
Rx “Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc” 

WINSI 25 
Situigliptin 25mg (dưới dạng sitagliptin BT0äpHfT monohydraU) 

“Để xa tầm fay trẻ em ” 

"Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng truóc khi dùng” 

Thành phần công thức thuốc: Mỗi viên nén bao phim chứa: 

- Thành phần dược chất: 

Sitasgliptin 25mg (dưới dạng sitapliptin phosphat monohydrat) 

- Thành phản tá dược: Cellulose vi tỉnh thể, dibasie calei phosphat khan, povidon, natri 

croscarmellose. crospovidon. magnesi stearat, colloidal silicon dioxid, polyvinyL aleohol, 

polyethylen glycol 400, talc, titan dioxid, red iron oxid và vellow iron oxid. 

Dạng bào chế: 

Viên nén bao phim hình tròn màu hồng. 

Chỉ dịnh: 

Viên nén bao phim WINSI 25 được chỉ định điểu trị ở người lớn bị đái tháo đường tuýp 2 để 
cải thiện kiểm soát dường huyết: 

Dùng với liệu pháp đơn trị liệu: 

s  Ở bệnh nhân kiểm soát không đầy đủ bằng chế độ ăn, luyện tập và ở bệnh nhân không 

phù hợp với liệu pháp metformin do chống chỉ định hoặc không dung nạp. 

Dùng trong phác đồ 2 thuốc phối hợp đường uống cùng với: 

s«  Meformin khi chế độ ăn, luyện tập cộng với metformin dơn thuần không kiểm soát 

đường huyết đầy đủ. 

s ˆ Sulfonylurea khi chế độ ăn, luyện tập cộng với 1 sulfonylurea đơn thuần không kiểm soát 

đường huyết đầy đủ và bệnh nhân không phù hợp với liệu pháp metformin do chống chỉ 

định hoặc không dung nạp 

se Chất chủ vận thụ thể peroxisome proliferator-y (PPAR+) (như thiazolidinedion) khi sử 

dụng chất chủ vận PPAIRy đơn độc không kiểm soát đường huyết đầy đủ. 

Dùng phác đồ 3 thuốc phối hợp đường uống kết hợp với: 

s - Metformin và sulfonylurea khi dùng phác đồ 2 thuốc này cùng với chế độ ăn, luyện tập 

không kiểm soát đường huyết đầy đủ. 
s«  Metformin và chất chủ vận PPARy khi dùng phác dồ 2 thuốc này cùng với chế độ ăn, 

luyện tập không kiểm soát đường huyết đầy đủ. 

Sitagliptin cũng được chỉ định để bổ sung vào phác đồ insulin (cùng hoặc không cùng với 

metformin) khi chế độ ăn và luyện tập cùng với liều insulin ỗn định không kiểm soát đường 

huyệt đây đủ. 

Cách dùng, liều dùng 

Liều dùng 

Liễu dùng là 100 mg sitagliptin mỗi ngày một lần. Khi được sử dụng kết hợp với metformin và / 

hoặc chất chủ vận PPAR+. nên duy trì liều metformin và / hoặc chất chủ vận PPARy và phối hợp 

với sitagliptin. 
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khi Sitagliptin được sử dụng kết hợp với sulfonylurea hoặc với insulin, liều sulfonylurea hoặc 

insulin thấp hơn có thể được xem xét để giảm nguy cơ hạ đường huyết (xem phần Cảnh báo và 

thận trọng khi dùng thuốc). 

Nếu quên đùng thuốc, nên uống ngay khi nhớ lại. Không nên dùng liều gấp đôi. 

Đấi tượng đặc biệt 

Đenh nhan suy thận 

Khi xem xét sử dụng sitagliptin kết hợp với một thuốc điều trị tiểu đường khác, cần kiểm tra tình 
trạng suy thận của bệnh nhân để sử dụng mức liều phù hợp. 

Đối với bệnh nhân suy thận mức độ trung bình và nhẹ (mức lọc cầu thận [GFR] > 45 đến < 90 

ml/ phút), không cần điều chỉnh liều. 
Dối với bệnh nhân suy thận mức độ trung bình có (GER > 30 đến <45 ml / phú0), liều sitagliptin 
là 50 mp mỗi ngày một lần. 
Đối với bệnh nhân suy thận nặng (GER > 15 đến <30 ml/phút) hoặc bị bệnh thận giai đoạn cuối 

(ESRĐ) (GER <15 ml/ phút), bao gồm cả bệnh nhân chạy thận nhân tạo hoặc lọc màng bụng, 
liễu sitagliptin là 25 mẹ mỗi ngày một lần. Có thể dùng thuốc không phụ thuộc vảo thời gian lọc 
máu. 

Do có sự điều chỉnh liều dựa trên chức năng thận, nên đánh giá chức năng thận trước khi bắt đầu 
sử dụng thuốc và định kỳ. 

Bệnh nhân xuy gan 

Không cần chỉnh liều cho bệnh nhân suy gan mức độ nhẹ đến vừa. Sitagliptin chưa được nghiên 

cứu ở những bệnh nhân bị suy gan nặng và cần được xác nhận khi chăm sóc. 

Tuy nhiên, vì sitapliptin chủ yếu được loại bỏ qua thận nên suy gan nặng không ảnh hưởng đến 
dược động học của sitagliptin. 

Người cao tuối 

Không cần điều chinh liều dựa trên tuổi. 

Trẻ em 

Sự an toàn và hiệu quả của sitagliptin ở trẻ em và thanh thiếu niên dưới I8 tuổi chưa được thiết 

lập. Không có dữ liệu có sẵn. 

Cách dùng 

Sitapliptin có thẻ được uống cùng hoặc không có thức ăn.. 

Chống chỉ định 
Quá mẫn với hoạt chất hoặc bắt kỳ tá dược nào của thuốc. 

Cảnh báo và thận trọng khi đùng thuốc 

Chung 

Sitagliptin không nên được sử dụng ở bệnh nhân đái tháo đường tuýp I và điều trị nhiễm toan ở 
bệnh nhân đái tháo đường. 

Viêm tụy cấp 

Sử dụng các chất ức chế DPP-4 có liên quan đến nguy cơ tiến triển viêm tụy cấp. Bệnh nhân cần 
dược tự vấn vẻ các triệu chứng đặc trưng của viêm tụy cấp: dau bụng dữ dội dai dắng. Quan sát 
thầy tình trạng viêm tụy được giải quyết sau khi ngừng sử dụng sitapliptin (có hoặc không điều 
trị hỗ trợ), nhưng các trường hợp rất hiểm gặp là viêm tụy hoại tử hoặc viêm tụy xuất huyết vài 

hoặc tử vong đã được báo cáo. Nếu nghi ngờ viêm tụy. nên ngưng dùng sitagliptin và các sản
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phẩm thuốc nghỉ ngờ khác; nễu chân đoán xác định là viêm tụy cấp, không nên bắt đầu lại 

sitagliptin. Cần thận trọng ở những bệnh nhân có tiền sử viêm tụy. 

Tụt đường huyết khi sử dụng kết hợp với các sản phâm thuốc điều trị đái tháo đường khác 

Trong các thử nghiệm lâm sàng của sitagliptin (dùng với liệu pháp đơn trị liệu và là một phần 

của liệu pháp phối hợp với các thuốc được biết là không gây hạ đường huyết (ví dụ metformin và 

hoặc chất chủ vận PPARy). tý lệ hạ dường huyết được báo cáo với sitagliptin tương tự với 1ÿ lệ 

ở bệnh nhân dùng giả được. Hạ đường huyết đã được quan sát thấy khi sitagliptin được sử dụng 

kết hợp với insulin hoặc sulphonylurea. Do đó, để giảm nguy cơ hạ đường huyết, có thể cân nhắc 

sử dụng liều sulphonylurea hoặc insulin thấp hơn. 

Suy thận 

Sitagliptin được thải trừ qua thận. Đề đạt được nông độ sitagliptin trong huyết tương tương tự ở 

bệnh nhân có chức năng thận bình thường, nên dùng liều thấp hơn ở những bệnh nhân mắc GFR 

<45 ml/ phút. cũng như ở những bệnh nhân ESRD cần chạy thận nhân tạo hoặc lọc màng bụng. 

Khi xem xét việc sử dụng sitagliptin kết hợp với một thuốc điều trị tiểu đường khác, cần kiểm tra 

tình trạng suy thận của bệnh nhân. 

Phản ứng quá mẫn 

Báo cáo hậu mại về các phan ứng quá mẫn nghiêm trọng ở bệnh nhân được điều trị bảng 

sitagliptin đã được báo cáo. Những phản ứng này bao gồm sốc phản vệ, phù mạch và các tình 

trạng da bong váy bao gồm hội chứng Stevens-lohnson. Các phản ứng này khởi phát trong vòng 

3 tháng đầu sau khi bắt đầu điều trị, với một số báo cáo xảy ra sau liều đầu tiên. Nếu nghỉ ngờ 

phản ứng quá mẫn. nên ngừng sử dụng sitagliptin. Các nguyên nhân tiềm tàng khác cho biến cố 

này nên được đánh giá và bắt đầu điều trị thay thế cho đái tháo đường. 
Bong nước Pemphigoid 

Đã có báo cáo hậu mại về bọng nước pemphigoid ở bệnh nhân dùng thuốc ức chế DPP-4 bao 

gồm sitagliptin. Nếu nghỉ ngờ bọng nước pemphigoid, nên ngưng sử dụng sitagliptin. 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú: 

Sư dụng thuốc cho phụ nữ có thai: 

Không có đữ liệu đầy đủ cho sử dụng sitagliptin ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động 

vật đã cho thấy có độc tính sinh sản khi sử dụng ở liều cao. Những nguy cơ tiềm ấn cho con 

người là không xác định. Do thiếu đữ liệu trên người, không nên sử dụng sitagliptin trong khi 

mang thai, 

Sư dụng thuốc cho phụ nữ cho con bú: 

Không biết liệu sitagliptin có được bài tiết qua sữa mẹ hay không. Các nghiên cứu trên động vật 

dã cho thấy sự bài tiết sitagliptin trong sữa mẹ. Sitagliptin không nên được sử dụng trong thời 

gian cho con bú. 

Ảnh hướng của thuốc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc 

Sitaplipun không ảnh hưởng hoặc ảnh hưởng không đáng kể đến khả năng lái xe và sử dụng máy 

móc. Tuy nhiên, khi lái xe hoặc sử dụng máy móc, cần tính đến triệu chứng chóng mặt và buồn 

ngủ đã được báo cáo. 

Ngoài ra. bệnh nhân nên được cảnh báo về nguy cơ hạ đường huyết khi sitagliptin được sử dụng 

kết hợp với sulphonylurea hoặc với insulin. 

Tương tác, tương ky của thuốc
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Anh hưởng của thuốc khác trên sitagliptin 

Dữ liệu lâm sàng dược mô tả dưới đây cho thấy rằng nguy cơ tương tác có ý nghĩa lâm sảng của 

các sản phẩm thuốc điều trị phối hợp là thấp. 

Các nghiên cứu  wizo chỉ ra rằng enzym chủ yếu chịu trách nhiệm chuyên hóa sitagliptin là 

CYP3A4, và CYP2C8. Ở những bệnh nhân có chức năng thận bình thường, sự chuyên hóa thông 

qua CYP3A4 chỉ là một phần nhỏ trong việc thanh thải sitagliptin. Chuyển hóa sitagliptin có thể 
đóng vai trò quan trọng ở bệnh nhân suy thận nặng hoặc bệnh thận giai đoạn cuối (ESRD). Vì lý 

do nảy. các chất ức chế CYP3A4 mạnh (như ketoconazol. itraconazol. ritonavir, clarithromycin) 

có thể làm thay đổi dược động học của sitagliptin ở bệnh nhân suy thận nặng hoặc ESRD. Tác 

dụng của thuốc ức chế CYP3A4 mạnh trong điều trị trên bệnh nhân suy thận chưa được đánh giá 

trong nghiên cứu lâm sàng. 

Các nghiên cứu + virø cho thấy sitagliptin là cơ chất của p-glyeoprotein và chất vận chuyển 

anion hữu cơ-3 (OAT35). Vận chuyên qua trung gian OAT3 của sitapliptin ứ vo đã bị ức 

chế bởi probeneeid. mặc dù nguy cơ tương tác có ý nghĩa lâm sảng được coi là thấp. Sử dụng 

đồng thời các thuốc ức chế OA'T3 chưa được đánh giá im wivo. 

Aelformin: Phối hợp liều hai lần mỗi ngày 1000 mg metformin với 50 mg sitagliptin không làm 

thay đổi có ý nghĩa dược động học của sitagliptin ở bệnh nhân tiểu đường tuýp 2. 

Cñelosporin: Một nghiên cứu đã được thực hiện để đánh giá tác dụng của eielosporin (một chất 

ức chế mạnh p-glycoprotein) trên dược động học của sitagliptin. Phối hợp với một liều đơn 100 

mụ sitaplipin và một liều duy nhất eielosporin uống 600 mg đã làm tăng AUC và € mạy của 

sitaglipn tương ứng khoảng 29% và 68%. Những thay đổi về dược động học của sitagliptin 

không được coi là có ý nghĩa lâm sảng. Sự thanh thải thận của sitagliptin thay dỏi không có ý 

nghĩa. Do đó. các thay đổi được động học được ước tính là không có ý nghĩa khi sử dụng cùng 

các chất ức chế p-glyeoprotein khác. 

Anh hưởng của sitagliptin đối với các sản phẩm thuốc khác 

Digoxin: Sitaglipin có ảnh hưởng nhỏ đến nồng độ digoxin trong huyết tương. Sau khi dùng 

0.25 mỹ digoxin đồng thời với 100 mg sitagliptin mỗi ngày trong L0 ngày, AUC huyết tương của 

digoxin đã tăng trung bình 11% và € „„¿ huyết tương trung bình là 18%. Không nên điều chỉnh 

liều digoxin. Tuy nhiên, bệnh nhân có nguy cơ nhiễm độc digoxin nên được theo dõi khi 

sitagliptin và digoxin được dùng đồng thời. 

Dữ liệu ír vwro cho thấy sitagliptin không ức chế và cũng không cảm ứng các IsOenzym 

CYP450. Trong các nghiên cứu lâm sàng, sitagliptin làm thay đổi dược động học không có ý 

nghĩa của metlormin, glyburid, Simvastatin, tosielitazon, warfarin hoặc thuốc tránh thai đường 

uống. cung cấp bằng chứng 7z viwo về khả năng tương tác thấp với các cơ chất của CYP3A, 

CYP3 và chất vận chuyên cation hữu cơ. Sitagliptin có thể là chất ức chế nhẹ p-glycoprotein iz 

ViMO, 

Tác dụng không mong muốn của thuốc 

Tóm tắt đữ liệu an toàn 

Phan ứng bất lợi nghiêm trọng bao gồm viêm tụy và phản ứng quá mẫn đã được báo cáo Hạ 

đường huyết đã được báo cáo khi sử dụng đồng thời với sulfonylurea (4,7% -13,8%) và insulin 

(9,696) (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc) 

Danh sách các phản ứng bắt lợi 
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Phan ứng có hại được liệt kê trong Bảng 1 dưới đây theo hệ cơ quan và tân số. Các phản ứng 

¬ phân loại theo tần số (rất thường gặp >l 10; thường gặp >l / 100 đến <1/10; ít gặp 
1/1000 đến <1/100; hiếm gặp >I/10000 đến <1 

thễng thê ước tính được từ đữ liệu có sẵn). 

/1000; rất hiếm gặp <1/10000, không xác định 

Bảng 1: Tân số của các phản ứng bất lợi được xác định từ nghiên cứu lâm sàng có đối 

chứng giả dược của liệu pháp đơn độc sitagliptin và các kinh nghiệm hậu mại. 

"Phản ứng bất lợi Tân suất phản ứng bất lợi 

'Rồi loạn hệ thống máu và bạch huyết 

Giảm tiểu cầu 

Rồi loạn hệ thống miễn dịch 

lHiểm gặp 

"Phản ứng quá mãn bao gồm phán ứng phản vệ ¬ “Không xác định 

Rối loạn chuyển hóa và định đưỡng 

Hà ạ đường huyết ! “Thường gặp 

Rối loạn hệ thần kinh - 

Đau dâu ¬ Thường gặp 

C hóng mặt Ìt gặp 

Rối loạn hô hấp, lồng ngực \ và trung thất 

Bệnh p hỏi kẽ ” Không xác định 

Rối loạn tiêu hóa 

.Táo bón Ít gặp 
Nôn” _ Không xác định 

Viêm tụy cấp “” 

Xuất huyết gây tử vong/ không gây tử vong và hoại tử Ì 

Không xác định 

Không xác định 

Rối loạn đa và mô đưới da 

nNgứa ` 'Không phổ biên 

Phù mạch ˆ Không xác định 

Phát bạn ˆ 

Nội mê đay” 

“Không xác dịnh 

'Không xác định 

Viêm mạch máu đa ” Không xác định 

Tình trạng da bong vảy bao gồm hội chứng Stevens- hàng xác định 

Johnson 7 

Bọng nước pemphigoid ˆ |Không xác định _ 
Rối luận cơ xương và mô liên kết 

Đau khớp ” Không. xác định 

Đau cơ ” T ân suất không biết. 
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Đau lưng 5 ¬ “Tần suất không biết 

Bệnh khớp * 'Tần suất không biết 

Rói loạn thận và tiết niệu. ¬ 1¬ " 

Suy giảm chức năng thận Ì Tần suất không biết 

Suy thận cấp ` 'Tần suất không biết 

' Phản ứng bất lợi được xác định trong giám sát hậu mại. 

Xem phần Cảnh báo và Thận trọng khi dùng thuốc. 

” Xem. Ngiien cứu 4n toàn tìm mạch TECOS dưới đây. 

Mô tả các phản ứng bát lợi được lựa chọn 

Ngoài các phản ứng bất lợi liên quan đến thuốc được mô tả ở trên, các phản ứng bất lợi đã báo 

cáo có liên quan đến mối quan hệ nhân quả với thuốc và xảy ra ít nhất 5% ở những bệnh nhân 

dược điều trị bằng sitaglipin bao gồm nhiễm khuẩn đường hô hấp trên và viêm mũi họng. Các 

nhân ứng bất lợi khác được báo cáo có liên quan đến mỗi quan hệ nhân quả với thuốc xảy ra với 

tàn suát cao hơn ở nhưng bệnh nhân được điều trị bảng sitagliptin (không dạt mưc 5%, nhưng 
xây ra với tỷ lệ cao hơn 0,59% của sitagliptin so với nhóm đối chứng) bao gồm viêm xương khớp 

và đau ở các chỉ. 

Một số phản ứng bát lợi đã được quan sát thường xuyên hơn trong các nghiên cứu về sử dụng kết 

hợp sitagliptin với các thuốc điều trị tiêu đường khác so với các nghiên cứu về đơn trị liệu bằng 

sitaplipin. Chúng bao gồm hạ đường huyết (tần số rất phổ biến khi sử dụng đồng thời với 

sulfonylurea và metformin), cúm (thường gặp với insulin (có hoặc không có metformin)), buồn 

nôn và nôn (thường gặp khi sử dụng đồng thời với metformin), đầy hơi (thường gặp khi sử dụng 

đồng thời với metformin hoặc pioglitazon), táo bón (thường gặp khi sử dụng đồng thời với 

sulfonylurea và metformin), phù ngoại biên (thường gặp khi sử dụng đồng thời với pioglitazon 

hoặc pioglitazon và metformin), buồn ngủ và tiêu chảy (Ít gặp khi sử dụng đồng thời với 

metformin) và khô miệng (ít gặp khi sử dụng đồng thời với insulin (không có metformin). 

.Vgiien cứu an toàn tùn mạch TECOS 

Thử nghiệm đánh giá kết quả tim mạch với sitagliptin (TECOS) bao gồm 7332 bệnh nhân được 

diều trị bằng sitagliptin. 100 mg mỗi ngày (hoặc 50 mg mỗi ngày nếu eGFR ban đầu là > 30 và 

50 ml/ phú 1,73 m2) và 7339 bệnh nhân được điều trị bằng giả dược trong nhóm bệnh nhân 

dự định điều trị. Cả hai phương pháp điều trị đều được thêm vào mục tiêu chăm sóc thông 

thường với các mục tiêu chuẩn về nguy cơ tìm mạch và HbA Ie. Tỷ lệ gặp tác dụng phụ nghiêm 

trọng ở bệnh nhân dùng sitagliptin tương tự như ở bệnh nhân dùng giả dược, 

Trong nhóm bệnh nhân dự định điều trị, trong SỐ những bệnh nhân sử dụng insulin và/ hoặc 

sulfonylurea lúc ban đâu. tỷ lệ hạ đường huyết nặng là 2,7% ở bệnh nhân điều trị bằng sitagliptin 

và 2.595 ở bệnh nhân điều tíỊ bằng giả được. Trong nhóm bệnh nhân không sử dụng insulin và/ 

hoặc sulfonylurea lúc ban dầu, tý lệ hạ đường huyết nặng là 1,0% ở bệnh nhân điều trị bằng 

sitagliptin và 0,7% ở bệnh nhân điều trị giả được. Tỷ lệ viêm tụy được xác nhận là 0,3% ở bệnh 

nhân điều trị bằng sitagliptin và 0.2% ở bệnh nhần điều trị giả dược. 

Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc được sỹ những phản ứng có hại gặp phải khi sử dụng thuốc 

Quả liều và cách xử trí 

Quá liêu
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Trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng giả dược trên những đối tượng khỏe mạnh, liều 

duy nhất lên tới 800 mg sitagliptin đã được sử dụng. Tăng tối thiểu khoảng ỢT, được coi là 

không liên quan đến lâm sàng, đã được quan sát trong một nghiên cứu với liễu 800 mg 

sitaplipn. Không có kinh nghiệm với liều trên 800 mg trong các nghiên cứu lâm sàng. Trong 

các nghiên cứu đa liều pha I, không có phản ứng bất lợi lâm sàng liên quan đến liều được quan 

sát với sitagliptin với liều tới 600 mg mỗi ngày trong thời gian tối đa 10 ngày và 400 mg mỗi 

ngày trong thời gian tối đa 28 ngày. 

Cách xử trí 

Trong trường hợp quá liều, cần sử dụng các biện pháp hỗ trợ thông thường như loại bỏ thuốc 

khỏi dường tiêu hóa, theo dõi lâm sàng (điện tâm đổ) và điều trị hỗ trợ nêu cần, 

Sitagliptin ít bị thấm thấu. Trong các nghiên cứu lâm sàng, khoảng 13,5% liều đã được loại bỏ 

trong thời gian chạy thận nhân tạo 3 đến 4 giờ, Chạy thận nhân tạo kéo dài có thể được xem xét 

nếu thích hợp trên lâm sàng. Không chắc chắn về việc sitagliptin có thể loại bỏ qua thẩm tách 

màng bụng. 

Đặc tính dược lực học 

Nhóm dược lý: Thuốc điều trị đái tháo đường. nhóm thuốc ức chế DPP-4. 

Mã ATC: AI0BH0I 

Sitagliptin là thuốc điều trị đái tháo đường thuộc nhóm thuốc ức chế dipeptidyl peptidase 4 
(DPP-4). Sự cải thiện kiểm soát đường huyết quan sát được với sản phẩm thuốc này, qua cơ chế 

tăng cường hoạt động của hormon ineretin. Các hormon ineretin, bao gồm peptid giống 

ølucagon-L (GI.P-1) và polypeptid insulinotropic phụ thuộc ølueose (GIP), được tiết ra ở ruột và 

tăng bài tiết trong các bữa ăn. Các ineretin là một phần của hệ thông nội sinh liên quan đến điều 

hòa sinh lý để cân bằng nội môi glucose. Khi nồng độ glucose trong máu bình thường hoặc tăng, 

GLP-I và GIP làm tăng tổng hợp insulin và tăng giải phóng khỏi các tế bảo beta đảo tụy bằng 

đường truyền tín hiệu nội bào liên quan đến AMP VÒNĐ. Điều trị bằng GLP-I hoặc bằng thuốc ức 

chế DPP-4 trong mô hình động vật mắc bệnh tiểu đường loại 2 đã được chứng minh là cải thiện 

khả năng đáp ứng của tế bào beta với glueose. kích thích sinh tổng hợp và giải phóng 

insulin. Với nồng độ insulin cao hơn, tăng cường sự hấp thu ølucose ở mô. Ngoài ra, GLP-I làm 

giảm bài tiết ølucagon từ các tế bào alpha tuyến tụy. Nông độ glucagon giảm, cùng với nồng độ 
insulin cao hơn. dẫn đến giảm tạo ølucose ở gan, dẫn đến giảm lượng đường trong máu. Tác 
dụng của GLP-I và GIP phụ thuộc vào plueose do đó khi nồng độ glueose trong máu thấp, kích 

thích giải phóng insulin và ức chế bài tiết glucagon bằng GLP-I không được quan sát. Đôi với cả 
GLP-I và GIP, việc kích thích giải phóng insulin được tăng cường khi glucose tăng cao hơn 
nông độ bình thường. Thêm nữa, GLP-I không làm giảm đáp ứng glueagon bình thường đối với 

hạ đường huyết. Hoạt động của GLP-I và GIP bị giới hạn bởi enzym DPP-4, nó nhanh chóng 

thủy phân các hormon incretin đề tạo ra các sản phẩm không hoạt động. Sitapliptin ngăn chặn sự 

thủy phân của hormon incretin qua DPP-4, do đó làm tăng nông. độ trong huyết tương của các 

dạng hoạt động của GLP I và GIP. Bằng cách tăng cường nòng dộ incretin có hoạt tỉnh, 

sitapliptin làm tăng giải phóng insulin và giảm mức glucagon theo cách phụ thuộc glucose. Ở 
những bệnh nhân tiêu đường tuýp 2 bị tăng đường huyết. những thay đổi về nông độ insulin và 
ølucagon dẫn đến giảm HbAIc. giảm đường huyết lúc đói và giảm đường huyết sau ăn. Cơ chế
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phụ thuộc glucose của sitagliptin khác với cơ chế của nhóm thuốc sulfonylurea (làm tăng bài tiết 

insulin ngay cả khi nông độ glucose thấp và có thê dẫn đến hạ đường huyết ở bệnh nhân tiểu 

đường loại 2 và ở những người bình thường). Sitapliptin là một chất ức chế mạnh và chọn lọc 

cao của enzym DPP-4 và không ức chế các enzym liên quan chặt chẽ DPP-8 hoặc DPP-9 ở nồng 

độ điều trị. 
[rong một nghiên cứu kéo dài hai ngảy trên đối tượng khỏe manh. sitagliptin đơn độc làm tăng 

nồng độ GI.P-I có hoạt tính, và metformin làm tăng hoạt tính và tổng nồng độ GLP-I ở mức 

tương tự. Phối hợp sitagliptin và metformin có tác dụng hiệp đồng đối với nồng độ GLP-I có 

hoạt tính. Sitagliptin làm tăng nồng độ GIP hoạt động. 

Đặc tính dược động học 

| lấp thu 

Sau khi uống liều 100 mụ cho những người khỏe mạnh. sitagliptin được hấp thú nhanh chóng, 

với nồng độ đỉnh trong huyết tương (trung bình T „ax ) đạt được sau I đến 4 giờ sau liều, AUC 

huyết tương của sitagliptin tung bình là 8.52 HM.giờ, € mạy là 950 nM. Sinh khả dụng tuyệt đối 

của sitaglipin là khoảng 87%. Vì việc dùng chung một bữa ăn giàu chất béo với sitagliptin 

không có tác dụng đối với dược động học, sitagliptin có thể được dùng cùng hoặc không cùng 

thức ăn. 

AUC huyết tương của sitagliptin tăng theo tý lệ liều. Tỷ lệ liều không được thiết lập cho C max và 

€ 2¿ giy (C mạy tăng nhiều hơn số với tỉ lệ liều và € 24 „¿ tăng Ít hơn số với tỉ lệ liều). 
Phân bồ 
Thẻ tích phân bó trung bình ở trạng thái ôn định sau một liều tiêm tỉnh mạch 100 mg sitagliptin 

cho các đối tượng khỏe mạnh là khoảng 198 lít. Tỷ lệ sitagliptin liên kết thuận nghịch với protein 

huyết tương là thấp (38%). 

Chuyển hóa 

Sitagliptin chủ yếu được thải trừ đưới dạng không thay đổi trong nước tiểu, và ít bị chuyển 

hóa. Khoảng 79% sitagliptin được bài tiết dưới dạng không đổi qua nước tiểu. 

Sau khi uống sitagliptin gắn phóng xạ [ !° C|, khoảng 16% lượng phóng xạ đã được bài tiết dưới 

dạng các chất chuyển hóa của sitagliptin. Sáu chất chuyển hóa đã được phát hiện và dự kiến 
không có hoạt động ức chế DPP-4 trong huyết tương của sitagliptin. Các nghiên cứu ¿m viro chỉ 

ra rằng enzym chính chịu trách nhiệm cho quá trình chuyển hóa hạn chế của sitagliptin là 

CYP3A4 cùng với CYP2C§. 

Dữ liệu jr v/o cho thấy sitagliptin không phải là chất ức chế CYP isozyme CYP3A4, 2C8, 2C9, 
2D6. 1A2, 2C19 hoặc 2B6 và không phải là chất gây cảm ứng CYP3A4 và CYPIA2. 

Thải trừ 

Sau khi dùng liều sitagliptin [ '* C] trên các đối tượng khỏe mạnh, khoảng 100% lượng phóng xạ 
dược sử dụng đã được loại bỏ trong phân (13%) hoặc nước tiêu (87%) trong vòng một tuần dùng 
thuốc. Thời gian bán thải ti sau khi uống một liều sitagliptin 100 mẹ là khoảng 12.4 
giờ. Sitagliptin chỉ tích lũy khi sử dụng đa liều. Độ thanh thải thận là khoảng 350 mI/ phút. 

Thải trừ sitaglipn chủ yếu là bài tiết qua thận và liên quan đến bài tiết ở ống thận. Sitagliptin là 
cơ chất cho chất vận chuyên anion hữu cơ 3 ở người (hOAT-3), có thê liên quan đến việc thải trừ 
qua thận của sitagliptin. Sự liên quan lâm sảng của hOAT-3 trong vận chuyên sitagliptin chưa 

`
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dược thiết lập. Sitagliptin cũng là cơ chất của p-slycoprotein, cũng có thể tham gia vào trung 

gian thải trừ qua thận của sitagliptin. Tuy nhiên, ciclosporin, một chất ức chế p-glycoprotein, 

không làm giảm độ thanh thải của sitagliptin ở thận. Sitagliptin không phải là cơ chất cho các 

chất vận chuyển OCTI, OAT2 hoặc PEPT 1⁄2. 7n vio, sitagliptin không ức chế vận chuyển qua 

trung. gian OAT3 (ICã0 = 160 M) hoặc p-glyeoprotein (lên đến 250 HM) ở nồng đô điều trị 

trong huyết tương. Trong một nghiên cứu lâm sàng sitagliptin có ảnh hưởng nhỏ đến nông độ 

diøoxin trong huyết tương, cho thấy sitagliptin có thể là chất ức chế yếu p-glyeoprotein. 

Đối tượng bệnh nhân đặc biệt 

Dược động học của sitagliptin tương tự trên đối tượng khỏe mạnh và ở bệnh nhân tiểu đường 

tuýp 2. 

Suy thận 

Trong một nghiên cứu đơn liều, nhấn mở được thực hiện để đánh giá dược động học của việc 

giảm liều sitagliptin (50 mg) ở những bệnh nhân bị suy thận mạn ở mức độ khác nhau so với 

nhóm đối chúng bệnh nhân có chúc năng thận bình thường. Nghiên cứu bao gồm những bệnh 

nhân bị suy thận nhẹ. trung bình và nặng, cũng như bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối ESRD có 

chạy thận nhân tạo. Ngoài ra, ảnh hưởng của suy thận đối với dược động học của sitagliptin ở 

bệnh nhân tiểu đường tuýp 2 và suy thận nhẹ, trung bình hoặc nặng (bao gồm ESRD) được đánh 

giá bằng phân tích dược động học dân số. 

So với đối tượng có chức năng thận bình thường, AUC huyết tương của sitagliptin tăng khoảng 

L2 lần và 1,6 lần lần lượt ở bệnh nhân suy thận nhẹ (GER > 60 đến <90 ml/ phút) và bệnh nhân 

suy thận vừa (GER > 45 dến <60 ml/ phút). Bởi vì sự tăng AUC này không liên quan đến lâm 

sảng nên việc chỉnh liều là không cần thiết. 
AUC huyết tương của sitaeliptin tăng khoảng 2 lần ở bệnh nhân suy thận vừa (GER > 30 đến 

<45 ml/ phút) và khoảng 4 lần ở bệnh nhân suy thận nặng (GFR <30 ml/ phút), kể cả bệnh nhân 

suy thận giai đoạn cuối ESRD có chạy thận nhân tạo. Sitagliptin đã được thải trừ kém bằng thầm 

tách máu (13.5% trong một lần chạy thận nhân tạo 3 đến 4 giờ bắt đầu sau 4 giờ sau khi 

uống). Đề đạt được nông độ sitagliptin trong huyết tương tương tự như ở những bệnh nhân có 

chức năng thận bình thường, nên dùng liều thấp hơn ở những bệnh nhân có GFR <45 ml/ phút. 

Sĩm gan 

Không cần điều chỉnh liều sitagliptin trên bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc trung bình (điểm Chỉild- 

Pueh < 9), Không có kinh nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân suy gan nặng (điểm số Child-Pugh > 

9), Tuy nhiên, vì sitagliptin chủ yếu được thải trừ qua thận, nên suy gan nặng sẽ không ảnh 

hưởng đến dược động học của sifagliptin. 

Người cao tôi 

Không cần điều chỉnh liều dựa trên tuổi. Tuổi có tác động không có ý nghĩa lâm sàng đối với 

dược động học của sitapliptin dựa trên phân tích được động học dân số của dữ liệu pha [ và pha 

II. Đối tượng người cao tuôi (65 đến 80 tuổi) có nông độ sitagliptin trong huyết tương cao hơn 

khoảng 19% so với đối tượng trẻ tuổi. 

Trẻ c1 

Không có nghiên cứu với sitagliptin được thực hiện ở bệnh nhân trẻ em. 
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Bệnh nhân khác 

Không cần điều chỉnh liều dựa trên giới tính, chủng tộc hoặc chỉ số khối cơ thể (BMI). Những 

đặc điểm này có tác dụng không có ý nghĩa lâm sàng đối với dược động học của sitagliptin dựa 

trên phân tích tổng hợp dữ liệu dược động học pha I và phân tích dược động học dân số của dữ 

liệu pha [ và pha II. 

Quy cách đồng gói: Hệp 3 vỉ x [0 viên 

Điều kiện bảo quản: Bảo quản trong bao bì kín, nơi khô ráo, thoáng mát, tránh ánh sáng, ở nhiệt 

độ dưới 30°%C 

Hạn dùng: 36 tháng kẻ từ ngày sản xuất 

Tiêu chuẩn chất lượng của thuốc: USP 
Tên, địa chỉ của cơ sở sản xuất thuốc: 

Công ty cổ phần Dược Hà Tĩnh 

[67 Hà Huy Tập, TP. Hà Tĩnh, Việt Nam 
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