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. HUONG DAN SU DUNG THUOC

Dé xa tr‘im tay tré em

Néu ciin thém théng tin xin héi y kién bdc si hodc dwoe st

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC
M&i vién nén bao phim chia:
Thanh phan hoat chat: Sitagliptin 50 mg (dwdi dang Sitagliptin phosphate monohydrate)

Thanh pha‘;n td duoc: 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.
M6 ta dang bao ché: Vién nén bao phim hinh try tron, mau vang cam, canh va thanh vién lanh lan.

3. CHI PINH

Don tri liéu

Sitagliptin duoc dang nhu liéu phap hé tro cho ché d6 4n kiéng va vén dong thé lre dé cai thién kiém
soat duong huyét ¢ bénh nhan dai thao duong typ 2.

Két hop véi metformin

Sitagliptin dugc chi dinh & bénh nhan dai thao duong typ 2 dé cai thién kiém sodt duong huyx:%t bing
céch ket hop véi metformin nhu ligu phap ban déu hodc khi metformin don trj lidu cing ché d6 &n
kiéng va van dong thé luc khéng kiém soét duge dudng huyét thich dang,

Két hop voi mjt sulfamid ha dwong huyét

Sitagliptin duge chi dinh & bénh nhén dai théo dudng typ 2 dé cai thién kiém soat dudmg huyet bing

cach két hop voi sulfamid ha dudng huyét don tri liéu cung ché do #in kiéng va van dong thé luc khong
kiém soat duge dudng huyét thich déng.

Két hop véi chit chii vin PPARy

S[tagh?tm duoc chi dinh & bénh nhéan dai thao duong typ 2 dé cai thién k_lem soat dudmg huyét bang
cach ket hop véi chit chti van PPARy (nhu nhém céc thiazolidione) khi dong vin PPARy don tri liéu
cting ché 9 an kiéng va van dong thé luc khong kiém soat duge dudmng huyét thich dang.

Két hop véi metformin va mot sulfamid ha dwong huyét
Sitagliptin dugc chi dinh & bénh nhan déi théo dutmg typ 2 dé cai thién kiém soat dudmg huyét bing

cach két hop voi metformin va mét sulfamid ha duong huyét khi hai loai thudc nay cing ché d6 an
kiéng va vén ddng thé lyc khong kiém soat duge dudng huyét thich déng.

Két hop véi metformin va mét chit chii viin PPARy

Sitagliptin duge chi dinh & bgnh nhén dai thdo dudng typ 2 dé cai thién kiém soat ducrng huyét bang
céch két hop véi metformin va mét PPARy (nhu céc thiazolidione) khi hai loai thube nay cing ché
d0 an kiéng va van dong thé luc khong kiém soat duge duomg huyét thich dang.
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i insulin
roc chi dinh & bénh nhén déi thio dudmg typ 2 nhu mot liéu phap hd tro cho ché do &n
dong thé luc dé cai thién kiém soat Ciuong huyét khi dung két hop véi insulin (cting hodc
it metformin).
“CACH DUNG, LIEU DUNG
Lidu diing:
Lidu dung la 100 mg sitagliptin mot 1dn m&i ngay. Khi ding két hop véi metformin va/hodc chat chu

van PPARy, liéu metformin va/hodc chét chu vin PPARy nén dugce duy tri va ding sitagliptin dong
tho.

Khi sitagliptin duge st dung két hgp véi sulphonylurea hodc véi insulin, cé thé cin nhdc giam liéu
sulphonylurea hodc insulin d& gidm nguy co ha dudmg huyét qua mitc.

Néu quén uémg mot liéu sitagliptin, bénh nhén nén uong ngay khi nh¢ ra. Khong nén ubng gép doi
lidu trong cing mot ngay dé bu cho lidu da quén.

Nhom bénh nhédn dic biét
Suy thdn

Khi cin nhéc sir dyng sitagliptin két hop voi mot thube chong déi théo dutmg khéc, cin xem xét dicu
kién sir dyng thudc nay & bénh nhan suy thin.

Dbi v6i bénh nhén suy than nhe (49 loc ciu than [GFR] > 60 dén < 90 mL/phat): khéng can diéu
chinh lidu.

Déi véi bénh nhan suy than trung binh (GFR > 45 dén < 60 mL/phtt): khdng cin diéu chinh lidu.
Péi véi bénh nhan suy than trung binh (GFR > 30 dén < 45 mL/phut): lidu sitaliptin 1a 50 mg mot lan
mdi ngdy.

Déi véi bénh nhén suy thén ning (GFR > 15 dén <30 mL/phut) hogic bénh thin giai doan cudi (ESRD)

(GFR < 15 mL/pht), bao gém ca nhiing b¢nh nhén cdn thdm phAn méu hodc thdm phan phic mac,
lidu diing sitagliptin la 25 mg mt ldn mdi ngay.

C6 thé tién hanh didu tri ma khéng cin quan tdm dén thoi diém chay thén,

Do liéu ding duoc didu chinh dya trén chitc ning thin nén d4nh gia chirc nang than trudc khi bét diu
dung sitagliptin va dinh ky sau dé.

Suy gan

Khéng cin didu chinh liéu cho bénh nhén suy gan nhe dén trung binh. Sitagliptin chua duge nghién
ctru & bénh nhén suy gan nang do d6 can than trong khi sir dung cho nhém bénh nhéin nay.

Tuy nhién, vi sitagliptin chu yéu duge thai trir qua thin nén suy gan ning duge cho 1a khdng anh
hudng dang ké dén duge dong hoc cta sitagliptin,

Ngudi cao tubi
Khéng can diéu chinh lidu lugng theo dd tudi.
Tré em

Khong nén sir dung sitagliptin cho tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 tudi vi hi¢u qua diéu trj
chua duge chimg minh day du.

Dit lidu hién c6 duoc mé ta trong céc phin Tde dung khong mong mudn clia thuéc, Ddc tinh duge lyc
hoc va Ddc tinh dwoc dong hoc. Sitagliptin chua duoc nghién ctru ¢ tré em dudi 10 tudi.

Cich dung:
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é ding ciing hoac khong ctng thirc &n.

hop lidu cin ding khéc véi ham heong ¢6 sin, nén sir dung ché pham khéc ¢ ham lugng
o hudéng dén cta bac si hodc duge si.

5. CHONG CHI DINH
Man cam vdi sitagliptin hodic bét ky thanh phdn ndo ciia thudc.

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

Khong nén st dung sitagliptin cho bénh nhan déi thao duong typ 1 hogic dé diéu tri nhiém toan ceton
do dai thdo dudmg.

Viem tuy cap

Viéc st dung thude ue ché DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co phat trién viém tuy cdp. Can thong béo
cho bénh nhéan biét ve triéu chimg dic trung cta viém tuy cap: dau bung dit doi, dai ding. Viém tuy
da duoc quan st thiy khoi sau khl ngimg sitagliptin (c6 hodc khong kem diéu tri hd trg), nhung cling
da c6 béo cdo trrdmg hop rét hiém gap 1a viém tuy hoai tir hodc xudt huyét vé/hode tr vong. Néu nghj

ngd viém tuy, nén ngimg sitagliptin va céc thudc c6 kha nang nghi ngd khac; néu xac dinh 1 viém
tuy cdp, khong nén ding lai sitaliptin.

Cén than trong & nhitng bénh nhan ¢6 tién sir viém tuy.
Ha duomg huyét qué mike khi dimg két hop véi cde thuée diéu tri tang dwong huyét khdc

Trong céc thu nghlern lam sang sir dung sitagliptin dudi dang dom tri hodc phm hop véi cac thude
khéng duoc biét 1a gy ha dl.rorng huyét (vi du: metformin va/hodc chét cha van PPARY), t¥ 1 ha
duong huyct duge ghi nhédn véi sitagliptin twong ty nhu ty 1& & nhimg bénh nhan dung gia dugce. Ha
dudmg huyét qua mirc da duge quan sat théy khi sitagliptin duge st dung két hop v6i insulin hodc
sulphonylure. Do dé, dé giam nguy co ha duong huyét qua mirc, co thé can nhic giam lidu
sulphonylure hodc msuhn

Suy giam chirc ndng than

Sitagliptin dugc bai tiét qua than. Pé dat duge ndng dd sitagliptin trong huyet tuong twong tu nhu &
nhirng bénh nhan c6 chirc ndng thin binh thuong, khuyén cdo dung liéu thap hon & nhl'mg bénh nhan
¢6 GFR < 45 mL/pht, cling nhu & nhirng bénh nhan ESRD cén thdm phin méu hogc thdm phén phic
mac.

Khi cén nhéc st dung sitagliptin két hop véi mot thude chéng déi thao dudmg khéc, cén kiém tra didu
kién st dung thudc nay ¢ bénh nhan suy thén.

Phan ting qud man

D3 c6 bao cdo sau khi thube hru hanh thi truong vé phn {mg qua mén nghiém trong & nhing bénh
nhan duoc diéu tri bang sitagliptin.

Nhirmg phén (g nay bao gdm phan v&, phit mach va céc tinh trang da bong troc bao gom hoi chu*ng
Stevens-Johnson. Céc phan ung ndy khoi phat trong vong 3 thang dau sau khi bat dau didu tri, mot sb
truong hop xdy ra ngay sau lidu dau tién. Neu nghi ngd c6 phan ng qué min, nén ngimg dung

sitagliptin. Cén danh gia cdc nguyén nhan tiém 4n khéc gy ra bién cb nay va bt diu didu tri thay thé
cho bénh déi thao dudmng.

Bong nudc dang pemphigoid



https://trungtamthuoc.com/

\od bdo cdo sau luu hanh vé tinh trang bong nudée dang pemphigoid & bénh nhén str dung thube
4 DPP-4, bao gbm ca sitagliptin. Néu nghi ng& bong nuée dang pemphigoid, cAn ngimg st dung

7.SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU
Thai ky mang thai

Khong c6 dir liéu ddy du vé vige sur dung thuoc trén phu nit ¢o thai. Cac ngluen ciru trén dong vét cho
thiy ¢6 doc tinh sinh san & lidu cao. Rii ro tiém An ddi véi con ngudi vin chua duge biét. Do thiéu
dir liéu & ngudi, khéng nén dung sitagliptin trong thoi ky mang thai.

Thoi ky cho con bl

Nguoi ta khong biét lidu sitagliptin o duge bai tiét vao sita me hay khng. Cc nghién ctru trén dong
vét di chi ra ring sitagliptin duge bai tiét vao sita me. Khéng nén str dung sitagliptin trong thoi ky
cho con b,

Thai ky sinh sin

Di liéu trén dong vét khong cho thiy tac dung ciia vige didu tri bang sitagliptin dbi v6i kha néng sinh
san ctia nam va nit. Dit ligu trén ngudi con thicu.

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

Chura ¢6 bang chitng vé anh huéng ciia thude 1&n kha nang 14i xe, van hanh mdy moc.

Tuy nhién, ngudi bénh dung thude c6 thé xudt hién tinh trang chéng mat, budn ngii hodc ha ducmg
huyét bit thuomg, mic di khong nghiém trong nhung vin cén than trong khi 14i xe, van hanh méy
mac.

Ngoai ra bénh nhén cin duge cinh bdo vé nguy co ha duong huyét khi ding sitagliptin két hop véi
sulphonylurea hoac insulin.

9, TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Tdc dong cua cdac thuée khdc 1én sitagliptin

Dit liéu 1am sang duoc mé ta dudi day cho thdy nguy co xay ra twong tic c6 ¥ nghia 1am sang khi
ding ddng thoi cac thube khéc 1a thip.

Céc nghién ciru in vitro cho thiy enzym chinh chiu trach nhiém cho qua trinh chuyen héa han ché cta
sitagliptin 1a CYP3A4, véi sy dong gop clia CYP2C8. O nhitng bénh nhén c¢6 chirc nang thin binh
thuong, qua trinh chuyen hoa, bao gom qua CYP3A4, chi dong mét vai tro nhoé trong qué trinh thanh
thai sitagliptin. Qué trinh chuyén héa c6 thé déng vai trd quan trong hon trong qua trinh thai trir
51tag11pt1n & bénh nhén suy thén ning hogc bénh than giai doan cudi (ESRD). Vi ly do nay, cac chat
tc ché CYP3A4 manh (nhu ketoconazol, itraconazol, ritonavir, clarithromycin) c6 thé lam thay ddi
duoe ddng hoc cua sitagliptin & nhimg bénh nhan suy than ning hoge ESDR. Téc dung cua céc chat
trc ché CYP3A4 manh dbi vai bénh nhén suy thin chua dugc danh gid trong nghién ciu 14m séng.

Nghién ctru in vitro cho thay sitagliptin 12 chét nén ctia p-glycoprotein va chdt van chuyén anion hiru
co-3 (OAT3). Vén chuyén sitagliptin qua trung gian OAT3 in vitro bi (tc ché boi probenecid mic du
nguy co tuong tic co ¥ nghia lam sang duoc xem la thp. Viée st dung ddng thoi véi cac chit e ché
OATS3 chua dugce danh gia trén in vivo.

Metformin: Ding dé{ng thori nhiéu liéu metformin 1000 mg 2 lan mdi ngay véi 50 mg sitagliptin khong
lam thay ddi dang ké duoc dong hoc cha sitagliptin & nhitng bénh nhén dai thao duong typ 2.
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TNHH ¢t m? Ehl p- glycopmtem lén duge dong hm. clia sitagliptin. Dung dong thoi mot lLeu ubng duy nhat
DUGC 1BMng sitagliptin va mot liéu duy nht 600 mg ciclosporin lam ting AUC va Cmax clia sitagliptin lan

LA TEHHELEBM g 29 % va 68 %, Nhimg thay doi nay vé duge dong hoc cua sitagliptin khong dugc xem la
\ § f1a lam séng FJQ thanh tha1 than cua ::.Ltaghplm khong bi thay ddi co y nghla Do d6, khéng du

Téc déng cua sitagliptin d6i véi cdc thube khde

Digoxin: S[tagllptm c6 anh hudng nhe dén nong do digoxin trong huyét twong. Sau khi dung 0,25 mg
digoxin ddng thoi véi 100 mg sitagliptin mdi ngay trong 10 ngay, AUC huyet twong cua digoxin tang
trung binh 11 % va Cpax huyét tuong ting trung binh 18 %. Khong khuyen c4o didu chinh liéu ctia
digoxin. Tuy nhién, nhiing bénh nhén c6 nguy co ngd déc digoxin nén dugc theo ddi tinh trang nay
khi dung ddng thdi sitagliptin va digoxin.

Di lidu in vitro cho thiy sitagliptin khong (¢ ché hoac gay cam Umg isoenzyme CYP450. Trong cédc
nghién ciru ldm sang, sitagliptin khong lam thay d6i déang ké duge dong hoc clia metformin, glyburide,
simvastatin, rosiglitazone, warfarin hogc thuéc tranh thai dudng udng, cung cdp bing chirng in vivo
vé kha ning géy tuong tic thép vdi cic chét nén ctia CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 va chit van chuyén
cation hitu co (OCT). Sitagliptin ¢6 thé 1a chit Gc ché nhe p-glycoprotein in vivo.

Tuwong ky:
Do khéng ¢6 cac nghién ciu vé tinh tuong ky cta thube, khong tron 1dn thube ndy voi céc thude khic.

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 phan (mg qua man dd duge bdo cdo. Ha
dudmg huyét duge bdo cdo khi két hgp vdi sulphonylurea (4,7 % - 13,8 %) va insulin (9,6 %)

Téic dung khong mong muén (ADR)

Tén sut duqc phéan loai nhur sau: Rt thuomg gap (= 1/10), thudng gap (> 1/100 dén < 1/10), it gap =
1/1000 dén < 1/100), hiém gép (1/10.000 den < 1/1.000), rat hiém gap (£ 1/10.000), chua rd (khéng
thé udc tinh tir dir liéu co san).

Thwong gap

Chuyén héa: ha duomg huyét
Thén kinh: dau dau - hong.
H6 hap: viém hdu - mi

It gap

Thén kinh: chéng mit.

Tiéu hda: tdo bon.

Da: Ngura da.

Hiém gép

Hé mau: giam tiéu ciu.
Chuea xde dinh dwoc (an sudt

Da: Dj tmg bao gdm c phén img phan v&, bénh phdi mé k&, non, viém tuy cép, viém tuy hoai tir, phu
mach, phéat ban, may day, viém mach dudi da, tréc viy da bao gdm ca hoi chimg Stevens-Johnson,
bong nude.
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“ké mdi quan hé nhan qua @6i voi thude va xay ra & it nhét 5 % va nhiéu hon & bénh nhén dang diéu
tri voi sitagliptin bao gom nhiém tring duong ho hip va viém miii hong. Céc tic dung phuy b sung
sau day da duge bao cao bit k& méi quan hé nhan qua véi thude va xdy ra thudong xuyén hon & bénh
nhan diéu tri v6i sitagliptin (dudi 5 %, nhung ty 1& xay ra véi sitagliptin cao hon 0,5 % so v&i nhom
ddi chimg) bao gdm viém xuong khép va dau & chi.

Mat sb tac dung phu duge quan sat thay thuong xuyén & cac nghién ctru sir dung sitagliptin véi cde
thude diéu tri dai théo dudng khde hon so véi cde nghlen ctru sir dung sitagliptin don tr liéu. Bao gdm
ha dudng huyét (tdn sudt rdt thuong gap khi ding két hop voi sulphonylurea va metformin), cim
(thudmg gap khi dung véi insulin (c6 hoac khong co metformm)) budn nén va nén (thudmg gip khi
ding v&i metformin), day hoi (thuémg gép khi ding v&i metformin hodc pioglitazone), tdo bon
(thu‘tmg gédp khi dung két hop voi sulfonylurea va metformin), phu ngoal bién (thwémg gép khi dung
vai pioglitazone hodc phcn hop véi pioglitazone va metformin), budn ngii va tiéu chay (it gap khi ding
véi metformin) va khé miéng (it gdp khi ding véi insulin (c6 hodc khong ¢6 metformin)).

Nghién citu TECOS dinh gid tinh an toan trén tim mach

Nghién ctiu ldm sang danh gia tic dong cua srtaghptm trén tim mach (TECOS) tlen hanh trén 7.332
bénh nhdn diéu tri voi sitagliptin, 100 mg mdi ngay (hoéc 50 mg moi ngay néu toe dd loc cau than >
30 va < 50 mL/phat/1,73 mz) va 7.339 bénh nhén ding gia duge trong quan thé c6 ¥ dinh diéu trj. Ca
hai trj li¢u duge thém vao ché dg chiam séc théng thutmg nham kiém soat muc HbAlc theo tiéu chuan
khu vuc va céc yeu td nguy co trén tim mach. Dén sb nghién ¢t bao gdm 2. 004 benh nhin > 75 tudi
(970 bénh nhan diéu trj véi 31taghptm va 1.034 bénh nhéan dung gia duoc). Tan sudt cic tic dung phu
nghlem tmng & nhimg bénh nhédn diéu tri voi sitagliptin twong ty nhur b¢nh nhin ding gia dugce. Danh
gi4 vé cac bién chimg lién quan dén bénh dai thio dudng la twong dwong giita céde nhom bao gom
nhiém tring (18,4 % & bcnh nhén diéu tri v&i thudc va 17,7 % & bénh nhan dung gia duge), va suy
thin (1,4 % & bénh nhan didu trj voi thude va 1,5 % & bénh nhén dung gia duoc). Cac tic dung phu &
bénh nhan > 75 tudi nhin chung trong tur véi toan bd dén sd nghién ctru.

Trong quén thé c6 ¥ dinh diéu tri, trong sb nhimg bénh nhin dang sit dung insulin va/hodc mét
sulfonyurea, ty 1€ ha dudong huyet ning 12 2,7 % & bénh nhén diéu trj véi sitagliptin va 2,5 % & bénh
nhén dung gia duge; trong s6 cde bénh nhin dang khong su dung insulin va/hodc moét sulfonylurea, ty
1€ ha dudng hu.yét ning la 1,0 % & bénh nhédn diéu tri v&i sitagliptin va 0,7 % & bénh nhan dimg gia
duge. TAn sudt bién chimg viém tuy da duorc xéc nhén 12 0,3 % & bénh nhin diéu tri véi sitagliptin va
0,2 % & bénh nhan dung gia duoc. Tan sudt bién chirng khdi u 4c tinh di duoc xdc nhan 12 3,7 % &
bénh nhan diéu trj voi sitagliptin va 4,0 % & bénh nhan dung gia duge.

Cic phat hién v& xét nghiém

Tén suét cac tic clung bt loi vé két qua xét nghiém & bénh nhén dung sitagliptin 100 mg tuong tr &
bénh nhan dung gia dugc. Trong t.ac nghién ctru 1dm sang chéo (across clinical StUdlEb) lugmg bach
cdu tang nhe (khéc biét xap xi 200 té bao bach caufmxcroL s0 v¢i gid dugc; lugng bach céu trung binh
ban dAu xdp xi 6.600 te bao/microL) do ting bach cau trung tinh. Bleu ndy duoc phat hién & hau hét
nhung khong phai & tit ca cac nghién ctru. Sy thay ddi céc thdng sb xét nghiém nay dugc xem khong
lién quan dén 14m sang.

Bdo cdo cdc tde dung khong mong muén nghi nger

Thong béo ngay cho bac s§ hode duge si khi gip cdc tic dung khong mong muén nhur trén khi sir dung
thube hodc bédo céo cdc phan (mg c6 hai cua thude vé Trung tim Théng tin thudc va Theo dai phan
img c6 hai clia thudc (ADR) Québc Gia.
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FA\LIEU VA CACH XU TRI
g: Trong céac thir nghi€ém lam sang c6 d6i chimg & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh,
at lén den 800 mg 51tag11pt1n da duge str dung. Kéo dai nhe khoang QTc duge quan sdt
g mot nghlen ctru sir dung lidu 800 mg, nhung khong ¢6 y nghla lém sang. Khong c6 dir ligu
i€ sir dung liéu cao hon 800 ‘mg. Trong cac nghién ciru da lleu ¢ giai doan I, khéng cé phan mg
bét loi trén l4m sang lién quan dén lidu khi sir dung sitagliptin dén 600 mg/ngay trong thoi gian dén
10 ngay va 400 mg/ngay trong thoi gian dén 28 ngay.

Xir tri: Trong truong hop qud liéu sitagliptin, can str dung céc bién phap didu tri ho tro nhur loai bo
chit chua dwge hép thu tir dudng tidu héa, theo ddi 1dm sang (bao gom dién tdm do). Sitagliptin chi
duge thai trr mot lugng nhé sau lpc mau. Trong cdc nghién ctu lam sang, khoang 13,5 % lidu
sitagliptin str dung dugce loai bo sau 3 dén 4 gid loc mau. Loc méau kéo dai c6 thé duge xem xét phu
thudc vao tinh trang 1dm sang ctia ngudi bénh. Khong rd sitagliptin co thé duge loai bo bing thim
phén phiic mac hay khong.

12. PAC TINH DUGC LU'C HQC

Nhém duoe ly: Thude sir dung trong bénh dai thédo dwomg, chit e ché Dipeptidyl peptidase 4 (DPP-
4)

Mia ATC: A10BHOI
Co ché tic dung

Sitagliptin 1a mdt thude thude nhém chdng ting dudmg huyét ducmg uong dwoc goi la chat tre ché
dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4). Kiém soat duong huyét duge cai thién béng cach lam ting nong dd
céc hormon incretin thé hoat dong. Cac hormone incretin, bao gom peptid glong glucagon 1 (GLP-1)
va polypeptid kich thich tiét insulin phu thude glucose (GIP), duge phong thich tir rudt sudt ngay, va
nong do tang Ién theo bita &n. Céc incretin 12 mot phan ctia hé théng ndi sinh tham gia vao qué trinh
diéu hoa sinh 1y ctia can bang ndi moi glucose. Khi nong do glucose trong mau ¢ mirc binh thudng
hodc ting cao, GLP-1 va GIP lam ting tong hop va phéng thich insulin tir cic té bao beta tyy qua
dudmg tin hidu ndi bao lién quan dén AMP vong. Didu trj bing GLP-1 hodc bing chat ¢ e ché DPP-4
trén md hinh dong vét bi ddi thao dudmg typ 2 da lam cai thién kha nang dap tmg cua té bao beta vdi
glucose va kich thich sinh tdng hop va phéng thich insulin. Su hdp thu va sir dung glucose tai mé gia
ting khi ndng d3 insulin cao hon.

Ngoai ra, GLP-1 lam gidm tiét glucagon tir cac te bao alpha tuyén tuy Nong dé glucagon giam cung
voi lwong insulin cao hon din dén giam san xudt glucose & gan, din dén giam lugng glucose trong
mau.

Céc tdc dyng nay cua GLP-1 va GIP phu thuge vao glucose, vi vy khi nbng do glucose trong médu
thép, su kich thich phong thich insulin va e ché tiét glucagon do GLP-1 khéng xay ra. Ddi v6i ca hai
GLP-1 va GIP, khi néng d6 glucose cao hon mic binh thudng thi su kich thich phong thich insulin
gia tdng, Hcrn nua GLP-1 khéng 1am gidm phén ing binh thudng ctia glucagon dbi voi tinh trang
dudmg huyet thap. Hoat tinh ctia GLP-1 va GIP bj han ché béi enzym DPP-4, enzym nay nhanh chong
thiy phan céc hormon incretin thanh céc chét khong hoat tinh. S1tagl1ptm ngin ngtta DPP- 4 thuy
phén cdc hormone incretin, do d6 lam ting ndng d6 cac dang hoat tinh clia GLP-1 trong huyét tuong.
Bi’mg cach ting ndng do incretin dang hoat djng, sitagliptin lam ting phoéng thich insulin va giam
nong do glucagon theo cdch thitc phuy thuﬁc vao glucose. O bénh nhén dai thio dudng typ 2 co tinh
trang tang dudmg huyét, su thay doi nong do insulin va glucagon nay din dén giam ndng dd
hemoglobin Alc (HbAlc) va ndng dd glucose lic déi va sau khi an. Co ché phu thude glucose clia
sitagliptin khdc v6i co ché clia sulfonylurea, sulfonylurea lam ting tiét insulin ngay ca khi ndng do
glucose thap va co thé dan dén ha duomg huyét & bénh nhan tidu dudng loai 2 va & ngudi binh thuorng
Sltagllptm [4 chét trc ché manh va ¢é tinh chon loc cao ddi voi enzyme DPP-4 va khong (e ché céc
enzyme c6 lién quan chit ché khac nhu DPP-8 hodc DPP-9 & ndng do diéu tri.
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t ighién clru kéo dai hai ngay & nhimg nguoi khoe rqan.h, sitagliptin don tri 1am ting ndng
[ pu L hdat tinh, trong khi metformm don tri lam ting ca nong d6 GLP-1 hoat tinh va téng GLP-
*\ (A TEHHFFM & fwong duong. Viée dung ddng thor sitagliptin va metformin cho thdy téc dung cong hqp
(P trong viée]am tang nong do GLP-1 hoat tinh. Sitagliptin, nhung khéng phai metformin, lam tang nong
at tinh.

13. PAC TiNH DUQC PONG HQC
Hip thu

O nguoi khoe manh, sau khi udng liéu 100 mg, snaghptm duge hép thu nhanh chong, ndng do dinh
trong huyét trong (Tmax trung binh) dat duoe sau 1 dén 4 ké tir khi dung thude, AUC trung binh trong
huyét tuong ctia sitagliptin 12 8,52 pM/gidy, Cuax 1a 950 nM. Sinh kha dung tuyét ddi cta sitagliptin 1a
khoang 87 %. Udng thudc trong bita &n ¢6 nhiéu chét béo khéng anh huéng dén tac déng 1én dwoc
ddng hoc clia sitagliptin, sitagliptin ¢6 thé duge ding cling v6i thite in hoic khong.

AUC huyét twong cua sitagliptin tang ty 1€ voi lidu luong. Ty 1& giira lidu lugng va Crax va Ca4 git
chua duge thiét 18p (Cmax ting ty 1€ vai liéu luong va Caa gis ting it hon so véi liéu lwong).

Phin b

Thé tich phén phm trung binh & trang thai 6n dinh sau khi ding mét liéu don sitagliptin 100 mg duong
tinh mach & ddi tuong khoe manh la khoang 198 lit. Ty 1€ sitagliptin gin két thuan nghich véi cac
protein huyét tuong thap (38 %).

Chuyén héa

Sitagliptin cht yéu duge thai trir dudi dang khong dbi trong nuée tleu va mot phan nho qua duomg
chuyén héa. Khoang 79 % sitagliptin dugc bai tiét dudi dang khong dbi qua nudc tiéu.

Sau mdt lidu uong sitagliptin, khoang 16 % chét co tinh phong xa la cac chit chuyén hoa ciia
sitagliptin. Séu chat chuyen héa dwgc phat hién & dang vét va duoc cho 1a khéng lién quan dén hoat
tinh e ché DPP-4 huyét twong cta sitagliptin. Nhimg nghién ciru in vifro da chimg minh enzym chi
yéu chiu trdch nhiém cho sy chuyén hoa han ché cua sitagliptin 1a CYP3A4, v6i su gép phan cua
CYP2CS8.

Dit liéu in vitro cho thiy sitagliptin khong phai la chét irc ché isozyme CYP: CYP3A4, 2C8, 2C9,
2D6, 1A2, 2C19 hodc 2B6, va khoéng phai la chat cam tmg CYP3A4 va CYP1A2.

Thai trir

Sau khi cac ddi tugng khoe manh udng 1 lidu sitagliptin, khoang 100 % chat c6 tinh phong xa dugc
thai trir trong phén (13 %) hodc nude tiéu (87 %) trong 1 tuan ding thude. Thei gian ban thai cudi

cting bidu kién sau khi udng 1 lidu sitagliptin 100 mg thi xdp xi 12,4 gi¢ va sy thanh thai qua thén
khoang 350 mL/phut.

Sltaghptm duoe dao thai chi yéu qua thin véi su bai tiét chit dong qua dng than. Sitagliptin la chit
nén dbi v&i cht chuyén ché anion hitu co 3 & ngudi (hOAT-3), d6 cling la chét ¢6 thé tham gia vao
su thai trir sitagliptin qua théan.

Chua xéc dinh dugc sy lién quan 1am sang cua hOAT-3 trong vén chuyén sitagliptin. Sitagliptin ciing
1a chdt nén cua p-glycoprotein, chat nay cling c6 theé tham gia vao qua trinh trung gian dao thai
sitagliptin qua than. Tuy nhién, cyclosporin, mdt chét trc ché p-glycoprotein khéng lam giam d6 thanh
thai sitagliptin qua thén

Duwgc dong hoe & nhom bénh nhan diac biét

Noi chung, duge ddng hoc cua sitagliptin ¢ ngudi khoe manh va bénh nhin dai thao dudng typ 2 la
fwong tu nhau.

Suy thin
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\clru mé don liéu duge thue hién dé danh gia duge dong hoc cua liég thép sitagliptin (50
bénh nhén suy thin man tinh v&i cde mire d6 khéc nhau so véi doi twgng khoe manh.

0 gdm bénh nhén suy than nhe, trung binh va ning, Lung nhu bénh nhén cé bénh than
: 1 (ESDR) dang chay thdn nhén tao. Ngoai ra, anh hudng cua suy thin dbi véi duge dong
il llptm O benh nhan dal thao dudmg typ 2 va suy than nhe, tnmg bmh hodc nang (bao gom

So véi dbi tugng khoe manh, AUC huyét tuong cua s1taghptm tang khoéng 1,2 14n va 1,6 lan twong
img & bénh nhan suy thén nhe (GFR > 60 dén < 90 mL/phat) va bénh nhén suy thén trung binh (GFR
> 45 dén < 60 mL/phat). Vi su gia ting nay khong c6 ¥ nghia vé mat 1dm sing nén khong can diéu
chinh lidu lugng & nhitng bénh nhan nay.

AUC huyét twong ctia snagllptm ting khodng 2 lan & bénh nhén suy thin trung binh (GFR =30 dén
<45 mLJ’phut) va khoang 4 lan & bénh nhén suy than ning (GFR < 30 mL/pht), bao gém bénh nhén
bénh nhén giai doan cu6i (ESRD) dang chay thin nhén tao. Sitagliptin bi logi bo vira phai bing thim
phdn méu (13,5 % sau 3 dén 4 gm chay than nhén tao, ké tir sau khi uéng thubc sau 4 gie). Dé dat
duoc ndng d sitagliptin trong huyét trong twong tw nhu & bénh nhén ¢é chitc ndng than binh thutmg,
nén ding lidu thip hon & bénh nhin ¢6 GFR < 45 mL/phut.

Suy gan

Khéng cin diéu chinh liéu sitagliptin cho bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh (diém Child-Pugh
< 9). Chua ¢6 kinh nghig¢m lam sang & b¢nh nhén suy gan ning (diém Child-Pugh > 9). Tuy nhién, vi
sitagliptin duge thai trir cha yéu qua than nén suy gan ning khéng anh hudng dén duge dong hoc cua
sitagliptin.

Nguwoi cao tubi

Khong cén diéu chinh liéu theo tudi. Tudi tic khéng gdy tdc dng cé y ngl‘na 14m sang dén dugce déng
hoc cta sitagliptin dya trén phan ti fch duge ddng hoc dan sb tir dir liéu giai doan I va giai doan IL. P&
tong cao tudi (65 dén 80 tudi) ¢6 ndng do sitagliptin trong huyét trong cao hon khoang 19 % so véi
déi tugng tré tudi hon.

Tré em

Dugc dong hoc cua sitagliptin (liéu duy nhét 50 mg, 100 mg hodc 200 mg) da duge nghién ctiu & bénh
nhi (10 dén 17 tum) méc bénh dai thio dudng typ 2. O nhém bénh nhan nay, AUC cua sitagliptin da
hiéu chinh theo liéu thap hon khoang 18 % so v&i ngudi trrdng thanh mic dai thio dudmg typ 2 khi
ding lidu 100 mg. So véi benh nhén 1a ngudi trudng thanh, sy khéc biét ndy duge xem 1a khong c6 y
nghia 14m sang dua trén mdi twong quan duge dong hoc va duge lye hoc (PK/PD) it thay dbi trong
khoang lidu tir 50 mg dén 100 mg. Chua ¢é nghién ciru vé sitagliptin duge thuc hién & bénh nhi duéi
10 tudi.

Cdc nhom bgnh nhan khdc

Khong can diéu chinh lidu dya trén gidi tinh, ching toe hodc chi sb khdi co thé (BMI). Nhimg dic
d1cm nay khoéng anh hudng c6 y nghia ldm sang dén duge d6ng hoc cua sitagliptin, dua trén phan tich
tong hop dif liéu duge dong hoc giai doan I va trén phén tich duge dong hoc trén cac nhom bénh nhan
cua dit liéu giai doan [ va giai doan IL

14. QUY CACH PONG GOI

—  Hop 3 vi Alw/ Alu x 10 vién, kém t& huéng dén sir dung.
—  Hop 6 vi Alu/ Alu x 10 vién, kém t& hudmg dan sir dung.
—  Hop 10 vi Alw/ Alu x 10 vién, kém to hudng dan sir dung.
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16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Cong ty TNHH MTV Duge phdm LA TERRE FRANCE

L6 B3-1, géc duomg D4-N1, khu cdng nghiép Hyu Thanh, Xa Hyu Thanh, Huyén Dic Hoa, Tinh
Long An, Viét Nam.



