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Rx “Thuoe nay chi dung theo don thude”

WINSI 25

Sitagliptin 25mg (dudi dang sitagliptin phosphat monohydrat)
“Dé xa tdm tay fre em’
“Doc ky huong dan sie dung triede khi dimg”
Thanh phan céng thire thude: M3i vién nén bao phim chira:
- Thémh phan duoc chat:
Sitagliptin 25mg (dudi dang sitagliptin phosphat monohydrat)
- Thanh phan té dwoc: Cellulose vi tinh thé, dibasic calci phosphat khan, povidon. natri
croscarmellose. crospovidon. magnesi stearat, colloidal silicon dioxid, polyvinyl alcohol,
polyethylen glycol 400. tale, titan dioxid. red iron oxid va yellow iron oxid.
Dang biio ché:
Vién nén bao phim hinh trén mau hong.
Chi dinh:
Vién nén bao phim WINSI 25 dwgce chi dinh diéu tri ¢ nguoi lon bi ddi thio duong tuyp 2 dé
cdi thign kiem sodt duwong huyét:
Dung véi ligu phap don tri liéu:

e O bénh nhan kiém soat khong day du bing ché do an, luyén tdp va & bénh nhin khong

phi hop véi ligu phip metformin do chéng chi dinh hodc khéng dung nap.
Ding trong phéc dd 2 thude phdi hgp dudmg udng clng voi:

e Metformin khi ché dé an. luyén tap cong voi metformin don thuan khong kiém soat
dudng huyét day do.

o Sulfonylurea khi ché do an, luyén tap cong vdi | sulfonylurea don thuan khong kiém soat
dudng huyét diy du va bénh nhan khong phi hop vai liéu phép metformin do chéng chi
dinh hoac khong dung nap

e Chat chu vén thu thé peroxisome proliferator-y (PPARY) (nhu thiazolidinedion) khi s
dung chit chu van PPARy don doc khong kiém sodt dudng huyél day du.

Dimng phéc do 3 thude phdi hop dudng udng két hop voi:

« Metformin va sulfonylurea khi ding phéc do 2 thude nay ciing vai ché dé an, luyén tap
khong kiém soat duong huyét dav du.

e Metformin va chat chu van PPARy khi ding phéac d6 2 thude nay cing voi ché dd an,
luyén tap khong kiém sodt dudng huyét day du.

Sitagliptin cting duoc chi dinh dé bo sung vao phac do insulin (cing hode khéng cing véi
metformin) khi ché dé an va luyén tap cing véi liéu insulin 6n dinh khéng kiém soét dudng
huvet day du.

Cach dung, liéu ding

Li¢u dang

Li¢u dimg 1a 100 mg sitagliptin m&i ngay mét lan. Khi duge sir dung két hop vai metformin v /
hoac chat chu van PPARY, nén duy tri liéu metformin va / hodc chét chu vén PPARy va phéi hop
voi sitagliptin,
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Khi sitagliptin dugc st dung két hgp véi sulfonylurea hodc véi insulin, liéu sulfonylurea hodc
insulin thdp hon ¢6 thé duge xem xét dé giam nguy co ha duéng huyét (xem phan Céanh bao va
thin trong khi diing thuéc).

Néu quén ding thude, nén udng ngay khi nhé lai. Khéng nén diing liéu gép doi.

Déi twgng dic bigt

Bénl nhan sinv than

Khi xem xét st dung sitagliptin két hop vai mot thude diéu tri tiéu duong khic, cin kiém tra tinh
trang suy than cua bénh nhan dé st dung mire liéu phit hop.

Déi vai bénh nhan suy thiin mie d trung binh va nhe (mic lge ciu thin [GFR] > 45 dén < 90
ml/ phit), khong can diéu chinh liéu.

D&i vai bénh nhan suy than mire do trung binh e6 (GFR > 30 dén <45 ml / phat), liéu sitagliptin
14 50 mg mdi ngay mot lan.

D6i véi bénh nhdn suy than nang (GFR > 15 dén <30 ml/phit) hodc bi bénh than giai doan cudi
(ESRD) (GFR <15 ml/ phat), bao gﬁm ca beénh nhan chay than nhan tao hoac lpe mang bung,
licu sitagliptin 1a 25 mg mdi ngdy mét lan. C6 thé ding thude khéng phu thude vao thoi gian loc
maul,

Do ¢6 sy diéu chinh liéu dya trén chire nang than, nén danh gia chirc ning than trude khi bt diu
sur dung thude va dinh ky.

Bendr nhein suy gan

Khong can chinh liéu cho bénh nhin suy gan mie dé nhe dén vira. Sitagliptin chua duge nghién
ciru & nhimg bénh nhén bi suy gan ning va can duge xac nhéin khi chim sac.

Tuy nhién. vi sitagliptin chii yéu dugc loai bo qua thén nén suy gan ning khéng anh hudng dén
duge dong hoe cua sitagliptin.

Newai cao tuai

Khéng cin diéu chinh liéu dua trén tubi.

Tre em

Str an toan va hiéu qua cua sitagliptin & tré em va thanh thiéu nién dudi 18 woi chua duge thiét
lap. Khong ¢o dir lidgu ¢d sén.

Cach dung

Sitagliptin ¢6 thé dugc udng ciing hoac khong co thire an..

Chéng chi dinh

Quéa man véi hoat chat hodc bat k¥ ta duoc nao clia thude.

Canh bao va than trong khi dang thude

Chung

Sitagliptin khong nén duge st dung 6 bénh nhén dai thao dudng tuyp | va diéu tri nhiém toan ¢
bénh nhan dai thio duong.

Viém tuy cap

Su dung cdc chat e ché DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co tién trién viém tuy cdp. Bénh nhan cin
duge tr van ve cac trieu chimg ddc trung cua viém iy ¢dp: dau bung dir doi dai dang. Quan sit
thay tinh trang viém tuy duge giai quyét sau khi ngimg sur dung sitagliptin (¢6 hoac khéng dieu
tri hd troy). nhung ede trudng hop rit hiém gip 1a viém tuy hoai tir hodc viém tuy xudt huyét va/
hodc tu vong da duoc bdo cdo. Néu nghi ngd viém tuy, nén ngung ding sitagliptin va cic san
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pham thude nghi ned khac; néu chan doan xac dinh la viém tuy cap, khéng nén bit ddu lai
sitagliptin. Can than trong & nhitng bénh nhan c6 tién str viém ty.

Tut duémg huyét khi sir dung két hop véi cac san pham thude diéu tri déi thao duong khae

Trong cac thir nghiém 1am sang cua sitagliptin (dung véi liéu phap don tri liéu va 13 mét phan
ctia lidu phap phdi hop véi cde thude duoe biét 1a khong gdy ha dudng huyét (vi dy metformin v
"hode chdtchi vin PPARY), ty 1é ha dudmg huyét duge bao cdo vai sitagliptin tuong tr voi ty 18
& bénh nhan ding gia duge. Ha dudng huyét da duoge quan sat thay khi sitagliptin duge su dung
két hop vai insulin hodc sulphonylurea. Do do, dé giam nguy co ha duong huyét, ¢d thé can nhic
sir dung liéu sulphonylurea hogc insulin thiap hon.

Suy thin

Sitagliptin duoce thai trir qua than. B¢ dat dugc ndng do sitagliptin trong huyét twong tuong tw &
bénh nhan ¢ chirc nang than binh thudng, nén ding liéu thap hon & nhitng bénh nhan mic GFR
<45 ml/ phat. eting nhu & nhirng bénh nhan ESRD can chay thdn nhan tao hodc loc mang bung.
Khi xem xét viée str dung sitagliptin két hop vai mot thube diéu tri tiéu dudng khac, can kiém tra
tinh trang suy than cua bénh nhan.

Phan img qué man

Bao cao hau mai vé cac phan (mg qua man nghiém trong & bénh nhan dugc diéu tri bang
sitagliptin da dugc bdo cao. Nhitng phan (mg ndy bao gdm sbc phan vé, phit mach va cac tinh
trang da bong vay bao gdm héi chiing Stevens-Johnson. Cac phan g nay khai phét trong vong
3 thang dau sau khi bat dau diéu tri, voi mét sd bao cdo xay ra sau lidu ddu tién. Néu nghi ngé
phan tmg qua man. nén ngimg str dung sitagliptin, Cac nguyén nhan tiém tang khac cho bién ¢b
nay nén duge danh gia va bat dau diéu tri thay thé cho dai thao duong.

Bong nude Pemphigoid

D3 ¢6 bao cdo hiu mai vé bong nude pemphigoid & bénh nhan dang thube e ché DPP-4 bao
eOm sitagliptin. Néu nghi ngér bong nudée pemphigoid. nén ngung sir dung sitagliptin.

Su dung thubde cho phuy nir ¢é thai va cho con bi:

St dung thuoc cho phy nie co thai;

Khang co dir ligu ddy da cho sir dung sitagliptin & phy nir mang thai. Céc nghién ctu trén dong
vat da cho thay co ddc tinh sinh san khi sit dung & liéu cao. Nhimg nguy co' tiém an cho con
noudi 1a khong xée dinh. Do thiéu dir liéu trén ngudi, khéng nén sir dung sitagliptin trong khi
mang thai.

Sie dune thuoe eho phu ni cha con bii

Khong biét liéu sitagliptin co duge bai tiét qua stra me hay khong. Cac nghién clru trén dong vat
da cho thay sy bai tiét sitagliptin trong sita me. Sitagliptin khong nén dugc str dung trong thoi
gian cho con bu.

Anh hudng ciia thude 1én khi ning lai xe, vin hanh may méc

Sitagliptin khéng danh hudang hodce anh hudng khong dang ké dén kha niang 14i xe va st dung may
moée. Tuy nhién, khi lai xe hojc st dung may mac, can tinh dén tridu chimg chéng mit va budn
ngu da duge bao cao.

Ngoai ra, bénh nhan nén duoc canh bdo vé nguy co ha dudng huyét khi sitagliptin dwge st dung
két hop vii sulphonylurea hodic véi insulin.

Tuwong tic, twong ky cia thube
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Anh hudng cua thude khac trén sitagliptin
D liéu ldm sing duge mé ta dudi day cho thdy rang nguy co tuong tic c6 v nghia lam sang cua
cde san pham thude didu wi phéi hop 1a thip.
Cdge nghién cau in vitro chi ra rang enzym cha yéu chiu trach nhiém chuyén héa sitagliptin I3
CYP3A4, va CYP2CS. O nhirng bénh nhan ¢6 chirc nang than binh thudng, su chuyén hoa thong
qua CYP3A4 chi 12 mot phin nho trong vige thanh thai sitagliptin. Chuyén héa sitagliptin ¢6 thé
dong vai trd quan trong & bénh nhan suy than nang hoac bénh than giai doan cudi (ESRD). Vi ly
do nay. cac chét (rc ché CYP3A4 manh (nhur ketoconazol, itraconazol. ritonavir, clarithromycin)
¢o thé lam thay déi duge déng hoc cia sitagliptin & bénh nhan suy thin ndng hoac ESRD. Téc
dung cta thude (re ché CYP3A4 manh trong diéu tri trén bénh nhan suy than chua dugc danh gia
trong nghién cdru lam sang.
C'de nghién ctru in vitro cho thiy sitagliptin 13 co chit cua p-glycoprotein va chit vin chuyén
-~ anion hiru co-3 (OAT3). Van chuyén qua trung gian OAT3 cua sitagliptin in vitro da bi (rc
ché boi probenecid, mic di nguy co tuong tac ¢d v nghia lam sang dugc coi la thap. Str dung
dong thon cac thude tre ché OA'T3 chua duoc danh gid in vivo.
Meiformin: Phdi hop lidu hai lin mdi ngay 1000 mg metformin véi 50 mg sitagliptin khong lam
thay dbi ¢é ¥ nghfa duge déng hoe cua sitagliptin & bénh nhan tiéu dudng tuyp 2.
Ciclosporin: Mgt nghién ciru da duge thuc hién dé danh gia tac dung cua ciclosporin (mat chit
tre ché manh p-glycoprotein) trén duoe dong hoc cua sitagliptin, Phoi hop vdi mot lidgu don 100
myg sitagliptin va mdt lidu duy nhat ciclosporin ubng 600 mg da lam tang AUC va C s clia
sitagliptin wong Gng khoang 29% va 68%. Nhing thay ddi vé duoc dong hoc cua sitagliptin
khong duge coi la ¢d y nghla 1dm sang. Sy thanh thai thin cua sitagliptin thay doi khong c6 y
nghia. Do dé. cdc thay doi duge dong hoc duge ude tinh la khong cé y nghia khi sir dung clng
cic chat e ché p-glycoprotein khéc.
Anh huong cua sitagliptin déi vdi cae san pham thude khac
Digoxin: Sitagliptin ¢6 anh huong nho dén néng dd digoxin trong huyét trong. Sau khi ding
0.25 mg digoxin ddng thoi véi 100 mg sitagliptin mdi ngay trong 10 ngay, AUC huyét tuong cta
digoxin da ting trung binh 11% va C yu huyét tuong trung binh 14 18%. Khong nén diéu chinh
licu digoxin. Tuy nhién, bénh nhan c6 nguy co nhiém doc digoxin nén dugc theo di khi
sitagliptin va digoxin duge diing ddng thoi.
D@ liéu in vitro cho thay sitagliptin khong (¢ ché va ciing khéng cam (mg cac isoenzym
CYP450. Trong cac nghién ctu 1dm sang. sitagliptin 1am thay dbi duge dong hoc khong cé v
nghia cua metformin, glyburid, simvastatin, rosiglitazon, warfarin hodc thude tranh thai duong
udng. cung cap bing chimg in vivo vé kha nang twong tac thip véi céc co chit cia CYP3A,
CYP3 va chét van chuyén cation hiru co. Sitagliptin cé thé 13 chdt (¢ ché nhe p-glycoprotein in
ViIVGO .

Tic dung khong mong mudn cua thube

I'dm tat dix li¢u an toin

Phan (mg bat lgi nghiém trong bao gdm viém tuy va phan tmg qua médn da duge bdo cio Hag
dudmg huyét dd duge bao cdo khi st dung dong thai véi sulfonylurea (4,7% -13.8%) va insulin
(9.6%6) (xem phéin Canh bao va than trong khi diing thude)

Danh sach cac phan (ng bt loi
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Phan rng co hai ducc ligt ke trong Bang | dudi ddy theo hé co quan va tin s6. Cac phan tng
duoc phén logi theo tan sé (rt thudng gap >1710; thu&mg gip =1/ 100 dén <1/10; it gap
=1/1000 dén <1/100; hiém gap >1/10000 dén <1/1000; rét hiém gap <1/10000, khong xac dinh
(khong the ude tinh duge tir dir liéu €6 san).

Bing 1: Tan 6 cua cdc phan ing bit lgi dwge xae djnh tir nghién ciu 1dm sang c6 déi
chirng gid duge cua li¢u phap don dje sitagliptin va cac kinh nghiém hiu mai.

Phin g bal l{)‘l

i'l‘:m suat phan wng bat lgi

‘Rii loan hé lhung miu va bach huyét

Giam tiéu ciu Hiém gip

Rm Inan hv lhﬂna mnen dth

Khong xdc dlnh

Phan (mg qua man bao gbm phan um_., ph:m vé "

Rm loan LI‘IU\CI] hna vi dmh dwdng

HJ dlrunu Inm.l

Réi loan hé than kinh

i'I'huclmg, gép

Pau dau

Thuong gip

Chéng mat - it gap

R6i loan hd hiip, 1dng ngue va trung thit

Bénh phoi ke 'khnng xdc dinh

Rii loan lu.u Iw.t

Téo bon |lt gdp

Nén' Khona xac dinh

Viém wy cap ~* Khéng xéc dinh

Xuat huyét pay ur vong/ khong gy tir vong va hoai tr * Khéng xdc dinh

A+ - - a s
Roi loan da va md dudi da

Ngtra ' | ” |l(l10na phd bien

Phi mach *
"hat ban

N6 mé day *

Viém mach mau da *

l'-’.hong X4ac dmh

l\laong 'mu dlnh

|Kh0n0 xac dinh

|Khong xac dinh

Tinh nancr da bong wvay bao gom hai Lhng Stevens- IKh(mD Xac dmh

Johnson ”

Bong nuoc pemphigoid *

il(hﬁng xde dinh

RS loan co xuwong va md lién két

Pau khop l\hnng X4c dmh

Tan sudt khona biét '

Pau co
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BPau lung fTs‘in sudt khong biét
Benh khop * Tan sudt khong biét

Ro1 loan thin va tiet niéu

Suy giam chire nang thin ;Tén sudt khong biét

Suy than cip | ‘['dn sudt khong biét

" Phan (g bat Ii_‘ri d_Ll‘ch .\'éc_dinh trong giam sat hiu mai. 'I

" Xem phiin Canh bio va Thén trong khi ding thude.

+ xem Nghien cren An toan tim mach TECOS duai day.

M ta cac phan Gng bat loi duoe lua chon

Ngodi cac phan (mg bat loi lién quan dén thude duoc mé ta & trén, cac phan (mg bat lgi da bao

cio ¢ lien quan dén moi quan hé nhan qua vai thude va xay ra it nhat 5% & nhiing bénh nhan
C duce di¢u tri bang sitagliptin bao gom nhiém khuén dwrémg hé hap trén va viém mii hong, Cac

phin tmg bt loi khac duoe bao cdo cé lién quan dén méi quan hé nhan qua vai thude xay ra vai
tan suat cao hon o nhung bénh nhan dugc dieu tri bang sitagliptin (khong dat muc 3%, nhung
xay ra voi ty 1& cao hon 0,5% cua sitagliptin so véi nhom d6i ching) bao gdm viém xuong khép
va dau & cac chi.
Mot so phan ung bat loi da duoc quan sat thuong xuyén hon trong cac nghién ciu vé sir dung két
hop sitagliptin voi cde thude didu tri tiéu dudmg khéc so véi cac nghién ciru v& don tri lidu bing
sitagliptin, Ching bao gom ha duong huyét (1an sé rdt pho bién khi sir dung dong thoi véi
sulfonylurea va metformin), cam (thuong gip voi insulin (c6 hodic khéng c6 metformin)), budn
non va non (thuong gap khi sir dung dong thai voi metformin), ddy hoi (thuong gap khi sir dung
dong thai voi metformin hodc pioglitazon), to bén (thuomg gip khi st dung déng thoi voi
sulfonylurea va metformin). phii ngoai bién (thudomg géip khi str dung dong thoi vai pioglitazon
hoac pioglitazon va metformin), budn ngt va tiéu chay (it gap khi st dung dong thoi voi
metformin) va khé miéng (it gap khi sir dung dong thai véi insulin (khéng c6 metformin).
Nghién ciew an woan tim mach TECOS
Thir nghiém danh gid két qué tim mach véi sitagliptin (TECOS) bao gém 7332 bénh nhén dugc
dicu tri bang sitagliptin. 100 mg mdi ngay (hodc 50 mg mdi ngay néu eGFR ban dau la > 30 va
<50 ml/ phat/ 1,73 m 2 ) va 7339 bénh nhin duge diéu tri bing gia duoc trong nhém bénh nhén
dy dinh diéu trj, Ca hai phuong phap diéu tri déu duoc thém vao muc tiéu cham séc thong
thurdmg véi cde muce tiéu chudn vé nguy co tim mach va HbA lc. Ty 1é gap tac dung phu nghiém
trong ¢ bénh nhan ding sitagliptin trong tu nhu ¢ bénh nhin ding gia duoc,
Trong nhém bénh nhan du dinh diéu tri, trong s6 nhitng bénh nhéan sir dung insulin v/ hoac
sulfony lurea lte ban dau. ty 1§ ha dutmg huyét nang 1a 2.7% & bénh nhén diéu tri bing sitagliptin
va 2.5% o bénh nhan diéu tri bang gia duge. Trong nhém bénh nhan khong sir dung insulin va/
hodic sulfonylurea lic ban déu, ty & ha dudng huyét ning 14 1.0% & bénh nhan diéu tri bing
sitagliptin va 0,7% o bénh nhan diéu tri gia duge. TY I viém tuy duge xdc nhin 12 0,3% & bénh
nhan diéu tri bang sitagliptin va 0.2% o bénh nhan diéu tri gia dugce.

Thing hao ngay cho bdc sv hode dirge sp nhitng phan teng ¢6 hai gap phai khi sie dung thuoe
Qua liéu va each xr tri
Qud liéu
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Trong cac thir nghiém 1am sang ¢6 doi chimg gia duge trén nhitng déi trgng khoe manh, licu
duy nhat lén t6i 800 mg sitagliptin da duge sur dung. Tang t6i thiéu khoang QT. duge coi la
khong lién quan dén lam sang, dd duoc quan sét trong mot nghién ctu voi lidu 800 mg
sitagliptin. Khong ¢6 kinh nghiém vai lidu trén 800 mg trong cdc nghién ctu Iam sang. Trong
cdc nghién etu da liéu pha 1. khong ¢6 phan (mg bit loi 1am sang lién quan dén lidu duoce quan
sat voi sitagliptin véi liéu t6i 600 mg mdi ngay trong thoi gian toi da 10 ngay va 400 mg mdi
ngay trong thii gian 16i da 28 ngay.

Cdch xue tri

I'rong trudng hop qua liéu, can sir dung cac bién phap hd tro thong thuong nhu loai ba thube
khoi duemg tiéu hoa, theo doi lam sang (dién tim dd) va diéu tri hd trg néu cén.

Sitagliptin it bi tham thdu. Trong edc nghién ctu 1am sang, khoang 13,5% liéu da dwoc loai bo
trong thai gian chay thin nhin tao 3 dén 4 gio, Chay than nhén tao kéo dai ¢é thé duoc xem xét
néu thich hop trén lam sang. Khong chic chin vé viée sitagliptin ¢6 thé loai bo qua thim tach
mang bung.

Dic tinh duge lue hge

Nhém duge I§: Thude diéu tri dai thédo duwong, nhom thube e ché DPP-4.

Ma ATC: ALOBHOI

Sitagliptin la thude diéu tri dai thao duong thude nhém thude e ché dipeptidyl peptidase 4
(DPP-4). Sy cdi thién kiém sodt dudng huyét quan sat duoc voi san phiam thude nay. qua co ché
tang cuong hoat dong coa hormon incretin. Cac hormon incretin, bao gdm peptid gif‘mg
glucagon-1 (GLP-1) va polypeptid insulinotropic phu thude glucose (GIP), duge tiét ra & rudt va
tang bai tiét trong céc bira an. Cac incretin 1a mot phan cua hé théng noi sinh lién quan dén diéu
hoa sinh Iy dé can bing ndi méi glucose. Khi nong do glucose trong mau binh thuong hodc tang,
GLP-1 va GIP lam tdng tong hop insulin va ting giai phong khoi cac té bao beta dao tuy biing
dudng truyén tin hiu ndi bo lién quan dén AMP vong. Diéu tri bing GLP-1 hofic bang thude irc
ché DPP-4 trong md hinh déng vét mic bénh tiéu duong loai 2 da duoc chimg minh 1a cai thién
kha ning dip (mg cua té biao beta vdi glucose, kich thich sinh tong hop va giai phong
insulin. Vai nong dd insulin cao hon, tang cuong sy hip thu glucose & mé. Ngoai ra, GLP-1 lam
giam bai tiét glucagon tir cae té bao alpha tuyén tuy. Nong dé glucagon giam, cling véi nong do
insulin cao hon. din dén giam tao glucose & gan, din dén gidm luong dudng trong mau. Tac
dung cua GLP-1 va GIP phu thude vao glucose do dé khi ndng do glucose trong mau thdp, kich
thich gidi phong insulin va Gc ché bai tiét glucagon bang GLP-1 khong duge quan sat. Ddi vai ca
GLP-1 va GIP, viéc kich thich giai phong insulin duge ting cudng khi glucose ting cao hon
nong do binh thuong. Thém nita, GLP-1 khong lam giam dép tng glucagon binh thudng déi véi
ha dudng huyét. Hoat dong cua GLP-1 va GIP bj gi6i han bai enzym DPP-4, n6 nhanh chong
thuy phan cdc hormon incretin dé tao ra cac san pham khong hoat dong. ‘iila;,lipl‘in ngan chan sy
thuy phan cua hormon incretin qua DPP-4. do d6 lam ting lmllg do trong huyét lwong cua cac
dang hoat ddng coa GLP | va GIP. Bang cich tang cudng nong do incretin ¢o hoat tinh,
sitagliptin lam tang giai phong insulin va giam mie glucagon theo cich phy thude glucose. O
nhimg bénh nhan tiéu duomg yp 2 bj ting dudng huyét, nhimg thay déi vé nong dé insulin va
elucagon dan dén giam HbA lc. giam duémg huyét lac déi va giam dudmg huyét sau an. Co ché
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phu thuge glucose cia sitagliptin khice vii co ché cia nhom thude sulfonylurea (1am ting bai tict
insulin ngay ci khi nong dé glucose thép va ¢6 thé dan dén ha dudng huyét & bénh nhan tiéu
duomg logi 2 va ¢ nhiing nguoi binh thudng). Sitagliptin 1a mét chat &r¢ ché manh va chon loc
cao cta enzym DPP-4 va khéng (e ché cac enzym lién quan chat ché DPP-8 hoac DPP-9 & nong
do diéu tri.
I'tong mot nghién ciru kéo dai hai ngay trén ddi tuong khoe manh. sitagliptin don déc lam tang
nong do GLP-1 ¢é hoat tinh. va metformin lam ting hoat tinh va tong nong do GLP-1 & mire
twong tu. Phdi hop sitagliptin va metformin ¢6 téc dung hiép dong ddi voi ndng do GLP-1 cd
hoat tinh. Sitagliptin lam tang ndng do GIP hoat déng.
biac tinh duge dong hoe
Hap thu
_ Sau khi udng liéu 100 mg cho nhimg nguti khoe manl. sitagliptin duge hdp thu nhanh ching,

voi ndng do dinh trong huyét twong (trung binh T e ) dat duge sau | dén 4 gitr sau lieu, AUC
huyél tuong cla sitagliptin tung binh 14 8.52 uMLgid, C e 18 950 uM. Sinh kha dung ayét doi
cua sitagliptin la khodang 87%. Vi viéc dung chung mdt bira @n gidu chdt béo vai sitagliptin
khong cd tdc dung déi véi duge dong hoe, sitagliptin ¢6 thé duoce dung cting hodc khang ciing
thic an.
AUC huyét trong cua sitagliptin tang theo ty 1€ liéu. Ty 18 liéu khong duge thiét 1dp cho C ma va
C 24 i (C max tAng nhiéu hon so véi ti 1¢ liéu va C 24 4o ting it hon so véi ti 1 lidu).
Phin b
Thé tich phan bd trung binh & trang théi 6n dinh sau mot liéu tiém tinh mach 100 mg sitagliptin
cho cac dbi tugng khoe manh 1a khoang 198 lit. Ty 1€ sitagliptin lién két thudn nghich vdi protein
huyét wong 1a thip (38%).
Chuyén hoa
Sitagliptin cht véu duge thai trir dudi dang khong thay déi trong nudc tiéu, va it bi chuyén
héa. Khoang 79% sitagliptin duge bai tiét dudi dang khdng doi qua nudre tiéu.
Sau khi udng sitagliptin gin phong xa | " C|. khoang 16% lugng phong xa da duoc bai tiét dudi
dang cdc chit chuyén hoa cua sitagliptin. Sau chat chuyén hoa di duoc phat hién va du kién
khong ¢6 hoat dong e ché DPP-4 trong huyét tuong cua sitagliptin. Cdie nghién clru in vitro chi
ra rang enzym chinh chju trdch nhiém cho qua trinh chuyén héa han ché cua sitagliptin 12
CYP3A4 cung vai CYP2CS,
D liéu in vitro cho thdy sitagliptin khéng phai 12 chét te ché CYP isozyme CYP3A4, 2C8, 209,
2D6. 1A2. 2C19 hoac 2B6 va khong phai la chat gay cam img CYP3A4 va CYPIA2,
Thai teir
Sau khi ding liéu sitagliptin [ * C] trén céc déi twong khoe manh, khoang 100% lugng phong xa
duge sir dung da durge loai b trong phan (13%) hodc nude tiéu (87%) trong vong mot tudn ding
thude, Thoi eian bén thai t 2 sau khi udng mét lidu sitagliptin 100 mg la khoang 12.4
uidr. Sitagliptin chi tich 10y khi su dung da liéu. D@ thanh thai than 1 khoang 350 ml/ phit.
Ihai teir sitagliptin cht yéu 14 bai tiét qua than va lién quan dén bai tiét ¢ dng than. Sitagliptin la
cor cht cho chat van chuyén anion hiru co 3 o nguoi (hOAT-3). ¢6 thé lién quan dén viée thai trir
qua than cua sitagliptin. Sy lién quan 1am sang ctia hOAT-3 trong van chuyen sitagliptin chua
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duge thiét lap. Sitagliptin ciing 1a co chat cia p-glycoprotein, ciing co thé tham gia véao trung
gian thai trir qua thin cua sitagliptin. Tuy nhién, ciclosporin, mt chat Gc ché p-glycoprotein,
khong lam giam d9 thanh thai cia sitagliptin & than. Sitagliptin khong phai 12 co chit cho cac
chat vin chuyén OCTI, OAT2 hodc PEPT 1/2. In vitro. sitagliptin khong (e ché van chuyén qua
trung gian OAT3 (IC50 = 160 uM) hodc p-glvcoprotein (Ién dén 250 uM) ¢ nong do diéu tri
trong huyét tong Trong mot nghién ciru 1dm sang sitagliptin ¢6 anh hudng nho dén ndng do
digoxin trong huyét trong, cho théy sitagliptin c6 thé 13 chét ire ché yéu p-glycoprotein.

Déi tong bénh nhan dic biét

Duge dong hoe cua sitagliptin trong tr trén doi twong khée manh va & bénh nhén tiéu dudmng
tuyp 2.

Suy than

Trong mot nghién ctu don lidu, nhan mo duge thue hién dé danh gia duge dong hoe cla vide
giam liéu sitagliptin (50 mg) & nhitng bénh nhén bi suy than man & mire dé khéc nhau so vai
nhom déi chiing bénh nhan ¢6 chice nang than binh thuong, Nghién c¢iu bao gdm nhiing bénh
nhan bi suy than nhe. trung binh va nang, cling nhu bénh nhan suy than giai doan cudi ESRD cé
chay thin nhén tao. Ngoai ra. anh hudng cua suy than doi véi duoe dong hoc cia sitagliptin &
bénh nhan tiéu duéng tuyp 2 va suy than nhe. trung binh hodc nang (bao gdm ESRD) duogc danh
vid bing phan tich dugc dong hoc dan 6.

So véi ddi wrgng c6 chire ndng than binh thudmg, AUC huyét tuong cua sitagliptin tang khoang
1.2 1an vi 1.6 lin lan luot & bénh nhan suy than nhe (GFR > 60 dén <90 ml/ phit) va bénh nhan
suy than vira (GFR = 45 dén <60 ml/ phut). Boi vi sy ting AUC nay khang lién quan dén lam
sing nén viée chinh lidu 12 khong can thiét.

AUC huyét twong cua sitagliptin tang khoang 2 lan ¢ bénh nhan suy thin vira (GFR > 30 dén
<45 ml/ phut) va khoang 4 lan & bénh nhan suy than nang (GFR <30 ml/ phat), ké ca bénh nhéan
suy thin giai doan cudi ESRD ¢6 chay than nhan tao. Sitagliptin da dugc thai trir kém bang tham
tich mdu (13.5% trong mdt lan chay than nhan tao 3 dén 4 gid bt dau sau 4 gio sau khi
uéng). Deé dat duoc ndng do sitagliptin trong huyét wong twong ty nhu & nhing bénh nhan cé
chirc ning thin binh thudng, nén ding liéu thip hon & nhitng bénh nhan cé GFR <45 ml/ phut,
Sy gan

Khong can diéu chinh liéu sitagliptin trén bénh nhén suy gan nhe hodc trung binh (diém Child-
Pugh < 9). Khong ¢6 kinh nghiém Iam sang & bénh nhan suy gan nang (diém s6 Child-Pugh >
9). Tuy nhién, vi sitagliptin cht yéu duoc thai trir qua than, nén suy gan nang sé khong anh
huong dén duoc dong hoc cia sitagliptin.

Negweoi cao niai

Khong cin diéu chinh lidu dua trén wdi. Tudi ¢o tic dong khong co ¥ nghia lam sing doi voi
duoce dong hoe cua sitagliptin dya trén phén tich duge dong hoe dan s6 cua dir lidu pha | va pha
I1. Déi trgng ngudi cao tudi (65 dén 80 twdi) co ndng do sitagliptin trong huyét tuong cao hon
khoang 19% so voi ddi tugng tré wéi.

Tre em

Khong ¢o nghién clru vai sitagliptin duoc thuce hién ¢ bénh nhén tré em.
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Bénh nhan khae
Khong cin diéu chinh lidu dua trén gidi tinh. ching td¢ hodc chi sd khdi co thé (BMI). Nhimg
ddc diém nay cé tac dung khong c6 ¥ nghia lam sang doi vai duoe dong hoc cua sitagliptin dua
trén phan tich tong hop dir liéu duoc déng hoc pha I va phan tich duge dong hoe dan sb cta dir
licu pha | va pha I1.
Quy cach dang g6i: Hop 3 vix 10 vién
Ditu kién biao quan: Bao quan trong bao bi kin. noi kho réo, thoang mat. tranh anh sang, o nhiét
dd dudn 30°C
Han ding: 36 thang ké tir ngay san xuit
Tiéu chuan chit lugng ctia thude: USP
Tén, dia chi cia co so sin xuat thube:
Céng ty ¢o phin Duge Ha Tinh
167 Ha Huy Tap. TP. Ha Tinh, Viét Nam
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