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piltiazen: Giam néng 49 ciia diltiazem va cdce chét chuyén hoa cia
giltiazem, ting AUC, C_, C_ cia efavirenz. Chinh lidy diltiazem
heo dép imE lam sang.

Verapamil, felodipin, nifedipin va nicardipin:
ciru thé, tuy nhié:] efavirenz co thé lam giam
qrong cua céc thuoc chen kénh calei chuyén
Chinh liéu thuoc chen kénh calci dya trén d4
Thuo;'f ha lipid huyet

Thudc iec ché HMG Co-A Reductase
Atorvastatin: Giam nong d$ cua atorvastatin va cic chét chuyén
hoa cita atorvastatin. Theo di dinh ky néng do cholesterol, chinh
lidu atorvastatin néu cén.

pravastatin: Giam AUC, C__ cia pravastatin. Theo dj dinh ky
ndng o cholesterol, chinh liéu pravastatin néu cin,

Simvastatin: Giam AUC, C__ ciia simvastatin. Theo dgi dinh ky
ndng 49 cholesterol, chinh lieu simvastatin néu cin,

Thuaoc tranh thai

Ethinyloestradinl + Norgestimat: Giam tac dung cia cac chat
chuyén héa c6 hoat tinh cta norgestimat. Can nhic sir dung thém
c4c bién phap trinh thai dang hang rio.

Depomedroxyprogesteron acetat: .C'f’ thé thay déi nf}ng do
medroxyprogesteron acetat. Can nhic st dung thém céc bi¢n phap
tranh thai dang hing rao.

Etonogestrel: Chura Eiuqc nghién ciru, tuy nhién efavirenz duge du
doén s& lam giam ndng d¢ cua ctonogestrel, mét sé bao co cling
da ghi nhan tinh trang tranh thai thit bai khi phéi hop thude. Cin
nhﬁc‘sir dgmgx thé{n céc bién phép tranh thai dang hang rao.

Thuoc wec ché mién dich

Chua dugc nghién
nong d¢ trong huyét
hoa qua CYP3A4,
p img lam sang.

Cic thubc Wre ché mién dich chuyén héa qua CYP3A4 (nhu
cyclosporin, tacrolimus, sirolimus): Chua dugc nghién ctu, tuy
nhién efavirenz duge du dodn s€ lam giam néng d cia véi céc
thuoc e ché mién dich nay. Hi¢u chinh lidu thuée trc ché mién
dich, khl l::ﬁt dau hoidc ngimg phoi hop can theo ddi ndng d¢ thude
{rc ché mién dich trong t6i thiéu 2 tuin dén khi dat mirc én dinh.
Thudc giam dau/thuéc opioid

Methadon: Giam AUC va C_ cta methadon. Cin theo ddi triéu
chimg cai thudc va chinh liéu methadon (néu cén).

Qui lidu va xir tri

Triéu chimg: Pa ghi nhan mét sd truomg hop udng efavirenz 600
mg/lin * 2 lan/ngdy gip cac rdi loan trén than kinh. Mt trudmg
hop ¢6 co co khdng kiém soat.

Xir tri: Efavirenz khong c¢6 thude giai doc dic hiu, diéu tri qua
liéu chi 14 diéu trj trigu chimg, bao gdm theo ddi céc chi sd sinh tén
vé tinh trang 1am sang. C6 thé udng than hoat tinh dé loai bé phén
thude chura duge hap thu. Thude gén nhiéu vao protein nén loe mau
khéng c6 hiéu qua trong viée tach thude khoi huyét trong.

Cdp nhdt lan cuéi: 2018.

EMPAGLIFLOZIN

Tén chung quoc té: Empaglifiozin.

Mi ATC: A10BKO3. ‘ .

Loai thude: Thude irc ché protein dong van chuyén Na-glucose 2
(SGLT2).

Dang thubc va ham lwgng

Vién nén bao phim: 10 mg, 25 mg.

Dugre Iyre hoe .
Empaglifiozin la chit ¢ ché manh (IC,,: 1,3 nmol), chon loc va
¢6 héi phuc protein dong vin chuyén Na-glucose 2 (SGLT2), chat

chiu trich nhiém chinh cho qué trinh ti hip thu glucose ti dich
e + v oan Thong qua viée ire ché SGLT?,
loc chu thin tro lai vong tuan hoan B i btal ha
empaglifiozin cai thi¢n kiém SOél' dt{frng l:l_uy‘:t Uhn U':lg o . nhtm
d4i thao duéng typ 2 theo ca ché giam tdi hap thu g t{cose O thin
din t6i tang bai tiét ghucose qua nudc ticu. Lugng glucose duge
loai bo qua than theo co ché tang glucose ni¢u phu thudc vao nong
do glucose mau va do loc cau than (GFR). N ,
d nhimg bénh nhén dai thao dwdmng typ Zf;bal t:lBI .g‘ucosc: qu:f mr?c
tiéu ting lén ngay lap tire sau khi dl‘mg l.nfu @:U tién emPagllliozT
va tiép tyc trong khodng 24 gior ch_o to': liéu t:u::p tl-:euh'i"a:g I‘Jal t?ef
glucose nigu dugc duy tri tai thon d.em‘cum‘ tu:'m — o sl
doan didu tri, trung binh khoang 78 g/ngay khi d}lnng ?mp‘e‘l‘gllﬂﬁzm
25 mg mot lan mdi ngdy. Tang thii trir glucose ni¢u [am gidm ngay
lap tirc néng d6 glucose trong huyét tuong ¢ nhimg bénh nhan d3;
om 2. e g
:ahjx?::;iﬁfzﬁpcai thi¢n ca mic duomg huyét doi va dudomg huyéy
sau khi dn. Co Ché tac dung cua ‘empagllﬂ(‘!zln docxlélf{ V‘fﬂ chie
nang té bio beta va con duong dicu hoa duomg hu‘{m ot |‘r_15uili‘n !
diéu ndy gop phan lam gidm nguy co hg!i dudmg ]:l:uyei..Su cdi th|¢r!
chi sé mé hinh dénh gia chirc nang té bao beta bang hang dinh njj
méi (HOMA beta-cell) da duge quan sat. ; _
Empagliflozin khong {rc c.:hé cac chﬁtnvgn Chl:}’erl glucose khéc
déng vai trd quan trong doi véi vige van chuyén glt:cos:e véo cic
mé ngoai vi do c6 tinh chon loc déi voi SGLT2, chat van‘ chuyfn
glucose duge biéu hién chon loc & than. Tinh chon loc cita thuoe
véi SGLT2 cao hon gép 5 000 lin so vai SGLT! (IC, 1a 6 278
nmol), chit van chuyén chinh chju trach nhi¢m hap thu glucose &
rudt. : -
Bén canh d6, sir dung empaglifiozin con lam tang bai tiét natri dan
dén loi tidu thim thau va giam thé tich ndi mach. Tang glucose
niéu khi ding empaglifiozin di kém v6i tac dung lgri tiéu 6 the gop
phéin lam giam huyét ap trung binh va 6n dinh. Lgi niéu do ting
glucose va natri trong nudc tiéu, va lo:i nigu thém thau dugc quan
sat thiy khi dung empaglifiozin c6 thé gop phan cai thi¢n cic chi
s6 nghién ciru vé tim mach. . ‘
Ngoai ra, bai tiét glucose niéu cling lam mat calo, lién quan dén
viéc giam md va giam trong luong co thé.
Dwrge dong hoc
Hdp thu: Sau khi ubng, empaglifiozin dugc hép thu nhanh véi
néng d dinh trong huyét twong dat dugc voi T_,. trung binh i
1,5 i sau khi dung thude. Sau d6, ndng do huyét twong giam theo
2 pha véi mat pha phan bd nhanh va mot pha thai trir fuong doi
cham. AUC huyét tuong va C__trung binh & trang thai n dinh lin
luot 1a 4 740 nmol > gid/lit va 687 nmol/lit khi dung empaglifiozin
liéu 25 mg mot lan mdi ngay. Néng do toan thin cia empaglifiozin
tang ti 1¢ véi lidu. Céc théng sb durge dong hoe & lidu don va & trang
thai 6n dinh ciia empagliflozin 1a tuong tw cho théy duge déng hoc
tuyén tinh theo thoi gian. Khong c6 khac biét lién quan 1am sang
gitra duge dong hoc cia empaglifiozin trén ngudi tinh nguyén khoe
manh va b¢nh nhéan dai thao dudng typ 2.
Sir dung 25 mg empagliflozin sau khi dung bira dn giau chat béo
va nhiéu calo dn t&i ndng do thube thap hon mot chit; AUC giam
khodng 16% va C__giam khoang 36% so v&i dung khi déi. Anh
hudng cua thire &n téi duge dong hoc empagliflozin dugc xem la
khong co lién quan trén lam sang va empaglifiozin co thé duge
dung cung hodc khong cing véi thire an.
Phan bo: Thé tich phan bo & trang thai én dinh bidu kién duge
udc tinh 13 73,8 lit dl.fif trén phén tich dugc dong hoc qu:lm thé. Sau
khi ding dung dich uong ['*C]-empagliflozin & ngudi tinh nguyén
khoe manh._li 1€ phén bo trong h(")ng cau xép xi 37% va gﬁn két
protein huyét turong 14 khoang 86%,
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Chu}'é;.ﬂ hoa: Khong cé _chét chuyén héa chinh nao cua
empagllﬂOZln duqc tim lhﬁ'y trong hu}'él tuong ngtrm i Chél
chuyén héa chu yéu 1a 3 chét lién hop glucuronid (2-0-, 3-0- va
6-O-glucuronid). Nong d¢ trong vong tudn hoan cia mdi chit
chuyén héa la it hon 10% tong s6 cac chit lién quan dén thude.
Cac nghién curu in vitro cho lhz‘iy con dudng chuyén héa chinh
cua empaglifiozin & ngudi 1a sy glucuronid hoa boi cac uridine
5'.¢jiphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7, UGTI A3, UGTIAS
va UGT1AS.

Thai .'nr Duya véo phan tich dugc déng hoc quan thé, nira ddi thai
grir cudi _c_fms_cﬂa efnpﬂg!i;ﬂt)zir,: ude tinh khoang 12,4 gior va do
thanh thai dudmg uong biéu kién 1a 10,6 Iivgior. Bién thién gitia
céc célthe ve do tl:unh thai empagliflozin dwéng udng 1a 39,1%.
Voi lieu dung l‘ Ian{ngay, nong do huyét twong & trang thai on
dinh cua empaglifiozin dat duge sau khi ding lidu thir nam. Ciing
nhu nira doi thai trur, bién thién vé tich lity thue, biéu hién bing
AUC, lén den 22% quan st thay khi dat trang thai 6n dinh. Sau khi
nguoi tinh nguyé,n khoe manh ué)ng dung dich [“C]-empaglifiozin,
khoing 96% thudc ¢6 hoat tinh phong xa duge tim thiy trong phan
(41%) hodc nudc tiéu (54%). Phin 16n thuée co hoat tinh phong xa
dugc tim thy trong phan 13 & dang khéng ddi so véri thubc ban dau
vi xap xi mot nira thude c6 hoat tinh phong xa duoge bai tiét trong
pude ticu dudi dang khong doi so véi ban dau.

Poi tuong dc bigt:

Suy than: O n_hlfmg bénh nhan dai thao dudmg typ 2 ¢6 suy than nhe
(eGFR: 60 dén < 90 ml/phit/1,73 m?), trung binh (eGFR: 30 dén
< 60 ml/phit/1,73 m?), niing (eGFR: < 30 ml/phit/1,73 m’) va
nhimg b¢nh nhan suy than phai loc mau, AUC cta empaglifiozin
tang lan lugt khoing 18%, 20%, 66% va 48% so vai cac bénh nhin
¢o chirc nang than binh thwong. Néng dé dinh trong huyét twong
cua empagliflozin la twong tr & nhimg bénh nhan suy thin trung
binh va suy than/ESRD so v&i nhimg bénh nhan ¢6 chire ning than
binh thuémg. Nong do dinh trong huyét tuong cita empaglifozin nhin
chung cao hon 20% & nhimg d4i tugng suy thin nhe va niing so véi
nhimg bénh nhan c¢o6 chire ning than binh thuong. Phan tich dugce
dng hoc quén thé cho thay d6 thanh théi biéu kién dwong udng cia
empaglifiozin giam theo ¢GFR din dén ting nong do thudc.

Suy gan: O nhimg d6i tuong suy gan nhe, trung binh va ning theo
phin loai Child-Pugh, AUC cla empaglifiozin ting twong (mg
khoang 23%, 47% va 75% va C_, tang tuong (g khoang 4%,
23% vi 48% so vdi céc déi trong co chire ndng gan binh thuong,
Chi 56 khéi co thé: Chi s6 khdi co thé khdng c6 anh huong lién
quan lam sang dén duge dong hoc cua empaglifiozin dua trén phan
tich duge dong hoc quan thé. Trong phan tich nay, AUC duac
udc tinh 1a thdp hon 5,82%, 10,4% va 17.3% & nhimg doi tugng
c6 BMI 1a 30, 35 va 45 kg/m?, so véi nhimg doi twong c6 BMI la
25 kg/m?,

Ngwoi cao tuoi: Tudi téc khong anh huong c6 y nghia lJam sang
trén duge dong hoc cia empaglifiozin dva vio phan tich duge dong
hoc qufm thé. )

Tré em: MGt nghién ciru pha 1 & tré em da kiém tra duoc dong
hoe va duge luc hoc ciia empagliflozin (5 mg, 10 mg va 25 mg) o
tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén < 18 tudi mac bénh dai thao
duémg typ 2. Cac ddp img dugc dong hoc va dugce lue hoc quan sat
duge phi hop voi cac dap img & ngudi lon. ) _

Gidi tinh: Dya vao phan tich duge dong hoc quan thé, gioi tinh
khong anh hwong lién quan lim sing dén dugc dong hoc cua
empaglifiozin. . )

Chiing tgc: Dya vao phan tich dwge dong hoc quan thé, AUC &
ngudri chiu A co BMI 25 kg/m? cao hon 13,5% so v6i bénh nhan
khong phai 1a nguoi chau A ¢6 cing BMI 25 kg/m’.

Chi djnh ) )
Kiém sodt ducng huyét: Empaglifiozin duge chi djnh nhim kiém
soat dudmg huyét & bénh nhin ngudi 16m (> 18 tuoi) b dai thio
duémg typ 2 khong kiém sodt tét duong huyét véi ché d in kiéng
va luyén tap.

Pon tri liéu cho nhimg bénh nhin khéng thich hop sir dung
metformin do khéng dung nap. ’ .
Tri liéu phdi hop véi cac thude lam giam dudmg huyét khac ke ca
insulin,

Lam giam nguy co tie vong do tim mach & bénh nhan ngudi lon bi
dai thao duémg typ 2 va c6 bénh ly tim mach da duge xac dinh.
Lam giam nguy co tir vong do tim mach va nhp vién vi suy tim 0
bénh nhan ngudi lom bj suy tim véi phén suat tong mau giam.
Chdng chi dinh

Qui min vai empagliflozin.

Bénh nhén lpe mau.

Thin trong

Chung: Khong nén sir dung empaglifiozin & bénh nhan dai théo
dudmg typ 1. Dir liéu tir mjt chuong tl‘il:lh thir ng.hiém'lﬁm f‘ﬂng a
bénh nhén dai thdo duomg typ | cho thay tang tin suat xuat hign
tinh trang nhiém toan ceton do dai thio duéng ¢ b¢nh nhan dugc
diéu tri bing empagliflozin 10 mg va 25 mg nhu mét liéu phap ho
trg insulin so v&i nhom dung placebo.

Nhiém toan ceton do dai thdo dwomg: Cac truomg hop nhiém toan
ceton do déi thao duémg (DKA), bao gom ca cac truong hop de
doa tinh mang va tir vong, da dugc bdo cio ¢ nhimg bénh nhéan
duge didu tri bing thudc irc ché SGLT2, bao gom empaglifiozin.
Trong mot s6 trnrdomg hop, tinh trang bénh khéng dién hinh voi
chi s6 duomg huyét ting @ mirc trung binh, duéi 14 mmol/lit
(250 mg/dl). Khéng rd liéu DKA c6 nhiéu nguy co xay ra hon véi
liéu empagliflozin cao hon hay khéng.

Phai xem xét dén nguy co toan ceton do dai thédo dudmg khi thay
cic trigu ching khong dién hinh nhur non, budn nén, chan an, dau
bung, khat nhiéu, kho thé, lan 16n, mét moi bat thuémg hay budn
ngu. Néu céc triéu chimg trén xuat hién, phai danh gia toan ceton
cho bénh nhin ngay lap tirc, bt ké mirc dudmg huyét.

Néu nghi ngé hodc dugce chin doan nhiém toan ceton, ngimg diéu
tri vai empagliflozin ngay lap tuc.

Nén tam ngimg diéu tri & nhimg bénh nhan nhap vién dé lam cac
phfau thudt Ion hodc bi cac bénh ndi khoa ca’ip tinh nghiém trong.
Khuyén cao theo doi ceton & nhimg bénh nhéan nay. Pinh lugng
nong d¢ ceton trong mau duge wu tién hon trong nudc tiéu. Diéu
tri bing empagliflozin c6 thé dugc bit diu lai khi gid tri ceton binh
thudng va tinh trang cua bénh nhan di 6n dinh.

Trude khi bit dau ding empaglifiozin, can xem xét cac yéu o
thudc vé tién sur bénh nhén ¢ thé dan dén nhiém toan ceton.
Nhimg bénh nhén ¢ thé c6 nguy co DKA cao hon bao gbm bénh
nhan c¢o dy trir chirc nang té bao beta thﬁp (vi du nhu bénh nhan
dai thao dudmg typ 2 ¢6 C-peptid thap hodc bénh déi thao dudng
ty mién tiém an o nguai lon (LADA) hodic bénh nhin c6 tién sir
viém tuy), bénh nhén bj cac tinh trang din dén han ché an hodc mét
nudc nghiém trong, bénh nhan giam lidu insulin va bénh nhan tang
nhu ciu insulin do bénh cAp tinh, phau thudt hodc lam dung ruou.
Thude tre ché SGLT2 nén dugc sir dung thén trong cho nhimg bénh
nhan nay.

Khang khuyén cao sir dung lai cac thudc trc ché SGLT2 & nhimg
bénh nhén trude d6 da bi nhiém toan ceton do dai thao duong trong
khi dang diing thuéc trc ché SGLT2, trir khi xdc dinh ré rang do
nguyén nhin khéc va da giai quyét duge nguyén nhin dé.

Suy than: Empaglifiozin khong nén dung cho bénh nhan by ESRD
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hodc b¢nh nhan dang loc méu. Khang c6 di dir ligu dé hd tro viée
sir dung empaglifiozin & nhimg bénh nhan nay,
Trén bénh nhan dai thao dudmg typ 2, gi6i han liéu ding 10 mg/
ngdy doi v&i bénh nhin c6 eGFR < 60 ml/phit/1,73 m?. Khéng
khuyén céo sir dung empaglifiozin dé kiém soat dudmg huyét &
nhimg bénh nhédn c6 ¢GFR < 30 ml/phat/1,73 m?.
Trén bénh nhan suy tim, empaglifiozin khong dugc khuyén céo &
nhimg bénh nhéan ¢6 eGFR < 20 ml/phat/1,73m?,
Khuyen cdo theo ddi chire ning than nhu sau: trude khi bt dau
ding empagliflozin va dinh ky trong khi diéu tri, tirc Ia it nhit méi
nam mdt lan; trude khi bat dau diéu tri phoi hop véi bit ky thude
ndo ¢6 thé c6 anh huéng xiu dén chirc nang than,
Suy gan: Céc truong hop ton thuong gan di dwoc bio cio voi
empaglifiozin trong cdc thir nghiém 1am sang. Méi quan hé nhén
qua gitra empaglifiozin va ton thuong gan chua duge thiét 13p.
Tang hematocrit: Tang hematocrit duge quan sét thiy khi diéu tri
bing cmpagliﬂozip. .
Nguy co gidm thé tich tuan hoin: Do co ché tic dung, b niéu
tham thau kém theo tiing glucose ni¢u c6 thé din dén giam huyét dp
vira phai. Do d6, can than trong déi véi nhimg bénh nhan c6 nguy
co bi giam huyét dp do empaglifiozin, vi du nhw bénh nhin da biét
méc bgnh tim mach, bénh nhin dang diéu trj tng huyét 4p c6 tién
sir ha huyet ap hodc bénh nhén tir 75 wéi tres lén.
Trong trudng hop c6 thé din dén gidm thé tich tuin hoan, cin theo
ddi cén thén tinh frang thé tich (nhu khim tong quat, do huyét ap,
xét nghi¢m bao gom hematocrit va chét dign giai). Khuyén cdo tam
ngimg dicu tri vi empaglifiozin cho bénh nhan bi giam thé tich
tuén hoan cho dén khi da diéu chinh dugc tinh trang giam thé tich.
Ngudi cao tuoi: Téc.dung cia empaglifiozin déi voi bai tiét
glucose trong nudc ticu c6 lién quan dén lgi tiéu thim thau, co
thé anh hudng dén tinh trang hydrat héa. Bénh nhén tir 75 tudi tré
lén c6 thé c6 nhiéu nguy co bi giam thé tich tudn hoan. S& lwgng
bénh nhin & nhém nay diéu tri véi empaglifiozin gip tac dung phu
lién quan dén giam thé tich tuéin hoan cao hon so véi nhém ding
placebo. Do dé, cn dic biét chi ¥ dén lugng nude dwa vio co thé
trong truémg hop sir dung ddng thoi vdi céc thubce ¢6 thé din dén
giam thé tich tudn hoan (vi du: thue loi tiéu, thude (e ché enzym
chuyén). Kinh nghiém diéu tri & bénh nhan 85 tudi tré 1én con han
ché. Khéng khuyén céo bét diu diéu tri bing empaglifiozin 6 nhom
bénh nhan nay.

Nhiém triing ducng tiét ni¢u: Trong mot phan tich gdp cac thi
nghi¢m mu déi c6 dbi chimg placebo tir 18 - 24 tudn, tAn suat
nhiém khuén duémg tiét niéu tdng thé duge bio cao nhu bién cd
ngoai ¥ & nhém bénh nhan diéu tri vai empaglifiozin 25 mg tuong
tu v&i nhém dang placebo va cao hon & nhom dung empagl iﬂoz.in
10 mg. P cb béo cdo hidu mai vé cac truomg hop nhiém khuan
dudng tiét nidu c6 bién chimg bao gdm viém than - bé than va
nhiém khuan huyét tir duémg tiét niéu & nhimg bénh nhén diéu
tri véi empaglifiozin. Can nhic ngung empagliflozin tam thdi &
nhitng bénh nhan bi nhiém khuén duong tiét niéu ¢é bién chimg,
Viém cdn mac hoai i day chdu (Hoai thu Fournier): Céc truéng
hgp bi viém ciin mac hoai tir (con goi la hoai thr Fournier) da dwoc
béo céo & cac bénh nhén nit va nam ding thude e cheé SGLT2 sau
khi dua thuéc ra thi truomg. Day 12 mot tac dung khéng mong muon
hiém gip nhung nghiém trong va c6 kha néng de doa tinh mang,
cén can thigp phiu thuat khén cdp va dicu tri khang sinh.

Cadt cut chi dudi: Sy gia ting céc trudng hop cit cut chi dudi (chi
yéu la ngon chan) da dugce quan sét thay trong cac nghién.cfm lén?
sang dai han & bénh nhan déi thio dudmg typ 2 véi mot thudc e che
SGLT2. Thuéc trong nghién ciru d6 khong phai la empaglifiozin.
Tuy nhién, vin chua rd liéu nguy co nay co gia ting khi sir dung

céc thude (e ché SGLT2 khac hay khong. Trong mdt phap
tdng hop vé do an toan cua 12 620 .béph nhan Tnéc P{-,nh i thg,
durdng typ 2, tan suat b¢nh nhan bj cit .cut Cl_'lql dudi 13 tuag
giira empaglifiozin va placebo. Trong thur ng;hu:rr?‘]dm nhat ¢ ¢j;
chimg véi placebo trén 7 020 bénh nhan (thir nghi¢m EMPA-Rg(,
OUTCOME). trong téng s 88% cac trudmg hop cét cut chj g;
durge béo cao, cit cut chi dugi xdy ra & 1,8% bénh nhan duge gi¢,
trj bing empaglifiozin 10 mg, ¢ 2.0% bénh nhan d'uqc diéu i béng
empaglifiozin 25 mg, & 1.8% bénh nhan trfJ.ng f"homaplar:ebo‘ Didy
quan trong |4 phai tu van cho bénh nhén dai thao dwdmg cich chip,
soc ban chan du phong thudimg xt{yén. '

Xét nghiém nmuoc tiéu; Do co f:hé tac dung cua lhlféc. bénh nhip
sit dung empagliflozin s& ¢6 két qua duong tinh véi glucose trong
nuée tiéu.

Thoi ky mang thai o

Khong cé dir lidu vé& vige sir dung empaglifiozin & ].Jhu nit mang
thai. Cac nghién ciru trén d(?ng vt cho thay empaghﬁoz‘in di qua
nhau thai trong giai dogn cudi cta thai ky & mgt mire dg rat han ché
nhung khéng chi ra téc hai tryc ticp hoac gian tiep doi véi sy phit
trién som cua phoi thai. Tuy nhién, cic nghién ciru trén dong vit
di chi ra nhimg anh hudng xau dénrsu phat trién sau khi sinh. Nhy
mét bién phap phong ngira, tét nhat tranh sir dung empaglifiozin
trong thoi ky mang thai.

Thoi ky cho con b ) _

Khong ¢6 dir lidu trén nguoi vé bai tict empaglifiozin vio sita
me. Dit liéu dugc luc hoc/doc tinh hién c6 & dong vat cho thay
empag]iﬁoziw’chét chuyén hoa bai tiét vao sira. Khong thé loai tri
nguy co ddi vai tré so sinh/tré nho. Empaglifiozin khong nén duge
sir dung trong thoi ky cho con bu.

Téc dung khéng mong muén (ADR)

Rat thuong gap

Chuyén héa va dinh dudmg: ha dudmg huyét (khi ding véi
sulfonyluré hodc insulin).

Tim mach: giam thé tich tudn hoan.

Thuong gap

Nhiém tring: nim am dao, viém am hd - am dao, viém quy diu
vé cdc nhiém tring duomg sinh duc khéc, nhidm tring dudmg tiét
niéu (bao gdm viém thin - bé than va nhidm khudn huyét tir dudmg
tiét niéu).

Chuyén héa va dinh dudng: khat.

Tiéu hoa: tao bon.

Da va mé dudi da: ngira, phat ban.

Tiét niéu: ting bai niéu,

},{e’t nghiém: ting lipid huyét.

It gap

Dq va mo dx‘révi da: may day, phu mach.

Tiét nigu: tiéu kho.

X¢ét nghigm: tang creatinin huyét, giam mure loc cau than, ting
hematocrit.

Hiém gap

Chuyén hoa va dinh dudng: nhiém toan ceton do dai thio duong.

Nhiém khuan: viém cin mac hoai tir day chau (Hoai thu Fournier)
Huéng diin cich xir tri ADR

Nén tam ngimg thur:")c trong trudmg hop ngudi bénh bi giam thé
tich tuan hoan cho dén khi diéu chinh dugc tinh trang giam thé tich
tuan hoan,

Xfm'xéi giam liéu ciia insulin hoidc sulfonyluré khi két hop cung
de l.ranh nguy co ha dudng huyét.

Neimg thude ngay 13p tirc néu nghi ng hoic chin dodn nhiém toa?
ceton do déi thao dudng, Khéng khuyén céo sir dung lai thudc @
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phimg nguo1 bénh co tién sir nhiém toan ceton d
khi dang dung thudc e ché SGLT2 trnr khi xae dj
giy ra vada E(hélc ph},l:: dugce.
Bénh nhan nén tim ki¢m sy cham séc y 1é néu ho gap phai céc trigu
chimg dur bdo viem can mac hoai tir déy chju nhy dau, cing, ban
40, holic sung tdy & viing sinh dyc hofc ting sinh mon, kém theo
st hodc kho chju. Can lru y ring nhiém trimg nigu - sinh duc hodc
ip xe tang Sinh mon ¢ the bdo truée viém can hoai tir. Néu nghi
ngd bj hoai thu Fournier, nén ngimg dung empaglifozin v tién
hanh diéu tri k‘gp thoi (bao gom ca thude khéing sinh va phiu thuat
¢t bo mo hoai tir).

Li¢u lwgng va cich ding

Cich ding ]

Empaglifiozin ¢é thé cung véi thirc in hodc khong. Néu quén liéu,
nén ding ngay khi nhé ra, tuy nhién khong nén ding gép déi lidu
frong cung mot ngay.
Liéu lwegng
Pi thio dieong typ 2: Ngudi ém, liéu khéi dau khuyén cdo 1a 10 mg
empaglifiozin mdt 1in méi ngay déi voi don tri ligu va didu tri
phoi hgp véi cdc thudc ha glucose huyét khic. (3 nhimg bénh nhan
dung nap voi empaglifiozin 10 mg x 1 lin/ngay c6 eGFR > 60 ml/
phit/1,73 m* va can kiém soat dwong huyét chit ché hon, c6 thé
ing liéu 1én 25 mg x | lan/ngay. Liéu ti da hang ngay 1a 25 mg.
Khi dung empaglifiozin két hop véi sulphonyluré hodc véi insulin,
liéu thap hon ciia sulphonyluré hogc insulin c6 thé duge cén nhic
dé giam nguy co ha dudng huyét,

Suy tim: Liéu khuyél‘l cdo 1a 10 mg mot lin mai ngay.

Tré em: Tinh an toan va hiéu qua cia empaglifiozin & tré em va
thanh thiéu nién chua dugc thiét lap. Khong co sin dir ligu.

Ngweai suy than: Do co ché tac dung ciia thudc, tac dung trén dudng
huyét cia empaglifiozin phu thudc vao chirc ning than.

Dé diéu tri dai thio dudmg typ 2, nén dung lidu 10 mg empagliflozin
mdt lin mdi ngay & bénh nhan ¢6 eGFR < 60 ml/phat/1,73 m’.
Hi¢u qua ha duong huyét cia empaglifiozin bi giam ¢ nhimg bénh
nhan bi suy thin mirc dé vira va cé thé khong con tic dung & nhimg
bénh nhan bj suy thin ndng, do d6, néu can kiém sodt dudmg huyét
hon nira, viéc bd sung cac thudc ha glucose huyét khac né:n dugc
xem xét. Khong khuyén cdo sir dung empaglifiozin dé kiém soat
duomg huyét & nhimg bénh nhén ¢6 eGFR < 30 ml/phat/1,73 m?.
Pé diéu trj suy tim & bénh nhéin c6 kém hodc khong kém theo b¢nh
ddi thio duémg typ 2, c6 thé bit du empaglifiozin voi lidu 10 mg
hodc tiép tuc duy tri liéu nay dén gia tri eGFR la 20 ml/phut/1,73
m? hodc CI_ 1a 20 ml/phut. Khéng ¢6 i di ligu dé ho trg viée sir
dung empaglifiozin & nhirng bénh nhén suy tim ¢6 eGFR < 20 ml/
phut/1,73 m?,

Khéng nén sir dung empagliflozin cho bénh nhén bi bénh thén giai
doan cudi (ESRD) hodc bénh nhén dang loc mau. Khéng c6 du dir
ligu dé h trg viéc sir dung empaglifiozin & nhimg bénh nhan nay
Ngwdi suy gan: Khéng ¢in chinh lidu & bénh nhén suy gan. Nong
4 empaglifiozin tang & nhimg bénh nhan suy gan ning. Kinh
nghiém diéu tri trén bénh nhan suy gan ning con han che, do dé
khong khuyén céo diing thudc cho nhém b¢nh nhén nay. ‘
Ngwsi gia: Khong can chinh liéu theo tudi. & bénh nhan > 75 tudi,
Nén xem xét dén kha ning ting nguy co giam thé tjch tudn hoan.
Kinh nghi¢m diu trj trén nhimg bénh nhan > 85 tudi con han ché.
Khéng khuyén cdo khoi dau diéu tri empaglifiozin & nhém bénh
nhin niy‘

Twong tic thube

Tiemg tc duege tyec hoc _

Thude lgi tiéu: Empaglifiozin ¢ thé 1am ting tac dung lgi tiéu cia

0 dai thao dudmg
nh dugc rd yéu té

thiazid, thuéc lgi tiéu quai va cé thé lam ting nguy co mat nuéc
va ha huyét ap.

Insulin va cdc thudc kich thich tiét insulin

Insulin va céc thude kich thich bai tiét insulin nhu sulfonyluré c6
thé gay tut duémg huyét. Do 6, c6 thé cin dung liéu thap hon
insulin hodc thude kich thich tiét insulin dé giam nguy co ha dudmg
huyét khi ding két hop véi empagliflozin.

Twong tac dwpe dpng hoc

Anh huéng cia cac thuoc khéc dén empaglifiozin

Dir ligu in vitro goi ¥ ring con duong chuyén héa chinh
cia empaglifiozin & ngudi la sy glucuronid héa béi uridin
57-diphosphoglucuronosyltransferase ~ UGTI1A3, UGTIAS,
UGT1A9 va UGT2B7. Empagliflozin la co chat cua céc chit vin
chuyén hap thu OAT3, OATP1B1 va OATP1B3, nhung khong phai
OATI va OCT2. Empaglifiozin la co chét ciia P-glycoprotein (P-gp)
va protein khang ung thu via (BCRP).

Sir dung dong thoi empaglifiozin vai probenecid, mét chét
{rc ché cic enzym UGT va OAT3, lam tang 26% nong do dinh
empagliflozin trong huyét tuong (C__ ) va ting 53% AUC. Nhirng
thay dbi nay khong duge coi la ¢ § nghia vé mt lam sang.

Anh huéng ciia cam img UGT (vi du nhur cam tmg bing rifampicin
hoic phenytoin) trén empagliflozin chua duge nghién ciru. Khong
khuyén cdo diéu tri dong théi vai céc chat giy cam (mg enzym
UGT do ¢6 nguy co giam hiéu qua. Néu phai ding déng théi mét
chét cam (mg céc enzym UGT nay, cin theo dai kiém soat duémg
huyét dé danh gia dap (mg voi empagliflozin.

Mot nghién ciru twong tac vdi gemfibrozil, mot chit {rc ché in vitro
ctia cac chit van chuyén OAT3 va OATPIB1/1B3, cho thay C__
ctia empagliflozin tang 15% va AUC ting 59% sau khi dung dong
thesi. Nhimg thay d6i nay khéng dugc coi la ¢6 ¥ nghia vé mit 1am
sang,

Sw (rc ché cdc cht van chuyén OATPIBI/1B3 khi ding déng
théi voi rifampicin lam ting 75% C_,, va ting 35% AUC cua
empaglifiozin. Nhimg thay d6i nay khong duoe coi la ¢é y nghia
vé mit lam sang.

Mirc 3§ phoi nhiém véi empagliflozin twong tu khi ding va khong
dung chung véi verapamil, mdt chit irc ché P-gp, cho thiy ring
viée trc ché P-gp khong cé bét ky tac dung lam sang nao ddi voi
empaglifiozin.

Cac nghién ciru vé trong tic cho thiy duoc dong hoc cula
empaglifiozin khéng bj anh huomg khi dung dong thai vei
metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, warfarin,
verapamil, ramipril, simvastatin, torasemid va hydroclorothiazid.
Anh huong cua empaglifiozin dén cac thuée khac

Dua trén cdc nghién ciru in vitro, empaglifiozin khéng trc ché, bét
hoat hoac cam img cic isoform CYP450. Empaglifiozin khéng
trc ché UGT1AI, UGT1A3, UGTIAS8, UGTI1A9 hoic UGT2B7.
Do d6, khéng c6 twong tac thude - thude khi ding déng théi
empagliflozin véi cac co chit cia cac enzym trén.

Empaglifiozin khong e ché P-gp & liéu diéu tri. Dya trén cac
nghién ciru in vitro, empaglifiozin khéng ¢6 twong tac vai cac hoat
chit la co chat cia P-gp. Sir dung dong thai digoxin, mét co chit
cua P-gp, vin cmpagliﬂozir} lam tang 6% AUC va ting 14% Cm
cua digoxin. Nhimg thay d6i nay khong dwge coi 13 ¢o ¥ nghia ve
mat lam sang.

Empaglifiozin khéng trc ché cac chat van chuyén hfip thu & nguén
nhu OAT3, OATP1BI va OATP1B3 trén in vitro & nong do huyét
twong ¢ lién quan vé mit 1dm sang va do d6, tuong tac thube -
thudc véi co chit cia cic chit vén chuyén hip thu ndy dugc coi la
khéng thé xay ra.

Céc nghién ciru twong tac duge thyc hién & nhimg ngudi tinh
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nguyén khoe manh cho thiy empaglifiozin khang cé anh huong c6
§r mghls Mm eug .def‘ duge dong hoc cita metformin, glimepirid,
pioglitazon, f“agF'P'.'"- ]i“agljptim simvastatin, warfarin, ramipril,
digoxin, thuoc Igi ti€u va thude tranh thai duimg uédng.

Anh hirimg 16i xét nghi¢m 1,5-anhydroglucitol (1,5-4G)

Theo ddi kiém sodt duémg huyét véi xét nghigm 1,5-AG khong
dugc khuyén cdo Vi céc phong phap dinh lugng 1,5-AG khong
diing tin c3y trong viéc danh gid kiém sost duémg huyét & bénh
nhan ding thuoc e che SGLT2. Nén sit dung céc phuong phip
thay thé dé theo doi kiém soit dudng huyér,
Qui lidu va xir tri

Trigu chimg: Trong cic nghién ciru 1am sang c6 déi chimg trén
nguoi khoe manh, licu don 1én t6i 800 mg empaglifiozin (twong
duang v6i 32 14n liéu khuyén céo (8} da hing ngiy) duc dung nap
16t. Khong co kinh nghiém véi I'Eéu trén 800 mg & nguoi,

Xz tri: Trong truong hgp qua lieu, nén bit déu diéu tri hd trg tiy
theo tinh trang ldm sang cia bénh nhan. Vige loai trir empaglifiozin
qua lgc mau chwra duge nghién cin.

Cap nhat lan cuéi: 2021,

ENALAPRIL

Tén chung quéc té: Enalapril.

Mi ATC: CO9AA02,

Loai thubc: Thude (e ché enzym chuyén angiotensin.

Dang thudc vi ham lwgng

Enalapril maleat:

Vién nén: 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg.

Enalaprilat:

Thube tiém dung dich enalaprilat: 1,25 mg/ml (éng 1 ml, 2 ml, ¢6
chira alcol benzylic).

Durge lye hoe

Enalapril la thudc trc ché enzym chuyén angiotensin, dung dé diéu
tri ting huyét ap va suy tim. Trong co thé, enalapril duoc chuyén
thanh chét c6 hoat tinh 13 enalaprilat. Enzym chuyén angiotensin
(ACE) ¢6 vai tro chuyén angiotensin | thianh angiotensin IT - mét
chit gdy co mach. Déng théi angiotensin [l ciing kich thich vo
thugng thin bai tiét aldosteron, 1am ting tai hip thu natri v nuéc
& than. Do (e ché hoat tinh cua ACE, enalapril lam giam sy tao
thanh angiotensin I va giam aldosteron. Ngoai tac dung trén, cac
thude (rc ché ACE con ngin can giang hoa bradykinin - mét peptid
gdy gidn mach manh. Két qua la enalapril lam gidn mach, giam sirc
cdn ngoai bién, gidm giir natri va nudrc, lam ha huyét ap. Tuy nhién,
do lam giam bai tiét aldosteron, enalapril ¢o thé giy ting nhe kali
huyét, ddng thoi nong do bradykinin ting 12 nguyén nhin giy mot
s6 ADR cuia cic thude (re ché ACE (ho khan).

Enalapril lam giam huyét ap & ngudi huyét ap binh thuong, ngudi
ting huyét 4p va c6 tac dyng t6t dén huyét dong & ngudi suy tim
sung huyét, chii yéu do irc ché hé renin - angiotensin - aldosteron.
O nguoi tang huyét 4p, enalapril lam giam huyét ap bang cich lam
giam sirc cdn toan b ngoai vi kém theo tang nhe hodc khong ting
tan s tim, thé tich tam thu hodc hiéu suat tim. Thudc giy gidn dong
mach va c¢6 thé ca tinh mach. Enalapril thudng lam giam huyét
4p tim thu va tim truong khoang 10 - 15% & ca hai tw .thé nim
va ngdi. Ha huyét 4p tur thé dimg va nhip tim nhanh it khi xay ra,
nhimg thudmg hay gip hon & ngudi giam natri huyét hIO_EC gla:r:l tl:le
tich mau. Enalapril don ddc ¢ thé c6 hiéu qua lam giam huyet dp
¥ ngudi ting huyét ap c6 renin cao hodc binh lhulo‘r?g, nhlmg lhu?c
ciing c6 thé lam giam huyét ap & ngudi tang huyet ap 6 renin thap
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(nguéri da den c6 renin thép it hi¢u qua h:.m). . "

O ngudi suy tim sung huyel, cna.l?P”], hoong .phﬂi hop véi
glycosid tim va thuég Igi tiéu, lam ghim e o8 b¢ ngoai v;,
ap lue dong mach phoi bit, kil:.h I._hUGC.I-lm, aP |1!rc don;g f“a'-'h trung
binh va dp lvc nhi phai. Chi s6 tim, hiéu suat tim, the tich tim g,
va dung nap ging sirc gia tang. Enalapn‘l lam giam ci hdu génh,
Phi dai thit trai giam sau 2 - 3 thang dung thudc e che enzym
chuyén angiotensin, Vi angiotensin 11 1a mot chat kich thich mapp
tang sinh co tim. ) - " i

Luu lugng mau than co thé tang, nhung do loc o Fh@" thuong
khong déi trong qué trinh dicu tri bang enalapril. Nito uré méy
(BUN) va creatinin huyét thanh doi khi .t‘:‘mg Ighn diéu tn bang
enalapril lau dai, nhung hay gap hon & nguoi co ton th"““_g than v
trude, nguoi dong thoi diéu tri véi thude loi tieu va ngudi suy tim
sung huyél. Tuy véy, 0 maot s0 ngudal l&ng huycl: ap cﬂé ton tl'{uang
théin tir trude, luu lrgng mau thin va toe do.loc_ cau 1h?n c0 thé tang
thir phat do tac dung trong than cua enalapril. O ngudn suy tim sung
huyét va dp lye tuai mau than duai 70 mmHg_. thanh (ha! creatinin
sau | - 3 thang diéu tri cnalapril da thay doi theo tuyen tinh v
ngugc vai hoat tinh renin huyet twrong (PRA) trude dicu tri. Tuy
nhién, do thanh thai creatinin khong bi tic dong rd do thudc khi ap
Iy tw6i mau thin bing 70 mmHg hodc cao hon. Tac dung enalapril
dén luu lrong méu than va loc cau than d‘nglr{'n‘ tang huyét p do
mach thin tuong tw nhy & ngudi ting huyet ap c6 chirc néng thin
binh thuong, tuy nhién, nits uré mau va nong do creatinin huyét
thanh thudmg ting nhat thoi & nguoi bénh tang huyet ap do mach
than. )

Nong do kali huyét thanh ¢6 thé. ting do enalapril lam giam tiét
aldosteron, ddc biét & ngudi co ton thuong chire ndang than, Ding
loi tiéu thiazid déng thoi co thé 1am mat sy ting d6. Bai tiét natri
trong nuée tiéu co thé tang trong 2 - 3 ngiy dau diéu tri enalapril
va c6 thé kéo dai hon & mdt sé ngudi bénh ding lurgng natri binh
thudmg, c6 thé do tai hip thu natri ng than giam. Tac dung giim
huyét ap cua enalapril ciing c6 thé mdt phan do giam giir nudc va
natri sau khi giam tiét aldosteron. Tuy nhién, trong thai gian diéu
tri enalapril, aldosteron chi giam tiét it.

O ngudi dai thao dudmg, enalapril 1am giam bai tiét protein - niéu.
Enalapril cting lam ting dd nhay cam véi insulin & ngudi ting
huyét 4p bi hodc khong bi dai thao dudmg.

Enalapril khéng lam giam chuyén hoa lipid bat cir mirc d nao.
Duogc djng hoc

Hip thu:

Dang uéng: Enalapril maleat, hép thu tt sau khi uong. Khoing
55 - 75% liéu uéng enalapril duoc h:ip thu nhanh sau khi udng
@ ngudi khoe manh va ngudi ting huyét ap. Thirc dn khéng anh
huong dén téc d§ hodc mirc do hip thu cia enalapril.

Dang tiém: Enalaprilat manh hon enalapril nhiéu, nhumg hép thu
kém qua dudmg tidu hoa, chi khoang 3 - 12% liéu udng duge hap
thu, nén enalaprilat duge ding ¢ dang thude tiém.

Phan bé: Phan b enalapril vao mé va dich co thé ngudi chua biét
day du. Khoang 50 - 60% enalaprilat gén vao protein huyét tuong.
B xac dinh dwoc 2 vi tri gdn, mot vi tri i lyc thép, dung hrgng cao
vamot vi tri 4i lye cao, dung lugng thip. Thudc gén vao vi tri sau
¢6 thé 1a enalaprilat gin vao ACE huyét thanh lru thng, ¢6 thé gidi
thich cho dio thai cudi ciing cua thue kéo dai.

Théng tin vé phan bd vao hé TKTW con han ché, nhung enalapril
qua hang rao méu - ndo kém. hodc khong qua. Thube khéng tich
lily o bﬁt‘cfr MO nao sau khi ding nhiéu liéu & dong vat. Thude qua
nhau thai. Enalapril va enalaprilat vao sira me lugng rét it.
Chuvén héa:

Dang ung: Sau khi uong, enalapril qua chuyén hoa bude diu 0
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