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TO HUONG DAN SU DUNG THUOQOC

BSAVXIGA S
Dé xa tim tay tré em
Poc kj hwong dén si dung tride khi ding
Thube ndy chi ding theo don thudce

THANH PHAN CONG THUC THUOC

(Chio 1 vién nén bao phim Savxigna 5)

Thanh phiin dirge chiit:

Dapaglifiozin ... p— 3 mg
(i dang Dapagv‘ ﬂoz.‘n pr opanedma’ monohydl afe)
Thanh phén td duge:

Cellulose, microcrystallineg M 102; Lactose; Crospovidone;
Silica, colloidal anhydrous; Magnesium stearate; Opadry
AMB vyellow (Thanh phﬁn: Polyvinyl alcohol; Talc;
Quinoline Yellow Aluminum Lake; Titanium Dioxide;
Lecithin (Soy); FD&C Yellow #5/Tartrazine Aluminum
Lake; Xanthan Gum; FD&C Blue #2/Indigo Carmine
Aluminum Lake).

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.

MO TA SAN PHAM

Vién nén tron, bao phim mau vang, hai mét khum tron,
canh va thanh vién lanh lan.

CHI PINH

Ddi thdo dudng tuyp 2

Savxiga 5 dugce chi dinh nhur 12 liéu phap bd trg trg & bénh

nhén ngudi 16n va tré em tir 10 tudi trér 1én méc déi thao

dwdng tuyp 2 khi ché d an kiéng va luyén tap khéng

kiém soat tét dudng huyét trong:

- Bon tri ligu & bénh nhian khong thich hgp sit dung
metformin do khéng dung nap.

- Phdi hop voi cdc thude khac dé diéu trj dai thdo dudng
tuyp 2.

Suy tim

Savxiga 5 dugc chi dinh trong diéu trj suy tim man tinh

¢4 trién chitng & bénh nhén ngudi lén.

Bénh thin man tinh

Savxiga 5 duge chi dinh trong diéu trj bénh than man tinh
& bénh nhin ngudi lém.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu diing

Dl thito dwong tuyp 2
Liéu khuyén céo Ia 10 mg dapagliflozin, 1 1dn/ngay. Khi
sir dung phbi hop dapagliflozin véi insulin hodic véi mét
thude kich thich tiét insulin nhw sulphonylurea, can sir
dung lidu thép insulin hojic thudc kich thich tiét insulin
dé han ché nguy co ha duong huyét,

Suy tim
Liéu khuyén c4o 12 10 mg dapaglifiozin, 1 lin/ngay.
Bénh thitn man tinh
Liéu khuyén cdo 1a 10 mg dapaglifiozin, 1 lin/ngay.
Cic adi tuang agc bidt
Suy thin
Khéng cin diéu chinh lidqu dua trén chirc nang thén.
Khong nén bt ddu diéu trj bing dapagliflozin & nhitng
bénh nhdn c6 mic loc chu thin wéce tinh (eGFR -
estimated Glomerular Filtration Rate: Pg lpc cau then
wée tinh) < 15 mL/phut/1,73 m’.
G bénh nhén dai thio duong tuyp 2, hiéu qua ha dudng
huyét cia dapaglifiozin gidm khi eGFR < 45
mL/phat/1,73 m? va ¢6 thé khong xudt hién & bénh nhin
suy thin ning. Do do, néu eGFR glam xubng dudi 45
mL/phat/1,73 m?, didu trj ha glucose huyét bd sung nén
duge xem x¢t & bénh nhin déi thdo dudng tuyp 2.
Suy gan
Khong céin didu chinh liéu cho bénh nhin suy gan nhe
hojic trung binh. G bénh nhdn suy gan ning, liéu khoi
dAu khuyén céo 12 § mg. Néu dung nap tdt, co thé ting
lidu dén 10 mg.
Ngudi cao 1uoi (= 65 tuéi)
Khéng khuyén cdo diéu chinh liéu theo do tudi.
Tré em
Khéng can diéu chinh lidu trong diéu tri dai thao duong
tuyp 2 & tré em tir 10 tudi tré 1én. Hién chl.ra co dit ligu
cho tré em dudi 10 tudi.
Hiéu qua va an toan ciia dapagliflozin trong diéu tri suy
tim va bénh than man tinh & tré em dudi 18 tudi chua
dugc thiét 13p. Hién chua c6 dir ligu.
Céch diing
Ubng 1 lan/ngay vao bt ky liic ndo trong ngay, trong
hofic ngodi bira &n. Nén ubng nguyén vién thude.
Néu quén dimg thuic
- Néu con cich lidu tiép theo > 12 gidy, ubng mot liéu
ngay khi nhé ra, cac liéu tiép theo udng nhu binh
thudng.
- Néu con cich lidu tiép theo < 12 giv, bo liéu di quén.
Céc lidu tiép theo udng nhu binh thudng,
- Khéng udng ghp d6i lidu @& bl lidu da quén.

CHONG CHI DINH
Qu4 man véi dapagliflozin hoiic bét ky thanh phin nao
cia thubc.
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CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG

THUOC

Suy thiin
Kinh nghiém khéi dau diéu tri bing dapagliflozin & bénh
nhan ¢6 eGFR < 25 mL/phat/1,73 m? con han ché va
chua ¢é kinh nghi¢m khoi ddu diéu tri & bénh nhéan ¢
eGFR < 15 mL/phit/1,73 m? Do d6 khéng khuyén cio
khai ddu didu tri vai dapagliflozin & bénh nhén cé eGFR
< 15 mL/phat/1,73 m?,
Hiéu qua giam glucose cia dapagliflozin phu thude vao
chire niing thdn. Dapagliflozin giam higu qua & bénh
nhén c6 eGFR <45 mL/phut/1,73 m? va gin nhu khéng
<0 higu qua & bénh nhan suy thin ndng.
O bénh nhin suy thin vira (eGFR < 60 mL/phat/1,73
m3), ty 1¢ bénh nhéan gip tac dung khong mong mudn
taing hormone tuyén cin giap (PTH: Parathvroid
hormone) v ha huyét dp tang khi digu t véi
dapagliflozin so véi nhém sir dung placebo.

Suy gan
Kinh nghiém l&m sang tr€n bénh nhan suy gan con han
ché. Nong d6 dapagliflozin ting & bénh nhén suy gan
ngng.

Bénh nhin cé nguy co' giam thé tich tudin hoan va/hofic

ha ]luyét ap
Do co ché téc dyng, dapaglifiozin 1am ting lgi tiéu va
6 thé din dén ha huyét ap & mic trung binh (da quan
sat thiy trong cdc nghign ciru 18m sang), c6 thé bidu hign
15 hon & bénh nhin c6 nong dd glucose huyét rét cao.
Nén than trong ddi vdi bénh nhin c6 nguy co fut hu)'ét
ap do dapagliflozin nhr bénh nhin dang ding thudc digu
tri tang huyét 4p va c6 tién sir ha huyét dp hoic bénh
nhén cao tudi.
Trong trudng hop xudt hign ddng thiri nhitng bénh co
thé din dén gidm thé tich tudn hoan (nhu bénh ly tiéu
héa), cin theo ddi can than tinh trang thé tich (nhw kham
thyc thé, do huyét 4p, xét nghiém bao gdm haematocrit
va dién giai). Nén tam ngung diéu trj v6i dapagliflozin
& bénh nhan dang giam thé tich tudn hoan dén khi da
diéu chinh dugc tinh trang giam thé tich.

Pii thio dudng nhiém toan ceton
Nhimg trudng hop hiém gap cia ddi thao duong nhiém
toan ceton (DKA: Diabetic Ketoacidosis), bao gdm ca
nhitg trudong hop de doa tinh mang va tir vong, da dugce
ghi nhan & bénh nhan diéu tri bing cdc thude e ché
protein ddng van chuyén natri-glucose 2 (SGLT2:
Sodium-glucose  co-transporter  2), bao  gbm
dapagliflozin. Trong mdt sé trudng hop, triéu chimg
xufit hién khong dién hinh véi mirc dudng huyét chi tang
¢ murc trung binh, dudi 14 mmol/L (250 mg/dL).
Nguy co déi thio dudmg nhim toan ceton ¢in duge cin
nhéc khi xuét hién céc triéu ching khong dién hinh nhu
budn ndn, ndn, chan in, dau bung, khat nhidu, kho the,
1a 13n, mét moi bét thuong hodc budn ngu. Bénh nhin

nén duogc danh gia nhidm toan ceton ngay lap tirc néu
xufit hién céc triéu ching trén, dit & bt ky mirc {11:r('rng
I1uyét nao.

() bénh nhén nghi ngdr hodc da chin dodn DKA, nén
ngung ding dapagliflozin ngay.

Nén tam ngung diéu trj véi dapaglifiozin & bénh nhén
nhdp vi¢n dé thyc hién céc phﬁu thudt 1én hodc co cac
bénh 1y cép tinh nghiém trong. Khuyén cdo theo ddi
nﬁng dd ceton & cac bénh nhén nay. Nén uu tién do nong
dd ceton huyét hon 1|6ng d§ ceton trong nudc tiéu. C6
thé bt ddu diéu tri lai véi dapagliflozin khi mirc ceton
trér v& binh thudng va tinh trang bénh nhan on dinh.
Trudce khi bat dau ding dapagliflozin, nén cin nhic céic
yéu t6 trong bénh sir ctia bénh nhan c6 kha niing din dén
nhiém toan ceton.

Bénh nhin ¢6 nguy co nhiém toan ceton cao hon bao
gbm bénh nhan suy gidm chirc nang dy trir cua té bao
beta (nhu bgnh nhén dai thao dudng tuyp 2 co nong dd
C-peptide thép hogc bénh nhan trwdng thanh c6 dai thao
duomg tw midn tiém tang (LADA: Latent Autoimmune
Diabetes in Adults) hoiic co tién sit viém tuy), bénh nhin
bi cac bénh din @én han ché hép thu thic &n hofic mét
nurée nghiém trong, bénh nhén duge giam liéu insulin va
bénh nhdn ¢é nhu cu insulin cao hon do mic bénh Iy
cép tinh, phiu thuft hofic nghién rugu. Nén than trong
khi dimg thube trc ché SGLT?2 & céc bénh nhin nay.
Khéng khuyén céo bt dau didu trj lai voi thude tic ché
SGLT2 & bénh nhén c6 tién sir nhifm toan ceton khi
diing thube tre ché SGLT2, trir khi xéc dinh dwgce 1o rang
do nguyén nhan khdc va da giai quyét duge nguyén nhan
da.

O bénh nhan ddi théo dwong tuyp 1 st dung
dapagliflozin, DKA dugc bdo cdo voi tan suit thudng
giip. Khong nén ding dapagliflozin & bénh nhan dai thao
dudmg tuyp L.

Viém cin hoai tir vilng ddy chiiu (hoai thu Fournier)

Nhitng truong hop viém can hoai tir vimg day chiu (con
£oi 1 hoai thu Fournier) da duge bao céo sau khi thube
Iru hanh & bénh nhin nam va nir méc dai thao duong va
sir dung thudc &c ché SGLT2. Pay la tinh trang hiém
xdy ra nhung nghiém trong, de doa tinh mang va cin can
thiép phiu thuat khdn cdp két hop didu tri cing véi
khang sinh.
Nén khuy&n bénh nhén dén co s& y t& néu xay ra nhing
tri¢éu chirng nhu dan, 4n dau, phat ban do, sung & by phin
sinh dyc hofic day chiu kém sot va kho chiju. Cén Iuu ¥
réng c¢a nhiém tring sinh duc - tiét niéu va ap - xe ddy
chéu déu c6 thé din dén viém can hoai tir. Néu nghi ngey
c6 hoai the Fournier, nén ngung str dung Savxiga 5 va
c6 bién phép diéu tri ngay ldp tirc (dimg khang sinh va
phéu thuét cit bd md hoai tir).

Nhifm trang dudng tiét niéu
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Tang bai tiét glucose niéu cd thé 1am tang nguy co nhigm
tring dudng 1iét nidu. Do d6 nén tam ngung ding
dapagliflozin & bénh nhan dang didu tri viém bé than va
nigu quan.

Nguiri eao tudi (= 65 tudi)
Bénh nhén cao tudi ¢6 nguy co giam thé tich cao hon va
6 nhibu kha nang duge diéu tri bing thubc loi tiéu hon.
Ngudi cao tudi thudng suy giam chire nang than vi/hoiic
dimg thudc didu tri ting huyét ap c6 anh hwréng dén chire
ning than nhu thude e ché men chuyén angiotensin
(ACEL: Angiotensin-converting enzyme inhibitors) va
thubc chen thu thé angiotensin 11 loai 1 (4ARB:
Angiotensin Il type 1 Receptor blocker). Khuyén céo
diéu trj theo chirc ning thin & ngudi cao di twong ty
khuyén cdo chung cho tit ca bénh nhén.

Suy tim
Kinh nghiém diéu tri v6i dapagliflozin & bénh nhan suy
tim NYHA do [V con han ché.

Bénh thiin man
Chura di Kinh nghiém sir dyng dapagliflozin trong didu
tri bénh thédn man & bénh nhén khéng méc d4i théo dwomg
vii khong ¢6 albumin niéu.
Chua c6 nghién citu vé vige sir dung dapagliflozin trong
diéu tri bénh than man & bénh nhan cé bénh than da nang,
viém cau than cép [viém than lupus hedic viém mach kém
theo ANCA dntineutrophil Cytoplasmic Antibodies:
Kheng thé khdng bio twong cia bach cau da nhdn trung
tinh)], bénh nhiin dang thye hién cac ligu phap déc té bio,
trc ché mién dich hogc didu hoa mién dich tai thin hoic
bénh nhén duge ghép tang.

Ciit bo chi duéi
Da ghi nhin vé viée ting sd trudong hop cét bo chi duéi
(phén 16n 1a ngén chén) trong cdc thir nghiém lam sang
dai han trén bénh dai thao dudng tuyp 2 dimg thude (rc
ché SGLT2. Chua rd liéu ddy ¢6 phai IA tac dong theo
nhém hay khéng. Nén tu van cic bénh nhin dai théo
dudmg vé dy phong cham séc ban chan hang ngay.

Xét nghigm nudre tidu
Do co ché tic dung ciia thudc, bénh nhén sir dung
dapagliflozin s& c6 két qua dwong tinh véi glucose trong
nuéc tiéu,

T4 duge
Thudc ¢6 chira lactose. Bénh nhan c6 vin & di truyén
hiém gap vé khéng dung nap galactose, thiéu hut lactase
toan phan hodc réi loan hdp thu glucose — galactose
khéng nén dimg Savxiga 5,
Thube 6 chira tartrazine (Opadry AMB yellow) c6 thé
gay phan (g dij tmg.

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

Phuy nir c6 thai

Chua co dir liéu vé viée sir dung dapagliflozin & phy nir

¢ thai. Céc nghién ciru trén chugt cho thity ddc tinh trén
than dang phat trién (& giai doan 3 thang gifta va 3 thang
cudi thai k¥). Do d6, khong khuyén cdo st dung
dapagliflozin trong 3 thang gitra va 3 thang cudi thai ky.
Khi phét hign c6é thai, nén ngung diéu (i voi
dapagliflozin.
Phu nir cho con b

Chura biét liéu dapagliflozin va/hoic chit chuyén héa co
bai tiét vao sita & ngudi hay khong. Dir lidu duge lue
hoc/doe tinh trén dong vit cho thdy dapagliflozin/chit
chuyéu hoéa bai tiét vao sifa va co tac dong duge ly dén
thii con dugc nubi biing sira me. Khéng thé bo qua nguy
co trén fré so sinh/tré nhé. Khéng nén s dung
dapaglifiozin khi dang cho con b

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI
XE, VAN HANH MAY MOC
Savxiga 5 khéng anh hudng hefic anh hudmg khng diang
ké dén kha nang l4i xe va van hanh mday maoc. Bénh nhin
nén duge canh béo vé nguy co tt duong huyét khi sir
dung dapagliflozin phdi hgp véi sulphonylurea hodc
insulin.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuong tic ciia thufic

Twong tdc diwge lye hge

Thudc lgi tiéu
Dapagliflozin ¢6 thé lam ting tic dung lgi tiéu cia
thiazide, thude lgi tiéu quai va c6 thé lam ting nguy co
mét nude va tut huyét ap.

Insulin va ede thude kich thich tiét insulin
Insulin vd cac thudc kich thich tiét insulin nhu
sulphenylurea c6 thé gay tut dwong huyét. Do dé, khi sir
dung phéi hop véi dapaglifiozin, can sir dung lidu thip
insulin hozic thude kich thich tiét insulin dé han ché nguy
co tut duong huyél.

Twong tic dwge dong hpc
Dapagliflozin chuyén héa chit yéu theo con duting lién
hop  glucuronide  gidn tiép qua upp
glucuronosyltransferase 1A9 (UGTI1A9),
Trong cic nghién citu in vitro, dapagliflozin khong irc
ché cytochrome P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2BG,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2CI9, CYP2D6, CYP3A4 va
khong gay cam tmg CYPIAZ, CYP2B6 hoic CYP3A4.
Do dé, dapagliflozin khéng anh huéng dén dg thanh thai
qua chuyén héa ciia céc thude dirge chuyén héa qua céc
enzyme trén khi ding chung,

Tdc dgng ciia cic thude khdc trén dapagliflozin
Céc nghién ciru vé trong téac thude tién hanh tén ngudi
khée manh (chii yéu st dung thiét ké lidu don) cho thiy
dwge dong hoc clia dapagliflozin khéng bj anh huéng béi
metformin, sitagliptin,
voglibose, hydrochlorothiazide, bumetanide, valsartan

pioglitazone, glimepiride,

hodic simvastatin.
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Khi sir dung ddng théi dapaglifiozin véi rifampicin (chét
cam tng nhi¢u chdt van chuyén cha ddng va cam g
cde enzyme chuyén héa thuée), ndng dé todn than (AUC:
Area Under the Ciwive) ciia dapagliflozin giam 22%
nhung khong tac ddng c6 y nghia 1am sang dén glucose
trong nude tién 24 gié. Khong khuyén cdo didu chinh
lidu. Khong c6 trong téc c6 y nghia 1am sang véi cée
cht cam wng khac (nhu carbamazepine, phenytoin,
phenabarbital).

Khi sir dyung ddng thoi dapagliflozin v6i mefenamic acid
(chét e ché UGTIAS), ndng do dapagliflozin ting 55%
nhung khong tic dfng cé ¥ nghia lam sing dén glucose
trong nuoce titu 24 giv, Khong khuyén céo didu chinh
lidu.

Tde dong ciia dapaglifiozin trén cde thude khdic
Dapagliflozin ¢6 thé tang thai trir lithi qua thin va lam
gidm ndng d6 lithi huyét. Nén theo doi thudng xuyén
néng df lithi trong Iuiyél tuong sau khi khéi dau didu trj
hoiic thay déi lidu dung dapagliflozin. Bénh nhén gip bic
sT k& don lithi dé theo doi ndng 48 lithi huyét thanh.
Trong cic nghién ciru twong téc thude duoc tién hanh
trén ngudi khoe manh (chu yéu sir dung thiét ké liéu
don), dapagliflozin khéng anh huong dén dwge déng hoe
ctia metformin, pioglitazone, sitagliptin, glimepiride,
hydrochlorothiazide, bumetanide, valsartan, digoxin
(mdt co chit cia P-glycoprotein) hoiic warfarin (S-
warfarin, mot co chit cia CYP2C9), ho#ic tac dung
chéng déng mau cia warfarin (do béang INR). Phéi hop
lifu don dapagliflozin 20 mg va simvastatin (mgt co chit
cua CYP3A4) lam ting 19% AUC cia simvastatin va
tang 31% AUC cua simvastatin acid. Sy ting nf’mg do
cuia simvastatin va simvastatin acid khéng cé ¥ nghia trén
lam sang.

Xét nghiém dinh legng 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)
Khong khuyén céo theo ddi viéc kiém soat dudmg huyét
béng xét nghigm dinh lugng 1,5-AG vi xét nghiém 1,5-
AG khéng du tin cdy trong danh gid kiém sodt dudng
hu)'ét & bénh nhén sir dung thude trc ché SGLT2. Nén
ding cac phuong phap thay thé dé theo doi viéc kiém
sodt duomg huyét.

Tre em
Céc nghién ciru vé twong tdc hién ¢d chi dugce thie hién
trén ngudi lém.

Twong ky ciia thude
Do khéng c6 céc nghién ctru v& tinh twong ky ciia thube,
khéng tr6n 1An thude nay véi cac thudc khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

(ADR)

Lién hé véi béc s1 hoiic dén bénh vign ngay lip tire néu

xdy ra céce tde dyng khong mong mudn sau:

- Phit mach - rt hiém gap (c6 thé anh huwéng dén 1/10.000
ngudi), vai ede triéu chimg;

e Sung mit, ludi hode hong,
o Khé nuét,
o May day va cdc vin dé ho hip.

- Dai thao dudng nhim toan ceton — hiém gip & bénh nhan
déi thao dwdng tuyp 2 (¢ thé anh huéng dén 1/1.000
ngudi), bao gdm céc triéu chimng:

e Tang ndng dé ceton trong mau hofic nude tidu.,

s Cam théy khé chiu,

»  Dau bung.

e Khat nhiéu,

® Thé nhanh va sdu.

e Lilén.

*  Budn ngi bit thudng hoiic mét méi.

* Hoi thé 6 mii ngot, miéng ¢6 vi ngot holic vi kim

loai, nude tiéu hogic md hdi cé mau la.

s Sut ¢cin nhanh.
Nhiém toan ceton cé thé xay ra & bit ky mite dudmg huyét
nao. Béc sT ¢6 thé ngung tam thoi hodc vinh vién
dapagliflozin.

- Viém cdn hogi tir viing déy chfiu (Hoai thu Fournier), i
tinh trang nhi€m tring md mém nghiém trong & b phin
sinh dyc holic giira b phéin sinh duc va hau mon (rdt hiém
gip).

- Nhiém tring dudng tiét nieu — thudng gip (c6 thé anh
huéng dén 1/10 ngudi), gdm céc triu chimg:

s SOt vivholic én lanh.
*  Cam giac néng rat khi tidu tién.
*  Dau hng hojc héng,
Néu thdy méu trong mréc tiéu, can lign h¢ bic s ngay.

- Tut dudng huyét — rat thudmg 23p (c6 thé anh hudng hon
/10 ngudi) & bgnh nhdn dai théo dudng dung
dapagliflozin déng thoi véi sulphonylurea hofic insulin.
Céc trigu chimg ctia tyt dudmg huyét bao gbm:

*  Run, toit md héi, bon chdn hoiic nhip tim nhanh.
e Cam giac déi, dau dau hodic 1di loan thi aidc.
*  Thay dbi trang thai hoiic la 13n,

Tém tit cde ADR

Tém tit ho so an toan

Dadi thdo diedng tiip 2

Trong cac nghién el 1Am sang trén bénh nhén dai thao
dudng tuyp 2, hon 15.000 bénh nhan duge diéu trj bing
dapagliflozin.

Bénh gi4 chi yéu vé do an toan va dung nap thuéc di duge
tién hanh trong mét phan tich gdp tir 13 nghién ctu ngin
han (Ién dén 24 wén) c6 dbi chirng placebo trén 2.360
bénh nhan diéy tj bing dapagliflozin 10 mg va 2.295
bénh nhan diéu trj bing placebo.

Nghién ciru vé két qua trén tim mach ciia dapagliflozin
trong b¢nh dai thio dudng tuyp 2 (nghién ciru
DECLARE), cé 8.574 Dbénh nhan didu uj bing
dapagliflozin 10 mg va 8.569 bénh nhén ding placebo
véi khoang thoi gian trung binh 1a 48 thing. Téng cong
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30.623 bénh nhdn-nidm dang dapagliflozin.
T4c dyung khéng mong mudn thirdng gap nhét duge bao
cio trong cdc nghién ciru lam séng la nhiém tring sinh
duc.

Suy tim
Nghién ciru vé két qua trén tim mach cta dapagliflozin &
bénh nhan suy tim c6 phin sudt tng mau gidm (nghién
cliu DAPA-HF) ¢6 2.368 bénh nhan duge diéu tri bing
dapagliflozin 10 mg va 2.368 bénh nhén ding placebo
trong khoing thai gian trung binh 14 18 théng. Nhém bénh
nhén bao gém bénh nhin dai thao dudng tuyp 2 v khing
bi dai thio dudbmg v& bénh nhin c6 eGFR = 30
mL/phit/1,73 m2 Nghién ctru vé két qua trén tim mach
ctia dapagliflozin & bénh nhén suy tim cé phén suft tng
méu thit trdi > 40% (DELIVER) c¢6 3.126 bénh nhén
dugc didu tri bing dapagliflozin 10 mg va 3.127 bénh
nhén dung placebo trong khoang thoi gian diéu tj trung
binh Ia 27 thang. Nhém bénh nhén bao gdm bénh nhin
dai thdo dudng tuyp 2 va khong bj déi thio durdng v bénh
nhin ¢6 eGFR > 25 mL/phat/1,73 m%.
Dit ligu an toan 10ng quét ciia dapagliflozin & bénh nhén
suy tim théng nhit véi dir lidu an toan a3 biét cia
dapaglifiozin.

Bénh thin man tinh
Nghién ciru két qua trén thiin & bénh nhén bj bgnh thin
man tinh (DAPA-CKD) ¢6 2.149 bénh nhén duge diéu trj
bing dapaglifiozin 10 mg va 2.149 bénh nhin ding
placebo trong khoang théi gian trung binh 1a 27 thing,
Nhém bénh nhin bao gbm b&nh nhén d4i thao dudmg tuyp
2 va khong bj ddi thido dudmg, véi eGFR tir 25 — 75
mL/phit/1,73 m2 Viéc diéu tri duoc lién tuc néu eGFR
ha xuéng mirc dudi 25 mL/phat/1,73 m2.
Dir liéu an toan tdng quat cia dapagliflozin & bénh nhan
bi bénh thin man tinh thong nhét véi dir lidu an toan di
biét cta dapagliflozin.

Thn sudt c4c tac dung khong mong mudn duoc dinh nghia

nhwr sau: Rét thudng gip (ADR > 1/10), thwdng gip (1/100

< ADR < 1/10), it ggp (1/1.000 < ADR < 1/100), hiém ggp

(1710.000 < ADR < 1/1.000), rét hiém gip (ADR <
1/10.000) ho#ic chwa rd tan suit (khéng thé wée tinh tir céc

dir liéu sén cd).

Bng t6m tit ADR tir cdc thir nghi¢m Idm sang cé doi

chimg-placebo® va kinh nghiém sau khi thuoe lew hanh

Hg co quan Tde dung khong Thn suft

mong mudn
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dao, viém quy diu
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lién quan dén sinh
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Nhiém triing
va nhiém ky
sinh tring

Thudng gap

huyét trong qua
trinh diéu tri ban
diuFs b

Tang urea huyét**
Sut can**

H§ co quan Tic duyng khdng | Tin suit
mong mudn
Nhifm nim** Tt giip
Viém cn hoai tir Rat hiem gip
viing déay chau
{Hoai thur Fournier)
b
Tut dudng huyét Rat thudng
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v sulphonylurea
hofic insulin) ®
Rbi loan Giam thé tich®® It gip
chuyén héa va | Khats*
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nhén dai thio dudmg
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Rdi loan da v | Phat banJ Thwdng gip
mé dudi da Phi mach NRél hiém gap
Réi logn cor Dau lung* aaaudng gip
xuong va md Q
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Tiéu dau ‘?umg gip
~ . Tiéu nhiéu*
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Giam d§ thanh thai
creatinine trong qui
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* Bang nay trinh bay dir liéu dén 24 tudan (ngan han)
khong tinh dén diéu tri ting cuong

b Xem cdic mue twong vng bén diedi dé biét thém thong tin
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< Viém dm dao - dn hé, viem quy dau va cdc nhiém trimg
diecmg sinh dyc bao gom cde thudt ngi khdc thedng duge
ding nhue: Viém nhiém am dao - am hé do ndm, whiém
trimg dm dao, viém quy dau, nhiém ndm sinh dyc, nhiém
ndm Candida am dao - dm hg, viém dm dgo - dm hé,
nhiém ném Candida quy ddu, nhiém ndm Candida sinh
duc, nhiém trimg sinh duc, nhiém irimg sinh dyec ¢ nam
gidi, nhiém trimg dwong vat, viém dm hé, viém am dgo
do vi kinedn, dp-xe dm ho.

4 Nhiém trimg diedng tiée nién bao gcim ede thugt ngit
thudng dwoe dimg sau ddy, dwoe Tigt ké theo thir tir ldn
sudl bdo cdo: Nhiém tring dong tiét nigu, viém bang
quang, nhidm trimg dwong tiél niéu do Escherichia,
nhiém (rimg dwong niéu sinh dyc, viém bé thdn, viém
vimg tam gide bing quang, viém nién dao, nhiém trimg
thin va viém tuyén tién ligt.

¢ Gidm thé tich tudn hodn bao gom cde thudt ngit khic
thueomg diege dimg nive: Mat mede, giam thé tich méu, hg
Iiyét dp.

I Tiéw nhiéu bao gom cdc thugt ngit khdic thiong dwge
dimg nhie: Ticu nhit, tiéu nhiéu, ting lieong mede tidu,

& Thay d6i trung binh vé haematacrit so véi ban ddu 1
2,30% dii voi dapaglifiozin 10 mg va — 0,33% doi voi
placebo. Gid Ivi haematocrit = 55% dirpe bdo edo & 1,3%
bénh nhdn diéu tri bing dapagliflozin 10 mg so voi 0,4%
bénh nhén dimg placebo.

b Phén trdim thay déi trung binh so véi ban dau doi voi
dapagliflozin 10 mg va placebo twong ing la: cholesterol
toan p!ién 2.5% so vdi 0,0%; HDL cholesterol 6,0% so
vai 2,7%; LDL cholesterol 2,9% so vai - 1,0%;
triglyceride - 2,7% so voi - 0,7%.

! Xemn muye Canh bdo va than trong khi ding thuée.

I Tée dung khéng mong mudn diege bdo céo sau khi thude
Teu hanh. Phdt ban bao gém cde thudt ngit khde thiong
dirge dirng nlne: Phat ban tean than, phdat ban ngica, ban
dat, ban dat san, phdt ban mun mai, phdt ban nmun mrde
va phat ban do.

¥ Burpe bdo cdo trong két qua nghién cibu tim mach & bénh
nhén ddi thdao dwong tuyp 2 (DECLARE). Tdn sudl dwa
frém iy 1¢ hang néin.

* Puegre bao cdo = 2% bénh nhdn va co thém = 1% va it
nhdt 3 bénh nhdn niva diéu tri b(fng dapaglifiozin 10 mg
so vai placebo.

** 04 thé lién quan hodc xdc dinh la lién quan dén diéu
tri va dwge ghi nhan o = 0,2% bénh nhdn va cé thém =
0,1% va it nhat 3 bénh nhdn nita diege diéu trj bing
dapagliflozin 10 mg so vai placebo.

M ta chi tiét céc tac dung khéng mong mudn chon loc

Viém dm dao - dm hé. viém quy diu va cde nhiém trimg
Iién quan dén sinh duc

Trong phén tich gdp dir ligu an toan ciia 13 nghién ci,
viém 4m dao - 4m hg, viém quy ddu va cic nhim tring
lién quan dén sinh duc dugce ghi nhéin ¢ nhém ding
dapagliflozin 10 mg v& & nhom ding placebo lan luot 13
5,5% va 0,6%. Hau hét cac nhidm tring tir nhg dén trung
binh va bénh nhin dap tng véi dot ddu didu trj bang
phwong phép didu tri chudn va hiém khi phai ngung
ding dapagliflozin. Céc nhiém tring nay thudng xiy ra
hon & nir (8,4% ddi vei nhém dapagliflozin va 1,2% doi
vdi placeba) va bénh nhin co tién sir nhiém tring
thudng hay tai phét hon.

Trong nghién ciru DECLARE, s0 lugng bénh nhan gip
tac dung khdng mong mudn nghiém trong déi vdi nhiém
trimg sinh duc it va phan b8 déu: 2 bénh nhén trong mdi
nhém ding dapagliflozin va nhém dung placebo.,
Trong nghién ciru DAPA-HF, chua ghi nhiin bénh nhén
gip tic dung khéng mong mudn nhiém ting sinh dye
nghiém trong & nhém ding dapagliflozin vi 1 bénh nhén
& nhém diing placebo. C6 7 bénh nhan (0,3%) bj nhiém
tring sinh duc dén dén phai ngung didu trj & nhém dimg
dapagliflozin va khéng xay ra & nhém ding placebo.
Trong nghién ctru DELIVER, c¢é 1 bénh nhin (0,1%) &
m&i nhém bi nhim tring sinh duc nghiém trong. Cé 3
bénh nhan (0,1%) bi nhiém tring sinh duc dan dén
ngung diéu tri & nhom ding dapagliflozin va khong xay
ra & nhdm ding placebo.

Trong nghién ciru DAPA-CKD, c6 3 bénh nhén (0,1%)
bj nhi&m trimg sinh dyc nghiém trong & nhém dimg
dapagliflozin va khéng xay ra & nhém ding placebo. Cé
3 bénh nhén (0,1%) bi nhiém trimg sinh duc nghiém
trong dan dén ngumg diéu trj & nhém ding dapagliflozin
va khéng xay ra & nhém ding placebo. Khdng ghi nhin
bénh nhan khong bj dai théo dwéng nio bi nhiém tring
sinh duc niing hoac phai din dén ngung diu tri.

Viém cdn hoai (e ving ddy chau (Hoai thw Fouwrnier)

Cic trudmg hop hoai thu Fournier d& dugc bdo cdo trong
giai doan hdu mai & bénh nhén ding chét (e ché SGLT2,
bao gom dapagliflozin.
Trong nghién ciru DECLARE véi 17.160 bénh nhéin
miic dai thdo dudmg tuyp 2 va khoang thdi gian trung
binh 13 48 thang, ¢6 tf)ng cdng 6 trudng hop bi hoai thr
Fournier duoc bdo céo, | & nhém didu trj hﬁng
dapagliflozin va 5 & nhém ding placebo.

Tut dwdng huyét
Tén sudt it dudng huyér phu thude vao loai tri ligu nén
sir dung trong mdi nghién ciru.
Trong cdc nghién ciru dapagliflozin don trj, khi phbi hop
vii metformin hodic sitagliptin (cting hodc khéng cing
v6i metformin) dén 102 tuan, tAn suit cac con tyut dudng
huyét nhe fuong duong nhau (< 5%) giira cdc nhom diéu
tri, ké ca nhém ding placebo. Trong tat ca cac nghién ciru,
céc con tut dwdmg huyét nang it gap va tuong duong nhau
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& nhém diéu trj bing dapaglifiozin hofic placebo. Cée
nghién ctru didu tri phdi hop véi sulphonylurea va insulin
¢6 ty 1¢ tut dudng huyét cao hon.
Trong mdt nghién ciru phdi hop véi glimepiride, & tudn
24 va 48, cdc con tut dudng huyét nhe thuéng gip hon &
nhom didu rj b?‘mg dapagliflozin 10 mg va glimepiride
(6,0% va 7,9% tuong (mg) so v&i nhém ding placebo va
glimepiride (2,1% va 2,1% tuong \ng),
Trong mét nghién ciru phdi hop véi insulin, & tuin 24 va
tudn 104, cac con tut dudng huyét ning & nhém diéu tri
béing dapagliflozin 10 mg phdi hop vai insulin En ot 13
0,5% va 1,0% va & nhom dimg placebo phdi hop insulin
12 0,5%. G tudn 24 va tin 104, cic con tut dudmg huyét
nhe & nhém didu tri bing dapaglifiozin 10 mg phéi hgp
v6i insulin 1An luot 14 40,3% va 53,1% va & nhém ding
placebo phéi hop véi insulin 1an lugt 1a 34,0% vi 41,6%.
Trong mGt nghién ctru phéi hop véi metformin va 1 thube
sulphonylurea, 1én dén 24 tudn, khong ghi nhin céc con
tut dudng huﬁt ndng. Cac con fut durdng Iluyét nhe duge
ghi nhin & 12,8% bénh nhan dwgc didu tri béng
dapaglifiozin 10 mg phdi hep véi metformin va 1 thube
sulphonylurea va & 3,7% bénh nhén ding placebo phéi
hop v6i metformin va 1 thube sulphonylurea.
Trong nghién cirt DECLARE, khéng thdy ting nguy co
tut dudmg huyét niing & nhém diéu trj bang dapagliflozin
so véi nhdm dung placebo. Bién ¢ tut dudng huyét niing
duge ghi nhan & 58 bénh nhén (0,7%) dugc diu tri bing
dapagliflozin va 83 bénh nhan (1,0%) dugc didu tr bing
placebo.
Trong nghién ctru DAPA-HF, bién ¢6 tut dwong huyét
ning duge ghi nhidn ¢ 4 bénh nhén (0,2%) & cd nhom
dung dapagliflozin va nhém dimg placebo. Trong nghién
ciru DELIVER, bién ¢b tut dudng huyél‘ nang duoc ghi
nhidn & 6 bénh nhéan (0,2%) ding dapagliflozin va & 7
bénh nhan (0,2%) diing placebo. Bién cb tut dudmg huyét
ning chi duge ghi nhin & bénh nhan méc dai thdo dudmg
tuyp 2.
Trong nghién ctru DAPA-CKD, bién cb tut duémg huyét
nang chi duge bdo cdo & bénh nhan mic déi thédo dudng
tuyp 2 va dugc ghi nhéin & 14 bénh nhéan (0,7%) ding
dapagliflozin va 28 bénh nhan (1,3%) ding placebo.
Gidmn thé tich
Trong phén tich gdp dir liéu an toan cua 13 nghién ci,
céc phan tmg goi ¥ dén sy giam thé tich (bao gdm cac
b4o cdo vé mét nude, giam thé tich mau hoic ha huyét
ap) dugce bdo cdo & nhém ding dapagliflozin 10 mg va
placebo lin luot 1a 1,1% va 0,7%; cac tac dung khong
mong mudn nghiém trong xay 1a & < 0,2% dbi tweng
dugc cin bing gitra nhom ding dapagliflozin 10 mg v&
placebo.
Trong nghién ciru DECLARE, sb lwong bénh nhén cé
cdc bién ¢ goi y giam thé tich dugce can bing gira cic

nhém diéu tri: 213 (2,5%) & nhom dapagliflozin va 207
(2,4%) & nhom placebo. Céc tac dung khéng mong
muén nghiém trong duge bdo cdo & nhém ding
dapagliflozin va placebo lAn lwot 1a 81 trudng hop
(0,9%) va 70 trudmg hop (0,8%). Cac bién ¢é nhin chung
cin bﬁ:ig gitra cdc nhom diéu trj o cic phin nhém vé do
tudi, sir dung thudc loi tiéu, thufe didu tri huyét ap va
thude tre ché enzyme chuyén angiotensin (ACE-I)/thube
trc ché thy thé angiotensin 11 (ARB) tuyp 1. O nhimg
bénh nhéan c6 eGFR < 60 mL/phit/1,73 m? & thisi diém
ban ddu, c6 19 tic dung khong mong mudn nghiém
trong goi ¥ dén sy suy giam thé tich & nhém dimg
dapagliflozin va 13 bién ¢ & nhom dang placebo.
Trong nghién ciru DAPA-HF, s6 bénh nhén cé bién cb
goi ¥ gidm thé tich 14 170 (7,2%) & nhém dimg
dapagliflozin va 153 (6,5%) & nhdm diing placebo. Bénh
nhin gép cdc tac dung khong mong mudn nghiém trong
goi ¥ giam thé tich & nhém dapagliflozin (23 [1,0%)) it
hon so véi nhém placebo (38 [1,6%]). Két qua twong ty
bét k& sir hién dién cua bénh d4i thao dudmg va eGFR &
thoi diém ban déu. Trong nghién ciru DELIVER, sb
bénh nhén cé cac trigu chimg nghiém trong goi v giam
thé tich 12 35 (1,1%) & nhém dapagliflozin va 31 (1,0%)
& nhém placebo. .
Trong nghién cira DAPA-CKD, s bénh nhan ¢6 bién cé
goi ¥ gidm thé tich la 120 (5,6%) & nhém dapagliflozin
va 84 (3,9%) & nhém placebo. C6 16 (0,7%) bénh nhéin
¢6 céc triéu chitng nghiém trong goi v giam thé tich &
nhom dapagliflozin va 15 (0,7%) bé&nh nhin & nhém
placebo.

Ddi thédo dwdng nhiém toan ceton ¢ bénh nhan ddi thio

diong tuyp 2
Trong nghién ciru DECLARE, véi thoi gian phoi nhiém
trung binh la 48 théng, cic bién cd DKA da dugc béo
cdo trén 27 bénh nhan & nhom ding dapagliflozin 10 mg
va 12 bénh nhén & nhém ding placebo. Céc tac dung
khéng mong mudn xay ra phin bd déu trong thoi gian
nghién ctru, Trong s6 27 bénh nhan cé bién cb DKA &
nhom dapagliflozin, 22 bénh nhan duge diéu trj déng
thoi v6i insulin tai thoi diém xay ra bién 6. Cac yéu 16
thiic dé)’ DKA nhir mong doi & nhém bénh nhén dai thao
dudng tuyp 2.
Trong nghién ciru DAPA-HF, bién ¢ DKA duoc bo
¢do ¢ 3 bénh nhan dai thio dudng tuyp 2 & nhém
dapagliflozin v khoéng c6 trudmg hop nao & nhém
placebo. Trong nghién ciru DELIVER, céc bién c6 DKA
durgre béo c4o & 2 bénh nhén dai thio dudng tuyp 2 trong
nhém dapagliflozin va khong co trudmg hop nio diihom
placebo.
Trong nghién ctru DAPA-CKD, khdng ghi nhén bién ¢6
DKA & bét ky bénh nhan ndo trong nhém dapagliflozin
va 2 bénh nhén trong nhém placebo,
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Nhiém trimg dwong tiét niéu

Trong phén tich gdp dit ligu an todn ctia 13 nghién ci,
nhiém triing dudmg tiét niéu dugc bdo cdo thudng xuyén
hon & nhém dang dapagliflozin 10 mg so véi placebo
(tweng tmg la 4,7% so vdi 3,5%). Hau hét cac trirdmg
hop nhiém tring déu & mirc dé nhe dén trung binh, céc
ddi trong dép tmg véi ligu trinh diéu tri tiéu chudn ban
diu va hiém khi din dén viéc ngimg didu tr
dapaglifiozin. Nhitng trudng hop nhiém trimg nay
thudng gip hon & nit va bénh nhin cé tién sir nhidm
tring c6 nhidu kha ning bj tai nhiém hon.
Trong nghién ciru DECLARE, cdc bién ¢d nhiém tring
duomg tiét nidu nghiém trong duge bédo cdo It gip hon &
nhém diing dapagliflozin 10 mg so véi placebo, lin lrot
12 79 bién cb (0,9%) va 109 bién cb (1,3%).
Trong nghién ciu DAPA-HF, s6 bénh nhin gip tac
dung khong mong mudn nghiém trong do nhidm triing
duodmg tiét nigu 13 14 (0,6%) & nhom dapaglifiozin va 17
(0,7%) & nhom placebo. Co'S (0,2%) bénh nhén giip tic
dung khéng mong mudn din dén phai ngimg thudc do
nhidm trdng dudémg tiét ni¢u & mdi nhém dapaglifiozin
v placebo. Trong nghién ciru DELIVER, s6 bénh nhin
giip tic dyung khong mong mudn nghiém trong do nhiém
tring drdng tiét nigu la 41 (1,3%) & nhém dapagliflozin
va 37 (1,2%) & nhom placebo. Co 13 (0,4%) bénh nhin
gip tdc dung khong mong mudn dan dén phai ngimg
thubc do nhifm tring dwuomg tiét niéu & nhom
dapagliflozin va 9 (0,3%) & nhém placebo.
Trong nghién ciu DAPA-CKD, sb bénh nhan gip tac
dung khong mong mudn nghiém trong do nhidm tring
dudng tiét nidu 12 29 (1,3%) & nhom dapagliflozin va 18
(0,8%) & nhém placebo, Co 8 (0,4%) bénh nhén gip tic
dung khong mong muén dan dén phai ngirmg thude do
nhiém tring dudng tiét nigu & nhém dapaglifiozin va 3
(0,1%) & nhém placebo. $6 bénh nhin khong mic dai
thao dudng bi nhidm trang dudmg tiét nigu nghiém trong
hoiic dén dén phai ngung ding thudc 12 twong ty nhau
giita cdc nhom diéu tri (6 [0,9%] so véi 4 [0,6%] cac téc
dung khéng mong mudn nghiém trong va 1 [0,1%)] so
voi 0 dbi v&i cac téc dung khong mong mudn din dén
ngimg thube, tuong (mg & nhém dapagliflozin va
placebo).

Tang creatinine
Céc téc dyng khong mong muén lién quan dén ting
creatinine duge nhém lai (vi du: gidam dé thanh thai
creatinine & thin, suy thén, ting creatinine frong méu va
giam mirc loc ciu than). Trong nhém 13 nghién ciru vé
df an toan, nhém téac dung khdng mong muén nay dwoc
bdo cdo & bgnh nhidn dung dapagliflozin 10 mg va
placebo 1dn luot 12 3,2% vi 1,8%. O nhimg bénh nhan
¢6 chitc nding than binh thudng hoiic suy thén nhe (eGFR
ban ddu > 60 mL/phat/1,73 m?), nhém phan ing nay

duoc bdo cdo & bgnh nhin ding dapagliflozin 10 mg va
placebo ldn lugt 1 1,3% va 0,8%. Nhitng phan @ng nay
phd bién hon ¢ nhimg bénh nhan ¢6 30 mL/phat/1,73 m?
< eGFR ban ddu < 60 mL/phat/1,73 m? (18,5%
dapagliflozin 10 mg so véi 9,3% placebo).
Panh gid sfiu hon trén nhimg bénh nhén c6 tac dung
khéng mong mudn lién quan dén than cho thiy hau hét
du c6 thay dbi ndng dé creatinine huyét thanh < 44
micromolL (< 0,5 mg/dl) so v6i ban ddu. Viée ting
creatinine thudng thodng qua trong qué trinh didu tri lién
tuc hodic hdi phue sau khi ngirng didu trj.
Trong nghién ciru DECLARE, bao gdm ¢4 bénh nhin
cao tubi va bénh nhén suy thin (eGFR < &0
mL/phat/1,73m?), eGFR gidm theo thdi gian & ca hai
nhém diéu trj. Tai thoi diém | niim, eGFR trung binh
thﬁp hon mot chit va tai thai didm 4 ndm, eGFR trung
binh cao hon mdét chit & nhom dapagliflozin so véi
nhém placebo.
Trong nghién ciru DAPA-HF va DELIVER, eGFR gidm
theo th&i gian & ca nhom dapagliflozin va placebo.
Trong nghién ciru DAPA-HF, mirc gidm eGFR trung
binh ban diu la -4.3 mL/phat/1,73 m? & nhém dimg
dapagliflozin va -1,1 mL/phut/1,73 m? & nhém ding
placebo. Tai thivi diém 20 thang, su thay d6i vé eGFR so
véi ban dau 1a twong ty gifta cdc nhém diéu tri: -5,3
mL/phat/1,73 m? dbi voi dapaglifiozin va 4,5
mL/phat/1,73 m? déi véi placebo. Trong nghién citu
DELIVER, mirc giam GFR trung binh sau mét thang 1a
-3,7 mL/phut/1,73 m* & nhom dapagliflozin va -0,4
mL/phat/1,73 m? & nhém placebo. Tai thdi diém 24
théng, sy thay ddi vé eGFR so voi ban diu Ia twong ty
gitta c4c nhom didu tri: -4,2 mL/phat/1,73 m? & nhom
dapagliflozin va -3,2 mL/phit/1,73 m? & nhom placebo.
Trong nghién ciru DAPA-CKD, eGFR giam theo thoi
gian 0 ci nhom dapagliflozin va nhom gia dwgc. Mirc
giam eGFR trung binh ban diu (ngay 14) la -4,0
mL/phat/1,73 m? & nhom dapaglifiozin va -0,8
mL/phat/1,73 m? trong nhém placebo. Tai thoi diém 28
thang, mirc thay d6i eGFR so vo&i ban du 1a -74
mL/phit/1,73 m? & nhom dapaglifiozin va -8,6
mL/phat/1,73m? & nhém placebo,

Tré em

Dir ligu vé d§ an toan cua dapagliflozin quan sat dugc
trong mét nghién ciru 1dm sang & tré em tir 10 tudi tre 1én

méc bénh d4i thao dudmg tuyp 2 twrong ty nhur dir liéu

quan sat dugc trong céc nghién ciru & ngudi 1on.

Hudng din cich xir tri ADR
Khi xay ra cdc ADR nghiém trong, ngung ding thubc va
ap dung cdc big¢n phap xir tri thich hop.

QUA LIEU YA CACH XU TRI

1 ek

O\ J

</&)

Pz

&



https://trungtamthuoc.com/

Dapagliflozin khéng cho thiy dgc tinh & ngudi khoe
manh khi uéng liéu don 1&n dén 500 mg (gAp 50 lan lidu
toi da khuyén céo & ngusi). Nhimg déi twong nay cé thé
phit higén glucose trong mrée tidu trong mét khoang thoi
gian (phu thudc vao lidu ding, it nhit 5 ngay déi voi lidu
500 mg), khong ¢6 béo céo ndo vé tinh trang mét nude,
tut huyét 4p hoic mét can bing dién giai va tac dong ¢
y nghia lim siang dén khoang QTc khi ding
dapagliflozin. Ty 1& tut dudng huyét twong tu nhém
ding placebo. Trong cdc nghién ciru 1dm sang sit dung
liéu 1én dén 100 mg x 1 lan/ngay (gap 10 lan lidu tdi da
khuyéli c40 & ngurdri) trong 2 tuéin é ngudi khoe manh va
bénh nhan dai thio dudng tuyp 2, ty 1€ tut dudng huyét
khi ding dapagliflozin cao hon so voi nhém ding
placebo va khang phy thude lidu ding. Ty 1§ céc tdc
dung khong mong mubn bao gém mét nudc holsic tut
huyét dp twong ty nhom placebo, céc chi s6 xét nghigm
bao gdm cac chét dién giai huyét thanh va chit danh dau
sinh hoc ctia chirc niing théin khéng thay ddi cé y nghia
1am sang lién quan dén lidu du ng.

Trong trudmg hop qué lidu, nén bat diu didu tri hé trg
thy theo tinh trang lam sang caa bénh nhan. Vige loai trir
dapagliflozin qua thdm phan mau chua dwgc nghién
ci.

DUQC LYC HQC .

Nhém duge I¥: Thube diéu tri dai thao dudng, nhém tre

ché kénh ddng van chuyén natri-glucose 2 (SGLT2:

Sodium-glucose co-transporier 2).

Mi ATC: A10BKO]

Co chié tic dung
Dapagliflozin ¢é hiéu lye tre ché manh (Ki: 0,55 nM),
trc ché chon lgc va thudn nghijch SGLT2.
Dapagliflozin rc ché SGLT2 va lam giam tai hip thu
glucose tirdich loc ciu thin trong dng luen gin, dong thai
lam giam tai hép thu natri, din dén bai niéu glucose va loi
tiéu thim thiu. Dapagliflozin ting van chuyén natri dén
dng lugn xa va lam tang diéu hoa nguge dng — chu théan,
ddn dén giam ap hre loc cau than. Tac dong nay két hop
loi tidu thdm théu déin dén gidm qua tai dich, ha huyét ap,
giam tién tai va hiu tai (cd lgi cho viée tai ciu triic co tim
va chirc naing tAm truong) va bao ton chite ning than. Qua
cdc nghién cim DAPA-HF, DELIVER va DAPA-CKD,
loi ich trén tim mach va than cua dapagliflozin virgt trji
s0 voi tac dong ha glucose huyét, do d6 dapagliflozin
khéng chi gi6i han trong didu i bénh nhén dai thio
dwdmg. Mot s tac dong khac bao gdm ting haematocrit
va giam cén,
Dapagliflozin cai thién ca ndng d¢ glucose huyét khi doi
vi sau 4n biing cach giam téi h:ip thu glucose & thén va
dan dén bai nién glucose. Sy thai trir glucose (tac déng
glucuretic) xay ra ngay sau lidu déu tién, ﬁép dién trong
subt khoang gifra hai liu (24 gid) va kéo dai trong subt

thri gian diéu trj. Lugng glucose dugc thai trir qua thin
qua co ché nay phu thude vao ndng dé glucose huyét va
GFR. Do d6, & nguoi c6 nbng dd glucose huyét binh
thudng va/hoile GFR lhﬁp, lugng glucose duge lgc
thudmg {t va c6 thé duoc tai hip thu qua SGLT1 va cic
SGLT2 con hoat djng, dapagliflozin it giy ha dudmg
lulyét frong cdc trudmg hop nay. Dapagliflozin khdng dnh
huémg dén déap @ng san xuét glucose ndi sinh khi xay ra
tut dudmng huyét. Dapaglifiozin khéng phu thuge vio sy
tiét va hoat tinh insulin. C4c thir nghiém 1am sang ca
dapagliflozin cho thiy sy cai thién trong dénh gid mé hinh
cén bang ndi mdi ddi vai chire ning té bao beta (HOMA
beta-cell: Homeostasis Model Assessment for beta cell
Jinction).

SGLT2 co mit chii yéu tai thén, Dapagliflozin khang (¢
ché cdc kénh vin chuyén khic quan trong ddi véi qua
trinh véin chuyén glucose vao cac mé ngoai bién va cé tinh
chon loc trén SGLT2 > 1.400 ldn so v&i SGLTI (kénh
vin chuyén chinh & ruét chiu trach nhiém hip thu
glucose).

DUQC DONG HQC

Hﬁp thu
Dapagliflozin dugc hip thu nhanh sau khi uéng. Khi dai,
ndng d6 dapaglifiozin (i da trong huyét trong (Cuad)
thudng dat duge trong vong 2 gitr sau khi uéng. Khi uéng
lidu 10 mg x 1 Bin/ngay dapagliflozin, Cpa va AUC trung
binh & trang thai on dinh 1an luot 13 158 ng/mL va 628 ng
git/mL. Sau khi ding m{t lidu dapagliflozin 10 mg, sinh
kha dung tuyét déi dat duge la 78%. Khi dimg
dapagliflozin ciing véi bira an giau chét béo, Cua gidm
tdi 50% va Tinax kéo dai thém khoang | gior nhung AUC
khéng thay ddi so véi dung thude khi déi. Nhimg thay
ddi nay khong ¢6 y nghia 1dm sang. C6 thé dung Savxiga
5 cung hodc khong cing vai thire an.

Phén bb
Khoang 91% dapagliflozin giin két véi protein. Su gin két
protein khong thay dbi khi bénh nhin m#c mot sé bénh | y
nhu suy gan, suy than, ... Thé tich phan bé trung binh &
trang thai 4n dinh ctia dapagliflozin 1a 118 lit.

Chuyén héa
Dapagliflozin dugc chuyén héa chi yéu thanh
dapagliflozin 3-O-glucuronide (chét chuyén héa khéng
¢o hoat tinh). Dapagliflozin 3-O-glucuronide hofic céic
chit chuyén hoa khic khéng déng gop vao tic dong ha
glucose huyét. Dapagliflozin 3-O-glucuronide duge tao
thanh théng qua UGTI1A9 (mdt enzyme ¢ & gan va
thén). Su chuyén hoa qua trung gian CYP 13 con dudng
thanh thai thir yéu & ngudi.

Thai trir
Sau khi uéng liéu duy nhét 10 mg dapagliflozin & ngudi
khoe manh, thi gian ban hily (ty2) trung binh trong huyét
frong ciia dapagliflozin 1a 12,9 gi¢. B¢ thanh thai toan
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than trung binh cia dapagliflozin khi ding dudmg tiém
tinh mach 1a 207 mL/phit. Dapagliflozin va céc chét
chuyén héa lién quan duge thai trir chi yéu qua nudc tiéu,
vGi it hon 2% dapagliflozin & dang khéng déi. Sau khi
udng ligu 50 mg [“C]-dapaglifiozin, 96% phéng xa lién
quan duge tim thiy (75% trong nudc tidu va 21% trong
phén). Trong phén, khoing 15% liéu diing duoc thai trir
dudi dang nguyén ven,

Tinh tuyén tinh
Néng dd dapagliflozin tang ti 18 thudn véi lidu ding trong
khodng 0,1 mg — 500 mg va duge ding hoc khdng thay
dbi theo thi gian khi ding lidu Bip lai hang ngay trong
24 tudn.

Poi twong diic bigt

Bénh nhiin suy thin
Khi dang dapagliflozin lidu 20 mg x | lin/ngdy trong 7
ngady, bénh nhin dai thao dwdmg tuyp 2 ¢6 suy thin nhe,
trung binh hofic néing (xéc dinh bang dg thanh thai iohexol
trong huyét twang) ¢6 ndng dd trung binh dapagliflozin &
trang thai dn dinh cao hon so voi bénh nhén déi théo
dudmg tuyp 2 cé chitc ning than binh thudng 1in lrot 14
32%, 60% va 87%. Lugng glucose thai trir qua nuée tidu
24 gty (phu thuge nhidu vo chite néing than) 1a 85 g/ngay
& bénh nhén déi thdo dudmg tuyp 2 c6 chire niing thin binh
thudmg; 52, 18 va 11 g/ngdy & bénh nhén dai thao dudng
tuyp 2 ¢6 suy thin nhe, trung binh va ning. Anh hudng
ciia thim phén mau 1&n ndng dj dapagliflozin chua rd.
Anh hudng cia suy gidm chirc ning than 1&n ndng do
dapagliflozin toan than duge ddnh gid qua mé hinh duge
dong hoc dan s6. M6 hinh dir doan AUC & bénh nhén co
benh thén man cao hon so véi bénh nhén ¢é chirc ning
thén binh thudng va khéng cé khac biét dang keé giira bénh
nhén bj bénh thin man ¢6 va khiong mic di thao dudong
tuyp 2.

Bénh nhiin suy gan
O bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh (phén loai
Child-Pugh A va B), Cuax vd@ AUC trung binh ciia
dapagliflozin ting 12% va 36% so vai ngudi khde manh.
Nhirng thay ddi nay khdng cé ¥ nghia lam sang. O bénh
nhén suy gan niing (Child-Pugh loai C), Cpay va AUC
trung binh ciia dapagliflozin ting 40% va 67% so véi
nguoi khoe manh.

O ngudi < 70 twdi, ndng dé dapaglifiozin khong ting c6
y nghia ldm sang theo tudi. Tuy nhién, co dur doan ting
ndng 3 dapagliflozin do suy giam chire ning thin theo
tudi. Chua di dir ligu két lugn ndng d thubc & bénh
nhén > 70 tudi.

Tré em
Dir lidu durgre ddng va duge luc hoe trén tré em tir 10 -
17 tudi c6 ddi thao dudmg tuyp 2 tuong tir so véi ngudi
trirdng thanh ¢ ddi thao dudng tuyp 2.

Gidi tinh
AUCss trung binh ciia dapaglifiozin & niv gigi cao hon
khoang 22% so v&i nam gidi.

Cliting tic
Khong c6 khac biét 1am sang gitta ngudi da tring, da
den hogic ngudri Chéu A.

Cin niing
Néng d6 dapagliflozin giam khi can njing ting. Do dé,
bénh nhn thiéu can ¢ thé tang ndng d6 dapagliflozin
vi bénh nhén thim cin c6 thé gidm ndng do
dapagliflozin huyét. Tuy nhién, sy khdc biét vé ndng d¢
khong cd y nghia 18m sang.

QUY CACH PONG GOI
Hop 3 vix 10 vién

DIEU KIEN BAO QUAN
Noi khé, nhigt do khong qua 30 °C. Traph nh sang,

HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xudt,

TIEU CHUAN CHAT LUQONG
Tiéu chudn co sé.

CO SO SAN XUAT

TRACH RHIEM TRON VEN

CONG TY CO PHAN DUGC PHAM SAVI

( Sawipharm ] §.C)

L6 Z01-02-03a, Khu Céng nghiép trong Khu Ché xudt
Tan Thuén, Phuong Tén Thufn Déng, Quin 7, Thanh
phé H Chi Minh,

Pién thoai: (028) 37700142-143-144

Fax: (028) 37700145

Ngueoi cao i (2 65 tuéi)
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