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extended-release) tablets
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Xigduo is a registered trademark of the AstraZeneca group of companies.
©AstraZeneca 2018

Rx Thuéc ké don

xigduo® XR
(dapaglifiozin/metformin HCI
extended-release) tablets

10mg/1000 mg

Mdi vién co chira dapagliflozin propanediol monohydrat twong duong véi 10 mg
dapaglifiozin va 1000 mg metformin hydroclorid.

Hop 4 vi x 7 vién nén bao phim phong thich kéo dai

Chi dinh, cach ding, chéng chi dinh va cac thong tin khac: xem trong Té' Hu'éng
DAan Su Dung Thubc kem theo.

Bae quan d nhiét do khong qua 30°C.

Tiéu chudn chét lugng: TCCS.

Co sd san xuat: AstraZeneca Pharmaceuticals LP. 4601 Highway 62 East,
Mount Vernon, Indiana 47620, My.

Dé xa tam tay tré em.

Poc ky hudng dan s dung trude khi dung.

S6 16 SX, NSX, HD: xin xem 'Lot', 'Mfg', 'Exp’ trén bao bi.

SBK: VN-X00XK-XX
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Rx Thudc ban theo don

XIGDUO® XR

Dapagliflozin va Metformin HCI
Vién nén bao phim phong thich kéo dai

DE XA TAM TAY TRE EM. DOC KY HUONG DAN S’ DUNG TRUO'C KHI DUNG.
THUOC NAY CHi DUNG THEO PON THUOC.

THANH PHAN VA HAM LUONG
Thanh phan hoat chét:

XIGDUO XR 5 mg/500 mg: méi vién cé chira dapaglifiozin propanediol monohydrat twong
duwong voi 5 mg dapagliflozin va 500 mg metformin hydroclorid.

XIGDUO XR 5 mg/1000 mg: méi vién co6 chira dapagliflozin propanediol monohydrat twong
duong véi 5 mg dapagliflozin va 1000 mg metformin hydroclorid.

XIGDUO XR 10 mg/500 mg: méi vién co chira dapaglifiozin propanediol monohydrat tuwong
dwong véi 10 mg dapaglifiozin va 500 mg metformin hydroclorid.

XIGDUO XR 10 mg/1000 mg: méi vién co6 chira dapagliflozin propanediol monohydrat twong
duong véi 10 mg dapagliflozin va 1000 mg metformin hydroclorid.

Thanh phan ta dwoc:

Cellulose vi tinh thé, lactose khan, crospovidon, silicon dioxyd, magnesi stearat, natri
carboxymethylcellulose, va hypromellose 2208. Vién XIGDUO XR ham lwgng 5 mg/500 mg
va 10 mg/500 mg cling cé chira hypromellose 2910.

Lép vo bao phim chiva cac ta dwoc sau: polyvinyl alcohol, titan dioxyd, polyethylene glycol,
va bét talc. Thém vao do, I&p vé bao phim ctia vién XIGDUO XR 5 mg/500 mg chira FD&C
Yellow No. 6/Sunset Yellow FCF Aluminum Lake va lép vé bao phim cla vién XIGDUO XR
5 mg/1000 mg, 10 mg/500 mg, va 10 mg/1000 mg cé chira sit oxyd.

DANG BAO CHE

XIGDQO XR 5 mg/500 mg: Vién nén bao phim, hinh dang vién nang, hai mat 16i, mau cam,
c6 khac "1070" va "5/500" & mot mat va tron & mat con lai.
XIGDUO XR 5 mg/1000 mg: Vién nén bao phim, hinh oval, hai mat 16i, mau héng dén héng

>

sam, co6 khac "1071" and "5/1000" & mot mat va tron & mat con lai.

XIGDUO XR 10 mg/500 mg:. Vién nén bao phim, hinh dang vién nang, hai mét 16i, mau
hong, cé khac "1072" va "10/500" trén mo6t mat va tron & méat con lai.

XIGDUO XR 10 mg/1000 mg: Vién nén bao phim, hinh oval, hai mat 16i, mau vang dén vang
sam, ¢ khac "1073" va "10/1000" trén mét mat va tron & mat con lai.

CHi PINH BIEU TRI

XIGDUO XR (vién phéng thich kéo dai dapagliflozin va metformin HCI) dwoc chi dinh nhw |a
liéu phap bd sung vao ché dé an kiéng va tap thé duc dé cai thién kiém soat dwong huyét &
nguoi trwdng thanh bi dai thao dwong typ 2 khi thich hop diéu tri véi cd dapaglifiozin va
metformin:
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o O bénh nhan chua kiém soat tot dweng huyét véi metformin don tri liéu & liéu dung nap téi
da.

e Phdi hop voi cac thube ha duwéng huyét khac, ké ca insulin & bénh nhan chwa kiém soat
tét dwong huyét véi metformin va cac thube nay [xem phan Luu y Dac Biét va Théan Trong
Khi Str Dung, Tuong Téac Cua Thuoc v6i Cac Thubc Khéc va Cac Loai Turong Tac Khac va
Ddc Tinh Duoc Luc vé di liéu sén cé ctia céc dang phdi hop khac nhaul.

e O bénh nhan da dwoc diéu tri phéi hop dapagliflozin va metformin dwéi dang vién riéng le.
Gi¢i han str dung

Khéng khuyén cao dung XIGDUO XR & bénh nhan dai thao dwong typ 1 hoac nhiém toan
ceton trén nén dai thao dudng.

t‘:b n| TeR n ~ACL hllmﬁ
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Liéu dL‘mg khuyén cao

e Bac s§ nén ca thé hoa lidu khdi dau clia XIGDUO XR dua trén ligu trinh diéu tri hién
hanh cia bénh nhan.

¢ Nén uéng XIGDUO XR mét lan méi ngay vao bubi sang, ciing voi bira &n, diéu chinh
tang liéu tir tir dé gidm thiéu tac dung ngoai y ctia metformin trén da day-ruét.

e Nubt nguyen vién thuéc XIGDUO XR va khong duwgc bé, cat hodc nhai. Thong thuwong,
ta dwoc cua thuoc XIGDUO XR sé thai trir qua phan dwdi dang khéi mém, wét ma cod
thé tréng gan gibng nhw hinh dang vién thubc ban dau.

e Co th_é diéu chinh liéu dwa trén hiéu qua va kha nang dung nap nhwng khéng duoc qua
lieu toi da hang ngay la 10 mg dapagliflozin va 2000 mg metformin HCI.

 Bénh nhan dang ubng liéu bubi téi vién phong thich kéo dai metformin XR nén bé qua
lieu cudi cung trirde khi bat dau st dung XIGDUO XR.

o O bénh nhan dang bi g|am thé tich dich co thé&, nén dwoc diéu tri dé cai thién tinh trang
nay trwdc khi bat dau siv dung thudc XIGDUO XR [xem phan Luu y Pdc Biét va Théan
Trong Khi Str Dung].

Bénh nhan suy than

Danh gia chirc nang than trwdc khi khdi dau diéu tri bang XIGDUO XR va kiém tra dinh ky
sau do.

Chéng chi dinh dung XIGDUO XR & bénh nhan ma dd loc cdu than wéc tinh duwoi
60 ml/phit/1,73 m? [xem phan Chéng Chi Binh, Luu y Ddc Biét va Thén Trong Khi Str Dung,
Téac Dung Khéng Mong Muén].

Khéng can diéu chinh liédu XIGDUO XR & bénh nhan cé suy than nhe (eGFR = 60
ml/phat/1,73 m )

Ngwng thuéc dé chup chan doan hinh anh cé ding thubc can quang iod

Ngirng XIGDUO XR vao th&i diém chup can quang hoac trudc khi chup cén quang & bénh
nhan co tién st bénh gan, nghién rou hodc suy tim; hodc & bénh nhan sé duwoc tiém thubc
can quang idod vao déng mach. Tal danh gia eGFR sau 48 gio ké tr khi chup can quang;
st dung lai thuéc XIGDUO XR néu chirc nang than &n dinh [xem phan Luu y Dac Biét va
Thén Trong Khi S&r Dung].

Bénh nhan suy gan

S& dung metformin & bénh nhan suy gan c6 lién quan dén mét vai trwong hop nhiém acid
lactic. Khong khuyén cao dung thubc XIGDUO XR & bénh nhan suy gan [xem phén Luu y
Déc Biét va Than Trong Khi Str Dung].



Tré em

D6 an toan va hiéu qua cla thube XIGDUO XR & bénh nhan tré em dwéi 18 tudi chwa duoc
thiét lap.

Ngwoi cao tudi

Khéng can Qiéu chinh liéu theo tudi tac. Nén thwong xuyén danh gia chirc nang than & bénh
nhan cao tudi.

Dapagliflozin

Co 1424 (24%) trong sé 5936 bénh nhan diéu tri dapagliflozin la & d6 tudi 65 tudi tr& lén va
207 (3,5%) bénh nhan ttr 75 tudi tré 1én trong mét nhém 21 nghién clru lam sang, mu déi, co
kiém soat, vé an toan va hiéu qua clia dapagliflozin. Sau khi kiém soat mirc dé chirc nang
than (eGFR), ghi nhan hiéu qua twong tw déi voi bénh nhan dwéi 65 tudi va bénh nhan tw
65 tudi tré 1én. O bénh nhan = 65 tudi, ty I& bénh nhan diéu tri dapaglifiozin c6 phan (rng
ngoai ¥ lién quan dén gidm thé tich dich co thé va suy than hodc that bai cao hon so véi
bénh nhan diéu tri véi gia dwoc [xem phan Luu y Pac Biét va Than Trong Khi St Dung va
Téc Dung Khéng Mong Muén.

Metformin hydroclorid

Cac nghién ctru lam sang cé kiém soat ctia metformin khéng bao gém dd s6 bénh nhan cao
tudi dé xac dinh liéu ho c6 dap (ng khac véi bénh nhan tré tudi, mac du nhirng kinh nghiém
lam sang khac da dwoc bao cao khéng nhan thay sw khac biét trong dap (rng gitra bénh
nhan 1&n tudi va bénh nhan tré tudi. Metformin dwoc biét 1a cé thé duoc bai tiét qua than va
vi nguy co nhiém toan lactic v&i metformin I&n hon & nhitng bénh nhan suy than trung binh
va ndng. N6i chung, nén than trong Iwa chon liéu dung cho bénh nhan cao tudi, thuwéng bat
dau & mirc liéu thap nhat, phan anh tan sbé gidm chirc nang gan, than, tim, va bénh déng
thi hodc liéu phap diéu tri khac va nguy co nhiém toan lactic cao hon. Panh gia chirc nang
than thwong xuyén hon & bénh nhan cao tudi [xem phan Luu y Pédc Biét va Than Trong Khi
Sty Dung].

CHONG CHi DINH
Chéng chi dinh dung thubc XIGDUO XR & cac bénh nhan sau:
e Quéa man véi hoat chét hodc béat ky thanh phan ta dwoc cla thube.

e Bt ky nhiém toan chuyén héa cép tinh (nhw nhiém toan lactic, nhiém toan ceton do dai
thao dwdng)

e Tién hén mé do dai thao duong.

e Suy than (GFR < 60 mL/phat) [xem phan Liéu Dung va Céch Dung, Luu y Bédc Biét va
Than Trong Khi Str Dung va BDéac Tinh Duoc Luc).

e Tinh trang cép tinh c6 kha nang thay déi chirc nang than nhuw: méat nuéce, nhiém trung
nang, soc.

e Bénh cép tinh hay man tinh co6 thé gay thiéu oxy mé nhu: suy tim hoac suy hé hép, nhoi
mau co tim, soc.

e Suy gan [xem phan Liéu Dung va Céach Dung, Luu y Dac Biét va Than Trong Khi St
Dung va Bac Tinh Dwoc Luc).

e Ng0 doéc rugu cép tinh, chirng nghién rwou [xem phan Twong Tac Cda Thubc véi Céc
Thudc Khac va Cac Loai Tuong Tac Khac].

.{\*. "



LUU Y PAC BIET VA THAN TRONG KHI SU’ DUNG
Nhiém toan lactic

P4 c6 cac trwong hop nhiém toan lactic do metformin dwgc ghi nhan trong qué trinh lwu
hanh thubc, bao gom cac ca tlr vong. Nhirng tredng hop nay cdé mét khi phat nhe nhang
va kém theo cac triéu chirng khéng dac hiéu nhw mét méi, dau co, dau bung, suy hd hap,
hodc tadng budn ngu; Tuy nhién, ha than nhiét, ha huyét ap va nhip tim cham da xay ra voi
triéu chirng nhiém toan nang.

Nhiém toan ‘acid do metformin duqc dac trwng bdi néng 46 lactat trong mau tang lén (> 5
mmol/l), nhiém toan véi khoang trong anion (khéng cé bang chirng ceton niéu hoac ceton
huyét) va tang ty lé lactat: pyruvat; nong do metformin huyét twong thwong > 5 meg/ml.

Metformin lam gan giam hap thu lactat, tang lactat trong mau, tir dé co thé lam tang nguy co
nhidm toan lactic, dac hiét & nhlinn bénh nhan co nguy co' cao.

Néu nghi ngd nhiém toan lactic do metformin, can ngay lap tire tién hanh cac bién phap y té
hé tro thong thudng tai bénh vién, cung véi viéc ngay lap tirc ngung thude XIGDUO XR.

O nhitng bénh nhan diéu tri bang XIGDUO XR co chan doan hodc chic chan nghi ngd
nhiém toan lactic, nén kip thoi loc mau dé cai thién tinh trang nhiém toan va loai bd
metformin tich IGy (metformin hydroclorid c6 thé duoc thdm tach, véi dé thanh thai I&n toi
170 ml/phut trong diéu kién huyét dong tbt). Tham tach mau thuwdng dan dén dao nguoc cac
triéu chirng va hoi phuc.

chng dan bénh nhan va gia dinh cla ho vé cac dau hiéu triéu chirng nhiém toan lactic va
néu xay ra cac triéu chirng nay thi yéu cau bénh nhan nguwng thuéc XIGDUO XR va bao cao
triéu chirng voi bac sy.

Déi voi mai yeu to nguy co dugc biét 1a co6 thé xay ra nhiém toan lactic do metformin,
khuyén cao giam yéu té nguy co va kiém soat tinh trang nhiém toan lactic do metformin nhuw
sau:

Bénh nhén suy than: Cac trudng hop nhiém toan lactic do metformin chli yéu xdy ra & bénh
nhan suy than nang. Nguy co tich Ity metformin va nhiém toan lactic do metformin tang lén
cung v&i mirc do suy than vi metformin dwoc bai tiét qua than. Cac khuyén cao lam sang
dwa trén chirc ndng than clia bénh nhan bao gém [xem phan Liéu Dung va Céach Dang].

e Trwdc khi khdi dau didu tri véi XIGDUO XR, do dd loc cau than wéc tinh (eGFR).

e Chéng chi dinh dung thuéc XIGDUO XR & bénh nhan cé6 eGFR < 60 ml/phit/1,73 m?
[xem phan Chdng Chi Dinhl.

o Tién hanh do d6 loc ciu than wéc tinh (eGFR) it nhét 1a mét 1an mbi ndm doi voi bénh
nhan dang st durjg XIGDUO XR. O bénh nhan tang nguy co tién trien suy than (vi du:
bénh nhan cao tudi), nén danh gia chire nang than thwéng xuyén hon.

Tuong tac thudc: Viéc st dung ddng thei XIGDUO XR véi cac thuée cu thé co thé 1am tang
nguy co nhiém toan lactic do metformin: cac thuéc nay lam giam chirc nang than dan dén
thay doéi huyét dong dang ké, can thiép vao sw céan bang acid-base hoac tang sw tich ldy
metformin (vi du thudc cation) [xem phan Tuwong Tac Caa Thudc voi Cac Thubc Khéac va
Cac Loai Tuong Tac Khéc]. Vi vay, nén can nhac theo déi tinh trang bénh nhan thuwong
xuyén hon.

Bénh nhan tir 65 tudi tré 1én: nguy co nhi&m toan lactic do metformin tang theo dd tudi clia
bénh nhan vi bénh nhan cao tudi cé kha nang cao bi suy gan, suy than hodc suy tim hon la
nhitng bénh nhan tré tuoi. Nén danh gia chirc nang than thwong xuyén hon @ bénh nhan
cao tudi.

Céc nghaen ctru chén doéan hinh énh c¢é dung thubc céan guang: tiém tinh mach thuéc can
quang iod & bénh nhan dang diéu tri véi metformin dan dén suy than cap tinh va xay ra
nhi€m toan lactic. Ngwng dung thudc XIGDUO XR vao thdi diém chup cén quang iod hoadc



trede khi chup can quang iod & bénh nhan cé tién st suy gan, nghién rwou hodc suy tim;
ho&c & bénh nhan sé& duoc tiém thubéc can quang iod vao trong déng mach. Tai danh gia
eGFR khodng 48 gid sau khi chup can quang, va tai s dung XIGDUO XR néu chirc nang
than én dinh.

Phéu thuat va cac quy trinh khéc: viéc nhin an udng trong qua trinh phau thuat hodc cac qui
trinh khac cé thé lam tdng nguy co giam thé tich dich co thé, ha huyét ap va suy than. Nén
ngirng tam thoi XIGDUO XR trong khi bénh nhan dang giam lwong thirc &n va chét 1éng
dwa vao co thé.

Céac tinh trang thiéu oxy: nhiéu bao cao trong qua trinh liru hanh thuéc vé viéc nhiém toan
lactic do metformin xay ra trong giai doan suy tim sung huyét cép (dac biét khi cé kém voi
tinh trang glam twoi mau va giam oxy mau). Dot quy (soc) nhéi mau co tim cap tinh, nhiém
khuén huyét, va céac tinh trang khac lién quan dén giam oxy mau c6 lién quan dén nhiém
toan lactic va cling co thé gay ra hdi chirng ting ni to mau trwde khi sinh. Ngirng dung thudce
XIGDUOQ XR khi xay ra cac bién cé nay.

Udng qua nhiéu rugu: Chat cbn lam tang tac dung clia metformin 1én chuyén hoa lactat va
dieu nay co theé lam tang nguy co nhiém toan lactic do metformin. Canh bao bénh nhan
khéng dwoc udng qua nhiéu ruwou trong khi dung thuéc XIGDUO XR.

Suy gan: bénh nhan suy gan tién trién nhiém toan lactic do metformin. Biéu nay cé thé do
giam do6 thanh thai lactat dan dén tang nong do lactat trong mau. Vi thé, tranh dung thude
XIGDUO XR & bénh nhan cé bang chirng 1am sang hay can lam sang bi bénh gan.

Ha huyét ap

Dapagliflozin gay ra giam thé tich ndéi mach. Cé thé xay ra ha huyét ap triéu chirng sau khi
bat dau dung dapagliflozin [xem phan T4c Dung Khéng Mong Muén), d&c biét & nhitng bénh
nhan suy giam chirc ndng than (eGFR < 60 ml/phat/1,73 m?), bénh nhan cao tudi hodc bénh
nhan dang dung thudc loi tiéu quai.

Trwée khi khéi dau dung XIGDUO XR & bénh nhan cé6 mét hoac nhiéu hon cac dac diém
nay, nén danh gia tinh trang thé tich dich co thé va diéu tri trwdc. Theo di dau hiéu va triéu
chirng ha huyet ap sau khi bat dau dieu trj voi thuoc XIGDUO XR.

Nhiém toan lactic

Cac bao cao vé nhiém toan ceton, mét tinh trang de doa tinh mang nghiém trong doi héi
phai nhap vién khan cap, da dwoc xac dinh trong qua trinh theo déi sau khi lwu hanh thudc
& nhirng bénh nhan dai thao dwéng typ 1 va typ 2 sl dung céac thudc (rc ché kénh déng van
chuyén natri-glucose 2 (SGLT2), bao gém dapagliflozin. Cac trudng hop tlr vong do nhiém
toan ceton da duwoc bdo cdo & bénh nhan dung dapaghiflozin. Khéng duwoc dung thude
XIGDUO XR dé diéu tri bénh nhan dai thao dwong typ 1 [xem phan Chi Binh Piéu Trj). i

Bénh nhan diéu tri bang XIGDUO XR c6 dau hiéu va triéu chtrng phu hop voi chibng nhlem
toan chuyen hoa ndng nén duoc danh gia nhiém toan ceton bat ké mtrc glucose trong méau
vi nhi&m toan ceton do XIGDUO XR c6 thé xuat hién ngay ca khi ndng dod glucose trong
mau dwdi 250 mg /dL. Néu nghi nge nhiém toan ceton, nén nguwng dung thubc XIGDUO XR,
bénh nhan can dwoc kiém tra va diéu tri kip thoi. Biéu tri nhiém toan ceton cé thé can
insulin, dich truyén va chét thay thé carbohydrat.

Trong nhiéu bao cdo sau khi Iwu hanh thudc, dic biét & bénh nhan dai thao dwéng typ 1,
hién dién nhiém toan ceton khéng dwoc ghi nhan kip thoi va viéc diéu tri bi cham tré vi mdc
glucose trong mau thap hon mdc binh thwong dy kién dbi véi nhiém toan ceton do dai thao
dwong (thwong dwdi 250 mg/dL). Cac dau hiéu va triéu chirng phu hop vai tinh trang mét
nuwéc va nhlem toan chuyén héa nghiém trong bao gbém budn nén, nén mira, dau bung, kho
thé va thé ngdn. Trong mét sé trwdng hop nhung khéng phai 1a tat ca, cac yéu té dan dén
nhiém toan ceton nhw giam liéu insulin, bénh sét cap tinh, gidm dung nap calori do bénh tat
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ho&c phau thuat, réi loan tuyén tuy lam thiéu hut insulin (vi du nhw dai thao dwong typ 1, tién
st viém tuy hay phau thuat tuy) va nghién rwgu da duwoc xac dinh.

Trudc khi bat dau XIGDUO XR, hay xem xét cac yéu té tién s& bénh nhan ma co thé du
kién dan dén nhiém toan ceton bao gém thiéu hut insulin tuy tir bat ky nguyén nhan nao,
gidm calori va nghién rwou. O nhirng bénh nhan dugc diéu tri bdng XIGDUO XR, xem xét
theo déi nhiém toan ceton va tam ngirng XIGDUO XR trong cac tinh hudng l1am sang duoc
biét dén 1a dw kién nhiém toan ceton (vi du, nhin &n kéo dai do bénh cép tinh hoac phau
thuat).

Tén thwong than cap tinh va suy giam chire ndng than.

Dapaglifiozin gay giam thé tich ndi mach [xem phan Luu y Pdc Biét va Than Trong Khi St
Dung], va co thé gay ra suy than [xem phan Téc Dung Khéng Mong Muén). Da cb bao cao
’rrnnn ml:: trinh lwvu hanh fhlmr' \.rn fr‘m fhlvn'nn than r‘nn tinh, mét ad tru Pn’nﬂ hn’h can phal
nhap vién va loc mau, & bénh nhan dung dapagllflozm mot sb bao cao lién quan dén bénh
nhan dwéi 65 tudi.

Trwée khi bat dau stiv dung thubc XIGDUO XR, hay xem xét cac yéu té céd thé khién cho
bénh nhan bi tén thwong than cap tinh bao gdm gidm thé tich, suy than man tinh, suy tim
sung huyét, va cac thudc str dung dong thoi (thubc loi tiéu, thubc (e ché men chuyén
angiotensin, thuéc (rc ché thy thé anglotensm thuébc khang viém non-steroid). Xem xét tam
dirng XIGDUO XR trong bét ky tinh trang glam an uéng (nhw bénh cép tinh hodc an chay)
hodc méat nwdc (bénh dwong tiéu héa hodc tiép xuc véi nhiét dd cao); theo ddi bénh nhan
vé cac dau hiéu va triéu chirng tén thwong than cap tinh. Néu xay ra tén thwong than cép
tinh, hay ngwng dung thubc XIGDUO XR va nhap vién.

Dapagliflozin 1am ting creatinine huyét thanh va lam giam eGFR. Bénh nhan cao tudi va
bénh nhan bi suy giam chirc ndng than coé thé dé nhay cdm véi cac thay déi nay hon. Céac
phan trng ngoai y lién quan dén chirc ndng than coé thé xay ra sau khi bat dau st dung
thubc XIGDUO XR [xem phan Tac Dung Khéng Mong Mudn]. Nén danh gia chirc nang than
trgre khi bat dau dung thude XIGDUO XR va theo déi dinh ky sau dé. Chéng chi dinh dung
XIGDUO XR & nhirng bénh nhan cé eGFR < 60 ml/phat/1,73 m? [xem phan Liéu Dung va
Céach Dung, Chéng Chi Dinh, Lwu y Déc Biét va Than Trong Khi St Dung].

Nhi@m khuin huyét do nhiém khuan tiét niéu va viém bé than

D3 c6 bao cao trong qua trinh lwu hanh thube vé bénh nhiém khuan dwong tiét niéu nghiém
trong bao gom nhiém khuan huyét do nhiém khuan tiét niéu va viém bé than ma can phai
nhap vién diéu tri & bénh nhan dung thuéc trc ché SGLT2, bao goém dapagliflozin. biéu tri
bang thudc trc ché SGLT2 lam ting nguy co nhiém khuan tiét niéu. Kiém tra bénh nhan vé
cac dau hiéu va triéu chirng nhiém khuén tiét niéu va tién hanh diéu tri kip thdi néu dwoc chi
dinh [xem phan Tac Dung Khéng Mong Muén].

St dung déng thi voi cac thudc lam ha dwong huyét.
Dapagliflozin

Insulin va thudc kich thich tiét insulin dwoc biét 1a gay ha dwdng huyét. Dapaglifiozin c6 thé
lam tang nguy co ha dwong huyét khi két hop véi insulin hodc thube kich thich tiét insulin
[xem phan Tac Dung Khéng Mong Muén). Do d6, can phai cé moét liéu thdp insulin hoac
thudc kich thich tiét insulin d& gidm thiéu nguy co ha dwdng huyét khi dung cac thubc nay
két hop voi XIGDUO XR.

Metformin hydroclorid

Khoéng xay ra ha glucose huyét & nhirng bénh nhan dung metformin don thuén trong nhirng
trvdng hc_rp thong thuwong, nhung cé thé xay ra khi thiéu hut lwong calori, khi tap luyén thé
lre vét va nhng khong bu dap dwoc bang cach b sung calori hodc trong thei gian st dung
cling véi cac thudc ha glucose khac (nhuw sulfonylurea va insulin) hodc ethanol. Bénh nhan
cao tudi, suy nhwoc hodc suy dinh duéng, va nhirng nguwdi bi suy gidm chirc nang tuyén



thwong than hoac tuyen yén hoac ngd doéc rwou dac biét nhay cam véi cac tac dung ha
duwéng huyet C6 thé kho nhan ra ha dwong huyét & nguoi cao tudi va & nhikng ngudi dang
dung thuéc chen beta-adrenergic.

Néng dé Vitamin B12

Trong cac thir nghiém Iam sang cé kiém soat clia metformin trong 29 tuan, ghi nhan khoang
7% bénh nhan gidm néng dé vitamin Bi2 xuéng dwdi mirc binh thwéng so vaéi trwdc dd6 ma
lai khéng c6 biéu hién |am sang. Su suy giam nay, cé thé 1a do can thiép hap thu B12 tir
phitc hop Bia-yéu td ndi, tuy nhién, rat it khi do thiéu mau va c6 vé héi phuc nhanh chéng
khi ngwng metformin hodc bé sung vitamin Bio. Nén xét nghiém cac thdng so6 huyet hoc dinh
ky hang n&m & bénh nhan dung XIGDUO XR va bat ky dau hiéu bat thwong can dwoc kiém
tra va diéu tri thich hop [xem phan Tac Dung Khéng Mong Muénl.

M6t sé ca nhan cu the (nhirng nguoi kém hap thu hay thiéu vitamin Bi, hodc Calci) c6
khuynh hwéng tién trlen nong dé vitamin Bz xuong du¢i mirc binh thuong. (0] nhitng bénh
nhan nay, viéc do ndng do vitamin Biz huyét thanh dinh ky méi 2 dén 3 nam cd thé hiru ich.

Nhiém ndm da & co quan sinh duc

Dapagliflozin lam tang nguy co nhiém nam & co' quan sinh duc. Bénh nhéan cé tién st nhiém
nam sinh duc c6 nhiéu kha nang tién trién nhiém nam sinh duc [xem phan Tac Dung Khong
Mong Mubn]. Nén theo déi va diéu tri thich hop.

Tang Cholesterol Lipoprotein ty trong thap (LDL-C)

Dapagliflozin lam tang LDL-C [xem phér] Tac Dung Khéng Mong Muén)]. Theo déi LDL-C va
diéu tri theo mlrc 6 cham soéc sau khi bat dau dung thuoc XIGDUO XR.

Ung thw bang quang

Trong 22 nghién clru 1am sang, cac trwdng hop ung thw bang quang méi chan doan duoc
bao cao & 10/6045 bénh nhan (0,17%) dwoc diéu tri véi dapagliflozin va 1/3512 bénh nhan
(0,03%) duoc diéu tri v&i gia duoc / thudc dbi chirng. Sau khi loai trlr cac bénh nhan co
dung thudc nghién ctru it hon mét ndm tai thdi diém chan doan ung thw bang quang, ¢6 4
trvong hop dung dapagliflozin va khéng co6 truong hop dung gia dwoc / thube déi chirng.
Cac yéu tb nguy co ung thu bang quang va tiéu mau (mot chi thi nghi ng& khéi u san co)
dwoc phan b6 déu gitra cac nhém dleu tri & thoi diém bat dau. Coé qua it trwong hop dé xac
dinh xem sw xuét hién cla cac bién cé nay cé lién quan dén dapagliflozin hay khéng.

Khéng c6 du dir liéu dé xac dinh liéu dapagliflozin c6 anh hwéng dén cac khéi u bang quang
san co6 hay khong. Do do, XIGDUO XR khéng nén dwoc st dung @ nhirng bénh nhan bj ung
thu bang quang hoat tinh. O’ nhitng bénh nhan cé tién st bénh ung thw bang quang, nén
xem xet cac loi ich cia kiém soat dwong huyet cua thuée XIGDUO XR so véi nguy co chura
biét doi v&i viéc tai phat ung thw.

Tac dong trén mach mau Ién

Chuwa c6 nghién ctru 1dm sang nao dua ra bang chirng két luan vé giam nguy co mach mau
Ié&n khi dung thuéc XIGDUO XR.

Lactose

Vién thuéc cé chira lactose (khan). Bénh nhan c6 cac réi loan di truyén hiém gap nhuw réi
loan dung nap galactose, thieu Lapp lactase hoac bat thudng hap thu glucose-galactose
khong nén s dung thudc nay.

SU’ DUNG THUOC CHO PHU N(¥ CO THAI VA CHO CON BU
Phu niv c6 thai

Chua cé nghlen clru day dd va kiém soat tét cla thubc XIGDUO XR hodc cac hoat chat
riéng & clia thuéc thwe hién trén phu nir mang thai. Dya trén két qua nghién ctru doc tinh vé
sinh san va phat trién trén dong vat, Dapagliflozin, mét thanh phan hoat chét cta thudc
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XIGDUO XR, c6 thé anh hudng dén sw phat trién va trudng thanh cla than. Trong mét
nghién ctru & chudt con, ty 1&é mac va / hodc mirc d6 trAm trong gidn né bé than va éng than
tang lén rd rang & liéu thap nhat dwoc thlr nghiém, nghia la gap khodng 15 lan so vé&i st
dung thuéc trén 1am sang ti liéu 10 mg.

Nhitng két qua nay xay ra khi dung thuébc trong giai doan phat trién clia déng vat twong
quan voi giai doan cudi clia tam ca nguyet thr hai va thir ba & nguwoi. Trong théi ky mang
thai, hay can nhéc cac liéu phap thay thé thich hop, dic biét 1a trong giai doan th( hai va
thir ba ctia tam ca nguyét. XIGDUO XR chi nén dwoc st dung trong thoi gian mang thai khi
ma Igi ich thu dwece ré rang hon so véi nguy co cho thai nhi.

Dapagliflozin

Trong nghién ctru ddc tinh trén chuét, khi d@paglif!ozin duwoc tiém tryc tié‘p cho nhirng con
chuét tré tir ngay thir 21 sau khi sinh cho dén nna}t 90 sau khi sinh vai ligu 1, 15, hoar 75
mg/kglngay, tang trong Iu’o’ng than va bé than va éng than duwoc bao cao & tat cé cac néng
do liéu. Tlep xutc thubc & liéu thap nhéat la 15 |an so v&i liéu 1am sang tdi da, dwa trén AUC.
Sy gidn nd than va bé than & chudt con da khéng hoi phuc hoan toan trong subt giai doan
hdi phuc khoang 1 thang.

Trong nghién ctru sy phat trién trwéc va sau sinh, chudét me dworc tiém tir ngay 6 mang thai
dén ngay 21 tiét stra vai liéu 1, 15 hodc 75 mg/ kg / ngay, va cac chudt con dwoc tlep xuc
gian tiép véi thube trong ttr cung chudt me va trong subt théi ky ba sitva. Ghi nhan thay tang
ty 1& va mc dod trdm trong dé gian né cla bé than & chudt con trwéng thanh clia nhém
chudt me dung liéu 75 mg/kg/ngay (dé phoi nhiém dapagliflozin ctia chudt me va chudt con
lan lwot 1a 1415 1an va 137 lan, so véi cac gia tri twong tng & nguwdi khi dung muec liéu 1am
sang). Giam trong lwgng co thé chudt con phu thudc liéu da dwoc ghi nhan khi dung liéu 21
mg/kg/ngay (khoang > 19 lan so vé&i liéu lam sang). Ghi nhan khéng co phan trng ngoai y doi
voi cac diém két thuc sw phat trién & liéu 1 mg/kg/ngay, hodc khodng gap 19 1an so véi liéu
lam sang.

Trong nghién clru phat trién phdi-bao thai & chuét va thd, dapagliflozin dwoc dung cho
khodng thoi gian twong (rng véi giai doan ba thang dau cia sw hinh thanh co quan & nguwdi.
Khong co doc tinh dbi véi sw phat trién & thd & bat ky lidu lwong nao duoc thir nghiém. &
chuét, dapagliflozin khéng gay chét phoi va khéng gay quai thai & liéu 75 mg/kg/ngay hoac
1441 |&n liéu 1am sang té6i da 10 mg. Liéu cao hon & chuét, di tdt mach mau, xwong swon,
dbt séng, chudi trc, va sy bién dbi xwong & bao thai véi liéu 2150 mg/kg hodc 2344 lan so
v&i liéu 10 mg 1am sang da dwoc ghi nhan.

Metformin hydroclorid

Metformin khéng gay quai thai & chudt va thé & liéu 1én dén 600 mg/kg/ngay. Diéu nay thé
hién mlc phoi nhiém gap khodng 2 1an va 6 1an so véi liéu khuyén céo tbi da & ngudi 2000
mg dwa trén sw so sanh dién tich b& mat co thé 1an lwot dbi véi chudt va thé. Xac dinh ndng
dé trong bao thai cho thay cé rao can nhau thai mét phan déi véi metformin.

Phu nir cho con bu

Chuwa biét XIGDUO XR c6 bai tiét qua stba me & nguoi hay khéng. Trong cac nghién clru
dwoc thwe hién véi tirng thanh phan hoat chét riéng ré, ca dapagliflozin (dat néng d6 0,49
l&n so véi noéng dd trong huyét twong cla ngwdi me) va metformin dwoc bai tiét qua sira
cua chuét me.

D@ liéu & chudt vi thanh nién tiép xuc tryc tiép véi dapaglifiozin cho thdy nguy co phat trién
than (gian né bé than va éng than) trong qua trinh trucng thanh. Ké tr khi trucrng thanh
than trong tir cung clia nguwdi me va trong 2 nam dau tién cta cudc doi khi co thé xay ra tiép
xuc thuéc qua stra me, co thé coé nguy co phat trién than & nguoi. Vi nhiéu loai thuée dwoc
bai tiét qua sira me va vi cé kha ndng xay ra cac phan &ng ngoai y nghiém trong & tré so
sinh do dapagliflozin, can phai quyét dinh c6 nén ngwng cho con bu hay ngirng dung thubc
XIGDUO XR, trong d6, can nhac dén tdm quan trong ctia thubc déi véi ngudi me.



ANH HUONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Dapagliflozin hodc metformin khéng cé hoac khéng anh huwdng dang ké dén kha nang lai xe
va van hanh may méc. Bénh nhan nén duwoc canh bao vé nguy co ha dwong huyét khi dung
thudc két hop voi cac loai thubc ha dwong huyét khac ma da duoc biét la cd nguy co gay
ha dwdng huyét.

TUONG TAC CUA THUOC V&I CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TWONG TAC KHAC
Xét nghiém dwong tinh glucose trong nwéc tiéu.
Dapagliflozin

Theo déi kiém soat dwong huyét bang xét nghiém glucose trong nuwéc tiéu khéng duoc
khuyén cao & bénh nhan dang diéu tri bang thubc (rc ché kénh SGLT2, do thubc rc ché
kénh SGLT2 lam tang bai tiét glucose qua nuwéc tiéu va dan dén xét nghiém duong tinh
glucose trong nuwéc tiéu.

Can thiép két qua xét nghiém dinh lwong 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)
Dapagliflozin

Theo dbi kiém soat dwong huyét bang xét nghiém dinh lwong 1,5-AG khéng duoc khuyén
cdo vi phwong phap dinh lwong 1,5-AG khéng dang tin cay trong danh gia kiém soat duwéng
huyét & nhirng bénh nhan dung thudc (rc ché SGLT2. Nén sir dung cac phuwong phap thay
thé khac dé theo doi kiém soat dwéng huyét.

Thuéc rc ché enzym carbonic anhydrase

Topiramat hodc cac thudc e ché anhydrase cacbonic khac (vi du zonisamid, acetazolamid
hoac dichlorphenamid) thwong lam gidm bicarbonat huyet thanh va gay ra khoang trong
khong phai anion, nhiém toan ting clorua huyét. Viéc st dung déng thdi cac thube nay voi
XIGDUO XR co6 thé lam tang nguy co’ nhiém toan lactic. Xem xét theo déi thuéng xuyén hon
nhirng bénh nhan nay.

Thubc 1am giam do thanh thai cia Metformin

St dung déng thoi cac thubc anh huwdng dén cac hé théng van chuyén 6ng than théng
thwong cé lién quan dén viéc thai trir metformin & than (vi du: kénh van chuyén cation hiru
co 2 [OCT2] / da thuoc / va thudc e ché doc to nhw |a ranolazin, vandetanib, dolutegravir
va cimetidin cé theé lam tang tiép xuc thuoc toan than voi metformin va co thé lam tang nguy
co nhiém toan lactic. Can can nhac xem xét cac loi ich va rdi ro cua viéc st dung dong thoi
cac thudc nay.

Chét con

Chét con duwoc biét 1a tang tac dung cla metformin trén sy chuyén hoéa lactat. Khuyén cao
bénh nhan khéng uéng nhiéu rwou trong khi dung XIGDUO XR.

Str dung cuing vé&i cac thudc khac

Metformin hydroclorid

M6t s6 loai thube co \thé lam tang dudng huyét va co thé lam mat kiém soat duong huyet.
Céc thube nay bao gom thuoc lgi tieu nhom thiazid va cac thuoc loi tieu khac, corticosteroid,
phenothiazin, cac thubc diéu tri tuyen giap, estrogen, thuéc ngtra thai dang ubng, phenytom
acid nicotinic, thuéc giao cam, thudc chen kénh calci va isoniazid. Khi nhitng thubc nay
dwoc dung cho bénh nhan dang st dung XIGDUO XR, nén theo déi chat ché viéc méat kiém

soat dwong huyét & bénh nhan. Khi ngirng str dung cac thubc nay & bénh nhan dang dung
XIGDUO XR, bénh nhan nén duoc theo dbi chat ché tinh trang ha dwdng huyét.

O nhirng nguwdi tinh nguyén khée manh, dwoc dong hoc cla metformin va propranolol, va
cua metformin va ibuprofen khéng bi anh hwéng khi st dung dong théi trong cac nghién

ctru twong tac don lidu.
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TAC DUNG KHONG MONG MUON

XIGDUO XR @& duoc chirng minh twong dwong sinh kha dung voi dapaglifiozin va
metformin khi dung déng thoi [xem phan Pdc tinh dugc luc]. Chwa thyc hién thé nghiém
lam sang tri liéu v&i vién nén XIGDUO XR.

Dapagliflozin c6 bé sung metformin

Tom tat div lieu an toan

Dir liéu an toan tir phan tich cla 5 nghién ctru dapagliflozin phéi hop bd sung véi metformin
c6 dbi chirng voi gid duwoc twong ty véi di liéu phan tich gép tir 13 nghién clru dapaglifiozin
c6 ddi chirng voi gid dwoc [xem phan Dapagliflozin, Tém tat di liéu an toan bén duwoi].
Khong ghi nhan thém phan (rng ngoai y & nhém diéu tri voi dapaglifiozin phéi hop metformin
s0 v&i nhom diéu tri don tri liéu. Trong phan tich gdp dapagliflozin tri liéu phdi hep bd sung
metformin, 623 bénh nhan dwoc diéu tri voi dapaglifiozin 10 mg phdi hop bd sung metformin
va 523 bénh nhan dung gia dwoc phdi hop véi metformin.

Dapagliflozin
Tom tat div liéu an toan

Trong mét phan tich gép tir 13 nghién clru cé ddi chirng véi gia dwoc, 2.360 bénh nhan diéu
tri véi dapagliflozin 10 mg va 2.295 bénh nhan dung gia duec.

Phan rng ngoai y thwong gap nhat la ha dwdng huyét, phu thudc vao tri liéu nén st dung
trong moi nghién ctru. Tan suat cac con ha dwong huyét nhe twong dwong nhau & céc
nhom diéu tri, k& ca nhom dung gid dwoc, ngoai trir trong cac nghién ctru tri liéu phdi hop
bd sung v&i sulfonyluré (SU) va véi insulin. Tri liéu phdi hop véi sulfonyluré va phdi hop b
sung v&i insulin cé ty 1& ha dwong huyét cao hon [xem “Ha dudng huyét’ bén duéi].

Bang cac phan &ng ngoai y

Cé4c phan (rng ngoai y dwéi day dwoc ghi nhan trong cac thtr nghiém l1am sang c6 déi chirng
véi gid dwoc cha dapagliflozin phéi hop véi metformin, dapagliflozin, metformin va theo déi
trong qua trinh lwu hanh thudc. Khéng c6 phan trng nao lién quan dén liéu dung. Cac phan
(ng ngoai ¥ dwoc phan loai theo tan suét va hé co quan. Cac nhém tan suéat dwoc xac dinh
theo quy wéc nhw sau: rat thwong gép (2 1/10), thwong 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) va
khéng xac dinh (khéng thé wéc tinh tr di liéu co san).

Bang 1. Cac phan (rng ngoai y cla dapagliflozin phéi hop v&i metformin trong thir nghiém
lam sang va trong qua trinh lwu hanh thuéc?

Hé coquan  Réitthwong Thwong gdp it gap Hiém gap Rat hiém
gap gap
Nhiém trung va Viém am ho-  Nhiém nam**
nhiém ky sinh am dao, viém
trén da va phéan quy dau va
phu cac nhiém
trung dwdng
sinh duc*.b¢
Nhiém trung
dudng tiét
niéu* o
Réi loan chuyén Ha duong Giam thé tich Nhiémtoan  Nhiém toan
héa va dinh huyét (khi st tuadn hoan®® ceton do dai lactic
dudng dung chung voi Khat** thao dwong®  Thiéu hut
SU hay Vitamin
insulin)® B12n§
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Rébi loan théan Réi loan vi

kinh giacs
Chéng mat
Rbi loan tiéu Triéu chirng vé Tao bon**
hoa dwdng tiéu hoa Khé miéng**
i.§ :
Réi loan gan Réi loan chirc
mat nang gan’
Viém gan®
Réi loan da va Phat ban' Mé days
Ngtras

Réi loan co Pau lwng*
xwong va mo
lién két
Réi loan tai Tiéu kho Tiéu dem*
than va duong Tiéu nhiéu*'  Suy than**®
tiét niéu
R6i loan hé sinh Ngtra &m
san va tuyén vu dao-am ho**

Ngtra dwdng

sinh duc**
Can lam sang Tang Tang

hematocrit? creatinin

Giam do thanh trong mau
thai creatinin  Tang uré

% b

tai than® trong mau**
mau

2Bang nay trinh bay cac phan (rng ngoai y dén 24 tuan (ngén han) khong tinh Gén diéu tri tang
cwong, ngoai trir cac phan wng danh dau §, trong d6 phan loai tan suat va phan *ng ngoai y dua vao
théng tin clia Tém t&t d&c tinh sé&n pham Chau Au cla metformin.

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

¢Viém am dao — am hd, viém quy dau va cac nhiém tring duong sinh duc bao gém céc thuat ngir
khac thuong duoc dung nhu: \nem nhiém am dao — am hé do ndm, nhiém tring &m dao, viém quy
dau, nhiém nam sinh duc, nhlem nadm Candida &m dao — am ho, viém am dao — &m hd, nhiém nam
Candida quy dau, nhiém ndm Candida sinh duc, nhiém trung sinh duc, nhiém trung sinh duc nam
gi®i, nhiém trung dwong vat, viém am hé, viém am dao do vi khuan, ap-xe am ho.

d Nhiém trung dudng tiét niéu bao gébm céc thuat ngir thwdng dwoc dung sau day, dwoc liét ké theo
thi tw tan suat bao cao: nhiém tring dwéng tiét niéu, viem bang quang, nhiém trung dwdng tiét niéu
do Escherichia, nh_|em trung dwong niéu sinh duc, viém bé than, viém vung tam giac bang quang,
viém niéu dao, nhiém trung than va viém tuyén tién liét.

e Giam thé tich tudn hoan bao gém cac thuat ngir khac thuong duoc dung nhu: mét nwoc, gidm thé
tich mau, ha huyet ap.

fTidu nhiéu bao gém cac thuat ngir khac thwdng duoc dung nhu: tiéu nhat, tiéu nhiéu, tang lwvong
nwéc tiéu.
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¢ Thay ddi trung binh hematocrit so v&i ban dau déi véi dapaglifiozin 10 mg la 2,30% va déi voi gia
duoc la -0,33%. Gia tri hematocrit >55% duoc ghi nhan @ 1,3% bénh nhan diéu tri v&i dapagliflozin
10 mg va 0,4% doi vai gia dugc.

hDiéu tri dai han véi metformin co kha nang gay gidm hap thu vitamin B12 nhung hiém gay thiéu hut
vitamin B12 cé y nghia |am sang.

' Céac triéu chirng tiéu hda nhuw buén nén, non, tiéu chay, dau bung va chan an xay ra thuong xuyén
trong giai doan dau diéu tri va thwdng tu hét trong hau hét cac trwdng hop.

I Phén tram thay ddi trung binh so vé&i ban dau cua dapagliflozin 10 mg so véi gia duoc twong rng
nhw sau: cholesterol toan phan 2,5% so v&i 0,0%; HDL cholesterol 6,0% so v&i 2,7%; LDL
cholesterol 2,9% so v&i —1,0%; triglycerid -2,7% so voi —-0,7%.

k Xem phan "Lwu Y Dac Biét va Than Trong Khi Str Dung’.

'Phan (rng ngoai v duoc ghi nhan trong subt quéa trinh Iwu hanh thubc. Phat ban bao gém céc thuat
nglr sau, dugc liét ké theo thir tw tan suét trong thtr nghiém lam sang: phat ban, ndi ban toan than,
ban ngtra, ban dang phéng phat ban dat san, ban cé mun ma, ban mun nwéc, ban dé. Trong thir
nghiém lam sang co déi chirng va dbéi chirng gia dwoc (dagaglifiozin, N=5936, nhom chiing,
N=3403), tan suéat phat ban twong tu véi dagaglifiozin (1,4%) va nhom chirng (1,4%).

* Ghi nhan & = 2% bénh nhan va cé thém = 1% va it nhat 3 bénh nhan nia diéu tri voi dapagliflozin
10 mg so v&i gia dwoc.

** Ghi nhan b&i nghién ctru vién 1a co thé lién quan, hdu nhw lién quan hoac lién quan dén diéu tri
cua nghién ctru va ghi nhan & 20,2% bénh nhan va co thém = 1% va it nhat 3 bénh nhan nira diéu tri
v@i dapagliflozin 10 mg so v&i gid dugrc.

M ta cac phan (rng ngoai ¥ chon loc

Dapagliflozin phéi hop véi metformin
Ha dwdng huyét

Trong cac nghién ctru dapagliflozin tri liéu phéi hop bd sung v&i metformin, tan suéat cac con
ha dudng huyét nhe twong dwong nhau gitra cac nhom diéu tri véi dapagllflozm 10 mg phéi
hop v&i metformin (6,9%) va (5 5%) & nhom dung gia duwoc. Khong xay ra bién cé ha dudng
huyét nang. Quan sat twong tw xay ra trén bénh nhan trwdc day chwa dugc diéu tri phbi
hop dapagliflozin va metformin.

Trong mét nghién ctru phéi hop bd sung véi metformin va 1 thube sulfonyluré, 1én dén 24
tuan, khong ghi nhan cac con ha dwong huyét nang. Cac con ha dwdng huyét nhe duoc ghi
nhan & 12,8% bénh nhan & nhém diéu tri véi dapagliflozin 10 mg phdi hop v&i metformin va
1 thudc sulfonyluré va & 3,7 % bénh nhan & nhém dung gia dwec phéi hgp véi metformin va
1 thube sulfonyluré.

Dapagliflozin

Ha dwdng huyét

Tan suét ha dwong huyét phu thudc vao tri liéu nén st dung trong méi nghién clru.

Trong cac nghién ciru dapagliflozin tri liéu phdi hop bd sung véi metformin hodc phéi hop bd
sung v6i sitagliptin (cing hogc khdng cling véi metformin) dén 102 tuan diéu tri, tan suat cac
con ha duong huyét nhe twong duong nhau (<5%) gitra cac nhom diéu tri, k& cad nhém
dung gid dwoc. Trong tat ca cac nghién clru, cac con ha duwéng huyét nang it gép va twong
du’o’ng nhau & nhom diéu tri voi dapagliflozin hodc gid dwoc. Cac nghién ctru tri liéu phos
hop bd sung véi sulfonyluré (SU) va véi insulin cé ty & ha dwdng huyét cao hon [Xem phan
Tuong Tac Cda Thudc Véi Cac Thube Khac va Cac Loai Twong Tac Khac).

Trong mét nghién civu phdi hop bd sung véi insulin, & tuan 24 va tuan 104 cac con ha
duwong huyét nang & nhom diéu tri véi dapagliflozin 10 mg phéi hop véi insulin twong (ng 1a
0,5% va 1,0% va & nhém dung gia dwoc phdi hop véi insulin 1a 0,5%. O tuan 24 va tuan
104, cac con ha dwdng huyét nhe & nhém diéu tri véi dapaglifiozin 10 mg phdi hop vai
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insulin twong tng la 40,3% va 53,1% va & nhom dung gia duoc phéi hop véi insulin twong
tng la 34,0% va 41,6%.

Giam thé tich tuan hoan

Cac phan (rng lién quan dén gidm thé tich (bao gébm mét nwéc, gidm thé tich mau hoac ha
huyét ap) da duoc ghi nhan & nhém dung dapaglifiozin 10 mg va & nhom dung gid dwoc
twong wng la 1,1% va 0,7%; cac phan trng nghiém trong xay ra & < 0,2% bénh nhan tuong
dwong nhau & nhém dung dapagliflozin 10 mg va nhém dung gia dwoc [Xem phan Luu Y
Ddc Bigt va Than Trong Khi St Dung].

Viém ém dao — &m hd, viém quy dau va céc nhiém trung dudng sinh duc

Viém am dao — am hdg, viém quy dau va cac nhiém trung dwéng sinh duc duoc ghi nhén‘&
nhém dung dapagliflozin 10 mg va & nhém dung gia dwoc twong ng la 5,5% va 0,6%. Hau
hét cac nhiém khuan tir nhe dén trung binh va bénh nhan dap (ng véi dot dau diéu tri bang
phwong phap diéu tri chudn va hiém khi phai ngwng diéu tri véi dapagliflozin. Cac nhiém
khuén nay thuwong xay ra hon & ni gidi (twong (rng 1a 8,4% va 1,2% dbi véi dapaglifiozin va
gia dwoc) va bénh nhan co tién st bénh thwéng hay tai nhiém hon.

Nhiém tring dudng tiét niéu

Nhiém tring duéng tiét niéu dwoc ghi nhan thwdng xuyén hon ddi véi bénh nhan dung
dapagliflozin 10 mg so véi gid dwoc (twong tng la 4,7% va 3,5%; Xem phan Luu Y Déc Biét
va Than Trong Khi Str Dung). Hau hét cac nhiém khuén tir nhe dén trung binh va bénh nhan
dap &ng voi dot dau diéu tri bang phac dé diéu tri chuan va hiém khi phai ngwng diéu tri voi
dapagliflozin. Cac nhiém khuan nay thwdng xay ra hon & ni¥ gidi va bénh nhan cé tién st
bénh thwdng hay tai nhiém hon.

Cac phan (rng ngoai y cua thubc co lién quan dén tang creatinin dwoc nhém chung lai (vi du
giam do thanh thai creatinin tai than, suy than, tang creatinin mau va giam dé loc cau than).
Nhém cac phan (rng ngoai y nay da dwoc ghi nhan & nhirng bénh nhan dung dapagliflozin
10 mg va & bénh nhan dung gia dwoc twong tng la 3,2% va 1,8%. O nhirng bénh nhan cé
chirc nang than binh thuéng hodc suy than nhe (€GFR ban dau = 60 ml/phut/1,73m?) nhém
cac phan (rng ngoai y nay da dwoc ghi nhan trén nhirng bénh nhan dung dapagliflozin 10
mg va bénh nhan dung gia dwoc twong &rng la 1,3% va 0,8%. Nhirng phan &ng nay thwong
xay ra & nhirng bénh nhan c6 eGFR ban dau = 30 va < 60 ml/phut/1,73m? (18,5% & nhom
dung dapagliflozin va 9,3% & nhom dung gia dwoc).

DPanh gia thém trén nhirng bénh nhan cé cac bién cb ngoai y lién quan dén than cho thay
hau hét déu cé sw thay déi creatinin huyét thanh < 0,5 mg/dl so v&i ban dau. Tang creatinin
thuworng thodng qua trong tri liéu lién tuc hodc phuc héi sau khi ngung diéu tri.

Hormon tuyén cén giép (PTH)

Tang nhe ndng d& PTH huyét thanh da dwoc ghi nhan véi mirc ting nhiéu hon & nhirng
bénh nhan cé néng d6 PTH ban dau cao hon. Cac chi sé mat d6 xwong & bénh nhan co
chirc nang than binh thuwong hodc suy than nhe khéng cho thay méat xwong trong subt thoi
gian 2 nadm diéu tri.

Khéi u ac tinh

Trong céc thir nghiém Iam sang, ty 1& tdng thé bénh nhan c6 cac khéi u ac tinh hoac khéi u
chwa xac dinh & nhém diéu tri voi dapagliflozin (1,50 %) twong dwong voi nhom dung gla
dugc/ thube so sanh (1,50%), va khéng c6 dau hiéu vé kha nang gay ung thw hoac dot bién
gen tw cac di¥ liéu trén dong vat. Khi xem xét cac trwong hop xuat hién khéi u & cac hé co
quan khac nhau, ty sé nguy co tuong dbi déi v&i dapaglifiozin I&n hon 1 trong mét s6 loai u
(u bang quang, u tuyen tién liét, u va) va nhd hon 1 trong mét sé loai u khac (nhw u hé tao
mau va u hé bach huyét, u tlr cung, u dwéng tiét niéu), khéng 1am tang nguy co chung vé
kha nang sinh u cla dapagllﬂozm Khong ghi nhan sw khac biét co y nghia théng ké vé sy
tang hay giam nguy co sinh u & bat ky hé co quan nao. Can nhac dén viéc thiéu cac bang
chirng vé sy xuéat hién khéi u trong cac thir nghiém tién 1am sang cling nhw khoang thoi
gian tiém tang ngén tinh tlr luc st dung thudc 1an dau tién cho dén khi chan doan co u,
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khong thé xac 1ap dwoc mbi quan hé nhan qua & day. Sy khac biét dang ké vé sb luvong
khéi u & vu, bang quang va tuyén tién liét phadi dwoc xem xét than trong va sé duoc theo dbi
tiép trong cac nghién clru sau khi lwvu hanh thudc. Béi véi ung thu bang quang, xem phan
Luu Y Pdc Biét va Than Trong Khi St Dung.

Cac dbi twong dac biét

Nguoi cao tudi (= 65 tudi)

O bénh nhan = 65 tudi, cAc phan (rng ngoai y lién quan dén giam chirc ndng than hoac suy
than dwoc ghi nhan & nhém diéu tri voi dapagliflozin la 7,7% va & nhom dung gia dwoc 1a
3,8% [Xem phan Luwu Y Dac Biét va Than Trong Khi Str Dung]. Phan (rng ngoai y lién quan
dén chirc nang than thuong gap nhét 1a tang creatinin huyét thanh. Phan 16n cac phan (ng
ngoai ¥ Ia thoang qua va cd thé phuc hdi. O bénh nhan = 65 tudi, cac phan (rng ngoai y
gidm thé tich tuan hoan, tth’ng gdp nhét la ha huyét ap, dwoc ghi nhan & nhém diéu tri voi
dapagliflozin va nhém ding gia dwoc twong (ng 1a 1,7% va 0,8% [Xem phan Luu Y Déc
Biét va Than Trong Khi Str Dung).

Bao cao vé cac phan (rng ngoai y nghi nge

Bao cdo cac phan trng ngoai y nghi ngd sau khi cac san pham dwoc duoc cap phép rat
quan trong. Diéu nay cho phép theo déi lién tuc sw can bang gitra loi ich va nguy co clia cac
san pham dwoc. Cac chuyén gia y t& dwoc yéu cau bao cao bat ky phan (rng ngoai y nghi
ngd nao.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Dapagliflozin

Khong cé bao cao vé qua liéu trong qua trinh phat trién 1am sang cua thubc dapagliflozin.
Trong truéng hop qua liéu, hay lién hé véi don vi Chéng Pdc cia Bénh vién. Viéc st dung
cac bién phap hé tro theo tinh trang 1am sang cla bénh nhan ciing thich hop. Viéc loai bd
dapaglifiozin bang loc mau van chwa dwoc nghién clru.

Metformin hydroclorid

Pa c6 xay ra qua liéu metformin hydroclorid, bao gbm tiéu héa liéu lwong> 50 gram. Ha
duong huyét dwoc bao céo trong khoang 10% trwdng hop, nhung khdng cd thiét lap méi
lién quan nhan qua véi metformin hydroclorid. Nhiém toan lactic @@ dwoc bao céo trong
khodng 32% cac trwong hop ding qua liéu metformin [xem phan Luwu y Ddc Biét va Thén
Trong Khi Str Dung]. Metformin cé thé dwoc tham tach véi do thanh thai Ién dén 170 ml/phat
trong diéu kién huyét dong tét. Do d6, loc mau co thé hivu ich dé loai bé cac thube tich Iy tor
nhi*rng bénh nhan ma nghi ngé 1a qua liéu.

PAC TiNH DUQC LY

Nhom tac dung tri liéu: thuéc diéu tri dai thao dwong, thubc phdi hop voi cac thubc ha
glucose huyét dang udng, ma ATC: A10BD15.

Co ché tac dong:

XIGDUO XR phéi hop 2 thubc chéng tang dueng huyét véi co ché tac dong bd sung lam cai
thién kiém soat dweng huyét & bénh nhan dai thao dwéng typ 2: dapagliflozin, mét thubc (e
ché kénh ddng van chuyén natri-glucose 2 (SGLT2), va metformin hydroclorid, mét thudc
thudc thudéc nhém biguanid.

Dapagliflozin

Kénh ddng van chuyén natri-glucose 2 (SGLT2) hién dién trong cac éng than gan, chiu trach
nhiém cho phén I&n su tai hép thu glucose dwoc loc tw 6ng than. Dapagliflozin la chat trc
ché SGLT2. Bang cach (rc ché SGLT2, dapagliflozin 1am giam su tai hap thu glucose da loc
va lam giam nguwdng glucose & than va do dé |am tang bai tiét glucose qua nuwéc tiéu.

Metformin hydroclorid

Metformin cai thién dung nap glucose & bénh nhan dai thao ducmg typ 2, lam giam glucose
huyét twong khi d6i va sau bira a&n. Metformin lam giam san xuét glucose trong gan, lam
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giam sw hép thu duwdng glucose & rudt va cai thién sw nhay cam véi insulin t;éng cach tang
hap thu va sl dung glucose & ngoai vi. Metformin khong gay ha dwéng huyét & bénh nhan
dai thao dwong typ 2 hodc ¢ nhirng nguwdi khoe manh, ngoai trir nhirng trudng hop bat
thwong [xem phan Luu y Dac Biét va Than Trong Khi Swr Dung] va khong gay tang insulin
huyét. V&i liéu phap metformin, sw tiét insulin van khéng thay doi trong khi mdre insulin khi
déi va dap (rng insulin huyét twong trong mét ngay thwrc sw co thé giam.

Pac tinh dwoc Iwe

Téng quat

Dapagliflozin

Pa ghi nhan tang lwong glucose bai tiét trong nwdc tiéu & nhitng nguwdi khée manh va &
bénh nhan dai thao duwdng typ 2 sau khi dung dapagliflozin (xem hinh 1). Dapagliflozin lieu 5
hodc 10 mg méi ngay & bénh nhan dai thao dwong typ 2 trong 12 tuan da dan toi bai tiet
khoang 70 gram glucose trong nudc tieu moi ngay. Sw bai tiet glucose gan nhw toi da dugc
quan sat thay & lieu 20 mg dapaglifiozin hang ngay. Sw tang bai tiét glucose trong nudc tieu
do dung dapagliflozin cing lam tang thé tich nwoéc tiéu [xem phan Tac Dung Khéng Mong
Muén].

Hinh 1: Biéu dé tan xa va dwong biéu dién sw thay déi so v&i nén chuan vé lwong
glucose trong nwéc tiéu trong 24 gio so voi lieu dapagliflozin & doéi twgng khée manh
va bénh nhan dai thao dwdng typ 2 (T2DM) (Semi-Log Plot)
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bién sinh ly tim

Dapagliflozin khéng lién quan dén viéc kéo dai khoang QTc cé y nghia vé mét 1am sang voi
liéu hang ngay Ién dén 150 mg (gap 15 lan liéu khuyén cao) trong mét nghién clru trén déi
twong khdoe manh. Ngoai ra, da ghi nhan khong cé tac ddng lam sang cé y nghia trén
khoang QTc sau liéu duy nhat Ién téi 500 mg dapaglifiozin (50 1an so v&i liéu khuyén céo) &
nhirng déi twong khée manh.

Pac tinh dwoc dong

Thudc XIGDUO XR duoc xem la twong dwong sinh hoc véi viéc udng déng thoi liéu twong
wng dapaglifiozin (FORXIGA®) va vién phong thich kéo dai metformin hydroclorid
(GLUCOPHAGE® XR) dw&i dang cac vién riéng ré.
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Viéc st dung XIGDUO XR & nhirng ddi twong khée manh sau bira an tiéu chuén so véi tinh
trang nhin &n c6 két qua 1a murc tiép xuc thube twong tw cho ca dapaglifiozin va vién phéng
thich kéo dai metformin. So véi tinh trang nhin &n, bira an tiéu chuan da gidm 35% va tri
hoan 1-2 gi&r & ndng dd dinh dapagliflozin trong huyét twong. Tac dong cuda thuc phdm nay
dwoc xem nhw 1a khéng cé ¥ nghia 1am sang. Thwc pham khéng cé anh hwéng lién quan
dén dwoc dong hoc clia metformin khi dung vién phéi hop XIGDUO XR.

Hap thu
Dapagliflozin

Sau khi udng dapagliflozin, néng dd tdi da trong huyét twong (Cmax) thwdng dat duoc trong
vong 2 gi¢r & trang thai nhin an. Gia tri Cmax va AUC tang theo ty 1& véi tang liéu dapagliflozin
trong pham vi liéu diéu tri. D6 sinh kha dung tuyét déi ciia dapaglifiozin sau khi uéng liéu 10
mg 1a 78%. Viéc ding thudc dapagliflozin véi mét biva dn giau chat béo lam giam Crax 180
dén 50% va kéo dai Tmax khodng 1 gi¢, nhwng khong lam thay déi AUC so v&i trang thai
nhin &n. Nhirng thay déi nay dwoc xem la khéng c6 y nghia 1am sang va dapagliflozin co thé
duwoc udng cung hodc khéng cuing vai thire an.

Metformin hydroclorid

Sau khi uéng mét liéu duy nhat vién metformin phong thich kéo dai, Crax dat dwoc gia tri
trung binh lic 7 gid va bién dé kéo dai tlr 4-8 gid. Mirc dd hap thu metformin (dwoc do bang
AUC) ttr vién phong thich kéo dai metformin tang khoang 50% khi dung cung bira an. Khéng
€6 anh hwdng cua thirc an doi v&i Crax va Tmax cla metformin.

Phan bb

Dapagliflozin

Khoéng 91% Dapagliflozin gan véi protein huyét tvong. Viéc gan két voi protein khong thay
doi &@ bénh nhan suy than hoac suy gan.

Metformin hydroclorid

Cac nghién clru phan bd clia vién metformin phéng thich kéo dai chwa duoc tién hanh; tuy
nhién, thé tich phan bd (V/F) ctia metformin sau khi udng liéu duy nhat vién metformin
phéng thich nhanh 850 mg la xap xi 654 + 358 L. Metformin khéng gan két v&i protein huyét
twong, ngwoc lai so véi sulfonylurea la thuéc gan két hon 90% protein huyét twong.
Metformin gén vao cac té bao héng cau.

Chuyén hoa
Dapagliflozin

Su chuyén hoéa dapagliflozin chi yéu qua UGT1A9; qua trinh chuyén héa qua trung gian
CYP la mét con duwong nhd dé thai trir & ngudi. Dapagliflozin dwoc chuyén héa réng rai,
chi yéu thanh dapaglifiozin 3-O-glucuronid, 1a chat chuyén hoéa khéng hoat tinh.
Dapaglifiozin 3-O-glucuronid chiém 61% cla liéu 50 mg [14C] -dapagliflozin va la thanh
phan vwot tréi cé lién quan dén thubc trong huyét twong ngudi.

Metformin hydroclorid

Cac nghién cru tiém tinh mach liéu duy nhat & nhirng dbi twong khée manh cho thay
metformin bai tiét dwédi dang khong ddi trong nwéc tiéu va khdng bi chuyén hoéa qua gan
(khéng co chat chuyén héa nao duoc xac dinh & ngwdi) hoac bai tiét qua mat.

Cac nghién ctru vé chuyén hoa thubc clia vién metformin phong thich kéo dai chwa duoc
tién hanh.
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Thai trw
Dapagliflozin

Dapagliflozin va cac chat chuyén héa lién quan duec thai trir chi yéu qua than. Sau khi
dung liéu duy nhat 50 mg [14C] -dapaglifiozin, va 75% lwong phong xa toan phan sé duoc
bai tiét qua nwoc tiéu va 21% lwong phong xa toan phan duoc bai tiét qua phan. Trong
nuoc tiéu, duwdi 2% liéu dwoc bai tiét dwdi dang khéng déi. Trong phéan, khoang 15% liéu
dwoc bai tiét dwdi dang khong déi. Thoi gian ban hiy trung binh trong huyét twong (t%2) cla
dapagliflozin 1a khoang 12,9 gi¢ sau khi dung liéu duy nhat dapagliflozin 10 mg.

Metformin hydroclorid

D6 thanh thai qua than Ia khoang gép 3,5 lan d6 thanh thai creatinin, diéu nay cho thay rang
bai tiét qua dng than la con dwong chinh cla viéc thai trir metformin. Sau khi udng, khoang
90% thubc hap thu dwoc thai trir qua dwdng tiét niéu trong vong 24 gior dau tién, voi thoi
gian ban thai trong huyét twong khoang 6,2 gid. Trong mau, thei gian ban thai 1a khoang
17,6 gi®, diéu nay cho thay rang hdng cau cé thé la mét kénh phan bé thuébc.

Cac nhém dan so6 dac biét

Bénh nhan suy than
Dapagliflozin

O trang thai én dinh (20 mg dapaglifiozin x 1 lan/ngay trong 7 ngay), bénh nhan dai thao
dwong typ 2 coé suy than nhe, trung binh hodc ndng (xac dinh bdi eGFR) cé mirc tiép xUc
toan than véi thude dapagliflozin trung binh 1an Iwot twong (rng la 45%, gap 2,04 lan, gap 3
lan so véi bénh nhan dai thao duéng typ 2 co chirc nang than binh thwdng. Tiép xuc toan
than véi dapaglifiozin & bénh nhan dai thao dwdng typ 2 bi suy than khong lam tang bai tiét
glucose trong 24 gid. Sw bai tiét glucose trong nuérc tiéu trong 24 gid & trang thai 6n dinh
clia bénh nhan dai thao dwong typ 2 va suy than nhe, trung binh va nang lan lwot 1a 42%,
80% va 90% thap hon so v&i bénh nhan dai thao duwong typ 2 ¢6 chirc nang than binh
thwdng. Tac déng cla loc mau déi voi su tiép xtc dapagliflozin chwa dwoc biét [xem phan
Liéu Dung va Cach Dung, Lwu y Pac Biét va Than Trong Khi Str Dung]

Metformin hydroclorid

0] bénh nhan suy giam chirc nang théan, thoi gian ban thai cia metformin trong mau va
huyét twong bj kéo dai va doé thanh thai cta than bi suy gidam [xem phan Chong Chi Djnh,
Lwu y Dédc Biét va Than Trong Khi St Dung].

Bénh nhan suy gan

Dapagliflozin

O nhirtng bénh nhan suy gan nhe va trung binh (Child-Pugh Class A va B), Crmax va AUC
trung binh clGa dapagliflozin lan Iwet tang 1én dén 12% va 36% cao hon so véi dbi twong
khée manh sau khi dung liéu duy nhat 10 mg dapaglifiozin. Sy khac biét nay khong duwoc
xem la cé y nghia lam sang. & nhitng bénh nhan suy gidm chirc ndng gan nang (Child-
Pugh Class C), Cmax va AUC trung binh cla dapagliflozin Ian Iwot Ién dén 40% va 67% cao
hon so véi d6i twong khée manh.

Metformin hydroclorid

Chuwa c6 nghién ctru dwoc ddng hoc cia metformin thwre hién trén bénh nhan suy gan.
Nguweoi cao tudi

Dapagliflozin

Dua trén phan tich dwoc déng hoc quan thé dan sé, tudi tac khong co anh hudéng co y
nghia 1am sang trén s tiép xuc thudc toan than cua dapagliflozin, vi vay, khéng can dieu
chinh liéu.
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Metformin hydroclorid

D ligu han ché tlr cac nghién clru dwoc déng hoc co kiém soat ctia metformin & dbi twong
nguwoi cao tudi khée manh cho thay rang dé thanh thai metformin toan phan trong huyét
twong bi giam, thoi gian ban huy kéo dai, va Cmaxtdng lén so voi dbi twong tré tudi khoe
manh. Tt nhitng di¥ liéu nay, cé vé nhu sw thay déi dwoc dong hoc metformin theo tudi tac
cht yéu la do sw thay doi chire nang than.

Tré em

Dwoc déng hoc clia thubc XIGDUO XR trén tré em chuwa dwoc nghién clru.

Gioi tinh

Dapagliflozin

Dua trén phan tich dwoc dong hoc cua quan thé dan sé, gidi tinh knéng cé anh hwong co y
nghia lam sang dbi voi sw tiép xic thudc toan than cla dapagliflozin; do d6, khéng can diéu
chinh liéu.

Metformin hydroclorid

Cac thong sé dwoc dong hoc cla metformin khéng khac biét dang ké gitra cac déi twong
khdée manh va bénh nhan dai thao duwdng typ 2 khi phan tich theo gidi tinh (nam = 19 nguoi,
nl = 16 nguwoi). Twong tw, trong cac nghién clru 1am sang co6 kiem soat @ bénh nhan dai
thao dwong typ 2, tac dung ha dwong huyet clia metformin twong dwong & nam gidi va nir
gioi.

Ching téc

Dapagliflozin

Dwa trén phan tich dwoc déng hoc trén quan thé dan s6, chiing téc (Trang, Pen, hodc Chau
A) khdng cé tac dong cé y nghia I&m sang doi vo&i sw tiep xuc thude toan than cta
dapagliflozin; do d6, khéng can diéu chinh liéu.

Metformin hydroclorid

Chuwa c6 nghién clru vé cac théng sb dwoc déng hoc cia metformin theo ching téc. Trong
cac nghién clru 1am sang cé kiém soat vé metformin & bénh nhan dai thao dwéong typ 2, tac
dong ha dwéng huyét 1a twong duwong & ngudi da trang (n = 249 nguwoi), da den (n = 51
ngwoi) va ngwdi géc Tay Ban Nha (n = 24 nguwdi)

Trong lwong co thé
Dapagliflozin

Dwa trén phan tich dwgc dong hoc trén quan thé dan sé, trong lwong co thé khéng co tac
déng c6 y nghia lam sang dbi voi sw tiép xuc toan than cla dapaglifiozin; do dé, khéng can
diéu chinh liéu.

Twong tac thuée

Chuwa cé nghién clru cu thé dwoc dong hoc cua twong tac thuéc XIGDUO XR, mac du cac
nghién clru nay da duwoc tién hanh véi cac thanh phan dapaglifiozin va metformin riéng ré.
Panh gia twong tac thuéc trong phong thi nghiém

Dapagliflozin

Trong cac nghién ctru in-vitro, ca dapagliflozin va dapagliflozin 3-O-glucuronid déu khéng trc
ché CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4, ciing khdng gay cam &ng CYP 1A2, 2B6, hoac 3A4
Dapaglifiozin 1a chat nén yéu cua kénh van chuyén cha déng P-glycoprotein (Pgp), v
dapagliflozin 3-O-glucuronid |a chat nén ctia kénh van chuyén chi dong OAT3. Dapagllflozm

hodc dapagliflozin 3-O-glucuronid khéng (rc ché c6 y nghia trén cac kénh van chuyén chu
dong P-gp, OCT2, OAT1 hoac OAT3. Nhin chung, dapagliflozin cé thé khéong anh hwéng
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dén dwoc déng hoc cia thudc ding dong thdi ma cac thube nay la chét nén cua P-gp,

OCT2, OAT1, hoac OAT3.

Anh hwéng cia cac thube khac déi véi Metformin

Bang 7 cho thay anh hwdng cua cac thubc khac 1én metformin khi dung déng thoi.

Bang 7: Anh hwéng cia thudc khac Ién sw tiép xuc toan than caa Metformin khi ding

déng thoi

Thubc dung déng thei
(Ché dé liéu)’

Metformin
(Ché doé liéu)"

Metformin

Thay déi? trén gia

Thay déi? trén

tri AUC3 gia tri Cmax
Khéng can diéu chinh liéu déi vé&i cac thubc sau:
Glyburid (5 mg) 850 mg 19%” 17%*
Furosemid (40 mg) 850 mg 115%? 122%*
Nifedipin (10 mg) 850 mg 19% 120%
Propranolol (40 mg) 850 mg 110% 16%
Ibuprofen (400 mg) 850 mg 5% 17%*

Thuéc dao thai qua sw bai tiét cua éng than cé
phan Tuwong Tac Caa Thube V6i Cac Thude Khéc va Cac Loai Tuwong Tac

thé lam tang tich Gy metformin [xem

Khac].

Cimetidin (400 mg)

850 mg

140%

160%

"Toan bo thudc metformin va thudc phéi hop dugc dung liéu duy nhat.

2Ty lé % thay ddi (c6 hogc khéng co thudc phdi hop va khéng thay déi =

tang va gidm sw tiép xuc thudc.
® AUC = AUC(INF)
4Ty s6 trung binh

Anh hwéng ciaa Metformin 1én thuéc khac

0%); 1 va | la 1an lvot twong (ng voi

Bang 8 cho thay anh hwédng clia metformin 1én thubc khac khi dung déng thei.

Bang 8: Anh hwéng cla Metformin Ién sw tiép xuc thudc cta thudc khac khi ding

déng thoi

Thuéc dung déng thei

Metf_ormin_
(Ché dod liéu)’

Thuébc dung déng thei

(Ché dg lieu) Thay dbéi? gia tri | Thay déi? gia
AUC? ]G
Khéng can diéu chinh lidéu déi véi cac thubc sau:
Glyburid (5 mg) 850 mg 122%* 137%*
Furosemid (40 mg) 850 mg 112%* 131%*
Nifedipin (10 mg) 850 mg 110%° 18%
Propranolol (40 mg) 850 mg 11%° 12%
Ibuprofen (400 mg) 850 mg 13%° 11%8
Cimetidin (400 mg) 850 mg 15%5 1%

" Toan b6 thudc metformin va thuée phoi hop dugc dung liéu duy nhat.

2Ty lé % thay déi (c6 hodc khdng co thudc phdi hop va khang thay dbi =

tang va gidm sw tiép xuc thube.

3 AUC = AUC(INF) triv tredng hop ¢o lwu y khac.
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4 Ty sé trung binh, sw khac biét gia tri p <0,05.

5 béo cao AUC (0-24 hr),
5Ty s0 trung binh

Anh hwéng cua thuéc khac déi véi Dapagliflozin

Bang 9 cho thay anh hwdng cua thudc khac 1én dapaglifiozin khi dung déng thoi. Khuyén
cao khéng can dieu chinh lieu dapagliflozin.

Bang 9: Anh hwéng cua thudc phéi hop 1én sw tiép xtic toan than chia Dapaglifiozin

Thuéc dung déng thoi
(Ché do liéu)'

Dapaglifiozin
(Ché do liéu)'

Dapagliflozin

Thay déi? gia tri
AUC?

Thay déi? gia tri
Cmax

Khéng can diéu chinh liéu déi véi cac thubc sau:

Thudc diéu tri dai thao dwong dang udng:

500 mg, sau do6 14 liéu 250
mg mai 6 gi®)

Metformin (1000 mg) 20 mg 1% 17%
Pioglitazon (45 mg) 50 mg 0% 19%
Sitagliptin (100 mg) 20 mg 18% 14%
Glimepirid (4 mg) 20 mg 1% 1%
Voglibose (0,2 mg x 3 10 mg 1% 14%
lan/ngay)
Thuéc tim mach
Hydrochlorothiazid (25 mg) 50 mg 17% 11%
Bumetanid (1 mg) 10 mg mét 1an | 15% 18%
m()‘i ngay trong 7
ngay
Valsartan (320 mg) 20 mg 12% 112%
Simvastatin (40 mg) 20 mg 11% 12%
Khang sinh
Rifampin (600 mg mét 1an méi | 10 mg 122% 17%
ngay trong 6 ngay)
Thuéc khang viém NSAID
Acid mefenamic (liéu nap 10 mg 151% 113%

" Liéu duy nhét trir khi c6 Iu y khac.

2 Ty 1& % thay doi (c6 hodc khong co thudc phoi hop va khong thay d6i = 0%); 1 va | la lan luet tvong (ng voi

tang va giam s tiép xuc thudc.

3 AUC = AUC(INF) ddi voi thubc dung liéu duy nhat va AUC = AUC(TAU) dbi véi thube dung da liéu.
Anh hwéng cta Dapagliflozin Ién thubc khéc.

Bang 10 cho thay anh huwéng cla dapaglifiozin 1én thuéc khac khi dung dong thoi.
Dapagliflozin khéng cé anh huwédng c6 y nghia lén dwoc dong hoc cta thude phoi hop dong

thoi.
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Bang 10: Anh hwéng ctia Dapaglifiozin 1én sw tiép xuc toan than cta thude phéi hop

déng thoi
Thuéc dung déng thei Dapagliflozin Thuéc phéi hgp dong thei
A A gu A 1 ~ A g 1 . B
(Ché do lieu) (Ghidgliex) Thay déi?trén | Thay déi? trén gia
gia trj AUC? tri Cmax

Khéng can diéu chinh liéu déi véi cac thubc sau:

Thuédc diéu tri dai thao dworng dang udng:

Metformin (1000 mg) 20 mg 0% 15%

Pioglitazon (45 mg) 50 mg 0% 17%

Sitagliptin (100 mg) 20 mg 1% 111%

Glimepirid (4 mg) 20 mg 113% 4%

Thuéc tim mach

Hydrochlorothiazid (25 mg) 50 mg 11% 15%

Bumetanid (1 mg) 10 mg mot lan | 113% 113%
moi ngay trong 7
ngay

Valsartan (320 mg) 20 mg 15% 16%

Simvastatin (40 mg) 20 mg 119% 16%

Digoxin (0,25 mg) Liéu nap 20 mg, | 0% 1%
sau do dung liéu oy
10 mg mot lan %
moi ngay trong 7 | %]
ngay.

Warfarin (25 mg) Liéu nap 20 mg, }/

: sau dé dung lieu | 139 17%
S-warfarin . :
R-warfari 10 mg moi ngay | 16% 18%
Atane trong 7 ngay

' Liéu duy nhét triv khi co lwu y khac
2 Ty I& % thay ddi (co hodc khéng cé thubc phéi hgp va khong thay ddi = 0%); 1 va | la 1an lwot twong (ng vGi

tang va gidm sw tiép xdc thube.

3 AUC = AUC(INF) déi véi thude ding lidu duy nhét va AUC = AUC(TAU) dbi voi thube dung da liéu.

QUI CACH PONG GOI

Hoép chira 4 vi x 7 vién nén bao phim phoéng thich kéo dai.

DPIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan thubc & nhiét d6 khéng qua 30°C.

HAN DUNG
3 nam ké tlr ngay san xuét.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS

CO SO SAN XUAT

AstraZeneca Pharmaceuticals LP.

4601 Highway 62 East, Mount Vernon, In 47620, My.
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