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“Thudc nay chi ding theo don thuoc
Néu cén thém thong tin, xin héi y kién ciia bdc s
Khéng dimg khi thuéc da hét han sir dung, vién thudc bi vé, bién mau...
3. Thanh phin cong thire thude:
Vién nén bao phim Fardempa 5
Thanh phén duge chit: Dapagliflozin (dudi dang Dapagliflozin propanediol monohydrat) .......... Smg
Thanh phén t4 dugc: Cellulose vi tinh thé 102, lactose monohydrat, crospovidon, silicon dioxyd keo

khan, magnesi stearat, Opadry AMB II white (polyvinyl alcol, talc, titan dioxid, glyceryl mono-
dicaprylocaprat, natri lauryl sulfat), 0Xyd it VADE .....ovvveereesssmmserisssssonesssssssssssrsssiirsissnns vira di 1 vién.

Vién nén bao phim Fardempa 10

Thanh phan duge chét: Dapagliflozin (duéi dang Dapagliflozin propanediol monohydrat) ......... 10mg

Thanh phan t4 duge: Cellulose vi tinh thé 102, lactose monohydrat, crospovidon, silicon dioxyd keo
khan, magnesi stearat, Opadry AMB II white (polyvinyl alcol, talc, titan dioxid, glyceryl monu;é)’\_’??_‘.qﬁ

dicaprylocaprat, natri lauryl sulfat), oxyd BBE VHIIE o venonorsssssnnsonssssssissiasissssisissbmssiacasiansenisss vua du 1 Vi?lg;f.?"} # tfc;-’ ’; Clih
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Fardempa 5: Vién nén bao phim hinh try, hai mét 16i mau vang, mét vién nhéin, canh v thanh vie},@%ﬁ_.;

lanh lan. —

Fardempa 10: Vién nén bao phim hinh try, hai mat 16i mau vang, mt vién nhin, canh va thanh vién

lanh 1n.

5. Chi dinh:

Pdi thdo dwong typ 2

Dapagliflozin duge chi dinh nhu 1a liéu phap bd sung vao ché dé &n kigng va tép thé duc dé didu tri
cho ngudi 16n va tré em tir 10 tudi tré 1én bi déi thao dudng typ 2 khong ki€m soét tdt dudong huyét
trong:

- Pon tri lidu & bénh nhan khong thich hop sir dung metformin do khong dung nap.

- Phédi hop véi cac thude khac dé diéu tri dai thio dudng typ 2.

Suy tim

Dapagliflozin duge chi dinh & ngudi 16n dé diéu tri suy tim man tinh c6 tri¢u chimg.

Bénh thdn man tinh

Dapagliflozin duge chi dinh & ngudi 16n dé didu tri bénh than man tinh.

6. Cach dung, liéu ding:

Li¢u lrong
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Pdi thdo dwong typ 2
Lidu khuyén cdo la 10 mg dapagliflozin/lan/ngay.
Khi sit dung dapagliflozin két hop véi insulin hoac thuéc kich thich tiét insulin, ching han nhu

sulfonylurea, c6 thé can nhic dung lidu insulin hodc thuée kich thich tiét insulin thap hon dé gidm
nguy co ha dudng huyét (xem phan 11 va 12).

Suy tim

Lidu khuyén cdo la 10 mg dapagliflozin/lan/ngay.

Bénh thdn man tinh

Liéu khuyén cdo 12 10 mg 10 mg dapagliflozin/ lan/ngay.
Céc d6i twong dac biét

Suy thdan

Khong can didu chinh liéu dya trén chirc ning than.

Khong khuyén cdo khéi du diéu tri bang dapaglifiozin & nhing bénh nhén c6 ty 1€ loc chu than uéc
tinh (eGFR) < 15 mL/phut/1,73m* .

O nhimg bénh nhan di thio dudng typ 2, hiéu qué ha glucose cua dapagliflozin giam khi eGFR <45
mL/phtt/1 73m va c6 kha nang khong c6 hiéu qua & nhimg bénh nhén bi suy théan néng. Do do, néu

eGFR giam xudng duéi 45 mL/phut/1, 73m2, nén can nhéc didu tri ha glucose bd sung & nhimg bénh
nhén bi dai thao duong typ 2 (xem phn 8, 12, 14 va 15).

Suy gan

Khong cén diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh. O bénh nhén suy gan ning,

lidu khai dAu khuyén céo 12 Smg. Néu dung nap tt, c6 thé ting liéu dén 10mg (xem phén 8 va 15). ~
Nguoi cao woéi (> 63 1udi) if*:
Khong khuyén céo diéu chinh liéu theo dd tudi. AN
Tré em ;AG'
Khong cin didu chinh liéu dé diéu tri dai thao dudng typ 2 & tré em tir 10 tudi tré 1én. Hién chua c6 €0
dit lidu cho tré em dudi 10 tudi. 5

Tinh an toan va hiéu qua cta dapagliflozin trong diéu tri suy tim hoac diéu tri bénh than man tinh & -
tré dudi 18 tudi chua duoc thiét 1ap. Hién chua co dir ligu.

Cich diung

Dapagliﬂc?zin ¢6 thé udng 1 l'énfngz‘iy vao bét ky thoi diém nao trong ngdy, trong hodc ngoai bira
an. Nén udng nguyén vién thudc.

7. Chéng chi dinh:

Qua min véi hoat chét hoge voi bit ky ta duge nao cia thube.

8. Canh bdo va thin trong khi dung thude:

Suy than

Cé it kinh nghiém vé viéc khoi tri béng dapagliflozin & nhimg bénh nhén c6 eGFR < 25
mL/phut/1,73m* va khéng cé kinh nghiém v& viéc khoi tri & nhimg bénh nhan ¢é ¢GFR < 15
mL/phtt/1,73m?. Do do, khéng khuyén céo khéi tri bang dapagliflozin & nhitng bénh nhan c6 eGFR
<15 mL/phat/1,73m? ( xem phén 6).

Hiéu qué ha glucose cia dapagliflozin phu thudc vao chirc néng than va giam ¢ nhimg bénh nhén c6
eGFR <‘45 mL/phtt/1,73m? va c6 kha ning khong c6 hiéu qua ¢ nhimg bénh nhén suy than nang
(xem phan 6, 14 va 15).
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& nhimg bénh nhan suy thén trung binh (eGFR < 60 mL/phut/1 73m2), ty 1€ bénh nhan dugc didu tri

bing dapagliflozin gip phai phan {mg c6 hai 13 tang hormone tuyén cén giap (PTH) va ha huyét ap
cao hon so vdi gia duge.

Suy gan

Kinh nghiém lam sang trén bénh nhén suy gan con han ché. Nong d6 va thoi gian tiép xic cla
dapagliflozin ting & bénh nhén suy gan néng (xem phan 6 va 15).

Sir dung & nhitng bénh nhan c6 nguy co gidm thé tich tuAn hoan va/hodc ha huyét dp

Do co ché tic dung, dapagl}ﬂozin lam ting bai tiét nudc tidu co thé din dén giam huyét &p & mic
trung binh dugc quan sét thiy trong céc nghién ciu lam sang ¢ thé biéu hién r5 hon & bénh nhan co
nong d glucose trong mau rat cao.

Nén than trong dbi véi bénh nhén co nguy co tut huyét 4p do dapagliflozin, nhur bénh nhén dang diéu
tri v6i thube chong ting huyét 4p c6 tién sir ha huyét 4p hoic bénh nhan cao tudi.

Trong tru'mlg hop xuét hién nhiing didu kién co thé din dén giam thé tich tun hoan (nhir bénh dudng
t:eu hoa), can theo doi cAn than tinh trang thé tich (nhu khém tdng quat, do huyét ap, xét nghiém bao
gdm hematocrit va chét dién giai). Nén tam ngung didu tri bang dapagliflozin cho nhl.rng bénh nhéan
dang bi giam thé tich tuln hoan cho dén khi di didu chinh duoc tinh trang giam thé tich (xem phan
12).

Nhim toan ceton do dai thao dudng

Nhimg truong hop hiém giip ctia déi thao dudng nhiém ceto-acid (DKA) bao gom c4c truong hop de
doa tinh mang va gy tir vong, da dugce ghi nhén & bénh nhan duge diéu tri bang thude tc ché dong
vén chuyén natri-glucose 2 (SGLT2), bao gbém dapagliflozin. Trong mot sb trudong hop, bénh xuét
hién khong dién hinh v&i mire dudng huyét mau chi ting trung binh, duéi 14 mmol/L (250 mg/dL).

Nguy co nhiém toan déi thdo duong phai duge xem xét trong trudng hop cé cac triéu chimg khong
dic hiéu nhu budn ndn, ndn, chan an, dau bung, khat nudc qua mirc, khé thé, 1a 14n, mt;t moi hoac

budn nga bat thuomg. Bénh nhén can duoc danh gia nhiém toan ceton ngay 1ap tirc néu nhimg triéu
chimg nay xay ra, bét ké mire dudng huyét.

O nhimg bénh nhan nghi ngd hodc dugc chin doan DKA, nén nglmg didu tri bang dapagliflozin ngay
lap tire.

Nén ngu'ng diéu tri & nhitng bénh nhan nhép vién do céc thu tuc phu thuat lén hodc cac bénh ndi
khoa cép tinh nghiém trong. Khuyen céo theo ddi ceton & nhitng bénh nhan nay. Do néng dé ceton
trong mau dugc wu tién hon nude tidu. Diéu tr1 bang dapagliflozin c6 thé dugc bét du lai khi gia tri
ceton binh thudng va tinh trang bénh nhén da o 4n dinh.

Trudc khi bit dAu ding dapagliflozin, cin xem xét cac yéu t6 trong tién sit bénh nhén co thé dan dén
nhiém toan ceton.

Nhimg bénh nhéan c6 nguy co méc DKA cao hon bao gdm nhimg bénh nhan c6 du trit chirc néng té
bao beta thép (vi du bénh nhan déi thao dudng typ 2 c6 C-peptid thép hodc dai thdo duong ty mién
tiém 4n & ngum 16m (LADA) hoac bénh nhéan c6 tién sir v1crn tuy), bénh nhén ¢6 tinh trang dan dén
han ché #n udng hodc mét nudc nghlem trong, bénh nhan can giam lidu insulin va bénh nhén c¢6 nhu

chu insulin ting do bénh ndi khoa cAp tinh, phau thuat hoic lam dung rirqu. Thuéc e ché SGLT2 nén
duoc sir dung thén trong & nhitng bénh nhén nay.

Khéng nén khoi dong lai didu tri bing thude trc ché SGLT2 & nhl.mg bénh nhan bi DKA trong khi
dang dilu tri bang thude e ché SGLT2, trir khi x4c dinh va giai quyét duge yéu td nguy co khac.
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Trong cac nghién ctru vé bénh dai thdo dudmg typ 1 voi dapaghﬂozm DKA duge béo cao véi tan
suat thuong gap. Dapagliflozin khong nén dugc st dyng dé diéu tri bénh nhan dai thdo dudng typ 1.
Viém md hoai tir viing day chéu (hoai tir Fournier)

Céc truomg hop bi viém mé hoai tir ving day chéu (hoai tir Fournier) sau khi thude luu hanh trén thi
truomg da duo’c béo c4o & bénh nhan nam va nir ding thudc e ché SGLT2 (xem phin 12). Day 1a
mdt bién ¢ hiém gip nhung nghiém trong va c6 kha ning de doa tinh mang, doi hoi phai can thiép
phéu thust khin cép va diéu trj bang khang sinh.

Bénh nhan nén tim kiém sy chdm soc y t& néu c6 cac triéu chimg két hop ctia dau nhirc, ban do6 hodc
sung & vung sinh duc hoac ddy chiu, kém theo s6t hozc khé chiu. Can huu y rang nhiém tring tiét
niéu-sinh dyc hogc ap xe viung ddy chau c6 thé bao truée viem md hoai tir. Néu nghi ngdr hoai tur
Fournier, nén ngimg dung dapagliflozin va tién hanh diéu tri kip thoi (bao gdm khéng sinh va phiu
thuét cit bo).

Nhidm tring duong tiét niéu

Sy bai tiét glucose niéu co thé lién quan dén ting nguy co nhiém tring dudng tiét niéu; do do, nén

xem xét tam ngung dapagliflozin trong khi dang didu tri viém than — bé than hoc nhiém trung duong
tiét niéu.

Noudi cao tudi (> 65 tubi)

Bénh nhén cao tudi cb thé cé nguy co giam thé tich tudn hoan cao hon va ¢6 khuynh huéng duoc diéu
tri v6i thude loi tidu.

Bénh nhén cao tudi thudng c6 suy gidm chirc néng thén va/hodc sir dung thudc chéng ting huyét ap
¢6 thé 1am thay déi chirc ning than nhu thudc trc ché men chuyén angiotensin (ACE-I) va thube chen
thu thé angiotensin II t?'p 1 (AR]?). Nhimg khuyén céo doi Ym bénh nhén suy than ciing danh cho
bénh nhén cao tudi va tat ca cac doi tugng bénh nhén (xem phan 6, 8, 12 va 14).

Suy tim

Kinh nghiém trén bénh nhén suy tim d¢ IV theo phan loai NYHA con han ché.

Bénh than man tinh

Chua co6 kinh nghiém sir dung dapagliflozin dé diéu tri bénh thin man tinh & nhiing bénh nhan khong
bi dai thao dudng va khong bi albumin niéu.

Dapagliflozin chua duge nghién clu dé diéu tri bénh thin man tinh & nhimg bénh nhin mic bénh
thdn da nang, viém chu than cé dgt bung phat (viém thén lupus hodie viém mach lién quan dén
ANCA), dang hodc sap phal dung liéu phap diéu tri than bang thube gy doc té bao, trc ché mi&n dich
hoac thudc diéu hoa mién dich khéc, hodc & nhimg bénh nhén da dugc ghép tang.

T#ng hematocrit

Pi c¢6 ghi nhan ting hematocrit khi diéu tri véi dapagliflozin (xem phan 12). Do do, can theo dbi va
didu tra bénh 1y huyét hoc tiém 4n d6i v6i bénh nhén dé co tang hematocrit.
C#t cut chi dudi

Su gia tang cac truong hop cét cut chi duéi (chi yéu 1a ngén chan) da dugc quan sét thiy trong cic
ng]:uen ctru 14m sang dai han & bénh nhén dai thdo dudng typ 2 dung thuéc e ché SGLT2 Khong
biét lidu day c6 phai anh huong ctia nhom thudc hay khong. Pidu quan trong 12 phai tu vén cho bénh
nhén dai thao dudng vé viéc chim séc ban chan thudng xuyén dé phong ngira.

Xét nghiém nudce tiéu

Do co ché téc dung ciia thude, bénh nhén sir dung dapagliflozin s& ¢6 két qua duong tinh véi glucose
trong nude ticu.

e
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Lactose

Vién thude c6 chira lactose. Bénh nhén c6 cdc rf"ii loan di truyén hiém gap nhu ri loan dung nap
galactose, thiéu Lapp lactase hodc bat thuong hap thu glucose-galactose khong nén sir dung thude
nay.

9. Sir dung thudc cho phu nir ¢6 thai va cho con bi:

Phu nit ¢6 thai

Chua c6 dit lidu vé vige sir dung dapagliflozin & phu nit co thai. Cac nghién cuu trén chuc‘)t cho thay

doc tinh trén than dang phat trién & giai doan twong Umg v&i 3 thang gifta va 3 thang cu01 thai ky ¢
nguoi. Do do6, khong khuyén céo sir dung dapagliflozin trong 3 thang giira va 3 thang cubi cua thai
ky.

Khi phét hién co thai, nén ngimg diéu tri bang dapagliflozin.

Phu nit cho con bi

Chua 16 1iéu dapagliflozin va/hoac chét chuyén hoa c6 bai tiét qua sita me hay khong Dir liéu dugc
luc hoc/ddc tinh hién c6 & dong vét cho thdy dapaghﬂozm!chat chuyén hoa bai tiét vao sira, cling nhu
b tac ddong duoc Iy dén thi con duge nudi béng sita me. Khong thé loai bo nguy co trén véi tré so
sinh/tré nho. Khong nén sir dung dapagliflozin khi dang cho con bi.

Kha niing sinh sdn

Chuwa nghién clru tic dong cua dapagliflozin dén kha ning sinh san & nguoi. O chudt due va chudt
cai, dapagliflozin khong co tac dong dén kha nang sinh san ¢ bét ky liéu thir nghiém nao.

10. Anh hwdng ciia thudc 1én kha niing ldi xe, vin hanh mdy moc:

Dapagliflozin khéng anh huéng hodc anh hirong khong déng ké dén kha nang lai xe va vin hanh may
mdc. Bénh nhédn nén duge canh béo vé nguy co ha dudng huyét khi dung dapagliflozin két hop véi
sulphonylurea hodc insulin.

11. Twong tic, twong ky, ciia thude:
Twong tdc cua th ubc

Tuong tdc duoc luc hoc

Thube loi tiéu

Dapagliflozin ¢6 thé lam ting tac dung loi tidu cua thiazid, thudc loi tiéu quai va c6 thé 1am ting nguy
co mét nuée va ha huyét 4p (xem phan 8).

Insulin va cdc thuée kich thich tiét insulin

Tnsulin va cac thuée kich thich tiét insulin nhu sulphonylure c¢6 thé gay ha duong huyét. Do do, can
ding liéu thap insulin hodc thubc kich thich tiét insulin d& han ché nguy co ha duomg huyét khi diing
két hop véi dapagliflozin ¢ bénh nhan dai thio dudmng typ 2 (xem phdn 6 va 12).

Tuong tac duoc dong hoc

Dapagliflozin chuyén héa chu yéu theo con dudng két hop glucuronid qua trung gian UDP
glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

Trong cac nghién ciru in vitro, dapagliflozin khong trc ché cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3AA4, cung khéng gay cam tmg CYP1A2,
CYP2B6 hoic CYP3A4. Do d6, dapagliflozin khong anh hudng dén su thanh thai qua chuyén héa

cuia cac thude ding chung dugc chuyén héa boi cic enzym nay.

Tdc dong ciia cdc thudc khdc trén dapagliflozin



https://trungtamthuoc.com/

Céc nghién ctu vé trong téc thude dugce tién hanh trén ngudi khée manh, chi yéu sir dung thiét ké
lidu don, cho thiy dwoc dong hoc cua dapagliflozin khong bi anh huéng boi metformin, pioglitazon,
sitagliptin, glimepirid, voglibose, hydroclorothiazid, bumetanid, valsartan ho#c simvastatin.

Khi sir dung dong thoi dapagliflozin véi rlfamplcm (chét cam tmg nhidu chit van chuyén tich cyc va
cac enzyme chuyén hoa thudc), da ghi nhén noéng d6 va thoi gian tlf:p xuc (AUC) cua dapagllﬂozm
giam 22%, nhung khong c6 tic dong cd y nghia lam sang dén bai tiét glucose vao nude tiéu trong 24
gid. Khong khuyén céo diéu chinh lidu. Khéng cé tac d6ng c6 y nghia 1dm sang véi cic thubc gay
cam (mg khéc (vi du carbamazepin, phenytoin, phenobarbital).

Sau khi dung déng thoi dapagliflozin véi acid mefenamic (chét tic ché UGT1A9), dd ghi nhén ndng
do va thoi gian tiép xic cua dapaghflozm ting 55%, nhung khoéng c6 tic dong ¢ y nghia 1am sang
dén bai tiét glucose vao nude tiéu trong 24 gid. Khong khuyén cdo diéu chinh liéu.

Tdc dong ciia dapagliflozin trén cde thubc khéc

Dapagliflozin c6 thé 1am ting bai tiét lithi & thin va ndng do lithi trong mau cé thé giam. Nong do
lithi trong huyét thanh nén dugc theo dbi thuong xuyén hon sau khi khoi tri va thay doi lidu
dapagliflozin. Bénh nhan nén dén bac si ké don lithi dé theo d&i nong d lithi trong huyét thanh.
Trong cic nghién ciru vé twong tac dwoc tién hanh trén d6i turong khoe manh, chu yéu sit dung thiét
ké liéu don, dapagliflozin khéng anh hudng dén dugc dong hoc cia metformin, pioglitazon,
sitagliptin, glimepirid, hydroclorothlamd bumetanid, valsartan, digoxin (mét co chat cua P-gp) hoidc
warfarin (S- warfarin, co chét ciia CYP2C9), hoac tic dung chéng dong méu cua warfarin dugc do
bing INR. Phéi hop liéu don dapagliflozin 20 mg va simvastatin (co chét cua CYP3A4) lam tang
19% AUC cua simvastatin va ting 31% AUC cua acid simvastatin. Téang ndng db va thdi gian tiép
xiic clia simvastatin va acid simvastatin khong c6 ¥ nghia lam sang.

Xét nghiém dinh luong 1,5-anhydroglucitol (1,5-4G)

Khéng khuyén cdo theo ddi kiém soét dudng huyét biang xét nghiém dinh luwong 1,5-AG vi phép do
1,5-AG khong tin cdy trong danh gid kiém soat dudmg huyét & bénh nhén ding thubc trc ché
SGLT2. Khuyén dung cac phuong phép thay thé dé theo dai viéc kiém soét dudng huyét.

Tréem

Nghién ciru vé tuong tac chi duogce thuc hién & ngudi 16m.

Twong ky ciia thubc

Do khdng c6 cac nghién ciru vé tinh tuong ky cta thube, khong trdn 1an thuéc nay véi cac thude
khéc.

12.  Tic dung khéng mong mudn ciia thude:

Toém tat dit liéu an toan

BPdi thdo dwong typ 2

Trong céc nghién ciru 1am sang trén bénh nhén dai théo dudng typ 2, hon 15.000 bénh nhén dugc
didu tri bang dapagliflozin.

Panh gia ban dAu vé tinh an toan va kha nang dung nap dugc tién hanh trong mét phén tich gop tir 13
nghién ctru ngén han (1én dén 24 tuén) c6 dbi chimg vdi gia duge, trong d6 2.360 bénh nhén duge
didu tri v6i dapagliflozin 10 mg va 2.295 bénh nhéan dung gia duoc.

Trong nghién ctru két qua trén tim mach cta dapagliflozin & bénh nhén dai thdo duong typ 2 (nghién
ciru DECLARE), 8.574 bénh nhan diéu tri v6i dapagliflozin 10 mg va 8.569 bénh nhan dung gia dugc
trong thoi gian trung binh 12 48 thang. Tbng cong c6 30.623 bénh nhén-nam dung thude.
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Phan (mg c6 hai thudng géap nhét duoe bao cdo trong céc nghién ciru 1dm sang 13 nhiém tring dudng
sinh duc.

Suy tim

Trong nghién ciru két qua trén tim mach cua dapagliflozin & nhng bénh nhan suy tim c6 phén suit
tbng mau giam (nghién ciu DAPA-HF), 2.368 bénh nhan dugc diéu trj voi dapaghﬂozm 10 mg va
2.368 bénh nhan dung gia duge trong thoi glan trung binh 1a 18 thing. Dbi tuong bao gdbm nhitng
bénh nhan dai thao duong typ 2, khong méac dai thao dudng, va nhitng bénh nhén c6 eGFR = 30
mL/phit/1,73 m*. Trong nghién ciru két qua trén tim mach cta dapagliflozin & nhimg bénh nhén suy
tim c¢6 phéan suat tbng mau thét trdi > 40% (DELIVER), 3.126 bénh nhén duge didu tri véi
dapagllﬂozm 10 mg va 3.127 bénh nhén dimg gia dugc trong thoi gian trung binh la 27 thang. Déi

twong bao gdm nhimg bénh nhén dal thao duong typ 2, khong mic dai thdo dudng va nhitng bénh
nhan c¢6 eGFR > 25 mL/phit/1,73 m?.

Dir liéu an toan ciia dapagliflozin & nhitng bénh nhan suy tim phu hop véi dir lidu an toan da biét cia
dapagliflozin.

Bénh thdn man rmh

Trong nghién ctru két qua trén than cua dapagliflozin & nhimg bénh nhéin mic bénh thin man tinh
(DAPA-CKD), 2.149 bénh nhan dugc diéu tri v6i dapagllﬂozm 10 mg va 2.149 bénh nhén ding gia
dugc trong thm gian trung binh 14 27 théng. Pdi tuong bao gdm nhimg bénh nhan dai tho ducmg typ
2va khong méc d4i thao dudng, voi 25 < eGFR < 75 mL/phut/1,73 m? Tiép tuc diéu tri néu eGFR
giam xudng muc dudi 25 mL/phut/1,73 m’.

Dir liéu an toan cta dapagliflozin & nhimg bénh nhan méc bénh thin man tinh ph hop vei dir liéu an
toan da biét cua dapagliflozin.

Bane liét ké cic phan (mg bit loi

Céac phan ung bt loi sau day duogc ghi nhan trong céc thir nghiém lam sang co6 dbi chimg véi gia
dugec va theo doi trong qua trinh hru hanh thuéc. Khong c6 phan lmg nao lién quan dén lidu
dung CAc phan img bét 1gi duoe liét k& dudi ddy duoc phan loai theo tAn sudt va loai co quan hé
théng (SOC). Cac loai tin suét dugc xac dinh theo quy wdc sau: rat thuomg gip (> 1/10), thuong gap
(> 1/100 dn < 1/10), it gap (> 1/1.000 dén < 1/100), hiém gap (> 1/ 10.000 dén < 1/1.000), rét hiém
gip (< 1/10.000) va khong xac dinh (khong thé wc tinh tir dir lidu c6 sén).

Bing 1. Cac phéin irng bit lgi trong thir nghiém 1am sang c6 ddi chimg véi gia duge® theo doi
sau khi dwa ra thi trudng

A A s A -
Hé co quan Akt ;::émg Thwong gap* it gap** Hiém gip Rt e ggp

N hiém iring Viém am hd - | Nhiém nam** Viém mo hoai
va Am dao, viém td ving day
nhiém ky sinh quy dau va céc chiu (hoai tir
trén da va phan nhiém  tring Fournier)™
phu duong sinh

duc *be

Nhiém tring

dudng  tiét

niéu "4
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Réi logn | Ha  dudng Giam thé | Nhiém  toan
chuyén héa va |huyét  (khi tich tudn hoan | ceton do dai
dinh duong ding chung bse thao dudng
véi SU hoidc Khat** (khi dung
insulin) ® trong dai théo
dudmng  typ
2) b,ik
Roi  logn hé Choéng méat
than kinh
R6i loan tiéu Téao bon**
hoa Khé miéng™**
Réi loan da va Phat ban’ Phi mach
mé dudi da
R6i loan co Pau lung*
xuong va mo
lién ket
Réi loan thén Kho tiéu Tiéu dém** Viém Ong than
va tiét niéu | Paniéu™f ke
Roi  loan hé Ngira 4m dao -
sinh duc va Am ho**
tuyén vii Ngtra duong
sinh duc**
Cdn lam sang Tang Ting creatinin
hematocrit & trong mau khi
Giam do thanh | bit ddu diéu
thai creatinin | tri =P
tai than khi bat | Tang uré méu
dau didu tri® | *
Réi loan lipid | Giam can**
mau "

2 Bang niy trinh bay dit liéu dén 24 tuln (ngén han) khong tinh dén diéu trj tang cudng.

b Xem thém thong tin & cdc muc tuong Gmg bén dudi.

¢ Vidm 4m dao - 4m hd, viém quy d4u va céc nhiém tring dufmg sinh duc bao gdm cac thuét ngir
khac thudng duqc dimg nhu: viém nhiém dm dao - 4m hd do nim, nhidm tring &m dao, viém quy
déu, nhim nim sinh duc, n]:uem ndm Candida dm dao - 4m ho, viém im dao - &m hg, nhiém nim
Candida quy dAu, nhiém nidm Candida sinh duc, nhiém tring sinh duc, nhiém trang sinh duc nam
gi6i, nhidm trimg duong vit, viém dm hg, viém 4m dao do vi khuan, ap-xe 4m hd.

¢ Nhiém trung dudng tiét niéu bao gbm cac thuit ngit thudng duoc dung sau day, dugce liét ké theo
thi ty tAn suét bdo cdo: nhiém tring dudng tiét niéu, viém bang quang, nhiém tring dudng tiét niéu
do Escherichia, nhiém tring dudng ni¢u sinh duc, viém bé than, viém ving tam gidc bang quang,
viém niéu dao, nhidm tring than va viém tuyén tién liét.

¢ Giam thé tich tudn hoan bao gém cac thuit ngir khac thuong duge ding nhu: mét nuée, giam thé
tich mau, ha huyét ap.

fPa nidu bao gdm céc thuat ngit khac thudmg duge dung nhur: tiéu nhit, tiéu nhiéu, ting luong nude
tiéu.

g Thay dbi trung binh hematocrit so v&i ban dau ddi véi dapagliflozin 10 mg 1a 2,30% va dbi voi gia

duoc 13 -0,33%. Gia tri hematocrit >55% dugc ghi nhén & 1,3% bénh nhan diéu tri véi dapagliflozin
10 mg va 0,4% dbi voi gia duoc.
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h Phan tram thay doi trung binh so véi ban déu cia dapagliflozin 10 mg so véi gia dugc tuong img
nhu sau: cholesterol toan phén 2.5% so voi 0,0% HDL cholesterol 6,0% so véi 2,7%; LDL
cholesterol 2,9% so vai -1 ,0% ; triglycerid -2,7% so véi -0,7% .

i Xem phan Cénh bao va thén trong khi ding thude.

i Phan tmg ngoai y dugc ghi nhén trong subt qué trinh luu hanh thube. Phat ban bao gom cac thujt
ngit sau, dugc liét ké theo thir ty tan sudt trong thir nghiém lam sang: phat ban, ndi ban toan than, ban
ngla, ban dang phing, phat ban dat san, ban ¢c6 mun mu, ban myn nuée, ban do. Trong thir Ilghlem
lAm sang co doi chimg va d6i chimg gia duoc (dagagliflozin, N=5936, nhém chimg, N=3403), tan
suét phat ban tuong tu v6i dagagliflozin (1,4%) va nhém chimg (1,4%).

k Puge bao céo trong nghién ciru dy hdu tim mach & bénh nhén déi thao duong typ 2 (DECLARE).
TAn suét dua trén ty 1& hang nam.

* Ghi nhan & > 2% bénh nhan va c6 thém > 1% va it nhét 3 bénh nhén nifa diéu trj v6i dapagliflozin
10 mg so voi gia duge.

** Ghi nhén bdi nghién ctru vién 14 ¢6 thé lién quan, hau nhu lién quan hozc lién quan dén diéu tri
ctia nghién clru va ghi nhan & > 0,2% bénh nhan va c6 thém > 1% va it nhét 3 bénh nhén nita diéu tri
véi dapagliflozin 10 mg so véi gia dugc.

MO ta cac phan ing bit lgi duoc lua chon

Viem ém dao - dm hd, viém quy ddu va cdc nhiém trimg duong sinh duc
Trong phén tich gop dit liéu an toan cta 13 nghién ctu, viém &m ho - am dao, viém quy dau va céc
nhiém trong duong sinh duc duge ghi nhén ¢ nhém dung dapaghﬂozm 10 mg va & nhém dung gid
duo*c tuong tmg 1a 5,5% va 0,6%. Hau hét cac nhidm tring tir nhe dén trung binh va bénh nhéan dép
img véi dot dau didu tri bing phuong phap diéu tri chuAn va hiém khi phai ngung diéu tri voi
dapagliflozin, Cac nhiém tring ndy thudng xay ra hon & nit gidi (twong tmg 12 8,4% va 1,2% d6i voi
dapagliflozin va gia dugc) va bénh nhan c6 tién sir nhidm trung thudng hay tai phat hon.
Trong nghién ciru DECLARE, s6 lwong bénh nhin gip cac bién cb bét loi nghiém trong do nhiém
trung sinh duc rét it va phan bd déu: 2 bénh nhén trong mdi nhém dimng dapagliﬂozin va gia duoc.
Trong nghién ciru DAPA-HF, khong c6 b¢nh nhéan nao bio céo cic bién cb bat loi nghiém trong vé
nhiém tring sinh duc & nhém dapagliflozin va mot bénh nhin & nhom gia duge. Co 7 (0,3%) bénh
nhén c6 cée bién cb bat loi din dén ngimg thude do nhiém tring sinh duc & nhom dapagliflozin va
khong ¢ bénh nhin nao ¢ nhom gia duge. Trong nghién ciru DELIVER, 1 (< 0,1%) bénh nhén & mbi
nhém bao cdo mot bién cd bét loi nghiém trong vé nhiém trung sinh dyc. Cé 3 (0,1%) bénh nhan c6
céc bién cb bét 1oi din dén ngimg thube do nhim tring sinh duc & nhém dapagliflozin va khdng c6
bénh nhin nao & nhém gia duge.
Trong nghién ctra DAPA-CKD, c6 3 (0,1%) bénh nhan c6 cac bién cb bat loi nghiém trong vé nhiém
tring sinh duc trong nhém dapagllﬂozm va khéng cé bénh nhan nao trong nhém gid duge. C6 3
(0,1%) bénh nhén ¢6 céc bién cb bét loi din dén ngimg thudc do nhiém tring sinh duc trong nhom
dapagllﬂozm va khong ¢6 bénh nhin nao trong nhém gia ducrc Khong c6 béo co nao vé cac bién cb
bét loi nghiém trong vé nhiém triung sinh duc hodc cac bién cb bat loi dAn dén ngimg thude do nhiém
tring sinh duc d6i véi bét ky bénh nhan nao khéng mic dii thao dudng.

Céc truomg hop hep bao quy dAuw/hep bao quy dAu mic phai d3 dugc béo céo déng thoi véi nhiém
tring sinh duc va trong mot s trudmg hop, cén phai cit bao quy dau.

Viem mo hogi tie vimng ddy chdu (hoai tie Fournier)

Céc trudmg hop hoai tir Fournier da duge béo céo sau khi dua thudc ra thi trudng & nhig bénh nhan
dung thude (e ché SGLT2, bao gdm dapagliflozin (xem phén 8).

fi
1
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Trong nghién ciru DECLARE véi 17.160 bénh nhan dai thao duong typ 2 ¢6 thoi gian ding thude
trung binh 1a 48 thang, tdng cong co 6 truomg hop hoai tir Fournier duge bao céo: 1 trudmg hop &
nhém duoc didu tri bang dapagliflozin va 5 trudng hop & nhém ding gia duge.

Ha dwong huyét

Tén suét ha dudong huyét phu thudc vao tri li¢u nén sir dung trong mdi nghién ciru.

Trong cic nghién ctru dapagliflozin don tr liéu, tri liéu phdi hop bd sung v6i metformin hodc phéi
hop bd sung vai sitagliptin (cung hodc khong cung voi metformin) dén 102 tudn didu tri, tn sudt céc
con ha duﬁmg huyét nhe tuong duong nhau (< 5%) giira cdc nhom didu tri, ké ca nhém dung gia
duoe. Trong tit ca cic nghién ciru, céc con ha dudng huyét ning it gap va tuong duong gilta nhém
didu tri bang dapagliflozin hodc gia duge. Cac nghién ciru tri li¢u phéi hop bd sung véi sulfonylurea
va vdi insulin ¢é ty & ha dudng huyét cao hon (xem ph%iu 11).

Trong mot nghién ciru phéi hop b sung véi glimepirid, & tudn 24 va 48, cac con ha dudng huyét nhe
thudng gap hon & nhom diéu tri bing dapagliflozin 10 mg phéi hop véi glimepirid (14n luot 12 6,0%
va 7,9%) so véi nhém dung gia duge phéi hop véi glimepirid (1an luot 1a 2,1% va 2,1%).

Trong mdt nghién ctru phdi hop bd sung véi insulin, & tudn 24 va 104, céc con ha dudng huyét ning
& nhém diéu tri v6i dapagliflozin 10 mg phéi hop véi insulin tu'(mg tmg 12 0,5% va 1,0% va & nhom
dung g1a duge phéi hop véi insulin 1a 0,5%. &3 tudn 24 va tudn 104, cc con ha dudng huyét nhe &
nhém diu tri véi dapagliflozin 10 mg phéi hop véi insulin twong img la 40,3% va 53,1% va & nhém
diing gia duge phdi hop véi insulin tuong tmg 1a 34,0% va 41,6%.

Trong mot nghién ctru phdi hop b sung v6i metformin va sulphonylurea, 1én dén 24 tuan, khong ghi
nhin con ha dudng huyét ning nao. Cac con ha dudng huyét nhe duoc ghi nhan & 12,8% bénh nhan
dung dapagliflozin 10 mg phéi hop véi metformin va sulphonylurea va & 3,7% bénh nhan ding gia
duoce phdi hop véi metformin va sulphonylurea.

Trong nghién ciru DECLARE, khong c6 tang nguy co ha duong huyét nang & nhém didu tri bang,

dapaghﬂozm so voi gia duge. Ha duong huyét ning duge ghi nhan & 58 (0,7%) bénh nhén diéu tri
bing dapagliflozin va 83 (1,0%) bénh nhén dung gia duoc.

Trong nghién ciru DAPA-HF, ha duong huyét niang di dugc bdo cdo & 4 (0,2%) bénh nhén trong ca
nhém diéu tri bing dapagliflozin va nhém gia dugc. Trong nghién ctru DELIVER, ha duong huyét
ning di dugc bao cdo & 6 (0,2%) bénh nhan trong nhom dapagliflozin va 7 (0,2%) trong nhém gia
dugc. Ha dudng huyét ning chi duge quan sat thdy & nhitng bénh nhén méc dai thio dudng typ 2.

Trong nghién ctu DAPA-CKD, ha duong huyét nghiém trong da dugc bao céo & 14 (0,7%) bénh
nhan trong nhom dapagliflozin va 28 (1,3%) bénh nhén trong nhém gia duge va chi duge quan sat
théy & nhimg bénh nhan méc dai thio dudng typ 2.

Gidm thé tich tudn hoan

Trong phén tich gop dit liéu an toan ciia 13 nghién citu, cac phan tmg lién quan dén giam thé tich
(bao gdm mat nude, gidm thé tich mau hodc ha huyét 4p) di dugc ghi nhan & nhém ding
dapagliflozin 10 mg va & nhém ding gia duge tuong img 1a 1,1% va 0,7%: cac phan ing nghiém
trong xay ra & < 0,2% bénh nhén twong dwong nhau & nhém ding dapagliflozin 10 mg va nhém dung
gia duoc (xem phan 8).

Trong nghién ciu DECLARE, sb luong bénh nhan ¢6 cic bién cb lién quan dén giam thé tich dugc
phén bb déu gifra cic nhém didu tri: 213 (2,5%) & nhém dung dapagliflozin va 207 (2,4%) ¢ nhom
ding gia dwoc. Céc bién cd 6 hai nghiém trong dugc bao cdo & lan luot 12 81 (0,9%) & nhom
dapaghﬂozm va 70 (0,8%) ¢ nhom gia duge. Cac bién ¢b nhin chung phan bd du gifra cic nhém
diéu tri trén cac phan nhom vé tubdi tac, dung thubce loi tiéu, ting huyét ap va ding thude e ché men
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chuyén angiotensin (ACE- I)/thuoc chen thy thé angiotensin 1T typ 1 (ARB) O nhimg bénh nhén c6
eGFR < 60 mprhutf 1,73 m? hac ban dAu, c6 19 bénh nhan c6 bién cb c6 hai nghiém trong lién quan
dén giam thé tich trong nhém dapagliflozin va 13 bénh nhan trong nhém gia dugc.

Trong nghién ctru DAPA-HF, s6 bénh nhan c6 céc bién ¢b lién quan dén giam thé tich 12 170 (7,2%)
& nhom dapaghﬂozm va 153 (6,5%) & nhém gia duoc. Co it bénh nhan co6 cac bién c6 nghiém trong
lién quan dén giam thé tich hon trong nhom dapagliflozin (23 [1,0%]) so v&i nhém gia dugc (38
[1,6%]). Két qua twong tu nhau bét ké co mac dai thdo dudng dudng luc ban dau hay khong va eGFR
lic ban dau. Trong nghién ctru DELIVER, s& bénh nhan ¢6 céc bién cb nghiém trong lién quan dén
giam thé tich 1a 35 (1,1%) & nhém dapagliflozin va 31 (1,0%) ¢ nhom gia duoc.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, sb bénh nhan c6 cac bién cb lién quan dén gidm thé tich 1a 120
(5.6%) & nhom dapaghﬂozm va 84 (3 9%) & nhém gia duge. C6 16 (0,7%) bénh nhén co cac bién cb
nghiém trong lién quan dén giam thé tich & nhém dapagliflozin va 15 (0,7%) bénh nhan & nhém gia
dugc.

Nhiém toan ceton do ddi thdo dwong ¢ bénh nhdn ddi thao dwong typ 2 (DKA)

Trong nghien ciru DECLARE, véi thoi gian dung thudc 1én dén 48 thang, ghi nhén 27 bénh nhan c6
bién cb ngoai ¥ nhiém toan ceton do dai thao duorng & nhom dapagliflozin 10 mg va 12 benh nhén ¢
nhom gia duge. Cac bién cb xay ra rai déu trong subt khoang thoi gian nghién citu. Trong s6 27 bénh
nhan bi nhiém toan ceton do dai thao dudng trong nhom ddpdbllﬂoznl 22 bénh nhan dang diéu tri

dong thoi voi insulin tai thoi diém xay ra bién ¢b. Yéu t& nguy co nhiém toan ceton do dai théo
duong da dugce du dodn & nhom déan sb dai thao duomg typ 2 (xem phén 8).

Trong nghién ctru DAPA-HF, cac bién c¢b nhim toan ceton do di thdo ducmg da duogc bao cdo ¢ 3
bénh nhén déi thao duong typ 2 trong nhom dapagllﬂozm va khéng c6 bién ¢ nao trong nhém gia
duge. Trong nghién ciru DELIVER, céc bién ¢b nhidm toan ceton do ddi thao du(mg da duogc bao céo

& 2 bénh nhin dai thio dudng typ 2 trong nhom dapagliflozin va khong c6 bién ¢b nao trong nhém
gia dugc.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, céc bién ¢6 nhiém toan ceton do dai thio duong khéng duoce bdo cdo
& bét ky bénh nhan nao trong nhém dapagliflozin va & 2 bénh nhan dai thao dudng typ 2 trong nhom
gia duoc.

Nhiém tring dwong tiét niéu

Trong phén tich gdp dit liéu an toan cta 13 nghién ciru lam sang, nhiém tring dudng tiét ni¢u duge
ghi nhan thuong xuyén hon ddi voi bénh nhén dung dapagliflozin 10 mg so véi gia duge (twong Umg
1a 4,7% so vai 3,5%; xem phén 8). Hiu hét cAc nhiém tring tir nhe dén trung binh va bénh nhan déap
umg voi dot d3u didu tri bing phac dd didu tri chun va hiém khi phai ngung didu tri voi

dapagliflozin. C4c nhiém tring nay thuong xay ra hon & nit giéi va bénh nhén 6 tién sir bénh thudng
hay tai phat hon.

Trong nghién ciru DECLARE, cac bién ¢é nhiém tring dudng tiét niéu nghiém trong dugc ghi nhan it

hon & nhém ding dapagliflozin 10 mg so véi nhém ding gia duge, 1an luot 1a 79 (0,9%) bién cb so
vai 109 (1,3%).

Trong nghién ciu DAPA-HF, s& bénh nhan ¢6 cac bién ¢ nhiém tring dudng tiét niéu nghiém trong
1a 14 (0,6%) & nhom dapaghﬂozm va 17 (0,7%) ¢ nhom gia duge. Co 5 (D 2%) bénh nhén cé cic bién
cb bét loi din dén ngimg thude do n}uem tring duong tiét meu & mdi nhoém dapaghﬂozm va gia
duoc. Trong nghién ciru DELIVER, s6 bénh nhén c6 céc bién ¢b nhidm tring dudng tiét niéu nghiém
trong 14 41 (1,3%) 6 nhom dapagliﬂomn va 37 (1,2%) & nhom gid dugce. C6 13 (0,4%) bénh nhén co

cAc bién cb bét loi dan dén ngimg thube do nhiém tring dudng tiét nidu & nhém dapagliflozin va 9
(0,3%) bénh nhén ¢ nhom gia duge.
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Trong nghién ctru DAPA-CKD, sb bénh nhén c6 cdc bién cb nhiém tring dudng tiét niéu nghiém
trong 12 29 (1,3%) & nhém dapagliflozin va 18 (0,8%) & nhom gia duge. Co 8 (0,4%) bénh nhéan c6
céc bién cb bat 1o din dén ngimg thude do nhim tring dudmg tiét niéu & nhom dapagliﬂozin va3l
(0,1%) bénh nhan & nhém gia dugc. S6 bénh nhan khong bi d4i thdo dudng cb cac bién cb nhiém
trung duong tiét niéu nghiém trong hoac cac bién cb bét loi din dén ngimg thube do nhiém trung
dudng tiét niéu 1a tuong tu nhau giira cdc nhém diéu tri (6 [0 9%] so véi 4 [0,6%] doi voi cac bién cb
bét l¢i nghiém trong va 1 [0,1%] so v6i 0 dbi véi cac bién cb bét loi dAn dén ngimg thube, twrong ting
& nhom dapagliflozin va nhém gia duoc).

Tang creatinin

Céac tac dung khong mong mudn lién quan dn ting creatinin dugc phan nhém (vi du: giam d9 thanh
thai creatinin & than, suy than, ting creatinin mau va giam téc d6 loc cau than). Trong phén tich gbp
dit lidu an toan cuia 13 nghién ciru, ting creatinin dugc ghi nhan ¢ 14n luot 3,2% va 1,8% bénh nhan
dung dapagliflozin 10 mg va gia duoc. O nhitg bénh nhén c¢6 chirc nang thén binh thudng hodc suy
than nhe (eGFR ban du > 60 mL/phit/1,73 m?), ting creatinin dugc ghi nhén & lan Tuot 1,3% va
0,8% bénh nhan diing dapagliflozin 10 mg va gia dugc. Tang creatinin xdy ra phd bién hon & bénh
nhan ¢6 30 < eGFR ban diu < 60 mL/phat/1,73 m? (18,5% ding dapagliflozin 10 mg so véi 9,3%
dung gia dugc).
DPénh gia thém nhimg bénh nhén cé céc tde dung khdng mong muén lién quan dén than cho thiy hau
hét déu c6 su thay ddi creatinin huyct thanh < 44 micromol/L (< 0,5 mg/dL) so v&i ban dau. Tang
creatinin thudng la thodng qua khi tiép tuc diéu tri hodic c6 thé hdi phuc sau khi nglmg diéu tri.

Trong nghién ciru DECLARE, bao gdm bénh nhan cao tudi va bénh nhén suy thin (eGFR < 60
mL/phtt/1,73 m?), e<GFR gidm theo thdi gian & ca hai nhém diéu tri. Sau 1 nim, eGFR trung binh
thép hon mot chit va sau 4 nim, eGFR trung binh cao hon mot chut & nhém dapagliflozin so voi
nhom gia dugc.

Trong cac nghién ctru DAPA-HF va DELIVER, eGFR giam theo thoi gian & ca nhom dapagliflozin
va nhém gia duge. Trong DAPA-HF, mic gidm ban dau cua eGFR trung binh 14 -4,3 mL/phat/1,73
m? & nhom dapagliflozin va -1,1 mL/phut/1,73 m* & nhom gia duge. Sau 20 théng, sy thay dbi so voi
gia tri eGFR ban dau 1a twong tu nhau gifta cdc nhém didu tri: -5,3 mL/phtit/1,73 m? d6i voi
dapagliflozin va -4,5 mL/phit/1,73 m? dbi véi gia duge. Trong DELIVER, mitc gidam eGFR trung
binh sau mét thang 1a -3,7 mL/phat/1,73 m? & nhém dapaghﬂozm va -0,4 mL/phit/1,73 m? & nhém
gia duoc. Sau 24 thang, su thay ddi so véi gia tri eGFR ban dAu 13 tuong ty nhau giita cac nhom diéu
tri: -4,2 mL/phut/1,73 m? & nhom dapagliflozin va -3,2 mL/phit/1,73 m2 & nhém gia duoc.

Trong nghién ctu DAPA-CKD, ¢GFR giam theo thoi gian & c¢a nhom dapagliflozin va nhém gia
duge. Mirc giam ban dau (ngdy 14) coa eGFR trung binh 1a -4,0 mL/phut/1,73 m? & nhém
dapagliflozin va -0,8 mL/phut/1,73 m? & nhom gia duge. Sau 28 thang, thay doi so voi gia tri eGFR
ban dau 1a -7,4 mL/phut/1,73 m? & nhom dapagliflozin va -8,6 mL/phut/1,73 m” & nhom gia duge.

Tré em

Dir liéu an toan cua dapagliflozin duge quan sat thay trong mot nghién ctru 14m sang & tré em tir 10
tudi trd 1én mic dai thao dudng typ 2 twong ty nhu dit liéu quan sat thdy trong cac nghién ciru &
nguoi lon.
Thong bdo ngay cho bdc si hodc dworc st khi gdp cdc tic dung kh ong mong muon nhw trén khi
sir dung thudc hodc bio cdo cic phan trng c6 hai ciia rh ube vé Trung tam Théng fin thudc va
Theo déi phan ikng cd hai ciia th ube (ADR) Quéc Gia.
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13. Quia lidu va cdch xi tri:

Dapaghﬂozm khéng cho thiy doc tinh & ngudi khée manh udng lidu don dén 500 mg (g4p 50 lan lidu
khuyén cdo t6i da & nguoi). Nhitng ngudi ndy c6 glucose phat hién dugc trong nude tiéu trong mot
khoéng thoi gian lién quan dén lidu ding (it nhét 5 ngay dbi véi liéu 500 mg), khong c6 bo céo ndo
v& mét mréc, ha huyét 4p hosic mat can bing dién gidi, va khong co tac dong c6 ¥ nghia lim sang dén
khoang QTec. Ty 1¢ ha dudng huyét twong duong véi gia duge. Trong cac nghién ciru 1dm sang st
dung lidu 1 14n hang ngay dén 100 mg (gép 10 1n liéu khuyén céo t6i da & ngudi) trén nguoi khoe
manh va bénh nhén déi thdo dudng typ 2 trong 2 tuln, ty 1& ha dudmg huyét cao hon so véi gia dugce
va khong lién quan dén lidu ding. Ty 18 cic bién cb ngoai ¥ bao gbm mét nuée hodic ha huyét ap
tuong duong véi gia dugce, va cac chi sb xét nghiém bao gdm cac chét dién giai huyét thanh va cht
danh déu sinh hoc cia chire ning thin khong thay di c6 ¥ nghia lam sang lién quan dén liéu ding.

Trong trudng hop qua liéu, nén bt diu diéu tri hd trg tiy theo tinh trang 14m sang ctia bénh nhén.
Viéc loai trir dapagliflozin qua loc mau chua dugc nghién ciu.

14. Pic tinh duoc lwe hoce:

Nhém duge 1y: Thube ding didu tri dai thdo duong, thude e ché protein ddong van chuyén Na-
glucose 2 (SGLT2)

Mi ATC: A10BKO1

Co ché tdc dung

Dapagliflozin ¢6 hiéu lyc e ché manh (Ki: 0,55 nM), tc ché chon loc va thugn nghich déi voi
SGLT2.

Dapagliflozin trc ché SGLT2 1am glam tai hap thu glucose tir dich loc cdu thén & ong lwon gén, dong
thoi 1am giam tai hdp thu natri dan dén bai tiét glucose qua nudc tidu va loi tiéu thAm thdu. Do do,
dapagliflozin lam tang van chuyen natri dén 6ng luon xa, lam ting phan hoi dng-cAu than va lam
giam ap luc trong cAu than. Didu nay két hop vdi loi tiéu thim thdu din dén giam qua tai thé tich,
giam huyét ap va giam tién ganh va hau ganh, co loi cho qua trinh tai tao tim va chirc ning tdm
truong, dong thoi bao toan chirc nang thén. Loi ich trén tim va thén cta dapagliflozin khong chi giéi
han & tac dung ha dudng huyét va khdng gidi han & nhitng bénh nhan déi thdo dudng nhu da ching
minh trong cac nghién ctiru DAPA-HF, DELIVER va DAPA-CKD. Céc tac dung khéac bao gbm ting
hematocrit va giam can.

Dapagliflozin cai thif;n ca mic dudng huyét Itic d6i va sau khi an bing cach giam tai hp thu glucose
tai than dan dén bai tiét g,lucose vao nuée tiéu. Sy bai tiét glucose (tac dung tang glucose ni¢u) duge
ghi nhén sau lidu déu tién, tiép tuc qua 24 gid ding thudc va duy tri trong sudt qué trinh diéu tn
Luong glucose thai qua thin theo co ché nay phu thude vao ndng d6 glucose trong mau va do loc cau
than (GFR). Do dé, & nhimg bénh nhén c6 lugng glucose trong méu binh thuong va/hosic GFR thip,
dapagliflozin it gy ha duo'ng huyét, vi luong glucose duge loc nho va cé thé duge tai hap thu boi
SGLT1 va cac chit van chuyén SGLT2 khéng bi chin. Dapagliflozin khéng 1am suy giam qua trinh
san xuit glucose ndi sinh binh thuong dé dap tng voi tinh trang ha dudng huyét. Dapaghﬂozm tac
dong doc 14p va6i su bai tiét insulin va tac dung ctia insulin. D3 ghi nhan su cai thién chi s6 mé hinh
danh gid chirc nang té bao béta bing hing dinh ndi m6i (HOMA beta-cell) trong cac nghién clu 1am
sang véi dapagliflozin.

SGLT2 xuét hién chon loc & than. Dapagliflozin khéng trc ché cic yéu t6 van chuyén glucose khac
quan trong dé van chuyén glucose vao céc md ngoai vi va cé tinh chon lgc ddi voi SGLT2 cao hon >
1.400 13n so v6i SGLT1 — yéu té van chuyén chi yéu dé hap thu glucose & ruét.
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Téc dong duge luc hoc

Sau khi dung dapagliflozin, tang luong glucose bai tiét qua nudc tiéu duoc ghi nhén & ngum khoe
manh va & bénh nhén dai thao dudng typ 2. Khodng 70 g glucose bai tiét vao nudc tiéu mdi ngay
(tuorng duong 280 keal/ngay) ¢ lidu dapagllf]ozm 10 mg/ngay & bénh nhan déi thdo dudng typ 2 trong
12 tudn. Da c6 bang chimg vé su bai tiét glucose & bénh nhdn dai thao duong typ 2 dung
dapagliflozin 10 mg/ngay duy tri dén 2 nam.

Su bai tiét glucose vao nudc tiéu do dapagliflozin ciing gy ra tac dyng loi tiéu thdm thdu va lam ting
luong nudce tiéu & bénh nhan dai thio duong typ 2. Ting thé tich nudc tiéu ¢ bénh nhan di théo
dudng typ 2 diéu tri v&i dapagliflozin 10 mg kéo dai dén 12 tuln va véi lugng khoang 375 m]fngay

Tang luqmg nuée tiéu lién quan dén ting natri niéu nhe va thodng qua khong lam thay dbi ndng do
natri huyét thanh.

Su bai tiét acid uric qua nude tidu cling ting thoang qua (trong 3 - 7 ngay) va kém theo giam acid uric

huyét thanh kéo dai. O tudn 24, acid uric huyét thanh giam tir -48,3 dén -18,3 micromol/l (-0,87 dén
-0,33 mg/dl).

15. Dic tinh dugc dong hoc:

3
A

Hép thu

Dapagliflozin dugc hép thu nhanh va t6t sau khi ubng. Nong do dapagliflozin tdi da trong huyét
tuong (Cma_x) thuong dat duoc trcmg vong 2 gio sau khi dung thude lac d6i. Trung binh Cpax va AUCT
& trang thai 6n dinh sau khi ubng dapagllﬂozm 10 mg, 1 lin/ngay tuong (g 12 158 ng/mL va 628 ng
gio/mL. Sinh kha dung tuyét déi dudng udng cta dapaglifiozin sau khi ding lidu 10 mg 1a
78%. Dung cling bira 4n nhiéu chét béo 1am gidm Cpax clia dapaghﬂozm dén 50% va kéo dai Tmax
khoang 1 gi®, nhung khong anh hudng dén AUC so vén ding thube khi déi. Nhimg thay d6i nay
khong c6 ¥ nghia 1am sang. Do d6, dapagliflozin ¢6 thé udng trong hodc ngoai bira in.

Phan bo

Dapagliflozin lién két véi protein khoang 91%. Su gén két protein khong bi anh huéng do céc tinh

trang bénh khac nhau (nhu suy thén hodc suy gan). Thé tich phén bd trung binh & trang thai on dinh
cta dapagliflozin la 118 lit.

Chuyén héa

Dapagliflozin chuyén hoa manh va chi yéu thanh dapagliflozin 3-O-glucuronid, mdt chét chuyén héa
khong c6 hoat tinh. Dapagliflozin 3-O-glucuronid hodc cdc chét chuyén héa khac khong gop phén
vao tac dung giam glucose méu. Dapagliflozin 3-O-glucuronid dugc tao thanh thong qua UGT1A9
mot enzym c¢6 trong gan va than, va chuyén hoéa qua trung gian CYP la con dudng thanh thai thir yéu
& nguoi.

Thai trir

Thoi gian ban thai trung binh trong huyét twong (t12) & ngudi khoe manh ciia dapagliflozin 1a 12,9
gitr sau khi uéng mot liéu duy nhét dapagliflozin 10 mg. D§ thanh thai toan phan trung binh cla
dapagliflozin khi tlem tinh mach la 207 mL;’phut Dapagliflozin va cac chat chuyén héa lién quan
duge thai trir chii yéu qua than vao nude tiéu véi dang dapagliflozin khong ddi it hon 2%. Sau khi
ding lidu 50 mg ['* C]- dapagliflozin, 96% duge tim thdy: 75% trong nudc tiéu va 21% trong
phén. Trong phan, khoang 15% liéu dung duge bai tiét dudi dang thudc nguyén thy.

Tuyen tinh
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Noéng do va thoi gian tiép xtic cia dapagliflozin ting ty 1€ v6i mic liéu dapaghﬂozm trong khoang
0,1 dén 500 mg va dugc dfng hoc khong thay dbi theo thoi gian dung thubc mdi ngay cho dén 24
tudn.

Péi tuong déc biét

Suy thdn

O trang thai 6n dinh (20 mg dapagliflozin 1 14n/ngdy trong 7 ngay), bénh nhan dai thdo duong typ 2
b1 suy thin nhe, trung binh hodc ning (dugc xac dinh bing do thanh thai huyét thanh iohexol) co
nong do va thoi gian tiép xuc trung binh cua dapagliflozin cao hon tuong ung 32%, 60% va 87% so
v6i bénh nhin d4i thio dudng typ 2 c6 chirc nang thén binh thudmg. Sy bai tiét glucosc qua nudc tidu
& trang thai 6n dinh 24 git phy thuge nhiéu vao chirc nang than va lugng glucose bai tiét & bénh nhan
dai thao dudng typ 2 ¢d chirc ning than binh thudng, suy thin nhe, trung blnh hodc ning tuong ng la
85, 52, 18 va 11 g glucose/ngay. Chua biét anh huéng cia loc mau dén ndng do va thoi gian tiép xtc
clia dapagliflozin. Anh huéng cia suy giam chic nang than dén AUC da duoc danh gia trong md

hinh dugc dong hoc quin thé. Phii hop véi cac két qua trude d6, md hinh du doan AUC cao hon &

nhimg bénh nhan mic bénh thin man tinh so véi nhitng bénh nhén c6 chic nang thén binh thudng va
khéng c6 su khéc bidt c6 ¥ nghia ¢ nhimg bénh nhan méc bgnh thin man tinh kém dai thio dudmg typ
2 va khong méic kém dai thao dudmg.

Suy gan

O bénh nhan suy gan nhe va trung binh (Child-Pugh loai A va B), Cmax va AUC trung binh cua
dapagliflozin cao hon tuong tmg 12% va 36% so véi nhom dbi chimg khoe manh. Nhimg khac biét
nay khong c6 y nghia lam sang. O bénh nhan suy gan ning (Chlld-Pugh oai C), trung binh
Cumax va AUC ctia dapagliflozin cao hon tuong tmg 40% va 67% so véi nhom d6i chimg khée manh.
Ngudi cao tuéi (> 65 1u6i)

O bénh nhén dl.l‘O’l 70 tudi, ndng d6 va thoi gian tiép xic ting khéng cb ¥ nghia ﬂ-mng ké theo dd

tudi. Tuy nhién, ndng do va thm glan tiép xic cb thé tﬁng do giam chirc nang thén theo tudi tac. Chua
c6 diy di di liéu dé két ludn vé ndng do va thoi gian tiép xtic & bénh nhan > 70 tuéi.

Tré em

Duge dong hoc va duoc luc ho(f (glucose niéu) & tré em méc déi thao duong typ 2 trong do tudi tir 10-
17 twong ty nhu & nguoi 16n mac dai thao dudng typ 2.

Gidi tinh

U'éc tinh gid tri AUCss trung binh ctia dapagliflozin ¢ nir gi6i cao hon nam gi¢i khoang 22%.

Ching téc

Néng dé va thoi gian tiép xtc & ngudi da tring, da mau hodc chiu A khong khéc biét ¢ y nghia 1am
sang.

Can nang

Nong do va thoi gian tiép xtic cua dapagliflozin giam khi cAn nang tang. Do do, ndng d6 va thoi g1an

tiép xuc co thé tang & bénh nhén nhe can va gidm & bénh nhan nang cén. Tuy nhién, khac biét ndng
5 va thoi gian tiép xic khong c6 ¥ nghia l1am sang.

16.  Quy cich déng goi:

Hop 3 vi x 10 vién, kém t& huéng dan st dung thude.

17.  Dibu kién bdo quin, han ding, tiéu chufn chét lrgng ciia thube:
Bio quan: Bao quan trong bao bi kin, duéi 30°C.

Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuat
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Tiéu chuén chét lwgng: Tiéu chuin co s&
18.  Tén, dia chi ciia co s& sin xuit thude:
Céng ty cd phan Dugc phim Trung wong I - Pharbaco
@ $6 160 phé Ton Dire Thing, phudng O Chg Dira, thanh phd Ha Noi
Dién thoai: 024 - 38454561; 024 - 38454562 Fax: 024 - 38237460
PHARBACO  gan xuét tai: Thon Thach L3i, x& Nbi Bai, thanh phé Ha Noi




