HUONG DAN SU DUNG THUOC
1.Tén thuée: DAFORX 5
2. Céc déitu hiéu lwru ¥ va khuyén cdo khi ding thube:
Pé xa tAm tay tré em
Poc ki hudng dan sir dung trude khi ding
Thude nay chi diing theo don thudc
3. Thanh phan cdng thire thude:
M3i vién nén bao phim gdm:
Thénh phén hoat cht:
Dapagliflozin 5 mg (dudi dang dapaglifiozin propanediol monohydrat).

Thénh phan td dige: Compressuc MS, Avicel PH 101, Eratab, Crospovidon, Aerosil 200, Magnesi
stearat, HPMC 1 5pcs, PEG 6000, Tale, Titan dioxyd, Tartrazin lake.

4. Dang bao ché: Vién nén bao phim mau vang, hinh trdn, dudng kinh 7 mm.
5. Chi dinh:

Dii théio dwing tuyp 2

DAFORX 5 duge chi dinh & ngudi 1én nhu mdt sy bd sung cho ché dé an udng va tip thé duc dé didu
trj bénh ddi thdo duong tuyp 2 khéng dugce kiém soat day du trong cdc trudng hop:

= Don trj li¢u khi metformin dugce coi la khéng phi hgp do khéng dung nap.

- Két hgp véi cée san pham thube khéc dé diéu trj bénh tiéu dudng tuyp 2.

Dé biét két qua nghién ctru lién quan dén sy két hop ciia cde lidu phép, tic dung d6i voi kiém sodat
duding huyét va cic tédc dong tim mach, céc nghién ciru dén sd, xem phin 8, 11 va 14,

Béunh ddi thdo dwéng tuyp 1

DAFORX 5 duge chi dinh & ngudi tr lrdmg thanh nhu mét thudc két hop msulm dé didu tri bénh dai
théo (Itrc‘mg tuyp 1 khong dm;fc kiém sodt day du ¢ b¢nh nhan c6 BMI > 27 kg/m?, khi chi ding insulin
khong kiém sodt dudng huyét dy du, mic du diéu trj bing insulin 1 ti wu.

6. Céch ding, liéu ding:

Cich th'mg

C6 thé uong DAFORX | lan/ngay vao bat ky lte nio trong ngdy, trong hofic ngoai bita in. Nén ubng
nguyén vién thuée.

Li¢u ding:

Ddii thao dwong tupp 2

Ligu khuyén cdo 13 10 mg dapagliflozin m3i ngay mét lan.

Khi sir dung phé: hop dapagllﬂozm v6i insulin hodc véi mot thude kich thich tiét insulin nhu
sulphonylurc, cén sir dl,mg liéu thap insulin hofic thudc kich thich tiét insulin dé han ché nguy co ha
dudng huyét (xem phin Tirong tde thuse va Téc dung khong mong mudn).

Bénh ddi thdo dirong tuyp 1

Liéu khuyén cdo 13 5 mg m&i ngay mét lan.

Didu trj bing DAFORX cin dugc bit ddu va gidm sat bdi céc chuyén gia trong bénh tiéu dudng tuyp
L

Dapagliflozin chi nén duge ding duéi dang thude bd sung cho insulin.

Trude khi bét diu didu trj bing dapagliflozin:

- Ciin theo doi ceton trong qud trinh diéu tri: Trong mot dén hai tudn ddu diéu trj bi

nén theo ddi thudmg xuyén mirc ceton, sau dé tan sudt kiém tra mirc d ceton nén
theo 16i sdng va/holc cac yéu td rii ro ctia bénh nhan (xem phi’in 8).
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- Cén danh gid cdc yéu t6 nguy co ctia d4i thdo dudng nhidm toan ceton (DKA) (xem phan Cénh béo
than trong khi st dung thuéc).

- Ciin dam béo ring mic dé ceton 14 binh thudng. Néu ceton ting (beta-hydroxybutyrat trong méu lén
hon 0,6 mmol/L hoiic ceton nuée tiéu mét cong (+)), khong nén bit déu diéu tri bing dapagliflozin cho
dén khi miic ceton binh thudng (xem phén 8).

- Céin ddm béo riing bénh nhan 6 kha nang theo d&i mirc d ceton.

- Khuyén cdo réing bénh nhén nén dat duge mirc ceton co ban trong vong mdt dén hai tudn truée khi
bét ddu diu tri biing dapagliflozin.

Bé tranh ha dudng huydt khi dimg lidu ddu tién cta dapaglifiozin, c6 thé xem xét gidm 20% lwgng
insulin sir dyng trong liéu str dyng du tién. Liéu ding sau dé nén duge didu chinh riéng dya trén chi
s dudmg huyét. Khong giam mure insulin co ban khi bit du ding dapagliflozin. Sau dé, insulin mirc
co ban nén duge diéu chinh dya trén chi s§ dudmg huyét, Khi cin thid, giam lidu insulin nén duoc
thyc hién théin trong dé trdnh chuyén héa ceton vi DKA.

DOi twong dijc bigt

Suy thin

Hi¢u qua ctia dapagliflozin phy thudc vao chirc ning thén, higu qua ctia thubc giam & bénh nhén suy
théin trung binh va gln nhu khong hi¢u qua & bnh nhén suy than néing.

Khong khuyén cdo sir dung DAFORX cho bénh nhén suy thin trung binh dén suy than ning (mirc do
loc cdu thin [GFR] < 60m I/phit, nén ngimg sir dung thuée khi [GFR] lién tue dudi 45 ml/phat (xem
cédc phan 8, 12, 14, 15).

- Khéng cén diéu chinh lidu cho bgnh nhan suy thin nhe,

Suy gan

Khéng cfin diéu chinh lidu cho bénh nhén suy gan nhe hofic trung binh. 5 nhimg bénh nhén bi suy gan
nding, nén ding liéu khoi déu 5 mg. Néu dung nap tét, c6 thé tang liéu t6i 10 mg khi duge chi dinh
(xem phan 5, 8, 15).

Ngurdi cao tuoi (> 65 ﬂm{U

Nhin chung, khéng khuyén céo didu chinh lidu theo do tdi, Nén xem xét chirc ning thén va nguy co
giam thé tich tudn hodn (xem phin 8, phin 15).

Tré em

An todn va hiéu qua cuia dapagliflozin & tré em tir 0 dén <18 tudi chua duoc thiét ldp. Khéng c6 dir ligu
cd sfin,

7. Chéng chi dinh.

Qua méin cdm véi hoat chét hodic véi bét ky t4 duge ndo ctia san phim,

8. Cinh bfo va thin trong khi diing thude.

Suy thin

Hiéu quéa kiém sodt duong huyét ciia dapaglifiozin phy thuge vao chirc ning than, hidu qua giam &
nhimg bénh nhén suy than trung binh va ¢6 kha néing khéng cé hiéu qua & bénh nhéin suy thin niing
(xem phgn 6). O nhiing ngudi b suy thin trung binh (GFR <60 mL/phiit), ty 1& cao hon déi tugng
duge diéu trj bing dapaglifiozin c6 phan img ngoai y khi ting creatinin, phospho, hormon tuyén cin
giap (PTH) va ha huyét 4p, so vai gia duge.

DAFORX khéng nén dugc bét ddu & nhitng bénh nhin c6 GFR <60 mL/phit va nén nglmg sir dyng
khi GFR lién tuc du6i 45 ml/phit. DAFORX chua duwoc nghién citu & bgnh nhén suy thin ning (GFR
<30 mL/phiit) hogic bénh thn giai doan cudi (ESRD).
Theo doi chire néiing thén dirge Hmyé’n nghi nhe sau:

- Trude khi bit ddu siv dung dapagliflozin va sau dé it nhét la hang ndm (xem cag/phan 6, 12,2
15). Y/ CONG T
- Trudie khi bt dau sir dung két hop céc thubc c6 thé lam gidm chire néng thin valdih K5 e

r au sir dung op cdc thude ¢6 th giam chirc néng thén v bmgéq, y
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- B6i v6i chire niing than véi GFR <60 mL/phit, ft nhit 2 dén 4 1An mdi nam.
Suy gan

Cb kinh nghiém han ché trong cdc nghién ciru 1am sang & bénh nhan suy gan, Néng dé dapagliflozin
ting & bénh nhén suy gan niing (xem phin 6 va 15).

St dyung & nhitng benh nlhdn cé nguy co bj suy gidm thé tich tudn hoan va/hodc hy huyét dp
Do co ché hoat dong, dapagliflozin lam tang bai nigu c6 thé din dén giam huyét ég trung binh quan sat

dugc trong cdc nghién ciru 1am sang. Tac dung 6 thé rd rét hon & bénh nhén ¢6 n ng do glucose trong
méu rit cao.

Cén than trong & nhttng bénh nhén bi ha huyét dp do dapaglifiozin gdy nguy co giam huyét 4p, nhu
bénh nhan dang diéu trj chdng tang huyét ap co tién sir ha huyét ip hoic bénh nhan cao tudi.

D6i véi bénh nhan dang sir dyng dapagliflozin, trong trdng hgp xuét hién nhitng didu kién c6 thé din
dén giam thé tich tuln hoan, cin theo dai cAn thin tinh trang thé tich (nhy khém tdng quéat, do huyét
ap, xét nghi¢m bao gdm hematocrit) va chit dign giai. Nén tam ngung didu trj vdi dapaglifiozin cho
bénh nhan dang bj giam thé tich tudn hoan cho dén khi da didu chinh dwoc tinh trang gidm thé tich

Didi théo duwdng nhiém toan ceton (DKA)

Cic thuc irc ché dong vin chuyén natri-glucose 2 (SGLT2) nén duge sir dyng than trong & nhiing

bénh nhén c6 nguy co mac DKA, Nhitng bénh nhén ¢é nguy co miic DKA cao hon bao gom nhiing

bénh nhéin ¢6 dy trir chirc nang & bao beta thip (vi dy nhu bgnh nhén tidu dudng tugp 1, bénh nhan

tiéu dudng tugp 2 c6 C-peptid thdp hofic tidu dudmg ty mién tiém 4n & ngudi l6n (LADA) hogic bénh

nhan 6 tién sir viém tyy), bénh nhan c6 tinh trang din dén han ché sir dyng thye phdm hogic mét nuée

nghiém trong, bénh nhan giam lidu insulin va bénh nhan ting nhu céu insulin do bénh cAp tinh, phiu

thufit hofic lam dung rurgu.

Nguy co nhi€m toan d4i thdo dudng phai duge xem xét trong trudng hop 6 cée tri¢u chimg khong dic

hiéu nhw budn nén, nén, chén an, dau bung, khat nu6c qué mire, khé thd, nhim 1dn, mét moi bat

thudng hogic budn ngi. Bénh nhan cin duge danh gid nhiém toan ceton ngay 1ap tire néu nhirng triéu

chimg nay xay ra, bt ké mirc do dudng huyét nao.

Trude khi bit ddu ding dapagliflozin, nén xem xét céc yéu té trong tién sir bénh nhan ¢é thé d&n dén

nhiém toan ceton.

Pidu tri nén duge gidn doan & nhitng bgnh nhin nhap vién cho cée thu tuc phiu thuft 16n hofic céc

bénh ngi khoa nghiém trong cap tinh. Theo ddi ceton duge khuyén cfo & nhimg bgnh nhén nay. Do

ndng do ceton trong méu duoc vu tién di ng hon nuée tidu, Piéu trj bing dapagliflozin cé thé dugce bit

dau lai khi gid trj ceton binh thuong va tinh trang cta bénh nhén da én djnh.

Tiéu dwong tup 2

Cédc trudng hop hiém gip cia DKA, bao gdm cdc trudmg hop de doa tinh mang va gdy tir vong, da

duge bio céo & nhitng bénh nhan duge diéu trj bing thude trc ché SGLT2, bao gbm ca dapagliflozin.

Trong mdt sb trudng hop, tinh trang nay khong dién hinh khi gia tri dudng huyét ting vira phai, duéi

14 mmol/L (250 mg/dL).

O nhitng bénh nhan nghi ngd hofic chdn dodn DKA, nén ngimg didu trj bing dapaglifiozin ngay lép

tirc.

Khéng khuyén cdo sir dung lai thudc e ché SGLT2 ¢ nhing bénh nhan mic DKA, trir khi yéu t6 10

rang khdc dugc xdc dinh va giai quyét triét dé,

Tiéu dwong tuyp 1

Dir liéu han ché tir cde thir nghiém 1am sang cho lhﬁy‘DKA xdy ra voi tan xudt thudng gdp O bénh

nhén dai thao duong tugp 1 duge diéu trj bing cac thude e ché SGLT2. Do dé, dapagliflozin khdng

nén ding dé diéu trj bénh nhan ddi thao dudng tuyp 1.

Viém hogi tiv ddy chiu (hogi tiv Fournier)

Céc trudng hop viém hoai tir ddy chau (con duge goi 1a hogi tir Fournier) trong gis j )

dua thudc ra thi trudmg di duge bio céo & bgnh nhan nam va nit ding thudc e ché TZ)(Remph
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12). bay 12 mot trudng hop hiém gip nhung nghiém trong va ¢6 kha ning de doa tinh mang cén can
thiép phau thut khan cdp va didu trj khang sinh.

Bénh nhan cén thdng bdo ngay cho bac si néu gip phai ddng thdi cde tridu chimg dau, ban dé hogc
sung thy & bd phén sinh dyc hofic ddy chau, kém theo sét hodc khé chju. Can lwu y riing nhidm triing
ni¢u sinh dyc hojic dp xe quanh hiu mén cé thé xay ra trudc viém hoai tir. Néu nghi ngd hoai tir
Fournier, nén ngimg str dung dapagliflozin va diéu trj kip thdi (bao gdm dung khéng sinh va phéu
thudt cat bo).

Nhiém trimg dwong tiét nién

S bai tiét glucose nigu c6 thé lién quan dén tng nguy co nhidm tring dudng tiét niéu; do d6, nén xem
xét tam ngung dapagliflozin trong khi dang diéu tri viém thén-bé thin hodc nhidm tring dudmg tiét
niéu,

Newdi cao tudi (> 65 tudi)

Bénh nhén cao tubi c6 thé c6 nguy co bj suy giam thé tich tuin hoan nhidu hon va kha ning nay ting
khi didu trj bing thudc loi tidu.

Bénh nhén cao tudi ¢é nhiéu kha ning bi suy gidm chirc ning than va/hoiic duoc didu tri bing cdc san
phdm thudc chéng ting huyét 4p c6 thé gy ra thay déi chirc ndng than nhu thude e ché men chuyén
angiotensin (ACE-I) v thudc chen thy thé angiatensin Il tuyp 1 (ARB). Céc khuyén nghij twrong ty cho
chire néing thin 4p dung cho bénh nhan cao tudi nhu dbi véi tit ca bénh nhan (xem phin 6, 8,9, 11).
Suy tim

Kinh nghiém trén bénh nhén suy tim do I-I1 theo phan loai NYHA con han ché va chua ¢6 kinh
nghi¢m trong nghién ctru 1am sang véi dapagliflozin trén bénh nhén suy tim do 111-1V theo phén loai
NYHA.

Ciit cpt chi dwéi
Sw gia tdng cdc trudmg hop cdt cyt chi duéi (chu yéu 1a ngén chén) da duge quan sét trong mot nghién
ctru l4m sang dai han dang dién ra v6i mot chét trc ché SGLT2 khdc. Chua rd didu nay cé phdi la tic
dung khéng mong mudn chung cta nhém thudc nay khéng. Tuy nhién, véi tht ca bénh nhan tiéu
dudng, cin tir véin cho bénh nhan vé viéc chim séc ban chan dinh ky dé phong ngira.

Xét nghigm nude tiéu

Déo co ché hoat dong, bénh nhan ding dapagliflozin s& cho két qua duong tinh v&i glucose trong nude
ticu.

Sucrose

San phiim ¢6 chira dudng sucrose. Khéng nén ding thube nay & nhiing bénh nhin ¢6 bénh Iy di truyén
hiém gip bt dung ngp galactose, thiéu hyt Lapp-lactase hodic hdp thu kém glucose-galactose.

9. Sir dyng thude cho phu ni¥ e6 thai va cho con b,

Phu nit ¢6 thai

Khéng co dit li¢u tir vige sir dung dapagliflozin & phyu nit mang thai. Céc nghién ctru trén chudt di cho
thdy doc tinh ddi voi thin dang phat trién trong khodng thoi gian tuong t'rn% véi tam ca nguyét thir hai
va thir ba cua thai ky. Do d6, vige sir dung dapagliflozin khéng duge khuyén cdo trong tam ca nguyét
thir hai va thir ba chia thai ky.

Khi phat hién c6 thai, nén ngimg diéu trj bing dapagliflozin.

Phy nit cho con bit

Chua 15 dapagliflozin va/holic cac chit chuyén héa ciia né c6 duoc bai tiét qua sira me
liéu dugce lyc hoe/dde tinh ¢6 sin & dong vat di cho thdy sy bai tiét dapagliflozi éha
trong siia, ciing nhu tdc dyng qua trung gian duge ly & tré bt me. Khong thé logi tri
sinh/nhii nhi. Dapagliflozin khéng nén dugc sir dung trong khi cho con b,

Kha ndng sinh san

oehoty
CO PHAN
DUGC PHAM

»

c!
ol
‘}_1



T4c dung cua dapagliflozin ddi v6i kha néng sinh san & ngudi chua duge nghién ciru. G chubt dyc va
chudt cai, dapaglifiozin cho thdy khéng ¢ anh hudng dén kha niing sinh san & bit ky lidu nao dugc
thir nghiém.

10. Anh huéng ciia thube 18n kha niing l4i xe, viin hanh may moc,

DAFORX khéng ¢6 hodic ¢ anh hudng khéng déng ké dén kha niing l4i xe va sir dyng méy méc. Bénh
nhén nén dugc cinh bdo vé& nguy co ha dudng huyét khi st dung dapagliflozin két hop véi
sulphonylure hodc insulin,

11. Twong tée, twong ky ciia thube.

Twong tdac dwge lire hoc

Thude lgi tidu

Dapagliflozin c6 thé lam ting tac dung lgi tiéu cua thude lgi tiéu thiazid va lgi tidu quai va 1am ting
nguy co mit nude va ha huyét ép (xem phén 8).

Insulin va cée thude kich thich béi tiét insulin

Insulin va thudc kich thich bai tiét insulin, nhu sulphonylure, gay ha dudng huyét. Do dé, c6 thé giam
li¢u insulin hojie thudc kich thich tiét insulin dé giam ngugf co ha dudng huyét khi st dung két hop véi
dapagliflozin & bénh nhan déi thao dudng tuyp 2 (xem phén 6 va 12).

O nhimg bénh nhan bi déi thdo dudng tuyp | va cé nguy co ha dudng huyét nhanh hoiic ning, ¢6 thé
cén phai giam lidu insulin tai thoi diém bat déu diéu tri bing dapagliflozin dé gidm nguy co ha dudng
huyét. Khi cin thiét, giam lidu insulin nén duoc thyc hién thén trong dé tranh chuyén héa ceton va
DKA (xem phén 6).

Twong tdc dwpe dong hoc

Dapagliflozin chuyén héa chi yéu theo con dudmg két hop glucuronid gidn tiép qua UDP
glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

Trong céc nghién ctru in vitro, dapaglifiozin khéng trc ché cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, cling khong gdy cam tmg CYPIA2,
CYP2B6 hoiic CYP3A4. Do dé, dapagliflozin khong énh hudng dén sy thanh thai qua chuyén héa ctia
céc thube duge chuyén héa qua cdc enzym trén khi ding chung,

Tic dpng ciia cidc th ube khdc trén dapaglifiozin

Cée nghién cru vé& tuong tac tién hanh trén ngudi khoe manh, chii yéu sir dyng thiét ké lidu don, cho
thdy duge dong hoc clia dapagliflozin khéng bi dnh huéng bai metformin, pioglitazon, sitagliptin,
glimepirid, voglibose, hydrochlorothiazid, bumetanid, valsartan, hofic simvastatin,

Khi sir dung ddng thoi dapagliflozin véi rifampicin (chéit cam (mg nhiéu chit van chuyén tich cye va
cdc enzym chuyén hoa thude), dii ghi nbhin ngng d6 va thoi gian tiép xtc (AUC) cua dapagliflozin
giam 22%, nhung khong c6 tc dong cé y nghia lam sang dén bai tiét glucose vao nude tiéu trong 24
gio, Khdng khuyén cdo dieu chinh lidu. Khéng cé te dong c6 ¥ nghia lam sing vai cdc chit cam img
khac (nhwr carbamazepin, phenytoin, phenobarbital).

Khi sir dung ddng thoi dapagliflozin véi mefenamic acid (chét (rc ché UGT1A9), di ghi nhdn ndng do
v thoi gian tiép xtc cia dapagliflozin ting 55%, nhung khong ¢6 tdc dong cd y nghia lam sang dén
bai tiét glucose vao nude tiéu trong 24 gid. Khéng khuyén céo diéu chinh ligu.

Tdc dpng ciia dapagliflozin trén cic thudc khde

Trong céc nghién ciru vé twong tac duge tién hanh trén ngudi khoe manh, chi yéu sir dung thiét ké lidu
don, dapagliflozin khéng anh huéng dén duge dong hoc cia metformin, pioglitazon, sitagliptin,
glimepirid, hydrochlorothiazid, bumetanid, valsartan, digoxin (mdt chit nén cua P-gp) bojic warfarin
(S-warfarin, mgt chét nén ctia CYP2C9), hogc tde dung chéng déng cia wal'farirl.-,d,’('g_".l}i_iﬁgﬂm
hop lidu don dapagliflozin 20 mg va simvastatin (mot chat nén cia CYP3A4) 12 Jql‘%!}‘l“r(lf,{ 19% AlE
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simvastatin va ting 31% AUC cua acid simvastatin, Ting nong d¢ va th ,}j/glzzn(«- 15h7 Niccla
simvastatin va acid simvastatin khéng c¢6 ¥ nghia 1am sang. al DUOC PHAM %
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Theo di viée kibm sodt duong huyét bing xét nghiém dinh lwgng 1,5-AG khdng duge khuyén cdo vi
phép do 1,5-AG khong tin cfiy trong dénh gid kiém sodt dudng huyét & bénh nhan sir dung thudc tre
ché SGLT2. Khuyén ding cic phuong phap thay thé dé theo ddi vige kiém sodt dudng huyét.
Tré em

Céc nghién ciru vé tuong tac chi duge thye hign trén ngudi l6n.

12. Téc dyng khong mong mudn ciia thudc.

Tém tit div ligu an todn

Bdi thdo dieang tuyp 2

Trong céc nghién cfru 1am sang & bénh tiéu dudng tugp 2, hon 15.000 bénh nhéan da duge diéu trj bing
dapagliflozin,

Dénh gid chinh v& tinh an toan va kha nang dung nap duge thyre hign trong phén tich gdp truée 13
nghién citu dbi chimg gia duge ngén han (t6i da 24 tudn) véi 2.360 dbi tuong duge diéu tri bing
dapaglifiozin 10 mg va 2.295 duge didu trj bing gia duge.

Trong nghién ciu vé két qua tim mach ciia dapagliflozin (xem phén 14), 8.574 bénh nhén dugc digu tri
bing dapagliflozin 10 mg va 8.569 sir dung gia dugc trong thei gian trung binh Ia 48 thang. Téng
cdng, c6 30.623 bénh nhén diéu tri véi dapagliflozin.

Céc phan tng ngoai y dugc bdo cdo thudng xuyén nhét trén cde thir nghiém ldm sang 1a nhiém trang
sinh duc.

Bénh ddi thao dieong twip 1

Trong hai nghién ctru di chimg gia duge & nhing di tugng méc ddi théo dudng tuyp 1.548 ddi tugng
duoe didu trj bing dapaglifiozin 5 mg két hop véi insulin ¢6 thé diéu chinh va 535 duge didu tri bing
gia dugc két hop véi insulin diéu chinh,

Céc phén (mg ngoai ¥ duge bdo cdo thudng xuyén nhét lién quan dén dapaglifiozin & bénh nhan dai
théo dudng tuyp 1 12 nhiém tring sinh dye, thudng gip & nir gi6i. Déi thdo dudng nhiém toan ceton da
duge béo cio v6i tin sudt thuemg giip. Xem Ma ti cdc phin ting ngogi § chon lpe va phin 8.

Bing ligt ké edc phdan ting ngogi y

Céc phéan tmg ngogi ¥ dudi day duge ghi nhin trong cdc thir nghi¢m [am sang c6 dbi chimg vai gia
duge. Khéng cé phén trng ndo lién quan dén lidu dimg. Céc phan ting ngoai ¥ duge phén loai theo tin
suit va hé co quan (SOC). Cée nhém tn sulit duge xée dinh theo quy wée nhur sau: rt thudng gip
(>1/10), thwong gip (=1/100 dén <1/10), it gip (>1/1.000 dén <1/100), hiém gip (21/10.000 dén
<1/1.000), rt hiém gip (<1/10.000) va khdng xéc dinh (khéng thé wc tinh tir di¥ liu c6 sén) (xem
Bing 1).

Bing 1. Cic phan teng ngogi § trong thit nghigm idm sang cdé ddi chitng gid dwge” va vi sau khi
dira thude ra thi triweong

Rét

Hé co quan | thudng Thwong gip it giip ** Hiém giip R: t hiém
gip s
NAm am dao, viém | Nhiém ndm ** Viém hoai
quy dau va céc logi L day
Nhidm tring nhiém khuén chdu (hogi
vi ky sinh du&nﬁ: sinh  dyc tur
trimg khéc ™ Fournier)

Nhi&m khuéin
dudng tiét nigu L
: . ; T Z {00109,

Réi logn | Ha dudmg | P4i thdo dudng | Gidm thé tich tuan | Ddi théo dydpg |2/,
chuyén héa huyét (khi | nhifm toan ceton | hodn Bk ; nhiém : o

vil dinh | st dung | (khi duge st dung | Khat ** ceton (
dutng VoI SU | trong dai  thdo str dung *fro




hofc dudng tuyp 1) >*F déi théo duong
insulin) tuyp 2) >

Réi logn h¢
thén kinh Chbng gk
R&i loan tiéu Téo bén **
hoa Khé miéng**
Roi logn da )
vi md dudi Ban do’ Phi mach
da
R&i loan
xwong khép +
vi md lién Paulung
két
R&i logn thin Kho tiéu Tiéu dém **
vi dwong tiét Da nigu *,
ni¢éu
R6i loan hé¢ Ngita 4m ho **
sinh sin va Ngira b phén
tuyén vii sinh duc **

Hematocrit ting ® | Creatinin =~ méu

Do thanh thai | tng trong diéu i
Can lim sin creatinin giam | ban dau *¥,

an 1im sang trong diéu tri ban | Uré méu ting**
ddu Giam cin**
Réi loan m& mau "

a: Béng biéu thj di¥ ligu 1én dén 24 tun (nglin han) khong phy thude vao diéu tr ha duwdng huyét,
bz xem md t4 céc téc dung khdng mong mudn chon loc duéi diy dé biét thém théng tin.

¢: nim dm dao, viém q? dAu va nhiém tring lién quan b phén sinh dyc bao gdm, vi du: céc thudt nglr duge
xdc djnh trude: nhiém ném &m hd, nhidm tring 4m dao, viém quy dau, ndm nhiém tring b phén sinh dyc, ndm
candida &m hg, viém 4m hg, viém quy dau candida, nhifm ndm dudmg sinh dyc, nhidm tring duéng sinh duc,
nhiém tring dudng sinh dyc nam, nhiém khuén duong vét, viém 4m dgo, 4p xe 4m dao.

d: Nhiém tring dm}rng tiét ni¢u bao gbm cdc thugt ngit sau, duge liét ké theo thir ty thn sudt duge bdo cdo:
nhiém trimg dudng ti t nigu, viém bang quang, nhigm tring dudng tiét ni¢u Escherichia, nhidm tring dudng
sinh dye, viém thin- bé thin, viém tam gide bing quang, viém ni¢u dao, viém thin va viém tuyén tién liét,

e: suy giam thé tich tudn hoan bao gdm: mét nudc, gidgm dung hrgng méu, ha huyét 4p.

f: Da niéu bao g&m: tidu rat, da nigu, lrgng nude tiéu tang.

g: hematocrit thay ddi trung binh so véi ban du 1a 2,30% déi véi dapaglifiozin 10 mg so véi - 0,33% dbi voi
gid dugc. Gi4 trj hematocrit> 55% dugce béo cdo & 1,3% déi twgng duge didu tri biang dapagliflozin 10 mg so
vdi 0,4% gia dugc.

h: Thay ddi phan trim trung binh so véi ban diu cho dapaglifiozin 10 mg so véi gia duge, tuong g I:
cholesterol toan phan 2,5% so véi 0,0%; HDL cholesterol 6,0% so véi 2,7%; LDL cholesterol 2,9% so véi -
1,0%; triglycerid -2,7% so véi -0,7%.

it Xem phin 8.

j: Phan tmg ngoai y dugc xde dinh thﬁn§ qua gidm sat sau khi dwa ra thj truéng. Phét ban bao gd Ao thud
sau ddy, duge ligt ké theo thir tyr tin suét trong céc nghién ciru 1am sang; phdt ban, phdt ban ,i g Yjudt, p
ngira, phét ban hodng diém, ban sin, ndi mn o, ndi mén do va ban dé. Trong céc nghién c MGANY €6 Krém:
sodt hoat dong v gia duge (dapagliflozin, N = 5936, kiém soét, N = 3403), tin suit phat fan tudnf (i Idbpvei)
dapagliflozin (1,4%) va tat ca kiém sodt (1,4%), twong img. DUTC PHAM




k: Thn sufit ctia phin tmg ngoai ¥ duge xde dinh tir todn b nghién ciru trong 2 nghién ctru d6i chimg gia dugce &
nhimg déi tugng bj dai thio dudmg tuyp 1.

I: Bdo céo trong nghién ciru két qua tim mach & bénh nhan tiéu duémg tuyp 2. Tan suit duge dya trén ty 1§ hing
nam,

* Béo céo trong > 2% dbi tugng va > 1% nhiéu hon va it nhdt nhidu hon 3 ddi tuong duge didu tri bing
dapagliflozin 10 mg so véi gia duge.

** Bfio cdo cua diéu tra vién co thé lién quan hojc lién quan dén diéu trj nghién ctru va béo cdo trong > 0,2%
dbi twong va > 0,1% va it nhit 3 d6i twgng didu trj bing dapagliflozin 10 mg so véi gia duge,

M ta cdc phan ieng ngogi y chon lpc

Viem ém dao-am hg, viém quy ddu va ede nhiém trimg dwong sinh duc

Viém 4m dao-am hd, viém quy ddu va cac nhiém tring dudng sinh dyc duge ghi nhan & nhém ding
dapagliflozin 10 mg va & nhém ding gia duge tuong tng 1a 5,5% va 0,6%. Hau hét cée nhiém khudn
tir nhe dén trung binh va bénh nhan déap Gng véi dot dau diéu tri bdng phuong phép didu tri chudn va
hiém khi phai ngung diéu tri véi dapaglifiozin. Céc nhiém khuén ndy thuéng xdy ra hon & nir gidi
(twong ting la 8,4% va 1,2% d6i véi dapagliflozin va gia dugc) va bénh nhin c6 tién sir bénh thudng
hay tai nhiém hon.

Viém hoai ur day chdu (hoai tir Fournier)
Céc trudng hop hoai tir Fournier d dugce béo cdo giai doan hju méi & nhitng bénh nhan dung thude e
ché SGLT2, bao gdm ca dapagliflozin (xem phén 8).

Trong nghién ctru v& tdc ddng tim mach cta dapaglifiozin v6i 17.160 bénh nhan d4i thdo dudng tuyp 2
va thoi gian didu trj trung binh 1 48 thing, tdng cdng 6 tredng hop hoai tir Fournier di dugce béo céo,
mét trong nhém digu trj bing dapagliflozin va § trong nhém diing gia duge.

Ha dirong huyét

Tén sudt ha dudng huyét phy thude vao trj liéu nén st dung trong mai nghién ciru.

Trong céc nghién ciru dapaglifiozin don trj ligu, tri liéu phbi hop bd sung véi metformin hodic phdi hop
bé sung véi sitagliptin (cling hogc khong cling véi metformin) dén 102 tuan didu trj, tin sudt cdc con
ha dudng huyét nhe tuong duong nhau (<5%) giita cdc nhom diéu tri, ké ca nhom ding gia duge.
Trong tht ca cdc nghién ciru, cac con ha dudng huyét ning it gip va tuong duong nhau & nhom didu tri
v6i dapagliflozin hogc gia duge. Céc nghién ciru trj ligu phgi hop bd sung véi sulphonylure (SU) va
vai insulin ¢6 ty 18 ha dudmg huyét cao hon (xem phan Tweong tdc).

Trong mdt nghién ctru phéi hop bd sung véi glimepirid, & tudn 24 va 48, cdc con ha duong huyét nhe
thudng gip hon & nhém diéu tri voi dapagliflozin 10 mg va glimepirid (twong g 13 6,0% va 7,9%) so
vai nhém dang gia dugce va glimepirid (twong g 13 2,1% va 2,1%).

Trong m&t nghién ciru phdi hgp bd sung véi insulin, & tufin 24 va tudn 104 céc con ha dudng huyét
niing & nhém diéu tri voi dapaglifiozin 10 mg phdi hgp véi insulin tuong tmg 13 0,5% va 1,0% va &
nhém dixng gia duge phdi hop véi insulin 1a 0,5%. O tuan 24 va tudn 104, cdc con ha dudng huyét nhe
& nhém diéu trf voi dapaglifiozin 10 mg phéi hop v6i insulin trong tmg 12 40,3% va 53,1% va & nhom
ding gid duge phfii hop vdi insulin twrong timg I 34,0% va 41,6%.

Trong mot nghién ciru phdi hop bd sung véi metformin va mét thudc sulphonylure, 1én dén 24 tuin,
khéng ghi nhin céc con ha dudmg huyét ning. Céc con ha duodng huyét nhe dwoc ghi nhin & 12,8%
bénh nhén & nhém didu trj v6i dapagliflozin 10 mg phdi hop v6i metformin va mét thude sulphonylure
v & 3,7% bénh nhan & nhém ding gia duge phdi hop voi metformin va mot thube sulfonylure,

Giém thé tich tuan hoén

Céc phan (mg lién quan dén giam thé tich (bao gdm mét nude, gidm thé tich mau ho
duge ghi nhdn & nhém ding dapagliflozin 10 mg va & nhom ding gia duge tu
0,7%; cac phan tng nghiém trong xdy ra & <0,2% bénh nhin tuong duong
dapagliflozin 10 mg va nhém diing gid duge (xem phin Thdn trong lite dimg).

Ddi théao dirong toan ceton




Trong nghién ciru vé tac ddng tim mach ctia dapagliflozin, v&i thdi gian didu tri trung binh 13 48 théng,
cée triéu chimg ciia DKA di duge bdo co & 27 bénh nhan trong nhom ding dapagliflozin 10 mg va 12
b?nh nhén trong nhém gia duge. Cac trigu chirng xdy ra phén b6 déu trong thoi gian nghién ciru. Trong
s6 27 bénh nhan méc DKA trong nhém dapagliflozin, 22 bénh nhéan da diéu tr bing insulin ddng thai
tai thoi diém xay ra tac dung bt lgi ndy.

Nhiém trimg dwong tiét nigu

Nhiém tring dudng tiét nigu duge ghi nhéin thuong xuyén hon d6i véi bénh nhan ding daqagliﬂozin
10 mg so véi gid duge (tuong (ng la 4,7% va 3,5%; xem phdn Thdn trong lic dimg). Hau hét cde
nhidm khudn tir nhe dén trung binh va bénh nhén dép img véi dot du didu tri bing phéc dd diéu trj
chuén va hiém khi phai ngung diéu tr] v6i dapaglifiozin. Céc nhi€m khuén nay thudng xdy ra hon & ni
giGi va bénh nhén co tién sir bgnh thudng hay ti nhiém hon.

Téinig crealinin

Céc phan (mg ngoai ¥ cia thude ¢d lién quan dén ting creatinin duge nhém chung lai (vi dy gidm @9
thanh thai creatinin tai than, suy than, ting creatinin mau va giam téc 9 loc cdu than). Nhém céc phin
{mg ngoai ¥ ndy di duge ghi nhén & nhing bénh nhan ding dapagliflozin 10 mg va ¢ b¢nh nhén ding
gia duge twrong (mg 12 3,2% va 1,8%. @ nhimg bénh nhin ¢6 chirc ning thin binh thudng hofic suy
than nhe (€GFR ban déu >60mL/phat/1,73m?) nhém céc phan img ngogi y ndy dé dugc ghi nhén trén
nhimg bénh nhin ding dapagliflozin 10 mg va bénh nhin ding gia duoc twong (g la 1,3% va 0,8%.
Nhimg phan (mg ndy thudng xay ra & nhiing bgnh nhdn c¢é eGFR ban dhu >30 va
<60mL/phit/1,73m? (18,5% & nhém ding dapagliflozin va 9,3% & nhém diing gia dugc).

Pénh gid thém trén nhimg bénh nhan 6 cdc bién cb ngogi y lién quan dén thin cho thy hiu hét déu
co sy thay dbi creatinin huyét thanh <0,5 mg/dL so véi ban dAu. Tang creatinin thudmg thodng qua
trong trj liéu lién tyc hofic phuc hdi sau khi ngung didu tri.

Nghién civu [dm sang trong ddi thie dwing tuyp 1

Dir liéu an toan ctia dapagliflozin & nhiing dbi tugng lqﬁc d4i thdo dudng tuyp 1 twong ty nhu dit ligu
an toan da biét clia dapagliflozin & nhimg di tugng méc déi thio dudng tuyp 2, ngogi trir s6 lugng
mic bénh DKA cao hon & nhitng bénh nhén déi thio dudng tuyp 1.

Ddi thdo diwong toan ceton (DKA)

Trong hai nghién ctru 1am sang ddi chiing v6i gia duge vé dapagliflozin trong d4i thio dudng tuyp 1,
bénh nhan duge khuyén nén theo doi ceton méu trong trudng hop nghi ngd cd trigu chimg cua DKA va
tim kiém 10 khuyén ctia chuyén gia y t& néu chi s6 doc ceton trong méu 13 0,6 mmol/L . Trong dir ligu
tdng hop 52 tudn, céc tridu chimg clia DKA di duge bdo cdo & 22 bgnh nhén (4,0%) & nhém
dapagliflozin 5 mg va 6 bénh nhén (1,1%) trong nhém gia duge, voi ty 1¢ mic tuong (ing trén 100
bénh nhén 1a 4,62 dbi véi dapagliflozin 5 mg va 1,27 cho gia duge. Céc tri¢u chimg DKA xdy ra phén
b ddng déu trong thdi gian nghién ctru lim sang. Liéu insulin khong du (bo 1& liéu insulin hogic tht
bai trong tiém insulin) 12 nhiing yéu t& nguy co phd bién nhét. 6 trong s0 23 triéu chimg DKA trong
nhom dapaglifiozin 5 mg xay ra & nhitng bénh nhén ¢é dudng huyét binh thudng (<14 mmol/L hogc
250 mg/dL).

Bio cio vé cdc phin teng ngogi § nghi ngo'

Bio cfo chc phan {mg ngoai ¥ nghi ngd sau khi cdc san phém duge duge cfip phép rit quan trong, Pidu
nay cho phép theo ddi lién tyc sy cén baing gitra lgi fch va nguy co clia céc san phdm duge. Céc chuyén
gia y té dwoc yéu ciu bdo cdo cdc phan (mg ngogi y nghi ngd,

Thdng bdo cho Bdc sT nhitng tac dung khong mong muon géip phai khi ste dung thudc.

13. Qu liu va xir tri

Dapaégliﬂozin khéng cho théy doc tinh & ngudi khoe manh udng lidu don dén 500 mg-¢gip ;
khuyén céo ti da & ngudi). Nhitng ngudi ndy cb glucose phat hign duge trong P ;
khodng thdi gian lién quan dén liéu ding (it nhét 5 ngdy déi véi lidu 500 mg), kh

mat nudc, ha huyét 4p hodc mét can biing dign gidi, va khong c6 téc ddng co | ghié (afitdiMg
Mﬂ%ﬁg Haldg
UNG Nsy;g
£)

khodng QTc. Ty I¢ ha dudng huyét twong dwong véi gid duge. Trong cdc nghién |
%
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lidu 1 1&n hang ngay dén 100 mg (gdp 10 lin liéu khuyén cdo téi da & ngudi) trén ngudi khoe manh va
bénh nhan d4i thdo dudng typ 2 trong 2 tudin, ty 1¢ ha dudng huyét cao hon so véi gid duge va khong
lién quan dén lidu ding. Ty 18 cdc bién cb ngoai ¥ bao gom mét nude hofic ha huyét dp twong duong
véi gid dugc, va cée chi s xét nghidm bao gdm cdc chat dién giai huyét thanh va chét danh ddu sinh
hoe ciia chirc ning than khéng thay ddi c6 ¥ nghia 1dm sing lién quan dén liéu dimg.

Xir tri: Trong trudng hop qué lidu, nén bit déu didu trj hd trg tly theo tinh trang 1im sing ctia bénh
nhén, Viéc loai trir dapagliflozin qua loc mau chua duge nghién etru,

14. Dic tinh duge lwe hoe

Nhém duge 1y: Thube sir dyng trong déi thao dudng, thude i ché protein ddng van chuyén Na-
glucose 2 (SGLT2).

Mi ATC: A10BKOI1

Co ché tic dung

Dapagliflozin ¢6 hiéu lyc trc ché manh (Ki: 0,55 nM), trc ché chon loc va thudn nghich d&i véi
SGLT2.

SGLT2 xuét hién chon lgc & than va khong phat hién thiy & hon 70 md khac ké ca gan, co van, md
md, v, bang quang va no. SGLT2 1a yéu t6 véin chuyén chu yéu dé tai hép thu glucose tir éng tiéu
quan than vao tudn hoan. Mic du dudng huyét ting trong dai thédo dudng typ 2, qué trinh tdi hép thu
glucose di duge loc van tiép tuc. Dapagliflozin cai thién ca mirc dudng huyét doi va dudng huyét sau
khi #n bing cdch giam tai hdp thu glucose tai thin din dén bai tiét glucose vao nudc tiéu. Sy bai tiét
glucose (téc dung ting glucose ni¢u) drgc ghi nhan sau lidu du tién, tiép tuc qua 24 gio ding thude va
duy trl trong subt qua trinh didu trj. Lugng glucose thai qua thiin theo co ché nay phy thudc vao ndng
do glucose trong mdu va do loc cdu thin (GFR). Dapagliflozin khong 1am suy giam qué trinh san xudt
glucose ndi sinh do gidm glucose trong mau. Dapagliflozin tdc ddng ddc 1ap véi sy bai tiét insulin va
tac dyng ciia insulin, Pa ghi nhan sy cai thién chi s6 m6 hinh danh gia chirc ning té bio béta bing
hing dinh ndi mdi (HOMA beta-cell) trong cdc nghién ctru l1am sang v6i FORXIGA.

Ting bai tiét glucose qua nuée tidu (glucuresis) do dapagliflozin cé lién quan dén giam ning luong va
giam can. Uc ché sy dong vin chuyén glucose va natri do dapagliflozin ciing lién quan dén lgi tiéu nhe
va ting natri niéu thodng qua.

Dapagliflozin khéng e ché cic yéu té van chuyén glucose quan trong dé van chuyén glucose vao md
ngogi bién va diic higu trén SGLT2 >1.400 lan so véi SGLTI 12 yéu td van chuyén chii yéu dé hdp thu
glucose & rudt,

15. Duge djng hge

Hip thu

Dapagliflozin hip thu t6t va nhanh sau khi udng, Néng d6 dapagliflozin téi da trong huyét tuong
(Crax) thuong dat duge trong vong 2 gio sau khi udng thude hic déi, Trung binh nhan Cpx va AUC, &
trang théi én dinh sau khi ué‘mg dapagliflozin 10 mg, 1 lAn/ngdy tuong Gng 1 158 ng/mL va 628 ng
gio/mL. Sinh kha dung tuyét doi dudng udng ctia dapagliflozin sau khi diing liéu 10 mg 1a 78%. Ding
thudc véi bira 4n gidu chit béo 1am giam Cpu clia dapaglifiozin dén 50% va kéo dai Tuax khodng 1
git, nhung khéng anh hudng dén AUC so vai ding thude khi déi. Nhimg thay ddi ndy khéng cé
nghfa lam sang. Do d6, FORXIGA c¢6 thé udng trong hoiic ngoai bita &n,

Phan bd

Dapagliflozin gin két véi protein khoang 91%. Gén két protein khong bi anh huong do céc tinh trang
bénh khdc nhau (nhu suy gan hodc suy thén). Thé tich phan b trung binh ctia dapagliflozin & trang
thai 6n dinh 1a 118 lit.

Chuyén héa

200100, X
Dapagliflozin chuyén héa manh va chi yéu thanh dapagliflozin 3-O-glucuronid | : “';iﬂmy i
khong c6 hoat tinh. Dapagliflozin 3-O-glucuronid hofic cac chat chuyén héa khéc o @Ol
tic dyng giam glucose mau. Dapagliflozin 3-O-glucuronid duge tao thanh thong|qua Iggl’l%%”mm to
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enzym c6 & gan va thén, va sy chuyén hoéa qua CYP I3 con dudng thanh thai thir yéu & nguoi,
Thai triv
Thdi gian ban thai trung binh (ty,) cua dapagliﬂozin o nguoi khde manh 14 12,9 gio sau khi ubng lidu
dapagliflozin 10 mg. P§ thanh théi toan Eh n trung binh ctia dapagliflozin khi tiém tinh mach la 207
mL/phut. Dapagliflozin va cdc chét chuyén hoa lién quan thai trir chi yéu qua than vao nuée tidu vai
dang dapagliflozin khong ddi it hon 2%. Sau khi ding ['*C)-dapagliflozin 50 mg, 96% dugc tim théy,
75% trong nudc tiéu va 21% trong phan. Trong phin, khoang 15% liéu dung dugc bai tiét dudi dang
thube nguyén thuy.
Tuyén tnh
Néng db va thoi gian tiép xic cia dapagliflozin ting ty 1¢ voi muc lidu dapagliflozin trong khoéng 0,1
dén 500 mg va duge dong hoc khong thay dbi theo thai gian ding thube mdi ngay cho dén 24 tudn.
Dii twong djic bigt
Suy thin
O trang théi 6n dinh (20 mg dapagliflozin | Iﬁm‘ng&y‘ trong 7 ngay), bénh nhén dai thdo dudng typ 2 bj
suy thiin nhe, trung binh hofic ning (duge xac dinh bang d§ thanh thai huyét thanh iohexol) c6 nf‘mg do
va thdi gian tiép xtc trung binh cua dapaglifiozin cao hon tuong (mg 32%, 60% va 87% so véi bénh
nhén d4i thdo dudng typ 2 c6 chirc niing than binh thudng. Sy bai tiét glucose qua nude tiéu & trang
thai 6n dinh 24 gier phy thude nhiéu vao chire nang thin va lugng glucose bai tiét & bénh nhén d4i thio
dudmg typ 2 ¢6 chire niing thin binh thudng, suy thén nhe, trung binh hodc ning twong tng la 85, 52,
18 va 11 g glucose/ngdy. Chua biét dnh hudng ciia loc méu dén ndng d6 va thdi gian tiép xic cla
dapagliflozin.
Suy gan
0 bénh nhin suy gan nhe va trung binh (phén loai Child-Pugh A va B), trung binh Cmay vd AUC clia
dapagliflozin cao hon tuong tng 12% va 36% so vGi & nhom di ching khoe manh. Nhitng khéc biét
ndy khéng cé ¥ nghta lam sang. O bénh nhéan suy gan ning (Child-Pugh nhém C), trung binh Cya va
AUC cua dapaglifiozin cao hon twong img 40% va 67% so v6i nhém dbi chimg khoe manh.
Nguai cao (161 (265 116i)
O bénh nhén duéi 70 tudi, ndng do va thai gian tiép xic ting khéng c6 ¥ nghia théng ké theo df tudi.
Tuy nhién, ndng db va thoi gian tiép xic c6 thé ting do giam chirc nang than theo tudi tic. Chua cé
dly du dir lidu dé két ludn v& ndng do va thoi gian tiép xic & bénh nhan >70 tudi.
Tré em
Chura nghién ctru dugce dong hoc & tré em,
Gidi tinh
Ude tinh AUC;; trung binh ctia dapagliflozin & nir gi6i cao hon & nam gidi khoang 22%.
Ching tdc
Nong do va thdi gian tiép xac & ngudi da tring, da mau hofic chéiu A khong khdc biét c6 y nghia ldm
sang,.
Cdn nang caass
Nong do va thoi gian tiép xdc cta dapagliflozin gidm khi cAn niing ting. Do d6, ndng ‘féi,tlj‘ﬁ_l‘-ﬂ‘i;} \
tiép xtc c6 thé ting & bénh nhan nhe cAn va giam & benh nhén niing cin, Tuy nhién, kKgg, (E% ﬁ%ng Yéﬁ_"\
vi thoi gian liép xtic khong cé ¥ nghia lam sang. ' coPHAN \O |
5 g

16. Quy céch déng gbi 4 DUJC PHAM |« |
Hop 03 vi x 10 vién nén bao phim. g TRUNG UONG 2 ,S/
17, Pidu kién bio quén, han ding, tiéu chuin chit lvgng ciia thube
Dién ki¢n bdo quan: Noi khé, nhigt d§ dudi 30°C, tranh 4nh sing.
Han diing: 36 thang ké tir ngdy san xudt.

Khéng dung qua thoi han ghi trén bao bi.
Tiéu chudn chdt heong cita thude: Tiéu chudn co sé.




18. Tén, dia chi ciia co' sé san xuit thude.
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM TRUNG UONG 2 =
1.6 27, Khu cdng nghiép Quang Minh, thj tron Quang Minh, huyén Mé Linh, ti ﬁfn -Bf'u ]9{3’ 0

Dién thoai: 024.39716291 Fax: 024.35251484




