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Rx Thubc nay chi ding theo don thube HUGNG DAN SU DUNG THUOC
FARDEMPA 5 - FARDEMPA 10
/ P *3.9 N\

1. Tén thude: Fardel;npa 5= O’]}“ﬁfﬁﬁpp@lﬂ
2. Céc déu hiéu lwu/ ﬁ ldl} ding thude:

RUNG UONG 1

o\ _PHARBACO /- e xa tim tay tré em
\_ w-BQC Igyek;.r‘d’ng diin sir dung trudc khi ding
“Thudc nay chi dimg theo don thuéc
Néu cin thém théng tin, xin hoi y kién ciia bdc s
Khéng ding khi thubc dii hét han sic dung, vién thuéc bj vé, bién mau...

3. Thanh phin cong thire thude:
Vién nén bao phim Fardempa 5
Thanh phﬁn dugc chat: Dapagliflozin (duéi dang Dapagliflozin propanediol monohydrat) .......... Smg

Thanh phﬁn ta duge: Cellulose vi tinh thé 102, lactose monohydrat, crospovidon, silicon dioxyd keo
khan, magnesi stearat, Opadry AMB II white (polyvinyl alcol, tale, titan dioxid, glyceryl mono-
dicaprylocaprat, natri laury] sulfat), 0Xyd St VANG ...cooveeermeneereesiicsmnissnissnsnscsnisissssees vira da 1 vién.

Vién nén bao phim Fardempa 10

Thanh phéan dugc chét: Dapagliflozin (dudi dang Dapagliflozin propanediol monohydrat) ......... 10mg

Thanh phén ta 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 mono- / 0\00104:

dicaprylocaprat, natri lauryl sulfat), oxyd A T, vira du | v1§1)_0 r(?h:ﬁﬂ
4. Dang bao ché: Vién nén bao phim I f DUCC P
M0 ta san phém H‘ g ;T;:R Er;
Fardempa 5: Vién nén bao phim hinh try, hai mjt 16i mau vang, mat vién nhin, canh va thanh viér & Du
lanh lan.

Fardempa 10: Vién nén bao phim hinh tru, hai mat 16i mau vang, mat vién nhéin, canh va thanh vién

lanh lan.

5. Chi dinh:

Ddi thdo dwong typ 2

Dapagliflozin dugc chi dinh nhur 1a liéu phép b sung vao ché do an kiéng va tip thé duc dé diéu tri

cho ngudi 16n va tré em tir 10 tudi trér 1én bi dai thdo duong typ 2 khéng kiém so4t tot duong huyét
trong:

- Do tri liéu & bénh nhén khong thich hgp sir dung metformin do khong dung nap.
- Phbi hop véi cac thude khac dé diéu tri dai thao dwomg typ 2.

Suy tim

Dapagliflozin dugec chi dinh & ngudi lon dé diéu tri suy tim man tinh c6 tri¢u chimg.
Bénh thin man tinh

Dapagliflozin dugc chi dinh & ngudi 16n dé diéu tri bénh than man tinh.

6. Cach ding, liéu ding:

Liéu lwong



https://trungtamthuoc.com/
Pii thdo dwimg tip 2
Lidu khuyén céo 1a 10 mg dapagliflozin/lin/ngay.
Khi sit dung dapaglifiozin két hop véi insulin hodc thuéc kich thich tiét insulin, ching han nhu

sulfonylurea, ¢ thé can nhédc ding lidu insulin hotic thuc kich thich tiét insulin thdp hon dé giam
nguy co ha dudmg huyét (xem phan 11 va 12).

Suy tim

Lidu khuyén céo 1a 10 mg dapagliflozin/lin/ngay.

Bénh thgn man tinh

Lidu khuyén co 14 10 mg 10 mg dapagliflozin/lin/ngay.
Céc dbi tuong dac biét

Suy thdn

Khéng cAn diéu chinh liéu dua trén chirc ning than.

Khong khuyén céo khoi dau diéu tri bing dapagliflozin ¢ nhimg bénh nhén 6 ty 18 loc cau than uée
tinh (¢GFR) < 15 mL/phit/1,73m? .

(3 nhimg bénh nhén dai thao duong typ 2, hiéu qua ha glucose cia dapagliflozin gidm khi eGFR < 45
mL/phut/1 73m va ¢6 kha niang khong co6 hiéu qua & nht_mg bénh nhan bi suy than ning. Do d6, néu
eGFR giam xudng duéi 45 mL/phit/1 73m2, nén cén nhéc diéu tri ha glucose b sung & nhimg bénh
nhén bi d4i thio dwdmg typ 2 (xem phén 8, 12, 14 va 15).

Suy gan

Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhén suy gan nhe hoiic trung binh. O bénh nhan suy gan ning,
lidu khoi dAu khuyén céo 1a Smg. Néu dung nap tbt, ¢6 thé tang liéu dén 10mg (xem phén 8 va 15).

=
Nguoi cao tuéi (= 65 uéi) j?ff_
Khéng khuyén céo diéu chinh liéu theo dé tudi. -‘({q
Tré em s
Khong can didu chinh lidu dé didu trj dai thdo dudng typ 2 ¢ tré em tir 10 tudi tr& 1én. Hién chua cé €0
dit liéu cho tré em dudi 10 tudi. ; »

Tinh an toan va hiéu qua cua dapagliflozin trong diéu tri suy tim ho#ic diéu tri bénh thén man tinh &
tré dudi 18 tudi chua duoc thiét 18p. Hién chua co dit li¢u.

Cdch ding

Dapagliflozin c6 thé uéng 1 l'ﬁn/ngay vao bit ky thoi diém nao trong ngdy, trong hodic ngoai bira
#n. Nén udng nguyén vién thude.

7. Chdng chi dinh:

Qua mén voi hoat chét hodc véi bét ky ta duoc nao cua thude.

8. Canh bdo va thin trong khi dung thude:

Suy thin

Cé it kinh nghiém vé viéc khéi tri bang dapagliflozin & nhimg bénh nhan c6 eGFR < 25
mL/phit/1,73m? va khong c6 kinh nghiém vé viéc khai tri & nhimg bénh nhan c6 eGFR < 15
mL/phtit/1,73m%. Do do, khong khuyén céo khoi tri bang dapagliflozin & nhimg bénh nhén c6 eGFR
<15 mL/phit/1,73m? ( xem phén 6).

Hiéu qua ha glucose ciia dapagliflozin phu thuge vao chirc ning than va giam & nhimg b¢nh nhan co
eGFR < 45 mL/phit/1,73m? va c6 kha nang khong c6 hi¢u qua ¢ nhimg bénh nhén suy than nang
(xem phén 6, 14 va 15).
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& nhimg bénh nhan suy thén trung binh (eGFR < 60 mL/phat/1 73m2), ty 1& bénh nhén dugc diéu tri

bang dapagliflozin gdp phai phan (mg c6 hai la ting hormone tuyén can giap (PTH) va ha huyet ap
cao hon so voi gia duge.

Suy gan

Kinh nghiém ldm sang trén bénh nhin suy gan con han ché. Noéng do va thoi gian tiép xtc cla
dapagliflozin ting & bénh nhan suy gan ning (xem phan 6 va 15).

Str dung & nhimg bénh nhéan ¢6 nguy co giam thé tich tudin hoan vi/hoic ha huyét ap

Do co ché tac dung, dapagliflozin lam tang bai tiét nudc tidu c6 thé din dén giam huyét dp & mic

trung binh dugc quan sat thdy trong c4c nghién ciru lam sang c6 thé biéu hién ré hon & bénh nhén c6
ndng do glucose trong mau rat cao.

Nén than trong d6i voi bénh nhan co nguy co tut huyct ap do dapagliflozin, nhu b¢nh nhén dang diéu
tri vai thude chong ting huyét ap c6 tién sir ha huyet ap hodc bénh nhén cao tudi.

Trong tnrémg hop xuft hJen nhimg diéu kién c6 thé din dén glam thé tich tudn hoan (nhu bénh dudng
tleu hoa), cin theo ddi cén than tinh trang thé tich (nhu kham tdng quat, do huyét 4p, xét nghiém bao
gom hematocrit va chét du;n giai). Nén tam ngung diéu tri bang dapagliflozin cho nhimg bénh nhén
dang bi giam thé tich tun hoan cho dén khi da didu chinh duoc tinh trang gidm thé tich (xem phan
12).

Nhiém toan ceton do déi thdo dudng

Nhirng trudng hop hiém gap cia dai thao dudng nhiém ceto-acid (DKA) bao gom cac trudong horp de
doa tinh mang va gy tir vong, dd dugc ghi nhén & bénh nhén duoc didu tri bang thude e ché dong
vén chuyén natri-glucose 2 (SGLT2), bao gom dapagliflozin. Trong mot s6 truomg hop, bénh xuét
hién khéng dién hinh véi mirc dudng huyét mau chi ting trung binh, duéi 14 mmol/L (250 mg/dL).

Nguy co nhiém toan dai thdo dudng phai duge xem xét trong truong hop c¢6 cac triéu chimg khéng
dic hiéu nhu budn ndn, ndn, chin an, dau bung, khat nuéc qua mire, khé thé, 1a 14n, mt;t moi hodc
budn ngu bét thu&mg Bénh nhan cin duge danh gia nhiém toan ceton ngay ldp tic néu nhimg tri¢u
chimg nay xay ra, bét ké mirc duong huyét.

O nhimg bénh nhén nghi ng& hodc duge chin doan DKA, nén ngimg diéu tri bang dapagliflozin ngay
ldp tirc.

Nén ngung diéu tri & nhirng bénh nhén nhép vién do cac thi tuc phéu thuét 16n hodc cac bénh néi
khoa cép tinh nghiém trong. Khuyen céo theo ddi ceton & nhimg bénh nhin nay. Po ndng do ceton
trong mau dugc wu tién hon nuée tiéu. Didu tri bing dapagliflozin co thé dugc bit déu lai khi gid tri
ceton binh thudng va tinh trang bénh nhin d3 4n dinh.

Trude khi bat dAu dimg dapagliflozin, cAn xem xét céc yéu té trong tién st bénh nhén co thé dén dén
nhiém toan ceton.

Nhimg bénh nhan c6 nguy co méc DKA cao hon bao gdm nhimg bénh nhén c6 dy trit chirc ning té
bao beta thdp (vi du bénh nhan dai thdo dudng typ 2 ¢6 C-peptid thip ho#c dai thio dudng tyr mién
tiém 4n & ngu’m Iém (LADA) hodc bénh nhéan c6 tién sir viém tuy), bénh nhan c6 tinh trang dan dén
han ché an udng hodc mét nudc nghxem trong, bénh nhan cin giam lidu insulin va bénh nhén c¢6 nhu

cu insulin ting do bénh ndi khoa cap tinh, phau thuit hodc lam dung ruou. Thudc tre ché SGLT2 nén
duoc str dung thén trong & nhimg bénh nhin nay.

Khéng nén khoi dong lai diéu tri bang thude tre ché SGLT2 & nhung bénh nhan bi DKA trong khi
dang didu tri béng thude irc ché SGLT2, trir khi x4c dinh va giai quyét duge yéu 6 nguy co khac.
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Tr(mg cac nghién ciru vé bénh dai thao dudng typ 1 vdéi dapaghﬂozm DKA duge béo cdo voi tin
suét thuong gap. Dapagliflozin khong nén dugc sir dung dé diéu tri bénh nhén dai thao dudmg typ 1.

Viém mo hoai tir viing day chéu (hoai tir Fournier)
Céc trudmg hop bi viém md hoai tir viing day chdu (hoai tir Fourmer) sau khi thudc Iru hanh trén thi
trrong da duqc bao cao & bénh nhin nam va nir dung thuéc tre ché SGLT2 (xem phén 12). Pay 1a

mét bién cb hiém gip nhung nghiém trong va co kha nang de doa tinh mang, doi hoi phai can thiép
phu thuat khén cép va diéu tri biing khang sinh.

Bénh nhan nén tim kiém su chim séc y té néu c6 céc triéu chimg két hop cua dau, nhic, ban do hoac
sung & vung sinh duc hodc day chau, kém theo s6t hodic kho chju. Can hru y rﬁng nhi®m tring tiét
niéu-sinh duc hodc ap xe ving day chdu co6 thé bao trude viém mo hoai tir. Néu nghi ngd hoai tir

Fournier, nén ngimg dung dapagliflozin va tién hanh didu tri kip thoi (bao gdm khéng sinh va phau
thuét cit bo).

Nhiém trung dudng tiét niéu
Su bai tiét glucose niéu co thé lién quan dén ting nguy co nhiém trung dudng tiét nidu; do dé, nén

xem xét tam ngung dapagliflozin trong khi dang diéu tri viém than — bé than ho#ic nhiém trung dudmg
tiet niéu.

Noudi cao tudi (> 65 tudi)

Bénh nhén cao tudi c6 thé c6 nguy co gidm thé tich tudn hoan cao hon va c6 khuynh huéng duge diéu
tri voi thuoe loi tidu.

Bénh nhén cao tubi thudng cb suy giam chirc nang thén va/hodc sir dung thube chéng ting huyct ap
c6 thé 1am thay ddi chirc ning thin nhu thudc tre ché men chuyén angiotensin (ACE-I) va thudc chen
thu thé anglotensm IT typ 1 (ARB) Nhitng khuyén cdo d6i véi bénh nhén suy thén cling danh cho
bénh nhan cao tubi va tht ca céc ddi tuong bénh nhan (xem phan 6, 8, 12 va 14),

Suy tim

Kinh nghiém trén bénh nhén suy tim d6 IV theo phén loai NYHA con han ché.

Bénh than man tinh

Chua c6 kinh nghiém sur dung dapagliflozin dé diéu tri b¢nh thén man tinh & nhimg bénh nhén khong
bi ddi thao dudng va khong bi albumin nigu.

Dapagliflozin chua duoc nghién ciru dé diéu tri bénh thin man tinh & nhitng bénh nhén mic bénh
than da nang, viém cau than c6 dot bung phat (viém than lupus hodc viém mach lién quan dén
ANCA), dang hoic sip pha1 dung liéu phap diéu tri than bang thudc gay doc té bao, e ché mién dich
hoiic thudc diéu hoa mién dich khac, hogc & nhitng bénh nhén di duoc ghép tang.

Tang hematocrit

Dé ¢6 ghi nhan ting hematocrit khi didu trj voi dapagliflozin (xem phan 12). Do d6, can theo dai va
didu tra bénh 1y huyét hoc tiém 4n dbi véi bénh nhan da c6 ting hematocrit.

Cit cut chi dudi

Su gia tang céac trudmg hop cit cut chi duéi (chi yéu 1a ngon chén) da dugc quan sat thiy trong cac
nghién ciru 14m sang dai han & bénh nhén déi thdo duong typ 2 dung thubc tic ché SGLT2 Khong
biét liéu déy c6 phai anh hudng cia nhom thube hay khong. Diéu quan trong 12 phai tu vin cho bénh
nhéan dai thao duong v& viée chiam séc ban chan thudng xuyén dé phong ngira.

Xét nghiém nudce tiéu

Do co ché tac dung cua thude, bénh nhan str dung dapagliflozin s& c6 két qua duong tinh véi glucose
trong nudc tiéu.

D
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Lactose

Vién thubc co chira lactose. Bénh nhén ¢6 cac rdi loan di truyén hiém gap nhu r6i loan dung nap
galactose, thiéu Lapp lactase hodc bét thuomg hdp thu glucose-galactose khong nén sir dung thude
nay.

9, Sir dung thude cho phu nir ¢é thai va cho con bi:

Phu nit ¢ thai

Chua c6 dir liéu vé viée st dung dapagliflozin & phu nit ¢6 thai. Cac nghién ciru trén chudt cho thay
doc tinh trén thén dang phét trién & giai doan tuong mg véi 3 thang gilra va 3 thang cuon thai ky ¢
nguoi. Do do, khong khuyén céo sir dung dapagliflozin trong 3 théng gilta va 3 thang cubi caa thai
ky.

Khi phét hién c6 thai, nén ngimg diéu tri bing dapagliflozin.

Phu nit cho con ba

Chua 15 liéu dapagliflozin va/hoéc chét chuyén hoa c6 bai tiét qua sita me hay khcmg Dir li¢u duge
luc hoc/ddc tinh hién cd ¢ dong vat cho thy dapaghﬂoszchat chuyen hoa bai tiét vao sira, cling nhu
¢6 tac dong duge Iy dén thi con duge nudi béng sita me. Khong thé loai bd nguy co trén véi tré so
sinh/tré nho. Khéng nén sir dung dapagliflozin khi dang cho con bu.

Kha ning sinh san

Chua nghién ciu tac dong cua dapaghﬂozm dén kha ning sinh san & ngudi. O chudt duc va chudt
cai, dapagliflozin khéng c6 tac dong dén kha ning sinh san & bét ky lidu thir nghiém nao.

10. Anh hwéng ciia thudc Ién kha niing ldi xe, vin hanh mdy méc:

Dapagliflozin khong &nh hwong hodc anh huéng khong dang ké dén kha nang 14i xe va vén hanh may

moc. Bénh nhin nén duge canh bio vé nguy co ha duong huyét khi diung dapagliflozin két hop véi
sulphonylurea hodc insulin.

11. Twong tic, twong ky cua thude:
Tuwong tdc ciia thuéc

Tuong tac duoc luc hoc

Thuée loi tiéu

Dapagliflozin c6 thé 15‘31}1 ting tac dung loi tiéu cla thiazid, thude loi tiéu quai va co thé 1am ting nguy
co mat mrée va ha huyét ap (xem phan 8).

Insulin va cdc thube kich thich tiét insulin

Insulin va céc thude kich thich tiét insulin nhu su]phonylure c6 thé gy ha dudng huyét. Do do, cin

dung lidu thap insulin hodc thudc kich thich tiét insulin dé han ché nguy co ha dudng huyét khi ding
két hop véi dapagliflozin & bénh nhén déi thdo dudng typ 2 (xem phén 6 va 12).

Tuong tac duge dong hoc

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

Trong céc nghién ciru in vitro, dapagliflozin khong tc ché cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, cung khong gdy cam tmg CYPI1A2,
CYP2B6 hodac CYP3A4. Do dé, dapaghﬂozm khong anh hudng dén sy thanh thai qua chuyén héa
ciia cac thube ding chung duge chuyén héa béi céc enzym nay.

Tdc dong cua cdc thube khdc trén dapagliflozin
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Céc nghién ctru v& tuong téc thudc duge tién hanh trén ngudi khoe manh, chu yéu sir dung thiét ké
lidu don, cho thdy dugc dong hoc cia dapagliflozin khong bi anh huong boi metformin, pioglitazon,
sitagliptin, glimepirid, voglibose, hydroclorothiazid, bumetanid, valsartan ho#ic simvastatin.

Khi sir dung déng thoi dapagllﬂozin vai rifampicin (chit cam tmg nhiéu chat van chuyén tich cuc va
cic enzyme chuyén héa thuéc), da ghi nhan ndng do va thdi gian tlep xuc (AUC) cia dapaghﬂozm
giam 22%, nhlmg khéng c6 tac dong c6 y nghia 1am sang dén bai tiét glucose vao nudc tiéu trong 24
gio. Khong khuyén cao diéu chinh lidu. Khong cé tac dong cé y nghia 1am sang voi cac thude gy
cam tmg khéc (vi du carbamazepin, phenytoin, phenobarbital).

Sau khi dung dfing thoi dapagliflozin véi acid mefenamic (chét rc ché UGT1A9), di ghi nhan ndng
d6 va thoi gian tiép xtic clia dapagllﬂozm tang 55%, n.’nu'ng khong c6 tac dong c6 y nghia lam sang
dén bai tiét glucose vao nude tiéu trong 24 gid. Khong khuyén cdo diéu chinh liéu.

Tdc dong cua dapagliflozin trén cdc thuéc khdc

Dapagliflozin c¢6 thé lam tang bai tiét lithi & than va ndng dé lithi trong mau c6 thé giam. Nong )
lithi trong huyét thanh nén dugc theo ddi thuong xuyén hon sau khi khoi tri va thay déi liéu
dapagliflozin. Bénh nhén nén dén béc si ké don lithi dé theo doi ndng d6 lithi trong huyét thanh.

Trong céc nghién ciru vé tuong tac duge tién hanh trén déi twong khoe manh, chi yéu sir dung thiét
ké liéu don, dapaglifiozin khéng anh hudng dén dugc dong hoc ctia metformin, pioglitazon,
sitagliptin, glimepirid, hydrocloroth1az1d bumetanid, valsartan, chgoxm (mdt co chit ciia P-gp) hoic
warfarin (S- warfarin, co chét cia CYP2C9), hoic tac dung chéng déng 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. Tang nong d6 va thoi gian tiép
xtic cuia simvastatin va acid simvastatin khong c6 ¥ nghia lam sang.

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

Khong khuyén cdo theo di kiém soat du(mg huyét bing xét nghiem dinh lugng 1,5-AG vi phép do
1,5-AG khéng tin cdy trong ddnh gia kiém soat dudng huyet & bénh nhan ding thubc e ché
SGLT2. Khuyén dung cic phuong phép thay thé dé theo dai viéc kiém soat duong huyét.

Tré em

Nghién etru vé twong tac chi duge thuc hién & ngudi lon.

Twong ky cua thubc

Do khong c6 cac nghién ciu vé tinh twong ky cua thudc, khong trén lan thubc nay véi cac thube
khac.

12.  Tac dung khéng mong muén ciia thudc:

Tém tét dir liéu an toan

Ddi thdo dwong typ 2

Trong cdc nghién ciru lam sang trén bénh nhén dai thao duong typ 2, hon 15.000 bénh nhén dugc
diéu tri bing dapagliflozin.

Pénh gia ban dAu vé tinh an toan va kha nang dung nap dugc tién hanh trong mét phan tich gdp tir 13
nghién ctru ngén han (1én dén 24 tuin) c6 dbi chimg véi gia duge, trong d6 2.360 bénh nhan duge
diéu tri véi dapagliflozin 10 mg va 2.295 bénh nhan ding gia dugc.

Trong nghién ciru két qua trén tim mach cua dapagliflozin & bénh nhén dai thao dudmg typ 2 (nghién
cira DECLARE), 8.574 bénh nhén diéu trj v&i dapagliflozin 10 mg va 8.569 bénh nhén ding gia duge
trong thoi gian trung binh 13 48 thang. Tong cong ¢6 30.623 bénh nhan-nam ding thude.
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Phan tmg c¢0 hai thudng gép nhét duge bio céo trong céc nghién clru l1am sang 1a nhiém tring duong
sinh duc.

Suy tim

Trong nghién ciru két qua trén tim mach ctia dapagliflozin & nhimg bénh nhén suy tim c6 phén suit
tdng méau gidm (nghién cia DAPA-HF), 2.368 bénh nhan dwoc diéu tri v6i dapaghﬂozm 10 mg va
2.368 bénh nhan ding gia dugc trong thoi glan trung binh la 18 thang. Déi tugng bao gdm nhing
bénh nhén déi thao dudng typ 2, khong méc d4i thao dudng, va nhimg bénh nhin c6 eGFR > 30
mL/phut/1,73 mZ. Trong nghién ciru két qua trén tim mach cia dapagliflozin & nhimg bénh nhan suy
tim ¢6 phén sudt téng mau thit trdi > 40% (DELIVER), 3.126 bénh nhén dugc didu tri voi
dapaghﬂozm 10 mg va 3.127 bénh nhén dung gia dugc trong thm gian trung binh la 27 thang. Péi

tuong bao gém nhimg bénh nhén dai thio dudng typ 2, khong mic déi thao duong va nhimg bénh
nhén c¢6 eGFR > 25 mL/phat/1,73 m’.

Dir liéu an toan cua dapagliflozin & nhimg bénh nhén suy tim phit hop véi di li¢u an toan da biét clia
dapagliflozin.
Bénh thdn man tinh

Trong nghién ciru két qua trén thin cia dapagliflozin & nhitng bénh nhén méc bénh thin man tinh
(DAPA-CKD), 2.149 bénh nhén duoc diéu tri voi dapaghﬂom 10 mg va 2.149 bénh nhan dung gia
dugc trong thin gian trung binh la 27 thang. Déi tugng bao gdbm nhitng bénh nhan dai théo dumlg typ
2 va khong mic dai thao duong, véi 25 < eGFR < 75 mL/phut/1,73 mZ. Tiép tuc diéu tri néu eGFR
giam xudng mirc dudi 25 mL/phit/1,73 m?.

Dit liéu an toan cua dapagliflozin ¢ nhimg bénh nhan mic bénh thian man tinh phi hop véi dit liéu an
toan da biét cia dapagliflozin.

Béng liét ké cac phan tmg bt loi

Céc phan (mg bat lgi sau day dugc ghi nhan trong cac thir nghiém ldm sang cé dbi chimg véi gia
duoc va theo ddi trong qua trinh luu hanh thudc. Khong cé phan ng nao lién quan dén liéu
dung. Cac phan tng bat loi duoc liét ké dudi day duge phén loai theo tan suét va loai co quan hé
théng (SOC) Cac loai tin suét dugc x4c dinh theo quy udc sau: rat thuomg gap (= 1/10), thlrang gap
(> 1/100 dén < 1/10), it gap ( > 1/1.000 dén < 1/100), hiém gap (= 1/ 10.000 dén < 1/1.000), it hiém
gip (< 1/10.000) va khong xac dinh (khéng thé wée tinh tr dif lidu cé san).

Bing 1. Céc phan tmg bt lgi trong thir nghi¢ém lim sang c6 d6i chirng véi gid dwge? theo doi
sau khi dwa ra thj trudng

A A A =
Hicorguan | 0 :;:‘mg Thwong gip* | it gip** Hifm gap | [0 hicm gip

N hiém tring Viém 4m hd - | Nhiém nam** Viém mo hoai
va dm dao, viém tr vung day
nhiém ky sinh quy dau va cdc chéu (hoai tir
trén da va phdn nhiém  tring Fournier)™'
phu duong  sinh

duc *b,c

Nhiém tring

dudmg tiét

nién b4
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Roi logn | Ha  dudng Giam thé | Nhidm  toan
chuyén héa va | huyét  (khi tich tudn hoan | ceton do dai
dinh duong ding chung o théo dudng
vol SU hodc Khat** (khi ding
insulin) ® trong dai thao
duomg  typ
2) b.ik
Ré6i logn hé Chéng miit
than kinh
Roi loan tiéu Téo bon**
hoa Kho6 miéng**
Réi loan da va Phat ban Phi mach
mé dudi da
Réi  logn co Pau lung*
xuong va mob
lién két
Réi loan thdn Kho tiéu Tiéu dém** Viém dng than
va tiét niéu Pa niéu ke
Roi  loan hé Ngira am dao -
sinh duc va am ho**
tuyén vit Ngira dudng
sinh duc**
Can lam sang Tang Téang creatinin
hematocrit # trong méu khi
Giam d6 thanh | bt déu diéu
thai creatinin | trj *®
tai than khi bat | Tang uré mau
ddu didu tri® | **
R6i loan lipid | Giam can**
mau "

* Bang nay trinh bay dit liéu dén 24 tuin (ngéin han) khong tinh dén diéu tri ting cudng.
b Xem thém théng tin & cic muc tuong tng bén dudi.

¢ Viém am dao - 4m ho, viém quy dAu va cdc nhiém tring duimg sinh duc bao gém cdc thudt ngit
khac thudng duqc dimg nhu: viém nhiém 4m dao - &m h¢ do nim, nhidm tring 4m dao, viém quy
dau, nhi®m nidm sinh dyc, nhiém ndm Candida 4m dao - &m hd, viém 4m dao - &m hg, nhiém nim
Candida quy du, nhiém nim Candida sinh duc, nhiém trung sinh due, nhiém trung sinh dyc nam
gidi, nhiém tring duong vat, viém 4m hg, viém &m dao do vi khuén, 4p-xe 4m hd.

4 Nhiém trﬁlng dudng tiét niéu bao gom cac thudt ngir thuomg duge ding sau ddy, dugc liét ké theo
thir tu tin suft béo cdo: nhiém tring dudng tiét niéu, viém bang quang, nhidm tring dudng tiét nigu
do Escherichia, nhiém tring dudng niéu sinh duc, viém bé than, viém ving tam gi4c bang quang,
viém niéu dao, nhidm tring thin va viém tuyén tién liét.

¢ Giam thé tich tuin hoan bao gdm cac thuit nglt khac thudmg duoc ding nhur: mét nuée, giam thé
tich mau, ha huyét ap.

fPa niéu bao gbm céc thuét nglr khac thuong duge ding nhur: tidu nhét, tiéu nhiéu, tang lugng nuée
tiéu.

¢ Thay d6i trung binh hematocrit so v6i ban dAu d6i voi dapagliflozin 10 mg 1a 2,30% va dbi véi gia

duge 1a -0,33%. Gia tri hematocrit >55% dugc ghi nhén ¢ 1,3% bénh nhén diéu tri voi dapagliflozin
10 mg va 0,4% dbi voi gia duogc.
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h Phin trim thay d6i trung binh so véi ban d4u cua dapagliflozin 10 mg so véi gia duge tuong ng
nhur sau: cholesterol toan phan 2,5% so v&i 0,0% HDL cholesterol 6,0% so véi 2,7%; LDL
cholesterol 2.9% so véi -1 ,0% ; triglycerid -2,7% so v6i -0,7% .

i Xem phan Canh bao va than trong khi ding thude.

i Phan tmg ngoai y duge ghi nhén trong sudt qua trinh luu hanh thudc. Phat ban bao gdm céc thuét

ngir sau, dugc liét ké theo thi ty tin suat trong thir nghiém 1am sang: phat ban, ndi ban toan théan, ban
ngira, ban dang phing, phat ban dat sin, ban c6 mun mu, ban mun nuéce, ban dé. Trong thi nghxem

lam sang c6 d6i chimg va d6i chimg gia dugc (dagagliflozin, N=5936, nhoém chimg, N= =3403), tAn

sudt phat ban tuong tu véi dagagliflozin (1,4%) va nhom chimg (1,4%).

k Puge bdo cdo trong nghién ctru dyu hdu tim mach & bénh nhan dai thao duong typ 2 (DECLARE).

Tén suét dua trén ty 1¢ hang nim.

* Ghi nhdn & > 2% bénh nhan va c6 thém = 1% va it nhét 3 bénh nhan nita diéu tri véi dapagliflozin

10 mg so v6i gia duge.

** Ghi nhan boi nghién ciru vién 1a c6 thé lién quan, hiu nhu lién quan hogc lién quan dén diéu tri

ciia nghién ctru va ghi nhén & > 0,2% bénh nhén va c6 thém > 1% va it nhét 3 bénh nhan nira diéu tri
véi dapagliflozin 10 mg so v6i gia dugc.

M3 ta cac phan ung bt loi duoc lua chon

Viem am dao - Gm hd, viém quy ddu va cac nhiém trimg dwomg sinh duc

Trong phén tich gp dir li¢u an toan cia 13 nghién ciru, viém m ho - am dao, viém quy diu va cic
nhiém triung dudng sinh duc duge ghl nhin & nhom dung dapagllﬂozm 10 mg va ¢ nhom dung gia
dugc tuong ung 1a 5,5% va 0,6%. Hau hét cac nhiém tring tir nhe dén trung binh va bénh nhan dap
img voi dot d4u didu tri biang phuong phép didu tri chudn va hiém khi phdi ngung diéu tri voi
dapagliflozin. Céc nhiém tring nay thudng xay ra hon & nir giéi (tuong tng 1a 8.4% va 1,2% dbi vai
dapagliflozin va gia dugc) va bénh nhan cé tién sir nhiém tring thuong hay tai phat hon.

Trong nghién ciru DECLARE, sb lwong bénh nhén gap cic bién cb bit loi nghiém trong do nhiém
trimg sinh duc rét it va phan bd déu: 2 bénh nhén trong m6i nhém dung dapagliflozin va gia dugc.
Trong nghién ciru DAPA-HF, khong c6 bénh nhén nao bao cdo cdc bién cb bét loi nghiém trong vé
nhiém tring sinh duc & nhém dapagliflozin va mot bénh nhan & nhém gia duge. C6 7 (0,3%) bénh
nhén cé cdc bién cb bit 1oi din dén ngimg thubc do nhidm tring sinh duc & nhom dapagliflozin va
khong c6 bénh nhén nao & nhém gia duge. Trong nghlen ctru DELIVER, 1 (< 0,1%) bénh nhan & mdi
nhom bao cao mot bién cb bét lgi ng}uem trong vé nhiém tring sinh duc. C6 3 (0,1%) bénh nhan cd
céc bién cb bt 1oi dAn dén ngimg thube do nhiém trung sinh duc & nhém dapagliflozin va khong co
bénh nhén nao & nhom gia dugc.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, ¢6 3 (0,1%) bénh nhén c6 céc bién cb bét loi nghiém trong vé nhiém
tring sinh duc trong nhom dapagllﬂozm va khéng c6 bénh nhan nao trong nhém gia duge. C6 3
(0,1%) bénh nhén c6 cac bién cb bét loi dén dén ngimg thube do nhiém tring sinh duc trong nhém
dapagllﬂozm va khong ¢6 bénh nhin nao trong nhom gia duoc Khéng c6 bio cdo ndo vé céc bién c6
bét loi nghiém trong vé nhiém tring sinh duc hodc céc bién ¢b bét lgi dan dén ngimg thubc do nhiém
tring sinh duc déi véi bat ky bénh nhin néo khéng mic dai thio duong.

Cac truong hop hep bao quy ddu/hep bao quy d4u méc phai da duvc bao cao dong thdi véi nhiém
tring sinh duc va trong mét sb trudmg hop, can phai cat bao quy dAu.

Viém mé hoai t viing day chdu (hoai e Fournier)

Céc trudng hop hoai tir Fournier da duge béo céo sau khi dwa thube ra thi trurdmg & nhitg bénh nhan
dimg thudc trc ché SGLT2, bao gbm dapagliflozin (xem phan 8).

fi
1
14
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Trong nghién ciru DECLARE v6i 17.160 bénh nhén déi thédo dudmg typ 2 c6 thoi gian dung thuée
trung binh la ?8 thér!g, tdng cong cb 6 trudmg hop hoai tir Fournier duge bdo cdo: 1 truong hop &
nhém duoc diéu tri bing dapagliflozin va 5 truong hgp & nhém ding gia duge.

Ha duong huyét

Tén suét ha dudmg huyét phu thude vao tri liéu nén str dung trong mdi nghién ciru.

Trong cac nghién ctu dapaglifiozin don tri lidu, tri liu phdi hop bd sung véi metformin hodc phdi
hop bé sung véi 51tag11pt1n (cung hodc khéng cing véi metformin) dén 102 tudn didu tri, tin suét cac
con ha duong huyét nhe twong duong nhau (< 5%) gitra cdc nhém diéu tri, ké ca nhom ding gia
duoc. Trong tit ca céc nghién ciru, cdc con ha dudng huyét nang it gap va tuong duong gifta nhom
diéu tri bang dapagliflozin hodc gia duge. Céac nghién ciru tri liéu phdi hop bd sung véi sulfonylurea
va vai insulin c6 ty 1€ ha duong huyét cao hon (xem phan 11).

Trong mét nghién ciru phéi hop bd sung véi glimepirid, & tuAn 24 va 48, c4c con ha dudong huyét nhe
thudng gip hon & nhém diéu tri bing dapagllﬂozm 10 mg phéi hop véi glimepirid (lan luot 12 6,0%
va 7,9%) so véi nhom ding gia duge phéi hop véi glimepirid (1an lwot 14 2,1% va 2,1%).

Trong mdt nghién ciru phdi hop bd sung véi insulin, & tudn 24 va 104, cc con ha dudong huyét ning
& nhom diéu tri v6i dapaglifiozin 10 mg phdi hop v6i insulin twong ung la 0,5% va 1,0% va & nhom
dung gia duge phdi hop véi insulin 1a 0,5%. & tudin 24 va tudn 104, céc con ha dudmg huyét nhe &
nhom diéu tri véi dapagliflozin 10 mg phéi hop véi insulin tuong tmg 1a 40,3% va 53,1% va & nhom
dung gia duoc phbi hop v6i insulin tuong tng 1a 34,0% va 41,6%.

Trong mt nghién ciu ph61 hop bd sung véi metformin va sulphonylurea 1én dén 24 tuin, khong ghi
nhén con ha dwong huyét nang nao. Céc con ha dudmg huyét nhe dugc ghi nhan & 12,8% bénh nhén

dung dapaghﬂonn 10 mg phéi hop v6i metformin va sulphonylurea va & 3,7% bénh nhén dimg gia
duoc phbi hop véi metformin va sulphonylurea.

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

dapagllﬂozm so voi gia duge. Ha dudmg huyét ning dugc ghi nhin & 58 (0,7%) bénh nhan diéu tri
bang dapagliflozin va 83 (1,0%) bénh nhan ding gia dugc.

Trong nghlen ciru DAPA-HF, ha dudng huyét niing di dugc bdo céo & 4 (0,2%) bénh nhén trong ca
nhom diéu tri bang dapagliflozin va nhém gia duge. Trong nghién ciru DELIVER, ha duong huyét
ning da dugc bao cdo & 6 (0,2%) bénh nhan trong nhom dapagliflozin va 7 (0,2%) trong nhom gia
dugce. Ha dudmg huyét nang chi dugc quan sat thay & nhimg bénh nhén méc dai thédo dudng typ 2.

Trong nghién ctru DAPA-CKD, ha dudng huyét nghiém trong da dugc béo cdo & 14 (0,7%) bénh
nhan trong nhém dapagliflozin va 28 (1,3%) bénh nhan trong nhém gia dwoc va chi dwoc quan sat
thiy & nhimg bénh nhan méic dai thdo dudng typ 2.

Gidm thé tich tudn hoan

Trong phén tich gop dit liéu an toan cua 13 nghién ciru, cac phan mg lién quan dén giam thé tich
(bao gdm méit nude, giam thé tich méau hodc ha huyét ap) dd dugc ghi nhdn & nhém dung
dapagliflozin 10 mg va & nhom ding gia dugc twong img 1a 1,1% va 0,7%; cac phan umng nghiém
trong xay ra & < 0,2% bénh nhan twong duong nhau ¢ nhém ding dapagliflozin 10 mg va nhém ding
gia dugc (xem phan 8).

Trong nghien ctru DECLARE, s6 lurong bénh nhén ¢6 céc bién cb lién quan dén giam thé tich dugc
phin b déu giira cac nhém diéu tri: 213 (2,5%) & nhom dung dapagliflozin va 207 (2,4%) & nhom
dung gia duogce. Cac bién cb c6 hai nghiém trong dugc bao cdo & lan luot 1a 81 (0,9%) & nhoém
dapagllﬂozm va 70 (0.8%) ¢ nhom gia duge. Cac bién cb nhin chung phéan bd déu glua cdc nhém
didu tri trén cac phin nhém vé tudi tac, dung thudc loi tiéu, ting huyét ap va ding thude tre ché men
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chuyén angiotensin (ACE-1)/thudc chen thu thé angiotensin I typ 1 (ARB) O nhimg bénh nhén c6
eGFR < 60 mL/phut/ 1,73 m? liic ban diu, ¢6 19 bénh nhin c¢6 bién ¢ c6 hai nghiém trong lién quan
dén giam thé tich trong nhém dapagliflozin va 13 bénh nhén trong nhom gia dugc.

Trong nghién ciru DAPA-HF, s6 bénh nhan c6 cac bién cb lién quan dén giam thé tlch 1a 170 (7,2%)
& nhom dapaghﬂo:nn va 153 (6,5%) & nhom gia duge. Co it bénh nhan ¢6 céc bién cb nghiém trong
lién quan dén giam thé tich hon trong nhom dapagliflozin (23 [1,0%]) so voi nhém gia dugc (38
[1,6%]). Két qua tuong tir nhau bét ké c6 mic dai thao dudng dwong lic ban dau hay khong va eGFR
lie ban dAu. Trong nghién ctra DELIVER, s6 bénh nhén ¢é céc bién cb nghiém trong lién quan dén
giam thé tich la 35 (1,1%) & nhém dapaghﬂozm va 31 (1,0%) & nhém gia duogc.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, sb bénh nhan c6 cac bién ¢b lién quan dén giam thé tich la 120
(5,6%) & nhém dapaghﬂozm va 84 (3 9%) & nhém gia duge. C6 16 (0,7%) bénh nhén ¢6 cac bién cb
nghiém trong lién quan dén giam thé tich & nhém dapagliflozin va 15 (0,7%) bénh nhén & nhom gia
duoc.

Nhiém toan ceton do ddi thdo duong ¢ bénh nhan ddi thdo duong typ 2 (DKA)

Trong nghién ciru DECLARE, véi thoi gian ding thube 1én dén 48 thang, ghi nhan 27 bénh nhan ¢
bién cb ngoai y nhiém toan ceton do dai thao ducmg & nhom dapagliflozin 10 mg va 12 bt;nh nhén &
nhém gia duge. Cac bién cé xay ra rai déu trong sudt khoang thoi gian nghién ciru. Trong s6 27 bénh
nhin bi nhiém toan ceton do dai thao dudng trong nhom dapaghﬂozm, 22 bénh nhén dang diéu tri
ddng thdi véi insulin tai thoi diém xéy ra bién cb. Yéu t& nguy co nhiém toan ceton do dai théo
duong da duge dy doan & nhom dén sb dai thdo dudmg typ 2 (xem phin 8).

Trong nghién ctru DAPA-HF, cac bién cb nhiém toan ceton do dai thdo ducmg da dugc bao cao ¢ 3
bénh nhan dai thdo duong typ 2 trong nhém dapagllﬂozm va khéng c6 bién cb ndo trong nhém gia
dugc. Trong nghién ciru DELIVER, céac bién cb nhiém toan ceton do dai théo duﬂng da dugce bao céo

& 2 bénh nhin dai thao dudng typ 2 trong nhém dapagliflozin va khong cd bién ¢b nao trong nhém
gia dugc.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, céc bién ¢6 nhiém toan ceton do déi thio dudng khong duge bao cdo
& bét ky bénh nhan ndo trong nhom dapagliflozin va & 2 bénh nhan déi thao duong typ 2 trong nhom
gia duoc.

Nhiém triing ducng tiét niéu

Trong phén tich gdp dir liéu an toan cia 13 nghién ciru lam sang, nhiém tring dudng tiét niéu duge
ghi nhén thuong xuyén hon dbi voi bénh nhan ding dapagliflozin 10 mg so véi gid dugce (twong img
1a 4,7% so voi 3,5%; xem phan 8). Hau hét cac nhidm tring tir nhe dén trung binh va bénh nhén dap
img vai dot dAu didu tri bing phac dd didu tri chudn va hiém khi phai ngung diéu tri véi
dapagliflozin. Céc nhiém tring nay thudng xay ra hon & nit gidi va bénh nhén cé tién sir bénh thuong
hay tai phat hon.

Trong nghién ctru DECLARE, céac bién ¢b nhidm tring dudng tiét nigu nghiém trong dugc ghi nhén it

hon & nhom dung dapagliflozin 10 mg so v&i nhém dung gia dugc, 1an luot 1a 79 (0,9%) bién cb so
véi 109 (1,3%).

Trong nghién ctru DAPA-HF, s& bénh nhan co6 céc bién cb nhiém tring dudmg tiét niéu nghiém trong
la 14 (0,6%) & nhom dapagliflozin va 17 (0,7%) & nhom gla duoc. Co6 5 (0 2%) bénh nhén co céac bién
cb bét loi din dén ngimg thude do nhiém tring duong tiét niéu & mdi nhom dapagliflozin va gia
duge. Trong nghién ciru DELIVER, sb bénh nhan c6 cac bién cb nhiém tring duong tiét ni¢u nghiém
trong 1a 41 (1, 3%) ¢ nhom dapaghﬂozm va 37 (1,2%) & nhom gia duge. C6 13 (0,4%) bénh nhan c6

céc bién cb bét loi din dén ngimg thudc do nhiém tring dudng tiét niéu & nhém dapagliflozin va 9
(0,3%) bénh nhan & nhém gia duoc.
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Trong nghién ctiru DAPA-CKD, s& bénh nhin ¢6 cac bién cb nhiém tring dwong tiét niéu nghiém
trong 14 29 (1,3%) & nhém dapagliflozin va 18 (0,8%) & nhoém gia duge. C6 8 (0,4%) bénh nhan co
céc bién cb bt lgi din dén ngimg thube do nhiém tring dudng tiét niéu & nhém dapagliﬂozin va 3
(0,1%) bénh nhan ¢ nhém gia duge. S6 bénh nhén khong bi dai thao dudmg ¢ cac bién c6 nhiém
trung duong tiét niéu nghiém trong hodc cac bién c¢b bat lgi dén dén ngimg thudc do nhiém lrung
dlrfmg tiét niéu la tuong ty nhau gitra cac nhém diéu tri (6 [0 9%] so vai 4 [0,6%] dbi véi céc bién cb
bét loi nghiém trong va 1 [0,1%] so vai 0 @61 v6i cac bién cb bét loi dAn dén ngimg thude, tuong img
& nhém dapagliflozin va nhom gia dugce).
Tdng creatinin
Cac tac dung khoéng mong mudn lién quan dén ting creatinin duge phin nhém (vi du: giam d¢ thanh
thai creatinin & thn, suy thn, ting creatinin mdu va giam toe db loc cdu than). Trong phan tich gop
dir liéu an toan cta 13 nghién ciru, tang creatinin dugce ghi nhén ¢ l4n luot 3,2% va 1,8% bénh nhin
dung dapagliflozin 10 mg va gia duoc. O nhimg bénh nhén ¢é chirc ning thin binh thucmg hodc suy
than nhe (eGFR ban dau > 60 mL/phat/1,73 m?), ting creatinin duge ghi nhén & lan lugt 1,3% va
0,8% bénh nhin dung dapagliflozin 10 mg va gia duqc Ting creatinin xay ra phd bién hon & bénh
nhan ¢6 30 < eGFR ban du < 60 mL/phit/1,73 m* (18,5% dung dapagliflozin 10 mg so véi 9,3%
dung gia dugce).

Pénh gia thém nhi'rng bénh nhén ¢é céc tac dung khéng mong muén lién quan dén thén cho thay hiu
hét déu c6 su thay doi creatinin huyet thanh < 44 micromol/L (< 0,5 mg/dL) so véi ban du. Ting
creatinin thudng 1a thoang qua khi tiép tuc didu tri hodic c6 thé hdi phyc sau khi ngimg diéu tri.

Trong nghién ciru DECLARE, bao gom bénh nhin cao tudi va bénh nhan suy than (eGFR < 60
mL/phut/1,73 m?), eGFR giam theo thoi gian & cd hai nhém diéu tri. Sau 1 ndm, eGFR trung binh
thdp hon mét chit va sau 4 nim, eGFR trung binh cao hon mdt chit & nhom dapagliflozin so véi
nhém gia duge.

Trong cac nghién ctru DAPA-HF va DELIVER, eGFR giam theo thoi gian ¢ ca nhom dapagliflozin
va nhom gia dugc. Trong DAPA-HF, mic giam ban d4u ctia eGFR trung binh 14 -4,3 mL/phutz' 1,73
m’ & nhém dapaghﬂozm va -1,1 mL/phit/1,73 m? & nhém gia duge. Sau 20 thing, sy thay dbi so voi
gia tri eGFR ban dau 1a twong ty nhau gitta cidc nhom didu tri: -5,3 mL/phut/1,73 m? ddi véi
dapagliflozin va -4,5 mL/phat/1,73 m? déi v6i gia duge. Trong DELIVER, mitc giam eGFR trung
binh sau mdt thang la -3,7 mL/phut/1,73 m* & nhom dapaghﬂozm va -0,4 mL/phtt/1,73 m? & nhém
gia duge. Sau 24 thang, su,r thay dbi so véi gid tri eGFR ban diu 1a tvong tu nhau gifta cic nhém diéu
tri: -4,2 mL/phtit/1,73 m® & nhom dapagliflozin va -3,2 mL/phat/1,73 m2 ¢ nhém gia dugc.

Trong nghién cttu DAPA-CKD, eGFR giam theo thdi gian & ca nhom dapagliflozin va nhom gia
duge. Mirc giam ban diu (ngay 14) cia eGFR trung binh la -4,0 mLiphuh’ 1,73 m? & nhém
dapagliflozin va -0,8 mL/phit/1,73 m* & nhom gia duge. Sau 28 thang, thay doi so véi gia tri eGFR
ban diu 1a -7,4 mL/phtt/1,73 m? & nhom dapagliflozin va -8,6 mL/phut/1,73 m” & nhom gia duge.
Tre em
Dit liéu an toan cua dapagliflozin dugc quan sat thdy trong mét nghién ciru 14m sang & tré em tir 10
tudi trd 1én méc déi thao duong typ 2 twong ty nhu dir liéu quan sat thiy trong cic nghién ctru &
nguoi 16m.
Thong bdo ngay cho bdc si hodc dwoc si khi gdp cdc tdc dgmg k!mng mong muodn nhi rren khi
sir dung thudc hodc bdo cdo cdc phdn iing cé hai ciia ﬂl ubc vé Trung tim Théng tin th ubc vir
Theo déi phén ieng cd hai cia th ubc (ADR) Quéc Gia.
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13. Qua liu va cach xir tri:

Dapagliflozin khong cho thdy dc tinh & ngudi khoe manh uéng liéu don dén 500 mg (gép 50 lan liéu
khuyén c4o tdi da & ngudi). Nhitng ngudi nay c6 glucose phét hién dugc trong nude tiéu trong mot
khoéng thori gian lién quan dén liéu dimg (it nht 5 ngay ddi véi lidu 500 mg), khong c6 bio cdo nao
vé mét nude, ha huyét ap hodc mét can bang dién giai, va khong c6 tac djng co y nghia 14m sang dén
khoing QTc. Ty 1¢ ha dudng huyét twong duong véi gia duge. Trong céc nghién ci 1am sang s
dung liéu 1 14n hang ngdy dén 100 mg (gdp 10 lan liéu khuyén cdo tdi da & ngudi) trén ngudi khoe
manh va bénh nhén dai thdo duong typ 2 trong 2 tudn, ty 1¢ ha dudmg huyét cao hon so véi gia duge
va khong lién quan dén lidu ding. Ty 1¢ céc bién cb ngoai ¥ bao gdm mét nuoc hodic ha huyét 4p
tuong duong voi gia dugc, va cac chi sb xét nghiém bao gbém cac chit dién giai huyét thanh va chét
d4nh dAu sinh hoc ciia chire ning thin khong thay dbi cé ¥ nghia 1am sing lién quan dén liéu ding.
Trong trirdng hop qua liéu, nén bét d4u diéu tri hd trg thy theo tinh trang 14m sang cia bénh nhan.
Viéc loai trir dapagliflozin qua loc méu chua duge nghién ciru.

14.  Pic tinh dwgc lyce hoc:

Nhém duoe 1y: Thube ding didu tri déi thio dudmg, thube e ché protein-dong vén chuyén Na-
glucose 2 (SGLT2)

Ma ATC: A10BKO1
Co ché tac dung

Dapagliflozin ¢6 hi¢u lyc tre ché manh (Ki: 0,55 nM), trc ché chon loc va thuin nghich dbi voi
SGLT2.

Dapagliflozin trc ché SGLT2 lam glam tai hﬁp thu glucose tir dich loc céu thin & ong lugn gan, dong
thoi lam giam tai hip thu natri dan dén bai tlet glucose qua nudc tiéu va loi tiéu thdm théu. Do do,
dapagliflozin lam tang vin chuyen natri dén éng luon xa, lam tang phan hdi éng-ciu thin va lam
giam ap luc trong cAu than. Diéu nay két hop véi loi tiéu thim thdu din dén giam qua tai thé tich,
giam huyct ap va giam tién ganh va hau ganh, c6 lgi cho qua trinh tdi tao tim va chirc nang tam
truong, dong thai bio toan chirc nang than. Lei ich trén tim va thén cia dapagliflozin khong chi gidi
han & tac dung ha dudng huyét va khong gidi han & nhitng bénh nhén dai thio dudng nhu da chimg

minh trong céc nghién ciru DAPA-HF, DELIVER va DAPA-CKD. Céc tac dung khac bao odm ting
hematocrit va giam cén.

Dapaghflozm cai th1¢n ca mirc duong huyet ltic doi va sau khi an béng cach giam tai hép thu glucose
tai than dén dén bai tiét glucose vao nude tiéu. Sy bai tiét glucose (tic dung taug glucose ni¢u) dugce
ghi nhén sau liéu dau tién, tiép tuc qua 24 gid ding thudc va duy tri trong sut qua trinh diédu tr|
Luong glucose thai qua thén theo co ché nay phu thude véo ndng do glucose trong méau va dg loc ciu
than (GFR). Do d6, & nhimg bénh nhén c6 lwong glucose trong méu binh thudmg va/hodc GFR thip,
dapagliflozin it gay ha dudmg huyét, vi luong glucose duge loc nho va cé thé dwoc tai hip thu boi
SGLT1 va céc chét van chuyén SGLT2 khong bi chin. Dapagliflozin khéng lam suy giam qua trinh
san xuat glucose ndi sinh binh thuong dé dap ving véi tinh trang ha duong huyét. Dapaghﬂozm tac
dong doc 1ap véi sur bai tiét insulin va tac dung ctla insulin. P4 ghi nhén sy cai thién chi s6 md hinh
danh gia chirc nang té bao béta bang héng dinh ndi méi (HOMA beta-cell) trong cic nghién ctru 1dm
sang voi dapagliflozin.

SGLT?2 xuit hién chon lgc & than. Dapagliflozin khong irc ché cac yéu tb van chuyén gliucose khac
quan trong dé van chuyén glucose vao cac md ngoai vi va c6 tinh chon loc déi v6i SGLT2 cao hon >
1.400 14n so véi SGLT1 — yéu td van chuyén chu yéu dé hip thu glucose & rudt.
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Téac dong dwoe hre hoe

Sau khi dung dapagliflozin, ting lugng glucose bai tiét qua nude tiéu dm;rc ghi nhén & ngum khoe
manh va & bénh nhin dai thao ducmg typ 2. Khoang 70 g glucose bai tiét vao nude tiéu mdi ngay
(tuomg duong 280 keal/ngay) ¢ liéu dapagliflozin 10 mg/ngay & bénh nhén dai thao dudng typ 2 trong
12 tudn. P c6 bang chimg vé& sy bai tiét glucose & bénh nhén dai thio dudng typ 2 ding
dapagliflozin 10 mg/ngay duy tri dén 2 nam.

Sur bai tiét glucosc vao nude tiéu do dapagliflozin cling géy ra tic dung loi tiéu thdm thu va lam ting
luong nude tiéu ¢ bénh nhan déi thio dudmg typ 2. Tang thé tich nuéc tiéu & bénh nhan dai théo
duong typ 2 diéu tri voi dapagllﬂozm 10 mg kéo dai dén 12 tuéin va véi lugng khodng 375 mlfngay

Tiang luong nude tiéu lién quan dén ting natri niéu nhe va thoang qua khong lam thay d6i nbng o
natri huyét thanh.

Sy bai tiét acid uric qua nudc tiéu cling ting thoéng qua (trong 3 - 7 ngay) va kém theo giam acid uric
huyét thanh kéo dai. & 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 duwge dong hoc:

Hap thu

Dapagliflozin duge hip thu nhanh va 5t sau khi ubng. Nong 4o dapagliflozin t5i da trong huyét
tuong (Cmax) thudmg dat duoc trong vong 2 gid sau khi diing thube lic d6i. Trung binh Cmax va AUCT
& trang thai 6n dinh sau khi ubng dapaghﬂonn 10 mg, 1 lan/ngdy tuong tmg 12 158 ng/mL va 628 ng
gio/mL. Sinh kha dung tuyet d6i dudong ubng cia dapagliflozin sau khi ding liéu 10 mg 1a
78%. Dung cung bira an nhiéu chit béo lam giam Cmax cta dapagliflozin dén 50% va kéo dai Tmax
khoang 1 gid, nhung khong anh hudng dén AUC so vm dung thude khi d6i. Nhiing thay doi nay
khéng c6 y nghia 1am sang. Do d6, dapagliflozin c6 thé udng trong hodc ngoai bira én.

Phén bd

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

trang bénh khac nhau (nhu suy than hodc suy gan). Thé tich phan bé trung binh & trang thai 6n dinh
ctia dapagliflozin 1a 118 lit.

Chuyen hoa

Dapagliflozin chuyén héa manh va chu yeu thanh dapagliflozin 3—0-glucur0md mdt chét chuyén hoa
khéng c6 hoat tinh. Dapagliflozin 3-O-glucuronid hodc cac chét chuyén héa khéc khong gop phén
vao tic dung giam glucose mau. Dapagllﬂozm 3-0-glucuronid duge tao thanh thong qua UGT] A9
mot enzym cé trong gan va thén, va chuyén héa qua trung gian CYP 1a con dudng thanh thai thir yéu
O nguoi.

Thai trir

Thoi gian ban thai trung binh trong huyét tuong (ti2) & ngudi khoe manh cia dapagliflozin 12 12,9
gio sau khi ubng mét lidu duy nhét dapagliflozin 10 mg. DB§ thanh thai toan phan trung binh cua
dapagliflozin khi tlem tinh mach la 207 mL;‘phut Dapagliflozin va céc chit chuyén héa lién quan
duoc thai trir chu yéu qua than vio nude tiéu voi dang dapagliflozin khong ddi it hon 2%. Sau khi
ding liéu 50 mg [ C]- dapagliflozin, 96% dugc tim thdy: 75% trong nudc tiéu va 21% trong
phéan. Trong phén, khoang 15% lidu ding dwoc bai tiét dudi dang thude nguyén thuy.

Tuyen tinh
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Nong do va thoi gian tiép xic cua dapagliflozin téng ty 1& voi mirc liéu dapaghﬂozm trong khoang
0,1 dén 500 mg va duoc dong hoc khong thay d6i theo thoi gian ding thubc mdi ngay cho dén 24
tuan.

Déi tuong dic biét

Suy than

O trang théi én dinh (20 mg dapagliflozin 1 lAn/ngay trong 7 ngdy), bénh nhan déi thio dudng typ 2
bi suy thin nhe, trung binh hodc ning (dwge xic dinh bing do thanh thai huyét thanh iohexol) c6
ndng do va thai gian tiép xtic trung binh cua dapagliflozin cao hon tuong ng 32%, 60% va 87% so
v&i bénh nhan dai thdo dudng typ 2 c6 chic néng thén binh thudng. Sy bai tiét glucose qua nudc tiéu
& trang thai on dinh 24 gi& phu thude nhiéu véo chirc ning than va lugng glucose bai tiét & bénh nhéin
dai thao dudng typ 2 cb chitc ning thin binh thudng, suy thdn nhe, trung binh hodc néng tuong ng la
85, 52, 18 va 11 g glucose/ngay. Chua biét anh hudng cia loc mau dén nbng d6 va thoi gian tiép xic
cta dapagliflozin. Anh huéng ciia suy giam chirc néng thén dén AUC da duoc d4nh gia trong mod
hinh duge dong hoc quén thé. Phi hop véi cac két qua truée d6, mé hinh dy dodn AUC cao hon &
nhirng bénh nhin méc bénh thin man tinh so véi nhimg bénh nhan ¢6 chire nang thin binh thudng va
khong co su khéce biét c6 y nghia & nhitng bénh nhan mic bénh than man tinh kém dai thdo dwdng typ
2 va khong méc kém déi thao duong.

Suy gan

( bénh nhin suy gan nhe va trung binh (Child-Pugh loai A va B), Cmax va AUC trung binh cia
dapagliflozin cao hon tuong {mg 12% va 36% so v6i nhom d6i chimg khoe manh. Nhilmg khéc biét
nay khong co6 y nghia ldm sang. O bénh nhan suy gan ning (Child- Pugh loai C), trung binh
Cmax va AUC cua dapagliflozin cao hon tuong timg 40% va 67% so véi nhom dbi chimg khoe manh.

Nguadi cao tudi (> 65 tuoi)
O bénh nhén dlmrl 70 tudi, ndng do va thoi gian txep xuc tang khong c6 y nghia thong ké theo d¢

tudi. Tuy nhién, nong do va thm glan tiép xtic c6 thé tﬁng do giam chirc niing than theo tudi tic. Chua
co diy da dit liéu & két luan vé ndng do va thoi gian tiép xdc ¢ bénh nhan > 70 tudi.

Tré em

Duge dong hoc va dugce luc hoc (glucose nigu) ¢ tré em mic déi thao duong typ 2 trong do tudi tir 10-
17 tuong tw nhu & nguoi 16m mic dai thio dudng typ 2.

Gidi tinh

U'c tinh gid tri AUCss trung binh cta dapagliflozin & nir gi6i cao hon nam gi6i khoang 22%.

Chung toc

Néng d6 va thdi gian tiép xiic ¢ ngudi da tring, da mau hoic chau A khéng khac biét c6 y nghia 1am
sang.

Can nang

Nong do va thoi gian tlep xtc cua dapagliflozin giam khi cdn nang ting. Do do, nong do va thoi glan

tiép xiic co thé tfmg & bénh nhan nhe cén va giam & bénh nhan ning cin. Tuy nhién, khéc biét nong
d6 va thoi gian tiép xic khéng c6 ¥ nghia lam sang.

16.  Quy cich déng géi:

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

17.  Didu kién bio quin, han dimg, tiéu chuin chét lwgng cita thudc:
Bio quan: Bao quan trong bao bi kin, dudi 30°C.

Han ding: 36 thang ké tir ngdy san xuAt
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Tiéu chuén chét lwgng: Tiéu chuin co s&
18.  Tén, dia chi ciia co s& san xuét thube:
Cdng ty ¢d phin Duge pham Trung wong I - Pharbaco
@ Sé 160 phd Ton Dic Théng, phudng O Che Dira, thanh pho Ha Néi
Dién thoai: 024 - 38454561; 024 - 38454562 Fax: 024 - 38237460
PHARBACO  gan xut tai: Thon Thach L3i, x& Noi Bai, thanh phd Ha Noi




