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Sitagliptin (dudi dang sitagliptin phosphate monohydrate) 50 mg
CAC DAU HIEU LUU ¥ VA KHUYEN CAO

Doc ki hudng déan si dung trudc khi ding.

Dé xa tim tay tré em.

Théng bdo ngay cho bdc si hodc dwgc si nhitng tdc dung khong mong mubn gdp phdi khi sic dung
thube.

Thudc nay chi ding theo don thude

THANH PHAN CONG THU'C THUOC

M3i vién nén bao phim chua:

Thanh phan diege chat: Sitagliptin (du6i dang sitagliptin phosphate monohydrate) 50 mg

Thanh pha"n ti duoc: Dibasic calcium phosphate, Microcrystalline cellulose, Croscarrmellose sodium,
Sodium stearyl fumarate, Magnesium stearate, Opadry beige (85F570015).

Thanh phdn ciia Opadry Beige (85F370015): polyvinyl alcohol, titanium dioxide, macrogol/peg, talc, iron
oxide yellow, iron oxide red.

DANG BAO CHE

Dang bao ché: Vién nén bao phim.

M@é ti ddc diém thube: Vién nén bao phim hinh tron, mau be, hai mat vién tron, 16i, canh va thanh
vién lanh lan.

CHI PINH

Pbi véi bénh nhén truéng thanh méc bénh dai thao duomg tuyp 2, sitagliptin dugc chi dinh dé cai thién

kiém sodt duong huyét:

Pon tri lidu

(5 nhimg bénh nhan khong dugc kiém sodt ddy du chi bing ché do an kiéng v tdp thé duc, va
metformin khong phi hgp do chdng chi dinh hodc khdng dung nap.

Liéu phdp két hop 2 thude

Két hop véi metformin: khi ché do an kiéng va tip thé duc két hop v&i metformin don tri liéu khong
kiém soat duoc duong huyét diy du.

Két hop voi mot sulfamid ha duing huyét: khi ché d6 an kiéng va tap thé duc két hop véi lidu tbi da
dung nap dugc cta sulfamid don tri liéu khong kiém soat duoc dudmg huyét diy du va khi bénh nhan

¢6 chéng chi dinh hodc khéng dung nap v&i metformin.
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LIFES A

Két hop voi chat chi van PPARy (nhu nhém thiazolidinedion): khi thich hgp su dung chét chu vin
PPARy va khi ché d§ an kiéng va tap thé duc két hop véi chit cha vin PPARy don tri liéu khong kiém
sodt duge dudmg huyét diy du.

Liéu phdp két hop 3 thube

Ket hop véi metformin va mot sulfamid ha dwong huyét: khi ché do an kiéng va tap thé dyc két hop voi
hai loai thude nay khong kiém sodt duge duomg huyét ddy du.

Két hop véi metformin va mot chdt chi van PPARy: khi thich hop str dung chit chi vin PPARy va khi
ché d an kiéng va tap thé duc két hop vdi hai loai thude nay khong kiém soat duoc dudmg huyét diy
du.

Két hop voi Insulin

Sitagliptin cing dugc chi dinh dé bo sung vao ché d didu tri vdi insulin (cung hodic khéng cing
metformin) khi ché dd an kiéng va tap thé duc két hop véi lieu 6n dinh cta insulin khéng kidm soat
duge dudng huyét diy du.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu ding

Liéu sitagliptin khuyén cdo 1a 100 mg ngay 1 4n.

Neén duy tri liéu ciia metformin vi/hodce chat chu van PPARy khi ding phéi hop véi Sitagliptin.

Khi ding sitagliptin két hop vdi sulfamid ha duomg huyét hodic véi insulin, c6 thé xem xét dung liéu
thdp hon ctia sulfamid ha duéng huyét hodc insulin nhim giam nguy co ha dudng huyét,

Néu quén mét liéu Sitagliptin, bgnh nhan nén udng ngay khi nh¢ ra. Khong nén ding lidu gdp doi
trong cung mot ngay.

Cdc nhom bénh nhéin dic biét

Bénh nhdn suy thdan

Khi xem xét viéc sir dung sitagliptin két hop vdi mot thude diéu trj dai thao duémg khéc, cdn kidm tra
tinh trang sir dung thude nay & bénh nhan suy than.

D4i vai bénh nhan suy than nhe (tdc do loc ciu than [GFR] = 60 dén < 90 mL/phut), khdng can chinh
liéu sitagliptin,

Péi v6i bénh nhan suy than trung binh (GFR > 45 dén < 60 mL/phat), khong cdn chinh lidu sitagliptin.
Déi véi bénh nhan suy thin trung binh (GFR = 30 dén < 45 mL/phat), lidu sitagliptin la 50 mg ngay |
lan.

Déi vdi bénh nhan suy thin nang (GFR > 15 dén < 30 mL/phit), hodic méc bénh than giai doan cudi
(ESRD) (GFR < 15mL/phit), bao gdm nhimg bénh nhdn cin thAm phan mau hodc thdm phan phuce
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mac. liéu sitagliptin 1a 25 mg ngdy | lAn. C6 thé dung sitagliptin bat ky ltic nao, khéng lién quan dén
thori diém thAm phan méu.

Vi ¢6 su chinh lidu dya vao chirc ning thén, theo khuyén cdo nén dénh gié chirc nang thin trude khi
khoi ddu diéu tri va kiém tra dinh ky sau d6.

Bénh nhan suy gan

Khong cin chinh lidu déi véi bénh nhan suy gan tir nhe dén trung binh. Chura ¢6 nghién clu st dung
sitagliptin trén bénh nhan suy gan ning.

Tuy nhién, vi sitagliptin chu yéu duge thai trir qua thén nén suy gan ning dugc cho I khong anh
huong dén duge déng hoe cuia sitagliptin.

Ngudi cao tudi

Khong cin diéu chinh liéu theo tudi.

Tre em

Sitagliptin khong khuyén cdo st dung cho tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 tudi do khong mang
lai hiéu qua. Dir liéu nghién clru duge mo ta trong phan Téc dung khéng mong muén, Dugc lyc hoe va
Dugc dong hoc. Sitagliptin chua duge nghién ctru & tré em dudi 10 tudi.

Cach dung

Sitagliptin c6 thé ubng ciing hofic khong ciing thire an.

CHONG CHI PINH

Bénh nhan qua mAn véi bét ky thanh phan nao cla thude.

CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG THUOC

Canh bdo va than trong chung: Khong nén dung sitagliptin & bénh nhén dai théo dudng tip | hodc dé
diéu trj nhidm toan ceton & bénh nhan déi thao duomg.

Viém tuy cép: Viée sir dung thube tre ché DPP-4 c6 lién quan dén nguy co phat trién viém tuy cép.
Bénh nhén cin duoc thong bdo vé triéu chimg dac trung clia viém tyy cip nhu: dau bung dai dang, dir
doi. Viém tuy duoc cai thién sau khi ngimg dung sitagliptin (c6 hodc khong c6 diéu tri hd trg), nhung
rit hiém trudng hep bdo cdo viém tuy hoai tir hodc xuét huyét va/hodc tir vong. Néu nghi ngd viém
tuy, nén ngimg sir dung sitagliptin va cdc thude c6 kha nang bi nghi ngor khac; néu viém tuy cép dugc
xac nhan, khong nén sir dung lai sitagliptin.

Cén than trong & bénh nhan co tién sir viém tuy.

Ha dwdng huyét khi ding ligu phdp két hop voi thudc ha dwong huyét khdc: Trong cée thir nghiém
lim sang véi sitagliptin theo dom tri lidu va theo tri ligu két hop véi cée thude khong gy ha dudng
huyét (nhu metformin hodc chit chi vin PPARy), tv 1& cdc béo cdo ha dudng huyét khi ding

sitagliptin tuong tu nhu & bénh nhén ding gia duoc.
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Ha duéng huyét di dugce quan sat thay khi diing sitagliptin két hop voi insulin hodc sulfamid ha duong
huyét (SU). Do d6, dé giam nguy co ha dudng huyét, cé thé can nhic giam liéu SU hoac insulin.

Sir dung ¢ bénh nhdn suy thdn: Sitagliptin dugc dio thai qua thin. Dé dat ndng do sitagliptin trong
huyét tuong twong tu nhu & bénh nhin c6 chire ndng thdn binh thuong, nén giam liéu thude & bénh
nhén ¢6 GFR < 45 mL/pht, cing nhu ¢ bénh nhan mic bénh thin giai doan cudi (ESRD) cin thim
phan mau hodc tham phan phiic mac.

Khi xem xét viéc sir dung sitagliptin két hop véi mét thude didu tri d4i thdo duomg khdc, nén kiém tra
diéu kién sir dung & bénh nhan suy than.

Phdn teng qud mén: Di ¢6 cic bdo cdo sau khi luu hanh thudc trén thi truomg vé nhimg phan (g qué
man nghiém trong ¢ bénh nhan ding sitagliptin. Cac phan (mg ndy bao gdém phan img phan vé, phi
mach va cdc bénh 1y tréc da ké ca hoi chimg Stevens-Johnson. Céc phan (mg nay bat diu xuét hién
trong 3 thang dau sau khi bit dau didu trj véi sitagliptin, v&i vai bao céo xay ra sau liéu dau tién, Néu
nghi ngds ¢6 phan (mg qua man, phai ngung ding sitagliptin, danh gi4 cc nguyén nhan tiém ning khac
va bit dau cdc tri ligu thay thé vé bénh ddi thio dudmg.

Bong nuwdc pemphigus: Di ¢6 bio cao sau khi dua thude ra thi truong vé bong nude pemphigoid &
bénh nhén ding thude (rc ché DPP-4 bao gbm ca sitagliptin. Néu nghi ngés ¢6 bong nuée pemphigoid,
nén ngumg su dung Sitagliptin.

Natri: San phadm thudc nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) moi vién, nghia 1 vé co ban la khong
chira natri.

Bong nudc pemphigus: Di ¢ bao cdo sau khi dua thube ra thi truéng vé bong nude pemphigoid &
bénh nhdn dung thudc irc ché DPP-4 bao gbm ca sitagliptin. Néu nghi ngor c6 bong nuée pemphigoid,
nén ngirng str dung Sitagliptin.

Natri: San phdm thube ndy chira {t hon | mmol natri (23 mg) mdi vién, nghfa 1a vé co ban 1a khéng
chira natri.

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

Sir dung thuée cho phu ni¥ c6 thai

Khéng c6 dir lidu diy du vé viée sir dung sitagliptin & phu nir c6 thai. Céc nghién clru trén ddng vt khi
dung licu cao cho thdy ddc tinh sinh san. Do thiéu dir lidu trén nguoi, nguy co tiém an cho con ngudi
la khong xac dinh. Do d6, khéng khuyén cdo sir dung sitagliptin trong théi kv mang thai.

Sir dung thude cho phu nir cho con bi

Céc nghién ciru trén dong vat cho thiy sitagliptin dugc bai tiét qua sita. Van chua biét rd sitagliptin co
bai tiét vao sira ngudi hay khéng. Do d6, khéng nén dung sitagliptin cho phu nir dang cho con ba.

Kha ning sinh san
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Dir liéu trén dong vét khong cho thdy anh huong cua viée diéu tri bing sitagliptin d0i v&i kha nang
sinh san cua ca nam va nir. Di¥ liéu vé con ngudi cdn thiéu.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Sitagliptin khong c6 hodc anh huong khong dang ké dén kha nang lai xe va van hanh mdy moc. Tuy
nhién, khi lai xe hodc sir dung may moc, can luu y ring da duge bdo cdo chong mit va buon ngu khi
ding sitagliptin. Ngoai ra, bénh nhén cdn dugc canh bdo vé nguy co ha duong huyét khi ding
sitagliptin két hop v&i sulfamid ha dudng huyét hodc véi insulin.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tic
Anh hwong cia thudc khdc lén sitagliptin
Dir liéu lam sang mé ta bén dudi cho thdy nguy co thip xdy ra cdc twong tac cé y nghia lam sang khi
sit dung dbng thoi nhiéu thude.
Céc nghién ciru in vitro chi ra ring enzym chuyén héa chinh cia sitagliptin 1a CYP3A4, ciing vai su
tham gia ctia CYP2CS8. J nhimg bénh nhan ¢6 chic ndng than binh thudmg, qua trinh chuyén héa
thube, bao gdm ca CYP3A4, chi dong mot vai tro nho trong s thanh thai sitagliptin. Su chuyén héa
déng mot vai trd quan trong trong viéc dao thai sitagliptin & bénh nhan suy thén nang hodc bénh thin
giai doan cudi (ESRD). Do d6, céc thuée (e ché CYP3A4 manh (nhu ketoconazol, itraconazol,
ritonavir, clarithromycin) ¢6 thé lam thay d6i duoc déng hoc ctia sitagliptin & bénh nhén suy than ning
hodc ESRD. Trong nghién ctu 1am sang, anh huong cta thude tre ché manh CYP3A4 trén bénh nhén
suy than chua duge dinh gia.
Céc nghién ctu in vitro cho thdy sitagliptin 12 cht nén cho p-glycoprotein va chat van chuyén anion
hitu co-3 (OAT3). Sy van chuyén sitagliptin qua trung gian OAT3 bi (rc ché in vitro boi probenecid,
mic di nguy co tuong tac ¢6 ¥ nghia [am sang duoc coi 1a thdp. Viée sir dung ddng théri cac chit tc
ché OAT3 chua duge ddnh gid in vivo.
Metformin: Ding déng thoi nhiéu liéu metformin 1.000 mg, 2 lan/ngay v&i 50 mg sitagliptin khong
lam thay ddi c6 ¥ nghia duge dong hoc cla sitagliptin & bénh nhan ddi thao dudng tip 2.
Ciclosporin: Mot nghién clru duge tién hanh dé danh gia tic dong cua ciclosporin, mot chét rc ché
manh p-glycoprotein, 1én dugc dong hoc cua sitagliptin. Khi udng 1 liéu don sitagliptin 100 mg cling
v6i mt liéu don ciclosporin 600 mg, AUC va Crax cla sitagliptin ting lan luot khodng 29% va 68%.
Nhimg thay d6i nay trong dugc ddng hoc cla sitagliptin duge xem khong c6 y nghia lam sang. D6
thanh thai qua than clia sitagliptin khong bi thay ddi dang ke. Do do, cde twong tée ¢6 ¥ nghia s& khong
Xay ra vai cac chit (rc ché p-glycoprotein khac.
Anh hwong cla sitagliptin én th udc khdc
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Digoxin: Sitagliptin ¢6 nh hudng nho dén nong do digoxin trong huyét twong. Sau khi diing mai ngay
0,25 mg digoxin dong thoi véi 100 mg sitagliptin trong 10 ngay, AUC trong huyét turong ciia digoxin
tang trung binh 11% va Cmax huyét tuong ting trung binh 18%. Khdng khuyén cdo didu chinh lidu
digoxin. Tuy nhién, nén theo ddi nhitng bénh nhan ¢ nguy co nhidm ddc digoxin khi diing ddng thoi
sitagliptin va digoxin.

Dir liéu in vitro cho thay sitagliptin khong G ché cling nhu khong cam (g cac isoenzym CYP450.
Trong céc nghién clru lam sang, sitagliptin khong lam thay ddi c6 nghia duwoc dong hoc cia
metformin, glyburide, simvastatin, rosiglitazon, warfarin hodc thudc tranh thai duong ubng, cung cdp
bdng chimg in vivo v& xu huéng it gdy twong tic véi cde co chit cua CYP3A4, CYP2CS, CYP2CY va
chat vin chuyén cation hitu co (OCT). Dit liéu in vivo cho thdy sitagliptin ¢6 thé 1a chét rc ché nhe p-
glycoprotein.

Twong ky

Do khong 6 céc nghién ciru vé tinh twong ky cua thube, khdng trén 1n thude nay vai cic thude khéc.,
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tht hd so an todn

Céc phan (mg bt lgi nghiém trong bao gém viém tuy va phin img qua man di duoc bdo cdo. Ha
dutmg huyét da duge béo cdo khi két hop vai SU (4,7% -13,8%) va insulin (9,6%).
Bng tom tit céc tac dung khéng mong mudn

Céc phin (g c6 hai duoc li¢t ké theo nhoém co quan hé théng co thé (Bang 1). Tan sudt duoc xdc dinh
la rdt thudmg gép (> 1/10); thudmg gap (= 1/100 dén < 1/10); it gap (& 1/1.000 dén < 1/100); hiém gip
(= 1/10.000 dén < 1/1.000); rét hiém gdp (< 1/10.000) va khéng x4c dinh (Khdng thé ude tinh tir dit
liéu c6 san).

Bing 1. Tén suit cic phin g c6 hai duge xic dinh tir cie nghién cfru 1Am sing c6 déi chirng
vi gid dwge vé dom trj ligu bing sitagliptin vA kinh nghiém sau khi lru hianh thude trén thi

truong

Phin trng ¢6 hai Tén suft

R6i loan hé théng mdu va bach huyét

Giam tiéu cau Hiém gap

Réi loan hé théng mién dich

Phan tmg qua man bao gom phan (mg phan vé "' Khong xac dinh

Réi loan chuyén héa va dinh dudng

Ha dudmg huyét’ Thuong gap
8 k g
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Réi loan hé thin kinh

Pau diu Thudng gip
Chéng mdt it gap

Réi loan hd hép, ngwe va trung thit

Bénh phoi k&" Khong xéc dinh
Réi loan tiéu hoa

Téo bon it gap

Néon' Khéng xac dinh
Viém tuy cdp™t+ Khéng xéc dinh
Vidm tuy xudt huyét va hoai tir gdy tir vong va khong gy tir vong™! Khong xéc dinh
R6i loan da va md duéi da

Ngira' it gap

Phi mach™! Khong xéc dinh
Phét ban™' Khong xac dinh
Mé day"' Khong xac dinh
Viém mao mach da™' Khéng xac dinh
Tinh trang da bong troc bao gom hoi chimg Stevens-Johnson ™' Khong xac dinh
Pemphigoid bong nude’ Khéng xéc dinh
Réi loan co xwong va md lién két

Pau khép" Khong xéc dinh
Pau co’ Khéng xéc dinh
Pau lung’ Khong xédc dinh
Bénh khép' Khong xac dinh
Réi loan than va tiét niéu

Suy giam chitc ning than” Khéng xac dinh
Suy than cép” Khéng x4c dinh

"Cac phan tmg c6 hai dugc xdc dinh thong qua gidm sét sau khi luu hanh thude trén thi trudng.

* Xem phin Canh béo va than trong khi ding thudc.
¢ Xem Nghién ciru An toan Tim mach cuia TECOS bén dudi.

Mo ta cic phan (rng c6 hai

Ngoai cc tac dung phu lién quan dén thude duge md ta & trén, céc tic dung phu duge bdo cdo bét ké

mbi quan hé nhan qué véi thube va xay ra it nhét 5% va thudng gip hon & nhitmg bénh nhdn dugc diéu

tri bing sitagliptin bao gdm nhiém triing duéng ho hdp trén va viém mii hong.
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Cac tac dung phu khéc duge bdo cdo bét ké mdi quan hé nhan qué véi thube xay ra thudng xuyén hon
& nhiing bénh nhén diéu tri bing sitagliptin (Khong dat mirc 5%, nhung xay ra véi tv 1é cao hon > 0,5%
khi ding sitagliptin so v&i nhém déi chimg) bao gdm viém xuong khop va dau tir chi.

Mot s6 phan tmg bit loi duoc quan sat thdy thuong xuyén hon trong cdc nghién ciru sir dung két hop
sitagliptin v6i cac thuoe chong déi thao duong khac so véi cdc nghién ctru don tri liéu sitagliptin.
Ching bao gdbm ha dudmg huyét (tin sudt rét thudmg gaip khi phéi hop SU va metformin), ctim (thuong
gdip voi insulin (c6 hodc khéng cé metformin)), buon nén va nén (thuemg gdp vai metformin), day hoi
(thwong gép voi metformin hodc pioglitazone), tio bon (thuémg gap khi két hop SU va metformin),
phi ngoai bién (thudng gip véi pioglitazone hodc két hop pioglitazone va metformin), budn ngi v
tieu chay (it gap voi metformin) va khé miéng (it gdp véi insulin (c6 hodc khéng cé metformin)).

Iré em

Trong cac thir nghi¢m |am sang v&i sitagliptin & bénh nhi tir 10 dén 17 tudi mac di thio duomg tip 2,
dic diém cdc phan (mg ¢6 hai tuong duong véi dic diém quan sét duoce & ngudi lon.

Nghién cuu An toan Tim mach TECOS

Thir nghiém dénh gid két qua tim mach vi sitagliptin (TECOS) bao gdm 7.332 bénh nhan dugc didu
tri bing sitagliptin, 100 mg mdi ngdy (hodc 50 mg mdi ngay néu eGFR ban diu > 30 va < 50
mL/phit/1,73 m?) va 7.339 bénh nhan dugc didu tri bing gia duge trong s bénh nhan ¢6 y dinh didu
tri. Ca hai phuong phép diéu trj déu duge bd sung vao chuong trinh cham séc thong thudng nhim muc
tiéu khu vye tiéu chufn (usual care targeting regional standards) vé cdc yéu tb nguy co' HbAlc va tim
mach. Ty & chung clia céc tac dung phu nghiém trong & bénh nhédn ding sitagliptin tuong tu nhu &
bénh nhan dung gia duge.

O nhém c6 ¢ dinh diéu tri, trong sé nhimg bénh nhan s dung insulin va/hodc sulfonylurea ltc ban
ddu, ty 1€ ha dudng huyét nang 14 2,7% & bénh nhan didu tri bing sitagliptin va 2,5% & bénh nhan didu
trj bang gia dugc; trong sé nhimg bénh nhan khong sir dung insulin va/hodc sulfonylurea ltc ban déu,
ty 1¢ ha duomg huyét ndng [a 1,0% & bénh nhén diéu tri bing sitagliptin va 0,7% & bénh nhan didu tri
bing gia duge. Ty 1¢ bién ¢d viém tuy duge xdc nhén bing xét nghiém 13 0,3% & bénh nhin didu tri
bang sitagliptin va 0,2% & bénh nhan diéu trj bing gia dugc.

Théng bdo ngay cho bic si hodc duge si khi gip céc tdc dung khéng mong mudn nhu trén khi sir dung
thube hodc bao cdo phan {mg ¢6 hai cta thude vé& Trung tdm Théng tin thube va Theo doi phan (mg co
hai ciia thuée (ADR) Quédc Gia. Bia chi: 13 - 15 Lé Théanh Téng — Hoan Kiém — Ha Néi. Dién thoai:
024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642: Email: di.pveenter(@gmail.com.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Trong nhitng thir nghiém 1am sang c¢6 ddi chimg ngudi khoe manh, sitagliptin lidu don dén 800 mg
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duge dung nap tot. Trong mot nghién ctru dung lieu 800 mg sitagliptin, khoang QTc tang rat it va
khéng lién quan dén 1am sang. Chua co kinh nghiém sir dung cac liéu cao hon 800 mg & ngudi. Trong
céc nghién ciru giai doan [ vé ché d¢ nhiéu liéu trong ngdy, ngudi ta khong tim thdy céc phan (mg bt
loi trén 1am sang lién quan dén liéu khi dung sitagliptin dén lidu 600 mg/ngay trong 10 ngdy va 400
mg/ngdy dén 28 ngay.

Trong truong hop qua lidu, nén ap dung céac bién phap hd tro thudmg dung, nhu loai bo chét chua kip
hép thu khoi duong tiéu héa, theo doi trén lam sang (bao gém lam dién tam do), va tri liéu néng do,
néu can.

Sitagliptin ¢0 thé dugc tham tach vira phai. Trong nghién ciru lam sang, khodng 13,5% lidu dung duoc
loai bo sau 3-4 gi¢r thim phan mau. C6 thé xem xét tham phan mdu kéo dai néu phu hop trén ldm sang.
Vin chua biét rd thim phan phuc mac ¢6 thé tham tach duge sitagliptin hay khong.

PAC TINH DUQC LUC HOC

Nhém dwge 1¥: Thude didu trj bénh dai thio dudmg, (e ché Dipeptidy! peptidase 4 (DPP-4).

Mi ATC: A10BHO1.

Co ché tac dung

Sitagliptin thudc dang udng dimg dé diéu tri bénh di thdo dudmg, thudc nhém i ché enzym
dipeptidy| peptidase 4 (DPP-4). Quan st thdy sur cai thién kiém soat duong huyét ctia Sitagliptin c6
thé duoc thue hién bing cach tang cudng mirc d§ hoat dong clia cac hormone incretin. Céc hormone
incretin, bao gom peptide-1 gibng glucagon (GLP-1) va polypeptide insulinotropic phu thude glucose
(GIP), dugc rudt giai phéng ca ngdy va ndng do ting 1én khi dép {mg v&i bira an. Cac hormon incretin
ndy 14 thanh phan cua hé théng ngi sinh tham gia dieu hoa sinh Iy tinh trang cin bing ndi mdi glucose.
Khi néng do glucose trong mau binh thuomg hodc ting cao, GLP-1 va GIP lam ting téng hop va giai
phéng insulin tir té bao beta tuy bing cdc con dudng truyén tin hiéu ndi bao lién quan dén tuan hoan
AMP. Diéu trj bing thude e ché GLP-1 hoac DPP-4 trén mé hinh djng vat mic bénh tiéu dudmg tip 2
da dugc chimg minh 1a cai thién kha nang ddp (mg clia 1€ bao beta véi glucose va kich thich sinh tong
hop va giai phong insulin, Vi mire insulin cao hon, sy héip thu glucose & md duge ting cuong. Ngoai
ra, GLP-1 |am giam bai tiét glucagon tir té bao alpha tyy. Nong do glucagon giam cing véi ndng do
insulin tang lam gidm san xuét glucose & gan, dén dén giam lugng dudmg trong mau. Anh hudng clia
GLP-1 va GIP phu thude vao glucose nén khi nong do glucose trong miu thdp, GLP-1 khéng kich
thich gidi phéng insulin va G ché bai tiét glucagon. B3i véi ca GLP-1 va GIP, viée kich thich giai
phong insulin duge tang cudng khi glucose ting trén mic ndng dd binh thuong. Hon nita, GLP-
khéng lam suy giam phan {mg binh thudmg cua glucagon déi véi tinh trang ha dudng huyét. Hoat dong

cia GLP-1 vA GIP bi han ché boi enzyme DPP-4, enzyme nay nhanh chong thiy phan cac hormone
9/20
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incretin dé tao ra céc san phiam khong hoat tinh. Sitagliptin ngan chdn sy thiy phan hormone incretin
boi DPP-4, do d6 lam tang nong do trong huyét tuong cua cac dang hoat dong cua GLP-1 va GIP.
Béng cdch ting nong dé incretin ¢6 hoat tinh, sitagliptin lam téng giai phong insulin va giam nong do
glucagon theo cich phu thuge glucose. O nhitng bénh nhian mic bénh déi thao duong tip 2 bi ting
duomg huyét, nhitg thay dbi vé ndng d insulin va glucagon nay din dén giam ndng dé hemoglobin
Ale (HbAlc) va gidm nong do glucose liic déi va sau bita &n. Co ché phu thuge glucose cua sitagliptin
khéc véi co ché cua sulphonylurea 1 lam tang tiét insulin ngay c khi ndng dé glucose thdp va co thé
dan dén ha dudng huyét & bénh nhan dai thao dudng tip 2 va ¢ nguoi binh thuong. Sitagliptin 13 mét
chit @rc ché manh va ¢6 tinh chon loc cao déi véi enzyme DPP-4 va khdng irc ché cac enzyme c6 lién
quan chit ch& vdi DPP-8 hodc DPP-9 ¢ ndng do diéu tri.

Trong mot nghién ciru kéo dai hai ngay & nhimg di twrong khoe manh, don trj liéu sitagliptin da lam
ting nong dé GLP-1 ¢6 hoat tinh, trong khi metformin don trj liéu lam tang néng do GLP-1 c6 hoat
tinh va tng ndng do GLP-1 dén mirc trong ty.

Diing dong thoi sitagliptin va metformin ¢6 tac dung dén ndng do GLP-1 c6 hoat tinh. Sitagliptin lam
tang ndng do GIP hoat tinh, khong phai metformin.

Hiéu qua va an toan trén [Am sang

Nhin chung, sitagliptin cai thién vige kiém sodt duong huyét khi sir dung don tri liéu hodic didy tri két
hop & bénh nhan truong thanh méic bénh déi thdo dudmg tip 2 (xem Bang 2).

Hai nghién céru da duoc tién hanh dé danh gid hiéu qua va an todn cua liéu phap don trj ligu bing
sitagliptin, Diéu trj bang sitagliptin 100 mg, | lan/ngay dudi dang don trj liéu gilp cai thién déng ké
chi s6 HbA Ic, dudmg huyét lic d6i (FPG) va duong huyét 2 gitr sau bita dn (PPG), so sdnh véi gia
duge trong hai nghién ciru, mot nghién ciru kéo dai 18 tuin va mot nghién ctu kéo dai 24 tudn, Quan
st thdy su cai thién cdc marker thay thé chirc ning té bao beta, bao 26m HOMA-B (M5 hinh dénh gia
céin bang ndi méi-p), ty 1€ proinsulin trén insulin, va do ludng mic d§ dép (mg cua té bao beta tir thir
nghi¢ém dung nap bita &n duge ldy miu thuong xuyén. Ty 1é ha duomg huyét quan sat duge & bénh
nhén diéu trj biing sitagliptin 1a twong tu nhu gia duoc.

Trong lugng co thé khong ting so véi ban ddu khi diéu trj bing sitagliptin trong ca hai nghién ctru, so
vGi mic giam nhe & bénh nhén dung gia duoc.

Sitagliptin 100 mg, | lan/ngdy gitp cai thién dang ké v& cic thong s dudmg huyét so véi gia dugce
trong hai nghién ctru kéo dai 24 tuan si dung liéu phap két hop, mot nghién ctru két hop véi metformin
va mdt nghién ciru két hop véi pioglitazone. Su thay déi vé trong luong co thé so véi ban diu 1a twong
tur & bénh nhan diéu tri bing sitagliptin so vi gia duge. Nhimg nghién ctru nay cho thiy ty 1¢ ha dudmg

huyét tuong tu véi nghién ciru & bénh nhan didu trj biing sitagliptin hodc gia dugc.
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Mat nghién clu kéo dai 24 tudn co déi chimg gia duge nham danh gid hi¢u qud vi an toan cla
sitagliptin (100 mg, | lan/ngay) phdi hop véi glimepiride don trj liéu hodc glimepiride két hop véi
metformin. Viéc két hop sitagliptin voi glimepiride hogc véi glimepiride va metformin mang lai su cai
thién dang ké vé céc thong sb dudmg huyét. Bénh nhén diéu trj bng sitagliptin c6 trong lugng co thé
ting nhe so v&i nhém dung gia duge.

MGt nghién ciru kéo dai 26 tudn c6 dbi chimg gid duge nhdm danh gid hi¢u qua va an toan cia
sitagliptin (100 mg, | 1dn/ngay) phoi hgp voi pioglitazone va metformin. Vige b6 sung sitagliptin vao
pioglitazone vd metformin gidp cai thién dang ké cac thong sé dudong huyét. Su thay dbi vé trong
luong co thé so véi ban ddu la twong tir & bénh nhén diéu trj bing sitagliptin so véi gid dugc. Ty 1¢ ha
dudmng huyét cling twong tir & bénh nhén diéu tri bang sitagliptin hodc gia dugc.

Mot nghién ciu kéo dai 24 tudn ¢6 ddi ching gid dugc nhidm danh gia hidu qua va an toan cia
sitagliptin (100 mg, | lan/ngdy) phdi hop v6i insulin (liéu n dinh trong it nhat 10 tudn) c6 hoac khong
c6 metformin (it nhét 1.500 mg). O nhitng bénh nhan ding insulin trn sin, liéu trung binh hang ngay
la 70,9 U/ngay. O nhitng bénh nhdn dung insulin khong tron sin (tac dung trung binh/kéo dai), liéu
trung binh hang ngay la 44,3 U/ngay. Viéc phdi hop sitagliptin voi insulin gitp cdi thién dang ké cac
thong s6 dudng huyét. O ca hai nhom khong c6 sy thay ddi ¢6 y ngha ndo vé trong lugng co thé so
v6i ban ddu.

Trong mét nghién ciru ¢o déi chimg gia dugc kéo dai 24 tudn cta liéu php ban dau, sitagliptin 50 mg
2 lan/ngay két hop v&i metformin (500 mg hode 1.000 mg 2 lin/ngay) mang lai sy cdi thién dang ké vé
cdc thong sé dudmg huyét so v6i don tri liéu. Sur giam trong lugng co thé khi dung phdi hop sitagliptin
va metformin twong tu nhu khi ding metformin don trj liéu hodc gia dugc; khong c6 thay doi nao so
vGi ban ddu ddi voi bénh nhan chi ding sitagliptin. Ty 1é ha duong huyét 1a trong ty gitta cc nhém
diéu tri.

Bing 2. Két qua HbA1C ciia cic nghién ciru vé ligu phap dom tri liéu va li¢u phap phéi hop ¢

dbi chirng véi gia duge”
. .. | Trung binh thay déi
L Trung binh HbA1C | Lrung binh thay @01 | gy, 51 géi chimg gi
Nghién ciru ban diu (° HbAI1C so vii ban o\t
an dau (%) -tk duge (%)
dau (%)
(95% CI)
Nghién ciru don tri liéu
?iltfg;”p:nﬁm - 8,0 0,5 P
iz ’ o (-0,8; -0,4)
(N=193)
Sitagliptin 100 mg 8.0 -0,6 -o,s:
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| lan/ngay”

(N=229)

(- l '!0; _0:6)

Liéu phap két hop

B6 sung sitagliptin 100 mg
| lan/ngay vao liéu phép
metformin dang sir dung®
(N=453)

8,0

-0,7¢
(-0,8; -0,5)

Béx. sung sitagliptin 100 mg
| lan/ngay vao liéu phap
pioglitazone dang sir dung”

(N=163)

8,1

0,9

-0,7+
('039; -0"5)

B& sung sitagliptin 100 mg
| ldn/ngdy vao li¢u phap
glimepiride dang sir dung®

(N=102)

8.4

-0,6%
(-0,8; -0,3)

B6 sung sitagliptin 100 mg
| 1dn/ngdy vao liéu phép
glimepiride + metformin
dang sir dung"

(N=115)

8,3

-0,6

-0’93
(- ]- ’ [ s "0!7)

B6 sung sitagliptin 100 mg
| lan/ngay vao lidu phap
pioglitazone + metformin
dang su dung”

(N=152)

8.8

-1,2

-0,7%
(. I 10: '0:5)

Diéu trj ban dau

(2 1an/ngay)”:
Sitagliptin 50 mg +
metformin 500 mg

(N=183)

8,8

-1,4

-1,6%
(-1,8;-1,3)

Piéu trj ban déu

(2 lan/ngay)*:
Sitagliptin 50 mg +
metformin 1.000 mg

(N=178)

3,8

-1,9

2,1}
('2:3; -1 38)

Bo sung sitagliptin 100 mg
| lan/ngay vao ligu phép
insulin (+/- metformin)
dang sir dung

(N=305)

8,7

-0,61

_0751;'!1
(-Ov?; '0|4)
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* T4t ca bénh nhan duge diéu tri (phan tich dua trén nhig bénh nhén 6 ¥ dinh diéu tri).

! Binh phuong téi thidu duge diéu chinh theo tinh trang didu tri ha dudng huyét trude d6 va gid tri ban

dau.

£p < 0,001 so véi gia duge hode gia dugc + diéu tri két hop.

$ HbA l¢ (%) & tuan 18.

9 HbAlc (%) & tudn 24.

¥ HbA lc (%) & tudn 26.

Y Binh phuong tdi thidu dugc diéu chinh cho viée sir dung metformin & Lan khédm 1 (c6/khdng), sur

dung insulin & Lan kham 1 (trdn sin so v&i khong tron sin [tac dung trung binh hodc kéo dai]) va gia

tri ban ddu. Diéu trj biing tuong tac theo tang (sir dyng metformin va insulin) la khong déng ké (p >
0,10,

Mot nghién ciru ¢6 déi chimg véi metformin kéo dai 24 tudn nhim danh gia hidu qua va an toan cta

sitagliptin 100 mg, 1 lan/ngay (N=528) so vdi metformin (N=522) ¢ bénh nhan khong kiém soat duge

dudmg huyét thich déng biing ché dd an kiéng va vén dong thé luc va nhing bénh nhin khong diéu tri

thudc ha dudmg huyét (ngumg diéu trj t nhat 4 thang). Liéu metformin trung binh la khoang 1.900

mg/ngay. Mirc giam HbAlc so véi gia tri trung binh ban dau cua 7,2% bénh nhan la -0,43% khi dung fg
sitagliptin va -0,57 % khi ding metformin (Theo d& cuong phén tich). Ty 1€ chung cta cac phan (mg /&
¢6 hai trén duong tiéu hda duge xem xét do lién quan dén thude & bénh nhan diéu tri bing sitagliptin I ME-
2.7% so vai 12,6% & bénh nhan diéu tri bang metformin. Ty 1¢ ha duong huyét khong khéc biét déang ?E
ké gitta cdc nhom diéu tri (sitagliptin: 1,3%; metformin: 1,9%). Trong luwong co thé giam so vdi ban e

dAu & ca hai nhém (sitagliptin: -0,6 kg; metformin: -1,9 kg).

Trong mot nghién ciru so sanh hiéu qua va an toan clia viéc bo sung sitagliptin 100 mg 1 lan/ngay hodc
glipizide (mot logi sulphonylurea) & nhiing b¢nh nhén chua kiém soat tot duong huyét khi dung don tri
liéu metformin, sitagliptin tuong tu nhu glipizide trong viéc lam giam HbAlc. Liéu trung binh
glipizide dugce si dung trong nhom so sanh 12 10 mg/ngay, voi khoang 40% bénh nhin can dung liéu

glipizide < 5 mg/ngay trong sudt nghién ciru. Tuy nhién, nhiéu bénh nhan & nhém sitagliptin nglmg su

dung do thiéu hidu qua so véi nhém glipizide. Bénh nhn duge didu trj bing sitagliptin giam déng ké
trong luong co thé trung binh véi mic ban dau so véi mite ting cdn dang ké & bénh nhan dung
glipizide (-1,5 so v&i +1,1 kg). Trong nghién ctru ndy, ty 1& proinsulin trén insulin, mt marker danh
gid hiéu qua tong hop va gii phong insulin, cai thign khi ding sitagliptin va xdu di khi diéu tri bing
glipizide. TY 1& ha duémg huyét & nhém sitagliptin (4,9%) thip hon dang ké so v&i nhom glipizide
(32,0%).
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Mot nghién ctu kéo dai 24 tudn c6 dbi chimg gia duge bao gdm 660 bénh nhan, duoc thiét ké dé danh
gid tinh an toan va hiéu qua trén insulin cia sitagliptin (100 mg. | lin/ngay) phéi hop véi insulin
glargine ¢6 hodc khéng cé metformin (it nhit 1.500 mg) trong qua trinh diéu tri tang cuong insulin.
HbA T ban dAu 14 8,74% va lidu insulin ban du 14 37 [U/ngay. Bénh nhén dugc huéng din diéu chinh
liu insulin glargine dua trén gid tri dudng huyét lic doi béng fingerstick. O Tudn 24, mitc ting lidu
insulin hang ngdy la 19 [U/ngay & bénh nhan diéu trj bing sitagliptin va 24 [U/ngay & bénh nhan didu
tri bing gia dugc. Mirc giam HbA l¢ & bénh nhan dicu tri bing sitagliptin va insulin (c6 hodc khéng ¢
metformin) 1a -1,31% so v6i -0,87% ¢ b¢nh nhan diéu trj bing gia duge va insulin (cé hodc khéng c6
metformin), chénh lgch -0,45% [95% CI : -0,60, -0,29]. Ty 1€ ha duomg huyét 1a 25,2% & bénh nhan
dicu trj bing sitagliptin va insulin (c6 hodc khéng c6 metformin) va 36,8% & bénh nhan diéu trj bing
gia duge va insulin (¢6 hodc khong ¢ metformin). Su khéc biét chu yéu la do ty 1é bénh nhan & nhém
gia duge trai qua 3 hodc hon 3 dot ha dutmg huyét (9,4 so véi 19,1%). Khong co su khéc biét vé ty |&
ha dudng huyét ning.

M@t nghién cliu so sdnh sitagliptin & liéu 25 hoge 50 mg | lin/ngay véi glipizide & lidu 2.5 dén 20
mg/ngay, dugc tién hanh & nhimg bénh nhan suy than tir trung binh dén ndng. Nghién ctru ndy bao
gdm 423 bénh nhan bj suy thdn man tinh (téc dé loc ciu than uéce tinh < 50 mL/phit). Sau 54 tudn,
mirc giam HbA I ¢ trung binh so vé&i ban déu 14 -0,76% véi sitagliptin va -0,64% vdi glipizide (Theo dé
cuong phén tich). Trong nghién ciu nay, dic diém higu qua va an toan cia sitagliptin & Liéu 25 hoac
50 mg, | lin/ngay nhin chung twong tu nhu két qua quan sat dugc trong cac nghién ciru don tri liéu
khéc & bénh nhan c6 chirc nang than binh thudmg. Ty 1& ha duong huyét & nhém sitagliptin (6,2%) thip
hon déng ké so véi nhom glipizide (17,0%). Cling ¢6 su khc biét déng ké giira cdc nhom vé sy thay
doi trong lugng co thé so vai ban diu (sitagliptin: -0,6 kg glipizide: +1,2 kg).

Mot nghién clu khdc so sanh sitagliptin ¢ liéu 25 mg | lAn/ngdy véi glipizide & lidu 2,5 dén 20
mg/ngay dugc tién hanh & 129 bénh nhan méc bénh than giai doan cudi (ESRD) phai chay thin nhan
tao. Sau 54 tuin, mirc giam HbA lc trung binh so vGi ban dau 1a -0,72% véi sitagliptin va -0,87% vdéi
glipizide. Trong nghién ctru ndy, dic diém hiéu qua va an toan cta sitagliptin ¢ lidu 25 mg 1 lan/ngay
nhin chung twong tu nhu dic diém quan sat duge trong cac nghién ciru don trj liu khic & bénh nhan
¢6 chire ndng than binh thuomg. Ty I¢ ha dudng huyét khong khéc biét dang ké giita céc nhém didu tri
(sitagliptin: 6,3%; glipizide: 10,8%).

Trong mgt nghién ciru khdc gdbm 91 bénh nhén déi théo dudng tip 2 va suy than man tinh (d6 thanh
thai creatinin < 50 mL/phit), d6 an toan va kha ning dung nap khi didu tri bing sitagliptin & lieu 25
hodc 50 mg, 1 lan/ngay nhin chung tuong tu nhu gia dugc. Ngoai ra, sau 12 tuan, mic giam HbAlc

trung binh (sitagliptin: -0,59%; gia duge: -0,18%) va FPG (sitagliptin: -25,5 mg/dL; gid duoc: -3,0
g P g
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mg/dL) nhin chung trong tu nhu nhimg gi dugc quan st thiy trong cdc nghién clru don trj liéu khac o
bénh nhan ¢6 chirc nang than binh thudng.

TECOS la mét nghién ctru ngiu nhién trén 14.671 bénh nhan méic bénh tim mach thugc nhoém cé y
dinh didu tri, ¢6 chi s& HbAlc > 6,5 dén 8,0% s& dugc dung sitagliptin (7.332) 100 mg/ngay (hodc 50
mg/ngdy néu eGFR ban diu = 30 va < 50 mL/phat/1,73 m?) hodc gia dugc (7.339) duge thém vao vao
chuong trinh cham soc théng thudmg nhém muc tiéu khu vire tiéu chudn (usual care targeting regional
standards) v& cac yéu té nguy co HbAle va tim mach. Nhing bénh nhan ¢6 eGFR < 30 mL/phit/1,73
m? khéng dugc dua vao nghién ciru. Nhom nghién ctu bao gbm 2.004 bénh nhan > 75 tudi va 3.324
bénh nhén suy than (eGFR < 60 mL/phit/1,73 m*).

Trong sudt qua trinh nghién ciru, trung binh su khac biét uoc tinh tdng thé (SD) vé HbA lc giita nhém
sitagliptin va nhém gia dugc la 0,29 % (0,01), 95 % CI (-0,32, -0,27); p < 0,001.

iém két thic chinh ctia nghién ciru tim mach nay 13 sy két hop cta truomg hop tir vong dau tién do
tim mach, nhéi mau co tim khéng tir vong, dot quy, khong tr vong ho4c nhdp vién vi dau thit nguc
khong én dinh. Diém két thc thir cdp cia nghién ctru tim mach bao gom trudmg hgp tir vong dau tién
do tim mach, nhdi mau co tim khong tir vong hodc dét quy khong tir vong; céc truong hop dau tién liét
ké & phan Diém két thiic chinh; moi nguyén nhan tir vong; va nhdp vién vi suy tim sung huyét.

Sau thoi gian theo dai trung binh 3 ndm, khi bé sung sitagliptin vao ché dd cham soc théng thuong
(usual care), khong lam tdng nguy co xay ra cac bién ¢b tim mach ning hodc nguy co nhap vién vi suy
tim so voi cham séc théng thuomg khong ding sitagliptin & bénh nhan tiéu dudng tip 2 (Bang 3).

Bing 3. Ty 1¢ két qui tim mach tdng hop va két qua phy chinh

Sitagliptin 100 mg Gid duge
P R Ty 1€ ngu
Ty 1é mic Ty lemic | Y EMBWY | st
bénh trén bénh trén hiém e

N(%) | joobenh | Y | 100benh | (95% CI)

nhin/nim" nhin/nim"

Phén tich trén bénh nhin c6 y dinh diéu tri

S6 lwong bénh

i 7.332 7.339
nhan

Téng hop diém
o r

cuoi chinh

(Primary

Composite

Endpoint)

(Tir vong do tim

mach, nhéi mau co 0.98
tim khong tit vong, | 839 (11.4) 4,1 851 (11,6) 4,2 (0.89-1.08) | <0.001
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THAN

dot quy khong tu
vong holc nhdp vién
vi dau that nguc
khong 6n dinh)

Téng hop diém
cudi thir chp
(Secondary
Composite
Endpoint)

(Tir vong do tim
mach, nhdi mau co
tim khdng tir vong,

hodc dot quy khong 0,99
tur vong) 745 (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 (0,89-1,10) | <0,001
Két qua thir ciip
Tur vong do tim 1,03
380 (5,2 1,7 3 5,0 ;
mach (5:2) PR A 0,89-1,19) | &7
Tat ca céc truong
hop nhdi méu co tim 0,95
(tir vong vA khéng ti 300 (4,1) 1.4 316 (4,3) 1§ 0.81-1.11) 0,487
vong)
Tat ¢ca cdc truong
hop dét quy (tu . 0 0,97
om vi Lbrig 6 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 (0.79-1,19) 0,760
vong)
Nhép Vién vi dau 0.90
thiit nguc khong én | 116 (1,6 0,5 129 (1,8 0,6 '
At ngu go (1,6) (1.8) (0.70-1,16) 0,419
dinh
Tir vong do moi 1,01
Z 547(7,5 2.5 537 (7, 2. :
nguyén nhan (7.%) Vi) ’ (0,90-1,14) L
Nhdp vién vi suy 1,00
e 228 (3,1 L 229 (3,1 L, :
thont (3,1) (3,1) l (0.83-1.20) 0,983

" Ty 1¢ méc bénh trén 100 bénh nhan/nam duogc tinh bing 100 x (téng sé bénh nhin méc > | bién ¢
trong thoi gian phoi nhiém trén tng s6 bénh nhan/nam).
" Dya trén mé hinh Cox duge phan ting theo khu vue. Déi vai céc tbng hop diém cudi, gia trj p tuong
img v&i thir nghiém khéng thap hon (non-inferiority test) nham chimg to ring ty & nguy hiém nhé hon
1,3. Ddi v6i tét ca che diém cudi khéc, gid tri p twong (mg voi thir nghiém v& sy khéc biét cta ty 18
nguy hiém.
* Piéu chinh phan tich nhép vién vi suy tim dya trén tién st suy tim liic ban dau.
Tréem
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Mot nghién ciru min ddi, kéo dai 54 tun da duge thye hién dé danh gia hiéu qua va an toan cia
sitagliptin 100 mg 1 lan/ngdy & bénh nhi (10 dén 17 wéi) méc bénh tiéu duimg tip 2 khong dimg thude
ha dudmg huyét trong it nhat 12 tuan (véi HbAlc 6,5% dén 10%) hodc dang dung lidu insulin On dinh
trong it nhat 12 tudn (véi HbAle 7% dén 10%). Bénh nhédn dugce chon ngdu nhién dung sitagliptin 100
mg, | 1an/ngay hodc gia duge trong 20 tudn.

HbA l¢ trung binh ban dau la 7,5%. Diéu trj bing sitagliptin 100 mg khong mang lai sy cai thién dang
k& vé HbA lc sau 20 tun. Mirc giam HbAlc & bénh nhén diéu tri bing sitagliptin (N=95) 1a 0,0% so
vai 0,2% & bénh nhén diéu tri bang gia dugc (N=95), chénh lgch -0,2% (KTC 95%: -0,7, 0,3).

PAC TINH DUGC PONG HOC

Sau khi diing lidu 100 mg dudng udng & nhimg d6i tugng khoe manh, sitagliptin duoc hap thu nhanh
chong, dat ndng dd dinh trong huyét tuong (Tmax) trong 1-4 gi¢ sau khi udng thude, AUC trung binh
trong huyét tuong cia sitagliptin 1a 8,52 pM-gid, Crmax la 950 nM. Sinh kha dung tuyét déi cta
sitagliptin 12 khoang 87%. Do udng sitagliptin trong blra an ¢6 nhiu chdt béo khong anh huémg dén
duroe hoc ciia thue, nén c6 thé dung sitagliptin cling hodc khdng ciing véi thic &n (llic bung no hodc
lac bung doi).

AUC huyét tuong cla sitagliptin ting ty 1& voi liéu ding. Ty 1& véi lidu khong duoc thiét 1ap ddi vai
Conax Vit Ca4 i (Crmax ting 16n hom ty 18 v6i liéu va Caa gicr tang it hon ty 1€ v6i liéu).

Thé tich phan bé trung binh & trang théai 6n dinh sau khi ding 1 liéu don sitagliptin 100 mg dudng tinh
mach & dbi twong khoe manh la khoang 198 lit. Ty 1€ sitagliptin gén két thuan nghich vdi cac protein
huyét tirong thap (38%).

Chuyén héa

Sitagliptin dugc théi trir chit yéu qua nudc tiéu ¢ dang khong thay d6i va mot phan nhod qua dudmg
chuyén hoa. Gén 79% sitagliptin duoc thi trong nude tiéu & dang khong thay doi.

Sau khi udng 1 lidu sitagliptin c6 danh dau ['*C], khoang 16% chét phong xa duge thai trir & dang chat
chuyén héa cla sitagliptin. Sdu chét chuyén héa nay dugc phét hign o nong do vét va duge cho 1a
khong lién quan dén hoat tinh (rc ché DPP-4 huyét tuong cua sitagliptin. Nhimg nghién ciru in vitro da
chimg minh enzyme chii yéu chju trach nhi¢m chuyén héa mot phan nho sitagliptin [a CYP3A4, véi su
g6p phan cua CYP2CS.

Dit ligu in vitro cho thdy sitagliptin khong phai I chat irc ché CYP isozyme CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6,
1A2, 2C19 hoiic 2B6 va khong phai 14 cht cam (g CYP3A4 va CYP1A2.

Thai tri
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Sau khi uéng 1 lidu sitagliptin [1C] & cic déi trong khoe manh, khoang 100% chat phéng xa duoc thai
trir qua phén (13%) hodc nudc tiéu (87%) trong 1 tudn diing thude. Thoi gian ban thai do dugc sau khi
uong | lidu sitagliptin 100 mg xdp xi 12,4 gio. Sitagliptin chi tich liy i thiéu khi dimg da liéu. Su
thanh thai qua than khoang 350 mL/phiit.

Sitagliptin duge dao thai cha yéu qua thin véi su bai tiét chi dong & c"'mg thdn. Sitagliptin la mot chét
nén dbi véi chdt van chuyén anion hitu co 3 & nguoi (human organic anion transporter-3, hOAT-3),
diéu nay cé thé lién quan dén viéc théi trir sitagliptin & than. Chua xéc dinh duge moi quan hé trén lam
sang cua hOAT-3 trong sw van chuyeén sitagliptin. Sitagliptin ciing Ia chét nén cuia p-glycoprotein, chét
nay ciing ¢6 thé tham gia vao qua trinh trung gian dao thai sitagliptin qua than. Tuy nhién, cyclosporin,
mot chat irc ché p-glycoprotein khéng lam giam s thanh thai sitagliptin qua than. Sitagliptin khong la
chit nén cua cic chit vin chuyén: OCT2, OATI hodc PEPTI/2. Trong cac thir nghiém in vitre,
sitagliptin khéng (rc ché chét van chuyén trung gian nhu OAT3 (ICs0= 160 uM) hodc p-glycoprotein
(ndng do |én t6i 250 uM) tai ndng dé tuong ung vdi néng dé diéu tri trong huyét tuong. Céc nghién
ctru trén lam sang cho thdy sitagliptin c6 téc ddng nho 1én ndng do huyét twéng cua digoxin, cho thiy
sitagliptin c6 thé 1a chit (rc ché yéu p-glycoprotein.

Céc déi tuong dac biét

bic tinh duge dong hoc cia sitagliptin trén ngudi khoe manh va bénh nhan déi thao duong tuyp 2 la
tuong tyw nhau,

Bénh nhdn suy than

MGt nghién ciru nhan md, liéu don, dugc thue hién dé danh gia duoe ddng hoc cla sitagliptin lieu
giam (50 mg) ¢ cdc bénh nhin suy than man tinh véi céc mirc dd khic nhau so vdi nhém chimg khoe
manh. Nghién ciru bao gém: bénh nhén suy than nhe, trung binh va ndng; bénh nhan bi bénh than giai
doan cudi (ESRD) dang duoc tham phan mau. Ngodi ra, anh hudng cia suy than trén dugc dong hoc
cua sitagliptin & bénh nhéan dai thdo duong tuyp 2 mic suy thin nhe, trung binh va ning (bao gom
ESRD) da duge dénh gié bang cic phan tich duge ddng hoc dan sd.

So véi nhém déi chimg khoe manh, AUC cua sitagliptin trong huyét twong da tang khoang 1,2 va 1,6
ldn twong émg & bénh nhan suy thin nhe (GFR > 60 mL/phdt dén < 90 mL/phiit) va & bénh nhan suy
than trung binh (GFR = 45 mL/pht dén < 60 mL/phit). Do mic dd gia tang ndy khong lién quan dén
lam sang nén khéng can chinh liéu & cac bénh nhan.

AUC cta sitagliptin trong huyét tuong ting khoang 2 I4n & bénh nhan suy thn trung binh (GFR > 30
mL/phit va < 45 mL/phut) va ting khoang 4 lan & bénh nhan suy than ndng (GFR < 30 mL/phat), bao
gém bénh nhian mic bénh than giai doan cudi (ESRD) dang dugc thim phdn mau. Sitagliptin dugc loai

bo vira phai qua thdm phan mau (13,5% sau 3-4 gity thdm phan mau; bat diu thim phan sau khi udng
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thube duge 4 gi). D& dat nong dd sitagliptin trong huyét twong tuong ty nhu & bénh nhan ¢6 chic
ndng than binh thuomg, nén dung lidu thap hon & bénh nhan c6 GFR <45 mL/phtt.

Bénh nhdn suy gan

Khong cdn thiét phai chinh liéu sitagliptin trén bénh nhén suy gan nhe hogc trung binh (diém Child-
Pugh < 9). Hién chua c6 kinh nghiém lam sang vé viéc sir dung sitagliptin trén bénh nhan suy gan
ning (diém Child-Pugh > 9). Tuy nhién, vi sitagliptin cht yéu dugc dao thai qua than, nén tinh trang
suy gan ndng duoc cho |2 khong anh hudng dén duge ddng hoc cua sitagliptin.

Bénh nhan cao uoi

Khong cin chinh liéu theo tudi. Yéu té tudi tac khong ¢ anh hudmg co ¥ nghia lam sang dbi véi duge
dong hoc clia sitagliptin dya trén cac phén tich duge dong hoc déan s6 trong thir nghiém lam sang pha 1
va pha 2. Nhitng ngudi cao tudi (63-80 tuoi) ¢6 ndng do sitagliptin trong huyét tuong cao hon khodn
19% so v&i nhitg ngudi tré tudi hom,

Tré em

Duoc dong hoc cta sitagliptin (lidu don 50 mg, 100 mg hodc 200 mg) dd duge nghién ciru & bénh nhan
tré em (tr 10-17 tudi) bj déi thao duong tuyp 2. V6i lidu 100 mg & nhém bénh nhan nay, dién tich dudi
dudmg cong (AUC) duge diéu chinh theo lidu cua sitagliptin trong huyét tuong thdp hon khoang 18%
so véi bénh nhan nguoi trudng thanh bj bénh ddi thdo duong tuyp 2. Piéu nay khong duge xem la sy
khac biét c6 y nghia 1am sang dya trén moi quan hé dugc dong /duge luc gilra lieu 50 mg hodc 100 mg
& nguoi 1ém. Chura 6 nghién clu ndo vé sitagliptin duge thuc hién & bénh nhi < 10 tubi.

Cédc ddc diém khdc cua bénh nhdn

Khéng cin phai chinh liéu theo giéi tinh, ching toe hodc chi s& BMI. Nhimg dic diém nay khong c6
anh huong ¢6 ¥ nghia lam sang déi véi duoc dong hoc cla sitagliptin dya trén phan tich tbng hop dit
litu dugc dong hoc Giai doan | va phan tich duge dong hoc dan 58 cia dit liéu Giai doan I va Giai
doan 1.

QUY CACH PONG GOI

Hép 3 vi x 10 vién,

PILU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC

Piéu kién bio quin: Bao quan noi kho mat, nhiét d6 dugi 30°C, tranh anh sang.

Han diig: 24 thang ké tir ngay san xudt.

Tiéu chuin chit lwong ciia thude: TCCS.

Khong ding thude khi dd hét han sir dung ghi trén bao bi

TEN, PIA CHI CO 8O SAN XUAT THUOC

Sin xuit tai: CONG TY CO PHAN DUQC PHAM OPV
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Pia chi: S6 27, Duong 3A, Khu Céng Nghiép Bién Hoa 11, Phuong An Binh, Tp. Bién Hoa, Tinh Péng
Nai, Viét Nam.

THEO HOP PONG GIA CONG VOI:

RV LIFESCIENCES LIMITED

Plot No. H19, M.LD.C., Waluj, Aurangabad 431133, Maharashtra State, An D$.
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