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1. THANH PHAN CONG THUC THUOC
M&i vién nén bao phim chira:
Thénh phdn hoat chét: Dapagliflozin 5 mg (dudi dang Dapagliflozin propanediol monohydrate)
Thénh phdn té diege: Lactose monohydrate, Crospovidone, Magnesium stearate, Colloidal
silicon dioxide, Microcrystalline cellulose 102, Opadry QX Yellow (Macrogol (PEG) Polyvinyl
Alcohol Graft Copolymer, Talc, Titanium dioxide, Glyceryl mono and Dicaprylocaprate,
Polyvinyl alcohol, Yellow iron oxide NON-IRR, Red iron oxide NON-IRR).
2. DANG BAO CHE CUA THUOC
Vién nén bao phim.

MBb ta dang bao ché: Vién nén bao phim hinh trdn, mau vang, hai mit khum, tron.

3, CHI PINH
Bdi thdo dwdng tuyp 2
Dapagliflozin duge chi dinh cho nguoi lom va tré em tir 10 tudi tré 1én trong diu trj dai thdo
dudng tuyp 2 khong duge kiém soat ddy di nhu mot bién phap bb trg cho ché dd an udng va tip
thé duc:

— Pon tri lidu khi metformin khéng pht hop do khéng dung nap.

— Phoi hgp véi cée thudce diéu tri dai thao dudng tuyp 2 khac.

D4 biét két qua nghién ciru lién quan dén phéi hop diéu tri, tic dong 1én kiém soat duong huyét,
bién ¢b tim mach va thén, cling nhu déi tuong nghién ctu, vui long tham khao cac muc Céanh
béo va thén trong khi dung thude, Tuong téc, tuong ky cua thude va Pic tinh dwoe lue hoc.

Suy tim
Dapagliflozin duge chi dinh cho ngudi [6n trong diéu tri suy tim man c6 triéu chimg.

Bénh than man

Dapagliflozin duge chi dinh cho nguoi 16n trong diéu tri bénh thén man.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Li¢u diing

Ddi thdo dwong tuyp 2

Liéu khuyén céo 14 10 mg dapagliflozin mjt lan mdi ngay.

Khi dung dapagliflozin ph6i hop véi insulin hodc thude kich thich tiét insulin (nhw sulfonylure),
c6 thé can nhic giam lidu insulin hodic thude kich thich tiét insulin dé giam nguy co ha dudng
huyét qué mie.
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Suy giam chite ndng than

Khéng cén diéu chinh liéu dua trén chic nang than.

Khong khuyén cdo khéi dAu didu tri bing dapagliflozin & bénh nhan ¢é mic loc cdu than udce
tinh (eGFR) < 15 mL/phtt/1,73m?

() bénh nhan déi thao dudmg tuyp 2, hiéu qua ha duomg huyét ctia dapagliflozin giam khi eGFR
<45 mL/phtt/1,73m? va c6 thé khong c6 tac dung & bénh nhén suy thén ning. Do d6, néu eGFR
giam xubng duéi 45 mL/phit/1,73m?, nén cén nhéc bd sung liéu phap ha dutmg huyét khac cho
bénh nhén dai thao dudng tuyp 2.

Suy giam chikc nidng gan

Khodng cin didu chinh lidu & bénh nhén suy gan nhe hofic trung binh. D4i voi bénh nhan suy gan
nang, liéu khoi dau khuyén cdo la 5 mg. Néu dung nap t6t, c6 thé tang 1én 10 mg.

Ngudi cao tubi (> 65 tudi)

Khong cén didu chinh liu theo tudi.

Tré em

Khéng cdn diéu chinh lidu khi didu trj d4i thdo duémg tuyp 2 & tré em tir 10 tudi tr 1én. Hign
chura ¢é dit liéu vé tré dudi 10 tudi.

Chura x4c dinh dugc tinh an toan va hiéu qua cua dapagliflozin trong diéu trj suy tim hodc bénh
than man & tré dudi 18 tudi. Hién chua c6 dit ligu.

Cach dung

Ding dudmg ubng, mot 1An m3i ngay vao bit ky thei didm nio trong ngdy, c6 thé ding cing
hoic khéng cing thite an. Vién thude phai duge nudt nguyén vién.

5. CHONG CHI PINH

Qué man véi dapagliflozin hogc bt ky thanh phan nao clia thude.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Suy thdn

C6 it kinh nghiém vé viéc bét déu diéu tri bing dapagliflozin & nhitng bénh nhén c6 eGFR <25
ml/phtit/1,73 m?, v khong c¢6 kinh nghiém khi bt ddu diéu tri & nhitng bénh nhén ¢6 ¢GFR <
15 ml/phtit/1,73 m% Do d6, khong nén bit ddu diéu tri bing dapagliflozin & nhimg b¢nh nhan
¢6 eGFR < 15 ml/phat/1,73 m?,

Hiéu qua ha duong huyét ctia dapagliflozin phu thudc vao chirc ning thin va giam & bénh nhan
c6 eGFR < 45 ml/phat/1,73m? va c6 thé khong c6 tac dung & bénh nhén suy thin ning.

(5 bénh nhén suy thin mc d5 trung binh (eGFR < 60 ml/phit/1,73m?), ty 18 bénh nhén diéu trj
véi dapagliflozin gip phai cdc tdc dung khong mong mudn nhu téng ndng d6 hormon tuyén cin
gigp (PTH) v ha huyét ap cao hon so véi gia duge.
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i HoPa gq hé tac dl,mg dapagliflozin lam ting bai tiét nude tidu co thé din dén giam nhe huyét 4p
furoc quan sét thdy trong cdc nghién ctru lam sang. Tinh trang nay ¢6 thé ro rét hon & nhimg
bénh nhin ¢6 ndng d6 glucose trong méu rét cao.

Cén than trong ddi véi bénh nhan c6 nguy co ha huyét 4p do dapagliflozin, nhu bénh nhan dang
didu tri voi thude chéng tang huyét ap c6 tién sir ha huyét 4p qua mire hogc bénh nhén cao tudi.

Trong truomg hop xuit hién nhiing tinh trang bénh 1y kém theo co thé din dén giam thé tich tudn
hoan (vi dy: bénh dudng tiéu hoa), nén theo doi cAn than tinh trang thé tich tun hoan (nhu khém
tdng quat, do huyet ap, xét nghidm bao gdm hematocrit va chét dién giai). Khuyen cdo nén tam
ngimg diéu tri bang dapagllﬂozm cho nhitng bénh nhan bj giam thé tich tudn hoan cho dén khi
tinh trang giam thé tich tudn hoan duoc khéc phuc.

Nhiém toan ceton do ddi thdo duong

Céc truong hop nhiém toan ceton do déi thao dutmg (DKA) hiém gip, bao gém céa cac trudng
hop de doa tinh mang va tit vong, d3 dugc bao cao & nhitng bénh nhén duoc didu tri bang cac
chit trc ché ddng van chuyén natri- glucose 2 (SGLT2), bao gdm dapaghﬂozm Trong mdt sb
trwdng hop, biéu hién cla tinh trang nay khong dién hinh khi c6 chi s6 dwong huyét ting vira
phai, dudi 14 mmol/L (250 mg/dL).

C4n cén nhic nguy co nhiém toan ceton do d4i thédo dudng (DKA) trong trudng hgp 6 cic triu
chimg khéng dac hiéu nhu budn ndn, ndén, chan an, dau bung, khat nudc qua mire, kho tha, lu
13n, mét moi bat thuémg hogic budn ngl. Bénh nhan cdn dugc ddnh gid tinh trang nhim toan
ceton ngay lap tire néu cc triéu chimg nay xay ra, bat ké luong dudng trong miu.

3 nhimg bénh nhan nghi ngd hoie duge chin doin mie DKA, nén ngimg diéu tri dapagliflozin
ngay lép tirc.

Viéc diéu tri nén tam ngtmg & nhitng bénh nhén phai nhap vién dé phau thuat 16n hodc rnéc cac
bénh 1y nghiém trong cép tinh. Cén theo d&i luong ceton & nhlmg bénh nhéan nay. Po ndng 4o
ceton trong mdu duqc wu tién hon trong nudc tiéu. Co thé bét du lai viée diu tr bing
dapagliflozin khi ndng dd ceton trd lai binh thuémg va tinh trang ctia bénh nhén da én dinh.
Trudc khi bit diu dung dapagliflozin, cdn xem xét céc yéu td trong tién str bénh nhan c6 thé dan
dén nhiém toan ceton.

Nhitng bénh nhén co6 thé ¢6 nguy co mic DKA cao hon bao gdm nhiing bénh nhén cd dy triv
chite niing té bao beta thap (vi du nhu bénh nhén déi thdo dudmg tiyp 2 c6 ndng do C-peptid
thip hodc bénh déi thio dudmg tw mién tiém &n & ngudi 16n (LADA) hogic bénh nhan ¢ tién sir
viém tuy), bénh nhan bi céc tinh trang d4n dén han ché @n hoic mAt nude nghiém trong, bénh
nhén giam lidu insulin va bénh nhan ting nhu cu insulin do bénh ndi khoa cp tinh, phiu thuft
hoiic lam dung ruou. Thude e ché SGLT2 nén duge sir dung than trong cho nhimg bénh nhén
nay.

Khéng khuyén cdo bit dau lai viée diéu tri bing thube trc ché SGLT2 & nhu'ng bénh nhan bi
DKA khi dang diéu trj bang thudc tc ché SGLT?2, trir khi xdc dinh va giai quyét duge yéu td
gy khoi phét rd rang khéc.
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¢ nghién ctru didu trj di thédo dudmg tiyp 1 véi dapagliflozin, DKA dugce béo cdo voi
wimg gp. Dapagliflozin khong duoc chi dinh dé diéu trj cho bénh nhan mac dai thdo
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ac hogi te ddy chau (Hogai thu Fournier):

Ctrusdng hop bi viém cén mac hoai tir (con goi la hoai thu Fournier) dd dugce bdo cdo & ca
nhan nit va nam dung thude tre ché SGLT2 sau khi dua thudc ra thi trub'ng Déy la mot

bien b hlem gip nhung nghiém trong va c6 kha nang de doa tinh mang, cin can thiép phau
thudt khan cép va diéu tri khang sinh.

Bénh nhan nén duoe khuyén di kham néu xudt hién ddng thoi céc triéu chimg nhuw dau, nhay
cam dau (dau khi cham hodc 4n vao), ban do, hodc sung tdy & ving sinh duc hodic ap xe ting
sinh mén, kém theo sét hogic khé chju. Can luu ¥ ring nhidm triing tiét niéu sinh duc hogic dp xe
tAng sinh mon cé thé bdo trude viém cén hoai tir. Néu nghl ngd bi hoai thu Fournier, can ngung
diing dapagliflozin va tién hanh diéu tri kip thoi (bao gbm ca thude khang sinh va phdu thuat cit
loc bd md hoai tir).

Nhiém tring duwong tiét niéu

Su bai tiét glucose qua nude ¢6 thé lién quan dén viée ting nguy co nhiém trimg dudng tiét niéu;
Do d6, nén cén nhic viéc ngimg tam thoi dapaglifiozin khi diéu trj viém bé than hofic nhigm
trang dudng tiét niéu.

Ngudi cao tudi (65 tuéi)

Bénh nhan cao tubi cé thé ¢6 nguy co gidm thé tich tudn hoan cao hon va cé nhiéu kha ning
duge didu tri bing thuée loi tiéu.

Bénh nhén cao tudi thuémg bi suy gidm chirc ning than vi/hodie duge diéu trj bang cdc thude
chéng ting huyét 4p c6 thé gay thay ddi chic ning than nhu thude trc ché enzym chuyén (ACEI)
va thube chen thu thé angiotensin II tiyp 1 (ARB). Nhimg khuyén céo vé chirc nang than ap
dung cho bénh nhan cao tudi twong tw nhu déi véi tat ca bénh nhan.

Suy tim

Kinh nghiém sir dung dapagliflozin trén bénh nhan suy tim phén loai theo NYHA do IV con han
ché.

Bénh thdn man

Chura c6 kinh nghiém st dung dapagliflozin d& diéu tri bénh thén man & nhimg bénh nhén khong
bi dai thdo duong khong cd albumin nigu.

Dapagliflozin chua dugc nghién ctru @& didu tri bénh thdn man & nhitng bénh nhin méc bgnh
than da nang, viém cau thin kém c4c dot bung phat (viém thin Lupus hodc viém mach lién quan
dén khang thé khang bao twrong clia bach cAu trung tinh), dang hodc sip phai ding liéu phap
didu trj bing thude gy ddc té bao, thude tre ché mién dich hojc thude diéu hoa mién dich khéc,
hoidc & nhiing bénh nhén da duge ghép tang.

Tang hematocrit

Pa quan sat thiy tinh trang tang hematocrit khi diéu tri bing dapaghﬂozm Bg:nh nhéan cé mirc
hematocrit tang cao ro rét cin duge theo ddi va kiém tra bénh ly huyét hoc tiém 4n.

Céit cut chi dudi
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cac truong hop cit cut chi dudi (chi yéu 1a ngén chan) da duge quan sat thdy trong

ru ldm sang dai han & bénh nhén dai thao duong tayp 2 khi sir dung thude tc ché
idn chua 1o ddy ¢o phai la tdc dung chung cta cd nhom thude hay khong. Diéu quan
tw vAn cho bénh nhan dai thao dwomg vé cach chdm séc ban chin phong ngira

Lg1d xét nghiém mede tiéu
Do co ché tac ddng ciia thude, bénh nhan sir dung dapagliflozin s& ¢6 két qua duong tinh véi
glucose trong nudce tiéu.
Canh bdo lién quan dén ta dwoc lactose
Thubc cé chita lactose monohydrate, chinh vi vdy véi nhimg bénh nhén cé vén dé di truyén hiém
gip nhu khéng dung nap v6i galactose, thi¢u men tiéu hoa lactose (Lapp lactase) hogc méc hoi
chitng rdi loan hiip thu glucose-galactose khdng nén ding thude nay.
7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU
Thoi ky mang thai

Khong c6 dir liéu vé viée sir dung dapagliflozin & phy nit mang thai. Cac nghién ciru trén chudt
da chi ra déc tinh @i voi thin dang phat trién trong khoang thoi gian twong tmg v6i 3 théng
gitta va 3 thang cudi ctia thai ky & ngudi. Khong khuyén cdo sir dung thude trong 3 thing gitra
va 3 théng cudi cta thai ky. Khi phét hién ¢6 thai, nén ngimg ubng thudc.

Thoi ky cho con ba

Chua biét lidu dapagliflozin va/hodic chét chuyén héa c6 bai tiét vao sita & ngudi hay khong.
Dit liéu duge lye hoc/dde tinh trén ddng vét cho thdy dapagliflozin/chit chuyén héa bai tiét vao
sita, cling nhu cé tac dong duge Iy dén con vét duge nudi bang stra me. Khong thé loai trir nguy
co trén tré so sinh/tré nhd. Khong nén str dung dapagliflozin khi dang cho con bu.

Kha ning sinh san:

Chura nghién ctru tic dong clia dapagliflozin dén kha ning sinh sin & ngudi. O chudt duc va
chudt c4i, dapagliflozin khéng c6 tac dong dén kha ning sinh san & bét ky lidu thir nghidm nao.
8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Dapagliflozin khong anh hudng hodic anh huéng khéng dédng ké dén kha néng l4i xe va van hanh
méy moéc. Bénh nhan nén duge canh béo vé nguy co ha dudmg huyét khi stt dung dapagliflozin
phéri hop vai sulfonylurea hodc insulin.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic dwge lue hoe

Thube loi tiéu

Dapagliflozin c6 thé 1am ting tac dung loi tiu ctia thudc loi tiéu thiazid, thude loi tiéu quai va
¢6 thé [am ting nguy co mét nude va ha huyét ap.

Insulin v cdc thude kich thich tiét insulin

Insulin va cdc thudc kich thich bai tiét insulin nhu sulfonylure c6 thé gdy ha duomg huyét qua
mitc, Do dé, ¢6 thé cAn giam lidu insulin hodc thudc kich thich tiét insulin dé giam nguy co ha
dudmg huyét qua mire khi ding két hop véi dapagliflozin & bénh nhan dai théo dueng typ 2.
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|\ TFARD N 3:1 hién ciru in vitro, dapagliflozin khong trc ché cac cytochrom P450 (CYP) bao gdm
P YP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3 A4, cling khdng

thay ddi do thanh thai chuyén hoa cua céc thudc diing ddng thoi duge chuyén héa bdi cac enzym
nay.

Anh hwémg ciia cde thude khic dén dapagliflozin

Céc nghién ctiru tuong tac duge thyc hién trén ngudi khoe manh, chi yéu sur dung thiét ké lidu
don, cho thdy dugc ddng hoc cua dapagliflozin khéng bi anh huong béi metformin,
pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, voglibose, hydrochlorothiazid, bumetanid, valsartan hogc
simvastatin.

Sau khi diing dong thoi dapagliflozin véi rifampicin (chét cam tmg clia nhiéu chét vén chuyén
tich cuc va cdc enzym chuyén hoa thude khic nhau), ndng d6 toan than cua dapagliflozin (AUC)
giam 22 %, tuy nhién su gidm nay khong c6 anh hudng 1dm sang ding ké dén lugng glucose bai
tidt qua nude tiéu trong 24 gio. Khong khuyén cdo didu chinh liéu. Khéng c6 tac dong ¢6 y nghia
ldm sang véi cée chét cam tmg khéc (vi du nhu carbamazepin, phenytoin, phenobarbital).

Sau khi ding dbng thoi dapagliflozin véi acid mefenamic (chit te ché UGT1A9), nong dd
dapagliflozin trong co thé ting 55 %, nhung khéng ¢ tic dong y nghia lam sang déi véi qué
trinh bai tiét glucose qua nude tiéu trong 24 gi¢r. Khong khuyén céo diéu chinh liéu.

Anh hudng ciia dapagliflozin dén cdc thube khic

Dapagliflozin c6 thé [am tang bai tiét lithi qua thin va ndng d& lithi trong méu c6 thé giam.
Nong do lithi trong huyét thanh nén duge theo doi thucmg xuyen hon sau khi bat ddu ding
dapaghﬂozm va thay ddi lidu. Bénh nhan nén duge chuyén dén bac s7 ké don lithi dé theo doi
ndng dd lithi trong huyét thanh.

Trong céc nghién citu tuong tac duge thyre hi¢n trén ngudi khoe manh, chu yéu sit dung thiét ké
liéu don, dapagliflozin khong lam thay d6i duge ddng hoc clia metformin, pioglitazon,
sitagliptin, glimepirid, hydroclorothiazid, bumetanid, valsartan, digoxin (chit nén cua P-gp)
hoic warfarin (S- warfarin, chit nén ctia CYP2C9), hoic tac dung chéng d6ng mau ciia warfarin
duge do bing INR. Sur phdi hop lidu don dapagliflozin 20 mg va simvastatin (chét nén cia
CYP3A4) lam ting 19 % AUC clia simvastatin va tang 31 % AUC cua acid simvastatin. Sy gia
ting ndng do simvastatin va acid simvastatin khong dugc coi la c6 ¥ nghia 18m sang.

Anh hwing dén xét nghiém 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Theo d&i kiém soat duong huyét voi xét nghiém 1,5-AG khong dugc khuyén céo vi phép do 1,5-
AG khéng déng tin cdy trong viéc danh gia kiém soat dudmg huyét & nhimg bénh nhan ding
thude Gre ché SGLT2. Nén sir dung cc phurong phép thay thé @& theo doi kiém soat dudmg huyét.,

Tré em

Cac nghién clru vé tuong tac chi duge thue hién & ngudi 16m.

Twong ky, eiia thude
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duge diéu tri bang dapagliflozin.

Danh gia chi yéu v& d6 an todn va dung nap thubc da duge tién hanh trong mét phan tich gop
ttr 13 nghién ciru ngén han (1én dén 24 tudn) co d6i chimg voi gia duge, 2.360 bénh nhan diéu
tri voi dapagliflozin 10 mg va 2.295 bénh nhan dung gia dugc.

Trong nghién ctru két qua tim mach cta dapagliflozin & bénh nhéan dai thao dudng typ 2 (nghicn
ctru DECLARE), 8.574 bénh nhin da dung dapagliflozin 10 mg va 8.569 bénh nhén dé dung gia
duge trong thei gian tiép xtic trung binh 1a 48 théng. Téng cdng c6 30.623 bénh nhan-nim tiép
xue vai dapagliflozin.

Phan (g ngoai ¥ thudng gip nhit duge bdo cdo trong cdc nghién ciru 1dm sang la nhiém tring
dudmg sinh duc.

Suy tim: Trong nghién ctru két qua tim mach cta dapagliflozin & nhitg bgnh nhén suy tim ¢6
phan suft téng mau gidm (nghién ciu DAPA-HF), 2.368 bénh nhan dugc didu tri bing
dapaghﬂoznn 10 mg va 2.368 bf;]lh nhén dung gia dugc tmng thoi glan tiép xuc trung binh la 18
thang. Quan thé bénh nhén bao gdm nhiing bénh nhén méc bénh tiéu dlr(mg typ 2 va khong méc
bénh tiéu dudng, va nhitng bénh nhan c6 eGFR > 30 mL/phat/1,73 m?. Trong nghién ctru két
qua tim mach ctia dapagliflozin & nhing bénh nhén suy tim c6 phén suat tdng méu thit trai > 40
% (DELIVER), 3.126 bgnh nhédn duge didu tri bing dapagliflozin 10 mg va 3.127 bénh nhén
ding gia dugce trong thoi gian tiép xtc trung binh 1a 27 thang. Quin thé bénh nhén bao gdm
nhitng bénh nhén bi d4i thdo dudng typ 2 va khong bi ddi thdo dudmg, va nhirng bénh nhén cé
¢GFR > 25 mL/phat/1,73 m?. Hé so an toan tdng thé cta dapagliflozin & nhimg bénh nhan suy
tim phit hop v6i hd so an toan da biét clia dapagliflozin.

Bénh than man tinh: Trong nghién cim két qua thén ctia dapagliflozin ¢ nhitng bénh nhén mic
bénh than min tinh (DAPA CKD), 2.149 bgnh nhén dugc diéu tri bang dapagliflozin 10 mg va
2.149 bénh nhan dugc diéu tri bing gia duge trong thoi gian tiép xfic trung binh la 27 thng.
Dén sé bénh nhan bao gdm nhimg bénh nhan méc bénh tiéu duong typ 2 va khdng méc bénh
tiéu duomg, v&i eGFR > 25 dén < 75 mL/phat/1,73 m* dugce tiép tuc néu eGFR giam xudng mic
duéi 25 mL/phiit/1,73 m? Hb so an toan tdng thé cla dapagliflozin & nhitng bénh nhén méc
bénh thédn mén tinh phit hop véi hd so an toan da biét cua dapagliflozin.

Téc dung khong mong muon (ADR)

Tén sudt xuét hién ADR: Rét thudmg gip (ADR > 1/10), Thudng gip (1/10 > ADR > 1/100), it
gap (1/100 > ADR > 1/1000), Hiém gap (1/1000 > ADR > 1/10.000), Rét hiém gap (1/10.000
> ADR), Khéng xac dinh (Tir cac dit ligu co sin khong thé xac dinh).

Rt thwcng gap

Chuyén hoa va dinh dudng: ha duong huyét (khi dung véi sulfonylurea hodc insulin).

Thuong gap



https://trungtamthuoc.com/

ung.

o K va A r ‘A « X
Tiet niéu: tiéu khd, tiéu nhicu.

Xét nghiém: ting hematocrit, gidm thanh thai creatinin ¢ than trong thoi gian dau diéu tri, rbi
loan lipid huyét.

It gaip

Nhiém tring: nhiém nim.

Chuyén héa va dinh dudng; giam thé tich tudn hoan, khat.

Tiéu hoa: tdo bon, khd miéng.

Tiét nigu: tiéu dém.

Sinh duc: ngira &m hQ - &m dao, ngtra by phén sinh duc.

Xét nghiém: ting creatinin huyét trong thoi gian du diéu tri, ting uré huyét, gidm cén.

Hiém gap

Chuyén héa va dinh dudng: nhim toan ceton do déi thédo dwong (ding trong dicu tri déi théo
duomg typ 2).

Rat hiém gap

Nhiém khuin: viém cAn mac hoai tir ddy chdu (Hoai thu Fournier).

Da va md dudi da: phii mach.

M@ ti céc tic dung khong mong muén ciia thubc

Viém am dao - am ho, viém quy dau va cdc bénh nhiém trimg sinh duc lién quan

Trong phén tich gdp dit liéu an toan cta 13 nghién ciru lam sang, viém 4m dao - &m hj, viém
quy déu va nhiém tring sinh dyc duge ghi nhan & nhom dung dapagliflozin 10 mg va & nhém
gia dwoc twong tmg 12 5,5 % va 0,6 %. Hau hét céc truémg hop nhim tring tir nhe dén trung
binh va bénh nhén dap (mg véi dot dAu didu tri bing phuong phap diéu tri chudn va hiém khi
phai ngimg didu tri véi dapagliflozin. Céc nhiém tring nay thudng xdy ra hon & phu nit (twong
(g 14 8,4 % va 1,2 % dbi véi dapagliflozin va gia duge), va bénh nhén c6 tién sir nhidém tring
thuong hay tai phat hon.

Trong nghién ctru DECLARE, sb lugng bénh nhin méc phai céc tic dung khéng mong mudn
nghiém trong v& nhidm tring sinh dyc 1a rét it va phan bd déu: 2 bénh nhén trong mdi nhom
dapagliflozin va gia dugc.

Trong nghién ciru DAPA-HF, khdng ¢6 bénh nhén nao bdo céo cée tic dung khong mong mudn
nghiém trong ctia nhiém triing sinh dyc & nhém dapagliflozin va nhém gia dugc. C6 7 (0,3 %)
bénh nhén bi c4c téc dung ngoai y dén dén phai nglng thude do nhi€m tring sinh dyuc & nhom
dapagliflozin va khéng cé bénh nhén ndo & nhém gia duge.

Trong nghién ctru DAPA-CKD, ¢6 3 (0,1 %) bénh nhan ¢6 céc bién ¢ bét lgi nghiém trong vé
nhiém tring sinh duc trong nhém dapagliflozin va khong ¢6 bénh nhén nao trong nhom gia
duge. C6 3 (0,1 %) bénh nhén cé cdc bién cb bt loi din dén ngumg thudc do nhiém tring sinh
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 mo hoqi tie & bd phdn sinh duc hodc ving day chau (hoai thui Fournier)
Cac truomg hop hoai thu Fournier da dugce ghi nhén sau khi dua ra thi trudng & nhitng bénh nhén
dung thude e ché SGLT2, bao gbm ca dapagliflozin.
Trong nghién cttu DECLARE véi 17.160 bénh nhén dai thao dudng typ 2 va thoi gian ding
thube trung binh 14 48 thang, d4 ghi nhan tng cong 6 truomg hop bi hoai thu Fournier, trong d6
c6 mot trudmg hop & nhom didu tri bing dapagliflozin va 5 trudng hop & nhom dung gia duge.
Ha dwong huyét
Tan suét ha duong huyét phu thude vao tri ligu nén sir dung trong céc nghién ctru 1dm sang &
bénh dai thdo duong.
Trong cac nghién ctu dapagliflozin don tri liéu, tri ligu phéi hop b sung véi metformin hodic
phéi hop bé sung vai sitagliptin (cting hodic khéng ciing v6i metformin) dén 102 tuin diéu tri,
tAn sudt cdc con ha dudng huyét nhe tuong duong nhau (< 5 %) giita cac nhom didu tri, ké ca
nhém diing gia duge. Trong tét ca cdc nghién ctru, cde con ha dwomg huyét ning it gép va tuong
dwong nhau & nhém diéu tri véi dapagliflozin hodic gia duge. Céc nghién ctu trj liéu phdi hop
bd sung véi sulfonylurea va véi insulin ¢6 ty 1€ ha dudng huyét cao hon.
Trong mdt nghién ctru phdi hop bd sung véi glimepirid, & tudn 24 va 48, cac con ha dudmg huyét
nhe thuong gip hon & nhém diéu tri véi dapagliflozin 10 mg va glimepiride (twong tng 1a 6,0
% va 7,9 %) so v&i nhém ding gia duge va glimepiride (twong tmg 1a 2,1% va 2,1 %).
Trong mét nghién clru phéi hop bd sung véi insulin, & tudn 24 va tudn 104 céc con ha dudmg
huyét nang & nhém diéu trj véi dapagliflozin 10 mg phéi hop véi insulin twong tmg 12 0,5 % va
1,0 % va & nhém dung gia dugc phdi hop voi insulin 1a 0,5 %. O tudn 24 va tudn 104, céc con
ha dudmg huyét nhe & nhém diu trj voi dapagliflozin 10 mg phdi hop véi insulin twong tmg 12
40,3 % va 53,1 % va & nhém dung gia duge phdi hep véi insulin tuong Gng 14 34,0 % va 41,6
%.
Trong mdt nghién ctru phéi hop b sung metformin va mét thude sulfonylurea, 1én dén 24 tudn,
khong ghi nhén cic con ha dudng huyét ning. Cac dot ha dudng huyét nhe duge ghi nhin &
12.8 % bénh nhan & nhom didu tri voi dapagliflozin 10 mg phéi hop véi metformin va mot thude
sulfonylurea va & 3,7 % bénh nhin ¢ nhom ding gia duge phdi hop véi metformin va mot thude
sulfonylurea.
Trong nghién ctru DECLARE, khong thy ting nguy co ha dudng huyét nghiém trong khi diéu
tri bang dapagliflozin so véi gia duge. Céc bién cb chinh vé ha dudmg huyét dugc béo cdo ¢ 58
(0,7 %) bénh nhan duge didu tri bing dapagliflozin va 83 (1,0 %) bénh nhéan duge diéu trj bing
gia duoc.
Trong nghién ctru DAPA-HF, céc bién cé chinh vé ha duémg huyét duge béo cdo & 4 (0,2 %)
bénh nhan bao gdm ca 2 nhém duoc didu trj bing dapagliflozin va gid duge va chi quan sét thiy
& bénh nhin dai thao duong typ 2.
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ciru DAPA-CKD, cac bién ¢6 ha dwong huyét nghiém trong di duge bao cdo & 14
nhén trong nhom dapagliflozin va 28 (1,3 %) bénh nhén trong nhém gia dugc va

nhém dung dapagliflozin 10 mg va & nhom ding gia duge twong tmg la 1.1 % va 0,7 %, cac
phan tng nghiém trong xay ra & < 0,2 % bénh nhén tuong duong nhau & nhém ding
dapagliflozin 10 mg va nhém dung gia dugc.

Trong nghién cttu DECLARE, s luong bénh nhén méc phai tée dung khong mong mubn giam
thé tich duoc ghi nhin phén b6 déu gitra cac nhom diéu tri: 213 bénh nhan (2.5 %) & nhém ding
dapagliflozin va 207 bénh nhén (2,4 %) trong nhém dung gid duge. Cac tic dung khdéng mong
mudn ning duoc ghi nhin & 81 bénh nhan (0,9 %) trong nhom dapagliflozin va 70 bénh nhén
(0,8 %) trong nhém ding gia duge. Cac tac dung khong mong mudn nay thuong phén bo déu
gifta cac nhém didu trj va trai déu trén cdc phan nhom nho vé tudi tic, dung thude loi tidu, ting
huyét 4p va ding thudc e ché thu thé angiotensin/tc ché men chuyén angiotensin. O nhimg
bénh nhan vao thoi diém khai ddu c6 eGFR < 60 ml/phit/1,73 m?, ¢6 19 bénh nhén c6 téc dung
khéng mong muén nghiém trong lién quan dén giam thé tich tudn hoan trong nhém dapagliflozin
va 13 bénh nhén c6 tac dung khéng mong mudn trong nhom gia duge.

Trong nghién ciru DAPA-HF, s6 lugng bénh nhan méc phai tae dung khéng mong mudn giam
thé tich tudn hodn duge ghi nhén gifia cac nhém diéu tri: 170 bénh nhén (7,2 %) & nhém ding
dapagliflozin va 153 bénh nhén (6,5 %) & nhém dung gia duge. Coé it bénh nhén c6 céc trigu
chig nghiém trong ctia giam thé tich tudn hoan & nhém dapagliflozin (23 bénh nhén [1,0 %])
hon so v4i nhém gia duge (38 bgnh nhén [1.6 %]).

Trong nghién ciru DAPA-CKD, sb bénh nhén ¢6 cée bién ¢b goi ¥ v& tinh trang suy giam thé
tich 1a 120 (5,6 %) trong nhom dapagliflozin va 84 (3,9 %) trong nhom gia dugce. C6 16 (0,7 %)
bénh nhan ¢6 c4c bién c¢b nghiém trong vé céc triéu chimg goi ¥ vé tinh trang suy giam thé tich
trong nhém dapagliflozin va 15 (0,7 %) bénh nhan trong nhém gia duge.

Nhiém toan ceton do ddi thdo ducng

Trong nghién ciru DECLARE, v6i thoi gian ding thudc 1én dén 48 thang, ghi nhan cé 27 bénh
nhén nhiém toan ceton do déi théo dudng trong nhém diéu tri voi dapagliflozin 10 mg va ¢6 12
bénh nhén trong nhém gia duge. Céc tac dung khéong mong mudn xay ra rai déu trong sudt thoi
gian nghién ctu. Trong s6 27 bénh nhan bi nhiém toan ceton do déi thio dudng trong nhém
dapagliflozin, c6 22 bénh nhén dang diéu tri dng thoi véi insulin vao thoi diém xdy ra téc dung
khang mong mudn. Yéu té nguy co nhidm toan ceton do dai thao duong da duge du doan &
nhom quéan thé dai théo dudmg typ 2.

Trong nghién ctru DAPA-HF, céc tic dung khéng mong mudn ciia DKA duge béo cdo & 3 bénh
nhén d4i thao dudng typ 2 trong nhém st dung dapagliflozin va khong cé truong hop nao &
nhom gia duge.

Trong nghién cttu DAPA-CKD, khéng c6 truong hgp DKA nao duge béo cdo & bit ky bénh
nhin nao trong nhém dapagliflozin va & 2 bénh nhan méc bénh tiéu duémg typ 2 trong nhém
dung gia duge.

Nhiém tring duong tiét niéu
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an tich gop dir liéu an toan thudc cua 13 nghién cru 1dm sang, nhiém tring dudng tiét
ghl nhin thudng xuyén hon doi véi bénh nhan ding dapagliflozin 10 mg so véi gia
(tm‘ 1g (mg 14 4,7 % va 3,5 %) Héu hét cdc tru:cmg ho-p nhiém Lrung tir nhe dén trung binh,
ihan déap (mg véi dogt dau diéu tri bang phac db diéu tri chuin va hiém khi phai ngimg
i dapagliflozin. Cac nhiém tring ndy thuomg xdy ra hon ¢ phu nit, va b¢nh nhén co

Trong nghién ciru DECLARE, cédc tic dung khong mong mudn ning ctia nhiém tring dudng
tiét niéu duoc ghi nhén it thuong xuyén & nhém ding dapagliflozin 10 mg so véi nhém gia duge,
¢6 79 (0,9 %) bénh nhén bi nhiém tring tiét niéu & nhém dapagliflozin so voi 109 (1,3 %) bénh
nhan bi nhi®m tring tiét niéu & nhém gia duoc.

Trong nghién ciru DAPA-HF, s bénh nhin bj cdc tac dung khong mong muén nghiém trong
ctia nhiém tring dudng tiét nidu la 14 (0,6 %) & nhom dapagliflozin va 17 (0,7 %) & nhém gid
duoc. O mdi nhém dapaglifiozin va gia duge déu cé 5 (0,2 %) bénh nhan gip cdc tic dung ngoai
y d4n dén phai ngimg thude do nhidm tring duémg tiét ni¢u.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, sé bénh nhén gip cdc bién ¢6 bt loi nghiém trong ctia nhiém
trung duong tiét nidu 1a 29 (1,3 %) trong nhém dung dapagliflozin va 18 (0,8 %) trong nhém
dung gia duge. C6 8 (0,4 %) bénh nhan c6 cac téc dung phu dan dén ngimg thude do nhiém
tring dwdng tiét niéu trong nhém dapagliflozin va 3 (0,1 %) trong nhom gia duge. SH lugng
bénh nhan khéng bj tiéu dudmg bio céo céc bién cb bat loi nghiém trong ctia nhiém tring dudng
iét nidu hoiic cc bién cb bét loi din dén ngimg thuc do nhidm tring dudng tiét niéu 13 trong
ty nhau gita cde nhém didu trj (6 [0,9 %] so vai 4 [0,6 %] dbi véi cée bién cb bét lgi nghiém
trong v 1 [0,1 %] so véi 0 déi vdi céc bién cb bat loi din dén ngimg thude, twong tmg trong
nhom dapagliflozin va nhém gia dugc).

Tdng creatinin

Cac tac dung khéng mong mudn lién quan dén ting creatinin dwgc phan thanh nhém (vi du:
giam do thanh thai creatinin thén, suy thén, ting creatinin mdu va gidm mtre d loc cau than).
Cac nhém tée dung khéng mong mudn nay duge ghi nhin & bénh nhan ding dapagliflozin 10
mg va bénh nhén dung gia dugc tuong tng 1a 3,2 % va 1,8 %. O nhitng bénh nhan c6 chirc néng
than binh thuémg hodic suy than nhe (eGFR ban déu > 60 ml/pht/1,73 m?), cac nhom tac dyung
khéng mudn nay dwoc ghi nhin & bénh nhén ding dapagliflozin 10 mg va b¢nh nhan dung gia
duoe twong tmg 12 1,3 % va 0,8 %. Nhitng tdc dung khong mudn nay dugc ghi nhan thuong gip
hon & nhing bénh nhan ¢6 eGFR ban dau > 30 va < 60 ml/phit/1,73 m* (tuong img la 18,5 %
va 9,3 % d6i vé6i dapagliflozin 10 mg va gia duge).

Pénh gia trén nhitng b¢nh nhan ¢o cdc tic dung khong mong mudn lién quan dén than cho thiy
hiu hét c6 sy thay ddi creatinin huyét thanh < 0,5 mg/dL so véi ban dau. Sy gia téing creatinin
thuomg thodang qua khi didu tri lién tuc hodc cd thé hdi phuc sau khi ngimg diéu tri.

Trong nghién ctu DECLARE, bao gdm ca bénh nhén cao tudi va bénh nhén suy thin (cGFR
dudi 60 ml/phat/1,73m?), eGFR giam theo thoi gian & ca hai nhém diéu tri. Tai thoi didm 1 nam,
eGFR trung binh ¢ nhém dapagliflozin thip hon khong déng ké so véi nhom gia duoc va tai
thor diém 4 nam, eGFR trung binh & nhém dapagliflozin cao hon khong déng ké so v&i nhom
gia duoc.

Trong nghién ciru DAPA-HF, eGFR gidm theo thoi gian ¢ ca nhom dapagliflozin va nhém gia
duge. Mite giam eGFR trung binh ban dAu 14 -4,3 ml/phat/1,73 m? & nhém dapagliflozin va -1,1
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Q) fﬁ?ﬂé ha .1\ 3 m? & nhém gia dugce. Sau 20 thang, su thay d6i so véi ban diu ctia eGFR 1 tuong

[ puodymirau cée nhom diéu trj: -5,3 mL/phat/1,73 m? ddi véi dapagliflozin va -4.5 mL/phit/1,73
*,; U&TEH%FRH&E \E\ gid duqc Trong DELIVER, mic gidm eGFR trung binh sau mét thang 1a -3,7
\ .73 m? & nhom dapagliflozin va -0,4 mL/phit/1,73 m? & nhém gia dugc. Sau 24 théng,
i@y doi so voi ban ddu & eGFR la trong tu gifta cic nhém diéu tri: -4,2 mL/phtt/1,73 m* &
nhém dapagliflozin va -3,2 mL/phat/1,73 m? & nhém gia duge.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, eGFR giam theo thoi gian ¢ cd nhém dapagliflozin va nhom
gia duge. Mirc giam ban ddu (ngay 14) cia eGFR trung binh 1 -4,0 mL/phat/1,73 m? & nhom
dapagliflozin va -0,8 mL/phat/1,73 m® & nhém gia duge. Sau 28 théng, thay ddi so v6i ban dau
cua eGFR la -7.4 mL/phut/1,73 m? & nhoém dapagliflozin va -8,6 mL/ phiat/1,73 m? & nhém gia
duge

Tré em: Ho so an toan cta dapagliflozin duoc quan st thiy trong mét nghién clru 14m sang &
tré em tir 10 tudi tr& 1én méic bénh tidu dudmg typ 2 twong tw nhur hé so quan sat thdy trong céc
nghién ctru & nguoi lon.

Thong bdo ngay cho bdc st hode duge sT khi gdp cde tde dung khéng mong mudn nhu trén khi
str dung thude hodc bdo cdo cdc phan tmg cé hai ctia thudc vé Trung tdm Thong tin thudc va
Theo dbi phan ikng ¢é hai ciia thude (ADR) Quéc gia.

11. QUA LIEU VA CACH XU TR

Dapagliflozin khong cho thdy doc tinh & ngudi khoe manh khi ding lidu udng don Ién dén 500
mg (gﬁp 50 14n lidu i da khuyén co). Nhitng bénh nhén nay cé glucose trong nudc tiéu trong
khodng thoi gian phu thude vao lidu dung (it nhit 5 ngay déi véi lidu 500 mg) nhung khong ghi
nhan tinh trang mat nuée, ha huyét ap hode roi loan dién giai. Khéng c6 anh huéng cé ¥ nghia
lam sang ddi voi khoang QTec.

Trong céc nghién ctru 1dm sang, khi sir dung lidu 100 mg mi ngay (gap 10 14n lidu téi da khuyén
céo) trong 2 tudn trén ngudi khoe manh va bénh nhin dai thao dudmg tuyp 2, ty 1& ha dudng
huyét cao hon gia dwge nhung khéng phu thude vao lidu. Ty 18 céc tic dung bét 1o, bao gdbm
mat nude hodc ha huyét ap, twong tu nhu gia duge. Khéng cé thay ddi c6 ¥ nghia 1am sang lién
quan dén liéu trong céc thong sb xét nghiém, bao gém dién gii huyét thanh va céc ddu én sinh
hoc (biomarker) chire ndng than.

Trong truomg hop qué lidu, nén 4p dung céc bién phap diéu tri hd trg thich hop tiy theo tinh
trang l4m sang ctia bénh nhan. Hién chua c6 nghién ctru vé viée loai bo dapagliflozin bang thdm
tach mau.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duge 1y: Thude diéu tri dai thédo dudng, chét tre ché kénh dong vén chuyén na-glucose 2
(SGLT2)

Ma ATC: A10BKO1

Co ché tic dung

Dapagliflozin cé hiéu luc trc ché manh (Ki = 0,55 nM), tc ché chon loc va thuén nghich déi véi
protein ddng van chuyén natri - glucose 2 (SGLT2).

Dapagliflozin trc ché SGLT2 lam giam tai hdp thu glucose tir dich loc cdu thin & dng than gan,
ddng thoi 1am giam tai hap thu natri din dén bai tiét glucose qua nudce tiéu va gy bai niéu thdm
thAu. Do d6, lam ting natri dén dng lugn xa, ting phan hdi cau than va giam &p luc ndi cau. Didu
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véi bai nidu thdm thiu lam giam qué tai thé tich, giam huyét ap, giam tién ganh va

rrdw gd b, c6 loi cho qua trinh tai tao tim, chirc ndng tdm truong va bao toan chirc ning thén.
DUOCEES ith txén tim va than ctia dapagliflozin vuot trdi so v6i téc dung ha dudng huyét va khong

vy’ bénh nhan déi thdo dudng nhu da duge ching minh trong cac nghién ctru DAPA-HF,
VER va DAPA-CKD. Céc tac dung khéc bao gom tang hematocrit va giam trong luong

Dapagliflozin cai thién mirc duong huyét ngay cé ltc déi va sau an bang cach giam tai hip thu
glucose & thin lam bai tiét glucose qua nude tiéu. Sy bai tiét glucose dwge ghi nhén sau lidu
didu tri dAu tién, lién tuc trong khoang thoi gian 24 gi¢ ding thudc va duy tri trong sudt thori
gian diéu tri. Luong glucose thai qua than theo co ché nay phuy thudc vao nong dd glucose mau
va d6 loc cAu than (GFR). Do d6, & nhimg dbi tugng c6 mirc dudng huyét binh thudng vahoge
GFR thap, dapagliflozin it gdy ha dudng huyét, vi lwong glucose duge loc nhd va co thé duoc
tai hp thu boi SGLTI va céc chit van chuyén SGLT2 khong b chin. Dapagliflozin khng lam
suy giam qué trinh san xudt glucose noi sinh, dép tmg binh thudng vdi tinh trang ha dudng
huyét. Ddng thei, dapagliflozin hoat ddng mét cach doc 1ap vdi insulin va tac dung tiét insulin
clia té bao beta. D ghi nhéin su cai thién chi s6 mo hinh dénh gi can bing ndi mdi doi véi chire
niing té bao beta (HOMA beta-cell) trong mot s& nghién ciru lam sang.

SGLT2 phén bé chon lgc & than. Dapagliflozin khong trc ché cac chat vén chuyén glucose khac,
cé tinh chon loc trén SGLT2 cao hon 1.400 lin so v&i SGLT1 - chét vin chuyén chinh trong
rudt chiu trdch nhiém hép thu glucose.

Tac dong dwgc luc hoe

Sau khi dung dapaglifiozin, ting lugng glucose bai tiét qua nude tiéu duge ghi nhin ¢ nguoi
khoe manh va & bénh nhan dai thao duomg typ 2. Khoang 70 g glucose bai tiét vao nuéc tiéu
mdi ngay (twong duong 280 keal/ngay) & liéu dapagliflozin 10 mg/ngay & bénh nhan déi thao
dudmng typ 2 trong 12 tudn. Pé co bing chimg vé su bai tiét glucose & bénh nhan déi théo dudmg
typ 2 diing dapagliflozin 10 mg/ngay duy tri dén 2 nam.

Sy bai tiét glucose vao mrde tigu do dapagliflozin ciing gdy ra tac dung loi nigu thidm thau va
lam ting lwgng nude tiéu & bénh nhan dai théo duong typ 2. Tang thé tich nude tiéu & bénh nhan
dai théo dwomg typ 2 diéu tri v6i dapagliflozin 10 mg kéo dai dén 12 tudn va véi luong khoang
375 ml/ngay. Tang luong nuwée tidu cé lién quan dén ting natri niéu nhe va thodng qua khéng
lam thay ddi ndng dd natri huyét thanh.

Su bai tit acid uric qua nudce tidu cling ting thoang qua (trong 3 - 7 ngay) va kém theo giam
acid uric huyét thanh kéo dai. O tuln 24, acid uric huyét thanh giam tir -48,3 dén -18,3 umol/L
(0,87 dén -0,33 mg/dL).

13. PAC TINH DUQC DONG HQC

Hip thu: Dapagliflozin hip thu tét va nhanh sau khi ubng. Nong d9 dapagliflozin t5i da trong
huyét trong (Cmax) thuomg dat dugce trong vong 2 gid sau khi ubng thude ltc doi. Gia tri Cmax va
AUC trung binh & trang théi én dinh sau khi ubng dapagliflozin 10 mg, 1 lin/ ngdy twong tmg
1a 158 nanogam/ml va 628 nanogam x gid/ml. Sinh kha dung tuyét dbi duomg udng cua
dapagliflozin sau khi ding liéu 10 mg 1a 78 %. Dung thudc véi bira an giau chit béo lam giam
Cmu clia dapagliflozin dén 50 % va kéo dai Tmax khodng 1 gid, nhung khong anh hudng
dén AUC so véi diing thude khi doi. Nhing thay déi nay khong c6 ¥ nghia 1am sang. Do do,
dapagliflozin ¢6 thé ubng trong hogic ngoai bita an.
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3: Dapagliflozin lién két v6i protein khoang 91 %. Su gén két véi protein khong bi anh
g céc tinh trang bénh khéc nhau (vi du nhu suy than hodc gan). Thé tich phan bd trung

=¢dC chat chuyén hoa khac khong g6p phin vao tic dung ha glucose huyét. Sy hinh thanh
dapagliflozin 3-O-glucuronide duge thuc hién qua trung gian UGT1 A9, mét loai enzym co
trong gan va than, va chuyén hoa qua trung gian CYP 1a con dudmg thanh thai chu yéu & nguoi.
Thai triv: Nira doi thai trlr trung binh (i) ctia dapagliflozin & nguoi khoe manh la 12,9 gio sau
khi uéng mét lidu dapagliflozin 10 mg. D thanh thai toan phan trung binh cta dapagliflozin khi
tiém tinh mach 1a 207 ml/phit. Dapagliflozin va céc chit chuyén héa lién quan duge thai trir
chu yéu qua nude tiéu véi dang dapagliflozin khong dbi {t hon 2 %. Sau khi dung dapagliflozin
50 mg, 96 % duge tim thﬁy, bao gdm 75 % trong nudc tiéu va 21 % trong phén. Trong phén,
khoang 15 % liéu ding duge bai tiét duéi dang thudc khong bién ddi.
Tuyén tink: Phoi nhiém vé&i dapagliflozin tang ty 18 thuén véi sy gia tang licu dapagliflozin
trong khoang 0,1 mg dén 500 mg va duge dong hoc clia thude khéng thay dbi theo thai gian khi
ding ldp lai hang ngdy trong t6i da 24 tudn,
Poi twong dic biét:
Suy than: O trang thai én dinh (20 mg dapagliflozin ung 1 lan ngdy, trong 7 ngdy), bénh
nhan déi thdo dudmg typ 2 bi suy thdn nhe, trung binh hodc niding (duge xéc dinh bé.ng dd thanh
thai iohexol trong huyét twong) c6 mirc dd phoi nhiém toan than trung binh ctia dapagliflozin
cao hon twong tmg 1a 32 %, 60 % va 87 % so v&i bénh nhan déi thao dudng typ 2 ¢6 chic ning
thén binh thuémg. Su bai tiét glucose trong nude tiéu & trang théi &n dinh trong 24 gid phy thude
nhiéu vao chitc ning than, lugng glucose bai tiét & bénh nhén dai thao dudmg typ 2 c6 chiic néng
than binh thudmng hodc suy than nhe, vira hodc nang lan luot 1a 85, 52, 18 va 11 g/ngdy. Anh
hwémg ctia thAm tach mau d6i véi mire d6 phoi nhidm dapagliflozin chwa duoe biét 1.
Suy gan: O nhimg bénh nhén suy gan nhe hodc trung binh (Child-Pugh nhém A va B), Cinax va
AUC trung binh ciia dapagliflozin 14n lugt cao hon téi 12 % va 36 % so voi nhitng doi tuong
khoe manh. Nhitng khac biét nay khong dugc coi la cd ¥ nghia vé& mit 14m sang. O nhiing bénh
nhin suy gan ning (Child-Pugh nhém C), Cmax va AUC ctia dapagliflozin cao hon twong (g la
40 % va 67 % so v&i nhom chirng khoe manh.
Nguoi cao tudi (trén 65 tuéi): Khong cb su gia ting phoi nhiém cd y nghia lam sang chi dya
trén @9 tudi & nhitng déi teong bénh nhan dén 70 tudi. Tuy nhién, c6 thé dy kién téng phoi nhiém
do giam chire ndng than do tudi téc. Khong c6 du dir ligu dé dua ra két ludn vé phoi nhiém ¢
bénh nhén > 70 tudi.
Tré em: Duge dong hoc ¢ tré em chua duge nghién ciru.
Gidi tinh: AUCss trung binh cta dapagliflozin & nir gidi wdce tinh cao hon khoang 22 % so véi
nam gioi.
Chung téc: Khdng c6 sur khéc biét ¢ lién quan vé mit |am sang vé mirc 46 phoi nhiém toan
than gita cée ching toc da tring, da den hodc Chau A.
Trong lugng co thé: Phoi nhiém véi dapagliflozin giam khi ting can. Do d6, nhimg bénh nhén
nhe cén ¢6 thé ting phoi nhi®m mdt phin ndo d6 va nhing bénh nhén ning cdn ¢6 phin nao
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CONG T¥

5/ TNHM Ry mets

DUGC PHA . g

L TERRE ﬁf}r@ W CACH PONG GOI

O - 1 vi Alw/Alu x 14 vién, kém t& hudng din st dung.
HE <.

98T H1p 2 vi Aluw/Alu x 14 vién, kém tb hung din sir dung,

- Hop 3 vi Alw/Alu x 10 vién, kém t& huéng dén sir dung.

- Hop 5 vi Alu/Alu x 10 vién, kém t& hudng dan str dung.

- Hodp 10 vi Alw/Alu x 10 vién, kém t& huéng dan st dung.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG VA TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

Piéu kién bao quan: P& & noi khd rdo, tranh dnh sdng, nhiét do khong qua 30 °C.

Han ding: 24 thang k& tir ngay san xuét

Tiéu chuén chat lwong: TCCS

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

Céng ty TNHH MTV Duge phdm LA TERRE FRANCE

Lo B3-1, goc dudng D4-N1, khu céng nghiép Hyu Thanh, X& Hyu Thanh, Huyén Dic Hoa,
Tinh Long An, Viét Nam.



