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Vién nén bao phim Sitagliptin 25 mg/50 mg/100 mg

SXatam tay tré em
Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dugc s7nhitng tdc dyng khong mong muon gdp phai khi sir dung thuée

THANH PHAN VA HAM LUQNG

M&i vién nén bao phim c¢6 chira:

Hoat chiit:

Vien nén bao phim Sitagliptin 25 mg:

Sitagliptin phosphate monohydrate tuong duong Sitagliptin............ 25 mg

Vien nén bao phim Sitagliptin 50 mg:

Sitagliptin phosphate monohydrate twong duong Sitagliptin............ 50 mg

Vien nén bao phim Sitagliptin 100 mg:

Sitagliptin phosphate monohydrate twong duong Sitagliptin............ 100 mg

Td dwee vira dii: Cellulose vi tinh thé 102, calci dibasic phosphat khan, natri
croscarmellose, natri stearyl fumarat, t& dugc bao phim Opadry II pink (thanh phan:
polyvinyl alcohol, titan dioxid, talc, macrogol, FD&C red #40 ) va Opadry 1I yellow
(thanh phan: polyvinyl alcohol, titan dioxid, talc, macrogol. sit oxid vang khong birc xa).
DANG BAO CHE

Vién nén bao phim Sitagliptin 25 mg: Vién nén bao phim mau hong cam, béng ling
khong bong hay dinh chir, hinh tron, hai mat khum, mét mat duoc dap chim chit “HBP”,
mot mdt ¢6 vach ngang, canh va thanh vién lanh lan.

Vién nén bao phim Sitagliptin 50 mg: Vién nén bao phim mau héng cam, bong lang,
khong bong mat, hinh oval, hai mdt khum va tron lang, canh va thanh vién lanh lan.

Vien nén bao phim Sitagliptin 100 mg: Vién nén bao phim mau hong cam, béng léng,
khong bong hay dinh chir, hinh tron, hai mat khum, mot mat dugc dip chim chir
“*HERA”, mdt mit c6 vach ngang, canh va thanh vién lanh Ian.

CHI PINH

Déi v6i bénh nhan ngudi 16n bi dai thao dudng type 2, sitagliptin duge chi dinh dé cai
thién kiém soat duong huyét:

- Trong don tri licu:

O nhitng bénh nhan khong dugc kiém soat diy du bing ché do an kiéng va tap thé duc
don thudn va déi véi nhitng ngudi ma metformin khong pht hop do chéng chi dinh hogc
khéng dung nap thudc.

- Trong liéu phap duong udng kép két hop voi:

+ Metformin khi ché do an kiéng va tap thé duc cong véi metformin don tri liéu khong
kiém soat duong huyét day du.

+ Mot sulphonylurea khi ché d an kiéng va tap thé duc cong véi liéu dung nap toi da cia
sulphonylurea don thuan khong kiém soat day du duong huyét va khi metformin khong
phtt hop do chéng chi dinh hoic khong dung nap.
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+ Mot chat chu van kich hoat thy thé gamma sao chép trén nhan té bao (PPARY)
(thiazolidinedione) khi st dung chat chu van PPARy la phi hop va khi ché d6 an kiéng
va tap thé duc cOng vdi chét chii vin PPARy khong kiém soat day da duge dudng huyét.

- Trong liéu phap bé ba két hop véi:

+ Mot sulphonylurea va metformin khi ché do an kiéng va tap thé duc cong véi liéu phap
kép véi cac thube nay khong kiém soat duong huyét day du.

+ Mot chit chit van PPARy va metformin khi st dung chat chu van PPARy la phu hop va
khi ché do an u(‘mg va tap thé duc cong voi licu phap keép voi cac thudc nay khong du dé
kiém soat duong huyét.

Sitagliptin ciing dugc chi dinh nhu mot liéu phap hd trg insulin (co hodc khong cé
metformin) khi ché do an kiéng va tap thé duc cong voi liéu insulin 6n dinh khong di dé
kiém sodt duong huyét.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu dung:

Liéu 100 mg sitagliptin mdi ngay mét lan. Khi sit dung két hop véi metformin va‘hodc
chét chi van PPARy, nén duy tri lidu metformin vi/hodc chét cha van PPARy va ding
ddng thoi sitagliptin.

Khi str dung két hop sitagliptin v&i sulphonylurea hodc véi insulin, ¢6 thé xem xét lidu
sulphonylurea hodc insulin tllz"ip hon dé giam nguy co ha duong huyét.

Néu quén mot liéu sitagliptin, nén udng ngay khi nhé ra. Khong uéng odp doi liéu trong
cung mot ngay.

Péi twong dic biét:

Bénh nhan suy than.

Khi xem xét str dung sitagliptin két hop voi mot thude diéu tri dai thao duong khic, can
kiém tra diéu kién st dung thude ¢ bénh nhéan suy than.

Déi vai bénh nhén suy than nhe (60 mL/phut < toe dd loc cau than [GFR] < 90 mL/phut),
khong cén diéu chinh liéu.

Déi voi bénh nhan suy than vira (45 mL/phiat < GFR < 60 mL/phiit), khong can diéu
chinh liéu.

P6i voi bénh nhan suy than vira (30 mL/phut < GFR < 45 mL/phut), liéu 50 mg
sitagliptin moi ngay mat lan.

Pdi voi bénh nhan suy than nang (15 mL/phat < GFR < 30 mL/phut) hodc bi suy thin
man giai doan cudi (ESRD) (GFR < 15 mL/phut), bao gom ca nhitng nguoi can chay than
nhan tao hodc thim phan phiic mac, liéu 25 mg sitagliptin mdi ngay mot lan. C6 thé thyc
hién diéu tri ma khong lién quan dén thoi gian loc mau.

Do ¢6 su diéu chinh liéu dua trén chire ning than, nén danh gid chirc ning than trude khi
bit dau sitagliptin va dinh k¥ sau do.

Bénh nhan suy gan:

Khéng cin diéu chinh liéu & bénh nhén suy gan nhe dén trung binh. Sitagliptin chua dugc
nghién ctru & nhimg bénh nhan bi suy gan ning va can duoc cham soc.

Tuy nhién, vi sitagliptin chi yéu duoc loai bé qua thin, nén suy gan nang du kién sé
khong édnh hudng dén duoc dong hoc cua sitagliptin.
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Ngieoi cao tuoi:

Khong can diéu chinh lidu theo tudi.

Tre em:

Khong nén sir dung sitagliptin & tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 tudi vi khong du
hi¢u qua. Sitagliptin chua dugce nghién ctru ¢ bénh nhi dudi 10 tudi.

Cach dung:

Sitagliptin c6 thé udng cuing hodic khéng cung véi thirc an.

CHONG CHI PINH

Quéa man vai duge chat hoic bat ky thanh ph?m/tz'l duoc nao cua thude.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Tong quan

Khong nén st dung sitagliptin ¢ nhitng bénh nhéan bi bénh dai thao duong type 1 hodc
diéu trj d4i thao duong nhiém toan ceton.

Viém tuy cip

Str dung céc chét e ché DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co phat trién viém tuy cip. Cén
théng bdo cho bénh nhin céc triéu chimg dic trung ctia viém tuy cap nhu dau bung ning
va dai dang. Tinh trang nay thuong giam di sau khi ngimg sir dung sitagliptin (c6 hodc
khéng c6 diéu tri hd trg), nhung céc trudng hop rit hiém gip 1a viém tuy hoai tir hodc
xuat huyét va/hodc tir vong da duoc bao cdo. Néu nghi ngdr viém tuy, nén ngirng st dung
sitagliptin va céc thude c6 kha nang nghi ngd khac; néu xac nhin viém tuy cap, khong
nén bit dau str dung lai sitagliptin. Can than trong & nhitng bénh nhan c6 tién sir viém
tuy.

Ha dwong huyét khi sit dung két hop véi cdc thude chong ting dwwong huyét khic
Trong cac thir nghiém 1am sang cua sitagliptin don trj liéu va mot phan cua liéu phap két
hop vé6i cac thude khong duge biét gy ha duong huyét (vi du metformin va/hodc chit
chi vin PPARY), bdo cdo ty 1é ha duong huyét véi sitagliptin twong tu nhu ty 1é & bénh
nhan dung gia dugc. Ha dudng huyét da dugc ghi nhan khi st dung két hop sitagliptin
v6i insulin hodic sulphonylurea. Do do, dé giam nguy co ha dudng huyét, ¢6 thé can nhic
str dung liéu sulphonylurea hodc insulin thip hon.

Suy thin

Sitagliptin duge dao thai qua than. Dé dat duoc nong do sitagliptin huyét twong tuong tu
nhu & bénh nhan ¢6 chirc ning than binh thuong, khuyén cdo giam liéu & bénh nhan cé
GFR < 45 ml/phut, ciing nhur bénh nhén suy than man giai doan cudi cin chay thin nhén
tao hoic thim phén phiic mac.

Khi xem xét str dung sitagliptin két hgp v mot thude diéu tri dai thdo duong khac, cin
kiém tra diéu kién sir dung thude & bénh nhan suy than.

Phdn irng qud min

Di ¢6 céc bdo cdo sau khi thude Iwu hanh vé phan tmg qu man nghiém trong & bénh
nhan diéu tri véi sitagliptin, bao gdm phan vé, phit mach va cac tridng hop da trée vay
bao gdbm héi chitng Stevens — Johnson. Nhitng phan (g nay khéi phét trong vong 3
thang dau tién sau khi bit diu diéu tri, mot sd xay ra ngay sau liéu diu tién. Néu du kién
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c¢6 phan mg qua man, nén nging sitagliptin. Cac nguyén nhén c6 kha ning khac nén
duoc danh gia va bat dau bién phap diéu tri dai thao duong thay thé.

Bong nuwoc dang Pemphigoid

D ¢ bdo cdo sau khi thude luu hanh vé bong nude dang Pemphigoid & bénh nhén ding
thuée e ché DPP-4 bao gdm sitagliptin. Nén nging sitagliptin néu nghi ngo bj bong
nude dang Pemphigoid.

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

Thoi ky mang thai:

Khong co di licu day du vé st dung sitagliptin & phu nit mang thai. Cc nghién ctiu trén
dong vt da cho thiy doc tinh sinh san & liéu cao. Khong rd nhitng nguy co tiém dn cho
con ngudi. Do thiéu dir lidu trén ngudi, khong nén sir dung sitagliptin trong thai ky.

Thoi ky cho con bu:

Khong biét liéu sitagliptin co duge bai tiét qua stta me hay khong. Céc nghién citu trén
dong vat da cho thdy su bai tiét cua sitagliptin trong sita me. Khong nén st dung
sitagliptin trong thoi gian cho con b.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Sitagliptin khong c6 hodc ¢6 anh huéng khong dang ké dén kha nang lai xe va st dung
may moc. Tuy nhién, khi lai xe hodc st dung may moc, can cht ¥ dén kha nang chong
mat va budn ngii. Ngoai ra, bénh nhin nén dugc canh béao vé nguy co ha duong huyét khi
str dung két hop sitagliptin véi sulphonylurea hodc insulin.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Anh hwéng ciia cic thube khdc 1én sitagliptin

D liéu 1am sang dugc mo ta dudi déy cho thiy nguy co twong tic ¢ y nghia 1am sang
ctia cac thude diéu tri két hop la thap.

Céc nghién ctru in vitro cho thay enzym chinh lam han ché chuyén hoéa cia sitagliptin 1a
CYP3A4, v6i su dong gop cia CYP2CS. O nhitng bénh nhan c6 chire ning thén binh
thuong, su chuyén hoa bao gom thong qua CYP3A4, chi dong vai trd nho trong viéc
thanh thai sitagliptin. Su chuyén héa cé thé dong vai trd quan trong hon trong viéc thai
tr sitagliptin trong trudng hop suy than nang hodc suy than man giai doan cubi (ESRD).
Vi ly do nay, cac chét c6 kha nang trc ché manh CYP3A4 (ketoconazole, itraconazole,
ritonavir, clarithromycin) c¢é thé lam thay doi dugc dong hoc cta sitagliptin & bénh nhén
suy thdn nang hodgc ESRD. Anh huong ctia cic thube trc ché manh CYP3A4 trong diéu tri
suy thin chua dugc danh gia trong mgt nghién ctru lam sang.

Céc nghién clru van chuyén in vitro cho thay sitagliptin 1a co chét clia p-glycoprotein va
chit van chuyén anion hitu co 3 (OAT3). Vin chuyén qua trung gian OAT3 cua
sitagliptin bi e ché in vitro béi probenecid, mac dii nguy co twong tic ¢6 y nghia lam
sang dugc xem la thap. Str dung dong thoi céc thude e ché OAT3 chua duge danh gid
trén in vivo.

Metformin: Két hop da liéu 1.000 mg metformin x 2 lan/ngay voi 50 mg sitagliptin
khong 1am thay ddi ¢ ¥ nghia dugc dong hoc cua sitagliptin & bénh nhan dai thio duong
type 2.
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Ciclosporin: Mot nghién ctru da duge thue hién dé danh gia anh hudng cia ciclosporin
(mdt chat (rc ché manh p-glycoprotein) trén dugce déng hoc cua sitagliptin. Udng két hop
mot liéu don 100 mg sitagliptin va mét lidu don ciclosporin 600 mg lam ting dién tich
dudi dudong cong (AUC) va nong do dinh (Cmay) clia sitagliptin tuong tng khoing 29%
va 68%. Nhimng thay d6i vé duge dong hoc ciia sitagliptin khong duroc xem la ¢6 y nghia
lam sang. Su thanh thai sitagliptin & than thay dbi khong ¢6 ¥ nghia. Do d6, cic twong tac
c6 ¥ nghia hau nhu khdng xay ra véi céc chét e ché p-glycoprotein khac.

Anh hwéng ciia sitagliptin d6i véi cdc thubce khic

Digoxin: Sitagliptin ¢6 anh hudng nhé dén ndéng do digoxin trong huyét twong. Sau khi
diing 0,25 mg digoxin dong thoi véi 100 mg sitagliptin mdi ngay trong 10 ngay, AUC
ctia digoxin d tang trung binh 11% va ndéng dd dinh trung binh trong huyét twvong ting
18%. Khong nén diéu chinh liéu digoxin. Tuy nhién, nén theo ddi nhitng bénh nhan c6
nguy co nhiém ddc digoxin khi dung dong thoi sitagliptin va digoxin.

Dit liéu in vitro cho thay sitagliptin khong trc ché va ciing khong cam (g cic isoenzym
CYP450. Trong c4c nghién ctru lam sang, sitagliptin khong 1am thay doi ¢6 ¥ nghia duoc
dong hoc cua metformin, glyburide, simvastatin, rosiglitazone, warfarin hodc thudc tranh
thai duong udng, cung cép bﬁng chimg in vivo vé kha nang giy ra tuong téc thip véi cic
co chit ciia CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 va chit van chuyén cation hitu co (OCT). Dit
liéu in vivo cho thdy sitagliptin ¢6 thé 1a chét e ché nhe p-glycoprotein.

Twong ky

Chua ¢6 thong tin vé trong ky cua thude.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tom tit ho so an toan

Cac phan tng bét lgi nghiém trong bao gdbm viém tuy va phan tmg qui man da dugc bao
cao. Ha duong huyét da duoce bao cao khi két hop véi sulphonylurea (4,7% - 13,8%) va
insulin (9,6%).

Cic phin tng biit lpi

Cac phan timg bét lgi duge liét ké dudi day sdp xép theo hé co quan va tin suat gap phai:
Rét thuong gip (ADR > 1/10), thuong gip (1/100 < ADR < 1/10), it gip (1/1000 < ADR
< 1/100), hiém gap (1/10 000 < ADR < 1/1000), rat hiém gip (ADR < 1/10 000), khong
r® tAn suat (khong thé tinh toan duoc tir dit lidu ¢ san).

Thwong gap

Céc r6i loan trén chuyén héa va dinh dudng: ha duong huyét.

Céc rdi loan trén hé than kinh: dau dau

itgip

Céc roi loan trén hé than kinh: hoa mat chong mat

Céc roi loan trén tiéu hoa: tdo bon

Céc roi loan da va md dudi da: ngtra

Hiém gip

R&i loan hé thong méau va bach huyét: giam tiéu ciu

Khéng ro tan suit

Céc rdi loan vé hé théng mién dich: phan img qua man bao gdm phéan tmg phan vé.
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Céc rdi loan trén nguc, ho hip va trung that: bénh phoi ke.

Céc rbi loan trén tidu hoa: non, viém tuy cip. viém tuy hoai tir va xuit huyét dan dén tir
vong hodc khong tir vong.

Céc rdi loan da va mo duéi da: phit mach, phat ban, may day. viém mach méu cua da, cic
truong hop da tréc vay bao gf’)m hoi chung Stevens — Johnson. bong nudc dang
Pemphigoid.

Céc rdi loan trén co xuwong khdp va mé lién két: dau khép, dau co, dau lung, bénh khép.
R&i loan trén than va tiét ni¢u: suy giam chtrc nang than, suy than céip.

MG ta cdc phan trng bt lgi chon lpc

Ngoai cac kinh nghiém bat lgi lién quan dén thude duge md ta & trén, cdc kinh nghiém
bét loi da bao cao khong lién quan dén mbi quan hé nhin qua voi thude va xdy ra it nhét
5% va phd bién hon ¢ nhitng bénh nhan duge didu tri bang sitagliptin bao gém nhiém
tring dudng ho hip trén va viém miii - hong. Cac kinh nghiém bét lgi khdc dugce bao céo
khong lién quan dén méi quan hé nhan qua voi thude xay ra thuong xuyén hon & nhimg
bénh nhan dugc diéu tri bang sitagliptin (khong dat mirc 5%, nhung xay ra voi ty 1¢ cao
hon 0,5% véi sitagliptin so véi nhom déi ching) bao g6m viém xuong khop va dau & dau
ngon tay, chan.

Mot sb phan Gng bat loi da duoc ghi nhan thuong xuyén hon trong céc nghién ctru su
dung két hop sitagliptin vdi céc thude diéu tri dai thao dudng khéc so voi céc nghién ciu
don trj licu sitagliptin. Chiing bao gdbm ha dudng huyét (tan s6 rat thuong gap khi két hop
sulphonylurea va metformin), cim (thuong gip véi insulin (c6 hodc Kkhong co
metformin)), budn ndn va nén (thudng gap vdi metformin), day hoi (thuong gip véi
metformin hodc pioglitazone), tdo bon (thuong gip voi su két hop cta sulphonylurea va
metformin), phii ngoai bién (thwong gap véi pioglitazone hodc két hop pioglitazone va
metformin), budn ngl va tiéu chay (it gap voi metformin) va khd miéng (it gap voi
insulin (co hoac khong c6 metformin)).

Tre em

Trong céc thir nghi¢m lam sang vai sitagliptin & tré em bi ddi thao dudng type 2 trong do
tudi tir 10 dén 17. hd so cua cac phan tng bat loi trong duong véi quan sat & ngudi 1om.
QUA LIEU VA CACH XU TRI

Trong cac thir nghiém lam sang ¢o6 déi chimg & nhimg déi tugng khoe manh, licu duy
nht 1én t6i 800 mg sitagliptin da duge st dung. Tang t6i thiéu khoang QTec, khong dugce
xem 1a ¢6 lién quan dén lam sang, dd duoc quan st trong mdt nghién ctru véi licu 800
mg sitagliptin. Khong c6 kinh nghiém vdéi lidu trén 800 mg trong céc nghién ctu 1dm
sang. Trong cac nghién ctru da liéu pha I, khong c6 phan (g bat lgi 1am sang lién quan
dén liéu duoc quan sat voi sitagliptin liéu 600 mg mdi ngay trong thoi gian toi da 10 ngay
va 400 mg mdi ngay trong thoi gian tdi da 28 ngay.

Trong trudong hop qua lidu, sir dung cac bién phap ho tro thong thuong la hop ly, vi du,
loai bo nhitng chat khong duge hip thu khéi duong tiéu hoa, theo doi lim sang (bao gom
do dién tam dd) va diéu tri hd tro néu can.

Sitagliptin c6 thé duoc tham tach vira phdi. Trong cac nghién ctu lam sang, khoang
13,5% liéu da duoc loai bo trong 3 dén 4 gio chay than nhan tao. C6 thé xem xét chay
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than nhan tao kéo dai néu phi hop lam sang. Khong biét licu sitagliptin ¢6 thé thim tach
duogc bang tham phan phiic mac hay khong.

DUQC LUC HQC

Nhém duoc Iy: Thube chéng dai thao duong, nhém tre ché dipeptidyl peptidase — 4.

Mda ATC: A10BHO1.

Co ché hoat dong

Sitagliptin 1a thude chéng dai thdo dudong duomg ubng thude nhém e ché dipeptidyl
peptidase — 4 (DPP — 4). Thude c6 thé cai thién kiém soat dudng huyét gian tiép bang
cach lam tang nong do hormon incretin hoat tinh. Céc hormon incretin, bao gom peptid
gidng glucagon 1 (GLP-1) va polypeptid kich thich insulin phu thuéc glucose (GIP),
duoc rudt giai phong sudt ngay, va ndng do tang sau khi an. Céc incretin 12 mot phan ctia
hé théng diéu hoa sinh Iy cin bang glucose cia co thé. Khi ndng do glucose trong mau &
murc binh thuong hodc ting, GLP-1 va GIP ting tong hop va giai phong insulin tir céc té
bao beta tuyén tuy bing con duong truyén tin hiéu ndi bao lién quan dén AMP vong.
Diéu tri bing GLP-1 hodc thude trc ché DPP-4 trong mé hinh déng vat bi bénh ddi thdo
duong type 2 da duge chimg minh la céi thién kha ning dap tng cia té bao beta voi
glucose va kich thich sinh tong hop va gidi phong insulin. Véi nong d¢ insulin cao hon,
Sur hép thu glucose ctia mo duoge tang cuong. Ngoai ra, GLP-1 lam giam tiét glucagon tur
cac té bao alpha tuyén tuy. Nong do glucagon giam, ciing voi nong dé insulin cao hon,
din dén giam san xudt glucose ¢ gan, dan dén giam nong do dwong huyét. Tac dung cuia
GLP-1 va GIP phu thude vao glucose do d6 khi nong do glucose trong mau thap, kich
thich giai phong insulin va trc ché tiét glucagon bing GLP-1 khong dugc quan sat. Doi
véi ca GLP-1 va GIP, kich thich giai phong insulin duge tdng cuong khi glucose tdng cao
hon nong do binh thuong. Thém nita, GLP-1 khong lam giam dap tng glucagon binh
thuong dbi vai ha duong huyét. Hoat tinh cia GLP-1 va GIP bi han ché bai enzym DPP-
4, nhanh chong thity phan cdc hormon incretin dé tao ra cac chat khong hoat tinh.
Sitagliptin ngin chin DPP-4 thily phan hormon incretin, do d6 1am ting nong d6 huyét
twong ciia GLP-1 va GIP dang hoat tinh. Bing céch ting cudng ndng do incretin hoat
tinh, sitagliptin lam ting giai phong insulin va giam nong d6 glucagon theo cach phu
thugc glucose. O nhitng bénh nhan bi dai thdo dudng type 2 véi taing duong huyét, nhirng
thay doi vé nong do insulin va glucagon dan dén ha HbAi. va giam nong do glucose
trude va sau an. Co ché phy thude glucose cua sitagliptin khac véi co ché cia cic
sulphonylurea, lam ting tiét insulin ngay ca khi ndng do glucose thip va ¢6 thé dén dén
ha duong huyét & bénh nhan déi thao dwong type 2 va & nhitng ngudi binh thudng.
Sitagliptin 14 mot chat @re ché manh va chon loc cao ddi véi enzym DPP-4 va khong trc
ché cac enzym lién quan chit ché¢ DPP-8 hoic DPP-9 ¢ néng do tri licu.

Trong mdt nghién ciru kéo dai hai ngdy ¢ nhitng ddi twong khée manh, sitagliptin don
doc da lam ting nong do GLP-1 hoat tinh, trong khi d6 metformin don doc lam ting nong
dd GLP-1 hoat tinh va toan phandén murc twong ty. Phéi hop sitagliptin va metformin ¢
tac dung hiép ddng dbi v6i nong do GLP-1 hoat tinh. Sitagliptin lam ting nong do GIP
hoat tinh ma khong phai metformin.

DUOQC DONG HOC
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Hap thu

Sau khi udng liéu 100 mg & céc ddi tuong khoe manh, sitagliptin duoc hdp thu nhanh
chong, vdi nong do dinh trong huyét twong (Tmay trung binh) dat duge sau 1 dén 4 gio,
AUC huyét tuong trung binh cta sitagliptin 12 8,52 uM*gi®, Cmax 1 950 nM. Sinh kha
dung tuyét doi cta sitagliptin khoang 87%. Vi st dung sitagliptin cing bira an gidu cht
béo khong anh hudng dén duoc dong hoc nén sitagliptin ¢6 thé ding cung hodc khong
cung voi thie an.

AUC huyét tuong cta sitagliptin tang ty 1é theo liéu. Ty 1¢ theo liéu khong duoc thiét lap
¢ho Crax va Casgio (Cmax tdng 16n hon va Caugis ting it hon so véi ty 1€ theo liéu).

Phén bé

Thé tich phan bd trung binh & trang thai 6n dinh sau liéu 100 mg sitagliptin tiém truyén
tinh mach cho cac ddi tuong khoe manh khoang 198 lit. Ty 18 sitagliptin lién két thuan
nghich véi protein huyét turong thap (38%).

Chuyén héa

Sitagliptin dwoc thai trir chii yéu dudi dang khong doi trong nude tidu, va mot phin nho
dudi dang chuyén héa. Khoang 79% sitagliptin duoc thai trir dudi dang khong déi qua
nude tiéu.

Sau khi udng sitagliptin dugc danh ddu phong xa "C. khoang 16% lugng phéng xa di
dugc thai trir dudi dang céac chat chuyén hoa cta sitagliptin. Sau chat chuyén hoéa da duoc
phat hién & mutc do dau vét va du kién sé khong tham gia vao hoat dong tc ché DPP-4
huyét tuong cua sitagliptin. Cac nghién ctru in vitro chi ra rang enzym chinh chiu trach
nhiém han ché chuyén hoéa sitagliptin 12 CYP3A4, v6i su déng gop clia CYP2CS.

Dit liéu in vitro cho thdy sitagliptin khong phai 1a chat trc ché cic isozym CYP nhu
CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 hodc 2B6 va khong phai la chit giy cam tng
CYP3A4 va CYPLA2.

Thai trir

Sau khi udng liéu sitagliptin duoc danh ddu phéng xa '*C & cac doi tuong khoe manh,
khoang 100% lugng phong xa da st dung duge loai bo trong phan (13%) hodc nude tiéu
(87%) trong vong mot tudn dung thude. Thoi gian ban thai ti» sau khi ubng liéu 100 mg
sitagliptin khoang 12.4 gio. Sitagliptin chi tich Iy t6i thiéu véi nhiéu liéu. Do thanh thai
than khoang 350 mL/phut.

Sitagliptin thai trir chii yéu qua bai tiét & than va lién quan dén hoat dong bai tiét & dng
than. Sitagliptin 1a mot co chét cua chat van chuyén anion hitu co - 3 trén ngudi (hOAT-
3), ¢o thé lién quan dén thai trir cua sitagliptin qua than. Sy lién quan vé mat lam sang
cta hOAT-3 trong van chuyén sitagliptin chua dugc thiét lap. Sitagliptin cling 1a mot co
chit ctia p-glycoprotein, ciing ¢6 thé tham gia gian tiép dén thai trir cta sitagliptin qua
than. Tuy nhién. ciclosporin, mot chat tre ché p-glycoprotein, khong lam giam do thanh
thai cua sitagliptin & than. Sitagliptin khéng phai 1a co chét cia cac chat vin chuyén
OCT2 hodc OATI hodc PEPT1/2. Trong thir nghiém in vitro, sitagliptin khéng tic ché
céc chat van chuyén trung gian OAT3 (IC50 = 160 uM) hodc p-glycoprotein (1én dén 250
M) & ndng do trong huyét twong co lién quan dén tri liéu. Trong mot nghién ctru 1am
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sang, sitagliptin ¢6 dnh huéng nhé dén nong do digoxin huyét twong, cho thiy sitagliptin
c6 thé 1a chét tre ché nhe p-glycoprotein.

Duge dpng hoc 6 cic nhom bénh nhin dic biét

Dugc dong hoc cua sitagliptin thudong twong ty nhau gitta nhirng nguoi khoe manh va
bénh nhan dai thao duong type 2.

Suy than

Mot nghién ciru nhan ma, don lidu duge thue hién dé danh gia duge dong hoc cia viée
giam liéu sitagliptin (50 mg) & bénh nhan suy than man tinh véi mirc dd khac nhau so véi
nhém dbi chimg khoe manh binh thuong. Nghién ciru bao gom nhitng bénh nhan bi suy
thdn nhe, trung binh va ndng, cling nhu bénh nhan bi ESRD dang chay thdn nhén tao.
Ngoai ra, anh huong cua suy than ddi voi dugce dong hoc cua sitagliptin ¢ bénh nhan dai
thdo duong type 2 va suy thin nhe, trung binh hodc ning (bao gom ESRD) duge dénh gia
béng phén tich duge dong hoc téng thé.

So v6i nhom déi chimg strc khoe binh thuong, AUC huyét tuong cia sitagliptin ting
khoang 1,2 lan & bénh nhén suy than nhe (GFR > 60 dén < 90 mL/phut) va 1,6 lan &
bénh nhan suy thin vira (GFR > 45 dén < 60 mL/phut). Béi vi sy gia tang nay khong lién
quan dén 1am sang, nén khong can thiét diéu chinh liéu & nhiing bénh nhén nay .

AUC huyét trong ciia sitagliptin tang khoang 2 ldn & bénh nhan suy than vira (GFR > 302 \\
dén < 45 mL/phut) va khoang 4 1in & bénh nhan suy thin nang (GFR < 30 mL/phat), ké “'“\
ca trong bénh nhan mic ESRD chay than nhan tao. Sitagliptin da dugc loai bo mot céach; “'{ J:)'i
khiém ton bang thim tach méu (13,5% trong mot 1an chay thin nhan tao 3 dén 4 gity bat / -/ ;
dau sau 4 gid sau khi uéng). Bé dat duge ndng do sitagliptin trong huyét trong twong tu P4
nhu & nhitng bénh nhan ¢6 chirc ning thin binh thuong, nén dung liéu thip hon & nhiing
bénh nhan cé GFR <45 mL/phat.

Suy gan

Khong can diéu chinh liéu sitagliptin ddi voi bénh nhan suy gan nhe hofc trung binh
(diém s6 Child-Pugh < 9). Khéng ¢6 kinh nghiém lam sang ¢ bénh nhan suy gan nang
(diém sb Child-Pugh > 9). Tuy nhién, vi sitagliptin chu yéu duge thai trir qua thén, nén
suy gan ning sé khong anh huéng dén duoce dong hoc ctia sitagliptin.

Nguroi cao tuéi

Khoéng can diéu chinh lidu dyua trén tudi. Tubi khong téc dong c¢6 v nghia lam sang doi
voi duge dong hoc cia sitagliptin dya trén phén tich duge dong hoc tong thé cua dir liéu
pha I va pha II. Ngudi cao tudi (65 dén 80 tudi) ¢6 ndng do sitagliptin trong huyét twong
cao hon khoang 19 % so voi ngudi tré tudi.

Tre em

Duoc dong hoc ctia sitagliptin (liéu don 50 mg, 100 mg hodc 200 mg) da dugc nghién
clru & bénh nhan nhi (10 dén 17 tudi) bj bénh dai thdo duong type 2. O nhém nay, AUC
huyét tuong sau khi diéu chinh liéu sitagliptin thip hon khoang 18% so v&i bénh nhén
truong thanh bi bénh dai thao dudng type 2 véi licu 100 mg. Pay khong duge xem la mot
su khéc biét ¢6 ¥ nghia 1dm sang so véi bénh nhan truéng thanh dya trén chi s6 PK/PD
giita liéu 50 mg va 100 mg. Sitagliptin khong duwoc nghién ctru & tré em dudi 10 tudi.

Poi twong khac
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Khong can diéu chinh liéu dua trén gioi tinh, ching toc hodc chi sé khéi co thé (BMI).
Nhitng dac diém nay khong anh huong cé y nghia 1am sang d6i vai duge dong hoc cla
sitagliptin dua trén phan tich tong hop dit liéu dugc dong hoc pha I va phan tich dit liéu
duge dong hoc tong hop ciia pha I va pha I1.

QUY CACH PONG GOI

Hop 2 vix 14 vién

BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, noi khé rao, nhiét do dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUONG

Nha san xuét.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuét.

S6 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han dimng (Exp. date): xin xem trén nhan
bao bi.

Sdn xudt fai:

Cong ty TNHH Sinh duoc phim HERA

L6 A17 Khu cong nghiép Tir Ha, phwong Tit Ha, thi xa Huwong Tra, tinh Thira Thién Hue,
Viet Nam.
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