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JANUVIA™

Vién nén bao phim
(sitagliptin phosphate)

NHOM TRI LIEU

JANUVIA* (sitagliptin phosphate) la thuoc trc ché manh, chon loc cao trén enzyme dipeptidyl
peptidase 4 (DPP-4), c6 hiéu lyc & dang ubng ding dé didu tri bénh dai thao dudng typ 2. Cac
thudc (rc ché DPP-4 Ia 1 nhém thubc co tac dung lam tang nong dd incretin. Bang cach trc ché
enzyme DPP-4, sitagliptin lam téng ndng dd ciia 2 hormone incretin hoat dong da duoc biét rd,
1a peptide giéng glucagon 1 (glucagon-like peptide 1: GLP-1) va polypeptide kich thich tiét
insulin va phu thudc vao glucose (glucose-dependent insulinotropic polypeptide: GIP). Cac
hormone incretin nay la thanh phﬁn ctia hé thong ndi sinh tham gia diéu hoa sinh Iy tinh trang
can bang ndi moi glucose. Khi ndng do glucose trong mau binh thudng hodc tang cao, GLP-1 va
GIP lam tang téng hop va _phong thich insulin tir cac té bao beta tuyen tuy. GLP-1 ciing lam
giam tiét glucagon tir cac té bao alpha tuyén tuy, din dén giam san xuat glucose tai gan. Co ché
nay khong giong nhu co ché tac dung cua cac sulfamid ha dudng huyet, cac sulfamid ha dudng
huyét giy phong thich insulin ngay ca khi ndng do glucose thap, diéu nay c6 thé din dén ha
dudng huyét do sulfamid ha dudong huyét & bénh nhan dai thao duong typ 2 va & ngudi binh
thuomg. Sitagliptin 1a mot chat e ché manh, rat chon loc enzyme DPP-4 va khong trc ché cac
enzyme lién quan gan la DPP-8 hoic DPP-9 & cac ndng do diéu tri. Sitagliptin ¢6 cdu tric héa
hoc va tac dung dugc Iy khac vdi cac chat tuong tw GLP-1, insulin, sutfamide he cimg mryét
hoac nhém meglitinides, biguanides, chat chu van thu thé gamma duoc hoat héa bai yéu 1o tang
truong peroxisome (peroxisome proliferator-activated receptor gamma -PPARy), céc chit ic ché
alpha-glucosidase va cac chat tuong tu amylin.

THANH PHAN
Hoat chiit

Mai vién nén bao phim JANUVIA chira 32,13 mg, 64,25 mg hoic 128,5 mg sitagliptin phosphat
monohydrat, twrong duong véi 25 mg, 50 mg hodc 100 mg, theo thir tu, dang base tu do.

Td dwoc

M3i vién nén bao phim JANUVIA chira cac ta dugc sau day: cellulose vi tinh thé, anhydrous
dibasic calci phosphat (calci hydrogen phosphat dang khan), croscarmellose natri, magnesi
stearat va natri stearyl fumarat. Ngoai ra, 16p bao phim chira cac ta duoc sau day: polyvinyl alcol,
polyethylene glycol (macrogol), talc, titan dioxyd, sit oxyd mau do va sit oxyd mau vang.

CHI PINH
Don tri liéu

JANUVIA dugc dung nhu liéu phap hd trg cho ché d an kiéng va van dong thé luc dé cai thién
kiém sodt duong huyét & bénh nhan dai thao dudmg typ 2.
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Két hop véi Metformin

JANUVIA duge chi dinh ¢ bénh nhén dai thao dudng typ 2 dé cai thién kiém soat duomg huyét
bang céch két hop véi metformin nhu liéu phap ban déu hoac khi metformin don tri liéu cing
ché d6 an kiéng va van déng thé luc khong kiém soat duge dudng huyét thich dang.

Két hop véi mot sulfamid ha ducng huyét

JANUVIA duoc chi dinh & bénh nhan dai thao duong typ 2 dé c4i thién kiém soat dudng huyét
bang chch két hop voi sulfamid ha duong huyét don tri liéu cung ché d6 an kiéng va van dong
thé luc khong kiém soat diroe dudng huyét thich dang.

Két hop véi chdt chit van PPARy

JANUVIA duge chi dinh & bénh nhén dai thio duomg typ 2 dé cai thién kiém sodt duong huyét
bing cich két hop voi chit chu van PPARy (nhu nhém thiazolidinediones) khi chat ddng van
PPARy don tri liéu ciing ché d6 an kiéng va van dong thé luc khéng kiém soat dugc dudng
huyét thich déng.

Két hop véi Metformin va mot sulfamide ha dwong huyét

JANUVIA dugc chi dinh & bénh nhén dai thao duong typ 2 aé cai thién kiém soat dudng huyét
bang cach két hop voi metformin va mét sulf:amide ha duong huyét khi hai loai thudc ndy cling
ché d¢ &@n kiéng va van déng thé luc khéng kiém soat duge dudmg huyét thich dang.

Keét hop voi Metformin va mot chdt chii vin PPARy

JANUVIA dugc chi dinh ¢ bénh nhan déi thdo dudmg typ 2 dé cai thién kiém soat dudng huyét
bang cach két hop v&i metformin va mét chit chi van PPARy (nhu thiazolidinediones) khi hai
loai thudc nay cing ché d an kiéng va van dong thé lyc khéng kiém soat duoc dudng huyét
thich dang.

Két hop véi Insulin

JANUVIA dugce chi dinh & bénh nhan dai thao dudng tVp 2 nhur mét liéu phap ho tro ehe ehé 86
an kiéng va van dong thé luc dé cai thién kiém soat dudmg huyét khi dimg két hop véi insulin
(cung hodc khdng ciing metformin).

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Liéu JANUVIA khuyén céo la 100 mg, ngay | 1an khi ding nhu dom tri liéu hodc két hop vai
metformin, sulfamide ha dudng huyét, insulin (cing hodc khong cung metformin), chit chil van
PPARy (nhu thiazolidinediones), hodic metformin cung sulfamide ha duomg huyét hoiic ¢6 thé
dung metformin cung chat chi vin PPARy. Cé thé ubng JANUVIA cing hoiic khong cung vd&i
thirc an.

Khi ding JANUVIA két hop vai sulfamide ha dudng huyet hodc insulin, ¢ thé xem xét dang
sulfamide ha dudng huyet hodc insulin liéu thip hon nhim giam nguy co ha duong huyét do
sulfamide ha dudng huyét (xem THAN TRONG, Ha dwong huyét khi kér hop voi sulfamide ha
dieong huyét hodc insulin).

Bénh nhan suy thdn

Dbi véi bénh nhan suy thin nhe (hé sb thanh thai creatinine [CiCl] = 50 mL/ phut, gan tuong
g véi creatinine huyét thanh < 1,7 mg/dL & nam va < 1,5 mg/dL & nir), khdng can chinh lidu
JANUVIA.



P6i voéi bénh nhan suy than trung binh (CrCl > 30 dén < 50 mL/phut, gn tuong ¥mg voi
creatinine huyét thanh > 1,7 dén < 3,0 mg/dL & nam va > 1,5 dén < 2,5mg/dL & nd);, liu
JANUVIA 14 50 mg ngay 1 ln.

D4i véi bénh nhan suy thian nang (CrCl <30 mL/phut, tuong img voi creatinine huyet thanh
khoang >3,0 mg/dL & nam va >2,5 mg/dL & nir) hodc ¢6 bénh than giai doan cudi can tham tach
mau hoac thAm phén phic mac, liéu JANUVIA la 25 mg ngay 1 lan. C6 thé dung JANUVIA bat
ky lic nao, khong lién quan dén thoi diém thim tich mau.

Vi ¢6 su chinh liéu dua vao chirc ning than, theo khuyén céo nén danh gi chirc nang than trudc
khi khéi dau diéu tri va sau d6 kiém tra dinh ky.

CHONG CHI PINH

Chéng chi dinh diing JANUVIA & bénh nhan qua min véi bt ky thanh phan nao cua thube
(xem THAN TRONG, Phan tmg man cam va TAC DUNG PHU, Kinh nghi¢m hgu mai).

THAN TRONG
Tong quat

Khéng nén ding JANUVIA & bénh nhan dai thio dudng typ } hode dé diéw tri nhiém acid
ceton & bénh nhan dai thao duong.

Viém tuy: Da c6 cac béo cdo vé viém tuy cép, bao gdm viém tuy xuat huyét hodc hoai tir gay tir
vong va khéng gay tir vong (xem TAC DUNG PHU) & bénh nhén dung sitagliptin. Nén cho
bénh nhan biét triéu chimg dac trung cua viém tuy cap la dau bung dir doi va lién tuc. Viém tuy
dugc ghi nhan hdi phuc sau khi ngung .dung sitagliptin. Néu nghi ngd viém tuy, nén ngung
diing JANUVIA va cac thube khac c6 thé lién quan.

Sir dung & bénh nhdn suy thdn: JANUVIA duoc dao thai qua than. Dé dat ndng d6 JANUVIA
trong huyét tuong tuong tu nhu & bénh nhan c6 chitc ning than binh thuong, nén giam liéu
thuoc 0 bénh nhén suy thén trung binh va néng, cling nhu & bénh nhéan cé bénh than giai doan
cudi (ESRD) cén thdm phan méau hodc thdm phan phiic mac (xem LIEU LUQNG VA CACH
DUNG, Bénh nhdn suy thdn.)

Ha dueong huyét khi ding liéu phdp két hop véi sulfamide ha dwong huyét hodc insulin: Trong
cac thir nghiém lam sang v&i JANUVIA theo don tri li¢u va theo tri liéu két hop véi cac thube
dugc biét 16 khong giy ha dudng huyét (nhu metformin hodic chdt chu vén PPARy
(thiazolidinediones)), ty 1€ cic bao céo ha dudng huyét khi dimg JANUVIA tuong tr nhu &
bénh nhan dung placebo. Gidng nhu cac thudc tri ting dudong huyét khac, da quan sat thay ha
dudng huyét khi ding JANUVIA két hop v6i insulin hoac sulfamide ha dudng huyet (xem
TAC DUNG PHU). Do do, dé giam nguy co ha dudng huyét do SU va insulin, c6 thé xem xét
giam liéu SU hoc insulin (xem LIEU LUQNG VA CACH DUNG).

Phan tmg qud mdn: Di c6 cac bao cao hau mai vé nhitng phan img qua man nghiém trong &
bénh nhdn ding JANUVIA. Cac phan ting nay bao gobm phan tng phan vé, phi mach va cac
bénh ly tréc da ké ca hoi chu ung Stevens-Johnson. Vi céc phan {mg nay dugc béo céo tir nguyén
tir dan s6 chua biét r5 c& mau, nén thuong khong thé wée tinh chic chén tan suat hodc xac lap
méi quan hé nhén qua véi viéc sir dung thudc. Cac phan (mg nay bat diu xuit hién trong 3
thang dau sau khi bat dau dleu tri véi JANUVIA, véi vai bao céo xay ra sau liéu dau tién. Neu
nghi ngd c6 phan tng qua man, phai ngung dung JANUVIA, déanh gia cac nguyén nhén tiém
tang khac va bat dau cac tri liéu thay thé vé bénh dai thao dudng. (xem CHONG CHI DINH
va TAC DUNG PHU, Kinh nghiém hdu mai).
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PHU NU CO THAI

Sitagliptin khéng c6 kha nang gdy quai thai & chudt cbng khi dung liéu dén 250 mg/kg hodc &
thé véi lidu dén 125 me/kg trong giai doan hinh thanh cac co quan (twong ting dén 32 lan va22
lan, luong dung nap ¢ nguoi dua theo lidu dé nghi hang ngay & ngudi 16n 1a 100 mgfngay) o
chudt cbng, ty 16 bién dang xwong sudn thai nhi (khdng cé xuong sirdm, Xuong sudn giam san va
chudi hat sudn) ting nhe dugc ghi nhdn khi chudt me ding lidu 1.000 mg/kg/ngay (khoang 100
lan tuong dung nap ¢ ngudi dua theo liéu dé nghi hang ngay & ngudi 16n 14 100 mg/ngay). Kh1
chudt cong me diing lidu udng 1.000 mg/kg/ngay, cin ning trung binh cda chudt con ca 2 gidng
duc va céi trude khi th6i bi va su tang can cua chudt duc con sau khi thai ba déu giam nhe. Tuy
nhién, nhitng nghién ciru v& su sinh san & dong vat khong phai lac ndo cling dy doén duge dép
g & ngudi.

Vi khéng ¢6 nhirng nghién ciru diy di va déi chimg tot & phu nir ¢6 that, nén chua biét r& tinh an
toan ctia JANUVIA & phu nit ¢6 thai. Nhu cac thudc udng tri ting dudng huyét khic, khéng
khuyén céo sit dung JANUVIA trong thai ky.

PHU NU CHO CON BU

Sitagliptin dugc bai tiét vao sita chuét cng me. Van chua biét 13 sitagliptin ¢6 bai tiét vao sira
nguoi hay khéng. Do do, khéng nén ding JANUVIA che phy ni dang cho con bu.

SUDUNG O TRE EM
Chua xé4c lap tinh an toan va hiéu luc cia JANUVIA & bénh nhi dudi 18 tudi.
SU DUNG G NGUGI CAO TUOI

Trong cac nghién ctru 1am sang, tinh an toan va hidu hrc ciia JANUVIA & ngudi cao tudi (> 65
tudi) tuong tu nhur & bénh nhan tré tudi hon (<65 tudi). Khong can chinh lidu theo do tudi. Bénh
nhén cao tudi ¢ nhidu kha ning suy than hon; nhir cac bénh nhén khac, ¢6 thé cin chinh liéu khi
cb suy than déng ké (xem LIEU LUQGNG VA CACH DUNG, Bénh nhin suy thin).

TUONG TAC THUOC

Trong céc nghién clru tuong tac thubc, sitagliptin khong gy tac dong cé ¥ nghia ldm sang lén
duge dong hoe ciia céce thude sau day: metformin, rosiglitazone, glyburide, simvastatin, warfarin
va vién udng tranh thai. Dua vac cac dir liéu nay, sitagliptin khong (e ché cdc isozyme CYP la
CYP3A4, 2C8, hodc 2C9. Dua vao dir liéu in vitro, ngudi ta cho ring sitagliptin cling khoéng cé
tac dung trc ché CYP2D6, 1A2, 2C19 hoiic 2B6, hodic cam ung CYP3A4.

Ding metformin liéu tap lai ngay 2 1an cung véi sitagliptir khéng lam thay 46t c6 v nghia dugc -

ddng hoc cua sitagliptin & bénh nhan dai thao duong typ 2.

Cac phan tich duge dong hoc theo dan s6 da duroc tién hanh é bénh nhin d4i thao dudng typ 2.
Nhimg thube diing dong thoi khong gdy tac dung ¢ y nghia 1dm sang 1én duge dong hoc cua
sitaghptin. Nhimng thudc dugc danh gi 14 thude ding phé bién & bénh nhén d4i théo dudng typ
2, bao gbm céc thude tri tang cholesterol mau (nhuv statins, fibrates, ezetlmlbe) thudc khang tiéu
cau (nhu clopidogrel), thude tri ting huyet ap (nhur thudc irc ché men chuyén, chen thu thé
angiotensin, chen beta, fic ché kénh canxi, hydrochlorothiazide), thudc giam dau va khang viém
khéng steroid (nhu naproxen, diclofenac, celecoxib), thude tri trdm cam (nhu bupropion,
fluoxetine, sertraline), khang hlstamme {nhu cetirizine), trc ché bom proton {nhur omeprazole,
lansoprazole), va céc thude tri rdi loan cueng duong (nhur sitldenafil).

Dién tich dudi dudng cong va trung binh ndng do dinh cia digoxin tang nhe (AUC, 11% va
Crax, 18%) khi dung cling sitagliptin, mirc d ting ndy khong duoc xem la co ¥ nghia 1dm sang.
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Nén gism sdt bénh nhan dang ding digoxin cho thich hop. Khdng khuyén cdo diéu/Chinh licu
digoxin hay JANUVIA,

Khi che d0| tugng nay uong mét liéu don JANUVIA 100 mg cung véi mét licn don cyclosporin
600 mg, vén 1a chét irc ché manh p-glycoprotein, AUC va Crx ciia sitagliptin ting xap xi 29%
va 68 %. Nhitng thay ddi ndy trong duge dong hoc cua sitagliptin duge xem khéng ¢6 ¥ nghia
jam sang. Khong khuyén c4o diéu chinh lidu JANUVIA khi ding chung véi cyclosporine hodc
cac chét (rc ché p-glycoprotein khac (nhur ketoconazole).

TAC DUNG PHU

Tom tit vé tinh an toan cua thude

Cac tac dung phu nghiém trong bao gém viém tuy va cac phan {tng qud man da duge bio cao.
Ha duong huyét d3 duge bao cio khi diing két hop véi sulphonylurea (4,7%-13,8%) va insulin
(9,6%) (xem THAN TRONG).

Bang liét ké cac tac dung phuy

Céc tac dung phu dugc ligt ké dudi day (Bang 1) theo hé co quan va tan suat. Tan suat dugc xac
dinh nhu sau: Rét thuomg gap & 1/10); thudmg gép (> 17100 to < 1/16); it gip > 1/1,000 to <
1/100); hiém gip (= 1/10,000 to < 1/1,000); rat hiém gép (< 1/10,000) va chua biét (khéng thé
tién doan dugc tir dit liéu hién ¢o).

Bang 1. Tén suit cac tac dung phu dwge xac dinh tir cic nghién ciru 1im sang c6 d6i chirng
placebo voi sitagliptin don trj liéu va kinh nghiém hiu mai

Tée dung phu Tén suét tic dung phu

Ré6i loan hé mién dich

Cac phan tmg qua man bao gém phan g phan| Chua xé4c dinh tan sudt
vé"

Réi loan chuyén héa va dinh dwdng

Ha duong huyé’fr Thutmg gép

Roi loan hé than kinh

Dau dau Thudmg gap

Rébi loan tiéu héa

Téo bon Thuromg gép
Noén' Chua xéac dinh tin sudt
Viém tuy cp™' Chura xac dinh tan suat

viém tuy xuét huyet va hoai tir gdy tir vong va| Chua xéc dinh tin suét
khéng gay tir vong -

Réi loan da va mé dudi da

Ngira’ it gap

Ny



Phu mi_:lCh*'T Chua xac dinh tin sudt

Phat ban™' Chua x4c dinh tin sut
May day™" Chura x4c dinh tan suat
Viém mao mach"’ Chua x4c dinh thn sudt

Cac bénh Iy giy troc da ké ca hdi chimg| Chuaxac dinh tin sudt
Stevens-Johnson '

Boéng nudce pemphigoid‘ Chura x4c dinh tan sudt

Réi loan co xwomg va mé lién két

Pau khop” Chura x4c dinh tin suit
Pau co’ Chura xac dinh tan suat
Pau lung” Chua xac dinh tin suit

Réi loan thin va tiét niéu

Suy thén cép‘ Chua xéc dinh tin sudt

"T4c dung phu duge xac dinh qua giam sat hau mai.
" Xem Thén trong.
* Xem nghién ciru TECOS d4nh gia tinh an toan trén tim mach bén dudi.

Md ta mdt sb tae dung phu chon loc

Ngoai céc tac dung phu lién quan dén thubc duoc mo ta & trén, céac tac dung phu di duec bio
c40 bit ké mbi quan hé nhan qua véi thubc va xay ra & it nhit 5% va nhidu hom & bénh nhén
dang diéu trj vdi sitagliptin bao gdm nhidm tring dudmg hé hép trén va viém méi hong. Céac tac
dung phu bd sung sau day dd duoc bao cdo bit ké mdi quan hé nhén qua vdi thube va Xay 1a
thuong xuyén hon & bénh nhan didu tri voi sitagliptin (dud1 5%, nhung ty 1€ xay ra voi _
sitagliptin cao hon 0,5% so v6i nhém déi chimg) bao gbm viém xuong khop va dau & chi. B

Mot sb tac dung phu dugce quan sat thay thuomg xuyén hon & cac nghién ciu sir dung sitagliptin
vOi cic thuoc diéu tri dai thao dudng khac hon so v&i cac nghi€n ciu sir dung sitagliptin don tri
li¢u. Bao gém ha duong huyét (tin sudt rit thuong gip khi diang két hop véi sulphonylurea va
metformin), cim (thuomg giip khi ding v6i insulin (c6 hofic khéng cé metformin), budn nén va
nén (thuong gap khi ding véi metformin), day hoi (thudng gap khi ding véi metformmng hoge
pioglitazone), tdo bon (thudmg gép khi dung két hgp véi sulphonylurea va metformin), phil ngoai
bién (thudmg gip khi ding véi pioglitazone hodc phdi hop véi pioglitazone va metformin), va
tiéu chay (it gip khi ding vé metformin).

Nghién ciru TECOS danh gid tinh an toan trén tim mach

Nghién ciru 1am sang danh gid tac ddng cia sitagliptin trén tim mach (TECOS) trén hanh trén
7.332 bénh nhén diéu tri vai sitagliptin, 100 mg mdi ngiy (ho#ic 50 mg mdi ngay néu tdc do loc
ciu than > 30 va < 50 mL/phit/1,73 m?), va 7.339 bénh nhan dung placebo trong quan thé ¢6 ¥
dinh diéu tri. Ca hai tri liéu duge thém vao che d6 chdm séc théng thirdng nham kiém soat mirc
HbA theo tiéu chudn khu vue va cac yéu tb nguy co trén tim mach. Dan sb nghién ctru bao
gbm 2.004 bénh nhan > 75 tudi (970 bénh nhan diéu tri vdi JANUVIA va 1.034 bénh nhan ding
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gia dugc). Tan sut cac téc dung phu nghiém trong & nhitng bénh nhén diéu tri voisitagliptin
tuong tu nhu bénh nhén dung placebo. Panh gia vé cac bién chirng lién quan dén bénh'd3i thao
dudng 1a tuong duong giita cac nhém bao gom nhiém tring (18,4% & bénh nhan diéu trivoi
JANUVIA va 17,7% & bénh nhan dung gia dugc), va suy than (1,4% & bénh nhan diéu tri Vi
JANUVIA va 1,5% & bénh nhéan dung gia duoc). Céc tac dung phu & bénh nhan = 75 tudi nhin
chung tuong tu v&i toan bo dan so nghién ciru.

Trong quén thé c6 ¥ dinh diéu tri, trong s6 nhimg bénh nhin dang sir dung insulin va/hodc mot
sulfonyurea, ty 1& ha duong huyét néng 1a 2,7% & bénh nhan diéu tri véi sitagliptin va 2,5% &
bénh nhdn dung placebo; trong s6 cac bénh nhan dang khong sir dung insulin va/hodc mot
sulfonylurea, ty 1€ ha dudng huyel ndng 1a 1,0% & bémir nhan diéu tri voi sitagliptin va 0,7% &
bénh nhan dung placebo. Tan suat bién chimg viém tuy da dugc xac nhan la 0,3% ¢ bénh nhén
diéu tri v6i sitagliptin va 0,2% & bénh nhan dung placebo. Tén suét bién chimg khoi u 4c tinh da
dugce xé4c nhén 13 3,7% & bénh nhan diéu tri véi JANUVIA vi 4,0% & bénh nhan dung placebo.

THONG BAO CHO BAC SY HOAC DUGC SY NHUNG TAC DUNG KHONG MONG
MUON GAP PHAI KHI SU DUNG THUOC.

Cdc phit hién vé xét nghiém

Tén suét c4c tac dung bat 1oi vé két qua xét nghiém & bénh nhan ding JANUVIA 100 mg tuong
tw & bénh nhan dung placebo. Trong cac nghlcn ciru [am sang chéo (across clinical studies),
luong bach cau ting nhe (khéc biét xap xi 200 té bao bach ciu /microL so vé&i placebo; Iuong
bach cAu trung binh ban dau xap xi 6.600 té bao/microt.) do tang bach cau trung tinh. ch'u nay

dugc phat hién & hiu hét nhung khong phai & tit ca cac nghién ciru. Su thay ddi cac thong sb xét
nghiém nay dugc xem khong li€n quan dén 1am sang.

TAC PONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chua thyuc hién cac nghién ciru vé tac dong ctia JANUVTA [én kha ning i xe va vén hanh may
méc. Tuy nhién, ngudi ta cho rang JANUVIA khéng anh huong dén kha ning l4i xe va van hanh
may moc.

DUGC LUC HQC
Co ché tic dpng

JANUVIA thudc nhém thudc udng tri ting dudng huyét, goi 1a chét irc ché dipeptidyl peptidase
4 (DPP-4) c6 tac dung cai thién dudng huyét & bénh nhan dai thao dudng typ 2 bing cach lam
tang ndng do cac hormone incretin thé hoat déng. Cac hormone incretin bao gom peptide gidng
glucagon 1 (glucagon-like peptide-1: GLP-1) va polypeptide kich thich tiét insulin va phu thudce
vao glucose (glucose-dependent insulinotropic polypeptide: GIP), dugc phéng thich tir rudt sudt
ngay, va tang nong d6 dap tng véi bira an. Cac hormone incretin nay la thanh phén cua he théng
ndi sinh tham gia vao su diéu hoa sinh 1y tinh trang can béng ndi moi glucose. Khi nong do
glucose binh thudng hogc tang cao, GLP-1 and GIP lanr téang str tomg hop va phong thich insubin
tir cac té bao beta tuyén tuy qua cac duong truyen tin hiéu ndi bao lién két véi AMP vong.
Ngudi ta di chiing minh viéc diéu tri v&i cac chat irc chd GLP-1 hoéc v6i DPP-4 cac mé hinh
dong vat bi dai thdo dudng typ 2 di lam cai thién dap ng cia té bao beta ddi véi glucose va
kich thich sinh tong hop va phéng thich insulin. Su hip thu va sir dung glucose tai m6 gia tang
khi ndéng d6 insulin cao hon. Ngoal ra, GLP-1 lam giam tiét glucagon tir té bao alpha tuyén tuy.
Nbng do glucagon giam cung v6i ndng do insulin cao hon din dén giam san xuét glucose tai
gan, gdy giam nong do glucose trong méau. Cac tac dung nay cia GLP-1 va GIP phy thudc vao
glucose, vi vy khi néng d6 glucose trong mau thép, su kich thich phéng thich insulin va trc ché
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tiét glucagon do GLP-1 khéng xay ra. Péi v6i ca hai GLP-1 va GIP, khi ndng d glucose cao
hon mirc binh thudng thi su kich thich phéng thich insulin gia ting. Hon nira, GLP-1 khéng lam
suy giam dap (mg binh thuong cua glucagon déi v6i tinh trang dudng huyét thap. Hoat tinh/Cia
GLP-1 va GIP bi han ché boi enzyme DPP-4, diy la enzyme nhanh chéng thuy phéan céc
hormone incretin thanh cac chit khong hoat tinh. Sitagliptin ngan ngira DPP-4 thuy phéan cac
hormone incretin, do d6 lam tang nong d6 cac dang hoat tinh coa GLP-1 va GIP trong huyét
tuong. Bang cach ting ndng d incretin dang hoat dong, sitagliptin lam ting phéng thich insulin
va giam nbng do glucagon theo cich thirc phu thuge vao glucose. O bénh nhan déi thio duong
typ 2 c6 tinh trang tang duong huyét, su thay ddi nong do insulin va glucagon nay dan dén giam
ndng dd hemoglobin Alc (HbAlc) va ndng dé glucose lic déi va sau khi &n. Co ché phu thudc
vao glucose nay khac biét véi co ché tac dung cua cac Sulfamid ha dudng huyet cac sulfamid ha
dudng huyét 1am tang tiét insulin ngay ca khi nong do glucose thip va cé thé din dén ha dudn
huyét & bénh nhan dai thao dudng typ 2 va & dbi tugng binh thudng. Sitagliptin 1a 1 chat {rc ché
manh, chon loc cao trén enzyme DPP-4 va khong (e ché cac enzyme lién quan gén la DPP-8
hodc DPP-9 & cac ndng do diéu tri.

Duwrgc luc hoc
Tong qudt

O bénh nhan dai thdo dudng typ 2, céc lidu don JANUVIA dan dén iic ché hoat tinh cila DPP-4
trong 24 gid, giy ting nong dd GLP-1 va GIP thé hoat dong trong mau dén 2-3 lan, ting nong do
insulin va C-peptide trong huyét twong, giam nong do glucagon, giam ghicose e 864, va gram
dung nap glucose sau khi udng glucose hoic sau bira an.

Trong 1 nghién ciru & bénh nhan dai thdo dudng typ 2 khong kiém soét tét véi don trj liéu
metformin, ndng dd glucose theo di sudt ngay da giam déng ké & bénh nhan dung liéu phap két
hop sitagliptin 100 mg/ngay (50 mg x 2 lin/ngdy) véi metformin, so véi bénh nhan dung
placebo v&i metformin (xem Hinh 1).

Hinh 1: Pjc diém glucose huyét trong 24 gid sau 4 tuan diéu tri véi Sitagliptin 50 mg ngay 2
lan cung Metformin hoéc Placebo véi Metformin

Bira dibm 1am Bira &n trea Bira &n 1éi

Lidu 1 Lidu2
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Thdvi geary

o—e——q Sitagliptin va Metformin -o—=a——< Placebo va Metformin

Trong céc nghién ciru lam sang giai doan 111 kéo dai 18-24 tuan, tri lieu JANUVIA 100 mg/ngay
O bénh nhan dai thao dudmg typ 2 lam cai thién déng ké chirc nang té bao beta, danh gia qua mot
s6 cac d4u 4n, bao gébm chi s6 HOMA-B (mé hinh toan hoc - HOMA- -B), ti s& proinsulin/insulin,
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va danh gia ddp (mg chia té bio beta tir xét nghiém dung nap bira an véi mau mau 1ay, thuomg
Xuyén.

Trong cac nghién ctu glal doan II, hiéu luc giam duong huyét khong ting thém khi dung
JANUVIA 50 mg ngay 2 lan so voi liéu 100 mg ngay | lan.

M5t nghién ctru ngau nhién, d6i chimg placebo, mu déi, mi dang thudc, nhom bat chéo 4 giai
doan & cac dbi tuong ngudi tén khoe manh di danh gia cac tac dung lén ndng d6 huyét twong
sau bita 4n cua GLP-1 toan phan va GLP-1 thé hoat dong, cing nhu ndng do glucose sau khi
udng sitagliptin két hop vdi metformin so véi sau khi udng sitagliptin don ddc, metformin don
dc, hedc placebo trong 2 ngay. Su gia ting néng d6 trung binh ctia GLP-1 thé hoat déng do 4
gi® sau bira #n da ting gan 2 lan sau khi ding hodc sitagliptin don ddc hedc metformin don doc,
so voi placebo. Tac dung Ién nong d6 GLP-1 thé hoat dong sau khi dung sitagliptin cing
metformin d& ting cdng luc, v6i nong d§ GLP-1 thé hoat dong tang xap xt 4 14n so véi dung
placebo. Sitagliptin don tri liéu chi lam ting noéng dé GLP-1 thé hoat ddng, phan dnh sy tc ché
DPP-4, trong khi d6 metformin don déc lam ting néng @5 GLP-1 todn phan va thé hoat dong &
mirc do nhur nhau. Céc dir liéu nay phu hop véi nhitng co ché khac nhau vé su gia ting nong do
GLP-1 thé hoat dong. Két qua tir nghién ctu nay ciing chimg minh sitagliptin, chir khong phai
metformin, 1am ting nE‘mg ds GIP thé hoat déng.

Trong céc nghién ciru & ddi twgng khde manh, JANUVIA khéng lam gidm thdp dudong huyét
hon mirc d6 binh thuémg hogc gy ha dudng huyét, diéu ndy goi y cac tac dong kich thich tiet
insulin va rc ché glucagoen cta thude ndy hoan toan phu thude vao glucose.

Tic dung lén huyét dp

Trong mét nghién cau ngau nhién, ddi chimg placebo, nhém bat chéo & bénh nhan tang huyét ap
dang dung mot hodc nhiéu thudc tri tang huyet ap (bao gom cac cac thude e ché men chuyen
angiotensin, thubc dbi khang angiotensin-Il, irc ché kénh canxin, chen beta va loi tiéu),
JANUVIA dung chung véi cac thudc nay thuemg dung nap t6t. § cac bénh nhén nay, JANUVIA
¢6 tac dung giam huyét ap vira phai; JANUVIA lieu 100 mg/ngay 1am giam mirc huyét ap tAm
thu trung binh do di dong sudt 24 gio dén gin 2 mmHg, khi so véi placebo. Tac dung giam
huyét 4p nay khong xay ra & d6i tuong cé huyét ap binh thuong.

Dién tim

Trong mgt nghién ciu ngéu nhién, déi ching placebo, nhém bit chéo trén 79 dbi wong khoe
manh ding mét lieu don JANUVIA 100 mg, JANUVIA 800 mg (8 lan liéu khuyén cdo) va
placebo. O lidu khuyen cao 100 mg, khdng xay ra tac dong lén khoang QTc khi thude dat néng
d6 dinh trong huyét wrong, hodc vao bt ky thoi diém khéc trong nghién ciru. Sau khi diing liéu
800 mg, mirc do ting téi da ve sy thay d6i trung binh khoang QTc hiéu chinh theo placebo so
v6i mirc ban dau sau 3 gidy uOng thuoc la 8,0 msec. Sy gia ting nhé nay khéng dugc xem c6 ¥

nghia lam sang. O liéu 800 mg, ndng do dinh cua sitagliptin huyét tvong cao hon gén 11 lan so
v&i ndng d6 dinh cha lidu 100 mg.

O bénh nhan dar thdo dudng typ 2 dung JANUVIA 100 mg (N=81) hedac JANUVIA 200 mg
(N=63) mdi ngay, khoang QTc thay dbi khdng ¢6 ¥ nghia dua theo dit liéu ECG tai thei diém
dat nong d6 dinh thuomg gap trong huyét tuong.

DUQC DPONG HOC

Duge dong hoc ciia sitagliptin dugce nghién ciru sdu rong & ddi twong khée manh va & bénh nhén
dai thao dudmg typ 2. O d6i tugng khoe manh udng dung 1 liéu 100 mg, sitagliptin duge hip thu
nhanh chéng dat nong do dinh trong huyét tuong (trung vi Tinax) 1-4 gi& sau khi udng thube.
AUC cua sitagliptin trong huyet tuong gia ting tuong ¥mg theo liéu dung. 8] ngudi tinh nguyén
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khoe manh sau khi udng 1 liéu don 100 mg, AUC trung binh coa sitagliptin trong huyét tuorng la
8,52 uM-gio, Cmax la 950 nM, va nira doi thai trir cudi cung bicu kién (i) 12 12,4 gty AUC
cua sitagliptin huyet wrong tang xdp xi 14% sau khi ding cac liéu 100 mg & trang thai bén vifng
s0 v&i dung lidu déu tién. Hé sb tuong quan vé AUC cia sitagliptin & timg déi tugng va glua cac
d6i tuong déu nho (5,8% so véi 15,1%). Duge ddng hoc cia sitagliptin néi chung déu gidng
nhau & déi trong khoe manh va & bénh nhan dai thao duomg typ 2.

Hip thu

Sinh kha dung tuyét fiéi cia sitagliptin khoang 87%. Do uéng thudc trong bira an nhiéu chat béo
khéng anh hudng dén tic dong l1én duge dong hoc cia JANUVIA dung cung hae, nén ¢o thé
dung JANUVIA cung hodc khong cung véi thire an (lic bung no hoéc bung déi).

Phén phbi

Thé tich phan phéi trung binh & trang thi bén ving sau khi ding 1 1iéu don sitagliptin 100 mg
dudng tinh mach & doi tuong khoe manh thi khoang 198 lit. Ty 1€ sitagliptin gan kat thuan
nghich vai cdc protein huyét tuong thi thip (38%).

Chuyén héa

Sitagliptin dugc dao thai chi yéu trong nudc tiéu & dang khong thay dbi va mét phan nhd qua
dudng chuyén hoa. Gan 79% sitagliptin duoc thai trong mréc tiéu & dang khong thay doi.

Sau khi udng 1 liéu sitagliptin ¢6 danh dau [ C], khoang 16% chét ¢6 tinh phong xa 13 cac chat
chuyén hoa ciia sitagliptin. S4u chit chuyén hoéa nay dugc phét hién & ndng dd vét va duce cho
1a khong lién quan dén hoat tinh tre ché DPP-4 huyét tuong ciia sitagliptin. Nhitng nghién ciru in
vitro da chimg minh enzyme chil yéu chiu trach nhiém cho sir chuyén héa han ché cia sitagliptin
1a CYP3A4, v&i su gop phan cua CYP2CS.

Thai tric
Sau khi cac dbi twong khoe manh udng 1 lleu sitagliptin ['*C], khoang 100% chit cé tinh phéng
xa duoc thai trong phén (13%) hogc nuoc tiéu (87%) trong 1 tuan ding thube. Nira ddi thai trir

cudi ciing bidu kién sau khi ubng 1 liéu sitagliptin 100 mg thi xdp xi 12,4 gid va su thanh thai
qua thin khoang 350 mL/phat.

Sitagliptin duge dao thai chi yéu qua thin véi sy bai tiét cha d6ng qua 6ng than. Sitagliptin 1a 1
chét nén d01 voi chét chuyén ch& anion hiru ¢o 3 & ngudi (human organic anion transporter-3:

hOAT-3), von la chat co thé tham gia vao su thai tru sitagliptin qua thén. Van chua xac dinh
dugc s lién quan 1dm sang ctia hOAT-3 trong van chuyén sitagliptin, Sitagliptin ciing 14 1 chit
nén ciia p-glycoprotein, ma chit nay cling c6 thé tham gia vao qua trinh dao thai sitagliptin qua
than. Tuy nhién, cyclosporine, mdt chat wc ché p-glycoprotein khong lam giam su thanh thai
sitagliptin qua thén,

Cdc dic tinh ¢ bénh nhin

Suy than: Mot nghién ciru mo liéu don, nghién ciru mé& duoc tién hanh dé danh gia dugc dong
hoc ctia JANUVIA (liéu 50 mg) & cac bénh nhan suy than man tinh véi cac mirc dd khéc nhau so
voi di tuong khoe manh, chirc ning than binh thudmg & nhom chitng. Nghién ciru nay gdm céc
bénh nhan phan loai suy thin phan theo dwa vao hé sb thanh thai creatinine: nhe (50 - <80
mL/phut), trung binh (30 - <50 mL/phiit) va ning (<30 mL/phit), cling nhur cic bénh nhén ¢é
bénh thin giai doan cudi dang duge thim phan mau. Hé sb thanh thai creatinine duoc do qua sy
thanh thai creatinine trong nuée tiéu 24 gidr hodc dugce tinh tir ndng dd creatinine huyét thanh
theo cong thirc Cockerofi-Gault:
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[140 - tudi (ndm)] x thé trong (kg) {x 0,85 ddi v&i bénh nhan nir}
CrCl =

[72 x creatinine huyét thanh (mg/dL}]

Bénh nhan suy than nhe khéng ting nong do sitagliptin huyét tuong c6 y nghia lam sang, so voi
ddi tuong khoe manh, binh thuong & nhém ching. AUC cua sitagliptin huyét tuong di ting
khoang 2 lan & bénh nhan suy than trung binh, va tang khoang 4 lan & bénh nhan suy than nang
va & bénh nhan ¢6 bénh than giai doan cudi dang dugc thim phan mav, khi so voi déi tuong
khoe manh, binh thutng & nhém chimg. Sitagliptin dugc loai bo vira phai qua tham phan mau
(13,5% sau 3-4 gior thim phan mau, bit dau tham phan sau khi ubng thudc duge 4 giy). Bé dat
ndng do sitagliptin trong huyét trong tuong tu nhu & bénh nhan cé chitc ning than binh thudng,
nén dung liéu thip hon & bénh nhéan suy than trung binh va ning, cling nhu & cic bénh nhén ¢6
bénh than giai doan cudi cin thim phin mau. (xem LIEU LUQNG VA CACH DUNG, Bénk
nhdn suy thdn).

Suy gan: O bénh nhan suy gan trung binh (diém s Child-Pugh 7 - 9), gi4 tri trung binh AUC
va Cpax Clia sitagliptin tang, 1an lirot, khoang 21% va 13%, so v&i cac nhém chimg tuong ting
khée manh sau khi ding 1 lién don JANUVIA 100mg. Céc khac biét nay dugc xem khong co y
nghia 14m sang. Khéng can chinh liéu JANUVIA d6i v6i bénh nhin suy gan nhe hodc trung
binh.

Khéng c6 kinh nghiém lam sang & bénh nhdn bi suy gan nang (diém s6 Child-Pugh > 9). Tuy
nhién, vi sitagliptin cha yéu dugc ddo thai qua thdn, nén theo dy doan suy gan namg khdng tac
ddng Ién duge dong hoc cua sitagliptin.

Ngudi cao tudi: Khdng cin chinh lidu theo tudi. Tudi tic khong gdy tic dong ¢6 v nghia lam
sang 1én duge dng hoc cua sitagliptin dua theo 1 phan tich duge dong hoc theo dén s6 tir diy
lidu giai doan I va giai doan II. Di tugng cao tudi (65-80 tudi) c6 ndng do sitagliptin huyét
tuong cao hon 19% so véi ddi tugng tré tudi hom.

Tré em: Chua cé nghién ciru JANUVIA tién hanh & tré em.

Giéi tinh: Khong cin chinh lidu theo gidi tinh. Gidi tinh khéng gy tac dfng cé ¥ nghia lam
sang lén dugc dong hoc cua sitagliptin dya theo 1 phan tich tong hop tir cac dif liéu duge dong
hqgc giai doan 1 va theo 1 phén tich duge ddng hoc dan s6 tir dir liéu 13m sang giai doan I va IL.

Chiing the: Khong can chinh lidu theo ching tdc. Chung toc khong gay tac dong c6 ¥ nghia
lam sang 1én duge déng hoc ciia sitagliptin dua theo | phén tich tdng hop tir cac dir liéu duoc
dong hoc giai doan I va theo 1 phan tich duge déng hoc dan sd tir dir liéu 1am sang giai doan |
va II, bao gdm cac dbi twong ngudi da trang, Tay Ban Nha, da den, da vang Chau A va cac
nhém chung toc khac.

Chi s6 khéi co thé (BMI): Khéng cin chinh lidu theo BML. Chi s khéi co thé khéng gay tac
dong c6 y nghia 14m sang Ién duge dong hoc ciia sitagliptin dya theo 1 phan tich tdng hop tr
cac dif liéu duge ddng hoc giai doan I va theo 1 phan tich duoc déng hoc dén sb tir dif liéu 1am
sang giai doan I va Il

Dai thao duong typ 2: Dugc dong hoc cua sitagliptin ¢ bénh nhan dai thdo dudmg typ 2 thudmg
tuong tu nhu & déi tuong khoe manh.

SU DUNG QUA LIEU

Trong nhitng tha nghiém lam sang co déi ching ngudi khde manh, JANUVIA ligu don dén 800
mg duoe dung nap tdt. Trong mét nghién ¢iru dung Ileu 800 mg JANUVIA, khoang QTe¢ ting rét
it va khong lién quan dén lim sang (xem DUQC LAM SANG, Durge luc hoc, Dién tim). Chua
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c6 kinh nghiém sir dung céac liéu cao hon 800 mg & ngudi. Trong céc nghién ciru giai'doan 1 vé
ché do nhiéu lidu trong ngay, ngudi ta khong tim thiy cac phan tng bat loi trén 1am sarig lién
quan dén liéu khi ding JANUVIA dén liéu 600 mg/ngay trong 10 ngay va 400 mg/ngay den28

ngay.

Trong trudng hop qué liéu, nén 4p dung cac bién phap hd trg thudng dang, nhu loai bo chit chua
kip hap thu khoi dudng tiéu héa, theo doi trén lam sang (bao gom lam dién tim dd) va tri liéu
nang da, néu can.

Sitagliptin 6 thé dugc thim tich vira phai. Trong nghién ciru 1am sang, khoang 13,5% lidu dung
duoc loai bo sau 3-4 gid thim phan mau. C6 thé xem xét tham phan mau kéo dai néu phi hop
trén 1am sang. Van chua biét 5 thim phin phuc mac c6 thé thdm tich duogc sitagliptin hay
khéng.

BAO QUAN
Bao quéan & nhiét d6 dudi 30°C (86°F).
HAN DUNG
36 thang ké tir ngdy san xuét.
DANG TRINH BAY

JANUVIA 25 mg: Hp 2 vi x 14 vién nén bao phim.
JANUVIA 50 mg: Hop 2 vi x 14 vién nén bao phim.
JANUVIA 100 mg: Hop 2 vi x 14 vién nén bao phim.

THUOC NAY CHI DUNG THEO PON CUA BAC SY. POC KY HUGNG DAN SU DUNG
TRUCC KHI DUNG, NGAY CA KHI BAN PA DUNG THUOC NAY THEO PON CUA
BAC SY TRUOC PO. NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI Y KIEN BAC SY.

XIN LUU Y RANG THUOC NAY PUGC CHI DINH CHO CA NHAN BAN. KHONG
PUQC PUA THUOC NAY CHO NGUOI KHAC SU DUNG. BE XA TAM TAY TRE EM.

San xuét béi:
Merck Sharp & Dohme Limited
Shotton Lane, Cramlington, Northumberland, NE23 3JU, United Kingdom (Anh)

TUQ. CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG
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