxagliptin. Vi thế, những thuốc ức chế và cảm
ứng mạnh GCYP3A4/5 sẽ làm thay đỗi dược động học của saxagliptin và chất chuyển
hóa có hoạt tính của nó. [Xem phần Tương tác thuốc.]

Metformin hydrochloride

Các nghiên cứu đơn trị liệu qua đường tĩnh mạch ở những đối tượng tình nguyện khỏe
mạnh cho thấy metformin được bài tiết không đổi qua nước tiểu và không chuyển hóa
qua gan (không có chất chuyển hóa nào được tìm thấy ở người) hoặc bài tiết qua mật.

Các nghiên cứu về chuyển hóa của viên nén phóng thích kéo dài metformin chưa được
thực hiện.

Thải trừ

Saxagliptin

Saxagliptin được đào thải qua cả 2 đường: thận và gan. Sau khi uống một liều đơn
*4C-saxagliptin 50 mg thì saxagliptin nguyên vẹn, dạng chuyền hóa có hoạt tính và tổng
các hợp chất có hoạt tính phóng xạ được bài tiết qua nước tiểu với tỷ lệ lần lượt 24%,
36% và 75% liều sử dụng. Độ thanh thải trung bình qua thận của saxagliptin
(~230 mL/phut) cao hơn so với độ lọc cầu thận ước tính trung bình (eGFR)

(~120 mL/phút), cho thấy có những cơ chế bài tiết chủ động ở thận. Khoảng 22% chất
có hoạt tinh phóng xạ hiện diện trong phân, chứng tỏ có 1 phan saxagliptin baitiết qua

mật và/hay một phần không được hấp thu qua đường tiêu hóa. Sau khi uống 1 liều đơn
saxagliptin 5 mg trên đối tượng khỏe mạnh, thời gian bán thải trung bình (T+z) của
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saxagliptin và chất chuyển hóa có hoạt tính trong huyết tương tương ứng lần lượt là 2,5
giờ và 3,1 giờ.

Metformin hydrochioride

Độ thanhthải thận cao hơn độ thanh thai creatinine khoảng 3,8 lần, điều này cho thay
sự bài tiết ở ông thận là đường thải trừ chính metformin. Sau khi uống, khoảng 90%
thuốc hấp thu được thải trừ qua thận trong vòng 24 giờ đầu, với thời gian bán thải trong
huyết tương khoảng 6,2 giờ. Trong máu, thời gian bán thải khoảng 17,6 giờ, cho thay
hồng cầu có thể là một ngăn nhận phân phối thuốc.

Các nhóm dân số đặc biệt

Suy thận

KOMBOGLYZE XR

Ở bệnh nhân bị suy giảm chức năng thận (dựa vào độ thanh thải creatinin đo được),
thời gian bán thải trong máu và trong huyết tương của metformin kéo dài và độ thanh
thải thận giảm tỷ lệ với mức giảm của độ thanh thải creatinin. Sử dụng metformin ở
bệnh nhân suy thận làm tăng nguy cơ nhiễm toan axit lactic. Do KOMBOGLYZE XR có
chứa metformin, KOMBOGLYZE XR chống chỉ định ở bệnh nhân suy thận [xem phần
Chống chỉ định và Lưu ý và thận trọng.]

Suy gan

Chưa có nghiên cứu dược động học cia metformin được thực hiện ở bệnh nhân suy
gan. Sử dụng metformin ở bệnh nhân suy gan có liên quan đến vài ca bị nhiễm toan
axit lactic. Do KOMBOGLYZE XR có chứa metformin, không khuyến cáo dùng
KOMBOGLYZE XR ở bệnh nhân suy gan [xem phan Luuy và thận trọng.]

Chỉ số khối cơ thể

Saxagliptin

Không cần điều chỉnh liều lượng dựa trên chỉ số khối cơ thể (BMI) vi chi sé nay không
phải là đồng biên số có ý nghĩa đên độ thanh thải biểu kiến của saxagliptin hoặc chất
chuyển hóa có hoạt tính của nó, trên dân số được phân tích về mặt dược động học.

Giới tính

Saxagliptin

Không cần điều chỉnh liều lượng theo giới tính. Không có sự khác biệt về dược động
học của saxagliptin giữa nam giới và nữ giới. Nữ giới có nông độ chất chuyển hóa có
hoạt tính trong huyết tương cao hơn khoảng 25% so với nam giới nhưng sự khác biệt
này Ít có ý nghĩa trên lâm sảng. Giới tính không phải là đồng biên số có ý nghĩa trên độ

thanh thải biểu kiên của saxagliptin và chất chuyển hóa có hoạt tỉnh của nó trên dân số
được phân tích về mặt dược động học.
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Metformin hydrochloride

Các thông số dược động học của metformin giữa các đối tượng khỏe mạnh và bệnh

nhân đái tháo đường týp 2 khác biệt không có ý nghĩa khi phân tích theo giới tính
(nam=19, nữ=18). Tương tự, trong các nghiên cứu lâm sàng có đối chứng trên bệnh
nhân đái tháo đường týp 2, hiệu quả chồng tăng đường huyết của metformin tương
đương nhau giữa nam và nữ.

Bệnh nhân cao tuổi

Saxagliptin

Không cần điều chỉnh liều lượng theo độ tuổi. Bệnh nhân cao tuổi (65-80 tuổi) có trung
bình nhan Cmax va AUC của saxagliptin cao hơn tương ứng khoảng 23% và 59% so với
Cmax và AUC của bệnh nhân trẻ tuổi (18-40tuổi). Sự khác nhau vê dược động học của

chất chuyển hóa có hoạt tính giữa bệnh nhân cao tuổi và bệnh nhân trẻ tudi thường
phản ánh sự khác nhau về dược động học của saxagliptin. Sự khác nhau về dược
động học của saxagliptin va chat chuyén hóa có hoạt tính của nó giữa bệnh nhân cao
tuổi và bệnh nhân trẻ tuổi có thể do nhiều yếu tố ảnh hưởng, bao gồm suy giảm chức
năng thận và khả năng chuyển hóa khi tuổi gia tăng. Độ tuổi khôngphải là đồng biến số
có ý nghĩa trên độ thanh thải biểu kiến của saxagliptin và chất chuyển hóa có hoạt tính
của nó trên dân số được phân tích về mặt dược động học.

Metformin hydrochloride

Có ít dữ liệu từ các nghiên cứu dược động học có đối chứng sử dụng metformin trên
các đối tượng người cao tuỗi khỏe mạnh cho thầy độ thanh thải huyết tương toàn phần
của metformmin giảm đi, thời gian bán hủy kéo dai va Cmax gia tăng, so với những cá
thể trẻ tuổi khỏe mạnh. Những dữ liệu này cho thấy thay đổi dược động học của
metformin theo tuổi là do thay đổi chức năng thận.

Không nên khởi đầu điều trị bằng KOMBOGLYZE XR cho mọi lứa tuổi trừ khi xác định
được độ thanh thải creatinine cho thấy chức năng thận bình thường [xem phần Lưu ý
va than trong].

Trẻ em

Chưa xác định được độ an toàn và hiệu quả của KOMBOGLYZE XRởtrẻ em.

Chủng tộc và sắc tộc

Saxagliptin

Không cần điều chỉnh liều lượng theo chủng tộc. Phân tích dược động học so sánh về
dược động của saxagliptin và chất chuyển hóa có hoạt tính của nó trên 309 đối tượng
da trắng với 105 đối tượng không thuộc chủng tộc da trắng (gỗm 6 chủng tộc khác
nhau) đã không cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa về dược động học của saxagliptin và
chất chuyển hóa có hoạt tính giữa 2 nhóm này.

Metformin hydrochioride
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Chưa có nghiên cứu về các thông số được động học của metformin theo chủng tộc.

Trong các nghiên cứu lâm sàng có đối chứng của metformin ở bệnh nhân đái tháo
đường týp 2, hiệu quả chống tăng đường huyết được so sánh ở nhóm bệnh nhân da
trắng (n=249), da đen (n=51) và người gốc Tây Ban Nha (n=24).

Tương tác thuốc

Chưa thực hiện các nghiên cứu tương tác thuốc về dược động học đặc biệt với
KOMBOGLYZE XR, dù những nghiên cứu như vậy đã được thực hiện với từng thành
phân thuộc saxagliptin va metformin.

Đánh giá tương tác thuốc in Vitro

Trong các nghiên cứu ín vitro, saxagliptin và chất chuyển hóa có hoạt tính của nó không
ức chê CYP1A2, 2A8, 2B6, 2C9, 2C18, 2D6, 2E1, hoặc 3A4, cũng không gây cảm ứng
CYP1A2, 2B6, 209, hoặc 3A4. Vì thế Saxagliptin không làm thay đổi sự thanh thải qua
chuyển hóa của các thuốc được chuyển hóa qua các enzyme trên khi sử dụng cùng
lúc. Saxagliptin là 1 cơ chất của P-glycoprotein (P-gp) nhưng không gây ức chế cũng
như cảm ứng P-gp.

Đánh giá tương tác thuốc in Vivo

 

Bảng 3: Tácđộng của thuốc dùng chung lên nồng độ và thời gian
tiệp xúc của Saxagliptin và 5-hydroxy Saxagliptin

Thuốc dùng Liều của thuốc Liều của ._ TỈ số trung bình nhân
chung dùng chung” Saxagliptin| (tỉ số có thuốc dùng chung/không

có thuộc dùng chung)
Không ảnh hưởng = 1,00
 

 

 

 

 

 

       

AUCT| Cina

Không cần chỉnh liều đối với các thuốc:

Metformin 1000 mg 100 mg saxagliptin 0,98 |0,79
5-hydroxy saxagliptin 0,99 | 0,88

Glyburide 5 mg 10 mg saxagliptin 0,98| 1,08

5-hydroxy saxagliptin ND ND

Pioglitazone* 45 mg 1 lần/ngày 10 mg saxagliptin 1,11 | 1,11
x 1Ô ngày 1lân/ngày | 5-hydroxy saxagliptin ND ND

x5 ngày

Digoxin 0,25 mg mỗi 6 giờ ngày T0 mg 1 saxagliptin 1,05| 0,99
dau tién, lân/ngày _| 5-hydroxy saxagliptin 1,06| 1,02

sau đó mỗi 12 giờ ngày| x7 ngày
thứ 2,

sau đó 1 lân/ngày
x5 ngày

Simvastatin 40 mg lần/ngày 10 mg saxagliptin 4,12 | 1,21   
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Bảng 3: Tácđộng của thuốc dùng chung lên nồng độ và thời gian
tiếp xúc của Saxagliptin va 5-hydroxy Saxagliptin
 

 

 

 

 

 

 

 

   

Thuốc dùng Liều của thuốc Liều của __ Tỉ số trung bình nhân
chung dùng chung” Saxagliptin| (tỉ số có thuốc dùng chung/không

* có thuôc dùng chung)
Không ảnh hưởng = 1,00

Auct| Cy

x B ngay lan/ngay 8-hydroxy saxagliptin 1,02| 1,08
x4ngày

Diltiazem 360 mg kéo dài 10 mg saxagliptin 2,09 | 1,63
1 lan/ngay 5-hydroxy saxagliptin 0,66| 0,57
x 9 ngay

Rifampin’ 600 mg 1 lan/ngay 5mg saxagliptin 0,24 10,47
x6 ngày 5-hydroxy saxagliptin 1,03 | 1,39

Omeprazole 40 mg 1 lằn/ngày 10 mg saxagliptin 1,13 | 0,98
x 5 ngay §-hydroxy saxagliptin ND ND

Aluminum aluminum hydroxide: 10 mg saxagliptin 0,97 | 0,74
hydroxide + 2400 mg 5-hydroxy saxagliptin ND ND
magnesium magnesium hydroxide:
hydroxide + 2400 mg
simethicone simethicone: 240 mg

Famotidine 40mg 10 mg saxagliptin 1,03| 1,14
S-hydroxy saxagliptin ND ND   

Giới hạn liều KOMBOGLYZE XR đến 2,5 mg/1000 mg lằn/ngày khi dùng chung với chất ức

 

         chế mạnh CYP3A4/5:

Ketoconazole 200 mg 2 lằn/ngày 100 mg saxagliptin 245| 1,82
x9 ngày 5-hydroxy 0,12 | 0,05

saxagliptin

Ketoconazole 200 mg 2 lằn/ngày 20 mg saxagliptin 3,67| 2,44
x 7 ngay 5-hydroxy ND ND

saxagliptin

* Đơn trị liệu trừ khi có lưu ý khác.

T AUC = AUG(INF) đỗi với thuốc dùng đơn liều và AUC = AUC(TAU) đối với thuốc dùng đa liều

Ÿ Kết quả không baio gồm một đồi tượng
§ Hoạt tính ức chế dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) huyết tương trong khoảng liều 24 giờ không bị ảnh hưởng bởi

rifampin
ÑD=chưa xác định, QD=1lần/ngày, q6h=mỗi 6 giờ; q12h= mỗi 12 giờ; BID=2làn/ngày, LA=tác dụng kéo dai
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Bảng 4: Tác động của Saxagliptin đến nồng độ và thời gian tiếp xúc của
thuôc dùng chung
 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

  

Thuốc dùng Liều của thuốc Liều của Tỉ số trung bình nhân (ti
chung dùng chung* Saxagliptin" số có thuốc dùng

chung/không có thuốc dùng
chung)

Không ảnh hưởng = 1,00

AUC!| Cua,

Không cần chỉnh liều đối với những thuốc sau:

Metformin 1000 mg 100 mg metformin 1,20 | 1,09

Glyburide 5 mg 10 mg glyburide 1,06| 1,16

Pioglitazonet 45 mg 10 mg pioglitazone 1,08| 1,14
1 lân/ngày 1 lân/ngày hydroxy- ND ND
x 10 ngày x 5 ngay pioglitazone

Digoxin 0,25 mg mỗi 6 giờ ngày 10mg digoxin 1,06| 1,09
đầu tiên, sau đó mỗi 12 1 lần/ngày
giờ ngày thứ 2, sau đó x7 ngày

1 lân/ngày x 5 ngày

Simvastatin 40 mg 10 mg simvastatin 1,04| 0,88
41 lan/ngay 1 lan/ngay=| axit 1,16| 1,00
x Bngay x 4ngay simvastatin

Diltiazem 360 mg kéo dai 10 mg diltiazem 1,10| 1,16
1 lanéngay x 9 ngay

Ketoconazole 200 mg 100 mg ketoconazole 0,87| 0,84
2 lan/ngay
x 9 ngay

Ethinyl estradiol ethinyl estradiol 0,035 5 mg ethinyl 1,07 0,98
va Norgestimate mg va norgestimate 1laningay estradiol 1,10 1,09

0,250mg x 21 ngay x21 ngay| norelgestromin| 1,13 1,17
norgestrel       

* Đơn trị liệu trừ khi có lưu ý khác.

1 AUC = AUC(INF) déi với thuốc dùng đơn liều và AUC = AUO(TAU) đối với thuốc dùng đa liều

Ÿ Kết quả bao gồm tắt cả các đối tượng bệnh nhân

ND=chưa xác định; QD=1lằn/ngày; q6h=mỗi B giờ; q12h= mỗi 12 giờ; BID=2lần/ngày, LA=lác dụng kéo dài

26

Nv
ề~

https://trungtam
thuoc.com

/



Bang 5: Tác động của thuốc dùng chung đến nỗng độ và thời gian tiếp xúc
của Metformin trong huyết tương
 

  
 

 

 

 

 

 

 

  

Thuốc dùng Liều của thuốc Liều của Tỉ sốtrung bình nhân
chung dùng chung” Metformin* (tỉ số có thuốc dùng

chung/không có thuốc dùng
chung)

Không ảnh hưởng = 1,00

Auct Cmax

Không cần chỉnh liều đối với những thuốc sau:

Glyburide 5mg 850mg |metformin 0,91* | 0,93!

Furosemide 40 mg 850 mg | metformin 1,09f° | 1,22!

Nifedipine 10 mg 850 mg metformin 1,16 1,21

Propranolol 40 mg 850 mg metformin 0,90 0,94

Ibuprofen 400 mg 850 mg metformin 1,05* 1,07!

Những thuốc cafionic thải trừ qua bài tiết của ống thận có thẻ giảm sự bài tiết
metformin: thận trọng khi sử dụng. [Xem phần Lưuý và thận trọng và phần Tương tác
thuôc.]

Cimetidine 400 mg 850 mg metformin 1,40 1,61       
* Tất cả metformin va các thuốc dùng chung đều dùng đơn trị liệu

7 AUC = AUC(INF)
* Ti sé trung bình công

Bang 6: Tác động của Metformin đến nồng độ và thời gian tiếp xúc của
thuốc dùng chung
 

 

 

 

 

 

  

Thuốc dùng Liều của thuốc Liễu của Tỉ sốtrung bình nhân
chung dùng chung” Metformin* (tỉ số có thuốc dùng

chungikhông có thuộc dùng
chung}

Không ảnh hưởng = 1,00

Auct Crnax

Không cần chỉnh liều đối với những thuốc sau:

Glyburide 5 mg 850mg | glyburide 0,78! 0,63*

Furosemide 40 mg 850mg | furosemide 0,87! | 0,68!

Nifedipine 10 mg 850 mg nifedipine 1,108 1,08

Propranolol 40 mg 850 mg propranolol 1,018 1,02      
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Bảng 6: Tác động của Metformin đến nông độ và thời gian tiếp xúc của
thuốc dùng chung
 

 

 

  

Thuốc dùng Liều của thuốc Liều của Tỉ sốtrung bình nhân
chung dùng chung” Metformin* (tỉ số có thuốc dùng

chung/không có thuốc dùng
chung)

Không ảnh hưởng = 1,00

AUCT Căax

Ibuprofen 400 mg 850 mg ibuprofen 0,97" 1,017

Cimetidine 400 mg 850 mg cimetidine 0,958 1,01       
* Tắt cả metformin va các thuốc dùng chung đều dùng đơn trị liệu

TAUC = AUC(INF) trừ lưu ÿ khác
Ÿ Ti số trung bình công, khác biệt trị số p <0,05

Š AUC(0-24 giờ) được bao cáo
TTï số trung bình công

NGHIÊN CỨU LÂẦM SÀNG

Các nghiên cứu về hiệu quả và an toàn lâm sảng thực hiện trên KOMBOGLYZE XR

nhằm xác định hiệu quả giảm chỉ số hemoglobin A1c (HbA1c) chưa được tiến hành.

Tương đương sinh học của KOMBOGLYZE XR với sử dụng chung saxagliptin và viên

metformin hydrochloride phóng thích kéo dài đã được chứng minh; tuy nhiên, các

nghiên cứu sinh khả dụng liên quan giữa KOMBOGLYZE XR với sử dụng chung

saxagliptin và viên metformin hydrochloride phóng thích tức thời chưa được tiến hành.

Viên metformin hydrochloride phóng thích kéo dài và viên metformin hydrochloride

phóng thích tức thời có mức độ hấp thu (đo bằng AUC) tương tự nhau trong khi nồng

độ đỉnh trong huyết tương của viên phóng thích kéo dài thấp hơn khoảng 20% so với

viên phóng thích tức thời.

Sử dụng chung saxagliptin với viên nén phóng thích tức thời metformin hydrochloride

đã được nghiên cứu trên người lớn bị đái tháo đường týp 2 chưa kiểm soát đường

huyết đầy đủ với đơn trị liệu metformin và trên bệnh nhân chưa kiểm soát đường huyết

đầy đủ với chế độ ăn kiêng, luyện tập thể dục và chưa từng được điều trị trước đó.

Trong hai nghiên cứu này, điều tri voi saxagliptin dùng buổi sáng kết hợp với viên nén

phóng thích tức thời metformin hydrochloride ở tất cả các mức liều đều cho thấy sự cải

thiện có ý nghĩa lâm sảng chỉ số HbA1c, đường huyết đói (FPG) và đường huyết sau

ăn 2 giờ (PPG) sau khi thực hiện nghiệm pháp dung nạp glucose đường uống chuẩn
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(OGTT) so với nhóm đối chứng. Giảm HbA1c được ghí nhận ở tất cả các phân nhóm

bao gồm giới tính, tuổi, chủng tộc và chỉ số khối cơ thể (BMI) ban đầu.

Trong hai nghiên cứu này, giảm cân nặng cơ thể ở các nhóm điều trị saxagliptin kết

hợp với metformin hydrochloride phóng thích tức thời tương tự như ở các nhóm chỉ

dùng mefformin hydrochloride phóng thích tức thời. So với chỉ dùng metformin đơn độc,

saxagliptin kat hop voi metformin hydrochloride phong thich tức thời không liên quan

đến các thay đổi có ý nghĩa lipid huyết thanh lúc đói so với mức ban đầu.

Sử dụng saxagliptin kết hợp metformin phóng thích tức thời cũng đã được đánh giá qua

một nghiên cứu có đối chứng so sánh sử dụng kết hợp saxagliptin với glipizide trên 858

bệnh nhân chưa kiểm soát đường huyết đầy đủ với đơn trị liệu metformin và một

nghiên cứu có đối chứng với giả dược trên một phân nhóm gồm 314 bệnh nhân chưa

kiểm soát đường huyết đầy đủ với insulin kết hợp metformin được điều trị phối hợp bổ

sung saxagliptin hoặc giả dược.

Trong thử nghiệm 24 tuần, mù đôi, ngẫu nhiên, bệnh nhân được điều trị vei metformin

hydrochloride phóng thích tức thời 500 mg, 2 lần/ ngày trong ít nhát 8 tuần được phân

ngẫu nhiên tiếp tục điều trị với metformin hydrochloride phóng thích tức thời 500 mg, 2

lần/ ngày hoặc với metformin hydrochloride phóng thích kéo dài 1000 mg, 1 lần/ ngày

hoặc 1500 mg, 1 lằn/ ngày. Thay đổi trung bình chỉ số HbA1c từ đầu đến tuần 24 là 0,1

% (khoảng tin cậy 95% 0%, 0,3%) ở nhóm dùng metformin hydrochloride phóng thích

tức thời; 0,3% (khoảng tin cậy 95% 0,1%, 0,4%) ở nhóm dùng metformin hydrochloride

phóng thích kéo dài 1000 mg, 1 lằn/ ngày; 0,1% (khoảng tin cậy 95% 0%, 0,3%) ở

nhóm dùng metformin hydrochloride phóng thích kéo dài 1500 mg, 1 lần/ ngày. Kết quả

của thử nghiệm này gợi ý rằng các bệnh nhân dùng metformin hydrochloride phỏng

thích tức thời có thể an toàn chuyển sang metformin hydrochloride phóng thích kéo dài

1 lần/ ngày ở cùng tổng liều hàng ngày, đến 2000 mg, 1 lần/ ngày. Nên theo dõi chặt

chẽ kiểm soát đường huyết và điều chỉnh liều thích hợp sau khi chuyển từ metformin

hydrochloride phóng thích tức thời sang metformin hydrochloride phóng thích kéo dài.

Saxaoliptin uỗng buổi sáng và buổi tối

Một thử nghiệm đơn trị liệu 24 tuần được tiến hành để đánh giá một khoảng liều của

saxagliptin. Bệnh nhân chưa từng được điều trị chưa kiểm soát đường huyết đầy đủ

(7% HbA1c s10%) bước vào giai đoạn dẫn nhập 2 tuần, theo chế độ ăn kiêng mù đơn,

luyện tập thể dục và dùng giả dược. Tổng số 365 bệnh nhân sử dụng ngẫu nhiên

Saxanliptin 2,5 mg mỗi buổi sáng, 5 mg mỗi buổi sáng, 2,5 mg chỉnh liễu đến 5 mg mỗi
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buổi sáng, hoặc 5 mg mỗi buổi tối, hoặc giả dược. Bệnh nhân không đạt mức đường

huyết mục tiêu chuyên biệt trong suốt nghiên cứu được điều trị tăng cường bằng

metformin, phối hợp với giả dược hoặc saxagliptin; số bệnh nhân được chia ngẫu nhiên

vào từng nhóm điều trị nằm trong khoảng từ 71 đến 74.

Điều trị với saxagliptin 5 mg mỗi buổi sáng hoặc 5 mg mỗi buổi tối đều cho thấy sự cải

thiện có ý nghĩa chỉ số HbA1c so với giả dược (chênh lệch trung bình so với giả dược

tương ứng là -0,4% và —-0,3%).

Sử dụng phối hợp Saxagliptin với Metformin phóng thích tức thời cho bệnh nhân

chưa từng được điều trị

Tổng số 1306 bệnh nhân đái tháo đường týp 2 chưa từng được điều trị tham gia vào

thử nghiệm 24 tuần, ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng nhằm đánh giá hiệu quả và an

toàn của saxagliptin phối hợp với metformin phóng thích tức thời trên bệnh nhân chưa

kiểm soát đường huyết đầy đủ (8% < HbA1c <12%) với chế độ ăn kiêng và luyện tập

thể dục. Yêu cầu bệnh nhân chưa từng được điều trị trước khi tham gia nghiên cứu.

Bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn chọn bệnh được tham gia vào giai đoạn dẫn nhập 1

tuần, mù đơn, theo chế độ ăn kiêng, luyện tập thể dục và dùng giả dược. Bệnh nhân

được chia ngẫu nhiên vào 1 trong 4 nhóm: saxagliptin 5 mg + metformin 500 mg phóng

thích tức thời, saxagliptin 10 mg + meftformin 500 mg phóng thích tức thời, saxagliptin

10 mg + giả dược, hoặc metformin 500 mg phóng thích tức thời + giả dược (liều khuyến

cáo tối đa của saxagliptin là 5mg/ ngày; liều 10mg/ ngày không cho thấy hiệu quả hơn

liều 5mg/ ngày). Dùng liều saxagliptin 1 lần/ ngày. Trong 3 nhóm điều trị sử dụng

metformin phóng thích tức thời, liều metformin tăng 500 mg/ ngày mỗi tuần tùy theo

dung nạp, đến liều tối đa 2000mg/ ngày dựa trên mức đường huyết đói. Bệnh nhân

không đạt mức đường huyết mục tiêu chuyên biệt được điều trị bổ sung bằng

pioglitazone tăng cường.

Saxagliptin 5 mg phối hợp với metformin phóng thích tức thời cho thấy sự cải thiện có ý

nghĩa chỉ số HbA1c, đường huyết đói, đường huyết sau ăn so với metformin phóng

thích tức thời (Bảng 7).
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Bảng 7: Chỉ số đường huyết ở tuầnthứ 24 trong nghiên cứu có đối chứng
giả dược với saxagliptin điều trị phối hợp bổ sung với metformin
phóng thích tức thời trên bệnh nhân chưa từng được điều trị “
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Chỉ số về hiệu quả Saxagliptin § mg Giả dược
+ Metformin + Metformin

N=320 N=328

Hemoglobin A1C (%) N=306 N=313

Ban đầu (trung bình) 9.4 9.4

Thay đỗi so với ban đầu (trung bình được hiệu -2,5 ~2,0

chỉnh ) —
Khác biệt so vớigia được + metformin (trung bình -0,5*

được hiệu chỉnh `)

Khoảng tin cậy 95% (-0,7, -0,4)

Tỷ lệ bệnh nhân đạt HbA1e <7% 60%Š (185/307) 41% (129/314)

Đường huyết đói (mg/dL) N=315 N=320

Ban đầu (trung bình) 199 199
Thay đổi so với ban đầu (trung bình được hiệu -60 -47

chỉnh)
Khác biệt so với giả dược + metformin (trung bình -138

được hiệu chỉnh ')

Khoảng tin cây 95%, (-18, 6)

Đường huyết sau ăn 2 giờ (mg/dL) N=148 N=141

Ban đầu (trung bình) 340 355

Thay đổi so với ban đầu (trung bình được hiệu -138 -97

chỉnh)

Khác biệt so với giả dược + metformin (trung bình -418

được hiệu chỉnh }

Khoảng tin cậy 95% (-§7, -25)    
Dân số dự định điều trị theo lần ghi nhận cudi cùng trong nghiên cứu hoặc lằn ghì nhận cuối cùng trước khi sử
dụng pioglitazone tăng cường ở những bệnh nhân cần điều trị tăng cường
Thay đổi trung bình bình phương bé nhất được hiệu chỉnh theo giá trị ban đầu

giả trị p <0,0001 so với giả dược + metformin

p-value <0,05 so véi gid dugc + metformin

1
‡
§

Sử dụng phối hợp Saxagliptin với Metformin phóng thích tức thời

Tổng số 743 bệnh nhân đái tháo đường týp 2 tham gia vào thử nghiệm 24 tuần, ngẫu

nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả dược đánh giá hiệu quả và an toàn của saxagliptin

phối hợp với metformin phóng thích tức thời trên bệnh nhân chưa kiểm soát đường

huyết đầy đủ (7% < HbA1c <10%) với đơn trị liệu metformin. Để chuẩn hóa đầu vào,

yêu cầu bệnh nhân phải đang sử dụng metformin liều ổn định (1500-2550 mg mỗi ngày)

trong it nhất 8 tuần.
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Bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẫn chọn bệnh được tham gia vào giai đoạn dẫn nhập 2

tuần, mù đơn, theo chế đô ăn kiêng, luyện tập thể dục và dùng giả dược; trong giai

đoạn này bệnh nhân dùng metformin phóng thích tức thời với liều đã dùng trước khi

tham gia nghiên cứu, tối đa đến 2500 mg/ ngày. Sau giai đoạn dẫn nhập, những bệnh

nhân đủ điều kiện được dùng ngẫu nhiên saxagliptin 2,8 mg, 5 mg, 10 mg hoặc giả

dược cùng với liều metformin phóng thích tức thời đang dùng (liều khuyến cáo tối đa

của saxagliptin là 5mg/ ngày; liều 10mg/ ngày không cho thầy hiệu quả hơn liều 5mg/

ngày). Bệnh nhân không đạt mức đường huyết mục tiêu trong suốt nghiên cứu được

điều trị tang cuéng bang pioglitazone, bd sung với những thuốc đang dùng trong

nghiên cứu. Không được điều chỉnh liều saxagliptin và meformin phóng thích tức thời.

Saxagliptin 2,5 mg và 5 mg phối hợp với metformin phóng thích tức thời cho thấy sự cải

thiện có ý nghĩa chỉ số HbA1c, đường huyết đói và đường huyết sau ấn so với giả dược

phối hợp với metformin (Bảng 8). Thay đổi trung bình của chỉ số HbA1c theo thời gian

và tại lúc kết thúc so với chỉ số ban đầu được trình bày ở Hình 1. Tỷ lệ bệnh nhân

ngưng điều trị do không kiểm soát đường huyết hoặc phải điều trị tăng cường vì đáp

ứng tiêu chuẩn đường huyết được định sẵn là 15% ở nhóm sử dụng Saxagliptin 2,5 mg

phối hợp với metformin phóng thích tức thời, 13% ở nhóm sử dụng Saxagliptin 5 mg ÁL

phối hợp với metformin phóng thích tức thời và 27% ở nhóm dùng giả dược phối hợp f

Với metformin phóng thích tức thời.
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Bảng 8: Chỉ số đường huyết ở tuần thứ 24 của nghiên cứu có đối chứng
giả dược với saxagliptin điều trị phối hợp bổ sung với metformin
phóng thích tức thời *
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

Chỉ số về hiệu quả Saxagliptin 2,5 mg| Saxagliptin 5 mg Giả dược
+Metformin + Metformin + Metformin

N=192 N=194 N=179

Hemoglobin A1C (%) N=186 N=186 N=175

Ban đầu (trung bình) 8,1 81 81
Thay đổi so với ban đầu (trung bình ~0,8 -0,7 +0,1
được hiệu chỉnh”)
Khác biệt so với giả dược (trung bình -0,7* -0,8*
được hiệu chỉnh Ì)

Khoảng tin cay 95% (-0,9, -0,5) (-1,0, -0,6)
Tỷ lệ bệnh nhân đạt HbA1c <7% 37%Š (69/186) 44% (81/186) 17% (29/175)

Đường huyết đối (mg/dL) N=188 N=187 N=176
Ban dau (trung bình) 174 178 175

Thay đỗi so với ban đầu (trung bình -14 -22 +1
được hiệu chỉnhÏ)

Khác biệt so với giả dược (trung bình -168 -238
6ugc hiéu chinh')

Khoảng tín cậy 95%, (-23, -9) (-30, -18)

Đường huyết sau ăn 2 giờ (mg/dL) N=155 N=155. N=135

Ban dau (trung binh) 294 296 295
Thay đổi so vời ban đầu (trung bình -62 -58 -18
được hiệu chỉnh")
Khác biệt so với giả dược (trung bình ~44Š -405
được hiệu chỉnh by

Khoảng tin cay 95% (-60, -27) (-56, -24)  
 

Dân số dự định điều trị theo lần ghi nhận cuối cùn trong nghiên cứu hoặc lẫn ghi nhận cuối cùng trước khi sử
dụng pioglitazone tăng cưởng ở những bệnh nhân cần điều trị tăng cường
Thay đỗi trung binh bình phương bé nhất được hiệu chỉnh theo giá trị ban đầu.
giả trị p <0,0001 so với giả duoc + metformin

giá trị p <0,05 so với gid duoc + metformin

33

%

https://trungtam
thuoc.com

/



Hinh 1: Thay đổi trung bình chỉ số HbA1c so với ban đầu trong thử nghiệm điều trị
phối hợp saxagliptin với metformin phóng thích tức thời có đối chứng với
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Bạn 4 6 8 12 16 20 24 24
đầu . LOCF

Tuan

—— ® Saxagliptin 2,5 mg + Metformin
4 Saxagliptin 5 mg + Metformin
% Gia dugc + Metformin

Bao gồm bệnh nhân có chỉ số ban đầu và chỉ số ở tuần thứ 24

Tuần 24 (LOCF- số liệu tính đến lần ghi nhận cuối cùng) bao gồm dân số dự định điều trịtheo lần ghi nhận cuối

cùngtrong nghiên cứu trước khi sử dụng pioglitazone tăng cường ở những bệnh nhân cần điều trị tăng cường.

Thay đổi trung bình so với ban đầu được hiệu chỉnh theo giá trị ban đầu.

Sử dụng Saxagliptin kết hợp với Metformin phóng thích tức thời so với Glipizide
kết hợp với Metformin phóng thích tức thời

Trong thử nghiệm 52 tuần có đối chứng, tổng số 858 bệnh nhân đái tháo đường týp 2
chưa kiểm soát đường huyết đầy đủ (6,5% < HbA1c <10%) với đơn trị liệu metformin
phóng thích tức thời được chia ngẫu nhiên, mù đôi vào nhóm sử dụng phối hợp với
saxagliptin hoặc glipizide. Yêu cầu bệnh nhân phải dang sử dụng metformin phóng
thích tức thời liều ẫn định (tối thiểu 1500 mg/ ngày) trong ít nhất 8 tuần trước khi tham
gia nghiên cứu.

Bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn chọn bệnh được tham gia vào giai đoạn dẫn nhập 2
tuần, mù đơn, theo chế độ ăn kiêng, luyện tập thể dục và dùng giả dược; trong giai
đoạn này bệnh nhân sử dụng metformin phóng thích tức thời (1500-3000 mg tùy theo
liều dùng trước khi tham gia nghiên cứu). Sau giai đoạn dẫn nhập, bệnh nhân đủ điều
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kiện được dùng ngẫu nhiên saxagliptin 5 mg hoặc glipizide 5 mg phối hợp với liều
metformin phóng thích tức thời đang dùng. Bệnh nhân sử dụng glipizidephối hợp với
metformin phóng thích tức thời được tăngliều glipizide trong 18 tuần đầu của thử
nghiệm đến liều tối đa glipizide 20 mg/ ngay. Tang liễu dựa trên đường huyết đói mục
tiêu <110 mg/dL hoặc liễu glipizide dung nạp rối đa. 50% bệnh nhân điều trị vớiglipizide
được tăng liều đến 20 mg/ ngày; 21% bệnh nhân điều trị với glipizide dùng liễu hàng
ngày cuỗi cùng từ 5 mg trở xuống. Liễu trung bình hàng ngày cuối cùng của glipizide là
15mg.

Sau 52 tuần điều tri, saxagliptin vaglipizide cho thấy mức giảm trung bình HbA1c so
với ban đầu tương đương nhau khi sử dụng phối hợp với metformin phóng thích tức
thời (Bảng 9). Kết luận này có thể bị giới hạn ở những bệnh nhân có HbA1c ban đầu có
khác biệt với chỉ số trong thử nghiệm (91% bệnh nhân có HbA1c ban đầu <9%).

Từ cân nặng trung bình ban đầu 89 kg, bệnh nhân điều trị với saxagliptin giảm 1,1 kg
có khác biệt có ý nghĩa thông kê so với bệnh nhân điều trị với glipizide tăng cân trung
bình 1,1 kg (p<0,0001).

Bảng 9: Chỉ số đường huyết ở tuần 52 trong thử nghiệm có đối chứng với
Saxanliptin so với Glipizide khi phôi hợp với Metformin phóng
thích tức thời *
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Chỉ số về hiệu quả Saxagliptin 5 mg Tăng liều Giipizide
+ Metformin + Metformin

N=428 N=430

Hemoglobin A1C (%) N=423 N=423

Ban đầu (trung binh) Tử 78

Thay đổi so với ban đầu (trung bình được hiệu -0.6 -0,7

chỉnh)

Khác biét so voi glipizide + metformin (trung bình 0,1

được hiệu chỉnh ty

Khoảng tin cậy 95% (-0.02, 0,2Ÿ

Đường huyết đói (mg/dL) N=420 N=420

Ban dau (trung binh) 162 161

Thay đổi so với ban dau (trung bình được hiệu -9 -16

chỉnh )

Khác biệt so với glipizide + metformin (trung binh 6

được hiệu chỉnh 5

Khoảng tin cay 95% (2, 18    
Dân số dự định điều trị theo lần ghi nhận cuối cùng trong nghiên cửu
Thay đổi trung bình bình phương bé nhất được hiệu chỉnh theo giá trị ban dau
Saxagliptin + metformin được. xem, lâ không kém hơn so với glipizide + metformin vì giới han trên của khoảng tin
cay thắp hơn ngưỡng được định sẵn là 0,35% để xác định tính không kém hơn.

Š Không kiểm địnhý nghĩa thống kê
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Sử dụng Saxagliptin phối hợp với Insulin (cùng hoặc không cùng với metformin
phóng thích tức thời)

Tổng số 455 bệnh nhân đái tháo đường týp 2 tham gia vào thử nghiệm 24 tuần, ngẫu
nhiên, mù đôi, có kiểm chứng giả dược nhằm đánh giá hiệu quả và an toàn của
saxagliptin phối hợp với insulin trên bệnh nhân không kiểm soát đường huyết đầy đủ

(7,5% < HbAlc < 11%) với đơn trị liệu insulin (N=141) hoặc insulin phối hợp với
metformin phóng thích tức thời liều ổn định (N=314). Yêu cầu bệnh nhân phải đang
dùng indulin liều ổn định (> 30 đơn vị đến <150 đơn vị/ ngày) với mức thay đổi < 20%
tổng liều hằng ngày trong thời gian > 8 tuần trước khi vào sảng lọc. Bệnh nhân tham gia
vào nghiên cứu sử dụng insulin tác dụng trung binh hoặc kéo dài (insulin nền) hoặc
insulin hỗn hợp pha sẵn. Bệnh nhân dùng insulin tác dụng nhanh không được chọn trừ
khi insulin tác dụng nhanh là một thành phần của insulin hỗn hợp pha sẵn.

Bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn chọn bệnh tham gia vào giai đoạn dẫn nhập với giả
dược 4 tuần, mù đơn, theo chế độ ăn kiêng, luyện tập. thé duc va van si dung insulin
(và metformin phóng thích tức thời nếu thích hợp) với liều đang dùng trước khi thamgia
thử nghiệm. Sau giai đoạn dẫn nhập, bệnh nhân đủ điều kiện được phân ngẫu nhiên sử
dụng phối hợp với saxagliptin 5 mg hoặc với giả dược. Liều dùng của thuốc điều trị đái
thảo đường được giữ ổn định, nhưng bệnh nhân cần được điều trị tăng cường và cho
phép điều chỉnh liều ínsulin nếu bệnh nhân không đạt mức đường huyết mục tiêu hoặc
nêu người nghiên cứu biết được bệnh nhân đã tự tăng liều insulin > 20%. Dữ liệu sau
khi điều trị tăng cường không được sử dụng cho các phân tích chính về hiệu quả.

Sau 24 tuần, so với phối hợp giả dược, điều trị phối hợp với saxagliptin 5 mg cho thầy
sự cải thiện có ý nghĩa chỉ số HbA1c và đường huyết Sau ăn so với ban đầu (Bảng 10).
Khi so với giả dược, thay đổi trung bình HbA1c ở bệnh nhân dùng saxagliptin 5 mg phối
hop voi insulin và saxagliptin 5 mg phối hợp với insulin và metformin phóng thích tức
thời là tương đương nhau (tương ứng -0,4% và -0,4%). Tỷ lệ bệnh nhân ngưng điều
trị do không kiểm soát đường huyết hoặc được điều trị tăng cường là 23% ở nhóm
dùng saxagliptin và 32% ở nhóm dùng giả dược.

Liều insulin trung binh hằng ngày là 53 đơn vị ở bệnh nhân điêu trị với saxagliptin 5 mg
và 55 đơn vị ở bệnh nhân dùng giả dược. Thay đổi trung bình so với ban đầu của liều
insulin hằng ngày là 2 đơn vị ở nhóm dùng saxagliptin 5 mg và 5 đơn vị ở nhóm dùng
giả dược.

 

 

 

Bảng 10: Chỉ số đường huyết ở tuần thứ 24 trong thử nghiệm điều trị phối
hợp Saxagliptin với insulin có đôi chứng với giả dược.”

Chỉ số về hiệu quả Saxagliptin 5 mg Giả dược
+ Insulin + Insulin

(+/- Metformin) (+/- Metformin)

N=304 N=151

Hemoglobin A1C (%) N=300 N=149

Ban đầu (trung bình) 87 87     
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Bảng 10: Chỉ số đường huyết ở tuần thứ: 24 trong thừ nghiệm điều trị phối
hợp Saxagliptin với insulin có đôi chứng với giả dược.

Chỉ số về hiệu quả Saxagliptin 5 mg Gia dược.
+ Insulin + Insulin

(+i- Metformin) (+/- Metformin)

N=304 N=151

Thay đổi so với ban đầu (trung bình được hiệu -0,7 -0,3

chỉnh”)

Khác biệt so với giả dược (trung bình được hiệu -0,4Ÿ

chỉnh *)
Khoảng tín cậy 95% (-0,6, -0,2)

Tỷ lệ bệnh nhân đạt HbA1c <7% 17% (52/300) 7% (10/149)

Đường huyết đói (mg/dL) N=300 N=149

Ban đầu (trung bình) 173 173

Thay đổi so với ban đầu (trung bình được hiệu -10 -6

chỉnhỦ)

Khác biệt so với giả dược (trung bình được hiệu -4

chỉnh h

Khoảng tin cậy 95% (-13, 5)

Đường huyết sau ăn 2 giờ (mg/dL) N=262 N=129

Ban dau (trung bình) 251 255

Thay đổi so với ban đầu (trung bình được hiệu -27 -4

chỉnh”)
Khác biệt so với giả dược (trung bình được hiệu -238

chỉnh Ì)
Khoảng tin cây 95% (-37, -9)     

* Dân số dự định điều trị theo lẫn ghi nhận cuối cùng trong nghiên cứu hoặc lần ghi nhận cuối cùng trước khi sử
dụng insulin tăng cường ở những bệnh nhân cần điều trị tặng cường

1
‡3 giá trị p <0,0001 so với giả dược + insulin

giá trị p <0,05 so với giả dược + insulin

TÍNH TƯƠNG KY

Không áp dụng.

HẠN SỬ DỤNG

3 năm kể từ ngày sản xuất.

THAN TRONG DAC BIET TRONG BAO QUAN

Bảo quan ở nhiệt độ dưới 30°C.

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI:
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Viên nén Komboglyze XR 5mg/500mg; 5mg/1000mg: Hộp 4 vỉ x 7 viên nén

NGÀY HIỆU ĐÍNH TOA THUOC 7

Thang 11/2012. a, Mae

DOC KY HUONG DAN TRƯỚC KHI DÙNG

NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI Y KIEN BAC Si.

THUOC NAY CH] DUNG THEO BON CUA BAC SY.

THONG BAO CHO BAC ST NHU'NG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI
KHI DÙNG THUÓC.

DE THUOC NGOAI TAM TAY TRE EM.

NHA SAN XUAT

Bristol-Myers Squibb

4601 Highway 62 East, Mount Vernon, Indiana 47620, My.

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

Komboglyze is a trademark of Bristol-Myers Squibb company. Le

© 2011 Bristol-Myers Squibb and AstraZeneca.

GEL:

  PHO CUC TRUONG

Nouyén Vin hank
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