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TG HUONG DAN SU DUNG THUOC
R Dicaloz 300

Dé xa tam tay (ré em

Doc ky hwdng dén siv dung treeée khi ding
Thudc nay chi ding theo don thube

THANH PHAN CONG THUC THUOC

{Cho I vién nén hao phiim Dicaloz 300)

Thanh phin dwge chit:
Conaglilozin ..ccinai iy Sl O
(diwedi dang canagliflozin hemihydiate 306 mg)

Thanh phiin td duge:

Cellulose, microcrystalline MI01; lactose
monohydrate; croscarmellose sodium;
hydroxypropylcellulose; magnesium stearate;

hypromellose 6 cps; macrogols 6000; titanium dioxide;
talc.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

MO TA SAN PHAM

Vién nén dai, bao phim mau lrﬁng, hai mét khum trom,
canh va thanh vién lanh lin,

CHI PINH

Dicaloz 300 duoc chi dinh phéi hep véi ché do an
kigng va ap luyén dé didu trj dai thdo dudng tuyp 2
chua kiém sodt t6t & ngudi truwémg thanh trong cic
trurdmg hop:
- Dimg don trj khi khéng ding dugc metformin do

bénh nhan bj chéng chi dinh hotic khéng dung nap.

- Phéi hop véi céc thude diéu trj dai thdo dudng khéc.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Litu ding

Lien j

DEi vai lidu canagliflozin 100 mg, ding vién nén bao
phim Dicaloz 100 hodic cde ché phdm khéc cé hém
lwgng phit hop.

Liéu khoi dau khuyén co clia canagliflozin: 100 mg x
1 lan/ngdy. O bénh nhin dung nap vai canagliflozin
100 mg x 1 lAn/ngay va c6 d§ loc cdu thin wéc tinh
(eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate) > 60
mL/phut/1,73 m* ho#c d§ thanh théi Creatinine (CrCl:
Creatinine Clearance) > 60 mL/phit va cin kiém soat
dudmng huyét chat ché hon, co thé tang liéu 1én dén
300 mg x | lin/ngdy. Khuyén cdo diéu chinh liéu cho
bénh nhan suy than duge trinh bay trong Bang 1.

Nén than trong khi ting liéu canagliflozin & bénh nhin
> 75 tudi, bénh nhan c6 bénh tim mach d4 biét hoic
bénh nhan c6 nguy co khi gip tac dung lgi tiéu do
canagliflozin (Xem muc Cdnh bdo va than trong khi
dimg thuoc). O bénh nhén cé tridu ching giam thé

tich tudn hoan, nén didu chinh thé tich truée khi bét
dau sir dung canagliflozin.
Khi phdi hop canagliflozin véi insulin hogic chat kich
thich tiét insulin (nhu sulphonylurea), cin nhic dung
liéu insulin hodic chét kich thich tiét insulin thip hon
dé giam nguy co tut dudmg huyét.

Poi twgng diie bift

Ngirdi cao 1di (2 65 tudi)
Céin luu ¥ chire néing thin va nguy co giam thé tich
tudn hoan.

Suy thin
Trong phdi hop véi didu tri tiéu chudn (nhu thude i
ché ACE (Angiatensin-converting enzyme) hogc ARB
(Angiotensin 1l receptor blocker)) d& didu tri bénh
than do déi thdo dudng, nén ding liéu canagliflozin
100 mg x 1 lan/ngdy (xem Bang 1). Do hiéu qué ha
dudng huyét cia canagliflozin giam & bénh nhan suy
thdn trung binh va gan nhu khéng con hi¢u qua & bénh
nhin suy thédn niing, cin nhiic bo sung céhe thude diéu
tri ddi thio dudng khic néu cdn kidm soat dudng
huyét chat ché hon. Khuyén céo diéu chinh liéu theo
eGFR dugc trinh bay trong Bang 1.

Bing 1. Khuyén cdo diéu chinh liéu theo eGFR

eGFR
(ml/phat/1,73 m?) Téng lidu canaglifiozin hang
hofc ngay
CrCl (ml/phat)

Li¢u khdi ddu: 100 mg
O bénh nhan dung nap liéu 100

> 60 mg vi can kiém soat dudng
huyét thém, c6 thé ting licu 1én
300 mg

30 dén<60° 100 mg

Tiép tyc liéu 100 mg & bénh
nhdn dang dung canagliflozin
<30b¢ trude do ¢

Khing nén khai dau
canagliflozin

b N&u can kiém soat dudng huyét thém, cén nhic bd
sung cac thudc tri dai thao dudmg khéc.
¢ Vi ty I8 albumin/creatinine nigu > 300 mg/g.

4 Tiép tuc dimg dén khi thim phén hofic ghép thin.

Suy gan
Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhén suy gan nhe
ho#c trung binh.

rn ¥ M.S A
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Chwa ¢6 nghién ciru sir dung canaglifiozin & bénh
nhiin suy gan ning, khéng khuyén cdo sir dyng
canagliflozin trén nhém doi tugng nay.

Tré em
Chua ¢6 dif liéu vé& tinh an toin va higu qua cia
canaglifiozin & tré em dudi 18 tudi,

Céch ding
Ding dudng udng.
Udng nguyén vién. Nén ubng Dicaloz 300 mdt lin
mdi ngdy trude bira an du tién trong ngay.

Néu quén dimg thuée
Néu quén ding thudc, nén sir dung ngay khi nhé ra,
cac lidu tiép theo udng nhu lich théng thuong. Néu
ghn thoi gian udng lidu tiép theo, bo qua licu di quén.
Khong ubng gip d6i liéu trong cling ngay dé bu ligu
da quén.

CHONG CHi PINH
Qu4 min v6i canagliflozin hogic bdt ky thanh phan nao
ciia thude.

CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG

THUOC
Suy thin
Hiéu qua ha dudng huyét ciia canagliflozin phy thuge
vao chirc niing thdn, canagliflozin gidm higu qua &
bénh nhin suy thin trung binh v gﬁn nhir khéng con
hiéu qué & bgnh nhan suy thin ning.
Thn suit xdy ra tac dung khong mong mudn lién quan
dén giam thé tich (nhur chéng mét tr thé, ha huyét ap
tir thé va tut huyél dp) cao hon & bénh nhén c6 eGFR
< 60 ml/phut/1,73 m? hodic CrCl < 60 ml/phat (djc
biét khi ding lidu 300 mg). Ngoai ra, cdc bénh nhén
ndty cho thay tan sudt ting kali huyét, creatinine huyét
thanh va BUN (Blood Urea Nitrogen) cao hon,
Do dé, lidu canagliflozin tdi da & bénh nhén c6 eGFR
< 60 mIphit/1,73 m? hodc CrCl < 60 ml/phat la 100
mg x 1 ln/ngay.
¢GFR (dii & bit ky mitc ndo trude khi diéu trj) déu
giam sau khi bénh nhén bt dau sir dung canagliflozin
va phuc hdi dén theo thoi gian.
Khuyén cdo theo ddi chitc néng thin:
- Trudc khi bt diu diéu trj v6i canagliflozin va it
nhét 1 lan/nam sau do.
- Truéc khi bt dAu sir dung ddng thdi véi céc thuoe
khac c¢6 thé 1am giam chire néing thén va dinh ky sau
do.
Pa c6 kinh nghiém s dyng canagliflozin trong didu
tri bénh thin do dai thio dudng (eGFR = 30
ml/phat/1,73 m?) cé va khong cé albumin nigu.
Canagliflozin cho thﬁ'y loi ich & ca hai nhom bénh
nhéan, trong d6 nhém albumin nigu ¢6 loi nh idu hon.
Si dyng trén bgnh nhéin ¢é nguy co gip tic dyng
khong mong mudn lién quan dén gidm thé tich tudn
hoan

Dya trén co ché tac dong, canagliflozin lam ting bai
niéu glucose va gy ra lgi tidu thdm théu (c6 thé dén
dén giam thé tich ndi mach va ha huyét ap). Trong cdc
nghién ciu ¢é ddi ching cia canagliflozin, cic tic
dung khong mong mudn lién quan dén giam th tich
tudn hoan (nhu chéng mit tw thé, ha hayét ap tu thé
hoic tut huyét dp) xay ra thudng xuyén hon khi ding
lidu 300 mg (dic biét xdy ra nhiéu nhét trong 3 théng
déu tién).
Thén trong trén cac bénh nhén cé nguy co khi bj ha
huyét 4p do canagliflozin nhu bgnh nhan c6 b¢nh tim
mach da biét, bénh nhan cé6 eGFR < 60 ml/phav/1,73
m?, bénh nhin dang diing thude chéng ting huyét 4p
v c6 tién sir tut huyét dp, bénh nhin dang ding thude
lgi tiéu hodic bénh nhan cao tudi (= 65 wdi).
Do nguyén nhén gidam thé tich tuan hoan, eGFR giam
nhe trong vong 6 tudn diu diéu trj véi canagliflozin, (o]
cdc bénh nhén d b giam thé tich ndi mach nhu da md
ta, doi khi xay ra giam eGFR nhiéu hon (> 30%)
nhung €GFR phuc hdi dén sau dé va hiém khi phai
tam ngung diéu trj véi canagliflozin.
Nén khuyén bénh nhén béo céo cdc trigu ching giam
thé tich tudn hoan. Khong khuyén cdo sit dung
canaglifiozin & bénh nhan dang ding thude lgi tiéu
quai hofic dang bj gidm thé tich (do bgnh ly cip tinh
nhir bénh 1y tiéu héa).
& bénh nhan sir dung canagliflozin va mic cac bénh
co thé ddn dén giam thé tich tudn hoan (nhu bénh ly
tiéu hoa), khuyén cdo theo doi tinh trang thé tich (nhur
khéam téng quat, do huyét 4p, xét nghiém bao gbm
chirc nang than) va dign gidi. C6 thé cén nhéic tam
ngung canagliflozin ¢ bénh nhan giam thé tich tan
hoan khi ding canagliflozin dén khi didu chinh dwgc
thé tich. Trong trudng hop ngung ding canagliflozin,
cén nhiic theo ddi glucose thudmg xuyén hon.
Péi thdo dwdmg nhiém toan ceton
Nhimg truong hop nhi#m toan ceton hiém gip, bao
gdm de doa tinh mang va tr vong, da duge béo céo
trén cac bénh nhan dai thdo dudmg didu tri voi thude
{rc ché kénh doéng van chuyén natri — glucose 2
(SGLT2: Sodiun glucose co-transporter 2) bao gbm
canagliflozin. Trong mét sb trromg hop, biéu hién cua
tinh trang nay la khong dién hinh véi gid tri duong
huyét chi ting & muc trung binh, duéi 14 mmol/lit
(250 mg/dl). Chua r& ligu nhiém toan ceton cé xay ra
nhiéu hon khi ding liéu canagliflozin cao hon. Nguy
¢o nhiém toan ceton cao hon & bénh nhén suy thin
trung binh dén ning va can ding insulin,
Nguy co nhiém toan ceton nén dugc cin nhic trong
trudng hop xdy ra nhiing tri¢u chimg khong dién hinh
nhu budn nén, nén, chdn dn, dau bung, khit nhiéu,
kho tho, 16 1in, mét moéi hoic budn ngi bat thudng,
Bénh nhan nén dge danh gid nhifm toan ceton ngay
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l&ip tire néu cic trigu ching ndy xay ra dio & bit ky
mire glucose lltlyét nao.
@ bénh nhén nghi ngd hojic di duge chan dodn nhiém
toan ceton, nén ngung diéu trj voi canagliflozin ngay
13p tire.
Nén tam ngung canagliflozin & cac bgnh nhidn nhip
vién dé thyre hién phiu thudt 1én hodc c6 cic bénh 1y
cp tinh nghiém trong. Khuyén cdo theo ddi néng dd
ceton trén cdc bénh nhdn ndy. Nén wu tién do nong do
ceton huyét hon ndng d¢ ceton trong nudc tidu. C6 thé
bilt ddu didu trj lai vdi canaglifiozin khi mirc ceton tro
vé binh thudmg va tinh trang bénh nhin én dinh.
Truée khi chi dinh canagliflozin nén con nhic céc yéu
t4 trong bénh sir ciia bénh nhén c6 kha ning din dén
nhiém toan ceton.
Bénh nhdn ¢é nguy co nhiém toan ceton cao hon bao
gbm bénh nhin suy giam chite niang dy trir cla té bao
beta (nhur bénh nhan dai thdo dwdmg tuyp 2 co ndng
d¢ C-peptide thip hotic dai thdo dudng ty mién tiém
dn & ngudi trudng thanh (LADA: Latent Autoimmmine
Diabetes in Adults) hojic 6 tién sit viém tuy), bénh
nhdn bi cdc bénh din dén han ché hdp thu thic an
hodic mét nwée nghiém trong, bénh nhin duge giam
lidu insulin va bénh nhén cin ting lidu insulin do méc
bénh 1y clp tinh, phdu thudt holic nghién rugu. Nén
cAn trong khi ding thude trc ché SGLT2 & cdc bénh
nhén nay.
Khéng khuyén cdo bit du didu tri lai véi thude tre
ché SGLT2 & bénh nhan c6 tién sit nhidm toan ceton
khi dung thubc rc ché SGLT2, trir phi xdc dinh dugc
rd rang do nguyén nhin khic va da giai quyét duge
nguyén nhin do.
Chua rd vé tinh an toan va hi¢u qua cla canagliflozin
trén bénh nhén dai thao duong tuyp 1, khéng nén
ding canagliflozin dé didu trj dai thao dudng tuyp 1.
Dir liéu tir cdc thir nghiém 1am sang cho thiy nhiém
toan ceton xay ra thudmg xuyén & bénh nhan dai thao
dudng tuyp | khi diing thude {rc ché SGLT2.
Ciit bé chi du6i
Ciéc thir nghiém lam sang dai han cia canagliflozin
trén bénh nhén dai thao dudng tuyp 2 cd bénh tim
mach d biét hofic ¢6 it nhit 2 yéu td nguy co bénh
tim mach cho thiy canagliflozin c6 lién quan dén ting
nguy co cit bo chi dudi so véi nhdm placebo (lan lugt
14 0,63 va 0,34 trudmg hop mdi 100 bénh nhén — nam,
chii yéu & ngén chan va giira ban chan). Trong mét
nghién citu 14m sang dai han trén bénh nhén dai thao
dudng tuyp 2 c6 bénh thin do dai thdo dudng, khdng
quan sét thdy sy khéc bigt v& nguy co ciit b chi duéi
giita bénh nhan dung canagliflozin 100 mg va nhém
ding placebo. Céc bién phap phong ngira (irinh bay
phia dwdi) da duge thuc hign trong nghién clru nay.
Do chua rd vé& co ché chung, chua c6 thong tin vé cic

yéu t6 nguy co khéc ngoai cac yéu to nguy co chung
vé cfit b chi.
Trude khi bit ddu sit dung Dicaloz 300, can nhic cic
yéu 16 trong bénh sir ¢6 thé 1am ting nguy co cit bo
chi. Thyre hién cde bién phédp phong ngira nhu theo doi
k¥ céc bénh nhin ¢6 nguy co cao bj cit bo chi va tu
vén bénh nhan vé thm quan trong cta vige chiim sdc
ban chéin hang ngdy va duy tri di nwée. Can nhiic
ngung canagliflozin & bénh nhin mic cée bénh cb thé
diin dén ciit bo chi (nhu loét da chi duéi, nhiém tring,
viém thy xwong hodic hoai thr),

Viém cfin hoai tr ving diy chiu (Hoai thwr

Fournier)
Nhitng trwdng hep viém cén hoai tir vimg day chju
(hoai thur Fournier) da duge bao céo sau khi thudc lun
hénh trén thj trudmg & bénh nhdn nam va niv méc dai
thdo dudng va sir dung thubc frc ché SGLT2. Pay la
tinh trang hidm xay ra nhung nghiém trong, de doa
tinh mang va cin can thiép y khoa khin cip két hgp
diéu trj ciing vai khang sinh.
Khuyén bénh nhan dén co s¢ y té néu xdy ra nhimg
triéu chiing gom dau, 4n dau, phat ban dé ho¥c simg &
b¢ phén sinh dyc hofic day chiu, kém sbt va khoé chiju.
Cén hru ¥ ring ca nhim tring sinh duc - tiét niéu va
ap - xe day chau déu cé thé din dén viém can hoai tir.
Néu nghi ngd co hogi thu Fournier, nén ngung sir
dung canagliflozin va c6 bién phap diéu tri ngay lap
tirc (ding khang sinh va phéu thuft cét bé md hoai
tir).

Ting haematoerit
Tang haematocrit da duge ghi nhin tén bénh nhén
ding canagliflozin. Khuyén céo theo dai k§ céc bénh
nhén da ¢6 ting haematocrit trude do.

Ngudi cao tudi (= 65 tudi)
Bénh nhan cao tudi ¢6 nguy co giam thé tich cao hon,
nhidu bénh nhan phai sir dung thude loi tidu va bi suy
giam chitc nang thin. Bénh nhin > 75 tubi ¢6 tAn sudt
giip téc dung khong mong mudn lién quan dén gidm
thé tich cao hon (nhw chéng mat tw thé, ha huyét ap tu
thé hodc tut huyét dp). Ngoai ra, eGFR & cac bénh
nhan nay thudng giam nhigu hon.

Nhi&m nim sinh duyc
Do co ché tac dyng ciia thudc trc ché SGLT2 din dén
tang bai nigu glucose, nhifm ndm Candida dm hd va
am dao & nif gidi va viém quy diu hogc viém bao quy
diu & nam gidi da dugc b4o céo trong céc thir nghiém
lam sang v6i canaglifiozin. Bénh nhan c6 tién sir
nhim ndm sinh dyc truge do c6 kha nang nhigm cao
hon. Viém quy dau hodc viém bao quy diu chu yéu
xdy ra & bénh nhin nam chwra cit bao quy déu, mjt s6
trudmg hop dén dén hep bao quy diu vi‘hojic phai cit
bao quy diu. Pa sé truong hop nhiém ndm sinh dyc
dwge didu tri voi thude khiang ndm ding ngoai da (do
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bac sT k& don hoiic bénh nhan ty diéu tri) trong khi
tiép tyc sir dung canagliflozin.
Nhiém trang dudng tiét nigu
Nhiing trudmg hop nhiém tring dudng tiét nigu phire
tap (bao gdm viém than va nhiém tring huyét tir
duémg tiét niéu) dd dugc béo cdo trén bénh nhan dicu
tri véi canagliflozin va thudng dén dén phai ngung str
dung canagliflozin, Nén cin nhic tam ngung diéu trj
canagliflozin & cdc bénh nhan c6 nhiém tring dudng
tiét niéu phirc tap.
Suy tim
Kinh nghiém diéu tri suy tim NYHA dd 1II con han
ché va chua c6é kinh nghiém sir dung canagliflozin
trong cdc thir nghiém lam sang & b¢nh nhan suy tim
NYHA dg 1V.
Pénh gid xét nghigm nuée tidu
Do co ché tic dong cha thude, bénh nhén sir dung
canagliflozin s& xét nghi¢m dwong tinh glucose trong
nude tiéu,
Lactose
Thudc ¢4 chira lactose monohydrate. Nhimg b¢nh
nhin c6 vén d& di truyén hiém gdp nhu khéng dung
nap palaclose, thiéu hut lactase hofic kém hép thu
glucose — galactose khong nén ding Dicaloz 300.
Sodium
Dicaloz 300 chira it hon 1 mmol natri (23 mg)/vién.
Nghia 14 vé co ban thude khong chira natri.

SU DUNG THUOC CHO PHU N’ CO THAT VA

CHO CON BU

Phy nir c6 thai
Chua c6 théng tin v& viéc sir dung canagliflozin & phy
nit mang thai. Céc nghién ciru trén dong vt cho thiy
djc tinh trén hé sinh san.
Khong nén sit dung canagliflozin trong thai ky. Néu
phét hign 6 thai, nén ngimg sir dung canagliflozin.

Phy nif cho con bi
Chura rd liu canagliflozin va/holic céc chit chuyén hoa
¢6 bai tiét vao stfa & ngudi. Dit lidu duge lyc hoc/déc
tinh trén dong vat cho thdy canaglifozin/cdc chat
chuyén hoa bai tiét vao siia va ¢6 téc dong duge Iy Ién
chudt con dang bi va chudt con d& tiép xic véi
canagliflozin, Khong thé logi trir nguy co doi voi tré so
sinh. Khong nén ding canagliflozin & phu nit dang cho
con b.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG
LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Canagliflozin khong anh hwéng hodc anh hwéng
khong dang ké 1én kha ning lai xe hofic van hanh may
mée. Tuy nhién, cdn canh bao bénh nhan vé nguy co
ha dudng huyét khi ding phdi hop canagliflozin véi
insulin hoZic chdt kich thich tiét insulin va tang nguy
co xay ra tdc dung khéng mong muédn lién quan dén

giam thé tich (nhu chong mit tu thé).

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuong tic cia thube

Twong tde diwrge lyre hpe

Thude loi tiéu
Canagliflozin ¢6 thé ting thém tic dyng clia thudc loi
tidu va 1am ting nguy co méat mréc va tut huyét dp.

Insulin va chat kich thich tiét insulin
Isulin vAd céc chit kich thich tiét insulin (nhw
sulphonylurea) ¢ thé gay tut dudng huyét. Do dé, nén
ding lidu insulin hotic chit kich thich tiét insulin thdp
hon dé giam nguy co tyt dudng huyét khi ding phoi
hop voi canagliflozin.

Tirong tic dirge djng hpe

Anh Inrong ciia ede thude khdec lén canagliflozin
Canagliflozin duge chuyén héa chit yéu bai lién hop
glucuronide qua trung gian UDP  glucuronosyl
transferase  1A9 (UGT1A9) va 2B4 (UGT2B4).
Canagliflozin dwge van chuyén bdi P-glycoprotein (P-
gp) va protein khang ung thu vii (BCRP: Breast cancer
resistance protein).
Cac chit cam img enzyme (nhu St John's wort
[Hypericum perforatum], rifampicin, cdc barbiturate,
phenytoin, carbamazepine, ritonavir, efavirenz) co thé
lam giam ndng d6 canagliflozin. Sau khi dimg ddng
thei canaglifozin va rifampicin (1a cht cim (ng
phidu chét vin chuyén chi dong va enzyme chuyén
héa thuéc), ndng do toan than (AUC) va nong dé dinh
(Cmax) ctia canagliflozin giam lan hegt 51% va 28%.
Néng d9 canagliflozin giam c6 thé din dén giam higu
qua diéu tri.
Néu bét budc ding ddng thdi canagliflozin vai mot
chét cam vmg két hop UGT enzyme va protein vén
chuyén, nén theo di kiém so4t duong huyét dé danh
gia dap tmg ciia canagliflozin. Néu bit budc sir dung
mét chdt cam (mg cac UGT enzyme ddng thoi voi
canagliflozin, c¢an nhic ting lidu canagliflozin 1én 300
mg/ngdy néu bénh nhin dung nap canagliflozin 100
mg x 1 ln/ngay, c6 eGFR > 60 mUphat/1,73 m? hogc
CrCl > 60 mU/phut va cin kiém soat dudng huyét chit
ch& hon. O bénh nhin ¢6 eGFR tir 45 ml/phit/1,73 m?
dén < 60 ml/phat/1,73 m* hodc CrCl tir 45 ml/phat dén
< 60 mb/phat, dang sit dung canagliflozin 100 mg
ddng thoi véi mdt chit cam (ng UGT enzyme va cin
kidm so&t dudng huyét chit ché thém, can nhic sit
dung céc bién phap ha glucose khéc.
Cholestyramine c¢6 thé lam gidm ndng do
canagliflozin. Nén uéng canagliflozin trude it nhat 1
gitr hofic sau 4 — 6 git thoi diém udng nhya gan acid
mat d& giam thiéu t6i da anh huong dén hip thu
canagliflozin.
Céc nghién ctru duge dong hoc cho thdy duge dong
hoc cia canagliflozin khéng bi anh hudng boi

Y,
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metformin, hydrochlorothiazide, thubc tranh thai
dudng uéng (ethinyl estradiol va levonorgestrol),
ciclosporin vivhoic probenecid.

Anh hiwomg ctia canagliflozin lén cdc thude khdc

Digoxin
Phéi hop canagliflozin 300 mg/ngay trong 7 ngay va
digoxin lidu duy nhdt 0,5 mg, sau dé ding 025
mg/ngay trong 6 ngay din dén tang 20% AUC va 36%
Conax clia digoxin (c thé do ire ché P-gp). Canagliflozin
cho théy hoat tinh trc ché P-gp in vifro. Cén theo doi
cin thén cic bénh nhdn dang ding digoxin hodc céc
glycoside tim khéc (nhwr digitoxin).

Dabigatran
Chra 13 v& anh hudng cia canagliflozin (1a chit trc ché
yéu P-gp) lén dabigatran exetilate (co chit cia P-gp)
khi ding ddng thoi. Nong dg dabigatran 6 thé ting lén
khi c6 canaglifiozin, nén theo dai cac ddu hiéu chay
méu hoze thiéu mau khi ding phdi hop dabigatran va
canagliflozin.

Simvastalin
Phéi hop canagliflozin 300 mg x 1 lan/ngay trong 6
ngay va liéu duy nhit simvastatin 40 mg (1a co chit cia
CYP3A4) diin dén tang 12% AUC vA 9% Cun clia
simvastatin, ting 18% AUC va 26% C,a cla
simvastatin acid. Sy ting ndng dd simvastatin va
simvaslatin acid khéng ¢é y nghfa lim sang.
Khéng thé loai trir kha nang trc ché BCRP & duding rudt
ciia canagliflozin, canagliflozin c6 thé lam ting ndng
d¢ céc thude vén chuyén béi BCRP (mdt s statin nhw
rosuvastatin va mét s thuéc chéng ung tiw).
Trong céc nghién ciru fwrong tac thudc, canagliflozin &
trang thai dn dinh khong anh huong c6 ¥ nghia lim
sang 1én duge dong hoc ciia metformin, thudc tranh thai
duong uéng (ethinyl estradiol va levonorgestrol),
glibenclamide, paracetamol, hydrochlorothiazide hofic
warfarin.

Can tro dinh heong 1,5-AG
Canagliflozin 1am ting ndng dd glucose nigu, co thé
lam giam ndng do 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) va
din dén két qua dinh luong 1,5-AG khong du tin ciy
trong danh gid kiém soat dudng huyét. Do dé, khong
nén sir dung xét nghiém dinh lugng 1,5-AG dé danh
gi4 kiém soat dudng huyét & bénh nhan dang diéu trj
v6i canagliflozin. Nén lién hé nha san xuat clia xét
nghi¢m 1,5-AG dé biét thém chi tiét.

Twong ky ctia thude
Do khong c6 cac nghién ciru v& tinh twong ky cia
thudc, khong trén 1n thubc nay véi cac thude khae.
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA
THUOC (ADR)

Nén ngimg thube v dén giip bac sT ngay néu xiy ra
ciic tic dung khdng mong mudn sau:

- Phan g dj img nghiém frong (hiém gaip, c6 thé anh

hudng dén 1/1.000 ngudi), véi céc triGu chimg: sung
mat, mdi, ludi hodic hgng, co thé din dén kho thd hotic
kho nubt.

- D4i thdo dudng nhidm toan ceton (hiém giip, cé thé
anh huong dén 1/1.000 ngudi), véi cac trigu chimg:

o Ting néng dd ceton trong mau hofic nudc tiéu.

Sut cdn nhanh.

Cam thiy yéu,

Pau bung.

Khdt nhiéu.

Thé nhanh va sau.

L 1an.

Budn ngi bt thuirdmg hogic mét moi.

Hoi thd cd mii ngoet, miéng ¢d vi ngot hodc vi

kim logi, nwéc tiéu hoie md hdi cd mau la.

Péi thao dudng nhim toan ceton ¢ thé xay ra & bat
ky mirc glucose huyét ndo vA xay ra thudng xuyén
hon khi chirc néng thén giam.

- Mt mude (it gidp, ¢o thé dnh huomg dén 1/100 ngudi):
Mit dich co thé qua mirc, xay ra thudmg xuyén hon &
bénh nhén cao woi (= 75 wdi), bénh nhin cé bénh thin
va bénh nhan dang ding thudc loi tidu. Céc trigu
chimg thudmg gép:

o Cam the‘ny XAy xam hofic chong mat.
o Bét tinh hodc cam ihﬁy chéng mat hofic ngat xiu
khi ditng déy.

Miéng khé hofic dinh, cam thiy khét nhiéu.

Cam thiy yéu hofic mét moi.

Di tidu it hodc khéng ¢6 nudc tidu.

o Nhip tim nhanh. o

- Tut dudng huyét (rit thuong gip, ¢ thé anh hig
dén > 1/10 ngudi), xay ra khi ding d(‘)ng. i
canagliflozin va insulin hoic mdt sulphonylurea (i I}ffn;'
glimepiride hojdc glipizide), vai céc trigu chimg: C?/

o Nhin mé.

o Chim chich mbi.

o Run, toat md hdi va nhin nhot nhat.
o Thay ddi tdm trang hodic cam thay lo ling, Ia Fn.

- Nhiém tring duong tiét niéu (thuong gap, c6 thé anh
hurong dén 1/10 ngudi), triéu chimg nhiém tiing
dudmg tiét nidu nghiém trong:

o S6t vashodc ém lanh,

o Cam gidc néng rat khi tidu tién.

o Dau g hogc héng.

Tém tit cde ADR

Tén sudt céc tac dung khéng mong mudn duge dinh
nghia nhu sau: Rat thwéng gdp (ADR > 1/10), thudng
gip (1/100 < ADR < 1/10), it géip (1/1.000 < ADR <
1/100), hiém ggp (1/10.000 < ADR < 1/1.000), rt hiém
gip (ADR < 1/10.000) hogc chua rd tan sudt (khéng thé
wée tinh tir cdc dit liéu sin c6).

o0 0 0 C O Q0 C

o 0 0O
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Bing 2. Bang tom tdt ADR tir cdc thie nghig¢m !rim' sang
¢6 doi ching placebo va kinh nghiém sau khi thuoc heu
hanh

H¢ co quan
TAn sut

Tic dyng khéng mong muén

Nhiém tricng va nhiém kj sinh tring

Rét thudmg gap Nam Candida Am hd - s dao ™

Viém quy dau hogic viém bao quy
dAu ® ¥ nhidm tring tiét niéu (viém
bé thiin va ni¢u quan dd duge bao
cdo sau khi luu hanh thudc)

Thuémg gap

Chua rd tan suat Viém cén hoai tr ving day chgu

(hoai thur Fournier)

R6i logn h§ mién dich

Hiem giip | Phan {mg qua man

Roi logn chuyén héa va dink diedng

Rat thwdmg gap Tut dudmg huyét khi phoi hgp véi
insulin hofc sulphonylurea

it gap Mat mrée ®

Hiem giip Nhiém toan ceton do déi thio dudng
]

R&i logn he thian kinh

teip | Chéng mat wr the % ngat *

Roi lagn mach mdu

it gap } Tut huy&t dp % ha huygt ap tu thé *

R#i loan tiéu hda

Thuromg glip | Téo bén, khat |, budn nén

Roi loan da va ma dwdi da

It gap Nhay cam anh sang, phat ban £, may
day

Hiém gap Phit mach

R3i logn co xwong v md lién két

it gap Gay xuong "

Réi loan thin vas Giét nigu

Thudmg gip Da niéu, tiéu Jit nhat '

It gap Suy than (chu yéu khi xay ra giam
thé tich tudn hoan)

Xét nghigm

Thudng gip R6i loan lipid méu !, tang
haematocrit *™

it gap Tang creatinine méu ® 7, tang urea
méau ® °, ting kali méu > P, ting
phosphate méu %

bdo va ihdn trong khi dimg timde,
&.¢ Xem phin Cénh bdo va tidn trong khi dimg thuse.

¢ Dir ligu an todn tir cdc nghién ciru riéng 1& (bao gdm
nghién ciru trén bénh nhéin suy thin trung binh, bénh nhén
16n twoi (> 55 tudi dén < 80 tudi), bénh nhan cb nguy co
tim mach va thiin cao) cho két qua phil hop véi céc tac
dyng khéng mong mudn trong bang nay.

TKhéat bao gdm cée thudt ngit: Khat, khd miéng va chimg
khat nhiéu.

¢ Phat ban bao gom cée thudt ngir; Phat ban dé, phat ban
toan thin, phat ban dat, phat ban dét siin, phét ban siln, phat
ban ngtra, phat ban myn mi va phdt ban myn nude.

h Lién quan dén gay xuong,

iPaniéu hode tiéu lat nhit bao gdm cAc thudt ngfr: Pa niéu,
tidu 1At nhilt, tidu gp, tiéu dém va ting lugng nurde tidu.

I Ném Candida dm hd - dm dao bao gbm céc thuft ngir:
Ném Candida dm hj - im dao, nhiém ndm am hd - am dao,
viém am h - am dgo, nhidm tring 4m dao, viém am hf va
nhiém ndm bd phén sinh dyc.

K Viém quy dau hogc viém bao quy du bao gf}m cac thudt
ngir: Viém quy diu, viém bao quy ddu, viém quy ddu
nhiém ndm Candida vi nhiém ndm bd phin sinh duc.

' Ty 1& trung binh lipid ting thém so v&i ban dau:
(Canagliflozin 100 mg va 300 mg so v6i placebo):
Cholesterol toan phan: 3,4% va 5,2% so véi 0,9%,;
HDL-cholesterol: 9,4% va 10,3% so vai 4,0%;
L.DL-cholesterol: 5,7% va 9,3% s0 vdi 1,3%;
Non-HDL-cholesterol: 2,2% vi 4,4% so vai 0,7%;
Triglyceride: 2,4% va 0,0% so véi 7,6%.

Ty 1¢ trung binh thay ddi haematocrit so véi ban dAu:
2,4% va 2,5% (wwong \mg canagliflozin 100 mg va 300
mg) so vai 0,0% (nhom placebo).

* Ty I& trung binh thay ddi creatinine so véi ban dau: 2,8%
vi 4,0% (tuong ‘mg canagliflozin 100 mg va 300 mg) so
véi 1,5% (nhom placebo).

° Ty I¢ trung binh thay déi BUN so véi ban dau: 17,1% va
18,0% (tuong ‘mg canagliflozin 100 mg va 300 mg) so véi
2,7% (nhém placebo).

? Ty 1& trung binh thay ddi kali huyét so v6i ban diu: 0,5%
va 1,0% (twong img canagliflozin 100 mg va 300 mg) so
vii 0,6% (nhdm placebo).

4 Ty 1& trung binh thay ddi phosphate huyét twong so véi
ban diu: 3,6% va 5,1% (tuong tmg canagliflozin 100 mg
v 300 mg) so vdi 1,5% (nhém placebo).

Phdie thudt va ik thudit y kiroa

it gap Cat bo chi dudi (chii yéu I3 ngon
chén va gifra ban chén) dac biét &

bénh nhén c6 nguy co bénh tim mach
b

cao

3 Lién quan dén giam thé tich tudn hoan, xem phan Canh

Hudng din cach xiv tri ADR
Khi xay ra cAic ADR nghiém trong, ngung dung thude
va ap dyung cac bién phdp xir tri thich hop.
Thong bdo ngay cho bdc sy hegc dirgc sy nhitng
phan ing cd hgi gip phai khi sie dung thuéc
QUA LIEU VA CACH XU TRi
Liéu duy nhét canagliflozin 1én t6i 1.600 mg & ngudi
khée manh va lidu canagliflozin 300 mg x 2 lan/ngay
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trong 12 tufin & bénh nhin dai thao dudmg tuyp 2 duge
dung nap tot.

Céch xiv tri qua lidu

Trong trudmg hop qud lidu, ap dung cac bién phap hd
trg cor ban nhur loai bo phan thude chra hip thu tir éng
tiéu hoa, theo déi trén 1am sang va thyc hign cic bi¢n
phip 1am sang cén thiét.

Canagliflozin dwge loai b khong dang ké sau khi
thim phan mau trong 4 gio. Dy kién khong thé thim
tach canagliflozin béing tham phéan phuc mac.

DUQC LYC HQC

Nhom dirge 1§: Thude diu trj d4i thio dudmg, thude ha

glucose méau khéng phai insulin.

Mid ATC: A10BKO02.

Co ché tic djng

Kénh vin chuyén SGLT2 c6 & dng luon gén va chiu
trach nhiém chii yéu cho viéc tai hap thu glucose tir
long éng than. Tang tai hdp thu glucose qua thin
thudbng xay ra & bénh nhén déi thdo dudng va gop
phin lam ting ndng d¢ glucose huyét kéo dai.
Canagliflozin l& mét thudc tre ché SGLT2 ding dudng
ubng. Canagliflozin e ché SGLT2, lam gidm téi hip
thu glucose tir dich loc chu than va giam ngudng thai
glucose & thin dan dén ting bai nidu glucose, giam
ndng dd glucose huyét twang (qua co ché khong phy
thudc insulin) & bénh nhan dai thio dudmg tuyp 2. Sy
ting bai niéu glucose do irc ché SGLT2 dén dén lgi
tiéu thdm théu va giam huyét 4p tam thu; ngodi ra,
tang bai niéu glucose lam mét calorie va gdy sut cn
(da dugc chimg minh qua cac nghién ciru trén bénh
nhin dai théao dudng tuyp 2).

Tzng bai niéu glucose lam giam tryc tiép ndng dd
glucose trong huyét tuong khong phy thuge hoat tinh
insulin. Co sir cai thién mé hinh danh gia cin bing ndi
mdi chirc ning té bao beta (HOMA: Homeostatis
Model Assessment beta-cell) v tang tiét insulin tir &
bao beta sau khi sir dung bira &n hdn hgp trong céc thir
nghiém 1&m sang cia canagliflozin,
Trong cac nghién ciru pha 3, ding canagliflozin 300
mg trude bira &n gitp giam nong d¢ glucose sau an
nhidu hon so véi lidu 100 mg. Téc dong nay cua lidu
canagliflozin 300 mg c6 thé do sy e ché tai chd
SGLTI & rudt (kénh vén chuyén glucose quan trong &
rudt) khi ndng dd canagliflozin ting cao trong mot
thoi gian ngfm trong long rudt trude khi thudc duge
hép thu (canagliflozin 13 chit e ché yéu SGLTI).
Chua quan sat thiy r6i loan hép thu glucose khi sir
dung canagliflozin.
Canagliflozin tang vin chuyén natri dén dng luon xa
bang cach irc ché tai hdp thu glucose va natri phy
thudc SGLT2 va lam ting didu hoa nguge dng — cu
thin kém theo giam dp luc loc cAu thin va giam qud

trinh siéu loc (quan sat duge tir cic mé hinh tién lim
sang dai thao dudng va thir nghiém lam sing).
DUQC DONG HQC
Dugc déng hoc ciia canagliflozin twong ty & ngudi
khée manh va bénh nhin dai thdo dudng tuyp 2. Sau
khi uéng lidu duy nhét canagliflozin 100 mg va 300
mg & ngudi khoe manh, canagliflozin duge hép thu
nhanh va dat ndng d dinh trong huyét trong (Tma
trung vi) sau | —2 gid. Coux va AUC huyét frong clia
canagliflozin tiing ti I§ voi liéu ding (liéu dimg tir 50
— 300 mg). Thai gian ban hay (Ty2) cla canagliflozin
(biéu thi bing trung binh + do léch chufn): 10,6 +
2,13 gitr (lidu 100 mg) va 13,1 & 3,28 gits (liéu 300
mg). Trang thai dn dinh dat dugc sau 4 — 5 ngay khi
dimg lidu canagliflozin 100 mg — 300 mg x 1
n/ngay. Duoc dong hoc cia canagliflozin khang phu
thudc thari gian va thude tich 10y trong huyét tuong 1én
dén 36% sau khi dung da liéu canagliflozin 100 mg va
300 mg.
Hip thu
Sinh kha dyng tuyét doi trung binh cta canagliflozin
khi ding dudng ubng 12 65%. Dimg dong thoi véi bira
an gidu chit béo khong anh hudng dén duge déng hoc
ciia canagliflozin. Do d6, Dicaloz 300 cé thé dugc
ding cing hoic khéng cing voi thire dn. Tuy nhién,
dya trén kha nang gidm glucose huyét sau #n do tic
ddng lam cham hép thu glucose & rudt, nén sir dung
Dicaloz 300 trudc bita an dAu tién trong ngay.
Phéin bo
Thé tich phan bd trung binh & trang thai én dinh cua
canagliflozin sau khi tiém tinh mach liéu duy nhit ¢
ngudi khoe manh la 83,5 lit, cho thiy canagliflozin
phian bd nhiéu vao cac mé. Canagliflozin lién két
nhidu véi protein huyét twong (99%), chi yéu I
albumin. Lién két véi protein khéng phy thudce vao
ndng dé canagliflozin trong huyét twong va khong
thay dbi co ¥ nghia & bgnh nhén suy gan hofic suy
than.
Chuyén hoéa
Con dudng thdi trir qua chuyén héa chii yéu cia
canagliflozin 1a lién hgp O-glucuronide (glucuronide
héa bdi UGTIA9 va UGT2B4 tao thanh 2 chét
chuyén héa O-glucuronide khong hoat tinh). Chuyén
héa qua CYP3A4 (phan (mg oxy héa) cia
canagliflozin 1a con dwdmg thir yéu & ngudi (chiém
khodng 7%).
Trong cdc nghién ciru in vitre, canagliflozin khdng 1rc
ché céc cytochrome P450 CYPIA2, CYP2AG,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E!, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9 va khéng cam tng CYP1A2, CYP2CI9,
CYP2B6, CYP3A4 & ndng d9 cao hon néng dd diéu
trj. Khong quan sdt thiy anh huéng c6 ¥ nghia 1am
sang lén CYP3A4,
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Thdi trir

Sau khi udng liéu duy nhét ["*C] canagliflozin & ngui
khée manh, 41,5%, 7,0% va 3,2% phdng xa lién quan
dugc tim thdy trong phin (lin lwgt bao gdm
canagliflozin, mt chét chuyén héa hydroxy va mét
chit chuyén héa O-glucuronide). Chu trinh gan rudt
cita canagliflozin 1A khong déng ké.

Khoang 33% chét danh ddu phéng xa lién quan dugce
thai trir qua nude tiéu, chi yéu 1a cht chuyén héa O-
glucuronide (30,5%). Tt hon 1% lugng canagliflozin
duoc thai trir dudi dang khong dbi trong nude tidu. DY
thanh thai ciia canagliflozin 100 mg va 300 mg ndm
trong khoang tir 1,30 ml/phut dén 1,55 m/phut.
Canagliflozin 12 mét chéit ¢6 do thanh thai thip, do
thanh thai toan than trung binh khoang 192 ml/phat &
ngudi khoe manh sau khi tiém tinh mach.

Péi twgng dic bigt

Suy thin

Mot nghién cim nhan mé, don lidu dénh gid duge
dong hoc cia canagliflozin 200 mg trén bénh nhén
suy than & nhiéu mitc d9 khdc nhau (phan loai biing
CrCl dya trén cong thitc Cockroft-Gault) so vdi ngudi
khée manh. Nghién ctru bao gdm 8 ngudi co chirc
niing thin binh thudmg (CrCl > 80 ml/phat), 8 bénh
nhén suy thin nhe (50 m/phit < CrCl < 80 ml/phat),
8 bénh nhan suy than trung binh (30 mUphut < CrCl <
50 ml/phit), 8 bénh nhan suy thin ning (C:Cl < 30
ml/phtit) v 8 bénh nhén bénh thin giai doan cudi
dang thAm phan méu.

Cuax clia canagliflozin ting ln lugt 13%, 29% va
29% & nhém suy thdn nhe, trung binh va niing nhung
khong ting & nhom dang thim phan mau. Khi so sanh
véi nhom khée manh, AUC huyét twong cia
canagliflozin ting 1an lugt khoang 17%, 63% va 50%
& nhém suy than nhe, trung binh va niing, nhém dang
thim phén mau co AUC tuong tu nhém khoe manh,
Canagliflozin duge loai bo khong déng ké qua thim
phén mau,

Suy gan

So v&i ngudi ¢6 chic ndng gan binh thudng, ti ¢
trung binh Cpax vA AUC, clia canagliflozin 1a 107%
va 110% (bénh nhan suy gan Child-Pugh logi A — suy
gan nheg), 96% va 111% (bénh nhin suy gan Child-
Pugh logi B — suy gan trung binh) sau khi ding liéu
duy nhét canagliflozin 300 mg.

Nhimg khéc bi¢t nay khong cé ¥ nghia lam sang.
Chua dii kinh nghiém [am séng trén bgnh nhan suy
gan Child-Pugh logi C (suy gan néng).

Ngiwedi cao tubi (> 65 tubdi)

Tubdi khéng anh hudng c6 ¥ nghia lam sang Ién duge
dong hoc ciia canagliflozin dya trén phin tich dugc
ddng hoc dan sb.

Tréd em

Mot nghién ctru pha 1 da khdo sdt duge dgng hoc va
dwoe lye hoe cia canagliflozin trén tré em va thanh
thidu nién > 10 dén < 18 tudi mic dai thao dudng tuyp
2. Pap mg duge dong hoe va duge lye hoe quan sat
durge tuong ty ngudi trudng thanh.

Cic dbi arpng dic bigt khic

Duge Iy di truyén

Ca UGTIA9 va UGT2B4 déu co tinh da hinh di
truyén. Mot nghién cira phan tich gop cho thiy AUC
cia canagliflozin ting 26% & ngudi mang
UGTI1A9*1/%3 va 18% & ngudi mang UGT2B4%2/%2.
Su tang nong do canagliflozin khdng cé ¥ nghia lam
sang. Anh huéng cia déng hop tr (UGT1A9%3/%3,
thn sudt < 0,1%) co thé rd rét hon nhung chwa duge
nghién ctru,

Gidi tinh, ching toc hoiic chi s6 khéi co thé (BMI:
Body mass index) khéng anh huéng cé y nghia lam
sang 1én duge déng hoc cua canagliflozin dua trén
phén tich duge dong hoc dén sb.

QUY CACH DONG GOI

Hap 3 vi x 10 vién.
PIEU KIEN BAO QUAN

Noi kho, nhiét d¢ khéng qua 30 °C. Tranh énh sé
HAN DUNG

36 thang k& tir ngay san xudt.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Tiéu chuin co sd.

CO SO SAN XUAT

BRALH WL N TN VER

CONG TY CO PHAN DUCC PHAM SAVI
( SaWipharm j ¢ C)

L6 Z01-02-03a, Khu cong nghiép trong Khu ché xuét
Tan Thudn, Phudng Tan Thuén Pong, Quén 7, Thanh
phé Hb Chi Minh.

Dién thoai: (028) 37700142-143-144

Fax: (028) 37700145
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