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(Gan mật: viêm gan/vàng da. 

Da và mô dưới da: phát ban, ngứa, rụng tóc 

(Cơ xương và mô liên kết: benh cơ (bao gồm viêm cơ), tiêu cơ vân 

có hoặc không có suy thận cap‘ dau cơ, chuột rút. 

Toan thân: suy nhược. 
Xét nghiệm: tăng transaminase huyết thanh (alanin aminotrans- 
ferase, aspartat aminotransferase, gama-glutamyl transpeptidase), 

tăng phosphahse kiềm; tăng mức CK trong huyết thanh. 

Rát hiém gặp 
Tâm thần: mất ngủ. 

Hệ thần kinh: suy giảm trí nhớ. 

GGan mật: suy gan gy tử vong và không gây tử vong. 

Chuea xác dinh được tan suat 

Trim cảm, bénh phai ke, bénh dây chằng, bệnh cơ hoại tử do trung 
gian miễn dịch, rối loạn chức năng cương du'ung, tăng nồng độ 

HbA lc và glucose huyét thanh lúc đói, rồi loạn giác ngủ bao gồm 

ác mộng, roi loạn tinh dục, đái tháo đường. 

Hướng dẫn cách xử tríADR 

Theo dõi sat các ADR để xử trí kịp thời và xem xét ngừng 
simvastatin. 

Liều lượng và cách dùng 

Cách dùng 
Nên bắt đầu điều trị với liều thấp nhất mà thuốc có tác dụng. Liều 
simvastatin mở rộng từ 5 dén 80 mg/ngày, uống một lần vào budi 
tối. Có thé diéu chỉnh liều theo nhu cầu và đáp ứng của từng người, 
nêu cân thiét. 

Khi cần điều chinh liều lượng, cần tuân thủ khoảng cách ít nhất 4 tuần, 
tối đa là 80 mg/ngày và uống một lằn duy nhất vào budi tối. 
Liều 80 mg chỉ khuyến cáo sử dụng cho những bệnh nhân có nguy 
cơ cao biến chứng tim mạch, những người không đạt được mục 
tiêu điều trị với liều thấp hơn và khi lợi ích mong đợi vượt trội 
nguy cơ. 

Liều không vượt quá 10 mg/ngày nếu phối hợp với các fibrat ngoại 
trừ gemfibrozil và fenofibrat (xem Chéng chỉ định và Tương tác 

thuốc), verapamil, diltiazem, dronedaron. Liều không vượt quá 
20 mg/ngày nếu phối hợp với amiodaron, elbasvir, grazoprevir, 
amlodipin, ranolazin. 

D phòng ở người có nguy cơ cao bị bệnh mạch vành hoặc dang 
có bệnh mạch vành 
Liều khởi đầu thông thường là 40 mg/ngày, uống một lằn vào buổi 
tối ở ngum có nguy cơ cao bénh mạch vành (có hoặc khong có ting 

lipid huyét), như & ngum bệnh đái tháo đường, người có tien sử đột 

quy hoặc bệnh khác về mạch máu não, bệnh mạch ngoại biên hoặc 

đang có bénh mach vành. Vẫn cần theo ché độ dinh dưỡng và tập 

luyện thé lực khi dùng thuốc. 
Rồi loạn lipid huyét (nhưng không thuộc loại có nguy cơ nêu trên) 
Liều khởi đầu thông thường là 10 - 20 mg/ngày. uống một lần vào 
buổi tối. Người cằn giảm mạnh LDL-C (> 45%) có thể khởi đầu 
với liều 20 - 40 mg/ngày, uống một lần vào buổi tối. Người chỉ có 

tăng cholesterol huyết từ mức nhẹ tới trung bình có thể khởi đầu 

bằng liều hàng ngày 10 mg. 

Tăng cholesterol huyét có tính gia đình đồng hợp tử 

Dựa trên dữ liệu lâm sàng, liều khuyến cáo là 40 mg/ngày, uống 

một lần vào budi tối. Liều 80 mg chi khuyến cáo khi có lợi ích 

vượt trội so với nguy cơ. Simvastatin còn dùng dé hỗ trợ các biện 

pháp khác làm hạ lipid huyết (ví dụ như gạn tách LDL-C) cho 

những người bệnh này hoặc khi những biện pháp đó không thực 
hiện được. 
Người suy gan: Chéng chi định dùng simvastatin & bệnh nhân bị 

bệnh gan thể hoạt động, bao gồm tăng nồng độ transaminase kéo 

dài không rõ nguyên nhân. 

'Người suy thận: Không nhất thiết phai điều chỉnh liều & bệnh nhân 

suy thận do simvastatin ít đào thải qua thận. Cần thận trọng & bệnh 
nhân suy thận nặng (Cl_ < 30 ml/phút), cân nhắc kỹ trước khi cho 

liều lớn hơn 10 mg/ngày. 
'Người cao tuổi: Thận trọng khi sử dụng simvastatin & người cao tuổi, 
có thể làm tăng nguy cơ bệnh cơ khi điều trị với liều 80 mg/ngày. 

Tuong tác thuốc 
Các thuốc chéng chi định phối hợp: 
Các thuốc ức ché CYP3A4 mạnh: Các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 
làm tăng nguy cơ bệnh lý cơ do làm giảm đào thải simvastatin. 

Chéng chỉ định sử dụng kết hợp với các thuốc được cho là có 

tác dụng ức chế mạnh CYP3A4 (như itraconazol, ketoconazol, 
posaconazol, voriconazol, erythromycin, clarithromycin, telithro- 

mycin, thuốc ức chế HIV-protease, boceprevir, telaprevir, 

nefazodon hoặc các thuốc có chứa cobicistat). 

'Gemfibrozil, cyclosporin hoặc danazol. 

Các thuốc khác: 
Các fibrat khác: Không được sử dụng gemfibrozil kết hợp với 

simvastatin do làm tăng nguy cơ bệnh lý cơ vân. Thận trọng kết 

hợp fibrat với simvastatin (ké cả fenofibrat) do cũng có nguy cơ 

bệnh 1y cơ vân, mặc dù thấp hơn so với gemfibrozil. 
Niacin (acid nicotinic) (> 1 g/ngày): Đã có trường hợp bị bệnh cơ/ 

tiêu cơ vân khi dùng simvastatin kết hợp với niacin (> 1 g/ngày) 

để điều chỉnh lipid. 
Colchicin: Đã có báo cáo bệnh lý cơ và tiêu cơ vân khi dùng kết 
hợp colchicin với simvastatin ở những bệnh nhân suy thận. 
Các tương tác khác: 
Nước ép bưởi chùm chứa một hoặc nhiều thành phần ức chế được 
CYP3A4, nên có thé làm tăng nồng độ các thuốc chuyén hóa qua 
CYP3A4. 
Simvastatin có thé làm tăng nhẹ tác dụng của thuốc chong đông 
máu nhóm coumarin. 

Quá liều và xử trí 
Triệu chứng: DA gặp một số trường hợp uống quá liều, liều uống 
cao nhất là 3,6 g. Tét cả người ngộ độc đều hoi phục không để lại 
di chứng. 

X trí: Điều trị triệu chứng và sử dụng các biện pháp hỗ trợ thông 
thường, ví dụ loại bỏ quốc chưa được hấp thu qua đường tiêu hóa, 
theo dõi lâm sàng và tién hành điều trị hỗ trợ, khi cần. 

Cập nhật lần cuối: 2018. 

SITAGLIPTIN 

Tén chung quốc té: Sitagliptin. 
Mi ATC: A10BHOI. 
Loai thuốc: Thuốc chéng đái tháo đường, nhóm ức ché dipeptidyl 
peptidase-4. 

Dang thuốc và hàm lượng 
Sitagliptin phosphat: viên nén, viên nén bao phim 25 mg, 50 mg, 
100 mg 
Sitagliptin phosphat trong phối hợp có định: viên nén, viên bao 
phim 50 mg sitagliptin với 500 mg metformin hydroclorid, 50 mg 

sitagliptin với 850 mg metformin hydroclorid, 50 mg sitagliptin 
với 1 g metformin hydroclorid. 
Dược lực học 

Sitagliptin ức chế dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) là một enzym 
làm bất hoat các hormon kích thích tiết insulin khi ăn (incretin
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hormon), gồm có glucagon - like peptid-1 (GLP-1) và glucose - 

dependent insulinotropic polypeptid (GIP). 

GIP và GLP-1 kích thích tổng hợp và giải phóng insulin từ các té 
bao beta tuyén tụy, phụ thuộc glucose (nghĩa là khi nồng độ glucose 

bình thường hoặc cao). GLP-1 còn làm giảm tiết glucagon từ các 
tế bào alpha tuyén tụy, phụ thuộc glucose, dẫn dén giảm sản xuất 

glucose tại gan. Trong điều kiện sinh lý bình thường, các incretin 

hormon được ruột non giải phóng suốt ngày và nồng độ tăng sau 

khi ăn; các hormon này nhanh chóng bị enzym DPP-4 bét hoạt. 
In vitro, & nồng độ tương ứng với liều điều trị, sitagliptin ức ché 
chọn lọc DPP-4, không ảnh hưởng đến DPP-8 và DPP-9. Thuốc 
làm tăng nồng độ GIP và GLP-1 trong tuần hoàn, phụ thuộc vào 
glucose. Sử dụng đồng thời sitagliptin và metformin có tác dụng 
hiệp đồng dén nồng độ GLP-1 có hoạt tính. 
Sitagliptin có tác dụng hạ glucose huyết lúc đói và glucose ủyểl 

sau ăn ở người đái tháo đường typ 2. Sử dụng sitagliptin đơn trị 
thường không gây ra hạ đường huyết quá mức và không làm thay 

đổi đáng ké trọng lượng cơ thé. 

Dược động học 

Háp thu: Sitagliptin hắp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Sinh kha 
dụng tuyệt đối của thuốc khoảng 87%. Tai trạng thái én định 
(thường đạt được trong vòng 3 ngày sau khởi đầu điều trị), thuốc 
đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương trong khoảng 3 giờ sau khi 
uống. Thức ăn không ảnh hưởng đến hấp thu. Thuốc bắt đầu tác 
dụng giảm nồng độ glucose huyết tương sau ăn trong khoảng 
60 phút. Khả năng ức ché hoạt tính của DPP-4 khoảng 80%, kéo 
dài trong 12 giờ hoặc 24 giờ, tương ứng với liều uống sitagliptin 
>50 mg hoặc > 100 mg. 

Phân bố: Thé tích phân bố xấp xi 198 lit, tỷ lệ gắn với protein 
huyefi tương khoảng 38%. Thuốc có phan bd vào sữa me trén chuột 

cống trắng. Trên người, không rõ thuốc có vào được sữa mẹ hay 

không. 

Chuyển hóa: Sitagliptin chuyển hóa giới hạn bởi hệ thống 

cytochrom, qua isoenzym CYP3A4 và CYP2C8 thành chất chuyển 

hóa không còn hoạt tính. 
Thải trừ: Thuốc thải trừ chủ yếu qua nước tiéu khoảng 87% (đa số 
dưới dạng không đồi) và qua phân khoảng 13%. Sitagliptin bài tiét 

ở ống thận theo phương thức vận chuyền tích cực. Nửa đời thai trừ 
của thuốc khoảng 12,4 giờ, độ thanh thải qua thận khoảng 350 ml. 
Đồi tượng đặc biệt: 
Suy thận: Diện tích dưới đường cong (AUC) tăng, nửa đời thải trừ 

kéo dài. 
Suy gan mức độ trung bình: Nồng độ dinh của thuốc trong huyết 
tương và AUC tăng nhung không có ý nghĩa lâm sàng. 
Người cao tuổi: Nồng độ thuốc trong huyết tương tăng không đáng 
kể so với người bình thường 

Chỉ định 
Sitagliptin được chỉ định để đề kiém soát đái tháo đường typ 2 
(khéng phụ thuộc insulin) cùng với ché độ ăn và luyện tập: 
Điều trị đơn trị khi metformin không thé sử dụng do không dung 
uạp hoặc chồng chỉ định. 
Điều trị phối hợp với metformin và các thuốc chống đái tháo 
qường đường uống khác trên những người không kiểm soát được 
glucose huyết. 

Điều trị phối hợp với insulin (kèm theo hoặc không kèm theo 
metformin) khi không kiểm soát được glucose huyết. 

Chống chi định 
Mẫn cảm với sitagliptin. 
Nhiễm toan ceton. 

A 
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Thận trọng 

Không nên sử dụng thuốc trên bệnh nhân đái tháo đường typ |, 

Viêm tuy chp: Đã được báo cáo trên người sử dụng sitagliptin hoạc 
sitagliptin phối hợp với metformin. Chưa có nghiên cứu về sử dyng 
thuốc trén người có tién sử viêm tụy và không rõ những déi tượng 
này khi dùng sitagliptin có gia tăng viêm tụy hfly không. Khí dun 

thuốc trén những người có tiền sử viêm tụy, cần thận trọng và gm.. 

sát chặt chẽ. Phải theo dõi các biểu hiện của viêm tụy như buồn 

nôn, nôn, chán ăn, đau bụng nặng kéo dài. Nếu nghỉ ngờ viêm 

tụy, phải ngung dung snagllplm Viêm tụy lhuong Xxây ra trong 

vòng 30 ngày đầu điều trị. Yếu tố nguy cơ bao gồm: béo phi, tăng 

cholesterol, tăng triglycerid. 
Suy giảm chức năng thận: Cần đánh giá chức năng thận trước và 
dinh ky khi điều trị bfing sitagliptin. Trên một so người bệnh đã xay 

ra hiện tượng suy giam chức nAng thận, bao gồm cả suy thận cap 

cần phải thẳm tách máu. Trong số những người bệnh này, một s§ 

đã bị suy thận và một số dùng liều sitagliptin không phù hợp. Sử 

dung thận trọng trên những ngum bénh suy thận vừa đến nang và 

người suy thận giai đoạn cuối phal lh’|m tách máu hoặc thim phân 

phuc mạc; phai hiệu chinh liều nếu cần. 

Mắt kiểm soát glucose huyết: Trong thời gian bị stress (sốt, nhiễm 
khuẩn, phẫu thuật) có thể m kiểm soát glucose huyel tam ngimg 

sltaghplm va dùng insulin dé kiểm soát glucose huyel Ap dyng u| 

liệu bang sitagliptin trở lại khi giai doan tăng glucose huyết cap 

da qua. 

Phản ứng mẫn cảm bao gồm phan ứng phan vệ, phù mạch, phản 
ứng dị ứng da nghiêm trọng như hội chứng Stevens-Johnson. Mẫn 

cảm thường xay ra trong vòng 3 tháng khởi đầu i nhumg cũng 
có thé xuất hiện & ngay liều đầu. Nếu xay ra dầu hiệu/triệu chứng 
hoặc phản ứng mẫn cảm, phải ngừng thuốc ngay, đánh giá nguyên 

nhân, kiểm soát và điều trị phù hợp. Thận trọng trên bệnh nhân có 
tiền sử phù mạch do các thuốc ức ché DPP-4 khác. 
Đau khớp nghiêm trọng đã được ghi nhận trên những người bệnh 
sử dụng thuốc ức ché DPP-4 sau khi thuốc được đưa ra thị trường. 
Các triệu chứng khởi phát có thể từ 1 ngày đến nhiều năm sau 
khi sử dung thuốc. Sốt, ớn lạnh, phát ban và sưng kèm theo đau 
khớp ở một vài người bệnh do phản ứng của hệ thống miễn dịch. 
Người bệnh có thể phải nhập viện. Các triệu chứng khỏi, mât sau 

khi ngừng thuốc 1 tháng. Các triệu chứng tái phát khi sử dụng lại 
cùng 1 thuốc hoặc thuốc ức chế DPP-4 khác đã được ghi nhận trên 
một vài người bệnh. Nên xem xét ngừng sử dụng các thuốc ức chế 
DPP-4 néu gây dau khớp nghiêm trọng. 
Phối hợp với các thuốc hạ glucose huyết khác: Thận trọng khi 
phối hợp sitagliptin với các thuốc thuộc dẫn chất sulfonylurê hoặc 
insulin vi có thé làm gia tăng nguy cơ hạ glucose huyét. Giám sát 
chặt chẽ glucose huyét, có thé hiệu chinh liều sulfonylurê hoặc 
insulin khi cần thiết. 
Tinh an toàn và hiệu lực của thuốc ở trẻ em dưới 18 tuổi chưa được 
xác định. 

Thời kỳ mang thai 

Chưa có đủ dữ liệu về việc sử dụng sitagliptin cho phụ nữ mang 
thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy độc tính đối với sự 
sinh sản ở liều cao của sitagliptin. Nguy cơ trên người chưa được 
rõ ràng. Do thiéu dữ liệu trén người, can tránh sử dụng thuốc trong 
thời kỳ mang thai. 

Thời kỳ cho con bú 

Sitagliptin phân bố vào sữa mẹ trên động vật thí nghiệm. Trên 
người, chưa rõ thuốc có vào được sữa mẹ hay không. Tuy nhiên, 
không nên dùng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú trừ khi đã cân 
nhắc kỹ giữa lợi ích và nguy cơ. 
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Tác dụng không mong muốn (ADR) 
Thưởờng gặp 
Chuyén hóa: hạ đường huyết. 

Thén kinh: đau đầu, 
Hô háp: viêm hầu - mũi - họng. 
4 
Thần kinh: chóng mặt. 
Tiêu hóa: táo bón. 

Da: ngứa da. 
Hiém gặp 
Hệ máu: giảm tiểu cầu. 
(Chưa xác định được tan sudt 
Da: Dị ứng bao gồm cả phản ứng phan vệ, bệnh phổi mô ke, nôn, 
viêm tuy câp, viêm tụy hoại tử, phù mạch, phát ban, mày đay, viêm 
mạch dưới da, tróc vảy da bao gồm ca hội chứng Stevens-Johnson, 
bọng nước. 

Co - xương - khớp: đau khớp, đau cơ, đau lưng. 

Tiết niệu: suy giảm chức năng thận, suy thận cép. 

Hướng dẫn cách xử trí ADR 
Khi nghi nga viêm tuy cap Biéu hién dau vùng thượng vi, nôn, 

buồn nôn, cần làm các xét nghiệm thích hợp (amylase huyết thanh 
và nước tiéu, tỷ lệ thanh thải amylase/creatinin, điện giải đồ, calci 
huyét thanh, glucose và lipase), cằn ngừng dùng sitagliptin và điều 

trị hỗ trợ kịp thời. 
Khi có các biéu hiện hạ đường huyết quá mức: đói dữ dội, lo lắng run, 
đổ mỏ hôi, ớn lanh, chóng mặt, mét moi, nhịp tim nhanh, xây xam, mờ. 

mắt, ngu be;nh can ngimg dùng thuốc, sử t`iul1g kẹo, nước đường,... 

và có thể cần kiểm tra đường huyết dé có điều trị thich hợp. 

Khi có các biểu hiện dị ứng da, phù mặt, phù lưỡi, phù môi, cần 
ngừng dùng thuốc và điều trị hỗ trợ kịp thời. 

Liều lượng và cách dùng 
Cách dùng 
Liều dùng sitagliptin/metformin hydroclorid trong ché độ điều trị 
phối hợp có định sitagliptin/metformin hydroclorid cần điều chinh 
theo từng người bệnh dựa trên chế độ điều trị đang áp dụng, đáp 
ứng lâm sàng và khả năng dung nạp thuốc. Cần hết sức thận trọng 
khi thay déi chế độ điều trị vì có thể gây ra thay đỏi kiểm soát 

glucose huyết. 
Khi dùng sitagliptin đơn trị liệu, uống thuốc ngày một lần, có thé 

cùng với bữa ăn hoặc không. 

Khi dùng sitagliptin trong chế độ dleu trị phối hợp cố định 

sitagliptin/metformin hydmclond uống thuốc phối hợp 2 lần/ 

ngày cùng với bữa ăn, tăng liều từ từ dé giảm thiéu ADR trên 

d\wng tiéu hóa wa melformm hydroclorid. 

Nếu quén thuốc, cin phai ubng cùng vm bữa ăn ngay khi nhớ ra, 

u lại lịch uong thuốc. Nếu nhớ ra liều cang sớm cang tốt và bắt 

dùng đã quen tai thời điểm Ileu kế uep thì bỏ qua liều đã quên và 

thực hiện tiếp theo đúng lịch uống thuốc đang có. Không được bù 

liều đã quên bằng cách nhân đôi liều. 

Liéu Iuyng 

sitagliptin: Uéng 100 mg, ngày một lần. 

Chéđộ điều trị phm hop cô ó định nlaghplm/meWrmm hydroclorid: 

Với người bệnh chưa sử dụng metformin, liều khởi đầu khi dùng 

phối hợp cố định là 50 mg sitagliptin và 500 mg metformin 

hydroclorid, uống 2 lần/ngày, tăng liều từ từ dé giảm thiểu ADR 

trên đường tiêu hóa của metformin hydroclorid. 

Với người bệnh chưa được kiểm soát thich đáng đường huyết 

ủng metformin đơn độc, liều khởi đầu thường dùng của dạng 

thuốc phối hợp cố định sitagliptin/metformin hydroclorid nên 

cung cấp sitagliptin 50 mg, uống 2 lẳn/ngày (tổng liều 100 mg/ 
ngày) cùng với liều metformin đang sử dụng. 

Ché độ điều trị phéi hợp sitagliptin và các thuốc chồng đái tháo 
đường đường uống khác hoặc insulin: 
Điều trị phối hop với metformin hydroclorid: Sitagliptin 100 mg, 
ngày một lần. 
Điều trị phối hợp với một sulfonylurê (có hoặc không kèm 
metformin): Sitagliptin 100 mg, ngày một lần. Có thé cần giảm 
liều sulfonylurê dé giảm thiéu nguy cơ hạ glucose huyét. 
Điều trị phéi hợp với thiazolidindion (có hoặc không kèm 

metformin): Sitagliptin 100 mg, ngày một lan. 

Điều trị phối hợp với insulin (có hoặc không có kèm metformin): 
Sitagliptin 100 mg, ngày một lằn. Có thé cần giảm liều insulin dé 
giảm thiéu nguy cơ hạ glucose huyết. 
Liéu giới hạn: 
Sitagliptin đơn trị liệu: Liều tối đa 100 mg/ngày. 
Phối hợp cố định với metformin hydroclorid: Liều tồi đa sitagliptin 
100 mg và 2 g metformin hydroclorid/ngày. 

Liéu dùng trên déi tượng đặc biệt: 
Suy gan: Không cần hiệu chinh liều đối với người bénh suy gan 
nhẹ dén trung bình (điểm Child - Pugh < 9). Tính an toàn và hiệu lực 
của thuốc trên người bệnh suy gan nặng (điểm Child - Pugh > 9) chưa 
được thiết lập. 
Suy thận: 

Sitagliptin đơn trị liệu: Khuyến cáo hiệu chỉnh liều và sử dụng 
thận trọng trên người bệnh suy thận vừa đền nặng hoặc người bệnh 
suy thận giai đoạn cuối cằn phải thim tách máu hoặc thim tách 
phúc mạc. Trén người bệnh suy thận mức độ trung binh (CI.. từ 30 

ml/phút đến dưới 50 ml/phút, nồng độ creatinin huyết thanh trong 
khoảng trên 1,7 - 3 mg/dl đối với nam hoặc trên 1.5 - 2,5 mg/dl đối 
với nữ), liều sitagliptin khuyến cáo là 50 mg, ngày một lần. Trên 
người bệnh suy thận nặng (C, dưới 30 ml/phit, ndng độ creatinin 
huyết thanh trong khoang trên 3 mg/dl đối với nam hoặc trên 2,5 

mg/dl đối với nữ), liều sitagliptin khuyến cáo là 25 mg, ngày một 

lần. Người bệnh suy thận giai đoạn cuối cần phai thdm tách máu 
hoặc thẳm tách phúc mạc, liều sitagliptin khuyến cáo là 25 mg, 
ngày một lan. Có thé dùng sitagliptin mà không cần dé ý tới thời 

Ché độ điều trị phối hợp có định sitagliptin/metformin hydroclorid: 
Người bệnh suy thận phải hiệu chinh lidu dung sitagliptin không 
nên chuyển sang chế độ điều trị phối hop cố định sitagliptin/ 
metformin hydroclorid. 
Đối với người bệnh cao tudi: Không cần hiệu chỉnh liều. Cần thận 
trọng khi lựa chọn liều dùng vì chức năng thận có thể giảm. 
Trẻ em dưới 18 tuổi: Không khuyén cáo do chưa đủ bằng chứng, 
chứng minh hiệu quả va tính an toàn của thuốc. 

Tương tác thuốc 

Tác động của thuốc khác lên sitagliptin: 

Nghién cứu in vitro cho thầy, enzym CYP3A4 và CYP2C8 có thé 
tham gia chuyển hóa một phần nhỏ sitagliptin và có vai trò khiêm 
tốn trong thanh thải snaghpun Ở người bệnh suy thận nặng hoặc 

bệnh thận giai đoạn cuối, quá trình chuyển hóa sltag]lp(m qua 

CYP3A4 và CYP2C8 có thé tăng lên. Do đó cac chất ức ché mạnh 

CYF’3_A14 (như ketoconazol, itraconazol, ritonavir, clarithromycin) 

có thê ảnh hưởng tới dược động học của sitagliptin ở người bệnh 
suy thận nặng hoặc bệnh thận giai đoạn cuồi. Tuy nhiên, ảnh hưởng 

của chất ức chế mạnh CYP3A4 trên người bệnh suy thận chưa 

được nghiên cứu trên lâm sàng. 

Nghiên cứu in vitro cho thầy, sitagliptin là cơ chất của p-glycoprotein 
và OAT3 (organic anion transporter-3). Quá trình vận chuyển 
sitagliptin nhờ hệ OAT3 bị ức ché bởi probenecid, tuy nhiên tương 
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tác thuốc này it có ý nghĩa trên lâm sAng 

Tác động của sitagliptin lên các thuốc khác: 

Sitagliptin làm tăng ndng độ trong huyết tương của digoxin. Không 

cần hiệu chỉnh liều với digoxin. Tuy nhiên, cần thận trọng khi phối 

hợp trên người bệnh có nguy cơ ngộ độc digoxin. 

Quá liều và xử trí 
Triệu chứng: Trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng ở 
những người tình nguyện khỏe mạnh, liều duy nhất lên dén 800 mg. 
sitagliptin đã được sử dụng. Kéo dài nhẹ khoảng QTc được quan 

sát théy trong một nghién cứu sử dụng liều 800 mg, nhưng không 
có ý nghĩa lâm sàng.. Không có dữ liệu về việc sử dụng liều cao 
hơn 800 mg. 

Xii tri: Trong trường hợp quá liều sitagliptin, cằn sử dụng các biện 
pháp điều trị hỗ trợ như loại bỏ chất chưa được hấp thu từ đường 
tiêu hóa, theo dõi lâm sàng (bao gồm điện tâm đồ). Sitagliptin chỉ 

được thải trừ một lượng nhỏ sau lọc máu. Trong các nghiên cứu 

lâm sàng, khoảng 13,5% liều sitagliptin sử dụng được loại bỏ sau 
3 đến 4 giờ lọc máu. Lọc máu kéo dài có thể được xem xét phụ 

thuộc vào tình trang lâm sàng của người bệnh. Không rõ sitagliptin 

có thể được loại bỏ bằng thẩm phân phúc mạc hay không. 

Cập nhật lần cuồi: 2021. 

SOFOSBUVIR 

Tén chung quốc té: Sofosbuvir. 
MãATC: J05AP08. \ 

Loại thuốc: Thuốc kháng virus tác dụng trực tiếp. 

Dạng thuốc và hàm lượng 

Viên nén bao phim: 200 mg, 400 mg 
Thuốc cốm: 150 mg, 200 mg. 

Dược lực học 

Sofosbuvir là một chất ức ché pan-genotypic RNA pa]ymemse phu 

thuộc NS5B RNA của virus viêm gan C (HCV) chất này cần thiết 

cho Sự sao chép của virus. Sofosbuvir là tiền chất nucleotid, sau 

khi uống sẽ trải qua quá trình chuyển hóa nội bào dé tạo thành 

triphosphat tương tự uridin có hoạt tinh dược 1y (GS-461203), chất 

này có thể được kết hợp vào HCV RNA bởi NSSB polymerase 

và hoat động như một chất kết thúc chuỗi. Trong ống nghiệm, 

(GS-461203 ức chế hoạt động polymerase của NS5B tái 1o hợp từ 

HCV heu gen 1b, 2a, 3a và 4a với giá trị ndng độ ức chế 50% 

(IC50) nằm trong khoảng từ 0,7 - 2,6 uM. GS- 461203 (chất chuyén 

hóa có hoat tính của sofosbuvir) khong phải là chất ức chế DNA 

và RNA polymerase của ngum cũng như không phải là chất ức ché 

RNA polymerase của ty thé. 

Dược động hoc 

Sofosbuvir là tiền chất nucleotid có phổ chuycn hóa rộng. Chất 

chuyén hóa có hoat tính được hình thành trong tế bào gan và khong 

được quan sát thiy trong huyét tương. Chất chuyén hóa chủ yéu là 

GS-331007, không có hoạt tính. 

Háp thu: Sau khi uống, sofosbuvir được hấp thu nhanh với nồng 
độ dinh trong huyét tương đạt được sau khoảng 0,5 - 2 giờ, không 
phụ thuộc vào liều lượng. Nồng độ đỉnh trong huyết tương của 
GS-331007 được quan st thầy trong khoảng từ 2 - 4 giờ sau khi 

uối A Sử dụng sofosbuvnr với bữa ăn giàu chất béo làm giảm tốc 

độ hấp thu. Mức độ tiếp xúc của GS-331007 không bị ảnh hưởng 

bởi bữa ăn giàu chất béo. 
Phân bé: Sofosbuvir liên kết khoảng 85% protem huyét tuong 

người (dữ liéu ex vivo) và liên kết độc lap với erng độ thuốc từ 

khoảng 1 - 20 microgam/ml. GS-331007 rất ít liên kết với protein 

huyét tương người. Sau một liều 400 mg duy nhắt [14 C]-sofosbuvir 
& những người khỏe mạnh, tỷ lệ giữa máu và huyết tương của 14 

C-phóng xạ là khoảng 0,7. 
Chuyén hóa: Sofosbuvir được chuyển hóa ở gan để tạo thành 

triphosphat tương tự nucleosid GS-461203 có hoạt tính. Con 

duong kích hoat chuyén héa bao gồm quá trinh thủy phân tuần tự 

của gốc carboxyl ester được xúc tác bởi cathepsin A (CatA) hoặc 

carboxylesterase 1 (CES1) va phân cắt phosphoramidat bởi protein 

liên kết với nucleotid bộ ba histidin 1 (HINT]), tiép theo là sy 
phosphoryl hóa bởi con đường sinh tổng hợp pyrimidin nucleotid, 

Dephosphoryl hóa dẫn đến sy hinh thanh chất chuyen hóa nucleosid 

GS-331007 không có hoạt tính kháng HCV in vitro. Sofosbuvir 

và GS-331007 không phải là cơ chất hoặc chất ức ché các enzym 

UGTIAI hoặc CYP3A4, CYPIA2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19 và CYP2D6. Sau một liều uống 400 mg duy nhất 
[14 CJ-sofosbuvir, sofosbuvir và GS-331007 chiếm tương ứng 
khoảng 4% và lớn hơn 90% lượng thuốc trong cơ thể (tổng AUC 

được điều chỉnh theo trọng lượng phân tử của sofosbuvir và các 

chất chuyén hóa của nó). 

Thải trừ: GS-331007 thải trừ chủ yếu qua thận. Phần lớn liều 

sofosbuvir được thải trừ trong nước tiéu là GS-331007 (78%) trong 
khi 3,5% được thải trừ dưới dạng sofosbuvir. Nửa đời thải trừ trung 

binh của sofosbuvir và GS-331007 lằn lượt là 0,4 và 27 g 

Tuyén tính/không tuyển tính: Mức độ tuyén tính về liều lượng 

của sofosbuvir và chat chuyén hóa chính GS-331007 được đánh 

giá ở những nguol khỏe mạnh nhin ăn. AUC của sofosbuvir và 

GS-331007 gan tỷ lệ với liều lượng trong phạm vi liều từ 200 mg 

dén 400 mg. 
Đồi tượng đặc biệt: 
Người gia: Tuổi không có ảnh hưởng lâm sàng lién quan đến việc 
tiếp xúc với sofosbuvir và GS-331007. 
Giới tính và chủng tộc: Không có sự khác biệt về dược động học 
có liên quan về mặt lâm sàng do giới tính hoặc chủng tộc đã được 
xác định déi với sofosbuvir và GS-331007. 
Suy gan: Xơ gan không có ảnh hưởng lâm sàng liên quan dén việc 
tiếp xúc với sofosbuvir và GS-331007. Không cần điều chinh liều 
sofosbuvir được khuyến cáo cho bệnh nhân suy gan nhẹ, trung 

bình và nặng. 

Suy thận: GS-331007 được loại bỏ hiệu quả bằng thim tách máu 
với hệ số chiết xuất xấp xi 53%. Sau một liều sofosbuvir 400 mg 

duy nhất, thẳm phân máu trong 4 giờ đã loai bỏ 18% liều sofosbuvir 
được sử dụng. 
Tré em: Dược động học & trẻ em > 3 tuổi tương tự người lớn. Dược 

động học của sofosbuvir và GS-331007 chưa được thiết lập ở trẻ 

em < 3 tudi. 

Chi dinh 
Người lớn: Sofosbuvir được chi định kết hợp với các thuốc khác 
dé điều trị viêm gan C mạn tính có kiểu gen 1, 2, 3, hoặc 4 & bệnh 
nhân người lớn không kèm theo xơ gan hoặc kèm theo xơ gan 

còn bù. 

Trẻ em: Sofosbuvir được chỉ định kết hợp với thuốc khác dé điều 
tri viêm gan C mạn tính kiéu gen 2 hoặc 3 & bệnh nhân trẻ em từ 
3 tuổi trở lên không kèm theo xơ gan hoặc kèm theo xơ gan còn bù. 

Chéng chỉ định 
Qué mẫn với sofosbuvir. 

Không sử dụng đồng thời sofosbuvir với các chất gây cảm ứng 
mạnh P-glycoprotein trong ruột như carbamazepin, phenobubilllv 

phenytoin, rifampicin và cỏ St. John do có thé làm giảm tác dụng 
của sofosbuvir. 
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