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ay chi ding theo don thube

DIASITA 50
Sitagliptin 50 mg
Doc ki hwéng din siv dung trudce khi ding
Dé xa tam tay tré em

1. Thanh phén céng thive thude:

Méi vién nén bao phim chira:

- Thénh phdn duge chdt:

Sitagliptin phosphat MONORYAIAL..........ccceiimimeiniinmmiinsinisimirssismsosei s s 50,00 mg.
- Thanh phdn té dwoc: Microcrystalline Cellulose 102, Dicalcium phosphate anhydrous, Sodium |
croscarmellose, Magnesi stearate, Sodium stearyl fumarate, Opadry AMB II, Yellow iron oxyd. |
2. Dang bao ché: Vién nén bao phim.

M6 ta san phém: Vién nén tron, bao phim mau vang, hai mét tron, canh va thanh vién lanh lan.

3. Chi dinh

Déi voi bénh nhén trudng thanh méc bénh déi thao dudmg type 2, DIASITA 50 dugce chi dinh dé cai
thién viéc kiém soat dudng huyét.

Liéu phap don tri liéu:

- O nhitng bénh nhén khong dugc kiém soat dAy du bing ché do an udng va tap thé duc, va metformin
khéng phti hgp do chdng chi dinh hodc khéng dung nap.

Liéu phdp phoi hop hai thude :

- Metformin khi ¢6 thye hién an kiéng va tip thé duc, va metformin don tri liéu khéng gitp kiém soat
dudng huyét day du.

- Sulphonylurea khi c6 thuc hi¢n an kiéng va lap thé duc, va liéu dung nap tdi da ciia mdt minh
sulphonylurea khong gitp kiém soat dudmg huyét déy du, va khi metformin khong phu hop do chdng
chi dinh hoac khéng dung nap.

- Chét chu vin gamma (PPARy) thu thé kich hoat pcmx1som proliferator (hay thiazolidinedion) Ichi
thich hop sir dung chét chi van PPARY, cong thém viéc thuc hién an kiéng, tap thé duc, va str dung
mot minh PPARy khong glup kiém sodt dudng huyét ddy du.

Liéu phdp phéi hop ba thude:

- Sulphonylurea va metformin khi ¢6 thye hién an kiéng va tap thé duc, va liéu phap phdi hop hai
thude khong gitip kiém sodt duong lluyct day du.

- Chét chu vén PPAJ{T va metformin khi thich hop sir dung PPARy, ¢6 an kiéng va tép thé duc, va lidu
phap phdi hop hai thude khéng gitip kiém sodt duong huyét day du.

DIASITA 50 ciing duge chi dinh 1a chét bd sung insulin (c6 hodc khong cb metformin) khi co an
kiéng va tap thé duc, va liéu 6n dinh ctia insulin khong giup kiém soat duong huyét day du.

4. Liéu lrong va cich ding

Liéu lwong:

Liéu str dung 1a 100 mg sﬂaghptm mdt 1An mdi ngay. Khi st dung két hop v6i metformin vi/hodc chit
chu véan PPAR, nén duy tri lidu luong cia metformin va/hodic chat chi vin PPARy, va ding ddng thoi
DIASITA 50.

Khi DIASITA 50 két hop véi sulphonylurea hogc v6i insulin, ¢6 thé xem xét ha liéu ctia sulphonylurea
hoic insulin d& giam nguy co ha dudng huyct (xem phén 6).

Néu bo 13 mdt liéu DIASITA 50, nén udng ngay khi phat hi¢n. Khéng nén ubng gép doi lidu trong
cung mot ngay.

Péi twgng dic biét:

Suy thdn

Khi cin nhic sir dung sitagliptin két hop véi mot thudc chdng dai thao duong khéc, can kiém tra cic
diéu kién str dung ctia né cho bénh nhén suy thén.
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D6i v6i bénh nhan suy thin nhe (mire loc céu thin [GFR] > 60 dén < 90 mI/phit), khong cén diéu
chinh li¢u.
P&i véi bénh nhan suy than trung binh (GER > 45 dén < 60 mL/phut), khéng cin diéu chinh lidu.
D6i véi bénh nhan suy than trung binh (GFR > 30 dén < 45 mL/phut), liéu st dung DIASITA 50 14 50
mg X I lan/ngay.
D&i v6i bénh nhan suy thén ning (GFR > 15 dcu < 30 mL/phut) hodc bénh thén giai doan cudi
(ESRD) (GFR < 15 mL/phut), ké ca nhitng ngudi cin chay than nhén tao hoic thim _phan phiic mac,
lidu DIASITA 50 la 25 mg mot ldn mdi ngay. C6 thé tién hanh diéu tri ma khong can quan tam dén
thoi gian loc mau.
Vi c6 sy diéu chinh lidu lugng dya trén chire ning than, nén danh gia chirc niing than trudc khi bit dau
dung DIASITA 50 va kiém tra dinh ki sau d6.
Suy gan
Khéng can didu chinh liéu cho bénh nhén suy gan nhe dén trung binh. DIASITA 50 chua dugc nghién
ciru & bénh nhin suy gan ndng, nén than trong khi sir dung (xem phan 13).

Tuy nhién, boi vi sitagliptin duge thai trir chi yéu qua than nén bénh suy gan ning s&¢ khong anh
hudng dén duge dong hoc cua sitagliptin.
Nguoi gia
Khéng cAn didu chinh lidu dya trén d6 tudi.
Tré em
Khéng nén sur dung sitagliptin cho tré em va thanh thiéu nién tr 10 dén 17 tudi vi khong du hiéu qua.
(Dir liéu hign c6 san dwge mo ta trong cdc phan 10, 12, 13). Sitagliptin chua dugc nghién ctu & bénh
nhi dudi 10 tudi,
Cich ding: DIASITA 50 c6 thé dugc ubng ciing hodc khong clng thire dn.
5. Chong chi dinh
Qué mén vé&i hoat chit hodc véi bat ky ta duge nao dugc liét ké trong bang thanh phéan.
6. Canh bdo va thin trong
Chung
Khong nén str dung DIASITA 50 cho bénh nhén déi thao duong type 1 hodc diéu tri nhiém toan ceton
do dai thdo duong.
Viém tuy cc;g
Sir dyng cht tc chc DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co - phat trién viém tuy cép tinh. Bénh nhan cén
duge thong bdo vé tri¢u ching dic trung cia viém tyy cép: dau bung dit doi, dai ding. Tinh trang viém
tuy duge giai quyet sau khi ngimg str dung sitagliptin (c6 hodc khong ¢6 diéu tri ho trg), nhlrug rat
hiém truomg hop viém tuy hoai tir hodc xuat huy¢t va/hogc tir vong duoc béo céo. Néu nghi ngor viém
1uy, nén ngung dung DIASITA 50 va cac san phdm thude nghl ngd khéc; néu xac nhan l1a viém tuy
cp, khong nén sir dung lai DIASITA 50. Cén lhqn trong déi v6i nhitng bénh nhan c6 tién st viém tuy.
Ha duong huyét khi sie dung két hop cdc san phdm thube chdng ting ducng huyét khdc

Trong céc thu nghiém lam sang ciia DIASITA 50 dudi dang don tri lidu va la mét phén cua liéu phép
két hop voi céc san pham thude khong dugc biét 1a gAy ha dudng huyét (tirc metformin va/hoic chat
chu vin PPARYy), ty 1€ ha ducmg huyét duge bdo cdo véi sitagliptin twong ty nhu ty 18 & bénh nhén
ding gid duge. Ha dudng huyct da duoc ghi nhén khl su dung sxtaghptln két hop v6i insulin hodc
sulphonylurea. Do do, dé giam nguy co ha dudmg huyét, c6 thé can nhéc sir dung sulphonylurea hodc
insulin véi liéu thip hon (xem phan 4).

Suy thdn
Sitagliptin dugc bai tiét qua than. P& dat duoc nong do sitagliptin trong huyét tuong tuo’ng ty nhu o
bénh nhén co chirc niing thin binh thudmg, khuycn céo dimg licu thap hon & bénh nhén ¢6 GFR < 45
mL/phut, c¢ling nhu & bénh nhdn ESRD cén thim phdn méau hoic thdm phén phtic mac (xem phén 4,
13).
Khi can nhéc sir dung sitagliptin két hop véi mot sén phim thube chéng déi thio dudng khéc, cin
kiém tra cdc diéu kién str dung ctia n6 cho bénh nhan suy thén.
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Phdn ttng qud mdn

Céc bdo céo sau luu hanh vé phan mg qui min nghlem trong & bénh nhin dugc didu tri bang
sitagliptin da dugc bao cdo. Nhitng phéan img nay bao gdm sbc phan v§, phit mach va tinh trang triy da
troc vay bao gom hoi chlmg Stevens-Johnson. Nhiing phan tmg nay khoi phét trong vong 3 thang dau
tién sau khi bat diu diéu tri, véi mot s6 bao céo xay ra sau lleu dﬁu tién, Néu nghi ngd ¢6 phan tng
qué mén, nén ngung dung DIASITA 50. Cic nguyén nhan tiém 4n khéc cia phan ng ndy nén dugc
danh gi4 va bit diu phuong phap didu tri thay thé khac cho bénh d4i thdo duomg.

Bong nudce dang pemphigus

Di c6 nhimg béo céo sau luu hanh vé pemphigoid bong nuéc & nhﬁng bénh nhan dung thude tc ché
DPP-4 bao gém ca sitagliptin. Néu nghi ngd pemphigoid bong nude, nén nging ding DIASITA 50.
Canh bdo td duoc

San pham thudc nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) méi vién, nghia la vé co ban 1a 'khéng c6 natri'.
7. St dung thude cho phu nit ¢6 thai, cho con b va khi niing sinh sin

Thai ky

Khong ¢6 dir lidu day da vé viéc sir dung sitagliptin & phu mr ¢6 thai. Cac nghlen ciru trén dong vat
cho thdy doc tinh sinh san & liéu cao, nhiing nguy co tiém an cho con ngudi 1a khong xéc dinh. Do
thiéu dit liéu trén nguoi, khoéng nén sir dung DIASITA 50 trong thoi ky mang thai.

Cho con bii

Nguoi ta van chua biét lidu sitagliptin ¢6 duge bai tiét vao sita me hay khong. Cac nghién ciu trén
dong vat cho thiy sy bai tiét sitagliptin trong sita me. Khoéng nén sir dung DIASITA 50 trong thoi ky
cho con bu.

Kha néing sinh san

Dt lidu trén ddng vat khong cho thdy anh hudng cla vige didu tri bing sitagliptin d6i v6i kha ning
sinh sdn ctia nam va nit. Thicu dir liéu v¢ con nguoi.

8. Anh hwéng cia thude 1én kha niing l4i xe, vin hanh may mée

DIASITA 50 khong c6 hodc anh hudng khong dang ké dén kha nang l4i xe va st dung mdy mée. Tuy
nhién, khi l4i xe ho#ic st dung may mée, cin luu ¥ ring tinh trang chong miit va budn ngn da duoc béo
céo.

Ngoai ra, bénh nhén cin duge canh bio v& nguy co ha duong huyét khi sir dung DIASITA 50 két hop
vé1 sulphonylurea hodc vaéi insulin.

9. Twong tic, twong ky cia thude

Anh hudng ciia cde san phim thudc khdc d@si véi sitagliptin

Dit liéu ldm sang duge md ta dudi dﬁ}f cho thiy nguy co ddi v6i cac tuong tac c6 ¥ nghia lam sang cia
céc san pham thube ding chung 1a thap.

Céac nghién ciru in vitro chi ra rang enzym chinh chiu trdch nhiém chuyén héa han ché ciia sitagliptin
la CYP3A4, véi su dong gop cua CYP2CS. O nhitng bénh nhén ¢6 chitc ning thén binh thudng, su
chuyén hoéa, bao gdm ca qua CYP3A4, chi dong mdt vai trd nho trong viée thanh thai sitagliptin,
Chuyén hoa co thé dong mot vai t10 quan trong hon trong viéc loai bo sﬂagllptm & bénh nhén suy thin
nding hodc bénh than giai doan cubi (ESRD). Vi ly do nay, c6 thé cdc chét e ché CYP3A4 manh (nhu
ketoconazol, itraconazol, ritonavir, clarithromycin) cé thé 1am thay d6i duge dong hoc cua sitagliptin &
bénh nhin suy thin ning hodc ESRD. Téac dung cua cac chit (rc ché CYP3A4 manh trén bénh nhan
suy thdn chua duge déanh gia qua nghién ciru 1dm sang.

10. Téc dung khéng mong mudn (ADR)

Tém tat hd so an toan

Céc phan tmg khéng mong mudn nghiém trong bao gdm viém tuy va phan tmg qué man di duge bdo
cdo. Ha dudmg huyét khi két hop véi sulphonylurea (4,7% - 13,8%) va insulin (9,6%) da dugc bao cao
(xem phan 6).

Bang danh séch cdc phan tng bét loi

Céc phan tng c6 hai duge ligt ké dudi déy (Béang 1) theo phan loai h¢ thong co quan va tAn sudt. Cdc
tAn sudt duoc xéc dinh la: #dt phé bién (> 1/10); phé bién (> 1/100 dén < 1/10); khéng phé bién (>
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1/1000 dén < 1/100); hiém (> 1/10000 dén < 1/1000); rdt hiém (< 1/10000) va khéng xdc dinh (khong
thé wde tinh tir dit liéu b san).

Bang 1. Téan suit cic phan tng khong mong mudn dwge xde dinh tir cie nghién ciu lim sang c6
dbi chirng véi gia dwge vé don tri lidu sitagliptin va cic bao cdo sau lvu hanh

Phin irng khong mong mudn | Tén suét phin Wng
Roi loan hé thong bach huyét va mau

Giam ti¢u ciu | Hiém

Roi logn hé thong mién d]ch

Phan tng qué mén bao gdm phan ng phan vé " | Khéng xéc dinh
Roi loan chuyén héa va dinh dudng

Ha duong huyét ' | Phé bién

Roi loan hé than kinh

Dau dau Phé bién

Chong mit Khong phd bién
Rdi loan hd hiip, 1ong ngwe va trung thit _

Bénh phoi k& - | Khéng xac dinh
Roi logn tiéu héa [

Téo bon _ Khéng phd bién
Nén mira Khong xéc dinh
Viém tuy cap Khong xac dinh
Viém tuy cAp xuét huyet va hoai tir gdy tir vong Khéng xéc dinh
va khung for vong

Roi loan da va mé dwai da

Ngira Khong phd bién
Phu mach ' Khéng xac dinh
Phat ban ' Khéng xac dinh
May day ~' Khéng xéc dinh
Viém mach da ' Khéng xac dinh
Tinh trang da tréc \;dy bao gém hoi chiing Khéng x4c djnh
Stevens-Johnson -

Pemphigoid bong nuédc | Khong xéc dinh
Réi loan co' xwong va mb lién két

Pau khép Khong xé4c dinh
Pauco Khéng xéc dinh
Dau lung Khéng xac dinh
Bénh khép Khoéng xac dinh
R&i loan thdn va tiét meu

Suy gidm chirc ning thin Khéng xéc dinh
Suy thén cap Khéng xac dinh

" Céc phan tg ¢6 hai dd dugc xéc dinh théng qua gidm sét sau luu hanh.

' Xem phan 6.

! Xem phdn Nghién ciru vé an todan tim mach cita TECOS bén duéi.

MG ta cac phan img khéng mong mudn duoc chon

Ngoau céc téc dung khdng mong mudn lién quan dén thude dugc mo ta & trén, céc téc dung ngoai y
muon duge bio cdo bat ké moi quan h¢ nguyén nhan — két qua véi thude va xay ra & it nhit 5% va pho
bién hon & nhitng bénh nhan duge didu tr bang sﬂaghptm bao gbm nhiém tr ung dudng hé hép trén va
viém miii hong. Céac phan ung khéng mong mudn khac dwgce bao cdo bt ké mdi quan h¢ nguyén nhén
— két qua voi thudc xay ra thuong xuyen hon & nhitng bénh nhén duge didu tri bing sitagliptin (khong
dat dén mirc 5%, nhung xay ra véi ty 1é méc sitagliptin cao hon 0,5% so véi nhém chimg) bao gdm
viém xuong khép va dau & cac chi.
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Mot sb “phan Gng khéng mong mubn duge quan sat thiy thuomg xuyén hon trong céc nghién ciru su
dung két hop sitagliptin Vol cac thude clmng dai théo dudmg khéc so vdi cac nghién ciru vé don tri ligu
sitagliptin. Chung bao gom ha dudng huyét (tin sudt rit phd bién khi két hop véi sulphonylurea va
metformin), cim (pho bién v6i insulin (¢ hodc khong c¢6 metformin)), budn ndn va noén (thwong gap
v6i metformin), ddy hoi (phd bién véi metformin hodc _pmghtazon) tao bon (phé bién véi sy két hop
cia sulphonylurea va metformin), phu ngoai vi (phd blen voi ploghtazon hodic sy két hop cua
pioglitazon va metformin), budn ngu va tiéu chay (khéng pho bién vai metformin), khé miéng (khong
phd bién véi insulin (c6 hodc khéng c6 metformin)).

Tré em

Trong cdc thir nghiém 1m sang voi sitagliptin & bénh nhi mic bénh dai théo du(mg type 2 tir 10 dén
17 tudi, hd so vé phan tmg khéng mudn tuong duong voi hd so quan sat & ngudi Lon.

Nghién ciru vé an toan tim mach cia TECOS
Thit nghiém danh gia két qua tim mach véi sitagliptin (TECOS) bao gdm 7332 bénh nhén duge diéu
tri béng s1tag[1ptm 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 nhan duge diéu tri bing gia dugc. Ca hai phuong phap didu tri da
duoc thém véo tiéu chudn chim séc 1hong thudng cho céc yéu tb nguy co HbA ¢ va tim mach. Ty 1¢
chung ctia céc tic dung khong mong mudén nghiém trong & bénh nhin ding sitagliptin twong tir nhr &
bénh nhén ding gia dugc.
Trong céc dbi tugng c6 y dinh didu tri, trong sO nhitng bénh nhan dang st dung insulin v/hodc
sulphonylurea ltic ban dau, ty I1¢ ha duong huyét nghrem trong la 2,7% & nhitng bénh nhén dugc diéu
tri bang sitagliptin va 2,5% & nhitng bénh nhén dugc didu tri bang gia dugc, trong sb nhitng bénh nhan
khéng sir dung insulin va!hoac sulphonylurea ban dau, ty 1¢ ha dusng huyet nghlem trong l1a 1,0% &
bénh nhén dugce diéu tri bang sitagliptin va 0,7% & bénh nhén duoc dleu tri bing gia duge. Ty 1& cac
bién ¢6 viém tuy duoc xé4c nhén 14 0,3% & bénh nhan duge didu tri bang sitagliptin va 0,2% & bénh
nhén duoc didu tri bing gia dugc.
11. Qua liéu va cdch xir tri
Trong céc thir nghiém 1am sang c6 dbi chun;, o nlumg déi tuong khoe manh, céc liéu duy nhét 1én dén
800 mg sitagliptin da dugc sir dung. Tang t8i thidu QTe, khong duoc coi 12 ¢6 lién quan dén ldm sang,
da duoc quan sat thiy trong mot nghién ciru vai liéu 800 mg sitagliptin. Khonb ¢6 kinh nghiém vé liéu
trén 800 mg tlong céc nghién ciru lam sang. Trong cac nghién ciu da liéu & Pha I, khong c6 phan ung
khong mong muon 1dm sang ndo lién quan dén li¢u dugc quan sat I(hl st dung sitagliptin vai lidu lén
dén 600 mg mdi ngdy trong thoi gian 1én dén 10 ngdy va 400 mg mdi ngay trong thoi gian lén dén 28
ngay.
Trong tmmg hop qué 1idu, nén sir dung céc bién phéap hd trU thong thuo’ng, vi dy, loai bo chit khong
dugce hap thu khoi dudmg tidu héa, theo dai 14m sang (bao gbm dién tdm do) va tién hanh liéu phap hd
tro néu cin thiét.
Sitagliptin c6 thé tham tach mot cach vira phai. Trong céc nghten cuu lam sang, khoang 13,5% liéu
ding dugce loai bo trong thoi gian chay than nhén tao kéo dai 3 dén 4 gu:r Chay thén nhén tao kéo dai
¢6 thé duge xem xét néu phit hop vé mit 1am sang. Nguoi ta khong biét lidu sitagliptin c6 thé thim
tach bang thim phén phtic mac hay khong.
12. Pac tinh dwge lwe hoe
Nhém duge Iy: Thube dung trong bénh déi thao dwomg, thude te ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4).
Mi ATC: A10BHOL1.
Co ché hoat dong
DIASITA 50 thudc nhém thube chéng tang dudmg huyét dang uong dwoc goi 1a chit trc ché dlpepndyl
peptidase 4 (DPP-4). Su cai thién trong kiém soét duomg huyét duoc quan sét thay véi thube nay co
thé dugc thay dm bing céch tzmg cuong mire dd hoat dong cta cic kich thich t6 incretin. Cac hormon
incretin, bao gom pepﬂd 1 gibng glucagon (GLP-1) va polypeptid insulinotropic phu thugc glucose
(GIP), dugc rudt tiét ra sudt ca ngay va nong do duoc ting 1én theo bira dn. Cdc incretin la mét phan
ctia h¢ thong ndi sinh tham gia vao qua trinh didu hoa sinh 1y cta cédn bing ghicose noi moi. Khi nong
d¢ glucose trong méau ¢ mire binh thuong hodc tang cao, GLP- | va GIP lam tang tong hop va giai
phéng insulin tir t& bao beta tuyén tuy bang céc con dudng truyén tin hidu ndi bao lién quan dén AMP
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vong. Diéu tri bing GLP-1 hoic bang chit (e ché DPP-4 trén md hinh dong vit mic bénh déi thao
dudng type 2 da duge chirng minh la cai thién kha ning déap ung cta 1é bao beta véi glucose va kich
thich sinh téng hop va giai phéng insulin. Vi muc insulin cao hon, su haP thu glucose 6 md duogc
lﬁng cuong. Ngoai ra, GLP-1 lam giam tiét glucagon tir céc té bao alpha tuyén tuy. Nong dd glucagon
giam cing v&i lugng insulin cao hon dén dén giam san xudt glucose & gan, dan den giam luong
glucose trong mau. Téc dyng ctia GLP 1 va GIP phu thudce vao glucose, do dé khi ndng do glucose
trong mau thip, khéng quan sat thy kich thich giai phong insulin duge ting cudng khi glucose tang
[&n trén ndng dd binh thuong. Hon nita, GLP-1 khong lam gidm phan g binh thuong cia glucagon
ddi voi ha duong huyét. Hoat dong cia GLP-1 va GIP bi han che bdi enzym DPP-4, enzym nay sé€
nhanh chéng thiy phén c¢éc hormon incretin dé tao ra cac san pham khéng hoat dong. Sitagliptin ngén
chin qua trinh thuy phén céc hormon incretin béi DPP-4, do d6 lam tang ndng dd cua cac dang hoat
dong cia GLP-1 va GIP trong huyét tuong. Bing cach ting cuong mitc do incretin hoat dong,
sitagliptin lam tang giai phong insulin va giam glucagou theo céch phy thuge vao glucose. O n]umg
bénh nhén déi thao dudng type 2 ¢6 tang dudong huyét, nhitng thay dbi vé& mire insulin va glucagon dan
dén ha hemoglobin A do d6 lam téng nong dg cac dang hoat chit ciia GLP-1 va GIP trong huyét
twong. Bing céch ting cudng mic do incretin hoat dong, sitagliptin lam téng giai phéng insulin va
giam glucagon theo céach phu lhuqc vao glucose. O nhitng bénh nhén déi thio dudng type 2 co tang
dudng huyét, nhimg thay d6i vé mire insulin va glucagon din dén ha hemoglobinA, (HbA,.) va nong
do duong huyét luc déi va sau, an thﬁp hon. Co ché phy thudc glucose cﬁa sitagliptin khéc voi co ché
cua sulphonylurea, lam tang tiét insulin ngay ca khi néng dé glucose thap va c6 thé dan dén ha duong
huyét & bénh nhén dai thio dudmg type 2 va ngudi binh thudmg,. Sitagliptin la mot chét trc ché manh va
c6 chon loc cao d6i voi enzym DPP- 4 va khong trc ché cdc enzym cé lién quan chit ché dén DPP-8
hoiic DPP-9 & néng d diéu tri.
Trong mét nghién ciru kéo dai hai ngay & nhimg d6i twong khoe manh, chi riéng sitagliptin dé lam
ting ndng d6 GLP-1, trong khi mdt minh metformin lam tang ndng do GLP-1 toan phan & mire tuong
tu. St dung dong thoi sitagliptin va metformin c6 téc dung khong mong mubn lén nong do GLP-1.
Sitagliptin, nhung khéng phai metformin, 1am ting nng dé GIP.
Hiéu qua lim sang va an toan
Nhin chung, sitagliptin cai thién viée kiém soat duong huyét khi duwoc sir dung dudi dang don tri ligu
hoiic két hop & bénh nhan ngudi 1ém mac bénh déi thio dudng type 2 (xem Béng 2).
Hai nghién ctru da dugc thyc hi¢n dé danh gi4 hiéu qua va dd an toan cta don tri li¢u suag,hptm Diéu
tri bang sitagliptin 100 mg mdt lan mdi ngdy dudi dang don trji liéu giap cai thién ding ké HbA,
glucose huyét tuong lic doi (FPG), va glucose sau &n 2 gitr (PPG 2 gid), so voi gia duge trong hai
nghién ctru, mot trong 18 tudn va mot tmng 24 tuén. Pi quan sat thdy su cai thién cdc déu hiéu thay
thé cua chirc niang 1€ bao beta, bao gébm HOMA-B (Danh gia mo hinh cén bing ndi méi-p), ty 1¢
pmlnsuhn trén insulin va céc phép do phan tmg cua té bio beta tir thir nghiém dung nap bita dn dugce
lay miu thu‘img xuyén. Ty 1 ha dudmg huyét quan sat & bénh nhén duge diéu tri bing sitagliptin tuong
tur nhu gia duge. Trong lugng co thé khong ting so véi ban dAu khi diéu tri bing sitagliptin trong ca
hai nghién cru, so vai mirc gidm nho & nhﬁ'ng bénh nhan dung gia duge.
Sitagliptin 100 mg x 1 1dn/ngdy cung cAp nhitng céi thién dang k& vé céc théng sb dudng huyét so voi
gia dugce trong hai ng,hlcn ctru kéo dai 24 tudn vé sitagliptin dudi dang liéu phap bo sung, mot lét hop
v&i metformin va mét két hop véi pioglitazon. Sy thay déi so véi trong lwong co thé ban dau la twong
tur d6i v6i nhitng bénh nhin ducc diéu tri bang sitagliptin so véi gia duge. Trong nhitng ngincn ciu
nay, ¢ mot ty 1¢& twong tu vé ha dudng huyt,i duge bao cdo ¢ nhitng bénh nhdn duogc didu tri bang
sitagliptin hodc gia duge.
M@ét nghién ctru c6 ddi chimg v6i gia duge kéo dai 24 tudn duoc thiét ké dé danh gia hi¢u qua va tinh
an toan cua sitagliptin (100 mg x | ldn/ngay) duge thém vao glimepirid hodc glimepirid phoéi hcrp
metformin. Viée b sung sﬂagllplm vao mot minh glimepirid hodc glimepirid va metformin da cai
thién dang ké céc thong s6 dudng huyét. Bénh nhén dugc diéu tri bang sitagliptin cé trong lwong co
thé tang khiém tén so vé&i nhitng ngudi duge dung gia duqc
Mot nghién ciru ¢6 ddi chimg véi gia dugc ko dai 26 tuan duge thlet ké dé danh gi4 hiéu qua va do an
toan cua sitagliptin (100 mg x 1 lam’ngay) dugc thém vao su phm hop cla pioglitazon va metformin.
Viéc bd sung sitagliptin vao pioglitazon va metformin da cai thién dang ké cic théng sb duong huyét.
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Su thay ddi so véi trong lwong co thé ban dau cia nhurng bénh nhén dugce diéu tri bing sitagliptin so
voi gia duge la twong tw nhau. Ty 1€ ha dudng huyét cling twong tw & nhiing bénh nhan duge didu tri
bing sitagliptin hoic g,la dugc.

Mot nghién ctru ¢6 dbi chimg voi gia duge kéo dai 24 tudn duoc thiét ké ¢é danh gia hi¢u qua va do an
toan cua sitagliptin (100 mg x 1 lan/ngay) dugc thém vao insulin (vl 1iéu lugng 6n dinh trong it nhat
10 tudn) c6 hodc khong ¢ metformin (it nhét 1500 mg). O nhiing bénh nhin ding insulin tron san,
lidu trung binh hang ngay la 70,9 U/ngdy. O nhitng bénh nhan dung insulin khong pha san (tac dung
trung glan/tac dung kéo dai), liéu trung binh - hang ngay la 44,1 U/ngay. Viéc bd sung sitagliptin vao
insulin da glup cai thién dang ké céc thong s6 duong huyét. Khéng ¢ sy thay ddi ¢ y nghia vé trong
luong co thé so véi ban déu & ca hai nhom.

Trong mdt nghién ctru giai thira ¢6 dbi ching vai gia duge kéo dai 24 tudn ve liéu phép ban diu,
sitagliptin 50 mg x 2 ldn/ngay két hop v6i metformin (500 mg hoéc 1000 mg x 2 lanfngay) da cai thién
déng k& céc thong s& dudmg huydt so véi don tri lieu. Su gidm trong lugng co thé khi két hop
sitagliptin va metformin tuong ty nhu khi quan sat théy v&i mot minh metformin hodc gia dugce; khong
c6 thay ddi so véi ban dau di véi bénh nhan chi ding sitagliptin. Ty 1¢ ha duong huyét tuong tu nhau
gitta cac nhom diéu tri.

Bang 2: Ket qua HbA . trong cic nghién ciru ligu phap két hop va don tri lidu cé dbi chimg véi
gid duqc

As A x
Trung binh Thsfy doi trEl-ng Thay doi trung binh
Nohién ci HbA.. ban di binh so vé¢i  [do hiéu chinh gii dwoec
& o ‘Eo/a“ W | yhA banddu | trong HbA; (%) |
°) (%) (95% Cl)

Nghién ciu don tri liéu
Sitagliptin 100 mg x 1 lin/ngay * 20 05 -0,6 *

= 193) ’ : (-0,8, -0,4)
Sitagliptin 100 mg x 1 lan/ngay » 8.0 0.6 0,8}
(N =229) ’ ’ (-1.0, -0.6)
Nghién ciru ligu phap lét hop
Sitagliptin 100 mg mdi ngay mot lan
dugc thém vao liéu phap metformin 3.0 0.7 -0,7*
dang dién ra * ' v (-0,8, -0,5)
(N =453)
Sitagliptin 100 mg m&i ngay mdt lan
dugc thém vao ligu phép pioglitazon 81 W6 0,7%
dang di&n ra * : : (-0,9, -0,5)
(N =163) B N
Sitagliptin 100 mg mdi ngay mt lan
duge thém vio lidu phap glimepirid 8.4 - 0,6%
dang di&n ra * ! ’ (0,8, -0,3)
(N=102)
Sitagliptin 100 mg ngay mdt lan duoc
thém vao liéu phap ghmeplrld + 8.3 0.6 09°¢
metformin dang dién ra ; ’ 1.1,-0:7)
(N =115)
Sitagliptin 100 mg moi ngay mdt lan
duoce thém vao li¢u phép pioglitazon + 2.8 12 0,7}
metformin dang dién ra * ? : (-1.0, -0.5)
(N=152)
Liéu phép ban dau (hai 1dn mdi ] -1,6%
ngay) *: e e (1,8, -1,3)
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Sitagliptin 50 mg + metformin 500 mg
= 1000

Liéu phép ban ddu (hai 14n mdi

ngay) ¥ 211

Sitagliptin 50 mg + metformin 1000 8,8 -1,9 :
(-2,3,-1,8)

mg

(N=178)

Sitagliptin 100 mg mdi ngay mot lan
duge thém vao ligu phép insulin (+/- 877 06 0,641
metformin) dang dién ra * A ¥ (-0,7, -0,4)

(N =305)
* Tat ca dbi twong bénh nhén didu tri (nghién ctu phén tich c6 y dinh diéu tri).

" Binh phuong téi thidu trung binh dwoc diéu chinh theo tinh trang diéu trj ha duong huyét truée d6 va
gi tri ban dAu.

+ p < 0,001 so véi gia duoc hodc gia duge + didu tri két hop.

 HbA . (%) & tuan 18.

" HbA | (%) & tudn thi 24.

" HbA ¢ (%) & tuan 26.

" Binh phuong t6i thiéu trung binh dugc diéu chmh dé sir dung metformin & Luot 1 (co/khdng), sir
dung insulin & Luot 1 (trdn san so véi khong tron san trude [tac dung trung binh hoac tac dung kéo
dai]), va gia tri ban du. Piéu trj theo tuong téc theo ting (st dung metformin va insulin) khong ¢6 y
nghia (p > 0,10).

Mot nghién clru c6 kiém soat (metformin) kéo dai 24 tuin dugc thiét ké dé danh gia hiéu qua va do an
toan cua sitagliptin 100 mg x 1 lanfngay (N = 528) so véi metformm (N=522) & nhiimg bénh nhan
khong kiém soat dugc dumlg huyet bing ché db an kiéng va tap thé dyc va khéng diéu tri chéng tﬁng
dweémg huyét (ngung didu tri it nhét 4 thing). Licu trung binh cta metformin la khoang 1900 mg moi
ngay. Giam HbA . tir gia tri trung binh ban déu 7,2% la -0,43% ddi v6i sitagliptin va -0,57% doi voi
metformin (Phén tich giao tlurc) Ty 1¢ chung cla céc phan (mg khong mong mudn trén hé tiéu héa
dugc cho 12 ¢6 lién quan dén thubc & bénh nhan diéu tri bing sitagliptin 1a 2,7% so véi 12,6% & bénh
nhén didu tri bdng metformin. Ty 1& ha dudmg huyét khong khic biét dang ké glua cac nhom diéu tri
(sitagliptin, 1,3%; metformin, 1,9%). Trong luong co thé giam so v6i ban ddu & ca hai nhém
(sitagliptin, -0,6 kg; metformin, -1,9 kg).

Trong mdt nghién ciru so sanh hiéu qua va d§ an toan cua vie bd sung 51tag11pt1n 100 mg mot [an mdi
ngdy hodc glipizid (mot sulphonylurea) & nhitng bénh nhén khong kiém soédt dugc dudng huyét khi
dung metformin don trj lidu, sitagliptin twong tw nhu g]lplZld trong viée gidam HbA|.. Liéu gllpl?ld
trung binh dugc sir dyung trong nhém so sénh la 10 mg moi ngay véi khoang 40% bénh nhén yéu cau
liéu glipizid <5 mg/ngay trong subt nghién ctru. Tuy nhién, nhidu bénh nhén trong nhém sitagliptin
ngumg thude do kém hi¢u qua hon so v6i nhom glipizid. Bénh nhan dugc diéu tri bang sitagliptin cho
thdy trong luong co thé giam trung binh déng ké so véi mitc ting cén dang ké & bf;nh nhan dung
glipizid (-1,5 50 véi +1,1 kg), Trong nghién ciru nay, ty 1¢ promsulm trén insulin, mdt déu hiéu danh
gi4 hiéu qua téng hop va giai phong insulin, dugc ci thién véi sitagliptin va xAu di khi diéu tri bang
glipizid. Ty 1& ha duong huyét & nhém sitagliptin (4,9%) ‘Lhap hon dang ké so voi nhém ding glipizid
(32,0%).

Mot nghién clu ¢6 dbi chimg voi gia duge kéo dai 24 tudn v&i 660 bénh nhan duge thiét ké dé danh
gia hiéu qua tiét kiém insulin va tinh an toan ctia sﬂagllptm (100 mg mot 1an mdi ngay) duorc thém vao
insulin glargin cé hodc khéng cé metformin (it nhit 1500 mg) trong qua trinh ting cudng didu tri ban
insulin. HbA ¢ ban dau la 8,74% va lidu insulin ban déu 12 37 [U/ngay. Bénh nhén dugc huéng dén dé
chuén db lidu msu]m glalgm ctia ho dya trén gia tri dudong huyét lac déi bing dau ngon tay. O Tuan
24, sy gia dng lidu insulin hang ngay la 19 IU/ngay & nhiing bénh nhin dugc diéu tri bang sitagliptin
va 24 [U/ngay & nhitng bénh nhén dugce diéu tri bang gid duge. Giam HbA . & bénh nhin dugc diéu tri
bang sitagliptin va insulin (cé hodc khong c6 metformin), sw khac biét la -0,45% [95% Cl : -0,60,
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0,29]. Ty 1& ha dudmg huyét 1a 25,2% & bénh nhan duge diéu trj bang sitagliptin va insulin (c6 hodc
khong c6 metformin) va 36,8% ¢ bénh nhan dugc diéu tri bing gia duoc va insulin (c6 hodc khong c6
mr.,lformm) Su khéc biét chu yéu la do ty 1& bénh nhéan trong nhom gia duoc trai qua 3 dot ha duong
huyét trér 1én cao hon (9,4 so véi 19,1%). Khong c6 su khac biét vé ty 1& ha duong huyét ning.

Mot nghién ciru so sanh sitagliptin & mic 25 hodc 50 mg x 1 lanfngay véi glipizid & 2,5 dén 20
mg/ngay da duoc tién hanh & nhitng bénh 11l1an suy thén tir trung binh dén ning. Nghién ctru nay bao
gdm 423 bénh nhan bi suy thdn man tinh (tc do lgc cdu than ude tinh < 50 mL/phit). Sau 54 tudn,
mirc giam trung binh so véi ban déu trong HbA . 12 -0,76% v6i sitagliptin va -0,64% véi glipizid
(Phén tich giao thlrc) Trong nghién cttu niy, hiéu qua va dé an toan cua sitagliptin & mitc 25 hodc 50
mg x 1 1an/ngay noéi chung tuong tw nhu dwoc quan sat trong cac nghién ciru don tri liéu khéac ¢ nhlmg
bénh nhén c¢é chirc ning thin binh thudng. Ty 1€ ha dudng huyét & nhém SLtaghptm (6,2%) tl1ap hon
dang ké so véi nhom ding glipizid (17,0%). Ciing c6 su khac biét déng ké gilta cdc nhom vé sy thay
déi so véi trong lugng co thé ban déu (sitagliptin -0,6 kg ghplzld +1,2 kg).

Mot nghién ciru khéac so sdnh sitagliptin 25 mg mdt 1an mdi ngay voi E,hpmd 2,5 dén 20 mg/ngay
duoc thue hién trén 129 bénh nhan ESRD dang chay than nhén tao. Sau 54 tudn, mic giam trung binh
so voi ban déu & HbA ¢ 1a -0,72% véi sitagliptin va -0,87% vai glipizid. Trong nghién ctru nay, hiéu
qua va do an toan cua sitagliptin 25 mg x 1 l4n/ngay nhin chung twong ty nhu dugc quan sét trong cac
nghién etru don trj li¢u khac ¢ bénh nhén c6 chire néng than binh thudmg. Ty 1€ ha dudng huyét khong
khac biét dang ké gifta cdc nhom diéu tr (sitagliptin, 6,3%; glipizid, 10,8%).

Trong mét nghién ctu khéac lién quan dén 91 bénh nhan dai thdo duong type 2 va suy thdn man tinh
(dd thanh thai creatinin < 50 mL/phut), tinh an toan va kha niang dung nap ctia dléu tri voi mtaghplm
25 hoiic 50 mg x 1 lan/ngay nhin chung twong tu nhu gla dugce. Ngoai ra, sau 12 tudn, mitc giam trung
binh ctia HbA |, (sitagliptin -0,59% ; gid dugc -0,18%) va FPG (sitagliptin -23,5 mg/dL; gia duge -3,0
mg/dL) noi chung tuong tu nhu nhﬁ'ng gi quan sat thdy trong don tri liéu khéc nghién ciru & bénh nhan
c6 chirc nang thén binh thu{mg (xem phén 13).

TECOS la mot nghién ciru ngau nhién trén 14671 bénh nhan c6 y dinh diéu tri voi IIbAI.; =65 dcn
8,0% méc bénh tim mach va di nhén sitagliptin (7332) 100 mg mdi ngdy (hodc 50 mg mdi ngay néu
¢GFR ban dau 1a > 30 va < 50 mI J/phat/1,73 m %) hodc gia dwoc (7339) duge thém vao tidu chuén
cham séc thong thudng doi vcn nhimg yéu td nguy co ciia HbA | va bénh tim mach. Nhiing bénh nhan
6 eGFR< 30 mL/phut/1,73 m? khéng duoc tham gia vao nghién ctu. Péi tuong n§hlen ctru bao gdm
2004 bénh nhan > 75 tudi va 3324 bénh nhan suy thin (eGFR < 60 mL/phat/1,73 m").

Trong qué trinh nghién citu, sy khéc biét trung binh téng thé wéc tinh (SD) vé HbA . gitta nhom
sitagliptin va gia duorc 1a 0,29% (0,01), 95% Cl (-0,32, -0 2‘?) p <0,001.

Chi tiéu chinh vé& tim mach 1 tbng hep cia sw xudt hién dau tién cta tir vong do tim ‘mach, nhéi mau
khong tir vong, dot quy khong tir vong, hodc nhap vién vi con dau thit nguc khong 6 én dinh. Chi tiéu
phu vé tim mach bao gom su xuit hién dau tién cla tir vong do tim mach, nhdi méau khéng tir vong,
ddt quy khéng tir vong; sy xuét hién dau tién clia cac yéu t6 riéng 1é trong tdng hop chinh; moi nguyén
nhén tir vong, va nhap vién vi suy tim sung huyét.

Sau thoi gian theo doi trung binh 3 ndm, sitagliptin, khi dugc bd sung vao ché do cham soc thong
thudng, khéng 1am ting nguy co méc céc bién c¢b tim mach cé hai lén hodic nguy co nhdp vién vi suy
tim so vGi cham soc thong thudng ma khong c6 sitagliptin & bénh nhan déi thao duong type 2 (Bang
3).

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

Sitagliptin 100 mg Gia duge
Ty 1¢ mai Ty 1 méi | 1+ 12 nou
miic trén mictran | - éo.g ¥ Giﬁ*ﬂ‘i
N (%) |100bénh | N (%) |100bénh| 950, cy) P
nhﬁn*- nhﬁn:
P nim nim -
Phin tich trong cic dbi twyng 6 ¥ dinh diéu trj
S6 lwong bénh nhin 7332 7339 0,98 <0,001
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Chi tiéu tong hep chinh (0,89-1,08)

(Ttr vong do tim mach, nhoi

méau khéng tt vong, djt quy

khong tir vong hodic nhip 839(11,4) 4,1 851 (11,6) 4,2

1:riffzn vi dau that ngue khong

on dinh)

Chi ti¢u tong hop phu

(Tt vong do tim mach, nhoi 0,99

mau khong tir vong hodc dot MR 36 746 (10.2) 36 (0,89-1,10) =kadl
quy khong tir vong)

Két qué nghién ciru phy

Tit vong do tim mach 8062 | 17 |36660 [ 17| 3;’913 1y O
TAt ca nhdi mau co tim (gay o

tr vong va khong géy tir 300 (4,1) 1.4 316 (4,3) 1,5 © 81:1 1) 0,487
vong) ’ i

Tét ca céc truomg hop dot 0.97

quy (gay tir vong va khong 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 © ?9’_1 19) 0,760
géy tr vong) : :

Nhép vién vi dau thit nguc 0,90

khéng én dinh 116(16) | 05 | 129(L8) | 0.6 | 5q9071 16| W41
Tir vong do bét ky nguyén 1,01

|t ia . 547 (7,5) 2.5 537 (7.3) - 2.5 (0.90-1,14) 0,875
th’ip vién vi suy tim * 228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 (, 813’0;] 20) 0,983

* Ty 18 m6i méc trén 100 bénh nhén-ndm ducc tinh la 100 x (téng s6 bénh nhan c6 > 1 sy ki¢n trong
thm gian phoi nhiém da didu kién trén tong s6 niam theo doi).

" Dua trén mé hinh Cox duoc phén tng theo khu wyec. Dcu voi céc chi tidu tng hop, cac gla tri p
fuong tmng voi thir nghlem khong thép kém hon chung to rang ty 1€ nguy co nho hon 1,3. Péi voi tit ca
cac chi tiéu danh gia khac, céc gid tri p Lu'(mg {tng voi phép thir vé sw khac biét trong ty 1& nguy co.
¥ Phan tich ctia nhap vién vi suy tim dwoc diéu chinh theo tién sir suy tim ltc ban déu.

Tré em
Mot nghién ciru mu déi kéo dai 54 tuan da duoc thuc hién dé danh gia hiéu qua va d9 an toan cua
sitagliptin 100 mg x 1 1An/ngady & bénh nhi (10 dén 17 tufn) méc bénh dai thao ducfmg type 2 khong
didu tri bang thude chﬁng tang dudng huycl trong, it nhit 12 tuan (véi HbA ¢ 6,5% dén 10%) hoic dang
sur dung, liéu insulin 6n dinh trong it nhét 12 ‘ruan (véi HbA . 7% dén 10%). Benh nhan dwoc chon
ngau nhién dé dung sitagliptin 100 mg mdt 1an mdi ngay hoic gia duge trong 20 tudn,
HbA . ban déu trung binh 1a 7,5%. Piéu tri bAng sitagliptin 100 mg khong cai thi¢n dang ké HbA . sau
20 tudn. Mic g giam HbA ¢ & bénh nhén dugce diéu tri bang sitagliptin (N = 95) 12 0,0% so v&i 0,2% &
bénh nhan duoc diéu tri biing gia duoc (N = 95), khéc biét 12 -0,2% (95% Cl: -0,7, 0,3). Xem phén 4.
13. Pic tinh dwge dong hoc
Hiip thu
Sau khi udng 11f:u 100 mg cho ngudi khde manh, sitagliptin duge hap thu nhanh chéng, véi ndng do
dinh trong huyet tuong (Tmax trung binh) xay ra tir 1 dén 4 gi&r sau lidu, AUC trung binh trong huyét
furong cua sﬂagllptm la 8,52 M + gid, Cpax 12 950 nM. Sinh kha dung tuyét dbi cua sitagliptin 1a
khoang 87%. Vi viéc ding ddng thoi mdt bita @n gidu chét béo véi sntagllptm khong anh hwéng dén
duge dong hoc, DIASITA 50 ¢ thé duoc dimg cing hodc khong ciing véi thic én.
AUC huyét tuong ciia sitagliptin tang ty 18 thuén véi lidu lwong, Ty 1& thudn véi lidu khéng duoe thiét
14p cho Cpax va Cagp (Cinax tAng nhiéu hon va Cyay ting it hon ty 1& thudn véi lléu)
Phén b

10/12




https://trungtamthuoc.com/

Thé tich phén b6 trung binh & trang thai én dinh sau khi ding mét lidu sitagliptin 100 mg tiém tinh
mach cho nguoi khoe manh la khoang 198 lit. Phén sitagliptin lién két thudn nghich véi protein huyét
twong 1a thip (38%).

Chuyén héa

Sitagliptin chi yéu dugc thai trir dudi dang khong d6i trong nudc tidu, va chuycn hoa la mot con
duong nho Khodng 79% sitagliptin duoc bai tiét dudi dang khong doi qua nude tiéu.

Sau khi udng sitagliptin BeL Khoang 16% hoat d6 phéng xa duoc bai tiét dudi dang chét chuyén héa
ctia sitagliptin. S4u chét chuycn héa dd duge phat hi¢n & mirc do theo ddi va khong duge cho la s&
dong gop vao hoat dong e ché DPP-4 trong huyét tuong cia sitagliptin. Cac nghién ciru in vitro chi ra
rang enzym chinh chiu trach nhiém chuyén héa gioi han cua sitagliptin 12 CYP3A4, vai 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 hodc 2B6, va khéng phéi 1a chat cam img CYP3A4 va CYP1A2.

Thai trir

Sau khi ding mét lidu sitagliptin ['*C] duong ubng cho ngudi khée manh, khoing 100% hoat d6
phong xa dugce sir dung da duge thai trir qua phan (13%) hodic nudce tiéu (87%) trong vong mét tudn ké
tir khi dung thude. lhm diém cudi T, sau khl uong 100 mg sitagliptin 1a khoang 12,4 gio. Sitagliptin
chi tich Iiiy & mc i thiéu khi cluug nhiéu 1an. P thanh thai & thin khoang 350 mprhut

Sw dao thai sitagliptin xay ra chu yéu qua bai tiét & than va lién quan dén bai tiét tich cyc & dng than.
Sitagliptin la co chét cho chit van chuyén anion hitu co & ngudi-3 (hOAT- 3), c6 thé tham gia vao qua
trinh thai trir sitagliptin & than. Sy lién quan ldm sang cua hOAT-3 trong vidn chuycn mtaghptm chua
duge xac dinh. Sitagliptin cling la co chit cua p-glycoprotein, chét nay cling cd thé tham gia vao qua
frinh trung gza.n ddo thai sitagliptin & thdn. Tuy nhién, ciclosporin, mét chit trc ché p-glycoprotein,
khong lam giam do thanh théi cia sitagliptin & thén. Sitagliptin khong phai la co chét cho chét vén
chuyen OCT2 hodic OAT1 hodc PEPT1/2. In vifro, sitagliptin khong trc che su van chuycn qua trung
gian OAT3 (IC50 = 160 uM) hodc p- -glycoprotein (Ién dén 250 pM) & nong do huyet tuong co lién
quan dén dleu tri. Trong mdt nghién ciru ldm sang, sitagliptin ¢6 anh huong nho dén ndng 6 digoxin
trong huyét tvong cho thdy sitagliptin c6 thé 1a chat tic ché nhe p-glycoprotein.

Céc dic diém & bénh nhén

Duoc dong hoc ctia sitagliptin néi chung la twong tu & ngudi khée manh va bénh nhan déi thao duong
type 2.

Suy than

Mot nghién ciu nhan ma, lidu duy nhat duge thyuc hién dé danh gia duge dong hoc cta lidu giam
sitagliptin (50 mg) & nhiing bénh nhén suy thdn man tinh ¢ cac mic d6 khéc nhau so véi nhirng doi
tugng khée manh binh thudmg, Nghién ctru bao gém nhitng bénh nhan bj suy thén nhe, trung binh va
néng, cung nhu nhiing bénh nhdn ESRD dang chay than nhén tao. Ngom ra, anh hudng cua suy than
déi véi dugc dong hoc ciia sitagliptin & bénh nhén tiu duodng type 2 va suy than nhe, trung b]nh hodc
néng (bao pdm ca FSRD) duoce dénh gia bing cach sir dung phﬁn tich dugce dong hoc quan the.

So v6i dbi tuong kiém soat khoe manh binh thuong, AUC huyét twong ciia sitagliptin ting khoang 1,2
ldn ¢ bénh nhan suy than nhe (GFR > 60 dén < 90 mL/phuit) va 1,6 lan & bénh nhén suy thin trung
binh (GFR > 45 dén < 60 mL/phit). Vi sy gia ting cucmg do nay khéng phil hop vé mit lam sang, nén
diéu chinh liéu lwgng & nhitng bénh nhan nay 13 khéng cén thiét.

AUC huyét twong cua sitagliptin da ting 1én khoang 2 lan & bénh nhan suy thén trung binh (GFR = 30
dén < 45 mL/phut), va khoang 4 14n & bénh nhan suy thén ning (GFR < 30 mL/phit), bao gom bénh
nhdn ESRD dang Chdy than nhan tao. Sitagliptin bi loai bé mft cach khiém ton bang tham tach mau
(13,5% trong thoi gian chay than nhén tao kéo dai 3 dén 4 gid sau khi an ubng). Pé dat dugc nong do
sitagliptin trong huyét tuong tuong tw nhu & bénh nhin c6 chirc nang than binh thuong, khuyén céo
ding liéu thép hon & bénh nhén ¢6 GFR < 45 mL/phit (xem phén 4).

Suy gan
Khong can didu chinh liéu DIASITA 50 cho bénh nhan suy gan nhe hogc trung binh (Child-Pugh < 9).
Khéng c6 kinh nghiém 1am sang & bénh nhén suy gan ning (Chilid-Pugh > 9). Tuy nhién, vi sitagliptin
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duoc thai trir chi yéu qua than nén suy gan ning s& khong anh huéng dén duge dong hoc cua
sitagliptin.

Nguoi gm

Khong cin didu chinh lidu dya trén tudi. Tudi tac khdng co tdc dong co y nghia 1dm sang dén dugce
dong hoc cua sitagliptin dva trén phan tich duge dong hoc quan thé cua dir liéu Pha I va Pha II. Déi
tuong cao tudi (65 dén 80 tudi) c6 ndng do sitagliptin trong huyét twong cao hon khoéng 19% so véi
déi tugng tré tudi.

Tré em

Duogc dong hoe cua sitagliptin (lidu duy nhét 50 mg, 100 mg hoac 200 mg) da duoc nghlen cliu & bénh
nhi (10 dén 17 tubi) mic bénh dai thédo dudmg type 2. Trong dbi twong nay, AUC diéu chinh theo l1eu
cua sitagliptin trong huyét twong thdp hon khoang 18% so véi bénh nhén ngudi lén méc bénh tiéu
duong type 2 v6i liéu 100 mg. Diy khong dugce coi 1a sy khac biét ¢6 ¥ nghia 1dm sang so voi bénh
nhin ngudi l6n dya trén moi quan hé duge déng/duge lye gitta lidu 50 mg va 100 mg. Khong c6
nghién ciru ndo véi sitagliptin duge thye hién & bénh nhi <10 tudi.

Cdc ddc dzém khdc cua bénh nhdn

Khéng can diéu chinh liéu dua trén gidi tinh, (,hung toc hodic chi s6 khbi co thé (BMI). Nhiing dic
dlcm nay khéng c6 ¥ nghia 1am sang anh huéng dén duge dong hoc cua sitagliptin dwa trén phén tich
téng hop dit lidu dwoc déng hoc Pha I va phén tich duge dong hoc quan thé clia dit liéu Pha [ va Pha
1I.

14. Quy ciach dong goi:

Hop 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. Piéu kién bio quin: Noi kho thoang, tranh anh sang, nhiét d¢ dudi 30°C.
16. Han ding ciia thude: 36 thang ké tir ngdy san xuét.

17. Tiéu chuin chit lwgng ctia thube: Tiéu chuin co sd.

Tén, dia chi ciia co’ s& sdn xuéit thude:
CONG TY CO PHAN US PHARMA USA

L6 B1-10, Puong D2, Khu cong nghiép Tay Béc Cu Chi, 4p Bau Tre 2, x4 Tan An Hoi, Huyén Cu
Chi, Thanh phé Hb Chi Minh.

Moi thic mdc va théng tin chi tiét, xin lién hé sé dién thoai 028-37908860

US PHARMA USA
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