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5[ clenA )= HUONG DAN SU DUNG THUOC
\ Tki'u?eléa;;féhf ding theo don DAPA-5A 5mg (Dapagliflozin 5 mg)
P10 DAPA-5A 10mg (Dapagliflozin 10 mg)
Dé xa tam tay tré em
Poc ky hwéng dén sir dung trwée khi ding
Néu cin thém thong tin, xin héi y kién bac s hofic duge si

THANH PHAN CONG THU'C THUOC:
MBbi vién nén bao phim DAPA-5A Smg chira:
Thénh phén duwoc chat: Dapagliflozin 5 mg (dudi dang Dapagliflozin propanediol monohydrate)

Thanh phén té duge: Anhydrous lactose, Pregelatinized starch, Mannitol, Magnesi stearat, Opadry
white..... vira du 1vién.

Mbi vién nén bao phim DAPA-5A 10mg chira:
Thanh phén diwoc chdt: Dapagliflozin 10 m g (dudi dang Dapagliflozin propanediol monohydrate)

Thanh phdn té dwgc: Anhydrous lactose, Pregelatinized starch, Mannitol, Magnesi stearat, Opadry
white ...... vira du 1vién.

DANG BAO CHE:
DAPA-5A Smg: Vién nén bao phim. Vién nén tron, bao phim mau tring, hai mat vién nhin.
DAPA-5A 10mg: Vién nén bao phim. Vién nén tron, bao phim mau tréng, hai mit vién nhén.

CHIi PINH:

DAPA-5A dugc chi dinh diéu trj cho bénh nhén tir 18 tudi tror 1én bj dai thao dudmg tuyp 2 nhim kiém

soat duéng huyét trong:

~ Don trj ligu: Khi ché do an kiéng va luyén tap khong kiém sot tét duomng huyét cho nhing bénh
nhén khong thich hop sir dung metformin do khong dung nap.

~  Tri ligu phdi hop bd sung: Phdi hop véi céc thude lam giam dudmg huyét khac ké ca insulin khi cic
thuéc ndy két hop véi ché do &n kiéng va luyén tap khong kiém sodt tdt duong huyét.

CACH DUNG, LIEU DUNG:

Liéu ding:

Don trj liéu va tri li¢u phbi hop bd sung:

Liéu khuyén'céo la 10 mg dapagliflozin, 1 Ifine’ngéy trong don trj li¢u hodc trong trj li¢u phéi hop bd
sung vdi thude lam giam gluoose trong méu khac k€ ca insulin. Khi sir dyng phoi hop dapagliflozin véi
insulin hofic véi mot thuoe kich thich giét insulin nhu sulfonylure, cAn sir dung lidu thdp insulin hodc
thude kich thich tiét insulin dé han ché nguy co ha dudmg huyét (xem phén Tuong tac, twong ky cua
thube, twong ky ctia thuée va Téc dung khong mong muén ctia thudc)

Cic dbi twong diic biét:

Suy thén
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| ding DAPA-5A dé didu tri dai thao dudng cho bénh nhin ¢6 d9 loc cdu than ude
e FR‘ dudi 45mL/phat/1,73m? vi hiéu qua kiém soat dudmg huyét phu thudc vao chirc ning
H n (xem:p‘n énh bédo va thén trong khi dung thude, Téc dung khéng mong mubn cua thude, Dugc

10C ve’LDum': dong hoc).

|’ ‘|

woau didu chinh lidu dya trén chirc niing thén.

Suy gan

Khéng cdn diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh. O bénh nhan suy gan ning, lidu
khoi ddu khuyén céo 14 5 mg. Néu dung nap t8t, c6 thé tang liéu dén 10 mg (xem phén Canh béo va than
trong khi dung thudc va Duoc ddng hoc).

Ngudi cao tudi (265 tudi)

Nhin chung, khong khuyén cdo diéu chinh lidu theo do tudi. Nén xem xét chic ndng than va nguy co
giam thé tich tudn hoan (xem phin Canh béo va thén trong khi dung thudc va Duge dong hgc). Do kinh
nghiém diéu tri & bénh nhan tir 75 tudi tro 1én con han ché, khong khuyén cdo bit ddu didu tri véi
dapagliflozin.

Tré em

Hiéu qué va an toan cuia dapagliflozin & tré em tir 0 dén dudi 18 téi chua duoc thiét lép. Hién chua c¢o
dir liéu.

Cach ding

Co thé uong DAPA-5A 1 lan/ngay vao bét ky ltic nao trong ngay, trong hodc ngoai bira &n. Nén udng
nguyén vién thude.

CHONG CHI PINH:
Qué mén cam véi hoat chét hogic véi bit ky ta duge nao duge liét ké trong thude.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
Tong quat

thmg dugc sir dung DAPA-5A cho bénh nhén dai thao dudng tuyp 1 hodc dé diéu trj dai thao dudng
nhiém ceto-acid.

Suy thén

Trude khi khoi dau diéu tri véi DAPA-5A, nén danh gia chirc nang than va dinh ky sau d6. Khong
khuyén céo sir dung DAPA-5A dé diéu trj dai thao dudng & bénh nhan ¢ dd loc cau thén uéc tinh
eGFR lién tyc dudi 45mL/phit/1,73m? vi hiéu qua kiém sodt duong huyét cia dapagliflozin phl,l thudc
vao chirc ning than. DAPA-5A chua dugc nghién ciru trén bénh nhén suy thin ndng (d¢ loc cau thin
ude tinh [eGFR] < 30mL/phit/1,73m?) hoic bénh than giai doan cudi (ESRD).

Khuyén cdo theo dai chirc nang thén trong cic truong hop sau:

Trude khi bit ddu dapagliflozin va sau d6 it nhat mdi nim mdt 1An (xem Liéu lugng va Céach ding, Tac
dung khdng mong mudn cua thude, Duoce lue hoc va Duge dong hoc).

Trude khi bét diu diing chung véi cdc thube c6 thé lam giam chire ndng thin va theo dai dinh ky sau d6.

Khi chirc néng than giam gan dén eGFR 45mL/phut/1,73m?, theo dai it nhét 2-4 lan/nam. Néu chire
ndng thdn giam lién tuc xudng dudi mirc do loc cdu thin udce tinh [eGFR] < 45ml Jphit/1,73m2, nén
ngung diéu trj dapagliflozin.

Bénh nhin suy gan



https:/Arungtamthuoc.com/
S Kirth nghi¢ém 1dm sang trén bénh nhén suy gan con han ché. Ndng do va thdi gian tiép xic cua
‘@Eﬁsljﬁofi“] tang & bénh nhén suy gan nan% (xem Lidu lugng va Cach dung va Duge ddng hoc).

,.,g’fl’, qli'g‘;cﬁhg bénh nhan ¢6 nguy co giam thé tich tudn hoan, ha huyét p va/ hoic mét cin biing
.. I-)l leﬁ giﬁii-_ Fi a~

W Doey ché téic dung, dapagliflozin 1am tang bai tiét nude tiéu c6 lién quan dén giam huyét dp & mirc
g inh (xem phan Dugec lyc hoc) ¢6 thé biéu hién rd hon & bénh nhan ¢6 ndng d6 glucose trong méu
rit cao.

Khong khuyén céo sir dung dapagliflozin cho bénh nhan sir dung thude 1gi tiéu quai (xem phén Tuong
téc, tuong ky ctia thudc) hodc bénh nhén bi giam thé tich tudn hoan do bénh ¢ép tinh (nhw bénh da day-
rudt). '

Nén than trong dbi v6i bénh nhan c6 nguy co ha huyet dp do dapagliflozin, nhu b¢nh nhan dé cé bgnh
tim mach, b¢nh nhén dang diéu tri v&i thude chéng ting huyét 4p ¢ tién sir ha huyét ap hodc bénh nhan
cao tudi.

D6i voi bénh nhén dang sir dung dapagliflozin, trong trudng hop xuét hién nhﬁng diéu kién c6 thé din
dén giam thé tich tun hoan, cin theo ddi cén than tinh trang thé tich (nhu kham tong quét, do huyét ap,
xét nghi¢m bao gdm hematocrit) va chat di¢n giai. Nén tam ngung diéu tri véi dapagliflozin cho bénh
nhén dang bj giam thé tich tudn hoan cho dén khi d diéu chinh dugc tinh trang giam thé tich (xem
phan Tac dung khéng mong muén ciia thuée).

Dii thiao duong nhiém ceto-acid:

Nhing truong hop hiém gép cua déi thdo dudmg nhiém ceto-acid (DKA), bao gdm ca nhimg trudng hop
de doa tinh mang va gdy tir vong, da dugc ghi nhin & bénh nhin dugc didu tri bing c4c thuée e ché
protein dong van chuyén Na-glucose 2 (SGLT2), bao gdm dapagliflozin. Trong mét sé truémg hop, bénh
xudt hién khong dién hinh véi mirc dudng huyét mau chi ting trung binh, dudi 14 mmol/L (250 mg/dL).
Chua biét dugc liéu DKA c6 xay ra nhiéu hon khi dung liéu dapagliflozin cao hon hay khéng.
Nguy co cua dai thdo dudng nhiém ceto-acid phai dugc xem xét trong trudng hgp cé nhimg trig¢u chirng
khong dién hinh nhu budn nén, nén 6i, chan &n, dau byung, khat nudc, khé thd, béi rdi, mét moi bat
thudng hodic budn ngu. Bénh nhén nén dugc danh gid nhiém ceto-acid ngay lap tirc néu xuét hién céc
triéu chiing trén, bt ké mic dudng huyét Ia bao nhiéu.

Nén ngung diéu tri dapagliflozin ngay lap tirc & nhitng bénh nhén nghi ngd hodic chin doan di thdo
dudng nhiém ceto-acid.

Nén tam ngung diéu trj & nhitng bénh nhan nhdp vién dé phiu thudt 16n hodic bénh nghiém trong cp
tinh. Trong ca hai truomg hop, ¢6 thé sir dung lai dapagliflozin khi tinh trang bénh nhan da én dinh.
Trude khi bit diu dung dapagliflozin, nén xem xét céc yéu td ¢6 thé din dén nhidm ceto-acid bao trong
tién sir bénh nhén.

Bénh nhén ¢6 thé ¢6 nguy co cao d4i thédo dudng nhiém ceto-acid gdm bénh nhén ¢6 dy trir chire ning té
bao beta thap (nhu bénh nhan dai théo dudmg typ 2 c6 C-peptid thép hodc dai thdo dudng tw mién tiém
in & ngudi 16n (LADA) hodc bénh nhan c6 tién sir viém tuy), bénh nhan bi han ché hip thu luong thic
an hodc mat nudéc ning, bénh nhan giam liéu insulin va bénh nhan ting nhu cdu insulin do bénh clp
tinh, phau thudt hoidic nghién ruou. Nén sir dung céc thude trc ché SGLT?2 than trong & nhitng bénh nhén
nay.

Khong khuyén cdo sir dung lai thude e ché SGLT2 ¢ nhing bénh nhan c6 DKA khi diéu trj bing thudc
ic ché SGLT2 true day, trir khi yéu t6 rd rang khac dugc xac dinh va giai quyét trigt dé.
Hi¢u qua va an toan cua dapagliflozin trén bénh nhan dai thdo dudmg typ 1 chua dugce thiét 1ap va khong
nén ding dapagliflozin dé diéu tri bénh nhan dai thdo dudng typ 1. Dit liéu han ché tir cac thir nghiém
lam sang cho thdy DKA xay ra véi tan xuéit thuong giip & bénh nhan d4i théo duémg typ 1 duge didu tri
béing cac thubc Grc ché SGLT2.

Nhiém tring dwing tiét niéu:

Trong mét phén tich gop 24 tun, nhiém trang duong tiét niéu dugc ghi nhdn thudng xuyén hon ddi véi
dapagliflozin 10 mg so v&i gia duge (xem phan T4c dung khong mong muén cia thuéc). Viém than-bé
3



',‘___rur'rgtam\th yoc.com/
iﬁﬁh 'khéng\hﬂ g gip va xay ra vOi tﬁn suat tu(mg ty nhém d6i chl.mg Su bai tiét glucose nléu cod the

i cao tudi thuong cé suy giam chirc nang than va/hodc sir dung thubc chéng tang huyet ap co
thé lam thay ddi chirc nng than nhu thudc e ché men chuyén angiotensin (ACE-I) va thudc chen thy
thé angiotensin I typ 1 (ARB) Nhimg khuyén céo d6i v6i bénh nhan suy than cling danh cho bénh nhén
cao tubi va tat ca cac dbi twong bénh nhédn (xem phén Lidu luong va Cach dung, Than trong khi
dung, T4c dung khéng mong mudn cuia thudc va Duge lyc hoc).

O bénh nhan >65 tudi, ty 1¢ bénh nhan diéu trj voi dapagliflozin gip cac phan ting ngoai y lién quan dén
giam chirc nang than hodc suy than cao hon so vdi gia dugc. Phan (ng ngoai y lién quan dén chirc ning
than thuong duge bdo céo nhét 1a ting creatinin huyét thanh, da s6 la thoang qua va c6 thé phuc hdi
(xem phan Téc dung khéng mong muén cua thudc).

Bénh nhan cao tudi cé thé c6 nguy co giam thé tich tudn hoan cao hon va thuong diu trj véi thude lgi
tiéu. O bénh nhan >65 tudi, ty 1¢ bénh nhan diéu tri véi dapagliflozin gip cdc phan (ng ngoai v lién
quan dén giam thé tich tuin hoan cao hon (xem phin Tac dung khoéng mong muén cua thubc).
Kinh nghiém diéu tri trén bénh nhan tir 75 tudi tro 1én con han ché. Khong khuyén cdo bit diu diéu tri
voi dapagliflozin cho dbi tuwgng ndy (xem phan Liéu lwong, cich dungva Dugc déng hoc).
Suy tim

Kinh nghiém trén bénh nhéan suy tim d¢ I-II theo phan loai NYHA con han ché va chua c6 kinh nghiém
trong nghién ciru lam sang véi dapagliflozin trén bénh nhan suy tim d§ I1I-IV theo phan loai NYHA.
Sir dung cho bénh nhén diéu tri véi pioglitazone

Trong khi quan hé nhén qua giira dapaglifiozin va ung thu bang quang chwa rd rang (xem phén Tac
dung khéng mong mudn cua thudc), dé dé phong, khong khuyén cdo sir dung ddng thoi dapagliflozin
cho bénh nhén diéu tri v6i pioglitazon. Dir liéu dich t& hién c6 cia pioglitazon cho thiy nguy co ung thu
bang quang ting it trén bénh nhan déi thio dudng dugc didu trj v6i pioglitazon.

Tang hematocrit

Da c6 ghi nhén ting hematocrit khi diéu tri v6i dapagliflozin (xem phdn Téc dung khéng mong muén
ctia thude). Do d6, phai that sy than trong doi véi bénh nhédn da c6 ting hematocrit.

Xét nghiém nudérc tidu

Do co qhé tac dung ctia thudc, bénh nhan sir dung DAPA-5A sé& ¢6 két qua duong tinh véi glucose trong
nudce tiéu.

Lactose .

Vién thue c6 chira lactose (khan). Bénh nhén c6 céc réi loan di truyén hiém gap nhu rdi loan dung nap
galactose, thiéu Lapp lactase hoiic bat thudng hap thu glucose-galactose khong nén sir dung thudc nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Thoi ky mang thai

Chua c6 dir ligu vé sir dung dapagllﬂozm & phu nir ¢o thai. Céc nghlcn clru tren chudt cho thiy doc tinh
trén thdn dang phat trién & giai doan tuong ng véi 3 théng gitra va 3 thang cubi cua thai ky o ngudi. Do

do, khong khuyen cao sir dung dapagliflozin trong 3 thang gilta va 3 théng cubi cua thai ky.
Khi phat hién ¢ thai, nén ngung diéu tri véi dapagliflozin.

Thei ky cho con bi

Chua biét duge dapagliflozin va/hogc chit chuyén héa c6 bai tiét vao sita & ngudi hay khong. Dir liéu
dugc lye hoc/ doe tinh trén ddng vit cho thay dapagliflozin/ chat chuyén héa bai tiét vao sira, cling nhu
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%.\'Kbﬁng\hé sur dung dapagliflozin khi dang cho con bii,
;i(flg ﬁang sinh/sén

£ :é'éjta&:haﬁngaxq’rc Iy dén thi con duge nudi bing sita me. Khong thé bo qua nguy co trén tré so sinh/tré

Chura ngh'ién ciru tac dong cla dagagliflozin dén kha nang sinh san & ngudi. O chudt duc va chudt cai,

liflozin khong c6 tac dong den kha néng sinh san & bét ky liéu thir nghiém nao.
=

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

Dapagliflozin ¢6 anh huéng nho dén kha nang l4i xe va sir dung médy moéc. Bénh nhén nén duge khuyén
cdo dé phong ngira ha dudng huyét khi 14i xe va sir dung may moéc, ddc biét khi sir dung Dapagliflozin
két hop véi sulphonylurea va/ ho#ic insulin.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Thube lgi tiéu

Dapagliflozin c6 thé lam ting tac dung lgi tiéu cua thiazid, thudc li tiéu quai va c6 thé lam ting nguy
co mat nude va ha huyet 4p (xem phan Canh bdo va than trong khi dung thude).

Insulin va céc thude kich thich tiét insulin

[nsulin va cédc thude kich thich tiét insulin nhu sulfonyluré c6 thé géy ha dudng huyét. Do do, cén sir
dung liéu thp insulin hodc thude kich thich tiét insulin dé han ché nguy co ha dudng huyét khi sir dung
phéi hop véi dapagliflozin (xem phén Liéu lugng va Céch ding va Téc dung khéng mong muédn cua
thudc).

Twong tac dwge dong hoe

Dapagliflozin chuyén hoa chi yéu theo con duong két hop glucuronid gian tiép qua UDP
glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

Trong céc nghién ctu in vitro, dapagliflozin khéng tc ché cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2AS6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ciing khong gdy cam img CYPI1A2,
CYP2B6 hoic CYP3A4. Do d6, dapagliflozin khong anh hudng dén sy thanh thai qua chuyén héa cia
céc thube duge chuyén hoa qua céc enzym trén khi dung chung.

Téc dfng ciia cac thude khic trén dapagliflozin

Céc nghién ctu vé& twong téc tién hanh trén ngudi khoe manh, chi yéu sir dung thiét ké lidu don, cho
thdy dugc dong hoc cua dapagliflozin khdng bi anh huong boi metformin, pioglitazon, sitagliptin,
glimepirid,  voglibose,  hydrochlorothiazid, ~ bumetanid,  valsartan, hodic  simvastatin.
Khi sir dung dong thoi dapagliflozin véi rifampicin (chét cam tng nhidu chét van chuyén tich cuc va céc
enzym chuyén hoa thuéc), da ghi nhan ndng do va thoi gian tiép xic (AUC) cua dapagliflozin giam
22%, nhung khong cé tac dong c6 y nghia 1am sang dén bai tiét glucose vao nudc tiéu trong 24 gid.
Khong khuyén cdo diéu chinh lidu. Khong ¢6 téc dong c6 y nghia lam sang véi cdc chét cam (mg khac
(nhu carbamazepin, phenytoin, phenobarbital).

Khi sir dyng dong thoi dapaglifiozin véi mefenamic acid (chét trc ché UGT1A9), da ghi nhan ndng do
va thoi gian tiép xuc cta dapagliflozin tang 55%, nhung khong c6 tac dong c6 y nghia lim sang dén bai
tiét glucose vao nudc tiéu trong 24 gid. Khong khuyén céo didu chinh lidu.

Tac djng ciia dapagliflozin trén cdc thude khéc

Trong céc nghién ciru vé twong tac duge tién hanh trén ngudi khoe manh, chu yéu st dung thiét ké lidu
don, dapaglifiozin khong anh huéng dén dugc dong hoc ciia metformin, pioglitazon, sitagliptin,
glimepirid, hydrochlorothiazid, bumetanid, valsartan, digoxin (mdt chit nén cua P-gp) hodc warfarin (S-

warfarin, mot chét nén cia CYP2C9), hoic téc dung chéng déng ciia warfarin do bang INR. Phéi hop
lieu don dapaglifiozin 20 mg va simvastatin (mdt chét nén cua CYP3A4) lam tang 19% AUC clia
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<f(mvasta ' " tang 31% AUC cua acid simvastatin. Téng nong dd va thoi gian tiép xtic cia simvastatin
}i aelcF ﬁmwa atin khéng ¢6 y nghia 1am sang.

Xét ngh‘[igen; h lwgng 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

b fv,;,_ Tﬁeo d%l Vig€ kiém soat dudng huyét bing xét ngh:em dinh lugng 1,5-AG khéong dugc khuyén céo vi
. phéprdo 1,8 ‘AG khong tin cdy trong danh gia kiém soat ducmg huyét & bénh nhéan sir dung thube irc ché
. Khuyén dung cdc phuong phép thay thé dé theo ddi viéc kiém soat dudng huyét.

Tré em

Céc nghién ciru vé tuong tac chi dugce thuc hién trén ngudi 16n.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:
Tém tit dir lidu an toan

Trong mot phén tich gdp tir 13 nghién ctru ¢ déi chimg voi gia duoe, 2.360 bénh nhan diéu tri véi
dapagliflozin 10 mg va 2.295 bénh nhén dung gia dugc.

Téc dung khong mong mudn cua thuéc thudng gip nhét 12 ha du&mg huyét, phu thudc vao tri liéu nén sir
dung trong mdi nghién ctru. Tan suét cic con ha duong huyét nhe tvong dwong nhau ¢ cdc nhom diéu
tri, ké ca nhom dung gia duoe, ngoai trir trong cdc nghién ciru tri ligu phdi hgp b sung vai sulfonyluré
(SU) va v6i insulin. Tri liéu phéi hop véi sulfonyluré va phbi hop b sung véi insulin ¢é ty 1¢ ha dudng
huyét cao hon (xem “Ha dudng huyét” bén dudi).

Béng céc tic dung khéng mong mubn ciia thude

Céc phan (mg khong mong mudn ctia thude dudi day duge ghi nhan trong cdc thir nghiém ldm sang cé
ddi ching véi gia dugce. Khong ¢6 phan (ng nao lién quan den liéu ding. Céc phan {mg ngoai y dugce
phén loai theo tan suat va hé co quan (SOC). Cac nhém tan sudt duge xéc dinh theo quy ude nhu sau:
rat thuong gip (=1/10), thu(mg gip (>1/100 dén <1/10), it gip (=1/1.000 dén <1/100), hiém gip
(21/10.000 dén <1/1.000), rit hiém gép (1/10.000) va khong xdc dinh (khéng thé uéc tinh tir dir lidu co
san),

Bing: Céc tic dung khong mong muén ciia thudc trong thir nghiém 1im sang c6 dbi chimg véi gid
dwge® va theo doi sau khi dua ra thj treomg

Hé co quan RAt thuong gip | Thuomg gip' it gip"™ Hiém gip
Nhiém tring va Viém 4m ho- am | Nhiém ndm**
nhiém ky sinh trén dao, viém quy dau
da va phén phy va cédc nhiém tring
dudng sinh dyc* »
c
Nhi&m triing
duong tiét niéu® >
b
RSi loan chuyén | Ha duong huyét Giam thé tich tudn | Pai thdo dudmg
hoa va dinh duéng | (khi st dung véi hoan® ¢ nhiém ceto- acid!
- - b
SU hodc inulin) Khat **
Réi loan than kinh Chong mat
Réi loan tiéu héa Tao bén™




\\ Khé miéng**
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“Bang nay trinh bay dir liéu dén 24 tuan (ngin han) khong tinh dén diéu trj ting cuong.
b Xem thém théng tin & cdc myc tuong tmg bén dudi.

¢ Viém 4m dao- am hg, viém quy dau va cdc nhiém tring duong sinh dyc bao gbm céc thut ngir khéac
thudng duge diing nhu: viém nhiém am dao- 4m h¢ do nam, nhiém tring 4m dao, viém quy dau, nhiém
nam sinh duc, nhim ndm Candida 4m dao — 4m hd, viém 4m dao- 4m ho, nhiém nidm Candida quy dau,
nhiém ndm Candida sinh dyc, nhiém tring sinh duc, nhiém triing sinh duc nam giéi, nhiém triing duong
vat, viém am h, viém am dao do vi khuén, 4p xe 4m hd.

Nhiém tring dudng tiét ni¢u bao gdm céc thudt ngit khéc thuong duge dung sau ddy, dugc liét ké theo
thiru ty tan suat bao cdo: nhiém trang dudng tiét niéu, viém bang quang, nhiém tring dudng tiét niéu do

Escherichia, nhiém trang dudng niéu sinh duc, viém bé than, viém viing tam gidc bang quang, viém niéu
dao, nhi&m trung than va viém tuyén tién liét.

¢ thé tich tudn haofn bao gdm cac thudt ngir khéc thuong duge ding nhu: mét nuéce, giam thé tich mau,
ha huyét ap.

"I;iéu nhiéu bao gdm cdc thuat ngir khic thudong dugce ding nhu: tiéu nhit, tiéu nhiéu, ting lugng nudc
ticu.

8Thay ddi trung binh hematocrit so véi ban dau dbi v&i dapagliflozin 10 mg 1a 2,30% va déi véi gia
dugc 1a -0,33%. Gid tri hematocrit > 55% dugc ghi nhin & 1,3% bénh nhén diéu tri véi dapagliflozin 10
mg va 0,4% dbi véi gia duge.

"Phén tram thay ddi trung binh so v6i ban diu cua dapagliflozin 10 mg so véi gia dugce twong tng nhu

sau: cholesterol toan phan 2,5% so véi 0,0%; HDL cholesterol 6,0% so véi 2,7%; LDL Cholesterol
2.9% so véi -1,0%; triglyceride -2,7% so védi -0,7%.

"Xem Canh bdo va than trong khi dung thudc.

IPhan img khéng mong mudn dugc ghi nhé trong sudt qué trinh lvu hanh thude. phét ban bao gbm cic

thuat ngir sau, duogc li{z} ké theo thir tu tan suét trong thir nghiém 1am sang: phét ban, ndi ban toan than,

ban ngira, ban dang phang, phat ban dat s4n, ban ¢6 mun mu, ban myn nuéc, ban do. Trong thir nghiém
7



d01 chung va glé dugc (dagagllﬂozm N= 5936, nhém ching, N=3403), tin suit phat ban

& 2% bénh nhan va ¢6 thém > 1% va {t nhit 3 bénh nhan nita diéu tri vGi dapagliflozin 10
dlmfc

| ;Iéyu’u va ghi nhdn & > 0,2% bénh nhan va c6 thém > 1% va it nhét 3 bénh nhan nira diéu trj véi
gliflozin 10 mg so véi gia duge.

M0 ta céc tdc dung khéng mong mudn chon lgc
Ha duong huyét

Tan suft ha dudng huyét phu thugc vao tri liéu nén sir dung trong moi nghlen clru.
Trong cdc nghién ciru dapagliflozin don trj liu, tri liéu phéi hop bd sung voi metformm hoﬁc phéi hop
bd sung véi sitagliptin (cing hodic khéng ciing véi metformm) dén 102 tudn didu tri, tn sudt cdc con ha
dudng huyét nhe tuong dwong nhau (<5%) giita céc nhém diéu tri, ké ca nhom dung gia dugc. Trong tit
ca cac nghién ctu, cdc con ha dudong huyét ning it gﬁp va tuong duong nhau & nhém diéu tri voi
dapagliflozin hodc gia dugc. Céc nghién ciru tri liéu phdi hgp bd sung vai sulfonyluré (SU) va véi
insulin c6 ty 1¢ ha dudng huyét cao hon (xem phan Twong téc, twong ky cua thude).

Trong mot nghién ciru ph01 hop bd sung véi glimepirid, & tudn 24 va 48, céc con ha dudng huyét nhe
thudng gip hon & nhém diéu tri voi dapagliflozin 10 mg va glimepirid (twvong tng 1a 6,0% va 7,9%) so
vGi nhém dung gia duge va glimepirid (twong img 1a 2,1% va 2,1%).

Trong mét nghlcn ctru phdi hop bd sung véi insulin, & tudn 24 va tudn 104 céc con ha dudng huyét ning
& nhém didu trj voi dapagliflozin 10 mg phdi ho‘p véi insulin twong ng la 0,5% va 1,0% va & nhém
dung gia dugc phdi hop vaéi insulin la 0,5%. O tudn 24 va tuan 104, cac con ha dudng huyét nhe & nhém
diéu trj v&i dapagliflozin 10 mg phéi hgp véi insulin twong Ging 13 40,3% va 53,1% va & nhom dung gia
duoc phdi hop vai insulin tuong tmg 1a 34,0% va 41,6%.

Trong mot nghién ciru phbi hop bd sung voi metformin va mot thudc sulfonyluré, 1én dén 24 tudn,
khéng ghi nhan cdc con ha dudng huyét nang. Cac con ha dudng huyét nhe duoc gh1 nhan & 12,8%
bénh nhéan & nhém didu tri véi dapagliflozin 10 mg phéi hop véi metformin va mot thude sulfonyluré va
6 3,7% bénh nhén & nhém dung gia duge phdi hop véi metformin va mét thude sulfonylure.

Gidm thé tich tuin hoan

Cac phan img lién quan dén giam thé tich (bao gdm mét nude, giam thé tich mau hodic ha huyét 4p) da
dugc ghi nhdn ¢ nhém ding dapagliflozin 10 mg va & nhém ding gia duge tuong (g 13 1,1% va 0,7%;
cdc phan ng nghiém trong xay ra & <0,2% bénh nhén twong duong nhau & nhém diing dapagliflozin 10
mg va nhém diing gia dugc (xem phan Canh béo va thin trong khi ding thude).

Viém dm dao-Am h, viem quy ddu va cdc nhiém trung dwdng sinh duc

Viém &m dao-am hé, viém quy du va cc nhidm tring dudng sinh dyc dugc ghi nhin & nhom dung
dapagliflozin 10 mg va & nhém dung gia dugc tuong ng 14 5,5% va 0,6%. Hau hét cac nhiém khuén tir
nhe dén trung binh va bénh nhan dap tmg v6i dot dau didu tri béng phuong phap diéu tri chuén va hiém
khi phai ngung diéu trj voi dapagliflozin. Cac nhiém khuén nay thuong xay ra hon ¢ nir giGi (twong ung
2 8,4% va 1,2% ddi voi dapagliflozin va gia dugc) va bénh nhén c6 tién sir bénh thuomg hay tai nhidm
hon.

Nhiém tring duwdng tiét nidu

Nhiém tring dudng tiét niéu duge ghi nhan thudmg xuyén hon dbi véi bénh nhén dung dapagliflozin 10
mg so voi gia duge (ttrong ing 1a 4,7% va 3,5%; xem phan Canh bdo va than trong khi dung thuéc)
Hau hét cdc nhiém khuén tir nhe dén trung binh va bénh nhan dap ng véi dot dau diéu tri bing phac db
diéu trj chudn va hiém khi phai ngung diéu trj v6i dapaglifiozin. Cac nhiém khuén nay thudng xéy ra
hon & nit gi¢i va bénh nhan c6 tién sir bénh thuong hay tdi nhiém hon.

Tang creatinin
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/o) €dp técdung Khong mong mudn cia thudce ¢6 lién quan dén tang creatinin dugc nhom chung lai (vi dy
= g!;iql?é,gh 1 thai creatinin tai thén, suy thén, ting creatinin méu va giam téc dé loc cu than). Nhom

g T‘ﬁar: phan (mg.ngoai y nay da dugc ghi nhgn & nhiing bénh nhén ding dapagliflozin 10 mg va & bénh
NEN hén 'd&'ﬂé:w duge twong (ng la 3,2% va 1,8%. O nhiing bénh nhén c6 chirc néng thén binh thuomg
\hgag_s\uy/thl nhe (eGFR ban diu >60mL/phut/1,73m2) nhom céc phan (g ngoai ¥ nay da duoc ghi

A

tmg bénh nhan dung dapagliflozin 10 mg va bénh nhan dung gia dugce tuong tmg la 1,3%
va 0,8%. Nhimg phan ung nay thudng xdy ra & nhitng bénh nhén c6 eGFR ban diu >30 va
<60mL/phat/1,73m2 (18,5% ¢& nhém dung dapaglifiozin va 93% & nhém ding gia duoc).
Danh gid thém trén nhimg bénh nhén c6 cac bién ¢b ngoai y lién quan dén than cho théy hdu hét ddu co
sy thay doi creatinin huyét thanh <0,5 mg/dL so v6i ban diu. Tang creatinin thuong thoang qua trong tri
liéu lién tuc hodic phuc héi sau khi ngung diéu tri.

Hormon tuyén cin giap (PTH)

Tang nhe nong d6 PTH huyét thanh d& dugc ghi nhin véi mie ting nhidu hon & nhitng bénh nhan c¢6
nong do PTH ban dau cao hon. Céc chi s6 mét do xuong & b¢nh nhin 6 chirc néng thén binh thudng
hodc suy than nhe khong cho thdy mat xuong trong subt thoi gian 2 nam didu tri.

Khdi u 4c tinh

Trong céc thir nghiém l1am sang, ty 1¢ tng thé bénh nhan c6 cac khéi u 4c tinh hodc khéi u chua xéc
dinh & nhém diéu tri v6i dapagliflozin (1,50%) twong dwong véi nhém ding gia dugc/thude so sénh
(1,50%), va khong c6 déu hi¢u vé kha nang gay ung thu hogc dot bién gen tir cac di liéu trén dong vat.
Khi xem xét céc trudng hop xuét hién khdi u ¢ cac hé co quan khéc nhau, ty s nguy co tuong doi déi
v6i dapagliflozin 16n hon mét trong mot s6 loai u (u bang quang, u tuyén tién liét, u vi) va nho hon mot
trong mdt s6 loai u khac (nhur u hé tao méu va u hé bach huyét, u tir cung, u dudng tiét niéu), khéng lam
ting nguy co chung vé kha nang sinh u ctia dapagliflozin. Khong ghi nhén sy khéc biét c6 y nghia théng
ké vé su tang hay giam nguy co sinh u & bét ky hé co quan nao. Can nhic dén viée thidu cac bang chiing
vé sy xuat hién khéi u trong cdc thir nghiém tién 14m sang ciing nhu khoang thdi gian tiém tang ngin
tinh tir ltic sir dung thude 14n dau tién cho dén khi chén dodn c6 u, khéng thé x4c 1ap duoc méi quan hé
nhdn qua ¢ day. Su khac bigt dang ké vé s6 lugng khéi u & vi, bang quang va tuyén tién liét phai duge
xem x€t thin trong va s& dugc theo ddi tiép trong cdc nghién ciru sau khi lwu hanh thube. Ddi vai ung
thu bang quang, xem phén Thén trong lic dung.

Cic dbi twomg dic biét
Ngudi cao tudi (265 tudi)

O bgnh nhén >65 tudi, cac phan tmg ngoai ¥ lién quan dén giam chirc ning than hodic suy thén dugc ghi
nhin & nhém diéu trj véi dapagliflozin 12 7,7% va & nhém ding gia duge 1a 3,8% (xem phin Thén
trong lic dung). Phan g ngoai ¥ lién quan dén chirc nang than thuong gip nhat 1a ting creatinin huyét
thanh. Phén 16n cc phan (ing ngoai ¥ 1a thodng qua va c6 thé phuc héi. O bénh nhan >65 tubi, cc phan
tmg ngogi ¥ giam thé tich tudn hoan, thuong gap nhét 1A ha huyét 4p, duoc ghi nhan & nhom didu tri véi
dapagliﬂ?zin va nhom dung gia dugc tuong tmg 13 1,7% va 0,8% (xem phén Canh béo va thin trong khi
dung thudc).

Bdo cdo vé cic tic dung khdng mong mudn nghi ngd _ '

Bdo cdo céc tac dung khong mong muon nghi ngd sau khi cée san pham duge duge clp phép rat quan
trong. Piéu nay cho phép theo ddi lién tuc sy can béng giira lgi ich va nguy co ctia cac san pham duoc.
Céc chuyén gia y té duge yéu ciu béo cdo cac tac dung khong mong mudn nghi ngo.

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Dapagliflozin khong cho thdy déc tinh & ngudi khoe manh udng lidu don dén 500 mg (gép 50 lan lidu
khuyén cédo t6i da & ngudi). Nhitng ngudi ndy ¢6 glucose phét hién dugc trong nude ticu trong mdt
khoang thoi gian lién quan dén lidu dung (it nhat 5 ngay dbi véi liéu 500 mg), khong c6 bao céo nao vé
mat nudc, ha huyét 4p hojc mét cén bing dién gidi, va khong c6 tde dong ¢6 ¥ nghia lam sang dén
khoang QTc. Ty 1¢ ha dudng huyét twong duong vai gia duge. Trong céc nghién ciru l|am sang sir dung
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A ileu\Nﬁn«‘ ang ngay dén 100 mg (gip 10 l1n lidu khuyén cdo tdi da & ngudi) trén ngudi khoe manh va
/ Cu "b6gnlY nhdn dai thdo dudmg typ 2 trong 2 tudn, ty 1¢ ha duong huyét cao hon so véi gia duge va khong
c ﬁiémquan dgn liéu dang. Ty 1¢ céc bién c6 ngoai y bao gdm mét nude hojc ha huyet p twong duong vi
\ \  gid M;i,\ cée chi s xét nghiém bao gom céc chét dién giai huyét thanh va chit dénh déu sinh hoc
cua /(‘rhlff} ndng thdn khong thay doi co y nghia l4m sang lién quan dén liéu ding.
ng ong hop qué lidu, nén bét dau diéu tri hd trg tiy theo tinh trang 1m sang ciia bénh nhin. Viée
r dapagliflozin qua loc mau chua dugc nghién ciru

PAC TINH DUQC LUC HQC:
Durge Iy va co ché tic dung

Nhém duge ly: Thube dung trong bénh tiéu dudng, thude e ché protein ddng van chuyén Na-glucose 2
(SGLT2), ma ATC: A10BKO1.

Co ché chuyén hoa

Dapagliflozin c6 higu lyc uc ché manh (Ki: 0,55 nM), trc ché chon loc va thuén nghich déi véi SGLT2.
SGLT?2 xuit hién chon loc & than va khong phat hle;n thdy ¢ hcm 70 md khéc ké ca gan, w vén, mo ma,
vi, bang quang va néo. SGLT2 la yéu t6 van chuyén chi yéu dé tai hap thu glucose tir ong tidu quan
than vao tuén hoan Mic di dudng huyét ting trong dai thao dudng typ 2, qua trinh ti hap thu glucose
da dugc loc vén tiép tuc. Dapagliflozin cai thién ca mirc dudng huyét doi va duomg huyét sau khi &n
bing cdch giam tai hdp thu glucose tai than din dén bai tiét glucose vao nude tiéu. Su bai tiét glucose
(thc dung ting glucose niéu) duge ghi nhan sau liéu dau tién, tiép tuc qua 24 gid ding thude va duy tri
trong su6t qué trinh diéu tri. Lugng glucose thai qua than theo co ché nay phu thudc vao nong do
glucose trong mau va do loc cdu than (GFR). Dapaglifiozin khong lam suy giam qua trinh san xuét
glucose ndi sinh do giam glucose trong mau. Dapagliflozin tac dong ddc lap véi su bai tiét insulin va tac
dung cua insulin. D4 ghi nhan sy cai thién chi sé mo hinh danh gia chirc ning té bao béta biing hing
dinh ndi méi (HOMA beta-cell) trong cdc nghién ciu 1dm sang v6i  Dapagliflozin.
Tﬁng bai tiét glucose qua nudc tiéu (g!ucureSIS) do dapagliflozin c6 lién quan dén giam nﬁng ltr(,mg va
giam can. Uc ché sy dong vén chuyén glucose va natri do dapagliflozin ciing lién quan dén loi tiéu nhe
va tang natri ni¢u thoang qua.

Dapagliflozin khong ttc ché céc yéu t6 van chuyén glucose quan trong dé vén chuyén glucose vao mo
ngoai bién va dic hi¢u trén SGLT2 >1,400 lin so v&i SGLT1 la yéu t6 van chuyén cha yéu dé hip thu
glucose ¢ rudt.

PAC TINH DUQC PONG HOQC:
Téc dong duge dong hoc:

Sau khi dung dapagliflozin, ting lugng glucose bai tiét qua nude tiéu dugc ghi nhn & ngudi khoe manh
va & bénh nhdn dai thdo dudng typ 2. Khoang 70 g glucose bai tiét vao nudc tiéu mdi ngay (turong
duong 280 kCal/ngay) & lidu dapagliflozin 10 mg/ngay & bénh nhan dai théao dudng typ 2 trong 12 tudn.
Pi c6 bing chimg vé sy bai tiét glucose & bénh nhan dai thao dudng typ 2 dung dapagliflozin 10
mg/ngay duy tri dén 2 nam.

Su bai tiét glucose vao nude tiéu do dapagliflozin ciing gy ra tdc dung loi tiéu thdm thiu va 1am tang
lugng nude tidu & bénh nhan dai thao dudng typ 2. Tang the tich nudc tiéu & bénh nhén dai thio dudng
typ 2 diéu trj voi dapagliflozin 10 mg kéo dai dén 12 tudn va véi luong khoang 375 mL/ngay. Tang
lugng nude tiéu lién quan dén tang natri niéu nhe va thoang qua khong lam thay doi ndng do natri huyét
thanh.

Su bai tiét acid uric qua nude tiéu ciing ting thodng qua (trong 3-7 ngay) va kém theo giam acid uric
huyét thanh kéo dai. O tudn 24, acid uric huyét thanh giam tir -48,3 dén -18,3 micromol/L (-0,87 dén -
0,33 mg/dL).

Hiéu qua va an toan lim sang
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hq,qghagzma m sang mu doi, ngu nhién, c6 ddi chimg dugc thuc hién trén 7.056 bénh nhéan déi théo
m‘mg tuyp /2 mhidm danh gi4 hiéu qua va an toan cia Dapafliflozin; 4.737 bénh nhén trong céc thir
/ditge diéu tri voi dapagllf'lozm 12 nghlen clru ¢6 khoang thdi gian didu trj 1a 24 tudn, 8

1e ol 10 rong dai han tir 24 den 80 tudn (tong thoi gian nghlen ctru 13 104 tudn), mét nghién cuu
'khoang thoi gian didu trj 1a 28 tudn va mot nghién ctru 52 tudn mo réng dai han thém 52 va 104 tuén

(tong thoi gian nghién ctru 208 tudn). Thoi gian trung binh bj dai théo duong tir 1,4 dén 16,9 nim. 50%

bénh nhin suy than nhg va 11% suy thén trung binh. 51% bénh nhén nam, 84% ngudi da trﬁng, 8%
ngudi chiu A, 4% nguoi da mau va 4% thude céc chung toc khac. 81% bénh nhén c6 chi sé khéi co thé
(BMI) >27. Hon nira, dd ¢6 2 nghién ctru 12 tudn, c6 d6i chimg véi gia duoc duge thue hién trén bénh
nhan déi thao duomg tuyp 2 chua kiém soat tét duong huyét va cao huyét 4p.

Kiém soat dwong huyét
Pon trij liéu

Mot nghién ctru mu doi, c6 dbi chimg voi gia dugc trong 24 tudn (c6 giai doan mo rong) duge tién hanh
nhim dénh gia an toan va hléu qua cua Dapagliflozin don tri liéu trén bénh nhén déi thdo dudng typ 2
chua kiém so4t t6t du’bng huyét. Diéu tri véi dapagliflozin 1 lan/ngay lam giam HbA I¢c ¢6 ¥ nghia thong
ké (p<0,0001) so vdi gia duge (Bang 2).

O giai doan md rong, giam HbA lc duy tri sudt 102 tudn (thay dbi trung binh hiéu chinh so v6i ban dau
déi voi dapagliflozin 10 mg va gia dugc tuwong ung la -0,61% va -0,17%).

QUY CACH PONG GOI: Hop 3 vi, 6 vi, 10 vi kém t& huéng dén sir dung thude.

DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
Diéu kign bdo quan: Noi khé mat, nhiét do dudi 30°C, tranh 4nh séng.

Han ding: 36 thang, ké tir ngay san xuit.

Tiéu chuin chit lwgng ciia thubc: Tiéu chuin co so.

CO SO SAN XUAT:

Cong ty C6 phén lién doanh dwge phim Eloge France Viét Nam

Dia chi: Khu c¢ong nghiép Qué V&, xa Phuong Liéu, huyén Qué V5, Béc Ninh
Dién thoai: 0222.3617.888 Fax : 0222.3617.789
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