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HUGNG DAN SU DUNG THUOC

@ xa tim tay tré em

Néu cin thém théng tin xin héi y kién bic st hogc dwge si

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

M3&i vién nén bao phim chua:

Thénh phan hoat chat: Sitagliptin 100 mg (dwéi dang Sitagliptin phosphate monohydrate)

Thénh phdn td dugc: Microcrystalline cellulose 101, Povidone K30, Croscarmellose sodium,
Colloidal silicon dioxide, Magnesium stearate, Sodium stearyl fumarate, Dibasic calcium phosphate
dihydrate, Kollicoat® Protect, Polyethylene glycol 6000, Titanium dioxide, Red iron oxide, Yellow iron
oxide

2. DANG BAO CHE CUA THUOC
Vién nén bao phim.
Mo ta dang bao ché: Vién nén bao phim hinh try tron, mau vang cam, canh va thanh vién lanh lén.

3. CHI PINH

Pon tri licu

Sitagliptin duge ding nhu li¢u phap hd trg cho ché d¢ &n kigng va van dong thé luc dé cai thién kiém
soat duong huyét & bénh nhan dai thao duong typ 2.

K&t hop véi metformin

Sitagliptin duge chi dinh & bénh nhan dai thao duong typ 2 dé cai thién kiém soat dudmg huyét bang
céch két hop véi metformin nhu lidu phap ban dAu hodc khi metformin don trj liéu cing ché do an
kiéng va van dong thé luc khong kiém soét duge dudng huyét thich déng.

Két hop véi mot sulfamid ha duwong huyét

Sitagliptin duqc chi dinh & bénh nhédn déu théo dudmg typ 2 dé cai thién kiém sodt dudmg huyet bang
cach két hop v&i sulfamid ha dudng huyét don tri liéu cling ché 6 an kiéng va van dong thé lue khéng
kiém soat duge dudmg huyét thich dang.

Két hop voi chét chit vin PPARy

Sitagliptin dugc chi dinh & bénh nhan dai thdo dudmg typ 2 dé cai thién kiem soat duomg huyét bing
cach két  hop véi chét chi van PPARy (nhu nhom céc thiazolidione) khi dong vdn PPARYy don tri ligu
ciing ché d¢ an kiéng va vin dong thé luc khdng kiém soét duge dudng huyét thich déng.

Két hop véi metformin va mét sulfamid ha dwong huyét

Sitagliptin dwoc chi dinh & bénh nhén dai thio dudng typ 2 de céi thién kiém soat dudmg huyet béng
cdch két horp vOi metformin va mot sulfamid ha dudng huyet khi hai loai thudc ndy cling ché d6 an
kiéng va vin ddng thé luc khong kiém soat duge dudng huyét thich dang.

Két hop véi metformin va mt chét chii vin PPARy

Sitagliptin dugc chi dinh & bénh nhan dai thao dudng typ 2 dé cai thién kiém soét du&mg huyét bang
céch két hop véi metformin va mot PPARy (nhu cée thiazolidione) khi hai loai thude ndy cung ché
d6 4n kiéng va vin dong thé luc khong kiém soat duge dudng huyét thich ding.
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in duge chi dinh & bénh nhan dai thao dudmg typ 2 nhw médt liéu phép hd trg cho ché d an
YA vin dong thé luc dé cai thién kiém soat dudmng huyét khi ding két hop véi insulin (cing hodc
horig cung metformin).

4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Cdch ding:
Khi diing don trj lidu, ubng thubc ngay mot 1an, c6 thé cing véi bita an hogc khdng.

Khi dung trong ché do diéu tri phdi hop cb dinh sitagliptin/metformin hydrochloride, ubng thude phoi
hop 2 1an/ ngay cling véi bita an, ting liu tir tir.

Trong ché @5 diéu tri phm ho'p ¢b dinh sﬂaghptm/metformm hydrochloride can diéu chinh theo tung
ngum bénh dya trén ché do diéu tn dang ép dung, dap (mg lam sang va kha niang dung nap thusoc Cén
hét stie than trong khi thay doi ché 9 diéu tri vi co thé gay ra thay ddi kiém sodt glucose huyét.

Neu quen thude, cin phai uong cung véi bita &n ngay khi nhé ra, cang som cang t5t va bit dau lai lich
uéng thuoc Néu nh¢ ra lleu ding dé quén tai thoi diém lidu ke tiep thi bo qua liéu da quén va thye
hién tiép theo ding lich udng thudc dang c6. Khong duge bu liéu d quén bing cach nhan dbi lidu.

Trong trudng hgp lidu c_e}n dung khac v6i ham lugng 6 sdn, nén st dung ché phim khéc ¢ ham hegng
thich hop theo hudéng dén cua béc st hodc duge si.

Liéu lwong:
___Li¢u phdp diéu tr \ Liéu diing
Nguoi bt dau | Don tri liéu ; 100 mg/1 lan/ngay
diéu tri dai thdo | Liéu phdp phoi hop s A
dudng sitagliptin/ metformin o0 mp/lan, My 2 16
: 100 mg/1 la.ufngay
Ngudi chuyén Ieitin Duy tri lidu ctia thubc dang ding.
sang ché dg didu| Sulfonylurea hodc insulin 100 mg/1 R/ngdy
tri phoi hop Thiazolidione Sr ook . ; g
cling (c6 hotic khang kém i(i;a;géleu dang dung cua sulphonylurea hodc
metformin)
. Sitagliptin don tri liéu Liéu toi da 100 mg/ngay
Licu gidi han | phéj hop ¢b dinh véi Liéu tdi da 100 mg va 2 g metformin
metformin hydrochloride hydrochloride/ngay.
Mirc do nhe (mie loc ciu
than [GFR] > 60 dén < 90 i yon "
mL/phit) hoje trung i Khéng can higu chinh liu
(GFR > 45 dén < 60 mL/phat)
% Mirc d trung binh (GFR = 30 ;
S ohn dén < 45 mL/phit) 50 mg/1 len/ngdy
Mirc d0 ning (GFR > 15 dén
< 30 mL/pht) va suy than i
giai doan cudi (GFR < 15 SR Kningey
mL/phut)
. Suy gan nhe dén vira Khéng cén hiéu chinh liéu
uy gan :
Suy gan ning Chua c6 dir liéu day da
Ngudi cao tudi Khéng cn hiéu chinh liéu
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Khéng dung cho tré em va thanh thiéu nién tir 10
— 17 tubi vi khong du hiéu qua. Sitagliptin chua
duge nghién ciru & tré em dudi 10 tudi.
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Man cim véi sitagliptin hodc bét ky thanh phin nao cta thube.

6. CANH BAO VA THAN TRQONG KHI DUNG THUOC
Téng qudt

Khéng nén sir dung sitagliptin cho bénh nhén dai thao dudmg typ 1 hodc &€ diéu tri nhiém toan ceton
do dai thao dudmg.

Viem tuy cdp

Viéc st dung thuoc uc ché DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co phat trién viém tuy cap Can théng béo
cho bénh nhén biét ve triéu chimg dic trung ctia viém tuy cdp: dau bung du doi, dai ding. Viém tuy
da duoc quan sat thiy khoi sau khi ngimg 51tag11pt1n (¢6 hodic khong kem diéu tri hd trg), nhung ciling
d c6 bo cdo trudmg hop rit hiém gap 14 viém tuy hoai tir hodc xudt huyét va/hodc tir vong. Néu nghi

ngor v:em tuy, nén ngimg sitagliptin va cac thude c6 kha niing nghi ngd khée; néu xéc dinh 13 viém
tuy cip, khong nén dung lai sitaliptin.

Cén than trong & nhitg bénh nhén ¢6 tién st viém tuy.
Ha dirong huyét qua mizc khi ding két hop véi cdc thudc diéu tri ting dwong huyét khdc

Trong céc thur nghlem lam sang sir dung sitagliptin dudi dang don tri hodc phdi hop v6i cac thude
khong duge biét 1a gy ha dur;mg huyét (vi du: metformin va/hogic chét chu van PPARY), ty 1¢ ha
duong huyet dugc ghi nhan vdi sitagliptin twong tur nhu ty 1¢ ¢ nhiing b¢nh nhén ding gia dugc. Ha
dudng huyét qua mie di duge quan sat théy khi sn;aghptm duge stir dung ket hop vai insulin hoﬁc
sulphonylure, Do @6, dé giam nguy co ha dudng huyét qua muec, co thé can nhiic giam liéu
sulphonylure hodc insulin.

Suy gidam chirc ndng than

Sitagliptin duge bai tiét qua than. Dé dat duge ndng do sitagliptin trong huyet twong tuong tur nhu &
nhiing bénh nhén ¢6 chirc ning thén binh thutmg, khuyén cao dung lidu thap hon & nhimg bénh nhan
¢6 GFR < 45 mL/phit, cling nhw & nhimg bénh nhéan ESRD cin tham phan mau hodc thdm phan phuc
mac.

Khi can nhéc sir dung sitagliptin két hop véi mot thubc chéng déi thao dudmg khac, cin kiém tra dicu
kién str dung thude ndy & bénh nhén suy than.

Phan teng qud man

Pa c6 béo cdo sau khi thube luu hanh thi trudng vé phan Gmg qua mén nghiém trong & nhimg bénh
nhan dugce diéu tri bang sitagliptin.

Nhimmg phan ng nay bao gom phan v&, phi mach v céc tinh trang da bong tréc bao gom hoi chung
Stevens-Johnson. Céc phéan ung n:ky khéi phat trong vong 3 théng dau sau khi bﬁt dAu diéu trj, mot so
trudong hgp xay ra ngay sau lidu ddu tién. Neu nghi ngd cd phan img qua man, nén nging dung

sitagliptin. Cén d4nh gia cdc nguyén nhén tiém An khéc gdy ra bién cb nay va bit déu diéu tri thay thé
cho bénh dai thao duong,.

Bong nudc dang pemphigoid
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7.8U DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Thoi ky mang thai

Khéng co dit liéu day du vé viéc str dung thue trén phy ni co thai. Cdc nghién ctru trén dong vat cho
thdy ¢é ddc tinh sinh san & lieu cao. Rui ro tiém 4n d6i voi con nguoi van chua duge bict. Do thiéu
dir liéu & ngudi, khong nén dung sitagliptin trong thoi ky mang thai.

Thi ky cho con ba

Ngudi ta khong biét lidu sitagliptin co duge bai tiét vao sita me hay khong. Céc nghién ctu trén dong
vt d4 chi ra ring sitagliptin dugc bai tiét vao sita me. Khong nén sir dung sitagliptin trong thoi ky
cho con bu.

Thoi ky sinh sin
Dit liéu trén dong vét khong cho thdy tic dung cia viée diéu trj bing sitagliptin ddi véi kha néing sinh
sin ctia nam va nit. Dit liéu trén ngudi con thiéu.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua c6 bing chimg vé anh hudong cta thude 1én kha ning l4i xe, van hianh may méc.

Tuy nhién, ngudi bénh dimg thude co thé xuét hién tinh trang chong mat, budn ngu hodc ha dudng
huyét bat thuong, mic du khéng nghiém trong nhung van can than trong khi 1i xe, vin hanh may
mac.

Ngoai ra b¢nh nhan cin duge canh bdo vé& nguy co ha duong huyét khi dung sitagliptin két hop véi
sulphonylurea ho#c insulin.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Anh hucng ciia cde thude khdc dén sitagliptin

Dit liéu 14m sang duge mé ta dudi ddy cho thdy nguy co twong téc ¢o ¥ nghia lam sang thap khi ding
cde thude dong thoi véi sitagliptin.

Céc nghién ctru in vitro cho thdy enzym cha yéu chiu trach nhiém cho sy chuyén hoa bi han ché cua
sitagliptin 1a CYP3A4, vdi su dong gop cua CYP2CS. O nhimg bénh nhan c6 chire ning thin binh
thuomg, su chuyén héa, ké ca qua CYP3A4, chi dong mdt vai trd nhd trong sw thanh thai sitagliptin.
Sur chuyén héa c6 thé dong vai trd quan trong hon trong thai trir sitagliptin & b¢nh nhén suy thén nang
hoiic bénh nhén c6 bénh thin giai doan cudi (ESRD). Vi ly do ndy, cac chat tc ché CYP3A4 manh
(nhu ketoconazol, itraconazol, ritonavir, clarithromycin) cd thé 1am thay d6i duge dong hoc clia
sitagliptin ddi véi bénh nhan suy than ning hoic bénh nhdn c6 bénh thén giai doan cudi (ESDR). Anh
huong cta cdc chét e ché CYP3A4 manh ddi véi bénh nhédn suy than chua duge dénh gid trong
nghién ctru 1dm sang.

Nghién ctru in vitro cho thiy sitagliptin 1a chit nén ctia p-glycoprotein va chét van chuyén anion hiru
co-3 (OAT3). Su vén chuyén sitagliptin qua trung gian OAT3 bi trc ché bdi probenecid mac du nguy
co twong tac cd ¥ nghia 14m sang thap. Viée str dung dong thoi véi cde chat e cheé OAT3 chwa duoc
danh gia trén in vivo.
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in: Ding ddng thoi 2 1an mdi ngay metformin 1000 mg vai sitagliptin 50 mg khong 1am thay
¥\ nghia dugc dong hoc cia sitagliptin & nhimg bénh nhan dai thdo dudng typ 2.

rin: Mgt nghién ctru da dugc thue hién dé danh gid anh hudmg clia ciclosporin - mot chét trc
h p-glycoprotein, doi véi duge dong hoc cua sitagliptin. St dung ddng thoi mét liéu duy nhat
ptin 100 mg va mot lidu duy nhat 600 mg ciclosporin lam ting AUC v Crax cUia sitagliptin
ong tmg khoang 29 % va 68 %. Nhimg thay doi ndy trong duge dong hoc cua sitagliptin duge xem
khéng c6 y nghia ldm sang. D¢ thanh thai thin cua sitagliptin thay doi khong cO ¥ nghia.

Do d6, cac tuong tic ¢d y nghia khéng duoc ky vong véi céc chét ttc ché p-glycoprotein khac.

Anh huomg cua sitagliptin @i voi cde thude khdc

Digoxin: Sitagliptin it anh hudng dén nér'}g dé digoxin trong huyét tuong. Sau khi dung ddng thoi
digoxin 0,25 mg véi sitagliptin 100 mg mdi ngay trong vong 10 ngdy, AUC huyét tuong cta digoxin
tang trung binh 11 % va Cumax huyét twong trung binh 1a 18 %. Khong khuyen cdo dicu chinh licu cta
digoxin. Tuy nhién, nhitng bénh nhan cé nguy co ngd doc digoxin nén duge theo ddi khi ding dong
thoi sitagliptin va digoxin.

Dit liéu in vitro cho thy sitagliptin khong tc ché cling nhu khéng tao ra isoenzym CYP450.

Trong cac nghién ctu 1am sang, sitagliptin lam thay dbi khong dang ké dén duge dong hoc cla
metformin, glyburide, simvastatin, rosiglitazone, warfarin hodc thude tranh thai, cung cép béng ching
in vivo vé xu huéng twong tc thip véi céc chét nén ciia CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 va chét van
chuyén cation hitu co (OCT). Sitagliptin c6 thé 1a chdt tic ché nhe p-glycoprotein in vivo.

Twong ky:
Do khong ¢6 cac nghién clru vé tinh tuong ky cta thude, khéng trén 1an thude nay vai cac thude khac.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Tém tit thong tin an toan

Céc phan (mg c6 hai nghiém trong bao gdm viém tuy va phdn (g qué man da duoge bdo cdo. Ha
dwong huyét duge bao cdo khi ket hgp véi sulphonylurea (4,7 % - 13,8 %) va insulin (9,6 %)

Tic dung khéng mong mudn (ADR)

Téan sufit dugc phan loai nhu sau: Rét thuémg gép (= 1/10), thuong gép (> 1/100 dén < 1/10), it gdp (>
1/1000 dén < 1/100), hiém gap (1/10.000 dén < 1/1.000), rat hiém gap (< 1/10.000), chua rd (khong
thé ude tinh tir dit liéu c6 san).

Thuonmg gdp

Chuyén hoa: ha dudmg huyét

Thén kinh: dau déu - hong.

H6 hép: viém hdu - miii

It gap

Thén kinh: chong mit.

Tiéu hoa: tdo bon.

Da: Ngtra da.

Hiém giip

Hé méu: gidm tiéu cau.

Chua xdc dinh duoc tdn sudt
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~S 2
SN%”H Mw\\ﬁhg bao gdém ca phan rng phan v¢, bénh phdi md k&, non, \nem tuy cép, viém tuy hoai tir, pht
ﬁét ban, may day, viém mach dudi da, tréc vay da bao g6m cd hdi ching Stevens-Johnson,

lc
ng - khop: dau khop, dau co, dau lung.

£

niéu: suy giam chirc ndng than, suy than cip.
M5 ti mot so tac dung phu chon lge

Ngoai cdc tde dung phu lién quan dén thude duge mo ta & trén, cac tic dung phu di dwoc bdo cdo bét
ke méi quan hé nhan qua dbi voi thube va xay ra & it nhit 5 % va nhiéu hon & bénh nhén dang diéu
tri voi sitagliptin bao gdbm nhiém trung dudmg ho hap va viém miii hong. Céc tac dl.mg. phu bo sung
saul day da duoc bao cdo bit ké mdi quan hé nhén qua véi thudc va xay ra thudng xuyén hon & bénh
nhiin didu trj voi SLtaghptm (dudi 5 %, nhung ty 18 xay ra vdi sitagliptin cao hon 0,5 % so v&i nhom
d6i chimg) bao gém viém xwong khép va dau & chi.

Mdt sb tée dung phu duge quan sat thdy thucmg xuyén & cdc nghién ciru sir dyng sitagliptin véi cdc
thudc diéu tri dai thao ducrng khéc hon so v6i cdc nghién ciru sir dung sitagliptin don trj liéu. Bao gbm
ha dudmg huyét (tAn suét rit thuomg gip khi ding két hop véi sulphonylured va metformin), ciim
(thuﬁ'ng gap khi diing v6i insulin (c6 hodc khéng c6 metformin)), budn ndén va ndn (thudng gip khi
dung vo1 metformin), day hoi (thm’mg gip khi dung voi metformin hodc pioglitazone), tdo bon
(thlrmlg gip khi ding ket hop v6i sulfonylurea va metformin), phit ngoai bién (thudng gip khi diing
v(i pioglitazone hodc phm hop véi pioglitazone va metformin), budn ngi va tidu chay (it gdp khi ding
v&i metformin) va khéd miéng (it gdp khi ding véi insulin (c6 hodc khong c6 metformin)).

Nghién cteu TECOS dinh gid tinh an toan trén tim mach

Nghién ctru 1dm sang danh gid tdc dong cua sitagliptin trén tim mach (TECOS) tlen hanh trén 7.332
bénh nhén didu trj véi sitagliptin, 100 mg moi ngay (hodc 50 mg mdi ngay néu the d6 loc cau thén >
30 va < 50 mL/phat/1,73 mz) va 7.339 bénh nhén dimg gia dugc trong quan thé c6 ¥ dinh diéu tri. Ca
hai tri ligu duge them vao ché @ cham soc thong thudng nham kiém soat mire HbAlc theo tiéu chuan
khu vure va cédc yeu t6 nguy co trén tim mach. Dén s& nghién ciru bao gom 2. 004 bénh nhan > 75 tudi
(970 bénh nhan diéu trj voi sitagliptin va 1.034 b¢nh nhén dung gia dugc). Téan sudt céc tac dung phu
ngmem trong & nhimg bénh nhan dlcu trj voi sitagliptin twong tu nhu bénh nhén dung gia duge. Danh
gid vé cac bién chimg lién quan dén benh d4i thdo dudmg la tucmg duong gifta cdc nhém bao gbm
nhiém trang (18,4 % & bénh nhén didu tri voi thude va 17,7 % & bénh nhan dung gia dugc), va suy
thén (1,4 % & bénh nhan diéu tri véi thude va 1,5 % & bénh nhén dung gid duoce). Cac tac dung phu &
bénh nhan > 75 tudi nhin chung twong tu véi toan by dan s6 nghién ctru.

Trong quéan thé c6 ¥ dinh diéu tri, trong sd nhimg bénh nhan dang st dyng insulin va/hoic mdt
sulfonyurea, ty 1& ha duong huyét ning 1a 2,7 % & bénh nhén didu tri voi sitagliptin va 2,5 % & bénh
nhan ding gia ducc trong sb cdc bénh nhan dang khong sir dung insulin va/hodc mot sulfony lurea, ty
& ha dudmg huyet néng la 1,0 % & bénh nhén diéu tri voi sitagliptin va 0,7 % & bénh nhén ding gia
dugc. Tén sudt bién chimg viém tuy da duge xac nhén 1a 0,3 % & bénh nhén diéu trj véi sitagliptin va
0,2 % & bénh nhén dung gia duge. Tén suét bién chimg khdi u 4c tinh d& duge xdc nhén 14 3,7 % &
bénh nhan diéu trj voi sitagliptin va 4,0 % & bénh nhan dung gia dugc.

Cic phét hién vé xét nghiém

TAn sudt cdc tic dung bét 1o vé két qua xét nghiém & bénh nhén dung sitagliptin 100 mg twong tu &
bénh nhén dung gia dugc. Trong cdc nghién ctru 1am sang chéo (across clinical studles)j luong bach
cau ting nhe (khac biét xap xi 200 té bao bach caufm;croL so vGi gia duge; lugng bach ciu trung binh
ban ddu x4p xi 6.600 te bao/microL) do tang bach cdu trung tinh. Bleu ndy duoc phat hidn & hau hét
nhung khong phai & tht c cAc nghién ctru. Sy thay d6i cdc thong sb xét nghiém nay dugc xem khong
lién quan dén lam sang.

Bdo cdo cdc tdc dung khéng mong mudn nghi ngo
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0 gay cho bac s§ hodc duge si khi gdp céc tac dyng khong mong mudn nhu trén khi sir dung
do cdo céc phan tng co6 hai cua thude vé& Trung tim Théng tin thude va Theo ddi phan
ighia thude (ADR) Quoc Gia.

IEU VA CACH XU TRI

ru;u chimg; Trong céc thir nghiém 14m sang ¢ ddi chimg & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh,
l:éu duy nhat 1én dén 800 mg sitagliptin d& duge sir dung. Kéo dai nhe khoang QTc dugc quan sat
thay trong mot nghién ctru str dung lidu 800 mg, nhung khéng c6 y nghla lam sang. Khong co dit ligu
vé viée str dung liéu cao hon 800 mg,. Tmng cac nghién ctru da héu & giai doan [, khong co phan img
bt loi trén 1am sang lién quan dén lidu khi st dung sitagliptin dén 600 mg/ngay trong thei gian dén
10 ngay va 400 mg/ngay trong thoi gian dén 28 ngay.

Xir tri: Trong truomg hop qua lidu sitagliptin, cin str dung cdc bién phap diéu tri hd trg nhu loai bo
chét chua duge hap thu tir dudmg tiéu héa, theo doi 14m sang (bao gdm dign tdm dd). Sitagliptin ch1
duge thai trir mot lwong nhd sau loc mau. Trong cic nghién ctu 14m sang, khoang 13,5 % liéu
sitagliptin str dung dugc loai bo sau 3 dén 4 gior loc mau. Loc méu kéo dai o thé duge xem xét phu
thudc vao tinh trang |am sang cta ngudi bénh. Khong rd sitagliptin co thé duoc loai bo bing thim
phén phic mac hay khong.

12. PAC TINH DUQC LU'C HQC

Nhém duge 1y: Thude sir dung trong bénh dai thao dudng, chit irc ché Dipeptidy! peptidase 4 (DPP-
4)

Mi ATC: A10BHO1
Co ché tdc dung

Sitagliptin la mét thude thude nhém chéng tang dudng huyét duong uong duge goi 1a chét lrc ché
dipeptidy! peptidase 4 (DPP 4). Kiém soat duomg huyét duge cai thién bﬁng cach 1am ting nong do
cac hormon incretin thé hoat dong. Cac hormone incretin, bao gdm peptid giong glucagon 1 (GLP-1)
va polypeptid kich thich tiét insulin phu thuge glucose (GIP) dugc phong thich tir rudt sudt ngay, va
nong do tang 1én theo bita &n. Cac incretin la mot pha.n ctia hé thong ndi sinh tham gia vao qua trinh
diéu hoa sinh ly ctia cin bing ndi mdi glucose. Khi ndng dd glucose trong mau 0- mitc binh thudmg
hodc ting cao, GLP-1 va GIP lam tang tong hop va phong thich insulin tir cdc té bao beta tuy qua
dudmg tin hiéu ndi béo lién quan dén AMP vong. Didu tri bang GLP-1 hodc bang chat trc ché DPP-4
trén m6 hinh dong vt bi ddi thdo dudng typ 2 da lam cai thién kha ning dap Gmg cta té bao beta voi
glucose va kich thich sinh tong hop va phong thich insulin. Su hip thu va str dung glucose tai mé gia
tang khi ndng d@ insulin cao hon.

Ngoai ra, GLP-1 lam gidm tiét glucagon tr cac tf: bao alpha tuyén tuy. Nong d¢ glucagon giam cung
v6i lwong insulin cao hon dan dén giam san xuit glucose & gan, din dén giam lwong glucose trong
mau.

Céc tac dung nay cua GLP-1 va GIP phu thuoc vao glucose, vi vdy khi ndng o glucose trong mau
thdp, su kich thich phong thich insulin va trc ché tiét glucagon do GLP-1 khong xay ra. Di véi ca hai
GLP-1 va GIP, khi ndng dd glucose cao hon mirc binh thudng thi sw kich thich phong thich insulin
gia ting. Hon n&a GLP-1 khong lam giam phan tmg binh thutmg cla glucagon ddi véi tinh trang
duomg huyét thép. Hoat tinh ctia GLP-1 va GIP bi han ché bai enzym DPP-4, enzym nay nhanh chéng
thay phén cdc hormon incretin thanh céc chat khéng hoat tinh. Sitagliptin ngdn ngira DPP- 4 thuy
phén cdc hormone incretin, do dé lam ting ndng d9 cac dang hoat tinh ctia GLP-1 trong huyét tu'cmg
Bang céch ting ndng dd incretin dang hoat ddng, sitagliptin lam ting phéng thich insulin va gidm
nong d6 glucagon theo cach thire phy thude vao glucose. () bénh nhan déi thdo duérng typ 2 co tinh
trang ting duong huyét, su thay ddi ndng 4o insulin va glucagon ndy din dén gidm ndng do
hemoglobin Alc (HbAlc) va nong d¢ glucose ltc d6i va sau khi an. Co ché phu thudc gluwse cua
sitagliptin khéc voi co ché cua sulfonylurea, sulfonylurea lam tang tiét insulin ngay ca khi néng do
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Eﬁﬁa & ap va c6 thé dn dén ha duong huyét & bénh nhan tiéu duong loai 2 va & ngudi binh thuong.

DUGC Igt%lgh tin la chét tre ché manh va cé tinh chon loc cao dbi véi enzyme DPP-4 va khong trc ché cac

*‘5 L TERRESRAR :eo lién quan chat ché khac nhu DPP-8 hoac DPP-9 & nong do diéu tri.

ot nghién ctru kéo dai hai ngay ¢ nhiing ngudi khée manh, sitagliptin don trj lam ting ndng
-1 hoat tinh, trong khi metformin don tri 1am ting ca ndng d6 GLP-1 hoat tinh va tong GLP-

o miurc do tuong dmmg Viéc dung dong thoi sitagliptin va metformin cho thdy tac dung cdng ho‘p
trong viéc lam ting nong d9 GLP-1 hoat tinh. Sitagliptin, nhung khong phai metformin, lam ting ndng
d6 GIP hoat tinh.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC
Hip thu

O nguoi khée manh, sau khi udng liéu 100 mg, sitagliptin dugc hép thu nhanh chéng, ndng d6 dinh
trong huyét twong (Tmax trung binh) dat dugc sau 1 dén 4 ké tir khi dung thude, AUC trung binh trong
huyét tuong cua sitagliptin 1a 8,52 pM/gid, Camax 12 950 nM. Sinh kha dung tuyét ddi cua sitagliptin 1a
khoang 87 %. Udng thude trong bita &n cé nhiéu chét béo khdng anh hudng dén tac dong lén dugce
dong hoc cuia sitagliptin, sitagliptin ¢ thé duoce ding cling véi thite dn hodc khong.

AUC huyét tuong cua sitagliptin tang ty 1¢ voi lidu lugng. Ty 18 gitta lidu 1 lugng va Cmax va Ca4 giy
chua duoc thiét 1ap (Cmax ting ty 1& véi lidu lugng va Cas gis ting it hom so vai liéu heong).

Phin bé

Thé tich phan phm trung binh & trang thai dn dinh sau khi ding mot liéu don sitagliptin 100 mg duong
tinh mach & a6i twgng khde manh la khoang 198 lit. Ty & sitagliptin gdn két thudn nghich vdi cée
protein huyét twong thap (38 %).

Chuyén héa

Sitagliptin chu yéu duge thai trir dudi dang khéng dbi trong nude tiéu va mot phan nho qua dudng
chuyén héa. Khoang 79 % sitagliptin dugc bai tiét dudi dang khong ddi qua nude tiéu.

Sau mdt lidu uong sitagliptin, khoang 16 % chit co tmh phéng xa la céac chit chuyén héa cua
sitagliptin. Sdu chat chuycn hoa duge phat hién & dang vét va duge cho 13 khong lién quan dén hoat
tinh e ché DPP-4 huyét tuong clia sitagliptin. Nhimg nghién ctu in vitro da chu*ng minh enzym chu
yéu chiu trdch nhiém cho sy chuyén hoa han ché cua sitagliptin 1a CYP3A4, vai sw gop phdn cta
CYP2CS8.

Dit liéu in vitro cho thiy sitagliptin khong phai la chét e ché i isozyme CYP: CYP3A4, 2C8, 2C9,
2D6, 1A2, 2C19 hodc 2B6, va khong phai 1a chdt cam timg CYP3A4 va CYP1A2.

Thai triv

Sau khi céc dbi tugng khoe manh udng 1 lidu sitagliptin, khoang 100 % chét c6 tinh phong xa dugc
thai trir trong phan (13 %) hodc nudce tidu (87 %) trong 1 tuﬁn diing thudc. Thoi gian béan thai cudi
ciing biéu kién sau khi uong 1 liéu sitagliptin 100 mg thi x4p xi 12,4 gitr va su thanh thai qua thén
khoang 350 mL/pht.

Sltagliptm duroc dao thai chu ycu qua thén véi su bai tiét chi dong qua ng than. Sitagliptin 1a chat
nén d6i voi chat chuyén chd anion hitu co 3 ¢ ngudi (hOAT-3), dé ciing la chit c6 thé tham gia vao
sy thai tri sitagliptin qua théan,

Cera xdc dinh dugc sy lién quan lam sang ctia hOAT-3 trong vén chuyén sitagliptin. Sltagllptm cling
la chét nén cta p-glycoprotein, chit ndy ciing c6 thé tham gia vao qua trinh trung gian dao thai
sitagliptin qua than. Tuy nhién, cyclosporin, mét chét trc ché p-glycoprotein khong lam giam d¢ thanh
thai sitagliptin qua than

Dwoc dong hoec & nhém bénh nhin dic biét
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\ , duoe dong hoc cua sitagliptin & nguoi khoe manh va bénh nhin dai thao duong typ 21a

ghitn ciru mé don lidu duge thue hién dé danh gia duge dong hoc cua liéu thap sitagliptin (50
\&hhimng bénh nhan suy thin man tinh véi cic mirc d6 khéc nhau so véi dbi tuong khoe manh.
Nghlen clru bao gom bénh nhén suy thin nhe, trung binh va ning, cling nhu bé¢nh nhan ¢6 bénh than
giai doan cudi (ESDR) dang chay than nhén tao. Ngoai ra, anh huémg cua suy than doi véi duge dong
hoc ctia sitagliptin & bénh nhén di théo duomg typ 2 va suy thén nhe, trung binh hodc nang (bao gbm
ca ESRD) duge danh gid bing céch st dung phén tich duge dong hoc déin s0.

So v6i dbi tugng khoe manh, AUC huyét tmmg cua smaglmtm tang khoang 1,2 l4n va 1,6 lan twong
g & bénh nhan suy thén nhe (GFR > 60 dén < 90 mL/phut) va benh nhan suy thdn trung binh ((JFR
> 45 den < 60 mL/phut). Vi su gia ting nay khong c6 y nghia vé& mat 14m sang nén khong cén didu
chinh liéu lugng & nhimg bénh nhén nay.

AUC huyét tuong cua sitagliptin ting khoang 2 1in & bénh nhan suy thn trung binh (GFR = 30 dén
<45 mLiphut), va khoang 4 lan & bénh nhan suy than ning (GFR < 30 mL/phut), bao gom bénh nhan
bénh nhan giai doan cudi (ESRD) dang chay than nhin tao. Sitagliptin bi loai bo vira phai bing thdm
phan mdu (13,5 % sau 3 dén 4 gity chay thiin nhan tao, ké tir sau khi udng thudc sau 4 gid). Bé dat
duge néng do sﬂaghptm trong huyét twong trong tir nhu & bénh nhén ¢6 chire néng thin binh thung,
nén ding liéu thip hon & bénh nhan ¢6 GFR < 45 mL/phit.

Suy gan

Khong can didu chinh lidu sitagliptin cho bénh nhén suy gan nhe hoc trung binh (diém Child- Pugh
<9). Chua ¢ kinh nghi¢m ldm sang & bénh nhan suy gan niang (diém Child- -Pugh > 9). Tuy nhién, vi
sitagliptin duge thai trir cha yéu qua thin nén suy gan ning khéng anh hudng dén duge dong hoc cua
sitagliptin.

Nguwoi cao tuoi

Khéng cin diéu chinh liéu theo tudi. Tudi tac khong gy tac dong c6 ¥ nghla 1am sang dén duoc dong
hoc cuia sitagliptin dya trén phén tich dwoc dong hoc dan sb tir dit liéu giai doan I va giai doan II. Déi
tugng cao tudi (65 dén 80 tudi) cé ndng d sitagliptin trong huyét tuong cao hon khoang 19 % so véi
ddi twong tré tudi hon.

Tré em

Dugre dong hoc ctia sitagliptin (liéu duy nhét 50 mg, 100 mg hodc 200 mg) d& duge nghién ciru & bénh
nhi (10 dén 17 ru01) mac bénh dai thao duong typ 2. O nhém bénh nhan nay, AUC cua sitagliptin da
hiéu chinh theo li¢u thap hon khoéng 18 % so v&i ngudi trudng thanh méc dai thdo dudmg typ 2 khi
dung lidu 100 mg. So véi bénh nhin 1 nguoi trwong thanh, su khéc biét nay duge xem la khong co y
nghia |dm sang dua trén moéi tuong quan duge ddng hoc va duge luc hoc (PK/PD) it thay dbi trong
khoang lidu tir 50 mg dén 100 mg. Chua c6 nghién ctru vé sitagliptin dugc thuc hién & bénh nhi dudi
10 tudi.

Cidc nhom bénh nhan khdc

Khéng ¢An diéu chinh liéu dya trén gidi tinh, ching tgc hodc chi s6 khdi co thé (BMI). Nhing dic
dlem nay khdng anh huéng co y nglua lam sang dén duoc dong hoc clia snagllptm, dura trén phén tich
tong hop dir liéu duge dong hoc giai doan I va trén phén tich duge dong hoc trén cac nhém bénh nhan
cua dit liéu giai doan I va giai doan IL.

14. QUY CACH PONG GOI

~  Hop3 vi Alw/ Alu x 10 vién, kém t& huéng dan sir dung.
~  Hbdp 6 vi Alw/ Alu x 10 vién, kém t& huéng dén sir dung.
—  Hop 10 vi Alu/ Alux 10 vién, kém t& hudng dén sir dung.
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KIEN BAO QUAN, HAN DUNG VA TIREU CHUAN CHAT LUQGNG CUA THUOC
o quan: D& & noi kho rdo, trénh énh sing, nhiét & khong qué 30 °C.

TNHH MTV
oudRiekié

: 74 théng ké tir ngay san xufit
éu chit lugng: USP
16. TRN, PIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Céng ty TNHH MTV Duoc phdm LA TERRE FRANCE
Ld B3-1, goc dudong D4-N1, khu cdng nghiép Huu Thanh, X& Hyu Thanh, Huyén Dtrc Hoa, Tinh

Long An, Vig¢t Nam.



