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CRRHAN |= HUONG DAN SU DUNG THUOC 

indy) hi ditng theo don DAPA-5A 5mg (Dapagliflozin 5 mg) 
Oo DAPA-SA 10mg (Dapagliflozin 10 mg) 

Dé xa tim tay tré em 

Doc ky huéng dan sir dung truéc khi ding 

Néu can thém théng tin, xin hdi ¥ kién bac si hoc duge si 

THANH PHAN CONG THUC THUOC: 
Méi vién nén bao phim DAPA-SA Smg chira: 

Thanh phan duge chat: Dapagliflozin 5 mg (duéi dang Dapagliflozin propanediol monohydrate) 
Thanh phan ta duoc: Anhydrous lactose, Pregelatinized starch, Mannitol, Magnesi stearat, Opadry 
white..... via du 1vién. 

Mi vién nén bao phim DAPA-SA 10mg chira: 

Thanh phan dugc chat: Dapagliflozin 10 mg (dudi dang Dapagliflozin propanediol monohydrate) 

Thanh phan ta dwgc: Anhydrous lactose, Pregelatinized starch, Mannitol, Magnesi stearat, Opadry 
white ...... vu du lvién. 

DANG BAO CHE: 

DAPA-5A 5mg: Vién nén bao phim. Vién nén tron, bao phim mau trang, hai mat vién nh§n. 

DAPA-SA 10mg: Vién nén bao phim. Vién nén tron, bao phim mau trang, hai mat vién nhan. 

CHi DINH: 

DAPA-SA duge chi dinh diéu trj cho bénh nhan tir 18 tudi tré 1én bj di thao dudng tuyp 2 nhim kiém 
soat dudng huyét trong: 

— Pon trj ligu: Khi ché 46 an kiéng va luyén tap khong kiém soat tét dong huyét cho nhitng bénh 
nhan khéng thich hgp str dung metformin do khéng dung nap. 

— Tri ligu phdi hop bé sung: Phdi hop véi cac thudéc lam giam duong huyét khac ké ca insulin khi cdc 
thudc nay két hop voi ché d6 an kiéng va luyén tap khéng kiém sodt tét dudng huyét. 

CACH DUNG, LIEU DUNG: 

Liéu dung: 

Don tri ligu va tri ligu phdi hgp bé sung: 

Liéu khuyén cdo 1a 10 mg dapagliflozin, 1 lan/ngay trong don tri ligu hoac trong tri ligu phdi hgp bd 
sung voi thudc lam gidm glucose trong mau khac ke ca insulin. Khi st dung phoi hgp dapagliflozin véi 
insulin hode voi mot thudc kich thich tiét insulin nhu sulfonylure, can str dung liéu thap insulin hoac 
thudc kich thich tiét insulin dé han ché nguy co ha dung huyét (xem phan Tuong tac, tuong ky ctia 
thudc, tuong ky cua thudéc va Tac dung khéng mong mu6n cla thuéc) 

Cac d6i twong dic biét: 
Suy than
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ding DAPA-SA dé diéu tri dai thao dudng cho bénh nhan cé dé loc cau than ude 
t dudi 45mL/phut/1,73m? vi hiéu qua kiém soat duong huyét phy thudc vao chire nang 

an’ (Ken phi in, anh bdo va than trong khi ding thuéc, Tac dung khéng mong muén cia thudc, Duge 

Suy gan 

Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh. O bénh nhan suy gan nang, liéu 
khéi dau khuyén cdo 1a 5 mg. Néu dung nap tt, cé thé ting liéu dén 10 mg (xem phan Canh bdo va than 
trong khi ding thuéc va Duge dong hoc). 

Ngwoi cao tudi (265 tudi) 

Nhin chung, khong khuyén cdo diéu chinh liéu theo 46 tudi. Nén xem xét chttc nang thdn va nguy co 
giam thé tich tuan hoan (xem phan Canh bao va than trong khi ding thudc va Duge dong hgc). Do kinh 
nghiém diéu tri 6 bénh nhan tir 75 tudi tro 1én con han ché, khéng khuyén cdo bat dau diéu tri voi 
dapagliflozin. 

Tré em 

Higu qua va an toan cua dapagliflozin 6 tré em tir 0 dén dudi 18 tudi chua duge thiét lap. Hién chua cé 
di liéu. 

Cach ding 

Cé thé udng DAPA-SA 1 lan/ngay vao bat ky lic nao trong ngay, trong hoac ngoai bita an. Nén uéng 
nguyén vién thuéc. 

CHONG CHi BINH: 

Qua man cam véi hoat chat hoac véi bat ky ta duge nao duoc liét ké trong thudc. 

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC: 

Tong quat 

Khong duge str dung DAPA-SA cho bénh nhan dai thao duéng tuyp 1 hoac dé diéu tri dai thao duong 
nhiém ceto-acid. 

Suy than 

Trude khi khéi dau diéu tri voi DAPA-5A, nén danh gia chic nang than va dinh ky sau do. Khong 
khuyén cdo sir dung DAPA-5A dé diéu tri dai thdo dudng 6 bénh nhan cd d6 loc cau than ude tinh 
eGER lién tyc dudi 45mL/phut/1,73m? vi higu qua kiém soat dudng huyét cua dapagliflozin phy thudc 
vao chite ning than. DAPA-SA chua duge nghién ctru trén bénh nhan suy than nang (dé loc cau than 
ude tinh [eGFR] < 30mL/phut/1,73m?) hoac bénh than giai doan cuéi (ESRD). 

Khuyén cdo theo déi chirc nang than trong cac truong hgp sau: 

Trude khi bat dau dapagliflozin va sau d6 it nhat mdi nam mét lan (xem Liéu lugng va Cach ding, Tac 
dyng khéng mong muén cta thudc, Duge lye hoc va Duge d6ng hoc). 

Truéc khi bat dau ding chung véi cdc thuéc c6 thé lam giam chire nang than va theo déi dinh ky sau dé. 

Khi chite nang than giam gan dén eGFR 45mL/phut/1 ,73m?, theo déi it nhat 2-4 lan/nam. Néu chttc 
nang than giam lién tuc xudng dudi mire dé loc cau than ude tinh [EGFR] < 45mL/phut/1,73m?, nén 
ngung diéu tri dapagliflozin. 

Bénh nhan suy gan
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/ Kh nghjénn ‘lam sang trén bénh nhan suy gan con han ché. Nong dé va thdi gian tiép xtc cua 
dapagliflozin| tang 6 bénh nhan suy gan nang (xem Liéu luong va Cach ding va Duge dong hoc). 
ere ch bénh nhan c6 nguy co gidm thé tich tuan hoan, ha huyét Ap va/ hodc mat cin bang 

cai ‘gia A Vey ee. 

che s tac dung, dapagliflozin lam tang bai tiét nude tiéu cé 1ién quan dén giam huyét 4p & mirc 
pinh (xem phan Duge luc hoc) c6 thé biéu hién rd hon & bénh nhan cé néng d6 glucose trong mau 

rat cao. 

Khéng khuyén cdo str dung dapagliflozin cho bénh nhan str dung thudc loi tiéu quai (xem phan Tuong 
tac, tuong ky cia thuéc) ho&c bénh nhan bj giam thé tich tudn hoan do bénh cap tinh (nhu bénh da day- 
rudt). 

Nén than trong déi voi bénh nhan cé nguy co ha huyét ap do dapagliflozin, nhu bénh nhan da cd bénh 
tim mach, bénh nhan dang diéu tri voi thudc chong tang huyét dp cé tién sit ha huyét 4p hoac bénh nhan 
cao tudi. 

Déi voi bénh nhan dang sw dung dapagliflozin, trong trudng hop xuat hién nhitng diéu kién cd thé dan 
dén giam thé tich tuan hoan, can theo déi can than tinh trang thé tich (nhu khaém tong quat, do huyét ap, 
xét nghiém bao gdm hematocrit) va chat dién giai. Nén tam ngung diéu tri véi dapagliflozin cho bénh 
nhan dang bi giam thé tich tuan hoan cho dén khi da diéu chinh duoc tinh trang giam thé tich (xem 
phan Tac dung khéng mong muén ctia thudc). 

Dai thao dung nhiém ceto-acid: 

Nhiing trudng hgp hiém gap cia dai thao dudng nhiém ceto-acid (DKA), bao gdm ca nhiing truong hop 
de doa tinh mang va gay tr vong, da duge ghi nhan 6 bénh nhan duge diéu tri bang cdc thudc tre ché 
protein déng van chuyén Na-glucose 2 (SGLT2), bao gém dapagliflozin. Trong mét sé trudng hgp, bénh 
xuat hién khong dién hinh voi mirc duong huyét mau chi tang trung binh, dudi 14 mmol/L (250 mg/dL). 
Chua biét duge ligu DKA cd ‘xay ra nhiéu hon khi ding liéu dapagliflozin cao hon hay khdéng. 
Nguy co ctia dai thao dudng nhiém ceto-acid phai dugc xem xét trong trudng hgp cd hing trigu ching 
khong dién hinh nhu buén nén, nén 6i, chan an, dau bung, khat nuéc, khé tho, béi roi, mét moi bat 
thudng hoac buén ngu. Bénh nhan nén duge danh gid nhiém ceto-acid ngay lap tire néu xuat hién cdc 
trigu ching trén, bat ké mirc dudng huyét 1a bao nhiéu. 

Nén ngung diéu tri dapagliflozin ngay lap tire 6 nhitng bénh nhan nghi ng& hodec chan doan dai thao 
dudng nhiém ceto-acid. 

Nén tam ngung diéu trj & nhiing bénh nhan nhap vién dé phau thuat Ién hodc bénh nghiém trong cap 
tinh. Trong ca hai truong hgp, c6 thé str dung lai dapagliflozin khi tinh trang bénh nhan da on dinh. 
Trude khi bat dau ding dapagliflozin, nén xem xét cdc yéu t6 c6 thé din dén nhiém ceto-acid bao trong 
tién sir bénh nhan. 

Bénh nhan cé thé cd nguy co cao dai thao dudng nhiém ceto-acid gdm bénh nhan cé dy trit chire nang té 
bao beta thap (nhu bénh nhan dai thao dudng typ 2 c6 C-peptid thap hoac dai thao  duong tu mién tiém 
an & ngudi l6n (LADA) hoac bénh nhan cé tién sir viém tuy), bénh nhan bi han ché hap thu luong thite 
an hoc mat nude nang, bénh nhan giam liéu insulin va bénh nhan tang nhu cau insulin do bénh cap 
tinh, phau thuat hodc nghién rugu. Nén str dung cdc thudéc ite ché SGLT2 than trong & nhitng bénh nhan 
nay, 

Khong khuyén cdo str dung lai thuéc tre ché SGLT2 6 nhitng bénh nhan c6 DKA khi diéu tri bang thudc 
tic ché SGLT2 truéc day, trir khi yéu t6 ré rang khdéc duoc xdc dinh va gidi quyét triét dé. 
Hiéu qua va an toan cia dapagliflozin trén bénh nhan dai thao dudng typ 1 chua duge thiét lap va khéng 
nén dung dapagliflozin dé diéu tri bénh nhan dai théo duéng typ 1. Dir ligu han ché tir cdc thir nghi¢m 
lam sang cho thay DKA xay ra voi tan xuat thuong gap o bénh nhan dai thao dudng typ 1 duge diéu tri 
bang cac thudc tre ché SGLT2. 

Nhiém tring duéng tiét niéu: 

Trong mét phan tich gdp 24 tuan, nhiém trang duong tiét niéu duge ghi nhan thuong xuyén hon déi voi 
dapagliflozin 10 mg so véi gia dugc (xem phan Tac dung khéng mong muén cua thudc), Viém than-bé 
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udng gap va xay ra vi tan suat tuong ty nhém d6i chitng. Sy bai tiét glucose niéu 6 thé 
é ng nguy co nhiém tring dudng tiét niéu; do 46, nén xem xét tam ngung dapagliflozin 

iéu tri viém than-bé than hodc nhiém tring dudng tiét niéu. 

i (265 tudi) 

cao tudi thudng cé suy giam chitc nang than va/hoac sir dung thudc chéng tang huyét ap cé 
thé lam thay déi chite nang than nhu thuédc te ché men chuyén angiotensin (ACE-I) va thuédc chen thy 
thé angiotensin II typ 1 (ARB). Nhtng khuyén cdo déi voi bénh nhan suy than cting danh cho bénh nhan 
cao tudi va tat ca cdc déi tugng bénh nhan (xem phan Liéu lugng va Cach ding, Than trong khi 
ding, Tac dung khong mong muén ctia thuéc va Duge luc hoc). 

O bénh nhan >65 tudi, ty 1é bénh nhan diéu tri voi dapagliflozin gap cdc phan img ngoai y lién quan dén 
giam chire nang than hoac suy than cao hon so véi gid dugc. Phan tg ngoai y lién quan dén chire nang 
than thong dugc bao cdo nhat 1a ting creatinin huyét thanh, da sé la thodng qua va cé thé phuc hdi 
(xem phan Tac dung khong mong muén cua thuéc). 

Bénh nhn cao tudi c6 thé cé nguy co gidm thé tich tun hoan cao hon va thudng diéu tri voi thudc lgi 
tiéu. G bénh nhan >65 tudi, ty 1€ bénh nhan diéu tri vi dapagliflozin gp cdc phan ung ngoai y lién 
quan dén giam thé tich tuan hoan cao hon (xem phan Tac dung khéng mong muon cua thusc). 
Kinh nghiém diéu tri trén bénh nhan tir 75 tudi tro 1én con han ché. Khong khuyén cdo bat dau diéu tri 

v6i dapagliflozin cho déi tuong nay (xem phan Liéu luong, cach ding va Duge d6éng hoc). 
Suy tim 

Kinh nghiém trén bénh nhan suy tim dé I-II theo phan loai NYHA con han ché va chua co kinh nghiém 

trong nghién ciru lam sang voi dapagliflozin trén bénh nhan suy tim d6 III-IV theo phan loai NYHA. 
Sir dung cho bénh nhan diéu tri véi pioglitazone 

Trong khi quan hé nhan qua gitta dapagliflozin va ung thu bang quang chua r6 rang (xem phan Tac 

dung khéng mong mu6n cua thuéc), dé dé phong, khong khuyén cdo sir dung déng thoi dapagliflozin 
cho bénh nhan diéu tri voi pioglitazon. Dir ligu dich té hién c6 cua pioglitazon cho thay nguy co ung thu 
bang quang tang it trén bénh nhan dai thao dudng duge diéu tri voi pioglitazon. 

Tang hematocrit 

Da cé ghi nhan tang hematocrit khi diéu tri v6i dapagliflozin (xem phan Tac dung khéng mong muén 
cua thuéc). Do do, phai that sy than trong d6i voi bénh nhan da c6 tang hematocrit. 

Xét nghiém nuéc tiéu . 

Do co che tac dung cua thuéc, bénh nhan str dung DAPA-SA sé co két qua duong tinh véi glucose trong 

nuoc tiéu. 

Lactose 

Vién thudc cé chira lactose (khan). Bénh nhan cé cac réi loan di truyén hiém gap nhu réi loan dung nap 
galactose, thiéu Lapp lactase hoac bat thudng hap thu glucose-galactose khéng nén str dung thudc nay. 

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

Thoi ky mang thai 

Chua cé dé liu vé sit dung dapagliflozin 6 phu ni cé thai. Cac nghién ctru trén chudt cho thay déc tinh 

trén than dang phat trién 6 giai doan tuong tmg vdi 3 thang gitta va 3 thang cudi cua thai ky 6 ngudi. Do 
do, khéng khuyén cdo st dung dapagliflozin trong 3 thang gitta va 3 thang cudi cua thai ky. 

Khi phat hién c6 thai, nén ngung diéu tri voi dapagliflozin. 

Thoi ky cho con bi 

Chua biét duge dapagliflozin va/hoae chat chuyén héa cé bai tiét vao sita 6 ngudi hay khéng. Dot ligu 
duge luc hoc/ d6c tinh trén dOng vat cho thay dapagliflozin/ chat chuyén héa bai tiét vao stra, cing nhu
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\apagtiflozin khong c6 tac déng dén kha nang sinh san 6 bat ky liéu thir nghiém nao. i i) b lt 

) duge ly dén thi con duge nudi bang sita me. Khéng thé bd qua nguy co trén tré so sinh/tré 
fho\/Khéng\néi st dung dapagliflozin khi dang cho con bu. 

end fidhiig sinth san 

y hid Minten gutu tac dong cla dapagliflozin dén kha nang sinh san 6 ngudi. O chudt dye va chudt cdi, 

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC: 
Dapagliflozin cé anh hudng nhé dén kha nang lai xe va sit dung may moc. Bénh nhan nén duge khuyén 
cdo dé phong ngira ha dudng huyét khi ldi xe va sir dyng may méc, dac biét khi str dyng Dapagliflozin 
két hop voi sulphonylurea va/ hoac insulin. 

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC: 

Thuéc loi tiéu 

Dapagliflozin cé thé lam tang tac dung Igi tiéu ctia thiazid, thudc loi tiéu quai va cé thé lam tang nguy 
co mat nude va ha huyét 4p (xem phan Canh bdo va than trong khi dung thudéc). 

Insulin va cac thuéc kich thich tiét insulin 

Insulin va cdc thudc kich thich tiét insulin nhu sulfonyluré c6 thé gay ha dudng huyét. Do d6, can sit 
dung li¢u thap insulin hoc thudc kich thich tiét insulin dé han ché nguy co ha dudng huyét khi su dung 
phoi hgp voi dapagliflozin (xem phan Liéu lugng va Cach ding va Tac dung khong mong muén cua 
thudc). 

Tuong tac dugc dong hoc 

Dapagliflozin chuyén héa chi yéu theo con dudng két hgp glucuronid gidn tiép qua UDP 
glucuronosyltransferase 1A9 (UGTIA9). 

Trong cdc nghién citu in vitro, dapagliflozin khéng tc ché cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ciing khong gay cam tmg CYP1A2, 
CYP2B6 hoac CYP3A4. Do dé, dapagliflozin khéng anh huéng dén sy thanh thai qua chuyén héa cua 
cac thudéc duge chuyén hda qua cac enzym trén khi dung chung. 

Tac dong ciia cdc thudéc khac trén dapagliflozin 

Cac nghién ctru vé tuong tac tién hanh trén ngudi khée manh, chu yéu sir dung thiét ké ligu don, cho 
thay duge dong hoc cua dapagliflozin khéng bi anh hudng bdi metformin, pioglitazon, sitagliptin, 
glimepirid, voglibose, hydrochlorothiazid, bumetanid, valsartan, hoc simvastatin. 
Khi str dung déng thoi dapagliflozin vi rifampicin (chat cam tng nhiéu chat van chuyén tich cue va cdc 
enzym chuyén héa thuéc), da ghi nhan néng d6 va thoi gian tiép xtic (AUC) cua dapagliflozin giam 
22%, nhung khéng c6 tac déng cd y nghia lam sang dén bai tiét glucose vao nude tiéu trong 24 gid. 
Khong khuyén cdo diéu chinh liéu. Khong co tac dong cé y nghia lam sang vi cdc chat cam img khac 
(nhu carbamazepin, phenytoin, phenobarbital), 

Khi st dung dong thoi dapagliflozin voi mefenamic acid (chat tre ché UGT1A9), da ghi nhan néng dé 
va thdi gian tiép xuc cua dapagliflozin tang 55%, nhung khong cé tac dong cé y nghia lam sang dén bai 
tiet glucose vao nudc tiéu trong 24 gid. Khong khuyén cdo diéu chinh liéu. 

Tac d6ng ciia dapagliflozin trén cdc thuéc khac 

Trong cdc nghién citu vé tuong téc duge tién hanh trén ngudi khée manh, chi yéu sir dung thiét ké lidu 
don, dapagliflozin khéng anh hudng dén duge dong hoc cia metformin, pioglitazon, sitagliptin, 
glimepirid, hydrochlorothiazid, bumetanid, valsartan, digoxin (mot chat nén cua P-gp) hoac warfarin (S- 
warfarin, mt chat nén cua CYP2C9), hodc tac dung chong d6ng cua warfarin do bang INR. Phdi hgp 
liu don dapagliflozin 20 mg va simvastatin (mét chat nén cla CYP3A4) lam tang 19% AUC cua 
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a va tang 31% AUC cua acid simvastatin. Tang néng d6 va thoi gian tiép xtic cla simvastatin 
tin khéng c6 y nghia lam sang. 

h lugng 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) 

vig kiém sodt dudng huyét bang xét nghigém dinh lugng 1,5-AG khéng duge khuyén cao vi 
1;5-AG khong tin cay trong danh gia kiém soat duong huyét 6 bénh nhan sir dung thudc tte ché 

~ Khuyén ding cdc phuong phap thay thé dé theo doi viéc kiém sodt duéng huyét. 
Tré em 

Cac nghién ctru vé tuong tac chi duge thyc hién trén ngudi lén. 

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC: 

Tom tat dé ligu an toan 

Trong mét phan tich gdp tir 13 nghién ctru cé déi ching voi gia duoc, 2.360 bénh nhan diéu tri véi 
dapagliflozin 10 mg va 2.295 bénh nhan ding gia duge. 

Tac dung khong mong muén cla thudc thudng gap nhat la ha dudng huyét, phy thudc vao tri liéu nén str 
dung trong m6i nghién ctru. Tan suat cdc con ha dudng huyét nhe tuong duong nhau 6 cdc nhém diéu 
tri, ké ca nhom ding gia duge, ngoai trir trong cdc nghién ctru tri ligu phdi hgp bé sung vdi sulfonyluré 
(SU) va voi insulin. Tri ligu phéi hop véi sulfonyluré va phdi hop b6 sung véi insulin cé ty 1é ha dudng 
huyét cao hon (xem “Ha dudng huyét” bén dudi). 

Bang cdc tac dung khong mong mudn cia thuéc 

Cac phan tmg khong mong muén cua thudc dudi day duge ghi nhan trong cdc thir nghiém 1am sang cd 
déi ching voi gia dugce. Khong cd phan tng nao lién quan dén liéu ding. Cac phan img ngoai y duge 
phan loai theo tan suat va hé co quan (SOC). Cac nhém tan sudt duge xdc dinh theo quy uéc nhu sau: 
rat thudng gap (=1/10), thuong gap (=1/100 dén <1/10), it gap (21/1.000 dén <1/100), hiém gap 

(21/10.000 dén <1/1.000), rat hiém gap (<1/10.000) va khong xac dinh (kh6ng thé uéc tinh tir dir liéu cd 
san). 

Bang: Cac tac dung khéng mong mudn cia thuéc trong thir nghiém lam sang cé déi ching voi gid 

dugc* va theo déi sau khi dwa ra thi truong 

Hé co quan Rat thuong gap Thuong gap" it gap™ Hiém gap 

Nhiém tring va 
nhiém ky sinh trén 
da va phan phu 

Viém 4m hé- 4m 
dao, viém quy dau 

va cac nhiém tring 
duong sinh duc* > 
c 

Nhiém tring 
dudng tiét niéu* + 
b 

Nhiém nim™ 

Réi loan chuyén 
hoa va dinh duéng 

Ha dudéng huyét 
(khi st dung vdi 

SU hoac inulin)? 

Giam thé tich tuan 
hoan?-¢ 

Khat ** 

Dai thao dudng 

nhiém ceto- acidi 

Réi loan than kinh Chong mat 

Réi loan tiéu héa Taéo bén™ 
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-Roi loan 2 eo xuong Dau lung" 

Réi loan tai than Tiéu kho Tiéu dém™ 

va duéng nifu Tiéu nhigu’! Suy than** 

Réi loan sinh duc Ngtta 4m dao- 4m 
va tuyén vu ho” 

Ngta dudng sinh 
duc*™ 

Can lam sang Tang Hematocrit? | Tang creatinin 
a ** b 

Giam 9 thanh | ong mau 
thai creatinine tai| Tang ure trong 
than? mau™ 

R6i_ loan __ lipid | Gidm cfn™ 
mau? 

*Bang nay trinh bay dit ligu dén 24 tudn (ngdn han) khéng tinh dén diéu tri tang cudng. 

> Xem thém théng tin & cdc muc tuong tmg bén dudi. 

© Viém 4m dao- 4m hé, viém quy dau va cac nhiém trang dung sinh duc bao gém cdc thuat ngtt khac 
thudng duge ding nhu: viém nhiém 4m dao- 4m hé do nam, nhiém tring 4m dao, viém quy dau, nhiém 
nam sinh duc, nhiém ndm Candida 4m dao — 4m hé, viém 4m dao- 4m hé, nhiém ndm Candida quy dau, 

nhiém nam Candida sinh dyc, nhiém tring sinh dyc, nhiém tring sinh duc nam gidi, nhiém tring duong 
vat, viém 4m hé, viém 4m dao do vi khuan, ap xe 4m hd. 

‘Nhiém tring dudng tiét nigu bao gdm céc thuat ngtt khac thuong duge ding sau day, duge liét ké theo 
thiru tu tan suat bdo cdo: nhiém tring dudng tiét niéu, viém bang quang, nhiém tring dudng tiét niéu do 

Escherichia, nhiém tring dudng niéu sinh duc, viém bé than, viém ving tam gidc bang quang, viém niéu 

dao, nhiém tring than va viém tuyén tién liét. 

© thé tich tuan haofn bao gdm cac thuat ngtr khac thuong duge ding nhu: mat nuéc, giam thé tich mau, 
ha huyét ap. 

Tiéu nhiéu bao gdm cac thuat ngir khdc thuong duge ding nhu: tiéu nhat, tiéu nhiéu, tang lugng nude 
tiéu. 

®Thay déi trung binh hematocrit so voi ban dau d6i voi dapagliflozin 10 mg 1a 2,30% va déi véi gia 
duge la -0,33%, Gia tri hematocrit > 55% duge ghi nhan 6 1,3% bénh nhan di€u tri vi dapagliflozin 10 
mg va 0,4% doi vdi gia duge. 

Phan tram thay déi trung binh so voi ban dau ctia dapagliflozin 10 mg so voi gid duge tuong img nhu 
sau: cholesterol toan phan 2,5% so véi 0,0%; HDL cholesterol 6,0% so vdi 2,7%; LDL Cholesterol 

2,9% so vGi -1,0%; triglyceride -2,7% so véi -0,7%. 

‘Xem Canh bdo va than trong khi ding thuéc. 

iPhan tmg khéng mong muén duge ghi nha trong sudt qua trinh luu hanh thudc. phat ban bao gdm cdc 

thuat ngir sau, dugc liét ké theo thir ty tan suat trong thi nghiém lam sang: phat ban, ndi ban toan than, 

ban ngtra, ban dang phang, phat ban dat san, ban cd mun mu, ban mun nudc, ban dd. Trong thir nghiém 
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5 déi chimg va gia duge (dagagliflozin, N= 5936, nhém ching, N=3403), tan sudt phat ban 
vO\\dapagliflozin (1.4%) va nhém chitng (1,4%). 

fa cate 2% bénh nhan va cé thém > 1% va it nh4t 3 bénh nhan nita diéu tri voi dapagliflozin 10 

“oan 10 mg 30 Voi ‘gia  duge, 

M6 ta cae tac dung khéng mong muén chon loc 

Ha dwong huyét 

Tan suat ha dudng huyét phy thudc vao tri ligu nén sir dung trong mdi nghién cur. 
Trong cdc nghién ctru dapagliflozin don tri ligu, tri ligu phéi hop bé sung Voi metformin hoac phdi hop 
bé sung voi sitagliptin (cling hodc khéng cling voi metformin) dén 102 tuan diéu tri, tan sudt cdc con ha 
dudng huyét nhe tuong duong nhau (<5%) gitta cdc nhém diéu tri, ké ca nhom ding gia duge. ‘Trong tat 
cad cdc nghién cttu, cdc con ha dudng huyét nang it gap va tuong duong nhau 6 nhém diéu tri voi 
dapagliflozin hodc gia dugc. Cac nghién ciru tri ligu phdi hep b6 sung vi sulfonyluré (SU) va voi 
insulin cé ty 1é ha dudng huyét cao hon (xem phan Tuong tac, tuong ky cua thudc). 

Trong mot nghién ctu phéi hop bé sung véi glimepirid, & tuan 24 va 48, cdc con ha dudng huyét nhe 
thudng gap hon 6 nhém diéu tri voi dapagliflozin 10 mg va glimepirid (twong ing 1a 6,0% va 7,9%) so 
voi nhém ding gia duge va glimepirid (tuong tng la 2,1% va 2,1%). 

Trong mét nghién cru phdi hgp bé sung voi insulin, 6 tuan 24 va tuan 104 cdc con ha dudng huyét nang 
6 nhém diéu tri véi dapagliflozin 10 mg phéi hgp voi insulin tuong tmg 1a 0,5% va 1,0% va 6 nhém 
ding gia duge phéi hgp voi insulin 1a 0,5%. O tuan 24 va tudn 104, cdc con ha dudng huyét nhe 6 nhém 
diéu tri v6i dapagliflozin 10 mg phéi hop véi insulin tuong tng 1a 40,3% va 53,1% va 6 nhom dung gia 
duge phéi hgp véi insulin tuong tng 14 34,0% va 41,6%. 

Trong mét nghién ctru phéi hop bé sung véi metformin va mét thudc sulfonyluré, lén dén 24 tuan, 
khéng ghi nhan cdc con ha dudng huyét nang. Céc con ha dudng huyét nhe duoc ghi nhan 6 12,8% 
bénh nhan 6 nhom diéu tri vi dapagliflozin 10 mg phdi hop v6i metformin va mét thudc sulfonyluré va 
6 3,7% bénh nhan & nhém ding gia dugc phéi hop véi metformin va mét thuéc sulfonylure. 

Giam thé tich tudn hoan 

Cac phan img lién quan dén giam thé tich (bao gdm mat nude, gidm thé tich mau hoac ha huyét dp) da 

duge ghi nhaén 6 nhém ding dapagliflozin 10 mg va 6 nhom ding gia dugc tuong ting 1a 1,1% va 0,7%; 
cac phan tng nghiém trong xay ra 6 <0,2% bénh nhan tuong duong nhau 6 nhém ding dapagliflozin 10 
mg va nhém ding gia duge (xem phan Canh bdo va than trong khi ding thuéc). 

Viém 4m dao-4m hé, viém quy dau va cdc nhiém tring duéng sinh duc 

Viém 4m dao-Am hé, viém quy dau va caéc nhiém tring dudng sinh duc dugc ghi nhan 6 nhém ding 
dapagliflozin 10 mg va 6 nhém ding gia duge tuong ung la 5,5% va 0,6%. Hau hét cdc nhiém khuan tir 
nhe dén trung binh va bénh nhan dap tmg véi dot dau diéu tri bang phuong phdp diéu tri chudn va hiém 
khi phai ngung diéu tri voi dapagliflozin. Cac nhiém khuan nay thuong xay ra hon 6 nér gidi (tuong ting 
la 8,4% va 1,2% déi vdi dapagliflozin va gid dugc) va bénh nhan cé tian str bénh thudng hay tai nhiém 
hon. 

Nhiém tring dudng tiét nigu 

Nhiém tring duong tiét niéu duge ghi nhan thuong xuyén hon déi véi bénh nhan dung dapagliflozin 10 
mg so voi gid duge (tuong tng 1a 4,7% va 3,5%; xem phan Canh bdo va than | trong khi ding thuéc). 
Hau hét céc nhiém khuan tir nhe dén trung binh va bénh nhan dap tng voi dot dau diéu tri bang phac dé 
diéu tri chuan va hiém khi phai hgung diéu tri voi dapagliflozin. Cac nhiém khuan nay thudng xay ra 
hon & ni gidi va bénh nhan cé tién sit bénh thudng hay tdi nhiém hon. 

Tang creatinin
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éng mong muén cua thudc cé lién quan dén tang creatinin duoc nhém chung lai (vi du 
ah ai creatinin tai than, suy than, tang creatinin mau va gidam téc d6 loc cau than). Nhoém 

oai y nay da duge ghi nhan 6 nhitng bénh nhan ding dapagliflozin 10 mg va & bénh 
ia/duge tuong ung 1a 3,2% va 1,8%. O nhiing bénh nhan cé chire nang than binh thuong 

th: nhe (eGFR ban dau >60mL/phut/ 1,73m2) nhém cdc phan tng ngoai y nay da duoc ghi 
hg bénh nhan ding dapagliflozin 10 mg va bénh nhan ding gia duge tuong tg 1a 1,3% 

va 0,8%. Nhitng phan tng nay thudng xay ra 6 nhiing bénh nhén cd eGFR ban dau >30 va 
<60mL/phut/1,73m2 (18,5% 6 nhédm ding dapagliflozin va 9,3% & nhom dung gid dugc). 
Danh gia thém trén nhitng bénh nhan cé cdc bién cé ngoai y lién quan dén than cho thay hau hét déu cé 
su thay ddi creatinin huyét thanh <0,5 mg/dL so voi ban dau. Tang creatinin thudng thodng qua trong tri 
ligu lién tue hoae phuc hdi sau khi ngung diéu tri. 

Hormon tuyén cfn gidp (PTH) 

Tang nhe nong do PTH huyét thanh da duge ghi nhaén voi mirc tang nhiéu hon 6 nhiing bénh nhan c6é 
nong dé PTH ban dau cao hon. Cac chi so mat d6 xuong 6 bénh nhan c6 chit nang than binh thuong 
hodc suy than nhe khéng cho thay mat xuong trong sudt thoi gian 2 nam diéu tri. 

Khéi u ac tinh 

Trong cdc thir nghiém lam sang, ty 1¢ tng thé bénh nhan cé cdc khéi u dc tinh ho&c khéi u chua xéc 
dinh & nhom diéu tri vdi dapagliflozin (1,50%) tuong duong vdi nhém ding gid dugec/thuéc so sdnh 
(1,50%), va khéng c6 dau hiéu vé kha nang gy ung thu hoac dot bién gen tir cdc dit liéu trén dong vat. 
Khi xem xét cdc trudng hop xuat hign khéi u 6 cde hé co quan khéc nhau, ty sé nguy co tuong déi déi 
voi dapagliflozin lén hon m6t trong mét sé loai u (u bang quang, u tuyén tién liét, u va) va nhé hon mot 
trong mot sé loai u khéc (nhu u hé tao mau va u hé bach huyét, u tir cung, u dudng tiét niéu), khong lam 
tang nguy co chung vé kha nang sinh u cia dapagliflozin. Khéng ghi nhan sy khac biét cé y nghia théng 
ké vé su tang hay giam nguy co sinh u 6 bat ky hé co quan nao. Can nhac dén viéc thiéu cdc bang ching 
vé su xuat hién khéi u trong cdc thir nghiém tién lam sang citing nhu khoang thdi gian tiém tang ngan 
tinh tir lic sir dung thuée lan dau tién cho dén khi chan doan co u, khéng thé xdc lap duoc méi quan hé 
nhan qua 6 day. Sy khdc biét dang ké vé sé lugng khdi u 6 vu, bang quang va tuyén tién liét phai dugc 
xem xét than trong va sé duge theo di tiép trong cdc nghién ciru sau khi lwu hanh thuéc. Déi voi ung 
thu bang quang, xem phan Than trong luc dung. 

Cac déi twgng dic biét 

Ngwoi cao tudi (265 tudi) 

O bénh nhan >65 tudi, cdc phan tg ngoai y lién quan dén giam chite nang than hodc suy than duge ghi 
nhan 6 nhém diéu tri voi dapagliflozin 14 7,7% va © nhém ding gia dugc la 3,8% (xem phan Than 
trong luc ding). Phan img ngoai y lién quan dén chit nang than thudng gap nhat 1a tang creatinin huyét 
thanh. Phan Ién cdc phan tmg ngoai y ld thoang qua va cé thé phyc hdi. O bénh nhan >65 tudi, cdc phan 
ting ngoai ¥ gidm thé tich tuan hoan, thudng gap nhat la ha huyét 4p, duoc ghi nhan 6 nhém digu tri voi 
dapagliflozin va nhém ding gid duge tuong tg 1a 1,7% va 0,8% (xem phan Canh bdo va than trong khi 
ding thuéc). 

Bao cdo vé cdc tac dung khong mong muén nghi ngw 
Bao cao cac tac dung khéng mong mu6n nghi ngé sau khi cdc san pham duge duge cdp phép rat quan 
trong. Diéu nay cho phép theo déi lién tuc su cn bang gitta Igi ich va nguy co ctia cdc san pham dugc. 
Cac chuyén gia y té duge yéu cau bdo cdo cae tac dung khéng mong muén nghi ngo. 

QUA LIEU VA CACH XU TRi: 

Dapagliflozin khéng cho thay d6c tinh 6 ngudi khée manh udng liéu don dén 500 mg (gap 50 lan liéu 
khuyén cdo téi da & ngudi). Nhitng ngudi nay cé glucose phat hién duoc trong nuéc tiéu trong mot 
khoang thdi gian lién quan dén liéu ding (it nhat 5 ngay déi véi liéu 500 mg), khéng c6 bao cdo nao ve 
mat nudc, ha huyét 4p hoc mat can bang dién giai, va khong 6 tac dong cé y nghia lam sang dén 
khoang QTc. Ty 1é ha dudng huyét tuong duong vdi gia dugc. Trong cac nghién ctru lam sang str dung 

9

https://trungtamthuoc.com/



an) ang ngay dén 100 mg (gap 10 lan liéu khuyén cdo téi da & ngudi) trén ngudi khée manh va 
ain\ i thao anges tYp 2 trong 2 tudn, ty lé ha dudng, huyet cao hon so voi gia duge va khong 

cae chi sé xét nghiém bao gom cdc chat dién giai huyét thanh va cht danh dau sinh hoc 
hire’ nang than khdng thay déi cé y nghia lam sang lién quan dén liéu ding. 
suong hop qua liéu, nén bat dau diéu tri hd tro tuy theo tinh trang lam sang cua bénh nhan. Viéc 

ru dapagliflozin qua loc mau chua duge nghién ctru 

DAC TINH DUQC LUC HQC: 

Duge ly va co ché tac dung 

Nhom duge ly: Thudc ding trong bénh tiéu dudng, thudc tre ché protein déng van chuyén Na-glucose 2 
(SGLT2), ma ATC: A10BKO1. 

Co ché chuyén héa 

Dapagliflozin 6 higu luc te ché manh (Ki: 0,55 nM), tre ché chon loc va thuan nghich déi voi SGLT2. 
SGLT2 xuat hién chon loc 6 than va khong phat hign thay 6 hon 70 mé khac ké ca gan, co van, m6 m6, 
vu, bang quang va nao. SGLT2 1a yeu t6 van chuyén chu yéu dé tai hap thu glucose tir éng tiéu quan 
than vao tuan hoan, Mac di dudng huyét ting trong déi thao dudng typ 2, qua trinh tai hap thu glucose 

da duge loc van tiép tuc. Dapagliflozin cai thién ca mite duong huyét doi va duong huyét sau khi an 
bang cach giam tai hap thu glucose tai than dan dén bai tiét glucose vao nude tiéu. Su bai tiét glucose 

(tac dung tang glucose ni¢u) duge ghi nhan sau liéu dau tién, tiép tuc qua 24 gid ding thudc va duy tri 

trong suét qua trinh diéu tri. Luong glucose thai qua than theo co ché nay phy thude vao néng d6 
glucose trong mau va d6 loc cau than (GFR). Dapagliflozin khéng lam suy giam qua trinh san xuat 

glucose ndi sinh do giam glucose trong mau. Dapagliflozin tac déng déc lap véi su bai tiét insulin va tac 
dung cua insulin. Da ghi nhan sy cai thién chi s6 m6 hinh danh gid chire nang té bao béta bang hing 
dinh ndi mdi (HOMA beta-cell) trong cac nghién ctu lam sang voi Dapagliflozin. 

Tang bai tiét glucose qua nudc tiéu (glucuresis) do dapagliflozin cé lién quan dén giam nang lugng va 
giam can. Uc ché sy déng van chuyén glucose va natri do dapagliflozin cing lién quan dén loi tiéu nhe 

va tang natri niéu thoang qua. 

Dapagliflozin khéng tre ché cac yéu t6 van chuyén glucose quan trong dé van chuyén glucose vao m6 
ngoai bién va dac hiéu trén SGLT2 >1,400 lan so voi SGLT1 1a yéu té van chuyén chu yéu dé hap thu 
glucose 6 rudt. 

DAC TINH DUQC DONG HOC: 

Tac dong duge dong hoc: 

Sau khi ding dapagliflozin, tang long glucose bai tiét qua nude tiéu duge ghi nhan 6 ngudi khdée manh 
va o b@nh nhan dai thao dudng typ 2. Khoang 70 g glucose bai tiét vao nude tiéu mdi ngay (tuong 
duong 280 kCal/ngay) 6 liéu dapagliflozin 10 mg/ngay 6 bénh nh4n dai thao dudng typ 2 trong 12 tuan. 
Da cé bang chimg vé su bai tiét glucose 6 bénh nhan dai thao dudng typ 2 ding dapagliflozin 10 
mg/ngay duy tri dén 2 nam. 

Su bai tiét glucose vao nude tiéu do dapagliflozin citing gay ra tac dung loi tiéu tham thau va lam tang 

lugng nude tiéu 6 bénh nhan dai théo dudng typ 2. Tang thé tich nuéc tiéu @ bénh nhan dai thao dudng 

typ 2 diéu tri véi dapagliflozin 10 mg kéo dai dén 12 tuan va voi luong khoang 375 mL/ngay. Tang 

lugng nude tiéu lién quan dén ting natri niéu nhe va thoang qua khéng lam thay déi nong dé natri huyét 

thanh. 
Su bai tiét acid uric qua nudc tiéu cing tang thoang qua (trong 3-7 ngay) va kem theo giam acid uric 

huyét thanh kéo dai. G tuan 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 lam sang
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(tong thoi gian nghién ciru 208 tuan). Thdi gian trung binh bj dai thao el tw iy 4 dén 16,9 nam. 50% 
bénh nhan suy than nhe va 11% suy than trung binh. 51% bénh nhan nam, 84% ngudi da trang, 8% 
ngudi chau A, 4% ngudi da mau va 4% thudc cac chung tc khdc. 81% bénh nhan cé chi s6 khdi co thé 
(BMI) =27. Hon nia, da cé 2 nghién ctru 12 tuan, c6 d6i ching voi gia duge duge thuc hién trén bénh 
nhan dai thdo dudng tuyp 2 chua kiém sodt tét duong huyét va cao huyét 4 ap. 

Kiém soat dwéng huyét 

Don tri liéu 

M6t nghién ctru mii déi, c6 déi ching vi gid duge trong 24 tuan (cd giai doan mé r6ng) duge tién hanh 
nham danh gid an toan va higu qua cla Dapagliflozin don tri li¢u trén bénh nhan dai thao dudng typ 2 
chua kiém soat tét duong huyét. Diéu trj vi dapagliflozin 1 lan/ngay lam giam HbA Ic cé y nghia thong 
ké (p<0,0001) so vai gia duge (Bang 2). 

fe) giai doan mé rong, giam HbA Ic duy tri suét 102 tuan (thay déi trung binh hiéu chinh so véi ban dau 
déi véi dapagliflozin 10 mg va gia duge tuong tng 1a -0,61% va -0,17%). 

QUY CACH DONG GOT: H6p 3 vi, 6 vi, 10 vi kém td hu6ng dan str dung thuéc. 

DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: 

Diéu kién béo quan: Noi khé mat, nhiét d6 duéi 30°C, tranh anh sang. 

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

Tiéu chuan chat lwgng cua thudc: Tiéu chuan co sé. 

CO SO SAN XUAT: 

Céng ty Cé phan lién doanh duge pham Eloge France Viet Nam 

Dia chi: Khu cong nghiép Qué V6, x4 Phuong Liéu, huyén Qué V6, Bac Ninh 

Dién thoai: 0222.3617.888 Fax : 0222.3617.789 
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