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1. THANH PHAN CONG THUC THUOC 
M6i vién nén bao phim EIMLER-10 chita: 
Thanh phan dugc chat: 
Empagliflozin ........0...cccc8. 10 mg 
Thanh phan té dige: 
Lactose monohydrat, starch 1500, croscarmellose natri, HPC SSL, cellulose vi tinh thé 112, 

silicon dioxyd, magnesi stearat, HPMC E6, talc, titan dioxyd, PEG 4000, oxit sdit vang. 

M6i vién nén bao phim EIMLER-25 chita: 
Thanh phan dugc chat: 
Empagliflozin ........0...cccc8. 25 mg 
Thanh phan té dige: 
Lactose monohydrat, starch 1500, croscarmellose natri, HPC SSL, cellulose vi tinh thé 112, 

silicon dioxyd, magnesi stearat, HPMC E6, talc, titan dioxyd, PEG 4000, oxit sat vang. 

2. DANG BAO CHE 
EIMLER-10 : Vién nén bao phim hinh tron, mau vang, hai mat tron. _ 

EIMLER-25 ; Vién nén bao phim hinh thuén dai, mau vang, mot mat dap logo ¢ 

gach ngang. 

3. CHIDINH 
Dai thao duong tuyp 2 

Empagliflozin duge chi dinh 6 nguoi lon dé diéu tri bénh dai thao duong tuyp 2 khong dugc 

kiém soat day du, nhu mot chat b6 tro cho ché d6 4n udng va tap thé duc. 

+ Dudi dang don tri ligu khi bénh nhan khéng phi hop dung metformin do khéng dung nap. 

+ Dung phoi hop voi cac thudc dicu tri bénh dai thao duong khac. 

Suy tim 
Empagliflozin duoc chi dinh 6 ngudi Ién dé diéu tri suy tim man tinh cé triéu chitng. 

4. CACH DUNG, LIEU DUNG 
Lieu dung 
Dai thao duong tuyp 2 

Liéu khoi dau khuyén cdo 1a 10 mg empagliflozin x 1 lan/ngay trong liéu phdp don tri ligu va 
phéi hop voi cdc thudéc diéu tri ddi thao duong khac. O nhimg bénh nhan da dung nap 
empagliflozin liéu 10 mg x | lan/ngay, co eGFR > 60 mL/phut/1,73 ny’ va can kiém soat dudng 
huyét chat ché hon, c6 thé ting liéu 1én 25 mg x 1 lan/ngay. Liéu toi da méi ngay la 25 mg. 

Suy tim 
Liéu khuyén cdo 14 10 mg empagliflozin x 1 lan/ngay 

Tat ca chi dinh 
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Khi empagliflozin duoc su dung trong diéu tri két hop voi mot sulphonylurea hoac voi insulin, 
co the can nhac dung licu sulphonylurea hoac insulin thap hon de lam giam nguy co ha duong 
huyét. 

Néu quén udng mot liéu thudéc, can udng lai ngay khi nhé ra; tuy nhién, khong duoc ding liéu 
gap d6i trong cling mot ngay. 
Déi tuong ddc biét 
Suy than 
O bénh nhan dai thao duong tuyp 2, hi¢u qua trén duong huyet cua empagliflozin phu thudc vao 
chire nang than. Dé giam nguy co tim mach khi bé sung vao tiéu chuan chim séc, liéu 10 mg 
empagliflozin nén dugc ding cho bénh nhan cd eGFR < 60 mL/phut/1,73 m? (Bang 1). Vi hiéu 

qua giam duong huyét cia empagliflozin bi giam trén bénh nhan suy than mic dO trung binh va 
gan nhu khong co 6 bénh nhan suy than nang, neu can ki¢m soat duong huyet chat ché hon, nén 
xem xét phoi hop voi cac thudc chong tang duong huyet khac. Khuyén cao dicu chinh licu dira 
trén eGFR hodac CrCL theo bang 1. 

Bang 1: Khuyén cao diéu chinh liéu’. 

eGFR [ml/phut/1,73 m2] hodc 
Chi dinh CrCL [mV phit] Tong liéu moi ngay 

Dai thao duong > 60 Khoi dau v6i liéu 10 mg empagliflozin. 

tuyp 2 D6i voi bénh nhan dung nap liéu 10 mg 
empagliflozin va yeu cau kiém soat thém 
vé dudng huyét, cé thé tang dén liéu 25 
mg empagliflozin. 

45 tdi <60 Khoi dau voi liéu 10 mg empagliflozin’. 

Tiép tuc liéu 10 mg empagliflozin d6i voi 
bénh nhan da dang diéu tn voi 
empagliflozin. 

30 toi <45 Khoi dau voi liéu 10 mg empagliflozin. 

Tiép tuc liéu 10 mg empagliflozin d6i véi 
bénh nhan da dung empagliflozin. 

< 30 Empagliflozin khong duoc khuyén cdo. 

Suy tim (co > 20 Liéu khuyén cdo 10 mg empagliflozin/ 
hoic khéng cé ngay 
dai thao duéng 
tuyp 2) <20 Do kinh nghiém diéu tri con han ché, 

empagliflozin khong dugc khuyén cao str 
dung trén doi trong bénh nhan nay. 

7 Xem muc canh bao va than trong khi ding thudc, tac dung khong mong muon ctia thudc, dic 

tinh durgc luc hoc va dac tinh durgc dong hoc. 

> Bénh nhan dai thao dudng tuyp 2 va da xac dinh bénh tim mach. 

Tnrong hop diéu tri suy tim 6 bénh nhan c6 hodc khong c6 dai thao dudng tuyp 2, nén khoi dau 
VOI ligu. 10 mg empagliflozin, hodc tiép tuc giam dén khi eGFR bang 20 ml/phut/1,73 m? hoic 
CrCL bang 20 ml/phut. ; 
Khong nén ding empagliflozin cho bénh nhan bénh than gial doan cudi (ESRD) hodc bénh nhan 

phai chay than nhan tao. Chua du dir ligu cho viéc ding thudc trén nhiing bénh nhan nay. 

Suy gan 
Khéng can chinh liéu 6 bénh nhan suy gan. Nong d6 empagliflozin tang 6 nhimg bénh nhan suy 
gan nang. Kinh nghiém dicu tri trén bénh nhan suy gan nang con han che, do dé khong nén ding 

thuéc cho nhém bénh nhan nay. 
Ngwoi gia 
Khong can chinh liéu theo tudi. O bénh nhan tir 75 tudi tro 1én, nén xem xét dén kha nang ting 
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nguy co giam thé tich mau. 
Tré em 

D6 an toan va hiéu qua cua empagliflozin chua duoc thiét lap trén tré em va thanh thiéu nién. 
Khong co dit liu. 

Cach ding: , 
Thuoc duoc ding kem hoac khéng kem voi do an, ding nguyén vién véi mréc. 

5. CHONG CHI DINH 
Qua man cam véi hoat chat hodc voi bat ky thanh phan nao cua thusc. 

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC 
Nhiém toan ceton do dai thao dong 
Cac truong hop hiém g4p cua nhiém toan ceton do dai thao dirong, bao gdm cac trrong hop cd 
thé de doa dén tinh mang va gay tt vong, da dugc bao cao 6 bénh nhan dugc diéu tri voi thudc 
irc ché SGLT2, bao gdm empagliflozin. Trong mot vai trong hop, tinh trang nay xuat hién mot 
cach khong 16 rang, chi voi sw tang trung binh glucose trong mau, dudi 14 mmol/L (250 mg/dL). 
Khong biét ligu nhiém toan ceton do dai thao duong cé xay ra nhiéu hon voi li¢u empagliflozin 
cao hon hay khong. _ ; 
Phai xem xet den nguy co nhiém toan ceton do dai thao duong khi thay cac trigu chimg khong 
dién hinh nhw non, buén non, chan an, dau bung, khat nude nhiéu, kho tho, li 14n, mét moi bat 
thong hay buén ngu. Néu cdc tri¢u chimg trén xuat hién, phai danh gia tinh trang nhiém toan 
ceton cho bénh nhan ngay 1ap titc, bat ké & mic dudng huyét nao. 
Néu nghi ngo c6é nhiém toan ceton, nén ngimg ding empagliflozin ngay. 
Nén tam ngimg diéu tri 6 nhimg bénh nhan nhap vién dé lam cdc phau thuat lon hoac bi bénh 
nang cap tinh.Theo d6i ceton durgc khuyén cao 6 nhimg bénh nhan nay. Do nong dQ ceton trong 
mau duoc uu tién hon trong nuoc tiéu. C6 thé dieu tri lai voi empagliflozin khi nong dé ceton 
quay lai binh thong va tinh trang bénh nhan én dinh. | 

Trudc khi dieu tri voi empagliflozin, nén xem xét den cac yeu to trong bénh su cua bénh nhan 
cé thé dan tdi nhi¢ém toan ceton. _ . 
Nhitng bénh nhan co the co nguy co nhiém toan ceton khi dung empagliflozin bao gom nhitng 
bénh nhan co dy trit chitc nang té bao beta thap (vi du nhu bénh nhan dai thao duong tuyp 2 co 
C-peptide ‘thap hodc bénh dai thao duong ty mién tiém tang @ ngudi lén (LADA) hodc bénh 

nhan co tién str viém tuy), bénh nhan bi cac tinh trang bénh ly lam han ché dung nap d6 an hoac 
mat nudc nghiém trong, bénh nhan phai giam licu insulin va bénh nhan tang nhu cau insulin do 
bénh cap tinh, phau thuat hodc nghién rvgu. Can than trong khi str dung thudc we ché SGLT2 

cho nhirng bénh nhan nay. ; ; 7 

Khong nén str dung lai cac thudc tre che SGLT2 @ nhirng bénh nhan tnréc do da bi nhiém toan 
ceton do dai thao duong trong thoi gian ding thudc tre che SGLT2, trv khi xac dinh 16 rang do 
nguyén nhan khac va da giai quyét duoc nguyén nhan do. 
Khong nén dung empagliflozin cho bénh nhan dai thao duong tuyp 1. Dit licu tr chuong trinh 
th nghi¢m lam sang trén bénh nhan dai thao duong tuyp 1 cho thay ti 1é nhiém toan ceton do 
dai thao dudng ting Jén voi tan suat pho bién 6 nhitng bénh nhdn diéu tri bang empagliflozin 
liu 10 mg va 25 mg nhu mot chat hé tro insulin so véi gia dugc. 
Suy than 

D6i voi chi dinh dai thao duong tuyp 2, bénh nhan cd eGFR < 60 mL/phit/1,73 m? hodc CrCl < 
60 mL/phiut, liéu empagliflozin duoc gidi han 6 mic 10 mg/ngay. Empagliflozin khong duoc 
khuyén cdo khi eGFR < 30 mL/phut/1,73 m? hoc CrCl < 30 mL/phut. 
D6i voi chi dinh suy tim, empagliflozin khong duoc khuyén cdo 6 bénh nhan cé eGFR < 20 
mL/phit/1,73 m2. 
Khong nén dung empagliflozin cho bénh nhan bénh than giai doan cudi hodc bénh nhan phai 
chay than nhan tao. Chia du dit ligu cho viéc ding thudc trén nhtmng bénh nhan nay. 

Theo déi chirc nang than: 

Khuyén cao danh gia chirc nang than nhu sau: ; , 
- Truoc khi bat dau dieu tri voi empagliflozin va dinh ky ki¢m tra trong qua trinh dieu tri, tic la 
it nhat mot lan moi nam. ; ; ; ; a 

- Trudc khi bat dau diéu tri phoi hop voi bat ky thudc nao cé thé cd anh hong xau den chirc 
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nang than. 

Neguy co gidm thé tich 
Dua vao co ché tac dung cua cac chat tc ché SGLT-2, dung thudc loi tiéu tham thau dong thoi 
voi diéu tri dao thai dong qua nudéc tiéu cd thé dan dén giam huyét ap vira phai. Do do, nén 
than trong khi thyc hanh ké don 6 nhitng bénh nhan ma sw giam huyét ap gay ra boi 
empagliflozin co the tao ra m6t nguy co, vi du nhitng béenh nhan d@ biet mac bénh tim mach, 
bénh nhan dang dicu tn tang huyet ap co tien, su ha huyet ap hoac bénh nhan tuoi tir 75 tro 1én. 
Trong nhitng trréng hop cé thé dan dén mat dich (vi du bénh da day mudt), khuyén cao kiém 
soat chat ché tinh trang thé tich (vi du kham strc khoé, do huyét ap, cac xét nghiém can lam sang 
ké ca hematocrit) va di¢n giai 6 bénh nhan dang diéu tri voi empagliflozin. Nén can nhac tam 

thoi ngimg diéu tri voi empagliflozin cho dén khi hét tinh trang mat dich. 
Neuci gia 

Tac dung cua empagliflozin én sw thai tnr glucose qua duong tiéu lién quan dén cdc thuéc loi 
niéu tham thau, nhitng thudéc cé thé anh hwéng dén tinh trang di nudc trong co thé. Bénh nhan 
tir 75 tudi tro 1én co thé c6 tang nguy co giam thé tich mau. S6 lugng bénh nhan o nhom doi 
tugng nay dicu tri voi empagliflozin gap cac tac dung khéng mong muon cao hon so véi nhom 
ding gid dugc. Vi vay, can cha y dac biét dén thé tich thu vao trong trrong hop phoi hop diéu 
tn voi thuoc khac co kha nang lam giam thé tich. (Vi du: thudc Igi tiéu, thuoc tre ché ACE) 
Nhiém khuan duong tiét niéu phic tap _ 
Trong tung hop nhiém khuan dudng tiét nigu phitc tap bao gdm viém bé than va nhiém khuan 
duong tiét niéu da duoc bao cdo 6 nhitng bénh nhan dieu tri Vol empagliflozin. Can nhac tam 

thoi ngimg empagliflozin & nhtrng bénh nhan bi nhiém khuan dong tiét nigu phitc tap. 
Viém can mac hoai tu o day chéu (chttng hoai thu Fournier) 

Truong hop viém can mac hoai tr 6 day chau (con gol la hoai thu Fournier) di duoc bao cao 6 

bénh nhan ni va nam dai thao dwong dang dung thudc we ché SGLT2. Day la tac dung khong 
mong muon hi¢m gap nhung nghiém trong va co the de doa tinh mang va can phau thuat khan 
cap va diéu tri khang sinh. 
Bénh nhan nén toi gap bac s¥ néu gap phai sur két hop cua cac tri¢u ching dau, cang, ban do 
hodc sung tay 6 ving sinh duc hodc day chau, kém theo sét hoc kho chiu. Liu y rang nhiém 
tring niéu sinh duc hodc ap xe day chau c6 thé xay ra tréc viém can hoai tw. Néu nghi ngo bi 
hoai thy Fournier, nén ngtng ding empagliflozin va tién hanh di¢u tri kip thoi (bao gom khang 
sinh va phau thuat cat bd6 m6 hoai tir). 

Cat chi doi 

Sw gia tang cac trong hop bi cat chi dudi (chu yeu la ngén chan) da duoc quan sat thay trong 
cac nghién ciru lam sang dai han v6i chat tre ché SGLT2 khac. Khong biét liéu diéu nay CO tao 
thanh tac dung cua nhém hay khong. Giéng nhu voi tat ca bénh nhan dai thao duong, diéu quan 
trong la phai tu van cho bénh nhan cach cham soc tot ban chan va kiém tra dinh ky. 
Tén thwong gan 
Cac trong hop ton thuong gan da duoc bao cdo trong cac thu nghi¢m lam sang. Chua thiét lap 
m6i quan hé nhan qua giita empagliflozin va viéc ton thong gan. 
Tang hematocrit 
Tang hematocrit duoc ghi nhan khi diéu tri voi empagliflozin. 

Bénh thén man tinh 

Da co kinh nghiém str dung empagliflozin diéu tri bénh dai thao duong 6 bénh nhan c6 bénh 
than man tinh (eGFR > 30 mL/phut/1,73 m’) ca co hodc khéng cé albumin niéu. Bénh nhan 

albumin niéu cé thé co nhieu loi ich tr viéc dicu tri voi empagliflozin. 

Bénh co tim thém nhiém hodc bénh co tim Takotsubo _ 

Chua cé nghién ctu cu thé trén bénh nhan mac bénh co tim tham nhiém hoadc bénh co tim 

Takotsubo. Vi vay, higu qua trén nhitng bénh nay van cha dugc xac minh. 

Cae xét nghiém can lam sang cua nuéc tiéu 

Do co che tac dung, bé¢nh nhan dung empagliflozin sé cho két qua duong tinh véi glucose trong 
nuoc ticu. 
Anh huéng ti xét nghiém dinh luong 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) 
Theo déi kiém soat dudng huyét bang xét nghiém dinh long 1,5-AG khong duge khuyén cdo vi 
cac phép do 1,5-AG khong dang tin cay trong viéc danh gia kiém soat duong huyet 6 bénh nhan 
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ding thudc tre ché SGLT2. Nén sir dung cdc phuong phap thay thé dé theo déi kiém soat dudng 
huyét. 
Canh bao lién quan dén ta dugc . , ; 
EIMLER-10/ EIMLER-25 cé chura lactose, bénh nhan mac bénh di truyén hiém gap khong 

dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc r6i loan hap thu glucose-galactose khong nén 
ding thudc nay. ; ; 
EIMLER-10/ EIMLER-725S co chita ta durgc oxit sat vang co thé gay di img. 

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU 
Su dung thuéc cho phu nir cé thai 
Khong cé dit lidu vé viéc str dung empagliflozin 6 phy nit mang thai. Cac nghién ciru trén dong 
vat cho thay empagliflozin di qua nhau thai 6 giai doan cudi cua thai ky voi nong do rat han ché 
nhung khong chi ra anh huong gay hai truc tiep hoac gian ti¢p doi voi sy phat trien so6m cua 
phoi thai. Tuy nhién, cac nghién cttu trén dong vat da cho thay nhitng anh huong gay hai den sy 
phat tién sau khi sinh. Dé tranh cac anh Inrong cua thuodc, tot nhat 1a tranh si dung 
empagliflozin trong thoi ky mang thai. 
Sw dung thuoc cho phu ni cho con bu _ 
Khong co dit li¢u 6 ngwoi vé sur bai tiét ca empagliflozin qua sita me. Dit ligu doc tinh san co 6 
dong vat cho thay empagliflozin duoc bai tict qua stra. Khong thé loai tr nguy co cho tré so 
sinh/tré mdi sinh. Khéng nén duoc su dung empagliflozin trong thoi ky cho con bu. 

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC 
Empagliflozin anh huong khong dang ké dén kha nang Idi xe va van hanh may moc. Bénh nhan 
can duoc tu van vé bién phap ngan netra dé tranh nguy co ha duong huyét khi dang lai xe va van 
hanh may moc, dic biét khi ding empagliflozin két hop véi sulphonylurea va/hoac insulin. 

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC 
Tuong tac duoc luc hoc 
Thuoc loi tiéu 
Empagliflozin co thé lam tang tac dung loi tiéu cua thiazid va thudc loi tiéu quai va co thé lam 
ting nguy co mat nudc va ha huyét ap. 
Insulin va chat kich thich tiét insulin 

Insulin va cac chat kich thich tit insulin, nhu cac thudc sulphonylurea, co thé lam tang nguy co 
ha duong huyet. Do do, co the can dung lieu insulin hoac chat kich thich tiet insulin thap hon de 
giam nguy co ha duong huyét khi ding két hop voi empagliflozin. 
Tuong tac duoc dong hoc 
Anh huong cua cac thudc khac toi empagliflozin 
D& ligu in vitro cho thay con duoéng chuyén héa chinh cia empagliflozin 6 ngwdi 1a glucuronid 
hoa boi uridine 5'-diphosphoglucuronosyltransferase UGT1A3, UGT1IA8, UGTIA9 va 
UGT2B7. Empagliflozin 1a chat nén ctia cdc chat van chuyén hap thu 6 ngudi OAT3, OATPIB1 
va OATPIB3, nhung khong phai cha OAT1 va OCT2. Empagliflozin 1a chat nén cia P- 
glycoprotein (P- gp) va protein khang ung th vi (BCRP). 
Su dung dong thoi empagliflozin voi probenecid, mot chat irc ché enzym UGT va OATS, lam 
tang 26% nong dO dinh trong huyét trong (Cmax) cua empagliflozin va tang 53% dién tich dudi 
duong cong nong dd-tho1 gian (AUC). Nhtrng thay doi nay khong coé y nghia vé mat 14m sang. 
Tac dung gay cam img UGT (vi du nhw rifampicin hodac phenytoin) toi empagliflozin chua duoc 
nghién ciru. Khong nén dung déng thoi v6i cac chat ‘Bay cam tmg enzym UGT do co nguy co 
giam hi¢gu qua. Neu can phai dung dong thoi chat gay cam img enzym UGT thi can theo d6i 
kiém soat dong huyét dé danh gid dap img voi empagliflozin. ; ; 
Trong nghién ctu twong tac voi gemfibrozil, chat tre ché cdc chat van chuyén OAT3 va 
OATP1B1/1B3 trén in vitro, cho thay Cmax cia empagliflozin tang 15% va AUC tang 59% khi 

ding dong thoi. Nhiing thay doi nay khong co y nghia trén mat lam sang. 
Viéc irc ché chat van chuyén OATP1B1/1B3 do ding dong thoi voi rifampicin lam tang 75% 
Cmax va tang 35% AUC cua empagliflozin. Nhimg thay doi nay khong cé y nghia vé mat lam 
sang. 
Su tiép xlic cua empagliflozin tuong tu khi ding va khong ding chung v6i verapamil, mét chat 
irc ché P-gp, cho thay rang viéc irc ché P-gp khong anh huéng téi empagliflozin. 
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Cac nghién ctru vé tuong tac cho thay ring duoc dong hoc cua empagliflozin khong bi anh 
hong khi ding déng thoi voi metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, 
warfarin, verapamil, ramipril, simvastatin, torasemid va hydrochlorothiazid. 

Anh hung cua empagliflozin téi cac thuéc khac 
Empagliflozin co thé lam tang bai tiét lithi 6 than va giam nong d6 lithi trong mau. Nong dé lithi 
trong huyét thanh nén duoc theo déi thwong xuyén hon sau khi bat dau ding empagliflozin va 
khi thay déi liéu. 
Dua trén cac nghién ciru in vitro, empagliflozin khong gay ttc ché, bat hoat hoc cam img cdc 
dong phan cia CYP450. Empagliflozin khong ttc ché UGTIA1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 
hodic UGT2B7. Tuong tac thudc - thudc lién quan dén cac déng phan CYP450 va UGT chinh 

voi empagliflozin khi sir dung dong thoi voi cac chat nén clia cac enzym nay direc coi 1a khong 
xay fa. 
Empagliflozin khong tre ché P-gp 6 liéu diéu tri. Dua trén cac nghién ctru in vitro, empagliflozin 
dugc xem la khong gay twong tac véi cdc co chat co hoat tinh ctia P- “SP. Su dung dong thoi 
digoxin, mét chat nén P- “EP. vol empagliflozin lam tang 6% AUC va tang 14% Cmax cua 
digoxin. Nhung khong co y nghia ve mat lam sang. 

Empagliflozin khong like che cdc chat van chuyen hap thu @ ngwoi nhy OAT3, OATPIB1 va 
OATP1B3 trén in vitro 6 nong do huyét tuong co anh hwong trén lam sang va do do, kho xay ra 
tuong tac thuéc - thuéc véi chat nén cua cac chat van chuyén hap thu nay. 
Cac nghién ctu tuong tac duoc thyc hién 6 tinh nguyén khoe manh cho thay empagliflozin 
khong cé anh hong lién quan dén 14m sang lén duoc dong hoc cua metformin, glimepirid, 
pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, simvastatin, warfarin, ramipril, digoxin, thudc loi tiéu va 
thuoc tranh thai duong udng. 
Twong ky: Khong ap dung. 

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC 
Rat thuong gdp, ADR > 1/10 
Chuyén hoa va dinh duéng: Ha dong huyét (khi ding voi SU hodc insulin) *. 
Mach mau: Giam thé tich mau *. 
Thuong gdp, 1/10 > ADR = 1/100 
Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Nam 4m dao, viém 4m dao, viém quy dau va cac bénh 
nhiém tring sinh duc lién quan, Nhiém tring duong tiét niéu *. 
Chuyén héa va dinh duéng: Khat *. 
Tiéu héa: Tao bon 
Da va m6 didi da: Netra (toan than), phat ban. 
Than: Di tiéu nhiéu *. 

Xét nghiém: Ting lipid huyét thanh * 
ft gap, 1/100 > ADR > 1/1000 
Chuyén héa va dinh duéng: Nhiém toan ceton do dai thao dung. 
Da va m6 dui da: Néi may day, phi: mach 
Than: Tiéu kho. 

Xét nghiém: Tang creatinin mau, giam téc dO loc cau than ®. tang hematocrit °. 

Hiém gdp, 1/1000 > ADR > 1/10000 
Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Viém can mac hoai tir day chau (hoai thu Fournier) *. 
Rat hiém gap, ADR < 1/10000 
Than: Viém than éng ké than. 

4Xem muc tuong tmg bén dudi dé biét thém thong tin. 
* Xem muc Canh bao va than trong. 

M6 ta cdc phan ving khéng mong muén duoc chon loc 

Ha duong huyét 
Tan suat ha dudng huyét phu thudc vao liéu phap nén trong cac nghién ctu tuong ing va tuong 
tu d6i voi empagliflozin va gia duoc nh don tri liéu, b6 sung v6i metformin, b6 sung voi 
pioglitazon cd hodc khéng cd metformin, bé sung cho ligu phap phoi hop linagliptin va 
metformin, va h6 tro cho ligu phap cham sdc chuan va cho liéu phap phoi hop empagliflozin voi 
metformin @ nhimng bénh nhan chua tig sir dung thudc so véi nhing ngwoi duoc diéu tri voi 
empagliflozin va metformin dirdi dang niéng lé. Tang ty 1¢ gap duoc ghi nhan khi ding bo sung 
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voi metformin va sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 16,1%, empagliflozin 25 mg: 11,5%, gia 
duoc: 8.4%), b6 sung véi insulin nén cd hodc khong cé metformin va c6 hodc khong cé 
sulphonylurea (empagliflozin 10 mg: 19,5%, empagliflozin 25 mg: 28,4%, gia dugc: 20,6% 
trong 18 tuan diéu tri ban dau khi khong thé diéu chinh insulin; empagliflozin 10 mg va 25 mg: 

36,1%, gid duoc 35,3% trén thir nghiém 78 tuan), va b6 sung vao insulin MDI cé hodc khong cé 
metformin (empagliflozin 10 mg: 39,8%, empagliflozin 25 mg: 41,3%, gia dugc: 37,2% trong 
18 tuan dicu tri ban dau khi khong the di¢u chinh insulin; empagliflozin 10 mg : 51,1%, 
empagliflozin 25 mg: 57,7%, gia duge: 58% trong suét 52 tuan thir nghi¢m). 
Trong cdc nghién citu EMPEROR Vé suy tim, tan suat ha duong huyét tuong ty da duoc ghi 
ohan khi str dung két hop véi sulphonylurea hodc insulin (empagliflozin 10 mg: 6,5%, gia dugc: 
6,7%). 
Ha duong huyét nding (cdc truéng hop can diéu tri hé tro) 
Khong thay ting ty 1é ha duong huyét nghiém trong khi ding empagliflozin So voi gia duoc 
dw6i dang don tri liu, cing voi metformin, b6 sung cho metformin va sulfonylurea, bo sung 
pioglitazon cé hodc khong c6 metformin, b6 sung cho linagliptin va metformin, b6 sung cho 
thudc v6i ligu phap cham soc chuan va liéu phap két hop cua empagliflozin voi metformin 6 

nhtrng bénh nhan chia sir dung thudc so véi nhtrng bénh nhan duoc diéu tri bang empagliflozin 

va metformin dudi dang riéng lé. Tang ty 1é gap duoc ghi nhan khi ding b6 sung vao insulin nén 
cé hodc khéng cé metformin va cé hodc khéng co sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 0%, 
empagliflozin 25 mg: 1,3%, gia duoc: 0% trong 18 tuan dau diéu tri khi insulin khong thé diéu 
chinh liéu; empagliflozin 10 mg: 0%, empagliflozin 25 mg: 1,3%, gia duoc 0% trong thir 
nghiém 78 tuan) va b6 sung insulin MDI cé hodc khéng c6 metformin (empagliflozin 10 mg: 
0,5%, empagliflozin 25 mg: 0,5%, gia duoc: 0,5% trong 18 tuan dau diéu tri khi khong thé diéu 
chinh insulin; empagliflozin 10 mg: 1,6%, empagliflozin 25 mg: 0,5%, gia duoc: 1,6% trong 
sudt 52 tuan thir nghiém). a 
Trong cdc nghién ciru EMPEROR vé suy tim, ha duong huyét nang duoc ghi nhan voi tan suat 
tuong tw 6 bénh nhan dai thao dudng diéu tri bang empagliflozin va gia duoc khi két hop voi 
sulphonylurea hoac insulin (empagliflozin 10 mg: 2,2%, gia dugc: 1,9%). 
Nam dm dao, viém dm dao, viém bao quy dau va cdc bénh nhiém tring sinh duc lién quan 

Bénh phu 4m dao, viém 4m dao, viém bao quy dau va cdc nhiém tring sinh duc khac duoc bao 
cdo thong xuyén hon 6 nhiing bénh nhan diroc diéu tri voi empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 
4.0%, empagliflozin 25 mg: 3,9%) so vi gia duoc (1,0%). Nhiing truong hop nhiém tring nay 
duoc bao cdo thuong gap hon 6 phu nit duoc diéu tri voi empagliflozin so v6i gia duge va it cé 
su khac biét vé ty 16 gap 6 nam gidi gitra 2 nhom. Nhiém tring dudng sinh duc 6 mirc dé nhe 
hoac trung binh. 7 
Trong cac nghién cttu EMPEROR vé suy tim, tan suat nhiém tring 16 rét hon 6 bénh nhan dai 
thao duwong (empagliflozin 10 mg: 2,3%; gia duoc: 0,8%) so véi bénh nhan khéng bi dai thao 
dwong (empagliflozin 10 mg: 1,7%; gia duoc: 0,7%) khi duoc diéu tri bang empagliflozin so véi 
gia duge. 

Di tiéu nhiéu 
Tang s6 lan di tiéu dwroc ghi nhan voi ty 16 gp cao hon 6 nhirng bénh nhan duoc diéu tri voi 
empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 3,5%, empagliflozin 25 mg: 3,3%) so véi gia duoc (1,4%). 

Tang di tiéu chu yéu 6 mirc dé nhe hodc trung binh. Tan suat tiéu dém duoc bao cao 1a tong tur 
di voi gia duoc va empagliflozin (< 1%). , ; 
Trong cac nghién ciru EMPEROR Vé suy tim, tinh trang di tiéu nhiéu duoc ghi nhan voi tan suat 
tuong ty & bénh nhan diéu tri bang empagliflozin va gia duoc (empagliflozin 10 mg: 0,9%, gia 
duge 0,5%). 

Nhiém tring duong tiéu 

Tan suat chung cua nhiém tring duong tiéu duoc bao cao 1a tuong tu 6 nhtrng bénh nhan dugc 
diéu tri voi empagliflozin 25 mg va gia duge (7,0% va 7,2%) va cao hon o empagliflozin 10 mg 
(8.8%). Twong ty nhu gia duoc, nhiém tring duong tiéu diroc bao cao thuong gap hon di voi 
empagliflozin 6 nhing bénh nhan cé tién str nhiém tring duong tiéu man tinh hodc tai phat. 
Mur do (nhe, trung binh, ning) cia nhiém tring duwong tiéu tuong ty nhau 0 nhimg bénh nhan 
duoc diéu tri voi empagliflozin va gia duoc. Nhiém tring dirong tiéu duoc bao cdo thong gap 
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hon @ phu ni duoc diéu tri bang empagliflozin so voi gia duoc; khong cd su khac biét 6 nam 
gidi. 
Giam thé tich mau 
Tan suat chung cua giam thé tich 1a tuong ty 6 nhimg bénh nhan duoc diéu tri voi empagliflozin 
(empagliflozin 10 mg: 0,6%, empagliflozin 25 mg: 0,4%) va gia duge (0,3%). Tan suat cac bién 
c6 giam thé tich ting 6 bénh nhan 75 tudi tro 1én diroc diéu tri v6i empagliflozin 10 mg (2,3%) 
hoac empagliflozin 25 mg (4,3%) so voi gia duge (2,1%). 
Creatinin mau tang/ giam toc d6 loc cau than giam 
Tan suat chung cua bénh nhan ting creatinin mau va giam toc d6 loc cau than 1a tuong tr gitta 
empagliflozin va gia dugc (creatinin mau tang: empagliflozin 10 mg 0,6%, empagliflozin 25 mg 
0,1%, gia duoc 0,5%:; téc dO loc cau than giam: empagliflozin 10 mg 0,1%, empagliflozin 25 
mg 0%, gia duoc 0,3%). 
Tang creatinin ban dau va toc d6 loc cau than biéu kién ban dau & bénh nhan duge diéu tri voi 
empagliflozin thuong thoang qua khi diéu tri lién tuc hoc cé thé hdi phuc sau khi ngimng diéu tri. 
Phi hop voi nghién cu EMPA-REG OUTCOME, nhiing bénh nhan duoc diéu tri voi 

empagliflozin bi giam eGFR ban dau (trung binh: 3 ml/phit/1,73 m?). Sau dé, eGFR duoc duy 

tri trong qua trinh diéu tri ti¢p tuc. eGFR trung binh tré lai mirc ban dau sau khi ngitng diéu tri 
cho thay nhimg thay d6i huyét dong cap tinh cé thé déng mét vai tro trong cac thay d6i chitc 
nang than nay. 
Tang lipid huyét thanh 
Trung binh ti 1é ting so v6i ban dau cia empagliflozin 10 mg and 25 mg so véi gia duoc tuong 
timg 1a: Cholesterol toan phan 4,9% va 5,7% so v6i 3,5%; HDL-cholesterol 3,3% va 3,6% so 

v6i 0,4%; LDL-cholesterol 9,5% va 10,0% so v6i 7,5%; triglycerid 9,2% va 9,9% so véi 10,5%. 

Tang ti lé hong cau 
Trung binh thay doi vé ti 16 héng cau so voi ban dau lan Iuot 1a 3.4% va 3,6% déi voi 
empagliflozin 10 mg va 25 mg, So voi gia duoc la 0,1%. Trong nghién cttu EMPA-REG 
OUTCOME, ti 1é héng cau tro vé ban dau sau 30 ngay ngtng diéu tri. 
Thuéc co thé gay ra cdc tac dung khong mong muon khac, khuyén bénh nhan thong bdo cac tac 
dung khong mong muon gdp phai khi ding thudc. 

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI 
Triéu_ching: Trong cdc nghién citu 14m sang c6 d6i chirng, liéu don lén tdi 800 mg 
empagliflozin 6 tinh nguyén vién khoe manh va da liéu 1én téi 100 mg empagliflozin 6 bénh 

nhan dai thao dudng tuyp 2 khéng thay c6 bat ky déc tinh nao. Empssagliflozin lam tang dao 
thai glucose qua nuwéc tiéu lam tang thé tich nudc tiéu. Sw gia ting thé tich nudc tiéu quan sat 
duoc khong phy thudc liéu ding va khong cé ¥ nghia trén lam sang. Khong co kinh nghiém vé 
viéc str dung liéu trén 800 mg & ngurdi. _ 
Air tri: Trong cdc trudng hgp qua liéu, nén tién hanh cac bién phdp diéu tri hé tro thich hop v6i 
tinh trang 14m sang cia bénh nhan. Chua nghién ctu loai bé empagliflozin bang loc mau. 

12. DAC TINH DUOC LUC HOC 
Nhom duoc ly: Thudc diéu tri dai thao dong, thudc tre ché déng van chuyén natri-glucose 2 
(SGLT2) 
Ma ATC: 4/0BK03. 
Co ché tac dung 

Empagliflozin la mt chat tc ché déng van chuyén natri-glucose 2 (SGLT2) canh tranh, chon 
loc, manh va thuan nghich voi ICso 1a 1,3 nmol. Empagliflozin khong tc ché cac chat van 
chuyén khac cé tinh quan trong di voi viée van chuyén glucose vao cac m6 ngoai vi va cé tinh 
chon loc cao hon 5000 lan SGLT2 so véi SGLT1, chat chiu trach nhiém chinh cho qua trinh hap 
thu duong 6 m6t. SGLT-2 cd mat nhieu 6 than trong khi 6 cdc mé khac 1a khéng c6 hodc rat it. 
SGLT-2 chiu trach nhiém nhw 1a m6t chat van chuyén chiém uu thé cho qua trinh tai hap thu 
dung tir mang loc cau than tré lai tuan hoan. O nhitng bénh nhan dai thao duong tuyp 2 va 
bénh nhan c6 duong huyét cao, mét luong dudng Ién hon duoc loc va tai hap thu. 
Empagliflozin cai thién kiém soat duong huyét 6 nhimng bénh nhdn dai thao dudng tuyp 2 theo 
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co ché giam tai hap thu duong o than. Luong duong duoc loai bo qua than theo co ché duong 
thai qua nuoéc ti¢u phu thudc vao nong do glucose mau va GFR. Thong qua viéc tre che SGLT-2 
0 nhimg bénh nhan dai thao duong tuyp 2 va tang duong huyet, luong duong thira sé duge bai 
tiét qua nudc tiéu. Ngoai ra, vigc bat dau ding empagliflozin lam tang bai tiét natri gay loi tiéu 
tham thau va giam thé tich nOi mach. 
O nhitng bénh nhan dai thao duong tuyp 2, bai ti¢t duong qua nudc ti¢u ngay lap tic tang 1én 
sau khi ding licu dau ti¢n empagliflozin va tiep tuc tang sau hon 24 gid cach licu. Tang bai tiet 
duong qua duong ti¢u duoc duy tri tai thoi di¢m cudi tuan thir 4 cua giai doan dieu tri, trung 
binh khoang 78 g/ngay. Tang thai tri dong ticu ngay lap tirc lam giam nong dO duwong trong 
huyét tuong 6 nhitng bénh nhan dai thao durong tuyp 2. 
Empagliflozin cai thign nong dé dudng huyét khi doi va sau khi an. Co ché tac dung cua 
empagliflozin khong phu thudc vao chitc nang te bao beta va con duong insulin, dicu nay gop 
phan lam giam nguy co ha duong huyet. Cai thign cac chat danh dau dai di¢n cho chirc nang te 
bao beta da dugc ghi nhan bao gom HOMA- 6 (Mo hinh Danh gia can bang nOi moi te bao B). 
qua trinh bai tit glucose qua nudc ti¢u kich hoat qua trinh ti¢u hao calo, lién quan den qua trinh 
giam béo va giam can. Tinh trang tang dwong trong nudc tigu khi ding empagliflozin di kem 

v6i loi tiéu nhe gop phan 1am ha huyét 4p vira va on dinh. Glucose nigu, natri nigu va loi tiéu 
tham thau cua empagliflozin co thé gop phan cai thi¢n ket qua tim mach. , 
Empagliflozin cting lam giam tai hap thu natri va tang van chuyén natri dén ong luon xa. Dicu 
nay co the anh huong den mot so chirc nang sinh ly bao gom, nhung khong gidi han: tang phan 
hoi Ong than va giam ap suat trong cau than, giam ca tai trudc va tai sau cua tim, di¢u hoa giam 
hoat dong giao cam va giam ap luc thanh tam that trai dugc ching minh bang giam gia tr NT- 
proBNP va tac dung c6 loi doi voi viéc tai cau tric tim, tang ap luc va chirc nang tam trong. 

13. DAC TINH DUQC DONG HOC 
Hap thu 
Duoc dong hoc cua empagliflozin da duoc nghién citu rong rai o tinh nguyén vién khoe manh 
va bénh nhan dai thao duong tuyp 2. Sau khi uong, empagliflozin nhanh chong dugc hap thu voi 
nong d6 dinh trong huyet tuong dat duoc trung binh tmax 1,5 gio sau khi dung thuoc. Sau do, 
nong dé huyét trong giam theo 2 pha vdi mot pha phan bo nhanh va mot pha ket thic trong doi 
cham. AUC va Cmax trung binh © trang thai 6n dinh 1a 1870 nmol.gid/l va 259 nmol/l voi 
empagliflozin 10 mg va 4740 nmol.gid/l va 687 nmol/l voi empagliflozin 25 mg x | lan/ngay. 
Néng d6 toan than cua empagliflozin tang ti 1¢ voi liéu. Cac thong so duoc dong hoc o liéu don 
va 6 trang thai 6n dinh cua empagliflozin 1a tuong tu cho thay dwoc dong hoc tuyén tinh theo 
thoi gian. Khong co khac biét lin quan 14m sang gitra duoc déng hoc cia empagliflozin trén 
ngwoi tinh nguyén khoe manh va bénh nhan dai thao duong tuyp 2. , _ , 
Su dung 25 mg empagliflozin sau khi ding bita an giau chat béo va nhieu calo dan tdi nong dd 

thudc thap hon m6t chut; AUC giam khoang 16% va Cmax giam khoang 37% so voi trang thai 
doi. Anh huong cua thirc an trén dugc dong hoc empagliflozin da quan sat thay dugc xem 1a 
khong co lién quan trén lam sang va empagliflozin cé thé duoc ding cung hoac khong cling voi 
thirc an. 
Phan bé 
Dua vao phan tich diroc dong hoc theo dan sé, the tich phan b6 @ trang thai 6n dinh biéu kién 
duoc wdc tinh 1a 73,8 L. Sau khi ding dung dich udng ['C]-empagliflozin 6 ngwéi tinh nguyén 
khoe manh, ti l¢ phan b6 trong hong cau x4p xi 37% va gan két protein huyét tong 14 86%. 
Chuyén héa 
Khong cé chat chuyén hoa chinh nao cua empagliflozin dugc tim thay trong huyét trong ngwoi 
va cac chat chuyén hoa chu yeu la 3 chat lién hop glucuronid (2-O-, 3-O-, va 6-O-glucuronid). 
Nong d6 trong tuan hoan cua méi chat chuyén hda 1a it hon 10% tong so cac chat lién quan dén 
thudc. Cac nghién cttu in vitro cho thay dong chuyén héa chinh cia empagliflozin 6 ngudi 1a 
glucuronid héa boi cac uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7, UGT1A3, 
UGTIA8, va UGT1A9. 
Thai triv 
Dwa vao phan tich duoc dong hoc theo nhom dan sé, thoi gian ban thai biéu kién cua 
empagliflozin woc tinh khoang 12,4 gio va do thanh thai duong uong biéu kién 1a 10,6 Ligio. Su 
bién thién gitta c4c ca thé va phan con lai cua d6 thanh thai empagliflozin duong udng tuong 
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img 14 39,1% va 35,8%. Voi liéu dimg 1 lan trong ngay, nong d6 huyét twong trang thai 6n 
dinh cua empagliflozin dat duoc sau khi dung licu thir nam. Phu hop voi thoi gian ban thai, sw 
tich lity thudc lén dén 22% duoc ghi nhan 6 trang thai 6n dinh. Sau khi dung dung dich uong 

[*C]-empagliflozin trén ngwoi tinh nguyén khoé manh, khoang 95,6% thudc lién quan cé hoat 
tinh phong xa duge tim thay trong phan (41,2%) hoac nudc ticu (54.4%). Phan Ién thudc cé hoat 
tinh phong xa duoc tim thay trong phan la khong doi so voi thuoc ban dau va xap xi mot nwa 
thudc c6 hoat tinh phéng xa duoc bai tiét trong nudc tiéu dudi dang khéng thay doi. 
Doi twong dic biét 
Suy than 
O nhitng bénh nhan suy than nhe, vita va nang (eGFR: 30 - < 90 mL/phit/1,73 m’) va nhimng 
bénh nhan suy than giai doan cudi (ESRD), AUC cua empagliflozin ting khoang 18%, 20%, 
66% va 48% tuong wng so véi cac bénh nhan cé chirc nang than binh thong. Nong do dinh 
trong huyét tuong cua empagliflozin la tuong tu 6 nhirng bénh nhan suy than trung binh va suy 
thin giai doan cudi so véi nhimg bénh nhan co chirc nang than binh thuong. Nong d6 dinh trong 
huyét twong cua empaglifozin nhin chung cao hon 20% 6 nhimg d6i tuong suy than nhe va nang 
so voi nhitng bénh nhan co chirc nang than binh thuong. Phan tich duoc dong hoc theo nhom 
dan s6 cho thay d6 thanh thai dudng uong biéu kién cia empagliflozin giam theo eGFR dan dén 
tang nong dé thusc. 

Suy gan 
fe) bénh nhan gan nhe, trung binh va nang theo phan loai Child-Pugh, AUC cua empagliflozin 
lan lvot tang khoang 23%, 47% va 75% va Cmax lan luot tang khoang 4%, 23% va 48% so voi 
cac doi tuong co chirc nang gan binh throng. 
Nguoi gia 

Tudi tac khong anh hudng cé y nghia lam sang trén duoc dong hoc cua empagliflozin dywa vao 
phan tich diroc dong hoc trén nhém dan so. 

Tré em 

Mot nghién ctu giai doan 1 da kiém tra duoc dong hoc va duoc luc hoc cua empagliflozin (5 mg, 

10 mg va 25 mg) 6 tré em va thanh thicu nién tr 10 dén < 18 tudi mac bénh dai thao dirong tuyp 
2. Cac phan ing dugc dong hoc va dirgc luc hoc duoc ghi nhan phu hop voi cac phan img & 
nguroi Ion. 
Gidi tinh 

Dua vao phan tich duoc dong hoc theo nhém dan sé, gidi tinh khong anh hudng lién quan lam 

sang dén durgc d6éng hoc cia empagliflozin. 

Chung t6c 
Dwa vao phan tich dugc d6éng hoc theo nhém dan sé, AUC & nguoi Chau A cé BMI 25 
kg/m? cao hon 13,5% so véi bénh nhan khong phai 14 ngwoi Chau A cé cing BMI 25 kg/m’. 

Chi sé can nding 
Can nang khong co anh hong 14m sang cé lién quan dén dugc dong hoc cia empagliflozin dywa 
trén phan tich duoc dong hoc dan sé. Trong phan tich nay, AUC duoc wéc tinh 1a thap hon 1an 
luot 1a 5,82%, 10,4% va 17,3% 6 nhimng déi tugng cé BMI 1a 30, 35 va 45 kg/m, so véi nhitng 

déi trong cé chi s6 cn nang 1a 25 kg/m’. 

14. QUY CACH DONG GOI 
EIMLER-10: H6p 3 vi x 10 vién. 

H6p 6 vi x 10 vién. 
H6p 10 vi x 10 vién. 

EIMLER-25: Hop 3 vi x 10 vién. 
HO6p 6 vi x 10 vién. 
H6p 10 vi x 10 vién. 

15. DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA 
THUOC 
Dieu kién bao quan: ; 
Gift thudc trong bao bi goc cia nha san xuat, day kin. 
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Dé thudc noi khé rdo, tranh anh sang, nhiét d6 khong qué 30°C va ngoai tam voi ciia tré em. 
Han dung: 36 thang ke ttr ngay san xuat. 
Tiéu chuan chat long: TCCS. 

16. TEN, DIA CHi VA BIEU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT 
Co so san xudt: 

DAVIPHARM 
CONG TY CO PHAN DUOC PHAM DAT VI PHU 
(DAVIPHARM) 
L6 M7A, Duong D17, Khu Céng nghiép My Phuc 1, Phuong Théi Hoa, Thi x4 Bén Cat, Tinh 
Binh Duong, Viét Nam 

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688 

17. NGAY XEM XET SUA DOL, CAP NHAT LAI NOI DUNG HUONG DAN SU DUNG 
THUOC 
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