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Rx- Thuốc này chỉ dùng theo đơn của bác sỹ

SITAGLO 100
Vién nén bao phim

Sitagliptin

THANH PHAN
Mỗi viên nén bao phim chứa Sitagliptin phosphat monohydrat tương đương Sitagliptin 100mg.

Tá dược: dibasic calci phosphat, cellulose vi tỉnh thé, natri crosscarmellose, natri stearyl

fumarat, magnesi stearat, opadry beige (8F570015).

DƯỢC LỰC HỌC

Sitagliptin phosphat là thuốcỨc chế mạnh, chọn lọc cao trên enzym đipeptidyl peptidase 4

(DPP-4), có hiệu lực ở dạng uống dùng đê điều trị bệnh đái tháo đường típ 2. Các thuốc ức

chế DPP-4 là 1 nhóm thuốc có tác dụng làm tăng nồng độ incretin. Bằng cách ức chế enzym

DPP-4, sitagliptin làm tăng nồng độ của 2 hormon incretin hoạt động đã được biết rõ, là

peptid giông glucagon | (glucagon-like peptide 1:GLP-1) và polypeptid kích thích tiết insulin

và phụ thuộc vào glucose (glucose--dependent insulinotropic polypeptide: GIP). Cac hormon

incretin nay la thanh phan của hệ thống nội sinh tham gia điều hòa sinh lý tình trạng cân băng

nội môi glucose. Khi nông độ glucose trong máu bình thường hoặc tăng cao, GLP-l và GIP

làm tăng tổng hợp và phóng thích insulin từ các tế bào beta tuyến tụy. GLP-l cũng làm giảm

tiết glucagon từ các tế bào alpha tuyến tụy, dẫn đến giảm sản xuất glucose tại gan.

DƯỢC ĐỘNG HỌC

Hấp thu:
Dược động học của sitagliptin được nghiên cứu sâu rộng ở đối tượng khỏe mạnh và ở bệnh

nhân đái tháo đường típ 2. Ỡ đối tượng khỏe mạnh uống dùng I liều 100mg, sitagliptin được

hấp. thu nhanh chóng đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương (Tmax) sau 1-4 giờ sau khi uống

thuốc. AUC của sitagliptin trong huyết tương gia tăng tương ứng theo liều dùng. Ở người tình

nguyện khỏe mạnh khi uống 1 liều đơn 100 mg, AUC trung bình của sitagliptin trong huyết

tương 1a 8,52 meM/gio, Cimax 1a 950 nM, va thoi gian ban thai do duge (t)2) la 12,4 gid. AUC

cua sitagliptinhuyết tương tăng xấp xỉ 14% sau khi dùng các liều 100 mg ở trạng thái bền

vững so với liều đầu tiên. Hệ số tương quan về AUC của sitagliptin ở từng đối tượng và giữa

các đối tượng đều nhỏ (5,8% so với 15,1%). Dược động học của sitapliptin nói chung đều
giống nhau ở đối tượng khỏe mạnh và ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2.
Sinh khả dụng tuyệt đối của sitagliptin khoảng 87%. Do uống thuốc trong bữa ăn có nhiều
chất béo không ảnh hưởng đến tác động lên động dược học của sitagliptin dùng cùng lúc, nên

có thế dùng sitagliptin cùng hoặc không cùng với thức ăn (lúc bụng no hoặc lúc bụng đói).
Phân phối:

Thể tích phân phối trung bình ở trạng thái bền vững sau khi dùng 1 liều đơn sitagliptin

100mg đường tĩnh mạch ở đối tượng khỏe mạnh thì khoảng 198 lít. Tỷ lệ sitagliptin gắn kết
thuận nghịch với các protein huyết tương thì thấp (38%).

Chuyển hóa:

Siragliptin được đào thải chủ yếu trong nước tiêu ở dạng không thay đổi và một phần nhỏ qua

đường chuyên hóa. Gần 79% sitagliptin được thải trong nước tiểu ở dạng không thay đổi.

Sau khi uốngI liều sitagliptin có đánh dấu [14C], khoảng 16% chất có tính phóng xạ là các
chất chuyển hóa của sitagliptin. Sáu chất chuyên hóa này được phát hiện ở nồng độ vết và
được cho là không liên quan đến hoạt tính ức chế DPP-4 huyết tương của sitagliptin. Những

nghiên cứu iz viro đã chứng minh enzyme chủ yếu chịu trách nhiệm cho sự chuyên hóa hạn

chế của sitagliptin la CYP3A4, voi du góp phần của CYP2C8.

Đào thải:

Sau khi các đối tượng khỏe mạnh uống 1 liều sitagliptin [14C], khoảng 100% chất có tính
phóng xạ được thải trong phân (13%) hoặc nước tiểu (87%) trong I tuần dùng thuốc. Thời
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gian bán thải đo được sau khi uống 1 liều sitagliptin 100 mg thi xap xỉ 12,4 giờ và sự thanh

thai qua than khoang 350 mL/phut. Sitagliptin duge đào thải chủ yêu qua thận với sự bài tiết

chủ động qua ông thận. Sitagliptin là 1 chất nên đối với chất chuyên chở anion hữu cơ 3 ở

người (human organic anion transporter-3: hOAT-3), vốn là chất có thê tham gia vào sự thải

trừ sitagliptin qua thận. Vẫn chưa xác định được sự liên quan lam sang cha hOAT-3 trong su

vận chuyền sitagliptin. Sitagliptin cũng là chất nền của p-glycoprotein, mà chất này cũng có

thể tham gia vào quá trình đào thải sitagliptin qua thận. Tuy nhiên, cyclosporin, một chất ức

chế p-glycoprotein không làm giảm sự thanh thải sitagliptin qua thận.

CHÍ ĐỊNH
Đơn trị liệu
Sitapliptin được dùng như liệu pháp hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng và vận động thê lực dé cải

thiện kiểm soát đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2.

Két hop voi metformin
Sitagliptin duge chi định ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2 đề cải thiện kiểm soát đường

huyết bằng cách kết hợp với metformin như liệu pháp ban đầu hoặc khi metformin đơn trị

liệu cùng chế độ ăn kiêng và vận động thê lực không kiểm soát được đường huyết thích đáng.

Kết hợp với một su[famid hạ đường huyết ;
Sitagliptin được chỉ định ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2 để cải thiện kiêm soát đường

huyết bằng cách kết hợp với sulfamid hạ đường huyết đơn trị liệu cùng chế độ ăn kiêng và

vận động thê lực không kiểm soát được đường huyết thích đáng.
Kết hợp với chất chủ vận PPARy
Sitagliptin được chỉ định ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2 để cải thiện kiểm soát đường

huyết bằng cách kết hợp với chất chủ vận PPARy (như nhóm thiazolidinedion) khi chất chủ

vận PPARy đơn trị liệu cùng chế độ ăn kiêng và vận động thể lực không kiểm soát được

đường huyết thích đáng.

Kết hợp với Metformin va m6t sulfamid ha duéng huyét

Sitagliptin được chỉ định ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2 để cải thiện kiểm soát đường

huyết bằng cách kết hợp với metformin và một sulfamid đường huyết khi hai loại thuốc này

cùng chế độ ăn kiêng và vận động thê lực không kiểm soát được đường huyết thích đáng.

Kết hợp với Mefformin và một chất chủ vận PPARy

Sitagliptin được chỉ định ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2 để cải thiện kiểm soát đường
huyết bằng cách kết hợp với metformin và một chất chủ vận PPAR+ (như thiazolidinedion)
khi hai loại thuốc này cùng chế độ ăn kiêng và vận động thể lực không kiểm soát được đường

huyết thích đáng.

LIÊU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG
Liều Sitagliptinkhuyến cáo là 100 mg ngày 1 lần.

Nên duy trì liều của metformin và/hoặc chất chủ vận PPARy khi dùng phối hợp với
Sitagliptin.

Khi dung Sitagliptin két hop voi sulfamid ha đường huyết, có thể xem xét dùng sulfamid hạ

đường huyết liều thấp hơn nhằm giảm nguy cơ hạ đường huyết.
Bệnh nhán suy thận:

Đối với bệnh nhân suy thận nhẹ (hệ số thanh thải creatinin [CICr]> 50 mL/phút, không cần

chỉnh liều sitagliptin.

Đối với bệnh nhân suy thận trung bình (CICr> 30 tới < 50 mL/phút), liều sitagliptin là 50 mg
ngày Ï lần.

Đối với bệnh nhân suy than nang (CICr < 30 mL/phút), hoặc có bệnh thậngiai đoạn cuối cần

thâm phân máu hoặc thâm phân phúc mạc, liều sitagliptin là 25 mg ngày Ì lần. Có thể dùng

sitagliptin bất kỳ lúc nào, không liên quan đến thời điêm thâm phân máu.

Vì có sự chỉnh liều dựa vào chức năng thận, theo khuyến cáo nên đánh giá chức năng thận

trước khi khởi đầu điều trị và sau đó kiểm tra định kỳ.
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Bệnh nhân suy gan:

Không cần chỉnh liều đối với bệnh nhân suy gan từ nhẹ đến trung bình. Chưa có nghiên cứu

trên bệnh nhân suy gan nặng.

Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều theo tuổi.

Trẻ em: Sitagliptin không khuyến cáo sử dụng cho trẻ em dưới 18 tuổi do thiếu dữ liệu về

tính an toàn và hiệu lực.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH
Bệnh nhân quá mẫn với bất kỳ thành phần nào của thuốc.

THẠN TRỌNG

Không nên dùng sitagliptin ở bệnh nhân đái tháo đường típ l hoặc dé điều trị nhiễm acid

ceton ở bệnh nhân đái tháo đường.

Sử dụng ở bệnh nhân suy thận: Sitagliptin được đào thải qua thận. Đề đạt nồng độ sitagliptin

trong huyết tương tương tự như ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường, nên giảm liều

thuốc ở bệnh nhân suy thận trung bình và nặng, cũng như ở bệnh nhân có bệnh thận giai đoạn

cuối (ESRD) cần thâm phân máu hoặc thâm phân phúc mạc.
Hạ đường huyết khi dùng liệu pháp kết hợp với sulfamid hạ đường huyết: Trong các thử

nghiệm lâm sàng với sitapliptin theo đơn trị liệu và theo trị liệu kết hợp với các thuốc được

biết rõ không gây hạ đường huyết (như metformin hoặc pioglitazon), tỷ lệ các báo cáo hạ

đường huyết khi dùng sitagliptin tương tự như ở bệnh nhân dùng placebo. Giống như các

thuốc trị tăng đường huyết khác được dùng kết hợp với sulfamid hạ đường huyết là nhóm

thuốc được biết rõ gây tình trạng hạ đường huyết, tỷ lệ báo cáo hạ đường huyết do sulfamid

hạ đường huyết tăng hơn ở nhóm dùng sitagliptin kết hợp với sulfamid hạ đường huyết (SU),

khi so với nhóm dùng placebo. Do đó, để giảm nguy cơ hạ đường huyết do SU, có thể xem
xét giảm liều SU. Liệu pháp kết hợp sitagliptin với insulin chưa được nghiên cứu đây đủ.

Phản ứng quá mẫn: Đã có các báo cáo hậu mãi về những phản ứng quá mẫn nghiêm trọng ở
bệnh nhân dùng sitagliptin. Các phán ứng này bao gồm phản ứng phản vệ, phù mạch và các

bệnh lý tróc da kể cả hội chứng Stevens-Johnson. Vì các phản ứng này được báo cáo tự

nguyện từ dân số chưa biết rõ cỡ mẫu, nên thường không thê ước tính chắc chắn tần suất hoặc

xác lập mối quan hệ nhân quả với việc sử dụng thuốc. Các phản ứng này bắt đầu xuất hiện

trong 3 tháng đầu sau khi bắt đầu điều trị với sitagliptin, với vài báo cáo xảy ra sau liều đầu

tiên. Nếu nghi ngờ có phản ứng quá mẫn, phải ngưng dùng sitagliptin, đánh giá các nguyên

nhân tiềm năng khác và bắt đầu các trị liệu thay thế về bệnh đái tháo đường.
TƯƠNG TÁC THUỐC
Trong các nghiên cứu tương tác thuốc, sitagliptin không gây tác động có ý nghĩa lâm sàng lên

dược động học của các thuốc sau đây: metformin, rosiglitazon, glyburid, simvastatin,

warfarin, và viên uống tránh thai. Dựa vào các dữ liệu này, sitagliptin không ức chế các

isozym CYP là CYP3A4, 2C8, hoặc 2C9. Dựa vào dữ liệu in vitro, ngudi ta cho rằng

sitapliptin cũng không có tác dụng ức chế CYP2Dó, 1A2, 2C19 hoặc 2B6 hoặc cảm ứng
CYP3A4.

Dùng metformin liều lặp lại ngày 2 lần cùng với sitagliptin không làm thay đổi có ý nghĩa

được động học của sitagliptin ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2.

Các phân tích dược động học theo dân số đã được tiễn hành ở bệnh nhân đái tháo đường típ

2. Những thuốc dùng đồng thời không gây tác dụng có ý nghĩa.lâm sàng lên dược động học

cua sitagliptin. Những thuốc được đánh giá là thuốc dùng phô biến ở bệnh nhân đái tháo

đường tip 2, bao gôm các thuốc trị tăng cholesterol máu (như statin, fibrat, ezetimib), thuốc

kháng tiêu cầu (như clopidogrel), thuốc trị tăng huyết áp (như thuốc ức chế ACE, chen thu
thể angiotensin, chẹn beta, ức chế kênh canxi, hydrochlorothiazid), thuốc giảm đau và kháng

viém khéng steroid (nhu naproxen, diclofenac, celecoxib), thuéc tri trầm cảm (như

bupropion, fluoxetin, sertralin), kháng histamin (như cetirizin), ức chế bơm proton (như

omeprazol, lansoprazol), và các thuốc trị rối loạn cương đương (như sildenafil).

Diện tích dưới đường cong và trung bình nồng độ đỉnh của digoxin tăng nhẹ (AUC, 11% và

Cmax, 18%) khi dùng cùng sitagliptin, mức độ tăng này không được xem là có ý nghĩa lâm
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sàng. Nên giám sát bệnh nhân đang dùng digoxin cho thích hợp. Không khuyên cáo điều

chỉnh liều digoxin hay sitagliptin.

Khi cho đối tượng này uông. một liều đơn sitagliptin 100 mg cùng với một liều đơn

cyclosporin 600 mg, vén 1a chat te ché manh p-glycoprotein, AUC va Cmax cia sitagliptin

tăng xap xi 29% va 68%. Những thay đổi này trong được động học của sitagliptin được xem

không có ý nghĩa lâm sàng. Không khuyến cáo chỉnh liều sitagliptin khi dùng chung với

cyclosporin hoặc các chất ức chế p-glycoprotein khac (như ketoconazol).

ANH HUONG CUA THUOC DEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chưa thực hiện các nghiên cứu về tác động của sitagliptin lên khả năng lái xe và vận hành

máy móc. Tuy nhiên, người ta cho rằng sitagliptin không ảnh hưởng đến khả năng lái xe và

vận hành máy móc.

PHỤ NỮ MANG THAI VÀ CHO CON BÚ
Phụ nữ có thai:
Vì không có những nghiên cứu đầy đủ và đối chứng tốt ở phụ nữ có thai, nên chưa biết rõ

tính an toàn của sitagliptin ở phụ nữ có thai. Như các thuốc uống trị tăng đường huyết khác,

không khuyến cáo sử dụng sitagliptin trong thai kỳ.

Phụ nữ cho con bú:
Sitagliptin được bài tiết vào sữa chuột cống mẹ. Vẫn chưa biết rõ sitagliptin có bài tiết vào

sữa người hay không. Do đó, không nên dùng sitagliptin cho phụ nữ đang cho con bú.

TÁC DUNG KHONG MONG MUON
Sitagliptin thường được dung nạp tốt trong các thử nghiệm lâm sàng có đổi chứng theo phác

đề đơn trị liệu và điều trị kết hợp, với tỷ lệ đối tượng ngưng điều tri do các tác dụng bat loi

trên lâm sảng thi tuong ty nhu nhém ding placebo.

Trong 4 nghiên cứu lâm sàng đối chimg placebo, dùng thuốc theo phác đề đơn trị liệu (một

nghiên cứu kéo dài 18 tuần và một nghiên cứu kéo dài 24 tuần) và phác đồ kết hợp với

metformin hoặc pioglitazon (cả hai nghiên cứu kéo dai 24 tuần), có 1082 bệnh nhân dùng

sitagliptin 100 mg ngay 1 lần và 778 bệnh nhân dùng placebo (trong đó có 2 nghiên cứubao

gom 456 bệnh nhân dùng sitagliptin 200 mẹ môi ngày, gap 2 lần liễukhuyến cáo dùng mỗi

ngày). Không có báo cáo về các phản ứng bất lợi đo thuốc xảy ra với tần suất > 1% ở bệnh

nhân dùngsitagliptin 100 mg. Nói chung, hé so an toàn của liều 200 mg mỗi ngày cũng

giống như liều 100 mg mỗi ngày.

Trong một phân tích đã định trước tổng hợp từ các nghiên cứu trên, tần suất chung về tác

dụng bất lợi hạ đường huyết ở bệnh nhân điều trị với sitagliptin 100 mg tương tự như nhóm

dùng placebo (1,2% so với 0,93%). Tác dụng bất lợi về hạ đườnghuyết dua vao tat ca các báo

cáo về hạ đường huyết; không cần đo đường huyết lúc xảy ra sự kiện. Tần suất của tác dụng

bất lợi chọn lọc ở đường tiêu hóa ở bệnh nhân dùng sitagliptin hoặc placebo: đau bụng

(sitagliptin, 2,3%; placebo, 2,1%), buồn nôn (1,4%, 0,6%), nôn (0,8%, 0,9%) và tiêu chảy

(3,0%, 2,39).
Thông báo cho bác sỹ các tác dụng không mong muỗn gặp phải khi sử dụng thuốc.

QUÁ LIÊU
Trong những thử nghiệm lâm sàng có đối chứng người khỏe mạnh, sitagliptin liều đơn đến

800 mg được dung nạptốt. Trong một nghiên cứu dùng liều §00 mg sitagliptin, khoảng QTc

tăng rất it va không liên quan đến lâm sàng. Chưa cókinh nghiệm sử dụng các liều cao hơn

800 mg ở người. Trong các nghiên cứu giai don I về chế độ nhiều liều trong ngày, người ta

không tìm thây các phản ứng bắt lợi trên lâmsang | liên quan đến liều khi dung sitagliptin dén

liéu 600 mg/ngay trong 10 ngày và 400 mg/ngày đến 28 ngày.

Trong trường hợp quá liều, nên áp dụng các biện pháp hỗ trợ thường dùng, như loại bỏ chất

chưa kịp hấp thu khỏi đường tiêu hóa, theo dõi trên lâm sang (bao gồm làm điện tâm đỏ), va

trị liệu nâng đỡ, nếu cần. Sitagliptin có thể được thẩm tách vừa phải. Trong nghiên cứu lâm
sảng, khoảng 13,5% liều đùng được loại bỏ sau 3-4 giờ thẩm phân máu. Có thể xem xét thẩm
phân máu kéo dài nếu phù hợp trên lâm sàng. Vẫn chưa biết rõ thẩm phân phúc mạc có thể
thẩm tách được sifagliptin hay không.
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QUI CÁCH ĐÓNG GÓI: Hộp 3vi x 10 viên nén bao phim.
BẢO QUẢN: Nơi khô mát, ở nhiệt độ dưới 30 °C, tránh âm.
HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay sản xuất.
Không dùng thuốc khi đã quá hạn sử dụng.

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng.
Nếu cần thêm thông tìn, xin hỏiý kiến bác sĩ.
Tránh xa tâm tay trẻ em.

Sản xuất bởi

ATRA PHARMACEUTICALS LIMITED

 

H1!9 MIDC Area, Waluj, Aurangabad 431133, Maharashtra State, An Độ.

 

TUQ. CỤC TRƯỜNG
PTRUING PHONG

Nauyon H.uy Aung
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