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Rx Thude nay chi diing theo don thuoc
TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Dé xa tam tay tre em.
Doc ky huwong dan sw dung triede khi dang.

THANH PHAN CONG THUC THUOC

— M&i vién nén bao phim EMPATON 10 c6 chira:

Thanh phan hoat chat: Empagliflozin. ..o 10 mg
Thanh phdn td duwge: Lactose monohydrat, Cellulose vi tinh thé (type 102), Hydroxypropyl cellulose, Natri
croscarmellose, Colloidal silicon dioxyd, Magnesi stearat, HPMC 606, PEG 6000, Titan dioxyd, Talc, Oxyd sat
vang.

— M&i vién nén bao phim EMPATON 25 c6 chira:

L o Tt A st e O T T T B T P R R KT e L4
Thanh phdn té dwge: Lactose monohydrat, Cellulose vi tinh thé (type 102), Hydroxypropyl cellulose, Natri
croscarmellose, Colloidal silicon dioxyd, Magnesi stearat, HPMC 606, PEG 6000, Titan dioxyd, Talc, Oxyd sat
vang.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

Mo ta san pham:

EMPATON 10: Vién nén hinh tron, bao phim mau vang, hai mat tron, Khum.

EMPATON 25: Vién nén hinh oval, bao phim mau vang, hai mat tron, khum.

CHI PINH *
EMPATON (empagliflozin) dugc chi dinh trong diéu tri dai thao dudng type 2 & nguoi trudng thanh nham cai thi¢n
kha ning kiém soat dudng huyét trong nhimg truémg hop sau:

Pon tri liéu:

Khi ché d6 an kiéng va van dong khong du dé kiém soat duomg huyét mét cach thich hgp ¢ nhimg bénh nhan khong
phu hgp dung metformin do khong dung nap.

Diéu tri phoi hop: |

Phoi hop vai cac thude ha glucose khic bao gom insulin khi ma cac thudc ndy ciing véi ché do an kiéng va van dong
khong du dé kiém soat duong huyét mét cach thich hop (xem Canh bao va than trong khi ding thuoc; Tuong tac,
tweong ky ciia thuoc va Pdc tinh duege luc hoc)

CACH DUNG, LIEU DUNG

Li¢u ding f _
Liéu khoi dau khuyén céo la 10 mg empagliflozin mt lan trong ngay trong don tri li¢u va phoi hop vai céc thuoc
ha glucose khac bao gom insulin. O nhitng bénh nhan da dung nap empagliflozin liéu 10 mg mot lan trong ngay, co
eGFR > 60mL/phut/1,73m? va can kiém soat duomg huyét chat ché hom, ¢6 thé tang licu Ién 25 mg mét lan trong
ngay. Liéu t6i da mdi ngay 1a 25 mg (xem Canh bdo va than trong khi ding thuoc).

Khi empagliflozin dugc sir dung trong diéu tri két hgp véi mot sulphonylurea hodc insulin, co thé can nhac dung
liéu sulphonylurea hodc insulin thap hon dé giam nguy co ha duong huyét (xem Twong tdac, twong ky cua thuoc; Tac
dung khéng mong muon ctia thuoc)

Cacnhém bénh nhan ic bict;

Bénh nhan suy than

Do co ché tac dung cua thudc, tac dung cua empagliflozin phu thudc vao chirc nang than. Khong can diéu chinh licu
& bénh nhan eGFR > 60 mL/phat/1,73m?* hodc CrCl = 60 mL/pht.

Khong nén dung khai dau empagliflozin trén bénh nhan ¢6 eGFR < 60 mL/phit/1,73m? hodc CrCl < 60 mL/phut.
V&1 bénh nhan dung nap empagliflozin ¢6 eGFR lién tuc roi vao khoang dudi 60 mL/phat/1,73m? hoac CrCl dudn
60 mL/ phiit, nén diéu chinh hodc duy tri liéu 10mg mdi ngay.

Nén dimg dung empagliflozin khi eGFR lién tuc dudi 45 mL/phat/1,73m? hodc CrCl dudi 45 mL/phut (xem Canh
bao va than trong khi dung thuoe, Tac dung khéng mong muon cua thuée, Pac tinh duwge lee hoc, Pac tinh duwgce
dong hoc).

Khéng nén ding empagliflozin cho bénh nhan bénh than giai doan cudi hodc bénh nhan phai loc than do thude duge
dur dodn [ khong c6 tac dung trén nhing bénh nhan nay (xem Canh bdo va than trong khi ding thuoc va Déc tinh duoc
dong hoc).

Bénh nhan suy gan

Khong can diéu chinh liéu & bénh nhéin suy gan. Nong d¢ empagliflozin ting & nhimng bénh nhan suy gan nang.
Kinh nghiém diéu tri trén bénh nhéan suy gan ning con han ché, do d6 khong khuyén céo dung thudc cho nhém bénh
nhan nay (xem muc Pac tinh dugce dong hoc).

Bénh nhan cao tuoi

Khong can diéu chinh liéu theo tudi. O bénh nhan tir 75 tudi trd Ién, nén xem xét dén kha ning ting nguy co giam
thé tich (xem muc Canh cao dac biét va than trong). Kinh nghiém diéu tri trén nhimg bénh nhén tir 85 tudi trd lén
con han che. Khong khuyen cao khoi dau diéu tri empagliflozin & nhém bénh nhén nay (xem muc Canh bao va than
trong khi ding thuoc).

Beénh nhi
Tinh an toan va hiéu qua cta empagliflozin chua dugc thiét 1ap trén tré em va thiéu nién. Khong c6 dir liéu.
Cach dung
C6 thé udng thudc cing hoac khong cung thirc dn, nuot ca vién véi nude. Néu mét liéu thude bi quén, can udng
ngay khi bénh nhian nhd. Khong dung liéu gap d6i trong cing mot ngay.

CHONG CHI PINH

Qua man vdi hoat chat hoac bat ki ta dugce nao.

Chong chi dinh sir dung trong truomg hop bénh nhén c¢6 bénh 1y di truyén hiém gip ma c6 thé khong tuong thich
vGi mot ta duge cua thude (xem Cank bdo va théan trong khi dung rhuc:fc).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Canh bao chung:

Khong nén sir dung EMPATON & bénh nhan dai thao dudng type | hodac bénh nhan dai thio dudng toan ceton
(diabetic ketoacidosis).

Dai thao dudng toan ceton

Rat hiém céc truong hgp déi thdo dudng toan ceton, bao gom ca trudng hgp de doa dén tinh mang, dugc béo cao
trong céac thir nghiém lam sang va hau mai trén bénh nhan dugc diéu tri bﬁng cic thuoc trc ché SGLT2, bao gé‘:rm
empagliflozin. Trong mot vai trromg hop, tinh trang nay xuat hién mot cach khong dién hinh, chi vai su tang trung
binh glucose trong méu, dudi 14 mmol/L (250 mg/dL). Khong biét dugc liéu dai thao dudng toan ceton cd xdy ra
véi nhiéu hon liéu empagliflozin cao hon hay khong.

Phai xem xét dén nguy co dai thao duomg toan ceton khi thay céc triéu chimg khéng dién hinh nhu nén, buon non,
chén an, dau bung, khat nhiéu, khé tha, lan 1on, mét moi bat thudmg hay buon ngi. Néu céc triéu chimg trén xuat
hién, phai danh gié toan ceton cho bénh nhan ngay lap tirc, bat ké mirc duong huyét.

O bénh nhan nghi ngd hodc duge chuan doan co dai thao dudmg toan ceton, nén ngung empagliflozin ngay lap tuc.

Nén tam nging diéu tri & nhimg bénh nhan nhép vién dé lam cac phau thuat lém hodc bi cac can bénh nang cap tinh.
Trong ca 2 trudng hop nay, c6 thé tiép tuc diéu tri vdi empagliflozin khi tinh trang bénh nhan 6n dinh.

Trudce khi diéu tri voi empagliflozin, nén xem xét dén cac yéu t6 trong bénh sir cita bénh nhén c6 thé din téi toan ceton.
Bénh nhan co thé ¢6 nguy co cao hon bi dai thao duong toan ceton, bao gom bénh nhén ¢é chirc ning dir trir cua
té bao beta thap (vi du bénh nhan dai thdo dudng type 2 véi C-peptide thip hodc dai thio dudng tiém in tw mién &
tudi truong thanh (LADA) hodc bénh nhén c6 tién sir viém tuy), bénh nhén bi cac bénh dan t&i phai han ché ding
thirc an hodc bi mat nudc nghiém trong, bénh nhén giam liéu insulin va bénh nhén ting nhu cau vai insulin do cic

bénh cﬁp tinh, phau thuat hoac nghién nrgu. Nén sir dung than trong cac thude \rc ché SGLT2 & nhimg bénh nhan nay.

Khong khuyén cio sir dung lai cac thude tre ché SGLT2 & nhimg bénh nhan trudc do da bi dai thao dudmg toan ceton
trong khi dang dung thudce e ché SGLT2, trir khi xac dinh 1o rang do nguyén nhan khac va di giai quyét dugce
nguyén nhan do.

Tiph an toan va hiéu qua cua empagliflozin trén bénh nhéan dai thao duong type 1 chua dugc thiét 1ap va khong nén
diu tr1 bénh nhan dai thao dudmg type | bang empagliflozin. Dir liéu han ché tir cac thir nghiém lam sang goi vy
rang dai thio dudng toan ceton xay ra vdi tan suat thudng xuyén khi diéu tri bénh nhan dai thao duéng type 1 bing
cac thuoc uc ché SGLT2.

Suy than

Khéng nén dung khéi dau empagliflozin trén bénh nhan c6 eGFR < 60 mL/phut/1,73 m* hoac CrCl < 60 mL/phut.
V&1 benh nhan dung nap empagliflozin ¢6 eGFR lién tuc dudi 60 mL/phat/1,73 m? hoic CrCl dudi 60 mL/phit, nén
dieu chinh hodc duy tri licu 10mg mdi ngdy. Nén ngimg ding empagliflozin khi eGFR lién tuc dudi 45
mL/phut/1,73 m* hoac CrCl dudi 45 mL/phit.

Khong nén dung empagliflozin cho bénh nhan bénh thin giai doan cu6i hodc bénh nhin phai loc than do thude duoc
du doén la khong c6 tac dung trén nhimg bénh nhan nay (xem Liéu dimg va cach dung; Pdc tinh duoc dong hoc).
Theo doi chirc nang than

EMPATON 10
EMPATON 25

Do co ché tac dung, hiéu qua ciia empagliflozin phu thugc vao chirc ning than. Vi vay, khuyén céo danh gia chirc
nang than trude khi diéu tri voi empagliflozin nhu sau: R T S

_ Trude khi khai diu diéu tri vai empagliflozin va dinh ky kiém tra trong qua trinh diéu tr1, tirc 1a t61 thiéu kiém tra
hing nim (xem Cach ding, liéu ding; Ddc tinh dugc luec hoe, Dac tinh duge dong hoc)

_ Truée khi bat diu didu tri phéi hop véi bat ky thuoc nao ¢6 thé c6 anh huong xau den chirc nang than.

Ton thuong gan 1 SAINGY i AAxAy
Cac truomg hop ton thrrong gan {_Iﬁ duoc bao cao trong cac thir nghiém lam sang. Chua thiét 1ap moi quan hé nhan
qua gitra empagliflozin va viéc ton thuong gan.

Bénh nhan cao tudi L S g —
Tac dung cua empagliflozin Ién_ sir thai trnr glucose qua duong pléu lién quan dén cac thuoc lgn 111511 ftham thau,
nhimg thudc c6 thé anh hudng dén tinh trang du nudc trong co thé. Bénh nhan tir 75 tudi tr¢ 1én cb the cod tﬁng nguy
co giam thé tich. S6 lugng bénh nhan & nhom nay di€u tri v6i empagliflozin gap tac dung khong mong muon cao
hon so v&i nhém dung gia duge (xem Tac dung khong mong muon cua thuoc). =10

Kinh nghiém diéu tri & bénh nhan tir 85 tudi trd 1én con han ché. Khong khuyén céo khéi dau diéu tri & nhom bénh nhan
nay (xem Cach dung, liéu dung) '

Sir dung thu6e & bénh nhan cé nguy co giam the tich ’ ‘ ' o |

Dua vao co ché tic dung cua céac chat e ché SGLT-2, dung thuoc lgi tiéu tham thau dong thoi voi diu tri tha
dudmg qua nudc tiéu co thé dan dén giam huyét &p vira phai (xem Dac tinh dicge lec hoc). Do 6, nén than trong
khi thyc hanh ké toa & nhimg bénh nhan ma su giam huyet ap gay ra boi cmpagliﬂpzin co ti!é tao ra mét’nguy CO,
vi du nhimg bénh nhén da biét mac bénh tim mach, bénh nhan dang diéu tri ting huyet ap ¢6 tién sir ha huyet ap hoac
bénh nhan tuoi tir 75 trd lén. , _ _

Trong nhimg truromg hgp o thé dan dén mat dich (vi du bénh da day ruot), }(huyén cdo kiem soat chat che tinh trang
thé tich (vi du kham strc khoe, do huyét ap, cac xet nghiem can Iﬁrn sang ké ca hematocrit) va di’t’;n o1al :::r bénh nhan
dang diéu tri voi empagliflozin. Nén can nhac ngung tam théi diéu tri vai empagliflozin cho dén khi heét tinh trang
mat dich.

Tan suit chung nhiém khuan duong tiét niéu dugc bao cdo nhu bién c6 ngoai ¥ & nhom bénh nhén diéu tri voi
empagliflozin 25 mg twong tu v&i nhém dung gia duge va cao hon & nhom dung empagliflozin 10mg (xem Tac
dung khong mong muon ca thuoc). Nhiém khuan dudong tiét niéu phire tap (vi du viém than — be than, hoac nhiém
khuan huyét tir dudmg tiét niéu xay ra véi mét tan suat tuong ty & nhirmg bénh nhan diéu tri véi empagliflozin so
vl gia dugce). ‘ ,
Tuy nhién, ¢6 thé cin nhac ngung diéu tri empagliflozin tam théi ¢ nhimg bénh nhan bi nhiém khuan dudng tict
niéu c6 bién chimg.

Suy tim ,
Kinh nghi¢m diéu tri bénh nhan suy tim loai I-II theo phan loai cia Hi¢p ho1 Tim New York (NYHA) con han che.
Khong c6 kinh nghiém diéu tri empagliflozin cho bénh nhén suy tim loai ITI-IV theo phan loai NYHA.

Cac xét nghiém nude ticu _
Do co ché tac dung cuia thude, bénh nhan dang ding empagliflozin sé xét nghiém duong tinh véi glucose trong nuoc ticu.
Than trong vé ta duge : , :

Vién nén c6 chira lactose. Khong nén dung thuoc nay & nhimg bénh nhan c6 bénh 1y di truyén hiem gap bat dung
nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc hap thu kém glucose-galactose.

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

Phu nir c6 thai

C6 it dir liéu vé viéc sir dung empagliflozin trén phu nir mang thai. Cac nghién ctru phi 1am sang khong chi ra anh
hudng gay hai truc tiép hoidc gian tiép téi doc tinh trén kha ning sinh san. Dé than trong, tot hon nén tranh sir dung
empagliflozin trong thai ky trir khi viéc sir dung la that s can thiét.

Phu nir cho con bu ;
Khong c6 dir liéu trén ngudi vé bai tiet empagliflozin vao sira me. Dir liéu phi lam sang trén dong vat cho thay c6
su bai tiét cua empagliflozin vao sira dong vat me. Khong thé loai trir nguy co doi véi tré so sinh/nhii nhi. Khuyén
c4o ngimg cho con bi khi diéu tri véi empagliflozin .

Kha ning sinh sian

Chura tién hanh nghién ciru vé anh hudng cua empagliflozin 1én kha ning sinh sin & ngudi. Cic nghién c(ru phi lim
sang trén dong vat khong cho thay anh hudmg gay hai truc tiép hodc gian tiép trén kha ning sinh san.

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

Empagliflozin it c6 anh hudng trén kha nang lai xe va van hanh may moéc. Nén khuyén bénh nhan than trong dé
tranh ha duong huyét trong khi 1ai xe va vin hanh may méc, dac biét khi sir dung empagliflozin phéi hgp véi
sulphonylurea va/ hoac insulin.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic thude

Tuong tac dugce luc hoc

Thuoc loi tiéu

Empagliflozin c6 thé b6 sung téc dung l¢i tiéu cia thiazid va cc thude lgi tiéu quai va cé thé 1am tang nguy co mat
nuoc va ha huyet ap.

Insulin va cac thudc kich thich bai tiét insulin nhur sulphonylurea c6 thé lam tang nguy co ha dudng huyét. Do d6,
Khi dung pho1 hgp v empagliflozin c6 thé phai dung insulin va cic thudc kich thich bai tiét insulin véi liéu thap
hon dé giam nguy co ha dudmg huyét (xem Liéu dung, cach dung; Tac dung khéong mong muon cua thuoc).

Tuong tac duge dong hoc

Danh gia twong tac thuoc in vitro

Empagliflozin khong trc che, bat hoat hodc kich thich dén céc dong dang CYP450. Dit liéu in vitro cho thiy dwong
chuyén hoa chinh cua empagliflozin & ngudi la glucuronide hoa béi cac uridine S'-diphospho-glucuronosyltransfer-
ase UGT2B7, UGTIA3, UGT1A8 va UGTI1A9.

Empagliflozin khong wc ché UGTIAL, UGTIA3, UGT1AS8, UGT1A9 hay UGT2B7. O nhimg liéu diéu tri, kha
nang uc che thuan nghich hodc bat hoat phan lén céc dong dang CYP450 va UGT cuia empagliflozin Ia it. Cac tuong
tac thuoc-thuéc lién quan dén phan lom dong dang CYP450 va UGT véi empagliflozin va cac co chat cia nhimg
men nay khi sir dung dong t_hf:ri vi thé xem nhu khong dang ké. ]
Empagliﬂﬂzin. la mét co c_hﬁt m:]u P-glycoprotein (P-gp) va protein dé khang ung thu via (BCRP), nhung né khéong
e ché cac chat van chuyén xuat bao ndy & nhimg liéu diéu tri. Dua vio nhimg nghién ctru in vitro, empagliflozin
dugc {:l:lﬂ la khong r.;{'} khfi nang gy tuong tic vai cac thude la co chit cua P-gp. Empagliflozin 1a mot co Ehfit cua
cac chat van chuyén hap thu o nguoi OAT3, OATPIBI va OATPIB3, nhung khong cia OAT1 va OCT2.
Empagliflozin khong trc ché batky chat van ctluyén hap thu trén ngudi & nong 46 huyét twong c6 lién quan trén lam
sang, do do twong tac thuc":c,- thuoc vai co chat ciia nhimg chat van chuyén hap thu nay dugc xem nhu khong cé.
Danh gia twong dwong thuoc in vivo

Khong co cfic tuong tac duge dong hoc nao qﬁ y nghia 1am sang dugc ghi nhin khi dung empagliflozin dong thoi
va1 cac thude thong thuong khac. Dya vao ket qua cua nhimg nghién ciu dugc dong hoc, khuyén cio khong phai
chinh liéu empagliflozin khi sir dung két hop véi céc thubc ké don thong dung khic. :

Dlu?c;rc dong hgc cua Fmpggllﬂnz.in lr:én ngua _tinh _nglpuyén.khﬂé manh la tuong ty khi sir dung ciing hay khong cling
vol metformin, glimepirid, pioglitazone sitagliptin, linagliptin, warfarin, vera {
torasemid va hydroclorothiazid & bénh nhan dai thao dudmg type 2. Da quan sat thay
empagliflozin tang lén sau khi sir dung dong thai vai gemfibrozil (59%), rifampicin (
Nhimng thay doi nay khong dugc xem la ¢6 ¥ nghia lam sang,

Empaglifiozin khong c6 anh huéng lién quan 1am sing trén dugc ddng hoc cia metformin, glimepiride,
pioglitazone, sitagliptin, linagliptin, warfarin, digoxin, ramipril, simvastatin, hydroclorothiazid, torasemid va cac
thuGe tranh thai dudémg uong khi sir dung dong thoi o nguoi tinh nguyén khoé manh. s e
Twong Ky cia thude

Do khong ¢6 cac nghién ciru vé tinh tuong ky cua thuée, khong tron lan thude nay vdi cac thuoe khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit diic tinh an toan cia thude

Cac tac dung ngoai y dugc phan loai theo hé co quan va theo cac thudt ngu uu tien cua MedDRA dugc bdo cio &
nhimg bénh nhan dung empagliflozin trong cic thir nghiém lam sang c6 doi chimg gia duge dugce trinh biy trong
bang dui day (Bang 1). :
Cac tac dung khong mong muon trong bang duéi day duoc phan nhém theo tan suat: rat thuéng gip (ADR > 1/10),
thuong gap (1/100 <ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000) v rit hiém
2ap (ADR < 1/10000), khong biét (khong thé ude tinh tir dir liéu sin c6)

Bang 1 Céc tac dung ngoai y dugc béo cdo trong nhimg nghién ctru déi chimg gid durge

pamil, ramipril, simvastatin,
nong d¢ toan phan (AUC) cia
35%), hodc probenecid (53%).
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- Giam thé tich*
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Cac roi loan 2
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duong tiét niéu

Tang creatinin trong
mau/ Giam mirc loc cau
Can lam sang e
Tang hematocrit®

Tang  lipit  huyét

thanh?

* xem muyc nho phia duéi dé c6 thém thong tin

® it ra tir kinh nghiém hau mai

¢ thay d61 trung binh tir mirc hematocrit ban diu 12 3.4% va 3,6% lan luot véi empagliflozin 10mg va 25mg, so vai
0,1% véi placebo. Trong nghién ciru EMPA-REG Outcome, cac gia tri hematocrit quay trés lai gid tri ban dau sau
khi dimg diéu tri 30 ngay.

¢ phin trim tang trung binh tir mirc ban dau véi empagliflozin 10mg va 25mg so voi gia duge lan lugt la tong
cholesterol 4,9% va 5,7% so von 3,5%: HDL-cholesterol 3,3% va 3.6% so vé 0,4%; LDL-cholesterol 9,5% va
10,0% so vat 7,5%; triglycerid 9,2% va 9,9% so vai 10,5%.

* xem muc Canh bao va than trong khi dung thuéc

Mo ta cic tic dung ngoai y chon lgc

Ha duong huyét

Tan suat ha duong huyét phu thude vao dieu tri nén trong cac nghién ciru twong ung. Tan suat nay la tuong ty giira
empagliflozin va gia dugc trong dom tri li¢u, phdi hop véi metformin, phoi hop véi pioglitazone dung cung hoac
khong cuing véi metformin, phoi hop vai linagliptin va metformin, thém vao diéu tri chuén va trong phoi hop cua
empagliflozin vo1 metformin trén bénh nhan chwa dung thude bao gior so véi bénh nhan da duge diéu tri trude do
vGi timg thudce rieng ré. Nhéan thay tan suat bénh nhin bi ha dudmg huyét ting 1én & nhimg bénh nhan dung
empagliflozin phoi hop vé1 metformin va sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg 11,5%,

gia duge 8,4%), phoi hop vai insulin diéu tri nén cung hodc khong cing véi metformin va cliing hodc khong cung
voi sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 19,5%; empagliflozin 25 mg: 28,4%; gia dugc: 20,6% trong 18 tuan dau
dic¢u tri khi khong thé diéu chinh liéu insulin; & thir nghiém kéo dai 78 tuan, tin suat voi empagliflozin 10 mg va
empagliflozin 25 mg la 36, l%, va gia dugc la 35,3%), thém empagliflozin vao diéu tri tiém insulin nhiéu lan trong
ngay phoi hop hoic Khong phm hop vo1 metformin (empagllﬂnzm 10 mg: 39,8%; empagliflozin 25 mg: 41,3%; gld
duge: 37,2% trong 18 tuan dau diéu tr1 khi khong thé diéu chinh liéu insulin; & thir nghi¢m kéo dai 52 tuan, tan suat
la empagliflozin 10 mg: 51,1%; empagliflozin 25 mg: 57,7%; gia dugc: 58%).

Ha dudng huyét nghiém trong (hlﬂn cO phai cap ciru)

Khong quan sat thay c6 su tang tan suat bién co ha duong huyel nghiém trong vl empagliflozin so vl gia dugce
trong don tri ligu, két hop véi metformin va sulfonylurea, két hop vai pioglitazone cung hoac khong cung VOl
metformin, bo sung vao diéu tri vai linagliptin va metformin, thém vao diéu tri chuan va trong phm hgp cua
empagliflozin vdi metformin trén bénh nhéan chua dung thude bao giér so v bénh nhin da dugc diéu tri trude do6
vai timg thuoc riéng ré.

Tén suat bénh nhan bi ha duong huyét nghiém trong dugc ghi nhan tang lén & nhimg bénh nhan dung empagliflozin
phoi hgp vdi insulin diéu tri nén cung hodc khong ciing véi metformin va cung hoic khong cung voi sulfonylurea
(empagliflozin 10 mg: 0%; empagliflozin 25 mg: 1,3%; gia dugc: 0% trong 18 tudn dau diéu tri khi khong thé diéu
chinh liéu insulin; & thir nghiém kéo dai 78 tuan, tan suat la empagliflozin 10 mg: 0%; empagliflozin 25 mg: 1,3%;
gia duge: 0%), thém empagliflozin vio diéu tri tiém insulin nhi¢u lan trong ngay phoi hop hoic khong phm hgp van
metformin (empagliflozin 10 mg: 1,6%; empagliflozin 25 mg: 0,5%; gia duoc: 1,6% trong 18 tuan dau diéu tri khi
khong thé diéu chinh liéu insulin va trong thir nghiém kéo dai 52 tuan).

Nam am dao, viém am ho va am dao, viém quy dau va céc loai nhiém khuan dudng sinh duc khac

Nam am dao, viém am hd va am dao, viém quy dau va cac loai nhiém khuan duodmg sinh duc khac dugce bao cao
thudémg xuyén hon & nhom ding empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 4,0%, empagliflozin 25mg: 3,9%) so v&i gia
dugc (1,0%). Cac nhiém khuan nay duge bao cao thudng xuyén hon & nhom dung empagliflozin so véi gia duge ¢
bénh nhan nit, va khac biét it vé tan suat & nhom bénh nhan nam. Céc loai nhiém khuén sinh duc ¢6 mic d6 nhe dén
trung binh.

Tang bai ni¢u

Tang bai ni¢u (bao gﬁm cac thuat ngir duge xac dinh tir trude nhu di tiéu thuomg xuyén, tiéu qua nhiéu, tiéu dém)
di dugc quan sat véi tan suat cao hon & nhimg bénh nhan dicu tri voi empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 3,5%;

empagllﬂﬂzm 25mg: 3,3%) so van gia dugce (1,4%). Hau hét bién ¢ tang bai niéu ¢ murc d¢ nhe hodc trung binh.

Tan suat tiéu dém duge bao céo la tuong tu & nhom dung gia duge va empagliflozin (<1%).

Nhiém khuan duong nicu

Tan suat chung bién co ngoai y nhiém khuin dudmg tiét niéu 1a twong ty & nhimg bénh nhan diéu trj véi
empagliflozin 25 mg va gia dugce (7,0% va 7,2%), va cao hon ¢ nhung bénh nhin dung empagliflozin 10 mg
(8,8%). Tuong tu nhu gia dugec, nh:em khuan dudong tiél ni¢u dugc bao cao thuong xuyén hon khi ding
empagliflozin & nhém bénh nhan co tien sir viem duomg tiét niéu man tinh hodc tai phat. Mirc do viem dudng tict
niéu (nhe, trung binh, nang) la tuong tu gitra nhém dung empagliflozin va gia duge. Cac bién c6 viém duong tiet
niéu duge bdo cao thuong xuyén hon & nhom dung empagliflozin so véi dung gia duge trén bénh nhan la nir gioi;

khong c¢o su khac bi¢t ¢ nhom bénh nhan nam gign.

Giam thé tich

Nhin chung tan suat glam thé tich (bau gum cac thuat ngtr da xac dinh tir trude giam huyct ap (lru dong), giam
huyét ap tam thu, mat nudce, ha huyét ap, giam thé tich mau, ha huyét ap tir thé dimg va ngat) la tuong tu trén bénh
nhin diéu trj voi empagllﬂﬂ?m SO vOi nhom dung gia duge (empagliflozin 10 mg: 0,6%, empagliflozin 25 mg:

0,4%) va gia duoc (0,3%). Tan suat giam thé tich ting trén bénh nhan tir 75 tudi tro lén diéu tri bing empagliflozin
10mg (2,3%) hodac empagliflozin 25mg (4,3%) so vai gia dugc (2,1%).

Tang creatinin mau/ Giam muc loc cdu than

Tén suit chung ting creatinin trong mau va giam mirc loc cau than la trong tu gitra empagliflozin va gia dugc (ting
creatinin trong mau: empagliflozin 10mg 0,6%, empagliflozin 25mg 0,1%, gia dugc 0,5%; gidm mirc loc cau than:
empaghﬂnzm 10mg 0,1%, empaghﬂnzln 25mg 0%, g1a dugc 0,3%).

Viéc bat dau ting creatin va bit dau giam mire loc cau than wée tinh trén bénh nhan diéu tri bang empagliflozin nhin
chung thoang qua trong suot thoi gian diéu tri hodc cé thé dao ngugc sau khi ngung dung thuée.

Bado cdo ADR

Viéc bao cdo cac phan (mg c6 hai nghi ngo cia thuoce sau khi luru hanh rat quan trong, né cho phép theo déi lién tuc
ty 1€ gitra lgi ich/ rui ro clia thude. Cac chuyén gia y té tién hanh cong bé cac phan mg 6 hat nghi ngo th‘-"“B qua

hé thong bao cdo quéc gia vé thong tin thude va theo doi phan (rng ¢6 hai cuia thuée (Trung tim DI & ADR Quoc gia).

Thong bao ngay cho bdc si hodac dugc si nhing phan g cé hgi gdp phai khi sir dung thuéc.
QUA LIEU VA CACH XU TRI

Qua liéu

Tri¢u chung

Trong cac nghién ciru lam sang c6 dm chimg trén ngud1 khoe manh, lmu don 1én t6i 800 mg empagliflozin (twong
duong véi 32 lan liéu khuyén céo toi da hang ngay) dugc dung nap tét. Khong c6 kinh nghiém khi ding liéu cao
hon 800 mg & nguoi. ‘ J

Khéng c6 thong tin vé viée sir dung thudc qua lieu, khong ding qua liéu chi dinh cua thuoc.

Cach xir tri :

Trong cac trudmg hop qua licu, nén tién hanh cic bién phap diéu tri hé trg thich hop véi tinh trang 1am sang cua
bénh nhan. Chua nghién ciru loai bo empagliflozin bang loc mau.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwge I¥: chat e ché SGLT2, thude diéu tri dai thao dudng type 2

Ma ATC: A10BKO3

Empagliflozin 1a mdt chat \rc ché SGLT2 canh tranh, chon loc, manh va thuan nghich véi IC50 1a 1,3 nM.
Empaghflozin co tinh chon lgc cao hon 5000 lan trén SGLTI cia nguai (IC50 1a 6278 nM), SGLT1 chiu trach
nhi¢m cho qué trinh hap thu duong & rugt. Hom nira, tinh chon lgc cao ¢6 thé hudng téi cac chat van chuyen duong
khac (GLUTs) chiu trach nhiém cho viéc cin bang dudng & cac mo khac nhau.

SGLT-2 ¢6 mit nhiéu ¢ than trong khi ¢ cac mé khéc la khong ¢6 hodc rat it. SGLT-2 chiu trach nhi¢m nhu la mot
chat van chuyén chiém wu thé cho qué trinh tai hp thu duong tir mang loc cau than tré lai tuan hoan. O nhimg bénh
nhan dai thio dudmg type 2 va bénh nhan cé ducmg huyét cao, mét lugng dudng 16n hon duge loc va tai hap thu.
Empagliflozin cai thién kiém soat duéng huyét & nhimg bénh nhén dai thao dudng type 2 theo co ché giam tai hap
thu duéng & than. Lugng duong duge lual bé qua than theo co ché duong thii qua nude tiéu phu thude vao nong
do dudng va GFR. Théng qua Vigc e ché SGLT-2 ¢ nhimg benh nhan dai thao dudng type 2 va tang duong huyeét,
1“’0‘“,&, dudng thira sé duge bai tiét qua nuoc tiéu.

O nhimg bénh nhan dai thdo duong type 2, bai tiét duomg qua nudce tiéu ngay lap tirc tang 1én sau khi dung licu dau
tién empaglitlozin va tiép tuc ting sau hon 24 gid cach licu. Tang bai tiét duong qua dudng niéu duge duy tri tai
thol dlem cudi tuan thir 4 cua giai doan diéu tri, trung binh khoang 78 g/ngay khi dung empagliflozin 25 mg mot
lan m&i ngay. Tang thai trir duong ni¢u ngay lap tirc lam giam nong d¢ duong trong huyét tuong & nhitng bénh nhan
da1 thao duomg type 2.

Empagliflozin (10 mg va 25 mg) cai thién nung d6 duong huyét khi do1 va sau khi an.

Co ché tac dung cua empagliflozin khong phu thuge vao chirc nang té bao beta va con duong diéu hoa dudng huyét
cua insulin, diéu nay gép phan lam giam nguy co ha duong huyét. Cai thién cac chat danh dau dai dién cho chuc
nang té bao beta da dugc ghi nhan bao gom HOMA-B (M6 hinh Péanh gia can bang ndi moi te bao B) va ti 1é
proinsulin/ insulin. Thém vao d6 bai tiet dudng niéu ciing 1am mat calo, lién quan véi giam béo va giam can.

Da quan sat thay tinh trang tang duomg ni¢u khi dung empagliflozin di kém vai lgi tiéu nhe, co thé gop phan lam
glam huyet ap trung binh va on dinh.

PAC TINH DUQC DPONG HOC

Hap thu

Dugc dong hoc cuia empagliflozin da dugc nghién clru rong rdi & ngudi tinh nguyén khoé manh va bénh nhan dai
thao duong type 2. Sau khi uong, empagliflozin nhanh chong duge hap thu véi nong do dinh trong huyét trong dat
duge trung binh t | 1,5 gio sau khi ding thuoc. Sau d6, nong do huyét twong giam theo 2 pha véi mot pha phan bo
nhanh va mot pha két thic twong d6i cham. AUC huyet tuong & trang thai 6n dinh trung binh la 4740 nmol.gio/L
va C__1a 687 nmol/L khi dung empaghﬂnzm liéu 25 mg mot lan mdi ngay (gd). Nong d¢ toan than cua
empaghﬂn:—:m tang ti l¢ von liu. Céc thong s6 duge dong hoc & liéu don va & trang thai 6n dinh cia empagliflozin
la tuong tu cho thay dugce dong hoc tuyén tinh theo thai gian. Khong ¢ khac biét lién quan lam sang gitra dugc
dong hoc cua empagliflozin trén ngudi tinh nguyén khoé manh va bénh nhan dai thao duong type 2.

Sir dung 25 mg empagliflozin sau khi dung bira an giau chat béo va nhiéu calo dan téi nong d thude thap hon mot
chut; AUC giam khoang 16% va C__giam khoang 36% so voi trang thai do1. Anh huéng cta thirc an trén dugc
dong hoc empagliflozin da quan sat thay dugce xem la khong ¢6 lién quan trén lam sang va empaghiflozin co thé
dugce dung cung hodc khong cung vén thuce an.

Phéan bo

Dya vao phan tich dugc dong hoc theo dan s0, thé tich phan b & trang thai 6n dinh biéu kién dugce ude tinh la 73,8
L. Sau khi dung dang uong dung dich ["“C]- empagllﬂn?m & ngudi tinh nguyén khoé manh, ti 1& phan bo trong hong
cau xap xi 36,8% va gan ket protein huyét tuong 12 86,2%

Chuyén hoa

Khong co chét chuyen ho4 chinh nao cua empagliflozin duge tim thay trong huyel tuong nguoi va chat chuyen hoa
chu yéu la 3 chat lién hop glucuronid (2-O-, 3-0O-, va 6-O- glucuronid). Nong d6 trong tuin hoan ctia moi chat
chuyén hoa 1a it hon 10% tong s6 cac chat lién quan dén thudc. Céac nghién ctru in vitro cho thay duong chuyén hoa
chinh cua empagliflozin & ngudi la glucuronid hoa bai céc uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7,

UGTI1A3, UGTIAS, va UGTI1A9.

Thai trir

Dura vao phan tich duge dong hoc theo nhém dan s0, nira doi thai trir biéu kién cua empagiiﬂﬂzin udc tinh khoang
12,4 gi¢r va d0 thanh thai duong udng biéu kién 1a 10,6 L/gio. Bién thién gitra cac ca the va thang du cua do thanh
thai empagliflozin duong uong tuong ung la 39,1% va 35,8%. Véi liéu dung 1 lan trong ngay, nong d6 huyét twong
O trang thai 6n dinh cua empagliflozin dat dugc sau khi dung liéu thir nam. Ciing giong nhu nira dot thai tru, bién
thién vﬂ tich luy thuoc, biéu hién bang AUC, lén dén 22% quan sat thay khi dat trang thai on dinh. Sau khi ding
dang uong dung dich [“C]- empagliflozin trén ngudl tinh nguyén khoé manh, khuang 95,6% thudc lién quan cé
hoat tinh phong xa dugc tim thay trong phan (41,2%) hodc nuoc neu (54,4%). Phan 1ém thudc c6 hoat tinh phong
xa dugc tim thay trong phan la khong ddi so voi thude ban dau va xap xi mt mira thude c6 hoat tinh phong xa duge

bai tiét trong nude tieu dudi dang khong y 46i so vdi ban dau.

Suy than

O nhirng bénh nhan suy than nhe (eGFR: 60 - <90 mL/phit/1,73 m?), trung binh (eGFR: 30 - <60 mL/phut/1,73
m?), nang (eGFR: <30 mL/phut/1,73 m?) va nhimg bénh nhan suy than giai1 doan cuoi, AUC cua empdg,llﬂnzm ting
khoang 18%, 20%, 66% va 48% tuong img so véi cac bénh nhan co chire nang than binh thuong. Nong d6 dinh
trong huyét twong cua empagliflozin la twong tu & nhimg bénh nhan suy than trung binh va suy than giai doan cudi
so v&i nhimg bénh nhédn c6 chirc ning than binh thuong. Nong do dinh trong huyét twong clia empaglifozin nhin
chung cao hon 20% ¢ nhing d6i tugng suy than nhe va nang so véi nhimg bénh nhén ¢6 chuc nang than binh
thuomg. Cung véi nghién ciru pha 1, phan tich du'r;rc |dong hoc theo nhém dan s6 cho thay d¢ thanh thai duong uang
biéu kien cua empagliflozin giam theo eGFR din dén tang nong d¢ thudc. Dua trén dir ligu duge dong hoc, khuyén
cao khong can chinh liéu trén bénh nhan suy than.

Suy gan

O nhimg d0i tugng suy gan nhe, trung binh va ning theo phan loai Child-Pugh, AUC cua empagliflozin tang
khodng 23%, 47% va 75% va C__ tang khoang 4%, 23% va 48% so vdi cac doi tugng ¢ chic ning gan binh
thudng.

Chi 56 khoi co the :
Khong can thiét dieu chinh liéu theo chi s6 khi co thé BMI. Dya theo phén tich duge dong hoc trén nhém dan so,
chi s6 khéi co thé khong anh huong lién quan 1am sang dén duge dong hoc cua empagliflozin.

Gioi tinh

Khong can thiét diéu chinh liéu theo giGi tinh. Dua vao phan tich duge dong hoc theo nhom dan s0, gidi tinh khong
anh huéng lién quan lam sang dén duge dong hoc cua empagliflozin.

Chung n;:-r;

Khong cén thiét diéu chinh licu theo chiing tdc. Dira vao phan tich duge dong hoe theo nhom dan 50, AUC & nguoi
Chau A c¢6 BMI 25 kg/m2 cao hon 13, 5% so v&i bénh nhan khoéng phai 1a ngudi Chau A ¢6 cung BMI 25 kg/m’.
Nguoi cao tuoi

Tudi tac khéng anh huong coy nghia lam sang trén dugce dong hoc cua empagliflozin dya vao phan tich duge dong
hoc trén nhom dan so.

Tre em

Chura tién hanh cac nghién ciru x4c dinh dugc dong hoc ciia empagliflozin & bénh nhan nhi.

QUY CACH PONG GOI

Vi AV/PVC. Hop 1 vi x 10 vién nén bao phim kém theo t& huéng dan sir dung,

Vi AI/PVC. Hép 2 vi x 10 vién nén bao phim kém theo t& huéng dan sir dung.

Vi A/PVC. Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim kém theo t& huéng dan sir dung.

Vi AI/PVC. Hép 5 vi x 10 vién nén bao phim kém theo to huéng dan sir dung.

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quén noi kho, dudi 30°C, tranh anh sang.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuat. Khong ding thuoc qua thén han sir dung.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC

Tiéu chuan co sd.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

BOSTON PHARMA

Co s& san xuat thudc:

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM BOSTON VIET NAM
Pia chi: SO 43, duong so 8, khu cong nghiép Vu;l Nam — Singapore, phuong Binh Hoa, thanh pho Thudn An,
tinh Binh Duong, Vi¢t Nam (Toa nha san xuat sO 1).
PT: 02743 769 606 | FAX: 02743 769 601.

Email: rd.boston@bostonpharma.com.vn.
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