
Jardiances Duo 
Viên nén bao phím 
THUỐC NÀY CHỈ DÙNG THEO ĐƠN THUỐC. _- 

KỸ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DÙNG 
XA TÀM TAY TRẺ EM 

Thành phần công thức thuốc 
Thành phân hoại chất 
1 viên riện bao phim chứa: 

D-Glucfol,1,5anhydro-1-C-l4-chloro-3[JHI(S)Hetrahydro-34uranyiloxyjphenyilmethyfJphenyi, (15) 
(=empaglflozin) Smg hoặc 12,5 mg 
và 
NN-dimethyimidodicatboniridc diamide hydrochioride [= mefommin hydrochloride) 500 mg, 650 mạ hoặc 
1000 mg 

Thành phân tả dược: 
Cho mọi hàm lượng: Tình bột ngô (Mlaize starch), Copovidone, Silica, colloidal khan, Magnesi searat 
Hảm lượng 5mg/500mg. Opadry°. Yellow (028220011) 
Hảm lượng 5mgJ850mg: Opady/* Yelow (02B220010) 
Hàm lượng 5mg/1000mg: Opadry" Yellow (02B220012) 
Hàm lượng 12,5mg/500mg: Opady" Pink (02B240004) 
Hảm lượng 12,5m/B50mg: Opadr/° Pink (02B240006) 
Hàm lượng 12 5mg/1000mg: Opadr/° Purpla (02B200006) 

Dạng bảo chế 
JARDIANCE DUO 5mg/500mg: Viên nén bao phim hình bàu dục, hai mặt lồi, màu vàng cam, một mặt dập 
chim biều tượng công ty Boetringer Ingelheim và 'S%”, mát kia dập “800, 
JARDIANCE DUO 5mg/880mg: Viên nén bao phim hình bầu dục, hai mặt lỗi, màu trắng hơi vàng, một mặt 
dập chỉm biểu tượng công ty Boehringer Ingelheim và "S7, mặt kia dập “850” 
JARDIANCE DUO 5mg!1000mg: Viên nén bao phim hình bầu dục, hai mặt lỗi, màu nâu vảng, một mặt. 
dập chỉm biểu tượng công ty Boehringer Ingelhelm và "S5', mặt kia dập "10007 ! 
dJARDIANCE DUO 12.5mg/500mg: Viên nén bao phim hình bầu dục, hai mặt lỗi, màu tìm ánh nâu, một... . 
mặt dập chim biểu tượng công ty Boehringer Ingelheim và “S12", mặt kia dập "50. _ 
JARDIANCE DUO 12,5mgJ850mg: Viên nén bao phim hình bằu dục, hai mặt lỗi, màu trắng hỏng, một mặt 
dập chìm biểu tượng công ty Boehringer Ingelhaim và "S12", mặt kia dập "850" 
JARDIANCE DUO 12,5mg/100ững: Viên nên bao phim hình bầu dục, hai mặt lồi, màu nâu tim, mội mặt 
dập chìm biểu tượng công ty Boehringer Ingelheim và "S12", mặt kia dập “1000” 

Chỉ định 
Kiêm soát đường huyết: 
JARDIANCE DUO được chỉ định phối hợp với chế độ ăn vả luyện lập để cải thiện việc kiểm soát đường 
huyết ở bệnh nhân người lớn bị đái thảo đường tựp 2 
« __ khiphủ hợp điều trị bằng liflozin và mefformin 
+... không kiểm soát lốt khi điều tị băng metfomin hoặc empagliflozin đơn độc 
+ ___ không kiểm soái tối khi điều trị bằng metfomin hoặc empagliflozin kết hợp với các thuốc hạ đường 

huyết khác bao gồm cả insulin (xem mục Các thử nghiệm lâm sảng) 
+... đã được điều trị đồng thời bằng empagliflazin và metfomin dưới dạng viên nén riêng biệt 
Empagiifiozin được chỉ định làm giảm nguy cơ tử vong tim mạch ở bệnh nhân trưởng thánh đái tháo 
đường typ 2 và có sẵn bệnh lý lim mạch. Tuy nhiên, hiệu quả của JARDIANCE DUO trong làm giảm nguy 
cơ tử vong tim mạch ở bệnh nhân trưởng thành đái tháo đường tựp 2 và có sẵn bệnh lý tim mạch chưa 
được chứng minh. 

Cách dùng, liều dùng 
Liễu khuyến cáo 
Trên bệnh nhân chưa được điều trị với empaglifozin trước đó, nêu có tình trạng giảm thẻ tịch tuần hoán, 
cần phải khắc phục tình trạng rày trước khi khỏi trị với JARDIANCE DUO (xem phản Cảnh báo và thận 
trọng khí dùng thuộc). 

+... Nên điểu chỉnh liễu khởi đầu theo từng bệnh nhân dựa trên cơ sở phác đỏ hiện tại của bệnh nhân: 
~ ___ Trên bệnh nhân đang dùng metfomin hydrochloride, chuyển sang JARDIANCE DUO có hảm 

lượng empaglilozin 5mg và tổng liều metfomin hydrochloride trong ngày tương tự liều đang 
dùng, 

- Trên bệnh nhân đang dùng empagiifiozin, chuyên sang JARDIANGE DUO có hảm lượng 
metformin hydrochloride 500mg và tổng liều empaglilozin trong ngảy tự liều đang dùng .. 

~... Trên bệnh nhân đang dùng empagliflozin và metformin hydrochloride, chị sang 
JARDIANCE DUO với tổng liều trong ngày của môi hoạt chất tương ứng với liều đang dùng. 

+... Uống JARDIANCE DUO2 lằn/ngày trong bữa ăn: tăng liều theo từng bước để giảm tác dụng không 
mong muốn trên đường tiêu hóa của metfomrin. L : 
Việc chỉnh liều dựa trên hiệu quả và độ dung nạp của thuốc và không vượt quá múc liều khuyến cáo 
tôi đa hàng ngày của metfomin hydrochloride là 2000mg vả empagliflozin là 25mg 

Liêu khuyến cáo trên bệnh nhân suy thận: 
«.... Đánh giá chức năng thận trước khi khởi trị với JARDIANCE DUO vả sau đó đánh giá theo định kỷ 
+... Chống dhỉ định JARDIANGE DUO trên bệnh nhân có eGFR dưới 45mLiphúU1,73rf (xem mục 

._ Chống chỉ định và Cảnh háo và thận trọng khi dùng thuốc) 
Ngứng sử dụng khi thực hiện xét nghiệm chẳn đoán hình ảnh có sử dụng thuốc cản quang 

Trên những bệnh nhân có eGFR nằm trong khoảng từ 45-80 mLiphút/1,73 rrỷ, trên những bệnh nhân 
có tiền sử bệnh lý về gan, nghiện rượu hoặc suy im, hoặc trên những bệnh nhân sẽ sử dụng thuốc cản 
quang chứa iod qua đường động mạch, ngừng JARDIANCE DUO trước hoặc tại thời điểm thực hiện xét 
nghiệm chắn đoản hình ảnh có sử dụng thuốc cản quang chứa iod. Đánh giá lại chỉ số eGFR sau khi chiếu" 
chụp 48 giờ, sử dụng lại JARDIANCE DUO riều chức năng thận n đnh 
Chống chinh ` 
-._. Quá mễn với hoạ chất empagliflozin vàthoặc meformin hoặc bắt cứ thành phẳn tá dược nảo [xem 

mục Thảnh phần} 
+ ... Bệnh nhân toan chuyên höa cấp tính hoặc mạn tính, bao gồm cả nhiễm ioan ceton do đái 

tháo đường 
*.._ Tiên hôn mê do đái tháo đường 
+... Suy thận vừa hoặc nặng (eBFR <45 mliphút/1,73m?), suy thận giai đoạn cuối hoặc đang lọc thận. 
* Kiệt lu cuc. 0 2p cleácsclira-belbigirarRri2elpadMei vi. 

sốc, dÙng cản quang có chứa lốt dạng tiêm mạch (xem mục Cảnh báo và thận trọng khi dùng 
thuốc). 

«.. Bệnh có thẻ gây thiệu oxy ở mô (đặc biệt bệnh cấp tinh hoặc bệnh mạn tính đang trở nặng) như: suy 
tim mất bủ, suy hô hắp, nhỏi méu cơ tìm mới mắc, sốc. 

~__ 8uv an, ngộ độc rượu cấp , nghiện rượu (xem mục Tương tác). 

https://trungtamthuoc.com/



Cảnh bảo và thận trọng khi dùng thuộc 
Đại tháo di nhiễm loan oeton 
Các trường hợp đái tháo đường nhiễm loan calon (DKA] ~ ình trạng đe doạ lính mạng nghiêm trọng cằn 
dc tài vn, bao gềm cả các trưởng hợp tử vong. đã được ghi nhận trên bệnh nhân điều tị bằng 

lnzin. Trong một vải trường hợp, tình trạng này xuất hiện một cách không điển hình, chỉ với sự 

Hm TEINHSSS CHN TÌM, dưới TẤT ĐÀ SH CỌh 

Bóng 
Bệnh nhân nên được đánh giá lình trạng nhiễm toan celon ngay nếu có xuất hiện các triệu chứng nảy, bát 
kế nông độ gluoose trong máu. Nếu có nghỉ ngờ nhiễm toan oelon, nên ngừng dùng IARDIANCE DUO, 
đảnh gá tình trạng bệnh nhân vả điều trị nhanh chúng. 
Bệnh nhân có nguy œ cao bị đái tháo đường nhiễm toan ceton khi dùng JARDIANCE DUO gồm bệnh 
nhân có chế độ ăn rất Ít ratbohyứale [do sự kết hợp có thể làm cơ thể tăng sản xuất celon), bệnh nhân 
đạng có bệnh cáo nh, có các rỗi bạn tô ky dẫn li tiểu hự nauân (vi dị đi téo đường tp 1, có 
liền sử viêm tuy hoặc phẫu thuật tuy), giảm liêu insulin (bao gằm cả bệnh nhân khi êm insulin bị bơm 
sai), nghiện rượu, bị mắt nước nặng vả bệnh nhân có tiên sử nhiễm toan oaton. Nên thận trạng khi dùng 
TE NCE LEO 0o ty đến ng N8" 68k lớì da Do teê: am sục dùng , Cách 
dùng), Với những bệnh nhân đang dùng JARDIANCE DUO, nên xem xét đến việc kiểm soát nhiễm loan 
ỂI in bồ ng dị hắc ty ăn esc ạh hân chi ad ml 
nhiễm loan oalon (vi dụ nhịn ăn kéo dải do các bệnh cấp lình hoặc do phẫu thuật, 
Nhiễm loan lagic 

Quá trình giám sát hậu mãi đã ghí nhận những ca nhiễm toan lacf liên quan đền mefomin, bao gồm cả 
trường hợp tử vong, giảm thân nhiệt. lụt huyết áp, loạn nhịp chậm kéo dài. Khởi phát của tỉnh trạng nhễm 
[RE XSEMnrm SE NV DI BENH MIG Si và J0 lMY lan ề thú Hầu đê 
hình như khó chịu, đau cơ, suy hô hẳn, lz mơ và đau bụng, Nhiễm toan acid lacbc lên quan đền metfomin 
được đặc trưng bảng nằng độ ladtat tăng lên trong máu (> 5mrmollL), giảm nH máu, khoảng trồng anion: 

(tông bằn đứng d lợp iệu hoạ kẹp mài), ăn ÚjB brc2iyruel vẻ rồng độ mefenh hit 
tương nói chung lăng >5ugfmL. 
'Yêu tổ nguy cơ của nhiễm toan acid lactc liên quan đến metfomnin bao gồm suy thận, sử 
với mộ số thuốc nhất định (vi dụ các chất ức chế carboric anhydrasa như topiramat), từ 65 
có thực hiện chiều chụp sử dụng thuốc cản cư he gi i2 tiệm 
giảm oxy hít vào (ví dụ suy im sung huyết cÊp). uông rhiều rượu và suy gan. 
c0 Ệne g4 tjÃsÑ sa 30 p4-ciiieedardehoo,Tf ĐA TRE. EẠ 
nhân có uy œơ cao được trinh bảy cải tiết trong tờ hướng dẫn sử dụng thuốc (mục Cách dùng, liêu 
đỉng Chứng đi ảnh, Cảnh báo và hện tạng Mi đăng tốc, Tương tc của thuốc về Sử dụng thuc hân 

ng Đổ tợng đặc Hậ) 
Nếu nghỉ ngờ cô loan laclic lên quan đên metfomin, nãn ngừng sử dụng melformin, nhanh chỏng đưa 
bệnh nhân đản bệnh viện và tiến hành các biện pháp xử trí. Ở những bệnh nhãn đã điều trị với metfomin, 
bểm chip casgk-pkstpis¬-ccdeh vê elet-lrrcdebiedevr hop SnlldeicL.lo 
máu để điều chỉnh tỉnh trạng nhiễm toan và loại bỏ phẫn metfmmin đã bị tich lũy (metfomin hydraolorid cỏ 
Bổ đêm tích được vớidộ tonh Đối 170 họng đu lận hyớt động lực Độ Lục máu có thê làm 
đảo ngược triệu chứng vả hồi phục. 
Lướng dẫn cho bệnh nhân và người nhà về các tiệu chứng của toan lactc vẻ nêu những tiệu chứng này 
xảy ra, cần ngừng JARDIANCE DUO và bảo cáo những triệu chứng này cho bác sỹ. 

Đổi với mỗi yêu lố làm tăng nguy cơ nhiễm toan lacli liên quan đến metfomin, những khuyên cáo nhằm 
giúp giảm thiêu nguy cơ và xử tr tình trạng toan lactic liên quan đến metfomin, cụ thẻ như sau: 
Suy thận: Những ca nhiễm toan lafic bên quan đến mefomin trong quả trình giảm sát thuốc hậu rmãi xảy 
bu trên những bệnh nhận bị suy thận nặng . Nguy cơ lích lũy metfomin và nhiễm toan laclic lên 

metlornin tăng lên theo mức độ nghiêm trạng của suy thận bởi metfomin được thải Irử chủ yêu 
Re Khuyến cáo làm sảng dựa trên chức năng thận của bệnh nhân bao gồm (xem mục Cách dùng, 

LH TÔ Kế, VI NGA số váy? son có! 54 
HT THẾ (VỀ) HỘ ANH) HỊ HE PVPHIC 

chỉ đnh) 
Thu thập dữ liệu về eGFF Ít nhát 1 lằn/năm ở tắt cả các bệnh nhân sử dụng ARĐIANCE DUO. Ở 
ecltrbdhcludliicuo: 20a biện bụi. ubyhha ba bo cưào làng bọ i2 
đánh giá thưởng xuyên hơn. 

Tương tác thuốc: Sử dụng đồng thời metfomin với một số thuốc có thẻ làm tăng nguy cơ nhiễm toan lacic 
thợ pin khe led Lư sógheiÂ ml cclI, vat cdbd cơ ky Đo hang 

ảnh hưởng tới cân bảng acl-base hoặc làm tầng lích lũy metformin (xem mực Tương lác của 
«công 4 akerlrichrsZecalleglnd lui 
Bệnh nhân từ 65 tuổi trở lên: Nguy cơ toan lao liên quan đến metforrin tăng lắn theo tuổi của bệnh nhân 
bởi bệnh nhân cao tuổi có khả năng bị suy gan, suy thận, suy tim lớn hơn những bệnh nhân trẻ tuổi hơn. 
Cân đánh giá chức năng thận thưởng xuyên hơn đối với bệnh nhân lớn luổi. 
Thực hiện các xót nghiệm chắn đoán có sử dựng thuốc cản quang: Tiêm thuốc cản quang vào nội mạch 
ở những bệnh nhân đang điều trị metfomnin có thẻ dẫn tới suy giảm cấp tính chức năng thận vả gây ra 
loan lacðc. Ngừng sử dụng metfomin trước hoặc tại thời điểm thực hiện chiều chụp có sử dụng thuốc cản 
quang có chúa oi ð những bạ nhêncóeOER năm tong thoả 4830 n phúiJ173 m?, những bỳnh 
nhân có iên sử suy gan, nghiện rượu, suy tim hoặc những bệnh nhân sẽ sử dụng thuốc cản quang chứa 
lod theo đường động mạch. Đánh giá lại £GFR 4Bh: sau khi chiều chụp và sử dụng lại meffomin nêu chức: 
năng thận ổn định. 
Phẫu thuật hoặc các thù thuật khác: Việc nhịn ăn và uỗng trong quả trình phẫu thuật hoặc thiực hiện các 
thủ thuật khác có thẻ làm tăng nguy cơ giảm thể tích, tụt huyết áp và suy thận. Nên tạm thời ngừng sử 
Bà Jientbbidp te Ai selnglgioidildepbaitdltuem 
008v ẽ T0 Na iệyi ¡ nhận một số ca nhiễm toan lacfc liên quan 
đến metforin Mi nEigbiiAIRSY sung huyết _>sfa, Dhhghe are nglrre-sie 
gêïn cay huyết; Thụy n mạnh (Si), nhới St xrl lBudtvC bệnh lý khác liên 
tim đơn dẫn bạ Ho nà lệ em vi toác tà cờ có hà r hưới tước hột K 
những hiển cỗ nảy xảy ra, ngừng meffomrin. 
Uống rượu: Rượu có khả năng ảnh hưởng đến tác động của mefomin lên chuyển hóa ladtat vả từ đó có 
thể làm tăng nguy cơ nhiễm toan lacf liên quan đến metfomin. Cảnh báo bệnh nhân không uống rượu 
khi sử dụng mefomin. 
Suy gan: Bệnh nhân suy gan có thẻ tiền triễn thánh toan lactic liên quan đến metfarmin do suy giảm thả 
trừ lactal dẫn tới tăng độ lactat trong máu. Vì vậy, tr&nh sử dụng metfomin trên những bệnh nhân đã 
được chân đoán bệnh gan thông qua bảng chứng xét nghiệm hoặc làm sảng 
Viêm cân mạc hoại tử vùng đầy chậu (hoại tử Foumier) 
& le.geeteblrhaiog odibieetlayllkeetbaskelkei-rletralbe eolt olslersód 
Foumier), một dạng nhiễm khuẩn hoại từ hiễm gặp nhưng nghiêm trọng và đa doa đền tình mạng, trên 
 gjedÊ nh lolli,:- blo2lal£olSp- Hi». m9 dp hy ĐANG ạ i3 bo -;-da 
Hậu quả nghiệm trọng bao gồm nhập viện, đa phẫu vả 
Bính môn dang được đầu bằng IARDIANGE DỤO nu mỗi Hộn đại bo ấy độ, bộ phận sinh 
dc hoặc vừng đáy chậu, số mệt mời thị cằn được đánh giá bệnh dễm căn mọc hoại kĩ nghi ngủ 
mắc bệnh, cắn ngủng thuắc.|ARDIANGE DUO vả nhanh chóng đều đều ị heo gim dừng kháng sinh LIẾnn” 

cảm bệ bông bỏ phần mô bị nhiễm trùng nếu cần thiết), 

Bo tác dựng, hiệu quả của empagiiflozin phụ thuộc vào chức năng thận. Cần đánh giá GFRR trước. 
khi khởi đầu điều trị và định kỷ sau đó, xem mục Cách dùng, liêu dùng. Khuyến cáo kiểm soát chức. 

trên thường Xuyên hơn ở những bệnh rhân có eGER dưới 80ml /phiU/1,73 m. Chẳng chỉ đnh 
JARDLANCE DUO ở bệnh nhân có GFR < 45 ml phút /1,73 tử. 
Ghức năng tim 
Bệnh nhân suy lim có nhiều nguy cơ thiếu œy vả suy thận. Ở bệnh nhân suy lim mạn ổn định, có thẻ sử 
dụng JARDIANCE DUO kèm theo theo dõi thường xuyên chức năng tim vả thận. 
Đổ: với bệnh nhân suy tìm cắp vả không ỗn định, chẳng chỉ định dùng JARDIANCE DUO do thành phần 
mmelfomin (xem mục Chẳng chỉ định). 
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ñ\ Boehringer 
ÍÍ Ingelheim 

Bệnh nhân cao tuổi : 
Bệnh nhân từ 7ã tuổi trở lên có thể lăng nguy cơ giảm thŠ ích tuân hoàn, do đỏ nên thận trợng khi kê 
đe NRVXAEDUO dụcác hà) em Tá Anộ iệy mee nun si hếu Lạh 
nghiệm đều tị cho bệnh hôn từ 85 tuổi tr lên còn hạn chễ. Không khuyên cáo bắt đầu điu tị cho nhóm 
bệnh nhân này 
Sử dụng thuốc ở bệnh nhân có nguy cơ giảm thể tích luận hoàn 
Dựa lên cơ chế gủa ức chẽ SGLT-2, tác dụng lợi tiêu thâm thâu kèm theo tăng thải glucose niệu có thẻ 
gây hạ huyết áp ở mức độ trung binh. Do đó, nên thận trọng khi dùng thuốc cho các bệnh nhãn mẻ sự 
giảm huyết áp gây ra bởi empagiiflozin có thẻ tạo ra mội nguy cơ , vị dụ như bệnh nhân œó tiên sử bệnh 
Innee hệh la nụ độn bừng c chống tầng huyết áp có tiền sử hạ huyết áp hoặc bệnh 
n L 
Trong các trưởng hợp có thê dẫn đắn mắt dịch (như bệnh đường tiêu hóa), cần theo dõi cản thận thể tích 
tuần hoàn (như khám làm sảng, đo huyết áp, các xét nghiệm bao gỗm haemalocril vả các: chất điện giải 
ở các bệnh nhân dùng empaglillozin. Nên cân nhắc ngừng điều trị tạm thời với JARDIANCE DUO cho. 
GlMa 1221 ìố: Lo ugE 

lỊ) 

TỤC NA 130 ò0 o¿l 9 dói lập ipke4701836n Shuêt thoi 
suất nhiễm trừng đường tiết niệu được báo cáo là biến ngoại ý của thuốc cao hơn trên bệnh nhân dùng 
empagliflozin 10 mg kết hợp với meffomin so với bệnh nhân dùng giả dược két hợp với mefomin hoặc 
empagiiflozin 25 mg kết hợp với metfomin (xem mục Tác dụng không mong muốn của thuốc). Đã có báo 
cáo sau lưu hành về các trưởng mg v0ntngktrSbt ldleorbsise-olzal4i sgk: 27-0 
và nhiễm khuẩn huyết từ đường tiệt niệu ở bệnh nhân điêu trị với empagliflozin.Nên cân nhắc tạm ngừng 
điều tị ở các bệnh nhân nhiễm trùng đưởng tiết niệu có biến chứng. 
Phẫu thuật ˆ—ˆ : 
Phải ngừng sử dụng JARDIANCE DỤO tại thời điểm phẫu thuật có gây mê toàn thân, gây mê tủy sống ˆ 
hoặc ngoài màng cứng. Có thể bắt đầu lại phác đỗ sau tt nhất 48 gờ từ khí phẫu thuật hoặc sau khí bệnh 
DO TẾ PHAN TKĐDALEBDDI PDINPPTEETPEDEPHEPDREBROEES NBBE 

li thưởng. 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bứ 
Phụ nữ có thai š 
Các dữ liệu vẻ sử dụng JARDIANCE DUO hoặc từng thành phân của thuốc cho phụ nữ có thai còn hạn 
chế. Các nghiên cứu phi lâm sảng với empaglifiozin đơn độc không cho thấy ảnh hưởng có hại trực 
tiếp hay giản tiếp tương ứng với độc tinh trên hệ sinh sản. Các nghiên cứu trên động vật dạng kết hợp 
empagliflozin và metformin hoặc mefformin đơn độc cho thấy độc tinh trên hệ sinh sản chỉ xuất hiện ở liều 
mefommin cao hơn 
Để dự phòng, khuyến cáo tránh sử dụng JARDIANGE DUO trong thời kỳ có thai trừ khi thật sự cần thiết 
Phụ nữ cho con bú 
Mefomin được bải tiết vào sira mẹ. Không có tác dụng bắt lợi được ghỉ nhận trên trẻ sơ sinhitrẻ nhũ nhỉ 
bủ sữa mẹ. Chưa rõ empagliflnzin cỏ bải tiết vào sữa mẹ hay không. 

Các dữ liệu phi lâm sàng sẵn có trên động vật cho thấy empagiiflozin bải tiết vào sữa, Không loại trừ nguy 
cơ thuốc gây ảnh hưởng đến trẻ sơ sinhí trẻ nhũ nhí bú mẹ. Khuyến cáo ngừng đo trẻ bú mẹ trong khi 
điều tị bằng .JARDIANCE DUO 
Khả năng sinh sản 
Chưa cỏ các nghiên cứu về ảnh hưởng của .JARDIANCE DUO hoặc các thành phần của thuốc trên khả 
năng sinh sản ở người. 
Các nghiên cửu phi lâm sảng trên động vật với cáo thành phản riêng lẻ của thuốc không cho thấy ảnh 
hưởng có hại trực tiếp hay gián bếp đổi với khả năng sinh sản. 
Ảnh hưởng của thuốc lên khả năng lái xe và vận hành máy móc 
JARDIANCE DUO gây ảnh hưởng nhỏ đến khả năng lái xe và vận hành máy móc. Cần khuyên bệnh 
nhân thận trọng đề tránh hạ đưởng huyết trong khi lái xe và vận hành máy móc, đặc biệt khi dùng kết hợp 
JAFDIANGE DỤO với sulphonylurea và/hoặc insulirn. 

Tương tác của thuốc 
Sử dụng đồng thời nhiêu liều empagliflozn và metfomin không làm thay đổi có ÿ nghĩa dược động học 
của empagliflozin hoặc melformin trên bệnh nhân khỏe mạnh. 
Chưa có nghiên cứu vẻ tương tác được tiến hành với JARDIANCE DUO, Những nội dung sau đây phản 
ánh thông tin có sẵn của từng hoạ chất riêng lẻ, 
Empaglilozin 
1 lắc t cá : 

Do JARDIANCE DUO có chứa empagliflozin nên có thễ làm tăng tác dụng lợi tiểu của các thuốc lợi tiểu 
thiazide và thuốc lợi tiểu quai và có thế làm tăng nguy cơ mắt nước và hạ huyết áp (xem mục Cảnh báo 
và thận trọng khi dùng thuốc), 
Insuln và các thuốc kích thích bài tiếF insuiin 
khi và các Thức ích th bã Bố to‡:, dị như cá: gihoriAvee có Em tăng xgự cơ lạ 
đường huyết. Do đó, có thẻ cần sử dụng nsulin và các thuốc kích thích bải tiết insulin ở múc liêu tháp hơn 
để giảm nguy cơ hạ đường huyết khi sử dụng phối hợp với empagliflozin (xem mục Cách dùng, liều dùng 
và Tác dụng Không mong muốn của thuốc), 
HA 3E 1h 

hưởng của các khác lên empaglifiozin 

Dữ liệu ín vffo cho thấy con đường chuyên hóa chính của empagfiflozin ở người là con đưởng liên hợp 
glucuronida qua uridine 5-diphosphoglucuroros: UGT1A3, UGT1A8, UGT1AS vả UGT2B7. 
Empagliflozin là cơ chất của các chất vận hờ h hấp thu ở người OAT3, OATP1B1 và OATP1B3 nhưng 
không phải là cơ chất của OAT1 và OCT2. Empaglifozin là cơ chất của P-glycoprotein (P-gp) và protein 
khẳng ung thư vú (BCRP) 

Sử dụng đồng thời empagliflozin với probenecid, một chất ức chế enzyme UGT và OAT3 dẫn đến tăng 
2835 nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết lương (C„«.) và tặng 53% diện tích dưới đường cong nồng độ 
thuốc theo thời gian (AUC). Những thay đổi này được xem như không có ý nghĩa lâm sảng, 

ra) 2: iớnngle-bui2gÔphoan sieesdiebtcbosöf1Lrng So boudogkkV ke. loi khá 
với các chất cảm ứng enzyme UGT do nguy cơ giảm hiệu quả của thuốc. 
Một nghiên cứu tương tác với gemfibrozfl một chất ức chế ín viro của các chất vận chuyển OAT3 và 
OATP1B1/1B3, cho thầy C.... của empagliflozin tằng 15% và AUC tăng 58% sau khi sử dụng đồng thời. 
Những thay đổi này được xem như không có ÿ nghĩa lâm sàng. 
Sư ức chế các chát vân chuyên OATP1B1/1E3 khi sử dụng đồng thời với rfampicin dẫn đến tăng 75%

https://trungtamthuoc.com/



kảp tk) #Hạ nyke là: Những thay đổi này được xem nh không có ý nghĩa lâm sảng. 
giiflozin là tương đương khi sử dụng đồng thời hoặc không đồng thời với werapamil, một 

bệ ĐH c dán bấy ự có Fậy th Sản hường lên Quan vệ Bm sàng với 
Ehde CgII, 
Các nghiên cứu về tương tác cho thầy dược động học của empagliflozin không bị ảnh hưởng bởi việc sử 
dụng đồng thôi với các thuốc melfomrin, ginepiride, plogltazone, sữagfpln. Phi, BE) SPoi 
ramiprl, simvaelilf. tvrasernide và hydrochlornthiazide.` 
__.Ánhhương Gia aingagliloztr lên các thuộc khác: 
Dựa trên các nghiên cứu / iro. empagiflozin không ức ch, FC AE 72 
dạng Empaglilozin không ức chế UGT1A1, UGT1A3, UGT1AB, UGT1AS hoặc LUG12B7. Do đó, 
tương tác thị thuốc thông qua các đồng dạng CYP450 vả UGT chính giữa empagliflozin và các thuốc 
dùng đồng thử là cơ chất của các enzyme này xem như khó xảy ra. 
Eieupeooerl 0100 B7, Dựa trên các nghiên cứu 1 wiro, empaglflozin được xem 

gây tương tác với các thuốc là cơ chất của P-gp, Sử dựng đồng thời empaglilozin với dgoxin, 
bệ" gủa P-qp, dẫn đền tăng E36 AUC và tăng 14% C„„. của digoxin. Những thay đổi này được 
xem như không oó ý nghĩa lâm sảng. 
Empaglilozin không ức chỗ các chất vận hắp thu ở người OAT3, OATP1B1 vả OATP13 trên ín 
vio ở nồng độ có tác dụng điều trị trong huyết lương vả do vậy tương tác thuốc-thuốc với các cơ chất của 
các chất vận chuyển háo thu này xem rhư khó xây ra. 
Kết ng xgerbD1 ca lLrariccrbndetnkecioeeizbeAikte.burdi 
đổi dược động học có ý nghĩa vệ lâm sảng của metformin, glimepiiide, pogltazone. sitagipin, In: 
keo Âu di digoin, các thuốc lợi tiểu và các thuốc tránh thai 

Sản han an in nước 

Ngộ đột rưệi ln qia đấn trú ngiễ? tiềm ban slc, đặc t8 toc tường hớp Thị ít án 
dưỡng kẻm Và suy gan 
Mini, an longEtnt (0807) 
Melomitlãt? đi Ga cả cảid»dgi GETÏA0CT Sïd2uđịghingtmhtdi 

Các thuốc ức chế OCT1 (ví dụ như vạrapamni] cá thẻ giảm hiệu quả của 
+... Các thuốc cảm ứng OCT1 (ví dụ như rifampicn) có lăn ng bó lu ð lưỡng lêu hóa vẻ hộu 

quả của mefformin. 
«  Cácthuốcức chế OCT2(Vi dụ như cănetidine, dolutegravir, ranolazing, trimethoprime, varidelarib, 

c>uonose) ôi gÉnhả là anfệooBirimmn ad nừọahg4 
metlrnin trong huyết tương. 

~___ Các thuốc ức chế cả OCT1 và OCT24Mí dụ như crizotinib, dlaparib) có thẻ thay đổi hiệu quả vả sự 
thải trữ qua thận của metformin. 

Vi vậy. cần thận trọng đặc biệt với những bệnh nhân suy thận , r20nellga de LộnrHce gedbr-lịa 
metlormin đo nồng độ trong huyết tương cửa meformin có thẻ tăng lên. Nếu cần lhiết, oó thẻ xem xét 
chỉnh liều của metfomnin vì các chải ức chắtcảm ứng OCT có thẻ làm thay đổi hiệu quả của meformin. 
Các thuốc cản quang chứa lod 
Phải ngừng dùng mefomim trước hoặc vào thời điểm thực hiện xét nghiệm chân đoán hình ảnh và không 
dùng lạ thốt đồ gử sau chiều dxp, dỉ dừng Kh đồ đánh TU 
(xem mục Chống chỉ định, Gảnh báo vả thận trọng khi dùng 
Gác kết hợp cân thận trạng. 
Một số thuộc có khả năng ảnh hưởng bắt lợi đắn chức năng thận có thẻ lãm tăng nguy oơ nhiễm loan 
Bì, tay Egveg2 nttr aaLlerlbclki steroid (NSAID), bao gồm các thuốc ức chế 

lọc cyclo-oxygenase (( E2Lác tk icai mơ cuệ le) 2, hcdh by tụ 
kad29 34040) dón Đệ T theo đõi chặt chê chức năng thận khi 
đà Tư on 0 DU TƯ TỪ" hợp với meformin. 

c4 cênlÐvi liệt cdteecb đieulacbirdendr.dip44alerdeipdUber 
rợn rvghuậ rộ Bên được thông báo và theo dõi huyết XUyÊN 
hơn, đặc biệt là khi bất ị với các thuốc này. Nêu cân thiết, nên điều chỉnh liều của các 
chống tăng đường huyết trong khi sở dụng cùng với thuốc khác vả khi ngừng sử dụng thuốc đó. 
Insulin vả các thuộc kích thích bài tt ínsulrn 
Insulin và các thuốc kích thịch bải tiết insulin, ví đụ như các sulphanyfurea, có thả làm tăng ngụ cơ hạ 
đường huyết. Do đó, có thể cân sử dụng insuin và các thuốc kích thích bải tiết insulin ở mức liều thấp hơn 
E220 choi nai» xqaeosdiDIdllldigbogkd0E-23841101780/24--3) 
Tắc dụng không mong. 
Tương ly của thuốc 

Mhhek 2, ch, 
ác dụng không mong muốn của thuốc 
hiệp. Seke luc shệcneier2rxoORRRGSI-EĐT SA an toàn của empadliflozin 
kết hợp với metfomin trong các thử nghiệm lâm sơn glđb8glbạp th âmcghHhệm 
Hà ng “bệ đdleot Ảnh íL ad l=sbeutcolii 2 eslnetkbuer) 

mộ betthuie tay Tixg d2 c9 000) 61080 10: 210001006110090/00082Á4 
10mg kết hợp với mefornin và 3889 bệnh nhân nhân dùng empagliflozin 25 mẹ kết hợp với metfomin tronl ít' 
nhất 24 tuần và tương ứng 2151 hoặc 2807 bệnh nhân trong Ít nhất 7E tuần. 
D0 lun oớn thg HỆ Ả engdiicnlếthọp vi main củy bệ hot Vog Đ rgiện EM 
REG OUTCOME lương tự như dữ liệu an toản được biết trước đây: 
Cá hglMLIENNHNESSE 012708 000/000 6606) 39á0/ee Đụ Nhi) 
3456 bệnh nhân, rong đó 1271 bệnh nhân được đều tị bằng empaglflozin 10 mg kết hợp với mefomim 
và 1258 bệnh nhân dùng empagfiflozin 25 mạ két hợp với matfomin. 
Các biến có Chợ hư đà 1 Em TH tim Sk ĐI OMWYRTAAOEEAUVV RE 
Min co rÀứ ”clseeted trị cơ bản được sử dụng trong các nghiên cứu tương ứng (Xem mô lã 
các tác dụng không mong muốn chọn lọc). 
nền ẹ com ify hơn mu đấy lệ tơ bừ nh n drgs đợi 
empagliflozin két hợp với metfomin so với tác dụng không mong muốn của từng thành phần riêng lẻ. 
sả] cuên tu minh muốn. 

được lệt kê theo tần suất tuyệt đổi. Các lần suất được xác định rất phổ 
bán C0 Mở Hứn C00 6n cÌH, Ti (1/1000 đền <1/100), hiểm gặp (=1/10000 đền 
<1!1000), hoặc rất hiếm gặp (<1/10000) và không biết (ữg Đỏ ước tnh Kr các đì lội Tất) 
Bảng 3: Các tác dụng không mong muốn được ghỉ nhận trên bệnh nhận dùng empagliflozin đơn trị 
liệu hoặc dạng kết hợp in và meffomin trong các nghiên cứu lâm sảng mù đối có đổi chúng 
2201 nle 032: bắt kể kết quả đánh giả mỗi quan hệ nhân quả cửa nghiên cứu viễn), và 
các tác dụng không mong nhận được lừ kinh nghiệm hậu mãi của empagliflozin dạng đơn trị liệu 
hoặc dạng kết hợp empagliflazin và mefomin, phân loại theo hệ cơ quan và các thuật ngữ của MedDRA 

Hệ cơquan Rắtphỏbiên Phỏ biến Không Hiếmgập Rất Không biết 
phỏ biến hiếm gặp Ụ 

Nhiễm trùng Nắm âm Viêm cân 
và nhiễm ký đạo, viêm âm mạc hoại 
krH kếU viên me Hàm] 

Xi na 
trùng sinh) dục Fouirier) 2 
khác"? 

Nhiễm trùng 
đường tết 
niệu (bao gồm 

thận, vả nhị 
khuẩn huyết 
từ đường tiết 
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Hệcœquan Rắtphỏbiến Phổbến Không  Hiểmgặp Rất Không biết 
hiểm gặp 

Rồi boạn dính Hạglucose - Khát Đớitháo — Nhiệm toan 
p4 ột „. máu (Khi sử đường toan ladic' 

hóa dụng kết hợp xêlôn".. Thiếu hụt 
với sulpho vitamin 
nylurea hoặc. B12: 
insuin)" 

Rồi loan hệ Rồi loạn 
thần kính vị giác" h 
Rồi Giảm thẻ tích 
loạn mạch tuần hoàn"? 
Rồiloan -- Cáctệu 
tiêu hóa chứng về tiêu 

hỏa?! 

Rồi bạn Xét nghiệm 
gan mật chức năng 

gan bắt 
thường?, 
Viêm gar? 

Rắi loạn Ngứa(nó — Màyđay Bạn đở? Phù mạch 
da và mô chưng?" 
dưới da Phát bạn 

Mày đạy 

nổ bạn Ai thận và Tiểu nhiều?  Tiảukhớ? 

đường riệu 
Xát nghiệm MẹC} Tăng crealinin 

` trởng máLf 
Giảm mức lọc 
câu thận! 
Tăng ..— 

hematocri” 

' Xem phân phụ lục bên dưới đẻ biết thêm thông tin 
? Tác dụng phụ được xác định khi dùng empagliflozin đơn trị 
*Tác dụng phụ được xác định khi dùng mefformin đơn trị 
hệ cóc vdegenlebpibeoDyyE cMhmleindrl 2ê on li sau anh 

E0 TU TT TA TC k dạ U đau bụng và ăn không ngon xuất hiện thường 
uện nhĩ Dũ đầu Bầu vả tụ Hi tong tửu hi các tường họa 
* Xem mục Cảnh bảo vả thận trọng khí dùng thuốc 
° Phản trăm lãng trưng bình từ mức ban đâu của empaglillozin 10mg và 25mg so với gả dược lần lượt là 
ông cholesterol 5,0% và 5,2% so với 3,7%, HDL-cholesterol 4,89% và 2,7% so với -0,5%; LDL-cholesleroi 
8,1% và 8,7% so với 7,8%, triolyoedd 5,4% và 10,8% so với 12,196, 
“Thay đổi trung bình tr mức hematorrït ban đầu là 3,6% và 4 0% làn lượt với empaglflozin 1ữmg và 
Rhe¿ so Với (W6 với giả dược. Trong nghiễn cứu EMIPA-REG Oultcome, các giả tị hemalocrït quay trở lại 
TT n6 g vi. 
Mê tả các tác dụng không mong muỗn chọn 
Tân giất Âưới đây Bược th tp số: áo ng không mong mà tất lồ ngÖfN nhai qỏ lợy Mông 

mu 
Lư -ewwetMMtaedlalrlse'2 c2 ertlgdiecsdcholrr ri ifismdlosbleea-HHe re 
\ với gểtkR Mi dư ph kết hợp meformin và kết hợp piogliazone +!- metfomin hoặc 
Inagliptin + metfomin. Tân suất bệnh nhân bị hạ glucose mái tăng lên ở nhóm dùng empagliflozint sơ với. 
giả dược khí kết hợp metfomin với sulfonylurea, kết hợp insuin +!- metformin vả +(- sulfonylure (xem mục 
gi trên) Ôeftckslmatbod 

|Uose mảu! biến có. 
Tị bệnh nhân có bị hạ glucose máu nặng thấp (<†%) và tương tự khi dùng empagiiflozin 
 CHẾP A22 CAN SEOEN. lhho de biến cố hạ gluopse máu nặng phụ thuộc vào điều 
trị nên figito9ÀETiNR MEIGDE dũng và Cánh dNG ơn Đầm Đhên d9, 
Eckof=, "tjbihbbiDdgc ưu: dunh dị dyg cái hạ gluoose máu theo thử nghiệm lâm sảng vả 
chỉ định điều trị 

Nhóm điều trị Giả dược Empagliflozinlũmg  Empagliflozin25mg 

Kết hợp với metformin (Nghiên cứu (NC) 124523 (metl) (24 tuần) 
N 206 217 214 
Tỷ lệ đã được xác 0% 18% 14% 
định (2) 
Năng (%} 0% l5 0% 

Kết hợp với Metfomin + Sulfonylurea (NC 1245.23 (mef + SUJ] (24 tuân) 
NỈ 225 224 217 

bát, M2) 84% 16,1% HƠN 

Năng (} 0% 0% 0% - 
Kết hợp với Pioglitazone +Í- Metformin (NC 1245.19) (24 tuần) 

N 165 165 188 

Phố. tai pc 18% 12% 24% 

Nặng (%) 0% 0%, 0% 
Kết hợp với Insulin nền +/- Metformin +Í- Sulfonylurea (NC 1245.33) (18 tuản! / 78 tuần) 

N 170 169 158 

Phòn dược xã: 206% [36.3% 108% I38.1% 284% J36,1% 

Nặng (%) 0% J0 0% J 0% 139 113% 
Kết hợp với Insulin dạng hít liều lặp lại +J-Metformin (NC 1245.49) (1B tuân! í 52 tuần) 

N 188 188 189 

#h ) EVợC Sóc 37.2% I 58.0% 398% /51.1% 413% (517% 

Năng(%) _088% f 18% 05% / 1% 0.53 0,5% 
_—=—=_-__-_.
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c==— « aringay so với dùng † lằníngảy kết hợp với metfornin |NC 1276.10] (16 tuần) 

= “Si dược Empa 10 mg Empa 25 mg 

N 107 439 đậ7 
Tỷ lệ đã được xác ấnh(%) 08% 08% 02% 

Nặng (1%) 0% 0% 0% 
Kết hợp với metfomin trên bệnh nhân chưa dùng thuốc (NC 1276.) (24 tuản) 

Met 500/1000 mg Empa 10/25 mg Empa (512,5 mg) + 
2 lằníngày 1 lẳnlngây Met kyrsdMvdc 

2 lằnlngày. 
N 341 339 680 

Tỷ lệ đã được xác 9 đình h) 08% 08% 10% 

Nặng (3%) 0% 0% 0% 
Kết hợp với metformin và linagliptin (NC 1275.8) (24 tuần)” 

N n=110 , TEf2 n=110 
Tỷ lệ đã được xác đính Ñ) 0,8 00% 27% 

Năng Ú») 0% 0% 08% 
Ị Kết quả thử nghiệm EMPA REG OUTCOME (NC 124.25) 

Giả dược Empa 10mg Empađðmg 

N 2333 2345 2142 
Tỷ lệ đã được xác đnh (3%) 278 28% 216% 

Năng (34) 15% 14% 12% 
Trưởng hợp đã xác định có hạ gluose máu khi glucose máu <70 mildLL hoặc cần sự trợ giúp 

Nặng: cần hợ giúp 
1 Liẫu của nsulin ôn định trong vông 18 tuần đầu khi là thuốc điều trị cơ bản 
? Tám nhệm điều tị: 4 nhóm điều trị kết hợp empagliflozin (5 mg hoặc 12,5 mg 2 lằn/ngày) vả metlomin 
(500 hoặc 1000 mg 2 làn/ngày) và đều tị đơn trị với empagiflozin (10 mg hoặc 25 mạ 1 hoặc 
Hs tuyệt, Mợcloi Là mo 
"kết hợp paglilozin với inaglipin 5 mạ với đêu trị cơ bản bằng mefomin. (xem thêm mục, 
Thử nghiệm lâm sảng). ä 
Nhiễm trù 
Tân suất chung bà tan  fkwe đường niệu cao hơn ở nhóm bệnh nhân điều trị bằng 
empagliflozin 10 mg kết hợp với metformin (8.8%) so với nhóm bệnh nhân dùng empagliflozin 25 mụ 
Hà cp ngrme Ô9%)lrặc gã ao À tự với nedomn E8) Tương lv mhmdnggả 
ược, nhiễm trùng đường liệt niệu được ghi nhận xảy ra thưởng xuyên hơn khi kết 

và ng chôn tế 0 tr ve Red hong  aexgdlrurke To cả ÀM 
trùng đường tiết niệu lương tự ở nhóm dùng giả dược. Biên có nhiễm trùng đường liết niệu được ghi nhận 
Đường xi lon ở nhóm bệ rhiRrô dong Argsgfns 19ng1átep(NfbgrtEoyGl chen 
dùng giả dược nhưng không nhiều hơn ở nhóm bệnh nhân dùng empagliflozin 25 mg kết hợp mefomiin. 
Tìnaảt mã hiện nhữm từng đường i nu thấp hơn ở nhóm bệnh tiên nam vả tương lự da cắc 
nhóm 
Vềm ridi dụ tin tên oưdija viêm âm hộ-âm đạo, viêm quy đầu hoặc âm vật và các nhiễm trùng 

sinh đục khác 
Viêm ãm đạo do nhiễm nằm candida, viêm âm hộ-âm đạo, viêm quy đầu hoặc âm vặi và các nhiễm trùng 
đưởng sinh dục khác được ghi nhận thường xảy ra hơn ở nhóm bệnh nhân dùng empagliflozin 10 mg kết 
hợp mtOrfin (4 0%) và empaglfiosh 28 ng bớt hợp mafomin (3%) so với nhóm dừng gủ dược kế 
Nha tinế, (1.3), và được ghỉ nhận thưởng xảy ra hơn ở nhóm bệnh nhân dùng empagliflozin 

với metformin so với nhóm dùng giả dược trên cáo bệnh nhân nữ, Sự khác biệt về tần suất Ít rố 
tö bệnh hân am Nhữn ng rồng srh đọ Bường È nức độ vàng bi khôn có tưởng 
hợp ở mức đô nặng. 
Tiểu nhiều 
De S00, 0005 Ang GB A3 lugRohgafeost) ĐVX4)) 62D) lÁUINRLYU 
Er  p BẢ-köi-dech yết, ¬i1libxg year, tay sex-lt bi ví hợp melformin 

và empaglifiozin 25 metformin so với nhóm dùng giả dược kết hợp mefomin 
(01). Phôn lớn cóc tường hợp êu niều ở mức độ nhọ và bình. Tân suốt tu đôn được ghỉ thận 
CAO ái $ ch lyegklerbl mlbláb`:,cosgobsboobeisco trị cơ bản bằng metfnmin (<1%a). 

tích tuần hoải 
m thể lịch tuần hoản thắp (gỗm các tử khỏa được xác đnh trước là giảm huyết 

toa hinh eăntt nhạc iu ti toát lhnáieDh 
Svảs9220)bGHoATT Thôn deg dược (empagliflozin 10 mg kết hợp metfxmim'{0, 
empagliflozin 25 mg Yordonn 03ia0) họ tem PT VnMonLsa 
emgagfTczhi rêi sự bà ti giooe nề lên quan đồn lợi lâu thấu, có thẻ ảnh hưởng đến tỉnh 
trạng thể dch ở bệnh nhân từ 75 tuổi ở lên, Ở bệnh nhân >75 tuổi, biền cổ giảm thể tích tuần hoàn đã 
được ghỉ nhận bên 1 bệnh nhân điều tr bằng empagfifozin 25 mạ kết hợp mefomn. 

Tảng œeatinine huyết vả gì cầu 
T bệnh nhân tăng creatinine -5  e=ioksddierkl de lieulusehek Wflozin như liệu 
pháp trị liệu dùng thêm vào metformin vả giả dược là tương tự nhau (creatinine huyết tăng: empaglifinzin 
Tông 08%, emeeglfcei 25ng 01%, gỗ dược 04%; dàn độ lc cầu trận: empaglfozin Tông 
0.1%, empagiiflozin 25mg 0%, giả dược 0,29%). 
Mi ki dby de leS site bác: loa on —roegtuệt Vệ dào Maghv-kote 

thoáng qua creatinine (thay đổi trung bình so với thời điểm ban đầu sau 12 tuần: empagliflozin 1mg 
0tốngH, hệ, =oniMab'Srkerdg v gi, leo? điilerkr AryldtkcceiAnBAgr AM) ca 
hon ng se ban đầu sau 12 tuân: empagiiflozin 10mg là -1,46 mị ,T3m, empagliflozin 
c00/cikewkb prẻemblbidtcMag sec". 11g24 se nga. le, ¡ trên nhìn chưng có thế 
keo S2 h0 me nh hoặc sau khi ngừng thuốc (Xem phần Thử nghiệm lâm sảng, hình 
6 phần trong nghiên cứu EMPA-REG qufcome). 

0h SE Rt4PKoiepb vieaPtsegsiiytgrldkieesSi 

TiệU Chứng ` | h 

Trong TỄ cha ae niên mài xe êu đơn lên tới B0 mg empagiifiozin (lương đương với -<‹ 
52 ân bu huN các 0a hi ạ To 161005104 01090 lào xui MU ng 

trử da li Tnhh áo ¡ đa hảng ngày) trên bệnh nhân đái tháo đường 
tp tãn dự Bà BI 9295. u si ao in nh) ớt mà an 
lăng thể tích Trị th mộc th lên en ti AXc Thông dự Đi tới lu và đông có 
jdb \ới Vhgjtoing tú ngiện 0 lien bon 0 nọ họ 

Không di nhận đÌục hạ guose mát với ữglomin hydodfeidslu lên đến 85g mặc dủ hiện tượng 
nhiễm toan chuyển hóa agd ladio đã được ghi nhận trong trường hợp nảy. Quá liều liều cao metformirt 
hydrochloride hoặc các nguy cơ đi kèm có thẻ dẫn đến nhiễm toan chuyển hóa acid laclic. Nhiễm toan 
chuyên hóa scxi háo là một cấp cứu y khoa vẻ phời được độn tị lá bệnh viện. 

| 
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Điều ị 
Trong trưởng hợp quả liễu, điều trị hỗ trợ nên được thực hiện theo bệnh cảnh lâm sảng của từng 
M2 cokbie eo ecl0/l-lneksedzieerravdcblrdyErgoe-savdee, seo 
năng loại bỏ empagliflozin bằng thẳm phân lọc máu chưa được nghiên cứu. 
Đặc tính dược lý học 
Đặc tỉnh dược lực học 
Nhóm dược lý điều trị: Thuốc hạ glucose máu đường uống dạng phối hợp, mã ATC: A10BD20 
Cơ chế tác dụng. 
Empaglifozin là thuốc ức chế mạnh, cạnh tranh có chọn lọc, có khả năng hỏi phục kênh đồng vận 
chuyển Naglucose 2 (SGLT2) với giá trị lCz là 1,3 nM, Thị  titdrnfog 5004 lần so với kênh 
SGLT1 (la; = 6278 nM), đầm nhiệm vai tò húp tụ goxaa tong một ơn nứa tuc có độ dọn lc 08 
trên các kênh vận chuyên gluoose khác (GLUTS) chịu trách nhiệm cân bằng nội môi gluoose trong các mô 
khắc nhau. 

SGGLT-2 cỏ mặt nhiều ở thận, không hoặc có rắt Ít ở các mỗ khác: Đây là kênh vận chuyển chính cho sự lá 
hắp tu glucose tử dịch lọc cầu thận quay trở lại tuân hoản, Ở bệnh nhân đái tháo đường tựp 2 (T2DM) và 
lăng plucose máu, lượng glucose được lọc vả tải hắp thu lớn hơn. 
Empagjfozin cải thiện việc kiêm soát đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường tựp 2 bằng cách gảm 
bi “hạ cự aeluldv” Lượng glueose được thải trừ qua thận theo oơ ché tăng thải gluoose qua 
nước lầu phụ thuộc tuộc vào tùng độgÄcose terg mỗi và c độ lo chi bận (GER) Thông ga ức chế 
bờ odinhibggigi-. 2-5505: ~-2. ha máu, một lượng lớn glucose được thải trừ qua 
nước: 

Ö bệnh nhân đái thảo đường tp 2, thải trừ glucose niệu tăng ngay sau liêu đâu tiên của empaglfflozin và 
lên tục trong khoảng liễu 24 giờ. Tăng thải trừ gluoose niệu được duy trì đến cuỗi giai đoạn điều trị 4 tuần, 
trung binh khoảng 78 gíngày với liêu empagliflozin 25 mg, uống 1 lằn/ngảy. Tăng thải trừ glucoea niệu làm 
giảm ngay trồng độ glucose trong huyệt tương ở bệnh nhân đái thảo đường tựp 2. 
Empagiilozin cải thiện mức đường huyết cả khi đói và sau khi ăn. 
KHẢ -c Phá gieo. c0 {nhi lhakDilcL Aakooemiaeiccea,laec.l..cacd 
nên tẩn đến nguy cơ hạ glucosa máu 
Dã EU o 32556 0hREE001001 9á: dúc VN siel bẠob4/bjV17210h 
đánh giả cân bảng nội môi B s20 sk bệ honlEr 1 Vhaugkcá cà 1zbiza ca bào 
làm mắt calo, làm tiêu hao giảm trọng lượng cơ thẻ. 
bnloforvullirldetr doe,zsf: niciee-sBVRRPRMEMDI: petfdrernoi 
lâu đài và ở mức độ trung binh. 

Melbnh:tuộc ietfgRioó le ópg chày ấu ghgteesieo,tHrgản cệ  hểng hết tên 
và sau bữa ấn. Thuốc An... insulin và do đó không gây hạ gluoose mảu. Metfomin 
hydoehloride có thẻ tác dụng theo 3 cơ chẻ: 
(Í)_ giảm sản xuất glucose tại gan bằng cách ức chế con đường tân tao và ly giải glyoogen 
(2) Bịoơ, bồng cách ng độ hy cm với hgo, ắc bắp Eu và sử dự guoờe ng; 
(3) _ và làm chậm sự hắp thu glucose ở ruột. 

Mefformin hydrochioride kích thích tổng hợp glycogsn nội bào bằng cách hoạt hỏa enzyme gycogen 
Synthasø. 

Metftmmin hydrochiorida lâm tăng khả năng vận chuyến của tất cả các chất vận chuyên glucosa qua mảng 
được biết hiện nay (GLUTS). 
Trên người, mefformin hydrochloride lác dụng có lợi trên sự chuyển hóa lipd không phụ thuộc vào cơ chế 
luải ecMaBertli6 anteeltbee điricEmiroseotttkeebgk se dam se gleliimosf 
Ly 4eseerllig-esográc li hỨ-ngog mangri-pidfrcce. và trigl/oørids. 

Tổng sô 10224 bệnh nhân đái tháo đường typ 2 được điều trị trong 8 thử nghiệm lâm sảng mủ đôi, có 
đối chứng giả dược hoặc chát hoạt tính trong thời gian Ít nhát 24 tuân, trong đó 2947 bệnh nhân dùng 
empagiiflozin 10 mg và 3703 bệnh nhân dùng empagiiflozin 25 mg như là điều trị bổ sung phói hợp với 
mmetfnrmin. 

Điều trị bằng empagliflozin kết hợp với melfomin, kết hợp hoặc không với các thuốc nên khác. 
(piogliazone, sulfonylurea, các ức chế DPP-4 vả insulin) làm cải thiện có ý nghĩa trên lãm sảng 
HbAc, gluoose huyết lúc đói, trọng lượng cơ thẻ, huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương. 
Sử dụng empagliflozin 25 mẹ làm tăng tỷ lệ bệnh nhân đạt đích HbA1c < 7% vả giảm tỷ lệ bệnh nhân _ - 
cân cáp cửu tăng đường huyệt so với nhóm dùng empagifiozin 10 mg và dũng gả dược. Chỉ số HbA1c 
được cải thiện oó ý nghĩa lâm sảng ở tắt cả các phân tích dưới nhóm theo giới tinh, chủng tộc, vủng địa 
kế ảmlnh n đoán đải tháo đường 2vàdi sĩ tạng tượng cơ bề (AM), TietbặP niên 

lớn,Số Mong bệyl nhận có chỉ HbA1c giảm tháp hơn đã được ghi nhận khí điều trị ˆ 
bhgcnysgfEerCI 9'oMcpininghhnit hạn Si HT: Snđù com 
PHO: li hợp với metfsmin trên bệnh nhân chua dùng thuốc trước đó làm giảm có ý nghĩa lắm 
sảng HbA 1c, di lúc đối, trọng lượng cơ thẻ và huyết áp, 
Empaglilezin là sung cho điêu tị bằng meffomin 

nghiện chu âm săng mũ đổ, có đối chỉng giả dược trong thời gian 24 tun đã được thyế hiện 
E-ddg capRielobdetsnlbe le, emgDy. s14 eeDd hiệu 

metfomin. Điều trị bảng empaglflozin giúp cải thiện có ý nghĩa trên lâm sảng chỉ số HbAfc vả trọng lượng 
bể thgềnctjnÿm ân sư ðrrgh lúc đói và huyết áp so với giả dược (Bảng 3). 

rong phằn mở rộng mù đôi, cỏ đối chứng placebo của nghiên cứu này, giảm chỉ số HbA1c (thay đồi 
so vi ban đu S)87% ð thốn lộ anpagMfooh TỌng -0 74% ở nhân ng erpagAfoeh 25irg 
và -0,01% ở nhóm dùng giả dược), trọng lượng oơ thể (thay đôi so với ban đầu -2.38 kq ở nhóm dùng 
„ lilozin 10 mọ, -2,65 kg ở nhém dùng empagiifiozin 25 mg và 0.46 kg ở nhóm dùng giả dược) 

äp (huyết áp tâm thụ: thay đổi so với ban đầu -5,2 mmHg ở nhóm dùng empaglflozin 10 mg, 
hệ ak uuc sử 25 mạ vả -0,8 mmHg ở nhóm dùng giả dược, áp 
trương: thay đổi so với ban đầu -2,5 mmiHg ở nhóm dùng empagliflozin 10 mg, -1,39 mmig ở nhóm dừng 
empagfflozin 26 mg và -0.6 mmHg ở nhóm dũng gã dược) được đuy tì cho đến tuân thứ 76. 
Bảng 3: Kết quả nghiên cứu lâm sàng có đối chứng giả dược trong 24 luận (LOCF) với empaglilozin 
dùng điều trị bố sung cho metformin ( Bộ phân tích đây đủ) 

ifozin dùng - 

SE thà sữa do Giả dược. Empaglifozin10mg  Empagliflazin 25mg 
metfformin. 

N 207 217 213 

HbA1c (3% 

Trước điều tị 
(trung bình) 

Thay đổi so với trước 
điều tị" 

Khác biệt so với nhớm 
dùng giả dược! (khoảng -087" (172, -0.42) -)81* (.0.79, -0.48) 
In cậy 97 5%) 

N_ 184 188 181 

Bệnh nhân (%) đạt - 
chỉ số trước điều bị 125 377 387 

790 784 7,BB 

913 -970 k'/j 

N 207 216 213 
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FPG (mg/dL) [mmolƑ 

TÊN 166 0868) 151 6|858| 1494|823|ˆ 

Me bê 64035] 2001141] 2231124 

Khác bội so với nhớm 264'L313-216) — 2870338.-238) 

D†-: ~Ì th [L(174 120] —- L1S8'(188.430] 
Ñ 207 217 213 

Trọng lượng cơ 

tê g — 

Móc cu 7873 8149 8221 

MS. #8 Vớitước 2045 -2/8 -246 

Khóc biệt so với nhóm 
seg gề vú (khoảng -1ê3*(247,-108) — -201'(286.-148) 
ín cậy 97 5% 
NSsei| 207 27 218 

N 207 21 213 
Huyết áp tâm thu 
(mmHg]? 

Mộc 1286 1296 1800 

Phác. Lde 44 48 52 
Khác biệt so với nhóm 
đng đam khoảng +4'82-21) -48' (89-27) 

' giá trị trung bình trước điều trị dược hiệu chỉnh và phân tàng , 
7 không được đánh giá về ý nghĩa thông kê; không phải là một phản của quy trình thử nghiệm liên tục đối 
với cáo liệu chí đánh giá phụ R 05-2 :00004470521833010L0021)0803da)I:842210 
"giá tị p <0, 
Điệu trị kết hợp egiforh và iefrgt lớn bệ nhên chưa được đều ƒ tước đó 
Một nghiên cửu tất giai thửa trong thời gian 24 tuần được thực hiện để đánh giá hiệu quả và độ an 
loàn của empagliflozin trên bệnh nhân chưa được điều trị trước đó. Điều tị bằng empagliflozin kết hợp 
với metfotmin (5 mg và 500 mg, 5 mg và 1000 mg, 12,5 mg và 500 mg, 12,5 mg vả 1000 mạ, dù 2làn' 
ngảy) cải thiện c ý nghĩa thông kê chỉ số HùA1o vả lắm giảm FPG có ý nghĩa hơn so với từng 
phần đơn lẻ, Tỷ lệ bệnh nhân có chỉ số HbA1c trước điều trị >7,f% đều tị bằng empagliflozin kết hợp với 
metfomin đã đạt được chỉ số HbA1c địch <7 cao hơn so với từng thuốc đơn trị (Bảng 4 và 5). 
Bảng 4: Kết quả nghiên cứu 24 tuần (OC} so sánh empagiiflozin 10 mg kết hợp với metfomin so với 
từng thuốc đơn trị 

Empaglilozin Empaglilozin Empagliflozin Metformin Metformin 
10mg 10mg 10mg 1000mg'  ˆ 2000mg" 
+mefomin  +meformin  (†lầníngày) 
1000 mg" 2000 mg * 

N 161 167 169 167 162 

HbAT1e [%) 

Trước điều trị 87 
(trung bình) 
Thay đổi so : 
với HƯỚC -20 +21 14. -12 -18 

87 88. LửI 88 

empaglflozi" - ns›(nog._0 4p--07*(10,-05Ƒ 

mefomin - 
(khoảng tin cậy 
95%)! 

-08" (-10,-08P -03*(06.-04} 

N | 155 161 159 T66 159 

Bệnh nhân 
() đạt được _ 
UEP Ôn 062%) 12/09) — 683) 7 63684) 968M) 
trước điều trị 
HbA1c 371% 

N | 161 166 168 ®5—=_ ứ 

FPG (mgydL) 
[mmolt] 
P=: nà 1659|92] - 1637|lộ@d 1700844.  1728|86 — 1690944 

Thay đổi so 
với tước 45525 478/7]  329L18 - 17210. -321E18) 
điều tr" 

an -148% KT 
empagifloi (to am  (214.-82P 
TỰ (07/1463) E08(12 65] 
So sánh với 

toứhh -28.2" (35,0, -15/6" 
bị +218Ƒ (224.-88Ƒ" 

hót: bỦ I8 VY L+s(15.-12)- E09(12.-08J 
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' Empagliflozin - Empaglifozin Em Metformin Metformin | 10mg 10mg 10mg 1000 mg'  2000mg' 
+#mefomin +metfomin (1 Mì 
1000 mg" _ 2000 mg” 

N 161 165 168 188 162 

Trọng lượng cơ thẻ (g) 
Trước điều trị 
(trung binh) 823 830 839 Sau Nai 
Thay đổi so 
với trước Xi 41 __97 94 “t¿— 
điều trị 
So sánh với -27"(46. — -28”(38, 
mefforin -1,B} -1,8Ƒ 

(khoảng tín cậy 
959) ! 

° Chia 2 liễu bằng nhau mỗi ngày 
° Quân thể được phân tích đầy đủ (trường hợp được ghi nhận thông tin) sử dụng MMRM. Mô hinh MMRM 
bao gồm điều trị, chức năng thận, vùng địa lý, thăm khám, thăm khám bằng tương tác điều trị và chỉ số 
HbA1c trước đi tị; đường huyết lúc đối bao 
thể bao gồm cả trọng lượng cơ thẻ trước điều trị. 
* giá trị trung bình được hiệu chỉnh cho giá trị trước khi điều trị 
? Các phân tích được thục hiện trên bộ phân tích đầy đủ (FAS) sử dụng các trường hợp ghi nhận được 
thông tn(QC) _ 
*p<0,0062 đổi với HbA1c; 
**Phân tích thăm dò: p<0 0002 đối với FPG vả p<0,0001 đối với trọng lượng cơ thể 
Bảng 5: Kết quả nghiên cứu 24 tuần (OCƑ so sánh empagiiflozin 25 mg kết hợp với metfomin với từng 

gồm cả đưởng huyết lúc đỏi trước điều trị trọng lượng cơ 
tị 

thuốc đơn trị 

Empaglifloẩin Empaglilozin Empaglifloáin Metfomin  Mefomin 
25mg 25mg 25mg 1000 mg" 2000 mg” 
+metformin #metfomin  1lằn/ngày 
1000 mg" 2000 mg" 

N 165 169 163 167 162 
HbA1c (%} 
Trước điều trị 88 B7 88 87 86 
(trung bỉnh) 

Thay đổi so -18 -21 -14 +12 +18 
với rước 
điều trị" 
So sánh với -06*(08.-03Ƒ}' -07*2(10,-05}# 
empagliflozin 
(khoảng tin 

cây 951%)" 
§osánhvới -0/8*(10,-05} -03*(08,:0/1P 
metformin 
(khoảng tin 
cây 0534)! 

N 159 183 168 18Ô 189 
Bệnh nhân 

HhATc ch án HH số 91 (67%) 111 (68%) 51 (32%) (38%) 92 (589%) 
trước điều trị 
HbA1c >7% 
N | 183 167 163 165 164 
FPG (mgidL) . 
jmmol] - 

Trước điều 171,2|85] 167,993] 176,098] 172886] _ 1890/94] 
(tung binh) 
Thayđổso — 440124] 510128] -28.0|-16] -172 31 
với tước ' * F10 H8 
đều _ 
So sánh với | — -160* 230" 
empagiiflnzin - (22B,-92Ƒ — (287,-183Ƒ 
(khoảngtin  [09(13/05] 131609) 
cây 95/)_ _ 
So sảnh với -287" -18,8" 
tretformin (345,200P_  (255,-122Ƒ 
(khoảngtn [1519-11] -10(14.-07] 
cậy 95%) 

N l 185 167 162 188 162 
lượng . = cả 0g) 

Trước điều trị (rung bình) 829 8A7 B34 829 838 

Thay đổi so 
với tước -38 43 -28 -04 42 
điều trị! Ì 

Sosánvới  -31" 41" 
metfomin (41,-22Ƒ (41,-22} 
(Khoảng tin - 
B.Ä-2)Ñ
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* Chia 2 liêu bảng nhau mỗi ngả: 
HN nu ĐC v0 beulleissulc se Mô hình MMRM 
bao gồm điều: h2 Hec ving đạ lý, trảm khám, thăm khám bảng tương táo điều tị và chỉ số 
HbÁTc tước đhng huyết le bạ gồn cả đường huỗtNG đã bước đệu bị ky ượn oỡ 
thẻ bao gầm cả rộ te Bang trước đều tị 
' giả tị trung bình được hộu chỉnh cho gi tị trước khí điều tị 

Các phân tích được thực hiện rên bộ phân tien đầy đủ (FAS) sử đụng các trường hợp ghỉ nhận được 

**Phản tích thăm dò: p400001 đối với FPG và p<0 0001 đổi với trọng lượng cơ thẻ 
Empaoifoztn được diùng bả sung trong đầu trị ét hợp metfotmin vá sulphonflursa 
ồnhé su bm en§ mì cá oúnggà bợcrơg ồigEìảitên tục g 

Tnalnh và TH XI Sa D bằng empaglilozin giúp cài thiện đăng kệ có † Ha nghề 
gi Ha: dường li g soX 9, EnJD) 6ố] sự thụ Vh so ÍPG dĩ mực ôm 
(Bảng BỊ 
Trong phản mở rộng mù đôi cỏ đổi chứng placebo của nghiện cứu nảy, giả HbAfc (thay đối so với 
kh Lực Hàsệt bien l0 <4 krdkmecddcclJsbdy Dyigielrleba se. rút ráp g Ly Âm 
-4) 08% ở nhóm dùng giá dược), trọng lượng cơ thể (thay đổi so với trước điều trị  -2,44 kg ở nhóm dùng 
= ¡n 10 mụ, -228 kg ở nhỏm dùng empagfiflozin 25 mg vả -0),63 kg ở nhóm dùng gả dược) 

áp (huyễt áp lâm thụ: hay đổi so với trước điêu tị lã -3.8 mmHg ở nhóm dùng empaglifiozin 
"ông 3 m4 ion empagfflozii 25mg và -1, mmHg ở nhám dùng giá dược, huyệt áp tâm 
tương: thay đổi so với tước điêu trị là -2,8 mínHg ở nhóm dùng empagifiozin10 mẹ, -2.3 mmHg ở nhóm 
B12217 vs Đệ 4/42 0 ga rkLaerrllrshgassrcibodrrdke 

bớt pH si - he! the  oenx2g38YtE s0 gKtuat--rtvd 
BE tEg đều tị kết hợp Inetfornin và một sulphonyluraa (Bộ phân tích đây đủ), 
Empagiifozin Ị 
By n2 n0 ki, Giảdược  Empaglifoznlômg  Empaglllein25mg 
và một sulphorylurea 
N z2 225 2lô 
HbAle (% | 
Trước điều bị (rung bÌnh) 8,15 Bũ7 840 
Thay đổi so với trước ‹ n 22310, đâu kí 417 082 139g 

Khác biệt s với dùng gả 
được! (khoảng in cậy -084* (078, 1149) 48 (074,-044) 
87,5%) 

N 216 208 202 

Bệnh nhân (%) đạt được 
HbA1c <7% với chỉ số 83 263 322 
trước điều trị HbA1c 27% 
N 224 225 _26 

EPG (mgfdl] [mmelIƑ. 
Trước đu tị (tưng bình) — 1517842] 181,0 [B,38| 156.5 (8:60] 

khẩu MÀ s22 55021] 2331124] 434124] 
Khác biệt sơ với dùng gả -28/8' (342, -234)' -B." (-34.3,-23,3) 
dược' (Khoảng ïn cậy 96%) E180! (1,90, 1.30) E180 190, E29/] — 

N 225 225 216 

Trọng lượng cơ thẻ (kg) 
Trước điều (rung bình) TB,23 T708 7T 8\ sua 

Thay đỗi sö với trước - Tưng đều tị -08 246 538 

Khác biệt sọ với dừng giả 
dược" (Khoảng in cậy ~17B' (2,25, -1,28] -1 887 (-2,48, -1,50) 
87,28) — 

N 225 225 26 

Bệnh nhân (%) giảm M0 nh 58 278 238 

N 225 225 2I6 

Huyệt áp tâm thu (mmHg]? 
Trước điều tị (ung binh) 1288 1287 1283 
Thay đổi so với trước đều 34 +4 358 

Khác biệt so với dùng gả h được (thoêng t cậy 87%) -27(46.-08) #,141-02 

' giá trị trung bình bạn đầu được hiệu chỉnh vả phân tẲng 
=đốg Aợc nh telêynjne Tê tẻ Lữ dáng in aqy im ở ghện 8o: 
với các liêu chỉ DHỦ vội, nh ng 
HỆ suy 5 mào thực hiện [rước khi phải cắp cửu đường huyệt) (LOCF) 
“giá trị p<0,0001 

đi dụg bồ ng bi! keg91154 son hết EecepU 

mù đôi, có đổi chứng piacebo Kéo dài 24 tuằn. Empaglilozin két hợp với pogjtazone (iêu 230 mạ) kèm 
hoặc không kêm metformin lâm giảm cỏ ÿ nghĩa thắng kẻ chỉ số HbATc, gluoose huyết lúc đối và trọng 
lượng cơ thẻ, làm giảm cỏ ÿ nghĩa lâm sảng huyết áp so với giả dược (Bảng 7). 
Trong phân mở rộng mũ đồi, có đối chứng plaoebo của nghiên cứu nảy, giảm HbÄ†c (thay đổi so với 
tisớc đều tị]à-0ố1% ở nhôm dũng empagffcn 10mg. 3,70% ở nhòm dùng empagfiflozin 25 mg và 
-/01% ở nhỏm dùng giả dược), trọng lượng cơ thể (thay đổi so với trước điều trị l -1.47 ko ở nhóm dùng . 
empagliflozin 10 mạ, -1,21 kg ở nhóm dừng 26 mg và +0,80 ko ở nhóm dừng giả dược) và 
'olt& tế ồntụ tay evới ec Sịh 17t mông 10mg, 
-3,4mmHg ở. AM 1 bubasstkt neicHkrletieMlh.AIiáol tùng giả dược, huyết áp tầm 
trương; thay đổi so với trước đều trị là -1,3 mmhHg ở nhỏm dùng empagli80zin 10mg, -2,0 mmHg ở nhóm - 
đá th 2 mg và 0à nhở nhà du gộ ĐT GIẸE DỤ, duy trì cho đến luận 76, 
Bảng 7: liết quả nghiên cứu cả đổi giả dược trong 24 C ANH Ta Hà Ta 
bổ sưng trong đu trị bằng pogftazone kết hợp hoặc không kết hợp với metfornii (Bộ phân tích đây đủ) 

Điều trị bỏ sung Ì 
plogliazone +- Già dược Empaglifosin 40mg ˆ °ˆ Emipagliloin 25mg ˆ 
metformin 

N 185 165 188 

HbÄ†1c (%} 

tu la)” 846 887 80 

bung Si 3 3088 72 

Khác biệt sơ với dùng 
già dược! (khoảng n -948'(089027) — -061°£082.-040) 
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Điều trị bỗ sung 
Empaglifozin 10 mg_ pioglitazone +J- Giả dược Empagliflozin 25 mg 

metfomin 

N, 185 481 „ 180) 
Bệnh nhân (%) đạt 
k- tui hỏudl T7 238 300 - 
HhA1c 37% 

N 186 183 168 

FP6 |mg/dL) [mmolL] 

bực Sau 151/88 |843| 1820 |844| 15188843] 

È:rênn nh 847037] -17010J -21891/] 

TOP bt sọ VỚI dụ -235'(-318,-15/1) _-- -285"(387,:202) 
an th L142/172.-081]- - -L1E1(201.-21) 

NỈ 165 185 168 
Tr lượng cơ 

sNg) 
Trước điều tị 
(tung bình) T81 TTST T893 

Nn, c HIỢI 044 -l82 -lAT 
Khác biệt so với dùng 
giả dược' (khoảng tin -198'(284.-127) — -181*(248.-13) 
cậy 9ĩ.5%) 

N 166 185 168 
Bệnh nhân (%) giảm cân >Bl(? 55 188 187 

N 165 165 - 168 
Huyết áp tâm thu hiŠ 
(mmHnŸ ` 
Trước điều trị h kiến) 147 1285 1259 
Đạy 2 So với trước 07 -31 40 

Khác bi so với dùng 
giả dược! (khoảng tin 38(62,-1,/3) 4/7 (71-24) 
cậy 982%) 

` giá trị trung bình ban đâu được hiệu chỉnh vả phân tẳng 
không được đánh giá về ý nghĩa thông kê. không phải là một phân của quy trình thử nghiệm ên tục đối 

với các liêu chí đánh giá phụ 
` Ghi nhận cuối cùng được thựo hiện (trước khi phải cáp cứu đường huyết) (LOOF) 
„khe trị p<0, S9 

thong: đọc dùng bỗ sung cho điều tị hằng mefomin 
Đà Hà dấu gi tế giai thừa, bệnh nhân không đáp ứng tôi với metfomin, điều trị trong 24 luận 
với ÁN awEfeeh (1008 Sản KÀ|vp với ti ông gio s00 D0 dụ 
chỉ số HbÄ1c và FPG so với linaglipin 5 mg và so với empaglifozin 10 hoặc 25 mg. $0 với linaglipin 
5 mg, cả 2 liêu của empagliflozin két hợp với linaglipin 5 mg làm giảm có ÿ nghĩa lrên lâm sàng trọng 
Bà k  dellt nh c Một lệ lớm hơn bệnh nhân có chỉ số HbA1c trước điều trị z7,0% được điều tì 
bằng empagiiflozin kết hợp Inagipin đại được chỉ số HbA1 đích <T% so với Ínagjpi 5 mọ (Bảng B) 

Sau 24 tuần điều trị bằng linaglptin, cả huyết áp tâm thu và huyết áp lâm trương đều 
giảm, -5,6/-3,6 mmHg (p<0 001 so với litaglipln 5 mg trên huyết áp tâm thụ và huyệt áp tâm trương) 
ử nhỏm dùng empagliiflozin 25 mạ+linagfipin 5 mạ và -4,1/-2/6 mmHg (p<0,06 so với ínagliplin 5 ma 
th SREII ŠSRU.hige ST EEpð) GA RE trương) ở nhôm dùng empagliflozin 

1 mạ+inagliplin 5 mạ. Giảm huyết áp có ý nghĩa lâm sảng được duy tr trong 52 tuần, -3,8-1,ã mmHg 
ƒ-<Iss GiYage 2n lui má tp nhu ở hơndnengsgfezh 

BS A30 161060670001860172m9007109 %4 u, Kông Z6 
tiện trên huyết áp lâm trương) ở nhóm dùng empaglilozin 10 mgiïnagiipin 5 mg. 
SSI2Lc 'oậm vn 070 Am Crsgftie Engtoder in và 3 bệnh nhân (2,29%) dùng 
empagiiflozin 10 mgllinaglipin 5 mg phải điều ị ấp cứu, so với4 bệnh nhân (319%) đìng Enaglpin 5 mg 
và 6 bệnh nhân (4%) dũng empagfffozin 25 mg và 1 bệnh rhân (0.7%) đỉng empagjffozin 10 mg. 
Bảng 8; Kết quả Ý tộc ion 1 e4 ä dược thực hiện trong 24 tuần (OC) với empagliflozin và 
Inagltin kết hợp liều cố định được dùng LŸ tp dc đâu thu nem: Cô phán G đề) 

Empaglifozinl Empaglifozi Empagliifozin Empaglifozn Linagliptin 
linagliptin linagliptin 25 mg 10mg 5mg 
(25mg5mg)  (10mg5mg) 

N 14 185 140 137 128 

HA1c (%4) ~ 
24luân _ 

Trước điều trị x1iilni4WyboB 
tr”gBib) 79 80 80 80 80 

Thay đổi so 
với trước điều 
tị(nungbiình -1/2 “1 8 +7 7 
được hiệu 
chình) 

So sảnh với 

T mg Ung 44 
bình được . ñ # 1 : 
hiệu chỉnh) - /17,-03} (08, -021 

(khoảng tn. 
cậy 95% „, 

N j 14 135 140 137 128 

HbA1c (%]— 
B2 tuần! 

ừÐ_ƑƑ..Ỷ-Ÿ-Ỷ-Ÿ-Ÿ-.Ỷ-ễ--ễ.-Fk======——
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Trước điều trị 79 

(trung bình} 

Thay đổi s0 
với trước điều 
tị(unghÌnh -12 -10 7 +7 45 
được hiệu 
chỉnh} 

80 80 80 80 

So sánh với R8erni 

5mg(tU nạ -8B0 bình được  “” : Hạ sô, (10-06) — (08-047 
(khoảng tì 
Cây 954}? 

bi Hi 
24 tuần 

Trước điều tị : 
(tung bình) - 85 7 88 86 ) 
tỉnh theo Rg 

Thay đổi $ 
với trước điều 
tị (rưg bình -30 38 -2 25 97 
được hit 
dhỉnh) 

So sánh với 
Inagipin 
BmgiTỂM ro 48 
Nà: ẤH) (32-14) — (28449 
(Khoảng tm 
cậy 9514Ƒ 

N 123 128 132 128 19 

194 185 140 187 - 128 

Bệnh nhân 

(4) đạt ĐA 
HbA1c <9% 

-§asánhvới -38 — 
Inagpfn — (16.847 (16: 50" 

' không được đánh giá về ÿ nghĩa thẳng kê như là kết quả của quy trình thử nghiệm khẳng định liên tiếp 
Quản thê được phản tích đây đủ (tường hợp được ghi nhận) sử dụng mô hình MMRM.. Mô hình MMRM 

bong EM lệ chức rừng lợi #tng đo ý, thắm khám, thăm khám có lượng tác điều trị và chỉ số 
c tr 

` Quản thể được phân tích đây đủ với các bệnh nhân không hoàn thành điều tị ooi như thát bại. Hồi quy 
+.4GSP ý pH» chức năng thận trước điều trị, vùng địa lý và chỉ số HbA1c trước điều trị, 
* Quản thế được phân tích đầy đủ sử dụng các ghi nhận cuối cùng. Mộ HD ANbase cuu 
KereS: ong vùng địa lý, cân nặng trước điều tị vả chỉ số HhA1c trước điều trị từ 
*P<00001 
“P<0001 
Empaglifzin trên v94 tepve  csink he derếkltoitirlageo so 
Kaly 2á ba bạ d cuc TƯ trị trong vòng 24 tuần 
với cả GLYXAMBI (Emipag| ffcainLheglptn) 10 mg5mg và GLVXAMBI 25 g5 mg cải biện ó ƒ giữa 
lâm sảng HhÁ1c, r2 rilrmio bẻ ctöihin a đục» gi 5g Số lượng 
bệnh nhân có chỉ số HbA1c trước. bị >7,b và được điều bị với cả 2 liêu empaglflozin đạt được 
HhA1c địch <7% lớn hơn có ý nghĩa thông kê so với nhôm di l HH 5mg (Bảng 9), Sau 
24 tuần điều trị bằng empagliflozin Nha Me du NG lê im, -2B/-1,1mmHg. 
(tóng ch šrgth ứng lộ với thôn dừp dã đc kh h0 lo MP it hiện Fườg) 

ở nhóm dùng empagliflozin 25 mg+lnagipln 5 mg và -1,3/-0,1 mmiHg (không có ÿ nghĩa thắng kê so 
với nhóm dùng giả dược trên huyết áp tâm thu vả huyết áp tâm trương] ở nhóm dùng empagliflozin 
10 mgtÌnagiptin 5 mạ. 

Sau 24 tuân, 4 bệnh nhân (3,8%) dùng empagfilozin 25 mg+ínaglipit 5 mg vả 2 bệnh nhân (1.8%) 
dùng empagliflozin 10 mg+inaglipin Sĩng phải đâu tị cáp ín! so với 13 bệnh nhận (120%) dùng giả 
dượciIiaglipln 5 mg. 
Bảng 3. Gác chỉ số so sánh hiệu quả của empagliflozin với giả dược khi dùng điu trị bổ sung cho bệnh 
nhân đáp Ứng không ớt với melfomil và nagiptn 6 mg 

Metformin + Linagliptin 5 mg 

Empaglifozin 10mg' _ Empaglilozin 25mg" Giả dược? 
HbA1e (%) - 24 tuần" 
N 108 110 106 
Trước điều trị (trúng binh] T87 - 77 78. 
Thay đổi so với rước 
điều tị -085 488 014 (tung bình được hiệu , * : 

So sánh với giả dược - ˆ +79 -070 
(tưng bình hiệu chỉnh) (1,09, 0.55) (083, -046) 

_(khoảng bn cậy 9595} P<00001 P<0,0001 
FPG ( mg/dL) - 24 tuần" 

N 109 109 108 
Trước điều trị (trung binh} 167 9 170,1 162,9 

Thay đổi so với trước 83 -31E B1 
điều tị 
(trung binh hiệu chỉnh) 
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Matfomin + Linagliptin 5 mg 

Empagliflozin 10mg'_ Empaglifilozin 25mg' Giả dược? 

So sánh với giả dược “324 (417. -230) -377 (470-284) 
(trung binh hiệu chỉnh) p<00001 “0/0001 
(khoảng tin cây 953%) 

lượng cơ thả- 
nẺ 

N 109 T10 106 

Trước điều trị (trung 884 844 823 
bình) tính theo kq 

Thay đổi so với trước +31 +25 13 
điều tị 
(trung binh hiệu chỉnh) 

So sánh với giả dược -28 +22 
(trung binh hiệu chỉnh) (-35.-2,1) (28,-1,5) 
(Khoảng in cậy 0594)! P<0,0001 P<0,0001 

Bệnh nhân (%) đạt 
được HbA1c <7% với 
chỉ số trước điều trị 
HbA1c 27% - 24 tuần" 

N 100 107 10Ô 

AT ẤG c TÊN 370 387 170 

So sánh với giả dược. 40 28 
(tý số chênh) (khoảng tin (18.87) (14, 84) 
cậy 9536)” P=00004 p=0,0081 
"nh ân đợc Hội liGVE Tiền đi80214606<cH 108 họp 22418 đh BÌAAMGI 
10 mgÏ§ mg hoặc 25 mg/5 mạ với điều trị nền bằng metfomi 
-Bệm nhên được phân ng nhên vào nhôm cũng gã dược đang dừng gã được át hợp ragfoi 5 ng 
với điều trị nên bằng metfomin 
"Mô hình MMRM tết bộ phân fồÏ đề đủ ( 8n nỦ tin G110 TÔ ND ) bao gồm HbA1o 
trước đều tị, eGFR (MDRD) trước 00H siofteed 1A ldalsdbik di g 
điều trị. Đối với FPG, bao gồm TH tước trị Về cân nặng, bao gồm cả câr nặng trước điều tr. 
>ebii hp ùn BA co không phải là một pi n của quy tình thử nghiệm lên tục cho 
têu chỉ đánh giá phụ. 
°Hỏi quy ogEfo trên bộ phên tích đây đủ bao gồm HbA1o tước điu tị, eGFR (MDRD) trước đều trị vùng 
địa lý, và điu tr, dựa trên bệnh nhân cả chỉ số HbA1c > 7%, trước điều trị 
Trong một phân nhỏm đã được xác định trước của các bệnh nhân có HbA1c trước điêu tị > 8,5%, mức 
giảm HbA1c so với trước điều trị khi dùng empagliflozin 25 mg+linagliptin 5 mg là -1,3⁄2 sau 24 tuân 
LXYdt 5 i0itrpe 34+ loi han xu HP laukibbi=E 2l -1,3% sau 

tuần (p<0,0001 sơ với giả dượcHinagliptin 5 mg 
D0 Rạ|sì dc eiineglforh2 lên Ai ANH sng độ hat lai si 4Bkte 
Đi: suy bplc Save có alabtlulbashe-hỎi lai syvrreollvks lsiLadli che hà 
ở bệnh nhân không đáp ứng tốt khi dùng metfomin đơn độc, điều tị hàng ngày bằng empagliflozi 
HP T002 7p naina 1ó mat mg '0 
Empaglifozin dùng hàng ngày làm giảm có ý nghĩa thông kê huyết áp tâm thu vả 
huyết ấp tâm trương áp lâm trương thay đôi so trước đi gi kiêu hy ênhôinMiE TỦ 
+0,8 mmHg khi dùng glimepiride, p<0,0001). 
My seeAojoglyrtei- «e2. nELÂA°2AdtbdiEsl .ftce2 erreEe cog 
với gllfhepiride (2,5% khi dùng etpagliflozin, 24/2% khi dùng glimepiride, p<0.000 
Bữ tụ ÀQd hech g9 cù h thợ ơn t0 lên (CF 

zin với gimepiride như thuốc dùng bổ sung cho liệu pháp metforrin (Bộ phản tích đầy đủ] 

ng ng m san mỹ TH» àg ke Empaglfiflorin25mg túy “ơi mg) 
N TB5 - TB0 

HbAtc (%) 
Trước điều trị (trung bình} 792 7,92 

Thay đổi so với trước điều tị' -)88 4/55 
Khác biệt so với gimepide'(khoảng tin cậy 97 5%) —_ -0.11*(020:-001) 

N 890 T15 
tông “g _= HbA1c <7% với chỉ số dâg si8 

Nj 
FPG [mgidL) [mmoi/L] : 

Trước điều tị (trung bình) 150,00 149/82 
Thay đổi so với trước điều tị! -15.36 -298 
Khắc biệt so với giimepiride (khoảng ín cậy 95%) — -1237” (-1547;-927) 

N_. _= __85 _———— 
Trọng lượng cơ thể (kg) : 
Trước đều tị (trung binh) 8252 83/08 
Thay đổi so với trước điều trị' -3,12 134 
Khắc hiệt so với gimepiride'(khoảng tin cậy 97.5%) —_ -448” (487;-408) 
NẺ T65 T60 
Bệnh nhân ('%) giảm cân >59%? 275 38% 
N T66 TB0 
Huyệt áp tâm thu_(mmHg] 
Trước điều tị (trung bình) 1334 1335 
Thay đổi sơ với trước đu trị ‹31 25 
Khác biệt so với gimepiride'(Khoảng tin cậy 97,5%) -36"” c7 0 ;-4,2) 
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' Trung bịnh được hiệu chỉnh cho gã tị trước điều trị và phân tằng 
Không được đánh giá về ý nghĩa thếng kê; không phải lä một phân của quy trình đánh giá iiên tục cho 
Tiêu chỉ đảnh giá phụ 

` LOCE, các gá trị sau khí cắp cứu chúng tăng huyết áp được kiểm soát 
* Ghỉ nhận cuối cùng (rước khi cấp cứu đường huyết) được thực hiện (LOCF) 
* giả trị p<0,0001 cho không thua kém, và giả bị p= 0.0153 cho tỉnh uu việthơn 

_“gảt|pQØ1  - *a 
nrch tển re Xỹ EẺO-THđ/ MS litrrhmt rớt : 

Hiệu quả và độ an toàn của empagfiflozin được bộ sung cho liệu phán insuin nền có kết Hợp hoặc không 
với metfotmi vảihoặc sulfonylurea (79,8% tông số bệnh nhân đã điều trị nàn bằng metfomrin) được đánh 
giá trong thử nghiệm lâm sảng mù đôi, cở đối chứng plaoebo trong thời gian 78 lun. Trong 18 tuần đầu 
liận, liêu lhsulin được giữ nguyên, trong 60 tuần ếp theo, liêu insulin được hiệu chỉnh đề đạt giá tị FPG 
<1I0mgidL. F 
Ở tuần thữ 18, empagliflozin giúp cải thiện có ÿ nghĩa thống kê chỉ số HùA1c so với nhóm dùng giả dược. 
Tỷ lệ bệnh nhân cỏ chỉ số HbA1c >7,09 trước điều trị đạt được HbA1c đích <7% lớn hơn so với nhóm 
dùng giả dược. Sau 78 tuần, empagliflozin làm giảm có ý nghĩa thông kẻ chỉ sẽ HhA1c và liêu insulin sử 
dụng so với nhỏm dùng giả dược (Bảng 11). 

Ở tuân thứ 78, empagliflozin làm giảm FPG lä -10,51 mgidl Ƒ0,58 mmolf] ở nhóm dùng empagllflozin 
10mg, >†7,43 mgidL [0,3mmollL] ở nhóm dùng empaglifozin 25 ma và -5.48 mgfdL [0.87 mmollL] 
ở nhỏm dùng giả dược), trọng lượng cơ thể (-2.47 kg ở nhóm dùng empagfflozin 10 mg, -1,98 kg ở nhóm 
dùng empagliflozin 25 mạ và +1,161g ở nhóm dùng giả dược, p< 0,0001), huyết áp (huyết áp tâm 
thu: -4,1 mmiHg ở nhóm dùng ampagliflozin 10 mg, -2,4 mmHq ở nhóm dùng ampagliflozin 25 mg và 
+0,† mmHg ở nhỏm dùng giả dược, huyết áp lâm trương, -2.8 mmHg ở nhóm dùng empagiiflozin 10 mg, 
-1,5 mmHg ở nhóm dùng empagliflcezin 25 mg và -),3 mmHg ở nhóm dùng giả dược) 
Bảng T1: Kết quả ở tuần thứ 18 và 7B trong nghiên cửu lâm sảng có đối chứng giả dược (LOCF} của 
empaglifozi được dùng bỏ sung cho insuirn nền có kết hợp hoặc không với mefomin vàhoặc 
sulphorylurea (Bộ phân tích đây đủ) 

Điều trị bổ sung insulin nên kết hợp hoặc không Giả dược Empaglifiozin  Empaglffozin 
sulforylurea. với metfomin hoặc. 10 mg 25mg 

N 12 132 17 
HbA1c (%) ở tuần thứ 18 
Trước điều tr (rung bình) 8.10 826 834 
Thay đổi so với trước điều tị! -001 457 471 
Khác biệt so với nhóm dùng giả dược' (khoảng -086" 470 
in cây S7 53%) (078:.033)  (083;-047) 

N 112 127 110 

HbA1c (%) ở tuần 78 

Trước điệu trị (trung bình) 8/8 827 829 

Thay đổi so với trước điều tị! 102 4148 181 
Khác biệt so với nhóm dùng giả dược! (khoảng 446" -082* (0/80; 
lin cậy 87 53%) (073: -0,18) -034) 

N 112 127 TIŨ 

Liễu insulln nên ([Ufngảy) ở tuần 78 
Trước đu trị (rung bình) 41,84 46.13 48,43 
Thay đổi so với trước điều trị! 5,45 -121 447 

Khác biệt so với nhớm dùng giả dược! (khoảng -8,88” -ñ 92 
in cây 97.5%) (1158-17) — (1100.085) 

' trung bình được hiệu chỉnh cho giá trị trước điều trị và phân tằng 
* Ghi nhận cuối (tước khi cắp cứu đường huyết) được thực hiện (LOCF) 
"giá Êị p <00001 
““giá tị p <001 
Einpagifiezr được dùng bỏ sung iệu pháp insuhn tích cục (Muliple doso insuin - MDI) và meforrnh 
Hiệu quả vã độ an toàn của empaglifloziri được dùng bô sung cho liệu pháp insiin tích cực (MDI) kết 
 Phot vi vertsetcpt Ân 2012p dngtnricmsebiorcoirT mgersid bệ ong 
giả rong một thử nghiệm lâm sảng mủ đôi, có đối chứng giả dược trong 52 luẫn. Trong 18 tuần đầu tiên 

guỗi cùng, liệu insuin được giữ ổn đình. trung khoảng tuản 18 đán 40 liều insuln được hiệu 
chỉnh đã đạt được nông độ gluoose trước khi ăn <100 mgítl [5,5 mmaolf và nồng độ gluoose sau bữa ăn 
<140 mg [7 8 mmoll 

Ở tuần 18, empaglflozin giúp cải thiện có ý nghĩa thông kê chỉ số HbA1c so với nhỏm dừng giả dược 
(Bảng 12). Tỷ lệ bệnh nhân có chỉ số HbA1e >7,0% trước điều tị (19.5% ở nhóm dùng empagliflozin 
10 mạ, 31,0% ở nhóm dùng empagliflozin 25 mg) đạt được HbA1c địch <7% so với nhóm dùng giả dược 
(15,1%). 
Ở tuần 52, điều trị bảng empagliflozin làm giảm có ÿ nghĩa thông kê chỉ số HbA1c và liêu insuin sử dụng 
so với nhóm dùng gả dược và làm giảm FPG (thay đổi so với tước điều trị là -0;3 mgidl 0,02 mmolf] 
ử nhóm dũng giả dược, -19,7 mgidl [-1.09 mmoll| ở nhóm dùng empagliflozin 10 mg, và -23,7 mg/dI 

B3 tUErrrfDEEPKHL rợeLierii” ay đôi so với trước đi ở nhóm dùng gị ở nhóm dùng ‹ lfozin.. 
10 mg và 4,0 mmHg ở nhóm dùng empagliflozin 25 mg, hị 3-2114 4M. EWNE-LYAT 
đe nh  nc: TU CHẾ BIỜN ý9ĐSIEIPLJDPMEIA0MPQ100H) 
lủng em In 25 mg). 
Bảng 12: Kết quả nghiên cứu có đổi chứng giả dược sau 18 và 52 tuần (LOCF} với ampagliflozin được 
dùng bổ sung cho liệu pháp insuin tích cực (MDI) vả meffomir 

Empagiifozin đưọc dùng bỏ sung cho liệu pháp Gidược Empaglioin Empagifloin 
insulin + metformin 1 mg 25mg 

N 188 188 188 
HbA1c (%) ở tuần 18 

Trước điều trị (trung bình} 833 839 829 

Thay đi trước điều trĩ 450 -084 -102 

Khác biệt so với giả dược' (khoảng tín cậy 97.5%) M-Ý -ú lộ 1ú 

N 16 119 118 
HDA1c (3%) ở tuần 52' 

Trước điều tr (nung binh) : _— B25 840 837 
Thay đổi trước điều trị" , sữt sra-stf8in.-- S7 

Khác biệt so với giả dược: (khoảng tin cây 97 536) TM ng 

N T13 T18 118 

Bệnh nhân (%) đạt được HbA1c <7% với giá trị 285 h 458 
trước điêu trị HhA1c >7% ở tuần 52+ 
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EmpagNboin được dùng bỏ sung cho liệu pháp Giả dược Empagliflozin  Empagliflozin 
insulin + metformin 10mg 25mg 

N 188 188 189 

FPG (mgfdL) [mmollL] ở tuân 525 
Trước điều tị (trung bình) 1516B41l 1591/83] 150,3 |B,34] 
Thay đổi trước điều trị" ‹03(00]  -197L109] -23 7 [1.31] 

-19,3 (27,8, -234-318, 

tá hg.oi0igôaợ hờn noy900 VU ANH CC 
-08)| -083] 

N 115 118 117 

Liều Insulin (IUíngày) ở tuần 52° 
Trước điêu trị (trung bình) 8984 88,57 9038 

Thay đổi trước điều trị' 10.16 133 -108 

Khác biệt so với giả dược! (khoảng tin cậy 57,5%) Me “lau lhyv0 Troni 

N TIõ 119 118 

Trọng lượng cơ thẻ (kg) ở tuân 52ˆ 
Trước điều tị (trung bình) 96,34 96.47 95,37 
Thay đổi trước điều trị 044 -1,85 -204 

Khéc biệt so với giả dược! (khoảng trì cậy 97.5%) bó be! :o 
N 188 186 189 
Huyết áp tâm thu (mmHg}° 
Trước điều trị (trung binh) 1326 1342 132,9 
Thay đổi trước điều trị! K: -39 +40 

Khác bật so với giả dược '* -14(36,08) _ -1A-37,08) 
(khoảng tín cậy 95%) : 

' trung binh hiệu chỉnh cho giá trị trước điều trị và phân tảng 
? Tuần 18: bộ phân tích đây đủ; tuần 52: bộ phân tích trên nhóm hoàn tắt đề cương ở tuần 52 (PPS- 
00m| ) 
3 Tuân 18-40: mức liều đạt mục tiêu của insuiin được hiệu chỉnh để đạt được nồng độ giucosa đích được 
xác định trước (trước bữa ăn <100 mgfdl (5,5 mmoll), sau bữa ăn <140 mgidl (7,8 mmoll) 
* không được đánh giá về ý nghĩa thông kê, không phải là một phản của quy trình thử nghiệm liên lục cho 
liêu chí đánh giá phụ ụ 

Ghi nhận cuôi (trước khi cắp cứu đường huyết) được thực hiện (LOCF) 
° Tuân 52: bộ phân tích đây đủ 
* giá trị p<0,0001 
** giá trị p<0,001 h 
Empaglilozin uông 2 lằn/ngày so với uống 1 lằn/ngày được dùng bỗ sung cho điêu trị hằng mefommin 
Sim ty cT Econhhec si hờn Tế ngày so với uống 1 lằn/ngày (iều hàng ngày 101mg 
và 25 mg) để điều tị bẻ sung ở bệnh nhân có nồng độ glucose huyết không được kiêm soát tốt khi dù 
metformin đơn tị lệu được đánh giá trong một nghiên cửu mù đôi có đối chứng giả dược kéo dài 16 tuân. 
Tắt cả các bệnh nhãn được điều trị bảng empagliflozin đều giảm có ý nghĩa chỉ số HbA1c so với trước 
điều trị (tổng trung bình là 7,8%} sau 16 tuần điều trị so với nhóm dùng giả dược. Phác đồ empagliflozin 
2 lằn/ngày làm giảm HbA1e tương tự phác đồ dùng 1 làn/ngày với sự khác biệt ở tuần 16 so với trước điều 
trị 0,029 (khoảng tin cậy 95%, - 0.16, 0,13) ở nhóm dùng empagliflozin 5 mg 2 lần/ngày so với 10 mg 
1 lằn/ngây, và -().11% (khoảng tin cậy 95%, - 0.26, 0,03) ở nhóm dùng empagliflozin 12,5 mg 2 lẳn/ngày ˆ 
so với 25 mạ 1 lẳningày, 
Nồng độ qlucose 2 giờ sau bữa ăn — 
Điều trị bảng empaglflozin bỗ sung cho điều trị meffommin hoặc metfomin kết hợp sulfonylurea giúp 
dải thiện có ý nghĩa lâm sàng nồng độ glucose huyết 2 giờ sau bữa ăn (thử nghiệm dung nạp đường 
huyết) sau 24 tuần (bỏ sung cho metfomrin, giả dược (n=57): +5,9 mgidL, empagliflozin 10 mg (n=62): 
-46,0 mail, empagiiflozin 25 mg (=58} -44,8 mg/dL: bổ sung cho meformin kết hợp sulphonylurea, giả 
được (n=35): -2,3 mgidL, empaglifiozin 10 mg (n=44); -35,7 mg/dl, empagiifozin 25 mạ (n=46): -36,6 mgfdL). 

Bệnh nhên có chỉ số trước điều trị HbA1c >93 
Trong mội phân tich đã định trước trên các bệnh nhân có chỉ số HbA1c trước điều trị z9,0%, điều trị bằng 
empagfflozin 10 mg hoặc 25 mg bỏ sung cho metfomin làm giảm có ý nghĩa thống kê chỉ số HbA1c 
ở tuần 24 (trung bình hiệu chỉnh sự thay đổi so với trước điều trị ~1,48% ở nhóm dùng empagliflozin 
25 mg, ~1,40% ở nhóm dùng empagiiflozin 10 mg vả -0.44% ở nhóm dùng giả dược). 
Trọng lượng cơ thẻ 
Trong niột phân tích gộp đã xáo định trước của 4 nghiên cứu lâm sảng có đói chứng giả dược, điều trị 
bằng ernpagilozin (689% tông bệnh nhân điều trị nên bằng metfomin) làm giảm trọng lượng cơ thê so 
với nhóm dùng giả dược ở tuân 24 (-2,04 kg ở nhóm dùng empagfiflozin 10 mạ, -2.26 kg ở nhóm dùng 
empaglflozin 25 mg và -0,24 kg ở nhóm dùng giả dược) và được duy trì đến tuân 52 (-1,86 kg ở nhóm 
dùng empagiilozin 10 mg, -2,25 kg ở nhóm dùng empagliflozin 25 mg và -0,18 kg ở nhóm dùng giả 

dược). - ọ 

Hiệu quả và độ an toàn của eripagliflozin được đánh giá trong nghiên cứu mù đôi, có đối chứng giả dược 
kéo dài 12 tuần trên bệnh nhân đái tháo đường typ 2 và cao huyết áp sử dụng các thuốc điều trị đái tháo 
đường khác nhau (67,83 bệnh nhân được điều trị bằng metformin có hoặc không kẻm theo các thuộc 
điều trị đái tháo đường khác bao gồm cả insulin) và sử dụng <2 loại thuốc điều trị tăng huyệt áp (Bảng 13). 
Điều. empagiflozin 1 lần/ngày làm cải thiện có ý nghĩa lâm sảng chỉ số HbAf1c, huyết áp tâm thu 
và huyết áp tâm trương trung bình 24 giờ được đo bằng máy theo dõi huyết lưu động suốt 24 giở. Điều 
trị bằng empagliflozin làm giảm huyết áp tâm thu ở tự thẻ ngồi (thay đổi so với trước điều tị -0,67 mmHg 
ở nhóm dùng giả dược, -4,60 mmg ở nhóm dùng empagliflozin 10 mg và -5,47 mmiHg ở nhóm dùng 
empagliflozin 25 mg) và huyết áp tâm trương ở tư thê ngôi (fhay đổi so với trước điều trị -1,13 mmHg 
ở nhóm dùng giả dược, -3,06 mmHg ở nhỏm dùng empagjiflozin 10 mg và -3,02 mmHg ở nhóm dùng 
empadfiflozin 25 ma). 
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Bảng 13 b #koé ko tộc về ki € Lượng Tra chú e2 bu 
nhân có đãi tháo đường tịp 2 và huyết áp không được kiếm soái (Bộ phản tích đây đủ) 

Giả dược Empagliflozin 10mg Mà: ~:“-m 

N 271 278 ?T8 

HbA1c (%) ở tuân 12 

Trước điều trị (ưng binh) 780 TấT T82 
Thay đổi so vời trước điều tị) 003 159 -082 

} sresdrÂml 85 dược ioôngin 462'(072.4052)  -065*L075.4055) 

Huyết áp tâm thu 24 giờ ở tuân 12t 

Trước điều tị (trung bình) lãi. 13413 121,18 

Thay đổi so với trước điều lr" 048 295 -388...- 

24 kgbiệk; Gà /ó -22)):) -344'(478, 208) -4L16'-550,-28) 
Huyết áp tâm trương 24 giờ ở tuần 12: 

Trước điều trị (rưng bình) 75.16 TB13 74 64 

Thay đổi so với trước điều tr" 032 -104 -140 
Khác biệt so với giả dược' (khoảng ln -138 (2,16, _ qặy B8) '08) -172* (251, 4083) 

! TnIng binh hiệu chỉnh cho giá trị trước điều trị vả phân lằng, 
? Ghị nhận cuỗi cùng (rước khi cấp cứu chẳng tăng huyết áp} được thực hiện (LOCF) LOCF, giá trị sau khi 
cáp cửu lăng huyết áp được kểm duyệt 

` Ghỉ nhận cuối cùng (rước khi cáp cứu đường huyết } được thực hiện (LOCF) 
* giả tị p <0.0001 
* gá tp 010008 
Trong phân tích gộp được xác định trước tử 4 nghiền cửu có đối chừng giả dược, điều tị hằng 

n (8% tổng số bệnh nhân đã được điều tị nền bằng metfomin) làm giảm huyết áp lâm 
thu ¿3.9 mmiHg ở nhỏm dũng empagfflozin 10 mg, -.3 mnHg ở nhóm dùng ernpaglflozin 25 mg) so 
với nhóm dùng gả dược (05 mg), và huyết áp lâm trương (-1.Ê mg ở nhóm dùng empagifiozin 
10 mẹ, -2.0 mmiHg ở nhóm dừng empagfflozln 25 mạ) so với nhóm dùng giả dược (-0.5 mmHg), ở tuân 

thứ 24, và được đuy trí cho đến tuân thứ 76. 
ác hồng số xét nghiệm 
Tăng haamatocr 
Trong một phân tích gộp vẻ tính an toản của tắt cả các thử nghiệm với điều trị nẻn bằng metfomin, thay 
đổi trung bình từ mức hemaloơit ban đầu lả 3,E1% và 4.0% tân lượt vớt empagfflozin 10mg và 25mg, so. 
với f% với giả dược, Trong nghiên cứu EMPA-REG Owcoms, các giá trị hematocri quay trở lại giá trị ban 
đầu sau khi đừng điều trị 30 ngây: 
Tăn lợi thanh Tâng lyid buyết thanh 
Trong một phân tích gộp vỏ tính ai toản của tắt cả các thử nghiệm với điều trị nẻn bảng metfomin, phân 
trăm tảng trung bình tÙ mức ban đẫu của empagliflozin 10mg vả 2Bma so với gả dược lần lượt là lông 
cholaslerl 5,096 và 5,296 so với 3.7%: HDL-cholEsierol 4,B9% và 2,7% so với -f1,590; LDL :choleslernl 8,1% 
và 877% so với 7,8%, trplycerid 5,4% vả 10/B9Á so với 12,1%. 
Bi 2248-06 cH 
Thử nghiệm EMPA REG OUTCOME là thử nghiệm đa trung tâm, đa quốc gia, ngẫu nhiên, mù đổi, có 
kiểm chứng bảng giả dược đề nghiên cứu tác dụng của empaglifiozin như là thuốc bỗ trợ cho liệu pháp 
ki borE rgsoyEv Chi vnhinodllU se se. BE di đa yếu 
lô nguy cơ tìm mạch, bao gằm bệnh động mạch vành, bệnh động mạch ngoại vị, tiễn sử nhỏi máu cơ tím, 
hơn sử đi qự, Tê dĩ đế gác à ti ga in li xả a bê có du ên của Ô họp co 

tủ sau lử vong do lim mạch, nhồi máu cơ im không tữ vong, đột quy không tử vong (Các biên có fm 
mạch nặng - Major Adverse Dardiouascular Evenls (MACE-3]), Ngoài ra côn có các liêu chị đã được định 
trước lập trung vào các biển cổ lâm sảng liên quan được kiểm ba theo phương pháp thăm dô, bạo gôm lị: 
vang do Im mạch, nhập viện do suy tim hoặc R† vong : lim mạch, tử vọng da mọi nguyên nhận vả các „ 
bệnh vẻ thận mới xuất hiện hoặc bị nặng thêm. 
Có lắng 7020 bệnh nhân được điều trị bảng empaglflozin (ernpagiilozin 10mg; 2245, erpagiiflozin 
EP nhi sp<hí tdetngl/ 2i nue 3.1 năm. Bệnh nhân gằm 72.4% là người 
da tăng, 21,81% là người Châu Á và 5,1% là người da đạn Tuổi trung bình là 63 luỗi, 71.5% là nam giới, 
Tại thời điểm ban đầu, 81% bệnh nhân đang được điều trị Hộ - sỆ- T hủ leuàng 

tỉ bằng phế beia, 
thuốc lợi đang được 
điều tị bằng thuốc hạ lipd máu. Tại trời đêm ban đâu, 749% bệnh nhải được điều tị 
metf0min, tản dai By đực li thiện tú im d4 0ä Tế Hi” 
sulphorrylures. 
Khoảng một nửa số bệnh nhân (52,2%) có eGFRR trong khoảng 60: lút'! 73m, 17,8% trong khoảng 
46-BitnLiphutl1,73mf, và 7,76 trong khoảng 30-45 mlLIphút/1,73 mỉ, huyết áp tâm thụ trung bình là 
136 tímHg, huyết áp lãm trương trung bình là 7B mmElg, LDL B8mgtiL, HDL 44mgfdL vả tý lệ gbumin ~ 
creafine niệu là 175mgig lại thời điểm ban đầu. h 
Giảm nguy cơ tử vong co fim mạch và tử vong tổng thẻ. 
Empaglfozm có tác dụng vượt tội trong viện giảm tiêu chỉ đánh giả chính gỗm tử vong do lim mạch, nhòi 
máu cơ Im không tử vong, đột quy không tử vợ so với giả dược. Ảnh hưởng điều tị được thẻ hiện là 
đt TỊ THUẾNGHPEEQEIVAXIISSM ĐSHGHM VN Re Di để 

ng 
Empaglfozrn cũng cải thiện tỷ lệ sống còn chung (Bảng 14 và hình 2), vệc cải lhiện: nây là nhờ giảm lử 
vong đo tìm mạch khi dùng empagfflozin. Không có sự khác: biệt oó ý nghĩa thông kẻ về tử vong do các 
nguyên nhân ngoài im mmạch giữa empagfflosin và giả dược. - - " 
Bảng 14 Ảnh điều trị đối với tổ hợp liêu chị đánh giá chinh, các thành phản trong tổ hợp và tử: 
vong (Nhóm được điều tr} 

, Empaglifozin 

S24/%°- (i0vả2.mg.gộp) 
NÑ 2333 4887 

TkGEYCBESISTIDEEISEG905 6 tạ 
kh in cơ tìm không từ vong hoặc đột quy không_ 282 (121) 480105) 

Tỷ số nguy hại sọ với giả dược (KTC 95,02%)" 0,88 (0,74, 0/99) 

Giá trị p cho lình ưu việt 00382 
Tử vong do tim mạch N(%) TäT (5.3) 172 (37) 
Tỷ số nguy hại so với giả dược (KTC 953%} 082 (048,077) 

Gi hp «00001 
Nhải máu cơ tim không tử vong N (%) 121(52] 213 (45) 

Tỷ số nguy hại so với giả dược (KTC 953%) 087 (070, 1,08) 
Giá bịp 0/2189 

'Đột quy không tử vong N[%} 8028) -T80(32) 
Tỷ số nguy hại so với giã dược [KTC 95%) 124 (082, 187) 
Giá tịp t 0.1638. 

Tử vong do mọi nguyên nhân N (%} 194 (8.3) 289 [57] 
Tỷ số nguy hại sơ với giả dược (KTC 95%) 0.68 (057, 0,82) 
Giá lrịp «00001 
Tử vong không do tỉm mạch N (%} Sĩ [24] 87 (21) 

Tỷ số nguy hại so với giả duợc (KTC 957%) 0,84 (080, 1.16) 
* bệnh nhân được dùng ít nhất một liều thuốc nghiên cứu 
**VÌ dữ liệu từ thử nghiệm đã được đựa vảo một phản tịch tạm thời, khoảng tín cậy 2 bên 95,023: về mặt 
ý nghĩa được áp dụng tương ứng với giá trị p nhỏ hơn 0.0498. 
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Hnh† Thời gan đến Ki xuất hộn từ vong do ñữm mạch 
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MNghy nghiền cửu. 

Đường cong Kaplan--Meier trớc lnh trời gian đến khi xuất hiện tử vong do mọi rguyên nhân, gộp tắt cả 
bệnh hận đều ị empagifboir so với được — nhóm được điều trị 
Giảm nguy cơ nhập viện do suy tim hoặc tử vong do tỉm mạch 
S>- cử leubt bit Xat” họ si culblbubuiebke-b 0.272 10.401, c5c:, 2 

so với gả dược (Bảng 15 và Hình 3) 
BhuiE Ăn vớ ấu ẤY đối với nhập viện do suy im hoặc tử vong do im mạch (ngoại trử tử vong do 
đột quy) (Nhóm được điều tr) 

—- 
GIÀƯỢC _ (ý lậu gặp liệu 10 và25 mg) 

N 2333 4687 

Nhập viện do Suy tim hoặc tử vong do tìm mạch 188 (8,5) 268 (5,7] 
(ngoại trừ tử vong do đột quy) N (%%}”” 
Tỷ số nguy hại (KTC 85%) 0,88 (0,55, 0.79) 

Giá trịp <0,0001 
Nhập viện do suy tìm N(%) 96(41) 128 (27) 

Tỷ số nguy hại (KTG 95%) 0:85 (0,50, 0,85) 
Giả trị n 0/0017 

Từ vong do tim mạch (ngoại trừ tử vong do đột 128 (5.4) 156 (3,3) 

quy) N %) Ệ 
Tỷ số nguy hại (TC 953%) : 081 (048, 0,77) 
Giá trịp <0,0001 

*bệnh nhân dùng it nhất một liêu thuốc, cửu 
“Emegken lùng tà 4 ngdo tả vã hôn 
** thời gian tới khi xây ra biến cỗ đầu tiên 
Hình 3: Thời Soh die 68 n6 s8LBohe lien vế F Pa tET2ILLEs-aii4irleL 

bì lại 

£ Í 
8 l 

‡e4¬ 
= TỊ 
+ 

| 
ị TT ho | 

0 'n mm mrgye | 
n4333 2311 133E 7113 1831 1471 1302 175 168 
HẦU HỈ R — Hi xaẾN. HẾ. MU, di THỊ 

8 180 160 s41 Tâu sửả */:1080 tạ£p Suaểi 

May ngiền cơi 

* Hãm tỷ lệ gộp ước tĩnh cho thời gian đến khi xảy ra biến cổ đâu tiên nhập viện do suy ứm hoặc tử vong 
do tìm mạch, gộp tắt cả bệnh nhân điều trị Bài #  jáodlelieorol eistter nhỏm được điều tị 
Các lợi ¡ch tìm mạch của empawliflozin đã Tnhh ng nh hưng cu 
Hình 4 
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Tử vong to ìm mụøn Nhập viện áo suy Ee¬ huộc tử vong ức lim mạch 

rớt cay 9 ơm - — 

_ CHẾ tên ng (EM. 

—_ 

Le, r4 
th ABC #áni 

1 Ặ _—¬ 
-40ngte" 7377 L3 0000 0/020g1ả0i TH ON( 
ca Mon TIM CN san, LÊN ~ 
“ "t100l IIYT- 
lu cấm vÄNE 

† Tả,  BBB Fe ri 
Heo vn Ä k““ làn) 

mg 3m 
Tức r24c5anB 
NHI Si AM.” 

“th&diÊn lún 'Mm 

TÂN „m. I1::EO1-RIAi4132Nƒt 
Em ch. _~ .~| .- iInIfOLbz 

bà TP 38 

Z0 teen nen panĐEr 
lá bị i đa thác béigữa gác iện nhôm (tiễn ba ưng to 

cho nhiều phân tích và có thẻ không phản ánh ảnh hưởng của 
TY T1 HỊ TnA cho tắt cả các yêu tŠ khác, Không nên kiễn giải quá mức lình 

nhất giữa các nhóm. 
ch nà luc tan Sạmlga de \ là li 
nạ) À bóp d6) 6494914902048: Đài tô tần Đà ad Nụ cha hô tệp, 
EMPA REG OUTCOME. : 

Bệnh thận do đãi tháo đường _ - 
Trên ân sò của th nghệm EMEN RE G OUTGOME, nguy cơ mới mắc các bệnh vẻ thận hoặc bệnh thận 
nặng thêm (được xác định khi xuất hiện alburin niệu đại ượng. creatinine huyệt thanh tăng gáp đôi. và 
E-ee heprlrevdpeiod, (|ddebecltbabbrDEdnRee- dùng empagliflozin so với giả dược. 

16 và Hình 5 
Trên những bệnh nhân có slbumin niệu đại lượng lúc bất đầu nghiên cứu, nhóm đều trị empagiilozin có 
tỷ lệ albumin niệu binh thường hoặc vì lượng cao hon rõ rệt so với nhóm dùng giả dược (tỷ số nguy hại 
1,82, KTC 95%, 1.40, 237). 
Bàng 16: Thời gian đền khi xuất hiện bệnh thận mới mắc hoặc bệnh thận nặng thêm (Nhóm được điều tị") 

Emi | Giả dược (9Ó hp lo (025). 
Nƒ 26 4124 
BìnhSie retisÉb boệobônhen ptg ESm: 4E) 388 (18.8) Š25 (127) 
Tỷ số nguy hại (KTD 85%) 0ốt (0,53, 070} ̂ 
NT _<0 0001 

2373 4645 
crealinine B0 70(15; EETT :huyết thanh tăng gấp 80128) 7005] 

Tỷ số touy hại (4T 88%) —- .- L 086 (0,39, 0,78) 
Giá trịp 5 00009 

N ¡2033 4081 

Mớisuấthận sbonin nậu đi vọng” NỆO 330 (16,2) “488 (11,2) 

Tỷ số nguy hại (KTC 859) _ — 082 (054, 072) 
Giá tịp , 00001 
N lạ 2333 4887 

Bắt đầu của liệu pháp thay thể thận N (%} 14(08] 13 (03) 
Tỷ số nguy hại KTC 85%) 045 (021, 087) 
Giá tp. E 0/0409 
N 2338 4687 

Từ vong do bệnh thận N.(14}” Ũ 3/01) 
"bệnh rihân đã dùng it nhát một liều thuốc nghiên cứu 
“kèm theo có eGFR #45 mÙ.iphúU1,73m? 
- lÚP TRE Cafe nu 2510 ngụ 

"Do tỷ lệ biễn cổ tháp, không tình Tỷ số nguy oơ 
HENBEONHHIỂN HỂ Hi HỘP! DHN-H HỘI XÓI HAU HOẠN HỘP OGÿIIĐỒNA 

Ta -E”~~. tàn! bạn dải Bản EuprdEoi ` “ý 

bác ¬ vụ : 

`1 K- 

§ | j 
Lo = == 
s#” #—~ 

š * “SỈ 
Tp 

si 
9 ÍÑ men gam 1141 134 l3 1318 ggi 1E 

3595 1318 HT) 
314 114 HỊ 1103 

TRUa 1231 334 HS 3174 

ũ 18U 30 s40 130 siộ i3£Ð 1440 

{ Mạn “ước an, 

ĐỀu W li empagfcei bản lật ru oGER và SGFT lng lí tong su 4tuẫn Do đ sai l0 ngưng 
trị, Tuy nhiên, ở nhóm dũng piaoebo, quan sát thấy sự giảm dẫn GFR: trong suối quá trình nghiện cửu 
tà 2024200424222 báujkuyg (xem Hình 6) 
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Hình 6: sGFR theo thời gian” 

kh ¬w “ . iả dược. LLử ¿ I , = - ' 

lề - _ Empaglfomh lỨng 
, TS TT” ï-_ Empagiflufn 2g | r 

Tru
ng 

bin
h 

(SE
) 

&b,,|__ Xiượng với đ? Mu ki tâm khám. | ‡ 
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12 11Ế 150 l6ì 179 132 2E TƯẾT EH 

Tuần fBeo kế hoạch nghiện củu. 

*eGFR (MDRD) (mL/phút/1.73rrr). Két quả MMRM theo thời gian ở nhóm bệnh nhân được điều tị, lầy giả 
trị cuối cùng sau kết thúc điêu trị và sau thời gian theo dõi thêm, các giá trị không hiệu chỉnh. ú 

Ở phân nhóm bệnh nhân dùng metfiomin lại thời điểm ban đàu, ảnh hưởng trên các chỉ số về thận 
này đồng nhất với kết quả quan sát được ở toàn bộ quản thả nghiện cứu của thử nghiệm EMPA REG 
OUTGOME. 

Nghiên cứu ảnh hưởng trên QTe toàn diện 
Trong một nghiên cứu chéo, ngẫu nhiên, có đối chứng giả dược, so sánh với chất có hoạt tinh trên . 
30 người tinh nguyện khỏe mạnh không làm tăng khoảng GTc trên điện tâm đồ đã được ghi nhận với - 
empagliflozin ở cả mức liều 25 mg hoặc 200 mg. 
Đặc tính dược động học 
dardiance Duo. 

Kết quả nghiên cứu sinh khả dụng trên người tình nguyện khỏe mạnh cho tháy JARDIANCE DUO 
(empagffflozinintetformin hydrochloride) dạng viên nén phói hợp 5 mg/500 mụ, 5 mg/850 mạ, 
5 mg/1000 mạ, 12/5 mg/500 mẹ, 125 mgJ850 mạ và 12,5 mg/1000 mg có sinh khả dụng tương đương với 
các lều tương ímg của dạng viên nên đơn lẻ empagffibzir và meformin c _ 
Uống 12:5mq empagfiflozin/1000 mg metfomin trong bữa ăn làm giảm 9% diện tích dưới 
cong (AUC) và giảm 281 nông độ đỉnh (C„„.) của empagjiflozin so với khi dùng thuốc lúc đói. Đổi với 
metformin, dùng thuốc trong bữa ăn làm giảm 12% AUC và 26% C.„.. so với khi dùng thuốc lúc đói. Ảnh 
hưởng của thức ăn đến empagiiloẩn và metforrin được xem như không có ÿ nghĩa trên lâm sảng. Tuy 
nhiên, metfomin được khuyến cáo nên dùng trong bữa ăn, do vậy JARDIANCE DUO cũng nên được 
dùng cùng với thức ăn. 
Các dữ liệu dưới đây được ghi nhận trong các nghiên cửu được thực hiện với empaglfiozrin vả metformin 

rêng bệt. 
Em n 
L7 TR 
Dược động học của empaglilozin đã được mô tả cả trên người tình nguyện khỏe mạnh và bệnh nhân 
đái thảo đường typ 2. Sau khi dùng đường uống, empagfiflozin được háp thu nhanh với nồnig độ đỉnh 
trong huyết tương xuất hiện với giá trị t„. trung vị = 1,5 giờ sau khí uống thuốc. Sau đó, nềng độ thuốc. 
bi, Co sắm se J2reldicld 2l. dele nhanh và pha cuối tương đối chậm. Ở trạng 
thái ôn định nồng độ trung bình của thuốc trong huyết tương AUC và C„... tương ứng lả 1870 nmolgiờ/L 
và 259 nimolll với empagliflozin †0 mg và 4740 nmol.giờ!L vả B67 rnollL với xướng 25 mạ, dùng 
1 lằnfngảy. Nông độ ertpagliflozin trong tuần hoàn tăng tỷ lệ thuận với liễu dùng. Liêu đơn và các thông 
số dược động học ở trạng thái ôn định của empagfiflozin là tương tự nhau cho thấy dược động học tuyển 
tính theo thời gian. Không có sự khác biệt về dược động học biểu hiện trên lâm sảng của empagiflozin 
giữa người tình nguyện khỏe mạnh và bệnh nhân đái tháo đường lyp 2. 

Dược động học của empagfiflozin 5 mg uống 2 lần/ngày được so sánh với empagliflozin 10 mg uống 
1 lằn/ngày trên người tình nguyện khỏe mạnh. Tổng nông độ dưới đường cong của empagiiflozin ở trạng 
thái ôn định (AUCss) trong 24 giờ của liều 5 mg dùng 2 tong lôi lon Ống “iiMHESP , 
Như dự kiến, empagiiflozin 5 mg dừng 2 lâníngày 'lằn/ngày có C... hư so với ernpagliflozin 10 mg dùng 1 
thấp hơn và nồng độ đáy empagfflozin (Ca) trong huyết tương cao hơn. 
Uống 25 mg empagffiozin sau bữa ãn có nhiều chất béo vả nhiều calo làm giảm nhẹ nồng độ 

in trong tuần hoàn, AUC giảm khoảng 16% vả C„„. giảm khoảng 37% so với uỗng thuốc khi 
đới. Ảnh hưởng được ghỉ nhận của thức ăn đến dược đông học của empagiiflozin được xem như không 
tăng lộ n lên sản và RE nho TNnượu ca hộp tin bì Vệ VI) 

Ms 0< =grerEA-L 1urk.lillpot Êgeecvgf (06, e0 skbikioci 
học . Sau khi dùng dung dịch ['*C†empagliflozin đường cho người tình nguyện mạnh, 
tuốc bổ tong hồng càu khoảng 36,6% vở ên kết với tron huyết trởng B6,2%, 
Chuyên hóa 
Không tìm thây các chất chuyển hóa chính của ermpagliflozin trong huyết tương người và các chất chuyển: 
an u t tá ke #gitn hợp tortrs 20, 3Ö xô8O 8u) ồn 
hóa có mặt trong tuần hoàn có tỷ lệ dưới 10% tông số các thành phản có liên quan đến thuốc, Các nghiên 
củu in vi cho thấy con đường chuyển hóa chính của empagliflozin ở người là glucuronide hóa bởi các 
enzyme 5-diphospho-gluouironosyltrarslerase, UGT1A3, UGT1AB, UGT1A9 và UGT2B7. 
Thải trừ - 

Thời gian bán thải thải trừ pha cuối của empagfiflozin được ước tính là 12,4 giờ và thanh thải đường uống 
là 10,8 L/h dựa trên phân tích dược động học quản thẻ. Biến thiên giữa các cá thể vả biến thiên tồn dự về 
thanh thải đường uống của empagfflozin tương ứng là 39,1% và 35,8%. Với liều 1 lằn/ngảy, nồng độ của 
empaglflozn trong huyết tương ở trạng thái ẳn định đạt được sau liều thứ 15. Ở trạng thái ôn định, đã ghi 
nhận được thuốc tích lũy đến 22%, phù hợp với thời gian bán thải, tương ứng với diện tích dưới đường 
(Ig c9 kgÓc WSTt lugÓ ong hit si BA [*C†empaglfiozin ở người tình nguyện khỏa 
mạnh, khoảng 95,8%, hoạt tính phóng xạ liên kết với thuốc được thải trừ qua phân (41/2%) hoặc nước 
tiểu (54,4%). Phần lớn hoạt tính phóng xạ liên kết với thuốc được tìm thấy trong phân dưới dạng không bị - 
bên SINH 0 một IU (te na d được thải trừ qua nước tiêu dưới dạng 

Ms... 
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Suy giảm chức năng thận 
Trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận mức độ nho (tốc độ lọc cầu thận ước tính eGFR: 60 - <90 mL/ 
phủt1,73 m), mức độ trung bình (eGFR: 30 - <60 mLlphu/1,73 m°), mức độ nặng (eGFR : <30 mL/ 
phúU1,73 m?) và bệnh nhân suy thận/ bệnh thận giai đoạn cuối, điện lich dưới đường cơng gủa 
empagfflozin tăng tương ứng khoảng 18%, 20%, B84 và 48% so với bệnh nhân có chức răng thận bình 
thường. Nèng độ đïnh trong huyết tương của empagiiiozin ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận ở mức 
độ trung bình và bệnh nhân suy thận/ bệnh thận giai đoạn cuỗi tương tự ở bệnh nhân có chức năng thận 
bình thường. Nông độ đỉnh trang huyết lương ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận mức độ nhẹ vả nặng 
cao hơn khoảng 20% so với bệnh nhân có chức năng thận hình thường. Tương tự nghiên cứu lâm sàng 
pha 1, các phân tích dược động học quản thê cho thây thanh thải đường uống của empagiiflozin giảm 
Tu v4 neE dẫn di tin lí Bi Moioiergbie Tiềm lắm và de Pioinosiafien 
không cần hiệu chỉnh liều ở bệnh nhãn suy giảm chức năng thận. 
Suy gảm chức năng gan 280 
Ở bệnh nhân suy giảm chức năng gan mức độ nhẹ, Irung bình và nặng theo phân loại Chiid-Pugh, diện 
tich dưới đường cong của empaglifozin tăng tương ứng khoảng 235, 47% và 751% và Gx« lắng khoảng 
496, 233% và 48%: so với bệnh nhân có chức năng gan bình thường, Dựa vào dược động học của thuốc, 
thành cờiệu ch Kụ 195/40 SMV N0 2ALIE gEỊ. 
GIẢ tt tớN 6 (ĐẤT, . s>csni sađmụo Ín “an 
Không cân hiệu chỉnh liêu dựa vào chỉ số BMI. Chỉ số trọng lượng cơ thẻ không có ảnh hưởng trên lâm 
sảng tới dược động học của erpagiflozin dựa trên các phân tìch dược động học quản tẻ.... 
Giới lính T 
Không cằn hiệu chỉnh liễu theo giới tính. Giới tính không có ảnh hưởng trên lâm sảng đến dược động học 
của empaglflozin dựa rên các phân tích dược động học quản thê. 
Chủng lộc ° 

Không cản hiệu chỉnh liều theo chủng tộc. Dựa trên các phân tích dược động học quản thẻ, AUC ở bệnh 
nhân châu Á ước tính cao hơn 13,5% với chỉ số BMI là 25 kgfmZ so với các bệnh nhân thuộc chủng tộc 
khác có chỉ số BMI là 25 kglrrr. 
Nguửi cao tuôi 
Tuổi không có ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng đên dược động học của empagiifiozin dựa trên các phân 
lich dược động học quân thẻ. 
Bệnh nhi 
Các nghiên cứu vẻ dược động học của empagliflozin trên bệnh nhỉ chưa được thực hiện. 
Metformin 

Hãp thu 
Sau khi uống metfomin, T„«. đại được trong 2.5 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối của viên nẻn metfomin 
hydrochioride 500 mg và 850 mg xắp xỉ 50-80% ở người fình nguyện khỏe mạnh. Sau khi uống thuốc, 
20-30% phần không hấp thu được lìm thấy trong phân. 
Sau khi uống, hắp thu rnefformin hydrochloride oó th bão hòa và không hoàn toản: Dược động học háp 
thu của metfomin hydrochloride được cho là không tuyến tính. 
Ở mức lều và liều được khuyến cáo của meffomin hydrochioride, nàng độ thuốc trong huyết 
tương đạt trạng thái đếm torf sóng 24 4648 g (§ hướng < hy, Tiog đâu hựïBNoiu Bm 
hy. 308 die tui tuc LẬn nà i đa của mefomin hydrochlorids (C„..) không vượt 
quả 5 )glmL, ngay cả ở các mức liệu tối đa. 
Thức ăn làm giảm mức độ và gảm nhẹ lốc độ hắp thu của meffomin hydrochiloride. Sau khi uống liều 
850 mg, đã ghi nhận được nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết lương thắp hơn 401%, diện tích dưới đường 
cong (ÁUC) giảm 25% và kéo dài hơn 35 phút đề đạt được nòng độ đình trong huyết tương. Biểu hiện trên 
E-.- )20 hp ch qÓP, dan) gui nó 
Phân 
Thuốc gắn không đáng kể với proiein huyết tương. Vũng phân bê của metfomin hydrochloride là trong 
lùng dấu Nẵng đi co Hit ơy (mái KẾP hơi bo hổ hong ở mi Hộp sáp dng ĐỐI 
gian. Các tễ bào hồng cầu được xem là khoang phân bồ thử cập. Thế tích phân bế trung bình (Vd) dao 
ng HH ĐH 

Metfomin hydrochloride được thải trừ dưới dạng không biến đổi qua nước tiêu..Không có các chất chuyên 
hóa được xá định trên người. 
Thải trừ 
Thanh thải thận của metformin hydrochloride > 400 mLiphút cho thấy metformin hydrochloride được thải 
trừ thông qua lọc ở cầu thận vả bài tiết qua ống thận. Sau khi uống, thời gian bán thải thải trừ pha cuối của 
thuốc vào khoảng 8,5 giờ. Khi chức năng thận bị suy giảm, mức độ thanh thải thận giảm tỷ lệ với thanh 
đã cnge Vì do đó bi gen bðifi8lưo,li dẫn ồngjcu sông đồg for vdrdlte ng 

Quân thẻ đặc biệt 
Suy giảm chức răng thận : 
Các dữ liệu hiện có trên bệnh nhân suy thận mức độ trung bình là rất ít và không có ước tính chắc chắn 
về lượng metfornin trong tuân hoàn của phân nhóm bệnh nhân này so với bệnh nhân có chức năng thận 
bình thưởng. Do đó, liêu dùng thích hợp được cân nhắc dựa trên hiệu quả lâm sàng/mức độ dụng nạp 
tenrn\lugtsgvàchhdroi 
Bệnh nhỉ. : 
Nghiên cứu liêu đơn: Bệnh nhị sau khi dùng liêu đơn metfomin 500 mạ có các thông số dược động học 
tương lự ở người lớn khoẻ mạnh. 

Nghiên cứu liêu lặp lại: Bệnh nhỉ sau khi dùng liều lặp lại 500 mg 2 lằn/ngày trong 7 ngày có nồng độ đỉnh 
(C--.) tro°g huyết tương vả lượng thuốc trong tuần hoàn (AUC;,) thắp hơn tương ứng khoảng 33% và 
4% so với bệnh nhân đái tháo đường người lớn dùng liều lặp lại 500 mg 2 lẳn/ngảy trong 14 ngày. Do 
mức liễu trên từng bệnh nhân được hiệu chỉnh dựa vào việc kiêm soát đường huyết. biểu hiện trên lâm 
sảng của hiện tượng này cờ hạn chế. 
Điều kiện bảo quản 
Bảo quản dưới 30°C. 

Hạn dùng 
36 tháng kể từ ngảy sản xuất 
Quy cách đóng gói 
JARDIANCE DUO 5/500: hộp 3i. x 10 viên nén bao phim 
JARDIANCE DUO 5I850: hộp 3 vỉ x 10 viên nén bao phim 
JARDIANGE DUO 5/1000. hộp 3 vì x 10 viên nén bạo phim 
JARDIANGE DUO 12.5/500: hộp 3 vỉ x 10 viên nén bao phim 
JARDIANCE DUO 125/850: hộp 3vỉ x 10 viên nén bao phim 
JARDIANGE DUO 12,5/1000: hộp 3 vì x 10 viên nén bao phim 
Tiêu chuẩn chất lượng của thuốc 
Tiêu chuẩn cơ sở 

Cơ Sở sản xuất 
Boetringer lngelheim Phama GmbH & Co. KG 
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Đức 
JARDUO TAB 13/250219

https://trungtamthuoc.com/


