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Jardiance® Duo#

Empaglifiozin/
Metformin hydrochloride

12.5 mg/850 mg
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Rx
JARDIANCE®*DUO

Vién nén bao phim

THUOC NAY CHI DUNG THEO DON THUOC
POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG
PE XA TAM TAY TRE EM

Thanh phin céng thirc thube

Thanh phan hoat chdt 6}1
1 vién nén bao phim chira: ‘_
D-Glucitol,1,5-anhydro-1-C-[4-chloro-3-[[4-[[(3S)-tetrahydro-3-
furanyljoxy]phenyl]methyljphenyl]-, (18) (= empagliflozin) S5mg hodc 12,5 mg
va

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

Thanh phan td dieoc:

Cho moi ham lugng: Tinh bdt ngé (Maize starch), Copovidone, Silica, colloidal khan, Magnesi ;
stearat ;
Ham lugng Smg/500mg: Opadry® Yellow (02B220011)

Ham lugng 5mg/850mg: Opadry® Yellow (02B220010)

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

Ham luong 12,5mg/500mg: Opadry® Pink (02B240004) ¢
Ham luong 12,5mg/850mg: Opadry® Pink (02B240006)

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

Dang bio ché

Jardiance Duo Smgfiﬁﬂmg Vién nén bao phim hinh bau duc, hai mat 15i, mau vang cam, mdt mat
dap chim biéu tuong cong ty Boehnnger Ingelheim va “S57, mat kia dép “500”.Jardiance Duo
5mg/850mg: Vién nén bao phim hinh bau duc, hai mat 16i, méau trang hoi vang, mot mat diap chim
biéu tugng cong ty Boehringer Ingelheim va “S5, mat kia dap “850”

Jardiance Duo 5Smg/1000mg: Vién nén bao phim hinh bau duc, hai mat 16i, mau nau vang, mot mat
dap chim bicu tugng céng ty Boehringer Ingelheim va “S5”, mat kia dap “1000”

Jardiance Duo 12,5mg/500mg: Vién nén bao phim hinh bau duc, hai mt 16i, mau tim anh niu, mot
mit dip chim biéu tugng cong ty Baehnngcr Ingelheim va “S12”, mét kia dap “500”.
Jardiance Duo 12,5mg/850mg: Vién nén bao phim hinh bau duc, hal mat 161, mau tring héng, mot
mit ddp chim biéu tuong cong ty Boehringer Ingelheim va “S12", mat kia dap “850”

Jardiance Duo 12,5mg/1000mg: Vién nén bao phim hinh bau duc, hai mat 161, mau nau tim, mot
mit dap chim biéu tugng cong ty Boehringer Ingelheim va “S12”, mit kia dép 10007

Jardiance Duo 13-LPI-VN Page 1 of 45



Chi djnh )

Kiém sos¢ dwom huyét: b o wm ok .
ardiance Dy duggc chi dinh phéi hop véi ché do an va luyén tap dé cai thién viéc kiém soat duong

huyét & bénh nhan Nguai Ion bj dai thio duomg typ 2

*  khi pha hop diéy tri bﬁng empagliflozin v; metformin 5

*  khong kiém soat 14 khi diéu tr bing metformin hoge empagliflozin dm: doe e ik

*  khong kiém sogt 141 khi diéu trj bing Metformin hogc empagliflozin két hop véi cde thube .

Cich diing, ligy dung ®7

Liéy khuyén cdo ) 5 o A
Trén bénh nhan chua dugc didy trj v, empagliflozin truge dé, néu c6 tinh trang gfngecf;ﬂ*;‘ﬁg
hoan, cin phaj khac phyc tinh trang nay truée khi khei tri v6i Jardiance Duo (xem p
va thin trong khi diing thuac), S hé
* Neéndicu chinh lidy s g3, theo timg bénh nhan dya trén co si phéc 6 hién tai cia bénh
: . 2 i 0
" Trén bénh nhan dang duing metformin hydrochloride, chuyén Sa‘_‘dB Jtﬂrf‘]’a’:i:&f:fmfg
ham Juong “mpagliflozin Smg vy téng lidu metformin hydrochloride trong
fr licu dang dung . ) ) 5 by 3
© Trén bénh nhin dang dyng empagliflozin, chuyén sang Jardianoe Dyo ’ii;‘na;“m“ﬁgf
metformin hydrochlorige 300mg va tdng idy empagliflozin trong ngay ‘
dang ding . - hloride, chuyén sang
= Trén bénh nhan dang ding empagliflozin va metformin hydroc 8 iy dang ding,
ardiance Dug v; tong lieu trong ngay cua ma; hoat chit tuong ung vdi iam tic dung
* Ubng Jardiance Duo 2 linfngéy trong bita zn: téng lieu theo timg budc dé gi '

. £ 5 - A mil Iéu
* Viéce chinh | 1€u dya trép hi¢u qua va d6 dung nap cua thuoc va khong ":u?mq:;li?]ig;in] i
khuyén cio (4 da hing ngay ciia metformin hydrochloride 13 2000mg va emp

Page 2 of 45
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thyre hién xét nghiém chan doan hinh anh ¢ sir dung thudc can quang chira iod. Déanh gia lai chi )
€GFR sau khi chiéu chup 48 gid, sir dung lai Jardiance Duo néu chirc nidng than 6n dinh

Chong chi dinh

e Quéi man vdi hoat cb:‘il empagliflozin vivhodc metformin hodc bat cir thanh phén t4 duge nao
(xem muc Thanh phan)

* Bénh nhan toan chuyén hoa cé‘ip tinh hodic man tinh. bao g-:’im ca nhiém toan ceton do dai thao
dudmg
Tién hén mé do dai thao dudng

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

o Cac truong hop cép tinh 6 thé lam btcn déi chirc nang than nhu: mét nude, nhiém tring ning,
soe, dung thudc can quang c6 chia i6t dang tiém mach (xem muc Canh bao va than trong khi
dung thum:)

e Bénh c6 thé gdy thiéu oxy & mé (dac biét bénh c:ap tinh hogc bénh man tinh dang tré néng)
nhu: suy tim mat b, suy hé hap, nhdi mau co tim méi mic, sée.

e Suy gan, ngd dic rugu cap , nghién rugu (xem muc Tuong téc).

Cinh bio va thin trong khi dung thube /D-[
Dii thao dudng nhiém toan ceton -

Cic tn:ang hop dai thio duﬁmg nhlem toan ceton (DKA) — tinh trang de doa tinh mang nghiém
trong can cap ciru nhép vién, bao gom ca cac truomg hop tir vong da duoc ghi nhan trén bénh nhén
diéu tri bang empagliflozin. Trong mét vai trudng hop, tinh trang nay xuat hién mdt cach khéng
dién hinh, chi véi sy ting trung binh glucose trong mau, dudi 14 mmol/L (250mg/dL).

Nguy co dai thao duomg nhiém toan ceton can dugc xem xét khi xudt hién triéu chimg khong dic
hi¢u nhu budn nén, ndn, chén an, dau bung, khit nude qua mirc, kho tho, lan 16n, mét moi bat
thuomg hodc budn ngi.

Bénh nhan nén duoc dénh gid tinh trang nhi%m toan ceton ngay néu co xuét hién cac triéu chimg
nay, bat ké nong do glucose trong mau. Néu ¢ nghi ngd nhiém toan ceton, nén ngimg ding
Jardiance Duo, dnh gia tinh trang bénh nhan va dicu tri nhanh chéng.

Bénh nhan c¢6 nguy €0 cao bi dai thao duong nh:em toan ceton khi dung Jardiance Duo gom bg:nh
nhan ¢6 ché do an rat it carbohydratc (do su ket hop c6 thé lam co thé tang san Xuét ceton), bénh
nhén dang c6 bénh cap tinh, c6 cic roi loan vé tuy dan tGi thiéu hyt msuhn (vi du ddi thao dudmg
typ 1, ¢b tién sir viém tuy hodc phau thuat tuy), giam liéu insulin (bao gbm ca b{:nh nhén khi tiém
insulin bi bom sai), nghién rrou, bi mét nude ndng va bénh nhén co tién sir nhiém toan ceton. Nén
than trong khi dung Jardiance Duo cho cac bénh nhan nay. Nén théan trong khi giam liéu insulin
(xem muc Liéu dung , Cach dung). Vi nhimg bénh nhén dang dung Jardiance Duo, nén xem xét
dén viéc kiém sodt nhi®m toan ceton va tam thdi ngung ding thude khi tinh trang ldm sang cua
bénh nhan dd dugc biét la s& din téi nhiém toan ceton (vi du nhin &n kéo dai do céc bénh cip tinh
hodc do phau thuit).

Nhiém toan lactic

Qua trinh gidm sét hiu mai di ghi nhén nhimg ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin, bao
gom ca trudmg hop tir vong, giam than nhiét, tut huyét ap, loan nhip chim kéo dai. Khéi phat cua
tinh trang nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin thuomg khong dé phat hién, kém theo cac
triéu chimg khéng dién hinh nhu khé chiu, dau co, suy hé hip, lo mo va dau bung. Nhiém toan

Jardiance Duo 13-LPI-VN Fage 3 of 45



acid lactic lién quan dén metformin duge dic trung bﬂng nong do lactat ting lén trong mau (>
Smmol/L), giam pH mau, khoang tréng anion (khong c6 bang chl.mg cua keto niéu hodc keto mdu),
tang ty 1€ lactat/pyruvat va nong d¢ metformin hu}'et trong néi chung tang >5pg/mL.

Yéu t6 nguy co cua nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin bao gbm suy than, sir dl_.mg
d-fmg th{n vGi mot s6 thude nhat dinh (vi du cde chit re ché carbonic anhydrase nhu topiramat), tir
65 tudi tror 1én, ¢6 thyue hién chiéu chyp sir dung thude can quang, phau thuat va thuc hién cac thu
thudt khac, tinh trang giam oxy hit vao (vi du suy tim sung huyet c:ap) uong nhiéu rugu va suy gan.

Céc bién phap giam thiéu nguy co va xir tri nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin & nhém
bénh nhén ¢6 nguy co cao duge trinh bay chi tiét trong t& huéng dﬁn_sir dung thudc (myc Céch
diing, lidu ding, Chéng chi dinh, Canh béo va than trong khi ding thube, Tuong téc cua thube va
Sir dung thudc trén nhimg dbi twong dac biét). G)j

Néu nghi ngér ¢6 toan lactic lién quan dén metformin, nén ngimg sir dung metformin, nhanh ch{mg
dwa bénh nhan dén bénh vi¢n va tién hanh cac bi¢n phép xir tri. O nhimg bénh nhan da diéu tri véi
metformin, di dwgc chan dodn toan lactic hodc nghi ngér c6 kha nang cao bi toan lactic, khuyén céo
nhanh chéng loc mau dé diéu chinh tinh trang nhiém toan va loai bo phan metformin d bj tich i
(metformin hydroclorid c6 thé thim tach dugc véi do thanh thai 170 mL/phut trong diéu kién huyét
dong luc tt). Loc mau cd thé 1am déo nguge tridu chimg va hdi phuc.

Huéng dan cho bénh nhén va ngudi nha vé cac triéu chimg cua toan lactic va néu nhimg triéu
chimg nay xay ra. can ngimg Jardiance Duo va bao cdo nhimg triéu chimg nay cho béc s¥.

Bm vGi mbi yéu 16 lam téing nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin, nhimg khuyen cao
nhim gitp giam thiéu nguy co va xir tri tinh trang toan lactic lién quan dén metformin, cu thé nhu
sau:

Suy thdn: Nhimg ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin trong qua trinh giam sat thuée héu
mii xay ra chii yéu trén nhitg bénh nhén bj suy thén ning . Nguy co tich liiy metformin va nhiém
toan lactic lién quan dén metformin tang 1én theo mirc do nghiém trong cua suy théan boi metformin
duoc thai trir chu yéu qua than. Khuyén céo 14m sang dya trén chirc nang than cta bénh nhan bao
godm (xem muc Céch dung, liéu ding):

- Trude khi khéi tri véi Jardiance Duo cén uée tinh mire do loc cau thin (eGFR) cuia bénh nhén.

- Chéng chi dinh Jardiance Duo trén bénh nhan c6 eGFR dudi 45 mL/phit /1,73 m? (xem muc
Chéng chi dinh)

- Thu thap dir liéu vé eGFR it nhét 1 1in/ndm & t4t ca cac bénh nhén sir dung Jardiance Duo. O
bénh nhan c6 kha ning ting nguy co suy than (vi du nhu ngudi cao i) chirc ndng than nén dugce
danh gia thudomg xuyén hon.

Twong tdc thude: St dung dong thoi metformin véi tm;-l 5O thude co thé lam tang nguy co nhlern
toan lactic lién quan dén metformin: bénh nhan suy giam chire nang thén dén t6i nhimg thay doi
dang ké vé mat huyét dqng. anh huéng 16i cin bing acid-base hodic lam ting tich liiy metformin
(xem muc Tuwong tde cia thudc). Vi vy, cén nhéc theo dai bénh nhén thuomg xuyén hon.

Bénh nhdn tir 65 tuéi tré lén: Nguy co toan lactic lién quan dén metformin tang 1én theo tudi cia
bénh nhéan bodi bénh nhan cao tdi cé kha néng bi suy gan, suy thén, suy tim 1én hon nhimg bénh
nhén tré tudi hon. Can danh gia chirc nang thin thuéng xuyén hon déi véi bénh nhan 16m tudi.

Thiee hién cde xét nghiém chdn dodn cé su dung thuée can quang: Tiém thudc can quang vao ndi
mach & nhimg bénh nhin dang di¢u trj metformin c6 thé dan t&i suy giam cap tinh chirc nang théin
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va gy ra toan lactic. Ngimg sir dung metformin trude hodc tai thoi diém thye hién chiéu chup cé
sir dung thude can quang ¢d chita iod & nhimg bénh nhan c6 eGFR nam trong khoang 45-60
mL/phit /1,73 m?, nhiing bénh nhén c6 tién sir suy gan, nghién rugu, suy tim hodc nhimg bénh
nhan sé sir dung thudc can quang chira iod theo duong dong mach. Danh gia lai eGFR 48h sau khi
chiéu chup va sir dung lai metformin néu chirc néng than 6n dinh.

Phdu thudt hode cde thi thudt khdc: Viée nhin dn va uong trong qua trinh phiu thuat hodc thue
hién céc thi thudt khac c6 thé lam ting nguy co giam thé tich, tut huyét ap va suy than. Nén tam
thi ngimg st dung metformin khi bénh nhan bi gidi han lugng thirc an va dich nap vao.

Tinh trang giam oxy hit vao: Qua trinh theo ddi hdu mai da ghi nhan mc}t so ca nhiém toan lactic
lién quan dén metformin xay ra trong bénh canh suy tim sung huyét cip (dac biét khi c6 kém theo
glam tudi mau va giam oxy huyet) Tru:g,r tim mach (soc), nhdi méu co tim cép, nhiém khuan huyél
va cac bénh 1y khac lién quan dén glam OXy huyét c6 mdi lién quan vdi toan lactic va ciing c6 thé
géy nito huyét trude than. Khi nhimg bién cb nay xay ra, ngimg metformin.

Udng rieou: Rugu 6 kha nﬁng anh huéng dén tac dong ciia metformin 1én chuyén hoa lactat va tir

do co thé 1am tiang nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin. Canh bao bénh nhan khong

udng ruou khi sir dung metformin. @7

Suy gan: Bénh nhan suy gan co thé tién trién thanh toan lactic lién quan dén metformin do suy
giam thai trir lactat dan toi tang nong do lactat trong mau. Vi vy, tranh stir dung metformin trén
nhimg bénh nhan d dugc chin dodn bénh gan théng qua bang chimg xét nghiém hodc lam sang

Viém cén mac hoai tir vang day chau (hoai tur Fournier)

DA ¢6 bao cdo hiu mai vé cac tru‘o'ng hop viém cén mac hoai tir vang day chau ( hay con goi la
hoai tir Fournier), mot dang nhiém khuén hoai tir hiém gdp nhung nghiém trong va de doa dén tinh
mang, trén bénh nhén dai thao dudmg nam va nl} dang diéu tri b!mg cac thude trc ché SGLT2 bao
gdm empagliflozin. Hau qua nghiém trong bao gém nhap vién, da phau va tir vong.

Bénh nhin dang duge diéu tri béng Jardiance Duo néu xudt hién dau hodc tiy, do, sung bd phan
sinh dyc hogc vang day chdu, sot, mét moi thi can duoc danh gia bénh viém cén mac hoai tir. Néu
nghi ngd méc bénh, can ngimg thudc Jardiance Duo va nhanh chéng diéu tri (bao gébm dung khéng
sinh phd rong va phiu thuit cit bo phin mo bi nhiém tring néu can thiét).

Chure nang th@'

Do co ché téc dung. hiéu qua cia empagliflozin phy thujc vao chirc nang than. Cén dénh gia GFR
truée khi khoi dau diéu tri va dinh ky sau d6, xem muc Cach dung, liéu dung. Khuyen cao kt{:m
sodt chirc nang than thudong xuyén hon & nhimg bénh nhén c6 eGFR dudi 60mL/phat/1,73 m?.
Chéng chi dinh Jardiance Duo & bénh nhén ¢6 GFR < 45 ml/ phut /1,73 m™.

Chirc nang tim

Bénh nhén suy tim c6 nhiéu nguy co thiéu oxy va suy than. O b¢nh nhén suy tim man on dinh, ¢6
thé sir dung Jardiance Duo kém theo theo doi thuong xuyén chire nang tim va than.

P6i voi bénh nhén suy tim cép va khong 6n dinh, chong chi dinh ding Jardiance Duo do thanh
phan metformin (xem muc Chong chi dinh).
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Bénh nhén cao tudi

Bénh nhén tir 75 tudi tras 1én co thé tang nguy co giam thé tich tudn hoan, do d6 nén than trong khi
ké don Jardiance Duo cho cac bénh nhén nay (xem muc Tac dung khong mong muén cua }huéc_s).
Kinh nghiém diéu tri cho bénh nhén tir 85 tudi tro 1én con han ché. Khong khuyén cdo bét dau diéu
tri cho nhém bénh nhédn nay.

Sir dung thuée & bénh nhén ¢é nguy co giam thé tich tuan hoan

Dua trén co ché cia e ché SGLT-2, téc dung loi tiéu thim théu kém theo téng thai glucose ni¢u co
thé gay ha huy &t étp & mirc d6 trung binh. Do do6, nén than trong khi ding thuée cho cac bénh nhan
ma sy giam huyét ap giy ra bai empagliflozin co thé tao ra mdt nguy co , vi du nhu bénh nhén c6
tién sir bénh tim mach, bénh nhin dang diéu tri bang cac thude chong ting huyét ap co tién st ha
huyét ap hodc bénh nhién tir 75 tudi tror 1én.

Trong céc trudmg hop c6 thé dAn dén mét dich (nhu b¢nh dudng tiéu hoa), can theo dai can than the
tich tun hoan (nhu kham 1am sang, do huyét ap, cic xét nghiém bao gﬁm haematocrit) va céc chat
dién giai & cac bénh nhén dung empagliflozin. Nén cén nhic ngimg diéu tri tam théi voi Jardiance
Duo cho dén khi hét tinh trang mét dich.

Nhiém tring duomg tiét niéu CDT

Trong cic thir nghiém gop, mu dm, ¢6 kiém chimg héng gia duge kéo dai tir 18 dén 24 tuan, tong
tan suit nhiém triung duong tiét niéu duge bao cdo la bién ¢ ngoai ¥ cua thude cao hon trén bénh
nhén ding empagliflozin 10 mg két hop véi metformin so véi bénh nhan ding gia duge két hop
vai metformin hodc e:mpagllﬂozm 25 mg két hqp vai metformin (xem muc Tac dung khong mong
mudn clia thunc) Di c6 bao cao sau luu hanh ve cac truong hop nhlem khuin dudmg tiét ni¢u phm:
tap bao gbm viém thin-bé than va nhiém khuan hu}fﬂ tir duong tiét nidu & bénh nhan diéu tri véi
empaghﬂuzm Nén cin nhic tam ngimg didu tri & céc bénh nhén nhiém tring dwong tiét nidu co
bién chimg.

Phau thuét

Phai ngimg sir dung Jardiance Duo tai thii diém phau thuat cO gy mé todn than, gdy mé tuy song
hodc ngoai mang cimg. C6 thé bit dau lai phac db sau it nhat 48 gid tir khi phau thuat hodc sau khi
bénh nhan duoc nudi dudng trd lai qua dudmg miéng va chi khi chirc ning thin duge danh gia va
xac dinh la binh thuomg.

Sir dung thude cho phu nir cé thai va cho con ba
Phu nir ¢6 thai

Céc dir liéu vé sir dung Jardiance Duo hodc timg thanh phén cia thuée cho phu nit c6 thai con han
che Cac ngh:én ctru phi lam sang véi empagliflozin don doc khéng cho thay anh huéng c6 hai truc
tiép hay gian tiép tuong tmg véi doc tinh trén hé sinh san, Céc nghién ciru trén dong vat dang két
hop empaghﬂozm va metformin hodc metformin don déc cho thay doc tinh trén hé sinh san chi
xuat hién ¢ liéu metformin cao hon
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I:)é'dl_r phong, khuyén céo tranh sir dung Jardiance Duo trong théi ky ¢6 thai trir khi that sy can
thiet.

Phu nir cho con ba

Metformin dugc bai tiét vao sira me. Khong ¢ tac dung bat lgi duoc ghi nhén trén tré so sinh/tré
nhii nhi bii sita me. Chua ré empagliflozin cé bai tiét vio sira me hay khong.

Céc dir ligu phi 1am sing sin ¢6 trén dong vat cho thay empagliflozin bai tiét vao sira, Khéng loai
trir nguy co thuoc gay anh huong dén tré so sinh/ tré nhii nhi bu me. Khuyén céo ngung cho tré ba
me trong khi diéu tri bang Jardiance Duo

Kha nang sinh san (‘?7

Chura ¢6 cée nghién ciru vé anh huong ciia Jardiance Duo hofc céc thanh phan cua thuéc trén kha
nang sinh san & ngudi. ) ) _
Céc nghién clru phi lam sang rén djng vit vdi cac thanh phan riéng 1é cua thude khong cho thay
anh huéng c6 hai tryc tiép hay gian tiép dbi véi kha nang sinh san.

Anh hwémg ciia thube 1én khi ning lai xe va vin hinh miy méc )

Jardiance Duo gy anh hudng nhé dén kha nang 14i xe va van hanh mdy méc. Céan khuyén bénh
nhén thén trong dé tranh ha dudmg huyét trong khi 14i xe va vén hanh may moéc, dic biét khi ding
két hop Jardiance Duo vdi sulphonylurea va/hoic insulin.

Twong tic cia thude o ‘
Su dung dong thai nhicu liéu empagliflozin va metformin khéng lam thay do6i ¢6 ¥ nghia duge
ddng hoc cua empagliflozin hodc metformin trén bénh nhan khée manh.

Chua c6 nghién ciru vé tuong tic duge tién hanh véi Jardiance Duo. Nhimg ndi dung sau day
phan anh théng tin ¢6 sin ciia timg hoat chit riéng lé.

Empagliflozin

Twong tac duge lee hoc

Cac thube loi tiéu ) )
Do Jardiance Duo ¢6 chita empagliflozin nén c6 thé lam ting tdc dung loi tiéu cua cac thude loi

tiéu thiazide va thudc loi tiéu quai vi ¢ thé lam tang nguy co mét nuéc va ha huyét ap (xem muc
Canh béo va than trong khi diing thuoc).

Insulin va cdc thuée kich thich bai tiét insulin
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Insulin v céc thude kich thich bai tiét insulin, vi dy nhu céc sulphonylurea, cé thé lam tang nguy
co ha dudmg hu;’ét. Do d6, c6 thé can sir dung insulin va cc thude kich thich bai tiét insulin & mirc
liéu thap hon dé giam nguy co ha dwong huyét khi sir dung phoi hop véi empagliflozin (xem muc
Céch ding, liéu diing va Téac dung khéng mong muén cua thudc).

Twong tac dwoc dong hoc

Anh huomg ctia cdc thuée khde lén empagliflozin 031

Dix ligu in vitro cho thiy con dudmg chuyén hoa chinh cta empagliflozin & ngudi la con dudmg lién
hop glucuronide qua uridine 5'-diphosphoglucuronosyltransferases UGT1A3, UGT1AS, UGTIA9
va UGT2B7. Empagliflozin la co chét ctia céc chét vén chuyén hép thu & nguoi OAT3, OATP1BI
va OATP1B3 nhung khéng phai la co chét cia OATI va OCT?2. Empagliflozin 1 co chét cua P-
glycoprotein (P-gp) va protein khang ung thur vii (BCRP).

Str dung déng thai empagliflozin v6i probenecid, mot chat irc ché enzyme UGT va OAT3 din dén
tang 26% nong dé dinh cua thude trong huyét twong (Cmax) va tang 53% dién tich dudi duong cong
nong dj thudc theo théi gian (AUC). Nhimg thay d6i nay duge xem nhu khéng co nghia lam
sang.

Anh huong ciia sy cam img UGT Ién empagliflozin chua dugc nghién ciru. Cén tranh sir dung dong
thoi v6i cée chat cam tmg enzyme UGT do nguy co giam hiéu qua cua thuoc.

Mot nghién ciru tuong tic véi gemfibrozil, mét chat tic ché in vitro ciia cic chét véan chuyén OAT3
va OATP1B1/1B3, cho thdy Cmax cua empagliflozin tang 15% va AUC tang 59% sau khi sir dung
dong thoi. Nhimg thay doi nay duge xem nhu khong c6 ¥ nghia lim sang.

Sw irc ché cdc chat van chuyén OATP1B1/1B3 khi st dung dong thoi véi rifampicin dan dén tang
75% Crnax va tang 35% AUC ciia empagliflozin. Nhimg thay doi nay duge xem nhu khéng ¢6 v
nghia lam sang.

Néng d9 empagliflozin la tuong dwong khi sir dung déng thoi hodc khong dong thoi voi verapamil,
mot chat e ché P-gp, cho théy sur tc ché P-gp khéng c6 anh huong lién quan vé mat 1am sang déi
voi empagliflozin.

Céc nghién ciru vé tuong tic cho ll}éy duge djng hoc cua empagliflozin khong bj anh hudmg bai
viéc sir dung déng thoi véi céce thude metformin, glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin,
warfarin, verapamil, ramipril, simvastatin, torasemide va hydrochlorothiazide.

Anh huéng cua empagliflozin lén cée thude khdic

Dura trén cdc nghién ciru in vitro, empagliflozin khéng tre ché, lam mét téc dung hay cam {mg céc
dong dang CYP450. Empagliflozin khéng tre ché UGTIA1, UGTIA3, UGT1AS8, UGT1A9 hoic
UGT2BY7. Do d6, tuong tac thube-thube thong qua cic ddng dang CYP450 va UGT chinh gilra
empagliflozin va cdc thude ding dong thoi 1a co chét cia cac enzyme nay xem nhur kho xay ra.

Empagliflozin khong trc ché P-gp & liéu didu tri. Dya trén céc nghién ciru in vitro, empagliflozin
duge xem nhu khéng gay tuong téc voi cdc thube 1a co chét ctia P-gp. Sir dung déng thoi
empagliflozin véi digoxin, mdt co chét cia P-gp, din dén tang 6% AUC va ting 14% Cpax clia
digoxin. Nhimg thay doi nay dugc xem nhu khéng 6 ¥ ngha lam sang.
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Empagliflozin khong irc ché cc chat van chuyén hip thu & ngusi OAT3, OATPIBI vi OATPIB3
trén in vitro & nong d§ c6 tac dung dicu tri trong huyét twong va do viy twong téc thube-thude véi
cac co chat cua céc chat van chuyén hap thu nay xem nhu kho xay ra.

Cac nghién ciru tién hanh trén ngudi tinh nguyén khée manh cho thiy empagliflozin khong lam
thay doi duge dong hoc c6 y nghia vé lam sang cua metformin, glimepiride, pioglitazone,
sitagliptin, linagliptin, warfarin, ramipril, digoxin, céc thudc loi tiéu va cac thude tranh thai

Metformin

Khuyén cdio khong sir dung déng thoi voi:

B
Ruwou

Ngﬁ doc rugu lién quan dén ting nguy co nhiém toan lactic, ddc biét 1a trong truémg hop nhin én,
dinh dudng kém va suy gan.

Cae chdt vén chuyéﬂ_ cation hitu co (OCT)
Mertformin la co chat cua ca chat van chuyén OCT1 va OCT2. Sir dung dong thoi metformin véi:

Cac thude tre ché OCT! (vi du nhu verapamil) c6 thé giam hiéu qua ciia metformin.

e Cic thudc cam img OCT1 (vi dy nhu rifampicin) c6 thé lam ting hp thu & duong tiéu héa
va hiéu qua cua metformin,

* Cic thube e ché OCT2 (vi du nhur cimetidine, dolutegravir, ranolazine, trimethoprime,
vandetanib, isavuconazole), c6 thé lam giam thai trir qua than clia metformin va vi vy din
dén téng nong d6 metformin trong huyét tuong.

e Cac thube i ché ca OCT1 va OCT2 (vi du nhu crizotinib, olaparib) ¢6 thé thay déi hiéu
qua va su thai trir qua thdn cua metformin.

Vi viy, can than trong dic biét véi nhitng bénh nhan suy than ., khi sir dung ddng thei cdc thude
nay v6i metformin do nong d¢ trong huyét twong ctia metformin c6 thé tang 1én. Néu cn thiét, c6
thé xem xét chinh liéu cia metformin vi cdc chit tic ché/cam tmg OCT c6 thé 1am thay dai hiéu
qua cua metformin.

Cdc thude can quang chira lod

Phai ngimg ding metformin trude hodic vao théi diém thue hién xét nghiém chén doan hinh anh va
khong dung lai it nhat 48 gits sau khi chiéu chup, chi dung khi dd d4nh gi4 lai cho théy chirc nang
th@n on dinh (xem muc Chong chi dinh, Canh béo va than trong khi ding thudc).

Cac ker hop can than trong .

M3t s0 thude ¢ kha nang anh hudng bét lgi dén chirc ndng than ¢6 thé lam ting nguy co nhidm
toan lactic, vi du nhu céc thube gidm dau chéng viém khong steroid (NSAID), bao gém cic thude
ire ché chon lge cyclo-oxygenase (COX) I, céc thude (e ché men chuyén (ACE), cac thube dbi
khang thu thé angiotensin II va cic thubc lgi tiéu, dic biét 1a thude loi tiéu quai. Cén theo ddi chit
ché chirc nang than khi bét du va khi dang sir dung cac thuée nay két hop véi metformin.

Cac thube glucocorticoid (ding toan than hogc tai chd), cic thube chii van beta 2, va céc thude loi
tiéu c6 hoat tinh tang dudng huyét ngi tai. Bénh nhan cdn dugc thong bio va theo doi dudmg huyét
thuong xuyén hom, dic biét 1a khi bit ddu diéu tri voi cac thude nay. Néu can thiét, nén diéu chinh
liéu cua cac thudc chdng tang dudmg huyét trong khi sir dung cung voi thude khac va khi ngimg sir
dung thudc do.
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Insulin va cde thude kich thich bai tiét insulin

Insulin va céc thube kich thich bai tiét insulin, vi du nhu cac sulphonylurea, c6 thé lam ting nguy
co ha dudng huyét Do dé, co thé can sir dung insulin va cac thude kich thich bai tiét insulin & mirc
lleu thap hon dé giam nguy co ha duémg huyét khi sir dung phéi hop voi metformin (Xem muc
Liéu ding, cich dung va Téc dung khéng mong mudn ciia thude).

Tuwong ky cia thubde
Khong ap dung

Téc dy ng khong mong mudn cia thude %

Tong s6 12245 bénh nhan dai thio duong typ 2 duge cheu tri dé danh gid dé an toan cua
empagliflozin két hgp vdi metformin trong cac thir nghiém 1am sang, trong s6 d6 8199 bénh nhan
duge diéu trj bang empagliflozin két hop véi metformin sir dung don ddc, hodc két hop vai
sulfonylurea, pioglitazone, cic thuéc rc ché DPP4 hodc insulin. Trong céc thir nghiém lam sang
nay, 2910 bénh nhan dung empagliflozin 10 mg két hop véi metformin va 3699 bénh nhan dung
empagliflozin 25 mg két hop v&i metformin trong it nhat 24 tuan va tuong tmg 2151 hoic 2807
bénh nhan trong it nhét 76 tuan.

Dit liéu an toan tdng thé vé empagliflozin két hop véi metformin ciia bénh nhén trong thir nghiém
EMPA REG OUTCOME tuong tu nhur dir liéu an toan dugce biét trude day.

Cac thir nghiém 14m sang mu déi, c6 d6i chimg placebo trong vong 18 dén 24 tudn dugc thyc hién
trén 3456 bénh nhan, trong d6 1271 bénh nhan dugc diéu tri bing empagliflozin 10 mg két hop véi
metformin va 1259 bénh nhén dung empagliflozin 25 mg két hgp véi metformin.

Céc bién ¢ ngoai ¥ thuong gip nhit duge ghi nhan trong cac thir nghiém lam sang bao gbm ha
glucose mau, phu thude vao phac dé diéu tri co ban duge sir dung trong céc nghién ciru tuong tmg
(xem mé ta cac tac dung khéng mong mudn chon loc).

Khéng ¢o thém cac tdc dung khéng mong mudn duge ghi nhén trong cic thir nghiém lam sang sir
dung empagliflozin két hgp véi metformin so véi tac dung khéng mong muén ctia timg thanh phén
riéng le.

Bang liét ké céc tac dung khéng mong mudn.

Céc téc dung khong mong mudn dugce 1iét ké theo tan suat tuyét d6i. Cac tan suit duge xac dinh rit
phd bién (> 1/10), phd bién (=1/100 dén <1/10), khéng phd bién (=1/1000 dén <1/100), hiém gap
(=1/10000 dén <1/1000), hodc rat hiém gip (<1/10000) va khong biét (khéng thé wdce tinh tir cac
dir liéu sdn co)

Bing 1: Cic tic dung khéng mong mudn dugce ghi nhén trén bénh nhan ding empagliflozin dang
don tri liéu hodc dang két hop empagliflozin va metformin trong céc nghién ciru 1dm sang mu doi
c6 dbi chimg gia duge kéo dai dén 24 tuan ( bit ké két qua danh gia mbi quan hé nhan qua cua
nghién ciru vién), va céc tic dung khéng mong mudn nhén duge tir kinh nghiém héu mii cua
empagliflozin dang don tri liéu hoc dang két hgp empagliflozin va metformin, phan loai theo hé
co quan va cédc thudt ngir cia MedDRA

bién

H¢ co quan Rit pho bién | Phé bién Khong phé | Hiém gip | Rat hiém gip| Khong biét
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Nhiém irung
va nhiém ky
sinh tring

Nam am dao, viém
am ho-am dao, viém
quy diu va cac
nhiém tring sinh
duc khac"?

Nhiém tring
duémg tiét nigu
(bao gom viém
thin - bé than, va
nhiém khuén
huyét tir duong
tiét nigu)' -

Viém can
mac hoai tur
vilng ddy
chéu (hoai
thir Fournier)

2.8

Roi fﬂl;?ﬂid.l‘ﬂ}? Ha glucose méu Khélz bPai thao Nhiém toan
dieimg va. (khi sir dung két duomng toan | lactic’
chuyén hoa hop vai xé ton @ Thieu hyt
sulphonylurea vitamin B12"9
hodc insulin)’
Roi loan hé Roi loan vi giac’
thein kinh
Roi logn Giam thé
mach tich tuan
hoan'?
Roi logn tién | Céc trigy
hoa chirng vé tiéu
hoa™
Réi logn Xét nghiém
gan mgt chirc ning
gan bt
thuomg?,
Viém gan’
Roi loan da Ngira (n6i chung)® * | May day Ban do& Phii mach
va mé dudi Phét ban
da May day
Roi loan ) - ;
thén va Tiéu nhiéu'? Ti¢u kho
ducng
niéu
Xét nghiem Tﬁng lipid Tang
huyet creatinin
thanh?: P trong mau/
Giam mirc loc
cau than'
Tang
hematocrit™
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! Xem phin phuy luc bén dudi dé biét thém thong tin

? Tac dung phu dugc xéc dinh khi ding empagliflozin dom tri

* Téc dung phu duoc xéac dinh khi ding metformin don trj

* Diéu tri metformin kéo dai ¢6 lién quan dén giam hip thu vitamin B12 rit hiém khi ¢6 thé din dén thiéu hut vitamin
B12 c6 y nghia trén lam sang (nhu thiéu mau hdng ciu khéng 16)

* Céc triéu ching da day rudt nhu budn ndn, nén, tiéu chay, dau bung va an khong ngon xuit hién thudong xuyén nhat
khi bét dau diéu trj va ty khoi trong hau hét céc truimg hop.

* Xem myc Canh bdo va thin trong khi ding thude

® Phén trim tang trung binh tr mirc ban ddu ciia empaglifiozin 10mg va 25mg so véi gia dugc 1in luot 1a téng
cholesterol 5,0% va 5,2% so v&i 3,7%; HDL-cholesterol 4,6% va 2.7% so vai -0.5%; LDL-cholesterol 9,1% va
8.7% so vini 7,8%; triglycerid 5,4% va 10,8% so vdi 12,1%.

£ Thay déi trung binh tir mirc hematocrit ban dau 14 3,6% va 4,0% lan lugt véi empagliflozin 10mg va 25mg, so voi
0% vai gia duge. Trong nghién ciru EMPA-REG Qutcome, cac gia tr] hematocrit quay trd lai gia tri ban diu sau khi
dimg di€u trj 30 ngay. M5 ta cac tac dung khdng mong mudn chen lpc

Tén suat dudi day duge tinh cho cée tac dung khong mong mudn bt ké ¢é lién hé nhan qua hay

khong.
M

Ha glucose méu =

Tén suét ha glucose mau phu thude vao phéc db diéu trj co ban trong céc nghién ciru trong img va
twomg tu véi gia duge khi dung empagliflozin ket hop metformin va két hop pioglitazone +/-
metformin hoic linagliptin + metformin. Tén suét bénh nhan bi ha glucose mau ting 1én & nhém
ding empagliflozin so véi gia duge khi két hop metformin véi sulfonylurea, két hop insulin +/-
metformin va +/- sulfonylurea (xem muc Liéu ding va cach dimg; xem Bang 2 dudi ddy).

. = SR £ & . e
Ha E]UCOS'B mau nang I!glen CO can sur trg giup)

Téng tin suit bénh nhan c6 bién cb ha giucose mau niang thép (<1%) va mcmg tur khi ding
empagliflozin so véi gia du’qrc khi két hgp véi metformin. Tén suét cua bién cb ha glucose mau
ning phu thude vao diéu tri nén trong céc nghién ciru twong img (xem phan Liéu dung va Cach
ding; xem Bang 2 bén dudn).
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Bing 2: Tan sut bénh nhin di duoc xac dinh c6 bién c6 ha glucose mau theo thir nghiém lam sang

va chi dinh diéu tri

Nhém diéu tri

Gia duge

Empagliflozin 10 mg

Empagliflozin 25 mg

Két hgp v6i metformin (Nghién ciu (NC) 1245.23 (met)) (24 tuin)
N 206 217 214
Ty 1é da dugc xac dinh (%) 0,5% 1.8% 1.4%
Ning (%) 0% 0% 0%
Két hgp véi Metformin + Sulfonylurea (NC 1245.23 (met + SU)) (24 tudin)
N 225 224 217
Ty 1é da dugc xéc dinh (%) 8.4% 16,1% 11,5%
Nang (%) 0% 0% 0%
Két hgp voi Pioglitazone +/- Metformin (NC 1245.19) (24 tuén) @-T
N 165 165 168
Ty 1é da duoc xic dinh (%) 1,8% 1,2% 2,4%
Niing (%) 0% 0% 0%

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

N 170 169 155
Ty 1¢ da duoc xéc djnh (%) 20,6% / 35,3% 19,5% / 36.1% 28,4% / 36,1%
Ning (%) 0% / 0% 0% /0% 1.3%/1,3%

Két hgp vdi Insulin dang hit liu lip lai +/-

Metformin (NC 1245.49) (18 tuin' / 52 tudin)

N

188

186

189

Ty 1€ da duge xéc dinh (%)

37,2% / 58,0%

39.8% /51.1%

41,3% / 57,7%

Ning (%)

0,5% / 1,6%

0.5% / 1,6%

0,5% / 0.5%

Empaglifiozin 2 lin/ngily so véi diing 1 lin/ngiy két hgp véi metformin (NC 1276.10) (16 tuj n)
Gia duge Empa 10 mg Empa 25 mg
N 107 439 437
Ty 1é da dugc xéc dinh (%) 0,9% 0,5% 0,2%
Nang (%) 0% 0% 0%
Két hgp véi metformin trén bnh nhin chua ding thube (NC 1276.1%) (24 tuin)
Met 500/1000 mg Empa 10/25 mg Empa (5/12,5 mg) +
2 lin/ngay 1 Lin/ngay Met (500/1000 mg)
2 lin/ngay
N 341 339 680
Ty 1 da duge xdc dinh (%) 0,6% 0,6% 1,0%
Niang (%) 0% 0% 0%
Két hgp vi metformin va linagliptin (NC 1275.9) (24 tuin)®
N n=110 n=112 n=110
Ty 1¢ da dugc xic dinh (%) 0,9% 0,0% 2,7%
Niing (%) 0% 0% 0,9%
Két qui thir nghigm EMPA REG OUTCOME (NC 1245.25)
Gia duge Empa 10mg Empa 25mg
N 2333 2345 2342
Ty 1§ di dugc xac dinh (%) 27.9% 28% 27,6%
Ning (%) 1,5% 1,4% 1,3%

Truong hop dé xac dinh co ha glucose méu khi glucose médu <70 ml/dL ho@ic cin sir (rg gilp

Niing: cin trg gitp

I Lidu cia insulin én dinh trong vong 18 tudin ddu khi la thude didu trj co ban
2 Tém nhém diéu tri: 4 nhém diéu tri két hop empagliflozin (5 mg hodic 12.5 mg 2 lin/ngiy) va metformin (500 hode 1000 mg
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2 lin/ngay) va diéu trj dom 1rj véi empaglifiozin (10 mg hode 25 mg 1 lin/ngay) hode metformin (500 mg hodc 1000 mg 2
lan/ngiy).

*Két hgp lidu ¢b dinh empagliflozin véi linagliptin 5 mg véi diéu trj co ban bing metformin. (xem thém mye Thir nghiém lam
sang).

Nhiém tring dudmg tiét niéu

Tén sudt chung bién ¢ ngoai ¥ nhiém trung dudng ni¢u cao hon ¢ nhém bénh nhan diéu tri bing
empagliflozin 10 mg két hop véi metformin (8,8%) so v&i nhom bénh nhin dung empagliflozin 25
mg két hgp metformin (6,6%) hodc gia duge két hop véi metformin (7,8%). Tuong tw véi nhom
dung gia duge, nhiém tring dudmg tiét ni¢u duoc ghi nhan xay ra thuomg xuyén hon khi két hop
empagliflozin va metformin & bénh nhén c6 tién sir nhiém tring dudmg tiét niéu man tinh hodc ti
phat. Mire d6 nhiem tring dudmg tiét nigu tuong tir & nhém dung gia duge. Bién cé nhidm tring
dudmg tiét niéu duge ghi nhén thuomg xay ra hon & nhém bénh nhan nir dung empagliflozin 10 mg
két hop metformin so véi nhém dung gia duge nhung khong nhiéu hon & nhom bénh nhén ding
empagliflozin 25 mg két hop metformin. Tan sut xuét hién nhidm trung dudng tiét niéu thip hon &
nhém bénh nhén nam va tuong ty giira cic nhom didu tri. 0)7

Viém dm dao do nhiém ndm candida, viém am hd-am dao. viém quy dau hodc &m vit va cac nhidém
trung dudng sinh duc khac

Viém am dao do nhiém nam candida, viém dm ho-am dao, viém quy diu hodic 4m Vit va cde nhiém
trung dudng sinh duc khic dugc ghi nhén thudng xay ra hon & nhom bénh nhin dung
empagliflozin 10 mg két hop metformin (4,0%) va empagliflozin 25 mg két hop metformin (3,9%)
so v&i nhém dung gia duge két hop véi metformin (1,3%), va dugc ghi nhan thudmg xay ra hon &
nhém bénh nhin ding empaglifiozin két hgp véi metformin so véi nhom dung gia dugc trén cac
bénh nhan nir. Sy khic biét vé tan suat it ro rét & bénh nhan nam. Nhiém tring duong sinh dyc
thudng ¢ mirc d¢ nhe va trung binh, khéng c6 truomg hop & mirc dé ning.

Tiéu nhiéu

Dya trén co ché tac dung da biét. tiéu nhidu (danh gié theo cdc tir khoa 1a di tiéu nhidu 14n, tiéu
nhiéu, tiéu dém) duge ghi nhan thuémg gap hon & bénh nhan diéu trj bing empagliflozin 10 mg két
hop metformin (3,0%) va empagliflozin 25 mg két hop metformin (2,9%) so véi nhém ding gia
dugc két hop metformin (1,4%). Phén lén céc truémg hop tiéu nhidu & mire dé nhe va trung binh.
Tan suat tiéu dém dwge ghi nhan twong ty giita nhém ding gia duoc va empagliflozin, ca khi d
diéu tri co ban bﬁng metformin (<1%).

Giam thé tich tuin hoan

Tan suat chung ciia giam thé tich tudn hoan thdp (gdm cac tir khéa duoc xéc dinh truée 1a giam
huyél ap suot 24 gid, giam huyét ap tam thu, mat nude, ha huyét ap, giam thé tich mdu, ha huyét ap
thé dimg va ngit) va twong tu & nhom dung gia dugc (empagliflozin 10 mg két hop metformin
(0,6%), empagliflozin 25 mg két hop metformin (0,3%) va gia duoc két hop metformin (0,1%).
Anh huéng cila empagliflozin trén sy bai tiét glucose niéu lién quan dén loi tidu tham thiu. c6 thé
anh huong dén tinh trang thé dich & bénh nhan tir 75 tudi tro 1én. O bénh nhan >75 tudi, bién cé
gidm the tich tuin hoan da dugc ghi nhan trén 1 bénh nhan diéu tri bing empagliflozin 25 mg két
hop metformin.

Téng creatinine huyét va giam do loc cﬁp thén
Tong so bénh nhén tang creatinine huyét va giam do loc cdu than & nhém ding empagliflozin nhu
liu phap tri liéu ding thém vao metformin va gia duoc la twong tr nhau (creatinine huyét ting:
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empagliflozin 10mg 0,5%, empagliflozin 25mg 0,1%, gia duge 0,4%; giam d§ loc ciu thin:
empagliflozin 10mg 0,1%, empagliflozin 25mg 0%, gia dugc 0,2%) . )

Trong cac nghién ciru ma doi, ¢6 d6i chimg gia duoc kéo dai 24 tuan da quan sat thiy bat diu c6 sy
tang thodng qua creatinine (thay ddi trung binh so véi thori diém ban dau sau 12 tudn: empagliflozin
10mg 0,02 mg/dL, empagliflozin 25mg 0,02 mg/dL) va giam thodng qua dé loc ciu than uée tinh
(thay dbi trung binh so véi thoi diém ban diu sau 12 tuin: empagliflozin 10mg la -1,46
mL/phit/1,73m’, empagliflozin 25mg la -2.05 mL/phit/1,73m?). Trong cdc nghién ciru dai han,
nhimg thay déi trén nhin chung cé thé dao nguge trong thoi gian dung thude hodc sau khi ngimg
thudc (Xem phén Thir nghi¢m lam sang, hinh 6 phin vé eGFR trong nghién ctru EMPA-REG
outcome).

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dugc sy nhitng phan ting cé hai gip phdi khi diing thube

Qui lidu
Triéu chimg U).[

Empagliflozin ) _

Trong cdc nghién ciru lam sang ¢6 doi chimg, liéu don 1én téi 800 mg empagliflozin (turong
duong véi 32 lan liu khuyén céo t5i da hang ngay) trén nguoi khée manh va nhidu lidu hang
ngay Ién t6i 100 mg empagliflozin (twong duong véi 4 lan lidu khuyén céo téi da hang ngay) trén
bénh nhan déi théo dudmg typ 2 khong cho théy bat ky doc tinh nao. Empagliflozin 1am tang thai
trir dudmg qua nude tiéu dan dén ting thé tich nude tiéu. Thé tich nuée tiéu ting quan sat dugc
khéng phu thujc vao liéu va khdng ¢6 ¥ nghia lam sang. Khéng c6 kinh nghiém khi dimg lidu
cao hon 800 mg & ngudi.

-

Metformin

Khéng ghi nhén duge ha glucose méau véi metformin hydrochloride lidu 1én dén 85 g, mic du hién
twong nhiém toan chuyén héa acid lactic da duoc ghi nhan trong trudng hop nay. Qua lidu liéu cao
metformin hydrochloride hodic cdc nguy co di kém c6 thé din dén nhiém toan chuyén héa acid
lactic. Nhiém toan chuyén hoa acid lactic la mét cap ciru y khoa va phai duoc diéu tri tai bénh vién.

Diéu tri

Trong truéng hop qué lidu, diéu tr hff_: trg nén dugc thuc hién theo bénh cinh lam sang cia timg
bénh nhén. Bién phap cé hiéu qua nhat de loai bo lactate va metformin hydrochloride 14 loc mau,
trong khi kha néing loai bé empagliflozin bang tham phén loc mau chwa duge nghién ciru.

Dic tinh dwge Iy hoe

Dic tinh duge lue hoe

Nhom duge 1y diéu tri: Thude ha glucose méau duomg udng dang phéi hgp, ma ATC: A10BD20

Co ché tac dung

Empagliflozin 1a thude trc ché manh, canh tranh ¢é chon loc, c6 kha nang hoi phuc kénh dong van
chuyén Na-glucose 2 (SGLT2) vai gia tri 1Cso 1a 1,3 nM. Thuoe ¢6 tinh chon loc gép 5000 lan S0
voi kénh SGLT1 (ICso = 6278 nM), dam nhiém vai tro hdp thu glucose trong rudt. Hon nita thudc

¢6 d§ chon loc cao trén céc kénh van chuyén glucose khac (GLUTS) chiu tréch nhiém cén bing néi
méi glucose trong cac mod khac nhau.
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SGLT-2 c6 mat nhiéu & than, khong hoa{: co rét it & cac md khac. Day la kénh vin chuyén chinh
cho sy tai hp thu glucose tir dich loc céu thén quay tro lai tudn hoan, O bénh nhin déi thao duomg
typ 2 (T2DM) va téang glucose mau, lugng glucose duge loc va tai hap thu 16n hon.

Empaghﬂozm cai thién viéc kiém soat duémg huyét & bénh nhan déi théo dudmg typ 2 bang cach
giam tai hap thu glucose tai than. Lugng glucose dugc thai trir qua thin theo co ché tang thai
glucose qua nudc tiéu phu thude vao nong dé glucose trong mau va toc do loc cdu than (GFR).
Théng qua trc ché SGLT-2 & bénh nhan dai thao dudmg typ 2 va tang glucose mau, mt lugng lén
glucose dugc thai trir qua nudce tiéu.

O bénh nhan dai thiao dudmg typ 2, thai trir glucose niéu tang ngay sau liéu dau tién cua
empagl:ﬂuzm va lién tuc trong khoang liéu 24 gid. Tang thai trir %lucnsc niéu dugc duy tri den cudi
giai doan diéu tri 4 tudn, trung binh khoang 78 g/ngay vdi licu empagliflozin 25 mg, udng 1
lan/ngay. Tang thai trir glucose ni¢u lam giam ngay nong do glucose trong huyét twong & bénh
nhan dai thao dudng typ 2.

Empagliflozin cai thién mite duomg huyét ca khi déi va sau khi n. /D'[

Co ché tac dung cua empagliflozin khéng phy thuge chirc nang té bao beta va con duomg sir dung
insulin nén din dén nguy co ha glucose mau thap.

Da ghi nhan co sy cai thién cac déu hiéu dic ln.rng cho chirc niing ciia té bao beta bao gbm mé hinh
danh gid can bing ndi mdéi B (HOMA- ) va ty 1¢ proinsulin so véi insulin. Ngoai ra, thai trir
glucose niéu lam mat calo, 1am tiéu hao chit béo va giam trong lugng co thé.

Glucose ni¢u duge ghi nhin véi empagliflozin kém theo tac dung loi tiéu nhe c6 thé lam giam
huyét ap lau dai va & mirc do trung binh.

Metformin thudc nhom i:uguamde O tac dung chnng tang glucose mau, lam giam ca duémg huyét
nén va sau bira an. Thudc khong kich thich bai tiét insulin va do dé khong gy ha glucose mau.
Metformin hydochlonde c6 thé tac dung theo 3 cor ché:

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

(2) tai co, bang cach ting dd nhay cam véi insulin, ting hap thu va sir dung glucose ngoai vi

(3) va lam cham su hép thu glucose ¢ rudt.

Metformin hydrochloride kich thich téng hop glycogen néi bao béng cach hoat héa enzyme
glycogen synthase.

Metformin hydrochloride lam tang kha nang van chuyén cua tit ca cdc chit vin chuyén glucose
qua mang duge biét hién nay (GLUTS).

Trén nguoi, metformin hydrochloride tac dung c6 loi trén sy chuyén héa lipid khong phu thudc vao
co cheé tac dung cua thude trén glucose mau. Trong cac nghién ciru lam sang c6 doi chimg, trung
han hodc dai han, metformin hydrochloride 1am giam néng do cholesterol toan phin, LDL
cholesterol va triglyceride.

Thir nghiém lim sang

Tung s6 10224 bénh nhan d4i thao duomg typ 2 duge diéu tri tmng 9 thir nghiém 1dm sang mu déi,
c6 doi chimg gia dugc hodc chat hoat tinh trong thoi gian it nhit 24 tuin, trong doé 2947 bénh nhéan
dung empagliflozin 10 mg va 3703 bénh nhén ding empagliflozin 25 mg nhr 1a diéu tri bd sung
phéi hop véi metformin.
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Diéu tri bang empagliflozin két hop véi metformin, két hop hodic khong véi céc thube nén khac
(pioglitazone, sulfonylurea, cic thubc trc ché DPP-4 va insulin) lam cai thi¢n c6 ¥ nghia trén ldm
sang HbA I, glucose huyét lac déi, trong lugng co thé, huyét ap tim thu va huyét ap tam truong.

Str dung empagliflozin 25 mg lam tang ty 1& bénh nhan dat dich HbAlc < 7% va giam ty 1¢ bénh
nha_n cén cdp ciru ting duong huyét so véi nhém dung empagliflozin 10 mg va dung gia dqurc Chi
s0 HbAlc duge cai thién co ¥ nghia lam sang & tat ca cac phan tich dudi nhém theo gidi tinh,
chung toc, ving dja ly, thoi gian tir khi chén doan dai thdo dudmg typ 2 va chi sb trong luqmg co
thé (BMI). Trén bénh nhén tir 75 tudi tror 1én, sé luong bénh nhan cé chi s6 HbAlc giam thip hon
da dm‘.tc ghi nhén khi diéu tri bing empagliflozin. Chi s6 HbA lc giam manh hon trén bénh nhan co
chi s6 HbAlc ban diu cao hon. Empagliflozin két hop véi metformin trén bénh nhédn chua ding
thude trude d6 lam giam c6 ¥ nghia 1am sang HbAlc, dudmg huyét lic doi, trong lugng co thé va

huyét ap.
Empagliflozin la thube bo sung cho diéu tri bang metformin @T

Mot ng}nén ctru lam sang mu déi, cé dbi chimg gia dge trong thoi g:an 24 tuin da duge thye hi¢n
dé dénh gid hi¢u qua va d¢ an toan cua empagl;ﬂozm trén bénh nhan diéu trj khéng hiéu qua bang
metformin. Diéu tri bing empagliflozin giup cai thién co y nghia trén 1am sang chi s6 HbAlc va
trong lugng co thé, lam giam ¢6 ¥ nghia l4m sang dudng huyét lic déi va huyét ap so véi gia duoc
(Bang 3).

Trong phén mo rong mu doi, ¢o d6i chimg placebo ciia nghién ctru ndy. giam chi s6 HbAlc (thay
ddi so véi ban dau -0,62% & nhém dung empagliflozin 10 mg, -0 ,74% & nhom ding empaghﬂnzm
25 mg va -0,01% & nhém diing gia duoc), trong lugng co thé (thay dbi so véi ban dau -2,39 kg &
nhém ding empagliflozin 10 mg, -2,65 kg & nhom dung empagliflozin 25 mg va 0,46 kg & nhém
dung gia dugc) va huyét ap (huyét 4p tam thu: thay doi so véi ban déu -5,2 mmHg & nhém dung
empagliflozin 10 mg, -4,5 mmHg & nhém dung empagliflozin 25 mg va -0,8 mmHg ¢ nhém ding
gia duoc, huyét ap tim truong: thay dbi so véi ban dau -2,5 mmH g 0 nhom dung empagl:ﬂozm
10 mg, -1,9 mmHg ¢ nhom dung empagliflozin 25 mg va -0.5 mmHg & nhém diing gia dugc) duge
duy tri cho dén tuan thir 76.

Bing 3: Két qua nghién ciru lim sang c6 doi chimg gia duge trong 24 tudn (LOCF)’ véi
empagliflozin dung diéu tri b6 sung cho metformin ( B& phan tich day du)

Empagliflozin ding diCu tr} Gii durge Empaglifiozin 10 mg | Empaglifiozin 25 mg
b sung cho metformin
N 207 217 213
HbAlc (%)
Trudc diu trj (trung binh) 7,90 7,94 7.86
Thay dbi so véi trude dicu tri’ 0,13 -0,70 0,77
Khac biét so véi nhém dung
gid dugc' (khoang tin cdy -0,57* (-0,72, -0,42) -0,64* (0,79, -0.48)
97,5%)
N 184 199 191
Bénh nhin (%) dat duge
HbAle <7% vdi chi sb trwie 12,5 37,7 38,7
diéu tri HbAlc >7%*
N 207 216 213
FPG (mg/dL) [mmol/1}?
Trude diéu tri (trung binh) 156.0 [8.66] 154,6 [8,58] 1494 [8,29]
Thay d6i so véi truée diéu tri! 6,4 [0,35] 20,0 [-1,11] -22,3 [-1,24]
Khac biét so véi nhém diing -26,4* (31,3, -21,6) -28,7* (-33,6, -23.8)
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gid duge! (khoang tin cay 95 [-1,47* (-1,74,-1,20)] | [-1,59*(-1,86,-1,32)]
%)
N 207 217 213
Trong lwgng co thé (kg)
Trudce diéu tri (trung binh) 79,73 81,59 82,21
Thay doi so véi trroe dicu tri' -0,45 -2,08 2,46
Khac bi¢t so v&i nhom ding
gia duge' (khoang tin cdy -1,63% (-2,17, -1,08) -2,01% (-2,56, -1,46)
97,5%)
N 207 217 213
Py
::::: :gf}.nz (%) gidm dwge cin 4.8 21, 23.0
N 207 217 213
Huyét 4p tim thu (mmHg)?
Trude diéu trj (trung binh) 128.6 129,6 130,0
Thay doi so vai trudce diéu tri’ -0.4 4.5 -5.2
Khéc biét so vdi nhom ding
gid dugc' (khoang tin cay -4,1%(-6,2,-2,1) -4.8%(-6,9,-2.7)
95%)

" gi4 trj trung binh trude diéu tri durgee higu chinh va phin ting .

* khong duge danh gia vé § nghia thing ké; khong phii 1a mdt phin cia quy trinh thir nghiém lién tuc di vdi céc tiéu chi danh gid phu
* Ghi nhéin cudi cing duyge thye hién (ineac khi phii cdp ciru duing huvét) (LOCE)

*gid trj p <0,0001 GDT

Diéu tri két hop empagliflozin va metformin trén bénh nhdn chica duge diéu Iri tricore do

Mot nghién ctru thiet ké giai thira trong thi gian 24 tuin duge thuc hién dé danh gia hiéu qua va
do an toan cua empagliflozin trén bénh nhan chua dugc didu tri trude d6. Didu tri bing
empaglifiozin két hop v6i metformin (5 mg va 500 mg; 5 mg va 1000 mg; 12,5 mg va 500 mg:
12,5 mg va 1000 mg, ding 2 lan/ngay) cai thién cé ¥ nghfa théng ké chi sé HbAlc va lam giam
FPG c6 y nghia hon so v6i timg thanh phan don 1€. Ty 1¢ bénh nhén c6 chi s& HbAlc trude diéu tri
>7.0% diéu tri bing empagliflozin két hgp v6i metformin da dat duoc chi sé HbA ¢ dich <7% cao
hon so véi timg thuée don tri (Bang 4 va 5).
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Bing 4: Két qua nghién ctru 24 tudn (OC)? so sanh empagliflozin 10 mg két hop véi metformin so
voi timg thude don tri.

Empagliflozin 10 mg | Empaglifiozin 10 mg Empaglifiozin | Metformin | Metformin
+metformin 1000 mg* | +metformin 2000 mg® | 10 mg 1000 mg* 2000 mg®
(1 lin/ngiv)
N 161 167 169 167 162
HbAlc {‘VE}
Trudc dicu tri
(trung binh) 87 8,7 8.6 8.7 8.6
b ';?é':;‘;"‘" 2,0 2,1 14 1.2 1,8
So sanh vdi
empagliflozin
Bl e ot 0,6* (09,04 | -07%(-1,0,-0,5)" G)T
95%) " -
So sanh vai
metformin
(khodng tin ¢8y -0,8*% (-1,0, -0,6)" -0,3* (-0,6, -0,1)"
95%) !
N 153 161 159 166 159
Bénh nhin (%)
dat duge HbAlc
<7% véi chi sb 96 (63%) 112 (70%) 69 (43%) 63 (38%) | 92 (58%)
trude diéu tri
HbAlc =7%
N 161 166 168 165 164
FPG (mg/dL)
[mmol/L]
Trude didu tri
(trung binh) 1659 [9.2] 163,7 [9,1] 170,0 [9.4] 172,6 [9.6] | 169,0[9.4]
::‘[‘;’; g‘i’éj‘:r;;ﬁ' 45,5 [-2,5] 47.8[-2,7) 329[-18] | -172[-1,0] | -32,1 [-1,8]
So sanh vai
empagliflozin -12,6%* (-19,1, -6,0)* | -14,8%* (-21 4, -8,2)°
(khoing tin cdy [0.7 (-1,1, 0,3)] [-0.8 (-1,2, -0,5)]
95%) !
So sanh vai i
metformin (350 Ly | 156% (223, 89p
(khoang tin ciy [-1.6 {:—l, 9 -‘I 2 [-0.9 (-1,2, -0.5)]
95%) ! ’ i
N 161 165 168 166 162
Trong lwgng cor
thé (kg) ;
Trude diéu tri
(trung Eiﬂh) 823 83,0 %39 829 83,8
:‘u?c 3?5{:%“ 3,1 -4,1 k- 04 1.2
So sénh véi -2,7*% (-3,6,-1,8)° | -2.8%*(-338 -19)
metformin
(khoang tin cdy
95%) !
*Chia 2 lieu bang nhau mdi ngay
*Quiéin thé dugc phin tich diy di (neomg hop duge ghi nhin thong tin) st dyung MMRM. M hinh MMRM bao gém diéu tri, chirc nang than, ving

dia 1y, tham kham, tham khim biing tong tic diéu trj va chi s6 HbA L trude diéu tri; dwimg huyét lic doi bao gom cd duimg huyét lic doi trinde
bao gbm ca trong luwong co thé trudc diéu tri.
! gid tri trung binh duge hiéu chinh cho gid tr trde khi diéu trj

* Céc phan tich duge thuc hign trén bd phén tich ddy dii (FAS) sir dung céc tneomg hop ghi nhiin duroc thang tin (OC)

diéu trj: trong luong co thé

*p=0,0062 dbi vdi HbAlc;

**Phin tich thim do: p=0,0002 dbi voi FPG va p<0,0001 déi vdi trong lugng co thé
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Bing 5: Két qua nghién ctru 24 tudn (OC)? so sanh empagliflozin 25 mg két hop véi metformin véi

timg thude don tri

Empagliflozin Empagliflozin 25 mg Empaglifiozin Metformin | Metformin
25 mg +metformin | +metformin 2000 mg* | 25 mg 1000 mg* 2000 mg*
1000 mg* 1 lin/ngay
N 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Trudc diéu tri 8.8 8.7
g 'ff““’ 8.9 8,7 8.6
Thay d6i so vai -1,9 -2,1
trude didu trj! ~igh 12 ~18
So sanh voi -0,6* 0,7* (-1,0, -0,5)°
empagliflozin (-0,8,-0,3)F
(khoang tin cdy (-D'[
95%) ' -
So sanh voi 0,8* -0,3*(-0,6, -0,1)°
metformin (-1,0, -0,5)°
(khodng tin ciy
95%)!
N 159 163 158 166 159
Bénh nhén (%)
dat duge HbAle
<7% véi chi sb 91 (57%) 111 (68%) 51 (32%) 63 (38%) | 92 (58%)
trude diéu tri
HbAle =%
N 163 167 163 165 164
FPG (mg/dL)
|mmol/L]
Trude diéu trj 171,2 [9.5] 167,9 [9.3] 176,9 [9,8] 172.,6 169.0
(trung binh) [9.6] (9.4]
Thay d6i so vdi -44,0 [-2.4] -51,0 [-2,8] -28,0 [-1.6] -17,2 -321
trudrc diéu trj’ [-1,0] [-1.8]
So sanh vai -16,0%+ -23,0%*
empagliflozin (-22,8,-9,2) (-29,7, -16,3)®
(khoéng tin cdy [-0.9 (- [-1.3 (-1,6, -0,9)]
95%) ! 1,3, -0,5)]
So sanh vai -26,74% -18,8%+
metformin (-33,5, -20,0)° (-25.5,-12,2)°
(khodng tin céy F-1.5 (- -1,0 (-1.4, -0,7)]
95%) ' 1,9, -1,1)]
N 165 167 162 166 162
Trong lugng co
thé (kg)
Trurde diéu tri
(trung bi.nh) ‘ 829 87 834 82,9 83,8
i ‘;fé'j"mﬁ'f" 36 43 28 0,4 1,2
So sanh véi -3, 1 -3,1%+ (4,1, -2,2)"
metformin (-4,1, -2,2)
(khoang tin céy
95%)"
*Chia 2 liéu bang nhau mdi ngiy
¥ thé duge phan tich ddy da (treimg hop durge ghi nhin thong tin) st dung MMRM. Mo hinh MMRM bao gdm didu tri, chire ning thiin, ving

dia Iy, tham kham, tham khém bing twong téc diéu trj v chi sb HbA e tmude didu tri; duimg huyét lic doi bao

diéu tri; trong luomg co thé bao gém cd trong lugng co thé trrde didu tri.
! gid tr} trung binh dwoc higu chinh cho gid tri truee khi diéu tri
* Cac phan tich dugc thye hién trén b phin tich div di (FAS) sit dung cic trromg hop ghi nhiin dirge théng tin (OC)
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*p=0,0056 ddi vai HbAlc; . _ X
**Phin tich tham do: p<0.0001 doi vin FPG vi p<0,0001 ddi vii trong lugmg co the

Empagliflozin dwoe diing bo sung trong diéu tri két hop metformin va sulphonylurea

Mét nghién ciru lam sang mu doi, ¢6 ddi chimg gia duoc trong thai gian 24 tudn duge thyc hién dé
danh gia hiéu qua va d6 an toan cua cmpag,llﬂﬁzm o bénh nhan khéng dap ung tdt khi diéu trj két
hgp metformin va ma;)l sulphonylurea. Dicu tri bing empaghﬂc-zm gitp cai thién dang ké c6 ¥
nghia thdng ké chi s6 HbAlc va trong lugng co thé, lam giam c6 y nghia trén lam sang FPG va
huyét ap so vai gia duge (Bang 6).

Trong phan mé& rong mu d6i c6 ddi chimg placebo cua nghién ciru nay, giam HbAlc (thay dbi so
voi trude diéu trj 13 -0,74% & nhém ding empagliflozin 10 mg, -0,72% & nhém dung empagliflozin
25 mg va -0,03% & nhom ding gia dugce), trong lugng co thé (thay doi so vai trude diéu trj 1a -2,44
kg ¢ nhom diung empagliflozin 10 mg, -2,28 kg ¢ nhom ding empagliflozin 25 mg va -0,63 kg ¢
nhém ding gia duge) va huyét ap (huyét ap tim thu: thay déi so véi trude diéu tri 1a -3,8 mmHg &
nhom dung empagllﬂozm 10 mg, -3,7 mmHg ¢ nhom dung empaghﬂozm 25 mg va -1,6 mmHg ¢
nhom dung gia duge, huyét ap tam truong: thay doi so voi trude diéu tri 1a -2,6 mmHg & nhém
dung empagliflozin10 mg, -2,3 mmHg & nhém dung empagliflozin 25 mg va -1,4 mmHg & nhom
diing gia duge) duge duy tri cho dén tudn 76.
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Bing 6: Két qua nghién ciru c¢6 d6i chimg gia duge trong thoi gian 24 tuan (LOCF)? véi

empagliflozin duge ding bo sung trong diéu tri két hgp metformin va mot sulphonylurea (B phén

tich ddy du)
Empagliflozin
:‘rﬁzx;ﬁ :i::__::i‘i;uff :;;:1 Gia duge Empaglifiozin 10 mg | Empagliflozin 25 mg
sulphonylurea
N 225 225 216
HbAlc (%)
Trugc diéu trj (trung binh) 8,15 8,07 8,10
Thay dbi so vdi truéce diéu trj' 0,17 0,82 0,77
Khéc biét so vai dung gia dugc!
(khodng tin cdy 9?,5,5“}3 -0,64* (-0,79, -0,49) -0,59* (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
Bénh nhin (%) dat duge
HbAlc <7% voi chi sb trude 9,3 26,3 @7 32,2
diéu tri HbAlc >7% o
N 224 225 215
FPG (mg/dl) [mmol/}*
Truéc dicu trj (trung binh) 151,7 [8.42] 151,0 [8,38] 156,5 [8,68]
Thay doi so véi trude diéu trj' 5,5[0,31] 23,3 [-1.29] -23,3 [-1,29]
Khéc biét so véi dung gia duoc’ 28 8% (-34,2,-23.4) -28,8* (-34,3, -23,3)
(khoéng tin cdy 95%) [-1.60* (-1,90, -1,30)] | [-1,60* (-1,90,-1,29)]
N 225 225 216
Trong lurgng co thé (kg)
Trudce didu tri (trung binh) 76,23 77,08 77,50
Thay dbi so véi trude dicu tri' -0,39 -2,16 -2,39
Khac biét so vai diung gia dugc!
(kho&n;ﬁn cay 9?.55&‘); -1,76* (-2,25, -1,28) -1,99* (-2,48, -1,50)
N 225 225 216
Bénh nhiin (%) gidm cin >5%* 5.8 27,6 23,6
N 225 225 216
Huyét &p tim thu (mmHg)*
Trude diéu trj (trung binh) 128.8 128,7 129.3
Thay doi so véi trude dieu tri' -14 -4,1 35
Khac biét so voi ding gia dugce!
(khodng tin chy 95%) £ 2,7 (-4,6,-0,8) 2,1 (-4,0,-0,2)

T gié trj trung binh ban ddu duyc hiéu chinh va phan Ling
? khang duoe dénh gia vé ¥ nghia théng ké; khing phai la mjt phén cia quy trinh thir nghiém lién tuc ddi véi cae tigu chi danh gia phy
! Ghi nhéin cudi cing duge thyre hién (trrde khi phai ¢ip ciru duimg huyét) (LOCF)

*gid tn p <0,0001

Empagliflozin dwgc ding bé sung trong diéu tri pioglitazone (+/- metformin )

Hiéu qua va d§ an toan cia empagliflozin khi két hop voi pioglitazone, ¢6 hodc khong metformin
(75,5% tong 56 bénh nhan da dugc diéu tri biing metformin) duge dénh gla trong mdt nghién clru
lam sang mu d6i, co doi chimg placebo kéo dai 24 tudn. Empagliflozin két hop véi pioglitazone
(liéu >30 mg) kém hoac khong kem metformin lam giam cé ¥ nghia théng ké chi s6 HbAlc,
glucose huyét luc doi va trong lugng co thé, lam giam c6 ¥ nghia lam sang huyét ap so voi gia
dugce (Bang 7).

Trong phén m& rong mu doi, ¢6 d6i chimg placebo cuia nghién ctru nay, giam HbAlc (thay doi so
vai trude diéu tri 1a -0,61% & nhém ding empagliflozin 10 mg, -0,70% ¢ nhém dung empagliflozin
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25 mg va -0,01% & nhém dig gia dwoc), trong lugng co thé (thay doi so véi trudc diéu tri 1a -1,47
kg & nhom dung empagliflozin 10 mg, -1.21 kg & nhom ding f:mpagllﬂo?m 25 mg va +0,50 kg ¢
nhom dung gia duoc) va huyét ap (huyét ap tim thu: thay déi so véi trude didu tri 1a -1,7 mmHg &
nhom ding empagl*.ﬂozm 10 mg, -3,4 mmHg & nhom dung Empagllﬂozm 25 mg va +0.3 mmHg a
nhom ding gia duoc, huyét ap tim trrong: thay déi so véi trude diéu tri la -1,3 mmHg & nhém
diung empagliflozin 10 mg, -2,0 mmHg & nhém dung empagliflozin 25 mg va +0.2 mmHg ¢ nhém
dung gia dwogc) duge duy tri cho dén tuan 76.

B
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Bing 7: Két qua nghién ciru ¢6 ddi chimg gia dugce trong 24 tuan (LOCF)? cua empagliflozin dugc
dung bé sung trong diéu tri bing pioglitazone két hop hodc khong két hop voi metformin (Bo phén

tich day du)

Diéu trj bo sung
pioglitazone +/-

sietormin Gid dwoe Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
N 165 165 168
HbAlc (%)
Trudc diéu tri (trung
binh) 8,16 8,07 8,06
Thay doi so vdi
st didi il -0,11 -0,59 -0,72
Khic biét so vdi
dung gia duge! & v ) A ENET g
(kholing tin iy -0,48*% (0,69, -0,27) 0,61* (-0,82, -0,40)
97.5%)
N 155 151 160
Bénh nhiin (%) dat
duge HbAle <7% vai .
chi s trude diéu tri Ly 23,3 % 300
HbAlc 7% -
N 165 163 168
FPG (mg/dL)
[mmol/L]
Trude dieu tr (trung 151,93 [8,43 152,0 [8,44 151,86 [8,43
binh) [8,43] [8,44] [8,43]
Thay doi so vdi
trude didu trj? 6,47 [0,37] -17,0 [-0,94] -21,99 [-1,23]
Khac biét so vai
ding gia dugc! -23.5% (-31,8,-15,1) -28.5* (-36,7, -20,2)
(khoang tin ciy [-1,32 (-1,72, -0,81)] [-1.61 (-2,01, -1,21)]
97,5%)
N - 165 165 168
Trong lugng co thé
(kg) _
Trude diéu tri (trung
binh) 78,1 77.97 78,93
Thay d6i so voi :
trrée didu ! 0,34 -1,62 147
Khac biét so véi
ding gia duoc’ -1.95% (-2.64. - L181% (-2.49, -
(khodng tin cy 1,95% (-2,64, -1,27) 1,81* (-2,49,-1,13)
97,5%)
N 165 165 168
Bénh nhfin (%) giim
clin >5%3 55 18.8 13,7
N 165 165 168
Huyét 4p tim thu
(mmHg)**
Trude diéu trj (trung
binh) 125,7 126,5 125,9
Thay doi so voi
trude didu trit 0,7 -3.1 4.0
Khic biét so vai
ding gia dugc' -39 (-6,2,-1,5) 4.7 (-7,1,-2,4)
(khoang tin ciy 95%)
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! gid tri trung binh ban diu duge higu chinh va phan ting . ;

? khing duroc danh gia vit ¥ nghia thing ké; khong phii la mdt phin coa quy trinh thir nghi¢m §ién e ddi vii cac tidu chi danh gia phu
? Ghi nhdin cudi cing duge thye hign (trede khi phai cap ciru duimg hu:ﬂ‘:l} (LOCF)

*gi try p <0,0001

Empagliflozin va linagliptin dugc diing bé sung cho diéu tri bang metformin

Trong mot nghién ciru thiét ké giai thira, bénh nhén khong dap (mg t6t véi metformin, diéu tri trong
24 tudn vdéi ca 2 lieu empagliflozin 10 mg va 25 mg két hop vaéi linagliptin 5 mg gitp cai thién co ¥
nghia 14m sang chi s HbAlc va FPG so véi linagliptin 5 mg va so véi empagliflozin 10 hodc 25
mg. So véi linagliptin 5 mg, ca 2 liéu ctia empagliflozin két hop véi linagliptin 5 mg lam giam c6 ¥
nghia trén 1am sang trong luong co thé va huyét ap. Mot ty 1é 1ém hon bénh nhén c6 chi sé6 HbAlc
trude diéu trj >7,0% duoce didu tri bing empagliflozin két hop linagliptin dat dugce chi s6 HbAlc
dich <7% so véi linagliptin 5 mg (Bang 8). @_{

Sau 24 tudn diéu tri bang empagliflozin+linagliptin, ca huyét ap tdm thu va huyét ap tam truong
déu giam, -5,6/-3,6 mmHg (p<0,001 so véi linagliptin 5 mg trén huyét 4p tim thu va huyét ap tdm
truong) & nhom dang emFag]iﬂuzin 25 mg+linagliptin 5 mg va -4,1/-2,6 mmHg (p<0,05 so v&i
linagliptin 5 mg trén huyet ap tdm thu, khong ¢6 y nghia théng ké trén huyét ap tam truong) ¢
nhém diing empagliflozin 10 mg+linagliptin 5 mg. Giam huy#ét ap c6 y nghia 1dm sang duoe duy tri
trong 52 tudn, -3,8/-1,6 mmHg (p<0,05 so v&i linagliptin 5 mg trén huyét 4p tim thu va huyét ap
tdm truong) & nhom ding empagliflozin 25 mg/linagliptin 5 mg va -3,1/-1,6 mmHg (p<0,05 so voi
linagliptin 5 mg trén huyét dp tim thu, khéng c6 ¥ nghia thong ké trén huyét 4p tdm truong) ¢
nhém dung empagliflozin 10 mg/linagliptin 5 mg.

Sau 24 tuin, 1 bénh nhan (0,7%) ding empagliflozin 25 mg/linagliptin 5 mg va 3 bénh nhin
(2,2%) diing empagliflozin 10 mg/linagliptin 5 mg phai diéu tri cip ciru, so v6i 4 bénh nhén (3,1%)
dung linagliptin 5 mg va 6 bénh nhéan (4.3%) dung empagliflozin 25 mg va 1 bénh nhén (0,7%)
ding empagliflozin 10 mg.
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Bang 8: Két qua nghién ciru ¢ dbi chimg gia duge thuc hién trong 24 tudn (OC) vdi empagliflozin
va linagliptin két hop liéu ¢6 dinh duoc diing bd sung cho diéu tri bang metformin (B6 phin tich

day i)
Empagliflozin/ | Empaglifiozin/ | Empagliflozin Empagliflozin Linagliptin
linagliptin linagliptin 15 mg 10 mg Smg
(25 mg/5 mg) (10 mg/5 mg)
N 134 135 140 137 128
Hhﬁlc{'ﬁéé] — 24 tuiin
Trirde dicu tri
(trung binh) 7.9 8,0 8,0 8.0 8.0
Thay ddi so vii trude
diéu tri (trung binh duge | -1,2 -1,1 -0,6 0,7 -0,7
hiéu chinh)
So sanh viai linagliptin 5
mg (trung binh duge -0.5 0.4 @1
hiéu chinh) (khoang tin (-0,7, -0,3)* (-0,6, -0.2)*
cfiy 95%)° =
N 134 135 140 137 128
HbAlc ﬁ?- 52 tuin'
Trwrde diéu trj
(hrang Hinh) 7.9 8.0 8,0 8.0 8,0
Thay ddi so vai trudc
diéu trj (trung binh duge | -1.2 -1,0 -0,7 0.7 -0.5
hiéu chinh)
So sanh véi linagliptin 5
mg (trung binh duge -0.8 -(,60
higu chinh) (khoang tin (-1,0, -0,6)* (-0.,8, -0.4)*
ey 95%)°
N 134 135 140 137 128
Trong legng co thé - 24
tuan :
Trude diéu tri
{(trung hinh) tinh theo kg 85 87 88 86 85
Thay déi so vai trirde
diéu trj (trung binh duge | -3,0 2.6 32 2,5 -0,7
hiéu chinh)
So sanh vai linagliptin 5
mg (trung binh duge -23 -1.9
hi¢u chinh) (khoang tin (-3.2,-1.4)* (-2.8.-1,1)*
ciy 95%)*
N 123 128 132 125 119
Bénh nhin (%) dat :am
HbAlc <7% viri chi
trude dibu trj HbA %c 62 58 33 28 36
>7% - 24 tufin
So shnh vii linagliptin 5 35 28
mg (ty 50 chénh) (1,9; 6,4)* (1.6; 5,0)**
{khodng tin ciy 95%)°

' khing duge danh gid v& v nghia thing k& nhr 18 k&t qud cha quy trinh thir nghiém khang dinh lién tiép

2 Quén thé dwge phin tich ddy i (tnsimg hgp duge ghi nhin) sit dung md hinh MMRM. M hinh MMRM bao gbm didu tri, chire ning than, viing
dia Iy , thim kham, thim kham cd6 twong 1ac didu tri vit chi s0 HbA I ¢ trde diéu trj

3 thé dwpc phdn tich ddy du vai cde bénh nhin khong hoan thanh diéu tri coi nhu thit bai. Hoi quy logistic bao gdm diéu tri, chire ndng thin
trude diéu tri, ving dia Iy va chi sb HbAle trde didu tri.

* Quin thé duge phin tich ddy di st dung céc ghi nhin cudi cing. M6 hinh ANCOVA bao gém diéu tri, chire néing thin, ving dja ¥, cin ning trudc
diéu trj va chi sé HbA lc trude didu tri_

*P=<0.0001

**P<0.001

Empagliflozin trén bénh nhan khong dap ung 1ot voi diéu tri metformin va linagliptin
Trén bénh nhin khong dap img 16t voi diéu tri metformin va linagliptin 5 mg, diéu trj trong vong

24 tudn véi ca GLYXAMBI (Empagliflozin/Linagliptin) 10 mg/5mg va GLYXAMBI 25 mg/5 mg
cai thién co v nghia lam sang HbAlc, FPG va trong lugng co thé so véi nhom ding gia duge +
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linagliptin 5 mg. S6 lugng bénh nhén ¢6 chi s6 HbA ¢ trude diéu trj 27,0% va duge diéu tri véi ca
2 liéu empagliflozin dat duge HbA lc dich f-?% 16n hom ¢6 ¥ nghia thong ké so vai nhom diing gla
dugc + linagliptin 5 mg (Bang 9). Sau 24 tudn diéu tri bﬁng empagliflozin, ca huyel ap tdm thu va
huyét ap tam truong déu giam, -2, 6/-1,1 mmHg (khong c6 y nghia thong ké so v&i nhom ding gia
dugce trén huyét ap tam thu va huyet ap tdm truong) ¢ nhom ding cmpaghﬂwm 25 mg+linagliptin
5 mg va -1,3/-0,1 mmHg (khong ¢6 ¥ nghia thong ké so véi nhom diing gia duge trén huyét ap tim
thu va huyet ap tam truong) ¢ nhom diung empagliflozin 10 mg+linagliptin 5 mg.

Sau 24 tuin, 4 bénh nhin (3,6%) ding empagliflozin 25 mg+linagliptin 5 mg va 2 bénh nhan
(1,8%) dung cmpagltﬂuzm 10 mg+linagliptin 5 mg phai diéu tri cap ciru, so vdi 13 bénh nhén
(12,0%) diung gia dugce+linagliptin 5 mg. @’T

Bing 9: Cic chi sd so sanh hiéu qua cta empagliflozin voi gia duge khi ding diéu trj bo sung cho
bénh nhan dép (mg khéng tot véi metformin va linagliptin 5 mg

Metformin + Linagliptin 5 mg
Empaglifiozin 10 mg' Empagliflozin 25 mg' Gii duge?

HbAlc (%) - 24 tuin’
N 109 110 106
Trurdc gﬁu tri (trung binh) 7,97 197 7.96
Thay doi so véi trude dicu trj
(trung binh dwge hiéu chinh) o i 14
So sdnh véi gid duge (trung binh -0,79 -0,70
hiéu chinh) (-1,02, -0,55) (-0,93, -(1,46)
(khoang tin ciy 95%)* P<0,0001 P<0,0001
FPG ( mg/dL) - 24 tuin®
N 109 109 106
Trude diéu tri (trung binh) 167.9 1701 162.9
Thay doi so vai trroc diéu tr -26,3 -31,6 6,1
(trung binh hiéu chinh)
So sdnh vai gia duge (trung binh -32.4 (41,7, -23,0) -37.7 (47,0, -28,3)
hiéu chinh) p=0,0001 p=0,0001
(khodng tin ciy 95%)
Trong luwgng co thé-24 tuin®
N 109 110 106
Trurde diéu trj (trung binh) tinh 88,4 4.4 82,3
theo kg
Thay di so vai trudge diéu trj -3,1 2,5 -0,3
(trung binh hi¢u chinh)
So sdnh vai gid duge (trung binh 2.8 272
higu chinh) (-3,5,-2.1) (-2,9, -1,5)
(khoang tin ciiy 95%)' P<0,0001 P<0,0001
Bénh nhdn (%) dat dwpc
HbAle <7% véi chi sb trude
diéu tri HbAle >7% - 24 tuin®
N 100 107 100
Bénh nhén (%) dat duge A1C
<79, 370 327 17,0
So sanh vai gia duge (ty s6 4,0 2.9
chénh} (khodng tin cdy 95%)° (1.9.87) (1.4, 6,1)

P=0,0004 p=0,0061

'Bénh nhdn duge phan nhom ngiu nhién diing empagliflozin 10 mg hofic 25 mg dang ding GLYXAMBI 10 mg/5 mg hoac 25 mg/5
mg voi didu tri nén bing metformin

*Bénh nhin duge phan ngau nhién vio nhom ding gia dirge dang dimg gia duge két hgp linagliptin 5 mg véi diéu tr nén biing
metformin
*Mé hinh MMRM trén b phdn tich dy du (cac truomg hop ghi nhin duge thang tin) bao gﬁm HbA 1 trude diéu tri, EGFR
(MDRD) trirdre didu tr, ving dja Iy diéu trj qua thiim kham va thiim kham cé trong tac diéu tri, Déi vdi FPG, bao gorn ca FPG
trurdie didu tri. VE cén ning, bao gﬁm ¢ ciin nang trude didu tri.
*khong dugc danh gid vé ¥ nghia théng ké, khong phai 1a mét phin cia quy trinh thir nghiém lién tye cho tiéu chi dinh gia phu,
SHbi quy logistic trén b} phén tich iy dii bao ghm HbA le tnrde diéu tri, eGFR (MDRD) trudc didu tri, vung dja ly, va diéu 1ri; dya
trén bénh nhiin ¢6 chi s6 HbAlc> 7% trnrde diéu tri.
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Trong mdt phian nhém da duge xac dinh truée cua cac bénh nhan ¢é HbAle trude diéu tri > 8.5%,
mirc giam HbAlc¢ so véi trude diéu tri khi ding empagliflozin 25 mg+linagliptin 5 mg 14 -1.3% sau
24 tuan (p<0,0001 so v&i gia duge+linagliptin 5 mg) va khi ding empagliflozin 10 mg+linagliptin
5 mg 1a -1,3% sau 24 tuan (p<0,0001 so véi gia dugc+linagliptin 5 mg).

Dit liéu sir dung empagliflozin 2 ném, dwge dimg bo sung cho metformin so véi glimepiride

Trong mot nghién ciru so sanh hi¢u qua va dd an toan cia empagliflozin 25 mg so voi glimepiride
(4 mg) & bénh nhan khong dap (mg tot khi ding metformin don déc, diéu tri hang ngay bang
empagliflozin 1dm giam manh hon HbAlc va lam giam FPG c6é y nghia trén 1dm sang so voi
gl:mexp:nde (Bé.ng 10). Empagltﬂnzm dung hang ngdy 1am giam c6 y nghia thong ké trong lugng
co thé, huyét dp tdm thu va huyét ap tim truong (huyét ap tdm trrong thay doi so trude diéu tri -1,8
mmHg khi diing empagliflozin va +0,9 mmHg khi dung glimepiride, p<0,0001).

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

Bing 10: Két qua nghién ctru ¢6 déi chung hoat tinh thyc hién trong 104 tuan (LOCF)* so sanh
empagliflozin v&i glimepiride nhu thude ding bd sung cho liéu phap metformin (B phén tich day

du) @1

=

Empagliflozin ding diu tri bo sung _—
cho metformin so sanh vdi Empaglifiozin 25 mg {tin‘g:“llign eg:i;:d:mg}
| glimepiride
N 765 780
HbAlc (%)
Trude diu tri (trung binh) 7,02 7,92
Thay déi so véi trude dicu tri’ -0.66 -0,55
Khac biét so voi glimepiride'(khodng & .
tin cly 97,5%) -0,11* (-0,20 ; -0,01)
N 690 715
Bénh nhin (%) dat d HbAle
<79 v6i chi o6 ba aks HbATe 2792 336 309
N
FPG (mg/dL) [mmol/L ]
Trude dicu tri (trung binh) 150,00 149,82
Thay ddi so véi trude diéu tri' -15,36 -2,98
Khac biét so vai glimepiride' (khoang -12,37%* (-1547 ; -
tin ciiy 95%) 9,27)
N 765 780
Trong lugng co thé (kg)
Trude diéu tri (trung binh) 82.52 83,03
Thay ddi so véi trude diéu tri' 3,12 1,34
Khac biét so vdi glimepiride' (khoang ;
tin ciy 97.5%) -4 46** (-4.87 ;: 4.05)
N 765 780
Bénh nhiin (%) gidm ciin >5%* 27,5 3.8%
N 765 780
Huyét dp tim thu (mmHg)'
Trude diéu tri (trung binh) 133.4 133,5
Thay ddi so véi trude dicu tri’ -3,1 2.5
Khéc biét so vdi glimepiride' (khoang .
tin ¢y 97,5%) 5o ET042)

! Trung binh duge hi¢u chinh cho gia trj trnde didu tri va phin ting
! Khong duge danh gid vé ¥ nghia thing ké; khing phai i mét phin ciia quy trinh dénh gid lién tye cho tidu chi dénh gia phy
' LOCF, céc gid trj sau khi cip ciru ching ting huyét p duge kiém sodt
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4 Ghi nhin cudi cling (trrde khi clp et duimg huyér) duge thire hién (LOCF)
* gidi tr p <0,0001 cho khong thua kém, va gid trj p = 0,0153 cho tinh uu vigt hon
**gid trj p<0,0001

Empagliflozin duge dimg bé sung cho liéu phdp insulin nén

Hiéu qua va d¢ an toan cia empagliflozin dugc bo sung cho ligu phap insulin nén cé két hop hodc
khong véi metformin va/hodc sulfonylurea (79,8% tong s6 bénh nhén di didu tri nén bing
metformin) dugc dénh gia trong thir nghiém lam sang mi d6i, c¢6 ddi chimg placebo trong théi gian
78 tudn. Trong 18 tudn ddu tién, lidu insulin dugc giir nguyén, trong 60 tuin tiép theo, liéu insulin
duoc hiéu chinh dé dat gid tri FPG <110 mg/dL. 0)_[

O tuan thir 18, empagliflozin gitp cai thién cé y nghia thng ké chi s6 HbAlc so véi nhém ding
gia duge. Ty 1é bénh nhén ¢6 chi sb HbAlc >7,0% tru6e dicu tri dat duge HbAlc dich <7% lon
hom so voi nhom dung gia duge. Sau 78 tuén, empagliflozin lam giam cé y nghia thong ké chi so
HbA lc va liéu insulin sir dung so véi nhom dung gia duge (Bang 11).

O tuan thir 78, empagliflozin lam giam FPG la -10,51 mg/dl [-0,58 mmol/l] & nhém ding
empagliflozin 10 mg, -17,43 mg/dL [0,3 mmol/L] ¢ nhém ding empagliflozin 25 mg va -5,48
mg/dL [-0,97 mmol/L] & nhém ding gia dugc), trong lwong co thé (-2,47 kg & nhém ding
empagliflozin 10 mg, -1,96 kg & nhom dung empagliflozin 25 mg va +1,16 kg ¢ nhom ding gia
duoe, p< 0,0001), huyét ap (huyét ap tim thu: -4,1 mmHg & nhém ding empagliflozin 10 mg, -2.,4
mmHg & nhém ding empagliflozin 25 mg va +0,1 mmHg & nhom ding gia dugce, huyét 4p tém
trirong: -2,9 mmHg & nhom dung empagliflozin 10 mg, -1,5 mmHg & nhom dung empagliflozin 25
mg va -0,3 mmHg & nhom dung gia duogce).

Biing 11: Két qua & tudn thir 18 va 78 trong nghién ciru 1am sang c6 déi chimg gia dugc (LOCFY
ciia empagliflozin dwge ding bo sung cho insulin nén c6 két hop hodc khong voi metformin
va/hodc sulphonylurea (B¢ phan tich day du)

Diéu trj b sung insulin nén
két hop hofic khong vdi - Empagliflozin Empagliflozin
metformin hofdc G duys: 10 mg 25 mg
sulfonylurea
N 125 132 ¥i7
HbAlc (%) & tudin thir 18
Trudc diéu trj (trung binh) 8.10 8,26 8,34
'[tn'!'Jlay doi so vai trudc diéu 0,01 0,57 071
e LA b
97.5%) (-0,78 ; -0,33) (-0,93 ;-047)
N 112 127 110
HbAle (%) & tuiin 78
Trudc Qiéu trj (trung bin.:l'l) 8.09 8,27 8.29
'[m‘!'ula}r doi so véi trirde dicu 0,02 .0.48 0,64
Khac biét so v&i nhom ding 0.46*
gid duge' (khoang tin cay 0 3. 0.1 9) -0,62* (-0,90 ; -0,34)
g?.s%} : 1 ¥ L
N 112 127 110
Liéu insulin nén (IU/ngay) &
tudin 78
Trude diéu trj (trung binh) 47,84 45,13 48,43
Thay ddi so voi truge dieu 545 -1,21 0,47
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Khic biét so vai nhom ding
gid duge' (khodng tin ciy
97.5%)

_6.56#1!? _5'924.*‘
(-11,56,-1,77) (-11,00,-0,85)

' Irl.mg binh duuc higu chinh cho gia trj trude ditu trj vé phiin ting
* Ghi nhdn cudi (trude khi cdip ciru dutmg huyvét) duoe thirc hign (LOCF)
*gid in) p <0,0001

*HEe1d tr p <0,01 J}

Empagliflozin dugc ding bé sung liéu phdp insulin tich cwe (Multiple dose insulin - MDI) va
metformin

Higu qua va df an toan cua empagliflozin duge ding b0 sung cho liéu phap insulin tich cye (MDI)
két hop hoic khéng véi metformin (71,0% téng sb bénh nhan duge diéu tri nén bang metformin)
duge danh gia trong mdt thir nghi¢m lim sang mu di, co doi  chimg gia duge trong 52 tudn. Tmng
18 tudn dau tién va 12 tudn cudi cling, lleu insulin dugc giir 6n dinh, trong khoang tudn 19 dén 40
heu insulin duoc hiéu chinh dé dat duge nong d§ glucose trudce khi an <100 mg/dl [5.5 mmol/l] va
ndng d6 glucose sau bira &n <140 mg/dl [7,8 mmol/1].

O tuén 18, empagliflozin gitp cai thién cé y nghia théng ké chi s6 HbAlc so véi nhém dung gia
duge (Bang 12). Ty 1é bénh nhan cé chi s6 HbAlc >7,0% trude didu tri (19.5% & nhém dung
empagliflozin 10 mg, 31,0% & nhém dung empagliflozin 25 mg) dat duge HbAlc dich <7% so véi
nhom dung gia dugce (15,1%).

O tuan 52, diéu tr bing empagliflozin lam giam c6 ¥ nghia théng ké chi sé HbAlc va lidu insulin
sir dung so voi nhém ding gia dugce va lam giam FPG (thay doi so vai trudge diéu tri 14 -0,3 mg/dl
[-0,02 mmol/l] & nhém dung gia duoc, -19,7 mg/dl [-1,09 mmol/l] & nhém ding empagliflozin 10
mg, va -23,7 mg/dl [-1,31 mmol/l] & nhém dung empagliflozin 25 mg), trong lm;mg co thé va huyét
ap (huyét ap tam thu: thay déi so voi trude diéu trj -2,6 mmHg & nhom dung gia dugc, -3,9 mmHg
¢ nhom ding empagliflozin 10 mg va 4.0 mmHg ¢ nhém dung empaghﬂozm 25 mg, huyel ap tim
thu: thay déi so véi trude didu tri -1,0 mmHg & nhém ding gia duge, -1,4 mmHg & nhom ding
empagliflozin 10 mg va -2,6 mmHg & nhém dung empagliflozin 25 mg).
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Bing 12: Két qua nghién ciru ¢6 dbi chimg gia duge sau 18 va 52 tudn (LOCF)’ véi empagliflozin
dugc ding bd sung cho li¢u phap insulin tich cye (MDI) va metformin®

Empagliflozin dugc ding bé sung Gikd Empaglifiozin Empaglifiozin
cho ligu phép insulin + metformin i 10 mg 25 mg
N 188 186 189
HbAlc (%) ¢ tuin 18
Trude diéu tri (trung binh) 8,33 8,39 8,29
Thay dbi truée diéu tri’ 0,50 -0,94 -1,02
Khéc biét so véi gia duge' (khodng
tin cdy 97,5%) -0,44* (0,61, -0,27) -0,52* (-0,69, -0,35)
N 115 119 118
HbAlc (%) & tudn 52°
Trudc diéu trj (trung binh) 8.25 8.40 8,37
Thay doi trude diéu tr’ -0,81 -1,18 -1,27
Khac biét so vai gia duoc' (khoan
tin ey 97.5%) R & -0,38%* (-0,62,-0,13) | -0.46*(-0.70, -0,22)
N 113 118 118
Bénh nhin (%) dat duwge HbAle
<T% véi Eii trj trirére diéu trj HbAle 26,5 39,8 @‘[ 45,8
>7% & tudin 52* "
N 188 186 189
FPG (mg/dL) [mmol/L] & tuin 52°
Trude diéu tri (trung binh) 151,6 [8.41] 159,1 [8.83] 150,3 [8.34]
Thay di truéc diéu tri' -0.3 [-0,02] -19,7 [-1,09] -23,7 [-1,31]
Khic biét so véi gia duge' (khoang tin -19,3 (-27.,9, -10,8) 234 (-31,8,-14,9)
ciy 95%) [-1,07(-1,55, -0.,6)] [-1,30(-1,77, -0,83)]
N 115 118 117
Liéu Insulin (IU/ngay) & tuin 52°
Truée diéu tri (trung binh) 89,94 88,57 90,38
Thay dbi truéc dicu tri’ 10,16 1,33 -1.06
Khac hiét so voi gia duge' (khoang
tin cly 97,5%) -8,83%* (15,69, -1,07) | -11,22%%(-18,09, -4,36)
N 115 119 118
Trong lwgng co thé (kg) & tuin 52°
Trude diéu trj (trung binh) 96.34 96,47 9537
Thay doi trudc dicu trj’ 0,44 -1,95 2,04
Khac bi¢t so véi gia dugce' (khodng
tin ciy 97,5%) -2,39% (-3,54, -1,24) 2,48* (-3,63,-1,33)
N 188 186 189
Huyét 4p tim thu (mmHg)*
Trudc diéu trj (trung binh) 1326 134,2 132,9
Thay di truée diéu tri' 2.6 -39 -4,0
Khac biét so voi gia duge ' -1,4 (-3,6,0.9) -1,4(-3,7, 0.8)
(khoang tin cdy 95%)

! trung binh higu chinh cho gia tri trude didu tr va phan ting z
 Tudn 18: bd phn tich diy di; urdn 52: b phén tich trén nhom hodn tht dé crong & win 52 (PPS-completers-52)

* Tuin 19-40: muc lidu dat myc tidu cia insulin dwge higu chinh dé dat duoe néng do glucose dich duge xic dinh tnrde (e bira an <100 mg/di
15,5 mmol1), sau bita an <140 mg/dl (7,8 mmol/1)

* khong dwgc dénh gid vé  nghia thing ke, khng phai 1 mot phin cita quy trinh thir nghiém lién tye cho tiéu chi dénh gia phy

* Ghi nhiin cudi (trude khi cdp cinu duimg huyét) duoe thye hién (LOCF)

* Tudin 52: b phén tich ddy du

* gia tni p <0,000]

** gid 1y p <0001
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Empagliflozin mfug 2 fcfnﬁrgdy so vii uong 1 lan/ngéy duge dimg bé sung cho diéu tri bing
metformin

Hi¢u qua va d¢ an toan cua empagliflozin udng 2 lanfngay S0 v uon;: 1 lanfngav (liéu hang ngay
10 mg va 25 mg) dé diéu tri bé sung & bénh nhén c6 nong do glucose huyét khong dugc kiém soét
t6t khi ding metformin don tri liéu duge dénh gia trong mdt nghién ctru mi déi c6 dbi chimg gia
dugc kéo dai 16 tudn. Tét ca cac bénh nhén dugc diéu trj bang e:mpaghﬂ{)?m déu giam c6 ¥ nghia
chi s& HbAlc so véi trude diéu tri (tong trung binh 14 7,8%) sau 16 tudn diéu tri so véi nhém ding
gia dugc. Phac do empagliflozin 2 lan/ngay lam giam HbA Ic twong tu phéc dd dung 1 lan/ngay véi
su khac biét & tudn 16 so véi trude diéu tri -0, 02% (khoang tin cdy 95%, - 0,16, 0, ]3} ¢ nhom dung
empagliflozin 5 mg 2 lan/ngay so véi 10 mg | lan/ngay, va -0,11% (khoang tin cdy 95%, - 0,26,
0,03) & nhém ding empagliflozin 12,5 mg 2 lan/ngay so véi 25 mg 1 lan/ngdy.

nng do g!uwsc 2 gidr sau bira dn T}"

Diéu tri bing empaghﬂozm bo sung cho diéu tr1 bing metformin hﬂac metformin két hop
sulfonylurea gitp cai thién ¢6 ¥ nghia lam sang nong do glucose hu}*et 2 gidr sau blra én (thir
nghi¢m dung nap dudmg huyét) sau 24 tuin (bé sung cho metformin, gia duge (n=57): +5,9 mg/dL,
empagliflozin 10 mg (n=52): -46,0 mg/dl, empagliflozin 25 mg (n=58): -44,6 mg/dL; bd sung cho
metformin két hop sulphonylurea, gia duwoe (n=35): -2,3 mg/dL, empagliflozin 10 mg
(n=44): -35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg (n=46): -36,6 mg/dL).

Bénh nhén ¢6 chi 86 trude diéu tri HbA1c >9%

Trong mot phén tich da dinh trude trén cdc bénh nhén ¢6 chi s6 HbA ¢ trude didu tri >9,0%, didu
m bing empagliflozin 10 mg hojc 25 mg b6 sung cho metformin lam giam c6 y nghia thong ké chi
s6 HbAlc & tuan 24 (trung binh hiéu chinh su thay ddi so véi truée diéu tri -1,49% & nhém dung
empagliflozin 25 mg, -1,40% ¢ nhém ding empagliflozin 10 mg va -0,44% & nhém dung gia
dugc).

Trong lugng co thé :
Trong mot phén tich gop da xéc dinh trude cia 4 nghién ctru lam sang c6 déi chng gia dugc, dqe

tri bﬁng empagliflozin (68% tong bénh nhan diéu tri nén bing metformin) lam giam trong lugng
thé so véi nhom ding gia dwoce & tudn 24 (-2,04 kg & nhém ding empagliflozin 10 mg, 2,26 kg &
nhém dung empagliflozin 25 mg va -0,24 kg & nhom ding gia duge) va dugc duy tri dén tudn 52
(-1,96 kg ¢ nhém dung empagliflozin 10 mg, -2,25 kg & nhom ding empagliflozin 25 mg va -0,16
kg & nhom dung gia dwoc).

Huyét dp

Hiéu qua va do an toan cua empagliflozin dugc danh gia trong nghién ciru mu doi, ¢6 dbi chimg
gia duge kéo dai 12 tudn trén bénh nhéan dai thao dudmg typ 2 va cao huyét 4p sir dung cac thude
diéu tri dai théo dub‘ng khac nhau (67,8% bénh nhan dlmc diéu trj bing metformin c6 hoic khong
kém theo cac thubc diéu tri dai thao dudng khac bao gom ca insulin) va sir dung <2 loai thube diéu
tri ting huyet ap (Bang 13). Diéu tri bing empagliflozin 1 ldn/ngay lam cai thién c6 y nghla lam
sang chi s6 HbA l¢, huyét ap tdm thu va huyét ap tam truong trung binh 24 gi&r duge do bang maj;,r
theo doi huyét luu dong suot 24 gio., Diéu trj bﬁng empagliflozin 1am giam huyét ap tdm thu & tu
thé ngdi (thay dbi so voi trude diéu tri -0,67 mmHg & nhém dung gia duge, -4,60 mmHg & nhém
diing empaghﬂozm 10 mg va -5,47 mmHg ¢ nhom dung empagliflozin 25 mg) va huyét ap tim
truong o tu thé ngdi (thay dbi so véi truoe diéu trj -1,13 mmHg ¢ nhém dang gia
dugc, -3,06 mmHg & nhom ding empagliflozin 10 mg va -3,02 mmHg & nhom ding empagliflozin
25 mg).
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Bing 13: Két qua sau 12 tuén (LOCF)® ctia nghién ciru ¢6 ddi chimg gia dugce véi empagliflozin
trén bénh nhan c6 dai thao duomg typ 2 va huyét ap khéng dugc kiém soat (B phan tich day du)

Gia duge Empaglifiozin 10 mg | Empagliflozin 25 mg

N 271 276 276
HbAle (%) & tuiin 12

Trudc tflliéu tri (trung binh) 7,90 7.87 7.92

Thay doi so véi truée dieu tri’ 0,03 -0,59 -0,62

Khac biét so vai gia duoc! " 4

(khoding tin cdy 95%) 0,62% (-0,72.-0,52) | -0,65*(-0,75,-0,55)
Huyét ap tim thu 24 giv & tudn
12}

Trudc diéu trj (trung binh) 131,72 131,34 131.18

Thay ddi so véi tnrdc dieu tri’ 0,48 -2,95 -3,68

Khac biét so vai gia dugc’ b - ;

(khodng tin cdy 95%) -3,44*% (-4,78 ,-2,09) | -4,16* (-5,50, -2,83)
Huyét ap tim truong 24 gid o
tudin 122

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

Thay d6i so vdi trude dicu tr' 0,32 -1,04 -1,40

Khac biét so véi gia dugc’ -1,36%* (-2,15, Jeseoey ]

(khoang tin ¢y 95%) 0.56) L72%(:201,-0.93)

" Trung binh hiéu chinh cho gia tri trudc diéu tri va phén ting
 Ghi nhéin cubi cing (tnde khi cdp ciru ching Hlng huyét ap) duge thye hién (LOCF) LOCF, gid trj sau khi cdp cina tang huyét ap duge kiém duyét
! Ghi nhin cudi cing (tridre khi cip ciu drimg huyét ) duge thue hién (LOCF)

* pid tri p <0,0001 G}T
** pid trj p=0,0008

Trong phén tich gdp duoc xéc dinh trudce tir 4 nghién ciru c6 doi chimg gia duge, diéu tri bing
empagliflozin (68% tong s6 bénh nhan da duge diéu tri nén bing metformin) lam giam huyét ap
tdm thu (-3,9 mmHg & nhém ding empagliflozin 10 mg, -4,3 mmHg & nhom ding empagliflozin
25 mg) so véi nhom dung gia duge (-0,5 mmHg), va huyét ép tam truong (-1,8 mmHg ¢ nhém
ding empagliflozin 10 mg, -2,0 mmHg & nhém dung empagliflozin 25 mg) so v&i nhom dung gia
duge (-0,5 mmHg), & tuan thir 24, va dugc duy tri cho dén tuén thir 76.

Céc thong s6 xét nghiém

Tang haematocrit

Trong mét phén tich gop vé tinh an toan cua tét ca cac thir nghle;rn voi diéu tri nén bang metformin,
thay d6i trung binh tir mirc hematocrit ban déu la 3,6% va 4,0% lan lugt véi empaglifiozin 10mg va
25mg, so vai 0% v&i gia duge. Trong nghién ciu EMPA-REG Outcome, cac gia tri hematocrit
quay tro lai gid tri ban dau sau khi dimg diéu trj 30 ngay.

Tang lipid huyét thanh

Trong mét phén tich gdp vé tinh an toan cua tdt ca cac thi nghiém véi diéu tri nén bang
metformm, phén trdm téng trung binh tr mirc ban déu cua empagliflozin 10mg va 25mg so véi gia
duge 1an luot 12 téng cholesterol 5,0% va 5,2% so vdi 3,7%; HDL-cholesterol 4,6% va 2,7% so véi
-0,5%; LDL-cholesterol 9,1% va 8,7% so v&i 7,8%; triglycerid 5,4% va 10,8% so véi 12,1%.

K&t qua trén tim mach

Thir nghiém EMPA REG OUTCOME la thu nghi¢m da trung tdm, da quoc gia, ngiu nhién, mi
déi, cé kiém chimg bang gia dugc dé nghién ciru tdc dung cua empagliflozin nhu la thude bo trg
cho liéu phap chudn trong viéc giam cac bién ¢ tim mach trén bénh nhén d4i thao duong typ 2 co
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mot hay nhiéu ycu t6 nguy co tim ‘mach, bao g6m bénh dong mach vanh, bénh dong mach ngoai
vi, tién su nhoi mau co tim, hay tién sir dot quy. Tiéu chi danh gia chinh 1a thoi gian dén khi xay
ra bién ¢b dau tién coa td hop cac bién co sau: tir vong do tim mach, nhéi méu co tim khong tir
vong, dot quy khéng tir vong (Céc bién ¢6 tim mach ning - Major Adverse Cardiovascular Events
(MACE-3)). Ngoai ra con co céc tiéu chi da duge dinh truge tap trung vao cic bién cb 1am sang
lién quan dugc kiém tra theo phuong phép tham do, bao gdm tir vong do tim rnach nhép vién do
suy tim hodc tir vong do tim mach, tir vong do moi nguyén nhan va céc bénh vé than méi xut hién
hoéc bi ning thém.

C6 téng 7020 bénh nhin duge diéu tri bing empagliflozin (empagliflozin 10mg: 2345,

empagliflozin 25mg: 2342, gia duge: 2333) va duoc theo doi trung binh trong 3,1 ndm. Bénh nhﬁn
gdm 72,4% la ngudi da tring, 21,6% 14 ngudi Chau A va 5,1% 1a ngudi da den. Tudi trung binh la
63 tum 71,5% la nam gi6i. Tai thoi diém ban dau, khoang 81% bénh nhan dang dugc diéu trj biang
thude tre ché hé renin angmtensm 65% bénh nhén dang dugc diéu tri bang thude uc ché beta, 43%
bénh nhin dang dugc diéu trj bing thudc loi tiéu, 89% bénh nhén dang duoc diéu tri bﬁng thunc
chéng déng va 81% bénh nhén dang dugc diéu tri bang thude ha lipid mau. Tai thoi diém ban diu,
khoang 74% bénh nhén dang dugc didu tri bang metformin, 48% bénh nhén dang dugc diéu trj
béng insulin va 43% bénh nhan dang dugc diéu tri bang sulphonylurea.

Khodng mét mira sd bénh nhén (52 2%) co eGFR trong khoang GO-QUmUphutf 1,73m?, 17,8%
trong khoang 45-60mL/phut/1 '?3111 . va 7,7% trong khoang 30-45 mL/phit/1.73 m?, huyét ap tam
thu trung binh la 136 mmHg, huyét ap tdm truong trung binh 1a 76 mmHg. LDL Sﬁmg{dL HDL
44mg/dL va ty 1¢ albumin — creatinine niéu la 175mg/g tai thoi diém ban dau.

Giam nguy co tir vong do tim mach va tir vong tong thé U)T

Empagliflozin ¢6 tic dung vuot trdi trong viée giam ti€u chi danh gia chinh gom tir vong do tim
mach, nhdi méau co tim khong tir vong, dot quy khéng tir vong so vai gia duge. Anh huéng diéu tr
duoc thé hién 1a giam tir vong tim mach (bién ¢o nhéi mau co tim khéng tir vong, hay ddt quy
khéng tir vong khong thay d6i rd rct] (Bang 14 va Hinh 1).

Empagliflozin ciing cai thién ty 1é scmg con chung (Bang 14 va hinh 2), viéc cai thién nay la nhé
giam tir vong do tim mach khi ding empagliflozin. Khéng c6 su khac biét c¢6 ¥ nghia théng ké vé
tir vong do cdc nguyén nhan ngodi tim mach giira empagliflozin va gia duge.
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Bing 14: Anh huéng diéu tri dm v&i t hop tiéu chi danh gia chinh, cdc thanh phan trong td

hop va tir vong (Nhém dugce diéu tri*)

is Empagliflozin
SR (10 va 25 mg, gop)
N 2333 4687
Thoi gian deén khi xuat hién lan diu
tién tir vong do tim mach, nhdi méu co
tim khéng tir vong hoiic diot quy khing 282 (12,1) 490 (10,5)
tir vong N (%)
Ty so nguy hai so voi gia duge (KTC 0,86 (0,74, 0,99)
95,02%)**
Gia trj p cho tinh wu viét 0,0382
Tir vong do tim mach N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)

Ty s0 nguy hai so véi gia duoc (KTC
95%)

Dy

-

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

Gia tri p <0,0001
Nhoi méu co tim khang tir vong N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)

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

Gid tr p 0,2189

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

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

Gid tri p 0,1638

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

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

Gid tri p <0,0001

Tir vong khéng do tim mach N (%) 57(2.4) 97 (2,1)

Ty s0 nguy hai so véi gia duge (KTC
95%)

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

* bénh nhan duge ding it nhit mot liéu thude nghién ciru
**Vi dir ligu tir thir nghiém da dugc dua vao mét phan tich tam thoi, khodng tin cdy 2 bén 95,02%
vé mat ¥ nghia duoc ap dung tuong tmg vai gia tri p nho hon 0,0498.
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Hinh 1: Thoi gian dén khi xuét hién tir vong do tim mach
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Hinh 2: Th&i gian dén khi xuét hién tir vong do moi nguyén nhan *

e
— A Giadup
~~~~~ £ ===~ Tat ci binh nhin ditu trj Empaglifiozin
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[
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*Duong cong Kaplan-Meier udc tinh théi gian dén khi xudt hién tir vong do mei nguyén nhan, gop

tit ca bénh nhan diéu tri empagliflozin so voi gia duge — nhom duoge diéu tri

Giam nguy co nhdp vién do suy tim hodc tw vong do tim mach

Empagliflozin vuot trdi trong viéc giam nguy co nhdp vién do suy tim va tir vong do tim mach

hodc nhdp vi¢n do suy tim so voi gia duge (Bang 15 va Hinh 3)
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Bing 15: Anh huéng diéu trj déi voi nhdp vi¢n do suy tim hojc tir vong do tim mach (ngoai
trir tir vong do dot quy) (Nhom duge diéu tri*)

Empagliflozin**
Gii duge (sb li¢u gop liéu 10 va
25 mg)
N 2333 4687
Nhip vién do Suy tim hodc tir vong do 198 (8,5) 265 (5,7)
tim mach (ngoai trir tir vong do dit quy)
N (%)**i‘
Ty so nguy hai (KTC 95%) 0,66 (0,55, 0,79)
Gia tri p <0,0001
Nhiip vién do suy tim N (%) 95 (4.1) 126 (2,7)
Ty s6 nguy hai (KTC 95%) 0,65 (0,50, 0,85)
Giatrip 0,0017
Tir vong do tim mach (ngoai trir tir vong 126 (5,4) 156 (3,3)
do djt quy) N (%)
Ty so nguy hai (KTC 95%) 0,61 (0,48, 0,77)
Giatrip <0,0001

*bénh nhan dimg it nhat mgt lieu thuoe nghién ciru
**empagliflozin 10 mg va 25 mg cho ket qua thong nhat

*##% thai gian téi khi xay ra bién c6 dau tién

Hinh 3: Thai gian toi khi xay ra bién ¢6 nhap vién do suy tim dau tién hodc tir vong do tim mach
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* Ham ty 1€ gop udc tinh cho thoi gian dén khi xay ra bién c6 déu tién nhap vién do suy tim
hogc tir vong do tim mach, gop tat ca bénh nhan diéu trj empagliflozin so véi nhém gia duge -
nhom duge diéu tri

Cac loi ich tim mach cua empagliflozin da thé hién thong nhit giira cac phan nhom, duge mé ta
trong Hinh 4.

Hinh 4: Cic phan tich duéi nhém vé tir vong do tim mach va nhép vién do suy tim hodic tir vong do

tim mach *** G)'l

-
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* Nhap vién do suy tim hodc tir vong do tlm mach ngoai trir ttr vong do dét quy.
**gid tri p duurc dung dé iﬂem tra tinh dong nhat cuia sy khac biét giira c4c phén nhém (kiém tra
tuong tac gitra cac hlen 50), khéng dugc diéu chinh cho nhiéu phan tich va co the khong phan anh
anh huong ctua mt yéu tb dic biét nao sau khi hi¢u chinh cho tat ca cac yéu td khac. Khéng nén
kién giai quéa miic tinh ddng nhét biéu kién hoic khong dung nhét giira cdc nhém.

Trong phin nhém bénh nhén ¢6 ding metformin tai théi diém ban dﬁu, anh huong trén céc bién ¢b
tim mach la thong nhét véi cac két quéa quan sat duoc trong toan thé quéin thé nghién ciru cua thir
nghiém EMPA REG OUTCOME.

Bénh than do dai thao dwing

Trén dén s6 cta thir nghiém EMPA REG OUTCOME, nguy co moi mic cic bénh vé than hodc
bénh thén ning thém (dugc x4c dinh khi xuat hién albumin niéu dai lwvong, creatinine huyét thanh
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tang gip doi, va bat dau liéu phép thay thé than (tac 1a loc mau) giam 16 rét trén nhom ding
empagliflozin so vai gia duge (Bang 16 va Hinh 5).
Trén nhitng bénh nhén ¢6 albumin niéu dai lwong lic bt dau nghién ciru, nhém diéu tri
empagliflozin co ty 1€ albumin niéu binh thuomg hoac vi lugng cao hon 16 rét so véi nhom dung gia

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

Bing 16: Théi gian dén khi xudt hién bénh thin m&i mic hodc bénh thin ning thém (Nhém duoc

diéu trj *)
Empagliflozin
Gia dwoc (s6 liéu gdp liéu 10
and 25 mg)
N 2061 4124
Bénh than mdi médc hodc bénh than ning 388 (18.8) 525 (12,7)

thém N (%)

Ty s6 nguy hai (KTC 95%) @1 0,61 (0,53, 0,70)
Giatrip - <0,0001

N 2323 4645
Nong d creatinine huyet thanh ting gap 60 (2,6) 70(1.5)
d6i**N (%)

Ty s6 nguy hai (KTC 95%) 0,56 (0,39, 0,79)
Giatri p 0,0009

N 2033 4091

Méi xuit hién albumin niéu dai lwgng*** 330(16,2) 459(11,2)

N (%)

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

N 2333 4687

Biit ddu cia liéu phdp thay thé thin N 14 (0,6) 13 (0,3)
(%)

Ty s6 nguy hai (KTC 95%) 0,45 (0,21, 0,97)
Giatrip 0,0409

N 2333 4687

Tir vong do bénh thin N (%)™ 0 3(0,1)

*bénh nhan da dung it nhat mot liéu thude nghién ciu
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Trung binh (SE)

“"kém theo c6 eGFR <45 mL/phut/1,73m*
Ty I¢ Albumin Creatinine ni¢u >300 mg/g
“" *Do ty I¢ bién c¢o thap, khong tinh Ty s6 nguy co

Hinh 5: Thoi gian dén khi xudt hién bénh thin méi mac hodc bénh thin nang thém
257

—— Guduge :
----- =} -~=-~ Tl ca biinh nhin dicy tn Empaglifiozin

Ham 1 1€ gdp wdre tinh (%)
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Mgay nghién ciru
Piéu tri véi empagliflozin bao tén mirc eGFR va eGFR ting lai trong sudt 4 tudn theo dai sau khi

ngung diéu tri. Tuy nhién, & nhém dun% placebo, quan sét thiy sir giam dan GFR trong subt qua
trinh nghién ciru ma khéng thiy thay doi ndo khéc trong 4 tudn theo ddi. (xem Hinh 6)

Hinh 6: eGFR theo théi gian*
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*eGFR (MDRD) (mL/phut/1, ?3m ). Két qua MMRM theo thani gian & nhém bénh nhan duogce diéu
tri, 1dy gid tri cudi ciing sau két thuc diéu trj va sau thoi gian theo dbi thém, céc gia tri khong hiéu
chinh.

0 phan nhom bénh nhan ding metformin tai thoi dlem ban ddu, anh hudmg trén céc chi sb vé thin
nay dong nhat voi két qua quan sat duge & toan bd quan thé nghién ciru cua thir nghiém EMPA
REG OUTCOME.

Nghién ctru anh hieong trén QTe toan dién

Trong mdt nghién ctru chéo, ngau nhién, c6 doi chimg gia dugce, so sinh véi chét ¢6 hoat tinh trén
30 ngudi tinh nguyén khoe manh khéng lam ting khoang QT¢ trén dién tam d6 da duge ghi nhan
véi empagliflozin & ca mirc liéu 25 mg hoac 200 mg.

O

Dac tinh duge djng hoe ’
Jardiance Duo

Két qua nghién ciru sinh kha dung trén ngudi tinh nguygn khoe manh cho thdy Jardiance Duo
(empagliflozin/metformin hydrochloride) dang vién nén phéi hop 5 mg/500 mg, 5 mg/850 mg, 5
mg/1000 mg, 12,5 mg/500 mg, 12,5 mg/850 mg va 12,5 mg/1000 mg cd sinh kha dung tuong
duong véi céc lidy tuong Umg cua dang vién nén don lé empagliflozin va metformin.

Ubng 12,5 mg empagliflozin/1000 mg metformin trong bira &n lam gmm 9% dién tich dudi duong
cong (AUC) va giam 28% nong d§ dinh (Cmax) ciia empagliflozin so véi khi ding thude lic doi.
Dbi voi metformin, dung thudc trong bira an lam giam 12% AUC va 26% Cuax so v6i khi dung
thude lic déi. Anh hudng cua thie an dén empagliflozin va metformin duge xem nhu khong co v
nghia trén lam sang. Tuy nhién, metformin dugc khuyén cdo nén ding trong bita in, do viy
Jardiance Duo ciing nén dugc dung cing véi thire an.

Céc dir li¢u dudi day dugc ghi nhén trong céc nghién ciru duge thuc hién véi empagliflozin va
metformin riéng biét.

Empagliflozin
Hap thu

Duge dong hoc cua empagliflozin da duge méd ta ca trén nguoi tinh nguyén khoe manh va bénh
nhén dai thao duong typ 2. Sau khi c!ung dirong ubng, empaghﬂozm duge hép thu nhanh vdi néng
dc} dinh trong huyét tuong xuat hién véi gid tri tmax trung vi = 1,5 gio sau khi udng thube. Sau do,
mmg dd thudc trong huyét tu'{:rng giam theo 2 pha véi mot pha phan b nhanh va pha cudi tuong
d6i cham. O trang thai én dinh ndng dé trung binh ctia thude trong huyét twong AUC va Crax trong
ng la 1870 nmol.gio/L va 259 nmol/l v6i empagliflozin 10 mg va 4740 nmol.gio/L va 687 nmol/L
véi empagliflozin 25 mg, ding 1 lanfngﬁy N{}ng d6 empagliflozin trong tuan hoan ting ty 1é thufn
véi lidu dung. Liéu don va céc thong so duge dong hoc ¢ trang thai 6n dinh cua cmpaghfluzm la
twong ty nhau cho thiy duoc déng hoc tuyén tinh theo thoi glan Khong cé sy khic biét vé duge
déng hoc biéu hién trén l1dm sang cua empagliflozin giita ngudi tinh nguyén khoe manh va bénh
nhan dai thao duomg typ 2.
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Duge dong hoc cua empagliflozin 5 mg uong 2 lan/ngay dugc so sanh vdi empagliflozin 10 mg
uong 1 lan/ngay trén nguoi tinh nguyén khoe manh. Tong nong do duoi dudmg cong cua
empagliflozin ¢ trang thai 6n dinh (AUCss) trong 24 gio cla liéu 5 mg dung 2 lanfngay tuong tu
licu 10 mg ding 1 lam’ngay Nhu du kién, empaghﬂozm 5 mg dung 2 lan/ngay so véi
empagliflozin 10 mg ding 1 1an/ngay ¢6 Cpax thap hon va ndng d day empaglifiozin (Cmin) trong
huyét twong cao hon.

Udng 25 mg empagliflozin sau bita n c6 nhiéu chit béo va nhidu calo lam giam nhe nfmg do
empagliflozin trong tuén hoan: AUC giam khoang 16% va Cuax gidm khoang 37% so véi udng
thude khi déi. Anh huong duge th nhén cua thirc &n dén dm:rc dong hoc cua empagliflozin duge
xem nhu khéng dang ké trén 1am sang va empagliflozin c6 thé duoc dung cung hodc khong cling
v@i thire an,

Phén b

Thé tich phan b6 clia thube & trang thai én dinh duge uéc tinh 1a 73.8 L dua trén phén tich duge
dong hoc quan thé. Sau khi ding dung dich ['*C]-empagliflozin duémg unng cho ngudi tinh nguyén
khoe manh, thuéc phian bd trong hong céu khoang 36,8% va lién két véi protein huyét tuong

86,2%.
B

Chuyén héa

Khéng tim thay céc chat chuyén héa chinh ctiia empagliflozin trong huyét tmmg ngudi va céc chat
chuyen hoa chiém wu thé nhit 13 ba dang lién hop glucuronide (2- O-, 3-0- va 6-O-glucuronide).
M&i chat chuyén héa c6 mit trong tudn hoan ¢6 ty 18 dudi 10% tong s6 cdc thanh phén c6 lién quan
dén thubc. Cic nghién ciru in vitro cho thy con duomg chuyén hoa chinh cua empagliflozin &
nguoi 1a glucuronide hoa boi cdc enzyme 5'-diphospho-glucuronosyltransferase, UGT1A3,
UGT1AS8, UGT1A9 va UGT2B7.

Thai trir

Thoi gian ban thai théi trir pha cudi cia empagliflozin duge ude tinh 13 12,4 gio va thanh tha
dudmg uong la 10, 6 L/h dya trén phén tich duge dong hoc quan thé. Bién thién gilra cac ca thé va
bién thién ton du ve thanh thai duémg udng cua empagliflozin tuong tmg 1a 39,1% va 35,8%. Vi
liéu 1 ]anfnga}f n{mg d cua empagliflozin trong huyet twong ¢ trang thai 0 on dinh dat dugc sau liéu
thir 15. O trang thai én dinh, da ghi nhén duge thude tich lily dén 22%, phtt hgp véi théi gian ban
thai, twong (mg véi dién tich dudi dudmg cong cua thude trong huyét tuong. Sau khi uéng dung
dich ["'C]vempaghﬂuzm & ngudi tinh nguyén khoe manh, khoang 95,6% hoat tinh phéng xa lién
két véi thude dugc thai trir qua phan (41,2%) hodc nudc tiéu (54, 4%). Phén l6n hoat tinh phéng xa
lién két véi thude duge tim thay trong phén dudi dang khong bi bién déi va kho&ng mot nira hoat
tinh phong xa lién két véi thude duge thai trir qua nuoc tiéu dudi dang khdng bi bién déi.

Quén thé dac biét

Suy giam chiekc nang thdn

Trén bénh nhén suy giam chirc nang thin mirc do nhe (toe dé loc céu than udc tinh eGFR: 60 - <90
mL/phiit/1,73 m?), mirc dd trung binh (eGFR: 30 - <60 mL/phat/1, ?3 m?), mirc 6 niang (eGFR :

<30 mL/phit/1,73 m?) va bénh nhén suy than/ bénh thin giai doan cudi, dién tich duéi dudng cong
cua empagliflozin ting tuong {mg khoang 18%, 20%, 66% va 48% so v&i bénh nhén ¢6 chirc ning
than binh thudmg. Néng d¢ dinh trong huyét twong cua empagllﬂozm @ bénh nhén suy giam chirc
néng thin ¢ mirc d¢ trung binh va bénh nhéan suy thdn/ bénh than giai doan cubi twong tu & bénh

Jardiance Duo 13-LPI-WN Fage 42 of 45

AEIM

—

AN PH
DAl D|
| THAN|
10 CHi )

f(

f



nhén ¢6 chirec nang thin binh thudng. Nong do dinh trong huyét tuong & bénh nhén suy giam chic
nang thin mic d§ nhe va ning cao hon khoang 20% so voi bénh nhén c6 chirc ndng thén binh
thudémg. Tuong ty nghién ciru ldm sang pha 1, cac phan tich durgc dong hoc quan thé cho 1hay thanh
thai duong uong cua empagliflozin giam cang vl eGFR dan dén tang nong do cua thude trong
tudn hoan. Dua vao duge déng hoc cua thude, khong can hiéu chinh liéu & bénh nhdn suy giam
chirc nang than.

Suy giam chirc nang gan

O bénh nhén suy giam chirc nang gan mic dd nhe, trung binh va nang theo phan loai Child-Pugh,
dién tich dudi duong cong cua empagliflozin tang tuong (g khoang 23%, 47% va 73% va Cpmax
tang khoang 4%, 23% va 48% so v&i bénh nhén c6 chirc nang gan binh thuomg. Dya vao dugce
ddng hoc cua thuoc, khong can hi¢u chinh liéu & bénh nhan suy giam chirc nang gan.

Chi 56 trong heong co thé (BMI) @'[

Khéng can hiéu chinh lidu dyua vao chi sé BMI. Chi sb trong lugmg co thé khong ¢ anh huong trén
1am sang t&i duge dong hoc ciia empagliflozin dya trén céc phan tich duge dong hoc quan thé.

Giai tinh

Khong cén hiéu chinh liéu theo gi6i tinh. Giéi tinh khong c6 anh huéng trén 1dm sang dén dugc
dong hoc cua empagliflozin dya trén cac phan tich duge dong hoc quan the.

Chung toc

Khéng cén higu chinh liéu theo ching tdc. Dya trén céc phan tich duge dong hoc quan thé, AUC &
bénh nhéin chdu A udc tinh cao hon 13,5% véi chi s6 BMI 1a 25 kg/m? so véi cac bénh nhén thude
chiing téc khac co chi sé6 BMI la 25 kg/m?.

Nguoi cao tudi

Tudi khéng cé anh hudmg c6 y nghia ldm sang dén dugc dong hoc cia empagliflozin dua trén cic
phén tich duge dong hoc quan thé.

Bénh nhi

Cac nghién ciru vé dugc dong hoc ctia empagliflozin trén bénh nhi chua dugc thuc hién.
Metformin

Hip thu

Sau khi udng metformin, Tms dat dugc trong 2,5 gio. Sinh kha dung tuyét ddi cla vién nén

metformin hydrochloride 500 mg va 850 mg xap xi 50- 60% & nguoi tinh nguyén khoe manh. Sau
khi ubng thudc, 20-30% phin khdng hép thu duge tim thay trong phén.

Sau khi udng, hap thu metformin hydrochloride c6 thé bio héa va khong hoan toan. Dugce dong
hoc hap thu ctia metformin hydrochloride duge cho la khong tuyén tinh.

o) mirc liéu va khoang liéu dugc khuyén cdo cia metformin hydrochloride, ndng do thude trong
huyét twong dat trang thai 6n dinh trong vong 24 dén 48 gi¢ va thuémg < 1 pg/mL. Trong céac
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nghién ciru lam sang duge kiém soat, nong dé trong huyét tucmg t6i da cua metformin
hydrochloride (Cmax) khong vuot qua 5 pg/mL, ngay ca & cac mirc liéu toi da.

Thirc an lam giam mire d6 va giam nhe téc do hép thu ctia metformin hydrochloride. Sau khi udng
liéu 850 mg, da ghi nhan dugc nong d¢ dinh cua thude trong huyét twong thap hon 40%, dién tich
dudi dudmg cong (AUC) glam 25% va kéo dai hon 35 phut dé dat duge néng dé dinh trong huyét
twong. Biéu hién trén 1am sang cua hién tugng giam nay chua duoc biét rd.

Phan bo

Thuoe gén khong dang ké vai protein huyet tuong. Vung phan b ciia metformin hydrochloride la
trong hong cau. Nﬁng do dinh cua thude trong mau thap hon trong hu}fet tuong va xuat hién xap xi
ciing thisi gian. Céc té bao hdng ciu dugc xem 1a khoang phan bo thir cip. Thé tich phan bé trung
binh (Vd) dao dong trong khoang 63-276 L. @1

Chuyén héa -

Metformin hydrochloride dugc thai trir dudi dang khong bién ddi qua nude tiéu. Khong cé cac chat
chuyén hoa duge xéac dinh trén ngudi.

Thai trir

Thanh thai thdn ctia metformin hydrochloride > 4(}0 mL/phat cho lhay metformin hydrochloride
dugc thai trir thong qua loc & céu than va bai tiét qua dng than. Sau khi ucmg, thii gian ban thai thai
trir pha cubi cta thude vao khoang 6,5 git. Khi chire nang thén bi suy giam, mirc do thanh thai thén
giam ty 1& véi thanh thai creatinine va do d6 thoi gian ban thai kéo dai din dén tang ndng do
metformin hydrochloride trong huyét tuong.

Quin thé dic biét

Suy giam chire ndang thdan

Cac dir li¢u hign ¢6 trén b¢nh nhan suy than mirc dj trung binh la rat it va khong ¢6 wde tinh chéc
chin vé lugng metformin trong tuan hoan ciia phan nhém bénh nhén nay so véi bénh nhan ¢é chic
nang thén binh thuéng. Do dé, liéu ding thich hop duge cin nhic dya trén higu qua 1Am sang/mic
do dung nap (xem muc Liéu dung va cach dung).

Bénh nhi

Nghién ciru liéu don: Bénh nhi sau khi ding liéu don metformin 500 mg c6 cac thong sb duge
dong hoc twong tr & ngudi [6m khoé manh.

Nghién ciru lidu lap lai: Bénh nhi sau khi ding liéu lap lai 500 mg 2 lan/ngay trong 7 ngay co nfang
d9 dinh (Cmax) trong huyét tuong va lugng thudc trong tuin hoan (AUCqy) thap hon tuong mg
khoang 33% va 40% so v&i bénh nhan dai thao dudng ngudi 16n dung liéu lap ]al 500 mg 2
lan/ngay trong 14 ngay. Do mirc liéu trén timg bénh nhin dugc h1¢u chinh dua vao viéc kiém sodt
duomg huyét, biéu hién trén l4m sang cla hién tugng ndy con han ché.,

Diéu kién bio quin
Bao quan dudi 30°C.

Han dung .
36 thang ké tir ngay san xuat

Jardiance Duo 13-LPI-VN Page 44 of 45



Quy cach dong goi

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

Tiéu ::hunﬁn chit hromg ciia thudc
Tiéu chuan co so

Co s& san xuit

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

JARDUO TAB 13/250219

TUQ.CUC TRUUNG
P.TRUUNG PHONG

Pham Ghi Vin Hank
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