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Thanh phiin
JARDIANCE vién nén bao phim chira 10 hodc 25 mg ON

Ta dugc:
Lactose monohydrate, Cellulose microcrystalline, Hydroxypropylcellulose, Natri croscarmellose,
Silicia, colloidal dang khan , Magnesium stearate, Opadry Yellow 02B38190

Chi dinh
JARDIANCE (empagliflozin) dugc chi dinh trong diéu tri dai thao dudng typ 2 & ngudi truéng

thanh nhim cai thi¢n kha nang kiém soat duong huyét trong nhitng truomg hop sau:

Don tri liéu: o '
Khi ché d¢ an kiéng va van dong khong du dé kiém soat dudmg huyét mot cach thich hgp & nhing
bénh nhan khong phu hop dung metformin do khong dung nap.

Diéu tri phdi hop:

Phéi hop véi cac thude ha glucose khac bao gdm insulin khi ma cac thude nay ciing voi ché dg an
kiéng va van dong khong du dé kiém soat duomg huyét mot cach thich hop (xem muc Canh béo
dic biét va Than trong, Tuong tac thube va Cac dic tinh dugc hoc dé c6 dir liéu vé cac dang phdi
hop)

Liéu lwrong va cich ding
Liéu ding

Liéu khoi dau khuyén céo 1a 10 mg empagliflozin mdt lan trong ngay trong don tri liéu va phoi
hop voi céc thuc ha glucose khac bao goém insulin. O nhimg bénh nhan da dung nap
empagliflozin liéu 10 mg mét lan trong ngay, c6 eGFR > 60mL/phat/1 ,73m? va can klem soat
dudng huyét chit ché hon, c6 thé tang liéu 1én 25 mg mot 1an trong ngay. Liéu t6i da mdi ngay la
25mg (Xem muc Canh bédo dic biét va than trong).

Khi empaglnﬂozm dugc sur dung trong diéu tri két hop v&i mot sulphonylurea hoac véi insulin, ¢6
thé can nhic dung liéu sulphonylurea hoZc insulin thap hon dé 1am giam nguy co ha dudng huyét
(xem muc Tuong tac thudc va Tac dung phy).

Cac nhom bénh nhén déc biét

Bénh nhan suy than

Do co ché tac dung cua thude, tac dung cia empaghlozm phu thudc va chirc nang than. Khong
cin chinh liéu & bénh nhén c6 eGFR > 60 mL/phut/1,73 m? hodc CrCl > 60 mL/phut.

Khéng nén ding khéi dau empagliflozin trén bénh nhan c¢6 eGFR < 60 mUphuU 1,73 m” hoic
CrCl1 <60 mprhut Véi bénh nhan dung nap empagllﬂozm ¢6 eGFR lién tuc roi vao khoang dudi
60 mL/phat/1,73 m” hodc CrCl duéi 60 mL/phit, nén diéu chinh hoic duy tri liéu 10mg mdi ngay.
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Nén dimg dung empagliflozin khi eGFR lién tuc dudi 45 mL/phut/1,73 m* hodc CrCl duéi 45
mL/phit (xem muce Canh bao dac biét va than trong , Tac dung phy, Cac dic tinh duge 1y va Duoc
dong hoc).

Khong nén dung empagliflozin cho bénh nhan bénh than giai doan cudi hodc bénh nhan phai loc
than do thude duge du doén 1a khong c6 tac dung trén nhimg bénh nhan nay (xem muc Canh béo
dac biét va than trong va Dugc dong hoc).

Bénh nhan suy gan

Khong cén chinh liéu & bénh nhan suy gan. Nong do empagliflozin tang ¢ nhimg bénh nhan suy
gan nang. Kinh nghiém diéu tri trén bénh nhén suy gan nang con han ché, do dé khong khuyén
cdo dung thudc cho nhém bénh nhan nay (xem muc Duge dong hoc).

Bénh nhdn cao tuéi

Khong can chinh lidu theo tudi. O bénh nhén tir 75 tudi tro 1én, nén xem xét dén kha nang tang
nguy co giam thé tich (Xem muc Canh bao déac bi¢t va than trong). Kinh nghiém diéu tri trén
nhimg bénh nhan tir 85 tudi trd 1én con han ché. Khong khuyén cdo khoi ddu didu tri
empagliflozin & nhoém bénh nhan nay (xem Canh bao dac biét va thin trong).

Bénh nhi
Tinh an toan va hiéu quéa cta empagliflozin chua dugc thiét 14p trén tré em va thiéu nién. Khong
co dir ligu.

Cach dung

C6 thé u.ong thude cung hodc khong cung thirc an, nudt ca vién voi nudc. Néu mdt liéu thude bi
quén, can uong lai ngay khi bénh nhan nhé. Khéng dung liéu gip doi trong cing mdt ngay.

Chong chi dinh
Qua man véi empagliflozin hodc bat ky ta duoc nao.

Chéng chi dinh sir dung trong truong hop bénh nhén ¢6 bénh ly di truyén hiém gip ma c6 thé
khong tuong thich véi mot ta duge cia thude (tham khao muyc “Canh béo dic biét va than trong™).

Cinh bio dic biét va thin trong ®7
Canh béo chung -

Khong nén sir dung JARDIANCE & bénh nhén dai thdo dudng typ 1 hodc bénh nhan dai théo
duong toan xé ton (diabetic ketoacidosis).

Dai thao dudng toan xé ton

Rat hieém céc truong hop déi thao duomg toan xé ton, bao gbm ca truomg hop de doa dén tinh
mang, dugc bdo céo trong cac thir nghi¢m 1am sang va hau mai trén bénh nhan duoc diéu tri bang
cdc thude tre ché SGLT2, bao gbm empagllﬂozm Trong mdt vai truong hop, tinh trang nay xuét
hién mét cach khong dlen hinh, chi véi su ting trung binh glucose trong mau, dudi 14 mmol/L
(250mg/dL). Khéng biét duoc liéu dai théo dudng toan xé ton c6 xay ra nhiéu hon véi lidu
empagliflozin cao hon hay khong.

Phai xem xét dén nguy dai thao dudng toan xé ton khi lhay cac triéu chimg khong dién hinh nhu
non, budn nén, chan in, dau bung, khat nhiéu, khé thé, 1an 16n, mét moi bat thuong hay budn

ngu. Néu céc triéu chimg trén xuat hién, phai danh gia toan xé ton cho bénh nhén ngay lap tirc, bat
ké mirc dudmg huyét.

O bénh nhan nghi ngd hodc duge chan doan c¢6 déi théo duong toan xé ton, nén nging
empagliflozin ngay lap tirc.
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Nén tam nging diéu trj & nhirng bénh nhéan nhap vién de lam cac phau thuat 16n hodc bi cc can
bénh néng cap tinh. Trong ca 2 trudng hop nay, c6 thé tiép tyc diéu tri véi empagliflozin khi tinh
trang bénh nhan 6n dinh.

Trude khi didu tri voi empagliflozin, nén xem xét dén céc yéu t6 trong bénh sir cia bénh nhan ¢6
thé dén t6i toan xé ton.

Bénh nhén c6 thé ¢0 nguy co cao hon bi dai thao dudmg toan x¢€ ton, bao gdm bénh nhén c6 chirc
nang dy trir cua te bao beta thap (vi du bénh nhén tiéu dudng typ 2 véi C-peptide thap hodc dai
thdo dudng tiém an ty mién & tudi truong thanh (LADA) hogic bénh nhan ¢6 tién sir viém tuy),
bénh nhan bi cic bénh dan t6i phai han ché dung thirc an hodc bi mét nudc nghiém trong, bénh
nhin giam liéu insulin va bénh nhan ting nhu cau véi insulin do cdc bénh cap tinh, phau thuat
hodc nghién rugu. Nén sir dung than trong céc thubc trc ché SGLT2 & nhitng bénh nhan nay.

Khéng khuyén céo sir dung lai cac thube e ché SGLT2 0 nhitng bénh nhan truéc d6 da bi dai
thao duong toan xé ton trong khi dang dung thude e ché SGLT2, trir khi xé4c dinh rd rang do
nguyén nhan khéac va da giai quyét duoc nguyén nhan dé.

Tinh an toan va hiéu qua cia empagliflozin trén bénh nhén déi thdo duong typ 1 chua duoc thiét
1ap va khong nén diéu trj bénh nhan dai thao dudng typ 1 bing empagliflozin. Dit li¢u han ché tir
cac thir nghiém 14m sang goi y ring dai thao _dudng toan xé ton xay ra vdi tan suét thuong xuyén
khi diéu trj bénh nhén dai théo dudng typ 1 bing céc thuée rc ché SGLT2.

Suy than

Khéng nén dung khai diu empagliflozin trén bénh nhan c6 eGFR < 60 mL!phutf 1,73 m* hoac
CrCl < 60 mprhut Véi bénh nhan dung nap empagliflozin ¢6 eGFR lién tuc dum 60
mL/phiit/1,73 m> hoic CrCl duéi 60 mL/phut, nén diéu chinh hodc duy tri lleu 10mg mdi ngay.
Nén ngimg ding empagliflozin khi eGFR lién tuc duéi 45 mL/phut/1,73 m* hoac CrCl dué6i 45
mL/phut.

Khong nén dung empagliflozin cho bénh nhén bénh thén giai doan cudi hodic bénh nhan phai loc
than do thudc duge du doan 1a khong c6 tac dung trén nhitng bénh nhan nay (xem muc Liéu lugng
va cach dung va Dugc dong hoc).

Theo déi chirc nang than
Do co ché tac dung, hiéu qua ctia empagliflozin phu thudc vao chirc niang than. Vi vay, khuyén
céo danh gia chirc nang than trude khi diéu tri voi empagliflozin nhur sau: ‘
- Truéce khi khéi dau didu tri véi empagliflozin va dinh ky kiém tra trong qué trinh diéu tri,
tire 12 t6i thidu kiém tra hang nam (xem muc Liéu lwong va cach ding, Cac dic tinh dugc
ly va Dugc dong hoc). o
- Trude khi bat dau diéu tri phdi hop voi bat ky thude nao ¢ thé c6 anh huong xau dén
chirc nang than.

Tén thuong gan i )
Céc trudong hop ton thuong gan da dugc béo céo trong céc thir nghiém 1dm sang. Chua thiét lap
moi quan hé nhan qua giira empagliflozin va viéc tOn thuong gan.

Bénh nhén cao tudi

Téc dung cua empagliflozin 1én sy thai trir glucose qua dudng ni¢u lién quan dén cac thudc loi
ni¢u tham thau, nhimg thude ¢6 thé anh hm:mg dén tinh trang du nudc trong co thé. Bénh nhén tir
75 tudi trd 1én co thé co ting nguy co giam thé tich. S6 lucmg bénh nhan & nhém nay diéu tri voi
empagliflozin gip tac dung phu cao hon so véi nhém dung gia dugce (xem muc Téac dung phu).
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Kinh nghiém diéu tri & bénh nhan tir 85 tudi tré 1én con han ché. Khong khuyén cao khoi dau diéu
tri @ nhom bénh nhéan nay (Xem muc Liéu lugng va cach dung).

Sir dung thuée & bénh nhan ¢ nguy co giam thé tich

Dua vao co ché tac dung cua céac chat e ché SGLT-2, ding thude 1¢i tiéu tham théu dong thoi
voi diéu tri thai dudong qua nude tiéu c6 thé dan dén giam huyét ap vira phai (xem muyc Cac dic
tinh dugc 1y). Do d6, nén than trong khi thuc hanh ké toa ¢ nhitng bénh nhédn ma sy giam huyét ap
gdy ra boi empagliflozin c6 thé tao ra mot nguy co, vi du nhimg bénh nhan da biét mac bénh tim
mach, bénh nhan dang diéu tri ting huyét ap c6 tién sir ha huyét ap hodc bénh nhan tudi tir 75 tro
1én.

Trong nhimg trudng hop c6 thé din dén mat dich (vi du bénh da day rudt), khuyén cao kiém soat
chit ché tinh trang thé tich (vi du kham sirc khog, do huyet ap, cac xét nghiém can 1am sang ké ca
hematocnt) va dién giai & bénh nhan dang dleu tri vai empagllﬂozm Nén cén nhic ngung tam
thoi diéu tri voi empagliflozin cho dén khi hét tinh trang mét dich.

Nhiém khuén duong tiét niéu

Tén suat chung nhiém khuan duong tiét niéu dugc bao c4o nhu bién cb ngoai ¥ & nhém bénh nhan
diéu tri voi empagliflozin 25 mg twong ty voi nhém dung gia dugc va cao hon ¢ nhém dung
empaglrﬂozm 10mg (xcm muc Tac dung phu). Nhiém khuan duong tiét niéu phure tap (vi du viém
thin - bé than, hodc nhiém khuin huyét tir duong tiét nigu xay ra voi mot tan suat tuong tu &
nhimg bénh nhan diéu tri véi empagliflozin so voi gia dugc.

Tuy nhién, c¢6 thé can nhic ngung diéu tri empagliflozin tam thoi & nhimg bénh nhan bi nhiém
khuén dudng tiét niéu c6 bién chimg.

Suy tim
Kinh nghiém diéu tri bénh nhan suy tim loai I-II theo phan loai cua Hi¢p hoi Tim New York

(NYHA) con han ché. Khéng c6 kinh nghiém diéu tri empagliflozin cho bénh nhan suy tim loai
[II-IV theo phéan loai NYHA.

Céc xét nghiém nuéc tiéu
Do co che tac dung cua thuoc, bénh nhan dang dung Jardiance s& xét nghiém duong tinh voi
glucose trong nudc tiéu.

Lactose
Vién nén c6 chua lactose. Khong nén dung thube nay & nhimg bénh nhén c6 bénh ly di truyén
hiém gap bat dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc hap thu kém glucose-galactose.

Twong tic thude
Twong tac dwoc luc hoc (D_r

Thubc oi tiéu

Empagliflozin ¢6 the bd sung tac dung loi tiéu cua thiazide va céc thubc loi tiéu quai va c6 thé
lam ting nguy co mat nudce va ha huyel ap.

Insulin va cac thudc kich thich bai tiét insulin nhu sulphonylurea c6 thé 1am ting nguy co ha
dudmg huyét. Do dé, khi dung phcn hop véi empagllﬂozm c¢6 thé phai dung insulin va céc thube

kich thich bai tiét insulin véi liéu thép hon dé giam nguy co ha duong huyét (xem Liéu lugng va
Cach dung va Tac dung phu)

Twong tic duwgc dpng hoc
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Danh gia tuong tac thude in vitro

Empagliflozin khong trc ché, bét hoat hoic kich thich dén céc dong dang CYP450. Dir li¢u in
vitro cho thdy dudong chuyén hoa chinh cua empagliflozin & ngudi 1a glucuromde hoé boi céc
uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 va UGT1A9.
Empagliflozin khéng tc ché UGTIAI, UGT1A3, UGT1A8, UGTI1A9 hay UGT2B7. O nhimg
liéu diéu tri, kha nang tc ché thuin nghich hodc bt hoat phan 1én cac dong dang CYP450 va
UGT cua empagliflozin la it. Cac tuong téac thuoc-thuoc lién quan dén phan l6n dong dang
CYP450 va UGT voi empagliflozin va cac co chat ctia nhimg men nay khi sir dung ddng thoi vi
thé xem nhu khong dang ké.

Empagliflozin la mot co chét cua P-glycoprotein (P-gp) va protein dé khang ung thu vi (BCRP),
nhung n6 khéng e ché cac chit van chuyén xuat bao nay & nhimg lidu diéu tri. Dua vao nhimg
nghién clru in vitro, empagliflozin dugc cho la khong c6 kha nang gdy twong tac vdi céc thude 1a
co chét cua P- -gp. Empagliflozin 12 mdt co chat cua cac chat van chuyén hap thu & nguoi OAT3,
OATPIBI va OATP1B3, nhung khong cua OAT1 va OCT2. Empagliflozin khong e ché bt ky
chat van chuyen hép thu trén nguoi & ndng do huyet tuong ¢6 lién quan trén lém sang, do d6
twong tac thude — thube véi co chit cua nhimg chat van chuyén hap thu nay dugc xem nhu khong
co.

Danh gid tuong téc thudc in vivo (D"

Khong c6 céc twong tac duoc dong hoc nao cé y nghia 1am sang dugc ghi nhén khi dung
empagliflozin dong thoi véi cac thube thong thuong khac. Dya vao két qua cua nhirng ngh:en clru
dugce dong hoc, khuyén cdo khong phai chinh liéu JARDIANCE khi sir dung két hop véi cac
thudc ké don théng dung khac.

Dugc dong hoc cua empagliflozin trén ngudi tinh nguyén khoé manh la tuong tu khi str dung
cung hay khong cung véi metformin, glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin, warfarin,
verapamil, ramipril, simvastatin, torasemide va hydrochlorothiazide. Da quan sat thay nong do
toan phan (AUC) cua empagliflozin ting 1én sau khi sir dung ddng thdi véi gemfibrozil (59%),
rifampicin (35%), hodc probenecid (53%). Nhimg thay d6i nay khong dugc xem 1a c6 y nghia 1am
sang.

Empagliflozin khong cé anh hudng lién quan lam sang trén dugc dong hoc cua metformin,
glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin, warfarin, dlgoxm ramipril, simvastatin,
hydrochlorothmmde torasemide va cac thubc tranh thai dudong udng khi sir dung dong thm o
nguoi tinh nguyén khoé manh.

Khi niing sinh sin, thai ky va cho con bi
Thai kv

C6 it dir liéu vé viéc sir dung JARDIANCE trén phu nir mang thai. Cac nghién ctru phi lam g
khéng chi ra anh huong géy hai tryc tiép hodc gian tiép t&i doc tinh trén kha nang sinh san. Dé
than trong, t6t hon nén tranh sir dung JARDIANCE trong thai ky trir khi viéc stir dung la thét sy
cén thiét.

Cho con bua

Khong co dir liéu trén ngucn vé bai tiét empagliflozin vao sita me. Dir liéu phi l1am sang trén dong
vt cho thay c6 su bai tiét ciia empagliflozin vao sira dong vét me. Khong thé loai trir nguy co dbi
v6i tré so sinh/nhii nhi. Khuyén cdo ngimg cho con bi khi diéu tri véi JARDIANCE.
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Kha ning sinh san

Chua tién hanh nghién ctru vé anh huong cia JARDIANCE lén kha nang sinh san & ngudi. Céc
nghién ctru phi 1am sang khong cho thay anh hudng gy hai truc tiép hodc gian tiép trén kha nang
sinh san.

Anh hwéng trén khi ning lii xe va vin hanh miy

Jardiance it ¢c6 anh hudng trén kha ndng lai xe va van hanh may moéc. Nén khuyén bénh nhén
than trong dé tranh ha duong huyét trong khi 1ai xe va van hanh may moéc, dac biét khi sir dung
Jardiance phdi hop véi sulphonylurea va/ hodc insulin.

Tac dung phu

Tém tit diic tinh an toan cua thude

Tong s6 15 582 bénh nhén déi thao duong typ 2 duge diéu tri trong cac nghién ciru lam sang dé
dénh gia tinh an toan cua empagliflozin, trong d6 10 004 bénh nhin dugc diéu tri véi
empagliflozin don trj liéu hodc két hgp véi metformin, mét thube sulfonylurea, pioglitazone, cac
thudc trc ché DPP-4 hoic insulin.

Trong 6 thir nghi¢m lam sang c6 ddi chimg gia dugc trong thoi gian 18 dén 24 tuin, 3534 bénh
nhan da tham gia, trong d6 1183 bénh nhan dugc ding gia duoc va 2351 bénh nhan duoc diéu tri
véi empagliflozin. Ty 1é chung cta cac bién cb bat loi & bénh nhan diéu tri bing empagliflozin
tuong tu nhu nhém dung gia duge. Tac dung ngoai y phd bién nhét 1a ha dudng huyét khi sir dung
phdi hop véi sulphonylurea hodc insulin (xem phan mé ta mot sb tac dung ngoai ¥).

Bang danh sdch cdc tac dung ngoai y

Cac tac dung ngoai y dugc phén loai theo hé co quan va theo cac thuat ngir vu tién cua MedDRA
dugc béo cdo & nhitng bénh nhan dung empagliflozin trong cac thir nghiém 14m sang c¢6 doi chimg
gia dugc dugce trinh bay trong bang dudi diy (Bang 1).

Cac tac dung ngoal y duoc liét ké theo tan suét tuyét d6i. Cac tan suat dugce xéc dinh rat pho bién
(= 1/10), pho bién (>1/100 dén <1/10), khong phd bién (>1/1000 dén <1/100), hiém gaip
(=1/10000 dén <1/1000), hozc rét hiém gip (<1/10000) va khong biét (khong thé udce tinh tir cac
dit liéu sin c6)

Bing 1 Cac tac dung ngoai y dugc bao cdo trong nhimg nghién ciru dbi chimg gia duoec.
Hé co quan Rit ph bién Phé bién Khéng pho bién | Hiém gip
Nhiém khudn va Nam &m dao,
nhiém ki sinh viém am h{ va
frf{ng am d:';lO, viém
quy dau va céic
loai nhiém khuan :DT
duong sinh duc
khac -
Nhi&m khuén
i dudng tiét nigu®
Roi logn chuyén | Ha duong huyét | Khat béi thao duong
hod va dinh (khi sir dung véi toan Xé ton*,’
duiong sulphonylurea
y hodc insulin)”
Cac roi loan da Ngtra (ndi chung)
va dwoi da
Cac roi loan Giam thé tich®
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mach

Cdc réi loan trén Tang bai niéu® | Tiéu kho

than va diweong

niéu

Cdn ldm sang Téng creatinin

trong mau/ Giam
mire loc cau than®
Tang hematocrit
Tang lipit huyét
thanh*

xem cdc myc nho phid dudi dé c6 thém thong tin

® rit ra tir kinh nghi¢ém hau mai

¢ thay d6i trung binh tir mirc hematocrit ban dau 1a 3,4% va 3,6% lan lugt voi empagliflozin 10mg
va 25mg, so vdi 0,1% véi placebo. Trong nghién ciru EMPA-REG Outcome, céc gia tri
hcmatocnt quay trd lai gia tri ban ddu sau khi dimg diéu tri 30 ngay.

9 phan tram tang trung binh tir mirc ban dAu voi empagliflozin 10mg va 25mg so véi gia duge 1an
luot 1a tong cholesterol 4,9% va 5,7% so véi 3,5%; HDL-cholesterol 3,3% va 3,6% so voi 0,4%;
LDL-cholesterol 9,5% va 10,0% so vai 7.5%: triglycerid 9,2% va 9,9% so védi 10,5%.

* xem muc Canh béo déc biét va than trong

-—

MG td cdc tdc dung ngoai y chon lpc

Ha dudng huyét

Tén suét ha duomg huyét phy thude vao diéu tri nén trong cac nghién ciru tuong tmg. Tan suét nay
la twong tu giira empagliflozin va gia dugc trong don tri liéu, phdi hop véi metformin, phdi hop
voi pioglitazone dung cung hodc khong cung véi metformin, phoi hgp vai linagliptin va
metformin, thém vao diéu tri chun va trong phéi hop cua empagliflozin v6i metformin trén bénh
nhan chua dung thudc bao gi¢r so v6i bénh nhan da dugc diéu tri trude d6 voi timg thude riéng ré.

Nhan thdy tan suit bénh nhén bi ha dudong huyét ting 1én & nhitng bénh nhén ding empagliflozin
phéi hop véi metformin va sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 16,1 %, empagliflozin 25 mg
11,5%, gia dugc 8,4%), phéi hop v6i insulin diéu tri nén ciing hodc khong ciing véi metformin va
cung hodc khong cung véi sulfonylurea (empagllﬂozm 10 mg: 19,5%; empagliflozin 25 mg:
28,4%; gia dugc: 20,6% trong 18 tuén dAu diéu trj khi khong thé diéu chinh liu insulin; & thir
nghlt;m kéo dai 78 tuan, tin sudt véi empagliflozin 10 mg va empagliflozin 25 mg la 36,1%; va
gia dugc la 35,3%), thém empagliflozin vao diéu tri tiém insulin nhiéu lan trong ngay phéi hop
hoac khéng phéi hop véi metformin (empagliflozin 10 mg: 39,8%; empagliflozin 25 mg: 41,3%;
gia dugce: 37,2% trong 18 tudn ddu diéu tri khi khong thé diéu chinh liéu insulin; & thir nghiém
kéo dai 52 tuan, tan suat la empagliflozin 10 mg: 51,1%; empagliflozin 25 mg: 57,7%; gia duge:
58%).

Ha duong huyét nghiém trong (bién cb phai cap ciru)

Khéng quan sét thdy c6 sy ting tan suat bién c6 ha duong huyet nghlem trong vé&i empagliflozin
so v6i gia duoc trong don tri lidu, két hop v6i metformin va két hop véi pioglitazone cung hodc
khong cung véi metformin, thém vao diéu tri chuén va trong phoi hop cuia empagllﬂozm véi
metformin trén bénh nhan chua ding thude bao gid so véi bénh nhan da dugc diéu tri trude d6 voi
timg thuoc riéng ré.

Tén suit bénh nhan bi ha duong huyet nghiém trong dugc ghi nhan tang 1én & nhung bénh nhan
dung empagliflozin phdi hop véi insulin diéu tri nén cing hodc khong cung véi metformin va
cing hodc khong clng véi sulfonylurea (empagliflozin 10 mg: 0%; .empagliflozin 25 mg: 1,3%;
gia duogc: 0% trong 18 tudn dau diéu tri khi khong thé diéu chinh liéu insulin; & thir nghiém kéo
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dai 78 tuan, tan suat la empagliflozin 10 mg: 0%; empagliflozin 25 mg: 1,3%; gia dugc: 0%),
thém empagliflozin vao diéu trj tiém insulin nhiéu lan trong ngay phdi hop hodic khong phdi hop
véi metformin (empagliflozin 10 mg: 1,6%; empagliflozin 25 mg: 0,5%; gia dugc: 1,6% trong 18
tudn dau diéu tri khi khong thé diéu chinh lidu insulin va trong thir nghiém kéo dai 52 tuan).

Nam am dao, viém am ho va dm dao, viém quy dau va céc loai nhiém khuan duong sinh duc khac

Nam am dao, viém am ho va 4m dao, viém quy dau va cac loai nhiém khuan duong sinh duc khac
duge bao cédo thuong xuyén hon & nhém ding empaghﬂozm (empagliflozin 10 mg: 4,0%,
empaghﬂozm 25mg: 3,9%) so véi gia duoc (1,0%). Cac nhiém khuan nay duogc bao cao thudng
xuyén hon & nhém ding empagliflozin so véi gia duge & bénh nhan nit, va khac biét it vé tan suét
& nhém bénh nhan nam. C4c loai nhiém khuén sinh duc ¢6 mirc do nhe dén trung binh.

Tang bai niéu

Téng bai niéu (bao gom cac thugt ngir dugce xac dinh tir trude nhu di tiéu thuong xuyen, tiéu qua
nhiéu, tiéu dém) da dugc quan sat véi tan suat cao hon & nhimg bénh nhan didu tri voi
cmpaghﬂozm (empaghﬂozm 10 mg: 3,5%; empagliflozin 25mg 3 3%) S0 voi gia dugce (1,4%).
Héu hét bién cd ting bai nidu & mirc do nhe hodic trung binh. Tan suét tiéu dém duoc bdo cdo la
tuong tu & nhém dung gia duge va empagliflozin (<1%).

Nhiém khuéan dudng niéu

Tén sudt chung bién ¢ ngoai y nhiém khuan duong tiét niéu 1a twong ty & nhimg bénh nhan diéu
tri voi empagliflozin 25 mg va gia dugce (7.0% va 7,2%), va cao hon & nhitng bénh nhan dung
empagliflozin 10 mg (8.8%). Twong tu nhur gia duge, nhiém khuén dudng tiét niéu duge bao cdo
thudng xuyén hon khi ding empagliflozin ¢ nhém bénh nhén c6 tién sir viém dudng tiét ni¢u man
tinh hodc tai phat. Mic do viém duong tiét ni¢u (nhe, trung binh, ndng) la twong tu gilra nhém
dung empagliflozin va gia duge. Cac bién cb viém duong tiét niéu duge bao cdo thudng xuyén
hon & nhém dung empagliflozin so véi dung gia dugc trén bénh nhan 1a nir gigi; khong co sy khac
biét & nhom bénh nhan nam gidi.

Nhin chung tin suat giam thé tich (bao gbm céc thuat ngu da xac dinh tir trucc giam huyét 4 ap (luu
dong), giam huyét ap tam thu, mat nudc, ha huyét 4p, giam thé tich mau, ha huyét ap tu thé dimng
va ngét) la tuong tu trén bénh nhén diéu tri voi empagliflozin so voi nhom dung gia dugc
(empagliflozin 10 mg: 0,6%, empagliflozin 25 mg: 0,4%) va gia dugc (0,3%). Tan suat giam thé
tich tang trén bénh nhdn tr 75 tudi try 1én diéu tri bang empagliflozin 10mg (2,3%) hoic
empagliflozin 25mg (4,3%) so vai gia dugce (2,1%).

Téng creatinin mau/ Giam mirc loc cau thin

Tan suat chung tang creatinin trong mau va giam muc loc cau than 1a twong tyr giira empagliﬂozm
va gia dugc (ting creatinin trong mau: empagliflozin 10mg 0,6%, empagliflozin 25mg 0,1%, gia
dugce 0,5%; giam mitc loc cau than: empagliflozin 10mg 0,1%, empagliflozin 25mg 0%, gia dugc
0,3%).

Vige bit du tang creatinine va bt dau giam mirc loc cau thin ude tinh trén bénh nhén diéu tri

bing empagllﬂozm nhin chung thoéng qua trong sudt thoi gian diéu tri hodc c6 thé dao nguoc sau
khi ngirmng dung thudc.

Théng bdo cho bdc sy cdc tic dung ngogi y gdp phdi khi diing thuéc
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Qua liéu

Triéu ching
Trong céc nghién ciru lam sang c6 dbi chimg trén ngudi khoe manh, liéu don 1én t&i 800 mg

empagllflozm (twong duong véi 32 lan liéu khuyén cao téi da hang ngay) dugc dung nap tot.
Khong c6 kinh nghiém khi ding li¢u cao hon 800 mg & ngudi.

Diéu tri

Trong céc truong hop qua lidu, nén tién hanh cac bién phap diéu tri hd trg thich hop véi tinh trang
1dm sang cua bénh nhan. Chua nghién ciru loai bé empagliflozin bang loc mau.

Cic dic tinh duoc Iy ) '
Nhom diéu tri duge ly: chat (rc ché SGLT2; ma ATC: A10BX12. (D-T

Co ché tac dong _

Empagliflozin 12 mét chit e ché SGLT2 canh tranh, chon loc, manh va thuan nghich vai IC50 1a
1,3 nM. Empagliflozin ¢6 tinh chon loc cao hon 5000 lan trén SGLT1 cua nguoi (IC50 1a 6278
nM), SGLT1 chiu trach nhiém cho qua trinh hap thu duong & rudt. Hon nita, tinh chon loc cao ¢6
thé huéng téi cac chit van chuyén dudng khac (GLUTS) chiu trach nhiém cho viéc can bing
dudng & cac mo khac nhau.

SGLT-2 ¢6 mat nhiéu ¢ than trong khi & cac mo khac 1a khong ¢6 hodc rat it. SGLT-2 chiu trach
nhiém nhu la mot chét van chuyén chiém wu thé cho qua trinh tai hap thu dudng tir mang loc cau
than tré lai tuan hoan. O nhimg bénh nhén dai thao dudmg typ 2 va bénh nhan c¢6 duomg huyét
cao, mot lugng duorng 16m hon duoc loc va tai hap thu.

Empagliflozin cai thi¢n kiém soét duomg huyét & nhimg bénh nhén dai thao dwong typ 2 theo co
ché giam tai hap thu duomg & than. Luong duong duge loai bo qua than theo co ché duong thai
qua nude tiéu phu thude vao nong do duong va GFR. Théng qua viée tc ché SGLT-2 & nhimg
bcnh nhén dai thao duong typ 2 va ting dudng huyét, luong dudng thira s& dugce bai tiét qua nude
tiéu.

O nhimg bénh nhan dai thao duong Typ 2, bai tiét duomg qua nude tiéu ngay lap tirc tang lén sau
khi dung liéu dau tién empagliflozin va tlep tuc tang sau hon 24 gi¢ cach lidu. Tang bai tiét duong
qua duong niéu duge duy tri tai thoi diém cudi tuan tha 4 cua giai doan diéu tri, trung binh
khoang 78 g/ngay khi dung 25 mg empagliflozin mdt 1an mdi ngay. Tang thai trir dudng niéu
ngay lap tic lam giam nong do duong trong huyét tuong ¢ nhimg bénh nhan dai thao duong Typ
2.

Empagliflozin cai thién ndng do duomg huyét khi doi va sau khi an.

Co ché tac dung cua empagliflozin khong phu thude vao chirc nang té bao beta va con duong diéu
hoa dudng huyet cua insulin, diédu nay gop phan lam giam nguy co ha dudng huyét. Cai thién cac
chét danh dau dai dién cho chic ning té bao beta di dugc ghi nhan bao gém HOMA- 8 (M6 hinh
Dénh gia can bing ndi moi té bao P) va ti 1& proinsulin/ insulin. Thém vao do bai tiét duong ni¢u
cling lam mat calo, lién quan véi giam béo va giam céan.

Da quan sat thay tinh trang tang dudng ni¢u khi dung empagliflozin di kém véi loi tiéu nhe, c6 thé
g6p phén 1am giam huyét ap trung binh va én dinh.

Thir nghiém lam sang

Téng sb 13154 bénh nhén déi thdo dudng typ 2 dugc danh gia trong 10 nghién clru 1dm sang mu
doi, c6 dbi chimg véi gia duge va hoat chat, trong d6 3476 bénh nhan diéu tri voi empagliflozin
10 mg va 4456 dung empagliflozin 25 mg. Bbn nghién ciru ¢6 thoi gian diéu tri kéo dai 24 tuan;
trong phdn mo rong cta nhitng nghién ctru nay va cac nghién ciru khac thi bénh nhan dugc dung
JARDIANCE Ién dén 102 tuan.
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Diéu tri voi empagliflozin trong don tri liéu va két hop véi metformin, pioglitazone, sulfonylurea,
céc chat (rc ché DPP-4, va insulin gitip cai thién ¢ y nghia 1am sang HbA ¢, duomg huyét lic doi,
can nang, huyét ap tam thu va tim truong. Dung empagliflozin 25 mg giup ty 1¢ bénh nhan dat
dugc HbAlc muyc ti€u dudi 7% cao hon va s6 bénh nhan cén dleu tri ctru nguy do roi loan dudng
huyét it hon so véi empaghﬂozm 10 mg va gia dugc. Da thiy cai thién HbAlc ¢ ¥ nghia 1am
sang & tat ca cac phan nhom vé gidi tinh, chung toc, ving dia ly, thoi gian khi duoc chan doan dai
thao duong typ 2, chi s6 khdi co thé, dé khang insulin dya vao M6 hinh Panh gia HOMA-IR va
chire nang té bao beta dwa vao HOMA- B. HbAlc cao hon ¢ thoi diém ban dau s& di kém voi
HbAlc giam nhiéu hon. Pi quan sat thiy giam HbAlc ¢ y nghia trén lam sang ¢ nhimg bénh
nhéan c6 eGFR> 45 mL/phut/1,73m? (Xem Liéu lugng va cach dung, muc Bcnh nhan suy than).

Pi quan sat thiy hiéu qua cia JARDIANCE giam & nhimg bénh nhan tir 75 tudi tro 1én.

Empagliflozin don tri liéu @‘f

Tinh an toan va hiéu qua cua empagliflozin trong don tri li¢u da dugc danhgia trong mot nghién
clru mu doi kéo dai 24 tudn, c6 dbi chimg véi gia duge va ddi chimg véi hoat chét trén nhimg
bénh nhén diéu tri 14n dau.

Diéu tri véi JARDIANCE dan dén giam dang ké c6 y nghia thng ké chi s6 HbAlc, trong luong

co thé va huyét ap tam thu (SBP) so véi gia duoc (Bang 3) va giam nong do dlrUng trong huyét

twong lic d6i (FPG) ¢6 y nghia 1am sang. P4 quan sat thdy mét sb bénh nhén giam huyét ap tam
truong (DBP) so vdi gia duge nhung khong dat t6i mirc giam c6 y nghia théng ké (giam 1,0
mmHg dbi voi empagllﬂozm 10 mg, glam 1.9 mmHg dbi v6i empagliflozin 25 mg, giam 0,5 doi
v6i gia duge, va ting 0,7 mmHg dbi véi sitagliptin).

Trong m{t phan tich da xac dinh truéc bénh nhan (N=201) véi HbAlc ban dau tir >8,5% dén <
10%, empagliflozin lam giam HbAlc so véi thoi diém ban dau, giam 1,44% & nhém dung
empagliflozin 10 mg, giam 1,43% & nhém dung empagliflozin 25 mg, ting 0,01% & nhém dung
gia duoc, va giam 1,04% & nhoém dung sitagliptin.

Trong phan mo rong mu doi c6 dbi chimg voi gia duoce ciia nghién ctru nay, giam HbAlc (thay
doi tir thoi diém ban dau giam 0,65 khi dung empagllﬂozm 10 mg, giam 0,76% khi dung
empagliflozin 25 mg, tang 0,13% khi dung gia dugc, va giam 0,53% khi dung sitagliptin), trong
lugng co thé (thay dbi so voi thoi diém ban dau, giam 2,24 kg khi ding empagliflozin 10 mg,
giam 2.45 kg khi dung empagliflozin 25 mg, giam 0,43 kg khi dung gia dugc va tang 0,10 kg khi
dung sitagliptin) va huyét ap (huyét 4p tdm thu SBP; thay ddi so véi thoi diém ban diu, glam 4,1
mmHg khi dung empaghﬂozm 10 mg, giam 4,2 mmHg khi dung empagliflozin 25 mg, giam 0,7
mmHg khi dung gia duoc va glam 0,3 mmHg khi dung sitagliptin; huyét ap tim truong DBP: thay
ddi so véi thoi diém ban dau, giam 1,6 mmHg khi dung empagliflozin 10 mg, giam 1,6 mmHg khi
dung empagliflozin 25 mg, giam 0,6 mmHg khi dung gia dugc va giam 0,1 mmHg khi dung
sitagliptin) duoc duy tri cho t6i tudn diéu trj thir 76.

Diéu trj véi JARDIANCE hang ngay cai thién déng ké chét danh d4u chirc nang cia té bao beta
HOMA-B.

Bing 2 Két qua nghién ciru kéo dai 24 tudn (LOCF) '¢6 ddi chimg véi gia duoc
dung JARDIANCE don tri li¢u (B9 phan tich day du)

JARDIANCE Empagliflozin Empagliflozin Sitagliptin

don trj ligu RN | miimg 25mg 100 mg

N 228 224 224 223

HbAlc (%)
Gia tri ban dau (trung
binh) 7,91 7,87 7,86 7,85
Thay doi so voi ban dau’ 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
Khac biét so voi gia -0,74* -0,85% -0,73
duoc? (KTC 97,5%) (0,90, -0,57) (-1,01,-0,69) (-0,88, -0,59)°
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N 208 204 202 200
Bénh nhédn (%) dat dwge
HbAlc <7% véi gid tri 12,0 353 436 37,5
HbAlc ban ddu >7%*
‘N 226 223 223 223
FPG (mg/dl) [mmol/l]*
Gia tri ban diu (trung 154,7 152,8 [8,48] 152,6 [8.47] 147,1 [8,17]
binh) [8,59]
Thay dbi so voi ban dau” | 11,8 [0,65] -19,4 [-1,08] -24.5 [-1,36] -6,9 [-0,38]
Khac biét so véi gia -31,2 (-36,6,-25,8) | -36,2(-41,7,-30,8) | -18,7(-24,2,-13,2)
dugc? (KTC 95%) [-1,73 (-2,03, -1,43)] | [-2,01 (-2,31,-1,71)] | [-1,04 (-1,34,-0,73)]
N 228 224 224 223
Trong lrong co thé (kg)
Gia tri ban dau (trung
binh) 78,23 78,35 77.80 79,31
Thay d6i so véi ban dau’ -0,33 2,26 -2,48 0,18
Khac bit so voi gia -1,93* -2,15% 0,52
dugc® (KTC 97,5%) (-2.48, -1,38) (-2,70,-1,60) (-0,04, 1,00)*
N 228 224 224 223
mg ';?f:ﬂ i;)..:é trons 44 22,8 29,0 6,3
N 228 224 224 223
SBP (mmHg)’
Gia tri ban dau (trung 133,0
binh) 130,4 129.9 132,5
Thay doi so voi ban dau’ -0,3 -2.9 -37 0,5
Khéc biét so voi gia 4
duge! (KTC 97.5%) -2,6* (-5,2,-0,0) -3,4* (-6,0,-0,9) 0,8 (-1,4,3,1)

" Gid tri lan quan sdt cudi cing (mmr khi dmc diéu tri i nguy dwomg huyet) sie dung tro vé sau (LOCF)
Tmng binh duwgce hiéu dlmh cho gia trj ban dau va phan tang
* Gid tri ldn quan st cudi ciing (trude khi duge diéu tri ciou nguy dieomg huyét va diéu tri ciru nguy chong ting huyét dp) duwge sir dung tro vé sau
(LOCF)
* Khoang tin cdy 95%
¥ Khéng dwgc dénh gid dé kiém dinh y nghia thang ké, khong phai la mgt phdn cua qud trinh kiém dinh tudn ne déi véi ede tiéu chi phy
*p<0,0001

Empagliflozin két hop véi metformin ®‘[

Mot nghién ctru mu ddi, c6 ddi chimg véi gia duoc kéo dai 24 tuan duoc tién hanh dé danh gia
tinh an toan va hiéu qua cua empagliflozin ¢ nhimg bénh nhan khong kiém soat day du véi
metformin.

Diéu tri véi JARDIANCE dén dén cai thién c6 y nghia thong ké gia tri HbAlc va trong lwong co
thé va giam c6 ¥ nghia 1am sang FPG va huyét 4p so véi gia duoc (Bang 3).

Trong phan mé rong mu doi, c6 dbi chimg véi gia duge cua nghién ciru nay, giam HbAlc (thay
dbi so voi thoi diém ban dau, giam 0,62 % & nhém ding empagliﬂozin 10 mg, giam 0,74% o
nhém dung empagliflozin 25 mg va giam 0,01% & nhom dung gia duoc), trong lucmg co thé (thay
d6i so véi thoi diém ban dau, glam 2,39 kg 0 nhom dung empaghﬂozm 10 mg, giam 2,65 kg khi
dung cmpaghﬂozm 25 mg va giam 0,46 kg khi dung gia dugc) va huyét &p (SBP: thay déi so véi
thoi diém ban diu, giam 5,2 mmHg & nhém ding empagliflozin 10 mg, giam 4,5 mmHg ¢ nhém
dung empaghﬂozm 25 mg va tang 0,8 mmHg & nhom dung gia duge, DBP: thay ddi so voi thoi
diém ban dau, giam 2,5 mmHg & nhém ding empagliflozin 10 mg, giam 1,9 mmHg & nhém dung
empagliflozin 25 mg va giam 0,5 mmHg ¢ nhém dung gia dugc) dugce duy tri cho dén tuan 76.
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Bing 3 Két qua nghién ciru kéo dai 24 tudn (LOCF)’ ¢ dbi chimg véi gia duge ding

JARDIANCE két hop véi metformin (Bo phén tich day du)

JARDIANCE

(KTC 95%)

két hop dibu trj véi metformin Gia duge Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Gia tri ban déu (trung binh) 7.90 7,94 7.86
Thay déi so véi ban dau’ ] -0,13 -0,70 -0,77
ﬁ‘igﬁfsﬁ)"“‘ Bt 0,57% (0,72,-042) | -0,64% (-0.79, -0,48)
N 184 199 191
Bénh nhin (%) dat duwge HbAlc
<7% véi gia tri HbAlc ban diu 12,5 37,7 38,7
>7%?
N 207 216 213
FPG (mg/dl) [mmol/}’
Gid trj ban dau (trung binh) 156,0 [8,66] 154,6 [8,58] 149.4 [8,29]
Thay ddi so v6i ban dau’ 6,4 [0,35] -20,0 [-1,11] -22,3 [-1,24]
Khac biét so voi gia duge’ -26,4 (-31,3,-21,6) -28,7 (-33,6,-23.8)
(KTC 95%) [-1,47 (-1,74, -1,20)] [-1,59 (-1,86, -1,32)]
N 207 217 213
Trong lwgng co thé (kg)
Gié tri ban dau (trung binh) 79,73 81,59 82,21
Thay ddi so véi ban dau' : -0,45 -2,08 -2,46
ﬁi‘;z‘gg‘sﬁ; O gl Gesgo -1,63* (2,17, -1,08) -2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
Bénh nhan (%) c6 trong luwgn
| gidm >5%’ . : 48 21,2 23,0
N 207 217 213
SBP (mml-lg)
Gié trj ban diu (trung_mh) 128.,6 129.6 130,0
Thay ddi so voi ban dau’ -0.4 -4,5 -5,2
Khac biét so véi gia duoc’ 41% (6.2, -2.1) 4.8% (6.9, -2.7)

, " trung binh dwoc hiéu chinh cho gid tri ban dau va phdn tang
Khdng duwgc danh gid de kiém dinh ¥ nghia fhong ké, khang phai la mgt phan cua qud trinh kiém tra tiép theo cua cde tiéu chi phu

? Gid trj ldn quan sdt cudi cing (triede khi dege diéu tri cieu nguy dwcmg huyét) dwge sic dung iré vé sau (LOCF)

*gia tri p <0,0001

Liéu phap két hop empagliflozin va metformin trén bénh nhén diing thuée lan ddu 97

M0t nghién ciru thiét ké kiéu giai thira kéo dai 24 tudn dugc tién hanh dé dénh gié tinh an toan
va hi¢u qua cua empagliflozin & nhimg bénh nhén dung thude 1an dau. Piéu trj véi
empagliflozin két hop metformm (5 mg va 500 mg; 5 mg va 1000 mg; 12,5 mg va 500 mg, va
12,5 mg va 1000 mg hai 1an mdi ngay) cho thiy su cai thién dang ké c6 y nghla thong ke glé tri
HbA1c va dan dén giam nhiéu hon dang ké FPG va trong lugng co thé so véi viée ding mdi
thudc don doc. Ty 1& bénh nhan c6 HbA1¢ lic ban diu > 7 ,0%, diéu tri vcn empaghﬂomn két
hop metformin dat duge muc tiéu HbA 1c < 7,0% 16n hon so véi ding mdi thude don doc

(Bang 4 va 5).
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