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HUONG DAN SU DUNG THUOC
RREMPATAB
Dé xa tdm tay tré em
Poc kj huéng dan truée khi ding
Thudc nay chi ding theo theo don thudc

Théng bdo cho bdc sy hodic dugc sy khi gdp phdi tdc dung khong mong mudn ctia thuéc

Thanh phén céng thic cho 1 vién

Thanh phan hoat chat: Empagliflozin: 10 mg.

Théanh phén t4 dugc: Lactose monohydrat, microcrystalline cellulose, hydroxypropyl cellulose,
croscarmellose sodium, aerosil, magnesi stearat, HPMC E6, PEG 6000, titan dioxid, talc, oxyd
sit vang vira da 1 vién.

Dang bao ché: Vién nén bao phim,

M5 ta dang bao ché: Vién nén tron, dudng kinh 9 mm, bao phim mau vang.

Chi dinh

EMPATAB (empagliflozin) dugc chi dinh trong diéu tri dai thao duong typ 2 & ngudi trrdng thanh

nhim cai thién kha ning kiém soat dudng huyét trong nhimg truong hop sau:

Don tri liéu:
Khi ché dg an kiéng va véin dong khong du dé kiém soat duong huyét mot cach thich hop & nhimg
bénh nhén khong pht hop diing metformin do khéng dung nap.

Diéu tri phéi hop:

Phéi hop vdi céc thude ha glucose khac bao gbm insulin khi ma céc thudc nay cung véi ché d6 an
kiéng va van dong khong du dé kiém soat duong huyét mot cach thich hop (xem muc Canh béo,
Tuong téc va Cac dic tinh duge hoc dé ¢o dit liéu v& c4c dang phdi hop).

Liéu dung, cich dung

Liéu ding

Liéu khoi dau khuyén cdo 1a 10 mg empagliflozin mot lin trong ngay dbi véi don tri liéu va duoc
két hop vai cac thube khdc dé didu tri bénh déi thao duong. O nhimg bénh nhan da dung nap

empagliflozin liéu 10mg mdt 14n trong ngay, c6 eGFR >= 60mL/phtt/1,73m2 va cén kiém soat
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duong huyét chat ché hon, ¢6 thé tang liéu 1én 25mg mat 14n trong ngay. Lidu t6i da mdi ngay la
25mg (Xem muc Canh bao dic biét va than trong khi dung thudc).

Khi empagliflozin dugc sir dung trong diéu tri két hop véi mét sulphonylurea hodc véi insulin, ¢6
thé can nhéc ding lidu sulphonylurea hodc insulin thip hon dé 1am giam nguy co ha dudng huyét.
(Xem muc Tuong téc thube va Tac dung khéng mong mudn ciia thudc).

Cac nhom bénh nhdn ddce biét

Bénh nhdn suy than

Do co ché téc dung cua thube, tac dung cia empagliflozin phu thude vao chirc ning than. Khéng
can chinh liéu & bénh nhan ¢6 eGFR >= 60mL/phit/1,73m? hozc CrCl >= 60mL/phuit. Khéng nén
dung khéi diu empaglifiozin trén bénh nhdn c¢6 eGFR < 60mL/phut/1,73m? hoic CrCl <
60mL/phiGt. Vi bénh nhan dung nap empagliflozin ¢6 eGFR lién tyc roi vao khoing dudi
60mL/phut/1,73m? hoc CrCl duéi 60mL/phut, nén diéu chinh hosic duy tri liéu 10 mg mdi ngay.
Nén ngimg dung empagliflozin khi eGFR lién tuc duéi 45mL/phut/1,73m? hoic CrCl duéi
45ml./phut.

Khong nén ding empagliflozin cho bénh nhan bénh thin giai doan cudi hoiic bénh nhan phai loc
than do thudc duge dur dodn 12 khéng c6 tac dung trén nhitng bénh nhan nay (Xem muc Canh béo
dac biét va than trong khi diing thudc va Pic tinh duge déng hoc).

Bénh nhdn suy gan

Khéng cin chinh li¢u & bénh nhén suy gan. Nong d6 empagliflozin tang & nhitng bénh nhéin suy
gan nang. Kinh nghiém diéu tri trén bénh nhén suy gan ning con han ché, do do khong khuyén
cdo ding thude cho nhém bénh nhan nay (Xem muc Dac tinh duge dong hoc).

Bénh nhdn cao tuéi

Khong can chinh lidu theo tudi. O bénh nhan tir 75 tudi tr& 1én, nén xem xét dén kha nang tang
nguy co gidm thé tich. Kinh nghiém diéu trj trén nhimg bénh nhén tir 85 tudi tr& 1én con han ché.
Khong khuyén cdo khoi dau didu tri empagliflozin & nhom bénh nhén nay (Xem muyc Canh bao
dic biét va than trong khi dang thude).

Bénh nhi

Tinh an toan va hi¢u qué ciia empagliflozin chua dugc thiét 14p trén tré em va thiéu nién. Khong
co dir liéu.

Cich dung
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C6 thé ubng thubc clung hodc khong cling thirc #n, nudt ca vién véi nude. Néu mét lidu thude bi
quén, can udng lai ngay khi bénh nh4n nhé. Khong dung liéu gap déi trong cing mét ngay.
Choéng chi dinh

Qué man véi empagliflozin hodc bét ky thanh phén t4 duge nio clia thudc.

Cinh béo d@ic biét va thin trong khi ding thudc

Bénh nhén ddi thdo dwong nhiém toan ceton (Diabetic ketoacidosis)

R4t hiém cac truomg hop déi thao dudmg toan ceton (DKA) bao gdm ca céc trudng hop de doa dén
tinh mang hodc tir vong dugc bao céo trén bénh nhén dugc diéu tri bing céc thudc e ché SGLT2,
bao gdm empagliflozin. Trong mdt vai trudng hop, tinh trang nay xudt hién mét cach khéng dién
hinh, chi voi sy ting trung binh dudng trong mau, dudi 14mmol/L (250mg/dL). Khong biét duge
liéu nhim toan ceton c6 xay ra nhiéu hon véi liéu empagliflozin cao hon hay khong. Mic du
nhiém toan ceton it ¢c6 kha niing xay ra & cdc bénh nhén khong bi dai thdo dudng, nhung ciling da
¢0 ghi nhén ¢ nhimg b¢nh nhén nay.

Phai xem xét dén nguy dai thao dudmg toan ceton khi thiy cac triéu chimg khong dién hinh nhu
nén, budn nén, chan in, dau byng, khat nhiéu, kho thd, 14n 1on, mét moi bét thudng hay budn ngu.
Néu céc triéu chimg trén xuét hién, phai danh gid nhi®m toan ceton cho bénh nhan ngay lap tic,
bét ké mirc duomg huyét.

O bénh nhén nghi ngd hoidc dugc chin dodn c6 dai thio dudng toan ceton, nén ngimg diéu trj bing
empagliflozin ngay lap tiec.

Nén tam nging diéu tri & nhirng bénh nhan nhép vién dé lam cdc phiu thut 16n hodc bi bénh cip
tinh niing. Khuyén céo theo dai toan ceton & nhimg bénh nhan nay, wu tién do ndng dd ceton trong
maéu hon 14 nude tiéu. C6 thé tiép tuc didu tri voi empagliflozin khi gid tri ceton binh thudng va
tinh trang bénh nhan dn dinh.

Trude khi didu tri voi empagliflozin, nén xem xét dén cac yéu td trong bénh sir cua bénh nhan ¢
thé din toi toan ceton.

Nhimg bénh nhan c6 thé c6 nguy co cao bj dai thao dudng toan ceton bao gdm bénh nhan c6 chirc
nang dy trir cha té bao beta thdp (vi du bénh nhén tiéu dudmg typ 2 véi C-peptide thip hodc dai
thdo dudng tiém 4n ty mién & tudi trudng thanh (LADA) hodc bénh nhan c6 tién sir viém tuy),
bénh nhén bi cic bénh din t&i phai han ché diing thirc dn hodc bi mét nuée nghiém trong, bénh
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nhan giam lidu insulin va bénh nhén ting nhu ciu véi insulin do cac bénh cAp tinh, phdu thudt hodic
nghién rugu. Nén sir dung thén trong céc thudc trc ché SGLT2 & nhimg bénh nhin nay.
Khéng khuyén céo sir dung lai céc thude trc ché SGLT2 & nhing bénh nhan trude d6 da bj dai théo
dudng toan ceton trong khi dang ding thude e ché SGLT2, trir khi xé4c dinh rd rang do nguyén
nhan khéc va da giai quyét dugc nguyén nhan dé.
Khéong nén sir dung empagliflozin trén bénh nhén dai thdo dudng typ 1. Dix ligu tir thir nghi¢m lam
sang & bénh nhén tidu dudng typ 1 cho thiy d4i thdo dudng toan ceton xay ra véi tan suat thuong
gap hon khi dugc diéu trj bing empagliflozin 10 mg va 25 mg nhu mét chét bd sung insulin so véi
gia dugc.
Suy thin
Do dir liéu han ché khong nén bét dau diéu tri bing empagliflozin trén bénh nhan c6 eGFR <
20mL/phat/1,73m?.
O nhimg bénh nhén ¢6é eGFR < 60mL/phut/1,73m?, liéu empagliflozin diéu tri 1a 10 mg/ngdy.
Hi¢u qua lam gidm glucose ciia empagliflozin phy thudc vao chirc ning thén va giam & nhitng
bénh nhédn ¢é eGFR < 45mL/phat/1,73m? va ¢6 kha ning khong c¢6 hiéu qua & bénh nhan c6 eGFR
< 30mL/phat/1,73m?.
Theo d&i chitc nang thin
Do co ché téc dung, hidu quéa ctia empagliflozin phu thudc vao chirc ning than. Vi vdy, khuyén
cdo danh gia chirc nang than nhu sau:

- Trude khi khéi ddu diéu tri v6i empagliflozin va dinh ky kiém tra trong qua trinh diéu tri, tirc
1a téi thiéu kiém tra hang nim.

- Trude khi bat déu diéu tri phdi hop voi bét ky thude ndo co thé c6 anh hudng xdu dén chic
nang than.
Sir dung thudc & b¢nh nhén cé nguy co giim thé tich
Dua vao co ché tic dung ciia céc chit trc ché SGLT-2, dung thubc l¢i tiéu thAm thau ddng thdi voi
diéu tri thai duong qua nudc tidu c6 thé din dén giam huyét 4p vira phai. Do d6, nén thén trong
khi ké toa & nhimg bénh nhan ma sy giam huyét ap gay ra boi empagliflozin ¢ thé tao ra mot nguy
co, vi du nhitng bénh nhén da biét mic bénh tim mach, bénh nhén dang diéu tri ting huyét ap, c6
tién sir ha huyét 4p hodc bénh nhan tudi tir 75 trd 1én.
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Trong nhimg trudmg hop ¢6 thé din dén mét dich (vi dy bénh ly dudng tiéu hoa), khuyén céo kiém
soét chit ch& tinh trang thé tich (vi du kham sirc khoé, do huyét 4p, c4c xét nghiém cén 1am sang
ké ca hematocrit) va dién giai & bénh nhan dang didu tri véi empagliflozin. Nén can nhéc ngimg
tam thoi didu tri véi empagliflozin cho dén khi khic phuc dugc tinh trang mét dich.

Bénh nhén cao tudi

Téc dung cua empagliflozin 1€n sy thai trir dudng qua dudng ni¢u li€n quan dén céc thude lgi niéu
thdm théu, nhitng thuéc c6 thé anh hudng dén tinh trang di nudc trong co thé. Bénh nhan tir 75
tudi trdy 1én c6 thé cé ting nguy co giam thé tich. S6 lugng bénh nhin & nhém nay diéu trj véi
empagliflozin gdp tdc dung phy cao hon so v&i nhém ding gia duge. Do d6 cin dc biét chu y dén
nguy co giam thé tich trong cdc truomg hop sir dung dbng thoi véi cac thude khéc c¢6 nguy ¢ din
dén giam thé tich (vi du: thudc lgi tidu, thude tc ché men chuyén angiotensin (ACE inhibitors)).
Nhiém khudn dwong tiét ni¢u phikc tap

Céc truong hop nhiém khudn dudmg tiét niéu phirc tap bao gdm viém bé thin, viém niéu dao da
duge béo cdo & nhitng bénh nhén diéu tri bdng empagliflozin. Nén xem xét tam ngimg diéu tri
bing empagliflozin & nhitng bénh nhan nhiém khudn dudng tiét niéu phic tap.

Viém mé hogi tir 6 viing ddy chdu (hogi thuw Fournier)

Giam sat sau khi dua ra thi trudng, cac truong hgp viém mo hoai tir & vung day chdu (hoai thu
Fournier) di duoc bao cdo & bénh nhén nir va nam ding thude e ché SGLT2. Pay 1a trudng hop
hiém gap nhung nghiém trong va c6 nguy co de doa dén tinh mang, doi hoi phai can thiép phiu
thuat khin cp va didu trj bing khéng sinh.

Bénh nhan nén duoc tu vin y té néu ho gip phai su két hop cia céc tridu chimg dau, 4n dau thuc
thé, ban do hoic sung & vung sinh duc hodc vung day chiu, cung véi sot hodic khé chiu. Xin luu y
ré“mg nhiém tring niéu sinh duc hodc 4p xe quanh hiu mén c6 thé Xay ra trude viém can hoai tir.
Néu nghi ngd hoai thu Fournier, nén ngimg sir dung empagliflozin va diéu tri kip thoi (bao gém
ca khang sinh va phau thuét & 6 viém).

Cit cut chi dwdi

Su gia ting céc truong hop phai cit cut chi dudi (chii yéu 1a ngon chén) da duge quan sat thiy
trong cdc nghién ctru 14m sang dai han véi mot chét trec ché SGLT2 khac. Khong biét liéu diéu nay
c6 xay ra véi cac thude cling nhom. Di véi tat ca bénh nhéan tiéu duong, diéu quan trong 12 phai
tu van cho bénh nhén vé chim séc ban chén dinh ky.
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Tén thuwong gan

Céc trudmg hop ton thuong gan véi empagliflozin di duge bao cdo trong cac thir nghiém ldm sang.
Chua thiét 14p mdi quan hé nhan qua giita empagliflozin va viéc ton thuong gan.

Ting ti I¢ thé tich hong ciu

Tang ti 16 thé tich hdng cAu da duoc theo doi khi didu trj véi empagliflozin.

Bénh thin min tinh

Bénh nhén c6 albumin niéu c6 thé duge hudng lgi ich hon tir viée diéu trj bing empagliflozin.
Cic bénh xim nhiém (Infiltrative disease) hodc bénh co tim Takotsubo

Bénh nhan mac bénh xam nhiém hodc méc bénh co tim Takotsubo chua dugc nghién ciru cy thé.
Do d6 hiéu qua ciia empagliflozin & nhimg bénh nhan nay chua dugc thiét lap.

Cdc xét nghiém nwéc tiéu

Do co ché tac dung cia thubc, bénh nhin dang ding empagliflozin s& cho két qua xét nghiém
duong tinh véi dudng trong nude tiéu.

Anh hwéng véi xét nghi¢m 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Viéc dénh gia dudng huyét véi phuong phép xét nghiém 1,5-anhydroglucitol khong dugc khuyén
nghi do phwong phap nay khong di tin cdy trong viéc ddnh gia dudmg huyét & bénh nhan ding
thudc trc ché SGLT2. Nén sir dung phwong phép thay thé dé danh gia va kiém soét dudng huyét.
Lactose

Vién nén c6 chira lactose. Khong nén ding thude nay & nhimg bénh nhén ¢ bénh 1y di truyén
hiém gap bét dung nap galactose, thiéu hut lapp lactase hogc hip thu kém glucose-galactose.
Natri

M3i vién thudc chira it hon Immol natri (23 mg), nhur vdy 1a vé co ban c6 thé coi 12 khéng c6 natri.
Sir dung thudc cho phu nir ¢6 thai va cho con bi

Thoi kv mang thai

Khong c6 dir lig¢u tir viéc sir dung empagliflozin & phu nitr mang thai. Cac nghién ciru trén dong vat
cho thiy empagliflozin di qua nhau thai & giai doan cudi ky mang thai & mdt mic do réit han ché
nhung khong chi ra tic dong co hai truc tiép hodic gian tiép lién quan dén sy phat trién phoi thai &
thoi ki ddu. Tuy nhién, céc nghién ciru trén dong vét da cho thiy tic dung phu doi vai sy phat trién
cta tré sau sinh. D& phong ngira, tot nhét 14 trénh sir dung empagliflozin trong khi mang thai.
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Phu nir dang cho con bu

Khéng co6 sin dit lidu & ngudi vé kha nang bai tiét empagliflozin vo sira. Dir liéu d¢c tinh c6 san
& dong vat da cho thdy sy bai tiét empagliflozin trong sita. Vi khong thé loai trir nguy co cho tré
so sinh/tré duéi 1 tudi, empagliflozin khéng nén dugc sir dung trong thoi gian cho con bu.

Kha nidng sinh sdn

Khong c6 nghién ciru nao vé anh huong cua empagliflozin dén kha nang sinh san & ngudi duge
tién hanh. Céc nghién ctru trén dong vat ciing khdng chi ra tac dong c6 hai trye tiép hodic gin tiép
lién quan dén kha ning sinh san.

Anh hwéng ciia thudc I1én kha niing l4i xe v vin hinh miy méc

Empagliflozin it c6 anh hudng trén kha ning 14i xe va vAn hanh mdy méc. Nén khuyén bénh nhén
than trong dé tranh ha dudng huyét trong khi 14i xe va van hanh may mée, dac biét khi sir dung
empagliflozin phéi hgp véi sulphonylurea va/ hogc insulin.

Twong tac, twong Ky cua thude

Twong tic dwgc lwe hoc

Thube lpi tiéu: Empagliflozin c6 thé bd sung téc dung loi tidu cia thiazide va cac thudc lgi tiéu
quai va c6 thé lam tang nguy co mét nude va ha huyét ap.

Insulin va cde thudc kich thich bai tiét insulin nhu sulphonylurea: C6 thé 1am ting nguy co ha
duong huyét. Do d6, khi ding phdi hop véi empagliflozin c6 thé phai diing insulin va céc thube
kich thich bai tiét insulin véi lidu thdp hon dé giam nguy co ha dudmg huyét.

Twong tic dwoge dong hoc

Tde dung ctia cde thude khde lén empagliflozin:

Dit liéu in vitro cho thdy con dudng chuyén héa chinh ciia empagliflozin & ngudi la glucuronide
héa bdi uridine 5'-diphosphoglucuronosyltransferase UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 va UGT2B7.
Empagliflozin 13 co chét cia céc chét vin chuyén hép thu cia con ngudi OAT3, OATPIBI va
OATP1B3, nhung khéng phai OAT1 va OCT2. Empagliflozin 1a mdt co chit cia P-glycoprotein
(P-gp) va protein dé khang ung thu vii (BCRP).

Phéi hop empagliflozin véi probenecid, chét e ché enzyme UGT va OAT3, din dén sy gia ting
26% ndng d¢ trong huyét trong clia empagliflozin (Cmax) va tang 53% dién tich duéi duomg cong
nong 6 (AUC). Nhimg thay d6i nay khong duge xem 1a c6 ¥ nghia 14m sang.
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Tac dung cua cam tmg UGT dbi v6i empagliflozin chua duge nghién ciru. Nén tranh diéu tri bang
cac thude gay cam Umg céc enzyme UGT da biét do nguy co tiém ting giam hiéu qua.

Mot nghién ctru tuong tac véi gemfibrozil, chét (rc ché in vitro ctia céc chit van chuyén OAT3 va
OATP1B1 / 1B3, cho thiy ting 15% Cmax va ting 59% AUC cua empagliflozin sau khi ding
chung. Nhimg thay d6i nay khoéng dugc xem 12 c6 ¥ nghia 14m sang.

Ut ché céc chit van chuyén OATP1B1/1B3 biing cach phdi hop véi rifampicin din dén ting 75%
Cmax va ting 35% AUC cta empagliflozin. Nhiing thay d6i nay khong dugc xem 1a ¢ y nghia
lam sang.

Phoi nhiém empagliflozin twong tu khi ding ddc 14p va diing ddng thdi véi verapamil, chét tc ché
P-gp cho thiy ring trc ché P-gp khong c6 bét ky tdc dung 14m sdng no d6i véi empagliflozin.
Céc nghién ciru tuong tac cho thiy duge dong hoc ciia empagliflozin khong bi anh huéng béi su
phdi hop véi metformin, glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin, warfarin, verapamil,
ramipril, simvastatin.

Téc dung cuia empagliflozin d6i véi cdc san phdm thuéc khdc

Panh gia tuong tac thudc in vitro empagliflozin khong trc ché, bt hoat hodc kich thich dén céc
ddng dang CYP450. Empagliflozin khong rc ché UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 hay
UGT2B7. G nhing lidu diéu tri, kha ning e ché thuin nghich ho#c bét hoat phz’in 16n cac ddng
dang CYP450 va UGT cua empagliflozin la it. Cac twong téc thudc-thude lién quan dén phan lon
ddng dang CYP450 va UGT véi empagliflozin va céc co chit ciia nhitng men nay khi st dung
ddng thoi vi thé xem nhu khong dang ké.

Empagliflozin khong irc ché cac chit vin chuyén hip thu trén ngudi nhir OAT3, OATPIBI va
OATP1BS3 trén in vitro & néng d6 twong ty trong huyét tvong, do dé twong tac thubc-thude véi
chét nén ciia cac chit van chuyén hip thu ndy dugc xem la khdng xay ra.

Cac nghién clru tuong tic dugc thuc hién & nhimg ngudi tinh nguyén khée manh cho thiy
empagliflozin khong c6 tic dung 1am sang dbi voi duge dong hoc ciia metformin, glimepiride,
pioglitazone, sitagliptin, linagliptin, simvastatin, warfarin, ramipril, digoxin, thubc l¢i tiéu va
thudc tranh thai ding duong ubng.

Téc dung khong mong mudn ciia thude

Tém tit hd so an toan

HE] v =, A
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Téng cong c6 15,582 bénh nhan déi thdo dudmg typ 2 di dugc dua vao céc nghién ciru 1am sang
dé danh gia sr an toan ctia empagliflozin, trong d6 c6 10.004 bénh nhan sir dung empagliflozin,
don tri liéu hodc két hop v6i metformin, sulphonylurea, pioglitazone, thudc e ché DPP-4 hoic
insulin.

Trén 6 thir nghiém d5i chimg gia duoc trong khoang thoi gian tir 18 dén 24 tuln, trong s 3.534
bénh nhén duoc dua vao nghién ciru cé 1.183 ngudi dugc diéu trj bing gia dugc va 2.351 diéu trj
v6i empagliflozin, Ty 1€ chung cua cac tAc dung phu & bénh nhan diéu tri bing empagliflozin twong
tw nhu gia duge. Phéan tmg bat lgi duge béo cdo thuong xuyén nhét 12 ha dudmg huyét khi dugc st
dung két hop véi sulphonylurea hoic insulin.

Bang tém tit cic phan ung bt loi (ADR) ctia empagliflozin dua trén nghién ciru 1dm sang va theo

d&i Ivu hanh thudc trén thi truong

(phdn logi tuén sudt ADR dwoc xdc dinh nhu sau: hay gdp (ADR>1/10), thucng gap (1/100<
ADR<1/10), it gap (1/1000 < ADR <1/100) hogic hiém gép (1/10000< ADR <1/1000)).

Té chire co Hay gip Thuwiong gip it gip Hiém | Khéng
thé bi anh gip biét rd
hwéng
Nhiém khuédn Nam &m dao, viém Viém mb
va nhiém ky am hy va am dao, hoai tir &
sinh trung viém quy dau va cic vung day
loai nhiém khuén chiu
duong sinh dyc khac. (hoai thur
Nhiém khuén dudmg Fournier)

tiét ni¢u (bao g(::‘om ca

viém bé than va viém
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chuyén héa | (khi sir dung két duong
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Réi loan & da Ngura, phat ban Néi mé day Phu mach
va cac md

dudi da

Réi loan @ Giam  thé

mach tich

Réi loan ¢& Ting bai niéu bi tiéu khé

thin va tiét

-

niéu

Cén lam sang Téng lipid mau Tang
creatinine
méu / Giam
muc loc cdu
than

Tang thé tich

héng céu

M0 ta céc tidc dung ngoai y chon loc

Ha duong huyét

Tén suét ha duomg huyét phy thude vao diéu tri nén trong céc nghién ciru twrong tmg. Tan sudt nay
la twong tu gitra empagliflozin va gia dugc trong don trj liéu, phéi hop voi metformin, phéi hgp
véi pioglitazone dung cung hodic khéng cing voi metformin, phdi hop véi linagliptin va
metformin, thém vao diéu trj chudn va trong phdi hop ctia empagliflozin véi metformin trén bénh
nhén chua diing thudc bao gi® so véi bénh nhén da dwoc diéu trj trude d6 véi timg thube riéng ré.
Nhén thdy tdn suét bénh nhan bi ha dudng huyét ting 1én & nhitng bénh nhén ding empagliflozin
phoi hop véi metformin va sulfonylurea (empagliflozin 10mg: 16,1%, empagliflozin 25mg 11,5%,
gia dugc 8,4%), phdi hop v6i insulin didu tri nén cling hoac khéng ciing véi metformin va cing
hodc khong cing vai sulfonylurea (empagliflozin 10mg: 19,5%; empagliflozin 25mg: 28,4%; gia
duge: 20,6% trong 18 tudn dau diéu trj khi khong thé didu chinh lidu insulin; & thir nghiém kéo dai
78 tuén, tAn suét véi empagliflozin 10mg va empagliflozin 25mg 1a 36,1%; va gia duoc la 35,3%),
thém empagliflozin vao diéu tri tiém insulin nhiu 1in trong ngay phéi hop hodc khong phdi hop
voi metformin (empagliflozin 10mg: 39,8%; empagliflozin 25mg: 41,3%; gia dugc: 37,2% trong
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18 tudn dAu didu tri khi khong thé didu chinh lidu insulin; & thir nghiém kéo dai 52 tuin, tin suat
la empagliflozin 10mg: 51,1%; empagliflozin 25mg: 57,7%; gid dugc: 58%).

Ha dwong huyét nghiém trong (bién cé phdi cdp ctru)

Khéng quan sat thiy co sy ting tan suét bién c6 ha dudng huyét nghiém trong v&i empagliflozin
s0 v6i gia duge trong don tri lidu, két hop v6i metformin va két hop véi pioglitazone cung hodc
khong cing voi metformin, thém vao diéu tri chudn va trong phdi hop cia empagliflozin véi
metformin trén bénh nhén chua ding thudc bao gid so véi bénh nhan da duge diéu trj trude d6 véi
timg thudc riéng ra.

Tén suit bénh nhin bj ha dudmg huyét nghiém trong duge ghi nhén ting 1én & nhitng bénh nhan
ding empagliflozin phdi hgp véi insulin diéu tri nén ciing hogic khéng cling v&i metformin va cing
hoac khéng cung véi sulfonylurea (empagliflozin 10mg: 0%; empagliflozin 25mg: 1,3%; gia dugc:
0% trong 18 tudn dAu didu trj khi khéng thé diéu chinh liéu insulin; & thir nghiém kéo dai 78 tuln,
tin sudt la empagliflozin 10mg: 0%; empagliflozin 25mg: 1,3%; gia duge: 0%), thém
empagliflozin vao diéu tri tiém insulin nhidu 14n trong ngay phdi hop hoic khong phoi hop véi
metformin (empagliflozin 10mg: 1,6%; empagliflozin 25mg: 0,5%; gia dugc: 1,6% trong 18 tudn
dAu didu tri khi khong thé diéu chinh lidu insulin va trong thir nghiém kéo dai 52 tudn).

Ndm ém dao, viém dm hé va dm dgo, viém quy dau va cdc logi nhiém khudn dwomg sinh duc khdc
N4m am dao, viém 4m ho va 4m dao, viém quy dAu va céc loai nhiém khuén dudng sinh duc khac
duge bdo céo thudng xuyén hon & nhém diung empagliflozin (empagliflozin 10mg: 4,0%,
empagliflozin 25mg: 3,9%) so véi gia duge (1,0%). Céc nhiém khuan nay duge bao co thudng
xuyén hon & nhém ding empagliflozin so vdi gid duge & b¢nh nhén nir, va khac biét it vé tan suét
& nhém bénh nhan nam. Céc loai nhim khudn sinh duc c6 mic 46 nhe dén trung binh.

Tang bai niéu:

Téang bai niéu (bao gdm céc thudt ngir duge xdc dinh tir trude nhu di tidu thudng xuyén, tiéu qua
nhiéu, tiéu dém) di dugc quan sat voi tin sudt cao hon & nhimg bénh nhin didu tri véi
empagliflozin (empagliflozin 10mg: 3,5%; empagliflozin 25mg: 3,3%) so véi gia duge (1,4%).
Hau hét bién cb ting bai niéu & mirc d6 nhe hodc trung binh. Tan suat tiéu dém dugce bao cdo la
tuong ty & nhom dung gia duge va empagliflozin (<1%).

Nhiém khudn dwong tiét ni¢u
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Tén suét chung bién ¢b ngoai ¥ nhiém khuén dudmg tiét niéu 14 twong ty & nhing bénh nhén diéu
tri véi empagliflozin 25mg va gia dugc (7,0% va 7,2%), va cao hon & nhimg b¢nh nhén dung
empagliflozin 10mg (8,8%). Tuong ty nhur gia duge, nhigm khudn duéng tiét niéu duge béo céo
thudng xuyén hon khi ding empagliflozin & nhém bénh nhén cé tién sir viém dudng tiét niéu man
tinh ho¥ic tai phat. Mirc d viém duomg tiét niéu (nhe, trung binh, nang) 1a twong tyr giira nhom
ding empagliflozin va gia dugc. Cac bién cb viém dudng tiét niéu dugc béo cdo thudng xuyén
hon & nhém ding empagliflozin so véi dung gia dugc trén bénh nhén 14 nit gidi; khong c6 sy khac
biét & nhom bénh nhan nam gidi.

Giam thé tich

Nhin chung tAn suit giam thé tich (bao gdm céc thuit ngit di xac dinh tir trude giam huyét ép (lru
dong), giam huyét 4p tam thu, méat nuée, ha huyét 4p, giam thé tich méau, ha huyét ap tu thé dimg
va ngt) 12 tuong tu trén bénh nhén didu trj voi empagliflozin so v6i nhém dung gia duge
(empagliflozin 10mg: 0,6%, empagliflozin 25mg: 0,4%) va gia dugc (0,3%). Tan sudt giam thé
tich tdng trén bénh nhan tir 75 tudi try 1én diéu trj bing empagliflozin 10 mg (2,3%) hoic
empagliflozin 25mg (4,3%) so vai gia dugc (2,1%).

Tang creatinin maw/ Giam miec loc cdu thén

Tén suét chung ting creatinin trong mau va giam mirc loc cAu thén 14 tuong ty gitta empagliflozin
va gia dugc (ting creatinin trong mau: empagliflozin 10mg 0,6%, empagliflozin 25mg 0,1%, gia
duge 0,5%; giam muic loc clu thén: empagliflozin 10mg 0,1%, empagliflozin 25mg 0%, gia dugc
0,3%).

Viéc bét dAu ting creatinin va bit dau giam murc loc cu than wdc tinh trén bénh nhan didu tri bing
empagliflozin nhin chung thoang qua trong subt thei gian diéu trj hodc c6 thé dao ngugc sau khi
ngimg dung thudc.

Qui lidu va cich xik tri

Triéu chirng

Trong céc nghién ciru 14m sang c6 kiém soat, ding lidu duy nhét 1én t6i 800 mg empagliflozin
(twong dwong 32 lan lidu téi da duge khuyén cdo mdi ngay) & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh
va dung lién tuc hang ngay voi liéu 100 mg empagliflozin (twong duong 4 1an lidu tbi da duge
khuyén cdo mdi ngay) & bénh tiéu dudmg loai 2 khéng cho thiy bit ky ddc tinh. Empagliflozin

tang bai tiét dudng qua nudc tidu din dén ting lugng nude tiéu. Sy gia tang lugng nude tiéu quan
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sét duge khong phu thude vao lidu va khong c6 y nghia 1am sang. Khong ¢ kinh nghiém str dung
lidu trén 800 mg & ngudi.

Cdch xue ly

Trong trudong hop qua lidu, nén bt ddu diéu tri phit hop theo tinh trang IAm sang cia bénh nhén.
Viéc loai bo empagliflozin bing thim phén méu chwa dugc nghién ctu.

Pac tinh duge Iwre hoe

Nhém duge 1y: Thube diéu tri tidu dudng, nhém e ché SGLT-2.

Ma ATC: A10BKO03

Co ché tac dong

Empaglifozin 1a chat irc ché chét ddng vén chuyén natri glucose 2 (SGLT2) canh tranh, chon loc,
manh va thuan nghich vai IC50 la 1,5 nM. Empagliflozin ¢é tinh chon loc cao hon 5000 l4n trén
SGLT! ciia ngudi (IC50 13 6278 nM). SGLT1 chju trach nhiém cho qué trinh hép thu dudng &
rudt. Ngoai ra empagliflozin khéng trc ché céc chét van chuyén dudng khac - quan trong cho viéc
van chuyén dudng vao cdc md ngoai bién.

SGLT-2 c6 mat nhiéu & than trong khi & cidc mé khac 1a khong c6 hodc rat it. SGLT-2 chiu trach
nhiém nhu la mdt chét van chuyén chiém wu thé cho qué trinh tai hép thu dudng tir mang loc ciu
than tr& lai tun hoan. O nhimg bénh nhan dai thao dudmg typ 2 va bénh nhén c6 dudmg huyét cao,
mdt lugng dudmg 16m hon dugc loc va tai hdp thu.

Empagliflozin cai thién kiém soat dudng huyét & nhimg bénh nhan dai thio dudng typ 2 theo co
ché giam tai hdp thu duong & than. Lugng dudng duoc loai bo qua than theo co ché dudng thai
qua nude tiéu phu thue vao ndng dd duomg va GFR. Thong qua viée trc ché SGLT-2 & nhimg
bénh nhén dai théo dudmg typ 2 v ting dudng huyét, lugng dudng thira s& dugc bai tiét qua nude
tidu.

O nhirng bénh nhan dai thao duong typ 2, bai tiét dudmg qua nuéc tiéu ngay 1ap tirc ting 1én sau
khi dung liéu du tién empagliflozin va tiép tuc ting sau hon 24 gi& cach lidu. Tang bai tiét dudng
qua dudmg niéu duge duy tri tai thoi diém cudi tudn thir 4 cua giai doan diéu tri, trung binh khoang
78 g/ngay khi ding empagliflozin 25 mg mdt 1dn mdi ngdy. Tang thai trir dudmg niéu ngay lap tic
lam giam ndng do dudmg trong huyét tuong & nhitng bénh nhan dai thio duomg typ 2.
Empagliflozin cai thién néng d6 duong huyét khi d6i va sau khi an. Co ché tic dung cla

empagliflozin khong phu thuc vao chirc ning té bao beta va con duong diéu hoa duong huyét cia
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insulin, didu nay g6p phan lam gidm nguy co ha dudng huyét. Cai thién cdc chét dénh dAu dai dién
cho chire ning té bao beta da dugc ghi nhan bao gdm HOMA- B (Md hinh Dénh gid cén biing ndi
méi té bao B) va ti 1& proinsulin/insulin. Thém vao do6 bai tiét dudomg niéu ciing lam mét calo, lién
quan voi gidm béo va giam can. DA quan sat thdy tinh trang ting dudng niéu khi ding
empagliflozin di kém véi loi tiéu nhe, c6 thé gép phan lam giam huyét ap trung binh va én dinh.
Diic tinh duge dfng hoc

Hép thu:

Dugc dong hoc clia empagliflozin d& duge nghién ctru rong réi & cd nhitng tinh nguyén vién khoe
manh va bénh nhén tiéu dudng typ 2. Sau khi ubng, empagliflozin dugc hap thu nhanh chéng véi
ndng do dinh trong huyét twong dat dugc sau khi udng thude trung binh 1,5 gid. Sau do, ndng 4o
thudc trong huyét twong giam theo céch hai pha v&i pha phan phdi nhanh va pha cudi twong dbi
cham. O trang thai én dinh, gi4 trj trung binh AUC va Cmax trong huyét tuong la 1870nmol.h/lit
va 259 nmol/lit véi lidu empagliflozin 10 mg va 4740 nmol.h/lit va 687 nmol/lit véi empagliflozin
lidu 25 mg, mot lan mdi ngay. Nong do toan than cua empagliflozin tang ti 1 v6i lidu. Céc thong
s6 dugc dong hoc & liéu don va & trang théi n dinh cua empagliflozin 13 twong tu cho thdy dugc
dong hoc tuyén tinh theo thdi gian. Khong ¢6 khac biét lién quan 1am sang giita duge dong hoc
cua empagliflozin trén ngudi tinh nguyén khoé manh va bénh nhéan dai thdo duong typ 2.

Str dung lidu 25mg empagliflozin sau khi diing bita &n giau chét béo va nhiéu calo din t&i nong
do thube thdp hon mot chut; AUC giam khoang 16% va Cmax giam khoang 36% so véi trang théi
d6i. Anh huong cua thirc an trén dugc dong hoc empagliflozin di quan sat thdy dugc xem la khong
¢6 lién quan trén 14m sang va empagliflozin c6 thé duoc diing ciing hodc khong ciing véi thirc an.
Phén bo:

Dua vao phén tich duge dong hoc theo dén s6, thé tich phan bd & trang thai 6n dinh biéu kién dugc
ude tinh 1a 73,8L. Sau khi ding dang uéng dung dich [14C]-empagliflozin & ngudi tinh nguyén
khoé manh, ti 1& phan b trong hdng ciu x4p xi 37% va gén két protein huyét twong 12 86%.
Chuyén ho4:

Khdng ¢6 chit chuyén hoa chinh nao ctia empagliflozin dugc tim thiy trong huyét tuong ngudi va
chét chuyén hod chi yéu 13 3 chét lién hop glucuronide (2-O-, 3-O-, va 6-O- glucuronide). Nong
dd trong tudn hoan cuia mdi chét chuyén ho 1a it hon 10% téng s6 c4c chét lién quan dén thude.

Céc nghién ciu in vitro cho thdy duong chuyén hoa chinh ctia empagliflozin & ngudi 14 glucuronid
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hod boi céc uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8, va
UGT1A9.

Thai trir:

Dua vao phén tich dugc dong hoc theo nhom dén s, nira doi thai trir bidu kién ctia empagliflozin
u6c tinh khoang 12,4 gidr va do thanh thai duong udng biéu kién 1a 10,6 L/gio. Bién thién giita cac
cé thé va thing du ctia d thanh thai empagliflozin dwong udng twong img 12 39,1% va 35,8%. Vi
litu ding 1 14n trong ngay, ndng do huyét tuong & trang thai 6n dinh ctia empagliflozin dat dugc
sau khi diing lidu thir nim. Ciing gidng nhu nira doi thai trir, bién thién vé tich lu§ thude, biéu hién
bing AUC, lén dén 22% quan sat thdy khi dat trang thai én dinh. Sau khi diing dang uéng dung
dich [14C]- empagliflozin trén ngudi tinh nguyén khoé manh, khoang 95,6% thudc lién quan co
hoat tinh phéng xa dugc tim thay trong phéan (41,2%) hodc nude tidu (54,4%). Phin 16n thude c6
hoat tinh phéng xa dugc tim thdy trong phan 1a khong déi so véi thudc ban déu va x4p xi mot nira
thudc cé hoat tinh phéng xa dugc bai tiét trong nude tiéu dudi dang khong ddi so v6i ban dAu.
Quy cach déng go6i

Hop 3 vi, 10 vi x 10 vién, vi nhdm/nhém.

Piéu kién bio quin, han ding, tiéu chuéin chit lrgng thude

Diéu kién bio quan

Béo quén trong bao bi kin. Noi kho, tranh 4nh sang, nhiét d6 duéi 30°C.
Han dung

36 thang ké tir ngay san xuét, khéng ding thudc qué han.

Tiéu chudn chét luong thubc: TCCS

Tén, dia chi ciia co sé sdn xudt

Céng ty ¢b phan Duge Trung Uong Mediplantex

Tru s&: 358 Giai Phong, Phuong Liét, Thanh Xuan, Ha Noi

San xut tai: Nha may Duge phdm sé 2, Trung Hau, Tién Phong, Mé Linh, Ha Ngi. B
Ha Noi, ngay.d/ thang.f.4 nam..202% z/gf
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