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1. Thanh phin chng thire clia thudc:

Cho 01 vién VINDAPA 5 mg:

Thanh phén diege chat: Qapagliflozin. ... .......ouieerrieviiieesessnesseseeseassssecnsn s 9 Mg
(Twong duong dapagliflozin propanediol monohydrat...........cocooocomeieiicaieniissneccnn 6,15 M)
Thanh phan ta dwge: Lactose monohydrat, avicel PH102, kollidon CLF, acrosol 200, magnesi
stearat,  polyvinyl alcol, PEG 6000, talc. titan dioxyd. oxyd sit | vang
...................................................................................................................................... vira du 1 vién.
Cho 01 vién VINDAPA 10 mg:

Thitnh plicn diroe char: QapaBlHIBRIN: vivsmimomis iy 1008
(Twong duong dapagliflozin propanediol monohydrat............coovemevicininsrssinescsnnennennenn 12,3 mg)

Thanh phan ta duge: Lactose monohydrat, avicel PH102, kollidon CLF, acrosol 200, magnesi
stearat, polyvinyl alcol, PEG 6000, talc, titan dioxyd, oxyd sat | vang
...................................................................................................................................... vira du | vién.
2. Dang bao ché:

Dang bao ché: Vién nén bao phim

Hinh thie: vién nén bao phim, mau vang, hinh tru, hai mit nhan, thanh va canh vién lanh ldn

3.  Chi dinh:

Thube duge chi dinh cho bénh nhan tir 18 tudi tror 18n bi dai thdo duémg typ 2 nham kiém soat
duong huyét trong:

Don tri ticu:

Khi ché do an kiéng va luyén tap khong kiém sodi 16t duomg huyét cho nhimng bénh nhén khong
thich hop st dung metformin do khéng dung nap.

Tri liéu phdi hop b sung:

Phéi hop véi cac thude lam giam duong huyét khéc ké ca insulin khi cdc thude nay két hop véi ché
d6 an kiéng va luyén tap khong kiém sodt (5t dudmng huyét (Xem di lidu cia cde dang phoi hop
khic nhau & muc Canh bdo va than trong khi dimg thude, Twong tde, hwong ky cua thuée va Dic
tinh dugc luc).

4. Licu ding - eich ding:

Liéu ding:

Daon tri {1éu va tri lidu phoi hop bo sung:

Li¢u khuyén cdo 1a 10 mg dapagliflozin, | lan/ngay trong don tri i¢u hodc trong tr liéu phoi hop
bd sung voi thude lam giam glucose trong mau khae k¢ ca insulin. Khi sir dung phoi hep
dapagliflozin voi insulin hodc véi mot thude kich thich tict insulin nhu sulfonyluré, can st dung
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ich thich tiét insulin dé han ché nguy co ha dudng huyét (Xem

uoc va Tdac dung khong mong muén).

Khong khuyén cao dung VINDAPA dé diéu tri dai thao dudmg cho bénh nhin ¢6 d6 loc cau thin
ude tinh [eGFR] lién tuc dudi 45 ml/phat/1,73 m?* vi hiéu qua kiém soat duong huyét phu thudce
vio chirc ning than (Xem muc Canh bdo va thdn trong khi ding thuoc, Tdc dung khong mong
muén, Ddc tinh dwoc lue hoc)

Khdng yéu cau diéu chinh lidu dua trén chirc nang thén.

Suy gan

Khong can diéu chinh lidu cho bénh nhan suy gan nhe ho#ic trung binh, & bénh nhan suy gan ning,
liéu khéi ddu khuyén cdo 12 Smg. Néu dung nap tot, ¢6 thé tang liéu dén 10mg (Xem muc Cdnh
béo v than trong khi diing thuée, Pdc tinh duoc liee hoc).

Nguoi cao tudi (=65 116i)

Nhin chung, khéng khuyén cdo didu chinh liéu theo d tudi. Nén xem xét chire niing thén va nguy
co giam thé tich tudn hoan (Xem muc Canh bdo va than trong khi ding thuoe, Ddc tinh duoc luc
hoc). Do kinh nghiém diéu tri & bénh nhén tir 75 tudi trés 1én con han ché, khong khuyén céo bat
dau diéu tri voi dapagliflozin.

Tre em

Hiéu qua va an toan cua dapagliflozin ¢ tr¢ em tr 0 dén dudi 18 tudi chua duoge thiét lap. Hién chua
¢o dir lidu.

Cidach ding:

C6 thé udng VINDAPA 1 ldn/ngdy vao bét ki lic nao trong ngay, trong hoéic ngoai bita &n. Nén
ubng nguyén vién thude.

5.  Chong chi dinh:

Quéa man véi hoat chét hodc bat ky thanh phan ta dwoc nao liét ké trong phin “Thanh phan td
duoe”,

6. Canh b#o va thin trong khi ding thudc:

Tong quat

Khong duge s dung VINDAPA cho bénh nhén déi thdo dudng typ 1 hodc dé diu tri dai thao
dudng nhiém ceto - acid.

Suy thin

Trude khi khoi du diéu tri véi VINDAPA, nén danh gia chirc nang than va dinh ky sau do, khong
khuyén cdo sir dung thude dé diéu tri déi thao dudng & bénh nhén ¢ mire dg loc cAu thén udc tinh
¢GFR lién tyc dudi 45 ml/phit/1,73 m? vi hidu qua kiém so4t dudmg huyét clia dapagliflozin phu
thude vao chirc nang than. Thude chua duge nghién ciru trén bénh nhén suy thin ning (dd loc cau
than ude tinh [eGFR] <30 ml/min/1,73 m?) hoiic bénh than giai doan cudi (ESRD).

Khuyén céo theo doi chire nang thén trong cac truomg hop sau:

- Truée khi bit dau dapagliflozin va sau d6 it nhét mdi ndm mat 1an (Xem muc Liéu diing - cdch

diing, Tdc dung khong mong mudn, Pdc tinh duoc e hoe va Ddc tinh dwoce déng hoc).
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Str dung cho bénh nhin suy gan

Kinh nghiém lam sang trén bénh nhéan suy gan con han ché. Nong do va thoi gian tiép xtc cla

dapagliflozin tang ¢ bénh nhan suy gan nang (Xem muc Liéu dimg - cdch dimg va Ddc tinh duoc

déng hoc].
Sir dung cho bénh nhén c6 nguy co giam thé tich tudn hoan. ha huvét ap va/hodc mat can bing dién
giai.

Do co ché tac dung, dapagliflozin lam tang bai tiét née tiéu ¢6 lién quan dén giam huyét 4p & mie
trung binh (Xem muc Ddc tinh duoc luc hoc) ¢ thé biéu hicn ro hon ¢ bénh nhan co nong do
glucose trong mau rat cao.

Khong khuyén céo sir dung dapagliflozin cho bénh nhan sir dung thude loi tiéu quai (Xem muc
Tuwong tde, twong ky ciia thuoc) hodc bénh nhan bi giam thé tich tuén hoan do bénh cép tinh (nhu
bénh da day - rudt).

Nén than trong d6i v6i bénh nhan c6 nguy co ha huyét ap do dapagliflozin, nhu bénh nhéan da co
bénh tim mach, bénh nhan dang diéu tri véi thude chong tang huyét 4p ¢d tién sit ha huyét ap hoac
bénh nhan cao tudi.

D&i voi bénh nhan dang sit dung dapagliflozin, trong truémg hop xudt hi¢n nhimg diéu kién co the
din dén giam thé tich tudn hoan, cin theo doi cdn than tinh trang thé tich (nhu kham tong quat, do
huyét &p, x¢ét nghiém bao pém hematocrit) va chit dién giai. Nén tam ngung diéu tri voi
dapagliflozin cho bénh nhdn dang bi gidm thé tich tuan hoan cho dén khi da diéu chinh duge tinh
trang giam thé tich (Xem muc 7de dung khéng mong muon).

Dai thao dudmg nhiém ceto-acid

Nhitng trudmg hop hiém gap ctia déi thdo dudmg nhiém ceto-acid (DKA), bao g6m ca nhimng
truomg hop de doa tinh mang va gdy tir vong, da duge ghi nhén & bénh nhén duge diéu tri bang
cac thude e ché protein ddng véan chuyén Na-glucose 2 (SGLT2), bao g6m dapagliflozin. Trong
mét sO truong hop, bénh xudt hién khong dién hinh véi mire dudmg huyét chi tang trung binh,
duéi 14 mmol/L (250 mg/dL). Chua biét duge ligu DKA ¢6 xay ra nhiéu hon khi dung liéu
dapagliflozin cao hon hay khong.

Nguy co cua déi thao dudng nhiém ceto-acid phai dwoc xem xét trong trudng hop ¢ nhimg trigu
chimg khéng dién hinh nhu budn nén, nén ¢i, chén an, dau bung, khat nuée, khé tho, boi roi, mét
moi bat thuomg hodic budn ngu. Bénh nhan nén duge dénh gia nhiém ceto-acid ngay 1ap tic néu
xudt hién cée triéu chimg trén. bt ké mic duomg huyét 1a bao nhiéu.

Nén ngung diéu trj dapagliflozin ngay lap tie & nhiing bénh nhin nghi ngo hodc chan doan dai

thdo dudmg nhiém ceto-acid.
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Nén tgu iy nhiing bénh nhan nhédp vién dé phéu thudt 16n hodc bénh nghiém trong
cap tinfi. T,rggg caifial g hop, c6 thé st dung lai dapagliflozin khi tinh trang bénh nhan di én

VINH PHUC /

trong tién sir bénh nhan.

Bénh nhan c6 thé c6 nguy co cao dai thao duong nhiém ceto-acid gom bénh nhén ¢6 duy trix chire
nang té bao beta thip (nhu bénh nhéan dai thao duong typ 2 ¢6 C-peptid thap ho#c dai thao dudmg
tu mién tiém 4n & ngudi 1én (LADA) hogic bénh nhan c6 tién sit viém tuy), bénh nhan bi han ché
hép thu lugng thic dn hodc mat nudce nang, bénh nhan giam liéu insulin va bénh nhan tang nhu
cau insulin do bénh cép tinh, phau thuat ho#ic nghién ruou. Nén sir dung céc thuée irc ché SGLT2
than trong ¢ nhiing bénh nhan nay.

Khong khuyén céo sir dung lai thudc tre ché SGLT2 & nhitng bénh nhan cé6 DKA khi diéu tri bang
thude e ché SGLT2 trude ddy, trir khi yéu t6 rd rang khac duge xdc dinh va giai quyét triét dé.
Hiéu qua va an toan cua dapagliflozin trén bénh nhan dai thdo duong typ 1 chua duge thiét 1ap va
khéng nén dung dapagliflozin dé diéu trj bénh nhén déi thdo duomg typ 1. Dit liéu han ché tir cac
thir nghiém lam sang cho thly DKA xay ra véi tin xuit thudong gap ¢ bénh nhan dai thio duong
typ 1 duoc diéu tri bang céc thude te ché SGLT2.

Nhiém tring duong tiét niéu

Trong mot phén tich gdp 24 tuan, nhidm tring duong tiét niéu duoc ghi nhan thudmg xuyén hon
d6i véi dapagliflozin 10 mg so véi gia duge (xem muc Tde dung khong mong muén). Viém thén-
bé than khong thudmg gap va xay ra véi tin sudt twong ty nhom ddi chimg. Su bai tiét glucose ni¢u
c6 thé lién quan dén ting nguy co nhiém tring dudng tiét niéu; do d6, nén xem xét tam ngung
dapagliflozin trong khi dang didu trj viém than-bé thin hodc nhidm tring duomg tiét nigu.

Ngudi cao tudi (=65 tudi)

Bénh nhén cao tudi thudmg ¢6 suy giam chie ning thin vahodc su dung thude chdng ting huyét
ap co thé lam thay doi chirc ning thin nhu thudc trc ché men chuyén angiotensin (ACE-I) va thude
chen thu thé angiotensin IT typ 1 (ARB). Nhimg khuyén cdo déi véi bénh nhan suy thén ciing danh
cho bénh nhén cao tudi va tat ca cac doi twong bénh nhan (xem muc Liéu ding - cach dimg, Tac
dung khéng mong muon va Pdc tinh dwoc lee hoc).

O bénh nhan > 65 tudi, ty 1& bénh nhin diéu tri voi dapagliflozin gip cac phan ung ngoai y lién
quan dén giam chirc ndng thén hodc suy thén cao hon so voi gia duge. Phan g ngoai y lién quan
dén chirc nang than thudng duge béo céo nhét la ting creatinin huyét thanh, da s6 12 thoang qua va
¢6 thé phuc hdi (xem muc Tde dung khong mong mudn).

Bénh nhén cao tudi co thé c6 nguy co giam thé tich tudn hoan cao hon va thuémg diéu trj voi thude
loi tiéu. O bénh nhan > 65 tudi, ty 18 bénh nhén diéu trj véi dapagliflozin gép cac phan img ngoai
y lién quan dén giam thé tich tuan hoan cao hon (xem muc Tdc dung khong mong muén).

Kinh nghiém didu trj trén bénh nhén tir 75 tudi trd 1én con han ché. Khong khuyén cdo bat dau diéu
tri vai dapagliflozin cho déi tugng nay (xem muc Liéu ditng - cdch dimg va Dac tinh dwge dong
hoc).

Suy tim
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_ ,r@@égh nhén suy tim dd I-1I theo phédn loai NYHA con han ché va chua cé kinh
L s oy . b & : - . 5
orgwghi€n etu 1dm sang véi dapagliflozin trén bénh nhén suy tim d6 III-IV theo phan
gS ey |2
%\ DUQGC PHAM | il
| bénh afl diéu tri voi pioglitazon

S A .
TVOH&W1 qua gifra dapaglitlozin va ung thu bang quang chua rd rang (xem phéan 7dc

dung khong 2 muon), @é dé phong, khong khuyén céo sir dung dong thoi dapagliflozin cho

bénh nhan diu tri véi pioglitazon. Dit liéu dich t& hién ¢é cua pioglitazon cho thdy nguy co ung
thu bang quang tang it trén bénh nhan dai thao dudng duoc diéu trj véi pioglitazon.

Tang hematocrit

Pa ¢6 ghi nhan tang hematocrit khi diéu tri véi dapaglifiozin (xem muc Tdc dung khing mong
mudn). Do do, phai that sy than trong dbi véi bénh nhin da c6 ting hematocerit.

Xét nghiém nude tiéu

Do co ché tac dung cua thude, bénh nhén sir dung VINDAPA sé c6 két qua duong tinh véi glucose
trong nude tiéu. '

Lactose

Thube ¢6 chira lactose. Bénh nhéan ¢6 céc réi loan di truyén hiém gap nhu réi loan dung nap
galactose, thiéu Lapp lactase hozic bit thudmg hip thu glucose-galactose khéng nén sir dung thube
nay.

7.  Sir dung thube cho phu air ¢6 thai va cho con b

Phu nir co thai

Chua ¢6 dit lidu vé str dung dapagliflozin & phu nit ¢d thai. Céc nghién ctru trén chudt cho thiy doc
tinh trén thin dang phat trién ¢ giai doan tuong Umg véi 3 thang gitra va 3 thang cudi cua thai ky ¢
nguoi. Do do, khong khuyén cdo st dung dapagliflozin trong 3 thing gitra va 3 thang cudi clia thai
ky.

Khi phat hién ¢6 thai, nén ngung diéu tri v&i dapagliflozin.

Cho con bu

Chua biét duoce dapagliflozin va/hodc chit chuyén héa cé bai tiét vao sira & ngudri hay khong. Dir
liéu duge lue hoc/dde tinh trén dong vét cho Lha’ly dapagiil’luzilﬂchél chuyéﬂ héa bai tiét vao sira.
cting nhu ¢6 tédc dong duee 1y dén thi con duge nudi bing sira me. Khong thé bo qua nguy co trén
tré so sinh/tre nho. Khong nén st dung dapagliflozin khi dang cho con bu.

Kha nang sinh san

Chua nghién ciru tac dong cua dapaglitlozin dén kha nang sink san & ngudi. O chudt duc va chudt
cai, dapagliflozin khong c6 tac dong dén kha ning sinh sin ¢ bat k¥ liéu thir nghiém nao.

8.  Anh huéng cia thude 1én kha niing 14i xe, viin hanh may moe:

Thube khong anh huong hodic anh huéng khong ding ké dén kha niing lai xe va van hanh may.
Bénh nhén nén duge canh bao vé nguy co ha duong huyét khi sir dung dapagliflozin phdi hop véi
sulfonyluré hoac insulin.

9. Twong tic, twong Ky cua thube:

Twong tac dwoe lue ltoc

Thuoc lgi tiéu
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Dapaglifléz 4@3 tang tac dung loi tiéu cia thiazid, thude loi tiéu quai va cé thé lam ting
nguy cg/ ﬁt@@% v hy }qu\) &t p (xem phan Canh bdo va than trong khi dimg thuiéc).
s PHAN
Insuli ﬁa qa,c v kic 1i‘uch uct insulin
* .

st dung phéi horp Vi dapaghﬂozm (xem phan Liéu dimg - cach dimmg va Tac dung khong mong
rmran).

Twong tiac dwoc dong hoc

Dapagliflozin chuyén hoa chu yéu theo con dudng két hop glucuronid gidn tiép qua UDP
glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

Trong cac nghién ctru in vitro, dapagliflozin khong (e ché cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2AG.
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2Ci19, CYP2D6, CYP3A4, ciing khong gdy cam timg CYP1A2,
CYP2B6 hoac CYP3A4. Do do, dapagliflozin khéng anh huong dén su thanh thai qua chuyén héa
cua cac thude duoe chuyén héa qua cac enzym trén khi ding chung.

Tdc dong cua cdac th ubc khdc trén dapagliflozin

Cac nghién ciru vé twong tac tién hanh trén ngudi khoe manh, chu yéu sir dung thiét k& liéu don,
cho thiy duge dong hoc cua dapagliflozin khong bi anh hudéng béi metformin, pioglitazon,
sitagliptin, glimepirid, voglibose, hydrochlorothiazid, bumetanid. valsartan, hodc simvastatin.

Khi sir dung dong thoi dapagliflozin véi rifampicin (chdt cam tmg nhiéu chit van chuyén tich cuc
va céc enzym chuyén hoa thude), da ghi nhin ndng do va thoi gian tiép xtic (AUC) ctia dapagliflozin
giam 22%, nhung khong co tac dong ¢6 ¥ nghia lam sang dén bai 1iét glucose vao nude ticu trong
24 gid. Khéng khuyén céo didu chinh lidu. Khong co tac dong co y nghia lim sang véi cac chét
cam Ung khéc (nhu carbamazepin, phenytoin, phenobarbital).

Khi str dung dong thoi dapagliflozin véi mefenamic acid (chét trc ché UGT1A9), di ghi nhén ndng
d6 va thoi gian tiép xtic cta dapaglifiozin ting 55%, nhung khang cé tic dong c6 ¥ nghia lam sang
dén bai tiét glucose vao nudc tiéu trong 24 gi¢. Khong khuyén cdo diéu chinh liéu.

Tic dpng cua dapagliflozin trén cic thuoc khic

Trong cac nghién ciru vé twong téc duge tién hanh trén ngudi khoe manh, chu yéu si dung thiét ké
litu don, dapagliflozin khong anh hudng dén duoc doéng hoc ciha metformin, pioglitazon,
sitagliptin, glimepirid, hydrochlorothiazid, bumetanid. valsartan, digoxin (mot chét nén cta P-gp)
hodc warfarin (S-warfarin, mot chét nén ciia CYP2C9), hodc téc dung chdng dong cia warfarin do
bing INR. Phéi hop lidu don dapagliflozin 20 mg va simvastatin (mdt chét nén cia CYP3A4) lam
tang 19% AUC cua simvastatin va ting 31% AUC cua acid simvastatin. Tang nong dé va thoi gian
tiép xiic clia simvastatin va acid simvastatin khong co y nghia lim sang.

Xét nghiém dinh lwgng 1, 5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Theo dai viée kiém soat dudmg huyét bang xét nghié¢m dinh lugng 1,5-AG khéng duoce khuyén céo
vi phép do 1.5-AG khéong tin cdy trong danh gid kiém sodt dudmg huyét o bénh nhén sir dung thuoe
trc ché SGL.T2. Khuyén dung cic phuong phap thay thé dé theo doi vice kiém sodt duémg huyét.
Tré em

Céc nghién ctru vé tuong tac chi duge thye hign trén ngudn 16n.
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Phan (mg npea=ythuong gip nhit 1a ha duong huyét, phu thudc vao tri ligu nén str dung trong mdi
nghién ctru. Tén suét cac con ha dudong huyét nhe twong duong nhau & cdc nhom diéu tri, ké ca
nhom dung gia duge, ngoai trir trong cac nghién ciru tri liéu phdi hop b sung vai sulfonyluré (SU)
va voi insulin. Tri liéu phdi hop véi sulfonyluré va phdi hop bd sung véi insulin ¢6 ty 1¢ ha duong
huyét cao hon (xem “Ha dudng huyét” bén duéi).

Bang cdac phan ing ngoai y

Cac phan mg ngoai y dudi ddy duoc ghi nhan trong céc thi nghi¢m lam sang co dbi chimg vai gia
duge. Khong ¢6 phan mg nao lién quan dén liéu ding. Cac phan tmg ngoai v dugc phan loai theo
tan suét va hé co quan (SOC). Céc nhém t4n suat duge xac dinh theo quy uéc nhu sau: rat thuong
gip (>1/10), thudmg gap (>1/100 dén <1/10), it gap (>1/1.000 dén <1/100), hiém gap (>1/10.000
dén <1/1.000), rét hiém gip (<1/10.000) va khong xac dinh (khong thé uéc tinh tir dit lidu ¢6 san)
Bang 1. Céc phan ung ngoai y trong thir nghiém 1dm sang c6 ddi ching véi gia dugce® va theo doi

sau khi dua ra thi truong

Hé co quan RAt | Thuomg gip’ Citeap” | Hiémgap |
thuong |
gap i

Nhiém tring va Viém am hé - &m | Nhiém

nhiém ky sinh trén da dao, viém quy dau nam**

va phan phu va céc nhiém tring

duomg sinh duc™™*
Nhiém trang dudmg

o “m
t1eét nieu

" R6i loan chuyén hoa | Ha duong Giam thétich | Dai  thao
va dinh dudng huyét (khi tudn hoan | dwong nhiém
sir dung vai | Khat™" ceto-acid
SU  hoac |
insulin)®
R&i loan than kinh Chong mét B
Réi loan tiéu hoa Téo bon™

Khd migng™

' R&i loan da va md Phat ban!
dudi da
Réi loan co xuong va Pau lung”

Lmé lién két
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tuyen\\ dao-am ho""
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Ngtta dudng
sinh duc™

Can lam sang Téng hematocrit® Tang |
Giam do thanh thai | creatinin
5 creatinin tai than® trong mau’ °
E‘ R&i loan lipid mau® | Ting ure

tfrong mau’

|
— n
i Giam cin

% Bang nay trinh bay dit liéu dén 24 tuln (ngdn han) khong tinh dén diéu tri ting cudng

® Xem thém thong tin & cac muyc twong mg bén dudi.

¢ Viém 4m dao - am ho, viém quy dau va cac nhidm trang dudng sinh duc bao gdm cdc thudt ngit
khac thuomg dwoc dong nhu: viém nhidm am dao - 4m hd do ndm, nhiém tring 4m dao, viém quy
diu, nhi®m ndm sinh duc, nhiém ndm Candida 4m dao — 4m h, viém 4m dao - &m ho, nhiém
ndm Candida quy dau, nhiém nédm Candida sinh duc, nhiém tring sinh duc, nhiém trang sinh duc
nam giol, nhiém trang duong vat, viém am ho, viém &m dao do vi khuan, ap-xe am ho.

¢ Nhiém tring dudng tiét niéu bao gdm céc thudt ngir thuomg duge dung sau ddy. duoc liét ké theo
thir ty tdn suit bdo cao: nhidm tring dudng tiét nidu, viém bang quang, nhiém trang duong tiét
niéu Escherichia, nhiém trung dudng niéu sinh dye, viém bé than, viém viing tam gidc bang quang,
viém ni¢u dao, nhiém trung than va viém tuyén tien lét.

¢ Giam thé tich tuan hoan bao gdm cac thudt ngit khac thudmg duoc dung nhu: mat nude, giam thé
tich mau, ha huyél ap.

" Tiéu nhidu bao gdm cée thudt ngir khac thuong duge ding nhu: tiéu nhét, tiéu nhicu, ting luong
nuoc tiéu.

¢ Thay déi trung binh hematocrit so voi ban dau ddi vai dapagliflozin 10mg 12 2.30% va d6i vai
gia duge 1a -0,33%. Gia tri hematocrit > 55% dugc ghi nhdn ¢ 1.3% bgnh nhan didu tri vai
dapaglifiozin 10mg va 0,4% doi voi gia duge.

" Phén triim thay déi trung binh so véi ban dau cua dapagliflozin 10mg so véi gia duoe tuong (mg
nhu sau: cholesterol toan phﬁn 2.5% so voi 0,0%:; HDL cholesterol 6.0% so voi 2,7%:
LDLcholesterol 2,9% so voi -1.0%; triglycerid -2,7% so voi -0,7%.

Xem muc Canh bdo vé than trong khi ditng

Phan (g ngoai y dugc ghi nhan trong sudt qua trinh luu hanh thude. Phat ban bao gébm nhimg
thudt ngit sau, duge ligt ké theo thir i thn sudt trong thir nghi¢m lam sang: phat ban. ndi ban toan
than, ban ngira, ban dang phéng, phat ban dat sin, ban ¢ mun mu, ban myn nude, ban do. Trong
thir nghiém 1am sang cé déi chimg va déi chimg gia duoc (dapagliflozin, N=5936, nhom chimg,
N=3403), tén suat phat ban twong tu v&i dapagliflozin (1.4%) va nhém ching (1,4%)
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10mg so véi
** Ghi nhén

MG ta cdc phan veag Ly chon loc

Ha duong huvél

Tin suit ha duong huyét phu thudc vao tri lidu nén sir dung trong mdi nghién ciru.
Trong céc nghién ctru dapagliflozin don trj lidu, tri lidu phdi hop bd sung véi metformin hogic phbi
hop bd sung véi sitagliptin (ciing hodc khong cling véi metformin) dén 102 tuan diéu tri, tan suat
céc con ha duong huyét nhe tuong duong nhau (<5%) gitta cdc nhém diéu tri, ké ca nhém dung gia
dugc. Trong tit ca céc nghién ciru, cac con ha dwong huyét ning it gip va tuong duong nhau &
nhom diéu tri voi dapagliflozin hodc gia dwge. Cac nghién ciu tri ligu phdi hop bd sung véi
sulfonyluré (SU) va véi insulin ¢6 ty 1€ ha dudng huyét cao hon (xem muc Twong téic, twong ky
cia thudc).

Trong mdt nghién ctru phdi hop bé sung véi glimepirid, & tudn 24 va 48, cic con ha duomg huyét
nhe thudng gap hon & nhom diéu tri véi dapaglifiozin 10 mg va glimepirid (twong tmg 14 6.0% va
7,9%) so véi nhom dung gia duoc va glimepirid (twong tung 1a 2,1% va 2,1%).

Trong mét nghién ctru phdi hop bd sung voi insulin, & tudn 24 va tuan 104 cac con ha duong huyét
nang & nhom diéu tri v6i dapagliflozin 10 mg phdi hop véi insulin twong tmg la 0,5% va 1,0% va
& nhom ding gia duge phéi hop véi insulin 14 0,5%. O tudn 24 va tudn 104, céc con ha duong huyét
nhe & nhém diéu tri véi dapaglifiozin 10 mg phdi hop véi insulin twong tmg 14 40.3% va 53.1% va
& nhom ding gia duoe phédi hop véi insulin tuong tng la 34,0% va 41.,6%.

Trong mdt nghién ctu phdi hop bé sung véi metformin va mét thude sulfonyluré, 1én dén 24 tuan,
khong ghi nhén cac con ha duong huyét nang. Cac con ha dudng huyét nhe duge ghi nhan o 12.8%
bénh nhin & nhém didu tri véi dapaglifiozin 10 mg phdi hop véi metformin va mét thude
sulfonyluré va ¢ 3,7% bénh nhan ¢ nhom ding gia duge phdi hop voi metformin va mot thude
sulfonyluré.

Giam thé tich tuan hoan

Cac phan tng lién quan dén giam thé tich (bao gom mét nuée, gidm thé tich mau hoac ha huyét ap)
dd duge ghi nhén ¢ nhom dung dapagliflozin 10 mg va & nhém dung gia dugce twong tmg la 1.1%
va 0,7%: cac phan timg nghiém trong xay ra & <0,2% bénh nhéan tuong duong nhau & nhom dung
dapagliflozin 10 mg va nhom dung gia duge (xem muc Carh bdo va than trong khi ding).

Viém am dao-dm hé. viem quy ddau va cdc nhiém tritng dwong sinh duc

Viém am dao-am ho, viém quy déu va cac nhiém trung dudng sinh duc dugce ghi nhan & nhém ding
dapagliflozin 10 mg va & nhom dung gia duge tuong tng la 5.5% va 0.6%. Héu hét cde nhidm
khuén tir nhe dén trung binh va bénh nhén dap tng véi dot dau diéu tri bang phuong phép diéu trj
chudn v hiém khi phai ngung diéu tri voi dapagliflozin. Cac nhiém khudn nay thuémg xay ra hon
& nit gioi (twong tmg 1a 8.4% va 1.2% déi véi dapagliflozin va gia duge) va bénh nhan c6 tién sir

bénh thudng hay tai nhiém hon.
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tri chuén va ngun;-: diéu tri voi dapagliflozin. Cac nhiém khudn nay thuong xay ra

hon & nit gidi va bénh nhan ¢o tién st bénh thuong hay tai nhiém hon.

Téng creatinin

Céc phan (mg ngoai ¥ ciia thude cé lién quan dén ting creatinin duoc nhom chung lai (vi du giam
do thanh thai creatinin tai thén, suy thén, tang creatinin mau va giam toc do loc cau than). Nhom
cac phan ing ngoai y nay da duoc ghi nhdan o nhiimng bénh nhan dung dapaghflozin 10 mg va ¢
bénh nhan dung gia duoc twong (mg 1a 3,2% va 1,8%. O nhitng bénh nhén ¢é chirc nang than binh
thuong hodc suy than nhe (eGFR ban diu >60ml/phtt/1,73m?) nhém céc phan tmg ngoai ¥ nay di
duoc ghi nhén trén nhitng bénh nhan dung dapagliflozin 10 mg va bénh nhan dung gia dugc tuong
tmg 14 1,3% va 0.8%. Nhitng phan {mg nay thudng xay ra & nhitng bénh nhan ¢6 eGFR ban diu 30
< eGFR <60ml/phat/1,73m?* (18,5% ¢ nhém dung dapagliflozin va 9.3% ¢ nhom dung gia duoc).
Dénh gia thém trén nhimg bénh nhan ¢é céc bién cb ngoai y lién quan dén thin cho thdy hau hét
déu co sy thay doi creatinin huyét thanh < 0,5 mg/dl so v6i ban dau. Tang creatinin thudong thodng
qua trong tri lidu lién tuc hogc phuc hdi sau khi ngung didu tri.

Hormon tuyén cén gidp (PTH)

Tang nhe ndng dd PTH huyét thanh di duoc ghi nhin v6i mire ting nhiéu hon ¢ nhitng bénh nhin
¢6 nong dé PTH ban ddu cao hon. Céc chi sé mat dd xwong & bénh nhin c¢6 chire nang thin binh
thuong hodc suy thin nhe khéng cho thdy mat xwong trong suét thoi gian 2 nam diéu i,

Khbi u ac tinh

Trong céc thir nghiém 1am sang, ty 18 tdng thé bénh nhan ¢ cac khéi u ac tinh hodc khdi u chua
xdc dinh & nhom dicu trj voi dapagliflozin (1,50%) trong duong véi nhom ding gia duoc/thube so
sdnh (1,50%), va khong c6 ddu hiéu vé kha ning gay ung thu hoiic dot bién gen tir cac dit liéu trén
dong vat. Khi xem xét cac truong hop xudt hién khot u & cac hé¢ co quan khéc nhau, v s6 nguy co
twong d6i doi véi dapagliflozin 16n hon mét trong mét sb loai u (u bang quang, u tuyén tién liét, u
vi1) va nho hon mot trong mdt 'sé loai u khac (nhu u hé tao mau va u hé bach hu)ff:l._ u i cung. u
duomg tiét niéu), khong lam tang nguy co chung vé kha niing sinh u cua dapagliflozin. Khong ghi
nhan su khéc biét ¢6 v nghia thong ké vé su tang hay giam nguy co sinh u & bit ky hé co quan nao.
Can nhac dén viéc thiéu cac bang chimg vé su xuét hién khéi u trong cac thi nghiém tién lam sang
cling nhu khodng thoi gian tiém tang ngin tinh tir 1ae sir dung thude lan diu tién cho dén khi chén
dodn ¢6 u, khong thé xac 1ap duoe mdi quan hé nhin qua ¢ ddy. Su khac biét ding ké vé s6 lugng
khdi u & v, bang quang va tuyén tién 1iét phai duge xem xét thn trong va sé& duoce theo dai tiép
trong céc nghién ctru sau khi luu hanh thude. Déi véi ung thu bang quang, xem muc Canh bdo vé
than trong khi dung thuée.

Cic dbi tugng dic biét

Ngueoi cao tudi (263 tuéi)
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lean trong khi st dung). Phan ung ngoai y lien quan den chire nang than

BERTTAN &

JINH PHUC /&7
.Obé

reatinin huyét thanh. Phén 16n cic phan Gmg ngoai v 14 thodng qua va ¢

14 ha huy 3 o€ ghi nhan & nhém diéu tri vai dapagliflozin va nhom dung gia dugc tuong img
1a 1,7% va 0,8% (xem muc Canh bdo va thdn trong khi ding thuéc).
Bio cdo vé cdc phin ting ngoai y nghi ngo
Bdo cdo cdc phan (mg ngeai y nghi ngd sau khi céc san pham duge dwoc cAp phép rt quan trong.
Diéu nay cho phép theo di lién tuc su cin bang gitra loi ich va nguy co cua cdc san pham dugc.
Céc chuyén gia y té dugc yéu cau bdo cdo cac phan img ngoai ¥ nghi ngd
“Thong bdo ngay cho bdc sy hodc duwoc sy
nhiing phan irng cé hai giap phai khi sir dung thuic”
Qua lidu va edch xir tri:
Dapagliflozin khéng cho théy doc tinh & ngudi khoe manh udng liéu don dén 500 mg (gép 50 lan
liéu khuyén cdo t6i da & ngudi). Nhimg ngudi nay co glucose phat hién duge trong nude tidu trong
mot khoang thoi gian lién quan dén liéu ding (it nhét 5 ngay dbi vé&i lidu 500 mg), khong co béo
c40 nao vé mat nude, ha huyét 4p hodc mit can bang dién giai, va khong c6 tac dong c¢6 v nghia
lam sang dén khoang QTc. Ty 1¢ ha duomg huyét tuong dwong véi gia duoce. Trong céc nghién ciru
lim sang st dung liéu 1 14n hang ngay dén 100 mg (gdp 10 lan liéu khuyén cdo tbi da & nguoi) trén
nguoi khoe manh va bénh nhén dai thio dudmg t¥p 2 trong 2 twdn, ty 1é ha dudng huyét cao hon so
véi gia duoce va khong lién quan dén lidu ding. Ty 1é cac bién ¢6 ngoai v bao gdm mit nude hodc
ha huyét ap trong duong véi gia duge, va céc chi sd xét nghiém bao gdm cac chit dién giai huyét
thanh va chat danh déu sinh hoc ¢ia chite ning than khong thay ddi ¢o v nghia lam sang lién quan
dén lidu dong.
Trong trudng hop qué liéu, nén bit du diéu tri hd tro ty theo tinh trang 1dm sang cua bénh nhan.
Viée loai trir dapagliflozin qua loe méau chua dwoc nghién ciru.
12. Pic tinh dwoe lwe hoe:
Ma ATC: A10BKO1
Nhém duge 1v: Thude str dung trong déi thao duomg, thude e ché protein dbng van chuyén Na-
glucose 2 (SGLT2)
Co ché tic dung:
Dapagliflozin ¢6 hiéu hie ¢ ché manh (Ki: 0,55 nM), trc ché chon loc va thudn nghich dbi vai
SGLT2.
SGLT?2 xuét hién chon loc ¢ than va khdéng phat hién thdy & hon 70 mo khéc ké ca gan, co van, mo
md&, vii, bang quang va no. SGLT2 14 yéu t6 van chuyén chu véu dé tai hap thu glucose tir dng tiéu
quan than vao tuin hoan. Mic di dudng huyét ting trong dai thao dudng typ 2. qua trinh tai hip
thu glucose di duge loe van tiép tuc. Dapagliflozin cai thién ca mire duomg huyét doi va dudng
huyét sau khi an bing cach giam tai hap thu glucose tai than dén dén bai tiét glucose vao nudc tidu.
Sur bai tiét glucose (tdc dung tang glucose niéu) duge ghi nhan sau liéu dau tién, tiép tuc qua 24 gid
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vé1 dapagliflozin.

Tang bai tiét glucose qua nude tiéu (glucuresis) do dapagliflozin ¢o lién quan dén giam nang luong
va giam can. Uc ché sy dng van chuyén glucose va natri do dapagliflozin ciing lién quan dén lgi
tiéu nhe va tang natri niéu thodng qua.

Dapagliflozin khéng trc ché céc yéu td van chuyén glucose quan trong dé van chuyén glucose vao
mo ngoai bién va dac hidu trén SGLT2 >1,400 1n so véi SGLTI a yéu to van chuyén chu yéu dé
hép thu glucose & rudt.

Téc dong duoc dong hoc

Sau khi dung dapagliflozin, ting lugng glucose bai tiét qua nudce tiéu dwoc ghi nhan & ngudi khoe
manh va ¢ bénh nhén déi thao duong typ 2. Khodng 70 g glucose bai tiét vao nudc tiéu mdi ngay
(twong duong 280 kCal/ngay) & lidu dapagliflozin 10 mg/ngay & bénh nhén dai thao duong typ 2
trong 12 tudn. Pa c6 bang chimg v& sy bai tiét glucose & bénh nhin dai thao duong typ 2 dung
dapagliflozin 10 mg/ngay duy tri dén 2 nam.

Su bai tiét glucose vao nudce tiéu do dapagliflozin cling gdy ra téc dung loi tiéu thim thiu va lam
tang luong nude tidu ¢ bénh nhan dai théo duomg typ 2. Tang thé tich nude tiéu & bénh nhan déi
thdo dudmg typ 2 diéu tri v6i dapagliflozin 10 mg kéo dai dén 12 tudn va véi luong khoang 375
ml/ngay. Tang lugng nudc tiéu lién quan dén tang natri niéu nhe va thoang qua khong lam thay doi
ndng dé natri huyét thanh.

Su bai tiét acid uric qua nude tiéu cling ting thodng qua (trong 3-7 ngay) va kém theo giam acid
uric huyét thanh kéo dai. O tudn 24, acid uric huyét thanh giam tir -48,3 dén -18,3 micromol/] (-
0.87 dén -0,33 mg/dl).

Hi¢u qua va an toan cua dapagliflozin & tré em tir 0 dén dudi 18 tudi chua duoc thiét 1ap. Hién chua
co dir liéu.

13. Dic tinh dwge dong hoc:

Hp thu

Dapagliflozin hip thu 8t va nhanh sau khi uéng. Néng do dapagliflozin tdi da trong huyét tuong
(Cmax) thudng dat dugce trong vong 2 gitr sau khi udng thude lic déi. Trung binh nhin Cmax va
AUCT ¢ trang théi 6n dinh sau khi ung dapagliflozin 10 mg, 1 1§m*ngély tuong tng 1a 158 ng/mL
va 628 ng gid/ml. Sinh kha dung tuyét déi dudng udng cuia dapagliflozin sau khi ding lidu 10 mg
la 78%. Dung thude voi bita dn gidu chét béo lam giam Cmax cua dapagliflozin dén 50% va kéo
dai Tmax khoang 1 gitr, nhung khong anh huéng dén AUC so véi ding thude khi déi. Nhimng thay
d6i nay khong ¢6 ¥ nghia lam sang. Do do, thude ¢6 thé udng trong hoiic ngoai bira an.

Phdn bé
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Dapag

trang ' nl;ﬁlﬁsuy gan hodc suy thin). Thé tich phan bd trung binh ctia dapagliflozin
O trang dit.

Chuyén

Dapagliflozin chiiyen héa manh va chii yéu thanh dapagliflozin 3-O-glucuronid 1a chét chuyén hoa
khong c6 hoat tinh. Dapagliflozin 3-O-glucuronid hodc cac chat chuyén héa khac khong déng gop
vao tac dung giam glucose mau. Dapagliflozin 3-O-glucuronid dugc tao thanh thong qua UGT1A9,
mot enzym c6 & gan va than, va su chuyén héa qua CYP 1a con dudng thanh thai thit yéu & ngudi.
Thai trur

Thoi gian bén thai trung binh (ty;) cta dapagliflozin & ngudi khoe manh 1a 12.9 gi¢ sau khi ubng
lidu dapaglifiozin 10 mg. Do thanh thai toan phén trung binh cta dapagliflozin khi tiém tinh mach
la 207 mL/phut. Dapagliflozin va céc chat chuyén héa lién quan thai trir chu yéu qua than vao nude
tiéu voi dang dapagliflozin khong ddi it hon 2%. Sau khi dung ["*C]-dapaglitlozin 50 mg, 96%
dugce tim thay. 75% trong nudc tiu va 21% trong phén. Trong phén, khoang 15% liéu dimg dugre
bai tiét dudi dang thude nguyén thay.

Tuyén tinh

Néng dd va thoi gian tiép xuc cua dapagliflozin ting ty 1& véi mic lidu dapagliflozin trong khoang
0,1 dén 500 mg va duoc dong hoc khong thay ddi theo thoi gian dung thuéc mdi ngay cho dén 24
tuan.

Doi twgng dic biét

Suy thdn

O trang thai on dinh (20 mg dapagliflozin 1 lin/ngay trong 7 ngay), bénh nhan dai thao duong typ
2 bi suy thn nhe, trung binh hoac nang (duoc xac dinh bing dé thanh thai huyét thanh iohexol) ¢6
nong dd va thoi gian tiép xuce trung binh cla dapagliflozin cao hon tuong tmg 32%. 60% va 87%
50 v&i bénh nhén dai théo dudng typ 2 ¢6 chite nang than binh thudng. Sur bai tiét glucose qua nudie
tiéu & trang thai on dinh 24 gio phu thudc nhiéu vao chirc nang than va lugng glucose bai tiét &
bénh nhén dai thao dudng typ 2 6 chire nang than binh thudng, suy than nhe, trung binh hodc niing
twong mg la 85, 52, 18 va 11 g glucose/ngay. Chua biét anh hudng ctia loc méau dén néng d6 va
thoi gian tiép xtc cua dapagliflozin.

Suy gan

O bénh nhan suy gan nhe va trung binh (phan loai Child-Pugh A va B), trung binh Cyayx va AUC
cia dapagliflozin cao hon twong (mg 12% va 36% so v&i & nhaom déi chimg khoe manh. Nhitng
khéc biét nay khong c6 ¥ nghia 1dm sang. O bénh nhén suy gan nang (Child-Pugh nhém C). trung
binh Cimax va AUC ctia dapagliflozin cao hon tuong tmg 40% va 67% so v&i nhom doi chiig khoe
manh.

Nowedi cao tudi (63 1udi)

O bénh nhan dudi 70 wdi, ndng do va thoi gian tiép xic ting khéng ¢ v nghia thong ké theo do
tudi. Tuy nhién, ndng d6 va thoi gian tiép xtc c6 thé ting do giam chirc nang than theo tudi tac.
Chua c6 day du dit liéu dé két ludn vé ndng 46 va thoi gian tiép xic & bénh nhan >70 tuoi.

Tre em
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Chua ng é‘cﬁb"’& dy gedong hoc & tré em.

A
o
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l[am sang.

Cén nang
Nong dd va thoi gian tiép xtic cia dapagliflozin giam khi can ning ting. Do dé. néng dd va thai

gian tiép xtic ¢6 thé tang & bénh nhéan nhe can va giam & bénh nhén ndng cén. Tuy nhién, khac biét
ndng d6 va thdi gian tiép xuc khdng co y nghia lam sang.
14. Quy cdch dong goi: Hop 3 vi x 10 vién
15. Diéu kién bio quan, han dung, tiéu chuin chit hrgng:
Diéu kién bio qudn: Noi kho rao, nhiét d¢ dudi 30°C, tranh énh sang
Han ditng: 36 thang ké tir ngay san xuét.
Tiéu chudn chit lugng: TCCS
16. Tén, dia chi co sé' san xuit:
CONG TY CO PHAN DUGC PHAM VINH PHUC
S6 777 Pudmg Mé Linh - P. Khai Quang - TP. Vinh Yén - Tinh Vinh Phic
DT: 02113 861233 Fax: 02113 862774
Dia chi nha may: Thon Méu Thong - P. Khai Quang - TP. Vinh Yén - Tinh Vinh Phic
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