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1.Tén thude:

Palidso 25

2.Cic dau hiéu liru ¥ va khuyén cdo khi ding thudc:

Pé xa tam tay tré em

Docky huomg dan str dung trude khi dung

Thudc nay Chl dung theo don thuoc

3.Thanh phan cong thirc thudc:

Thanh phan hoat chat:

Empaglifiozin 25 mg

Thanh phan ta duge:

Lactose monohydrat, avicel PH 102, hydroxypropyl cellulose, croscarmellose natri, aerosil 200,
magnesi stearat, HPMC lScps PEG 6000, talc, titan dioxid, tartrazin lake.

4. Dang bao ché: Viénnén bao phim hinh tron, mau vang, dudmg kinh 8 mm.

5.Chidinh:

Palidso 25 dugc chidinh dé diéu tri dai thio duong tuyp 2 & ngudi trudng thanh, nhur mot bién phép
bd trg, khi ché d6 an udng va van dong khong du dé kiém soat duong huyét moét cach thich hop:

- Bon trj li¢u: & bénh nhan khong dung nap metformin.

- Kéthop véi cac thuoe ha dudmg huyeét khac.

6. Cach dung, litud ung:

Céch dung:

Uong cung hodc khong cung thire an, nudt ca vién véi nude.

Neu mét liéu bi quén, nén diing ngay khi nhé ra, tuy nhién khéng nén ding liéu gip doi.

Liéu dung

Liéu khai dau droce khuyen c4o 1a 10 mg empaglifiozin moi ngay mot lan cho don tri liéu va phoi
hgp véi céc thude khac dc dicu tri bénh dai thao duong. O nhimg bth nhan di dung nap
empagliflozin liéu 10 mg moi ngay mot lan, eGFR 260 ml/phuv/1,73 m’ va can kiém soat dudng
huyét chat ché hon, ¢6 thé tang licu 1én 25 mg méi ngay. Liéu téi da hang ngay la 25 mg (xem phén
canh bao va than trong khi sur dung thuée).

Khi sir dung két hgp empaglifiozin véi sulphonylure hogc vdi insulin, lieu sulphonylure hodc
insulin thap hon ¢6 thé duge xem xét dé giam nguy co ha dudng huvet (xem phan Twong tdc thuoc
va Tac dung khong mong muon)

Cdc nhom bénh nhan dac biét

Bénhnhansuy than

Do co che hoat dong, hiéu gua ha duong huyét cua empaglifiozin phu thuqc vao chirc ning than.
Khong cin diéu chinh liéu d6i véi bénh nhan ¢6 eGFR >60 ml/phtit/1,73 m* hodc CrCl>60 mla‘phut
Khong nén ding khéi dau empagliflozin ¢ nhimg bénh nhan ¢6 eGFR <60 mlfphut/ 1,73 m” hoac
CrCl < 60 mbpi1ut O nhitng bénh nhéan dung nap empagliflozin ¢6 eGFR giam lién tuc dugi 60
ml/phit/1,73 m® hoge CrCl dudi 60 ml/phiit, nén diéu chinh liéu medtrhﬂozm o mirc 10 mg méi
ngdy. Nén ngimg dung empaglifiozin khi eGFR lién tuc dudi 45 ml/phut/1,73 m *hogc CrCl lién tuc
dudi 45 ml/phut (xem phan canh béo than trong, tac dung khong mong muon)

Empagliflozin khong nén sir dung ¢ nhimg bénh nhan mac bénh than giai doan cudi (ESRD) hodc &
nhimg bénh nhén dang chay than vi thuoc dugc du dodn sé khong c6 hiéu qua & nhimg bénh nhéan
nay (xem phan canh bdo thén trong va phan duwoc dong hoc).

Bénh nhan suy gan

Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan. Nong do empaghﬁozm tang ¢ bénh nhéan suy gan
nang. Kinh nghiém diéu trj & bénh nhan suy gan niing bi han ché va do d6 khong dugc khuyén cio str
dung cho nhom bénh nhén nay (xem Dde tinh dicge dong hoc).

Bénh nhan cao tuoi

Khong can diéu chinh liéu theo tudi. nhirmg bénh nhan tir 75 tudi tror1én, can xem xét dén kha nang
tang nguy co suy giam thé tich (xem phan canh bdo than trong va phan tac d:mg khong mong muon).
O nhimg bénh nhén tir 85 tudi tro Ién, khong khuyén co khoi dau dicu tri bang empaglifiozin do
kinh nghiém diéu tri han ché (xem phan Canh bao than trong).

Bénhnhi : )

Tinhan toan va hi¢u qua cua empagliflozin ¢ tré em va thiéu nién chua dugc thiét lip. Khong c6 dir
liéunghién ciru.

7. Chong chidinh ;

Qua man v&i empagliflozin hodc bt ky ta duge nao cia thuoc.

8. Canh bdo va than trong khi dung thudc

Dai thao dicong nhrem toan ceton (diabetic ketoacidosis)

Mot so truong hop hiem gdp dai thao dudng nhiém toan ceton (DKA), bao gom cac truong hop de
doa tinh mang va gy tir vong, da dugc bao cdo ¢ nhimg bénh nhéan dugc dleu tri bang thude trc ché
SGLT2, bao gom empaglifiozin. Trong mét 50 truomg hop, tinh trang nay xuat hién khong dién hinh
voi gid tri duong huyét tﬁng trung binh, dudi 14 mmol/l (250 mg/ dl). Khong biét duge DK A c6 kha
ning xay ra nhiéu hon véi liéu empaglifiozin cao hon hay khéng.

Nguy co déi thao duong nhiém toan ceton phai durgc xem xét trong trudng hop cd cac tri¢u chimg
khong dédc hi¢u nhu buon nén, non, chan an, dau bung, khat nhiéu, khé thé, nham lan mét moi bat
thuomg hodc budn ngu. Bénh nhéin can duge danh gia nhiém ceton ngay lap tirc néu nhtmg triéu
chimg nay xay ra, batké véi mirc duong huyét nao.

O nhimg bénh nhan nghi ngd hodc chan doan DKA, nén ngimg diéu tri bing empaglifiozin ngay lap
tirc.

Nén tam ngimg diéu tri & nhimg bénh nhéan nhap vién dé lam cac phiu thuat 16n hoac bi cic b¢nh
nghiém trong cap tinh. Theo d6i ceton durge khuyen céo ¢ nhimg bénh nhan nay. Po nong do ceton
trong mau thuéng dugc ding hon trong nude tidu. Diéu tri bang empagliflozin c6 thé dugc bit dau
lai khi gia tri ceton binh thudng va tinh trang ctia bénh nhan da 6n dinh.

Trudge khi bal dau diéu tri bang empagliflozin, nén xem xét cac yéu t6 trong bénh sir ciia bénh nhén
¢6 thé dandén nhiém toan ceton.

Bénh nhan ¢6 nguy co mic DKA cao hon bao gom bénh nhén ¢6 chirc ning du trix té bao beta lhap
(vi du bénh nhan dai thao dudng tuyp 2 c6 C-peptid thap hodc dai thdo duong tw mién tlcm an o
ngudi lon (LADA) hodc bénh nhén c6 tién str viém tuy), bénh nhan véi cdce tinh trang dan dén han
ché lucrng thire an dwa vao hoac mat nude nghiém trong, bénh nhan giam liéu insulin va bénh nhan
¢ nhu cau insulin tang do bénh cap tinh, phau thudt hodc lam dung rugu. Thude tre ché SGLT2 nén
dugc sirdung thén trong ¢ nhimg bénh nhéan nay.

Khong khuyen cdo tiép tuc diéu tri bang thu6e (rc ché SGLT2 & bénh nhan da ¢6 tién st mic DKA
khi dicu tri bang thude trc ché SGLT-2, trir khi nguyén nhan rd rang khac duoc xac dinh va giai
quyet

Sy an toan va hi¢u qua cua empagliflozin ¢ bénh nhan dai thio dudng tuyp 1 chua dugc thiét lap,
khong, nén st dung empagliflozin dé diéu tri cho bénh nhén dai thao duong tuyp 1. Dir liéu han ché
tir cac thir nghiém lam sang cho thay DKA xay ra vai tan suat pho bién khi bénh nhan méc bénh dai
thdo dudmg tuyp 1 duge diéu tri bang thude (rc ché SGLT2.

Suy than

Palidso 25 khong nén sir dung ¢ nhirng bénh nhan c6 eGFR dudi 60 ml/phit/1,73 m’ hodc CrCl 460
ml/phit. O nhirng bénh nhén dung nap empaglifiozin c6 ¢GFR lién tuc dudi 60 ml/phat/1,73 m’
hogc CrCl <60 ml/phiit, nén diéu chinh hogc duy tri liéu empaghﬂo;'m] 0 mg mdi ngay. Nén nging
sir dung empaghﬂozm khi eGFR lién tuc duéi 45 ml/phat/1,73 m’ hodc CrCl lién tuc dudi 45
ml/phit. Khong nén sir dung empagliflozin & nhirng bénh nhin mic ESRD hodc & nhimg bénh nhan
dang chay than vi du dodn s& khong c6 hi¢u qua & nhirng bénh nhan nay (xem phén dge diém diroe
dong hoc)

Theo doi chiec nang than

Do co ché hoat dong, hiéu qua ha dudng huyét clia empaglifiozin phu thudc vao chire ning than. Do
d6 danh gid chire ning than dugc khuyen nghi nhu sau:

- Truée khi bt dau empagliflozin va dinh ky trong qua trinh diéu tri, tirc 12 t6i thiéu hang nim (xem
céc phan chi dinh, ddc diem diegc dong hocva duoce luc hoc).

- Trude khi bt dau sir dung két hop vai batky thuée nao c6 thé c6 tic dong xau dén chirc ning than.
Ton thwong gan

Cac truomg hop ton thurong gan da duge bao céo voi empagliflozin trong cac thir nghi¢m 1am sang.
Chua thu.t lap duge moi quan hé nhin qua gitra empaglifiozin va ton throng gan.

Chi s6 Hematocrit tdng cao g .

HCT tang da dugc quan sét trong diéu tri bang empaglifiozin (xem phan tdc dung khong mong
muon).

Sur dung thuoe & bénh nhén cé nguy co giam rhe tich

Dira vao co ché tac dung cua cac chit uc ché SGLT-2, dung thudc loi tiéu tham thau dong thoi véi
diéu tri thai dudng qua nuée tiéu c6 thé dén dén giam huyét ap vira phai (xem muc Dwge lye hoc).
Do d6, nén than trong khi thuc hanh ké toa & nhimg bénh nhan ma sy giam huyét ap gay ra bai
empagliflozin c6 the tao ra mot nguy co, vi du nhimg bénh nhén da biét mic bénh tim mach, bénh
nhan dang diéu tri ting huyet ap co tién sir ha huyeét ap hodc bénh nhan tudi tir 75 trér 1én.
Trong nhimg trudng hop c6 thé dan dén mat dich (vi du bénh da day rugt), khuyén cdo kiém sodt
chat ché tinh trang thé tich (vi du kham sirc khoé, do huyét ap, cac xét nghiém can lam sang ké ca
hematocrit) va dién giai & bénh nhan dang diéu tri v&i empagliflozin. Nén can nhic ngumg tam thoi
diéu tri voi PALIDSO 25 cho dén khi hét tinh trang mat dich.

Bénh nhdn cao tuoi

Téc dung cua empaglifiozin 1én sy thai trir glucose qua duong nigu lién quan dén céc thude lgi ni¢u
tham thau, nhimg thude c6 thé anh huong dén tinh trang di nuGe trong co thé. Bénh nhén tir 75 tudi
trd 1én c6 thé ¢ ting nguy co giam thé tich. S6 lwgng bénh nhin & nhom nay diéu tri véi
empaglifiozin gap tac dung phu cao hon so véi nhom dung gia duge (xem muc Tdc dung khéng
mong muon). ) : - . -
Kinh nghi¢m diéu trj & bénh nhén tir 85 tudi tra 1én con han ché. Khong khuyén céo khai dau diéu tri
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PALIDSO25 ¢nhémbénh nhdn nay (xemmuc Liéu lirgng va Cdch ding).
Nhiém khudn dieomg tiét niéu
Trong céc phéan tich gop céc thir nghiém mu déi c6 doi chimg véi gia dugc tir 18 dén 24 tuan, tin suit
chung nhiém khuan duong tiét nidu dugce bo céo nhur bién cé ngoai y & nhém bénh nhan diéu tr véi
empagliflozin 25 mg tuong ty véi nhom dung gia duge va cao hon & nhém dung empagliflozin
10mg (xem muc Tdc dung khong mong muon) Pa ¢ bao cdo hiu mai vé cac trurong hop nhiém
khuan du:(mg tiét niéu c6 bién chirmg bao gom viém than - bé than va nhiém khudn huyét tir dudmg
tiét niéu & nhimg bénh nhan diéu tri v&i empaglifiozin.
Can nhic ngung PALIDSO 25 tam thoi & nhimg bénh nhan bi nhiém khuan dwdng tiét niéu phirc
lap.

Viem hoai tie day chéu (hoai ti ctia Fournier)
Sau khi thude lru hanh, céc lm(mg hop viém hoai tir day chau, (con duge goi 1a hoai tir Fournier), da
duoc bao ¢do & bénh nhan nir va nam dung thude ire ché SGLT2. Pay la su kién h|em gﬁp nhung
nghiém trong va c6 kha ning de doa tinh mang doi héi phai can thiép phau thuat khéan cap va diéu tri
bang khang sinh.
Bénh nhan nén dugc tr van y té néu ho gap phai dong thod cac triéu chimg dau, nhay cam dau, ban do
hoéc sung ¢ bg phan sinh duc hoac day chiu, cing vai sot hoac khé chiu. Luu y rang nhlem khudn
niéu dao va sinh duc hoic dp xe quanh hau mén c6 thé xdy ra truge viém mac hoai tir. Néu nghi ngds
hoai tir Fournier, nén ngung sir dung empagliflozin va diéu tri kip thai (bao }_.,om ca khang sinh va
phéu thuat catbo).
Cat cut chi dweai
Su gia tang cac truong hqp cat cut chi dudi (chu yéu la ngén chan) da dugce quan st trong céc nghién
ctru ldm sang dai han véi mot chét trc ché SGLT2 khac. Chua rd dicu nay c6 phai la tic dung khong
mong muo6n chung cua nhom thube nay khéong. Gidng nhur ddi véi tat ca bénh nhéan déi thao duong,
can tu van cho bénh nhan vé chim sé¢ ban chin phong ngira dinh ky.
Suy tim
Kinhnghiém diéu tri bénh nhan suy tim loai I-11 theo phan loai cua Hiép hdi Tim New York (NYHA)
con han ché. Khong ¢6 kinh nghiém diéu tri empaglifiozin cho bénh nhan suy tim loai ITI-IV theo
phin loai NYHA. Trong nghién ctru EMPA-REG OUTCOME, 10,1% bénh nhan dugc bao cao suy
tim tai thoi diém ban dau. Giam tir vong do tim mach ¢ nhirng bénh nhan nay thong, y nhét véi toan by
nhom ddi tugng nghlen cuu.
Cac xét nghfem nedce tiéu
Do co ché tdc dung cia thude, bénh nhin dang ding PALIDSO 25 s& xét nghiém duong tinh vai
glucose trong nudc tiéu.
Gay nhiéu voixétnghiém 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)
Theo ddi chi s6 duomg huyét bang xét nghi¢m 1,5-AG khong duge khuyén khich vi cac phépdo 1,5-
AG khong dang tin cay trong viéc danh gia Iuem soat duong huyét & bénh nhén dung thube ire ché
SGLT2. Nén sir dung cac phuong phép thay thé dé theo doi kiém soat duong huyét.
Lactose
Vién nén cé chira lactose. Khong nén dung thude ndy ¢ nhimg bénh nhan c6 bénh ly di truyén hiém
gap bat dung nap galactose, thiéu hut Lapp-lactase hodc hip thu kém glucose-galactose.
9.8 dung thuoc cho phu nir ¢6 thai va cho con bii
Phu nit co thai
Khong c6 dir ligu tir viée sir dung empagliflozin & phu nit mang thai. Cac nghién ciru trén dong vat
cho thiy empaglifiozin virgt qua nhau thai trong thoi ky mang thai muon ¢ mac do rat han ché
nhung khong chi ra tac dung c6 hai truc tiép hay gidn tiép lién quan dén phat lr:cn phoi sém. Tuy
nhién, cac ng,hu.n ctru trén dong vat da cho thay tic dung phu déi véi su phat trién sau sinh. Dé thin
trong, tot nhat nén tranh sir dung empagliflozin trong khi mang thai.
Phu nit cho con bit
Khong c6 dir liéu ¢ ngudi ¢6 san vé bai tiét empaglifiozin vao sira. Dir ligu doc tinh ¢6 san & dong vat
cho thay c6 sur bai tiét cua empaglifiozin vao sita. Khéng thé loai trir nguy co cho tré so sinh/nhii nhi.
Palidso 25 khong nén str dung trong thot gian cho con bu.
Khanang sinh san
Khong c6 nghién ciru nio vé anh huong cua Palidso 25 dén _kha nang sinh san cua con nguoi.
Nghién ciru trén dong vat khong chi ra téc dong c6 hai truce tiép hodc gin tiép lién quan dén kha
nang sinhsan. -
10. Anh hm’mg ctia thuée Ién kha ning l4i xe, vin hanh may méc
Palidso 25 it co anh huong trén kha nang lai xe va van hanh may moe. Nén khuyén bénh nhan than
trong dé tranh ha dudng huyét trong khi 14i xe va van hanh may moc, dac biét khi sir dung Palidso 25
phdi hop voi su]phonyluru va_fht)dt. insulin.
11. Twong tic, tromg ky ciia thuoe
Twong tac duge luc hoc

Thuoc loi tiéu " ) ; :

Empagliflozin ¢6 thé bo sung tac dung l¢i tiéu cia thude lgi ticu thiazid, thudc lgi tiéu quai va c6 thé
lam ting nguy co mat nudc va ha huyet ap.

Insulinvacac chat kich thich bai tietinsulin

Insulin va cac chét kich lhlch bai tiét insulin, nhir sulphonylure, ¢6 the lam ting nguy co ha dudng
huyét. Do do, khi sir dung két hop véi empagliflozin, yéu cau giam licu insulin hodc céc loai thude
kich thich bai tiét insulin dé giam nguy co ha dudong huyeét.

Twong tac dugc djng hoc

Téac dung cua cic san pham thude khac doi voi empaglifiozin

Dir liéu in vitro cho thay con dudmg chuyén héa chinh cia empagliflozin & ngudi 1a glucuronid hoa
boi uridin 5'- diphosphoglucuronosyltransferase: UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 va UGT2B7.
Empagliflozin 14 co chit ctia céc chat van chuyén hép thu & nguai: OAT3, OATP1B1 vi OATPI B3,
nhung khong phai ctia OAT 1 va OCT2. Empagliflozin 1a mét co chat cua P-glycoprotein (P-gp) va
protein khang ung thu vii (BCRP).

Két hgp empagliflozin véi probenecid, chat trc ché enzym UGT va OAT3, dan dén tang 26% nong
do dinh empaglifiozin (Cmax) va ting 53% dién tich duéi dudng cong nong do theo thoi gian
(AUC). Nhung thay d6inay khong dugc coi la cé y nghia lam sang.

Téc dung cua cam tmg UGT doi véi empaghﬂozm chua duge nghién ciru. Nén tranh diéu tri phéi
hop véi cic chat gay camimg enzym UGT do c6 khanang giam higu qua diéu tri.

Mot nghién ciru tuong tac voi gemfibrozil, chit trc ché in vitro cia chét van chuyén OAT3 va
OATP1B1/1B3, cho thy khi két hgp empagliflozin, Cmax ting 15% va AUC tang 59%. Nhimg
thay doi nay khong ¢6 y nghia lim sang.

Ut ché cdc chét véan chuyén OATP1B1/1B3 bing céch phm ht;rp v6i rifampicin din dén ting 75%
Cmax va tang 35% AUC cua empaglifiozin. Nhitng thay d6i nay khong duge coi 1 c6 y nghia lam
sang.

Picu tri empagliflozin cho hi¢u qua twong tw khi ¢6 hogdc khong két hop vGi verapamil, chat irc ché
P-gp, chi raring irc ché P-gp khong c6 batky téc dung lam sang nao doi véi empagliflozin.

Céc nghién ctru tuong tac cho thay duge dong hoc ciia empagliflozin khéng bj anh huéng khi phdi

hop v6i metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, warfarin, verapamil, ramipril,
simvastatin, torasemid va hydrochlorothiazid. )

Tdc dung ctia empaglifiozin doi vdi cde san phdm thuoc khac

Dua trén cac nghién clru in vitro, empagliflozin khong irc ché, bit hoat hoac gdy cam (mg cac dong
phén CYP450. Empaglifiozin khong tc ché UGTIAI, UGTIA3, UGT1A8, UGT1A9 hoac
UGT2B7. Céc tuong tac thuoc thuoc lién quan dén phan I6n déng dang CYP450 va UGT voi
empagliflozin va cic co chét ctia nhimg men nay khi sir dung ddng théi vi thé xem nhur khong dang
ke.

Empaglifiozin khong ttc ché P-gp & licu diéu tri. Dya trén céc nghién ciru in vitro, empagliflozin
duge coi lakhong co kha nang gay ra tuong téc vdi cac hoat chat 1a co chat P-gp. Sir dung dong thai
digoxin, co chit P-gp, v6i empaglifiozin dan dén tang AUC 6% va tang 14% Cmax cua digoxin.
Nhirng thay d6i nay khong c6 y nghia lam sang.

Empaglifiozin khong e ché bat ky chit van Lhuyen hép thu trén nguai & nong do huyel twong c6
lién quan trén 1dm sang, do d6 twong téc thudce - thude voi co chét cia nhimg chat van chuyén hép thu
nay dugc xem nhu khong c6.

Céc nghién ciru tuong tac duge thyc hién & nhlrng nguoi tinh nguyén khoe manh cho thiy
empagliflozin khong c6 anh hudng lam sang d6i véi duge dong hoc cia metformin, glnnepmd

pioglitazon, mtagl:ptm linagliptin, simvastatin, warfarin, ramipril, digoxin, thude loi tiéu va thube
tranh thai duong uéng.

12. Tac dung khong mong mubn ciia thude

Tom tat ddc tinh an toan ctia thuoe

Tong cong ¢6 15.582 bénh nhén mic bénh dai thdo dudng tuyp 2 da duge dua vao cac nghién ciru
lam sang dé danh gid sy an toan cua empagliflozin, trong d6 ¢ 10.004 bénh nhin ding
empagliflozin, don doc hoac két hop véi metformin, sulphonylure, pioglitazon, thude trc ché DPP-
4, hodc insulin.

Trong 6 thir nghiém ddi chimg gia duge trong thoi gian 18 dén 24 tuan, 3.534 bénh nhan duoc didu
tri trong do ¢ 1.183 bénh nhan dugc dlcu tri gia dwgc va 2.351 véi empaglifiozin. Ty 1& chung cua
cée tac dung phu & bénh nhan diéu tri bing empaglifiozin twong tr nhu gia dugc. Phan ¢ img bat lgi
duge béo cdo thudng xuyén nhat 1a ha ducmg huyet khi sir dung véi sulphonylure hodc insulin (xem
MG ta cic tic dung khong mong muon chon lpc).

Bang liét ké cdc phan img bat loi

Céc tac dung khong mong mudn duge phan loai theo hé co quan va cac thuat ngir cia MedDRA
dugc bao cao ¢ nhimg bénh nhén da sir dung empaglifiozin trong cic nghién ciru doi chimg gia dugre
dugc trinh bay trong bang dudi day (Bang 1).

Cécphaning batlgi duge liétké boi tan suat la rit phd bién (=1/10), pho b1en (21/100dén <1/10), it
gap(1/1.000 den <1/100), hiém gap (=1/10.000 dén <1/1.000), hodc rat hiém (<1/10.000), vakhong
b1el (khong thé wde tinh tir dir liéuco sén)

Bing 1: Danh sich cdc phin émg bat lgi (MedDRA) dwoc tong hop tir cic nghién ciru kiém
so4t gia duge va tirkinh nghiém hiu mai.
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HE co' quan bi(’éjr:m Phé bién it gap Hiém gip K;llzlt]g
Nhiém Ném am dao, Viém hoai
khuin va viém am dao, tir ddy i
nhiém djc am ho, viém quy chau

dﬁuyé cac _loai (ching
nhiém khuén hoai tir
dudng sinh duc Fournier)
khac’, !
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Xét nghiém Tang lipid mdu " | Tang
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a:xem phén durgi dé biét thém thong tin

b: Ty 1é phan tram trung binh tang khistr dung empaghﬂozm 10 mg va25mgso voi gla duoc, twong
{ng 1a cholesterol toan phin 4,9% va 5,7% so véi 3,5%; HDL-cholesterol 3,3% va 3,6% so véi
0,4%; LDL-cholesterol 9,5% va 10,0% so v6i 7,5%; triglycerid 9,2% va 9,9% so vai 10,5%.

¢: Thay doi trung binh tir mirc hematocrit ban dau lan lugt 13 3.4% va3,6% d6i véi empaglifiozin 10
mg va 25 mg, so voi 0,1% doi véi gia duge. Trong nghién ciru két qua EMPA-REG, cac gia tri
hematocrit da trd ve giatriban dau sau khi ngimng diéutri 30 ngay.

d: xem phan Than trong va canh béo khi sic dung thuoc.

MG ta cdc tac dung khong mong muon chonlpc

Ha dlro'ng huyét

Tén suét ha duérng huyét phu thudc vao diéu tri nén trong céc nghién ciru twong rng. Tan suat nay
twong tu ddi voi cmpaghﬂozm va gia dugc trong don tr1 ligu, phoi hgp metformin, phdi hgp
pioglitazon ¢6 hodc khong c6 metformin, nhu két hop voi linagliptin va metformin b6 sung cho diéu
tri tiéu chuin va cho su két horp cua empagllﬁozm vo1 metformin o nhu'ng bénh nhan chua t1mg
ding thude so vdi nhimg nguoi duge diéu tri trude do bing tirng thuoc riéng lé empaglifiozin va

metformin. Tan suit ting dwgc ghi nhan khi ding phm hop metformin va sulfonylure
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(empaghﬂozm 10 mg: 16,1%, empdghﬂozm 25 mg: 11,5%, gia dugc: 8,4%), ket h()‘p insulin co ban
¢O hodc khong c6 metformin va khong co su!phonyiurc (empaglifiozin 10 mg: 19,5%,
empagliflozin 25 mg: 28,4%. gla dugc: 20.6% trong diu tri 18 tudn dAu khi khong thé du,u chinh
insulin; empaghﬂozln 10 mg va 25 mg: 36,1%, gia duoc: 35,3% trong thir nghiém 78 tudn) va ket
hop insulin MDI c6 hoac khong co mctformm | (empagliflozin 10 mg: 39,8%, empagliflozin 25 mg:
41,3%, gia duge: 37,2% trong 18 tuan diéu trj ban dau khi khong thé diéu chinh insulin;
empagliflozin 10:51,1%, empagllﬂozm 25 mg: 57,7%, gia dugce: 58% trong thirnghigm 52 tudn).
Ha dwong huyét nghiém trong (bién co phai cap ciru
Khong quan sat dugc sy gia tang ha dudng huyét nghiém trong khi diéu trj bang empagliflozin so
véi gia duge trong don tri li¢u, két hgp metformin, két hop metformin va sulfonylure, két hop
pioglitazon c6 hodc khong c6 metformin, két hop véi linoglazin diéu trj tiéu chuan va két hop
empaglifiozin véi metformin & nhimg bénh nhan chua timg ding thudc so véi nhimg bénh nhin
duge d:eu tririéng lé bﬁng empagliflozin va metformin.
Tan sb ha dudng huyét nghiém trong ting duoc ghi nhan khi s dung phm hop insulin nén c6 hodc
khong c6 metformin va c6 hoac khong c6 sulfonylure (empaglifiozin 10 mg: 0%, empagliflozin 25
mg: 1,3%, gia duge: 0% trong diéu tri 18 tuan dau khi diéu tri bing insulin khong thé diéu chinh Ileu
empaglifiozin 10 mg: 1. 6%, empaglifiozin 25 mg: 0.5%, gia duoc: 1.6% trong thir nghiém 52 tuan).
Ném dm dao, viém am dao va dm ho, viém quy dauva cdc nhiém khudn dwong sinh duc khdc
Ném dm dao, viém am dao, am hg, viém quy dau va llhlem trung bo phan sinh duc khac dugce béo
cdo thuong xuyén hon ¢ nhimg bénh nhén dugc diéu tri bang empagliflozin (cmpagltﬂozm 10 mg:
4.,0%, empaglifiozin 25 mg: 3,9%) so vai gia dugc (1,0%). Nhung nhiém trung nay dugce bao cao
thuong xuyén hon & nir glm dugc diéu tri bang empagllﬁozm s0 v gia dugc, va su khédc biét vé tan
56 it rd rét hon & nam gidi. Nhiém triing dudmg sinh duc ¢6 cudng d6 nhe dén trung binh.
Tang bai niéu
Téng bai ni¢u (bao gbm cdc thuat ngir duge xac dinh truée ladi tiéu thuomg Xuyén, tiéu qua nhiéu va
tiéu dém) dugc quan st thay véi tan s cao hon 6 nhimg bénh nhén duge diéu tri b{mg empaghﬂozm
(empagllﬂozm 10 mg: 3,5%, empagliflozin 25 mg: 3,3%) so vai gia duge (1,4%). HAu hét cac bién
co tang bai niéu cudong do nhe hoic trung binh. Tan suat tiéu dém duoc bao céo la tuong tw d6i véi
gid dugc va empagliflozin (<1%).
Nhiém tring duong tiét niéu
Tén suat cua tic dung khong mong muon nhiém tring duong tiét niéu twong tu & nhimg bénh nhan
dugc diéu tri bang empagliflozin 25 mg va gia dugc (7,0% va 7,2%) va cao hon Ub?lﬂl nhén diéu tri
bang empaghﬂozm 10 mg (8,8%). Tuong tu nhu gia duge, nhiém tring du-(mg tiet niéu dugce bao
cao thuong xuyén hon d6i véi empaglifiozin & nhimg bénh nhén c6 tién sir nhiém tring dudng tiét
niéu man tinh hogc tai phat. Cuong d6 (nhe, trung binh, néng) ctia nhiém tring durdng tict ni¢u trong
twr & nhimg bénh nhan dugc diéu tri bang t.mpagllﬂozm va gia duge. Nhiém trung du'o'ng tiet niéu
duqc bao cao thudng xuyén hon & phu nir durge diéu tri bang empagliflozin so véi gia dugc; khong
¢6 surkhac biét & nam gidi.
Gidm thé tich iuc;n hoan
Nhin yhung tin s6 cua sy suy glam thé tich (bao gom cac thuat ngir du:?c xéc dinh trudc la glam
huyét ap (lru dong), giam huyet ép tam thu, mit nudc, ha huyét ap, ha thé tich mau, ha huyét ap thé
dimg va ngat) twong ty & bénh nhan diéu tri bang empaglifiozin (empagllﬂozm 10 mg: 0,6%;
empaglifiozin 25 mg: 0,4%) va gia dugc (0,3%). Tan suat suy giam thé tich da ting 1én ¢ nhirmg bénh
nhan 75 tudi tré 1én duge diéu tri bang empaglifiozin 10 mg (2,3%) hodc empagliflozin 25 mg
(4,3%) so vai gia duge (2,1%).
(6 rearmm mdu ting/Toc do loc cau than giam
Tén s6 chung ciia bénh nhén ting creatinin trong mau va giam mirc loc cau than tuong tu giita
empaghﬂozm va gia duge (creanmn mau tﬁng empaglifiozin 10 mg: 0,6%, empaglifiozin 25 mg:
0,1%, gla duogc: 0,5%; toc d¢ loc cau than giam empaglifiozin 10mg: 0,1%; empagliflozin 25 mg:
0%, gia dugce: 0,3%).
Tang creatinin ban dAu va giam mire loc cau than wéce tinh ban diu ¢ nhimg bénh nhén dugc diéutri
béng empaglifiozin thudmg thoiang qua trong qua trinh diéu tri lién tuc hodc héi phuc sau khi ngimg
thube.
Mot céch nhat quan, trong nghién ciru EMPA-REG OUTCOME, bénh nhén duoc diéu tri bang
empagliflozin da trai qua mét lan giam eGFR ban ddu (c6 nghia la: 3 ml/phit/1,73 m’). Sau do,
¢GFR dugc duy tri trong suot qua trinh diéu tri. e¢GFR trung binh tr¢vé binh thuong sau khi ngimg
diéu tri cho thiy nhﬁ'ng thay doi huyét dong hoc cap tinh c6 thé déng mot vai trod trong nhimg thay
doi chire néng than nay
Bio cdo vé cic phan trng ngogi y nghi nge
Biéo cdo cac phan img ngoai y nghi ngo sau khi cac san pham dugc dugce cip phep rat quan rong.
Diéu nay cho phep theo doi lién tuc swrcan bang gira lgiich va nguy co cua cdc san pham dugc. Cac
chuyén gia y té dugc yéu cau bio céo cac phan (g ngoai y nghingo.
Théng bao cho bac stnhitg tac dung khéng mong muon gap phai khi sie dung thuéc.
13. Qué liéu va xir tri
Triéu chieng
Trong cac nghién ciru lam sang c6 kiém soat, liéu duy nht Ién t&i 800 mg empagliflozin (tuong
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duong 32 lan liéu khuyén cdo hang ngay cao nhét) & nhirmg nguc’n tinh nguy¢n khoe manh va nhiéu
liéu hang ngay 1én t6i 100 mg empaglifiozin (tuomg dwong 4 lan liéu khuyén c4o hang ngay cao
nhét) & bénh dai thio dwdng tuyp 2 khong cho thay bat ky doc tinh nao. Empaglifiozin ting bai tiét
glucose ni¢u dan dén tang lu'qmg nude tieu. Sy gia tang lugng nude ticu quan sat dugc khong phu
thugc vao liéu va khong c6 y nghia lim sang. Khong c6 kinh nghiém véi liéu trén 800 mg & ngudi.
Xietri

Trong trirdng hop qua heu nén bat dau diéu tri phu hop voi tinh trang lim sang ctia bénh nhan. Viée
loai bo empaglifiozin bang tham tach mau chura duge nghién ciru.

14. Dic tinh duwge lue hoe

Nhom duoce ly: Chat we che SGLT2, thudc ding trong bénh dai thao duomng, thude ha dudmg huyét
nhom khac, khong bao gom Insulin.

MAaATC:A10BKO3.

Corché tde dung:

Empaglifiozin la mot cht (e ché SGLT2 canh tranh, chon lpc, manh va thudn nghich v6i IC501a 1,3
nM. Empaglifiozin ¢6 tinh chon loc cao hon 5000 lan trén SGLT1 cua nguai (IC50 12 6278 nM),
SGLT] chiu trédch nhiém cho qua trinh hap thu dudng & rudt. Hon nita, tinh chon loc cao c6 the
hur:mg téi cac chat van chuyén dudng khac (GLUTS) chiju trach nhiém cho viée cin bang dudng &
cdc mo khac nhau.

SGLT-2 ¢6 mat nhiéu & than trong khi & cac md khac la khong ¢6 hodc rat it. SGLT-2 chiu trach
nhi¢m nhur la mot chat van chuyén chiém uu thé cho qua trinh tai hap thu dtm'ng tirmang loc cdu thin
trés lai tudn hoan. O nhimg bénh nhan d4i thao dudng tuyp 2 va bénh nhan cé dudng huyét cao, mét
lrgng dudng 16m hon dugce loc va tai hap thu.

Empdgllﬁozm cai thién kiém soat dudmg huyét & nhimg bénh nhan dai thao dudng tuyp 2 theo co
che giam tai hép thu dumg ¢ than. Lugng dudng dugce loai bo qua than theo co ché duong thai qua
nude tiéu phy thude vao nong dé duong va GFR. Théng qua viée ire ché SGLT-2 ¢ nhimg bénh nhan
dai thao dwong tuyp 2 va tang dudng huyét, lugng duong thira s€ dwgce bai tiét qua nurée tieu.

0 nhimg bénh nhan d4i thao duong tuyp 2, bai tiét duong qua nude tiéu ngay 1ap tire ting 1én sau khi
dung liéu dau tién empagliflozin va tiép h,zc ting sau hon 24 glcr cach licu. Tang bai tict duomg qua
duong niéu duge duy tri tai thoi diém cuoi tuan t]nr 4 cia giai doan diéu trj, trung binh khoang 78
g/ugay khi dung empaglifiozin 25 mg m¢t lan m&i ngay. Tang thai trir dwong niéu ngay lap tire lam
giam nong d¢ duong trong huyét trong & nhirng bénh nhan dai thio duéng tuyp 2.

Empaglifiozin (10mg va 25mg) cai thign nong d6 duong huyét khi d6i va sau khi an.

Co ché tac dung cua empaglifiozin khong phu thugc vao chirc nang té bao beta va con duong diéu
hoa duong huyet cia insulin, di€u nay gop phan lam giam nguy co ha dlmng huyét. Cai thién cic
chét danh dau dai di¢n cho chirc nang te bao beta da dugc ghi nhan bao gom HOMA- B (M6 hinh
Piénh gia can bing ndi méi té bao B) va ti ¢ proinsulin/insulin. Thém vao d6 bai tiét duong nigu ciing
lam maét calo, lién quan v&i giam béo va giam can.

D3 quan sat 1lmy tinh trang ting duong ni¢u khi dung empaglifiozin di kem véi loi tiéu nhe, c6 thé
gop phan lam giam huyet ap trung binh va on dinh.

15. Dwoc dong hoc

Hip thu

Dugce dong hoc ctia empaglifiozin da duoc nghién ciru rong rdi & ngudi tinh nguyén kho¢ manh va
bénh nhan dai thiao duong tuyp 2. Sau khi udng, empaghﬂozm nhanh chéng dugc hép thu véi nong
do dinh trong huyét tuong dat dugc trung binh t_,, 1,5 gidsau khi ding thude. Saudé, nong do huyét
tuwong giam theo 2 pha véi mét pha phan b6 nhanh va mQt pha két thic tuong d6i chdm. AUC huyét
twrong ¢ trang thai 6n dinh trung binh 1a 1870 nmol.h/l va C,,, 14259 nmol/l véi empagllﬂozm 10 mg
va 4740 nmol.gi¢/L va C_,, 1a 687 nmol/L khi dung empagllﬂozm licu 25 mg mét lan moi ngay
Nong do toan thén ciia empaglifiozin tang ti 1¢ v6i lieu. Cac thong so duge dong hoc & lieu don va &
trang thai 6n dinh ctia empaglifiozin 13 twong tu cho thiy duge dong hoc tuyén tinh theo thai gian.
Khong c6 khac biét lién quan lam sang gitra diwge dong hoc cua empaglifiozin trén ngudi tinh
nguyén khoé manh va bénh nhan déi thdo duomg tuyp 2.

Strdung 25 mg empagllﬂozm sau khi dung bira n giau chat béo va nhiéu calo din tGi nong do thude
thap hon mot chit; AUC giam khoang 16% va C,,, giam khoang 36% so v&i trang thai doi. Anh
huéng cua thie an trén duge dong hoc empaglifiozin da quan sat thdy dugc xem la khong 6 lién
quan trén lam sang va empagliflozin c6 thé duge dung cing hodc khong ciing véi thirc an.

Phdn bé

Dua vio phan tich duge dong hoc theo dén s6, thé tich phan bé & trang thai 6n dinh biéu kién dwgc
ude tinh la 73,8 L. Sau khi dung dang uong dung dich [14C]-empaglifiozin & nguoi tinh nguyén
khoé manh, ti I¢ phén bé trong hong cau xap xi 37% va giin két protein huyét trong 1a 86%.

Chuyén hod

Khéng co chat chuycn hoa chinh nao cia empaglifiozin duge tim thay trong huyét twong nguoi va
chit chuyen hoéa chu ycu la3 chét lién hop glucuronide (2-O-, 3-0-, va 6-O-glucuronide). Nong do
trong tuan hoan ciia moi chat chuyén hoa la it hon 10% tong s6 cac chat lién quan dén thudc. Cac
nehién ctru in vitro cho thiy dudng chuyén héa chinh cia empagliflozin & ngudi la glucuronid héa

boi céc uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7, UGT1A3, UGT1AS, va
UGTI1A9.

Thaitrir

Dura vao phén tich duge dong hoc theo nhém dan 50, nura doi thai trir biéu k1en cua empagl:ﬂozm
wde tinh khoang 12.4 gi¢r va dg thanh thai duong uong bleu kién la 10,6 L/gic. Bién thién giira céc cé
thé va thang dur cuia d0 thanh thai empaglifiozin duong uong trong img 12 39,1% va 35,8%. Vi liéu
dung 1 lan trong ngay, non}, 2 4 huyet twong & trang théi on dinh ctia empagliflozin dat dugc sau khi
dung liéu thir nam. Cling giong nhu nira doi thai trir, blen thién vé tich liy thudc, bleu hién bing
AUC, lén dén 22% quan sit thay khi dat trang thai 6n dinh. Sau khi ding dang udng dung dich
[14C]-empagliflozin trén ngudi tinh nguyén khoé manh, khoang 96% thudc lién quan ¢0 hoat tinh
phdng xa dugc tim thay trong phan (41%) hodc nude tiéu (54%). Phan 16m thude ¢é hoat tinh phong
xa dugce tim thay trong phén la khong dbi so véi thude ban diu va xap xi mot nra thute c6 hoat tinh
phong xa duge bai tiét trong nude tiéu dudi dang khéng ddi so véi ban dau.

Nhom bénh nhan dac bigt

Suy chire nang than

O nhimg bénh nhan suy chirc nang than nhe (eGFR: 60-<90 mL!phuth 73m’), trung binh (eGFR
30-<60 mprhul/l 73m’), nang (eGFR: < 30 mL/phiit/1,73m’) va nhimg bénh nhén suy than giai
doan cudi, AUC cia empagliflozin tang khoang 18%, 20%, 66% va 48% twong (g so v&i cdc bénh
nhan c6 chire nang than binh thudng. Nong do dinh trong huyét tuong cua empagliflozin la tuong tu
& nhirng bénh nhén suy thin trung binh va suy than giai doan cudi so vd1 nhimg bénh nhén ¢6 chire
nang than binh thuong. Nong d¢ dinh trong huyel fuong cua empaghfozm nhin chung cao hon 20%
o nhfmg dbi frgng suy than nhe va nang so vai nhimg bénh nhén cé chirc nang than binh thuong.
Cung v@inghién ciru pha I, phan tich duge dong hoc theo nhém dan so cho thiy d9 thanh thai duong
uong biéu kién cua empaglaﬂozm g1am theo eGFR din dén tang néng do thude. Dya trén dit liéu
dugce dong hoc, khuyén cao khong can chinh liéu trén bénh nhan suy chire ning thén.

Suy chire nang gan

O nhirng d6i trong suy chirc nang gan nhe, trung binh va nang theo phén loai Child-Pugh, AUC cuia
cmpaghﬂozm tang khoang 23%, 47% va 75% va Cmax tang khoang 4%, 23% va 48% so vdi cac doi
tugng co chirc nang gan binh thuong.

Chiso khoi co'thé

Khong can tl'net dleu chinh liéu theo chi 56 khdi co thé BMI. Dya theo phan tich dugce dong hoc trén
nhém dan s, chi s6 khdi co thé khong anh huong lién quan 1im sang dén duge dong hoc cia
empagliflozin.

Gioi tinh

Khéng can thiét diéu chinh lidu theo gidi tinh. Dua vao phan tich duge dong hoc theo nhom dén s6,
gidi tinh khong anh hudng lién quan 1am sang dén duge dong hoc cua empaglifiozin.

Chung toc

Khong cén thiét diéu chinh liéu theo chung toc. Dya vao phan tich dugc dong hoc theo nhom dan 50,
AUC ¢ ngudi Chau A c6 BMI 25 kg/m’ cao hon 13,5% so véi bénh nhan khong phai la nguéi Chau
A c6 cing BMI25 kg/m’.

Nguoicao i

Tudi tic khong dnh huéng ¢6 y nghia lam sang trén duge dong hoc cia empaglifiozin dya vao phén
tich duge dong hoc trén nhom dan so.

Tréem

Mt nghién ciru & giai doan 1 cua tré¢ em da kiém tra duge dong hoc va duge lye hoc cua
empagliflozin (5 mg, 10 mg va 25 mg) ¢ tré em va thanh thiéu nién >10 dén <18 tudi bj dai thio
ducmg tuyp 2. Céc phan img duge dong hoc va duge luc hoe quan sat dugc phu hgp véi nhimg phan
g & ngudi treong thanh.

16. Quy cach déng goi
Hop 03 vi x 10 vién nén bao phim.

17. Didu kién bio quan, han diing, tiéu chufn chitlwgng ciia thude
Diéu kién bao quan: Noi kho, nhiét do duci 30°C, tranh anh sdng.
Han dung: 36 thang ké tirngdy san xuat.
Khong dung qud thoi han ghi trén bao bi.
Tiéu chudn chdt hegng ciia thuoce: Tiéu chuin co'sg.

18. Ten, dia chi cua co'sé'sdn xuét thube

CONG TY COPHANDUQC PHAM TRUNG UONG2

L5627, Khu cong nghiép Quang Minh, thi trn Quang Minh, huyén Mé Linh, thanh phé Ha N¢i.
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