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DAPAGLIFLOZIN

Tén chung quéc té: Dapaglifiozin.

Mi ATC: A10BKOI.

Loai thube: Thube irc ché protein df‘)ng vén chuyén Na-glucose 2
(SGLT2).

Dang thuéc va ham lugng

Vién nén: 5 mg, 10 mg (dang dapaglifiozin propanediol
monohydrat).

Dugc lyc hge

Dapagliflozin 14 chat trc ché manh (Ki: 0,55 nM), chon loc va c
héi phuc protein dong van chuyén Na-glucose 2 (SGLT2). Tac
dung irc ché SGLT2 ciia dapagliflozin lam giam t4i hap thu glucose
tir dich loc céu thin & éng luron g?m, déng thoi ldm giam ti hép
thu natri dan dén bai tiét glucose qua mréc tidu va bai niéu thim
thau. Do do, dapaglifiozin cai thién ca mirc dudmg huyét luc déi va
duomg huyét sau khi an. Sy bai tiét glucose (tdc dung tang glucose
niéu) duge ghi nhin sau liéu dau tién, tiép tuc qua 24 gid ding
thuée va duy tri trong sudt qué trinh diéu tri. Luong glucose thai
qua than theo co ché nay phu thudc vao ndng do glucose huyét
va dg loc cdu than (GFR). Dapagliflozin khdng lam suy giam qua
trinh san xuéit glucose ndi sinh do giam glucose trong mau; thude
tac dung doc 1ap voi su bai tiét insulin va tic dung cta insulin. Sy
cai thién chi s6 mé hinh danh gi4 chirc nang té bao beta bing hing
dinh ngi mdi (HOMA beta-cell) da dugc quan sat thiy trong cdc
nghién ciru 1am sang vai dapaglifiozin.

Dapaglifiozin khéng tre ché céc chat van chuyén glucose khéc co
vai trd quan trong van chuyén glucose vao cac mé ngoai vi do co
tinh chon loc d8i véi SGLT2, chét van chuyén dugc biéu hién chon
loc & than. Tinh chon loc cua thude véi SGLT2 cao hon gap 1 400
lin so v&i SGLT1, chét van chuyén chinh chiu trach nhiém hép thu
glucose ¢ rudt.

Dapaglifiozin 1am téng lugng natrl dén ong lrom xa, didu ndy dugc
cho 12 Iam ting diéu hoa nguoc ong - cdu thin va 3,1311: ap luc nbi
cau than. Hiéu (mg nay két hop véi bai ni¢u thim thau dén dén giam
qué 1ai dich, giam huyét ap, giam tién génh va hiu génh, c6 the c6
loi cho qué trinh tai cdu troc co tim. Céc tdc dung khic bao gom
ting hematocrit va giam trong lugng co thé. Loi ich trén tim cla
dapagliflozin khdng chi phu thudc vao tac dung ha dudng huyét va
khdng gioi han & bénh nhan dai thao dudng nhir da duge chimg minh
trong nghién ciru DAPA-HF.

Dwge dong hoc

Haép thu: Dapaglifiozin hap thu tét va nhanh sau khi udng. Nong d6
dapaglifiozin t6i da trong buyét tuong (C, ) thuang dat dugc trong
vong 2 gidr sau khi udng thude ltc déi. Trung binh nhan C va
AUC & trang thai bn dinh sau khi udng dapagliflozin 10 mg, 1 lan/
ngay tirong (g 1a 158 nanogam/ml vi 628 nanogam x gid/ml. Sinh
kha dung tuyét déi dwomg ung cua dapagliflozin sau khi ding liéu
10 mg 1a 78%. Diing thude véi bita dn gidu chit béo lam giam C_
ciia dapaglifiozin dén 50% va kéo dai T, khoang 1 gi&, nhung
khdng anh huémg dén AUC so véi diing thude khi d6i. Nhimg thay
ddi nay khong cé v nghia 1am sang. Do d¢6, dapaglifiozin c6 thé
udng trong hoéic ngoai bira an.

Phan bé: Dapaglifiozin lién két voi protein khodng 91%. Su gin
két véi protein khong bi anh hudng trong céc tinh trang bénh khac
nhau (vi dy nhu suy thin hoéic gan). Thé tich phin bo trung binh &
trang thai 6n dinh ciia dapaglifiozin la 118 lit.

Chuyén héa: Dapaglifiozin dugc chuyén héa manh, chi yéu thanh
dapaglifiozin 3-O-glucuronid la mét chit chuyén héa khéng co
hoat tinh. Dapaglifiozin 3-O-glucuronid hodc cic chat chuyén

hoa khac khong gop phin vao téac dung ha glucose huyét. Sy hipy
thanh dapaglifiozin 3-O-glucuronid dugc thuc hi¢n qua trung gjg,
UGT1A9, mét loai enzym cé trong gan va ma"' va chuyén héa qua
trung gian CYP la con duémg thanh thai thir yéu & ngudi.

Thai trir: Nira doi thai trir trung bmh (t,,) cua dapaglifiozin & ngyy;
khoe manh 12 12,9 g ;,mr sau khi uéng mét liéu dapaglifiozin 10 mg.
D6 thanh thai toan phdn trung binh cia dapagllﬂozm khi tiém tinh,
mach la 207 ml/phnt. Dapaghﬂozm va cac chét chuyén hoa lién
quan dugc thai trir chu yéu qua nudc tiéu véi dang dapaglifiozin
khong doi it hon 2%. Sau khi ding [“C]-dapaglifiozin 50 mg, 96%
duoc tim thiy, bao gom 75% trong nude tiéu va 21% trong phan,
Trong phin, khoang 15% lidu dimg dugc bai tiét dudi dang thuge
kh(“mg bién doi.

Tuyén tinh: Phoi nhiém voi dapaglifiozin !ang ty 1€ thudn véi sy gia
tang liéu dapagllﬂozm trong khodng 0,1 dén 500 mg va duge dong
hoc ctia thude khong thay dbi theo tha gian khi dung ldp lai hing
ngdy trong tbi da 24 tudn.

Déi tugng déc biét:

Suy than: O trang thai on dinh (20 mg dapaglifiozin uong 1 lan/
ngdy, trong 7 ngdy), bénh nhan dai thdo duong typ 2 bi suy than
nhe, trung binh ho@c nang (dugce xéc dinh bang d0 thanh thaj
iohexol trong huyét tuong) c6 mirc do phoi nhiém toan than trung
binh ctia dapaglifiozin cao hon tuong trng la 32%, 60% va 87% so
v6i bénh nhén déi thio dudmg typ 2 c6 chirc ndng thdn binh thuong,
St bai tiét glucose trong nude tiéu & trang thai 6n dinh trong 24 giy
phu thuge nhiéu vao chirc ning than, lrgng glucose bai tiét & bénh
nhén ddi thao dudng typ 2 c6 chirc niing than binh thudng hoic suy
than nhe, vira hodic nang lan lugt 1a 85, 52, 18 va 11 g/ngay. Anh
huéng ctia thdm tach mau dbi véi mire dd phoi nhiém dapaglifiozin
chua duge biét ro.

Suy gan: O nhimg bénh nhin suy gan nhe hodc trung binh
(Child-Pugh nhom A va B), C_ vi AUC trung binh cia
dapaglifiozin lan lugt cao hon toi 12% va 36% so vdi nhimg
dbi trgng khoe manh. Nhitng khac biét nay khéng duge coi la
o ¥ nghia vé mat lam sang. O nhirng bénh nhan suy gan ning
(Child-Pugh nhém C), C_ va AUC cia dapagliflozin cao hon
tuong (mg la 40% va 67% so v&i nhoém chirng khoe manh.

Nguoi cao tuoi (> 65 toi): Khong co su gia ting phoi nhiém c6 ¥
nghfa 1dm sang chi dya trén d6 tudi & nhirmg ddi trong bénh nhin
dén 70 tudi. Tuy nhién, ¢ thé du kién ting phoi nhiém do giam
chire niing thén do tudi tac. Khong cé du dir liéu dé dua ra két luin
vé phoi nhiém & bénh nhan > 70 tudi.

Tré em: Duge dong hoc ¢ tré em chua duoc nghién ciru.

Giot tinh: AUC_ trung binh cna dapagliflozin & nir giéi uéc tinh
cao hon khoang 22% so vGi nam gidi.

Chung tgc: Khong co sy khac biét o lién quan vé mat 1dm sang
vé mirc d¢ phoi nhiém toan thén gilta cac ching toc Da tring,
Da den hodc Chiu A.

Trong lwong co thé: Phoi nhiém véi dapagliflozin giam khi tang
cén. Do do, nhimg bg¢nh nhan nhe can ¢6 thé tang phoi nhiém mét
phén ndo d6 va nhimg bénh nhan | nang can c6 phan nao giam phoi
nhiém. Tuy nhién, su khic biét vé mirc do phoi nhiém khéng duge
coi I ¢6 ¥ nghia vé mat lam sang.

Chi dinh

Dai thdao dieong typ 2:

Dapaglifiozin duge chi dinh nhim kiém soat dudmg huyét & bénh
nhin nguoi lon (> 18 tuo:) bi dai thao duémg typ 2 khong kiém sodt
tot dudmg huyét véi ché dd an kiéng va luyén tip. Dapaglifiozin c6
thé sir dung dom tri ligu cho nhimg bénh nhan khong thich hgp sit

dung metformin do khong dung nap, hodc trj li¢u phéi hgp véi cic
thudc 1am giam durong huyét khac ké ca insulin,

e
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Dapaglifiozin dugc chi dinh nhim lam giam nguy co nhap vién vi
suy tim & b¢nh nhén ngm’n Iém bj dai thio dudmg typ 2 ¢6 bénh tim
mach hoiic ¢c6 nhiéu yéu té nguy co tim mach.
Suy tim: Dapaglifiozin dugc chi dinh & ngudi 16m dé diéu tri suy
tim man tinh c6 tri¢u chimg véi phan sudt tng méau giam.
Bénh than man: Dapagliflozin duge chi dinh & ngudi 16m dé diéu
tri b¢nh thian man.
Chéng chi djnh
Qué mén vdi dapaglifiozin.
Bénh nhén loc méu.
Thén trong
Suy thdn: C6 it kinh nghiém khi bt diu didu tri bing dapaglifiozin
& nhimg bénh nhdn c6 eGFR < 25 ml/phiat/I,73m?, va khong
¢6 kinh nghiém khi bit diu diéu tri & uhu‘ng bcnh nhan cé
eGFR < 15 ml/phat/1,73m?. Do d6, khong nén bt ddu didu trj bing
dapagliflozin & nhirng bénh nhin c6 eGFR < 1§ ml/phat/1,73m’.
Hiéu qua ha duong huyét cia dapagliflozin phy thudc vao chire
ning than va giam & bénh nhan c6 eGFR < 45 ml/phat/1,73m? va
¢6 thé khong c6 tac dung & bénh nhén suy than niing.
O bgnh nhin suy thin mirc dd trung binh (eGFR < 60 ml/
phat’1,73m?), ty 1¢ bénh nhan diéu trj véi dapaglifiozin gip cac
ADR nhu ting hormon tuyén cin giap (PTH) va ha huyét 4p cao
hon so vai placebo.
Suy gan: Kinh nghi¢m 1dm sang trén bénh nhan suy gan con han ché.
Phoi nhiém véi dapaglifiozin tang Ién & bénh nhén suy gan ning.
Sie dung cho bénh nhan c6 nguy co giam thé tich tuan hoan va/
hodc ha huyét ap: Do co ché tac dung, dapaglifiozin 1am ting bai
tiét muée tiéu c6 thé dan dén giam huyét 4p mire dé trung binh. Tac
dung nay cd thé biéu hign rd hon & bénh nhan c6 ndng do glucose
huyét rat cao.
Can than trong ddi v&i bénh nhin co nguy co ha huyét ap do
dapaglifiozin, nhu bénh nhan dang diéu tri véi thude chéng ting
huyét 4p c6 tién sit tut huyét dp hodc bénh nhan cao tudi.
Trong trrdng hop xuat hién nhimg tinh trang c6 thé dan dén giam
thé tich tudn hoan, cin theo ddi cin than tinh trang thé tich (nhu
kham tdng quat, do huyét ap, xét nghiém bao gom hematocrit va
chit dién giai). Khuyén cdo tam ngimg didu tri vai dapaghﬁo;-m
cho bénh nhén bi giam thé tich tudn hoan cho dén khi di diéu chinh
dugc tinh trang giam thé tich.
Nhiém toan ceton do ddi thao dwong: Céc truong hop hiém gip vé
nhidm toan ceton do d4i thao duong (DKA), bao gom ca cac trwomg
hop de doa tinh mang va tir vong, di duge bao cdo & nhimg bénh
nhin duge diéu tri bing cac chit rc ché ddng van chuyen natri-
glucose 2 (SGLT2), bao gom cé dapaglifiozin. Trong mot so trucrng
hop, tinh trang bénh khong dién hinh voi chi so dudng huyét tang
vira phii, dudi 14 mmol/lit (250 mg/dl).
Nguy co nhiém toan ceton do dai thao dudng phai dugc xem xét
trong trudmg hop €6 cdce triéu chimg khong déc higu nhur budn nén,
nén, chan in, dau bung, khat qua mirc, khé tha, 1a 1an, mét moi
hodic budn ngti bt thudong. Bénh nhan can dugce danh gia tinh trang
nhlem toan ceton ngay lap tirc néu céc triéu chimg ndy xay ra, bit
ké nong do glucose huyét.
O nhimg bénh nhan nghi ngd hodc chan doin DKA, nén ngimg
didu tri dapaghﬂozm ngay lap tic.
Viée diéu tri nén tam ngimg & nhimg bénh nhan nhip vi¢n vi phau
thuat Iorn (it nhét 3 ngay trude khi phau thuat) hodc cac bénh ndi
khoa cip tinh nghiém trong. Theo déi ceton duge khuyén cao &
nhimg bénh nhan nay. Do nong d6 ceton trong mau duge wu tién hon
trong nudce ticu. Piéu tri bing dapagliflozin ¢o thé dugce bat dau lai
khi gia tri ceton binh thudmg va tinh trang cua bénh nhin da on dinh.

Trudc khi bit ddu ding dapaglifiozin, nén xem xét céc yéu tb trong
tién str bénh nhan c6 thé din dén nhiém toan ceton.

Nhimg bénh nhén c6 thé c6 nguy co DKA cao hon bao gém bénh
nhan c6 du trir chirc ning té bao beta thip (vi dy nhir bénh nhin
dai thao dudng typ 2 c6 C-peptide lhép hodc b¢nh déi thdo dudmg
ty mién tiém 4n & ngudi 16n (LADA) hodc bénh nhan cé tién sir
viém tuy), bénh nhan bj céc tinh trang diin dén han ché dn hodc mét
nudce nghiém trong, bénh nhan giam liéu insulin va bénh nhan ting
nhu ciu insulin do bénh ndi khoa cip tinh, phu thuit hodic lam
dyung rugu. Thude trc ché SGLT2 nén dugc sir dung thin trong cho
nhimg bénh nhan nay.

Khong khuyén cdo diéu trj lai bang thude irc ché SGLT2 ¢ nhimg bénh
nhin bi DKA khi dang diéu tri bang thude trc ché SGLT2, trir khi mot
yéu t6 ro rang khéc thiic déy DKA duge xac dinh va gidi quyér.
Trong cac nghién ciru diéu tri dai thao dudmg typ | v6i dapaglifiozin,
DKA duge béo cdo voi tan suit phd bién. Dapaglifiozin khong
dwroc chi dinh dé diéu trj dai thao dudng typ 1.

Viém cdan mac hoai i day chdu (Hoai thie Fournier): Céc trudong
hegp bi viém cin mac hoai tir (con goi 12 hoai thu I-ourn:er} da duge
bdo cdo ¢ cac benh nhén nit va nam dung thuéc trc ché SGLT2
sau khi dua thuéc ra thi truong. Pay la mot ADR hiém gap nhung
nghiém trong va c6 kha niing de doa tinh mang, cén can thiép phiu
thudt khén cap va diéu tri khéng sinh.

Bénh nhan nén tim kiém su chim séc y té néu ho gip phai céc trigu
chitng dau, ciing, ban do, hodc sung tay & viing sinh duc hofic 4p xe
ting sinh mon, kém theo sot hodc khé chiu. Can hru § rang nhiém
trung niéu - sinh duc hodc ap xe tang sinh mén c6 thé bao trude
viém can hoai tir. Néu nghi ngd bi hoai thu Fournier, nén ngimg
ding dapaglifozin va tién hanh diéu tri kip théi (bao gom ca thude
khang sinh va phiu thuat cit bo md hoai tir).

Nhiém tring dwong tiét niéu: Su bai tiét glucose ni¢u cé thé lién
quan dén tang nguy co nhiém tring duéng tiét niéu; do d6, nén can
nhic viéc ngimg tam thoi dapagllﬂozm khi diéu tri viém thin bé
than hoac nhiém tring duong tiét niéu.

Nguoi cao tuéi (> 65 mo:). Bénh nhan cao tudi cé thé cé nguy co
giam thé tich tuan hoan cao hon va c6 nhiéu kha ning dugc diéu
tri voi thude loi tiéu.

Bénh nhin cao tudi thucrng bi suy giam chirc nédng than va/hodc
dugc diéu tri bang cac thude chong téng huyét 4p co thé gay thay
d6i chirc néing thin nhu thubc e ché enzym chuyén (ACE-I) va
thudc chen thu thé angiotensin 11 typ 1 (ARB). Nhimg khuyén cdo
d::‘)i véi bénh nhan suy than ciing danh cho bénh nhin cao tudi va
tit ca cac doi trgng bénh nhén.

Suy tim: Kinh nghi¢m trén b¢nh nhan NYHA IV ¢on han ché.
Bénh thdn man: Khéng cé kinh nghiém diéu tri bénh thin man
voi dapagliflozin & bénh nhéan khong bi dai thao duong khong co
albumin niéu.

Dapaglifiozin chua duge nghién ciru dé diéu tri bénh thin man &
nhimg bénh nhan bi bénh thin da nang, viém cau than kém cdc dot
b&pg phét (viém thén lupus hodc viém mach lién quan dén khang
thé khang bao twong cia bach ciu trung tinh), nhu ciu lién tuc hodc
gan ddy d6i v6i liéu phap gy doc té bao, ie ché mién dich hogc
diéu hda mién dich khéc trén than, hodc & nhimg bénh nhan dugc
ghep tang.

Cét cut chi dudi: Su gia ting céc truomg hop cit cut chi dudi
(chi yéu 14 ng6n chin) da dugc quan sat thiy trong céc nghién ctru
lam sang dai han & bénh nhén dai thao dudmg typ 2 khi sir dung
mot thude tre ché SGLT2. Thudc trong nghién ciru d6 khong phai la
dapaglifiozin. Tuy nhién, vin chua rd liéu nguy co ndy co gia ting
khi sir dung céc thude trc ché SGLT2 khac hay khong. Diéu quan
trong 13 phai tu vin cho bénh nhin déi thdo dudng cach cham soc
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ban chin du phong thué‘ng xuyén.

Xét nghigm nudc tiéu: Do co ché téc dung cia thube, bénh nhin
sir dp,mg dapagliflozin s& ¢6 két qua duong tinh véi glucose trong
nwée tidu.

Thei ky mang thai

Khéng 6 dir ligu vé vige sit dung dapaglifiozin & phy nir mang
thai. Céc nghién ciru trén chugt cdng cho thiy déc tinh trén thin
dang phit trién & giai doan tuong {mg v&i 3 thang giira va 3 théang
cubi cua thai ky & ngudi, Do dé, vige sir dung dapagliflozin khéng
dugce khuyén cdo trong 3 thang giira va 3 thang cudi cua thai ky.
Khi phat hién c6 thai, nén ngimg diéu tri bing dapagliflozin.

Thoi ky che con bi

Chua rd li¢u dapaglifiozin va/hoic cac chat chuyén hoa c6 duge bai
tiét véo sira me hay khéng. Di liéu duge lyc hoc/dde tinh hién co
& dong vét cho thiy dapaglifiozin/chét chuyén hoa bai tiét vao sira,
cling nhu céc tic dung dugc 1y d6i véi dong vat con b me. Khong
thé loai trir nguy co d6i véi tré so sinh/tré nhd. Dapagliflozin khéng
nén duge str dung khi dang cho con ba.

Tiac dung khong mong mubn (ADR)

Rat thucng gip

Chuyén héa va dinh dudng: ha duong huyét (khi dung véi
sulfonyluré hodc insulin).

Thuong gap

Nhiém tring: viém dm h$ - 4m dao, viém quy dAu va cac nhiém
tring dudng sinh duc, nhiém tring duomg tiét nigu.

Thén kinh: chéng mat.

Da va mé dudi da: phat ban.

Co - xuong va mé lién két: dau g,

Tiét nidu: tiéu kho, tiéu nhiéu.

Xét nghiém: tang hematocrit, giam thanh thai creatinin & than
trong théi gian dau diéu tri, réi loan lipid huyét.

It gap

Nhiém tring;: nhiém nam.

Chuyén héa va dinh dudng: giam thé tich tuan hoan, khat.

Tiéu héa: tdo bon, khé miéng.

Tiét niéu: tiéu dém.

Sinh dyc: ngira am h¢ - am dao, ngtra by phan sinh dyc.

Xét nghlf;m tiing creatinin huyét trong thoi gian déu diéu trj, ting
uré huyét, giam can.

Hiém aap

Chuyén hoéa va dinh dudng: nhiém toan ceton do ddi thdo dudng
(dung trong diéu tri d4i thio dudmg typ 2).

Rat hiém gap

Nhiém khuin: viém cin mac hoai tir day chau (Hoai thu Fournier).
Da va mo dudi da: phi mach.

Huémg dén cdch xir tri ADR

Nén tam ngimg thudc trong truémg hop ngudi bénh bj giam thé
tich tudn hoan cho dén khi diéu chinh dugc tinh trang giam thé tich
tudn hoan.

Xem xét giam liéu cta insulin hodc sulfonyluré khi két hgp cling
dé tranh nguy co ha dudng huyét.

Ngimg thudc ngay lap tirc néu nghi ngér hodc chin doén nhidm toan
ceton do déi thao dudmg. Khong khuyén cdo sit dung lai thube &
nhimg ngudi bénh cod tién sir nhiém toan ceton do déi thio dudmg
khi dang diing thudc trc ché SGLT2 trir khi x4c dinh dugc 15 yéu to
gy ra vi da khiic phyc duge.

Bénh nhén nén tim kiém sy chim séc y té néu ho gip phai cic trigu
chimg dy bao viém can mac hoai tir déy chdu nhv dau, cing, ban
d6, hofic sumg tiy & viing sinh dyc hodc ting sinh mén, kém theo

sét hodc khé chiu. Cin lru ¥ réing nhiém tring niéu - sinh dyc hofic
ap xe ting sinh mon c6 thé bdo truéc viém cin hoai tir. Néu nghi
ng& bi hogi thu Fournier, nén ngimg ding dapaglifiozin va tién
hanh didu tri kip thi (bao gdm ca thube khéang sinh va phéu thut
cét bo mb hoai tir).

Lidu lugng va cach ding

Céch diing: Dapagliflozin c6 thé udng 1 lin/ngdy vao bt ky théi
diém nao trong ngay cung voi thic an hodc khéng.

Liéu lugng

Dii thao duong typ 2: Lidu khoi dau duge khuyen cdo la 5 mg,
udng 1 lan.’ngay Co thé tang liéu 1én 10 mg udng 1 lan/ngay dé
tang hi¢u qua kiém sot dudmg huyu,t

Khi dapaghﬂozm dugce sir dung két hgp véi insulin hodc thude kich
thich bai tiét insulin, chdng han nhu sulphonylurc cén nhic liéu
insulin hogc thude kich thich bai tiét insulin thap hon dé giam nguy
co ha dudng huyet

Suy tim: Liéu khuyén céo la 10 mg dapaglifiozin 1 lan/ngay.
Dapaglifiozin dugc sir dung clng véi céc liéu phap diéu tri suy tim khéc.
Bénh thin man: Liéu khuyén cdo la 10 mg dapagliflozin 1 lan/
ngay. Dapagliflozin dugc sir dung cung voi cac liéu phap diéu trj
bénh thin man khac.

Déi tuwgng dic b:er

Suy than: Khang cin diéu chinh lidu dya trén chic nsmg than.

Pé kiém sot duomg huyét, khong nén bit diu diéu tri bing
dapaglifiozin & nhitng bénh nhan c6 muirc loc cau than udc
tinh (eGFR) < 15 ml/phat/1,73 m’. Khong khuyén cao dung
dapaglifiozin dé cai thién kiém soat duong huyét & BN co
eGFR < 45 ml/phat/1,73 m?. Hiéu quéd ha duong huyét cia
dapaglifiozin bj giam khi eGFR < 45 ml/phat/1,73 m?’, va co
thé khong c¢6 tac dung & bénh nhan suy thin nang. Do do,
trén bénh nhan d4i thao dudmg, néu eGFR giam xudng duéi
45 ml/phit/1,73m?, nén xem xét phdi hop thém céc thude ha duong
huyét khac.

D&i véi cac chi dinh khac, khéng nén bit dau diéu tri bang
dapaglifozin & bénh nhan c6 eGFR < 15 ml/phat/1,73 m’, tuy nhién
bénh nhén c6 thé tiép tuc ubng 10 mg, 1 lan/ngay dé giam nguy co
suy giam eGFR, bé¢nh thén giai doan cubi (ESKD), tir vong do tim
mach va nhip vién do suy tim.

Chéng chi dinh sir dung dapaglifiozin doi vai bénh nhan loc mau.
Suy gan: Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe
hoic trung binh. O bénh nhan suy gan néng, khuyén cao ding licu
khoi ddu 5 mg. Néu dung nap t6t, ¢6 thé ting liéu 1én 10 mg khi
¢6 chi dinh.

Nguoi gia (= 65 tubi): Khong c6 khuyén cdo diéu chinh liéu dya
trén tudi.

Tré em: Tinh an toan va hiéu qua cua dapaglifiozin & tré em fir
0 dén < 18 tudi vin chira duge xac dinh. Khong co sin dir ligu.
Tuwrong tc thude

Twong tic dwgce lwe hoc

Thuéc lgi tiéu: Dapaglifiozin c6 thé 1am tang tac dung lgi tiéu cua
thiazid, thudc lgi tiéu quai va c6 thé lam ting nguy co mat nude
va ha huyét ap.

Insulin va cac thude kich thich tiét insulin:

Insulin va céc thudc kich thich bai tiét insulin nhur sulphonyluré
c6 thé gay tut duomg huyét. Do do, 6 thé cin dung liéu thap hon
insulin hoic thudc kich thich tiét insulin dé giam nguy co ha duémg
huyét khi ding két hop véi dapaglifiozin & bénh nhén déi thio
dudmg typ 2.

G bénh nhan d4i thio duong typ | c6 nguy co ha duong huyét
thuomg xuyén hodc nghiém trong, c6 thé can giam liéu insulin tai
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thoi diém bét ddu diéu trj bing dapagliflozin dé giam nguy co ha
dudmg huyét Khi cén, nén giam liéu insulin m¢t cich thén trong dé
tranh nhiém ceton va DKA.

Twong tdc duwrge dpng hoc
Dapaglifiozin chuyén héa cha yéu theo con dudng lién heop
glucuronid qua trung gian UDP glucuronosyltransferase 1A9
(UGT1A9).
Trong céc nghién citu in vitro, dapaglifiozin khéng uc ché enzym
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2CI19,
CYP2D6, CYP3A4, ciing khong cam umg CYP1A2, CYP2B6 hoic
CYP3A4. Do d6, dapagllﬂozm khéng anh huémg dén s thanh thai
qua chuyén hoa cua céc thude dugc chuyén héa béi cic enzym trén
khi ding chung.
Anh hwdng chia cdic thuéc khdc dén dapaglifiozin
Cac nghlen ciru twong tac duge thyc hién trén ngudi khoe manh,
chi yéu sir dung thiét ké liéu don, cho thay duge déng hoc cua
dapaglifiozin khong bi anh huéng bdi metformin, pioglitazon,
sitagliptin, glimepirid, voglibos, hydroclorothiazid, bumetanid,
valsartan hodic simvastatin.

Khi dung dong thoi dapaglzﬂozm v6i rifampicin (chét cam (g cia
nhiéu chét van chuyén tich cyc va chc enzym chuyén hoa thuéc
khéc nhau), mirc d6 phoi nhiém toan than cia dapaglifiozin (AUC)
gidam 22%, nhung khong c6 tic déng c6 ¥ nghia lam sang dén sy
bai tiét glucmc qua nuéc tiéu tron g 24 gid. Khéng khuyén cao diéu
chinh liéu. Khéng c6 tic ddng c6 ¥ nghia lim sang véi céc chét
cdm tmg khéc (vi du nhu carbamazepin, phenytoin, phenobarbital).
Khi sit dung ddng thoi dapaglifiozin voi acid mefenamic (chit e ché
UGT1A9), mirc d6 phoi nhiém toan thin cia dapagliflozin ting 55%,
nhung khong co tic ddng ¥ nghia 1am sang ddi véi bai tiét glucose qua
nuée tiéu trong 24 gid. Khong khuyén céo diéu chinh lidu.

Anh huéng cia dapaglifiozin dén céc thuéc khac

Trong cac nghién ciru tuong tac duge thuce hién trén ngudi khoe manh,
chii yéu sir dung thiét ké lidu don, dapaglifiozin khéng lam thay déi
dugc dong hoc clia metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid,
hydroclorothiazid, bumetanid, valsartan, digoxin (mot co chét cla
P-gp) hodic warfarin (S- warfarin, mdt co chit ciia CYP2C9), hoiic
thc dung chéng déng mau cia warfarin duge do bing INR. Phéi
hop lidu don dapagliflozin 20 mg va simvastatin (mot chit nén ciia
CYP3A4) lam ting 19% AUC cua simvastatin va tang 31% AUC
ciia acid simvastatin. Su gia ting phoi nhiém simvastatin va acid
simvastatin khéng dugc coi la ¢6 y nghia 1im sang.

Anh hudng t6i xét nghigm 1,5-anhydroglucitol (1,5-A G)

Theo ddi kiém soat duomg huyét véi xét nghiém 1,5-AG khong
duoc khuyén cdo vi cac phuong phip dinh luong 1.5- AG khong
déng tin cdy trong vige danh gi4 kiém soat duomg huyCt & bénh
nhan ding thube e ché SGLT2. Nén sir dung cdc phuong phap
thay thé dé theo ddi kiém soat dudng huyét.

Tirong tic khac

Téc dong cia hit thude, an kiéng, cac thude thdo duge va rugu trén
duge dong hoe ciia dapaglifiozin chua dugc nghién clru.

Qui lidu va xir tri

Trigu chumg Dapabhﬂczm khéng cho thiy doc tinh ¢ ngudi khoe
manh uéng liéu don 1én dén 500 mg (gap 50 lin lidu khuyén cao
toi da & ngudr). Nhitng ngudi nay c6 glucose phat hi¢n dugc trong
nuée tiéu trong mot khoang thoi gian lién quan dén liéu dung (1t
nhét 5 ngay déi véi liéu 500 mg), khong c6 béo cdo nao vé mit
nuée, ha huyét dp hogc mAt cin bang dién giai, va khong co tac
ddng c6 ¥ nghia lam sang dén khoang QTe. Ty 1¢ ha dudng huyét
twong duong voi placebo. Trong cac nghién ctru lim sang sir dung

lidu 1 lin/ngdy dén 100 mg (gdp 10 lan lidu khuyén céo t6i da &
ngudr) trén ngudi khoe manh va bénh nhén déi théo dudmg typ 2
trong 2 tuan, ty 1¢ ha dudng huyét cao hon so vai placebo wl khong
lién quan dén liéu dung. Ty 1¢ céc bién ¢b ngoai ¥ bao gom mit
nuée hodc ha huyét ap tuong dwong véi placebo, va cac chi s6 xét
nghiém bao gdm céc chit di¢n giai huyét thanh va chat dénh déu
sinh hoc ctia chirc ning thin khong thay di c6 ¥ nghia 1am sang
lién quan dén liéu ding.

Xir tri: Diéu tri hd trg tiy theo tinh trang lam sang cua bénh nhén.
Viéc loai trir dapagliflozin qua lgc méau chura dugc nghién ciru.

Cdp nhat lan cudéi: 2021.

DAPSON

Tén chung quéc té: Dapsone.

M3a ATC: D10AX0S, JO4BAO2. ’

Loai thube: Thudc kim khuén thuge ho sulfon, thude kim truc
khuin Hansen gay bénh phong.

Dang thude va ham lugng

Vién nén: 25 mg, 100 mg.

Duwye lue hoc

Dapson (4 4’- d:ammodlphenyl'-:u]l'on DDS) la mt sulfon tong hqp
¢6 tinh chit kim khuin. Co ché tac dung ctia dapson chua duge biét
ro. Do hoat tinh khang khuin ctia dapson bi acid p-aminobenzoic
(PABA) trc ché, nén c6 thé thube co mét co ché téc dung tuong tur
nhu sulfonamid tre ché cac vi khudn nhay cam tong hop acid folic.
Dapson con ¢6 thé trc ché con dudng chuyén héa thir hai hoat hoa
bd thé va ngan can hé théng gy doc cho té bao qua trung gian
myeloperoxidase ciia bach cau da nhan trung tinh. /n vitro, dapson
kich thich bach céu da nhan trung tinh di chuyén. Dapson ciing trc
ché tong hop prostaglandin E, clia bach cau da nhan lay tir ngudi
lanh hodc ngudi bi bénh phong.

Co ché tac dung ctia dapson trong diéu tri viém da dang herpes con
chura 10, tuy nhién, dapson Iam bénh d& nhung khéng tac dong dén
ling dong b thé va IgA & da. Dapson c6 thé da tac dung nhu mjt
thude diéu hda mién dich khi ding dé didu tri viém da dang herpes
va mot s& bénh ngoai da khac.

Phé tac dung: Dapson c6 téc dung kim khuén in vivo déi véi truc
khuén phong (Mycobacterium leprae). C ung co tic dung vai
trye khuan lao va mét sb loai Mycobacterium khac. Dapson con
c6 mdt s6 tac dung chéng Pneumocystis jiroveci (trude day la
Pneumocystis carinii) va ky sinh tring sét rét Plasmodium.
Khéng thude: Mycobacterium leprae lac diu nhay cam véi dapson
¢6 thé tré thanh khang thudc trong thdn gian didu tri nhung khéng
thude phat trién cham, Khing thude xdy ra S - 24 nam sau khi bit
dau didu tri dapson. Khang thuéc thuéng xay ra nhét khi ding liéu
thap vi glan doan. Khang dapson nguyén phit hiém co. Cho téi
nay, chua thdy cé khing chéo giira dapeon va clofazimin.

Trude diy dapson duge ding don déc dé didu tri bénh phong Do
sy gla tang cac chung trre khuan phong khang dapson, Té chirc Y
(& thé gidi (WHO) da khuyén céo dung phac 6 nhiéu thude trén co
sé rifampin dé diéu tri bénh phong céc thé (nhiéu vi khuén hay it vi
khuan). Ngoai ra, dapson con dugc ding dé diéu trj viém phéi do
Preumocystis jiroveci & ngudi mic bénh AIDS, bénh Toxoplasma
& ngudi nhiém HIV, viém da dang herpes.

Dapson dung phéi hop véi pyrimethamin dé diéu trj hodic dy phong
sét rét do Plasmodium falciparum khéng cloroquin, khi khong
co hodc chéng chi dinh ding cic thudc khic nhu doxycyclin,
sulfadoxin, mefloquin.




