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: ‘TBSuger 5
2 Céc ddu hiéu luvu ¥ va khuyén cdo khi dung thude:
DE XA TAM TAY TRE EM.
POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG.
THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC,
3. Thanh phan cong thirc thude:
Mot vién nén bao phim TBSuger 5 chita:

Thanh phdn dwoc chit: Saxagliptin (dudi dang saxagliptin hydrochlorid dihydrat)............cc........ 5 mg
Thanh phdn td dwoc: Starch 1500, cellulose vi tinh thé 112, acid L - Tartaric, magnesi stearat, aerosil
R200, mau 17045 Red iron oxide SKSP, Opadry White 03A18373.......ccoiiiiiiiiniiinnnne vira du 1 vién

4. Dang bao ché: vién nén bao phim.

Mo ta dang bao ché: vién nén bao phim hinh tron, hai mat 161, mau héng, hai mit vién nhin, canh
vién lanh lan.

5. Chi dinh:

Saxagliptin duoc chi dinh cho nhiing bénh nhén truéng thanh mic bénh dai thio dudng tuyp 2, nhu
mot bién phép hd tro cho ché do an ubng va tap thé duc dé cai thién kiém soat dudng huyét:

* Pon tri lidu khi metformin khong phu hop do khéng dung nap hodc chdng chi dinh.

* Két hop vai cac thude khac dé didu tri bénh tiéu dudng, bao gdm ca insulin, khi nhiing thubc nay
khong cung cdp kiém soat duong huyét ddy du. (Xin xem thém cdc phan Canh béo va thdn trong,
Twong tdc va Ddc tinh dugce luc hoc).

6. Ciach dung, lieu ding:

* Liéu dung:

Liéu khuyén cdo ctia Saxagliptin la Smg/lan/ngdy. Khi ding két hop véi insulin hay sulfonylurea cin
phai giam lidu ctia insulin hay sulfonylurea dé giam nguy co ha duong huyét.

Tinh an todn va hidu qua cua saxagliptin khi dung lidu phép udng 3 thube két hop v6i metformin va
thiazolidinedion chua duoc thiét lap.

Nguwoi cao tudi (trén 65 tudi):

Khong nén hiéu chinh liéu chi dya trén tudi.

Bénh nhan suy thin:

Khong nén hiéu chinh liéu cho bénh nhén suy thin nhe hodc bénh nhan suy than trung binh ¢6 GFR >
45 mL/phut.

Nén giam lidu xudng con 2,5mg/lan/ngdy cho bénh nhan suy thin vira c6 GFR < 45 mL/phtt va &
bénh nhén suy thin ndng.

Khéng nén dung thudc cho bénh nhan suy thin giai doan cubi cAn chay than nhén tao.

Vi lidu can duge gi6i han dén 2,5mg dua trén chirc nang than, nén can danh gia chic nang thén trudc
khi bat dau diéu tri, va dé duy tri ché @6 chim soc thudmg quy, chirc nidng thian nén dugc danh gia
dinh ky.

Bénh nhan suy gan:

Khong can hiéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh.

Saxagliptin nén than trong khi st dung cho bénh nhén suy gan vira, va khong dugc khuyén cdo str
dung trén bénh nhan suy gan ning.
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Bénh nhi ndi chung:

Su an toan va hiéu qua cua Saxagliptin cho bénh nhi nh6 hon 18 tudi chua duoc xé4c 1ap, khong co dix
liéu.

Luu yv: V&i céc truong hop liéu dung khong phu hop v6i dang bao ché Vién nén bao phim
TBSuger 5, khuyén cao lya chon dang bao ché thich hop v6i liéu ding.

* Cach dung:

Saxagliptin ¢6 thé udng kém hogc khong kém vdi bita &n vao bét ctr thoi diém nao trong ngay. Khong
duoc tach hay bé roi cac vién

Néu bo 1 mot lidu, nén ding ngay khi bénh nhan nhé lai. Khéng nén ding liéu gip doi trong cling
mot ngay.

7. Chéng chi dinh:

Qué man cam véi hoat chét hodc bt ki t4 duge nao trong thanh ph?m.

Bénh nhan c6 tién sir qua man nghiém trong, bao gém phan tmg phan ve, sbc phan vé hodc phit mach
v6i bat ki chét e ché dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) nao.

8. Canh b4o va than trong khi ding thude:

e Chung

Khong nén dung saxagliptin cho bénh nhan dai thao dudng typ 1 hodc didu tri dai thdo dudomng nhiém
ceton acid.

Saxagliptin khong phai la chét thay thé cho insulin & bénh nhan can insulin.

* Viém tuy cip

St dung cac chét tc ché DPP-4 c6 lién quan dén nguy co phat trién viém tuy cép. Bénh nhén cin
duge thong bdo vé céc triéu chimg dic trung cua viém tuy cap; dau dai ding, dau bung tram trong.
Néu nghi ngd bi viém tuy, nén ngung ding saxagliptin. Néu viém tuy cdp duoc x4c nhan, khong nén
bét ddu dung lai saxagliptin. CAn than trong khi ding cho bénh nhén c¢6 tidn str viém tuy.

* Suy thin:

(3 nhitng bénh nhan c6 GFR < 45 mL/phit, liéu khuyén céo 12 2,5 mg mdi ngdy mot lan. Saxagliptin
khéng duoc khuyén céo sir dung & nhitng bénh nhan méc bénh than giai doan cudi (ESRD) cin chay
than nhén tao. Can danh gid chirc ning than trude khi dung thudc, chim séc va danh gia dinh ky sau
do.

* Suy gan:

Cén thén trong khi dimg Saxagliptin cho bénh nhén suy gan vira va khong dung cho bénh nhan suy
gan nang.

o Thin trong khi siv dung ciing véi cic thube ha dwong huyét khdc: Can phai dung liéu thip hon
sulphonylurea hogc insulin dé giam nguy co ha dudng huyét khi dung phdi hop véi saxagliptin.

o Phin ikng qud man

Khong ding Saxagliptin cho nhitng bénh nhén da c6 bét cir phan tmg qua man nghiém trong nao véi
thude tre ché peptidase dipeptidyl-4 (DPP-4).

Trong qué trinh thir nghiém sau khi dwa ra thi truomg, bao gdm céc bdo cdo tu phat va cac thir nghiém
lam sang, cac phan Ung bét loi sau ddy da duoc bdo cdo khi st dung saxagliptin: phan tmg qua man
nghiém trong: phan tmg phan v§, soc phan vé va phil mach. Néu nghi ngd phan tmg qua man nghiém
trong v&i saxagliptin, nén ngimg st dung thudc, danh gia cac nguyén nhin tiém 4n khac va dung
phuong phép diéu tri thay thé cho bénh tiéu dudng.

o Roi logn vé da:

Tdn thuwong loét da va hoai tir da duogc bdo céo & tir chi cuia khi trong cac nghién ctru dde tinh phi lam
sang. Ton thuong da khong thiy ting ty 1¢ tang trong cic thi nghiém lam sang. Béo cdo dua ra thi
trudmg vé phat ban dd duoc md ta trong nhom trc ché DPP-4. Phat ban ciing duge ghi nhén 12 mot
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phan g bét loi ctia Saxagliptin. Trong cham séc thuong quy ctia bénh nhan tiéu duong, nén theo
dai cac chimg rdi loan vé da nhu phdng rop, loét hodc phat ban.

» Bong nwoc dang pemphigoid:

Céc truong hop sau khi thude luu hanh phai nhap vién d& duge béo lién quan dén sir dung nhom trc
ché DPP-4, bao gdm ca Saxagliptin. Trong cdc trudng hop duoce bdo céo, bénh nhan thuomg dap ing
v6i diéu tri e ché midn dich tai chd hodc toan than va ngumg thubc tre ché DPP-4. Néu bénh nhén bi
phdng rop hoic mon da trong khi st dung saxagliptin va pemphigoid bi nghi ngd, nén ngimg st dung
thudc va gi6i thidu dén bac sT da lidu dé chin doan va diéu tri thich hop.

* Suy tim:

Can thén trong khi st dung Saxagliptin & bénh nhan d& biét cac yéu td nguy co nhép vién vi suy tim,
nhu bénh tim hay suy than vira va ndng. Bénh nhan nén dugc thdng bao vé& c4c tridu chimg dién hinh
clia suy tim, va ngay l4p tirc bdo cdo céac tri¢u ching nhu vay.

e Dau khop

Pau khép, c6 thé nghiém trong, d& dugc bdo cdo trong cac béo cdo sau khi luu hanh céc chét e ché
DPP-4. Bénh nhéan c6 giam triéu ching sau khi ngung thudc va mdt sb triéu ching tai phdt c6 lién
quan véi viée ding lai ciing mot hodc mot thude @e ché DPP-4 khac. Xut hién trigu chimg sau khi
bét ddu didu tri bing thudc c6 thé rit nhanh hodc ¢6 thé xéy ra sau mot thoi gian diéu tri dai hon. Néu
bénh nhan c6 dau khop nang, tiép tuc didu tri bang thudc nén duge danh gid riéng.

o Bénh nhin suy giam mién dich

Céc bénh nhan suy giam mién dich nhu bénh nhén di trai qua ghép tang hodc bénh nhén duge chin
doan 1a hdi ching suy giam mién dich & ngudi chua duge nghién ctru trong chuong trinh 18m sang
clia saxagliptin. Do d6, hiéu qua va tinh an toan cua saxagliptin & nhiing bénh nhan nay chua duoc
thiét 1ap.

o St¢ dung véi cdc thudc cim teng CYP3A4 manh

Stt dung thubc gy cam tng CYP3A4 nhu carbamazepine, dexamethasone, phenobarbital, phenytoin
va rifampicin ¢é thé lam gidm téc dung ha dudng huyét ctia Saxagliptin.

9. Sir dung thubc cho phu nit ¢6 thai va cho con bi:

Déi véi phu nik c6 thai:

Viéc st dung saxagliptin chua duoc nghién ctru & phu nit ¢6 thai. Céc nghién ctu trén dong vat da
cho thdy doc tinh sinh san & lidu cao. Nhitng nguy co tiém 4n cho con ngudi 1a khong xéc dinh.
Khong nén dung saxagliptin trong thoi ky mang thai trir khi that cén thiét.

Déi véi phu nit cho con bu:

Chua 18 lidu saxagliptin c6 bai tiét trong stta me hay khong. Cac nghién ciru trén dong vét da cho
thdy bai tiét cia saxagliptin va/hodc chét chuyén héa trong sita. Nguy co d6i voi tré bu sira me khong
thé bi loai trir. Can nhéc viéc ngung dung sita me hay ngimg diéu tri can tinh dén loi ich cua viée cho
con bu va lgi ich cta vige didu tri cho nguoi phu nit.

Kha ndng sinh san

Téc dung cta saxagliptin d6i véi kha nang sinh san ¢ ngudi chua duge nghién ctru, Anh huong dén
kha nidng sinh san dd dugc quan sat thiy & chudt duc va chudt cai véi lidu cao tao ra ddu hiéu doc
tinh qua muc.

10.  Anh hwing cita thude Ién kha ning 14i xe, vin hianh may méec:

Saxagliptin c6 thé c6 anh hudng khong dang ké dén kha ning lai xe va sir dung mdy moc.

Khi lai xe hodc str dung may moc, can phai tinh dén su chong mit d3 duge bao céo trong céc nghién
clru voi saxagliptin. Ngoai ra, bénh nhén nén dugc canh bdo v& nguy co ha dudng huyét khi sir dung
saxagliptin két hop véi cac thudc chdng tidu duong khac cé thé gy ha duong huyét (vi du insulin,
cac sulphonylure).
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11.  Tuwong tic, twong ky ciia thude:
o Tuwong tic thude:
Dit lidu 1am sang duge mo ta dudi day cho thdy nguy co twong téc c6 ¥ nghia ldm sang voi cac san
pham thude dung chung 1a thép.
Su chuyén hoa ciia Saxagliptin chu yéu qua trung gian cytochrom P450 3A4/5 (CYP3A4/5).

Phéi hop thude gifta saxagliptin va cac chét gdy cam tmg CYP3A4/5, ngoai rifampicin (nhu
carbamazepme dexamethasone, phenobarbltal va phenytoin) chua dugc nghlen clru, va co thé lam
giam nong dd saxaghptm trong huyét tLrO'ng dbng thoi ting nong do chit chuyen héa chinh cta no.
Kiém soat dutmg huyét can dwoc danh gia cén than khi st dung saxagliptin ddng thoi véi mot thude
gdy cam tmg manh CYP3A4/5.

Viéc st dung ddng thoi saxagliptin véi chét e ché vira CYP3A4/5 nhu diltizam, 1am ting
Cmax va AUC cua saxagliptin twong tmg lén 63% va 2,1 l4n; va gi4 tri tuong ‘mg cac chét chuyén hoa
¢6 hoat tinh bi giam lan lugt 44% va 34%.

Viéc st dung dong thoi saxagliptin véi chét (e ché manh CYP3A4/5 ketoconazol, lam ting
Cmax va AUC cua saxagliptin twong ing lén 62% va 2,5 lan; va gié tri tuong tmg céc chét chuyén hoa
¢6 hoat tinh bi giam lan lugt 95% and 88%.

DPdng thoi str dung saxagliptin v6i thudc cam tng manh CYP3A4/5 nhu rifampicin, lam giam
Cunax v AUC ctia saxagliptin 14n luot 12 53% va 76%. Su tiép xtc ctia chat chuyén hoa c6 hoat tinh
va e ché hoat dong DPP-4 trong huyét tuong trong mdt khoang thoi gian khong bi anh hudng boi
rifampicin.

Trong cdc nghién cuiru in vitro, saxagliptin va chit chuyén héa chinh ctia né khong trc ché
CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, hodc 3A4, cling khong gdy cam ing CYP1A2, 2B6,
2C9, hodc 3A4. Trong cac nghién ctru thuc hién & nhitng ngudi khoe manh, dugce dong hoc cua
saxagliptin va chét chuyén héa chinh ctia né ddu khong bi thay ddi c6 ¥ nghia béi metformin,
glibenclamid, pioglitazon, digoxin, simvastatin, omeprazol, cdc antacid hodc famotidin. Ngoai ra,
saxagliptin khong lam thay dbi dang ké duoc dong hoc ctia metformin, g11benclam1de pioglitazone,
digoxin, simvastatin, cdc thanh phdn hoat tinh cda thube tranh thai duong udng két hop (ethinyl
estradiol va norgestimate), diltiazem hodc ketoconazol
Tac dong cua viéc hut thuée 14, ché do an udng, cac san pham thao duoc va st dung rugu ddi véi
duoc dong hoc ctia saxagliptin chua duge nghién ctru cu thé.

e Twong ky ciia thube:
Do khong c6 céc nghién ctru vé tinh tuong ky cta thubc, khong tron 1an thubc nay véi céc thube
khéc.
12. Tac dung khong mong muén ciia thude:
Céc phan tmg bét lgi dugce bdo cao & > 5% bénh nhén didu tri v6i saxagliptin Smg va thuong gép hon
& bénh nhén diéu tri bing placebo, hodic dd duge bdo cdo & > 2% bénh nhan didu tri voi saxagliptin
Smg va > 1% so voi gia duge tir nhém nghlen ctru gdp. Phéan tich ndm ngmen ctru v& kiém soét
dudng huyét, cong véi mdt nghién ciu b sung c6 dbi chimg bang hoat chat phéi hop ban dau véi
metformin dugc trinh bay trong bang dudi day
Céc phan Gmg bét loi dugc liét ké theo hé théng co quan va theo tin sb:
RAt hay gip (>1/10) hay gép (=1/100 dén <1/10); it gip (>1/1,000 dén <1/100); hiém (>1/10,000 dén
<1/1,000); rat hiém (<1/10,000), khong biét.

H¢ théng co quan Thn suét phin dng bét lgi theo phéic dd diéu tri
Phan &ng phu

Saxagliptin | Saxagliptin | Saxagliptin két | Saxagliptin | Saxagliptin bo

don tri ligu | két hop hop 1 két hop 1 tro cho
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metformin | sulphonylurea thia- metformin két
L glibenclamide) | zolidinedione hop véi
sulphonylurea
Nhiém trung va
nhiém khuin
Nhiém khuan ho hép Hay gap Hay gip Hay gép Hay gap
trén
Nhiém tring dutmg | Hay gap | Hay gap Hay giip Hay gap
tiéu
Viém da day rudt Hay gap Hay gdp Hay gép Hay gap
Viém xoang Hay gép Hay gap Hay gap Hay gap
Viém miii hong Hay gip @
Réi loan hé thong
mien dich
Phén g qua man ft gap it gap ft gap ft gap
Sbc phan vé Hiém Hiém Hiém Hiém
Réi loan chuyén héa
va dinh duing
Ha duong huyét RAt hay gap @
Réi loan lypid mau ft gap
Téang Triglicerid mau It gap
R&i loan hé thin
kinh
Choéng mit Hay gap Hay gip
Bau dau Hay gap | Hay gip Hay gap Hay gap
Réi loan tiéu héa
Pau bung Hay gép Hay gép Hay gap Hay gap
fa chay © Hay gdp | Hay gip Hay gép Hay gip
Kho tiéu Hay géap
Py hoi Hay gép
Viém da day Hay gép
Budn nén Hay giip Hay gdp  |Hay gip Hay gip
Nén Hay gdp Hay gap  |Hay gdp Hay gap
Viém tuy ft gip ft gap ft gip it gap
Téo bén Khong biét  [Khong biét [Khong biét Khong biét  |Khong biét
Da va m6 dwéi da
Ban do Hay gép Hay gdp  |Hay gép
Viém da ft gédp it gap ft gap ft gép
Ngira ft gap it gap ft gap ft gap
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May day ft gap ft gaip ft gap ft gap

Phu né Hiém Hiém Hiém Hiém

Roi loan co xwong
va mo lién ket

Pau khop It gap
Pau co ® Hay gap
Réi loan hé thong
sinh due
Roi loan cuong ft gap
duong

Réi loan tong thé

Mét moi Hay gép ft gap Hay giip

Phu ngoai bién Hay gap

M, Bao gdm ca trudmg hop saxagliptin b tro cho metformin hogc két hop ban dau véi metformin
@ : Chi gap trong phdi hop ban dau
® . khong ¢6 su khéc biét ¢6 ¥ nghia thong ké khi so sanh vdi placebo. Ti & xéc dinh ha dudng huyét
la it gip & Saxagliptin Smg (0,8%) va placebo (0,7%)
@ : Ty 1& tiéu chay 1a 4,1% (36/882) & nhém dung saxagliptin 5 mg va 6,1% (49/799) & nhom dung
gia dugec.
(%) : Khi saxagliptin chi két hop ban déu véi metformin thi ti 1€ dau co 1a it gép
*: Phan tng bét loi duge xéc dinh thong qua giam sat sau khi dua ra thi trudng

e Huwéng din xit tri ADR:
Thong bdo ngay cho bac s§ hodc dugce si khi gép cac tdc dung khong mong mubn nhu trén khi st
dung thudc hodc béo cdo cdc phan tng c6 hai cua thubc v& Trung tam Thong tin thudc va Theo
ddi phan tmg c6 hai ctia thuée (ADR) Quéc Gia.
13.  Qua lidu va cdch xi tri:
Saxagliptin khong c6 tdc dong c6 y nghia 1dm sang lén khoang QTc hodc nhip tim & lidu ubng 1én
dén 400 mg mdi ngay trong 2 tudn (gép 80 lan lidu khuyén céo).
Xir tri: Trong trudng hop dung thude qua liéu, nén bét dau diéu tri hd tro thich hop theo tinh trang
l1dm sang cta bénh nhan. Saxagliptin va chét chuyén héa chinh ctia n6 c6 thé dugc loai bé bang cach
thdm phan mau (23% liéu ding trong 4 gid).
14.  Pic tinh dwge lye hoe
Nhém dwge 1y: Thube didu tr bénh tiéu dudng (thude tc ché DPP-4).
Mi ATC: A10BHO3
Saxagliptin 1a mot chét trc ché DPP-4 manh (Ki: 1.3 nM), c6 chon loc, thuén nghich, canh tranh. 0
cac bénh nhén dai thao duong tuyp 2, st dung saxagliptin s& trc ché hoat tinh enzyme DPP-4 trong 24
gir. Sau khi st dung nghiém phép glucose qua dudng ubng hodc sau bita dn, sy tc ché DPP-4 s& lam
tang 2-3 lan ndng dd hormone GLP-1 va GIP ¢6 hoat tinh trong méu, lam giam nong do glucagon va
tang sw phong thich insulin 1¢ thudc glucose tir t& bao beta clia tuyén tuy. Su ting ndng do insulin va
giam ndng d6 glucagons c6 lién quan dén viéc 1am giam ndng do glucose lic do6i va giam glucose sau
khi udng glucose hay sau bita &n. Saxagliptin cai thién kiém soat duong huyét bing cich giam ndng
do glucose luc doi va sau dn ¢ bénh nhan tiéu dudng tuyp 2.
Hiéu qua lam sang va an toan:
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Trong cac thir nghiém 1am sang ngAu nhién, mu doi, co déi chimg, hon 17.000 bénh nhin mac bénh
tiéu duong tuyp 2 di duoe didu tri bing saxagliptin.

Kiém sodt dwong huyét

Tbng sb 4.148 bénh nhan méc bénh tiéu dudng loai 2, bao gém 3.021 bénh nhén dugce didu tri bang
saxagliptin dwoc phin ngdu nhién trong 6 nghién ciru hiéu qua vé an toan 1am sang va mu dé kiém tra
tac dung cua saxagliptin d6i voi kiém soat dudng huyét. Diéu tri bang saxagliptin 5 mg mdi ngdy mot
ldn c6 lién quan lam sang va cai thién déng ké vé mat thong ké trong hemoglobin Alc (HbAlc),
dudng huyét lic d6i (FPG) va glucose sau bita dn (PPG) so véi gia duge don tri ligu két hop véi

metformin (liéu phap ban ddu hodc bd sung), két hop véi mot sulphonylurea, va két hop voi mot
thiazolidinedione. Khéng c6 sy thay dbi 16 rang vé trong lugng co thé ¢6 lién quan dén Saxagliptin.
Giam HbA ¢ duoc thiy & cdc nhom phu bao gdm gidi tinh, tudi tac, chung toc, va chi sb khdi co thé
co ban (BMI) va HbAlc ban dAu cao hon ¢6 lién quan véi sy thay ddi 16n hon c6 y nghia so véi ban
ddu voi saxagliptin.

Saxagliptin don tri liéu

Hai nghién ctru mi doi, kiém soét gia duge trong thoi gian 24 tudn duoc tién hanh dé dénh gia higu
qua va do an toan cua liéu phap don tri liéu saxagliptin & bénh nhan tiéu dudng tuyp 2. Trong ca hai
nghién ciru, didu tri mét 14n mdi ngdy véi saxagliptin cung cép nhiing cai thién ding ké trong HbA lc.
Saxagliptin bo sung metformin

Mot nghién ctru kiém soat gia duge saxagliptin két hop metformin trong thei gian 24 tudn dugc tién
hanh @& danh gia hiéu quéa va do an toan cua saxagliptin két hop véi metformin & nhitng bénh nhan
¢6 kidm soat dudmg huyét khéng diy du (HbAlc 7-10%) so véi chi dung metformin. Viée két hop
thém Saxagliptin cung cip nhitng cai thién déng ké trong HbAlc, FPG va PPG so véi gia duge (chi
ding metformin). Nhitng cai thién trong HbAlc, PPG va FPG sau khi diéu tri bang saxagliptin 5 mg
cong véi metformin duge duy tri dén tudn 102. Sy thay ddi HbAlc ddi v&i saxagliptin S mg cong véi
metformin so vé6i gia duge cdng metformin 14 -0,8 % & tudn 102.

Saxagliptin b6 sung metformin so véi sulphonylurea bé sung metformin:

Mot nghién ctru 52 tudn dd duoc tién hanh dé danh gia hiéu qua va dé an toan cua saxagliptin 5 mg
két hop voi metformin (428 bénh nhén) so v6i sulphonylurea (glipizide, 5 mg chudn do khi cin dén
20 mg, lidu trung binh 15 mg) két hop véi metformin (430 bénh nhan) & 858 bénh nhén c6 kiém soat
dudmg huyét khong day di (HbAlc 6,5% -10%) trén metformin don thudn.

Saxagliptin két hop véi metformin nhu liéu phdp ban dau

Mot nghién ctru kéo dai 24 tudn da duoc tién hanh dé danh gia hiéu qua va d an toan ca saxagliptin
5 mg két hop véi metformin nhw liéu phap phdi hgp ban dau & bénh nhan chua timg diéu tri v6i kiém
soat duong huyét khong déy du (HbAlc 8-12%). Pidu tri ban dau voi su két hop cia saxagliptin 5
mg cong vGi metformin (n = 306) cung cAp nhitng cai thién déng ké trong HbAlc, FPG va PPG so
véi saxagliptin (n = 317) hotic metformin don thudn (n = 313) nhu diéu trj ban ddu. Gidm HbAlc tix
lic bt dAu dén tudn 24 d& duoc quan s4t thiy trong tit ca cAc phan nhom duge danh gid duge xéc
dinh béi HbAlc ban dau, véi mirc giam 16n hon quan sit thiy & bénh nhan c6 HbAlc >10% co ban.
Nhirng cai thién trong HbAle, PPG va FPG sau liéu phap ban ddu véi saxagliptin 5§ mg cong véi
metformin duge duy tri dén tudn 76. Su thay d6i HbAlc dbi véi saxagliptin 5 mg cong so voi
metformin cong v gia duge 1a -0,5 % & tuén 76.

Liéu phdp phéi hop bé sung Saxagliptin véi insulin (cé hodc khdng cé metformin)

Téng cdng c6 455 bénh nhan tiéu dudng loai 2 tham gia mdt nghién ctru ngdu nhién, mu doi, mu doi
trong 24 tudn dé danh gid hiéu qua va d6 an toan cla saxagliptin két hop v6i liéu insulin én dinh
(trung binh co s&: 54,2 don vi) & bénh nhan véi kidm sodt dudmg huyét khong day du (HbAlc >7,5%
va < 11%) chi tinh riéng insulin (n = 141) hodc insulin két hop véi liéw 6n dinh metformin.
Saxagliptin 5 mg bd sung insulin ¢6 ho#ic khdng c6 metformin cung cép cai thién dang ké sau 24 tudn
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trong HbAlc va PPG so véi gia duge bd sung insulin c6 hodc khong c6 metformin. Giam HbAlc
tuong tu so vai gia duge dd dat dugce dbi voi bénh nhan duing saxagliptin 5 mg bd sung insulin ¢6
hodc khong c6 metformin. Nhimg cai tién tir HbAlc ban dau dugc duy tri trong phan bé sung
saxagliptin vao nhom insulin so v&i nhém bd sung gia duoc cho insulin c6 hodc khdng c6 metformin
& tudn 52. Su thay dbi HbAlc déi v6i nhém saxagliptin so véi gia dugc 13 -0,4% & tuin 52.
Saxagliptin diéu tri phéi lop bé sung voi thiazolidinedion

Mot nghién ctru ¢6 dbi chimg véi gia duge trong 24 tudn duoc tién hanh dé danh gia hiéu qua va an
toan cta saxagliptin phéi lop véi mét thiazolidinedion (TZD) trén bénh nhan nhan chua kiém sodt
dudng huyét diy du ( (HbA1C 7-10,5%) véi don trf lidu TZD. Saxagliptin cho thdy sy cai thién c6 y
nghia chi sé HbAlc, PPG va FPG so véi gia duge. Su cai thién HbAlc, PPG va FPG khi diéu trj véi
saxagliptin 5mg duoc duy tri dén tuan 76. Su thay d61 HbA lc cla saxagliptin Smg so v&i phdi hop
TZD véi gia duge 12 -0,9% & tuan thir 76.

Saxagliptin phdi hop bé sung voi metformin va sulfonylure:

Téng sb 257 bénh nhan dai théo dudng tuyp 2 tham gia véi nghién ctu 24 tudn, ngau nhién, mu doi,
c¢6 dbi chung gia dugce nhim danh gia hidu qua va an toan cua saxagliptin (Smg/ngay) phdi hop véi
metformin va sulfonylure (SU) trén bénh nhan chua kiém soat duong huyét day du (7% < HbAlc
<10%). Saxagliptin cho thdy su cai thién c6 ¥ nghia chi s6 HbAlc va PPG so v6i gia duge. Su thay
ddi HbAlc cuia saxagliptin so vé6i gia duoc 14 -0,7% & tudn thir 24.

Bénh nhdn suy thdn:

Mot nghién cuu 12 tudn, da trung tAm, ngau nhién, mu ddi, co d6i ching véi gia duge duge tién hanh
d& dénh gid hiéu qua va an toan clia saxagliptin 2,5 mg/lan/ngdy so v6i gia duge trén 170 bénh nhan
(85 bénh nhén dung saxagliptin va 85 bénh nhén dung gia dugc) dai thio duong typ 2 (HbAIC 7-
10%) va suy thdn (trung binh (n=90), ndng (n = 41) hodc suy thdn giai doan cubi (n=39)). Trong
nghién ctu nay, 98,2 % bénh nhan dung phuong phéap diéu tri chéng ting dudng huyét khac nhau
(75,3% dung insulin va 31,2 ding thubc chéng tang duomng huyét duong udng, mot s6 dung ca hai).
Saxagliptin lam giam c6 y nghia HbA1C so véi gia duoc, su thay ddi HbA1C cta saxagliptin 14 -0,9
& tudn thir 12 (su thay ddi 1a -0,4 ddi véi gia dugc). Su cai thién chi sb HbALC khi diéu tr véi
saxagliptin 2,5 dugc duy tri dén tudn 52, tuy nhién s6 luong bénh nhan hoan thanh 52 tudn ma khong
didu chinh thudc chdng ting dudng huyét khic it hon. Tén sudt cac trudng hop ha glucose trong mau
duoc chin doan xac dinh cao hon & nhém dung saxagliptin (9,4%) so véi gia duge (4,7%) mic du 50
luong bénh nhan x4 ra bét ky bién c¢b ha duong huyét ndo thi khong khéc biét gifta hai nhom. Khong
¢6 tic dung ngoai y ndo trén chirc nang than duoc xac dinh bﬁng d6 loc cdu than udce tinh hodc do
thanh thai creatinin & tudn thi 12 va tuan thir 52.

Newdi cao tudi:

Trong nghién ctru SAVOR, hiéu qua va an toan trén cic phan nhom tir 65 dén 75 tudi théng nhét voi
toan bd dan sb chung ctia nghién ctu.

Nghién ctru kidm soat dudng huyét 52 tudn trén 720 bénh nhan cao tudi, tudi trung binh 1a 72,6, 433
bénh nhén (60,1%) < 75 tudi, va 287 bénh nhan (39,9%) > 75 tudi. Tiéu chi chinh 1 ty 1¢ bénh nhan
dat HbA1C ma khong c6 ha dudng huyét ning ho#c ha duomg huyét duge chin doan xé4c dinh. Ty 18
bénh nhan dap (mg khong c6 su khéc biét: saxagliptin 37,9% va 38,2% glimepirid dat ti€u chi chinh.
Ty 16 bénh nhén thdp hon & nhém saxagliptin so voi nhom glimepirid dat HbA1C muc tiéu 7,0%. Ty
1& bénh nhén c6 xay ra bién cb ha dudong huyét nang hodc bién cb ha dudng duge chén doan x4c dinh
thap hon & nhém saxagliptin (1,1%) so v&i nhom glymepirid (15,3%).

15.  Pic tinh dwoc dong hoc

Duge dong hoc cua saxagliptin va chét chuyén hoa chinh la twong tu nhau giita d6i twong tinh
nguyén khoe manh va bénh nhan déi thado duong tuyp 2.
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Hip thu:

Saxagliptin duoc hap thu nhanh sau khi ubng & trang thai doi, voi ndng do toi da trong huyét tuong
(Cmax) cia saxagliptin va chét chuyén héa chinh ctia n6 dat duoc trong vong twong (mg 12 2 va 4 gio
(Tmax). Céc gia tri Cmax va AUC cua saxagliptin va chét chuyén héa chinh ctia né ting twong tng véi
su gia tang lidu saxagliptin, va ty 1& liéu nay duoc quan sat thiy & lidu téi 400 mg. Sau mot lidu ubng
don 5 mg saxagliptin cho céc ddi tugng khoe manh, gia tri AUC trung binh cla huyét tuong dbi voi
saxagliptin va chét chuyén héa chinh ctia né twong Gmg 12 78 ng/ml va 214 ng/ml. Gié tri Cmax huyét
twong tuong tmg 14 24 ng/ml va 47 ng/ml. Hé sb bién thién giita céc déi twong ddi voi Comax va AUC
cla saxagliptin la dudi 12%.

Su tic ché hoat déng DPP-4 huyét twong ctia saxagliptin trong it nhAt 24 gi¢ sau khi udng saxagliptin
la do hiéu luc cao, ai luc cao, va mo rong li€n két vai vi trf hoat dong.

Tuong tdc voi thuce dn

Thic #n c¢6 anh huéng it ddi v6i duoge dong hoc cia saxagliptin & céc déi twong khoe manh. Khi
ubng saxagliptin cung 1 bita dn nhiéu chét béo khong 1am thay d6i Cmax clia saxagliptin va AUC ting
27% so v6i viée udng thube lac déi. Thoi gian cho saxagliptin dat Cmax (Tmax) d8 ting khoang 0,5 gid
sau khi #n so v6i lic d6i. Nhitng thay d6i nay khong duoc coi 1a c6 y nghia lam sang.

Phin bé:

Su gin két protein in vitro cla saxagliptin va chét chuyén héa chinh trong huyét thanh ngudi 14
khong dang ké. Do d6, nhitng thay dbi vé ham lugng protein trong mdu trong cac bénh khac nhau
(nhu suy than hodc suy gan) s& khong lam thay doi tic dung ciia saxagliptin.

Chuzén hoa:

Chuyén héa cta saxagliptin chii yéu dugce thuc hién qua trung gian cytochrome P450 3Ad4/5
(CYP3A4/5). Chit chuyén héa chinh cla saxagliptin cling 1a mot chét trc ché DPP-4 canh tranh, chon
loc, thudn nghich, manh bing mdt nira saxagliptin.

Thai trir:

Thoi gian béan thai trung binh trong huyét tuong (Tiz) cla saxagliptin va chét chuyén héa chinh cia
né 1an luot 12 2,5 gidr va 3,1 gio, va gia tri Tix trung binh d& e ché DPP-4 huyét twong 1 26,9 gid.
Saxagliptin dugc thai trir qua thén va gan. Sau khi ding mot lidu 50 mg duy nhét "“C-saxagliptin,
24%, 36% va 75% litu ding duoc bai tiét qua nude tiéu dudi dang saxagliptin, chit chuyén hoa
chinh, va tong hoat tinh phéng xa. Do thanh thai trung binh qua than cta Saxagliptin la 230ml/phut,
cao hon so voi muec loc cdu than trung binh ude tinh 14 120ml/phit, cho thdy su bai tiét tich cuc qua
than. Téng cong 22% chit ¢6 hoat tinh phéng xa di dung duoc tim thdy trong phén, chimg to c6 1
phin saxagliptin bai tiét qua mat va/hodc mot phén khong duoc hép thu qua duong tiéu hoa.

Tuyén tinh:

Cmax va AUC cla saxagliptin va chét chuyén héa chinh ctia né ting ty 1& thun véi liéu saxagliptin.
Khong ¢6 sy tich lily dang ké ciia saxagliptin hodc chit chuyén héa chinh ctia né khi ding liéu lap lai
mdt 1an mdi ngay & bat ki mic liéu nao.

Déi twong dic biét:

Suy thén:

Mot nghién ciru ma, liéu don dugce tién hanh dé danh gia duge dong hoc cia saxagliptin lidu ubng 10
mg & nhimg ddi twong c6 mirc dd suy than man khéc nhau so véi céc dbi tugng c6 chirc ning thin
binh thudng. Nghién ctru bao gdm bénh nhan suy thin phan loai trén d§ thanh thai creatinin la: &
mirc d6 nhe (khoang GFR > 45 dén < 90 ml/phut), trung binh (khoang GFR > 30 dén < 45 ml/phut),
ho#c ning (khoang GFR < 30 ml/phat), cling nhu bénh nhan ESRD chay than nhén tao.

Mic dd suy thin khong anh hudng dén Cmax clia saxagliptin va chét chuyén héa chinh cta né. O
nhitng bénh nhén suy thdn nhe, gia tri AUC trung binh ctia saxagliptin va chét chuyén hoa chinh ctia
n6 cao hon 1,2 va 1,7 14n so véi gid tri AUC trung binh & nhitng d6i twong cé chirc ning than binh
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thudng. Vi mie do ting nay khong c6 y nghia 1am sang nén khong khuyén cdo diéu chinh liéu & bénh
nhan suy thdn nhe. O nhitng bénh nhan suy than trung binh hodc ning hodc & nhitng bénh nhén méc
bénh than giai doan cudi (ESRD) dang chay than nhén tao, gid tri AUC cia saxagliptin va chét
chuyén hoa chinh ctia n cao hon twong tmg téi 2,1 va 4,5 l4n so véi gid tri AUC & nhitng ngudi ¢6
chirc nang thén binh thuong.

Suy gan:

O nhitng d6i twong nhe (Child-Pugh loai A), trung binh (Child-Pugh loai B), hodc suy gan ning
(Child-Pugh loai C), mirc phoi nhiém véi saxagliptin cao hon tuong tng la 1,1, 1,4 va 1,8 lan, va
miic phoi nhiém véi BMS-510849 lan luot thip hon 22%, 7% va 33% so v6i mic phoi nhi€m &
nhitng dbi twong khoe manh.

Ngudi cao tudi (> 65 tudi):

Bénh nhén cao tudi (65 - 80 tudi) c6 AUC saxagliptin cao hon 60% so v&i bénh nhén tré (18 - 40
tudi). Piéu nay khong duge coi 1a c6 y nghia 1dm sang, do do, khong khuyén cdo diéu chinh lidu
saxagliptin chi dua trén tudi bénh nhan.

16. Quy cich déng goi:

Hop 10 vi (nhém — nhom) x 10 vién, cé kém theo hudng dan st dung.

17.  Diéu kién bio quin, han ding, ti¢u chufin chit lrgng ciia thude:

Pidu kién bao quan: Noi kho, nhiét d dudi 30°C.

Han dung: 24 théng ké tir ngdy san xuét.

Tiéu chuén chét luong thude: TCCS

18. Tén, dia chi cia co sé san xuit thude:
Cong ty cd phan Dugc phdm Pharbaco Thai Binh
Tru s&: L6 CNOI — Cum cong nghiép An Ninh, X& An Ninh, Huyén Tién
Hai, Tinh Thai Binh, Viét Nam

San xuét tai: L6 CNO1 — Cum cong nghiép An Ninh, X4 An Ninh, Huyén Tién

PHARBACOTHAIBINH  pra: Tinh Thai Binh, Viét Nam




