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Rx- Thubc nay chi ding theo don thubc

LAPALIA 10

DE XA TAM TAY CUA TRE EM
POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG
THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC

1 vién nén bao phim chira:
Thanh phdn hoat chit: Empagliflozin...... 10,00 mg

Thanh phén td duge: Vira dii 1 vién nén bao phim (Lactose monohydrat, Microcrystalline cellulose, Hydroxypropyl cellulose,
Natri croscarmellose, Aerosil, Magnesi stearate, HPMC 606, Titan dioxid, Talc, PEG 400, Oxid sit vang).

2. Dang bao ché

Vién nén bao phim.

Vi€n nén tron bao phim, mau vang nhat, hai mit tron, canh va thanh vién lanh I3n.

3. Chi dinh:

béi thdo dudng tuyp 2

LAPALIA 10 dugc chi dinh dé diéu trj bénh d4i thdo dudmg tuyp 2 khong duge kiém sodt ddy du & ngudi 16m, nhu mt bién phép
bé trg cho ché d6 an kiéng va van dong.

- Du6i dang don trj ligu khi metformin dugc coi 1a khong phd hgp do khéng dung nap.

. - Phéi hop véi céc thude khac dé didu trj bénh d4i théo dudng.

Dé biét két qua nghién ctru v& si phdi hop, anh huong dén kiém soat dudng huyét va céc bién cb tim mach, cic nhém bénh nhan
dugc nghién ciru, xem phan “Cdnh bdo va than trong khi ding thudc”, “Tuong tde, tuong ky ciia thuée” va “Cde déc tinh duge luc
hoc”.

Suy tim

LAPALIA 10 dugc chi dinh & ngudi 16n dé diéu trj suy tim man tinh c6 triéu chimg & ngudi 16n.

4. Liéu dung va céch ding:

Liéu dung:

Dai thdo dudmg tuyp 2

Liéu khoi ddu duge khuyén céo 12 10 mg empagliflozin mot 1in m3i ngay cho lidu phap don trj liéu va phéi hop bd sung véi cc
thudc khéc dé diéu trj bénh d4i théo dudng. O nhimg bénh nhan dung nap empagliflozin liéu 10 mg mét lan méi ngay c6 eGFR >
gozn;l:sgﬁv‘l,ﬁ m? va cén kiém soat dudng huyét chiit ché hon, c6 thé tang liéu 1én 25 mg mot 1an méi ngay. Liéu tbi da mbi ngay

Suy tim

Liéu khuyén c4o 12 10 mg empagliflozin mot lin méi ngay.

Tit ca cac chi dinh

Khi diing empagliflozin két hop véi sulphonylurea hogc véi insulin, c6 thé xem xét lidu sulphonylurea hogc insulin thép hon dé
giam nguy co ha dudng huyét.

. Néu quén mot liéu, nén ung ngay khi bénh nhén nh ra; nhung khong nén dung lidu ghp doi trong cling mgt ngay.

Cdc nhém bénh nhdan ddic biét

Suy thdn

O bénh nhén dai théo dudng tuyp 2, hi¢u qua trén dudng huyét ciia empagliflozin phu thudc vao chirc nang thén. Dé gidm nguy co
tim mach khi b6 sung vao tiéu chuan chim séc, nén sir dung liéu 10 mg empaglifiozin mét lin méi ngdy & nhimg bénh nhan c6
eGFR du6i 60 ml/phit/1,73 m? (xem Bang 1). Do hiéu qua ha dudng huyét cia empagliflozin bj gidm & bénh nhan suy thén trung
binh va c6 thé khong cé & bénh nhan suy thin niing, néu cin kiém soat dudmg huyét hon nira, nén cin nhic viéc bd sung céc thudc
chéng ting dudng huyét khéc. Tham khao Bang 1 dé biét céc khuyén nghi diéu chinh liéu theo eGFR hodic CrCL.

Bang 1: Khuyén nghij diéu chinh lidu®

Chi djnh eGFR [ml/phat/1,73 m?] holic Téng lidu lugng hang ngay
CrCL [ml/phiit]
Déi thio dudmg tuyp 2 >60 Bit ddu vai 10 mg empagliflozin.

O nhimg bénh nhan dung nap liéu 10 mg empagliflozin va cin
kiém soédt duong huyét bo sung, c6 thé ting licu 1&n 25 mg
empagliflozin.

Tir 45 dén < 60 Bét du v&i 10 mg empagliflozin®

Tiép tyc v6i 10 mg empagliflozin & nhitng bénh nhan da ding
LAPALIA 10.

Tir 30 dén < 45° Bit ddu véi 10 mg empagliflozin.

Tiép tuc véi 10 mg empagliflozin & nhimg bénh nhan da ding
LAPALIA 10.

<30 Empagliflozin khong dugc khuyén ding.
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dc khong >20 Liéu khuyén c4o hang ngay 1 10 mg empagliflozin.

<20 Empagliflozin khong duge khuyén diing.

40 dudng tuyp 2 va bénh tim mach d3 hinh thanh
£ Suyffm & bénh nhén ¢ hogc khéng méc bénh dii théo dudng tuyp 2, liéu empaglifiozin 10 mg c6 thé dugc ding dé
Rk ho#ctiep tuc dén eGFR 20 ml/phat/1,73 m? hogic CrCl 20 ml/phit.
Empagliflozin khong nén ding cho bgnh nhan méc bénh than giai doan cudi (ESRD) hodc bénh nhén loc mau. Khéng cé da dir
liéu dé ho trg vige sir dung thuoc & nhitng bénh nhén nay.
Suy gan
Khong cén diéu chinh liu cho bénh nhén suy gan. Nong d9 empagliflozin ting Ién & bénh nhén suy gan ning. Kinh nghiém diéu
tri & bénh nhén suy gan ning con han ché, do d6 khéng khuyén céo sir dung cho nhém bénh nhén nay.
Bénh nhan cao tudi
Khéng khuyén cdo diéu chinh lidu theo tudi. G nhimg bénh nhan 75 tudi tré Ién, cin tinh dén nguy co gidm thé tich tang lén.
Bénh nhén nhi
Tinh an toan va hiéu qua cua empagliflozin & tré em va thanh thiéu nién chwa dugec thiét 1ap. Khong c6 dir liéu.
Cich diing: C6 thé udng thudc cling hoic khong véi thire 4n, nudt ca vién véi nude.
5. Chéng chi dinh:

Qua mén v&i hoat chét hodc véi bét ky ta duge nao cua thude.
. 6. Canh bdo va thén trong khi diing thufe:
Nhiém toan ceton
Céc trudng hgp nhiém toan ceton hiém' gip, bao gdm ca céc trudng hop de doa tinh mang va tir vong, da dugc béo céo & bénh nhin
dai théo dudmg dugc diéu trj bing thudc e ché SGLT2, bao gdm empagliflozin. Trong mt sb truong hop, tinh trang bénh khong
dién hinh véi chi s6 dudng huyét tang vira phai, duéi 14 mmol/l (250 mg/dl). Khong biét dugc liéu nhi€m toan ceton ¢6 nhiéu kha
ning xay ra hon khi ding empagliflozin liéu cao hon hay khong.
Nguy co nhiérq toan ceton phai dugc xem x€t trong trudng hop cé céc trigu chirng khéng dic hig¢u nhu budn non, nén, chan in, dau
bung, khét nhiéu, khé thé, u 1an, mét maéi bat thudng hodc budn qgﬁ. Bénh nhén cén duge danh gia tinh trang nhiém toan ceton
ngay lap tirc néu cac triéu chimg ndy xay ra, bt ké mtc duong huyét.
O nhimg bénh nhan nghi ng& hoc chin doan nhi&m toan ceton, nén ngimg diéu tri bing empagliflozin ngay 1p tirc.
Nén tam ngimg diéu trj & nhirmg bénh nhan nhép vi¢n dé lam céc phu thuat I6n hofic c4c bénh cép tinh nghiém trong. Theo ddi
ceton dugc khuyﬁn cao & nhimg bénh nhan nay. Do nong d¢ ceton trong méu dugc wu tién hon trong nuée tiéu. Diéu trj bing em-
pagliflozin c6 thé dugc bt dau lai khi gia tri ceton binh thudng va tinh trang ciia bénh nhan da én dinh.
Truéc khi bat du diing empagliflozin, nén xem xét c4c yéu t6 trong tidn sir ctia bénh nhan c6 thé din dén nhiZm toan ceton.
Nhirng bénh nhén c6 thé c6 nguy co nhiém toan ceton cao hon bao gdm bénh nhén c6 chirc ning d tri¥ ciia té bao beta thip (vi du:
bénh nhan dai thio dudng tuyp 2 c6 C-peptide thip hogc bé¢nh déi thdo dudng ty mién tiém 4n & ngudi 16n (LADA) hogc bénh
nhan c6 tién sir viém tyy), bgnh nhan bj céc tinh trang dan dén han ché & hogic mét nu6c nghiém trong, bénh nhén gidm liéu insu-
lin va bénh nhan ting nhu ciu insulin do bénh cép tinh, phiu thujt hogc lam dung ruou. Thube tre ché SGLT2 nén duge st dung
than trong cho nhig bénh nhén nay.
. Vige bét ddu lai diéu trj bing thudc (e ché SGLT2 & nhimg bénh nhén truée d6 bj nhiém toan ceton trong khi dang diéu trj bing

thude trc ché SGLT2 khéng dugc khuyén cdo, trir khi da xac dinh ré rang do nguyén nhéin khéc va d4 giai quyet dugc nguyén nhin
do.
LAPALIA 10 khong nén dugc sir dyng dé diéu trj bénh nhan dai théo dudng tuyp 1. Di¥ li¢u tir mt chwong trinh thir nghiém lim
sang & bénh nhén déi thao dudmg tuyp 1 cho thdy nhim toan ceton tang 1én véi tan suét phd bién & nhitng bénh nhan dugc didu trj
bang empagliflozin 10 mg va 25 mg nhu mét chét b trg véi insulin so véi gia duge.
Suy thén
Déi véi chi dinh cia bénh dai thdo dudng tugp 2, & nhimg bénh nhén c6 eGFR duéi 60 ml/phit/1,73 m? hoge CrCl < 60 ml/phut,
liéu ding hang ngay cia empagliflozin duge giéi han & 10 mg. Empagliflozin khong duge khuyén cdo khi eGFR duéi 30
ml/phit/1,73 m? hoge CrCl du6i 30 ml/phit.
P6i véi chi dinh suy tim, LAPALIA 10 khong dugc khuyén céo & nhimg bénh nhéan c6 eGFR < 20 ml/phit/1,73 m.
Empagliflozin khong nén diing cho bgnh nhén bj ESRD ho#c bénh nhén dang loc mau. Khong ¢6 du dir liéu dé hd trg viéc sit dung
thude & nhitng bénh nhén nay.
Theo dai chirc ning than
Danh gi4 chirc ning than dugc khuyén nghi nhu sau:
- Trudc khi bét diu sir dung empagliflozin va dinh ky trong khi diéu tri, tirc 1a kiém tra it nhit hang nim.
- Truée khi bit du sir dung bét ky thudc phéi hop nao c6 thé c6 tic dong tiéu cyc dén chire niing than.
Nguy co gidm thé tich
Dya trén co ché tac dung cia thube irc ché SGLT2, lgi tiéu thim théu kém theo glucose ni¢u 6 thé din dén giam huyét 4p vira
phai. Do d6, can thin trong doi véi nhitng b¢nh nhan ma sy giam huyét 4p do empagliflozin gy ra c6 thé tao ra mdt nguy co, vi dy
bénh nhan da biét méc bénh tim mach, bénh nhén dang diéu trj ting huyét 4p c6 tién sir ha huyét ap hofic bénh nhén tir 75 tudi trs
1én.
Trong nhitng trudmg hop ¢6 thé dan dén mét dich (vi du nhu bénh dudng tiéu héa), nén theo ddi cin thén tinh trang thé tich (vi du
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oe, do huyét 4p, xét nghiém cén lén sang bao gdm hematocrit) va dién giai ¢ bénh nhan dung empagliflozin. Nén cén
didu trj bing empagliflozin tam thoi cho dén khi tinh trang mét dich dugc khéc phuc.

d0-iuQ
} mpagliflozin trén bai tiét glucose qua nudc tiéu c6 lién quan dén loi tiéu thim théu, c6 thé anh huéng dén tinh trang
2. Bgnh nhan tir 75 tudi tré 1én c6 thé tang nguy co bi giam thé tich. S lwgng bénh nhan & nhém ndy didu trj véi em-
g !. téc dung phu cao hon so véi nhém ding gia duge. Do d6, cén dgc bigt chl y dén lugng dung clia ho trong trudng
; -./.’ diing chung c6 thé dén dén giam thé tich (vi du: thudc lgi tiéu, thube tre ché men chuyén).
i trithg dudng tiét nigu phirc tap

T op nhiém tring dudng tiét ni¢u phirc tap bao gdm viém bé than va nhiém trung niéu da dugc bao céo & nhimg bénh

ong h
nhan dugc diéu tri bing empagliflozin. Ngimg str dung empagliflozin tam thdi nén dugc xem xét & nhimg bénh nhan bj nhiém
tring dudmg tiét ni€u phirc tap.

Viém cén hoai tir & ddy chéu (hoai thu Fournier)

Céc trudmg hop viém cén hoai tir & ddy chau (con goi 14 hoai thu Fournier) d dugc béo cdo & bénh nhén nir va nam bj d4i théo
dudmg dung thubc e ché SGLT2. Py 1a mét trudmg hop hiém gap nhung nghiém trong va c6 kha ning de doa tinh mang, cdn can
thiép phiu thuit khén cip va diéu trj khéng sinh.

Bénh nhén nén tim kiém sy chdm séc y té néu ho gip phai sy két hop ctia céc tri¢u chimg dau, 4n dau, ban d6 hofc sung & ving
sir;h duc hodc tang sinh mén, kém_ theo st hodc kho chiu. Cén biét ring nhiém triing niéu-sinh duc hoic é.p Xe téng sinh mén c¢é
thé bao tru6e viém cén hoai tir. Neéu nghi ngd bj hoai thu Fournier, nén ngimg sir dung LAPALIA 10 va tién hanh diéu trj kip thoi
(bao gom khang sinh va phau thuét cat loc).

Cit cut chi dudi

Sw gia ting cc trudmg hop cét cut chi du6i (chi yéu 1a ngén chan) da duge quan sét thdy trong céc nghién ciru 1am sang dai han
. v6i mjt chat irc ché SGLT2 khac. Khong biét diu nay c6 tao thanh hiéu img 16p hay khdng. Giéng nhu d6i v6i tat ca bénh nhin

dai thao dudng, diéu quan trong 12 phai tir vén cho bénh nhan vé cach chim séc chan dy phong dinh ky.

Tén thuong gan

Céc trudng hop ton thuong gan da dugc béo co véi empagliflozin trong cac thir nghiém 14m sang. Méi quan hé nhan qua giva
empagliflozin va ton thuong gan chua duge thiét 12p.

Hematocrit ting cao

Téng Hematocrit duge quan st thdy khi didu tri bing empagliflozin.

Bénh thdn mén tinh

C6 kinh nghi¢m ding empagliflozin dé diéu tri bénh d4i théo domg & bénh nhan bi bénh than man tinh (¢GFR > 30 mL/pht/1,73
m?) ¢6 va khong c6 albumin niéu. Bénh nhan c¢6 albumin niéu c6 thé dugc lgi nhidu hon khi didu trj biang empagliflozin.

Bénh thim nhiém hodc bénh co tim Takotsubo

Bénh nhén bj bénh tham nhiém hofic bénh co tim Takotsubo chua dwgc nghién ciru cu thé. Do 6, higu qué & nhimg bénh nhan ny
chua dugc thiét 1ap.

Dénh gié cén 1dm sing nude tidu

Do co ché hoat dong, bénh nhéan ding LAPALIA 10 s& cho két quéa duong tinh véi glucose trong nudc tiéu.

Giéy nhiéu véi xét nghiém 1.5-anhydroglucitol (1.5-AG)

Theo ddi kiém soat dudng huyét bing xét nghiém 1,5-AG khong dugc khuyén cdo vi cac phép do 1,5-AG khéng déng tin cdy trong
vi{:c danh gia kiém soat dudmg huyét & bénh nhin diing thude irc ché SGLT2. Nén sit dung céc phuong phép thay thé dé theo dai
kiém soat dudmg huyét.

. Lactose

Vién nén c6 chira lactose. Bénh nhan c6 vén dé di truyén hiém gip vé khong dung nap galactose, thiéu hyt lactase toan phn hogc
kém hap thu glucose-galactose khong nén diing thudc nay.

Natri

Vién nén co chira natri.

7. Sir dung thubc cho phu nir ¢6 thai va cho con bii:

Phu ni¥ ¢6 thai:

Khéng c6 dir ligu vé viéc sir dung empagliflozin & phy nir mang thai. Céc nghién ctru trén dong vét cho thy empagliflozin di qua
nhau thai trong thoi ky mang thai cudi & mét mirc do rt han ché nhung khong chi ra tc hai truc tiép hodic gi4n tiép déi véi sy phét
trién phéi thai sém. Tuy nhién, céc nghién ciru trén dng v4t da chi ra nhimg anh huong x4u dén sy phat trién sau sinh. D& phong
ngira, tot nhat la tranh sir dung LAPALIA 10 trong théi ky mang thai,

Phu ni cho con bii:

Khéng c6 dit ligu nao & nguoi vé sy bai tiét cia empagliflozin vao sita. Dit ligu djc tinh hién c6 & dong vét cho thy sy bai tiét cua
empagliflozin trong sira. Khong thé loai trir nguy co doi véi tré so sinh/nhil nhi. Khéng nén sir dung LAPALIA 10 trong thoi ky
cho con bi.

Kha néng sinh sian

Khéng c6 nghién ctru nao vé anh hudng cia LAPALIA 10 d6i v&i kha ning sinh san ciia con ngudi. Cc nghién ciru trén dong vat
khéng chi ra tac hai truc tiép hogc gi4n tiép déi véi kha ning sinh san.

8. Anh huédng ciia thudc Ién kha ning 14i xe, vin hanh may mbc:

LAPALIA 10 it ¢6 anh huong dén kha nang I4i xe va sir dung may méc. Bénh nhan nén thyc hién cc bién phap phong ngira dé
tranh ha dudng huyét khi lai xe va sir dung may méc, dic biét khi LAPALIA 10 duge sir dung két hop véi sulphonylurea va/hoiic
insulin.

9. Tuong tic, twong Ky, ciia thude:
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Dir liéu in vitro ggi y ring con dudng chuyén héa chinh cia empagliflozin ¢ ngudi la glucuronid hoéa boi uridine 5
diphosphoglucuronosyltransferase UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 va UGT2B7. Empagliflozin 14 chit nén} cuia céc chat vin chuyén
hap thu & ngudi OAT3, OATPIBI va OATP1B3, nhung khong ctia OAT1 va OCT2. Empagliflozin 1a chét nén ciia P-glycoprotein
(P-gp) va protein khéng ung thu vii (BCRP).

Diing ddng thoi empagliflozin v&i probenecid, mét chét irc ché enzym UGT va OAT3, 1am ting 26% ndng d9 dinh empagliflozin
trong huyet trong (Cmax) va ting 53% dién tich dudi dudng cong nong dg-thdsi gian (AUC). Nhimng thay dbi nay khéng duge coi 1a
¢6 ¥ nghia vé& mjt 1am sang.

Anh huéng ciia cam (g UGT (vi du cam img bing rifampicin hofc phenytoin) trén empagliflozin chua duge nghién ciru. Khéng
khuyén c4o dong diéu trj véi cac chat gay cam tmg men UGT do c6 nguy co giam hi¢u qua. Néu mgt chit cam img cia cic enzym
UGT nay phai dugc sir dung déng thoi, thi viée theo ddi kiém soét dudng huyéet dé dénh gid d4p (mg véi LAPALIA 10 1a thich
hop.

Mot nghién ciru twong téc v6i gemfibrozil, mot chét trc ché in vitro cia céc chat van chuyén OAT3 va OATP1B1/1B3, cho thy
rang Cmax clia empagliflozin tang 15% va AUC ting 59% sau khi ding dong thoi. Nhimg thay ddi ndy khong dugc coi 14 c6 y
nghia vé mjt 14m sang.

S trc ché chét van chuyén OATP1B1/1B3 biing cich dung ddng thdi v6i rifampicin 1am ting 75% Cumax va ting 35% AUC cia
empagliflozin. Nhitng thay dbi nay khong dugc coi 13 ¢6 ¥ nghia v& mgt 1am sang.

Tiép xtc véi Empagliflozin tuong ty khi ding va khong ding chung véi verapamil, mjt chét trc ché P-gp, cho thdy ring viéc irc
ché P-gp khéng c6 bét ky tac dung I4m sing ndo dbi v6i empagliflozin.

Céc nghién ciru tuong téc cho thy réng dugc dong hoc clia empagliflozin khéng bj anh huéng khi diing déng thoi véi metformin,
glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, warfarin, verapamil, ramipril, simvastatin, torasemid va hydrochlorothiazid.

Anh huong ciia empagliflozin d6i véi cde thude khdc

Empagliflozin c6 thé lam téng bai tiét lithi & than va ndng d lithi trong méu c6 thé giam. Néng d§ lithi trong huyét thanh nén dugc
theo doi thudng xuyén hon sau khi bét diu diing empagliflozin va thay déi lidu lugng. Hudng dan bénh nhén hoi ¥ kién béc sT ké
don lithi dé theo dai nfmg d6 lithi trong huyét thanh.

Dya trén céc nghién cifu in vitro, empagliflozin khong irc ché, bét hoat hogic cam img ddng dang CYP450. Empagliflozin khong irc
ché UGT1Al, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 hodc UGT2B7. Do d6, fuong tic thude-thudce lién quan dén cac déng dang CYP450
va UGT chinh v6i empagliflozin va cac chét nén duoc sir dung dong thoi ciia cac enzym nay duge coi la khong thé.

Empagliflozin khong irc ché P-gp ¢ lidu didu trj. Dya trén céc nghién ciru in vitro, empagliflozin duogc coi 1a khong c6 kha nang
gdy ra tuong tic voi cdc hoat chat 12 co chat P-gp. Sir dung dong thoi digoxin, mét co chét P-gp, v&i empagliflozin lam ting 6%
AUC va ting 14% Cmax clia digoxin. Nhimng thay doi nay khéng dugc coi 1a ¢6 ¥ nghia v& mjt 1am sang.

Empagliflozin khong trc ché céc chét van chuyén hdp thu & ngudi nhu OAT3, OATP1BI va OATP1B3 in vitro & ndng do huyét
. tuong c6 lién quan vé mit lam sang va do d6, tuong tac thudc-thude véi chét nén ciia cac chét vén chuyén hép thu ndy duge coi 1

khé xay ra.

Céc nghién ctru twong téc dugc thyc hign & nhimg ngudi tinh nguyén khée manh cho thdy ring empaglifiozin khéng cé tac dung
lAm sang lién quan dén dugc dong hoc clia metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, simvastatin, warfarin,
ramipril, digoxin, thudc lgi tiéu va thudc tranh thai.

Tuong ky: Chua c6 thong tin twrong ky ciia thude.

10. Téc dung khéng mong mudn ciia thube:

Tém tit hd so an toan

Ddi thdo dudng tuyp 2

Téng s6 15 582 bénh nhén dai thao dudmg tuyp 2 duge dua vao céc nghién ciru 1am sang dé dénh gi4 tinh an toan cua
empagliflozin, trong d6 10 004 b¢nh nhan dugc dung empagliflozin, don tri ligu hogc két hop véi metformin, sulphonylurea,
pioglitazon, chét (rc ché DPP-4 hoiic insulin.

Trong 6 thir nghi¢m c6 ddi chimg véi gia duoc kéo dai tir 18 dén 24 tudn gdm 3 534 bénh nhan, trong d6 1 183 ngudi duge diéu tri
bang gia dugc va 2 351 ngudi dugce diu tri bang empagliflozin. Ty 1¢ chung ctia céc tic dung khong mong mudén & nhing bénh
nhan dugc dicu trj bang empagliflozin twong ty nhur gia dugc. Phan g c6 hai dugc béo cdo thudng xuyén nhét 12 ha duong huyét
khi sir dung v&i sulphonylurea hoic insulin.

Suy tim

Cac nghién ciu EMPEROR bao gdm nhimg bénh nhan bj suy tim va gim phan suft téng méu (N = 3 726) hofic phan suét téng
méu bao ton (N = 5 985) dugc diéu tri bing empagliflozin 10 mg ho#c gia dugc. Khoéng mét nira s6 bénh nhén bj dai théo dudng
tuyp 2. Téc dyng khong mong muén thudng xuyén nhét cua céc nghién ciru tong hgp EMPEROR-Reduced va EMPEROR-
Preserved la suy giam thé tich (empagliflozin 10 mg: 11,4%. Gia dugc: 9,7%).

Hb s0 an toan téng thé ciia empagliflozin nhin chung théng nhit véi c4c chi dinh duge nghién ciru.

Bang danh sich cac phan (g c6 hai
Céc phan tmg c6 hai duge phén loai theo nhém co quan hé théng va cac thudt ngir wu tién cia MedDRA dugc bdo cdo & nhiing
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bénh nhan diing empagliflozin trong cic nghién ctru ¢ dbi chimg véi gia duge dugc trinh bay trong bang dudi ddy (Bang 2).
an (mg c6 hai duoc 1iét ké theo tn suat tuyét déi. Tan suét dugc xéc dinh 1a rdt phd bién (> 1/10), phd bién (> 1/100 dén <
phd bién (= 1/1000 dén < 1/100), hiém gap (> 1/10 000 dén < 1/1 000), hogc rét hiém gap (< 1/10 000) va khong biét
B .: tinh tir dir liu c6 san).
NG ﬁ‘ing :;} h sach céc phan img c6 hai (MedDRA) tir cic nghién ctru ¢é kiém so4t gia dwge duwge bio cdo va tir kinh
NHH * | nghiém sau luu hanh

PHAH&’@%& R4t phd bién Phé bién Khong phd bién | Hiém gip | R4t hiém
(S gip
i Nﬁ;e%n un va Bénh nim am dao, viém 4m Viém cén
ky  sinh ho, viémyvbi trimg va céc hoai tr &
triing bénh nhiém trang sinh duc ddy chéu
khac (hoai thu
Nhiém tring duomg tiét Fournier)*
niéu (bao gdm ca viém bé
th4n va nhiém triing niéu)®
Réi loan chuyén | Ha dudmg huyét (khi | Khat Nhiém toan ceton
héa va dinh dudong | dung véi sulphonylurea do ddi  thdo
ho#c insulin)* dudmg*
Réi logn tiéu héa Téo bén
Réi loan da va mé Ngira (n6i chung) May day
. dudi da Phét ban Phil mach
RGi logn mach | Giam thé tich®
mdu
R6i logn thin va Tang bai nigu* Tiéu kh6 Viém  thén
tiet niéu mo k&
Can ldm sang Tang lipid huyét thanh? Creatinin  mau
tang/Mirc loc cdu
than giam
Hematocrit ting®

*xem céc myc nho bén dudi dé c6 thém théng tin

* xem phin “Canh bdo va thdn trong khi ding thuée”

MB ta céc phan (mg bat loi chon loc

Ha domg huyét

Tin suét ha duong huyét phu thugc vao ligu phap nén trong céc nghién ciru twong img va twong ty giita empagliflozin va gia dugc

trong don ftri lidu, phoi hgp v&i metformin, p]}éi hop véi pioglitazon diing cung hofc khong cing metformin, phéi hop véi

linagliptin vA metformin, thém vao diéu trj chuén va trong phoi hop cua empagliflozin véi metformin & nhimg bénh nhén chua

timg dung thudc so véi nhimg bénh nhan da dugc diéu trj bang empagliflozin va metformin riéng I€. Tan suat ha dudng huyét duge
ghi nhén ting lén khi diing empagliflozin phoi hop v6i metformin va sulphonylurea (empagliflozin 10 mg: 16,1%, empagliflozin

. 25 mg: 11,5%, gia dugc: 8,4%), phéi hop véi insulin didu tri nén ciing hodic khéng cing metformin va cing hogc khéng cung
sulphonylurea (empagliflozin 10 mg: 19,5%, empagliflozin 25 mg: 28,4%, gia dugc: 20,6% trong 18 tuan dau diéu trj khi khong

thé didu chinh lidu insulin; empagliflozin 10 mg va 25 mg: 36,1%, gia dugc 35,3% trong thir nghiém kéo dai 78 tudn), va phéi hop

v6i insulin MDI c6 hogc khong c6 metformin (empagliflozin 10 mg: 39,8%, empagliflozin 25 mg: 41,3%, gia duge: 37,2% trong

18 tudin dAu diu trj khi khong thé Qiéu chinh lidu insulin; empagliflozin 10 mg: 51,1%, empagliflozin 25 mg: 57,7%, gia dugec:

58% trong thir nghi¢m kéo dai 52 tuan).

Trong céc nghién ciru vé suy tim EMPEROR, tin sudt ha dudng huyét tuong ty ciing duge ghi nhén khi sir dung b6 trg cho

sulphonylurea ho#c insulin (empagliflozin 10 mg: 6,5%, gia dugc: 6,7%).

Ha dwomg huyét nng (cdc truomg hop cdn hé trg)

Khong quan sat thdy c6 sy ting tin suat bién c6 ha dudmg huyét nghiém trong khi dung empagliflozin so véi gia dugc duéi dang

don trj ligu, ket hop véi metformin, két hgp véi metformin va mjt sulphonylurea, két hop v6i pioglitazone cung hogc khéng cuing

metformin, két hop véi linagliptin va metformin, thém vao liéu phap chdm s6c tiéu chuan va két hop cua empagliflozin véi

metformin & nhimg bé¢nh nhan chua timg sir dung thudc so véi nhimg ngudi da dugce diéu tri bang empagliflozin va metformin

riéng 1¢. T4n sudt gia ting dugc ghi nhén khi ding phéi hop véi insulin diéu trj nén cing hogc khong cing metformin va cing hofic

khéng cling sulphonylurea (empagliflozin 10 mg: 0%, empagliflozin 25 mg: 1,3%, gia dugc: 0% trong 18 tudn déu diéu trj khi

khong thé didu chinh lidu insulin; empagliflozin 10 mg: 0%, empagliflozin 25 mg: 1,3%, gia dugc 0% trong thir nghi¢m kéo dai 78

tuén) va phdi hgp véi insulin MDI ciing hogc khéng ciing metformin (empagliflozin 10 mg: 0,5%, empagliflozin 25 mg: 0,5%, gia

dugc: 0,5% trong 18 tudn ddu diéu trj khi khong thé diéu chinh liéu insulin; empagliflozin 10 mg: 1,6%, empagliflozin 25 mg:

0,5%, gia dugce: 1,6% trong thir nghi¢m kéo dai 52 tuan).

Trong c4c nghién ciru suy tim EMPEROR, ha dudng huyét nghiém trong da dugc quan sit thdy véi tin suft trong tyr & bénh nhén

d4i thao duong khi diu tri bing empagliflozin va gia duge nhu thude bb trg cho sulphonylurea hogc insulin (empagliflozin 10 mg:

2,2%, gia dugc: 1,9%).

Ném ém dao,_viém am hé_viém quy dau va cde bénh nhiém tring sinh duc khdc

Ném 4m dgo, viém dm h, viém quy déu_va c4c bénh nhiém tring sinh dyc khdc dugc bdo cdo thudmg xuyén hon ¢ nhimg bénh

nhén duge didu tri bing empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 4,0%, empagliflozin 25 mg: 3,9%) so véi gid dugc (1,0%). Nhing
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ig-hop n]'!iém tring ndy dugc bdo cdo thudng xuyén hon & phy nir dugc diéu trj bing empagliflozin so véi gia dugc va sy khéc
q:tuﬁt it ro rét hon & nam gigi. Nhiém triing sinh duc & mirc d§ nhe hofc trung binh.
4¢, nghién ciru vé suy tim EMPEROR, tin sudt cac bénh nhidm tring ndy rd rang hon & bénh nhin di thio dudng
02 \‘= 10 mg: 2,3%; gia dugc: 0,8%) so véi bénh nhan khong bj dai thao dudng (empagliflozin 10 mg: 1,7%; gia dugc:
idien tri bang empagliflozin so vai gia duge.

gu (bao gbm cac thudt ngir duge xac dinh truge nhu di tiéu thudmg xuyén, tiéu nhidu va tidu dém) dugc quan sét thiy &

Si / 20 hon & nhimg bénh nhén dugc diéu trj bing empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 3,5%, empagliflozin 25 mg: 3,3%) so

gi@duoc (1,4%). Tang bai nidu chi yéu & mirc d§ nhe hodc trung binh. Tan suét tiu dém dugc bao cdo 12 twong ty dbi voi gia

dugc va empagliflozin (<1%).

Trong céc nghién ciru vé suy tim EMPEROR, ting bai ni¢u dugc quan sét théy v6i tin sudt twong ty & nhimg bénh nhén dugc didu

tri bang empagliflozin va gia duge (empaglifiozin 10 mg: 0,9%, gia dugc 0,5%).

Nhiém triing diomg tiét niéu

Tén suét tong thé téc dung khong mong muén nhiém tring dudng tiét ni¢u dugc béo c4o 12 tuong tyr & nhimg bénh nhén dugc diéu

tri bang empagliflozin 25 mg va gia dugc (7,0% va 7,2%) va cao hon ¢ empagliflozin 10 mg (8,8%). Tuong tu nhir gia duge,

nhiém tring dudmg tiét nidu duge bdo cdo thudmg xuyén hon déi véi empagliflozin & nhimg bénh nhan c6 tién sir nhiém tring

dudng tiét ni¢u man tinh hoc téi phét. Cudng d (nhe, trung binh, ning) cua nhiém trung dudng tiét nigu twong ty nhau & nhimg

bénh nhén dugc didu trj bing empagliflozin va gia dugc. Nhiém tring dudng tiét niéu dugc béo céo thudmg xuyén hon & phu nit

dugc diéu tri bing empagliflozin so v6i gia dugc; khong c6 sy khic biét & nam giGi.

Gidm thé tich

Tén suét tong thé cita giam thé tich (bao gdm céc thuat ngir x4c dinh trude nhu huyét dp (leu dong) giam, huyét 4p tAm thu giam,

mét nuéc, ha huyét 4p, ha thé tich mau, ha huyét p tw thé dimg va ngat) 1a twong ty & nhimmg bénh nhén dugc diu trj bang

. empagliflozin (empaglifiozin 10 mg: 0,6%, empagliflozin 25 mg: 0,4%) va gia dugc (0,3%). Tén suét céc bién cb suy giam thé tich
ting & bénh nhén 75 tudi tr& 1én duge dicu tri bang empagliflozin 10 mg (2,3%) hojc empagliflozin 25 mg (4,3%) so véi gia duge

(2,1%).

Téng Creatinin mdw/Giam mikc loc cau than

Tén sudit chung cia bénh nhan ting creatinin mu va giam mic loc cu thdn 14 twong ty gitra empagliflozin va gia dugc (ting

creatinin mau: empagliflozin 10 mg 0,6%, empagliflozin 25 mg 0,1%, gia dugc 0,5%; gidm mirc loc cau thin: empagliflozin 10 mg

0,1 %, empagliflozin 25 mg 0%, gia dugc 0,3%).

Viée bét ddu tng creatinin va bit déu giam mirc loc cdu than wéc tinh & bénh nhan dugc diéu trj bing empagliflozin thudmg thodng

qua khi diéu trj lién tuc hogic ¢6 thé hdi phuc sau khi ngimg diéu tri.

Trong nghién ciu EMPA-REG OUTCOME, nhitng bénh nhan dwoc diéu trj bing empagliflozin bj giam eGFR ban déu (trung

binh: 3 ml/phit/1,73 m?). Sau d6, eGFR dugc duy tri trong qué trinh dieu tr tiép tuc. eGFR trung binh trg lai mirc ban dhu sau khi

ngimg diéu tri cho thay nhitng thay d6i huyet dong cap tinh c6 thé déng mdt vai trd trong nhimg thay d6i chirc ning thén nay.

Téing lipid huvét thanh

Ty I8 tang trung binh so véi ban dau clia empagliflozin 10 mg va 25 mg so v6i gia dugc, trong tmg 14 cholesterol toan phén 4,9%

va 5,7% so v6i 3,5%; HDL-cholesterol 3,3% va 3,6% so vdi 0,4%; LDL-cholesterol 9,5% va 10,0% so v6i 7,5%,; triglycerid 9,2%

va 9,9% so vdi 10,5%.

Tang Hematocrit
Thay ddi trung binh so véi ban ddu ciia hematocrit twong img 12 3,4% va 3,6% daéi v6i empagliflozin 10 mg va 25 mg, so v6i 0,1%
dbi voi gia dugc. Trong nghién ciru EMPA-REG Outcome, gid trj hematocrit tro ve gia trj ban déu sau thoi gian theo doi 30 ngay

. sau khi ngimg diéu trj.

THONG BAO NGAY CHO BAC ST NHUNG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI SU DUNG THUOC.
11. Qué lidu va cich xir tri:
Céc tri¢u chimg
Trong céc nghién ctru lam sang cé i chimg, lidu don lén dén 800 mg empagliflozin & ngudi tinh nguyén khoe manh va liéu da
hang ngy 1én dén 100 mg empagliflozin & bénh nhén déi théo duomg tuyp 2 khong cho thay bét ky doc tinh nao. Empagliflozin
lam tang bai tict glucose qua nudc ticu dilj dén tang thé tich nudc tiéu. Sy gia ting thé tich nudc tiéu quan sat duge khong phu
thude vao liéu lugng va khéng cé y nghia vé mit 1dm sang, Khéng c6 kinh nghi¢m v liéu trén 800 mg & nguwi.
Céch xur tri
Trong trudng hop qué lidu, nén bét dau didu trj phit hgp véi tinh trang 14m sang ciia bénh nhan. Viéc loai bo empagliflozin béng loc
mau chua dugc nghién ciru.
12. Céc dic tinh dwge lyce hoc:
Nhom duge li: Thube ding trong bénh déi thao dudmg, chét irc ché ddng van chuyén natri-glucose 2 (SGLT2)
Ma ATC: A10BK03

Co ché hoat d6 ng

Empagliflozin 1 chét trc ché thuan nghich, c6 higu lyc cao (IC50 1a 1,3 nmol) va irc ché canh tranh chon loc cia chat dong véan
chuyén natri-glucose 2 (SGLT2). Empagliflozin khong trc ché cdc chét vin chuyén glucose khic quan trong dbi véi viéc van
chuyén glucose vo cdc md ngoai vi va c6 tinh chon loc cao hon gip 5000 1&n dbi véi SGLT2 so véi SGLT1, chat van chuyén
chinh chiju trach nhiém hép thu glucose & rugt. SGLT2 c6 mit nhidu & than, trong khi & c4c mo khac khong c6 hofic c6 rét thép.
SGLT2 chiu trdch nhiém nhw 12 chét vén chuyén chii yéu cho sy tai hip thu glucose tir dich loc cAu thén tré lai tudn hoan. G bénh
nhén d4i thio dudng tuyp 2 va ting dwdng huyét, lugng glucose cao hon s& duge loc va tai hép thu.

Empagliflozin cai thién viéc kiém soat dudng huyét & bénh nhan dai théo dudng tuyp 2 bing céch gidm téi hip thu glucose & thén.
Luong glucose duge than loai bo qua co ché glucose thai qua nudc tiéu phy thude vao ndng do glucose trong méu va GFR. Sy irc
ché SGLT2 & bénh nhén d4i théo dudmg tuyp 2 v ting duomg huyét dfin dén bai tiét glucose du thira qua nudc tiéu. Ngoai ra, khoi
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agliflozin 1am ting bai tiét natri dn dén 1¢i tiéu thim thu va giam thé tich ndi mach.

d4i thio dudng tuyp 2, bai tiét glucose qua nudc tié_u ting ngay sau khi ding lidu empagliflozin dau tién va tiép tyc
: \ gitr cach liu. Tang bai tiet glucose qua nudér tieu duge duy tri vao cudi tudin thir 4 ciia giai doan diéu tr, trung
khoang78 g/ngay. Tang bai tiét glucose qua nudc tiéu din dén giam ngay 13p tirc ndng d glucose trong huyét twrong & bénh

i cai thién ca mirc dudng huyét lic d6i va sau in. Co ché hoat dong ciia empagliflozin déc 14p v6i chirc ning té bao
tbeta gaeon/utng insulin, diéu ndy gép phan 1am giam nguy co ha dudng huyét. Cai thién céc chat dénh déu dai di¢n cho chic
48 164750 beta da dugc ghi nhan bao gbm M6 hinh Dénh gid cin bing ndi méi té bao B (HOMA-B). Ngodi ra, qua trinh bai tiét
giicose qua nudce tiéu sé kich hoat qua trinh tiéu hao calo, lién quan dén viéc giam m& va giam trong luong co thé. Pa quan sat
thdy tinh trang ting dudmg ni¢u khi ding empagliflozin di kém véi loi tidu nhe, ¢6 thé gop phén 1am giam huyét 4p trung binh va
on dinh.
Empagliflozin cling lam giam téi hép thu natri va ting van chuyén natri dén dng luon xa. Didu nay c6 thé anh huéng dén mot s6
chirc niing sinh 1y bao gdm, nhung khong gi6i han : ting phan hdi ciu thin va giam ap lyc ndi cau thin, giam ci ganh trude va
sau cua tim, diéu hoa hoat dong giao cam va giam cang thing thanh thét trai duge chimg minh bang gia tri NT-proBNP thép hon va
tac dung c6 lgi doi véi qua trinh tai tao tim, 4p sudt 1am déy va chirc ning tim truong.
13. Céc diic tinh dwgc ddng hoc:

Hiép thu

Dugc dong hoc ciia empagliflozin 3 duge nghién ctru rdng rdi & nhimg ngudi tinh nguyén khée manh va bgnh nhén dai thio
dudmg tuyp 2. Sau khi udng, empagliflozin dugc hép thu nhanh chéng v6i ndng do dinh trong huyét twong dat dugc tmax trung binh
1,5 gitr sau khi ding thuéc. Sau d6, ndng do thudc trong huyét tuong giam theo hai pha véi pha phén bd nhanh va pha két thic
trong d6i chdm. AUC va Cmax trung binh & trang thai 6n dinh 14 1 870 nmol.h/l va 259 nmol/l v&i empagliflozin 10 mg va 4 740
nmol b/l va 687 nmol/l véi empaglifiozin 25 mg mét 1dn mdi ngy. Néng do toan than cua empagliflozin tang theo ty 1§ véi liu
. lugng. Céc thong sé duge ddng hoc & trang thai &n dinh va ¢ lidu don ciia empagliflozin la twong tyr cho thiy duge dong hoc tuyén

tinh theo thdi gian. Khong c6 sy khac biét c6 lién quan vé mit 1am sang vé& dugc dong hoc ciia empagliflozin gitra nhimg ngudi

tinh nguyén khoe manh va bénh nhén déi thio dudng tuyp 2.

Sir dung 25 mg empagliflozin sau khi &n mot bira &n nhiéu chit béo va calo cao dén dén ndng d¢ thudc thip hon mt chit; AUC

giam khoang 16% va Cmax gidm khoang 37% so v&i trang thai déi. Anh hudng quan sét duge cua thyc pham Ién dugc dong hoc

cuia empagliflozin khéng dugce xem la cé lién quan v& mit lam sang va empagliflozin c6 thé dugc dung cing hoc khong cling véi

thirc &n.

Phén b

Thé tich phn bé & trang thai én dinh o rang dugc w6c tinh 12 73,8 1 dya trén phan tich dugc dong hoc cia quan thé. Sau khi sir

dyng dang ubng dung dich ["*C]-empagliflozin cho ngudi tinh nguyén khée manh, ti 1¢ phan b6 trong hdng céu la khoing 37% va

gén két v6i protein huyét tuong 1a 86%.

Chuyén héa

Khéng c6 chét chuyén héa chinh nao ciia empagliflozin dirgc phét hién trong huyét tuong ngudi va chat chuyén héa nhiéu nhét Ia

ba chat lién hgp glucuronid (2 -, 3-, va 6-O glucuronid). Non dq trong tuan hoan cua _1115i chat chuyén hoa it hon 10% tong sb cac

chét lién quan dén thubc. Cac nghién ciru in vitro cho thdy ring con dudng chuyén héa chinh cia empaglifiozin & ngudi 1

glucuronid héa béi uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7, UGT1A3, UGTI1A8 va UGT1A9.

Thai trir

Dya trén phén tich dugc ddng hoc trén quén thé, thdi gian bén théi biéu kién cia empagliflozin duge w6 tinh 13 12,4 giv va o

thanh thai qua duong ubng biéu kién 12 10,6 1/gid. Sy khéc biét giira cac doi tuqngnvé sy thay doi con lai d6i voi do thanh thai qua

dudmg ubng ciia empagliflozin 1dn lugt 12 39,1% va 35,8%. Vi lidu ding mdt Ian mdi ngay, ndng do empagliflozin trong huyét
twong dat dugc trang théi dn dinh & liéu thir nam. Ciing nhur thoi gian bén thai, AUC huyét twong 1én dén 22%, dugc quan sét thiy
& trang thai 6n dinh. Sau khi sir dung dang udng dung dich ['*C]-empagliflozin cho ngudi tinh nguyén khoe manh, khoang 96%

thudc ¢6 ¢6 lién quan dén phong xa dugc tim thiy trong phén (41%) hofic nuéc tiéu (54%). Phn 16n thudc c6 lién quan dén phéng

xa dugc tim thay trong phén dudi dang khong doi so véi thudc ban diu va khoang mot nira thude ¢6 lién quan dén phéng xa dugc

bai tiét trong nudc tidu dudi dang khong dbi so véi thude ban déu.

Cdc nhém bénh nhdn ddc biét

Suy thédn

O bénh nhan suy thin nhe, trung binh hogc niing (eGFR < 30 - < 90 ml/phat/1,73 m?) va bénh nhan suy thén/bénh thén giai doan

cubi (ESRD), AUC ciia empagliflozin ting khoang 18%, 20%, 66%, va 48% tuong tng so véi doi tugng cé chire ning thén binh

thudng, Nong do dinh cua empagliflozin trong huyét tuong tuong ty & nhitng b¢nh nhén suy thén trung binh va suy than/ESRD so

v6i nhimg bénh nhén ¢6 chirc ning thén binh thuéng. Nong d¢ dinh coa empagliflozin trong huyét trong & nhimg ngudi bj suy

thén nhe va ning cao hon khoang 20% so véi nhitng ngudi ¢ chic ning thén binh thudng. Phén tich dugc dong hoc dén so cho

thiy riing do thanh thai biéu kién qua dudmg uéng ciia empagliflozin giam khi giam eGFR dan dén tang nong d thude.

Suy gan

O nhimg déi tuong bj suy gan nhe, trung binh va ning theo phén loai Child-Pugh, AUC cta empagliflozin ting khoang 23%, 47%

va 75% v Cmax trong tmg khoéng 4%, 23% va 48%, so véi cic déi twong cé chirc niing gan binh thudmg.

Chi 56 khéi co thé

Chi s6 khdi co thé khdng c6 anh hudng 1am sang lién quan dén dugc dong hoc clia empagliflozin dya trén phén tich duge dong hoc

dén sé. Trong phén tich nay, AUC dl.rqc udce tinh I? thép hon 5,82%, 10,4% va 17,3% & nhitng doi tugng c6é BMI 14 30, 35 va 45

kg/m?, so v6i nhitmg di tugng c6 chi s khdi co thé 1a 25 kg/m?.

Gidi tinh

Gii tinh khong c6 anh huéng lién quan 14m sing dén dugc dong hoc ciia empagliflozin dya trén phén tich dugc dong hoc dén s.

Chiing téc

Trong phén tich dugc dong hoc din s6, AUC duge uée tinh 1a cao hon 13,5% & ngudi chau A véi chi sb khdi co thé 1 25 kg/m? so




https://trungtamthuoc.com/
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4. Quy cich déng géi:
Hép 3 vi x 10 vién.
Hop 6 vi x 10 vién.
Hop 9 vi x 10 vién.
15. Piéu kién bio quén, han ding, tiéu chuin chét lwrgng ciia thubc:
Diéu kién bio quéan: Noi khé réo, tranh 4nh sing, nhiét d6 khéng qua 30 °C.
Han ding: 36 thang ké tir ngay san xudt.
Tiéu chuén chét lwgng ciia thude: TCCS
16. Tén, dia chi ciia co sé san xuét thude:
h CONG TY CO PHAN S.P.M
‘ WWW.Spm.com.vn
SPM 51, Khu cong nghiép Tan Tao, Pudng s6 2, Phutmg Tan Tao A, Quén Binh
Tén, Thanh pho Ho Chi Minh
DT: (028) 37507496 Fax: (028) 38771010
TP Ho Chi Minh, ngay(5thdngALndm 2013
Dai dién hgp phidp cia co sé ding ky
(Ky, ghi ré ho tén, chikc danh, déng dau)
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