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THANH PHAN CONG THUC THUOC (CHO 1 VIEN):

Thanh phén duge chit: Sitagliptin (dudi dang Sitagliptin phosphat monohydrat) ...........100,0 mg
Thanh phan ta dugc: Prosoly SMCC 90, dicalci phosphat, natri starch glycolat, magnesi stearat,
talc, Opadry AMB II White, oxyd sit vang, oxyd sat do.
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DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.
M0 ta san pham: Vién nén bao phim mau vang néu, hinh try, dudmg kinh 10 mm, canh va thanh
vién lanh 13n.

CHI PINH:

Don iri licu

Sitagliptin duoc ding nhu liu phép hd tro cho ché dg &n kiéng va vén dong thé lwe dé cai thién
kiém soét dudng huyét & bénh nhan d4i thdo dudng typ 2.

K&t hop voi metformin

Sitagliptin duoc chi dinh & bénh nhén dai thdo dudng typ 2 dé cai thién kiém soat dudng huyét
bing cach két hop véi metformin nhw liéu phép ban dAu hodc khi metformin don tri liu ciing ché
d6 an kiéng va vén dong thé luc khong kiém soat duge duomg huyét thich déng.

Két hop vai mot sulphonylure (SU)

Sitagliptin dugc chi dinh & bénh nhan d4i thao dwong tp 2 dé cai thién kiém so4t dudng huyét
b{mg céch két hop v6i sulphonylure don tri ligu cing ché do an kiéng va van dong thé luc khong
kiém soat duge dudng huyét thich déng.

Két hop véi chat chii vin PPARy

Sitagliptin dugc chi dinh & bénh nhén déi thao dudng typ 2 dé cai thién kiém soat dudng huyét
biing cach két hop vai chét chit vin PPARy (nhu nhém thiazolidinediones) khi chat ddng van
PPARYy don tri lidu ciing ché do &n kiéng va van dong thé luc khong kidm sodt duge dudng huyét
thich dang.

Két hop véi metformin va mét sulphonylure

Sitagliptin duge chi dinh & bénh nhén déi thio dudng typ 2 dé cai thién kiém soat dudng huyét
béng cach két hop véi metformin va mét sulphonylure khi hai loai thuée nay ciing ché do #n kiéng
vA vin dong thé luc khong kiém soét duge dudng huyét thich déng.

Két hop véi metformin va mét chdt chii vgn PPARy

Sitagliptin duoc chi dinh & bénh nhan déi théo dudng typ 2 dé cai thién kiém soat dwong huyét
bing cach két hop véi metformin va mot chét chii van PPARy (nhu thiazolidinediones) khi hai
loai thude ndy ciing ché d6 &n kiéng va van dong thé lyc khong kiém soat duge dudng huyét thich
déng.
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LIEU DUNG VA CACH DUNG:

Lidu sitagliptin khuyén céo 13 100 mg, ngay 1 lan khi dang nhu don trj liéu hodc két hop véi
metformin, sulphonylure, chit chit van PPARy (nhu thiazolidinediones), hodc metformin cling
sulphonylure hodc co thé ding metformin ciing chéit chi van PPARy (bung d6i hodc bung no).
Khi ding sitagliptin két hop v6i sulphonylure, ¢o thé xem xét ding sulphonylure liéu thdp hon
nhim giam nguy co ha dudng huyét do sulphonylure (xem Canh béo va thin trong khi dimg thudc,
Ha dieong huyét khi két hop voi sulphonylure hodc insulin).

Bénh nhdn suy thdan

D4i véi bénh nhén suy thin nhe (do thanh thai creatinin Cle: = 50 mL/phut, oin tuong duong voi
creatinin huyét thanh < 1,7 mg/dL & nam va < 1,5 mg/dL & nit), khong cén chinh liéu sitagliptin.
D4i v6i bénh nhéan suy thin trung binh (Cler> 30 t6i < 50 mL/phit, gin twong tng véi creatinin
huyét thanh > 1,7 dén < 3,0 mg/dL & nam va > 1.5 dén < 2,5 mg/dL & ni¥), liéu sitagliptin 14 50
mg, ngay 1 Jan.

Déi véi bénh nhan suy thin ning (Cler < 30 mL/phiit, tuong (mg vé1 creatinin huyét thanh > 3,0
mg/dL & nam va > 2,5 mg/dL & ni¥), hogc ¢ bénh thén giai doan cudi cén thdm phan méu hodc
thdm phén phiic mac. lidu sitagliptin 12 25 mg, ngdy 1 14n. C6 thé dung sitagliptin bét ky hic nio,
khong lién quan dén thoi diém tham phan méu.

Vi ¢é su chinh lidu dya vao chic ning thén, theo khuyén c4o nén danh gid chirc nang thén trude
khi khoi ddu didu tri va sau do kiém tra dinh k.

CHONG CHI PINH:

Chéng chi dinh ding GLIGLUTIN 100 & bénh nhén qui min véi sitagliptin hotic véi bét ki thanh
phan ndo ctia thube (Xem Cérh bdo va thin trong khi dimg thude, Phém iing qud man va Tdc dung
khéng mong mudn, Kinh nghiém hdu ma).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Tong qua:

Khéng nén ding sitagliptin & bénh nhan dai thao dudng typ | hodc @& diéu tri nhiém acid ceton &
bénh nhén dai thdo dudng.

Viem tuy: Pa cd céc béo céo v& viém tyy cdp, bao gdm viém tuy xuét huyét hodc hoai tir gdy tir
vong (xem Tdc dung khong mong mudér) & bénh nhan ding sitagliptin. Nén cho bénh nhén biét
triéu chiing dic trung clia viém tyy c4p 13 dau bung dir doi va lién tyc. Viém tuy dugc ghi nhén
hdi phuc sau khi ngung ding sitagliptin. Néu nghi ngd viém tuy, nén ngirmg dung GLIGLUTIN
100 va c4c thube khéc c6 thé lién quan.

Str dung ¢ bénh nhdn suy thdn: Sitagliptin dugc dao thai qua than. pé dat néng d6 sitagliptin trong
huyét twong twong ty nhu & bénh nhan ¢6 chire nang thin binh thudng, nén giam 1idu thude & bénh
nhan suy than trung binh va ning, cling nhurr & bénh nhan cé bénh thén giai doan cubi (ESRD) cén
thm phén mau hogc thdm phéan phic mac (vem Liéu ding va cdch ding, Bénh nhdn suy thdn).
Ha diwomg huyét khi dimg liéu phdp két hap véi sulphonylure hodic insulin: Trong céc thir nghiém
Jam sang vai sitagliptin theo don trj liéu va theo trj liéu két hop véi cac thube duoc biét rd khéng
g3y ha dudng huyét (nhu metformin hodc chét chit van PPARY (nhu thiazolidinediones)), ty 1€ céc
béo céo ha dudng huyét khi ding sitagliptin twrong tw nhu & bénh nhan ding placebo. Gibng nhu
céc thudce tri ting dudng huyét khc, ¢4 quan sét thiy ha dudng huyét khi sir dung sitagliptin két
hgp véi insulin hodc sulphonylure (xem Tdc dyung khing mong mudn). Do d6, dé giam nguy co ha
dudng huyét do sulphonylure va insulin, ¢6 thé xem xét giam liéu sulphonylure hoge insulin.
Phén tmg qué mdn: DA co cac béo cdo hgu mai vé nhitng phan ng qua man nghiém trong & bénh
nhan dung sitagliptin. Cc phan img nay bao gdm phan ung phan vé, phi mach va céc bénh ly troc
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da ké ca hoi chimg Stevens-Johnson. Vi cée phan ting nay duge béo céo ty nguyén tir dan s6 chua
biét 1 c& mAu, nén thuong khong thé udc tinh chic chin tin suit hodic xéc lap mdi quan hé nhan
qua véi viée sir dung thude. Céc phan img ndy bit dAu xudt hién trong 3 thang dAu sau khi bét dau
didu tri voi sitagliptin, v6i vai bdo cdo xay ra sau lidu dau tién. Néu nghi ngd ¢ phan (mg qué
mén, phéai ngung ding sitagliptin, ddnh gi4 cdc nguyén nhén {iém niing khéc va bét dau cée tri lidu
thay thé vé& bénh dai théo dudng (xem Chdng chi dinh va Tde dung khdng mong muén, Kinh nghiém
hdu mai).

Sir dung ¢ fré em: Chua xéc 18p tinh an toan va hiéu luc cua sitagliptin ¢ bénh nhi duoi 18 tudi.
Str dung & ngwoi cao tudi: Trong cac nghién ciru 1dm sang tinh an toan va hiéu luc ctia sitagliptin
& ngudi cao tudi (> 65 tudi) twong tw nhu & bénh nhan tré tudi hon (< 65 tudi). Khéng can chinh
lidu theo dé tudi. Bénh nhan cao tudi cé nhidu kha nang suy than hon; nhu cdc bénh nhén khéc, c6
thé cin chinh 1idu khi c6 suy than déng ké (vem Liéu leong va cdch dimg, Bénh nhén suy than).

SU DUNG THUOC CHO PHU NI CO THAI VA CHO CON BU:
Phy nir co thai

Sitagliptin khong c6 kha ning giy quéi thai & chudt cdng khi ding lidu dén 250 mg/kg hodc & tho
véi liéu dén 125 mg/kg trong giai doan hinh thanh cée co quan (tuong tmg ¢én 32 14n va 22 lan,
luong dung nap & ngudi theo lidu dé nghi hing ngay & ngudi 16n 1 100 mg/ngay). O chudt cong,
ty 1& bién dang xuong sudn thai nhi (khéng c6 xwong sudn, xuong sudn giam san va chudi hat
sudn) ting nhe duoc ghi nhan khi chudt me ding lidu 1000 mg/kg/ngdy (khoang 100 l3n lugng
dung nap & ngudi dya theo liéu @ nghi hing ngay & ngudi 1on 1a 100 mg/ngay). Khi chudt me
dung liéu 1000 mg/kg/ngay, can ning trung binh cia chudt con (c4 hai giéng dyc va céi) trude khi
thdi b va sy ting can ciia chudt duc con sau khi thoi bt déu giam nhe. Tuy nhién, nhiing nghién
clru vé su sinh san & dong vat khong phai lic ndo cling dy doan duge dap ung & ngudi.
Vi khong 6 nhitng nghién ciru diy dii va dbi chimg t&t & phu nix ¢6 thai, nén chua biét r tinh an
toan cila sitagliptin & phy nit ¢6 thai. Nhu céc thudc udng tri ting dudng huyét khac, khéng khuyén
céo su dung sitagliptin trong thai k¥.

Phu nit cho con bu

Sitagliptin durgc bai tiét vao sira chudt cong me. Van chua biét rd sitagliptin ¢6 bai tiét vao sira
ngudi hay khdng. Do dé, khong nén dung sitagliptin cho phy nit dang cho con bi.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Chua thue hién cdc nghién cliu vé tac dong cua sitagliptin 1én kha néng lai xe va van hanh mdy
mée. Tuy nhién, ngudi ta cho ring sitagliptin khéng anh hudng 1én kha ning I4i xe va vén hanh
may maoc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Trong céc nghién ciu tuong tic thude, sitagliptin khong giy téc dong c6 y nghia 1am sang 1én
duoc ddng hoc cia cac thudc sau déy: metformin, rosiglitazon, glyburid, simvastatin, warfarin, va
vién uéng trdnh thai. Dua vio céc dir lidu nay, sitagliptin khong trc ché cc isozym CYP Ia
CYP3A4, 2C8, hodc 2C9. Dya vao dir liéu in vitro, ngudi ta cho ring sitagliptin ciing khong cé
tac dung Urc ché CYP2D6, 1A2. 2C19 hoiic 2B6 hoidc cam ung CYP3A4.

Dung metformin liéu 1dp lai ngdy 2 lan cling véi sitagliptin khéng 1am thay ddi co v nghia duoc
dong hoc cua sitagliptin & bénh nhéan dai thdo dudng typ 2.

Cac phan tich dugc ddng hoc theo dén sb d duoc tién hanh & bénh nhan déi théo dudng typ 2.
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Nhing thudc ding ddng thoi khong gdy tac dung cd ¥ nghia ldm sang 1én dwoe dong hoce cia
sitagliptin. Nhiing thuc dugc dénh gid 13 thubc diing phd bién & bénh nhan d4i thio dudng typ 2.
bao gdm cac thude didu tri tang cholesterol mau (nhu statins, fibrates, ezetimib), thudc khang tiéu
cdu (nhu clopidogrel), thubc diéu tri ting huyét &p (nhu thudc ic ché ACE, chen thu thé
angiotensin, chen beta, trc ché kénh calci, hydrochlorothiazid), thudc gidgm dau va khdng viém
khéng steroid (nhu naproxen, diclofenac, celecoxib), thude diéu tri trdm cam (nhu bupropion,
fluoxetin, sertralin), khdng histamin (nhu cetirizin), c ché bom proton (nhu omeprazol,
lansoprazol), va cic thube diéu tri rdi loan cuong dwong (nhu sildenafil).

Dién tich dudi dudng cong va trung binh ndng do dinh cia digoxin ting nhe (AUC, 11% va Cmax,
18%) khi dung cung sitagliptin, mic d6 ting nay khéng dugce xem 13 ¢6 ¥ nghia ldm sang. Nén
gi4m sat bénh nhan dang ding digoxin cho thich hgp. Khéng khuyén cdo diéu chinh liu digoxin
hay sitagliptin.

Khi cho dbi tuong nay ubng mét lidu don sitagliptin 100 mg ciing véi mét lidu don cyclosporin
600 mg, vén 12 chét (rc ché manh p-glycoprotein, AUC vé Crax clia sitagliptin ting xap xi 29% va
68%. Nhiing thay dbi nay trong dwoe dong hoc cua sitagliptin duge xem khong c6 y nghia lam
sing. Khong khuyén cdo chinh liéu sitagliptin khi ding chung vé&i cyclosporin hodic cée chit Gic
ché p-glycoprotein khéc (nhw ketoconazol).

TAC DUNG KHONG MONG MUON:
Tém tit vé tinh an todn ctia thube
Céc tac dung phu nghiém trong bao gdm viém tuy va céc phan (g qué mén da duoc béo céo. Ha
duong huyét da dugce bdo cdo khi diing két hop véi sulphonylure (4,7% - 13,8%) va insulin (9,6%).
Bang liét ké céc tac dung khdng mong mudn
Céc tac dung khong mong muébn duge liét ké dudi day (Bang 1) theo hé co quan va thn sudt. Tin
suét x4c dinh duoc nhu sau: R4t thudng gip (= 1/10); thudng gip (& 1/100 dén < 1/10); it giip (=
1/1000 dén < 1/100); hiém gip (= 1/10.000 dén < 1/1000); rat hiém gip (< 1/10.000) va chua biét
(kh6ng thé tién doan duoc tir dit liéu hién c6).
Bang 1. TAn suft c4c tac dung khong mong muén dugc x4c dinh tir cde nghién ciru 1dm sang c6
d6i chimg placebo véi sitagliptin don tri liéu va kinh nghigm hau mai.
Téc dung khong mong muébn | Thn suéit tic dung khong mong mudn
' Roi logn hé mién dich

Céc phan mg qua mén bao gdm phan (g

Chua x4c dinh tan suft

- phan v
| Roi loan chuyén héa va dinh dwing
Ha duong huyét’ | Thudng gip
Réi logn hé than kinh
Dau diu \ Thwong gap
Roi loan tiéu héa
Téo bon Thuong gip
Nén' Chua xac dinh tan sudt
Viém tuy cap™'+ Chua xéc dinh tén suat

Viém tuy xuat huyét va hoai tir gy tir vong

L .t Chua xac dinh tin sut
va khong gdy tir vong -

Réi loan da va mé dwdi da
Ngtra'

it géip
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Phit mach™f Chua x4c dinh tan sudt |
Phét ban"" Chua x4c dinh tan suat
May day™! Chua xé4c dinh tan suit
Viém mao mach™ Chua xéc dinh tan sudt

Céc bénh 1y gay troc da k& ca hoi chimg

Stevens Tohmson®! Chura x4c dinh tén suét

Béng nuée pemphigoid” Chura x4c dinh tan sut
R6i logn co xwong va mé lién két
Pau khép' Chua x4c dinh tin suit
Pau co” Chua x4c dinh tan suat
Pau lung” Chua xéc dinh tan suét
Réi loan thdn va tiét niéu

| Suy than cip” | Chua xéc dinh tAn suat

" Téc dung khong mong mudn dugce xac dinh qua gidm sat hau mai

" Xem than trong

*Xem nghién ciru TECOS dénh gid tinh an toan trén tim mach bén dudi

M6 ta mét sb tic dung khéng mong mudn chon loc

Ngoai cée tie dung khéng mong muédn lién quan dén thude duge md ta & trén, cde tac dung khéng
mong muén duge béo cao bat ké mbi quan hé nhan qué véi thude va xay ra & it nhét 5% va nhidu
hon & bénh nhan dang diéu tri véi sitagliptin bao gdm nhiém tring dudng hé hép trén va viém miii
hong. Céc tac dung phu bd sung sau dy da dugc bdo cdo bat ké méi quan hé nhan qua véi thude
va xay ra thudng xuyén hon & bénh nhén diéu tri véi sitagliptin (duéi 5%, nhung ti 18 xay ra véi
sitagliptin cao hon 0,5% so v6i nhém ddi ching) bao gdm viém xwong khép va dau & chi.

Mot s tac dung dugc quan sét thiy thudng xuyén & cée nghién ctu sir dung sitagliptin véi céc
thue dicu tri d4i thdo dudmg khac hon so véi céc nghién clu sir dung sitagliptin don trj liéu. Bao
g6m ha dudng huyét (tAn suét rit thudng gip khi st dung phéi hop véi sulfonylure va metformin),
ciim (thudng gip khi dung véi insulin (c6 hotic khéng c6 metformin)), budn nén va nén (thudng
g3p khi ding véi metformin), dy hoi (thudng gap khi diing v6i metformin hodic pioglitazon), tdo
bén (thudng gip khi ding két hop vai sulfonylure va metformin), phit ngoai bién (thuong giip khi
dimg véi pioglitazon hoic phéi hop véi pioglitazon va metformin), va tidu chay (it gip khi ding
vé1 metformin).

Nghién cuu TECOS danh gid tinh an toan trén tim mach

Nghién ctru 14m sing dénh gia tic dong cia sitagliptin trén tim mach (TECOS) tién hanh trén
7.332 bénh nhan diéu trj véi sitagliptin, 100 mg mbi ngay (hodc 50mg mdi ngay néu mirc loc cau
than > 30 va < 50 ml/phit/1,73m?), va 7.339 bénh nhén ding placebo trong quan thé ¢6 ¥ dinh
diéu tri. Ca hai tri lidu dugc thém vao ché d6 cham séc thong thudng nhim kiém soét mitc HbA1C
theo tiéu chudn khu vire va céc yéu té nguy co trén tim mach. Dan sd nghién ciru bao gém 2.004
bénh nhan > 75 tudi (970 bénh nhan diéu tri v6i sitagliptin va 1.034 bénh nhan ding gia duge).
Tén suét céc thc dung khéng mong mubn nghiém trong & nhiing bénh nhan diéu tri véi sitagliptin
tuong ty nhu bénh nhan dung placebo. Péanh gia vé& cac bién chirng lién quan dén bénh dai thao
dudng 1a tuong dwong gifra cic nhém bao gdm nhiém tring (18,4% & bénh nhan didu tri véi
sitagliptin va 17,7% & bénh nhan dung gia duge), va suy than (1,4% & bénh nhén didu tri véi
sitagliptin va 1,5% & bénh nhén ding gia dugc). Céc tédc dung khdng mong mubn & bénh nhin >
75 tudi nhin chung twong tu v4i toan bd dan s nghién ciru.
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Trong quﬁn thé cé v dinh diéu tri, trong s6 nhitng bénh nhan dang diéu tri insulin va/hodc mot
sulfonylure, ti 1¢ ha dudng huyét nang 1 2,7% & bénh nhan diéu tri véi sitagliptin va 2,5% & bénh
nhan ding placebo; trong s6 cac bénh nhan dang khéng sir dung insulin va/hodic mét sulfonylure,
ty I& ha dudng huyét nang 1a 1,0% & bénh nhén didu tri sitagliptin va 0,7% & bénh nhéan dung
placebo. Tén sudt bién chiing viém tuy dd dwgc xdc nhan 1a 0,3% & bénh nhén didu tri voi
sitagliptin va 0,2% & bénh nhan ding placebo. Tén suét bién chimg khéi u dc tinh d& duge xée
nhén 14 3,7% & bénh nhén diéu tri véi sitagliptin va 4,0% & bénh nhan ding placebo.

Cdc phdt hign vé xét nghi¢m

Tén suét cac tac dung bt loi vé két qua xét nghiém & bénh nhén dung sitagliptin100 mg twong tu
& bénh nhén diing placebo. Trong cdc nghién ciu 1am sang chéo (across clinical studies), lugng
bach cdu ting nhe (khéc biét xép xi 200 & bao bach ciu/microL. so véi placebo; lugng bach cau
trung tinh ban dau xép xi 6.600 té bao/microL) do ting bach cau trung tinh. Pidu nay dugc phat
hién & hiu hét nhung khong phai & tét ca céc nghién ciru. Sy thay d6i céc thong s xét nghiém nay
duge xem khéng lién quan dén 14m sang.

Théng bao ngay cho bde sy hodc dieoc sy nhitng phan img ¢6 hai gdp phai khi st dung thudc

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Trong nhitng thir nghiém 1am sing ¢6 dbi chiing ngudi khoe manh, sitagliptin lidu don dén 800
mg duoe dung nap t6t. Trong mét nghién ciru ding lidqu 800 mg sitagliptin, khoang QT tang rat
it va khong lién quan dén 1am sang (xem Duwgc lyc hoc, Dién tim). Chua co kinh nghigm sir dung
céc lidu cao hon 800 mg & ngudi. Trong cdc nghién citu giai doan I vé ché do nhiéu liéu trong
ngdy, ngudi ta khong tim thiy cdc phan tng bat lgi trén 1am sang lién quan dén liéu khi ding
sitagliptin dén lidu 600 mg/mgay trong 10 ngdy va 400 mg/ngay dén 28 ngay.

Trong trudng hop qud liéu, nén 4p dung céc bién phép hd tro thudng ding, nhu loai bo chit chira
kip hép thu khoi dudng tiéu héa, theo ddi trén lam sing (bao gbm lam dién tim dd), va tri lidu
néng d5, néu can. Sitagliptin cé thé duge thAm tich vira phai. Trong nghién ctru 14m sang, khoang
13,5% lidu diing duoc loai b sau 3 - 4 gio thAm phan mau. C6 thé xem xét thdm phén mau kéo
dai néu phit hop trén 1am sang. VAn chua biét rd tham phén phiic mac c6 thé tham tach duoc
sitagliptin hay khéng.

PAC TINH DUQC LUC HQC:

Co ché tic dung

Sitagliptin thudc nhém thude didu tri ting dudng huyét dimg duong uéng, goi 12 chat e ché
dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) ¢6 tic dyng cai thién dudng huyét & bénh nhan dai thao dudng typ
2 béng c4ch 1am tiing ndng do cac hormon incretin thé hoat dong. C4c hormon incretin bao gdm
peptid gidng glugacon 1 (glugacon-like peptid-1: GLP-1) va polypeptid kich thich tiét insulin va
phu thude vao glucose (glucose-dependent insulinotropic polypeptid: GIP), dugc phong thich tir
rubt sudt ngay, va ting ndng do dap tmg vdi bita &n. Cac hormon incretin ndy 12 thanh phén ctia
hé théng néi sinh tham gia vao sy diéu hoa sinh Iy tinh trang cin bing ndi moi glucose. Khi ndng
6 glucose binh thudng hoic ting cao, GLP-1 va GIP lam ting su tong hop va phéng thich insulin
tir c4c té bao beta tuyén tuy qua cée dudng truyén tin hi¢u ndi bao lién két véi AMP vong. Ngudi
ta da chimg minh viée diéu tri vi cac chit tic ché GLP-1 hodc DPP-4 cdc m6 hinh ddng vit bi dai
thdo dudng typ 2 dd lam cai thi¢n dép ing cla té bao beta déi véi glucose va kich thich sinh téng
hop va phang thich insulin. Sy hﬁp thu va sur dyng glucose tai mo gia tdng khi néng dé insulin cao
hon. \Igoal ra, GLP-1 lam giam tiét glucagon tir té bao alpha tuyen tuy. Ndng d6 glucagon glam
cing véi ndng d6 insulin trong mau cao hon din dén giam san xuit glucose tai gan, gay giam néng
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l.i dd glucose trong mau. Céc tac dung nay ciia GLP-1 va GIP phu thude vao glucose, vi vy khi ndng
i' d6 glucose trong méu thép, sy kich thich phéng thich insulin gia ting. Hon nita, GLP-1 khong lam
|h suy giam déap ting binh t}}ufmg cia glucagon d6i véi tinh trang dudng huyét thip. Hoat tinh ciia
l GLP-1 va GIP bj han ché boi enzym DPP-4, nay la enzym nhanh chéng thity phdn cdc hormon
' incretin thanh cdc chit khéng hoat tinh. Sitagliptin ngin ngira DPP-4 thily phén céc hormon
incretin, do do lam ting ndng dé cac dang hoat tinh ciia GLP-1 va GIP trong huyét tuong. Bing
| cach ting ndng d¢ incretin dang hoat dong, sitagliptin 1dm ting phong thich insulin va giam ndng
dd glucagon theo cach thirc phu thude vao glucose. O bénh nhén &4i théo dudng typ 2 ¢6 tinh trang
tang dudng huyét, sy thay ddi ndng do insulin va glucagon nay dan dén giam ndéng do hemoglobin
Ale (HbAlc) va ndng d6 glucose Itic d6i va sau khi an. Co ché phy thude vio glucose ndy cla
khéc biét vdi co ché tac dung cia céc sulphonylure; cac sulphonylure 1am ting tiét insulin ngay ca
khi ndng dd glucose thip va c6 thé din dén ha duong huyét & bénh nhéan dai thdo dudmg typ 2 va
& dbi tuon g binh thudng. Sitagliptin 1a mt chét Gc ché manh, chon loc cao trén enzym DPP-4 va
khéng {rc ché cac enzym lién quan gén 13 DPP-8 hogic DPP-9 & céc ndng dé didu tri.

Tong quit:

O bénh nhan dai thao dudng typ 2, céc lidu don sitagliptin din dén e ché hoat tinh clia DPP-4
trong 24 gid, géy ting ndng d¢ GLP-1 va GIP thé hoat dong trong méu dén 2 -3 lan, tiing nbng do
insulin va C-peptid trong huyét twong, giam ndng &6 glucagon, giam glucose lic d6i, va giam dung
nap glucose sau khi uéng glucose hodic sau bita an.

Trong mét nghién ctru & bénh nhan déi thio dudmg typ 2 khong kiém soét tét v6i don tri lidu
metformin, ndng dd glucose theo dai sudt ngdy da giam d4ng ké & bénh nhén ding liéu phap két
hop sitagliptin 100 mg/ngay (50 mg x 2 lan/ngay) voi metformin, so vai bénh nhan ding placebo
v6i metformin.

Trong cac nghién ciru lam sang giai doan 111 kéo dai 18 - 24 tuén, tri liéu sitagliptin 100 mg/ngay
& bénh nhén d4i thao dudng typ 2 13m cai thién déng ké chirc niing té bao beta, danh gid qua mot
s6 cac déu 4n, bao gbm chi s6 HOMA-B (mé hinh todn hoc - IOMA-B), ti sb proinsulin/insulin,
vi d4nh gia dép (g ciia té bao beta tir xét nghidm dung nap bita in v&i mau méu ldy thudng xuyén.
Trong céc nghién ciru giai doan II, hiéu lyc giam dudng huyét khong ting thém khi dung sitagliptin
50 mg, ngay 2 lan so v&i liéu 100 mg, ngdy 1 lan.

Mdt nghién ctru ngéu nhién, déi chimg placebo, mi déi, mu dang thube, nhém bt chéo 4 giai
doan & c4c d6i tuong ngudi 16n khoe manh da ddnh gia céc tic dung 1én ndng d6 huyét tveng sau
bita #n ctia GLP-1 toan phén va GLP-1 thé hoat déng, cling nhu néng @5 glucose sau khi ubng
sitagliptin két hop véi metformin so véi sau khi udng sitagliptin don ddc, metformin don doc, hozic
placebo trong 2 ngdy. Sy gia ting ndng 3 trung binh ctia GLP-1 thé hoat déng do 4 gid sau bira
4n d3 ting gan 2 1an sau khi dimg hodc sitagliptin don doe hodic metformin don ddc, so véi placebo.
Téc dung 1én ndng d6 GLP-1 thé hoat d6ng sau khi ding sitagliptin cling véi metformin d3 ting
cdng lue, véi ndng do GLP-1 thé hoat déng ting xAp xi 4 14n so véi ding placebo. Sitagliptin don
tri liéu chi lam ting ndng d6 GLP-1 thé hoat dong, phan &nh su tic ché DPP-4, trong khi do
metformin don d6c 1am ting néng d6 GLP-1 toan ph??m va thé hoat ddng & miic d6 nhu nhau. Cac
dit liéu nay phtt hop véi nhitng co ché khéc nhau vé su gia ting nong d6 GLP-1 thé hoat dong. Két
qua tir nghién ctru nay chimg minh sitagliptin, chit khong phai metformin, 1im ting ndng d GIP
thé hoat dong.

Trong nghién ciru & dbi tugng khoe manh, sitagliptin khéng lam giam thap dudmg huyét hon mue
d6 binh thuong hodc giy ha dudng huyét, didu nay goi v céc tac dong kich thich tiét insulin va tic
ché glucagon ciia thude nay hoan toan phu thude vao glucose.

15/11/2021- BSL1



https://trungtamthuoc.com/

Tde dung Ién huyét dp:

Trong nghién ctru nghu nhién, ddi chimg placebo, nhém bét chéo & bénh nhén ting huyét ap dang
diing mét hoiic nhiéu thude tri ting huyét ap (bao gdm céc thudc tic ché men chuyén angiotensin,
thude ddi khang angiotensin-1, e ché kénh calei, chen beta va loi tiéu), sitagliptin diing chung
véi cée thube nay thudng dung nap t6t. O cdc bénh nhan nay, sitagliptin ¢d téc dung giam huyét
&p vira phai; sitagliptin lidu 100 mg/ngay 1am giam méc huyét p tim thu trung binh do di dong
sudt 24 givr dén gin 2 mmHg, khi so véi placebo. Tac dung giam huyét dp nay khéng xay ra & dbi
twong ¢ huyét 4p binh thudng.

Dién tim:

Trong mét nghién ciru ngiu nhién, @i chimg placebo, nhom bt chéo trén 79 ddi tuong khoe manh
ding mét lidu don sitagliptin 100 meg, sitagliptin 800 mg (8 I4n liéu khuyén c4o), va placebo. O
1i8u khuyén cdo 100 mg, khong xay ra téc dong trén khoang QTc khi thudc dat néng do dinh trong
huyét trong, hogic vao bit k¥ thoi didm khic nhau trong nghién ctru. Sau khi ding Iidu 800 mg,
mirc dd ting tdi da vé su thay dbi trung binh khoang QTe hiéu chinh theo placebo so véi miic ban
d4u sau 3 gid udng thude 1 8,0 mili gidy. Su gia ting nho nay khéng dugce xem 1a ¢d ¥ nghia l1am
sang. O-liéu 800 mg, ndng & dinh cva sitagliptin huyét tuong cao hon gan 11 1an so v6i nong dd
ciia liéu 100 me. O bénh nhan dai thao dudng typ 2 ding sitagliptin 100 mg (N=81) hoc sitagliptin
200 mg (N=63) mdi ngiy, khoang QTc thay d6i khong ¢6 v nghia dua theo dit lidu ECG tai thoi
diém dat nbng do dinh thudng gap trong huyét tuong.

PAC TiINH DUQC PONG HQC:

Duoce déng hoc cia sitagliptin duoc nghién ciru sdu rong & d6i tuong khde manh va & bénh nhén
dai théo dudng typ 2. O dbi twong khoe manh udng 1 lidu 100mg, sitagliptin dwge hdp thu nhanh
chéng dat ndng d dinh trong huyét twong (trung vi Tmax) sau 1 - 4 gid sau khi udng thude. AUC
cia sitagliptin trong huyét twong gia ting twong ting theo lidu ding. O ngudi tinh nguyén khoe
manh khi ubng 1 lidu don 100 mg, AUC trung binh cia sitagliptin trong huyét twong 1a 8,52
UM/gidr, Crmax 12 950 nM, va thdi gian ban thai do dugc (tx) 1a 12,4 gid. AUC ciia sitagliptin huyét
twong téng xap xi 14% sau khi ding cdc lidu 100 mg & trang thai bén viing so v6i lidu dau tién.
Hé sb twong quan vé AUC ciia sitagliptin & timg d5i tugng va giita céc d6i tugng déu nhé (5,8%
so vai 15,1%). Duge dong hoc cua sitagliptin néi chung déu giéng nhau & dbi tugng khée manh
va & bénh nhén d4i thao dudng typ 2.

Hap thu:

Sinh kha dung tuyét déi cua sitagliptin khoang 87%. Do udng thuée trong bita &n ¢6 nhidu chét
béo khéng anh hudng dén tac dong 1én dong duoc hoe cia sitagliptin ding ciing lic, nén c6 thé
dung sitagliptin ciing hodc khéng ciing véi thire dn (Itic bung no hojc lic bung déi).

Phan bé:

Thé tich phan b trung binh & trang thai bén viing sau khi ding 1 lidu don sitagliptin 100 mg dudng
tinh mach & d&i twong khde manh thi khoang 198 lit. T¥ 18 sitagliptin lién két thuan nghich véi cdc
protein huyét tuong thap (38%).

Chuyén héa:

Sitagliptin duoe dao thai chii yéu trong nude tidu & dang khéng thay déi va mot phn nhé qua
dudng chuyén héa. Gin 79% sitagliptin dugc thai trong nude tiéu & dang khéng thay doi.
Sau khi uéng 1 lidu sitagliptin c6 dénh déu [**C], khoang 16% chét c6 tinh phong xa 1a céc chét
chuyén héa cua sitagliptin. Sau chat chuyén héa nay duoc phét hién & nt:’:ng do vét va duge cho la
khong lién quan dén hoat tinh tic ché DPP-4 huyét tuong cia sitagliptin. Nhimg nghién ctru in
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vitro &3 chimng minh enzym cht yéu chiu trach nhiém cho sy chuyén héa han ché cia sitagliptin la
CYP3A4, vai su gop ph.f;"m cua CYP2C8.
Thai trir:
Sau khi cdc d6i twong khée manh ubng 1 lidu sitagliptin [“C], khoang 100% chit c6 tinh phéng
xa duoc thai trong phan (13%) hodc nude tidu (87%) trong 1 tudn dung thude. Thai gian bén thai
do duge sau khi ubng 1 lidu sitagliptin 100 mg thi xp xi 12,4 gid v sy thanh thai qua than khoang
350 mlL/phiit. Sitagliptin duge dao thai chii yéu qua thén véi sy bai tiét chi dong qua éng thén.
Sitagliptin 13 1 chat nén d6i v6i chit chuyén chd anion hitu co 3 & ngudi (human organic anion
transporter-3: hOAT-3), vén 12 chat c6 thé tham gia vao sy thai trir sitagliptin qua thin. Van chura
xac dinh duge sy lién quan 14m sang ctia hOAT-3 trong sy van chuyén sitagliptin. Sitagliptin ciing
14 chit nén cuia p-glycoprotein, ma chit ndy ciing ¢ thé tham gia vao qud trinh dio thai sitagliptin
qua than. Tuy nhién, cyclosporin, mét chit e ché p-glycoprotein khdng lam giam sy thanh thai
sitagliptin qua than.
Cdc diic tinh & bénh nhin:
Suy théin: Mot nghién ctru md lidu don, nghién ciru mé duge tién hanh dé dénh gia dugc dong
hoc ctia sitagliptin (lidu 50 mg) & céc bénh nhan suy thin man tinh véi cac mirc d§ khac nhau so
vai dbi tugng khoe manh, chite ning than binh thudng & nhém chimg. Nghién ctiu ndy gém céc
bénh nhan phan loai suy than dua vao hé s6 thanh thai creatinin: nhe (50 dén < 80 mL/phiit), trung
binh (30 &n < 50 mL/phit), va ning (< 30 mL/phit), cling nhu cdc bénh nhan ¢6 bénh thin giai
doan cudi ciing dang duge thAm phan mau. Hé sb thanh thai creatinin duoe do qua sur thanh thai
creatinin trong nuéc tiéu 24 gidy hodc thanh théi creatinin huyét thanh theo cong thire Cockerofi-
Gault:
[140 - tudi (ndm)] x th trong (kg) {x 0,85 dbi v&i bénh nhan nir}

[72 x creatinin huyét thanh (mg/dL)]

Cler=

Bénh nhan suy than nhe khong ting ndng d6 sitagliptin huyét tuong c6 ¥ nghia 1dm sang, so voi
dbi trong khée manh, binh thuéng & nhém chimg. AUC cia sitagliptin huyét twong di ting khoang
2 1&n & bénh nhén suy than trung binh, va ting khoang 4 lan & bénh nhan suy thin ning va 6 bénh
nhan giai doan cudi dang duoe thim phan mau, khi so véi @i tuong khoe manh, binh thudng &
nhom chimg. Sitagliptin duoc loai bo vira phai qua thdm phan méu (13,5% sau 3 - 4 gio thdm phén
méu; bit diu thim phan sau khi uéng thudc dugc 4 gid). Dé dat ndng d6 sitagliptin trong huyét
twong tuong tu nhur & bénh nhan cé chirc ning than binh thudng, nén dang liéu thap hon & bénh
nhan suy thén trung binh va ning, cling nhu & cac bénh nhan ¢ bénh thén giai doan cudi ciing cin
thidm phan mau. (xem Liéu ding va cdch dimg, Bénh nhdn suy than).

Suy gan: O bénh nhan suy gan trung binh (diém s6 Child - Pugh 7 - 9), gi4 tri trung binh AUC va
Cuax cUia Sitagliptin ting, 1an luot, khoang 21% va 13%, so véi nhom chimg tuong img khde manh
sau khi ding 1 liéu don sitagliptin 100 mg. Céc khac biét ndy dugc xem khéng ¢6 ¥ nghia 1am
sang. Khong can diéu chinh liéu sitagliptin d6i véi bénh nhén suy gan nhe hoéc trung binh. Khéng
c6 kinh nghiém 14m sang & bénh nhan bj suy gan ning (diém s6 Child - Pugh > 9). Tuy nhién, vi
sitagliptin chii yéu duge dao thai qua than, nén theo dy dodn suy gan ning khéng tac dong Jén
duge dong hoc cua sitagliptin.

Ngwdri eao tudi: Khong can diéu chinh liéu theo tudi. Tubi tc khong gay tic dong ¢6 ¥ nghia lam
sang 1én duoc dong hoc cla sitagliptin dua theo mét phén tich duoe dong hoc theo dan s tir dir
liéu giai doan I va giai doan II. Déi tugng ngudi cao twébi (65 - 80 tudi) cdndng &4 sitagliptin huyét
tuong cao hon 19% so véi déi twong tré tudi hon.

Tré em: Chua c6 nghién ctu sitagliptin tién hanh & tré em.
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Gi6i tinh: Khong can diéu chinh lidu theo gidi tinh. Gigi tinh khéng gay tic dong c6 ¥ nghia lam
sang Ién dugc déng hoc cua sitagliptin dua theo mét phéan tich téng hop tir cac dir liéu duoc dong
hoc giai doan I va theo mét phén tich durge dong hoc dan s6 tir dir liéu 1am sang giai doan I va giai
doan II.

Chiing tbe: Khong cin didu chinh lidu theo chiing toc. Chiing toc khong gdy tac ddng c6 ¥ nghia
1am sang 1én duoe dong hoc ciia sitagliptin dua theo mét phén tich téng hop tir cde dit liéu duge
ddng hoc giai doan I va theo mét phan tich duwoc dong hoc dan sb tir dir liéu 1am sang giai doan |
va giai doan 11, bao gfﬁm cée dbi tugng ngudi da tring, TAy Ban Nha, da den, da vang Chéau Ava
céc nhom chung toc khac. o
Chi sé khéi co' thé (BMI): Khong cAn chinh lidu theo BMI. Chi sé khdi co thé khong gay tac 1 | ° }
ddng cb v nghia lam sang Ién duge dong hoc cia sitagliptin dua theo mét phan tich tdng hop tir by ,/
cée dir liéu dugce dong hoc giai doan I va theo mét phan tich duge dong hoe din s6 tir dir 1idu lam
sang giai doan 1 va giai doan II.

Dai thao dudng typ 2: Duge luc hoc cha sitagliptin & bénh nhéan dai thao dudng typ 2 thudng
twong tw nhu & dbi twgng khde manh.

QUY CACH DONG GOI:
Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim, kém theo t& hudng dan sir dung.

SEDOUDENEMANA A RSN A ) T JuT PNDERE I Shene T LMt S

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
Béao qudn: Noi khd, duéi 30°C.

Han diing: 36 thang ké tir ngay san xuAt.

Tién chuén chat hrgng: TCCS.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:

CONG TY CO PHAN DUGC PHAM TRUNG UONG I - PHARBACO
Tru s&: S6 160 Tén Diac Thing - Hang Bot - Déng Da - Ha Néi

DT: 024 - 38454561; Fax: 024 - 38237460

San xudt tai: Thach L3i - Thanh Xuén - Sé¢ Son - Ha Noi
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