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Trophoco- Hd so ctdng lc:tt vi€n ndn bao phim Bexita 50/500

Td dung

theo don thu6c"

QUI cAcn oONc GoI: HOp 3 vi, 10 vi x 10 vi6n

HQp4vi,8vix7vi6n

DANG BAO CHf : Vi0n ndn bao phim

Md td: Vi0n n6n bao phim mdu h6ng nh4t, hinh oblong

THANH PHAN: Mdi vicn chua;

Thdnh phfrn hogt chiit:

Sitagliptin (dudi d4ng Sitagliptin phosphat monohydrat)

Metformin hydrochlorid

Thdnh phdn td dmqc:

Microcrystalline cellulose l0l, Povidone, Natri lauryl sulfat,

Sodium stearyl fumarate, Opadry II pink (Poly vinyl

alcohol-part.hydrolyzed, Macrogol/PEG, Talc, Titanium

dioxide, Iron oxide Red, Fenosoferuic oxide/black iron

oxide)

BEXITA 5O/5OO

DA xa tdm tay trd em

Egc kj htdng dfrn sfi'dqng trwdrc khi dilng

50 mg

500 mg

vta dtr

cni olNn:
BEXITA 50/500 dugc dung nhu liQu ph6p h6 trg ch6 d0 5n u5ng vd v4n dQng th6 lUc

ct6 c6i thiOn ki6m so6t cluong huytit o bQnh nhAn drii th6o ducrng typ 2 phir hgp vdi tri

liQu sitagliptin vd metformin.

o BEXITA 50/500 dugc dung nhu liQu ph6p ban dAu c1e cdi thiQn kiOm sorit du<rng

huytlt d benh nhdn d6i th6o ducrng typ 2 kh6ng ki6m sodt t6t dugc dudng huytit

v6i ch6 dQ 5n u5ng vd v4n dQng th6 luc.

o BEXITA 50/500 du<rc dirng nhu liQu ph6p h6 trg ch6 d0 dn u5ng vd v4n dQng

th6 luc dO cAi thion kiem so6t duong huy6t 6 bonh nhdn d6i th6o duong ffi 2

dang dung metformin ho4c sitagliptin don tri liQu hoic bqnh nhdn d6 dtng liQu

ph6p k6t hqrp sitaglitin vdi metformin nhung chua ki6m sodt clugc duong huytit

thich d6ng.

o BEXITA 50/500 duoc dung trong tri liQu k6t hqp 3 thu6c vdi sulfonylurea, nhu

ld liQu ph6p h5 trg ch5 dQ 6n u5ng vd v6n d6ng th6 lgc d benh nhdn d6i th6o

dudng tj,p 2 chua ki6m soiit thich d6ng ducrng huy6t vdi b6t kj, 2 trong s6 3

thu6c sau ddy: metformin, sitagliptin ho[c sulfonylurca.

o BEXII'A 50/500 duoc dung trong trf liQu k6t hqp 3 thu6c vdi ch6t chu vfln

PPARy (nh6m thu6c thiazolidinedione) nhu ld liQu ph6p h6 trg ctr6 O9 6n uting
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TfOphOCO* Hi so ddns lqt vian ndn bao phim Bexita 50/500

ho{c vfn dQng th0 luc cr bQnh nhdn d6i th6o dudng typ 2 chua ki6m soSt thich

d6ng dudng huy6t v6i b6t kj, 2 trong s6 3 thu5c sau dAy: metformin, sitagliptin

ho4c ch6t chri vAn PPARy.

o BEXITA 50/500 dugc dirng trong li6u phep k6t ho. p vdi insulin, nhu ld liqu

phrip h6 trg ch6 d0 6n u5ng vd vfn dQng th6 luc d0 cii thiqn ki6m so6t dudng

huy6t o bQnh nh6n d6i th6o duong tj,p 2.

LIEU LUqNG - CACH DUNG:

Nhin chang: NCn c6 th6 hOa li6u tri liQu sitagliptin/metformin hydrochlorid tr6n co sd

ph6c d6 hiqn tai cria bQnh nhdn, hiQu qui vd kht ndng dung nap cta thu6c trong khi

khdng vuot quii li6u khuy6n c6o t5i da hdng ngiy ld 100 mg sitagliptin.

Liiu khuydn ctio: N6n dung li6u khoi dAu cua sitagliptirVmetformin hydrochlorid dUa

theo ph6c AO frign tai cria b6nh nhdn. NCn dung sitagliptir/ metformin hydrochlorid 2

Dr/ngdy cung b0a an. IJiQn c6 sin cric li0u sau ddy:

50 mg sitagliptin/S00 mg metformin hydrochlorid (BEXITA 50/500)

50 mg sitagliptin/85O mg metformin hydrochlorid (BEXITA 50/850)

50 mg sitagliptin/1000 mg metformin hydrochlorid (BIIXI'I'A 50/1000)

Tr! liQu bon itdu:

OOi vOi bQnh nhdn d6i th6o duong tlip 2 kh6ng kiOm so6t thich ddng tinh tr4ng tdng

ducmg huy6t bAng chO d0 6n uting vd v4n dQng th6 lqc, li6u khcyi dAu dugc khuyiSn crio

ld 50 mg sitagliptin/500 mg metformin hydrochlorid (BIIXITA 50/500), 2ldn/ngity.

C6 th6 chinh li0u dtin 50 mg sitagliptin/1000 mg metformin hydrochlorid,2ldn/ngity

(BEXTTA s0i1000).

Odi vOi bpnh nhfrn khbng kilm sotit th dudng huyiit bdng iton tr! liQu metformin:

OOi vOi bQnh nhAn dung metformin dcrn dQc kh6ng kirSm so6t thich dring dudng huyiSt,

li6u khoi d6u thuong dtng n6n cung c6p sitagliptin liOu 50 mg, 2 6n/ngny (tdng liOu

100 mg/ngdy) cung vdi li6u metformin dang su dUng.

Biit vOi bpnh nhfrn khbng kilm sotit tiit itu:dng huydt bdng don tr!liQu sitagliptin:

OOi vOi bqnh nhdn dung sitagliptin dcrn dQc kh6ng ki6m so6t thich d6ng dudng huy6t,

li6u khoi dAu thuong dung la 50 mg sitagliptin/50O mg metformin hydrochlorid

(BEXITA 50/500), 2ldn/ngity. C6 the tdng li6u l6n d6n 50 mg sitagliptin/l00O mg

metformin (BIIXITA 50/1000), 2 ldn/ngiry. Kh6ng nen chuy6n sang dtng

sitagliptin/metformin o bQnh nhdn dang dung dcm tri liQu sitagliptin v6i li6u di6u chinh

vi suy th4n (xem CHONG CHi DINH).

Oiit vOi bQnh nhAn chuy1n tr! liQu th phtic ti d*ng chung sitagliptin vd,i metfurmin:

ptii vOi bqnh nhdn chuy6n ffi ph6c d6 dung chung sitagliptin vdi metformin, c6 th6

khoi dAu bdng BEXITA c6 him lucrng gi6ng h6u sitagliptin vd metformin dang dr)ng.

Odt vdi bpnh nhdn khbng kilm sodt til bAng fiQu phtip *i* nqp 2 thu\c vdri biit kj, Z

trong s6 S thuilc tr! tdng ttu:dng huyiit sau ctdy: sitagliptin, metformin hofic

sulfonylurea:
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Trophoco* Hd so ddns kv viAn ndn bao phim Bexila 50/500

Li6u khoi dAu thucrng dung ld sitagliptin 50 mg x 2 lAn/ngdy (t6ng liAu 100 mg/ ngiy).

NCn xem xdt mirc d0 ki6m so6t duong huytit vd li6u hiQn dung metformin (n6u c6) khi

x6c dfnh li0u khoi dAu cua thanh phdn metformin. Ndn xem xdt tdng li6u tt fi d6 lam

gihm circ t6c dr,rng phg ducrng tiOu h6a thuong xtty ra khi clung metformin. C6 th6 cAn

gi6m li6u sulfonylurea o bQnh nhdn hiQn dirng ho[c bit cIAu dtng sulfonylurea nhim

ldm giim nguy co h4 duong huy0t do sulfonylurea gdy ra (xem CANH BAO VA

THAN TRQNG).

OAi vdi bpnh nhdn khilng kidm sotit tilt bdng li(u phtip kdt hqp 2 thuilc vAri Uit *i, Z

trong sd 3 thubc tr! tdng ctudng huyiit sau dhy: sitagliptin, metformin hofic chifu chrt

vQn PPARy (nhdm th iazolidinediones) :

Li6u khoi dAu thuong dung Id sitagliptin 50 mg x2ldn/ngtty (t6ng liOu 100 mg/ngdy).

Phdi xem xdt mric dQ ki6m so6t dudng huy6t vd li6u hi0n dung metformin (n6u c5) khi

x6c dinh li6u khoi dAu cua thAnh phAn metformin. Xem x6t tdng li6u tu tu d0 ldm gi6m

cSctdc dUng phU dudng ti6u h6a thucrng xhy ra khi dung metformin.

Biii vm bQnh nhdn khhng kidm sorit tfu nAng fiQu phtip *A nqp 2 thuOc vdi tifu fi, Z

trong sA 3 thuilc tr! tdng iludng huyiit sau dfry: sitagliptin, metftrmin hofic insulin:

Li6u khoi dAu thulng dung ld sitaglipin 50 mg x 2 lAn/ngdy (t6ng li6u 100 mg/ ngdy).

Phii xem x6t mric <lQ ki6m so6t duong huy6t vd li6u hiQn dung metformin (ni5u c6) khi

x6c dinh liOu khoi dAu cria thanh phAn metformin. Xem xdt ting lieu tt tir d0 ldm gi6m

cdc titc dUng phU ducrng ti6u h6a thudng xhy ra khi dung mctformin. C6 th6 gi6m li6u

insulin e benh nhin dang hodc m6i khoi dAu di6u trf v6i insulin d0 gi6m nguy co ha

ducmg huy6t (xem CAMI nAo va THAN TR9NG).

Chua c6 nghidn cuu khio s6t cu th0 tinh an todn vd hiQu luc cta sitagliptin/metformin

hydrochlorid 6 b0nh nhdn tru6c ddy dung c6c thu6c tri tdng cluong huy6t khrlc vd dd
.A

chuy6n sang dirng sitagliptin/metformin hydrochlorid. NOn thfln trgng vd c6 gi6m s6t

phir hqp khi c6 U6t ty thay d6i trong tri liQu ddi th6o duong vi c6 thO xity ra nhirng

thay tl6i trong ki6m sorit ducrng huytit.

Cdc nh6m bQnh nhin tl4c biQt

Bgnh nhdn suy thQn

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

mllphrit). Chi s6 GF'R nOn dugc diinh gi6 tru6c khi bit dAu dieu tri bing c6c sin phAm

c6 chria Metformin vd sau dO it nh6t m6i nam mQt lAn. O nhffng bQnh nhan co nguy co

suy th4n ti6n tri6n n{ng hcrn vd o ngudi cao tu6i, chric ndng th4n cAn dugc d6nh gi6

thudrng xuy6n hcrn, vi du cri mdi : - 6 th6ng.

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

yi5u tti c6 th€ ldm ting nguy co nhiSm toan lactic (xcm CANII BAO VA THAN

TRQNG) n6n dugc xem xdt tru6c khi bat dAu dung Metlormin rv bQnh nhAn c6 GFR <

60 mllphrit.

N6u kh6ng c6 du hdm lugng Sitagliptir/Metformin, n6n sri dung cdc thdnh phAn don 16

thay vi dung li6u cO Oint kdt hcyp
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GFR ml,/phrlt Metformin Sitagliptin

60-89 lieu d6i <ta hdng ngdy: 3000 mg

ViQc giAm liAu c6 th6 duoc xem

xdt li0n quan d6n suy giAm chric

nlng thAn

Li6u t6i cta hdng ngdy: 100 mg

45-59 Li6u t6i da hdng ngdy: 2000 mg

Li6u khoi dAu t6i da b[ng m6t nua

liOu t6i cta

I-i6u t6i da hdng ngdy: 100 mg

30-44 Li0u t6i da hdng ngiy: 1000 mg

Li0u khoi dAu t6i da bing m6t nua

liOu t6i da

Li0u t6i da hdng ngdy: 50 mg

<30 Ch6ng chi dinh dung Metformin t.i6u t6i da hdng ngdy: 25 mg

Trophoco'. Hi so ddnq kv viAn ndn bao phim Bexita 50/500

Bpnh nhdn suy gan

BEXITA 50/500 kh6ng dugc sri dgng cho bQnh nh6n suy gan (xem D{.C fiNft
DuSc ooNc HQC)

Ngndi cao mdi

Vi Metformin vd Sitagliptin dugc bdi ti6t qua thfln, do d6 BEXIIA 50/500 n6n duo. c

sri dgng thfln trgng khi tu6i cdng cao. CAn theo d6i chric n[ng thfln di5 phong ngtra

nhi6m toan lactic li6n quan d6n Metformin, ddc biet d bQnh nhdn cao tu,5i (xem

cHoNG CHi DINH vd CANH eAO Va rrllN TRQNG)

Trd em

BEXITA 50/500 kh6ng n6n dugc st dgng o tr6 em vd thanh thi6u ni6n tt l0 - 17 tu6i

vi kh6ng dt dfr liQu nghiOn criu hiQu qu6. I-IiQn nay dir liQu c6 sEn dugc m6 ti o phdn

TAc Dr.lNG KHONG MoNG MU6N, DUOc LUc rrec, DrIoc oONc Hec.

BEXITA 50/500 chua duoc nghiOn criu 6 benh nhi du6i 10 tu6i.

cHONG cHi ulNn:
Ch6ng chi dinh dung BEXITA 50/500 (Sitagliptin phosphat/metformin hydrochlorid)

d benh nhdn c6:

1. Benh thAn hodc r6i lo4n chric nlng thdn, goi y qua creatinin huytit thanh > 1,5

mg/dl [nam], > 1,4 mgldL [nir], ho{c c6 he sO thanh thii creatinin b6t thudng c6 th6

do bQnh ly nhu trgy tim m4ch (s6c), nh6i mau co tim c6p vd nhi6m trung huyi5t.

2. Mdn c6m v6i sitagliptin phosphat, metformin hydrochlorid ho4c U6t t<y thdnh phAn

ndo khiic ctra thu6c (xem CANH BAo VA THAN TRONG vd tAC DLrNG rcrONc

MONG MUON)

3. Nhi6m acid do chuy6n h6a c6p finh ho4c mdn tinh, bao g6m nhiSm toan xeton do

drii th6o duong, c6 hodc kh6ng c6 h6n m6.

4. Benh ly cep ho{c m4n tinh c6 th6 lam gi6m oxy m6 nhu: Suy tim, suy h6 h6p, dang

bi nh6i m6u co tim, shock.

5. Suy gan
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TfOphOCO- Hd so ddns lqt vian ndn bao phim Bexita 50/500

6.NgO dQc rugu c6p, nghiQn rugu

7. PhU nt cho con bri

NCn ngrmg BEXITA 50/500 t4m thdi d bQnh nhtn dugc chUp X quang c6 ti6m tinh

mpch ch6t can quang gdn iod ph6ng x4, vi su dgng cdc ahdt nhu th6 c<i thO gdy thay

d6i chric ndng thfln c6p tinh (xem CANH BAO VA THAN 1'RQNG, Metformin

hydrochlorid).

cANTT BAo vA THAN TIToNG:

BEXITA 5O/5OO

Kh6ng nOn dung BEXI'IA 50/500 cho bQnh nhdn d6i th6o duong typ t hoac dC diAu tri

nhi6m toan ceton do d6i th6o dudng.

VrOm tuy: Dd c6 b6o c6o vd vi6m tpy c6p, bao g6m vi6m tuy xu6t huy6t ho4c ho4i tri

gdy tir vong vd kh6ng gdy tir vong (xem fAC OLING KI{ONG MONG MUON) 6

benh nhdn dung sitagliptin. NCn th6ng b6o cho bQnh nh6n bitit trigu chfng d{c trmg
.A

cria vi6m tqy cdp ld dau bpng dO dQi vd li6n tpc. Vi6m tgy dugc ghi nhfln phlrc h6i sau

khi ngung dirng sitagliptin. Ni5u nghi ngd viOm tgy, nOn ngung dung BEXITA 50/500

vd cdc thu6c c6 nghi ngo kh6c.

Gi6m s6t chric ndng thdn: Sitagliptin vd metformin clugc ddo thdi chri ytin qua

th4n. N6n il6nh gi6 chric ndng th4n trudc khi bat dAu diOu tri v6i BEXITA 50i500, vi

nguy co tich lfry metformin vd nhiSm toan lactic tdng theo mric dQ suy th4n. BEXITA

50/500 ch6ng chi dinh 6 bQnh nhdn suy th4n n4ng (eGFR <30 ml/phritl 1,73 m2).

Chric nlng thdn n0n duoc d6nh gi6 l4i thuong xuy6n trong thoi gian di0u tri v6i

BEXITA 50/500 , it nh6t ld:

+ tfrtSi nim m6t lAn o bQnh nh6n c6 chric ndng th4n binh thudng;

+ 3 - 6 th6ng/lAn d benh nhdn c6 eGFR <59 ml/phIrtA,73 m 2, cflng nhu o b6nh nhdn

cao tu6i.

BEXITA 50/500 n6n duoc ngirng ngay lQp tric n6u cGFR gi6m xu6ng du6i 30

mllphl(lt/1,73 m2.
-ALi6n quan d6n c6c thu6c c6 th6 g6), ha duong hu],6t: Cdc loqi thu6c di6u tr! d6i th6o

ducmg thuQc nh6m sulfonylurea hodc insulin dugc bi6t ld c6 thO gdy h4 ituong

huy6t. Do d6, khi sri dqng c6c thu6c ndy ktit hqp v6i IIEXITA 50i500, c6 th6 ph6i

gi6m li6u insulin ho4c sulphonylurea.

Sitagliptin phosphot

B6nh co/ti6u co vdn

Ed c6 b6o c6o ve UQnfr co li6n quan d6n viQc sir dqng BEXftA 50/500, biOu hi0n dudi

d4ng dau co, y6u ho4c mOm co ctng v6i creatine kinase tdng nhi6u (CK, g6p muoi lAn

gi6i hqn binh thuong). BQnh co d6i khi c6 thO xiy ra o d4ng ti6u co vdn c6 ho{c kh6ng

kdm theo suy thdn c6p do myoglobin ni6u, vd hi6m khi xtty ratri vong.

Cdc bac si nOn kC don BEXITA 50/500 mQt c6ch thdn trong cho nhirng bQnh nhdn c6

c6c y6u tO aC a6n d6n tiOu co vdn. NOn x6c dinh mfc creatine kinase truoc khi bit dAu

di6u tr! trong c6c trudng hgp sau:
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Trophoco- Hi so ddng lqt viAn ndn bao phim Bexita 50/500

- Suy gi6m chric ndng thQn

- Suy gi6p kh6ng ki6m so6t

-.1- Ti0n sri c6 nhdn ho4c gia dinh bir6i lo4n co di truy6n

- Ti6n sri nhi6m d6c co v6i statin ho{c fibrate

- NghiQn ruqu

- Ngudi cao tu6i (> 65 tu6i): cAn xem xdt khi c6 cdc yi5u t6 dE gay ti6u co vdn

kh6c

- Gi6i tinh nft: cAn xem x6t khi c6 cic y6u t6 d6 gay ti6u co vdn khiic

Trong nhfing tinh hu6ng nhu v6y, rui ro cira viQc diAu tri cAn duoc xem x6t li6n quan

di5n lqi ich ti6m ndng.

Li6n quan d6n c6c thu6c c6 th6 g6y ha dudng huy6t: Trong c6c thir nghiQm lAm sdng

v6i sitagliptin don tri liQu vd dung k6t hqp v6i ciic thu6c duqc bi6t rO kh6ng g6y ha

ducmg huyiSt (nhu metformin ho{c PPARy (thiazolidinediones)), ty lQ ha dudng huy6t

khi dung sitagliptin cfrng tuong t.u nhu d benh nhdn dung gi6 dugc.

Phan ime qu6 m6n

Dd c6 nhirng b6o ciio sau khi luu hdnh thudc vd c6c phAn ring qu6 m5n nghiOm trgng d

bQnh nhdn dugc diOu tri bdng sitagliptin, mQt thdnh phAn cria BEXITA 50/500. Cdc

phin img niry bao g6m phin img ph6n vQ, phu mach vd c6c benh ly tr6c da kO ci hqi

chring Stevens-Johnson. Nhirng phin ring ndy xiy ra trong vong 3 th6ng te tt mri Uat

dAu di6u tr! bdng sitagliptin, mQt s6 xtry ra sau khi dung li0u dAu fi6n. Vi c6c phin img

ndy dugc b6o c5o tq nguy6n tir dAn s6 chua bi6t rO cO m5u, nOn thuong kh6ng th6 u6c

tinh chic chin tAn suAt xdy ra. N6u nghi ng<r phin ring qu6 m6n, nOn ngirng diOu tri v6i

BEXITA s0/s00 (xem CH6NG CHi Dr,NrH vd TAC DUNG KHoNG MONG

vru6N.
Bong nudc dang Pemphigoid

Dd c6 b6o c6o khi luu hdnh sin phAm vC cdc trucmg hqp bi b<2ng nu6c pemphigoid

phii nhAp vien diAu tri d6i v6i thu6c ric ch6 DPP-4. Trong c6c trudng hgp dugc b6o

c6o, bQnh nhdn thudnB phUc h6i bing li6u ph6p ric ch6 mi6n dich cqc bQ holc todn

thdn vd ngung dtng thu6c ric ch6 DPP-4. Khuy6n c6o bQnh nhdn b6o ciio vC sg ph6t
. .A
tri6n ctra bong nudc ho{c trot da trong khi dung BEXITA 50/500. NOu nghi ngo bgng

nu6c pemphigoid, nOn ngung dung BEXITA 50/500 vd chuy6n d6n b6c s! da li6u dd

duoc chuAn do6n vd di6u tri thich hqp.

Metfurmin hydrochlorid

Nhi6m toan lactic: NhiSm toan lactic ld mQt bi6n chring chuy0n h6a hiOm g4p nhung

nghiOm trgng c6 th6 gdy rado tich tu metformin trong qu6 trinh di6u tri b6ng BEXITA

50/500 (Sitagliptin phosphat/metformin hydrochlorid). NhiSm toan lactic gdy tri vong

trong kho6ng 50olo truong h-o. p. NhiSm toan lactic cfrng c6 thO xiy ra trong nhiAu tinh

trqng bQnh l;i kh6c nhau bao g6m bQnh d6i th6o duong vd bAt cri khi ndo xiy ru gihm

tudi m6u m6 vd gi6m oxy m6 d6ng t<C. pi0n hinh cho nhi6m toan lactic ld mric dQ

lactat tdng l6n trong m6u (> 5 mmol/l), pH m6u giim, r6i lo4n diQn giii v6i khoAng
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TfOphOCO* Hi so ddng lE vian ndn bao phim Bexita 50/500

.A
tr6ng anion mo r6ng vi tdng ty lQ lactatlpyruvat, NOu metformin lir nguy6n nh6n gdy

nhiSm toan lactic, n6ng dQ metformin trong huy6t tuong thudng > 5 pg/ml.

Ti le nhiSm toan lactic 6t tndp o nhirng benh nhdn dung metformin hydrochlorid

(kho6ng 0,03 trucrng ho.p/1000 bQnh nhdn/ndm, v6i kho6ng 0,015 trudng hqp tir

vongi 1000 bQnh nhAn/ndm). Kh6ng c6 b6o c6o niro v0 nhi6m toan lactic trong c6c

nghiOn criu l6m sdng li0n quan d6n hon 20.000 ndm bOnh nhdn ti6p xirc v6i

metformin. C6c trucrng hqp dugc b6o c6o chtr y6u xdy ra o bQnh nhdn d6i thrio dudng

bf suy th4n n4ng hodc suy th4n mdn tinh. Benh nhdn suy tim cAn di6u tri bdng thu5c,

dac biet ld nhtng b6nh nh6n suy tim c6p tinh hofc kh6ng thudng xuy6n b! gi6m tu6i
, . -' 'lmdu vd thi6u oxy, c6 nguy co t[ng nhi6m toan lactic.Nguy co nhiOm axit lactic tdng

lOn theo mric d0 suy thdn vd tu6i cria bQnh nhdn. Do d6, nguy co ndy c6 th6 giim tl6ng

ke bing c6ch theo d6i thudng xuy6n chric ndng thfn o nhflng bQnh nhdn dang di6u tr!

bing metformin vd sri dung lidu metformin t6i thi6u cho nhfrng bQnh nhdn ndy. CAn

theo d6i cAn thQn chirc nlng th0n, d[c biQt trong khi di6u trf o nguoi cao tu6i. Hon

n0a, metformin kh6ng n6n duoc sri dung trong UAt t<1i truong hqp ndo li6n quan di5n

tinh tr4ng thi6u oxy, mAt nudc vd nhi6m trung huy6t. Vi chric ndng gan bi suy gi6m c6

th6 lam ch4m ddng k0 sr,r ph6n hiry lactat, n6n thuong tr6nh di6u tri bing metformin 6

tit ch nhfng bqnh nh6n nghi ngo mdc bQnh gan qua khdm lAm sdng hodc xdt nghiQm.

Benh nhdn kh6ng n6n u6ng qu6 nhiAu ruou khi dirng metformin, vi rucru ldm tlng ho4t

dQng chuyOn h6a lactat cria metformin hydrochlorid. Ngodi td, n6n tam

ngung metformin tru6c khi dung thu6c cin quang n6i m4ch vd tru6c khi can thiQp

ph6u thuat.

SU khoi ph6t cua nhiSm toan lactic thuong nhg vd chu y6u di kdm v6i c6c triQu chring

kh6ng d[c hiqu nhu kh6 chiu, dau co, kh6 tho, bu6n ngu vir dau bpng kh6ng dflc

hiQu. N6u tinh tr4ng nhiSm toan rO rirng hon, c6 th6 xiry ra ha thdn nhi6t, ha huydt rip

vd r6i lo4n nhip tim. BQnh nhAn vd b6c si cAn nhfln thric dugc tAm quan trong cta cdc

triQu chimg trOn vd bQnh nhdn phdi th6ng b6o cho bdc si ngay lQp tric n6u c6c triQu

chring ndy xiy ra. Trong truong hgp ndy, ngung dung metformin vd cho bQnh nh6n

nhap viQn. N6ng d6 chdt diQn gi6i vd ceton trong huy6t thanh, n6ng dQ dudng huy6t,

pH m6u, cfrng nhu mfo lactat vd metformin c6 th0 duoc dung d0 chuAn do6n.

O nhirng bQnh nhdn dtng metformin, khi n6ng dQ lactat huy6t tuong hic d6i cao hon

binh thuong nhung th6p hon 5 mmol/I, kh6ng th6 khang dinh chAc chin bqnh nhdn bi

nhi6m toan lactic vd c6 th6 duqc giii thich bing cdc co ch6 kh6c, ch8ng h4n nhu b6nh

d6i th6o dudng duoc ki6m so6t k6m ho{c b6o phi, v6i ho4t dQng th6 ch6t cudng dQ cao

ho{c c6 v6n dd trong vi0c xu ly m5u.

NhiSm toan lactic nOn duoc xem xdt o b6rt k! bOnh nh6n <16i th6o duong ndo c6 nhiSm

toan chuy6n h6a n6u kh6ng c6 bing chring vA nhi6m toan ceton (ceton ni6u vd ceton

huytit).

NhiSm toan lactic cAn duoc di6u tritai bQnh viQn. MQt bQnh nhdn nhiSm toan lactic cAn

ngung str dpng metformin vd thuc hiqn cdc biQn ph6p h6 trg. Vi metformin
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hydroclorid vd lactat c6 thO thAm t6ch duqc (vdi dQ thanh th6i l6n d6n 170 ml/phirt

trong di6u kiQn huy6t dQng t6t), bQnh nhdn n6n chay th4n nh6n tao ngay 14p ttic. C6ch

diOu tri nhu vfy girip gi6i quyet nhanh c6c triQu chirng vd girip bQnh nh6n h6i phpc 16

rQt (xem CI{ONG CHi DINH).

MOt khi bQnh nh6n dd dirng Metformin 6n dinh, c6c triQu chimg ti6u h6a do

metformin, thucrng xby ra khi bit dAu diAu tri, hi6m khi gap.Ntlu c6c triQu chrlng ti6u

h6a xiy ra muQn hon, nguy6n nh0n c6 th6 ld do nhi6m toan lactic ho4c mQt s6 tinh

tr4ng nghi0m trong kh6c .

Ha dudng huy6t: ViEc ha duong huytit sE kh6ng xhy ra o nhirng bQnh nhdn dung

metformin dcrn trf liQu trong c6c trudng hqp str dgng thu6c nhu thuong lQ. Trong

nhirng truong h-o. p d4c biQt, h4 ducrng huy6t li6n quan d6n metformin c6 th6 xdy ra,

ching h4n khi lugng calo kh6ng dri, ti6u thp ndng lugng tdng lOn (g8rg sfc qu6 mric)

ho4c khi sri dung d6ng thcri v6i rucyu hodc cdc ch6t ldm giim dudng huyi5t kh6c (nhu

sulfonylurea vi insulin).

Nhting bpnh nhdn cao tu6i, gAy yOu hoflc suy dinh duong vd nhirng ngudi bi suy tuytin

thugng thfln, tuy6n yOn ho{c say rugu dac biEt aC bi fra ducmg huy6t. I-I4 ducrng huy6t

d6i khi kh6 phdt hiQn o ngudi cao tu6i vd o nhf,ng nguoi dang dtng thu6c chgn thg thO

B-adrenergic .

Sri duns d6ne thoi cdc thu6c c6 th6 dnh hucrne d6n chric nlne thdn hodc su thaitu
metformin: Ndn sri dqng mQt c6ch th4n trgng c6c thu5c dung d6ng thoi c6 the anh

huong dtln chric ndng th6n ho4c ldm thay d6i d6ng k6 huyi5t dQng hopc tnh hucrng di5n

sg th6i tru cria metformin, ching han nhu c6c thu6c cation dugc thii trir qua bai ti6t d

ting thQn (xem IUONGTAC TIfUOC, metformin hydrochlorid )

Sri dUng ch6t c6n quang chria iod: ViQc su dung ch6t cin quang chfa iod trong ldng

m4ch AC nem tra X-quang c6 th6 ddn d6n suy th6n. Vi di6u ndy c6 th6 ddn d6n tich

tp metformin vd nhiSm toan lactic, n6n ngung di6u tri bdng metformin 6 benh nh6n c6

eGFR <60 mliphittll,T3 m2trong thoi gian thich hqp trudc khi chgp X-quang c6 sri

dpng chAt cdn quang chria i-6t (kho6ng 2 ngity) vd chi Uat aAu Qi 2 ngity sau khi sri

dung ch6t cin quang vd d6nh gi6 chirc ndng th4n binh thudng.

GiAm oxy m5u: Tryy tim m4ch do nguy6n nhdn b6t k!, suy tim sung huy0t c6p, nhOi
.A

m6u co tim c6p, vd c6c bQnh l), kh6c trong d6 xdy ra tinh trang thi6u oxy m6u, thucrng

li6n quan d6n nhiSm toan lactic. Nhirng tinh trang ndy cfrng c6 th6 glty l#rng ure huy6t

tru6c tuytin thugng thAn. N6u c6c tri6u chring nhu v4y xty ra trong khi diOu tri v6i

BEXITA 50/500, n6n nglng thu6c ngay lQp tric.

Phdu thuAt: NOn t4m thoi ngirng IIEXITA 50/500 trong thoi gian bQnh nhdn dugc can

thiQp ph6u thuflt (ngoqi trir c6c can thi6p nho kh6ng dnh huong cl0n kh6 ndng ti6u h6a

thric 5n) vd chi nOn str dung tro lai khi khd n[ng 5n u6ng vd chric n6ng thfln tro l4i binh

thu<mg (xem LIEU DLING - CACU DUNG).
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U5ng ruou: rugu dugc biet rO c6 khi ndng ldm ting t6c ctQng ctra metformin l6n sg

chuy6n h6a lactat. Do d6, bQnh nhdn dung BEXITA 50/500 phAi clugc cAnh brio vO

a , ..r
viQc u6ng qu6 nhi6u rugu trong thoi gian ngdn hofc k6o ddi.

Suy gan: Do suy gan trong mQt s6 truong hqp c6 liOn quan c16n nhiSm toan lactic, n6n

tr6nh dtng BEXITA 50/500 cho nhfing benh nhdn c6 bdng chring tr6n l0m sing hoflc

x6t nghiQm vO bgnh gan.

N6ng d6vitamin Brztrong m6u: Trongc6c nghi0n cuu ldm sirng c6 d6i chring vdi

metformin trong 29 fiAn, khoing 7% bQnh nh6n c6 n6ng dQ vitamin Brz binh thucrng

ban dAu dd gi6m xu5ng du6i mfc binh thucvng nhung kh6ng c6 bi6u hiQn l6m

sdng. Tinh trang gidm vitamin Brz c6 th6 do gi6m h6p thu Brz, tuy nhiOn r6t fri6m t6t

hqp v6i tinh tr4ng thi6u m6u vd duong nhu c6 the h6i phpc nhanh ch6ng ngay sau khi

nglmg dtng metformin ho{c b6 sung vitamin Brz.NOn d6nh gi6 cdc th6ng s6 fruyOt
r x.
hqc m6i ndm d b6nh nhdn dung BEXITA 50/500 vd ki6m tra, xit ly cdc thay d6i b6t

thudng.

Nhirng nguoi kh6ng thu nap hoac hdrp thu d0y dt vitamin Brz hoflc canxi c6 khA ndng

bi gi6m n6ng dQ vitamin Brztrong m6u. O c6c bQnh nh6n ndy, xdt nghiCm vitamin

Brztrong m6u dlnh kj,n6n ducr. c chi dinh thuong quy m6rZ - 3 ndm.

Nhims thav d6i vC tinh trang l6m sdng t{Onnhun,qb€rh nhfuda ki6m so6t t6t bOnh dfi

th6o dulng typ 2 tru6c ddy; MQt bQnh nhin d6i th6o duong typ 2 truoc ddy ki6m so6t

t6t vOi BEXITA 50/500 l4i c6 k6t qui x6t nghiCm b6t thudng hoac c6 bQnh ly l6m sdng

(thu<rng kh6ng 16 rhng vd kh6 x6c dinh) nOn d6nh gi6 dO tim bing chring nhiSm toan

ceton hoflc toan lactic.

N6n d6nh gi6 cdc ch6t dign giii vd ceton huy6t thanh, duong huytit vd n5u duoc chi

dinh, pH m6u, lactat, pyruvat vd n6ng dQ metformin trong m6u. N6u nghi ngo nhi6m

toan chuy6n h6a do nguyOn nhdn b6t ki, n6n ngirng ngay l4p tric BEXITA 50/500 vd

cho bQnh nhdn nhpp viQn.

Kh6ne ki6m so6t duoc duone hu#t: I(hi bQnh nhdn dang 6n clinh vdi ph6c d6 di0u tri

d6i th6o duong ndo cI6 g{p mQt s6 u6n dC nhu s6t, ch6., thucrng, nhiSm trung ho4c ph6u

thuft, c6 th6 xby ra gi6m ducmg huytit t4m thdi. Trong nhfrng truong hqp nhu vfly, c6

th6 cAn phii ngmg dung BEXITA 50/500 vd tAm thoi thay thO bang insulin. Sau d6 c6

thC dung lai BEXITA 50/500 khi dA qua dot c6p tinh niy.

Sir dung d ngudi cao tu6i

BEXITA 5O/5OO

Vi sitagliptin vh metformin dugc ddo thii cht y6u qua thfln, IIEXITA 50/500 n6n dugc

dung mQt cdch thfln trgng khi tu6i cdng cao. ViQc theo d6i chric ndng thQn ld dac biqt

cAn thii5t d bQnh nhAn cao tuOi ae phong ngta nguy co nhi6m acid lactic li6n quan d6n

metformin.

Sitagliptin phosphat

Trong cic nghiOn cuu ldm sdng, tinh an todn vi hiQu quA c[ra sitagliptin d ngudi cao

tu6i (> 65 tu6i) tuong tu nhu o d6i tugng trd tu6i hon (< 65 tu6i).
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Me tfor m i n hydr o c h I o ri d

C6c nghi6n criu l6m sdng c6 d6i chring vdi metformin c6 s6 lugng benh nhdn cao tu6i

kh6ng dt dC chring minh h9 c6 d6p ring kh6c v6i bQnh nhdn tre tu6i hcvn hay kh6ng.

Tuy nhi6n, c6c thtr nghiQm l6m sdng kh6c cho th6ry kh6ng c6 sp khrlc biQt giira bQnh

nhdn lcrn tuOi va tre tu6i hon.

stl npNc cHo pHU NU co rHAr vA cHo coN rlU:

Sfr dyng trong thdi kj, mang thai

Do kh6ng c6 citc nghi0n criu dAy dt vd duoc kiem so6t ch4t che v6i

sitagliptin/metformin hydrochlorid hoflc v6i tring thAnh phAn cira thudc trOn phu n[ c6

thai, tinh an toirn cua sitagliptin/metformin hydrochlorid o phq nfi mang thai vdn chua

<lugc bi6t 16. Nhu c6c loai thu6c uting ch6ng d6i th6o duong kh5c, kh6ng khuy0n cilo

sri dqng sitagliptin/metformin hydrochlorid trong thai kj,.

Sft dqrng trong thd'i ki cho con brt

Chua tii5n hdnh c6c nghiOn cuu o dQng v4t dang cho con bri vdi c6c thAnh phAn thu6c

k6t frqp trong sitagliptin/metformin hydrochlorid. Trong c6c nghiCn criu v6i trmg hoat

chdt, ch sitagliptin vd metformin d6u dugc bii ti6t vdo sta chu6t me. Vdn chua bi6t rO

sitagliptin c6 bdi ti6t vdo sta ngudi hay kh6ng. f)o d6, kh6ng n€n dtng BEXITA

50/500 cho phu nt dang cho con bri.

ANn HUdNc rnN xuA NANG lAr xn, vAN HANr.r vrAy vr6C:

Kh6ng inh huong

TIIONG TAC, TTIONG KY CUA TIIUOC:

Tuone tdc cfia thu6c

Sitagliptin vd metfurmin

O benh nhdn d6i th6o ducrne fi,p 2, vi1c k6t hqp nhi0u li6u sitagliptin (50 mg x 2

dr/ngdy) vd metformin (1000 mg x 2 ldn/ngiry) kh6ng Anh huong drlng kO d6n dugc

dQng hgc cua sitagliptin ho[c metformin.

Tuy kh6ng c6 nghiOn criu tuong t6c dugc dQng hgc ndo dugc thlrc hiQn vdi

sitagliptin/metformin hydrochlorid, c6c nghi0n criu nhu th6 da dugc thgc hi0n v6i c6c

thAnh phAn ri6ng 16 cua sitagliptirVmetformin hydrochloricl, ld sitagliptin vd metformin.

Silagliptin phosphat

Trong c6c nghiOn cfu tuong t6c thu5c, sitagliptin kh6ng cho th6y t6c dQng c6 y nghia

l6m sdng dOn dugc ctQng hqc cria cdc thu6c sau: metformin, rosiglitazone,

glibenclamid, simvastatin, warfarin vd thu6c tr6nh thai. Dua tr6n nhirng dt li6u ndy,

sitagliptin kh6ng ric ch6 c6c isoenzym CYP CYP3A4, 2C8 vd 2Cg.DVatrCn dir liQu in

vitro, sitaglitpin dugc cho li khdng ric ch6 CYP2D6, lA2,2Cl9 hodc 2F,6 ho4c g6y

cim ring CYP3A4.

Trong phdn tich dugc dQng hoc theo ddn s6 dugc ti6n hAnh d benh nhdn d6i thrlo

ducrng ti'p 2, c6c thu6c dirng cung hic kh6ng gdy tdc dQng d6ng kC vC mflt l6m sdng l€n

dugc dQng hoc c[ra sitagliptin. C6c lo4i thu6c kh6c thucmg dung cho bQnh nhdn d6i

th6o dudng typ 2 deu dE dugc kiiSm tra.
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Khi su dpng d6ng thdi sitaglitpin vd digoxin, c6 su tlng nhg diQn tich dudi duong cong

(AUC, ll%) vit n6ng dQ dinh trung binh trong huy6t tucmg (C,*, l8%) cta

digoxin. Nhirng thay d6i ndy dugc xem ld kh6ng c6 y nghia vO m4t l0m sdng. NCn theo

d6i bQnh nh6n dung digoxin m6t c6ch thich hqrp.

Khi dung ddng thoi sitagliptin 100 mg vir cyclosporin 600 mg d4ng u5.,g, v6n ld mQt

ch6t ric chtl m4nh p-glycoprotein, thi AUC vd C,n* cira sitagliptin tdng lOn tuong ring

khoing 29Yo vit 68%. Nhtng thay d6i dugc dQng hgc ndy cira sitagliptin dugc xem li
kh6ng c6 y' nghia v0 met l6m sdng.

M etfu r min lty d r oc lt I o r i d

Glibenclamid.' Trong m6t nghiOn criu tuong t6c thu6c don li6u 6 benh nhdn d6i th6o

ducrng tj,p 2, vi€c su clpng d6ng thoi metformin vd glibenclamid kh6ng ldm thay d6i

dugc dQng hgc hodc duryc luc hoc cira metfbrmin.

Cdc giStri AUC vd C,u* ctra glibenclamid dugc ghi nh4n giAm, tuy nhi6n bi6n thi6n r6t

l6n. Do viQc sir dr,rng don li6u c6c thu6c trong nghiCn criu ndy vd n6ng dQ glibenclamid

trong mriu kh6ng tuong quan v6i t6c dgng dugc lgc hoc, nOn y nghia l6m sdng cria

tu<yng tiic ndy kh6ng chic chin.

Furosemid.'Trong mQt nghiOn cuu tuong t6c thu6c metformin - furosemid don li6u

cho nhflng ngudi tinh nguyQn khoe manh dd chi ra cdc th6ng s6 dugc d6ng hgc cua cd

hai thu6c deu bidnh huong. Furosemid ldm tdng n6ng d0 metformin huy6t tuong

vd C,* mdu d6n 22yo, AllC m6u d6n l5Yo mdkh6ng inh huong ddng k0 d6n sr,r thanh

thii cira metformin o th4n. Khi dung d6ng thoi v6i mctformin, Cn,* vd AUC cira

furosemid lAn luqt gidm d6n 3l%o vit l2oh so v6i dcm tri li0u, vd thoi gian b6n thii
gidm dtln 32%o so vdi don tri li6u, md kh6ng c6 thay a6i Oang te atin h-e s6 thanh thdi

furosemid thQn. Kh6ng c6 dir liQu vd tuong t6c cria metlormin vir furosemid sau khi str

dsng kdo ddi .

Nifedipin.'MQt nghiOn cfu tumg t6c thu5c metformin - Nifedipin don li6u o ngudi

tinh nguyQn, cho th6y rdng dung d6ng thoi v6i Nifedipin ldm ting C.*vd AUC

cta metformin trong huy6t tucrng tuong fng ld 20%o vit 9%o, vd tdng lucrng metformin

dugc bdi ti6t qua nudc tiOu. T,,*vd thoi gian b6n thii kh6ng bi anh huong. Nifedipin

dudng nhu ldm tlng h6p thu cira metformin. Metformin c6 t6c dqng kh6ng d6ng t<C ten

Nifedipin.

Dung d6ng thoi c6c thu6c gdy chntro hQ th6ng v4n chuy6n pfr6 Uitln tai 6ng trong th6n

tham gia viro viQc th6i trtr metformin qua th6n (vi du, ch6t vfln chuydn cation htu ccr 2

(organic cationic transporter-2 [OCT2)/ cic chdt ric ch6 MATE (multidrug and toxin

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

th0 hm tlng ti6p xric todn thdn v6i metformin vd do dci nguy co nhi6m toan lactic.

Tucmg t6c nhu v4y gitra metformin vd cimetidin dang u6ng dI tluqc ghi nhfln o ngudi

tinh nguyQn khoe manh trong c6c nghiCn ciru tuong t6c thu6c metformin-cimetidin khi

dung ch6 d0 don li6u ldn da li6u, n6ng dQ dinh trong huy6t tuong vd miiu todn phdn
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cta metformin tdng l}n 60Yo, AUC trong huyOt tucrng vd AUC trong mriu todn phAn

cta metformin t6ng 40%. Cdncdn nhic lgi ich vd nguy co khi sir dgng ph6i hgp ndy.

C6c thu6c kh6c: M6t s6 thudc c6 th6 gdy tdng dulng huy6t vd do d6 anh huong d6n

viQc ki6m so6t lugng dudng trong m6u. Nhfrng lo4i thudc nhu vfly, vi dp, thiazid, vit

c6c thu6c lqi tieu kh6c, corticosteroid, phenothiazin, c6c sin phAm hormon tuyi5n gi6p,

estrogens, thu6c tr6nh thai, phenytoin, axit nicotinic, thu6c culng giao cdm, thudc

chgn k€nh canxi vd isoniazid. N6u U6t fy lo4i thu6c ndo trong s6 ndy dugc su dpng

cho benh nhdn dang dung BEXITA 50/500, bQnh nhdn cAn duoc theo d6i ch4t che dO

duy tri ki6m so6t dulng huy6t phu hqp.

Dugc dQng hqc cua metformin vir propranolol, metformin vd ibuprofen kh6ng bi anh

huong khi dirng chung trong ciic nghidn cuu tucrng t5c thu6c v6i ch6 dQ don li6u o

ngudi tinh nguyQn khoe m?nh, khi dung k6t hqp kh6ng bi Anh hu&ng.

Metformin hAu nhu kh6ng liOn kr5t v6i protein huy0t tuong vd do d6 hAu nhu kh6ng

tuong titc voi c6c thu5c liOn k6t v6i protein cao nhu nh6m salicylat, sulfonamid,

chloramphenicol vd probenecid, nguoc l4i vdi ciic sulfonylurea ld cfuc thu6c [0n k6t

manh vdi protein huy6t thanh.

Tuone kv cfa thuSc

Do kh6ng c6 cdc nghiOn cfu vd tuong ky cia thu6c, kh6ng trQn l6n thu6c ndy v6i c6c

thu6c kh6c.

rAc nqNG KHONG MoNG MUoN:

Trong cdc thir nghiQm ldm sdng c6 d6i chirng v6i gid du-o. c, liQu phSp phOi hqrp

sitagliptin vd metformin thudng duoc dung nap t5t o bQnh nhdn d6i th6o duong typ

LTM suAt chung cta ciic phin ring c6 h4i o nhirng bpnh nh6n tlugc tli6u triph6i hqp

vdi sitagliptin vd metformin tucyng tg nhu d nh6m gi6 dugc vd metformin.

C6c t6n s5 du-o.c x6c dlnh ld: Riit thudng gQp (ADR> 1/10); thudng gQp 0/100 <ADR

< 1/10); {t Sqp 0/1.000 <ADR < 1/100); hiAm Sqp 0/10.000 <ADR < 1/1.000); rtit

hiiim gfip (ADR < 1/10.000); chua biiit (khOng th€ udc tinh t* dii li€u cd sdn)

Lipu phtip pniii nqp sitogliptin vd metformin

Ei0u tri khoi dAu

Trong 1 nghiCn criu da bi6n s6, Atii ctlmg vdi gi6 dugc k6o ddi 24 tudn vdi liOu di6u tri

khoi <16u ld sitagliptin 50 mg x2ldn/ngity t<tit hqp metformin 500 mg ho{c 1000 mg x

2 ldntngiry tr6n nhirng bqnh nh6n kh6ng dugc ki€m so6t t6t ctriS AO in uting vd vdn

dQng, c6c phin ung b6t loi li6n quan d6n thu6c duoc b6o c6o o > lyo bQnh nh6n (vn

pfrO Ui6n hon so v6i bQnh nhdn dung gi6 duqc) nhu sau:

Thudng gfip:

R6i lo4n chuy6n h6a vd dinh dudng: Ha duong huy6t

ROi lo4n h0 thAn kinh: Nhric dAu

ROi loan ti6u h6a: Ti6u chiy, bu6n n6n, t6o b6n, rldy hoi, n6n

Trong mQt nghiCn ciru c6 d6i chring vdi gii dugc kio ddi 24 tuAn v6i sitagliptin b6

sung vdo ph6c d6 metformin, co 464 bQnh nhdn dang dirng metformin dugc b6 sung

M l9

https://trungtamthuoc.com/



Trophoco* Hi so ddng lqt vi€n ndn bao phim Bexita 50/500

sitagliptin 100 mg/ngdy vi 237 b.nh nhdn kh6c dung gii dugc cung v6i metformin.

C6c phin ring b6t lqi liOn quan d6n thu6c duoc b6o c6o v6i tAn su6t > lo bQnh nh6n

(vd ph6 bi6n hon so vdi bQnh nhAn dung giA dugc) nhu sau:

Thudng gfip:

Rt5i lo4n tiOu h6a: Bu6n n6n

Ha dudng huy6t vd c6c t6c dung b6t loi vC duong tiOu h6a

Trong cric nghiOn criu d6i chring vdi giA duoc vdi liQu ph6p k6t trgp sitagliptin vd

metformin, tAn su6t h4 ducrng huy6t 65t t<6 d6nh gi6 ctra b6c si vC nguy6n nhdn) dugc

bin c6o o bQnh nhAn dung sitagliptin k6t hqp metformin <tOu tucrng ducrng v6i nh6m

bqnh nhdn dung metformin k6t hqp v6i giA dugc. TAn su6t cdc titc dpng b6t loi tr0n

ducmg ti6u h6a 6 benh nhdn dung sitagliptin kl5t hqp metformin tucrng ducrng

v6i nhirng benh nh0n dugc di6u tribdng metformin don tri liQu (bdng 1).

Bdng 1: Bdo cdo ha dudng huyil vd tdc dung btit loi dudng fiAu h6a (biit ke ddnh gid

cila bdc si nghiAn cuuvi nguyAn nhdn) o bQnh nhdn dilng liQu phdp k1t hqp

* 
Trong nghidn cuu di6u tr! khoi dAu, kh6 chlu cr bung cfrng dugc tinh ld dau bung.

** 
Dfl liQu dugc t6ng hqp tu bQnh nhdn dung metformin li6u th6p hcrn hodc cao hcrn.

,A,
Trong tAt cd c6c nghi0n criu, tAt ch circ t6c dung bdt lqi do h4 duong huy6t <Iuoc dga

tr6n t6t ch circ b6o c6o ve ha duong huytlt c6 triQu chring, khong cAn do n6ng dQ cluong

huy6t cung hic.

Sitagliptin k6t horp v6i metformin vlr sulfon)rlurea

Trong mQt nghiOn criu c6 dOi chring v6i giA duoc kdo ddi 24 tuAn v6i sitagliptin 100
,l

mg/ngdy, b6 sung vdo ph6c d6 dang dung k6t hqp glimepirid > 4 mglngiry vit

metformin > 1500 mglngtty, c6c phin ring b6t lqi li0n quan d6n thu6c dugc b6o c6o o

M

Sii Oentt nhdn (%)

NghiAn ciru vdi sitagliptin vd metformin 0 nhfing bQnh

nhdn duqc kiilm sodt kdm v€ che dO dn vd vdn dQng

Nghi\n c*u vi sitagliptin bd

sung vdo phdc dd Meformin

Gid duqc Silogliptin

100 mgx I
tan/ngdy

Metfurmin

500 hoqc

1000 mg x 2

lan/ng,ay

Sitagliptin 50 mg

x 2 ldn/ngdy +

Metformin 500

hodc 1000 mgx
^ 

, ) , r **/ lan/ngay

Gid duqc vir

metformin

> 1500 mg/

ngdy

Sitagliptin 100 mg

x I ldn/ngdy vd

metformin> 1500

mg x 1 lin/ngdy

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

Hp

huytit

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

Ti6u chdy 7 (4,0) 5 (2,8) 28 (7,7) 28 (7,5) 6 (2,5) n (2,4)

Bu6n n6n 2 ( l, I ) 2 (t,t) 20 (5,5) l8 (4,8) 2 (0,8) 6 ( I 3)

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

Dau bgng 
*

4 (2,3) 6 (3,4) l4 (3,8) I I (3,0) 9 (3,8) t0 (2,2)

20

I

I

https://trungtamthuoc.com/



TfOphOCO- Ht) so ddng lqt vian ndn bao phim Bexita 50/500

< P bQnh nh6n clung sitagliptin dugc quan s6t thAy fl: 116) vd xdy ra ph6 bi6n hon

so v6i nh6m dtng gi6 duqc (N: 1 13):

Thudng gqp

R6i lo4n chuy6n h6a vd dinh du0ng: Ha duong huy6t

ROi loan ti6u h6a: T6o b6n

Kh6ng quan s6t th6y nhfrng thay d6i d6ng k6 vC m4t l6m sdng trong cdc ddu hiQu sinh

tdn ho4c ECG (bao g6m khoing QT) trong quii trinh di6u trf vdi sitagliptin ktlt hqp vdi

metformin

ketS

Trong mQt nghiCn criu c6 d5i chring vdi git duoc kio ditiz4 tuAnvdi sitagliptin 100
,l

mg b6 sung vdo phdc d6 dang dung k6t hqp metformin > 1500 mg/ngdy vd insulin, ha

dudng huytlt h phin ung b6t lgi duy nhAt li6n quan d6n thu5c dugc b6o c6o o > | yo

b6nh nhdn dtng sitagliptin (N :229), ph6 bi6n hon o bQnh nhdn dtng gi6 dugc (N :
233) (sitagliptin l5,3oh; gii duoc 8,2oA).

f dt ca cdc tia dpng php dd duoc tinh ct6n trong cic b6o c6o tAn su6t nay, U6t te Aann

gi6 cua b6c si nghiOn ciru vO nguyOn nhdn. D[c bi0t liOn quan d6n r] lQ ha duong

huy6t, c6n phii luu f ring tdt ch bQnh nhdn dang duoc <1i0u tri bing insulin vd b6 sung

sitagliptin ho4c gii dugc, trong mdt s6 truong ho. p c6 ci metformin. Trong m6t nghi6n

criu k6o dili 24 tudn kh6c, viQc bO sung sitagliptin vdo ph6c d6 di6u tri insulin (c6 ho4c

khdng c6 metformin), ph6n ung bAt loi li0n quan d6n thu6c dugc b6o c6o o >1% bQnh

nhdn dugc di6u tri bing sitagliptin vd metformin (N: 285 ) va ph6 bii5n hon d bQnh

nh6n dung giA dugc vd metformin (N : 283): t6o b6n (sitagliptin vd metformin, l,4o/o;

gi6 duqc vd metformin, l,l%o), ti6u chiy (4,9o/o;2,5oh), ndn (3,2o/o; l,lo/o), pht ngo4i

vi (2,lYo; l, Yo), s5t (1,1%o;0,4%o), vi6m ph6 quAn (l,4Yo; l,lyo), vi6m m6 t6 bao

(I,4Yo; l,106), vi6m hong (1,8%o; I,7oA), nhi6m trung cluong h6 h6p llr€n (4,2o/o; l,4Yo),

ginm dQ thanh thAi creatinin (l,lo/o; 0,0oh), dau xuong (1,4o/o; l,Io ), dau co

(l,l%);0,7o ), soi th4n (l,lYo;0,4yo) vi ho (2,8Yo; I,}yo). Vdi th6ng tin tAn suAt nay,
.4.
tet cA c6c ph6n ung bdt lqi li€n quan d6n thu6c dd duoc tinh d0n, bat kC danh gia

cuabdc singhiCn ciru v0 nguy6n nhdn.Ngodi ra, ty lp ha duong huy6t lil 24,gyo

v6i bQnh nhdn duoc cli6u tri bing sitagliptin, metformin vlr insulin vd 37,\oh v6i bQnh

nhdn duoc di6u tribAng gid dugc, metlormin vd insulin.

T6c dung kh6ng mong mu6n dd bi6t v6i sitagliptin

Kh6ng co titc dgng kh6ng mong mu5n li6n quan d6n thu6c dugc ghi nhdn vdi tAn su6t

> Io 0 benh nh0n dirng sitagliptin.

Crlc t6c dune kh6ne mong mu6n da bi6t vdi metformin

Thudng g,fip

R6i lo4n hQ thAn kinh: Vikim loai

R6i lo4n ti6u h6a: Ch6n dn, bu6n n6n, n6n, ti6u chiy, dAy hoi, t6o b6n, g n6ng
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it sdp

Rtii 1o4., m6u vd hQ th6ng b4ch huytit: Gi6m b4ch cAu, giim tiOu cAu, thi6u m6u tan
, A.
nuyet

nfu hi6m gqp

R6i loan m6u vi hQ thting b4ch huy6t: Gi6m n6ng dQ vitamin Brz trong m5u

ROi loan chuyOn hoa vi dinh du0ng: NhiSm toan lactic

Ri5i loan da: Ban d6, ngta, mdy day

Nehi0n cfufECOS d6nh si4 tinh an todn tr6n tim mach

Nghi6n criu l0m sdng ddnh gi6 tdc ddng cua sitagliptin tr6n tim mach (TECOS) ti6n

hdnh tr6n 7.332 benh nhdn di0u tri v6i sitagliptin 100 mg/ngdy (hoac 50 mg/ngdy

n6u mric loc cAu thAn > 30 d6n < 50 ml I phutll,73m2; va 7339 bQnh nhdn dung gii

dugc. Ci hai phuong phdp di6u tri d6u dugc th6m vdo ch6 dQ ch[m s6c th6ng

thucrng. QuAn thO nghi0n cuu bao g6m 2004 bQnh nhdn > 75 tu6i (970 benh nhdn di6u

tri bing sitagliptin vi 1034 benh nhdn dung gii duqc). I'An su6t c6c bi6n c6 ngodi y
r ,.^

mu6n nghi€m trong o bQnh nhdn dung sitagliptin tuong tu nhu o bqnh nhAn dung gii

dugc. D6nh girl v0 c6c bi6n chring dd dugc x6c clinh liOn quan d6n bqnh d6i th6o duong

li tuong ducrng gifta ciic nh6m, bao g6m nhi6m trung (18,4% benh nhdn diOu trl bdng

sitagliptin vd 17,lo/o bqnh nhdn dung gi6 duqc) vd suy thQn(1,4o/o bQnh nhdn di6utri

bdng sitagliptin vd l,5yo o nh6m dung gi6 dugc). 116 so c6c bi6n c6 ngodi y mu6n o

benh nh6n > 75 tu6i nhin chung tuong tq v6i todn bQ quAn th6 nghidn criu.

O nhfmg bQnh nhnn dang sri dung insulin vdlhodc sulfonylurea t4i thoi di6m bat dAu

nghiOn criu, ty 16 ha rluong huytit nflng ld 2,7o/o 6 nhtng benh nhdn diOu tr! bdng

sitagliptin vd 2,5Yo o nhfrng bQnh nhAn dung giA dugc. O nhfng bQnh nhdn kh6ng sri

dpng insulin vdlhodc sulfonylurea t4i thoi di6m bdt dAu nghiCn criu, ty 16 hp duong

huy6t nlng ld 7,Oyo b bQnh nh6n di6u tri bing sitagliptin vi O,7yo 6 bQnh nhdn dung gi6

du-o. c. tAn suAt bi6n chring vi0m tuy duoc x6c nhan ld O,3Yo 6 nhirng bQnh nhdn di6u tri

v6i sitagliptin vd 0,2yo 6 nhirng bQnh nh0n dung gi6 cluoc. 'l'An su6t bi6n chring kh6i u

dc tfnh liL 3,lyo d bQnh nhdn di6u tri v6i sitagliptin vd 4,\Yooh o bQnh nh0n dtng gii

dugc.

Vi6m tuy:

Trong mQt phAn tich t6ng hqp cua 19 nghiOn ciru IAm sdng mir d6i tr6n l0.246bQnh

nhdn, mQt nh<im dung sitagliptin 100 mg/ngdy (N : 5.429) vd mQt nh6m d6i chung

dung gi6 duqc (N:4.817),ty lQ mic vi6m tqy cdp d m6i nh6m la 0,1 cho m6i 100

bQnh nhnn-ndm (d6i vdi nhom dtng sitagliptin co 4 bQnh nhdn xuAt hien bi6n c5 trong

4.708 benh nhdn-ndm; aOi vOi nh6m chring 4 bQnh nhdn c6 bitln c6 trong 3.942be,1)h

nhdn-ndm) (xem th6m NghiAn cilru TECOS ddnh gid tinh an todn ffAn fim mqch vit

CANH BAo vA TI4N'I'RQNG, viam tuy).

Kinh nghiOm khi luu hdnh thu6c:

Cdc tdc dqng kh6ng mong mu5n b6 sung sau ddy dugc nhfln bitlt trong qu6 trinh su

dsng BEXI'I'A 50/500 hoflc sitagliptin, ld mQt thdnh phAn cila I]EXITA 50/500 tr6n thi

M
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trudng. Vi cdc t6c dung kh6ng mong mu6n ndy duoc b6o c6o tq nguyQn tir d6n s5 chua

biOt rO c0 mdu, n6n thucrng kh6ng th6 u6c tinh ch6c chin tAn su6t ho4c x6c l4p m5i

quan h6 nhdn qui voi viQc su dung thu6c. C6c phin ring qu6 m6n g6m phin ring ph6n

vQ, phu m4ch, ph6t ban, m6 day, vi6m mpch o da vd c6c bQnh 19 ge,y tr6c da bao g6m

hQi chring Stevens-Johnson (xem CHONG CHi DINH vd CANH gAo ve THAN

TRQNG, Sitagtiplin phosphat, Phdn *ng qud mdn), vi6m tuy c6p, bao g6m ci xu6t

huy6t g6y tu vong vir kh6ng gdy tu vong, ho4i ttr tqy (xem'IIIAN TRONG, Vi0m tqy),

suy gi6m chric ndng th6n, bao gdm suy th4n cAp (d6i khi cAn ducvc lgc m6u); ti6u co

vdn, vi6m ducrng hO h6p trOn, vi6m mfii - hgng, t6o b6n, n6n, dau dAu, dau kh6p, dau

co, dau chi, dau lung, ngira.

C6c ohdt hi0n vO xit nshiOm

Sitagliptin phosphat

TAn su6t citc titc dr,rng b6t loi vO k6t quA x6t nghiQm 6 benh nh6n dung sitagliptin vd

metformin tuong tg nhu 6 benh nhin dung gii dugc vd metformin. Trong mQt s6

nghidn ciru ldm sdng, dd quan s6t th6y luqng b4ch cAu tlng nhg (khoing 200 tC bdo/pl

so v6i gii dugc; lugng bach cAu ffung binh ban dAu khotng 6600 t6 bno/pl) do b4ch

cAu trung tinh tdng nhe. Quan s6t niy du-o. c ph6t hi0n trong hAu h6t nhmg kh6ng phdi

tdt cit c6c nghiCn criu. SU thay d6i th6ng s6 xit nghiQm ndy dugc coi ld khdng li6n
-tquan oen lam sang.

Me tfor m in hy dr o c hl o r i d

Trong cric nghiOn ciru l6m sing c6 d6i chring v6i metformin trong 29 ttdn,l<hohngTYo

bQnh nhdn c6 n6ng dQ vitamin Brz trong miiu ban dAu binh thudng dd giim dudi mric

binh thucrng, nhung kh6ng c6 bi6u hiQn l6m sdng. Tinh trang giim vitamin Brz c6 th6

do cdn tro h6p thu vitamin Brz tir phric hqp y6u tO n6i tai Brz, tuy nhi6n rdt fri6m t6t

hgrp v6i tinh tr4ng thi6u m6u vd duong nhu phpc h6i nhanh khi ngung dtrng metformin

ho{c thu6c b6 sung vitamin Brz(xem CANI{ BAO VA T}IAN

TRQNG, me tformin hydr oc hlor id).

euA Lmu vA cAcH xtl rRi:
Sitagliptin phosphat

Trong ciic thtr nghiQm l6m sirng c6 d6i chring o nhtng nguoi tinh nguyQn kh6e mAnh,

sitagliptin liOu don d6n 800 mg thuong dugc dung n4p ttit. V6i liOu 800 mg sitagliptin,

khodng QTc tlng rdt it vi, kh6ng c6 li6n quan vd m4t l6m sdng. HiQn kh6ng c6 dfr
.l

liEu ndo v0 vi6c srJr dpng li6u cao hon 800 mg trdn ngudi. 'I'rong crlc nghiCn criu da li6u

d giai do4n I, kh6ng tim tfr6y cttc titcdpng kh6ng mong mu6n ir0n hm sdng phu thuQc

vdo li6u khi dung sitagliptin d6n li6u 600 mg/ngiry trong l0 ngdy vd 400 mg/ngdy

trong 28 ngiry.

Trong trudng hqp qu6 lidu, nOn 6p dpng c6c biQn ph6p h6 1rg thucrng dtng nhu: lo4i b6

ch6t chua duqc h6p thu qua duong ti€u h6a, theo d6i l6m sdng (bao g6m c6 diQn tdm

AO; va bit <tAu di6u tri h6 trq n6u cAn.
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Sitagliptin c6 th0 thAm trich vtra phii. Trong c6c nghi0n criu ldm sirrg, khodng l3,5oh

li6u dung dugc lo4i b6 sau 3 d6n 4 gio thAm phdn mdu. C6 th0 xem x6t thAm phdn m5u

k6o ddi n6u phu hqp vC m4t l0m sdng. VAn chua bi6t 16 thAm phdn phric mpc c6 th6

thAm t6ch dugc sitagliptin hay kh6ng.

M etfo rmin hy dr oc h lo r id

D5 xiy ra tinh trang sri dpng qu6 lidu metformin, bao gdm c6c lidiu cao hon 50 g. Ha

ducrng huyi5t dE dugc quan s6t th6y trong khoing 10% truong hqp, r,hung kh6ng c6
A.

m6i quan hQ nh6n qui nio v6i metformin c6 thO dugc x6c dinh. Nhi0m toan lactic dE

dugc xiic dinh trong khoing 32oh trudng hqp qu6 1i6u metformin (xem CANH BAO

VA THAN TI{QNG, metforminhydrochlorid).Do metformin c6 th6 thAm t6ch dugc

(v6i dQ thanh thii l6n d6n 170 mliphrit trong di6u kiQn huy6t dQng t6t), thAm phdn m6u

c6 th6 hiru ich dO loai bo metformin tich lfiy.

Dac riNu Drlgc Lu. c HQC:

Md ATC: A10BD07

Nh6m dugc lf : ThuSc ph6i hqp h4 duong huytit

Co chii ttic d\n7

Sitagliptin thuQc nh6m thu6c tr! tdng ducrng huy6t thuQc nh6m ric ch6 enzym

dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), girip cii thiQn viQc ki6m sorit dudng huytit o benh

nhtn d6i th6o duhng typ 2 bing c6ch tdng n6ng dQ c6c incretin c6 ho4t tinh. C6c

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

kich thich ti6t insulin phu thuQc glucose (glucose-dependent insulinotropic polypeptid

- GIP), dugc ti6t o ruQt trong ci ngdy vi n6ng dQ dugc tdng lOn khi [n thric 6n. Cric

incretin la thanh phdn cria hQ nQi sinh tham gia vdo cli6u hoa sinh ly tinh tr4ng c0n
.J
bdng nQi m6i glucose. Khi n6ng dQ ducrng huy6t binh thuong ho4c tdng, GLP-1 vd GIP

ldm tdng t6ng h-o. p vd gi6i ph6ng insulin tir c6c t6 bao beta dio tpy th6ng qua c6c tin

hiQu nQi bdo vdi sg tro girip cira AMP vdng. ViQc di0u tri bqnh <l6i th6o duong typ 2

bing GLP-I hoflc bdng thu6c ric ch6 DPP-4 tr6n m6 hinh dQng vdt cho thAy dQ nhay

cua tr5 bdo bcta vdi glucose duoc cii thiQn vir qu6 trinh sinh t6ng hqp vd giti

ph6ng insulin duoc kich thich. O n6ng cI6 insulin cao hon, sg h6p thu glucose cua m6

duoc tlng l6n. Ngodi ra, GLP-I ldm giAm bdi ti6t glucagon tir c6c tC bao o tuy6n

[ry. N6ng dQ glucagon gi6m, cung vdi n6ng dQ insulin cao hon dd ldm giim sin xudt

glucose tai gan, k6t qui ldm gi6m n6ng dQ ducrng huy6t. T6c dpng cira GLP-I vd GIP

phU thuQc vdo glucose. Khi lugng dulng trong m6u th6p, GLP-I kh6ng kich thich ti6t

insulin vd kh6ng ric chti ti6t glucagon. GLP-I vd GII' dOu chi tdng kich thich titit

insulin khi n6ng dQ duong huy6t t[ng tr6n mric binh thudng. IJon nfra, GLP-I kh6ng

can thiQp vdo phin img binh thuong c[ra glucagon d6i vdi tinh trang h4 duong

huy6t. Ho4t dQng cua GLP-1 vd GIP bf gi6i han boi enzym DPP-4, enzym ndy nhanh

ch6ng thriy ph6n c6c incretin thdnh dang kh6ng hoat tinh. Sitagliptin ng6n chdn su

thty phdn incretin bdi DPP-4, do d6 ldm tlng n6ng dQ c6c d4ng c6 hoat tinh cua GLP-

1 vd GIP trong huytlt tuong. Bing c6ch t6ng n6ng dQ cua c6c incretin c6 ho4t tinh,
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sitagliptin ldm tdng ti6t insulin vi giim n6ng dQ glucagon phg thuQc vdo glucose. O

bQnh nhdn d6i th6o dudng typ 2 bi tdng dudng huy6t, nhirng thay d6i n6ng dQ insulin

vd glucagon clSn dtln gi6m hemoglobin Alc (HbAlc) vi ldm gi6m n6ng dQ glucose lirc

tl6i vd sau bta dn. Co ch6 tdc dQng phr,r thudc vdo glucose cta sitagliptin kh6c v6i co

chti tac ilQng cria sulfonylurea, ld nhfrng ch6t ldm tdng ti6t insulin ngay cbkhi n6ng dQ

glucose thdp vd c6 thO ddn d6n Qt dudng huy6t o benh nh6n ddi th6o dudng typ 2 vit

ngudi binh thucrng. Sitagliptin ld mQt chAt ric ch6 mpnh vd c6 tinh chon loc cao A6i vOi

er:zym DPP-4 vd kh6ng irc ch6 cdc enzym c6 li6n quan chdt ch6 DPP-8 vd DPP-9 0

n6ng dQ di6u tri.

Metfo rmin hy d r o c h I o r id

Metformin ld mQt loai thu6c ldm h4 duong huyOt blng c6ch cii thiQn khi ndng dung

nap glucose o bQnh nhdn d6i th6o dudng typ 2 vd ldm giim n6ng dQ ducrng huy6t co

bin vd sau dn. Co chO t6c dQng cria metformin kh6c vdi c6c nh6m thu6c ui5ng tri tdng

duong huy6t kh6c. Metformin lirm gi6m t6ng hqp glucose d gan vd h6p thu glucose 6

ruQt, d6ng thoi c6i thi6n 116 nhay insulin bdng c6ch tdng h6p thu vd sri dung glucose o

ngo4i bi6n. Tr6i nguoc voi c6c sulfonylurea, metformin kh6ng gAy ha duong huy6t o

bQnh nhdn d6i th6o dudng typ 2 hodc o nguoi binh thuong, trtr nhfrng lruong hqp rdt

<tac biQt (xem CANII BAO VA TI-I{N TRONG, metftrmin hydrochlorid) vd cing

kh6ng gdy tdng insulin huytit. 'Irong khi di6u tri bing metformin, su ti6t insulin kh6ng

thay d6i, trong khi n6ng dd insulin hic d6i vd d6p irng insulin trong huy6t tuong th4m

chi c6 th6 ginm trong ngdy.

Cic nghiOn cri'u Iflm sing

Ciic nghiOn criu l6m sdng v6i vi6c sri dpng d6ng thoi sitagliptin vd metformin cho th6y

nhfrng cai thiQn d6ng kC viQc ki6m sodt ducmg huytlt d benh nhdn nguoi l6n mEc bQnh

drii th6o ducrng tlp 2.

Eiiu tr! ban ddu vdi sitagliptin vd metformin 0 bQnh nhdn ifiii thdo iludng t!,p 2

MQt nghiOn criu ngdu nhiOn, mt d6i, c6 d6i chring voi gii dugc trong 24 tudn Ae Oann

gi6 tinh an toiin vd hiQu qui cta viQc k6t hqp sitagliptin vd metformin tr6n t6ng s6

1091 benh nh6n d6i th6o duong ri,p 2 chua duoc ki6m sorlt thich d6ng dudng huytit

bing chti <10 6n u6ng vd t4p th6 duc.

O nhfmg b6nh nhdn kh6ng ki6m sodt dugc dudng huyOt b[ng ch6 d0 dn u5ng vi t4p

th6 dpc, sU k6t hqp cta sitagliptin vd metformin dd tao ra nhirng cdi thiQn d6ng kd v€

gi6 trf IIbAlc, FPG (dudng huy6t hic d6i) vd PPG (ducrng huy6t 2 gid sau bta dn) so

vdi giA dugc, mctlormin don tri liQu vd sitagliptin do'n tri liQu (p <0,001) (Hinh 1). SU

cii thiQn vdi rnric giim gAn nhu t6i da FPG dd d4t duoc tai thoi di6m 3 tuAn (thoi cti6m

dAu ti6n dugc d6nh gi6 sau khi bat dAu di6u tr!) vd duoc duy tri trong todn b6 nghiOn

criu kdo ddi 24 tuAn. So v6i gii dugc, benh nhAn c6 HbAlc ban dAu cao hon c6 mric

gidm HbAlc trung binh nhi6u hon. Su cai thiQn gi6 trf HbAlc kh6ng binnh hucrng boi

gi6i tinh, tu6i tdc, chring t6c hodc chi s5 k*r6i co the (BMD ban dAu. Cdc ph6p do chric

n6ng t6 bdo bcta, fIOMA-p va {' lQ proinsulir/insulin cfrng cho th6y sU cdi thien khi

M
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TfOphOCO- rld so ddns tw vian ndn bao phim Bexita 50/500

sitagliptin vd metformin durvc su dpng k6t frqp so v6i cdc lipu ph6p don tri tucmg

ring. Mric gidm IIbAlc trung binh cria nh6m b6nh nh6n khdng dtng thu6c tr! d6i th6o

duong t4i thoi di6m dua vdo nghiCn cfu ld: sitagliptin 100 mg x 1 6n/ngdy (n: 88), -

l,06Yo;Metformin 500 mg x 2 lAn/ngdy (, : 90), -1,09%o;Metformin 1000 mg x 2

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

6r/ngdy (n : 100), -l,59Yo; vd sitagliptin 50 mg x 2 lAn/ngdy v6i metformin 1000 mg

x2ldn/ngity (n : 86), -l,g4o ; vir o nhfrng bQnh nhdn dung gi6 dugc (n : 83), -O,l7Yo.

(bdng 2)

P o,o

t

I€ os

5G
9>
5 3 -1.0

6g
E - -t,s

-g
F

-2,0

12 24

O Giddugc

a Sitagliprin lO0mg. I tedngay

O Motlomin 5OO mg.2 trrvngay

Hinh t: Thay d6i tung binh so vdi ban diu vi IIbAlc trong 24 tuAn vdi diiu tri ban

ddu bdng sitagliptin vd metJbrmin, di,tng don d\c vd ph6i hqp o b€nh nhdn ddi thdo

duong typ 2

Ghi chri: tdt ch b6nh nhdn o nh6m bQnh nhdn duoc di6u tri, gi6 tri trung binh binh

phu<rng tOi ttriOu dugc di0u chinh theo di0u tri d6i th6o duong tru6c il6 vd girl tri ban
-i
dau.

Bdng 2: Cdc th6ng tii dndng hryiit vd thd tgng o ldn kidm tra cu6i cilng sau 24 tuAn.

M

't800

Tuin

E Mellomin 1.000 mg. 2larvnsey

t Silagliptin 50 mg, 2 ler/ngly + M6tlormin 5OO mg.2 ladngAy

I Sitagliplin 50 m9. 2 lCrvngey + fir€tlormin 1.000 m9, 2 lCn/luAy

I
o.

€

t

\

Gia duqc

Sitagliptin

100 mg, I

ldrVngdy

Metformin

500 mg, 2

ldn/ngdy

Sitagliptin 50

.m9,2
ldn/ngdy +

Metfurmin

500 mg, 2

ldn/ngdy

Metfurmin

1000 mg, 2

ldn/ngdy

Sitagliptin 50

.mg2
ldn/ngdy +

Metformin

1000 mg, 2

ldn/ngdy

HbAtc(%) N: t6s N:175 N:178 N: t83 N= 177 N= 178

Ban dAu (giri tri
trung binh)

8,68 8,87 8,90 8.79 8,68 8,76

Tfray d6i so v6i ban

tl6u (gi6 tri trung

binh didu chinh.-)
0,1'l -0,66 -0,82 -1,40 - l,l3 1,90

Kh6c biQt so v6i
gia duo. c (gi6 tri
trung binh dd di6u

-0,g3 
***

-o,gg 
***

1,5'7 
r*r

-1,30 
***

-2,07'*r
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chinh'-)

BQnh nhAn (%) dat

tlugc HbAIc <7%
l5 (9,1) 35 (20.0) 41(23.0) 79 (43,2) 68 (38,4) I 18 (66,3)

FPG (mmoUl) N= 169 N= 178 N: 179 N: 183 N:179 N:180

Ban iIAu (gi6 tri
trung binh)

10,91 I 1,19 I 1,40 I1,33 10,94 10,93

Thay <l6i so v6i ban

dAu (gi6 tri trung

binh didu chinh 
.-)

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

Khric bipt so vdi
gii dugc (gi6 tri
trung binh tli6u

chinh ")

-1,29 
***

-1,g4 
***

-2,94"' -l,g5 "* -3,97 
*r'

PPG sou 2 gid
(mmol/l)

N:129 N:136 N: l4t N= 147 N:138 N: 152

Ban dAu Gifi tri
trung binh)

15,38 15,86 16,21 15,74 15,94

T.hay d6i so vdi ban

<l6u (gi6 tri trung

binh <li6u chinh 
-.)

-2,88 -2,91 -5,14 -4,33 -6,48

Kh6c biQt so v6i
gii duo. c (gi6 tri
trung binh di6u

chinh'-)

-2,9 -2,98 5,16 
***

-4,35 
***

-6,49 
***

Thi trsng (kg) 
-..- N: 167 N= 175 N: 179 N= 184 N:175 N= 178

Ban ttAu (giri tri
trung binh)

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

Tfray d6i so v6i ban

ttdu (gi6 tr! trung

binh tli6u chinh 
**)

-0,9 0,0 -0,9 -0,6 I I -1,3

Kh5c bi6t so v6'i

gii dugc (gi6 tri
trung binh di0u

chinh'-)

0,9 
0

0, l' 0,4 
h

-0, 1' -0,3 
u

Trophoco* Hi so ddng ld viAn ndn bao phim Bexita 50/500

- 
T6t ca c6c bqnh nhin o nh6m bQnh nhAn du-o. c di6u tr! (phdn tich theo y dinh di6u tri).

** 
Gi6 tri trung binh binh phuong tOi tnieu dugc di6u chinh theo tinh tr4ng vd gi6 tr!

cta lAn di6u tri dAi thAo <Iuong tru6c d6.
***p 

<0,001 so vdi gid duqc.
**** 

T6t cd bQnh nhdn d nh6m b6nh nhdn dugc di6u tri (APaT) kh6ng bao g6m dt lieu

sau diAu tr! duong huy6t khAn cdp.

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

Nghi6n criu ndry cfing bao g6m nhftng bqnh nhdn (N : 117) bi t6ng dudrng huy6t n4ng

(HbAlc > llyo ho{c cluong huy6t > 15,56 mmol/l) <Iuqc di6u tri bAng sitagliptin nhdn

md d li0u 50 mg vd metformin 1000 mg x 2 l6,,n/ngAy. O nh6m bQnh nhdn niry, gi6

M

I

I

')

\
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Trophoco'. IId so'ddng lq viAn ndn bao phim Bexita 50/500

triHbAlc ban d6u lA I1,15%, FPG ltL 17,47 mmol/l vd giri tri PPG trong 2 gid lil24,5

mmoVl. Sau 24 tuAn, c6c mric giim sau so vdi gi6 tri ban dAu ld - 2,gyo d6i vOi

HbAlc, - 7,04 mmol/l O5i vOi FPG vd -11,55 mmol/l cho gi6 tri PPG hic 2 gio. Sau24

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

Ligu phrip bd sung Sitagliptin 0 nhibng bQnh nhAn khilng ttuqc kiAm sodt thich tldng

khi ding metformin dnn tri fieu

Tinh an todn vd hiQu qui cta vi6c k6t hqp Sitagliptin vd Metformin dd dugc thir

nghiQm trong hai nghiOn cuu l6m sdng rnt d6i, cri A6i ctlmg v6i gii dugc tr0n bQnh

nhdn <I6i th6o duong tlp 2. Trong cA hai nghi0n ciiu, lga chgn ng6u nhi6n nhtng bQnh

nhdn kh6ng kiOm sodt duoc duong huy6t v6i liOu metformin kh6ng AOi Z 1500 mg

dugc d0 dung sitagliptin 100 mg x I Dn/ngdy ho4c gi6 dugc cirng v6i li6u metformin

hiQn c6. Trong m6t nghiCn criu, 701 bEnh nhdn dugc dirng sitagliptin 100 mg hodc gid

du-o. c, I lAn/ngdy trong 24 tudn. ViQc b6 sung sitagliptin vdo liQu ph6p metformin dang

dung girip cii thiQn d6ng kC [IbA1c (-0,65yo), FPG (-1,41 mmolil) vd PPG sau 2 gid (-

2,81 mmol/l), so v6i dung gi6 dugc phOi trqp vdi metformin dang dung.sg cii thiQn

HbAlc so vdi gi6 dugc duoc x6c dinh boi gi6 trl IIbAlc ban dAu. Sg cii thiQn gi6 tri

HbAlc kh6ng bi anh huong c6c liQu ph6p di6u tri cl6i th6o duong tru6c d6, gi6i tinh,

tuiSi tec, gi6 tri BMI ban dAu, thoi gian k0 tir khi chAn do6n benh d6i th6o dudng, su
i., .^ , , ,A , : .. -

xudt hi6n c6c bi6n chimg chuy6n hoa, ctrc chi s6 tiOu chudn v0 kh6ng insulin (HOMA-

IR) hoac tiOt insulin (I'IOMA-B). (bdng 3)

Bdng 3: Th6ng tii dndng huy€t vd thA tuong trong ldn ki(jm ffa cu6i citng (nghiAn c*u

24 tuAd vdi sitagliptin nhu m\t li€u phdp bii sung cho nhirng bQnh nhdn kh6ng ki€m

sodt

M

'mtn

4
>

{

Sitagliprin 100 mg/ngdy +

melformin

Gid ductc +

Metfurmin

N:224HbAIc(%) N:453

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

Thay d6i so v6i ban ddu (gi5 tri trung binh di6u chinh*') -0,67 -0.02

Khrlc biqt so v6'i gi6 duqc (gi6 tri trung binh di6u chinh-- ) -0,65 u

4l (18,3)B€nh nhdn (%) d1t du-o. c IlbA lc < 7% 213 (47,0)

FPG (mmoUl) N-451 N: 226

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

Thay ct6i so vdi ban dAu (gi6 tr! trung binh cli0u chinh--) -0,94 0,47

Kh6c biQt so v6i gii duo. c (gi6 tri trung binh dieu chinh-') -1,4 I u

N,.. 387 N: t82PPG ltfrc 2 gid'(mmol/l)

15,13Ban diu (giri tri trr.rng binh) 15,25

Thay tltii so v6i ban <lAu (gi6 tri trung binh di6u chinh--) -3,44 -0,63

Khric biQt so vdi gid drrgc (gi6 tri trung binh di6u chinh-- ) -2,81 
u

N: 169Thi trsng (kd.-" N: 399
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Trophoco* H6 so ddns kv viAn ndn bao phim Bexita 50/500

Ban dAu (gi6 tri trung binh) 86,9 87,6

Thay <l6i so v6i ban dAu (gi6 tr! trung binh di6u chinh..) -0,J -0,6

Kh6c biQt so v6i gid duo. c (gi6 tri trung binh di6u chinh.- ) -0,1 
b

- 
T6t ca c6c bQnh nhAn o nh6m bQnh nh6n dugc diOu tri @hdn tich theo y dinh di6u tri).

** 
Gi6 tri trung binh binh phuong t6i ttri6u dugc di6u chinh theo tinh tr4ng vd gi6 tri

cua lAn di6u tri d6i th6o ducrng tru6c d6.
*** 

T6t ct bqnh nhdn <r nhom benh nhAn dugc di0u tr! (APaT) khdng bao g6m dfi liQu

sau didiu tri cludng huy6t khAn c6p.

up <0,001 so v6i gi6 dugc * metformin.
bKh6ng c6 y nghia th6ng ke (p > 0,05 ) so v6i gi6 dugc -r metformin.

Trong mQt nghi0n cfu kh6c su dqng gi6 tri <ludng huy5t sau 24 gid, 28 b6nh nhdn

dung sitagliptin 50 mg hodc gi6 dugc, 2ldn/ngity trong 4 tuAn phOi hqp v6i metformin

2ldnlngily. Sau 4 tuAn diOu tri, su kh6c biQt vC tac dpng h4 duong huy6t dugc x6c dinh

ld gi6 tri trung binh c6 trgng s5 cua gi6 tr! dudng huy6t trong 24 gid (WMG), dua tr6n
,A

viQc l6y mQt vdi mAu m6u mdi ngdy, bao g6m ca nhirng m0u tru6o, sau bfra 6n vi vho

ban d0m. Sitagliptin 50 mg x2ldnlngity k6t hqp v6i metformin x 2ldn/ngity tdm giAm

d6ng kC WMG trong 24 glit so v6i gi6 dugc ket h-o. p v6i metformin (-1,82 mmol / l).

ViQc dung ph6i hqp sitagliptin v6i metformin cfing cho k6t quA duong huy6t lirc d6i

th6p hon d6ng kC vir dao <tQng it hon sau chbathoi di0m clo so v6i gid duqc k6t ha'p

vdi metformin. ViQc dung ph6i hgp sitagliptin vd metformin cfrng ldrm giim d6ng k0

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

n6ng iIQ dudng huy6t 2 gitt sau 6n so vdi gi6 dugc ph6i frgp v6i metformin (-2,03

mmol/1)

Lipu phrip bO sung sitagtiptin 0 nhttng bpnh nhfrn khbng ki6m sotit ifuqc clwdng

huyi* khi ki* hqp metformin vd glimepirict

T6ng c6ng 441 bQnh nhAn d6i th6o duong typ 2 dl,tham gia vdo mQt nghiCn criu trong

24 tudr^, ng5u nhi6n, mir cl6i, c6 d6i chimg voi gii duqc dO x6c dinh hiQu qui cua

sitagliptin 100 mg x I lArVngdy so v6i gi6 dugc khi phOi hqp vdi glimepirid (don tr!

lieu hoic kt5t hqp vdi metformin). Trong nghiCn cfu niy, 220 bAnhnhdn su dgng ph5i

hqrp glimepirid (2 4 mglngiry) vd metformin (Z 1500 mg/ngdy).

SU ktit hqp cua sitagliptin, glimepirid vd metformin d6 dem l4i mric giim <l6ng ki5 so

v6i ban dAu vCI-IbAlc(-0,89%) vd FPG (-1,15 mmolil) so vdi gi6 dugc.Mric gi6m

trung binh so voi ban dAu v0 I-IbAlcso v6i gi6 dugc thuong cao hon o nhtng bQnh

nh0n c6 gi6 triIlbAlc ban dAu cao hon. (bdng a)

Bdng 4: Th1ng s6 dndng huy€t vd th€ trpng trong lin ki€m tra cu6i cirng (nghiAn c{ru

i li, ker24 vot s n vut lm vq me ln

Gid duqc

+ Glimepirid + Metformin
Sitagliptin 100 ng

r Glimepirid r Me(brmin

N-105N - il5HbAtc (%)

8,288,27Ban ctAu @i6 tr! trung binh)
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Trophoco- IIi so' ddngld viAn ndn bao phim Bexita 50/500

. 
Tdt c|c6c bQnh nh6n o nhom bQnh nhdn dugc diAu tri (phdn tich theo y dinh di6u tr!).

** 
Gi6 tri trung binh binh phuong tOi tnieu dugc di0u chinh theo tinh tr4ng vd gi6 tri

cua lAn di6u tri d6i thdo duong tru6c d6.

a p < 0,001 so vdi gi6 dugc
bp: 0,007 so vdi gii dugc

LiQu phtip b6 sung Sitagliptin 0 nhirng bpnh nhfrn khilng dtqc ki6m sodt thich ildng

ctudng huyiit khi dirng pnOt nqp metformin vd insulin:

T6ng cQng co 641 bQnh nh6n d6i th6o duong typ 2 dl,tham gia vio mQt nghiCn ciru24
- ;. x , .^
tu6n, ngdu nhiOn, mu d6i, c6 ddi chring v6i gii dugc d6 drinh gi6 hiQu qui ctra

sitagliptin 100 mg x I lAn/ngay ph6i h-o.p vdi mQt li0u insulin 6n dinh. KhohngT1o/o

bQnh nhdn cfing dang dtng metformin. Nhirng bQnh nh6n dang sir dpng insulin tr6n

sEn, insulin t6c dung kdo cldi hodc insulin t6c dung trung binh (c6 ho4c kh6ng c6

metformin) duqc chon ng6u nhi6n dC dtrng b6 sung 100 mg sitagliptin ho4c gii
dugc. C6c 1i0u chi vC ducrng huy6t do rlugo bao g6m IIbAlc, IIPG vd PPG hic 2 gio.

SU ph6i hop cua sitagliptin, mctformin vd insulin dd dem lai nhfrng cii thiQn d6ng ke

vd HbAlc, FPG vd PPG hic 2 gid so v6i gi6 dugc. Sg cii thiqn HbAlc so vdi gii dugc

n6i chung ld tuong d6ng trdn tdt ch c6c phdn nh6m dugc x6c dinh theo gi6i tinh, tu6i,

chtrng t6c, chi rO t<trOi co thd (BMD ban dAu, thdi gian tO ttr khi chAn do6n bQnh d6i

th6o dudng, sU hiQn diQn cua hQi chring chuyen h6a hodc o6c chi sO AC kh6ng insulin

ti0u chuAn GIOMA-IR ) hoflc su ti6t insulin (HOMA-p). Kh6ng c6 thay d6i c6 y nghia

v0 th6 trong so v6i ban dAu O UAt tcy nh6m ndo. (bdng 5)

M

Sitagliptin 100 mg

t Glimepirid t' Metformin

Gid duqc

+ Glimepirid + Metformin

Thay tl6i so vdi ban dAu (gi6 tri trung binh

di€u chinh--)
-0,59 0,30

Kh6c biQt so v6'i gi6 duo-c (gi6 tri trung binh

dii:u chinh-- )
-0,89 o

BQnh nhdn (%\ d1t duo. c FIbAI c <7oh 26 (22,6) I (1,0)

FPG (mmol/l)

Ban clAu (gi6 tri trung binh)

N-115 N: IO9

9,96 9,94

Thay d6i so v6'i ban clAu (gi6 tri trung binh
-.X 

- 
r **\

oleu cnrnn )
-0,43 0,72

Khric bi6t so v6'i gi6 duoc (gi6 tri trung binh

di6u chinh" )
-1,15 n

Th? trgng (kg) N: IO2 N: 74

Ban itdu (giri tri trung binh) 86,5 84,6

Thay tl6i so v6'i ban cldu (gi6 tri trung binh

di6u chinh--)
0,4 -0 7

Kh6c biQt so v6'i gid duo-c (gi6 tr! trung binh

ditiu chinh-- )
l,1b
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Bdng 5: Cdc th6ng sti dudng huydt vd trqng luqng co th€ trong tdn ki€m tra cu6i cilng

fughiAn cilru 24 rudn) sau khi dilng sitagliptin nhu'mQt liQu phdp kAt hqp b6 sung vbi

metformin vd m\t liiu insulin 6n dinh.

Trophoco'' IIi so'ddns kv viAn ntin bao nhim Bexita 50/500

- 
Tdt ca c6c bQnh nhdn o nh6m bqnh nh6n dugc di6u tri (phdn tich theo y dinh di6u tri).

** 
Gi5 tri trung binh binh phuong tOi tfrieu dugc di6u chinh theo sp st dpng insulin o

lAn kh6m thri nh6t ( insulin tr6n sin so vdi kh6ng tr6n sEn [tric dung trung binh ho4c

t6c drJng k6o dAil) vd gi6 tr! ban dAu.
*** 

T6t ci bQnh nhAn o nh6m bQnh nhdn dugc di0u tri (APaI) kh6ng bao g6m dt liQu

sau didu fti cluong huy6t khAn c6p.

u p <0,001 so v6i gid dugc.

b Kh6ng c6 y nghia th6ng k0 (p > 0,05) so vdi giA dugc.

' Didu tri theo tucrng t6c phdn tAng insulin kh6ng c6 y nghia (p>0,01)

M

Sitagliptin 100 mg

+ Insulin -r Metformin

Gid duqc

+ Insulin + Metformin

HbAtc (%)

Ban dAu (gi6 tri trung binh)

N:223 N:229

8 ,73 8,60

Thay tl6i so v6'i ban dAu (gi6 tri trung binh di6u

chinh--)
-0,66 -0,13

Kh6c biQt so v6'i gi6 duo-c (giri tri trung binh

di6u chinh**. )
-0,53a

BQnh nhdn (%) dat duo-c I lbAlc < 7%o 32 (14,3) t2 (5,2)

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

Ban clAu (gi6 tri trung binh) 9,5 9,7

Thay <l6i so v6'i ban dAu (gi6 tri trung binh di6u

chinh'*)
-1,2 -0,2

Khric bi6t so v6'i gi6 duo-c (gi6 tri trung binh

di6u chinh-- )
- l,0o

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

Ban dAu @i6 tr! trung binh) 15,4 15,4

Thay d6i so v6'i ban dAu (gi6 tr! trung binh diOu

chinh**)
2 I 0 I

KhSc biQt so v6'i gi6 duo-c (gi6 tr! trung binh

diAu chinh-- )

/, 1a

Thd tgng (kg) 
*.. N-201 N: 200

Ban clAu (giri tr! trung binh) 87,9 88,0

Thay d6i so v6i ban dAu (gi6 tr! trung binh di6u

chinh**)
-0, I 0,0

Khrlc biQt so v6i gi6 duo-c (gi6 tri trung binh

didu chinh-- )
0,1 b
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Trong mQt nghiOn criu ngSu nhi6n, mu d6i vd c6 <16i chtrng voi giA duoc k6o dili 24

tuAn kh6c Ae aann gi6 hiQu qui ti6t ki6m insulin cira sitagliptin du6i d4ng liQu ph6p

phOi hqp b6 sung, 660 bQnh nhdn kh6ng duo. c kiOm so6t ducmg huy6t thich d6ng khi

dtng insulin glargine c6 ho[c kh6ng c6 metformin (- 1500 mg/ngdy) dA ducvcchon

ng6u nhi6n dC dung b6 sung sitagliptin 100 mg ho4c giA cluqc (N : 330), 1 Dr/ngdy

trong khi tf,ng cudng cli0u tri bing insulin. O benh nhAn dung metformin, [IbAlcban

dAu h 8,70oA vd liOu insulin khoi dAu lit3l llJlngdy. BQnh nh6nduoc hu6ng d6n d0

di6u chinh li6u insulin glargine dua tr6n gi6 tr! dudng huy0t lirc d6i thu dugc bdng

cSch choc ng6n tay. C6c ti€u chi vO duong huy6t do dugc bao g6m HbAlcvi FPG.

Trong s6 Uenn nhAn su dung metformin, su tdng 1i0u insulin hdng ngdy o tuAn 24 thl,p

hon o bQnh nhAn di6u tri b[ng sitagliptin (19 IU/ngdy, N: 285) so vdi bOnh nh6n di6u

tri bing gii dusc (24lUlngity, N : 2S3). Ss khdc biQt ndy c6 y nghia th6ng k6 (p :
0,007).

Mirc gi6m IIbAlc o nhtng bQnh nhdn <tiOu tri bdng sitagliptin, metformin vd insulin ld

-l,35yo so v6i -0,9oyo o nhtng bQnh nhdn cti6u tri b6ng gi6 duoc, metformin vir

insulin, su kh6c biQt tuong ring ld -0,45Yo [kho6ng tin cfly 95o/o: -0,62, -0,29]. Mric

gi6m FPG o bQnh nhAn cluoc di0u tri b[ng sitagliptin, mctlormin vd insulin la -3,0

mmol/l so vtii -2,4 mmoln d benh nhAn duoc diOu tri bdng giA dugc, metformin vir

insulin, chOnh lQch -0,7 mmol/l tuong ring v6i [khodng tin cfly 95%o: -1.0, -0,3].

NghiAn crtu dili chrt'ng vhi hogt cnifu @tipizitt) khi phhi hqp vdi metformin

Sg duy tri hiQu quA ldu dei da duoc drlnh gi6 trong m6t nghiCn ciru k6o ddi 52 tuAn,
x , .^

ngdu nhi6n, mtr d6i, c6 d6i chring v6i glipizid tr0n bQnh nhdn d6i th6o duong tip 2

chua duoc ki6m so6t thich d6ng duong huy6t khi dung mellormin (> 1500 mg/ngdy).

Benh nhdn duoc dung b6 sung sitagliptin 100 mg/ngdy (N : 588) ho4c glipizid (N :
584) trong 52 tuAn. BQnh nhdn dtng glipizid dugc dung li6u khoi dAu 5 mg/ngdy vd

sau d5 dugc di6u chinh li6u trong vong 18 tuAn tiOp thco de cIatFPG muc ti6u < 110

mgldl md kh6ng gdy ha duong huy6t <I6ng k6. t.i6u t6i da cho phdp dC t6i uu h6a su

ki6m so6t luong ducrng huy6t ld 20 mglngdy. Li6u glipizid sau d6 dugc giir kh6ng

AOi. I.i6u trung binh glipizid sau thcri gian di6u chinh ld 10,3 mg.

Ci hai phucrng phdp cliOu tri cl6u dAn d0n su cAi thiQn c<i y nghia th6ng kC vC ki6m so6t

ducmg huy6t so v6i ban dAu. Sau 52 tuAn, mirc giAmso v6i ban dAu v6HbAlcld

O,67yo aOi vOi sitagliptin 100 mg/ngdy vd 0,670A AOi vOi glipizid, x6c nh4n hiQu

qud tuong duong cria hai thu6c. Mirc gi6m I]PG la 0,56 mmoln d6i v6i sitagliptin vd

0,42 mmoln d6i vdi glipizid. Trong mQt phdn tich hflu ki6m, bQnh nh6n c6 HbAlcban

dAu cao hon () g%) c6 mirc gi6m I{bAlc nhidu hon o cd hai nh6m v0

HbA 1 c (sitagliplin -7 ,68Yo; glipizid -l ,7 60 ). Trong nghiOn criu ,dy, ty le

proinsulirVinsulin, mQt chi di0m vC hiQu qu6 t6ng hqp vd ph6ng thich ti6t insulin, dd

dugc cdi thiQn v6i <Ii0u trl b[ng sitagliptin vd suy giim v6i glipizid. Ty lQ h4 ducrng

huytit <r nh6m sitagliptin (4,9%) th6p hon d6ng kC so v6i nh6m dirng glipizid

(32,0%).Nhtng bOnh nh6n di6u tr! bdng sitagliptin cho th6y mric gi6m trung binh
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d6ng kC so vdi ban dAu vC thO trgng so v6i mric tdng cdn d6ng k0 o nhirng bpnh nhdn

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

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

Nghi6n criu ti6n criu, ng6u nhi6n (UKPDS) cld chring minh lgi ich l6u ddi cria

viQc ki6m so6t ducmg huytit t(ch cyc trong bQnh d6i th6o duong t!,p 2. Ph0n tich k6t
. -a.qud <l6i v6i nhfing bqnh nhdn thua c6n duoc di0u tri b[ng metformin sau khi thit bai

v6i ch6 d0 an u6ng don thuAn cho th6y:

- Gi6m d6ng kC nguy co tuyQt d5i v,! c6c bi6n chring li0n quan dtin benh d6i th6o

duong o nh6m dtng metformin (29,8 UiOn c6/t000 bqnh nhdn-ndm) so vdi cfre AO

6n d<vn thuAn (43,3 bi5n c6ZtOOO bQnh nhAn-ndm), p : 0,0023, vir so vdi k6t hqp

sulfonylurea vd nh6m don tri li6u insulin (40,1 bi6n cOltOOO bQnh nhin-ndm), p :
0,0034.

- Giim d6ng k0 nguy co tuyQt d6i ve tt vong li0n quan d6n benh d6i th6o duong:

dirng metformin 7,5 ca ttr vong/1000 bQnh nh6n-nim, cn6 AO dn u5ng don thuAn

12,7 ca tu vong/1000 b6nh nhdn- ndm, p :0,017.

- Gi6m d6ng kd nguy co tu vong do moi nguyOn nhdn: metformin 13,5 ca tu

vong/1000 bQnh nh6n-nim so vdi ch6 d0 dn u6ng don thuAn 20,6 ca tri vong/1000

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

don tri liQu 18,9 ca t[r vong/1000 bQnh nhAn-n[m (p : 0,021).

- Giem d6ng kG nguy co tuydt d6i ve nnOi m6u co tim: metformin 11 bi6n cOltOOO

benh nh6n-ndm, ch6 d0 [n u6ng don thuAn 18 ca tri vong/l000 b6nh nhdn-n[m (p:
0,01).

Lipu phtip bd sung Sitagliptin tAn d6i tugng trd em vd thsnh thiiiu niln kh6ng du,gc

kilm sodt thfch dring ctudng huyiit bdng metformin cd hogc khbng cd insulin

T6ng s6 220bQnhnhdn g6m trd em vd thanh thi6u ni6n tu 10 dOn l7 tu6i m6c benh d6i

th6o duong lyp 2 vdkh6ng duoc ki6m so6t thich ddng duong huy6t bing metformin c6

ho{c kh6ng c6 insulin dd tham gia viro hai nghi0n criu nh6m song song, mt d6i, c6 rt6i

chfng v6i gi6 duoc, ng6u nhiOn trong vong 54 tuAn. ViQc b6 sung sitagliptin 100 mg

(duqc dirng du6i dang sitagliptin + metformin ho{c sitagliptin + metformin d4ng giii
ph6ng k6o ddi (XR)) duoc so s6nh vdi viQc dtng giA clugc ph6i hqrp vdi metformin

hodc metformin XR.

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

chfng minh ld vuot tr6i hcvn vO vi6c gi6m giltri [IbAlc trong mQt ph6n tich t6ng hgp

cta hai nghidn oriu ndy o tuAn thv 2},ktit qui cira c6c nghiCn criu ri6ng 16 ld kh6ng

nh6t qu6n. Ngodi ra, kh6ng th6y sr,r gia tdng hi0u qui cua sitagliptin + metformin hoflc

sitagliptin * mctlormin XI{ so vdi metftrrmin o tudn thf 54. Do d6, kh6ng n6n su dung

BEXITA 50/500 cho d6i tuqng tr6 em vd thanh thi6u niOn tu 10 d6n 17 tu6i do kh6ng

dir bang chring ve higu qua.

Trong c6c thu nghiQm l6m sdrng cua sitagliptin tr6n dOi tuqng trd em vd thanh thi6u

niOn tir l0 d6n 17 tu6i mAc bQnh d6i th6o cludng t!,p 2, t6c dpng kh6ng mong mu6n n6i
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chung tucvng tg nhu tr6n nguoi lon. Sitagliptin c6 liOn quan d6n tdng nguy co h4 dudng

huy6t tr6n bOnh nhi <itng ho4c khdng dung insulin ndn.

DUqC DQNG IIQC

Hiip thu

Sitagliptin phosphat

Sinh kha dUng tuyQt dtli cua sitagliptin khoing Y7o/o.Dugc dQng hqc cua sitagliptin

kh6ng thay d6i khi u6ng Sitagliptin phosphat trong bfra dn c6 nhi6u chAt b6o.

Metfurmin hydrochlorid

Sinh khi dpng tuyQt d6i cua vi6n n6n 500 mg metformin hydrochlorid khi bqng d6i

khodng 50 - 60%. C6c nghi€n cfu vi6n ndn metformin hydrochlorid li6u don (500 mg

d6n 1500 mg vd 850 mg ddn 2550 mg) cho th6y lugng thu6c h6p thu kh6ng t[ng tuong

tng v6i vi6c tdng liOu. Ei6u ndy do giAm h6p thu h<yn ld do thay d6i sU tldo th6i thu6c.

Thric [n ldm gi6m mric dQ vd ldm chflm t6c dQ hAp thu metformin mQt chrit. Di6u ndy

dd dugc khing clinh tr0n co sd vi6n ndn metformin li6u duy nh6t 850 mg u6ng trong

bfra dn so v6i ctng liOu lugng d6 udng hic d6i: ndng dQ dinh trung binh trong huytlt

tuong (C,u*) th6p hon 4OYo, didn tich clu6i duong cong n6ng d0 thu6c trong huy6t

tuong theo thcvi gian (AUC) th6p hon 25%o vd thdi gian d4t <Itin n6ng dO dinh trong

huytlt tuong (T*u*) bi tr0 35 phrit. SuliOn quan vdm4t l6m sdngcria nhirng thay d6i

ndy v6n chua duoc bi6t rO.

PhAn bO

Sitagliptin phosphat

th6 tich ph0n b6 o tr4ng th6i 6n dinh trung binh sau mQt li6u sitagliptin 100 mg ti6m

tinh m4ch duy nh6t o nhirng ngudi tinh nguyOn kh6e m?nh ld khoing 198 lit. PhAn

sitagliptin li6n k6t thufln nghich v6i protcin huy6t tuong ld th6p O8%).

Me tfor m in hydr o c h I o r i d

th6 tich ph6n b6 biOu ki6n cria metformin sau khi u6ng li6u duy nh6t metformin

hydrochlorid 850 mg ld 654 + 358 lit. 'I'r6i ngtrgc v6i cdc sulfonylurea, li6n tet non

90Yo voi protcin huy6t tuong, mctformin hAu nhu kh6ng liOn k6t v6i protein huy6t

tucrng.ViQc metformin ly t6ch khoi h6ng cAu chir y6u php thuQc vdo thdi gian. Khi
A.

u6ng vi6n melformin hydrochlorid theo li€u vd ch6 d0 ph6n li€u thucrng dtrng tr6n l6m

sdng, n6ng d6 metformin huy6t tu<rng cr trang th6i b6n virng dpt du-o. c trong 24 - 48 gitt

metformin, n6ng dQ metformin t6i da trong huy6t tuong kh6ng bao gio vugt qu6 5

pdml, ngay cA o lieu lugng tOi da.

Chuyhn hda

Sitagliptin phosphar

Sitagliptin ducr. c ddo thii chri y6u qua nudc ti6u o d4ng kh6ng A6i va chi mQt phAn nh6

duo. c chuy6n h6a. KhoAng 79Yo sitagliptin dugc bdi ti6t du6i cl4ng kh6ng d6i qua nu6c

ti6u.
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Sau khi u6ng mQt li€u sitagliptin c6 d6nh d6u ['o C], kho6ng 16% chdt c6 tinh ph6ng

x4 h ch6t chuyOn h6a cria sitagliptin. S6u ch6t chuydn h6a dugc ph6t hiQn dudi d4ng

vtit va dugc cho ld kh6ng tham gia vio qu6 trinh ric ctr6 Opp-+ huytit tuong cira

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

CYP2C8, ldr enzym chinh chiu tr6ch nhiQm cho sg chuy0n h6a h4n ch6 cta sitagliptin.

Me tform in hy dr o c hl or i d

C6c nghidn criu vdi li6u don ti0m tinh mach 0 nguoi tinh nguyQn khoe mAnh cho th6y

metformin ducvc bdi ti6t dudi d4ng kh6ng d6i qua nu6c ti6u, kh6ng chuy6n h6a o gan

(kh6ng tim th6y chAt chuy0n h6a cr ngu<ri) cfrng khdng bdi ti6t qua mdt.

Thdi trit

Sitagliptin phosphat

Sau khi nguoi tinh nguyQn khoe m4nh u6ng I li6u sitagliptin [ra C], khoing 100% chdt

c6 tinh ph6ng x4 dugc thii trir qua phdn (13%) hodc nu6c ti6u (87%) trong vdng m6t

tuAn. Thoi gian biln thii cu6i ctrng biOu ki6nsau khi u6ng I li6u 100 mg sitagliptin ld

khoing 12,4 giit vd d0 thanh thai o thfln ld khoing 350 ml/phirt.

Sitagliptin chu y6u ddo thii qua thfln vd li6n quan d6n bdi ti6t chu dQng qua ting

thfln. Sitagliptin ld ch6t nen cho ch6t vfln chuy6n anion h0u co o nguoi (human organic

anion transporter-3: hOAT-3), v6n ld ch6t tham gia vdo qu6 trinh loai bo sitagliptin o

th6n. Sg li0n quan l6m sirng cta hOAT-3 v6i sg vfln chuy0n sitagliptin vdn chua duoc

chimg minh. Sitagliptin cfrng ld ch6t nOn cho p-glycoprotein, ch6t ndy cflng c6 th6

tham gia vdo qu6 trinh ddo thii sitagliptin qua trung gian thQn. Tuy nhiOn, cyclosporin,

mQt chAt ric chti p-glycoprotein, kh6ng ldm gi6m dugc dQ thanh thii cta sitagliptin qua

thOn.

Metftrmin hydrochlorid

DQ thanh thai d th4n l6n hon kho6ng 3,5 lAn so v6i d0 thanh thii creatinin, chimg t6

metformin dugc thai tni chri y6u qua 6ng th4n. Sau khi u5ng, x6p xi 90%

lugng thu6c h6p thu cluoc thAi trri qua thdn trong vdng 24 gi<r dAu vdi thoi gian b6n

thii trong huy6t tuong khoing 6,2 gid. Thdi gian brin thdi trong m6u khoing 17,6 gid,

di6u ndy cho th6y h6ng cAu c6 th6 ld ngdn phdn ph6i.

nili bqn chfi'c ndng thQn

Sitagliptin phosphar

AUC ctia sitagliptin huy6t tucrng dd tdng khoing 2l6n 6 bQnh nhin suy thfln trung binh

v6i eGFR tu 30 d6n < 45 ml/phttll,73 m2, vir tdng khoing 4 lAn d benh nhAn suy thfn

n4ng (eGFR < 30 mllph:utll,T3 m') vd o bQnh nhdn c6 bqnh thfln giai do4n cu6i

(ESRD) dang dugc thAm phin m6u, khi so v6i d6i tuqng khoe m4nh, binh thuong o

nh6m chring.

Me tform i n hydr o c hl o r i d

O nhimg bQnh nhAn suy giAm chric ndng thfln, thoi gian b6n thii trong metformin k6o

dii tai huy6t tuong vd miiu vd sr,r thanh thAi tai th4n giim tuong img vdi mfc dQ gi6m
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hQ sO thanh thAi creatinin (xem CI-IONG CIIi DINI{ vd CANH BAO VA THAN

rRQNG).

nfi bqn chftc ndng gan

Sitagliptin phosphat

O bQnh nhdn suy gan trung binh (di6m Child-Pugh 7 - 9), gi6 tri trung binh AUC vd C-

maxcria sitagliptin tdng tuong ring khoing2l% vir l3%o so v6i nh6m chring khoe m4nh

sau khi dung mQt liOu sitagliptin 100 mg. Nhirng kh6c biqt ndy kh6ng duoc coi ld c6 y

nghia l6m sdng.

Kh6ng c6 dft liOu l0m sdng o bQnh nhAn suy gan nang (di6m Child-Pugh > 9). Tuy

nhi6n, vi sitagliptin dugc thii trt chu y6u qua thfln, n6n r6i lo4n chric ndng gan nghiCm

trgng kh6 c6 thO Anh hucrng d6n dugc dQng hqc cria sitagliptin.

Me tfor m i n hy dr o c h I o r i d

Kh6ng c6 nghien criu dugc dQng hgc vdi mctformin tren bQnh nhdn suy gan.

Ngtrdi cao tu6i

Sitagliptin phosphat

Tu6i tac kh6ng glty ftrc dQng c6 y nghia l6m sdng lOn duoc dQng hqc cira sitagliptin

dpa tr6n phdn tich duqc dQng hgc theo ddn s6 tt dft liQu giai doan I vd giai do4n

II. DOi tugng cao tu6i (65 dtin 80 tu6i) c6 n6ng dQ sitagliptin huyt5t tucyng cao hon

khoing lgoh so vOi d6i tugng tre tu6i hon.

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

Dfi liQu hpn ch6 tir cdc nghiOn cr?u duoc dQng hgc metlormin cO d5i chimg o d6i tugng
. l, ..

ngudi cao tu6i khoe m4nh cho th0y gitm thanh thAi metformin tai huydt tuong, thdi

gian b6n thii kio cldi hon vd C*u*tdng so v6i dfii tucr-ng tr6 tu6i. Nhfrng dft liQu ndy cho

th6y nhflng thay d6i vd duoc cl6ng hr2c cta metformin theo tu6i chtr y6u ld do nhtng

thay d6i trong chrio ndng thdn.

Srt dqrng tr1n dAi tu'gtng trti em vd thanh thiiiu ni1n

Dugc dQng hqc cua sitagliptin (1i0u duy nh6t 50 mg, 100 mg ho4c 200 mg) dd <Iugc

nghiCn criu trdn ct6i tugng tr6 em vd thanh thi6u ni6n (10 diin 17 tu6i) mic benh d6i

th6o duong tgp 2. 'l'rong quAn th6 ndy, AUC hi6u chinh theo li6u cua sitagliptin trong

huy6t tuong thAp hon khoing 18% so vdi d6i tugng ngudi l6n m8c b6nh d6i th6o

duong ti,p 2 ty li0u 100 mg.

Kh6ng c6 nghiOn criu ndo duoc thqc hiQn vdi sitagliptin tr6n dtii tugng tr6 em < l0

tu6i .

Gidri tfnh

Sitagliptin phosphat

Gi6i tinh kh6ng gdy tirc dQng c6 y nghia l6m sdng lOn dugc dQng hgc cria

sitagliptin dya tren ph6n tich t6ng hqp tt c6c clir liQu dugc dQng hoc giai doan I vd

phdn tich dugc d6ng hgc d6n s6 u dt liQu lAm sdng giai clo4n I vd giai do4n II.
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Me tfo r mi n hydr o c h I o r i d

C6c th6ng s6 duoc dQng hoc cta metformin o ngu<ri tinh nguyQn khoe m4nh vd bQnh

nhdn d6i th6o dudne ti,p 2 kh6ng c6 su kh6c biqt d6ng kd khi phdn tich theo gi6i

tinh. Tuong tu, t6c <tgng h4 duong huy6t cta metformin o nam vd nir cfing tuong tg

nhau trong c6c nghiOn criu ldm sdng c6 dOi chring 0 bQnh nhdn d6i th6o tludng tlp 2.

Chdtng tQc

Sitagliptin phosphat

Chung tQc kh6ng gl,y 6c dQng c6 y nghia ldm sdng l6n duoc dQng hqc cua sitagliptin

dua theo phdn tich t6ng ho. p tu c6c dfi lieu dugc dQng hgc giai do4n I vir theo phdn tich

dugc dQng hoc dAn s6 tu dir liQu l6m sdng giai do4n I vd giai doan II, bao g6m c6c d6i

tugng ngudi da tring, ngudi M! Latinh, ngudi da den, ngu<ri chdu A vd c6c nh6m

chung tQc kh6c.

Metftrmin hydrochlorid

Kh6ng c6 nghi0n criu ndo vd c6c th6ng s6 dugc dQng hqc cira metformin theo chtng

tQc. Trong c6c nghiGn ciru l6m sdng c6 d6i chring v6i metformin o benh nh6n d6i th6o

ducnrg t!,p 2, t6c clung ha duong huytlt o nguoi da tring @: 249), ngudi da den (n :
51) vd nguoi M! Latinh (n:2\ luong duong nhau.

Chi sd khni co thd @MD

Sitagliptin phosphat

Chi s6 kh6i co th6 kh6ng glty tdc dQng c6 ;i nghia ldm sdng l6n duoc dQng hgc cria

sitagliptin dqa theo ph6n tich t6ng hcr-p ttr c6c dt liqu dugc dQng hgc giai doan I vd

theo I phdn tich dugc dQng hoc ddn sO On liQu l6m sdng giai do4n I vd giai do4n II.

nAo QUAN: Noi khd 16o, nhiQt dQ khdng qu6 30 0C, tranh 6nh sring.

HAN OUNC: 24 thingk6 tir ngdy sAn xu6t.

TITU CHUAN: I.CCS,

Srin phim cria: CONG TY cO t'ttAN TIIAPHACO

75 YCn Ninh - Ba Einh - I.Id NQi

EiQn tholi li0n hQ: 18006612

sfrn xu6t t4i: GONG TY TNIIIT rltAt'IIACo IrtlNG YtN
Th6n llinh I-uong - Xa Tdn Quang - IIuyQn Van LAm - Tinh Hung YCn

Ngudi soqn thiro: Thu Ciang

Ngudi ki6m tra: Hdng

Ngdy ki€m tra: 2810212025
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