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Rx
SITANAM 50

Cic diu hidu lvu ¥ va khuyén cdo:

Doc ky hueéng dan sie dung trieée khi ding.

Dé xa tam tay tré em.

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc duwgc sp nhitng tic dung khéng mong muon gdp phai khi sir
dung thuoc.

Thuébe nay chi ding theo don thube

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

M&i vién nén bao phim chira:

Thénh phdn hoat chat: Sitagliptin (dudi dang sitagliptin phosphat (monohydrat))... 50mg.

Thénh phén td duge: Microcrystalline cellulose (AVICEL PH200 FMC), dibasic calcium
phosphate anhydrous (A TAB), croscarmellose sodium (AC-DI-SOL), magnesium stearate,
sodium stearyl fumarate, colloidal silicon dioxide (AEROSIL 200 PHARMA), Opadry II yellow
85F520106 (Polyvinyl alcohol - part hydrolyzed, titanium dioxide, macrogol/PEG, talc, iron
oxide yellow, ferrosoferric oxide/black iron oxide).

2. DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.

M6 ta dic diém thube:

Vién nén bao phim mau vang nhat, hinh tron, hai mat 181, ¢6 khéc chit ‘Z54° & mdt mét va nhin
O mat con lai.

3. CHIDPINH

Thubc duoc chi dinh dé cai thién kiém soat dwong huyét & bénh nhén ngudi 16n bi déi thao
duong tuyp 2 nhu sau:

Pon tri liéu:

- Cho céc bénh nhan c6 dudng huyét chua duoc kiém soat thich hop bang ché d an kiéng va tap
thé duc don thudn va & nhimg ngudi khong phii hop ding metformin do chéng chi dinh hoac
khéng dung nap.

Dung phic do 2 thude dwong udng trong két hop voi:

- Metformin khi ché do &n kiéng va tdp thé duc cong véi metformin don thuin khong du kiém
soat duong huyét thich dang.

- Sulphonylurea khi ché d6 &n kiéng va tap thé duc cong véi lidu tdi da sulfonylurea cé thé dung
nap 14 khéng di dé kiém soat dudng huyét va khi khong thich hop ding metformin do chéng chi
dinh hodc khong dung nap.

- Mot chét chi van PPARy (nhu thiazolidinedion) khi sir dung chét chu van PPARy la thich hop
va khi ché d an kiéng va tap thé duc cdng véi chét chit vin PPARY don thudn khong ¢t dé kiém
soat dudmg huyét thich dang.

1/10



https://trungtamthuoc.com/

Ding phéc @6 3 thude trong két hop véi:

- Sulphonylurea va metformin khi ché d6 an kiéng va tap thé duc céng véi ding cic thude nay
khéng du dé kiém soét duémg huyét thich dang.

- Mot chét chi van PPARy va metformin khi st dung chét chi vén PPARy la thich hop va khi
ché d6 &n kiéng va tdp thé duc cong véi ding céc thudc nay 1a khong du dé kiém sodt duéng
huyét.

Sitagliptin ciing dugc chi dinh dé ding thém vao véi insulin (c6 hodc khong c6 metformin) khi
ché d5 4n kiéng va tap thé duc cong véi lidu insulin 6n dinh khong du dé kiém soat dudong huyét
thich dng.

4. LIEU DUNG - CACH DUNG

Liéu ding

Liéu dung la 100 mg, mét lan m&i ngay. Khi ding phéi hop véi metformin vi/hoic chét chi van
PPARy, nén duy tri lidu ding ctia metformin va/hodc chét chi van PPARy va ding dong thoi véi
thude nay.

Khi diing két hop véi sulphonylurea hodc véi insulin, cé thé xem xét ding lidu sulphonylurea
hoc insulin thép hon dé giam nguy co ha duéng huyét.

Néu quén khéng ubng mot liéu thudc nay, nén udng ngay khi nh¢ ra. Khong nén ding hai lidu
thude frong cung mot ngay.

Dén sé dic biét

Suy thdn

Khi xem xét sir dung sitagliptin két hop v6i mét loai thube didu tri dai thdo dudong khéc, nén
kiém tra cac diéu kién str dung cho bénh nhan suy than.

- Péi v6i bénh nhén suy than nhe (dé loc cau than (GFR) > 60 dén < 90 mL/phiit): Khéng can
diéu chinh liéu.

- Péi v6i bénh nhéan suy than vira (GFR > 45 dén < 60 mL/phtt): Khong can diéu chinh liéu.

- Dbi véi bénh nhén suy than vira (GFR > 30 dén < 45 mL/phut): Liéu ding 13 50 mg, mét lan
moi ngay.

- Béi v6i bénh nhin suy thén nang (GFR = 15 dén < 30 mL/phut) hodc bénh than giai doan cubi
(ESRD) (GFR < 15 mL/phit) bao gdm c4c bénh nhan phai thAm phan mau hodc thdm phén phiic
mac: Liéu dung 14 25 mg, mét 1in m3i ngay. C6 thé dung thudc bat cir lic no, khang lién quan
dén thoi diém thdm phan.

Do cén phai diéu chinh liéu dua trén chitc nang than, nén dénh gia chirc nang thin truéce khi bét
ddu ding sitagliptin va kiém tra dinh ky sau do.

Suy gan

Khéng can diéu chinh liéu cho cac bénh nhén suy gan nhe dén vira Thude chua dwge nghién ciru
& céc bénh nhan b suy gan ning va cin dugce chiam soc cén than.

Tuy nhién, vi sitagliptin chil yéu duoc thai trir qua thén, nén bénh nhén suy gan nang duge du
doén khong anh huong d&én dugc dong hoc cua sitagliptin.

Bénh nhdn cao tubi

Khong can diéu chinh liéu dua trén tudi.

2/10



https://trungtamthuoc.com/

Tre em

Khong nén dung sitagliptin cho tré¢ em va thanh ‘thiéu nién tir 10 dén 17 tudi (vi khong cjhl hiéu
qua. Dit liéu hién c6 sdn duge md ta trong cac phan Téc dung khéng mong muon cua thudc, Déc
tiqh duoc luc hoc va Dic tinh duge dong hoc. Sitagliptin chua dugc nghién ciru & tré em dudi 10
tudi.

Céch dang

Sitagliptin c6 thé uéng cling hogic khéng ciing véi thirc 4n.

5. CHONG CHI PINH
Quéa mén véi sitagliptin hodic bt ky ta duoc nao cua thudc (xem Canh bdo va than trong khi
ding thudc va Téc dung khéng mong mudn cha thude).

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Thén trong chung

Khong nén ding sitagliptin & bénh nhén déi thao dudmg tuyp 1 hodc ¢ diéu tri nhiém toan ceton
& bénh nhén dai thdo dudmg.

Viém tuy cfip

Sir dung céc chét ttc ché DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co phét trién viém tuy cép. Bénh nhan cén
duge thong bao vé cac triéu chimg dac trung clia viém tuy cép: dau bung ning va dai dang. Tinh
trang viém tuy dugc giai quyét sau khi ngung dung sitagliptin (c6 hodc khéng c6 diéu tri hd tro)
da duoc quan sat, nhung rét it trudng hop viém tuy hoai tir hodc xuét huyét vavhodc tir vong duge
bao céo. Néu nghl ngd bi viém tuy, c:dn ngung su dung sitagliptin va cac thude ngh1 ngd c6 kha
nang khac; néu xé4c dinh bi viém tuy cap, khong nén diéu tri lai voi sitagliptin. Cén than trong &
nhimg bénh nhén c6 tidn str viém tuy.

Ha dwong huyét khi si dung két hop véi cdc thude ha dwong huyét khac ‘
Trong cdc thir nghiém 14m sang cua sitagliptin khi dung don tri liéu hay dung phoi hop véi cac A
thubc chua biét c6 giy ha duong huyét khéng (nhw metformin va/hodc mét chét chu van N
PPARYy), ty 1€ ha dudmg huyét duge bio cdo khi dung sitagliptin 1a twong tu nhu ty 1€ & bénh
nhan ding gia dugc. Ha dudmg huyét da dugc quan sat thdy khi sitagliptin dugc sir dung két hop
véi insulin hodc sulphonylurea. Do do, dé giam nguy co ha duéng huyét, c6 thé xem xét ding
liéu sulphonylurea hodc insulin thap hon.

Suy thén

Sitagliptin dugc bai tiét qua than. Pé dat dugc ndng do sitagliptin trong huyét twong tuong tu
nhu & bénh nhéan cé chitc nang than binh thudng, nén ding lidu thip hon & nhimg bénh nhén ¢6
GFR < 45 mL/phiit, ciing nhu & nhimg bénh nhén suy than giai doan cudi cin thim phan méu
hoic thdm phén phiic mac.

Khi sir dung sitagliptin két hop voi mot loai thude tri d4i thao dudmg, cin d4nh gia tinh trang suy
thdn & bénh nhéan.

Cic phin ing qui min

"-.'\.O‘\ = o
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D3 c6 céc béo cdo sau khi lvu hanh thuc vé& nhimg phan tmg qué min nghiém trong & bénh
nhén ding sitagliptin. C4c phéan tmg ndy bao gbém phan tmg phan v, phtt mach va céc tinh trang
tréc da ké ca hdi chimg Stevens-Johnson. C4c phan tmg nay thudmg khoi phét trong 3 théang dau
sau khi bt dau diéu tri, mét vai truomg hop duoc bao cdo xuat hién sau liéu diéu tri déu tién. Néu
nghi ngd phan img quéa méan, nén ngung dung sitagliptin. Cac nguyén nhan tiém ning khéc nén
dugc danh gid va bt diu céc diéu tri dai thédo dudng thay thé.

Bong nwéc dang pemphigoid

P4 ¢6 bdo céo sau khi luu hanh thudce vé bong nudce dang pemphigoid ddi véi nhimg bénh nhan
dang ding cdc chdt tc ché DPP-4 bao gdm sitagliptin. Néu nghi ngd bong nuéc dang
pemphigoid, nén ngung sir dung sitagliptin.

Natri

Thudc nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi vién, c6 nghia la vé co ban 13 “khong c6 natri”.
7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢6 thai

Khéng ¢6 dir liéu ddy du vé viéc sir dung sitagliptin & phy nir ¢6 thai. Cac nghién ciru trén dong
vét cho thay c6 ddc tinh sinh san & lidu cao. Nguy co tiém 4n & ngudi chwa duge biét. Do thiéu
dir liéu & nguoi, khong nén dung sitagliptin trong thoi ky mang thai.

Phu nir cho con bu

Vin chua biét r3 sitagliptin c6 bai tiét vao sita me hay khong. Nghién ciru trén dong vét cho thy
sitagliptin bai tiét vao sita. Do d6, khong nén dung sitagliptin cho phu nit dang cho con bi.

Kha ning sinh san

Nghién ciru trén déng v4t khong chi ra anh hudng cia diéu tri bing sitagliptin dén kha ning sinh
san cua giong duc va gidng cai. Khong ¢6 dir ligu nghién ctru & ngudi.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Sitagliptin khong c6 hodc c6 anh huong khéng dang ké dén kha nang 14i xe va van hanh mdy
méc. Tuy nhién, khi 1ai xe va van hanh may méc can luu ¥ ring di c6 béo cdo vé chong mit va
budn ngu.

Ngoai ra, nén canh bdo bénh nhan vé nguy co ha duong huyét khi dung sitagliptin két hop véi
sulphonylurea hodc vé1i insulin.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac

Anh hwéng ciia thuée khdc dén sitagliptin

Dit liéu lam sang mb ta dudi day cho thiy nguy co tuong tac c6 ¥ nghia lam sang khi ding cac
thude ddng thoi véi sitagliptin 12 thép.

Céac nghién ciu in vitro cho thdy enzym chi yéu chiu trach nhiém cho su chuyén hoéa bj han ché
clia sitagliptin 1a CYP3A4, v6i su dong gop ctia CYP2CS. O nhitng bénh nhén cé chirc nang thén
binh thudng, su chuyén hoéa, ké ca qua CYP3A4, chi déng vai trd nho trong su thanh thai
sitagliptin. Su chuyén héa c6 thé déng vai trd quan trong hon trong viéc thai trir sitagliptin trong
tinh trang suy thin nang hoc bénh than giai doan cudi (ESRD). Vi ly do nay, céc chat trc ché
CYP3A4 manh (nhu ketoconazol, itraconazol, ritonavir, clarithromycin) co thé lam thay ddi
dugc dong hoc cua sitagliptin d6i voi bénh nhan suy thdn nang hoac ESRD. Anh huodng cua céc
chét ic ché CYP3A4 manh dbi véi bénh nhan suy than chwra duoc dnh gid trong nghién citu 1am
sang.
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Nghién ctru in vifro cho théy sitagliptin la chét nén cua p- glycoprotein va chét van chuyén anion
hiru co-3 (OAT3). Su véan chuyén sitagliptin qua trung gian OAT3 bi (¢ ché bai probenec1d
trong in vitro, mic du nguy co tuong tdc cd ¥ nghia 1dm sang la thap. Viéc sir dung dong thoi
sitagliptin v6i céc chét irc ché OAT3 chua dugc dénh gid in vivo,
Metformin: Dung ddng thoi metformin 1000 mg hai lan mdi ngdy véi sitagliptin 50 mg khong
lam thay déi c6 ¥ nghia duge dong hoc cia sitagliptin & nhitng bénh nhén bi déi thdo duéng tuyp
Z
Ciclosporin: Mot nghién ctru dugc tién hanh dé danh gia anh huéng cua mclosponn mot chét i
ché manh cua p-glycoprotein, trén dugc dong hoc cla sitagliptin. Ubng dong thi mét lidu 100
mg sitagliptin va 600 mg ciclosporin lam ting AUC va Cmax cua sitagliptin 14n luot khoang 29%
va 68%. Nhitng thay dbi vé dwoc dong hoc cua sitagliptin dugc coi la khong c6 ¥ nghia ldm
sang. Su thanh thai qua théan cia sitagliptin khong bi thay dbi c6 y nghia. Do d6, du doan khong
¢6 sy tuong tac cé y nghia giira sitagliptin voi cac chét e ché p-glycoprotein khac.
Anh hudng cia sitagliptin dén cdc thuéc khdc
Drgoxm Sitagliptin ¢6 anh huong nho dén ndng do digoxin trong huyét twong. Sau khi dung
ddng thoi 0,25 mg digoxin véi 100 mg suaghptm méi ngay trong 10 ngay, AUC huyét tuong cla
digoxin ting trung binh 11%, va Cmax huyét tuong trung binh 18%. Khuyén cdo khéng diéu
chinh liéu digoxin. Tuy nhién, nén theo doi nhitmg bénh nhén c6 nguy co nhiém doc digoxin khi
ding ddng thoi sitagliptin va digoxin.
Dit liéu in vitro cho thiy sitagliptin khong vrc ché hay cam tmg céc isoenzym CYP450. Trong
cac nghién ciru ldm sang, sitagliptin khong lam thay dbi c6 y nghia duge dong hoc cua
metformin, glyburid, simvastatin, rosiglitazon, warfarin, hay thude trénh thai dudng udng, ching
to in vivo 51tagl1ptm c6 xu hudng tuong tic thdp voi cac chdt nén cia CYP3A4, CYP2CS,
CYP2C9 va céc chét van chuyén cation hitu co (OCT). Sitagliptin c6 thé la mdt chit e ché nhe
cua p-glycoprotein in vivo.
Twong ky,
Do khéng ¢6 cdc nghién ctru vé tinh tuong ky cuia thude, khong tron 13n thude ndy véi cac thude
khac.
10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Tém tit vé tinh an toan ciia thude
Céc tac dung khéng mong mudn nghiém trong bao gdm viém tuy va céc phéan img qua mén da
duoc bao cdo. Ha dudng huyét di duge bao cdo khi dung két hop véi sulphonylurea (4,7%-
13,8%) va insulin (9,6%).
Bang liét ké cac tac dung khéng mong mudn
Céc tac dung khong mong mudn dugc liét k& dudi day (Bang 1) theo hé co quan va tin sudt. Tan
sudt duoc x4c dinh nhu sau: rit thudng gap (= 1/10); thuomg gap (> 1/100 dén < 1/10); it gap >
1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (= 1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiém gap (< 1/10.000) va chua
bit (khong thé du doan dugc tir dit lidu hién co).
Bang 1. Tén suét cdc tic dung khong mong mudn dwge xdc dinh tir cdc nghién ciru lAm
sang c6 doi chirng gia dwge cia sitagliptin don tri liéu va kinh nghiém sau luu hanh

Téc dung khong mong muén TAn suit cia tac dung khong mong mubn

Réi loan méu va hé bach huyét

Giam tiéu cau Hiém gap
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| Réi loan hé mién dich

| Céc phan timg qui man bao gém phan img phan

| g 1 Chua biét
Réi loan chuyén héa va dinh duéng
Ha duong huyét' Thuong géap
Réi loan hé than kinh
Dau ddu Thuong gép
Choéng mat it gap
Réi loan hé hip, 16ng ngwe va trung that
Bénh phéi ke” | Chua biét
Réi loan tiéu héa
Téao bon It gap
Nén" Chua biét
Viém tuy cép™' Chura biét
:higr:gtgyx:ftv det‘r va hoai tir gdy tir vong va Chura bidt
Réi loan da va mé duéi da
Ngtra® it gap
Phii mach”™' Chura biét
Phat ban"! Chura biét
May day"f Chua biét
Viém mao mach™’ Chua biét
(83:2; l:z:_l} gni?ngfc da ké ca hdi chimg Chura bidt
Bong nuéc dang pemphigoid” Chura biét
Réi loan co xwong va md lién két
Pau khép' Chura biét
Pau co’ Chura biét
Pau lung” Chura biét
Bénh khép' Chua biét
Réi loan than va tiét niéu
Suy giam chitc ning thin’ Chura biét
Suy than cép’ Chua biét

*T4c dung khong mong mudn duge xédc dinh qua khao sat sau luu hanh.

t Xem Céanh bao va than trong khi ding thude.

M5 ta mot sb tic dung khéng mong mudn chon loc
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Ngoai céac tac cluno khéng mong mubdn lién quan dén thudc duge mo ta & trén, cic tac dung
khong mong mudn da duoc bio cdo bat ké mdi quan hé nhén qua véi thube va xay ra ¢ it nhét
5% va nhiéu hon & bénh nhén dang diéu tri v&i sitagliptin bao gdm nhiém tring dudng hd hép
trén va viém mili hong. Céc tac dung khong mong muon khac da dugc bao cao bit k& mdi quan
hé nhén qua v6i thudc va xay ra thuong xuyén hon & bénh nhén diéu tri véi sitagliptin (dudi 5%,
nhung ty 1é xay ra véi sitagliptin cao hon 0,5% so véi nhém déi chimg) bao gdm viém xwong
khép va dau & chi.
Mot sb tac dung khéng mong mudn duge quan sat thiy thudng xuyén hon & cic nghién ciru sir
dung phéi hop sitagliptin véi céc thube diéu tri d4i thdo dudng khéc so véi céc nghién ciu sit
dung sitagliptin don trj liéu. Céc tic dung nay bao gdm ha duong huyét (tin sudt rat thuong gap
khi ding két hop véi sulphonylurea va metformin), cim (thudng gap khi ding véi insulin (c6
hodc khong c6 metformin), budn noén va nén (thudng gép khi dung véi metformin), day hoi
(thudmg gp khi dung véi metformin hodc pioglitazon), tdo bén (thudmg gép khi ding két hop
v6i sulphonylurea va metformin), phit ngoai bién (thuomg gap khi ding véi pioglitazon hodc
phéi hop véi pioglitazon va metformin), budn ngi va tiéu chay (it gip khi ding v6i metformin),
va kho miéng (it gdp khi ding v6i insulin (ciing hodc khong cling v6i metformin).
Tré em
Trong céc thir nghiém lam sang voi sitagliptin ¢ tré em mac bénh déi thdo duomg tuyp 2 tir 10
dén 17 tudi, hd so vé cac téc dung khdng mong mubdn c6 thé so sanh duge voi hd so quan sat &
nguoi lom.
11. QUA LIEU VA CACH XU TRi
Trong nhimg thir nghiém 1am sang c6 dbi chlmg & ngudi khoe manh, dung liéu don snaghptm
dén 800 mg. Trong mdt nghién ctru ding mot liéu 800 mg 5itag11ptm khoang QTc tang rat it va
khéng lién quan dén 1am sang. Chwa c6 kinh nghlem sir dung céc lidu cao hon 800 mg trong céc
nghmn ciru ldm sang. Trong cac nghlen ctru da lidu pha I, ngum ta khong tim thdy cac phan img
bat loi trén 1am sang lién quan dén lidu khi ding sitagliptin dén liéu 600 mg/ngay lén dén 10
ngay va 400 mg/ngay lén dén 28 ngay.
Trong truémg hop qua lidu, nén 4p dung cac bién phép hd tro thuomng ding, nhur loai bé thude |
chua kip hdp thu khoi duong tiéu hoa, theo di trén 1dm sang (bao gdm lam dién tam d0), va tri
liéu hd tro, néu cén. )‘;
Sltaghptm ¢6 thé duoc thim phan ¢ mic d vira phai. Trong nghién ctu lam sang, khoang />,
13, 5% lidu dung duoc loai bo sau 3-4 gid thim phan méu. Cé thé xem xét thdm phén mau kéo Q
dai néu phi hop trén 14m sang. Van chua liéu sitagliptin c6 bi thdm phan phiic mac hay khong.
12. PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém dwge Iy: Thube didu tri déi thio dudng, thude te ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4).
Ma ATC: A10BHO1.
Sitagliptin thugc nhém thude diéu tri tang dudng huyét duorng ubng, goi 1a chét trc ché dipeptidyl
peptxdase 4 (DPP-4). Thuoc cai thién kiém soat duomg huyét & bénh nhan déi thdo dudng c6 thé
bang cach lam tang nong do céc hormon incretin dang cé hoat tinh. Céc hormon incretin bao
gbm peptid gidng glugacon 1 (glugacon-like peptide-1: GLP-1) v& polypeptid kich thich tiét
insulin phu thuéc glucose (glucose-dependent insulinotropic polypeptide: GIP), dugc phong
thich tir rudt lién tuc, va tang nong dd twong tmg theo bita an. C4c hormon incretin nay la thanh
phin ciia hé théng ndi sinh tham gia vao sy didu hoa sinh ly tinh trang can bang ndi moi glucose.
Khi ndng d) glucose binh thudmg hoic téng cao, GLP-1 va GIP lam ting su téng hop va phéng
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thich insulin tir c4c té bao beta tuyén tuy qua céc dutmg truyén tin hiéu ndi bao lién két véi AMP
vong. Ngudi ta dd chimg minh viée diéu trj v6i cac chét trc ché GLP-1 hosc DPP-4 trén cic mb
hinh déng vat bi dai thdo dwong tuyp 2 da lam cai thién dap {mg cua té bao beta a6i véi glucose
v4 kich thich sinh tong hop va phéng thich insulin. Sy hép thu glucose tal mO gla tang khi ndng
d6 insulin cao hon. Ngoai a, GLP-1 lam giam tiét glucagorl tir t& bao alpha tuyén tuy. Nong do
glucagon giam clng voi ndng dd insulin cao hon dén dén giam san xuat glucose tai gan, lam
giam ndong do glucose trong mau. Céc tac dung nay cua GLP-1 va GIP la phu thudc vao glucose
vi vay khi ndng @ glucose trong mau thdp, su kich thich phong thich insulin va trc ché tiét
glucagon do GLP-1 khéng xay ra. Déi v6i ca GLP-1 va GIP, khi ndng d6 glucose cao hon mirc
binh thudng thi sw kich thich phong thich insulin gia ting. Hon nita, GLP-1 khong lam suy giam
dép umg binh thudng cua glucagon déi v6i tinh trang duong huyét thép. Hoat tinh ctia GLP-1 va
GIP bi han ché bsi enzym DPP-4, diy 13 enzym nhanh chéng thuy phan cic hormon incretin
thanh céc chét khong c6 hoat tinh. Sitagliptin ngdn ngira DPP-4 thiy phan céc hormon incretin,
do do lam ting nong d6 cac dang c6 hoat tinh cia GLP-1 va GIP trong huyét turong. Bfmg cach
tang nong do incretin dang c6 hoat tinh, suaghptm lam tang phong thich insulin va giam ndng &6
glucagon theo cach thirc phu thudc vao glucose. O bénh nhén dai thao dudng tuyp 2¢bd tm.h trang
tang dudmg huyét, su thay dm nong d6 insulin va glucagon niy din dén giam néng do
hemoglobin Ajc (HbA1c) va ndng db glucose lic déi vé sau khi &n. Co ché phu thude vao glucose
nay khéc biét véi co ché tic dung cua céc sulphonylure; céc sulphonylure lam tang tiét insulin
ngay ca khi nbng d6 glucose thip va c6 thé din dén ha dudng huyét & bénh nhan d4i thio dudng
tuyp 2 va ¢ doi tuong binh thuong. S1tag11pt1n la chét trc ché manh, chon loc cao trén enzym
DPP-4 va khong trc ché céc enzym lién quan gan 12 DPP-8 hodc DPP-9 & céc nong do didu tri.
Trong mot nghién ctru 2 ngay trén cac di tuong khoe manh, chi ding sitagliptin lam téng ndng
d6 GLP-1 dang cé hoat tinh, trong khi chi ding metformin lam tang néng dd GLP-1 dang c6
hoat tinh va toan phé‘m & mirc d6 bang nhau. Ding két hop sitagliptin va metformin ¢6 téc dung
cong luc trén nong dd GLP-1 dang c6 hoat tinh. Sitagliptin, nhung khong phai metformin, lam
tang nong dd GIP dang c6 hoat tinh.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC

HAp thu

O ddi tugng khoe manh udng 1 lidu 100 mg, sitagliptin dugc hép thu nhanh chéng dat néng &
dinh trong huyét tuong (trung vi Tmax) dat duoc 1-4 gid sau khi udng thue, AUC trung binh ctia
sitagliptin trong huyét tuong 1a 8,52 uM.gidy, Cmax 12 950 nM. Sinh kha dung tuyét dbi cla
sitagliptin khoang 87%. Do viéc dung sitagliptin cing blia an cé nhiéu chit béo khong anh
huéng dén duoc dong hoc, nén co thé dung sitagliptin ciing hoac khong clng v6i thirc an.

AUC huyét tuong cua sitagliptin tang ty 1& voi liéu dung. Su ty 16 theo liéu dung chua duoge thiét
14p cho Crmax v& C24 gi (Cmax téng cao hon, Ca4 gip téng it hon dbi véi su thay doi liéu).

Phin bb

Thé tich phan b6 trung binh & trang thai on dinh sau khi ding 1 liéu don sitagliptin 100 mg
duong tinh mach ¢ débi tuong khoe manh 14 khoang 198 lit. Ty 1€ sitagliptin gan két thuan nghich
véi céc protein huyét twong 12 thép (38%).

Chuyén hoa

S1taghptm dwoc dao thai chii yéu trong nudc tiéu & dang khéng d6i va mot phan nho qua duong
chuyén hoa. Khoang 79% sitagliptin duoc thai trir & dang khong dbi trong nudc tidu.

Sau khi ubng mét lidu sitagliptin c6 dénh diu [**C], khoang 16% chat c6 hoat tinh phong xa
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duoc bai tiét 1a cac chat chuyén héa cuia sitagliptin. Sau chét chuyén hoa nay dugc phat hién &
ndng &6 vét va duoc cho 1a khong lién quan dén hoat tinh Gc ché DPP-4 huyét tuong cia
sitagliptin. Nhitng nghién ciru in vitro da chimg minh enzym chu yéu chiu trach nhiém cho su
chuyén héa han ché cia sitagliptin 1a CYP3A4, véi su gép phan ciia CYP2CS8.

Dit lidu in vitro cho thdy sitagliptin khong phai 1a chat trc ché cac isozym CYP nhu CYP3A4,
2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 hodc 2B6 va khdng phai la chit cam tmg CYP3A4 va CYP1A2.

Thai trir

Sau khi cac dbi twong khoe manh uéng mot lidu sitagliptin [14C], khoang 100% chét c6 hoat tinh
phong xa dugc tha1 trir trong phéan (13%) hodc nudc tiéu (87%) trong mot tudn sau khi dung
thudc. Sau khi udng mét liéu sitagliptin 100 mg, thoi gian ban thai cubi tin bidu kién xap xi
12,4 git. Sitagliptin chi tich iy khi dung nhiéu liéu. Su thanh thai qua thin khoang 350
mL/pht.

Sitagliptin duge dao thai chi yéu qua than véi sy bai tiét chi déng qua bng thén. Sitagliptin 1a
chit nén ddi voi chit chuyén ché anion hitu co 3 & ngudi (human organic anion transporter-3:
hOAT-3), vén la chét c6 thé tham gia vao su thai trir sitagliptin qua than. Van chua xac dinh
duoc sy lién quan 14m sang cla hOAT-3 trong van chuyén sitagliptin. Sitagliptin ciing 1a chét
nén cta p-glycoprotein, ma chit nay ciing ¢6 thé lién quan trung gian dén qua trinh dao thai
sitagliptin qua than. Tuy nhién, ciclosporin, mgt chét tc ché p- -glycoprotein, khong lam giam su
thanh thai sitagliptin qua thén. Sitagliptin khong phai la chit nén ctia céc chit van chuyén OCT2
hoic OCT1 hodc PEPT1/2. In vitro, sitagliptin khéng uc ché OAT3 (IC50 = 160 uM) hozc p-
glycoprotein (1én dén 250 uM) van chuyén trung gian & cac ndng dd trong huyét tvong c6 lién
quan diéu tri. Trong mdt thir nghiém 1dm sang, sitagliptin c6 anh huong it trén nbng do cua
digoxin trong huyét tuong cho thdy ring sitagliptin c6 thé 1a chét trc ché p-glycoprotein nhe.

Ciac dac tinh & bénh nhan

Dugc déng hoc ciia sitagliptin nhin chung giéng nhau & déi twong khoe manh va & bénh nhéan dai
théo dudng tuyp 2.

Suy than

Mot nghién ctru nhan mé, don lidu duge tién hanh dé danh gia dugc dong hoe cua viée giam licu
sitagliptin (50 mg) & cdc bénh nhan suy than man tinh v6i cdc mic d6 khac nhau so véi déi
twong khoée manh, chirc ning than binh thuong & nhom chimg. Nghién ctru nay gdm cac bénh
nhan suy thin nhe, vira va ning, cling nhu céc bénh nhén suy thén giai doan cudi (ESRD) dang
dugc thim phan mau. Ngoai ra, anh hudng cua suy thén 1én dugc dong hoc ctia sitagliptin & bénh
nhan dai thao dudng tugp 2 ¢6 suy than nhe, vira va ning (ké ca ESRD) dugc dénh gié bang cach
sir dung cac phén tich dugc dong hoc dan s0.

So v6i cac dbi trgng khoe manh binh thuomg, AUC huyét tuong cua sitagliptin ting lan luot
khoang 1,2 14n v& 1,6 13n & bénh nhan suy than nhe (60 mL/phuit < GFR (d9 loc cdu thén) < 90
mL/phat) va suy than vira(45 mL/phut < GFR < 60 mL/phut). Do sy gia ting ¢ muc do nay
khong c6 ¥ nghia trén 1dm sang nén khong can diéu chinh liéu trén cdc bénh nhén nay.

AUC cua sitagliptin huyét tuong tang khoang 2 lan & bénh nhén suy thdn vira (30 mL/phut <
GFR < 45 mL/phit), tang khoang 4 l4n & bénh nhén suy than ning (GFR < 30 mL/phut) va ¢
bénh nhan suy than giai doan cudi dang dwoc thim phan mau. Sitagliptin dugc thai trir & mic do
vira phai qua thdm phan mau (13,5% sau mét dot thdm phan méu 3-4 gid, bat dau tham phén sau
khi udng thudc 4 giv). Dé dat ndng d sitagliptin trong huyét tuong tuong tu nhu & bénh nhén 6
chitc ndng than binh thudng, nén dung liéu thip hon & bénh nhéan c6 GFR < 45 mL/phit.
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Suy gan

Khong can diéu chinh liéu sitagliptin & bénh nhan suy gan nhe hoac vira (diém Child-Pugh < 9).
Chua ¢6 dir iéu nghién c(m lam sang & bénh nhan bi suy gan ning (diém Child-Pugh > 9). Tuy
nhién, vi sitagliptin chi yéu duoc dao thai qua than nén du doan suy gan nang khong anh huong
dén dugc déng hoc cua sitagliptin.

Nguoi cao tudi

Khong cén diéu chinh liéu theo tudi. Tudi tic khdng gay tic ddng cé ¥ nghia 1am sang 1én duoc
dong hoc cua sitagliptin dua thec: mot phén tich dugc C!@ng hoc dén so tir dit liéu pha [ va pha IL
Ngudi cao tudi (65-80 tudi) ¢ ndng dod sitagliptin huyét tuong cao hon 19% so vé1 nhitng nguoi
tré tudi hon. —

Tré em

Dugc dong hoc cua sitagliptin (liéu don 50 mg, 100 mg hodc 200 mg) da dugc nghién ciu & tré
em (10 dén 17 tuéiq bi dai thio duong tuyp 2. O dan sb nay, AUC diéu chinh theo liéu cua
si:[agliptin trong huyét tuong thap hon khoang 18% so véi ngudi 1ém bi déi thao duong tuyp 2 véi
liéu 100 mg. Pdy khong dugc xem la su khéc biét ¢6 y nghia lam sang so v&i ngudi 1on dua trén
moi quan hé duge dong/duoc luc phéng giira ‘Iiéu 50 mg va 100 mg. Khéng cé nghién ctru nao
voi sitagliptin dugce thyue hién ¢ tré em < 10 tudi.

Cdc dic tinh khdc

Khong can didu chinh lidu theo gioi tinh, chung toc, hodc chi sé khbi co thé (BMI). Cac dic tinh
nay khong giy tdc dong c6 y nghia 1am sang lén dugc dong hoc cua sitagliptin dua theo mot
phén tich tong hop tir cac dit liéu duoc dong hoc pha I va theo mot phén tich duge dong hoc dan
s0 cua dir liéu ldm sang pha [ va pha II.

14. QUY CACH PONG GOI: Hop 10 vi x 10 vién. _
15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUO!
Piéu kién bao quan: Bao quan ¢ nhiét do duoi 30°C.
Han dung: 24 thang ké tir ngay san xuét.

Tiéu chuin: USP ;
16. TEN, PIA CHI CU SO SAN XUAT THUOC %
ZYDUS LIFESCIENCES LIMITED

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