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HUONG DAN SU DUNG
Tén thude: **ASFLOZIN 10
Thubc nay chi dimg theo don thude.
Doc kj huwong ddn si dung trude khi dung. Dé xa tam tay tvé em.
1. Thanh phin cong thirc thube;

Thanh phan hoat chit: Ham liegng (= .

Dapagliflozin \
10 mg W

(dudi dang Dapagliflozin propanediol monohydrate)

Thanh phin tdé dwec: Lactose anhydrous, Microcrystalline
cellulose, Crospovidone, Magnesium stearate, Silica colloidal
hydrate, Hydroxypropyl methylcellulose 606 (Pharmacoat 606), | Vira di 1 vién
Hydroxypropyl methylcellulose 615 (Pharmacoat 615), Polyethylen
glycol 6000, Microtalc, Titan dioxyd, mau quinoline yellow lake

2. Dang bao ché: Vién nén bao phim, hinh tron, mau vang.

3. Chi djnh:

- Dai thao dwong tuyp 2:

Thuée duge chi dinh & ngudi 16n vA tré em tir 10 tudi trd 18n dé didu trj dai thio
dudng tuyp 2 khéng duge kiém soat, tot cho duong huyét véi ché do in kiéng va tip
luyén.

+ Dung don trj li¢u khi metformin dugc coi 1a khéng phi hop do khéng dung nap.

+ Ngodi cdc sin phim thudc khic dé diéu trj bénh dai thio dudmg tujp 2.

- Suy tim;

+ Chi dinh & ngudi 16n dé diéu tri suy tim man tinh cé triéu chimg.

- Bénh thin man tinh:

+ Chi dinh & ngudi 16n dé diéu tri bénh than man tinh.

4. Cach ding, lidu ding:

4.1. Cach diung:

Thudc dimg theo dudng ubng. C6 thé udng 1 lan/ngay vao bét ky lic nio trong ngdy,
trong hodc ngoai bira in. Udng nguyén vién thudc.

4.2. Liéu ding:

- Dai thao dwong tuyp 2:
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Liéu khuyén cdo 12 10 mg dapagliflozin (1 vién)/lin/ngay.

Khi sir dung dapagliflozin két hop v&i insulin hofc thubc kich thich tiét insulin
(sulphonylurea), cé thé cén nhfic sir dung liéu insulin hogc thudc kich thich tiét
insulin thip hon dé giazm nguy co ha dudng huyét.

- Suy tim:

Lidu khuyén céo 13 10 mg dapagliflozin (1 vién)/lAn/ngay.

- Bénh thidn man tinh:

Liéu khuyén céo 13 10 mg dapaglifiozin (1 vién)/lin/ngay.

- Suy thén:

Khéng cin didu chinh lidu dua trén chirc ning thén.

Khéng nén bit diu didu tri bing dapagliflozin & nhitng bénh nhin c6 mirc loc cau
than woc tinh (eGFR) < 15 mL/pht/1,73 m?.

(3 bénh nhén d4i thao dudmg tuyp 2, hiéu qua ha dudng huyét ciia dapagliflozin giam
khi eGFR < 45 mL/phut/1,73 m? va c6 thé khéng c6 & bénh nhén suy thin ning. Do
d6, néu eGFR gidm xubng dudi 45 mL/phit/1,73 m?, nén xem xét didu tri ha duong
huyét bd sung & bénh nhan dai thio dudng thyp 2.

- Suy gan:

Khéng cin didu chinh liéu di v6i bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh. O bénh
nhén suy gan ning, nén ding lidu khéi dAu 13 5 mg. Néu dung nap t6t, ¢6 thé ting liéu
1én 10 mg (1 vién).

- Ngudi cao tudi (= 65 tudi):

Khéng cén ditu chinh lidu dua trén d6 tudi.

- Tré em:

Khéng cin didu chinh lidu d& didu tri dai théo dudng tugp 2 & tré em tir 10 tudi tro
1én. Khong c6 dit liéu cho tré em dudi 10 tudi.

Tinh an toan va hidu qua ciia dapagliflozin trong diéu trj suy tim hogc diéu tri bénh
th4n man tinh & tré em < 18 tdi vAn chua duge x4c dinh. Khéng cé dit ligu c6 san.

5. Chéng chi dinh:

Man cam véi bit ky thanh phén nao cia thude.

6. Canh bdo va thin trong khi ding thude:

- Sir dung cho bénh nhéin suy than:
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Dit lidu didu tri bing dapaglifiozin & bénh nhin c6 eGFR < 25 mL/phdt/1,73 m* con
han ché va khéng c6 dif liéu bit ddu diéu tri & bénh nhén c6 eGFR < 15 mL/phit/1,73
m2. Vi viy, khéng nén bt diu diéu tri bang dapagliflozin & bénh nhin c6 eGFR < 15
mL/phit/1,73 m?.

Higu quéa ha duong huyét ciia dapagliflozin phy thudc vao chirc ning thin va giam ¢
bénh nhén c6 eGFR < 45 mL/phtt/1,73 m? vA c6 thé khong co & bénh nhén suy thén
nang.

& nhitng bénh nhén suy thin mirc d§ trung binh (eGFR < 60 mL/phiit/1,73 m*), ty 1&
bénh nhan diu tri bing dapagliflozin gip tac dung phu 13 ting hormon tuyén cén gidp
(PTH) va ha huyét 4p cao hon so véi gia duge.

- Sir dung cho bénh nhén suy gan: Kinh nghiém 1am sang trén bénh nhén suy gan
con han ché. Ndng @ va thoi gian tiép xiic cua dapaglifiozin ting & bénh nhén suy
gan niing

- Sit dung cho bénh nhin ¢6 nguy co gidm thé tich tudn hoan, ha huyét dp
va/hodic mit cin bing dién gidi: Do co ché thc dung, Dapagliflozin lam tang bai tit
nude tidu c6 lign quan dén giam huyét 4p & mirc trung binh ¢é thé biéu hién rd hon &
bénh nhan c6 ndng d6 glucose trong mau rat cao.

Khéng khuyén cao sit dung Dapagliflozin cho bénh nhan st dung thudc 19i tiéu quai
hozc bénh nhén bi giam thé tich tudn hoan do bénh cép tinh.

Nén thén trong dbi véi bénh nhén c6 nguy co ha huyét 4p do Dapagliflozin, nhu bénh
nhan d3 c6 bénh tim mach, bénh nhan dang diéu trj voi thube chéng ting huyét 4p c6
tién str ha huyét 4p hoic bénh nhan cao tudi.

P6i voi bénh nhan dang st dung Dapagliflozin, trong trudng hop xuét hién nhimg
didu kién c6 thé din dén giam thé tich tudn hoan, cin theo ddi cAn than tinh trang the
tich (nhur kham tdng quat, do huyét 4p, xét nghiém bao gdm hematocrif) va chét dién
gidi. Nén tam ngung didu tri v6i Dapagliflozin cho bénh nhan dang bj gidm thé tich
tudn hoan cho dén khi da didu chinh dugc tinh trang giam thé tich.

- Nhiém ceto — acid:

Céc chét trc ché ddng van chuyén Natri-glucose 2 (SGLT2) nén dugc sir dung thén
trong ¢ nhirng bénh nhén co6 nguy co cao nhiém toan ceton do dai thao duong (DKA).
Nhitng bénh nhén c6 thé cé nguy co DKA cao hon bao gbm bénh nhén c¢6 dy trit chirc
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nang té bao beta thip (vi du nhu bénh nhan tiéu dudmg loai 1, bénh nhén tiéu duong
loai 2 ¢6 C-peptide thip hodic bénh tiéu dudng ty mién tiém 4n & ngudi ln (LADA)
hogc bénh nhin cé tién st viém tuy), bénh nhén méc céc chimg bénh dén dén han ché
an hoac mat nudc nghiém trong, bénh nhén giam liéu insulin va bénh nhén ting nhu
chu insulin do bénh ndi khoa cdp tinh, phau thuét hoic nghién ruqu.

Nguy co nhiém toan ceton do dai tho dudmg phai dugc xem xét trong truong hop co
céc triéu chimg khong dic higu nhu budn nén, nén, chén 4n, dau bung, khit nudc qua
mic, kho thé, 1t 1in, mét moi bt thudng hodic budn ngit. Bénh nhén can dugc danh
gi4 tinh trang nhidm toan ceton ngay l4p tirc néu céc tri¢u chimg nay xay ra, bit ké
mirc dudng huyét.

Truéc khi bit diu ding Dapagliflozin, cin xem xét céc yéu tb trong tién sit bénh nhén
c6 thé dén dén nhiém toan ceton.

Viéc diéu tri bi gién doan & nhitng bénh nhan nhdp vién vi c4c phéu thudt 1én hogc
c4c bénh ndi khoa cip tinh nghiém trong. Theo ddi ceton duge khuyén cdo & nhimg
bénh nhan nay. Do néng do ceton trong mau dugc vu tién hon trong mrée tiéu. Diéu
tri bang Dapagliflozin c6 thé dugc bat dau lai khi gid tri ceton binh thuong va tinh
trang ctia bénh nhan di n dinh.

Tiéu dudng tuyp 2: Céc trudng hop hiém gip ciia DKA, bao gdm cé cac truong hop
de doa tinh mang va tix vong, di dugc béo c4o & nhitng bénh nhan dugc diéu tri bing
thudc Gc ché SGLT2, bao gdém ca Dapagliflozin. Trong mot sb truong hop, tinh trang
bénh khéng dién hinh v6i chi s6 dudng huyét ting vira phai, dudi 14 mmol/L (250
mg/dL).

( nhimg bénh nhan nghi ngd hoic dugc chin doin DKA, nén ngimg diéu tri
Dapagliflozin ngay 1dp turc.

Bénh dai thao dudng tuyp 1: Trong cic nghién ctru didu tri déi thdo dudng loai 1 véi
Dapagliflozin, DKA dugc béo cdo véi thn suét phd bién. Dapagliflozin khéng nén
duge sit dyng dé didu tri bénh nhén tiéu dudmg loai 1.

- Nhim tring dwdng tiét niéu: Trong mdt phan tich gdp 24 tuén, nhiém tring dudng
tiét niéu dugc ghi nhin thudng xuyén hon ddi véi Dapagliflozin so véi gia dugc.
Viém than - bé than khéng thudmg gip va xdy ra voi thn suét twong ty nhém doi
chiig. Su bai tiét glucose niéu cé thé lién quan dén tang nguy co nhiém tring dudng
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tiét niéu; do do, nén xem xét tam ngung Dapagliflozin trong khi dang didu tri viém
thén - bé thdn hodc nhiém tring dudng tiét niéu.

- Ngwdi cao tudi: Bénh nhan cao tudi thudng cé suy giam chirc ning thin va/ hodc sir
dung thube chdng tang huyét &p c6 thé 1am thay ddi chirc ning thin nhu thudc trc ché
men chuyén angiotensin (ACE-I) va thudc chen thu thé angiotensin II typ 1 (ARB).
Cac khuyén cdo twong ty v& chirc ning thin 4p dung cho bénh nhén cao tudi ciing
nhu cho tht c4 d6i trong bénh nhén.

(3 bénh nhan > 65 tubdi, t 16 bénh nhén didu trj véi Dapagliflozin gdp cic phan ng
phy lién quan dén gidm chirc ning thin hodc suy thén cao hon so voi gid duge. Phan
{mg phu lién quan dén chirc ning thén thudmg dugc béo céo nhat 13 ting creatinin
huyét thanh, da s6 13 thoang qua va c6 thé phuc héi.

Bénh nhén cao tudi co thé cé nguy co giam thé tich tuin hoan cao hon va thudng diéu
tri véi thube loi tidu. O bénh nhén > 65 twdi, ty 18 bénh nhan diéu tri véi dapagliflozin
pip cic phin (mg phu lién quan dén giam thé tich tuAn hoan cao hon.

Kinh nghiém didu tri trén bénh nhén tir 75 tudi tré 1én con han ché. Khéng khuyén
céo didu tri véi dapagliflozin cho ddi tugng ndy.

- Suy tim: Kinh nghiém trén bénh nhan suy tim d3 I - II theo phan loai NYHA cdén
han ché va chua cé kinh nghiém trong nghién ctu l4m sang véi Dapagliflozin trén
bénh nhan suy tim do III - IV theo phén loai NYHA.

- Sir dyung cho bénh nhén diéu tri véi pioglitazon: Trong khi quan hé nhan qua giita
Dapagliflozin va ung thu bang quang chua ré ring, d& d& phong, khéng khuyén céo
sir dung ddng thoi dapagliflozin cho bénh nhan diéu tri v6i pioglitazon, Dir ligu dich
t& hién c6 cua pioglitazon cho thiy nguy co ung thu bang quang ting it trén bénh
nhén d4i thao dudomg dugc diéu tri véi pioglitazon.

- Tiing hematocrit: D3 cé ghi nhin ting hematocrit khi diéu tri véi Dapagliflozin.
Do d6, phai thét su than trong ddi voi bénh nhan da c6 ting hematocrit.

- Xét nghiém nwéc tiéu: Do co ché tac dung cia thudc, bénh nhin st dung
dapagliflozin s& cé két qua duong tinh véi glucose trong nudc tidu.

- Lactose: Vién thudc c6 chira lactose (khan). Bénh nhén cé céc réi loan di truyén
hiém gap nhu rdi loan dung nap galactose, thiéu Lapp lactase hoiic bét thuong hép thu

glucose - galactose khong nén sir dung thudc nay.
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7. Sir dung thude cho phu nif ¢6 thai va cho con ba:

7.1. Phu nit cé thai

Chua c6 dit liéu vé sir dung dapagliflozin & phu nit ¢6 thai. Céc nghién ctru trén chuft
cho thily déc tinh trén thén dang phat trién ¢ giai doan twong (g véi 3 thang gitta va
3 thang cudi clia thai ky & nguoi. Do d6, khong khuyén céo sir dyng dapagliflozin
trong 3 thing gifta va 3 thédng cudi ciia thai ky.

Khi phéat hién c6 thai, nén ngung didu tri v&i dapagliflozin.

7.2. Phu nit cho con bu

Chua 18 dapagliflozin vi/hoic chit chuyén hoa cd bai tiét vao sita & ngudi hay khong.
Dir liéu duge lyc hoc/ddc tinh trén dong vét cho thiy dapag]jﬂozinfchﬁt chuyén hoa
bai tiét vao sira, ciing nhur ¢cé tac dong duge 1y dén thi con dugc nubi bing sita me.
Khéng thé bé qua nguy co trén tré so sinh/tré nho. Khong nén sir dyng dapagliflozin
khi dang cho con ba.

7.3. Kha ndng sinh san:

Chua nghién citu tac ddng cia dapaglifiozin dén kha ning sinh sin & ngudri, & chudt
duc va chudt cai, dapagliflozin khong co tac dong dén kha niing sinh sdn & bét ky lidu
thir nghiém nao.

8. Anh hwéng ciia thude 18n kha niing l4i xe, vin hinh miy méc:

Dapagliflozin khéng c6 hodc anh huéng khong dang ké dén kha nang l4i xe va sir
dung may moéc. Bénh nhén nén dugc canh bao vé nguy co ha dudng huyét khi diing
dapagliflozin két hop véi sulphonylurea hodc insulin.

9. Twong tic thudc, twong ky, cia thude:

9.1 Twong tic

9.1.1. Twong tiac dugc luc hoce:

Thube lgi tiéu: Dapagliflozin c6 thé 1am ting téc dung loi tiéu cia thiazid, thubc loi
tidu quai va c6 thé lam ting nguy co mét nuéc va ha huyét ap

Insulin vi cdc thudc kich thich tiét insulin: Insulin va c4c thubc kich thich tiét
insulin nhu sulfonyluré cé thé gay ha dudmg huyét. Do d6, cén sir dung liéu thap
insulin hodic thudc kich thich tiét insulin d& han ché nguy co ha dudng huyét khi st
dung phéi hop v6i dapagliflozin

9.1.2 Twong tac duwge dong hoc
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Dapagliflozin chuyén héa chii yéu theo con dudng két hop glucuronid gian tiép qua
UDP glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

Trong cdc nghién ctu in vitro, dapagliflozin khong tc ché cytochrom P450 (CYP)
1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ciing
khong giy cam tmg CYP1A2, CYP2B6 hojic CYP3A4. Do dé, dapagliflozin dy kién

s& khéng 1am thay dbi do thanh thai chuyén héa clia cie san phim thudc ding chung
duoc chuyén héa boi céc enzym ndy.

9.1.3 Anh hwémg ciia cic sin phém thudc khac doi véi dapaglifiozin

Céac nghién ciru twong tac duge thyuc hig¢n & nhirng d6i twgng khoe manh, chd yéu sir
dung lidu don, cho thdy ring dugc dong hoc cia dapaglifiozin khéng bi thay doi bai
metformin, pioglitazone, sitagliptin, glimepiride, voglibose, hydrochlorothiazide,
bumetanide, valsartan hoéc simvastatin.

Sau khi ding ddng thdi dapagliflozin véi rifampicin (chét cim @mg nhiéu chét vén
chuyén tich cyc va cc enzym chuyén héa thudc), di ghi nhén nong do va thoi gian
tiép xic (AUC) ciia dapaglifiozin giam 22%, nhung khéng c6 tic dong c6 y nghia
14m sang dén bai tiét glucose vao nwdc tidu trong 24 gid. Khong khuyén céo diéu
chinh lidu, Khong cb tac dong c6 ¥ nghia 1dm sang vi cac chit cam Gng khéc (nhu
carbamazepin, phenytoin, phenobarbital).

Sau khi dung dong thoi dapagliflozin v6i axit mefenamic (mdt chat e ché UGT1A9),
su tiép xtc toan thin clia dapagliflozin da ting 55%, nhung khong cé y nghia 1am
sang dbi voi bai tiét glucose trong nude tidu 24 gid. Khong diéu chinh lidu dwgc
khuyén céo.

9.1.4 Anh hwéng ciia dapagliflozin ddi véi cac san phim thude khde

Trong cdc nghién ciru v& tuong tic duge tién hanh trén ngudi khde manh, chi yéu sir
dung thiét ké lidu don, dapagliflozin khong anh huéng dén duge dong hoc cia
metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, hydrochlorothiazid, bumetanid,
valsartan, digoxin (mot chit nén cia P-gp) hoiic warfarin (S-warfarin, mgt chit nén
ctia CYP2C9), hodic tdc dung chéng déng ciia warfarin do bing INR. Phdi hop liéu
don dapagliflozin 20mg va simvastatin (mdt chat nén cia CYP3A4) lam ting 19%
AUC ctia simvastatin va ting 31% AUC ctia acid simvastatin. Téng ndng do va thoi

gian tiép xuic clia simvastatin va acid simvastatin khong ¢6 y nghia 1am sang.
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9.1.5 Xét nghiém dinh lwong 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Theo doi viéc kiém soat dudmg huyét bing xét nghiém dinh lugng 1,5-AG khéng
duoc khuyén céo vi phép do 1,5-AG khdng tin cdy trong dénh gié kiém soat dudmg
huyét ¢ bénh nhan sir dung thudc e ché SGLT2. Nén ding céc phuong phép thay thé
dé theo déi viéc kiém soét duomg huyét.

9.2 Twong ky, thude

Do khéng c6 cic nghién ciru vé tinh tuong ky ciia thude, khéng trdn lan thudc ndy véi
cac thuoc khac.

10. Tic dyng khéng mong mudn ciia thude:

Tém tit dir lidu an toan:

Trong mot phin tich gdp tir 13 nghién ctru c6 dbi ching voi gia duge, 2360 bénh
nhén diéu tri v6i dapaglifiozin 10mg va 2295 bénh nhin ding gia dugc.

M@ ti cdc phéin ing khong mong muén chon loe:

Rét thuwong gip: >1/10

Ha duong huyét:

Tén suét ha dudmg huyét phy thude vio tri liéu nén st dung trong méi nghién ciru.
Trong chc nghién ciu dapaglifiozin don trj liéu, tri liéu phdi hop bd sung voi
metformin hodc phdi hop bd sung vé6i sitagliptin (cung hodc khéng cing véi
metformin) dén 102 tudn diéu trj, tAn suét cdc con ha duong huyét nhe twong duong
nhau (< 5%) gitta cic nhém didu tri, ké ca nhém ding gia duge. Trong tit ca cac
nghién cir, cic con ha dudng huyét ning it gap ya twong duong nhau & nhém diéu tri
v6i dapaglifiozin hodic gia dugc. Céc nghién ciru tri liéu phdi hop bd sung véi
sulfonyluré (SU) va véi insulin c6 ty 1€ ha dudng huyét cao hon.

Trong mdt nghién ctru phéi hgp bd sung véi glimepirid, & tudn 24 va 48, céc con ha
dudng huyét nhe thudng gip hon & nhém diu tri v6i dapaglifiozin 10mg va
glimepirid (twong tmg 1 6,0% va 7,9%) so voi nhém dung gid dugc va glimepirid
(twong Gng la 2,1% va 2,1%).

Trong mdt nghién ciru phdi hgp bd sung véi insulin, & tudn 24 va tun 104 cic con ha
duomg huyét ning & nhém diéu tri véi dapagliflozin 10mg phéi hgp v6i insulin trong
{mg 12 0,5% va 1,0% va & nhém ding gia duoc phdi hop véi insulin 13 0,5%. O tuln
24 v tudin 104, cac con ha dudng huyét nhe & nhom diéu tri véi dapaglifiozin 10mg
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phéi hop véi insulin twong Gng 13 40,3% va 53,1% vi & nhém ding gid dugc phbi
hop voi insulin trong Gng 13 34,0% va 41,6%.

Trong mdt nghién ctru phéi hop bd sung véi metformin va 1 thube sulfonyluré, 1én
dén 24 tudn, khong ghi nhén céc con ha dudng huyét ning. Céc con ha dudng huyét
nhe duoc ghi nhin & 12,8% bénh nhan & nhom didu trj voi dapagliflozin 10mg phdi
hop voi metformin va 1 thubc sulfonyluré va ¢ 3,7% bénh nhén & nhém ding gia
dugc phéi hop véi metformin va 1 thude sulfonyluré.

Thwdng gip (=1/100 dén <1/10)

Viém am dao - ém hé, viém quy ddu va cac nhiém trimg duwong sinh duc

Viém am dao - am hd, viém quy déu va céc nhiém tring dudng sinh dyc dugc ghi
nhin & nhém ding dapagliflozin 10mg va ¢ nhom dung gié dugce tuong tng 13 5,5%
va 0,6%. Hiu hét cac nhiém khuén tir nhe dén trung binh va bénh nhén dép tng v6i
dot diu didu tri bing phwong phép didu tri chuin vi hiém khi phai ngung diéu trj voi
dapagliflozin, Céc nhiém khuén nay thuong xdy ra hon & nit gidi (twong img la 8,4%
va 1,2% déi voi dapagliflozin va gia dugc) va bénh nhan c6 tién st bénh thudmg hay
tai nhiém hon.

Nhiém triing duong tiét niéu

Nhidm tring dudng tiét nidu dugc ghi nhin thuong xuyén hon d6i v6i bénh nhin
ding dapagliflozin 10mg so vdi gia duge (twong Gng 13 4,7% va 3,5%; xem phén
“Canh b4o v than trong khi st dung”). Hiu hét cac nhim khuén tir nhe dén trung
binh va bénh nhin d4p Gng v6i dot diu didu trj bing phac db didu tri chudn va hiém
khi phai ngung diu trj v6i dapagliflozin. C4c nhiém khuén nay thuong xay ra hon &
nit giéi va bénh nhén c6 tién sir bénh thudmg hay téi nhiém hon.

Dau lung

Rat khi di tiéu

Hematocrit ting

D6 thanh thai creatinine ¢ thdn gidm khi diéu tri ban dau, roi loan lipit mdu

it gip (>1/1000 dén <1/100)

Téng creatinine

Cac phan mg ngoai ¥ clia thudc c6 lién quan dén ting creatinin dugc nhém chung lai

(vi du gidm do thanh thai creatinin tai thin, suy thén, ting creatinin mau va giam toc
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dd loc cau thin. Nhém cac phan g ngoai y niy di dugc ghi nhén & nhitng bénh
nhén ding dapagliflozin 10mg va & bénh nhan ding gia dugc twong Gng la 3,2% va
1,8%. O nhitng bénh nhén c6 chic ning than binh thuong hodc suy thin nhe (eGFR
ban ddu > 60ml/phit/1,73m2) nhém céc phan (mg ngoai ¥ ndy da dugc ghi nhén trén
nhiing bénh nhén ding dapagliflozin 10mg va bénh nhan ding gia dugc tuong ing 1a
1,3% va 0,8%. Nhitng phan (ng ndy thudng xay ra & nhitg bénh nhan c6 eGFR ban
du > 30 va < 60ml/phut/1,73m2 (18,5% & nhém dung dapagliflozin va 9,3% & nhém
dung gia dugc).

Dénh gia thém trén nhiing bénh nhén c6 céc bién cb ngoai ¥ lién quan dén thén cho
thdy hiu hét déu c6 su thay dbi creatinin huyét thanh < 0,5mg/dl so v6i ban diu. Ting
creatinin thudng thodng qua trong trj liéu lién tuc hoc phuc hdi sau khi ngung diéu
tri.

Nhiém nédm

Tao bon

Khé miéng

Tiéu dém

Ngira am ho, ngira bg phdn sinh duc.

Gidm thé tich tudn hoan, khdt

Ure mau tdng, giam cdn.

Hiém gip (>1/10000 dén <1/1000)

Nhiém toan ceton do ddi thdo duong (khi dimg trong bénh dai thdo dudng logi 2)

11. Qué lidu va cdch xir tri:

Tri¢u chimg qud liéu: Dapagliflozin khdng cho thdy ddc tinh & ngudi khoe manh ubng
lidu don dén 500mg (gép 50 14n liéu khuyén cio t6i da & ngudi). Nhitng ngudi ndy cd
glucose phat hién duoc trong nudc tidu trong mot khoang thdi gian lién quan dén liéu
diing (it nhit 5 ngay dbi v6i liéu 500mg), khéng c6 bio cdo nio vé mét nuée, ha
huyét 4p hodic mat cin bang dién giai, va khéng c6 tic dong c6 ¥ nghia 1am sang dén
khoang QTc. Ty 1& ha dudng huyét tuong dwong véi gia duge. Trong cic nghién ciru
1am sang st dung liéu 1 1in hang ngay dén 100mg (gip 10 14n liéu khuyén céo tdi da
& ngudi) trén ngudi khde manh va bénh nhin dai théo dudmg typ 2 trong 2 tudn, ty 18
ha dudng huyét cao hon so véi gia duge va khong lién quan dén lidu ding. Ty 1& cac
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bién cb ngoai ¥ bao gbm mAt nudc hodc ha huyét 4p twong dwong véi gid dugc, va
cac chi s6 xét nghiém bao gE‘)m céc chét dién giai huyét thanh va chit danh dau sinh
hoc ciia chitc niing thin khéng thay ddi cé ¥ nghia lam sang lién quan dén liéu ding.
Xik tri: Trong trudmg hop qud lidu, nén bit diu diéu trj hd tro tiy theo tinh trang lam
sang cua bénh nhén. Viéc loai trir dapagliflozin qua loc mau chua dugc nghién ciru.
12. Diic tinh dwge Iire hoe:

Nhém dwge 1j: Thude ding trong bénh tiéu dudmg, thubc e ché dong vén chuyén
natri-glucose 2 (SGLT2)

Ma ATC: ALOBKO1

Co ché tic dung:

Dapagliflozin c6 higu lyc trc ché manh (K: 0,55 nM).

Uc ché chon loc va thufin nghich dbi véi protein déng vén chuyén natri - glucose 2
(natri-glucose co-transporter 2 - SGLT2).

SGLT?2 xuét hién chon loc & than va khéng phat hién thdy & hon 70 md khac ké ca
gan, co vin, md md, vii, bang quang va ndo. SGLT2 la yéu tb van chuyén chi yéu dé
t&i hap thu glucose tir éng tiéu quan than vao tudn hoan. Mic du dudng huyét ting
trong déi thao dudng typ 2, qué trinh t4i hép thu glucose di dugc loc vén tiép tuc.
Dapagliflozin cai thién ca mirc dwong huyét d6i va dudng huyét sau khi in bing cach
giam tai hip thu glucose tai than din dén bai tiét glucose vao nuéc tiéu, Sy bai tiét
glucose (tic dung ting glucose nig¢u) duge ghi nhén sau lidu dAu tién, tiép tuc qua 24
gitr dimg thudc va duy trl trong sudt qua trinh didu tri. Luong glucose thai qua thin
theo co ché nay phu thudc vao ndng do glucose trong méu va dd loc cdu thin (GFR).
Dapagliflozin khéng 1am suy gidm qué trinh san xuét glucose néi sinh do gidm
glucose trong méu. Dapagliflozin tic dong doc 1ap voi sy bai tiét insulin va tic dung
ctia insulin, di ghi nhan sy cai thién chi s mé hinh d4nh gia chirc ning té bao béta
bing hing dinh ndi mdéi (HOMA beta-cell) trong cdc nghién ctru 1dm sang véi
Dapagliflozin.

Tang bai tiét glucose qua nudc tiéu (glucuresis) do dapaglifiozin c6 lién quan dén
giam ning luvong va giam can. Uc ché sy dbng van chuyén glucose va natri do

dapagliflozin ciing lién quan dén 1oi tiéu nhe va ting natri niéu tam thoi.
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Dapagliflozin khéng irc ché cic chét vin chuyén glucose khic quan trong dbi véi sy
viin chuyén glucose vao cidc mo ngoai vi va dic higu trén SGLT2 > 1400 lan so vdi
SGLT1 1a yéu tb vén chuyén chi yéu dé héip thu glucose & rudt.

Téc ding dwge ding hoce:

Sau khi diing dapagliflozin, ting hrong glucose bai tiét qua nudc tiéu duge ghi nhén &
ngudi khée manh va & bénh nhan dai thdo dudng typ 2. Khoang 70g glucose bai tiét
vio nude tiéu mbi ngly (twong duong 280kcal/ ngay) & liéu dapagliflozin 10mg/ngay
& bénh nhén d4i thdo dudng typ 2 trong 12 tudn. Di cé bang chimg vé su bai tiét
glucose & bénh nhan dai thao dudng typ 2 ding dapagliflozin 10mg/ngay duy tri dén
2 ndm.

Sur bai tiét glucose vao nude tiéu do dapagliflozin ciing giy ra tic dyng loi tiéu tham
théu va lam ting lwgng nude tidu & bénh nhan dai thio dudmg typ 2. Ting thé tich
nuéc tidu & bénh nhén dai thao dudmg typ 2 diéu tri véi dapagliflozin 10mg kéo dai
dén 12 tudin va véi lugng khodng 375ml/ngdy. Ting lugng nude tiéu lién quan dén
ting natri niéu nhe va thofing qua khong lam thay déi ndng d8 natri huyét thanh.

Su bai tiét acid uric qua nudc tiéu cling ting thodng qua (trong 3 - 7 ngay) va kém
theo giam acid uric huyét thanh kéo dai. G tudn 24, acid uric huyét thanh giam tir -
48,3 dén -18,3 micromol/l (-0,87 dén -0,33 mg/dl).

13. Dic tinh dwge djng hoc:

Hdp thu: Dapagliflozin dugc hép thu nhanh va t6t sau khi ubng. Ndng 6 161 da trong
huyét trong cia dapagliflozin (Cmax) thudng dat dugc trong vong 2 gitr sau khi ding
thube & trang thai déi. Trung binh nhin Cmax vd AUC & trang th4i 6n dinh sau khi
ubng dapagliflozin 10mg, 1 ldn/ ngay twong @ng 13 158ng/ml va 628 ng gio/ml. Sinh
khd dung tuyét @i dudng udng ciia dapaglifiozin sau khi ding liéu 10mg 1a 78%.
Dimng thudc v6i bita n gidu chit béo 1am giam Cmax clia dapagliflozin dén 50% va
kéo diii Tumax khodng 1 gidy, nhung khéong anh huémg dén AUC so v6i ding thude khi
d6i. Nhiing thay d6i nay khong cé ¥ nghia 1am sang. Do d6, Dapagliflozin c6 thé
ubng trong hodc ngoai bira an.

Phén bé: Dapagliflozin gin két véi protein khoang 91%. Gén két protein khong bi
anh huéng do céc tinh trang bénh khic nhau (nhu suy gan hodc suy than). Thé tich
phén bd trung binh ciia dapagliflozin & trang thai on dinh 12 118 lit.
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Sinh chuyén héa: Dapagliflozin chuyén héa manh va chu yéu thanh dapagliflozin
3-O-glucuronid 13 chét chuyén héa khdng ¢6 hoat tinh, Dapagliflozin 3-O-glucuronid
hoidic céc chét chuyén hda khic khéng déng gép vao tac dung gidm glucose mau.
Dapagliflozin 3-O-glucuronid dugc tao thanh théng qua UGT1A9, mit enzym c6 &
gan va thin, va sy chuyén héa qua CYP 14 con dudng thanh thai thir yéu & ngudi.

Thdi trir: Thivi gian ban thai trung binh (ti2)cia dapagliflozin & ngudi khoe manh 1a
12,9 giér sau khi ubng liéu dapagliflozin 10mg. P thanh thai toan phén trung binh
cuia dapagliflozin khi tiém tinh mach 12 207ml/phut. Dapagliflozin va céac chit chuyén
héa lién quan thai trir chti yéu qua thin vao nuée tiéu voi dang dapagliflozin khéng
ddi it hon 2%. Sau khi diing lidu 50mg [“C]-dapagliflozin, 96% dugc tim thiy, 75%
trong nuéc tiéu va 21% trong phan. Trong phén, khoang 15% lidu dimg dugc bai tiét
dudi dang thube gbe.

Tuyén tinh: Ndng d6 va thoi gian tiép xic cha dapagliflozin ting ty 18 véi mirc lidu
dapagliflozin trong khoang 0,1 dén 500mg va duogc dong hoc khéng thay dbi theo
thoi gian ding thube mbi ngay cho dén 24 tudn.

Déi tuwong diic biét:

Suy than: O trang thai én dinh (20mg dapagliflozin 1 lan/ngdy trong 7 ngay), bénh
nhén dai thao dudng typ 2 bi suy thin nhe, trung binh hodc ning (dugc xac dinh béng
do thanh thai huyét thanh iohexol) cé ndng d6 va thdi gian tiép xdc trung binh cia
dapagliflozin cao hon tuong tmg 32%, 60% va 87% so v6i bénh nhin dai thao dudng
typ 2 co chirc nang thén binh thudng. Sy bai tiét glucose qua nudc tiéu & trang thai 6n
dinh 24 gid phy thudc nhidu vao chirc ning thin va lwgng glucose bai tiét & bénh
nhin dai thdo dudng typ 2 co chirc ning than binh thudng, suy than nhe, trung binh
hodc ning twong tng 13 85, 52, 18 va 11g glucose/ngay. Chua 1o anh hudng cia loc
méu dén ndng do va thoi gian tiép xic cia dapagliflozin,

Suy gan: O bénh nhan suy gan nhe va trung binh (phén loai Child-Pugh A va B),
trung binh Cmax v AUC ciia dapagliflozin cao hon twrong tmg 12% va 36% so vdi ¢
nhém ddi chimg khoe manh. Nhimg khac biét nay khdng c6 ¥ nghia 14m sang, & bénh
nhén suy gan ning (Child-Pugh nhém C), trung binh Cmax va AUC clia dapagliflozin
cao hon teong Gng 40% va 67% so v&i nhém dbi chimg khée manh.
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Ngudi cao tudi (= 65 tudi): O bénh nhan dudi 70 tudi, ndng @6 va thdi gian tiép xdc
ting khéng cé ¥ nghia théng ké theo @9 tudi. Tuy nhién, ndng do va thoi gian tiép xtc
c6 thé ting do giam chirc ning thin theo tubi tic. Chua c6 ddy di dit lidu dé két luan
v& ndng d6 v thoi gian tiép xic & bénh nhan > 70 tudi.

Tré em: Chua nghién ctru dugc dong hoc ¢ tré em.

Gidi tinh: Ude tinh AUCss trung binh ctia dapagliflozin & nif gigi cao hon ¢ nam gidi
khoang 22%.

Chiing toc: Nong do va thoi gian tiép xic & ngudi da tring, da mau hodic chau A
khong khéc biét cd ¥ nghia 1am sang.

Cén niing: Nong do va thoi gian tiép xiic cua dapagliflozin giam khi cén nang tang.
Do dé, ndng d6 va thai gian tiép xic c6 thé ting & bénh nhin nhe cin v giam & bénh
nhéin niing cin. Tuy nhién, khac biét ndng do va thoi gian tiép xic khéng co ¥ nghia
lam sang,.

14, Quy chch déng goi:

Hop 3 vi, 5 vi, 10 vi x 10 vién, kém theo t& hudng dfin sir dung thudc.
15. Pidu kién bio quén, han ding, tiéu chufn chit lwgng ciia thude:

- Diéu kién bédo qudn: Noi khd rao, nhiét d6 khong quéa 30°C, trinh anh sang tryc tiép.
- Han dimg: 36 thang k& tir ngdy san xuét.
- Tiéu chuin chét lugng: TCCS.

16. Tén, dia chi cia co sé san xuétt/hufw\
ZA I

B

> HAI DU(-JNG & .
Nha \;mpq/ AEU
ONG-T
- CONG TY CO PHAN D VAT TU Y TE HAI DUONG
D/c: Ting 2, Toa nha 4A, Thira dit s6 307, cum Céng nghiép Cdm Thuong, phudng
Cam Thuong,
TP Hai Duong, tinh Hai Duong
DT: 0220.3853848
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