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Rx
CANAZON

Thude nay chi dimg theo don thuée

Dé xa tam tay tré em

M&i vién nén bao phim chira:

Thémh phan dicgre chdt: Canagliflozin (dudi dang canagliflozin hemihydrat) 100 mg

Thanh phrfn tq dige: Cellulose vi tinh thé 101, lactose khan, natri croscarmellose,
hydroxypropyl cellulose, magnesi stearat, opadry AMB II white (polyvinyl alcohol, talc, titan
dioxid, glyceryl monocaprylocaprat, natri lauryl sulfat)

2. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

M6 ta: Vién nén bao phim hinh tron, mau tréng, canh va thanh vién lanh I3n.

3. CHI DINH

Canagliflozin dugce chi dinh:

- nhur mét liéu phap hd trg cho ché dd a@n kiéng va van dong dé cai thién kha nang kiém soat
dudmg huyét & ngudi l6n méc dai thdo duong type 2.

- & giam nguy co xdy ra cic bién ¢b tim mach nghiém trong (tir vong do tim mach, nhdi mau
co tim khong tir vong va dot quy khong tir vong) & ngudi 16n méc ddi thio dudmg type 2 va
bénh tim mach.

- dé giam nguy co méc bénh thin giai doan cudi, ting gép doi creatinin huyél thanh, tir vong do
tim mach va nhip vién do suy tim & ngudi 16n méc dai thdo duémg type 2 va bénh than déi thao
duong c6 albumin niéu 16n hon 300 mg/ngay.

Khong khuyén céo ding canagliflozin dé cai thi¢n kha ndng kiém soat duomg huyét & bénh
nhén mic ddi thdo dudng type 1.

Khong khuyén cdo dimg canagliflozin dé cai thién kha nang kiém soét dudng huyét & ngudi
I6n mic dii thédo dudmg type 2 ¢6 eGFR < 30 mL/phit/1,73 m?, Canagliflozin ¢é thé khong
hiéu qua trong trudmg hop nay duya trén co ché tac dung ctia né.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Ciach dung;:

Thude ding duong uéng.

Uéng thube m3i ngay mdt 14n, 6t nhét 12 trude bira dn dau tién trong ngay.
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Néu quén uong mgt lieu thi ngudi bénh nén uong ngay khi nhé ra; tuy nhién, khong nén dang

lidu gép déi trong cling mdt ngay.

Liéu diung:

trong ngay.

Dé kiém soat dudng huyét chiit ché hon, ¢é thé ting lidu 1én tdi da 12 300 mg mdt 1An mdi ngay.
Suy thin

Bang 1 cung cdp céc khuyén cdo vé liéu dung cho bénh nhan suy than, dua trén toe d loc ciu
than ude tinh (eGFR).

Bang 1: Liéu khuyén cdo ¢ bénh nhédn suy thin

Toc dj loe chu thin woe tinh

Liéu khuyén cdo
[eGFR (ml/phut/1,73 m?)]

30 dén <60 Liéu t6i da duge khuyén céo la 100 mg mot lan méi ngay.

Viée bat dau diéu trj khéng dugc khuyén céo.

Bénh nhén ding canagliflozin cé albumin ni¢u lén hon
300 mg/ngay co thé tiép tuc dung canagliflozin 100 mg
(30 A b R A # . A A . ¥
mdt lan moi ngdy dé giam nguy co méc bénh thén giai

doan cudi, ting glp doi creatinin huyét thanh, tir vong do

tim mach va nhap vi¢n do suy tim.

Suy gan

Khéng cAn diéu chinh lidu & bénh nhén suy gan nhe hoic trung binh.

Vige sir dung canagliflozin chua duge nghién ciru & bénh nhan suy gan niing va khong duge
khuyén céo sir dung & nhimg bénh nhan nay.

Nguwdi cao tudi (> 65 tuéi)

Cén xem x¢ét chire nang than va nguy co giam thé tich.

Tré em

D0 an toan va hiéu qua ciia canagliflozin & tré em duéi 18 tudi chua duge xéc dinh.

Ditng dong théi véi cic thubce gy cim itng enzym UDP-Glucuronosyl transferase (UGT)
Khi diing dong thai canagliflozin véi céc thude gdy cam tmg UGT (vi du rifampin, phenytoin,

phenobarbital, ritonavir), nén ting lidu canagliflozin dya trén chirc ning than:
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- G nhitng bénh nhin ¢6 eGFR > 60 mL/phit/1,73 m?, ting liéu 1én 200 mg mot lan mdi ngay

Néu c6 thé, nén ngimg sir dung canagliflozin it nhéit 3 ngdy trude khi tién hanh dai phau hodic

céc thi thuat can nhin in kéo dai. Tiép tue sir dung canagliflozin khi bénh nhén én dinh vé miit
lam sang va c¢6 thé tiép tuc udng thudc.

5. CHONG CHIi PINH

Qué min v6i canagliflozin hodic voi bt ky ta duge nao ctia thude.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Suy thin

Hiéu qua cua canagliflozin trong kiém soét dudng huyét phu thude vao chire ning thin va hiéu
qua bi giam & nhitng bénh nhan suy thin trung binh va ¢ thé khong ¢6 hi¢u qua & bgnh nhén
suy thin nang.

@ nhimg bénh nhin c¢6 eGFR < 60 mL/phat/1,73 m? hogc CrCl < 60 mL/phit, ty I¢ giip phan
{mg c6 hai lién quan dén giam thé tich (vi dy chéng mit tu thé, ha huyét ap thé dimg, ha huyét
&p) cao hon, diic biét khi dung liéu 300 mg. Ngoai ra, & nhiing bénh nhén ndy, nhiéu trudng
hop ting kali va ting creatinin huyét thanh va nito ure mau (BUN) dé duge bédo céo.

Do d6, nén giéi han liéu canagliflozin & mirc 100 mg mdt lin mdi ngay & nhitng bénh nhén ¢6
eGFR < 60 mL/phit/1,73 m? hogic CrCl < 60 mL/phut.

Bénh nhan diéu trj biing canagliflozin déu cé mirc eGFR ban dau giam va sau d6 on dinh.
Khuyén cdo dénh gi chirc niing than nhu sau:

- Trude khi bit ddu didu tri bing canagliflozin va dinh ky kiém tra trong qua trinh diéu tri, tirc
1a t6i thiéu kiém tra hang nam.

- Truée khi bét dau diéu tri phdi hop véi bit ky thude ndo c6 thé ¢6 dnh hudng xéu dén chire
ndng than va dinh ky sau do.

Pa ¢6 kinh nghiém dung canagliflozin trong diéu trj bénh thén déi thdo dudng (eGFR > 30
mL/phit/1,73 m?) ca c6 va khdng c6 albumin ni¢u. Ca hai nhém b¢nh nhén déu ¢o6 hiéu qua,
nhung bénh nhén c6 albumin ni¢u ¢ thé ¢6 hiéu qua cao hon khi didu tri bang canagliflozin,
St dung th udc & bégnh nhin cé nguy co giiam thé tich tuiin hoan

Do co ché thc dung 12 1am ting bai tiét glucose qua nude tidu gay ra hién tweng loi tiéu tham
thiu, canagliflozin c6 thé lam giam thé tich ndi mach va giam huyét ap. Trong cac nghién ctru

lam sang c6 dbi chimg vé canagliflozin, sw gia ting cdc phan img c¢6 hai lién quan dén giam the
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tich (vi du chong mat tu thé, ha huyét ap thé dimg hodc ha huyét ap) thwong gip hon véi lidu

300 mg va xay ra thuong xuyén nhit trong ba thang dau.

fantrang & nhitng bénh nhan ma sy gnm huye! ap ghy ra boi canagliflozin cé thé tao ra
4. “‘\

trén, doi khi thdy eGFR giam nhiéu hon (> 30%), sau d6 duge cai thién va hiém khi phai ngimg
diéu tri bing canagliflozin.

Nén khuyén céo bénh nhin béo céo cde triéu chimg giam thé tich. Canagliflozin khong dugc
khuyén céo & nhimg bénh nhin dang ding thube lgi tiéu quai hodic nhitng ngudi bi giam thé
tich, vi du do bénh cép tinh (nhu bénh dudng tiéu héa).

Trong nhing truong hop ¢ thé dan dén mat dich (vi du bénh duong tiéu hoa), can theo ddi can
thén thé tich tudin hoan (nhu kham 14m sang, do huyét 4p, cac xét nghiém cén 14m sang bao gdm
xét nghiém chirc ning than) va dién giai trong huyét thanh & nhimg bénh nhén dang diéu tri
bing canagliflozin. Nén cén nhéc tam thoi ngimg diéu trj bng canagliflozin cho dén khi hét
tinh trang mét dich. Néu tam ngimg didu tri, nén cén nhic theo dai lrong glucose thudng xuyén
hon.

Nhiém toan ceton

Cac truomg hop nhiém toan ceton hiém gip, bao gdm céc truomg hop de doa dén tinh mang va
tir vong, da duge bao cdo ¢ b¢nh nhan dai thédo dudng duge diéu trj b:ing thude trc ché SGLT2,
bao gdm ¢ canagliflozin. Trong mét vai trudmg hop, biéu hién ctia tinh trang nay xuét hién mot
cach khong dién hinh véi chi sb glucose huyét ting vira phai, dudi 14 mmol/L (250 mg/dL).
Khong biét duge liéu nhidm toan ceton c6 d& xay ra hon véi liéu canagliflozin cao hon hay
khong. Nguy co nhiém toan ceton dudmg nhu cao hon & nhiing bénh nhan ¢6 chite ning than
giam tir trung binh dén niing cin dung insulin.

Phai xem xét dén nguy co nhiém toan ceton khi xut hién cac triéu chiing khong dién hinh nhu
ndn, buén nén, chan an, dau bung, khat nhidu, khé the, 16 1&n, mét méi bét thudng hay budn
ngit. Néu cdc tridu chimg trén xuét hién, phai danh gia nhiém toan ceton cho bénh nhan ngay
lap tire, bit ké mirc glucose huyét.

0 nhimg bénh nhan nghi ngé hodc duge chan doan nhidm toan ceton, nén ngirg diu tri bing
canagliflozin ngay lép tirc.

Nén tam ngimg diéu tri & nhitng bénh nhan phai nhép vién dé lam céc phiu thudt 1én hodc méc

- ~ A ‘ A . ~r A ~ T ~ n P «
céc cin bénh néing cap tinh. Khuyén céo theo déi néng do ceton & nhitng bénh nhén nay.
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gian ban thai trong huyét twong cia canagliflozin ¢6 thé kéo dai hon dy kién. Glucose niéu kéo

dai da dwoce quan sat thiy cung voi nhidm toan ceton dai ding. Céc yéu tb khéng phy thude vio
canagliflozin ¢6 thé lién quan dén thoi gian nhiém toan ceton kéo dai. Thiéu insulin ¢6 thé gop
phdn gdy ra tinh trang nhiém toan ceton kéo dai va phai duge didu chinh khi duge khdng dinh.
Nhitng bénh nhan c6 thé co nguy co cao hon bi nhiém toan ceton bao gdbm nhiing bénh nhén c6
chire ning dyr trit ctia té bao beta thiap (vi du bénh dai thao duomg type 2 ¢6 nong dd C-peptid
thip hoiic bénh dai thao dudng ty mién tiém an & ngudi 16m (LADA) hodc bénh nhan ¢ tién sir
viém tuy), bénh nhan mic cdc bénh dan téi phai han ché @n udng hoiic bi mét nudce nghiém
trong, bénh nhén can giam liéu insulin va bénh nhin ¢6 nhu ciu véi insulin tang do cdc bénh
cép tinh, phdu thudt hodic nghién rugu. Nén than trong khi sir dung thude e ché SGLT2 &
nhitng bénh nhén nay.
Khong khuyén cdo sir dung lgi cdc thudc trc ché SGLT2 & nhing bénh nhan truée do di bi
nhiém toan ceton trong khi dang ding thudc e ché SGLT2, trir khi xéc dinh rd rang 1a do
nguyén nhén khéc va da giai quyét duge nguyén nhén dé.
Do an toan va hiéu qua clia canagliflozin & bénh nhan dai thdo dudng type 1 chua dwge thiét
lap va khong nén sir dung canagliflozin dé diéu tri cho bénh nhan d4i thio dudng type 1. Dit
liéu han ché tir c4c nghién ciru lam sang cho thiy nhidm toan ceton xay ra véi tin suit thuong
( xuyén hon & bénh nhén dai thao duong type 1 duge diéu tri bﬁng thube (re ché SGLT2.
Ciit cut chi duwéi
Trong céc nghién ciru lam sang dai han vé canagliflozin & bénh nhén dai thao dudng type 2 méic
bénh tim mach hodic ¢6 it nhit 2 yéu t6 nguy co mic bénh tim mach, canagliflozin cé lién quan
dén viée ting nguy co ¢t cut chi dudi so véi gia duge (0,63 so v6i 0,34 bién ¢d trén 100 bénh
nhén-nim), va sy gia ting ndy xay ra chi yéu & ngén chén va giira ban chin. Trong mdt nghién
ctru 14m sang dai han & bénh nhan méic dai thao dudmng type 2 va bénh than dai thao duong,
khong thay sy khdc biét vé nguy co cit cut chi dudi & nhimg bénh nhan duge diéu trj bing
canagliflozin 100 mg so véi gia duge. Trong nghién ctru nay, cac bién phéap dy phong nhur duoge
néu dudi day da dugc ap dung. Do chua 15 co ché nén cdc yéu té nguy co, ngoai céc yéu td
nguy co chung, ddi véi viéce cit cut chi vin chua duge xéac dinh.
Trude khi bt dau canagliflozin, can xem xét cac yéu t trong tién sir bénh nhéan ¢6 thé lam ting

nguy co cit cut chi. D& thin trong, cin cén nhic theo ddi can than nhimg bénh nhén ¢6 nguy co
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cao bi cit cut chi va tu van cho bénh nhan vé tam quan trong cta viée cham soc ban chan thudng

xuyén va duy tri di nuée. Cling c6 thé cén nhic ngimg didu trj bing canagliflozin & nhitng bénh

" . LA . A A A . . yer £ . . . '] R
nhén phat trién cdc bién co cd thé xdy ra trude khi phai cit cyt chi nhu loét da chi dudi, nhiem

thuét khin cip va diéu tri biang khang sinh.

Bénh nhan nén tim kiém sy cham séc y & néu gip cac tridu chimg két hop gdm dau, nhay cam
dau, ban do hodc sung & viing sinh duc hogc viing day chéu, kém theo sdt hosic khé chiu. Cén
lwuy r?mg nhidm khuén dudng tiét niéu - sinh duc hoic ap xe tAng sinh mén co thé xay ra trude
viém cén mac hoai tir. Néu nghi ngé hoai thu Fournier, nén ngimg sir dung canagliflozin va tién
hanh diéu trj khan cdp (diing khang sinh va phiu thudt mé & viém).

Tdang hematocrit

Tang hematocrit d& duge ghi nhén khi diéu trj bing canagliflozin, do d6 cin phai theo d&i can
thdn & nhirmg bénh nhéan bi tdng hematocrit.

Bénh nhin cao tuéi

Bénh nhén cao tudi ¢b thé cé nguy co bj giam thé tich cao hon, ¢6 nhiéu kha ning phai diu tri
bing thudc 1o tiéu hon va bi suy giam chirc niing than. O nhitng bénh nhan > 75 tudi, ty 1& gip
phan (mg c6 hai lién quan dén giam thé tich (vi du chong mat tw thé, ha huyét ap thé ding, ha
huyét 4p) cao hon da dwgc béo cdo. Ngoai ra, & nhitng bénh nhan nay, eGFR giam nhidu hon
da dugce bao cdo.

Nhiém ndm sinh duc

Do co ché trc ché kénh ddng van chuyén natri-glucose 2 (SGLT2) va ting bai tiét glucose qua
nuée tidu, viém 4m hd - 4m dao do ndm Candida & nir va viém bao quy déu & nam da duge bao
cdo trong céic thir nghiém 1am sang véi canagliflozin. Bénh nhin nam va nit ¢6 tién sit nhidm
ndm sinh duc c¢6 nhiéu kha niing bi nhiém ndm hon. Viém bao quy déu xay ra chi yéu & nhing
bénh nhén nam chua cit bao quy dAu, trong mot s6 trudng hop din dén hep bao quy dau va/hoiic
cit bao quy déu. Phén l6n cac trudng hop nhidm ndm sinh duc duge didu tri bing liéu phép
khéng nam tai chd, do bac si ké don hodc tw diéu tri trong khi tiép tuc diéu tri bang canagliflozin.
Nhiém khuin duwong tiét niéu

Sau khi dua thude ra thi truong, cic truong hop nhiém khudn duong tiét niéu ¢ bién chimg

bao gdm viém thén - bé than va nhidm khudn huyét tir dudmg tiét niéu dd dugce bdo céo & nhing
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bénh nhéan duge diéu tri bing canagliflozin. Can nhic ngimg canagliflozin tam thoi & nhiing
i

C

g
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Suy ting/«
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Kinh nighignpécénhijpan sty tim dd 111 theo Hiép hdi Tim mach New York (NYHA) con han
2 . WO, ( -:r ; R S 1 " e M
che va VAR tiem trong cac nghién ctru lam sang véi canagliflozin & bénh nhén suy

Cic xét nghiém nuwde tiéu

Do co ché téc dung ctia thude, bénh nhan dang ding canagliflozin s& 6 xét nghiém duong tinh

voi glucose trong nude tidu.

Cinh bdo véi td durge

Thude nay cé chira lactose. Bénh nhén ¢é vin dé di truyén hiém giip vé khong dung nap

galactose, thiéu lactase hoan toan hojic kém hz‘ip thu glucose-galactose khong nén ding thubc

nay.

Thude nay ¢d chira duéi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duge xem nhu ‘khong

chira natri’.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Thai ky

Chura ¢6 dir liéu vé viée sir dung canagliflozin & phu nit mang thai. Cac nghién ciru trén dong

vit di cho théy ddc tinh trén kha nang sinh san,

Khéng nén dung canagliflozin trong thai ky mang thai. Khi phat hi€n co thai, nén ngimg diéu

trj bing canagliflozin.

Cho con bu

( Chua 13 canagliflozin va/hodic cac chit chuyén héa ciia né ¢6 duge bai tiét qua sita me hay
khong. Dit liéu dugce lye hoc/dde tinh hién c6 & dong vat cho lhéy canagliflozin/chét chuyén
héa c6 bai tiét vao sita, cling nhir cdc téc dung qua trung gian duge 1y & chudt con dang bi me
va chudt chwa trudng thanh phoi nhiém véi canagliflozin. Khong thé loai trir nguy co dbi véi
tré so sinh/nhii nhi. Khong nén str dung canagliflozin trong thoi ky cho con b,
Kha ndang sinh sian
Chura ¢6 nghién ciru vé anh hudmg cuia canagliflozin 1én kha nding sinh san & ngudi. Céc nghién
ctru trén dong vét khong cho thdy anh hudng nao dén kha nang sinh san.
8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Canagliflozin khong c6 hogc ¢o anh hudng khong déng ké dén kha naing 1ai xe va vin hanh may
moe. Tuy nhién, bénh nhén can duge canh bdo vé nguy co ha dudng huyét khi sir dung
canagliflozin phéi hgp véi insulin hodic céc thude kich thich tiét insulin va sy gia ting nguy co

P " . . Cpea A .y A ar . A
gip cdc phan tmg ¢6 hai lién quan dén giam the tich, nhu chéng mét tu the.
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9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

- - A
Twong tac cua thuoc:

Zhe thude kich thich bai 1ié1 insulin

Insulin va cdc thude kich thich bai tiét insulin nhu sulphonylurea cé thé giy ha dudng huyét.
Do d6, khi ding phdi hop véi canagliflozin 6 thé phai diing insulin va cdc thude kich thich bai
tiét insulin vai liéu thap hon dé giam nguy co ha dudmg huyét,

Tuong tic dwge dpng hoc

Anh hicong cua cdce thuoce khdac dén canagliflozin

Su chuyén hoa ciia canagliflozin chti yéu thong qua lién hop glucuronid qua trung gian UDP
glucuronosy! transferase 1A9 (UGT1A9) va 2B4 (UGT2B4). Canagliflozin duge van chuyén
bdi P-glycoprotein (P-gp) va protein khang ung thu vi (BCRP).

Cac chat gdy cam tmg enzym (vi du St. John's wort [Hypericum perforatum], vitampicin, céc
barbiturat, phenytoin, carbamazepin, ritonavir, efavirenz) c6 thé lam giam ndng do
canagliflozin. Sau khi ding ddng thoi canagliflozin véi rifampicin (mét chat giy cam img nhiéu
chiit viin chuyén c6 hoat tinh khéc nhau va céc enzym chuyén hoa thude), di quan sat thiy ndng
do toan than (AUC) va ndng do dinh (Cay) ctia canagliflozin giam 51% va 28%, c6 thé din
dén giam hiéu qua cia thudc.

Néu phai sir dung ddng thei cdc chét gdy cam (mg enzym UGT va protein van chuyén véi
canagliflozin thi viée theo déi kiém soat duong huyét dé danh gia dap Gng véi canagliflozin la
phit hop. Néu phai ding dng thai chét gdy cam tmg enzym UGT véi canagliflozin, ¢6 thé cin
nhic ting liéu 1én 300 mg mot lan mdi ngay néu bénh nhan di dung nap canagliflozin 100 mg
mot 14n mdi ngay, ¢6 eGFR > 60 mL/phat/1,73 m? hogic CrCl > 60 mL/phat va cin kiém soat
dudng huyét chit ché hon. O nhimg bénh nhan ¢6 eGFR 45 mL/phat/1,73 m? dén < 60
mL/phat/1,73 m? hodc CrCl 45 mL/phut dén < 60 mL/phat ding canagliflozin 100 mg dang
duge didu tri ddng thoi véi thude giy cam tmg enzym UGT va nhiing ngudi cén kiém soat
dudng huyét chit ché hon, nén xem xét cac liéu phap ha duong huyét khéc.

Cholestyramin cé thé lam giam ndng dé canagliflozin. Nén ding canagliflozin it nhit 1 gid
trude hodc 4-6 gior sau khi ding nhya gén acid mat dé giam thiéu kha nang can tro hap thu.
Céc nghién ctru v& trong téc thude cho thiy duge dong hoc ciia canagliflozin khong bj thay dbi
béi metformin, hydroclorothiazid, thuéc tranh thai duong udng (ethinyl estradiol va

levonorgestrol), ciclosporin va/hodc probenecid.
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4 co PHAN
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nhén ding digoxin hodc cac glycosid tim khac (vi clu digitoxin) can duge theo ddi thich hqp.
Lithi

Viée sir dung dong thoi thube ire ché SGLT2 véi lithi ¢6 thé lam giam ndng db lithi trong huyét
thanh. Theo doi ndng dd lithi huyét thanh chit ché hon trong qua trinh didu tri bing
canagliflozin, dic biét 1 khi bt dau diéu tri va khi thay doi liéu.

Dabigatran

Anh huéng cta viée dung ddng thoi canagliflozin (mot chét (e ché yéu P-gp) véi dabigatran
etexilat (co chét ctia P-gp) chua duge nghién ciru. Vi ndng do dabigatran ¢6 thé ting 1én khi
ding cling canagliflozin, nén cn theo dai (ddu hidu chay mau hogc thiéu mau) khi ding két
hgp dabigatran véi canagliflozin.

Simvastatin

Su két hop canagliflozin 300 mg mét lin mdi ngay trong 6 ngdy véi liéu don simvastatin (co
chit cia CYP3A4) 40 mg dfin dén ting 12% AUC va 9% Cuux clia simvastatin va ting 18%
AUC va 26% Cuax ctia simvastatin acid. Su gia ting nong d6 simvastatin va simvastatin acid
khéng duge coi la ¢6 y nghia lam sang.

Khong thé loai trir sy irc ché BCRP ctia canagliflozin & dudng rudt va do do nong do céc thude
duge van chuyén boi BCRP ¢6 thé ting lén, vi dy mot s statin nhu rosuvastatin va mot sb
thude chdng ung thu.

Trong céc nghién ciru vé tuong tic thude, canagliflozin & trang thai 6n dinh khéng c6 anh huéng
¢oO y nghia lam sang dbi véi dwoe ddng hoc ctia metformin, thude trénh thai dudmg ubng (ethinyl
estradiol va levonorgestrol), glibenclamid, acetaminophen, hydroclorothiazid hogc warfarin.
Xét nghiém 1,5-4G

Viéc canagliflozin lam tang bai tiét glucose qua nude tiéu ¢ thé lam giam ndng do 1,5-
anhydroglucitol (1,5-AG) va khién cac phép do 1,5-AG khdng dang tin cfy trong vigc dénh gid
kidm soat duong huyét. Do do, khéng nén sir dung xét nghiém 1,5-AG dé danh gid kha ning
kiém soat dudng huyét & bénh nhin ding canagliflozin.

Twong ky ciia thude:

Do khéng ¢6 céc nghién ctru vé tinh turong ky, ctia thuoce, khdng trdn I4n thude nay véi cie thude

khac.
10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
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Tom tit déc tinh an toan ciia thude
D§ an toan cua canagliflozin da dugc dénh gia & 22.645 bénh nhan déi thao dudng type 2, bao
gdm 13.278 bénh nhan dwoc diéu trj bing canagliflozin va 9.367 bénh nhan duge diéu tri bing

x ’(‘ LA - A L A ] .l \J A L4 x 1 # l: A
thuoc doi chimg trong 15 nghién ctru lam sang pha 3 va pha 4, mu doi, c6 doi chimg. Tong cong

¢6 10.134 bénh nhan dugc didu tri trong hai nghién ciru chuyén biét vé tim mach véi thei gian

Danh gia ban dau vé do an toan va kha ning dung nap dugc thuc hién bang phéan tich gop (n=
2.313) ctia 4 nghién ciru ldm sang ¢6 ddi chimg véi gia duge trong 26 tudn (don tri lidu va diéu
trj két hop vai metformin, metformin va 1 sulphonylurea, metformin va pioglitazon). Céc phan
{mg ¢6 hai duge bao cao thuong xuyén nhét trong qué trinh didu trj 1a ha dudng huyét khi két
hop v6i insulin hogic sulphonylurea, viém 4m hd - 4m dao do ndm Candida, nhim khudn dueng
tiét ni¢u va da niéu (tie la tiéu nhiéu 1an). Cac phan {mg c6 hai dan dén phai ngimg thudc >
0,5% trong tong sd bénh nhén duge didu trj bing canagliflozin trong cdc nghién ctru nay la
viém am hd - 4m dao do ndm Candida (0,7% bénh nhan nir) va viém bao quy dau (0,5% bénh
nhan nam). Cac phan tich an toan b sung (bao gém dir liéu dai han) tir dir liéu ctia cac nghién
et c6 dbi chimg véi gia duge va hoat chét da dwge tién hanh dé danh gia cac phan tmg c6 hai
dugce béo cdo nhim xéac dinh cac phan tmg c6 hai (bang 2).

Bing tong két cdc tic dung khéng mong muion

Céc phan ‘mg cé hai trong bang 2 dwa trén phén tich gdp cta cac nghién ctru ¢é déi chimg voi
gia duge va hoat chit duge mé ta & trén. Céc phan (mg c6 hai duoc béo cdo sau khi dua thude
ra thi trwdng trén toan thé gidi cling duge dua vao bang nay. Céc phan (mg ¢6 hai duoc liét ké
theo tan sudt va hé co quan. Céc tin sudt dugc xdc dinh 1a rit thudng gip (= 1/10); thuong gip
(= 1100, < 1/10); it gap (> 1/1000, < 1/100); hiém gip (= 1/10000, < 1/1000); rit hiém gap (<
1/10.000); chura biét (chua thé wde lugng tir dit lidu sin cd).

Bang 2: Cdc phéan tng cé hai duoc bdo cdo trong cdc nghién citu c6 doi chitng véi gia diroc

va hoat chat va tic kinh nghiém sau khi dua thuoc ra thi tricong

H¢ co quan Phan ing ¢ hai

Tén suat

i A - I3 . )
Nhiém khuan va nhiém ky sink tring

Rat thudmg gap Viém a4m hd - 4&m dao do nam Candida
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Thudng gip Viém bao quy dau, nhiém khudn duong tiét niéu (viém thign - bé

than va nhiém khuin huyét tir duong tiét niéu di duge béo cdo sau

Hiém M Phan (mg dang phan vé

Ao A , « s
Roi logn chuyén héa va dinh dwong

Rat thuomg gap Ha dudng huyél khi két hop véi insulin hoiic sulphonylurea
it gap Mét nuée
Hiém giip Nhiém toan ceton

Roi loan than kinh

: It gip Chong mit tur thé, ngt

A
Raoi logn mach

it gap Ha huyét 4p, ha huyét ap thé dimg

Roi logn tiéu héa

Thuong gap T4o bon, khat mrée, budn nén

L. + ~ .-
Roi logn da va mo dudi da

it gap Nhay cam véi dnh sang, phat ban, may day
Hiém gap Phumach
R6i loan co xwong vi mé lién két
it gap Gay xuong
Roi logn thin va tiét niéu
| Thudmg géip Da nigu
it gap Suy thin (chi yéu do giam thé tich)
Cin ldm sang ]
Thuong gép R&i loan lipid man, ting hematocrit
It gap Téng creatinin mau, ting ure mau, ting kali mau, tang phosphat mau

Ciic thii thud@t phiiu thuit va y té

it gap Cat cyt chi dudi (chi yéu & ngoén chéin va gitra ban chan) dic biét &

nhitng bénh nhédn cé nguy co cao mac bénh tim

Thong bao ngay che bdc sy hodic dwge sf nhitng phéin ttng cé hai gip phai khi st dung
thude.
11. QUA LIEU VA CACH XU TRi
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Liéu don Ién t6i 1.600 mg canagliflozin & nguoi khoe manh va canagliflozin 300 mg hai lan

mdi ngay trong 12 tudn & bénh nhén dai théo duong type 2 nhin chung dwoc dung nap tbt.

Diéu tri

u khoi duong tiéu hoa, theo daéi lam sang va tién hanh cac bién phap lam sang

flozin dugc loai bo khong déng ké trong qué trinh thdm phin mau kéo dai 4

Nhém duge 1y: Thube diéu tri déi thao dwong

Ma ATC: A10BKO02

Kénh dong vén chuyén SGLT2 hién dién trong céc dng than gan, chiu trach nhiém cho phén
Ién sur tai hiip thu glucose dugce loc tir dng than. Bénh nhan dai thdo dudng ¢ kha ning tai hflp
thu glucose & than cao, diéu nay co thé gop phén lam tang néng d¢ glucose trong mau kéo dai.
Canagliflozin 1a chét tic ché SGLT2 ding dudng udng. Bing céch trc ché SGLT2, canagliflozin
lam giam sy tai I1€ip thu glucose da lpc va lam giam ngudng glucose ¢ than, va do dd lam ting
bai tiét glucose qua nudc tiéu, lam giam sy ting ndng do glucose Imyét twong theo co ché khéng
phu thugc insulin nay & bénh nhén déi thao dudng type 2. Tang bai tiét glucose qua nude tiu
do trc ché SGLT2 ciing dan dén hién tugng loi tiéu tham thau, gay giam huyét ap tam thu; sy
ting bai tiét glucose qua nude tiéu diin dén mét calo va do dé giam trong luong co thé, nhu d
duge chimg minh trong cac nghién ctru trén bénh nhén dai thao dudng type 2.

Tac dyung cta canagliflozin lam ting bai tiét glucose qua nude tidu trye tiép lam giam glucose
huyét twong khéng phu thude insulin. Su cai thién chi s mé hinh danh gid can bing ndi méi
dbi véi chire niing té bao beta (HOMA-beta) va cai thién dap ving tiét insulin cta té bao beta
dbi véi bira an hdn hop da duge ghi nhén trong cac nghién ciru 1dm sang véi canagliflozin.
Trong céc nghién ciru pha 3, sir dyng canagliflozin 300 mg trude bira an gitp lam giam sy
chénh léch glucose sau bita &n nhiéu hon so véi liéu 100 mg. Lidu canagliflozin 300 mg c6 tac
dung nay mdt phén c6 thé 1a do sy e ché cuc bd SGLT1 & rudt (ndt chit van chuyén glucose
quan trong & rudt) lién quan dén ndng do canagliflozin cao thodng qua trong long rudt trudc
khi hap thu thude (canagliflozin c6 ndng dé thép). Cac nghién ciru cho thdy canagliflozin khéng
gay kém hap thu glucose.

Canagliflozin lam ting van chuyén natri dén dng lugn xa bing cach lam giam tai hép thu natri
va glucose phy thugc SGLT2, do do6 lam tang diéu hoa nguoc fmg clu thén, cd lién quan dén
viéc gidm dp lyc ndi clu va giam kha niing ting loc céu thin trong cac md hinh dai théo duomg
tién 1am sang va lam sang.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC
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CO PHA

%%gm

50 mg dén 300 mg. Thoi gian ban thai pha cudi (tiz2) (thé hién bing trung binh + d§ 1¢ch chuén)
ldn lugt 13 10,6 +2,13 gidrva 13,1 + 3,28 gior ddi véi liéu 100 mg va 300 mg, Trang thai 6n dinh
dat duoc sau 4-5 ngay dung lidu canagliflozin 100 mg dén 300 mg mét 1in mdi ngay.
Canagliflozin ¢6 dwoce dong hoc khong phu thude thoi gian va swr tich 1y trong huyét twong 1én
t&i 36% sau khi dimg nhiéu liéu 100 mg va 300 mg.
Hitp thu
Sinh kha dung tuyét d6i trung binh qua dudng udng cua canagliflozin 1a khoang 65%. Ding
( ddng thai canagliflozin v6i bita dn gidu chit béo khéng anh huomg dén duge dong hoc cla
| canagliflozin; do dé, canagliflozin c6 thé udng ctiing hodc khéng cting thirc &n. Tuy nhién, dva
trén kha niang lam giam lugng glucose huyél twong sau bira an do hép thu glucose & rudt bi
cham lai, nén dung canagliflozin trude bira in dau tién trong ngay.
Phiin b
Thé tich phan bd trung binh & trang thai én dinh cta canagliflozin sau liéu don truyén tinh mach
& ngudi khoe manh la 83,5 lit, cho thﬂy sy phén b6 rong rdi trong mo. Canagliflozin lién két
manh v6i protein huyét twong (99%), chu yéu la albumin, Sy gin két voi protein khong phu
thude vao ndng do canagliflozin trong huyét twong. Su gén két véi protein huyét trong khong
bi thay déi dang ké & bénh nhan suy thén hoiic suy gan.
Chuyén héa
5, O-glucuronid hoéa la con dudmg chuyén héa thai trir chinh cua canagliflozin, chat nay chu yéu
| duge glucuronid hoa bai UGT1A9 va UGT2B4 thanh hai chét chuyén héa O-glucuronid khong
¢6 hoat tinh. Su chuyén héa canagliflozin qua trung gian CYP3A4 (oxy hoéa) la it nhit (khoang
7%) & nguoi.
Trong cdc nghién clru in vitro, canagliflozin khong trc ché cytochrome P450 CYPIA2,
CYP2A6, CYP2C19, CYP2DO6, hoiic CYP2EI, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, ciing khong giy
cam tmg CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 & ndng do cao hon ndng a6 diéu tri. Chua
ghi nhan anh huong ¢o ¥ nghia 1am sang ddi véi CYP3A4 in vivo.
Thai tri
Sau khi cho ngudi khée manh ubng liéu don canagliflozin ["C], 41,5%, 7,0% va 3,2% hoat
tinh phong xa duge tim thdy trong phén lan luot dudi dang canagliflozin, mét chét chuyén hoa
hydroxyl hoa va mdt chit chuyén héa O-glucuronid. Chu trinh gan rudt ctia canagliflozin khong

déng ké.
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Khoang 33% licéu dugc danh dau phong xa duge bai tiét qua mrde tiéu, chi yéu dudi dang chat

C(ic_dai twong rffir: biét

Suy thdn

Mot nghién ciru nhiin ma, don liéu danh gia duge dong hoc ciia canagliflozin 200 mg trén bénh
nhdn suy than & cac mic d6 khédc nhau (duge phén loai bang CrCl dya trén cong thirc Cockroft-
Gault) so vdi ngudi khoe manh. Nghién ciru bao gém 8 ngudi ¢6 chite ning than binh thudng
(CrCl = 80 mL/phut), 8 bénh nhén suy than nhe (CrCl 50 mL/phut dén < 80 mL/pht), 8 bénh
nhan suy than trung binh (CrCl 30 mL/pht dén < 50 mL/phit) va 8 bénh nhan suy than ning
(CrCl < 30 mL/phat) ciing nhu 8 bénh nhan méc bénh than giai doan cudi dang tham phan mau.
Cinax ctia canagliflozin ting vira phai 14n luot 12 13%, 29% va 29% & nhirng bénh nhan suy than
nhe, trung binh va ning, nhung khdng ting & nhitng bénh nhan dang thdm phan mau. So véi
ngudi khoe manh, AUC trong huyét tuong ctia canagliflozin tang lan lugt khoang 17%, 63%
va 50% & bénh nhén suy thin nhe, trung binh va niing, nhung turong duong & b¢nh nhén méc
bénh than giai doan cudi dang tham phan mau va ngudi khée manh.

Canagliflozin duoc loai bé khéng dang ké bing thim phéan m4u.

Suy gan

So véi cac dbi twong 6 chire ning gan binh thuong, ty 1¢ trung binh nhan ctia Coax va AUC.,
ctia canagliflozin 1an lugt 1a 107% va 110% & cac bénh nhan Child-Pugh A (suy gan nhe), 96%
va 111% & cdc bénh nhan Child-Pugh B (suy gan trung binh) sau khi ding liéu don 300 mg
canagliflozin,

Su khéc biét nay khong duge coi la ¢ y nghia lam sang. Chua cé kinh nghiém lam sang & bénh
nhan Child-Pugh C (suy gan néng).

Ngueoi cao tuéi (> 65 16i)

Tudi tac khéng cé anh hudng c6 y nghia lam sang dén duoc dong hoc ctia canagliflozin dya
trén cac phan tich duge dng hoc quan thé.

Tre em

Mot nghién ciru pha 1 & tré em da danh gia duge dong hoc va duoce luc hoce ctia canagliflozin &
tré em va tré vi thanh nién tir 10 dén < 18 tudi méc dai thdo dudng type 2. Céc két qua dugce
déng hoc va duge lie hoe quan sat duge phit hop véi nhig két qua duogce ghi nhén & ngudi 16n.
Duge Iy di truyén
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R bt’j"}wﬁ‘iﬂ!m Inu nhitng ngudi mang kiéu gen UGT2B4*2/*2. Sy gia tang néng dod

DYGC PI

R e

Gﬁﬁﬁaiﬂazin ting 26% dugce ghi nhdn & nhimg ngudi mang kiéu gen

dén duge dong hoc ciia canagliflozin dya trén phén tich duoge déng hoc quén thé.
14. QUY CACH PONG GOI
Hop 3 vix 10 vién.
Hop 6 vi x 10 vién.
Hop 10 vix 10 vién,
( 15. PIEU KIEN BAO QUAN
Noi khd, nhiét do khong qué 30°C, tranh anh sang.
16. HAN DUNG
36 théng ké tir ngdy san xuat.
17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC
TCCS.
18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM TRUONG THQ
Tru so chinh: $6 93 Linh Lang, Phudng Céng Vi, Quan Ba Dinh, Thanh phd Ha Noi, Viét Nam
Dia chi nha mdy: Chi nhanh Cong ty Cd phéin Duge phédm Trudng The - Lo M1, Budng N3,
Khu Cong nghiép Hoa X4, Phuong Loc Hoa, Thanh phd Nam Binh, Tinh Nam Dinh, Viét Nam
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