
TO HUONG DAN SU DUNG THUOC 

Rx SAVXIGA § 

Dé xa tdm tay tré em 

Doc kf hwéng dan siz dung trwéc khi ding 

Thudc nay chi dimg theo don thudc 

THANH PHAN CONG THUC THUOC 
(Cho 1 vién nén bao phim Savxiga 5) 

Thanh phan duge chat: 

Dapagliflozin 

(dwéi dang Dapagliflozin propanediol monohydrate) 

Thanh phan t4 duge: 
Cellulose, microcrystalline M102; Lactose; Crospovidone; 

Silica, colloidal anhydrous; Magnesium stearate; Opadry 

AMB yellow (Thanh phan: 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 mat khum tron, 

canh va thanh vién lanh lan. 

CHi DINH 
Dai thao dwong tuyp 2 

Savxiga 5 duge chi dinh nhw Ja liéu phap bd tro tro & bénh 

nhan ngudi 16n va tré em tir 10 tudi tro lén mac dai thao 

duéng tuyp 2 khi ché d6 an kiéng va luyén tap khong 

kiém soat t6t dudng huyét trong: 
- Don tri ligu & bénh nhan khong thich hop sit dung 

metformin do khéng dung nap. 

- Phdi hop véi cdc thudc khac dé diéu trj dai thao dudng 

tuyp 2. ; 

Suy tim 

Savxiga 5 duge chi dinh trong diéu tr] suy tim man tinh 

c6 trigu ching 6 bénh nhan nguwodi Idn. 

Bénh thin man tinh 

Savxiga 5 duge chi dinh trong d iéu trj bénh than man tinh 

6 bénh nhan ngwdi I6n. 

LIEU DUNG, CACH DUNG 

Liéu ding 
Dadi théo dwéng tuyp 2 

Liéu khuyén cdo 1a 10 mg dapagliflozin, | lan/ngay. Khi 

str dung phdi hop dapagliflozin véi insulin hodc véi mét 

thuéc kich thich tiét insulin nhu sulphonylurea, can str 

dung lidu thdp insulin hodc thuéc kich thich tiét insulin 

dé han ché nguy co ha dudng huyét. 

Suy tim 

Liéu khuyén cdo 1a 10 mg dapagliflozin, 1 lan/ngay. 
Bénh than man tinh 

Liéu khuyén cdo 1a 10 mg dapagliflozin, 1 ldn/ngay. 

Céc dai trong ditc biét 

Suy than 

Khéng can diéu chinh liéu dya trén chitc nang than. 

Khong nén bat dau diéu trj bang dapagliflozin 6 nhting 

bénh nhan cé mirc loc cau than udéc tinh (eGFR - 

estimated Glomerular Filtration Rate: Dé loc cau thén 

woe tinh) < 15 mL/phut/1,73 m?. 

6 bénh nhan dai thdo dudng tuyp 2, hiéu qua ha duing 

huyét cia dapagliflozin gid4m khi eGFR < 45 
mL/phit/1,73 m? va c6 thé khéng xuat hién 6 bénh nhan 

suy than nang. Do dé, néu eGFR gidm xudng dudi 45 
mL/phit/1,73 m?, diéu tri ha glucose huyét bé sung nén 

duge xem xét & bénh nhan dai thao dudng tuyp 2. 

Suy gan 

Khéng 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 tét, c6 thé ting 

ligu dén 10 mg. 

Nguoi cao tudi (> 65 tudi) 

Khéng khuyén cdo diéu chinh liéu theo d6 tudi. 

Tré em 

Khéng can diéu chinh liéu trong diéu trj dai thao dung 

tuyp 2 & tré em tir 10 tudi tré lén. Hién chu co dit liéu 

cho tré em dudi 10 tudi. , 

Hiéu qua va an toan cia dapagliflozin trong diéu tri suy 

tim va bénh than man tinh & tré em dudi 18 tudi chua 

duge thiét lap. Hién chua cé dé liéu. 

Cach ding 

Usdng 1 lan/ngay vao bat ky hic nao trong ngay, trong 

hoac ngoai bita an. Nén uéng nguyén vién thudc. 

Néu quén ding thude 

- Néu con cach liéu tiép theo > 12 gid, uéng mét liéu 
ngay khi nhé ra, cdc liéu tiép theo uéng nhw binh 

thuong. 

- Néu con cach liéu tiép theo < 12 gid, bd lieu da quén. 

Cae liéu tiép theo uéng nhu binh thudng, 

- Khéng udng gdp di lidu dé bd liéu da quén. 

CHONG CHi DINH 
Qua man v6i dapagliflozin ho&e bat ky thanh phan nao 

cla thudc. 
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CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG 

THUOC 
Suy than 
Kinh nghiém khoi dau diéu tri bang dapagliflozin & bénh 

nhan c6 eGFR < 25 mL/phiit/1,73 m? con han ché va 
chua cé kinh nghi¢m khdi dau diéu tri 6 bénh nhan c6é 

eGFR < 15 mL/phit/1,73 m?. Do dé khong khuyén cdo 

khoi dau didu tri v6i dapagliflozin 6 bénh nhan cé6 eGFR 

<15 mL/phit/1,73 m?. 

Hiéu qua giam glucose cia dapagliflozin phy thudéc vao 

chite nang than. Dapagliflozin giaém higu qua 6 bénh 

nhan cé eGFR <45 mL/phit/1,73 m? va gdn nhu khéng 

c6 higu qua & bénh nhan suy than nang. 

O bénh nhan suy than vira (EGFR < 60 mL/phit/1,73 

m2), ty 1é bénh nhan gap tac dung khong mong mudn 

tang hormone tuyén cin giap (PTH: Parathyroid 

hormone) va ha huyét ap tang khi diéu tri véi 

dapagliflozin so véi nhém str dung placebo. 

Suy gan 

Kinh nghiém lam sang trén bénh nhan suy gan con han 

ché. Néng d6 dapagliflozin tang 6 bénh nhan suy gan 

nang. 

Bénh nhan c6é nguy co gidm thé tich tuan hoan va/hoiic 

ha huyét Ap 

Do co ché tac dung, dapagliflozin lam tang loi tiéu va 

c6 thé dan dén ha huyét dp 6 mire trung binh (da quan 

sat thay trong cdc nghién ctru lam sang), cé thé bidu hién 
16 hon & bénh nhan c6 ndng dé glucose huyét rat cao. 

Nén than trong déi véi bénh nhan cé nguy co tut huyét 

ap do dapagliflozin nhu bénh nhén dang ding thudc diéu 

trj ting huyét ap va cé tién str ha huyét 4p ho&e bénh 

nhan cao tudi. 
Trong trudng hop xuat hién ding thoi nhitng bénh cd 

thé dan dén giam thé tich tuan hoan (nh bénh ly tiéu 
héa), can theo déi can than tinh trang thé tich (nhu kham 

thye thé, do huyét ap, xét nghiém bao gdm haematocrit 
va dién giai). Nén tam ngung diéu tri véi dapagliflozin 

& bénh nhan dang gidm thé tich tuan hoan dén khi da 

diéu chinh dugc tinh trang gidm thé tich. 

Dai thao dwong nhiém toan ceton 

Nhiing trong hop hiém g&p cia dai thao dudng nhiém 

toan ceton (DKA: Diabetic Ketoacidosis), bao gam ca 

nhing truong hop de doa tinh mang va ttr vong, da duge 

ghi nhan @ bénh nhan diéu tri bang cdc thudc tre ché 

protein déng van chuyén natri-glucose 2 (SGLT2: 

Sodium-glucose co-transporter 2), bao gdm 

dapagliflozin. Trong mt sé trudng hop, triéu ching 

xuat hién khong dién hinh véi mite dudng huyét chi tang 

G6 mirc trung binh, dudéi 14 mmol/L (250 mg/dL). 

Nguy co dai thao dudng nhiém toan ceton can duge can 

nhac khi xuat hién cae triéu chimg khong dién hinh nhw 

budn nén, nén, chan an, dau bung, khat nhiéu, khé tho, 

1a dn, mét moi bat thudng hoac buén ngd. Bénh nhan 

nén duge danh gid nhiém toan ceton ngay lap tte néu 

xuat hién cdc triéu chimg trén, di 6 bat ky mite dwong 

huyét nao, 

© bénh nhan nghi ng& hoc da chan doin DKA, nén 

ngung ding dapagliflozin ngay. 

Nén tam ngung diéu tri voi dapagliflozin 6 bénh nhén 

nhap vién dé thye hién cdc phau thuat lén hofc c6é cdc 

bénh ly c4p tinh nghiém trong. Khuyén cdo theo doi 

nong a6 ceton 6 cdc bénh nhan nay. Nén uu tién do néng 

dé ceton huyét hon nong dé ceton trong nude tiéu. Cd 

thé bat dau diéu tri lai v6i dapagliflozin khi mire ceton 

tro vé binh thong va tinh trang bénh nhan én dinh. 

Truéc khi bat dau ding dapagliflozin, nén can nhac cdc 

yéu t6 trong bénh sir cla bénh nhan cé kha nang dan dén 

nhiém toan ceton. 
Bénh nhan cé nguy co nhiém toan ceton cao hon bao 

gém bénh nhan suy giam chire nang dy trit cia té bao 

beta (nhu bénh nhan dai thao duéng tuyp 2 cd nong dé 

C-peptide thap hoac bénh nhan trudng thanh cé dai thao 

duéng tw mién tiém tang (LADA: Latent Autoimmune 

Diabetes in Adults) hoc c6 tién str viém tuy), bénh nhan 

bj cdc bénh dfn dén han ché h4p thu thite an hodc mat 
nudéc nghiém trong, bénh nhan duge giam liéu insulin va 

bénh nhan c6 nhu cau insulin cao hon do mac bénh ly 

cap tinh, phau thuat ho&c nghién rugu. Nén than trong 

khi ding thudc tre ché SGLT2 6 cac bénh nhan nay. 
Khong khuyén cdo bat dau didu tri lai véi thudée tre ché 

SGLT2 @ bénh nhn cé tién sir nhiém toan ceton khi 

ding thudc tre ché SGLT2, trir khi xac dinh duoc ro rang 

do nguyén nhan khdc va da giai quyét duge nguyén nhan 

dé. 

© bénh nhan dai thao dudng tuyp 1 str dung 

dapagliflozin, DKA duge bao cdo voi tan suat thudng 

gap. Khong nén ding dapagliflozin & bénh nhan dai thao 

duong tuyp 1. 

Viém can hoai tir ving day chau (hoai thu Fournier) 

Nhitng truéng hop viém can hoai ttr ving day chau (con 

goi la hoai thu Fournier) da duge bao cao sau khi thudéc 

lu hanh 6 bénh nhan nam va ni mae dai thao dudng va 

sir dung thudéc tre ché SGLT2. Day 1a tinh trang hiém 

xay ra nhung nghiém trong, de dga tinh mang va can can 

thiép phau thuat khan cap két hop diéu tri ctmg véi 

khang sinh. 

Nén khuyén bénh nhan dén co sé y té néu xay ra nhting 

trigu chirng nhu dau, dn dau, phat ban do, sung 6 bé phan 

sinh duc ho&e day chau kém sdt va khé chiu. Can hu y 

rang ca nhiém tring sinh duc - tiét nigu va ap - xe day 

chau déu cé thé din dén viém can hoai tt. Néu nghi ngo 

cé hoai thu Fournier, nén ngung str dyng Savxiga 5 va 

c6 bién phap diéu tri ngay lap tite (ding khang sinh va 

phau thuat cat bé m6 hoai ttr). 

Nhiém tring dudng tiét niu
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Tang bai tiét glucose niéu cé thé lam ting nguy conhiém 

tring duéng tiét nigu. Do dé nén tam ngung ding 

dapagliflozin & bénh nhan dang diéu trj viém bé than va 

niéu quan. 

Ngudi cao tudi (> 65 tudi) 

Bénh nhan cao tudéi cé nguy co gidm thé tich cao hon va 

cé nhiéu kha nang dugc diéu tri bang thudc lgi tiéu hon. 

Naudi cao tudi thuong suy gidm chite nang than va/hoae 

ding thuéc diéu tri tang huyét ap co anh hong dén chtre 
nang than nhur thuédc tre ché men chuyén angiotensin 
(ACEI: Angiotensin-converting enzyme inhibitors) va 

thuédc chen thy thé angiotensin IL loai | (ARB: 
Angiotensin II type 1 Receptor blocker). Khuyén céo 

diéu tri theo chic nang than & ngwoi cao tudi trong ty 

khuyén cdo chung cho tat ca bénh nhan. 

Suy tim 

Kinh nghiém diéu tri véi dapagliflozin @ bénh nhan suy 

tim NYHA d6 IV con han ché. 

Bénh thin man 

Chua di kinh nghiém sir dung dapagliflozin trong diéu 

tri bénh than man 6 bénh nhén khong mac dai thao duong 

va khong c6 albumin niéu. 

Chua c6 nghién citu vé viéc sir dung dapagliflozin trong 

diéu tri bénh than man 6 bénh nhan cé bénh than da nang, 

viém cau than cap [viém than lupus hoac viém mach kém 

theo ANCA (Anftineutrophil Cytoplasmic Antibodies: 

Khang thé khang bao tong cua bach cdu da nhan tung 

tinh)], bénh nhan dang thy hién cdc ligu phap déc té bao, 

tre ché mién dich hoac diéu hoa mién dich tai than ho&e 

bénh nhan duge ghép tang. 

CAt bé chi dui 
Da ghi nhan vé viée tang sé trudng hop cat bé chi duéi 
(phan Ién 14 ng6n chan) trong céc tht nghiém lam sang 

dai han trén bénh dai thdo duéng tuyp 2 ding thudéc tre 

ché SGLT2. Chua r6 ligu day co phai 1a tac déng theo 

nhém hay khéng. Nén tu van cdc bénh nhan dai thao 

dudng vé dy phong cham séc ban chan hang ngay. 

X6ét nghiém nuée tiéu 

Do co ché tac dung cia thudc, bénh nhan sir dung 

dapagliflozin sé cé két qua duong tinh voi glucose trong 

nude tiéu. 

Ta duge 

Thuéc cé chita lactose. Bénh nhan cé van dé di truyén 

hiém gap vé khéng dung nap galactose, thiéu hut lactase 

toan phan hodc réi loan hap thu glucose — galactose 

khéng nén ding Savxiga 5. 

Thuéc c6 chira tartrazine (Opadry AMB yellow) c6 thé 

gay phan tng di tmg. 

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

Phu nit c6 thai 

Chua cé dir liéu vé viée str dung dapagliflozin 6 phy ntt 

c6 thai. Cac nghién ctru trén chudt cho thay déc tinh trén 

than dang phat trién (6 giai doan 3 thang gitta va 3 thang 

cudi thai ky). Do dé, khéng khuyén cao str dung 

dapagliflozin trong 3 thang gitta va 3 thang cudi thai ky. 

Khi phat hign cé thai, nén ngung diéu tri. voi 

dapagliflozin. 

Phy nir cho con bu 

Chua biét ligu dapagliflozin va/hoac chat chuyén héa cé 

bai tiét vao stta 6 ngudi hay khong. Dir li€u duge lye 

hoc/déc tinh trén déng vat cho thay dapagliflozin/chat 

chuyén hda bai tiét vao sita va cé tac dong duge ly dén 
thi con duge nudi bing sita me. Khéng thé bé qua nguy 

co trén tré so sinh/tré nhdo. Khong nén str dung 

dapagliflozin khi dang cho con bi. 

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

Savxiga 5 khéng anh hung hoac anh hu6éng khéng dang 

ké dén kha nang lai xe va van hanh may moc. Bénh nhan 

nén duge canh bao vé nguy co tut dudng huyét khi sit 

dung dapagliflozin phéi hep véi sulphonylurea hodc 

insulin. 

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC 
Tuong tac ctia thuéc 

Tuoug téc duge live hoc 

Thuoc loi tiéu 

Dapagliflozin cé thé lam tang tac dung loi tiéu cia 

thiazide, thudc Igi tiéu quai va cé thé lam tang nguy co 

mat nude va tut huyét ap. 

Insulin va cde thuée kich thich tiét insulin 

Insulin va céc thuée kich thich tiét insulin nhw 

sulphonylurea cé thé gay tut dong huyét. Do do, khi str 

dung phéi hop véi dapagliflozin, can str dung liéu thép 

insulin ho&c thuéc kich thich tiét insulin dé han ché nguy 
co tut dudng huyét. 

Twong tic digec ding hoc 

Dapagliflozin chuyén héa chi yéu theo con dudng lién 

hop glucuronide gian tiép qua UDP 

glucuronosyltransferase 1A9 (UGTIA9), 

Trong cdc nghién ctru in vitro, dapagliflozin khéng trc 

ché cytochrome P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, 

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 va 

khéng gay cam tng CYPIA2, CYP2B6 hoac CYP3A4. 

Do dé, dapagliflozin khéng anh hudng dén 46 thanh thai 

qua chuyén héa ctia cae thuée duge chuyén héa qua cac 
enzyme trén khi dting chung. 

Tac déng cia cde thudc khde trén dapagliflozin 

Cac nghién ctru vé tuong tac thudc tién hanh trén ngudi 

khoe manh (chi yéu str dung thiét ké ligu don) cho thay 

duoc dong hoc cia dapagliflozin kh6ng bj anh huéng boi 

metformin, 

voglibose, hydrochlorothiazide, bumetanide, valsartan 

hoac simvastatin. 

pioglitazone,  sitagliptin, glimepiride,
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Khi str dung déng thai dapagliflozin voi rifampicin (chat 

cam tng nhiéu chat van chuyén cha déng va cam irng 

cac enzyme chuyén héa thuéc), néng dé toan than (AUC: 

Area Under the Curve) cha dapagliflozin giam 22% 

nhung khéng tac déng cd ¥ nghia lam sang dén glucose 

trong nude tiéu 24 gid. Khong khuyén cdo didu chinh 

liéu. Khéng cé tuong tac c6 ¥ nghia lam sang voi cac 

chat cam img khde (nhw carbamazepine, phenytoin, 

phenobarbital). 

Khi sit dung déng thai dapagliflozin voi mefenamic acid 

(chat tre ché UGT1A9), néng a6 dapagliflozin ting 55% 
nhung khéng tac dong cé y nghia lam sang dén glucose 

trong nude tiéu 24 gid. Khong khuyén cdo diéu chinh 

liéu. 

Tae d6ng ctia dapagliflozin trén cde thudc khac 

Dapagliflozin cé thé tang thai trir lithi qua than va lam 

giam néng dé lithi huyét. Nén theo doi thudng xuyén 
néng dé lithi trong huyét tuong sau khi khéi dau didu trj 

hofe thay ddi liéu ding dapagliflozin. Bénh nhan gap bac 
st ké don lithi dé theo doi néng 46 lithi huyét thanh. 
Trong cae nghién ctu twong tac thuéc duoc tién hanh 

trén ngudi khée manh (chu yéu sir dung thiét ké lidu 
don), dapagliflozin khéng anh hudéng dén duge déng hoc 

ctia metformin, pioglitazone, sitagliptin, glimepiride, 
hydrochlorothiazide, bumetanide, valsartan, digoxin 

(mét co chat ca P-glycoprotein) ho&c warfarin (S- 

warfarin, mét co chat cha CYP2C9), hoac tac dung 

chéng déng mau eta warfarin (do bang INR). Phéi hop 
liéu don dapagliflozin 20 mg va simvastatin (mét co chat 
cua CYP3A4) lam tang 19% AUC ciia simvastatin va 

tang 31% AUC cla simvastatin acid. Sy ting néng dé 
cia simvastatin va simvastatin acid khéng cé y nghia trén 

lam sang. 

Nét nghiém dinh heong 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) 

Khéng khuyén cao theo ddi viée kiém soat duéng huyét 
bang xét nghiém dinh luong 1,5-AG vi xét nghiém 1,5- 

AG khéng du tin cAy trong danh gid kiém soat duéng 

huyét 6 bénh nhan str dung thudc we ché SGLT2. Nén 
ding cac phwong phap thay thé dé theo déi viée kiém 
soat dirong huyét, 

Tré em 

Cac nghién ctu vé trong tac hién cé chi dugc thyc hién 

trén nguwdi Ién. 

Tuong ky ctia thudc 

Do khong cé cac nghién tru vé tinh tuong ky cia thuéc, 
khéng trén lan thude nay véi cdc thudéc khdc. 

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC 
(ADR) 
Lién hé véi bac si hoe dén bénh vién ngay lap tire néu 

xdy ra cdc tae dung khéng mong mudén sau: 

- Phi mach - rat hiém gap (co thé anh huéng dén 1/10.000 

ngudi), voi cac triéu ching: 

e Sung mat, ludi hoac hong. 

e Kho nudt. 

© May day va cdc van dé hé hap. 

- Dai thao dudng nhiém toan ceton —hiém gap & bénh nhan 

dai thao duéng tuyp 2 (cd thé anh huéng dén 1/1.000 

ngudi), bao gdm cac trigu ching: 

e Ting néng d6 ceton trong mau hoc nude tiéu. 

© Cam thay kho chiu. 

e Dau bung. 

e Khatnhiéu. 

¢ Tho nhanh va sau. 

e Lt lan. 

© Budn ng bat thudng hofc mét mdi. 

e Hoi thé cé mtii ngot, miéng 6 vi ngot hodc vi kim 

loai, nuée tiéu hoac mé héi cé mau la. 

e Sut can nhanh. 

Nhiém toan ceton cé thé xay ra 6 bat ky mite dudng huyét 
nao. Bac si cé thé ngung tam thdi hoc vinh vidn 
dapagliflozin. 

- Viém can hoai tir ving day chau (Hoai thir Fournier), la 
tinh trang nhiém tring m6 mém nghiém trong & bé phan 

sinh duc hoae gitta b6 phan sinh duc va hau mén (rat hiém 

gap). 
- Nhiém tring dudng tiét niéu — thong gap (cd thé anh 

huéng dén 1/10 ngudi), gdm cdc triéu chimng: 

e —Sét v/hotc én anh. 

e Cam gidc néng rat khi tiéu tién. 

¢ Dau lung hoac héng. 

Néu thay mau trong nuéc tiéu, can lién hé bac si ngay. 

- Tut dudng huyét — rat thudng gap (cé thé anh huéng hon 

10 ngudi) @ bénh nhan dai thao dudng ding 
dapagliflozin déng thoi véi sulphonylurea hodc insulin. 

Cac trigu chimg ctia tut duéng huyét bao gdm: 

¢ — Run, tot mé héi, bon chén hode nhip tim nhanh. 
° Cam giac déi, dau dau hodc réi loan thi gidc, 

° Thay déi trang thai hodac 1a lan, 

Tom tat cdc ADR 

Tom tat hé so an toan 
Dai thdo dong tunip 2 

Trong cdc nghién cir lam sang trén bénh nhan dai thao 

duoéng tuyp 2, hon 15.000 bénh nhan duoc diéu tri bang 

dapagliflozin. 

Dénh gid chi yéu vé d6 an toan va dung nap thuéc da duoc 

tién hanh trong mét phan tich gp tir 13 nghién ctr ngan 
han (lén dén 24 tuan) cd déi chitng placebo trén 2.360 
bénh nhan diéu tri bang dapagliflozin 10 mg va 2.295 

bénh nhan diéu trj bang placebo. 
Nghién ci vé két qua trén tim mach cha dapagliflozin 

trong bénh dai thao dudng tuyp 2 (nghién citu 
DECLARE), c6 8.574 bénh nhan diéu tri bang 
dapagliflozin 10 mg va 8.569 bénh nhan ding placebo 
voi khoang thdi gian trung binh 1a 48 thang. Téng cong 
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30.623 bénh nhan-nam ding dapagliflozin. 

Tac dung khéng mong mudén thudng gap nhat duoc bao 
cdo trong cae nghién ciru lam sang 1a nhiém tring sinh 

duc. 

Suy tim 

Nghién citu vé két qua trén tim mach cia dapagliflozin 6 

bénh nh4n suy tim cé phan suat ting mau gidm (nghién 

ctu DAPA-HF) cé 2.368 bénh nhan duge diéu tri bang 

dapagliflozin 10 mg va 2.368 bénh nhan ding placebo 

trong khoang thoi gian trung binh 1a 18 thang. Nhom bénh 

nhan bao gdm bénh nhan dai thao dudng tuyp 2 va khéng 

bi dai thao duéng va bénh nhan cé6 eGFR = 30 

mL/phi/1,73 m2. Nghién ctru vé két qua trén tim mach 

ctia dapagliflozin & bénh nhan suy tim cé phan suat téng 

mau that trai > 40% (DELIVER) c6 3.126 bénh nhan 

dugc diéu tri bing dapagliflozin 10 mg va 3.127 bénh 

nhan dong placebo trong khoang thoi gian diéu tri trang 

binh 1a 27 thang. Nhém bénh nhén bao gém bénh nhan 

dai thao duéng tuyp 2 va khong bj dai thao duéng va bénh 

nhan c6 eGFR > 25 mL/phit/1,73 m2. 

Dit liéu an toan tong quat cia dapagliflozin 6 bénh nhan 

suy tim théng nhét voi dit ligu an toan da biét cua 
dapagliflozin. 

Bénh thén man tinh 

Neghién ctru két qua trén than 6 bénh nhan bi bénh than 

man tinh (DAPA-CKD) c6 2.149 bénh nhan duge diéu tri 

bang dapagliflozin 10 mg va 2.149 bénh nhan ding 

placebo trong khoang thoi gian trung binh 1a 27 thang. 

Nhém bénh nhan bao gdm bénh nhan dai thao duong tuyp 

2 va khong bi dai thao dudng, véi eGFR tir 25 — 75 

mL/phit/1,73 m?. Viée diéu tri duge lién tue néu eGFR 
ha xuéng mirc duéi 25 mL/phat/1,73 m?. 

Dé ligu an toan téng quat cia dapagliflozin 6 bénh nhan 

bj bénh than man tinh théng nhat véi dit ligu an toan da 

biét cla dapagliflozin. 

TAn suat cdc tac dung khong mong muén duge dinh nghia 

nhu sau: Rat thudng gap (ADR = 1/10), thudng gap (1/100 

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

(1/10.000 < ADR < 1/1.000), rat hiém gap (ADR < 

1/10.000) hoac chua 16 tan suat (khong thé woe tinh tir cdc 

dit liéu sin cd). 

Bang tém tat ADR tir cdc thir nghiém lam sang cé doi 

chitng-placebo® va kinh nghiém sau khi thudc lieu hanh 

Tan suit Hé co quan Tac dung khong 

mong muon 

Viém am hé - 4m 

dao, viém quy dau 

va cdc nhiém tring 

lién quan dén sinh 
duc* be 

Nhiém tring duéng 

tiét nigu *>4 

Nhiém tring 

va nhiém ky 

sinh tring 

Thuong gap 

huyét trong qua 
trinh diéu tri ban 
daut*> 

Tang urea huyét** 

Sut can** 

Hé co quan Tac dung khéng | Tan suat 

mong mudén 

Nhiém nam** It gap 

Viém can hoai ttr Rat hieém gap 

vung day chau 

(Hoai thur Fournier) 
bi 

Tut dudng huyet Rat thuong 

(khi ding déng thoi | gap 
ydi sulphonylurea 

hodc insulin) ° 

Réi loan Giam thé tich ® * It gap 

chuyén héa va. | Khat** 

dinh duéng Dai thdo duong Hieém gap 
nhiém toan ceton 
(khi ding trén bénh 

nhan dai thao dudng 
tuyp 2) b, i,k 

R6i loan hé Chong mat Thuong gap 

than kinh 

Réiloantiéu | Tao bén** it gap 
héa Khé6 migéng** 

Réi loan da va_| Phat ban! Thuong gap 

m6 dudi da Phi mach Rat hiém gap 

R6i loan co Dau lung* ahhuodng gap 

xuong va m6 .o 
lign két Su 

Tiéu dau ee gap 

7 Tiéu nhiéu*- 

onaaes ic Tiéu dém** it gap 
va tiét nigu ——; = 

: Viém éng than mé Rat hiém gap 

ké 

6 loansiah Netra 4m hé - 4m It gap 

san va tuyén ao 
vi Netra dudng sinh 

dyuc** 

Tang Haematocrit® | Thuong gap 

Giam d6 thanh thai 

creatinine trong qua 

trinh diéu tri ban 

dau? 
Xét nghiém Ri loan lipid mau? 

Tang creatinine It gap 

@ Bang nay trinh bay dit liéu dén 24 tuan (ngan han) 

khong tinh dén diéu trj téing cubng 

» Yem cde muc tong tng bén dudi dé biét thém thong tin 
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© Viém am dao - dm hé, viém quy dau va cdc nhiém tring 

duréng sinh duc bao gém cdc thudt ngit khde thuéng duge 

ding niu: Viém nhiém dm dao - dm hé do ndm, nhiém 

tring dm dao, viém quy dau, nhiém ndm sinh duc, nhiém 

nam Candida dm dao - dm .h6, viém dm dao - dm hé, 

nhiém nd Candida quy dau, nhiém nam Candida sinh 

duc, nhiém tring sinh duc, nhiém tring sinh due & nam 

gidi, nhiém trimg dong vat, viém dm hé, viém dm dao 

do vi khudn, dp-xe am hé. 

# Nhiém tring duong tiét niéu bao gém cde thudt ngit 

thuang duoc ding sau day, dugc liét ké theo thit tir tan 

sudt bdo cdo: Nhiém tring duéng tiét niéu, viém bang 

quang, nhiém trimg dudng tiét niéu do Escherichia, 

nhiém trimg duwong niéu sinh duc, viém bé than, viém 

ving tam gide bang quang, viém niéu dao, nhiém tring 

thén va viém tuyén tién liét. 

© Gidm thé tich tuan hodn bao gém cde thudt ngit khdc 

thudng duoc ding nluc: Mét nude, gidm thé tich mau, ha 

huyél dp. 

! Tiéu nhiéu bao gém cde thudt ngit khac thneong dugc 

ding nine: Tiéu nhdt, tiéu nhiéu, tang lwong nude tiéu. 

Thay déi trung binh vé haematocrit so véi ban dau la 

2,30% doi vdi dapagliflozin 10 mg va — 0,33% déi voi 

placebo. Gid tri haematocrit > 55% duoc bdo cdo & 1,3% 

bénh nhdn diéu tri bing dapagliflozin 10 mg so vai 0,4% 

bénh nhdn ding placebo. 

* Phan trem thay doi trung binh so véi ban dau déi véi 

dapagliflozin 10 mg va placebo tuong ttng la: cholesterol 

toan phan 2,5% so vdi 0,0%; HDL cholesterol 6,0% so 

véi 2,7%; LDL cholesterol 2,9% so védi - 1,0%; 

triglyceride - 2,7% so voi - 0,7%. 

‘Nem muc Canh bdo va thén trong khi ding thuée. 

i Tée dung khéng mong muén duge bdo cdo sau khi thudc 

hu hanh, Phat ban bao gém cdc thudt ngit khae throng 

duge dimg nh: Phat ban todn than, phat ban ngita, ban 

dat, ban dat san, phat ban mun mi, phat ban mun nieéc 

va phat ban do. 

* Duge bdo edo trong két qua nghién cttu tim mach 6 bénh 

nhén dai thao dong twp 2 (DECLARE). Tan sudt da 

trén ty lé hang nam. 

* Dugc bao cdo = 2% bénh nhdn va cé thém = 1% va it 

nhdt 3 bénh nhan nita diéu tri bang dapagliflozin 10 mg 

so voi placebo. 

** C6 thé lién quan hodic xde dinh Ia lién quan dén diéu 

tri va duge ghi nhdén 6 = 0.2% bénh nhan va cé thém >= 

0,1% va it nhét 3 bénh nhdan nita duge diéu tri bing 

dapagliflozin 10 mg so voi placebo. 

M6 ta chi tiét cdc tac dung khéng mong muén chon loc 

Viém dm dao - dm hd, viém quy dau va cde nhiém tring 

lién quan dén sinh duc 

Trong phan tich g6p dir ligu an toan cia 13 nghién citu, 

viém 4m dao - 4m hé, viém quy dau va cac nhiém tring 

lién quan dén sinh duc dugc ghi nhan @ nhom ding 

dapagliflozin 10 mg va & nhém dung placebo lan luot la 

5,5% va 0,6%. Hau hét cdc nhiém tring tirnhe dén trung 

binh va bénh nhan dap tmg véi dot dau diéu tri bang 

phuong phap diéu tri chudn va hiém khi phai ngung 

ding dapagliflozin. Cac nhiém tring nay thudng xay ra 

hon 6 nit (8,4% déi véi nhom dapagliflozin va 1,2% déi 

v6i placebo) va bénh nhan cd tign str nhiém tring 

thuong hay tai phat hon. 

Trong nghién ciru DECLARE, s6 long bénh nhan gap 

tac dung khéng mong muén nghiém trong d6i voi nhiém 

tring sinh duc ft va phan bé déu: 2 bénh nhan trong mdi 

nhém ding dapagliflozin va nhém ding placebo. 

Trong nghién cttu DAPA-HF, chua ghi nhan bénh nhan 

gap tac dung khéng mong muén nhiém tring sinh dyc 

nghiém trong 6 nhém ding dapagliflozin va 1 bénh nhan 

& nhém ding placebo. Cé 7 bénh nhan (0,3%) bi nhigém 

trang sinh duc dan dén phai ngung diéu tri 6 nhom ding 

dapagliflozin va khéng xay ra & nhém ding placebo. 

Trong nghién ctru DELIVER, cé 1 bénh nhan (0,1%) & 

méi nhém bj nhiém tring sinh duc nghiém trong. Cé 3 

bénh nhan (0,1%) bj nhiém tring sinh duc dan dén 

ngung diéu tri 6 nhém ding dapagliflozin va khong xay 

ra & nhém dung placebo. 

Trong nghién ctru DAPA-CKD, c6 3 bénh nhan (0,1%) 

bi nhiém tring sinh dyc nghiém trong 6 nhém ding 

dapagliflozin va khéng xay ra 6 nhém ding placebo, Cé 

3 bénh nhan (0,1%) bi nhiém tring sinh duc nghiém 

trong din dén ngung diéu tr] 6 nhém ding dapagliflozin 
va khéng xay ra @ nhém ding placebo. Khéng ghi nhan 

bénh nhan khong bj dai thao dudng nao bj nhiém tring 

sinh duc nang hoac phai din dén ngung diéu tri. 

Viém edn hoai tie ving day chau (Hoai thy Fournier) 

Cac truéng hop hoai thu Fournier da dugc bao cao trong 

giai doan hau mai & bénh nhan ding chat tre ché SGLT2, 

bao gém dapagliflozin. 

Trong nghién ctru DECLARE véi 17.160 bénh nhan 

mic dai thao dudng tuyp 2 va khoang thdi gian trung 

binh 1a 48 thang, cé téng cdng 6 trong hop bj hoai thir 

Fournier duoc bao céo, | & nhém diéu tri bang 

dapagliflozin va 5 & nhém dung placebo. 

Tut duong huyét 

Tan suat tut duong huyét phu thudc vao loai tri ligu nén 

str dung trong mdi nghién ctru. 

Trong cdc nghién ctru dapagliflozin don tri, khi phdi hop 

v6i metformin hoac sitagliptin (cing hoac khéng cing 

v6i metformin) dén 102 tuan, tan sudt cdc con tut duéng 

huyét nhe tong duong nhau (< 5%) gitta cae nhém diéu 

tri, ké cd nhom ding placebo. Trong tat ca cdc nghién ciru, 

céc con tut dudng huyét ning it gap va twong duong nhau 
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& nhém diéu tr] bang dapagliflozin hoac placebo. Cac 

nghién ciru diéu tri phdi hop véi sulphonylurea va insulin 

cé ty 1é tut dudng huyét cao hon. 

Trong mét nghién ctu phdi hop véi glimepiride, & tudn 

24 va 48, cdc con tut duéng huyét nhe thong gap hon & 

nhém diéu tri bang dapagliflozin 10 mg va glimepiride 

(6,0% va 7,9% tuong tng) so véi nhém ding placebo va 

glimepiride (2,1% va 2,1% tuong mg). 

Trong mét nghién ciru phdi hop v6i insulin, & tudn 24 va 

tuan 104, cdc con tut dung huyét nang & nhom diéu tr 

bang dapagliflozin 10 mg phéi hop véi insulin ln luot 1a 

0,5% va 1,0% va & nhém ding placebo phdi hgp insulin 

14 0,5%. O tudn 24 va tudn 104, cdc con tut dudng huyét 

nhe 6 nhém diéu trj bang dapagliflozin 10 mg phdi hop 
v6i insulin ln luot 1 40,3% va 53,1% va & nhém ding 

placebo phéi hop voi insulin lan luot la 34,0% va 41,6%. 

Trong m6t nghién ctru phéi hop voi metformin va 1 thudéc 
sulphonylurea, lén dén 24 tuan, khéng ghi nhan cdc con 

tut dong huyét nang. Cac con tut dudong huyét nhe duge 

ghi nhén 6 12,8% bénh nhan duge diéu tri bang 

dapagliflozin 10 mg phéi hop véi metformin va 1 thudc 

sulphonylurea va 6 3,7% bénh nhén ding placebo phéi 

hop v6i metformin va | thuéc sulphonylurea. 

Trong nghién cin DECLARE, khéng thay ting nguy co 

tut duéng huyét nang & nhém diéu trj bang dapagliflozin 

so voi nhém ding placebo. Bién cé tut dong huyét nang 

duge ghi nhan 6 58 bénh nhan (0,7%) duge diéu tri bang 

dapagliflozin va 83 bénh nhan (1,0%) dugc diéu tri bang 
placebo. 

Trong nghién ctu DAPA-HF, bién cé tut dudng huyét 

nang duge ghi nhan @ 4 bénh nhén (0,2%) & ca nhém 

ding dapagliflozin va nhém ding placebo. Trong nghién 

ctu DELIVER, bién cé tut duong huyét ning duge ghi 

nhan 6 6 bénh nhan (0,2%) ding dapagliflozin va & 7 

bénh nhan (0,2%) ding placebo. Bién cé tut dudng huyét 
nang chi duge ghi nhan 6 bénh nhan mac dai thao duong 

tuyp 2. 

Trong nghién ciru DAPA-CKD, bién cé tut dong huyét 

nang chi duge bao cdo & bénh nhan mae dai thao duong 

tuyp 2 va duge ghi nhan 6 14 bénh nhan (0,7%) ding 

dapagliflozin va 28 bénh nhan (1,3%) ding placebo. 

Giam thé tich 

Trong phan tich g6p dir ligu an toan cia 13 nghién cttu, 

céc phan img goi y dén sw gidm thé tich (bao gdm cdc 
bao cdo vé mat nude, giam thé tich mau hodac ha huyét 

ap) duge bao cdo & nhém ding dapagliflozin 10 mg va 

placebo lin luot 1a 1,1% va 0,7%; cc tac dung khéng 

mong muén nghiém trong xay ra & < 0,2% ddéi tuong 

dugc can bang gitta nhom ding dapagliflozin 10 mg va 

placebo. 

Trong nghién ctu DECLARE, sé luong bénh nhan cé 

cic bién cé goi ¥ giam thé tich duge cAn bang gitta céc 

nhoém diéu trj: 213 (2,5%) 6 nhom dapagliflozin va 207 

(2,4%) & nhém placebo, Cac tac dung khéng mong 

muén nghiém trong duge bao céo 6 nhém ding 

dapagliflozin va placebo 14n luot 1a 81 truéng hop 

(0,9%) va 70 trudng hgp (0,8%). Cac bién cé nhin chung 

can bang gitta cac nhém diéu tri 6 cdc phan nhom vé dé 

tudi, str dung thudc loi tiéu, thuédc diéu tri huyét ap va 

thude tre ché enzyme chuyén angiotensin (ACE-I)/thudéec 

tte ché thy thé angiotensin I] (ARB) tuyp 1. G nhing 
bénh nhan cé eGFR < 60 mL/phit/1,73 m? 6 thoi diém 

ban dau, cé 19 tac dung khéng mong muén nghiém 

trong goi y dén sw suy gidm thé tich 6 nhém ding 

dapagliflozin va 13 bién cé 6 nhém ding placebo. 
Trong nghién ctru DAPA-HF, sé bénh nhan co bién cé 

goi y giam thé tich 14 170 (7,2%) & nhém ding 

dapagliflozin va 153 (6,5%) & nhém ding placebo. Bénh 

nhan gap cdc tac dung khéng mong muén nghiém trong 

goi y giam thé tich 6 nhoém dapagliflozin (23 [1,0%)]) it 

hon so véi nhom placebo (38 [1,6%]). Két qua tuong tw 

bat ké su hién dién cia bénh dai thao dwong va eGFR 6 

thoi diém ban dau. Trong nghién cim DELIVER, sé 

bénh nhan c6 cdc trigu chitng nghiém trong goi y giam 

thé tich 1a 35 (1,1%) & nhém dapagliflozin va 31 (1,0%) 

&nhém placebo. . 

Trong nghién ciru DAPA-CKD, sé bénh nhan co bién cb 

goi y giam thé tich la 120 (5,6%) & nhom dapagliflozin 

va 84 (3,9%) & nhém placebo. Cé 16 (0,7%) bénh nhan 

cé cde triéu ching nghiém trong goi y¥ giam thé tich & 

nhém dapagliflozin va 15 (0,7%) bénh nhan 6 nhém 

placebo. 

Dadi thdo dong nhiém toan ceton & bénh nhdn addi thdo 

duong tuyp 2 

Trong nghién ctru DECLARE, v6i thdi gian phoi nhiém 

trung binh 1a 48 thang, cdc bién cé DKA da duge bao 

cdo trén 27 bénh nhan 6 nhom ding dapagliflozin 10 mg 

ya 12 bénh nhan & nhém ding placebo. Cac tac dung 

khéng mong muén xay ra phan bé déu trong thoi gian 

nghién ctru. Trong sé 27 bénh nhan c6 bién c6 DKA & 

nhom dapagliflozin, 22 bénh nhan duge diéu tri dong 

thoi voi insulin tai thoi diém xay ra bién 6. Cac yéu té 

thic day DKA nhu mong doi 6 nhém bénh nhan dai thao 

duéng tuyp 2. 

Trong nghién ctru DAPA-HF, bién cé DKA durge b4o 
cao & 3 bénh nhan dai thao dudng tuyp 2 6 nhém 

dapagliflozin va khéng cé trudng hop nao 6 nhom 

placebo. Trong nghién ctu DELIVER, cac bién c6 DKA 

duge baéo cdo 6 2 bénh nhan dai thao dudng tuyp 2 trong 

nhom dapagliflozin va khong cé trudng hop nao 6 thom 

placebo. 

Trong nghién cttu DAPA-CKD, khéng ghi nhan bién cé 

DKA 6 bat ky bénh nhan nao trong nhém dapagliflozin 

va 2 bénh nhan trong nhém placebo. 
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Nhiém tring duéng tiét niéu 

Trong phan tich gdp dir ligu an toan ca 13 nghién ctru, 

nhiém tring dudng tiét niéu duge bao cao thuong xuyén 

hon 6 nhém ding dapagliflozin 10 mg so véi placebo 

(tong tmg la 4,7% so véi 3,5%). Hau hét cac truong 

hop nhiém tring déu 6 mirc d6 nhe dén trung binh, cdc 
d6i tugng dap img voi ligu trinh didéu tri tigu chudn ban 

dau va hiém khi dan dén viéc ngimg diéu tri 

dapagliflozin. Nhttng truéng hop nhiém tring nay 

thuong gap hon 6 nf va bénh nhan cé tién sir nhiém 

tring cé nhiéu kha nang bj téi nhiém hon. 

Trong nghién ctru DECLARE, cac bién cé nhiém tring 

durong tiét niéu nghiém trong duge bao cao it gap hon & 

nhém ding dapagliflozin 10 mg so vdi placebo, lan luot 

14 79 bién cd (0,9%) va 109 bién cé (1,3%). 

Trong nghién cia DAPA-HF, sé bénh nhan gap tac 

dyng khéng mong muén nghiém trong do nhiém tring 

dudng tiét niéu 1a 14 (0,6%) & nhom dapagliflozin va 17 

(0,7%) & nhém placebo. Cé'5 (0,2%) bénh nhan gap tac 

dung khéng mong muén dan dén phai ngimg thudc do 
nhiém trang dudng tiét nigu 6 mdi nhém dapagliflozin 

va placebo. Trong nghién ciru DELIVER, s6 bénh nhan 

gap tac dung khéng mong muén nghiém trong do nhiém 

tring dung tiét niéu 14 41 (1,3%) 6 nhom dapagliflozin 

va 37 (1,2%) & nhém placebo. Cé 13 (0,4%) bénh nhan 

gap tac dung khéng mong mudén dan dén phai ngimg 

thuédc do nhiém tring dudng tiét nigu & nhom 

dapagliflozin va 9 (0,3%) & nhém placebo. 

Trong nghién ctu DAPA-CKD, s6 bénh nhan gap tac 

dyng khong mong muén nghiém trong do nhiém tring 

dudng tiét nigu 1a 29 (1,3%) onhém dapagliflozin va 18 

(0,8%) & nhém placebo. Cé 8 (0,4%) bénh nhan gap tac 

dung khéng mong muén dan dén phai ngimng thuéc do 
nhiém tring dudng tiét nigu 6 nhém dapagliflozin va 3 

(0,1%) & nhém placebo. $6 bénh nhan khéng mae dai 

thao dudng bi nhiém tring dudng tiét niéu nghiém trong 

hofe dan dén phai ngung ding thuéc la tuong ty nhau 

gitta cdc nhém diéu tri (6 [0,9%] so vi 4 [0,6%] cac tac 

dung khéng mong muén nghiém trong va | [0,1%] so 

v6i 0 déi v6i cdc tac dung khong mong muén dan dén 

ngimg thuéc, tuong tmg & nhém dapagliflozin va 

placebo). 

Tdng creatinine 

Cac tac dung khéng mong muén lién quan dén tang 
creatinine duge nhém lai (vi du: gidm dé thanh thai 

creatinine & than, suy than, tang creatinine trong mau va 

giam mire loc cau than). Trong nhém 13 nghién cru vé 

d@ an toan, nhém tac dung khéng mong muén nay duge 

bdo c4o & bénh nhan ding dapagliflozin 10 mg va 

placebo ldn luot 1a 3,2% va 1,8%. nhitng bénh nhan 

6 chire nang than binh thuéng hoac suy than nhe (eGFR 

ban dau > 60 mL/phut/1,73 m2), nhém phan tng nay 

duoc bdo cdo & bénh nhan ding dapagliflozin 10 mg va 

placebo lan luot 1a 1,3% va 0,8%. Nhitng phan tng nay 

phé bién hon 6 nhimg bénh nhan co 30 mL/phut/1,73 m? 

< eGFR ban dau < 60 mL/phit/1,73 m? (18,5% 
dapagliflozin 10 mg so véi 9,3% placebo). 

Danh gia sau hon trén nhiing bénh nhan cé tac dung 

khéng mong mu6n lién quan dén than cho thay hau hét 
déu cé thay déi néng d6 creatinine huyét thanh < 44 

micromol/L (< 0,5 mg/dl) so vi ban dau. Viée tang 

creatinine thuéng thodng qua trong qua trinh diéu trj lién 

tuc hoaic hdi phye sau khi ngimg diéu tri. 

Trong nghién cttu DECLARE, bao gdm ca bénh nhan 

cao tudi va bénh nhan suy than (eGFR < 60 

mL/phut/1,73m2), eGFR giam theo thoi gian & ca hai 

nhom diéu trj. Tai thoi diém 1 nim, eGFR trung binh 

thap hon mét chut va tai thoi diam 4 nam, eGFR trung 

binh cao hon mét chit & nhém dapagliflozin so véi 

nhdém placebo. 

Trong nghién cttu DAPA-HF va DELIVER, eGFR gidm 

theo thoi gian & ca nhém dapagliflozin va placebo. 

Trong nghién citu DAPA-HF, mirc gidm eGFR trung 

binh ban dau 1a -4,3 mL/phtt/1,73 m2 6 nhém ding 
dapagliflozin va -1,1 mL/phut/1,73 m? 6 nhém ding 

placebo. Tai thoi diém 20 thang, sy thay déi vé eGFR so 

voi ban dau 1a tuong ty gitta céc nhom diéu tri: -5,3 
mL/phit/1,73. m? déi_ véi dapagliflozin va -4,5 

mL/phut/1,73 m? déi véi placebo. Trong nghién citu 

DELIVER, mirc giam GFR trung binh sau mét thang 1a 

-3,7 mL/phttt/1,73 m? & nhém dapagliflozin va -0,4 

mL/phit/1,73 m? & nhém placebo. Tai thdi diém 24 

thang, su thay déi vé eGFR so v6i ban dau 1a tuong tu 

gitta c4c nhém diéu tri: -4,2 mL/phut/1,73 m? 6 nhom 

dapagliflozin va -3,2 mL/phit/1,73 m* 6 nhém placebo. 

Trong nghién ctru DAPA-CKD, eGFR giam theo thoi 

gian & ca nhém dapagliflozin va nhém gia dugc. Mite 

giam eGFR trung binh ban dau (ngay 14) la -4,0 
mL/phut/1,73. m? & nhém dapagliflozin va -0,8 

mL/phit/1,73 m? trong nhém placebo. Tai thai diam 28 

thang, mirc thay déi eGFR so véi ban dau la -7,4 

mL/phit/1,73 m? 6 nhém dapagliflozin va -8,6 

mL/phut/1,73m? & nhém placebo. 

Tré em 

Dit liéu vé d6 an toan cua dapagliflozin quan sat dugc 

trong mét nghién ctru lam sang 6 tré em tir 10 tudi tré lén 

mac bénh dai thao durong tuyp 2 tuong ty nhu dir liéu 

quan sat duoc trong céc nghién ctru o ngudi lén. 

Hudng dan cach xit tri ADR 

Khi xdy ra cAc ADR nghiém trong, ngung ding thuéc va 

4p dung cae bién phap xtr tri thich hop. 

QUA LIEU VA CACH XU TRi 
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Dapagliflozin khéng cho thay déc tinh & ngudi khde 

manh khi udng liéu don 1én dén 500 mg (g4p 50 1an lidu 
tdi da khuyén cdo 6 ngudi). Nhiing déi tuong nay cé thé 

phat hign glucose trong nudc tiéu trong mét khoang thoi 

gian (phy thuéc vao lidu ding, it nhat 5 ngay déi véi lidu 

500 mg), khéng cé bao cdo nao vé tinh trang mat nuéc, 

tut huyét 4p hoac mat can bang dién gidi va tac dong cé 

y nghia lam sang dén khoang QTc khi ding 

dapagliflozin. Ty 1é tut dwong huyét tuong tu nhom 

ding placebo. Trong céc nghién ctru lam sang str dung 

liéu 1én dén 100 mg x 1 lan/ngay (gap 10 lan liéu tdi da 
khuyén cdo & ngudi) trong 2 tudn & ngudi khde manh va 

bénh nhan dai thao dudng tuyp 2, ty 1é tut dudng huyét 

khi ding dapagliflozin cao hon so véi nhom ding 

placebo va khong phy thudc liéu ding. Ty 1é cdc tac 

dung khéng mong mudn bao gém mat nude hode tut 
huyét dp tuong ty nhém placebo, cdc chi sé xét nghiém 

bao gdm cdc chat dién gidi huyét thanh va chat danh dau 
sinh hoc cia chire nang thin khong thay déi ¢é y nghia 

lam sang lién quan dén liéu ding. 

Trong trudng hop qué liéu, nén bat du didu tri hd tr¢ 

thy theo tinh trang lam sang cia bénh nhan. Viéc loai trir 

dapagliflozin qua thm phan mau chua duge nghién 

ctu. 

DUQC LUC HOC 

Nhém duge ly: Thudc diéu tri dai thao dudng, nhém tre 

ché kénh déng van chuyén natri-glucose 2 (SGLT72: 
Sodium-glucose co-transporter 2). 

Ma ATC: A10BKO1 

Co ché tac dung 
Dapagliflozin c6 higu lye tre ché manh (K;: 0,55 nM), 

tre ché chon loc va thuan nghich SGLT2. 

Dapagliflozin tre ché SGLT2 va lam gidm tai hap thu 

glucose tir dich Igc cau than trong ng lurgn gan, déng thoi 

lam giam tai hap thu natri, din dén bai niéu glucose va loi 

tiéu tham thau. Dapagliflozin tang van chuyén natri dén 
dng luon xa va lam tang diéu hda ngugc éng — cau than, 

dan dén gidm dp lye loc cau than. Tac dong nay két hop 

loi tiéu tham thdu dan dén giam qua tai dich, ha huyét 4p, 
gidm tién tai va hau tai (cé loi cho viée tai cdu tric co tim 

va chite nang tam truong) va bao tén chite nang than. Qua 

cac nghién ctru DAPA-HF, DELIVER va DAPA-CKD, 

loi ich trén tim mach va than cia dapagliflozin vuot trdi 

so véi tac déng ha glucose huyét, do dé dapagliflozin 

khong chi gidi han trong diéu tj bénh nhan dai thdo 

dudng. Mét sé tac déng khac bao gém ting haematocrit 

va giam can. 

Dapagliflozin cai thién cé néng d6 glucose huyét khi d6i 

va sau an bang cach gidm tai h4p thu glucose 6 than va 

din dén bai niéu glucose. Su thai trir glucose (tac dong 

glucuretic) xay ra ngay sau liéu dau tién, tiép dign trong 

suét khoang gitta hai liéu (24 gid) va kéo dai trong sudt 

thdi gian diéu tri. Luong glucose dugc thai trir qua than 

qua co ché nay phu thudc vao néng dé glucose huyét va 

GFR. Do d6, 6 ngudi cé néng dé glucose huyét binh 

thong va/ho%ie GFR thap, lrgng glucose duge loc 

thudng it va cé thé duge tai hap thu qua SGLT1 va céc 

SGLT2 con hoat d6ng, dapagliflozin it gay ha dudng 

huyét trong cac truéng hop nay. Dapagliflozin khéng anh 

huéng dén dap img san xudt glucose néi sinh khi xay ra 

tut dwéng huyét. Dapagliflozin khéng phy thude vao sy 

tiét va hoat tinh insulin. C4c thir nghiém lam sang cta 

dapagliflozin cho thay sy cai thién trong danh gia m6 hinh 

cn bang néi mdi déi voi chire nang té bao beta (HOMA 

beta-cell: Homeostasis Model Assessment for beta cell 

function). 

SGLT2 c6 mat chii yéu tai than. Dapagliflozin khéng tre 

ché cdc kénh vin chuyén khac quan trong déi voi qua 
trinh vén chuyén glucose vao céc mé ngoai bién va cé tinh 

chon loc trén SGLT2 > 1.400 lan so voi SGLT1 (kénh 

van chuyén chinh & ruét chiu trach nhiém hap thu 

glucose). 

DUQC DONG HQC 

Hap thu 

Dapagliflozin dugc hap thu nhanh sau khi uéng. Khi ddi, 

néng d6 dapagliflozin t6i da trong huyét twong (Cmax) 

thudng dat duge trong vong 2 gid sau khi udng. Khi udéng 

liéu 10 mg x | ln/ngay dapagliflozin, Cmax va AUC trung 

binh & trang thai 6n dinh lan luot la 158 ng/mL va 628 ng 

gid/mL. Sau khi ding m6t liéu dapagliflozin 10 mg, sinh 

kha dyng tuyét déi dat dugc la 78%. Khi ding 

dapagliflozin cling voi bita an giau chat béo, Cras giam 

t6i 50% va Tmax kéo dai thém khoang 1 gid nhung AUC 

khéng thay déi so véi ding thuéc khi déi. Nhting thay 

déi nay khong cé ¥ nghia lam sang. Co thé ding Savxiga 

5 cting hoac khéng cing vdi thite an. 

Phan bé 
Khoang 91% dapagliflozin gan két vdi protein. Sy gan két 

protein khéng thay d6i khi bénh nhan mc mét sé bénh Ly 
nhu suy gan, suy than, ... Thé tfch phan bé trung binh 6 

trang thai én dinh cha dapagliflozin la 118 lit. 

Chuyén hoa 

Dapagliflozin duge chuyén héa chi yéu_ thanh 

dapagliflozin 3-O-glucuronide (chat chuyén héa khong 
c6 hoat tinh). Dapagliflozin 3-O-glucuronide hodc caéc 

chat chuyén hoa khac khéng dong gop vao tac déng ha 

glucose huyét. Dapagliflozin 3-O-glucuronide duge tao 

thanh théng qua UGT1A9 (mét enzyme cé & gan va 

than). Su chuyén héa qua trung gian CYP 1a con dudng 

thanh thai thir yéu & ngudi. 

Thai trir 

Sau khi uéng liéu duy nhat 10 mg dapagliflozin 6 ngudi 

khée manh, thdi gian ban hiy (tr) trung binh trong huyét 

tuong cla dapagliflozin la 12,9 gid. D6 thanh thai toan 
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than trung binh cia dapagliflozin khi ding dudng tiém 

tinh mach 1a 207 mL/phit. Dapagliflozin va cdc chat 
chuyén héa lién quan duge thai trir cha yéu qua nuéc tiéu, 

voi it hon 2% dapagliflozin & dang khong déi. Sau khi 

udng liéu 50 mg ['C]-dapagliflozin, 96% phéng xa lién 
quan duge tim thay (75% trong nudc tiéu va 21% trong 

phan). Trong phan, khoang 15% liéu ding duge thai trir 

dudéi dang nguyén ven. 

Tinh tuyén tinh 

Néng dé dapagliflozin ting ti 1é thuan vi liéu ding trong 

khoang 0,1 mg — 500 mg va duge déng hoc khéng thay 

déi theo thi gian khi dig liéu lap lai hang ngay trong 

24 tuan. 
D6i tuong dic biét 

Bénh nhiin suy than 

Khi ding dapagliflozin ligu 20 mg x I lan/ngay trong 7 
ngay, bénh nhan dai thao duong tuyp 2 cé suy than nhe, 

trung binh hodc nang (xc dinh bang d6 thanh thai iohexol 

trong huyét tuong) 6 néng dé trung binh dapagliflozin 6 

trang thai én dinh cao hon so véi bénh nhan dai théo 

dudng tuyp 2 c6 chic nang than binh thudng lan hot 1a 

32%, 60% va 87%. Luong glucose thai trir qua nuéc tiéu 

24 gid (phu thudc nhiéu vao chitc nang than) la 85 g/ngay 

6 bénh nhan dai thao duéng tuyp 2 c6 chite nang than binh 

thong; 52, 18 va 11 g/ngay 6 bénh nhan dai théo dudng 

tuyp 2 cé suy than nhe, trung binh va nang. Anh hudng 

cia thém phan mau lén néng d6 dapagliflozin chua 16. 

Anh huéng cia suy giam chite ning than lén néng dé 

dapagliflozin toan than dugc danh gid qua mé hinh duge 

d6ng hoc dan sé. Mé hinh dy doén AUC & bénh nhan cé 

bénh than man cao hon so véi bénh nhan c6 chite nang 

than binh thudng va khéng cé khac biét dang ké gitta bénh 

nhan bj bénh than man c6 va khéng mic dai thao dudng 

tuyp 2, 

Bénh nhiin suy gan 

G bénh nhan suy gan nhe hoiic trung binh (phan loai 

Child-Pugh A va B), Cmax va AUC trung binh cia 

dapagliflozin tang 12% va 36% so véi ngudi khée manh. 

Nhitng thay déi nay khéng 6 y nghia l4m sang. O bénh 

nhan suy gan nang (Child-Pugh loai C), Cmax va AUC 

trung binh cia dapagliflozin tang 40% va 67% so voi 

ngudi khée manh. 

G ngudi < 70 tudi, néng d6 dapagliflozin khong ting cé 

y nghia lam sang theo tudi. Tuy nhién, c6 dur dodn tang 
néng d6 dapagliflozin do suy giam chtre ning than theo 

tudi. Chua du dir ligu két luan ndng dé thudc 6 bénh 

nhan > 70 tudi. 

Tré em 

Dit ligu duoc déng va duge lye hoc trén tré em tir 10 - 

17 tudi cé dai thao dudng tuyp 2 twong ty so voi ngudi 

truong thanh cé dai thdo dudng tuyp 2. 

Gidi tinh 

AUCss trung binh ctla dapagliflozin 6 nit gidi cao hon 

khoang 22% so véi nam giGi. 

Ching téc 

Khéng c6é khac biét 14m sang gitta ngwdi da tring, da 
den ho&ec ngudi Chau A. 

Cain nang 

Néng d6 dapagliflozin giam khi can nang tang. Do dé, 

bénh nhan thiéu can c6 thé ting ndng d6 dapagliflozin 
va bénh nhdn thira cén cé thé giam néng dé 
dapagliflozin huyét. Tuy nhién, sy khac biét vé ndng 46 
khong cé y nghia lam sang. 

QUY CACH DONG GOI 
H6p 3 vix 10 vién 

DIEU KIEN BAO QUAN 

Noi khé, nhiét dé khéng qua 30 °C. Tragh anh sang. 

HAN DUNG 
36 thang ké tir ngay san xuat. 

TI£U CHUAN CHAT LUQNG 
Tiéu chudn co sé. 

CO SO SAN XUAT 

IRACH NHiEM TRON VEN 

CONG TY CO PHAN DUGC PHAM SAVI 
(Savipharm 7.5.C) 

Lé Z01-02-03a, Khu Céng nghiép trong Khu Ché xuat 

Tan Thuan, Phuéng Tan Thuan Déng, Quan 7, Thanh 

phé Hé Chi Minh. 

Dién thoai: (028) 37700 142-143-144 

Fax: (028) 37700145 

Negwéi cao mai (> 65 tudi) 

Tp Hé Chi Minh, ngay /¢ thang /0 nam 2023 
KE=EONG GIAM DOC 

ga023, So . Fy mn SS GEN BOC (CL-KHCN) 
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