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Ry. Thube néay chi dimg theo don thuéc

EU-Slptlﬂ ZSmg (Vién nén bao phim sitagliptin 25mg)
EU—Siptin SOmg (Vién nén bao phim sitagliptin 50mg)
EU-Siptin 100mg (vién nén bao phim sitagliptin 100mg)

CAC DAU HIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC:

Dé xa tam fay tré em

Doc ky huéng dén ste dung truéc khi ding

Thong bao ngay cho bdc sy hodc dwgc st nhitng tac dung khong mong muén gap phai khi si
dung thuée

THANH PHAN CONG THUC THUOC:

EU-Siptin 25mg

M0i vién nén bao phim ¢6 chira:

Thanh phdn hoat chdt: Sitagliptin (duéi dang sitagliptin hydrochloride monohydrate)...... 25mg
Thénh phdn td duwge: Calei hydrogen phosphate, microcrystallin cellulose, natri croscarmellose,
silica colloidal khan, natri stearyl fumarat, magnesi stearat, ready-to-use film-coating agent
(polyvinyl alcohol, titan dioxid, macrogol, tale, oxid st vang, oxid sat do, oxid sat den).
EU-Siptin 50mg

M&i vién nén bao phim c6 chira:

Thanh phan hoat chat: Sitagliptin (dudi dang sitagliptin hydrochloride monohydrate)......50mg
Thénh phdn té duoe: Calei hydrogen phosphate, microcrystallin cellulose, natri croscarmellose,
silica colloidal khan, natri stearyl fumarat, magnesi stearat, ready-to-use film-coating agent
(polyvinyl alcohol, titan dioxid, macrogol, talc, oxid sét vang, oxid sit do).

E.U-Siptin 100mg

Moi vién nén bao phim c6 chira:

Thénh phan hoat chdt: Sitagliptin (duéi dang sitagliptin hydrochloride monohydrate)... 100mg
Thanh phan td duge: Calci hydrogen phosphate, microcrystallin cellulose, natri croscarmellose,
silica colloidal khan, natri stearyl fumarat, magnesi stearat, ready-to-use film-coating agent
(polyvinyl alcohol, titan dioxid, macrogol, talc, oxid st vang, oxid siit do).

DANG BAO CHE:

Vién nén bao phim.

Ma té dang béa ché

EU-Siptin 25mg: Vién nén bao phim mau hong, hinh tron.

EU-Siptin 50mg: Vién nén bao phim hinh tron, mau be nhat, c¢6 khic chir « S » & mot mat.
EU-Siptin 100mg: Vién nén bao phim hinh tron, mau be.

CHI PINH:

Don trj licu:

Sitagliptin duge dung nhu li¢u phap hd tro cho ché dé in kiéng va van ddng thé luc dé cai thién
kiém soat dwong huyét & bénh nhan déi thdo dudng typ 2.

Két hop voi metformin:

Sitagliptin duge chi dinh & bénh nhan déi thédo dudng typ 2 dé cai thién kiém soat duong huyét
bang cach két hop véi metformin nhu liu phap ban dau hoiic khi metformin don tri liéu cling
Lhé d6 an kiéng va van dong thé luc khong kiém soat duge dudng huyét thich dang.

Két hop véi mét sulfamid ha dieong huyér:

Sitagliptin dugc chi dinh & b¢nh nhén déi thao dudng typ 2 dé cai tiut;n kiém soat dtro'ng huyét
bap_g cach két hop voi sulfamid ha dudng huyét don trj lidu ciing ché d6 an kiéng va van dong
thé lyc khong kiém sodt duge duong huyét thich déng.

Két hop véi chat chii vin PPARy:
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‘Sltaghptm duoe chi dinh & bénh nhan dai thdo dudmg typ 2 dé cai thién kiém sodt duong huy€ &t

bang céach két hop véi chat chit van PPARy (nhu nhém thiazolidinediones) khi chét dong van
PPARYy don tri liéu ciing ché dé in kiéng va van dong thé lwe khong kiém soat duge dudmg huyét

thich dang.

Két hgp vii metformin va mét sulfamid ha dwong huyét: ‘ '

Sitagliptin duoc chi dinh & bénh nhan dai thdo dudmg typ 2 dé cai thién kiém sodt duong huyet

bang cach két hop véi metformin va mot sulfamid ha dudng huyét khi hai loai thube ndy cing

ch’é db 4n kiéng va van dong thé lue khéng kiém soét duge duong huyét thich dang.

Két hop voi metformin va mjt chdt chii van PPARy:

Sitagliptin duge chi dinh ¢ b¢nh nhén dai théo dudng typ 2 dé cai thién kiém soat dudmg huyét

bang cach két hop voi metformin va mot chit chi vin PPARY (nhu thiazolidinediones) khi hai

loai thudc nay cung ché do an kiéng va van dong thé luc khéng kiém soat duge duong huyét

thich dang.

Két hop véi insulin:

Sitagliptin duge chi dinh & bénh nhén dai théo duémg typ 2 nhw mét ligu phap hd trg cho ché do

in kiéng va vén dong thé luc @& cai thién kiém sodt dudong huyét khi ding két hop véi insulin

(cting hoéc khong cung metformin).

LIEU DUNG VA CACH DUNG:

Liéu ding:

Liéu ding sitagliptin khuyén céo 13 100mg. ngay 1 ldn khi ding nhu don trj liéu hodc két hop

voi metformin, sulfamid ha duong huyét, insulin (cung hodc khdong cliing metformm) chét chu

vin PPARy (nhu thlazohdmedlones) hodc metformin cing sulfamid ha dudng huyet hoc ¢ thé

dung metformin cing chét chii van PPARYy.

Dung sitagliptin két hop véi sulfamid ha duong huyét hodc insulin, co thé xem xét dung sulfamid

ha dlrcrng huyét hozc insulin liéu thdp hon nhim giam nguy co ha duong huyét (xem phén “Canh

béo va thén trong khi dimg thudc”).

Déi twong bénh nhén dic biét

Bénh nhan suy thgn

Vi ¢6 su diéu chinh liéu hrong dua trén chiic ning thin, nén danh gia chirc ning than truéce khi

bat ddu ding sitagliptin va dinh ky sau do.

Dbi voi bénh nhan suy than nhe (ty 1¢ loc cAu than uéc tinh (eGFR > 60 mL/phit/1,73m* dén < _____
90 mL/phiit/1, 73m?) khéng can diéu chinh liéu sitagliptin. @
Poi voi b¢nh nhén suy than trung binh (eGFR > 45 mL/phit/1, 73m? dén < 60 mL/phit/1,73m?), /CUNG 1
khong cdn diéu chinh liéu sitagliptin. .. TNHH
Déi v6i bénh nhén suy than trung binh (eGFR > 30 mL/phut/1,73m? dén < 45 mL/phit/1,73m?), XUAT NHAP KH
liéu sﬁagllptm Ia 50mg ngay 1 lan. Phi? Flﬂrﬂﬂﬂﬂ
Pé6i v6i bénh nhan suy than ngng (¢GFR > 1S mL/phat/1,73m? dén <30 mL/phat/1.73m?) hoac'$’ BA K01
¢ bénh than giai doan cudi (eGFR < 15 mL/phat/1. .73m?), bao gom cdc bénh nhan cén thdm ;"PHO s
tach méau hodc tham phén phiic mac, lidu sitagliptin 1a 25 mg ngay 1 lan. C6 thé ding sitagliptin

bat ky ltic nao, khong lién quan dén thoi diém thdm tach mau.

Nguwoi cao 1ubi

Trong céc nghién ctru lam sang, tinh an toan va hiéu lue cua sitagliptin ¢ ngudi cao 1u01 (= 65

tudi) tuong tr nhu & bcnh nhén tré tudi hon (<63 tubdi). Khéng can chinh liéu theo do tudi. Bénh

nhan cao tudi c6 nhiéu kha ning suy than hon; nhu cac bénh nhén khac, cé thé can chinh liéu

khi ¢o suy than dang ké.

Tré em

Chura xdc 1dp tinh an toan va hiéu luc cua sitagliptin & tré em dudi 18 tudi.

Cdch ding:

Dung dudng udng. Cé thé ubng sitagliptin ciing hodc khong ciing véi thire n.

f

CHONG CHI PINH:
Qué cam véi hoat chit hodc véi bat ky thanh phén nao cta thude.
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CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
Tong qudt
Khéng nén ding sitagliptin & bénh nhan dai thdo duong typ 1 hodc dé diéu tri nhidm acid ceton
¢ bénh nhan dai thao duong.
Viéem tuy
Pa 6 bao cdo vé viém tuy czip, bao goém viém tuy xudt lmyét hodc hoai tir gdy tir vong hodc
khéng gay tir vong (xem phin “Tdc dung khéng mong muon ctia f’}moc ') & bénh nhan ding
sitagliptin. Nén cho bénh nhan biét triéu chimg dic trung cta viém tuy cép 13 dau bung dit doi
va lién tuc. Viém tuy duge ghi nhan hoi phuc sau khi ngung dung sitagliptin. Néu nghi ngd viém
tuy, nén ngung dung sitagliptin va cac thude khéc ¢ thé lién quan.
Ha ducng huvér khi dimg liéu phdp két hop voi cde thuée chong tang duong huyef khac
Trong céc thir nghiém 1dm sang dung sitagliptin theo don trj li¢u va theo tri li¢u két hop vai cac
thude duge biét rd khong géy ha duong huyét (nhu metformin hodic chat chu van PPARY), ty 1¢
céc bdo cao ha du'cmg huyét khi diing -:1tag,l|ptm tuong tu nhu & bénh nhén dung gia duge. (Jlong
nhur céc thude diéu trj ha dudng huyct khédc, da quan sat thay khi dung sitagliptin két hop véi
insulin hode sulfamid ha duong huvet (xem phan “Tac dung khéng mong muon cua thuée ). Do
d6, dé giam nguy co ha duong huyet c6 thé xem xét giam lidu sulfamid ha dudomg huyét hogic
insulin (xem phan “Liéu ding va cdch dimg”).
Str dung o bénh nhdn suy thdn
Sitagliptin dugc dao thai qua than. Dé dat duge nong do sitagliptin trong huyét tuong tuong tur
nhu & bénh nhin c6 chire ning thin binh thudmg, nén giam lidu thuoc & bénh nhén ¢6 eGFR <
45 mL/phav1. 73m?, ciing nhu & bénh nhan ¢6 bénh than giai doan cudi (ESRD) cin tham phéan
méu hozc tham phén phiic mac (xem phin “Liéu dimg va edch dimg”).
Phan ting qud mdn
Pa ¢6 cac bao cdo sau khi dua thude ra thi truomg vé cdc phan tmg qué man nghiém trong & bénh
nhan dtmg sitagliptin. Céc phan tmg nay bao gdm phan ting phan vé, phu mach va céc bénh Iy
troc da ké ca hoi chimg Stevens-Johnson. Vi cdc phan tng nay duge bao cdo tu nguyén tir dan
sO chua biét 1o ¢ mau, nén thuong khong thé wée tinh chﬁc chan tall sudt hodc xac 1ap m01 quan
hé nhan qué v6i viée sir dung thude. Céc phan img nay bit dau xuat hién trong 3 thang dfu sau
khi bat ddu diéu 1r1 bang sitagliptin, v6i vai béo cdo xdy ra sau liéu dau tién. Neu nghi ngd ¢6
phan tmg qua man, phai ngung dung sitagliptin, danh gia cac nguy: én nhén tiém an khéc va bit
diu cac trj liéu 1ha.y thé vé bénh déi thdo duong (xem phan “Chdng chi dinh” va “Tdc dung
khéng mong mudn khi ding thuée”).
Bdng nude Pemphigoid
Pi ¢ bio cao hdu mii vé cac truomg hop bi bong nude pemphigoid phai nhép vién diéu tri doi
v&i thude tre ché DPP-4. Trong céc trudmg hop duge bdo cdo, bénh nhéan thu’(mg duoc phuc hoi
bang liéu phap e ché mién dich cuc by hogc he¢ thong va ngung ding thude e ché DPP-4.
Khuyén cio bénh nhén bao cao vé sur phat trién ciia béng nuéce hodc trgt da trong khi ding .
sitagliptin. Néu nghi ngd bong nudc pemphigoid, nén ngung dung sitagliptin va chuyén dén bac J Vil=
si da lidu dé dugc chin doan va diéu tri thich hop. i/
Natri
San pham thude nay chita it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi vién, vé co bin 14 “khéng chira natri™.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU:

Phu nit ¢é thai

Sitagliptin khéng c6 kha nang gly quél thai & chudt cong khi ding liéu dén 250mg/kg hodc &
tho véi lidu dén 125 mg/kg trong giai doan hinh thanh céc co quan (tuong tmg dén 32 14n va 22
lan, lwong dung nap & ngudi dua theo lidu dé nghi hang ngay & nguoi lém la IOOmgfngay) 6}
chudt cng, ty 18 bién dang xuong sudm thai nhi (khdng ¢6 xuwong sudn, xuong sudn giam san
va chudi hat suom) ting nhe dugc ghi nhédn khi chuét me dung lidu 1.000 mg/kg/ngdy (khoang
100 lan luong dung nap ¢ ngudi dua theo liéu dé nghi hang ngay & ngudi 16m 12 100mg/ngay).
Khi chudt cong me dung liéu udng 1.000mg/kg/ngay, cin ning trung binh ctia chudt con ca 2
gibng duc va cdi trude khi théi ba va su ting can cia chudt duc con sau khi théi ba déu giam
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nhe. Tuy nhién, nhiing nghién ctru vé s sinh san & dong vét khong phai lic nao ciing dy doén
duoe dap tmg o nguoi.

Vi khéng c6 nhitng nghién ciru diy da va dbi chimg tét & phu nit ¢6 thai, nén chwa biét 15 tinh
an toan cua sitagliptin & phu nir c6 thai. Nhu céc thude udng tri ting duomg huyét khac, khéng
khuyén céo sir dung sitagliptin trong thai ky.

Phu nit dang cho con bii

Sitagliptin dwoc bai tiét vao sita chudt cdng me. Vin chua biét rd sitagliptin c6 bai tiét vao sita
ngudi hay khong. Do do. khong nén dung sitagliptin cho phu nir dang cho con bu.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC:
Chua thyc hién cdc nghién ciru vé tic dong cta sitagliptin 1én kha nang 1ai xe va van hanh méay
méc. Tuy nhién, ngudi ta cho ring sitagliptin khéng anh huéng dén kha nang 1ai xe va vin hanh
may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Trong cac nghién ciru twong tac thube, sitagliptin khong gdy tic dong c6 y nghia 1am sang 1én
duorc dong hoc cnia céc thude sau ddy: metformin, ros;ghtazon glyburid, simvastatin, warfarin
va vién uong tranh thai. Dua vao cac dir liéu nay, sitagliptin khong tc ché cac isozym CYP la
CYP3A4, 2C8, hodc 2C9. Dya vao dir li¢u in vitro, ngudi ta cho ring sitagliptin ciing khong ¢6
tac dung trc ché CYP2D6, 1A2, 2C19 hodc 2B6, hodc cam ung CYP3A4.

Dung metformin lidu lap lai ngay 2 lan cung véi sitagliptin khong lam thay dbi cé ¥ nghia duoc
ddng hoc cua sitagliptin & bénh nhan dai thao duong typ 2.

Céc phan tich duge dong hoc theo dén s6 di duge tién hanh & bénh nhén déi thio dudmg typ 2.
Nhimg thude dung dbng thoi khong gay tac dung co y nghla lam sang lén dugc dong hoc cua
snaghpnn \Ihung thude duge dénh gia 1a thude ding phd bién & bénh nhan dai théo dudng typ
2, bao gom céc thude tri tang cho!esterol mau (nhu statin, fibrat, ezetimib), thude khang tiéu cdu
(nhur clopidogrel). thube tri ting huyét ap (nhu thudc tc che men chuyén, chen thy thé
angiotensin, chen beta, e ché kénh calci, hydrochlorothiazid), lhuéc giam dau va khang viém
khéng steroid (nhu naproxen, diclofenac, celecoxib), thude tri trdm cim (nhu bupropion,
fluoxetin, sertralin), khang histamin (nhu cetirizin), Gc ché bom proton (nhw omeprazol,
lansoprazol), va cac thude tri rbi loan cuong duong (nhu sildenafil).

Dién tich dudi duomg cong va trung binh nong d6 dinh cua digoxin tang nhe (AUC, 11% va Crax,
18%) khi dung cung sitagliptin, mic d§ tang nay khong dugc xem la co y nghia 1am sang.

Nén giam sat bénh nhan dang ding digoxin cho thich hop. Khéng khuyén céo diéu chinh liéu
digoxin hay sitagliptin.

Khi cho dm tuong nay uéng mét liéu don mtagllptm 100 mg cing véi mét liéu don cyc.loaponn
600 mg. von la cEal (rc ché manh p-glycoprotein, AUC va Cmax cua sitagliptin tang xap xi 29%
va 68 %. Nhirng thay déi nay trong duge dong hoc caa sitagliptin duwge xem khéng ¢é ¥ nghia
1am sang. Khéng khuyén céo diéu chinh lidu sitagliptin khi dung chung véi cyclosporin hodc céc
chét tc ché p-glycoprotein khac (nhu ketoconazol).

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Tém tat vé tinh an todn ciia thuéc

Céc tac dung khong mong mudn nghiém trong bao gom viém tuy va cdc phan (mg qua man da
duoc bdo cdo. Ha dudng huyet da duge béo cdo khi két hop véi sulfamid ha duong huyet (4,7%-
13,8%) va insulin (9,6%) (xem phén * ‘Canh bdo va than trong khi ding thuée”).

Bang liét ké céc tdc dung khéng mong mudn

Céc tac dung khong mong mudn duge liét ké dudi day (Bang 1) theo hé co quan va tan sudt. Tan
suit duge xée dinh nhur sau: rt thudmg gp (> 1/10); thwéng gip (= 1/100 dén < 1/10); it gap (=
1/1.000 dén < 1/100); hiém gip (> 1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiém gip (< 1/10.000) va chua
biét (khong thé ude tinh tir dit liéu hién co).

Bing 1. Tan suit cdc tidc dung khéng mong mudn dwoe xic dinh tir cdc nghién ciu 1Am
sang ¢6 ddi chirng gia dwge vé don tri liéu bang sitagliptin va kinh nghi¢ém hiu mai

A2 E e\
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Tic dung khong mong mudn TAn suit tic dung khéng mong mudn

Réi loan hé mién dich
Céc phan (mg qua méin bao gdm phan mg phéan |Chua biét

L

Réi loan chuyén héa va dinh dudng

Ha duomg huyétf Thudng gap
Réi loan h¢ thin kinh

Dau déu Thudng gip
Chéng mat it gap

Roi loan hé hip, ngwe va trung thit

Bénh phéi ke* Chua biét
Roi loan tiéu hoa

Téo bén Thuéng gap
Non* Chua biét
Viém tuy cap*, .} Chua biét

Viém tuy xuat huyét va hoai tir gdy tir vong va |Chua biét
khoéng géy tir vong™®.T
Réi loan da va mé dudi da

Ngtra* it gap
Phu mach*, T Chua biét
Phat ban*.t Chura biét
May day*,+ Chua biét
Viém mao mach*,+ Chua biét
Céc bénh 1y gay troc da ké ca hoi chimg Chua biét
Stevens-Johnson*, T

Béng nuée pemphigoid* Chura biét
Réi loan co xwong va mé lién két

Dau khép* Chua biét
DPau co* _ |Chuabiét
Pau Iung* Chua biét

Réi loan thin va tiét niéu

Suy thén cap* Chua biét

* Céc tac dung khong mong mubn duoc xéc dinh qua giém sat hau mai.

+ Xem phén “Cinh bdo va thin trong khi ding thuoc”.

1 Xem nghién ctiu TECOS déanh gia tinh an toan trén tim mach bén dudi.

Mo ta moét so tac dung khong mong munfm chon loc

Ngoai cac téc dung khong mong mubdn lién quan dén thude dwge mé ta & trén, cac tac dung khong
mong muén di dugce bdo cdo bit ké mbi quan hé nhén qué voi thudc va xay ra & it nhat 5% va
nhiéu hon & bénh nhan dang diéu tri vai sitagliptin bao gdém nhiém tring dudmg hé hip trén va
viém miii hong. Céc tac dung phu bd sung sau ddy da dugc béo cdo bit ké mdi quan hé nhin qua
voi thube va xay ra thudong xuyén hon & bénh nhan diéu tri voi sitagliptin (dudi 5%, nhung ty 18
xdy ra véi sitagliptin cao hon 0,5% so v&i nhém ddi chiing) bao gdm viém xuwong khép va dau
O chi.

M@t s6 tac dung khong mong muén duge quan st thiy thudng xuyén hon & cac nghién ciru sir
dung sitagliptin véi cac thude didu tri dai thao dwdng khéc hon so véi cdc nghién ciru st dung
sitagliptin don tri liéu. Bao gdém ha dudng huyét (tn sut rit thuong gap khi dimg két hop voi
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sulfamid ha dutmg huyét va metfom‘lm) cum (thudng gap khi dung véi insulin (cé hodc khong
c6 metformin), buén non va non (thuong gép khi ding véi metformin), day hoi (thudng gap khi
dung vo6i metformin hodc pmgllta?on}, tao bon (thuong gap khi dung két hop véi sulfamid ha
dtzcmg huyét va metformin), phti ngoai bién (thuomng gip khi dung véi pioglitazon hoidc phéi hop
voi pioglitazon va metformin), va tiéu chay (it gip khi ding véi metformin).

Nghién cieu TECOS ddnh gid tinh an toan trén tim mach

Nghién ctru danh glé két cuc trén tim mach cla SItagllptm trén tim mach (TECOS) ucn hanh trén
T 332 bénh nhan diéu trj voi sitagliptin, 100 mg mdi ngay (hodc 50 mg mdi ngay néu tbe d6 loc
cAu than > 30 va < 50 mL/phat/1,73 m?), va 7.339 bénh nhén ding gia duge trong quan thé co y
dinh diéu trj. Ca hai trj liéu duoc thém vao ché do cham soc théng thuong nham kiém soat mure
HbA i theo tiéu chuin khu vue va cac yéu tb nguy co trén tim mach. Dan s nghién ctru bao gom
2.004 bénh nhan > 75 tubi (970 bénh nhan diéu trj véi sitagliptin va 1.034 bénh nhan ding gia
duoc). Tan suat cac téc dung phu nghiém trong ¢ nhitng bénh nhén diéu tri véi sitagliptin tuong
ty nhur bénh nhén ding gia duge. Danh gid vé cdc b:en clmng lién quan dén bénh dai théo duong
xdc dinh trude 1a tuong duong gitta cdc nhém bao gdm nhidm tring (18,4% & bénh nhan diéu tri
voi sitagliptin va 17,7% & bénh nhan dung gia duge), va suy than (1,4% & bénh nhan diéu trj véi
sitagliptin va 1,5% & bénh nhén dung gia duge). Céc tac dung phu & bénh nhan > 75 tudi nhin
chung tuong ty véi toan bd dan sO nghién ciru.

Trong quan thé c6 ¥ dinh diéu tri, trong sb nhitng bénh nhan dang sir dung insulin va/hogic mot
sulfamid ha duong huyét, ty 18 ha dudng huyef n3ng la 2,7% & bénh nhén diéu tri voi sitagliptin
va 2,5% & bénh nhan dung gid dwoc; trong s cdc bénh nhan dang khong str dung insulin va/hodc
mot sulfamid ha duomg huyét, ty 1& ha duong huyet nang 1a 1,0% & bénh nhén diéu tri v6i
sitagliptin va 0,7% & bénh nhén dung gia duge. Tan suét bién chimg viém tuy da dugc xdc nhan
14 0,3% & bénh nhan diéu tri véi sitagliptin va 0,2% & bénh nhan dung g1a duoe. Tan suét bién
chiimg khéi u 4c tinh da dwoc xac nhén 1a 3,7% & bénh nhan diéu tri voi sitagliptin va 4,0% &
bénh nhan dung gia dugc.

Cic phdt hi¢n vé xét nghiém

Tén sudt cac tic dung bt loi vé két qua xét nghiém ¢ bénh nhéan dung sitagliptin 100 mg tuong
tw & bénh nhén dung gia dugc. Trong cic nghién ciru 1dm sang chéo (across clinical studies),
lugng bach cdu ting nhe (khéc biét XAp xi 200 té bao bach cau /microL s0 Vi gia dugce; luong
bach ciu trung binh ban déu xap xi 6.600 té bao/mlcroL) do tang bach céu trung tinh. Bleu nay
dugc phat hién & hau hét nhung khong phai & tat ca cdc nghién ctru. Su thay ddi céc théng s6 xét
nghiém nay duge xem khéng lién quan dén 14m sang,

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Trong cac thir nghi¢m 1am sang cé dai chimg & nhitng dbi twong khoe manh, ngudi ta dung liéu
duy nhét 1én t6i 800 mg sitagliptin, Su ting t6i thidu khoang QTec, khong duoc coi la c6 ¥ nghia
lam sang, da dugc quan sét thiy trong mot nghién ciru & lidu 800 mg sitagliptin. Chua ¢6 kinh
nghlem str dung liéu trén 800 mg trong céc nghién ctru 14m sang. Trong cac nghlen ctru pha I da
lieu, khéng quan sat thay phén (mg bat l¢i lam sang lién quan dén liéu dung vdi sitagliptin véi
liéu 1én téi 600 mg moi ngay trong thdi gian 1én t6i 10 ngay va 400 mg mdi ngay trong thoi gian
1én tGi 28 ngay.

Trong tmo*ng hop qua hcu, diéu hop ly la ap dung céc bién phap hd tro théng thuong, vi du nhu
loai bo chat khong duoc hap thu khoi d Lr(mg tiéu hoa, theo doi 1am sang (bao gom do dién tim
dd) va tién hanh li¢u phap hd tro néu cén.

Sitagliptin ¢6 thé thim tach duge & mic do vira phai. Trong céc nghién ciu lém sang, khoang
13,5% liéu dwroc loai bo sau dot tham phan méau kéo dai 3 dén 4 gio. Chay than nhén tao kéo dai
¢ thé duge xem xét néu phu hop vé mit 1am sang. Chua 13 ligu sitagliptin ¢ thé duge thdm
tach bang thdm phén phic mac hay khéng.

PAC TINH DUQC LU'C HQC:

Nhéom dupe Iy: Thude diéu tri dai thédo duong, thube (e ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4)
Ma ATC: AT0BHO1

Co ché tac dung:
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Sitagliptin thudc nhom thude udng tri ting dudng huyét, goi 1a chat tic ché dipeptidyl peptidase
4 (DPP-4) ¢é tac dung cai thién duong huyét & bénh nhan dai thédo duong typ 2 bang cich lam
tang ndng d6 cic hormon incretin thé hoat dong Céc hormon incretin bao g gbm peptid gidng
glucagon 1 (glucagon-like peptide-1: GLP-1) va polypeptid kich thich tiét insulin va phu thuoc.
vao glucose (glucose-dependent insulinotropic polypeptide: GIP), duge phong thich tir rugt sudt
11gay, va tang nong d¢ dap tng voi bira an. Cac hormon incretin nay 14 thanh phan cia hé théng
ndi sinh tham gia vao sy diéu hoa sinh 1y tinh trang cn bing noi méi glucose. Khi ndng do
glucose binh thuomg hogc tang cao, GLP-1 va GIP lam tang sy téng hop va phong thich insulin
tir cée té bao beta luyen tuy qua cac dudng truy &n tin hiéu ndi bao lién két vai AMP vong. Nguoi
ta ¢ chimg minh viéc didu tri v&i cdc chét e ché GLP-1 hodc véi DPP-4 cdc mé hinh déng vét
bi ddi thdo dudng typ 2 da lam cai thi¢n, ddp img cua té bao beta ddi voi glucose va kich thich
sinh tong hop va phong thich insulin. Sy hap thu va st dung glucose tai m6 gia tang khi 1mng do
insulin cao hon. Ngoai ra, GLP-1 lam giam tiét glucagon tir té bao alpha tuyen tuy. Néng @6
glucagon giam cing véi nong do insulin cao hon dan dén giam san xudt glucose tai gan, gy
giam nong dd glucose trong mau. Cac tac dung nay cia GLP-1 va G1P phu thude vao glucose,
vi vay khi nf"mg do glucose trong mau th?ip, su kich thich phéng thich insulin va trc ché tiét
glucagon do GLP-1 khong xay ra. D6i véi ca hai GLP-1 va GIP, khi ndng do glucose cao hon
murc binh thudmg thi sur kich thich phéng thich insulin gia tang. Hon nita, GLP-1 khong lam suy
gidm dap (g binh thuomg ctia glucagon dbi véi tinh trang duong huyét thdp. Hoat tinh ctia GLP-
1 va GIP bi han ché boi enzym DPP-4, déy 1a enzym nhanh chéng thuy phén cdc hormon incretin
thanh céc chat khong hoat tinh. Sitagliptin ngén ngtra DPP-4 thuy phan cac hormon incretin, do
d6 lam tang nong do cac dang hoat tinh ciia GLP-1 va GIP trong huyét tuong. Bang cach tang
nong d¢ incretin dang hoat dong, sitagliptin lam ting phong thich insulin va glam nong do
glucagon theo cach thirc phu thude vao glucose, ¢ bénh nhén dai thao dudng typ 2 ¢6 tinh trang
tang dudng hu}et su thay dm nong dd insulin va glucagon nay din dén giam nong do
hemog,lobm Alc (H bAlc) va ndng do nlucosc lic doi va sau khi dn. Co ché phu thuoc vao glucose
nay khéc biét voi co ché tic dung cua cdc sulfamid ha duong hu;et céc sulfamid ha dudng huyét
lam téng tiét insulin ngay ca khi nong do glucose thip va c6 thé din dén ha duong huyct O bénh
nhén dai thao duémg typ 2 va & dbi tugng binh thuong. Sitagliptin la 1 chat e ché manh, chon
loc cao trén enzym DPP-4 va khong trc ché cdc enzym lién quan gén 12 DPP-8 hodc DPP-9 ¢ cac
néng do didu tri.
Duge lyc hoc
Tong quat
O bénh nhén déi thao dudng typ 2, céc liéu don sitagliptin dan dén e ché hoat tinh ctia DPP~4
trong 24 gio, gdy tang nong do GLP-1 va GIP the hoat dong trong mau dén 2-3 lan, tang nong
dé insulin va C-peptid trong huyét twong, giam néng d glucagon, giam glucose lic d6i, va giam
dung nap glucose sau khi uong glucose hodc sau bita an.
Trong 1 nghién ctru & bénh nhan dai thio duong typ 2 khong kiém soat tét véi don tri liéu
metformin, ndng dé glucose theo déi subt ngay da giam déng ké & bénh nhén ding lidu phap két
hop sitagliptin 100 mg/ngay (50 mg x 2 lin/ngdy) véi metformin, so véi bénh nhén dung gia
dugce véi metformin (xem Hinh 1).




https://trungtamthuoc.com/

Hinh 1: Dac diém glucose huyét tucmg 24 gidr sau 4 tudn diéu tri v&i Sitagliptin 50 mg ngay 2
lan cling metformin hogc placebo vai metformin
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Trong cac nghién ciru lam sang giai doan I11 kéo dai 18-24 tuén, tri liéu sitagliptin 100 mg/ngay
¢ bénh nhéan dai thao dudng typ 2 lam cai thién dang ké chic ning té bao beta, danh gid qua mét
s0 cac ddu an, bao gom chi s6 HOMA-B (mé hinh toan hoc - HOMA-B), ti sO proinsulin/insulin,
va danh gia dép ting cta té bao beta tir xét nghiém dung nap bita an v6i miu mau ldy thuong
xuyén.

Trong cac nghién ciru giai doan II, hiéu luc giam dudmg huyét khong ting thém khi ding
sitagliptin 50 mg ngay 2 lan s0 voi lidu 100 mg ngay 1 lan.

M@ét nghién ctru ngiu nhién, déi chimg gia duge, mu déi, mu dang thudc, nghlen ctru bt chéo 4
giai doan & cac ddi tuong ngm‘n 16n khoe manh da danh gid cac tac dung 1én néng d6 huyét tuong
sau bira in ctia GLP-1 toan phan va GLP-1 ¢6 hoat tinh, ciing nhu nong d¢ glucose sau khi uéng
sitagliptin két hop véi metformin so voi sau khi udng sitagliptin don ddc. metformin don dgc,

hodc gia duge trong 2 ngay. Su gia ting néng dd trung binh cia GLP-1 ¢ hoat tinh do 4 gidr sau
bira an da ting gin 2 lin sau khi diing hodc sitagliptin don doc hodc metformin don doc, so véi
gia dugc. Tac dung lén nong d GLP-1 ¢6 hoat tinh sau khi dung snagilptm cung metformin da
tang cong lue, véi ndng dé GLP-1 ¢ hoat tinh tang xap xi 4 1an so voi dung gia duge. Sitagliptin
don trj liéu chi 1am tang ndng do GLP-1 ¢6 hoat tinh, phan anh s tic ché DPP-4, trong khi d6
metformin don doc lam ting nong do GLP-1 toan phan va 0 hogt tinh o mire do nhur nhau. Cac
dir liéu nay phi hop véi nhitng co ché khdc nhau vé sy gia ting nong do GLP-1 ¢6 hoat tinh. Ket
qua tur nghlen clru ndy ciing chimg minh sitagliptin, chir khéng phai metformin, lam ting nong
do GIP cé hoat tinh.

Trong cdc nghién ctru & dbi trong khoe manh, sitagliptin khang lam giam thap duong hu}et hon
mire dJ binh thudmg hodc gdy ha dudng huyét, diéu nay goi ¥ cac tac dong kich thich tiét insulin
va trc ché glucagon ctia thude nay hoan toan phy thudc véao glucose.

Tic dung lén huyét dp

Trong mdt nghién ciru 11;,511 nhién, déi chimg gia dugc, nhom bat chéo & bénh nhén ting huyct
ap dang ding mét hodc nhiéu thude tri ting huyét ép (bao gbm cac céc thude e che men chuyén
angiotensin, thudc ddi khang angiotensin-II, trc ché kénh calci, chen beta va lgi tiéu), sitagliptin
dung: chung véi cée thudc nay thuong dung nap tot. O céc bénh nhéan nay, sitagliptin c6 tac dung
giam huyét ap vira phal ‘:ltagllptm lidu 100 mg/ngay lam giam mic huyet ap tam thu trung binh
do di dong suot 24 gidr dén | géan 2 mmHg, khi so voi gia duge. Tac dung giam huyét ap nay khong
xay ra & ddi tugng c6 huyét ap binh thuong.

Dién tim

Trong mét nghién ciru ngiu nhién, ddi chimg gia dugce, nhom bat chéo trén 79 ddi tugng khoe
manh ding mot lidu don sitagliptin 100 mg, sitagliptin 800 mg (8 14n lidu khuyen cdo) va gia
duge, & lidu khuyén céo 100 mg, khong xay ra tac dong 1én khoang QTc khi thude dat ndng do
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dinh trong huyét tuong, hodc vao bat ky thoi diém khéc trong nghién ciru. Sau khi dimg liéu 800
mg, muc d¢ tang 161 da ve su thay ddi trung binh khoang QTc hiéu chinh theo gia duoc so véi
mirc ban dau sau 3 gio uong, thude 1a 8,0 msec. Sy gia ting nhé nay khong duge xem ¢o6 y nghia
lam sang. O liéu 800 mg, ndng dd dinh cua thagllptm huyét tuong cao hon gan 11 lan so vai
n‘cmg do dinh cia liéu 100 mg.

O bénh nhén déi thdo duong typ 2 ding sitagliptin 100 mg (N=81) hodc sitagliptin 200 mg
(N=63) mdi ngay, khoang QTc thay dbi khdng c6 ¥ nghia dua theo dit liéu ECG tai thoi diém
dat nong do dinh thuong gip trong huyét tuong.

PAC TINH DUQC PONG HQC:

Dugc dong hoc cua mtag__hptm duge nghién ctru sau rong o dcn tuong khoe manh va o benh nhan
dai théao duong typ 2. O doi tugng khoe manh uéng dung 1 lidu 100 mg, qrtaghptm dugce hip thu
nhanh chéng dat néng dé dinh trong huyel twong (trung vi Tmax) 1-4 gio sau khi udng thube.
AUC cua sitagliptin trong huvet twong gia tang tuong ting theo liéu dung. O ngudi tinh nguyén
khée manh sau khi ung 1 liéu don 100 mg, AUC trung binh cua sitagliptin trong huyct tuong
1a 8,52 uM*gity, Cmax 1a 950 nM, va nira d&i thai trir cudi ciing. biéu kién (ti2) 1a 12,4 glcr AUC
cua sitagliptin huyet tuong tang xap xi 14% sau khi dung céc liéu 100 mg & trang théi bén viimg
so v6i dung liéu dau tién. Hé sb tuong quan vé AUC cua sitagliptin & timg d6i tuong va g,lua céc
dobi tugng déu nho (5,8% so vai 15,1%). Dugc déng hoc cua sitagliptin néi chung déu giéng
nhau & déi tuong khoe manh va & bénh nhan dai thao dudng typ 2.

Hip thu

Sinh kha dung tuyét di cua sitagliptin khoang 87%. Do uéng thudc trong bita dn nhiéu chét béo
khong anh huéng dén tac dong 1én duge dong hoc ctia sitagliptin ding eting lic, nén ¢é thé ding
sitagliptin cting hodc khéng cung vai thite an (lic bung no hodc bung déi).

Phin phoi

Thé tich phan phdi trung binh & trang théi bén virng sau khi diing 1 liéu don sitagliptin 100 mg
duorng tinh mach & d6i tugng khoe manh thi khoang 198 lit. Ty 1¢ sitagliptin gén két thuén nghich
véi céc protein huyét twong thi thip (38%).

Chuyén héa

Sitagliptin duge dao thai chi yéu trong nude tiéu & dang khong thay déi va mot phan nho qua
duong chuyén héa. Gan 79% sitagliptin duoc thai trong nude tiéu & dang khong thay dbi.

Sau khi uéng 1 lidu sitagliptin c¢o danh déu [*C], khoang 16% chét c6 tinh phéng xa la céc chét
chuyén héa cua sitagliptin. Sau chét chuyén héa nay duoc phat hién & ndng do vét va duge cho
la khong lién quan dén hoat tinh trc ché DPP-4 huyét tuong cua sitagliptin. Nhitng nghién ctru
in-vitro da chimg minh enzym cht yéu chiu trach nhiém cho sy chuyén héa han ché coa
sitagliptin 14 CYP3A4, véi s gbp phén ciia CYP2CS.

Thai trir

Sau khi céc dbi turong khoe manh uéng 1 lléu sitagliptin [1C]. khoang 100% chat cd tinh phong
xa dugc thai tmng phén (13%) hodc nude tiéu (87%) trong 1 tuan dung thudc. Nira doi thai trir
cudi ciing biéu kién sau khi udng 1 lidu sitagliptin 100 mg thi xdp xi 12,4 gi¢s va su thanh théi
qua thdn khoang 350 mL/phat.

C;Itagilptll‘l duge dao thai chi yéu qua than voi sur bai tiét chu dong qua dng than. Sitagliptin 1a 1
chat nén dm v6i chit chuyén ché anion hitu co 3 6 ngudi (human 01gamc anion transporter-3:
hOAT-3), vén la chét ¢6 thé tham gia vao sy thai trir sitagliptin qua thn, van chua xéc dinh dugc
su lién quan lam sang cta hOAT-3 trong vén chuyen sitagliptin. Sitagliptin ciing 12 1 chit nén
clia p-glycoprotein, ma chit ndy cling c6 thé tham gia vao qua trinh dio thai sitagliptin qua than.
Tuy nhién, cyclosporin, mdt chét trc ché p-glycoprotein khong lam giam sy thanh thai sitagliptin
qua than.

Cidc dic tinh ¢ bénh nhin

Suy thén: Mét nghién ciu lidu don, nhiin m& duge tién hanh dé dénh gia duoc dong hoc cua
sitagliptin (lidu 50 mg) ¢ cdc bénh nhédn suy than mén tinh véi cdc mitc dd khac nhau so vai
nhém ching khée manh binh thudng. Nghién ciru ndy gom cdc bénh nhan phén loai suy than
mirc d6 nhe, trung binh va niing, ciing nhu céc bénh nhén bi bénh thén giai doan cubi dang thidm
tdch mau. Ngoai ra, anh huong cta suy than trén duge dong hoc cta sitagliptin & bénh nhéan bj



https: //trungtamthuoc .com/

ai thao dudng typ 2 va suy than nhe, trung binh hodc nang (bao gom ca bénh thén giai doan
cudi) da duoc danh gia bing céc phén tich duo’c dong hoc theo dan so. )
So sdnh véi cdc d6i tuong khoe manh binh thuomg, AUC cua sitagiiptin trong huyét tuong da
tang khoang 1,2 1an va 1,6 lan & bénh nhan suy than nhe (eGFR > 60 mL/phut/1,73m? dén < 90
mL/phtt/1,73m?) va bénh nhan suy than trung binh (eGFR > 45 mL/phut/1,73m?> dén < 60
mL/phit/1,73m?), theo thi tu tuong tmg. Do sy gia ting nay khong lién quan dén 1am sang nén
khéng can thiét phai didu chinh liéu & nhimg bénh nhan nay.
AUC cta sitagliptin trong huyét twong da ting khoang 2 1dn & bénh nhan suy than trung binh
(eGFR > 30 mL/phat/1,73m? dén < 45 mL/phtt/1.73m?), va tang khodng 4 1an & bénh nhén suy
than nang (eGFR < 30 mL/phut/1 .73m?), bao g,ém bénh nhan e¢6 bénh than giai doan cudi dang
duoe thim phéin méu. Sitagliptin duge loai bo vira phai qua tham phan méau (13,5% sau 3-4 gio
thidm phén méu, bat dau thdm phén sau khi uéng thudc dugc 4 gio). Bé dat ndng do sitagliptin
trong huyét trong twong tw nhu & bénh nhan cé chic nang thin binh thuong, nén ding liéu thap
hon & bénh nhan ¢6 eGFR < 45 mL/phtit/1,73m? (xem phan “Liéu dimg va cdach dimg”, bénh
nhén suy théin).
Suy gan: O bénh nhén suy gan trung binh (diém s& Child-Pugh 7 - 9). gia trj trung binh AUC va
Cmax cua sitagliptin tang, lén luot, khoang 21% va 13%, so véi cae nhom chimg twong ting khoe
manh sau khi dung 1 liéu don sxta&hptm 100mg. Céc khac biét nay duge xem khong ¢6 ¥ nghia
lam sang. Khéng can chinh lidu sitagliptin déi v&i bénh nhan suy gan nhe hodc trung bmh
Khéng c6 kinh nghiém 14m sang & bénh nhén bi suy gan nang (diém sb Child-Pugh > 9). Tuy
nhién, vi sitagliptin chu yéu duge dao thai qua thédn, nén theo du doan suy gan ndng khong tac
dong len ducrc déng hoc cta sntagllptm
Nguoi cao tubi: Khéng can chinh liéu theo tudi. Tudi tdc khong gdy tic dong co ¥ nghia lam
sang lén dugc dong hoc cua sitagliptin dya theo 1 phén tich duge dong hoc theo dan so tir dix
li¢u giai doan I va giai doan II. Déi tuong cao tudi (65-80 tudi) cé néng do sitagliptin huyét
tuong cao hon 19% so voi doi trong tré tum hon.
Tré em: Chua c6 nghién ciu sitagliptin tién hanh & tré em.
Gigi tinh: Khong can chinh liéu theo giéi tinh. Gigi tinh khong gdy tac dong ¢6 y nghia lam
sang [én dugce dong hoc cua sitagliptin dya theo 1 phéan tich tong hop tir cac dir li¢u duge dong
hoc giai doan I va theo 1 phan tich dugc dong hoc dan s6 tir dir liéu 1am sang giai doan I va II.
Chiing te: Khong cin chinh lidu theo ching toe. Ching 10¢ khong gy tac dong co ¥ nghia lam
sang 1én duge dong hoc cia sitagliptin dua theo 1 phén tich tdng hop tir cc dir lidu duge dong
hoc giai doan I va theo 1 phén tich dugc dong hoc dan sb tir dit liéu 1am sang giai doan I va 11,
bao gbm cdc dbi twgng ngudi da tring, Tay Ban Nha, da den, da vang Chau A va cac nhém
chuing tdc khac.
Chi s6 khéi co thé (BMI): Khong cén chinh liéu theo BML. Chi sb khdi co thé khong ghy téc
dong ¢6 v nghta [Am sang 1én duge dong hoc cia sitagliptin dua theo 1 phén tich tong hop tir cac
dir liéu duge dong hoc giai doan I va theo 1 phén tich duge ddng hoc dan sO tir dir liéu 1am sang
giai doan I va IL
Pai thdo duong typ 2: Dugc dong hoc cua sitagliptin & bénh nhdn dai thao duong typ 2 thudng
twong tu nhu & déi tuong khoe manh.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG:
Nha san xuit

BAO QUAN:
Bao quan dwoi 30°C.

QUY CACH PONG GOI:
EU-Siptin 25mg: Hop 3 vi x 10 vién.
EU-Siptin 50mg: Hop 3 vi x 10 vién.
EU-Siptin 100mg: Hop 3 vi x 10 vién.
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36 thang ké tir ngay san xut. '
S0 16 san xuat (Lot No.), ngay san xuat (Mfg. date), han ding (Exp. date): xin xem trén nhin bao
bi.

Sén xudt tai Tdy Ban Nha boi:
SAG MANUFACTURING, S.L.U
Carretera Nacional 1, Km 36 28750 San Agustin de Guadalix (Madrid) Espana/Spain.




