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Rx Thudc ban theo ddn

XIGDUO® XR

Dapaglifiozin va Metformin HCI
g / Vién nén bao phim phéng thich kéo dai
O XA TAM TAY TRE EM. BOC K HU'ONG DAN SU' DUNG TRUGC KHI DUNG.
THUBC NAY CHI DUNG THEO BON THUGC.

THANH PHAN VA HAM LUONG

Thinh phéin hogt chét:

XIGDUO XA 5 mg/500 mg: mbi vién cé chira dapaglifiozin propanediol monohydrat tudng dudng
vii 5 mg dapaglifiozin va 500 mg metformin hydroclonid.

XGDUO XR 5 ma/ 1000 mg: mdi vién co chira dapaglifiozin propanediol monohydrat tudng dudng
vtii 5 mg dapaglifiozin va 1000 mg metformin hydroclorid.

XGDUO XR 10 mg/500 mg: mdi vién cé chira dapaglifiozin propanediol monohydrat tudng dudng
vé 10 mg szin vé 500 mg in hydroclarid { ,
)CIGDUOXR10mgf1000mg:m6iu|énc¢d1&adap&giﬂuﬁ1mwdblummmmdm
viii 10 mg dapaglifiozin va 1000 mg metiormin hydroclorid. H ¥

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

carbaxymethylcellulose, va hypromellose 2208, Vidn XIGDUO XR ham lugng § mg/500 mg

v 10 mg/500 mg cing ¢t chira hypromellose 2910

Lifp v bao phim chita eie th dudc sau: polyving! alcohol, titan dicxyd, polyetviene glycol, va bot talc.

Thém vao dé, Idp v bao phim cda vién XIGDUO XR 5 mg/ 500 mg chita FDAC Yellow No. 6/Sunset

Yellow FGF Aluminum Lake v Idp v bao phim cda vién XIGDUQ XR § mg/ 1000 mg, 10 mg/500 ma,

va 10 mg/1000 mg ¢t chira sét oxyd.

DANG BAO CHE )

XIGDUO XR § mg/500 mg: Vién nén bao phim, hinh dang vién nang, hai mét idi, mau cam, c6 khéc

“1070" vé “5/500" d mdt méat va trdn & mét con lal.

XIGDUD XR & mg// 1000 mg: Vién nén bao phim, hinh oval, hai mét 131, mau héng dén hdng sim, co khic

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

¥IGDUO ¥R 10 mg/500 mg:. Vién nén bao phim, hinh dang vién nang, hai mét I3i, mau hdng, o khic

“1072" v *10/500" trén mt mat va tron & mat con lai.

XGDUO XR 10 mg/ 1000 mg: Vién nén bao phim, hinh oval, ha mét 13i, méu vang dén vang shm, co

khéic “1073" va “10/1000" trén mdt mdt va tron & méat con lai. .

CHI BINH BIEU TRI

XIGDUO XR (vién phéng thich kéo dai dapaglifiozin vé metformin HCI) dugc chi dinh nhar 1 iéu phép bé

sung vao ché dd &n kiéng va thp thé duc dé cdi thién kiém sodt dudng huyst & ngudi trudng thénh b dai

thao duding typ 2 khi thich hoip didu tri vdi c4 dapaglifiozin va metformin:

+ @ bénh nhan chua kiém sodt t5t duting huyét vii metformin don tr liéu & lidu dung nap t3i da.

+  Phéi hop vii céc thudc ha dudng huyét khac, ké cd insulin & bénh nhan chua kiém sodt t5t duting
huyét v metformin va cac thudc nay [xem phdn Luw ¥ Ddc Biét va Thin Trong Khi St Dung, Twong
Tée Cua Thudic vif Cde Thudc Khéc va Cée Loal Tuong Tée Khéc va Be Tinh Duge Lye v dir
ligu s8n c6 cia céc dang phéi hop khic nhau).

+ O bénh nhan i duge didu ri phéi hep dapaglifiozin va metformin dudi dang vién riéng 1.

Gidi han sir dung

Khang khuyén céo ding XIGDUO XR & bénh nhin déi thio duéng typ 1 hadc nhiém toan cetor tlin nién

dai thao duding.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Ligu dung khuyén céo

«" Béc s§ nén ca thé hoa ligu khdi diu cia XIGDUO XA dya trén lidu trinh digu tr hign hanh coa
bénh nhan.

*  Nén udng XIGDUO XR mét in méi ngay véo budi sang, ciing wii bira an, digu chinh tang ligu tr tir dé
gidm thidu tac dung ngoal ¥ cia metformin trén da day-rudt.

+  Nudt nguyén vién thude XIGDUO XR va khéng dude bé, cat hodc nhai. Thong thuding, ta dude cla
thude XIGDUO XR sé thai trir qua phan dudi dang khai mam, Uit ma cb thé trdng gan gidng nhu hinh
dang vién thudc ban dau. '

+  Gothé didu chinh lidu dya trén hidu qua v kha ndng dung nap nhung khang dugc qua ligu 16 da
hang ngay la 10 mg dapagiifiozin va 2000 mg metformin HCI,

+ Bénh nhan dang uéng lidu budi t5i vién phang thich kéo dai metformin XR nén bé qua lidu cudi cing
tnade khi bat diu st dung XIGDUO XR.

G bénh nhén dang bj gidm thé tich dich co thé, nén dude diu trj dé cdi thign tinh trang nay tnrde khi
bét dau sir dung thudc XIGDUO XR [xem phin Luu  Ddc Biét va Thén Trong Khi St Dung).

Bénh nhin suy thén

Bianh gia chifc ndng than trude khi khdi du didu tr bing XIGDUO XR va kiém tra dinh ki sau dé.

Chéng chi dinh ding XIGDUO YR & bénh nhin ma 46 loc chu thin wdc tink dud 60 mi/phit/1,73 m?

[xem phin Chéing Chi Dinh, Luu y Déc Biét va Thin Trong Khi St Dung, Tie Dung Khéng Mong Mubn].

Khéng cin digu chinh lidu XIGDUO XR & bénh nhan co suy thian nhe (eGFR = 60 ml/phit/1,73 m?)

Ngung thudc dé chup chdn dodn hinh dnh cé ding thubc cén quang fod

Ngimg XIGDUO XR vao thif digm chyp cén quang hodc tdc khi chyp cén quang @ bénh nhan oo tign

s bénh gan, nghién rugu hodic suy tim; hodic & bénh nhén sé dugc tiém thudc cén quang idod o dgng

mach. Téi dénh gia eGFR sau 48 gidf ké tir khi chup cén quang; sif dung lal thudc XIGDUO XR néu chire

nang thén én dinh [xem phin Luu y Bdc Biét va Thén Trong Khi St Dung].

Bénh nhén suy gan

Sir dung metformin & bénh nhan suy gan cd lién quan dén mdt vai triing hop nhiém acid lactic. Khdng

khuyéin céo ding thuSe XIGDUO ¥R & bénh nhén suy gan [xem phin Lutu § Déc Bigt v Thin Trong Khi

S Dungl.

Tré em

D6 an toan va hidu qué cia thude XIGDUO XA & binh nhdn tnd em dudi 18 tusi chua duge thist 1ap.

Ngudi cao tudi

Khéing en didu chinh lidu theo tudi tc. Nén thuding xuyén danh gia chirc néng than & bénh nhén cao tudi.

Dapaglifiozin

C6 1424 (24%) trong 56 5936 bénh nhén didu trj dapaglifiozin & & d¢ tudl B5 tudi trd' 1én va 207 (3,5%)

bénh nhén tir 75 tudi trd 1én trong mét nhdm 21 nghién ciru lAm sang, mi d6i, co kiém soat, vé an toan

v hiéu qud ciia dapaglifiozin. Sau khi kiém sodt mirc dd chitc ndng thén (eGFR), ghi nhin hidu qua

tuding tir di veéi bénh nhan dudi 65 tudi v bénh nhan tir 65 tudi rd 1én. O'bénh nhan = 65 twéi, 1y 1&

bénh nhan didu tri dapaglifiozin c6 phén (mg ngoai ¥ lién quan dén gidm thé tich dich cd thé va suy than

hodc thit bai cao han so wil bénh nhan didu tri v gid dudc [xem phan Lu y Déc Bist v Thin Trong

Khi it Dung va Tae Dung Khéng Mong Mudn).

Metformin hydroclorid

Céc nghién cin Iam séng o6 kiém sodt cla metformin khdng bao gdm d 86 bénh nhén cao tudi dé xéc

dinh liéu ho c6 dap (mg khac vdi bénh nhan tré tudi, mac dd nhimg kinh nghidm IAm sang khac da dudc

béo céo khéng nhin thiy su khic biét trong dép (ng giira bénh nhan 1dn twdi v bénh nhan tré udi. .

Metformin dude bist 1A ¢6 thé dude bai tiét qua thin v vi nguy cd nhigm toan lactic voi metformin ldn hdn

d nhimg bénh nhan suy thén trung binh va ndng. INGi chung, nén thin trong Ita chon éu ding cho bénh

nhén cao tudi, thuding bat dau & mirc li@u thdp nhét, phdn anh tan s& gidm chirc ndng gan, than, tim, va

bénh dbng théi hodc liéu phap didu trj khac va nguy cd nhiém toan lactic cao han. Banh gid chife ndng

théin thifing xuyén hdn & bénh nhan cao tudi [xem phan Luu  Déc Biét vi Than Trong Khi S Dung).

CHONG CHI BINH

Chéing chi dinh ding thubc XIGDUQ XR & cdc bénh nhin sau:

+  Qua man véil hoat chét hodc bt ky thanh phiin t dudc cla thudc.

+ Bt ki nhiém toan chuyén hoa cép tinh (nhy nhiém toan lactic, nhiém toan ceton do déi thae duding)

»_Tiln héin mé do dai thao duting. A

* Suy thin (GFR < 60 mL/phit) [xem phan Ligu Ding va Céch Ding, Luu ¥ Ddc Bidt va Thin Trong

Khi St Dyng va Dic Tinh Duot: Lufc].

Tinh trang ¢dip tinh 6 kha néng thay déi chirc nang than nhu: médt nude, nhiém tring néng, séc.

+ Bénh cp tinh hay man tinh cé thé géy thidu cxy mé nhur: suy tim hodc suy hé hdp, nhdi mau cd tim, séc.

Suy gan [xem phin LBy Ding va Céch Ding, Luy § Dac Biét va Thin Trong Khi St Dung va Dic
Tinh Duoe Life).

» INgd déc rugu ciip tinh, chimg nghién nugu [xem phin Twong Téc Cua Thudc vif Cac Thudic Khic
va Céc Logl Tuong Téc Khdc).

s.com/drug/

LUU ¥ BAC BIET VA THAN TRONG KHI SU' DUNG

Nhi&m toan lactic

B 06 cac inking hop nhibm toan lactic do metformin dugc ghi nihan trong qua trinh luu hnh thudc, bao

WMmﬂmmmmmmeM“nmﬁmmmmmu

khong dac hiéu nhit mét méi, dau cd, dau bung, suy hd héip, hodc ting budn ngd; Tuy nhién, ha

nhiét, ha huy&t dp va nhip tim cham da xdy ravé triéu chimg nhiém toan nang.

Niidm tean acid do metformin dugc dac trng bél ndng dd lactat rong méu tng 1én (> 5 mmol/1), nhiém

mﬂmmmmwmmmrﬁguhogcwnonhwéliﬁmﬁlglwht:wum;

ning dd metformin mmmmwwm,mbm'nmmgmmmum.wngmm
méu, lir 46 60 thé lam tng nguy cd nhiém toan lactic, déc bigt & nhiing bénh nhén c4 nguy cd Go.

Méu nghi ngdl nhiém toan lactic do metiormin, cin ngay &p hirc tién hanh cc bién phap y 1€ h trd thong

thuting tai vibn, cling i vidc ngay lp tire ngung thudc XIGDUO XA, i !

Gnh}r:b;:hmnlﬂndn&utri_béngXlGDLK))CFIc@méndMnho@cch&cchhndﬁng&nhﬁrpmmc_,

nén kip théi loc maw dé cdi thién tinh trang nhidm toan va loai bé metformin tich Ky (metformin hydroclorid

coméauqcménm,ufﬁmmnmmnlmmmuphmumgaéuuienhmmm.mﬁnm
méu thudng din dén ddio ngugec ce triéu chimg va hdi phuc.

Huﬂngﬂ&nb@nhnhﬁnﬁuiad‘mhuhmvéntdiuﬁeum@uchﬂngnhiimtounmvﬂrﬁum):r‘ac&

maummgnaymmummnmmm&memmﬂmmumuchmmmw.

B6i véil mbi y8u 18 nguy cd ducic biét |a co thé xdy ra nhiém toan lactic do metformin, khuyén cdo gidm

yéu 1 nguy cd va kiém sodt tinh trang nhiém toan lactic do metformin nhy sau:

Bénh nhin suy thin: Cac tnséing hgp nhidm toan lactic do metformin chil yéu xiy ra & bénh nhan suy

than néng. Nguy cd tich Iy metformin v nhiém toan lactic do metformin tang Ién cing véi mifc db suy

thén vi metformin dugic béi tidt qua thén. Céc khuyén céo lam sang dufa trén chifc nding than cia bénh
nhén bao gbm [xem phin Lidw Dong va Céch Ding]:

= Trudc khi khéi dau didu tr v XIGDUO ¥R, do dé loc ciu than ude tinh (eGFR).

« Chéng chi dinh ding thubc XIGDUD XR & bénh nhan c6 eGFR < B0 mi/phit/1,73 m? (xem phiin
Chéing Chi Dinh).

« Tign hanh do dé loe ciu thén wée tinh (8GFR) it nhdt 1a mt fn méi ndm d&i val banh nhin dang sir
dung XIGDUO XR. & bénh nhén tang nguy cd tidn trién suy thén (vi du: bénh nhan cao i), nén danh
gid chirc nang than thuding xuyén hon.

Twang téc thudc: Viec sir dung dng thai XIGDUO XR vdi cac thudc cu thé o thé lam tng nguy cd

nhidm toan lactic do metformin: céc thusc nay lam gidm chifc nang thin din dén thay déi huyét dong

dang ké, can thiép vo sy can béng acid-base hoéc ting si tich Iy metformin {vi dy thude cation) {xem
phiin Turong Téc Cda Thudc véf Céc Thudc Khic va Cdc Loal Tuong Téc Khéc). Vi vdy, nén cdn nhac
theo déi tinh trang bénh nhén thudng xuyén han.

Bénh nhén tir 65 twéi trér1én: nguy o nhidm toan lactic do metformin tng theo dé tudi cla bénh nhan vi

bénh nhan cao tuéi cé khd ndng cao bi suy gan, suy thin hodc suy tim han la nhimg bénh nhén tré tudi.

Nén danh gia chifc nang thén thuding xuyén han & bénh nhén cao wudi.

Céc nghién ciu chdn dodn hinh dnh cd ding thudc cdn quang: tiém finh mach thude cdn quang iod

& bénh nhan dang digu trj vii metformin dan dén suy than cAp tinh va xdy ra nhiém foan lactic. Ngung

dung thude XIGDUQ XR vao théi diém chup cén quang iod hodc tredc khi chup cdn quang iod & bénh

nhdn co tign s suy gan, nghién rugu hodc suy tim; hodc d bénh nhin sé dude tiém thude cdn quang
iod vao treng déng mach. Tal danh gia eGFR khodng 48 gid sau khi chyp cdin quang, va tal sir dung

XIGDUO XR néu chife nang thén 6n dinh.

Phiu thusit v céc quy trinh khéc: vigc nhin dn udng trong qué trinh phiu thudt hodc cac qui trinh

khéc b thé lam ting nguy cd gidm thé tich dich cd thé, ha huyét ap va suy than. Nén ngimg tam that

XIGDUO XR trong khi bénh nhén dang gidm lugng thire &n v chét I6ng dua vio cd thé.

Céc tinh trang thifiu oxy: nhiu béo cio trong qué trinh hiu hanh thudc v viéc nhiém toan lactic

do metformin xdy ra trong giai doan suy tim sung huyét edp (dde bidt khi co kém vdi tinh trang gidm tudi

mé vé gidm oxy méu). Bt quy (s6c), nhdi méu ca tim cdip tinh, nhidm khudn huyét, va cac tinh trang

Khaciénmmd&lgidmwmuoﬁunqﬂuz;énnhﬂmtoanlnﬂicvacangcaméwrem}m

tang ni td mau trurde khi sinh. Ngimg ding XIGDUD XR khi xdy ra céc bién cb nay.

Uting qué nhigu rou: Chét cbn kam tang tac dyung cda metformin [én chuyén hoa lactat va digu nay co

mé|armsngmmnhlﬁmmhmmm.mmmmmm;ﬂmqm

rugiu trong khi disng thude XIGDUO XA,

Suy gan: bénh nhan suy gan tién trién nhiém toan lactic do metformin, Bidu nay cé thé do gidm 4§ thanh

théi lactat dfin dén tang ndng dé lactat trong méu. Vi thé, trinh ding thufic XIGDUO XR & bénh nhan co

béng chimg l&m sang hay c4n 1m sang bj bénh gan.

Ha huyét ap

Dapaglifiozin gy ra gidm thé tich ndi mach. Go thé xdy ra ha huyét &p triéu chimg sau khi bét diu diing

dapaglifiozin [xem phan Téc Dung Khong Mong Mudin], dic bigt & nhimg bénh nhan suy gidm chirc néng

thén (eGFR < 60 mi/phit/ 1,73 m?), bénh nhan cao tudi hodic bénh nhén dang ding thudc 1ol tidu qual.

Trudc khi khéi dau ding XIGDUO XR & bénh nhan c6 mét hodc nhidu hdn cac dic diém nay, nén danh

gid tinh trang thé tich dich cd thé va didu tr tede. Theo déi déu higu va trigu chimg ha huyét ap sau khi

bit du didu tr i thubc XIGDUO XR.

Nhiém toan lactic

Céc bdo céo v& nhiém toan ceton, mét tinh trang de doa tinh mang nghiém trong dai hdi phéi nhap vién

khén cip, ¢ dutc xAc dinh trong qua trink theo dbi sau khi I hanh thudc & nhimg bénh nhén d4i thao

duting tjp 1 va tjp 2 s dung cdc thubc e chif kinh dong vin chuyén natr-glucose 2 (SGLT2), bao gbm

dapaglifiazin, Cac trting holp tir vong do nhidm toan ceton dé dudc béo céo & bénh nhén ding dapaghifiozin,

Khéng dutcie ding thusc XIGDUO XR 8 didu iri bénh nhdn dai thao dudng typ 1 [xem phin Chi Dink DBy Tr.

Bénh nhén didu tri bang XIGDUO XR ¢ diu hidu va tridu chimg phil hap véi chimg nhigm toan chuyén

hoé nang nén dudc danh gia nhidm toan ceton bét ké mifc glucose trong méu vi nhiém toan ceton

do XIGDUO XR c6 thé xudt hién ngay ca khi ndng dé glucose trong méu dudi 250 mg /dL. Néu nghi ngd

nhiém toan ceton, nén ngung dung thude XIGDUO XR, bénh nhan cin dude kidm tra va digu tri kip thei.

Bidu tri nhidm toan cefon cé thé cin insulin, dich truyén va chit thay thé carbohydrat.

Trong nhidu bao c4o sau khi luu hanh thudc, déc biét d bénh nhin dai thao dudng typ 1, hién dién nhiém

toan ceton khéng dutge ghi nhdn kip tha v viée digu tri b chém tré vi mire glucose trong mau thip han

mire binh thuding dyr kién dii wii nhidm toan ceton do dai théo dudng (thuding dudi 250 mg/dL). Cac diu
hiéu va triéu chimg phis hoip véi tinh trang mét nudic vé nhiém toan chuyén héa nghiém trong bao gdm
budn ndn, nén mira, dau bung, khé thd va thd ngén. Trong mét s6 tnsding hop nhung khong phal I tat
cd, cac yéu & din dén nhidm toan ceton nhugidm lidu insulin, bénh 6t cdp tinh, gidm dung nap calori
do bénh tat hodic phdu thudt, réi loan tuyén tuy lam thiéu hyt insulin (vi dy nhur dai thao duging typ 1, tign
sUf viém tuy hay phdu thudt tuy) va nghién nigu da dugec xic dinh.

Trude khi bét diu XIGDUO ¥R, hiy xem xét cac ySu 16 tin sir bénh nhan ma o thé dy kidn din dén

rhiém toan ceton bac gdm thigu hut insulin tuy tir bat ki nguyén nhan nao, gidm calori v nghién nigu.

& nhitng bénh nhan duge didu i bing XIGDUO XA, xem xét theo déi nhidm toan ceton vl tam naimg

XIGDUO XR treng eac tinh hudng 1m sang dude biét dén 1 dy kién nhiém toan ceton (vi dy, nhin n kéo

déi do bénh cdp tinh hodc phéu thugt).

Tén thudng than cdp tinh via suy gidm chire néng than.

Dapaglifiozin gy gidm thé tich ndi mach [xem phéin Lecu y Ddic Biét va Thiin Trong Khi St Dungl, vé c&

thé géy ra suy than [xem phan Téc Dung Khéng Mong Mudin). B o6 béo cdo trong qué trinh Iuu hanh

thudic v tdn thuong thin cp tinh, mét 56 nuding hdp ciin phéi nhdp vién vé loc mau, & bénh nhén ding
dapaglifiozin: mdt 86 béo céo lién quan dén bénh nhan dudi 65 wai.

Trudic khi bt diu st dung thuc  hay xem xét cac yéu 16 c6 thé khién cho bénh nhan b tén

thufdng than edp tinh bao gm gidm thé tich, swy than man tinh, suy im sung huyét, va cac thude sir dung

dbing thél (thudc Igi tidu, thude (e ché men chuyén angiotensin, thubc Uc ché thy thé angiotensin, thudc
khéng viém non-steroid). Xem xét tam dimg XIGDUQ XR trong bét ki tinh trang gidm &n udng (nhu bénh
cdp tinh hodc @n chay) hodic mét nudc (bénh dudng tiéu hoa hodc iép xic vdi nhigt 3 cao); thea doi
bénh nhan vé cac du hidu v tridu chimg t6n thirdng than cép tinh. Néu xdy ra tn thudng than cép tinh,
héy ngung ding thudc XIGDUO XR va nhip vién.

Dapaglifiozin kam tng creatinine huyét thanh va lam gidm eGFR. Bénh nhin cao Wi v bénh nhén bi suy

gidm chifc: néing than co thé dé nhay cém vdi cac thay déi ndy hon, Céc phan (mg ngoal ¥ ién quan dén

chite ndng than o6 thé xdy ra sau khi bt diu st dung thudc XIGDUO XR [xem phin Tée Dung Khéng

Mong Mugn]. Nén dénh gid chire nding thiin trodedkhibit dau ding thuse XMGDUO XR v theo ddi dinh .

Ky sau d6. Ching chi dinh ding XIGDUO XR & nhimg bénh nhan co @GFR < 60 ml/phit/ 1,73 m? [xem

phiin Ligu Ding va Céch Ding, Chéing Chi Dinh, Luu ¥ Déc Bigt va Than Trong Khi Sur Dung].

Nhi&m khudn huyét do nhiém khuéin tiét niéu va viém bé thén

Dé co béo céo trong qud trinh Iuu hanh thuSc vé bénh nhiém khudn duding tiét niéu nghidm trong bac

gdm nhidm khudn huyét do nhidm khudn 8t nidu va viém bé thin ma ciin phéi nhip vién didu tri J bénh

nhén ding thudc (fc ché SGLT2, bao gbm dapaglifiozin. Bidu tri biing thude re ché SGLT2 lam tang nguy

o nhidm khudin 6t nigu. Kiém tra bénh nhan vé cac diu hidu v trigu chdng nhibm khuin HEt nkbu v tién

hanh didu tri kip thefi néu duge chi dinh [xem phan Tae Dung Khéng Mong Mubn].
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Dapaglifiozin

Insuin va thude kich thich tiét insulin dugc biét la gy ha duting huyst. Dapagifiozin c6 thé lam tna nouy
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
Mong Mugn]. Do 85, cin phdi c6 mét iy thip insulin hodc thudc Kich thich 16t insulin 6 gidm thiu
nguy cd ha duding huyét khi ding céc thudc nay két hop val XIGDUO XR.

Metformin hydrociorid

Khisng xdy ra ha glucose huyét & nhimg bénh nhin ding metiormin dan thudin trong nhimg insding hop
théng thudng, nhung co the xay ra kni thidu hyt ugng calor, khi thp luyén thé lyc vét vi nhung khong
b ddp dugc bing cach b sung calor hodc frong théi gian sl dung cing v cac thudc ha glucose
khac (nhy sutiomlurea v insulin) hode ethanol. Bénh nhin cao wél, suy rhifge hodic suy dinh dubing, vi
nhifng nguh bj suy gidm chife ndng tuyén thirdng thiin hodc tuyén yén hode ngd d0c rudu dic bigt nhay
cAm véi chc the dung ha dudng huydt. €6 thé khé nhéin ra ha duting huyét d ngutl cao tudi va & nhimg
ngudi dang ding thudc chen beta-adrenergic.

Ndng d Vitamin B12

Trong cic thir nghiém |im sang c6 kiém soét clia metformin trong 29 tulin, ghi nhan khodng 7% bénh
nhén gidm ndng g vitamin B, , xudng dudi mire binh thuting so vél tnrdc A mi ke khdng oo bidu hién
1am sang. Su suy gim néy, ot thé k do can thiép hdp thu B12 tir phirc hep B, ,éu 16 ndi, tuy nhién, rit

it khi do thidiu méu vil o6 vé hdi phyc nhanh chéng khi ngung metformin hodic b sung vitamin B,;. Nén.

xét nghiém cac théng s6 huyét hoc dinh ki hang nam & bénh nhéan ding XIGDUO XR vé bét ky déu hiéu
bét thuding ciin dugc kiém tra va digu tri thich hgip [xem phiin Téc Dyng Khéng Mong Mutin),

Wit 56 ca nhiin oy thé inhing nguii kém hép thy hay thidu vitamin B,, holie Calel) o6 khuynh huging tién
trién nang dé vitamin B,., xufing ol mire binh thung. O nhimg bénh nhan nay, wiéc 4o ndng 48 vitamin
B,; huyét thanh dinh ki mdi 2 dén 3 ndm co thé hitu ich.

Nhiém n&m da d cd quan sinh duc

Dapagifiozin 1am ting nguy cd nhiém ndm d cd quan sinh dyc. Bénh nhén cd tidn s nhiém ndm sinh dyc
o6 nhitu khd ndng tién trién nhidm ndm sinh duc [xem phin Téc Dung Khéng Mong Mudn]. Nén thea
clti v diidu ] thich hip.

Téng Cholesterol Lipoprotein tj trong thép (LDL-C)

Dapagliflozin km ting LDL-C [xem phiin Tée Dung Khdng Mong Musn). Theo déi LDL-C va didu tri theo
mirc dd cham soc sau khi bt diu ding thude XIGOUO XR.

Ung thy bang quang

Trong 22 nghién citu lim séng, cc tnading hgp ung thif bing quang mdi chiin dodn duge bio cdo

& 10/6045 bénh nhn (0, 17%) duge didu trj wii dapaglfiozin va 1/3512 Bénh nhan (0,03%) duge didu
tri v gid durgic / thudc i chimg. Sau khi loal trif cac bénh nhén o6 ding thudc nghién ctru it hon mét
ndm tai théfi diém chén doan ung thy bang quang, ¢ 4 truéing hgp ding dapaglifiozin va khéng co infdng
hdp ding gid dugc / thuSc ddi ching. Cac yéu 16 nguy cd ung thif bang quang va tigu mau (mét chi thi
nghi ngd khdi u sdin c6) dugie phan b déu gitra cac nhom didu tri & thé didm bét dau. Co gué i tnring
heip 0 xac dinh xem sy xudt hién cla cac bién of nay o6 lién quan dén dapagifiozin hay khong.

Khéng co6 di dir ligu dé xac dinh ligu dapaglifiozin c6 dnh hudng dén cac khdi u bang quang sén co hay
khéng. Do dé, XIGDUO XR khong nén dude sir dung & nhimg bénh nhan bi ung thy bang quang hoat
tinh. & nhimg bénh nhdn co titn sir bénh ung thur bAng quang, nén xem et cac Igi ich cla kiém soat
duiing huyt cia thudc XIGDUO XA so vl nguy o chua bifit dSi vl vide 14 phat ung thy.

Téc déng trén mach méau lén | -
Chufa co nghién cifu 18m sang nao dua ra biing chimg két ludn v& gidm nguy cd mach mdu Ida khi ding
thudc XIGDUO XR.

Lactose

Vién thudc co chifa lactose (khan). Bénh nhan c6 cac rdi loan di truyén hiém gdp nhu réi loan dung nap
galactose, thigu Lapp lactase hodc bt thuding hap thu glucose-galactose khang nén sif dung thube nay.
SU DUNG THUSC CHO PHU N €6 THAI VA CHO CON BU

Phy ni¥ ed thai f

Chifa cé nghién citu dity dii va kim sodt 15t cla thuse XIGDUO XR hodc cac hoat chél riéng 1 cla
thudc thyfc hign trén phusnd mang thai. Dua trén két qud nghién cins dée tinh vé sinh san va phat tridn
trén d4ng vt Dapaglifiozin, mt thanh phin hoat chél clia thudc XIGDUC XA, co thi§ dnh hudng dén

1 phit tridn va truding thénh cia thén. Trong mét nghién ciu & chudt con, tj 16 méc va / hodiec mirc 4o
triim trpng gidn nd bé thiin va Gng thiln ting 1én & ring & lidu thip nhét dugc thir nghiém, nghia 12 gdp
khodng 15 Ian so vdi sir dung thudc trén 1am sang tr Beu 10 mg.

Nhimg kit qué nay x&y ra khi ding thudc trong giai doan phét trién cla déng vit tudng quan vii giai doan
cudi cla tam c4 nguydt thir hai va thir ba d ngui. Trong thél ki mang thai, hdy can nhilc cde héu phdp
thay thé thich hop, dic bidt 1A trong giai doan thir hai v thir ba cla tam cé nguyét. XIGDUO XR chi nén
dugc sl dyng trong thél gian mang thai khi ma Igi ich thu dudc rd rang han so véi nguy cd cho thal nhi.
Dapaglifiozin

Trong nghién cdu ddc tinh trén chudt, khi dapaglifiozin dugc tém tnue tidp cho nhimg can chudt tnd tir
ngéy thir 21 sau khi sinh cho dén ngéy 80 sau khi sinh vdi 1I8u 1, 15, hadic 75 mg/kg/ngdy, ting trong
Iugng thén vé bé thén va 8ng thén dugc bao céo & 1t cd céc nbng do lidu. Tiép xic thudc & kbu thiip
rihdl l 15 [&n 5o wii u lam sang t5i da, dua trén AUC. Sy gidin nd thin va bé than d chudt con @8 khéng
i phie hoan todn trong sudt giai doan hdi phuc khodng 1 thang. f

Trong nghién ciu sy phat trién trude va sau sinh, chudt me dug tidm i ngéy 6 mang thai dén ngay 21
tiét sita vl lidu 1, 15 hodic 75 mg/ kg / ngdy, va cc chudt con dude tidp xic gidn tidip vii thudc trong
i cung chudt me v trong sudt thif ky b sira. Ghi nhdin thify thng by 1é v mirc dé trim trong b gidn

nd clia bé than & chudt con truding thanh cida nhém chudt me ding BB 75 mg,/kg/ngdy (48 phal nhiém
dapaglifiozin ctia chudt me va chudt con Bn lrgt 12 1415 1n va 137 1n, so vdl cac gl trf tutng (mg

& ngudi Khi ding mie liBu lam sang). Gidm trong Iigng cd thé chudt con phy thudc liBu da dugc ghi nhan
khi diing litu 21 mag/kg/ngdy (khedng = 19 BN so v lidu 14m sang). Ghi nhan khéng c6 phén img ngoai
¥ 065 Vi cac diém két thic suf phét trién & iBu 1 ma/ka/ngdy, hodc khodng gdp 19 1 50 vii By 1am sang.
Trong nghién ciu phat tridin phai-bao thai & chudt va thd, dapaglifiozin dudc ding cho khodng thai gian
tudng Ung vdil gial doan ba théng du cla sy hinh thanh cd quan & ngutt. Khéng 6 ddc tinh a6 vl sut
phat trién & thd: 3 bét ky iéu Iugng nao durge thir nghiém. & chudt, dapaglifiozin khang giy chét phdi

vé khong gy quii thai & Béu 75 ma/kg/ngéy hodc 1441 fan ligu ldm sang 15i da 10 mg. Lidu cao han

& chudt, di tat mach mau, xudng sudn, dét séng, chudi i, va sif bién 88 xaidng 4 bao thal vl lidu

=150 mg/kg hodc 2344 [Bn 50 vii lidu 10 mg lAm sang da dudc ghi nhan. %

Metformin hydroclorid

Metformin khang géy quai thai & chudt va thé & lidu lén dén 600 mg/ka/ngéay. Diu néy thé hign mirc
phai nhidm giip khodng 2 n va 6 IAn so vl libu khuyén cao 15i da & nguth 2000 mg dya trén sy so sénh
dién tich bé mét oo thé Bin gt ddi vl chudt va thé. Xéc dinh nding 4§ trong b thai cho thily ob rdo cdn
nhau thai mét phin d&i val metformin,

Phy ni¥ cho con bi

Chuta bidt XIZDUQ X oo bai 16 qua sia me & nguil hay khéng. Trong cae nghidn ey duge thye hign
i timg thnh phiin hoat chét riéng ré, c4 dapaglifiazin (dat ndng d6 0,48 1an so vdi ndng 46 trong huyét
tuong cla ngudi me) va metformin dudc bai tidt qua sita cla chudt me.

Dir Béu & chut W thanh nién tiép xic tngc tiép vl dapaglifiozin cho thily nguy oo phat tridn thin (gién nd
b thiin va Sng théin) trong qua trinh trudng thanh. Ké tir khi trudng thanh than trong i cung cda ngu
e v trong 2 ném diu tén cla cube déi khi od thé xiy ra ip xic thude qua sita me, o6 thé c& nguy co.
phét trién than & ngut, Vi nhidy loal thudc dude bl tét qua sira me vé vi oo kha niing xdy ra cic phan
umg ngoai ¥ nghiém trong d tré 80 sinh do dapaglifiozin, cn phdl quyét dinh cé nén ngung cho con bl
m%mmmwommm.mnmuwmmmcmmmmﬂmmm
ANH HU'ONG TREN KHA MANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Dapaglifiozin hodc metformin khéng 6 hofic khéng dnh hudng dang ke dén khd ndng I8i xe va van hanh
miy mbe. Bénh nhin nén dude cdnh béo vé nguy cd ha duding huyét khi ding thudc két hop v cac loai
thudc ha dutding huyét khic méa da dudc bist l oo nguy cd gay ha duting huyét.
mmnﬁcu&nmuﬁcvﬂc&cmubctn‘tcﬂc&cmwmﬂcxm
Xét nghiém dudng tinh trong nudc | - 4 ’ -
Theo dii kifm sodt duding huyét bAng xét nghiém glucose trong nudc tidu khang dude khuyén cao

@ bénh nhin dang digu tri bing thudic tre ché kiinh SGLT2, do thue (e chi kiinh SGLTZ lam ting bai
tifit glucose qua nudc tidu va din dén xét nghiém dudng tinh glucose trong nude téu,

Can thiép két qua xét nghiém dink lwgng 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)

Dapaglifiozin

Theo di kiém sodt duéng huyét bing w6t nghiém dinh Iugng 1,5-AG khong dug Khuyén e Vi phuong
phip dinh Iuidng 1,5-AG khéng déng tin ciy trong danh gia kim soat dudng huyét & nhimg bénh nhan ding
thudc U ché SGLT2. Nén sif dyng céc phuang phdp thay théé khac A8 theo dbi kiém soat dudng huyst.

nmmuumwm*;m ponkc K uf dy zonisanid
Topiramak eiic thubc (fc ché anhydrase

miniém toan tang clorua huyét. Vigo olf dung ding thell cac thudc ndy wi XIGDUO XR c6 thé lam tang
mmm&nmw.mwmmmmmm bénh nhan nay.

Thusc lam gldm 44 thanh thal cla Metformin !

Sif dyng dBng thl cac thude dnh hudng dén cac hé thdng viin chuyéin Gng thin théng thirding co lién
quan dén viéc théi trir metformin  than (d dy: kénh vn chuydn cation hitu cd 2 [OCT2) / da thude / va
thudc e ché dde 16 nhy & ranolazi c ir v cimetidin c6 thé lam ting tiép xlc thudc
todn than vl metormin vi o6 thé 1am ting nguy oo nhidm toan lactic. Ciin cin nhdc xem xét cée Idi ich v
i ro clia vile sif dyng dng thifi cac thude nay.

Chét cbn

Chét cBin dufde bidt 4 ting the dung cla metiormin rén su chuyén héa lactat, Khuydn che bénh nhin
Knding ubng nhidu rigu trong khi ding XIGOUO XR.

S dung ciing vdi céc thube khac

Metformin hydrociorid

MGt 55 boai thudc co thé lam tang dudng huylt v o6 thé lam mat kifm sodt dudng huyét. Céc thudc niy
bao gbm thudc Igi tiéu nhém thiazid v cde thudc 1ot iéu khic, corticosteroid, phenothiazin, cac thudc
didu tri tuyéin gidp, estrogen, thudc ngira thai dang udng, phenytoin, acid nicotinic, thudc giao cém, thudc
chen kénh calci v isoniazid. IKhi nhimg thubc nay dudc ding cho bénh nhan dang s dung XGDUO XR,
nién theo dai chat ché viée mét kidm sodt duding huyét & bénh nhan. Khi ngimg sif dung cac thude nay
@ bénh nhan dang ding XIGDUO ¥R, bénh nhan nén dudc theo déi chét ché finh trang ha duting huyst.
& nihimg ngudi tinh nguyén khée manh, duge déng hoc cla metformin v propranclol, va cia metformin
vé ibuprofen khéng bi dnh hudng khi sir dung dbng théf trong cac nghién ciru hudng the don lidu.

TAC DUNG KHONG MONG MUGN

XIGDUO XR d dugc chimg minh tuang dudng sinh khi dung v dapaghfiozin v metformin khi ding
ding théi [xem phin D¢ tink durgts lire]. Chua thure hign thir nghiém Bim sang tr Iéu vél vién nén
XIGDUO XR.

Dir liéu an toén tir phén tich cla 5 nghién citu dapaglifiazin phéi hop bé sung vl metformin c6 déi chimg
Vo gid dude turdng h vl di liéu phén tich gdp tir 13 nghién ciu dapagiifiozin ¢ 86i ching vdi gid dude
[xem phiin Dapagiifiozin, Tém tit dir iy an foan bén dutdf. Khing ghi nhdn thém phdn (ng ngoai y &
nhém didu tri vii dapaglifiozin phéi hop metformin so vl nhom digu tri dn tri Béu. Trong phén tich gdp
dapaglifiozin tri Béu phéi hop bE sung metformin, 623 bénh nhén dude didu tr v dapaglifiozin 10 mg
phéi hop bd sung metformin vé 523 bénh nhin ding gid dudc phéi hap vl metformin.

Dapaglifiozin

Tom 1t o :
Trong mét phan tich gdp tir 13 nghién cifu cé di chimg voi gid dugc, 2.360 bénh nhin didu tr vl
dapaglifiozin 10 mg va 2.285 bénh nhéin ding gid dudc.

Phdn (g ngoai j thutding gdp nht 1 ha duting hisyét, phu thubc vao ti b nbn s dung trong mi
nghién ci. TAn sufl cic con ha duéng huyét nhe fiang duong nhau & cic nhdm diby tr, ki cd nhém
ding gid duge, ngoai trif trong céc nghién cin tr ligu phai hop bé sung vel sulfonyluré (SU) va vél insulln.
Tri B phéi hop wii sulformylund vit phedi halp b8 sung wi insulin o ty 1 ha duing huyét cao han [xem “Ha
duting huyt"bén dudi],

Béng céc phén Uma ngoal ¥

Céc phén (g ngoai y dudi day dude ghi nhén trong céc thir nghiém 1am sang ¢6 déi chimg vl gid dugc
cua dapagliflazin phéi hap vi metformin, dapaglifiozin, metformin v theo déi trong qua trinh Iy hanh
thufic. Khang co phan (mg nao lién quan dén iy ding. Céc phan img ngoai i ditge phan loai theo fin
suit va hé cd quan, Cac nham thn suft dugc xic dinh theo quy wde nhu sau; rit thung gdp (2 1/10),
thuding gép (= 1/100 dén <1/10), it gép (= 1/1.000 dén < 1/100). hiém gap (= 1/10.000 dén

< 1/1.000), it hiém gdp (< 1/10.000) va khéng xic dinh (khéng thé udc tinh tir dir liéu co shin).
Béng 1. Cac phdn img ngoal ¥ cda dapaglifiozin phéi hop voi metformin trong thir nghigm 1m sang va
trong qua trinh luu hanh thudc
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mé dudi da Hang ban
Ngtra?
R loan cor Euuru'ng‘
xufong va mé
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Rl loan tal Tidu khé Tidu dém**
thén va duting Tidu nhidu®! Suy than™*
16t nigu
Rl foan hi Ngtra dm
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sinh duc™
Tam [rang hematocrit:| Tang creatinin
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thin® méu®*
Réi loan lipid mau | Gidm can™ -

* Béing nay trinh bay cdc phin Ung ngeal ¥ dén 24 tun (ngdn han) khong tinh dén diéu tri ting cuting,
ngoa trir cée phdn Ung danh déu §, trong d6 phan loai n susit va phén (mg ngoai y dya véo thang tin
ciia Tom it déc tinh sén phéim Chéu Au cla metiormin.

® X thésm thdng tin d céc myc fuong img bén dudi.

©Viém &m dao — &m hé, viém quy diu vl cée nhidm tring duéng sinh dyc bao gdm cac thuit ngif khic
thusiing disgic ding nihus: viém nhiém &m dao — am hd do ndm, nhidm ting m dao, viém quy dau, nhidm
ndm sinh dyc, nhidm ném Candida &m 330 — dm hb, viém &m dao — &m hd, nhibm ném Candida quy
dau, nhidm ném Candida sinh dyuc,nhiém trung sinh dyc, nhidm tring sinh duc nam gidt, nhigm tring
ducing vit, viém &m hd, viém am dao do vi khudn, &p-xe m ho.

 Nhiém tring dudng tiét nidu bao gbm cac thult ngl thuding dude ding sau ddy, dugic 18t ke theo

thil ty thn sufit bio cdo: nhiém tring duiing tét nidy, viém bang quang, nhidm tring duting tiét nidy

do Escherichia, nhiém tring duéing niéu sinh duc, viém bé thén, viém wing tam gide bing quang, vidm
fidhls 50, nhidm tring thin va Wém tuyén tidn g,

* Gidm thé tich tuin hoan bao gbm cac thuét ngil khac thuding dudc ding nhur: mat nude, gidm thé tich
miu, ha huyét dp.

! Tiéu nhigu bao gdm cac thuét ngir khéc thuding dude ding nhur: tiéu nhét, tiéu nhidu, tng ludng midc tiu.




% Thay d8i trung binh hematocrit o vii ban dau 06i véi dapaglifiozin 10 mg & 2,30% va ddi vl gid dude
14 -0,33%. Gia trj hematocrit >55% dugc ghi nhén & 1,3% bénh nhan digu tri vdi dapaglifiozin 10 mg

va 0,4% 45 véi gid dugc.

* Biibu tri dai han véi metformin c6 khd nang gay gidm hiphudmmmﬂ!zmmgh&ngwmﬁuhm
wvitamin B12 c6 ¥ nghia 1am sang.

! Céc tridu chimg tidu hda nhur budn ndn, ndn, tiéu chay, duumngvauh&n@ndymmmmtmng
giai doan dau digu tr va thuding tu hét trong hau hét cac

tnfding hei. o
| Phian tram thay d8i trung binh so voi ban dau cda dapaglifiozin 10 mg 5o vél gid dudc tuong tng nhut

sau: cholesterol toln phin 2,5% so vl 0,0%; HDL cholesterol 8, 0% so wii 2,7%; LDL cholesterol 2,9%
50wl —1,0%; trighycend -2, 7% 50 v -0, T%.

* Xem phan “Luu ¥ Déc Biét va Thin Trong Khi St Dung’.

' Phén (g ngoai ¥ duge ghi nhdn trong sudt gué trinh luw hanh thude. Phat ban bao gbm céc thuit ngr
sau, dugc ligt ke theo thir tu tan sudt trong thit nghidm lm sang: phat ban, ndi ban todn than, ban ngita,
ban dang phéng, phat ban dét sén, ban 6o myn md, ban mun nudc, ban dé, Trang thi nghiém Jam sang
€6 d6i chimg va ddi chimg gid dugc (dagaglifiozin, N=5936, nhém ching, N=3403), tan suat phat ban
tuang tur vdi dagaglifiozin (1,4%) va nham chimg (1,4%).

* Ghi nhén d = 2% bénh nhéan va co thém 2 1% va it nhét 3 bénh nhan nira diéu tri véi dapaglifiozin 10 mg
50 vdi gid dugic. - g

** Ghi nhan ba nghién cin vigA 14 co thé lién quan, hau nhu lién quan hodc lién quan dén didu trj cla
nghién cifu va ghi nhan d 20,2% bénh nhén va c6 thém 2 1% va it nhét 3 bénh nhan néra didu tr vdi
dapaglifiozin 10 mg so v gid dudc.

Mo ta cac ohén img ngoai ¥ chon loc
Dapaglifiozin phéi hop véi metformin
Ha duriing huyét

Trong cac nghién ciru dapaglifiozin tri idu phéi hop ba sung vai metformin, tn sudt cac con ha dudng
huyét nhe tutdng dutdng nhau gitra cac nhém didu tri véi dapagiifiozin 10 mg phéi hdp vél metformin
(6,8%) va (5,5%) & nhém ding gid dudc. Khing xdy ra bidn cd ha dudng huyét nang. Quan sat tuong ty
xdy ra trén bénh nhan trdc déy chira dugc digu tri phéi hop dapaglifiozin va metformin.

Trong mt nghién ciru phéi hop bé sung véi metformin va 1 thuc sulfonylurd, 1én dén 24 tuln, khing ghi
nhén céc con ha duding huyét néng. Cac can ha duiing huyét nhe dudc ghi nhan & 12,8% bénh nhdn

& nhom digu tri vdi dapaglifiozin 10 mg phdi hop voi in vé 1 thudc sulforyluré va 8 3,7 % bénh
nhén & nhom ding gid dude phdi hop vii metformin va 1 thude sulfonyluré

Dapaglifiozin

Ha duting huyét

Téin sudt ha dudng huyét phu thute véo tr liéu nén s dung trong méi nghién edu,

Trong céc nghién cin dapaglifiozin tr igu phéi hp bé sung véi metformin hodc phdi hap b sung véi
sitagliptin (cing hodc khang clng vol metiormin) dén 102 tuln digu tr, thn sudt cc cdn ha duding huydt
nhe tudng dudng nhau (<5%) gilra cac nhém didu tri, ké cd nhém ding gid dugc. Trong tt ca céc nghién
Gy, céc con ha duding huyét nang it gip va tuong dudng nhau & nhém diéu tr véi dapaglifiozin hodc gid
dugc. Cac nghién cin trj kéu phéi hoip b8 sung v sulforyiuré (SU) va vl insulin co 1 14 ha duéing huyst
cao hdn [Xem phén Tuong Téc Cda Thudc Véf Céc Thudc Khéc va Céc Loal Tuong Tac Khécl.
Trong mét nghién citu phéi hop bé sung vdi insulin, & tudn 24 va tudin 104 cdc con ha dudng huyét ndng
& nham digu tri vai dapaglifiozin 10 mg phéi hop vai insulin tudng (mg L 0,5% va 1,0% va d nhom ding,
gid dugc phéi help vaf insulin 14 0,5%. O tulin 24 va tulin 104, cac con ha dudng huyét nhe & nhém didu
tri veii dapagiifiozin 10 mg phéi hgp véi insulin tudng (mg 1 40,3% v 53, 1% va & nhém ding gid duge
phéi hop vdi insulin tuidng (g 14 34,0% va 41,6%.

Gidm thé tich tufin hodn f

Céc phdn (g lién quan dén gidm thé tich (bao gbm mat nude, gidm thé tich mau hodc ha huyét 4p)
i dugc ghi nhn & nhom diing dapagiifiozin 10 mg va & nhom ding gid dude tuang tmg A 1,1%
V& 0,7%; G4c phan Umg nghiém trong xdy ra & < 0,2% bénh nhan tuong duwdng nhau & nhém ding
danauinommmqvanmumg .éamvtamnhénm VD#cBmv&m&nfwm&‘rMI

wunamaan—anm ﬂnwdﬁuvﬁmMmMamdwdm;hmhﬁdmm
dapaglifiozin 10 mg v & nhom ding gid duge tudng ng 13 5,5% v 0,6%. Hau hét cac nhidm khudn tir
nhe dén trung binh vA bénh nhan dap (mgval dot dBu didu tri biing phurdng phap digu tri chudn va hidm
khiphéi ngung ditu tri véi dapaglifiozin. Cac nhiém khufn niy thuding sdy ra hon & nir gidh (tudng tng
14.8,4% v& 1,2% A6 vdi dapaglifiozin va gid ducic) vl bénh nhan c6 tign si bénh thuting hay tai nhigm han.

Nhifm tring duting tigt nigu duge ghi nhan thuding xuyén hon déi vl bénh nhan ding

dapaglifiozin 10 mg so vai gid dudc (tudng img 4 4, 7% va 3,5%; Xem phan Luu ¥ Dac Bigt va Thin
Trong Khi St Dung). Hau hét cac nhiém khudn tir nhe dén trung binh va bénh nhan dap (mg vdi dot dau
digu tri béng phac dB didu tr chudin va hidm khi phdi ngung didu trj vol dapaglifiozin. Cac nhidm khudin
néy thuding xdy ra hon & nir gidh va bénh nhan cd tién si bénh thuding hay tél nhiém hon.

Téng creafinin

Céc phén (g ngoai ¥ cua thudc cé lién quan dén tang creatinin dudc nhom chung kai (vi dy gidm dd
thanh thai creatinin tai thén, suy than, tng creatinin mau v gidm dé loc ciu than). Nhém cac phén ing
ngoai y néy da dugc ghi nhan & nhimg bénh nhan ding dapaglifiozin 10 mg va & bénh nhan ding gid
dugc tudng (g 14 3,2% vé 1,8%, O nhimg bénh nhén ¢ chifc nang thén binh thuding hodc suy thén
nhe (eGFR ban diu = 60 mi/phit/1,73m) nhom cac phan Ung ngoai ¥ nay da duge ghi nhan trén nhimg
bénh nhin ding dapaglifiozin 10 mg vé bénh nhan ding gid dugc twdng img 1 1,3% va 0,8%. Nhimg
phén img nay thuing xdy ra & nhimg bénh nhan c6 eGFR ban du > 30 va < 60 mi/phit/1,73m? (18,5%
& nhom ding dapaglifiozin va 9,3% & nhom ding gid dugc).

Bénh gid thém trén nhimg bénh nhan cb cac bién cf ngoai y lién quan dén than cho théy hau hét déu co
sif thay ddi creatinin huyét thanh < 0,5 mg/dl so véi ban déu, Tang creatinin thuding thoang qua trong tri
liéu lién tuc hodc phyuc hdi sau khi ngung digu tri.

Hormon tuyén cin gidp (PTH)

Téing nhe ndng d& PTH huyét thanh d dugic ghi nhén véi mire tng nhigu hon & nhing bénh nhan o6
ndng dé PTH ban diu cao hon. Céc chi s8 mat do xuong d bénh nhén c6 chitc néng than binh thutng
hode suy thin nhe khong cho thiy mét xudng trong sudt thél gian 2 nam didu .

Khii u c tinh

Trong cac thit nghiém m sang, 1 18 tdng thé biénh nhan c6 cac khdi u 4c tinh hodc khéi u chua xic
dinh & nhim digu tr vl dapaglifiozin (1,50 %) tuong duong véi nhom ding gid dugc/ thuc so sanh
(1,50%), vé khéng co ddu hiéu v& khd nang gy ung thu hoac dot bién gen tir cac dir liéu trén dang vat.
Khi xem xét cac truing hop xuft hién khii u & cdc hé co quan khac nhau, ty 85 nguy cd tuong dai d6i vl
dapaglifiozin Idn hdn 1 trong mét 56 loai u {u bang quang, u tuyén tign ligt, u wil va nhd hdn 1 trong mat
6 loai u khac (nhu u hé tao méu v u hé bach huydt, u tir cung, u duding tidt nidu), khang lam tAng nguy
©d chung wé khd ndng sinh u cda dapagliflozin. Khéng ghi nhan sy khac bigt co v nghia thng ké vé sy
téng hay gidm nguy cd sinh u & bt ki hé cd quan nao. Can nhilc dén viéc thidu cac bing chimg vé sy
xudit hidn khéi u trong céc thir nghiém tién [Am séng clng nhu khodng théfi gian tigm tang ngdn tinh tir e
sif dyng thude 1En dau tién cho dén khi chin dodn co u, khing thé xac 1ap duge méi quan hé nhén qué
& dly. Su khac biét ddng ké v 56 Iuging khdi u & i, bang quang v tuyén tidn st phai dudc xem xét thin
trong vi sé dudc theo ddi tigp trong céc nghién cifu sau khi luu hanh thudc. B6i véi ung thr bang quang,
xem phan Luw ¥ Dic Bigt va Than Trong Khi Sir Dung.

@ bénh nhén 2 65 tudi, cac phdn (mg ngoai ¥ lién quan dén gidm chirc ndng than hodc suy thin dudc
ghi nhan & nham digu tr vai dapaglifiozin 2 7,7% vét & nhom ding gid dudc 14 3,8% [Xem phan Loy

¥ Ddc Bigt v& Thin Trong Khi S&r Dyungl. Phén (mg ngoai v lién quan dén chiftc ndng than thudng gdp
nhét 4 tAng creatinin huyét thanh. Phiin Idn cac phdn (mg ngoal ¥ 1a thoang qua va o6 thé phuc hai.

€ bénh nhan 2 65 tudi, cac phdn (mg ngoai ¥ gidm thé tich tuin hoan, thudng oap nhét 14 ha huyt ap,
dugic ghi nhan & nhom didu tr vél dapaglifiozin va nhom ding gid dugc trang (mg 1 1,7% vé 0,8% [Xem
phin Luy ¥ Dgic Bigt va Thin Trong Khi St Dung).

Béo céo cac phan (mg ngoal y nghi ngd sau khi cac san phim dugc dugc
néy cho phép theo ddi lién tuc sif can bing gitfa Igh ich va nguy cd cila cic
gia y 16 dudc yéu chu béo co bét ky phén img ngoai § nghi ngd néo.
QUA LIEU VA CACH XU TRi

phép rit quan trgng. Bigu
phém dude. Cac chuyén

Dapaglifiozin
Khéng c6 béo cdo vl qu I trong qua trinh phat tridn lAm séng ela thusc dapagifiozin. Trong trrdng
hop qué liu, héy iér hé véi dan vi Chéng Béc clla Banh vign. Viec sif dung cdc bién phap hé trg theo
tinh trang Iam sang cla bénh nhan ciing thich hop. Viée loai bé dapaghifiozin bing loc mau vin chua
dudc nghién cin.

https /lvnras.com/drug/

Metfarmin hydroclorid

D4 co xdy ra qua lidu metformin hydroclorid, bao gbm tiéu héa ligu Iugng> 50 gram. Ha duting huyét
dugc bio céo trong khodng 10% trrding hop, nhung khéng c6 thiét 1ap méi lién quan nhan qué v
metformin hydroclorid. Nhiém toan lactic d4 dudc béo céo trong khodng 82% cac tnsting hdp diing qué.
liu metformin [xem phan Luu § Déic Bigt v Than Trong Khi St Dung). Metformin 6 thé duide thdm
tach vl db thanh théi lén dén 170 mi/phit trong diu Kién huyét dGng 16t. Do 6, loc méu o6 thé hiru ich
@€ loal bb céc thudc tich iy tir nhimg bénh nhén ma nghi ngd 1 qua gy,

DAC TiNH DU'OC LY

Nhém thc dung tr ibu: thusc didu iri dai thao duing, Mphﬁhw\dﬁcMMﬂucmhuyét
dang udng, m ATC: A10BD15.

Cd ché tic dgna;
X]GDUOXHmdlhdp2mu6cch6mlhgdmhwélvacdchétacmb5wgl&mc&m»¢nla&“ .
s0dt duding huyét & bénh nhan dai thao dueng typ 2: dapaglifiozin, mét thudc (e ché kénh dbng vin
cwﬁn.mlrl_-glmose 2 (SGLT2), va metformin hydroclorid, mét thudc thubc thude nhém biguanid.

Dapaglifiazin

Kénh ddng vén chuyén natri-glucose 2 (SGLT2) hién dién trong céc dng than gan, chiu trach nhigm cho
phén ldn sy tai hip thu glucose dude loc tir dng théan. Dapaglifiozin la chat dc ché SGLT2, Bing cach irc
ché SGLT2, dapaglifiozin lam gidm s tai hip thu glucose da loc v lam gidm ngudng glucose d thin va
do do lam tang bai st glucose qua nudc tidu.

Metfarmin hydrocioric

Mettormin cdi thién dung nap glucose & bénh nhén déi théo duding typ 2, 1am gidm glucose huyét tuang
khi ddi vé sau bifa &n. Metformin kam gidm sén xudt glucose trong gan, lam gidm sur hip thu duding
glucose d rudt va cdi thién sy nhay cim wdi insulin bing céch tang hép thu va sir dung glucose & ngoai i,
Metformin khiing ody ha duding huyét 8 bénh nhan déi thio duding typ 2 hodc d nhimg ngudi khbe manh,
nigoai tri nhimg tndng hop bét thuding xem phin Luu ¥ Ddc Bigt va Than Trong Khi St Dung] va khéng
géy tang insulin huyét. Vi liéu phap metiormin, sy 1iét insulin vin khong thay @6i trong khi mite insulin khi
d6i va dap tmg insulin huyét tutdng trong mak ngay thutc su 6 thé gidm.

Téng quat

Ba ghi nhén tang lugng glucose bai tigt trong nudc tidu & nhimg ngué khde manh va & bénh nhan dal
théo duéing tjp 2 sau khi ding dapaglifiozin (xem hinh 1), Dapaglifiozin iBu & hoac 10 mg mdi ngay
& bénh nhan déi théo duding typ 2 trong 12 tulin dé déin ti bai tiét khodng 70 gram glucose trong nudc
tigu méi ngdy. Sy bai tiét glucose gin nhu i da dudc quan st thiy & lidu 20 mg dapaglifiozin hang ngéy.
S tang bai tiéh glucose trong nude tidu do ding dapaglifiozin ciing lam tang thé tich nuide tidu [xem phin
Téc Dung Khing Mong Muén).
Hinh 1: Biiu 06 tén xa va dudng biéu dién sy thay d6i so vdi nién chudin vé lvdng glucose trong
nudc tidu trong 24 gid so vdi lidu dapaglifiozin & ddi tugng khde manh va bénh nhén déi thio
dudng typ 2 (T2DM) (Semi-Log Plot)
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Dapaglifiozin khéng lién quan dén viéc kéo dai khodng QTe c6 ¥ nghia wé mét lam sang wai ligu hang ngay
Ién dén 150 mg (gdp 15 1an lidu khuyén cao) irong mat nghién cin trén déi tugng khde manh. Ngedi ra,
da ghi nhén khéng co tac déng m sang c6 ¥ nghia trén khodng QTe sau kéu duy nhdt lén 1di 500 mg
dapaglifiozin (50 Bin so v ligu khuyén cdo) & nhimg d6i tudng khoe manh.

Dic tinh dudc ddng

Thube XIGDUO XR dude xem la fudng dudng sinh hoc vl viée udng ddng théi lidu tuang (mg
dapagifiozin (FORXIGA®) vé vién phong thich kio dai metformin hydrociorid (GLUGOPHAGE® XR) dudi
dang cac vién riéng ré.

Vigc sif dung XIGDUO XR @ nhimg d6i tugng khée manh sau bira &n tidu chudn so wil tinh trang nhin an
6 Két qud ki mirc tiép xic thude tudng tu cho cd dapaglifiozin vé vién phong thich keo dai metformin.

So vdi inh trang nhin dn, bira &n tiéu chudn da gidm 35% va tr hodn 1-2 gidl & ndng 46 dinh dapaglifiozin
trong huyét tuaing. Tac déng clia thife phdm nay duge xem nhut la khdng ¢ ¥ nghia lim sang. Thitc phém
Kkhéng 6 dnh huding lién quan dén dude déng hoe clia metformin khi ding vién phéi hop XIGDUO XR.
Haip thy .

Dapaglifiozin

Sau khi ubng dapaghfiozin, ndng dé 15i da trong huyét tuang (C,,,.) thudng dat dude trong ving 2 gid
@ trang thai nhin &n. Gid trj C.,,, v AUC tang theo 1y I& wdi ting lidu dapaglifiozin trong pham vi ligu
didu tri, B4 sinh khd dyng tuyét d5i ciia dapaglifiozin sau khi wdng ligu 10 mg la 78%. Viéc ding thusc
dapaglifiozin véi mdt bira dn gidu chét béo lam gidm G, 18n dén 50% vé kéo dai T, khodng 1 gig,
nhung khéng lam thay d8i AUC so vdi trang théi nhin &n. Nhimg thay déi ndy dugc xem la khing co

i nghia lam sang v4 dapaglifiozin co thé dugc udng cing hodc khing clng vl thirc &n.

Metformin hydrociorid -

Sau khi ubng mét lidu duy nhét vién metformin phéng thich kéo dél, G, dat dugc gid iri trung binh
lic 7 giéfvé bién 3¢ keo dii tir 4-8 gidl. Mic dd hip thu metformin (dugc do bing ALIC) tir vién phong
thich kéo dai metformin téng khodng 50% khi ding cing bira &n. Khing o6 4nh huding cia thifc &n dsi
Vil €,y v Ty, clia metformin.

Phén b

Dapagiifiozin

Khoding 91% Dapagiifiozin gén vai protein huyét tudng. Viéc gén két vl protein khang thay déi & bénh
nhén suy than hodc suy gan.

Metformin hydroclorid

Céc nghién citu phén bé cla vién metformin phong thich kéo dai chua duge tién hanh; tuy nhién, thé tich
phén bé (V/F) cia metformin sau khi udng ligu duy nhét vién metformin phéng thich nhanh 850 mg la xip
i 654 + 358 L. Metformin khdng gén két vii protein huyét turdng, ngudc lai 5o véi sulfonylurea 1 thudc
gén kit hon 90% protein huyét tudng. Metformin gdn vao cac 16 bao hdng chu.

Chuvén héa

Dapaglifiozin

Sy chuyén hda dapaglifiozin chi yéu qua UGT1AS; mmmmmmmmm

mét con dudng nhé dé théi trir & nguet. Dapaglifiozin dugc chuyén hoa ring réi, chd yéu thanh
dapaglifiozin 3-O-glucuronid, la chét chuyén hoa khéng hoat tinh. Dapaglifiozin 3-O-glucuronid

chiéim 61% cla lidu 50 mg [14C] -dapaglifiozin va a thanh phan wgt trdi c6 lién quan dién thudc trong
huyét hudng nguidl.

Metformin hydroclorid

Céc nghién ciru tiém finh mach liéu duy nhét & nhimg d5i tudng khde manh cho thiy metfarmin bai tiét
durdii dang khing d6i trang nudi tidu va khang bi chuyén héa qua gan (khang c6 chit chuyén héa nao
dugc ki dinh & nguoi) hodc bai tidt qua mat.
mmmmawwmmmmmmmmwmmwmm

Thi trir

Dapaglifiozin

Dapaglifiozin v céc chét chuyén héa lién quan ditgic théi trir chii yéu qua than. Sau khi ding lidu duy
nhéit 50 mg [14C] <dapaglifizin, va 75% lgng phong xa toan phan & dudc bai it qua nudc tidu
vé 21% lugng phong xa todn phiin dugc bai tét qua phin. Trong nurd tiéu, dudi 2% by dudc bai tist
dutti dang khéng 6. Trong phan, khodng 15% lidu dugc bai tiét dudi dang khong ddi, Théi gian ban
hiy trung binh trong huyét tudng (tV%) cia dapaglifiozin 1a khodng 12,9 gidt sau khi ding lidu duy nhit
dapaglifiozin 10 mg.



Metformin hydroclord
B4 thanh thdi qua thén 1 khodng gép 3,5 [n A5 thanh thai creatinin, didu ndy cho thiy ring bai tigt
qua Gng thén la con dudng chinh cda vido thai trir metformin. Sau khi udng, khodng 80% thude hdp thu
durde thdi tnir qua duding tiét niéu trong viing 24 giés diu tién, vii thé gian ban théi trong huyét tudng
khodng 6,2 gidl. Trong mdu, thoi gian ban thai la khodng 17,6 git, didu nay cho théy ing hdng ciu c6
thé la mdt kénh phén bé thudc.

W

Bénh nhén suy thin

Dapaglifiozin

@ trang thai 6n dinh (20 mg dapaglifiozin x 1 1an/ngay trong 7 ngay), Mnhnmdﬂmmwzm
suy thén nhe, trung binh hodc nédng (xéc dinh bdi eGFR) 6 mire tiép xOc toan than wai thude dapaglifiozin
trung binh [&n ILgt tang img 1a 45%, gip 2,04 lan, gép 3 in 50 Wi bénh nhiin dai thio dudng typ 2 ¢
chifc néng thén binh thudng. Tiép xic toan than vi dapagifiozin & bénh nhén dai thao dudng typ 2 bi suy
thén khéng lim tang béi tiét glucose trong 24 giét. Sut bai Bt glucose trong nude Béu trong 24 giéf d trang
théi 6n dinh cla bénh nhan déi thao dudng typ 2 va suy thin nhe, trung binh va ning lEn It ka 42%,

B0 vé B0% théip hon s0 véi bénh nhin déi thao duting typ 2 ¢t chitc néng thén binh thudng. Tac déing
cda loc mau dai vel sy tip xic dapaglifiozin chuta dutde biét [xem phan Ligu Ding va Gach Ding, Luu

¥ Déc Bigt va Thin Trong Khi Si Dung]

Matformin hydroclorid

@ bénh nhan suy gidm chifc nang thin, théf gian ban thi cia metformin trong mau va huyét tudng bj kéo
di vé d¢ thanh thai cta thén bj suy gidm [xem phan Chdng Chi Dinh, Luw y EXc Biét va Thén Trong Khi
St Dungl.

Bnh nhén suy gan

Dapaglifiozin

& nhimg bénh nhén suy gan nhe v trung binh (Child-Pugh Class Ava B), € va AUC trung binh cia
dapaglifiozin [3n hict ting 1én d&n 12% v 36% cao hdn so véi d6i tugng khéa manh sau khi ding li2u duy
nhét 10 mg dapagiiiozin. Su khac biét nay khéng dugc xem 1a c6 § nghia kim sang. O nhimg bénh nhan
suy gidm chifc nang gan nang (Child-Pugh Class C), C.... va AUC trung binh ciia dapaglifiozin [3n lugt 1én
dEn 40% va 67% cao hon 5o vdi ddi tugng khde manh.

Metformin hydroclorid

Chuta cé nghién ciu dude déng hoc cla metformin thyrc hién trén bénh nhan suy gan.

Ngwreh cao tudi

Dapaglifiozin

Dufa trén phan tich dudc dong hoc quiin thé dan s6, tudi tac khéng co anh hudng cd y nghia lam séng
trén suf tiép xic thude todn than cla dapaglifiozin, vi viry, khbmcandobucrﬂmléu

Metformin hydroclorid
Dummﬂmmwcwmammcmmmmmmmunad&mnquam
tudi khée manh cho thdy ring d6 thanh thai metformin toan phin trong huyét tvdng bi gidm, théi gian bén
hay kéo dai, vt C,., tiing Ién so vdi déi tugng tré twdi khde manh. Tir nhimg dir lidu néy, co vé nhu su thay
461 dudc dong hoc metformin theo tudi tac chil yéu 14 do sy thay déi chirc néng than,

Tré em

Duge ding hoc cda thude XIGDUO XR trén tré em chura dugc nghién ciu.

Gidf tinh

Dapaglifiozin

Dwfa trén phén tich dudc dng hoc cda quiin thé dan s&, gidl tinh khang c6 dnh hudng c6 ¥ nghia lim
sang A vl sir iSp xie thuse toan than cla dapaglifiozin; do 6, khing ciin digu chinh .

Metformin hydroclonid

Céc théng s6 dudc ddng hoc clia metformin khéng khac bigt dang ké giita cac déi tudng khde manh va
bénh nhdn dai théao duéng typ 2 khi phén tich theo gidi tinh (nam = 19 ngudi, nir = 16 ngudi). Tuong hy,
trong cac nghién ciu am sang co kidm sodt @ bénh nhan dai théo duding typ 2, tic dung ha duting huyét
ctia metformin twong duong & nam gich va nir gici.

Chiing tée

Dapaglifiozin J

Dyta trén phén tich dugc ddng hoc trén quiin thé dan s6, chang tc (Tréng, Ben, hodc Chau A) khang co
tac dong cd ¥ nghila Iam sang A6i voi sif tip xic thudc toan than cta dapaglifiozin; do d6, khong can didu
chinh iy,

Metformin hydroclorid

L Thudctimmg;
Chua o6 nghidn cinu v& c4c théng s6 duide déng hoc ciia metformin theo chiing toc. Trong cée nhién L

cinu I4m sang co kiém sodt vé metformin & bénh nhan di thas dusng yp 2, e dong ha dudng huyét
14 turdng duoing & ngurdi da triing (n = 249 ngudi), da den (n = 51 ngud) va ngudi gée Tay Ban Nha
(n = 24 nguth)

Trong lughg co'thé

Dapaglifiozin

Dusa trén phén tich duge déng hoc trén quin thé dan s8, trong Igng cod thé khing oo tac ddng b

¥ nghia 1dm séng d6i véi sy tiép xic todn than cda dapaglifiozin; do dé, khéng can digu chinh ligu.
Tuwdng tac thudc

Chua c6 nghién ci cy thé dugc déng hoc cla tuang tac thube XIGDUQ XA, méc di cac nghién ciu
néy da duge tién hanh vai cac thanh phan dapaglifiozin va metformin riéng ré,

Dénh gid l'ohg the thube trong phang thi nghiém

Dapaglifiozin

Trong céc nghién ¢l in-vitro, cd dapaglifiozin va dapaglifiozin 3-O-glucuronid déu khang Uc ché

CYP 1A2, 2C9, 2C19, 206, 3A4, clng khdng géy cdm umg CYP 1A2, 2B6, hodc 3A4. Dapaglifiozin la
chéit nén yéu ciia kénh van chuyén chi déng P-glycoprotein (Pgp), va dapaglifiozin 3-O-ghucuronid i chét
nén cda kénh van chuyén chi déng OAT3. Dapaglifiozin hode dapaglifiozin 3-O-glucuronid khing (fc ché
6  nghia trén cic kénh van chuyén chd dong P-gp, OCT2, OAT1 hodc OATZ, Nhin chung, dapaglifiozin
6 thé khiing dnh hudng dén dude déng hoc cla thube diing ddng thili ma cac thulc nay la cht nén
ctia Pgp, OCT2, OAT1, hodc OAT3.

Anh hwéng cia céc thude khic déi vél Metformin

Béng 7 cho théy &nh hudng cla cac thudic khac 1én metformin khi ding ding théi.
Binq?:inhhmhqchuludclmiellnqrﬂlpmchhlhincﬁalmrmhmidﬁnﬂdﬁmm

https://vnras,com/dru

phii hgp dude ding lidu duy nhé.
2Ty 18 % thay d6i (c6 hodic khéng eb thude phéi heip va khéng thay d8i = 0%); T va | 1a lan lugt tuong
Ung vl tng va gidm suf tiép xic thude.  ©
3 AUC = AUC(INF) trif truding hop c6 ltu y khac.
* Ty 86 trung binh, sy khac bigt gid tr p <0,05.
® béo céo AUC (0-24 hr).
:t:iaéturqbnh
huwdng cia thudc khéc dai vof Dapaglifiozin
Bang 9 cho thiy dnh hudng cla thudc khic lén dapaglifiozin khi ding ddng théf. Khiyén cao khéng can
didu chinh lidu dapaglifiozin.
Béng 9: Anh huéng cla thudc phéi Ihgp 1&n sy tiép xdc toan thén cia Dapaglifiozin

ThuSe diing ddng théi Dapaglifiozin | Dapaglifiozin

(Ch& g i)’ (Ch& d§ ligu)’ [Thay déi? gia tri AUC? [Thay d&F* gié tri C,,

Khéng ciin digu chinh lidu d5i vdi céc thude sau:

Thudic digu tri dai thée duéing dang ulng:

Metformin (1000 mg) 20mg 1 1% i T%

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

Sitagliptin (100 mg) 20 mg 1 8% 1 4%

Glimepirid (4 mg) 20mg- - - % e oL

Voglibose (0,2 mg x 3 lan,/ngéy)| 10 mg 1% 1 8%

Thudc tim mach

Hydrochlorothiazid (25 mg) 50 mg 1 7% } 1%

Bumetanid (1 mg) 10 mg mét lan mdi ngay | 1 5% 1 8%
trong 7 ngay

Valsartan (320 mg) 20mg 12% L1

Si (40 mg) 20mg 1% 1 2%

Khiéng sinh

| Rifampin (600 mg mét An mdi {10 mg | 22% 1 7%

ngay trong & ngay)

Thudc khang viém NSAID

Acid mefenamic (igu nap 10mg 161% t13%

500 mg, sau dd 14 bdu

250 mg mbi 6 gid)

" Lidu duy nhét trir khi cd Wtu y khac.

2Ty 1 % thay d6i (c6 hodc khong cé thudc phéi hop v khiing thay déi = 036); 1 va | f lan luct tuang
img wei ting va gidm sy tidp xic thude.

3 AUG = AUCIINF) d&i v thudc ding libu duy nhét va AUC = AUC(TAU) d6i vai thube ding da lidu.

Anh hwéng cia Dapaglifiozin 1én thuc khéc.

Béng 10 cho théy dnh hurdng cida dapaglifiozin lén thusc khic khi ding dong thai. Dapaglifiozin khong co
&nh huding c6 ¥ nghla Ién duge ddng hoc cla thudc phdi hdp dbng thi.

Bang 10: Anh huéng clia Dapaglifiozin 1én sy tidp xuc toan thén cia thudc phéi hop dbng thai

Thudc ding dong théi Dapaglifiozin Thudc phdi hdp dong thai
(Ché& db ligu)' (Ché& db ligu)’ Thay d8i trén | Thay d8F trén gia
|gid trj AUC? tr Cone
Khéng can digu chinh H8u d3i vdi céc thudc sau:
Thubc digu tri dal thao duding dang udng:
Metformin {1000 mg) 20 mg 0% 1 5%
Pioglit {45 mg) 50 mg 0% 1 T%
Sitagliptin (100 mg) 20 mg 1 1% $11%
Glimepirid (4 mg) 20mg 113% 4%
S0mg + 1% +5%
Bumetanid {1 mg) 10 mg mét fn mbi ngay 113% 113%
trong 7 ngay
(320 mg) 20 mg 15% 4+ 6%
Simvastatin (40 mg) 20mg 119% 16%
Digeedn (0,25 mg) Ligu nap 20 mg, sau do % 1%
ding ligu 10 mg mét lan
mdi ngéy trong 7 ngay.
|Wartarin (25 ma) |igu nap 20 mg, sau do
S-warfarin ding ligu 10 mg mdi ngay | 3% 1 7%
R-warfarin trong 7 ngéy 16% 18%
T Lidu duy nihat trif khi co luu y khac
’Tfl@%ﬂwd&{cﬁho@cmwmﬂphdihmvtmgﬂ\wﬁ&'ﬂ%}: T v | 1a lan gt tuong
(g v thing va gidm su tiép xic thudc.

* AUC = AUC(INF) d8i véi thuBc ding ligu duy nhét va AUC: = AUG(TAU) d6i v thudc diing da libu.
QUI CACH BONG GOI

Hép chira 4 vi x 7 vién nén bao phim phong thich kéo dai.

DIEU KIEN BAO QUAN

Béo quan thuic d nhidt d khong qua 30°C,

HAN DUNG

3 néim ké tir ngdy sdn xudt.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS

€O 50 SAN XUAT

Pharmaceuticals LP.

' Toan b thude metformin va thude phéi hop dudc dung ity duynhat,

2Ty 1 % thay ddi (co hodic khdng cb thube phéi hop va khéng thay d&i = 0%); t va | 1a Bin heet tuong
(g wéi ting va gidm sy tiép xic thude.

2 AUC = AUC(NF)

* T 56 trung binh

Anh huwéng cida Metformin 1én thudc khéc

Béng & cha théy dnh hudng cla metformin 1én thudc khic khi ding dang thi.

Bang 8: Anh huténg ciia Metformin 1&n sur tiéip xiic thudc ciia thudc khic khi ding ddng thai

Thudc ding dong thai Metformin [Thudc ding dBing théi

(Ché db ligu)’ (Ché& db ligu)' I‘I‘l_lg[ﬁﬂ‘ gia gmc-ln!! a&¢ giatri C,
cBn diu chinh ligu d6i vdi cac thuc sau:

Glyburid (5 mg) [850 mg 122% 137%"

Furosemid (40 ma) |850 ma 112% 131%*

Nifiedipin (10 mg) |850 mg 110%* 8%

Propranolol (40 mg) |50 mg 1 1% T 2%

Ibuprofen (400 mg) |50 mg (5 150

‘Cimetidhidoﬂmq} |50 ma 15%° T1%

4601 Highway 62 East, Mount Vemon, In 47620, My.
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Thudc ding déng théi Metformin Metformin AstraZ
(Ché& dé ligu)" (Ch& 45 ligu)’ Thay d&i trén gia | Thay d&i° trén gia
tri AUC? 17 C e
Khéng can digu chinh Iu d6i véi chc thudc sau: 2019
Glyburid (5 ma) 850 mg low! 17%¢
Fi (40 mg) 850 mg T15%* T 229!
Nifedipin (10 mg) 850 mg 1% 120%
Propranolol (40 mg) 850 mg $10% 1 6%
Ibuprofen (400 mg) 850 mg 16%" 1 7%+
Thudc dao thii qua sy bii it clia Sng than cé thé lam tang tich Iiy metformin [xem phiin
Tuong Tée Cua Thudic V6l Céie ThuBic Khéc vé Céc Loai Tuong Tac Khicl.
Cimetidin (400 mg) |8s0o mg [t [t 60%

AstraZeneca%




