grgtamthuoc.com/
& ;50

, ILIV 5 Vién nén bao phim

PE XA TAM TAY TRE EM.
DOC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG.

THANH PHAN: MGi vién nén bao phim chira
Thanh phan hoat chat: Dapagliflozin 5§ mg (dudi dang Dapagliflozin propanediol monohydrate).
Thanh phan td duge: Microcrystalline cellulose 102, crospovidone, lactose monohydratc

c01101da1 anhydrous silica, magnesium stearate, opadry AMB white 80W68912 (thanh phén bao
gdm: Polyvinyl alcohol, titanium dioxide, talc, lecithin soy, xanthan gum), yellow iron oxide.

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim (Vién nén tron, bao phim méau vang, mot mat tron, mot
mit c¢6 vach ngang).

CHI PINH

Pai thio duwong type 2

Thube duoc chi dinh cho ngudi 16 va tré em tir 10 tudi tré 1én dé diéu tri dai thao duong type 2
khong duoc kiém sodt ddy di, xem nhu 1a mot liéu phép bd sung cho ché do an udng va tép thé
duc:

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

- Phéi hop voi cac thude khdc dé diéu trj dai thdo dwong type 2.

Thube duoc chi dinh dé lam giam nguy co nhdp vién do suy tim & bénh nhén truong thanh bi dai
théo duong type 2 va hoic c6 tién sir bénh 1y tim mach hogc nhiéu yéu t6 nguy co tim mach.

Suy tim

Thuée duoc chi dinh cho nguoi 16n dé diéu tri suy tim man tinh c6 tri¢u ching.

Bénh than man tinh

Thudc duge chi dinh cho ngudi 16n dé diéu tri bénh than man tinh.

Gidi han sir dung

Thubc khéng duo’c khuyén khich diéu tri bénh than man tinh & bénh nhan ¢6 bénh than da nang
hodc bénh nhan cin hodc c6 tién sir gan day sir dung cac thude e ché mién dich dé diéu tri bénh
1y than. Thudc du kién s& khong 6 hiu qua trén nhom bénh nhén nay.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu ding

Dii thao duong type 2

Lidu khuyén cdo 1 10 mg Dapagliflozin mét 1an mdi ngay.

St dung két hop véi insulin hodc thudc kich thich tiét insulin (sulphonylurea) cd thé can nhic
giam liéu insulin hodc thude kich thich tiét insulin dé giam nguy co ha dudng huyét.

Suy tim

Lidu khuyén cdo la 10 mg dapagliflozin mot 1dn mdi ngay. q{/
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Bénh thin man tinh

Liéu khuyén céo 12 10 mg dapagliflozin mot lan méi ngay.

Cic nhém déi tuwong dic bigt

Suy thin

Khong can diéu chinh liéu dya trén chirc nang than.

Bénh nhan c6 dé loc cau than uée tinh (eGFR):

- eGFR < 15 mL/phut/1,73m?: khéng khuyén céo bét dau diéu tri bang dapagliflozin.

- éGFR < 45 mL/phut/1,73m?: nhitng bénh nhan bi dai thao duong type 2, hiu qua ha glucose cua
dapagliflozin giam va cé kha néng khong con hi¢u qua ¢ nhitng bénh nhan suy than nang. Nén
can nhic diéu tri ha glucose bd sung & nhimg bénh nhan bi déi thdo dudmg type 2.

Suy gan

Khong cn didu chinh liéu cho nhung bénh nhén suy gan nhe hodc trung binh. O nhimg bénh nhan
suy gan ning, khuyén céo ding lidu khoi dau 12 5 mg. Néu dung nap t6t, co thé tang liéu lén 10
mg.

Ngubi cao tudi (= 65 tudi)

Khéng khuyén céo diéu chinh liéu dya trén do tudi.

Tré em

Khéng cAn diéu chinh liéu dé diéu tri bénh dai thdo dudng type 2 ¢ tré em tir 10 tudi tro 1én.
Khéng c6 dit liéu nao cho tré em dudi 10 tudi.

Tinh an toan va hiéu qua cua dapagliflozin trong diéu tri suy tim hoic diéu tri bénh thin man tinh
& tré em < 18 tudi van chua duoc xéac dinh. Hién chua c6 dit lidu.

Cach dung
C6 thé ubng thudce 1 1an/ ngay vao bat ky luc nao trong ngay, trong hodc ngoai bira &n. Phai uéng
nguyén vién thudc.

CHONG CHI PINH
Qué mdn véi hoat chét hofic bét ky thanh phén nao ciia thude.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Suy thén

Kinh nghiém khoi tri dapagliflozin & bénh nhan c6 eGFR < 25 ml/phat/1,73m? con han
ché va khong c6 kinh nghiém khoi tri ¢ bénh nhan cé eGFR < 15 ml/phut/1, 73m?. Do d6, khong
nén khoi tri bang dapagliflozin ¢ bénh nhan c6 eGFR < 15 ml/phut/1, 73m?.

Hiéu qua ha duong huyét cua dapagliflozin phy thude vao chitc nang thén va giam ¢ bénh nhén cé
eGFR < 45 ml/phtt/1,73m* va co thé khong c6 hiéu qua & bénh nhan suy thdn ning.

O nhimg bénh nhan suy than muc do trung binh (eGFR < 60 ml/phtit/1,73m?), ty 1& bénh nhan gap
phan (ng bat lgi (ting hormone tuyén cén giap (PTH) va ha huyét ap) khi diéu tri bang
dapagliflozin cao hon so véi gia dugc.

Suy gan

Kinh nghiém 1am sang & bénh nhan suy gan con han ché. Nong d6 dapagliflozin ting & bénh nhan
suy gan nang.

Sir dung & nhitng bénh nhén c6 nguy co gidm thé tich va/hoic ha huyét ap %
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Do co ché tic dung, dapagliflozin lam ting kha ning bai niéu va c6 thé din dén giam huyét ap &
mirc d vira phai dugce quan sat thdy trong cdc nghién ctru 14m sang. N6 ¢b thé o rét hon & nhiing
bénh nhan c6 ndng dé glucose trong méu rét cao.

Cén than trong & nhitng bénh nhén c6 nguy co tut huyét ap do dapagliflozin, nhu bénh nhan dang
diéu tri thudc ha huyét p co tién sir ha huyét ap hoac bénh nhén cao tudi.

Trong truémg hop xudt hién nhing diéu kién c6 thé din dén giam thé tich tudn hoan (nhu bénh vé
duong tiéu hoa), nén theo ddi cén than tinh trang thé tich (nhu kham téng quét, do huyét ap, xét
nghiém bao gom hematocrit va dién giai). Nén ngl.mg diéu tri tam thoi bang dapagliflozin d6i véi
nhitng bénh nhan bi giam thé tich tudn hoan cho dén khi tinh trang suy giam duge khic phuc.

Nhiém toan ceton do d4i thao dudng

Céc truong hgp hiém gip nhiém toan ceton do déi thao duong (DKA), bao gbm cac trudmg hop de
doa tinh mang va tir vong, di dugc béo cao ¢ nhung bénh nhan duogc diéu tri béng thudc trc ché
ddng véan chuyén natri-glucose 2 (SGLT2), bao gbm ca dapagliflozin. Trong mt sO truong hop,
bidu hién cua tinh trang nay khong dién hinh voi gié tri dudng huyét chi ting vira phai, dudi 14
mmol/l (250 mg/dl).

Nguy co nhiém toan déi thdo duong phai dwoc xem xét trong truong hop co céac triéu ching
khong dc hiéu nhu budn nén, non, chan an, dau bung, khat nudc qué mic, khé tho, 1a 1an, mét
moi bat thuong hodc budn ngi. Bénh nhén can dwgc danh gid nhiém toan ceton ngay lap tic néu
xudt hién nhirng triéu chimg trén, bat ké muc duong huyét 1a bao nhiéu.

O nhimg bénh nhan nghi ngd hodc duoc chin doan DKA, nén ngimg diéu tri bing dapagliflozin
ngay lap tue.

Nén ngimg diéu tri & nhfmg bénh nhéan nhép vién dé phdu thuét 16n hodc cac b¢nh ndi khoa cép
tinh nghiém trong. Khuyén cdo theo ddi ceton & nhimg bénh nhan nay. Do ndng dd ceton trong
mau duoc wu tién hon nude tiéu. Diéu tri bang dapagliflozin c6 thé dugc bét dau lai khi gia tri
ceton binh thuong va tinh trang bénh nhéan da 6n dinh.

Trude khi bét diu dung dapagliflozin, cin xem xét cic yéu tb trong tién sit bénh nhén c6 the dan
dén nhiém toan ceton.

Nhtmg bénh nhan c6 thé c6 nguy co mac DKA cao hon bao gdm nhimg bénh nhén ¢6 du trir chirc
ning té bao beta thap (nhu bénh nhan dai thio dudng type 2 ¢o C-peptlde thap hoac dai thao
dudng tw mién tiém 4n & nguoi lorn (LADA) hodc bénh nhan c6 tién sir viém tuy), bénh nhén c6
tinh trang din dén han ché an uéng hodc mét nuoc nghiém trong, bénh nhéin giam liéu insulin va
bénh nhén tang nhu cdu insulin do bénh ndi khoa cép tinh, phiu thuat hodc nghién ruou. Thubc tc
ché SGLT?2 nén duoc st dung thén trong & nhiing bénh nhan nay.

Khéng khuyén céo str dung lai thudc rc ché SGLT2 ¢ nhitng bénh nhan bl DKA trong khi dang
diéu tri bang thubc wrc ché SGLT2, trir khi xac dinh va giai quyét duoc yéu td thic ddy 16 rang
khéc.

Trong cac nghién ciru vé bénh d4i thao dudng type 1 véi dapaghﬂozm DKA dugc bao cao voi
thn suét thuomg gap. Dapagliflozin khong nén dugc sir dung dé diéu tri bénh nhan dai thdo duong
type 1.

Viém cén hoai tir v'_g déay chéu (hoai thu Fournier)

Céc truong hop vé viém can hoai tir ving ddy chéu (con dugc goi la hoai thu Fourmer) sau khi
thudc luu hanh trén thi trudmg d3 dugc béo cdo & bénh nhan nam va nir dung thude trc ché
SGLT2. bay 14 mdt trudong hop hiém gip nhung nghiém trong va c6 kha nang de doa tinh mang,

cin can thiép phiu thuat khin cdp va diéu tri bang khéang sinh.
pp e
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Bénh nhan nén di kham néu ho giip phai cac triéu chimg két hop nhu dau, nhic, ban do hodc sung
tiy & viing sinh duc hodic viing day chéu, kém theo sét hodic kho chiu. Can luu y ring nhidm tring
niéu sinh duc hofic dp xe ting sinh mén co thé xay ra trude viém cén hoai tir. Néu nghi ng& hoai
thu FOl}TIliCT, nén ngimg dung thude va tién hanh diéu tri kip thoi (bao gdm ca khang sinh va phau
thuat cat bo).

Nhiém tring duong tiét niéu

Su bai tiét glucose niéu co thé lam ting nguy co nhiém tring duong tiét niéu; do d6, nén can nhéc
viéc ngimg dung dapagliflozin tam thoi khi didu tri viém bé than hodc nhiém tring tiét niéu.
Ngudi cao tudi (> 65 tudi)

Bénh nhan cao tudi c6 thé c6 nguy co bi suy gidm thé tich tudn hoan cao hon va ¢é nhi¢u kha
nang dugc diéu tri b?lng thubce loi tiéu.

Bénh nhan cao tudi ¢o nhiéu kha nang bi suy giam chirc nang than va/hodc duge diéu trj bang cic
thubc ha huyét ap ¢6 thé lam thay ddi chitc ning than nhu thudc trc ché men chuyén anglotcnsm
(ACE-I) va thudc trc ché thu thé angmtensm IT type 1 (ARB) Céc khuyén nghi tuong tu vé chirc
ning thén ap dung cho bénh nhén cao tudi ciing nhu cho tit ca bénh nhan.

Suy tim

Kinh nghiém st dung dapagliflozin & bénh nhan NYHA d¢ IV con han ché.

Bénh than man tinh

Chuwa c6 kinh nghiém sir dung dapagliflozin trong diéu tri bénh thin man tinh & bénh nhén khéng
miéc bénh dai thdo dudmg va khong c6 albumin ni¢u.

Dapagliflozin chua dugce nghién ciru dé didu tri bénh than man tinh & nhimg bénh nhan méc bénh
than da nang, viém cdu than cép véi cac dot bung phdt (viém théin do lupus hodc viém mach mau
lién quan dén ANCA), dang hodc gin day ding thudc gay doc té bao, thude (rc ché mién dich
hoic liéu phép diéu hoa mién dich khac ¢ than, hodc ¢ nhung bénh nhan dang dung thude gay doc
té bao, thude 1rc ché mién dich hodc liéu phap diéu hoa mién dich khéc, i dugc ghép tang.

Tiing huvét sic tb
Tang huyét sic t6 di duge quan sat thay khi diéu tri bang dapagliflozin. Céc bénh nhén c6 sy gia
tang 1o rét huyét sic t6 nén duge theo ddi va kiém tra dé phat hién cac bénh 1y huyét hoc tiém an.

Cit cut chi dudi

Su gia ting cac truong hop cit cut chi dudi (chu yéu 1a ngén chan) da duge quan sét thay trong
cic nghién ciru lam sang dai han & bénh nhan déi théo duong type 2 st dung thubc tc ché
SGLTZ Khong biét liéu ddy cd pha1 anh huéng cua nhdm thudc hay khéng. Piéu quan trong la tu
vén cho bénh nhan dai thao dudmg vé viéc chdm soc ban chan thuong xuyén dé phong ngtra.

Xét nghiém nudc tiéu
Do co ché tac dung ctia thude, bénh nhan ding thudc s& co két qua xét nghiém duong tinh voi
glucose trong nudc tiéu.

Canh bio ta dugc

Thubc nay cé chia lactose, nhitng bénh nhén ¢6 véin dé di truyén hiém gap vé khong dung nap
galactose, thiéu hut lactase toan phan hodc kém hép thu glucose-galactose khong nén dung thude
nay.

SU' DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU /M“’/
/

Phu nir cé thai
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Chua c6 dit lidu vé viéc stt dung dapagliflozin & phu nit mang thai. Cac nghién ciru trén chuét da
cho thdy dc tinh d6i véi than dang phat trién trong khoang thoi gian tuong tmg véi ba thing gita
va ba thang cudi clia thai ky & ngudi. Vi vdy, viée sir dung dapagliflozin khong dugc khuyén cdo
trong ba thang gilta va ba thang cudi cia thai ky.

Khi phat hién co thai, nén ngling diéu tri bang dapagliflozin,

Phu nir cho con bu

Chua r& liéu dapagliflozin va/hoédc chét chuyén héa cia né c6 duge bai tiét qua sita me hay
khnng Dir liéu duoc luc hoe/dde tinh hién c6 & dong vat cho thdy dapaghﬂozuﬂchat chuyén hoa
bai tiét qua sira, cung nhu céc téc dong duge 1y dén thi con duge nudi bing sita me. Khong thé
loai trlir nguy co d6i véi tré so sinh/tré nho. Dapagliflozin khéng nén dugc sir dung trong thoi gian
cho con bu.

Kha niing sinh san

Chua nghién cutru tac dong cua dapaghﬂozm dén kha nang sinh san & ngudi. O chudt duc va cudt
cai, dapagliflozin khéng co tac dong dén kha nang sinh san & bét ky lidu thir nghiém nao.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Thubdc khong cé hodc anh hucmg khong déng ké dén kha nang 14i xe va van hanh méy méc. Bénh
nhén nén duge canh bio vé nguy co ha dudng huyét khi ding dapagliflozin két hop véi
sulphonylurea hoéc insulin.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic cia thude
Tuwong tac duoc luc hoc

Thuéde loi tiéu
Dapagliflozin c6 thé 1am tang tac dung loi tiéu cua thiazide, thudc loi tiéu quai va cé thé lam ting
nguy co mat nudce va ha huyét ap.
Insulin va chat kich thich tiét insulin
Insulin va cAc chét kich thich tiét insulin, nhu sulphonylurea cé thé gy ha dudng huyét. Do do.
cén dung liéu thdp insulin hodc thudc kich thich tiét insulin d& han ché nguy co ha duong huyét
khi diing két hop v&i dapagliflozin & bénh nhén déi théo duong type 2.
Tuong tac duoc déng hoc
Su chuyén hoa cia dapagliflozin chu yéu thong qua lién hop glucuronide qua trung gian UDP
glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).
Trong cac nghién cluin vitro, dapagliflozin khong Gc ché cytochrome P450 (CYP) 1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, cling nhu khéng cam
tmg CYP1A2, CYP2B6 hodc CYP3A4. Do do, dapaghﬂozm duroc cho 12 khong lam thay doi do
thanh thai chuyén héa ctia cic thudc dung chung duoc chuyén héa bdi cdc enzym nay.

Téc dung cia cac thube khéc trén dapagliflozin
Céc nghién ciru vé twong téc thube duoc tién hanh trén d6i tuong khoe manh, chu yéu sir dung
thiét ké lidu don, cho thiy dugc ddng hoc ctia dapagliflozin khéng bi anh huong béi metformin,
pioglitazone, sitagliptin, glimepiride, voglibose, hydrochlorothiazide, bumetanide, valsartan hodc

simvastatin.
Khi dung dong thdi dapaghﬂozm véi rifampicin (chdt cam ing nhiéu chit van chuyén tich cuc va
cac enzyme chuyén héa thudc), da ghi nhdn giam 22% néng d¢ va thoi gian tiép xdc cla
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dapagliflozin (AUC), nhung khéng c6 tdc dung cé ¥ nghia 1am sang déi voi su bai tiét glucose
qua nudc tiéu trong 24 gio. Khong khuyén cdo diéu chinh lidu. Khéng c6 tic dung ¢6 y nghia lim
sang v6i cac thudc giy cam tmg khéc (nhu carbamazepine, phenytoin, phenobarbital).

Sau khi ding dbng thoi dapagliflozin véi acid mefenamic (chét trc ché UGT1A9), da ghi nhan
nong d6 va thoi gian nep xuc cua dapagliflozin tang 55%, nhung khong co6 tac dung cé y nghia
lam sang déi voi su bai tiét glucose qua nude tiéu trong 24 gio. Khong khuyén céo diéu chinh
liéu.

Téc dung cua dapagliflozin trén cic thudc khac

Dapagllﬂozm ¢6 thé 1am ting bai tiét lithium qua thén va co thé 1am giam nong d lithium trong
mau. Nong do lithium trong huyét thanh nén dugc theo ddi thuong xuyen hon sau khi bét dau
dung va thay ddi liéu d&pagllﬂozm Bénh nhin nén dén bac si ké don thudc lithium @& theo ddi
nong do lithium trong huyét thanh.

Trong cac nghién ciru tuong tac duge tién hanh trén d6i tuong khoe manh, chu yéu sir dung thiét
ké liéu don, dapagliflozin khong lam anh huéng dén dugce dong hoc cua metformin, ploghtazone
sitagliptin, glimepiride, hydrochlorothlamde bumetanide, valsartan, digoxin (mdt chét nén cia P-
gp) hodc warfarin (S- warfarin, chat nén ciia CYP2C9), hoidc tac dung chéng déng mau cia
warfarin duoc do bing INR. Su két 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
do va thoi gian tlep xiic clia simvastatin va acid simvastatin khong c6 y nghia 1am sang.

Anh huéng dén xét nghiém 1.5-anhydroglucitol (1.5-AG)
Khéng khuyén céo theo ddi kiém soét ducmg huyét bang xét ngh1em 1,5-AG vi phép d

khong dang tin cdy trong viéc danh gia kiém soat dudmg huyet & bénh nhin dung thuo% e ché
SGLT2. Nén st dung céc phuong phép thay thé dé theo dbi kiém soat duomg huyét. o,

Tre em
Céac nghién ciru v& tuong téc chi duge thuc hién & ngudi 1on.

Tuwong ky ciia thude
Do khéng cé cac nghién ciru vé tinh twong ky cta thude, khong tron 1an thude nay véi céc thube
khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Tém tét dir 1iéu an toan

Ddi thao dwrong type 2

Trong céc nghién ctu 1am sang vé bénh déi thao duong type 2, hon 15.000 bénh nhan da duoc
diéu trj bang dapagliflozin.

Pénh gid ban dau vé do an toan va kha nang dung nap dugc tién hanh trong mét phan tich gdp tir
13 nghién ctru ngén han (1én dén 24 tudin) c6 dbi chimg v6i gid dugc voi 2.360 bénh nhan dugc
diéu trj bing dapagliflozin 10 mg va 2.295 bénh nhan dung gia dugc.

Trong nghién ciru vé két qua tim mach cia dapagliflozin & bénh nhan ddi thao dudng type 2
(nghién cru DECLARE), 8.574 bénh nhéan dung dapagliflozin 10 mg va 8.569 bénh nhéan dung
gia dugc trong khoang thoi gian diéu tri trung binh 12 48 thang. Tong cong cb 30.623 bénh nhén-
nam sir dung dapagliflozin.

Céc phan Umg bat loi duge bao céo thudng xuyén nhét trong cic nghién ctru 1dm sang 1a nhiém

tring duong sinh duc.
Suy tim Wf/
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Trong nghién ciru tic dong trén tim mach cua dapagliflozin & bénh nhan suy tim c6 phén sudt
tong mau giam (nghién ctiru DAPA-HF), 2.368 bénh nhén dugc diéu tri bing dapagliflozin 10 mg
va 2.368 bénh nhan ding gia dwoc trong thoi gian diéu tri trung binh 12 18 thang. Nhém bénh
nhan bao gdm bénh nhan dai thao duong type 2 va khong mac bénh dai thédo duong, va bénh nhén
¢é eGFR > 30 ml/phit/1,73m?. Trong nghién ciru tdc ddng trén tim mach cua dapagliflozin ¢ b¢nh
nhan suy tim ¢é phan suit téng mau that trai > 40% (DELIVER), 3.126 bénh nhéan dugc diéu tri
bang dapagliflozin 10 mg va 3.127 bénh nhan dung gia dugc trong thoi gian diéu trj trung binh la
27 thang. Nhém bénh nhén bao gdm bénh nhan dai thdo dudng type 2 va khong méc bénh dai
thao dudmng, va bénh nhan c6 eGFR > 25 ml/phut/1 ,73m?>.

Théng tin an toan tong thé cua dapagliflozin & bénh nhén suy tim phu hop véi thong tin an toan da
biét cua dapagliflozin.

Bénh than man tinh

Trong nghién ctru tac dong trén thén cia dapagliflozin & bénh nhén méc bénh thin man tinh
(DAPA-CKD), 2.149 bénh nhén dugce diéu tri bing dapagliflozin 10 mg va 2.149 bénh nhan dung
gia duoc trong thoi gian diéu tn trung binh 1a 27 thang. Nhém bénh nhén bao gbm bénh nhan dai
thao dll’ﬂ‘l‘lg type 2 va khong mac dai thao dudng, cb 25 < eGFR < 75 ml/phut/l, 73m?. Diéu tri
duoc tiép tuc néu eGFR giam xudng mirc dudi 25 ml/phat/1, 73m’.

Théng tin an toan tong thé cua dapagliflozin & bénh nhan mic bénh thian man tinh pha hop voi
thong tin an toan da biét ciia dapagliflozin.

Bang liét ké céc phan (meg bat loi

Céc phan img bét loi sau ddy di dugc xéc dinh trong cdc nghién ciru lam sang c6 doi ching voi

gia dugce va gidm sat sau khi dua thudc ra thi trudong. Khéng cd trudong hop ndo dugc phat hign co

lién quan dén liéu lugng.

Céc phan tg bat loi dugce liét ké dudi day duge phén loai theo tAn sudt va loai co quan hé thong

(SOC). Céc loai tin suit duge xéc dinh theo quy wéc sau: Rét thuong gip (> 1/10), thufmg gap (>
1/100 dén < 1/10), it gap (> 1/1.000 dén < 1/100), hiém gap (= 1/10.000 dén < 1/1.000), rt hiém

gip (< 1/10.000) va chua rd (khéng thé wdc tinh tir dit liéu sén co).

Bing 1. Cac phin ing bt loi trong cdc nghién ciru 1im sang cé d6i chirng gia duge * va kinh

nghiém sau khi dwa thube ra thi truong

Hé co quan Rét thwong  Thuong gip* | It gap** ' Hiém gap Rét hiém gip
gap (>1/100-<1/10) | (>1/1.000- < |(=1/10.000- (< 1/10.000)
= 1/10) 1;’100) < 1/1.000)
Nhiém tring va 'Viém am hg, Nhlem nAm** ' Viém can
nhiém ky sinh 'viém quy déu va hoai tr vung
trung cdc bénh nhiém day chau
tring duong sinh (hoai thu
duch®© Fournier) ®'
Nhiém trung
dudng tiét niéu™
b,d
Réi loan chuyén Ha dudng Giam thé tich Nhiém toan
héa va dinh huyét (khi tuan hoan »© ceton do dai
dudng dung chung Khat** thiao duong
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voi SuU (khi st dung

hoac & bénh dai

insulin) ® thao dudng
Réi loan hé Chong mat
than kinh
Réi  loan tiéu ' Téo bon**
hoa ' Khd miéng**
Réi logn da va Phat ban ! Phi mach
mo dudi da
Réi logn co Pau lung*
xwong va mo
lién két
Réi loan than Khé tiéu Tiéu dém** Viém than ké
va tiét ni¢u Paniéu™ ' - Oong than
Ré6i loan hé sinh Ngtra am ho**
san va tuyén Vil Ngita duong

sinh duc**

Cdn ldm sang

https://trungtamthuoc.com/

Hematocrit ting ®

Do thanh thai |

creatinine  qua

'Creatinine mau

tang trong thoi
gian diéu tri ban

thdn giam trong dau**, b

thi gian didu trj Uré méu tang**
ban dau® ;Cﬁn nang
Roi loan md& giam**

mau”"

% Bang nay hién thi dit liéu 1én téi 24 tudn (ngin han) khong tinh dén diéu tri ting cudng.

b Xem thém thong tin & cdc muc twong ing bén dudi.

¢ Viém am dao, viém quy déu va cAc bénh nhxem tring duong sinh dyc lién quan bao gbm céc
thuat ngu khac thuong duge dung nhu: nhiém ndm 4m dao, nhiém tring am dao, viém quy déu,

nhidm nim sinh duc, nhiém ndm candida 4m hd, viém am dao, nhim nim candida quy dau,

nhidm nidm candida sinh duc, nhiém tring sinh duc, nhiém tring bd phan sinh duc nam, nhiém
tring duong vat, viém am hd, viém am dao do vi khuén, 4p xe 4m hd.

4 Nhiém trung duong tiét nigu bao gbm céc thuat ngit thuomg duge dung sau, dugc liét ké theo thir
tu tn sut dugc bao cdo: nhiém tring dudng tiét niéu, viém bang quang, nhiém tring duéng tiét
niéu do Escherichia, nhiém tring duong ni¢u sinh duc, viém bé than, viém ving tam gidc bang
quang, viém niéu dao, nhiém trﬁng than va viém tuyén tién liét.

¢ Giam thé tich tudn hoan bao gém céc thudt ngit khéc thuong dugc ding nhu: mét nudc, giam thé
tich mau, ha huyét ap.

" Da niéu bao gdm cac thuat ngit khac thuong duge ding nhu: tiéu nhat, da ni¢u, lugng nudc ticu

“¥

tang.
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¢ Thay déi trung binh vé hematocrit so v6i ban dau ddi voi dapagliflozin 10 mg 1a 2,30% va dbi
voi gia duge 1a -0,33%. Gid tri hematocrit > 55% dugc bao céo ¢ 1,3% bénh nhén diéu tri bing
dapagliflozin 10 mg va 0,4% dbi véi gia duge.

b Phin tram thay doi trung binh so véi ban du cua dapagliflozin 10 mg so vdi gia dugc tuong (g
la: cholesterol toan phén 2,5% so vai 0,0%; HDL cholesterol 6,0% so vai 2,7%; LDL cholesterol
2,9% so voi -1,0%; triglycerid -2,7% so véi -0,7%.

i Xem phin Canh béo va thn trong khi ding thude.

i Phan (mg bét loi duoc ghi nhan trong subt qué trinh luu hanh thude. Phat ban bao gdm cic thuat
ngtr sau, dugc liét ké theo thir tu tan sudt trong cac nghién ciru 1dm sang: phat ban, phat ban toan
than, ban ngtra, phat ban dat, phat ban dat san, phat ban mun mu, phat ban mun nuéc va phét ban
ban do. Trong cac nghién ciu 1am sang ¢6 d6i chimg voi hoat chét va gia duge (dapagliflozin,
N=5936, nhém ching, N=3403), tin sudt phat ban tuong tu ¢ dapagliflozin (1,4%) va nhém
chimg (1,4%).

k Puoc b4o cdo trong nghién ciru tic dong trén tim mach & bénh nhan déi théo duéng type 2. Tan
suét duge tinh dua trén ty 18 hang nam.

“Pugc bao cho & > 2% dbi tugng va cb thém > 1% va it nhat 3 bénh nhan nita dugc diéu trj bing
dapagliflozin 10 mg so voi gia dugc.

**Pugc diéu tra vién bdo céo 1a co thé lién quan, c6 thé lién quan hodc lién quan dén diédu tri
trong nghlcn ctru va duoc béo cdo ¢ > 0,2% dbi tuong va ¢6 thém > 0,1% va it nhét 3 bénh nhéin
nita duoc diéu tri bang dapagliflozin 10 mg so véi gia dugc.

M0 ta cac phan (g bét loi chon loc

Viém am hé, viém quy dau va cdc bénh nhiém trung diong sinh duc

Trong phén tich gop dit liéu an toan cia 13 nghién ctu 1am sang, viém am ho, viém quy dau va
nhiém tring dudng sinh duc duge bdo cdo ¢ nhém dung dapaghﬂozm 10 mg va gia dugc tuong
g la 5,5% va 0,6%. Hau hét céc tmcmg hop nhiém trung déu & mirc d nhe dén trung binh va
cac bénh nhan d4p tmg véi lidu trinh diéu tri tiéu chuén ban ddu va hiém khi dén dén viéc ngimg
diéu tri bing dapagliflozin. Nhirng nhidm tring nay thuong gip hon & nit gidi (tuong tng la 8,4%
va 1,2% a6i voi dapagliflozin va gia dugc), va bénh nhan c6 tién sir nhiém trung thudng hay tai
phat hon.

Trong nghién ciru DECLARE, sb lucmg bénh nhén gép tac dung khéng mong mudn nghiém trong
12 nhiém tring sinh duc thi it va phéan b6 déu: 2 bénh nhan & mdi nhém dapagliflozin va gia duge.
Trong nghién ciru DAPA-HF, khong ¢6 bénh nhén nao béo cao tdc dung khoéng mong mubn
nghiém trong vé nhiém tring sinh duc ¢ nhém dapaghﬂozm va 1 bénh nhan ¢ nhém gia duge. Co
7 bénh nhin (0,3%) gap tac dung khéng mong mudn din dén phai ngimg thuéc do nhiém trung
sinh duc & nhém dapagliflozin va khéng ¢6 bénh nhan nao ¢ nhém gia duoc. Trong nghién ctiru
DELIVER, mdt bénh nhén (< 0,1%) trong mdi nhém diéu tri d3 bao cao tac dung khong mong
muédn nghiém trong 12 nhiém trung duong sinh duc. C6 3 bénh nhén (0,1%) gap tac dung khong
mong muén dén dén phéi ngimg thude do nhidm tring sinh duc & nhém dapagliflozin va khong c6
bénh nhin nao ¢ nhom gia dugc.

Trong nghien ciru DAPA-CKD, c6 3 bénh nhén (0,1%) gap tac dung khong mong mudn nghiém
trong vé nhiém tring sinh duc & nhém dapagliflozin va khong ¢6 bénh nhin nao ¢ nhém gia
duge. C6 3 bénh nhan (0,1%) gap tac dung khéng mong muén din dén phai ngimg thude do
nhiém tring sinh duc & nhom dapagliflozin va khéng cé bé¢nh nhén nao & nhom gia dugce. Cac tac
dung khong mong mudn nghiém trong nhu nhiém trang bd phén sinh duc hodc cac tac dung

=
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kl?éng mong mudn dan dén ngimg thudc do nhiém tring bd phan sinh duc khdng dwoc bao céo o
bat ky bénh nhan khéng mac bénh déi thdo dudng nao.

Céac truong hop nhiém tring bao quy dau/chung hep bao quy dau dd duge bao cao dong thoi vai
nhiém tring bd phan sinh duc va trong mot sé trudmg hop, can phai cit bao quy dau.

Viém can hoai tir viung day chdu (hoai thu Fournier)

Cac truong hop hoai thu Fournier dd dugce bao cdo khi thude Iuu hanh trén thi trudng ¢ nhing
bénh nhan ding thudc irc ché SGLT2, bao gbm cé dapagliflozin.

Trong nghién citu DECLARE véi 17.160 bénh nhén ddi thdo dudmg type 2 va thoi gian diéu tri
trung binh 1a 48 théng, ¢d téng cng 6 trudmg hop hoai thu Fournier da duge béo céo, mot truomg
hop & nhom diéu tri bang dapagliflozin va 5 truong hop & nhom gia dugc.

Ha ducng huyét

Tén suét ha duong huyét phu thudc vao loai li¢u phdp diéu tri co ban dugc sir dung trong céc
nghién ciru 1am sang vé bénh dai théo dudng.
Trong céc nghién ctu dapagliflozin don tri li¢u, tri liu phm hop bo sung véi metformin hodc véi
sitagliptin (clng hodc khéng cung véi metformin), tin suét cac con ha dudong huyét nhe tuong
duong nhau (< 5%) giira cdc nhom didu tri, ké ca nhém ding gia duoc 1én dén 102 tudn diéu tri.
Trong tit ca cic nghién ctru, cac con ha duong huyét ning it gip va tuong duong nhau & nhom
didu tri v6i dapaglifiozin hodc gia duge. Cac nghién ciu tri ligu phr;n hop bé sung véi
sulfonylurea (SU) va insulin ¢6 ty 1€ ha duong huyét cao hon.
Trong mdt nghién ctru bd sung voi glimepiride, & tudn 24 va 48, céc con ha dudng huyét nhe
duoc béo céo thuong xuyén hon & nhom didu tri bang dapagliflozin 10 mg va glimepiride (tuong
tng la 6,0% va 7,9%) so v6i nhém dung gia dugc va glimcpiride (tuwong ung 1a 2,1% va 2,1%).
Trong mot nghién ciru phéi hop bd sung v6i insulin, & tudn 24 va tudn 104 céc con ha duong
huyét nang & nhém didu tri voi dapagliflozin 10 mg phéi hop véi insulin tuong img la 0,5% va
1,0% va & nhom dung gia dugc phdi hop véi insulin 12 0,5%. ( tudn 24 va tudn 104, cic con ha
duong huyét nhe & nhom diéu tri voi dapagliflozin 10 mg phéi hop véi insulin tuong tmg la
40,3% va 53,1% va & nhom dung gia dugc phdi hop véi insulin tuong mg 1a 34,0% va 41,6%.
Trong mét nghién ctru phéi 110'p bd sung vdi metformin va sulfonylurca lén dén 24 tuan, khong
ghi nhén céac con ha dudng huyét nang. Cac con ha dudong huyét nhe duoc ghi nhan ¢ 12,8% bénh
nhan & nhom diéu tri véi dapaghﬂomn 10 mg phbi hgp véi metformin va sulfonylurea va & 3,7%
bénh nhdn & nhom dung gia duge phdi hop véi metformin va sulfonylurea.
Trong nghién cttu DECLARE, khéng thdy ting nguy co ha ducmg huyét nang khi diéu tri bang
dapagliflozin so véi gia duge. Céc tac dung khong mong mudn vé ha duong huyét duoc bao céo &
58 bénh nhan (0,7%) diéu tri bing dapaghﬂozm va 83 bénh nhan (1,0%) diéu tri bing gia dugc.
Trong nghién ctru DAPA-HF, céc bién ¢ ha dudmng huyét ning dugc béo cdo & 4 bénh nhan
(0, 2%) & ca hai nhém diéu tri bang dapagliflozin va gia duge. Trong nghién cuu DELIVER, cac
bién cb ha duong huyét nang dugc bo céo or 6 bénh nhan (0,2%) & nhom dapagliflozin va 7 bénh
nhan (0,2%) & nhom gia dugc. Cac bién ¢b chinh vé ha dudng huyét chi dugc quan sét thdy &
bénh nhan dai thdo duong type 2.
Trong nghién ctru DAPA-CKD, cac bién ¢6 chinh vé ha duong huyét dugc béo cao ¢ 14 bénh
nhan (0,7%) trong nhom dapagliflozin va 28 bénh nhan (1,3%) trong nhom gia dugc va chi quan
sat thiy & bénh nhén déi thdo dudmg type 2.

Giam thé tich tuan hoan /-\r‘,//
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Trong phén tich gép dit liéu an toan thudc cua 13 nghién ciru 1am sang, cdc phan tmg lién quan
dén giam thé tich (bao gdm mét nuéc, giam thé tich mau hodc ha huyét ap) da duoc ghi nhan &
nhém dung dapagliflozin 10 mg va & nhém dung gia dugc twong mg 1a 1,1% va 0,7%; cac phan
tmg nghiém trong xay ra & < 0,2% bénh nhén tuong duong nhau & nhém dung dapagliflozin 10
mg va nhom dung giad duoc.

Trong nghién ciru DECLARE, s6 luong bénh nhan mac phai bién cb giam thé tich dugc ghi nhin
phan bo déu gitta cac nhém diéu tri: 213 (2,5%) & nhom dung dapagliflozin va 207 (2,4%) trong
nhém ding gia duge. Bién cd ngoai ¥ nang dwoc ghi nhan & 81 (0,9%) trong nhém dapagliflozin
va 70 (0,8%) trong nhém gia duge. Bién cb ngoai y thuong phén bé déu gifta cc nhom diéu tri
trai déu trén cdc phan nhém nho vé tudi tic, dung thude loi tiéu, ting huyét 4p va dung thude e
ché thu thé angiotensin/ trc ché men chuyén angiotensin. O bénh nhan vio thoi diém khoi dau c6
¢GFR < 60 ml/phtt/1,73 m2, ¢é 19 bénh nhan c6 bién ¢d ngoai ¥ nng lién quan dén giam thé tich
tudn hoan trong nhém dapagliflozin va 13 bénh nhan c6 bién cb ngoai ¥ trong nhém gia duge.
Trong nghién ctru DAPA-HF, s bénh nhan méc phai bién cb giam thé tich 12 170 (7,2%) & nhom
ddpdghﬂozm va 153 (6,5%) & nhom gia duge. C6 it bénh nhan gdp cic triéu chimg nghiém trong
goi ¥ dén giam thé tich & nhom dapagliflozin (23 [1,0%]) so v6i nhom gia duoc (38 [1,6%]). Két
qua tuong tu nhau bit ké sy hién dién ctia bénh dai thao dudng & murc eGFR ban dau. Trong
nghién ciu DELIVER, sé bénh nhan méc phai bién cb gidm thé tich 1a 35 (1,1%) & nhom
dapagliflozin va 31 (1,0%) & nhém gia dugc.

Trong nghién ctiru DAPA-CKD, s6 bénh nhéan méc phai bién cd giam thé tich 1a 120 (5 6%) o
nhom dapaghﬂozm va 84 (3,9%) & nhém gia duge. Cé 16 bénh nhan (0,7%) co bién cb ngoai ¥
ndng lién quan dén giam thé tich tudn hoan & nhom dapagliflozin va 15 bénh nhén (0, 7%)&. 1hom

gia duge. R

o
Nhiém toan ceton do ddi théo duong ¢ bénh nhan dai thdo dwong type 2 ;
Trong nghlen cu'u DECLARE, véi thoi gian ding thudc 1én dén 48 thémg, ghi nhan co énh

nhan c6 bién cb ngoai ¥ nhiém toan ceton do déi théo du(mg trong nhém diéu tri véi dapagliflozin
10 mg va c6 12 bénh nhan trong nhom diéu tri gia duoc. Bién cb ngoai y xay ra rai déu trong sudt
khoang thoi gian nghién cliru. Trong sd 27 bénh nhan bi nhiém toan ceton do ddi thao dudng trong
nhom dapaghﬂozm, ¢6 22 bénh nhén dang diéu tri dong thoi véi insulin vao thoi diém xay ra bien
cé ngoai V. Yéu tb nguy co nhidm toan ceton do dai thédo dudéng da duge dy doan ¢ nhém dén 50
dai thao dudmg type 2.

Trong nghién ciru DAPA-HF, bién cb DKA duoc bdo cdo ¢ 3 bénh nhan déi thdo dudng type 2 &
nhém dapagliflozin va khong 6 truong hop nao ¢ nhom gia dugce. Trong nghién ciru DELIVER,
cdc bién cb DKA di duoe bdo cédo & 2 bénh nhan déi thao duong type 2 & nhom dapagliflozin va
khong c6 trudong hop nao ¢ nhom gia dugce.

Trong nghién ctru DAPA-CKD, céc bién cé DKA khong duge béo céo & bat ky bénh nhan nao
trong nhém dapagliflozin va 2 bénh nhén ddi thao dudng type 2 trong nhom gia dugce.

Nhiém triing dwdng tiét niéu

Trong phan tich gdp dir liéu an toan thudc cia 13 nghién ctru 1am sang, nhiém tring dudng tiét
niéu dugc ghi nhan thudng xuyén hon ddi véi bénh nhén ding dapaghﬂozm 10 mg so véi gia
duoc (twong tng la 4,7% va 3 5%) Hau hét cac nhiém trung tir nhe dén trung binh va bénh nhan
dap ung voi dot dAu diéu tri bing phéc dd diéu tri chuan va hiém khi phai ngung diéu tri voi
dapagliflozin. Céc nhiém tring ndy thuong xiy ra hon & nit gidi va bénh nhan co tién st bénh
thuong hay tai phat hon.
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Trong nghién ciru DECLARE, cac bién cb nhiém tring dudng tiét niéu nghiém trong dugc bdo
cdo it gap hm} ] I}hc')m dung dapagliflozin 10 mg so v6i gia dugce, twong tmg la 79 bién ¢b (0,9%)
so voi 109 bien ¢o (1,3%).

Trong nghién ciu DAPA-HF, s6 bénh nhén bi tic dung khéng mong mudn nghiém trong cla
nhiém tring duong tiét niéu 1a 14 (0,6%) & nhoém dapagliflozin va 17 (0,7%) ¢ nhom gia dugc. Co
5 bénh nhéan (0,2%) gap tac dung khéng mong mudn din dén phai ngimg thudc do nhiém tn‘mg
duodng tiét niéu & mdi nhom dapaghﬂozm va nhém gia duge. Trong nghién ciru DELIVER, 56
bénh nhan gap tac dung khong mong mubn nghiém trong do nhiém tring duong tiét niéu 12 41
(1,3%) & nhom dapagllﬂozm va 37 (1,2%) & nhém gia duge. C6 13 bénh nhan (0,4%) gap tac
dung khong mong muén dén dén phai ngimg thude do nhiém tring duong tiét niéu & nhom
dapagliflozin va 9 (0,3%) & nhom gia duoc.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, s6 bénh nhan gip tic dung khéng mong mudn nghiém trong la
nhiém tring duong tiét niéu 1a 29 (1,3%) & nhom dapagliﬂozin va 18 (0,8%) ¢ nhém gia dugc. Co
8 bénh nhén (0,4%) gip tac dung khong mong muén din dén phai ngung thudc do nhiém trung
dudmng tiét nidéu & nhém dapagliflozin va 3 (0,1%) ¢ nhom g1a duoc. Sé bénh nhin khéng mic
bénh dai thdo dudng bao cao cac tic dung khong mong mudn nghiém trong cia nhiém tring
dudng tiét niéu hodc céc tac dung khéng mong mudn din dén phai ngimg thuée do nhiém tring
dudng tiét niéu la tuong tu nhau giira cdc nhém diéu trj (6 [0, 9%] so véi 4 [0,6%] ddi véi cac tac
dung khéng mong mudn nghiém trong va 1 [ 0,1%] so voi 0 déi véi cac tac dung khong mong
muén din dén ngung thude, tuong g & nhém dapagliflozin va nhém gia duoc).

Téang creatinine

Cac phan ung bat lgi lién quan dén tang creatinine dugc nhom lai {nhu giam d0 thanh thai
creatinine & than, suy thén, ting creatinine trong mau va giam mirc loc cau thén). Trong phan tich
gop dir liéu an toan thudc cua 13 nghién ciru lam sang, nhém phan (ng nay dugc bao cao ¢ 3.2 2%
va 1,8% bénh nhan dung dapagliflozin 10 mg va gia dugc. O nhimg bénh nhan cé chirc nang thén
binh thuong hodc suy than nhe (eGFR ban diu > 60 ml/phut/1,73m?), nhém phan mg nay duoc
béo céo & 1,3% va 0,8% bénh nhin dung dapagliflozin 10 mg va gia dugc. Nhing phan (mg nay
phd bién hon & nhing bénh nhan cé ban diu 30 < eGFR < 60 ml/phit/1,73m* (18,5%
dapagliflozin 10 mg so vai 9,3% gia dugc).

Dénh gia sau hon vé nhlmg bénh nhén co bién cb bat loi lién quan dén than cho thay hdu hét déu
c6 thay ddi creatinine huyét thanh < 44 pmol/l (< 0,5 mg/Dl) so véi ban dau. Su tang creatinine
thuong thoing qua trong qua trinh diéu tri lién tuc hodc hdi phuc sau khi ngimg diéu tri.

Trong nghién ciru DECLARE, bao gom bénh nhan cao tudi va bénh nhén suy thin (eGFR < 60
ml/phit/1,73m?), eGFR gidm theo thoi gian ¢ ca hai nhém diéu tri. Tai thoi diém 1 nam, eGFR
trung binh thip hon mot chit va tai thoi diém 4 nam, eGFR trung binh & nhom dapagliflozin cao
hon mot chit so véi nhém gia duge.

Trong nghién ctru DAPA-HF va DELIVER, eGFR giam theo thoi gian & ca nhoém dapagliflozin
va nhom gla duoc. Trong DAPA-HF, muc giam eGFR trung binh ban dau la -43
ml/phut/1,73m’ & nhom dapagliflozin va -1,1 mlfphutfl 73m? & nhém gia duge. Tai thoi diém 20
thang, su thay déi vé eGFR so voi ban dau 1a tuong ty gilta cdc nhom diéu tri: -5,3
ml/phut/1, 73m? dbi vi dapagliflozin va -4,5 ml/phat/1, 73m? d6i voi gia duoc. Trong nghién ciru
DELIVER, mic giam eGFR trung binh sau mdt thang la -3,7 ml/phit/1,73m* & nhom
dapagliflozin va -0,4 ml/phat/1 ,73m* ¢ nhom gia duoc. Tai thoi diém 24 théng, su thay doi vé
eGFR so véi ban diu 1a tuong ty gitta cic nhém didu tri: -4,2 ml/phat/1,73m? & nhom

dapagliflozin va -3,2 ml/phat/ 1,73m? & nhém gia dugc.
/}‘/‘/
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Trong nghién ctiru DAPA-CKD, eGFR giam theo thoi gian ¢ ca nhém dapagliflozin va nhém gia
duge. Mirc giam eGFR trung binh ban dau (ngay 14) 12 -4,0 ml/phut/1,73m* 6 nhom dapagliflozin
va -0,8 ml/phut/1,73m? & nhém gia duoc. Tai thdi diém 28 thang, eGFR thay déi so vai ban dau 1
-7,4 ml/phiit/1,73m* & nhém dapagliflozin va -8,6 ml/phiit/1,73m? & nhém gia duge.

Tré em

Dit liéu vé do an toan cua dapagliflozin quan sat duge trong mdt nghién clru 1am sang & tré em tir
10 tudi trd 1én méc bénh déi thdo dudmg type 2 tuong ty nhu dir liéu quan sit duge trong céc
nghién ctru & ngudi 16n.

Béo cho céc phan tmg bét loi nghi ngo

Béo céo cac phan ung bat loi nghi ngd sau khi san pham thude duoc cap phép la rat quan trong.
Diéu nay cho phep tiép tuc gidm st sy can bing loi ich va nguy co cua san phdm thube. Cac
chuyén gia y té duge yéu cAu béo cdo cac phan img bét lgi nghi ngo.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Dapagliflozin khong cho thdy déc tinh & ngudi khoe manh khi dung lieu don Ién téi 500 mg (zdp
50 1an lidu ti da duoc khuyén cdo cho ngudi). Nhitg ngudi nay cé glucose phét hién duge trong
nudée tidu trong mot khoang thoi gian lién quan dén liéu dl‘mg (it nhét 5 ngay dbi voi liéu 500 mg),
khong c6 bao céo nao vé mat nude, ha huyét ap hodc méit can bang dién giai, va khong cé tic
ddng cO y nghia lam sang dén khoang QTc Ty 1é ha dudng huyét twong dwong véi gia dugc.
Trong cac nghién ciru 1dm sang sir dung lidu 1 1an hang ngay dén 100 mg (gép 10 14n lidu khuyen
céo toi da & ngu’m) trén ngudi khoe manh va bénh nhan déi thao ducmg type 2 trong 2 tun, ty 1é
ha dudng huyct cao hon so voi gia duoc va khong lién quan dén lidu dung. Ty 18 cac bién cd
ngoai y bao gom mét nuée hodc ha huyét p tuong duong véi gia duge, va cac chi s6 xét nghiém
bao gbm cac chét dién giai huyét thanh va chat d4dnh dAu sinh hoc ciia chirc nédng thén khéng thay
d6i ¢6 ¥ nghia 1am sang lién quan dén liéu dung.

Céch xir tri

Trong trudng hop qua liéu, nén bét dAu diéu tri hd tro thich hop tuy theo tinh trang 1am sang cua
bénh nhin. Viéc loai bo dapagliflozin bing tham tach mau chua dugc nghién ciru.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém diéu tri: Thube dung diéu tri ddi thdo dudmg, thube trc ché protein dong van chuyén natri-
glucose 2 (SGLT2)

Ma ATC: A10BKO1

Co ché hoat dong

Dapagliflozin 1a chét tic ché chon loc va thudn nghich SGLT2 ¢6 hi¢u lue cao (K,-' 0,55 nM)

Su trc ché SGLT2 cla dapagllﬂozm lam giam tai hap thu glucose tir dich lgc cau thin o ong than
gan ddng thoi lam gidm tai hép thu natri dan dén bai tiét glucose qua nudc tiéu va loi tiéu tham
thdu. Do d6, dapagliflozin lam ting van chuyén natri dén bng luc;m xa, lam tang phan héi ciia ong
than va giam ap luc trong cau than. biéu nay két hop voi lgi tiéu thAm thdu din dén giam tinh
trang qua tai thé tich, giam huyét ap, giam tién tai va hau tai, co thé cé tac dung co 1gi trnng vige
tai cAu tric tim va chitc ning tdm truong, déng thdi bao ton chic ndng than. Loi ich vé tim va
thin cua dapagliflozin vuot xa tdc dung ha duong huyét va khéng chi gi¢i han ¢ bénh nhan dai
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thao dudong nhu di duge chimg minh trong céc nghién ciru DAPA-HF, DELIVER va DAPA-
CKD. Céc tac dung khéc bao gdm tang hematocrit va gidm trong lugng co thé.

Dapagliflozin cai thién ca ndng do glucose huyét tuong lic déi va sau bira &n bang cach giam tai
hip thu glucose & than din dén bai tiét glucose qua nuée tiéu. Su bai tiét glucose nay (tic dung
bai tiét glucose) dugc quan sat ihz‘iy sau lidu ddu tién, lién tuc trong khoang thoi gian dung thude
24 gi¢ va duge duy tri trong sudt thoi gian diéu tri. Luong glucosc duoc than loai bo théng qua co
ché nay phu thude vao néng dd glucose trong mau va dj loc cau than (GFR). Do d6, & nhimng dbi
twong ¢ duong huyét binh thuong vi/hodc GFR thap, dapagliflozin cé it kha nang gay ha dudmg
huyét vi lugng glucose duge loc nho va c6 thé duoc tai hép thu béi SGLTI1 va cac chat vén
chuyén SGLT2 khéng bi chan. Dapagliflozin khong lam giam qué trinh san xuét glucose néi sinh
binh thuong dé dap mg véi tinh trang ha duong huyét. Dapagliflozin hoat dong ddc 1ap voi su tiét
insulin va tac dung cha insulin. Sy cai thién trong danh gia mé hinh can bang ndi moi dbi voi
chirc ning té bao beta (té bao beta HOMA) da dugc quan sat thdy trong cc nghién ciru lam sang
véi dapagliflozin.

SGLT2 duoc biéu hién co chon loc & than. Dapagliflozin khong trc ché céc chéit van chuyén
glucose quan trong dé van chuyén glucose vao md ngoai bién va SGLT2 c6 tinh chon loc cao hon
> 1.400 13n so véi SGLT1 1a yéu t6 van chuyén chi yéu dé hap thu glucose & rudt.

Téc dung dwoc luc hoc

Sau khi dung dapagliflozin, tang luong glucose bai tiét qua nudc tiéu duovc ghi nhéan & ngum khoe
manh va & bénh nhan dai théo du:cmg type 2. Khoang 70 g glucose bai tiét vao nudc tiéu mdi ngay
(twong duong 280 kcal/ngay) ¢ liéu dapagliflozin 10 mg/ngdy & bénh nhan dai thao duong type 2
trong 12 tudn. D3 c6 bang chimg vé su bai tiét glucose & bénh nhéan déi thao duong type 2 dung
dapagliflozin 10 mg/ngay duy tri dén 2 nam.

Sy bai tiét glucose vao nudc tiu do dapagliflozin cling gdy ra tac dung lgi tiéu thim théu va lam
tang luong nudc tiéu & bénh nhan dai thdo dudng type 2. Tang thé tich nude tiéu & bénh nhan dai
thao duong type 2 diéu tri voi dapagliflozin 10 mg kéo dai dén 12 tudn va véi lugng khoang 375
ml/ngay. Tang luong nudc tiéu lién quan dén tang natri niéu nhe va thoang qua khéng lam thay
dbi ndng do natri huyét thanh.

S bai tiét acid uric qua nudc tiéu ciing tang thoang qua (trong 3 - 7 ngay) va kém theo giam acid
uric huyét thanh kéo dai. O tuin 24, acid uric huyét thanh giam tir - 48,3 dén -18,3 pmol/l (-0,87
dén -0,33 mg/dl).

PAC TINH DUQC PONG HQC

Hép thu

Dapagliflozin hap thu t6t va nhanh sau khi udng. Nong do dapagllﬂozm t6i da trong huyét tuong

(Cmax) thudng dat duorc trong vong 2 gid sau khi uong thude luc d6i. Trung binh nhan Cmax va

AUC, ¢ trang théi 6n dinh sau khi ubng dapaghﬂozm 10 mg, 1 lAn/ngay tuong mg 1a 158 ng/ml

va 628 ng.gio/ml. Sinh kha dung tuyét déi dudng uong cua dapagliflozin sau khi dung liéu 10 mg

14 78%. Dung thudc véi bita an giau chét béo 1am gidm Cumax cia dapagliflozin dén 50% va kéo dai
Tmax khodng 1 gi®y, nhung khong anh huong dén AUC so vé6i dung thudc khi déi. Nhimg thay doi

nay khéng c6 ¥ nghia lam sang. Do dd, thude co thé duge dung cung hodc khong cing vaéi thire

an.
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Dapagliflozin lién két voi protein khoang 91%. Su gin két v6i protein khong bi thay doi o cac
tinh trang bénh khac nhau (nhu suy than hoac suy gan). Thé tich phan bd trung binh & trang thai
dn dinh cua dapagliflozin la 118 lit.

Dapagliflozin duoc chuyén héa manh, chi yéu tao thanh dapagliflozin 3-O-glucuronide, mt chét
chuyén héa khéng c6 hoat tinh. Dapagliflozin 3-O-glucuronide hodc céc chit chuyén héa khac
khong gop phén vao tac dung ha dudong huyét. Dapagliflozin 3-O-glucuronide dugc tao thanh qua
trung gian UGT1A9, mdt enzyme c6 trong gan va thén, va qua trinh chuyén héa qua trung gian
CYP 12 mot con dudng thanh thai thir yéu & ngudi.

Thai trir

Thoi gian ban thai trung binh (ti12) cta dapagliﬂozin & ngudi khoe manh 1a 12,9 git sau khi udng
lidu dapagliflozin 10 mg. D¢ thanh thai toan phan trung binh cta dapagliflozin khi tiém tinh mach
la 207 mL’phut Dapagliflozin va cac chét chuyén hoa lién quan thai trir chu yéu qua thian vio
nudce tidu véi dang dapagliflozin khong ddi it hon 2%. Sau khi dung ['*C]-dapagliflozin 50 mg,
96% duoc tim thiy, 75% trong nudce tiéu va 21% trong phan. Trong phén, khoang 15% liéu dung
duoc bai tiét duéi dang thude ban dau.

Tuyén tinh

Nong d6 va thoi gian tlep xtc cua dapagliflozin ting ty 1& voi muc lidu dapagl:ﬂozm trong
khoang 0,1 dén 500 mg va dugc dong hoc khong thay dbi theo thoi gian ding thude mdi ngay cho
dén 24 tudn.

Nhém bénh nhan dac biét

Suy giam chitc ndng than

O trang thai 6n dinh (20 mg dapagliflozin 1 lan/ ngay trong 7 ngdy), bénh nhéan dai thdo dudng
type 2 bi suy giam chirce nang than nhe, trung binh ho#c ning (dugc xéc dinh bang d6 thanh thai
huyét thanh iohexol) c6 néng d6 va thoi gian tiép xtc trung binh cta dapagliflozin cao hon tuong
ung 32%, 60% va 87% so véi bénh nhan dai thao duong type 2 c¢6 chirc nang than binh thuong.
Sy bai tiét glucose qua nudc tiéu ¢ trang thai & én dinh 24 gid phu thude nhiéu vao chirc ning thin
va lugng glucose bai tiét & bénh nhan dai thao dudong type 2 ¢ chic nang than binh thuong, suy
giam chic nang than nhe, trung binh hoac ning tuong ung la 85, 52, 18 va 11 ng glucose/ngay.
Chura biét anh huwong ctia loc méu dén néng do va thoi gian tiép xtc cua dapagliflozin. Tac dong
ctia viée suy giam chirc ning than déi véi néng d6 va thoi gian tiép xuc dugce danh gia theo mo
hinh duge dong hoc dan s6. Phu hop véi céc két qua truée d6, mé hinh du dodn AUC cao hon ¢
bénh nhan mic bénh thin man tmh so v&i bénh nhan co chire ning thén binh thudng va khong
khéc biét ¢6 ¥ nghia & bénh nhén mic bénh thin man tinh c6 dai thao dudng type 2 va khong méc
bénh dai thao dudng.

& bénh nhan bi suy gan nhe hodc trung binh (Child-Pugh nhém A va B), trung binh Cax va AUC
cta dapagliflozin cao hon tuong umg tdi 12% va 36% so v6i nhom dbi chimg khoe manh. Nhing
khéc biét nay khoéng cé y nghia 1am sang. O bénh nhan bi suy gan ning (Child-Pugh nhém C),
trung binh Cmax vA AUC clia dapagliflozin cao hon tuong Ung 1a 40% va 67% so véi nhom doi
chirng khoe manh.

Nguoi cao tubi (> 65 tuoi)

() bénh nhan dudi 70 tudi, ndng d6 va thoi gian tiép xtic ting khong cé y nghia théng ké theo dd
tudi. Tuy nhién, ndng dd va thai glan tlep xtc c6 thé ting do giam chirc ning than theo tudi tac.
Chua c6 diy du dit liéu dé két luan vé ndng d6 va thoi gian tiép xtic & bénh nhén > 70 tudi.
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Iréem

Duge dong hoc va duge luc hoc & tré em méc bénh déi thao duong type 2 tir 10-17 tudi tuong ty
nhu & nguoi 16n méc bénh dai thao dudng type 2.

Gioi tinh

Gia tri trung binh cua dapagliflozin AUCs ¢ nir gidi udc tinh cao hon nam gidi khoang 22%.
Chung tic

Nong do va thoi gian tiép xtc ¢ ngudi da tring, da mau hodc chau A khéng khac biét ¢6 ¥ nghia
lam sang.

Cdan ndng

Néng dd va thoi gian tiép xdc cua dapagliflozin giam khi cin nang ting. Do d6, nong do va thoi
gian tiép xuc ¢ thé ting ¢ bénh nhédn nhe cdn va gidam & bénh nhan ndng cin. Tuy nhién, khac
biét ndng dd va thoi gian tiép xtic khong ¢é ¥ nghia 14m sang.

QUI CACH PONG GOI

Hop 2 vi, 4 vi x 7 vién (vi nhém - nhém).

Hop 2 vi x 14 vién (vi nhém - nhom).

Hop 3 vi, 6 vi, 10 vi x 10 vién (vi nhém - nhém).

Chai 28, 30, 60 vién, 100 vién, (chai nhua HDPE).

Hop 1 chai 28, 30, 60 vién, 100 vién, (chai nhua HDPE).

BAO QUAN: Nhiét dd khéng qua 30°C, noi kh, tranh anh sang.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xudt.

TIEU CHUAN: TCCS

CO SO SAN XUAT
i  CONG TY CO PHAN DUQC PHAM RELIV

ram b

L
Re l]v “T™  Dja chi: Khu A, sb 18, duong L& Thi Soc, 4p 2A, xa Tan Thanh Tay,

huyén Cu Chi, thanh phé Ho Chi Minh, Viét Nam.
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