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Rx
SITANAM 100

Cic déu hiéu luu y va khuyén cdo:
Doc ky hwéng dan st dung trrée khi ding.

Dé xa tam tay tré em.

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc duge sy nhimg tac dung khong mong mudn gdp phai khi sir
dung thuoc.

Thuoce nay chi ding theo don thuoc

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

M3i vién nén bao phim chira:

Thanh phan hoat chat: Sitagliptin (duéi dang sitagliptin phosphat (monohydrat))... 100mg.
Thanh phan td dwge: Microcrystalline cellulose, dibasic calcium phosphate anhydrous,
croscarmellose sodium, magnesium stearate, sodium stearyl fumarate, colloidal silicon dioxide.
Opadry II beige 85F570028 (Polyvinyl alcohol - part hydrolyzed, titanium dioxide.
macrogol/PEG, talc, iron oxide yellow, FD&C Yellow #6/Sunset Yellow FCF Aluminum Lake).

2. DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.

M3 ti diic diém thube:

Vién nén bao phim mau be, hinh tron, hai mat 16i, ¢O khic chir ‘Z55° & mot mit va nhin ¢ maét
con lai.

3. CHI DINH

Thube duge chi dinh dé cai thién kiém soat duong huyét ¢ bénh nhan nguoi 16n bi déi thao
dudng tuyp 2 nhur sau:

Don tri li¢u:

- Cho cac bénh nhan c6 duong huyét chua duoge kiém soat thich hgp bang ché do an kiéng va tap
thé dyc don thuan va ¢ nhimg nguoi khong phi hop ding metformin do chéng chi dinh hodc
khong dung nap.

Diing phéc d6 2 thube dwdmg udng trong két hop véi:

- Metformin khi ché d¢ an kiéng va tap thé duc cong vdi metformin don thuan khong du kiém
soat duomg huyét thich dang.

- Sulphonylurea khi ché d¢ an kiéng va tap thé duc cong véi liéu téi da sulfonylurea cé thé dung
nap 13 khong du dé kiém sodt duong huyét va khi khong thich hop ding metformin do chéng chi
dinh hoac khéng dung nap.

- Mt chat chu van PPARy (nhu thiazolidinedion) khi sir dung chit chu van PPARy la thich hop
va khi che d6 an kiéng va tip thé duc cing véi chat cha van PPARy don thuan khong du dé kiém
soat duong huyét thich dang.

Ding phac do 3 thudc trong két hop véi:

- Sulphonylurea va metformin khi ché d¢ dn kiéng va tap thé dyc cong véi ding céc thude nay
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khéng du dé kiém soat dwéng huyét thich dang.

- Mot chét chu van PPARy va metformin khi sir dung chit chui vAn PPARYy la thich hop va khi
ché d6 an kiéng va tap thé duc cong véi ding cdc thude nay 13 khong du dé kiém soat duong
huyét.

Sitagliptin ciing dwoc chi dinh dé dung thém vao vi insulin (c6 hoic khong cé metformin) khi
ché do an kiéng va tap thé duc cong vdi lidu insulin 6n dinh khong du dé kiém soat dwong huyét
thich dang.

4. LIEU DUNG - CACH DUNG

Liéu dung

Liéu dimg la 100 mg, mét lin mdi ngay. Khi ding phdi hop véi metformin va/hode chat chi vin
PPgﬁ'LRy, nén duy tri liéu dung cua metformin va/hoac chat chu van PPARy va dung dong thoi vl
thudc nay.

Khi ding két hop véi sulphonylurea hogc véi insulin, c6 thé xem xét dung liéu sulphonylurea
hodc insulin thap hon dé giam nguy co ha dudng huyét.

Néu quén khéng uéng mét lidu thude nay, nén uéng ngay khi nhé ra. Khong nén ding hai liéu
thuoe trong eling mot ngay.

Din s6 dic biét

Suy than

Khi xem xét sir dung sitagliptin két hop véi mét loai thude diéu tri déi thao duomg khac, nén
kiém tra cac diéu kién sir dung cho bénh nhén suy thin.

- l:)éi vl bé{:ll nhan suy thin nhe (d6 loc cau than (GFR) > 60 dén < 90 mL/phnit): Khéng can
diéu chinh liéu.

- P61 v6i bénh nhan suy than vira (GFR > 45 dén < 60 mL/phut): Khong can diéu chinh liéu.

- P6i v6i bénh nhan suy thin vira (GFR > 30 dén < 45 mL/phat): Liéu ding 13 50 mg, mot lin
mo1 ngay.

- D1 v6i bénh nhan suy thin ning (GFR 2 15 dén < 30 mL/phit) hoge bénh thin giai doan cudi
(ESRD) (GFR < 15 mL/phit) bao gom cac bénh nhan phai tham phan mau hodc thiam phéan phic
mac: Liéu diing la 25 mg, mot lan mdi ngay. Co thé ding thude bat cir lic nao, khong lién quan
dén thai diém tham phan.

Do can phai dicu chinh licu dya trén chire nang thin, nén danh gia chirc nang than trude khi bat
dau dung sitagliptin va kiém tra dinh ky sau do.

Suy gan

Khéng can diéu chinh liéu cho cac bénh nhan suy gan nhe dén vira Thude chira duge nghién ciru
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& cac bénh nhén bi suy gan nang va can duge chim soc can than.

Tuy nhién, vi sitagliptin chu yéu duoc thai trir qua than, nén bénh nhan suy gan ning dugc du
doan khéng anh huang dén dirge dong hoc cua sitagliptin.

Bénh nhdn cao tuoi

Khéng can diéu chinh liéu duya trén tudi.

Tre em

Khong nén ding sitagliptin cho tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 tudi vi khéng du hidu
qua. Dir liéu hién c6 san duge mo ta trong cac phan Tac dung khéng mong mudn cua thude, Dic
tinh durgc lye hoc va Pic tinh duge dong hoc. Sitagliptin chua duge nghién ciru o tré em dudi 10
tuodi.

Cach dung

Sitagliptin c6 thé udng ciing hodc khéng ciing véi thirc dn.

5. CHONG CHI PINH

Qua mén voi sitagliptin hodc bét ky ta duge nao cua thudc (xem Canh bao va than trong khi
ding thude va Tac dung khéng mong muédn ciia thude).

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Thin trong chung

Khéng nén dung sitagliptin & bénh nhén dai thao dudng tuyp 1 hodc dé diéu tri nhiém toan ceton
@ bénh nhén dai thao dudmg.

Viém tyy cﬁp

Str dung céc chat trc ché DPP-4 ¢c6 lién quan dén nguy co phat trién viém tuy cap. Bénh nhan can
duge thong bao vé cic triéu chimg dic trung cia viém tuy cép: dau bung ning va dai ding. Tinh
trang viém tuy dugce giai quyét sau khi ngung ding sitagliptin (c6 hodc khéng ¢6 diéu tri hd trg)
da duge quan sat, nhung rat it truong hop viém tuy hoai tir hodic xuat huyét va/hoace tir vong duge
béao cdo. Néu nghi ngd bi viém tuy, cin ngung st dung sitagliptin va cac thude nghi ngdr ¢6 kha
nang khac; néu xac dinh bj viém tyy cép, khéng nén diéu trj lai voi sitagliptin. Can thén trong &
nhimg bénh nhéan ¢6 tién sir viém tuy.

Ha dwong huyét khi sir dung két hop véi cic thudc ha dwdng huyét khic

Trong céc thir nghiém lam sang cua sitagliptin khi ding don trj liéu hay dimg phdi hop véi cac
thudc chua biét c6 giy ha duong huyét khéng (nhu metformin va/hodc mot chat chu vin
PPARYy), ty I¢ ha duong huyét dugce bao cao khi dung sitagliptin la twong ty nhu ty 1¢ ¢ bénh
nhan dimg gia duge. Ha dudng huyét di duge quan sat thiy khi sitagliptin duge sir dung két hop
voi insulin hodc sulphonylurea. Do d6, dé giam nguy co ha duong huyét, ¢é thé xem xét ding
liéu sulphonylurea hodc insulin thip hon.

Suy thin

Sitagliptin duge bai tiét qua than. Dé dat duge ndng 4o sitagliptin trong huyét twong twong ty
nhu ¢ bénh nhén cé chirc ning than binh thwong, nén dung liéu the"lp hon ¢ nhimg bénh nhén co6
GFR < 45 mL/phat, ciing nhu ¢ nhimg bénh nhan suy than giai doan cudi can thim phin mau
hogic thiam phan phiic mac.

Khi str dung sitagliptin két hgp véi mot loai thude tri dai thao dwong, can danh gia tinh trang suy
thin & bénh nhan.

Cic phin img qui min
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Pia c6 cac bao céo sau khi lwu hanh thude vé nhitng phan {mg qua man nghiém trong & bénh
nhan ding sitagliptin. Céc phan tmg nay bao gom phan tmg phan vé, phu mach va céc tinh trang
troc da ké ca hoi chimg Stevens-Johnson. Cac phan (mg nay thwong khai phét trong 3 thang dau
sau khi bt dau diéu tri, mot vai truong hgp duge béo cdo xuat hién sau liéu diéu tri dau tién. Néu
nghi ngd phan mg qué man, nén ngung ding sitagliptin. Cac nguyén nhén tiém nang khéc nén
dugc danh gia va bat dau cac diéu tri déi thdo duong thay thé.

Bong nudc dang pemphigoid

Pa c6 béo cao sau khi lru hanh thude vé bong nude dang pemphigoid déi véi nhimg bénh nhén
dang ding céc chit irc ché DPP-4 bao gdém sitagliptin. Néu nghi ngd bong nuéc dang
pemphigoid. nén ngung sir dung sitagliptin.

Natri

Thude nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi vién, c6 nghia la vé co ban la “khéng c6 natri”.
7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢o thai

Khong c6 dir liéu day du vé viée sir dl,mg sitaghptin o p]lu nu ¢6 thai. Cac nghién ciru trén dgng
vit cho thiy c6 doc tinh sinh san ¢ liéu cao. Nguy co tiém an & ngudi chira dugce biét. Do thiéu
dir ligu o nguon, khong nén dung sitaghiptin trong thén ky mang thai.

Phu nir cho con bu

Vian chua biét 16 sitagliptin ¢6 bai tiét vao sira me hay khong. Nghién ctru trén dong vat cho thay
sitagliptin bai tiét vao sira. Do d6, khong nén dimg sitagliptin cho phu nir dang cho con bi.

Kha ning sinh san

Nghién ciru trén déng vat khéng chi ra anh hudng ctia diéu tri bang sitagliptin dén kha ning sinh
san ctia giong dye va gidng cai. Khéng co dir liéu nghién ciru & ngudi.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Sitagliptin khéng co hodc cé anh hwong khong dang ké dén kha ning lai xe va van hanh may
moéc. Tuy nhién, khi li xe va van hanh may méc can lwu ¥ ring di ¢ bao céo vé chéng mat va
budn ngi.

Ngoai ra, nén canh bdo bénh nhan vé nguy co ha duong huyét khi dung sitagliptin két hgp véi
sulphonylurea hoac vo1 msulin.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac

Anh hwong ciia thuéc khdc dén sitagliptin

Dir ligu lam sang mé ta dudi diy cho thiy nguy co twong tic c6 y nghia lim sang khi ding cac
thudc dong thoi vai sitagliptin 1a thap.

Céc nghién ctru in vitro cho thay enzym chi yéu chiu trach nhiém cho sy chuyén hoa bi han ché
cua sitagliptin 1a CYP3A4, véi su dong gop cia CYP2CS8. O nhimg bénh nhan cé chirc ning than
binh thuomg, su chuyén hoa, ké ca qua CYP3A4, chi déng vai tré nho trong sy thanh thai
sitagliptin. Sy chuyén héa ¢6 thé déng vai tro quan trong hon trong viée thai trir sitagliptin trong
tinh trang suy than ning hodc bénh than giai doan cudi (ESRD). Vi Iy do nay, cée chat (re ché
CYP3A4 manh (nhu ketoconazol, itraconazol, ritonavir, clarithromycin) ¢6 thé lam thay déi
dugc dong hoe cua sitagliptin doi voi bénh nhéan suy than nang hoac ESRD. Anh huong cua céc
chat tre ché CYP3A4 manh d6i v&i bénh nhan suy than chua duge danh gia trong nghién et lam
sang.
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Nghién ctru in vitro cho thay sitagliptin 14 chit nén cua p- glycoprotein va chat vin chuyén anion
hiru co-3 (OAT3). Su van chuyén sitagliptin qua trung gian OAT3 bi trc ché boi probenecid
trong in vitro, mic du nguy co tuong tic cé y nghia lam sang la thap. Viée sir dung dong thoi
sitagliptin véi cdc chat tre ché OAT3 chua duoce danh gia in vivo.

Metformin: Duing dong thoi metformin 1000 mg hai lan mdi ngay véi sitagliptin 50 mg khéng
lam thay di c6 ¥ nghia duoc dong hoc cuia sitagliptin & nhitng bénh nhan bi dai théo dwdng tuyp
2

Ciclosporin: Mt nghién ctru duge tién hanh dé danh gia anh huéng cua ciclosporin, mét chat e
ché manh cua p-glycoprotein, trén duge dong hoc cua sitagliptin. Udng dong thoi mot liéu 100
myg sitagliptin va 600 mg ciclosporin lam tang AUC va Cpay ctia sitagliptin 1an lugt khodang 29%
va 68%. Nhimg thay doi vé duge dong hoe cua sitagliptin duge coi 1a khong co ¥ nghia lam
sang. Sy thanh thai qua than cua sitagliptin khong bi thay d6i ¢é ¥ nghia. Do dé, du doén khéng
c6 sy twong téc ¢b ¥ nghia giira sitagliptin voi cde chat (e ché p-glycoprotein khic.

Anh huwong cua sitagliptin dén cdc thuée khdc

Digoxin: Sitagliptin ¢6 anh huéng nhé dén néng do digoxin trong huyét trong. Sau khi ding E!
ddng thoi 0,25 mg digoxin véi 100 mg sitagliptin mdi ngay trong 10 ngay, AUC huyét tuong cia s
digoxin tang trung binh 11%, va C,., huyet tuong trung binh 18%. Khuyeén cao khong diéu NP

chinh liéu digoxin. Tuy nhién, nén theo doi nhimg bénh nhan ¢é nguy co nhiém doc digoxin khi b

ding ddng thoi sitagliptin va digoxin. g;
Dir liéu in vitro cho thay sitagliptin khéng irc ché hay cam tmg cac isoenzym CYP450. Trong s
cac nghién ciru ldm sang, sitagliptin khong lam thay doi ¢6 ¥ nghia duoc dong hoc cua -
metformin, glyburid, simvastatin, rosiglitazon, warfarin, hay thudc tranh thai duémg uong, chimg =

to in vivo sitagliptin c6 xu hudng twong tic thip véi céc chit nén cua CYP3A4, CYP2CS,
CYP2C9 va cac chit vin chuyén cation hiru co (OCT). Sitagliptin c6 thé 12 mot chit (e ché nhe
cia p-glycoprotein in vivo.

Twong ky,

Do khong c6 cac nghién ciru vé tinh tuwong ky cia thude, khong trén 1an thude nay véi cac thude
khac.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit vé tinh an toan ciia thudc

Céc tac dung khéng mong mudn nghiém trong bao gom viém tuy va cac phan {mg qué man da
dugc bao cdo. Ha dudng huyét da duge béo céo khi ding két hop véi sulphonylurea (4,7%-
13.8%) va insulin (9,6%).

Biang li¢t ké cac tac dung khong mong mubn

Cac tic dung khéng mong muén duoge ligt ké dudi diy (Bang 1) theo hé co quan va tan suit. Tin
suit duoc xac dinh nhu sau: rat thuong gip (> 1/10); thwong gip (> 1/100 dén < 1/10); it gip (>
1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (> 1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiém gip (< 1/10.000) va chua
biét (khong thé du doan duge tir dir liéu hién cb).

Bing 1. Tin suit cic tic dung khéng mong muén dwge xic dinh tir cic nghién ciru lam
sang c6 doi chimg gii dwgc ciia sitagliptin don tri li¢u va kinh nghié¢m sau luu hanh

Tac dung khéng mong mudn Tén suit ciia tic dung khéng mong muén

Réi loan mau va hé bach huyét

Giam tiéu cau Hiém gap
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R6i loan hé mién dich

Céc phan (g qua man bao gébm phan (g phan

vk Chua biét
R6i loan chuyén héa va dinh dwong

Ha duong huyét’ Thuong gip
Réi loan hé than kinh

Pau dau Thuong gap
Chong mat it gip
R6i loan hd hip, 16ng ngwe va trung thit

Bénh phdi ké" Chua biét
Réi loan tiéu hoa

Téo bon it gap
Noén' Chura biét
Viém tuy cip ' Chura biét
:i;{;li; t;;yx:jtv ]:;?.1* va hoai tir gdy tr vong va Chua biét
Roi loan da va mé dwdi da

Ngl’ra' it gip
Phi mach ™' Chua biét
Phat ban™" Chua biét
May day™' Chua biét
Viém mao mach”™' Chura biét
g;i I:E:Eihgsa; Er:)c da ké ca hoi chimg Chura biét
Bong nuéc dang pemphigoid” Chura biét
Roi logan co xwong va mé lién két

Pau khép Chura biét
Pau co’ Chua biét
Pau lung’ Chura biét
Bénh khép” Chua biét
R&i loan thin va tiét ni¢u

Suy giam chirc ning than’ Chua biét
Suy than cép” Chura biét

"Tac dung khong mong mudn duoc xic dinh qua khao sat sau luu hanh.

" Xem Canh béo va than trong khi ding thude.

M ti mot sb tic dung khéng mong mudn chon loc
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Ngoai céc tic dung khéng mong muén lién quan dén thudc duge mé ta & trén, céc tac dung
khéng mong muén di dwge bao cdo bat ké mdi quan hé nhan qua voéi thude va xay ra & it nhat
5% va nhiéu hon & bénh nhan dang diéu tri véi sitagliptin bao gdm nhiém trung dudmg hé hap
trén va viém mai hong. Céc tic dung khéng mong muén khéc di duoge bao cdo bat ké moi quan
hé nhan qua véi thude va xay ra thudng xuyén hon & bénh nhan diéu tri véi sitagliptin (dwdi 5%.
nhung ty 1& xay ra véi sitagliptin cao hon 0,5% so véi nhém déi chimg) bao gdbm viém xwong
khop va dau ¢ cha.
Mot s6 tac dung khong mong mudn duge quan sét thiay thuong xuyén hon & cac nghién ciru sir
dung phéi hop sitagliptin véi cac thude diéu tri dai thiao dwong khac so véi cac nghién ciru sir
dung sitagliptin don tri liéu. Céc tac dung nay bao gdém ha duomg huyét (tin suit rit thuong gip
khi ding két hop voi sulphonylurea va metformin), cim (thuémg gap khi ding véi insulin (co
hoiic khong c¢6 metformin), buon noén va nén (thuong gip khi ding véi metformin), day hoi
(thuomg gdp khi ding véi metformin hodc pioglitazon), tao bon (thuomg gip khi ding két hop
véi sulphonylurea va metformin), phu ngoai bién (thwong gap khi dung véi pioglitazon hodc
phéi hop voi pioglitazon va metformin), buon ngt va tiéu chay (it gp khi ding véi metformin),
va kho miéng (it gép khi ding vé1 insulin (ctiing hodc khéng ciing v metformin).
Tré em
Trong céc thir nghiém 1am sang vai sitagliptin & tré em méc bénh dai thio dwong tuyp 2 tir 10
dén 17 tudi, ho so vé cac tic dung khéng mong mudn cé thé so sanh dwge véi hé so quan sit &
nguoi lom.
11. QUA LIEU VA CACH XU TRi
Trong nhimg thir nghiém ldm sang c6 d6i chimg & ngudi khoe manh, dung liéu don sitagliptin
dén 800 mg. Trong mét nghién ciru ding mét liéu 800 mg sitagliptin, khoang QTc tang rat it va
khong lién quan dén 1am sang. Chua c6 kinh nghiém sir dung cac liéu cao hon 800 mg trong cac
nghién cim lam sang. Trong cac nghién cim da liéu pha I, ngudi ta khong tim thiy cac phan img
bét loi trén 1am sang lién quan dén liéu khi ding sitagliptin dén liéu 600 mg/ngay 1én dén 10
ngay va 400 mg/ngay lén dén 28 ngay.
Trong trudmg hop qua lidu, nén dp dung cac bién phap hd tro thuomg ding, nhu loai bo thube
chura kip hdp thu khéi dudmg tiéu héa, theo doi trén 1am sang (bao gdm lam dién tam dd), va tri
liéu hé tro, néu can.
Sitagliptin ¢6 thé duge thim phén ¢ mic d6 vira phai. Trong nghién ciru lam sang, khoang
13,5% liéu ding duge loai bo sau 3-4 gidr tham phan mau. C6 thé xem xét thim phan méu kéo
dai néu phi hop trén 1am sang. Van chua liéu sitagliptin ¢6 bi tham phan phtic mac hay khéng.
12. PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém dwge ly: Thube diéu tri dai thao duong, thude tre ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4).
Ma ATC: A10BHO1.
Sitagliptin thudc nhém thude diéu tri ting dudng huyét duomg udng, goi 1a chit (e ché dipeptidyl
peptidase 4 (DPP-4). Thude cai thién kiém soat duomg huyét ¢ bénh nhén déi thdo duong c6 thé
bang céch lam tang ndng d6 cac hormon incretin dang ¢6 hoat tinh. Céc hormon incretin bao
gom peptid giong glugacon 1 (glugacon-like peptide-1: GLP-1) va polypeptid kich thich tiét
msulin phy thudc glucose (glucose-dependent insulinotropic polypeptide: GIP), duge phong
thich tir rut lién tye, va ting nong d¢ tuong (mg theo bira an. Céac hormon incretin nay la thanh
phén cua hé thong noi sinh tham gia vao su diéu hoa sinh 1y tinh trang cén bang ndi méi glucose.
Khi ndng dé glucose binh thuong hodc tang cao, GLP-1 va GIP lam ting sy tong hop va phéng
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thich insulin tir cdc té bao beta tuyén tuy qua cac dudng truyén tin hiéu ndi bao lién két véi AMP
vong. Ngudi ta da chimg minh viéc diéu tri vdi cac chat te ché GLP-1 hoic DPP-4 trén céc mo
hinh dong vat bi dai thao dudng tuyp 2 da lam cai thién dap img cua té bao beta déi véi glucose
va kich thich sinh tong hop va phéng thich insulin. Sy hap thu glucose tai mé gia ting khi nong
d6 insulin cao hon. Ngoai ra, GLP-1 lam giam tiét glucagon tir té béo alpha tuyén tuy. Nong do
glucagon giam ciing véi ndng do insulin cao hon din dén giam san xudt glucose tai gan, lam
giam noéng do glucose trong méu. Céc tac dung nay cua GLP-1 va GIP 1a phu thude véo glucose,
vi vay khi nong do glucose trong mau thap, sy kich thich phong thich insulin va tre ché tiét
glucagon do GLP-1 khong xay ra. Déi véi ca GLP-1 va GIP, khi ndng d¢ glucose cao hon mirc
binh thuomg thi sir kich thich phong thich insulin gia tang. Hon nira, GLP-1 khéng lam suy giam
dap {mg binh thuomg cua glucagon ddi véi tinh trang dudmg huyét thap. Hoat tinh cia GLP-1 va
GIP bi han ché boi enzym DPP-4, diy la enzym nhanh chéng thiy phan cic hormon incretin
thanh cac chat khéug ¢6 hoat tinh. Sitagliptin ngan ngira DPP-4 thay phan cac hormon incretin,
do d6 lam tang nong d¢ céc dang 6 hoat tinh cua GLP-1 va GIP trong huyét twong. Ba.ng cach
tang nong do incretin dang c6 hoat tinh, sitagliptin 1am tang phong thich insulin va giam nong do
glucagon theo cach thire phy thudc vao glucose. O bénh nhan déi thao dudmg tuyp 2 c6 tinh trang
tang duomg huyét, sy thay déi ndng d¢ insulin va glucagon nay dan dén giam nong do
hemoglobin Aj. (HbA;.) va ndng do glucose lic doi va sau khi an. Co ché phu thude vao glucose
nay khéc biét voi co ché tac dung cia céc sulphonylure; céc sulphonylure lam ting tiét insulin
ngay ca khi ndng dé glucose thap va cé thé dan dén ha dudng huyét & bénh nhan dai thao duong
tuyp 2 va & ddi twgng binh thuomg. Sitagliptin 1a chat (re ché manh, chon lgc cao trén enzym
DPP-4 va khéng (rc ché céc enzym lién quan gin la DPP-8 hodc DPP-9 ¢ céc ndng do diéu tri.
Trong mot nghién ctru 2 ngay trén cac ddi twong khoe manh, chi ding sitagliptin lam ting nc:mg
d6 GLP-1 dang ¢ hoat tinh, trong khi chi ding metformin lam tang nong do GLP-1 dang co
hoat tinh va toan phin & mirc d6 bing nhau. Ding két hop sitagliptin va metformin c6 tic dung
cong luc trén ndng 46 GLP-1 dang ¢ hoat tinh. Sitagliptin, nhung khéng phai metformin, lam
tang nong do GIP dang co6 hoat tinh.

13. PAC TiNH DUQC PONG HQC

Hap thu

0 déi tugng khoe manh uéng 1 licu 100 mg, sitagliptin dugc hép thu nhanh chéng dat nong do
dinh trong huyét twong (trung vi Tuas) dat duge 1-4 gitr sau khi udng thude, AUC trung binh cua
sitagliptin trong huyét twong la 8,52 uM.gi, Coe 1a 950 nM. Sinh kha dung tuyét doi cua
sitagliptin khoang 87%. Do viéc ding sitagliptin cing bira an ¢6 nhiéu chat béo khéng anh
hudng dén duge dong hoe, nén c6 thé ding sitagliptin ciing hojic khéng cting véi thire an.

AUC huyét twong cua sitagliptin tang ty 1¢ vai liéu ding. Su ty 1é theo liéu ding chua duoc thiét
1ap cho Conax Va Cag ity (Cunax tang cao hom, Ca4 i tang it hon ddi véi sy thay déi liéu).

Phén bo

Thé tich phén b trung binh & trang thai 6n dinh sau khi ding 1 liéu don sitagliptin 100 mg
dudmg tinh mach ¢ d6i twgng khoe manh la khoang 198 lit. Ty 1¢ sitagliptin gin két thu@n nghich
vGi cac protein huyét twong la thap (38%).

Chuyén héa

Sltagllptm duge dao thai chi yéu trong nude tiéu & dang khéng doi va mét phin nho qua duong
chuyén hoa. Khoang 79% sitagliptin dugc thai tnir & dang khong doi trong nudre tiéu.

Sau khi uéng mét liéu sitagliptin ¢6 danh dau ['C], khoang 16% chat c¢6 hoat tinh phong xa
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dugc bai tiét 1a cac chat chuyén hoa cua sitagliptin. Sau chat chuyén héa nay dugc phat hién &
nong do vét va duge cho la khong lién quan dén hoat tinh rc ché DPP-4 huyét twong cua
sitagliptin. Nhimg nghién ctru in vitro da chimg minh enzym chi yéu chiu trach nhiém cho sy
chuyén hoa han ché cua sitagliptin 1a CYP3A4, véi sir gop phan cia CYP2CS.

Dir liéu in vitro cho thiy sitagliptin khong phai 1a chat e ché cac isozym CYP nhu CYP3A4,
2C8, 209, 2D6, 1A2, 2C19 hoac 2B6 va khong phai la chét cam ung CYP3A4 va CYP1A2.

Thai trir

Sau khi céc doi twong khoe manh udng mét liéu sitagliptin [**C], khoang 100% chat c6 hoat tinh
phong xa dugc thal trir trong phan (13%) hodc nudc tiéu (87%) trong mut tuan sau khi dung
thude. Sau khi uéng mét lidu sitagliptin 100 mg, thoi gian ban thai cudi t» biéu kién xéap xi
12,4 git. Sitagliptin chi tich liiy khi ding nhiéu liéu. Sy thanh thai qua than khoang 350
mL/phut.

Sitagliptin dugc ddo thai chi yéu qua than véi su bai tiét cha dong qua ong thin. Sitagliptin la
chat nén d6i véi chit chuyén ché anion hitu co 3 & ngudi (human organic anion transporter-3:
hOAT-3), von 1a chit co thé tham gia vao sy thai trir sitagliptin qua thin. Van chua xéc dinh
dugc sy lién quan 1am sang cia hOAT-3 trong van chuyén sitagliptin. Sitagliptin ciing 1a chat
nén cua p-glycoprotein, ma chat nay ciing co thé lién quan trung gian dén qua trinh dao thai
sitagliptin qua than. Tuy nhién, ciclosporin, mét chat (¢ ché p- glycoprotem khong lam giam su
thanh thai sitagliptin qua thén. Sitagliptin khong phai 1a chat nén cta cac chit van chuyén OCT2
hogec OCT1 hodc PEPT1/2. In vitro, sitagliptin khong e ché OAT3 (IC50 = 160 uM) hoac p-
glycopmlem (1én dén 250 uM) van chuyén trung gian ¢ cac nong do trong huyel tuong co lién
quan diéu tri. Tmng mot thu nghlc,:m lam sang, :,ua_ghptm ¢O anh hmmg it trén nong d¢ cua
digoxin trong huyét twong cho thay ring sitagliptin co thé la chat (ic ché p-glycoprotein nhe.

Cac dac tinh ¢ bénh nhin

Duoc déng hoc cua sitagliptin nhin chung giéng nhau & dbi tuong khoe manh va & bénh nhan dai
thao duong tuyp 2.

Suy than

M{t nghién ciru nhan mao, don liéu duoc tién hanh dé danh gia dugce dong hoc cua vige giam liéu
sitagliptin (50 mg) & cac bénh nhan suy thin man tinh véi cac mire dd khéc nhau so véi doi
tirgng khoe manh, chirc ning thin binh thuéng & nhém chimg. Nghién cim nay gém céc bénh
nhan suy than nhe, vira va ning, ciing nhu cic bénh nhéan suy than giai doan cudi (ESRD) dang
duge tham phan mau. Ngoai ra, anh hwrdng ciia suy than lén duge déng hoc cua sitagliptin & bénh
nhén dai thao duong tuyp 2 c6 suy than nhe, vira va ning (ké ca ESRD) durge dénh gia bing cich
sir dung cac phén tich dugc dong hoc dan so.

So véi cic d6i twgng khoe manh binh thudomg, AUC huyét twong cla sitagliptin tang lan luot
khoang 1,2 lan va 1,6 lan & bénh nhén suy than nhe (60 mL/phut < GFR (d loc cau than) < 90
mL/phit) va suy thén vira(45 mL/phat < GFR < 60 mL/phit). Do sy gia tang ¢ mic d¢ nay
khong c6 y nghia trén 1am sang nén khong can diéu chinh liéu trén cdc bénh nhan nay.

AUC cua sitagliptin huyét twong ting khoang 2 ldn & bénh nhan suy thin vira (30 mL/phut <
GFR < 45 mL/phit), ting khoang 4 lan & bénh nhan suy thin ning (GFR < 30 mL/phit) va &
bénh nhan suy thin giai doan cudi dang dugc tham phin mau. Sitagliptin dugc thai tnr & mire do
vua pha1 qua tham phan mau (13 5% sau mdt dot tham phan mau 3-4 gio, bat dau thim phan sau
khi uong thude 4 gi0). bé dat nung do suag,hptm trong hl.l}'(.l tuong twong tu nhu ¢ bénh nhan co
chirc ning than binh thuéng, nén diing liéu thip hon & bénh nhan co6 GFR < 45 mL/phut.

9/10

vy a3%s

N WV



https://trungtamthuoc.com/

Suy gan

Khong can diéu chinh liéu sitagliptin & b¢nh nhan suy gan nh¢ hogc vira (diém Child-Pugh < 9).
Chua co dir liéu nghién ciru 1am sang ¢ bénh nhén bi suy gan nang (diém Child-Pugh > 9). Tuy
n}}ién, vi sitagliptin chii yéu duge dao thai qua than nén du dodn suy gan ning khéng anh huong
dén duge dong hoc cua sitagliptin.

Nguwdi cao tuoi

Khéng can diéu chinh lidu theo tudi. Tudi tic khong giy tac dong ¢6 ¥ nghia 1dm sing 1én duoc
dong hoc cua sitagliptin dua theo mét phén tich duge dong hoc dan so tir dir liéu pha T va pha IL
Ngudi cao tudi (65-80 tudi) c6 nong do sitagliptin huyet twong cao hon 19% so véi nhimg nguoi
tré tudi hon.

Tré em

Duoc dong hoc cua sitagliptin (liéu don 50 mg, 100 mg hoac 200 mg) da dugc nghién ciru o tre
em (10 dén 17 méi_)_ bi dai thio dudmg tuyp 2. O din s6 nay, AUC diéu chinh theo liéu cua
si‘tagliptin trong huyét tuong thap hon khoang 18% so véi nguoi 1on bi dai thao dudng tuyp 2 véi
liéu 100 mg. Pay khong dugce xem la su khac biét co y nghia lam sang so voi nguoi 1on dya trén
mdi quan hé duoc dong/duge lhre phing giita ‘Iiéu 50 mg va 100 mg. Khéng c6 nghién ciru nao
vai sitagliptin dugc thuc hién ¢ tré em < 10 tudi.

Cac ddc tinh khac

Khéng can diéu chinh liéu theo gidi tinh, chung toc, hodc chi s6 khi co thé (BMI). Céc dic tinh
nay khong gay tac dong co y nghia lam sang lén duoc dong hoc cua sitagliptin dya theo mdt
pbe‘m tich tong hop tir céc dir li¢u duge dong hoc pha I va theo mét phan tich dugce dong hoc dan
sO cua dir li¢u lam sang pha I va pha I1.

14. QUY CACH PONG GOI: Hop 10 vi x 10 vién.

15. DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Diéu kién bio quin: Bao quan ¢ nhiét dé dudi 30°C.

Han dung: 24 thang ké tir ngay san xudt.

Tiéu chuin: USP

16. TEN, DIA CHI CO SO SAN XUAT THUOC

ZYDUS LIFESCIENCES LIMITED

Kundaim Industrial Estate. Plot No. 203-213. Kundaim, Goa - 403 115, An bo.
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