
tzu t,3+

/
V

YE6gABTg
9 g. o a 3q @r
s i = d e6' It
E i 1 E :: Ed
o o i + -o Ec
g E. ; t Ia d3
I 3 i g 3+ =*

'r E d 3 E+ da*3ri *
p r c 199

g=.
uB
dg
96'E3ga

o

q

:<

=o)
Na.

p
o

q.

N

m

H
q,

-g
o,
I
J
oo

@

m
3
E'
o,g
=o
N.
f

vx
=to
o
o,

oa
o,g
(D

IA

!90
+o
ic
A(D
oo
(D
o.

o
g
(D

EE ri 3

BX S 3?
XtE o9'-
Eq s"6 e.
eli @ 3. :,vz E,5m
95 eas
69 ,E fi.;

2 l1(r) 5',q 3x.
U o+
€ <o
4 0E6 E;

Het€ 
BF

E=HBP
E"*' E HT

=gB

%

---
-

Ea
4

o
P

5o
o

oo
I

g

4
o

o

t

3o

=
-
5

l!

!

=

=P

t!

o

5

!

o
o

@

o

!

=x

oo

!
!

=
x
F

o

a
q

{

:{o
!,
o
5

(D

J

o
3
o,

o
J

!

N

-

2 z z 2 z # Io =ql

CL
o
o# # # f !

t

.r
3g

)
3
tc

t
o

r-

N

o
I

!

a
CL

o

9r
,o
-oc
(D

3o
f

o

=,ooro
oa

oe

6

o

r

e
o(,
(E

E
(E

o

=
slalqel peleos-rulu 0€

slalqel peleof,-rulu

urzog11ltedu3

"acuegpre[

slelqel paleoc-urlu 0€

qelqel paleoc-urls

u1zop1ltedu3

oaf,ue!preI

3)lt{No

o
z
x

z-\

E9
==.
5ts

@

6

x

E

I
&

=
t<r<
r<

F

=
r<

=

o,

-
---

34q :4x lgnx

^ueureeulaqu ue uleqlaBul gIzgg-O

€lI essertsretu€
c)'of, 18 H8u9 ?urBqd

ureqlaBul rsSu!qsg
:4q tgnx ues/Aq pernpqnuPw

o

m
:0

(,

zl
o
;

===
6)mo

-i-o'ooq

333
333

t'at g
irgc --.Eo!lo
a=
9a
<'=
EI

FOo=

o

+

nN

CVC QUAN LI DrI0c

Ldn tld u :.. 9{ ..t ...5.,...,1 ..1..a.47,.

na rr{p DUYET

nOvrd

3ur 9Z

Ewsz

IU
ut

3
oq

o!
E
to
6l

@

3

2.

=

@

@

@

I

f

=
t

=.

@

z
9

@

3o

9.

3
g
c
3

@

-

=
5

F

3

2.

6'

@

!

@

o

{
=

o
o

o

E
=.

3
9

=.

q
il

E
a
o

co
5
o
9L

=o
3
o,

o

N
ut
3

go

rn !H3'p)l.l

HNVHI lV

HN

IdOH

N to GIvi
oNoHd NYAL

# #

https://vnras.com/



hHdno'
l^t
IDIEN

NH

MINH

vAH

DAI

,vM

--r
o

'!

tr

lr
l:
t.9Ir
+E

o
E
G

EE 3ei

R Eli
-EeIE

Er
tr9
6=

PE
l!i

5

n
N

+
I

ie
!:
t3

6r-(J=
tr9
o=
!,Y
E=
|!f

Io
E
G

EE ie5
6: 

=.:N i5i:r
Ltr

E=
6=
!l:
E=
.!6

(!, -(JE
tr9
6E
!,Y
l!i

n
N

eo
o

CE
6:Nii

.E
IE

(lJ-
oE
l!*
E'<
l!6

g
o
o

e!

RE

.E
IE

&E

t:
6

$ 6

Technical information

a = Batch No. b = Expiry date

c = Manufacturing date d = Price/Sample/Clinic

Technical colors

Free area

Additional Requirements of Packaging site

Template name: TD-BM_227x1 74_8106x58_loct Index:

All elements in "Color l" have to be

direclion of travel (3 arrows)

register mark

stop mark

serially number on blister

in to black.

iE
tr

\,

9roll@.q!'Sqduw 4Gi

g
6r- !
gE *3
.E 

= 
E ir cE-

E E Fi 8i=*
aEf !rd=

!e

uallNUe
u,{dqdww4Gi

0
o-E
gE *3
EEE?i"6
EEREEi--
.E6 96j

E('
lEd

---r]-

p
-cor- D o

o= Q 6
trE E:.
.g _s.: E 35

PEHi 8iIr!6 9.:
Eg'
IE

o?
9n
tr9(!E
Ets
L}
l!f

0r-(JE

6=
EY
L3
r!i

/-

o
!
o

EE sr
h::-:
N Ei:C

LA
!v
IE

o

=G
eEge'
6:::
N Et-i

ia
IE

=

=

oo
tr
lE

E
l!

n
N

ie
.=2

tg

Gd

File information
Mandatory in

TD Printfile

lssue date ofTD: Yes Yes

PPM SKU: P033r.69 No Yes

PPM SKU version: {01 Yes

Issue date of artwork: 02.07.2014

Print colors: PAN Elack

No Yes

No

Yes

Yes

No

Min. font size: 3,5pt BISanSNEXI

Legendcaseversion: V4.0 01/OCI/2O12 (please do not change or remove it)

b

E=
tr9
(!=

E:
aEi

o
E

-3
EE gEi

R E;!.
i@
IE

o
t
G

EE i:5
h=::
N 6TE

La

E=
.EE

EE
l!6

6r-
C'E

6E
!rY
L=
.!f

o

=6
EE
h:Nii

o

.E
IE

E

Ig
o
G

ER i:i
6::-:
N i5€E

L^
EgF
IE

or-(JE
tr9
6C

EY
E}
r!i

g
!
G

EEicb
6:=-!
N iSiE

t-i

E=
Eq
6E
EY
lE6

-----r---

-l

g
!
E

EE i:i
6::-:
N IJTE

E{C
IE

E=
o+
EY
.!;

--------T-------I
s

mtsqqt,H{d

g
o-o
gE *3
G E E X cE-

EESEit
G 6 lrc_!

EG
lE6

o
6r- 

=
EE rI- *
lE E E ii CE-

EENEEE
.! f 9"_=;(1

lEd

o
6r- 

=9E*g
EE EEi.r
EERE;:=
Gf tr6!

-E@lE6

T
I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

+
I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

o

=*3
EE ici
6: 

=iN i5IE

ia

!! or l rp9@4
u'{qes{ffi

o
o-E
o= a
Fd U-
6 E E ; cE*

EEREIE
.!f 91sa(!

lEd

T
I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

o
3
o

EE
RE

I

E
IE

ie

n1
J5

G

6

8a
tr9
GE

EE
.!d

sq?Hu5tleurqA).q{M

o
6D-=

EExI- *
lE * E i[ sE-

EERE;E
.86 9aj

EE
rE6

Er
tr9
aE+

EY
(Ei

oo-E
9E -gEEEEisd
EENE;i
|!6 9._:

!(,
IF

-.q mrl&.ryqlql@{M

o

=o
c!

KE
I
E

E

5

h
N

+IIq
016lrsquJ!r**w{6

o-o=
tr9
GC

=l:L=
l!i

E=c9
.EE
!t:
L=
a!f

o,()i
tr,
Oi
!,
.E

6

4lq{6

o
or- E
9E -gEd EEle6
EERE;!-
.! 6 ?1:

E(,
G6

crot E4.)4uD*l.w{M

o
or- 5
9E -3EEEBis5
EBRE;:"
aE; _e6:

-Ee

@

u.qA,.rJlH4ffi

o
o,-=
gE -3
aE 

= 
E X cE-

EEREEi
r! i .ociie

lE6

!a
:-:iz
a

o
E
o

H;
8E

?
s
IE

0J-
(J=

6*
!E:
E=
o6

-9n
66

Hi gu

K sii
-E@'IE

@
5).lllm.lq

u!*,M{6

o
or- 5
9E*A
6 

= 
E 5 cE-

E E ii 8i="
(E G 9-^=

E(!

E*
tr9
a!*

EE
G#

E=
.EE
EY
.E6

o
o-=
9E -3EEEEi"
EERE;:-(!6 9{_=a(t!v

IE

o
!
o

Hi-*ui
F E;I

ol!

E@

q,
()
tr
|!
!,
.E

E
d
=

z

o

=-g
EE Ee5

I EE!--

L(a
-EV

o
or- !
9E -8
EE EEi:5
EEREE!.(!i 9.s

-E(t

o
E

ug
Et icb
6::-!
N 6i3

L^

g
3
d

EE ie
6::-!
N iitS

g{d

=vIE

-----T----I

3
a{

c-!if
E
IE

I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

-+

i
8

V
V
v

"le
tE
i!

G

o-(,E
E9
aE*
!rx
L=
Gf

.Ei
f-c

@
E!

Er
t!=
EYEA(Ei

o
E
o

ER i:6
6:E:
N Et-r

IG

=

=

6r.(Ji
tr1
o
EI
l!

NM

o
or- 

=gE *s
G \ E i[ ge-

EEsE;T
t! f !ra:

Eff;
lEd

o
6r- 5
9F*g
6 

= 
E X cE-

EEE 8i=*
.Ef 96:

EE;
lEd

o
E
G

EE Ee5
6: E:
N 5t?

La
E(3'
IE

Ee
tr9
a!=
EY
.!J

o-
r.)=

6=

EE
.!;

I

g
6r- o q

9E -g 
6

6E EEEe

=6hi::Y E N i5i-r
(E i t/c_=

Eei-
IE

!'+rqFl!trq & ctr

Ig
6r- ao= a
c99I- r
.E g E E CE"

EEFEEt
rE f 9d!

Eg;
rE;

F*#Ftr'+-
EE E"'

@@
0'orHM.l4**T"*F

ar-=+or-=
HE r{,"*E HE r{,"*
EESE;iE EEP'EIi
.Ei 96: |!6 !r-=ia E(-

T_---T---- -T
I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

--+
I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

u:$!M{6

o
o-E
9E -8
EE EEi"6
EESEEi
.!6 ?1:

IE

orq
t€tls.qs*rM{e

o
o-E
9E *8
6 4 EE:,eE

EEE 8E=.
.! t 9._=

FE
lE6

-gA
6

ue
EE
KE

I
E
IE

is
EZ
i1as

6t

s
!
d

EE 9e
6:::
N i5iI

LA
IE

gE
dE
€E
L=
lE6

E=
r!*
EE
.!;

-9o
G

EE i.rE
6::-:
N 6t:s

ia

8r
6=
EY
(!i

o
E
6

eE
62Ni;

?
!

gE

Ei
i1
}E

+--------l----

-9

8=fE
EE Hir.
EEREE:-
t! f !r4:

EG.

!.qol6q
srot[a.!4

S*q&M

o
a
6

EE gE6
6: E:
N 6i-$

.EG
lE6

Er
lEE
!,YE=
.!6

E

=

=

)

r3.0s.20r3

No

Nat. ilo. Pack. Site: 306553{l

BFDiecut-Lesendcase

https://vnras.com/



JARDIANCE@
Empagliflozin

THUOC NAN THEO DON

Chi dinh
JARDIANCE (empaglifl ozin)

thdnh nhdm cai thien kh6 ndng

m',#m'

duo. c chi dinh trong di6u tri d6i thrio duong tW 2 tr ngucri tru&ng

ki6m so6t ducrng huy6t trong nhirng trucrng hqp sau:

Don tri li6u:

Khi ch6 d9 an ki6ng vd vQn d6ng kh6ng dir dC ki6m so6t ducrng huytlt mQt c6ch thfch hqp o nhirng

benh nhdn kh6ng phu hqp dtng metformin do kh6ng dung n4p.

Di6u tri ph6i hop:

fhOi trqtp v6i ciic thu6c ha glucose kh6c bao g6m insulin khi md ciic thu6c niry cfing v6i ch6 d0 5n

ki6ng vd vfn tlQng kh6ng dt dC ki6m so6t duong huy6t m6t c6ch thich hqrp (xem mpc Canh b6o

tlac biQt vd Th{n trgng, Tuong t6c thu6c vd C6c d{c tinh ducr. c hgc iI6 c6 dt lieu vd c6c dang ph6i

hqp)

Lidu tuone ver c{ch dine

Liiu dilng

Li6u khoi <IAu khuyiSn c6o li l0 mg empagliflozin mQt lAn trong ngdy trong don tri liQu vd ph6i

hgp voi cric thu6c h4 glucose khiic bao g6m insulin. O nhfing benh nhan dd dung n4p

empagliflozin li6u l0 mg mQt l6n trong ngdy, c6 eGFR >.60ml/phtttll,73m2 ya :h ki€m so6t

duong huy6t chflt ch6 hcrn, c6 the t6ng [6u l6n 25 mg mQt l6n trong ngdy. Li6u t6i rla m6i ngiy ld

25mg(Xem mgc Cinh brio d{c biQt vd thfn trgng).

Khi empagliflozin dugc sri dgng trong tti6u tri k6t hgp v6i mQt sulphonylurea hoflc v<ri insulin, c6

the cen nh-ic dtng li6u sulphonylurea-hoflc insulin th6p hcrn Ae tam gi6m nguy co h4 tlu]ng huy6t

(xem mpc Tuong t6c thu6c vi Trlc dpng phr,r).

C6c nh6m b6nh nh6n <l6c bi6t

B€nh nhdn suy thQn

Do co ch;5 t5c dgng ctra thudc, t6c dung cira empaglilozi! phr,l thuQc vd chric n[ng th4n. Kh6ng

cAn chinh li6u o bQnh nh6n c6 eGFR 2 60 mliphifill,73 *'ho{c CrCl > 60 ml./phrit

Kh6ng n6n dtng khdi dAu empagliflozin tr6n bCnh nhan c6 eGFR < 60 ml./phtttll,73 m'ho4c

CrCl < 60 ml-/phrit. Vdi benh nhdn dung n4p empagliflozin c6 eGFR li6n tpc roi viro khoing du6i

60 mL/phit/\,i3 m2 ho{c CrCl du6i 60 ml-/phrit, n6n <Ii6u chinh hoflc duy tri li6u 1Omg m6i ngdy.

N6n dimg dirng empagliflozin khi eGFR li6n tpc du6i 45 mLlphtfill,73 m2 hodc CrCl du6i 45

ml/phirt (xem muc CAnh b6o d5c biQt vA thAn trong , Tdc dpng phu, C6c d4c tinh duqc ly vd Duoc
dQng hec).

Kh6ng n6n dtng empagliflozin cho b6nh nhdn bQnh than giai do4n cu6i ho4c bQnh nhdn phii lqc
thQn do thu6c du-o. c dy tlorin ld kh6ng c6 t6c dung trdn nhirng bQnh nh6n ndy (xem muc Cinh b5o

d4c biQt vd th4n trgng vir Dugc dQng hqc).

Thinh phin

JARDIANCE vi6n n6n bao phim chfa l0 hoflc 25 mg

Tii du-o. c:

Lactose monohydrate, Cellulose microcrystalline, Hydroxypropylcellulose, Natri croscarmellose,
Silicia, colloidal dqng khan , Magnesium stearate, Opadry Yellow 02838190

BQnh nhdn suy gan

Kh6ng c6n chinh li6u o bQnh nhdn suy gan. N6ng dQ empagliflozin tdng o nhfrng bQnh nh6n suy

gan n{ng. Kinh nghiQm di6u tri tr6n bQnh nhdn suy gan n{ng cdn h4n ch6, do d6 khdng khuy6n
c6o dtng thu6c cho nh6m bQnh nhan ndy (xem muc Duo. c <lQng hgc).

BQnh nhdn coo tu6i

Kh6ng cAn chinh liAu theo tuOi. O benh nhen tri 75 tu6i trd l6n, ndn xem x6t d6n kh6 n5ng tdng
nguy co gi6m th6 tich (Xem mpc Cdnh b6o d4c biQt vd thdn trong). Kinh nghiQm tti6u tif tr6n
nhirng bQnh nhdn tt 85 tu6i trd l6n cdn h4n ch6. Khdng khuy6n c6o khoi dAu di6u tri
empagliflozin o nh6m bQnh nhdn ndy (xem Cinh brlo rlac biQt vd th4n trong).

BQnh nhi
Tinh an todn vd hiQu qu6 cta empagliflozin chua dugc thitit lfp tr6n tr6 em vd thi6u ni6n. Kh6ng
c6 dir lieu.

Cdch ding

C6 the u6ng thu6c cung ho6c kh6ng ctng thric 5n, nu6t cA vi6n vdi nu6c. Ntiu mQt li6u thu6c b!
qu6n, cAn u6ng l4i ngay khi benh nhdn nh6. Kh6ng dung li6u g6p d6i trong ctng m6t ngiy.

Chiine chi dinh

Qu6 m6n v6i empagliflozin hoac b6t kj,t5 duoc ndo.

Ch6ng chi dinh st dpng trong trudng hqp benh nhan c6 bQnh 11; di truydn hi6m gip mi c6 th6
kh6ng tucrng thich vcvi mQt t6 duo. c cira thu6c (tham kh6o muc "Canh b6o d4c biet vt th{n trong").

t
Yr

....1 Cinh b{o dlc bi6t vi thfln trone

Canh b6o chune

Kh6ng n6n sir dung JARDIANCE d benh nhan d6i th6o ducmg tjp t hoflc benh nhan drli thrio
<lulng toan xC t6n (diabetic ketoacidosis).

Drli th6o ducrns toan x€ t6n

-

R6t hi6m c6c trudng hqp d6i th6o ducmg toan xO t6n, bao g6m ci trudng hqrp de doa d6n tinh
m?ng, dyOc b6oc6o trong cric thir nghiQm ldm sang vd h4u mai tr6n benh nhan dugc <ti6u tri bang
cric thu6c ric ch6 SGLT2, bao g6m impagliflozin.lrong'mQt vdi trucrng hgp, tinhtrang nay xuAi
hiQn m6t crlch kh6ng di6n hinh, chi vcri sg tdng trung binh glucose trong m6u, du6i 14 mmol/L
(250mgldL). Kh6ng bitit ducvc liQu tl6i th6o duong 1ou, *C t6n c6 xiy ra nhiAu hon v6i li6u
empagliflozin cao hon hay kh6ng.

Phdi xem x6t d6n-nguy d6i thiio duong toan x€ t6n khi thiy-cac triQu chimg kl,6rg <ti6n hinh nhu
ndn, budn n6n, ch6n 5n, dau bur.rg, kh6t nhi6u, kh6 thd, l5n l6n, m6t moi b6t thucrng hay bu6n
ngtr. N6u crlc tri6u 9h.mg trdn xu6ihiQn, phAi drffi gi6 toan xO t6n cho bEnh nhdn rg"rTap oi" Uai
k6 mric ducrng huy6t.

d Uqnn nh6n nghi ngo hodc ducv. c ch6n dorin c6 tilli thrio duong toan x6 t6n, n6n ngimg
empaglifl o zin ngay l6p tric.
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NOn t4m ngLmg di6u tri o nhfrng bQnh nh6n nh4p viQn aC lam crlc ph6u thuat lcrn ho{c bi ciic cdn
benh nang c6p tinh. Trong cA 2 trudng hqp ndy, c6 thC ti6p tuc diAu trf v6i empagliflozin khi tinh
trqng bQnh nhdn 6n dinh.

Try6c khi diAu tr! v6i empagliflozin, n6n xem x6t d6n c6c y€u t6 trong bQnh sfr cria bQnh nh6n c6
the d6n toi toan xC t6n.

Benh nhan c6 th6 c6 nguy co cao hon bi d5i thrlo duong toan x6 t6n, bao g6m bQnh nhdn c6 chr?c

ndng dy trir ctra t6 bao beta th6p (vi du bQnh nh6n ti6u dudng typ 2 va --peptide th6p hoflc drli
th6o dulng ti6m 6n tg miSn <r tu6i trucrng thinh (LADA) ho{c benh nhan c6 ti6n sir vi6m tuy;,
benh nhan bf. cdc bQnh dan tcri phAi han chiS dtng thric 5n hodc bi m6t nu6c nghi0m trong, b6nh
nh6n ginm liAu insulin vd bQnh nhdn tdng nhu cAu v6i insulin do ciic bqnh c6p tinh, philu thu4t
ho4c nghiQn ruou. NOn sir dpng thQn trgng c6c thu5c ric chtl SGLT2 o nhirng bQnh nhdn ndy.

I(h6ng khuyi5n c5o sri dsng l4i c6c thu6c ric chti SGLT2 o nhirng benh nhan tru6c d6 dA bi d6i
thrlo duong toan xC t6n trong khi ttang dung thu6c tic ch6 SGLT2, tru khi x6c tlinh 16 ring do
nguy6n nh6n kh6c vd tld gi6i quyi5t dugc nguydn nh6n d6.

Tinh an todn vd hiQu qud cira empagliflozin tr6n bQnh nhen d6i th5o duong tfp 1 chua dugc thitit
lf,p vd kh6ng n6n diAu tri bQnh nhan dAi th6o tlulng tlp I bing empaglifloiin. Ot liQu h4n chiS tri
c6c thir nghiQm l6m sang gqr y rAng d6i thSo.tlulng toan xO t6n ytry ravcri tAn su6t thudmg xuy6n
khi di6u tribenh nhan d6i th6o duong tfp I bAng c6c thu6c tic ch6 SGLT2. a
Suy th6n 'Y
Kh6ng n6n dtng khoi dAu empagliflozintr€n bQnh nhan c6 eGFR < 60 mllphttll,73 -'ho[c
CrCl < 60 ml./phrit. Vdi bQnh nhdn dung nap empagliflozin co eGFR li6n flrc ducyi 60

mLlphtt/|,l3 m2 ho{c CrCl du6i 60 ml-/phrit, n6n tli6u chinh hoflc duy tri li6u 10mg m6i ngdy.

NCn ngtmg dirng empagliflozin hhi eGFR li6n tuc du6i 45 mLlphitll,T3 m2 ho{c CrCl du6i 45

mL/phft.
Kh6ng n6n dtng empagliflozin cho benh nhdn benh th{n giai tlo4n cu6i ho6c benh nhan phii lgc
th4n do thu6c dugc dg tlo6n li kh6ng co tirc dpng tr6n r*rirng benh nhan ndy (xem muc Lidu lugng
vi c6ch dtng vi Duoc dQng hqc).

Theo d6i ghric nane than

Do co chi5 tAc dpng, hiQu qut cria empagliflozin phg thuQc vdo chric nlng th{n. Vi v6y, khuy6n

c6o ttrinh gi6 chfc ndng th4n tru6c khi di6u trf vni empagliflozin nhu sau:

- Tru6c khi khdi dAu di6u tri v6i empagliflozin vd dinh ky ki6m tra trong qu5 trinh tti6u tri,
tric ld tOi tfri6u ki6m tra hdng n5m (xem muc Li€u luqng vd c6ch ding, Crlc t14c tinh du-o. c

ly vd Duo. c tlQng hqc).

- Tru6c khi bit iIAu di6u trf ph6i hqp v6i U6t t<y thu6c ndo c6 th6 c6 inh hucrng x6u d6n

chirc n6ng th4n.

T6n thurvng gan

C6c trucrng hqp t6n thucrng gan d6 dugc btlo c6o trong c6c thir nghiQm l6m sang. Chua thi6t lfp
m5i quan hC nhdn qui gifra empagliflozinvd,viQc t6n thuong gan.

BOnh nhdn cao tu6i

Trlc dgng cira empagliflozin l6n sg thdi trir glucose qua dulng niQu li6n quan d6n c6c thu6c lgi

niQu thAm th6u, nhirng thu6c c6 th6 tnh huong dtin tinh trqng dir nu6c trong co th6. BCnh nhdn tir
75 tu6i tro l6n c6 th6 c6 tlng nguy co gi6m th6 tich. 56 luqng benh nhan o nh6m niy diAu tri v6i

empagliflozin gip t6c dgng phg cao hcrn so vcvi nh6m dung gi6 duoc (xem mgc T6c dgng phg).

Kinh nghiQm di6u tr! cr bQnh nh6n ttr 85 tu6i tro l6n cdn han ch6. fh6ng khuytin c6o khoi dAu di6u

tri o nh6m bQnh nh6n niy (Xem mpc Li6u lugng vir c6ch dung).

Sir dung thu6c g b6nh nhdn c6 nguy cg giim tlr6 tich
Dya vdro co ch6 t6c dpng cria c6c chdt ric ch6 SGLT-2, dirng thu6c loi ti6u thdm thdu d6ng thoi
v6i di6u tri thAi ducrng qua nu6c tiiiu c6 th6 d6n d6n gi6m huy6t 6p vtra phAi (xem mgc C6c d{c
tinh duoc lf). Do d6, n6n thdn trong khi thFc henh ke toa o nhirng benh nhAn md sq giAm huy6t ap

g6y ra bdi empagliflozin c6 th6 tao ra m6t nguy co, vi dg nhirng benh nh6n da bi6t mic bQnh tim
m4ch, bQnh nhdn dang dieu tri tdng huy6t ap c6 ti6n sir ha huyi5t 6p ho{c bQnh nhAn tu6i ttr 75 trl
l0n.

Trong nhfrng trudmg hqp c6 th6 d5n di5n m6t dch (vi dU bQnh dq ddy ruOt), khuyi5n c6o ki6m sotlt

chAt chE tinh tr4ng th6 tich (vi dp kh6m sric kho6, do huy6t iry, citc x6t nghiQm c4n ldm sang kO ci
hematocrit) vd diQn giAi o b6nh nhdn tlang di6u tri v6i empagliflozin. N6n c6n nhic ngtmg tam

thcri di6u tri v6i empagliflozin cho dtln khi tr6t tmh tr4ng m6t dfch.

NhiSm khuAn duone ti6t ni0u

@ducrngti6tniQudugcbrioc6onhubi6nc6ngoaiyonh6mbcnhnhan
tli6u tr! vdi empagliflozin 25 mg tuong tg voi nh6m dtng gi6 duoc vd cao hon 0 nh6m dirng

empagliflozin l0mg (xem muc T5c dpng php). Nhi6m khuAn duong titit niQu phr?c t4p (vi dp vi6m '

th4n - be tfr4n, ho4c nhi6m khuAn huytit tri du<rng titit nieu xhy ra voi mQt tin su6t tuong ty 0
r*rt'ng bQnh nhin.diAu tri v6i empagliflozin so voi gi6 dugc.

Tuy nhi6n, c6 th6 cdn nhac nglmg tli6u tri empagliflozin t4m thoi 0 nhfiTrg bQnh nh6n b! nhi6m
khudn ducmg ti6t niQu c6 bii5n chimg.

Suy tim
Kinh nghiQm diAu tri bOnh nhdn suy tim lo4i I-II theo phAn lo4i cria HiQp hQi Tim New York
(NYHA) cdn h4n chti. tchOng c6 kinh nghiQm di6u tri empagliflozin cho bQnh nhdn suy tim lo4i
III-N theo phAn lo4i NYHA.

Cric x6t nghiOm nu6c tii5u

Do ccr ch6 t6c dgng cria thu6c, bQnh nhan dang dung Jardiance sC x6t nghiQm duong tinh v6i
glucose trong nu6c ti6u.

Lactose

Vi6n n6n c6 chria lactose. Kh6ng ndn dtng thu6c ndy d nhimg bpnh nhdn c6 bQnh ly di truy6n ^
hi6m gap b6t dung nap galactose, thi6u hgt iapp lactase hoflc h6l thu k6m glucose-galactose.

Tucrne t{c thuSc

Ttong tdc dwqc lyc hgc

Thudc lcri ti6u

Empagliflozinc6 the bO sung t6c dung lqi ti6u cirathiazide vd c6c thu6c lqi ti.iu quai vd c6 th6
ldm tdng nguy co m6t nudc vi h4 huytit 6p.

Insulin vd c6c thu6c kich thich bdi ti6t lnsulin nhu sulphonylurea c6 th6 lim tdng nguy co ha
ducmg huy6t. Do d6, khi dtng ptrOi hqp vdi empagliflozin 

"O 
tne phii dtng insulirivd'cac tnuOc

kich thich bdi ti6t insulin v6i li6u thSLp hon Ae giam nguy co h4 duong huySt (xem LiOu luong vd
Cdch dtng vi Tiic dsng php)

Trong tdc dwqc ilQng hgc

I

n

)
J &
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Empagliflozin kh6ng ric ch6, b6t hoat ho4c kich thich d6n c6c d6ng d4ng CYP450. Dfr li6u in
vitro cho th6y duong chuy6n hod chinh cta empagliflozin o nguoi ld glucuronide hod bcyi c6c

uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7, UGTlA3, UGT1A8 vd UGT1,{9.
Empagliflozin kh6ng tic chti UGTlA1, UGTIA3, UGTIA8, UGTlA9 hay UGT2B7. A nhirng
li6u di6u tri, khA ndng ric ch6 thu6n nghich holc b6t ho4t phAn lon c6c d6ng dang CYP450 vd

UGT cria empagliflozin ld it. Circ tuong tric thu6c-thu6c li6n quan d6n phAn lon d6ng dang

CYP450 vi UGT voi empagliflozin vd c6c co ch6t ctra nhirng men ndy khi str dgng d6ng thdi vi
th6 xem nhu kh6ng <lang k6.

Empagliflozin ld mQt co ch6t cta P-glycoprotein (P-gp) vd protein OC ttrang ung thu vu (BCRP),
nhrmg n6 kh6ng ric ch6 chc chil vAn chuy6n xu6t bdo ndy d nhfrng li6u di6u tri. Dya vio nhirng
nghiOn cuu in vitro, empagliflozin dugc cho ld kh6ng c6 khA ndng gdy tucrng tdc v1i c6c thu6c ld
co ch6t cira P-gp. Empagliflozinldm6t co ch6t cria iac cnat v4n cliuy6n tr6p tfru o ngudi OAT3,
OATPIBI vd OATPl83, nhrmg kh6ng cira OAT1 vd OCT2. Empagliflozin kh6ng ric ch6 U6t t<y

chdt v4n chuy6n h6rp thu trdn nguoi o ndng dQ huy6t tucrng, cO iien quan tr6n l6m sdng, do d6

tuong tilc thu6c - thu6c v6i co chdt cta nhirng chdt v4n chuy6n h6p thu ndy dugc xem nhu khdng
c6.

D6nh gi6 tucvng t6c thu6c in vivo E

Kh6ng c6 cdc tuong ttlc duoc tlQng hgc ndo c6 f nghia lAm sing ilugc ghi nhfn khi dtng
empagliflozin tl6ng thoi v6i ciic thu6c th6ng thudng kh6c. DUa vio k6t qui cria nhirng nghiCn cuu
dugc dQng hgc, khuy6n crio kh6ng phii chinh li6u JARDIANCE khi sir dsng k6t hqp vcri cric

thu6c k6 tlon th6ng dpng kh6c.

Dugc dQng hgc cria empagliflozin tr6n ngudi tinh nguyQn kho6 mAnh ld tucrng tU khi sri dqng

ctng hay kh6ng ctng voi metformin, glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin, warfarin,
verapamil, ramipril, simvastatin, torasemide vd hydrochlorothiazide. Dd quan s6t th6y n6ng ttQ
toin phin (AUC) ctra empagliflozin t6ng l6n sau khi sir dpng d6ng thoi v6i gemfibrozil (59%o),

rifampicin (35%),ho[c probenecid (S3%).Nhirng thay d6i ndy kh6ng dugc xem ld c6 f nghia l6m

shng.

Empagliflozin kh6ng c6 Anh hucrng li6n quan l6m sdng tr6n dugc dQng hqc cira metformin,

glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin, warfarin, digoxin, ramipril, simvastatin,

hydrochlorothiazide, torasemide vir c6c thu6c tr6nh thai dudng u6ng khi sir dpng <t6ng th<ri <r

ngudi tinh nguyQn kho6 manh.

Khi nlng sinh sin. thai ki, vi cho con bri

Thai ki

C6 it dfi lieu vA viOc sri dpng JARDIANCE tr6n phU nir mang thai. C6c nghiCn cuu phi l6m

kh6ng chi ra 6nh huong g6y hai tryc ti6p ho4c gi6n titip tdi <tQc tinh tr6n khi n[ng sinh sin.

thfn trgng, t6t hcvn nOn tr6nh st dgng JARDIANCE trong thai k! tru khi viQc str dgng ld thft sp

cAn thi6t.

Cho con bri

Khi ndng sinh sin

Chua ti6n hdnh nghi6n cuu vC anl huong cira JARDIANCE l6n kh6 ndng sinh sAn o ngudi. C6c

nghiOn cuu phi l6m sdng kh6ng cho th6y 6nh hucrng gdy hai tryc ti6p ho{c gi6n ti6p tr6n khA n[ng
sinh sAn.

Anh hufine tr6n khi nine lii xe vi vin hinh miv
Jardiance it c6 anh huong tr6n khi ndng l6i xe vd v6n hdnh m5y m6c. NCn khuy6n b6nh nhdn

th4n trgng de tranh hq dudng huy6t trong khi l6i xe vir v6n hdnh mrly m6c, ddc biQt khi str dgng

Jardiance ph6i hqrp v6i sulphonylurea vd/ hodc insulin.

T6c duns nhu

-

T6m tit d[c tinh an toan cira thu6c

T6ng s6 15 582 b6nh nhan d6i th6o ducrng typ 2 tlugc tli6u tri trong c6c nghiCn cr?u l6m sing d6

tlanh gi6 tinh an tod,n cta empagliflozin, trong d6 10 004 bQnh nhan <luqc diAu tri vdi
empagliflozin don trf liQu hoac ktit hqp v6i metformin, mQt thu6c sulfonylurea, pioglitazone, c6c

thu6c ric chi5 DPP-4 hodc insulin.

Trong 6 tht nghiQm l6m sang cO tl6i chimg gi6 duqc trong thdi gian 18 ddn24 tuan, 3534 benh

nhan de tham gia, trong d6 I 183 benh nhdn dugc dung gi6 dugc vd 2351 bCnh nh6n dugc di6u tri ^
voi empagliflozin. Ti le chung cira c6c bi6n cd UAt tqi 6 bQnh nhdn tli6u tr! bing empagliflozin
tucrng tu nhu nh6m dung gi6 dugc. Tiic dung ngo4i y ph6 bi6n nh6t ld h4 dudng huy6t ktri sri dpng
ph6i hqp v6i sulphonylurea hodc insulin (xem phAn md ta mQt sO t6c dpng ngo4i y).

Bdng danh sdch cdc tdc dltng ngogi i,

Cdctirc dpng ngogi y dugc ph6n lo4i theo hQ co quan vd theo c6c thuQt ngir uu ti6n cira MedDRA
dugc biio ciio d nhirng bQnh nhen dtng empagliflozin trong c6c thir nghiQm l6m sdng cO d6i chimg
giA duqc dugc trinh bdy trong bing dudi tl6y (Bing 1).

D6nh siil tuons thu6c in vitro

I

!
l

l-

(

rj

Circ tic dpng ngo4i 1i ttugc [.t kC theo tdn su6t tuyQt dOi. Cac tdn su6t dugc x6c dfnh r6t ptrO UiCn

(> 1/10), ph6. biiin (>l/100 tltin <1/10), kh6ng ptrO Uii5n (>l/1000 d6n <1/100), hi6m gap
(>l/10000 d6n <1/1000), hodc r5t tri0m gap (<l/10000) vd kh6ng bii5t GhOng thC udi tirt tt 

"a.dir liQu sEn c6)

Bfrng I Cec t6c dgng ngo4i;f dugc biio ciio trong nhimg nghiCn cuu tl6i chimg gi6 dugc.

:\'. a
o:\ \

.i, i
',
i'

Kh6ng c6 dt liQu tr6n ngudi 'rre Uai titit empagliflozin vdo sta m9. DfrIiQu phi l6m sang tr6n dQng

vft cho th6y c6 sg bdi ti6t cira empagliflozin vdo sta dQng vQt mg. Kh6ng th6 lo4i tru nguy co d6i

vdi tr6 so sinl/nhfi nhi. Khuy6n c6o ngimg cho con bri khi di6u tri v6i JARDIANCE.

HQ co quan n6t pn6 ni6n Pn6 ui6n Khdng pnii Ui6n Hi6m sIp
Nhi€m khudn vd

nhi6m ki sinh

trilng

NAm 6m d4o,

vi6m tm hQ vlr
am d.Ao, viOm
quy d6u vd c6c

lo4i nhi6m k:huAn

duong sinh dUc

kh6c

Nhi6m khuAn

duong ti6t ni€uu

v

R6i loqn chuydn

hod vd dinh
dudng

H4 ducmg huy6t
(khi sir dgng voi
sulphonylurea

hodc insulin)u

Kh6t D6i thrio dudng

toan xO t6n*,b

Cdc riii loan da

vd dudi da
Ngfa (n6i chung)

Cdc r6i logn Giem th6 tichu
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mach

Cdc r6i loqn ftAn

thgn vd dudng

niAu

TEng bdi niQuu Ti6u hh6

CQn ldm sdng Tdng creatinin

trong m6r:/ Gi6m

mric loc cAu thdnu

Tdng hematocrit'
i

t ang llplt nuyet

thanhd

]xem c6c mgc nh6 phi6 ducri il6 c6 th6m th6ng tin
brut 

ra tir kinh nghiQm h4u m4i

' thay d6i trung binh tt mrlc hematocrit ban dAu ld 3,4Yo vir3,6o ldnlugt v6i empagliflozin lOmg
vd25mg, so vcri 0,lYo voi placebo. Trong nghiCn cr?u EMPA-REG Outcome, circ gi6tri
hematocrit quay trcr lai girl tri ban dAu sau khi dtmg diAu tri 30 ngiy.
ophdn 

trEm tdng trung binh tir mr?c ban dAu voi empagliflozin lOmg vd25mgso v6i gi6 dugc lin
luqt ldt6ng cholesterol4,g%ovit5,7o/oso vdi 3,5Yo;HDl-cholesterol 3,3Yovit3,6o/rsivor0,4oh;
LDl-cholesterol 9,5%ovirl0,0yo sovoi 7,SYo;triglycerid 9,2ohvd9,9%osovoil0,5Yo.
* xem mgc CAnh b6o d[c biQt vd th4n trgng

MO irt cdc ttic dltng ngogi !, ch,pn lgc

Ha duong huytit

TAn su6t h4 tludng huytit phu thuQc vdo di6u tri n6n trong c6c nghiCn ct?u tucrng rmg. Tan su6t ndy

ld tuong tU gita empagliflozin vd gi6 dugc trong don tr! liQu, phOi hqp voi metformin, ph6i hqp

vcri pioglitazone dtng cung ho{c kh6ng cirng voi metformin, ph6i hqp v6i linagliptin vd

metformin, th6m vio ili6u tr! chuAn vi trong phOi hqp ctra empagliflozin voi metformin tr6n bQnh

nhdn chya dtng thu6c bao gio so v6i bQnh nhan.dd dugc di6u tri tru6c d6 v6i ttmg thu6c ri6ng 16.

Nhan th6y tAn su6t benh nhan bi h4 dudng huytit tlng l6n o nhirng bQnh nhdn dirng empagliflozin

ph6i hqp v6i metformin vd sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 16,l %o, empagliflozin 25 mg

77,5oA, gi6 dugc 8,4yo),ph6i frqrp vcri insulin di0u tri ndn cing ho{c kh6ng ctng vcri metformin vd

ctng ho{c kh6ng ctng vdi sulfonylurea (empagliflozin l0 mg:.195%; empagliflozin 25 mg:

28,4o/o; giA dugc: 20,6yo trong 18 tudn d6u di6u tri khi khdng th6 di6u chinh li6u insulin; o thtr

nghiQm k6o ddi 78 tuAn, tdn su6t vcri empagliflozin l0 mg vi ernpagliflozin 25 mgld 36,10/o; vit
gii dugc liL 353%), th6m empagliflozin vdo di6u tri ti6m insulin nhi6u l6n trong ngdy ph6i hqrp

ho{c kh6ng ph6i hqp v6i metformin (empagliflozin l0 mg: 39,8%o; empagliflozin25 mg4l,3Yo;
gii dugc: 37,2yo trong.l8 tuin tldu <1i6u tri khi kh6ng th6 di6u chinh li6u insulin; d thtr nghiQm

keo dii 52 fiAn, tdn su6t ld empagliflozin l0 mg: 5l,l%o; empagliflozin 25 mg: 57,7o/o; giA dugc:

s8%).

Ha dudng huy6t nghi€m trong (bien c6 phdi c6p cuu)

Kh6ng quan s6t th6y c6 sp tdng t6n su6t bi6n cd hq duong huytit nghiCm trgng v6i empagliflozin

so v6i gi6 dugc trong dcrn tr! liQu, k6t hqp vdi metformin vd k6t hqp vcri pioglitazone ctng ho{c

kh6ng ctng v6i metformin, th6m vdo di6u tri chudn vd trong ph6i hqp cira empagliflozin v6i

metformin tr6n bQnh nh6n chua dtng thu6c bao gid so vcri bQnh nhan di dugc ili6u tri tru6c d6 v6i

timg thu6c ri6ng 16.

tdn su6t benh nhan bi ha dunng huytit nghiCm trgng dugc ghi nhQn tdng l6n o nhirng bQnh nhdn

dtng empagliflozin phOi frqp v6i insulin diAu tri nAn ctng ho{c kh6ng ctng v6i metformin vd

ctng ho{c kh6ng ctng voi sulfonylurea (empagliflozin 1Q mg: 0%;.empagliflozin 25 mg l,3o/o;

gi6 duqc: 0%o trong 18 tu6n <l6u di6u tri khi kh6ng the dieu chinh lidu insulin; rv thir nghiQm k6o

dai 78 tuAn, tin su6t ld empagliflozin 10 mg0o/o; empagliflozin25 mg: 1,3o/o; giit dugc: 0%),

th6m empagliflozin vdo tli6u tri ti6m insulin nhiAu lAn trong ngdy ph6i hqp hoflc kh6ng phOi hqp

voi metformin (empagliflozin.l0mg: l,6oh;.empagliflozin25 mg 0,5Yo; gi6 duoc: 1,6%o trong 18

tuAn dAu di6u tri khi kh6ng ttr6 <IiCu chinh li6u insulin vd trong thu nghiQm k6o ddi 52 tu6n).

N6m 6m dao. vi6m 6m h6 vd 6m dao. vi6m quy diu vd cric loai nhi6m khuAn dudng sinh duc kh6c

N6m 6m dao, vi6m am hg vir dm d4o, vi6m quy dAu vd c6c lo4i nhiSm khuAn ducrng sinh duc kh6c

dugc b6o ciio thuong xuy6n hcrn o nh6m dtng empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 4,0o/o,

empagliflozin25mg:3,9oh) so v6i gi6 dugc (l,O%). C6c nhiSm khuAn ndy dugc biio c6o thudng
xuy6n hon o nh6m dtng empagliflozin so voi gi6 duo. c 0 bQnh nhAn nir, vd kh6c biet it vA tan su6t

0 nh6m bQnh nhin nam. C5c lo4i nhiSm khuAn sinh dpc c6 mric d0 nhe dtin trung binh.

Tdng bdi niOu

Tang bdiniQu (bao g6m c6c thuft ngir dugc.x6c dinh tt tru6c nhu tti ti6u thucrng xuy61, tiiSu qurl

nhiAu, ti6u dOm) dd dugc quan silt voi tAn su6t cao hon 6 ntrirng benh nhdn rti6u tri vdi
e{pagliflozin (enpagliflozin l0 mg: 3,5o/o; empagliflozin 25mg: 3,3o ) so vdi gi6 dugc (1,4%).

HAu hOt bi6n c6 tdng bdi niQu cr mric tlQ nhg hoflc trung binh. t6n su6t ti6u d6m dugc b6o c6o ld
tuong tp o nh6m dtng gi6 duoc vd empagliflozin (<lo/o).

Nhi6m khudn rludng ni6u

TAn su6t chung bi6n c6 ngo4i j nhi6m khu6n <ludng ti6t niQu lA tucrng ty o nhirng bQnh nh6n <ti6u

trf v6i empagliflozin 25 mg vd gii du-o. c (7,\yo vd 7,2Yo), vA cao hon 6 nhirng bQnh nhdn dtng
empagliflozin l0 mg (8,8%). Tuong tg nhu gii dugc, nhi6m khudn duong ti6t niQu dugc b6o c6o

thuong xuyOn hon khi ding empagliflozin o nh6m benh nhan c6 ti6n sri vi6m duong ti6t niQu m4n
tinh ho{c t6i phrlt. Mric d0 vi6m dudrng tiiSt niQu (nhe, trung binh, n6ng) ld tucrng tU gita nh6m
dtng empagliflozin vd gi6 dugc. C5c biiSn c6 viOm tluong ti6t niQu dugc brlo ciio thudng xuy6n
hcrn o nh6m dtng empagliflozin so v6i dung gi6 dugc tr6n bQnh nhdn ld nfi gi6i; kh6ng c6 sy kh6c
biet d nh6m bQnh nhdn nam gi6i.

Gi6m th6 tfch u
Nhin chung tin su6t gi6m th6 tich- (bao gdm c6c thu4t ngfr dE xrlc dinh tt tLOc giam huy6t 6p (luu
dQng),.giim huytit 6p t6m thu, m6t nudc, h4 huy6t ap, [iamth6 tich mdu, h4 truyet ap tu the ilung
vd ng6t) ld tuong tu trdn benh nhan rli6u tri v6i empagliflozin so vcyi nh6m dung giA duoc ^
(empagliflozin 10 mg:0,6Yo, empagliflozin25 mg:0,4o/o) vd gii dugc (0,3%). TAn su6t giam the
tich tdng tr6n bQnh nhAn tir 75 tu6i tr6 l6n di6u tri blng empagliflozin 10mg (2,36/o) ho4c
empagliflozin21mg(4,3%) so v6i gi6 duo. c (2,1%).

T?ng cleatinin m5u/ Gi6m mric loc cAu thdn
Tdn su6t chung tdng creatinin trong m6u vd gi6m mfc loc cAu thQn ld tuong tU giira empagliflozin
vd gii ducr.c (tdng creatinin trong m6u: empagliflozin lOmg 0,6yo, empagliflozin25mg0,lo/o, gih
duoc 0,502; giam mric lgc cAu thfn: empagliflozin 1Omg O,tN,"-pugiinozin25mg0%, gia duqc
o,3o ).
ViQc bit dAu tdng creatinine vd bdt itAu giAm mric lgc cAu th0n u6c tinh tr6n bQnh nh6n <Ii6u tri
bdng empagliflozin nhin chung thoring qru trorrg su6i thcyi gian diAu tri hodc c6 th6 dio ngugc sau
khi ngtng dtng thu6c.

Thdng bdo cho bdc s! crtc tdc dlrng ngogi j,gfip phdi khi ding thuAc
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Ou6 lidu

Tri6u chime

Trong c6c nghiCn cuu l6m sdng c6 AOi ctnmg tr6r_r ngudi kh6e m4nh, liAu don l6n toi 800 mg
ernpagliflozin (tucrng duong vli 32lAn [Au khuytin c6o t6i da hang ngdy) dugc dung nap t6t.
Kh6ng c6 kinh nghiQm khi dung liAu cao hon 800 mg o ngucri

Di6u tri

Trong c6c truong hqrp qu6lidu, n6n ti6n hanh cric biQn phrip di6u
l6m sdng cira bQnh nhdn. Chua nghiOn cr?u lo4i bo empagliflozin

Di6u trl v6i empagliflozin trong don tri liqu vd k6t hqp v6i metformin, pioglitazone, sulfonylurea,

c6c chdt fc ch6 DPP-4, vir insulin giirp cii thiQn c6 y nghia l6m sdng HbAlc, ducmg huy6t hic d6i,

cdn ndng, huyrit 6p tAm thu vd tdm truong. Ptng empagliflozin 25 mg girip ti lC bQnh nh6n d4t

dugc HbAlc muc ti6u ducri Jo/o cao hcyn vA s6 benh nhAn cin di6u tri cuu nguy do r6i lo4n ducrng

huy6t ithcvn so vdi empagliflozin lOmg vd gii duqc. De th6y cii thiQn HbAlc c6 1i nghia l6m

sing 0 tet ch c6c phdn nh6m vC gi6i tinh, chirng t$c, vtrng dla lf, thdi gian khi dugc ch6n doan d6i

th6o dudng typ 2, chi s6 kh6i co th6, de kh,irrg insulin dua vdo M6 hinh E6nh gi5 HOMA-IR vd

chric ndng ti5 bao beta dga vdo HOMA- B. HbAlc cao hcrn d thdi di,5m ban dAu sE di kdm v6i
HbAlc giAm nhi6u hon. Dd quan s6t th6y giAm HbAlc c6 1f nghia tr6n l6m sdng cr nhirng bQnh

nhdn c6 eGFR> 45 mLlphtttll,T3m2 (Xem Li6u lugng vd cdch dtng, mpc BQnh nh6n suy than).

D6 quan s6t th6y hi6u qui cria JARDIANCE gi6m o nhirng bQnh nhan tu 75 tu6i trd l6n.

Empagliflozin don tri li€u D1

Tinh an tolrn vi hi6u qu6 cira empagliflozin trong dcm tri liQu i15 dugc d6nh'gi6 trong m6t nghi6n

cr?u mt d6i k6o dili 24 tuAn, c6 AOi ctrtmg vcri gi6 dugc vd aOi ctrrmg v6i ho4t chAt tr6n nhirng

bQnh nhdn di6u tri tan aAu.

Di6u tri vcvi JARDIANCE d6n di5n gi6m tlang k6 c6 y nghia th6ng k6 chi sO HbAlc, trong lugng

co tht-A vd huytit 6p tdm thu (SBP) so v6i gi6 du-o. c (Bang 3) vd ginm n6ng tIQ <lulng trong huy6t ^
tucrng hic il6i (FPG) c6 1i nghTa l6m sang. D5 quan s6t th6y mQt s6 benh nhen gi6m huytlt rfu tdm

truong (DBP) so v6i gi6 dugc nh.mg kh6ng d4t tcri mric gi6m c6 y nghia th6ng k6 (gi6m 1,0

mmHg A6i vOi empagliflozin l0 mg, gi6m 1,9 mmHg aOi vOi empagliflozin25 mg, grim 0,5 d6i
voi gi6 dugc, vd ting 0,7 mmHg aOi vOi sitagliptin).
Trong mQt phdn tich da xdc dlnh tru6c bQnh nh6n (5:201) v6i HbAlc ban dAu tt >8,5% di5n <

l0%o, empagliflozin ldm gi6m HbAlc so voi thoi di6m ban dAu, gi6m 1 ,44yo 6 nh6m dtrng
empagliflozin 10 mg, gi6m l,43yo o nh6m dtng empagliflozin 25 mg, tdng 0,01% 6 nh6m dtng
gi6 dugc, vd gi6m 1,040 d nh6m dtng sitagliptin.

Tlong phdn mo rQng mt.tl6i cO d6i chimg v6i gii duoc c[ra nghidn cuu ndy, gi6m HbAlc (thay
d6i tt thoi tli6m ban dAu gi6m 0,65 khi dung empagliflozin 70 mg, grdm 0,760 khi ding
empagliflozin 25 mg, tdng 0,l3oh khi dtng gi6 dugc, vd gi6m 0,530 khi dtrng sitagliptin), trgng
lugng co th6 (hay r16i so v6i thoi di6m ban dAu, giim2,24 kg lJri dung ernpagliflozin 10 mg,
gitm 2,45 kg khi dung empagliflozin 25 mg, gittm 0,43 kg khi dung giA duo. c vd tlng 0,10 kg khi
dtng sitagliptin) vd huytit 5p (huy6t iry tdmthu SBP: thay d6i so v6i thcyi rli6m ban dAu, giam +,t
mmHg khi dtng empagliflozin 10 mg, gi6m 4,2 mmHgkhi dung empagliflozin25 mg, gi6m 0,7 n
mmHg khi dtrng gi6 dugc vd gi6m 0,3 mmHg khi dung sitagliptin; huytit 6p tim truong DBP: thay
i16i so vdi thoi di6m ban dAu, gi6m 1,6 mmHg khi dt+ 

"rnpugtlnozin 
tO mg, grirn 1,6 mmHg khi

dtng empagliflozin25 mg, giary 0,6.mmHg khi dtng gi6 dugc vd gidm 0,1 mmHg khi dung
sitagliptin) duo. c duy tri cho toi tuan di6u tri th? 76.

Ei6u tr! vcri JARDIANCE hdng ngdy cii thiQn dring k6 ch6t dSnh d6u chric ndng cira ti5 bdo beta
HOMA-B.

Bing2

tli h5 trV thich hqp vdi tinh trang

bdng loc m6u.

Cfc dIc tinh duqc If
Nh6m di6u tri duqc li: ch6t tic ctrti SCITZ; m5 ATC: AI0BX12.

Co chti t6c ilQng

Empagliflozinldm6t ch6t ric ch6 SGLT2 c4nh tranh, chqn loc, manh vd thu6n nghich vcri IC50 ld
1,3 nM. Empagliflozin c6 tinh chgn loc cao hcrn 5000 lAn tr6n SGLTI cria ngu<ri (IC50 ld 6278
nM), SGLTI chiu trrich nhiQm cho qu6 trinh h6p thu dudng o ruQt. Hon nfra, tinh chon loc cao c6
th6 huong t6i c6c ch6t vqn chuy6n iludng kh6c (GLUTs) chfu tr6ch nhi6m cho viQc cAn bing
duong o c6c m6 kh6c nhau.

SGLT-2 c6 m{t nhi6u d thfln trong khi d cilc m6 khric ld kh6ng c6 ho{c .6t it. SCIT-2 chiu tr6ch
nhiQm nhu ld mQt ch6t v4n chuyAn chitlm uu thC cho quri trinh trii h6p thu ducmg tir mdng lgc cAu

thAn trd l4i tu6n hodn. O nhirng bgnh nhdn tlSi th6o ttuong typ 2 vd bQnh nhen c6 duong huy6t
cao, mQt lugng dudng l6n hon dugc loc vd t6i h6p thu.

Empagliflozin cti thi6n ki6m so6t dudng huy6t o nhtng bQnh nh6n il6i th6o duong typ 2 theo co
chiS gi6m taihip thu <Iudng d th4n. Luqng duong dugc lo4i bo qua thfn theo.co ch6 dudng thii
qua nudc ti6u php thu6c vdo ndng dQ ducrng vd GFR. Th6ng qua viOc ric ch6 SGLT-2 o nhirng
bQnh nh6n d6i thrlo tlulng typ 2 vdtdng dudng huy6t, luqng ducmg thtra sE ducv. c bdi ti6t qua nu6c
ti6u.

O nhimg benh nhan drii th6o tludng Typ ?, bai tii5t duong qua nu6c titiu ngay l4p tric tdng l6n sau

khi dtng li6u dAu ti6n empagliflozin vd titip tpc tdng sau hcrn 24 gitr crich li6u. TIng bdi titit duong
qua ducrng niQu duo. c duy tri t4i thoi di6m cudi tuAn thri 4 c:ira giai do4n diOu tr!, trung binh
khoing 78 glngiry khi dtng 25 mg empagliflozin m6t tan m6i ngiy. Ting thai tru duong niQu

ngay l4p tric ldm gi6m n6ng tIQ <luong trong huy6t tuong <r nhirng bQnh nh6n <illi th6o dudng Typ
2.

Empagliflozin ctithiQn n6ng tIQ tluong huy6t khi d6i vd sau khi 5n.

Co ch6 t6c dgng c[ra empagliflozin khdng phpthuQc v]ro chfc ndng ti5 bdo beta vdcon ducmg tli6u

hod dulng huy6t cta insulin, diAu niy g6p phin ldm gi6m nguy co ha ducrng huy6t. Cai thien c6c

ch6t drinh d6u dai diQn cho chric ndng tti bao beta d5 dugc ghi nhfln bao g6m HOMA- B (M6 hinh

DAnh gi6 cdn bing nQi m6i t6 beo B) vd ti lQ proinsulir/ insulin. ThCm vdo d6 bdi ti6t dudng niQu

cfrng ldm m6t calo, li6n quan v6i gi6m b6o vd gi6m c6n.

Di quan s6t th6y tinh tr4ng tdng dunng niQu khi dtrng empagliflozin di kdm vdi lqi ti6u nhg, c6 th6

g6p phdn ldm giim huy6t 6p trung binh vd 6n d!nh.

Thtr nehiCm l6m sdne

T6ng s6 13154 benh nhdn d6i th6o itulng typ 2 ducr. c d6nh gi6 trong l0 nghidn cuu l6m sirng mt
d6i, c6 AOi ctrung v6i giA dugc vd ho4t ch6t, trong d6 3476 b.nh nh6n rliAu tri v6i empagliflozin

10 mg vir 4456 dung empagliflozin 25 mg. B6n nghiOn cr?u c6 thdi gian diAu tri k6o ddi 24 ttdn;
':trong phdn mo rQng cria nhirng nghiCn cr?u ndy vh c6c nghiCn cr?u kh6c thi bQnh nhdn dugc dtrng

JARDIANCE lOn dtln 102 tuAn.

KCt qu6 nghiOn ct?u k6o diti 24 tuan (LOCF) tc6 
AOi ctnmg v<ri giA duoc

dung JARDIANCE don tri liQu (86 phin tich dAy dir)

SI

I

.1

t

1

)

.i

JARDIANCE

don tri lieu
Gii dugc

Empagliflozin
10 mg

Empagliflozin
25 mg

Sitagliptin
100 mg

N 228 224 224 223

HbAlc (%)

Gi6 tr! ban dAu (rung
binh)

7,97 7,87 7,86 7,85

Thay d6i so vdi ban dAf 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
Kh6c^ bi6t so v6i Cia
dugc' (KTC 97,5%\

-0,74*
(-0,90, -0,s7)

-0,85*
(-1,01, -0,69)

-0,73

(-0,88, -0,59)3
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Gid tr! quan sdt
2Trung 

binh

(LOCF)
4 KhoAngfincQyg5%
5 Kh6ng dtgc ddnh gid de kiiim dinh !, nghla th6ng ki, khbng phai ld m\t ptuin cia qua trinh kiAn dinh tudn fi{ diii vdi cdc fiAu chi phu
*p<0,0001

EmpagliJlozin kil ho. p vdi metfurmin

MQt nghidn cuu mt d6i, c6 aOi ctrung v6i giA dugc k6o diLi 24 tuAn dugc tiiSn hdnh aC Aanfr gia

tinh an toirn vi hi6u quA cira empagliflozin o nhfrng benh nhan kh6ng ki6m so6t dAy dir v6i
metformin.

Ei6u tri v<yi JARDIANCE d6n diSn cai thiCn c6 ;f nghia th6ng kC gi6 tr! HbAlc vd trQng lugng co

th6 vd giAm c6 y nghia l6m sing FPG vd huy6t 6p so v6i giA dugc (Bing 3).

Tlong phAn mo rQng mu d6i, c6 aOi chrmg voi gii duo. c ctra nghidn cuu ndy, gi6m HbAlc (thay

d6i so v6i thoi di6m ban ddu, gi6m 0,62 yo o nh6m dtng empagliflozin 10 mg, gittm 0,74o/o 6

nh6m dtng empagliflozin 25 mgvd gi6m 0,01o/o o nh6m dung gii dugc), trgng lugng co th6 (thay

d6i so v6i thoi <lii5m ban dAu, gi6m 2,39 kg d nh6m dtng empagliflozin l0 mg, gihm 2,65 kg khi

dtng empagliflozin 25 mgvd giam 0,46kgkhi dtng gi6 duqc) vd huy6t 5p (SBP: thay d6i so vdi

thoi di6m ban ddu, gitm 5,2 mmHg o nh6m dtng empagliflozin l0 mg, giitm 4,5 mPHg o nh6m

dr)ng empagliflozin 25 mg vh tlng 0,8 mmHg o nh6m dung gii dugc, DBP: thay d6i so v6i thdi

ditlm ban dAu, giAm 2,5 mmHg o nh6m dirng empagliflozin l0 mg, giim 1,9 mmHg o nh6m dung

empaglifloziniS mg vh gi6m 0,5 mmHg d nh6m dtrng gid dugc) du-o. c duy tri cho rl6n tuAn 76.

Bing 3 Ki5t qui nghiOn cuu k6o diti 24 tuin (LOCF)3 c6 AOi ctrtmg v6i gi6 dugc dtng
JARDIANCB ki5t hqp vdi metformin (86 ph6n tich dAy dt)

trung binh drqc hiQu tri ban vd phdn

kidn dinh i

cilng (tru6c k:hi Aryc tr!
drqc hi€u chinh cho gid tri ban diu

slr lrct sau (LOCF)

ngry chdng fing nuy& ap1 dtrqc st dgtng tr| vi sau

'.1

l
3 Gidlri ldn quan sdt atdi cilng (tru6c khi ttttgc cdcu nguy dudng huy,it vd itiiu t4 cilru

vd pluin
diAu fi,

I

)
t

I

E

') rhaig Aec ddnh gid dA
3 

Gid tri ldn quan sdr cu6i
*gid tr! p <0,0001

nghta thiing kA, khdng phai ld nAt ptu)n

khi fuqc diiu tri cilnt nguy dudng huyiit)

cia qui trinh kiim tra idp theo cia cdc ti€u chi phu
dtrgc su dltng td vi sau (LOCF)cilng (trudc

LiQu phdp k1t hqp empagliJlozin vd metftrmin ffAn bQnh nhdn ditng thu(ic l,An ddu w

MQt nghiOn cr?u thitit te n6u giai thta k6o dii 24 ndndu-o. c ti6n henh dC <illnh gi6 tfnh an todn
vd hiQu qud cta empagliflozin o nhirng benh nh6n dung thu6c lAn dAu. Di6u tr! v6i
empagliflozinki:thqp metformin (5 mg vd 500 mg; 5 mg vd 1000 mg; 12,5 mgvd 500 mg, vd
72,5 mgvi 1000 mg hai l6nm6i ngdy) cho th6y sU cai tfriqn aang tC cO y ngtria thdng tC-gia tri
HbAlc vd d6n d6n gi6m nhi6u hcmilang tC fp-C vi trgng i.rqng co the * ,6i viqc atfg ni6i
thu6c tlon dQc. Tj,le benh nh6n c6 HbAlc fuic ban d}u 2 7,0yo,di6u tri v6i empagliloiln t<6t
hgp metformin d4t dugc mgc ti6u HbAlc <7,\yo l6n hon so v6i dirng m5i thu6c don dQc
(Bdng 4 vd 5).

N 208 204 202 200

BQnh nhin (%) it4t tlugc
HbAlc <1oh viti gid tr!
HbAlc ban tliu >77o4

12,0 35,3 43,6 37,5

N 226 223 223 223

FPG (ms/dl) [mmoVlla
Gi6 tri ban tlAu (trung

binh)

154,7

[8,59.|

152,8 [8,49] 152,6 [8,471 147,1 [8,17)

Thay d6i so v6i ban dAu' I1,8 [0,65] -19,4 [-1,08] -24,s l-1,361 -6,9 t-0,381
Kh6c biet so vdi Cia
du-o. c2 (rtc 95%)

-31 ,2 (-36,6, -25,8)

l-1,73 (-2.03. -1.43)t

-36,2 (-41,7, -30,8)

l-2,01 (-2,31, -1,71)l

-18,7 (-24,2, -73,2)

l-1,04 (-1,34, -0,73)l

N 228 224 224 223

Trgng luqng co th6 Gg)
Gi6 fi ban dAu (trung

binh)
78,23 78,35 77,80 79,31

Thay cl6i so v6i ban ddu' -0,33 -2,26 -2,48 0,18

Kh6c biet so vdi Cft
dugc2 (rtc 97,5o6)

-1,93*
(-2,48, -1,38)

-2,15*
(-2,70,-1,60)

0,52

(-0,04, 1,00)4

N 228 224 224 223

BQnh nhf,n (%) c6 trgng
luqnq giim >57o5

4,4 22,9 29,0 6,3

N 228 224 224 223

SBP (mmHg)3

Gi6 tri ban d6u (trung

binh)
130,4

133,0
129,9 132,5

Thay il6i so vdi ban ddu' -0,3 _ro -3,7 0,5

Kh6c biet so v6i Cia
duscr (KTC 97,5%)

-2,6* (-5,2, -o,o) -3,4* (-6,0, -0,9) 0,8 (-1,4,3,1)4

JARDIANCE

k6t trqp tti6u trivfi metformin
Gi6 dugc Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg

N 207 217 213

HbAlc (%)

Gi6 tri ban dAu (trung binh) 7,90 7,94 7,86

Thay d6i so vdi ban ilAut -0,13 -0,70 -0,77

Kh6c biQt so vdi gi6 duoc'
(KTC97,5%) -0,57* (-0,72, -0,42) -0,64* (-0,79, -0,48)

N 184 199 l9l
BQnh nhin (%) ilat tlugc HbAlc
<7o/o viti gid tri HbAlc ban tliu
>70h2

12,5 37,7 38,7

N 207 216 213

rPG (mg/dt) [mmolfll2
Gi6 tri ban tlAu (trung binh) 156.0l.8,661 154,6 [8,58] 149,418,291

Thay tl6i so v6i ban ddul 6,4 [0,3s] -20,0 t- l ,l l l -22,31-r,241

Kh6c biQt so v6i giA duoc'
(Krc es%)

-26,4 (-31,3, -21,6)

l-1,47 (-1,74,-1,20)l
-28,7 (-33,6, -23,9)

[-1,59 (-1,86, -1,32).1

N 207 217 213

Trgng lugng co th6 Gg)
Gi6 tri ban itdu (trung binh) 79,73 8 1,59 82,21

Thay d6i so voi ban dAu -0,45 -2,08 -2,46

Kh6c biQt so v6i gi6 duo. c'
(KTC97,5%) -1,63* (-2,17, -1,09) -2,01* (-2,56, -1,46)

N 207 2r7 213
BQnh nh6n ('h) c6 trgng luqng
giim>5oh2

4,8 21,2 23,0

N 207 217 213
SBP (mmHg)'z

Gi6 tri ban t16u (trung binh) 128,6 129,6 130,0
Thay tl6i so voi ban dAu' -0,4 -4,5 _5'
Kh6c bi€t so v6i gid duqT
(Krc e5%)

-4,1* (-6,2, -2,1) -4,8* (-6,9, -2,7)
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Empagliflozin
l0 ms +metformin
1000-msa

Empagliflozin 10 mg
+metformin 2000 mg

Empagliflozin
10 mg (qd)

Metformin
1000 mga

Metformin
2000 mga

N 161 167 169 t67 162

HbAlc (%)

Gi6 tri ban dAu

(trung binh)

8,7 8,7 8,6 8,7 8,6

Thav d6i so

vcri ban ddu'
-2,0 -2,7 -1,4 -1,2 -1,8

So s6nh vdi
empagliflozip
(KTC 95%) 

I -0,6* (-0,9, -0,4)b -0,7* (-1,0, -0,5)b

I

So s6nh vdi
metformin
(Krces%)

-0,8* (-1,0, -0,6)b -0,3* (-0,6, -0,1)b

N 153 161 159 t66 159

BQnh nhAn (%) dat
dugc HbAlc <77o

vdi gi6 tr!HbAlc
ban tldu >77o

e6 (63%) tt2 (70%) 6e (43%) 63 (38%) e2 (s8%)

N 161 166 168 r65 164

FPG (mg/dl)

lmmol/Ll
Thdi tti6m ban dAu

(trung binh)

165,9 [9,2] 163,7 19,ll 170,019,4) 172,619,61 169,0[9,4]

Thay d6j so vdi
ban diur

45,5 [-2,5] 47,8l-2,71 -32,9 [-1,8] -17 ,2 l-1,01 -32,1 [-1,8]

So s6nh vdi
empagliflozin

(Krc e5%) 
I

-12,6** (il9,l,
-6,0)o

[-0,7 (-1,1, -0,3)]

-14,3** (-21,4, -8,2)b

[-0,8 (-1,2, -0,5)] C1

1

So s6nh vdi
metformin
(KTC 95%)

_29,2** (_J5,0,

-21,5)D

t-1,6 (-1.9, -1.2)l

-15,6** (-22,3, -8,g)b

[-0,9 (-1,2, -0,5)]

N 161 165 168 166 162

Trgng luqng ccr th6

(kg)

Thdi tli6m ban dAu

(trung binh)

82,3 83,0 83,9 82,9 83,8

a1 -0,4 -1,2
Thav tl6i so voi

ban ddu'
-3,1 -4,1

-2,7** (1.6, -
1,9)D

-2,8** (-3,8, -1,9)uSo s6nh vdi

metformin

(KTC es%) 
I

Bing 4 Ki5t qui nghiCn cuu trong 24 fidn(OCF so s6nh empagliflozin l0 mg k6t hqp

metformin v6i dtng ri6ng timg thu6c

'Drqc chia thdnh 2 ngoy
o 

BA ph,in tich ddy dn (quan sat cdc trudng hW) sir.dung MMRM. M6 hinh MMRM bao gim diiu tri, chttc ndng thQn, vitng, thdm kham,

thdm khdm iliiuii ttrong Uc vd HbAlc tqi thdi didm bin ddu: FPG bao gim thAm cd FPG tqi thdi itiiim ban ddu; trpng lvgng bao gim
th€m cd trgng hqng tqi thdi itiiim ban ddu
t trung binh drqc hi€u chinh cho gid tr! ban diu
2 

Cdc plaln tich cfuqc ti6n hdnh tAn bQ pluin tich &iy dri (FAS) s* duns phrong phdp cdc trudng hqp ghi nh4n (OC)
*p9,0062 vdi HbAlc;
**Pluin tich theo phuong phdp thdm d6: p4,0002 vdi FPG vd p<0,0001 ttdi trgng luqng co th€

Bing 5 Ktit qu6 nghiCn cuu trong 24 tudn(Oc)'? so s6nh empagliflozin25 mg ktit hqp

metformin vcri dtng ri6ng ttmg thu6c

il

.4
)

)aI

)

dung MMRM.

ban ddu: FPG
M6 hinh MMRM bao gim diiu
bao gim thAm cd FPG tqi thdi

thQn, vilng, thdm khdm, thdm
trong fugng bao gim thAm

,tr!, chtc ndng

di6m ban dtiu:
ca trgng luqng tqi thdi didn ban ddu
' trung binh dtgc hiiu chinh cho gid tr! ban
2 

Cdc pluin tich ihtgc udn hinh trin bQ ptuin
clau

Empagliflozin
25 ms +metformin
f000"mga

Empagliflozin 25 mg-
+metformin 2000 mg'

Empagliflozin
25 mg qd

Metformin
1000 mga

Metformin
2000 mga

N 165 169 163 r67 162

HbAlc (%)

Gi6 trl ban il6u

(trung binh)

8,8 8,7 8,9 8,7 8,6

Thav d6i so

voi 6an dAul

-1,9 ,2,1
-1,4 -1,2 -1,8

So s6nh vdi
empagliflozin

(Krc e5%) 
I

-0,6* (-0,g, -0,3)b -0,7* (-1,0, -0,5)b

So s6nh vdi
metformin
(KTC 95%)

I

-0,8* (-1,0, -0,5)
b

-0,3* (-0,6, -0,1)

N 159 163 158 166 159

BQnh nhf,n (%) dqt
duqc HbAlc <7%o

vdri gid tr!HbAlc
ban tIAu >77o

9t (s7%\ l l l (68%) st (32%) 63 (38%) e2 (s8%)

N 163 167 163 l6s 164

FPG (mg/dl)
lmmoULI

Gi6 tri ban dAu

(trung binh)

17l ,2 [9,5] 167 ,9 19,31 176,9 19,81 172,6

[9,6]

169,0

19,41

Thav d6i so voi

uun aAul

44,0l-2,41 -51,0 [-2,8] -28,0 [-1,6] -17,2

[-1,0]

-32,1 l-
1,8]

So s6nh v6i
empagliflozin

(KTC 95%) 
I

-16,9** (-22,8,

-9,2)b

[-0,9 (-1,3,
_0,5)t

_23,0** (_29,7,

- 16,3)b

[-1,3 (-1,6, -0,9)] w
So s6nh vdi
metformin
(KTC e5%)

I

-26,7 * * (-33,5,-20,0)b

[-1,5 (-1,9,-1,1)]

b

-18,8**(-25,5, -12,2)

-1,0 (-1,4, -0,7)]

N 165 167 162 166 162

Trgng luqng co th6
(ke)

Gi6 tri ban ilAu 82,9 83,7 83,4 82,9 83,8
Thav d6i so voi.. t

ban ddu'
-3,6 -4,3 -2,8 -0,4 -1,2

So s6nh v6i
metformin

(KTC 9s%) 
I

_3,1** (_4,1,

-2,2)o

-3,1** (4,7, -2,2)b
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Empagliflozin k€t hqp voi liQu phdp phAi hqp metfurmin vd sulphonylurea
MQt nghiOn cr?u mt d6i, c6 aOi cfrtmg vcri gi6 dugc keo dii 24 tuAn dugc ti6n hdnh AC Aanl gia
tinh an tohn vh hiQu qui cira empagliflozin o nhirng bQnh nh6n kh6ng duqc dieu tri thoa d6ng

v6i liQu ph6p ph6i hqp metformin vdr sulphonylurea. Di6u tri v6i JARD[ANCE cho th6y rU &i
thi6n drlng k6 c6 y ngh_ia th6ng kC tr6n HbAlc vir trong lugng co th6, vir su gi6m c6 ;f nghia l6m
sdng trdn FPG vd huyiSt 5p so v6i gi6 dugc @ang 6).

Tlong ph6n mo rQng mu d6i, c6 d6i chimg v6i gi6 dugc cria nghiCn cuu ndy, gi6m HbAlc (thay
d6i so v6i thdi di6m ban ddu: gi6m 0,74yo khi dtng empagliflozin 10mg, gihm 0,72o/o khi dtng
empagliflozin 25mg vd gidm 0,03oA khi ding gi6 dugc), trong luong co thti (thay <t6i so v6i thoi
di6m ban ddu: gi6m 2,44 kg khi dring empagliflozin lOmg, giim 2,28 kg krhi dtng empagliflozin
25mg vd giAm 0,63 kg khi dung gii duqc) vi huy6t 6p (thay d6i so vcyi thoi di6m ban <lAu: SBP:
gi6m 3,8 mmHg khi dung empagliflozin lOmg, gifum3,7 mmHg khi dung empagliflozin25mgvit
gihm 1,6 mmHg k-hi dtng gi6 dugc; DBP: thay d6i so v6i thcri di6m ban diu: gitm2,6 mmHg khi
dtng empagliflozin lOmg, gittm2,3 mmHg khi dung empagliflozin25mg vd gi6m 1,4 mmHg khi
dung gii duqc) dugc duy tri cho d6n tuAn 76.

Bing O f;5t qui nghi6n,cr?u keo diti 24 tuAn di6u tri @OCF)3 c6 d6i chimg v6i gii dugc dtrng
JARDIANCE k6t hqrp dieu tri v6i metformin vd sulphonylurea (BQ phan ticli dAy dtr)

*p9,0056 vdi HbA I c;
**Pluin tich theo phtongphdp thdm dd: p!),0001 vdi FPG vd p<0,0001 vdi trgng luqng co thi

JARDIANCE

t6t hqp tli6u tr! metformin vh

sulphonylurea

Gii dugc Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg

N 225 225 216

IIbAlc (%)

Gi6 triban cl6u (trung binh) 3,15 8,07 8,10

Thav tt6i so vdi ban dAu' -0,17 -0,82 -0,77

Kh6c biQt so vdi gi6 duoc' (KTC

97,5%)
-0,64* (-0,79, -0,49) -0,59* (-0,74, -0,44)

N zt6 209 202

BQnh nhin (oh) det tlugc HbAlc
<7oh viri gi6 tr! HbAlc ban tl6u

>7o/oz

),3 26,3 32,2 q
N 224 225 zr5

FPG (ms/dl) [mmoUll
Gi6 tri ban ddu (trung binh) 151,7 [8,42] 151,0 [8,38] 156,5 [8,68]
Thay ct6i so vdi ban dAu' 5.s l0.3ll -23.31-r,291 -23,3l-1.291

Kh6c biQt so v6i gid duqc' 1OS%;
-28,8 (-34,3, -23,4)

[-r,60 (-1,90, -1,30).1

-28,8 (-34,3, -23,3)

f-1,60 (-1,90, -1,29)l

N 225 22s 216

Trgng lugng co th6 Gg)
Gi6 tri ban tl6u (trung binh) 76,23 77,08 77.50

Thav d6i so voi ban dAu' -0,39 -2,16 -2,39

Kh6c biqt so v6i gia du-o. c' (KTC

975%)
-1,76* (-2,25, -1,28) -1,99* (-2,48, -1,50)

N 225 22s 216

BQnh nhfln (o/o) cd trgng luqng giim
>5"h2

5,8 27,6 23,6

N 22s 22s zt6

SBP (mmHs)z

Gi6 tri ban tlAu (trung binh) 128,8 128,7 t29,3

Thay tl6i so vdi ban dAut -1,4 -4,1 .3,5

Kh6c biOt so v6i gii du<v.c' (KTC .2,7 (-4,6, -0,8) .2.1 (-4,0, -0,2)

Empagliflozin kd hqp pioglitazone (+/- metformin)

Tinh an tohn vd hiQu qui cira empagliflozin dd dugc dtlnh giri trong m6t nghiCn cr?u mt <16i, c6 d6i
chimg v6i gi6 dugc, k6o ddi 24 tudn o nhfrng benh nh6n kh6ng du-o. c kii5m sodt ilAy dir voi mQt k6t

hgp cira metformin vd pioglitazone ho{c pioglitazone dcm trf liQu. Empagliflozin k6t hqp vdi
pioglitazone (li6u 230 mg) cung ho{c kh6ng ctng metformin d6n d6n giAm c6 y nghia th6ng kC

HbAlc, n6ng dQ duong trong huy6t tuong hic tl6i vd trgng luqng co thiS vd gi6m huyi5t iry c6 y
nghia tr6n l6m sing so v6i gii duqc (Bang 7).

Trong phdn mo r6ng mt d6i, c6 aOi chrmg vdi gi6 dugc cira nghiCn cr?u nhy, gi6m HbAlc (thay

ddi so voi thoi dir5m ban dAu, gi6m 0,6l yo o nh6m dtng empagliflozin l0 mg, gihm0,7OYo0 nh6m
dtng empagliflozin 25 mgvi gi6m O,Oloh cr nh6m dung gid dugc), giim trgng luqng co thi5 (thay

d6i so v6i thoi di6m ban dAu, gi6m 1,47 kgd nh6m dtng empagliflozin l0 mg, giam 1,21 kg khi
dtng empagliflozin 25 mgvd tdng 0,50 kg khi dtng gi6 duqc) vd gi6m huytit 6p (SBP: thay d6i so

vdi thdi t1i6m ban t1du, gi6m 1,7 mmHg o nh6m dtng empagliflozin l0 mg, giim 3,4 mmHg o
nh6m dtng empagliflozin 25 mgvd tdng 0,3 mmHg o nh6m dung gid dugc, DBP: thay tl6i so voi
thoi di6m ban dAu, gi6m 1,3 mmHg o nh6m dtrng empagliflozin l0 mg, giiim 2,OmmHg o nh6m
dtng empagliflozin 25 mg vd t6ng 0,2 mmHg o nh6m dtng giA dugc) dugc duy tri cho dtin tu6n
76.

cfu k6o dii 24 tuan (LOCF)3 c6 AOi chtmg v6i gi6 dugc dtng
hgp t1i6u trf vcri pioglitazone ctng ho[c khdng ctng v6i metformin (B[

n-'gl
X6t trqp tli6u trivfi Pioglitazone
+/- metformin Gii dugc Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg

N 165 165 168

HbAlc (%)

Gi6 tri ban clAu (trung binh) 8,16 8,07 8,06
Thay tl6i so vdi ban dAu' -0,1 I -0,59 -0,72
Kh6c biQt so voi gia i;o. cr (KTC
97,5%)

-0,48* (-0,69, -0,27) -0,61* (-0,92, -0,40)

N 155 l5l 160

BQnh nhin (%) det tlugc HbAlc
<7o/o v(i gii tr! HbAlc ban tliu
>70 2

7,7 23.8 30.0

N r65 163 168
FPG (mg/dl) [mmoVl-]
Gi6 tri ban ddu (trung binh) 151,93 [8,431 1s2,018,441 151,86 [8,431
Thay tl6i so vdi ban dAu' 6,47 t0,371 -17,0 [-0,941 -21,99 [-1,23]
Kh6c bi6t so vcri gia duqd (KTC
97,5%)

-23.5* (-31.8, -15.1)

l-1,32 (-1,72, -0,91)l

-28.46* (-36.7,-20.2)

[-1,61(-2,01, -1,21)l
N 165 165 168
Trgng lugng co th6 Gg)
Gi6 tri ban ddu (trung binh) 78,1 77,97 78,93
Thay tl6i so vdi ban tlAu' 0,34 -1,62 -1,47
KhSc biQt so vdi gii duqc' (KTC
9'7,syo) -1,95* (-2,64, -1,27) -1,81* (-2,49, -1,13)

trung binh ductc hi€u chinh theo gid tr! ban vo phdn

ki1^ dinh i,nghTa thiing lG, kh6ng phai ld mgt
2Kh6ng &ryc ddnh gid di ,

t Giti tri ldn quan srit cu6i cilng (trudc ihi etrqc iiiu ti druiguy anng
phin cia qud trinh kiim dinh tudn tr ddi vdi cdc tAu chi phu

huyA| duqc s* dung trb vA sau (LOCF)
*gid tri p <0,0001

Bing Z Ki5t qui nghiOn

JARDIANCP Kist

ph6n tich dAy dir)

.:

1.

)

t

1

,
';

t

o

}
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N 165 165 168

BQnh nhin (o/o) c6 trgng luqng
giim>5oh2 5 5 18,8 13,7

N 165 165 168

SBP (mmHg)'z

Gi6 tri ban tl6u (trung binh) 125,7 126,5 126

Thay d6i so vdi ban ddu' 0,7 -3,1 -4,0

Kh6c biQt so vdi gii duo. c' IKTC
95o/o)

-3 .9 (-6 .2, -1 .5) -4.7 (-7.1, -2.4)

trung

Kh6ng

Gid tr!
*gidtr! p<0,0001

Empagli/lozin vd linagliptin diiu tri b€nh nhdn dilng thu6c ldn ddu

Sat24.tuAn di6u tr! v6i empagliflo zin25mgllinagliptin 5mg tr6n bQnh nhAn dtng thu6c lAn dAu

cho th6y sU cai thiQn 16 rCt c6 f nglria th6ng kO tr6n A1C so v6i linagliptin 5mg nhmg kh6ng th6y
s kh6c biQt tlang kC c6 f nghia thdng k6 giira dang ph6i hgp s8n GDC) 

"*paglifloziiZSmglinagliptin 5mg vi empagliflozin25mg(B6ng 8). So vdi linagliptin 5mg, c6 2 li6u ctra d4ng ph6i
hqp .,-pugliflozin/ linagliptin ddu cho sg cAi thiQn tu<rng AOi cO i nghia th6ng kC v6i trgnglugng
co th6. Sa;u24 tu6n tlieu tr! voi empagliflozin/linagliptin, cA huy6t 6p t0m thu (SBP) vd huy6t 6p

t6m trucrng (DBP) d6u gi6m, gihm2,9ll,l mmHg (kh6ng c6;f nghia so vcri linagliptin 5mg v6i
SBP vi DBP) khi dtng empagliflozin2lmgllinagliptin 5mg vd gittn3,610,7 mmHg (p<0,05 so

v6i linagliptin 5mg vcvi SBP vd kh6ng c6 ;f nghia v6i DBP) khi dtng empagliflozin l}mgl
linagliptin 5mg. LiQu ph6p cuu nguy dugc dirng tr6n 2 bQnh nhin (1,5%) dtrng empagliflozin
25mgl linagliptin 5mg vd I benh rt'lren (0,7%) dtng empagliflozin 70mgl linagliptin 5mg so voi I I
b6nh nh6n (8,3%) dung linagliptin 5mg, I benh nhdn (0,8%) dung empagliflozin25mgvd 4 bQnh

nhdn (3,0%) dung empagliflozin 1Omg. Gi6m c6 j nghia l6m sing tr6n HbAlc (Bang 8) vd huyiSt

rip t6m thu d5 <lugc ghi nh{n tai tuan 52, gittm2,O mmHg (kh6ng c6 j nghia so voi linagliptin
5mg) k'hi dtng empagliflozin 25mgllinagliptin 5mg vir gi6m 1,7 mmHg (kh6ng c6 y nghia so v6i
linagliptin 5mg) kni dtng empagliflozin 10mg/ linagliptin 5mg.

Bing 8 K6t qui nghidn cuu k6o diti 24 tuAn vd 52 tuAn (LOCF)' ng6u nhi6n,.mt d6i c6 ki6m

chimg tli6u trf dpng ph6i hqp empagliflozin vd linagliptin (B0 phdn tich dAy dri)

Empa 25 / lina 5 Empa 10 / lina 5
Empa25

mg

Empa l0
mg

Lina 5 mg

Ti6u chi chinh: IIbAr" lohl -24 ttdn

S6 Ugntr nh0n phin tich 134 135 133 132 133

Gi6 tr! trung binh ban tl6u

(sE)
7,99 (0,08) 8,04 (0,08) 7,99 (0,08) 8,05 (0,09) 8,05 (0,08)

Trung binh hiQu chinh thay tl6i

so vdi gi6 tri ban tliu tli tuin
242

-1,08 (0,07) -1,24 (0,07) -0,95
(0,07)

-0,83
(0,07)

-0,67
(0,07)

So sdnh vfi empagliflozin
So vdi empa 25

mg

So vfi empa

10 mg

Trung binh hiQu chinh (SE) -0,14 (0,10) -0,41 (0,10)

KTC 95,070 -0,33, 0,06 -0,61, -0,21

Gi6 tr!p 0,1785 <0,0001

So s6nh v6i linagliptin 5 mg

Trung binh hiQu chinh

(SE) -0,41 (0,10) -0,57 (0,10)

KTCg5,0o -0,61, -0,22 -0,76, -0,37

Gid trip <0,0001 <0,0001

HbAl" [7o] - 52 tuina

Gi6 tr! trung binh ban tliu
(SE)

7,99 (0,08) 8,04 (0,08) 7,99 (0,08) 8,05 (0,09) 8,05 (0,08)

Trung binh hiQu chinh thay tl6i

so v6'i gif tr! ban tliu tqi tuin
<,

-1,17 (0,09) -1,22 (0,08) -1,01
(0,08)

-0,85
(0,08)

-0,51
(0,08)

So sinh vfi empagliflozin
So vfi empa 25

mg

So v6'i empa

10 mg

Trung binh hiQu chinh

(SE) -0,16 (0,12) -0,37 (0,12)

KTC 95,070 -0,39,0,07 -0,60, -0,14

So s6nh vdi linagliptin 5 mg

phdn cia qud trinh kidm dinh nin fi{itiii vdi cac ti€u chi phqt

huyit) dtgc str dung to vd sau (LOCF)

:

.)

)

I

q 1

I
A

il
1

,]

\ q
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Empa25 I lina 5 Empa l0 / lina 5
Empa25

mg

Empa 10

mg
Lina 5 mg

Trung binh hiQu chinh

(sE) -0,66 (0,12) -0,71 (0,12)

KTC 95,0%io -0,90, -0,43 -0,94, -0,48

Ti6u chi phg : r'PG tmg/dl,l - 24 tuAn

Sti Upnh nhin phin tich r34 135 133 132 133

Gid tr! trung binh ban tliu
(SE)

156,10 (3,09) 157,18 (3,05)
152,83

(3,38)
160,27

(3,59)
156,03

(3,22)

Trung binh hiQu chinh thay tl6i

so vriri gid tr! ban tl6u tqi tuin
242

-29,55 (2,67) -28,21(2,66) -24,24
(2,68)

-22,39
(2,69)

-5,92 (2,68)

So sinh vfi empagliflozin
So v6'i empa 25

mg

So vfi empa

10 mg C1
Trung binh hiQu chinh

(sE) -5,31 (3,79) -5,82 (3,78)

KTC 95,070 -12,74,2,11 -13,25,1,61

Gid tr!p 0,1246

So s6nh vdi linagliptin 5 mg

Trung binh hiQu chinh (SE) -23,63 (3,78) -22,29 (3,77)

KTC 95,070 -31,06, -16,21 -29,71, -14,88

Gid tr!p <0,0001 <0,0001

Ti6u chi phg : trgng lugng co th6 [kgl - 24 tuAn

S6 Upntr nhfln phin tich 134 135 133 132 133

Gi6 tr!trung binh ban tliu
(sE)

87,92 (1,57) 87,30 (1,59)
86,73

(1,71)
87,82

(2,08)
89,51

(1,74)

Trung binh hiQu chinh thay tl6i

so vfi gi6 tr! ban tliu t4i tuin
243

-2,00 (0,36) -2,74 (0,36) -2,13
(0,36)

-) )1

(0,37)
-0,78
(0,36)

So sdnh vOi linagliptin 5 mg

Trung blnh hiQu chinh (SE) -1,22 (0,51) -1,96 (0,51)

KTC 95,0%io -2,23, -0,21 -2,97, -0,95

Gid tr!p 0,0178 0,0001

Ti6u chi phg : bQnh nhAn vfi HbA1" <7,0o/o- 24 tuin

SS lugng bQnh nhin, N (%) 121 (100,0) 122 (100,0)
118

(100,0)
l2r

(100,0)

127

(100,0)

Vfi HbAr. <7,0o/o O tuin 24 67 (55,4) 76 (62,3) 49 (41,5) 47 (38,8) 4t (32,3)

So sinh vfis empagliflozin
So vdi empa 25

mg

So vri,i empa

10 mg

Tf s6 ch6nh(oR) 1,893 2,961

KTC 95,0%io 7,095,3,274 1,697,5,169

Gid tr!p 0,0224 0,0001

So sfnh vfi 5lina 
5 mg

Tf s6 ch6nh (oR) 3,065 4,303

KTC 95,070 1,768,5,314 2,462,7,s22

Empa 25 / lina 5 Empa l0 / lina 5
Empa25

mg

Empa 10

mg
Lina 5 mg

Gid tr!p <0,0001 <0,0001

t.

Gid tri quan sdt cing (tru6c khi Arqc tri aint nguy ilrdng
phdn ting

duqc s* dung tro sau (LOCF)

trung binh duqc hi€u chinh theo gid tr! ban ddu vd
3 M6 hinh INCOVA bao g6m trgng hgng co thi ban ddu, HbA r ban ddu, eGFR (MDRD) ban ddu, vitng dla lj,, vd diiu tri; dva t1n FAS (LOCF).

So sdnh voi empagliflozin dd drqc thdm dd vd kh6ng phai mft phdn cua tinh nr kiAm dinh (empa 25 / lina 5 so vdi empa 25: trung binh hieu

chinh0,196rC95%-0,65, 1,03)kg;empa10/lina5sovdiempal0:0.07(-0,91,0,77)kg)
4- 

Kh.6ng dtqc d(inh giti dd kiim dinh j, nghTa thiing ke, kh6ng phai .ld mQt phdn cua qud_trinh kidm dinh udn U d6i voi titiu chi phu.
5 Hii quy Logistic bao gim HbA 1, ban ddu, eGFR (MDRD) ban ddu, vilng dla lj,, vd diiu tri; dqa tAn FAS (NCF), b€nh nhdn voi HbAp ban diu >

Trong mQt ph6n nh6m benh nhan.tlS iluqc x6c ilinh tru6c, vdi HbAlc ban dAu > 8,5yo, HbAlc so

voi gi6 tri ban d6u gi6m l,gyo b ttfin24 khi dtng empagliflozin25mgllinagliptin 5mg (p < 0,0001

so v6i linagliptin 5mg, kh6ng c6 y nghia so v6i empagliflozin25mg) vd gi6m 2,0yo 6 tuAn 52 (p <

0,0001 so voi linagliptin 5mg, p < 0,05 so v6i empagliflozin25mg); gihm 1,9%o o tuAn 24 khi dung

empagliflozin l}mgllinagliptin 5mg (p < 0,0001 so voi linagliptin 5mg, p < 0,05 so voi
empagliflozin l0mg) vd gi6m 2,0yo 6 tuAn 52 (p < 0,0001 so v6i linagliptin 5mg, p < 0,05 so vdi
empagliflozin 1Omg).

Empagliflozin vd linagliptin kiit hqp vdi metformin
O nhirng bQnh nh6n klr6t g du-o. c ki6m so6t dAy dir vcri viQc di6u td bdng metformin trong 24 tuAn,

dr)ng d4ng ph6i hqp san 6OC; empagliflozin/linagliptin cd hai hdm luqng cho th6y c6 sU c6i thiQn

ttang kC c6 ;f nghia th6ng kO tr6n HbAlc vd dudng huy6t khi d6i so voi dtng linagliptin 5mg vd c6

empagliflozin lOmg hay 25mg. So vcvi linagliptin 5mg, ci hai hdm lugng cria d4ng ph6i hArp

empagliflozin/linagliptin cho thdry sg c6i thiQn tl6ng k6 c6 ;f nghia th6ng k0 tr6n cdn n{ng. Tj'lQ
benh nhan vcri mric HbAlc ban dAu >7,0o/o, dung d4ng ph6i hqp empagliflozin/linagliptin d4t dugc
mpc ti6u HbAl c < 7o/o cao hon so v6i dtrng timg thdnh phAn ri6ng 16 (Bing 9). Sau 24 tudndidu tri
vcri empagliflozin/linagliptin, cA huy6t 6p tdm thu vd huy6t 6p tdm truong ddu gi6m, gitrn 5,613,6

mmHg (p<0,001 so voi linagliptin 5 mg cho SBP vi DBP) khi dung empagliflozin
25 mg/linagliptin 5 mg vd gihm 4,112,6 mmHg (p<0,05 so v6i linagliptin 5 mg cho SBP, kh6ng c6

f nghia v6i DBP) khi dtng empagliflozin l0 mg/linagliptin 5 mg. Ghi nhan th6y c6 sU gi6m c6 1f

nghia l6m sang tr6n HbAIC (Bang 10) vd c6 huytit 6p t6m thu vd huytit 6p tim trucrng 0 tuAn 52,
giam 3,8/1,6 mmHg (p<0,05 so v6i linagliptin 5 mg v6i SBP vi DBP) khi dung empagliflozin25
mgllinagliptin 5 mg vd gidm 3,lll,6 mmHg (p<0,05 so vdi linagliptin 5 mg voi SBP, kh6ngc6 i
nghia vcri DBP) khi dtng empagliflozin l0 mgllinagliptin 5 mg.

Sau 24 tuAn, dA sir dpng liQu phrlp cuu nguy tr6n I benh nhan Q,1%) dung empagliflozin
25 mgllinagliptin 5 mg vA tr6n 3 benh nhan (2,2%) dtng empagliflozin 10 mg /linagliptin 5 mg, so

v6i 4 bQnh nh6n (3,1%) dung linagliptin 5 -g; 6 benh nhdn (4,3oh) dung empagliflozin25 mg vi I
benh nhen (0,7%) dtng empagliflozin l0 mg.

NLwl

l
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Empa 25 / lina 5 Empa l0 I lI;lra 5
Empa25

mg

Empa l0
mg

Lina 5 mg

Ti6u chi chinh : HbA1. lohl - 24 tain

S6 Ugntr nhfln phin tich 134 135 140 137 128

Trung binh hiQu chinh (SE) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) 8,00 (0,08) 8,02 (0,08)

Trung binh hiQu chinh thay tl6i

so vrfi gi6 tr! ban ttiu tpi tufln

242

-1,19 (0,06) -1,08 (0,06) -0,62
(0,06)

-0,66
(0,06)

-0,70
(0,06)

So sdnh vdi empagliflozin
So vrfi empa 25

mg

So vfi empa 10

mg 01
Trung binh hiQu chinh (SE) -0,58 (0,09) -0,42 (0,09)

l{IC 95,0oh -0,59, -0,25

Gia trip <0,0001 <0,0001

So sdnh vfi linagliptin 5 mg

Trung binh hiQu chinh (SE) -0,50 (0,09) -0,39 (0,09)

KTC 95,070 -0,67, -0,32 -0,56, -0,21

Gi6 trip <0,0001 <0,0001

HbA1. l"hl -52tuAna

Trung binh hiQu chinh (SE) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) 8,00 (0,08) 8,02 (0,09)

Trung binh hiQu chinh thay tt6i

so v0i girl tr! ban tlf,u t4i tuin
52

-1,21 (0,07) -1,05 (0,07) -0,64
(0,07)

-0,69
(0,07)

-0,48
(0,07)

So sinh vfi empagliflozin
So vtri empa 25

mg

So vfi empa 10

mg

Trung binh hiQu chinh (SE) -0,57 (0,10) -0,36 (0,10)

KTC 95,0% -0,77, -0,37 -0,56, -0,17

So sdnh vriri linagliptin 5 mg

Trung binh hiQu chinh (SE) -0,73 (0,10) -0,57 (0,10)

KTC 95,09lo -0,93, -0,53 -0,77, -0,37

Ti6u chi phg : FPG tmg/dll - 24 tuin

S6 U6ntr nhin phin tfch 133 134 139 136 127

Trung binh hiQu chinh (SE) 154,62 (2,89) 156,68 (2,98)
159,89

(3,21)
161,64

(2,98)
156,35

(2,72)

Trung binh hiQu chinh thay tl6i

so vt6,i gi6 tri ban iliu t?i tufln

242

-35,25 (2,53) -32,18 (2,52) - l 8,83

(2,47)
-20,84
(2,50)

- I 3,05

(2,59)

So sdnh vfi empagliflozin
So vfi empa 25

mg

So vrfi empa l0
mg

Trung binh hiQu chinh (SE) -16,43 (3,54) -l 1,34 (3,55)

KTC 95,070 -23,37, -9,48 -78,31, -4,37

Gia tr!p <0,0001 0,0015

So sdnh vdi linagliptin 5 mg

Trung binh hiQu chinh (SE) -22,20 (3,62) -19,12 (3,61)

Bing 9 K6t qui nghiCn cuu ng6u nhi6n, mu doi c6 kii5m chimg k6o dii 24 tudnvd 52 tuAn

GocF)r sri dgng dang ph6i h.qp sAn GDC) empagliflozin vi linagliptin trcn bQnh

nh6n khdng duqc ki6m so6t ilAy dir khi di6u tri bing metformin

Empa 25 / lina 5 Empa 10 llina5
Empa 25

mg

Empa 10

mg
Lina 5 mg

KTC 95,070 -29,30, -15,10 -26,21, -12,03

Gi6 tr!p <0,0001 <0,0001

Ti6u chi phg: trgng lugng coth6 tkgl -24 tuin

Sii Ugntr nhfln ph0n tich 134 135 140 137 128

Trung binh hiQu chinh (SE) 85,47 (1,76) 86,57 (1,64)
87,68

(1,49)

86,14

( 1,55)

85,01

(1,62)

Trung binh hiQu chinh thay d6i

so vfi gi6 tr! ban ttiu t4i tuin
243

-2,99 (0,31) -2,60 (0,30) -3,18
(0,30)

-? 5?

(0,30)
-0,69
(0,31)

So sinh vfi linagliptin 5 mg

Trung binh hiQu chinh (SE) -2,30 (0,44) -1,91 (0,44)

t{tc 95,0yo -3,75, -1 ,44 -2,77 , -1,05

Gi6 tr!p <0,0001 <0,0001

Ti6u chi phg : bQnh nhin vdi HbA1" <7,Toh - 24 tuin

56luqng bQnh nhin, N (%) 123 (100,0) 128 (100,0) 132

(100,0)

125

(100,0)

119

(100,0)

Vfi HbAr" <1,OYo O tuAn 24 76 (61,8) 74 (57,8) 43 (32,6) 35 (28,0) 43 (36,1)

So sdnh 
s vfi empagliflozin

So vdi empa 25

mg

So vfi empa l0
mg

Tf s5 ch6nh (OR) 4,191 4,500

KTC 95,070 2,379,7,573 2,474,8,r84

Gid tr!p <0,0001 <0,0001

So sdnh 
s vfi lina 5 mg

Tf s6 ch6nh (oR) 3,495 2,795

KTC 95,070 1,920,6,363 1,562,5,007

Gid tr!p 0,0005

Gid tr! lin quan sil cudi cilng (tru6c khi ctngc ttiiu tri aiw nguy ihrimg huyilt) drryc sri dung trd vi sau (LOCF)

Trung binh d*gc hi€u chinh theo gid tri ban ciliu vd phdn tdng
3 Udhinh,AI\COVAbaog6mtonghrongcorhdbandtiu,HbAt,banitdu,eGFR(MDRD)banttdu,yingdiali,vddiiutri;dsafinFAS(LOCF).

So sdnh vdi empagliflo:in dd dttgc thdm dd vd kh6ng phdi mAt phdn cia trinh tu kiiim dinh (empa 25 / tina 5 so vdi empa 25: trung binh hiQu
chinh 0,19 6fC 95% -0,65, 1,03) kg; empa 10 / lina 5 so vdi empa 10: -0,07 (-0,91, 0,77) kg)

a- 
Kh.6ng Arqc it(inh gid de ktdm dinh j, nghia thiing kA, khdng phii td mft phin cila qud trinh kiam dinh tudn tu cho ti€u chi phq

5HiiquyLogisticbaogimHbAtbanrtdu,eGFR(MDRD)iinddu,vingatag,,vddiiutri; 
dqaftanFAS(NCF),bQnhnhinuldiHbA," banddu>

10/

Trong mQt phdn nh6m benh nhan d5 dugc xric ttinh tru6c, v6i HbAlc ban dAu > 8,5yo, HbAlc so

v6i giri tri ban dAu giam 7,}yo 6 lruAnZq khi ding empagliflozin25mgllinagliptin 5mg G < 0,0001
so voi linagliptin 5mg, p<0,001 so voi empagliflozin25mg) vd giAm l,Yyo 6 tuan S2 (p < 0,0001
so v6i linagliptin 5mg, p < 0,05 so voi empagliflozin25mg); gitnn 1,6%o o tudn 24 khi dtng
empagliflozin lDmgllinagliptin 5mg (p < 0,01 so voi linagliptin 5mg, kh6ng c6 f nghia so voi
empagliflozin 10mg) vd gi6m l,syo b tuin 52 (p < 0,01 so voi linagliptin 5mg, kh6ng c6 y nghia so
v6i empagliflozin I 0mg). q
Empagliflozin k€t hqp vdi metformin so vdi glimepiride, dtc liAu 2 ndm

Trong m6t nghiOn ctu so sdnh tinh an toen vd hiQu quA cria empagliflozin 25 mgso v6i glimepiride
(4 mg) o nhimg bQnh nhdn kh6ng kitim so6t ducrng huyiSt <IAy itri v6i metformin Aon tri, tli6u irf v6i

I
I

u

.fi

I

-i.:
--t

itl,d
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empagliflozin hing ngdy d6n tl6n giAm HbAlc vugt trQi vd gi6m FPG c6 y nghia l6m sdng so v6i
glimepiride.(B*g.10). Empagliflozin dung hdng ngdy din d6n gi6m c6 ;f nghia th6ng kC trqng
lugng co th6, huytlt 6p tdm thu vd tdm truong ttiaia6i so vcri ttroi Aicm 6urtau, giari rruyci ai
fanl 

trucrng 1,8 mmHg khi dirng empagliflozin vd tdng 0,9 mmHg khi dr)ng glimepiride, p<0,0001).
Ei6u tr! v6i empagliflozin d6n d6n tj, lQ th6p hon c6 ;i nghia th6ng k6 vA bi6n c6 h4 duong huy6t o
bQnh nhin so v6i glimepiride (2,5oA v6i empagliflozin,24,2yo v6i glimepiride, p<0,0001).

Bing 10 K6t qu6 nghiCn cr?u k6o dei 104 tuin t1i0u tr! (LOCF)a so s6nh empagliflozin ph6i
hgp metformin vcri ho4t ch6t glimepiride (BQ ph6n tich dAy tltr)

mQt thtr nghiQm mt ddi, c6 ki6m chimg v6i giA dugc k6o dii s2tuAn. Trong su6t l8 tuAn dAu vd 12

tuAn cu6i, lidu insulin dugc gift 6n dinh, nhrmg rlu<r. c diOu chinh tir tuAn 19 d6n tuAn 40 tl6 dat duqc

mfc duong huyi5t tru6c khi dn <100 mg/dl [5,5 mmol/l], vi dudng huy6t sau khi 6n <140 mg/dl

[7,8 mmol/l].
O tuAn 18, empagliflozin cho th6y sg cAi thiQn dring kC c6 f nghia th6ng kO tr6n HbAlc so v6i gi6

duqc (Bang I l). Tj, lC benh nhin c6 HbAlc ban ddu >7.0% (l9,5oh o nh6m dtng empagliflozin 10

mg,3l,0o/o cv nh6m dtng empagliflozin 25 mg) d4t dugc mgc ti6u HbAlc <7o lon hcm so v6i

SOq dtng gi6 du-o. c (15,l%o).

O tu6n 52, di6u tri v6i empagliflozin ldm giAm d6ng kC c6 j nghia th6ng k6 HbAlc vi insulin so

v6i giA dugc vir giAm FPG (thay d6i so v6i ban ddu: giim 0,3 mg/dl [0,02 mmol/l] o nh6m dtng
giA dugc, gittm 19,7 mg/dl [1,09 mmol/l] o nh6m dtng empagliflozin l0 mg, vd gi6m 23,7 mgldl

[1,3] mmol/l] o nh6m dirng empagliflozin 25 mg), trgng lugng ccr th6, vd huy6t 6p (SBP: thay d6i

so v6i ban diu: giitrn 2,6 mmHg d nh6m dung gi6 dugc, gi6m 3,9 mmHg o nh6m dung

empagliflozin l0 mg vi giAm 4,0 mmHg o nh6m dtng empagliflozin 25 mg, DBP: thay d6i so vcri

thoi dir5m ban dAu: gi6m 1,0 mmHg d nh6m dtng gi6 dugc, gitm 1,4 mmHg d nh6m dirng

empagliflozin 10 mg and gihm2.6 mmHg o nh6m dirng empagliflozin 25 mg).

Bfrng 11 Ktit qui nghiOn cuu c6 OOi ctnmg v6i gi6 dugc k6o ddi 18 tuin vd 52 tuin (LOCF) s

empagliflozin ph6i hqp insulin dtng nhi6u lAn trong ngdy vd metformin

Empagliflozin k6t hgp vcri

insulin vi metformin
Gii duqc

Empagliflozin
10 ms

Empagliflozin
25ms,

N 188 186 189

b r8
Gi6 binh ban 8,33 8,39

Thay d6i so v6i ban dAu' -0,50 -0,94 -1,02

Kh6c biQt so v6i gi6 duqcl (KTC
97,5Yo)

-0,44* (-0,61, -0,27) -0,52* (-0,69, -0,35)

N ll5 ll9 118

c it
Gi6 binh ban 8

Thay cl6i so vdiban <ldu' -0,81 -1,1 8 -1,27

Kh6c biQt so v6i gi6 duoct
(KTC 97,5%)

-0,38** (-0,62, -0,13) -0,46* (-0,70, -0,22)

N ll3 ll8 ll8
BQnh nhfln (%)
vtiti HbAlc ban

524

il4t HbAlc <7%o

ddu4ql." &tuiin 26,5 39,8 45,8

N
FPG (mg/dl) [mmoVl,l Otuin
526

Gi6 tri trung binh ban dAu

Thay d6i so v6i ban dAut

KhSc bipt so v6i gi6 dugct
(KTC e5%)

188

151,6 [8,41]
-0,3 [-0,02]

186

159,1[9,93]

-19,7 l-l,0gl
-19,3 (-27,9, -10,8)

[-1,07(-1,55, -0,6)]

189

C/
150,3 [8,34]
-23,7 l-l,3ll

-23,4 (-31,9, -14,9)

[-1 ,30(-1,77 , -0,83)]

N 115 118 tt7
Li6u Insulin (IU/ngny) O tuAn
523

Gi6 tri trung binh ban dAu 89,94 88,57 90,39
Thay tl6i so v6i ban ddu' 10,16 1,33 -1,06

Kh6c bi6t so v6i gi6 duocr -8,83** (-15,69, - -l 1,22* * (-l 9,09, -4,3 6)

Gi

:

)

.l

)

,l

't
t
1

1

,j
Trung theo gid tr! vd phdn

'z,KllyS dtto,c ddnh Si! di kiildinl! nsny tnlnS tee; 
!<hAng nlAi h mfi phdn cia.qua trinh ki€m rlinh ndn q cho ti€u chi phlt

' Gi(i tri ldn quan sdt cu6i cing (tru6c khi dtrqc diiu tri cila ngt4' drdng huyit hodc aint nguy chiing tdng huyA dfl dngc sti dqng tr& vi sau

(LOCF)
o Giti tri lin quan sdt cuiii cirng (trudc khi dwc diiu tri cht nguy drdng huyd| duqc s* dung td vi sau (LOCF)
*gid tri p <0,0001 kh6ng thua Hm, vd p:0,015 j vtil tAi
**gid tr! p <0,0001

EmpagliJlozin kiit hqp v6i insulin MDI vd metformin

Tinh an todn vd hiQu quA cira empagliflozin k5t hqp v6i insulin dung nhi6u lAn trong ngdy ctng
ho{c kh6ng ctng voi metformin (71,0o/o benh nhan c6 dtng metformin) dd duo.c tilffi gi6 trong

Empagliflozin ph6i hgp metformin
so s6nh v6i glimepiride Empagliflozin25 mg

Glimepiride
( il6n lidu 4 me)

N 76s 780

HbAlc (%)

Gi6 tri trung binh ban dAu '7 0) 7,92

Thay d6i so v6i ban <lAu' -0,66 -0,55

Kh6c bigt so v6i glimepiridet(KTC
97,s%o)

-0,1 1* (-0,20, -0,01)

N 690 715

dat
tliu

HbAlc<7oh
>70 2

B0nh nhffn (%)
v6i HbAlc ban

33,6 30,9

N

FPG (mg/dl) [mmol/L]'?
Gi6 tritrung binh ban d6u 150,00 149,82

Thav tl6i so vdi ban <ldu' -15,36 -2,98

Khdc biQt so v6i glimepiridet
(KTC es%)

-12,37 (-15,47,-9,27)

N 765 780

Trgng lugng ctrth6 Ge)
Gi6 tritrung binh ban d6u 82,52 83,03

Thav cl6i so vdi ban <ldu' -3,12 1,34

Khdc biQt so vdi glimepiridet
(KTC97,5%)

-4,46** (-4,97, -4,05)

N 76s 780

BQnh nhin (o/o) c6 trgng lugrng co
th6 eiim >5"/o2

27,5 3,8

N 765 780

SBP (mmHe)i

Gie tritrung binh ban ddu 133,4 133,5

Thav d6i so vdi ban tlAu' -3,1 )\
Kh6c biQt so v6iglimepiride'
(KTC97,5%)

-5,6** (-7,0,-4,2)
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(KTC97,5%) 1,97)
N lls 119 118

Trgng lugnrg co th6 (kg) & tuin
523

Gi6 tri trung binh ban tl6u 96,34 96,47 95,37
Thay d6i so v6i ban dAu' 0,44 -1,95 -2,04

KhSc biQt so v6i gi6 dugcr
(KTC97,5%) -2,39* (-3,54, -1,24) -2,48* (-3,63, -1,33)

N

N
SBP (mmHg)6

Gi6 tritrung binh ban <liu

Thay d6i so v6i ban diur'a
Khric bi6t so v6i gi6 duocr

(KTC97,5%\

188

132,6

-2,6

186

134,2

-3,9
-1,4(-3,6,0,9)

189

132,9

4,0
-1,4(-3,7 ,0,9)

1 
Trung binh dd cttrgc hi(u chinh theo gid tr! ban etdu vd ptuin tting

2 Tudn tB: FAS; tudn s2: Pps-bd sung-52
3 Tuin lg-40: li(u pfuip diiu tri muc fiAu diiu chinh liiu insulin di tlqt m*c dudng huyer muc fiAu (ru6c dn <100 mg/dt (5.5 mmol/t), sau dn
<140 mg/dl (7.8 mmol/l)
a 

Kh6ng drqc ddnh gid di h,m dinh !, nghia thdng ki, khdng phai ld m,t pluin crta qud trinh kidm clinh ruAn tq cho fiAu chi phu

5 Gid.tri ldn quan sil cudi cilng (tru6c khi tfuo. c ttiiu tri aht nguy itudng huydl dryc sit d4ng tr| vi sau (LOCF)
6 Tudn 52: FAS
* gid tri p <0.0001
** gid tri p <0.005

Empaglifloztn tdh hqp diiu tri vdi insulin nin

Tinh an tofur vd hiQu quA cira empagliflozin k6t hqrp tli6u tri vdi insulin nAn ctng hodc kh6ng ctng
v6i metformin vd/hoflc sulfonylurea dugc drinh gi6 trong m6t nghiOn cuu mir d6i, c6 d6i chrmg v6i
giA duqc k6o ddi 78 tuAn. Trong giai doqn khdi dAu 18 tuAn [6u cira insulin duo. c git 6n ilfnh,
nhrmg dugc di6u chinh sau 60 tuin d0 d4t dugc FPG < I l0 mg/dl.
O tuan 78, empagliflozin cho th6y gi6 tr! HbAlc cai thien c6 1i nghia th6ng kC so voi gid du-o. c. Ti
le benh nhAn c6 HbAlc ban dAu >7,0o d4t dugc HbAlc muc ti6u <ToAllnhcm so v6i gi6 dugc. O

tuan 78, empagliflozin ldm gi6m HbAlc vd li6u insulin c6 f nghia th6ng kC so v6i gi6 dugc (bing
12).

O tuAn 78, empagliflozin ldm giAm FPG 10,51 mg/dl [eiam 0,58 mmol/L] khi dtng empagliflozin

10 mg, gtern 17,43 mgldL [0,3 mmol/L] khi dtng empagliflozin 25 mg vd gi6m 5,48 mg/dl [giam
0,97 mmol/Ll d6i v6i gii dugc, trgng lucrng co th6 (giam 2,47 kg khi dtng empagliflozin l0 mg,

giAm 1,96 kg d nh6m dtng empagliflozin 25 mg vd tdng 1,16 kg o nh6m dtng gii dugc,

p<0,0001), huyi5t 6p (SBP: giam 4,1 mmHg dOi vOi empagliflozin l0 mg, gidm 2,4 mmHgo nh6m

dtng empagliflozin 25 mg vd tdng 0,1 mmHg o nh6m dtng gi6 dugc; DBP: gitm 2,9 mmHg d6i

v6i empagliflozin l0 mg, gi6m 1,5 mmHg o nh6m dtng empagliflozin 25 mgvd gi6m 0,3 mmHg d
nh6m dtng gi6 dugc).

Bing l2K€t qui nghiOn cuu c6 aOl ctrrmg v6i gi6 dugc tuAn 18 vd 78 cria JARDIANCU k6t hqp
,. I
di6u tri vcri insulin n6n ctng hoflc kh6ng ctng v6i metformin hoflc sulphonylurea (LOCF)

(B0 phan tich dAy dir).

trung hi€u theo tri ban vd phdn
*gid tri p<0,0001
**gid tri p <0,025

EmpagliJlozin k* hqp diiu tri vdi *c ch€ dipeptidyl peptidase a @PP-a)

Tinh an todn vd hiQu qui cta empagliflozin ktit hqp tli6u tri v6i c6c ch6t ric ctrti Opp-+ va
metformin, ctrng hoflc kh6ng ctng voi mQt thu6c ch6ng d6i th6o ducrng d4ng u6ng tlugc tl6nh gi6 o
160 benh nhdn c6 nguy co tim m4ch cao. Didu trf voi empagliflozin trong 28 tu6n lim gi6m

HbAlc so v6i gi6 duo. c (thay d6i so v6i thcri ili6m ban diu giim 0,54%o d nh6m dtng empagliflozin
l0mg, gihm 0,52Yo o nh6m dtng empagliflozin 25mgvi giim 0,02 d nh6m dung gi6 dugc).

B€nh nhdn suy thQn, dte li€u tb nghiAn c*u cd aiii chung voi gid dtrqc kdo ddi 52 tudn.

Tinh an todn vd hi6u qu6 cria empagliflozin ket hqp tti6u tr! s8n c6 vcri thu6c ch6ng <l6i th6o duong
duo. c drinh gi6 o nhirng bQnh nhdn suy than nhq di5n vira trong mQt nghi6n cr?u mt d6i, c6 d6i
chimg v6i gi6 duoc k6o ddi 52 tuin.

Di6u tri vcri JARDIANCE dan ACn giim HbAlc c6 ;i nghia th6ng kC vd cii thipn c6 1f nghia l6m
sang FPG (n6ng dQ tluong huyi5t hic tl6i), trqng luong co ttr6 vn huy6t iip so vdi gia duqc i tudnZ+
(Bing l3). Cai thiQn HbAlc, FPG, trong luong co thii vd huy6t 6p dugc duy tri cho rli5n 52 tuin.

q

I

't

I

,')

v

,lE

-

X6t ngp tli6u tr! vdi insulin n6n +/-

metformin holc sulfonylurea
Gii dugc

Empagliflozin
10 ms

Empagliflozin
25 mg

tt7N 125 r32
HbAlc (%) & tuin 18

8,10 8,26 8,34Gi6 tri ban dAu (rung binh)

Thay d6i so vdi ban dAul -0,01 -0,57 -0,71

Kh6c biQt so v6i gi6 duo. cr IKTC 97,5%)
-0,56* (-0,78,

-0,33)
-0,70* (-0,93, -0,47)

N 112 127 ll0
HbAlc (%) & tuin 18

Gi6 trl ban tl6u (trung binh) 8,09 8,27 8,29

Thay d6i so voi ban dAul -0,02 -0,48 -0,64

Kh6c biQt so vdi gii duqcr lKtC 97,5o )
-0,46* (-0,73,

-0,19)
-0,62* (-0,90, -0,34)

N tt2 127 ll0
Li6u insulin ndn GU/nsiy) O tuin 78

Gi6 tri ban tl6u (trung binh) 47,84 45,13 48,43
" 'l

Thav d6i so voi ban tldu 5,45 -1,21 -0,47

Kh6c biQt so vdi gi6 duocr IKTC 97,5o/o) -5,92** (-1 1,00, -0,85)
-6,66** (-1 1,56,

-1,77)
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Gii dugc
Empagliflozin
10 mg

Empagliflozin
25ms Gi6 dugc

Empagliflozin
25 ms

eGFRX0 tl6n <90 ml/phr[t/1,73 m, tt6neGFR >45

<60 ml,/phttll,13 m2

N 95 98 97 89 9l
HbAlc (%)

Gi6 tri ban dAu (trung

binh)
8,09 8,02 7,96 8,08 8,12

d6i so vdi banThay

dAu'
0,06 -0,46 -0,63 -0,09

Kh6c biQt so vdi gii
duqc' lKtc os%;

-0,52*
(-0,72, -0,32\

-0,68*

(-0,89, -0,49)
-0,46

(-0,66, -0,27)
N 89 94 9l 84 86

BQnh nhin (%) dat
dugc HbAl c <7oh vti
girl tr! HbAlc ban tl6u
>70 2

6,7 77,0 24,2 10,7 1 5,1 q
N 95 98 97 89 90

FPG (me/dl) [mmoUll
Gi6 tri ban ttAu (trung

binh)

144,78

[8,04]
145,96 [8,10] 148,44 [8,24] 154,10 [8,55] 144,5618,02)

d6i so vdi banThay

dAur
5,67 [0,31] -13,88 [-0,77] -18,08 [-1,00] 6,68 [0,37] -14,71 [-0,82]

KhSc biQt so vdi gii
duqctlrtc ss%;

-19,56

(-29,23, -9,88)

[-1,09
(-1,62, -0,55)]

-23,75

(-33,5, -14,03)

l-1,32
(-1,86, -0,78)]

-21,39

(-31,94, -10,84)

[-1, l9
(-1,77 , -0,60)]

N 95 98 97 89 9t
TrqTg lugng c0 th6
(ke)'

Gi6 tri ban ddu (trung

binh)
86,00 92,05 88,06 83,20

Thay ct6i so vdi ban

dAut
-0,33 1,76 -) aa -0,1I - 1,39

Kh6c biQt so vdi gii
duo. c' (rtc 95%)

-1,43

(-2,09, -0,77)

-2,00

(-2,66, -1,34)

-1,28

(-2,08, -0,48)

N 95 98 97 89 9t
SBP (mmHs)z

Gi6 trl ban dAu (trung

binh)
134,69 137,37 133,68 137,29 135,04

d6i so vdi banThay

dAur
0,65 _) a) -4,47 0,37 -5,69

Kh6c biQt so vdi gi6

duqc' (KTC 95%)

-3,57

(-6,86, -0,29)

-5,12

(-8,41, -1,82)

-6,07

(-9,79, -2,34)

Bing f3 I(6t qu6 nghidn cuu k6o diri 24 tuAn @OCF) c6 aOi ctlmg v6i gii duoc dtng
JARDIANCE d benh nhdn suy thdn d6i th6o dulng typ 2 (BQ phdn tich <IAy dir)

I trung binh dd hiQu chinh gid tr! ban vd pluin
2 Kh6ig dnqc itdnh gid di kiiim ilinh !' ngh\a thiing kA, kh6ng ptuii ld mil phdn cia qud tinh kitin ctinh win tr cho fiAu chi phu
* p<0,0001

N6ng t16 iludne 2 qid sau khi An

Di6u tri v6i empagliflozin ktit hqp metformin ho{c metformin vd sulfonylurea d6n di5n c6i thiQn c6

y nghia tr6n l6m sang ndng dQ duong 2 gid sau khi An (x6t nghiQm dung n4p duong sau 5n) sau24

Trong mQt phdn tich g6p dd dugc dinh tru6c cho 3 nghi€n cuu , didu tri v6i empagliflozin nh6n

mg o nhfrlrg benh nhdn t[ng duong huy6t nghiOm trgng (N:184, g]6 tri HbAlc trung binh t?i thoi

diiim ban dAu h 11,l5o/o) d6n dtin giim HbAlc c6;f nghia l6m sdng so vdi th<vi diOm ban dAu (gia-
3,27o ) 6 tu6,n24.

Trong lucvng co th6

Trong mQt ph6n tich g6p dd du-o. c dfnh tru6c cho 4 nghiOn cuu c6 AOi ctrung v6i gi6 dugc, di6u trf
vcri empagliflozin d6n dtin gidm trgng lugng co thd so v6i gi6 dugc o tuAn tht 24 (gi6m 2,04 kg b
nh6m dtng empagliflozin 10 mg, gittm2,26 kg o nh6m dtng empagliflozin 25 mgvd giim 0,16 kg

d nh6m dtng gi6 dugc).

Uuf,6t 5p

Tinh an toirn vir hi6u qui cfra empagliflozin d5 du-o. c drinh gi5 trong mQt nghiCn cr?u mi d6i, c6 d6i

chimg vcri gi6 dugc k6o dii 12 tuin o nhirng bQnh nhan drii th6o duong typ 2 vd tdng huy6p 6p

dang sir dpng thu6c ch6ng d6i thrio ducmg kh6c vd v6i t6i da2lo4i thu6c ch6ng tang huyi5t r$
(Bing 1a). DiAu tri v6i empagliflozin mQt tan m6i ngdy d6n d6n cii thiQn HbAl c c6 y nghia tf6ng
k0, huytit 6p t6m thu vd tAm trucrng 24 gitt khi xrlc dinh bdng thi6t bi tlo huyiSt 5p tg dQng. Di6u tri
v6i empagliflozin ldm giim huy6t rip tdm thu d tu th6 ngdi lthay rl6i so v6i thoi di6m ban dAu,

gShm 0,67 mmHg khi dtng gi6 dugc, gi6m 4,60 mmHg khi dtng empagliflozin 70 mg vd gidm

5,47 mmHg khi dung empagliflo zin 25 mg) vd huyi5t 6p tdm trucrng o tu th6 ngOi lttray d6i so vdi
thoi iliiSm ban dAu, gi6m l,l3 mmHg khi dung gi6 du<rc, gi6m 3,06 mmHg khi dtng empagliflozin
l0 mg vi gi6m 3,02 mmHg khi dtng empagliflozin2l mg).

tuan laieu tri k6t hqp v6i metformin, tdng 5,9 mg/dl d nh6m dtng giA dugc (n:57), gitm 46,0

mgldL o nh6m dtrng empagliflozin 10 mg (n:52); gittm 44,6 mgldL o nh6m dtng empagliflozin

25 mg (n:58); b6 sung vdo di6u tri metformin vd sulphonylurea, gittm2,3 mg/dl o nh6m dtrng gii
dugc (n:35), grdm 35,7 mgldL o nh6m dtng empagliflozin 10 mg (n:44) vd giim 36,6 mgldL tt

nh6m dtng empagliflozin 25 mg(n:46).

BOnh nh6n c6 HbAlc cao 6 thoi dii5m ban dAu > 10%

q
t
r

/,

a
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Bf,ng 14 K6t quA nghidn cr?u k6o diLi 12 tuAn ili6u tri (LOCF) c6 d6i chimg voi gi6 duoc dtng
JARDIANCE d nhirng benh nhdn tl6i thrio dudrng typ 2 vdkh6ng ki6m so6t duqc huy6t 6p
(BQ ph6n tfch dAy dri).

Trung binh drqc hiQu chinh theo gid tr! ban va pkin

'Gid tri lin quan sdt cuiii citng (ru6c khi dro.c di€u tr! aia nguy chiing
r Gid tri ttin quan sdt cutii citng (rudc khi fuqc diiu tri aia n4ny ihtoni
*Gid tri p <0,0001
** Gid tr! p =0'0008

Trong mQt phdn tich gQp da dinh tru6c cho 4 nghidn cr?u c6 aOi ctnmg v6i gi6 duo. c, tti6u tri v6i

empagliflozin d6n d6n gi6m huytit rip t6m thu (empagliflozin 10 mg ldm gi6m 3,9 mmHg,

empagliflozin 25 mg glam 4,3 mmHg) so vdi gii dugc (ginm 0,5 mmHg) vd giim huy6t 6p t6m

truong (empagliflozin l0 mg gram 1,8 mmHg, empagliflozin 25 mg grim 2,0 mmHg) so vdi gi6

duqc (giim 0,5 mmHg) d tuAn thft24 vd duy tri cho d6n tuAn thft76.

Duoc d6ng hoc

Hiip thu

Dugc ttQng hqc ctra empagliflozin dE dugc nghiOn cr?u rQng rdi <r ngucri tinh nguyQn kho6 manh vd

benh nhan d6i th6o ducrng typ 2. Sau khi u6ng, empagliflozin nhanh ch6ng duqc hdp thu voi ndng

dO dinh trong huy6t tuong d4t duo. c trung binh t.a* 1,5 gid sau khi dung thu6c. Sau d6, n6ng dQ

huytit tuong gi6m theo 2 pha v6i mQt pha phAn UO ntrantr vd m6t pha ktit thric tucrng dOi cnam.

AUC huy6t tucrng O tr4ng thSi 6n dinh trung binh le 4740 nrnoLgic/L vir C-u* \i,687 nmol/L khi

dtng empagliflozin hAu 25 mg mQt lin m6i ngdy (qd). N6ng dQ toan thAn cira empagliflozin tdng ti

l9 voi li6u. C6c th6ng sl5 dugc dQng hgc o li6u don vd o trang th6i 6n dinh ctra empagliflozinlit

tuong tp cho th6y dugc dQng hqc tuytin tinh theo thcri gian. Kh6ng c6 kh6c biet li6n quan ldm sdng

giira dugc dQng hgc ctra empagliflozin tr6n ngucri tinh nguy6n kho6 m4nh vn bQnh nhdn d5i th6o

duong typ2.

Str dgng 25 mg empagliflozin sau khi dung bta dn gidu chAt b6o vd nhiAu calo d6n tcri n6ng dQ

thu6c th6p hcrn mQt chrit; AUC gi6m khoang 16%o vit C,,u* giAm khoing 36Yo so vni trang thAi d6i.

Anh huong ctra thfc 5n tr6n dugc tlQng hoc empagliflozin dd quan srlt thdry dugc xem ld kh6ng c6

liOn quan tr6n l6m sing vir empagliflozin c6 thd dugc dtng cirng ho{c kh6ng ctng voi thfc 6n.

Phdn b6

Dua vdo phdn tich duo. c dQng hoc theo ddn s6, thil tich phdn b6 o tr4ng th6i 6n dfnh bi6u ki6n dugc

u6c tinh ld 73,8 L. Sau khi dtng d4ng u6ng dung dich 1rac1-empagliflozin o ngudi tinh nguyQn

khod m4nh, ti lQ phdn b6 trong h6ng cAu x6p xi 36,8yo vd gin ktit protein huytit tuong 1d,86,2o .

Chuy€n hod

Kh6ng c6 ch6t chuyiSn ho6 chinh ndo cira empagliflozin dugc tim th6y trong huy6t tucrng nguoi vd
ch6t chuyiSn hoii chri y6u ld 3 ch6t li6n hqp glucuronide (2-O-,3-O-, vi 6-0- glucuronide). N6ng
d6 trong tuAn hoirn ctra m6i ch6t chuyiin ho6 ld it hon 10% 6ng s6 c6c chAt li6n quan d6n thu6c.
C6c nghiCn criu in vitro cho th6y ducmg chuy6n ho6 chinh cira empagliflozin d nguoi ld glucuronid
ho6 boi c5c uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase IJGTZB7, UGTlA3, UGTlA8, vd
UGT1A9.

Thdi trir
0r

Dua vdo phAn tich dugc dQng hoc theo nh6m ddn s6, nira doi thai tru bi6u ki6n ctra empagliflozin

udc tfnh khoang 12,4 giit vi itQ thanh thAi tluong u6ng bii-Au ki6n ld 10,6 L/gio. Bi0n thi6n giffa cdc

c6 thO vd th{ng du cta dO thanh thii empagliflozin ducrng u6ng tuong tmg ld 39,7ohvd 35,8%. V6i
li6u dtng I l6n trong ngdy, n6ng dQ huy6t tucrng d tr4ng th6i 6n dlnh crha empagliflozin dat duoc

sau khi dung li6u thri ndm. Cfing gi6ng nhu nira ddi thei tru, bi6n thi6n vC tich lu! thu6c, bi6u hiQn

b6ng AUC, l6n dtin 22o/o quan srit thdry khi cl4t trang thrii 6n d!nh. Sau khi dtng d4ng u5ng dung

dlch 1t4C1- empagliflozin tr6n ngudi tinh nguyQn khod manh, khoAng g5,6yo thu6c 1i6n quan c6

ho4t tinh ph6ng x4 dugc tim thAy trong phdn (41,2%) hoflc nudc ti6u Q4,4Yo). Phan l6n thu6c c6

ho4t tinh ph6ng xa du<vc tim th6y trong phdn ld kh6ng tl6i so vcyi thu6c ban dAu vd x6p xi mQt nira
thu6c c6 hoat tinh ph6ng xa duoc bdi ti6t trong nu6c ti6u du6i d4ng kh6ng d6i so v6i ban dAu.

)
t

tdng huyiit tip) drqc sh dung tr| vi sau (LOCF)

htryit) dttqc s& dung trd vi sau (LOCF) q

Nh6m b6nh nhdn cl6c biOt

Suy thQn

O nhmrg benh nhan suy thfn nhg (eGFR: 60 - <90 mL/phitll,l3 m2),trung binh (eGFR: 30 - <60
mL/phit/|,l3 m2), nang (eGFR: <30 mLlphit/|,73 m\ vd nhimg Uerfr rfra" suy thfn giai rlo4n

Gii dugc Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg

N 271 276 276

HbAlc (oh) 6t tuin 12

Gi6 trlban tlAu (trung binh) 7,90 7,87 7,92

Thay d6i so v6i ban dAu' 0,03 -0,59 -0,62

Kh6c bi6t so v6i gi6 duoc' IKTC
97,sYo)

-0,62* (-0,72, -0,52) -0,65* (-0,75, -0,55)

Huy6t 6p tim thu24 gid & tuin i/

Gi6 tri ban dAu (trung binh) 131,34 l3 l,l8

Thay d6i so vdi ban dAut 0,48 -2,95 -3,68

Kh6c biQt so vcri gi6 duoct IKTC
97,5%)

-3,44* (-4,78, -2,09) -4,16* (-5,50, -2,93)

Huy6t 6p tf,m truong 24 gid O tuin 122

Gi6 tri ban tlAu (trung binh) 75,16 75,13 74,64

Thay tl6i so v6i ban dAu' 0,32 -1,04 -1,40

Kh6c biQt so vdi gii dugc' (ftc
97,5Yo)

-1,36** (-2,15, -0,56) -1,72* (-2,51, -0,93)
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cu6i, AUC cria empagliflozin tdng khoAng l8o/o,20%o,66yo vd 48Yo tuong img so v6i c6c bQnh

nhdn c6 chric ndng thdn binh thu<rng. N6ng dg dinh trong huy6t tucrng cria empagliflozin ld tuong
tg o nhfrng bQnh nh6n suy th4n trung binh vd suy th6n giai doan cu6i so v6i nhirng bQnh nhdn c6

chric ndng thdn binh thucrng. Ndng dO dinh trong huy6t tucrng cfra empaglifozin nhin chung cao
hon2}o/o o nhirng d6i tuqng suy th6n nhe vd ningso vdi nhfrng benh nhan c6 chr?c nang thdn binh
thudng. Cung. v6i nghi6n-cr?u pha I, ph6n tich duoc dQng hgc theo nh6m ddn s6 cho th6y d0 thanh
thii dudng u6ng biiSu ki6n cira empagliflozin giitm theo eGFR din d6n tdng ndng dQ t-hu6c. Dua
tr6n dir li6u dutv. c dQng hoc, khuy6n c6o kh6ng cAn chinh li6u tr6n bQnh nheniuy th4n.

Suy gan

Han dtns

36 th6ng k0 tir ngdy sdn xu6t

Sin xudt boi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG

Binger str. 173

55216 Ingelheim am Rhein,

Dric

EOC KY HIIOT'{G DAN Sf NUNC TRTIOC KHI DUNG;,
NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI BAC SY DIEU TRI

JARTABOq/17O2I7

O nhirng d6i tuqng suy gan nhe, trung binh vd ndng theo phdn lo4i Child-Pugh, AUC cira
empagliflozin tdng khoing 23yo, 47o vir 75o/o vi C-u* tdng khoang 4o , 23Yo vit 48o/o so v6i c6c

<16i tuqng c6 chric n6ng gan binh thuong.

Chi sii khiii co th|

Kh6ng can tni6t di6u chinh [tiu theo chi s6 kh6i co thi-A BMI. Dga theo phdn tich dugc dQng hgc
tr€n nh6m d6n si5, chi s6 kh6i co th6 kh6ng anh huong li6n quan lam sang diSn dugc ttQng h9; cira

empagliflozin.

Gi6i tinh

{116rg can tni6t di6u chinh li6u theo gioi tinh. Dga vdo phdn tich dugc ttQng hgc theo nh6m d6n

s6, gicri tinh kh6ng Anh huong li6n quan lAm sang d6n dugc dQng hgc cta empagliflozin.

Chrtng fic

ry

q

Kh6ng can ttritit rli6u chinh li0u theo

s6, AUC 6 ngudi Chdu A c6 BMI 25

ChAu A c6 ctng BMI25 kd^'.

;.
Ngttot cao tuot

chtng
,t2
Kg/m

tQc. DUa vdo ph6n tich duoc <lQng hqc theo nh6m ddn 1

cao hcrn l3,5oh so vdi b6nh nhdn kh6ng phii ld ngudi ..j
S

T.?.hK'"r"}"€Ss

Jiglf" ilry Jh*g

TuOi trlc khdng anh hucrng c6 1f nghia l6m sdng tr6n duoc dQng hgc cria empagliflozin dga vdo

ph6n tich dugc tlQng hoc tr6n nh6m ddn s6.

Trd em

Chua ti6n hdnh c6c nghiOn criu x5c dfnh duqc dQng hqc cria empagliflozin d benh nhdn nhi.

Di6u ki6n bio quin

86o quan kh6ng qu6 30'C

Trinh birv

HQp 3 vi x l0 vi6n

)
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