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Rx
FORXIGA™ 5mg, 10mg

Dapagliflozin
Vién nén bao phim

THANH PHAN DINH TiNH VA DINH LUQONG

FORXIGA 5mg:
Mai vién chira dapagliflozin propanediol monohydrat trong duong voi 5 mg dapaglifiozin.
Téa dwece: Moi vién chira 25 mg lactose khan.

FORXIGA 10mg:
Moi vién chira dapagliflozin propanediol monohydrat twong dwong véi 10 mg dapagliflozin.
Ta dwoc: Moi vién chira 50 mg lactose khan.

Xem phan “Danh Muc T4 Dwoc” dé biét day du cac loai ta dwoc dwoc st dung.
DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.

FORXIGA 5mg: vién nén bao phim mau vang, 2 mét I6i, hinh tron dwéng kinh 0,7 cm, 1 mét khéc sb
“5”, mét kia khac sb “1427".

FORXIGA 10mg: vién nén bao phim mau vang, 2 mat 16i, hinh thoi kich thwéc dwdng chéo 1,1 x 0,8
cm, 1 mat khéc sé “10”, mét kia khac sé “1428”.

CHIi DINH TR]| LIEU

FORXIGA duoc chi dinh cho bénh nhan tlr 18 tudi tré 1&n bj dai thao dwdng typ 2 nham kiém soat
dwéng huyét trong:

Bon tri liéu:
Khi ché dd &n kiéng va luyén tap khong kiém soat tét dweng huyét cho nhirng bénh nhan khong
thich hgp sir dung metformin do khéng dung nap.

Tri liéu phédi hop bd suna:

Phéi hop véi cac thude lam gidm dwdng huyét khac ké ca insulin khi cac thudc nay két hop voi ché
do an kiéng va luyén tap khong kiém soat tét dwong huyét [Xem dir liéu cla cac dang phéi hop khac
nhau & phan “Luu Y Pdc Biét va Than Trong Khi S& Dung’, “Tuong Téc V6i Cac Thudc Khac va
Cac Dang Twong Tac Khac” va “Péc Tinh Duwgc Luc Hoc).

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu dung

Don tri liéu va tri liéu phéi hop bd sung

Liéu khuyén cao la 10 mg dapaglifiozin, 1 1an/ ngay trong don tri liéu hodc trong tri liéu phéi hop bd
sung v&i thube 1am giam glucose trong mau khac ké ca insulin. Khi st dung phéi hop dapaglifiozin
voi insulin hodc véi mét thudc kich thich tiét insulin nhw sulfonyluré, can s dung liéu thap insulin
hodc thudc kich thich tiét insulin @& han ché nguy co’ ha dwéng huyét [Xem phan “Tuong Tac Voi
Céc Thubc Khéc va Céc Dang Tuong Tac Khac” va “Tac Dung Khéng Mong Muén”).
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Céc dbi tuong ddc biét

Suy than

Hiéu qua cia dapaglifiozin phu thudc vao chirc ndng than, hiéu qua cla thudc gidm & bénh nhan
suy than trung binh va gan nhw khéng hiéu qua & bénh nhan suy than nang. Khéng khuyén cao st
dung FORXIGA cho bénh nhan suy than trung binh dén suy than nang (@6 thanh thai creatinin
[CrCI] < 60 ml/phit hodc dé loc cau than woc tinh [eGFR] < 60 mliphit/1,73 m? [Xem phén “Luu Y
Déc Biét va Thén Trong Khi S& Dung’, “Tdc Dung Khéng Mong Mubn”, “Déc Tinh Duoc Luc Hoc™ va
“Dac Tinh Dwoc Phng Hoc™).

Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy than nhe.

Suy gan

Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe hosc trung binh. & bénh nhan suy gan nang,
liu khéi dau khuyén cdo 1a 5 mg. Néu dung nap tdt, co thé tang liéu dén 10 mg [Xem phan “Luu Y
Déac Biét va Than Trong Khi Str Dung” va “Dac Tinh Duoc Béng Hoc').

Nguwoi cao tubi (2 65 tubi)

Nhin chung, khdng khuyén céo diéu chinh liéu theo dé tudi. Nén xem xét chirc ndng than va nguy co
gidm thé tich tuan hoan [Xem phan *Luu Y Pédc Biét va Théan Trong Khi Sty Dung” va "Ddc Tinh
Duge Dong Hoc™]. Do kinh nghiém diéu tri & bénh nhan tir 75 tudi tré 1&n con han ché, khdng khuyén
cao bat dau diéu tri voi dapaglifiozin.

Tre em
Hiéu qua va an toan clia dapagliflozin & tré em t&r 0 dén dwdi 18 tudi chwa dworc thiét 1ap. Hién chuera
c6 div liéu.

Cach dung ] ]
Cé thé udng FORXIGA 1 lan/ ngay vao bat ky lic nao trong ngay, trong hodc ngoai bira &n. Nén
udng nguyén vién thude.

CHONG CHi DINH
Qua man vai hoat chét hodc bat ky thanh phén ta dwoe nao liét ké trong phan “Danh Muc T4 Duoc”

LU Y DAC BIET VA THAN TRONG KHI SUF DUNG

Téng quat .
Khdng durgc s dung FORXIGA cho bénh nhan déi thao dwong typ 1 hodc dé dieu tri dai thao
dudng nhiém ceto-acid.

S dung cho bénh nhan suy thén

Hiéu qua cua dapagllflozm phuy thuoc vao chirc nang than, hiéu qua gidm & bénh nhan suy than
trung binh va gan nhw khéng hiéu qua & bénh nhan suy than nang [Xem phan “Liéu Dang va Cach
Dong’]. O bénh nhan suy than trung binh (38 thanh thai creatinin [CrCi] < 60 ml/phUt ho3c d8 loc ciu
than wéce tinh [eGFR] < 60 mifphut/1,73 m?), ty |& bénh nhan diéu tri véi dapaglifiozin gip cac phan
(rng ngoai ¥ nhw tang creatinin, phospho, hormon tuyén can giap (PTH) va ha huyét ap cao hon so
v6i gia dwoc. Khéng khuyén cdo siv dung FORXIGA cho bénh nhan suy than trung binh dén suy
than nang (dd thanh thai creatinin [CrCI] < 60 ml/phit hodc d6 loc cau than wéc tinh [eGFR] < 60
ml/phat/1,73 m?). FORXIGA chwa dwoc nghién clru trén bénh nhan suy than nang (d6 thanh thai
creatinin [CrCl] < 30 ml/phut hodc dé loc cau than wéc tinh [eGFR] < 30 ml/phit/1,73 m?) hoac suy
than giai doan cudi (ESRD).

Khuyén céo theo déi chirc nang than trong cac trweéng hop sau:
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« Trwéc khi bat dau dapaglifiozin va sau d6 it nhat mai nam mét 1an [Xin xem “Liéu Dung v Céch
Duang”, “Tac Dung Khéng Mong Mudn®, “Béc Tinh Dugc Luc Hoc” va *Bdc Tinh Dugc Déng Hoc”))

» Trwdre khi bat gau dung chung véi cac thude cé thé lam gidm chirc niing than va theo déi dinh ky
sau do.

» Khi chirc nang than gidm gan dén mirc trung binh, theo dai it nhat 2 — 4 1an/ nam. Néu chirc nang
than giam xuong duwdi mic [CrCl] < 60 ml/phdt hodc db loc cau than wéc tinh [eGFR] < 80
mifphut/1,73 m2, nén nguwng diéu tri dapagliflozin.

St dung cho bénh nhan suv gan

Kinh nghiém 1&m sang trén bénh nhan suy gan cn han ché. Nong dé va théi gian tiép xuic cla
dapaglifiozin tdng & bénh nhan suy gan nang [Xin xem “Liéu Dung va Céach Dung” va “Pédc Tinh
Duoe Dong Hoc™).

St dung cho bénh nhan c6 nguy co qidm thé tich tuan hoan. ha huvét dp va/hodc méit can bing
dién giai.

Do co ché tac dung, dapaglifiozin lam tang bai tiét nwoc tiéu co lién quan dén gidm huyét ap & murc
trung binh [Xem phé‘!n “‘Bdc Tinh Dugc Ly Hoe'] ¢ thé bhiéu hién ré hon & bénh nhan co néng do
glucose trong mau rat cao.

Khong khuyén cao s dung dapaglifiozin cho bénh nhan sir dung thudc loi tiéu quai [Xem phan
“Twong Tac Voi Cac Thubc Khéc va Cac Dang Tuong Tac Khac"] hodc bénh nhan bi gidm thé tich
tuan hoan do bénh cap tinh {(nhw bénh da day — ruét).

Nén than trong ddi véi bénh nhan €6 nguy co ha huyét ap do dapaglifiozin, nhw b&nh nhan da cb
bénh tim mach, bénh nhan dang diéu tri v&i thube chdng ting huyét ap cé tién st ha huyét ap hodc
bénh nhan cao tudi.

Péi v6i bénh nhan dang st dung dapagliffozin, trong trwdng hop xuét hién nhirng diéu kién co thé
dan dén giam thé tich tuan hoan, can theo ddi cén than tinh trang thé tich (nhir kham tdng quat, do
huyét ap, xét nghiém bao gom hematocnt) va chat dién gidi. Nén tam ngwng didu trj voi dapagllﬂozm
cho bé&nh nh&n dang bi giam thé tich tuan hoan cho dé&n khi da diéu chinh dwoc tinh trang gidm thé
tich [Xem phan * Tac Dung Khéng Mong Mubn’).

Nhiém triing dwong tiét nidu

Trong mét phan tich gop 24 tuan, nhiém trung dudng tiét niéu dwoc ghi nhan thudng xuyén hon dbi
v&i dapagliflozin 10 mg so voi gia dwqrc [Xem phan “Tac Dung Khéng Mong Muon"] Viém than-bé
thén khang thwirng gap va xay ra voi t&n suét twong tw nhém ddi chirg. Sy bai tiét glucose niéu co
thé lien quan dén tang nguy co nhiém trung duong tiét niéu; do dé, nén xem xét tam ngwng
dapagliflozin trong khi dang diéu trj viém than-bé than hodc nhiém tring dudng tiét niéu.

Ngudi cao tudi

Bénh nhan cao tudi thwo’ng O suy giam chire ndng than va/ hodc str dung thudc chéng tang huyet
ap co thé 1am thay ddi chirc ning than nhuw thudc tre ché men chuyén angiotensin (ACE-I) va thudc
chen thy thé angiotensin Il typ 1 (ARB). Nhitng khuyén cdo déi v&i bénh nhan suy than cling danh
cho bénh nhan cao tudi va tat cd cac déi tirong bénh nhan [Xem phan “Liéu Dung va Cach Dung’,
“Lwu Y Pdc Biét va Than Trong Khi Stz Dung’, “Tac Dung Khong Mong Mudn® va “Péc Tinh Duroc
Lue Hoc.

O bénh nhan = 65 tudi, ty 1& bénh nhan diéu tri véi dapagliflozin gdp cac phan trng ngoai ¥ lién quan
dén gidm chic ndng than hodc suy than cao hon so véi gia dwoc. Phan (Png ngoai ¥ lién quan dén
chirc ndng than thwdng duoc bao cao nhét |a tAng creatinin huyét thanh, da s6 1a thoang qua va co
thé phuc héi [Xem phan *Tac Dung Khéng Mong Mudn’).
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Bénh nhan cao tubi co thé cé nguy co gidm thé tich tuan hoan cao hon va thuong didu tri voi thube
loi tieu. O bénh nhan 2 65 tudi, ty 1€ bénh nhan didu tri voi dapaglifiozin gép cac phan (g ngoai ¥
lién quan dén gidm theé tich tudn hoan cao hon [Xem phan “Tac Dung Khéng Mong Mudn').

Kinh nghiém diéu trj trén bénh nhan t&r 75 tudi tré In con han ché. Khéng khuyén cao bat dau didu
tri v&i dapagliflozin cho déi twong nay [Xem phan “Liéu Dang va Cach Ding’ va “Pdc Tinh Duwoc
Dong Hoc].

Suy tim
Kinh nghiém trén bénh nhan suy tim dd |-l theo phan loai NYHA con han ché va chwa cé kinh
nghiém trong nghién clru [dm sang véi dapagliflozin trén bénh nhan suy tim dé IlI-IV theo phan loai
NYHA.

Ung thiw bang quang

Théng ké qua 22 nghién ctru |1am sang, nhirng trudng hop ung thw bang quang méi dwoc chan
doan dwoce bao cao & nhém bénh nhan didu tri véi FORXIGA la 10/6045 (0,17%) va & nhém bénh
nhan diéu tri véi gid dwoc hodc thude so sanh 1a 1/3512 (0,03%). Sau khi loai trr nhirng bénh nhan
sl dung thudc trong nghién clbu dudi 1 nam tai thoi diém chan doan ung thw bang quang, co 4
treeong hop & nhom ding FORXIGA va khéng co trweéng hgp nao & nhom ding gia duwgc hodc
thudc so sanh. Cac yéu td nguy co ung thw bang quang va tiéu mau (mét dau chi can iam sang cla
khéi u da cd) twong tw nhau gitra cac nhém diéu tri lic ban dau. Co qué it tredng hop dé chirng
minh céc bién ¢ nay c6 lién quan dén FORXIGA hay khéng.

Chwa dd di¥ liéu dé chirng minh FORXIGA c6 tac déng dén nhirng khéi u bang quang d3 ¢o6 san. Do
do, khéng nén sir dung FORXIGA cho nhirng bénh nhan dang bi ung thw bang quang. O nhwng
bénh nhan co tién st ung thw bang quang, nén xem xét loi ich kiém soat dwéng huyét cua
FORXIGA v&i nhirng nguy co chuwa rd cla viéc tai phat ung thu.

S duna cho bénh nhan diéu tri v&i pioglitazon

Trong khi quan hé nhan qua gitra dapagliflozin va ung thw bang quang chwa ré rang [Xem phan “Tac
Dung Khéng Mong Mudn’], d& d& phong, khéng khuyén céo st dung ddng thoi dapaglifiozin cho
bénh nhan diéu tri véi pioglitazon. D liéu dich té hién ¢ cla pioglitazon cho thay nguy co ung thu
bang quang tang it trén bénh nhan dai thao dwéng dwoc diéu tri véi pioglitazon.

T&ng hematocrit . 5
ba co ghi nhan tang hematocrit khi dieu tri voi dapaglifiozin [Xem phan “Tac Dung Khéng Mong
Mudn™]. Do dd, phai that sy than trong déi véi bénh nhan da cé tédng hematocrit.

Cac phdi hop chuwa dp’cc nghién clu .
Chwa nghién ctru phoi hop dapagliflozin véi chat déng van glucagon-like peptide 1 (GLP-1).

Xét nghiém nuée tiéu ' '
Do co cheé tac dung cla thude, bénh nhan sir dung FORXIGA sé c6 két qua dwong tinh véi glucose
trong nwcrc tieu.

Lactose

Vién thudc cé chira lactose (khan). Bénh nhan c6 cac réi loan di truyén hiém gap nhw rdi loan dung
nap galactose, thiéu Lapp lactase hodc bat thwdng hép thu glucose-galactose khdng nén str dung
thube nay.

TUONG TAC V&I CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TPONG TAC KHAC

Two'[lq tac dwoc lwc hoc
Thubc loi tiéu
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Dapagliflozin ¢6 thé lam tang tac dung lgi tiéu clia thiazid, thude Iei tiéu quai va cé thé lam tang nguy
co' mat nwéc va ha huyét ap [Xem phan “Luu Y Dédc Biét va Than Trong Khi Stz Dung’].

Insulin va cac thude kich thich tiét insulin

Insulin va cac thudc kich thich tiét insulin nhw sulfonyluré cé thé gay ha dwing huyét. Do d6, can s
dung liéu thap insulin hodc thudc kich thich tiét insulin & han ché nguy co ha dwéng huyét khi sk
dung phdi hop véi dapaglifiozin [Xem phan “Liéu Ding va Cach Dang” va “Téc Dung Khong Mong
Mudn’].

Tweng tac dwoc dc")pg hac . ' )
Dapagliflozin chuyén hoéa chih yéu theo con dwédng két hep glucuronid gian tiép qua UDP
glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).

Trong cac nghién clru in vitro, dapagliflozin khéng rc ché cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2AS,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D8, CYP3A4, cling khdng gdy cam (ng CYP1A2,
CYP2B6 hoac CYP3A4. Do d6, dapaglifiozin khéng dnh hudng dén siwr thanh thai qua chuyén hda
cla céac thudc duoc chuyén hoa qua cac enzym trén khi dung chung.

Tac ddng clia cac thude khéc trén dapagliflozin

Cac nghién clru vé twrong tac tién hanh trén ngwei khde manh, chll yéu stk dung thiét ké liéu don,
cho thay dugc déng hoc clia dapaglifiozin khéng bj anh hwéng béi metformin, pioglitazon, sitagliptin,
glimepirid, voglibose, hydrochlorothiazid, bumetanid, valsartan, hodc simvastatin.

Khi s dung dbng thoi dapaglifiozin véi rifampicin (chéat cédm (png nhidu chéat van chuyén tich cuc va
cac enzym chuyén hoa thude), & ghi nhan ndng d6 va thoi gian tlep xtc (AUC) cla dapagllflozm
giam 22%, nhwng khong c6 tac dong ¢o y nghia l1am sang dén bai tiét glucose vao nuwéc tiéu trong
24 gi¢r. Khéng khuyén céo diéu chinh liéu. Khéng cé tac dong c6 ¥ nghia Iam sang véi cac chat cam
ng khac (nhw carbamazepin, phenytoin, phenobarbital).

Khi str dyung dbng théi dapagllflozm v&i mefenamic acid (chat (rc ché UGT1A9), da ghi nhan néng do
va th&i gian tiép xGc cha dapagliflozin tang 55%, nhung khéng cé tac déng c6 y nghia lam sang gén
bai tiét glucose vao nuwéc tiéu trong 24 gié. Khéng khuyén céo diéu chinh lidu.

Tac déng cla dapagliflozin trén cac thudc khéac

Trong cac nghién clru vé twong tac dwoc tién hanh trén ngudi khde manh, chi yéu sl dyng thiét ké
lidu don, dapaglifiozin khéng &nh huwdng dén dueoc dong hoc clia metformln pioglitazon, sitagliptin,
glimepirid, hydrochlorothiazid, bumetanid, valsartan, digoxin (mét chat nén cta P-gp) hodc warfarin
(S-warfarin, mot chat nén ctia CYP2C9), hodc tac dyung chéng déng cua warfarin do bang INR. Phéi
hop liéu don dapaglifiozin 20 mg va simvastatin (mdt chat nén clia CYP3A4) 1am tang 19% AUC cla
simvastatin va tang 31% AUC cla acid simvastatin. Tang ndng @5 va thdi gian tiép xtGc cla
simvastatin va acid simvastatin khéng cé y nghia |am sang.

Cac tueong tac khac
Tac dong cua hat thubc, &n kiéng, cac thudc thdo dwge va rwou trén dwoc déng hoc cla
dapagliflozin chua dwee nghién curu.

Tré em
Cac nghién clru vé twong tac chi dwoc thue hién trén nguedi lén.

KHA NANG SINH SAN, PHU NI¥ CO THAI VA CHO CON BU
Phu nit cé thai

Chwa c6 dir lieu vé sl dun dapagliflozin & phy nir ¢6 thai. Cac nghién ctru trén chu@t cho théy doc
tinh trén than dang phat trien & giai doan twong (ng v&i 3 thang gilra va 3 thang cudi cla thai ky &
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ngwei. Do d6, khdng khuyén cao st dung dapagliflozin trong 3 thang gitra va 3 thang cudi cla thai
Ky.

Khi phat hién c6é thai, nén nguwng diéu tri v&i dapagliflozin.

Cho con bu

Chuwa biét dwoc dapaglifiozin va/ hodc chat chuyén héa c6 bai tiét vao sira & ngudi hay khong Dl
ligu dwoe e hoc/ ddc tinh trén dong vat cho thay dapagllflozml chét chuyen héa bai tiét vao sira,
cling nhw ¢6 tac ddng dwec Iy dén thi con dworc nudi bang siva me. Khdng thé bé qua nguy co tren
tré so sinh/ tré nhé. Khang nén st dung dapagliflozin khi dang cho con bi.

Kha nang sinh sén , .
Chura nghién clru tac ddng clia dapagliflozin dén kha nang sinh san & ngudi. O chudt dwc va chudt
cai, dapagliflozin khong c6é tac déng dén kha néang sinh sdn & bét ky lidu thi nghiém nao.

TAC PQONG DEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY

FORXIGA khéng anh huéng hodc anh hwdng khéng dang ké dén kha nang lai xe va van hanh may.
Bénh nhan nén dwoc canh bao vé nguy co ha dwéng huyét khi siv dung dapagliftozin phéi hop véi
sulfonyluré hoac insulin.

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Tém tat div liéu an toan

Trong mét phan tich gop ttr 12 nghién clru c6 dbi chirng v&i gia dwece, 1.193 bénh nhan diéu tri véi
dapaglifiozin 10 mg va 1.393 bénh nhan dung gia duwoc.

Ty 1& chung céac bién ¢ ngoai ¥ (trong didu tri ngan han) trén bénh nhan diéu tri v&i dapaglifiozin 10
mg tucmg dwong véi gia duge. Mot vai blen cd ngoai ¥ dan dén ngung diéu tri co ty 1é twong dwong
nhau & cac nhém nghién clru. Cac bién cb ngoai y dan dén nguwng diéu tri thwong gap nhét & bénh
nhan diéu tri véi dapaglifiozin 10 mg la tang creatinin trong mau (0,4%), nhiém trang dwong tiét niéu
(0,3%), buon noén (0,2%), chéng mét (0,2%) va ndi man (0,2%). Mt trwéng hop dung dapagliflozin
c6 bién cb ngoai y trén gan véi chan doan viém gan do thudc va/ hoic viém gan tw mién.

Phan ung ngoai y thuwong gap nhét 13 ha duo'ng huyét, phu thudc vao tri liéu nén st dung trong mbi
nghién clru. Tan suét cac con ha duéng huyét nhe twong dwong nhau & cdc nhom diéu tri, ké ca
nhém dung gia dwerc, ngoal trr trong cac nghién ciru tri liéu ph0| hop bd sung v&i sulfonyluré (SU)
va véi insulin. Tri liéu phéi hop voi sulfonyluré va phdi hop bd sung vé&i insulin co ty 1& ha dwdng
huyét cao hon [Xem “Ha duong huyét” bén duwéi].

Béng cac phan trng ngoai ¥

Cac phan (rng ngoai ¥ dudi day dwoc ghi nhan trong céc thir nghiém 1am sang cé ddi chirng vai gia
dwoc. Khdng cé phan (rng nao lién quan dén liéu dung. Cac phan (rng ngoai y dugc phan loai theo
tan suat va hé co quan (SOC). Céac nhém tan suét duge xac dinh theo quy wée nhw sau: rat thuwong
gép (2 1/10), thung gép (2 1/100 dén <1/10), it gap (2 1/1.000 dén < 1/100), hiém gap (= 1/10.000
dén < 1/1.000), rat hiém gap (£ 1/10.000), khdng xac dinh (khong thé wéc tinh tir di lidu c6 sn).

Bédng 1. Cac phan (rng ngoai ¥ trong cac thir nghiém 1&m sang cé dbéi chirng véi gid dugrc ®

Hé co quan Rat thweong gdp | Thwérng gép * It g&dp **

Nhiém trang va nhiém ky Viém am ho - am dao, Nglra am hg - am
sinh trén da va phan phu viém quy dau va cac dao

nhi&m triing dwdng sinh
dL_le'c

Nhi&m trung dudng tiét
niéu
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Réi loan chuyén hdava | Ha dwdng huyét Giam thé tich tuan
dinh dudng (khi st dung voi hoan be
SU hodc insulin}? Khat
Réi loan tiéu hoa Téo bén
Réi loan da va mé dudi Tang tiét md hoi
da
Réi loan co xwong va mé Pau lung
lién két
R6i loan tai than va Tiéu khé Tiéu dém
duing niéu Tiéu nhidu?
Cén lam sang Rai loan lipid mau' Tang creatinin trong
Tang hematocrit? mau
Tang uré trong mau

2Bang nay trinh bay d liéu d&n 24 tuan (ng&n han) khéng tinh dén diéu tri tAng cwéng do ha dwéng huyét.

b Xem thém théng tin & cac muc twong rng bén dwdi.

©Viém am dao — am hd, viém quy dau va cac nhiém trung dwérng sinh duc bao gém cac thuat ngir khac
thwérng dwee dung nhuw: viém nhiém am dao — Am hd do nam, nhiém tring &m dao, viém guy dAu, nhiém nam
sinh duc, nhiém nam Candida &m dao — &m hd, viém am dao — &m hé, nhiém nam Candida quy dau, nhiém
nam Carndida sinh duc, nhi&m trang sinh duc, nhiém trung sinh duc nam gidi, nhiém trang dwong vat, viém am
hd, viem am dao do vi khuén, ap-xe dm hd.

9Tidu nhiéu bao gdm cac thuat ngir khac thwéng dwec dung nhu: tiéu nhat, tiéu nhidu, tang leeng nwéce tidu.
¢ Giam thé tich tudn hoan bao gém cac thuat nglr khac thureng dwec ding nhw: mat nwéc, giam thé tich mau,
ha huyét ap.

"Phan tram thay dai trung binh so v&i ban dau cla dapaglifiozin 10 mg so v&i gia dugc trong *ng nhw sau:
cholesterol toan phan 1,4% so vei -0,4%; HDL cholesteral 5,5% so v&i 3.8%; LDL cholesterol 2,7% so voi
-1,9%; triglycerid -5,4% so v&i -0,7%.

¢ Thay @i trung binh hematocrit so v&i ban dau dbi véi dapaglifiozin 10 mg la 2,15% va dbi véi gia duoc 1a
-0.40%.

* Ghi nhén & = 2% bénh nhan diéu tri v&i dapaglifiozin 10 mg va 2 1% thwéng xuyén hon so véi gid dwoc.

** Ghi nhéan & = 0,2% bénh nhan va c¢o thém = 0,1% va it nhat 3 bénh nhan nira diéu tri v&i dapagliflozin 10 mg
so v&i gid dwoc khong tinh dén didu tri ting cuéng do ha dwdng huyét.

M6 ta cac phéq (’ng ngoai ¥ chon loc
H:a duﬁ"nq huvét ) )
Tan suat ha dwéng huyét phu thudc vao tri liéu nén st dung trong maéi nghién clu.

Trong cac nghién clru dapaglifiozin don tri lidu, tri liéu phdi hop bd sung voi metformin hodc phbi
hop bé sung véi sitagliptin {cting hodc khdng cung v&i metformin) d&n 102 tuan diéu tri, tAn suat cac
con ha dwong huyét nhe twong dwong nhau (< 5%) gitba cac nhdm diéu tri, ké ca nhém dung gia
dwoe. Trong tat ¢a cac nghién ciru, cac con ha duwéng huyét ndng it gap va twong duong nhau &
nhém diéu tri voi dapaglifiozin hodc gid dwge. Cac nghién clu tri liéu phdi hop bd sung voi
sulfonyluré (SU) va vé&i insulin ¢o ty 1& ha duwdng huyét cao hon [Xem phan *Tuwong Tac Voi Céac
Thubc Khac va Cac Dang Tuong Téac Khac®).

Trong mét nghién cieu phdi hop bé sung véi glimepirid, cac con ha dwéng huyét nhe thwéng gép
hon & nhém dieu tri v&i dapagliflozin 10 mg va glimepirid (6,0%) so v&i nhém dang gid dwoc va
glimepirid (2,1%).

Trong mdt nghién clru phdi hep bd sung véi insulin, & tudn 24 va tudn 104 cac con ha dudng huyét
nang & nhom diéu tri véi dapaglifiozin 10 mg phdi hop véi insulin twong rng 1a 0,5% va 1,0% va &
nhém dung gid dwoc phéi hop véi insulin 1a 0,5%. O tuan 24 va tuan 104, cac con ha dwong huyét
nhe & nhém diéu trj véi dapagliflozin 10 mg phdi hop véi insulin twong rng 1a 40,3% va 53,1% va &
nhom ding gia dwee phéi hop véi insulin tweng (rng 1a 34,0% va 41,6%.

Gidm thé tich tudn hoan ) . _ ] '
Cac phan (rng lién quan dén giam thé tich (bao gom mat nwéc, gidm thé tich mau hodc ha huyét ap)
da dwoc ghi nhan & nhém dung dapagliflozin 10 mg va & nhom dung gid dwgc twong ¢ng la 0,8%
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va 0,4%; cac phan trng nghiém trong xdy ra & < 0,2% bénh nhan tuwong dwong nhau & nhém ding
dapagliflozin 10 mg va nhém diung gia dwgc [Xem phan “Luu Y Pdc Biét va Than Trong Khi Sty
Dung’].

Viém am dao — 8m ho. viém auy ddu va cac nhiém tring duong sinh duc

Viém 8m dao — Am hd, viém quy dau va cac nhiém trung duwéng sinh duc dwoc ghi nhan & nhom
diing dapaglifiozin 10 mg va & nhém dlng gid dwoc twong (rng 1a 4,8% va 0,9%. Hau hét cac nhiém
khuan t&r nhe dén trung binh va bénh nhan dap (ng vé&i dot dau diéu tri bang phwong phap didu tri
chuén va hiém khi phai ngung diéu tri voi dapaglifiozin. Cac nhiém khuan nay thwéng xay ra hon &
nir gioi (twong teng la 6,9% va 1,5% dbi véi dapagliflozin va gid dwoc) va bénh nhan co tién st bénh
thiong hay tai nhiém hon.

Nhiém trang duona tiét niéu

Nhiém tring dwéng tiét niéu dwec ghi nhan thwong xuyén hon déi véi bénh nhan ding dapagliflozin
10 mg so vé&i gid dwoc (tuwong trng 1a 4,3% va 3,7%; Xem phan “Luu Y Déc Bidt va Than Trong Khi
Str Dung”). Hau hét cac nhiém khuan t&r nhe dén trung binh va bénh nhan dap tng véi dot dau didu
tri bang phac dé diéu tri chuan va hiém khi phai ngwng diéu tri véi dapaglifiozin. Cac nhiém khuan
nay thwéng xay ra hon & ni gidi va bénh nhan co tién s bénh thuong hay tai nhiém hon.

Hormon tuyén cén gidp (PTH)

Tang nhe ndng d6 PTH huyét thanh d& dugc ghi nhan véi mlre tang nhiéu hon & nhirng bénh nhan
co néng dé PTH ban dau cao hon. Cac chi s6 mat dé xwong & bénh nhan cé chirc nang than binh
thuéng hodc suy than nhe khdng cho thay mat xwong trong suét thai gian 1 nam didu tri.

Khéi u ac tinh

Trong céac thir nghiém 1am sang, ty 1& tong thé bénh nhan cé cac khdi u ac tinh hodc khéi u chua xac
dinh & nhom diéu trj véi dapagliflozin (1,50%) twong dwong véi nhdm diing gid dwoe/ thude so sanh
(1,50%), va khong cé dau hiéu vé kha nang gay ung thu hodc ddt bién gen tir cac di liéu trén dong
vat. Khi xem xét cac trudng hop xuat hién khédi u & cac hé co quan khac nhau, t¥ sé nguy co’ tuong
dbi déi voi dapagliflozin Ién hon 1 trong mét s loai u (U bang quang, u tuyén tién liét, u v() va nhd
hon 1 trong mét s6 loai u khac (nhur u hé tac mau va u hé bach huyét, u tl cung, u dwdng tiét niéu),
khong lam tang nguy co chung vé kha nang sinh u cla dapagllflozm Khéng ghi nhan sw khac biét
chy nghla thong ké vé sw téng hay giam nguy co sinh u & bat ky hé co quan nao. Can nhac dén
viéc thiéu cac bang ching ve sy xuat hién khéi u trong cac thir nghiém tién lam sang ciing nhuw
khoéng th&i gian tiém tang ngén tinh tir IGc sk dung thudc 1an dau tién cho dén khi chan doan co u,
khong thé xac lap dwoe méi quan hé nhan qua & day. Sw khac biét dang ké vé sé lwong khdi u & va,
bang quang va tuyén tién liét phdi duwoc xem xét than trong va sé dwoc theo dbi tiép trong cac
nghién ctru sau khi lwu hanh thudc. Béi voi ung thu bang quang, xem phan “Luu Y Pdc Biét va Than
Trong Khi St Dung’.

Cac déi twona dac biét

Nauoi cao tubi (2 65 tudi)

O bénh nhan 2 65 tubi, cac phan (tng ngoai ¥ lién quan dén gidm chirc ndng than hodc suy than
duc_rc ghi nhan & nhom diéu tri voi dapaglifiozin 12 2,5% va & nhom dl‘Jng gid dwoce 1a 1,1% [ Xem
phan “Lwu Y Déc Biét va Than Trong Khi Si¥ Dung’]. Phan (ng ngoai y lién quan dén chic nang
than thu’o’ng gap nhét 1a tdng creatinin huyet thanh. Phan I&n cac phan u=ng ngoal y la thoang qua va
co thé phuc héi. O’ bénh nhan 2 65 tudi, cac phan (Png ngoai y giam thé tich tuan hoan, thwong gap
nhat 13 ha huyét ap, dwoc ghi nhan & nhom diéu tri véi dapaglifiozin va nhém diing gid dwoc tweng
tng la 1,5% va 0,4% [ Xem phan “Luu Y Ddc Biét va Than Trong Khi St Dung’).

QUA LIEV
Dapagliflozin khdng cho thay ddc tinh & nguwdi khde manh ubng lidu don dén 500 mg (gap 50 lan

liéu khuyén cao téi da & nguoi). Nhirng ngu&i nay co glucose phat hién dwoc trong nudc tiéu trong
mét khodng thevi gian lién quan dén lidu diing (it nhat 5 ngay d6i véi lidu 500 mg), khdng ¢ bao cao
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nao vé méat nwdc, ha huyét ap hodc mat can bang dién giai, va khéng cé tac dong cé y nghia lam
sang dén khoang QTc. Ty 1& ha dwéng huyét twong dwong véi gid dwoe. Trong cac nghién clru l1am
sang st dung liéu 1 1an hang ngay dén 100 mg (g&p 10 Ian liéu khuyén cao téi da & nguwdi) trén
ngwdi khdée manh va bénh nhan dai thao dwong typ 2 trong 2 tuan, ty 1& ha dwong huyét cao hon so
véi gid dwoc va khong lién quan dén liéu dung. Ty I& cac bién cb ngoai y bao gébm mét nwéc hodc
ha huyét ap twong dwong véi gid duoc, va cac chi sd xét nghiém bao gdm cac chét dién giai huyét
thanh va chat danh dau sinh hoc cla chirc nang than khdng thay ddi c6 y nghia 1am sang lién quan
dén liéu dung.

Trong treerng hop qua lidu, nén bét dau diéu tri hd tro' tuy theo tinh trang 1am sang clia bénh nhan.
Viéc loai trir dapagliflozin qua loc mau chwa dwec nghién cliru.

PAC TiNH DU'QC LY
Pac tinh dweoc lvc hoc

Nhom tac dung tri liéu: thubc s dung trong dai thao dwdng, cac thudc khac lam gidm glucose trong
mau ngoai trir insulin, ma ATC: A10BX09

Co ché tac dung
Dapagliflozin c6 hiéu lwc trc ché manh (K:: 0,55 nM), trc ché chon loc va thuan nghich déi véi protein
ddng van chuyén natri-glucose 2 (natri-glucose co-transporter 2 - SGLT2).

SGLT2 xuét hién chon loc & than va khdng phat hién thay & hon 70 mé khac ké ca gan, co van, mo
mé&, v{, bang quang va ndo. SGLT2 la yéu td van chuyén chi yéu dé tai hdp thu glucose tr éng tiéu
quan than vao tuan hoan. Méc du dwéng huyét tang trong dai thao dudng typ 2, qua trinh tai hap thu
glucose da dwoc loc van tiép tuc. Dapagliflozin cai thién ca mirc dwong huyét doi va dwong huyét
sau khi an bang cach gidm tai hap thu glucose tai than dan dén bai tiét glucose vao nwéc tiéu. Sw
bai tiét glucose (tac dung ting glucose niéu) dwoc ghi nhan sau liéu dau tién, tiép tuc qua 24 gi®
dung thuéc va duy tri trong sudt qua trinh diéu tri. Lweng glucose thai qua than theo co ché nay phu
thudc vao ndng dé glucose trong mau va dé loc cau than (GFR). Dapagliflozin khéng lam suy gidm
qua trinh san xuét glucose néi sinh do giam glucose trong mau. Dapagliflozin tac déng doc lap voi
sy bai tiét insulin va tac dung cla insulin. 4 ghi nhan sy cai thién chi sé mé hinh danh gia chirc
nang té bao béta bang hang dinh ndi mdi (HOMA beta-cell) trong cac nghién ciru 1am sang véi
FORXIGA.

Tang bai tiét glucose qua nuwoc tiéu (glucuresis) do dapagliflozin c6 lién quan dén giam nang lwong
va gidm can. (Pc ché sy dong van chuyén glucose va natri do dapaglifiozin cling lién quan dén Ioi
tiéu nhe va tang natri niéu thoang qua.

Dapagliflozin khéng rc ché cac yéu té van chuyén glucose quan trong dé van chuyén glucose vao
m6 ngoai bién va dic hiéu trén SGLT2 > 1,400 lan so v&i SGLT1 1a yéu té van chuyén chi yéu gé
héap thu glucose & ruét.

Tac déng dwoc déng hoc

Sau khi dung dapagliflozin, ting lwong glucose bai tiét qua nwéc tiéu dwoc ghi nhan & nguoi khde
manh va & bénh nhan dai thao duwong typ 2. Khoang 70 g glucose bai tiét vao nwéc tiéu mdi ngay
(twong dwong 280 kcal/ ngay) & lieu dapaglifiozin 10 mg/ ngay & bénh nhan dai thao dwdong typ 2
trong 12 tudn. Da cé béng chirng vé su bai tiét glucose & bénh nhan dai thao dwéng typ 2 dung
dapagliflozin 10 mg/ ngay duy tri dén 2 nam.

Sw bai tiét glucose vao nwéc tiéu do dapaglifiozin ciing gay ra tac dung loi tiéu thdm thau va lam
tang lwong nwéc tiéu & bénh nhan dai thao dudng typ 2. Tang the tich nwdc tieu & bénh nhan dai
thao duéng typ 2 diéu tri véi dapaglifiozin 10 mg kéo dai dén 12 tuan va véi lwong khoang 375 ml/
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ngay. Tang Iu*crng nuwéc tidu lién quan dén tang natri niéu nhe va thoang qua khong lam thay ddi
néng dé natri huyet thanh.

Sw bai tiét acid uric qua nwéc tiéu ciing ting thoang gua (trong 3 — 7 ngay) va kem theo giam acid
uric huyét thanh kéo dai. O tuan 24, acid uric huyét thanh gidm tir - 48,3 dén -18,3 micromoll (-0,87
dén -0,33 mg/dl).

Hiéu qua va an toan lam sang

12 thi¥ nghiém 1am sang mu ddi, ngau nhién, cé dbi chwng duec thue hién trén 8.144 bénh nhan dai
thao duwéng typ 2 nham danh gia hiéu qua va an toan clia FORXIGA; 4.164 bénh nhan trong cac thir
nghiém nay duoc diéu tri voi dapaglifiozin. 11 nghién clru cé khoang thoi gian diéu tri 1a 24 tuan, 6
nghién clru mo rong dai han tlr 24 3én 78 tuan (tbng thoi gian nghién cru 1& 102 tudn), va 1 nghién
clru 52 tudn mé réng dai han thém 52 tudn (tdng thei gian nghién clu 104 tuan). Thoi gian trung
binh bj dai thao dwdng tir 1,4 dén 16,9 nam. 51% bénh nhan suy thén nhe va 11% suy than trung
binh. 51% bé&nh nhan nam, 83% ngwi da trang, 10% nguei chau A, 3% nguéi da mau va 4% thude
cac chdng téc khac. 80% bénh nhan cé chi sé khéi cor thé (BMI) 2 27.

Kiém soat duwong huyét

Don trj liéu

Mot nghién cibu mu déi, co déi chirng voi gla duwrge trong 24 tuan (¢6 giai doan mé réng) duorc tién
hanh nham danh gia an toan va hiéu qua clia FORXIGA don tri ligu trén bénh nhan dai thao dudng
typ 2 chwa kiém soat tét dweng huyét. Biéu tri véi dapaglifiozin 1 1an/ ngay lam giam HbA1¢c cb v
nghfa théng ké (p < 0,0001) so v&i gia dwoc (Bang 2).

O giai doan mé& réng, gidm HbA1c duy tri sudt 102 tuan (thay déi trung binh hiéu chinh so véi ban
dau doi voi dapagliflozin 10 mg va gia dwgc twong rng la -0,63% va -0,18%).

Bang 2: Két qua & tuan 24 (LOCF?) clia nghién clru dapagliflozin don tri liéu c¢6 dbi ching voi gid
duge

Bon tri liéu
Dapagliflozin 10 mg Gia dwoc

NP 70 75

HbA1c (%)

Ban dau (trung binh) 8,01 7,79
Thay déi so v&i ban du © -0,89 -0,23
Khac biét so v&i gia duorc © -0,66*

(95% CI) (-0,96, -0,36)

Ty Ié bénh nhan dat HbA1c <7%

Hiéu chinh theo gié tri ban dau 50,88 31,6

Can nang (kg)

Ban dau (trung binh) 9413 88,77
Thay ddi so v&i ban dau© -3,16 2,19
Khac biét so v&i gia duoct -0,97

(95% CI) (-2,20; 0,25)

a LOCF: S6 ligu tinh dén lan ghi nhan cubi cung (trwéc khi diéu trj tAng cwdng cho nhikng bénh nhan can diéu
tri tAng cworng).

b Tat ca bénh nhan & giai doan ngau nhién si dung it nhat 1 liéu thudc s dung trong nghién clru mu déi & gial
doan mu d6i ngén han.

¢ Thay ddi trung binh binh phwong bé nhat dwoc hidu chinh theo gia tri ban dau.

* Gia tri p < 0,0001 so v&i gia dwgec.

§ Khéng kiém dinh y nghia théng ké nhu mét két qua cla qué trinh thir lién tuc cho cac muc tidu thr yéu.

Tri ligu phoi hop
M6t nghién clru khdng kém hon, cé déi chi¢ng, trong 52 tuan (mé& réng dai han thém 52 tuan) nham
danh gia FORXIGA trong tri liéu phdi hop bd sung véi metformin so véi mét sulfonyluré (glipizid)
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phéi hgp bd sung véi metformin trén bénh nhan chwa kiém soat tét dwong huyét (HbA1c > 6,5% va
< 10%). Két qua cho thdy mdre giam trung binh HbA1¢ & tuan 52 so v&i ban d4u twong dwong véi
glipizid, chieng to tinh khéng kém hon (Bang 3). O tuan 104, HbA1c thay dbi trung binh duoc hiéu
chinh theo gia tri ban dau la -0,32% ddi v&i dapagliflozin va -0,14% déi véi glipizid. O tuan 52 va
104, ty 18 bénh nhan co it nhat 1 bién cd ha dwdng huyét & nhdm diéu tri véi dapagliflozin (l1an Iwot
la 3,5% va 4,3%) thadp hon co ¥ nghia so v&i & nhém didu tri voi glipizid (Jan lwot 1a 40,8% va
47,0%). T¥ 1& bé&nh nhan cén lai trong nghién clru & tuan thir 104 & nhdm didu tri véi dapaglifiozin 1a
56,2% va & nhém diéu tri vdi glipizid 1a 50,0%.

Bang 3. Két qua & tuan 52 (LOCF?) cla nghién ctru co ddi chirng so sanh dapagliflozin v&i glipizid
trong diéu tri phdi hop véi metformin

Dapagliflozin Glipizid
Chi s6 + metformin + metformin
NP 400 401
HbA1c (%)
Ban dau (trung binh) 7,69 7.74
Thay dbi so v&i ban dau® -0,52 -0,52
Khac biét so v&i glipizid + metformin® 0,00¢
(95% CI) (-0,11; 0,11)
Can nang (kg)
Ban dau (trung binh) 88,44 87,60
Thay ddi so v&i ban dau® -3,22 1,44
Khac biét so v&i glipizid + metformin® -4,65*
(95% CI) (-5,14; -4 17)

2| OCF: S6 ligu tinh dén 'an ghi nhan cudi clng

®Bénh nhan dwoc diéu tri nglu nhién co chi sé ban dau va danh gia dwoc it nhat 1 chi s hiéu qua
< Thay d&i trung binh binh phwrong bé nhat dwoc hiéu chinh theo gia tri ban dau

4Khéng kém hon glipizid + metformin

*gia trj p < 0,0001

Dapaglifiozin phdi hop bé sung v&i metformin, glimepirid, sitagliptin (cing hodc khéng cung Vo
metformin) hodc insulin Iam gidm HbA1c & tudn 24 co ¥ nghia théng ké so v&i nhém ding gia duoc
(p < 0,0001; Bang 4 va 5).

Giam HbA1c ghi nhan & tuan 24 dwoc duy tri trong cac nghién ctru phébi hep bd sung (v&i glimepirid
va insulin) vé&i di¥ liéu 48 tudn (glimepirid) va dir liéu dén 104 tudn (insulin). O tuan 48 khi phéi hop
v&i sitagliptin (cung hodc khdng clung v&i metformln) thay @i trung binh dwgc hiéu chinh theo gia tri
ban dau déi véi nhém dapaglifiozin 10 mg va gid duoc lan lwot 1a -0,30% va 0,38%. Trong nghién
clu phdi hop bd sung véi metformin, giam HbA1c duy trl dén 102 tudn (thay dél trung binh dwoc
hiéu chinh theo gia tri ban d&u dbi véi nhom dapagliflozin 10 mg va gla dugc lan lwot 1a -0,78% va
0,02%). & tudn 104 dbi v&i insulin (c6 hodc khdng kém véi thudc giam glucose duwéng ubng), giam
HbA1c thay ddi trung binh dwoc hiéu chinh theo gia tri ban dau ddi v&i nhdm dapagllﬂozm 10 mg va
gid dwoc lan lwet la -0, 71% va -0,06%. O tudn 48 va 104, lidu insulin & nhom diédu tri voi
dapagliflozin 10 mg duy tri &n dinh & liéu trung binh 76 1U/ngay so v&i ban dau. & nhém gia dwoc &
tuan 48 va 104 tang trung binh so v&i ban dau 1an lwot 1a 10,5 IU/ngay va 18,3 IU/ngay (liéu trung
binh 1a 84 va 92 |U/ngay). Ty I& b&nh nhan cén lai trong nghién ctru & tudn 104 & nhom diéu tri voi
dapagliflozin 10 mg 1& 72,4% va & nhom gid dwoc |a 54,8%.
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Bang 4. Két qua nghién ctru phdi hop bb sung dapaglifiozin véi metformin, glimepirid hodc sitagliptin
(ciing hodc khéng cling vé&i metformin) trong 24 tuan, cé ddi chirng voéi gid duoc

Phéi hop bé sung

Metformin’ Sulfonyluré Chat (rc ché DPP-4
(glimepirid?) (sitagliptin®)
* Metformin’

Dapagliflozin Gia Dapagliflozin Gia Dapagliflozin Gia

10 mg dirge 10 mg duwgc 10 mg dwoc
NP 135 137 151 145 223 224
HbA1c (%)
Ban dau (trung binh) 7,92 8,11 8,07 8,15 7,90 7,97
Thay ddi so voi ban daue -0,84 -0,30 -0,82 -0,13 0,45 0,04
Khac biét so véi gia duoce -0,54* -0,68* -0,48°
(95% CI) {-0,74,-0,34) {-0,86; -0,51) (-0.62, -0,34)
Ty & bénh nhan dat HbA1c <7%
Hi&u chinh theo gia tri ban dau 406" 25,9 3,7 13,0
Can ning co thé (kg)
Ban dau (trung binh) 86,28 87,74 80,56 80,94 91,02 89,23
Thay déi so v&i ban dau ¢ 2,86 -0,89 2,26 0,72 2,14 -0,26
Khac biét so véi gia duge © -1,97* -1,54* -1.89°
{95% CI) (-2,63: -1,31) (2,17 -0,92) (2,37, -1,40)

* Metformin 2 1500 mg/ngay; *glimepirid 4 mg/ngay. 35|talgllpt|n 100 mg/ngay

3L OCF: S {iéu tinh dén 1an ghi nhan cudi cung (trwdc khi didu tri tng cwang cho nhitng bénh nhan can diéu
tri tdng cwérng).

b T&t c& bénh nhan & giai doan ngdu nhién da s dung it nhét 1 liéu cia thudc sk dung trong nghién clru mi
doi & giai doan mu déi ngén han.

¢ Thay ddi trung binh binh phuong bé nhat dwec higu chinh theo gia tri ban dau.

* gia tri p < 0,0001 so v&i gid dwgc + thude giam glucose dwdng udng.

**giatrip < 0,05 so voigia dwoc + thube gidm glucose dutng udng.

Bang 5. Két qua & tuan 24 (LOCF?) cla nghién clru phdi hop dapaglifiozin va insulin (cé hodc khéng
kém v&i thude gidm glucose dwdng ubng) cé dbi chirng vei gia dugc

Dapagliflozin 10 mg Gia duwoc
+ insulin + insulin
) + thudc giam glucose + thuébc giam glucose
Chi sé dwérng ubng ? dwong udng?
NP 194 193
HbA1c (%)
Ban d4u (trung binh) 8,58 8,46
Thay déi so v&i ban dauc -0,90 -0,30
Khac biét so vé&i gia dwoct -0,60*
(95% CI) (-0,74; -0,45)
Can nang co thé (kg)
Ban dau (trung binh) 04,63 94,21
Thay déi so v&i ban dau® -1,67 0,02
Khac biét so v&i gia dueoc® -1,68*
{95% CI) (-2,19; -1,18)
Liéu insulin trung binh hang ngay (IU)’
Ban d4u (trung binh) 77,96 73,96
Thay déi so véi ban dau® -1,16 5,08
Khac biét so véi gia dwect -6,23*
(95% Cl) (-8,84; -3,63)
S6 bénh nhan gidm it nhat 10% liéu insulin
trung binh hang ngay 19, 7' 11,0
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aLOCF: 86 ligu tinh dén I&n ghi nhan cudi cling (trrd'c hodic vao ngay dau tién chinh tang liéu insulin néu can).
b Tat ¢a bénh nhan & giai doan ngau nhién da s dung it nhat 1 liéu cla thude s dung trong nghién clru mii
déi & giai doan mu ddi ngdn han. _ ]

¢ Thay dé&i trung binh binh phwong bé nhat dwoc hiéu chinh theo gia tri ban dau va cé thudc giam glucose
duérng ubng. '

* gia tri p < 0,0001 so vé&i gid dwoc + insulin £ thudc gidm glucose dwdng udng.

**giatrip < 0,05 so voi gia dwgc + insulin + thude gidm glucose duweng udhg. ‘

' Chi cho phép chinh tang ligu insulin (bao gom insulin tac dung nhanh, tac dung trung binh hoac insulin nén)
néu bénh nhan dap (rng tiéu chudn dwdng huyét doi (FPG) da dinh sén. _

2 L(c ban dau cé 50% bénh nhan dung insulin; 50% dung 1 hodc 2 thude gidm glucose dweng udng bd sung
voi insulin: O nhom ther 2, 80% dung metformin, 12% dung metformin phdi hop voi sulfonyluré, va sb con lai
khong diing thudc gidm glucose dwong udng nao.

Puong huyét doi

Piéu tri v&i dapaglifiozin 10 mg don tri liéu hodc phdi hop béd sung v&i metformin, glimepirid,
sitagliptin (cung hodc khdéng clng vé&i metformin} hodc insulin [Am giam dwéng huyét doi ¢é y nghia
théng ké (-1,58 dén -1,20 mmol/l [-28,5 dén -21,7 mg/dl]) so voi gia dwoc (-0,33 dén 0,21 mmol/l [-
6,0 dén 3,8 mg/dl]). Hiéu qua nay dwoc ghi nhan & tudn thir 1 didu tri va duy tri dén tuédn 102 cla
nghién ctru mé rong.

Brong huyét sau &n
Biéu tri voi dapaglifiozin 10 mg phéi hop bb sung voi glimepirid lam giam co y nghta théng ké dweng
huyét sau an 2 gi&r & tuan 24 va duy tri dén tuan 48.

Biéu tri voi dapaglifiozin 10 mg phdi hep bé sung véi sitagliptin (cung hodc khong clng voi
metformin) [Am giam dudng huyét sau &n 2 gidr & tuan 24 va duy tri dén tuan 48.

Cén nang

Dapagliflozin 10 mg phdi hop bd sung véi metformin, glimepirid, sitagliptin (cung hoac khdng cung
vé&i metformin) hodc insulin lam gidm can co ¥ nghia théng ké sau 24 tuan (p<0,0001, Bang 4 va 5).
Hiéu qua nay dwoc duy tri trong cac thd nghiém dai han hon. & tuidn 48, khac biét cla
dapaglifiozin phéi hop bd sung véi sitagliptin (cing hoéc khéng cung v&i metformin) so véi gia duoc
la -2,22 kg. O tudn 102, dapaglifiozin phdi hop bd sung v&i metformin khac biét so véi gia duwoc
ho&c phdi hop bb sung véi insulin khac biét so véi gia duoc 1an lwot la -2,14 va -2,88 kg.

Khi phdi hop bd sung véi metformin trong mét nghién ciru khong kém hon, ¢6 dbi ching,
dapaglifiozin lam gidm can co y nghia so vé&i glipizid, gidm -4,65 kg & tuan 52 (p<0,0001, Bang 3) va
duy tri dén tuan 104 (-5,06 kg).

Mét nghiéu ctru 24 tuan trén 182 bénh nhan dai thao dwong stv dung hap thu nang lwong tia X kép
(DXA) dé danh gia thanh phan co thé cho thay dapaglifiozin 10 mg phdi hop véi metformin lam gidm
cén nang va lwong m& khi do bang DXA so véi gidm md nac hodc méat dich khi ding gid dwoc va
metformin. Diéu tri v&i FORXIGA phéi hop v&i metformin cho thy giam cé ¥ nghfa mé mé& ndi tang
s0 v&i dung gia dwoc va metformin trong nghién ctru hinh anh céng huwdng tie.

Huyét ap
M6t phan tich gdp trén 12 nghién ciru co ddi chirng gid duwoc, diéu tri véi dapagliflozin 10 mg lam
giam 4,4 mmHg huyét ap tam thu va giam 2,1 mmHg huyét ap tam treong so véi gidm 0,9 mmHg
huyét ap tam thu va gidm 0,5 mmHg huyét ap tam trvong & nhém ding gia dwoe & tuan 24 so véi
ban dau.

An toan tim mach

Mot phan tich tdng hop cac bién ¢b tim mach trong nghién ciru 1dm sang da duoc thue hién. Trong
nghién ciru 1am sang nay, lic ban dau ¢é 36,6% bénh nhan co tién sk bénh tim mach (ngoai trlr cao
huyét ap) va 70,0% bénh nhan bi cao huyét ap. Cac bién cd tim mach dwoc mét hdi déng déc 1ap
xem xét. Tiéu chi két cudc chinh Ia khi xay ra 14n dau mét trong cac bién ¢d sau; tlr vong do bénh tim
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mach, dét quy, nhdi mau co tim hodc nhap vién do dau that nguwe khdng én dinh. Cac bién cb chinh
xay ra véity 1& 1,64% bénh nhan-nam & nhom didu trj véi dapaglifiozin va 1,99% bénh nhan-nim &
nhém dung thube so sanh. Ty s6 nguy co gilka dapaglifiozin va thudc so sanh 1a 0,82 (khoang tin cay
95% [CI]: 0,58; 1,15), cho thay frong phan tich ndy FORXIGA khéng lién quan dén tang nguy co tim
mach & bénh nhan dai thdo dwdng typ 2. T vong do bénh tim mach, nhéi mau co tim hodc d6t quy
da dwoc ghi nhan véi ty sé nguy co 1a 0,79 (95% Cl: 0,54; 1,17).

Bénh nhan suy than

Suy thén trung binh (d8 loc cu thén woc tinh eGFR 2 30 dén < 60 mi/phat/1,73 m?)

Hiéu qua cla dapaglifiozin dwgc danh gia riéng trong 1 nghién citu chuyén biét trén bénh nhan dai
thao dwéng bi suy than trung binh (252 bénh nhan cé eGFR trung binh 44 ml/phut/1,73 m?). Thay
dbi trung binh HbA1¢ & tuan 24 so véi ban diu & nhém dung dapaglifiozin 10 mg va & nhém dlng
gia dwoc twong tng la -0,44% and -0,32%.

Bénh nhén c6 HbA1c ban dau 2 9%

Trong 1 phan tich gop trén bénh nhan cé HbA1c 2 9.0%, diéu tri vai dapagliflozin 10 mg don trj liéu
lam giam HbA1c cd y nghla thong ké & tuan 24 (thay ddi trung binh so véi ban dau & nhom dung
dapaglifiozin 10 mg va & nhom dung gia dwoc tu=0’ng irng la -2,04% va 0,19%) va trong diéu tri phoi
ho’p bd sung v&i metformin (thay ddi trung binh so v&i ban dau & nhém diing dapaglifiozin 10 mg va
gia dwoc twong ng la -1,32% va -0,53%).

Tré em
Hiéu qua va an toan clia dapaglifiozin & tré em tir 0 dén dwéi 18 tudi chwa dworc thiét 1ap. Hién chua
co di ligu.

Pac tinh dworc dong hoc

Hap thu

Dapagliflozin hap thu tét va nhanh sau khi uéng. Néng dé dapaglifiozin t6i da trong huyét twong
(Cmax) thirong dat durge trong vong 2 gié& sau khi udng thudc I0c déi. Trung binh Nhan Cumax va AUC,
& trang thai én dinh sau khi uong dapagliflozin 10 _mg, 1 1&n/ ngay twong tng 1a 158 ng/ml va 628
ng gie/ml. Sinh kha dung tuyét déi dwéng uong cla dapagllflozm sau khi dung lidu 10 mg la 78%.
Dung thudc véi bira an giau chat béo 1am gidm Cmax cUa dapaglifiozin dén 50% va kéo dai Tmax
khoang 1 gi®, nhwng khéng anh huwdng dén AUC so véi dung thude khi @éi. Nhirng thay dbi nay
khéng cé y nghia lam sang. Do d6, FORXIGA cé thé udng trong hoéc ngoai bira an.

Phan bd

Dapaglifiozin gan két v&i protein khodng 91%. Gan két protein khong bj &nh hwéng do céc tinh trang
bénh khac nhau (nhw suy gan hoac suy than). Thé tich phan bd trung binh cua dapagliflozin & trang
thai 6n dinh 1a 118 lit.

Chuvén héa

Dapagliflozin chuyén héa manh va chi yéu thanh dapaglifiozin 3-O-glucuronid 1a chéat chuyén hoa
khéng cé hoat tinh. Dapagliflozin 3-O-glucuronid hodc cac chat chuyén hoa khac khéng déng gép
vao tac dung giam glucose mau. Dapagliflozin 3-O-glucuronid dwec tao thanh théng qua UGT1A9,
mot enzym c6 & gan va than, va sy chuyén héa qua CYP la con dwdng thanh thai thly yéu & nguroi.

Thai trir

Théi gian ban thai trung binh (t %) cla dapaglifiozin & nguwdi khde manh I1a 12,9 gid sau khi udng
liéu dapaglifiozin 10 mg. D& thanh thai toan phan trung binh ctia dapagliflozin khi tiém finh mach 1a
207 ml/phut. Dapagliflozin va cac chat chuyén héa lién quan thai trir chi yéu qua than vao nudc tiéu
v&i dang dapagliflozin khéng déi it hon 2%. Sau khi ding ['“C]-dapagliflozin 50 mg, 96% dwoc tim
thay, 75% trong nuéc tidu va 21% trong phan. Trong phan, khodng 15% liéu dung dwoc bai tiét dwéi
dang thuéc nguyén thdy.
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Tuyén tinh ' _
Ng?mg dd va théi gian tiep xdc cla dapagliflozin téng ty 1& v&i mirc liéu dapaglifiozin trong khoéng 0,1
dén 500 mg va duec déng hoc khdng thay ddi theo théi gian dung thuéc moi ngay cho den 24 tuan.

Déi twona dac biét

Suy thén

O trang thai 6n dinh (20 mg dapagliflozin 1 14n/ ngay trong 7 ngay), bénh nhan dai thao dwdng typ 2
bi suy than nhe, trung binh hodc nang (dueoc xac dinh bang dd thanh thai huyét thanh iohexol) c6
néng dd va théi gian tiép xuc trung binh clia dapaglifiozin cao hon twong tng 32%, 60% va 87% so
v&i bénh nhan dai thao dwéng typ 2 cé chire nang than binh thudng. Sw bai tiét glucose qua nuwéc
tiéu & trang thai én dinh 24 gi® phy thudc nhiéu vao chléc nang than va lwong glucose bai tiét &
bénh nhan dai thao dwdng typ 2 cé chire nang than binh thwéng, suy than nhe, trung binh hoac
nang twong teng 1a 85, 52, 18 va 11 g glucose/ngay. Chura biét anh hwéng cla loc mau dén néng dé
va thoi gian tiép xtc cla dapagliflozin.

Suy gan

O bénh nhan suy gan nhe va trung binh (phan loai Child-Pugh A va B), trung binh Cmax va AUC cla
dapaglifiozin cao hon twong ng 12% va 36% so v&i & nhém ddi chirng khée manh. Nhirng khac
biét nay khéng ¢é ¥ hghia l1am sang. O bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh nhém C), trung binh
Cmex va AUC clia dapagliflozin cao hon twong (rng 40% va 67% so véi nhom déi chirng khde manh.

Nauwoi cao tudi (2 65 tudi)

O bénh nhan dwéi 70 tudi, ndng dd va thoi gian tiép xUc tang khéng cd ¥ nghia thdng ké theo do
tudi. Tuy nhién, ndng dé va thoi gian tiép xiic ¢ thé ting do giam chikc nang than theo tudi tac.
Chwa c6 d&y d0 di liéu dé két luan vé ndng d6 va thdi gian tiép xtc & bénh nhan > 70 tudi.

Tré em
Chuwa nghién clru duoc déng hoc & tré em.

Gigi tinh )
fée tinh AUC. trung binh cia dapagliflozin & nir gi&i cao hon & nam gidi khoang 22%.

Chung téc ' ' ]
Nong d9 va thdi gian tiép xuc & ngudi da trang, da mau hoac chau A khéng khac biét co y nghia 1am
sang.

Cén néng ,

Nong d6 va thdi gian tiép xtic cla dapagliflozin gidm khi can nang tang. Do d6, néng dd va théi gian
tiép xuc co thé ting & bénh nhan nhe can va giam & bénh nhan néng ¢an. Tuy nhién, khac biét ndng
dé va thoi gian tiép xtc khong céd y nghia 1am sang.

CAC CHI TIET VE DIFQ'C PHAM

Danh muc ta dwoc
Vién nhan

Celulose vi tinh thé
Lactose khan
Crospovidon

Silicon dioxyd
Magnesi stearat

Bac vién

Polyvinyl alcohol
Titan dioxyd (E171)
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Macrogol 3350
Tale
Oxyd sat vang (E172)
TINH TUONG KY: Khong ap dung.
HAN S DUNG: 3 nam ké tir ngay san xuét.
~
THAN TRONG DAC BIET TRONG BAO QUAN: Bao quan & nhiét dé dwéi 30°C.
QUY CACH DONG GOI: FORXIGA 5mg, 10mg: HOp 2 vi x 14 vién nén bao phim.

NGAY HIEU BiNH TOA THUOC: Thang 01/2015.

POC KY HUONG DAN TRUOC KHI DUNG
NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI Y KIEN BAC SY.
THUOC NAY CHI DUNG THEO PON CUA BAC SY.

THOgG BAO CHO BAC SY NH'NG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI DUNG
THUOC.

PE THUOC NGOAI TAM TAY TRE EM.

CO SO SAN XUAT: Bristol-Myers Squibb, 4601 Highway 62 East, Mount Vernon, Indiana 47620,
My.

coO SQ’ PONG GOI: Bristol-Myers Squibb S.r.l., Contrada Fontana del Ceraso, 03012 Anagni
(FR), Y.

CO SO BPANG KY (MAH): AstraZeneca Singapore Pte., Ltd.
forxiga is a trademark of Bristol-Myers Squibb company.
© 2015 Bristol-Myers Squibb and AstraZeneca.

GEL: CV.000-836-981.3.0

Q. CUC TRUONG
P.TRUGNG PHONG
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