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=/ HUONG DAN SU DUNG THUOC
“Vién nén bao phim Sitagliptin-5A FARMA 50 mg
Vién nén bao phim Sitagliptin-5A FARMA 100 mg

THANH PHAN: /5
Mdi vién nén bao phim Sitagliptin-5A FARMA 50 mg chira: /st
Thanh phén hoat chét: Sitagliptin (dudi dang Sitagliptin phosphat monohydrat) 50 mg 2 \

Thanh phin ta dugc: Lactose monohydrat, Cellulose vi tinh thé, Povidon, Natri starch \\
glycolat. Silicon dioxyd, Magnesi stearat, Opadry AMB, Mau oxyd sét vang, Quinolin N
Yellow Lake.

M3i vién nén bao phim Sitagliptin-SA FARMA 100 mg chua:
Thanh phén hoat chét: Sitagliptin (duéi dang Sitagliptin phosphat monohydrat) 100 m g
Thanh phin ta dugce: Lactose monohydrat, Cellulose vi tinh thé, Povidon, Natri starch

glycolat, Silicon dioxyd. Magnesi stearat, Opadry AMB, Mau oxyd sat vang, Quinolin
Yellow Lake.

DANG BAO CHE
- Sitagliptin-5A FARMA 50 mg: Vién nén tron bao phim mau vang cam, hai mat tron
- Sitagliptin-5A FARMA 100 mg: Vién nén tron bao phim mau vang cam, hai mat tron

CHI PINH
Pon trj li¢u : 5
Sitagliptin dwgce ding nhu ligu phép hd trg cho ché do #n kiéng va véan dong the'\g}g/ié cai thién 4,

kiém soat dudmg huyét & bénh nhén ddi thao duong tuyp 2.

Két hop vii Metformin

Sitagliptin dugc chi dinh ¢ bénh nhan dai thao dudmg tuyp 2 dé cai thién kiém soat duong huyét
béng cach két hop véi metformin nhu liéu phap ban du hodc khi metformin don tri liéu cing ché
d¢ an kiéng va van dong thé luc khéng kiém sodt duge dudmg huyét thich dang.

Két hop voi m{t sulfamid ha duwong huyét

Sitagliptin duge chi dinh ¢ b¢nh nhan dai thao duong tuyp 2 dé cai thién kiém soat duomg huyét
bang cach két hop véi sulfamid ha duomg huyét don trj ligu ciing ché dé an kiéng va vén déng thé
luc khong kiém soat dwoc dudmg huyét thich dang.

Két hop véi chét chi van PPARy

Sitagliptin duge chi dinh & bénh nhén dai thao dudmg tuyp 2 dé cai thién kiém soat dudmg huyét
bang céch két hop véi chit chi vin PPARy (nhu nhom thiazolidinediones) khi chét déng van

PPARy don tri liéu ciing ché do an kiéng va van dong thé lyc khéng kiém soat duge dudng huyét
thich dang.

Két hop vai metformin va mdt sulfamid ha duémg huyét
Sitagliptin duoe chi dinh & bénh nhan dai thao dudng tuyp 2 dé cai thién kiém soat dudmg huyét
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bang cach két hgp véi metformin va mét sulfamid ha duong huyét khi hai loai thude nay ciing ché
dd an kiéng va van dong thé luc khong kiém soat duge dudng huyét thich dang.

Két hop véi Metformin va mdt chét chii vin PPARY

Sitagliptin dwoc chi dinh o bénh nhan dai thao duong tuyp 2 @& cai thién kiém soat dudmg huyét
béng cach két hop véi metformin va mot chit cha van PPARy (nhu thiazolidinediones) khi hai
loai thude nay cling ché db an kiéng va van dong thé luc khong kiém soat duge dudng huyét thich
dang,

LIEU DUNG, CACH DUNG
Liéu sitagliptin khuyen cao la 100 mg ngay 1 14n khi ding nhu don tri liéu hodc két hop véi

metformin, sulfamid ha duong huyét, chét chu van PPARy (nhu thiazolidinediones), hoac
metformin ciing sulfamid ha duémg huyét hoiic ¢6 thé ding metformin clung chit chi van PPARy
(bung doi hogc bung no).

Khi dung sitagliptin két hop véi sulfamid ha duong huyét, c6 thé xem xét ding sulfamid ha dudmg
huyét lidu thip hon nhim giam nguy co ha duong huyét do sulfamid ha dudng huyét

Bénh nhiin suy thin

Dbi voi bénh nhan suy than nhe (hé s6 thanh thai creatinin [CICr] > 50 mL/phdt, gan tuong duong
v6i creatinin huyét thanh < 1,7 mg/dL ¢ nam va < 1.5 mg/dL ¢ ni¥), khong can chinh liéu
sitagliptin.

Péi v6i bénh nhén suy than trung binh (CICr > 30 téi < 50 mL/phat, gan tuong g voi creatinin
huyét thanh > 1,7 dén < 3,0 mg/dL ¢ nam va> 1,5 dén < 2,5 mg/dL & niY), liéu sitagliptin 1a 50 mg
ngay 1 1an, Nj'l

Vi ¢6 su chinh liéu dya vao chic nang than, theo khuyén céo nén danh gia chirc niang than trudc
khi khoi ddu didu tri va sau d6 kiém tra dinh ky.

CHONG CHI PINH
Chéng chi dinh ding sitagliptin & bénh nhan qua man véi bit ky thanh phin nao cia thude

CANH BAO VA THAN TRONG

Tnng quat

Khéng nén dung sitagliptin & bénh nhan dai thao duong tuyp 1 hoac dé diéu tri nhiém acid ceton ¢
bénh nhan dai thao dudng.

Str dung & bénh nhan suy than: Sitagliptin dugc dao thai qua than. Pé dat ndng dd sitagliptin trong
huyét twong tuong ty nhu & bénh nhén ¢6 chire ndng than binh thudmg, nén giam liéu thude & bénh
nhén suy than trung binh va nang, ciing nhu ¢ bénh nhan ¢6 bénh than giai doan cudi (ESRD) can
tham phin mau hodc thim phén phic mac (xem Liéu lugng va cach ding, bénh nhan suy thin).
Ha dudmg huyét khi ding liéu phap két hop véi sulfamid ha duong huyét: Trong cdc thir nghi¢m
lam sang véi sitagliptin theo don tri liéu va theo tri li¢u két hop véi cace thude duge biét rd khong
gay ha duong huyét (nhu metformin hodc pioglitazon), ty I§ céc bao cao ha duong huyét khi ding
sitagliptin tuong ty nhu & bénh nhdn ding placebo. Gibng nhu cac thude tri ting dwong huyét
khac duge dung két hop véi sulfamid ha duong huyét 1a nhém thude duge biét & gy tinh trang
ha dudng huyét, ty 1§ bao cdo ha dudmg huyét do sulfamid ha dudng huyét tang hon & nhom diing
sitagliptin két hop véi sulfamid ha duomg huyét (SU), khi so véi nhom ding placebo (xem Tac
dung ngoai y). Do do, dé giam nguy co ha duong huyét do SU, ¢6 thé xem xét giam liéu SU (xem
Liéu lwong va cach dung). Ligu phap két hop sitagliptin voi insulin chua dwge nghién ciru day du.
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Phan tng qua min: Di ¢6 cée bio ¢do hdu mai vé nhing phan tmg qua méin nghiém trong & bénh
nhan dung sitagliptin. Cac phan (mg nay bao goém phén (mg phan vé, phtt mach va cac bénh | y tréc
da ké ca hai chimg Stevens-Johnson. Vi cac phan (ng nay duoc bio cdo tu nguyén tir dan sé chura
biét ro ¢ méu, nén thudmg khong thé ude tinh chée chin tan sudt hodc xac 14p méi quan hé nhén
qua vai vige sir dung thude. Céc phan tmg nay bat diu xuit hién trong 3 thang dau sau khi bt dau
diéu tri voi sitagliptin, véi vai bao cdo xdy ra sau liéu dau tién. Néu nghi ng¢r e6 phan ting qua
man, phai ngung ding sitagliptin danh gia cac nguyén nhan tiém ning khac va bit dau cac tri li¢u
thay thé vé bénh dai théo dudng.
Strdung o tré em: Chua xdc 1ap tinh an toan va hi¢u luc cia sitagliptin & bénh nhi duei 18 tudj.
Str dung & ngudi cao tudi: Trong cac nghién ctu lam sang tinh an toan va hiéu lwe cta sitagliptin
O ngudi cao tudi (> 65 tudii) tuong tu nhu & bénh nhan tré tudi hon (< 65 tudi). Khéng cdn chinh
liéu theo dd tudi. Bénh nhan cao tudi c6 nhidy khé nang suy than hon; nhu cac bénh nhan khac, co
thé cén chinh lidu khi ¢6 suy than dang ké (xem Liéu lugng va céch dung, Bénh nhén suy than),
Do thue ¢6 chira ta duoc lactose, Trén nhimg bénh nhan co6 tinh trang khong dung nap véi
galactose, vi du nhur galatoza huyét, thiéu men Lapp-lactose hodc hap thu kém glucose-galactose
do yéu t di truyén, di hiém khi xay ra, thi khdng nén si dung thude nay.

SUDUNG CHO PHU N CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢6 thai

Sitagliptin khong ¢6 kha nang gdy qudi thai 6 chudt cong khi ding liéu dén 250 mg/kg hoic & tho
voi liéu dén 125 mg/kg trong giai doan hinh thanh cac co quan (tuong g dén 32 lin va 22 lan,
lugng dung nap & ngudi theo lidu dé nghi hang ngay & nguei 1ém 1a 100 mg/ngay). O chudt céng,
ty 1¢ bién dang xuong suon thai nhi (khéng c6 xuong suom, Xuong suon giam san va chudi hat
suom) téng nhe duge ghi nhan khi chudt me ding lidu 1000 mg/kg/ngay (khoang 100 ldn lugng
dung nap & nguoi dua theo lidu dé nghi hang ngay & ngudi 16n 1a 100 mg/ngay). Khi chubt me
dung liéu 1000 mg/kg/ngdy, cin nang trung binh cua chudt con ca hai gidng duc va cai truge khi
théi bl va sy tang can cua chudt duc con su khi thai by déu giam nhe. Tuy nhién, nhitng nghién
ciru vé sy sinh san & dong vat khéng phai luc nao cing du doén duoc dap ng /6 nguoi.
Vi khéng co6 nhitng nghién ciu day du va dbi chimg tét & phy nit ¢6 thai, nén chua(?k}\é/rc‘i tinh an
toan cua sitagliptin & phu nir ¢6 thai. Nhu cée thube udng tri tang duomg huyét khac, khong
khuyén cdo sir dung sitagliptin trong thai ky.

Phu nir cho con b

Sitagliptin dugc bai tiét vao sira chudt cong me. Van chua biét 15 sitagliptin ¢6 bai tiét vao sita
nguon hay khéng. Do do. khong nén dung Sitagliptin cho phu nit dang cho con bi.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Khéng ¢6 hodc anh huong khong ddng ké dén kha nang lai xe va van hanh may moc. Tuy nhién,
khi lai xe hodc van hanh may maéc, can phai chi v dén tac dung khong mong muén chong mat va
budn ngu d duge bao cdo.

Ngoai ra, bénh nhén nén duge canh bao vé nguy co ha dudng huyét khi thude dugc sir dung két
hop véi sulphonylurea hodc véi insulin,

TUONG TAC CUA THUOC
Trong cac nghién cr twong tac thude, sitagliptin khong gy tac dong co y nghia 1am sang lén
duoc dong hoc ciia cac thude sau day: metformin, rosiglitazon, glyburid, simvastatin, warfarin, va
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vién ubng tranh thai. Dya vao cac dir lidu nay, sitagliptin khong tc ché cac isozym CYP la
CYP3A4, 2C8, hoic 2C9. Dua vao dir lieu in vitro, ngudi ta cho rang sitagliptin ciing khong co
tac dung uc ché CYP2D6, 1A2, 2C19 hodc 2B6 hogc cam tmg CYP3A4.

Dung metformin lidu 1ap lai ngay 2 lin ciing v6i sitagliptin khong lam thay ddi c6 y nghia duoc
dong hoc cua sitagliptin &  b¢nh nhin dai  thao  duomg tuwyp 2.
Céac phén tich duge dong hoc theo dan s6 da duge tién hanh & bénh nhéan déi thao duong tuyp 2.
Nhimg thubc diing dong thoi khong gly tae dung 6 y nghia 1am sang 1én duoc dong hoc cta
sitagliptin. Nhimg thude duge danh gia 1& thubc dung phd bién & bénh nhéan dai thao dudng tuyp
2, bao g{“)m cée thube tri tang cholesterol mau (nhu statins, fibrates, ezetimib), thude khang tiéu
ciu (nhu clopidogrel), thude tri tang huyét &p (nhur thude trc ché ACE, chen thy thé angiotensin,
chen beta, tic ché kénh canxi, hydrochlorothiazid), thube giam dau va khang viém khong steroid
(nhur naproxen, diclofenac, celecoxib). thube tri trdm cam (nhu bupropion, fluoxetin, sertralin),
khéng histamin (nhu cetirizin), tc ¢hé bom proton (nhwr omeprazol, lansoprazol), va céac thude tri
roi loan cwong duong (nhu sildenafil).

Dién tich dudi duong cong va trung binh néng dd dinh cua digoxin tang nhe (AUC, 11% va
Cmax, 18%) khi ding cung sitagliptin, mirc dQ ting nay khong duge xem la c6 y nghia ldm sang
Nén giam sat bénh nhdn dang dung digoxin cho thich hop. Khong khuyén cdo didu chinh liéu
digoxin hay sitagliptin.
Khi cho dbi twong nay udng mat litu don sitagliptin 100 mg cing voi mot liéu don cyclosporin
600 mg, vén 1a chit tre ché manh p-glycoprotein, AUC va Cmax cua sitagliptin tang xap xi 29%
vit 68%. Nhimg thay d6i nay trong dugc dong hoc ciia sitagliptin dugc xem khong ¢6 y nghia lam
sang. Khong khuyén céo chinh lidu sitagliptin khi dung chung vai cyclosporin hodc cal at e
ché p-glycoprotein khac (nhu ketoconazol).

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Téc dung khong mong mubn nghiém trong bao gdm viém tuy va phan {mg qua man da dugc bdo

cao. Ha dudng huyét dd duge bao cao khi dung két hop voi sulphonylurea (4,7% -1%) va insulin
(9,6%) (xem phén canh bdo va thén trong).

Bang liét ké cac tac dung khong mong mubn:

Téac dung khong mong mudn duoc liét ké dudi day (Bang 1) theo hé co quan va tAn sudt xay ra
trén hé co quan. Cac tin s6 duoc dinh nghia la: rit phé bién (> 1/10); ph(:i bién (> 1/100 dén
<1/10); khang pho bién (= 1/1.000 dén <1/100); hiém (= 1/ 10.000 dén <1/1.000); rit hiém (<1
/ 10.000) va khong duge biét (khong thé wée tinh tir dir lidu ¢ sin).

Bang 1. Tan suit cua cac tac dung khong mong mudn duge x4c dinh tir cde nghién ciru lam sang
doi chirng gia dugc vé don tri liéu bang sitagliptin va kinh nghiém sau khi dua thude ra thi truong:

Phan tng bit lgi [ TAn suit phan @ng bat lgi |
Réi loan h¢ thong méu va bach huyét _ |
Giam tiéu cdu [ Hiém B
Roi loan h¢ théng mién dich ]
Phan tme qua man bao gdm phan ¢ng phan vé *.+ | Tan suft khong bict ]
R&i loan chuyén héa va dinh duing
Ha duong huyét + | phd bién
Réi loan hé thin kinh
Dau diu pho bién
Choéng mit Khong pho bién
Ri loan hd hap, ngwe va trung thit

[ Bénh viém phoi ke * [ Tén suAt khong biét
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Roi loan ti¢u hoa

Tao bon Khéng phd bién

Non * Tan sudt khong biét ]

Viém tuy cép *, +++ Tan suét khong biét

Xuat huyét gay tr vong va khéng gdy tir vong va hoai tir * .+ Tan sudt khong biét

Réi loan da va mé dwdi da

Ngira * Khéng ph bién

Phit mach * + Tan suat khong biét _

Phat ban * + Tén sudt khéng bidt ]
 Noi mé day * + Tén suit khong bidt |

Viém mach mau da * + Tan suét khong biét

Tinh trang bong tréc da bao gdm hoi chimg Tan suét khong bidt
 Stevens-Johnson * +

Bong nwoc Pemphigoid * Téan sudt khong biét

Roi loan co xwong va mé lién két

Bau khép * Tén sudt khong bidt

Bau co * Tén suat khéng biét

Bau lung * Tén sudt khdng bidt

Bénh khap * Tén suét khong biét

Réi loan thin va tiét niéu

Suy gidm chire ning thén * Tan suat khong biét

Suy thén cap * Tan sudt khong biét

“*” Tdc dyung khang mong mudn dwoc xac dinh théng qua giam st sau khi dua ra thi truémg,.

“+” Xem phan canh béo va thdn trong

“++" Xem Nghién ciru An toan Tim mach ctia TECOS bén dudi.

M0 ta céc phan img bat lgi chon loc;

Ngoai nhimg tac dung khéng mong mudn ¢6 lién quan dén thude dugc ghi nhan bang kinh nghiém
O trén, co cic tac dung khong mong !nuf')‘n da duoc bdo cdo khong ¢6 mbi quan h¢ nhan qua nao
voi thude va xay ra it nhit 5% va phd bién hon & nhiing bénh nhan duge diéustybéng sitagliptin
bao gém nhiém tring duong hé hip trén va viém mii hong. Thém vio doad tac dung khong
mong mudn nhy viém xuong khap va dau & thai cuc xay ra thudmg xuyén hon & nhirng bénh nhan
duge didu bing sitagliptin (khong dat mge 5%, nhung xiv ra voi ty 1€ cao hon 0.5% véi
sitagliptin so voi nhém doi chimg)

Mot vai tac dung khong mong mudn da dugc quan st thuong xuyén hon trong cac nghién ciru vé
su dung két hop sitagliptin véi cac san pham thube chéng tidu dudmg khéc so v6i cac nghién ctu
vé don tri liéu bang sitagliptin, Chiing bao gémr ha duong huyét (tAn sb rat phé bién véi su két hgp
cua sulphonylurea va metformin), cim (phd bién véi insulin (co hoidc khong c6 metformin)), budn
non va nén (pho bién véi metformin), ddy hoi (phd bién voi metformin hodc pioglitazone), tao
bon (thuomg gip vai sy két hop ciia sulphonylurea va metformin), phti ngoai bién (thuong gip vai
pioglitazone hoic két hop pioglitazone va metformin), budn ngu va tiéu chay (khong phé bién v
metformin) va khd miéng (khéng phé bidn v insulin (khéng c6 metformin).

Nghién ciru an toan tim mach coa TECOS:

Thir nghi¢m déanh gig két qua tim mach véi sitagliptin (TECOS) bao gdm 7332 b¢nh nhén duoc
diéu tri bing sitagliplin, 100 mg mdi ngay (hoac 50 mg rpf:i ngay néu ¢GFR co ban la > 30 va <50
mL / phit / 1,73 m®) va 7339 bénh nhin duoc diéy tri bang gia duoc dan sb co y dinh diéu tri. Ca

twong tu nhu & bénh nhan ding gia duoc.

Trong dan s6 ¢ ¥ dinh diéy tri, trong sb nhifg bénh nhéan sir dung insulin va / hofic sulfonylurea
lie ban dau, ty 1& ha dudmg huyét ndng 14 2.7% & bénh nhén didu tri bing sitagliptin va 2,5% ¢
bénh nhan diéu tri béng gia dugc; Trong sb nhimg bénh nhan khong st dyung insulin va / hodc
sulfonylurea ltic ban diu, ty I¢ ha duong huyét nang 1a 1,0% & bénh nhén diéu tri bang sitagliptin
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va 0,7% ¢ béph nhin diéu tri gia duge. Ty 1€ cac truong hop viém tuy duge xac nhén la 0.3% ¢
bénh nhén diéu tri bang sitagliptin va 0,2% ¢ bénh nhan diéu tri gia duge.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Trong nhimg thi nghiém lam sing ¢6 d6i chimg nguoi khoe manh, sitagliptin lidu don dén 800
mg duge dung nap tét. Trong mot nghién ciu ding lidu 800 mg sitagliptin khoang QTc ting rat it
va khoéng lién quan dén lam sang (xem Dugre lye hoce, Dién tim). Chua co kinh nghiém st dung
cdic Tidu cao hon 800 mg & nguoi. Trong cac nghién ctru giai doan I vé ché do nhiéu lidu trong
ngay, nguoi ta khong tim thdy cac phan tmg bt loi trén 1am sang lién quan dén liéu khi ding
sitagliptin dén lidu 600 mg/ngay trong 10 ngay va 400 mg/ngay dén 28 ngay. Trong truomg hop
qué lidu, nén 4p dung cac bién phdp hd tro thuomg dung, nhir loai bo chét chwa kip hap thu khoi
dudng tidu hoa, theo ddi trén lam sang (bao gbm lam dién {am dd), va tri liéu ning dd, néu cin.
Sitagliptin co thé duge tham tich vira phai. Trong nghién ciru 1am sang, khoang 13,5% lidu ding
duoc loai bo sau 3-4 gidr thim phan mau. Co thé xem xét thdm phan méu kéo dai néu phi hop trén
lam sang. Van chua biét rd thdm phin phuc mae ¢6 thé tham tach duge sitagliptin hay khéng.

DUGC LU'C HQC, DUGC DPONG HOC:

PUQC LUC HQC

Téng quat

G bénh nhan dai thao dudng tuyp 2, céc lidu don sitagliptin ddn dén e ché hoat tinh cia DPP-4
trong 24 gio, gdy tang nong do GLP-1 va GIP thé hoat dong trong méau dén 2-3 1an, tan nong do
insulin va C-peptide trong huyét twong, giam nong do glucagon, giam glucose lﬁc@éﬂ%vé giam
dung nap glucose sau khi udng glucose hoiic sau bira an. Trong 1 nghién ctru & bénh nhan ddi thao
dwong tuyp 2 khong kiém sodt tét véi don tri liéu metformin, ndng do glucose theo ddi sudt ngay
da giam dang ké & bénh nhin ding ligu phdp két hop sitagliptin 100 mg/ngay (50 mg x 2
ldn/ngay) v6i metformin, so voi bgnh nhan dung placebo voi metformin. Trong cac nghién ctu
lam sang giai doan III kéo dai 18-24 tuan, tri liéu sitagliptin 100 mg/ngay & bénh nhan dai thao
duong tuyp 2 1am cai thién dang ké chirc ning t& bao beta, danh gia qua mot s6 cac dAu 4n, bao
gdm chi sé HOMA-B (mé hinh toan hoc - HOMA-B), ti sb proinsulin/insulin, va danh gid dap (ng
cua té bao beta tir xét nghiém dung nap bita an v6i miu mau 14y thuomg xuyén. Trong cac nghién
ctru giai doan II, higu luc giam dudng huyét khéng tang thém khi dung sitagliptin 50 mg ngay 2
lin so voi lieu 100 mg ngay | 1an. Mot nghién ctru ngéu nhién, déi chumg placebo, mu doi, mu
dang thudc. nhém bit chéo 4 giai doan & cac d6i twong ngudi 16n khoe manh da danh gia cdc tac
dung 1én nong do huyét twong sau bira @n ctia GLP-1 toan phan va GLP-1 thé hoat dong, cting nhu
ndng do glucose sau khi udng sitagliptin két hop voi metformin so vdi sau Khi ubng sitagliptin
don déc, metformin don dde, hogc placebo trong 2 ngay. Sy gia tang nong dd trung binh cua
GLP-1 thé hoat dong do 4 gitr sau bita an dé ting gn 2 14n sau khi ding hodc sitagliptin don dgc
hodc metformin don ddc, so véi placebo. Tac dyng 1én nong do GLP-1 thé hoat déng sau khi dung
sitagliptin cing véi metformin da tang cong luc, voi ndng d6 GLP-1 thé hoat dong ting xdp xi 4
ldn so véi dung placebo. Sitagliptin don tri ligu chi 1am tang ndng do GLP-1 thé hoat dong, phan
anh su uc ché DPP-4, trong khi dé metformin don doc lam tang nong d6 GLP-1 toan phén va thé
hoat ddng & mirc d nhuw nhau. Céc dit ligu nay pht hop voi nhimg co ché khde nhau vé su gia
ting ndng d6 GLP-1 thé hogt ddng. Két qua tir nghién ciru ndy chimg minh sitagliptin, chir khong
phai metformin, 1am tang ndng do GIP thé hoat dong. Trong nghién ciru 6 déi tuong khoe manh,
sitagliptin khong 1am giam thap dudng huyét hon mic d§ binh thuong hodc gay ha duong huyét,
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dicu nay goi v cdc tac dong kich thich tiét insulin va trc ché glucagon cua thude nay hoan toan phu
thudc vao glucose.
Tidc dung Ién huyét 4p
Trong nghién ctru ngdu nhién, dbi chimg placebo, nhom bét chéo & bénh nhan ting huyét ap dang
ding mét hodc nhiéu thude trj tang huyét ap (bao gém cac thube te ché men chuyén angiotensin,
thude dbi khang angiotensin-II, trc ché kénh canxi, chen beta va lgi tidu), sitagliptin ding chung
véi cac thude nay thuong dung nap t6t. O cac bénh nhén nay, sitagliptin c6 tac dung giam huyét
ap vua phai; sitagliptin lidu 100 mg/ngay lam giam mac huyét ap tdm thu trung binh do dj dong
sudt 24 gi¢r dén ghn 2 mmHg, khi so voi placebo. Téc dung giam huyét dp nay khong xay ra & déi
tuong o huyét dp binh thudimg.
Di¢n tim
Trong mét nghién ciru ngiu nhién, déi chimg placebo, nhém bét chéo trén 79 dé; tuong khoe
manh ding madt liéu don sitagliptin 100 mg, sitagliptin 800 mg (8 1dn liéu khuyén cdo), va
placebo. O lidu khuyén cdo 100 mg, khéng xdy ra tac dong trén khodng QTc khi thude dat nong
d¢ dinh trong huyét twong, hodc vao bat ky thoi diém khac nhau trong nghién ciru. Sau khi dung
liéu 800 mg, mire do ting t6i da vé sy thay déi trung binh khoang QTc hi¢u chinh theo placebo so
véi mire ban diu sau 3 gior uéng thude 12 8.0 msec. Su gia tang nho nay khéng duoc xem 1a ¢o y
nghia 1am sang. O lidu 800 mg, nong dé dinh cia sitagliptin huyét tuwong cao hon gan 11 lan so
vGi ndng do cua liéu 100 mg. & bénh nhan dai théo dwomg tuyp 2 ding sitagliptin 100 mg (N=81)
hoge sitagliptin 200 mg (N=63) mdi ngay, khodng QTc¢ thay déi khong ¢6 y nghia dua theo dir ﬁ
lieu ECG tai thoi diiém dat n(}ing d¢ dinh thuong gap trong huyét turong,
Co ché tac dung AM
Sitagliptin thudc nhom thude udng tri tang duong huyét, goi 14 chét (rc ché dipeptidyl peptidase 4 WCE/
(DPP-4) o tac dung cai thién dudmg huyét & bénh nhan dai thao duong tuyp 2 b'fmg cach lam ting ’
nong do cac hormone incretin thé hoat dong. Cédc hormon incretin bao gém peptide gidng
glugacon 1 (glugacon-like peptide-1: GLD-1) va polypeptide kich thich tiét iw va phu thudc

vao glucose (glucose-dependent insulinotropic polypeptid: GID), duge phong\Nrich tir rudt sudt
ngay, va ting néng do dap img vai bita an. Cée hormone incretin nay la thanh phdn cua hé thong
ndi sinh tham gia vao su diéu hoa sinh ly tinh trang cén bang néi moi glucose. Khi néng do
glucose binh thudng hoic tang cao, GLP-1 va GIP lam tang su tong hop va phong thich insulin tir
cdc té bao bela tuyén tuy qua cac dudng truyén tinh hi¢u ndi bao lién két véi AMP vong. Ngudi ta
da chimg minh vigc didu trj véi cic chét e ché GLP-1 hodc DPP-4 c4c mé hinh dong vit bj d4i
thdo dudng tuyp 2 di 1am cai thi¢n dap img cta té bao beta ddi véi glucose va kich thich sinh tong
hop va phdng thich insulin. Sur hép thu va sir dung glucose tai md gia tang khi ndng dé insulin cao
hon. Ngoai ra, GLP-1 lam giam tiét glucagon tir té bao alpha tuyén tuy. Nong do glucagon giam
cling véi nong dé insulin trong mau cao hon diin dén giam san xudt glucose tai gan, gdy giam
néng dod glucose trong mau. Céc tic dung nay ctia GLP-1 va GIP phu thugevao glucose, vi vay khi
nong dj glucose trong mau thép, sy kich thich phong thich insulin gia tang. Hon nita, GIP-1
khong lam suy giam dap ung binh thuémg cia glucagon déi véi tinh trang duomg huyét thép. Hoat
tinh cia GLP-1 va GIP bi han ché boi enzyme DPP-4, nay 1a enzyme nhanh chong thuy phéan cac
hormone incretin thanh cic chét khong hogt tinh. Sitagliptin ngan ngira DPP-4 thiy phén cac
hormone incretin, do d6 lam tang |13ng dd cac dang hoat tinh cia GLP-1 va GIP trong huyél
twong. Bing cich tang néng dd incretin dang hoat dong, sitagliptin 1am tang phéng thich insulin
va gidm néng do glucagon theo cdch thire phu thuje vao glucose. (3 bénh nhan dii thao dudng
tuyp 2 ¢0 tinh trang tang duong huyét, sur thay doi néng do insulin va glucagon nay dan dén giam
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ndng do hemoglobin Alc (HbAlc) va nong dd glucose luc d6i va sau khi an. Co ché phu thude
vao glucose nay cua khac biét voi co ché tac dung cua céc sul famid ha duong huyét; cac sulfamid
ha dudng huyét lam ting tiét insulin ngay ca khi nong do glucose thip va c6 thé dén dén ha duong
huyét & bénh nhan dai thao dudng tuyp 2 va 0 @61 tuong binh thuong. Sitagliptin la 1 chét tre ché
manh, chon loc cao trén enzyme DPP-4 va khong trc ché cac enzyme lién quan gin 12 DPP-8 hodc
DPP-9 & céc nong dd diéu trj.

PUQC DONG HQOC

Dugc dong hoe cua sitagliptin duge nghién ciru siu réng O dbi twong khoe manh va o bénh nhéan
déi thao dudmg tuyp 2. O doi tugng khoe manh ubng ding 1 liéu 100mg, sitagliptin duge hap thu
nhanh chong dat ndng dd dinh trong huyét tueng (trung vi Tmax) sau 1-4 gio sau khi ubng thude.
AUC cua sitagliptin trong huyét twong gia tang tuong tng theo lidu ding. O nguoi tinh nguyén
khoe manh khi ubng 1 tidu don 100 mg, AUC trung binh cta sitagliptin trong huyét tuong 1a 8,52
mcM/gidy, Cmax 12 950 nM, va thoi gian ban thai do duoc (11/2) 1a 12,4 gid. AUC cua sitagliptin
huyét tuong tang xap xi 14% sau khi dung cdc lidu 100 mg & trang théi bén ving so voi liéu déu
tign. He sb twong quan vé AUC cua sitagliptin & timg ddi tugng va gilta cdc déi tuong déu nho
(5,8% so voi 15,1%). Dwoc dong hoc cua sitagliptin n6i chung déu giéng nhau & ddi tuong khoe
manh va & bénh nhan dai thao dudmg tuyp 2.

Hép thu

Sinh kha dung tuyét 44i cna sitagliptin khoang 87%. Do udng thude trong bira dn €0 hiéu chat
béo khong anh huong dén tac dong 1én dong duge hoc cua sitagliptin dung cung Iﬁ;, nén co thé
dung sitagliptin cung hoac khong cung voi thire an (ltc bung no hogc lic bung doi).

Phéan phdi

Thé tich phén phdi trung binh ¢ trang thai bén vimg sau khi dung 1 lidu don sitagliptin 100mg
dwong tinh mach & d6i tugng khoe manh thi khoang 198 lit. Ty 1€ sitagliptin gén két thuan nghich
vOi céc protein huyét tuong thi thip (38%).

Chuyén héa

Sitagliptin duge dao thai chu yéu trong nude tiéu & dang khong thay dbi va mot phan nho qua
duong chuyen hda. Gan 79% sitagliptin duge thai trong nude tidu o dang khong thay doi.

Sau khi udng 1 lidu sitagliptin c6 danh d4u [14C), khoang 16% chat c6 tinh phong xa 1a céc chat
chuyén hoa cua sitagliptin. Sau chét chuyén hoa nay duge phat hién o ndng do vét va duoe cho la
khong lién quan dén hoat tinh Gc ché DPP-4 huyét twong clia sitagliptin. Nhimg nghién clru in
vitro di chémg minh enzyme chi yéu chiu tréch nhigm cho sur chuyén héa han ché cua sitagliptin
1a CYP3A4, vai dur gop phin cua CYP2CS.

Dao thai

Sau khi cac ddi tuong khoe manh ubng 1 licu sitagliptin [14C), khoang 100% chat cé tinh phong
xa durge thai trong phan (13%) hodc nude tidu (87%) trong 1 tuan dung thube. Thai gian ban thai
do duoc sau khi udng 1 ligu sitagliptin 100 mg thi xép xi 12,4 gio va su thanh thai qua than
khoang 350 mL/phut. Sitagliptin duoc ddo thai chu yéu qua thin vai su bai tiét chi déng qua dng
than. Sitagliptin 1a 1 chét nén dbi voi chit chuyén chd anion hitu co 3 & ngudi (human organic
anion transporter-3: hOAT-3), vbn 1 chét c6 thé tham gia vao sy thai trir sitagliptin qua than. Van
chua xac dinh duoe sy lién quan lam sang cua hOAT-3 trong sy van chuyén sitagliptin. Sitagliptin
cling 1a chét nén cia p-glycoprotein, ma chét nay ciing 6 thé tham gia vao qua trinh dao thai
sitagliptin qua than. Tuy nhién, cyclosporin, mot chét tre ché p-glycoprotein khang lam giam sy
thanh thai sitagliptin qua than.
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Cic dic tinh & bénh nhan
uy than: MOt nghién ctiu m liéu dom, nghién oiru mér duge tién hanh dé oo gid duge dong hoc
CL}a sitagliptin (licu 50 mg) & cic bénh nhin suy thdn man tinh vé; cac mic dd khac nhau so vdi
ddi trong khoe manh, chire nang than l?il]h thuong & nhém chimg. Nghién ciry nay Bom céc bénh
“M“Nﬁibmmwﬂ@umﬂmo@sammmﬂmcmmmmanmcm‘ﬁn<80muwmanm@
e R LAy nang (< 30 mL/phur), cling nhu céc b&nh nhan cg bénh than giai

doan cudi ciing dang duge thim phan mau. H¢ s6 thanh thai creatinine duge do qua sir thanh thaj
creatinine trong nude tif"fu 24 gicy hoefu:‘thanh thai creatinine huyét thanh theo cong thire Cockeroft-
Gauplt: CICr = [140 - téi (ndm)] x thé rong (kg) {x 0,85 dbi voi bénh nhan nit}/[72 x creatinine
huyét thanh (mg/dL)].

B}én_h nhén suy than nhe khéng tang néng do sitagliptin huyé tuong co y nghia 1am sang, so voi
doi tugmg ‘khée manh, binh thuémg ¢ nhom chimg. AUC cga sitagliptin huyét twong da tang
khodng 2 14n & bénh nhan Suy than trung biph, va tang khoang 4 1in & bénh nhan suy thén ning va
& bénh nhan giai doan cudi dang dugc thim phan mau, khi so voi dbi trong khoe manh, binh
th;’n‘mg O nhom chfmg: Sitagliptin duge loai bo vira phéi qua thim phan may (13.5% sau 3-4 gior
tham phén mdu, bat dau thim phan sau khj uéng thuée duoc 4 gi0). Dé dat néng do sitagliptin
trong huyet tuong tuong tu nhu & bénh nhén ¢ chire nang than binh thudng, nén ding liéu thap
fl(]{l & bénh n!ﬁ”m suy than trung binh va nefmg‘_. cling nhu & cac bénh nhan co bénh than giai doan
cudi cﬁng can thdm phin mau. (xem Lié? lvong va cich ding, Bénh nhan suy than).
Suy gan: O bénh nhén Suy gan trung binh (diém s§ Chijld Pugh 7-9), gig tri trung binh AUC va
Cmaxcia sitagliptin téi?g._ lan lugt, khoang 21% va 13%, so véi nhém ching tuong ung khoe
manh sau khi dL‘mg‘l Iié}l don silag‘liptin 100 mg, 'Céc khéc biét nay duoc xem khong c6 y nghia
lam sang. Khong can didu chinh licu sitagliptin dbi vé;i bénh nhan suy gan nhe hoac trung binh,
Khoéng ¢ kinh nghiém Iﬁr{n sang ¢& bénh nhan bi suy gan ning (diém sé Child-Pugh > 9). Tuy
nhién, vi sitagliptin chu véu duoe dao thai qua thén, nén theo du doan Suy gan nan > khong tac
dong | lén duoc dong hoc cua C\Miptin.
Ngudi cao tudi: Khéng cén diéu chinh lidu theo tudi. Tudi tac khéng gy tac dong co } nghia lam /
sang 1én dugce déng hoc cua sitagliptin dura theo | phan tich duge dong hoc theo dan s tir diy ligu
giai doan I va giai doan II. 'I-)éi tuong ng}r(}i cao tubi (65-80 tudi) co 116ng dd sitagliptin huyét \
tuong cao hon 19% so véi déi tuong tre tudi hon, ’
Tré em: Chua co nghién ciru sitagliptin tién hanh O tré em. _
Gidi tinh: Khong cén diéu chinh lidu theo gioi tinh. Giéi tinh khong gy tac dong co y nghia 14m !
sang lén duoc dong hoc cia sitagliptin dira theo mot phan tich tong hop tir cac dir lidu durge dong
hoc giai doan I va theo mot phan tich duge dong hoc dan sé tir dit liu 1am sang giai doan I va giai
doan IL.
Ching tdc: Khéng cén didu chinh theo ching toe. Ching toc khong gdy tde dong ¢6 ¥ nghia 1am
sang lén duge dong hoce ciia sitagliptin dua theo mdt phan tich tong hop tir cac dir li¢u dugc dong

Chi s6 khdi co thé (BMI): Khong cén chinh lidu theo BMI. Chi 6 khé; co thé khong gay tac dong
¢6 y nghia 1dm sang lén dugc dong hoc ciia sitagliptin dya theo mét phan tich tng hop tir cde diy
li¢u duge dong hoc giai doan I va theo mt phan tich duoc déng hoe dan sé tir diy ligu l1am sang
giai doan I va giai doan II.
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Péi thao duong tuyp 2: Dugce luc hoc cua sitagliptin & b¢nh nhén dai théo dudng tuyp 2 thuom g
tuong ty nhu & doi twgng khoe manh.

QUY c%u PONG GOI
Hop 4 vix 7 vién / Hop 3 vix 10 vién

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DPUNG CUA THUOC
Han ding: 36 thang (k& tir ngay san xudt).
Didu kién bio quan: Noi khd mat, nhiét dé dudi 30°C, tranh dnh sang

TCCL: Tiéu chuan co 5O
NHA SAN XUAT:

CONG TY CO PHAN LIEN DOANH DUGC PHAM ELOGE FRANCE w:z{‘ NAM.
Dia chi: Khu Cong Nghigp Qué V&. Xa Phuong Li3u, Huyén Qué V&, Tinh Bac Ninh




