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BEXITA 50/1000

Dé xa tam tay tré em
Doc ki hiweong diin sir dung trwedge khi dang

QUI CACH DONG GOI: Hp 3 vi, 10 vi x 10 vién
Hop 4 vi, 8 vix 7 vién

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim

MG ta: Vién nén bao phim mau do, hinh oblong

THANH PHAN: Moi vién chira:

Thanh phén hoat chit:

Sitagliptin (dudi dang Sitagliptin phosphat monohydrat) 50 mg
Metformin hydrochlorid 1000 mg
Thanh phin ti duge:

Microcrystalline cellulose 101, Povidone, Natri lauryl vira da

sulfat, Sodium stearyl fumarate, Opadry 11 brown (Poly
vinyl alcohol-part.hydrolyzed, Macrogol/PEG, Talc,
Titanium dioxide, Iron oxide Red, Iron Oxide Yellow,
Ferrosoferric oxide/black iron oxide)

CHI DINH:

BEXITA 50/1000 duge ding nhu li¢u phip hé trg ché dé dn udng va vin dong thé lyc
dé cai thién kiém soat dudmg huyét & bénh nhin déi thao dudmg typ 2 phit hop vai tri
li¢u sitagliptin va metformin.

e BEXITA 50/1000 duge ding nhu li¢u phap ban diu dé cai thién kiém soat
duimg huyét & bénh nhan dai thio duong typ 2 khong kiém soat 6t duge duomg
huyét véi ché dj dn udng va vin dong thé lyc.

e BEXITA 50/1000 duge dimg nhu liéu phap hd trg ché do dn udng va vin dong
thé luc dé cai thién kiém soat dudng huyét & bénh nhin déi thio dudmg typ 2
dang ding metformin hodc sitagliptin don trj liéu hodic bénh nhén di ding liéu
phép két hop sitaglitin vai metformin nhung chua kiém sodt duge duimg huyét
thich dang.

e BEXITA 50/1000 duge ding trong tri liéu két hop 3 thude véi sulfonylurea,
nhur 1a liéu phap hd trg ché d§ dn udng va vian dong thé lyc & bénh nhin dai
thdo dudmg typ 2 chua kiém sodt thich dang dudmg huyét vai bit ky 2 trong sb
3 thudc sau diy: metformin, sitagliptin hodc sulfonylurea.

e BEXITA 50/1000 duge ding trong tri li¢u két hop 3 thube véi chit cha vin
PPARy (nhém thude thiazolidinedione) nhu 1a li¢u phap hd trg ché dé an uéng
hodc viin dong thé luc & bénh nhin dai thao duomg typ 2 chua kiém sodt thich
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e dudng huyét véi bit ky 2 trong sd 3 thube sau ddy: metformin, sitagliptin
wad chit chi vin PPARY.

UTA 50/1000 duge ding trong liéu phap két hgp véi insulin, nhu la ligu
g ho trg ché do an udng va vin dong thé lye dé cai thién kiém sodt duomg
“Bifyét & bénh nhén déi théo duéng typ 2.

LUQNG - CACH DUNG:

Nhin chung: Nén ci thé hoa liéu tri li¢u sitagliptin/metformin hydrochlorid trén co s
phac dé hién tai ctia bénh nhén, hiéu qua va kha ning dung nap cta thude trong khi
khéng vurot qua liéu khuyén cdo t6i da hang ngay la 100 mg sitagliptin.

Liéu khuyén cdo: Nén ding liéu khai ddu cua sitagliptin/metformin hydrochlorid dya
theo phic d6 hién tai cia bénh nhan. Nén dung sitagliptin/ metformin hydrochlorid 2
lin/ngay cung bira an. Hién c6 sin cée liéu sau day:

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

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

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

Tri liéu ban diu:

D&i voi bénh nhén dai thao duomg typ 2 khong kiém sodt thich ding tinh trang ting
dudmg huyét bing ché dé an ubng va vin dong thé lyc, liéu khoi diu dwoe khuyén céo
ld 50 mg sitagliptin/500 mg metformin hydrochlorid (BEXITA 50/500), 2 lin/ngay.
C6 thé chinh lidu dén 50 mg sitagliptin/1000 mg metformin hydrochlorid, 2 lin/ngay
(BEXITA 50/1000).

Doi véi bénh nhin khong kiém sodt tot duwong huyét bang dom tri liéu metformin:
Déi vai bénh nhin ding metformin don doc khong kiém sodt thich ding dudmg huyét,
liéu khéi ddu thuomg ding nén cung cép sitagliptin liéu 50 mg, 2 lin/ngdy (t6ng liéu
100 mg/ngay) cing véi litu metformin dang sir dung.

Déi vai bégnh nhin khéng kiém sodt tot dwong huyét bing don tri li¢u sitagliptin:
D6i voi bénh nhin ding sitagliptin don dge khong kiém sodt thich ddng duémg huyét,
liéu khéi ddu thuémg ding 1a 50 mg sitagliptin/500 mg metformin hydrochlorid,
(BEXITA 50/500). 2 lin/ngay. C6 thé tang liéu 1én dén 50 mg sitagliptin/1000 mg
metformin  (BEXITA 50/1000), 2 lin/ngay. Khong nén chuyén sang ding
sitagliptin/metformin & bénh nhin dang dung don tri ligu sitagliptin vai licu diéu chinh
vi suy thian (xem CHONG CHI DINH).

Ddii vai bénh nhin chuyén tri ligu tic phdc do ding chung sitagliptin véi metformin:
Déi vai bénh nhin chuyén tir phac dd ding chung sitagliptin véi metformin, ¢6 thé
khoi ddu bing BEXITA ¢6 ham lugng gidng lidu sitagliptin va metformin dang ding.
Déi voi bénh nhin khéng kiém sodt tét bing ligu phdp két hop 2 thuie véi bit ky 2
trong s6 3 thube tri ting dwing huyét sau ddy: sitaglipting metformin hogc
sulfonylurea:

Liéu khoi ddu thuomg ding 12 sitagliptin 50 mg x 2 lin/ngay (t6ng liéu 100 mg/ ngiy).
Nén xem xét mire d9 kiém soat dudmg huyét va liéu hién ding metformin (néu ¢6) khi
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fA¥u khai diu cia thanh phin metformin. Nén xem xét tang liéu tir tir dé lam
fd dung phy duomg tiéu héa thuomg xay ra khi diing metformin. C6 thé cin
ulfonylurea & bénh nhan hién ding hodc bit ddu ding sulfonylurea nhim
3 il nguy co ha dudmg huyét do sulfonylurea giy ra (xem CANH BAO VA
FHAR TRONG).

Déi voi bénﬂ nhin khéng kiém sodt tt bang ligu phdp két hgp 2 thube vii bit ky 2
trong sé 3 thube tri ting dwong huyét sau day: sitagliptin, metformin hodc chit chii
vin PPARy (nhom thiazolidinediones):

Liéu khoi déu thuomg dung la sitagliptin 50 mg x 2 lin/ngay (tdng liéu 100 mg/ngiy).
Phai xem xét mirc d kiém soat dudmg huyét va liéu hién dung metformin (néu c6) khi
xdc dinh liéu khéi diu ctia thanh phin metformin. Xem xét tang liéu tir tir dé lam giam
cac tic dung phy dudmg tiéu hoa thudmg xay ra khi ding metformin.

Doi vdi bénh nhin khing kiém sodt tét bang liéu phdp két hop 2 thude véi bt kyp 2
trong 56 3 thubc trj ting dwong huyét sau day: sitagliptin, metformin hodc insulin:
Liéu khoi diu thuémg ding 14 sitaglipin 50 mg x 2 lin/ngay (tdng liéu 100 mg/ ngay).
Phai xem xét mirc do kiém soat duong huyét va liéu hién ding metformin (néu c6) khi
xdc dinh liéu khdi diu cia thinh phin metformin. Xem xét tang lidu tir tir dé lam giam
céc tic dung phy duong tiéu hoa thuemg xay ra khi ding metformin. C6 thé giam liéu
insulin & bénh nhin dang holic mai khai dau diéu tri véi insulin dé giam nguy co ha
duromg hu}fét (xem CANH BAO VA THAN TRONG).

Chua ¢6 nghién ciru khao sat cu thé tinh an toan va hiéu luc cta sitagliptin/metformin
hydrochlorid & bénh nhin trude diy ding cdc thude trj ting dudmg huyét khic va da
chuyén sang diing sitaglipti/metformin hydrochlorid. Nén than trong va c6 giam sat
phit hop khi ¢ bit ky thay déi trong tri lidu dai thio dudmg vi ¢6 thé xiy ra nhimg
thay doi trong kiém sodt dudng huyét.

Cic nhém bénh nhin dic bit

Bénh nhin suy than

Khéng cin diéu chinh liéu & bénh nhin suy thin nhe (16¢ d6 loc ciu thin [GFR] > 60
mL/phiit). Chi s6 GFR nén duge danh gia trude khi bit ddu diéu tri bing cic san phim
c6 chira Metformin va sau d6 it nhit mbi nam mét lin. O nhimg bénh nhén ¢6 nguy co
suy thin tién trién ndng hon va & ngudi cao tudi, chirc ning thin cin duge danh gia
thuémg xuyén hom, vi dy cir mdi 3 — 6 théng.

Liéu t6i da hang ngay cta Metformin nén dwgc chia thanh 2 — 3 liéu mdi ngady. Cic
yéu 16 ¢6 thé 1am ting nguy co nhiém toan lactic (xem CANH BAO VA THAN
TRONG) nén duoge xem xét trude khi bt diu dung Metformin & bénh nhin ¢6 GFR <
60 mL/phut.

Néu khong ¢6 di ham lugng Sitagliptin/Metformin, nén sir dung cac thanh phén don lé
thay vi diing liéu ¢6 dinh két hop
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Metformin Sitagliptin

Liéu déi da hang ngay: 3000 mg | Liéu ti da hang ngay: 100 mg
Viée giam lidu c6 thé duge xem
xét lién quan dén suy giam chirc
nang thin

Liéu t6i da hang ngay: 2000 mg | Liéu téi da hang ngay: 100 mg
Liéu khoi diu 16i da bing mdt nira
lidu t6i da

30-44 Liéu t6i da hang ngay: 1000 mg Liéu 16i da hang ngay: 50 mg
Liéu khoi diu tdi da bing mdt nira
lidu t6i da.

<30 Chéng chi dinh diing Metformin | Liéu t5i da hing ngay: 25 mg
Bénh nhin suy gan

BEXITA 50/1000 khong duoe st dyng cho bénh nhin suy gan (xem DAC TINH
DUOC DPONG HOC)

Ngudi cao tudi

Vi Metformin va Sitagliptin duge bai tit qua than, do d6 BEXITA 50/1000 nén dugc
sit dung thiin trong khi tudi cang cao. Cin theo dbi chirc niing thin dé phong ngira
nhiém toan lactic lién quan dén Metformin, dic biét & bénh nhin cao i (xem
CHONG CHI DINH va CANH BAO VA THAN TRONG)

Tré em

BEXITA 50/1000 khong nén duge sir dung & tré em va thanh thiéu nién tir 10 — 17
tudi vi khong du dir liéu nghién ciru hi¢u qua. Hién nay dir liéu ¢6 sin duge mé ta &
phin TAC DUNG KHONG MONG MUON, DUQC LUC HOC, DUUC DONG
HOC. BEXITA 50/1000 chwra duoe nghién eiru & bénh nhi dudi 10 tudi.

CHONG CHI PINH:

Chéng chi dinh ding BEXITA 50/1000 (Sitagliptin phosphat/metformin hydrochlorid)
¢ bénh nhan co:

1. Bénh thiin hodc rdi loan chirc ning thin, goi ¥ qua creatinin huyét thanh > 1,5
mg/dL [nam], > 1.4 mg/dL [nir], hodic ¢6 hé s6 thanh thai creatinin bit thudng cé thé
do bénh Iy nhu truy tim mach (so¢), nhdi mau co tim cap va nhiém trang huyét,

2. Min cam véi sitagliptin phosphat, metformin hydrochlorid hodc bat k¥ thinh phén
nio khae ctia thude (xem CANH BAO VA THAN TRONG va TAC DUNG KHONG
MONG MUON)

3. Nhiém acid do chuyén hoa cép tinh hodic man tinh, bao gdm nhiém toan xeton do
dai thiao dudmg, c6 hodc khong cé hon mé.

4. Bénh ly cip hodic man tinh 6 thé lam giam oxy mé nhu: Suy tim, suy hé hép, dang
bi nhdi mau co tim, shock.

5. Suy gan
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quang gan iod phong xa, vi sir dung cdc chit nhu thé ¢6 thé gdy thay
ghffc niing thin cdp tinh (xem CANH BAO VA THAN TRONG, Metformin

hydrochlorid).

CANH BAO VA THAN TRONG:

BEXITA 50/1000

Khéng nén diing BEXITA 50/1000 cho bénh nhén dai thao duémg typ 1 hodic dé dicu

tri nhiém toan ceton do déi thao dudmg.

Viém tuy: Da c6 bdo céo vé viém tuy cdp, bao gdm viém tuy xudt huyét hodc hoai tir

gily tir vong va khéng gy tr vong (xem TAC DUNG KHONG MONG MUON) &

bénh nhin ding sitagliptin. Nén thong bdo cho bénh nhén biét tri¢u chimg dic trung

clia viém tuy cdp 1a dau bung dir déi va lién e, Viém tuy duge ghi nhin phue héi sau

khi ngung dung sitagliptin. Néu nghi ngér viém tuy, nén ngung diing BEXITA 50/1000

va cic thube co nghi ngé khic.

Gidm_sit_chirc ning thin: Sitagliptin va metformin dwoc ddo thai chi yén qua

thdn. Nén ddnh gia chirc ning thin trirde khi bit diu diéu tri vai BEXITA 50/1000, vi

nguy co tich lily metformin va nhiém toan lactic ting theo mirc dé suy thin. BEXITA

50/1000 chéng chi dinh & bénh nhén suy thin ning (eGFR <30 ml/phat/ 1,73 m?).

Chire ndng thin nén duge dinh gia lai thuomg xuyén trong thoi gian diéu tri vai

BEXITA 50/1000 , it nht la:

+ Mdi nam mot lin & bénh nhin ¢é chire niing thin binh thudmg;

+ 3 - 6 thang/lin ¢ bénh nhin ¢6 ¢GFR <59 ml/phiat/1,73 m?, ciing nhu & bénh nhan

cao tudi.

BEXITA 50/1000 nén duge ngimg ngay lap tirc néu eGFR giam xubng dudi 30

ml/phat/1,73 m?,

Lién quan dén céc thude co thé giy ha dudmg huyét: Céc loai thude diéu tri dai théo

dudmg thuje nhém sulfonylurea hodic insulin duge biét 1a co thé giy ha duimg

huyét . Do dé, khi sir dung cic thude nay két hop vai BEXITA 50/1000, ¢6 thé phai

giam liéu insulin hodc sulphonylurea.

Sitagliptin phosphat

Bénh co/tiéu co vin

Di ¢6 bdo cdo vé bénh co lién quan dén viée sir dung BEXITA 50/1000, biéu hién

dudi dang dau co, yéu hodc mém co cung véi creatine kinase ting nhiéu (CK, gip

mudi lin gidi han binh thudmg). Bénh co doi khi c6 thé xay ra & dang tiéu co vin co

hodc khong kém theo suy than cip do myoglobin niéu, va hiém khi xay ra tir vong,

Cac béc si nén ké don BEXITA 50/1000 mét cach thin trong cho nhimg bénh nhéan cé

cdc yéu 16 dé din dén tiéu co vin. Nén xdc dinh mirc creatine kinase trude khi bit diu

diéu trj trong céc trudmg hop sau:
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Wy gidm chirc nang thin
Sty gidp khong kiém sodt

n six ci nhan hogc gia dinh bj réi loan co di truyén
1én sir nhiém ddc co véi statin hodic fibrate
- Nghién rugu

- Ngudi cao tudi (> 65 tudi): cin xem xét khi ¢6 cdc yéu t6 d& gy tiéu co vin

khac

- Gidi tinh nir: ¢in xem xét khi c6 cac yéu 16 dé gay tiéu co vin khic
Trong nhimg tinh hudng nhu vdy, rii ro cta viée diéu trj cin duge xem xét lién quan
dén lgi ich tiém ning.
Lién quan dén cic thude co thé gay ha dudmg huyét: Trong cdc thir nghiém lam sang
vai sitagliptin dom tri liéu va ding két hop vai cac thude duge biét rd khong giy ha
dudmng huyét (nhu metformin hodc PPARy (thiazolidinediones)), ty 1& ha duomg huyét
khi ding sitagliptin cling twomg ty nhu & bénh nhin dung gia dugc.
Phan img qua man
Dd ¢6 nhimg bao cdo sau khi lwu hanh thude vé cic phan (mg qua min nghiém trong &
bénh nhin duge diéu tri bing sitagliptin, mét thanh phin cia BEXITA 50/1000. Cic
phén (mg nay bao gém phan {mg phan vé, phii mach va cac bénh Iy troc da ké ca héi
chimg Stevens-Johnson. Nhimg phin (mg nay xay ra trong vong 3 thang ké tir khi bt
diu diéu tri bing sitagliptin, mét s6 xdy ra sau khi ding liéu ddu tién, Vi cic phan img
ndy duge bdo cdo ty nguyén tir din s6 chuwa biét 16 ¢ miu, nén thuomg khong thé ude
tinh chic chin tin sudt xay ra. Néu nghi ngér phan tmg qua mén, nén ngimg diéu trj voi
BEXITA 50/1000 (xem CHONG CHI DINH va TAC DUNG KHONG MONG
MUON),
Bong nude dang Pemphigoid
Pd c6 béo cdo khi lwu hanh san pham vé cic truomg hop bi bong nude pemphigoid
phai nhdp vién diéu trj d6i vdi thude tre ché DPP-4. Trong cic truimg hop duge bdo
cdo, bénh nhén thuémg phuc hdi biang liéu phap trc ché mién dich cuc bé hodic toan
théin va ngung ding thude re ché DPP-4. Khuyén cdo bénh nhin bao cdo vé sy phat
trién ctia bong nude hodc trot da trong khi ding BEXITA 50/1000. Néu nghi ngér bong
nude pemphigoid, nén ngung diing BEXITA 50/1000 va chuyén dén béc sy da lidu dé
dugc chudn dodn va diéu tri thich hop.
Metformin hydrochlorid
Nhiém toan lactic: Nhiém toan lactic la mét bién chimg chuyén héa hiém gip nhung
nghiém trong c6 thé giy ra do tich ty metformin trong qua trinh diéu trj bing BEXITA
50/1000 (Sitagliptin phosphat/metformin hydrochlorid). Nhiém toan lactic giy tr vong
trong khodng 50% truémg hop. Nhiém toan lactic ciing ¢6 thé xay ra trong nhiéu tinh
trang bénh 1y khic nhau bao gém bénh dai thiao dudmg va bt cir khi nio Xdy ra giam
twrdi mau md va giam oxy mo dang ké. Dién hinh cho nhiém toan lactic 1a mirc do
lactat ting 1én trong mdu (> 5 mmol/l), pH mdu giam, rdi loan dién giai voi khoang
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\md rong va ting ty 1¢ lactat/pyruvat. Néu metformin la nguyén nhin gy
“lctic, nong d¢ metformin trong huyét twong thuémg > 5 pg/ml.

TRABHNE O
& r~__$""' 03 truomg hop/1000 bénh nhin/nim, véi khoang 0,015 trudmg hop tir
pome 000 bénh nhin/nim). Khong ¢6 béo cdo ndo vé nhidm toan lactic trong céc
nghién ciru lam sang lién quan dén hon 20.000 nim bénh nhin tiép xic voi
metformin. Céc truémg hop duge bdo cdo chi yéu xdy ra & bénh nhin déi thio dudng
bi suy thiin niing hodc suy thin man tinh. Bénh nhén suy tim cdn diéu trj bang thubc,
dic biét 12 nhimg bénh nhén suy tim ¢ip tinh hodc khong thuomg xuyén bj giam tudi
mau va thiu oxy, c6 nguy co ting nhiém toan lactic. Nguy co nhiém axit lactic ting
[én theo mire d6 suy thin va tudi cia bénh nhin. Do d6, nguy co ndy c6 thé giam déng
ké biing cich theo ddi thudmg xuyén chirc niing thin & nhimg bénh nhan dang diéu tri
biing metformin va st dyung liéu metformin t6i thiéu cho nhimg bénh nhan nay. Cin
theo ddi cin than chirc ning thin, dic biét trong khi diéu tri & ngudi cao wdi. Hon
nita, metformin khéng nén duge sir dung trong bit ky trirong hop nio lién quan dén
tinh trang thiéu oxy, mét nudce va nhiém tring huyét. Vi chirc niing gan bj suy giam ¢o
thé lam chim dang ké sy phan huy lactat, nén thumg tréanh diéu tri bing metformin &
tit ca nhimg bénh nhin nghi ngd mic bénh gan qua kham lam sing hodc xét nghiém.
Bénh nhén khong nén uong qué nhiéu rugu khi ding metformin, vi rugu lim ting hoat
dong chuyén hoéa lactat cua metformin hydrochlorid. Ngoai ra, néntam
ngimg metformin trude khi dimg thude can quang ndi mach va truée khi can thi¢p
phiu thudt.

Su khai phét ctia nhiém toan lactic thudmg nhe va chi yéu di kém véi céc triéu chimg
khéng dic hiéu nhu kho chiu, dau co, khé thé, budn nga va dau bung khong dic
hiéu. Néu tinh trang nhiém toan rd rang hon, ¢6 thé xdy ra ha thin nhiét, ha huyét ap
va rdi loan nhip tim. Bénh nhén va bic s7 c¢in nhin thirc duge tim quan trong cia cic
triéu chimg trén va bénh nhin phai théng bio cho bic s ngay ldp tic néu cdc triéu
chimg nay xay ra. Trong trudmg hop ndy, ngung ding metformin va cho bénh nhén
nhdp vién. Nong 6 chdt dién giai va ceton trong huyét thanh, ndng dé dutmg huyét,
pH mau, ciing nhur mire lactat va metformin ¢6 thé duge ding dé chuin dodn.

O nhimg bénh nhan ding metformin, khi néng d6 lactat huyét tuong lic déi cao hon
binh thudmg nhung thip hom § mmol/l, khing thé khing dinh chéic chin bénh nhén bi
nhiém toan lactic va ¢6 thé duge giai thich bing cic co ché khic, ching han nhu bénh
dai thio dudmg duge kiém sodt kém hodic béo phi, vai hoat déng thé chit cudmg dé cao
hoiic c6 vin dé trong viée xir IV miu.

Nhiém toan lactic nén duge xem xét & bat ky bénh nhin dai thio dudng ndo ¢6 nhiém
toan chuyén hoa néu khong c6 bing chimg vé nhiém toan ceton (ceton ni¢u vi ceton
huyét).

Nhiém toan lactic ¢iin duge didu trj tai bénh vién. Mot bénh nhén nhiém toan lactic cin
ngung sir dung metformin va thyc hién cic bién phiap hé trg. Vi metformin
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hydroclorid va lactat c6 thé thim tach dugc (véi do thanh thai 1én dén 170 ml/phit
trong diéu kién huyét dong t6t). bénh nhan nén chay thin nhin tao ngay lip tirc. Céch
diéu tri nhu viy gitp giai quyét nhanh céc tri¢u chimg va gitp bénh nhan héi phuc rd
rét (xem CHONG CHI DINH).

Mot khi bénh nhin dd dung Metformin 6n dinh, cdc triu chimg tiéu hoa do
metformin, thuémg xay ra khi bt ddu diéu tri, hiém khi gip. Néu cic triéu chimg tiéu
héa xdy ra mudn hom, nguyén nhin c6 thé la do nhiém toan lactic hoje mét s tinh
trang nghiém trong khic .

Ha dutmg huyét: Viéc ha duomg huyét s¢ khong xdy ra & nhimg bénh nhén ding
metformin don tri liéu trong cdc trudmg hop sir dung thube nhu thuomg 18 Trong
nhimg truémg hop dic biét, ha dudong huyét lién quan dén metformin ¢6 thé xay ra,
chiing han khi lugng calo khong du, tiéu thu nang lugng tang 1én (ging sirc qua mirc)
hoiic khi sir dung déng thoi véi rugu hofic céc chit lam gidm duomg huyét khac (nhu
sulfonylurea va insulin).

Nhimg bénh nhén cao tubi, giy yéu hodc suy dinh dudmg va nhirg nguoi bj suy tuyén
thuong thin, tuyén yén hodc say rugu dic biét dé bi ha duomg huyét. Ha dudmg huyét
déi khi khé phat hién & ngudi cao tbi va & nhimg ngudi dang ding thude chen thy thé
f-adrenergic .

Sir dung déng thiri cac thude ¢6 thé anh huimg dén chirc ning thin hodc sur thai trir
metformin: Nén sir dung mét cach thin trong céc thude dimg dong thoi co thé anh
huémg dén chirc nang thdn hodc lam thay déi ding ké huyét dong hodc anh huéng dén
sur thai trir ctia metformin, ching han nhu cdc thube cation dugc thai trir qua bai tiét &
6ng thin (xem TUONG TAC THUOC, metformin hydrochlorid )

Sir dung chét can quang chira iod: Viée sir dung chit can quang chira iod trong long
mach dé kiém tra X-quang c6 thé diin dén suy than. Vi diéu ndy c¢6 thé din dén tich
tu metformin va nhiém toan lactic, nén ngung diéu trj bing metformin & bénh nhin ¢6
eGFR <60 ml/phat/1,73 m*trong thdi gian thich hgp trude khi chup X-quang c6 str
dung chit can quang chira i-6t (khodng 2 ngay) va chi bit diu lai 2 ngay sau khi sir
dung chit can quang va ddnh gid chirc niing thin binh thuimg.

Giam oxy mau: Truy tim mach do nguyén nhén bét k¥, suy tim sung huyét cdp, nhoi
mau co tim cﬁp, va cac bénh ly khéc trong dé xay ra tinh trang thiéu oxy mau, thudémg
lién quan dén nhiém toan lactic. Nhimg tinh trang nay ciing c6 thé gay ting ure huyét
trrre tuyén thugng thin. Néu cdc triéu chimg nhu viy xdy ra trong khi diéu trj voi
BEXITA 50/1000, nén ngimg thudc ngay lip tirc.

Phéu thudt: Nén tam thoi ngimg BEXITA 50/1000 trong théi gian b¢nh nhidn dugce can
thiép phiu thudt (ngoai trir cdc can thiép nho khong anh hudng dén kha ning tiéu hoa
thire iin) vé chi nén sir dung tré lai khi kha ning in ubng va chirc ning thén trd lai binh
thudmg (xem LIEU DUNG — CACH DUNG).
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Traphaco® HG so ding ky vién nén bao phim Bexita 50/1000
Udng nrou: rurgu duge biét rd co kha ning lam ting tic dong cua metformin Ién sy

chuyén héa lactat. Do dé, bénh nhin ding BEXITA 50/1000 phai duge canh béo vé
viéc udng qua nhiéu rugu trong thoi gian ngin hodc kéo dai.

Suy gan: Do suy gan trong mot s6 trudmg hop 6 lién quan dén nhiém toan lactic, nén
tranh ding BEXITA 50/1000 cho nhitng bénh nhin ¢6 bing chimg trén lam sing hodc
xét nghiém vé bénh gan.

N{"‘mg do vitamin B2 trong mau: Trong cidc nghién ciu ldm sang co d6i chimg voi
metformin trong 29 tuin, khoang 7% bénh nhin ¢6 nong do vitamin By binh thuimg
ban ddu da giam xudng duéi mirc binh thuémg nhung khéng c6 biéu hién lam
sang. Tinh trang giam vitamin By2c6 thé do giam hip thu Byz, tuy nhién rdt hiém két
hep véi tinh trang thiéu mau va dudmg nhur ¢6 thé hdi phuc nhanh chéng ngay sau khi
ngung dung metformin hodc bd sung vitamin Bja. Nén danh gid cic thong sé huyét
hoc m&i ndm & bénh nhan ding BEXITA 50/1000 va kiém tra, xir 1y cac thay doi bat
thurdmg.

Nhimg ngudi khong thu nap hodic hip thu diy du vitamin Bi2 hodic canxi ¢6 kha ning
bi giam nong dd vitamin Bjatrong mau. O cdc bénh nhin nay, xét nghiém vitamin
B2 trong mau dinh ky nén duge chi dinh thuimg quy mdi 2 - 3 nam.

Nhimg thay déi vé tinh trang ldm sing trén nhimg bénh nhin da kiém sodt t6t bénh dii
théo dudmg typ 2 trude day: Mot bénh nhin dai thio dudng typ 2 trude ddy kiém soat
tot véi BEXITA 50/1000 lai c6 két qua xét nghiém bét thuémg hodc ¢6 bénh ly 1am
sang (thuémg khong rd rang va kho xdc dinh) nén ddnh gia dé tim bing chimg nhiém
toan ceton hodc toan lactic.

Nén dénh gid cdc chit dién giai va ceton huyét thanh, duomg huyét va néu duge chi
dinh, pH mau, lactat, pyruvat va néng do metformin trong mau. Néu nghi ngor nhiém
toan chuyén héa do nguyén nhén bit ki, nén ngimg ngay lip tire BEXITA 50/1000 va
cho bénh nhén nhip vién.

Khong kiém soat duge duémg huyét: Khi bénh nhin dang én dinh véi phic dé diéu tri
dai thio dudng nao do gip mot s6 vin dé nhu sét, chin thuong, nhiém tring hodic phiu
thudt, ¢6 thé xay ra giam dudmg huyét tam thisi. Trong nhimg trudmg hgp nhu vy, ¢6
thé cin phai ngung diing BEXITA 50/1000 va tam thoi thay thé bing insulin. Sau do
c6 thé ding lai BEXITA 50/1000 khi da qua dot céip tinh nay.

Str dung & ngurdi cao lgﬁ

BEXITA 50/1000

Vi sitagliptin va metformin dwoc dao thai chi yéu qua thin, BEXITA 50/1000 nén
duoe dung mdt cach thin trong khi tudi cang cao. Viée theo ddi chire ning thin la dic
biét cin thiét & bénh nhin cao tudi dé phong ngira nguy co nhiém acid lactic lién quan
dén metformin.

Sitagliptin phosphat

Trong cic nghién ciru ldm séng, tinh an todn va hiéu qua cua sitagliptin & ngudi cao
tudi (> 65 tudi) tuong ty nhu & dbi tueng tré tudi hon (< 65 woHi).
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Metformin hydrochlorid

Céc nghién ciru ldm sang ¢6 déi chimg véi metformin ¢6 s6 lugng bénh nhin cao tudi
khéng du dé chimg minh hg c¢6 dap (mg khic véi bénh nhén tré tudi hon hay khéng.
Tuy nhién, cic thir nghiém ldm sang khéc cho thiy khong ¢6 su khdc biét giira bénh
nhén 1ém tudi va tré tudi hon.

SUDUNG CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU:

S dung trong thoi ky mang thai

Do khéng cé cac nghién ciu diy di va duge kiém sodat chit ché véi
sitagliptin/metformin hydrochlorid hodc véi timg thanh phén ciia thube trén phy nir ¢6
thai, tinh an toan ctia sitagliptin/metformin hydrochlorid & phy nir mang thai vin chua
duge biét rd. Nhur céc loai thude ubng chéng dii thao duomg khac, khong khuyén céo
sir dung sitagliptin/metformin hydrochlorid trong thai ky.

Sur dung trong thai ky che con bu

Chua tién hanh cac nghién ciru & dong vét dang cho con bi véi cic thanh phin thude
két hop trong sitagliptin/metformin hydrochlorid. Trong cic nghién ciru véi timg hoat
chilt, ca sitagliptin va metformin déu duge bai tiét vio sita chudt me. Vin chua biét rd
sitagliptin c6 bai tiét vao sira nguoi hay khong. Do d6, khong nén ding BEXITA
50/1000 cho phy nir dang cho con bu.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Khéng anh huong

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Twong tic cia thube

Sitagliptin va metformin

O bénh nhin dai thao dudmg typ 2, viée két hop nhidu liéu sitagliptin (50 mg x 2
lin/ngay) va metformin (1000 mg x 2 lin/ngdy) khong dnh huéng déing ké dén duoc
déng hoc cua sitagliptin hofic metformin.

Tuy khong cé nghién ciru tuong tic duge dong hoc ndo duge thuc hién véi
sitagliptin/metformin hydrochlorid, cic nghién ciru nhu thé da duge thyuce hién véi cic
thanh phdn riéng I¢ cua sitagliptin/metformin hydrochlorid, 1a sitagliptin va
metformin.

Sitagliptin phosphat

Trong cic nghién ciru twong tac thude, sitagliptin khong cho thiy tic dong 6 ¥ nghia
lim sang dén duge dong hoc cia cic thube sau: metformin, rosiglitazone,
glibenclamid, simvastatin, warfarin va thude tranh thai. Dya trén nhimg dir liéu nay,
sitagliptin khong trc ché cic isoenzym CYP CYP3A4, 2C8 va 2C9. Duya trén dir liéu in
vitro, sitaglitpin dugc cho 1a khong trc ché CYP2D6, 1A2, 2C19 hodic 2B6 hodic giy
cam img CYP3A4,

Trong phén tich duge déng hoc theo din s6 dugc tién hanh & bénh nhan déi théo
duimg typ 2, cic thude dung cung lic khong giy tac dong ding ké vé mat 1am sang lén
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Traphaco” H6 s déing ky vién nén bao phim Bexita 50/1000
duge dong hoc ciia sitagliptin. Céc loai thude khac thuémg dung cho bénh nhan dai
théao dudmg typ 2 déu di dugc kiém tra.

Khi sir dung ddng thoi sitaglitpin va digoxin, ¢6 sy ting nhe dién tich dudi dudmg cong
(AUC, 11%) va ndng d6 dinh trung binh trong huyét tuong (C me, 18%) cta
digoxin. Nhimg thay ddi nay duge xem la khong ¢6 y nghia vé mit 1am sang. Nén theo
ddi bénh nhin ding digoxin mét cach thich hop.

Khi ding dong thai sitagliptin 100 mg va cyclosporin 600 mg dang udng, vén 1a mot
chit trc ché manh p-glycoprotein, thi AUC va Cua clia sitagliptin ting Ién tuong (mg
khodng 29% va 68%. Nhimg thay d6i duge dong hoc nay cua sitagliptin duge xem la
khong c6 ¥ nghia vé mit lim sang.

Metformin hydrochlorid

Glibenclamid: Trong mét nghién ciru twomg tac thude don lidu & bénh nhén déi thao
duémg typ 2, viée sir dung déng thoi metformin va glibenclamid khong lam thay doi
duge dong hoc hodic duge lire hoe cia metformin.

Céc gid tri AUC va Cax ctia glibenclamid duge ghi nhdn giam, tuy nhién bién thién rt
lém. Do vige sir dung don liéu cdc thude trong nghién ciru ndy va ndng do glibenclamid
trong mau khong twong quan vai tac dung duge lue hoc, nén y nghia ldm sing cua
twong tac nay khéng chic chin.

Furosemid: Trong mdt nghién ciru twong tic thuée metformin — furosemid don liu
cho nhimg nguéi tinh nguyén khoe manh di chi ra cac thong s6 duge déng hoc cua ca
hai thuéc déu bj anh hudmg. Furosemid lam ting nong do metformin huyét tuong
v Cimax miu dén 22%, AUC mau dén 15% ma khong anh huong déng ké dén sy thanh
thai cua metformin & thin. Khi ding d&ng théri val metformin, Crpaevda AUC clia
furosemid lin lugt giam dén 31% va 12% so voi don tri liéu, va thod gian ban thai
giam dén 32% so véi don tri liéu, ma khong co thay déi ding ké dén hé sé thanh thai
furosemid thin. Khéng ¢6 dir liéu vé tuong tic ctia metformin va furosemid sau khi sir
dung kéo dai .

Nifedipin: Mt nghién ciru twomg tic thude metformin - Nifedipin don lidu & ngudi
tinh nguyén, cho thiy ring ding dbng thoi véi Nifedipin lam ting Cumuva AUC
ctia metformin trong huyét twong twong img 1a 20% va 9%, va ting lugng metformin
duge bai tiét qua nude tiéu. Tmava thi gian ban thai khéng bi anh huéng. Nifedipin
dudmg nhur 1am ting hip thu cia metformin. Metformin cé tac dung khong dang ké 1én
Nifedipin.

Duing déng théi cic thude gdy can tror hé thong van chuyén phé bién tai 6ng trong than
tham gia vio viée thai trir metformin qua thiin (vi dy, chit vin chuyén cation hiu co 2
(organic cationic transporter-2 [OCT2)/ cic chit rc ché MATE (multidrug and toxin
extrusion [MATE)] inhibitors) nhir ranolazin, vandetanib, dolutegravir va cimetidin) co
thé lam tang tiép xic toan thin v&i metformin va do dé nguy co nhiém toan lactic.
Tuong tac nhu vy gitra metformin vé cimetidin dang ubng di duge ghi nhin & ngudi
tinh nguyén khoe manh trong céc nghién ciru twong tic thude metformin-cimetidin khi
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Trﬂphclc o* Ho so déng kv vién nén bao phim Bexita 50/1000

dung ché do dom lidu I3n da lidu, ndng do dinh trong huyét tuong va mau toan phin
ctia metformin ting 1én 60%, AUC trong huyét tuong va AUC trong mau toan phén
ciia metformin ting 40%. Cén cin nhic lgi ich va nguy co khi sir dung phdi hgp nay.
Céc thudc khiac: Mt s6 thude co thé giy ting dudmg huyét va do d6 anh huéng dén
viée kiém soat lugng dudmg trong méu. Nhimg loai thube nhu viy, vi du, thiazid va
cic thude lgi tiéu khae, corticosteroid, phenothiazin, cdc san phim hormon tuyén gidp,
estrogens, thube trinh thai, phenytoin, axit nicotinic, thudc cudmg giao cam, thube
chen kénh canxi va isoniazid. Néu bt ky loai thude nio trong sb ndy duge sir dung
cho bénh nhin dang ding BEXITA 50/1000, bénh nhin cin dugc theo dai chit ché dé
duy tri kiém sodt dudmg huyét phi hop.
Duge déng hoc cia metformin va propranolol, metformin va ibuprofen khong bj anh
hwéng khi diing chung trong cdc nghién ciru tuong tic thube vai ché do don lidu &
ngudi tinh nguyén khoe manh, khi ding két hgp khéng bi anh hudmg,
Metformin hiu nhu khéng lién két véi protein huyét twong va do d6 hiu nhu khéng
tuong tic voi cée thude lien két vai protein cao nhu nhom salicylat, sulfonamid,
chloramphenicol va probenecid, nguge lai véi cdc sulfonylurea la cic thude lién két
manh véi protein huyét thanh.
Tuong ky cia thube
Do khong c6 céc nghién ciru vé trong ky ca thude, khong tron lin thude nay vai cde
thue khéc
TAC DUNG KHONG MONG MUON:
Trong céc thir nghiém ldm sing ¢6 doi chimg voi gia duge, ligu phap phdi hop
sitagliptin va metformin thuémg dugc dung nap t6t & bénh nhin dii thio dutmg typ
2. Tén suit chung cia cdc phan img ¢6 hai & nhimg bénh nhan duge diéu tri phéi hop
vai sitagliptin v metformin twong ty nhur & nhém gia duge va metformin,
Ciéc thn s6 duge xdc dinh 1a: Rdt thwéng gdp (ADR > 1/10); thuonmg gép (1/100 < ADR
< 1710); it gap (1/1.000 < ADR < 1/100); hiém gap (1/10.000 < ADR < 1/1.000); rdt
hiém 2dp (ADR < 1/10.000); chwa biét (khong thé wde tinh tie dit liéu ¢6 san)
Liéu phap ph bi hop sitagliptin va metformin
Diéu tri khai diu
Trong 1 nghién ciru da bién sd, déi chimg véi gia duge kéo dai 24 tudin vai lidu diéu tri
khoi dédu 1a sitagliptin 50 mg x 2 lin/ngay két hop metformin 500 mg hodic 1000 mg x
2 lin/ngiy trén nhimg bénh nhin khong duge kiém sodt t6t ché do in udng va van
dong, cic phan img bt loi lién quan dén thuée duge bdo cdo & > 1% bénh nhin (va
phé bién hon so véi bénh nhin ding gia duge) nhu sau:

Thuwong gap:

Roi loan chuyén hoa va dinh dudmg: Ha duong huyét

Ri loan hé thin kinh: Nhirc dau

R&i loan tiéu hoa: Tiéu chay, bubn nén, téo bon, diy hoi, nén
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Hé s dang ky vién nén bao phim Bexita 50/1000

Traphaco”

Trong mdt nghién ciru ¢6 dbi chimg véi gia duge kéo dai 24 tudn vai sitagliptin bd
sung vio phac db metformin, ¢6 464 bénh nhin dang diing metformin dugc bd sung
sitagliptin 100 mg/ngay va 237 bénh nhin khic dung gia duge cing véi metformin,
Céc phan (mg bat lgi lién quan dén thude duge béo cdo véi tin sudt > 1% bénh nhén
(va phé bién hon so véi bénh nhin dung gia dugce) nhu sau:

Thwdng gip:

R&i loan tiéu hoa: Budn non
Ha dudmg huvét vé cic tic dung bit loi vé dudmg tiéu hoa
Trong cdc nghién ciru dbi chimg vaéi gia dwge voi lidu phap két hop sitagliptin va
metformin, tin sudt ha duomg huyét (bt ké dénh gid cia béc sT vé nguyén nhan) dugc
bio cdo & bénh nhin ding sitagliptin két hop metformin déu twong duong véi nhom
bénh nhin ding metformin két hop voi gia dwgce. Tén suft cic tic dung bit lgi trén
duomg tiéu héa & bénh nhin ding sitagliptin két hop metformin twong duong
véi nhimg bénh nhén duge diéu trj bing metformin dom trj liéu (bang 1).

Bing 1: Bdo cdo ha dwing huyét va tic dung bat lpri duomg tiéu hoa (bat ké danh gid
ctia bde 5T nghién citu vé nguyén nhin) & bénh nhén dimg ligu phdp két hop

So bénh nhdn (%)
Nghién cieu vai sitagliptin va metformin & nhitng bénh) Nghién cieu vé _ sitagliptin bi
nhdn duge kiém sodat kém vé ché do dan va vdn dong sung vao phdc do Metformin
Gia dwge | Sitagliptin | Metformin | Sitagliptin 50 mg | Gia dwoce va | Sitagliptin 100 mg
100 mg x 1 | 500 hoge x 2 lanngay + | metformin | x | lan/ngay va
lan/ngay 1000 mg x 2 | Metformin 500 | = 1500 mg/ | metformin > 1500
lan/ngay™ | hode 1000 mg x | ngay mg x | lan/ngéy
2 lan/ngay™”
N=I76| N=179 N = 364 N =372 N=237 N =464
H durin
B 816 | 106 | 308 6(1,6) 5 (2.1 6(1.3)
Tiéu chay 7(4,0) 5(2,8) 28 (7,7 28(7,5) 6 (2,5) 11(24)
Budn non 20,1 | 211 20 (5,5) 18 (4,8) 2 (0,8) 6(1,3)
Non 1 (0,6) 0 (0,0) 2(0,5) 8(2.1) 2 (0,8) a(L1)
Pau bung * 4(23) | 6(3.4) 14 (3.8) 11 (3.0) 9 (3.8) 10 (2,2)

*Trong nghién ctru diéu trj khoi diu, kho chiu & bung cling duoe tinh 1a dau bung,
** Dt liéu dugce tong hop tir bénh nhan diing metformin lidu thp hon hodc cao hon.

Trong tét ca cdc nghién ciru, 14t ca cic tac dung bét lgi do ha dudmg huyét duge dyua
trén 1At ca cac bao cdo vé ha dudmg huyét co triéu chimg, khong cin do ndng d¢ duomg
huyét cing ltc.

Sitagliptin két hop vai metformin va sulfonylurea

Trong mdt nghién ctru ¢6 d6i chimg véi gia duge kéo dai 24 tudn voi sitagliptin 100
mg/ngily, bd sung vio phic do dang ding két hop glimepirid > 4 mg/ngay va
metformin > 1500 mg/ngay, cdc phan img bit lgi lién quan dén thude duge bdo cdo &
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< 1% bénh nhin ding sitagliptin duge quan st thiy (N = 116) va xay ra phd bién hon
so vai nhom dung gia duge (N = 113):
Thuimg gap
Roi loan chuyén héa va dinh dudmg: Ha dudmg huyét
Réi loan tiéu hoa: Tao bon
Khéng quan sét thiy nhimg thay déi déng ké vé mat ldm sang trong cdc diu hidu sinh
tdn hodic ECG (bao gbm khoang QT) trong qua trinh diéu tri véi sitagliptin két hop vai
metformin
Sitagliptin két hop véi metformin va insulin
Trong mdt nghién ciru ¢6 ddi chimg voi gia duge kéo dai 24 tudn vai sitagliptin 100
mg bé sung vio phic dd dang ding két hop metformin > 1500 mg/ngay va insulin, ha
duomg huyét la phan (mg bét lgi duy nhit lién quan dén thube duge bio cio 6> 1 %
bénh nhin ding sitagliptin (N = 229), phd bién hon & bénh nhin ding gia duge (N =
233) (sitagliptin 15,3%; gia dugc 8,2%).
T4t ca cdc tac dung phu da duge tinh dén trong cic bdo cdo tin sudt nay, bit ké dénh
gid cia bac singhién ciru vé nguyén nhin. Dic biét lién quan dén 1y 1¢ ha duomg
huyét, ¢in phai luu ¥ ring tit ca bénh nhin dang dugc diéu tri bing insulin va bd sung
sitagliptin hodc gia dugc, trong mét s6 truomg hop cé ca metformin. Trong mét nghién
clru kéo dai 24 tudn khac, viée bd sung sitagliptin vio phéac do diéu tr insulin (c6 hodc
khong ¢6 metformin), phan img bét loi lién quan dén thudc duge bio cio & =1% bénh
nhin duge diéu tri bing sitagliptin va metformin (N = 285 ) va phd bién hon & bénh
nhin dung gia duge va metformin (N = 283): tao bon (sitagliptin va metformin, 1,4%;
gid duge va metformin, 1,1%), tiéu chay (4,9%; 2.5%), nén (3,2%:; 1,1%), phl ngoai
vi (2.1%; 1,4%), sot (1,1%:; 0,4%), viém phé quan (1,4%; 1,1%), viém mé té bio
(1,4%; 1.1%). viém hong (1.8%: 1,1%), nhiém tring duémg hd hip trén (4,2%: 1.4%),
giam d§ thanh thai creatinin (1,1%: 0,0%), dau xuong (1,4%; 1.1%), dau co
(1,1%): 0,7%), s6i thian (1,1%: 0,4%) va ho (2.8%: 1,8%). Vi thong tin tin suédt nay,
tit ca cdc phan {mg bit lgi lién quan dén thudc da dugc tinh dén, bt ké danh gid
clia bac singhién clru vé nguyén nhin. Ngoai ra, 1y 1¢ ha duong huyét 1a 24,9%
véi bénh nhan duoc didu tri bing sitagliptin, metformin va insulin va 37,8% véi bénh
nhin duge diéu tri bing gia duge, metformin va insulin.
Tac dung khéng mong muon da biét véi sitagliptin
Khéng c6 tac dung khdng mong mudn lién quan dén thude duge ghi nhan véi tin suit
> 1% & bénh nhan diing sitagliptin.
Céc tac dung khong mong mudn di biét véi metformin
Thuong gap
Réi loan hé thin kinh: Vi kim loai
Réi loan tiéu héa: Chan an, budn nén, ndn, tiéu chiy, diy hoi, tdo bon, ¢ nong
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It gap

Réi loan mau va hé thong bach huyét: Giam bach ciu, giam tiéu cdu, thiéu mau tan
huyét

Rit hiém gap

R&i loan mau va hé théng bach huyét: Giam ndng dé vitamin B2 trong méau

Réi loan chuyén hoa va dinh dudmg: Nhiém toan lactic

R&i loan da: Ban dé, ngra, may day
Neghién ciru TECOS da id tinh an toan trén tim mach
Nghién ciru lam sing dénh gid tic dong cua sitagliptin trén tim mach (TECOS) tién
hanh trén 7.332 bénh nhédn diéu trj voi sitagliptin 100 mg/ngay (hodc 50 mg/ngay
néu mire loc cdu than > 30 dén < 50 ml / phit/1,73m?) va 7339 bénh nhin ding gia
duge. Ca hai phuong phip diéu tri déu duge thém vao ché d¢ chim séc thong
thuémg, Quén thé nghién ciru bao gdm 2004 bénh nhin > 75 tudi (970 bénh nhin didu
tri bing sitagliptin va 1034 bénh nhin ding gia dwge). Tin sudt cac bién ¢ ngodi ¥
muon nghiém trong & bénh nhén ding sitagliptin tuong tr nhu & bénh nhin ding gia
duge. Danh gid vé cic bién chimg di dugc xdc dinh lién quan dén bénh dai thio dudmg
l& wong dwomg gitra cac nhoém, bao gém nhiém tring (18,4% bénh nhin diéu trj bing
sitagliptin va 17,7% bénh nhin ding gia dugc) va suy than (1,4% bénh nhin diéu tri
bing sitagliptin va 1,5% & nhém ding gia duoc). Ho so cic bién ¢b ngodi ¥ mudn &
bénh nhin > 75 tudi nhin chung tuong ty vai toan bd quin thé nghién ciru,
O nhimg bénh nhin dang sir dung insulin va/hodc sulfonylurea tai thoi diém bit diu
nghién ciru, ty 1¢ ha dudng huyét ning la 2,7% & nhimg bénh nhin diéu tri bing
sitagliptin va 2,5% & nhimg bénh nhin ding gia duoc. O nhimg bénh nhin khéng sir
dung insulin va/hodc sulfonylurea tai thoi diém bit diu nghién ciru, ty 1@ ha dudmg
huyét nang 14 1,0% ¢ bénh nhin diéu tri bing sitagliptin va 0,7% ¢ bénh nhan ding gia
duge. Tin sudt bién chimg viém tuy duge xdc nhén 14 0,3% & nhimg bénh nhén diéu tri
véi sitagliptin va 0,2% & nhimg bénh nhin ding gia duge. Tén sudt bién chimg khéi u
dc tinh 14 3,7% & bénh nhdn diéu trj véi sitagliptin va 4,0%% & bénh nhin ding gia
durgce.
Viém tuy:
Trong mét phin tich téng hop cia 19 nghién ciru 1dm sang mi d6i trén 10.246 bénh
nhin, mt nhom dung sitagliptin 100 mg/ngay (N = 5.429) via mdt nhom doi chimg
ding gia duge (N = 4.817), ty 1& mic viém tuy cip & mdi nhom 1a 0,1 cho mdi 100
bénh nhin-nim (d6i v&i nhom ding sitagliptin ¢6 4 bénh nhin xudt hién bién ¢ trong
4.708 bénh nhin-nam; d6i véi nhém chimg 4 bénh nhin c6 bién ¢b trong 3.942 bénh
nhin-nim) (xem thém Nghién cin TECOS danh gia tinh an toan trén tim mach va
CANH BAO VA T1 L*S.N TRONG, viém tuy).
Kinh nghiém khi luu hinh thube:
Céc tic dung khong mong mudn bd sung sau ddy duge nhin biét trong qud trinh sir
dung BEXITA 50/1000 hodc sitagliptin, 14 mét thanh phfm ctia BEXITA 50/1000 trén
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thi trudmg. Vi cdc tae dung khéng mong mudn nay duge béo cdo ty nguyén tir din sd
chua biét rd c& miu, nén thuomg khong thé udc tinh chic chin tin sudt holic xic lap
mbi quan hé nhin qua véi viée sir dung thube. Céc phan (mg qua min gom phan (mg
phin v¢, phit mach, phat ban, mé day, viém mach & da va céc bénh ly giy troc da bao
gbm hoi chimg Stevens-Johnson (xem CHONG CHI DINH va CANH BAO VA
THAN TRONG, Sitagliptin phosphat, Phan ting qud man), viém wy cip, bao gom ca
xudt huyét gy tir vong va khong gdy tir vong, hoai tir tuy (xem THAN TRONG, Viém
tuy), suy giam chirc ning thin, bao gém suy thin cip (d6i khi can duoce loc méu); tiéu
co vén, viém dudmg hé hip trén, viém mii - hong, tio bén, nén, dau ddu, dau khap,
dau co, dau chi, dau lung, ngira.

Céc phat hién vé xét nghiém

Sitagliptin phosphat

Tin sudt cic tac dung bit lgi vé két qua xét nghiém & bénh nhan ding sitagliptin va
metformin twong ty nhu & bénh nhin ding gia duge va metformin. Trong mot s6
nghién ctru 1im sang, da quan sat thiy lugng bach ciu ting nhe (khoang 200 té bao/ul
so vdi gia duoe; lugng bach cu trung binh ban diu khoang 6600 1& bao/ul) do bach
cdu trung tinh ting nhe. Quan sit nay duoc phat hién trong hiu hét nhung khéng phai
tit ca cac nghién ciru. Sy thay doi thong sd xét nghiém nay duge coi la khong lién
quan dén lam sang,

Metformin hydrochlorid

Trong cic nghién ctru ldm sang c6 doi chimg vai metformin trong 29 tudn, khoang 7%
bénh nhin c6 nong do vitamin B2 trong méau ban dau binh thudmg da giam dudi mirc
binh thudmg, nhung khéng cé biéu hi¢n lim sang. Tinh trang giam vitamin B2 c6 thé
do can tré hip thu vitamin By tir phirc hgp yéu t6 ndi tai Brz, tuy nhién rit hiém két
hop véi tinh trang thiéu mau va duomg nhu phyuc hdi nhanh khi ngung ding metformin
hodc thube  bd sung vitamin B2 (xem CANH BAO VA THAN
TRONG, metformin hydrochlorid).

QUA LIEU VA CACH XU TRIi:

Sitagliptin phosphat

Trong céc thir nghiém lim sang c¢6 doi chimg & nhitmg ngudi tinh nguyén khoe manh,
sitagliptin liéu don dén 800 mg thuémg duge dung nap tét, Vi liéu 800 mg sitagliptin,
khoang QTc tang rit it va khong c6 lién quan vé mdt lam sang. Hién khong co dir
liéu nao vé viée sir dung liéu cao hon 800 mg trén ngudi. Trong cdc nghién ciru da liéu
& giai doan I, khéng tim thiy cic tic dung khong mong mudn trén ldm sang phu thudc
vao lidu khi ding sitagliptin dén lidu 600 mg/ngiy trong 10 ngay va 400 mg/ngdy
trong 28 ngiy.

Trong truomg hop qua lidu, nén dp dung cic bién phip hd trg thuong ding nhu: loai bo
chét chua duge hdp thu qua dudmg tiéu hoa, theo ddi lam siang (bao gom ca dién tim
dd) va bit dau diéu tri hd trg néu cin.
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Sitagliptin c6 thé thim tach vira phai. Trong céc nghién ciru lim sang, khoang 13,5%
liéu ding duge loai bo sau 3 dén 4 git thim phan mau. C6 thé xem xét tham phian mau
kéo dai néu phu hgp vé mat lam sang. Vin chua biét rd thim phin phiic mac c6 thé
tham tach duge sitagliptin hay khong.

Metformin hydrochlorid

Dé xay ra tinh trang sir dung qua liéu metformin, bao gdm céc liéu cao hon 50 g. Ha
dutmg huyét da duogc quan sat thiy trong khoang 10% truémg hop, nhumg khéng co
mdi quan hé nhdn qua ndo véi metformin ¢6 thé duge xdc dinh. Nhiém toan lactic da
duge xic dinh trong khoang 32% trudmg hop qué liéu metformin (xem CANH BAO
VA THAN TRONG, metformin hydrochlorid ). Do metformin ¢6 thé thim tich duge
(véi d6 thanh thai 1én dén 170 ml/phit trong diéu kién huyét dong 161), thim phan méu
¢6 thé hiru ich dé loai bo metformin tich Idy.

PAC TINH DUQC LUC HOC:

Mi ATC: A10BDO7

Nhém duge 1y: Thude phéi hop ha duomg huyét

Co ché tic dpng

Sitagliptin thuée nhom thube tri ting dudmg huyét thue nhom e ché enzym
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), gip cai thi¢n viée kiém sodt dudmg huyét & bénh
nhin dai thdo dudmg typ 2 bing cich tang néng dd cic incretin ¢é hoat tinh. Cic
hormon incretin, bao gém GLP-1 (glucagon-like peptide-1 — GLP-1) vi polypeptid
kich thich tiét insulin phu thue glucose (glucose-dependent insulinotropic polypeptid
- GIP), duge tiét & rudt trong ca ngiy va nong dé duge ting 1én khi dn thire in. Cic
incretin 1a thanh phén cta hé ndi sinh tham gia vao diéu hoa sinh 1y tinh trang cén
bing ndi méi glucose. Khi ndng do duomg huyét binh thuémg hodce ting, GLP-1 va GIP
lam ting téng hop va giai phong insulin tir cdc 1é bao beta dio tuy théng qua cdc tin
hiéu ni bio véi sy trg gitp cia AMP vong, Viée diéu tri bénh dai théo dudmg typ 2
bing GLP-1 hoic bing thube irc ché DPP-4 trén mé hinh déng vét cho thiy do nhay
cla té bao beta voi glucose duge cai thién va qua trinh sinh tong hop va giai
phong insulin duge kich thich. O ndng d insulin cao hon, sy hiip thu glucose ctia md
duge ting Ién. Ngoai ra, GLP-1 lam giam bai tiét glucagon tir cic & bio a tuyén
tuy. Nong dé glucagon giam, cing véi nong do insulin cao hon di lam giam san xudt
glucose tai gan, két qua lam giagm néng d6 duong huyét. Tac dung cia GLP-1 va GIP
phu thudc vao glucose. Khi lugng dudng trong mau thip, GLP-1 khong kich thich tiét
insulin va khong @rc ché tiét glucagon. GLP-1 va GIP déu chi ting kich thich tiét
insulin khi néng d¢ dudng huyét ting trén mirc binh thuémg. Hon nira, GLP-1 khéng
can thi¢p vao phan (mg binh thuémg cta glucagon d6i véi tinh trang ha dudmg
huyét. Hoat déng ctia GLP-1 va GIP bj gidi han b&i enzym DPP-4, enzym niy nhanh
chéng thuy phan cac incretin thanh dang khéng hoat tinh. Sitagliptin ngén chiin sy
thity phin incretin bai DPP-4, do d6 lam ting nong d6 cac dang 6 hoat tinh cia GLP-
1 va GIP trong huyét tuong. Bing cich ting ndng dd cua cde incretin ¢6 hoat tinh,
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sitagliptin lam ting tiét insulin va giam ndng dé glucagon phy thue vao glucose. O
bénh nhin dii thio dudmg typ 2 bj ting duéng huyét, nhimg thay déi nong do insulin
va glucagon diin dén giam hemoglobin Alc (HbAlc) va lam giam nong do glucose lic
doi va sau bira dn. Co ché tic dong phu thude vao glucose cua sitagliptin khéc vai co
ché tic déng cta sulfonylurea, 1a nhimg chét lam ting tiét insulin ngay ca khi nong do
glucose thip va ¢6 thé din dén tut dumg huyét & bénh nhén déi thio duong typ 2 va
ngudi binh thudmg. Sitagliptin 1a mdt chét ire ché manh va ¢6 tinh chon loe cao déi voi
enzym DPP-4 va khong (rc ché cic enzym ¢6 lién quan chit ché DPP-8 va DPP-9 &
nong do diéu tri.

Metformin hydrochlorid

Metformin 1 mét loai thuée laim ha dudmg huyét bing cich cai thién kha ning dung
nap glucose & bénh nhin dai thio dudomg typ 2 va lam giam ndng d6 dudmg huyét co
ban va sau in. Co ché tic dfng cia metformin khic véi cdc nhom thude udng tri ting
dudmg huyét khac. Metformin lam giam tdng hop glucose & gan va hiip thu glucose &
rudt, dong thai cai thién do nhay insulin bing cich ting hip thu va sir dung glucose &
ngoai bién. Trai nguge voi cac sulfonylurea, metformin khong giy ha dudmg huyét &
bénh nhin déi thao dudmg typ 2 hodic & ngudi binh thuémg, trir nhimg trudmg hop rit
diic biét (xem CANH BAO VA THAN TRONG, metformin hydrochlorid) v ciing
khong gdy ting insulin huyét. Trong khi diéu trj bing metformin, sy tiét insulin khong
thay déi, trong khi nong dé insulin lic doi va dap (mg insulin trong huyét twong thim
chi co thé giam trong ngay.

Cic nghién ciru lim sang

Céc nghién ciru 1am sang vai viée sir dung dong thoi sitagliptin va metformin cho thiy
nhimg cai thién dang ké viée kiém sodt duomg huyét & bénh nhan ngudi lém mic bénh
ddi thdo duomg typ 2.

Diéu tri ban diu vdi sitagliptin va metformin & bénh nhin dii thio dwing tip 2

MGt nghién ciru ngdu nhién, mi déi, ¢6 dbi chimg véi gia duge trong 24 tudn dé danh
gid tinh an toan va hi¢u qua cua viée két hop sitagliptin va metformin trén tong s6
1091 bénh nhin dai thio duwémg typ 2 chua duge kiém sodt thich dang dudmg huyét
bing ché d6 an udng va tip thé duc,

O nhimg bénh nhin khéng kiém sodt duge duomg huyét bing ché do in ubng va tip
thé due, sur két hop cia sitagliptin va metformin di tao ra nhimg cai thién dang ké vé
gid trj HbAle, FPG (dudmg huyét lic doi) va PPG (dudmg huyét 2 gior sau bira an) so
vai gia duge, metformin don tri liéu va sitagliptin dom trj li¢u (p <0,001) (Hinh 1). Sy
cai thién véi mite giam gin nhu i da FPG da dat duge tai thoi diém 3 tuin (théi diém
diu tién duge danh gia sau khi bit ddu diéu tri) va duge duy tri trong toian bé nghién
ciru kéo dai 24 tudn. So vai gia duoc, bénh nhian co HbAlc ban diu cao hon ¢é mirc
gidm HbA l¢ trung binh nhiéu hon. Su cdi thién gid tri HbA Ic khéng bi anh huéng boi
gidi tinh, tudi tée, ching toc holic chi s6 khdi co thé (BMI) ban diu, Céc phép do chirc
ning t& bao beta, HOMA-p va ty 1 proinsulin/insulin cling cho thdy sy cai thién khi
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sitagliptin va metformin duoc sir dung két hop so véi cdc ligu phiap don trj twong
tmg, Mirc giam HbA l¢ trung binh ciia nhom bénh nhén khong ding thude tri déi théo
dudmg tai thoi diém dua vao nghién ciru 1a: sitagliptin 100 mg x 1 lan/ngay (n = 88), -
1,06%; Metformin 500 mg x 2 lﬁnfngéy (n = 90), -1,09%; Metformin 1000 mg x 2
lin/ngdy (n = 87), -1,24%: Sitagliptin 50 mg x 2 lin/ngay v&i metformin 500 mg x 2
lin/ngay (n = 100), -1,59%; va sitagliptin 50 mg x 2 lin/ngdy véi metformin 1000 mg
x 2 lin/ngay (n = 86), -1,94%: va & nhimg bénh nhén ding gia duge (n = 83), -0,17%.
(bang 2)

Ho sor déng kb vién nén bao phim Bexita 50/1000

20 -
T T L] T
o B 12 18 4
Tudn
O Gl asge O Maitsrnin 1000 my, 2 dningay

&  Sagiplin 50 ey, 7 Linngdy « Wethorran 300 s, 2 llngay
B Simgoim 50 mg, I Uningy « Matiormn 1.000 mg, 2 nngy

Hinh {: Thay doi trung binh so vai ban dau vé HbAlc trong 24 tudn vai diéu tri ban
dau bang sitagliptin va metformin, dimg don djc va phoi hgp o bénh nhdn ddi thdo
ducmg typ 2

Ghi chi: tét ca bénh nhin & nhém bénh nhan duge diéu tri. gid tri trung binh binh
phuong 16i thiéu duoc diéu chinh theo didu tri dai thiao dudng trude do va gid tri ban

& Sdagiven 100 mg, 1 thnrgay
< Mhatlonmin 520 mg, 3 daingiy

TRy

dau.
Bang 2: Cde thong s6 dieomg huyét va thé trong & lan kiém tra cudi cing sau 24 tudn *
Sitagliptin Sitagliptin
Sitagliptin | Metformin &i{?ﬁ:’i { Metformin ,*"i?’ me 2}
Gid dhege | 100 mg, 1 | 500 mg, 2 8 ™ | 1000 mg, 2| "CVIEY.
Bngly | ldnmgdy Metformin ldn/ngdy Metformin
500 mg, 2 1000 mg, 2
lan/ngay lan/ngay
HbAlc (%) N=165 N=175 N=178 N=183 N=177 N=178
Ban dau (gia tri
g i) 8.68 8,87 8.90 8,79 8,68 8,76
Thay dbi so véi
ban diu (gid tri
trung: bink didu 0,17 -0,66 -0,82 -1,40 -1,13 -1,90
chinh **)
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Khic biét so vai
gia duge (gid tr
trung binh da
di¢u chinh ™)

'U,E& wne

_ﬂ‘w L L

-] 'ST LS

a1 !3{:' e

-2,1]'? e

Bénh nhin (%)
dat duoc HbA lc
<7%

15 (9,1)

35 (20.0)

41 (23.0)

79 (43.2)

68 (38.4)

118 (66,3)

FPG (mmold)

N =169

N=178

N=179

N=183

N=179

N=180

Ban diu (gid tri
trung binh)

10,91

11,19

11,40

11,33

10,94

10,93

Thay déi so véi
ban diu (gid tri
trung binh diéu
chinh **)

0,32

-0,97

-1,52

-2,62

-1.63

-3,55

Khic biét so vai
gia duge (gia i
trung binh diéu
chinh ")

-] '29 LLL]

-1,84 "

-2‘94 aEE

-[,95 www

387"

PPG sau 2 gio
(mmol/l)

N=129

N=136

N=UlI

N=147

N=138

N=152

Ban diu (gid tri
trung binh)

15,38

15,86

16,26

Thay dbi so vdi
ban diu (gid tri
trung binh diéu
chinh ™)

0,02

-2,88

-2,97

16,21

-5,14

15,74

-4,33

15,94

-6.48

Khéc biét so véi

gia duge (gia tri
trung binh diéu
chinh **)

29"

-2,98 e

—5116 wnw

4‘35 e

-6.49 "

Thé trong (kg)

N=167

N=175

N=179

N=184

N=1I75

N=178

Ban diu (gia tri
trung binh)

90,1

85,9

88.1

90,0

89.4

88.2

Thay dbi so vai
ban diu (gia tri
trung binh diéu
chinh ™)

-0.9

0,0

-0,6

-1,1

-1,3

Khéc bi¢t so vai
gia dugce (gia trj
trung binh diéu
chinh **)

0,9*

0.4°*

0,1°

03"
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* Tt ca cac bénh nhin & nhém bénh nhin dugce diéu tri (phan tich theo ¥ dinh diéu trj).
** Gid tri trung binh binh phuong t6i thiéu duoc diéu chinh theo tinh trang va gia tri
ciia lin diéu trj dai thao dudmg trude do.

" p <0,001 so véi gia duge.

****Tit ca bénh nhin & nhém bénh nhén duge diéu tri (APaT) khong bao gém dir ligu
sau diéu tri duomg huyét khén cip.

*p = 0,005 so vii gia duge.

®Khéng c6 ¥ nghia théng ké (p = 0,05) so vai gia duge.

Nghién ctru nay ciing bao gém nhimg bénh nhin (N = 117) bi ting dudng huyét ning
(HbAle> 11% hodc duomg huyét > 15,56 mmol/l) duge diéu tri bing sitagliptin nhin
m& & litu 50 mg va metformin 1000 mg x 2 lin/ngay. O nhém bénh nhin nay, gia
tri HbA 1¢ ban déu la 11,15%, FPG la 17.47 mmol/l va gid tri PPG trong 2 gio la 24,5
mmol/l. Sau 24 tudn, céc mirc giam sau so voi gia tri ban diu la-2,9% dbi vai
HbAlc, - 7,04 mmol/l d6i v&i FPG va -11,55 mmol/l cho gia trj PPG liic 2 gitr. Sau 24
tudn, trong lugng co thé ting 1,3 kg di duge quan sat thiy trong nhom nay.

Liéu phdp bé sung Sitagliptin ¢ nhitng bénh nhin khéng duwgc kiém sodt thich ding
khi dimg metformin don tri ligu

Tinh an todn va hi¢u qud cia viéc két hgp Sitagliptin va Metformin di duge thir
nghiém trong hai nghién ciru ldm sing mi déi, c¢6 dbi chimg voi gia duge trén bénh
nhéin dai thao dudmg typ 2. Trong ca hai nghién ciru, lua chon ngiu nhién nhimg bénh
nhan khong kiém soat dugc dudng huyét véi lidu metformin khong déi > 1500 mg
duge dé dung sitagliptin 100 mg x 1 lin/ngay hodc gia dugc ciing véi liéu metformin
hién ¢6. Trong mét nghién ciru, 701 bénh nhin duge ding sitagliptin 100 mg hodic gia
duge, 1 lin/ngay trong 24 tdn, Viée bd sung sitagliptin vao li¢u phip metformin dang
diing gitp cai thién ding ké HbA ¢ (-0,65%). FPG (-1,41 mmol/l) va PPG sau 2 gid (-
2,81 mmol/l), so v&i ding gia duge phdi hop vai metformin dang ding. Su cai thién
HbA lc so véi gid duoe duge xdc dinh bai gia tri HbAle ban ddu. Su cdi thién gid tri
HbA 1¢ khéng bi anh hudong cdc liéu phap diéu trj dai thao dudng trude do, gidi tinh,
tudi téc, gid tri BMI ban diu, thiri gian ké tir khi chin doan bénh dii thdo dudmg, sy
xudt hién céc bién chimg chuyén héa, cac chi 56 tiéu chuan vé khing insulin (HOMA-
IR) hodic tiét insulin (HOMA-p). (bang 3) ‘ '

Bing 3: Thong 56 dwong huyet va thé trong trong lan kiém tra cudi cing (nghién ciru
24 tuan) voi sitagliptin nhwe mot ligu phdp bo sung cho nhitng bénh nhan khong kiém
sodt dwge duwong huyét dang ding metformin

Sitagliptin 100 Gia dwge +
mg/ngay + metformin Metformin
HbAlc (%) N =453 N=22
Ban déu (gid tri trung binh) 7.96 8,03
4= s [ 5 ® =3
:"]11:11 'q;n so véi ban dau (gid tri trung binh diéu 0.67 0,00
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Khac biét so vai gia duge (gia tri trung binh diéu

. s 46 -0,65°
chinh™)
Bénh nhin (%) dat duge HbAlc < 7% 213 (47.0) 41 (18.3)
FPG (mmol/) N =454 . N =226
Ban déu (gia trj trung binh) 9,44 9.64
Thay déi so vai ban ddu (gia trj trung binh diéu
chinh®") | -0,94 0,47
Khic biét so voi gia duge (gid tri trung binh diéu

" -1,41°
chinh™)
PPG lic 2 gio (mmol/l) N=387 N=182
Ban déu (gid tri trung binh) 15,25 15,13
. © X s 5 P |

Th'ay :.361 s0 vai ban diu (gid trj trung binh diéu 344 0.63
chinh™)
Khic bi¢t so vai gia duoe (gia trj trung binh diéu 58]
chinh™") o
Thé trong (kg) ™ N = 399 N = 169
Ban diu (gid trj trung binh) 86.9 87.6
Thay dbi so véi ban diu (gid tri trung binh diéu
e e "ﬂ,? 'Dgﬁ
chinh™)
Khic biét so véi gia duge (gid tri trung binh diéu a1
chinh™) .

" Tét ca céc bénh nhin & nhém bénh nhin duge diéu tri (phan tich theo ¥ dinh diéu tri).
" Gid trj trung binh binh phwong t6i thiéu duge diéu chinh theo tinh trang va gid tri
ctia lin diéu tri dai thio duémg trude do.

Tt ca bénh nhan & nhém bénh nhin duge diéu trj (APaT) khdng bao gdm dir licu
sau diéu trj dudmg huyét khén cip.

“p <0,001 so vai gia duge + metformin.

b Khéng ¢6 ¥ nghia thing ké (p > 0,05 ) so véi gia duge + metformin.

Trong mét nghién ciru khic sir dung gid tri dudmg huyét sau 24 gio, 28 bénh nhén
diing sitagliptin 50 mg hodc gia duge, 2 lin/ngay trong 4 tuin phéi hgp véi metformin
2 lan/ngay. Sau 4 tudn diéu tri, sy khéc biét vé tic dung ha dudmg huyét duge xéc dinh
la gia tri trung binh c6 trong s6 cia gia tri dudmg huyét trong 24 gitr (WMG), dira trén
vide 1y mot vai miu mau mdi ngay, bao gom ca nhimg mau trude, sau bira in va vio
ban dém. Sitagliptin 50 mg x 2 lin/ngay két hop véi metformin x 2 lin/ngdy lam giam
ding ké WMG trong 24 gidr so vdi gia duoe két hop vdi metformin (-1,82 mmol / 1).
Vige ding phdi hop sitagliptin véi metformin ciing cho két qua dudng huyét lic doi
thip hon dang ké va dao ddng it hon sau ca ba thai diém do so vai gia duge két hop
véi metformin. Viée ding phdi hop sitagliptin v metformin ciing lim giam dang ké
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duomg huyét lic déi (-1,13 mmol/l), duémg huyét trung binh 7 diém (-1,56 mmol/l) va
ndng d6 dudong huyét 2 givr sau dn so voi gia duge phdi hop vai metformin (-2,03

mmol/1)

Li¢u phdp bé sung sitagliptin ¢ nhitng bfnh nhin khéng kiém sodt dwpc diwong
huyét khi két hgp metformin va glimepirid
Téng cOng 441 bénh nhin dai thao duomg typ 2 da tham gia vio mdt nghién ciru trong
24 tudn, ngdu nhién, mi d6i, c6 dbi chimg voi gia duge dé xdc dinh hi¢u qua cua
sitagliptin 100 mg x 1 lin/ngay so véi gia duge khi phdi hop vai glimepirid (don tri
liéu hodc két hop véi metformin). Trong nghién ciru nay, 220 bénh nhin sir dung phdi
hop glimepirid (> 4 mg/ngay) va metformin (= 1500 mg/ngay).
Sy két hgp cua sitagliptin, glimepirid v metformin da dem lai mic giam ddng ké so
véi ban dau vé HbA le(-0,89%) va FPG (-1,15 mmol/l) so véi gia duge. Mire giam
trung binh so v&i ban ddu vé HbAlcso véi gia duge thudmg cao hon & nhimg bénh
nhéin ¢6 gid tri HbA l¢ ban diu cao hon. (bang 4)
Bang 4: Thing $6 cheomg huyét va thé frong trong lan kiém tra cuéi ciing (nghién cieu
24 tuan) véi sitagliptin ngodi ligu phap két hop véi glimepirid va metformin ®

binh diéu chinh™)

Sitagliptin 100 mg Gia duge
+ Glimepirid + t Glimepirid +
Metformin Metformin
HbAlc (%) N=115 N=105
Ban déu (gia tri trung binh) 8,27 8.28
Thay di so voi ban déu (gia tri trung binh
diéu chinh™") s U
Khic biét so vai gia duge (gid tri trung .0.893
binh diéu chinh™") ;
Bénh nhin (%) dat duge HbAle < 7% 26 (22,6) 1 (1,0)
FPG (mmold) N=115 N=109
Ban diu (gia tri trung binh) 9,96 9,94
Thay doi so véi ban diu (gia tri trung binh 043 0.72
diéu chinh™")
Khic bi¢t so vai gia dwoce (gid tri trung 1158
binh diéu chinh®*) ’
Thé trong (kg) N =102 N=74
Ban déu (gia trj trung binh) 86,5 84.6
Thay dbi so voi ban dau (gid tri trung binh it 07
diéu chinh™) i '
Khic biét so véi gia duge (gid trj trung [ 1b

* Tét cd cdc bénh nhin & nhém bénh nhin dugc diéu trj (phin tich theo ¥ dinh diéu trj).
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** Gia tri trung binh binh phwong t6i thiéu duge diéu chinh theo tinh trang va gia tri
cta lin diéu trj dai thio dutmg trude do.

“p < 0,001 so vai gia duge

bp= 0,007 so véi gid duge

Li¢u phdp bé sung Sitagliptin & nhitng bénh nhin khéng dwge kiém sodt thich ding
dicomg huyét khi diing phoi hgp metformin va insulin:

Téng cong 6 641 bénh nhin déi thio duémg typ 2 di tham gia vao mot nghién ciru 24
tudn, ngdu nhién, mi déi, c¢6 dbi chimg voi gia duge dé danh gid hiéu qua cua
sitagliptin 100 mg x 1 lin/ngay phdi hop voi mét lidu insulin én dinh. Khoang 75%
bénh nhin cling dang ding metformin. Nhimg bénh nhin dang sir dung insulin trin
sin, insulin tic dung kéo dai hodc insulin téc dung trung binh (c6 hodc khéng cé
metformin) duge chon ngdu nhién dé ding bd sung 100 mg sitagliptin hodc gia
duge. Cc tiéu chi vé dudmg huyét do duge bao gdm HbA ¢, FPG va PPG lic 2 gid.
Su phodi hop cia sitagliptin, metformin va insulin dd dem lai nhimg cdi thién ding ké
vé HbA l¢, FPG va PPG lic 2 gitr so vai gia duge. Sy cai thién HbA lc so vai gia duge
ndi chung 1a twong ddng trén tit ca cic phin nhém duge xdic dinh theo gidi tinh, tudi,
chiing te, chi sb khdi co thé (BMI) ban diu, thoi gian ké tir khi chin dodn bénh dai
thdo dudmg, sy hi¢n dién cia hdi chimg chuyén héa hodic cac chi sé dé khang insulin
tiéu chuin (HOMA-IR ) hoic s tiét insulin (HOMA-B). Khéng cé thay déi c6 ¥ nghia
vé thé trong so v&i ban diu & bt ky nhom nao. (bang 3)

Bang 5: Cdc thing 56 dwomg huyét va trong leomg co thé trong lan a?iém tra f.'uﬁf' ciing
(nghién cieu 24 tuan) sau khi dimg sitagliptin nhu mgt ligu phdp két hop bo sung voi
metformin va mgt licu insulin on dinh *

Sitagliptin 100 mg Gid diege
+ Insulin + + Insulin +
Metformin Metformin
HbAlc (%) N =223 N =229
Ban déu (gid trj trung binh) 8,73 8,60
" - . L ’u - - -
TE:I}' df:u i(') v ban dau (gia trj trung binh 0.66 0.13
dicu chinh™)
Khic biét so vai gia duge (gid tr trung binh
o | 3 [T “ﬂ',ﬁ:i'
diéu chinh " *)
Bénh nhin (%) dat duge HbAle < 7% 32(14,3) 12 (5,2)
FPG (mmol/l) N = 225 N = 229
Ban ddu (gid trj trung binh) | 9.5 9,7
Thay dbi so v&i ban ddu (gid tri trung binh " 59
diéu chinh™") ' it
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Khic bigt so vai gia duge (gid trj trung binh
e -1,00
di¢u chinh ™)
PPG lic 2 gio (immol/) N=182 N= !39‘_ =
Ban déu (gia trj trung binh) | 15.4 15,4
Thay déi so voi ban ddu (gid tri trung binh| 54 i
diéu chinh"™") R '
Khie biét so véi gia duge (gid tr trung binh
P 5 g e "2-2’
diéu chinh ")
Thé trong (kg) ™ - N =201 N = 200
Ban diu (gid tri trung binh) 87,9 _ 88,0
Thay déi so vai ban diu (gid tri trung binh 0.1 0.0
diéu chinh™) : ;
Khac bi¢t so vai gia duge (gid tri trung binh 0.1°
diéu chinh™) :

*Tit ci cdc bénh nhin & nhém bénh nhan duge diéu tri (phén tich theo v dinh diéu tri).
** Gid tri trung binh binh phuong t6i thiéu duge diéu chinh theo sy sir dung insulin &
lin kham thir nhat ( insulin tron sin so v&i khong tron sin [téc dung trung binh hodc
tac dung kéo dai]) va gia tri ban dau.

"**Tdt ca bénh nhin & nhém bénh nhin duge diéu tri (APaT) khong bao gbm dir liéu
sau diéu tri dudmg huyét khén cip.

*p <0,001 so vin gia duge.

bKhéng c6 y nghia théng ké (p = 0,05) so vdi gia duge.

¢ Pidu tri theo twomg téc phén ting insulin khong ¢é ¥ nghia (p>0.01)

Trong mot nghién ciru ngdu nhién, mi doi va ¢6 ddi chimg véi gia duge kéo dai 24
tudn khdc d¢ danh gia hiéu qua tiét kiém insulin cua sitagliptin dudi dang liéu phap
phéi hop bd sung, 660 bénh nhin khéng duge kiém sodt dudmg huyét thich dang khi
dung insulin glargine ¢6 hodc khéng c6 metformin (= 1500 mg/ngay) di duge chon
ngiu nhién dé ding bd sung sitagliptin 100 mg hodc gia duge (N = 330), 1 lin/ngay
trong khi ting cuomg diéu tri bing insulin. O bénh nhin ding metformin, HbA lc ban
ddu 1a 8,70% va liéu insulin khoi déu la 37 IU/ngay. Bénh nhin duge huéng din dé
diéu chinh liéu insulin glargine dya trén gid trj duémg huyét lic déi thu dugc bing
cich choc ngon tay. Céc tiéu chi vé dudmg huyét do duge bao gom HbA 1¢ va FPG.
Trong 56 bénh nhin sir dung metformin, sur ting liéu insulin hang ngay & tudn 24 lhﬁp
hon & bénh nhin didu trj biing sitagliptin (19 [U/ngay, N = 285) so v&i bénh nhén diéu
tri bang gia duge (24 [U/ngay, N = 283). Sy khdc biét ndy ¢6 y nghia thong ké (p =
0,007).
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Mirc giam HbA ¢ & nhimg bénh nhéin diéu trj bing sitagliptin, metformin va insulin la
-1,35% so vai -0,90% & nhimg bénh nhian diéu tri bing gid dwgc, metformin va
insulin. sy khdc biét twong (mg 14 -0,45% [khoang tin cdy 95%: -0,62, -0,29]. Mirc
giam FPG & bénh nhdn duge diéu tri bing sitagliptin, metformin va insulin 1a -3,0
mmol/l so véi -2,4 mmol/l & bénh nhin duge diéu trj bing gia duge, metformin va

insulin, chénh l¢ch -0,7 mmol/l twong img véi [khoang tin cdy 95%: -1.0, -0,3].

Nghién cicu ddi chieng voi hoat chit (glipizid) khi phbi hep vai metformin

Su duy tri hidu qué lau dai da duge danh gid trong mdt nghién ciru kéo dai 52 tuin,
ngau nhién, mi déi, c6 doi chimg vai glipizid trén bénh nhin déi thio dwimg typ 2
chura duge kiém sodt thich ding dudmg huyét khi ding metformin (> 1500 mg/ngay).
Bénh nhén duge diung bd sung sitagliptin 100 mg/ngay (N = 588) hodc glipizid (N =
584) trong 52 tuén. Bénh nhdn ding glipizid duge dung liéu khoi dau 5 mg/ngay va
sau do duge diéu chinh liéu trong vong 18 tudn tiép theo dé dat FPG muyc tiéu < 110
mg/dl ma khéng giy ha duimg huyét dang ké. Licu t6i da cho phép dé 16i ru hoa su
kiém sodt lwomg dudmg huyét 1a 20 mg/ngay. Liéu glipizid sau d6 dwoc giir khong
dbi. Lidu trung binh glipizid sau thoi gian diéu chinh 1a 10,3 mg.

Ci hai phuong phap diéu tri déu din dén sur cai thién c6 ¥ nghia thing ké vé kiém sodt
duémg huyét so véi ban déu. Sau 52 tudn, mirc giam so v&i ban diu vé HbAlcla
0.67% dbi voi sitagliptin 100 mg/ngdy va 0,67% déi véi glipizid, xdc nhan hiéu
qué tuong duong cia hai thube. Mire giam FPG la 0,56 mmol/l déi véi sitagliptin va
0,42 mmol/l dbi vai glipizid. Trong mot phén tich hiu kiém, bénh nhan c¢6 HbA l¢ ban
diucao hon(>= 9%) c¢6 mire giam HbAlenhiu hon & cia hai nhém vé
HbA lc (sitagliptin  -1,68%: glipizid -1,76%). Trong nghién ciu nay, ty 1€
proinsulin/insulin, mt chi diém vé hi¢u qua tong hop va phong thich tiét insulin, da
duge cai thién vai diéu tri bing sitagliptin va suy giam vai glipizid. TV 18 ha dwong
huyét & nhom sitagliptin (4,9%) thip hon ding ké so v&i nhém ding glipizid
(32,0%). Nhitng bénh nhin didu tri bing sitagliptin cho thdy mic giam trung binh
ding ké so v&i ban diu vé thé trong so véi mie ting cén déng ké ¢ nhing bénh nhin
ding glipizid (-1,5 kg so vai +1,1 kg).

Metformin hydrochlorid

Nghién ciru tién ciru, ngu nhién (UKPDS) da chimg minh lgi ich liu dai cia
viée kiém sodt dudmg huyét tich cue trong bénh déi thdo dudmg typ 2. Phén tich két
qua ddi vai nhimg bénh nhin thira cin duge diéu tri bing metformin sau khi that bai
véi ché d6 an udng don thuin cho thay:

- Giam ding ké nguy co tuyét doi vé cic bién chimg lién quan dén bénh ddi thao
dutmg & nhém dung metformin (29,8 bién ¢6/1000 bénh nhin-nim) so véi ché do
in don thudn (43,3 bién ¢6/1000 bénh nhin-nim), p = 0,0023, va so vdi két hop
sulfonylurca va nhom don tri liéu insulin (40,1 bién ¢6/1000 bénh nhén-nim), p =
0,0034,
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- Giam dang ké nguy co tuyét déi vé ur vong lién quan dén bénh déi thio duong:
ding metformin 7.5 ca tir vong/1000 bénh nhin-nim, ché d§ @n udng don thuin
12,7 ca tir vong/1000 bénh nhin- nim, p=0.017.

- Giam dang kénguy co tr vong do moi nguyén nhin: metformin 13,5 ca tr
vong/1000 bénh nhin-ndm so v&i ché dd @n uf}ng dom thudn 20,6 ca vong/1000
bénh nhin-nim (p = 0,011), va so véi nhém ding phéi hop sulfonylurea va insulin
don trj li¢u 18,9 ca tir vong/1000 bénh nhan-nam (p = 0,021).

- Gidm dang ké nguy co tuyét d6i vé nhdi mau co tim: metformin 11 bién ¢6/1000
bénh nhén-nam, ché do an udng don thuin 18 ca tir vong/1000 bénh nhin-nim (p =
0,01).

Liéu phdp bé sung Sitagliptin trén dbi twong tré em va thanh thiéu nién khéng dwec
kiém sodt thich dding dwong huyét bang metformin cé hodc khéng cé insulin

Tong s6 220 bénh nhin gdm tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 wbi mic bénh dai
thdo duémg typ 2 va khong duoc kiém sodt thich ding dudmg huyét bing metformin c6
hodc khong co insulin da tham gia vao hai nghién ciru nhém song song, mi déi, ¢ doi
chimg v&i gia duge, ngdu nhién trong vong 54 tuin. Viée bd sung sitagliptin 100 mg
(duge ding dudi dang sitagliptin + metformin hode sitagliptin + metformin dang giai
phong kéo dai (XR)) dugce so sédnh véi viée dung gia duge phdi hop véi metformin
hodc metformin XR .

Mie di sitagliptin + metformin / sitagliptin + metformin XR so véi metformin duge
chimg minh 1 vuot tr$i hon vé viée giam gid tri HbA ¢ trong mét phén tich tong hop
clia hai nghién ciru nay & tuan thir 20, két qua cia cac nghién ciru riéng 1¢ 13 khong
nhét quén. Ngodi ra, khong thiy sy gia ting hi¢u qua cua sitagliptin + metformin hodc
sitagliptin + metformin XR so véi metformin & tudn thir 54. Do d6, khéng nén sir dung
BEXITA 50/1000 cho déi tugng tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 tudi do khéng
du biing chimg vé hi¢u qua.

Trong céc thir nghiém ldm sang cia sitagliptin trén d6i tuong tré em va thanh thiéu
nién tir 10 dén 17 twdi mic bénh dai thio dudmg typ 2, tic dung khéng mong mudn néi
chung tuong ty nhu trén ngudi 1om. Sitagliptin ¢6 lién quan dén ting nguy co ha duomg
huyét trén bénh nhi diing hodc khéng ding insulin nén.

DUOC PONG HOC

Hip thu

Sitagliptin phosphar

Sinh kha dung tuyét déi cua sitagliptin khoang 87%. Duge dong hoc cia sitagliptin

khéng thay doi khi udng Sitagliptin phosphat trong bita &n ¢6 nhiéu chit béo.

Metformin hydrochlorid

Sinh khd dung tuyét déi cua vién nén 500 mg metformin hydrochlorid khi bung doi
khoang 50 - 60%. Céc nghién ciru vién nén metformin hydrochlorid liéu don (500 mg
dén 1500 mg va 850 mg dén 2550 mg) cho thiy lugng thude hip thu khéng ting tuong

{mg voi viée ting liéu. Diéu nay do giam hip thu hon 1a do thay déi sy dao thii thude.
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Thirc in lam giam mirc d6 va lam chim téc dé hip thu metformin mét chit. Diéu nay
da duge khiing dinh trén co s& vién nén metformin liéu duy nhit 850 mg udng trong
bita &n so véi cing liéu lugng d6 udng lie doi: nong d§ dinh trung binh trong huyét
twong (C max) thdp hon 40%, dién tich dudi dudomg cong ndng do thude trong huyét
twong theo thiri gian (AUC) thip hon 25% va thoi gian dat dén ndng d6 dinh trong
huyét tuong (Tmax ) bi tré 35 phut. Sy lién quan vé mat ldm sang cta nhimg thay déi
ndy vin chua duge biét rd.

Phin bé

Sitagliptin phosphat

Thé tich phén bd ¢ trang thai 6n dinh trung binh sau mét liéu sitagliptin 100 mg tiém
tinh mach duy nhét & nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh la khoang 198 lit . Phén
sitagliptin lién két thudin nghich véi protein huyét tuong la thip (38%).

Metformin hydrochlorid

Thé tich phin b biéu kién cia metformin sau khi udng liéu duy nhét metformin
hydrochlorid 850 mg la 654 + 358 lit. Trai nguge vai cac sulfonylurea, lién két hon
90% véi protein huyét tuong, metformin hiu nhu khéng lién két voi protein huyét
twong. Viée metformin ly tich khoi hong ciu chi yéu phu thude vao thoi gian. Khi
uéng vién metformin hydrochlorid theo liéu va ché do phan liéu thuémg dung trén lim
sing, nong dé metformin huyét twong & trang thai bén vimg dat duge trong 24 — 48 gio
va thutmg < 1 pg/ml Trong cdc thir nghiém lim sang c6 dbi chimg véi
metformin, nong dé metformin 6i da trong huyét twong khong bao gitr vuot qui 5
ug/ml, ngay ca & liéu luong t6i da.

Chuyén héa

Sitagliptin phosphat

Sitagliptin duge déo thai chi yéu qua nude tiéu & dang khong déi va chi mot phéin nho
duge chuyén hoa. Khoang 79% sitagliptin duge bai tiét dudi dang khong doi qua nude
tiéu.

Sau khi udng mét liéu sitagliptin c6 dénh déu [ C], khoang 16% chit ¢6 tinh phong
xa la chit chuyén héa cia sitagliptin. Sdu chit chuyén héa duge phat hién dudi dang
vét vi duge cho 1 khéng tham gia vdo qud trinh (e ché DPP-4 huyét twong clia
sitagliptin. Céc nghién ciru in vitro dd chi ra ring CYP3A4, vdi sy dong gop cla
CYP2CS8, la enzym chinh chju trich nhiém cho su chuyén héa han ché cua sitagliptin.
Metformin hyvdrochlorid

Céc nghién ciru véi liéu dom tiém tinh mach & ngudi tinh nguyén khoe manh cho thay
metformin duge bai tiét dudi dang khong doi qua nude tiéu, khong chuyén héa & gan
(khéng tim thiy chit chuyén hoéa & ngudi) cling khong bai tiét qua mét.

Thai trie

Sitagliptin phosphat

Sau khi ngudi tinh nguyén khoe manh udng 1 liéu sitagliptin [ C], khodng 100% chit
¢6 tinh phong xa duge thai trir qua phin (13%) hodic nude tiéu (87%) trong vong mit
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tuin. Thiri gian ban thai cudi cing biéu kiénsau khi ung 1 liéu 100 mg sitagliptin la
khoang 12,4 gio va d§ thanh thai ¢ thin la khoang 350 ml/phit.

Sitagliptin chi yéu dao thai qua than va lién quan dén bai tiét chu dong qua dng
thin. Sitagliptin I3 chét nén cho chit viin chuyén anion hitu co & ngudi (human organic
anion transporter-3: hOAT-3), von 14 chét tham gia vio qua trinh loai bo sitagliptin &
than. Sy lién quan 1dm sang cia hOAT-3 vai sy viin chu}rén sitagliptin vin chua duge
chimg minh. Sitagliptin cling 1a chét nén cho p-glycoprotein, chit niy ciing ¢6 thé
tham gia véo qud trinh déo thai sitagliptin qua trung gian thin. Tuy nhién, cyclosporin,
mot chét e ché p-glycoprotein, khong lam giam duge d thanh thai cia sitagliptin qua
than.

Metformin hydrochlorid

D§ thanh thai & thin 16n hon khoang 3,5 lin so v&i do thanh thai creatinin, chimg to
metformin duge thai trir chi yéu qua Ong thin. Sau khi udng, xdp xi 90%
lugng thude hap thu duge thai trir qua thin trong vong 24 gitr ddu voi thai gian ban
thai trong huyét twong khoang 6,2 gi. Thoi gian ban thai trong méu khodng 17,6 gid,
diCu nay cho thay héng ciu c6 thé la ngan phén phdi.

Réi loan chire nang thin

Sitagliptin phosphat

AUC cia sitagliptin huyét tuong di ting khoang 2 lin & bénh nhén suy thin trung binh
véi eGFR tir 30 dén < 45 ml/phat/1,73 m?, va ting khodng 4 lin & bénh nhin suy thin
ning (¢GFR < 30 ml/phit/1,73 m?) va & bénh nhin c6 bénh thin giai doan cudi
(ESRD) dang duge thim phin méu, khi so voi ddi tuong khoe manh, binh thuémg &
nhom chimg.

Metformin hydrochlorid

O nhimg bénh nhin suy giam chirc ning thin, thoi gian ban thai trong metformin kéo
dai tai huyét twong va mdu vi sy thanh thai tai thin giam twong tmg véi mire do giam
h¢ sé thanh thii creatinin (xem CHONG CHI DINH va CANH BAO VA THAN
TRONG).

Réi loan chike nang gan

Sitagliptin phosphat

O bénh nhin suy gan trung binh (diém Child-Pugh 7 - 9), gia trj trung binh AUC va C-
max CUa sitagliptin tAng trong (mg khoang 21% va 13% so véi nhom chimg khoe manh
sau khi diing mot liéu sitagliptin 100 mg. Nhimg khac biét nay khong duge coi 1a ¢ y
nghia lim sidng.

Khéng co dir liéu lim sang & bénh nhin suy gan ning (diém Child-Pugh > 9). Tuy
nhién, vi sitagliptin duge théi trir chit yéu qua than, nén rdi loan chirc ning gan nghiém
trong kho co thé anh hudmg dén duoe déng hoe cua sitagliptin.

Metformin hyvdrochlorid

Khong c6 nghién ciru duge déng hoc véi metformin trén bénh nhin suy gan.
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Nguwdi cao tubi
Sitagliptin phosphat

Tudi tac khong gy tac dong c6 ¥ nghia lam sang Ién duge dong hoc cua sitagliptin
dira trén phin tich duge ddng hoc theo din sb tir dir lidu giai doan I va giai doan
I1. DB6i tugng cao tdi (65 dén 80 tudi) co nong do sitagliptin huyét twong cao hon
khoang 19% so vai doi turomg tré tudi hon.

Meiformin hydrochlorid

Dit liéu han ché tir cdc nghién ciru duge dong hoe metformin ¢6 di chimg & ddi tuong
ngudri cao tudi khoe manh cho thiy giam thanh thai metformin tai huyét twong, thoi
gian ban thai kéo dai hon va Cpax ting so vai di tuong tré tudi. Nhimg dir liéu nay cho
thiy nhimg thay déi vé duge dong hoe ciia metformin theo tbi chi yéu I3 do nhimg
thay d6i trong chirc nang thén.

Sit dung trén dbi twgng tré em va thanh thiéu nién

Dugc déng hoc clia sitagliptin (liéu duy nhit 50 mg, 100 mg hodc 200 mg) di duoc
nghién ciru trén di tuong tré em va thanh thiéu nién (10 dén 17 tudi) mic bénh dai
thio duimg typ 2. Trong quén thé niy, AUC hi¢u chinh theo lidu cta sitagliptin trong
huyét tuong thip hon khoang 18% so vai ddi twgng ngudi 1ém mic bénh dai thio
dutmg typ 2 & liéu 100 mg.

Khéng 6 nghién ciru ndo duge thue hi¢n vai sitagliptin trén déi tugng tré em < 10
tudi .

Gidi tinh

Sitagliptin phosphat

Gidi tinh khong gdy tic ding c6 y nghia lim sang Ién duge dong hoc cia
sitagliptin dira trén phén tich téng hop tir cdc dir liéu duge dong hoc giai doan 1 va
phin tich duge dong hoe dan s6 tir dir lidgu 1im sang giai doan I va giai doan 1.
Metformin hydrochlorid

Céc théng sb dwge déng hoc ciia metformin & ngudi tinh nguyén khoe manh va bénh
nhin d4i thao duong typ 2 khong co su khac biét dang ké khi phin tich theo gidi
tinh. Tuong tyr, tac dung ha dudmg huyét cua metformin & nam va nir cling tuong tr
nhau trong cdc nghién ciru lam sang ¢6 d6i chimg & bénh nhén dai thio dudmg typ 2.
Chung toc

Sitagliptin phosphat

Chiing tdc khong giy tac dong c6 y nghia lam sang 1én duge déng hoc cua sitagliptin
dura theo phén tich 1ong hop tir cédc dir liéu duge déng hoc giai doan I va theo phén tich
duge dong hoc dan sb tir dit liéu 1am sang giai doan I va giai doan II, bao gdm cac d6i
tugng ngudi da triing, ngudi My Latinh, ngudi da den, ngudi chiu A va cac nhom
ching tdc khac.

Metformin hydrochlorid

Khéng c6 nghién etfru ndo vé cic thong sb duge dong hoe cta metformin theo chiing
the. Trong cdc nghién ciru lim sing c6 ddi chimg véi metformin & bénh nhin déi théo
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dudmg typ 2, téc dung ha duémg huyét & ngudi da tring (n = 249), nguoi da den (n =
51) va ngudi My Latinh (n = 24) tuong duong nhau.

Chi s6 khdi co thé (BMI)

Sitagliptin phosphat

Chi s6 khdi co thé khong gy tac dong co ¥ nghia 1am sang 1én duge dong hoc cua
sitagliptin dua theo phin tich tong hop tir cdc dir liéu duge déng hoc giai doan I va
theo 1 phin tich dugc dong hoc dén s6 dir li¢u 1dm sang giai doan I va giai doan I1.
BAO QUAN: Noi khé rdo, nhiét do khong qua 30 °C, tranh dnh sing,

HAN DUNG: 24 thing ké tir ngdy san xudt.

TIEU CHUAN: TCCS.

Sin phim ciia: CONG TY CO PHAN TRAPHACO
75 Yén Ninh - Ba Dinh - Ha Néi
Dién thoai lién hé: 18006612
Sin xuit tai: CONG TY TNHH TRAPHACO HUNG YEN
Thén Binh Luong - Xa Tén Quang - Huyén Vin Lam - Tinh Hung Yén

_ .

Ngudni soan thao: Thu Giang
M 3 Neguwiri kigm tra: Hing
8 Mgy kigm tra: 280022025




