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DIASITA 100
Sitagliptin 100 mg

Doc ky huwdng dan si dung trude khi ding

Dé xa tam tay tré em
1. Thanh phén cong thire thude:
MB0i vién nén bao phim chira:
-Tﬁﬁnhphﬁndhﬁcchﬁr
Sitagliptin phosphal monohydrat... I ...100,00 mg.
- Thanh phén ta duwgc: Mlcrocrystallme Cellulose 102 chalcmm phosphate anhydmus Sodium
croscarmellose, Magnesi stearate, Sodium stearyl fumarate, Opadry AMB II, Yellow iron oxyd, Red
iron oxyd.
2. Dang bao ché: Vién nén bao phim.
Mb ta san phc?'m: Vién nén tron, bao phim mau ndu do, hai mét tron, canh va thanh vién lanh lan.
3. Chi dinh
Di véi bénh nhn trudng thanh méc bénh déi théo dudng type 2, DIASITA 100 dugc chi dinh dé cai
thién viéc kicm soat dudng huyét.
Liéu phap don tri liéu:
- () nhitng bénh nhén khong duoe kiém soat diy du bing ché do an udng va tap thé dyc, va metformin
khéng pht hop do chong chi dinh hodc khong dung nap.
Liéu phdp phéi hop hai thude :
- Mctformip khi ¢6 thyc hién &n kiéng va tép thé dyc, va metformin don tri liéu khong gitp kiém soat
duong huyét day du.
- Sulphonylurea khi ¢o thyc hién an kiéng va tap thé dyc, va lidu dung nap t6i da clia mdt minh
sulphonylurea khdng gitip kiém soat duong huyét diy da, va khi metformin khéng phu hop do chéng
chi dinh hoéc khong dung nap.
- Chét chi vén gamma (PPARy) thu thé kich hoat peromsom proliferator (hay thla7011d1110d101’l) khi
thich hop str dung chét chii vin PPARYy, cong thém viée thyc hign an kiéng, tdp thé duc, va st dung
mt minh PPARy khong gmp kiém soat dudng huyét day du.
Liéu phdp phdi hop ba thudc:
- Sulphonylurea va metformin khi c¢6 thue hién &n kiéng va tép thé duc, va li¢u phép phdi hop hai
thude khéng gitp kiém soat duong huyét diy du.
- Chét cha van PPART va metformin khi thich hop sir dung PPART, c6 an kiéng va tap thé duc, va li¢u
ph4p phéi hop hai thudc khéng gitip kiém soat duong huyét diy du.
DIASITA 100 ciling dugc chi dinh la chét bd sung insulin (cé hodc khong c6 metformin) khi c6 én
kiéng va tép thé duc, va lidu én dinh cua insulin khong gitp kiém soat duong huyét day du.
4, Liéu lwgng va cich ding
Liéu luwgng:
Liéu str dung la 100 mg sitagliptin mot 1in mbi ngay. Khi sir dung két hcrp v&i metformin va/hodc chit
chu van PPAR, nén duy tri lidu luong ctia metformin va/hodc chit chi vin PPARy, va dung dong thoi

DIASITA 100.
Khi DIASITA 100 két horp v6i sulphonylurea hodc véi insulin, co thé xem xét ha liéu cla
sulphonyluma hodc insulin dé giam nguy co ha dudmg huyét (xem phén 6).
Néu bé 15 mot ligu DIASITA 100, nén ubng ngay khi phat hién. Khong nén ubng gdp doi lidu trong
cung mot ngay.
Dbi twong dic bigt:
Suy thdn
Khi can nhéc st dung sitagliptin két hop véi mdt thube chéng dai thao duomg khéc, cin kiém tra céc
diéu kién str dung ctia n6é cho bénh nhéan suy thén.

1/12



https://trungtamthuoc.com/

DSi v6i bénh nhan suy than nhe (mitc loc cdu than [GFR] > 60 dén < 90 mL/phut), khong can dicu
chinh liéu.

Déi v6i bénh nhan suy than trung binh (GFR > 45 dén < 60 mL/phit), khéng cin diéu chinh lidu.

Dbi vai bénh nhén suy than trung binh (GFR > 30 dén < 45 mL/phit), lidu sir dung DIASITA 100 la
50 mg x 1 lan/ngay.

Db6i véi bénh nhén suy than ning (GFR = 15 den < 30 mL/phat) hodc bénh than giai doan cudi
(ESRD) (GFR < 15 mL/pht), ké ca nhfmg ngudi cin chay thén nhén tao hodc thim phan phue mac,
lidu DIASITA 100 1a 25 mg mot ldn mdi ngay. C6 thé tién hanh diéu tri ma khong can quan tam dén
thoi gian loc méau.

Vi ¢6 su diéu chinh lidu luong dya trén chirc néng thin, nén dénh gia chirc nang thn trude khi bét ddu
dung DIASITA 100 va kiém tra dinh ky sau do.

Suy gan

Khéng cin diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. DIASITA 100 chua dugc
nghién c¢tu & bénh nhéan suy gan ning, nén than trong khi st dung (xem phan 13),

Tuy nhién, boi vi sitagliptin duge thai trir ch yéu qua than nén bénh suy gan néing s& khéng anh
hudng dén duge dong hoc cua sitagliptin.

Negwoi gia

Khéng cin diu chinh lidu dya trén do tudi.

Tré em

Khong nén sir dung sitagliptin cho tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 tudi vi khéng dt hiéu qua.
(Dir liéu hién co san duge md ta trong céc phan 10, 12, 13). Sitagliptin chua dugc nghién ciru & bénh
nhi duéi 10 tubdi.

Cich dung: DIASITA 100 co thé duoc udng cung hodc khong cung thic an.

5. Chéng chi dinh

Qué min véi hoat chit hodc véi bit ky t4 duge nao duge liét ké trong bang thanh phin.

6. Canh bdo va thiin trong

Chung

Khong nén sir dung DIASITA 100 cho bénh nhén déi thdo dudng type 1 hodc diéu tri nhiém toan
ceton do dai thdo duong,.

Viém tuy ca}g

Sir dung chit trc che DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co _phat trién viém tuy cAp tinh. Bénh nhan cin
dwoc thong béo vé tri¢u ching ddc trung cua viém tuy cap: dau bung dir doi, dai déng. Tinh trang viém
tuy duge giai quyét sau khi ngimg sir dung sitagliptin (c6 hoéc khong c6 diéu tri hd trg), nhung rat
hiém trudng hop viém tuy hoai tir hodic xuét huyét vi/hodc tr vong duge bdo cao. Néu nghi n gn viém
1uy, nén ngirng ding DIASITA 100 va céc san phim thudc n;,hl ngor khéc; néu xéc nhan 12 viém tuy
cédp, khéng nén st dung lai DIASITA 100. Cén than trong ddi v6i nhiing bénh nhén c6 tién sir viém
tuy.

Ha duong huyét khi sir dung két hop cdc san phdm thude chong tang duong huyét khdc

Trong cac thir nghiém lam sang cua DIASITA 100 du6i dang don tri li¢u va la mot phén cua ligu phap
leét hcrp véi che san phim thude khong dugc biét la gy ha dudng huyét (tirc metformin va/hoic chat
cht van PPARY), ty I¢ ha duﬁmg huyét duge bdo cdo véi sitagliptin twong ty nhu ty 1¢ & bénh nhén
ding gia duge. Ha dudng huyet da duge ghi nhén khi sir dung sitagliptin két hop véi insulin hodc
sulphonylurea Do d6, dé giam nguy co ha dudng huyét, c6 thé cén nhéc sir dung sulphonylurea hofic
insulin voi lidu thip hon (xem phan 4).

Suy thdn

Sitagliptin duoc bai tiét qua thén. pé dat duoc nong do sﬂagllg}tm trong huyét tuong tuwong tw nhir &
bénh nhan c6 chirc ning thén binh thudng, khuycn cdo dung licu thap hon & bénh nhén c6 GFR < 45
mL/phut, cting nhu & bénh nhian ESRD cén thdm phan méu hodc thdm phan phiic mac (xem phan 4,
13).
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Khi cén nhic sir dung sitagliptin két hop véi mét san phim thude chéng dai thao duémg khéc, cén
kidm tra cdc diéu kién sir dung ctia n6 cho bénh nhan suy than.
Phan ving qud man
Céc bdo cdo sau luu hanh vé phén tng qua man nghlem trong & bénh nhén dugc didu tri bdng
sitagliptin d& duoc bao cdo. Nhitng phén g nay bao gom soc phan vé, phit mach va tinh trang tray da
tréc vay bao gom hoi chimg Stevens-Johnson. Nhitng phan u'ng nay khoi phat trong vong 3 thang du
tién sau khi bat ddu didu tri, véi mdt s& bo céo xdy ra sau l1cu dau tién. Néu nghi ngor 6 phan ung
qud man, nén ‘nging dung DIASITA 100. Céac nguyén nhan tiém 4n khac ctia phan tmg nay nén dugc
danh gia va bét dau phwong phap didu tri thay thé khac cho bénh dai thdo dudng.
Bong nudc dang pemphigus
Di ¢6 nhimg béo cdo sau leu hanh vé pemphigoid bong nuGe & nhiing bénh nhin dung thude e ché
DPP-4 bao gbm ca sitagliptin. Néu nghi ngd pemphigoid bong nude, nén ngimg ding DIASITA 100.
Canh bdo td duoc
San phim thuéc ndy chta it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi vién, nghia 12 v& co ban 1a 'khong ¢6 natri'.
7. Sir dung thude cho phu niv ¢6 thai, cho con bi va kkha niing sinh sian
Thai ky
Khoéng c6 dit liéu day du vé viée sir dyng sitagliptin & phu mr c6 thai. Céc nghien ctru trén dong vat
cho thdy doc tinh sinh san & lidu cao, nhing nguy co tiém 4n cho con ngudi la khong xac dinh. Do
thiéu dir liéu trén ngudi, khong nén sir dung DIASITA 100 trong thei ki mang thai.
Cho con bi
Ngudi ta vin chua biét liéu sitagliptin ¢6 duge bai tiét vao sita me hay khong. Céc nghién ctu trén
dong vat cho thiy su bai tiét sitagliptin trong stta me. Khdng nén sir dung DIASITA 100 trong thoi ky
cho con bi.
Kha ndng sinh san
Dit ligu trén dong vét khdng cho thdy anh hudng cua viéc didu tri bing sitagliptin ddi véi kha ning
sinh san ctia nam va nit. Thiéu di lidu vé con ngudi.
8. Anh hwong ciia thudc 1én kha niing ldi xe, vin hanh miy mée
DIASITA 100 khéng c6 hoiic anh hudng khong danf? ké dén kha naing 14i xe va sir dung mdy moc. Tuy
nhién, khi lai xe hodc str dung may méc, cin lwu ¥ rang tinh trang chéng mit va budn ngu di duoc bio
cdo.
Ngoai ra, bénh nhan cén duge canh béo vé nguy co ha dudng huyét khi str dung DIASITA 100 két hop
v6i sulphonylurea hode véi insulin.
9. Twong tic, twong ky, cta thude

Anh hudng ciia cde san phdm thude khéc déi véi sitagliptin
D li¢u lam sang duge mo ta dudi ddy cho thdy nguy co dbi vdi cac tuong tac cé y nghia 1dm sang clia
céc san phdm thude dung chung la thap.
Céc nghién ctu in vitro chi ra ring enzym chinh chiu trich nhiém chuyén héa han ché cua sitagliptin
la CYP3A4, véi su déng gép cua CYP2C8. O nhiing bénh nhan co chirc ning than binh thuong, sy
Lhuyen héa, bao gom ca qua CYP3A4, chi dong mot vai trd nho trong viée thanh thai sitagliptin.
Chuyén héa cd thé dong mot vai trd quan trong hon trong viée loai bo 51taghptm & bénh nhén suy thén
ning hodc bénh thin giai doan cudi (ESRD). Vi ly do nay, c6 thé cac chit i ché CYP3A4 manh (nhu
ketoconazol, itraconazol, ritonavir, clarithromycin) ¢6 thé 1am thay déi duge dong hoe ctia sitagliptin &
bénh nhan suy than ning hoic ESRD. Tac dung cia cac chit (e ché CYP3A4 manh trén bénh nhan
suy thin chua duge dénh gid qua nghién ctru 14m sang.
10. Téc dung khéng mong mudn (ADR)
Tém it hd so an toan

Céc phan tmg khong mong mudn nghicm trong bao gdm viém tuy va phan tng qué mén da duge bdo
cdo. Ha duong huyét khi két hop véi sulphonylurea (4,7% - 13,8%) va insulin (9,6%) da dugc bdo céo

(xem phén 6).
Bang danh sich céc phan tmg bét loi
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Céc phan tmg c6 hai duoce ligt ké dudi ddy (Bang 1) theo phén loai h¢ lhong co quan va tan sudt. Céc
thn sut duge xdc dinh la: rdt pho bién (> 1/10); phé bzew (= 1/100 dén < 1/10); khong phé bién (>
1/1000 dén < 1/100); hiém (=2 1710000 dén < 1/1000); rdt hiém (< 1/10000) va khéng xdc dinh (khéng
thé wée tinh tir dit lidu c6 sin).

Bang 1. Tin sudt cic phin tng khong mong mudn dwge xdc dinh tir cdc nghién ciru 1im sang co
dbi chirng véi gia duge vé don trj li¢u sitagliptin vi cdc bdo cdo sau lru hanh

Phén éng khéng mong mudn | Tin suit phan ing

R6i loan hé thong bach huyét va méu

Giam tiéu cu | Hiém

Réi loan hé thong mién dich

Phén g qua man bao gdm phan tmg phan vé " | Khéng xé4c dinh =
Roi loan chuyen hoéa va dinh dudng

Ha duong huyel | Phd bién

R&i loan hé than kinh

Pau dau Pho bién ?
Chong mit Khong pho bién

R&i loan hd hép, 1ong ngwe va trung thit

Bénh phoi k&’

| Khong xéc dinh

R6i loan tiéu héa

Téo bon Khdng phd bién
Noén mira Khong xdc dinh
Viém tuy cép i Khong xac dinh
Viém tuy cap Xudt huyct va hoai tir gdy tor vong Khong xéc djih
va khong tir vong

Roi loan da va mé dudi da

Ngita Khong phé bién
Pht mach ' Khong xac dinh
Phat ban ' Khong xac dinh
May day "' Khéng xac dinh
Viém mach da ' Khéng xac dinh
Tinh trang da i.réc‘\;:ay bao gdm hdi chimg Kikng s Gl
Stevens-Johnson

Pcmphlgmd bong nude * Khong xac dinh
Roi loan co' xwong vi mé lién két

Dau _k_hép Khoéng xac dinh
Dau co Khong xac dinh
Pau lung * Khéng xac dinh
Bénh khép Khoéng xéc dinh
R&i loan thiin va tiét niéu

Suy giam chirc ning thin Khong x4c dinh
Suy thén cap " Khoéng xéac dinh

" Cac phan (g c6 hai da duge xéc dinh théng qua gidm sat sau luu hanh.

' Xem phin 6.

+Xem phén Nghién citu vé an todn tim mach ciia TECOS bén dudi.

MBS ta cac phan g khéng mong mubn duoc chon
Ngoai céc tac dung khong mong muén lién quan dén lhuoc duge mo ta & trén, cde tac dung ngoal y
mubn duge bio cdo bit ké mdi quan hé nguyén nhén — két qua vorl thubc va xdy ra & it nhét 5% va pho
bién hon & nhiing bénh nhén duge didu trj bing sitagliptin, bao gdm nhiém tmng dudng ho hap trén va
viém miii hong. Cic phan tmg khong mong mudn khéc duge bdo cdo bat ké mdi quan h¢ nguyén nhén
— két qua voi thubc xay ra thuong xuyén hon & nhitng bénh nhéan dwoc diéu tri bang sitagliptin (khdong
dat dén mirc 5%, nhung xéy ra véi ty 1é méc sitagliptin cao hon 0,5% so v6i nhom chimg) bao gom
viém xuong khép va dau 6 céc chi.
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Mét s phan tng khéng mong muén duge quan sét thiy thuong xuyen hon trong cac ng}nen clru su
dung két hop sitagliptin vdi cac thude chong dai thédo dudng khéc so véi cée nghién ctru vé don tri liéu
sitagliptin. Chiing bao gom ha duong huyét (tn suét rdt phd bién khi kel hop véi sulphonylurea va
metformm) cum (phﬁ bién v6i insulin (c6 hodc khong c6 metformin)), budn nén va noén (thuong gap
véi metformin), day hoi (phd bién véi metformin hodic ploglltazon), tao bon (phd bién vai su két hop
ctia sulphonylurea va metformin), phu ngocu vi (phd bién vorl plogllta?on hodc su két hop cua
pioglitazon va metformin), budn ngi va tidu chay (khong phd bién véi metformin), khé miéng (khéng
phd bién véi insulin (c6 hodc khong c6 metformin)).

Tré em

llong céc thi nghrern ldm sang véi snagllptm & bénh nhi méc bénh dai thao dudng type 2 tir 10 dén
17 tudi, hd so vé phan ting khong mudn twong duong véi hd so quan sat & nguoi lén.

Nghién ciru vé an toan tim mach cia TECOS
Thir nghiém danh gia két qua tlm mach véi sitagliptin (TFCOS) bao gdm 7332 bénh nhan duge diéu
tri bing s1taghptm 100 mg mdi ngdy (hodc 50 mg moi ngay néu eGFR ban diu 1a > 30 va < 50
mL/phat/1,73 m?), va 7339 bénh nhén dugc diéu trj bing gla duqc C4 hai phuong phép diéu tri da
duoc thém vao tiéu chudn cham séc théng thudng cho cac yéu t6 nguy co HbA ¢ va tim mach. Ty 1¢
chung ctia céc téc dung khdng mong muon nghiém trong & bénh nhén dung sitagliptin twong ty nhu o
bénh nhan ding gia duge.
Trong céc dbi twong co y dinh didu tri, trong s6 nhimg bénh nhan dang st dung insulin va/hodc
sulphonylurea ltic ban dau, ty 1¢ ha dtrcmg huyét nghiém trong la 2,7% & nhimg bénh nhan duge diéu
tri bang sitagliptin va 2,5% & nhitng bénh nhén dugc diéu trj bang gia duoc, 1r011g s6 nhitng bénh nhan
khong sit dung insulin va/hojc qulphonylurea ban dau, ty 1&¢ ha duong huyct nghlem trong la 1,0% ¢
bénh nhén duoc diéu tri bing sitagliptin va 0,7% & bénh nhan dugc didu tri bang gia dugc. Ty 18 cac
bién ¢ viém tuy duge xac nhén 1a 0,3% & bcnh nhan duge didu tri bang sitagliptin va 0,2% & bénh
nhén duoc diéu trj bang gia dugc.
11. Qui liéu va cach xiv tri
Trong céc thir nghiém ldm sang c6 déi chimg ¢ nhiing dbi tuong khée manh, céc lidu duy nhat 1én dén
800 mg sitagliptin d& duge sir dung. Tang tbi thléu QTec, khong duge coi la ¢6 lién quan dén 1am sang,
da duoc quan sat thay trong mot nghién ctru voi lidu 800 mg sitagliptin. Khéng ¢6 kinh nghi¢m vé licu
trén 800 mg trong cac nghién ciru lam sang. Trong cac nghién cu da lidu & Pha L, khong c6 phan tng
khong mong muon ldm sang nao lién quan dcn lieu duge quan sat khi sir dung sﬂagllptm vGi liéu 1én
dén 600 mg mdi ngay trong thoi gian Ién dén 10 ngay va 400 mg mdi ngay trong thoi gian 1én dén 28
ngay.
Trong trudng hop qua lidu, nén sir dung cic bién phap hd trg thong thuong, vi du loai bo chit khong
duoe hap thy khoi duong tiéu hoéa, theo ddi lam sang (bao gdm dién tdm dd) va tién hanh liéu phap hd
tro néu can thiét.
Sitagliptin ¢6 thé thAm tdch mdt céch vira phai. Trong cde nghién ctru lam sang, khodng 13,5% liéu
ding dugc loai bo trong thoi gian chay than nhén tao kéo dai 3 dén 4 gio. Chay thdn nhan tao kéo dai
¢6 thé duge xem xét néu phi hop v& mit 14m sang. Nguoi ta khong biét ligu sitagliptin c6 thé thim
tach bing thdm phan phiic mac hay khong.
12. Pic tinh dwge lwe hoe
Nhém duwoc ly: Thube diing trong bénh déi théo dudng, thude e ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4).
Mi ATC: A10BHO1.
Co ché hoat dong
DIASITA 100 thude nhém thude chong ting dudng huyét dang ubng duge goi la chét e ché
dipeptidyl pcpuddse 4 (DPP-4). Sy cai thién trong kiém soat dudng huyel duge quan sat thay véi
thude nay c6 thé dugc thay dén bang cach ta.ng, cuong mirc d hoat dong ciia céc kich thich td incretin,
Céc hormon incretin, bao gém peptid-1 gibng glucagon (GLP-1) va polypeptid insulinotropic phu
thude glucoqe (GIP), duoc rudt tiét ra sudt ca ngiy va nong dé duge ting 1én theo bita dn. Céc incretin
la mot phan ctia hé théng ndi sinh tham gia vao qué trinh diéu hoa sinh 1y cta cin bing glucose ndi
moi. Khi nong d glucose trong mau & mic binh thuong hodc tang cao, GLP- I va GIP lam ting tong
hop va giai phong insulin tir t€ bao beta tuyén tuy bang cic con dudng truyén tin hidu ndi bao lién
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quan dén AMP vong. Diéu tri bing GLP-1 hodc bang chét irc ché DPP-4 trén md hinh dQng val méc
bénh ddi thdo dudng type 2 da duge chung minh 1a cai thién kha ning dép (mg cia té bao beta véi
glucose va kich thich sinh tong hop va giai phong insulin. Vo1 mic insulin cao hon, sy hap thu glucose
o md duoc lang cuarng Ngoai ra, GLP-1 lam giam tiét gluwgon tr cac té bao alpha tuycn tuy. Néng
dd glucagon giam cung voi lueng insulin cao hon dén dén giam san xuét glucose & gan, dén c‘ien giam
lurgng glucose trong méu Téc dung cua GLP-1 va GIP phu thudc vao glucose, do dé khi nong do
glucose trong mau thap khong quan sat thdy kich thich giai phéng insulin dugc ting cwong khi
glucose ting Ién trén nong do binh thudng. Hon nita, GLP-1 khéng lam giam phan @mg binh thudng
cua glucagon d6i véi ha dudng huyét. Hoat déng cta GLP- l va GIP bi han ché boi enzym DPP-4,
enzym nay sé nhanh chong thiy phan cdc hormon incretin dé tao ra céc san phim khéng hoat dong.
Sitagliptin ngén chin qué trinh thity phén céc hormon incretin boi DPP-4, do do lam tang nong do cua
céc dang hoat dong ctia GLP-1 va GIP trong huyét twong. Béng cach ting cudng mic d incretin hoat
dong, sitagliptin lam tang giai phong insulin va giam glucagon theo céch phu thude vao glucose. 8]
nhimg bénh nhén ddi thdo dudng type 2 cé tang dwdng huyet nhimg thay dbi vé muc insulin va
glucagon dén dén ha _hemoglobin A do d6 lam tang nong do6 cac dang hoat chét cia GLP-1 va GIP
trong huyét tuong. Bing cach ting cuong mirc dd incretin hoat ddng, sitagliptin lam tang giai phong
insulin va gidm glucagon theo céach phu thude vao glucose. () nhitng bénh nhén dai thao dudng type 2
co tang dutng huyét, nhiing thay ddi vé mire insulin va glucagon dan dén ha hemoglobinA ¢ (HbA )
va nong dd dudng huyét lue doi va sau dn thép hon. Co ché phy thude glucose cua sitagliptin khac v6i
co ché cua sulphonylurea, lam tang tiét insulin ngay ca khi nong do glucose thip va c6 thé dan dén ha
duong huyet & bénh nhan dai thao duong type 2 va ngudi binh thucmg Sitagliptin 12 mot chit e ché
manh va c6 chon loc cao doi v6i enzym DPP-4 va khong e ché céc enzym cé lién quan chat ché dén
DPP-8 hodic DPP-9 & ndng do diéu tri.

Trong mot nghién ciru kéo dai hai ngay o nhimg dbi tuong khoe manh, chi riéng sitagliptin da lam
tang nong dé GLP-1, trong khi mat minh metformin 1am tang noéng do GLP-1 toan phan & mic tuong
tu. Sir dung déng thoi sitagliptin va metformin ¢ tac dung khong mong mudn 1én néng do GLP-1.

Sitagliptin, nhung khong phai metformin, lam tang ndng do GIP.

Hiéu qua |am sang va an toan
Nhin chung, sitagliptin cai thién viée kiém soét dudng huyét khi duoc st dung duéi dang don tri liéu
hoic két hop & bénh nhan ngudi 16n méc bénh ddi théo dudng type 2 (xem Bang 2).
Hai nghién citu da duoc thue hién dé dénh gia hiéu qua va dd an toan cta don tri liéu sitagliptin. Piéu
rj biing sitagliptin 100 mg mdt lan mdi ngdy dudi dang don tr li¢u gitp cai thi¢n ding ké HbA |,
glucose huyét tuong lac déi (FPG), va glucose sau an 2 giv (PPG 2 gid), so véi g:a duoe trong hai
nghten ctu, mot trong 18 tudn va mot trong 24 tudn. Da quan sat thiy sw cai thién cic déu hiéu thay
thé cta chirc ning té bao beta, bao gbm HOMA-B (Panh gid mo hinh cén bang ndi moi-), ty 1¢
pmmsulm trén insulin va cdc phép do phan ung cia té bao beta tir thir nghiém dung nap bita an dugc
liy miu thucmg xuyén. Ty 1¢ ha dudmng huyét quan sat & bénh nhan duge diéu tri bang sitagliptin tuong
tr nhu gia duoe. Trong luong co thé khong téing so véi ban d4u khi didu tri bing sitagliptin trong ca
hai nghién ctru, so v&i mue giam nho o nhlm ¢ bénh nhén dung gia dugc.
Sitagliptin 100 mg x 1 lan/ngdy cung cap nhiing cai thién dang k& v& cac thong sb duong huyét so voi
gla dugc trong hai nghién ctiru kéo dai 24 tudn vé sitagliptin du6i dang liéu phap bd sung, mot két hop
v6i metformin va mot két hop vai ploghtazon Su thay di so voi trong lwgng co thé ban dau 1a tuong
tu ddi voi nhitng bénh nhin dugc diéu tri bang sitagliptin so véi gia duge. Trong nhiing nghién ctru
nady, c6 mdt ty 1¢ tuong tu vé ha duong huyét duge bdo cdo & nhitng bénh nhén dugc diéu tri bing
sitagliptin hodc gia duge.
Mot nghién ciru c6 dbi chiing v6i gia dugc kéo dai 24 tuan dugc thiét ké dé ddnh gid hiéu qua va tinh
an toan cua sitagliptin (100 mg x 1 lan/ngay) duge thém vao glimepirid hodc glimepirid phéi hop
metformin. Vi¢e bd sung sitagliptin vdo mt minh glimepirid hodc glimepirid va metformin da cai
thién déng ké céc thong s6 dudng huyét. Bénh nhan dugc diéu tr bang sitagliptin ¢6 trong luong co
thé tang khiém t6n so véi nhitng ngudi duge dung gia duge.
Mot nghién ciru ¢6 dbi chimg véi gia duge kéo dai 26 tuin duge thiét ké dé danh gia hiéu qua va dd an
toan cua sitagliptin (100 mg x 1 lan/ngay) duge thém vao su phéi hop cla pmglnazon va metformin.
Viée bd sung sitagliptin vao pioglitazon va metformin da cai thi¢n dang ké cac thong so dudmg huyét.
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Sy thay déi so vai trong lugng co thé ban ddu cia nhimg bénh nhan duoge diéu tri bing sitagliptin so
véi gia duoc 1a twong tu nhau. Ty 1¢ ha duong huyét cling tuong ty & nhitng bénh nhén duge didu tri
bang sitagliptin hodic gia duoc.

Mot nghién ctru co dbi chimg véi gia duogc kéo dai 24 tuin duoc thiét ké dé danh gia hiéu qua va dj an
toan cua sitagliptin (100 mg x 1 lan/ngay) dugce thém vao insulin (v6i lidu lugng on dinh trong it nhal
10 tudn) ¢6 hodc khong co metformin (it nhit 1500 mg). O nhitng bénh nhéan ding Insuhn trén sin,
lidu trung binh hang ngay 1a 70,9 U/ngdy. O nhitng bénh nhén dung insulin khéng pha san (tac dyung
trung gian/tic dung kéo dai), lidu trung binh _hang ngay a 44,1 U/ngay. Viée bd sung sitagliptin vao
insulin da giup cai thién déng ké céc théng s6 duomg huyét. Khong co su thay ddi ¢6 y nghia vé trong
lwong co thé so v6i ban dau & ci hai nhom.

Trong mdt nghién ctru giai thira co dbi chimg vai gia duge kéo dai 24 tudn v& liéu phdp ban déu,
sitagliptin 50 mg x 2 lan/ngay két hop véi metformin (500 mg hoac 1000 mg x 2 lanfngay) da cai thién
dang ké céc théng sb duomg huyét so véi don tri liéu. Sy giam trong luong co thé khi két hop
sitagliptin va metformin 1Lr0rng tu nhu khi quan sat thiy véi mdt minh metformin hodc gia duoc; khong
6 thay dbi so vdi ban dau ddi véi bénh nhén chi dung sitagliptin. Ty 1¢ ha dudmg huyét twong tu nhau
gitta cdc nhom didu tri.

Bang 2: Ket qua HbA | trong cdc nghién eiru li¢u phap két hop va don tri li¢u c6 déi ching voi
gid duwoe

A A <
Trang biih Thz}y doi trtalng Tl;,ay doi trl:mg binh
Nghién céu HbA,. ban d3u binh so véi  |do hiéu chinh gia dugrc
o HbA ban ddu | trong HbA (%) "

= (o} (%) ! (95% Cl)
Nghién ciru don trj li¢u

Sitagliptin 100 mg x 1 1An/ngay * - s 0,6*

(N =193) ; ’ (-0,8,-0,4)
Sitagliptin 100 mg x 1 lan/ngay * a8 06 08*

(N =229) : ? (-1.0, -0.6) N
Nghién citu liéu phap két hop )

Sitagliptin 100 mg mdi ngay mot lan :

duge thém vao liéu phdp metformin 20 0.7 -0,7 *
dang dién ra ™ ' : (-0,8, -0,5)
(N = 453)

Sitagliptin 100 mg méi ngay mot lan

duoc th_E_:m v&‘go liu phap pioglitazon 81 0.9 0.7%

dang dicn ra » ' ’ (-0.,9, -0,5)
(N=163)

Sitagliptin 100 mg m&i ngay mot 1an

duge thém vao liéu phap glimepirid 3.4 03 -0,6
dangdu.ma"‘ ’ ’ (-0,8, -0,3)
(N =102)

Sitagliptin 100 mg ngay mot 1an dugc )
thém vao li¢u phap glimepirid + 3.3 0.6 -0,9 *
metformin dang dién ra * ” : (-1,1, -0,7)
(N=115)

Sitagliptin 100 mg mdi ngdy mdt 1an

dugc thém vao li¢u phép pioglitazon + 3.8 12 B9
metformin dang dién ra” : - (-1.0, -0.5)
(N =152)

Liéu phap ban du (hai 1in m&i -1,6%

% 8,8 -1.4

nedy) ~: CLE-13)
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Sitagliptin 50 mg + metformin 500 mg
(N =183)

Liéu phép ban dau (hai 1dn mdi
ngay) il St
Sitagliptin 50 mg + metformin 1000 8.8 -1,9 (2 3’ -1,8)
mg L] 3

= [78)

Sitagliptin 100 mg mdi ngay mot lan
duge thém vao li¢u phap insulin (+/- g7 061 0,6 +1
metformin) dang di&n ra * ’ : (-0,7, -0,4)

(N =303)

* T4t ca dbi wong bénh nhan didu tri (nghién ctu phén tich cé ¥ dinh diéu tri).

' Binh phuong t8i thiéu trung binh duge didu chinh theo tinh trang diu tri ha duong huyét trudce dé va
gia tri ban déu.

{1 <0,001 so véi gia duoe hodic gia duge + diéu tri két hop.

Y HbA ¢ (%) 6 tudn 18.

% HbA ¢ (%) & tudn thi 24,

" HbA . (%) & tudin 26.

" Binh phuong tdi thiéu trung_ binh duge diéu chinh dé sit dung metformin & Lugt 1 (c6/khong), su
dung insulin & Luot 1 (trdn san so vai khong tron san truée [tAc dung trung binh hodc tac dung kéo
dai]), va gi tri ban déu. Didu tri theo tuong tic theo ting (stir dung metformin va insulin) khéng c6 ¥
nghia (p > 0,10).

Mt nghién ciru ¢6 kiém soat (metformin) kéo dai 24 tuin duge thiét ké dé danh gia hi¢u qua va do an
toan cua sitagliptin 100 mg x 1 Ianfngay (N = 528) so v&i metformin (N 522) & nhimg bénh nhén
khong kiém soat dugc dudng huyct bang ché do an kiéng va tap thé duc va khéng didu tri chéng tang
dudng huyét (ngung diéu tri it nhét 4 thang). Liéu trung binh ctia metformin 1a khoang 1900 mg moi
ngay. Giam HbA . tir gla tri trung binh ban ddu 7,2% & -0,43% dbi voi sitagliptin va -0,57% do6i véi
metformin (Phén tich giao thirc). Ty 1€ chung ctia céc phan tmg khéng mong muon trén hé ticu hoa
duoe cho 1a ¢o lién quan dén thude & bénh nhan didu trj bang sitagliptin 14 2,7% so vai 12,6% & bénh
nhan diéu tri bing metformin. Ty 1¢ ha duong huyét khong khéc biét ddng ké gifta cdc nhém diéu tri
(sitagliptin, 1,3%; metformin, 1,9%). Trong luong co thé giam so véi ban ddu & ca hai nhém
(sitagliptin, -0,6 kg; metformin, -1,9 kg).

Trong mdt nghién clru so sanh hi¢u qua va dg an toan cia viéc b sung sitagliptin 100 mg mot 14n mdi
ngay hoidc glipizid (mét sulphonylurea) ¢ nhitng bénh nhén khong kiém soat dugc duong huyét khi
dung metformin don tri liu, sitagliptin twong tw nhu gllplZld trong viée giam HbA .. Liéu glipizid
trung binh dugce st dyng trong nhom so sanh 1a 10 mg mdi ngay v6i khoang 40% bénh nhan yéu céu
lidu glipizid < 5 mg/ngay trong sudt nghién ctru. Tuy nhién, nhiéu bénh nhan trong nhém sitagliptin
ngimng thue do kém hiéu qua hon so vdi nhém gllpmd Bénh nhan dugc diéu trj, bang sitagliptin cho
thiy trong luong co thé giam trung binh ddng ké so véi mic ting can dang ké & bénh nhan ding
glipizid (-1,5 so v6i +1,1 kg). Trong nghién ciru nay, ty 1é promsulm trén insulin, mot déu hiéu danh
gia hiéu qua tong hop va giai phong insulin, dugc cai thién VvGi sitagliptin va xau di khi didu tri bang
glipizid. Ty 1& ha dudng huyét & nhém sitagliptin (4,9%) thip hon déng ké so véi nhém dung glipizid
(32,0%).

Mot nghién ctru c6 déi chimg voi gia duoc kéo dai 24 tudn véi 660 bénh nhén duge thiét ké dé danh
gid hiu qua tiét kiém insulin va tinh an toan cla sitagliptin (100 mg mot ldn m&i ngay) dugc thém vao
insulin glargin c6 hodc khéng cé metformin (it nhét 1500 mg) trong qua trinh tang cudng diéu tri bdng
insulin. HbA . ban dAu 1a 8,74% va liéu insulin ban diu la 37 lUfngay Bénh nhén dugc huéng din dL
chudn d6 lidu insulin glargin cua ho dya trén gid tri dudng huyét lac d6i bing dau ngon tay. O Tuén
24, sy gia tang liéu insulin hang ngay 1a 19 IUfngéy & nhitng bénh nhén dugc didu tri bing sitagliptin
va 24 TU/ngay & nhiing bénh nhén dugc diéu tri bang gia duge, Giam HbA ¢ & bénh nhan duoc diéu tri
béng sitagliptin va insulin (c6 hodc khéng c¢6 metformin), su khac biét 1a -0,45% [95% CI: -0,60, -
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0,29]. Ty 1& ha dudng huyét 12 25,2% & bénh nhin duge diéu tri bang sﬂaghptm va insulin (c6 hodc
khong c¢6 metformin) va 36,8% ¢ bénh nhén duoc diéu tri bing gia duge va insulin (c6 hodc khong co
metformin). Su khéc biét chu yeu la do ty 1 bénh nhén trong nhém gia dugc trai qua 3 dot ha dudng
huyét tré 1én cao hon (9,4 so véi 19,1%). Khong c6 su khac biét vé ty & ha dudng huyét nang.

Mt nghién clitu so sanh sitagliptin & mic 25 hodc 50 mg x 1 ian/ngdy v6i glipizid ¢ 2,5 dén 20
mg/ngay da dugc tién hanh & nhiing bénh nhén suy thdn tir trung binh dén nang. Nghién ciru nay bao
gom 423 bénh nhan bi suy thin man tinh (téc do loc cau thén wée tinh < 50 mL/phit). Sau 54 tudn,
murc giam trung binh so v6i ban dau trong HbA,. 1a -0,76% véi sitagliptin va -0,64% vai glipizid
(Phén tich giao thirc). Trong nghién ctru nay, hiéu qua va dé an toan cua sitagliptin & mire 25 hodc 50
mg x 1 lan/ngay noi chung tuwong ty nhw duge quan sat trong céc - nghién ctru don trj ligu khac & nhiing
bénh nhan ¢6 chitc ning thin binh thudng. Ty 1é ha dudng huyét & nhém s1tagl1ptm (6,2%) lh&p hon
dang ké so voi nhom ding glipizid (17,0%). Ciing c6 su khéc biét déng ké giita cdc nhom vé sy thay
dbi so vai trong lugng co thé ban dau (sitagliptin -0,6 kg ; ghpmd +1,2 kg).

Mot nghién ciru khéc so sanh sitagliptin 25 mg mot 1An mdi ngay voi gllpmd 2,5 dén 20 mg/ngay
duge thue hién trén 129 bénh nhan ESRD dang chay thin nhan tao. Sau 54 tudn, mic giam trung binh
s0 voi ban dau & HbA . 12 -0,72% véi s1tag|1ptln va -0,87% véi glipizid. Trong nghién ciru nay, hi¢u
qua va dd an toan cua sitagliptin 25 mg x 1 lan/ngay nhin chung twong tir nhu duge quan sét trong cac
nghién ctru don tri liéu khéc & bénh nhan cé chirc niang thén binh thuong. Ty 1¢ ha duong huyét khéng
khac biét dang ké gitra cac nhom diéu tri {s:lag iptin, 6,3%; glipizid, 10,8%).

Trong mét nghién ciru khéc lién quan dén 91 bénh nhén dai thao dudng type 2 va suy thin man tinh
(d6 thanh thai creatinin < 50 mL/phut), tinh an toan va kha ning dung nap cta dleu tri voi bltaghplm
25 hoic 50 mg x 1 ldn/ngay nhin chung twong tw nhu gla duoc. Ngoai ra, sau 12 tudn, mic giam trung
binh ctia HbA | (sitagliptin -0,59% ; gid dugc -0,18%) va FPG (sitagliptin -25,5 mg/dL; gia dugc -3,0
mg/dL) néi chung twong tu nhu nhitng gi quan sat thiy trong don trj liéu khdc nghién ciru & bénh nhan
¢6 chire ndng than binh thucmg (xem phan 13).

TECOS la mdt nghién ctru ngau nhién trén 14671 bénh nhén c¢é ¥ dinh diéu tri véi IL}”I:}AIc >6,5 dcu
8,0% méc bénh tim mach va da nhén sitagliptin (7332) 100 mg mdi ngay (hodc 50 mg mdi ngay neu
eGFR ban dau la > 30 va < 50 mI J/phit/1,73 m?”) hodc gia duge (7339) duge thém vao tiéu chuén
cham séc théng thudmg dbi vcn nhiing yéu t nguy co clia HbA ¢ va bénh tim mach. Nhiing bénh nhéan
cd eGFR< 30 mL/phit/1,73 m ? khéng dwoc tham gia vao nghién ctru. Péi tugng n%}uen ctru bao gbm
2004 bénh nhan > 75 tudi va 3324 bénh nhan suy thin (eGFR < 60 mL/phut/1,73 m ).

Trong qué trinh nghién ctu, sy khéc bi¢t trung binh téng thé uée tinh (SD) vé HbA . giita nhém
sitagliptin va gla duoc 1a 0,29% (0 01), 95% ClI (-0,32, -0 27) p <0,001.

Chi tiéu chinh vé tim mach 1 tbng hop cta sy xuét hién du tién ctia tir vong do l1m mach, nhéi mau
khong tir vong, dt quy, khong tir vong, hogic nhép vién vi con dau thit nguc khong on dinh. Chi tiéu
phu vé tim mach bao gom su Xuft hlen dau tién cua tir vong do tim mach, nhdi mau khong tir vong,
dot quy khong tir vong; sy xudt hién dau tién cta cac yéu t6 riéng 1é trong tong hop chinh; moi nguyén
nhén tr vong, va nhép vién vi suy tim sung huyét.

Sau thoi gian theo ddi trung binh 3 nam, sitagliptin, khi duge bd sung vao ché dd cham soc thong
thuong, khong lam tang nguy co mac c4c bién ¢o tim mach ¢6 hai 16n hodc nguy co nhip vién vi suy
tim so voi cham soc thong thuomg ma khong cé sitagliptin & bénh nhén déi thdo dudmg type 2 (Bang
3).

Bing 3. Ty 1 két qua tim mach tong hop va két qui nghién ciru phu quan trong

Sitagliptin 100 mg Gia dwge
Ty 1€ mai Ty I8 m&i | ¢ 12 nou
miic trén mictrén | éol?g : Giziftri
N (%) 100 bénh | N (%) 100 bénh (95% CI) P
nhan- nhén-
nim’ nam
Pha_n tich trong cac dbi twong ¢6 y dinh diéu tri
S6 qung bénh nhin 7332 7339 0,98 < 0,001
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Chi ti¢u téng hop chinh (0,89-1,08)

(Tt vong do tim mach, nhdi

mau khéng tir vong, dit quy, 839 (11,4) 41 851 (11,6) 42

khong t&r vong hodc nhép ’ > ’ -

vién vi dau that nguc khong

On dinh) -
Chi tiéu tong hop phu ‘

(Tu vong do tim mach, nhoi 0,99

ki Witng v vong hodo dge| "0 G02) | 3.6 | TMEO02 | 38 e qgp| S0P
43 Kiiaug 1 yong) —
Két qué nghién ciru phy el |
Ttr vong do tim mach 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) | 9 © Sl)?f 19) 0,711
T4t ca nhdi mau co tim (gdy 0.95

tir vong va khong gay tir 300 (4,1) 1,4 316 (4,3) |- (0 81,—1 1) 0,487
vong) ; ,

Tét ca céc trudmg hop dot 0.97

quy (gdy tr vong va khong 178 (2,4) 0.8 183 (2,5) 0,9 0 79"_1 19) 0,760
géy tir vong) : :

Nhép vién vi dau thit nguc 0,90

Khiong dn dinh B 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 (0.70-1,16) 0,419 -
Tw vong do bat ky nguyén 1,01

hinnio 547 (7,5) 2,5 537 (7,3) 2.5 (0.90-1,14) 0,875 -
Nhap viéin vi suy tim | 286, | L1 | 2060 | L g 813?;) 20| 0:983

“ Ty 16 méi mic trén 100 bénh nhan-nim duge tinh la 100 x (tong s6 bénh nhan ¢6 > | sy kién trong
thai gian phoi nhidm du diéu kién trén téng 56 nam theo doi).

"Dua trén md hinh Cox duogc phan tang theo khu vue. D01 v6i cde chi tiéu tong hop, cac gu% tri p
tuong tng voi thir nghiém khong thip kém hon ching to rang ty I& nguy co nho hon 1,3. Dbi voi tét ca
cac chi tiéu danh gia khéc, cac gia tri p twong ing voi phép thir vé sur khac biét trong ty 1¢ nguy co.

! Phén tich ctia nhép vién vi suy tim duge diéu chinh theo tién sir suy tim lic ban déu.
Tré em
M6t nghién ciru mit doi kéo dai 54 tudn da dugc thyc hién dé danh gia hiéu qua va dé an toan cua
mtaghpun 100 mg x 1 lin/ngay & bénh nhi (10 dén 17 tudi) mac bénh déi thdo dudng type 2 khong
didu tri bang thude r.,hong ting dudmg huycl trong it nhét 12 tuan (voi HbA ¢ 6,5% dén 10%) hoic dang
sir dung lidu insulin én dinh trong it nhat 12 tuan (v&i HbA . 7% dén 10%). Bénh nhén duge chon
ngau nhién dé dung sitagliptin 100 mg mdt 1an mdi ngdy hodc gia dugc trong 20 tudn.
HbA.., ban déu trung binh 1a 7,5%. Diéu tri bdng sitagliptin 100 mg khong cai thién dang ké HbA | sau
20 tuén. Mitc giam HbA ¢ 0 bf;nh nhan duge didu tri bing sitagliptin (N = 95) 12 0,0% so v6i 0,2% &
bénh nhan duge diéu tri bing gia duge (N = 95), khéc biét 1a -0,2% (95% Cl: -0,7, 0,3). Xem phén 4.
13, Dic tinh duge dong hoe
Hép thu
Sau khi ubng li¢u 100 mg cho nguoi khoe manh, sitagliptin dugc hag thu nhanh chéng, véi ndng do
dinh trong huyét tuong (Timax trung binh) xay ra tir 1 dén 4 gi¢r sau liéu, AUC trung binh trong huyét
{wong cua snaghptm la 8,52 pM git, Chax 12 950 nM. Sinh kha dung tuyét d6i cua sitagliptin la
khoang 87%. Vi viéc dung ddng thoi mot bita dn giau chit béo véi sitagliptin khong dnh hudng dén
dugc dong hoc, DIASITA 100 c6 thé duge ding ciing hodc khdng cung v6i thire dn.
AUC huyét twong cta sitagliptin ting ty 1€ thuan v6i lidu lwong. Ty 1¢ thudn voi lidu khong dugc thiét
lap cho Cpax va Cagn (Cinax tng nhiéu hon va Cagp ting it hon ty 1¢ thudn véi lidu).
Phén bd
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Thé tich phan bd trung binh & trang thdi 6n dinh sau khi ding mt licu sitagliptin 100 mg tiém tinh
mach cho ngudi khoe manh la khoang 198 lit. Phén sitagliptin lién két thudn nghich véi protein huyét
lLr(mg la thap (38%).

Chuyén héa

Sitagliptin chu yéu duge thai trir dusi dang khéng dbi trong nude tiéu, va chuycn hoa la mdt con
dudng nho Khoang 79% mtaghplm duoce bai tiét dudi dang khong dbi qua nuée tiéu.

Sau khi uéng sitagliptin [cl, khodng 16% hoat d9 phong xa dugc bai tiét du6i dang chit chuyén hoa
cua sitagliptin. Sau chat chuycn hoa da duoge phat hién & mirc dé theo ddi va khong duge cho 1a sé
dong gop vao hoat déng tic ché DPP-4 trong huyct trrong cua sitagliptin. Cac nghién ctiu in vifro chi ra
1ﬁng enzym chinh chiu trach nhiém chuyén hoéa gi6i han cla sitagliptin 1a CYP3A4, v6i sy dong gop
cua CYP2CS.

Dit liéu in vitro cho théy sitagliptin khong phai 1a chét trc ché CYP isozym CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6,
1A2, 2C19 hoidic 2B6, va khong phai 1a chét cam ting CYP3A4 va CYP1A2.

Thai trir

Sau khi ding mot lidu sitagliptin ['*C] dudmg uéng cho ngudi khoe manh, khoang 100% hoat do
phong xa dugce sir dung da duoc thal trir qua phén (13%) hodc nuéc tiéu (87%) trong vong mdt tudn ké
tir khi ding thude. Thoi diém cudi T, sau khi uéng 100 mg sitagliptin 1a khoang 12,4 gio. Sitagliptin
chi tich lily & mic t6i thiéu khi dung nhiéu l4n. P thanh thai & thin khoang 350 mLf'phut

Sy dao thai sitagliptin xay ra chu yéu qua bai tiét & than va lién quan dén bai tiét tich cwre & 6ng than.
Sitagliptin 12 co chit cho chét van chuyén anion hitu co & ngudi-3 (hOAT-3), c6 thé tham gia vao qua
trinh thai trir sitagliptin & thdn. Su lién quan lam sang cla hOAT-3 trong van chuyen sitagliptin chua
duge xéac dinh. Sitagliptin cling 1a co cht cta p-glycoprotein, chit nay cling ¢o thé tham gia vao qué
trinh trung glan dao thai sitagliptin & than, Tuy nhién, ciclosporin, mdt chit orc ché p- glycoprotein,
khong lam giam do thanh thai cta sitagliptin ¢ thén. Sitagliptin khong phai la co chét cho chét vén
chuyén OCT2 hodc OATI hodc PEPTI1/2. In vitro, sﬂagllth khong tic che s van chuycn qua trung
gian OAT3 (IC50 = 160 uM) hodc p- -glycoprotein (1én dén 250 uM) & ndng do huyet tuong c6 lién
quan dén diéu tri. Trong mét nghién ctru lam sang, sitagliptin co anh hudng nhé dén nbng do digoxin
trong huyét twong cho thdy sitagliptin ¢6 thé 1a chét trc ché nhe p-glycoprotein.

Céc ddc diém & bénh nhan

Duge dong hoc cua sitagliptin noi chung 1 tuong tu & ngudi khoe manh va bénh nhin déi thao dudng
type 2.

Suy thén

Mot nghién ciru nhan md, lidu duy nhit duoc thue hién dé danh gia duwoc dong hoc cua licu giam
sitagliptin (50 mg) & nhimg bénh nhan suy thin man tinh ¢ cac mic d6 khac nhau so vai nhimg déi
twong khée manh binh thudng. Nghién ctru bao gom nhimg bénh nhén bi suy thén nhe, trung binh va
ngng, cung nhu nhitng bénh nhian ESRD dang chay than nhén fao. Ngoal ra, anh huong cua suy than
dbi voi duoce dong hoc cua sitagliptin ¢ bénh nhén tiéu duong type 2 va suy thén nhe, tlung binh hodc
ning (bao gbm ci ESRD) duge danh gid bing céch sit dung phan tich duoc dong hoc quan thé.

So véi dbi tuong kiém soat khoe manh binh thu‘ong, AUC huyét twong cua sitagliptin ting khodng 1,2
ldn & bénh nhan suy thin nhe (GFR > 60 dén < 90 mL/phut) va 1,6 lin & bénh nhan suy than trung
binh (GFR = 45 dén < 60 mL/phit). Vi sy gia ting cm‘_mg d6 nay khong phi hop vé mit 1am sang, nén
diéu chinh lidu luong & nhitng bénh nhén nay 1a khong cin thiét.

AUC huyét twong clia sitagliptin da ting 1én khoang 2 l&n & bénh nhéan suy thén trung binh (GFR > 30
dén < 45 mL/phat), va khodng 4 14n & bénh nhan suy thén ning (GFR < 30 mL/phit), bao gdbm bénh
nhan ESRD dang chay thén nhan tao. Sitagliptin bi loai bd mdt cach khi¢m t6n bang thim tach mdu
(13,5% trong thoi gian chay thén nhan tao kéo dai 3 dén 4 gir sau khi an ubng). Pé dat dugc nong, do
sitagliptin trong huyét twong tuong tuw nhu & bénh nhén ¢6 chirc ning than binh thuong, khuyén céo
ding lidu lhap hon & bénh nhin cdé GFR <45 mL/phat (xem phén 4).

Suy gan
Khéng cén didu chinh lidu DIASITA 100 cho bénh nhén suy gan nhe hodc trung binh (Child-Pugh
<9). Khéng ¢6 kinh nghi¢m 14m sang & bénh nhin suy gan ning (Chilid-Pugh > 9). Tuy nhién, vi
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sitagliptin duoc thai trir chii yéu qua thin nén suy gan ning s& khong anh hudng dén dugc dong hoc
cua sitagliptin.

Nguroi gr&

Khong cén didu chinh liéu dya trén tudi. Tudi tac khong c6 tde dong c6 y nghia lam sang dén duoge
dong hoc cua sitagliptin dya trén phén tich duge dong hoc quan thé ctia dit liéu Pha I va Pha II. D6i
tuong cao tudi (65 dén 80 tubi) cé nong do 51tagl1ptm trong huyét twong cao hon khoang 19% so vai
doi tugng tré tudi.

Tre em

Duge dong hoc cua sitagliptin (lidu duy nhét 50 mg, 100 mg hodc 200 mg) da dugc nghlen ctru & bénh
nhi (10 dén 17 tudi) mac bénh dai thio dudmg type 2. Trong déi twong nay, AUC diéu chinh theo heu
cua sitagliptin trong huyét tuong thip hon khoang 18% so véi bénh nhan nguoi lon méc bénh tiéu
duong type 2 vai lidu 100 mg. Day khong duoc coi la sy khac biét ¢6 y nghia 1am sang so véi bénh
nhan ngudi lén dya trén moi quan hg duge dong/duge luc gitta lidu 50 mg va 100 mg. Khang co
nghién ciru nao véi sitagliptin duoc thye hién ¢ bénh nhi < 10 tudi.

Cac ddc diém khdc cia bénh nhdn

Khong can didu chinh liéu dya trén gidi tinh, chung tdc hodc chi s& khéi co thé (BMI). Nhiing dic
dn,m nay khong c6 y nghia lam sang 4nh hudéng dén duoc dong hoc cua sitagliptin dua trén phén tich
tdng hop dit lidu duoc dong hoc Pha I va phéan tich duge dong hoc quén thé ciia dit liéu Pha I va Pha
II.

14. Quy ciach dong goi:
Hép 3 vi x 10 vién, Hop 6 vi x 10 vién, Hop 10 vi x 10 vién.
Chai 30 vién, Chai 60 vién, Chai 100 vién.
15. Didu kién bo quan: Noi kho thoang, tranh dnh sang, nhiét 46 dudi 30°C.
16. Han dung caa thude: 36 thing ké tir ngay san xuét.
17. Tiéu chufin chét lwgng cia thude: Tiéu chudn co sé.
Tén, dia chi ciia co' s& sin xuét thude:
CONG TY CO PHAN US PHARMA USA

L6 B1-10, BPuong D2, Khu cong nghiép Tay Bic Cu Chi, 4p Bau Tre 2, xa Tan An Hdi, Huyén Cu
Chi, Thanh ph H6 Chi Minh.

Moi thic mic va théng tin chi tiét, xin lién hé so dién thoai 028-37908860
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US PHARMA USA
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