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Januvia™

(sitagliptin 50 mg)
28 Tablets

Each tablet contains 64.25 m
sitagliptin phosphate equivalent
to 50 mg sitagliptin.

Store below 30°C (86°F).

For Indications, Dosage
and Administration,
Contraindications,
Precautions/Warnings,

see accompanying circular.
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3 LOTNO. 2 LOT NO.
JANUVIA™ JANUVIA™ JANUVIA™
50 mg Tablet 50 mg Tablet 50 mg Tablet
(sitagliptin phasphate
equivalent 1a 50 mg equivalent 1a 50 mg equivaienl g 50 mg
sHagligtin} plip p
Qmsn &m0 © msp
JANUVIA™ JANUVIA™ JANUVIA™
50 mg Table! 50 mg Tablet 50 mg Tablet
u-ladip‘ln phuspnle gliplin phosphate | (sitagiiplin phosphal
equivalenl 1a 50 equivalent 1a 50 mg equisaient 1g 50 mg
sitagliptin)
msn (=Y € s
JANUVIA™ JANUVIA™ JANUVIA™
50 mg Tablet 50 mg Tablet 50 mg Tablet
{silagliplin phosphate gliphin phasph inagliphin phasph
equivalenl fo 50 mg equivalent la 50 mg equivalenl 1o 50 mg
silagligtin}
JANUVIA™ JANUVIA™ JANUVIA™
50 mg Tablet 50 mg Tablet 50 mg Tablet
(sitagliptie phosphate i
equivaleni lo 50 mg equivalent le 50 mg equivalent fa 50 mg
sitagliptin] glipl olip
JANUVIA™ JANUVIA™ JANUVIA™
50 mg Tablet 50 mg Tablet 50 mg Tablet
{sliagliptin phe: halu lagliptin ghasghal glighin phasphat
equivalent o 50 m equlvalent e 50 mg equivalent 1o 50 mg
sitagliplin} gliptin)
© mso o w0
JANUVIA™ JANUVIA™ JANUVIA™
50 myg Tablet 50 mg Tablet 50 mg Tablet
jsilagliptie phosphate glplin phospl ltaglighn phospk
equivalent lo 50 mg equivalen! lo 50 mg equivalen! 10 50 mg
sitagliglin}
=1 € mso € msp
JANUVIA™ JANUVIA™ JANUVIA™
50 mg Tablet 50 mﬂ Tablet 50 mg Tablet
Mb’u;’lle:#o.ﬁ -3 eluF alenl g 50 mg equivalent 10 50 mg
silagliptin)
wsn Smsn (=11
EXP DATE EXP DATE
| | |
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1 LOTNO
JANUVIA™ JANUVIA™ JANUVIA™
50 mg Tahlet 50 mg Tahlet 50 mg Tablet
Iaglip h glin phasphal {sliagliptin phasphate
equivalent fa 50 mg equivalent o 50 mg equivalenl 1 50 mg
sitagliglin) sitagliptin) sitagliptin)
© mso =1 € mso
JANUVIA™ JANUVIA™ JANUVIA™
50 mg Tabiet 50 mg Tablet 50 myg Tahlet
nosph {sitagipiln phasphate
equivalent la 50 mg nquivaiant le 50 mg egurvaleni fo 50 mg
ligth gl silaglipiin)
Oy waso O mso Qmso
JANUVIA™ JANUVIA™ JANUVIA™
50 mg Tablet 50 mg Tablel 50 mg Tahlet
piin phasphal phasp {sitagligiin phosphale
equivalent la 50 mg equlvalent o 50 mg ‘equivalent 1o 50 mg
sitagliphin] sltagligtin sltagliptin
MsD €3 w0 msD
JANUVIA™ JANUVIA™ JANUVIA™
50 mg Tablet 50 mg Tablet 50 mg Tablet
ilaglipiin phosph plin phosphal (sitaglipiin phosphate
equivalent 1a 50 mg equivalent 1o 50 mg equivalenl ta 50 mg
Hagliptin] ! sitagliptin)
(=1 s
JANUVIA™ JANUVIA™
50 mq Tablel 50 mg Tablet
equivalent ta 50 mg equivalent fo 50 mg
Omo Omo’
JANUVIA™ JANUVIA™
50 mg Tablet 50 myg Table!
equivalentlo 50mg | equivalenl fo 50 mg
€ mso S mso
JANUVIA™ JANUVIA™
50 mg Tablet 50 mg Tablet mg Tei
phosphale (shagliplin phasph
eguivalent lo 50 myg equivaleni to 50 mg equivalent la 50 mg
silagliptin} sitaglipiin} sitagliptin)
© w0 © ws € msp
EXP DATE
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JANUVIA™

Vién nén bao phim
(sitagliptin phosphate)

NHOM TRI LIEU

JANUVIA* (sitagliptin phosphate) 1a thudc trc ché manh, chon loc cao trén enzyme dipeptidyl
peptidase 4 (DPP-4), c¢6 higu luc ¢ dang ubng dung dé diéu tri bénh dai thao dudng typ 2. Cac
thubc rc ché DPP-4 1a 1 nhém thude €0 tac dung lam tang ndng do incretin. Bang cach wrc ché
enzyme DPP-4, sitagliptin lam ting néng do cua 2 hormone incretin hoat dong da duoc biét rd,
12 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). Céc
hormone incretin nay 1a thanh phin ctia hé théng noi sinh tham gia diéu hoa sinh ly tinh trang
can bang noi mdi glucose. Khi ndng d6 glucose trong méu binh thudng hodc tang cao, GLP-1 va
GIP lam tang téng hop va _phong thich insulin tir céc té bao beta tuyen tuy. GLP-1 ciing lam
giam tiét glucagon tir cac té bao alpha tuyén tuy, din dén giam san xuit glucose tai gan. Co ché
nay khdng giong nhu co ché tac dung cua cac sulfamid ha dudng huyet céc sulfamid ha dudng
huyét gay phong thich insulin ngay ca khi ndng do glucose thap, diéu nay c6 thé dan dén ha
dudng huyét do sulfamid ha dudong huyét & bénh nhan dai thio dudng typ 2 va & ngudi binh
thuong. Sitagliptin 12 mét chit tc ché manh, rat chon loc enzyme DPP-4 va khéng trc ché cac
enzyme lién quan gin 13 DPP-8 hoic DPP-9 & cic ndng do diéu tri. Sitagliptin c¢6 c4u tric hoa
hoc va tac dung duoc ly khac véi cac chét tuong tw GLP-1, insulin, sulfamide ha duong huyét
hodc nhom meglitinides, biguanides, chét cha van thu thé gamma duogc hoat héa béi yéu t6 tang
truéng peroxisome (peroxisome proliferator-activated receptor gamma -PPARY), cac chat {ic ché
alpha-glucosidase va cac chat tuong t amylin.

THANH PHAN ?/

M3i vién nén bao phim JANUVIA chira 32,13 mg, 64,25 mg hodc 128,5 mg sitagliptin phosphat
monohydrat, twong duong véi 25 mg, 50 mg hoac 100 mg, theo thir tu, dang base tu do.

Td duwgc

Hoat chit

M3i vién nén bao phim JANUVIA chira cac td 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, Iop bao phim chira céc ta dugc sau day: polyvinyl
alcol, polyethylene glycol (macrogol), talc, titan dioxyd, sit oxyd mau do va sit oxyd mau vang.

CHIi PINH
Don tri liéu

JANUVIA duoc dung nhu liéu phap hd tro cho ché d6 an kiéng va van dong thé luc dé cai thién
ki€ém soat duong huyét & bénh nhéan dai thao dudng typ 2.




Két hop véi Metformin

JANUVIA dugc chi dinh ¢ bénh nhan déi thdo duong typ 2 dé cai thién kiém soat dudng huyét
bang cach két hop v6i metformin nhur liéu phap ban dau hoac khi metformin don tri liéu cung
ché @6 4n kiéng va van dong thé luc khong kiém soét dugc dudng huyét thich déng.

Két hop véi mét sulfamid ha dwong huyét

JANUVIA duoc chi dinh & bénh nhéan dai thdo dudng typ 2 dé cai thién kiém soat dudng huyét
béng cach két hop véi sulfamid ha dudng huyét don tri liéu cting ché d¢ an kiéng va van dong
thé luc khong kiém soat dugce dudng huyét thich dang.

Két hop vdi cht chii vdn PPARy

JANUVIA duqo chi dinh & bénh nhan dai thdo dudng typ 2 dé cai thién kiém soét dub"ng huyét
bang céch két hop v6i chit chii van PPARy (nhu nhém thiazolidinediones) khi chit ddng van
PPARy don tri liéu cung ché d an kiéng va van dong thé luc khéng kiém soat dugc dudomng
huyét thich dang.

Két hop véi Metformin va mét sulfamide ha dwong huyét

JANUVIA dugc chi dinh & bénh nhan déi thao dudng typ 2 dé cai thién kiém soat duomg huyet
béng cach két hop v&i metformin va mot sulfamide ha dudng huyét khi hai loai thudc nay cung
ché do an kiéng va vén dong thé luc khong kidm soat dwoc dudng huyét thich déng.

Két hop vai Metformin va mét chat chii vin PPARy

JANUVIA duoc chi dinh & bénh nhan dai thao duong typ 2 dé cai thién kiém soat dudng huyét
bang céach két hop v6i metformin va mét chét chu van PPARy (nhu thiazolidinediones) khi hai
loai thubc nay cing ché d6 an kiéng va van ddng thé luc khong kiém soat dwgc duong huyét
thich dang.

Két hop véi Insulin

JANUVIA duoc chi dinh & bénh nhén dai thao dudng typ 2 nhu mdt liéu phap hd tro cho ché do
an kiéng va vAn dong thé luc dé cai thién kiém soat duong huyét khi ding két hop v6i insulin

(cung ho#c khéng cung metformin). Q/

Liéu JANUVIA khuyén céo la 100 mg, ngay 1 lan khi ding nhu don tri liéu hoac két hop véi
metformin, sulfamide ha duong huyét, insulin (cing hodc khong ciing metformin), chét chu van
PPARy (nhu thiazolidinediones), hodc metformin cing sulfamide ha duong huyét hodc c6 thé
dung metformin cung chat chi van PPARy. Co thé ung JANUVIA cung hodc khong cung véi
thirc an.

LIEU LUQONG VA CACH DUNG

Khi dung JANUVIA két hop v6i sulfamide ha dudng huyét hozc insulin, c6 thé xem xét dung
sulfamide ha duong huyet hoic insulin lidu thip hon nhiam giam nguy co ha dudng huyét do
sulfamide ha duong huyét (xem THAN TRONG, Ha duong huyét khi két hop véi sulfamide ha
duong huyét hodc insulin).

Bénh nhdn suy thdn

D6i v6i bénh nhan suy than nhe (hé s thanh thai creatinine [CrCl] > 50 mL/ phut, gan tuong
{rng v&i creatinine huyét thanh < 1,7 mg/dL & nam va < 1,5 mg/dL & nir), khéng cin chinh liéu
JANUVIA.
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Déi véi bénh nhan suy than trung binh (CrCl = 30 dén < 50 mL/phut, gin tuong \ng vGi
creatinine huyét thanh > 1,7 dén < 3,0 mg/dL ¢ nam va > 1,5 dén < 2,5mg/dL & nix), liéu
JANUVIA la 50 mg ngay 1 lan.

P4i voi bénh nhan suy than nang (CrCl <30 mL/phit, tuong ung voi creatinine huyet thanh
khoang >3,0 mg/dL ¢ nam va >2.5 mg/dL & nir) hodc c6 bénh than giai doan cudi can thdm tach
méu hodc thAm phan phiic mac, lidu JANUVIA la 25 mg ngay 1 lan. C6 thé dung JANUVIA bit
ky lic ndo, khdng lién quan dén thoi diém thim tach mau.

Vico su cbinh ]iéu dua vao chitcj nang thén, theo khuyén cao nén danh gia chirc nang than truéce
khi khéi dau diéu tri va sau do kiém tra dinh ky.

CHONG CHI PINH

Chéng chi dinh dung JANUVIA & bénh nhén qua man vG6i bat ky thanh phan nao cta thubc
(xem THAN TRONG, Phan img mdn cam va TAC DUNG PHU, Kinh nghiém hdu mai).

THAN TRONG
Téng qudt

Khong nén ding JANUVIA & bénh nhan dai thio dudng typ 1 hodc dé diéu tri nhiém acid
ceton & bénh nhén dai thdo duong.

Viém tuy: V& kinh nghiém héu mai, da c6 cac bao céo vé viém tuy cép, bao gdm viém tuy xuét
huyét hodc hoai tir gdy tir vong va khong gy tir vong (xem TAC DUNG PHU, Kinh nghiém
hau mai) & bénh nhan dung sitagliptin. Vi cac bdo cdo nay duogc thu'c hlen tw nguyén tir mot
dan sb chua rd cd miu, nén thuong khong thé udc tinh chic chin tan suit cua tac dung phu
hoic thiét lap duge quan hé nhan-qua do st dung thudc. Nén cho bénh nhan biét triéu ching
dic trung cua viém tuy cép 13 dau bung dir doi va lién tyc. Viém tuy duoc ghi nhén hdi phuc
sau khi ngung dung sitagliptin. Néu nghi ngd viém tuy, nén ngung ding JANUVIA va céc
thudc khéc 6 thé lién quan.

Str dung & bénh nhdn suy than: JANUVIA duoc dao thai qua than. Dé dat néng do JA UVIA
trong huyét trong tuong tu nhu & bénh nhan c6 chirc nang than binh thudng, nén glém liéu
thudc & bénh nhén suy thén trung binh va ning, ciing nhu & bénh nhan c6 bénh thén giai doan
cudi (ESRD) can tham phan mau hodc thim phan phiic mac (xem LIEU LUQGNG VA CACH
DUNG, Bénh nhdn suy thén.)

Ha dwong huyét khi dimg liéu phdp két hop véi sulfamide ha dwong huyét hodc insulin: Trong
cac thor nghiém lam sang v6i JANUVIA theo don tri liéu va theo tri liéu két hop véi cac thudc
dugc biét r6 khong gdy ha dudng huyét (nhu metformin hoic chit chi van PPARy
(thiazolidinediones)), ty 1€ cac bao cdo ha duong huyét khi dung JANUVIA tuong tu nhu &
bénh nhan dung placebo. Gidng nhur céc thudc tri tang dudong huyét khac, da quan sat thay ha
dudng huyét khi ding JANUVIA két hop v6i insulin hodc sulfamide ha duong huyet (xem
TAC DUNG PHU). Do d6, dé giam nguy co ha duong huyét do SU va insulin, c6 thé xem xét
giam lidu SU hodc insulin (xem LIEU LUQNG VA CACH DUNG).

Phan tmg qud man: D3 ¢6 cac bao cdo hau mai vé nhirng phan ing qua min nghiém trong &
bénh nhén ding JANUVIA. Cac phan {mg nay bao gdbm phan g phan vé, phit mach va céc
bénh ly tréc da ké ca hoi chl.mg Stevens-Johnson. Vi cac phan (g nay dugc bao cao tu nguyén
tir dan s6 chua biét r6 ¢& mau, nén thuong khong thé udc tinh chic chén tin suét hoic xac 1ap
moi quan hé nhan qua v6i viée sir dung thubc. Céc phan {mg nay bit diu xuit hién trong 3
thang dau sau khi bat dau diéu tri vdi JANUVIA, véi vai bao cdo xay ra sau liéu déu tién. Néu
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nghi ngd c6 phan ung quéa man, phai ngung dung JANUVIA, danh gia cac nguyén nhén tiém
tang khac va bat diu céc tri liéu thay thé vé bénh dai thdo duong. (xem CHONG CHI PINH
va TAC DUNG PHU, Kinh nghiém hdu mai).

PHU NU CO THAI

Sitagliptin khong c6 kha ning gay quai thai & chudt cng khi ding liéu dén 250 mg/kg hoac &
tho vai lidu dén 125 mg/kg trong giai doan hinh thanh c4c co quan (twong Ung dén 32 lan va 22
lan, luong dung nap & ngudi dua theo liéu dé nghi hang ngay & ngudi 16n 13 100 mg/ngay). ¢}
chudt cbng, ty 1é bién dang xwong sudm thai nhi (khéng c6 Xuong sudn, Xxuong sudn giam san va
chudi hat suon) tang nhe dugc ghi nhin khi chugt me dung liéu 1.000 mg/kg/ngay (khoang 100
lan lugng dung nap & ngudi dua theo lidu d& nghi hang ngay & ngudi I6n 12 100 mg/ngay). Khi
chudt cong me dung liéu udng 1.000 mg/kg/ngay, can ning trung binh cia chudt con ca 2 gibng
duc va céi truéc khi thdi b va sy tang can cia chudt duc con sau khi thdi b déu giam nhe. Tuy
nhién, nhitng nghién clru vé su sinh san & dong vat khong phai lic nio ciing du doan duoc dap
g & ngudi.

Vi khong c6 nhimg nghién ctru ddy du va ddi chimg tét & phu nir ¢4 thai, nén chua biét r5 tinh an
toan cua JANUVIA & phu nir c6 thai. Nhu céc thudc udng tri ting dudng huyét khac, khong
khuyén céo sir dung JANUVIA trong thai ky.

PHU NU CHO CON BU

Sitagliptin duogc bai tiét vao sira chudt cong me. VAn chua biét 15 sitagliptin c6 bai tiét vao sira
ngudi hay khdng. Do do, khong nén dung JANUVIA cho phu nir dang cho con bu.

SU DUNG O TRE EM
Chua xéc lap tinh an toan va hiéu luc cia JANUVIA & bénh nhi dudi 18 tudi. (x‘/
SU DUNG G NGUOI CAO TUOI

Trong céc nghién ciru lam sang, tinh an toan va h1¢u luc cua JANUVIA ¢ ngucn cao tu01 (=65
tudi) turong tu nhu & bénh nhén tré tudi hon (<65 tudi). Khéng cin-chinh lidu theo d6 tudi. Bénh
nhan cao tudi cé nhiéu kha nang suy than hon; nhu cac bénh nhan khac, ¢6 thé cin chinh lidu khi
¢6 suy than dang ké (xem LIEU LUQNG VA CACH DUNG, Bénh nhdn suy thdn).

TUGONG TAC THUOC

Trong cac nghién ciru twong tac thudc, sitagliptin khong gay tac dong c6 y nghia lam sang 1én
dugc dong hoc cua cac thudc sau day: metformin, rosiglitazone, glyburide, simvastatin, warfarin
va vién uong tranh thai. Dua vao cac dir li€u nay, sitagliptin khéng trc ché cac isozyme CYP la
CYP3A4, 2C8, hoac 2C9. Dua vao dir liéu in vitro, ngudi ta cho rang sitagliptin ciing khdng cé
tac dung 1rc ché CYP2D6, 1A2, 2C19 hoac 2B6, hoac cam irng CYP3A4.

Dung metformin liéu Iap lai ngay 2 1an ciing véi sitagliptin khong 1am thay déi c¢é y nghia dugc
dong hoc cua sitagliptin & bénh nhan dai thao duong typ 2.

Céc phan tich dugc dong hoc theo dén s6 d4 dugc tién hanh & bénh nhan dai thao dudmg typ 2.
Nhirng thudc ding dong thoi khong gﬁy tac dung c6 y nghia 1dm sang l€n dugc ddng hoc cua
sitagliptin. Nhimng thudc dugc danh gia la thudc ding phé bién & bénh nhén dai thdo dudng typ
2, bao gbm cac thudc tri tang cholesterol mau (nhu statins, fibrates, ezetimibe), thudc khéang tiéu
cau (nhu clopidogrel), thubc tri tang huyét ap (nhu thubc rc ché ACE, chen thu thé angiotensin,
chen beta, rc ché kénh canxi, hydrochlorothiazide), thuéc giam dau va khang viém khéng
steroid (nhu naproxen, diclofenac, celecoxib), thudc tri trim cam (nhu bupropion, fluoxetine,
sertraline), khang histamine (nhu cetirizine), rc ché bom proton (nhu omeprazole, lansoprazole),
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va cac thube tri 161 loan cuong duong (nhu sildenafil).

Dién tich du¢i dudng cong va trung binh ndng d6 dinh cua digoxin ting nhe (AUC, 11% va
Cmaw 18%) khi diing ciing sitagliptin, mirc d¢ ting nay khéng dugc xem la co ¥ nghla lam sang
Nén giam sat bénh nhin dang dung digoxin cho thich hop. Khong khuyén céo diéu chinh liéu
digoxin hay JANUVIA.

Khi cho dOI tugmg ndy uong mdt liéu donm JANUVIA 100 mg ciing v&i mét lidu don cyclosporin
600 mg, von la chét trc ché manh p-glycoprotein, AUC va Cpax cla sitagliptin ting xap xi 29%
va 68 %. Nhitng thay ddi nay trong duge dong hoc cua sitagliptin duge xem khdng ¢é ¥ nghia
lam sang. Khong khuyén cdo diéu chinh liéu JANUVIA khi ding chung véi cyclosporine hodc
cac chét trc ché p-glycoprotein khac (nhu ketoconazole).

TAC DUNG PHU

JANUVIA thucmg duoc dung nap tot trong cac thir nghiem Jam sang co6 dbi chimg theo phac ab
don tri lidu va diéu tri két hop, vai ty 18 d6i tugng ngung diéu trj do céc tac dung bat loi trén 1am
sang thi tuong tu nhu nhém ding placebo.

Trong 4 nghién ciru 1dm sang dbi chitng placebo, dung thudc theo phac dd dom trj liéu (mot
nghién ciru kéo dai 18 tudn va mot nghién ciru kéo dai 24 tuan) va phac db két hop véi
metformin hodc pioglitazone (ca hai nghi€n ciu kéo dai 24 tuan), ¢6 1.082 bénh nhan ding
JANUVIA 100 mg, ngay 1 1an va 778 bénh nhan dung placebo (trong do cd hai nghién ciru bao
gbm 456 bénh nhan diing JANUVIA 200 mg mdi ngay, gap 2 lan lleu khuyen céo ding mdi
ngay). Khéng c6 bio cao vé cac phan ung bit loi do thude Xy ra voi tan suat > 1% & benh nhén
dung JANUVIA 100 mg. Né6i chung, hé so an toan cua liéu 200 mg mdi ngay ciing gidng nhu
1idu 100 mg m&i ngay. N/

Trong mot phén tich da dinh trude tong hop tir cac nghién ciru trén, tan sudt chung vé tic dung
bit loi ha dudmg huyét & bénh nhan diéu tri véi JANUVIA 100 mg tuong tw nhu nhém ding
placebo (1,2% so v&i 0,9%). Tac dung bét loi vé ha dudmg huyét dua vao tht ca cac bao cdo vé
ha duéng huyét, khéng can do dudmg huyét lic xay ra su kién. Tan sudt cac tac dung bat 1gi
chon loc & dudmg tiéu hda & bénh nhin ding JANUVIA hodc placebo: dau bung (JANUVIA,
2,3%; placebo, 2,1%), budn ndn (1,4%; 0,6%), ndn (0,8%; 0,9%) va tidu chay (3,0%,; 2,3%).

Trong tit ca cac nghién ciru, phan img bt loi vé ha dudng huyét duge dya trén tit ¢ bdo cdo vé
ha dutmg huyét ¢6 tri¢u chimg; khéng yéu chu do glucose ciing thdi diém xay ra phan ung.

B6 sung vao ligu phap két hop véi Sulfamid ha duong huyét: Trong mot nghién ctru dbi ching
placebo, kéo dai 24 tuan véi JANUVIA 100 mg két hop vdi glimepiride hodc voi glimepiride va
metformin (JANUVIA, N=222; placebo, N=219), ha dudng huyét 1a phan ing bét loi lién quan
dén thudc dwoc ghi nhan > 1% bénh nhén diing JANUVIA va xay ra phd bién hon so v&i bénh
nhan dung placebo (JANUVIA, 9,5%; placebo, 0,9%).

Bé sung vao li¢u phap két hop voi metformin va mét chat chii van PPARy: Trong mét nghién
ciu d6i ching placebo, ding chung JANUVIA 100 mg v6i metformin va rosiglitazone
(JANUVIA, N=170; Placebo, N=92), phan img bt lgd lign quan dén thubc duoc ghi nhan tai
thoi diém dAu tién vao tudn thr 18 > 1% & bénh nhin duge diéu tri véi JANUVIA va véi tan
suAt xay ra phd bién hon so v&i bénh nhén dung placebo 12 nhite diu (JANUVIA, 2,4%; placebo:
0,0%), tiéu chay (1,8%; 1.1%), budn ndén (1,2%; 1,1%), ha dudng huyét (1,2%: 0,0%) va nén
(1,2%; 0,0%). Qua tudn 54, phan ung bat 1 lién quan dén thudc dugc ghi nhan > 1% & bénh
nhan ding JANUVIA va xay ra pho bién hon bénh nhan [dung placebo 1a nhire dau (2 4%; 0,0%),
ha dudng huyét (2,4%; 0,0%), nhiém tring dudng hd hép trén (1,8 %; 0,0%), budn nén (1,2%;
1,1%), ho (1,2%; 0,0%), viém da do nam (1,2%; 0,0%), phu ngoai bién (1,2%; 0,0%) va nén
(1,2%; 0,0%).
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Khoi ddu liéu phdp két hop voi Metformin: Trong 1 nghién ciru da bién sb, déi chimg placebo,
kéo dai 24 tudn v6i khai ddu didu tri véi sitagliptin 100 mg két hgp véi metformin liéu 1000 mg
hogc 2000 mg/ngay (dung sitagliptin 50 mg/metformin 500 mg hodc 1.000 mg ngay 2 1n), cac
phan (g bét loi lién quan dén thude duge bao cdo & > 1% bénh nhin dung sitagliptin cung
metformin (N=372) va xay ra phd bién hon so v&i bénh nhan ding metformin don tri ligu
(N=364) la: téu chay (snaghptm ciing metformin, 3,5%; metformm 3,3%), kho tleu (1,3%;
1,1%), day hot (1,3%; 0,5%), nén (1,1%; 0 ,3%) va nhtc diu (1,3%; 1,1%). Tan snit ha dudong
huyet [ 1,1% & bénh nhén ding sitagliptin két hop v6i metformin va 0,5% & bénh nhén chi
ding metformm

Khdi dau licu phdp két hop véi chdt chit van PPARY trong 1 nghién ciru kéo dai 24 tuan khai
dau tri liéu vai JANUVIA lidu 100 mg/ngay két hop pioglitazone litu 30 mg/ngay, chi ¢é 1 phan
img bét lgi lién quan dén thude duge bao cdo & > 1% bénh nhén dimg JANUVIA cing
pioglitazone (N=261) va xay ra phb bién hon so v&i bénh nhan ding pioglitazone don thuén
{N=259) 13 ha dudng huyét khéng co triéu chimg (1,1% khi JANUVIA két hop pioglitazone va
0% khi dung pioglitazone). Tén suét ha duomg huyét c6 tridu chimg 12 0,4% & bénh nhan diing
JANUVIA két hop véi pioglitazone va 0,8% & bénh nhén ding pioglitazone.

B6 sung véo liéu phdp két ' hop véi Insulin: trong 1 nghién ciru d6i chimg placebo kéo dai 24 tudn
vl JANUVIA 100 mg Kkét hop véi liéu insulin c¢é dinh (ciing hodc khéng ciing metformin), cac
phan (mg bét loi lién quan dén thube duge bao cdo & > 1% bénh nhan dung JANUVIA (N=322)
va xay ra phé bién hon & bénh nhian dung placebo (N= 319) la: ha dudng huyét (JANUVIA,
9,6%; placebo, 5,3%), bénh cim(1,2%; 0,3%) va nhtic dau (1,2%; 0,0%). Trong 1 nghién ciu
kéo dai 24 tudn khéc, bénh nhan dugc thém JANUVIA vio liu phap insulin tich cuc (cing hodc
khéng cing metformin), cac phan img bt loi khong lién quan dén thude dugc bio céo g =1%
bénh nhin ding JANUVIA 100 mg va xay ra phd bién hon & bénh nhin dimg placebo. f"h\/

Viém tuy: Trong mot phan tich téng hop tir 19 thir nghiém 1am sang thiét k& mu ddi véi dir lidu
ctia 10.246 bénh nhan ding ngiu nhién sitagliptin 100 mg/ngdy (N=5.429) hodc thudc so sianh
twong tmg (thude ¢6 hoat tinh hodic placebo) (N=4.817), tan suat viém tuy cip 1a 0,1/100 bénh
nhan-nam & m&i nhém (4 bénh nhin ¢6 1 tic dung bét lgi trong s6 4.708 bénh nhan-nam d4i voi
sitagliptin va 4 bénh nhéin c6 1 tac dung bét loi trong s6 3.942 bénh nhin-nim dbi v&i thube so
sanh). (xem THAN TRONG, Viém tuy).

Khéng tim thiy bit ky thay d6i ¢6 y nghia 1am sang vé& dau hiéu sinh tdn hodic dién tdm dd (bao
gdm khoang QTc) & bénh nhan dung JANUVIA.

Kinh nghiém hdu mdi:

Cac phan img bit Ji bd sung sau diy duoc nhan biét trong qua trinh st dung JANUVIA theo
phac dd don trj lidu va/hoic két hop voi cac thuoc ha dudng huyet khac trén thi truong. Vi cac
phan {mg nay duge bao cdo tw nguyén tir dan s6 chura biét 16 ¢& mau, nén thu‘o’ng khéng thé uéc
tinh chéc chin tn suét hodc xac 14p mdi quan hé nhin qua véi viée str dung thude.

Céc phan img qua man gdm phéan tmg phan vé, phii mach, phat ban, mé day, viém mao mach
va cdc bénh ly giy troe da ké ca hoi chitng Stevcns-Johnson (xem CHONG CHI BINH va
THAN TRONG, Phan img qud man); viém tay cAp, bao gdm viém tuy xudt huyét va hoai tir
gay tir vong va khong gdy tu vong (xem THAN TRONG, Viém twy); glam chirc ndng thin bao
gom suy than cap (d6i khi cén tham phan); viém dudng hd hép trén; viém mii-hong; tdo bén;
nén; nhirc diu; dau khép; dau co; dan tir chi; dau g,

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




Cic phdt hién vé xét nghiém

Tén suét cac tac dung bt loi vé két qua xét nghiém & bénh nhan ding JANUVIA 100 mg tuong
tu & bénh nhén dung placebo. Trong cac nghién clru 14m sang chéo (across clinical studies),
luong bach cau ting nhe (khac biét xip xi 200 té bao bach cau /microL so vGi placebo; lugng
bach cdu trung binh ban dau xap xi 6.600 té bao/microL) do tang bach cau trung tinh. Diéu nay
dugc phét hién o hau hét nhung khéng phai ¢ tht ca cac nghién ctru. Su thay ddi cac thong sb xét
nghiém nay duoc xem khdng lién quan dén 14m sang.

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

Chua thuc hién cac nghién ciru vé tac dong cia JANUVIA Ién kha nang lai xe va vdn hanh may
méc. Tuy nhién, ngudi ta cho rang JANUVIA khong anh huéng dén kha néng l4i xe va vén hanh
may moc.

DUQC LUC HQC q/
Co ché tdc dpng

JANUVIA thudc nhém thudc udng tri tang dudmg huyét, goi la chét tc ché dipeptidyl peptidase
4 (DPP 4) ¢6 tac dung cai thién dudng huyét & bénh nhan dai thao dudng typ 2 bang cach lam
tang ndng dd cac hormone incretin thé hoat déng. Céc hormone incretin bao gbm peptide gibng
glucagon 1 (glucagon-like peptide-1: GLP-1) va polypeptide kich thich tiét insulin va phu thude
vao glucose (glucose-dependent msulmotroplc polypeptide: GIP), dugc phong thich tir rudt subt
ngay, va tang nong do dap g vdi bifa an. Cac hormone incretin nay 1a thanh phan cuia hé théng
ndi sinh tham gia vao su diéu hoa sinh Iy tinh trang cin bing ngi mdi glucose. Khi ndng dd
glucose binh thudng hoac tang cao, GLP-1 and GIP 1am ting sy téng hop va phéng thich insulin
tir cac té bao beta tuyén tuy qua cac dudng truyen tin hiéu ndi bao lién két vé6i AMP vong.
Ngudi ta da chimg minh viéc diéu tri v6i cac chit e ché GLP-1 hodc véi DPP-4 cac md hinh
dong vat bi dai thao dudng typ 2 da lam cai thién dap {ng cla té bao beta dbi v6i glucose va
kich thich sinh tdng hop va phéng thich insulin. Sy hap thu va sir dung glucose tai mo gla tang
khi nong d6 insulin cao hon. Ngoai ra, GLP-1 lam giam tiét glucagon tir té bao alpha tuyén tuy.
Néng dd glucagon giam ciing véi ndng do insulin cao hon dan dén giam san xuét glucose tai
gan, gy giam nong do glucose trong mau. Cac tac dung nay cua GLP-1 va GIP phu thude vao
glucose, vi vay khi ndng d6 glucose trong mau thap, su kich thich phéng thlch insulin va trc ché
tiét glucagon do GLP-1 khong xay ra. Dbi véi ca hai GLP-1 va GIP, khi ndng d6 glucose cao
hon mirc binh thudng thi su kich thich phéng thich insulin gia tang. Hon nira, GLP-1 khong lam
suy giam dép ung binh thudng cua glucagon d6i véi tinh trang duong huyét thip. Hoat tinh cua
GLP-1 va GIP bi han ché bdi enzyme DPP-4, ddy 1a enzyme nhanh chéng thity phéan céac
hormone incretin thanh céc chat khong hoat tinh. Sitagliptin ngin ngira DPP-4 thuy phan cac
hormone incretin, do d6 lam tang ndng dod cac dang hoat tinh ciia GLP-1 va GIP trong huyét
tuong. Bang céch ting nong do incretin dang hoat dong, sitagliptin lam ting phéng thich insulin
va giam nong do glucagon theo céch thirc phu thude vao glucose. O bénh nhan dai thao ducmg
typ 2 ¢6 tinh trang tang dudng huyét, su thay dbi nong do insulin va glucagon nay dan dén giam
nong dd hemoglobin Alc (HbAlc) va nong do glucose luc déi va sau khi dn. Co ché phu thude
vao glucose nay khéc biét voi co ché tac dung cua cac Sulfamid ha dudng huyét céc sulfamid ha
dudng huyét 1am tang tiét insulin ngay ca khi nong d6 glucose thip va c6 thé din dén ha dm:mg
huyét & bénh nhan dai thdo dudng typ 2 va & dbi tugng binh thudng. Sitagliptin 1a 1 chét tc ché
manh, chon lgc cao trén enzyme DPP-4 va khéng irc ché cac enzyme lién quan gan la DPP-8
hodac DPP-9 & céc ndng d6 diéu tri.

Duwrge lyc hoc
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Tong quit

O bénh nhan dai thdo dudng typ 2, cac lieu don JANUVIA din dén (ic ché hoat tinh cua DPP-4
trong 24 gid, gdy tang nong do GLP-1 va GIP the hoat dong trong mau dén 2-3 1an, ting ndng do
insulin va C-peptide trong huyet tuong, giam ndng d6 glucagon, giam glucose lic doi, va giam
dung nap glucose sau khi udng glucose hodc sau bira an.

Trong 1 nghién citu 6 bénh nhan dai thao dudng typ 2 khong kiém soat t&t véi don tri lidu
metformin, ndng d6 glucose theo ddi sudt ngay da giam dang ké & bénh nhan dang liéu phap két

hop sitagliptin 100 mg/ngay (50 mg x 2 lan/ngdy) v6i metformin, so v&i bénh nhian ding
placebo véi metformin (xem Hinh 1).

Hinh 1: Pic diém glucose huyét tuong 24 gid sau 4 tudn diéu trj voi Sitagliptin 50 mg ngay 2
lan cung Metformin hodc Placebo v6i Metformin
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Trong céc nghién ctru 1dm sing giai doan I kéo dai 18-24 tuén, tri lidu JANUVIA 100 mg/ngay
& bénh nhan dai thio dudng typ 2 lam cai thién dang ké chirc nang té bao beta, danh gia qua mot
sb cac déu 4n, bao gdm chi s6 HOMA-B (mé hinh toan hoc - HOMA-B), ti sé proinsulin/insulin,
va danh gia dap tmg cia t€ bao beta tir xét nghiém dung nap bita &n v6i mau mau ldy thuong
xuyen.

Trong cac nghién ciru gigli doan II, hiéu luyc giam dudng huyét khong tang thém khi dung
JANUVIA 50 mg ngay 2 lan so véi liéu 100 mg ngay 1 lan.

Mot nghién ctru ngau nhién, déi chimg placebo, mu d6i, mu dang thudc, nhém bt chéo 4 giai
doan & cac dbi tuong nguoi 16n khoe manh da dénh gia cc tac dung lén ndng dd huyét twong
sau bita an ctia GLP-1 toan phin va GLP-1 thé hoat dong, ciing nhu néng do glucose sau khi
udng sitagliptin két hop véi metformin so véi sau khi udng sitagliptin don ddc, metformin don
doc, hodc placebo trong 2 ngay. Su gia tang ndng do trung binh cia GLP-1 thé hoat dong do 4
gi0 sau bita an da ting gén 2 lan sau khi diing hodc sitagliptin don doc hodc metformin don déc,
so vOi placebo. Tac dung lén nong d6 GLP-1 thé hoat dong sau khi ding sitagliptin cung
metformin da tang cong luc, véi nong do GLP-] thé hoat dong tang Xap xi 4 14n so v&i dung
placebo. Sitagliptin don tri liéu chi l1am ting ndng d GLP-1 thé hoat dong, phan anh su trc ché
DPP-4, trong khi d¢6 metformin don ddc 1am ting ndng do GLP-1 toan phan va thé hoat dong G
mirc d6 nhu nhau. Céc dir liéu nay phu hop v6i nhiing co ché khac nhau vé su gia ting ndng do
GLP-1 thé hoat ddng. Két qua tir nghién ctru nay ciing chimg minh sitagliptin, chir khéng phai
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metformin, lam ting néng do GIP thé hoat dong.

Trong cac nghién ciu & d6i twong khoe manh, JANUVIA khong lam giam thip duong huyet
hon mitc d6 binh thudong hodc gay ha dudng huyét, didu nay goi ¥ cac tic dong kich thich tiét
insulin va tc ché glucagon cua thude nay hoan toan phu thudc vao glucose.

Tdc dung lén huyét dp

Trong mot nghién ciru ngau nhién, d6i chimg placebo, nhom bit chéo & bénh nhan ting huyét ap
dang dung mét hodc nhiéu thudc tri ting huyét ap (bao gdm céc cac thube wic ché men chuyén
angiotensin, thubc d6i khang angiotensin-II, c ché kenh canxm, chen beta va lgi tiéu),
JANUVIA dung chung v6i cac thube nay thudmg dung nap tét. O cac bénh nhan nay, JANUVIA
cé tac dung giam huyét ap vira phai; JANUVIA lidu 100 mg/ngay lam giam miic huyét ap tam
thu trung binh do di dong subt 24 gid dén gan 2 mmHg, khi so véi placebo. Tac dung giam
huyét ap nay khéng xay ra & dbi tugng c6 huyét ap binh thudng. @ /

Dién tim

Trong mdt nghién ctru nglu nhién, dbi chimg placebo, nhém bét chéo trén 79 dbi tuo*ng khoe
manh ding mot litu don JANUVIA 100 mg, JANUVIA 800 mg (8 lan liéu khuyen cdo) va
placebo. O liéu khuyen cédo 100 mg, khéng xay ra tac dong 1én khoang QTc khi thudc dat nong
d6 dinh trong huyét twong, hoic vao bat ky thoi diém khac trong nghién ciru. Sau khi dung liéu
800 mg, mirc db tang t6i da vé su thay d6i trung binh khoang QTc hi€u chinh theo placebo so
v&i mirc ban dau sau 3 gioy uong thuoc la 8,0 msec. Su gia ting nhé nay khéng dugc xem c6 y
nghia 1am sang. O liéu 800 mg, ndng do dinh ciia sitagliptin huyét twong cao hon gan 11 1n so
v6i ndng do dinh cuia liéu 100 mg.

O bénh nhan dai thio dudng typ 2 ding JANUVIA 100 mg (N=81) hodc JANUVIA 200 mg
(N=63) mdi ngdy, khoang QTc thay dé)i khong c6 ¥ nghia dua theo dit liéu ECG tai thoi diém
dat nong d6 dinh thudmg gap trong huy€t tuong.

DUQC PONG HQC

Dugc dong hoc cuia sitagliptin duoc nghién ctru séu rong & dbi twong khoe manh va & bénh nhan
dai thao duong typ 2. O dbi tuong khoe manh udng ding 1 lidu 100 mg, sitagliptin duoc hép thu
nhanh chéng dat ndng do dinh trong huyét turong (trung vi Tmex) 1-4 gior sau khi ubng thude.
AUC cua sitagliptin trong huyet tuong gia ting twong tmg theo lidu ding. O ngudi tinh nguyén
khoe manh sau khi ubng 1 liéu don 100 mg, AUC trung binh cua sitagliptin trong huyét tuong 1a
8,52 pMegid, Cmax la 950 nM, va nira ddi thai trir cudi cling biéu kién (ti2) 1 12,4 gio. AUC
cua sitagliptin huyet twong tang xﬁp xi 14% sau khi ding céac liéu 100 mg & trang thai bén vilng
so v&i dung lidu dau tién. Hé sb twong quan vé AUC cia sitagliptin & timg déi tugng va gifra cac
déi tuong déu nho (5,8% so véi 15,1%). Dugc dong hoc cua sitagliptin n6i chung déu giéng
nhau & doi tuong khoe manh va & bénh nhan déi thdo dudng typ 2.

Hip thu

Sinh kha dung tuyét déi cua sitagliptin khoang 87%. Do udng thudc trong bita &n nhiéu chét béo
khong anh hudng dén tac dong lén duge ddng hoc ciia JANUVIA ding cung luc, nén céd thé
dung JANUVIA cung hodc khéng cuing véi thitc dn (lic bung no hodc bung doi).

Phin pkt‘;i

Thé tich phan phbi trung binh & trang thai bén virng sau khi ding 1 liéu don sitagliptin 100 mg
dudng tinh mach ¢ déi tugng khoe manh thi khoang 198 lit. Ty I€ sitagliptin gin két thuan
nghich véi cac protein huyét twong thi thap (38%).
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Chuyén héa

Sitagliptin dugc dao thai chi yéu trong nudc tiéu & dang khong thay dbi va mot phan nho qua
dudng chuyén héa. Gan 79% sitagliptin duqc thai trong nuéce tiéu & dang khdng thay déi.

Sau khi ubng 1 lidu sitagliptin cé danh déu [ C], khoang 16% chit c6 tinh phéng xa 1a cac chét
chuyén hoéa cia sitagliptin. Sau chét chuyen héa nay dwgc phat hién & ndng dd vét va dugc cho
la khong lién quan dén hoat tinh ic ché DPP-4 huyét tuong ciia sitagliptin. Nhitng nghién ciru in
vitro d chung minh enzyme chu yéu chiu trach nhiém cho sur chuyén hoéa han ché cia sitagliptin
1a CYP3A4, véi sur gop phan cia CYP2CS.

Thai trir ’\w/

Sau khi céc d6i tugng khoe manh ubng 1 liéu sitagliptin ['*C], khoang 100% chét c6 tinh phéng
Xa duorc thai trong phén (13%) hodc nude tiéu (87%) trong 1 tuén dung thubc. Nira doi thai trir
cudi cing biéu kién sau khi udng 1 lidu sitagliptin 100 mg thi x4p xi 12,4 gid va su thanh thai
qua thdn khoang 350 mL/phut.

Sitagliptin dugc dao thai chii yéu qua than véi sy bai tiét chi dong qua 6ng than. Sitagliptin 1a 1
chét ngn d6i véi chit chuyén ché anion hitu co 3 & ngudi (human organic anion transporter-3:
hOAT-3), vbn la chét c6 thé tham gia vao s thai trir sitagliptin qua than. Van chua xé4c dinh
dugc su lién quan ]am sang cia hOAT-3 trong van chuyén sitagliptin. Sitagliptin ciing 1a 1 chét
nén cua p-glycoprotein, ma chét nay ciing ¢6 thé tham gia vao qua trinh dao thai sitagliptin qua
than. Tuy nhién, cyclosporine, mot chét trc ché p-glycoprotein khong lam gidm sy thanh thai
sitagliptin qua thén.

Cdc ddc tinh ¢ bénh nhin

Suy thin: Mét nghién ciru m& liéu don, nghién ctiru m& dugc tién hanh dé danh gia duoc dong
hoc cia JANUVIA (heu 50 mg) & cac bénh nhan suy thdn mén tinh vdi cac mirc d6 khac nhau SO
v6i d6i tuong khde manh, chirc ning than binh thudng & nhém chimg. Nghién ctru nay gdém céc
bénh nhén phan loai suy than phan theo dua vao hé s6 thanh thai creatinine: nhe (50 - <80
mL/phut), trung binh (30 - <50 mL/phut) va néng (<30 mL/phit), ciing nhu cac bénh nhan c6
bénh thén giai doan cudi dang dugc thdm phan mau. Hé s6 thanh thal creatinine dugc do qua su
thanh thai creatinine trong nudc tiéu 24 gio hodc duoc tinh tir ndng do creatinine huyét thanh
theo cong thirc Cockcroft-Gault:

. [140 - tudi (nam)] x thé trong (kg) {x 0,85 ddi v&i bénh nhan nir}

[72 x creatinine huyét thanh (mg/dL)]

Bénh nhén suy than nhe khéng tang ndng do sitagliptin huyét tuong ¢6 ¥ nghia lam sang, so vai
dbi tugng khoe manh, binh thudng & nhém chimg. AUC cia sitagliptin huyét tuong da ting
khoang 2 14n & bénh nhéan suy than trung binh, va ting khoang 4 1in & bénh nhén suy than ning
va & bénh nhan c6 bénh than giai doan cudi dang dugc thdm phan mau, khi so véi dbi tugng
khoe manh, binh thuﬂmg 0 nhom chimg. Sitagliptin dugc loai bo vua phai qua thim phan mau
(13,5% sau 3-4 gio thim phan mau, bat ddu tham phan sau khi uéng thuc duogc 4 gio). Bé dat
nong do 51tag11pt1n trong huyet tuong trong tu nhu & bénh nhén co6 chitc nang than binh thudng,
nén ding liéu thip hon 0 bénh nhan suy than trung binh va néng, ciing nhu & cac bénh nhan ¢6
bénh than giai doan cubi can thdm phan mau. (xem LIEU LUQONG VA CACH DUNG, Bénh
nhdn suy than).

Suy gan: O bénh nhén suy gan trung binh (diém s6 Child-Pugh 7 - 9), gi4 trj trung binh AUC
va Cpax Cla sitagliptin tang, 1an luot, khoang 21% va 13%, so v&i cac nhém ching tuong mg
khoe manh sau khi dung 1 liéu don JANUVIA 100mg. Céc khac biét nay duge xem khong c6 y
nghia 1am sang. Khong can chinh liéu JANUVIA d5i v6i bénh nhin suy gan nhe hoic trung
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binh.

Khéng co kinh nghiém 1am sang ¢ bénh nhén bi suy gan nang (diém sb Child-Pugh > 9). Tuy
nhién, vi sitagliptin chu yéu dugc dao thai qua than, nén theo du doan suy gan ning khéong tac
dong 1én dugc dong hoc cua sitagliptin.

Nguéi cao tudi: Khong can chinh lidu theo tudi. Tudi tac khong gay tac dong cé ¥ nghia 1am
sang 1én duge dong hoc cua sﬂagll?tm dua theo 1 phan tich dugce déng hoc theo dén so tir dir
liéu giai doan I va giai doan II. Doi twong cao tudi (65-80 tudi) c6 ndng do sitagliptin huyét
twong cao hon 19% so v6i ddi tugng tré tudi hon.

Tré em: Chua c6 nghién ctu JANUVIA tién hanh & tré em. @‘\/

Gioi tinh: Khong can chinh liéu theo gi6i tinh. Gidi tinh khong gay tac dong c6 y nghia lam
sang l1én dugc dong hoc cua sitagliptin dya theo 1 phan tich tdng hop tir cac dir liéu dugc dong
hoc giai doan I va theo 1 phén tich dugc dong hoc dan sb tir dir liéu 1am sang giai doan I va II.

Chiing tdc: Khong cén chinh lidu theo chiing toc. Ching toc khong gdy tac dong cé y nghia
lam sang l1én duoc dong hoc cua sitagliptin dwa theo 1 phan tich téng hop tir cac dir liéu dugc
dong hoc giai doan I va theo 1 phan tich dugc dong hoc dan s6 tir dir lidu 1am sang giai doan I
va II, bao gém cac ddi tugng nguoi da trﬁng, Tay Ban Nha, da den, da vang Chau A va céc
nhom chung tdc khac.

Chi sé khéi co thé (BMI): Khong cin chinh lidu theo BMI. Chi s6 khéi co thé khong gly téc
d6ng co6 y nghia lam sang 1én dugc dong hoc cua sitagliptin dua theo 1 phan tlch téng hop tir
cac dir liéu dugc ddng hoc giai doan I va theo 1 phén tich dugc dong hoc déan sb tir dir liéu 1am
sang giai doan I va IL.

Dai thio dudng typ 2: Dugc dong hoc cia sitagliptin & bénh nhan dai thio dudng typ 2 thudng
tuong tu nhu & doi fuong khoe manh.

SU DUNG QUA LIEU

Trong nhimg thir nghiém lam sang co6 d6i chimg ngu’ol khoe manh, JANUVIA liéu don dén 800
mg duoc dung nap tét. Trong mdt nghién ctru ding liéu 800 mg JANUVIA, khoang QTc ting rat
it va khong lién quan dén 1am sang (xem DUQC LAM SANG, Dwoc luc hoc, Dién tim). Chua
c6 kinh nghiém sir dung cac lidu cao hon 800 mg & nguoi. Trong cac nghlen ctru giai doan I vé
ché do6 nhlqu lidu trong ngay, ngudi ta khong tim thdy cac phan mg bat loi trén lam sang lién
quan dén lidu khi ding JANUVIA dén liéu 600 mg/ngay trong 10 ngay va 400 mg/ngay dén 28
ngay.

Trong truong hop qué liéu, nén ap dung cac bién phép hd tro thubng duing, nhu loai bé chét chua

kip hép thu khin dudng tiéu hoa, theo ddi trén 1am sang (bao gdm lam dién tdm dd) va tri liéu
néng d&, néu can.

Sitagliptin c6 thé dugc thm téch vira phai. Trong nghién ctru 1dm sang, khoang 13,5% liéu ding
duoc loai bo sau 3-4 gio tham phan mau. C6 thé xem xét thim phan mau kéo dai néu phu hop
trén 1am sang. Van chua biét & thdm phan phic mac cé thé thim tach dugc sitagliptin hay
khong.

BAO QUAN
Bao quan & nhiét d6 dusi 30°C (86°F).
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HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuét.

DANG TRINH BAY
JANUVIA 25 mg: Hop 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
TRUGC KHI DUNG, NGAY CA KHI BAN PA DUNG THUOC NAY THEO PON CUA
BAC SY TRUGC PO. NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI'Y KIEN BAC SY.

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

San xuét béi: (‘i\./

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

Déng gbi va xuiat xuong béi:
PT. Merck Sharp & Dohme Pharma Tbhk

JI. Raya Pandaan Km. 48 Pandaan, Pasuruan, Jawa Timur, Indonesia

cucC TRUONG
?T?leG PHONG

t/i/'gu?e”}. uy - ;‘f’ung
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