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Gan mat: viém gan/vang da.

Da va mo dudi da: phat ban, ngira, rung téc

Co xuong vi md lién két: bt.anh o (bao gbm viém co), tiéu co vin
¢ hodic khong c6 suy thin céip, dau co, chudt rt.

Toan than: suy nhugc.

¢t nghiém: tang transaminase huyét thanh (alanin aminotrans-
ferase, aspartat aminotransferase, gama-glutamyl transpeptidase),
ting phosphatase kiém; ting mirc CK trong huyét thanh.

Rt hiém gap

Tim than: mét ngi.

Hé than kinh: suy gidm tri nhé.

Gan mét: suy gan gdy tr vong va khong gay tir vong.

Chua xdc dink diwgc tan suat

Trim cam, bénh phéi k&, bénh day ching, bénh co hoai tir do trung
gian mién dich, roi loan chire ning cuong dutmg, ting nong 45
HbAlc va glucose huyét thanh lic déi, rdi loan gidc ngi bao gém
4c moOng, roi loan tinh duc, dai thao duong.

Huémg din céch xir tri ADR
Theo ddi sit cac ADR dé xir tri kip thdi va xem xét ngimg
simvastatin.

Litu lrgng va cich dung

Cach dung

Nén bat dau diéu tri v6i liéu thip nhit ma thuéc c6 tac dung. Lidu
simvastatin m& rong tir 5 dén 80 mg/ngdy, ubng mdt 1dn vio budi
tdi. C6 thé diéu chinh liéu theo nhu cau va dap img ciia timg ngudi,
néu can thiét.

Khi cin diéu chinh liéu lrong, cin tuan thi khoang cich it nhit 4 tén,
161 da 1a 80 mg/ngay va udng mét lan duy nhat vao budi toi.

Liéu 80 mg chi khuyén céo sir dung cho nhimg bénh nhén ¢6 nguy
co cao bién chimng tim mach, nhitng nguéri khong dat duge muc
tiéu diéu tri v&i liéu thip hom va khi lgi ich mong dgi vuot tri
nguy co.

Liéu khéng vurat qua 10 mg/ngay néu phbi hop véi céc fibrat ngoai
trir gemfibrozil va fenofibrat (xem Chong chi dinh va Tuong tac
thudc), verapamil, diltiazem, dronedaron. Liéu khong vugt qua
20 mg/ngay néu phdi hop véi amiodaron, elbasvir, grazoprevir,
amlodipin, ranolazin.

Dy phong ¢ ngudi co nguy co cao bi bénh mach vanh hodc dang
cd bénh mach vanh

Liéu khéi diu thong thuong 1a 40 mg/ngay, uéng mét lan vio budi
t6i & ngudi ¢6 nguy co cao bénh mach vanh (c6 hodc khong ¢6 ting
lipid huyét), nhu & ngum bénh dai thdo duong, ngudi co tién str dot
quy hoiic bénh khac vé mach mau ndo, bgnh mach ngoai bién hoac
dang c6 bénh mach vanh. Van can theo ché do dinh dudng va tap
luyén thé lyc khi dung thude.

Réi loan hprd huyét (nhung khong thugc loai ¢é nguy co néu trén)
Liéu khéi diu thong thuong 1a 10 - 20 mg/ngay, ubng mot lin vao
budi thi. Ngudi can giam manh LDL-C (> 45%) ¢6 thé khoi dau
véi liéu 20 - 40 mg}ngéy, udng mot lan vao budi toi. Ngudi chi co
ting cholesterol huyét tir mirc nhe tdi trung binh c6 thé khoi dau
bing lidu hang ngay 10 mg.

Ting cholesterol huyét cé tinh gia dinh dong hop tir

Dya trén dir liéu 1am sang, liéu khuyén céo 1a 40 mg/ngay, ubng
mdt lin vao budi téi. Liéu 80 mg chi khuyén cdo khi c6 loi ich
VUQt tri so vGi nguy co. Simvastatin con dung dé hd trg céc bién
phap khac lam ha lipid huyét (vi du nhu gan tich LDL-C) cho
nhimg ngudi bénh ndy hoiic khi nhirng bién phap d6 khéng thyc
hién duge.

Nguoi suy gan: Chéng chi dinh ding simvastatin & bénh nhan bi
bénh gan thé hoat ddng, bao gbm ting ndng d¢ transaminase kéo

dai khéng rd nguyén nhién,

Nguoi suy than: Khong nhat thiét phai diéu chinh liéu & b¢nh nhan
suy thén do simvastatin it dao thai qua thin. Cén thén trong & bénh
nhin suy thén néng (Cl_ < 30 ml/phat), cin nhiic k¥ truée khi cho
liéu 16m hon 10 mg/ngay.

Ngueoi cao tudi: Than trong khi sir dung simvastatin & ngudi cao tudi,
c6 thé lam tang nguy co bénh co khi diéu trj véi liéu 80 mg/ngay.

Twong tic thube

Cdc thude chéng chi dinh phéi hop:

Cac thude trc ché CYP3A4 manh: Cac thube trc ché manh CYP3A4
lam tang nguy co bénh ly co do lam giam dao thai simvastatin.
Chéng chi dinh st dung két hgp véi cac thudc duge cho la cé
tic dung e ché manh CYP3A4 (nhu itraconazol, ketoconazol,
posaconazol, voriconazol, erythromycin, clarithromycin, telithro-
mycin, thuéc Gc ché HIV-protease, boceprevir, telaprevir,
nefazodon hodc cac thude co chira cobicistat).

Gemfibrozil, cyclosporin hodc danazol.

Cdc thuéc khc:

Cac fibrat khac: Khong duge sir dung gemfibrozil két hop vai
simvastatin do 1am ting nguy co bénh 1y co vin. Than trong két
hop fibrat véi simvastatin (ké ca fenofibrat) do cling c6 nguy co
bénh ly co van, mic di thip hon so véi gemfibrozil.

Niacin (acid nicotinic) (= 1 g/ngay): Pa c6 trudng hop bi bénh co/
tiéu co van khi dung simvastatin két hop véi niacin (= 1 g/ngay)
dé diéu chinh lipid.

Colchicin: Di ¢é bdo cdo bénh ly co va tiéu co van khi ding két
hop colchicin v&i simvastatin & nhitng bénh nhén suy thén.

Cadc twong tac khac:

Nudc ép budi chum chira mot hoac nhiéu thanh phfin \rc ché duoc
CYP3A4, nén c6 thé lam tang nong do cac thude chuyén hoa qua
CYP3A4.

Simvastatin ¢6 thé lam ting nhe tic dung cia thudc chong dong
mau nhém coumarin.

Qui liéu va xir tri

Triéu chimg: D gap mot s6 truomg hop udng qua liéu, liéu udng
cao nhét 1a 3,6 g. Tit ca ngudi ngd déc déu hdi phuc khong dé lai
di chimg.

Xik tri: Piéu trj triéu chimg va sir dung cac bién phap hé tro théng
thudomg, vi du loai bo thube chua dugce hip thu qua dudomg tidu hoa,
theo ddi lam sang va tién hanh diéu tri hd tro, khi cén.

Cép nhdt lan cuoi: 2018.

SITAGLIPTIN

Tén chung qudc té: Sitagliptin.

M3 ATC: A10BHOI.

Loai thubc: Thude chéng déi thao duong, nhém irc ché dipeptidyl
peptidase-4.

Dang thudc va ham lugng

Sitagliptin phosphat: vién nén, vién nén bao phim 25 mg, 50 mg,
100 mg.

Sitagliptin phosphat trong phéi hop ¢é dinh: vién nén, vién bao
phim 50 mg sitagliptin v6i 500 mg metformin hydroclorid, 50 mg
sitagliptin v&i 850 mg metformin hydroclorid, 50 mg sitagliptin
voi 1 g metformin hydroclorid.

Duge lye hoc

S:tag]lptm tre ché dipeptidyl pepndase-4 (DPP-4) 1& mgt enzym
lam bét hoat cdc hormon kich thich tiét insulin khi in (incretin
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hormon), gdm c¢ glucagon - like peptid-1 (GLP-1) va glucose -
dependent insulinotropic polypeptid (GIP).

GIP va GLP-1 kich thich téng hop va giai phong insulin tir céc té
bao beta tuyén tuy, phy thugc glucose (nghia 1a khi nong do glucose
binh thudng hofic cao). GLP-1 con lam gidm tiét glucagon tir céc
té bao alpha tuyén tyy, phy thudc glucose, din dén giam san xuét
glucose tai gan. Trong diéu kién sinh ly binh thuémg, céc incretin
hormon dugc rudt non gidi phong sudt ngay va nong do tang sau
khi &n; cdc hormon ndy nhanh chéng bj enzym DPP-4 bat hoat.
In vitro, & nong do tuong ing véi licu didu trj, sitagliptin e ché
chon loc DPP-4, khong anh huéng dén DPP-8 va DPP-9. Thudc
lam ting ndng d6 GIP va GLP-1 trong tudn hoan, phu thude vao
glucose. Sir dung dong thoi sitagliptin va metformin ¢6 tac dung
hi¢p ddng dén ndng dd GLP-1 c6 hoat tinh.
Sitagliptin ¢6 tac dung ha glucose huyét lic doi va glucose huyét
sau &n 0 ngudi dai thao duong typ 2. Sir dung sitagliptin don trj
thuong khong gay ra ha duong huyét qua mirc va khong lam thay
ddi dang ké trong lugng co thé.

Dwge djng hoc
Hdp thu: Sitagliptin hap thu nhanh qua dudng tiéu héa, Sinh kha
dung tuyét doi cia thudc khoang 87%. Tai trang théi én dinh
(lhuérng dat dugc trong vc'mg 3 ngay sau khai dau diéu tri), thude
dat nong do dinh trong huyét twong trong khoang 3 gl(r sau khi
udng. Thirc &n khong anh huong dén hip thu. Thubc bit dau tac
dung giam ndéng do glucose huyét tuong sau an trong khoang
60 phut. Kha néng (rc ché hoat tinh cua DPP-4 khoang 80%, kéo
dai trong 12 gio hodc 24 gid, tuong g vdi lidu ubng sitagliptin
= 50 mg hodc = 100 mg.
Phdn bo: Thé tich phan bé xdp xi 198 lit, ty I& gn v6i protein
huyét tuong khoang 38%. Thudc c6 phén b vao sita me trén chudt
cong trang. Trén nguoi, khéng rd thude céd vao duoc sira me hay
khoéng.

Chuyén héa: Sitagliptin chuyén hoa giéi han béi hé théng
cytochrom, qua isoenzym CYP3A4 va CYP2CS thanh chit chuyén
hoéa khong con hoat tinh.

Thai trir: Thude thai trir chii yéu qua nudc tiéu khoang 87% (da sb
dudi dang khong d6i) va qua phan khoang 13%. Sitagliptin bai tiét
& 6ng thin theo phuong thirc van chuyén tich cyc. Nura doi thai trir
cia thude khoang 12,4 gi¢r, d6 thanh thai qua than khoang 350 ml.
Paéi twong ddc biét:
Suy thdn: Dién tich dudi dudng cong (AUC) ting, nira doi thai trir
kéo dai.
Suy gan mirc d¢ trung binh: Nong d§ dinh cua thubc trong huyét
twong va AUC tang nhung khong co y nghla 1dm sang.
Ngucn cao tudi: Nong dé thude trong huyet twong ting khéng dang
ké so v&i ngudi binh thudng.
Chi dinh

Sitagliptin dugc chi dinh dé dé kiém soat déi thio dudng typ 2
(khéng phu thudc insulin) cling véi ché do an va luyén tap:

Diéu tri don tri khi metformin khong thé sir dung do khong dung
uap hodc chong chi dinh.

Diéu tri phdi hop véi metformin va cac thude chéng déi thao
audmg dudmg udng khac trén nhimg ngudi khong kiém sodt duge
glucose huyet.

Diéu tri phdi hgp véi insulin (kém theo hoic khéng kém theo
metformin) khi khong kiém soat duge glucose huyét.

Chong chi dinh

Man cam véi sitagliptin.

Nhiém toan ceton.
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Thén trong

Khéng nén sir dung thudc trén bénh nhan dai thio dudmg typ |
Viém tuy céip: Pa duge bio cdo trén ngudi sir dung sltaghptm hogc
snagilplm phm hop v&i metformin. Chua 6 nghién clru vé sy dyng
thudc trén ngudi c6 tién sir viém tyy va khong o nhimg dbi twon
ndy khi diing sitagliptin ¢ gia tang viém tyy hay khong. Khj diing
thudc trén nhitng ngudi cé tién sir viém tuy, can thiin trong v gidm
sat chit ché. Phai theo ddi cac biéu hién cua viém tuy nhu budy
nén, nén, chan an, dau bung nang kéo dai. Néu nghi ngdr vigp
tuy, phai ngung dung mtaghptm Viém tuy tercmg Xay ra trong
vong 30 ngay dau didu tri. Yéu t6 nguy co bao gdm: béo phi, tang
cholesterol, ting triglycerid.

Suy g[am chtre nﬁng thﬁn Can danh glé chirc nﬁng lhén trude va
dinh ky khi diéu trj bang sitagliptin. Trén mét so nguoi bénh dj Kay
ra hi¢n tugng suy giam chirc nang than, bao gom ca suy thén cap
can phai tham tach mau. Trong s6 nhimg nguoi bénh nay, mot s6
di bj suy than va mot so ding liéu sitagliptin Khong phu hop, Sy
dung than trong trén nhing ngum benh suy than vira dén nq’tﬂg Vi
ngudi suy than giai doan cudi phal thiam tach mau hoc thim phén
phuc mac; phai hiéu chinh liéu néu can.

Mit kiém soat glucose huyel Trong thoi gian bi stress (st, nhidm
khuén, phéu thuat) co thé mat kiém soat glucose huyét, tam ngimg
sitagliptin va dung insulin dé kiém soat glucose huyét. Ap dyng tr
liéu bang sitagliptin tr¢ lai khi giai doan tang glucose huyet cap
da qua.

Phan img man cam bao gdm phan {mg phan vé, phit mach, phan
Ung di ing da nghiém trong nhu hoi chirng Stevens-Johnson, Min
cam thudng xay ra trong vong 3 thdng khoi dau diéu trj nhung ciing
¢6 thé xuat hién ¢ ngay liéu dau. Néu xay ra déu hiéu/triéu chimg
hodc phan (g man cam, phai ngimg thudc ngay, danh gia nguyén
nhén, kiém soat va diéu trj phu hgp. Than trong trén bénh nhan cb
tién sir phit mach do cac thude (rc ché DPP-4 khic.

Dau khop nghiém trong dd dugc ghi nhén trén nhimng ngudi bénh
sir dung thube rc ché DPP-4 sau khi thude duoe dura ra thi trnrémg,
Cac triéu chimg khoi phat c6 thé tir 1 ngay dén phiéu nam sau
khi sit dung thude. Sét, én lanh, phat ban va sung kém theo dau
khép & mdt vai ngudi bénh do phan g caa hé théng mién dich.
Ngudi bénh ¢6 thé phai nhép vién. Cac triu chimg khoi, mit sau
khi ngimg thudc 1 thang. Céc triéu chimg tai phét khi sir dung lai
cting | thuée hogic thude irc ché DPP-4 khéc da dugc ghi nhén trén
mot vai ngudi bénh. Nén xem xét ngimg sir dung céc thude irc ché
DPP-4 néu gay dau khop nghiém trong.

Phéi hop véi cic thube ha glucose huyét khac: Than trong khi
phéi hop sitagliptin véi cac thude thude din chét sulfonylure hoac
insulin vi c6 thé lam gia tang nguy co ha glucose huyét. Giam sit
chat ché glucose huycl 6 thé hi¢u chinh lidu sulfonyluré hodic
insulin khi can thiét.

Tinh an toan v hiéu lyc cta thude & tré em dudi 18 tudi chua dugc
xac dinh.

Thei ky mang thai

Chua c6 du di ligu vé viée sir dung sitagliptin cho phu nir mang
thai. Cac nghién ciru trén dong vat cho thiy doc tinh ddi voi sy
sinh san & lidu cao cua sitagliptin, Nguy co trén nguoi chua duge
ro rang. Do thiéu dir liéu trén ngudi, can trénh st dung thudc trong
thoi ky mang thai.

Thoi ky cho con bi

Sitagliptin phén bb vao sita me trén déng vit thi nghi¢m. Trén
ngudi, chua rd thude ¢6 vao duge sita me hay khong. Tuy nhién,
khong nén ding thuéc cho phy nit dang cho con b trir khi dd cin
nhic k¥ gitra lgi ich va nguy co.
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Tic dung khdng mong muén (ADR)

Thwong gap )

Chuyen hoa: ha qudng huyeét.

Thén kinh: dau dau.

Ho hép: viém hiu - mii - hong.

Irgap

Thén kinh: chéng mat.

Tiéu héa: tao bon.

Da: ngira da.

Hiém gap o

Hé méu: gidm ti€u cau.

Chiea xdc dinh diroc tan sudt

Da: Di (mg bao gom ca phan img phan vé, bénh phéi mé k&, non,
viém tuy cap, viém tuy hoai tir, phit mach, phét ban, may day, viém
mach dudi da, tréc vay da bao gom ca héi chimg Stevens-Johnson,
bong nudc.

Co - xwong - khap: dau khép, dau co, dau lung.

Tiét niéu: suy giam chirc ning thén, suy than cép_

Huréng dén cach xir tri ADR

Khi nghi ngﬂ viém tuy cap: Biéu hién dau viing thuong vi, non,
budn non, can lam cac xét nghiém thich hop (amylase huyét thanh
va nude tiéu, ty 1¢ thanh thai amylase/creatinin, dién giai dé, calci
huye:_t thanh, glucose va lipase), can ngirng dung sitagliptin va diéu
tri ho trg kip thoi.

Khi co céc biéu hién ha dudmg huyét qua mirc: doi dir doi, lo lang, run,
do mo hoi, n Ianh, chéng mat, mét moi, nhip tim nhanh, xay x4m, mé
mét, nguoi bénh can ngimg ding thude, sir dung keo, nde dudmg, ..
va ¢0 the can kiém tra duong huyet dé co dieu trj thich hop.

Khi c6 cac biéu hién di Umg da, phii mjt, phu ludi, phu méi, cén
ngimg diing thude va diéu tri hd trg kip thoi.

Lidu lwgng va céch diing

Cich diung

Liéu ding sitagliptin/metformin hydroclorid trong ché d diéu tri
phéi hop cd dinh sitagliptin/metformin hydroclorid cén diéu chinh
theo timg ngudi bénh dura trén ché d¢ diéu tri dang 4p dung, dép
{mg l4m sang va kha nang dung nap thubc. Cén hét sirc than trong
khi thay déi ché do diéu tri vi co thé gay ra thay ddi kiém soat
glucose huyét.

Khi diing sitagliptin don tri liéu, ung thuc ngay mét lan, c6 thé
cing vdi bira an hodc khong.

Khi dung sitagliptin trong ché dd dleu tri phdi hop cé dinh
sitagliptin/metformin hydroclond ubng thude phm hop 2 lan/
ngay cung voi bira in, ting liéu tir tir d& giam thiéu ADR trén
dtr(mg tiéu héa cua metform in hydroclorid.

Néu quén thudc, cin phai udng cing vm bira &n ngay khi nhd ra,
cing s6m cing tot va bat dau lai lich uong thuée. Néu nhé ra liéu
dung da quen tai thoi diém Ileu ké tlep thi bo qua liéu da quén va
thue hién uep theo ding lich uong thudc dang c6. Khang dge bi
liéu da quén bing cach nhén doi liéu.

Liéu lrgng

Ngudi lon:

Don tri liéu maghpun Uong 100 mg, ngay mot lan.

Ché dg diéu tri phoi hop co 5 dinh nraghp:m/megformm hydroclorid:
Voi ngudi bénh chua sir dung metformin, lidu khoi dau khi dung
phéi hgp cb dinh 1a 50 mg sitagliptin va 500 mg metformin
hydroclorid, uéng 2 lan/ngay, ting liéu tir tir dé giam thiéu ADR
trén duong tiéu hoa cua metformin hydroclorid.

Véi ngudi bénh chua dugc kiém soat thich dang dudng huyet
b&ng metformin don doc, liu khéi dau thuéng diing cua dang
thude phm hop cb dinh sitagliptin/metformin hydroclorid nén

cung cdp sitagliptin 50 mg, udng 2 lin/ngay (tong liéu 100 mg/
ngay) cung véi liéu metformin dang sir dung.

Ché di diéu tri phéi hop sitagliptin vi cdc thude chong ddi thdo
duong diomg ué'ng khdc hoac insulin:

Diéu tri phéi hop véi metformin hydroclorid: Sitagliptin 100 mg,
ngay mét lan.

Diéu tri phéi hop véi mdt sulfonyluré (c6 hodc khong kém
metformin): Sitagliptin 100 mg, ngay mét lan. C6 thé cin gidm
liéu sulfonyluré dé giam thiéu nguy co ha glucose huyét,

Diéu tri phdi hgp véi thiazolidindion (c6 hoic khéong kém
metformin): Sitagliptin 100 mg, ngay mét lan.

Piéu tri phdi hgp vai insulin (cé hodc khong c6 kém metformin):
Sitagliptin 100 mg, ngay mét lan. Cé thé can giam liéu insulin dé
giam thiéu nguy co ha glucose huyét.

Liéu gici han:

Sitagliptin don tri liéu: Liéu t6i da 100 mg/ngay.

Phéi hop c6 dinh véi metformin hydroclorid: Liéu toi da sitagliptin
100 mg va 2 g metformin hydroclorid/ngay.

Liéu diing trén doi heomg ddc biét:

Suy gan: Khéng can hiéu chinh liéu ddi véi ngudi bénh suy gan
nhe dén trung binh (diém Child - Pugh < 9). Tinh an toan va hiéu luc
clia thudc trén ngudi bénh suy gan nang (diém Child - Pugh > 9) chua
dwoc thiét lap.

Suy thén:

Sitagliptin don tri ligu: Khuyén cdo hiéu chinh liéu va sir dung
than trong trén nguoi bénh suy than vira dén ning hodc ngudi bénh
suy than giai doan cudi can phai thim tich mau hodc thim tich
phic mac. Trén ngudi bénh suy thian mirc dé trung binh (CI_ tir 30
ml/phit dén duéi 50 ml/phut, ndng dé creatinin huyét thanh trong
khoang trén 1,7 - 3 mg/dl d6i voi nam hodc trén 1.5 - 2,5 mg/dl d6i
v6i nir), liéu sitagliptin khuyén céo 12 50 mg, ngay mot lin. Trén
ngu'cl bénh suy than ning (Cl_ duai 30 mlfphut nong d creatinin
huyét thanh trong khoang trén 3 mg/dl déi voi nam hodc trén 2,5
mg/dl dbi véi nir), lidu sitagliptin khuyén céo 1a 25 mg, ngav mot
1an. Ngudi bénh suy than giai doan cudi can phai thim tich mau
hodc thim tich phic mac, liéu sitagliptin khuyén céo 1a 25 mg,
ngay mét lan. C6 thé dung sitagliptin ma khéng cén dé v téi thoi
gian thim tach méu.

Ché d¢ diéu tri phdi hop cb dinh sitagliptin/metformin hydroclorid:
Ngudi bénh suy thin phai higu chinh liéu dung sitagliptin khong
nén chuyén sang ché do diéu tri phéi hop cé dinh sitagliptin/
metformin hydroclorid.

Déi v&i ngudi bénh cao tudi: Khong cin hiéu chinh liéu, Cin thin
trong khi lua chon liéu dung vi chirc ning than cé thé giam.

Tré em dudi 18 tudi: Khong khuyén cio do chua di bing chimg,
chimg minh hiéu qua va tinh an toan cua thuéc.

Tuong téc thude

Tde dong ciia thuée khac lén sitagliptin:

Nghién cifu in vitro cho thiy, enzym CYP3A4 va CYP2CS8 cé thé
tham gia chuyén héa mét phin nho sitagliptin va ¢o vai tro khiém
ton trong thanh thai sitagliptin. O ngubi bénh suy than ning hoic
bénh thén giai doan cudi, qua trinh chuyén héa snaghptm qua
CYP3A4 va CYP2CS c6 thé tang lén. Do dé céc chit trc ché manh
CYP3A4 (nhu ketoconazol, itraconazol, ritonavir, clarithromycin)
c6 thé anh huémg t&i duoe dong hoc cua sitagliptin & ngudi bénh
suy lhér_l ning hr_)éc bénh than giai doan cudi. Tuy nhién, anh hudng
clia chat &c ché manh CYP3A4 trén ngudi bénh suy thin chua
dugc nghién ciru trén lam sang,

Nghién ciru in vitro cho thay, sitagliptin 14 co chét ctia p-glycoprotein
va OAT3 (organic anion transporter-3). Qué trinh van chuyén
sitagliptin nh& hé OAT3 bi (e ché boi probenecid, tuy nhién twong
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tac thude nay it cé y nghia trén l1am séng

Tde dong cua sitagliptin lén cdc thudc khdc:

Sitagliptin [am ting ndng do trong huyét lucng cuia digoxin. Khong
cin hiéu chinh liéu véi digoxin. Tuy nhién, cin than trong khi phéi
hgp trén ngudi bénh c6 nguy co ngd doc digoxin.

Qud lidu va xir tri

Triéu chimg: Trong cac thir nghi¢ém lam sang co dbi chimg &
nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh, liéu duy nhit 1én dén 800 mg
sitagl iptin da dugc sir dung. Kéo dai nhe: khoang QTc dugc quan
sét thiy trong mot nghién ciru sir dung hcu 800 mg, nhung khong
c6 y nghia lam sang. Khéng c6 dir ligu vé viéc sir dung liéu cao
hon 800 mg.

Xiz tri: Trong trudmg hop qué lidu sitagliptin, can sir dung céc bién
phép diéu trj hd trg nhu loai bo chit chwa dwge hp thu tir dudng
tiéu héa, theo dai 1am sang (bao gdm dién tim dd). Sitagliptin chi
duoc thai trir mot lwong nho sau loc mau. Trong cac nghién ciru
lam sang, khoang 13,5% liéu sitagliptin sir dung dugc loai b6 sau
3 dén 4 gio loc mau. Loc méau kéo dai c6 thé duge xem xét phu
thude vao tinh trang 1dm sang cia ngudi bénh. Khong rd sitagliptin
¢6 thé duge loai bo bing thim phan phic mac hay khong.

Cép nhat ldn cuéi: 2021.

SOFOSBUVIR

Tén chung québc té: Sofosbuvir,

Mi ATC: JOSAPOS.

Loai thudc: Thuéc khang virus tac dung truc tiép.
Dang thudc va ham lwgng

Vién nén bao phim: 200 mg, 400 mg.

Thuéc cdm: 150 mg, 200 mg.

Dwgc lve hoe

Sofosbuvir 1 mét chit irc ché pan-genotypic RNA pa]ymerase phu
thugc NSSB RNA cua virus viém gan C (HCV), cht nay can thiét
cho sy sa0 chép cua virus. Sofosbuvir 1a tién chat nucleotid, sau
khi udng s& trai qua qua trinh chuyén hoa néi bao dé tao thanh
triphosphat tuong tu uridin ¢6 hoat tinh dugc ly (GS-461203), chat
ndy c6 thé dugc két hop vao HCV RNA boi NS5B polymerase
va hoat dong nhr mot chit két thic chudi. Trong dng nghlem
GS-461203 irc ché hoat dong polymerase cua NSS5B tii t6 hcrp tu
HCV kleu gen b, 2a, 3a va 4a voi gia tri nong do uc ché 50%
(IC50) ndm trong khoang tir 0,7 - 2,6 uM. GS-461203 (chat {.huyen
hoéa c6 hoat tinh cua sofosbuvir) khong phai la chét e ché DNA
va RNA polymerase cua nguoi cling nhu khéng phai la chat irc ché
RNA polymerase ciia ty thé.

Dwgc djng hoc

Sofosbuvir 1 tién chét nucleotid c6 pho chuycn hoa rong. Chat
chuyén héa cé hoat tinh dugc hinh thinh trong té bao gan va khon g
duge quan sat thiy trong huyét rong. Chit chuyén hoa chi yéu la
GS-331007, khong co hoat tinh.

Hdp thu: Sau khi ubng, sofosbuvir duge hép thu nhanh véi nong
46 dinh trong huyét twong dat dugc sau khoang 0,5 - 2 gio, khéng
phu thugc vao litu lugng. Nong dd dinh trong huyét tuong cua
GS-331007 dugc quan sat théy trong khodng tir 2 - 4 gio sau khi
udng. Sir dung sofosbuvir véi bira an giau chit béo lam giam toc
do hap thu, Mirc do tiép xic cia GS-331007 khong bj anh huéng
boi bira @n giau chat béo.

Phédn bé: Sofosbuvir lién két khoang 85% protein huyét twong
ngudi (dir liéu ex vivo) va lién két doc ]ap v nong d6 thude tir
Khoang 1 - 20 microgam/ml. GS-331007 rit it lién két vai protein
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huyét twrong ngudi. Sau mft liéu 400 mg duy nhét [14 C]-sofosbuyir
& nhimg ngudi khoe manh, ty 1§ gira méu va huyét tuong cia 14
C-phong xa 1a khoang 0,7.

Chuyén héa: Sofosbuvir duge chuyén hoa & gan dé tgo thanh
triphosphat twong ty nucleosid GS-461 203 c6 hoat tinh. Con
ducmg kich hoat chuyén héa bao gdm qué trinh thiy phan tudn ty
cua goc carboxyl ester dwgc xuc tic bai cathepsin A (CatA) hodc
carboxylesterase I (CES1) va phan cit phosphoramudal bai protein
lien két véi nucleotid b ba histidin 1 (HINTT), tiép theo la s\
phosphoryl héa bai con dudng sinh tong hop pyrimidin nucleotid.
Dephosphoryl hoa dan dén sy hinh thanh chat chuyén héa nucleosid
GS-331007 khéng co6 hoat tinh khdng HCV in vitro. Sofosbuvir
va GS-331007 khong phai la co chat hodc chét (rc ché cac enzym
UGTIAI hoic CYP3A4, CYPIAZ2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 va CYP2D6. Sau mdt liéu uéng 400 mg duy nhat
[14 C]-sofosbuvir, sofosbuvir va GS-331007 chiém tuong img
khoang 4% va 16n hon 90% lwong thudc trong co thé (tong AUC
dugc diéu chinh theo trong lugng phan tir cua sofosbuvir va cac
chét chuyén hba cta no).

Théi trir. GS-331007 thai trir chi yéu qua than. Phan lén liéu
sofosbuvir dugc thai trir trong nudc tiéu la GS-331007 (78%) trong
Kkhi 3,5% duoge thai trir dudi dang sofosbuvir. Nira déi thai trir trung
binh ctia sofosbuvir va GS-331007 lan luot 12 0,4 va 27 gia.
Tuyén tinh/khong tuyén tinh: Mic do tuyén tinh vé liéu lugng
cua sofosbuvir va chit chuyén héa chinh GS-331007 duge dinh
gid & nhitng ngucn khoe manh nhin an. AUC cua sofosbuvir va
GS-331007 gan ty 1& véi liéu hrong trong pham vi liéu tir 200 mg
dén 400 mg.

Péi tugng ddc biét:

Nguoi gia: Tudi khong 6 anh hudng 1am sang lién quan dén viée
tiép xuc voi sofosbuvir va GS-331007.

Gidi tinh va chang toc: Khong cd su khac biét vé duge dong hoc
¢6 lién quan vé mat lam sang do gi¢i tinh hoac chung toc di dge
x4c dinh doi v sofosbuvir va GS-331007.

Suy gan: Xo gan khong ¢6 anh huong 1am sang lién quan dén viée
tiép xiic voi sofosbuvir va GS-331007. Khéng can diéu chinh liéu
sofosbuvir duoc khuyén cao cho bénh nhin suy gan nhe, trung
binh va ning.

Suy than: GS-331007 duoc loai bo hiéu qua bang thim tach méu
véi hé s6 chiét xut xap xi 53%. Sau mét liéu sofosbuvir 400 mg
duy nhat, thim phan méu trong 4 gi¢r da loai bo 18% liéu sofosbuvir
duogc sir dung.

Tré em: Dugc dong hoc & tré em > 3 tudi tuong tu ngudi lén. Duge
ddng hoc cua sofosbuvir va GS-331007 chua dugce thiét lap o tré
em <3 tudi.

Chi dinh

Ngudi lén: Sofosbuvir dugce chi dinh két hop véi cic thude khéc
dé diéu tri viém gan C man tinh co kiéu gen 1, 2, 3, hodc 4 ¢ bénh
nhin ngudi lon khong kém theo xo gan hodc kém theo xo gan
con bo.

Tré em: Sofosbuvir duge chi dinh két hop véi thude khac dé diéu
tri viém gan C man tinh kiéu gen 2 hodc 3 & bénh nhén tré em r
3 tudi trés 1én khong kém theo xo gan hodc kém theo xo gan con bl
Chéng chi dinh

Qué mén véi sofosbuvir.

Khéng sir dung dong théi sofosbuvir véi cac chét giy cam img
manh P-glycoprotein trong rudt nhu carbamazepin, phenob&rbitﬂl-

phenytoin, rifampicin va cé St. John do cé thé lam giam téc dung
cua sofosbuvir.



