
HƯỚNG DAN SỬ DỤNG THUGC 

viên nén bao phim Sitagliptin-SA FARMA 50 mg 

vien nén bao phim Sitagliptin-SA FARMA lOO mg 

Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc 
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 7 

Nếu cần thêm thông tin, xin hỏi ý kiến bác sĩ hoặc dược sĩ 
Để xa tầm tay trẻ em 

THÀNH PHAN 
Mỗi viên nén bao phim Sitagliptin-5A FARMA 50 mg chứa: 

Thành phần hoạt chất: sitagliptin (dưới dạng sitagliptin phosphat monohydrat) 50 mg 
Thành phần tá dược: lactose monohydrat, cellulose vi tinh thể, povidon, natri starch glycolat, silicon dioxyd, magnesi 

stearat, opadry AMB, oxyd sắt vàng, quinolin yellow lake. 
Mỗi viên nén bao phim Sitagliptin-5A FARMA 100 mg chứa: 
Thành phần hoạt chất: sitagliptin (dưới dạng sitagliptin phosphat monohydrat) 100 mg 
Thành phần tá dược: lactose monohydrat, cellulose vi tinh thể, povidon, natri starch glycolat, silicon dioxyd, magnesi 

stearat, opadry AMB, oxyd sắt vàng, quinolin yellow lake. 

DẠNG BÀ0 CHẾ 
- Sitagliptin-5A FARMA 50 mg: Viên nén tròn bao phim màu vàng cam, hai mặt trơn. 

- Sitagliptin-5A FARMA 100 mg: Viên nén tròn bao phim màu vàng cam, hai mặt trơn. 

CHÍ DỊNH 
Don trị liệu 
Sitagliptin được dùng như liệu pháp hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng và vận động thể lực cải thiện kiểm soát đường huyết 

ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2. 
Kết hợp với Metformin h lý i 
Sitagliptin được chỉ định ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 để cải thiện kiểm soát đường huyết bang cách kết hợp với 

metformin như liệu pháp ban đầu hoặc khi metformin đơn trị liệu cùng chế độ ăn kiêng và vận động thể lực không 

kiểm soát được đường huyết thích đáng. 
Kết hợp với một sulfamid hạ đường huyết ‘ @ W 
Sitagliptin được chỉ định ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 để cải thiện kiểm soát đường huyết bằng cách kết hợp với 
sulfamid hạ đường huyết đơn trị liệu cùng chế độ ăn kiêng và vận động thể lực không kiểm soát được đường huyết 

thích đáng. 
Kết hợp với chất đồng vận PPARy 3 lệ 
Sitagliptin được chỉ định ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 để cải thiện kiểm soát đường huyết bang cách kết hợp với 
chất đồng vận PPARy (như nhóm thiazolidinediones) như điều trị khởi đầu khi đơn trị liệu cùng chế độ ăn kiêng và 
vận động thể lực không kiểm soát được đường huyết thích đáng. 
Kết hợp với Metformin và một sulfamide hạ đường huyết 
Sitagliptin được chỉ định ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 để cải thiện kiểm soát đường huyết bằng cách kết hợp với 
metformin và một sulfamid hạ đường huyết khi hai loại thuốc này cùng chế độ ăn kiêng và vận động thể lực không 
kiểm soát được đường huyết thích đáng. 
Kết hợp với Metformin và một chất đồng vận PPARy 
Sitagliptin được chỉ định ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 để cải thiện kiểm soát đường huyết bằng cách kết hợp với 
metformin và một chất đồng vận PPARy (như thiazolidinediones) khi hai loại thuốc này cùng chế độ ăn kiêng và vận 
động thể lực không kiểm soát được đường huyết thích đáng. 
Kết hợp với Insulin 
Sitagliptin được chỉ định ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 như một liệu pháp hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng và vận động 
thể lực để cải thiện kiểm soát đường huyết khi dùng kết hợp với insulin (cùng hoặc không cùng với metformin). 

LIEU DUNG, CACH DUNG 
Liều sitagliptin khuyến cáo là 100 mg, ngày 1 lần khi dùng như đơn trị liệu hoặc kết hợp với metformin, sulfamide ha 
đường huyết, insulin (cùng hoặc không cùng metformin), chất đồng vận PPARY (như thiazolidinediones), hoặc 
metformin cùng sulfamide hạ đường huyết hoặc có thé dùng metformin cùng chất đồng vận PPARy. Có thể uống 
sitagliptin cùng hoặc không cùng với thức ăn. 

Khi dùng sitagliptin kết hợp với sulfamide hạ đường huyết hoặc insulin, có thể xem xét dùng sulfamide hạ đường 
huyết hoặc insulin liều thấp hơn nhằm giảm nguy cơ hạ đường huyết do sulfamide hạ đường huyết (xem CẢNH BÁO 
VÀ THẬN TRỌNG, Hạ đường huyết khi kết hợp với sulfamide hạ đường huyết hoặc insulin). 

Bệnh nhân suy thận 
Vì có sự chỉnh liều dựa vào chức năng thận, khuyến cáo nên đánh giá chức năng thận trước khi khởi đầu điều trị với 
sitagliptin và sau đó kiểm tra định kỳ. 
Đối với bệnh nhân suy thận nhẹ (ước tính độ lọc cầu thận [eGFR] > 60 mL/phút/1,73 m? đến < 90 mL/phút/1,73 m?), 
không cần chỉnh liều sitagliptin. 
Đối với bệnh nhân suy thận trung bình (eGFR > 45 mL/phút/1,73 m? đến < 60 mL/phút/1,73 m?), không cần chỉnh 
liều sitagliptin. 
Đối với bệnh nhân suy thận trung bình (eGFR = 30 mL/phút/1,73 m? đến < 45 mL/phút/1,73 m?), liều sitagliptin là 50 

mg ngày 1 lần. 
Đối với bệnh nhân suy thận nặng (eGFR = 15 mL/phút/1,73 m? đến < 30 mL/phut/1,73 m°) hoặc có bệnh thận giai 
đoạn cuối (ESRD) (eGFR < 15 mL/phút/1,73 m?), bao gồm các bệnh nhân cần thẩm tách máu hoặc thẩm phân phúc 
mạc, liều sitagliptin là 25 mg ngày 1 lần. Có thể dùng sitagliptin bất kỳ lúc nào, không liên quan đến thời điểm thẩm 
tách máu. 

CHONG CHỈ ĐỊNH 3 
Chống chỉ định dùng sitagliptin ở bệnh nhân quá mẫn với bất kỳ thành phần nào của thuốc. 

CANH BAO VA THẬN TRONG 
Tổng quát 
Không nên dùng sitagliptin ở bệnh nhân đái tháo đường týp 1 hoặc để điều trị nhiễm acid ceton ở bệnh nhân đái tháo 
đường. 
Viêm tuy: Đã có báo cáo về viêm tuy cấp, bao gồm viêm tuy xuất huyết hoặc hoại tử gây tử vong và không gây tử 
vong (xem TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN) ở bệnh nhân dùng sitagliptin. Nên cho bệnh nhân biết triệu chứng 
đặc trưng của viêm tuy cấp là đau bụng dữ dội và liên tục. Viêm tuy được ghi nhận hồi phục sau khi ngưng dùng 

sitagliptin. Nếu nghỉ ngờ viêm tuy, nên ngưng dùng sitagliptin và các thuốc khác có thể liên quan. : 
Sử dụng ở bệnh nhân suy thận: Sitagliptin được đào thải qua thận. Để đạt nồng độ sitagliptin trong huyết tương tương 
tự như ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường, nên giảm liều thuốc ở bệnh nhân có eGFR < 45 mL/phút/1,73 
m°, cũng như ở bệnh nhân có bệnh thận giai đoạn cuối (ESRD) cần thẩm phân máu hoặc thẩm phân phúc mạc (xem 

LIỀU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG, bệnh nhân suy thận). 
Hạ đường huyết khi dùng liệu pháp kết hợp với sulfamid hạ đường huyết (SU) hoặc insulin: Trong các thử nghiệm 
lâm sàng với sitagliptin theo đơn trị liệu và theo trị liệu kết hợp với các thuốc được biết rõ không gây hạ đường huyết 
(như metformin hoặc chất chủ vận PPABy (thiazolidinediones)), tỷ lệ các báo cáo hạ đường huyết khi dùng sitagliptin 
tương tự như 6 bệnh nhân dùng placebo. Giống như các thuốc trị tăng đường huyết khác, đã quan sát thấy hạ đường 

huyết khi dùng sitagliptin kết hợp với insulin hoặc sulfamid hạ đường huyết (xem TÁC DỤNG KHÔNG MONG 
MUÔN). Do đó, để giảm nguy cơ hạ đường huyết do SU và insulin, có thể xem xét giảm liều SU hoặc insulin (xem 
LIỀU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG). 
Phản ứng quá mẫn: Đã có các báo cáo hậu mãi về những phản ứng quá mẫn nghiêm trọng ở bệnh nhân dùng 

sitagliptin. Các phan ứng này bao gồm phản ứng phan vệ, phù mạch và các bệnh lý tróc da kế cả hội chứng 
Stevens-Johnson. Vì các phản ứng này được báo cáo tự nguyện từ dân số chưa biết rõ cỡ mẫu, nên thường không 
thể ước tính chắc chắn tần suất hoặc xác lập mối quan hệ nhân quả với việc sử dụng thuốc. Các phản ứng này bắt 
đầu xuất hiện trong 3 tháng đầu sau khi bắt đầu điều trị với sitagliptin, với vài báo cáo xảy ra sau liều đầu tiên. Nếu 
nghi ngờ có phản ứng quá mẫn, phải ngưng dùng sitagliptin đánh giá các nguyên nhân tiém năng khác và bắt đầu 
các trị liệu thay thế về bệnh đái tháo đường. 

Bóng nước Pemphigoid: Đã có báo cáo hậu mãi về các trường hợp bị bóng nước pemphigoid phải nhập viện điều trị 

đối với thuốc ức chế DPP-4. Trong các trường hợp được báo cáo, bệnh nhân thường được phục hồi bằng liệu pháp 
ức chế miễn dịch cục bộ hoặc hệ thống và ngưng dùng thuốc ức chế DPP-4. Khuyến cáo bệnh nhân báo cáo về sự 
phát triển của bóng nước hoặc trợt da trong khi dùng sitagliptin. Nếu nghỉ ngờ bóng nước pemphigoid, nên ngừng 
dùng sitagliptin và chuyển đến bác sỹ da liễu để được chẩn đoán và điều trị thích hợp. 
Sử dụng ở trẻ em: Một nghiên cứu 54 tuần, mù đôi đã được thực hiện để đánh giá hiệu quả và độ an toàn của 
sitagliptin 6 bệnh nhân trẻ em (từ 10-17 tuổi) bị bệnh đái tháo đường typ 2 không phải đang điều trị chống tăng đường 
huyết trong ít nhất 12 tuần hoặc đang điều trị với một liều insulin ổn định trong ít nhất 12 tuần. Các bệnh nhân được 
chọn ngẫu nhiên và điều tri bằng sitagliptin 100mg (N=95) hoặc giả dược (N=95) 1 lần/ngày trong 20 tuần. 
Điều trị bằng sitagliptin 100 mg không mang lại sự cải thiện đáng kể về HbA1c lúc 20 tuần. 
Ở những bệnh nhân trẻ em từ 10-17 tuổi bị bệnh đái tháo đường typ 2, dữ liệu về tác dụng phụ tương đương như được 
quan sát thấy ở người lớn. 
Sitagliptin chưa được nghiên cứu ở bệnh nhân trẻ em dưới 10 tuổi. 

Sử dụng ở người cao tuổi: Trong các nghiên cứu lâm sàng tính an toàn và hiệu lực của sitagliptin ở người cao tuổi (= 
65 tuổi) tương tự như ở bệnh nhân trẻ tuổi hơn (< 65 tuổi). Không cần chỉnh liều theo độ tuổi. Bệnh nhân cao tuổi có 
nhiều khả năng suy thận hơn; như các bệnh nhân khác, có thể cần chỉnh liều khi có suy thận đáng kể (xem LIỀU 
LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG, Bệnh nhân suy thận). 

Do thuốc có chứa tá dược lactose. Trên những bệnh nhân có tình trạng không dung nạp với galactose, ví dụ như 
galatoza huyết, thiếu men Lapp-lactose hoặc hấp thụ kém glucose-galactose do yếu tố di truyền, dù hiếm khi xảy 
ra, thì không nên sử dụng thuốc này. 

SỬ DỤNG CHO PHU NU CO THAI VÀ CHO CON BÚ 
Phụ nữ co thai 

Sitagliptin không có khả năng gây quai thai ở chuột cống khi dùng liều đến 250 mg/kg hoặc ở thỏ với liều đến 125 
mg/kg trong giai đoạn hình thành các cơ quan (tương ứng đến 32 lần và 22 lần, lượng dung nạp ở người theo liều dé 
nghị hàng ngày ở người lớn là 100 mg/ngay). O chuột cống, ty lệ biến dạng xương sườn thai nhi (không có xương 
sườn, xương sườn giảm sản và chuỗi hạt sườn) tăng nhẹ được ghi nhận khi chuột mẹ dùng liều 1000 mg/kg/ngày 
(khoảng 100 lần lượng dung nạp ở người dựa theo liều dé nghị hàng ngày ở người lớn là 100 mg/ngay). Khi chuột mẹ 

dùng liều 1000 mg/kg/ngày, cân nặng trung bình của chuột con cả hai giống đực và cái trước khi thôi bú và su tăng 
cân của chuột đực con sau khi thôi bú đều giảm nhẹ. Tuy nhiên, những nghiên cứu về sự sinh sản 6 động vật không 
phải lúc nào cũng dự đoán được đáp ứng ở người. Vì không có những nghiên cứu đầy đủ và đối chứng tốt ở phụ nữ 
có thai, nên chưa biết rõ tính an toàn của sitagliptin ở phụ nữ có thai. Như các thuốc uống trị tang đường huyết khác, 
không khuyến cáo sử dung sitagliptin trong thai kỳ. 
Phụ nữ cho con bú 

Sitagliptin được bài tiết vào sữa chuột cống mẹ. Vẫn chưa biết rõ sitagliptin có bài tiết vào sữa người hay không. Do 
đó, không nên dùng Sitagliptin cho phụ nữ đang cho con bú. 

ANH HUGNG CUA THUỐC LÊN KHA NANG LAI XE VÀ VẬN HANH MAY MÚC 
Chua thuc hiện các nghiên cứu về tác động của sitagliptin lên khả năng lái xe và vận hành máy móc. Tuy nhiên, 
người ta cho rằng sitagliptin không ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành máy móc. 

TƯƠNG TÁC CUA THUỐC 
Trong các nghiên cứu tương tác thuốc, sitagliptin không gây tác động có ý nghĩa lâm sàng lên dược động học của 
các thuốc sau đây: metformin, rosiglitazon, glyburid, simvastatin, warfarin, và viên uống tránh thai. Dựa vào các dữ 
liệu này, sitagliptin không ức chế các isozym CYP là CYP3A4, 2C8, hoặc 2C9. Dựa vào dữ liệu in vitro, người ta cho 
rằng sitagliptin cũng không có tác dụng ức chế CYP2D6, 1A2, 2C19 hoặc 2B6 hoặc cảm ứng CYP3A4. 

Dùng metformin liều lặp lại ngày 2 lần cùng với sitagliptin không làm thay đổi có ý. nghĩa dược động học của sitagliptin 
ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2. 

Các phân tích dược động học theo dân số đã được tiến hành ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2. Những thuốc dùng 
đồng thời không gây tác dụng có ý nghĩa lâm sàng lên dược động học của sitagliptin. Những thuốc được đánh giá là 
thuốc dùng phổ biến ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2, bao gồm các thuốc trị tăng cholesterol máu (như statins, 
fibrates, ezetimib), thuốc kháng tiểu cầu (như clopidogrel), thuốc trị tang huyết áp (như thuốc ức chế ACE, chẹn thụ 
thể angiotensin, chẹn beta, ức chế kênh canxi, hydrochlorothiazid), thuốc giảm đau và kháng viêm không steroid 
(như naproxen, diclofenac, celecoxib), thuốc trị trầm cảm (như bupropion, fluoxetin, sertralin), kháng histamin (như 
cetirizin), ức chế bơm proton (như omeprazol, lansoprazol), và các thuốc trị rối loan cương dương (như sildenafil). 
Diện tích dưới đường cong và trung bình nồng độ đỉnh của digoxin tăng nhẹ (AUC, 11% và €„„„ 18%) khi dùng cùng 
sitagliptin, mức độ tăng này không được xem là có ý nghĩa lâm sàng. Nên giám sát bệnh nhân đang dùng digoxin 
cho thích hợp. Không khuyến cáo điều chỉnh liều digoxin hay sitagliptin. 
Khi cho đối tượng này uống một liều đơn sitagliptin 100 mg cùng với một liều đơn cyclosporin 600 mg, vốn là chất ức 
chế mạnh p-glycoprotein, AUC và C„. của sitagliptin tang xấp xỉ 29% va 68%. Những thay đổi nay trong dược động 

học của sitagliptin được xem không có ý nghĩa lâm sàng. Không khuyến cáo chỉnh liều sitagliptin khi dùng chung với 
cyclosporin hoặc chất ức chế p-glycoprotein khác (như ketoconazol). 

TÁC DUNG KHONG MONG MUON 
Tac dung không mong muốn nghiêm trọng bao gồm viêm tụy và phan ứng quá mẫn đã được báo cáo. Hạ đường 
huyết đã được báo cáo khi dùng kết hợp với sulphonylurea (4,7% -13,8%) và insulin (9,6%) (xem phần CANH BAO 
VA THAN TRONG). 
Bảng liệt kê các tác dụng không mong muốn: 
OCG Me TS Ta ng reer Gee hé co quan va tan suat xay ra trén hé co quan. Cac Suge dir i rất phổ biến (> 1/10); phổ biến (> 1/100 đến < 1/10); không phổ biến (= 1/1. ế Ce. hiếm (2 1/10.000 đến < 1/1.000); rất hiếm (< 1/10.000) và không được biết trông ane Gene 
Bang 1. Tần suất của các tác dung không mong muốn được xác đ về đơn trị liệu bằng Sitagliptin và kinh nghiệ i 

meen inh từ các nghiên cứu lâm sàng đối chứng giả dược 

Tác dụng không mong muốn | Tần suất 

Rối loạn hệ miễn dịch 
Các phan ứng quá mẫn bao gồm phan ứng phan vệ | Chưa xác định tần suất 

“+ 

Rối loạn chuyển hoá và dinh dưỡng 

Hạ đường huyết + 

Rối loạn hệ thần kinh 
Đau đầu 

Rối loạn hô hấp, ngực và trung thất 

Bệnh phổi kế * 

Rối loạn tiêu hoá 
Táo bón Thường gap 

Nôn * Chưa xác định tần suất 

Viêm tuy cấp *,+, ++ Chưa xác định tần suất 

Viêm tuy xuất huyết và hoại tử gây tử vong và không | Chưa xác định tần suất 

gây tử vong *,+ 

Rối loạn da và mô dưới da 

| Thường gặp 

| Thường gặp 

| Chưa xác định tần suất 

Ngứa * Ít gặp 
Phù mạch *,+ Chưa xác định tần suất 

Phát ban *,+ Chưa xác định tần suất 

Mày đay *,+ Chưa xác định tần suất 

Viêm mao mạch *,+ Chưa xác định tần suất 

Các bệnh lý gây tróc da kể cả hội chứng Stevens- | Chưa xác định tần suất 
Johnson *,+ 

Bóng nước Pemphigoid * 

Rối loạn cơ xương và mô liên kết 

| Chưa xác định tần suất 

Đau khớp * Chưa xác định tần suất 

Đau cơ * Chưa xác định tần suất 

Đau lung * Chua xác định tan suất 

Rối loan thận và tiết niệu 

Suy thận cấp* | Chưa xác định tần suất 

“Tac dụng không mong muốn được xác định thông qua giám sát hậu mãi. 
“4” Xem phần cảnh báo và thận trọng 
“++” Xem Nghiên cứu TECOS đánh giá tính an toàn trên tim mạch bên dưới. 

Mô tả các tác dụng không mong muốn chọn lọc: 
Ngoài các tác dụng không mong muốn liên quan đến thuốc được mô tả ở trên, các tác dụng không mong muốn đã 
được báo cáo bất kể mối quan hệ nhân quả với thuốc và xảy ra ở ít nhất 5% và nhiều hơn ở bệnh nhân đang điều trị 
với sitagliptin bao gồm nhiễm trùng đường hô hấp trên và viêm mũi họng. Các tác dụng không mong muốn bổ sung 
sau đây đã được báo cáo bất kế mối quan hệ nhân quả với thuốc và xảy ra thường xuyên hơn ở bệnh nhân điều trị 
với sitagliptin (dưới 5%, nhưng tỷ lệ xảy ra với sitagliptin cao hơn 0,5% so với nhóm đối chứng) bao gồm viêm xương 
khớp và đau ở chỉ. 
Một số tác dụng không mong muốn được quan sát thấy thường xuyên hơn ở các nghiên cứu sử dụng sitagliptin kết 

hợp với các thuốc điều trị đái tháo đường khác hơn so với các nghiên cứu sử dụng sitagliptin đơn trị liệu. Bao gồm hạ 
đường huyết (tân suất rất thường gặp khi dùng kết hợp với sulphonylurea và metformin), cúm (thường gặp khi dùng 
với insulin (có hoặc không có metformin)), buồn nôn và nôn (thường gặp khi dùng với metformin), đầy hơi (thường 
gặp khi dùng với metformin hoặc pioglitazone), táo bón (thường gặp khi dùng kết hợp với sulphonylurea và metform- 
in), phù ngoại biên (thường gặp khi dùng với pioglitazone hoặc phối hợp với pioglitazone và metformin), và tiêu chảy 
(ít gặp khi dùng với metformin). 

Nghiên cứu TECOS đánh giá tính an toàn trên tim mạch: 

Nghiên cứu lâm sàng đánh giá tác động của sitagliptin trên tim mạch (TECOS) tiến hành trên 7.332 bệnh nhân điều 
trị với sitagliptin, 100 mg mỗi ngày (hoặc 50 mg mỗi ngày nếu tốc độ lọc cầu thận > 30 và < 50 mL/phút/1,73 m?), và 
7.339 bệnh nhân dùng placebo trong quần thể có ý định điều trị. Ca hai trị liệu được thêm vào chế độ chăm sóc thông 
thường nhằm kiểm soát mức HbA1c theo tiêu chuẩn khu vực và các yếu tố nguy cơ trên tim mạch. Dân số nghiên 
cứu bao gồm 2.004 bệnh nhân > 75 tuổi (970 bệnh nhân điều trị với sitagliptin và 1.034 bệnh nhân dùng placebo). 
Tần suất các tác dụng không mong muốn nghiêm trọng ở những bệnh nhân điều trị với sitagliptin tương tự như bệnh 
nhân dùng placebo. Đánh giá về các biến chứng liên quan đến bệnh đái tháo đường là tương đương giữa các nhóm 
bao gồm nhiễm trùng (18,4% ở bệnh nhân điều trị với sitagliptin và 17,7% ở bệnh nhân dùng placebo), và suy thận 
(1,4% ở bệnh nhân điều trị với sitagliptin và 1,5% ở bệnh nhân dùng placebo). Các tác dụng không mong muốn ở 
bệnh nhân > 75 tuổi nhìn chung tương tự với toàn bộ dân số nghiên cứu. 

Trong quần thể có ý định điều trị, trong số những bệnh nhân đang sử dụng insulin và/hoặc một sulfonyurea, tỷ lệ hạ 
đường huyết nặng là 2,7% ở bệnh nhân điều trị với sitagliptin và 2,5% ở bệnh nhân dùng placebo; trong số các bệnh 
nhân đang không sử dung insulin và/hoặc một sulfonylurea, tỷ lệ hạ đường huyết nặng là 1,0% ở bệnh nhân điều trị 
với sitagliptin và 0,7% 6 bệnh nhân dùng placebo. Tần suất biến chứng viêm tụy đã được xác nhận là 0,3% ở bệnh 
nhân điều trị với sitagliptin và 0,2% ở bệnh nhân dùng placebo. Tần suất biến chứng khối u ác tính đã được xác nhận 
là 3,7% ở bệnh nhân điều trị với sitagliptin và 4,0% ở bệnh nhân dùng placebo. Nhóm bệnh nhân trẻ em: Trong một 
nghiên cứu lâm sàng với sitagliptin 100 mg ở bệnh nhân trẻ em từ 10-17 tuổi bị bệnh đái tháo đường týp 2, không có 
phần ứng bất lợi nào liên quan đến thuốc được báo cáo trong khoảng thời gian điều trị 54 tuần ở hơn 1 bệnh nhân 
trong nhóm dùng sitagliptin (N = 98) và phổ biến hơn so với ở những bệnh nhân trong nhóm dùng placebo (N = 90). 
Không có sự khác biệt có ý nghĩa lâm sàng giữa nhóm dùng sitagliptin và nhóm dùng placebo cho đến tuần thứ 54 
đối với các tiêu chí về an toàn trong xét nghiệm, các dấu hiệu sống, chỉ số về tình trạng béo phì hoặc các tiêu chí về 
tăng trưởng và phát triển. : š 
Các phát hiện về xét nghiệm 
Tần suất các tác dụng bất lợi về kết quả xét nghiệm ở bệnh nhân dùng sitagliptin 100 mg tương tự ở bệnh nhân dùng 
placebo. Trong các nghiên cứu lâm sang chéo (across clinical studies), lượng bạch cầu tăng nhẹ (khác biệt xấp xỉ 
200 tế bào bạch cầu /microL so với placebo; lượng bạch cầu trung bình ban đầu xấp xỉ 6.600 tế bao/microL) do tang 
bach cau trung tinh. Điều này được phát hiện ở hầu hết nhưng không phải ở tất cả các nghiên cứu. Sự thay đổi các 
thông số xét nghiệm này được xem không liên quan đến lâm sàng. i 
Behe BAO NGAY CHO BAC SY HOẶC DƯỢC SY NHUNG PHAN UNG CÓ HAI GAP PHAI KHI SỬ DỤNG 

QUA LIEU VÀ CACH XỬ TRÍ : \ 
Trong những thử nghiệm lâm sàng có đối chứng người khỏe mạnh, sitagliptin liều đơn đến 800 mg được dung nạp tốt. 

Trong một nghiên cứu dùng liều 800 mg sitagliptin khoảng QTe tăng rất ít và không liên quan đến lâm sàng (xem DƯỢC 

LỰC HỌC, Điện tim). Chưa có kinh nghiệm sử dụng các liều cao hơn 800 mg ở người. Trong các nghiên cứu giai đoạn 

| về chế độ nhiều liều trong ngày, người ta không tìm thấy các phần ứng bất lợi trên lâm sàng liên quan đến liều khi dùng 
sitagliptin đến liều 600 mg/ngày trong 10 ngày và 400 mg/ngay đến 28 ngày. Trong trường hợp quá liều, nên áp dụng 
các biện pháp hỗ trợ thường dùng, như loại bỏ chất chưa kịp hấp thu khỏi đường tiêu hóa, theo dõi trên lâm sàng (bao 
gồm làm điện tâm đồ), và trị liệu nâng đỡ, nếu cần. Sitagliptin có thể được thẩm tách vừa phải. Trong nghiên cứu lâm 
sàng, khoảng 13,5% liều dùng được loại bồ sau 3-4 giờ thẩm phân máu. Có thể xem xét thẩm phân máu kéo dài nếu 
phù hợp trên lâm sàng, vẫn chưa biết rõ thẩm phân phúc mạc có thể thấm tách được sitagliptin hay không. 

DUUC LUC HOC, DƯỢC DONG HOC 
DƯỢC LUC HOC 
Nhóm dược lý: Thuốc điều trị dai tháo đường thuộc nhóm ức chế dipeptidyl peptidase 5 (DPP-4). 

Mã ATC: A10B H01. 
Cơ chế tác dụng 
Sitagliptin thuộc nhóm thuốc uống trị tăng đường huyết, gọi là chất ức. chế dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) có tác 
dụng cải thiện đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường tuýp 2 bằng cách làm tăng nồng độ các hormone incretin 
thể hoạt động. Các hormon incretin bao gồm peptide giống glugacon 1 (glugacon-like peptide-1: GLD-1) và polypep- 
tide kích thích tiết insulin và phụ thuộc vào glucose (glucose-dependent insulinotropic polypeptid: GID), được phóng 
thích từ ruột suốt ngày, và tăng nồng độ đáp ứng với bữa ăn. Các hormone inoretin này là thành phần của hệ thống 
nội sinh tham gia vào sự điều hòa sinh ly tình trạng cân bằng nội môi glucose. Khi nồng độ glucose bình thường hoặc 
tăng cao, GLP-1 và GIP làm tăng sự tổng hợp và phóng thích insulin từ các tế bào beta tuyến tụy qua các đường 
truyền tính hiệu nội bào liên kết với AMP vòng. Người ta đã chứng minh việc điều trị với các chất ức chế GLP-1 hoặc 
DPP-4 các mô hình động vật bị đái tháo đường tuýp 2 đã làm cải thiện đáp ứng của tế bào beta đối với glucose và 
kích thích sinh tổng hợp và phóng thích insulin. Sự hấp thu và sử dụng glucose tại mô gia tăng khi nồng độ insulin 
cao hơn. Ngoài ra, GLP-1 làm giảm tiết glucagon từ tế bào alpha tuyến tụy. Nồng độ glucagon giảm cùng với nồng 
độ insulin trong máu cao hơn dẫn đến giảm sản xuất glucose tại gan, gây giảm nồng độ glucose trong máu. Các tác 
dụng này của GLP-1 và GIP phụ thuộcvào glucose, vì vậy khi néng độ glucose trong máu thấp, sự kích thích phóng. 
thích insulin gia tăng. Hơn nữa, GLP-1 không làm suy giảm đáp ứng bình thường của glucagon đối với tình trạng 
đường huyết thấp. Hoạt tính của GLP-1 và GIP bị hạn chế bởi enzyme DPP-4, nay là enzyme nhanh chóng thủy 
phân các hormone incretin thành các chất không hoạt tính. Sitagliptin ngăn ngừa DPP-4 thủy phân các hormone 
incretin, do đó làm tăng nồng độ các dạng hoạt tính của GLP-1 va GIP trong huyết tương. Bang cách tăng nồng độ 
incretin dạng hoạt động, sitagliptin làm tăng phóng thích insulin và giảm nồng độ glucagon theo cách thức phụ thuộc 
vào glucose. Ở bệnh nhân đái tháo đường tuýp 2 có tình trạng tăng đường huyết, sự thay đổi nồng độ insulin và 
glucagon này dẫn đến giảm nồng độ hemoglobin Alc (HbAlc) và nồng độ glucose lúc đói và sau khi ăn. Cơ chế phụ 
thuộc vào glucose này khác biệt với cơ chế tác dụng của các sulfamid hạ đường huyết; các sulfamid hạ đường huyết 
làm tăng tiết insulin ngay cả khi nồng độ glucose thấp và có thế dẫn đến hạ đường huyết 6 bệnh nhân đái tháo đường 
tuýp 2 và ở đối tượng bình thường. Sitagliptin là 1 chất ức chế mạnh, chọn lọc cao trên enzyme DPP-4 và không ức 

chế các enzyme liên quan gần là DPP-8 hoặc DPP-9 ở các nồng độ điều trị. 
Tổng quát 
6 bệnh nhân đái tháo đường typ 2, uống các liều đơn sitagliptin dẫn đến ức chế hoạt tính của DPP-4 trong 24 giờ, 
gây tăng nồng độ GLP-1 và GIP thể hoạt động trong máu đến 2-3 lần, tăng nồng độ insulin và C-peptide trong huyết 
tương, giảm nồng độ glucagon, giảm glucose lúc đói, và giảm dung nạp glucose sau khi uống glucose hoặc sau bữa 

ăn. 
Trong 1 nghiên cứu ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 không kiểm soát tốt với đơn trị liệu metformin, nồng độ glucose 
theo dõi suốt ngày đã giảm đáng kể ở bệnh nhân dùng liệu pháp kết hợp sitagliptin 100 mg/ngày (50 mg x 2 lần/ngày) 
với metformin, so với bệnh nhân dùng placebo với metformin (xem Hình 1). 
Hình 1: Đặc điểm glucose huyết tương 24 giờ sau 4 tuần điều trị với Sitagliptin 50 mg ngày 2 lần cùng Metformin 
hoặc Placebo với Metformin 

Bữa điểm tam Bữa ấn trưa. Bika ăn tốt 
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Trong các nghiên cứu lâm sàng giai đoạn II kéo dai 18-24 tuần, trị liệu sitagliptin 100 mg/ngay ở bệnh nhân đái tháo 

đường typ 2 làm cải thiện đáng kể chức năng tế bao beta, đánh giá qua một số các dấu ấn, bao gồm chỉ số HOMA-B 
(Homeostasis Model Assessment-8), tỉ số proinsulin/insulin, và đánh giá đáp ứng của tế bao beta từ xét nghiệm 
dung nạp bữa ăn với mẫu máu lấy thường xuyên. 
Trong các nghiên cứu giai đoạn II, hiệu lực giảm đường huyết không tăng thêm khi dùng sitagliptin 50 mg ngày 2 lần 
so với liều 100 mg ngày 1 lần. 
Một nghiên cứu ngẫu nhiên, đối chứng placebo, mù đôi, mù dạng thuốc, nghiên cứu bắt chéo 4 giai đoạn ở các đối 
tượng người lớn khỏe mạnh đã đánh giá các tác dụng lên nồng độ huyết tương sau bữa ăn của GLP-1 toàn phần và 
GLP-1 thể hoạt động, cũng như nồng độ glucose sau khi uống sitagliptin kết hợp với metformin so với sau khi uống 
sitagliptin đơn độc, metformin đơn độc, hoặc placebo trong 2 ngày. Sự gia tăng nồng độ trung bình của GLP-1 thể 

hoạt động đo 4 giờ sau bữa ăn đã tăng gần 2 lần sau khi dùng hoặc sitagliptin đơn độc hoặc metformin đơn độc, so 
với placebo. Tác dụng lên nồng độ GLP-1 thể hoạt động sau khi dùng sitagliptin cùng metformin đã tăng cộng lực, 
với nồng độ GLP-1 thể hoạt động tăng xấp xỉ 4 lần so với dùng placebo. Sitagliptin đơn trị liệu chỉ làm tăng nồng độ. 
GLP-1 thể hoạt động, phan ánh sự ức chế DPP-4, trong khi đó metformin đơn độc làm tăng nồng độ GLP-1 toàn 
phần và thể hoạt động ở mức độ như nhau. Các dữ liệu này phù hợp với những cơ chế khác nhau về sự gia tăng nồng 

độ GLP-1 thể hoạt động. Kết quả từ nghiên cứu này cũng chứng minh sitagliptin, chứ không phải metformin, làm tăng 
nồng độ GIP thể hoạt động.

https://trungtamthuoc.com/



Trong các nghiên cứu ở đối tượng khỏe mạnh, sitagliptin không làm giảm thấp đường huyết hơn mức độ bình thường 
hoặc gây hạ đường huyết, điều này gợi ý các tác động kích thích tiết insulin và ức chế glucagon của thuốc này hoàn 

toàn phụ thuộc vào glucose. 
Tác dụng lên huyết áp es l F 
Trong nghiên cứu ngẫu nhiên, đối chứng placebo, nhóm bắt chéo ở bệnh nhân tăng huyết áp đang dùng một hoặc 
nhiều thuốc trị tăng huyết áp (bao gồm các thuốc ức chế men chuyền angiotensin, thuốc đối kháng an iotensin-lI, 
ức chế kênh canxi, chẹn beta và lợi tiểu), sitagliptin dùng chung với các thuốc này thường dung nạp tốt. các bệnh 
nhân này, sitagliptin có tác dụng giảm huyết áp vừa phải; sitagliptin liều 100 mg/ngày làm giảm mức huyết áp tâm 
thu trung bình do di động suốt 24 giờ đến gan 2 mmHg, khi so với placebo. Tác dụng giảm huyết áp này không xây 
ra ở đối tượng có huyết áp bình thường. 
Điện tim 

Trong một nghiên cứu ngẫu nhiên, đối chứng placebo, nhóm bắt chéo trên 79 đối tượng khỏe mạnh dùng một liều đơn 
sitagliptin 100 mg, sitagliptin 800 mg (8 lần liều khuyến cáo), và placebo. Ở liều khuyến cáo 100 mg, không xảy ra tác 
động trên khoảng QTe khi thuốc đạt nồng độ định trong huyết tương, hoặc vào bất kỳ thời điểm khác nhau trong nghiên 
cứu. Sau khi dùng liều 800 mg, mức độ tăng tối đa về sự thay đổi trung bình khoảng QTc hiệu chỉnh theo placebo so 
với mức ban đầu sau 3 giờ uống thuốc là 8,0 mili giây. Sự gia tăng nhỏ này không được xem là có ý nghĩa lâm sàng. Ở 
liều 800 mg, nồng độ đỉnh của sitagliptin huyết tương cao hơn gần 11 lần so với nồng độ của liều 100 mg. Ở bệnh nhân 
đái tháo đường typ 2 dùng sitagliptin 100 mg (N=81) hoặc sitagliptin 200 mg (N=63) mỗi ngày, khoảng QTc thay đổi 
không có ý nghĩa dựa theo dữ liệu ECG tại thời điểm đạt nồng độ đỉnh thường gặp trong huyết tương. 

DƯỢC BONG HỌC 
Dược động học của sitagliptin được nghiên cứu sâu rộng ở đối tượng khỏe mạnh và ở bệnh nhân đái tháo đường týp 
2. Ö đối tượng khỏe mạnh uống dùng 1 liều 100 mg, sitagliptin được hấp thu nhanh chóng đạt nồng độ đỉnh trong 
huyết tương (trung vị T...) sau 1-4 giờ sau khi uống thuốc. AUC của sitagliptin trong huyết tương gia tăng tương ứng 
theo liều dùng. Ở người tình nguyện khỏe mạnh khi uống 1 liều đơn 100 mg, AUC trung bình của sitagliptin trong 
huyết tương là 8,52 uM/giờ, C„.. là 950 nM, và thời gian bán thải đo được (t,„) là 12,4 giờ. AUC của sitagliptin huyết 
tương tăng xấp xỉ 14% sau khi dùng các liều 100 mg ở trạng thái bền vững so với liều đầu tiên. Hệ số tương quan về 
AUC của sitagliptin ở từng đối tượng và giữa các đối tượng đều nhỏ (5,8% so với 15,1%). Dược động học của 
sitagliptin nói chung đều giống nhau ở đối tượng khỏe mạnh và ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2. 
Hấp thu 
Sinh khả dụng tuyệt đối của sitagliptin khoảng 87%. Do uống thuốc trong bữa ăn có nhiều chất béo không ảnh hưởng 
đến dược động dược học của sitagliptin dùng cùng lúc; nên có thể dùng sitagliptin cùng hoặc không cùng với thức 
ăn (lúc no hoặc lúc đói). 
Phân phối 
Thể tích phân phối trung bình ở trạng thái bền vững sau khi dùng 1 liều đơn sitagliptin 100 mg đường tĩnh mạch ở đối 
tượng khỏe mạnh là khoảng 198 lít. Tỷ lệ sitagliptin gắn kết thuận nghịch với các protein huyết tương thấp (38%). 
Chuyển hóa 
Sitagliptin được đào thải chủ yếu trong nước tiểu ở dạng không thay đổi và một phần nhỏ qua đường chuyển hóa. 
Gần 79% sitagliptin được thải trong nước tiểu ở dạng không thay đổi. 
Sau khi uống 1 liều sitagliptin có đánh dấu ['*C], khoảng 16% chất có tính phóng xa là các chất chuyển hóa của 
sitagliptin. Sáu chất chuyển hóa này được phát hiện ở nồng độ vết và được cho là không liên quan đến hoạt tính ức 
chế DPP-4 huyết tương của sitagliptin. Những nghiên cứu in vitro đã chứng minh enzyme chủ yếu chịu trách nhiệm 
cho sự chuyển hóa hạn chế của sitagliptin là CYP3A4, với sự góp phần của CYP2C8. 
Thải trừ 
Sau khi các đối tượng khỏe mạnh uống 1 liều sitagliptin ['“C], khoảng 100% chất có tính phóng xa được thải trong 
phân (13%) hoặc nước tiểu (87%) trong 1 tuần dùng thuốc. Thời gian bán thải đo được sau khi uống † liều sitagliptin 
100 mg thì xấp xỉ 12,4 giờ va sự thanh thải qua thận khoảng 350 mL/phút. Sitagliptin được đào thải chủ yếu qua thận 
với sự bài tiết chủ động qua ống thận. Sitagliptin là 1 chất nền đối với chất chuyên chở anion hữu cơ 3 ở người (human 
organic anion transporter-3: hOAT-3), vốn là chất có thể tham gia vào sự thải trừ sitagliptin qua thận, vẫn chưa xác 
định được sự liên quan lâm sàng của hOAT-3 trong sự vận chuyển sitagliptin. Sitagliptin cũng là chất nền của 
p-glycoprotein, mà chất này cũng có thể tham gia vào quá trình đào thải sitagliptin qua thận. Tuy nhiên, cyclosporin, 
một chất ức chế p-glycoprotein không làm giảm sự thanh thải sitagliptin qua thận. 
Các đặc tính ở bệnh nhân 

Suy thận: Một nghiên cứu mở liều đơn, được tiến hành để đánh giá dược động học của sitagliptin (liều 50 mg) ở các 
bệnh nhân suy thận mạn tính với các mức độ khác nhau so với nhóm chứng khỏe mạnh bình thường. Nghiên cứu này 
gồm các bệnh nhân suy thận nhẹ, trung bình và nặng, cũng như các bệnh nhân bị bệnh thận giai đoạn cuối đang 
được thẩm phân máu. Ngoài ra, ảnh hướng của suy thận trên dược động học của sitagliptin ở bệnh nhân bị đái thao 
đường týp 2 và suy thận nhẹ, trung bình hoặc nặng (bao gồm cả bệnh thận giai đoạn cuối) đã được đánh giá bằng 
các phân tích dược động học theo dân số. 
So với nhóm đối chứng khỏe mạnh bình thường, AUC của sitagliptin trong huyết tương đã tăng khoảng 1,2 lần và 1,6 
lần ở bệnh nhân suy thận nhẹ (eGFR > 60 mL/phút/1,73 m? đến < 90 mL/phút/1,73 m?) và bệnh nhân suy thận trung 
bình (eGFR = 45 mL/phút/1,73 m? đến < 60 mL/phút/1,73 m?), theo thứ tự tương ứng. Do sự gia tăng này không liên 
quan đến lâm sàng nên không cần điều chỉnh liều lượng ở những bệnh nhân này. AUC của sitagliptin trong huyết 
tương đã tăng khoảng 2 lần ở bệnh nhân suy thận trung bình (eGFR > 30 mL/phút/1,73 m? đến < 45 mL/phút/1,73 
m’), và tăng khoảng 4 lần ở bệnh nhân suy thận nang (eGFR < 30 mL/phút/1,73 m?), bao gồm bệnh nhân có bệnh 
thận giai đoạn cuối đang được thẩm phân máu. Sitagliptin được loại bỏ vừa phải qua thẩm phân máu (13,5% sau 3-4 
giờ thẩm phân máu, bắt đầu thẩm phân sau khi uống thuốc được 4 giờ). Để đạt nồng độ sitagliptin trong huyết tương 
tương tự như ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường, nên dùng liều thấp hơn ở bệnh nhân có eGFR < 45 
mL/phút/1,73 m?. (xem LIEU DUNG, CÁCH DUNG, Bệnh nhân suy thận). 
Suy gan: Ở bệnh nhân suy gan trung bình (điểm số Child-Pugh 7-9), giá trị trung bình AUC và C„.. của sitagliptin 
tăng, lần lượt, khoảng 21% và 13%, so với nhóm chứng tương ứng khỏe mạnh sau khi dùng 1 liều đơn sitagliptin 100 
mg. Các khác biệt này được xem không có ý nghĩa lâm sàng. Không cần điều chỉnh liều sitagliptin đối với bệnh nhân 
Suy gan nhẹ hoặc trung bình. Không có kinh nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân bị suy gan nặng (điểm số Child-Pugh > 
9). Tuy nhiên, vì sitagliptin chủ yếu được đào thải qua thận, nên theo dự đoán suy gan nặng không tác động lên dược 
động học của sitagliptin. 
Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều theo tuổi. Tuổi tác không gây tác động có ý nghĩa lâm sàng lên dược động 
học của sitagliptin dựa theo 1 phân tích dược động học theo dân số từ dữ liệu giai đoạn | và giai đoạn II. Đối tượng 
người cao tuổi (65-80 tuổi) có nồng độ sitagliptin huyết tương cao hơn 19% so với đối tượng trẻ tuổi hơn. 
Trẻ em: Dược động học của sitagliptin (liều đơn 50 mg, 100 mg hoặc 200 mg) đã được nghiên cứu ở bệnh nhân trẻ 
em (từ 10-17 tuổi) bị bệnh đái tháo đường týp 2. 6 nhóm bệnh nhân này, diện tích dưới đường cong (AUC) điều chỉnh 
liều của sitagliptin trong huyết tương thấp hơn khoảng 18% so với bệnh nhân người lớn bị bệnh đái tháo đường týp 2 
với liều 100 mg. Điều này không được xem là sự khác biệt có ý nghĩa lâm sàng dựa trên mối quan hệ dược động hoc/ 
dược lực học (PK/PD) đồng nhất giữa liều 50 mg và 100 mg ở người lớn. 
Chưa tiến hành nghiên cứu với sitagliptin ở bệnh nhân trẻ em < 10 tuổi. 
Giới tính: Không cần điều chỉnh liều theo giới tính. Giới tính không gây tác động có ý nghĩa lâm sàng lên dược động 
học của sitagliptin dựa theo một phân tích tổng hợp từ các dữ liệu dược động học giai đoạn | và theo một phân tích 
dược động học dân số từ dữ liệu lâm sàng giai đoạn | và giai đoạn II. 
Chủng tộc: Không cần điều chỉnh theo chủng tộc. Chủng tộc không gây tác động có ý nghĩa lâm sàng lên dược động 
học của sitagliptin dựa theo một phân tích tổng hợp từ các dữ liệu dược động học giai đoạn | và theo một phân tích 
dược động học dân số từ dữ liệu lâm sàng giai đoạn | và giai đoạn II, bao gồm các đối tượng người da trắng, Tây Ban 
Nha, da đen, da vàng Châu Á và các nhóm chủng tộc khác. 
Chỉ số khối cơ thể (BMI): Không cần chỉnh liều theo BMI. Chỉ số khối cơ thể không gây tác động có ý nghĩa lâm 
sàng lên dược động học của sitagliptin dựa theo một phân tích tổng hợp từ các dữ liệu dược động học giai đoạn | và 
theo một phân tích dược động học dân số từ dữ liệu lâm sàng giai đoạn | và giai đoạn II. 
Đái tháo đường týp 2: Dược lực học của sitagliptin ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 thường tương tự như ở đối tượng 
khỏe mạnh. 
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| Các nghiên cứu đơn trị liệu 
" Sitagliptin 100 mg, 1 | 8,0 -0,5 -0,6‡ 
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Các nghiên cứu điều trị phối hợp 
Sitagliptin 100 mg, 1 | 8,0 -0,7 -0,7‡ 
lần/ngày thêm vào (-0,8, -0,5) 
liệu pháp metformin 

đang dùng" 

(N=453) 
Sitagliptin 100 mg, 1 | 8,1 -0,9 -0,7‡ 
lần/ngày thêm vào (-0,9, -0,5) 

| ligu phap 
| pioglitazone dang 

dùng" 
(N=193)_ | 

Sitagliptin 100 mg, 1 | 8,4 | -0,3 -0,6‡ 

lần/ngày thêm vào (-0,8, -0,3) 
liệu pháp 

glimepiride đang 

dùng" 
(N=102) 

| Sitagliptin 100 mg, 1 | 8,3 |-0,6 | -0,9‡ | 
lan/ngay thém vao (-1,1, -0,7) 
liệu pháp | 

glimepiride + 

metformin đang 
dùng" | 

N=115) 

| Sitagliptin 100 mg, 1 | 8,8 [42 -0,7‡ 
| lần/ngày thêm vào (-1,0, -0,5) 

[liệu pháp | | 
| pioglitazone + 

metformin dang | 

| dùng" 

[(N=152) _ 
| Trị liệu ban đầu (2 | 8,8 sale -1,6†‡ 

| lân/ ngày)": 158; 1.9) 

Sitagliprin 50 mg + 

metformin 500 mg | 

[(N=183) - 
Trị liệu ban đầu (2 | 8,8 -1,9 -21{ 

| lần/ngày)': (-2,3, -1,8) 

| Sitagliptin 50 mg + 

metformin 1000mg 

| (N=178) 

| Sitagliptin 100 mg, 1 | 8,7 -0,61 -0,6‡," 
|lẫn/ ngày thêm vào 

liệu pháp insulin 

lđang dùng (+/- 
| metformin)" 

| (N=305) | 

* Tất cả bệnh nhân ở nhóm dân số được điều trị (phân tích theo ý định điều trị). 

† Giá trị trung bình bình phương tối thiểu được điều chỉnh theo tình trạng điều trị chống tăng đường huyết trước đó và 
giá trị ban đầu 
+p < 0,001 so với giả dược hoặc giả dược + điều trị phối hợp. 
§ HbAtc (%) ở tuần thứ 18. II HbA1ec (%) ở tuần thứ 24. 
# HbATe (%) ở tuần thứ 26. 
1 Giá trị trung bình bình phương tối thiểu được điều chỉnh theo sự sử dung metformin ở lần thăm khám thứ 1 (có/ 
không), theo sự sử dung insulin ở lần thăm khám thứ 1 (insulin trộn sẵn so với không trộn sẵn [tác dụng trung bình 
hoặc tác dụng kéo dài)) và giá trị ban đầu. Điều trị theo phân tầng (sử dung metformin và insulin) tương tác là không 
có ý nghĩa (p > 0,10). 
Một nghiên cứu đối chứng với hoạt chất (metformin) trong 24 tuần đã được thiết kế để đánh giá hiệu quả và tính an 
toàn của sitagliptin 100 mg, 1 lần/ngày (N=528) so với metformin (N=522) ở những bệnh nhân có đường huyết không 
được kiểm soát đầy đủ bằng chế độ ăn và tập luyện và những bệnh nhân không được điều trị chống tăng đường huyết 
(không điều trị ít nhất trong 4 tháng). Liều trung bình của metformin là khoảng 1.900 mg/ngày. Sự giảm HbA1c so 
với giá trị ban đầu trung bình 7,2% là -0,43% đối với sitagliptin và -0,57% đối với metformin (Phân tích theo để cương). Tỷ lệ chung về các phản ứng bất lợi về tiêu hóa được xem là có liên quan đến thuốc ở những bệnh nhân điều 
trị bằng sitagliptin là 2,7% so với 12,6% ở bệnh nhân điều trị bằng metformin. Tỷ lệ hạ đường huyết không khác biệt 
có ý nghĩa giữa các nhóm điều trị (sitagliptin 1,3%; metformin 1,9%). Thể trọng giảm so với ban dau 6 cả hai nhóm 
điều trị (sitagliptin -0,6 kg; metformin -1,9 kg). 
Trong một nghiên cứu so sánh hiệu quả và tính an toàn của việc bổ sung sitagliptin 100 mg, 1 lần/ngày hoặc glipizide 
(một sulphonylurea) ở những bệnh nhân có đường huyết không được kiểm soát đầy đủ bằng metformin đơn trị liệu, 
sitagliptin tương tự như glipizide trong việc làm giảm HbA1c. Liều glipizide trung bình được sử dụng ở nhóm dùng 
thuốc so sánh là 10 mg/ngày với khoảng 40% bệnh nhân cần liều glipizide < 5 mg/ngày trong suốt nghiên cứu. Tuy 
nhiên, số bệnh nhân ngừng trị liệu do thiếu hiệu quả ở nhóm dùng sitagliptin nhiều hơn so với nhóm dùng glipizide. 
Đã quan sát thấy sự giảm trung bình đáng kể về thể trọng so với ban đầu ở những bệnh nhân điều trị bằng sitagliptin 
So với mức tăng cân đáng kể ở những bệnh nhân dùng glipizide (-1,5 so với +1,1 kg). Trong nghiên cứu này, tỷ lệ 
proinsulin/insulin, một chỉ số về hiệu qua của sự tổng hợp và phóng thích insulin, đã được cải thiện với điều trị bằng 
sitagliptin và suy giảm với điều trị bang glipizide. Tỷ lệ hạ đường huyết ở nhóm dùng sitagliptin (4,9%) thấp hơn có ý 
nghĩa so với nhóm dùng glipizide (32,0%). 
Một nghiên cứu đối chứng với giả dược trong 24 tuần bao gồm 660 bệnh nhân đã được thiết kế để đánh giá hiệu quả 
giảm liều insulin và độ an toàn của sitagliptin (100 mg, 1 lần/ngày) khi thêm vào trị liệu với insulin glargine có hoặc 
không có metformin (ít nhất là 1.500 mg) trong khi tăng cường điều trị bằng insulin. HbA1c ban đầu là 8,74% và liều 
insulin ban đầu là 37 đơn vị quốc tế (IU)/ngay. Các bệnh nhân được hướng dẫn chuẩn độ liều insulin glargine dựa trên giá trị glucose lúc đói của máu lấy từ đầu ngón tay. G tuần thứ 24, liều insulin tăng hàng ngày là 19 IU/ngày ở những bệnh nhân được điều trị bằng sitagliptin và 24 IU/ngày ở những bệnh nhân được điều trị bằng giả dược. Mức giám HbA1oc ở những bệnh nhân được điều trị bằng sitagliptin và insulin (có hoặc không có metformin) là -1 31% so với -0,87% ở những bệnh nhân được điều trị bằng giả dược và insulin (có hoặc không có metformin), sự khác biệt là ;0,45% [khoảng tin cậy 95%: -0,60, -0,29]. Tỷ lệ hạ đường huyết là 25,2% ở những bệnh nhân điều trị bằng sitagliptin và insulin (có hoặc không có metformin) và 36,8% ở những bệnh nhân điều trị bằng giả dược và insulin (có hoặc không có metformin). Sự khác biệt chủ yếu là do tỷ lệ bệnh nhân ở nhóm dùng giả dược đã bị 3 đợt hạ đường huyết trổ lên cao hơn (9,4 so với 19,1%). Không có sự khác biệt về tỷ lệ hạ đường huyết nặng.  - Một nghiên Cứu so sánh sitagliptin liều 25 hoặc 50 mg, 1 lần/ngày với glipizide liều 2,5 đến 20 mg/ngày đã được thực hiện ở những bệnh nhân suy thận từ trung bình đến nặng. Nghiên cứu này bao gồm 423 bệnh nhân bị suy thận mạn tính (tốc độ lọc của cầu thận ước tính < 50 ml/phút). Sau 54 tuần, mức giảm trung bình của HbA1e so với ban đầu là -0,76 % với sitagliptin và -0,64% với glipizide (Phân tích theo dé cương). Trong nghiên cứu này, hồ sơ về hiệu quả và độ an toàn của sitagliptin liều 25 hoặc 50 mg, 1 lắn/ngày nhìn chung tương tự như đã quan sát thấy trong các nghiên cứu đơn trị liệu khác ở những bệnh nhân có chức năng thận bình thường. Tỷ lệ hạ đường huyết ở nhóm dùn Sitagliptin (6,2%) thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm dùng glipizide (17,0%). Cũng có sự khác biệt đán kể giữa Sáo MT vey ay Sl thé trong so vdi ban dau (sitagliptin -0,6 kg; glipizide +1,2 kg). : : b i it nghiên cuu khác so sánh sitagliptin liều 25 mg, 1 lần/ngày với glipizide liều 2,5 đến ã hiện ở129 bệnh nhân bị bệnh thận giai đoạn cuối (ESRD) đong) tưới tiểm phân. Sau 54 en Tu To in ane của HbA1c so với ban đầu là -0,72% với sitagliptin và -0,87% với glipizide. Trong nghiên cứu này, hồ sơ về hiệu quả và độ an toàn của sitagliptin liều 25 mg, 1 lần/ngày nhìn chung tương tự như đã quan sát thấy trong các nghiên cứu đơn trị liệu khác. ở những bệnh nhân có chức năng thận bình thường. Tỷ lệ hạ đường huyết không khác biệt đáng kể giữa các nhóm điều trị (sitagliptin 6,3%; glipizide 10,8%). vn : kết Trong một nghiên cứu khác bao gồm 91 bệnh nhân bị 

gr : % 0 gon đái tháo đường typ 2 và suy than man tinh (d6 thanh thai coe < 50 ml/phút), độ an toàn và khả năng dung nạp của trị liệu bằng sitagliptin liều 25 hoặc 50 mg, 1 lần/ngày th Sa, TỌng tự như với gia dược. Ngoài ra, sau 12 tuần, mức giảm trung bình của HbA1c (sitagliptin -0,59%; giả ea ad amelie -25,5 mg/dl; giả dược -3,0 mg/dl) nhìn chung tương tự như đã quan sát thấy trong ri “ A 4 A ⁄ A + ^ ig 2 i 
Si tông i liệu khác ở những bệnh nhân có chức năng thận bình thường (xem phần ĐẶC TÍNH DƯỢC 
TECOS là một nghiên cứu ngẫu nhiên ở 14.671 bệ â óm dân số có ý định điều trị 
ECO mộ ncú 4 lệnh nhân trong nhóm dân số có ý định đi 6 -8,09/ với bệnh tim mạch đã xác định, được dùng sitagliptin (7.332 Sàn nhân rhờy (Heke CO Rae Aree bộ loc cua cầu thận ước tính (eGFR) ban đầu > 30 và < 50 ml/phút/1,73 m?) hoặc giả dược ( 

Sự khác biệt trung bình ước tính (độ lệch chuẩn, SD) tổn é i 6 
ự lệ Ộ lệ b g thể về HbA1c giữa nhóm oe cae aoe (0,01), khoảng tin cậy (Cl) 95% (-0,32, -0,27); p < 0,001 lêu chí chính về tim mạch là tổng hợp của sự xuất hiện đầu tiên về tử vong do ti ồi má 

i ma ng hợp của sự n g do tim mach, nhồi máu cơ tim khô ử eae lu tinh: ee nhap vién do dau that ngực không ổn định. Tiêu chí thứ hai về tim mạch bàn tẩm ụ é n về tử vong do tim mạch, nhồi máu cơ tim không tử vong, hoa ông tử v‹ ấ hiện đầu tiên của các thành phần riên ủa tiê ítổi inh: ERR ar uA 
ện ( g lề của tiêu chí tổng hợp chính; tử von do mọi š ân và i Suy tim sung huyết. Sau thời gian theo dõi trung bì itaglipti i hi ỗ eta Tae dee eee ae 
y ‘ g bình 3 năm, sitagliptin, khi được th ào trị liệ ô lề ã không làm tăng nguy cơ mắc các biến cố tim mạch nặ oš : viên dự ata ee a Đề 

I n 1 4 2 nặng hoặc ni ập việ Ì Gi trị liệ thường mà không dùng Sitagliptin ở bệnh nhân đái tháo Sướng SOE và Tên bce Meee ane Bang 3. Tỷ lệ về tổng hợp các tác động trên tim mạch và các tác động then chốt thứ cấp. 

| iaslisin 100 m Tỷsố |Giatrip; | 
N (%) Tyle 'N(%)  |Tỷ lệ nguy cơ 

| mắc/100 mắc/100 | (Khoảng 
| | bệnh bệnh tin cậy | 

nhan- nhan- 95%) | 

is nam | nam’ | 

Phân tích ở nhóm dân số có ý định điều trị 

¡ Số bệnh nhân | 7.332 7.339 
¡ Tiêu chí tổng hợp | 
| chính | 
(Tử peat do aa 0,98 | 

mạch, nhồi mau cơ | 

tim không tử vong, | ia “oi | ais 4,2 ĐẾN | «0/00 

đột quy không. tử | | | 

vong, hoặc nhập | | 

viện do đau thắt | | 
ngực không ổn định | 
Tiêu chí tổng hợp | 
phụ (Tử vong do tim | 0,99 

mạch, nhồi máu cơ 745 746 3 

|tim không tử vong,| (10,2) 96 | gia | tr oa | Sp eee 
hoặc đột quy không | ‘ 

| tử vong) | | ale | | 
| Tác động thứ cấp. 
| Tử vong do tim | | | | 109 | 
mạch ¡380 (5,2) | 17 | 366 (5,0) | ik (0,89- | 0,711 

| IERSSIE1O)) 

: ) 300(41)| 1,4 |316(43)| 1,5 (0,81- 0,487 
tim (tử vong và | 1,11) 

không tử vong) 

Tất cả trường hợp 0,97 

đột quy (tử vongvà | 178(2,4)| 0,8 |183(2,5)| 0,9 (0,79- 0,760 
không tử vong) 1,19) 

Nhập viện do đau 0,90 

thắt ngực không ổn | 116(1,6)| 0,5 |129(1,8)| 0,6 (0,70- 0,419 
định 1,16) 
Tử vong do mọi 1,01 

| nguyên nhân 547 (7,5)| 2,5 |537(7,3)| 2,5 (0,90- 0,875 
1,14) 

Nhập viện do suy | 1,00 

tim‡ |228(3,1)| 1,1 |229(41)| 1,1 (0,83- | 0,983 
| 1,20) 

* Tỷ lệ mắc/100 bệnh nhân-năm được tính là 100 x (tổng số bệnh nhân có > 1 biến cố trong thời gian sử dụng trên 
tổng số bệnh nhân-năm theo dõi). 
† Dựa trên mô hình Cox phân tầng theo vùng. Đối với các tiêu chí tổng hợp, giá trị p tương ứng với một thử nghiệm 
không thấp kém hơn để cho thấy rằng tỷ số nguy cơ dưới 1,3. Đối với tất cả các tiêu chí khác, giá trị p tương ứng với 
một thử nghiệm sự khác biệt về ty số nguy cơ. 
‡ Phân tích nhập viện do suy tim đã được điều chỉnh theo tiền sử suy tim lúc ban đầu. 

QUY GACH BONG GOI: Hộp 4 vĩ x 7 viên / Hộp 3 vỉ x 10 viên, vi Alu-Alu, kèm tờ hướng dẫn sử dụng thuốc. 
HAN DUNG: 36 tháng (kể từ ngày sản xuất). 
BAO QUAN: Nơi khô mát, nhiệt độ dưới 30°C, tránh ánh sáng. 
TIÊU PHUẨN: Nhà sản xuất. 

Con sine 
CONG TY. CỔ PHAN LIEN DOANH DƯỢC PHAM 

ELOGE” FRANCE VIỆT NAM loge 
Số 04, đường Tú Mờ, Khu phat triển - Khu. 

FRANCE VIETNAM cốc scsa hong 
ĐT: 0222.3617.888 FAX: 0222.3617.789

https://trungtamthuoc.com/


