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HUONG DAN SU DUNG THUOC
DAPALOZIN 5

Dé xa tam tay tré em.
Poc kj hudng dan sic dung trieée khi ding.
Thuéc nay chi diing theo don thudc.
1. THANH PHAN CONG THUC THUOC:
M3i vién nén bao phim DAPALOZIN 5 chira:
Thénh phdn dirge chdt: DapaglifloZini.........ocoveueeiimmiormmrarermiieeriniee e 5mg
(dubi dang dapagliflozin propanediol monohydrat)
Thanh phcin (i duoe: Cellulose bt (Arbocel®A300), cellactose 80, crospovidon XL-10, silicon
dioxyd colloidal, magnesi stearat, opadry AMB II (polyvinyl alcohol, talc, titan dioxyd, glyceryl
mono va dicaprylocaprat, natri lauryl sulfat), oxyd st vang.
2. DANG BAO CIIE:
Vién nén bao phim. Vién nén tron bao phim mau vang, hai mét 16i.
3. CHI PINH:
Dqi thao dwong typ 2
DAPALOZIN 5 duoc chi dinh nhu 13 liéu phap bb sung vao ché dd an kiéng va tap thé duc dé dicu

tri cho ngudi 16m va tré em tir 10 tudi trdr 1én bi déi thio dudmg typ 2 khong kiém sodt tbt dudmg

huyét trong:
—  Pon tri lidu & bénh nhan khdng thich hop sit dung metformin do khong dung nap.
—  Phéi hop v6i cée thude khéc dé diéu tri déi théo dudng typ 2.
Pé biét két qua nghién ciru lién quan dén su két hop cia cée ligu phap, tic dung d6i v6i kiém soat
dudng huyé(, cac bién cb tim mach va thén, ciing nhu nghién ctu dan s& (xem phéan “Cdnh bdo va
thén trong khi ding thuoce”, “Twong tdc, twong ky ctia thuée” va “Pdc tinh duoc hre hoc™).
Suy tim
DAPALOZIN 5 duoe chi dinh & ngudi 16n dé diéu tri suy tim man tinh ¢6 triéu chimg.
Bénh thin man tinh
DAPALOZIN 5 duoc chi dinh & ngudi 16n dé diéu tri bénh thin man tinh.
4. CACH DUNG, LIEU DUNG:
Liéu dung:
Dung dang bao ché c6 ham lugng thich hop.
Ddi thdo dwong typ 2
Liéu khuyén cdo: 10 mg (2 vién), 1 lAn/ngay.
Khi sir dung dapaglifiozin két hop véi insulin hofic thube kich thich tiét insulin, ching han nhu
sulfonyluré, ¢6 thé cin nhéc dung lidu insulin hodc thube kich thich tiét insulin thdp hon dé giam
nguy co ha dudng huyét (xem phan “Twong tdc, teong ky ciia thuoc” va “Tdc dung khéng mong

(3 I
muon cua thuoc”).
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Suy tim

Lidu khuyén cdo: 10 mg (2 vién), 1 lin/ngay.

Bénh thin man tinh

Lidu khuyén céo: 10 mg (2 vién), | lin/ngay.

Doi trong dic biét

Suy thin

Khong cén didu chinh lidu dua trén chirc ning than.

Khong khuyén cdo bét diu diéu tri bing dapagliflozin & nhitng bénh nhan ¢6 ty 1€ loc cau than ude
tinh (eGFR) < 15 mL/ph(it/1,73 m”.

O nhimg bénh nhén bi dai thio dudng typ 2, hi¢u qua ha glucose cua dapagliflozin giam khi eGFR
< 45 mL/phat’1,73m’ va ¢6 kha nang khéng c6 & nhimg bénh nhin suy thin nang. Do do, néu
eGFR giam xubng duéi 45 mL/phit/1,73m’ , nén cn nhéc diéu tri ha glucose bd sung & nhing
bénh nhén bi dai thao duomg typ 2 (xem phan “Canh bdo va than trong khi ding thube”, “Téc dung
khéng mong m ubn cua thuoce”, “Pic tinh dwoe luc hoc” va “Ddc tinh duge dong hoc™).

Suy giam chirc ning gan

Khéng cin diéu chinh lidu cho bénh nhén suy giam chirc nang gan nhe hogc trung binh. O bénh
nhin suy giam chirc ning gan nang, lidu khoi dau khuyén céo 1a 5 mg. Néu dung nap t6t, co thé
tang lidu dén 10 mg (xem phén “Cdanh bdo va thdn trong khi ding thuée” va “Bdc tinh diroe dong
hoc™).

Ngudi cao tudi (> 65 tuéi)

Khong khuyén céo diéu chinh liéu lugng dya theo d tudi.

Tré em

Khong cin didu chinh lidu dé didu tri bénh déi thao dudng typ 2 & tré em tir 10 tudi trdr 1én (xem
phén “Dgic tinh diroe lire hoc” va “Ddc tinh duge djng hoc”). Khong c6 dir liéu ndo cho tré em dudi
10 tudi.

ITiéu qua va an toan cia dapagliflozin trong didu tri suy tim hogic diéu tri bénh thdn man tinh ¢ tré
em < 18 tdi chua duge thiét 1ap. Hién chua c6 dif lidu.

Cach dung:

Dung dang bao ché ¢ ham lwgng thich hop.

C6 thé ubng 1 lAn/ngay vao bt ky lic néo trong ngay, trong hodic ngodi bita an. Nén ubng nguyén
vién thude.

5. CHONG CHI DINI:

Quéa man cam vai hoat chit hodc véi bt ky ta duge nao dugc liét ké trong thube.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Suy giim chirc niing thin

C6 it kinh nghiém vé vie bat diu didu tri bang dapagliflozin & nhitng bénh nhén c¢é
¢GFR < 25 mL/phtit/1,73m? va khong ¢ kinh nghi¢m vé viéc bét ddu diéu tri & nhimg bénh nhan
¢6 eGFR < 15 mL/phit/1,73m?. Do dé, khéng khuyén céo bit diu diéu tri bang dapagliflozin &
nhimg bénh nhan cé eGFR < 15 mL/phit/1,73m? (xem phan “Cdch ding, liéu ding”)
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Hiéu qua ha glucose cua dapagliflozin phy thudc vao chiic ning than va giam & nhimg bénh nhan ¢6
¢GFR < 45 mL/phat/1,73m? va ¢6 kha niing khong ¢6 ¢ nhirng bénh nhén suy thdn nang (xem phan
“Cdch dimg, liéu dimg”, “*Ddc tinh drge lice hoc” va “Ddc tinh duwge dong hoc”).

() nhig bénh nhin suy thin trung binh (eGFR < 60 mL/phut/1 .73m?), ty 1& bénh nhan dugc diéu
tri bang dapagliflozin gap phai cac tac dung khong mong mubn la ting hormon tuyén cdn gidp
(PTH) va ha huyét &p cao hon so véi gia duge.

Bénh nhin suy gidm chu¢ nang gan

Kinh nghi¢m lam sang trén bénh nhén suy gidm chirc ning gan con han ché. Mirc dd phoi nhiém
cua dapagliflozin ting ¢ bénh nhén suy giam chirc ndng gan ndng (xem phan “Cdach ding, liéu
dimg” va “Ddc tinh dweoc ddng hoc”).

Sir dung cho bénh nhin ¢é nguy co gidm thé tich tufin hoan va/ hodc ha huyét ap

Do co ché tac dung, dapagliflozin lam ting bai tiét nude tiéu c6 thé din dén giam huyét 4p ¢ mic
trung binh dugc quan sat thay trong cic nghién ciru 1dm sang cd thé biéu hién ro hon & bénh nhén
¢6 ndng dd glucose trong mau rét cao.

Nén than (rong ddi véi bénh nhan ¢ nguy co tut huyét ap do dapagliflozin, nhu bénh nhén dang
didu tri v thude ha huyét ép co tién sit huyét &p thip hoic bénh nhan cao tudi.

Trong truong hop xuét hién nhimg diéu kién cé thé din dén giam thé tich tudn hoan (nhu bénh
duong tiéu hoa), cin theo ddi cén thén tinh trang thé tich (nhw khdm tong quat, do huyél ap, x¢t
nghiém bao gbm hematocrit va chét dién giai). Nén tam ngung diéu tri voi dapagliflozin cho bénh
nhin dang bi giam thé tich tuén hoan cho dén khi dé diéu chinh dugc tinh trang giam thé tich (xem
phan “Tdc dung khong mong muén cria thudc”)

Nhiém toan ceton do dii thao dudng

Nhimg trudmg hop hiém gap cta nhiém toan ceton do dai thao dudng (DKA), bao gdém ca nhimg
trudmg hop de doa tinh mang va gy Lir vong, da dugce ghi nhin & bénh nhan duge diéu tri bing cac
thubc tic ché SGLT2, bao gdm dapagliflozin. Trong mot s trwang hop, bénh xuét hién khong dién
hinh voi mire dudng huyét mau chi tang trung binh, du¢i 14 mmol/L (250 mg/dL).

Nguy co nhiém loan ceton do dai thao dudng phai duge xem xét trong trudng hop ¢6 nhiing tricu
chimg khéng dién hinh nhu budn nén, nén 6i, chan an, dau bung, khat nude qua mic, kho tho, 14
1&n, mét moi bét thudng hodc budn ngi. Bénh nhan nén duge danh gié nhiém toan ceton ngay lap
(e néu xuat hién céc triéu chimg trén, bét ké mic duong huyét la bao nhiéu.

O nhimg b¢nh nhén nghi ngd hodc duge chin dodn méc DKA, nén ngimg diéu tri bing
dapagliflozin ngay ldp tic.

Nén ngimg diéu tri & nhitng bénh nhén nhap vién dé phAu thuét 16n hodce bénh nghiém trong cp
tinh. Khuyén cdo theo ddi ceton ¢ nhiing bénh nhén nay. Do nong dd ceton trong mau duge wu tién
hon 14 nuée tidu, C6 thé bat diu lai diéu tri bang dapagliflozin khi céc gia tri ceton trér lai binh
thudng va tinh trang cta bénh nhin da 6n dinh.

Trude khi bt déu ding dapagliflozin, nén xem xét cc yéu td c6 thé dén dén nhi€m toan ceton trong

tién sir bénh nhan. Bénh nhén ¢6 nguy co mic DKA cao hon gém bénh nhin ¢6 chirc nang du trit té
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bao beta thip (nhu bénh nhan dai thao duong typ 2 c6 C-peptid thip hodc dai thdo dudng ty mién
tiém 4n O ngudai 16n (LADA) hodc bénh nhan c6 tién st viém tuy), bénh nhén bi han ché hép thu
lrong thirc an hodc mét nuée ning, bénh nhan giam lidu insulin va bénh nhan ting nhu cau insulin
do bénh cép tinh, phiu thuit hodc nghién ruou. Nén sir dung cic thuée wre ché SGI.T2 thin trong &
nhimg bénh nhan nay.

Khong khuyén céo sir dung lai thube trc ché SGLT2 & nhimg b¢nh nhéan ¢ DKA khi diéu trj bang
thube tic ché SGLT2, trir khi yéu tb 16 rang khée duge xéc dinh va giai quyét trit dé.

Bénh nhén ddi thio duing typ 1

DKA da duoe bio cao voi tAn suit thudng gip trong céc nghién ciu dapagliflozin trén bénh nhén
d4i thao dudmg typ 1. Khéng nén ding dapagliflozin dé diéu tri bénh nhan dai théo dudmg typ 1.

Viém md hoai tir viing diy chiu (hoai tir Fournier)

Céc truomg hop bi viém m6 hoai tir viing ddy chdu (con dugce goi la hoai tir Fournier) sau khi thude
luu hanh trén thi trrdng da duge béo cdo & bénh nhan nit va nam dung thude tre ché SGI.T2. Day la
mdt bién ¢ hiém gip nhung nghiém trong va ¢6 kha nang de doa tinh mang can can thiép phau
thuit khin cip va diéu tri khéng sinh.

Bénh nhan nén tim kiém sy cham soc y té néu co cdc triéu chimg két hop cua dau, nhire, ban do
ho#ic sung & vang sinh duc hodc ddy chéu, kém theo sdt hogic khé chiu. Cin luu y rng nhiém tring
dudng tiét niéu - sinh duc hogc dp xe ving day chdu c6 thé xay ra trudc viém md hoai tir. Néu nghi
ngd hoai tir Fournier, nén ngimg dung dapagliflozin va tién hanh didu tri kip thoi (bao gdm ca
khang sinh va phiu thudt cat bo).

Nhiém trang dwong tiét niéu

Sw bai tiét glucose niéu ¢6 thé lién quan dén tang nguy co nhiém tring dutmg tiét ni¢u; do do, nén
xem xét tam nging dapagliflozin trong khi dang diéu tri viém thin-bé than hodc nhiém trung dudmg
tiét niéu.

Nowdi cao tudi (> 65 tudi)

Bénh nhan cao tudi ¢6 thé c6 nguy co giam thé tich tudn hoan cao hom va ¢ khuynh huéng dugc
diéu trj voi thube loi tiéu.

Bénh nhén cao tubi thudng ¢6 suy giam chirc nang than va/ hodc sir dung thudc ha ap c6 thé lam
thay d6i chirc nang thén nhu thudc tic ché men chuyén angiotensin (ACE-I) va thube chen thy thé
angiotensin 1T typ 1 (ARB). Nhing khuyén cdo vé chirc ning than ciing dugc dp dung cho bénh
nhan cao tudi va tit ca cdc dbi tugng bénh nhan (xem phén “Cdch ding, liéu ding "', “‘Cénh bdo va
thédn trong khi diing thuée”, “Tde dung khéng mong mudn ciia thuoc”).

Suy tim

Kinh nghiém sir dung dapagliflozin ¢ bénh nhin NYHA d¢ IV con han ché.

Bénh thin man tinh

Chua c6 kinh nghiém str dung dapagliflozin dé diéu tri bénh thin man tinh & nhiing bénh nhén

khong mac déi thao dudng va khong bi albumin niéu.
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Dapagliflozin chua duge nghién ciru dé diéu tri bénh than man tinh & nhitng bénh nhén mic bénh
thin da nang, viém cAu than c6 dot bimg phat (viém than lupus hodc viém mach lién quan dén
ANCA), dang hogc sip phai ding liéu phép didu tri than bing thubce gdy ddc té bao, e ché mién
dich hogc thube didu hoa mién dich khéc, hodic & nhing bénh nhén da duge ghép tang.

Ting hematocrit

DA quan sat thay tinh trang ting hematocrit khi didu tri bang dapagliflozin (xem phan “Tdc dung
khdng mong muén cia thuée”). Bénh nhin ¢6 tinh trang ting hematocrit 13 rét can duge theo di va
didu tra bénh 1y huyét hoc tiém 4n.

Cit cut chi dudi

Sy gia ting cac truong hop ciit cut chi dudi (chu yéu 12 ngon chan) da duge quan sat thiy trong cic
nghién ctru 1dm sang dai han & bénh nhén dai thdo dudng typ 2 véi thude e ché SGLT2. Khang
biét lidu day c6 phai anh hudng ciia nhém thubc hay khong. Diéu quan trong la phai tu van cho
bénh nhin déi thdo dudmg cach cham soc ban chin thudng xuyén dé phong ngira.

Xét nghiém nude ticu

Do co ché tac dung cta thude, bénh nhén sit dung dapagliflozin s& co két qua duong tinh véi
glucose trong nuGe tiéu.

Ta dwoe

Thube ¢6 chira lactose. Bénh nhin c6 cdc roi loan di truyén hiém gap nhu roi loan dung nap
galactose, thiéu Lapp lactase hodc bit thuomg hap thu glucose-galactose khong nén sir dung
thudc nay.

Thube ndy c6 chira dudi 1 mmol (23mg) natri trong mdi don vi phin liéu, vé co ban duge xem nhu
“khong chira natri”,

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nir ¢6 thai

Chua ¢6 dit liéu vé viée sir dung dapagliflozin & phy nir ¢6 thai. Céc nghién ciru trén chudt cho théy
doc tinh trén than dang phat trién ¢ giai doan turong (mg véi 3 thang gitra va 3 thang cudi cia thai
ky & nguoi. Do do, khong khuyén céo sir dung dapagliflozin trong 3 thng giira va 3 thang cudi ciia
thai ky.

Khi phat hién c6 thai, nén ngung diéu trj véi dapagliflozin.

Phu nir cho con bi

Chua r& dapagliflozin va/ hodc chét chuyén hoa ctia n6 c6 bai tiét vao sira & ngudi hay khong. Dit
liéu duoe lue hoe/ doc linh trén dong vat cho thdy dapaglifiozin/ chat chuyén hoa bai tiét vao sira,
cling nhu c6 tac déng dugc ly dén tha con dwoce nudi bing sta me. Khong thé loai trir nguy co trén
tré so sinh/ tré nho. Khong nén sir dung dapagliflozin khi dang cho con bu.

Khi niing sinh sin

Chura nghién ciru tac dong ciia dapagliflozin dén kha ning sinh sin & nguoi. O chudt duc va chuét

cai, dapagliflozin khéng anh hudng dén kha nang sinh sén ¢ bat ky li¢u thir nghiém nao.
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8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Dapagliflozin khong anh hutng hoge anh hudéng khong déng ké dén kha nang lai xe va van hanh
méy. Bénh nhin nén duge canh bio vé nguy co ha dudng huyét khi str dung dapagliflozin phdi hop
v6i sulfonyluré hodc insulin.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Twong tac dwoe luc hoe

Thuéc lyi tiéu

Dapagliflozin ¢6 thé lam ting tac dung loi tiéu ctia thiazid, thudc loi tidu quai va co thé lam tang
nguy co mét nwrée va ha huyét dp (xem phan “Cdnh bdo va thdn trong khi dung thuéc”).

Insulin va cdc thude kich thich tiét insulin

Insulin v& cac thube kich thich tiét insulin nhuw sulfonyluré ¢6 thé gay ha duomg huyét. Do do, can
st dung liéu thap insulin hodc thue kich thich tiét insulin dé han ché nguy co ha dudng huyét khi
str dung phdi hop voi dapagliflozin (xem phén “Cédch ding, lieu dimg” va “Tac dung khéng mong
muén cua thuéc”).

Tuwong tic dwpe dong hoc

Dapagliflozin chuyén hoéa chi yéu theo con dudng lién hop glucuronid gidn tiép qua UDP
glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

I'rong céc nghién ctu in vitro, dapagliflozin khong e ché cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ciing khéng gdy cam tmg CYP1A2,
CYP2B6 hay CYP3A4. Do d6, dapaglillozin khong anh huéng dén sy thanh thai qua chuyén héa
cuia céc thude duge chuyén héa qua cac enzym trén khi ding chung.

Tdc dong cua cdc th uéc khdc trén dapagliflozin

Céc nghién ciru vé tuong tac tién hanh trén ngudi khoe manh, chi yéu sir dung thiét ké liéu don,
cho thdy duoc déng hoc cia dapagliflozin khéng bi anh hwong boi metformin, pioglitazon,
sitagliptin, glimepirid, voglibose, hydrochlorothiazid, bumetanid, valsartan, hodc simvastatin.

Khi st dung ddng thoi dapagliflozin véi rifampicin (chdt cam mg nhiéu chét van chuyén tich cyc
va cic enzym chuyén héa thube), da ghi nhdn nong dd va thoi gian tiép xic (AUC) cua
dapagliflozin giam 22%, nhung khong c6 tic dong c6 y nghia lam sang dén sur bai tiét glucose vao
nuée tiu trong 24 gid. Khong khuyén céo diéu chinh liéu. Khong ¢6 tac dong c6 ¥ nghia 1am sang
véi chc chit cam (mg khéc (nhu carbamazepin, phenytoin, phenobarbital).

Khi sir dung déng thoi dapaglifiozin v&i mefenamic acid (chét te ché UGT1A9), da ghi nhan nong
5 va thoi gian tiép xdc cua dapagliflozin tang 55%, nhung khong c6 tac dong co y nghia ldm sang
dén su bai tiét glucose vao nudce tiéu trong 24 gio. Khong khuyén cdo diéu chinh liéu.

Tdc dpng cia dapaglifiozin trén cic th uoe khdc

Dapagliflozin ¢6 thé lam ting bai tiét lithi & than va lam giam ndng d¢ lithi trong mau. Nong do
lithi trong huyét thanh nén dugc theo dai thudng xuyén hon sau khi khai tri va thay di lidu

dapagliflozin. Bénh nhén nén dén béc sTda ké don lithi d& theo doi ndng do lithi trong huyét thanh.
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Trong céc nghién ctru vé trong tac dugce tién hanh trén ngudi khoe manh, chi yéu sir dung thiét ké
liéu don, dapaglillozin khong anh huéng dén duge dong hoe cia metformin, pioglitazon, sitagliptin,
glimepirid, hydrochlorothiazid, bumetanid, valsartan, digoxin (mot chat nén cua P-gp) hoic
warfarin (S-warfarin, mét chit nén cia CYP2C9), hodc tac dung chéng dong cia warfarin do bing
INR. Phéi hop liéu don dapagliflozin 20 mg va simvastatin (mot chét nén cua CYP3A4) lam tang
19% AUC cua simvastatin va ting 31% AUC cua acid simvastatin. Sy gia tdng phoi nhiém ciia
simvastatin va acid simvastatin khong c¢6 y nghia 1am sang.

Xét nghiém dinh lugng 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Theo doi vice kidm soat duong huyét bang xét nghiém dinh luong 1,5-AG khong duoc khuyén cdo
vi phép do 1,5-AG khong tin cdy trong dénh gid kiém soat dudng huyét & bénh nhén st dung thudc
rc ché SGLT2. Khuyén diing cc phuong phap thay thé dé theo ddi viée kiém sodt dudmg huyét.
Tréem

Cac nghién ctiu vé trong tdc chi duge thyc hién trén nguoi 16n.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Tém tit div lidu an toin

Bénh dai thdo dwong typ 2

Trong céc nghién ctru 1am sang trén bénh nhén déi thdo dudng typ 2, hon 15.000 bénh nhén dugc
diéu tri bing dapagliflozin.

Danh gia ban dau vé do an toan va kha ning dung nap thude da duge tién hanh trong mot phan tich
g6p tir 13 nghién ciu ngan han (1én dén 24 tuin) c6 dbi chimg véi gia dugc, 2.360 bénh nhén didu
tri v&i dapagliflozin 10 mg va 2.295 bénh nhén ding gia duge.

Trong nghién ctru két qua tim mach cia dapagliflozin & bénh nhan dai thio duong typ 2, 8.574 bénh
nhan diéu trj bang thudc dapagliflozin 10 mg va 8.569 bénh nhén ding gia dugc trong khoang thoi
gian diéu tri trung binh la 48 théng. Téng cong c6 30.623 bénh nhan-nim ding thude dapagliflozin.
Cac tac dung khéng mong mudn thudng gip nhét duge bdo cdo trong cde nghién ciru lam sang la
nhiém tring duong sinh dyc.

Suy tim

Trong nghién ctru vé tac dong 1én tim mach ctia dapagliflozin & nhitng bénh nhin suy tim ¢6 phén
suét tbng mau gidm (nghién ctru DAPA-HF), 2.368 bénh nhin dugc diéu tri bang dapagliflozin 10
mg va 2.368 bénh nhén ding gia dugc trong thoi gian tiép xuc trung binh 13 18 thang. D&i tuong
bénh nhan bao gdm nhimg bénh nhan mic bénh dii thio dudmg typ 2, khong méc bénh dai théo
dudng, va bénh nhéan c6 eGFR > 30 mL/phut/1,73m’,

Trong nghién ciru vé tac déng lén tim mach cta dapaglifiozin & nhitng bgnh nhén suy tim ¢6 phan
sufit tong méau gidm (hil trdi > 40% (DELIVER), 3.126 bénh nhan duge diéu trj bang dapagliflozin
10 mg va 3.127 bénh nhén ding gia duoc trong thoi gian tiép xtic trung binh la 27 thang. béi tuong
bénh nhan bao gdm nhitng bénh nhan mic bénh dai thio duomg typ 2, khong mic bénh dai thao
duong, va bénh nhén c6 eGI'R > 25 mL/phut/1,73 m’ .
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Dit liéu an toan cua dapagliflozin ¢ nhitng bénh nhén suy tim phi hop véi dit 1i€u an toan da biét
cua dapagliflozin.

Bénh thin man tinh

Trong nghién ctu vé tic dong lén than cua dapagliflozin & nhimg bénh nhén méc bénh than man
tinh (DAPA-CKD), 2.149 bénh nhin dugc diéu tri bing dapagliflozin 10 mg va 2.149 bénh nhéin
dung gia duge trong khoang thoi gian diéu tri trung binh 1a 27 thang. D6i tugng bénh nhan bao gbm
nhimg bénh nhén méc bénh d4i thao dudng dudng typ 2, khéng mic bénh di thio duong, véi
eGFR > 25 dén < 75 mL/phut/1,73m?. Tiép tuc didu tri néu eGFR giam xubng mic dudi
25 mL/phut/1,73 m*.

DIt liéu an toan néi chung cua dapagliflozin ¢ nhiimg b¢nh nhan méc bénh thin man tinh pha hop
v6i dit liéu an toan da biét cia dapagliflozin.

Bing céc tdc dung khong mong muén

Céc tac dung khong mong mudn diy duoe ghi nhin trong cac thir nghiém 1am sang co déi chimg
véi gia dugc va theo di trong qud trinh Iuu hanh thuc. Khong c6 tac dung khong mong mudn nao
lién quan dén liéu dung. Cac tac dung khdng mong muén duoc phan loai theo tin sut va hé co
quan (SOC). Cac nhém tin suit dugc xdc dinh theo quy ude nhur sau: it thudng gap (> 1/10),
thuomg gap (> 1/100 dén <1/10), it gdp (> 1/1.000 dén < 1/100), hiém gip (> 1/10.000 dén <
1/1.000), rét hiém gip (< 1/10.000) va chwa ro (khdng thé uée tinh tir di¥ ligu c6 sin).

Ciac tac dung khéong mong mudn trong thir nghiém 1im sang ¢é dbi chirng véi gia dwoe * va

theo ddi trong qu4 trinh luu hanh thude

. Rit thwong i e C i o Rét hiém
HE co quan ol L Thuong gap It gap Hiém gap 23p
Nhiém tring Viém am hé - | Nhiém Viém  mo
va  nhiém dm dao, viém | ndm"" hoai tir ving
khuan quy diu va céc day  chau
nhiém tring (con  duge
duong sinh duc goi la hoai
lién quan™ ¢ tr
Nhiém tring Fournier)™
duong tiét nidu
“bd
R6i loan | Ha dudmg Giam  thé | Nhiém toan
chuyén hoa huyét (khi su tich tuan | ceton do  d4i
va dinh | dung véi SU | hoan™ ¢ thdo duong (khi
dudng hogc insulin)® Khat ** dung trong bénh
d4i thio dudng
| yp2) .
Réi loan thin Chong mat
kinh
Réi loan tiéu Téo bén~
héa Kho6 miéng"*
R6i loan da Phét ban/ Phu mach
va md dudi da -
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% Rét thwdng . * TR o Rét hiém
ng ¢’ quan gin Thwong gip It gap Hiém gip ain
Réi loan co DPau lung”
xuong va mod
lign ket .
Réi loan thin Tiéu khé Tiéu dém" Viém  than
va dudng ni¢u Tiéu nhiéu™ k&
Réi loan sinh Ngira  am
duc va tuyén dao- 4m ho"™"
vil Ngira dudng
sinh duc™

Can l4m sang Téng Creatinin

hematocrit® mau  ting

P6 thanh thai | trong  thoi

creatinin & than  glan déu

gidm khi bt dau | diéu tri™"

diéu tri® Tang  uré

R6i loan lipid | trong méu™

mau” Sut can”’

" Bang ndy trinh bay dir liéu dén 24 tuin (ngén han) bit ké mirc gidm duong huyet.

b Xem thém théng tin & cac muc twong (mg bén dudi.

¢ Viém am dao — dm hg, viém quy déu va céc nhiém trang dudmg sinh dyc lién quan bao gém céc
thuét ngir khac thuong duge ding nhu: viém nhiém dm dao — 4am hd do nim, nhiém tring am dao,
viém quy dau, nhiém ndm sinh duc, nhiém nam Candida Am dao — 4m ho, viém dm dao — &m hg,
nhi&m nAm Candida quy dau, nhidm ndm Candida sinh duc, nhiém tring sinh dyc, nhiém tring sinh
dyc nam gidi, nhiém tring duong vét, viém m hg, viém dm dao do vi khudn, ap-xc am ho.

4 Nhiém tring dudng tiét niéu bao gdm cac thudt ngit thudmg dugc ding sau ddy, dugc liét ké theo
thir tur tén suéit bao cdo: nhiém tring dudmg tiét niéu, viém bang quang, nhiém tring duong tiét nigu
do Escherichia, nhiém trung dudmg niéu sinh dyc, viém bé thin, viém ving tam gidc bang quang,
viém niéu dao, nhiém tring than va viém tuyén tién liét.

¢ Giam thé tich tuin hoan bao gdm céc thudt ngit khac thudng duge dung nhur: mAt nudc, giam thé
tich méu, ha huyét ap.

fTidu nhiéu bao gdm céc thuat ngit khic thudng duge ding nhu: tiéu nhat, tidu nhicu, tang luong
nuée tidu.

¢ Thay déi trung binh hematocrit so véi ban dAu dbi voi dapaglifiozin 10 mg 1a 2,30% va déi véi gia
dwoc 13 — 0,33%. Gié trj hematocrit > 55% duoc ghi nhan & 1,3% bénh nhén diéu i voi
dapagliflozin 10 mg va 0,4% déi véi gia duge.

b Phin trim thay ddi trung binh so véi ban ddu cua dapagliflozin 10 mg so véi gia duge twong (mg
nhu sau: cholesterol toan ph::fm 2,5% so véi 0,0%: HDL cholesterol 6,0% so véi 2,7%;
LDL cholesterol 2,.9% so v — 1,0%; triglycerid — 2,7% so vé1 — 0,7%.

i Xem phf‘m “Canh bdo va thdn trong khi diing thube”.

i 'Tac dung khéng mong mudn duoe ghi nhén trong subt qua trinh luu hanh thube. Phat ban bao gom

cac thuét ngir sau, duge liét ké theo thir tu tAn sudt trong thir nghiém ldm sang: phét ban, ndi ban
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toan thin, ban ngira, ban dang phing, phét ban dat sin, ban ¢6 mun mi, ban myn nuée, ban do.
Trong thu nghiém lam sang c6 ddi chimg va doi chimg gia dugc (dagagliflozin, N=5936, nhém
chimg, N=3403), tAn suét phat ban tuong tu v6i dagagliflozin (1,4%) va nhom chimg (1,4%).

¥ Puoc bdo cao trong nghién clru bién chimg tim mach & bénh nhdn dai thio dudng typ 2
(DECLARE). Tan sudt dya trén ty 1& hang nim.

* Duge bdo cdo & > 2% bénh nhin va c6 thém > 1% va it nhit 3 bénh nhan nta diéu tri véi
dapagliflozin 10 mg so véi gia dugc.

#+ Puoc bao cao bai nghién ciru vién la ¢o thé lién quan, c6 kha ning lién quan hogc lién quan dén
phuong phap diéu tri cia nghién ctru va béo céo & > 0,2% bénh nhén va > 0,1% va it nhit 3 bénh
nhan nita duoc diéu tri bang dapagliflozin 10 mg so véi gia duge.

Mo ti cic tac dung khéng mong mubn chon loe

Viém am dao — am hé, viém quy diu va cic nhiém tring dwomg sinh duc

Trong phan tich gdp dir liéu an toan cia 13 nghién ciru lam sang, viém 4m dao - d&m hg, viém quy
dAu va cac nhidm trung dudng sinh dyc duge ghi nhin & nhém ding dapagliflozin 10 mg va & nhom
ding gid dugc tuong (mg 14 5,5% va 0,6%. [Tau hét cic nhiém tring tix nhe dén trung binh va bénh
nhén dép img v&i dot ddu didu tri bing phuong phap diéu tri chudn va hiém khi phai ngung diéu tri
vai dapagliflozin. Cac nhiém tring nay thudng xay ra hon & nit gidi (twong (mg la 8,4% va 1.2%
déi voi dapagliflozin va gia duge) va bénh nhén ¢6 tién st nhiém tring thudmg hay tai phét hon.
Trong nghién ctru DECILARE, ¢0 it s0 luong bénh nhan mac phai cac tic dyng khéng mong mudn
nghiém trong 1a nhiém trung sinh duc va phin bd déu: 2 bénh nhin trong mdi nhom dapagliflozin
va gia dugec.

Trong nghién ciru DAPA-HF, khéng ¢6 bénh nhan nao duge bdo cdo ¢ nhiém tring sinh duc
nghiém trong & nhom dapagliflozin va ¢6 mét bénh nhan ¢ nhém gia duge. Co 7 bénh nhén (0,3%)
phéi nglmg diéu tri do nhiém tring sinh duc & nhém dapagliflozin va khong c6 bénh nhén nao ¢
nhém gia duge. Trong nghién ciru DELIVER, m{t bénh nhén (0,1%) trong mdi nhom diéu trj duge
bio cdo c6 nhiém trung sinh dyc nghiém trong. C6 3 bénh nhén (0,1%) phai ngung didu tri do
nhidm tring sinh duc & nhém dapagliflozin va khéng ¢6 bénh nhin ndo ¢ nhom gia dugc.

Trong nghién ctru DAPA-CKD, ¢6 3 bénh nhan (0,1%) ¢6 nhi€ém tring sinh duc nghiém trong ¢
nhém dapaglifiozin va khéng c6 bénh nhén nao trong nhém gid duge. C6 3 bénh nhén (0,1%) phai
ngimg diéu trj do nhiém tring sinh duc & nhom dapagliflozin va khong c¢6 bénh nhén nao trong
nhém gié duoc. Nhidm tring sinh duc nghiém trong hodc phai ngimg thube do nhiém tring sinh duc
khong dugce bao cdo cho bét ky bénh nhan nao khong mic bénh déi théo dudmg.

Céc trudng hop hep bao quy dawhep bao quy déu mac phai da dugc béo cdo d6ng thoi véi nhiém
tring b phan sinh duc va trong mot s6 trudng hop, cin phai cét bao quy dau.

Viém mé hoai tiv ving diy chau (hoai tir Fournier)

Céc trudng hop hoai tir Fournier di duge béo cdo sau khi dua thubc ra thi trudmg & nhiing bénh
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nhén ding thube e ché SGLT2, bao gdm dapagliflozin. (xem phén “Cdnh bdo va thdn trong khi
ding thuéc”).

Trong nghién ciru DECLARE véi 17.160 bénh nhén dai thao dudng typ 2 ¢6 thoi gian sir dung
thudce trung binh 1 48 thang, tong cong ¢ 6 truomg hgp hoai tir Fournier duge bdo cdo, mot trudmg
hop & nhém duge diéu trj béng dapagliflozin va 5 truong hop & nhém ding gia dugc.

Ha dwong huyé!

Tén suét ha duong huyét phu thude vao liéu phap nén dugce sir dung trong mdi nghién ciru lam sang
& bénh dai thdo dudng.

Trong cic nghién ciru dapagliflozin don tri licu, tri liéu phdi hop bd sung voi metformin hodc phdi
hop bd sung véi sitagliptin (cing hodc khdng clng v&i metformin) dén 102 tuan diéu tri, tAn suat
¢ic con ha dudmg huyét nhe twong duong nhau (<5%) giita cdc nhom diéu tri voi dapaglifiozin, ké
ca nhom dung gia duge. Trong tit ca cac nghién ctru, cac con ha dudng huyét nghiém trong it gip
va turong duong nhau & nhom diéu trj voi dapagliflozin hodc gia duge. Cac nghién ciru tri ligu phdi
hop b sung voi sulfonyluré (SU) va voi liéu phap insulin ¢6 ty 1¢ ha duong huyét cao hon (xem
phan “Twong tdc, twong ky cia thude”).

Trong mot nghién ctru phéi hop bd sung vai glimepirid, & tudn 24 va 48, cdc con ha duong huyét

nhe thudmg gip hon & nhom diéu tri voi dapagliflozin 10 mg va glimepirid (twong (mg la 6,0% va
7,9%) so véi nhém ding gia duge va glimepirid (tuong tmg 14 2,1% va 2,1%).
Trong mdt nghién ciru phéi hop bd sung véi insulin, & tudn 24 va tudn 104 cac con ha dudng huyét
nghiém trong ¢ nhom diéu tri v&i dapagliflozin 10 mg phdi hop véi insulin twong Gmg la 0,5%};’);
1,0% va & nhom dung gid duge phéi hop véi insulin 1a 0,5%. O tudn 24 va tudn 104, cac con ha
dudmg huyét nhe & nhém didu tri véi dapagliflozin 10 mg phdi hop véi insulin twong tmg 1a 40,3%
va 53,1% va & nhém dung gia duge phdi hop v6i insulin tuong tmg 1a 34,0% va 41,6%.
Trong mdt nghién ciru phdi hop bd sung véi metformin va mot thuée sulfonyluré, 1én dén 24 tuan,
khéng ghi nhén céc con ha duong huyét nghiém trong. Céc con ha dudng huyét nhe duoc ghi nhan
& 12.8% bénh nhén & nhém diéu (rj véi dapaglifiozin 10 mg phoi hop véi metformin va mt thude
sulfonyluré va & 3,7% bénh nhdn & nhém dung gia dugc phéi hop v6i metformin va mdt thude
sulfonylure.
Trong nghién cira DECILARE, khong ¢6 tang nguy co ha dudng huyét nghiém trong & nhém diéu tri
bing thubc dapagliflozin so v6i nhém ding gid dugc. Bién ¢6 ha dudng huyét nghiém trong duge
¢hi nhin & 58 bénh nhan (0,7%) dang diéu tri bang thudc dapagliflozin va 83 bénh nhén (1,0%)
dang diéu trj bang gia duoc.
‘I'rong nghién ciru DAPA-HF, ha dudng huyét nghiém trong da dugc béo cédo & 4 bénh nhén (0,2%)
& ¢4 hai nhom diéu tri bang dapagliflozin va gia duge. Trong nghién ctu DELIVER, ha dudng
huyét nghiém trong di duge béo cdo & 6 bénh nhan (0,2%) trong nhém dapagliflozin va 7 bénh
nhén (0,2%) trong nhém gia duge. Ha dudng huyét nghiém trong chi duge quan sat thdy & nhing
bénh nhan dai thao duong typ 2.
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Trong nghién ctru DAPA-CKD, ha duong huyét nghiém trong da dugc bdo cao ¢ 14 bénh nhan
(0,7%) trong nhém dapagliflozin va 28 bénh nhén (1,3%) trong nhém gia duge va chi duge quan sat
thiy & nhimg bénh nhén dai thio dudng typ 2.

Gidm thé tich tuin hodn

Trong phén tich gop dir ligu an toan thude cta 13 nghién ctru 1dm sang, cac phan mg lién quan dén
giam thé tich (bao gbm mat nude, gidm thé tich mau hodc ha huyét dp) da dugc ghi nhin & nhém
ding dapagliflozin 10 mg va & nhéom dung gia duoce tuong tmg la 1,1% va 0,7%; cac phan ung
nghiém trong xay ra & < 0,2% bénh nhén (vong duong nhau & nhoém dung dapagliflozin 10 mg va
nhom dung gia duoc (xem phan “Canh bdo va thdn trong khi ding thuéc”).

Trong nghién ciru DECLARE, 6 luong bénh nhin mac phai bién ¢6 giam thé tich dugc ghi nhin
phin bd déu gitta cac nhom diéu tri: 213 (2,5%) & nhom ding dapagliflozin va 207 (2,4%) trong
nhom dung gia duge. Giam thé tich tuAn hoan nghiém trong duge ghi nhin ¢ 81 nguoi (0,9%) trong
nhoém dapagliflozin va 70 ngudi (0.8%) trong nhém gia duge. Giam thé tich tuin hoan thuéng phén
b déu gitta cdc nhoém diéu trj trai déu trén céc phan nhém nhoé vé tubi tac, ding thube loi ticu, ting
huyét ap va ding thudc e ché thu thé angiotensin (ACE-I)/ trc ché men chuyén angiotensin 11
(ARB). 5 bénh nhan ban diu c6 eGFR < 60 mL/phit/1,73 m?, ¢6 19 bién cb bat loi nghiém trong
lién quan dén giam thé tich tudn hoan trong nhom dapagliflozin va 13 bién cb trong nhém gia duoc.

Trong nghién cru DAPA-HF, s6 bénh nhén bi giam the tich tudn hoan 1a 170 ngudi (7,2%) trong
nhém dapagliflozin va 153 ngudi (6,5%) trong nhom gia duge. Co it bénh nhéin bi giam thé tich
tuén hoan nghiém trong & nhém dapagliflozin (23 [1,0%]) so véi nhém gia duge (38 [1,6%]). Két
qua tuong tu nhau bét ké c6 bénh dai thao duong va mirc eGFR lic ban dau hay khéng. Trong
nghién ciru DELIVER, 6 bénh nhén ¢6 cdc triéu chimg nghiém trong 14 35 ngudi (1,1%) 6 nhom
dapagliflozin va 31 ngudi (1,0%) & nhém gia duge.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, sb bénh nhin c6 goi ¥ giam thé tich tuin hoan 1a 120 (5,6%) &
nhém dapagliflozin va 84 ngudi (3,9%) & nhom gid duge. C6 16 bénh nhan (0,7%) ¢b cac trigu
chimg goi y v¢ tinh trang giam thé tich tudn hoan nghiém trong & nhom dapagliflozin va 15 bénh
nhén (0,7%) & nhom gia duge.

Nhiém toan ceton do dii thdo dwong ¢ b¢nh nhin ddi thdo duong typ 2 (DKA)

Trong nghién ciru DECLARE, véi thoi gian dung thude trung binh 14 48 thang, ghi nhén ¢6 27 bénh
nhén ¢é bién ¢6 DKA trong nhém diéu tri véi dapagliflozin 10 mg va c6 12 bénh nhén trong nhém
diéu tri gia duge. DKA xay ra phén bd déu trong sudt khoang thoi gian nghién ciru. Trong s6 27
bénh nhan DKA trong nhém dapaglifiozin, ¢6 22 bénh nhan dang diéu tri dong thdi véi insulin &
thoi diém xéy ra bién cb. Cac yéu td gay DKA da duge du dodn & nhom dai thao dudng typ 2 (xem
phin “Cdnh bdo va thdn trong khi dimg thuoc™).

Trong nghién ciru DAPA-HF, cac bién ¢4 DKA da duoc bdo cdo & 3 bénh nhén dai thao dudng typ

2 & nhdm dapagliflozin va khéng c6 bién ¢b nao & nhém gia duge. Trong nghién ciru DELIVER,
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céc bién ¢d DKA da duoc bdo cdo & 2 bénh nhén dai théo dudng typ 2 & nhom dapagliflozin va
khong ¢6 bién ¢6 nao & nhom gia duge.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, khéng cé trudmg hop DKA nao dugc bao céo & bét ky bénh nhéan
nao trong nhom dapagliflozin va & 2 bénh nhén mic bénh dai thao dudng typ 2 trong nhém ding
gia duoc.

Nhiém trimg dwong tiét ni¢u

Trong phén tich gdp dir li€u an toan thube cia 13 nghién ciru 1am sang, nhiém trang dudmg tiét niéu
duge ghi nhén thuong xuyén hon d6i voi bénh nhan dung dapagliflozin 10 mg so vaéi gia duge
(twong Ung 1a 4,7% va 3,5%; xem phan “Cdnh bdo va thén trong khi diing thuée™). Hau hét cac
nhiém tring tr nhe dén trung binh va bénh nhan ddp Gng voi dot dAu didu tri bing phac dd diéu tri
chudn va hiém khi phai ngung didu tri v6i dapagliflozin. Céac nhiém tring ndy thudng xay ra hon &
nit giéi va bénh nhén ¢6 tién st bénh thudng hay tai phat hon.

Trong nghién ciu DECLARE, nhiém triung dudmg tiét niéu nghiém trong dugc ghi nhin it thuong
xuyén & nhom dapagliflozin so véi nhém gia duge, c¢6 79 (0,9%) truong hop bi nhiém tring dudng
tiét niéu ¢ nhom dapagliflozin so véi 109 trudmg hop (1,3%) ¢ nhém gia duge.

Trong nghién ctu DAPA-HF, s& bénh nhan nhiém tring duong tiét niéu nghiém trong 1a 14 nguoi
(0,6%) & nhém dapagliflozin va 17 nguoi (0,7%) ¢ nhom gia duge. C6 5 bénh nhéin (0,2%) phai
ngimg diéu trj do nhiém trung dudng tiét niéu trong mdi nhom dapagliflozin va nhém gia dugc.
Trong nghién ctru DELIVER, s6 bénh nhan nhiém tring dudng tiét nigu nghiém trong 1a 41 ngudi
(1,3%) & nhém dapagliflozin va 37 ngudi (1,2%) ¢ nhém gia duge. Co 13 bénh nhén (0,4%) phai
ngung diéu tri do nhiém tring dudmg tiét niéu & nhom dapagliflozin va 9 bénh nhan (0,3%) trong
nhém gia duoc.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, s6 bénh nhén nhiém tring dudng tiét niéu nghiém trong la 29
ngudi (1,3%) & nhom dapagliflozin va 18 ngudi (0,8%) & nhém gia duge. C6 8 bénh nhén (0,4%)
phai ngimg diéu trj do nhiém tring dudng tiét niéu & nhom dapagliflozin va 3 bénh nhan (0,1%) &
nhém gia duge. S6 bénh nhan khong mic bénh ddi thédo duang bédo cdo bién b nhidm trung dudng
tiét niéu nghiém trong hodc phai ngimg diéu tri do nhiém tring duéng tiét niéu 1a tuong ty nhau
giita cac nhom diu tri (6 [0,9%] so véi 4 [0,6%)] dbi voi nhiém tring duong tiét nidu nghiém trong
va 10,1%)] so véi 0 dbi véi bién ¢6 dan dén phai ngimg diéu tri, twong (mg & nhém dapagliflozin
va nhom gia duoc).

Tang creatinin

Céc tac dyung khéng mong mudn lién quan dén ting creatinin dd duge phan nhém (vi du: gidam d¢
thanh thai creatinin & than, suy thin, ting creatinin mau va giam tc dd loc cAu than). Trong nhom
13 nghién ciu vé dir liéu an toan, tang creatinin dugce bdo cao lan luot 14 3,2% va 1,8% & bénh nhan
dung dapagliflozin 10 mg va gia duge. O nhitng bénh nhén ¢6 chirc nang thén binh thudng hodc suy
than nhe (eGFR ban dau > 60 mL/phit/1,73 m?), ting creatinin dwgc béo cao lan luot 1a 1,3% va

0,8% & bénh nhan dung dapagliflozin 10 mg va gid duge. Tang creatinin xay ra phd bién hon &
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nhitng bénh nhéan c6 eGFR ban dau > 30 va < 60 mL/phiat/1,73 m?* (18,5% & nhom dapagliflozin
10 mg so v6i 9,3% & nhom ding gia dugc).

Pénh gi4 thém nhimg bénh nhén co céc tac dung khong mong mudn lién quan dén than cho thdy
hiu hét déu c6 sy thay ddi creatinin huyét thanh < 44 pmol/L (< 0.5 mg/dL) so v6i ban diu. Tang
creatinin thudmg 1a thoang qua trong qua trinh diéu tri lién tue hodic c6 thé hoi phuc sau khi ngimg
diéu tri.

Trong nghién ciu DECLARE, bao gdm céc bénh nhén cao tudi va bénh nhan suy thian (eGFR dudi
60 mL/phat/1,73 m? ), eGFR giam theo thdi gian & ca hai nhom diéu tri. Sau 1 nam, ¢cGFR trung
binh thap hon mét chiit va sau 4 ndm, eGFR trung binh cao hon mdt chit & nhom dapagliflozin so
véi nhom gia duoc.

Trong céc nghién ciu DAPA-HF va DELIVER, eGFR giam theo thoi gian & ca nhom dapagliflozin
va nhom gia duge. Trong nghién ciru DAPA-HF, muc giam ban dau cua eGFR trung binh 12
43 mL/phat/1,73 m® & nhém dapaglifiozin va -1,1 mL/ph(’1,73 m’ ¢ nhém gia dugc. Sau
20 thang, su thay d6i so voi gia tri ban dAu ciia eGFR 14 twong ty nhau giita cac nhom diéu tri:
-5.3 mL/phat/1,73 m? déi véi dapagliflozin va -4,5 mL/phut/1,73 m’ ddi véi gia duge. Trong nghién
ciu DELIVER, mire giam eGFR trung binh sau mét thang la -3,7 ml./phat/1,73 m? & nhom
dapagliflozin va -0,4 mL/phut/1,73 m? & nhom gia dugce. Sau 24 thang, su thay ddi so v6i ban diu
vé eGFR la tuong tu gifta cdc nhém didu tri: -4,2 mL/phit/1,73 m? & nhom dapagliflozin va
-3,2 mL/phut/1,73 m* & nhém gia dugc.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, eGFR giam theo thai gian & cd nhom dapagliflozin va nhom gia
duge. Mie giam eGFR trung binh ban ddu (vao ngay 14) 1a -4,0 mL/phat/1,73 m’ & nhém
dapagliflozin va -0,8 mL/phat/1,73 m? & nhém gia duge. Sau 28 thang, thay ddi so véi ban dau vé
eGFR 4 -7,4 ml./phit/1,73 m* & nhom dapagliflozin va -8,6 mL/phat/1,73 m? & nhém gia duge.

Tré em

Hb so an toan cta dapagliflozin duge quan sat thdy trong mét nghién ciru 1am sang & tré em tir 10
tudi trér 1én méic bénh dai thao dudmg typ 2 (xem phin “Pdc link dirge lyre hoe”) twong tw nhu hd so
quan sat thiy trong cac nghién ctru & ngudi 16n.

“Théong bdo ngay cho bic si hodc dwpce st khi gdp cdc tac dung khong mong muon nhuw trén khi
sir dung thudc hodgc bio cdo cic phan ieng cé hgi ciia thuée vé Trung tim Quée gia vé Thong tin
thudce va Theo déi phin itng c6 hai ciia thubc (ADR).

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI:

Dapagliflozin khéng cho thdy ddc tinh & ngudi khée manh uéng liéu don dén 500 mg ( gip 50 lan
lidu khuyén cdo t6i da & ngudi). Nhitng ngudi nay c¢d glucose phat hién dugce trong nudc tiéu trong
mot khoang thoi gian lién quan dén lieu ding (it nhit 5 ngay dbi véi lidu 500 mg), khong 6 béo
¢40 nao vé tinh trang mAt nude, ha huyét ap hodc mét cén bing dién giai, va khong ¢6 tac dong co y
nghia lam sing dén khoang QTe. Ty 1¢ ha dudng huyét tuong duong véi gia duge. Trong céac
nghién ciru 14m sang st dung liu 1 lin hang ngay dén 100 mg (gép 10 1&n liéu khuyén céo t6i da &
ngudi) trén ngudi khoe manh va bénh nhan dai thdo dudng typ 2 trong 2 tudn, ty 1 ha dudng huyét
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cao hom so véi gia duge va khong lién quan dén lidu dung. Ty 18 céac bién cb ngoai ¥ bao 2dm miét
nude hodc ha huyél ap tuong duong v6i gia duge, va cic chi s6 xét nghiém bao gém céc chét dién
giai huyét thanh va chat danh déu sinh hoc ctia chire niing thén khéng thay doi c6 ¥ nghia ldm sang
lién quan dén lidu dung.

Trong trudng hop qué liéu, nén bat dau diéu tri h tro tuy theo tinh trang 1dm sang cua bénh nhan.
Viéc loai trir dapagliflozin qua loc mau chua duoc nghién el

12. PAC TINH DUQC LUC HQC:

Nhém duge ly: Thude ding trong bénh dai théo dudmg, thube (e ché protein dong van chuyén
Na-glucose 2 (SGI.T2)

Ma ATC: A10BKO1.

Co ché tic dung

Dapagliflozin c6 hiéu lye tc ché manh (Ki: 0,55 nM), trc ché chon loc va thudn nghich dbi vai
SGLT2.

Dapagliflozin trc ché SGLT2 lam giam tai hap thu glucose tir dich loc chu thin ¢ Gng than gin,
ddng thoi 1am giam tai hap thu natri dén dén bai iét glucose qua nude tiéu va giy bai niéu thim
thdu. Do d6, dapagliflozin lam téng van chuyén natri dén éng luon xa, 1am tang phan héi cdu thén
va 1am giam 4p lue ndi cAu than. Diéu nay két hop véi bai niéu thim théu dan dén giam qué tai the
tich, gidm huyét ap va giam tién ganh va hau ganh, co thé ¢6 loi déi vai qua trinh tai tao tim, chire
nang tam truong, é‘(’ing thoi bao (On chire ning than. Loi ich trén tim va than cta dapaglillozin vugt
troi so véi tac dung ha dudmg huyét va khong gidi han & nhitng bénh nhén déi thao dudng nhu da
chimg minh trong céc nghién ciru DAPA-HF, DELIVER va DAPA-CKD. Cac tac dung khac bao
gdm ting hematocrit va giam cAn nang.

Dapagliflozin c¢ai thi¢n ca mirc duong huyét doi va duomg huyét sau khi an béng cach giam tai hap
thu glucose tai thin dan dén bai tiét glucose vao nude tiéu. Sy bai tiét glucose (tdc dung ling
glucose niéu) duge ghi nhin sau lidu ddu tién, tiép tuc qua 24 gio dung thude va duy tri trong sudt
qué trinh diéu tri. Lwong glucose thdi qua thdn theo co ché nay phu thudc vao nong do glucose
trong méu va dd loc ciu than (GFR). Do d6, & nhimg dbi tugng ¢é mite dudmg huyét binh thudng
va/hodc GIR thép, dapagliflozin it c6 khuynh huéng gdy ha duomg huyét, vi lugng glucose duoc
loc 14 nhé va ¢6 thé duge téi hip thu boi SGLT1 va cde chét van chuyén SGLT2 khong bi chan.
Dapagliflozin khong lam suy giam qua trinh sdn xuét glucose ndi sinh binh thuémg dé dap tmg véi
tinh trang ha dudng huyét. Dapagliflozin hoat ddng ddc 1ap véi qua trinh tiét insulin va tac dung ca
insulin. Da ghi nhén su cai thién trong danh gia mé hinh can bing ndi mdi véi chiic ning té bao
béta (HOMA beta-cell) trong cac nghién ciru 1dm sang véi dapagliflozin.

SGLT2 dugce phén bé chon loc trong than. Dapagliflozin khéng (i ché cac chét van chuyén glucose
khéc quan trong déi voi qua trinh vén chuyén glucose vao mé ngoai vi va c6 tinh chon loc trén
SGLT2 cao hon > 1.400 14n so v&i SGLT1, chét van chuyén chinh trong rudt chiu trdch nhiém hap
thu glucose.
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Téc djng dugce lye hoe

Sau khi dung dapagliflozin, sy ting lwong glucose bai tiét qua nuéce tiéu duoc ghi nhan & nguoi
khoe manh v & bénh nhan dai thdo dudng typ 2. Khodng 70 g glucose bai tiét vao nuée ticu moi
ngay (tuong duong 280 kcal/ ngay) ¢ lidu dapagliflozin 10 mg/ ngay & bénh nhan déi thdo dudng
typ 2 trong 12 tudn. DA ¢6 bang chimg vé su bai tiét glucose & bénh nhén dai thio dudmg typ 2 ding
dapagliflozin 10 mg/ ngdy duy tri dén 2 nim.

Sir bai tiét glucose vao nude tidu do dapagliflozin ciing géy ra tac dung loi tiéu thim thau va lam
tang luong nude tiéu & bénh nhén dai thio duong typ 2. Tang thé tich nude tiéu & bnh nhan dai
thio dudng typ 2 diéu tri véi dapagliflozin 10 mg kéo dai dén 12 tudn va v6i luong khoang
375 mL/ ngay. Tang lugng nudc tiéu lién quan dén tang natri niéu nhe va thodng qua khéng lam
thay dbi nong do natri huyét thanh.

Su bai tiét acid uric qua nudéc tiéu cfing ting thodng qua (trong 3 — 7 ngdy) va kém theo giam acid
uric huyét thanh kéo dai. O tuan 24, acid uric huyét thanh giam tir — 48,3 dén -18,3 pmol/L
(-0,87 dén -0,33 mg/dL).

13. DPAC TINH DUQC DPONG HQC:

Hﬁp thu

Dapagliflozin hap thu tdt va nhanh sau khi ubng. Nong do dapagliflozin téi da trong huyét tuong
(Cmax) thuomg dat dugc trong vong 2 gio sau khi ubng thuéc lie déi. Gid tri trung binh hinh hoc
Cmax vd AUC cia dapagliflozin & trang thai on dinh sau khi udng dapagliflozin 10 mg, 1 lan/ngiy
tuong mg 1a 158 ng/mL va 628 ng.gio/mL. Sinh kha dung tuyét d6i dudmg udng cia dapagliflozin
sau khi ding liéu 10 mg 12 78%.

Ding thuéc véi bita &n gidu chit béo lam gidm Cpax clia dapagliflozin dén 50% va kéo dai Tmax
khoang 1 gid, nhung khéng anh hudng dén AUC so v&i ding thude khi d6i. Nhimg thay doi nay
khong c6 y nghia 1dm sang. Do d6, dapagliflozin ¢6 thé uéng trong hoidc ngoai biva an.

Phén b

Dapagliflozin gin két véi protein khodng 91%. Gén két protein khéng bi anh hudng do céc tinh
trang bénh khac nhau (nhur suy gidm chitc nang gan hodic suy giam chirc ndng thén). Thé tich phan
b6 trung binh ctia dapagliflozin ¢ trang théi on dinh 1a 118 lit.

Chuyén héa

Dapagliflozin chuyén hoa manh va chi yéu thanh dapagliflozin 3-O-glucuronid 1a chét chuyén hoa
khéng c¢6 hoat tinh. Dapagliflozin 3-O-glucuronid hodc céc chit chuyén héa khac khong déng gop
vao tac dung giam glucose méau. Dapagliflozin 3-O-glucuronid dugc tao thanh thong qua UGT1AY,
mdt enzym c6 & gan va thin, va sy chuyén héa qua CYP 1a con dudng thanh thai thir véu & nguoi.
Thai trir

Thoi gian bén théi trung binh (ti2) cia dapagliflozin & ngudi khoe manh 13 12,9 gid sau khi ubng

liu don dapagliflozin 10 mg. D¢ thanh thai toan phén trung binh cua dapaglifiozin khi tiém tinh
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mach 12 207 mL/phut. Dapagliflozin va cac chit chuyén hoa lién quan thai trir chd yéu qua than vao
nuée tidu voi dang dapagliflozin khéng déi it hon 2%. Sau khi ding ["C]-dapagliflozin 50 mg,
96% duoc tim thiy, 75% trong nuéc tiéu va 21% trong phan. Trong phén, khoang 15% lidu ding
duoc bai tiét dudi dang ban dau.

Tuyén tinh

Thoi gian tiép xac vai dapagliflozin ting ty 1& véi mirc lidu dapagliflozin trong khoang 0,1 dén 500
mg va duge dong hoc khong thay dbi theo thai gian ding thube mdi ngay cho dén 24 tudn.

Péi twgng dic bigt

Suy giam chirc nang than

O trang thai 6n dinh (20 mg dapaglitlozin 1 lan/ ngay trong 7 ngay), bénh nhin d4i thdo dudng typ
2 bi suy giam chirc nang thén nhe, trung binh hodc nang (dugc xdc dinh béing dd thanh thai huyét
twong iohexol) ¢6 phoi nhiém trung binh cua dapagliflozin cao hon tuong ting 32%, 60% va 87% so
v6i bénh nhan dai thao dudng typ 2 c6 chirc nang than binh thuong. Sur bai tiét glucose qua nude
tidu & trang thai 6n dinh 24 gior phy thude nhidu vao chirc nang than va lugng glucose bai tiél &
bénh nhén d4i thao dudmg typ 2 ¢6 chirc nang thin binh thudng, suy gidm chirc ning than nhe, trung
binh hodc ning tvong ting 1a 85, 52, 18 va 11 g glucose/ngdy. Chua rd dnh huong cua loc mau dén
sir phoi nhiém cta dapagliflozin.

Téc dong cua viée suy giam chirc ndng thén d6i v6i mic phoi nhiém toan thin da dwoc danh gid
trong md hinh duge dong hoc quan thé. Tuong tur céc két qua trude d6, md hinh dw dodn AUC cao
hon & nhitng bénh nhan méc bénh than man tinh so v6i nhimg bénh nhén c6 chirc ning than binh
thudng va khong cd sy khac biét co y nghia 1dm sang trén nhiing bénh nhén bi bénh thén man tinh
kém déi thao dudmg typ 2 va khong méc dai thao dudng.

Suy giam chirc ning gan

O bénh nhin suy giam chirc niing gan nhe va trung binh (phan loai Child-Pugh A va B), Cumax va
AUC trung binh cua dapagliflozin cao hon tuong tng 12% va 36% so véi & nhom d6i chimg khoe
manh. Nhitng khac biét nay khéng c6 y nghia 1am sang. O bénh nhan suy giam chic nang gan ning
(Child-Pugh nhém C), Cinax va AUC trung binh cta dapagliflozin cao hon tuong @mg 40% va 67%
so v&i nhém dbi chimg khée manh.

Neudi cao tudi (> 65 uéi)

o) nhimg bénh nhan dudi 70 tudi, khéng cé su gia ting khong c6 v nghia ldm sing vé mirc phoi
nhiém. Tuy nhién, s phoi nhiém c6 thé tang do giam chire nang than theo tudi tac. Chua c6 day du
dir liéu dé két ludn vé mirc phoi nhiém & bénh nhan > 70 tudi.

Tré em

Duge dong hoc va duge lye hoc (glucose ni€u) & tré em méc bénh déi thdo dwdng typ 2 trong dd
tudi tir 10-17 twong tw nhu & ngudi 16n mic bénh dai théo dudng typ 2.

Gidi tinh

Uée tinh AUCss trung binh clia dapagliflozin & nir gidi cao hon & nam gidi khoang 22%.
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Chiing tic
Miic phoi nhiém & ngudi da triing, da mau hodc ngudi chiu A khong khic biét ¢ y nghia lam sang.
Cin ning
Mirc phoi nhiém cua dapagliflozin giam khi ¢én ndng ting. Do do, mac phoi nhiém c6 thé ting &
bénh nhan nhe cin va giam & bénh nhén ndng cin. Tuy nhién, sy khac biét vé mirc phoi nhiém
khong c6 y nghia 1dm sang.
14. QUY CACH PONG GOL:
Vi Alu-Alu. Vi 10 vién — Hop 3 vi.
Vi Alu-Alu. Vi 14 vién — Hop 2 vi.
Chai IIDPE. Chai 30 vién — Hép 1 chai.
15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
Diéu kign bdo qudn: Nhiét d6 khong qua 30°C, tranh anh sang va am.
Han diing ciia thube: 36 thang ké tir ngdy san XUAL.
Tiéu chuin chit legng: TCCS.
16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:
=
CHI NHANH CONG TY CO PHAN DUQC PIIAM VA SINH HQC Y TE
L6 [T — 18, dudng s6 13, KCN Tan Binh, P. Tay Thanh, Q. Tan Pha, TP. Ho Chi Mi
Tp. Ho Chi Minh, ngayA) thang({ nam 2025
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