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BEXITA 50/500

Dé xa tim tay tré em
Poc ki huwong din sie dung trwede khi ding

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

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim

Mo ta: Vién nén bao phim mau hong nhat, hinh oblong

THANH PHAN: Mdi vién chira:

Thanh phan hoat chit:

Sitagliptin (dudi dang Sitagliptin phosphat monohydrat) 50 mg
Metformin hydrochlorid 500 mg
Thanh phin td dwge:

Microcrystalline cellulose 101, Povidone, Natri lauryl sulfat, vira du

Sodium stearyl fumarate, Opadry Il pink (Poly vinyl
alcohol-part. hydrolvzed, Macrogol/PEG, Tale, Titanium
dioxide, Iron oxide Red, Ferrosoferric oxide/black iron

oxide)

CHI DINH:

BEXITA 50/500 duge ding nhu li¢u phip hd trg ché d6 in ubng va vin dong thé lye
dé cai thién kiém soat dudmg huyét & bénh nhén dai thao dudng typ 2 phi hop vai tri
li¢u sitagliptin va metformin.

e BEXITA 50/500 duge ding nhu li¢u phap ban ddu dé cai thién kiém soat dudng
huyét & bénh nhan dii thdo duomg typ 2 khong kiém sodt t6t duoe duomg huyét
véi ché d an udng va van dong thé lyuc.

o BEXITA 50/500 duge diing nhu liéu phap hd tro ché d6 dn udng va véin déng
thé lye dé cii thién kiém sodt dudmg huyét & bénh nhin dai thao dudmg typ 2
dang dung metformin hodc sitagliptin don trj liéu hodc bénh nhin di ding liéu
phap két hop sitaglitin véi metformin nhung chua kiém sodt duge dudmg huyét
thich dang.

e BEXITA 50/500 duge ding trong tri liéu két hop 3 thude voi sulfonylurca, nhu
la lidéu phap hé tro ché d§ an ufmg va vin ding thé lye & bénh nhin dai thao
dutmg typ 2 chua kiém sodt thich ding dudmg huyét voi bat ky 2 trong s6 3
thude sau day: metformin, sitagliptin hodc sulfonylurea.

o BEXITA 50/500 duge ding trong trj li¢u két hop 3 thube véi chit chu vén
PPARy (nhém thude thiazolidinedione) nhu 1a liéu phap hd trg ché d6 an udng

M 8




https://trungtamthuoc.com/
Traphaco” Ho so déng ky' vién nén bao phim Bexita 50/500

hodc vin dong thé lywc & bénh nhén dai thio dudmg typ 2 chua kiém sodt thich
dang duomg huyét vai bit ky 2 trong s6 3 thude sau diy: metformin, sitagliptin
hodic chét chi viin PPARY.
e BEXITA 50/500 duge ding trong liéu phap két hop véi insulin, nhu 14 ligu
phap hd trg ché do dn udng va vin dong thé lue dé cai thién kiém sodt dudmg
huyét & bénh nhén ddi thao duong typ 2.
LIEU LUQNG - CACH DUNG:
Nhin chung: Nén ca thé hoa li¢u tri liéu sitagliptin/metformin hydrochlorid trén co so
phéc d6 hién tai cta bénh nhén, hiéu qua va kha nang dung nap cua thude trong khi
khong vurot qué liéu khuyén céo t6i da hang ngay 1 100 mg sitagliptin.
Liéu khuyén cdo: Nén ding liéu khéi diu coa sitagliptin/metformin hydrochlorid dya
theo phic d6 hién 1ai ctia bénh nhan. Nén ding sitagliptin/ metformin hydrochlorid 2
lin/ngay cung bira an. Hién c6 sin cic lidu sau diy:
50 mg sitagliptin/500 mg metformin hydrochlorid (BEXITA 50/500)
50 mg sitagliptin/850 mg metformin hydrochlorid (BEXITTA 50/850)
50 mg sitagliptin/ 1000 mg metformin hydrochlorid (BEXITA 50/1000)
Tri ligu ban diu:
Déi voi bénh nhin dai thio dudng typ 2 khong kiém sodt thich dang tinh trang ting
dutmg huyét bing ché dé in udng va viin dong thé lye, liéu khoi diu duge khuyén céo
la 50 mg sitagliptin/500 mg metformin hydrochlorid (BEXITA 50/500), 2 lin/ngay.
C6 thé chinh licu dén 50 mg sitagliptin/1000 mg metformin hydrochlorid, 2 lin/ngay
(BEXITA 50/1000).
Dii vai bénh nhin khong kiém sodt tot duwong huyét bing don tri ligu metformin:
D6i vdi bénh nhin ding metformin don dée khéng kiém sodt thich ding dudng huyé,
liéu khoi ddu thudmg ding nén cung cdp sitagliptin lidu 50 mg, 2 lin/ngay (t6ng liéu
100 mg/ngay) ciing vdi litu metformin dang sir dung.
Déi vdi bénh nhin khong kiém sodt tot dwong huyét bang don tri liéu sitagliptin:
Do6i véi bénh nhan ding sitagliptin don doc khong kiém soat thich ding duong huyét,
liéu khoi ddu thuomg ding la 50 mg sitagliptin/500 mg metformin hydrochlorid
(BEXITA 50/500), 2 lan/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 nhéin dang ding dom tri li¢u sitagliptin vai liéu di¢u chinh
vi suy thin (xem CHONG CHI DINH).
Déi vdi bgnh nhén chuyén tri ligu tir phic do ding chung sitagliptin véi metformin:
D6i vai bénh nhin chuyén tir phac d6 dung chung sitagliptin vai metformin, ¢é thé
khéi ddu bing BEXITA ¢6 ham lugng gidng lidu sitagliptin va metformin dang ding,
Doi vai bénh nhin khong kiém sodt tot bang liéu phdp két hop 2 thude véi bit ky 2
trong s6 3 thube tri ting dwong huyét sau day: sitagliptin, metformin hodc
sulfonylurea:
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Liéu khéi déu thuémg ding 1a sitagliptin 50 mg x 2 lin/ngay (tong liéu 100 mg/ ngay).
Nén xem xét mire do kiém sodt duémg huyét va liéu hién ding metformin (néu c6) khi
xdc dinh liéu khoi diu cia thanh phin metformin, Nén xem xét tang lidu tir tir dé lam
gidm cdc tic dung phyu dudmg tiéu hoa thudmg xay ra khi ding metformin. Co thé cén
giam liéu sulfonylurea & bénh nhin hién ding hodic bit diu ding sulfonylurea nhim
lam gidm nguy co ha dudmg huyét do sulfonylurea giy ra (xem CANH BAO VA
THAN TRONG).

Déi vai bénh nhin khong kiém sodt tot bang liéu phdp két hop 2 thube vai bit ky 2
trong sb 3 thudc tri ting duong huyét sau diy: sitagliptin, metformin hodc chdt chii
vin PPARy (nhom thiazolidinediones):

Licu khoi déu thuomg ding la sitagliptin 50 mg x 2 lin/ngay (t6ng liéu 100 mg/ngay).
Phai xem xét mirc d§ kiém soat dudmg huyét va liéu hién ding metformin (néu ¢6) khi
xdc dinh li¢u khéi diu ctia thanh phin metformin. Xem xét tang liéu tir tir dé lam giam
cac tdc dung phu dudmg tiéu hda thudmg xay ra khi diung metformin.

Doi véi bénh nhin khéng kiém sodt tot bang ligu phdp két hop 2 thube vai bit ky 2
trong sé 3 thubc tri tang dicong huyét sau déy: sitagliptin, metformin hogc insulin:
Liéu khéi ddu thuomg ding 14 sitaglipin 50 mg x 2 lin/ngay (tdng liéu 100 mg/ ngay).
Phai xem xét mirc d§ kiém sodt duomg huyét va liéu hién ding metformin (néu c6) khi
xéc djnh liéu khoi diu cia thinh phin metformin. Xem xét ting lidu tir tir dé lam giam
cdc tac dung phu duimg tiéu héa thuéng xay ra khi ding metformin. Co thé giam liéu
insulin & bénh nhin dang hodc mdi khai ddu diéu tri véi insulin dé giam nguy co ha
duémg huyét (xem CANH BAO VA THAN TRONG).

Chua c6 nghién ciru khao sat cu thé tinh an toan va hiéu luc cia sitagliptin/metformin
hydrochlorid & bénh nhén truée diy ding cac thude tri ting dudmg huyét khic va da
chuyén sang ding sitagliptin/metformin hydrochlorid. Nén thiin trong va ¢6 gidm sét
phit hop khi ¢6 bat ky thay doi trong tri lidu dai thio dudmg vi ¢6 thé xay ra nhimg
thay doi trong kiém sodt duimg huyét,

Cdc nhom bénh nhén dic biét

Bénh nhin suy thin

Khéng cin diéu chinh liéu & bénh nhin suy thin nhe (t6c dé loc cu than [GFR] > 60
mL/phat). Chi s6 GFR nén duge danh gia trude khi bit diu diu tri bing cac san phim
¢6 chira Metformin va sau d6 it nhit mdi nim mét ldn. O nhimg bénh nhin ¢6 nguy co
suy than tién trién ning hon va & ngudi cao tubi, chire ning thin cin duge danh gid
thudmg xuyén hom, vi dy cir mdi 3 — 6 thing.

Liéu 16i da hang ngay cua Metformin nén dugce chia thanh 2 — 3 liéu mdi ngay. Cac
yéu t6 ¢o thé lam ting nguy co nhiém toan lactic (xem CANI BAO VA THAN
TRONG) nén duge xem xét trude khi bat diu diing Metformin ¢ bénh nhin ¢6 GFR <
60 mL/phiit.

Néu khdng ¢6 di ham lugng Sitagliptin/Metformin, nén sir dung céc thanh phin don lé
thay vi dung liéu ¢6 dinh két hop
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GFR mL/phut Metformin Sitagliptin
60 - 89 Liéu d6i da hang ngay: 3000 mg | Liéu t6i da hang ngay: 100 mg

Viée giam lidu ¢6 thé duge xem
xét lién quan dén suy giam chirc

néng thin
45 - 59 Liéu t6i da hang ngay: 2000 mg | Liéu ti da hang ngay: 100 mg

Liéu khai dau 16i da bing mét nira
liéu 16i da

30-44 Liéu 1di da hang ngay: 1000 mg Licu i da hang ngay: 50 mg
Liéu khai déu tdi da bing mot nira
| licutdida -
<30 Chéng chi dinh ding Metformin | Liéu i da hang ngay: 25 mg
Bénh nhin suy gan

BEXITA 50/500 khéng duge sir dung cho bénh nhin suy gan (xem DAC TiINH
DUCC DONG HOC)

Newdi cao tudi

Vi Metformin va Sitagliptin duge bai tiét qua thin, do dé6 BEXITA 50/500 nén duge
sit dung thdn trong khi téi cang cao. Cin theo ddi chire ning thin dé phéng ngira
nhiém toan lactic lién quan dén Metformin, dic biét ¢ bénh nhén cao tdi (xem
CHONG CHI DINH va CANH BAO VA THAN TRONG)

Tré em

BEXITA 50/500 khéng nén dugce sir dung & tré em va thanh thiéu nién tir 10 - 17 tdi
vi khéng du dir li¢u nghién ciru hiéu qua. Hién nay dir li¢u ¢6 sin duge mé ta & phin
TAC DUNG KHONG MONG MUON, DUCC LUC HOC, DUCGC DONG HOC.
BEXITA 50/500 chua duge nghién ciru & bénh nhi dudi 10 i,

CHONG CHI PINH:

Chéng chi dinh diing BEXITA 50/500 (Sitagliptin phosphat/metformin hydrochlorid)
& bénh nhén co:

1. Bénh thin hodc rbi loan chirc ning thin, g¢i ¥ qua creatinin huyét thanh > 1,5
mg/dL [nam], > 1,4 mg/dL [nix], hodc ¢o hé sé thanh thai creatinin bt thuimg c6 thé
do bénh Iy nhur truy tim mach (séc), nhdi mau co tim cdp va nhiém tring huyét.

2. Mién cam vd&i sitagliptin phosphat, metformin hydrochlorid hodc bét kv thianh phén
nao khéc cta thude (xem CANH BAO VA THAN TRONG va TAC DUNG KHONG
MONG MUON)

3. Nhiém acid do chuyén hoa cip tinh hofic man tinh, bao gdbm nhiém toan xeton do
dai thao dudmg, co hodc khong co hon me.

4. Bénh 1y cap hodc man tinh ¢6 thé lam giam oxy mo nhu: Suy tim, suy ho hdp, dang
bi nhoi mau co tim, shock.

5. Suy gan
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6. Ngd doc rurgu cip, nghién ruou

7. Phu nit cho con b

Nén ngung BEXITA 50/500 tam théi & bénh nhin duge chup X quang c6 tiém tinh
mach chit can quang gin iod phong xa. vi sir dung cdc chiit nhu thé ¢6 thé giy thay
ddi chirc nang thin cip tinh (xem CANH BAO VA THAN TRONG, Metformin
hydrochlorid).

CANH BAO VA THAN TRONG:

BEXITA 50/500

Khong nén ding BEXITA 50/500 cho bénh nhéin dai thio dudmg typ 1 hodc dé diéu tri
nhi€m toan ceton do di thao duimg.

Viém tuy: D3 ¢6 bao cdo vé viém tuy cp, bao gbm viém tuy xudt huyét hodc hoai tir
gdy tr vong va khong giy tir vong (xem TAC DUNG KHONG MONG MUON) &
bénh nhin ding sitagliptin. Nén thong béo cho bénh nhin biét tri¢u chimg dic tnmg
ctia viém tyy cip la dau bung dir doi va lién tye. Viém tuy duge ghi nhin phuce hdi sau
khi ngung dung sitagliptin. Néu nghi ngér viém tuy, nén ngung ding BEXITA 50/500
va cde thude ¢6 nghi ngo khic.

Gidm sat chirc ndng thin: Sitagliptin va metformin duge dao thai chu yén qua
thin. Nén danh gia chirc néng thin trude khi bit diu diéu tri vai BEXITA 50/500, vi
nguy co tich liy metformin va nhiém toan lactic ting theo mirc do suy thin. BEXITA
50/500 chéng chi dinh & bénh nhan suy than nang (¢GFR <30 ml/phit/ 1,73 m 2).

Chire niing thin nén duge danh gia lai thuong xuyén trong thoi gian diéu tri voi
BEXITA 50/500 , it nhit la:

+ M&i niim mot ldn & bénh nhén ¢6 chire nang thin binh thudémg;

+ 3 - 6 thang/lan & bénh nhén c6 ¢GFR <59 ml/phtit/1,73 m ?, ciing nhur & bénh nhan
cao tudi.

BEXITA 50/500 nén duge ngimg ngay lip tire néu eGFR giam xudng dudi 30
ml/phat/1,73 m %

Lién quan dén cdc thube ¢o thé gdy ha dudmg huyét: Cac loai thude diéu tri dai thao
dudmg thudc nhém sulfonylurea hodc insulin duge biét 14 ¢6 thé giy ha dudng
huyét . Do do, khi sir dung cic thuée nay két hop vai BEXITA 50/500, c6 thé phai
giam lidu insulin hodc sulphonylurea.

Sitagliptin phosphat

Bénh co/tiéu co van

Pi ¢6 bdo cao vé bénh co lién quan dén vige sir dung BEXITA 50/500, biéu hién dudi
dang dau co, yéu hodc mém co cling véi creatine kinase ting nhiéu (CK, gip mudi lan
gidi han binh thudmg). Bénh co doi khi ¢6 thé xay ra ¢ dang tiéu co vin ¢6 hodic khéng
kém theo suy thin cidp do myoglobin niéu, va hiém khi xdy ra tir vong,

Céc bac si nén ké don BEXITA 50/500 mét cach thin trong cho nhimg bénh nhin cé
cic }réu t6 dé& din dén tiéu co van, Nén xdc dinh mirc creatine kinase trude khi bt diu
diéu tri trong céc trudmg hop sau:
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- Suy giam chirc ning thin

- Suy gidp khong kiém soat

- Tién sir ¢4 nhin hofic gia dinh bi rdi loan co di truyén

- Tién sir nhidm doc co vdi statin hodic fibrate

- Nghié¢n rugu

- Ngudi cao tudi (> 65 tudi): cin xem xét khi co cic yéu t6 d& gdy tiéu co vin

khac

- Gidi tinh nir: cin xem xét khi ¢6 cac yéu 16 dé giy tiéu co vin khic
Trong nhimg tinh hudng nhur vay, rii ro cia viée diéu tri cin duoc xem xét lién quan
dén lgi ich tiém ning.
Lién quan dén cdc thudc co thé gdy ha dudmg huyét: Trong cac thir nghiém lam sang
voi sitagliptin dom trj liéu va ding két hop vai cdc thube duge biét 1o khong giy ha
dudmg hu}rl."':l (nhu metformin hodc PPARy (thiazolidinediones)), ty ¢ ha dudng huyét
khi ding sitagliptin cling twong tr nhu & bénh nhin ding gia dugc.
Phan (mg qué mén
Di ¢6 nhimg bdo cdo sau khi luu hanh thude vé cic phan (mg qua min nghiém trong &
bénh nhin duge diéu tri bing sitagliptin, mot thanh phéin cia BEXITA 50/500. Céc
phan (mg nay bao gbm phan tmg phan vé, phti mach va cic bénh 1y troc da ké ca hoi
chimg Stevens-Johnson. Nhimg phan (mg ndy xay ra trong vong 3 théng ké tir khi bit
diu diéu tri bing sitagliptin, mot s& xay ra sau khi ding liéu déu tién. Vi céc phan img
ndy duge bao cdo tyr nguyén tir din s6 chua biét 16 ¢& miu, nén thuomg khong thé ude
tinh chic chin tin suit xay ra. Néu nghi ngds phan img qua mén, nén ngimg diéu tri véi
BEXITA 50/500 (xem CHONG CHI PINH va TAC DUNG KHONG MONG
MUON).
Bong nude dang Pemphigoid
Di ¢6 bao cdo khi luu hanh san phim vé cac trudmg hop bi bong nude pemphigoid
phai nhip vién diéu tri d6i vai thude (e ché DPP-4, Trong cic trrdmg hop duge bio
céo, bénh nhan thudng phuc hdi bing liéu phap trc ché mién dich cuc bd hodc toan
théin va ngung ding thude (re ché DPP-4. Khuyén cdo bénh nhin bao cdo vé sy phit
trién ctia bong nudc hodc trot da trong khi ding BEXITA 50/500. Néu nghi ngo bong
nuée pemphigoid, nén ngung ding BEXITA 50/500 va chuyén dén béc sy da liéu dé
duge chuéin dodn va diu tri thich hop.
Metformin hydrochlorid
Nhiém toan lactic: Nhiém toan lactic la mét bién chimg chuyén héa hiém gap nhung
nghiém trong c6 thé giy ra do tich tu metformin trong qué trinh diéu tri bing BEXITA
50/500 (Sitagliptin phosphat/metformin hydrochlorid). Nhiém toan lactic giy tr vong
trong khoang 50% truémg hop. Nhiém toan lactic ciing ¢6 thé xay ra trong nhiéu tinh
trang bénh Iy khac nhau bao gdm bénh dai thio dudmg v bét cir khi ndo xdy ra giam
tudi mau mb va gidm oxy mé déng ké. Dién hinh cho nhiém toan lactic la mic dé
lactat ting lén trong mau (> 5 mmol/l), pH mau giam, rdi loan di¢n gidi voi khoing
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trong anion m& rong va ting ty 1& lactat/pyruvat. Néu metformin la nguyén nhin gy
nhiém toan lactic, nong dé metformin trong huyét twong thudng > 5 pg/ml.

Ty 1¢ nhiém toan lactic rdt thip & nhimg bénh nhin ding metformin hydrochlorid
(khodang 0,03 trudmg hop/1000 bénh nhin/nidm, véi khoing 0,015 trudmg hop tir
vong/1000 bénh nhian/ndm). Khéng ¢6 bdo cdo nao vé nhiém toan lactic trong céc
nghién ciru lam sang lién quan dén hon 20.000 nam bénh nhin tiép xtc véi
metformin. Céc truémg hop duge bdo cdo chi yéu xdy ra & bénh nhin déi thdo dudng
bi suy thin ning hodc suy thdn man tinh. Bénh nhin suy tim cin diéu trj bang thube,
dac biét la nhirng bénh nhén suy tim ¢ip tinh hojc khéng thudng xuyén bj giam tudi
méau va thiéu oxy, ¢6 nguy co ting nhiém toan lactic. Nguy co nhiém axit lactic ting
1én theo mirc d§ suy thin va tudi ciia bénh nhin, Do dé, nguy co ndy c¢6 thé gidm ding
ké bing cach theo doi thudng xuyén chire ning thin ¢ nhitng bénh nhin dang diéu trj
bing metformin va sir dung liéu metformin t6i thiéu cho nhimg bénh nhin nay. Cén
theo ddi cAn than chirc ning thin, dic biét trong khi di¢u tri & ngudi cao twdi. Hon
nita, metformin khéng nén duge sir dung trong bt ky trrdmg hop ndo lién quan dén
tinh trang thiéu oxy, mit nude va nhiém tring huyét. Vi chirc ning gan bj suy giam c6
thé lam chdm déng ké sy phin huy lactat, nén thuimg trinh diéu tri bing metformin &
tdt ca nhimg bénh nhén nghi ngdr mac bénh gan qua kham lam sang hodc xét nghiém.
Bénh nhin khong nén udng qua nhiéu rugu khi dung metformin, vi rugu lam ting hoat
dong chuyén hoa lactat cia metformin hydrochlorid. Ngoai ra, néntam
ngimg metformin trude khi ding thude cin quang noi mach va trude khi can thiép
phiu thuit.

Sur khai phét cta nhiém toan lactic thudmg nhe va chu yéu di kém vdi céce triéu chimg
khong diic hi¢u nhu khé chiju, dau co, kho tha, budn ngt va dau bung khéng dic
higu. Néu tinh trang nhiém toan rd rang hon, ¢6 thé xay ra ha thin nhiét, ha huyét 4p
v roi loan nhip tim. Bénh nhin va bac s7 cin nhin thire duge tim quan trong clia cic
triéu chimg trén va bénh nhin phai théng bdo cho bdc s ngay 1ap tire néu cic tridu
chimg nay xay ra. Trong truomg hop ndy, ngung ding metformin va cho bénh nhiin
nhp vién. Nong do chit dién giai va ceton trong huyét thanh, ndng do dutmg huyét,
pH miu, ciing nhu mire lactat va metformin ¢6 thé duge dung dé chuin dodn.

O nhimg bénh nhin ding metformin, khi ndng dé lactat huyét tuong lic déi cao hon
binh thudmg nhung thdp hon S mmol/l, khéng thé khing dinh chic chiin bénh nhin bj
nhiém toan lactic va ¢ thé duge giai thich bing cac co ché khic, ching han nhu bénh
dai thao dudmg duge kiém soat kém hodic béo phi, vai hoat dong thé chit cuomg dé cao
hodic ¢6 vén dé trong vi¢e xir Iy mAu.

Nhiém toan lactic nén duge xem xét & bt kv bénh nhén dai thao dudmg nio c6 nhiém
toan chuyén héa néu khéng ¢6 bing chimg vé nhiém toan ceton (ceton niéu va ceton
huyét).

Nhiém toan lactic ¢in duge didu tri tai bénh vién. Mot bénh nhan nhiém toan lactic cin
ngung sir dung metformin va thuc hién cdc bién phap hd trg. Vi metformin
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hydroclorid va lactat c6 thé thim tach dugc (véi dé thanh thai 1én dén 170 ml/phit
trong diéu kién huyét dong t6t), bénh nhin nén chay thin nhin tao ngay lap tic. Céch
diu trj nhu vy gitp gidi quyét nhanh céc trigu chimg va gitp bénh nhin héi phuc rd
rét (xem CHONG CHI DINH),

Mot khi bénh nhin di ding Metformin én dinh, cic triéu chimg tiéu héa do
metformin, thuomg xdy ra khi bt déu diéu tri, hiém khi gap. Néu cde tri¢u chimg tiéu
héa xay ra mudn hon, nguyén nhin ¢6 thé la do nhiém toan lactic hodic mot sd tinh
trang nghiém trong khic .

Ha dudmg huyét: Viée ha dudomg huyét sé khong xdy ra & nhimg bénh nhin ding
metformin don trj liéu trong cac truémg hop sir dung thube nhu thuomg 1. Trong
nhimg truéng hop dic biét, ha duong huyét lién quan dén metformin ¢6 thé xay ra,
ching han khi luong calo khong du, tiéu thy ning lugng ting 1én (ging sirc qua mirc)
hodic khi sir dung déng thési véi rugu hodc cic chit lam giam dudmg huyét khac (nhu
sulfonylurea vi insulin).

Nhitng bénh nhin cao wdi, gy véu hodc suy dinh dudng va nhitg ngudi bj suy tuyén
thugng thin, Iuyf:n yén hodc say rugu dic biét dé bi ha duimg huyét. Ha duong huyél
d6i khi kho phat hién & ngudi cao wdi va & nhimg ngudi dang ding thube chen thy thé
[-adrenergic .

Sir dung ddng thoi cac thude ¢o thé anh huing dén chirc ning thin hodc su thai trir
metformin: Nén sir dung mdt cich thin trong céc thude ding dong thoi ¢ thé anh
huémg dén chire nang thin hodc lam thay déi dang ké huyét dong hodc dnh hudng dén
sir thai trir cua metformin, uhi’mg han nhur cdc thude cation dwge thai trir qua bai tiét &
éng than (xem TUONG TAC THUOC, metformin hydrochlorid )

Sir dung chit can quang chira iod: Viée str dung chit can quang chira iod trong long
mach dé kiém tra X-quang ¢6 thé din dén suy thin. Vi diéu nay ¢6 thé din dén tich
tu metformin vi nhiém toan lactic, nén ngung di¢u trj bing metformin & bénh nhén ¢6
eGFR <60 ml/phit/1,73 m®trong thoi gian thich hgp trude khi chup X-quang cé sir
dung chit can quang chira i-5t (khoang 2 ngiy) va chi bit ddu lai 2 ngay sau khi su
dung chit can quang va dénh gid chirc ning than binh thuong.

Gidm oxy méu: Truy tim mach do nguyén nhiin bat k¥, suy tim sung huyét cdp, nhdi
méu co tim cp, va cac bénh 1¥ khic trong d6 xay ra tinh trang thiéu oxy mau, thudng
lién quan dén nhiém toan lactic. Nhimg tinh trang ndy ciing ¢6 thé giy ting ure huyét
trude tuyén thugng thin. Néu cic triéu chimg nhu vy xdy ra trong khi diéu trj véi
BEXITA 50/500, nén ngimg thube ngay lap tirc.

Phiu thudt: Nén tam thai ngimg BEXITA 50/500 trong thoi gian bénh nhan duge can
thiép phiu thudt (ngoai trir céc can thidp nho khéng anh huéng dén kha ning tiéu hoa
thirc &n) v chi nén sir dung trr lai khi kha niing &n udng va chire niing thén tré lai binh
thuomg (xem LIEU DUNG - CACH DUNG).
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Ubng nrou: rugu duge biét rd ¢6 kha nang lam tang tic dong cia metformin 1én sy
chuyén hoa lactat. Do do, bénh nhin ding BEXITA 50/500 phii dugc canh bio vé
viéc udng qua nhiéu rugu trong thai gian ngin hodc kéo dai.

Suy gan: Do suy gan trong mdt s6 truomg hop 6 lién quan dén nhiém toan lactic, nén
tranh diing BEXITA 50/500 cho nhimg bénh nhin c6 bing chimg trén lim sang hoic
xét nghiém vé bénh gan.

ﬂﬁgg_ﬁﬁ vitamin Bz trong mdu; Trong cac nghién ciu lam sang co doi chimg vai
metformin trong 29 tuiin, khoang 7% bénh nhin ¢6 ndng dé vitamin Bz binh thuimg
ban diu da giam xudng dudi mie binh thuomg nhung khéng ¢6 biéu hién lim
sang. Tinh trang giam vitamin Bj2cd thé do giam hip thu By, tuy nhién rat hiém ké
hop véi tinh trang thiéu méau va duémg nhur ¢6 thé hdi phuc nhanh chéng ngay sau khi
ngung ding metformin hofc bd sung vitamin Bj2. Nén danh gia cic thong s6 huyét
hoc mdi nim & bénh nhan ding BEXITA 50/500 va kiém tra, xir Iy cdc thay déi bit
thudmg.

Nhimg ngudi khéng thu nap hodc hip thu diy du vitamin By: hodic canxi ¢6 kha niing
bi giam ndng d¢ vitamin By2trong mau. O cic bénh nhian nay, xét nghiém vitamin
Bz trong méu dinh ky nén duge chi dinh thudomg quy mdi 2 - 3 nim.

Nhimg thay dbi vé tinh trang ldm sang trén nhimg bénh nhén dd kiém soat 16t bénh dai
théao dudmg typ 2 trude diy: Mt bénh nhin dai thio dudmg typ 2 trude diy kiém soat
(5t véi BEXITA 50/500 lai ¢6 két qua xét nghiém bét thuomg hodce 6 bénh 1y 1am sang
(thuimg khong rd rang va kho xdc dinh) nén dinh gia dé tim bing chimg nhiém toan
cetlon hodc toan lactic.

Nén dénh gia cic chit dién giai va ceton huyét thanh, dudmg huyét va néu duge chi
dinh, pH méu, lactat, pyruvat va ndng do metformin trong mau. Néu nghi ngér nhiém
toan chuyén hoa do nguyén nhéin bit ki, nén ngimg ngay lip tic BEXITA 50/500 va
cho bénh nhén nhép vién.

Khéng kiém soat duge dudmg huyét: Khi bénh nhan dang 6n dinh vai phic do diéu tri
dai théao dudmg ndo do gap mot so vin dé nhur sot, chin thuong, nhiém tring hodc phiu
thudt, ¢6 thé xay ra giam duomg huyét tam thoi. Trong nhimg trdmg hop nhur vy, ¢6
thé cdn phai ngumg ding BEXITA 50/500 va tam thoi thay thé bing insulin. Sau dé 6
thé diing lai BEXITA 50/500 khi da qua dgt cép tinh nay.

Sir dung & ngudi cao tudi

BEXTTA 50/500

Vi sitagliptin va metformin duge dio thai chu yéu qua thin, BEXITA 50/500 nén duge
dung mot cich than trong khi tudi cang cao. Vige theo ddi chire ning thin la diic biét
cén thiét & bénh nhin cao tudi dé phong ngira nguy co nhiém acid lactic lién quan dén

metformin.

Sitagliptin phosphat

Trong cédc nghién ciru ldm sang, tinh an toan va hi¢u qua cda sitagliptin & ngudi cao
tudi (= 65 tdi) twong tr nhu & doi trgng tré tdi hom (< 635 tudi).
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Metformin hydrochlorid

Céc nghién ciru ldm sang ¢6 ddi chimg véi metformin ¢6 s6 lugng bénh nhan cao tubi
khong di dé chimg minh ho cé dap img khac voi bénh nhén tré tudi hon hay khéng.
Tuy nhién, cdc thir nghiém 1am sang khac cho thiy khéng co su khac biét gitra bénh
nhéin Iém tudi va tré tubi hon,

SU DUNG CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU:

Sir dung trong thoi ky mang thai

Do khéng c¢6 céc nghién ciu diy du va duge kiém sodt chit ché voi
sitagliptin/metformin hydrochlorid hodc véi timg thinh phéin cta thude trén phuy nit ¢6
thai, tinh an toan cua sitagliptin/metformin hydrochlorid & phu nit mang thai vin chua
duge biét rd. Nhur cic logi thube udng chdng dii thao dudmg khac, khéng khuyén cdo
sir dung sitagliptin/metformin hydrochlorid trong thai ky.

Sir dung trong thei ky cho con b

Chura tién hanh cdc nghién ciru & dong vt dang cho con bl véi cic thanh phin thube
két hop trong sitagliptin/metformin hydrochlorid. Trong cic nghién ciru véi timg hoat
chit, ca sitagliptin va metformin déu duge bai tiét vio sira chudt me. Vin chua biét 1o
sitagliptin c6 bai tiét vao sira ngudi hay khong. Do d6, khong nén ding BEXITA
50/500 cho phu nir dang cho con bu.

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

Khéng anh hudmg

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Tuong tic cia thube

Sitagliptin va metformin

O bénh nhin dai thio dudmg typ 2, viéc két hop nhiéu lidu sitagliptin (50 mg x 2
lin/ngay) va metformin (1000 mg x 2 lin/ngay) khong anh huong déing ké dén duge
dong hoc cua sitagliptin hodc metformin.

Tuy khéng c¢é nghién ciru twong tic duge dong hoc ndo duge thye hién vai
sitagliptin/metformin hydrochlorid, cic nghién ciru nhur thé da dugce thire hién vai cdc
thinh phién riéng I¢ cua sitagliptin/metformin hydrochlorid, la sitagliptin va metformin,
Sitagliptin phosphat

Trong cac nghién ciru tuong tée thude, sitagliptin khong cho thdy tac déng c6 ¥ nghia
lim sang dén duge dong hoc cia cic thube saw: metformin, rosiglitazone,
glibenclamid, simvastatin, warfarin va thude tranh thai. Dira trén nhimg dir liéu nay,
sitagliptin khong (rc ché cdc isoenzym CYP CYP3A4, 2C8 va 2C9. Dya trén dir liéu in
vitro, sitaglitpin dugc cho la khong irc ché CYP2D6, 1A2, 2C19 hodc 2B6 hodc giy
cam tmg CYP3A4.

Trong phin tich dugc déng hoc theo din s6 dugc tién hanh & bénh nhéin dai thao
dudmg typ 2. cic thude ding cing lic khong giy tac dong dang ké vé mit 1am sang lén
duoe dong hoc cua sitagliptin. Céc loai thude khiac thudmg ding cho bénh nhén déi
thio dudmg typ 2 déu da duge kiém tra.
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Khi sir dung dbng thoi sitaglitpin va digoxin, ¢6 sy tang nhe dién tich dudi dudmg cong
(AUC, 11%) va ndng do dinh trung binh trong huyét tuong (C ms, 18%) cla
digoxin. Nhirng thay déi nay duge xem la khong ¢ y nghia vé mat lim sang. Nén theo
ddi bénh nhan ding digoxin mét cach thich hop.

Khi ding déng thai sitagliptin 100 mg va cyclosporin 600 mg dang ubng, von 1 mét
chit irc ché manh p-glycoprotein, thi AUC vi Caxclia sitagliptin ting lén twong tmg
khoang 29% va 68%. Nhimg thay déi duge dong hoc nay cua sitagliptin duge xem la
khéng ¢6 v nghia vé mit 1dm sang.

Metformin hydrochlorid

Glibenclamid: Trong mét nghién ciru twong tic thude don liéu & bénh nhén dai thio
dudmg typ 2, viée sir dung dong thoi metformin va glibenclamid khéng lam thay déi
duge dong hoc hodce duge lue hoe cia metformin.

Céc gia trj AUC va C ctia glibenclamid duge ghi nhéin giam, y nhién bién thién rit
Iém. Do viée sir dung don liéu cic thude trong nghién ciru nay va nong do glibenclamid
trong mau khong twong quan véi tic dung duge lye hoe, nén y nghia ldm sang cia
twong tac nay khong chiic chin.

Furosemid: Trong mdt nghién ciru twong tic thuéc metformin — furosemid don lidu
cho nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh da chi ra cic thong s6 duge dong hoc ctia ca
hai thubc déu bjanh hudémg. Furosemid lim ting nong dé metformin huyét tuong
va Conax méu dén 22%, AUC mau dén 15% ma khéng anh huomg ddng ké dén su thanh
thai cia metformin & thin. Khi ding dong thoi véi metformin, Cupaxva AUC cla
furosemid lin lugt giam dén 31% va 12% so vai don tri liéu, va thoi gian ban thai
giam dén 32% so voi don tri liéu, ma khong co thay déi dang ké dén hé s thanh thai
furosemid thin. Khong ¢6 dir li¢u vé trong téc clia metformin va furosemid sau khi sir
dung kéo dai .

Nifedipin: Mt nghién ciru twong téc thude metformin - Nifedipin dom liéu & ngudi
tinh nguyén, cho thiy ring ding dong thoi vai Nifedipin lam ting Cumaxva AUC
ctia metformin trong huyét twrong twong (mg la 20% va 9%, va ting lugng metformin
duge bai tiét qua nude tiéu. T va thai gian ban thai khéng bi anh hudng. Nifedipin
dudmg nhur 1am ting hip thu ciia metformin. Metformin ¢6 tic dung khong déng ké lén
Nifedipin.

Dung dong thin cac thude giy can tré hé thong vin chuyén phd bién tai 6ng trong thin
tham gia vio vigc thai trir metformin qua thin (vi du. chit vin chuyén cation hitu co 2
(organic cationic transporter-2 [OCT2)/ cic chit e ché MATE (multidrug and toxin
extrusion [MATE] inhibitors) nhu ranolazin, vandetanib, dolutegravir va cimetidin) co
thé lam ting tiép xuc toan thin véi metformin va do d6 nguy co nhiém toan lactic.
Tuong tdc nhu vy gitra metformin va cimetidin dang udng da dugce ghi nhin & nguoi
tinh nguyén khoe manh trong cdc nghién ciru tuong tic thube metformin-cimetidin khi
ding ché d6 dom liéu 1in da liéu, n{’ing d¢ dinh trong huyf:l tirong va mau todn phﬁn
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ctia metformin ting 1én 60%, AUC trong huyét twong va AUC trong médu toan phin
ctia metformin ting 40%. Cén can nhic lgi ich va nguy co khi sir dung phdi hop nay.
Céc thude khdc: Mot s6 thude c6 thé gy tang duomg huyét va do d6 anh hudng dén
viée kiém sodt lugng dudmg trong mau. Nhimg loai thube nhu vy, vi du, thiazid va
cic thude lgi tiéu khic, corticosteroid, phenothiazin, cde san phdm hormon tuyén giap,
estrogens, thudc trénh thai, phenytoin, axit nicotinic, thude cutmg giao cam, thude
chen kénh canxi va isoniazid. Néu bit ky loai thude nao trong s nay duoe sir dung
cho bénh nhdn dang ding BEXITA 50/500, bénh nhin cin duoc theo ddi chit che dé
duy tri kiém sodt duong huyét phit hop.

Duge dong hoc cua metformin va propranolol, metformin va ibuprofen khong bj éanh
huéng khi ding chung trong cde nghién ciru trong tic thude voi ché dé don licu &
ngudi tinh nguyén khoe manh, khi diing két hgp khéng bi anh huong,

Metformin hdu nhu khong lién két véi protein huyét twong va do dé hiu nhu khéng
tuong tic véi cic thude lién két véi protein cao nhu nhom salicylat, sulfonamid,
chloramphenicol va probenecid, nguge lai véi cic sulfonylurea 14 cic thude lién két
manh v&i protein huyét thanh.

Twong ky cia thube

Do khéng c6 cic nghién ciru vé twong ky ctia thude, khong tron ldn thude nay vai cic
thude khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Trong cdc thir nghiém lim sing ¢6 dbi chimg voi gia duge, liéu phap phédi hop
sitagliptin va metformin thudmg duge dung nap 16t & bénh nhdn d4i thdo dudmg typ
2. Tén sudit chung ctia cic phan img ¢6 hai & nhig bénh nhiin duge diéu tri phdi hop
vai sitagliptin va metformin tuong tu nhur & nhom gia duge va metformin.

Céc tén s6 dugc xac dinh la: Rdr theong gap (ADR > 1/10); thuong gdp (1/100 < ADR
< I/10); it gap (1/1.000 < ADR < 1/100); hiém gdp (1/10.000 < ADR < 1/1.000); rdt
hiém gdp (ADR < 1/10,000); chwea biét (khong thé wec tink tic dit liéu ¢6 sén)

Liéu phdp phéi hop sitagliptin va metformin

Diéu tri khai diu

Trong 1 nghién ctru da bién so, déi chimg vai gia duge kéo dai 24 tudn vai lidu didu tri
khoi déu la sitagliptin 50 mg x 2 lin/ngay két hop metformin 500 mg hofic 1000 mg x
2 lan/ngdy trén nhimg bénh nhin khéng duge kiém sodt tét ché d6 an ubng va vin
dong, cdc phan (mg bét loi lién quan dén thube duge bio cio & > 1% bénh nhin (va
phd bién hon so véi bénh nhin ding gia dugc) nhu sau:

Thueomg gap: _

R6i loan chuyén héa va dinh dudng: Ha dudmg huyét

Réi loan hé thin kinh: Nhirc diu

R&i loan tiéu héa: Tiéu chiy, budn ndn, tio bon, diy hoi. ndn

Trong mdt nghién clru ¢ ddi chimg vai gia duge kéo dai 24 tudn véi sitagliptin bd
sung vao phic db metformin, ¢6 464 bénh nhin dang ding metformin duge b sung
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sitagliptin 100 mg/ngay va 237 bénh nhin khic ding gia duge cing véi metformin.
Céc phan (mg bit loi lién quan dén thube duge bao cdo véi tin sudt > 1% bénh nhén
(va phé bién hon so véi bénh nhén ding gia duge) nhur sau:

Thurimg gap:

R&i loan tidu héa: Budn nén

Ha dudmg huyét va cic tic dung bat loi vé dudmg tiéu hoa

Trong céc nghién ciru ddi chimg véi gia duge vai lidu phip két hop sitagliptin va
metformin, tén sudt ha dudmg huyét (bt ké danh gid ctia bdc si vé nguyén nhén) dugce
bdo cdo & bénh nhan ding sitagliptin két hop metformin déu twong duwong véi nhéom
bénh nhin ding metformin két hop voi gia duge. Tin sudt cdc tic dung bat lgi trén
dudmg tiéu héa & bénh nhan ding sitagliptin két hop metformin tuong duong
vori nhimg bénh nhin duge diéu tri bing metformin don tri liéu (bang 1).

Bang I: Bio cdo ha diwéng huvét va tde dung bar loi dwong tiéu héa (bat ké dinh gid
cua bdc si nghién_c&{;_ué nguyen nhan) o bé¢nh nhan ding liéu phap két hop

- S6 bénh nhdn (%)
Neghién eiru vai sitagliptin va metformin ¢ nhitng bénh| Nghién cieu vé sitagliptin bo
nhdn dieoc kiém sodt kém vé ché do an va vdn dong sung véao phae do Metformin
Gria dwege | Sitagliptin | Metformin | Sitagliptin 50 mg | Gia dwge va | Sitagliptin 100 mg
100 mg x 1 | 300 hode x 2 lan/ngay + | metformin | x I ldn/ngay va
lan/ngay 1000 mg x 2 | Metformin 500 | > 1500 mg/ | metformin > 1500
lanngayv™ | hode 1000 mg x | ngay mg x | lan/ngay
2 lan/ngay™*
N=]76 | N=1I79 N = 364 N =372 N =237 N = 464
Ha dudmg
hu}rét 1 (0.6) 1 {0.6) 3(0.8) 6(1.6) 5(2,1) 6(1.3)
Tiéu chay 7(4,0) 5(2.8) 28 (7. 7) 28 (7.3) 6(2.5) 11(24)
Budn non 2(L,1) | 2(LD 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) 5(1,1)
Pau bung * 423) | 664 | 1438 11 (3,0) 9.(3,8) 10 (2.2)

* Trong nghién ctru diéu tri khai déu, kho chiu & bung ciing duge tinh la dau bung.

" Dir liéu duoc tong hop tir bénh nhin ding metformin liéu thip hon hodc cao hon.
Trong tit ca cdc nghién ciry, tit ca cic tic dung bit lgi do ha dudmg huyét duge dya
trén téit ca cde bao cao vé ha dudmg huyét o tri¢u chimg, khong ¢an do nong do duong
huyét ciing lic.

Sitagliptin két hop véi metformin va sulfonylurea

Trong mdt nghién ciru ¢6 dbi chimg véi gia duge kéo dai 24 tudn vai sitagliptin 100
mg/ngidy, bb sung viao phic db dang ding két hop glimepirid > 4 mg/ngay va
metformin > 1500 mg/ngdy, cic phan tmg bét loi lién quan dén thude duge béo cdo &
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< 1% bénh nhin ding sitagliptin duge quan sat thiy (N = 116) va xdy ra pho bién hon
s0 v&i nhom ding gia duge (N = 113):

Thuong gip

Réi loan chuyén hoa va dinh dudng; Ha duémg huyét

R&i loan tiéu hoa: Téo bén

Khéng quan sdt thiy nhimg thay déi ding ké vé mat 1dm sing trong cdc ddu hiéu sinh
ton hodic ECG (bao gbm khoang QT) trong qué trinh diéu trj vai sitagliptin két hgp véi
metformin

Sitagliptin két hop véi metformin va insulin

Trong mét nghién ciru ¢6 doi chimg vai gia duge kéo dai 24 tudn vai sitagliptin 100
mg bé sung vao phic db dang ding két hop metformin > 1500 mg/ngay va insulin, ha
dudmg huyét 1a phan (mg bét lgi duy nhét lién quan dén thude duge béo cio & > 1 %
bénh nhan ding sitagliptin (N = 229), phé bién hon ¢ bénh nhin ding gia duge (N =
233) (sitagliptin 15,3%; gia duge 8,2%).

Tat ca céc tac dung phy di duge tinh dén trong cac bao céo tin sudt nay, bit ké dinh
gid cta bac singhién ciru vé nguyén nhin. Dic biét lién quan dén ty 1¢ ha dudmg
huyét, cin phai luu ¥ ring tit ca bénh nhin dang duoc diéu tri bang insulin va bd sung
sitagliptin hodc gia duge, trong mdt s6 truomg hop ¢6 ¢a metformin, Trong mét nghién
clru kéo dai 24 tudn khac, viée bd sung sitagliptin vao phéc db diéu tri insulin (c6 hodic
khéng ¢6 metformin), phan (mg bét lgi lién quan dén thude duge béo cdo & >1% bénh
nhén duge diéu tri bing sitagliptin va metformin (N = 285 ) va phd bién hon & bénh
nhin ding gid duge va metformin (N = 283): tdo bon (sitagliptin va metformin, 1,4%:;
gid duge va metformin, 1,1%), tiéu chay (4,9%: 2,5%), non (3,2%: 1,1%), phi ngoai
vi (2,1%; 1,4%), sbt (1,1%; 0,4%), viém phé quan (1.4%:; 1,1%), viém mé té bao
(1,4%; 1,1%), viém hong (1,8%: 1,1%), nhiém trung dudmg hé hip trén (4,2%: 1,4%),
giam d¢ thanh thai creatinin (1,1%: 0,0%), dau xwong (1.4%; 1,1%), dau co
(1,1%); 0,7%), soi thin (1,1%: 0,4%) va ho (2.8%: 1,8%). V&i théng tin tin sudt nay,
tit ca cac phan (mg bt loi lién quan dén thude da duoce tinh dén, bit ké danh gia
ctia bdc singhién ctru vé nguyén nhin. Ngoai ra, ty 1& ha dudong huyét la 24,9%
véi bénh nhin duoc diéu tri bing sitagliptin, metformin va insulin va 37,8% vai bénh
nhéin dugc diéu tri bﬁng gia duge, metformin va insulin.

Téic dung khéng mong mudn da biét vai sitagliptin

Khéng ¢6 tac dung khéng mong mudn lién quan dén thude duge ghi nhin vai tin sudt
= 1% ¢ bénh nhén diung sitagliptin.

Céc tac dung khéng mong muén da biét vai metformin

Thwong gip

Réi loan hé thin kinh: Vi kim loai

R&i loan tiéu hoa: Chén in, budn nén, ndn, tiéu chay, diy hoi, tio bon, ¢ néng
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It gap

R&i loan mau va hé théng bach huyét: Giam bach ciu, giam tiéu cdu, thiéu mau tan
huyét

Riit hiém gdp

Réi loan méu va hé thing bach huyét: Giam ndng do vitamin By2 trong méu

R6i loan chuyén héa va dinh dudmg: Nhiém toan lactic

Réi loan da: Ban do, ngira, may day

Nghién ciru TECOS danh gia tinh an todn trén tim mach

Nghién ciru lam sang danh gia tac dong cua sitagliptin trén tim mach (TECOS) tién
hanh trén 7.332 bénh nhin diéu trj voi sitagliptin 100 mg/ngay (hodic 50 mg/ngay
néu mire loc ciu thin > 30 dén < 50 ml / phi/1,73m?) va 7339 bénh nhin ding gia
duge. Ca hai phuong phdp dicu tri déu duge thém vao ché d6 cham soc thong
thuomg. Quén thé nghién ciru bao gbm 2004 bénh nhén > 75 tudi (970 bénh nhin diéu
tri bing sitagliptin va 1034 bénh nhén ding gia dugc). Tan suit cic bién ¢d ngodi y
mudn nghiém trong & bénh nhin ding sitagliptin trong ty nhu & bénh nhin ding gia
duge. Danh gid vé cic bién chimg da duge xic dinh lién quan dén bénh dai thao duomg
la tuong duong giira cdc nhém, bao goém nhiém triang (18,4% bénh nhin diéu tri bing
sitagliptin va 17.7% bénh nhin dung gid duge) va suy thin (1,4% bénh nhin diéu tri
bing sitagliptin va 1.5% & nhém ding gia duge). Ho so cic bién ¢b ngoai y mudn &
bénh nhin > 75 woi nhin chung turong tr véi toan bd quin thé nghién ciru.

() nhimg bénh nhin dang str dung insulin vi/hodic sulfonylurea tai thoi diém bit diu
nghién ctru, ty 1¢ ha duémg huyét ning 1a 2,7% & nhimg bénh nhén diéu tri bing
sitagliptin va 2,5% ¢ nhimg bénh nhin ding gia duge. () nhimg bénh nhin khéng sir
dung insulin vi/hodc sulfonylurea tai thid diém bit ddu nghién ciru, ty 1¢ ha duémg
huyét niing 12 1,0% & bénh nhin diéu trj bing sitagliptin va 0,7% & bénh nhin ding gia
duge. Tén sudt bién chimg viém tuy duge xdc nhan 1 0,3% & nhimg bénh nhén diéu tri
vdi sitagliptin va 0,2% & nhimg bénh nhin ding gia duge. Tén sudt bién chimg khdi u
ac tinh 1a 3,7% & bénh nhin diéu trj vai sitagliptin va 4,0%% ¢ bénh nhin ding gia
durge.

Viém tuy:

Trong mét phin tich tdng hop cia 19 nghién ciru lim sang ma doi trén 10.246 bénh
nhin, mét nhom ding sitagliptin 100 mg/ngay (N = 5.429) vi mdt nhom dbi chimg
ding gia duge (N = 4.817), ty 1¢ mic viém tyy cdp ¢ mdi nhém 1a 0,1 cho mdi 100
bénh nhin-nam (d6i vai nhom dung sitagliptin ¢6 4 bénh nhin xudt hién bién ¢6 trong
4.708 bénh nhan-nam; déi véi nhom chimg 4 bénh nhan co bién ¢b trong 3.942 bénh
nhéin-nim) (xem thém Nehién cien TECOS danh gia tinh an toan trén tim mach va
CANH BAO VA THAN TRONG, viém tuy).

Kinh nghiém khi lwu hanh thudc:

Céc tic dung khéng mong mudn b sung sau diy dugc nhin biét trong qué trinh sir
dung BEXITA 50/500 hodc sitagliptin, 1& m§t thinh ph‘fm cia BEXITA 50/500 trén thi
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trudmg. Vi cic tac dung khéng mong mudn niy duge bdo cdo ty nguyén tir din sb chua
biét rd c& mu, nén thuomg khéng thé woe tinh chic chiin tin sudt hodc xac lap moi
quan hé nhéin qua véi viée sir dung thube. Cac phan tmg qua mén gém phan (mg phan
v¢, phit mach, phat ban, mé day, viém mach & da va cac bénh Iy gy tréc da bao gom
hoi chimg Stevens-Johnson (xem CHONG CHI DINH va CANH BAO VA THAN
TRONG, Sitagliptin phosphat, Phdn tng qué mdn), viém tuy cp, bao gdm ca xudt
huyét giy 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 (déi khi cin duge loc mau); tiéu co
viin, viém duomg ho hﬁp trén, viém mili - hong, tdo bon, non, dau diu, dau khap, dau
co, dau chi, dau lung, ngira.

Céc phdt hién vé xét nghiém

Sitagliptin phosphat

Tén sudt cic téc 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 mdt sé
nghién ctru lim sang, dd quan sit thiy luong bach ciu ting nhe (khoang 200 té bao/ul
so véi gia duge; lwgng bach ciu trung binh ban diu khoang 6600 t& bao/ul) do bach
cdu trung tinh ting nhe. Quan sit nay duge phat hién trong hiu hét nhung khéng phai
tit ca cac nghién ciru. Syr thay dbi thong sd xét nghiém nay duge coi la khéng lién
quan dén lim sang.

Metformin hydrochlorid

Trong céc nghién ciru ldm sang ¢6 ddi chimg véi metformin trong 29 tudn, khoang 7%
bénh nhidn c6 nong do vitamin B2 trong mau ban diu binh thuomg da giam dudi mire
binh thuémg, nhung khdng c¢6 biéu hién lim sang. Tinh trang gidam vitamin Bia ¢6 thé
do can trér hip thu vitamin Bi2 tir phire hop yéu 1 ndi tai Biz. tuy nhién rit hiém két
hop vai tinh trang thiéu méau va dudmg nhu phuc héi nhanh khi ngung diing metformin
hodc thuéc bd sung vitamin Bp(xem CANH  BAO VA  THAN
TRONG, metformin hvdrochlorid).

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Sitagliptin phosphat

Trong céc thir nghiém ldm sang ¢6 dbi chimg & nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh,
sitagliptin li¢u don dén 800 mg thuémg duge dung nap 161 Vi lidu 800 mg sitagliptin,
khoang QTe tang rit it va khong c6 lién quan vé mit lam sang. Hién khong co dir
liéu ndo vé viée sir dung lidu cao hon 800 mg trén ngudi. Trong cc nghién ciru da liéu
& giai doan I, khéng tim thiy cdc tac dung khéng mong mudn trén lim sang phy thude
vio liéu khi ding sitagliptin dén liéu 600 mg/ngay trong 10 ngay va 400 mg/ngiy
trong 28 ngay.

Trong truomg hop qué liéu, nén ap dung céc bign phip hé tro thudmg ding nhu: loai bo
chiit chua dugce hip thu qua dudng tiéu héa, theo ddi lam sang (bao gdm ca dién tdm
dd) va bit diu diéu tri hd trg néu cén.
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Sitagliptin ¢6 thé thim tach vira phai. Trong cic nghién ciru lim sang, khoing 13,5%
liéu dung duoc loai bo sau 3 dén 4 gio thim phan mau. C6 thé xem xét thdm phin mau
kéo dai néu phit hgp v& mit lam sang. Vin chua biét rd thim phén phic mac 6 thé
thim tich dugc sitagliptin hay khong.

Metformin hydrochlorid

Pi xay ra tinh trang sir dung qué liéu metformin, bao gom céc liéu cao hon 50 g. Ha
dudmg huyét di duge quan sit thiy trong khoiang 10% trudmg hgp, nhung khéng cé
méi quan hé nhin qua ndo véi metformin ¢6 thé duge xac dinh. Nhiém toan lactic di
duge xdc dinh trong khoang 32% truémg hop qua liéu metformin (xem CANH BAO
VA THAN TRONG, metformin hydrochlorid ). Do metformin c¢6 thé thdm tich duge
(véri do thanh thai 1én dén 170 ml/phit trong diéu kién huyét dong t6t), thim phéin mau
¢6 thé hiru ich dé loai b metformin tich liiy.

PAC TINH DUQC LUC HOC:

Mi ATC: A10BDO7

Nhém duge 1y: Thude phdi hgp ha dudmg huyét

Co ché tic dong

Sitagliptin thuge nhom thube tri tang duémg huyét thuje nhéom e ché enzym
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), gitp cai thién viée kiém sodt duomg huyét & bénh
nhdn dai thao duimg typ 2 bing cich tang ndng dd cac incretin ¢ hoat tinh. Céc
hormon incretin, bao gém GLP-1 (glucagon-like peptide-1 — GLP-1) va polypeptid
kich thich tiét insulin phy thude glucose (glucose-dependent insulinotropic polypeptid
- GIP), duge tiét & rugt trong ca ngay va ndng dé duge ting 1én khi an thic dn. Céc
incretin la thanh phin cta hé ndi sinh tham gia vao diéu hoa sinh Iy tinh trang cén
bing ndi méi glucose. Khi ndng do dutmg huyét binh thudmg hodic ting, GLP-1 va GIP
lam ting 16ng hop va gidi phong insulin tir cde 1€ bao beta dao tuy théng qua cic tin
hi¢u ndi bao vai sy trg gitp cia AMP vong. Viée diéu tri bénh dai thdo dudmg typ 2
bing GLP-1 hodc bing thudc trc ché DPP-4 trén mé hinh déng vét cho thiy do nhay
cia té bao beta véi glucose duge cai thién va qud trinh sinh G hop va giai
phéng insulin duge kich thich, O ndng do insulin cao hon, sy hap thu glucose cia md
duge ting lén. Ngoai ra, GLP-1 lam giam bai tiét glucagon tir cic té bao a tuyén
tuy. Néng do glucagon giam, ciing voi nbng d6 insulin cao hon da lam giam san xudt
glucose tai gan, két qua lam giam ndng do duomg huyét. Tac dung ciia GLP-1 va GIP
phu thude vao glucose. Khi lugng durdmg trong miu thip, GLP-1 khdng kich thich tiét
insulin va khong trc ché tiét glucagon. GLP-1 va GIP déu chi ting kich thich tiét
insulin khi ndng d6 dudng huyét ting wén mirc binh thuomg. Hon nita, GLP-1 khéng
can thiép vao phan tmg binh thwdng cia glucagon déi vai tinh trang ha dudmg
huyét. Hoat dong cia GLP-1 va GIP bj gi¢i han bdi enzym DPP-4, enzym niy nhanh
chong thiy phin cac incretin thanh dang khong hoat tinh. Sitagliptin ngin chin sy
thuy phén incretin bai DPP-4, do dé lam ting nf:rng dd cac dang co6 hoat tinh cua GLP-
I va GIP trong huyét twrong. Bing cich ting nong dd clia cdc incretin ¢6 hoat tinh,
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sitagliptin lam tang tiét insulin va giam ndng do glucagon phy thudc vao glucose. O
bénh nhén dai thdo dudmg typ 2 bj ting dudmg huyét, nhimg thay déi ndng d6 insulin
va glucagon din dén giam hemoglobin Alc (HbAlc) va lam giam nong dé glucose lic
d6i va sau bira an. Co ché tic dong phu thude vio glucose cla sitagliptin khic véi co
ché tic dong cua sulfonylurea, 14 nhimg chét Jam ting tiét insulin ngay ca khi ndng do
glucose thip va ¢6 thé din dén tut duomg huyét & bénh nhin déi thio dudmg typ 2 va
ngudri binh thuomg. Sitagliptin & mdt chit (e ché manh va ¢6 tinh chon loc cao déi voi
enzym DPP-4 vi khong tre ché cic enzym ¢6 lién quan chiit ch& DPP-8 va DPP-9 &
ndng do dicu tri.

Metformin hydrochlorid

Metformin la mdt loai thudc lam ha dudmg huyét bing cach cai thién kha niing dung
nap glucose & bénh nhén dai thio dudmg typ 2 va lam giam ndng do dudng huyét co
ban va sau dn. Co ché tac dong ctia metformin khic véi cde nhom thude udng tri ting
dudmg huyét khac. Metformin lam giam tdng hop glucose & gan vé hip thu glucose &
rudt, dbng thori cai thign dg nhay insulin bing cich ting hip thu va sir dyng glucose &
ngoai bién. Trai nguge véi cdc sulfonylurea, metformin khong gy ha duomg huyét &
bénh nhin ddi thdo duémg typ 2 hodc & ngudi binh thuomg, trir nhimg truomg hop rit
dic biét (xem CANH BAO VA THAN TRONG, metformin hydrochlorid) vi ciing
khong gdy tang insulin huyét. Trong khi diu tri bing metformin, sy tiét insulin khéng
thay ddi, trong khi ndng dé insulin lic déi va dap (g insulin trong huyét tuong thim
chi ¢6 thé giam trong ngay.

Cic nghién ciru lim sing

Céc nghién ciru lam sang voi viée sir dung dong thoi sitagliptin va metformin cho thiy
nhimg cai thién ding ké viée kiém sodt dudmg huyét & bénh nhin ngudi lm mic bénh
dai thao dudmg typ 2.

Diéu tri ban diu vii sitagliptin va metformin o bénh nhén ddi thdo diwong typ 2

Mét nghién ciru ngdu nhién, ma déi, ¢6 dbi chimg voi gia duge trong 24 tudn dé danh
gid tinh an toan va hi¢u qua cta viée két hop sitagliptin va metformin trén tdng sé
1091 bénh nhin dai théo duimg typ 2 chua duge kiém sodt thich déng dudmg huyét
bing ché do an udng va tap thé duc.

O nhimg bénh nhin khéng kiém sodt duge duémg huyét bing ché d an udng va tip
thé duc, sy két hgp cia sitagliptin va metformin da tao ra nhimg cai thién déng ké vé
gia tri HbAlc, FPG (duomg huyét lic doi) va PPG (dudmg huyét 2 gitr sau bira in) so
vai gid duge, metformin dom tri li¢u va sitagliptin dom trj ligu (p <0,001) (Hinh 1). Su
cai thién vdi mire giam gan nhu 161 da FPG da dat duoc tai thoi diém 3 tuan (thoi diém
déu tién duge danh gid sau khi bat diu diéu tri) va duoc duy tri trong toan bd nghién
ciru kéo dai 24 tudn. So vai gia duge, bénh nhan ¢6 HbA l¢ ban ddu cao hon c6 mire
gidm HbAlc trung binh nhiéu hon. Sy cdi thién gid tri HbA I¢ khéng bi anh huong béi
gidi tinh, i tac, ching 1dc hodic chi sé khdi co thé (BMI) ban diu. Cac phép do chire
niing té bao beta, HOMA-f va ty 1¢ proinsulin/insulin ciing cho thiy sy cai thi¢n khi
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sitagliptin va metformin duge sir dung két hop so vai cac ligu phap don tri twong
{mg. Mirc giam HbA l¢ trung binh ctia nhém bénh nhin khéng dung thude tri dai thao
duomg tai thoi diém dua vao nghién ciru 1a: sitagliptin 100 mg x 1 lin/ngay (n = 88), -
1,06%; Metformin 500 mg x 2 ldn/ngay (n = 90), -1,09%; Metformin 1000 mg x 2
lin/ngay (n = 87), -1,24%; Sitagliptin 50 mg x 2 lin/ngdy véi metformin 500 mg x 2
lan/ngay (n = 100), -1,59%: va sitagliptin 50 mg x 2 lin/ngay véi metformin 1000 mg
x 2 lin/ngay (n = 86), -1,94%: va & nhimg bénh nhin ding gia duge (n = 83), -0,17%.
(bang 2)
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O Gl doge 0O Medurmen 1 006 mg. 2 daingdy

& Stageptn 100 =g 1 tinngay
O Mo 500 g, 7 ineghy

W& Sdagiin B0 e, 3 1hningay « Metigeun 3500 mg. B idingdy
B Stagiptn 50 my, 2 iamgly « Matinemen 1000 mg, 2 ningiy

Hinh I: Thay doi trung binh so véi ban dau vé HbAle trong 24 tuan vdi diéu tri ban
dau béang sitagliptin va metformin, ding dom die va phii hop & bénh nhan ddi thdo
duwdng typ 2

Ghi chi: tit ca bénh nhin ¢ nhém bénh nhin duge diéu tri, gid tri trung binh binh
phuong t6i thiéu duge diéu chinh theo diéu trj ddi thao dudng trude do va gid tri ban
dau.

Bing 2: Cc thong s duwcmg huyét v thé trong o lin kiém tra cudi cimg sau 24 tuan *

Sitagliptin 50 Sitagliptin 50
N - —_ 2 . mg 2
Sitagliptin | Metformin Phid Metformin ; "
Giddge | 100mg, | | S00mg2 | VM8 | 1ong e 2 | dvhRdy
Bngly | twngay | MEPMIN | hmgay | Medformin
8 500 mg, 2 & 1000 mg, 2
ldn/ngay lin/ngéy
HbAIc (%) N=165 N=17§ N=178 N=183 N=177 N=178
Ban ddu (gid tri
trung binh) 5,68 B.87 8.90 8.79 8,68 B.76
Thay d6i so vdi ban
dhu (gia tri trung| 0,17 -0,66 0,82 1,40 -1,13 -1.90
binh diéu chinh ™)
Khic bigt so véi .
g'ii d.l.ﬂ;lc [giﬂ I..I".il - --[}.33 T _u.gg T -I,S'F aae -Ijﬂ T -2,“? -
trung binh di diéu
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chinh )

Bénh nhin (%) dat
dirge HbA le <7%

FPG (mmol/d)

15 (9,1)
N=169

35 (20.0)

N=178

41 (23.0)

N=179

79(43.2)

| N=183

68 (38.4)

118 (66,3)

N=180

Ban diu (gid tri
trung binh)

10,91

11,19

11,40

Thay déi so véi ban
ddu (gid tri trung
binh diéu chinh ™)

0,32

-0,97

-1,52

11,33

10,93

=262

-3,55

Khic bi@t so vai
gia duge (gid tr
trung binh diéu
chinh ™)

-129 waw

-2,94

-1 .9_5 b

‘3‘3? wew

PPG sau 2 i
frmmaold)

N=129

Ban diu (gid tr
trung binh)

15,38

Thay ddi so vai ban
déu (gid trj trung
binh diéu chinh ™)

0,02

Khic bi¢t so vdi
gid duge (gid tr
trung binh  diéu

N=141

N=147

N=138

N=[152

16,26

16,21

15,74

15,94

-2,97

-5,14

-4,33

6,48

LELY
29

-2,?3 aan

-j.lﬁ ane

435™

-6,49 ™"

chinh ™)
Thé trong (kg) =

N=167

N=175

N=184

N=17§

N=1I78

Ban diu (gid tri
trung binh)

90,1

859

88.1

90.0

894

88,2

Thay dbi so véi ban
diu (gia i trung
binh di¢u chinh ")

0.9

0.0

-0.9

41,3

Khic bift so wvdi
gia duge (gid tr
trung binh  diéu
chinh ™)

09"

01"

04"

-0,1"

03"

*Tét ca cdc bénh nhin & nhom bénh nhan duge diéu tri (phan tich theo ¥ dinh diéu trj).
** Gid tri trung binh binh phuong t6i thiéu duge diéu chinh theo tinh trang va gia tri

ctia ldn diéu tri dai thio duong trude do.

" p <0,001 so véi gid duge.
****Tét ca bénh nhidn & nhém bénh nhin duge diéu tri (APaT) khong bao gbm dir liéu
sau diéu trj duomg huyét khin cip.
p = 0,005 so v gia duge.

bKhong ¢6 v nghia thong ké (p = 0,05) so vai gia dugc,

Nghién ciru nay ciing bao gém nhimg bénh nhin (N = 117) bi ting duémg huyét niing
(HbAle> 11% hodc dudmg huyét > 15,56 mmol/l) duge diéu trj bing sitagliptin nhin
mé & lidu 50 mg va metformin 1000 mg x 2 lin/ngay. O nhém bénh nhin nay, gid
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tri HbA lc ban déu la 11,15%, FPG la 17,47 mmol/l va gia tri PPG trong 2 giir la 24,5
mmol/l. Sau 24 tuin, cic mirc giam sau so véi gid tri ban ddu 1a-2,9% dbi véi
HbA ¢, - 7,04 mmol/l dbi vai FPG va -11,55 mmol/l cho gid tri PPG lic 2 gio. Sau 24
tudn, trong lugng co thé ting 1,3 kg da duge quan sit thdy trong nhém ndy.

Lig¢u phdp bé sung Sitagliptin & nhitng bénh nhin khéng dwge kiém sodt thich ding
khi ding metformin don triliéu

Tinh an toan va hi¢u qua cia viéc két hop Sitagliptin va Metformin di duoc thir
nghiém trong hai nghién ctru lim sing mu déi, c6 doi chimg véi gia duge trén bénh
nhin dai thao duimg typ 2. Trong ca hai nghién ciru, lira chon ngiu nhién nhimg bénh
nhdn khong kiém sodt duge duémg huyét vai liéu metformin khéng déi > 1500 mg
duge dé dimg sitagliptin 100 mg x 1 lin/ngay hode gia duoc cung vai liéu metformin
hién c6. Trong mét nghién ciru, 701 bénh nhin duge dung sitagliptin 100 mg hodc gia
duge, 1 lin/ngdy trong 24 tudn. Viée bd sung sitagliptin vao liéu phap metformin dang
dung gitip ci thién dang ké HbA lc (-0,65%), FPG (-1,41 mmol/l) va PPG sau 2 gid (-
2,81 mmol/l), so véi ding gia duge phdi hop voi metformin dang dung. Sy céi thién
HbA lc so vai gia duge duge xac dinh boi gid tri HbA 1e ban ddu. Su cai thién gid tri
HbA 1¢ khéng bi anh hudng cic liéu phap diéu trj dai thio dudmg trude do, gidi tinh,
tudi tac, gia tri BMI ban ddu, thii gian ké tir khi chin dodn bénh dii thio dudmg, sy
xudt hién cic bién chimg chuyén hoa, cac chi s6 tiéu chudn vé khang insulin (HOMA-
IR) hodc tiét insulin (HOMA-B). (bang 3)

Bing 3: Thing 56 duwomg huyét va thé trong trong lan kiém tra cudi ciing (nghién ciiu
24 tudn) voi sitagliptin nhie mét liéu phdp bo sung cho nhitng bénh nhdn khéng kiém
sodt dege diwcng huyét dang ding metformin *

:.S;'mgﬁﬁri;.' 100 Jr:gIgI‘IJT: [ Crict :f‘rrr;r .

meiformin Metformin
HbAle (%) N = 453 N=224
Ban diu (gia trj trung binh) 7,96 8,03
Thay déi so véi ban diu (gid tr trung binh diéu chinh™) 0,67 -0.02
Khic bit so v gid duge (gid trj trung binh dicu chinh™ ) -0,65*°
Bénh nhn (%) dat duge HbAle <7% |  213(47.0) 41 (18,3)
FPG (mmol/i) N =454 N =226
Ban ddu (gid tri trung binh) 9,44 9,64
Thay d6i so véi ban diu (gié tr] trung binh didu chinh™) 0,94 0,47
Khéc biét so véi gid duge (gid tri trung binh diduchinh™)]  -1L.41* |
PPG liic 2 gitr (mmol/l) e N - 387 N =182
Ban diu (gid trf trung bink) i 15,25 15,13
Thay ddi so véi ban diu (gid trj trung binh diéu chinh™) | -3.44 -0,63
Khic biét so vai gia duge (gid trj trung binh diéu chinh™ ) 281"
Thé trong (kg) ** - N = 399 N =160
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Ban diu (gid trj trung binh) 86,9 : 87,6
Thay dbi so vai ban diu (gia tri trung binh diéu chinh™) 0.7 '! -0,6

Khac biét so vai gia duge (gia tri trung binh diéu chinh™ ) 01" '

" Tét ca cic bénh nhin & nhém bénh nhin duge diéu tri (phan tich theo ¥ dinh diéu tri).
" Gia tri trung binh binh phuong tdi thiéu duge diéu chinh theo tinh trang va gia tri
cta lan didu tri dai thao dudmg trude do.

***T4t ca bénh nhan & nhom bénh nhin duge diéu tri (APaT) khéng bao gdm dir ligu
sau diéu tri dudmg huyét khin cép.

*p <0,001 so véi gia duge + metformin,

bKhong c6 ¥ nghia théng ké (p = 0.05 ) so vai gia duge + metformin.

Trong mdt nghién ciru khac sir dung gid tri duomg huyét sau 24 gio, 28 bénh nhén
diing sitagliptin 50 mg hodc gia dugc, 2 lin/ngay trong 4 tuin phdi hop véi metformin
2 lan/ngdy. Sau 4 tuin didu tri, sy khac biét vé tdc dung ha dudmg huyét duge xic dinh
l4 gid tri trung binh c6 trong s6 cua gid tri duomg huyét trong 24 gidr (WMG), dya trén
vige lz‘i}f mot vai miu mau moi ngay, bao gf‘:m ca nhimg miu trurde, sau bita dn va vao
ban dém. Sitagliptin 50 mg x 2 lin/ngdy két hop véi metformin x 2 ldn/ngay lim giam
dang ké WMG trong 24 gidr so vai gia duge két hop véi metformin (-1,82 mmol / 1).
Viée ding phéi hop sitagliptin véi metformin ciing cho két qua dudmg huyét lac doi
thip hon dang ké va dao dong it hon sau ca ba thoi diém do so véi gia duge két hop
véi metformin, Viée dung phdi hop sitagliptin va metformin ciing lam giam ding ké
dutmg huyét lic d6i (-1,13 mmol/l), duomg huyét trung binh 7 diém (-1,56 mmol/l) v
ndng dé dudmg huyét 2 givr sau @n so véi gia duge phdi hop véi metformin (-2,03
mmol/l)

Liéu phdp bé sung sitagliptin & nhitng bénh nhin khong kiém sodt duge duing
huyét khi két hgp metformin va glimepirid

Tdng cdng 441 bénh nhin ddi thio dudng t¥p 2 dii tham gia vio mdt nghién ciru trong
24 tuiin, ngdu nhién, ma doi, co dbi chimg vai gia duge dé xdce dinh hi¢u qua cia
sitagliptin 100 mg x 1 lin/ngay so véi gia duge khi phéi hgp véi glimepirid (don tri
liéu hoic két hgp véi metformin). Trong nghién ciru nay, 220 bénh nhén st dung phoi
hop glimepirid (= 4 mg/ngay) va metformin (= 1500 mg/ngay).

Su két hop cua sitagliptin, glimepirid va metformin da dem lai mirc giam ding ké so
voi ban diu vé HbAlc(-0,89%) va FPG (-1,15 mmol/l) so vai gia duge. Mire giam
trung binh so voi ban diu vé HbAlcso véi gia duge thudmg cao hon & nhimg bénh
nhéin ¢6 gid tri HbA I¢ ban diu cao hon, (hdang 4)

Bing 4: Thong s6 dwong huyét va thé trong trong ldn kiém tra cudi cimg (nghién ctru
24 tudn) véi sitagliptin ngodi ligu phdp két hpp véi glimepirid va metformin *

Sitagliptin 100 mg Gia dige
v Glimepirid + Metformin| + Glimepirid + Metformin

HbAle (%) N=115 N =105
Ban déu (gid trj trung binh) 8,27 8,28 il
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Sitagliptin 100 mg (ria dhegre
v Glimepirid v Metformin| + Glimepirid + Metformin
= & n 1 ¥ s
T_hay dfﬁl S0 Vi ban dau (gid tri trung binh 0,59 0.30
diéu chinh™)
Khic biét so véi gia duge (gia tri trung binh 0.89°
diéu chinh"") »
Bénh nhéin (%) dat dugc HbAlc < 7% 26 (22,6) 1(1.0)
FPG (mmald) N=II5 N=109
Ban diu (gid trj trung bhinh) 9,96 9,94
Thay ddi so vdi ban diu (gid tri trung binh
diéu chinh™) -0,43 0,72
Khac biét so vadi gia duge (gid tri trung binh 1159
diéu chinh™) '
Thé trong (kg) N = 102 N=74
Ban diu (gid trj trung binh) 86.5 84.6
Thay ddi so vdi ban diu (gid tri trung binh =
didu chinh*™") 0.4 07
Khéc bi¢t so vai gia duge (gid trj trung binh L
diéu chinh™ ) '

*Tét ca cdc bénh nhan & nhom bénh nhan duge diéu tri (phan tich theo ¥ dinh diéu tri),
** Gid trj trung binh binh phuong t6i thiéu duge diéu chinh theo tinh trang va gid tri
clia lin diéu tri d4i théao dudmg trude do.

"p< 0,001 so vai gia duge

bp= 0,007 so vai gia duge

Li¢u phdp bé sung Sitagliptin & nhiing bénh nhin khéng dwge kiém sodt thich ding
duwong ﬁuyé’r khi ding ph di hop metformin va insulin:

Téng cong c6 641 bénh nhin déi thio dudmg typ 2 da tham gia vao mdt nghién ciru 24
tudn, ngdu nhién, mi d6i, ¢6 d6i chimg voi gia duge dé danh gia hiéu qua cia
sitagliptin 100 mg x 1 lin/ngay phdi hop véi mot liéu insulin én dinh. Khoang 75%
bénh nhin ciing dang ding metformin. Nhimg bénh nhin dang sir dung insulin trén
san, insulin tic dung kéo dai hodc insulin tdc dung trung binh (cé hodic khong co
metformin) dugce chon ngdu nhién dé dung bd sung 100 mg sitagliptin hodc gia
duge. Cic tiéu chi vé duomg huyét do duge bao gém HbA le, FPG va PPG lic 2 gid.
Sur phéi hop ciia sitagliptin, metformin va insulin da dem lai nhimg cai thién ding ké
vé HbA lc, FPG va PPG lic 2 gior so vai gia duge. S cai thién HbA ¢ so vai gia duge
n6i chung 14 trong dong trén tt ca cac phin nhom duge xéc dinh theo gidi tinh, tubi,
chiing te, chi sd khoi co thé (BMI) ban diu, thoi gian ké tir khi chin dodn bénh déi
thédo dudmg, sur hién dién ctia hoi chimg chuyén hoa hojic cic chi sé dé khang insulin
tiéu chuin (IHTOMA-IR ) hoic su tiét insulin (HOMA-B). Khéng ¢6 thay d6i ¢6 ¥ nghia
vé thé trong so v6i ban ddu & bit ky nhom néo. (hang 3)
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Bang 5: Cdc thong s6 dwomg huyét va trong leong co thé trong ldn kiém tra cuoi ciing
(nghién ctru 24 man) sau khi ding s:ragflpt‘m nhwe mét ligu phap két hop bé sung vei

metformin va mot liéu insulin 6n dinh *

diéu chinh™ )

- S;mg!;prmﬂﬂ mg Gria drgre
' In.rm"m + Metformin | + Insulin + Melfarmm
HbAlc (%) N =223 N =229
Ban déu (gia trj trung binh) 8,73 8,60
q s i i ] &

Th_ay _‘,Eé" so voi ban diu (gid trj trung binh dicu 0.66 0.13
chinh™)
Khdc biét so v&i gid duge (gid tri trung binh 0538
diéu chinh™ <) '
Bénh nhén (%) dat duge IbA lc < 7% 32(14,3) 12 (5,2)
FPG (mmol/l) N = 225 N =229
Ban déu (gia trj trung binh) 9.5 9,7
Thay ddi so voi ban diu (gid tri trung binh diéu 12 02
chinh™) : !
Khdc bi¢t so véi gid duge (gid tri trung binh L0
diéu chinh"* } ’
PPG liic 2 gfdr rmmnb'l') N = 182 N = 189
Ban déu (gia tri trung binh) 15,4 15,4
Thay ddi so véi ban ddu (gid tri trung binh diéu| 21 0.1
chinh™) E :
Khdc bi¢t so vai gia duge (gid tri trung binh 29
diéu chinh™ ) =
Thé trong rkgj N =201 N =200
Ban dﬁu (gia lrl trung bInhj 87.9 88,0
Thay dbi so v&i ban ddu (gia tri trung binh diéu 0

o -0,1 0.0
chinh™)
Khdc biét so vd&i gia duge (gia trj trung binh 0.1b

*Tit ca cic bénh nhin & nhém bénh nhan duge diéu tri (phén tich theo ¥ dinh diéu tri).
** Gi4 trj trung binh binh phuong t6i thiéu duge diéu chinh theo si sir dung insulin &
lin kham thir nhit ( insulin tron sin so vdi khong tron siin [tic dung trung binh hojic

tac dung kéo dai]) va gid tri ban déu.

***Tdt ca bénh nhin & nhom bénh nhén duge diéu tri (APaT) khong bao gém dir ligu

sau diéu tri duimg huyét khén cép.
" p <0,001 so vai gia duge.

bKhéng c6 v nghia thing ké (p > 0,05) so véi gia duge.

¢ Didu trj theo twong tac phan ting insulin khéng ¢o ¥ nghia (p>0,01)
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Trong mdt nghién ciru ngiu nhién, mi déi va c6 dbi chimg vai gia duge kéo dai 24
tudn khac dé dénh gia hiéu qua tiét kiém insulin cta sitagliptin dudi dang liéu phap
phéi hop bd sung, 660 bénh nhin khong duge kiém sodt dudmg huyét thich ding khi
ding insulin glargine ¢6 hodc khéng ¢6 metformin (= 1500 mg/ngay) da duge chon
nggu nhién dé diing bo sung sitagliptin 100 mg hodc gia duge (N = 330), 1 lﬁnfngﬂy
trong khi ting cudmg diéu tri bing insulin.  bénh nhan ding metformin, HbA I¢ ban
diu 1a 8,70% va lidu insulin khoi diu 14 37 IU/ngdy. Bénh nhin duge hudng din dé
diéu chinh li¢u insulin glargine dya trén gid tri duomg huyét lic doi thu duge bing
cich choc ngon tay, Cée tiéu chi vé dudmg huyét do duge bao gbm HbA 1c va FPG.
Trong s6 bénh nhin sir dung metformin, sy ting liéu insulin hing ngdy & tudn 24 thap
hon & bénh nhén diéu tri bing sitagliptin (19 [U/ngay, N = 285) so véi bénh nhin diéu
tri bang gia duge (24 1U/ngay, N = 283). Sy khdc biét ndy ¢6 ¥ nghia théng ké (p =
0,007).

Miic giam HbA ¢ & nhitng bénh nhan diéu tri bing sitagliptin, metformin va insulin la
-1,35% so vai -0,90% & nhimg bénh nhin diéu tri bing gia duge, metformin va
insulin, sy khac biét trong (g 1a -0,45% [khodng tin cdy 95%: -0,62, -0,29]. Mirc
giam FPG & bénh nhin duge diéu tri bing sitagliptin, metformin va insulin 1a -3,0
mmol/l so v -2,4 mmol/l & bénh nhin duoc diéu tri bﬁng gia duge, metformin va
insulin, chénh I¢ch -0,7 mmol/l twong img véi [khoang tin cdy 95%: -1.0, -0,3].
Nghién cieu doi chicng vai hoat chit (glipizid) khi phbi hep véi metformin

Su duy tri hi¢u qua lau dai di duge danh gid trong mdt nghién ciru kéo dai 52 tudn,
ngu nhién, mii doi, c6 d6i chimg vai glipizid trén bénh nhin dai thio dudmg typ 2
chua duge kiém sodt thich ding duémg huyét khi ding metformin (> 1500 mg/ngiy).
Bénh nhin duge ding b sung sitagliptin 100 mg/ngay (N = 588) hodc glipizid (N =
584) trong 52 tuin. Bénh nhan ding glipizid duge ding liéu khai diu 5 mg/ngay va
sau d6 dugce dicu chinh liéu trong vong 18 tuin tiép theo dé dat FPG muc tiéu < 110
mg/dl ma khéng gay ha dudmg huyét dang ké. Liéu 16i da cho phép dé i uu hoa sy
kiém sodt lugng dudmg huyét 1a 20 mg/ngay. Liéu glipizid sau dé duge gir khong
dbi. Liéu trung binh glipizid sau thoi gian diéu chinh 1a 10,3 mg,

Ca hai phuong phép diéu trj déu ddn dén sur cai thién ¢ y nghia théng ké vé kiém sodt
dudmg huyét so voi ban diu. Sau 52 tuin, mirc giam so voi ban ddu vé HbAlcla
0,67% dbi vai sitagliptin 100 mg/ngay va 0,67% dbi véi glipizid, xdc nhdn hiéu
qué trong duong cua hai thude. Mire giam FPG 1a 0,56 mmol/l d6i véi sitagliptin va
0,42 mmol/l déi véi glipizid. Trong mét phén tich hiu kiém, bénh nhén c¢6 HbA Ic ban
diucao hon(> 9%) c6 mirc giam HbAlcnhidu hon & cia hai nhém vé
HbA lc (sitagliptin - -1,68%; glipizid -1,76%). Trong nghién ciu nay, ty I
proinsulin/insulin, mot chi diém vé hiéu qua tdng hop va phong thich tiét insulin, da
duge cidi thién vai diéu tri bing sitagliptin va suy giam vai glipizid. Ty 1é ha dudmg
huyét & nhom sitagliptin (4,9%) thip hon ding ké so véi nhém ding glipizid
(32,0%). Nhimg bénh nhan diéu tri bing sitagliptin cho thdy mic giam trung binh
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déng ké so vai ban diu vé thé trong so v&i mire ting ciin ding ké & nhing bénh nhén
dung glipizid (-1,5 kg so vii +1,1 kg).
Metformin hvdrochlorid
Nghién ciru tién ciu, ngdu nhién (UKPDS) di chimg minh loi ich ldu dai cua
viée kiém soat duémg huyét tich cye trong bénh dai thio dudmg typ 2. Phan tich két
quéa doi véi nhing bénh nhan thira cin duge diéu tri bing metformin sau khi thit bai
v ché do in udng don thudn cho thiy:

- Giam dang ké nguy co tuyét ddi vé cic bién chimg lién quan dén bénh dai théo
duémg ¢ nhom ding metformin (29,8 bién ¢6/1000 bénh nhin-ndm) so véi ché do
an dom thudn (43,3 bién ¢6/1000 bénh nhin-ndm), p = 0,0023, va so v&i két hop
sulfonylurea va nhom don tri liéu insulin (40,1 bién ¢6/1000 bénh nhin-nam), p=
0,0034.

- Giam dang ké nguy co tuyét ddi vé ur vong lién quan dén bénh dai thao duong;
ding metformin 7.5 ¢a tr vong/1000 bénh nhian-nim, ché do &n udng don thuin
12,7 ca tir vong/1000 bénh nhin- ndm, p = 0,017.

- Giam ding ké nguy co tir vong do moi nguyén nhin: metformin 13,5 ca wr
vong/1000 bénh nhén-ndm so véi ché do dn udng don thuin 20,6 ca tir vong/1000
bénh nhan-nam (p = 0,011), va so voi nhém ding phdi hop sulfonylurea va insulin
don trj liéu 18,9 ca tir vong/1000 bénh nhdn-nidm (p = 0,021).

- Giam déng ké nguy co tuyét doi vé nhoi miu co tim: metformin 11 bién ¢6/1000
bénh nhin-nim, ché d§ an udng don thuin 18 ca tr vong/1000 bénh nhin-nam (p =
0,01).

Liéu phdp bo sung Sitagliptin trén doi twgng tré em va thanh thiéu nién khing diege
kiém soit thich ddng dwong huyét bing metformin cé hogic khong cé insulin

Téng s6 220 bénh nhin gdm tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 tubi mic bénh dai
thio dudmg typ 2 va khong duge kiém sodt thich dang duomg huyét bing metformin c6
hodic khong ¢ insulin di tham gia vao hai nghién ciru nhom song song, mu doi, c6 dbi
chimg vai gia duge, ngdu nhién trong vong 54 tuan. Viée bo sung sitagliptin 100 mg
(duge ding dudi dang sitagliptin + metformin hode sitagliptin + metformin dang gidi
phong kéo dai (XR)) duge so sinh vai viée ding gia duoc phﬁi hop vl metformin
hodc metformin XR .

Mic du sitagliptin + metformin / sitagliptin + metformin XR so voi metformin duge
chimg minh la vugt i hon vé viée giam gid tri HbA lc trong mét phan tich tdng hop
ctia hai nghién ciru nay & tuin thir 20, két qua cia cic nghién ciru riéng I¢ la khong
nhét quan. Ngoai ra, khong thiy sy gia ting hi¢u qua cia sitagliptin + metformin hodc
sitagliptin + metformin XR so v&i metformin & tudn thir 54. Do d6, khong nén sir dung
BEXITA 50/500 cho déi tuong tré em vi thanh thiéu nién tir 10 dén 17 tudi do khong
di biing chimg vé hi¢u qua.

Trong céic thir nghiém lim sang cia sitagliptin trén déi twrong tré em va thanh thiéu
nién tir 10 dén 17 wdi mic bénh dai thao dudmg typ 2, tic dung Khéng mong mudn néi
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chung twong tu nhur trén ngudi lém. Sitagliptin ¢6 lién quan dén ting nguy co ha duomg
huyét trén bénh nhi ding hode khong ding insulin nén.

DUQC DONG HOC

Hip thu

Sitagliptin phosphat

Sinh kha dung tuyét dbi cua sitagliptin khoang 87%. Dugc dfng hoc cua sitagliptin
khong thay déi khi uéng Sitagliptin phosphat trong bira &n ¢6 nhiéu chit béo,
Metformin hydrochlorid

Sinh kha dung tuyét doi ctiia vién nén 500 mg metformin hydrochlorid khi bung déi
khodng 50 - 60%. Céc nghién ciru vién nén metformin hydrochlorid liéu don (500 mg
dén 1500 mg va 850 mg dén 2550 mg) cho thdy lwong thude hip thu khéng ting twong
(mg véi viée tang lidu. Diéu nay do giam hip thu hon 14 do thay d6i sy dao thai thude,
Thire dn lam giam mirc dé va lam chim t6c do hip thu metformin mét chit. Diéu nay
da duge khing dinh trén co sé vién nén metformin licu duy nhét 850 mg udng trong
bira an so vai cing lidu lugng doé udng lic doi: ndng do dinh trung binh trong huyét
twong (C max) thip hon 40%, dién tich dudi dudmg cong ndng do thude trong huyét
twong theo thoi gian (AUC) thip hon 25% vi thoi gian dat dén ndng d6 dinh trong
huyét twong (T ) bi tré 35 phit. Sy lién quan vé mat 1am sang cta nhimg thay déi
ndy vin chua duge bict rd.

Phin bo

Sitagliptin phosphat

Thé tich phén bd ¢ trang thai On dinh trung binh sau mdt lidu sitagliptin 100 mg tiém
tinh mach duy nhdt & nhimg nguéi tinh nguyén khoe manh 1a khoang 198 lit . Phén
sitagliptin lién két thudn nghich véi protein huyét tromg la thip (38%).

Metformin hydrochlorid

Thé tich phan bd biéu kién cua metformin sau khi udng liéu duy nhdt metformin
hydrochlorid 850 mg 1 654 + 358 lit. Trai nguge vai cic sulfonylurea, lién két hon
90% véi protein huyét tuong, metformin hiu nhu khéng lién két véi protein huyét
twong. Viée metformin ly tach khoi hong cdu chi yéu phy thude vao thoi gian, Khi
udng vién metformin hydrochlorid theo liéu va ché dé phan lidu thuémg dung trén 1im
sang, ndng do metformin huyét twong ¢ trang thii bén vimg dat dugc trong 24 — 48 gidr
va thuomg < 1 pg/ml Trong cdc thir nghi¢m lim sing c¢6 d6i chimg voi
metformin, ndng dé metformin 16i da trong huyét twomg khéng bao giér vugt qua S
ug/ml, ngay ca & lidu lugng 16i da.

Chuyén héa

Sitagliptin phosphat

Sitagliptin duge dio thai chi yéu qua nude tiéu & dang khong déi va chi mét phan nho
duge chuyén hoa. Khodng 79% sitagliptin dugce bai tiét dudi dang khéng déi qua nuéc
tiéu,
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Sau khi uéng mét liéu sitagliptin ¢6 danh déu [" C], khoang 16% chit c6 tinh phong
xa la chét chuyén hoa cla sitagliptin. Sau chét chuyén héa duge phat hién dudi dang
vét v duge cho 13 khong tham gia vao quéd trinh (e ché DPP-4 huyét trong cia
sitagliptin. Cac nghién clu in vitro dd chi ra ring CYP3A4, voi sy dong gop cua
CYP2CS8, la enzym chinh chiu trich nhiém cho sy chuyén hoa han ché cia sitagliptin.
Metformin hydrochlorid

Céac nghién ciru véi licu don tiém tinh mach & ngudi tinh nguyén khoe manh cho lh'fl}'
metformin dugce bai tiét dudi dang khong dbi qua nude tiéu, khéng chuyén héa & gan
(khong tim thay chit chuyén héa & ngudi) ciing khong bai tiét qua mat.

Thai trir

Sitagliptin phosphat

Sau khi ngudi tinh nguyén khoe manh udng 1 liéu sitagliptin ['* C], khoang 100% chét
¢o tinh phong xa duge thai trir qua phin (13%) hodc nude ticu (87%) trong vong mét
tudn. Thoi gian ban thai cudi cing bi¢u kién sau khi ubng 1 liéu 100 mg sitagliptin 14
khoang 12,4 gitr va d6 thanh thai ¢ thin la khoang 350 ml/phut.

Sitagliptin chu yéu dao thai qua thin va lién quan dén bai tiét cht déng qua bng
thiin. Sitagliptin la chat nén cho chét vin chuyén anion hiru co & ngudi (human organic
anion transporter-3: hOAT-3), vin la chét tham gia vao qua trinh loai bo sitagliptin &
thin. Sy lién quan lam sang ctia hOAT-3 vi su viin chuyén sitagliptin vin chua duge
chimg minh. Sitagliptin cing 1a chit nén cho p-glycoprotein, chit nay cling c6 thé
tham gia vio qud trinh dao thai sitagliptin qua trung gian thin. Tuy nhién, cyclosporin,
mét chit (re ché p-glycoprotein, khong lam giam duge dé thanh thai cua sitagliptin qua
thén.

Metformin hydrochlorid

D§ thanh thai & thin Iém hon khodng 3.5 lin so voi dd thanh thai creatinin, chimg to
metformin duge thai trir chi yéu qua Gng thin. Sau khi udng, xip xi 90%
lwong thube hip thu duge thai trir qua thin trong vong 24 gir diu véi thei gian ban
thai trong huyét twong khodng 6.2 gidv. Thai gian bén thai trong méu khoang 17,6 gid,
diéu nay cho thily hong ciu ¢6 thé la ngan phin phdi.

Réi logn chire ning thin

Sitagliptin phosphat

AUC ciia sitagliptin huyét tromg da ting khoang 2 lin & bénh nhén suy thin trung binh
vai eGFR tir 30 dén < 45 ml/phat/1,73 m?, va tang khodng 4 lin & bénh nhin suy thin
ndng (eGFR < 30 ml/phut/1,73 m?) vi & bénh nhin c6 bénh thian giai doan cubi
(ESRD) dang duge thim phin mau, khi so véi dbi tugng khoe manh, binh thudng &
nhom chimg.

Metformin hydrochlorid

O nhimg bénh nhin suy giam chirc ndng thin, thid gian ban thai trong metformin kéo
dai tai huyét trong va mau va sy thanh théi tgi thin giam twong (mg véi mire dg giam
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hé s6 thanh thai creatinin (xem CHONG CHI DINH va CANH BAO VA THAN
TRONG).

Rbi loan chire nang gan

Sitagliptin phosphat

() bénh nhan suy gan trung binh (diém Child-Pugh 7 - 9), gié trj trung binh AUC va C-
max CU2 sitagliptin ting tuong (mg khodng 21% va 13% so véi nhém chimg khée manh
sau khi dung mét licu sitagliptin 100 mg, Nhimg khac biét ndy khdng dugce coi ld ¢6 ¥
nghia l&m sing.

Khéng ¢6 dir liéu ldm sang & bénh nhin suy gan nang (diém Child-Pugh > 9). Tuy
nhién, vi sitagliptin dugc thai trir chi véu qua thin, nén rdi loan chirc ning gan nghiém
trong kho ¢6 thé anh hudmg dén duge dong hoe cua sitagliptin.

Metformin hyvdrochlorid

Khong c6 nghién etru duge dong hoe vai metformin trén bénh nhan suy gan,

Nguwdi cao tuvi

Sitagliptin phosphat

Tubi tdc khong giy tic dong ¢6 v nghia lam sang Ién duge déng hoc cia sitagliptin
dya trén phén tich dugc dong hoc theo dan s6 tir dir li¢u giai doan I va giai doan
IL D6i twgng cao tudi (65 dén 80 tudi) co nong do sitagliptin huyét tuong cao hon
khodng 19% so véi déi tugng tré tudi hom.

Metformin hydrochlorid

Dix liéu han ché tir cée nghién ciru duge dong hoe metformin c6 déi chimg & déi tuong
ngudi cao tudi khoe manh cho thdy giam thanh thai metformin tai huyét twong, thoi
gian bén thai kéo dai hon va Cpay tiing so véi déi tugng tré tdi. Nhimg dix liéu nay cho
thiy nhimg thay ddi vé duge déng hoe ctia metformin theo tudi chii yéu 1a do nhimg
thay ddi trong chirc niing thén.

St dung trén dii tuwgng tré em va thanh thiéu nién

Duge déng hoe cia sitagliptin (liéu duy nhét 50 mg, 100 mg hodc 200 mg) da dwoc
nghién ciru trén déi twong tré em va thanh thifu nién (10 dén 17 wbi) mic bénh ddi
thédo dudmg typ 2. Trong quin thé nay, AUC hi¢u chinh theo liéu cua sitagliptin trong
huyét twong thip hon khoang 18% so véi déi wong ngudi 16m mic bénh dai thio
dudmg typ 2 & licu 100 mg.

Khéng ¢6 nghién clru ndo duge thye hién vai sitagliptin trén ddi tuong tré em < 10
tudi .

Gidi tinh

Sitagliptin phosphat

Gigi tinh khong gdy tic dong c6 ¥ nghia lim sing Ién dugce dong hoc cia
sitagliptin dua trén phén tich tong hop tir cde dir li¢u duge dong hoe giai doan 1 va
phén tich duge ding hoe dan o tir dir licu 1am sang giai doan I va giai doan I1.
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Metformin hydrochlorid

Cic thong s6 duge dong hoe cia metformin & ngudi tinh nguyén khoe manh va bénh
nhin déi thio duong typ 2 khong c6 su khac biét dang ké khi phin tich theo gioi
tinh. Tuong ty, tic dung ha dudmg huyét cia metformin & nam va nir cling tuong ty
nhau trong cic nghién ciru 1am sang ¢ dbi chimg & bénh nhin déi thao dutmg typ 2.
Chung tjc

Sitagliptin phosphat

Ching t6c khong giy tdc dong ¢6 ¥ nghia 1dm sing lén duge ddng hoc cua sitagliptin
dyra theo phin tich lﬁng hop tir cac dir liéu duge dong hoc giai doan 1 va theo phén tich
duge dong hoce dan sb tir dir liéu 1am sang giai doan 1 va giai doan 11, bao gém cac déi
tugng ngudi da tring, ngudi My Latinh, ngudri da den, ngudi chiu A va cic nhom
ching tc khac.

Metformin hydrochlorid

Khéng ¢ nghién ciru ndo vé cic thong sé duge dong hoe ciia metformin theo ching
toc. Trong céc nghién ciru lim séng ¢6 ddi chimg véi metformin & bénh nhin ddi théo
dudmg typ 2, tic dung ha duémg huyét & ngudi da triing (n = 249), ngudi da den (n =
51) va ngudai M¥ Latinh (n = 24) tuong duong nhau.

Chi s6 khéi cor thé (BMI)

Sitagliptin phosphat

Chi s6 khdi co thé khong gdy tac déng ¢6 ¥ nghia lim sang lén duge dong hoc ciia
sitagliptin dya theo phén tich léng hop tir cae dir ligu duge dong hoc giai doan I va
theo 1 phin tich duge dong hoe din s6 dir liéu 1am sang giai doan I va giai doan I1.
BAO QUAN: Noi khd rdo, nhiét do khong qua 30 °C, trdnh dnh séng.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngdy san xudt,

TIEU CHUAN: TCCS.
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