TO HUOGNG DAN SU DUNG THUOC

Vién nén bao phim

DIPASQUEL-10

Thube nay chi ding theo don thube
Dé xa thm tay tré em
Doc k§ hwéng din sir dyng truée khi ding
Théng bio ngay cho bac sy hoiic dwge sy nhimg tac dung khéng mong mudn khi sir dung thude
1. THANH PHAN CONG THUC THUOC
M0di vién nén bao phim DIPASQUEL-10 chira:
Thanh phin duge chit:
Dapagliflozin propanediol monohydrat twong duong Dapagliflozin ..... 10 mg
Thanh phan td dwge:
Mannitol, lactose khan, starch 1500, magnesi stearal, HPMC E6, titan dioxvd, tale, PEG 4000,

dau thau dau, oxvd sdt vang.

2. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim

Vién nén bao phim hinh tron, mau vang, mot mat tron, mot mit dip gach ngang.

3. CHIDINH
Ddi thao dutng tuyp 2
Dapagliflozin duge chi dinh cho ngui 1om va tré em tir 10 tudi tré 1én dé diéu tri bénh dai thao
dudmg tuyp 2 khéng duge kiém sodt diy di nhu mét liéu phap bd tr cho ché do an ubng va tip
thé due

+ Dudi dang don trj liéu khi khéng sir dung duge metformin do khéng dung nap.

+ Duing phdi hop véi céc thude diéu tri bénh tiéu duong tuyp 2 khac.
Dé biét két qua nghién ctru lién quan dén sy phdi hop ciia céc lidu phap diéu tri, tdc dung trén
kiém soat duwong huyét, tim mach va cac bién ¢6 than ciing nhu nghién ciru trén cong déng. xem
phan 6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC. 9. TUGNG TAC, TUONG KY
CUA THUOC, 12. DPAC TINH DUQC LUC HOC.
Suy tim
Dapagliflozin duge chi dinh cho nguoi 16n trong diéu tri cac triéu chimg do suy tim man tinh.

Bénh than man

Dapagliflozin duoc chi dinh cho nguéi 16n trong diéu tri bénh than man.
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4. CACHDUNG, LIEU DUNG

Pai thao dudng tuyp 2

Lidu khuyén cdo la 10 mg dapagliflozin x 1 lin/ ngay.

Khi dapagliflozin dugce ding két hop v6i insulin hodc chat kich thich tiét insulin, nhu
sulphonylurea, thi ¢6 thé xem xét sir dung liéu ding thap hon cua insulin hogc chét kich thich
tiét insulin dé giam nguy co ha dudng huyét.

Suy tim

Liéu khuyén céo la 10 mg dapagliflozin x 1 lan/ ngay.

Bénh than man

Liéu khuyén cdo 1a 10 mg dapaglifiozin x 1 lan/ ngay.

D6i tuong dac biét

Suv thdn:

Khéng cin diéu chinh lidu dua trén chirc ning than.

Khoéng nén khéi du diéu tri véi dapagliflozin ¢ nhitng bénh nhén c6 do loc cdu thén udc tinh
(eGFR) < 15 mL/phat/1,73m".

Hiéu qua ha dudng huyét cta dapagliflozin trén bénh nhén dai thao dwong tuyp 2 giam khi
eGFR < 45 mL/phit/1,73m” va ghn nhu khéng co hiéu qua & bénh nhén suy than nang. Do do,
néu eGFR < 45 mL/phit/1.73m>, can nhic bo sung phuong phap ha duong huyét trén bénh nhén
dai thao duong tuyp 2.

Suy gan:

Khéng cin diéu chinh liéu & bénh nhén suy gan nh¢ hojc vira. O bénh nhén suy gan nang, nén
dung liéu khoi ddu S mg. Néu dung ngp t6t, ¢6 thé tang lidu 1én 10 mg.

Nguwdi cao tuéi (= 65 tuci):

Khéng can diéu chinh licu dya trén do (ubi.

Tre em:

Khong cin diéu chinh lidu & bénh nhén tré em tir 10 tudi tr& 1én mic ddi thao dudng tuyp 2.
Chua ¢6 dit li¢u trén nhom tré em dudi 10 tudi.

D6 an toan va hiéu qua cua dapagliflozin trong diéu tri suy tim hodc diéu tri bénh than man trén
tré dudi 18 tudi chua dugce chimg minh. Khdng c6 san dir liéu.

Ciach dung:

Thube duge dimg duomg udng. 1 1an/ ngay véao bat kv thoi diém nao trong ngay. kem hodc
khong kém vai thie an. Thude duge ding nguyén vién.

5. CHONG CHI PINH

Qud man cam voi hoat chit hoac vdi bét kv thanh phfm nio cta thudce.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
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Suy thean

Kinh nghiém con han ché vé khoi dau didu tri voi dapagliflozin trén bénh nhan c6 eGFR < 25
mL./phit/1.73m? va chua c6 kinh nghiém vé viée khoi ddu didu tri vai dapaglifiozin trén bénh
nhan co eGFR < 15 mL/phat/1.73m%. Do d6, khong khuyén cdo khoi dau didu tri voi
dapagliflozin trén bénh nhan c¢6 eGFR < 15 mL/phit/1.73m".

Hiéu qué ha dudng huyét cia dapaglifiozin phu thuéc vao chirc nang than, va hi¢u qua cua
thubc bi giam & bénh nhan ¢6 ¢GFR < 45 mL/phat/1,73m’ va gan nhir khéong ¢6 hiéu qua & bénh
nhén suy than nang. O bénh nhén suy thdn mic d§ trung binh (eGFR < 60 mL/phat/1 73m%) ¢o
1y 1€ gdp céc phan img khong mong mudn la ting hormone tuyén cén gidp (PTH) va ha huyét ap
cao hon so vai nhom bénh nhéan sir dung gia dugc.

Suy gan

Kinh nghiém con han ché trong céc nghién ciru ldm sang & bénh nhan suy gan. Phoi nhiém véi
dapagliflozin ting Ién ¢ bénh nhén suy gan ning.

Bénh nhén cé nguy co suy giam thé tich va/hodc ha huyvét ap

Do co ché tac dung cia thube, dapagliflozin lam tang bai ni¢u, ¢6 thé dan dén giam huyét ép &
mttc d6 vira phai duge quan sat thay trong cde nghién ciru lim sang. Tac dyng nay c6 thé 1a rang
hon & nhitng bénh nhén ¢cé néng do glucose trong méau rét cao.

Can than trong déi vai nhimg bénh nhén ¢6 nguy co ha huyét ép do dapaglifiozin, nhu bénh

nhan dang diéu tri véi thudc ching tang huyét ap c6 tién sir ha huyét ap hodc bénh nhén cao (udbi.

Trong trudmg hop céc bénh 1y kém theo ¢6 thé din dén suy giam thé tich (vi du nhu bénh dudng
tidu héa), nén theo ddi cin than tinh trang thé dich (vi du: kham sie khoée. do huyét ap, xét
nghiém cdn 14m sang bao gdém hematocrit va chét dién giai). Ngimg dicu tri tam thoi vai
dapagliflozin duge khuyén céo cho nhitng bénh nhan bj suy giam thé tich cho dén Khi tinh trang
suy giam duge hoi phuc.

Nhiém toan ceton do ddi thao diwong (DKA)

Céc trudmg hop hiém gap ciia DKA, bao gdm cé cée trudmg hop bi de doa dén tinh mang va tir
vong, da duge bao cdo & nhitng bénh nhin dugc diéu tri v&i thude e ché SGLT2, trong da co
dapagliflozin. Trong mdt sé truedmg hop, biéu hién cua tinh trang nay khéng dién hinh véi chi 56
dudmg huyét chi tang vira phai, duai 14 mmol/ L (250 mg/ dL).

Nguy co nhiém toan ceton do déi thao dudong phai duge xem xét trong trudng hop co cac trigu
chirng khéng dic hi¢u nhu budn nén, non, chan 4n, dau bung, khat nude qua mie, kho tho. la
lan, mét moi hode bubn ngiu bat thuomg. Bénh nhéan cin duoc danh gia tinh trang nhiém toan
ceton ngay lap tire néu cac triéu chimg nay xay ra, bét ké vai ndng do dudmg huyét nao.

O nhirng bénh nhan nghi ngo hogic da duge chin dodn DKA, nén ngimg diéu tri dapagliflozin
ngay lap tiec.

Nén tam dirng diéu tri & nhimg bénh nhan nhap vién vi ¢6 cudce phau thudt 16n hodc mic bénh
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cép tinh nghiém trong. Theo ddi ceton duge khuyén cao ¢ nhiig bénh nhan nay. Po ndng dé
ceton trong mau duge wu tién hon trong nuée ticu. Didu tri véi dapaglifiozin c6 thé duge bit diu
lai khi ndng do ceton tré vé mire binh thuomg va tinh trang ctia bénh nhan da én dinh.

Trude khi bat diu véi dapaglifiozin, nén xem xét cic yéu to tién sir cia bénh nhan ¢ thé din
dén nhim toan ceton.

Nhimg bénh nhan ¢6 thé ¢ nguy co cao voi DKA bao gf‘-m bénh nhan ¢6 du trir chire nang té
bao beta thap (vi du bénh nhan dai thdo duong tuyp 2 ¢6 C-peptide thap hodc bénh nhan dai thio
duomg ty mién tiém tang & ngudi lom (LADA) hode bénh nhan co tién sir viém tuy). bénh nhan
¢6 cac tinh trang bénh 1y 1am han ché sy thu nap dé an hodic mét nuée nghiém trong, bénh nhan
giam li¢u insulin va bénh nhan tang nhu cau insulin do bénh cap tinh, phau thuit hodc nghién
rurgu. Nén than trong khi dung cac chét tc ché dﬂ"mg van chu_vén natri-glucose 2 (SGLT2) & bénh
nhan nay.

Khong nén diéu tri lai véi thude re ché SGLT2 & nhitng bénh nhan bi DKA trong thoi gian diéu
trj vai thude tre ché SGLT2, trir khi 1a do mt nguyén nhan khac gay ra va da dugc giai quyét.
Trong nhitg nghién ctru dai thao dudng tuyp 1 véi dapaglifiozin. DKA dugc bao cdo voi tin
sudt thuong gap. Khong nén sir dung dapagliflozin cho bénh nhan déi thdo dudng tuyp 1.

Viém cdan mac hoai tit o day chdu (chirng hogi thi Fournier)

Céc truong hop sau khi thude ra thi truong vé viém cin mac hoai tir & ddy chiu (con goi la hoai
thu Fournier) da duge bao cao ¢ ca bénh nhan nit va nam dang ding thude e ché SGLT2. Déy
la tac dung khong mong muén hiém gap nhing nghiém trong va c6 thé de doa tinh mang, can
phdu thuat khan cép va diéu tri khang sinh.

Bénh nhén nén t&i gip bac sy néu cing lic gap phai céc triéu chimg dau, cang, ban do hoac
sung tay & ving sinh duc hogc day chu, kém theo st hodc khé chiu. Lwu ¥ rang nhiém triing
niéu sinh duc hodc 4p xe ddy chdu c6 thé xay ra trude viém can hoeai ti. Néu nghi ngd bi hoai
thur Fournier, nén ngimg dung dapaglifiozin va tién hanh diéu tri kip thoi (bao gdm khang sinh
va phau thudt cit bo mé hoai tir).

Nhiém triing dwong tiéu

Sur bai tiét glucose trong nurde tiéu ¢6 thé lién quan dén tang nguy co nhiém tring dudng tiéu: do
d6, nén cén nhic viéc tam ngimg dapagliflozin khi di¢u tri viém thin bé thin hodc nhiém khuan
niéu.

Ngieoi cao tuéi (> 65 tudi)

Ngudi cao tudi co thé cé nguy co suy giam thé tich nhiéu hon va c6 nhiéu kha ning dugc diéu
tri bf’mg thude lgi tiéu.

Ngudi cao tudi ¢o nhiéu kha ning bi suy giam chire ndng than va/ hodc dugce diéu trj véi cac
thude ch{"mg tang hu_vé1 ap c6 thé gay thay d6i chire nang than nhu thude e ché enzym chuyén
angiotensin (ACE-1) va thuée chen thu thé angiotensin I1 loai | (ARB). Cac khuyén cdo tuong
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tw vé chirc nang than ap dung cho ngui cao tudi ciing nhu cho 14t ca cac bénh nhan.

Suy tim

Kinh nghi¢m sir dung dapagliflozin & bénh nhén suy tim d¢ IV theo phdn loai NYHA con han
che.

Bénh thin man

Chura c6 kinh nghiém trong sir dung dapagliflozin diéu tri bénh thin man trén bénh nhéan khéng
bi bénh dai thao dudng khéng cé albumin niéu.

Chura ¢ nghién ciru viée str dung dapagliflozin diéu tri bénh than man trén bénh nhan ¢6 bénh
than da nang, viém cau thin véi cac dot bung phat (viém thin lupus hodc viém mach lién quan
dén ANCA), dang hodc gan day sir dung thude déc té bao, thube e ché mién dich hode liéu
phép didu hoa mién dich khéc & than, hode & nhimng bénh nhan dugc ghép lang.

Cdit chi dudi

Su gia ting céc trudng hop bi cat chi dudi (chu yéu la ngon chan) da dugce quan sat lhé_v trong
céc nghién ciru 1am sang dai han & bénh nhan dai thao duomg tuyp 2 6 sir dung thude e ché
SGLT2. Khéng biét liéu diéu nay cé tao thanh tac dung ciia nhém hay khong. Diéu quan trong
la phai tu van cho bénh nhén dai thao dudng céch chim sdc tot ban chan va kiém tra dinh ky.
Cdc xét nghiém cdn lam sang ctia medc tiéu

Do ¢o ché tac dung, bénh nhan ding dapaglifiozin s& cho két qua duong tinh véi glucose trong
nuée tiéu.

Canh bdo lién quan dén ta duge

Thube ¢6 chira mannitol ¢6 thé gay nhudn trudng .

Thude ¢6 chira lactose, bénh nhan méac bénh di truy em gap khong dung nap galactose, thicu

hut Lapp lactase hozc rdi loan hap thu glucose-galac chong nén dung thude nay.

€

Thube ¢o chira ddu thiu diu ¢o thé gay budn non, au bung, tiéu chay.

b ]

Thube ¢é chira ta duoe oxyd sit vang ¢6 thé gdy dil

C 7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU

Sir dung thube cho phu nir ¢6 thai

Khéng cé dir liéu vé viée sir dung dapagliflozin & phu nit mang thai. Céc nghién ciru trén chudt
cho thdy ¢6 dgc tinh trén than trong khoang thoi gian twong tmg véi 3 thang giiva va 3 thang
cubi cla thai ky & ngudi. Vi vy, khong nén ding dapagliflozin trong 3 thang giira va 3 thang
cudi cua thai ky.

Khi phat hién co thai, nén ngimg diéu tri vai dapagliflozin.

Sir dyung thude cho phu nir cho con bii

Khong biét ligu dapagliflozin va/hodc cac chit chuyén héa cia n6 ¢6 duge bai tiét vao sita me
hay khéng. Dir ligu dugc lue hoe/dde tinh hién ¢6 & dong vat cho lhéy dapagliﬂozinfchét chu_\,'én

hoa cuia né duge bai tiét trong sira, ciing nhu cée tac dung dugce Iy trung gian & dong vét con bi
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sira me. Khong thé loai trir nguy co cho tré so sinh/ tré méi sinh. Khong nén dung dapagliflozin
khi dang cho con bu.

Kha ning sinh sian

Chua nghién ctru tac dong ciia dapagliflozin dén kha nang sinh san & nguoi. O chudt duc va
chudt, dapagliflozin khéng c6 tac dong dén kha nang sinh san & bat kv liéu luong thir nghiém

nao.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Dapagliflozin khdng gay anh huong hodc anh hudng khong dang ké dén kha nang 1ai xe va van
hanh mdy moc. Bénh nhan can duge canh bao vé nguy co ha duong huyét khi ding

dapagliflozin két hop véi thude sulphonylurea hodc insulin.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuong tic duge lue hoc

Thuoc lai tiéu

Dapaglifiozin ¢6 thé lam ting tac dung loi tiéu ciia thiazid va thude loi tiéu quai va o thé lam
tang nguy co mit nude va ha huyét ap.

Insulin vé chdt kich thich 1iét insulin

Insulin va cac chat kich thich tiét insulin, nhu céc thube sulphonylurea, gay ha duong huyét. Do
d0, ¢6 thé cin dimg lidu insulin hogc chat kich thich tiét insulin thap hon dé giam nguy co ha
dudng huyét khi diing két hop véi dapaglifiozin o bénh nhén dai thao duéng tiyp 2.

Tuong tae duoe déng hoc

Qué trinh chuyén héa dapagliflozin chii yéu théng qua sy lién hgp glucuronid qua trung gian
UDP glucuronosyltransferase 1A9 (UGTIA9),

Trong cic nghién ciru in vitro. dapagliflozin khéng ire ché cytochrome P450 (CYP) 1A2,
CYP2A6. CYP2B6. CYP2C8. CYP2C9. CYP2C19. CYP2D6. CYP3A4, cung khéng gay cam
img CYP1A2. CYP2B6 hodc CYP3A4. Do do. dapagliflozin du kién sé khong lam thay déi do

thanh thai chuyén hoa cua cic thude dimg chung duoc chuyén hoa boi cac enzym nay.

Anh huong cila cc thude khéc téi dapagliflozin

Cac nghién citu tuong tée thude duge thue hién o ngudi khoe manh, chu véu sir dung lidu don
¢ho thay duge dong hoe cia dapagliflozin khéng bi anh huong boi metformin, pioglitazon.
sitagliptin. glimepirid. voglibose. hydroclorothiazid, bumetanid. valsartan. hodc simvastatin.

Sau khi ding dong thisi dapaglifiozin voi rifampicin (chdt cam (mg cac chét van chuyén va cac
enzym chuyén hoa thudc), sy phoi nhiém toan than (AUC) clia dapagliflozin da giam 22 %,
nhung khong cé tac dung co v nghia lam sang 1én sir bai tiét glucose qua nuoc tiéu trong 24 gid.
Khong can dicu chinh liéu. Dy doan khong co tac dong c6 ¥ nghia vé mat lam sang véi cac chat

gay cam tmg khéc (vi du nhu carbamazepin. phenytoin. phenobarbital).
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Sau khi dung ding thoi dapagliflozin véi acid mefenamic (chat tc ché UGT1A9). phoi nhiém
toan than cua dapagliflozin da tang Ién 55 %, nhung khong c6 tac dung c¢é ¥ nghia lam sang Ién
sur bai tiét glucose qua nude tiéu trong 24 gio. Khéng can diéu chinh liéu.

Anh huong cia dapagliflozin t&i cac thude khac

Dapagliflozin ¢6 thé lam tang dao thai lithium qua thin va lam giam ndng do lithium trong méu.
Cén kiém sodt néng d¢ lithium trong huyét tuong khi khoi ddu diéu tri hodc thay déi liéu
dapaglifiozin. Bénh nhén cin giip céc bac sy ké don lithium dé theo dai néng do lithium trong
huyét thanh.

Trong cic nghién ciru tuong tac duge thue hién & nguoi khoe manh. chu yéu sir dung liéu don,
dapagliflozin khong lam thay d6i duoe dong hoc cua metformin, pioglitazon, sitagliptin,
glimepirid, hydroclorothiazid, bumelanid. valsartan, digoxin (mét chit nén cua P-gp) hoac
warfarin (S- warfarin, mot chat nén caa CYP2C9). hoac téc dung chong déng mau cua warfarin
duge do bang INR. Két hgp mét liéu don dapaglifiozin 20 mg va simvastatin (mot chat nén cua
CYP3A4) lam tang 19 % AUC cua simvastatin va tang 31 % AUC cua acid simvastatin. Sur gia
tang phoi nhiém simvastatin va acid simvastatin khong duoc coi 14 ¢6 ¥ nghia vé mat lam sang.

Anh hudng téi dinh luong 1.5-anhydroglucitol (1.5-AG)

Theo ddi viée kiém soat duémg huyét bing dinh lugng 1.5-AG khéng duge khuyén céo vi cac
phép do 1.5-AG khéng dang tin cdy trong danh gia viée kiém soat dudmg huyét & bénh nhén
dang dung thude e ché SGLT2. Nén su dung cac phuong phép thay thé dé theo dai viée kiém
soat dudmg huyét.

Cac nghién ciru tuong tac chi dugce thue hién ¢ ngudi Ién.

Twong ky: Do khong ¢6 cac nghién ciru vé tinh tuong ky cua thube, khong tron lan thube nay

véi cac thuée khac.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém it diic tinh an toan cua thube

Dai thao dudmg tuyp 2

Trong cdc nghién ciru l1dm sing vé bénh dai thio dudmg tuyp 2 ¢6 trén hon 15.000 bénh nhén da
duge diéu tri bing dapagliflozin.

Dénh gid chii yéu vé d6 an toan va kha nang dung nap duge thie hién trong mot phén tich gop
tir 13 nghién ciru ngan han cé ddi chimg voi gia duge (1én dén 24 tuan) trén 2.360 déi twong
duge diéu tri véi dapagliflozin 10 mg va 2.295 déi tuong dung gia duoe.

Trong nghién ctru v& hdu qua cua dapagliflozin trén tim mach trén 8.574 bénh nhéin duoc ding
dapagliflozin 10 mg va 8.569 bénh nhén dung gia dugc véi thoi gian phoi nhiém trung binh la

48 thang. Téng cong. da c6 30.623 bénh nhan da phoi nhiém véi dapagliflozin.
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Cac phan Gng khong mong mudn duge béo cdo thuomg xuyén nhét trong céc nghién ciru lam
sang 1a nhiém tring dudmg sinh dyc.

Trong nghién ctru két cuc trén tim mach cta dapagliflozin trén bénh nhén suy tim ¢6 phan suat
téng méu giam (nghién ciru DAPA-HF); 2.368 bénh nhan diu tri véi dapaglifiozin 10 mg va
2.368 bénh nhén diéu trj véi gia duge véi thoi gian phoi nhiém trung binh la 18 thang. Nhom
bénh nhan bao gém bi bénh dai thdo dudng tuyp 2. khéng bi bénh déi thao dudng va bénh nhan
¢ eGFR > 30 mL/phut/1,73 m? Trong nghién ctru két qua tim mach cua dapagliflozin trén bénh
nhin suy tim c¢é phén suit tbng mau that trai > 40% (DELIVER): 3.126 bénh nhén diéu trj véi
dapagliflozin 10 mg va 3.127 bénh nhan diéu tri v&i gia duoc véi thisi gian phoi nhiém trung
binh 1a 27 thang. Nhom bénh nhin bao gdbm bi bénh dai thao duong tuyp 2. khong bi bénh dai
thdo dudng va bénh nhéan c6 eGFR > 25 mL/phit/1,73 m*.

Téng thé dir liéu do an toan cua dapagliflozin trén bénh nhan suy tim giong nhu dit liéu an toan
ctia dapagliflozin da biét.

Bénh than man

Trong nghién ciru két cuc trén than cia nhirng bénh nhin bénh than man (DAPA-CKD) sir dung
dapaglifiozin; 2.149 bénh nhan duge diéu tri bang dapaglifiozin 10 mg va 2.149 bénh nhan st
dung gia dugc v6i thoi gian phoi nhiém trung binh 14 27 thang. Nhém bénh nhén bao gém bénh
nhan bi bénh dai thao dudng tuyp 2. khong bi bénh dai thao dudng va bénh nhin co eGFR = 25
dén < 75 mL/phat/1,73 m?. Tiép tuc diéu tri néu eGFR giam xudng dudi 25mL/phit/1,73 m?.
Tong thé dir liéu do an toan cua dapagliflozin trén bénh nhan bj bénh than man giéng nhu dir
liéu an toan cua dapagliflozin da biét.

Rat thieemg gap, ADR > 1/10

Chuyén héa va dinh dudmg: Ha dwong huyét (khi ding v6i SU hogc insulin)®.

Thuomg gap, 1/10 > ADR = 17100

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Viém am hé - 4m dao, viém quy diu va cac bénh nhiém
trung sinh dye lién quan " Nhiém trung duong tiét ni¢u 9,
Thén kinh: Chéng mat.

Da: Phat ban/,

Co xuong khap: Pau lung*.
Than: Chimg khoé tiéu, da nigu "7,

Xét nghiém: ting hematocrit®, giam dé thanh thai creatinin & thén trong thoi gian déu diéu tri ®,
roi loan m& méau®,

It gdp, 17100 > ADR > 1/1.000

Nhiém tring va ky sinh tring: Nhiém nam*¥.

Chuyén hoa va dinh dudng: Giam thé tich ¢, khat**,
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Tiéu hoa: Tao bon**, khé miéng**.

Than: Chimg tiéu dém**.

H¢ sinh duc: Ngira am hg - am dao**, ngira b phan sinh duc**.

Xét nghiém: Creatinin méu tang trong thoi gian dau didu tri'" ", ting uré mau**, giam cén**.
Hiém gap, 1/1000 > ADR > 1/10000

Chuyén hoa va dinh dudng: Nhiém toan ceton do dai thdo duomg (khi ding & bénh dai thao
dudmng tuyp 2) "k,

Rat hiém gap, 1/10000 > ADR

Nhiém tring va nhiém ky sinh trimg: Viém can mac hoai ttr ddy chéu (hoai thu Fournier)> .

Da: Phit mach.

“Bang thé hién dir liéu (6i da 24 tuan (ngfm han) khéng lién quan téi tinh trang ha duong huyé:.
"Xem myc tuong (mg bén dudi dé biét thém thong tin.

“Viém am hd - am dao, viém quy dau va cac bénh nhiém trung sinh duc lién quan bao gém, vi
du: nhiém nidm am ho - 4m dao, nhiém trang 4m dao, viém quy dau. nhiém ndm dudng sinh duc,
nhiém nim Candida am hé - &m dao, viém dm hd - Am dao. viém nam candida & bao quy déu,
nhiém ndm Candida & bd phén sinh duc, nhiém tring dwéng sinh duc, nhiém tring sinh dyc nam.,
nhiém trimg duong vat, viém am ho do nhiém tring. ap xe dm ho.

Nhiém trung dudomg tiét niéu duge liét ké theo thir tu tan sudt dugc bao cdo: nhiém tring dudng
tiét niéu, viém bang quang, nhiém tring dudmg tiét niéu do Lscherichia, nhidm tring duong sinh
duc niéu, viém bé thin, viém tam giac bang quang, viém niéu dao. nhiém tring than va viém
tuyén tién liét.

*Giam thé tich bao gdm: mét nude, giam thé tich mau, ha huyét ap.

'Pa niéu: tiéu nhiéu, da niéu, luong nude tidu ting.

Thay doi trung binh so v6i ban déu vé hematocrit}\2.30 % ddi vai dapagliflozin 10 mg so véi

<
-0.33 % déi vdi gia duge. Gia tri Hematocerit > 55 g roc bédo cao ¢ 1,3 % doi tuong duge diéu
trj bing dapagliflozin 10 mg so vdi 0.4 % d6i tugng Yhng gia dugc.
" Phén trim trung binh thay dbi so véi ban dau ¥ hém nguoi dapagliflozin 10 mg so voi gia
duge, tuong (mg la: cholesterol 1oan phén 2.5 % so vai 0.0 %; HDL cholesterol 6,0 % so vai
2.7 %: LDL Cholesterol 2.9 % so v&i -1.0 %: triglyceride -2,7 % so v&i -0,7 %.

"Xem muc Canh bao va thén trong.

ITac dung khéng mong mudn duge xic dinh thong qua giam sat sau khi thuéc ra thi truomg. Phat
ban dugc liét ké theo thir tr tdn sudt trong cée nghién ctru lam sang: phat ban, phat ban toan thén,
phat ban ngira, phat ban dat, phat ban dét san, phat ban mun mi, phat ban dang mun nudce va
ban do. Trong cic nghién ciru lam sang c6 dbi chimg tich cuc va gia duge (dapagliflozin, N =
5.936, nhom gia duge. N = 3.403), tv 1¢ phat ban tuong (ng doi voi dapagliflozin (1.4 %) va

nhém gia duge (1.4 %), tuong ting.
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¥Bdo cao trong nghién ciu két cyc trén tim mach & bénh nhan dai thiao dudng tuyp 2
(DECLARE). Tén suat dua trén ty 18 hang nam.

*Bdo cdo & = 2 % doi tugng va > 1 % va it nhit 3 dbi tugng duge diéu trj véi dapaglifiozin 10
mg so voi gia dugc.

**Puge diéu tra vién bao cdo 1a c6 thé lién quan, c6 kha ning lién quan hodc lién quan dén diéu
tri clia nghién ciru va duge bdo cdo & > 0,2 % ddi tuong va nhiéu hon 0,1 % va it nhat 3 doi
tuong duge diéu trj vai dapagliflozin 10 mg so véi gia duoge.

M6 ta mét sb tac dune khong mong mudn

Viém dm ho - am dao, viém bao quv ddu va cdc bénh nhiém trime sinh duc lién guan

Trong 13 nghién ciru d6 an toan, viém 4m ho - 4m dao. viém bao quy diu va cdc nhidém tring
sinh dyc lién quan duge bao cdo & 5,5 % va 0,6 % doi twong duge diung dapagliflozin 10 mg va
gia duge, tuong (mg. Hau hét cdc trudmg hop nhiém tring déu & mirc do nhe dén trung binh. va
cac doi twrong dép tmg véi mét dot diéu tri chuan ban dau va hiém khi phai yéu cau ngimg diéu
tri v6i dapagliflozin. Nhimg truomg hop nhiém tring nay xay ra thuong xuyén hon & phu nir
(twong tmg la 8.4 % va 1.2 % doi véi dapagliflozin va gia dugc), va nhimg déi trong cé tién si
bi nhiém tring tai phat cao hon.

Trong nghién ciru DECLARE, s6 luong bénh nhan cé cac tac dung khéng mong mudn nghiém
trong cua nhiém trimg sinh duc rat it va twong tu: 2 bénh nhan trong mai nhém dapagliflozin va
gia duge.

Trong nghién ciru DAPA-LIF, khéng c6 bénh nhan nao dugc bao cdo gép cac tac dung khong
mong mudn nghiém trong vé nhiém tring sinh duc trong nhém sir dung dapagliflozin va mét
bénh nhan trong nhém sir dung gia duge. Pa ¢6 7 (0.3%) bénh nhan ¢o cac tac dung khong
mong mudn dan dén ngung sir dung do nhiém trimg sinh duc trong nhom sur dung dapagliflozin
va khéng ¢o trong nhém sir dung gia duge. Trong nghién ciru DELIVER. 1 (< 0.1 %) bénh nhén
trong mdi nhém da duge béo céo gap tac dung khong mong mudn nghiém trong nhidm trung
sinh duc. Pa ¢6 3 (0,1%) bénh nhéan gip cdc tac dung khong mong mubn dan dén ngung sir dung
do nhiém tring sinh dyc trong nhém sir dung dapagliflozin va khéng ¢é trong nhém sir dung gia
duge.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, da ¢6 3 (0.1%) bénh nhéin gap céc tac dung khéng mong mudn
nghiém trong vé nhiém tring sinh duc trong nhém sir dung dapagliflozin va khéng cé bénh nhén
nao trong nhom su dung gia duge. DA ¢o 3 (0,1%) bénh nhéan gip cdc tic dung khéng mong
mudn dan dén ngung s dung do nhiém trang sinh duc trong nhém st dung dapaglifiozin va
khéng c¢6 trong nhém sir dung gia duge. Céc tic dung khéng mong mudn nghiém trong vé
nhiém tring sinh duc hodc cac tac dung khéng mong mudén dan dén ngung sir dung thuée do
nhiém tring sinh dyc da duge béo céo & bét cir bénh nhin nao khéng bi bénh dai théao dudng.

Viém can mac hoai tir dav chau thoai thie Fournier)
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Cac truong hop hoai thu Fournier da dugc bao céo sau khi dua thude ra thi truémg & nhimg bénh
nhén ding thude e ché SGLT2, bao g6m dapagliflozin.

Trong nghién ciu DECLARE v6i 17.160 bénh nhén dai thao duong tuyp 2 va thoi gian phoi
nhiém trung binh 14 48 thang, cé téng cong 6 truomg hop hoai thu Fournier duge bdo cao. moét
truomg hgp & nhom diéu tri v&i dapagliflozin va 5 truong hop & nhém dung gia dugc.

Ha duwdng huvé

Ty 1¢ ha dudng huyét phu thude vao loai liéu phap nén duoc sir dung trong nhimg nghién ciru
Jam sang & bénh déi thao dudng.

Déi véi cac nghién citu vé dapagliflozin trong don tri li¢u, dudi dang bo sung cho metformin
hoic b sung cho sitagliptin (c6 hodc khong co metformin), tan sudt cac dot ha duong huyét nhe
la twong ty (< 5 %) giira cc nhom didu tri, bao gdm ca gia dugc lén dén 102 tuan diéu tri. Trong
tat ca cdc nghién clru, céc bién ¢é chinh vé ha dudng huyét 1 khéng phé bién va twong tu céc
nhém duoe didu tri véi dapagliflozin hode gia duge. Cac nghién ciru véi cac liéu phip bd sung
sulphonylurea va b sung insulin 6 ty 1€ ha dutmg huyét cao hon.

Trong mét nghién ciru bd sung vao glimepirid, & tudn 24 va 48, cac dot ha dumg huyét nhe
duge bao cao thudng xuyén hon & nhom duge diéu tri véi dapagliflozin 10 mg phéi hop vai
elimepirid (twong img 14 6,0 % va 7.9 %) so v&i nhom gia duge phoi hop véi glimepirid (twong
img la 2.1 % va2.1 %).

Trong mt nghién ciru béd sung vao insulin, cac dot ha dudng huyét nghiém trong da dwgc bao
céo & 0.5 % va 1,0 % déi trong dugce diéu tri véi dapagliflozin 10 mg phdi hgp véi insulin
tuong tmg & tuan 24 va 104, va duge béo céo ¢ 0.5 % déi twong duoe diéu tri bang nhom gia
duoc va insulin & tuén 24 va 104. O tuin 24 va 104, cac dot ha dwong huyét nhe duge bao cio
lan luot & 40,3 % va 53.1 % déi tugng ding dapagliflozin 10 mg phdi hop v6i insulin 1a 34,0 %
va 41,6 % dbi tuong duoc ding gia dugc phéi hop véi insulin,

Trong mdt nghién ciru bé sung vao metformin va sulphonylurea, cho dén 24 tudn, khong c6 dot
ha duong hu}'él nghiém trong nao duoc biao cdo. Cée dot ha duong huyét nhe duge bao cdo o
12.8 % ddi tugng duoce ding dapagliflozin 10 mg phéi hgp metformin va sulphonylurea va @
3.7 % ddi twong duge ding gia duge cling voi metformin va sulphonylurea.

Trong nghién ctiru DECLARE, khong thay ting nguy co ha duong huyét nghiém trong khi diéu
tri vai dapagliflozin so voi gia duge. Céac bién ¢ chinh vé ha dudng huyét dugc bo céo ¢ 58
(0.7 %) bénh nhéan duge diéu tri voi dapagliflozin va 83 (1,0 %) bénh nhan dugc didu tri véi gia
dugre.

Trong nghién ciru DAPA-HF. céc bién ¢6 nghiém trong ha dudng huyét da dugc quan sat thiy &
4 (0,2%) bénh nhin trong ca nhom diéu tri voi dapagliflozin va gia duge. Trong nghién ciru

DELIVER. cic bién ¢é nghiém trong ha dudmg huyét di duge bio céo c6 6 (0.2%) bénh nhén

trong nhém diéu tri véi dapagliflozin va c6 7 (0,2%) bénh nhan trong nhom diéu tri véi gia duoc,
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Céc bién c6 nghiém trong ha dudng huyét chi duge quan sét trén bénh nhan bj dai thédo duing
tuyp 2.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, céc bién ¢é nghiém trong ha duéng huyét da duoe béo céo c6
14 (0,7%) bénh nhan trong nhom diéu tri voi dapagliflozin va ¢6 28 (1.3%) bénh nhan trong
nhom diéu tri vai gia duge va chi duge thuce hién trén nhung bénh nhan dai thao duong tuyp 2.
Giam thé tich

Trong hé so' do an toan cua 13 nghién ciru, cac phan img goi y suy giam thé tich (bao gdm mét
nude, giam thé tich mau hodc ha huyét ap) da duoc bao cdo & 1.1 % va 0.7 % dbi tuong duge
dung dapagliflozin 10 mg va gia duge, tuong (mg; phan (g nghiém trong xay ra ¢ < 0,2 % ddi
tuong trong ty nhau gitra nhom dapagliflozin 10 mg va gia duoc.

Trong nghién ciru DECLARE, so bénh nhén c6 céc bién c6 goi ¥ suy giam thé tich la tuong tu
gifra cac nhém diéu tri: 213 (2,5 %) va 207 (2,4 %) & nhom dapagliflozin va gia duge, tuong
img. Céc tac dung khéng mong mudn nghiém trong duge bio cdo lan lugt & 81 (0.9 %) va 70
(0.8 %) & nhém dapagliflozin va gia duge. Céac bién cb nhin chung 1a tuong tu nhau giira cac
nhém diéu tri trén céc phan nhom tudi, sir dung thude lgi tiéu, huyét ap va sir dung ACE-I/ARB,
O nhitng bénh nhan co eGFR < 60 mL/phat/1,73 m? tai thoi diém ban déu, c6 19 truong hop gap
tdc dung khéng mong muén nghiém trong goi v suy giam thé tich & nhom dapaglifiozin va 13
truomg hop 6 nhom gia dugec.

Trong nghién ctru DAPA-HF, s6 bénh nhan gap bién ¢d goi ¥ giam thé tich 1a 170 (7.2%) trong
nhom st dung dapagliflozin va 153 (6.5%) trong nhom sir dung gia duge. Mot 50 it bénh nhan
gap bién co nghiém trong vdi nhimg triéu chimg goi v giam thé tich trong nhom sir dung
dapagliflozin 1a (23 [1.0%]) so véi nhém sir dung gia duge (38 [1.6%]). Két qua la twong tw
nhau bét ké tinh trang d4i thdo duimg va eGFR ban dau. Trong nghién ciru DELIVER, s6 bénh
nhan c6 cac bién ¢6 nghiém trong véi nhimg triéu chimg goi ¥ giam thé tich 35 (1.1%) trong
nhom su dung dapagliflozin va 31 (1.0%) trong nhém sur dung gia duge.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, 56 bénh nhén ¢6 cée bién c¢b goi ¥ giam thé tich 12 120 (5.6%)
trong nhom sir dung dapagliflozin va 84 (3,9%) trong nhom sir dung gia duge, Da c6 16 (0,7%)
bénh nhan ¢é cac bién ¢ nghiém trong goi ¥ giam thé tich trong nhém sir dung dapagliflozin va
15 (0,7%) trong nhom sir dung gia duoe.

Nhiém toan ceton o bénh nhdn ddi thdao duone hap 2

Trong nghién ctru DECLARE, véi thoi gian phoi nhiém trung binh 1 48 théng, cac bién cb cua
DKA da duge bao cdo & 27 bénh nhan & nhom dapagliflozin 10 mg va 12 bénh nhan ¢ nhom gia
dirgre. Céc bién ¢b xdy ra phan bd déu trong thoi gian nghién ciru. Trong sd 27 bénh nhan co
bién cé DKA & nhém dapagliflozin, 22 bénh nhan duge diéu tri ddng thai véi insulin tai thi
diém xay ra bién cd. Cac yéu 16 thic day gay DKA nhu dy kién & nhém bénh nhén dai thao

dudmg tuyp 2.
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Trong nghién ciru DAPA-HF, cac bién ¢d DKA di duoc bao cdo trén 3 bénh nhén bi dai thao
dudomg tuyp 2 trong nhom dapagliflozin va khong ¢6 bénh nhan nao trong nhom gia duoc.
Nghién ctru DELIVER, cic bién c6 DKA da dugce béo céo trén 2 bénh nhén dai théo dudng tuyp
2 trong nhom dapagliflozin va khéng c6 bénh nhan nao trong nhém gia duge.

Trong nghién ctru DAPA-CKD, cic bién ¢6 DKA khéng dugce bao céo trén bat ky bénh nhén
nio trong nhém dapagliflozin va cé 2 bénh nhan trong nhém gia duge.

Nhiem trimg dircong tiét niéu

Trong hd so dd an toan cua 13 nghién ctru, nhiém tring dudmg tiét nidu duge bao céo thuong
gip hon khi ding dapagliflozin 10 mg so véi gia duge (4,7 % so véi 3,5 %). Hau hét cac truomg
hop nhiém tring déu & mie do nhe dén trung binh, va céc déi tuong dap mg voi diéu tri chuin
ban diu va hiém khi phai yéu cau nging diéu tri voi dapagliflozin. Nhimg trudng hop nhiém
trung nay xay ra thuong xuyén hon ¢ phu nir va nhimng déi tuong cd tien sir tai phat bénh nhiém
triing trude do.

Trong nghién ctru DECLARE, céc bién ¢é nghiém trong cia nhiém tring dudmg tiét niéu duge
bao cdo it xay ra hon déi véi dapagliflozin 10 mg so véi gia duge, twong g la 79 (0.9 %) so
vai 109 (1.3 %).

Trong nghién ciru DAPA-HE, s6 luong cac bénh nhén ¢6 cic bién cd nghiém trong cua nhiém
trung dudng tiét niéu la 14 (0.6%) trong nhom dapagliflozin va 17 (0.7%) trong nhom gia duge.
Pa c6 5 (0,2%) bénh nhan ¢6 bién ¢6 dan dén ngung sir dung thude do nhiém tring dudng tiét
niéu trong mdi nhém dapagliflozin va gia dugc. Trong nghién cru DELIVER, so lugng cac

bénh nhan ¢ bién ¢ nghiém trong lién quan dén nhidm tring duong tiét niéu 1a 41 (1,3%)

trong nhém dapagliflozin va 37 (1,2%) trong r:]'u'm,'l‘-F ia duge. i co 13 (0,4%) bénh nhén co
)

bién cé din dén ngung sir dung thude do nhidm trind¥me tiét nigu trong nhom dapagliflozin
va 9 (0,3%) bénh nhén trong nhom gia duge. M
Trong nghién ciru DAPA-CKD. sé lugng bénh nhag ¢ bién ¢b nghiém trong lién quan dén
nhiém tring dudmg tiét niéu la 29 (1,3%) trong nhé pagliflozin va 18 (0.8%) trong nhom gia
duoe. Da ¢6 8 (0,4%) bénh nhan ¢6 bién ¢d din dén ngung sir dung thuée do nhiém tring dudng
(iét ni¢u trong nhom dapaglifiozin va 3 (0,1%) bénh nhan trong nhém gia duoc. S6 lugng cac
bénh nhin khong bi bénh dai thao dudng bdo cao cac bién ¢ nghiém trong cia nhiém trang
dudmeg tiét niéu hodc cac bién cé dan dén ngung sir dung thude do nhiém tring duong tiét niéu la
trong tur gitta cc nhom diéu tri (6 [0,9%] v6i 4 [0.6%] ddi véi cac bién cé bit loi nghiém trong
va 1 [0,1%] v61 0 céac bién ¢ dan dén ngung sir dung thube, tuong (mg trong nhém
dapagliflozin va nhom gia duge).

Tang creatinin

Cac phan (mg Khéng mong mudn lién quan dén tang creatinin dugc phan thanh nhom (vi du:

giam d6 thanh thai creatinin & thén, suy than, tang creatinin mau va giam muc loc céu than).
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Trong hé so dd an toan ctia 13 nghién ciru, nhém bién cb nay duogc béo cdo & 3.2% va 1.8%
bénh nhén duge ding dapaglifiozin 10 mg va gid duge. tuong (mg. O bénh nhén ¢6 chire ning
than binh thudng hode suy thin nhe (¢GFR ban dau > 60 mL/ phat/ 1,73 m®), nhom bién ¢ nay
dugce bao cdo o 1,3 % va 0.8 % bénh nhén ding dapagliflozin 10 mg va gia duge. tuong tng.
Nhimng bién cb nay phé bién hon & nhimg bénh nhén c6 eGFR ban dau > 30 va <60 mL/ phit/
1,73 m? (18,5% dapagliflozin 10 mg so véi 9.3 % gia duge).

Danh gia thém & bénh nhén ¢6 cac tac dung khong mong mudn lién quan dén than cho thay héu

hét ¢6 su thay dbi creatinin huyét thanh < 44 micromol/L (< 0.5 mg/ dL) so v&i ban dau. Su gia

ting creatinin thuimg thodng qua khi diéu tri lién tuc hodic c6 thé hoi phuc sau khi ngimg diéu tri.

Trong nghién ciru DECLARE, bao gém ca bénh nhin cao tudi va bénh nhan suy than (eGFR
duéi 60 mL/phit/1.73 m?), eGFR giam theo thoi gian & ca hai nhom diéu tri. Tai thoi diém 1
nam, eGFR trung binh lhép hon mat chat, va & 4 ndm, eGFR trung binh cao hon mot chut o
nhom dapagliflozin so vé&i nhom gid duge.

Trong nghién ciru DAPA-HF va DELIVER, eGFR giam theo théi gian ¢ ca nhom sir dung gia
dugce va nhom sir dung dapagliflozin. Trong nghién ciru DAPA-HF. ban dau giam eGFR trung
binh 14 -4,3 mL/phit/1,73 m® trong nhom dapagliflozin va -1.1 mL/phit/1,73 m? trong nhom gia
duge. Tai thoi diém théng thir 20, thay déi ké tir thasi diém ban dau cia eGFR 1 tuong tu giira
cac nhom diéu tri: -5,3 mL/phat/1,73 m* trong nhom dapagliflozin va -4,5 mL/phat/1,73 m’
trong nhém gia duge. Trong nghién ctru DELIVER, ¢GFR trung binh giam tai thoi diém mét
thang la -3,7 mL/phit/1,73 m® trong nhom sir dung dapagliflozin va -0,4 mL/phit/1,73 m? trong
nhém sir dung gia dugc. Tai thoi diém 24 thang, thay doi ké tir thoi diém ban dau cia eGFR la
tuong tu giita cdc nhém: -4.2 mL/phit/1.73 m? trong nhém dapaglifiozin va -3.2 mL/pha/1,73
m? trong nhom gia duge.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, eGFR giam theo thoi gian & ca nhom dapagliflozin va nhom gia
duge. Thoi diém déu (ngay 14) ¢GFR trung binh giam -4.0 mL/phit/1,73 m® trong nhém
dapagliflozin va-0,8 mL/phut/1,73 m® trong nhém gia duge. Thei didm 28 thang, thay doi tir ké
thoi diém ban ddu cua eGFR la -7.4 mL/phit/1,73 m® trong nhém dapagliflozin va -8.6
mL/phit/1.73 m* trong nhém gia dugc.

Nhom tre em

Dit liéu an toan cua dapaglifiozin duge quan sat thay trong mot nghién ciru 1am sang o (ré tir 10
tubi trd 1én bi dai thao dwong tuyp 2 la twong tw nhu nhitng quan sat duge trén nhimg nghién
ciru & nguoi trurong thanh.,

Thude cé thé gdy ra cdc tac dung khéng mong muon khde, khuyén bénh nhan théng bdo cdc tac

dung khong mong muon gip phai khi diing thude.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Dapagliflozin khéng cho thay bat k¥ déc tinh nao ¢ ngudi khoe manh & lidu don 1én dén 500 mg
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(gap 50 lan liéu khuyén cao téi da & ngudi). Nhimg déi twong nay co nong do glucose trong
nuée tiéu phat hign duge trong mot khoang thai gian phu thuge lidu ding (it nhat 5 ngay déi voi
lidu 500 mg), khong ¢ bdo cdo vé mét nudc. ha huyét ap hodc mét can bang dién giai va kéo
dai khoang QTc co ¥y nghia laim sang. TV 1¢ ha dudmg huyél twong tu nhu gia duge. Trong cdc
nghién ciu lam sang khi ding liéu 1 1an/ ngay Ién dén 100 mg (gép 10 lan liéu khuyén céo t6i
da o nguoi) trong 2 tuan & ngudi khoe manh va bénh nhan dai thao dudmg tuyp 2, ty 1¢ ha duong
huyét cao hon mét chut so voi gia duge va khéng lién quan dén lidu dung. Ty 1& gdp cac téc
dung khdng mong mubn bao gom mét nude hodc ha huyét 4p twong ty nhu gia duge va khong
¢6 thay déi c6 ¥ nghia lam sang lién quan dén lidu trong cac thong s6 xét nghiém. bao 26m ndng
do chat dién giai trong hu}-'él thanh va dau 4n sinh hoc vé chirc ning than.

Trong truomg hop qua lidu. didu tri hd trg thich hop nén duge bét dau tuy theo tinh trang lim

sang clia bénh nhan. Viée loai bo dapagliflozin bing tham tach mau chua duge nghién ciu.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwoe Iy: Thube tic ché dong vin chuyén natri-glucose 2 (SGLT2).

Ma ATC: A10BK01.

Co ché tde dung

Dapagliflozin ¢o hig¢u luc ¢ ché manh (Ki: 0,55 nM), irc ché chon loc va thu@n nghich déi voi
SGLT2.

Dapagliflozin ire ché SGLT2 lam giam tai hap thu glucose tir dich loc céu than o ong lugn gan
dbng thdi giam tai hap thu natri. din dén bai tiét glucose trong nudc tidu va loi tiéu tham théu.
Do do. dapagliflozin lam tang vin chuyén natri dén 6ng luon xa, lam tang phan hoi 6ng than-
cau than va lam giam ép luc ndi cau thin. Két hop véi loi tiéu tham thau dan dén lam giam qua
tai thé tich, giam huyét 4p, giam tién ganh va hqu ganh, né c6 thé tac dong co loi dén tai cau triic
tim va chire ndng tam truong. ddng thei bao ton chirc ning than, Lgi ich cua dapagliflozin trén
tim va than la cédc loi ich edng thém bén canh hiéu qua lam giam glucose huyét va khéng bj gidi
han trén bénh nhén dai thao dudmg da duge chimg minh trong cac nghién ciru DAPA-HF,
DELIVER va DAPA-CKD. Cac lgi ich khdc nhur lam tang heamatocrit va giam cén.
Dapagliflozin cai thi¢n ca mirc duong huyét déi va dudng huyét sau khi an bang cach giam tai
hap thu glucose tai than din dén bai tiét glucose vao nurde tiéu. Sy bai tiét glucose (tac dung
glucuretic) dugce ghi nhin sau liéu déu tién, tiép tuc qua 24 givr ding thude va duy tri trong sudt
qua trinh diéu tri. Luong glucose thai qua than theo co ché nay phu thudc vao néng 46 glucose
trong mau va do loc cdu than (GFR). Do d6, nguoi co nong do glucose huyét binh thudng va/
hoidc GFR lhép__ dapagliflozin it c6 nguy co gdy ha dudng huyél. so lugng glucose bi loc it va ¢o
thé duoe tai hip thu boi SGLT1 va chat van chuyén SGLT2 khong bj khoa. Dapagliflozin khong
lam suy giam qua trinh san xudt glucose néi sinh do giam glucose trong méu. Dapagliflozin hoat

dong doc lap vai sy tict insulin va tac dung cua insulin. Da ghi nhan sur cai thién chi s6 m6 hinh
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danh gia chire ning té bao béta bing hiing dinh ndi méi (HOMA beta-cell) trong cac nghién ciru
lam sang véi dapagliflozin,

SGLT2 xuét hién chon loc & than. Dapagliflozin khéng tc ché cac yéu t6 van chuyén glucose
quan trong dé van chuyén glucose vao mé ngoai bién va dic hidu trén SGLT2 > 1,400 ldn so voi
SGLT1 la yéu td van chuyén chi yéu dé hép thu glucose & rut.

Tee dong diece lue hoe

Dapagliflozin |am ting lugng glucose bai tiét qua nwée tiu trén ca nguoi khde manh va bénh
nhén dai thao dudng tuyp 2. Khoang 70 g glucose bai tiét vao nudc tiéu mdi ngay (twong duong
280 kcal/ ngay) & liéu dapaglifiozin 10 mg/ ngay & bénh nhédn dai thao duimg tuyp 2 trong 12
tuan. Pa cé bang chimg vé sy bai tiét glucose & bénh nhédn dai thao dudng tuyp 2 ding
dapagliflozin 10 mg/ ngay duy tri dén 2 nam.

Dapagliflozin giy ra su bai tiét glucose qua nude tiéu dan dén loi tiéu thim thau va ting lugng
nude tiéu & nhimg ngudi mac bénh dai thio duomg tuvp 2. Tang thé tich nude tiéu & bénh nhan
dai thao dudmg tuyp 2 duge diéu trj bing dapagliflozin 10 mg duge duy tri sau 12 tuin va dat
khoang 375 mL/ngay. Su gia tdng thé tich nude tiéu ¢6 lién quan dén sy ting bai tiét natri qua
nuée tiéu & mire dd nho va thoang qua ma khong lién quan dén su thay déi ndng do natri trong
huyét thanh.

Sy bai tiét acid uric qua nwéc tiéu ciing tang thoang qua (trong 3 - 7 ngay) va kém theo giam
acid uric huyét thanh kéo dai. O tuin 24, nr:"‘rng dd acid uric huyét thanh giam tir -48.3 dén -18.3
micromol/L (-0,87 dén -0,33 mg/dL).

13. PAC TINH DUQC PONG HQC

Hép thu

Dapagliflozin hép thu tt va nhanh sau khi uéng. Nong d¢ dapagliflozin t6i da trong huyét tuong

(Cmax) thudmg dat duge trong vong 2 gid sau khi udng thuoc vao lic déi. Gia trj Cmay va

AUC: trung binh & trang thai 6n dinh cia dapaglifiozin sau khi ding lidu 10 mg dapagliflozin

mét lin mdi ngay lan lugt 14 158 ng/ mL va 628 ng gid/ mL. Sinh kha dung tuyét déi dudng

ubng cia dapagliflozin sau khi ding liéu 10 mg 13 78 %. Ding thube véi bira 4n gidu chit béo

lam giam Cua ctia dapagliflozin d&n 50 % va kéo dai Tuwa khoang 1 giér. nhung khéng anh

hudng dén AUC so véi diing thude khi doi. Nhimg thay déi nay khéng cé ¥ nghia lam sang. Do

d6. dapagliflozin c6 thé udng trong hodc ngoai bira an.

Phiin b6

Dapagliflozin gan két vai protein khoang 91 %. Gén két protein khéng bj anh huéng do céc tinh

trang bénh khic nhau (nhu suy gan hodc suy than). Thé tich phin bé trung binh cua

dapagliflozin ¢ trang thai 6n dinh la 118 L.

Chuyén héa

Dapaglifiozin chuyén héa manh va chu yéu thanh dapagliflozin 3-O-glucuronid. 1a chét chuyén
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héa khéng c6 hoat tinh. Dapagliflozin 3-O-glucuronid hoc céc chét chuyén héa khéc khéng

dong gop vao tac dung giam glucose méu. Dapagliflozin 3-O-glucuronid duge tao thanh théng

qua UGT1AY9, mt enzym c¢6 & gan va than, va sy chuyén héa qua CYP 1a con dwong thanh thai

thtr yéu & ngudi.

Thai triv

Thoi gian bén thai trung binh (t:2) cia dapagliflozin & ngudi khoe manh 1a 12.9 gidr sau khi uéng

liéu dapagliflozin 10 mg. D thanh thai toan phin trung binh cia dapaglifiozin khi tiém tinh

mach 1a 207 mL/ phat. Dapagliflozin va cac chat chuyén héa lién quan thai trir chi yéu qua than

vao nude tidu voi dang dapagliflozin khéng ddi it hon 2 %. Sau khi ding [*C]-dapaglifiozin 50

mg, 96 % dugc tim thiy, 75 % trong nudc tiéu va 21 % trong phan. Trong phan, khoang 15 %

liéu dung duge bai tiét dudi dang thudc nguyén thuy.

Tinh tuyén tinh

Nong d6 va thoi gian tiép xic cua dapaglifiozin ting ty 1é véi mic liéu dapaglifiozin trong

khoang 0.1 dén 500 mg va dugc dong hoc khong thay déi theo thoi gian dung thube mdi ngay
(' cho dén 24 tuan.

Déi twong dic biét

Suy than

O trang thai 6n dinh (20 mg dapaglifiozin 1 lin/ ngay trong 7 ngay), bénh nhan dai thao duong

tuyp 2 bi suy thén nhg, trung binh hodc ning (dugc xac dinh béng dd thanh thai huyét thanh

iohexol) ¢6 ndng do va thai gian tiép xic trung binh ctia dapagliflozin cao hon twong tmg 32 %,

60 % va 87 % so v&i bénh nhan dai thao duimg
tiét glucose qua nude tiéu & trang thai on dinh 24°\GNphu thudc nhiéu vao chirc nang than va

lugng glucose bai tiét & bénh nhan dai thao dmi“ 1|12 ¢6 chie nang than binh thudng, suy

than nhe, trung binh hodc ning twong Gmg li 85, 52/ 4§ va 11 g glucose/ ngay. Chua biét anh
cua dapagliflozin. Téc ddng suy giam
chite nang than khi phoi nhiém toan thin da duoc danh gid & nhém duge déng hoc quin thé.

C Ddng nhét vdi cac két qua trude dé, dién tich dudi dudng cong AUC duge du doan & bénh nhan

mic bénh thin man cao hon so v&i bénh nhén ¢é chire ning than binh thudng, va khong co sy
khéc biét ¢6 ¥ nghia giira bénh nhan méc va khéng mic dai thao dudng tuyp 2.

Suy gan

6] bénh nhan suy gan nhe va trung binh (phén loai Child-Pugh A va B), Cyya trung binh va AUC
clia dapagliflozin cao hon twong mg 12 % va 36 % so vai & nhém doi chimg khoe manh.
Nhirng khéc biét nay khéng co ¥ nghia lim sang. O bénh nhén suy gan ning (Child-Pugh nhom
C). Cmax trung binh va AUC cuia dapagliflozin cao hon twong tng 40 % va 67 % so véi nhém
d6i chig khoe manh,

Newdi cao tusi £ 65 tuéi)
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O bénh nhén dudi 70 tudi, ndng do va thai gian tiép xic tang khong co v nghia thong ké theo do
tudi. Tuy nhién, nong dé v thoi gian tiép xic co thé tang do giam chirc nang than theo tudi tac.
Chua cé diy du di liéu dé két luan vé ndng do va thai gian tiép xte & bénh nhan > 70 tudi.
Dugc déng hoc va duge luc hoc (glucosuria) & tré em co do tudi tir 10-17 méc bénh dai théo
dudng tuyp 2 trong tir nhur nhitg quan sat thiy & bénh nhan trudng thanh méic déi thao duémg
tuyp 2.
Gidi tinh
Udre tinh AUC trung binh cua dapagliflozin & nir gidi cao hon & nam gidi khoang 22 %.
Chiung téc
Nong do va thoi gian tiép xtc ¢ ngudi da tring. da den hodc chau A khong khéc biét ¢é ¥ nghia
lam sang.
Phoi nhiém véi dapagliflozin giam khi can nang tang. Do dé, su phoi nhiém v&i dapagliflozin

( tang trén bénh nhan nhe can va giam trén bénh nhan ning can. Tuy nhién, khac biét vé phai

nhiém khong cé ¥ nghia 1dm sang.
14. QUY CACH DONG GOl
Hop 3 vix 10 vién,
Hép 6 vix 10 vién.
Hop 10 vix 10 vién.
15. DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DE TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

Diéu kién bio quin: '
Pé thubc noi kha rdo, tranh 4nh sang, nhiét '
Han dimng: 36 thang ké tir ngay san xuat,

C Tiéu chuéin chit lwgng: TCCS.

16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Cer sor sam xual:

DAVIPHARM

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM DAT VI PHU

(DAVIPHARM)

L6 M7A, Dudmg D17, Khu Céng nghiép My Phude 1. Phuimg Théi Hoa, Thi xi Bén Cét. Tinh
Binh Duong, Viét Nam

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688
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