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Rx — Thudc nay chi ding theo don thude

pc -y lmé'ng dén sir dung trwéce khi ding

THANH PHAN CONG THUC THUOC

SITALEE 25: Mbi vién c6 chira:

Thanh phdn duge chdt: Sitagliptin (duéi dang Sitagliptin phosphat monohydrat 32,12 mg) ......25 mg
Thénh phén td duge: Cellulose vi tinh thé PH-102, dibasic calci phosphat, croscarmellose natri,
colloidal silica anhydrous, magnesi stearat, Opadry II Pink [85F540550] (Polyvinyl alcohol, titan
dioxid, polyethylen glycol, talc, oxyd sit vang, oxyd sit do).

SITALEE 50: Mbi vién cé chira:

Thanh phan dwoe chdt: Sitagliptin (duéi dang Sitagliptin phosphat monohydrat 64,24 mg) ......50 mg
Théanh phdn té dwee: Cellulose vi tinh thé PH-102, dibasic calci phosphat, croscarmellose natri,
colloidal silica anhydrous, magnesi stearat, Opadry 11 Beige [85F570211] (Polyvinyl alcohol, titan
dioxid, polyethylen glycol, talc, oxyd sat vang, oxyd sit do).

SITALEE 100: M&i vién c6 chua:

Thanh phén duge chdt: Sitagliptin (du6i dang Sitagliptin phosphat monohydrat 128,48 mg) .. 100 mg
Thanh phén tG dugce: Cellulose vi tinh thé PH-102, dibasic calci phosphat, croscarmellose natri,
colloidal silica anhydrous, magnesi stearat, Opadry Il Beige [85F570147] (Polyvinyl alcohol, titan
dioxid, polyethylen glycol, talc, oxyd sét vang, oxyd sit do).

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

SITALEE 25:

Vién nén bao phim hinh tron, mau héng, hai mat 16i va tron.
SITALEE 50:

Vién nén bao phim hinh tron, mau be nhat, hai mat 16i va tron.

SITALEE 100:
Vién nén bao phim hinh tron, mau be, hai mat 16i va tron.

CHIi PINH

Péi voi bénh nhan truéng thanh méc bénh dai thdo dudmg typ 2, thude duoce chi dinh dé cai thién
viée kiém sot dudng huyét:

Liéu phap don tri:

& nhimg bénh nhan khéng dugc kiém soat ddy du chi bing ché do an kiéng va vén dong thé luc va &
nhitng bénh nhan khong phu hop véi metformin do chéng chi dinh hodc khéng dung nap.

Ligu phdp két hop 2 thuéc trong phéi hop véi:

- Metformin khi metformin don tri liéu cing ché do an kiéng va véan dong thé luc khéng kiém soat
duoc dwong huyét day di.
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- Mprt sulfonylurea khi ché d¢ an kiéng va van dong thé luc cong véi liéu dung nap ti da cua
sulfonylurea khong kiém soat dugc dudng huyét day du va khi metformin khéng phu hop do chéng
chi dinh hoac khong dung nap.

- Mt chat chii vian PPA Ry (nhu nhom thiazolidinedion) khi viée sir dung mdt chét chu véan PPARy
la phi hop va khi ché do &n kiéng va van dong thé luc cong véi chat chi van PPARy don tri liéu
khong kiém soét dugc dudng huyét day du.

Li¢u phdp két hop 3 thudc trong phdi hep véi:

- Mt sulfonylurea va metformin khi ché do an kiéng va van dong thé luc cOng v6i liéu phép két hop
2 thudc trong phdi hop vdi cac thudce nay khong kiém soat duge duong huyét day du.

- Mgt chdt chii van PPARy va metformin khi viéc sir dung mot chit chii van PPARy 14 phit hop va
khi ché d¢ an kiéng va van dong thé luc cong véi liéu phap két hop 2 thube trong phéi hop véi cac
thuée nay khéng kiém soat dugc dudng huyét day da.

Sitagliptin cling dugc chi dinh hé trg cho insulin (c6 hoidc khéng c6 metformin) khi ché do @n kiéng
va van dong thé luc cong voi liéu insulin 6n dinh khong kiém soat duge dudng huyét ddy du.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Diing dudmg uéng, ¢6 thé ubng thube cling hoiic khéng cling véi thire &n.

Liéu sitagliptin khuyén céo la 100 mg ngay 1 lan khi ding don trj lidu hogic két hop.

Khi sir dung két hop v6i metformin va/hoéic chét chi van PPARY, nén duy tri lidu metformin
va/hodic chét chu van PPARy va ding sitagliptin ddng thoi.

Khi sir dung sitagliptin két hop v&i mét sulfonylurea hoc véi insulin, cé thé xem xét giam lidu
sulfonylurea hozic insulin d giam nguy co ha dudong huyét (xem phan Canh bdo va than trong khi
dimg thudc).

Néu quén ubng mot lidu sitagliptin thi bénh nhan nén uéng ngay khi nhé ra. Khéng nén ding liéu
gép déi trong cling mdt ngay.

Nhém din sé dic biét:

Suy than:

Khi ¢4n nhic sir dung sitagliptin két hop v6i mot thube diéu tri déi thao dudng khéc, cin kiém tra
cac diéu kién sir dung thude & bénh nhin suy than.

Pbi v6i bénh nhin suy than nhe (do loc cAu than [GFR] > 60 mL/phut dén < 90 mL/phat), khéng cin
diéu chinh liéu sitagliptin.

Péi voi bénh nhan suy thin trung binh (GFR > 45 mL/phut dén < 60 mL/phut), khong cin didu
chinh liéu sitagliptin.

Pbi v6i bénh nhan suy than trung binh (GFR > 30 mL/phat dén < 45 mL/phut), liéu sitagliptin 12
50 mg ngay 1 lan.

Dbi véi bénh nhan suy than ning (GFR > 15 mL/phit dén < 30 mL/phtt) hodc ¢ bénh thin giai
doan cudi (GFR < 15 mL/phut), bao gdm céc bénh nhan cin thAm phin méu hozc thim phan phic
mac, liéu sitagliptin 12 25 mg ngay 1 lan. C6 thé diing sitagliptin bit ky liic ndo, khong lién quan dén
thoi diém thAm phan mau.

Vi ¢6 su didu chinh liéu luong dya trén chirc ndng than, nén danh gia chirc ndng thén trudce khi bat
dau dung sitagliptin va dinh ky sau dé.

Suy gan:

Khong cin diéu chinh liéu d6i véi bénh nhén suy gan nhe dén trung binh. Sitagliptin chua dwoc
nghién ctru & bénh nhan suy gan nang va can thin trong.

Tuy nhién, vi sitagliptin chii yéu duge thai trir qua than nén suy gan ning duoc cho la khéng anh
hudng dén duge dong hoc cia sitagliptin.
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Nguoi cao tuoi:
n A . A " . A X
Khong can di¢u chinh liéu theo tudi.

Tré em:
Sitagliptin khong dugc sir dung & tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 tudi vi khong du tinh hiéu
qua. Sitagliptin chua duge nghién ctru & bénh nhi dudi 10 tubi.

CHONG CHI PINH
Chéng chi dinh ding thudc & bénh nhén qui min véi bét ky thanh phin ndo cuia thubc (xem phin
Canh bdo va thdn trong va Tdc dung khong mong mudn ciia thudc).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Khéng nén ding sitagliptin & bénh nhan dai thao dudng typ 1 hoiic d& didu tri nhi®m acid ceton &
bénh nhan dai thdo dudng.

Viém tuy cdp:

Str dung thube irc ché DPP-4 c6 lién quan dén nguy co phét trién viém tuy cép. Nén cho bénh nhan
biét tridu chimg dic trung cua viém tuy cap 12 dau bung dir doi va lién tuc. Viém tuy duoe ghi nhén
héi phuc sau khi ngung ding sitagliptin (c6 hoic khéng cé diéu tri hd trg), nhung réat hiém truong
hop viém tuy hoai tir ho#ic xuit huyét va/hoiic tir vong di duge béo cdo. Néu nghi ngd viém tuy, nén
ngung dung sitagliptin va céc thube khac c6 thé lién quan; néu x4c nhan bi viém tuy cép, khéng nén
sir dung lai sitagliptin. Cén than trong & nhitng bénh nhén c6 tién sir viém tuy.

Ha ducéng huyét khi dung két hop véi ede thude chéng ting dieong huyét khde:

Trong cac thir nghiém lam sang véi sitagliptin theo don tri liéu va theo tri liéu két hop véi cée thube
duoc biét rd khong gy ha dudng huyét (nhu metformin va/hodic chét chii vin PPARY), ty 1€ céc bao
céo ha dudng huyét khi ding sitagliptin tuong ty nhu & bénh nhan ding gia dugc. Gibng nhu céc
thubc tri ting duong huyét khac, da quan sat thiy ha duong huyét khi dung sitagliptin két hop véi
insulin ho#c sulfonylurea ha dudng huyét. Do d6, dé giam nguy co ha dudng huyét do sulfonylurea
va insulin, c6 thé xem xét giam liéu sulfonylurea ho3c insulin.

St dung ¢ bénh nhan suy thén:

Sitagliptin dugc dao thai qua than. Dé dat ndng do sitagliptin trong huyét twong tuong tu nhir & bénh
nhén ¢6 chic nang than binh thudng, nén gidm lidu thudc & bénh nhan c6 GFR < 45 mL/phit, ciing
nhu & bénh nhén c6 bénh thdn giai doan cudi (ESRD) ¢An thAm phan mau hogc thim phén phic mac.
Khi cén nhic str dung sitagliptin két hop véi mét thude diéu tri dai thdo dudmg khéc, can kiém tra
céc diéu kién sir dung thudc & bénh nhén suy than.

Phadn itng qud mdn:

D3 c6 céc bao cdo hiu mai vé nhig phan tmg qué min nghiém trong & bénh nhan ding sitagliptin.
Cac phan {mg ndy bao gdm phéan img phan v€, phil mach va céc bénh ly tréc da ké ca hdi chimg
Stevens-Johnson. Céc phéan tmg nay bét dau xuét hién trong 3 thang dau sau khi bat ddu didu trj véi
sitagliptin, véi vai bdo cdo xay ra sau liéu ddu tién. Néu nghi ngd c6 phan (ing qua mén, phai ngung
dung sitagliptin, ddnh gid cdc nguyén nhan tiém ting khéc va bét dAu cac tri liéu thay thé vé bénh déi
thao dudng.

Bdng nude Pemphigoid:

P4 c6 b4o cdo hiu mai vé céc trudmg hop bi béng nuée pemphigoid dbi véi thude e ché DPP-4 bao
gom sitagliptin. Néu nghi ngd bong nudc pemphigoid, nén ngimg ding sitagliptin va chuyén dén bac
s§ da lidu dé dugc chin doan va diéu tri thich hop.
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Ta duoe:
Thudc ndy c¢6 chira dudi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duoc xem nhu “khong
chira natri”.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phy ni¥ cé thai:

Khéng c6 dit ligu day du vé viée sir dung sitagliptin & phu nit c6 thai. C4c nghién ciru trén dong vét
cho th:fly doc tinh sinh san ¢ liéu cao. Cac nghién ctru vé doc tinh sinh san cho théy ty 1€ di tat xuong
sudn cua thai nhi (mét xwong sudm, thiéu san va xuong gon soéng) tang nhe ¢ chudt ¢ mirc phoi
nhiém toan than cao hon 29 lan mirc phoi nhiém & ngudi. O tho, dde tinh ddi voi con me dugc thiy
& nong d6 cao hon 29 l4n so véi mirc phoi nhiém & ngudi.

Nhing nguy co tiém 4n cho con ngudi 1a khong xéac dinh. Do thiéu dit liéu trén ngudi, khong khuyén
céo sir dyng sitagliptin trong thai ky.

Phy nit cho con bu:

Van chua biét rd sitagliptin cé bai tiét vao sita ngudi hay khong, Céac nghién ciru trén déng vét cho
thdy sitagliptin c6 bai tiét qua stta. Do d6, khéng nén diing sitagliptin cho phu nit dang cho con bi.
Kha ning sinh sin:

Dit liéu trén dong vét khong cho thdy tic dong ciia sitagliptin d6i véi kha nang sinh san cta giéng
duc va gidng c4i. Thiéu dit lidu trén ngudi.

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

Sitagliptin khong c6 hodic anh huéng khéng déng ké dén kha nang 14i xe va vin hanh may méc.

Tuy nhién, khi 14i xe hodc van hanh mdy méc, cin liru ¥ ring c6 thé xay ra tinh trang chong mit va
budn ngi da duoc béo cdo.

Ngoai ra, bénh nhan can dugc canh béo vé nguy co ha duong huyét khi ding sitagliptin két hop véi
sulfonylurea hodc véi insulin.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tic thudc:
Tdc dung cuia cdc th uéc khdc lén sitagliptin:
Dit liéu 1am sang dugc mé ta dudi ddy cho thiy nguy co thdp xay ra céc tuong tic ¢6 ¥ nghia lam
sang khi sir dung déng thoi cac thube khéc.
Cac nghién ciru in vitro chi ra ring enzym chinh chiu trach nhiém chuyén héa han ché sitagliptin 1a
CYP3A4, véi sy dong gop cua CYP2C8. O nhitng bénh nhan cé chic ning than binh thuong, su
chuyén hoa, bao gbm ca qua CYP3A4, chi déng mot vai trd nhé trong viée thanh thai sitagliptin.
Chuyén héa c6 thé dong vai trd quan trong hon trong viée thai trir sitagliptin & bénh nhén suy than
ning hojic bénh than giai doan cubi (ESRD). Vi Iy do nay, cac chét tc ché CYP3A4 manh (nhu
ketoconazol, itraconazol, ritonavir, clarithromycin) c6 thé lam thay dbi duge dong hoc cla sitagliptin
& bénh nhan suy than ning hodc bénh than giai doan cudi. Tac dung cua thube e ché CYP3A4
manh trén bénh nhéan suy than chua dugce dénh gia trong mét nghién ciru lam sang.
Céc nghién ctru in vitro cho thdy sitagliptin la chét nén cho p-glycoprotein va chit van chuyén anion
hiru co-3 (OAT3). Sy vén chuyén sitagliptin qua trung gian OAT3 bj trc ché in vitro bdi probenecid,
miic dil nguy co Xay ra céc tuong téc ¢é ¥ nghia 1dm sang duge coi 14 thip. Viéce sir dung ddng thoi
véi céc chit rc ché OAT3 chua duge danh gid in vivo.
Metformin:
Dung ddng thoi nhiéu lidu metformin 1000 mg, 2 lan/ngdy véi 50 mg sitagliptin khong 1am thay dbi
¢o y nghia duge dong hoc cua sitagliptin & bénh nhén dai thao dudng typ 2.
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Ciclosporin:

Mbt nghién ctru da duge tién hanh dé danh gia tac dong cua ciclosporin, mdt chét trc ché manh p-
glycoprotein 1én duge dong hoc cia sitagliptin. Ding ddng thai mét lidu ubng sitagliptin 100 mg va
mot lidu ubng ciclosporin 600 mg lam ting AUC va Cnmax ctia sitagliptin 1an lugt khoang 29% va
68%. Nhimg thay ddi vé dugc dong hoc cua sitagliptin khéng c6 y nghia lam sang. D thanh thai
qua than ctia sitagliptin khéng bi thay dbi déang ké. Do d6, cac tuong téc c6 y nghia s& khong xay ra
véi céc chét tre ché p-glycoprotein khac.

Téc dung cua sitagliptin 1én cde thude khac:

Digoxin:

Sitagliptin c6 anh huong nho dén ndng do digoxin trong huyét tuong. Sau khi ding 0,25 mg digoxin
dong thoi véi 100 mg sitagliptin mdi ngdy trong 10 ngay, AUC trong huyét tuong ctia digoxin ting
trung binh 11% va Cpax huyét tuong trung binh ting 18%. Khong khuyén cdo didu chinh lidu
digoxin. Tuy nhién, nhitng bénh nhan c6 nguy co nhiém d¢c digoxin nén duge theo ddi khi ding
dbng thoi sitagliptin va digoxin.

Dit liéu in vitro cho théy sitagliptin khong trc ché ciing nhur khong cam ting céc isoenzym CYP450,
Trong cdc nghién ciru 14m sang, sitagliptin khong lam thay ddi c6 y nghia dugc dong hoc cua
metformin, glyburid, simvastatin, rosiglitazon, warfarin hogc thudc tranh thai dudng ubng, dua trén
bang chimg in vivo vé xu hudng it gy twong tac v&i cac co chit cia CYP3A4, CYP2CS, CYP2C9
va chat van chuyén cation hitu co (OCT). Sitagliptin c6 thé 12 chét wrc ché yéu p-glycoprotein in vivo.
Twong ky: Do khong c6 céc nghién ciru vé tinh tuong ky ctia thudc, khéng tron I&n thuée nay véi
céc thude khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc phan g bat loi nghiém trong bao gdm viém tuy va cac phan tmg qua mén da duge béo cdo. Ha

dudmg huyét da duge béo céo khi ding két hop v6i sulfonylurea (4,7% - 13,8%) va insulin (9,6%)

(xem phan Cénh bdo va thén trong khi dimg thudc).

Céc phan tmg bit loi dugc liét ké didi ddy theo hé co quan va tin suét. Tan sudt duoc xdc dinh nhu

sau: R4t thudng gap (> 1/10); thudng gip (> 1/100 dén < 1/10); it gip (> 1/1000 dén < 1/100); hiém

gap (> 1/10000 dén < 1/1000); rat hiém gép (< 1/10000) va chua biét (khong thé wéc tinh tir dit licu

hién co). '

Tén suét cdc phan fmg bét lgi dwge xdc dinh tir cdc nghién ciru 1am sang don tri li¢u sitagliptin
c6 d6i chirng véi gia dwge va tir kinh nghiém hau mai

Tac dung khéng mong mudn Tan suit
Roéi loan méu va hé bach huyét

Gidm tiéu cu Hiém gap
Réi loan hé mién dich

Céc phan img qué méin bao gdm phan (mg phan v&"* Chura biét
Roi loan chuyén héa va dinh dwéng

Ha dudng huyét’ Thuong gip
Roi loan hé than kinh

Pau dau Thuéng gip
Chéng mat it gap

Roi loan hd hip, 1dng ngwe va trung thit

Bénh phdi k&' Chua biét
Roi loan tiéu héa
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T4c dyng khéng mong mudn Tén suét
Téo bén it gap
Nén mura’ Chua biét
Viém tyy cap™** Chua biét
Viém tuy xudt huyét va hoai tir gy tir vong va khong gdy | Chua biét
tr vong™*

Réi loan da va md duéi da

Ngrra' it gap
Phii mach"* Chua biét
Phat ban'** Chua biét
May day"* Chua biét
Viém mach da’* Chua biét
Tinh trang da bong tréc bao gom héi chimg Stevens- Chura biét
Johnson™"

Béng nuée dang pemphigoid” - Chura biét
Roi loan co xwong va mo lién két

Dau khép” Chura biét
Pau co’ Chura biét
Pau lung’ Chura biét
Bénh khép” Chura biét
Réi loan thin va tiét niéu

Suy gidm chirc niing than" Chura biét
Suy than cap’ Chura biét

* Cac phan ting bét loi dwoc x4c dinh qua giam sat hdu méi.

* Xem phan Cdnh béo va than trong khi dimg thudc.

** Xem nghién ctru TECOS danh gid tinh an toan trén tim mach bén dudi.

Mb td mét 56 téc dung khéng mong mudn chon loc:

Ngodi céc tic dung khéng mong muédn lién quan dén thude duge mo ta & trén, céc tac dung khéng
mong mudn da dwoc béo cao bt ké mbi quan hé nhan qua véi thubc va xay ra & it nhit 5% va nhidu
hon & bénh nhan dang diéu trj voi sitagliptin bao gdm nhidm khuén dudmg hd hip trén va viém mii
hong. Céc tic dung khong mong mudn bd sung sau ddy da dugc bao cdo bét ké mbi quan hé nhéan
qua voi thude va xay ra thudng xuyén hon & bénh nhin diéu tri véi sitagliptin (dudi 5%, nhung ty 1&
Xy ra voi sitagliptin cao hon 0,5% so v&i nhom ddi chimg) bao gém viém xuong khép va dau ¢ chi.
Mot s6 tac dung khong mong mudn duge quan sat thiy thuong xuyén hon & céc nghién ctru sit dung
sitagliptin véi cac thube diéu trj déi thao duong khéc hon so véi ce nghién citu sir dung sitagliptin
don trj liéu. Bao gdbm ha dwong huyét (tAn suét rat thuomg gap khi dung két hop véi sulfonylurea va
metformin), ctim (thuong gép khi dung véi insulin (c6 hodc khong c6 metformin), budn nén va nén
(thuong gip khi ding véi metformin), ddy hoi (thuong gip khi ding véi metformin hoc
pioglitazon), tdo bon (thudng gip khi ding két hop véi sulfonylurea va metformin), phil ngoai bién
(thuomg gip khi ding véi pioglitazon hodc phéi hop véi pioglitazon va metformin) va tiéu chay (it
gap khi ding v&i metformin).

Nghién ciu TECOS ddnh gid tinh an toan trén tim mach:

Nghién ciru d4nh gia két cuc trén tim mach cua sitagliptin (TECOS) tién hanh trén 7332 bénh nhan
diéu tri véi sitagliptin, 100 mg mdi ngay (hofic 50 mg mdi ngay néu tbe do loc ciu thin wée tinh
eGFR > 30 vA < 50 mL/phit/1,73m?) va 7339 bénh nhan ding gia duge trong quan thé ¢6 y dinh
diéu tri. Ca hai tri liéu dugc thém vao ché dd cham séc thong thuong nhim kiém sodt mirec
HbA ¢ theo tiéu chun khu virc va céc yéu t6 nguy co trén tim mach. Tan suét céc tic dung khong
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mong mudn nghiém trong ¢ nhimg bénh nhén diéu tri voi sitagliptin tuong ty nhu bénh nhén ding
gia dugc.

Trong quén thé c¢é ¥ dinh diéu tri, trong s6 nhimg bénh nhan dang sir dung insulin va/hodic mét
sulfonylurea, ty 1& ha duong huyét niing 1a 2,7% & bénh nhan diéu trj voi sitagliptin va 2,5% & bénh
nhéan ding gia dugc; trong s6 céc bénh nhén dang khong sir dung insulin va/hoac mét sulfonylurea,
ty 1& ha duong huyét nang 1a 1,0% & bénh nhén didu trj vé6i sitagliptin va 0,7% & bénh nhéan dung gia
duge. Tén suét bién chimg viém tuy d4 duge x4c nhan 13 0,3% & bénh nhan didu tri véi sitagliptin va
0,2% & bénh nhén ding gia dugc.

Théng bdo ngay cho bdc st hofic duwgc sT nhitng phin irng c6 hai glip phdi khi siv dung thuéc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Trong nhitng thir nghiém 14m sang trén ngudi khoe manh cé ddi chimg, sitagliptin lidu don dén 800
mg duge dung nap tét. Trong mdt nghién ciru diing lidu 800 mg sitagliptin, khoang QTc ting rét it
va khéng lién quan dén lam sang. Chua cé kinh nghiém str dung c4c liéu cao hon 800 mg & ngudi.
Trong céc nghién ciru giai doan I vé ché do nhiéu liéu trong ngay, khdng tim thiy cac phan g bét
loi trén lam sang lién quan dén liéu khi ding sitagliptin dén liéu 600 mg/ngay trong 10 ngay va 400
mg/ngay dén 28 ngay.

Trong truéng hop qua lidu, nén &p dung céc bién phép hd trg thong thuong nhur loai bé chét chua kip
héip thu khéi dudmg tiéu héa, theo ddi trén 14m sang (bao gbm lam dién tdm dd) va tri liéu ning do,
néu cén,

Sitagliptin c6 thé duoc thidm phén vira phai. Trong céc nghién ciru 1dm sang, khoang 13,5% liéu
diing dugce loai bo sau 3 - 4 gidr thAm phan mau. C6 thé xem xét thAm phan méau kéo dai néu phu hep
trén |am sang. Van chua biét rd thAm phén phic mac ¢6 thé loai bé dugc sitagliptin hay khong.

PAC TiNH DUQC LUC HQC
Nhém duwoe lj: Thube chdng déi thdo dudng, nhém tre ché Dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4)
Ma@ATC: A10BHO1
Co ché tic dung:
Sitagliptin thugc nhom thudc udng tri ting dudng huyét, goi la chét e ché dipeptidyl peptidase 4
(DPP-4) c6 tac dung cai thién duong huyét & bénh nhén dai thdo dudmg typ 2 bing cach lam ting
ndng d9 cac hormon incretin thé hoat dong. Céc hormon incretin bao gbm peptid giéng glugacon 1
(GLP-1) va polypeptid kich thich tiét insulin phu thudc vao glucose (GIP), dugc phong thich tir rudt
sudt ngay va ting nong do dap tmg voi bira an. Cac hormon incretin nay 1a thanh phén cua hé thong
ndi sinh tham gia vao sy diéu hoa sinh 1y tinh trang cin bing ndi méi glucose. Khi ndng do glucose
binh thudng hodc ting cao, GLP-1 va GIP lam ting su tong hop va phéng thich insulin tir cdc té bao
beta tuyén tuy qua céc dudmg truyén tin hiéu ni bao lién két véi AMP vong. Ngudi ta da ching
minh viéc diéu trj voi cac chét Gc ché GLP-1 hodc DPP-4 & cac md hinh dong vat bi dai thido dudmg
typ 2 d4 lam cai thién dap img clia t€ bao beta dbi voi glucose va kich thich sinh téng hop va phéng
thich insulin. Su hdp thu va sir dung glucose tai mé gia ting khi ndng 9 insulin cao hon. Ngoai ra,
GLP-1 lam giam tiét glucagon tir té bao alpha tuyén tuy. Nong d6 glucagon giam ciing véi ndng do
insulin cao hon din dén giam san xuét glucose tai gan, gdy giam ndng 46 glucose trong mau. Céc tic
dung nay ciia GLP-1 va GIP phu thude vao glucose, vi viy khi ndng do glucose trong mau thép, sy
kich thich phéng thich insulin va irc ché tiét glucagon do GLP-1 khéng xay ra. Ddi véi ca hai GLP-1
va GIP, khi ndng d6 glucose cao hon mirc binh thudng thi sy kich thich phéng thich insulin gia tang.
Hon nita, GLP-1 khéng 1am suy giam dép {mg binh thuéng cua glucagon d6i véi tinh trang dudmg
huyét thip. Hoat tinh ciia GLP-1 va GIP bj han ché béi enzym DPP-4, déy 13 enzym nhanh chéng
thily phan cdc hormon incretin thanh cac chét khong hoat tinh. Sitagliptin ngin ngira DPP-4 thuy
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phan céc hormon incretin, do dé lam tang ndng dd cac dang hoat dong cua GLP-1 va GIP trong
huyét twong. Béng céch ting ndng do incretin dang hoat déng, sitagliptin lam ting phoéng thich
insulin va giam ndng d6 glucagon theo céch thirc phu thude vao glucose. O bénh nhan dai thao
dudng typ 2 cé tinh trang tang dudng huyét, su thay ddi nong do insulin va glucagon nay dn dén
giam nong do hemoglobin Alc (HbAlc) va ndng d6 glucose luc doi va sau khi dn. Co ché phu thudc
vao glucose nay khac biét voi co ché tac dung cua cac sulfonylurea ha duong huyét; cac
sulfonylurea ha dudong huyét 1am tang tiét insulin ngay ca khi néng do glucose thap va c6 thé dén
dén ha dudmg huyét & bénh nhan dai théo dudng typ 2 va & dbi twgng binh thudng. Sitagliptin 12 mot
chét trc ché manh, chon loc cao trén enzym DPP-4 va khéng trc ché cac enzym lién quan gﬁn la
DPP-8 hoidc DPP-9 & céac n(’ing do diéu tri.

Trong m@t nghién ciru kéo dai hai ngay ¢ nhimg dbi twong khoe manh, sitagliptin don trj lam tang
ndng d6 GLP-1 ¢6 hoat tinh, trong khi metformin don trj lam ting ndng do GLP-1 ¢6 hoat tinh va ca
téng ndng dd GLP-1 & mirc d¢ tuong duong. Ding ddng thoi sitagliptin va metformin cé téc dung
cong hop 1én ndng d6 GLP-1 ¢6 hoat tinh. Trong dé, sitagliptin chir khéng phai metformin 1am ting
néng d6 GIP ¢6 hoat tinh,

Tré em:

Mét nghién ctru mu d6i, kéo dai 54 tudn da duge thye hién dé dénh gid hiéu qua va d¢ an toan cia
sitagliptin 100 mg mdt 14n m3i ngay & bénh nhi (10 dén 17 tubi) mic bénh déi thio duomg typ 2
khong diéu tri chbng tang dudng huyét trong it nhét 12 tudn (véi HbAlc 6,5% - 10%) holic daig
diéu tri insulin &n dinh trong it nhét 12 tudn (v6i HbAlc 7% - 10%). Bénh nhén duoc chon ngiu
nhién diing sitagliptin 100 mg mot 1dn mdi ngdy hodc gia dugc trong 20 tuan.

HbAlc trung binh ban dAu la 7,5%. Diéu trj bing sitagliptin 100 mg khéng mang lai su cai thién
dang ké vé HbAlc sau 20 tuén. Mic giam HbAlc & bénh nhan didu tri bing sitagliptin (N = 95) 1a
0,0% so v&i 0,2% & bénh nhén diéu trj bang gia duoc (N = 95), chénh léch - 0,2% (95% CI: - 0,7.
0,3). Xem phan Cdch ding, liéu ding.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Hép thu:

O dbi twgng khde manh ding 1 liéu uéng 100 mg, sitagliptin dugc hap thu nhanh chéng dat ndng do
dinh trong huyét tuong (Tmax) sau 1 - 4 gio sau khi udng thube, AUC huyét twong trung binh cua
sitagliptin 1a 8,52 pM/gid, Cmax 12 950 nM. Sinh kha dung tuyét dbi cua sitagliptin khoéng 87%. Do
udng thude trong bita &n c6 nhidu chat béo khéng anh huéng 1én dwoc dong hoc cua sitagliptin ding
cling lic, nén c6 thé dung sitagliptin cting hogic khéng cling véi thirc #n (lic bung no hozc bung déi).
AUC cla sitagliptin trong huyét twong gia ting tuong tmg theo lidu dung. Tinh ty 1& véi liéu chua
duoc thiét 1ap d6i véi Cmax va Caan (Cmax ting theo ty 18 16m hon véi lidu va Caan gidr téng it hon theo
ty 1 véi liéu).

Phén bo:

Thé tich phan bé trung binh & trang thai dn dinh sau khi dung 1 liéu don sitagliptin 100 mg duomg
tinh mach & ddi tugng khoe manh 13 khoang 198 lit. Ty 1¢ sitagliptin gén két thuén nghich véi cac
protein huyét trong thip (38%).

Chuyén héa:

Sitagliptin dugc dao thai cha yéu trong nudc tiéu & dang khong déi va mot phfm nho qua dudng
chuyén hoa. Gan 79% sitagliptin dugc thai trong nude tiéu & dang khong dbi.

Sau khi ubng 1 liéu sitagliptin c6 danh dau ['*C], khoang 16% chét c6 tinh phong xa 1a céc chat
chuyén héa clia sitagliptin. 6 chat chuyén hoa duge phat hién & nong d vét va duge cho 1a khong
lién quan dén hoat tinh (rc ché DPP-4 huyét tuong cia sitagliptin. Nhitng nghién ctru in vitro di
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chimg minh enzym chi yéu chju trach nhiém cho sy chuyén hoa han ché cia sitagliptin 1a CYP3A4,
véi su dong gop cua CYP2CS.

Dit liéu in vitro cho thdy sitagliptin khong phai 14 chét i ché céc isozym CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6,
1A2, 2C19 hodc 2B6 va khéng phai 14 chét cam tung CYP3A4 va CYPIA2.

Thai trie:

Sau khi cac déi twong khoe manh udng 1 lidu sitagliptin ['*C], khoang 100% chét c6 tinh phong xa
duoe thai trong phan (13%) hodc nude tiéu (87%) trong 1 tudn ding thube. Thoi gian ban thai do
duge sau khi uéng 1 liéu sitagliptin 100 mg x4p xi 12,4 gior. Sitagliptin chi tich Iy t5i thiéu khi dung
nhiéu liéu. D§ thanh thai qua thin khoang 350 mL/phtt. Sitagliptin dugc dao thai chii yéu qua thin
v6i sur bai tiét chii dong qua éng than. Sitagliptin 12 1 chét nén déi véi chat van chuyén anion hitu co
3 & ngudi (hOAT-3), von la chét ¢6 thé tham gia vao sy thai trir sitagliptin qua than, Van chua xéc
dinh duogc sy lién quan lam sang cia hOAT-3 trong su van chuyén sitagliptin. Sitagliptin cling la
chat nén ciia p-glycoprotein, chét ndy cling ¢6 thé tham gia vao qua trinh ddo thai sitagliptin qua
thdn. Tuy nhién, cyclosporin, mot chét trc ché p-glycoprotein khong lam giam sy thanh thai
sitagliptin qua than. Sitagliptin khong phai 12 chit nén cho céc chét van chuyén OCT?2 hoic OATI
hoéc PEPT1/2. In vitro, sitagliptin khong tic ché sy van chuyén qua trung gian OAT3 (IC50 = 160
HM) hoc p-glycoprotein (1én dén 250 pM) & ndng dé trong huyét twong phit hop cho muc dich didu
tri. Trong mot nghién ctru 1am sang, sitagliptin c6 anh huéng nho dén nong do digoxin trong huyét
twong cho thdy sitagliptin c6 thé 1 chat tc ché yéu p-glycoprotein.

Cdc dic tinh ¢ bénh nhén:

Dugc ddng hoc cua sitagliptin nhin chung tuong ty nhau & ngudi khée manh va bénh nhin dai thao
dudmg typ 2.

Suy thdn:

Mot nghién ciru liéu don, nhan mé duge tién hanh dé danh gia dugc dong hoc cla sitagliptin (lidu 50
mg) ¢ cac bénh nhan suy thin man tinh véi cidc mire d§ khac nhau so véi nhém chimg khée manh

binh thudng. Nghién ciru nay gém céc bénh nhin phan loai suy thin mic do nhe, trung binh va E:
nang, cling nhu cic bénh nhan bi bénh thin giai doan cudi dang thdm phin mau. Ngoai ra, anh P>
huong cia suy thén trén duoc dong hoc clia sitagliptin & bénh nhén bi d4i thdo duomg typ 2 va suy F
than nhe, trung binh ho#c ning (bao gdm ca bénh than giai doan cudi) d3 dwoc ddnh gia bé"mg cac ="
. e [
phén tich duge dong hoc theo dén so. /
So sanh véi cac ddi tugng khoe manh binh thudng, AUC ciia sitagliptin trong huyét twong da ting ’,/E

khoang 1,2 1&n va 1,6 lan twong tmg & bénh nhéan suy than nhe (GFR > 60 mL/phat dén < 90
mL/phiit) va bénh nhan suy thdn trung binh (GFR > 45 mL/phiit dén < 60 mL/phut). Do sy gia tang
ndy khdng lién quan dén I4m sang nén khong can thiét phai diéu chinh lidu & nhing bénh nhén nay.
AUC ctia sitagliptin trong huyét tvong da tang khoang 2 14n ¢ bénh nhéan suy than trung binh (GFR
> 30 mL/phit dén < 45 mL/phiit) va tang khoang 4 lan & bénh nhén suy than ning (GFR < 30
mL/phit), bao gdm bénh nhan ¢6 bénh than giai doan cubi dang duge tham phan mau, Sitagliptin
dugrc loai bd vira phai qua thim phan mau (13,5% sau 3 - 4 gio thim phan méu, bt diu thim phan
sau khi udng thude duoc 4 giv). Dé dat ndng d6 sitagliptin trong huyét twong tuong tu nhu & bénh
nhin ¢6 chirc néng than binh thudng, nén ding lidu thip hon & bénh nhén c6 GFR < 45 mL/phut
(xem phan Cdch ding, liéu dimg).

Suy gan:

Khéng cén diéu chinh lidu sitagliptin d6i véi bénh nhan suy gan nhe ho#c trung binh (diém s6 Child-
Pugh < 9). Khong ¢6 kinh nghiém lam sing & bénh nhén bi suy gan niing (diém sé Child-Pugh > 9).
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Tuy nhién, vi sitagliptin chi yéu duge dao thai qua thén, nén theo dy doan suy gan nédng khong téc
dong Ién dugc ddng hoc cua sitagliptin.

Nguoi cao tudi:

Khéng can diéu chinh liéu theo tudi. Tudi téc khéng gdy téc déng cb ¥ nghia lam sang 1én duoc
dong hoc cua sitagliptin dua theo 1 phéan tich duge dong hoc theo dan sb tur dit liéu giai doan I va
giai doan I1. Déi tugng ngudi cao tudi (65 - 80 tudi) ¢ ndng do sitagliptin huyét tuong cao hon 19%
50 véi ddi tugng tré tudi hon.

Tré em:

Duoc dfng hoc cua sitagliptin (lidu don 50 mg, 100 mg hodc 200 mg) d& dugc nghién ciru & bénh
nhi (10 dén 17 tudi) mic bénh déi thdo duong typ 2. O nhém dbi tuong nay, AUC trong huyét tuong
diéu chinh theo liu cua sitagliptin thép hon khoang 18% so v&i bénh nhan ngudi 16n mic bénh dai
thdo dudmg typ 2 ding liéu 100 mg. Sy khac biét khong c6 ¥ nghia 1dm sang so v&i bénh nhén nguoi
I6n dya trén méi quan hé PK/PD khéng déi gitra liéu 50 mg va 100 mg. Chua cé nghién ctru nao vé
sitagliptin dwoc thyc hién & bénh nhi < 10 tudi.

Cde dac tinh khdc:

Khéng cén diéu chinh liéu theo gidi tinh, ching tdc hodc chi sb khdi co thé (BMI). Nhing dic diém
ndy khéng c6 tac dong c6 y nghia lam sang doi véi duge dong hoc ciia sitagliptin dua trén phan tich
tf’mg hop dit liéu dwoe déng hoc theo dan s tur dit liéu giai doan I va giai doan II.

QUY CACH PONG GOI
SITALEE 25

Hop 3 vi x 10 vién.
SITALEE 50

Hép 3 vi x 10 vién.

SITALEE 100
Hop 3 vix 10 vién.

DIEU KIEN BAO QUAN
Béo quan dudi 30°C. Bio quan trong bao bi géc dé tranh 4m.

HAN DUNG
36 thang ké tir ngdy san xuét.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
NSX.

CO SO SAN XUAT

LEE PHARMA LIMITED

Plot No.: V, Phase-Il, VSEZ, Duvvada, Sabbavaram (M), Visakhapatnam District, Andhra Pradesh,
530049, An Db.
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