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PRODUCT: XIGDUO XR

10 mg/500 mg
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Rx Thudc ban theo don

XIGDUO® XR

Dapaglifiozin va Metformin HCI
* Vién nén bao phim phéng thich kéo dai

DE XA TAM TAY TRE EM. BOC K¥ HUONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG.
THUGC NAY CHI DUNG THEO DON THUGC.

THANH PHAN VA HAM LUONG

Thanh phén hoat chit:

XIGDUO XR 5 mg/500 mg: mbi vién co chira dapaglifiozin propanediol monohydrat tuang dudng

véi 5 mg dapaglifiozin v 500 mg metformin hydroclorid.

WGDUO XR 5 mg/1000 mg: mdi vién cé chira dapaglifiozin propanediol monohydrat tudng duong

vdi 5 mg dapaglifiozin va 1000 mg metformin hydroclorid.

XIGDUO ¥R 10 mg/500 mg: mdi vién co chira dapaglifiozin propanediol menohydrat tudng dudng

vdi 10 mg dapaglifiozin va 500 mg metformin hydroclorid. 1

XGDUO XR 10 mg/1000 mg: mdi vién c6 chira dapaglifiozin propanediol monohydrat tudng dudng

vdi 10 mg dapaglifiozin va 1000 mg metformin hydroclorid. "

Thanh phéin té du'de: -

Cellulose vi tinh thé, lactose khan, crospovidon, silicon dioxyd, magnesi stearat, natri

carboxymethylcellulose, vé hypromellose 2208. Vién XIGDUO XR ham lutdng § mg/500 mg

va 10 mg/500 mg clng c6 chira hypromellose 2910.

Ldip vd bao phim chifa céc ta dudc sau: polyvinyl alcohol, titan dioxyd, polyethylene glycol, va bt talc.

Thém vao dé, Idp vé bao phim cida vién XIGDUO XR 5 mg/500 mg chita FD&C Yellow Mo. 6/Sunset

Yellow FCF Aluminum Lake vé 14p w6 bao phim cia vién XIGDUO XR § mg/1000 mg, 10 mg/500 mg,

va 10 mg/ 1000 mg c6 chira sét oxyd.

DANG BAO CHE

XIGDUO XR 5 mg/500 mg: Vién nén bao phim, hinh dang vién nang, hai méat 15, mau cam, co khic

“1070" va “5/500" & mét mat va tron & mat con lai.

XIGDUO XR 5 mg/1000 mg: Vién nén bao phim, hinh oval, hai mat I5i, mau héng dén hdng sim, co khic

“1071" and “5/1000" & mdt mét va tron & mét con lai.

XIGDUO XR 10 mg/500 mg:. Vién nén bao phim, hinh dang vién nang, hai mat 15i, mau hing, co khic

“1072" va “10/500" trén mot méat va tron & méat con lal.

XIGDUO XR 10 mg/1000 mg: Vién nén bao phim, hinh oval, hai mat 15i, mau vang dén vang sim, co

khdc “1073" va "10/1000" trén mét mét va tron & mat con lai. .

CHI BINH BIEU TRI

XIGDUO XR (vién phong thich kéo dai dapaglifiozin va metformin HCI) dudc chi dinh nhu la liéu phép bé

sung vao ché dé an kiéng va tap thé duc dé cdi thién kiém soat duding huyét & ngudi trurdng thanh bi dai

thao dudng typ 2 khi thich hgp digu tri vdi cd dapaglifiozin va metformin:

+ O bénh nhan chua kim soét 16t duding huyét véi metformin don tri ligéu & liéu dung nap 16i da.

*  Phdi hop véi céc thudc ha dudng huyét khac, ké cd insulin & bénh nhéan chua kiém soét 1t duiing
huyét véi metformin va cac thudc nay [xem phan Luw y Dac Biét va Than Trong Khi Sir Dung, Tuong
Téc Cia Thufic vl Cdc Thudc Khéc v Céc Loal Tuong Téc Khéc va Béc Tinh Duoe Lyc v o
ligu sén c6 clia céc dang phdi hop khac nhau).

+ ¢ bénh nhan d dudge didu tri phdi holp dapaglifiozin va metformin dudi dang vién riéng Ié.

Gidi han s dung

Khéng khuyén céo ding XIGDUO XR d bénh nhan dai thao dudng typ 1 hodc nhiém toan ceton trén nén

dai thao dudng.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Ligudung khuy&n céo

< Béc sy nén ca thé hoa lidu khdi diu cda XIGDUO XR duya trén liéu trinh digu tr hién hanh cla
bénh nhan.

* Nén udng XIGDUO XR mdt lan méi ngay vao budi sang, ciing vdi bira dn, didu chinh ting liéu b tir 48
gidm thidu tic dung ngoai y clia metformin trén da day-ruét.

*  Nudt nguyén vién thude XIGDUO XR va khdng dude bé, cat hoac nhai. Théng thudng, ta duge cla
thude XIGDUO XR sé théi trir qua phan dudi dang khdi mém, Uit ma cé thé triing gan gidng nhu hinh
dang vién thude ban dau.

+ Cd thé digu chinh liéu dya trén hidu qua va khé ndng dung nap nhung khéng dugc qua lidu tdi da
hang ngay la 10 mg dapaglifiozin v& 2000 mg metformin HCI.

+ Bénh nhén dang udng lidu budi 13i vién phong thich kéa dai metformin XR nén bé qua lidu cudi cing
trudic khi bat diu sir dung XIGDUO XR.

« @ bénh nhéin dang bj gidm thé tich dich cd thé, nén dugc digu trj & cai thién tinh trang nay trudc khi
bét dau sir dung thudc XIGDUO XR [xem phiin Luu ¢ Ddc Biét va Thén Trong Khi Sir Dung).

Bénh nhén suy than

Banh gia chirc néng thin trudc khi khdi diu digqu tri bing XIGDUO XR va kiém tra dinh ky sau d6.

Chéng chi dinh ding XIGDUO XR & bénh nhan ma d¢ loc ciu than wdc tinh dudi 60 mi/phit/ 1,73 m?

[xem phén Chéng Chi Dinh, Lutu § Déc Biét va Than Trong Khi St Dung, Téc Dung Khbng Mong Mun].

Khong ciin didu chinh ligu XIGDUO XR & bénh nhan co suy than nhe (eGFR = 60 mi/phit/1,73 m%)

Ngung thudc dé& chup chén doan hinh dnh c6 ding thudc cén quang iod

Ngimg XIGDUO XR véo théi diém chup cdn quang hodc trudc khi chyp cén quang d bénh nhan co tién

s(r bénh gan, nghién negu hodc suy tim; hodc & bénh nhén sé dude tiém thudc cdn quang idod véo ddng

mach. Tai danh gia eGFR sau 48 gids ké tir khi chup can quang; sir dung lai thudc XIGDUO XR néu chirc

néng thén én dinh [xem phén Luu y Déc Biét va Thén Trong Khi S Dung).

Bénh nhéan suy gan

Sir dung metformin & bénh nhan suy gan cd lién quan dén mét vai truding hdp nhiém acid lactic. Khing

khuyén céo ding thudc XIGDUO XR & bénh nhan suy gan [xem phan Luu § Dac Biét va Than Trong Khi

Sur Dung).

Tré em

B4 an toan va hiéu quéd cla thudc XIGDUO XR ¢ bénh nhén tré em dudi 18.tudi chua dudc thiét lap.

Ngwdi cao tudi

Khéng can digu chinh ligu theo tudi tac. Nén thuéng xuyén dénh gia chirc néng than d bénh nhan cao tudi.

Dapagliffozin

C6 1424 (24%) trong st 5936 bénh nhan didu tri dapaglifiozin 1a & d& tudi 65 tudi trd 1én va 207 (3,5%)

bénh nhéan tir 75 tudi trd 1én trong mot nhém 21 nghién ctu 1&m sang, mi ddi, co kiém soat, vé an toan

va hiéu qua cla dapaglifiozin. Sau khi kiém soat mifc dd chirc nang than (eGFR), ghi nhan hiéu qua
tutgng ty ddi véi bénh nhan dudi 65 tudi va bénh nhan tir 65 tudi trd 1én. dbq!nhnhinaﬁs tudi, ty &
bénh nhan digu tri dapaglifiozin c6 phén (mg ngoai ¥ lién quan dén gidm thé tich dich cd thé va suy than
hoéc thét bai cao hdn so vdi bénh nhan diu tri vdi gid dudc [xem phan Luu y Déc Biét va Than Trong

Khi St Dung va Téc Dung Khong Mong Mudn).

Metformin hydrocilorid

Cac nghién cinu lam séng c6 kiém soat cla metformin khéng bao gbm dl 86 bénh nhan cao tudi dé xac

dinh lidu ho c6 dap img khac vdi bénh nhan tré tudi, mic di nhimg kinh nghiém lam sang khac da dude

bao céo khdng nhén thily suf khac biét trong dap (mg gilra bénh nhan ldn twdi va bénh nhan tré wéi. ‘

Metformin dugc biét 1a c6 thé dude bai tiét qua than va vi nguy cd nhiém toan lactic véi metformin Idn hon

& nhimg bénh nhén suy than trung binh va nding. Néi chung, nén thén trong Iua chon lidu ding cho bénh

nhén cao tudi, thurdng bét dau & mire lidu thap nhét, phén anh tin s& gidm chire ndng gan, thén, tim, va

bénh déng thai hode lidu phap didu tri khae va nguy ed nhiém toan lactic cao hon. Banh gia chife ndng
thén thuding xuyén hon d bénh nhan cao tudi [xem phan Luw y Déc Biét va Than Trong Khi S& Dung).

CHONG CHI BINH

Chéng chi dinh ding thude XIGDUO XR & cac bénh nhin sau:

*  Qué man véi hoat chét hodc bét ky thanh phin ta dude cla thude.

Bt ky nhiém toan chuyén hoa cdp tinh (nhu nhidm tean lactic, nhidm toan ceton do dai thao duéng)

« _Tién hén mé do dai thao duding. 4 .

* Suythan (GFR < 80 mL/phit) [xem phan Li&u Ding v Céch Ding, Luu y Déc Biét va Thén Trong
Khi Sif Dung va Déc Tinh Duot Lufc).

* Tinh trang cdp tinh c6 kha néing thay déi chite néng than nhu: mét nudc, nhiém trung néng, séc.

* Bénh cdp tinh hay man tinh cé thé gy thi€u oxy md nhu: suy tim hodc suy hé hdp, nhdi maw cd tim, séc.

* Suy gan [xem ph&n Li8u Ding va Cach Ding, Luu i Déc Biét va Thén Trong Khi St Dung va Dic
Tinh Duoe Lie).

+ Ngé ddc nigu cdp tinh, chimg nghién nsgu [xem phin Tuong Téc Cua Thubc véi Cdc Thubc Khic
vé Céc Loai Tuong Téc Khéc).

LUU ¥ DAC BIET VA THAN TRONG KHI SU' DUNG
n lactic

::I:;n;:mmmmmmmnmwimmqmmﬂhlwmhm-DW

gm céc ca tirvong. Nhing truiing hop nay c6 mét khdi phat nhe nhang va kém theo cac trigu ching

khéng dic hiéu nhu mét mdi, dau cd, dau bung, suy hd h&p, hodc tng budn ngd; Tuy nhién, ha than
nhl@t.hahuyétépuémpﬁmch!;mdimraﬂhﬁucmmwannﬁm,

Nhiémtuanaciddcmeﬂormindmxd&mmgmﬁnbngﬁhdﬂmm&lgﬂnpﬁmﬂm,m

toan véi khodng tréng anion (khéng ¢ biing chimg ceton niéu hodc ceton huyét) va ting 1y 16 lactat: pyruva;

ndng dé metformin huyét tudng thutding > & mog/ml. Metformin lam gan gidm hép thu lactat, tang lactat trong
mau, tif 46 c6 thé 1am tang nguy co nhiém toan lactic, déc biét & nhimg bénh nhén c4 nguy cd cao.

Né&u nghi ngd nhiém toan lactic do metformin , cin ngay lap tirc tién hanh cac bién phap v t& hd trg théng

thurding tai bénh vién, clng vdi viéc ngay I4p tirc ngung thude XIGDUO XR. gl s

3 nhitmg bénh nhan didu tri bAng XIGDUO XR ¢6 chén doan hoac chéc chén nghi ngd nhiém toan lactic,

nénk'plhéichmaudécéimiénﬂnhm_mgnliémloandluqibdmsﬁom'ﬁnﬁchIﬂy{metformmmdlockmd

cétr‘védugcthémtéch.\ﬁd{)!hanhlhéjIéntﬁ1?0mlfph|}1trmgd‘|§uk|¢nhuy§td¢ngﬂl),ﬂﬁmﬂch
méu thuting dén dén ddo ngudc cac triéu chimg va hdi phuc.

Hudhgd&nb@nhnhénv&giadinhcﬁatpvéué.cd&uhb@utﬂéuchmnhiémtoanladicvinéu)évracéc

triéu chitg nay thi yéu ciu bénh nhan ngung thudc XIGDUO XR va bao c4o triéu chimg vdi b sj.

D6 vai mdi yéu 16 nguy cd durdc biét I c6 thé xdy ra nhiém toan lactic do metiormin, khuyén céo gidm

yéu 16 nguy cd va kiém sodt tinh trang nhiém toan lactic do metformin nhu sau:

Bénh nhén suy thén: Céc trudng hop nhiém toan lactic do metformin chd yéu xdy ra & bénh nhén suy

than néng. Nguy cd tich Iy metformin va nhiém toan lactic do metformin téng I&én cing véi mirc do suy

thén vi metformin dude bai tiét qua than. Cac khuyén cao Iam sang dua trén chirc néng thén cda bénh
nhan bao gdm [xem phin Lidu Ding va Cdch Dingl:

+  Trudc khi khéi dau didu tri véi XIGDUO XR, do d¢ loc c&u than wde tinh (eGFR).

+ Chéng chi dinh ding thufic XIGDUO XR & bénh nhén c6 eGFR < 60 mi/phit/ 1,73 m? [xem phin
Chéng Chi Binh].

+ Tién hanh do dd loc cau than udc tinh (eGFR) it nhat la mot Ian mGi nam ddi vl bénh nhan dang sir
dung XIGDUO XR. & bénh nhén tang nguy cd tién trién suy than (vi du: bénh nhan cao tudi), nén danh
gia chirc nang than thutding xuyén hon.

Tuong téc thudc: Viéc sir dung ddng théii XIGDUO XR vdi cac thude cu thé 6 thé lam ting nguy co

nhiém toan lactic do metformin: cac thudc nay lam gidm chirc néng than din dén thay di huyét dong

dang ké, can thiép vao sy can bing acid-base hodc ting su tich Iy metformin (vi du thude cation) [xem
phén Twong Téc Cua Thudc véf Céc Thubc Khéc va Céc Loal Tuiong Téc Khéc]. Vi vy, nén cén nhic
theo ddi tinh trang bénh nhén thudng xuyén han.

Bénh nhén tir 65 tudi trd' 1én: nguy cd nhiém toan lactic do metformin tang theo dé tudi cia bénh nhan vi

bénh nhan cao tudi c6 khd ndng cao bi suy gan, suy thin hodc suy tim hon 1a nhitng bénh nhan tré tudi,

Nén dénh gia chite néng than thurdng xuyén hdn & bénh nhan cao tudi.

Céc nghién cifu chdn dodn hinh dnh e ding thuic cdn quang: tiém finh mach thudc cén quang iod

& bénh nhan dang diéu tri voi metformin dén dén suy thén cép tinh va xdy ra nhiém toan lactic. Ngung

ding thudc XIGDUO XR vao thdi diém chyp cdn quang iod hodc tnrdc khi chup cén quang iod & bénh

nhén co tién st suy gan, nghién nigu hodc suy tim; hodc d bénh nhin sé du'de tiém thude cén quang
iod vao trong ddng mach. Téi danh gia eGFR khodng 48 gid sau khi chup cén quang, va tai sir dung

XIGDUO XR néu chifc nang than én dinh.

Phéu thudt va céc quy trinh khéc: viéc nhin dn ubng trong qué trinh phiu thuét hodc cac qui trinh

khéc c6 thé Iam tang nguy cd gidm thé tich dich cd thé, ha huyét 4p vé suy than. Nén ngimg tam the

XIGDUO ¥R trong khi bénh nhan dang gidm ligng thifc &n va chét long dua véo cd thé.

Céc finh trang thidu oxy: nhigu bdo céo trong qua trinh luu hénh thude v viéc nhidm toan lactic

do metformin xdy ra trong giai doan suy tim sung huyét cp (ddc biét khi c6 kém vdi finh trang gidm tudi

mau va gidm oxy mau). Dot quy (sdc), nhdi méau cetim cép tinh, nhiém khufin huyét, va céc tinh trang

khac lién quan dén gidm oxy mau ¢ lién quan dén nhiém toan lactic va ciing co thé géy ra hdi ching
tang ni to mau tnsde khi sinh. Ngimg ding thude XIGDUD XR khi xdy ra céc bién cé nay.

USng qué nhidu ruou: Chét cdn lam ting tac dung cda metformin lén chuyén héa lactat va didu nay co

thé lam tang nguy cd nhiém toan lactic do metformin. Cénh béo bénh nhén khéng duge udng qua nhigu

g trong khi ding thude XIGDUO XR.

Suy gan: bénh nhan suy gan tién trién nhidm toan lactic do metformin. Bidu nay co thé do gidm do thanh

thai lactat ddn dén tang ndng d lactat trong mau. Vi thé, tranh ding thuéc XIGDUQ XR & bénh nhan co

béng chimg Iam sang hay can lAm sang bi bénh gan.

Ha huyét ap

Dapaglifiozin gdy ra gidm thé tich ndi mach. C6 thé xdy ra ha huyét ap triéu chimg sau khi bat dau ding

dapaglifiozin [xem phan Téc Dung Khéng Mong Mudn), dac biét @ nhimg bénh nhan suy gidm chirc néing

thén (eGFR < 80 mi/phit/ 1,73 m?), bénh nhan cao tudi hodic bénh nhan dang dung thudc Igi tiéu qual.

Trudc khi khéi diu ding XIGDUO XR & bénh nhan c6 mét hodic nhidu hon céc dac diém nay, nén danh

gia tinh trang thé tich dich cd thé va diu tr tsde. Theo déi ddu hidu va triéu chimg ha huyét 4p sau khi

bt diu digu tri vdi thusc XIGDUO XR.

Nhiém toan lactic

Cac béo cao vé nhiém toan ceton, mét finh trang de doa tinh mang nghiém trong dai héi phéi nhap vién

khén céip, 03 dudc xac dinh trong qui trinh theo ddi sau khi luu hanh thube d nhimg bénh nhin dai thdo

duding typ 1 va typ 2 sir dyng céc thubc e chi kénh dbng van chuyén natri-glucose 2 (SGLT2), bao gdm
dapaglifiozin. Céc truéing haip tf vong do nhiém toan ceton da duge bao céo d bénh nhén diing dapaghifiozin,
mmmmmmnmmu&mummmmmxmm:mnpréncnmmoaurm.

Bénh nhén digu tr bang XIGDUO XR c6 déu hidu va triéu chimg phis hop véi chimg nhiém toan chuyén

hoa néing nén dudc déanh gia nhiém toan ceton bét ké mirc glucose trong méau vi nhiém toan ceton

do XIGDUO XR cé thé xuét hign ngay c4 khi ndng do glucose trong mau dudi 250 mg /dL. Néu nghi ngé

nhiém toan ceton, nén ngung diing thudc XIGDUO XR, bénh nhan cin dudc kiém tra va didu tri kip thési.

Digu tri nhiém toan ceton c6 thé can insulin, dich truyén va chit thay thé carbohydrat.

Trong nhigu bao céo sau khi lwu hanh thudc, dac biét & bénh nhén dai thao duding typ 1, hién dién nhiém

toan ceton khang durge ghi nhan kip théfl va viéc digu tri bj cham tré vi mirc glucose trong méu thip hon

mirc binh thuding dy kin déi véi nhidm toan ceton do dai thao duiing (thuting dudi 250 mg/dL). Cac dau
hiéu vé trigu chimg phi hop véi tinh trang mét nudc va nhiém toan chuyén héa nghiém trong bao gom
budn nén, nén mira, dau bung, kha thd va thd ngén. Trong mét s6 truding hdp nhung khong phai 14 tét
cd, cac yéu td din dén nhidm toan ceton nhugidm ligu insulin, bénh s6t cdp tinh, gidm dung nap calori
do bénh t&t hodc ph&u thuat, réi loan tuyén tuy lam thigu hut insulin (vi dy nhu dai théao dueing typ 1, tidn
sir viém tuy hay phiu thuat tuy) va nghién rugu da dudc xac dinh.

Trude khi bét ¢y XIGDUO XR, héy xem xét cac yéu t6 tién sif bénh nhan ma c6 thé dy kién din dén

nhiém toan ceton bao gbm thiéu hyt insulin tyy tir bét ky nguyén nhan nao, gidm calori va nghién rugu.

dnhfmmnmmmmmmm.mmmuamumﬁmcmmmm

XIGDUO XR trong cac tinh hudng lam sang dudc biét dén la dy kién nhiém toan ceton (vi du, nhin &n kéo

dii do bénh cép tinh hodc phiu thust).

Tén thu'dng than cap tinh va suy gidm chire néng thén.

Dapaglifiozin gay gidm thé tich ndi mach [xem phan Luu y Déc Biét va Thin Trong Khi St Dung], vé ¢

thé gy ra suy than [xem phin Téc Dung Khéng Mong Mudn). Ba e6 béo céo trong qué trinh luu hanh

thudc vé tén thuong than cdp tinh, mdt & truding hop cin phéi nhap vién va loc méu, § bénh nhan ding
dapaglifiozin: mdt 86 béo céo lién guan dén bénh nhan dudi 65 tusi,

Trwrde khi bét dau sir dung thude XIGDUQ XR, hay xem xét cac yéu 13 co thé khién cho bénh nhén bj t5n

thurdng thén cap tinh bao gdm gidm thé tich, suy than man tinh, suy tim sung huyét, va cac thudc sir dung

ddng thefl (thudic Igf tiéu, thudc tre ché men chuyén angiotensin, thudc (e ché thy thé angiotensin, thudc
khéng viém non-steroid). Xem xét tam dimg XIGDUO XR trong bét ky tinh trang gidm &n udng (nhu bénh

©4p tinh hodc &n chay) hoac mét nudc (bénh duting tiéu héa hodc tiép xuc véi nhiét do cao); theo ddi

bénh nhan v& céc diu hiéu va tiéu chimg 1n thuong than cap tinh. N&u xdy ra tén thutdng than cép tinh,

hay ngung diing thude XIGDUO XR va nhap vién.

Dapaglifiozin lam téng creatinine huyét thanh va lam gidm eGFR. Bénh nhan cao tudi va bénh nhén bi suy

gidm chifc nang thén c6 thé dé nhay cam véi cac thay déi nay hdn. Cac phan (mg ngoai ¥ fién quan dén

chife néng thén b thé xdy ra sau khi bt dau sir dung thude XIGDUO XR [xem phan Tac Dung Khdng

Mong Mudn]. Nén danh gia chire nang thin tredeskhibét-daw diung thude XIGDUO XR va theo ddi dinh

ky sau d6. Chéing chi dinh diing XIGDUO XR & nhimg bénh nhan c6 eGFR < 60 mi/phit/1,73 m? [xem

phan Lidu Ding va Céch Ding, Chéing Chi Binh, Lutu y Dac Bigt va Than Trong Khi Str Dung).

Nhiém khu#in huyét do nhiém khugn ti&t niéu va viém bé than

B c6 bao céo trong qué trinh luu hanh thudc v bénh nhiém khudn dudng tiét niéu nghiém trong bao

gdm nhidm khudn huyét do nhidm khusn tiét niéu va viém bé than mé cn phai nhap vién didu tri & bénh

nhan ding thuéc fc ché SGLT2, bao gbm dapaglifiozin. Didu trj bing thudc irc ché SGLT2 lam tang nguy
cd nhiém khudn tiét niéu. Kiém tra bénh nhan v& cc déu higu va trigu chimg nhiém khudn tiét niéu va tién
hanh digu tri kip théi néu dugc chi dinh [xem phin Téc Dung Khong Mong Mutin).
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Sir dung dBng the vél cac thubc lam ha dudng huyét.

Dapaglifiozin

Insulin va thudc kich thich tiét insulin dugc biét 1 géy ha dudng huyét. Dapagifiozin ¢ thé lam ting nguy
odhedu&mI'wélkhih!th@ﬂhwinho&:huﬁckichthlchﬁﬁtin&lhlmnpt&nﬁc Dung Khéng
Mong Mutn). Dodé.ehnohélcémmliaumépinsuﬁnhuéclhudckichﬂichﬁéiinwhdégiém&riéu
nguy cd ha dudng huyét khi dung céc thude nay két hgp vai XIGDUO XR.

Metformin hydroclorid

Khéng xdy ra ha glucose huyét & nhimg bénh nhan diing metformin ddn thuéin trong nhimg tn/dng hop
théng thudng, nhing cé thé x4y ra khi thidu hut lrgng calori, khi t8p luyén thé lifc vt v nhung khong
bis dép dude bang cach bé sung calori hodc trong théi gian sif dung ciing vdi cac thube ha glucose
khac (nhu sulfonylurea va insulin) hodc ethanol. Bénh nhan cao tudl, suy nhitge hodc suy dinh duing, va
nhifng ngudi bj suy gidm chire néing tuyén thitdng than hodc tuyén yén hodie ngd doc rugu dac bigt nhay
cam vdi cdc tac dung ha dufding huyét. C6 the khé nhan ra ha dudng huyét d nguti cao tdi va @ nhimg
ngudi dang ding thude chen beta-adrenergic.

Nong d Vitamin B12

Trong cac thir nghiém Iam sang c6 kiém soét cia metformin trong 29 tuéin, ghi nhén khodng 7% bénh
nhén gidm ndng db vitamin B, , xudng dudi mirc binh thuéng so véi trudic dé mé lai khdng o bidu hién
lam sang. Su suy gidm néy, o6 thé la do can thiép hép thu B12 tir phifc hop B,,-yéu & ndi, tuy nhién, rét
it khi do thiéu mau va c6 vé hdi phuc nhanh chong khi ngung metformin hodc b sung vitamin By,. Nén
xét nghiém cac théng s6 huyét hoc dinh ky hang ndm & bénh nhan ding XIGDUO XA va bt ki ddu hiéu
bt thuding céin dugc kiém tra va digu tri thich hgp [xem phan Tde Dung Khéng Mong Mudn).

Mét s6 ca nhan cu thé (nhitmg ngudi kém hép thu hay thidu vitamin B,, hode Calei) ¢6 khuynh hudng tién
trién ndng a4 vitamin B, , xudng dudi mire binh thuéng. & nhimg bénh nhan nay, viéc do ndng b vitamin
B,, huyét thanh dinh ky mi 2 dén 3 nAm o thé hiru ich.

Nhiém n&m da d cd quan sinh duc

Dapaglifiozin lam tang nguy co nhiém ndm & cd quan sinh duc. Bénh nhan c6 tign sir nhiém ndm sinh duc
c6 nhigu khd néng tién trién nhiém ndm sinh duc [xem phén Téc Dung Khéng Mong Mudn). Nén theo
doi va digu tri thich hgp.

Téing Cholesterol Lipoprotein ty trong thip (LDL-C)

Dapaglifiozin lam tang LDL-C [xem phén Téc Dung Khéng Mong Mudn). Theo déi LDL-C va digu tri theo
mifc dé cham sdc sau khi bt dau ding thudc XIGDUO XR.

Ung thy bang quang

Trong 22 nghién cifu ldm sang, cac truding hap ung thu bang quang mdi chdn doan dude béo cao

@ 10/6045 bénh nhan (0,17%) dudc didu tri vdi dapaglifiozin va 1/3512 bénh nhan (0,03%) dudc digu
tri V&l gid dudic / thudc déi chimg. Sau khi loai trir c4c bénh nhén cé ding thudc nghién ciu it hdn mot
nam tai thdi diém chédn dodn ung thu bang quang, cé 4 truding hap ding dapaglifiozin va khiing c6 truiing
hop ding gid dudc / thudc déi chimg. Céc yéu t6 nguy cd ung thu bang quang va tiéu mau (mét chi thi
nghi ngd khéi u sdn c6) dudc phan bd déu gilra cac nhom didgu tri & thai diém bat dau. Cé qua it truéing
hdp dé xac dinh xem syf xudt hién cla cac bigén cé nay cd lién quan dén dapaglifiozin hay khéng.

Khéng co du dit ligu dé xac dinh liéu dapaglifiozin ¢t dnh hudng dén cac khéi u bang quang sén cé hay
khéing. Do dé, XIGDUO XR khéng nén duge sir dung & nhitmg bénh nhén bi ung thu bang quang hoat
tinh. @ nhing bénh nhén c6 tidn st bénh ung thy bang quang, nén xem xét cic Ii ich clia kiém soat
duding huyét cia thude XIGDUO XR so vdi nguy cd chua bidt ddi vai vide tdi phét ung thur,

Téc déng trén mach mau lén o
Chuta c6 nghién ciru lam sang nao dua ra biing ching két ludn v& gidm nguy cd mach mau ldn khi ding
thudc XIGDUO XR.

Lactose

Vién thudc co chifa lactose (khan). Bénh nhan c6 cac rdi loan di truy&n hiém gap nhu rdi loan dung nap
galactose, thiéu Lapp lactase hodc bat thuting hdp thu glucose-galactose khéng nén sif dung thudc nay.
SU DUNG THUGC CHO PHU NU' €O THAI VA CHO CON BU

Phy ni¥ c6 thai d

Chura c6 nghién clru day da va kidm soat 16t cia thudc XIGDUO XR hoéc cac hoat chét riéng Ié cla
thudc thyc hién trén phu-nd mang thai. Dyra trén két qua nghién ciru dc tinh vé sinh sdn va phat trién
trén dong vat, Dapaglifiozin, mot thanh phan hoat chét cia thude XIGDUO XR, cé thé dnh hudng dén

sif phat trién va trsdng thanh cua than. Trong mét nghién citu & chudt con, ty 1 méic va / hodic mirc do
tréim treng gidin nd bé than va Gng than tang 1&n rd rang & lidu thip nhét dudc thir nghiém, nghia 1a gdp
khodng 15 In so véi sir dung thudc trén lam sang tir lidu 10 mg.

Nhimg két qua nay xéy ra khi dung thudc trong giai doan phét trién cda ddng vat trdng quan vdi giai doan
cudi cda tam ca nguyét thir hai va thir ba & ngudi. Trong théi ki mang thai, hay can nhic céc iéu phap
thay thé thich hdp, déc biét 14 trong giai doan thir hai va thir ba cda tam cé nguyét. XIGDUO XR chi nén
dudgc sif dung trong théi gian mang thai khi ma Igi ich thu duge rd rang hon so vdi nguy cd cho thai nhi.
Dapaglifiozin

Trong nghién ciru ddc tinh trén chudt, khi dapaglifiozin dugc tiém tnuc tiép cho nhiing con chudt tré tir
ngéy thir 21 sau khi sinh cho dén ngay 90 sau khi sinh véi lidu 1, 15, hodc 75 mg/kg/ngay, ting trong
Irgng thén vé bé than va dng thén duge bao cao d tit cd cac nbng do ligu. Tigp xuc thudc & éu thip
nhét la 15 fan so vdi ligu lam sang t6i da, dua trén AUC. Sy gidn nd than va bé than & chudt con da khing
hdi phuc hoan toan trong sudt giai doan hdi phuc khodng 1 thang. 1

Trong nghién ciru si phat trién trudc va sau sinh, chudt me dugc tiém tir ngay 6 mang thai dén ngay 21
1ié6t sira vdi lidu 1, 15 hodc 75 mg/ kg / ngdy, va cac chudt con dudc tiép xic gidn tiép véf thudc trong
ti cung chudt me va trong sudt thdii ky bu sita. Ghi nhén théy tang ty 18 va mite dé trdm trong do gian

nd cuia bé than & chudt con truding thanh cia nhém chudt me ding liBu 75 mg/ka/ngay (dé phdi nhidm
dapaglifiozin ca chudt me va chudt con [an Iugt 1a 1415 1an va 137 Bin, so vdi cac gia tri huidng iing

& ngudi khi ding mirc lidu lam sang). Gidm trong lugng cd thé chudt con phu thubic lidu d& dudc ghi nhén
khi ding ligu =1 mg/kg/ngay (khodng = 19 lan so vdi lidu 1am sang). Ghi nhan khong cé phén (mg ngoai
y d6i vdi céc diém két thic sy phét tridn & liBu 1 mg/kg/ngay, hode khodng gép 19 i&n so wdi lidu [4m sang.
Trong nghién ciru phét trién phoi-bao thai & chudt va thé, dapaglifiozin dugc ding cho khodng théi gian
turdng (mg vdi giai doan ba thang dau cda sy hinh thanh ed quan & ngudi. Khéng c6 déc tinh déi vdi sy
phat trién & thé & bét ky lidu lvgng nao dudc thir nghiém. O chudt, dapaglifiozin khdng gay chét phéi

va khéng gay qusi thai & lidu 76 mg/ka/ngay hodc 1441 lan lidu lam sang t6i da 10 mg. Ligu cao hon

& chudt, di tat mach mau, xuidng sudn, dét sding, chudi tc, va sy bién ddi xudng d bao thai vai lidu
2150 mg/kg hodc 2344 Ian so véi liéu 10 mg 1am sang dé dudc ghi nhan. i

Metformin hydroclorid

Metformin khong géy quai thai & chudt v thd & liu 1én dén 600 mg/kg/ngay. Bigu nay thé hién mirc
phdi nhiém gdp khodng 2 I&n va 6 lan so vdi liéu khuyén cao 16i da & ngudi 2000 mg dira trén sy so sanh
dién tich b& mét co thé n lugt déi voi chudt va thé. Xac dinh ndng did trong béo thai cho thily cd réo can
nhau thai mét phin d&i vai metformin.

Phy ni¥ cho con bd

Chuta bigt XIGDUO XR co bai tiét qua sira me & ngudi hay khéng. Trong cac nghién ciu dude thure hién
vdi timg thanh phan hoat chét riéng ré, c4 dapaglificzin (dat ndng dé 0,49 Ian so vdi ndng 66 trong huyét
turdng cda ngudi me) va metformin dude bai tiét qua sira cla chudt me.

Dir liéu & chudt vi thanh nién tiép xic tnse tiép vl dapaglifiozin cho thiy nguy cd phét trién than (gién nd
bé théan va dng than) trong qua trinh truding thanh. K& tir khi truding thénh than trong tr cung clia ngudi
me va trong 2 nam dau tién clia cudc ddi khi o6 thé xdy ra tiép xic thude qua sita me, ¢6 thé cé nguy co
phét trién than & ngudi. Vi nhidu loai thudc dude bai tiét qua sira me vavi co khd nang xdy ra cac phan
img ngoai y nghiém trong & tré so sinh do dapaglifiozin, can phéi quyét dinh cé nén ngung cho con bd
hay ngimg ding thuéc XIGDUQ XR, trong d6, can nhic dén tam quan trong cua thudc dbi vdi ngudi me.
ANH HUONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Dapaglifiozin hodc metformin khong co hodc khang dnh hudng dang ké dén khd nang lai xe va van hanh
mdy mac. Bénh nhén nén dugc cdnh bao vé nguy cd ha dudng huyét khi ding thude két hop vdi cac loai
thudec ha duding huyét khac ma da dugc biét 1a co nguy cd gay ha duting huyét.

TUONG TAC CUA THUGC V&I CAC THUGC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC

Xét nghiém dudng tinh glucese trong nudc tiéu. . !

Dapagiifiozin

Theo déi kiém soét durding huyét bang xét nghiém glucose trong nudc tiéu khong dudc khuyén cao

& bénh nhan dang diéu tri béng thudc e ché kénh SGLT2, do thude (e ché kénh SGLT2 lam ting bai
tiét glucose qua nudc tiéu va din dén xét nghiém dudng tinh glucose trong nudc tiéu.

Can thiép k&t qua xét nghiém dinh lwdng 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Dapagliflozin

Theo déi kidm soat dudng huyét bang xét nghiém dinh lugng 1,5-AG khong dugc khuyén céo vi phudng
phap dinh lugng 1,5-AG khéng déng tin céy trong danh gia kim soat duoing huyét & nhimg bénh nhan ding
thubc (fc ché SGLT2. Mén sir dung cac phudng phap thay thé khac dé theo doi kiém soat duding huyét.

Thudc ire ché enzym carbonic anhydrase b i 2 .
Topiramat hodc cac thude (e ché anhydrase cacbonic khac (vi dy zonisamid, acetazolamid hoge:
dichlorphenamid) thuBing |am gidm bicarbonat huy8t thanh va gy ra khodng tréng khong phéi anion,
nhiém toan tang clorua huyét. Vise sif dung dng thii cac thube nay \Nﬁl)CIGDUOKRoéM lam tang
nguy cd nhiém toan lactic. Xem xét theo ddi thuting xuyén han nhimg bénh nhan nay.

Thudc lam gidm dé thanh thai cia Metformin s

Sif dung ddng thai cac thusc &nh hudng dén cac hé thang vin chuyén Gng than thdng thudng cd lien
quan dén viéc thai trir metformin & than (v du: kénh van chuyén cation hitu cd 2 [0CT2] / da thude / va
thudic (rc ché doc t6 nhu 1 ranolazin, vandetanib, dolutegravir va cimetidin cé thé lam tang tiép xic thudc
toan thén véi metformin va cé thé 1am tang nguy cd nhiém toan lactic. Cin ¢an nhic xem xét céc Igi ich va
i ro clia viéc st dung ddng théfi cac thudc nay.

Chét con

Chét cbn dudc biét 4 tang tic dung cia metformin trén su chuyén hoa lactat. Khuyén céo bénh nhan
khdng udng nhigu nigu trong khi ding XIGDUO XR.

S dung cing vdi cac thubc khac

Metformin hydrociorid

Mét s6 loai thude c6 thé lam tang duding huyit va c6 thé lam mét kiém soat dudng huyét. Céc thudc nay
bao gdm thudc Igi tiéu nhém thiazid va céc thude Ioh tiéu khac, corticosteroid, phenothiazin, cac thusc
diéu tri tuyén gidp, estrogen, thudc ngira thai dang udng, phenytoin, acid nicotinic, thudc giao cdm, thude
chen kénh calci va isoniazid. Khi nhimg thuée nay duge ding cho bénh nhan dang sir dung XIGDUO XA,
nén theo déi chat ché vide mét kiém soét duding huyst & bénh nhén. Khi ngimg sir dung cac thude nay

& bénh nhan dang diing XIGDUO XR, bénh nhén nén dudc theo dbi chit ché tinh trang ha duding huyét.
O nhiing ngué tinh nguyén khde manh, dudc déng hoc ciia metformin va propranclol, va ctia metformin
va ibuprofen khéng bj &nh huding khi sir dung ddng thdfl trong cac nghién clru tudng tac don ligu.

TAC DUNG KHONG MONG MUSN

XIGDUO XR dé durge chimg minh tong dudng sinh khd dung véi dapagiifiozin v metformin khi ding
ddng théi [xem phin Déc tinh durgt lyc). Chua thue hién thir nghiém 1Am sang tr liéu véi vién nén
XIGDUO XR.

Tom b m ;
Dir liéu an todn tir phan tich ctia 5 nghién ciru dapagifiozin phéi hgp bd sung véi metformin c6 déi chimg
vdi gid dude tuang ty vl dir lidu phan tich gop tir 13 nghién clru dapaglifiozin ¢é d&i chimg vdi gid dude
[xem phan Dapaglifiozin, Tém tét di? liéu an todn bén duéf. Khiing ghi nhan thém phén (mg ngoai y &
nhém didu tri véi dapaglifiozin phdi hgp metformin so véi nhém digu tri dan tri liéu. Trong phén tich gbp
dapaglifiozin tri liéu phéi hop bé sung metformin, 623 bénh nhan dugc didu tri vdi dapaglifiozin 10 mg
phéi hgp bé sung metformin va 523 bénh nhén ding gid dude phéi hop wil metformin.

Qﬁﬂﬂgﬂh&‘ﬂ

Trong mét phan tich gép tir 13 nghién ciu cé déi chimg vdi gid duge, 2,360 bénh nhan didu tri véi
dapaglifiozin 10 mg va 2.295 bénh nhan ding gid dudc.

Phén img ngoai ¥ thuéing gap nhdt 14 ha dudng huyét, phy thudc vao tr liéu nén st dyng trong méi
nghién citu. Tan sudt cac con ha dudng huyét nhe tuong duong nhau & cac nhom digu tri, ké cd nhom
ding gid dudc, ngoai trir trong cac nghién ciru tri liéu phéi hop b sung véi sulfonyluré (SU) va véi insulin.
Tri liéu phéi hop véi sulfonyluré vé phdi hgp bé sung véi insulin ¢o ty 16 ha duding huyét cao hon [xem “Ha
duong huyéit"bén dudi].

B4 4 A | v

Céc phén (g ngoai y dudi day dude ghi nhan trong cac thir nghiém lam sang 6 déi chimg vdi gid dudc
cua dapaglifiozin phdi hdp vdi metformin, dapaglifiozin, metformin va theo di trong qua trinh lvu hanh
thudc. Khéng cé phén (g nao lién quan dén liéu dung. Cac phdn (mg ngoai ¥ dudc phan loai theo tin
sudt va hé cd quan. Cac nhom tan sufit dirde xac dinh theo quy wdc nhu sau: rét thuding gap (= 1/10),
thuding gép (= 1,/100 dén <1/10), it gap (= 1/1.000 dén < 1/100), hiém gdp (= 1,/10.000 dén ;

< 1/1.000), rét hiém gép (< 1/10.000) va khong x&c dinh (khang thé udc tinh tr di liéu co sdn).

Bdng 1. Cac phén Ung ngoai y clia dapaglifiozin phéi hdp vai metformin trong thi nghigm 1am sang va
trong qua trinh luu hanh thudc*

Hé cd quan Rt thuding gp | Thudng gdp gép _|Hiém gap Rét hiém gap
Nhiém triing va Viém am ho-am |Nhiém ndm** o ET T ——
nhiém ky sinh dao, viém quy
trén da va phan dau va cac
phu nhidm tring
durting sinh
dvc'.l‘l.n
Nhiém triing
duding tiét
ru'éu'.B_ﬂ
R&i loan Ha dueéing huyét Giam thé tich | Nhiém toan Nhi&m toan lactic
chuyéin hda va |(khi sir dung tudin hoan®* cetondodai  |Thigu hut Vitamin
dinh duéng  |chung vdi SU Khat** thao duéng*  |B12%
hay insulin}®
R6i loan than Ri loan vi giact
kinh Chong mét
Réi loan tiéu héa | Triéu ching Téo bén**
vé duting tiéu Khé migng**
héa ‘4
R6i loan gan mét Réi loan chifc
néng gan®
Viém gan®
Réi logn da vi Phat ban' ME day®
mé dudt da Héng ban®
Ngira®
Réi loan co' Bau lung*
xuong va mb
lién két
Rdi loan tai Tidu khé Tiéu dém**
thén va duding Tiéu nhigu*! Suy than***
tist nigu
R6i loan hé Ngura am
sinh sédn va dac-am ho*™*
tuyén vii Ngtra dudng
sinh duc**
Cén lam sang Téang hematocrit®| Tang creatinin
Gigm @6 thanh  [trong m
thai creatinin tai | Tang uré trong
than® mau**
Réi loan lipid maw | Gidm cén** <
* Bdng nay trinh bay cac phdn (g ngoai y dén 24 tulin (ngén han) khdng tinh dén digu tri ting cudng,

ngoai trif cac phdn (ng ddnh ddu §, trong d6 phan loai tan sudt va phdn img ngoai v dua vao thong tin
cua Tom tét déc tinh sdn phdm Chéu Au cia metformin.

® Xem thém thong tin & céc myc furgng tmg bén dudi.

©\/iém &m dao — am hé, viém quy diu vé cac nhiém triing duding sinh duc bao gdm céc thuét ngir khac
thuéing du'de ding nhu: viém nhidm dm dao — &m hd do ndm, nhiém tring am dao, viém quy dau, nhiém
ném sinh due, nhiémﬁmcmmﬁmaamha.ﬁmm@o-mmmmmw
dau, nhiém ndm Candida sinh dye,nhiém tring sinh duc, nhiém tring sinh duc nam gidi, nhiém tring
duong vat, viém am ho, viém am dao do vi khudn, dp-xe &m ho.

4 Nhiém triing dudng tiét nigu bao gdm cac thudt nglr thudng dude ding sau day, dudgc liét ké theo

thir ty tAn suéit béo céo: nhidm triing duéing tiét nidu, viém bang quang, nhiém tring dudng tit nigu

do Escherichia, nhiém tring duding niu sinh due, viém bé than, viém wing tam gidc bang quang, viém
niéu dao, nhiém tring thin va viém tuyén tign liét.

* Gidm thé tich tuin hodn bao gdm céc thuét ngir khac thuding dude ding nhu: mét nude, gidm thé tich
méu, ha huyét 4p.

! Tiéu nhigu bao gbm cac thust ngir khac thudng dude ding nhu: tidu nhdt, tiéu nhidu, ting lugng nudc tiéu.
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2 Thay @8 trung binh hematocrit so véi ban dau déi véi dapaglifiozin 10 mg 14 2,30% va d6i véi gid dudc
14 -0,33%. Gia tri hematocrit >55% dugc ghi nhan & 1,3% bénh nhan diu tri vdi dapaglifiozin 10 mg

v 0,4% ddi véi gid duge.

" Digu tri dai han vl metformin co khd nang gay gidm hip thu vitamin B12 nhung hiém gay thidu hut
vitamin B12 cé y nghia lam sang.

! Céc triéu chimg tidu hoa nhu bubn nén, nén, tiéu chéy, dau bn,mgvachanhnxé'yrathuﬁ'lgmyéntrmg
giai doan dau digu tri va thudng tu hét trong hau hét cac iluihg

! Phan trém thay ddi trung binh so vdi ban dau cila dapagfifiozin 1bmgsovdgtamnmgungnhu
sau: d‘loleﬂemltoﬁnph&n?!:%mvdﬂ% HDL cholesterol 6,0% so wdi 2,7%; LDL cholesterol 2,9%
s0 vdi —1,0%; triglycerid —2, 7% so vdi -0,7%.

* Xem phén “Luu ¥ Déc Biét va Thén Trong Khi Stf Dung’.

' Phén (mg ngoai § dudc ghi nhén trong sudt qué trinh It hanh thudc. Phat ban bao gbm cac thult ngir
sau, dug liét ké theo thir ty tan suét trong thir nghiém lam sang: phat ban, ndi ban toan than, ban ngura,
ban dang phang, phat ban dat sdn, ban c6 mun mi, ban mun nudc, ban dé. Trong thir nghiém Jam sang
c6 ddi chimg va déi chimg gid dudc (dagaglifiozin, N=5936, nhém chitng, N=3403), tiin sudt phat ban
turang ty véi dagaglifiozin (1,4%) va nhom chimg (1,4%).

* Ghi nhan & 2 2% bénh nhan va cé thém 2 1% vé it nhét 3 bénh nhan nira diéu tri véi dapaglifiozin 10 mg
50 vdi gid dugic.

** Ghi nhan b nghién cir vién 14 c6 thé lién quan, hau nhy lién quan hoac lién quan dén digu trj cua
nghiéncw\a'ghinhéndaﬂ.z%bénhnl'ﬁnvﬂcﬂm&m=_"I%véﬂnhélﬁbﬁnhnlﬁnnﬂ'adibuh’!wtﬁ
dapaglifiozin 10 mg so véi gid dudc.

M ta céc phén Umg ngoai v chon loc
Dapaglifiozin phéi holp véi metformin
Ha duting huyét

Trong céc nghién ciru dapaglifiozin tri liéu phéi hgp bé sung vai metformin, tn sudt cac can ha diréing
huyét nhe tudng dwdng nhau giita cac nhom digu tr véi dapaglifiozin 10 mg phéi hap véi metformin
(6,9%) va (5,5%) & nhom ding gid dugc. Khang xdy ra bién cé ha duding huyét nang. Quan sét tuong tu
xay ra trén bénh nhan trwde day chura dude digu tri phéi hop dapaglifiozin va metformin.

Trong mét nghién el phéi hop bé sung véi metformin va 1 thudc sulforyluré, 18n d&n 24 tulin, khéng ghi
nhén céc con ha duing huyét néng. Cac con ha duding huyét nhe dude ghi nhan @ 12,8% bénh nhan

& nhom digu tri vdi dapaglifiozin 10 mg phéi hap véi metformin va 1 thuéc sulfonyluré va & 3,7 % bénh
nhén & nhém ding gid dude phéi hdp vdi metformin va 1 thudc sulforyluré.

Dapaglifiozin

Ha duéing huyét

Tan suét ha dudng huyét phu thudc véo tri liéu nén sir dung trong mi nghién cin.

Trong cac nghién ciu dapaglifiozin tri liéu phdi hap bé sung vdi metformin hodc phéi hdp b sung i
sitagliptin (cUng hodc khong clng vdi metformin) dén 102 tulin digu tr, tAn suft cac con ha duding huyét
nhe tuidng dudng nhau (<5%) giita cac nhém didu tri, ké cd nhom ding gid dude. Trong tit cd céc nghién
clru, céc con ha dudng huyét ndng it gap va tudng dudng nhau & nhém digu tri vai dapaglifiozin hodc gid
duge. Cac nghién clru tr ligu phéi hgp bé sung vdi sulfonyluré (SU) va vdi insulin co ty 1& ha duding huyét
cao hon [Xem phén Tuong Téc Ciia Thudc Véi Cac Thube Khéc va Céc Logi Tuong Téc Khécl.

Trong mét nghién ciru phdi hgp bé sung véi insulin, & tuin 24 va tuiin 104 cdc con ha duding huyét nang
& nhom diéu tri vai dapaglifiozin 10 mg phdi haip wdi insulin tudng (g l1a 0,5% va 1,0% va & nhém ding,
gid dutgc phéi help vdi insulin la 0,5%. O tuan 24 va tuan 104, cac con ha duding huyét nhe & nhém digu
tri wdi dapaglifiozin 10 mg phdi hdp vdi insulin tudng Ung la 40,3% va 53, 1% va d nhém ding gid dugc
phdéi hop vai insulin twdng (g |a 34,0% va 41,6%.

Gidm thé tich tudn hodn

Céc phédn Umg lién quan dén gidm thé tich (bac gbm mét nudc, gidm thé tich méu hodc ha huyét ép)
da dugc ghi nhan ¢ nhém dung dapaglifiozin 10 mg va d nhém ding gid dudc tudng (ng 1a 1,1%

va 0,7%; cac phan img nghiém trong xdy ra d < 0,2% bénh nhan tuong dutgng nhau d nhom ding
dapagmmn IOmg\ranhom diing gsadudc[)(em phan Luu ¥ Déc Biét va Thin Trong Khi St Dung.

Vlémamdao amhr) \némuuyd%uwacac nhIl‘mhmgﬂlMgainhducdumghlmananmdmg
dapaglifiozin 10 mg va & nhém diing gid duge tuwdng (g 14 5,5% va 0,6%. Hiu hét cac nhiém khun tir
nhe dén trung binh vé bénh nhan dép (mgv6i dgt dau didu tri biing phudng phap didu tri chudin va hiém
khi phdi Rgung dibu tri véi dapaglifizin. Cac nhism khudn nay thudng xdy ra hon & nir gidi (tudng ting

la 8,4% va 1,2% d6i vi dapaglifiozin va gid dugc) va bénh nhan cé tién si bénh thuding hay tai nhiém hdn.

Nhiém tring dubing tiét nigu duge ghi nhan thuéng xuyén hon dsi vl bénh nhan ding

dapaglifiozin 10 mg so vdi gid dudc (tudng tmg 1 4, 7% va 3,5%; Xem phan Luu ¥ Déc Bist va Than
Trong Khi Stf Dung). Hau hét cac nhidm khudn tir nhe dén trung binh va bénh nhan dap (mg vdi dot dau
didu tri bang phac dd digu tri chudn va hiém khi phéi ngung digu tri vdi dapaglifiozin. Cac nhiém khusn
néy thudng xdy ra hon & nir gidi va bénh nhén c6 tién si bénh thudng hay tai nhiém han,

I o

Cac phén (g ngoai ¥ cla thude ¢4 lién quan dén thng creatinin dude nhom chung lai (vi du gidm do
thanh thai creatinin tai than, suy than, ting creatinin mau v gidm d6 loc cau than). Nhém céac phén (ing
ngoai ¥ niy da dude ghi nhan d nhiing bénh nhén ding dapaglifiozin 10 mg v& & bénh nhan ding gid
dugic tutdng (g 1a 3,2% va 1,8%. O nhimg bénh nhén cé chifc nang than binh thudng hodc suy thén
nhe (eGFR ban d&u = 80 mi/phit/1,73m?) nhém céac phén (mg ngoai ¥ ndy da dudc ghi nhén trén nhimg
bénh nhan ding dapaglifiozin 10 mg va bénh nhan ding gid dudc tudng Umg ka 1,3% va 0,8%. Nhitng
phén (mg nay thuding xdy ra & nhimg bénh nhéan c¢é eGFR ban dau = 30 va < 60 mi/pht/1,73m? (18,5%
& nhom ding dapaglifiozin va 9,3% & nhém dung gid dudc).

‘Banh gia thém trén nhitng bénh nhan c6 cac bién cd ngoai v lién guan dén than cho thdy hiu hét déu co
sy thay ddi creatinin huyét thanh < 0,5 mg/dl so vdi ban dau, Tang creatinin thuding thoéng qua trong tri
liéu lién tuc hodc phuc hdi sau khi ngung digu tr.

Hormon tuyén cén gidp (PTH)

Téng nhe ndng d PTH huyét thanh da dugc ghi nhén véi mire ting nhidu hon & nhirg bénh nhan co
ndng dd PTH ban diu cao hon. Cac chi s6 mat dd xuwong d bénh nhan co chic néng than binh thudng
hodc suy thén nhe khéng cho thiy mét xudng trong sudt thoi gian 2 ném diéu tri.

Khai u de tint

Trong céc thir nghiém lam sang, ty 1& téng thé bénh nhan c6 céc khéi u ac tinh hode khdi u chua xéc
dinh & nhém didu tri voi dapadglifiozin (1,50 %) tudng dudng vdi nhém ding gid dudc/ thudc so sanh
(1,50%), va khéng c6 déu hiéu vé kh nang gdy ung thu hodc dot bién gen tir cac dir liéu trén dong vat.
Khi xem xét cac truding hop xudt hién khdi u d cac hé cd quan khac nhau, ty 6 nguy cd trong ddi ddi vdi
dapaglifiozin Idn hdn 1 trong mét s6 loai u (u bang quang, u tuyén tign liét, u vi) va nhé hdn 1 trong mét
56 loai u khac (nhu u hé tao mau va u hé bach huyét, u tir cung, u dudng tiét niéu), khong lam tang nguy

ed chung vé khd ning sinh u cla dapaglifiozin. Khéng ghi nhan sut khac biét co y nghia thdng ké vé sur
tang hay gidm nguy cd sinh u & bét ky hé cd quan nao. Can nhic dén viéc thiéu cac béng chimg vé sy
xuéit hign khéi u trong céc thir nghiém tién 1&m sang ciing nhu khodng thdi gian tigm tang ngan tinh tir lic
sir dung thudc lan déu tién cho dén khi chdn doan co u, khiing thé xac lap durge méi quan hé nhéan qua
& day. Su khac biét dang ké v s6 lugng khdi udwi, bang quang va tuyén tidin liét phdi dugc xem xét than
trong va sé dugc theo doi tiép trong cac nghién clfu sau khi luu hanh thude. BA&i vdi ung thur bang quang,
xem phan Luu ¥ Déc Bigt va Than Trong Khi Sir Dyng.

O bénh nhan = 65 tudi, cac phan (mg ngoai ¥ lién quan dén gidm chirc nang than hodc suy than dudc
ghi nhan & nhom digu tri véi dapaglifiozin la 7,7% va & nhdm ding gid dude la 3,8% [Xem phan Luu

¥ Déc Biét va Thén Trong Khi St Dung). Phén img ngoai y lién quan dén chic ndng than thudng gap
nhét 14 tAng creatinin huyét thanh. Phan Idn cac phan (ing ngoai ¥ Ia thodng qua va cd thé phuc hdi.

& bénh nhan 2 65 tudi, cac phan g ngoai ¥ gidm thé tich tulin hodn, thudng gap nhét 1 ha huyét ap,
dude ghi nhan & nhém digu tri véi dapaglifiozin va nhém diing gia dudc tuong (ng 14 1,7% v 0,8% [Xem
phhanYDﬁcwmmﬁnTmet?Dyﬂgl

Bancéacécphdn&ngnmynghmgcsaukhucacseinphamduacm
nay cho phép theo ddi lién tuc sy can bang gitra Igi ich va nguy cd cla cac
giay t& dudc yéu chu bao cao bat ky phan tmg ngoai ¥ nghi ngd nao.
QUA LIEU VA CACH XU TRI

Dapaglifiozin - L

Khong c6 bao cao v qua ligu trong qué trinh phat trién Idm sang clia thude dapaglifiozin. Trong tnsding
hap qué lidu, hay lién hé véi dan vi Chdng Boc cla Bénh vién. Viéc sif dung cac bién phap hd trg theo
tinh trang lAm sang ctia bénh nhén ciing thich hdp. Viéc loai bé dapaglifiozin béng loc mau van chua
dudc nghién clru.

phép rét quan trong. Bigu
phém dugc. Cac chuyén

Metfermin hydroclorid

Da co xdy ra qua lidu metformin hydroclorid, bao gdm tiéu héa lidu lugng> 50 gram. Ha duding huyét
duide bao cAo trong khodng 10% tnséing hap, nhung khéng c6 thidt Ip méi lién quan nhan qua véi
metformin hydroclorid. Nhiém toan lactic da durgc béo céo trong khodng 82% cac tring hop diing qué
liéu metformin [xem phén Lufu ¥ Dac Biét va Thén Trong Khi St Dung]. Metformin c6 thé dudc tham
tch vdi d thanh thdi Ién dén 170 mi/phit trong didu kién huyét déng 15t. Do d, lgc mé o6 thé hiru ich
dé loai bé cac thudc tich Iy tir nhig bénh nhan ma nghi ngé 14 qua lidu.

DAC TiNH DUOC LY

Nhém téc dung tr lidu: thudc didu tri dai thao durdng, mmﬁihqpvacecmmgluwserméx
dang udng, ma ATC: A10BD15.

Cd ché téc déng;

XIGDUOQ XR phdi hgp 2 thudc chéng tang duding huyét véli cd ché tac déng bd sung lam céi thién Kiém
sodt dudng huyét & bénh nhan dai thao duding typ 2: dapaglifiozin, mot thudc e ché kénh dbing van
chuyén natri-glucose 2 (SGLT2), va metformin hydroclorid, mét thude thude thude nhém biguanid.
Dapaglifiozin

Kénh dbng vén chuyén natri-glucose 2 (SGLT2) hién dién trong céc dng than gén, chiu trach nhiém cho
phin Idn sy tai hdp thu glucose dude loc tix 6ng than, Dapaglifiozin la chét (e ché SGLT2. Bing cach irc
ché SGLT2, dapaglifiozin lam gidm sy tai hap thu glucose da loc va lam gidm ngudng glucose & than va
do dd lam tang bai tiét glucose qua nudc tidu.

Metformin hydroclorid

Metformin céi thién dung nap glucose ¢ bénh nhan dai thao dudng typ 2, lam gidm glucose huyét tudng
khi d6i v sau bira &n. Metformin lam gidm sdn xudt glucose trong gan, lam gidm sy hip thu dudng
glucose d rudt va cdi thién sif nhay cam vdi insulin biing cach ting hdp thu va sir dung glucose & ngoai vi.
Metformin khong géy ha duding huyét & bénh nhan dai thao duding typ 2 hodc & nhimg ngudi khde manh,
ngoai trif nhitng truéing hop bat thuding [xem phén Luu ¥ Déc Biét va Than Trong Khi Stz Dung] va khéng
0dy ting insulin huyét. Vdi éu phap metformin, sy tiét insulin viin khong thay ddi trong khi mife insulin khi
d6i va dap (ng insulin huyét tu'dng trong mét ngay thute su' cé thé gidm.

Téng quét
Dapaglifiozin
Da ghi nhan ting ludng glucose bai tiét trong nudc tiéu & nhitng ngudi khée manh va @ bénh nhén dai
théo duding typ 2 sau khi ding dapaglifiozin (xem hinh 1). Dapaglifiozin ligu 5 hodc 10 mg mdi ngay
d bénh nhén d4i thao duding typ 2 trong 12 tulin da dan t&i bai tiét khodng 70 gram glucose trong nudc
tiéu méi ngdy. Sur bai tiét glucose gan nhu t6i da dudc quan sét thdy & lidu 20 mg dapaglifiozin hang ngay.
Sur tang bai tiét glucose trong nudc tiéu do diing dapaglifiozin cling 1am tang thé tich nudc tidu [xem phan
Téc Dung Khéng Mong Muéhn).
Hinh 1: Bi€u g0 tan xa va dudng biéu dién su thay d&i so véi nén chufin v lugng glucose trong
nude tifu trong 24 gid so véi lidu dapaglifiozin & ddi tudng khée manh va bénh nhén déi thao
duéing typ 2 (T2DM) 130;!5-1.09 Plot)
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Dapaglifiozin khéng lién quan dén viéc kéo dai khoeing QTc co y nghia vé mét ldm sang véi liéu hang ngay
I&n dén 150 mg (gdp 15 1an ligu khuyén céo) trong mét nghién ciru trén ddi tugng khde manh. Ngodi ra,
da ghi nhan khéng cé tac dong Iam sang c6 ¥ nghia trén khodng QTc sau liu duy nhét lén tdi 500 mg
dapaglifiozin (S50 an so véi ligqu khuyén céo) d nhimg ddi tugng khde manh.

g

Péc tinh dugde dgng

Thude XIGDUO XR dugc xem la tudng dudng sinh hoc véi viéc udng ddng théi lidu tuong img
dapaglifiozin (FORXIGA®) vé vién phéng thich kéo dai metformin hydroclord (GLUCOPHAGE® XR) dudi
dang cac vién riéng ré.

Viéc sir dung XIGDUO XR & nhimg d&i tugng khde manh sau bira &n tiéu chuénsovﬂmhnngnrqnén
cb kit qua la mire tidp xdc thude tudng tu cho cd dapaglifiozin va vién phong thich kéo dai metformin.

So vdi tinh trang nhin an, bita an tidu chudn da gidm 35% va tr hodn 1-2 gidf & ndng d dinh dapaglifiozin
trong huyét tudng. Tac déng cla thure phdm nay duge xem nhut la khang c6 ¥ nghia kim sang. Thire phim
khéng co dnh hudng lién quan dén duge ddng hoc cda metformin khi ding vién phdi hdp XIGDUO XR.
Héip thy :

Dapaglifiozin

Sau khi udng dapaglifiozin, ndng dé t6i da trong huyét tudng (C,,,,) thudng dat dude trong vong 2 gid
& trang théi nhin &n. Gia tri C,_,, va AUC ting theo ty |& vdi ting lidu dapaglifiozin trong pham vi lidu

digu tri. D6 sinh khd dung tuyét di cia dapaglifiozin sau khi udng ligu 10 mg I 78%. Viéc ding thudc
dapaglifiozin véi mét bira &n giau chét béo lam gidm C,,, 1én dén 50% va kéo dai T, khodng 1 gid,
nhung khéng lam thay ddi AUC so wdi trang théi nhin &n. Nhimg thay ddi nay dudc xem la khing cé
 nghfa lam sang va dapaglifiozin co thé dugc udng clng hodc khong clng vai thirc &n.

Metformin hydroclorid

Sau khi udng mét lidu duy nhét vién metformin phong thich kéo déi, C,, dat dugc gia tri frung binh

lic 7 gidva bién do kéo dai tir 4-8 gidt. Mire dd hip thu metformin (duge do bang AUC) tir vién phéng
thich kéo dai metiormin tdng khodng 50% khi ding cing bira an. Khong co dnh hudng cia thic an déi
vii G, va T, clia metformin.

Phén bd

Dapaglifiozin

Khodng 91% Dapaglifiozin gén véi protein huyét tuong. Viéc gin két vdi protein khong thay ddi & bénh
nhan suy than hodc suy gan.

Metformin hydroclorid

Cag nghién ciru phan bé cla vién metformin phong thich kéo dai chua dugc tin hanh; tuy nhién, thé tich
phén bé (V/F) clia metformin sau khi udng lidu duy nhét vién metiormin phéng thich nhanh 850 mg la xap
i 654 + 358 L. Metformin khong gén két vdi protein huyét tudng, ngude lai so vl sulfonylurea 1 thutc
gén két hdn 90% protein huyét tudng. Metformin gén vao céc 18 bao hbng clu.

Chuyén héa

Dapaglifiozin

Su chuyén hoa dapaglifiozin chi yéu qua UGT1A8; qud trinh chuyén hoa qua trung gian CYP 1a

mét con duding nhé dé théi trir & nguei. Dapaglifiozin dugc chuyén héa rdng réi, chi yéu théanh
dapaglifiozin 3-O-glucuronid, k chét chuyén hba khoing hoat tinh. Dapaglifiozin 3-O-glucuronid
chidm 619% clia lidu 50 mg [14C) -dapaglifiozin vé & thanh phan vurgt trdi co lién quan dén thudc trong
huyét tudng ngud.

Metformin hydroclorid

Cée nghién ctiu tiém finh mach liBu duy nhét & nhimg ddi tugng khde manh cho thdy metformin bai tiét
dudi dang khéng déi trong nudc tiéu va khéng bi chuyéin héa qua gan (khéng cé chét chuyén hoa nao
dudc xac dinh & nguidi) hodc bai tist qua mét.

Cac nghién ciru va chuyén héa thudc cta vién metformin phéng thich kéo dai chira dugc tién hanh.

i i

Dapaglifiozin

Dapaglifiozin va cac chét chuyén hoa lién quan dugc thdi trir chd yéu qua than. Sau khi ding ligu duy
nhdt 50 mg [14C) -dapaglifiozin, Uﬂ?&%mwngmwﬁnphansédwobﬁiﬂﬂmmmﬂn
va 21% ludng phong xa toan phan dudc bai tiét qua phan. Trong nudc tiu, dudi 2% ligu dudc bai tist
dudi dang khéng déi. Trong phan, khodng, 15% liéu dudc bai tiét dudi dang khong ddi. Thai gian ban
hwh@hnhmmm{tmmmnﬁmmQWaaummnglﬁudwnhﬁ
dapaglifiozin 10 mg.



https//vnras.com/drug

Maetformin hydroclorid

4 thanh théi qua than la khoang gép 3,5 Iiin d thanh thai creatinin, digu nay cho thy ring bai tiét
qua éng thén 1a con duding chinh cla viéc thai trir metformin. Sau khi udng, khodng 90% thudic hdp thu
durgc thai trir qua duding tiét niéu trong veng 24 gidd daw tién, vdi thai gian ban théi trong huyét turdng
khodng 6,2 gid). Trong mau, thai gian ban thai 14 khodng 17,6 gid, digunay cho thiy ring hang ciu co
thé Ia mét kénh phan bd thudc.

Bénh nhén suy than

Dapaglifiozin

@ trang théi én dinh (20 mg dapaglifiozin x 1 lan/ngéy trong 7 ngay), bgnhnnanmmandmgmzco
suy thén nhe, trung binh hodc nang (xac dinh béi eGFR) cd mirc tiép xlc toan than véi thude dapaglifiozin
trung binh [&n lugt twong Ung ka 45%, gdp 2,04 [an, gdp 3 [n s0 vdi bénh nhan dai thao dudng typ 2 co
chifc nang than binh thirding. Tiép xic toan than wii dapaglifiozin & bénh nhan dai thao duding typ 2 bi suy
thén khong Iam tang bai tiét glucose trong 24 gid. Sy bai tiét glucose trong nurdc tidu trong 24 gidl & trang
thai én dinh cla bénh nhén dai thao duéing typ 2 va suy than nhe, trung binh ¥a ndng 1&n lugt 1a 42%,
80% va 90% thdp hodn so wdi bénh nhén dai thae duding typ 2 cé chifc néing than binh thuding. Tac déng
cla loc méau déi vai su tiép xuc dapaglifiozin chuta dudc biét [xem phan Ligu Ding va Cach Ding, Luu

¥ Ddc Biét va Than Trong Khi Sir Dungl

Metfarmin hydroclorid

& bénh nhan suy gidm chifc nang than, théi gian ban théi cia metformin trong méau va huyét tudng bi kéo
dai va d§ thanh thai coa than bj suy gidm [xem phiin Chding Chi Dinh, Luu y Déc Biét va Than Trong Khi
St Dungl.

B@nh nhén suy gan

Dapaglifiozin

o] nhimg bénh nhan suy gan nhe vé trung binh (Child-Pugh Class A va B), C,, va AUC trung binh cla
dapaglifiozin |&n lugt ting lén dén 12% va 36% cao hon so vdi ddi tudng khde manh sau khi ding §éu duy
nhét 10 mg dapaglifiozin. Sy khac biét nay khdng dugc xem la co ¥ nghia lam sang. O nhimg bénh nhin
suy gidm chife néng gan nang (Child-Pugh Class C), C,., va AUC trung binh cia dapaglifiozin 1&in gt 1én
dén 40% va 67% cao hdn so vdi ddi tugng khée manh.

Metfarmin hydroclorid

Chufa o6 nghién clu dudc déng hoc cla metformin thufc hién trén bénh nhén suy gan.

Ngu'éi cao tudi

Dapadglifiozin

Dura trén phén tich dudc déng hoc quiin thé dan s, tudi tac khéng c6 dnh hudng cé ¥ nghia lam séng
trén sy tiép xic thude toan than cla dapaglifiozin, vi vay, khdng can digu chird'.lk‘éu

Metformin hydroclorid

Dir ligu han ché tir cac nghién clu duge dong hocoohémsoatcuamadwhdddmmngnguoim
tudi khde manh cho thay réng d6 thanh thai metformin toan phan trong huyét tuong bi gidm, thdi gian ban
hiy kéo dai, va G, ting lén so vdi ddi tugng tré tudi khde manh. Tir nhirmg dir liéu nay, co vé nhu sy thay
46 dugc déng hoc metformin theo tudi tac chil yéu la do sut thay déi chirc néng than.

Tré em

Dude déng hoc cla thude XIGDUO XR trén tré em chura duge nghién cir.

Gidt tinh

Dapaglifiozin

Dya trén phén tich dugc dong hoc ciia quan thé dan s8, gidi tinh khéng c6 dnh hudng €6 ¥ nghia m
sang di véil sut tidp xic thude toan than cla dapaglifiozin; do dé, khong can digu chinh ligu.

Metfarmin hydroclorid

Ciic théng s6 dudc déng hoc cda metformin khong khéc biét dang ké gilra cac déi tugng khée manh va
bénh nhén dai thao dudng typ 2 khi phén tich theo gidi tinh (nam = 19 ngudi, nir = 16 ngud). Tuong by,
trong céac nghién ciru lam sing c6 kiém soat & bénh nhan déi thao duding typ 2, téc dung ha duding huyét
clia metformin twidng dirdng & nam gidi va nir gidi.

Ching tée

Dapaglifiozin

Dura trén phén tich duge déng hoc trén quén thé dan s8, chiing tdc (Tring, Ben, hodic Chau A) khéng co
T.&GdeoOj'nul‘lnMmuﬂmwﬂépﬁnmudemﬁnthﬂncﬁadapagliﬂnﬂn; do d6, khong can digu
Merformm hydrocionid e m—
Chua co nghién cliu v& cac thong sé dude ddng hoc cla metformin theo ching toc. Trong céc nghién
ciru lam sang co kiém soat vié metformin & bénh nhén dai thao duding typ 2, tac dong ha duding huyét

& tueing durong & ngudi da trdng (n = 249 ngudh), da den (n = 51 nguidk) va nguéi gdc Tay Ban Nha

(n = 24 nguidi)

Trong lugng co'thé

Dapaglifiozin

Dua trén phén tich dudc déng hoc trén quén thé dan s, trong lugng cd thé khong co tac ding cé

¥ nghia ldm sang déi vai su tiép xuc toan than cla dapaglifiozin; do do, khang can digu chinh ligu.
Tu'dng téac thudc

Chuta co nghién ciu cy thé duge ddng hoc clia trdng tac thudc XIGDUO XR, mac di cac nghién clu
nay da dugc tién hanh vdi cac thanh phan dapaglifiozin va metformin riéng ré,

Dénh gid tu'ong tic thudc trong phong thi nghiém

Dapaglifiozin

Trong cac nghién ciu inwitro, cd dapaglifiozin va dapaglifiozin 3-O-glucuronid déu khéng e ché

CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D86, 3A4, ciing khong géy cdm Umg CYP 1A2, 2B6, hoac 3A4. Dapaglifiozin la
chit nén yéu cla kénh van chuyén chi déng P-glycoprotein (Pgp), va dapaglifiozin 3-O-glucuronid la chét
nén clia kénh van chuyén chd dong OAT3. Dapaglifiozin hodc dapaglifiozin 3-O-glucuronid khéng (rc ché
c6 ¥ nghia trén céc kénh viin chuyén chi dong P-gp, OCT2, OAT1 hoéc OAT3. Nhin chung, dapaglifiozin
6 thé khéng dnh hudng dén duge dong hoc cda thude ding ddng thdi ma cac thude nay la chét nén
cia P-gp, OCT2, OAT1, hodc OAT3.

Anh huéng cia cée thudc khac dél vol Metformin

Bang 7 cho thdy dnh hudng cila cac thude khac len metformin khi ding dong théi.

Bang 7: Anh hutdng ciia thuc khac I&n sy tip xic toan than cia Metformin khi ding déng thai

Thubc ding déng théi Metformin Metformin

(Ch& dé ligu)’ (Ché& db ligu)’ Thay di* trén gia | Thay d&i° trén gia
tri AUC? tri CE

Khéng cén digu chinh ligu d&i vdi cac thudc sau:

Glyburid (5 mg) 850 mg 1 9% 1 7%*

Furosemid (40 mg) 850 mg T 15%* 12294

Nifedipin (10 mg) 850 mg T o% 1 20%

Propranolol (40 mg) 850 mg 1 10% + 6%

Ibuprofen (400 mg) 850 mg 159%¢ 1 7%

Thubc dao thai qua sy bai tifit cia dng thén c6 thé lam tang tich Iy metformin [xem phin

Tuong Téc Cua Thubic V6i Cée Thude Khac va Céc Loai Tuong Tac Khic].

Cimetidin (400 mg) |as50 mg [ ta0% | t60%

' Toan bd thube metformin va thude phéi hap dude dung lidu duy nhéat.
2Ty 18 % thay d6i (co hodc khdng co thubc phéi hdp va khéng thay ddi =
(ing wéi tang va gidm suf tidp xic thude.

3 AUC = AUC(INF)

* Ty 86 trung binh

Anh hu'dng cia Metformin 1&n thuéc khac

Béng 8 cho théy anh hudng cia metformin 1én thudc khac khi ding dbng thdi.

Béng 8: Anh hurdng ciia Metformin Ién su tiép xic thudc cia thudc khac khi ding déng thai

0%); 1 va | 14 &n It tudng

Thude ding déng thdi Metformin Thudc diing déng théi

(Ché dé ligu)’ (Ché& ab liguy’ Thay &8 gia tri AUC?| Thay d&i* gi4 tri el
|Khéng can digu chinh ligu d&i véi céc thudc sau:

Glyburid (5 mg) 850 mg 1 229%* L aT%t

Furosemid (40 mg) 850 mg 112%:¢ | 131%*

Nifedipin (10 mg) 850 mg 1 10%" 1 8%

| Propranolol (40 mag) 850 mg T 1% { T 2%

Ibuprofen (400 mg) 850 mg 1 3% 1 1%°

|Cimetidin (400 mg) 850 mg 5% 11%

! Toan bé thuc metformin va thude phdi hgp dudc ding lgu duy nhét.

2Ty lé % thay ddi (c6 hodc khéng co thudc phsi hdp va khéng thay ddi = 0%); T va | 1a lan lugt tuong
g wdi tang va gidm s tiép xic thude.,

* AUC = AUC{INF) trif truéing hap c6 utu ¥ khac.

4Ty 6 trung binh, sy khac biét gia tri p <0,05.

® bao cao AUC (0-24 hr).

’Tysétrungbmh

Anh hwéng cia thuéc khéc déi vél Dapaglifiozin PADGRES e 3
BéngQchomaymhhudngcﬁamwmcléndapaglrﬁwnkhldungﬁﬁngﬂﬁi "Khuyén co khéng can
digu chinh liéu dapaglifiozin.

Bang 9: Anh hudng ciia thudc phdi hgp Ién sy tiép xic toan than cia Dapaglifiozin

Thubc ding déng théi Dapaglifiozin Dapaglifiozin

(Ché dé ligu)' (Ché dé ligu)’ Thay d6# gia tri mlnw ddi gia tri C,,

Khéng c@n digu chinh ligu dai véi cac thude sau:

Thudc digu tri dai thao dudng dang udng:

Metformin (1000 mg) 20mg 1% § 7%

Pioglitazon (45 mg) 50 mg 0% 1 9%

Sitagliptin (100 mg) 20 mg 18% 1 4%

Glimepirid (4 mg) 20'mg : o 4 1% 1 T1% =

Voglibose (0,2 mg x 3 lan/ngay)| 10 mg 1% 1 4%

Thudc tim mach

Hydrochlorothiazid (25 mg)  [50mg 17% 1 1%

Bumetanid (1 mg) 10 mg mét [n mdi ngay | 5% t8%
trong 7 ngay

Valsartan (320 mg) 20mg 12% L 12%

Simvastatin (40 mg) 20mg 1% 12%

Khang sinh

Rifampin (600 mg mét lan méi |10 mg 122% L 7%

ngay trong 6 ngay)

Thudc khang viém NSAID

Acid mefenamic (ligu nap 10mg 151% t13%

500 mg, sau do 14 lidqu

250 mg mbi 6 gid)

' Ligu duy nhét trir khi c6 luu ¥ khac.

2T 1é % thay ddi (cd hodc khong ¢ thudc phii hop va khong thay d6i = 0°%); T va | Ja lan lugt tudng
Umg wdi ting va gidm suf tiép xic thudc.

3 AUC = AUG{INF) d6i wdi thudc ding liu duy nhét va AUC = AUC(TAU) ddi vdi thudc ding da ligu.

Anh hudng cda Dapaglifiozin Ién thudic khéc.

Béng 10 cho thdly dnh hudng clia dapaglifiozin lén thudc khac khi dung ddng théi. Dapaglifiozin khéng cé
anh hitding ¢ ¥ nghiia 1én dutge déng hoc cla thude phéi hdp ddng théi.

Bang 10: Anh hudng ciia Dapaglifiozin Ién sy tiép xic toan thén cia thude phéi hgp dong thai

Thudc ding dbng théi Dapaglifiozin Thudc phéi hdp déng thdi
(Ché& dg ligu)' (Ché& db ligu)' Thay d8i* trén | Thay d&i® trén gia
giatiAUC’  |triCn,
Khéng céin digu chinh liu d&i vdi cac thudc sau:
Thuéc digu tri déi thao duéing dang udng:
Metformin (1000 mg) 20 mg 0% 1 5%
Pioglitazon (45 mg) 50 mg 0% 1 7%
Sitagliptin (100 mg) 20 mg T 1% 111%
Glimepirid (4 mg) 20 mg 1 13% 14%
Thuéc tim mach !
(25 mg) 50 mg L 1% 4 5%
Bumetanid (1 mg) 10 mg mét fan mdi ngay | 113% 13%
trong 7 ngay
Valsartan (320 mg) 20mg 1 5% 4 6%
Simvastatin (40 mg) 20 mg 1 19% 16%
Digoxin (0,25 mg) Ligu nap 20 mg, sau do [0: 11%
ding ligu 10 mg mét Jan
mdi ngay trong 7 ngay.
Warfarin (25 mg) Ligu nap 20 mg, sau do
S-warfarin diing lidgu 10 mg mdingay |t 3% 1 7%
R-warfarin trong 7 ngay 6% 18%
' Lidu duy nhét trif khi c6 luu ¥ khac
2Ty 1é % thay ddi (c6 hodc khong co thude phéihqp\féidléngﬂ'laydai = 0%); 1 va | 1aan luot tuang
(Mg vdi ting va gidm sy tidp xic thudc.

? AUC = AUCINF) déi véi thudc diing idu duy nhéit va AUC = AUC(TAU) déi vdi thudc ding da ligu.
QuI CACH BONG GOI

Hop chira 4 vi x 7 vién nén bao phim phdng thich kéo dai.
BIEU KIEN BAO QUAN

Béo quén thudc & nhiét do khong qua 30°C.

HAN DUNG

3 nam ké tir ngay sdn xuét.
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€O SO SAN XUAT

AstraZeneca Pharmaceuticals LP.
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