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Trophoco- IIi so ddng tgt viAn ndn bao phim Bexita 50/1000

BEXITA 50/1000

Di xa tdm tay trd em

Epc kj hudng ddn sft dUng trwdc khi dilng

50 mg

1000 mg

vira du

sft dgng

chi dung theo don thu6c"

QUI CACH DONG c6t: Hgp 3 vi, 10 vi x 10 vi6n

HQp4vi,8vix7vi6n
DANG BAO CHE: Vi6n n6n bao phim

Mb td: Vi6n n6n bao phim mdu d6, hinh oblong

THANH PHAN: M6i vftn ch*a:

Thdnh phAn hogt chiit:

Sitagliptin (dudi d4ng Sitagliptin phosphat monohydrat)

Metformin hydrochlorid

Thdnh philn ili du.oc:

Microcrystalline cellulose l0l, Povidone, Natri lauryl

sulfat, Sodium stearyl fumarate, Opadry II brown (Poly

vinyl alcohol-part.hydrolyzed, Mocrogol/PEG, Talc,

Titanium dioxide, Iron oxide Red, Iron Oxide Yellow,

Fe ruos oferuic oxide/black iron oxide)

cni opur:
BEXITA 50/1000 dugc dung nhu liQu ph6p h6 tro ch6 d0 6n uting vd vQn dQng th6 lUc

d0 cii thi6n ki6m sodt dudrng huytit o bqnh nhdn drii th6o dudng tfp 2 phtr hqp v6i tri

liQu sitagliptin vd metformin.

o BEXITA 50/1000 dugc dtng nhu liQu ph6p ban dAu de c6i thiQn ki6m sorlt

dulng huyOt d bQnh nhdn ddi th6o duong tlip 2 kh6ng ki6m sorit t6t dugc duong

huyi5t vdi ch6 d0 5n u6ng vd vpn dQng thOluc.

o BEXITA 50/1000 dugc dung nhu lieu ph6p h6 trg chti d0 6n ut5ng vd v4n dQng

th6 lgc dd cni thien kiem so6t dudng huytit d benh nhdn d6i thiio dulng t!,p 2

dang dtrng metformin hodc sitagliptin don tri liQu ho4c bQnh nh6n dd dung liQu

ph6p ktlt hgp sitaglitin v6i metformin nhung chua ki6m so6t dugc duong huytlt

thich d6ng.

o BEXITA 50/1000 dugc dtng trong tri liOu ki5t hqp 3 thu6c v6i sulfonylurea,

nhu ld liQu ph6p h6 trq cn0 A9 [n u6ng vd vfln dQng th6 lgc d benh nhdn d6i

thrio tludng t!,p 2 chuakiOm so6t thich d6ng dudng huyOt vdi b6t kj, 2 trong s6

3 thu6c sau ddy: metformin, sitagliptin ho[c sulfonylurea.

o BEXITA 50/1000 duqc ding trong tri liQu ktit hqp 3 thu6c v6i chAt chti vfln

PPARy (nh5m thu6c thiazolidinedione) nhu ld liQu ph6p h6 trq cne aO 6n uSng

hodc vdn dQng thC lgc o bQnh nhin d6i th6o ducrng typ 2 chua ki6m sorlt thich
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Trophoco- Hi so ddng lq,viAn ndn bao phim Bexitq 50/1000

dulng huy6t v6i b6t hj,2 trong s6 3 thu6c sau ddy: metformin, sitagliptin

ch6t chir v4n PPARy.

A 50/1000 du<r.c dung trong liQu ph6p ktit hqp vdi insulin, nhu ld lieu

h6 trg ctrtl d0 [n u5ng vd vfln <lQng the luc tIO cii thien ki6m so6t duong

d benh nhAn ddi th6o duong ti,p 2.

LUQNG - CACH DUNG:

Nhin chung: NOn c6 the hOa liAu tri liQu sitagliptin/metformin hydrochlorid trdn co sd

ph6c d6 hiqn tai cira bQnh nhAn, hi6u quA vd khi n[ng dung nap cta thu6c trong khi

kh6ng vucrt qu6 li6u khuytin c6o t6i da hdng ngdy la 100 mg sitagliptin.

Liiu khuydn cdo: NOn dtng li6u khoi dAu cua sitagliptin/metformin hydrochlorid dUa

theo ph6c d6 hien tai cria bqnh nhdn. NCn dung sitagliptin/ metformin hydrochlorid 2

Dr/ngdy cirng bira 6n. HiQn c6 s8n c6c li6u sau ddy:

50 mg sitagliptini50O mg metformin hydrochlorid (BEXITA 50/500)

50 mg sitagliptin/850 mg metformin hydrochlorid (BEXITA 50/850)

50 mg sitagliptin/l000 mg metformin hydrochlorid (BEXITA 50/1000)

Tr! lipu ban ddu:

OOi vOi bQnh nh6n d6i th6o duong qfp 2 kh6ng ki6m sorlt thich d6ng tinh trang tdng

ducrng huyi5t bing chtl d0 dn u5ng vd vfln dQng th6 luc, li6u khoi d6u dugc khuy6n c6o

ld 50 mg sitagliptirV5O0 mg metformin hydrochlorid (BEXITA 50/500), 2 ldn/ngity.

C6 thC chinh li6u dOn 50 mg sitagliptin/l000 mg metformin hydrochlorid,2ldn/ngity

(BEXTTA s0i1000).

Odi vAi bQnh nhiln khilng kilm sotit tilt iludng huyh bdng ilon tr! ligu metformin:

OOi vOi benh nhdn dirng metformin don dQc kh6ng ki6m so6t thich d6ng duong huy6t,

li6u khoi dAu thucrng dirng n6n cung c6p sitagliptin li6u 50 mg, 2 Dn/ngdy (t6ng li6u

100 mgingdy) cung v6i li6u metformin dang sir dUng.

OOi vdi bQnh nhfrn kh6ng kihm sodt tiit iludng huyh bdng iton tr!liQu sitagliptin:

O6i vOi bQnh nhdn dtng sitagliptin dcrn dQc kh6ng ki6m sorit thich d6ng dudng huy6t,

li6u khoi dAu thuong dung le 50 mg sitagliptin/5O0 mg metformin hydrochlorid,

(BEXITA 50/500), 2ldn/ngiry. C6 th6 tlng li6u l6n d6n 50 mg sitagliptin/l00O mg

metformin (BEXITA 50/1000), 2 lAn/ngdy. Kh6ng n6n chuy6n sang dtrng

sitagliptin/metformin d benh nhdn dang dung don tri liQu sitagliptin vdi li6u di6u chinh

vi suy thdn (xem CHONG CI{i EINH).

O6t vtt bQnh nhiln chuyln fi! tipu t* phtic ti dAng chung sitagliptin vhi metfurmin:

OOi vOi bQnh nhdn chuy6n tu ph6c tI6 dung chung sitagliptin v6i metformin, c6 th6

khoi dAu bing BEXITA c6 hdm lugng gi6ng li6u sitagliptin vd metformin dang dtng.

Oiii vdt bpnh nhdn khhng ki6m sodt til Oang fipu phdp *i* nqp 2 thudc vdi biit ki 2
trong sA 3 thu6c fi fing ctu'dng huyiit sau ctAy: sitagliptin, metformin hofic

sulfonylurea:

Li6u khoi dAu thu<rng dtng ld sitagliptin 50 mg x2ldn/ngity (t6ng li6u 100 mg/ ngdy).

NCn xem x6t mric dQ kiCm sorit dudng huy6t vd li6u hiQn dung metformin (n6u c6) khi
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khoi tIAu cria thdnh phdn metformin. NCn xem x6t tdng li6u ttr tu dC lam

dpng phu dudng ti6u h6a thudng xiy ra khi dung metformin. C6 thd cAn

lurea 0 bQnh nhdn hi6n dung ho[c bit dAu dung sulfonylurea nhim

nguy co h4 dudng huyOt do sulfonylurea gdy ra (xem CANH gAO VA

rRQNG).

OAt vOi bpnh nhdn kh6ng ki1m sodt tilt bdng liQa phdp *ift nqp 2 thudc vdi tfu *it Z

trong sd 3 thuiic tr! tdng ifudng huyiit sau ttdy: sitagliptin, metfurmin hogc chiit chft

vQn PPARy (nh dm thiazolidinediones) :

Li6u khoi dAu thucrng dung li sitagliptin 50 mg x2ldn/ngity (t6ng 1i6u 100 mg/ngdy).

Phdi xem x6t mric d0 ki0m soiit duong huy6t vi liAu hiQn dung metformin (n6u c6) khi

x6c dlnh liOu khoi dAu cta thdnh phAn metformin. Xem x6t ting li6u tu tir dC ldm gi6m

cdc titc dqng php duong ti6u h6a thudng xtry ra khi dung metformin.

OAi vdt bpnh nhdn khilng kidm sodt tilt bdng lipu phtip kiit hqp 2 thudc vdti biit ki 2
trong sO 3 thuilc tr! tdng itudng huyiit sau ctdy: sitagliptin, metfurmin hofrc insulin:

Li0u khoi dAu thuong dung li sitaglipin 50 mg x 2 lAn/ngdy (t6ng liOu 100 mg/ ngdy).

Phii xem x6t mric d0 ki6m so6t dudng huyOt vd li6u hi0n dung metformin (ntiu c6) khi

xric dinh li6u khoi dAu cua thAnh phAn metformin. Xem x6t t6ng li6u tu tir dC ldm giim

cdc tirc dpng php ducrng ti0u h6a thulng xby ra khi dung metformin. C6 the gi6m li6u

insulin o bQnh nhdn dang ho[c mdi khoi dAu di0u tri v6i insulin dO ginm nguy co ha

ducmg huy6t (xem CANH BAO VA TI{AN TRQNG).

Chua c6 nghi0n criu kh6o s6t cg the tinh an todn vi hiQu luc ctra sitagliptin/metformin

hydrochlorid 6 bQnh nh0n tru6c ddy dung c6c thu6c ff! tdng duong huy6t kh6c vd c15

.A
chuy6n sang dung sitagliptir/metformin hydrochlorid. N€n thdn trong vd c6 gi6m s6t

phu ho.p khi c6 U6t ty thay d6i trong tri liQu cl6i th6o duong vi c6 th6 xhy ra nhfing

thay d6i trong kiOm sorit duong huytit.

Cic nh6m bQnh nhin tIAc biQt

Bgnh nhiln suy thQn

Kh6ng cAn di6u chinh li6u o benh nhfln suy thfln nhg (t6c d0 lqc cdu th4n [GFR] > 60

mllphrit). Chi s6 GFR n€n dugc d6nh gi6 tru6c khi bat dAu di6u tri bing c6c sAn phAm

c6 chria Metformin vd sau d6 it nh6t m6i ndm mQt lAn. O nhimg benh nh{n c6 nguy co

suy thdn tii5n trii5n n{ng hon vd d ngudi cao tu6i, chirc ndng thQn cAn duqc d6nh gi6

thucrng xuy6n hcrn, vf du cri m6i I - 6 thdng.

Li6u t6i da hdng ngdy cria Metformin n6n duoc chia thdnh 2 - 3li6u m6i ngdy. C6c

y6u t6 c6 thO ldm tdng nguy co nhiSm toan lactic (xem CANH BAO VA THAN

TRQNG) nOn duoc xem x6t tru6c khi bat dAu dung Metformin d bQnh nhdn c6 GFR <

60 ml-/phril

Ntiu khdng c6 dri hdm lugng Sitagliptin/Metformin, ndn sri dqng ciic thanh phAn don 16

thay vi dung li6u c6 Ointr k6t hqp
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rSEB)ip\rrnt Metformin Sitagliptin

LiAu t6i da hdng ngdy: 100 mgfieu d6i da hdng ngdy: 3000 mg
,.t

ViQc giAm liOu c6 th6 duoc xem

x6t li0n quan d6n suy gi6m chric

ning th6n

45-59 Li6u t6i da hdng ngdy: 2000 mg

Li6u khoi dAu t6i <la bing mQt nria

li6u t6i da

Li0u t6i da hing ngdy: 100 mg

30-44 I-iAu t6i da hdng ngdy: 1000 mg

Li6u khoi dAu tOi da bdng m6t nua

li6u t6i da

Li0u t6i da hdng ngdy: 50 mg

<30 Ch6ng chi dinh ding Metformin Li6u ttii da hdng ngdy: 25 mg

o* Hd so ddnp N vi€n ndn ohim Bexita 50/1000

Bpnh nhdn suy gon

BEXITA 50/1000 kh6ng duoc su dgng cho b6nh nhdn suy gan (xem D$.C TINH

Duoc EoNG HQC)

Ngwdi cao tudi

Vi Metformin vd Sitagliptin dugc bdi ti6t qua thdn, do d6 BEXITA 50/1000 nOn dugc

sri dpng thfln trgng khi tu6i cdng cao. CAn theo d6i chric ndng thfln t16 phong ngira

nhi6m toan lactic liOn quan d6n Metformin, d{c biet d bQnh nhOn cao tu6i (xem

cHoNG CHi EINH vd CANH sAO Ve Tr{AN TRQNG)

Trd em

BEXITA 50/1000 kh6ng ndn duoc su dqng d tr6 em vir thanh thi6u ni6n tt l0 - 17

tu6i vi kh6ng dt dft liQu nghiOn criu hiQu qu6. HiQn nay dCr liQu c6 sEn dugc md ti o
phAn TAC DLrNG rHONc M9NG MU6N, DI/qC LU. C HQC, DUOC pqNc

HQC. BEXITA 50/1000 chua duoc nghiCn cuu <r benh nhi dudi 10 tu6i.

cHONG cni oprrn:

Ch6ng chi dinh dirng BEXITA 50/1000 (Sitagliptin phosphaVmetformin hydrochlorid)

o bQnh nhdn c6:

1. Benh thfln ho4c r6i lo4n chric ndng thAn, gcri y qua creatinin huy6t thanh > 1,5

mgldL [nam], > 1,4 mg/dl [nfr], ho{c c6 hQ s6 tha.rh thii creatinin bdt thucrng c6 th6

do benh lli nhu truy tim mach (stic), nh6i mAu co tim cAp vd nhi6m tring huy6t.

2. Mdn cim vdi sitagliptin phosphat, metformin hydrochlorid hoflc U6t ty thdnh phAn

ndo kh6c ctra thu6c (xem CANH gAo va rHAN TRONG vd rAc DI,TNG KHONG

MONG MUON)

3. Nhi6m acid do chuy6n h6a c6rp tinh ho4c mdn tinh, bao g6m nhi6m toan xeton do

ddith6o dubng, c6 ho{c kh6ng c6 h6n m6.

4. Benh ly cdp hoflc m4n tinh c6 th6 lam giim oxy m6 nhu: Suy tim, suy h6 h6p, dang

binhdi m6u co tim, shock.

5. Suy gan
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o- Hd so ddng lrtt viAn ndn bao phim Bexita 50/1000

rugu c6p, nghiOn rugu

con bri

BEXITA 50i1000 tam thdi d benh nhdn dugc chgp X quang c6 ti0m tinh

cin quang gdn iod ph6ng x4, vi su dqng circ chdt nhu thti c6 th6 gi,y thay

ndng th4n c6p tinh (xem CANI{ BAO VA THAN T'RQNG, Metformin

hydrochlorid).

CANTT gAo VA THAN TRoNG:

BEXITA 5O/IOOO

Kh6ng n6n dung BEXITA 50/1000 cho b6nh nh6n d6i th6o dudng tr-ip I hoflc OC ei0u

trf nhiSm toan ceton do d6i thrio ducrng.

Vi0m tuy: Ed c6 bilo c6o vd vi6m tgy c6p, bao g6m vi6m tuy xu6t huytft ho4c ho4i tu

gdy rir vong vd kh6ng gdy tt vong (xem fAC OtfNG KHoNG MONG MUON) d

bQnh nhAn dtng sitagliptin. NOn th6ng b6o cho b6nh nhdn bitit triQu chring dflc trung
.A

ctra vi6m tiry cdp ld dau bgng dfi dQi vd li6n tuc. Vi6m tgy duoc ghi nh4n phuc h6i sau

khi ngung dirng sitagliptin. Ntlu nghi ngo vi6m tuy, n6n ngung dung BEXITA 50i 1000

vd c6c thu6c c6 nghi ngd kh6c.

Gi6m s6t ndng thdn: Sitagliptin vd metformin du-o. c ddo th6i chir ytSn qua

th4n. NCn d6nh gi6 chric nlng th6n trudc khi bat dAu diOu tr! v6i BEXITA 50/1000, vi

nguy co tfch lfiy metformin vd nhiSm toan lactic tdng theo mric dQ suy thdn. BEXITA

50/1000 ch6ng chi dinh 6 benh nhdn suy th4n n{ng (eGFR <30 ml/phritl 1,73 m2).

Chric n[ng th4n n6n duoc d6nh gi6 laithuong xuy6n trong thoi gian di0u tri v6i

BEXITA 50/1000 , it nh6t li:
+ fr46i n6m mQt lAn o bQnh nhdn c6 chric nlng thfln binh thuong;

+ 3 - 6 th6ng/l6n 6 benh nhdn c6 eGFR <59 ml/phit/I,13 m2, cflng nhu o bQnh nh0n

cao tu6i.

BEXITA 50/1000 nOn duoc ngring ngay lfp tric n6u eGFR giim xu6ng du6i 30

mllph:irt/|,73 m2.

Li6n quan d6n c6c thu5c c6 th6 g6), ha ducrng huyiSt: C6c loai thu5c di6u tri it6i th6o

dudrng thuQc nh6m sulfonylurea hodc insulin ducr. c bitit ld c6 th6 gdy h4 ducrng

huy6t. Do d6, khi su dung c6c thu6c ndy k6t hop v6i BEXITA 50/1000, c6 thO phii

gi6m liOu insulin hoflc sulphonylurea.

Sitagliptin phosphat

B0nh co/ti6u co vdn

Dd c6 b6o c6o vC Uenfr cn li6n quan d6n viQc sri dgng BIJXITA 50/1000, bi6u hiQn

dudi d4ng dau co, yOu ho4c mdm co ctrng v6i creatine kinase tdng nhi6u (CK, g6p

mudi Dn gi6i h4n binh thubng).BOnh co d6i khi c6 thd xiy ra d d4ng ti€u co vdn c6

ho{c khdng kdm theo suy thfn c6p do myoglobin ni0u, vd hi6m khi xtty ratri vong.

Cacbdc si n6n kO dcyn BEXITA 50/1000 m6t c6ch thdn trong cho nhffng b6nh nhAn c6

c6c y6u tO a6 a6n d6n ti6u co v6n. NCn x6c dinh mric creatine kinase tru6c khi bat dAu

di6u tri trong c6c trudng hqp sau:
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o- Hd so tldng lqt viAn ndn bao phim Bexita 50/1000

giAm chric ndng th4n

gi6p kh6ng ki6m so6t

su c6 nhdn hoflc gia dinh bir6i lo4n co di truy6n
. t .X

su nhi0m dQc co v6i statin ho4c fibrate

Nghi6n rugu

Ngudi cao tu6i (> 65 tu6i): cAn xem x6t khi c6 c6c y6u t6 d6 gey ti6u co vdn

kh6c

- Gi6i tinh nt: cAn xem xdt khi c6 ciic y6u t6 dE gdy ti6u co vdn khiic

Trong nhtrng tinh hu6ng nhu vdy, rui ro cira viQc di0u tri cAn duoc xem x6t li6n quan

dr5n lqi ich tiAm n[ng.

Li6n quan <I6n c6c thu6c c6 thO gdy ha dudng huy6t: Trong c6c thir nghiQm l6m sing

v6i sitagliptin dcrn tri liQu vd dung k6t hqp v6i c6c thu6c dugc bi6t 16 kh6ng gdy ha

dubng huy6t (nhu metformin hodc PPARy (thiazolidinediones)), ty lq ha duong huytit

khi dung sitagliptin cfing tucrng tu nhu d benh nhdn dung gi6 dugc.

Phin ring quri mdn

Dd c6 nhfrng b6o c6o sau khi luu hdnh thu6c v0 c6c phin ring qu6 mdn nghi6m trong o

benh nhdn dugc di6u tri bing sitagliptin, mQt thinh phAn cia BEXITA 50/1000. C6c

phin img ndy bao g6m phin img phin vQ, pht m4ch vir c6c b0nh lli tr6c da kC cn hQi

chring Stevens-Johnson. Nhtng phin img ndy xiy ra trong vdng 3 th6ng t<C tu mri Uat

dAu di6u tri bdng sitagliptin, mQt s6 xtty ra sau khi dung li6u dAu ti6n. Vi c6c phin img

ndy duoc biio c6o t.u nguyQn tt ddn sti chua bii5t 16 cO mdu, n0n thudng kh6ng th6 u6c

tinh chic chdn tAn su6t xay ra. N6u nghi ngd phin ring qu6 m6n, n6n ngung di6u trf vdi

BEXTTA 50/1000 (xem CH6NG CHi DrNH vd TAC DUNG KHoNG MONG

MUON).

Bong nudc dang Pemphigoid

Dd c6 b6o c6o khi luu hdnh sin phAm vd c6c trucrng hqp bibong nu6c pemphigoid

phii nhap viQn di0u tri d6i v6i thu6c ric ch6 DPP-4. Trong c6c trudng hgp duo. c biio

cilo, bQnh nh6n thudng phUc tr6i Uang h6u ph6p ric chti mi6n dfch cpc bQ ho{c todn

thdn vd ngung dtng thu6c ric ch6 DPP-4. Khuy6n c6o bQnh nhdn b6o c6o vC sy ph6t
. .A
tri6n cta bgng nu6c hodc trot da trong khi dung BEXITA 50/1000. N6u nghi ngo bqng

nu6c pemphigoid, n6n ngung dung BEXITA 50/1000 vd chuy6n dtin bdc s! da hdu dO

dugc chuAn do6n vd diOu tri thich hqp.

Metfo rmin hy dr o c h lo r id

Nhi6m toan lactic: Nhi6m toan lactic ld mQt bitln chftng chuy6n h6a hi6m gip nhurg

nghi6m trgng c6 th6 gdy ra do tich tq metformin trong qu6 trinh diOu tri bing BEXITA

50i 1000 (Sitagliptin phosphat/metformin hydrochlorid). Nhi6m toan lactic gdy tu vong

trong khoing 50% truong hqp.Nhi6m toan lactic cfing c6 th6 xiy ra trong nhi6u tinh

trang bQnh ly kh6c nhau bao g6m bQnh dii th6o ducrng vi b6t cri khi ndo xAy ra giim

tudi m6u m6 vi giim oxy m6 d6ng t<C. pien hinh cho nhi6m toan lactic ld mric dQ

lactat ting l6n trong m6u (> 5 mmol/l), pII miiu giAm, r6i lo4n diEn gi6i v6i khoAng
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oco- Hd so ddnglc-v vi€n ndn bao phim Bexita 50/1000

rdng vi tlng fj' 16 lactat/pyruvat. N6u metformin ld nguy6n nhdn gdy

c, n6ng dQ metformin trong huytit tuong thudng > 5 pglml.

toan lactic r6t thAp o nhirng bQnh nh0n dtng metformin hydrochlorid

3 trudng hqp/1000 bQnh nhdn/nim, v6i khoing 0,015 trucrng hqp tft

benh nhan/ndm). Kh6ng c6 b6o c6o ndo ve niriSm toan lactic trong c6c

nghiCn cfu l6m sdng li6n quan d6n hon 20.000 n[m bQnh nhdn tii5p xtc v6i

metformin. C6c trurmg hqp duoc b6o ciio cht yi5u xiy ra d bQnh nhdn tl6i thrio ducmg

bf suy thQn n4ng hodc suy th4n mdn tinh. Benh nhdn suy tim cAn di6u tri bdng thu6c,

<16c biQt ld nhtng benh nhdn suy tim c6p tinh ho{c kh6ng thudng xuy6n bf giim tudi
, - -. ,l

m6u vi thi6u oxy, c6 nguy co tdng nhi6m toan lactic.Nguy co nhi6m axit lactic tdng

10n theo mric dQ suy thfln vd tu6i cria bQnh nhdn. Do d6, nguy co ndy c6 th6 giim d6ng

kC bing cdch theo ddi thudng xuy0n chric ning thfln 6 nhirng bQnh nhdn dang di6u tri

bing metformin vd sir dgng lidu metformin t6i thi6u cho nhffng benh nhan ndy. CAn

theo d6i cAn th4n chric nlng thfln, d{c biQt trong khi di6u tr! o ngudi cao tu6i. Hon

nffa, metformin kh6ng n6n dugc sir dung trong U6t ty truong hqp nio li6n quan dOn

tinh tr4ng thi6u oxy, m6t nu6c vd nhi6m trirng huyiSt. Vi chric n[ng gan bi suy giim c6

the lam chfm d6ng kC sg ph6n hriy lactat, n6n thudng trrinh di6u tri bing metformin 6

t6t cttnhfing bqnh nh6n nghi ngd mdc bQnh gan qua kh6m l6m sdng ho{c x6t nghiQm.

BQnh nhdn kh6ng nOn u6ng quri nhi6u rugu khi dung metformin, vi rugu ldm tdng hoat

dQng chuyiSn h6a lactat cria metformin hydrochlorid. Ngodi tz, n6n t4m

ngirng metformin trudc khi dung thu6c cin quang nQi m4ch vd tru6c khi can thiQp

ph6u thuflt.

Sg khoi phdt cria nhi6m toan lactic thudng nhg vd chu y6u di kdm vdi cric tri6u chimg

kh6ng dac hieu nhu kh6 chiu, dau co, kh6 th0, bu6n ngu vd dau bpng kh6ng d4c

hi6u. N6u tinh tr4ng nhiSm toan rd rhng hon, c6 thO xtty ra h4 thdn nhiQt, ha huy6t rip

vd r5i lo4n nhip tim. Benh nhdn vi b6c si cAn nhfln thric duoc tAm quan trgng cira c6c

triQu chimg tr6n vd b6nh nhdn phdi th6ng b6o cho b6c si ngay l4p tric n6u c6c tri6u

chring ndy xAy ra. Trong trudng hgp ndy, ngung dung metformin vd cho bQnh nh6n

nhap viQn. N6ng <10 ch6t diQn gi6i vd ceton trong huytit thanh, n6ng dQ duong huy6t,

pH milu, cfrng nhu mric lactat vd metformin c6 thO dugc dtng d0 chuAn do6n.

O nhtrng bQnh nhdn dung metformin, khi n6ng d6 lactat huy6t tuong hic d6i cao hon

binh thuong nhung th6p hon 5 mmol/I, kh6ng th6 khang dinh chEc chln bQnh nhdn bi

nhiSm toan lactic vir c6 th6 duqc gi6i thich bing c5c co ch6 khdc, chEng han nhu bqnh

d6i th6o dudng dugc ki6m so6t kdm hoflc bdo phi, v6i ho4t dQng th6 ch6t cuong dQ cao

hoflc c6 v6n dd trong viQc xri ly m6u.

NhiSrn toan lactic nOn dugc xem x6t d b6t kj, bQnh nhdn d6i th6o duong nho c6 nhi6m

toan chuy6n h6a n6u kh6ng c6 bing chimg ve nni6m toan ceton (ceton niQu vd ceton

huy6t).

Nhi6m toan lactic cAn dugc diOu tri tai bpnh viQn. MQt bQnh nhdn nhi6m toan lactic cAn

ngung su dpng metformin vd thuc hiQn cdc biqn ph6p h6 trg. Vi metformin
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Troohoco-. H6 so ddng lqt viAn ndn bao phim Bexita 50/1000

hydroclorid vd lactat c6 thO thAm t6ch du-o.c (v6i d0 thanh thii l6n d6n 170 mliphtt

trong di6u kiQn huy6t dQng t6t), bpnh nhdn n6n chay th4n nhdn tao ngay l4p tric. C6ch

di6u tri nhu vfly girip gi6i quy6t nhanh c6c triQu chring vd girip bQnh nh0n h6i phgc 16

rQt (xern CHONG CHi DINH).

MOt khi bQnh nhdn dd dung Metformin 6n dinh, c6c triQu chimg ti6u h6a do

metformin, thucmg xity ra khi bat dAu diAu trf, hi6m khi gap.N6u c6c triQu chring ti6u

h6a xiy ra muQn hon, nguy6n nhdn c6 th6 ld do nhiSm toan lactic hoac mQt s6 tinh

tr4ng nghiOm trong kh6c .

Ha ducrng hu)r6t: Viqc h+ dudng huy6t sC kh6ng xhy ra o nhirng bQnh nh6n dung

metformin don tr! li0u trong c6c truong hqrp st dgng thu6c nhu thucmg lQ. Trong

nhirng trudng hqrp d?c biQt, ha ducrng huytit li6n quan d6n metformin c6 th6 xiy ra,

ching h4n khi lugng calo kh6ng dri, ti6u thp ndng lugng tdng l6n (g6ng sric qu6 mric)

hoflc khi st dpng ddng thoi v6i rugu ho{c cilc ch6t ldm giAm du}ng huyi5t kh6c (nhu

sulfonylurea vir insulin).

Nhirng bQnh nhdn cao tu6i, gAy ytiu hodc suy dinh du6ng vd nhirng ngudi bf suy tuyiin

thugng th{n, tuy6n y6n hodc say ruou dac biQt aE Ui fra dutrng huy6t. H4 ducrng huytit

d6i khi kh6 ph6t hi6n o ngudi cao tu6i vi o nhtng ngudi dang dung thu6c chgn thp th6

B-adrenergic .

Su dung d6ng thoi c6c thu6c c6 th6 6nh hudng ddn chric ndng thin hoic su thai tru

metformin: NCn su dpng mQt c6ch thfln trong c6c thu6c cltng d6ng thoi c6 the anh

hucrng d6n chirc ndng th4n ho{c ldm thay d6i drlng k0 huytit dQng ho4c 6nh hucrng dtin

sg thii trir cria metformin, ching han nhu cilc thu5c cation dugc th6i tru qua bdi fiist 6

6ng thQn (xem TTIONG TAC THUOC, metformin hydrochlorid )

Sudury ehLcaq quans chria iod: ViQc sri dpng ch6t cin quang chtia iocl trong long

mach AC nem tra X-quang c6 th6 ddn d6n suy th6n. Vi diOu ndy c6 th6 d6n d6n tich

tu metformin vd nhi6m toan lactic, nOn ngung diOu tri bing metformin d benh nhdn c6

eGFR <60 ml/phutll,l3 m2trong thoi gian thich hqp tru6c khi chUp X-quang c6 sri

dlrng ch6t cin quang chria i-6t (khoing 2 ngiry) vd chi bat dAu lai 2 ngity sau khi sir

dpng ch6t cdn quang vd d6nh gi6 chric ndng th4n binh thuong.

Giim oxy m6u: Tryy tim mach do nguy6n nh6n b6t kj,, suy tim sung huytit c6p, nh6i
.i

m6u co tim cdp, vlr ciic bQnh ly kh6c trong d6 x6y ra tinh trang thiOu oxy m6u, thuong

li6n quan di5n nhi6m toan lactic. Nhfrng tinh tr4ng ndy cfrng c6 th6 gAy tdng ure huy6t

tru6c tuy6n thugng thfln. N6u c6c tri6u chring nhu vfly xhy ra trong khi <ti6u tri v6i

BEXITA 50/1000, n6n ngtmg thu6c ngay l4p tric.

Phdu thudt: NOn tam thoi ngtrng BEXITA 50/1000 trong thdi gian bQnh nh6n duoc can

thiQp phSu thu4t (ngo4i trir cric can thiQp nho kh6ng dnh huong dOn kht ndng tiOu h6a

thric 6n) vd chi n6n su dpng tro lai khi khi ndng 5n uting vd chric ndng thfln tro lei binh

thucmg (xem LIEU DLING - CACU DUNG).
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UOng ruou: rugu dugc biOt rO c6 khi n6ng ldm ting t6c dQng cta metformin lOn sg

chuy6n h6a lactat. Do d6, bQnh nhdn ding BEXITA 50/1000 phii dugc cinh b6o vC
A , , .l

viQc u6ng qu6 nhi6u rugu trong thoi gian ngdn hodc kdo ddi.

Suy gan: Do suy gan trong mQt s6 trudng hqp c6 li6n quan dtin nhi6m toan lactic, n6n

tr6nh dirng BEXITA 50/1000 cho nhftng bQnh nhdn c6 bing chimg tr6n ldm sdng ho{c

x6t nghiQm vC bgnh gu.,.

N6ng d6 vitamin Brztrong m6u: Trong cdc nghidn cftu l6m sdng c6 <l5i chring v6i

metformin trong 29 fidn, khoing 7% b}nh nhdn c6 n6ng dQ vitamin Brz binh thuong

ban dAu dd gi6m xu5ng dudi mric binh thudng nhung kh6ng c6 bi6u hipn l6m

sang. Tinh tr4ng giAm vitamin Brz c6 thO do ginm hdp thu Brz, tuy nhi0n r6t tritim t<tit

hqp vdi tinh tr4ng thi6u m6u vd dudng nhu c6 thC h6i phgc nhanh ch6ng ngay sau khi

ngung dung metformin hodc b6 sung vitamin Brz. NCn d6nh girl c6c th6ng sti huyiSt

hgc m6i ndm cv bQnh nhdn dung BEXITA 50/1000 vd ki6m tra, xri ly cttc thay d6i b6t

thudng.

Nhflng nguoi kh6ng thu n4p hoac h6p thu ddy dri vitamin Brz holc canxi c6 kht ning

bi ginm n6ng dQ vitamin Brztrong m6u. O c6c bQnh nhAn ndy, x6t nghiQm vitamin

Brztrong m6u dinh kj,ndn duoc chi dfnh thucmg quy mdr2 - 3 ndm.

Nhirng thay d6i v6 tinh trang ldm sing tr6n nhirng bdnh nh6n dd ki6m so6t t6t b6nh d6i

th6o ducrng t-,ip 2 tru6c ddy.' Mqt bQnh nhan dii thSo dulng typ 2 truoc ddy ki6m so6t

t6t vOi BEXITA 50/1000 l4i c6 ktit qui x6t nghiQm b6t thucrng ho{c c6 bQnh ly l6m

sdng (thu<rng kh6ng 16 rdng vd kh6 x6c dinh) nOn diinh gi6 dC tim bdng chring nhi6m

toan ceton ho{c toan lactic.

N6n d6nh gi6 cdc ch6t diqn giii vi ceton huytlt thanh, dudng huytit vd n6u dugc chi

dinh, pH m6u, lactat, pyruvat vd ndng dQ metformin trong m6u. N6u nghi ngo nhi6m

toan chuy6n h6a do nguy6n nh6n b6t ki, n6n ngirng ngay l4p tric BEXITA 50/1000 vd

cho benh nhdn nh4p viQn.

Kh6ng ki6m so6t duoc ducmg huyi5t: Khi benh nhdn dang 6n <tinh v6i ph6c d6 di6u tri

d6i th6o duong ndo d6 gap mQt s6 u6n dC nhu s6t, ch6n thucxrg, nhiSm trirng ho4c ph6u

thudt, c6 th6 xiy ra giAm duong huytit tam thdi. Trong nhfrng trudng hqp nhu vfly, c6

th6 cAn phii ngtmg dung BEXITA 50/1000 vd t4m thoi thay thti bing insulin. Sau d6

c6 th6 dtng l4i BEXITA 50/1000 khi dA qua dst c6p tinh ndy.

Str dune d cao tu6i

BEXITA 5O/lOOO

Vi sitagliptin vi metformin dugc ddo thii chir y6u qua thfln, BEXITA 50/1000 n6n

dugc dung mQt c6ch thfn trgng khi tu6i cdng cao. ViQc theo d6i chric ning thfn ld d4c

biQt cAn thi6t 0 bQnh nhdn cao tu6i dO phdng ngira nguy co nhi6m acid lactic li6n quan

d6n metformin.

Sitagliptin phosphat

Trong c6c nghi0n cr?u lAm sdng, tinh an todn vd hiQu qu6 cta sitagliptin d ngudi cao

tu6i (> 65 tu6D tucrng tq nhu o d6i tugng tr6 tudi hcrn (< 65 tu6i).
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Me tfor m in hy dr o c hl o r i d

C6c nghiCn cfu l6m sdng c6 AOi ctrtmg v6i metformin c6 s5 lugng bQnh nhdn cao tu6i

kh6ng dt de chring minh ho c6 d6p ring kh6c vdi bqnh nhdn tr6 tu6i hon hay kh6ng.

Tuy nhi6n, c6c thri nghiQm ldm sdng kh6c cho th6y kh6ng c6 sy kh6c biQt gita bQnh

nhdn lcvn tu6i vd tre tu6i hon.

stl nqNc cHo Prru NtI co rHAr vA cHo coN BU:

Stt d4tng trong thdi kj mang thai

Do kh6ng o6 chc nghiCn criu dAy dt vh dugc ki6m so6t ch4t chC vdi

sitagliptin/metformin hydrochlorid ho4c v6i tirng thinh phdn cua thu6c tr6n phu nff c6

thai, tinh an tohn cria sitagliptirVmetformin hydrochlorid o php nir mang thai vdn chua

dugc bitit 16. Nhu c6c loai thu6c u6ng chdng ddi th6o dulng kh6c, kh6ng khuy6n c6o

su dung sitagliptin/metformin hydrochlorid trong thai kj,.

Sft dqtng trong thdi ki cho con brt

Chua tii5n hnnh c6c nghiOn criu o dQng v4t dang cho con bri vdi cdc thdnh phAn thutic

ket hqp trong sitagliptin/metformin hydrochlorid. Trong cdc nghiOn cuu v6i ttrng ho4t

chdt, cir sitagliptin vi metformin d6u dugc bdi ti6t vdo sfra chuQt m9. Vdn chua bi6t ro

sitagliptin c6 bdi ti6t vdo sira ngudi hay kh6ng. Do d6, khdng n6n dung BEXITA

50/1000 cho phg nfr dang cho con bf.

ANU HUoNG r,nN xHA NANG r,Al xtr, vAN rrANH nnAy Moc:
Kh6ng tnh hucrng

TTIONG TAC, TTIONG KY CUA THUOC:

Tuone tric cia thu6c

S ita g I iptin v d metfo r mi n

O bQnh nhdn drii th6o ducme fip 2, viQc ktit hgrp nhi6u li6u sitagliptin (50 mg x 2

Dr/ngdy) vd metformin (1000 mg x 2 ldnlngity) kh6ng 6nh hu&ng <l6ng k0 <l6n du-o.c

ilQng hgc ctia sitagliptin hodc metformin.

Tuy kh6ng c6 nghiOn cuu tuong t6c dugc dQng hgc nio du-ry. c thgc hiQn v6i

sitagliptin/metformin hyclrochlorid, cdc nghiCn ctu nhu th6 da dugc thyc hiQn v6i c6c

thdnh phAn ri6ng 16 cia sitagliptin/metformin hydrochlorid, la sitagliptin vd

metformin.

Sitagliptin phosphat

Trong cric nghiOn criu tucrng t6c thu6c, sitagliptin kh6ng cho th6y t6c dQng c<i y nghia

ldm sdng dtln dugc dQng hQc cria cdc thu6c sau: metformin, rosiglitazone,

glibenclamid, simvastatin, warfarin vd thu6c tr6nh thai. Dua trOn nhirng dt liQu ndy,

sitagliptin kh6ng ric chtl ciic isoenzym CYP CYP3A4, 2C8 vit2Cg.DVatr6n dfi li€u in

vitro, sitaglitpin dugc cho ld kh6ng ric ch6 CYP2D6, lA2, 2Cl9 holc 286 ho4c gdy

cAm ring CYP3A4.

Trong phdn tich clugc clQng hgc theo d6n s6 dugc ti6n hanh d bQnh nhdn d6i th6o

dudng t!,p 2, c6c thu5c dung cung hic kh6ng gdy titc dQng dring ke ve m{t lam sdng l6n
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dugc dQng hgc cira sitagliptin. C6c lo4i thu5c kh6c thudng dung cho bQnh nh6n drii

thiio ducrng tfp 2 d6u dd dugc ki6m tra.

Khi st dgng d6ng thdi sitaglitpin vd digoxin, c6 sy tdng nhg dien tich du6i duong cong

(AUC, lI%) vd ndng dQ dinh trung binh trong huytit tucrng (C.u*, I8%) cta

digoxin. Nhirng thay d6i ndy dugc xem lir kh6ng c6 y nghia vC mit l6m sing. NOn theo

d6i bCnh nhdn dung digoxin m6t c6ch thich hgrp.

Khi dtng d6ng thoi sitagliptin 100 mg vd cyclosporin 600 mg d4ng u6ng, v6n h mQt

ch6t ric ch6 m4nh p-glycoprotein, thi AUC vd C,na* ctra sitagliptin tdng l6n tucrng img

khotng 29%o vit 68%. Nhftng thay d6i duqc dQng hgc ndy cria sitagliptin duo. c xem ld

kh6ng c6 y nghia vO mdt l6m sdng.

M etfo r min hy dr o c h lo r i d

Glibenclamid.' Trong mQt nghi0n criu tucrng t6c thu6c dcvn li6u d benh nhdn d6i th6o

ducrng fj,p 2, vi6c sri dgng d6ng thoi metformin vd glibenclamid kh6ng ldm thay d6i

du-o. c dQng hgc ho4c dugc luc hoc cria metformin.

Cdc giStri AUC vd Cn-,* cta glibenclamidduo. c ghi nhan gidm, tuy nhi6n bi6n thi6n r'5t

l6n. Do vi6c sri dgng don li6u cric thu5c trong nghiCn criu ndy vd ndng rIQ glibenclamid

trong miiu kh6ng tuong quan v6i tric dpng dugc lgc hgc, nOn y nghia l6m sdng cua

tuong t6c ndy khdng ch[c chdn.

Furosemid.'Trong mQt nghi6n criu tuong t6c thu6c metformin - furosemid dcm li6u

cho nhirng nguoi tinh nguyQn khoe m4nh dd chi ra cdc th6ng sti dugc dQng hgc cta cA

hai thu6c deu biinh hucrng. Furosemid ldm tdng n6ng d6 metformin huytit tuong

vd C,,* m6u d6n 22Yo, AIJC mdu d6n l5Yo mdkh6ng inh hucrng d6ng k0 dtin sg thanh

thAi cria metformin o thfln. Khi dung d6ng thoi vdi metformin, C.*vd AUC cta

furosemid 6n luqt gi6m dtin 3lYo vit l2Yo so vdi dcrn tri liOu, vd thoi gian b6n thii
giAm d6n 32Yo so v6i don tri li6u, md kh6ng c6 thay d6i d6ng te A6n hQ s6 thanh thAi

furosemid thdn. Kh6ng c6 dir liqu vO tuong tdc cria metformin vd furosemid sau khi su

dpng k6o ddi .

Nifedipin: MQt nghiCn cr?u tucrng t6c thu6c metformin - Nifedipin don li6u o nguoi

tinh nguyQn, cho th6y ring dturg d6ng thoi vdi Nifedipin ldm tlng C,n*vd AUC

cira metformin trong huytit tucmg tuong ring ld 20Yo vit 9o/o, vit ting luqrng metformin

dugc bii ti6t qua nu6c tiOu. Tmaxvir thoi gian brin thti kh6ng bi anh hutrng. Nifedipin

dudng nhu ldm tdng h6p thu ctra metformin. Metformin c6 t6c dpng kh6ng d6ng t<C t6n

Nifedipin.

Dung d6ng thoi c6c thuiSc gdy cdn tro hQ thting v4n chuyOn ptr6 Uien t4i ting trong thdn

tham gia vdo viQc thdi tru metformin qua thfln (vi dg, ch6t vfln chuyOn cation hiru co 2

(organic cationic transporter-2 lOCT2ll cac chdt ric ch6 MATE (multidrug and toxin

extrusion [MATE] inhibitors) nhu ranolazin, vandetanib, dolutegravir vd cimetidin) c6

th6 ldrn tdng titip xric toin thffn vdi metforrnin vi do d6 nguy co nhi6m toan lactic.

Tuong t6c nhu v4y giCra metformin vd cimetidin d4ng u6ng d5 duqc ghi nhfln o nguoi

tinh nguyQn khoe mpnh trong c6c nghiOn cuu tucrng t6c thu6c metformin-cimetidin khi
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dung ch6 d0 don li6u l6n da li6u, n6ng d0 dinh trong huy5t tuong vir m6u todn phAn

cta metformin tdng ldn 60Yo, AUC trong huytit tucrng vd AUC trong mdu todn phdn

cta metformin tlng 40%. Cdncdn nhic lgi ich vir nguy co khi sft dgng ph6i hgp ndy.

C6c thu6c kh6c: MQt s6 thu6c c6 th6 gdy t6ng ducrng huy0t vir do d6 anh hudng d6n

viQc kiOm so6t lugng dulng trong mriu. Nhirng lo4i thu6c nhu vfly, vi du, thiazid vd

c6c thu6c lqi tieu kh6c, corticosteroicl, phenothiazin, c6c sAn phAm hormon tuy6n gi6p,

estrogens, thu6c triinh thai, phenytoin, axit nicotinic, thu6c cudng giao cim, thu6c

chgn k6nh canxi vd isoniazid. N6u U6t tcii lo4i thu6c ndo trong sr5 ndy dugc str dgng

cho benh nhdn dang dung BEXITA 50/1000, benh nhdn cAn dugc theo d6i ch4t ch0 tI6

duy tri ki6m so6t ducrng huy6t phu hqrp.

Dugc dQng hqc ctra metformin vd propranolol, metformin vd ibuprofen kh6ng bi anh

huong khi dirng chung trong ciic nghidn cuu tuong t6c thu6c vdi ch6 dQ rlon liOu o

nguoi tinh nguyQn khoe mAnh, khi dung ki5t hqp kh6ng bi anh huong.

Metformin hAu nhu kh6ng li6n ktit v6i protein huy6t tuong vd do d6 hAu nhu kh6ng

tuong t6c v6i c6c thu5c [6n k6t v6i protein cao nhu nh<im salicylat, sulfonamid,

chloramphenicol vd probenecid, nguo. c lai v6i c6c sulfonylurea ld cdc thu6c liOn k6t

m4nh v6i protein huytlt thanh.

Tuone kv cfia thu6c

Do kh6ng c6 c6c nghiCn ctiu vC tucmg ky cira thudc, kh6ng trQn l5n thu5c ndy vdi c6c

thu6c kh6c

rAc nrTNG KHONG MoNG MUoN:

Trong c6c thri nghiQm ldm sdng c6 d6i chring v6i gia dugc, liQu ph6p phtii hq'p

sitagliptin vd metformin thuong dugc dung n4p t6t o bQnh nh6n ddi th6o dudng typ

2. Tdn suAt chung cua cdc phin ring c6 h4i o nhirng bQnh nhin duqc diAu tri ph6i hqp

v6i sitagliptin vir metformin tucyng tg nhu o nh6m giA dugc vd metformin.

C6c tdn s6 du-o.c x6c dfnh ld: Riit thudng gQp @DR> 1/10); thudng gqp (1/100 <ADR

< 1/10); {t Sqp 0/1.000 <ADR< 1/100); hiam sqp (1/10.000 <ADR< 1/1.000); rtit

hiiim gqp (ADR < 1/10.000); chua biet fth1ng thA udc tinh t* dil liQu cd sdn)

Ligu phdp pnfi nqp sitagliptin vd metformin

Di6u tri khoi dAu

Trong 1 nghiCn ciru da bi6n s6, a5i ctrtmg v6i gii dugc kdo diLi 24 tuAn v6i li6u di€u tri

khcri dAu h sitagliptin 50 mg x2ldn/ngity t6t trqp metformin 500 mg ho4c 1000 mg x

2 ldn/ngity trOn nhirng bQnh nhdn khdng dugc ki6m sodt t5t ctr6 OO 6n uiing vd vQn

dQng, c6c phAn ring b6t lgi li6n quan d6n thu6c du-o. c b6o c6o o > lyo bQnh nh6n (vd

ph6 bien hon so v6i bQnh nhdn dtng gii duqc) nhu sau:

Thtdng gfip:

R6i lo4n chuyOn h6a vd dinh du0ng: H4 duong huytit

R6i loqn hQ thAn kinh: Nhric dAu

R6i lo4n ti6u h6a: Ti6u chiy, budn n6n, t6o b6n, dAy hoi, n6n
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TfOphOCO- WbaophiruBexita50/1000

Trong mQt nghidn cfu c6 aOi cfrung v6i gi6 dugc kdo dii 24 tuAn vdi sitagliptin b6
,t

sung vdo ph6c d6 metformin, co 464 benh nh6n dang ding metformin dugc b6 sung

sitagliptin 100 mg/ngdy vd 237 bQnh nh6n kh6c dung gi6 dugc cung v6i metformin.

C6c phAn ring b6t loi liOn quan d6n thu6c dugc brio ciio v6i tAn suAt > loh bQnh nhdn

(va ph6 bi6n hcrn so vdi benh nhdn dung gii dugc) nhu sau:

Thudng gfip:

R6i lo4n ti6u h6a: Bu6n ndn

Ha dudng hu),6t vd c6c t6c dung bdt loi vC dudng ti6u h6a

Trong c6c nghiOn cuu d6i chring v6i gii dugc v6i liQu ph6p tet hqp sitagliptin vd

metformin, tAn suAt h4 ducrng huy6t (bat t6 d6nh gi6 ctia b6c si vd nguy6n nhdn) dugc

b6o c6o d bQnh nhdn dung sitagliptin ktit hgp metformin ddu tuong duong v6i nh6m

bQnh nhdn dtrng metformin k6t hqp v6i gii dugc. TAn su6t cdc tdc dr,rng b6t lgi tr6n

duong ti6u h6a o bqnh nhdn dung sitagliptin ktit hqrp metformin tuong ducrng

vdi nhfrng b6nh nhdn du-o. c diAu tr! bing metformin don tr! liQu (bdng 1).

Bting t: Bdo cdo hs dtrdng huydt vd tdc dung biit lqi dudng fiAu h6a lbrit ke ddnh gid

cua bdc si en clru ve o nhdn ti kAr

* 
Trong nghiOn cuu diOu tr! khoi dAu, kh6 chiu d bung cfrng duo. c tinh ld dau bUng.

*- 
Dir liqu dugc t6ng hqp tu bQnh nhdn ding metformin liiiu th6p hcrn hoic cao hcyn.

Trong tdt ch crlc nghiOn criu, tdt ch cdc t6c dpng U6t tqi do h4 dudng huy6t dugc dga

trdn t6t ch cdc b6o c6o vC ha ducrng huytSt c6 tri6u chirng, kh6ng cAn do ndng dQ dudng

huytit ctng hic.

Sitasliptin k6t hop v6i metformin vd sulfonvlurea

TrongmQt nghiCn cftu c6 dOi chring vdi gi6 dugc kdo dili24 tuAn v6i sitagliptin 100

',1mglngiry, b6 sung vdo ph6c d6 dang dung k6t hqp glimepirid > 4 mg/ngiy vd

metformin > 1500 mg/ngiry, c6c phin ring b6t lqi li6n quan dl5n thu6c du-o. c b6o c6o 6

I

i

I

I

)

M

sij o1nn nhdn (%)

NghiAn ctru vdi sitagliptin vd metfurmin d nhfing bAnh

nhdn duoc ki\m sodt kdm vi cni aO dn vdvdn d6ng

NghiAn crru vi sitagliptin bd

sung vdo phdc d6 Metformin

Gid dr7'c Sitagliptin
100mgxl
lin/ngdy

Metformin
500 hoqc

1000 mg x 2,: , \ **
lan/ngay

Sitagliptin 50 ntg

x 2 ldn/ngdy +

Metformin 500

hodc 1000 mg x
^ , ; , \ **/ lan/ngay

Gid duqc vd

metformin
> 1500 mg/
ngdy

Sitagliptin 100 mg

x t tdn/ngdy vd

metformin> 1500

mg x I ldn/ngdy

N: 176 N: 179 N: 364 N:372 N -- 237 N: 464

dudngHa

huytit
I (0,6) 1 (0,6) 3 (0,8) 6 (1,6) 5 (2,1) 6 (1,3)

Ti€u chiy 7 (4,0) 5 (2,8) 28 (7,7) 28 (7,5) 6 (2,5) 11 (2,4)

Bu6n ndn )2(l l) 2 (l,l) 20 (5,5) l8 (4,8) 2 (0,8) 6 (1,3)

N6n I (0,6) 0 (0,0) 2 (0,5) 8 (2,1) 2 (0,8) 15 I( )

Dau bqng 
*

4 (2,3) 6 (3,4) l4 (3,8) I I (3,0) 9 (3,8) 10 (2,2)
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< lyo bqnh nhdn dung sitagliptin dugc quan s6t th6y $: 116) vd x6y ra ph6 bi6n hcrn

so vdi nh6m dung giA dugc (N: 1 13):

Thudng gfip

R6i lo4n chuy6n h6a vd dinh du0ng: Hp dudng huytSt

ROi lo4n ti6u h6a: T6o b6n

Kh6ng quan s6t th6y nhirng thay d6i d6ng ke vC m4t l6m sdng trong cdc dduhieu sinh

t6n ho4c ECG (bao g6m khoing QT) trong qu6 trinh di6u tr! v6i sitagliptin ktlt h-o. p vdi

metformin

S4aslip]rLkelhae-v@
Trong mQt nghiOn crlu c6 d6i cfuing vdi gi6 duoc kdo ddi24 tuAn vdi sitagliptin 100

.l
mg b6 sung viro ph6c d6 dang dtng k6t hqp metformin > 1500 mg/ngdy vi insulin. ha

duong huy6t ld phAn tmg bAt loi ,Juy nh6t HCn quan d6n thudc dugc b6o c6o 6 >- | yo

bQnh nhin dung sitagliptin (N :229), ph6 bi6n hon o benh nhdn dung gid duoc (N :
233) (sitagliptin l5,3oh; gid dugc 8,2oh).

tdt ca cdc titc dung phu dd ducvc tinh d6n trong chc bi,o c6o tAn su6t nAy, U6t tC Aann

gi6 ctra b6c si nghiCn criu vA nguydn nh0n. D{c biqt li6n quan d6n tj' lQ hA ducrng

huy6t, cAn phii luu y rdng tdt ch bQnh nhdn dang dugc di6u tri bing insulin vd b6 sung

sitagliptin ho4c gii dugc, trong mQt s5 trudng hqp c6 ci metformin. Trong mQt nghiOn

criu kdo dii24 tuAn kh6c, viQc b6 sung sitagliptin vdo phric d6 di6u tri insulin (c6 ho4c

kh6ng c6 metformin), phtn ring b6t lqi li6n quan dtln thu6c duoc b6o c6o d >1% benh

nh6n duoc di6u tri bdng sitagliptin vd metformin (N: 285 ) vd ph6 bi6n hon 6 benh

nhin dtng gii dugc vd metformin (N : 283): t6o b6n (sitagliptin vd metformin, l,4o/o;

gi6 dugc vi metformin, l,Io/o), ti6u chiy (4,9Yo;2,5yo), n6n (3,2o/o; l,lo/o), phu ngo4i

vi (2,1%o; 1,4%o), s5t (1,1%; 0,4%)" vi6m phti quin (l,4Yo; l,lo ), vi6m m6 tC bao

(1,4o/o; l,lyo), vi6m hong (I,Yoh; I,lyo), nhiSm trung ducmg h6 hAp tr€n (4,2o/o; l,4oh),

gi6m dQ thanh thAi creatinin (1,1%; 0,0yo), dau xucrng (l,4Yo; l,106), dau co

(l,l%);0,7yo), soi thfn (l,lo/o; O,4yo) vd ho (2,8o/o; l,8oA). Vdi th6ng tin tAn su6t nay,

tdt ch c6c phin ring b6t lqi li6n quan d6n thu6c dd dugc tinh d6n, b6t kC darh gi6

cua bdc si nghiCn cuu v6 nguyOn nhdn. Ngodi ra, ty lQ ha ducrng huy6t liL 24,gyo

v6i bqnh nhdn dugc diOu tri bdng sitagliptin, metformin vd insulin vd 37,8%o vdi bqnh

nhdn dugc diOu tribing gi6 dugc, metformin vd insulin.

TAc-dung kh6ng mong mu

Kh6ng c6 t6c dung kh6ng mong mu6n li6n quan d6n thuSc dtrgc ghi nhQn vcii tAn su6t

> 106 o bCnh nhdn dtrng sitagliptin.

Circ tac dung kh6ns maqg.@min
Thwdng g,fip

It6i lo4n hq thAn kinh: Vi kim lo4i

ROi lo4n ti6u h6a: Ch6n dn, bu6n n6n, n6n, ti6u ohAy, dAy hoi, t6o b6n, g n6ng
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TfOphOCO- Ht) so ddnglr)tvian ndn bao phim Bexita 50/1000

h sdp

ROi lo4n m6u vd hC th6ng b4ch huytit: Gi6m bach cAu, giim ti0u cAu, thi6u milu tan
. A,
nuyet

nifu niam g4p

ROi lo4n m6u vd hQ th6ng b4ch huytit: GiAm n6ng dQ vitamin Brz trong m6u

R6i lo4n chuy6n h6a vd dinh dudng: NhiSm toan lactic

R6i loan da: Ban c16, ngira, mdy day

Nghi6n criu TECOS dSnh gi6 tinh an todn tr6n tim mach

Nghi6n criu l6m sdng d6nh gi6 tdc dQng cria sitagliptin tr6n tim mach (TECOS) ti6n

hdnh tr6n 7.332 b6nh nhdn diAu ffi v6i sitagliptin 100 mglngity (ho[c 50 mg/ngdy

n6u mric lgc cdu thQn > 30 d6n < 50 ml I phutll,73m2; va 7339 bQnh nhdn dung gi6

du-o. c. CA hai phucrng ph6p di6u tri dAu ducyc th6m vdo ch6 dQ chim s6c th6ng

thucmg. QuAn thO nghiOn cuu bao g6m 2004 b6nh nhdn > 75 tu6i (970 benh nhdn di6u

tri bdng sitagliptin vd 1034 benh nhdn dung gii dugc). TAn suAt c6c bi6n c5 ngodi y
i ..^

mu6n nghi€m trong 6 benh nh6n dtng sitagliptin tuong tu nhu o bQnh nh6n dung giA

duoc. Ddnh gi6 vC crlc bitin chring dE dugc x6c dinh li6n quan dtin bQnh d6i th6o ducrng

li tuong ducrng gifra c6c nh6m, bao gdm nhi6m trtng (18,4% bQnh nh6n di6u tri bing

sitagliptin vd ll,7Yo bQnh nh6n dung gi6 dugc) vd suy thQn(l,4Yo bQnh nhdn di6u tri

bdng sitagliptin vi l,506 6 nh6m dung gi6 duqc). 116 so c6c bi6n c6 ngodi y mu6n d

b6nh nhin > 75 tu6i nhin chung tucmg tu v6i todn bQ qudn th6 nghi0n criu.

O nhirng bQnh nhdn dang su dpng insulin vd/ho{c sulfonylurea t4i thoi <Ii6m bit <IAu

nghiOn cftu, ty 16 ha duong huy6t n4ng ld 2,7yo d nhirng bQnh nhdn tli0u tri bing

sitagliptin vd 2,5o/o o nhtng bqnh nhdn dung giA duo. c. O nhfng bpnh nhdn kh6ng sir

dung insulin vdlhodc sulfonylurea t4i thdi diOm b6t dAu nghiOn ciru, ty 16 h4 ttucmg

huy6t nflng ld l,\Yo 6 benh nhdn di6u tri bing sitagliptin vd O,7yo b bQnh nhdn dirng gii
ducvc. TAn su6t bitln chr?ng vi6m tgy duoc x6c nhAn ld 0,3oA b nhirng bQnh nhdn di6u trf

v6i sitagliptin vd 0,2o 6 nhffng bQnh nhdn dung gi6 duoc. TAn su6t bi6n chring th5i u

6c tinh liL3,7o d benh nhdn di6u tr! v6i sitagliptin vi 4,0o/oo/o d benh nh0n dung gid

dugc.

Vi0m tuy:

Trong mQt phdn tich t6ng hqp cria 19 nghiOn criu l6rn sdng mu d6i tr6n 10.246 benh

nhdn, m6t nh6m dung sitagliptin 100 mg/ngdy O{: 5.429) vd mQt nh6m a6i ctlmg

dung gii dugc (N:4.817),t5, lQ mdc vi6m tuy c6p crm6i nhOm ld 0,1 cho m6i 100

bQnh nhAn-nam (d6i vdi nh6m dung sitagliptin c6 4 bQnh nhdn xuAt hiqn bi6n c5 trorg

4.708 bqnh nhdn-n[m; a6i vOi nh6m chring 4 bQnh nhdn c6 bi6n ct5 trong 3.942bQnh

nhdn-ndm) (xem th6m NghiAn c*u TECOS ddnh gid tlnh an todn ffAn tim mach vd

CANH nAo va THAN TRQNG, vi€m tq).
Kinh nghiOm khi luu hdnh thu6c:

Cdc tdc dgng kh6ng mong mu6n b6 sung sau ddy dugc nhdn bi6t trong qu6 trinh sri

dpng BEXITA 50/1000 ho4c sitagliptin, ld mQt thenh phAn cria BEXITA 50/1000 trOn
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Trophoco- Hi so ddns kv viAn ndn nhim lJexita 50/1000

thi trucrng. Vi crlc t6c dpng kh6ng mong mu6n ndy dugc b6o c6o tg nguyQn tu ddn sii

chua bi6t rO cd mdu, n6n thudng kh6ng th6 udc tinh chdc ch6n tAn su6t ho4c x6c l4p
A.

m6i quan he nhdn qui v6i viQc str dpng thu6c. C6c ph6n ring qurl m6n g6m phin img

phdn v0, phu m4ch, ph6t ban, md day, viOm m4ch o da vd c6c bQnh ry gey tr6c da bao

g6m hQi chring Stevens-Johnson (xem CHONG CHi DINrH vd CANH BAO VA

THAN TRQNG, Sitagliptin phosphat, Phdn ung qud mdn), vi0m tqy c6p, bao g6m ci
xudt huyiSt g6y tri vong vi kh6ng gdy tri vong, ho4i tu fi;y (xem THAN TRQNG, Vi6m

tgy), suy giim chric ning th6n, bao g6m suy th6n c6p (d6i khi cAn dugc loc m6u); ti6u

co vdn, vi6m ducrng h6 h6p tr6n, vi6m mfri - heng, t6o b6n, n6n, dau dAu, dau khdp,

dau co, dau chi, dau hmg, ngria.

Cdc ph6t hiOn v0 x6t nehiCm

Sitagliprin phosphot

TAn su6t citc titc dgng b6t lqi ve ktlt qu6 x6t nghiQm d bQnh nhdn dung sitagliptin vd

metformin tucrng ty nhu d benh nhAn dtng gi6 dugc vd metformin. Trong mQt sii

nghiOn criu l6m sdng, dd quan sdt th6y luqng b4ch cAu tdng nhg (khoing 2OO tC bdo/pl

so vdi gii dugc; luong b4ch c0u trung binh ban dAu khoing 6600 tC bdo/pl) do bach

cAu trung tinh tdng nhg. Quan s5t ndy dugc phit hiQn trong hAu het nhung kh6ng phti

tdt ctt c5c nghiCn cr?u. Sq thay d6i th6ng s6 xdt nghiQm ndy dugc coi ld kh6ng liOn
-iquan oen lam sang.

Me tfo r m i n hy dr o c hl o r i d

Trong crlc nghiCn criu l6m sdng c6 dtii chtng vdi metformin trong 29 fidn,l<hohngTo/o

bQnh nhdn c6 n6ng dQ vitamin Brz trong m6u ban dAu binh thudng dd gitm du6i mric

binh thuong, nhung kh6ng c6 bi6u hiQn lAm sdng. Tinh tr4ng gi6m vitamin Brz c6 th6

do cin tro h6p thu vitamin Brz ttr phric hqp y6u t6 n6i t4i Brz, tuy nhi0n r6t hi6m k6t

hqp vdi tinh trang thi6u mdu vd dudng nhu phuc h6i nhanh khi ngmg dung metformin

hodc thu5c b6 sung vitamin Brz (xem CANH BAO VA TI{{N
TRQNG, metformin hydrochlorid).

euA LrEU vA cAcH xtl rni:
Sitagliptin phosphat

Trong c6c thri nghiQm l6m sdng c6 d6i chring o nhftng ngudi tinh nguyQn khoe m?fr,

sitagliptin fidu don d6n 800 mg thudng dugc dung nap t5t. Vdi li6u 800 mg sitagliptin,

khoing QTc tdng rdt it vit kh6ng c6 li6n quan vd mflt l6m sdng. HiQn kh6ng cti dff
.;.

lieu ndo v0 viec sri dgng li6u cao hon 800 mg tr6n ngudi. Trong c6c nghiCn criu da liOu

d giai dopn I, khdng tim thAy circ tircdirng kh6ng mong mu6n ir0n lam sdng php thuQc

vdo liAu khi dung sitagliptin d6n HCu 600 mg/ngdy trong 10 ngdy vd 400 mg/ngiy

trong 28 ngay.

Trong trudng hqp qu6 lidu, n6n 6p dpng c6c bi6n ph6p h5 ffo thudng ding nhtr: lo4i bo

ch6t ohua dtrgc hdp thu qua dulng ti6u h6a, theo d6i l6m sdng (bao g6m cA diQn tdm

d6) vd bat aAu di6u tri h5 trs n6u cAn.
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Sitagliptin c6 th6 thAm t6ch vtra phii. Trong c6c nghiCn criu l6m sirng, khoing l3,5Yo

li6u dung dugc lo4i b6 sau 3 d6n 4 gio thAm phdn m6u. C6 th6 xem xdt thAm phdn m6u

k6o ddi n6u phu hgp v0 mAt lam sdng. V5n chua bi6t 16 thAm phdn phric m4c c6 th6

thAm t6ch dugc sitagliptin hay kh6ng.

M etfo r min hy dr o c h lo r id

Ed xty ra tinh trang st dpng qu6 liAu metformin, bao g6m cric lidu cao hcm 50 g. Ha

ducrng huytit d5 dugcquan s6t th6y trong khoing 10% trudng h-o.p, nhung kh6ng c6

mi5i quan hC nh6n qui nio vdi metformin c6 thi5 duqc xric dinh. Nhi6m toan lactic dd

duoc x6c dinh trong khoAng 32%o trutmg hAp quri li0u metformin (xem CANH BAO

VA THAN TRQNG, metfurmin hydrochlorid).Do metformin c6 th6 thAm t6ch duqc

(vdi cIQ thanh thii l6n di5n 170 ml/phrit trong didu ki6n huy6t dQng t6t), thAm phdn miiu

c6 th6 hiru ich dd loai bo metformin tich lffy.

Dac rirrH Duqc Lu. c HQC:

Md ATC: A10BD07

Nh6m duo. c ly: Thu6c phOi hq'p h4 duong huy6t

Co ch| tdc il\ng
Sitagliptin thuQc nh6m thu6c tri tdng ducrng huy6t thu6c nh6m irc ch6 enzym

dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), girip cdi thiQn viQc ki6m so6t dudng huy6t d bQnh

nhdn d6i th6o duongtip 2bdng c6ch tdng n6ng dQ ciic incretin c6 ho4t tfnh. C6c

hormon incretin, bao g6m GLP-I (glucagon-like peptide-l - GLP-I) vd polypeptid

kich thich ti6t insulin phr,r thuQc glucose (glucose-dependent insulinotropic polypeptid

- GIP), tlugc ti6t o ruQt trong ci ngiy vd n6ng dQ duqc tdr-rg l6n khi in thric dn. C6c

incretin ld thdnh phAn cria h0 nQi sinh tham gia vdo iliOu hoa sinh ly tinh trang c0n

'Jbdng nQi rn6i glucose. Khi n6ng dQ duong huyOt binh thucrng ho{c tdng, GLP-1 vd GIP

lim tdng t6ng hqp vi gi6i ph6ng insulin ttr c6c te bao beta dAo tpy th6ng qua cilc tin

hiQu nQi bdo v6i su tro girip ctra AMP vong. ViQc di6u tri bQnh d6i th6o duong typ 2

bing GLP-I ho4c bing thu6c ric ch6 DPP-4 tr6n m6 hinh dQng vflt cho th6y dQ nhay

cira t6 bio beta v6i glucose dugc cii thiQn vi quri trinh sinh t6ng hqp vi giii
ph6ng insulin clugc kich thich. O n6ng dQ insulin cao hon, sU h6p thu glucose cria m6

duo.c tang l0n.Ngodi ra, GLP-I ldm gi6m bai ti6t glucagon tt ciic tC bao o tuy6n

tr"ry. Ndng dQ glucagon gi6m, ctng vdi n6ng dQ insulin cao hcyn dd ldm giam sin xu6t

glucose t4i gan, k6t qud lim giim n6ng dQ duong huy6t. Tric dpng cta GLP-I vd GIP

php thuQc vdo glucose. Khi lugng duong trong miiu th6p, GLP-1 kh6ng kich thich titit

insulin vd kh6ng ric chti ti6t glucagon. GLP-I vi GIP d6u chi tdng kich thich ti6t

insulin khi n6ng d0 duong huy6t tdng tr6n mfc binh thudrng. If<yn nta, GLP-I kh6ng

can thiQp vdo phAn tmg binh thudng cria glucagon d6i vdi tinh tr4ng ha dudng

huytit. Ho4t dQng cua GLP-I vd GIP bi gidi h4n bOi enzym DPP-4, enzym ndy nhanh

ch6ng thriy phdn c6c incretin thdnh dang kh6ng hoat tinh. Sitagliptin ngdn chdn su

thty ph6n incretin bdi DPP-4, do d6 ldm tdng n6ng dQ c6c dang c6 ho4t tinh ctra GLP-

1 vd GIP trong huy6t tucmg. Bing c6ch tdng n6ng dQ oia circ incretin c6 hopt tinh,

M .tA
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TfOphOCO* Hd so ddns lqt vian ndn bao phim Bexita 50/1000

sitagliptin ldm t6ng tii5t insulin vd gi6m n6ng dQ glucagon php thuQc vdo glucose. O

bQnh nhdn d6i th6o duong typ 2 bi tdng duong huy6t, nhtng thay d6i ndng dQ insulin

vd glucagon d6n d6n gi6m hemoglobin Alc (HbAlc) vd ldm gi6m n6ng dQ glucose hic

d6i vd sau b0a 6n. Co ch6 t6c dQng php thuQc viro glucose cira sitagliptin kh6c vdi co

ch6 t6c dQng cua sulfonylurea, ld nhirng ch6t hm tdng ti6t insulin ngay chkhi n6ng dQ

glucose thAp vd c6 th6 ddn dtin tqt duong huyOt d bQnh nhdn d6i th6o duong typ 2 vit

ngudi binh thuong. Sitagliptin ld mQt chAt tc chti manh vd c6 tinh chgn loc cao AOi vOi

enzrym DPP-4 vd kh6ng ric ch6 c6c enrym c6 li6n quan chdt ch6 DPP-8 vd DPP-9 o

n6ng dQ di6u tri.

M etfo r min hy d r oc h lo r id

Metformin ld mQt loai thu6c ldm hp duong huytit bing c6ch cai thien kh6 ndng dung

nap glucose o bpnh nhdn d6i th6o duong typ 2 vdldm gidm n6ng dQ duong huyOt co

bdn vd sau dn. Co chi5 tric dgng cria metformin kh6c v6i ciic nh6m thu6c u6ng trf tdng

dutrng huyr5t kh6c. Metformin lim gitm t6ng hqp glucose 6 gan vi h6p thu glucose d

ruQt, d6ng thdi cii thien d0 nhay insulin bdng cSch t[ng h6p thu vd s[r dgng glucose 6

ngoai bi6n. Tr6i ngugc v6i cric sulfonylurea, metformin kh6ng g0y ha duong huyiSt 6

bQnh nhdn d6i th6o ducrng typ 2 holc <r nguoi binh thucmg, trtr ntrirng truong hqp rAt

ddc bi6t (xem CANH nAO VA THAN TRONG, metformin hydrochlorid) vd cing
khdng gAy tlng insulin huy6t. Trong khi diAu tri bing metformin, sq ti6t insulin kh6ng

thay d6i, trong khi n6ng dQ insulin hic d6i vd drlp ring insulin trong huy6t tuong thdm

chi c6 th6 giAm trong ngdy.

Cr{c nghi0n cftu l6m sirng

Cdc nghiOn criu ldm sang v6i vi6c sri dgng d6ng thdi sitagliptin vd metformin cho th6y

nhirng cai thiQn d6ng kO viQc ki6m so6t du&ng huytit 6 benh nhdn ngudi lcrn m6c b6nh

<I6i th6o duong ti,p 2.

Diiu tr! ban iIAu v6i sitagtiptin vd metfumin 0 bQnh nhiln iilii thtio iludng t!,p 2

MQt nghiCn ciru ng6u nhiOn, mu d6i, c6 d6i chring v6i gi6 duoc trong 24 udn OC Aann

gi6 tinh an todn vd hiQu qut cua viQc kOt hqp sitagliptin vi metformin trOn t6ng s6

1091 bQnh nh6n <l6i th6o tludrng ri,p 2 chua dugc kiOm sorit thich d6ng dudng huytit

bdng ch6 d0 6n u6ng vd tflp th6 dyc.

O nhtng benh nhdn kh6ng ki0m so6t dugc dudng huy6t b[ng ch5 d0 dn u5ng vd t4p

th6 duc, sU ktlt hgp cua sitagliptin vh metformin dd tao ra nhirng cti thiqn ddng kC vd

gi6 tri tlbAlc, FPG (<luong huy6t hic d6i) vd PPG (ducrng huydt 2 gitt sau bf,a 6n) so

v6i gii dugc, metformin don tr! liQu vd sitagliptin don trf liQu (p <0,001) Glinh 1). SU

cAi thien v6i mric giim gAn nhu t6i da FPG dE dat dugc tai thoi di6m 3 tuAn (thoi cli0m

<lAu ti6n duoc c16nh gi6 sau khi b6t diu diOu tri) vd duoc duy tri trong todn b6 nghiCn

criu k6o diLi 24 tuAn. So vrii gii du-o. c, benh nhin c6 HbAlc ban d6u cao hcrn c6 mric

giim HbAlc trung binh nhi6u hcrn. Sq cai thiQn gi6 tr!HbAlc kh6ng bi anh huong boi

gi6i tinh, tu6i tAc, chtng tQc ho{c chi s5 kh5i co the (BMI) ban cIAu. C6c phdp do chric

ndng t5 bdro beta, HOI\{A-B va $ lQ proinsulin/insulin cfrng cho th6y sU cii thiQn khi

N{

'l
1

\

l

t

;l

1

i

.)<
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TfOphOCO* Hi so ddng lr)t vian ndn hao phim Bexira 50/1000

sitagliptin vd metformin duoc sri dgng ket hqp so v6i c6c liQu ph6p dcrn tri tuong

ring. Muc gi6m HbAlc trung binh cua nh6m bQnh nh6n kh6ng dung thuSc tr! d6i th6o

ducmg tqi thdi di6m dua vio nghi0n criu ld: sitagliptin 100 mg x I 16n/ngdy (n: 88), -

l,06Yo,Metformin 500 mg x 2 ldn/ngay (n : 90), -l,09Yo; Metformin 1000 mg x 2

lAn/ngdy (n : 87), -l,24Yo; Sitagliptin 50 mg x 2 ldn/ngiry v6i metformin 500 mg x 2

lAn/ngdy (n : 100), -1,59o/o; vd sitagliptin 50 mg x2ldn/ngity v6i metformin 1000 mg

x 2 lAn/ngdy (n : 86), -l,g4o ; vd o nhtng bQnh nh6n dung gi6 duoc (n: 83), -O,I7o .

(bdng 2)

p 0,0

t
9"
i: {,s

i5E
p>
53 -ro
;E
o6
€- rc

F

_2,0

O Giaduqc

a Silagliplin 100 mg. I t6./ngay

O Motlomin SOo mg. Z tddngAy

12 24

E Mellomin 1.000 mg, 2larvngay

a Silagllplin 50 m9, 2 ler/ngAy + MBtlormin 5m mg, 2 l5rvngey

I SilagliBin 50 mg, 2 ldrvngey + Mellormin l.0OO mg, 2 lddngAy

b0

Tuin

Ilinh 1: Thay d6i tung binh so vdi ban ddu v€ HbAlc trong 24 tudn vdi diiu tri ban
ddu bdng sitagliptin vd metformin, dilng don d\c vd phdi hW d bQnh nhdn ddi thdo

duong typ 2

Ghi chri: tat ch bqnh nh6n o nh6m bqnh nhdn dugc di6u tri, gitt tri trung binh binh
phuong tOi tnieu duc.rc dieu chinh theo di6u tri d6i th6o dudng tnr6c d6 vd gi6 tri ban

d0u.

Bdng 2: Cac th6ng tii duorg huy€t vd th€ trpng d lin ki€m tra cu6i citng sau 24 tuAn.

M

\

..

t

t

Gid duqc

Sitagliptin
100 mg,7
,l
tan/ngay

Metformin

500 mg, 2

ldn/ngdy

Sitagliptin
50 mg, 2

ldn/ngdy +

Metformin
500 mg, 2

ldn/ngdy

Metformin
1000 mg, 2

ldn/ngdy

Sitagliptin

50m92
tdn/ngdy +

Metformin
1000 mg, 2

ldn/ngdy

HbAIc (%) N= 165 N= 175 N: 178 N: 183 N: 177 N= 178

Ban dAu (gi6 tri
trung binh)

8,68 8,87 8,90 8,79 8 ) 68 8,76

Thay ddi so v6i
ban ddu (gi6 tri
trung binh diOu

i 
" ' 

**.

chtnh )

0,17 -0,66 -0,82 1 )40 -1,13 -1,90
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KhSc biQt so v6i
gii dusc (gi6 trf
trung binh da

di6u chinh 
--)

-0,g3 
***

-o,gg 
***

1,5'7 
***

- 1,30 
***

-2,0J 
***

BQnh nhan (%)

dat dugc HbAlc
<lo

15 (9, 1) 3s (20.0) 4t (23.0) 79 (43,2) 68 (38,4) I 18 (66,3)

FPG (mmol/l) N:169 N=178 N:179 N= 183 N= 179 N: 180

Ban dAu (gi6 tri
trung binh)

10,91 1 1,19 11,40 1r,33 10,94 10,93

Thay d6i so v6i
ban ddu (gie tri
trung binh diOu

chinh 
**)

0,32 -0,97 -1,52 -2,62 1 ) 63 -3,55

IGrlc biet so v6i
gi6 dusc (gi6 tri
trung binh di6u

chinh 
--)

-1,29 
***

- I ,94 
***

-2,94 
***

1,95 
***

-3,97 
***

PPG sau 2 gid
(mmol/l)

N: 129 N= 136 N=141 N: 147 N:1-18 N= 152

Ban dAu (gi6 tri
trung binh)

15,38 I 5 , 86 76,26 I6,27 15,74 15,94

Thay d6i so v6i
ban dAu (gi6 tri
trung binh di6u

chinh.*)

0 02 -2,88 -2,97 -5,r4 -4 ) J J -6,48

Kh6c biQt so v6i
giA dusc (gi6 tri
trung binh diOu

chinh 
-*)

-, o *** -2,99 
***

-5,16 
***

-4,35 
***

-6,49 
***

!!! treng (*g)
N= 167 N= 175 N= 179 N: 184 N= 175 N: 178

Ban dAu (gi6 tri
trung binh)

90,1 85 9 88,1 90,0 89,4 88,2

Ihay d6i so vdi
ban dAu (gi6 tri
trung binh di6u

chinh.-)

-0,9 0,0 -0,9 -0,6 1 ) 1 -1,3

Kh6c biQt so v6i
gia dusc (gi6 tri
trung binh di6u

chinh 
-*)

0,9 u 0,1 6 0,4 b -0,1 6 -03 b

Trophoco-

M

Hd so ddng ki viAn ndn bao phim Bexita 50/1000

\
,,

I
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TfOphOCO- Hd so ddng tqt vian ndn bao phim Bexita 50/1000

. 
Tdt clc6c bQnh nhdn o nh6m benh nhdn dugc diAu tri (phdn tich theo y dinh <liCu tri).

** 
Gie ff! trung binh binh phucrng tOi ttriOu rtugc diOu chinh theo tinh trang vd giri tri

cua lAn diOu tri d6i thrio tludng tru6c d6.
*** 

p .0,001 so vdi gii dugc.
**** 

T6t ci bQnh nhdn o nh6m benh nhdn dugc diAu tr! (APaT) kh6ng bao g6m dfi liQu

sau didu tri duong huy0t khAn c6p.

up:0,005 so v6i gi6 dugc.
bKh6ng c6 y nghia th6ng kC (p Z 0,05) so vdi gii dugc.

Nghidn criu ndy cfrng bao g6m nhfing benh nh6n (N : 117) bi tdng ducrng huytit n4ng

(HbAlc > llyo ho4c dudng huytit > 15,56 mmol/l) duo. c di6u tr! bing sitagliptin nhdn

mo o li6u 50 mg vi metformin 1000 mg x 2 ldn/ngey. O nh6m bQnh nh6n ndy, gi6

trf HbAlc ban tl6u la 11,15%, FPG lil 17,47 mmol/l vd gi6 tri PPG trong 2 glt:\d,24,5

mmol/I. Sau 24 tudn, c6c mric giim sau so vdi gi6 tr! ban dAu ld - 2,gyo d6i vOi

HbA 1c, - 7 ,04 mmol/l O6i vOi FPG vd - 1 1,55 mmol/l cho gi6 tri PPG hic 2 gio. Sau 24

tuAn, ffgng lugng co th6 tdng 1,3 kg da duoc quan s6t th6y trong nh6m ndy.

LiQu phtip b6 sung Sitagliptin 0 nhftng bpnh nhdn khilng ttu,gc kidm sodt th{ch ildng

khi dilng metformin ilon tr! lipu

Tinh an todn vd hiQu qut cua vi6c k€t trqp Sitagliptin vd Metformin dd dugc thri

nghiQm trong hai nghiOn cftu lAm sing mu d6i, c6 a6i ctrung v6i gid dugc tr6n bQnh

nhdn d6i th6o ducrng ttp 2. Trong ci hai nghiOn ctiu, lga chgn ng6u nhi6n nhirng bQnh

nh6n kh6ng ki6m so6t duoc dudrng huytit vdi li6u metformin kh6ng d6i > 1500 mg

du-o. c iI0 dtng sitagliptin 100 mg x 1 lAn/ngdy ho4c gii dugc cung v6i liOu metformin

hiQn c6. Trong mQt nghiOn cuu, 701 bqnh nh0n dugc dung sitagliptin 100 mg hoflc gid

duoc, 1 lAn/ngdy trong 24 tudn. Viqc b6 sung sitagliptin vio liQu ph6p metformin dang

dung girip cdi thiQn d6ng k6 HbAlc (-0,65Yo), FPG (-1,41 mmol/l) vd PPG sau 2 gio (-

2,81 mmol/l), so v6i dtng gi6 duqc ph6i hqp vdi metformin dang dung. Sp cii thiQn

HbAlc so v6i gi6 dugc dugc x6c dinh bdi gi6 tri [IbAlc ban dAu. SU c6i thiQn gi6 tri

IIbAlc khdng bi anh huong c6c liQu ph6p di6u tri d6i thrio dudng tru6c d6, gi6i tinh,

tu6i tric, gia tri BMI ban dAu, thoi gian kO tu khi chAn dodn benh d6i th6o dtrdng, su

xu6t hiQn ciic bi6n chimg chuy€n hoa, citc chi s6 tiOu chu6n ve khang insulin (HOMA-

IR) hodc ti6t insulin (HOMA-B). (bdng 3)

Bdng 3: T'hdng sti dudrg huyiit vd thA ffeng tfong ldn kiAm tra cu6i cilng (nghiAn c*u
24 tuAn) vdi sitagliptin nhu m\t li€u phdp bO sung cho nhirng bQnh nhdn kh6ng kiAm

sodt duqc dudng huyil dang ditng metformin*

M

:l

I

Sitagliptin 100

mg/ngdy * ntetformin

Gid duqc +

Metformin

HbAtc (%) N:453 N: 224

Ban dAu (gi6 tri trung binh) 7,96 8,03

Thay d6i so vdi ban tIAu (gi6 tri trung binh di6u

chinh**)
-0,67 -0.02
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Kh6c bipt so vdi gii dugc (gi6 tritrung binh diAu

chinh-- )
-0,65 u

B0nh nhdn (%) d1t dugc HbAlc <7Yo 213 (47,0) 41 (1 8,3)

FPG (mmol/l) N:454 N:226

Ban d6u (gi6 tri trung binh) 9,44 9,) 64

Thay tl6i so vdi ban ddu (gi6 tri trung binh di6u

chinh**)
-0,94 0,47

Kh6c biQt so v6i gi6 dugc (gi6 tri trung binh di6u

chinh** )
-T,4T O

PPG lilc 2 gid (mmol/l) N: 387 N: 182

Ban dAu (gi6 tritrung binh) 15,25 15,13

Ihay ddi so v6i ban dAu (gi6 tr! trung binh diOu

chinh**)
-3,44 -0,63

Khdc biQt so vdi gii dugc (giri tritrung binh diOu

chinh-- )
-2.81o

Th| trgng (kg) ".. N: 399 N: 169

Ban dAu (giri tritrung binh) 86 ,9 81 ) 6

Thay d6i so vdi ban dAu (giA trf trung binh di6u

chinh-*)
-0,7 -0,6

Kh6c biqt so v6i gii dugc (gi6 trf trung binh di6u

chinh** )
-0,1 b

Trophoco- Hi so ddns kv viAn ndn bao phim BeulqJ!l!0!!

-'f 
6t cA c6c benh nhdn o nh6m benh nhan dugc diOu tri @hdn tich theo y dlnh diOu trf).

** 
Gi6 tri trung binh binh phuong t5i thieu dugc di0u chinh theo tinh trang vd girl tri

cria Dn di6u tr! d6i th6o duong tru6c d6.
*** 

TAt cn bQnh nh6n <r nh6m bQnh nhdn duqc diCu tri (APaT) kh6ng bao g6m dir liQu

sau did:u tri dulng huy6t khAn c6p.
up <0,001 so vdi gi6 dugc * metformin.
bKh6ng c6 y nghia th6ng kC (p > 0,05 ) so v6i gi6 dugc * metformin.

Trong m6t nghi0n cfu kh6c sri dung gi6, tri du<rng huy6t sau 24 gid, 28 bQnh nhdn

dtng sitagliptin 50 mg ho[c giii duoc, 2ldn/ngity trong 4 tuAn ph5i hcr. p vdi metformin

2ldn/ngity. Sau 4 tuAn tli6u tri, su kh6c biQt ve tec dung ha duong huy6t dugc xic tlinh

ln gi6 tri trung binh c6 trong sti cira giltri ducrng huy6t trong 24 giit (WMG), dga tr6n
,i

vigc l6y mQt vdi miu milu m6i ngdy, bao gdrn cA nhirng mdu trudc, sau bfra [n vd vdo

ban d6m. Sitagliptin 50 mg x2ldnlngity k6t hqp vdi mctformin x 2ldnlngity ldm giAm

d6ng kC WMG trong 24 grtt so v6i gii dugc kdt hqp vdi metformin (-1,82 mmol / l).

Vigc dung ph5i hgrp sitagliptin v6i metformin cfrng cho ki5t qud cluong huy6t hic d6i

th6p hon d6ng kO vd dao dQng it hon sau chbathdi di6m do so vdi gi6 duqc k6t ha,p

vdi metformin. ViQc dung ph5i hgp sitagliptin vd metformin cfing ldm giam dang kC

M
2L)
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TfOphOCO*o ua&ndne W vien ndn bao phi

ducrng huy6t hic d6i (-1,13 mmol/l), duong huytit trung binh 7 di6m (-1,56 mmol/l) vd

n6ng dQ duong huy6t 2 gid sau 6n so v6i gii dugc ph6i hq,p vdi metformin (-2,03

mmol/l)

Ligu phttp bd sung sitogtiptin 0 nhftng bQnh nhiln khilng ki6m sotit tluqc iludng

huyiit khi kiit h.op metformin vd glimepirid

T6ng cQng 441b}nhnhdn d6i th6o duong typ 2 dl,tham gia vdo mQt nghiCn cuu trong

24 firdn, ngSu nhiOn, mt d6i, c6 d6i chimg v6i gid dugc d0 x6c dinh hiQu qui cira

sitagliptin 100 mg x 1 lAn/ngdy so v6i gi6 dugc khi ph6i hqp v6i glimepirid (don tri

liQu lrofc k6t htr. p voi metformin). Trong nghiCn ciru niry, 220 bQnhnhAn su dqng ph6i

h-o. p glimepirid (> 4 mglngiry) vir metformin (Z 1500 mg/ngdy).

SU ktlt hqp cua sitagliptin, glimepirid vd metformin dd dern lai mric giim d6ng k0 so

v6i ban dAu v0 HbAlc (-0,89%) vd FPG (-1,15 mmol/l) so v6i gi6 dugc. Mric gi6m

trung binh so v6i ban dAu v6 HbAlcso v6i gii dugc thudng cao hcrn o nhirng bQnh

nhdn c6 giatriHbAlc ban dAu cao hon. (bdng 4)

Bdng 4: T'hdng si5 dndng huy€t vd thA ftgng trong ldn ki€m tra cuOi citng (nghi\n c*u
24 tuAd vdi silagliptin ngodi liQu phdp ket hqp vdi glimepirid vd metformin*

- 
TAt ca o6c bQnh nhAn o nh6m bQnh nhAn dugc di6u tri (phdn tich theo ! clinh diAu tri)

M

tt

,:l

Sitagliptin 100 mg
+ Glimepirid +

Metftrmin

Gid duqc
+ Glimepirid +

Metformin

IIbAtc (%) N:115 N: 105

Ban dAu (gi6 tritrung binh) 8,2J 8 )28

Thay d6i so vdi ban dAu (gi6 trf trung binh

di6u chinh--)
-0,59 0,30

Khric biQt so v6i gi6 dugc (gi6 tri trung

binh di6u chinh-- )
-0,89 u

Benh nhan (%) d4t dusc FIbAlc <106 26 (22,6) 1 (1,0)

FPG (mmol/Q N:115 N: 109

Ban dAu (gi6 tri trung binh) 9,96 9,94

Thay d6i so v6i ban dAu Giatritrung binh

didu chinh--)
-0,43 0,12

Kh6c biqt so vdi gi6 dugc (gi6 tri trung

binh di€u chinh-- )
- 1,15 u

Th€ trstng (kg) N: 102 N: 74

Ban dAu (gi6 tritrung binh) 86,5 84,6

Thay d6i so v6i ban dAu (gi6 tri trung binh

di6u chinh--)
0 4 -0,7

Kh6c biqt so vdi gi6 dugc (giri tri trung

binh diAu chinh** )
1,1 b
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TfOphOCO- Hti so ddns W vian ndn bao phim Bexita 50/1000

** 
Gi6 tri trung binh binh phuong t6i tnieu dugc diOu chinh theo tinh tr4ng vi gi6 tri

cria lAn di6u tri d6i th6o ducmg tru6c d6.

u p < 0,001 so v6i gii dugc
b p : 0,007 so v6i gi6 dugc

LiQu phtip bd sung Sitagliptin 6 nhtbng bQnh nhAn khilng ttw,qc ki6m sotit thich itdng

tludng huyi* khi ding pnAt nqp metformin vd insulin:

T6ng cQng co 641bQnh nhdn d6i th6o dudng typ 2 dd tham gia vdo mQt nghiOn cu't 24

tuAn, ng5u nhi6n, mt d6i, c6 d6i chtrng v6i gii dugc d0 <16nh gi6 hiQu qud cira

sitagliptin 100 mg x 1 lAn/ngdy phtii hqp vcii mQt li6u insulin 6n dinh. KhohngT5Yo

bQnh nhdn cfing dang dung metformin. Nhfrng benh nh6n dang sri dqng insulin trQn

sEn, insulin tiic dung k6o ddi hodc insulin t6c dgng trung binh (c6 ho{c kh6ng c6

metformin) dugc chon ngdu nhi6n dti dung b6 sung 100 mg sitagliptin ho4c gi6

duoc. Cdc ti6u chi vC ducnrg huy6t do dugc bao gdm HbAlc, FPG vd PPG hic 2 giit.

Sg ph6i hqp cria sitagliptin, metformin vd insulin d5 dem lai nhirng cii thiQn d6ng kC

vd HbAlc, FPG vd PPG hic 2 gio so vdi gi6 dugc. Sg cii thi6n FIbAlc so v6i giA duo. c

n6i chung ld tuong d6ng tr6n tdt ch c6c phdn nh6m du-o. c x6c tlinh theo gi6i tinh, tu6i,

chtrng t6c, chi s6 rurOi co th6 (BMI) ban dAu, thdi gian te tt khi chAn do6n bqnh d6i

thilo tludng, sg hiQn di6n cira hQi chtmg chuy6n h6a ho{c ciic chi sO aO kh6ng insulin

ti6u chuAn @OMA-IR ) hoflc sg ti6t insulin (HOMA-p). Kh6ng c6 thay d6i c6 y nghia

vC tfr6 trong so v6i ban dAu e b6t k! nh6m nin. (bdng 5)

B,rtng 5: Cdc th6ng s,i dtdng huy€t vd trong luqng co thA ffong ldn kiAm tra cuiii cilng

fughiAn cilru 24 ndfl sau khi ditng sitagliptin nhu mQt liQu phdp ket hqp b6 sung voi
metformin vd mQt liiu insulin 6n dinh.

M

Sitagliptin 100 mg

* Insulin *
Metformin

Gid duqc

+ Insulin +

Metfurmin

HbAlc (%) N: 223 N:229

Ban dAu (gi6 tri trung binh) 8,73 8,60

Thay d6i so v6i ban dAu (gi6 tri trung binh
-. I r r r **.
oleu cnlnn )

-0,66 -0,13

Kh6c biet so vdi gii dugc (giri tr! trung binh

di6u chinh-. ")
-0,53u

Benh nhan (%) d4t dugc FIbAlc <7Yo 32 (14,3) t2 (5,2)

FPG (mmol/l) N:225 N:229

Ban dAu (gi6 tri trung binh) 9,5 9 )l

T'hay d6i so vdi ban dAu (gi6 trf trung binh

diOu chinh--)
-1,2 -0,2

3r
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I(hric biQt so vdi gi6 dugc (gi6 tri trung binh

di6u chinh-- )
1 ) 0a

PPG ltic 2 gid (mmol/l) N: 182 N: 189

Ban dAu (gi6 tri trung binh) 15,4 15,4

Thay d6i so vdi ban dAu (gi6 tri trung binh

ttiAu chinh--)
-2,I 0,1

IG6c bipt so v6i gii dugc (giri trf trung binh

c1i6u chinh-- )
_) )a

Th| trpng (kg)... N:201 N:200

Ban dAu (gi6 tritrung binh) 87,9 88,0

Thay d6i so v6i ban dAu (giri tri trung binh

didu chinh--)
-0,1 0 ) 0

Kh6c bi6t so vdi gi6 dugc (gi6 trf trung binh
-.1 r" r**r
oreu chlnn )

0,1 b
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. 
Titt cit c6c bQnh nhdn o nh6m bQnh nhin dugc di0u tri (phAn tich theo y dinh di6u tri).

** 
Gi6 tri trung binh binh phuong tOi tni6u dugc di6u chinh theo su sri dpng insulin o

Dn khrlm thri nh6t ( insulin trQn sin so vdi kh6ng trdn sEn [t6c dgng trung binh ho4c

t6c dung kdo ddil) vd girl tri ban ddu.
*** 

Tat cn bQnh nhdn d nh6m benh nhin dugc di6u tri (APaT) kh6ng bao g6m dft liQu

sau di6u tr! dudng huy6t khAn c6p.

u p <0,001 so v6i gid dugc.
bKh6ng c6 y nghia th6ng kC (p U 0,05) so v6i gi6 dugc.

'Di6u tri theo tuong t6c phdn tdng insulin kh6ng c6 y nghia (p>0,01)

Trong mQt nghiCn criu ng6u nhi6n, mu d6i vd c6 dOi chirng vdi gi6 du<vc kdo ddi 24

tuAn khric dC dAnh gid hiQu qu6 ti6t kiQm insulin cria sitagliptin dudi d4ng liQu phrlp

phOi trqp b6 sung, 660 bQnh nhAn kh6ng dugc ki6m sorlt ducrng huy6t thich d6ng khi

dung insulin glargine c6 hodc kh6ng c6 metformin (> 1500 mg/ngdy) <I5 duoc chon

ng6u nhi6n d0 dung b6 sung sitagliptin i00 mg ho{c gi6 duqc (N: 330), 1 lAn/ngdy

trong khi tlng cucrng di6u trf b[ng insulin. O bQnh nhdn dung metformin, FIbAlcban

dAu ld 8,7Toh vd li6u insulin khoi dAu ld 31 ltJlngay. BQnh nhdn dugc hudng ddn dO

di6u chinh li6u insulin glargine dga tr0n gi6 tr! duong huy6t hic d6i thu dugc bing

ciich choc ng6n tay. C6c ti6u chi vO duong huy6t clo dugc bao g6m I{bAlcvd F-PG.

Trong s6 Uenfr nh6n sri dung metformin, sg tdng li0u insulin hdng ngdy o tuAn 2a thdp

hcyn o bQnh nhdn di6u tri bing sitagliptin (19ltJlngity, N:285) so v6i b6nh nhdn di6u

tri b[ng gi6 dugc (24lUlngity, N : 283). Su khrlc biQt ndy c6 y nghia th6ng k0 (p :
0,007).
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Mirc gi6m HbAlc o nhffng benh nhdn di6u tri bdng sitagliptin, metformin vd insulin ld

-1,350 so v6i -},goyo o nhtng bQnh nhdn diOu tri bing giA dugc, metformin vd

insulin. sg khilc biQt tuong irng ld -0,45oh [kho6ng tin c4y 95o/o: -0,62, -0,29f.Muc

giAm FPG o bQnh nhdn duoc diOu tri bing sitagliptin, metformin vd insulin ld -3,0

mmol/l so v6i -2,4 mmol/l 6 bQnh nh6n duoc di6u tri bing gin dugc, metformin vir

insulin, ch6nh lQch -0,7 mmol/l tuong fng vdi [khodng tin cfly 95o/o: -1.0, -0,3].

Nghihn cftu itili chrtng vhi hogt cnifu @lipizid) khi phdi hqp vdi metfurmin

Sg duy tri hiQu qua l6u dai da dugc d6nh gi6 trong mQt nghiOn cuu kdo ddi 52 tuAn,
x ,.

ngdu nhi6n, mt d6i, c6 d6i chring v6i glipizid tr0n benh nhdn d6i th6o ducmg r!,p 2

chua duoc ki6m so6t thich d6ng duong huytlt khi dung metformin (> 1500 mg/ngdy).

BQnh nhAn duoc dung b6 sung sitagliptin 100 mg/ngay N : 588) ho4c glipizid (N :
584) trong 52 tuAn. BQnh nhAn dirng glipizid duoc dirng li6u khoi dAu 5 mg/ngdy vd

sau d6 dugc diAu chinh lidiu trong vdng 18 tuAn tiOp theo dC d4t FPG muc ti6u < 110

mg/rll md kh6ng edy hA ducmg huy6t dSng kC. Li6u t6i da cho ph6p dO t6i uu h6a su

ki6m so6t luong ducmg huy6t ld 20 ntglngdy. Li6u glipizid sau d6 dugc git kh6ng

A6i. li6u trung binh glipizid sau thoi gian diAu chinh ld 10,3 mg.

Ci hai phucmg phdp di6u tri dAu d6n d6n su cii thiOn o6 y nghia th5ng kC v6 ki6m so6t

ducrng huy6t so vdi ban dAu. Sau 52 tuAn, mric giAmso vdi ban dAu v6HbAlcld

0,67%0 AOi vOi sitagliptin 100 mg/ngdy vd 0,67yo AOi vOi glipizid, x6c nhQn hiQu

qui tuong ducrng cria hai thudc. Mtc gi6m FPG le 0,56 mmoln d6i vdi sitagliptin vd

0,42 mmol/l d6i v6i glipizid. 'frong mQt phdn tich hflu kiOm, bpnh nhdn c6 HbAlc ban

dAu cao hon (> 9%) c6 mric giam HbAlcnhi6u hon d ch hai nh6rn vC

IlbA 1 c (sitagliptin -7 ,68%o; glipizid -l ,7 6yo). Trong nghi0n ciru ndy, fy l9

proinsulin/insulin, mQt chi di6m vC hiQu qui t6ng hqp vd phong thich ti6t insulin, dd

dugc cii thiQn vdi di6u tri bing sitagliptin vd suy gi6m vdi glipizid. Ty lQ ha duong

huy6t cv nh6m sitagliptin (4,9%) thAp hon dring k0 so v6i nh6m dung glipizid

(32,0%).Nhirng bQnh nhdn di6u tri bing sitagliptin cho th6y muc gi6m trung binh

d6ng k6 so vrii ban dAu vC ttr6 trong so v6i mric ting cdn dSng kC o nhflng bqnh nh6n

dung glipizid (-1,5 kg so v6i i1,1 kg).

\t[e lfb r m i n h), dr o c h I o r i d

Nghi6n ciru ti6n ciru, ngAu nhi6n ([IKPDS) dd chimg minh lgi ich lAu ddi cria

viQc ki0m so6t duong huy6t tich cuc trong bQnh d6i thiio duone t!,p 2. Phtn tich k6t

" -A. r rqui d6i vdi nhirng benh nhdn thira cAn duoc di6u trf bdng metlbrmin sau khi thdt bai

voi chO d6 6n u6ng don thuAn cho th6y:

- Giim ddng kC nguy co tuyQt d6i vd c6c bitfn chilng liOn quan dOn bQnh d6i th6o

ducrng o nh<im dung metformin (29,8 U;en cOU lO00 bQnh nhdn-ndrn) so v6i cn6 AO

6n dcrn thuAn (43,3 biiln cOltOOO bqnh nhAn-n[m), p:0,0023, vir so v6i k6t h-o.p

sulfonylurea vd nhom don tri li6u insulin (40,1 bi6n cOftOOO bQnh nh6n-ndm), p:
0.0034.
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- Gi6m ctlng kC nguy co tuyQt d6i vC tu vong li6n quan dtin bQnh d6i th6o dudng:

. dung metformin 7,5 ca tir vong/1000 benh nh6n-ndm, cfr6 AO [n u6ng dcvn thuAn

12,7 ca tu vong/1000 benh nhdn- ndm, p: 0,017.

- Gi6m d6ng k6 nguy co tri vong do mgi nguyOn nhdn: metformin 13,5 ca ttr

vong/1000 benh nhAn-nlm so vdi ch6 d0 6n u5ng don thuAn 20,6 cattr vong/1000

bQnh nhdn-ndm (p : 0,011), vd so v6i nh6m dung ph6i hqp sulfonylurea vd insulin

don tri li6u 18,9 ca tri vong/l000 bQnh nhdn-ndm (p : 0,021).

- Gi6m dring kO nguy co tuyQt dfii ve nnOi m6u co tim: metformin 11 bitin cO/tOOO

bQnh nhAn-ndm, cn6 A9 [n u6ng don thuAn 18 ca tu vong/1000 bQnh nhdn-ndm (p :
0,01).

Lipu phtip bO sung Sitagliptin tr1n itbi tuqng trd em vd thanh thiiiu niAn khhng fitqc
kiAm sotit thich itdng chrdng huyiit bdng metfurmin cd hofic khilng cd insulin

T6ng s6 220 bQnhnhdn g6m tr6 em vd thanh thi6u ni6n tir 10 d6n 17 tu6i m6c b6nh d6i

th6o duong typ 2 vitkh6ng dugc ki6m so6t thich d6ng ducrng huy6t blng metformin c6

ho4c kh6ng c6 insulin dd tham gia vdo hai nghiOn criu nh6m song song, mi d6i, cO d6i

chring vdi gi6 duoc, ng5u nhiOn trong vong 54 tuAn. ViQc b6 sung sitagliptin 100 mg

(duqc dung du6i d4ng sitagliptin + metformin ho{c sitagliptin + metformin d4ng giii
ph6ng k6o ddi (XR)) duoc so s6nh v6i viQc dtng gi6 ducrc phOi hqp v6i metformin

hof,c metformin XR .

M[c du sitagliptin * metformin / sitagliptin * metformin XR so v6i metformin duoc

chring minh ld vugt trQi hcrn v6 viQc giAm gi6 tri I{bAlc trong mQt phdn tich t6ng hqp

ctra hai nghiOn criu ndy o tuAn thtr2O,kCt qui ctactrc nghiOn ouu ri6ng 16 ld kh6ng

nh6t qurin. Ngoii ra, kh6ng thAy sU gia tdng hiQu quA cria sitagliptin * metformin hoic

sitagliptin t metformin XR so vdi metformin o tuAn thri 54. Do d6, kh6ng n6n su dung

BEXITA 50/1000 cho d6i tuQrrlg tr6 em vd thanh thi6u ni6n tu 10 d6n 17 tu6i do kh6ng

dri bing chimg vC hieu quA.

Trong c6c thu nghiQm l6m sing cua sitagliptin trOn dOi tuqng tr6 em vd thanh thiOu

ni6n ttr 10 d6n 17 tu6i mic bQnh drii th6o dunng t!,p 2, t6c dung kh6ng mong mu5n n6i

chung tucmg tu nhu tr€n nguoi lcrn. Sitagliptin c6 li6n quan d6n tdng nguy co h4 ducrng

huy6t tr6n bQnh nhi dung ho4c kh6ng dung insulin ndn.

DLTqC EQNG HQC

Hiip thu

Sitagliptin phosphat

Sinh khi dUng tuyQt d6i cua sitagliptin khotng 87%o.Dugc dQng hgc cira sitagliptin

kh6ng thay d6i khi u6ng Sitagliptin phosphat trong bf,a 5n c6 nhi6u ch6t b6o.

Metfurmin hydrochlorid

Sinh kht dpng tuyQt d6i cua vi€n ndn 500 mg metformin hydrochlorid khi bpng d6i

khoing 50 - 60%. C6c nghiOn criu viOn ndn metformin hydrochlorid li6u dcrn (500 mg

d6n 1500 mg vi 850 mg d6n 2550 mg) cho th6y luqng thu6c h6p thu kh6ng tdng tuong

ring v6i vi6c tdng liOu. Di6u ndy do giim hAp thu hcrn ld do thay d6i sU ddo thAi thu6c.
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Thric dn ldm giim mric d0 vd ldm chfm t6c d0 h6p thu metfbrmin mQt chirt. Di6u niy

dd dugc khing dlnh tr6n co sd vi6n ndn metformin li6u duy ntr6t ASO mg uting trong

bta 5n so vdi ctng li6u lugng d6 u6ng hic d6i: n6ng dQ dinh trung binh trong huyOt

tuong (C.u*) th6p hon 40oh, diQn tich du6i dudng cong n6ng d0 thu6c trong huy6t

tuong theo thdi gian (AUC) th6p hon 25% vd thoi gian d4t cttln n6ng d0 dinh trong

huyiSt tuong (T,*) bi tr6 35 phrit. SU li6n quan vd m{t l6m sdng ctra nhtng thay d6i
.i

ndy vAn chua duoc bi6t 16.

Phfrn bb

Sitagliptin phosphat

the tich phdn b6 d tr4ng th6i 6n dlnh trung binh sau mQt li6u sitagliptin 100 mg ti6m

tinh mach duy nhdt o nhirng ngudi tinh nguyQn khoe m4nh ld khoang 198 lit. PhAn

sitagliptin li6n ktit thu4n nghlch v6i protein huy6t tuong ld th6p QS%).

Me tfo r m i n hydr o c hl o r i d

the tich phdn b6 biOu ki6n cta metformin sau khi u6ng li0u duy nh6t metformin

hydrochlorid 850 mg li 654 + 358 lit. Tr6i ngugc v6i cdc sulfonylurea, liOn k6t hon

90oh v6i protein huy6t tuong, metformin hdu nhu kh6ng li6n kOt v6i protein huy6t

tucrng. Vi6c metformin ly t6ch khoi h6ng cAu chu yi5u phg thuQc vio thdi gian. Khi
i.

u6ng vi6n metformin hydrochlorid theo li6u vd ch6 d0 phin li6u thulng ding tr6n ldm

sdng, n6ng dQ metformin huy6t tuong o trang thdi b6n vftng dat dugc trong 24 - 48 giit

metformin, ndng d6 metformin t6i da trong huy6t tuong kh6ng bao gid vugt qu6 5

pg/ml, ngay cd o 1i6u lugng tOi da.

Chuydn hda

Sitagliptin phosphat

Sitagliptin du-o. c ddo thdi chir y6u qua nu6c ti6u cr d4ng kh6ng A6i va chi mQt phAn nho

du-o. c chuyi5n h6a. Khodng 79Yo sitagliptin dugc bdi ti6t du6i d4ng kh6ng d6i qua nu6c

ti6u.

Sau khi u6ng mQt li6u sitagliptin c6 d6nh d6u ['o C], khoing 16% chdt c6 tinh ph6ng

x4 ld ch6t chuyi5n h6a cria sitagliptin. S6u ch6t chuy6n h6a duo. c phrit hiQn du6i d4ng

v6t vd dugc cho ld kh6ng tham gia vdo quii trinh ric cn6 npp-+ huy6t tuong ctia

sitagliptin. C6c nghiCn cfu in vitro dd chi ra ring CYP3A4, v6i sy d6ng g6p ctia

CYP2C8, ld enzym chinh chlu tr6ch nhiQm cho su chuyiSn h6a han ch6 cria sitagliptin.

IuIe tfu r m i n hy dr o c hl o r i d

Cric nghiGn criu v6i liAu d<vn ti6m tinh mach d nguoi tinh nguyQn khoe manh cho thdy

metformin tlugc bdi ti6t dudi d4ng kh6ng d6i qua nudc ti6u, kh6ng chuytin h6a o gan

(kh6ng tim th6y chdt chuyen h6a o nguoi) cffng kh6ng bdi ti6t qua mflt.

Thdi tr*
Sitagliptin phosphat

Sau klri ngtroi tinh nguyQn kh6e m4nh u5ng I li6u sitagliptin [ra C], kho6ng 100% chdt

c6 tinh ph6ng xa dugc th6i trir qua phdn (13%) hoflc nudc ti6u (87%) trong vdng mQt
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tuAn. Thoi gian brin thii cudi ctng bi6u ki6nsau khiu6ng I li6u 100 mg sitagliptin ld

khoing 12,4 gid vd d0 thanh th6i o th4n ld khodng 350 ml/phrit.

Sitagliplin chri yi5u ddo thii qua th6n vd li6n quan d6n bdi tii5t chir ttQng qua ting

th4n. Sitagliptin ld ch6t nCn cho ch6t vAn chuy6n anion hfiu co 0 nguoi (human organic

anion transporter-3: hOAT-3), v6n ld ch6t tham gia vdo qu6 trinh lo4i b6 sitagliptin o

th4n. Sg li6n quan l6m sirng cua hOAT-3 vdi sg vfln chuy6n sitagliptin v5n chua duoc

chring minh. Sitagliptin cflng ld ch6t nCn cho p-glycoprotein, ch6t ndy ctng c6 thO

tham gia viro quii trinh ddo thAi sitagliptin qua trung gian thfln. Tuy nhi6n, cyclosporin,

mQt ch6t ric ch6 p-glycoprotein, kh6ng ldm giim dugc dQ thanh thti cua sitagliptin qua

th0n.

Me tfor m in hy dr o c hl o r i d

DQ thanh thai d thfln lcrn hcvn khoing 3,5 Dn so vdi c16 thanh thii creatinin, chimg to

metformin dugc thai trri chri ytiu qua 6rg thdn. Sau khi u5ng, xAp xi 90%

lugng thu6c h6p thu dugc thii trt qua thAn trong vdng 24 gio ddu vdi thoi gian brin

thii trong huytlt tuong khodng 6,2 gld. Thoi gian b6n thii trong m6u kho6n g 17,6 gid,

di6u ndy cho thSry h6ng cAu c6 th6 ld ngdn phnn ph6i.

ndi bgn ch*c ndng thQn

Sitagliptin phosphat

AUC ctra sitagliptin huy6t tuong dd t[ng khoing 2ldn 6 bQnh nh0n suy thfln trung binh

v6i eGFR tu 30 disn < 45 mllph:irtll,T3 m2, vd ting khodng 4 lAn 6 benh nh6n suy thdn

nflng (eGFR < 30 mllphttt/|,73 *') vi o bQnh nhdn c6 bQnh than giai do4n cu6i

(ESRD) dang duoc thdm phdn m6u, khi so vdi dtii tuqng khoe m4nh, binh thuong cr

nh6m chitng.

Me tfor min hy d r o c hl or id

O nhirng bqnh nirAn suy giim chric nf,ng thdn, thcyi gian b6n thii trong metfolmin k6o

ddi tai huyOt tuong vd m6u vd sg thanh thdi tai thfln gi6m tuong ring v6i mfc dQ gidm

hQ sO thanh thii creatinin (xem CHONG CHi DINH vd CANH BAo VA THAN

rRQNG).

Rdi logn ch*c ndng gan

Sitagliptin phosphat

O bQnh nhdn suy gan trung binh (diem Child-PugltT - 9), gi6 tri trung binh AUC vd C-

max cta sitagliptin t[ng tuong ring khoing 2l% vit 13% so vdi nh6m chring khoe m4nh

sau khi dung mQt li6u sitagliptin 100 mg. Nhfrng kh6c biet ndy kh6ng ducvc coi h c6 y

nghia l6m sing.

Kh6ng c6 dt li6u l6m sdng o bQnh nhdn suy gan nang (di6m Child-Pugh > 9). Tuy

nhi6n, vi sitagliptin dugc thAi trri chri y6u qua thQn, n6n r6i lo4n chric n[ng gan nghi0m

trgng kh6 c6 th6 inh huong d6n dugc dQng hgc cua sitagliptin.

Me tfo r m i n hy dr o c hl o r i d

Kh6ng c6 nghiCn criu dugc dQng hgc v6i metformin tr6n bQnh nhdn suy gan.
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Ngudi coo tuili

Sitagliptin phosphat

TuOi t6c kh6ng gdy tdc dQng c6 y nghia l6m sdng l0n du-o. c <lQng hgc ctra sitagliptin

dga trOn ph6n tich dugc dQng hoc theo ddn s6 tu dir liQu giai do4n I vd giai do4n

II. D6i tuong cao tu6i (65 den 80 tu6i) c6 n6ng dQ sitagliptin huy6t tuong cao hcrn

khoing lgoh so vdi d6i tugng tre tu6i hon.

Metfurmin hydrochlorid

Dt liQu h4n chi5 tir cdc nghiCn cr?u dugc dQng hqc metformin c6 d6i chimg o dtii tuqng

nguoi cao tu6i khoe m4nh cho th6y gi6m thanh thdi metformin t4i huy6t tuong, thdi

gian b6n thii k6o dii hcrn vir Cn,*ting so vdi d6i tuqng tre tudi. Nhirng dft liQu ndy cho

thAy nhirng thay d6i ve dugc dQng hqc cta metformin theo tu6i chri yiSu ld do nhfing

thay d6i trong chric n[ng thdn.

Srt dqrng tAn dili ttqng tri em vd thanh thidu niAn

Dugc dQng hgc cua sitagliptin (li0u duy nhAt 50 mg, 100 mg ho4c 200 mg) dd dugc

nghiOn criu trdn d6i tuqng tr6 em vd thanh thi6u ni6n (10 di5n 17 tu6i) mlc bQnh d6i

th6o dudng tlp 2. Trong quAn th6 ndy, AUC hipu chinh theo li6u cta sitagliptin trong

huy6t tucrng th6p hon khoing 18% so v6i d6i tugng ngucri l6n mic bQnh d6i th6o

duong tj,p 2 6li6u 100 mg.

Khdng c6 nghi0n criu ndo dugc thuc hiqn v6i sitagliptin tr6n d6i tugng tr6 em < 10

tu6i .

Girti ilnh

Sitagliptin phosphot

Gi6i tinh kh6ng gity 6c dQng c6 y nghia ldm sdng l6n dugc d6ng hgc cua

sitagliptin dga tr6n ph6n tich tdng hgp ttr c6c dir liQu dugc dQng hgc giai dopn I vd

ph6n tich duqc dQng hoc ddn sti tt df liQu l6m sdng giai do4n I vd giai do4n II.

Metfurmin hydrochlorid

C6c th6ng sti dugc dQng hqc cira metformin o nguoi tinh nguyQn kh6e mAnh vd bQnh

nhdn d6i th6o dudng typ 2 kh6ng c6 sg kh6c biqt d6ng kO khi phAn tich theo gi6i

tinh. Tuong tu, titc dgng h4 ducmg huy6t cta metformin 0 nam vd nit cfing tuong tg

nhatr trong ciic nghi6n criu ldm sdng c6 d6i chirng o bQnh nhdn d6i th6o duong ti,p 2.

Chftng tpc

Sitagliptin phosphat

Chirng tQc kh6ng gdy tac dQng c6 y nghia ldm sdng l6n dugc dQng hgc ctra sitagliptin

dua theo ph0n tich t6ng hqp tu c6c dfr liQu dugc clQng hgc giai doan I vd theo phdn tich

duo. c dQng hgc ddn sti tu afr liqu lam sing giai cloan I vi giai doqn II, bao g6m c6c d6i

tugng nguoi da tring, ngudi M! Latinh, ngudi da den, ngudi chdu A vd c6c nh6m

chtng tQc khdc.

Me tfor m in hy dr o c hl o r i d

Kh6ng c6 nghiOn ciru ndo vC cric th6ng sti dugc dQng hqc cira metformin theo chring

t6c. Trong c6c nghiOn cuu l6m sdng c6 OOi ctrtmg v6i metformin o bpnh nh6n d6i th6o
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duong f!,p 2, tdc dgng h4 duong huy6t o ngudi da tring (n: 249), ngudi cla den (n :
51) vd ngudi M! Latinh (n:24) tuong duong nhau.

Chi sO khiii co th| (BMD

Sitagliptin phosphat

Chi s6 kh6i ccr th6 khdng glty 6c dQng c6 y nghia l6m sdng lOn duoc dQng hgc cira

sitagliptin dqa theo phdn tich t6ng hqrp tir ciic dfi liQu dugc dQng hgc giai do4n I vd

theo 1 phdn tich dugc dQng hgc dAn s6 dt lieu ldm sdng giai do4n I vd giai do4n II.

BAo qUAN: Ncyi kh6 16o, nhi0t dQ kh6ng qu6 30 0C, tranh 6nh s6ng.

HAN DUNG: 24 thdngkO tu ngdy sin xu6t.

TITU CHUAN: TCCS.

Sin phim cria: CONG TY Co PHAN TRAPHACO

75 YCn Ninh - Ba Dinh - Ha NQi

Ei$n tho4i li0n hQ: 18006612

sin xudt t4i: GONG Ty rNHH TRArHACo HtNc ytN
Thdn Binh Luong - XA Tdn Quang - HuyQn Vdn Ldm - l'inh Htmg YOn

Ngudi so4n thiro: 1'hu Giang

Ngucri ki6rn tra: HIng
Ngdy ki6m tra: 2810212025

M 3tt

https://trungtamthuoc.com/


