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Rx- Thude nay chi ding theo dom thuoe
TO HUONG DAN SU DUNG THUOC DIASI-MET 50mg/1000mg

1. TEN THUOC: DIASI-MET 50mg /1000mg
2. CAC DAU HIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC
Khéng dimg qud liéu chi dinh
Dé xa tam tay tré em
Doc ky hieong dan sir dung trieie khi dimg.
Thong bdo ngay cho bac st hodc dicge sy nhitng tac dung khong mong mudn khi sic dung thudc.
3. THANH PHAN CONG THU'C THUOC:
Thanh phan hoat chét: M&i vién nén bao phim chira:
. Sitagliptin (dang Sitagliptin phosphate) : 50 mg
Metformin hydrochloride : 1000 mg
Thanh phan ta duge: Avicel 102, PVP K30, Natri lauryl sulfat, Magnesi stearate, HPMC E15, PEG
6000, Talc, Titan dioxyd, Sét dé oxyd.
4. DANG BAO CHE:
Vién nén bao phim hinh elip, mau d6, mdt mét cé6 mdt vach ngang, thanh va canh vién lanh Iin.
5. CHI DINH:
Diéu tr dai thao dudng typ 2 & ngudi I6n:
~  Puge dung nhu liéu phap ban déiu dé cai thién kiém soat duong huyét & bénh nhan khong kiém
soat tot duge duong huyét vai ché do an kiéng va vin dong thé luc;
- DIASI-MET 50mg /1000mg duge ding nhu li¢u phap hd trg ché do an kiéng va van dong thé
. lwe dé cai thién kiém soat dudng huyét & bénh nhan dai thao dudomg typ 2 dang ding metformin
hogc sitagliptin don tri liéu hodc bénh nhan da dung li¢u phap két hop sitaglitin véi metformin
nhung chwra kiém soat duge dudng huyét thich dang.
- DIASI-MET 50mg /1000mg duogc dung trong trj liéu két hop 3 thude véi sulfonylurea, nhu la
liéu phap hd trg ché do an kiéng va van dong thé lyc & bénh nhan déi thdo dudng typ 2 chua
kiém soat thich dang dudng huyét véi bét ky 2 trong sé 3 thude sau day: metformin, sitagliptin

hodc sulfonylurea.

~  DIASI-MET 50mg /1000mg duoc dung trong trj lidu két hop 3 thude voi chét chii van PPARYy
(nhém thude thiazolidinediones) nhur 13 lidu phap hd tro ché dé an kiéng hodc van dong thé lyc
& bénh nhén dai thdo duéng typ 2 chua kiém sodt thich dang dudng huyét vai bat ky 2 trong s6

3 thude sau ddy: metformin, sitagliptin hodc chat chii vin PPARYy.
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- DIASI-MET 50mg /1000mg dugc ding trong li¢u phap két hop véi insulin, nhu 12 liéu phép

hd trg ché d¢ an kiéng va vin dong thé lyc dé cai thién kiém sodt dudng huyét khi liéu én dinh
cua insulin va metformin don thuin chura kiém sodt duéng huyét thich déang.

6. LIEU DUNG VA CACH DUNG:

Nhin chung:

Nén cd thé héa lieu trj ligu DIASI-MET 50mg/1000mg trén co s& phac db hién tai cia bénh nhan, hiéu

qué va kha ndng dung nap cua thude trong khi khong vuet qua liéu khuyén cao t6i da hang ngay la

100mg sitagliptin.

Nguwoi lon cé chire ndng thin binh thuwong (GFR > 90 mL / phiit)

Dai véi_nhitng bénh nhdn chwa dwoc kiém sodt duomg huyét thich ddng khi ding don tri liéu

metformin ¢ liéu t6i da dung nap dicoc:

D6i véi nhirng bénh nhan chua duge kiém soat duomg huyét thich dang khi chi ding metformin, lidu
khoi déu thong thudmg nén cung cdp liéu sitagliptin 1a 50 mg x 2 I4n / ngay (tong lidu 100 mg hang
ngay) cong vai liéu metformin da dugc dung.

Doi vai bénh nhdn chuyvén tie phdc do dimg chung sitagliptin va metformin;

Doi voi nhimg bénh nhan chuyén tr phac db ding chung sitagliptin va metformin, nén bét dau dung
DIASI-MET 50mg /1000mg véi liéu sitagliptin va metformin di duoc dung.

Doi véi nhitng bénh nhdn chwa duoc kiém sodt dwong huyét thich ddang khi diéu tri két hop kép véi

liéu metformin va sulphonylurea t6i da dung nap dicoe:

Liéu nén cung cdp sitagliptin 1a 50 mg x 2 lan / ngay (téng liéu 100 mg hang ngay) va mot liéu
metformin twong ty nhu liéu dd ding. Khi Diasi-met 50mg /1000mg duge sir dung két hop véi
sulphonylurea, c6 thé yéu céu liéu sulphonylurea thdp hon dé giam nguy co ha duéng huyét.

Doi véi nhitng bénh nhdn chua dwgc kiém sodt dwcng huyét thich dang khi diéu tri két hop kép véi

lieu metformin 16i da dung nap dwoc va mot chdt chi vin PPARy:

Liéu nén cung cdp sitagliptin 1a S0 mg x 2 lan / ngay (tong lidu 100 mg hang ngay) va mot lidu
metformin tuong ty nhur liéu da dung.

Ddi voi nhitng bénh nhén chiea diege kiém sodt dwomg huyét thich ddang khi diéu tri két hop kép véi

insulin va liéu metformin t6i da dung nap dwoc:

Liéu nén cung cdp sitagliptin 12 50 mg x 2 lan / ngay (téng lidu 100 mg hang ngay) va mot lidu
metformin tuong ty nhur liéu da dung. Khi Diasi-met 50mg /1000mg dwgc sir dung két hop vai insulin,
¢6 thé yéu cdu lidu insulin thap hon dé giam nguy co ha dudmg huyét.

Tét ca bgnh nhan nén tiép tuc ché dd an kiéng dugc khuyén nghi véi s phin b day du lugng
carbohydrate trong ngay.

Nhom bénh nhan dac biét
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Suy than

Khéong can diéu chinh liéu cho bénh nhén suy thdn nhe (mirc loc cdu thén [GFR] > 60 mL/ phat). GFR
nén duoc danh gia trude khi bit dau diéu tri bing cic san pham chira metformin va it nhat hang nam
sau d6. O nhitng bénh nhan ¢6 nguy co suy than tién trién va & ngudi cao tudi, chirc ning than nén
duoc danh gia thuong xuyén hon, vi du 3-6 thang mot lan.

Liéu t6i da hang ngay cta metformin tot nhit nén duge chia thanh 2 - 3 liéu hang ngay. Céc yéu t6 6
thé lam tang nguy co nhiém axit lactic nén duge xem xét trude khi xem xét bat dau sir dung metformin
& nhirng bénh nhan céd GFR < 60 mL / pht.

Néu khong cé liéu phi hop clia Diasi-met 50mg/1000mg, nén sir dung céc ché pham don thanh phan
thay vi két hop liéu ¢é dinh.

. ;Gf‘IR ml fpiwt Metformin o Sitagliptin i
60-89  |Liéu t6i da hang ngay la 3000 mg.  |Liéu t6i da hang ngay la 100 mg.

Giam liéu cé thé duge xem xét lién

quan dén suy giam chirc nang thdn.

45-59 ' \Liéu t6i da hing ngay la 2000 mg. |Liéu i6i da hang ngay la 100 mg.

!L:’éu khoi dau nhiéu nhat bang mot

\nwa lieu toi da.

30- 44 Liéu t6i da hang ngay la 1000 mg.  Liéu tdi da hang ngay la 50 mg.

Liéu khoi ddu nhiéu nhat bang mot

\miza liéu 16i da.

<30 Metformin duge ching chi dinh, I'Zé'e"u (61 da hang ngay la 25 mg.
Suy gan

DIASI-MET 50mg /1000mg khdng duge ding cho bénh nhan suy gan.
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Nguoi gia

Do metformin va sitagliptin dugc bai tiét qua than, nén than trong khi sir dung DIASI-MET 50mg
/1000mg & ngudi cao tudi. Nén kiém tra déu din chirc ning thin & bénh nhan cao tudi dé hé trg phong
nglra nhiém acid lactic lién quan dén metformin.

Treem

DIASI-MET 50mg /1000mg khong nén ding cho tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 tudi vi
khong du hig¢u qua. DIASI-MET 50mg /1000mg chua duge nghién ciru & bénh nhi dudi 10 tudi.

Cdch dang

N = =22 2 Ao\
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DIASI-MET 50mg /1000mg nén duge diing hai lan mdi ngay trong bira an dé giam cac phan (ng c6
hai trén dudmg tiéu hoa lién quan dén metformin.

7. CHONG CHI PINH:

Chéng chi dinh dung DIASI-MET 50mg /1000mg (sitagliptin phosphate/metformin HCl) & bénh nhéan
co:

1. Bénh than hodc réi loan chic ning than, goi ¥ qua creatinine huyét thanh > 1,5mg/dL [nam], >
1.4mg/dL [ni¥], hodc c6 hé s6 thanh thai creatinine bét thudng c6 thé do bénh Iy nhu truy tim mach
(sdc), nhdi mau co tim cip va nhiém tring huyét.

2. Mén cam véi sitagliptin phosphate, metformin hydrochloride hodc bat ky thanh phan nao khic cua
DIASI-MET 50/1000.

3. Nhiém axit do chuyén héa cap tinh hodc man tinh, bao gém nhiém axit xeton do dai théo dwéng, cé
hodc khéng c6 hon mé.

4. Bénh Iy cap hoic man tinh c6 thé lam giam oxy mé nhu: Suy tim, suy hd hép, dang bi nhdi mau co
tim. shock.

5. Suy gan

6. Ngd ddc ruou cdp, nghién ruou

7. Phu nit cho con b

8. Nén ngung DIASI-MET 50mg /1000mg tam thoi & bénh nhan duge chup X quang c6 tiém tinh
mach chat can quang gin iode phéng xa, vi sir dung céc chat nhu thé ¢ thé gay thay dbi chirc ning
than cép tinh (xem THAN TRONG, Metformin hydrochloride).

8. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Khang ding DIASI-MET 50mg /1000mg cho bénh nhén dai thio duong typ 1 hodc dé diéu tri nhiém
axit xeton do dai thao dudng.

Viém tuy: Sir dung chat &c ché DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co phét trién viém tuy cap tinh. Bénh
nhan can duge thdng bio vé triéu chiig dic trung cta viém tuy cép: dau bung dir ddi va lién tuc. Tinh
trang viém tuy duwoc ghi nhdn phue hdi sau khi ngimg sir dung sitagliptin (c6 hodc khong c6 diéu trj hé
tr). nhung rédt hiém truéng hop viém tuy hoai tir hogic xudt huyét va / hodc tir vong dd dugc bao
cdo. Néu nghi ng viém tuy, nén ngimg ding DIASI-MET 50mg /1000mg va cic san phim thudc
khac c6 kha néng bi nghi ngd.

Nhiém axit lactic:

Nhiém axit lactic, mét bién chimng chuyén hoéa hiém gip nhung nghiém trong, thuong xay ra khi chirc
nang thin xdu di cdp tinh hogc bénh tim mach hoac nhiém tring huyét. Sy tich tu metformin xay ra

khi chirc ndng than xau di cép tinh va lam tang nguy co nhiém axit lactic.
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Trong trudong hop mét nuée (nén nhiéu, tiéu chay, st hodc giam lwong nudc ubng vao), nén tam
nglmg metformin va lién hé vai chuyén gia cham soc sirc khée.

Cac san pham thude c6 thé 1am suy giam chirc nang thin cdp tinh (nhu thude ha huyét ép, thude loi
tiéu va NSAID) nén duoc ding than trong & nhimg bénh nhan dugce diéu trj bing metformin. Céc yéu
t6 nguy co khac cta nhidm axit lactic 1a udng qua nhiéu rugu, suy gan, bénh tiéu duémg dugc kiém
sodt khang diy du, nhidm ceton, nhin an kéo dai va bt ky tinh trang no lién quan dén thiéu oxy, ciing
nhu sir dung déng thdi cac san phim thude co thé gay nhiém axit lactic.

Bénh nhan va / hodc ngudi cham soc phai duge théng bédo vé nguy co nhiém axit lactic. Nhiém axit
lactic dugc dic trung bdi chimg kho thd do axit, dau bung, chudt rit co, suy nhuge va ha than nhiét,
sau d6 la hon mé. Trong trudmg hgp cd céac triéu ching nghi ngd, bénh nhdn nén ngimg dung
metformin va dén co s y té ngay lap tirc. Cac phat hién trong phong thi nghiém chén doan la giam pH
mau (<7,35), tang nong do lactate trong huyét tuong (> 5 mmol / L) va ting khoang céch anion va ty
I¢ lactate / pyruvate.

Chire nang than:

GFR nén dugc danh gid truée khi bt ddu diéu tri va sau d6 nén kiém tra déu din chirc niang
thén. Diasi-met 50mg /1000mg dugc chong chi dinh & nhimg bénh nhan ¢é GFR <30 ml/ phit va nén
tam ngimg sir dung trong nhitg tinh trang c6 thé lam thay d6i chirc nang thén.

Ha duwomg huyvét:

Bénh nhan ding Diasi-met 50mg /1000mg két hop vai sulphonylurea hogic véi insulin ¢6 thé co nguy
co ha dudmg huyét. Do do, dé giam nguy co ha duong huyét do sulphonylurea hodc insulin, ¢6 thé
xem xét giam liéu sulphonylurea hodc insulin.

Phan img gud man:

Pa ¢ cdc bdo cao luu hanh vé nhimg phan (mg qua man nghiém trong & bénh nhan ding sitagliptin,
mot thanh phan cia thude. Céc phan (mg nay bao gom phan img phan vé, phit mach va céc bénh 1y vé
da ké ca hji chimg Stevens-Johnson. Vi cac phan img nay dugc bdo cédo tu nguyén tir ddn sé chua biét
rd ¢ mau, nén thudmg khong thé ude tinh chic chin tin sudt hodc xac 1dp mdi quan hé nhan qua vdi
vige sir dung thude. Cée phan tmg nay bt ddu xudt hién trong 3 théng ddu didu trj véi sitagliptin, voi
vai bao cdo xay ra sau liéu diu tién. Néu nghi ngé c6 phén (mg qud mén, phai ngung ding thudc ngay,
danh gia cac nguyén nhan tiém ning khéc va diing tri liéu dai thdo dudng khac thay thé.

Bong miece dang pemphigus:

D ¢6 cée béo cdo sau luu hanh vé bénh pemphigoid bong nude & nhimg bénh nhén dung thube tre ché
DPP-4 bao gdm sitagliptin. Néu nghi ngd bi pemphigoid bong nuéc, nén ngimg ding Diasi-met
50/1000.

Phadu thudt:

= 1°n
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Vi DIASI-MET 50mg /1000mg chira metformin HCI, nén ngung ding thubc tam thoi trude 48 gid khi
tién hanh bat ky phdu thudt (ngoai trir céc thu thudt nhd khong kém theo han ché thu nap nude va thire
an) va chi dung tror lai khi bénh nhan c6 thé an, udng qua duwdng miéng va chirc nang than danh gia
binh thuong.
Chup X-quang c6 tiém chdt can quang gan iode phong xa: Céc thi thuat chup X-quang c6 tiém chit
can quang géin iode phong xa ¢6 thé dén dén thay ddi chirc ning than cap tinh va thuong lién két voi
nhiém acid lactic & bénh nhén dung metformin. Do dé, néu du dinh tién hanh bét ky thu thudt chup X-
quang nao, nén tam thoi ngung ding DIASI-MET 50mg /1000mg ngay lic chyp hodc trude khi tién
hanh chup, cho dén 48 gitr sau khi chup va chi dung lai thude sau khi dénh gia chirc ning than binh
thuong.
Thay doi tinh trang lam sang cta bénh nhdn d@ kiém sodt 161 bénh ddi thio dheomg tuyp 2 truece
ddy: Néu bénh nhan dai thao dudomg tuyp 2 trude day duoc kiém soat tét voi DIASI-MET 50mg
/1000mg lai co két qua xét nghiém bt thuong hodc ¢6 bénh ly 1am sang (déc biét bénh khéng rd rang
va khé xdc dinh), nén danh gia ngay dé tim biing chimg nhiém acid ceton ho#c nhiém acid lactic. Nén
bao gbm danh gia cdc chét dién giai va thé ceton trong huyét thanh, glucose mau va, néu duoge chi
dinh, pH mau, lactate, pyruvate va nong do metformin trong mau. Phai ngung thudc ngay va bét dau
diing cac bién phép chira tri phti hop khéc néu xay ra tinh trang toan héa do mét trong hai dang nhiém
acid nay.
9. SUDUNG CHO NGUOT MANG THAI VA CHO CON BU:
S dung khi mang thai
- Khéng cé di dit ligu vé& vige sir dung sitagliptin & phy nir mang thai. Céc nghién ctu & dong
viit da cho thiy doc tinh sinh san & lidu cao sitagliptin.
~ Dir ligu cho thdy viéc sir dung metformin & phy nir mang thai khéng lién quan dén tang nguy
co di dang bdm sinh bi han ché. Cac nghién ctru trén djng vat vai metformin khong chi ra
nhimg tic dong c6 hai dbi vdi thai ky, su phat trién cua phoi thai hodc thai nhi, sy sinh san
hodic phat trién sau khi sinh.
- Khéng nén dugce sir dung trong khi mang thai. Néu bénh nhan muén mang thai hodc néu mang
thai xay ra, diéu tri bang DIASI-MET 50mg /1000mg nén ngung va chuyén sang diu trj bing
insulin cang som cang tot.

Sur dung khi cho con bu:

- Chua ¢6 nghién ciru nao trén déng vit cho con bi duoc tién hanh véi céc hoat chét két hop cua
sitagliptin va metformin. Trong cac nghién clu duge thuc hién véi cac hoat chét riéng ¢, ca
sitagliptin va metformin déu duge bai tiét trong sita ctia chudt cho con bia. Metformin dugc bai

tiét qua sira me vdi lugng nho.
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~ Ngudi ta khong biét liéu sitagliptin c¢é bai tiét trong sira me hay khong. Do d, thudc khong
duge sir dung ¢ phuy nir dang cho con bu.

10. ANH HUONG CUA THUOC KHI VAN HANH MAY MOC TAU XE:
Diasi-met 50mg/1000mg khéng ¢ hodc anh huong khong dang ké dén kha ning lai xe va sir dung
may mac. Tuy nhién, khi l4i xe hodc sir dung may méc, cdn lwu ¥ ring tinh trang chéng mat va budn
ngu da duge bao cdo vdi sitagliptin.
Ngoai ra, bénh nhan cin duge canh bdo vé nguy co ha duomg huyét khi Diasi-met 50mg /1000mg
duge sir dung két hop véi sulphonylurea hodc véi insulin.
11. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Sitagliptin va metformin
Ding cing lic phac do nhiéu lidu sitagliptin (50mg, ngay 2 lan) va metformin (1000mg, ngdy 2 1an)
khong lam thay d6i c6 ¥ nghia duge dong hoc cua sitagliptin hodc metformin & ngudi bénh dai thao
duong typ 2.
Tuy céc nghién ctru vé& tuong tac duge dong hoc gitra céc thude voi sitagliptin va metformin két hop
chua dugc tién hanh, nhung cdc nghién ciru nhu thé da dugc thyuc hién véi cac hoat chét riéng lé
sitagliptin va metformin.
Khéng nén sir dung dong thoi
Ruou
Nhiém doc rugu cé lién quan dén ting nguy co nhiém axit lactic, déc biét trong nhimg trwéng hop an
kiéng, suy dinh dudng hodc suy gan.

Chdt twong phdn iot

Ngimg sir dung DIASI-MET 50mg /1000mg ngay lic chup X-quang hogc trude khi tién hanh chup,
cho dén 48 gior sau khi chup va chi ding lai thudc sau khi danh gia chirc nang than binh thudng,

Phéi hop edn thdn trong

Mot 6 thude co tée dung phy anh huong dén chire ndng thin, c6 thé lam tdng nguy co nhiém acid
lactic, vi du nhu NSAID, bao gdm thude irc ché chon loc cyclo-oxygenase (COX) 11, thude tic ché
men chuyén, thubc di khang thu thé angiotensin 11 va thudc loi tiéu, dic biét 1a thudc loi tiéu
quai. Can theo ddi chit ch& chire ning than khi bat dau dung céc thudc nay két hop véi metformin.

Cdc thuoc lam giam do thanh thdi metformin:

Dung dong thoi céc thude gdy can tré hé thong vén chuyén phé bién tai 6ng thén tham gia vao viée
thai trr metformin qua thén (vi duy, chit vén chuyén cation hiru co-2 (organic cationic transporter-2
[OCT2]) / cde chit e ché MATE (multidrug and toxin extrusion [MATE] inhibitors) nhu ranolazine,
vandetanib, dolutegravir, va cimetidine) ¢ thé lam tang tiép xtc toan than vdi metformin va ¢ thé
lam tang nguy co nhidm toan lactic. Cin can nhic lgi ich va nguy co khi sir dyng phéi hgp nay. Can
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theo ddi chat ché viée kidm soat dudng huyét, diéu chinh lidu trong liéu khuyén cdo va céc thay doi
trong diéu tri bénh tiéu duong nén duge xem xét khi sir dung dong thdi véi céc thude nay.

C6 nhimg thude nhét dinh ¢6 khuynh huéng giy ting dudmg huyét va c6 thé gdy mat kiém sodt dudng
huyét. Céc thude nay bao gdm nhom thiazide va céc thude loi tiéu khac, corticosteroid, phenothiazine,
céc san phdm hormone tuyén gidp, estrogen, vién udng ngira thai, phenytoin, acid nicotinic, céc thude
cudng giao cam, thudc (rc ché kénh canxi va isoniazid. Khi diing cac thudc nay ciing véi DIASI-MET
50/1000, phai theo ddi bénh nhan chat ché dé duy tri kiém soat duong huyél phu hop.

Glucocorticoid (dudng toan than va tai chd), chit chi van beta-2 va thude 1gi tiéu co khuynh hudng
gdy tang duong huyét. Bénh nhén nén duge thong bdo va thyuc hién theo déi dudng huyét thuong
xuyén hon, dc bigt la khi bt ddu diéu trj bang cac thude nhu vdy. Néu cdn, nén diéu chinh liéu thude
chdng tang dudng huyét trong khi diéu tri vdi cac thube loai nay va khi ngirng str dung.

Thude (e ché men chuyén ¢ thé lam giam dudng huyét. Néu can, nén diéu chinh lidu thubc chéng
tang dudng huyét trong khi diéu trj véi san phim thube khéc va khi ngimg sir dung.

Anh hwong cia cdce thude khdc trén sitagliptin

D ligu in vitro va dir li¢u lam sang duge md ta dudi day cho thdy nguy co di véi cac trong tac ¢6 ¥
nghia lam sang sau khi diing dong thoi vai céc thude khac 1a thip.

Cac nghién clru in vitro chi ra réng enzym chinh chju trach nhi¢m cho chuyén héa han ché cua
sitagliptin 1a CYP3A4, vdi sy dong gop cia CYP2C8. O nhitng bénh nhan c6 chirc ning thin binh
thuong, chuyén hoa, bao gdm ca theo dudmg CYP3A4, chi dong mot vai trd nho trong viéce thanh thai
sitagliptin. Chuyén hoa c6 thé dong mét vai trd dang ké hon trong vige thai trir sitagliptin & bénh nhén
suy than nang hodc bénh than giai doan cudi (ESRD). Vi ly do nay, c6 thé cdc chit e ché CYP3A4
manh (tirc la ketoconazole, itraconazole, ritonavir, clarithromycin) ¢6 thé lam thay ddi dugce dong hoc
cua sitagliptin & b¢nh nhan suy than ning hodc ESRD, Anh huéng cta céc chit irec ché CYP3A4 manh
trén bénh nhan suy than chua duge danh gia trén nghién ciru 1am sang.

Cac nghién ciru vdn chuyén in vitro cho thay sitagliptin 1a chit nén cho p-glycoprotein va chét vén
chuyén anion hitu co-3 (OAT3). S véin chuyén qua trung gian OAT3 cua sitagliptin bj trc ché rrong
dng nghi¢m boi probenecid, mac dii nguy co Xay ra cac tuong téc co y nghia lam sang dugc coi la
thp. Vi ding dong thai céc chit e ché OAT3 chua duoce danh gi frén in vivo.

Ciclosporin: AUC va Cpax ctia sitagliptin, theo thir ty, ting khoang 29% va 68%, & dbi tugng udng |
liéu don sitagliptin 100 mg ciing v6i 1 liu don cyclosporine 600 mg dang udng, vén 13 chét (e ché
manh p-glycoprotein. Nhimng thay déi quan sat duge vé duoc dong hoc cua sitagliptin dugc xem khéng
¢O y nghia lam sang.

Anh huong ciia sitagliptin doi véi cde thube khéc
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Digoxin: Dién tich dudi dudng cong va trung binh ndng d6 dinh cua digoxin ting nhe (AUC, 11% va
Crax. 18%) khi diing cling sitagliptin. Mirc d¢ ting nay khong dugc xem ¢6 y nghia lam sang. Nén
giam sat bénh nhédn dung digoxin cho thich hgp.

Trong cac nghién ciru tuong tac thude, sitagliptin khong tée dong c6 y nghia 1dm sang lén dugc dong
hoc ctia nhirng thude sau ddy: metformin, rosiglitazone, glyburide, simvastatin, wafarin va vién udng
ngtra thai. Dya trén céc dir lidu nay, sitagliptin khong tre ché céc isozymes CYP la CYP3A4, 2C8 hodc
2C9. Dya trén dir liéu in vitro, ngudi ta cho ring sitagliptin ciing khong tre ché CYP2D6, 1A2, 2C19
hoac 2B6 hodc gy cam (mg CYP3A4 va chat van chuyén cation hiru co (OCT). Sitagliptin ¢6 thé la
mét chit tre ché nhe p-glycoprotein in vivo.

Twong ky: Do khong c6 cac nghién ctru vé tinh tuong ky cta thude, khong tron 1an thube nay voi cac
thude khic.

12. TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR):

Bang danh sach céc phan ieng bat lpi

Céc phan tmg c6 hai dugce liét ké dudi diy la thudt ngir vu tién cia MedDRA theo loai co quan hé
théng va tdn sudt tuyét ddi (Bang 1). Céc tan suit dugc xac dinh 1a: rdt thudng gap (= 1/10); thuéng
gap (= 17100 dén <1/10); it gap (= 1/ 1.000 dén <1/100); hiém gap (= 1 / 10.000 dén <1 / 1.000); rét
hiém gap (<1 / 10.000) va chura biét (khong thé tién doén tir dir lidu ¢6 sin).

Bing 1: Tin suit cic phin wng c6 hai dwge xic dinh tir cie nghién ciru lim sang 6 doi chirng

voi gia dwge vé sitagliptin va metformin don thuén, va kinh nghiém sau tiép thi
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MG td mdt s tdc dung khéng mong mudn chon lpc
Mot sb tic dung khong mong muén duge quan st thdy thudmg xuyén hon trong céc nghién clru sir
dung két hop sitagliptin va metformin véi cdc thude diéu tri ddi thao dudmg khac so véi cdc nghién
ciru str dung sitagliptin va metformin don dgc. Bao gdm ha duong huyét (tén suat rat thuong gap khi
dung két hop véi sulphonylurea hogc insulin), tdo bon (thuong gap khi dung v&i sulphonylurea), pht
ngoai bién (thuomg gip khi dung véi pioglitazone) va dau dau (it gip khi dung véi insulin).
Sitagliptin phosphate:
Trong cédc nghién ciru don tri liéu dung sitagliptin 100 mg ngay mdt ldn so sanh v&i placebo, céc tac
dung khong mong mudn di dugc béo cdo la dau ddu, ha duomg huyét, vi tdo bon.
() nhimg bénh nhan nay, céc tac dung khong mong mudn dugc béo cdo bit ké méi quan hé nhan qua
lién quan dén thudc xay ra & it nhat 5% bao gdm nhiém tring duéng hd hép trén va viém mii hong.
. Ngodi ra, dau ¢ chi da duge bdo cédo véi tAn suéit ft gip (ty 1€ xay ra voi nhém sir dung sitagliptin cao
hon 0,5% so v&i nhém ddi chimg).

Metformin hvdrochloride:

Cic triéu chimg tiéu hoa da duoc bdo cdo rat thudng gap trong céc nghién clu lam sang va sir dung
metformin sau luu hanh. Cac triéu chimg tiéu héa nhu budn ndn, ndn, tiéu chay, dau bung va chan n
xay ra thudng xuyén nhat khi bit dau diéu tri va tu hét trong hdu hét cic trudng hop. Céc phan mg
khong mong mudn khac lién quan dén metformin bao gom vi kim loai trong miéng (thuong
gap); nhiém toan lactic, rbi loan chirc ning gan, viém gan, may day, ban dé va ngira (rat hiém). Diéu
tri lau dai biing metformin c6 lién quan dén viée giam hap thu vitamin B12 nhung rat hiém khi dan dén
thiéu hyt vitamin B12 déng ké vé mit 1am sang (vi dy, thiéu mau nguyén bao khdng 16).

Nhom bénh nhdn nhi:

. Trong cdc thir nghiém 1am sang véi Metformin/sitagliptin trén bénh nhi mic bénh dai thao dwéng typ
2 tir 10 dén 17 tudi, thong tin vé phan (mg khong mong mudn néi chung c6 thé so sanh duge véi
nhimg phan @mg & ngudi 16n. O nhitng bénh nhi dang sir dung hodc khong sir dung insulin nén,
sitagliptin ¢6 lién quan dén viéc tang nguy co ha dudmg huyét.

Neghien cien TECOS danh gia tinh an toan 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 mdi ngay (hodic 50 mg mdi ngay néu toe do loc ciu thin
eGFR > 30 va < 50 mL/phiit/1,73 m?), va 7.339 bénh nhén ding placebo trong quén thé c6 y dinh diéu
tri. Ca hai trj liéu duoc thém vao ché dé cham séc thong thuong nhim kiém soat mirc HbA I¢ theo tiéu
chudn khu vire va cac yéu td nguy co trén tim mach. Dan s6 nghién ciru bao gdm 2.004 bénh nhan >
75 twdi (970 bénh nhan diéu tri vai sitagliptin va 1.034 bénh nhan dung gia dugc). Tan sudt cac bién
¢ ngoai v nghiém trong & nhitng bénh nhan diéu tri vé6i sitagliptin twong ty nhu bénh nhén dung
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placebo. Pénh gid vé céc bién chimg da dugc xc dinh lién quan dén bénh dai thao duong la twong
duong giira cac nhém bao gébm nhiém tring (18,4% & bénh nhén diéu tri véi sitagliptin va 17,7% ¢
bénh nhén ding gia dugc) va suy thén (1,4% & bénh nhin diéu trj vai sitagliptin va 1,5% & bénh nhén
dung gia dugc). Ho so céc bién cb ngoai y & bénh nhin > 75 tudi nhin chung tuong tur véi toan b dan
s6 nghién ciru,

Trong quén thé c6 y dinh diéu tri, trong s nhitng bénh nhin dang st dung insulin va/hodic mét
sulfonyurea tai thosi diém bt ddu nghién ciru, ty 1¢ ha duong huyét ning 1a 2,7% & bénh nhan diéu tri
véi sitagliptin va 2.5% & bénh nhan ding placebo; trong s6 cac bénh nhin dang khéng sir dung insulin
vivhodc mot sulfonylurea, ty 1& ha duéng huyét ning la 1,0% ¢ bénh nhén diéu tri voi sitagliptin va
0.7% & bénh nhan dang placebo. Tan sudt bién chimg viém tuy da duge xac nhan la 0,3% & bgnh nhan
diéu tri vai sitagliptin va 0,2% & bénh nhén ding placebo. Tan suat bién ching khéi u ac tinh da duge

. xéc nhan 12 3,7% & bénh nhén diéu tri vai sitagliptin va 4,0% & bénh nhén dung placebo.

Bao cdo cac phan tng phu nghi ngo:

Bao cdo cac phan (ng co hai nghi ngo sau khi cho phép san pham thudc 1 quan trong. N6 cho phép
tiép tuc theo ddi cin béng lgi ich / rii ro ctia san phim thude. Céc chuyén gia chdm séc sirc khoe duge
yéu cau bao cdo bat kv phan (g bat lgi nao bi nghi ngd t6i trung tim DI va ADR qubc gia.

13. QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Sitagliptin phosphate

Trong nhitng thir nghiém 1am sang c6 déi chimg & déi twong khoe manh, sitagliptin liéu don dén

800mg thuong duoc dung nap tot. Trong | nghién ctru ding sitagliptin liéu 800mg, khoang QTc ting

rat it va khong lién quan dén lam sang (Xem cac dic tinh Duge luc hoe, Dién tim). Chua c6 kinh

nghiém sir dung céc liéu cao hon 800mg & ngudi. Trong cac nghién ciru da lidu giai doan I, nguoi ta
™ khéng tim thdy céc phén (mg bdt loi trén 14m sang lién quan dén lidu khi dung sitagliptin dén liéu

600mg/ngay trong 10 ngay va 400mg/ngay dén 28 ngay.

Trong treong hop qua lidu, nén ap dung céac bién phap hd trg thudng dung, nhu loai bo chét chua kip

hap thu khoi duong tiéu hoa, theo ddi trén 1am sang (bao gdm lam dién tam dd) va tri lidu nang dd,

néu can.

Sitagliptin dugc thdm tach vira phai. Trong cac nghién clu lam sang, khoang 13.5% liéu ding dugrc

loai bo sau 3 - 4 gior tham phén mau. C6 thé xem xét tham phin mau kéo dai néu phi hop trén 14m

sang, van chua biét rd tham phan phic mac ¢o thé tham tach duge sitagliptin hay khong.

Metformin hydrochloride

Tinh trang sir dung qué liéu metformin hydrochloride xay ra, bao gom uéng céc liéu cao hon 50g.

Khoéng 10% trudng hop béo cdo ha dudng huyét, nhung khéng xéc 1ap duge mbi quan hé nhén qua

vai viée sir dung metformin hydrochloride. Nhiém axit lactic duoc béo céo chiém gan 32% truong hop
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dung qua liéu metformin (xem THAN TRONG, Metformin hydrochloride). C6 thé tham tach
metformin véi do thanh thai dén 170ml/phit trong diéu kién huyét dong hoc tét. Do d6, thim phén
mdu ¢6 thé hiru ich gitp loai bo thude tich liiy khoi co thé khi nghi ngor sir dung qua liéu metformin,
14. DUQC LUC HQC:

Nhom tri liéu: thube diéu tri tidu dudng, phdi hop véi thue lam gidm glucose mau, md ATC:
A10BD07

Co ché tic djng:

DIASI-MET 50mg /1000mg (sitagliptin phosphate/mettormin HCI) két hop 2 thudc 1am ha dudng
huyét v&i co ché bd sung dé lam ting kiém sodt duong huyét & bénh nhan dai thao duong typ 2:
sigtagliptin phosphate, mot chat trc ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) va metformin hydrochloride,
mot thude nhom biguanide.

Sitagliptin phosphate

Sitagliptin phosphate 1a mét thudc trj tang dudng huyét dudng udng thude nhom e ché enzyme
dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), gitp cai thién kiém sodt dudmg huyét & bénh nhéan déi thao dudmg typ
2 bang cach lam tang ndng do cta cac hormon incretin ¢6 hoat tinh. Céc hormon incretin, bao gdm,

peptide 1 giéng glucagon (glucagon-like peptide-1 - GLP-1) va polypeptide kich thich tiét insulin phu

thuge glucose (glucose-dependent insulinotropic polypeptide - GIP), dugc bai tiét & rudt sudt ca ngay 5
va nong do ting dé dap (g véi bira an. Cac incretin |4 thanh phan cia hé ndi sinh, tham gia vao diéu /
hoa sinh Iy tinh trang 6n dinh glucose ndi mé.

Khi néng do duomg huyét binh thuong hogc ting, GLP-1 va GIP lam tang téng hgp va phong thich }
insulin tir té bao beta tuyén tuy thong qua cac qua trinh tao tin hiéu trong té bao vai sy tham gia cua N

AMP vong. Thir nghiém véi céc chat irc ché GLP-1 hoic DPP-4 trén mé hinh dong vt bi dai thao
. dudmg typ 2 cho thy da cai thién dap (mg cua té bao B ddi véi glucose va da kich thich sinh tdng hop
va bai tiét insulin. Sy dung nap glucose & mé tang khi ndng do insulin cao hon. Hon nira, GLP-1 lam
giam tiét glucagon tir t& bao « tuyén tuy. Nong do glucagon giam, ciing véi ndng do insulin cao hon da
lam giam san xuat glucose tai gan, két qua 14 lam giam ndng do dudng huyét. Téc dong cua GLP-1 va
GIP phy thude glucose, nghia la khi ndng d6 glucose trong mau thdp, GLP-1 s& khong kich thich tiét
insulin va khong (rc ché tiét glucagon. Ca GLP-1 va GIP déu chi tang kich thich tiét insulin khi ndng
d dudomg huyét tang trén mirc binh thudng.
Hon nita, GLP-1 khéng lam giam dap (ng binh thuong ctia glucagon dbi véi tinh trang ha dudng
huyét. Hoat tinh ctia GLP-1 va GIP bj gi¢i han boi enzyme DPP-4, enzyme nay sé nhanh chéng thuy
phan cac hormon incretin thanh dang khong hoat tinh. Sitagliptin s& ngin can sy thay phén céc
hormon incretin béi DPP-4, tir d6 lam tang nong do cac dang ¢o hoat tinh cua GLP-1 va GIP trong
huyét wong. Bing cach lam ting ndng dj cdc incretin ¢o hoat tinh, sitagliptin lam ting tiét insulin va
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giam nong dd glucagon phu thugc glucose, ¢ bénh nhén dai thao dudng typ 2 bi ting duong huyét,
nhimg thay déi v& néng do insulin va glucagon s& din dén giam hemoglobin Alc (HbAlc) va lam
gidm ndng do glucose lic doi va sau bira an. Co ché tac dong phu thude glucose cua sitagliptin khac
véi co ché tac dong cua cde sulfonylurea, von 1a nhimg chét lam ting tiét insulin ngay cé khi ndng do
alucose thip va o thé dén dén tut dwomg huyét & bénh nhan dai théo dudng typ 2 va ca & ngudi binh
thuomg. Sitagliptin 1a mt chét e ché manh va rét chon loc véi enzyme DPP-4 ma khong e ché cac
enzyme lién quan gén nhu DPP-8 hodic DPP-9 & nong do tri ligu.

Sitagliptin khdc vé cdu tric héa hoc va tac dung duge ly voi cac chit twong ty GLP-1, insulin,
sulphonylureas ho@ic meglitinides, biguanide, chdt chi van thu thé gamma (PPARy) kich hoat
peroxisome, chit (rc ché alpha-glucosidase va chét trong ty amylin.

Trong mot nghién ctru kéo dai hai ngay & nhimg dbi tugng khoe manh, chi riéng sitagliptin da lam
ting ndng dd GLP-1 hoat dng, trong khi metformin mdt minh lam tang nong dd GLP-1 hoat dong va
tbng sb & mirc twong ty. Sir dung ddng thi sitagliptin va metformin cé tac dyng higp dong dén nong
dd GLP-1 ¢6 hoat tinh. Sitagliptin, nhung khong phai metformin, lam tang ndng do GIP hoat ddng.
Metformin hydrochloride

Metformin 1a mot chét 1am ha dudng huyét bang cach cai thién d dung nap glucose & bgnh nhan dai
théo dudmg typ 2, lam giam ca ndng do glucose mau co ban va sau bira an. Co ché tac dong cua
metformin khéc v&i céc thude udng tri tang dudomg huyét khéc.

Metformin lam giam san xudt glucose tai gan, giam hap thu glucose & rudt va cai thién do nhay cam
vé insulin bing cach ting thu nap va sir dung glucose ngoai bién. Khong gidng céac sulfonylurea,
metformin khéng gdy tut duomg huyét & ca bénh nhan dai théo duong typ 2 va ngudi binh thudng
(ngoai trir trong mot $0 trudmg hop dic biét, xem THAN TRONG, Metformin hydrochloride) va
khéng gdy tang insulin huyét. Diéu tri voi metformin, syr tiét insulin vén khong ddi trong khi ndng do
insulin lic doi va dép (mg insulin huyét tuong sudt ngay thuce té ¢6 thé giam.

Hiéu qua lam sang va do an toan:

Sitagliptin phosphate

Nhin chung, sitagliptin cai thién kiém soat dudémg huyét khi dugc sir dung dudi dang don tri liéu hodc
diéu tri két hop & bénh nhéan truémg thanh méc tiéu dudmg typ 2.

Trong céc thir nghiém lam sang, sitagliptin don tri li¢u dé cai thign vigc kiém soat dudng huyét bing
viéc giam dang ké hemoglobin Aic (HbAjc) va glucose lic déi va sau an. Giam glucose huyét turong
lie doi (FPG) dugc quan sat thé}r sau 3 tudn tinh tir thai diém déu tién FPG dugce do. Ty 1§ ha dudng
huyét quan sat duge & nhirng bénh nhan duge diéu tri bang sitagliptin trong ty nhu gia duge. Trong
lugng co thé khong tang so véi ban dau khi diéu trj bing sitagliptin. D3 quan st thay sy cai thi¢n déng
ké chirc ning t& bao beta, bao gdm chi s& HOMA-B (mé hinh toan hoc - HOMA-B), ti sb
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proinsulin/insulin, va danh gia dép (mg cua té bao beta tir xét nghiém dung nap bira &n véi méu méu
ldy thudng xuyén.

Metformin hydroclorid

O ngudi, khong phy thude vio tac dyng trén duong huyét, metformin c6 téc dung tot trén chuyén hoa
lipid. Diéu nay da duge chitmg minh & liéu diéu tri trong cdc nghién ciru 1am sang c6 kiém sodt, trung
han hodc dai han: metformin lam giam ndng dd cholesterol toan phén, LDLe va triglycerid.

Nghién ciru ngdu nhién theo thoi gian (UKPDS) da chimg minh lgi ich lau dai cua viée kiém sodt tich
cwe glucose huyét trong bénh dai thdo duéng typ 2. Phan tich két qua d6i véi nhitng bénh nhén thira
can duge didu tri bing metformin sau khi thdt bai véi ché do an kiéng don thudn da cho thay:
- Giam dang ké nguy co tuyét dbi vé bét ky bién chimg nao lién quan dén bénh déi thdo dudng & nhom
diing metformin (29,8 bién ¢é/1.000 bénh nhan-ndm) so véi ché dé an kiéng don thun (43,3 bién
¢8/1.000 bénh nhan-ndm), p = 0,0023, va so v6i cdc nhom diing két hop sulphonylurea va insulin don
tri lidu (40,1 bién ¢6/1.000 bénh nhan-nim), p = 0,0034.

- Giam dang ké nguy co tuyét déi vé tir vong lién quan dén bénh dai thio dudng: metformin 7,5 bién
¢6/1.000 bénh nhan-nam, ché do an kiéng don thuan 12,7 bién ¢6/1.000 bénh nhan-nam, p = 0,017.
- Giam dang ké nguy co tuyét doi vé tir vong tong thé: metformin 13,5 bién ¢6/1.000 bénh nhan-nam,
so vdi ché d¢ an kiéng don thuan 20,6 bién cd/1.000 bénh nhan-nam (p = 0,011), va so v&i cdc nhém
dung két hop sulphonylurea va insulin don tri liéu 18,9 bién ¢6/1.000 bénh nhan-nam (p =0,021).
- Giam dang ké nguy co tuyét doi vé nhdi mau co tim: metformin 11 bién ¢6/1.000 bénh nhan-nam,
ché do @n kiéng don thudn 18 bién ¢d/1.000 bénh nhan-nam (p = 0,01).

Cde nghién elru vé sitagliptin két hop véi metformin

Trong mdt nghién ciu lam sang c6 ddi chimg vdi gia duge kéo dai 24 tin dé danh gia hiéu qua va
tinh an toan clia vige b sung liéu sitagliptin 100 mg mét 1in mdi ngay vao lidu metformin dang diéu
tri, sitagliptin d cai thién déng ké cic thong s6 dudng huyét so vai gid duge. Sy thay ddi trong lugng
co thé & bénh nhan duge diéu tri bing sitagliptin so véi ban ddu 1a tuong tr vai gia duge. Trong
nghién clru nay, c6 mdt ty 1¢ tuong ty vé ha dudng huyét duge bdo cdo & nhimg bénh nhén dugce diéu
tri bang sitagliptin hogc gia dugc.

Trong mot nghién clru giai thira c6 doi chimg véi gia duge kéo dai 24 tudn vé liéu phap ban déu,
sitagliptin 50 mg x 2 lan / ngay két hop vdi metformin (500 mg hodc 1.000 mg x 2 lan / ngay) da cai
thién dang ké cac thong so duong huyét so véi don tri liéu. Su giam trong luong co thé khi didu tri
phdi hop sitagliptin va metformin la twong tu nhu khi diéu tri véi metformin don tri liéu hodic gia
duge; khdng c6 thay doi so voi ban dau & bénh nhan diéu tri sitagliptin don tri liéu. Ty 1¢ ha dudong
huyét twong ty nhau gitra cac nhom diéu tri.

Nghién cru sitagliptin két hop véi metformin va sulphonylurea
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Mot nghién ciru c6 déi chimg véi gia duge kéo dai 24 tuan duge thiét ké dé danh gia hi¢u qua va tinh
an toan cua sitagliptin (100 mg x | ldn / ngay) duge thém vao glimepiride (mdt minh hodc két hop véi
metformin). Viée bd sung sitagliptin vao glimepiride va metformin da cai thién déng ké cac thong 50
duong huyét. Bénh nhan duge didu trj biing sitagliptin ¢6 trong lugng co thé tang khiém ton (+1,1 kg)
so voi nhitng ngudi duge dung gia duge.

Nghién ciru sitagliptin k&t hop véi metformin va chét chi vin PPARy

Mot nghién ciru c6 déi chimg voi gia duge kéo dai 26 tudn duge thiét ké dé danh gid hiéu qua va tinh
an toan cla sitagliptin (100 mg x | lan / ngay) duge thém vao két hop cua pioglitazone va
metformin. Viéc bd sung sitagliptin vao pioglitazone va metformin da cai thién dang ké cac thong s6
duong huyét. Sy thay ddi trong lugng co thé so véi ban diu 14 twong ty & bénh nhan duge diéu tri
bang sitagliptin so voi gia duge. Ty 1§ ha dudng huyét ciing twong ty & nhimg bénh nhan duge diéu tri
bang sitagliptin hodc gia duoc.

Nghién ciru sitagliptin két hop véi metformin va insulin

Mot nghién ciru cé di chimg vai gia duge kéo dai 24 tudn duge thiét ké dé danh gia higu qua va tinh
an toan cuia sitagliptin (100 mg x 1 ldn / ngay) duoc thém vao insulin (v6i liéu lugng 6n dinh trong it
nhét 10 tudn) c6 hodc khéng ¢6 metformin (it nhat 1500 mg). O nhitng bénh nhén dung insulin trén
sin, liéu trung binh hang ngay 14 70,9 U / ngay. O nhimg bénh nhén dung insulin khéng pha sén (tac
dung trung gian / tac dung kéo dai), liéu trung binh hang ngay 14 44,3 U / ngay. Dir ligu tir 73% bénh
nhén dang ding metformin dugc trinh bay trong Bang 2. Viéc bd sung sitagliptin vao insulin da gitp
cai thién dang ké cac thong s6 dudng huyét. Khong co sir thay ddi ¢é v nghia nao so véi ban dau vé
trong lugng co thé & ca hai nhém.

Bing 2: Két qui HbA,. trong cic nghién ctru diéu tri két hgp 6 doi chimg véi gia dwge cia

sitagliptin va metformin *

| Thay déi so véi ban Khic bi¢t so véi gia
Ban dau (gia tri .
. f. dau (gia tri trungdwoge (gia tri trung binh
Nghién ciru [trung binh)/| L t
: binh  diéu  chinh) diéu chinh) HbA,. (%)
HbA . (%)
HbAc (%) /(khoang tin ciy 95%)
Sitagliptin 100 mg mdi, | e =1
ngady mét lin duge thém
. . -0’? *‘:
vao liéu phap metformin 8.0 0,71 _
) ' . (-0,8, -0,5)
dang ding .
(N =453) |
Sitagliptin 100 mg mdi 8.3 ]

0,67
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ngay mot lin duge thém
;vﬁo liéu phap glimepiride
'+ metformin dang dung **
(N=115)

Sitagliptin 100 mg mdi| ]

ngay mét lan dugce thém

vao liéu phap pioglitazone

+ metformin dang dung

(N =152)

(-1,1,-0.7)

8.8 | £

0,73
(1.0, -0.5)

Sitagliptin 100 mg mdi

. ‘ngay mot lin dugc thém
vao ligu phap insulin +
‘metformin dang dung *

(N =223)

8.7 -0,7°%

-0,5 &%
(-0,7,-0,4)

Tri liéu ban dau (hai ldn

mdi ngay)

Sitagliptin - 50 mg +

metformin 500 mg

(N =183)

8.8 1,41

-1,6%%
(-1.8,-1,3)

Trj liéu ban dau (hai l3n

mdi ngay) *

. Sitagliptin = 50 mg +

Imclformin 1000 mg

(N =178)

8.8 -1,9°1

i
|
|
1

| |

2,11
(-2|39 -I ,8)

* T4t ca bénh nhan & nhém bénh nhan duge didu tri (phén tich theo ¥ dinh diéu tri).

* Gid trj trung binh binh phuong t6i thiéu duge diéu chinh theo tinh trang diéu tri ha duéng huyét trude

d6 va gia trj ban dau.

tp <0.001 so véi gia duge hodc gia duge + diéu tri két hop.

% HbA ¢ (%) & tuan thir 24.
9 HbA ¢ (%) & tudn 26.

§ Gid tri trung binh binh phuong téi thiéu dugc diéu chinh theo viée sir dung insulin & 1an tham kham

déu tién (trdn sdn so vai khong tron sin [tac dung trung binh hodc tac dung kéo dai]), va gid trj ban

dau.
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Trong mdt nghién ciru kéo dai 52 tudn, so sanh hiéu qua va d§ an toan cla vigc bd sung sitagliptin 100
mg x | ldn / ngay hodc glipizide (mgt sulphonylurea) & nhimg bénh nhan khéong kiém soat duge dudng
huyét bing metformin don tri ligu, sitagliptin va glipizide lam giam HbAc tuong ty nhau (thay doi
trung binh — 0,7% so vai gia tri ban diu & tudn thir 52, vai gid tri HbA | ban dAu xép xi 7,5% & cé hai
nhom). Liéu glipizide trung binh dugc st dung trong nhém so sanh 1a 10 mg moi ngay voi khoang
40% bénh nhan ding lidu glipizide < 5 mg / ngdy trong sudt nghién ctru. Tuy nhién, nhiéu bénh nhin
trong nhom sitagliptin nging thude do kém hiéu qua hon so véi nhém glipizide. Bénh nhén dugc diéu
tri biing sitagliptin cho thy trong lwgng co thé giam trung binh déng ké so vdi ban dau (-1,5 kg) so voi
mirc ting can dang ké & bénh nhan dung glipizide (+1,1 kg). Trong nghién clru nay, ty I¢ proinsulin
trén insulin (mot dau hi¢u danh gid hiéu qua tong hop va giai phong insulin) duge cai thi¢n vi
sitagliptin va giam khi diéu tri bng glipizide. Ty 1 ha duong huyét & nhom sitagliptin (4,9%) thap
hon déang ké so vai nhém dung glipizide (32,0%).

Mot nghién ciru cé ddi chimg véi gia duge kéo dai 24 tudn vai 660 bénh nhin duge thiét ké dé danh
gia hiéu qua tiét kiém insulin va tinh an toan cia sitagliptin (100 mg mét lan mdi ngay) duge thém vao
insulin glargine ¢6 hoac khong ¢6 metformin (it nhit 1500 mg) trong qué trinh ting cudng diéu tri
béing insulin. Trong sé nhimg bénh nhén dung metformin, HbA ¢ ban dAu la 8,70% va liéu insulin ban
dau 1 37 IU / ngay. Cac bénh nhén dugc hudng dén diéu chinh lidu insulin glargine dya trén gia tri
glucose ltc d6i ciia méau lay tir ddu ngon tay. Trong s& bénh nhan dung metformin, & tudn thir 24, liu
insulin hang ngay ting 1én 19 1U / ngay ¢ bénh nhén diéu tri bing sitagliptin va 24 1U / ngay & bénh
nhan didu tri bing gid dugc. Sy giam HbA i ddi véi bénh nhan duge didu tri bing sitagliptin,
metformin va insulin 12 -1,35% so v6i -0,90% & bénh nhdn dugc diéu trj bing gia duge, metformin va
insulin, sy khac biét 1a -0,45% [d9 tin cdy 95%: -0,62, -0,29]. Ty 1§ ha dudng huyét la 24,9% & bénh
nhan duge didu tri biing sitagliptin, metformin va insulin va 37,8% ¢ bénh nhan duge diéu trj bang gia
duge, metformin va insulin. Su khéc biét chu yéu 1a do ty 1¢ bénh nhén trong nhém dung gia duge bi
ha duong huyét tir 3 dot trér 1én cao hon (9,1 so véi 19,8%). Khong co sy khac biét vé ty 1¢ ha dudng
huyét ning.

Nhom bénh nhan nhi

Tinh an toan va hiéu qua ctia viéc bd sung sitagliptin & bénh nhi tir 10 dén 17 tudi méc bénh ticu
duomg loai 2 va kiém sodt dudng huyét khong ddy da khi ding metformin ¢6 hogc khong c6 insulin da
duge danh gia trong hai nghién ctu trong 54 tudn. Viéc bd sung sitagliptin (duge dung dudi dang
sitagliptin + metformin hodc sitagliptin + metformin phong thich kéo dai (XR)) dugc so sanh vai vige
b sung gia duge vao metformin hogc metformin XR.

Mic di tinh wu viét cta viée giam HbA . d@ duge chimg minh ddi voi sitagliptin + metformin /
sitagliptin + metformin XR so v&i metformin & tudin thir 20 trong phén tich tong hop ctia hai nghién
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clru nay, két qua tir cac nghién clu riéng 1¢ khong nhét quén. Hon nira, hiéu qua cao hon cua
sitagliptin + metformin / sitagliptin + metformin XR so véi metformin khong dugce ghi nhan o tudn 54.
Do do6. Diasi-met 50mg /1000mg khong nén duge sir dung cho bénh nhi tir 10 dén 17 tudi vi khdng du
hi¢u qua.

15. DUQC PONG HOC:

Hip thu

Sau khi ubng vién nén sitagliptin + metformin HCI cling vdi bira @n sdng giau chét béo, tong dién tich
tiép xtic (AUC) va te dg hép thu (Cmax va Tmax) cia sitagliptin khong thay ddi so véi tinh trang doi.
Sau khi uéng sitagliptin + metformin HCI cing v6i bira in sang giau chit béo, AUC va Cmax cuia
metformin giam tuong (mg la 6% va 28%, va Tmax dat dugc cham hon khoang 1,5 gi¢ so véi tinh
trang doi.

Sitagliptin phosphate

Sinh kha dung tuyét dbi cia sitagliptin khoang 87%. Dugc dong hoc cua sitagliptin khong thay doi khi
udng sitagliptin phosphate trong bira &n ¢ nhiéu chat béo.

Metformin hydrochloride

Sinh kha dung tuyét doi cua vién nén metformin hydrochloride 500mg khi bung d6i khoang 50-60%.
Nhimg nghién ciru diing vién nén metformin hydrochloride liéu don 500 - 1500mg, va 850 - 2550mg,
cho théy lwong thube hép thu khong ting ty 1¢ theo liéu thude, diéu nay do gidm hép thu hon la do
thay déi kha ndng dao thai thude. Thirc &n lam giam mirc d§ va lam chim téc dd hap thu metformin
mot chit, dugc biéu thi qua ndng d dinh trung binh trong huy&t tuong giam gin 40% (Cmax), dién
tich dudi dudmg cong biéu thi ndng d¢ thude trong huyét twong theo thoi gian (AUC) giam 25% va
thoi gian dé dat nong do dinh trong huyét trong (Tmax) phai kéo dai thém 35 phiit sau khi ding vién
metformin 850mg duy nhat trong ngay cung vai thire an, so véi ding thuéc ciing ham lugng trong lic
doi. ¥ nghia lam sang cia nhimg tri s6 suy giam ndy chua duge biét rd gitra an it chét béo va bira &n
gidu chét béo lam tang sy tiép xic hé thng (do bing AUC) cua vién nén Metformin hydrochloride,
lan luot, khoang 38% va 73%, tuong ddi so vai tinh trang doi. Ca hai bira 4n kéo dai thoi gian Tmax
cuia metformin khoang 3 gio nhung ndng do dinh Cmax khong bi anh huong,

Phin bo

Sitagliptin phosphate

Thé tich phén phdi trung binh & trang théi bén vimg sau khi dung 1 liéu don sitagliptin 100mg dudng
tinh mach, & déi tuong khoe manh 1a khoang 198 lit. T¥ 1¢ sitagliptin gin két thuan nghich véi cac
protein huyét tuong thap (38%).

Merformin hydrochloride

ol = 5Nt
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Theé tich phan phdi biéu kién ctia metformin sau khi uéng liéu duy nhat metformin hydrochloride vién
850mg xdp xi 654 + 358L. Metformin gin két khong dang ké véi protein huyét twong, trii lai
sulfonylurea lai ¢6 ty 1& gén protein hon la 90%. Viéc Metformin ly tach khoi héng cau chii yéu phy
thuge vao thoi gian. Khi udng vién metformin hydrochloride theo liéu va ché do phan liéu thuong
dung trén lam sang, néng do metformin huyét trong & trang théi bén ving dat duoc trong 24-48 gior va
thudng < Imeg/mL. Trong cdc thir nghiém lam sang c6 déi chimg, ndng do metformin t6i da trong
huyét twong khong vt qua Smeg/mL, ngay ca khi ding liéu téi da.

Chuyén héa

Sitagliptin phosphate

Sitagliptin dugc dao thai chu yéu trong nuée tiéu & dang khong déi va mt phan nhé qua dudmg
chuyén héa. Gén 79% sitagliptin dugc thai trong nu6c tiéu & dang khong thay déi.

Sau khi uong 1 liéu sitagliptin c6 dinh déu [14C], khoang 16% chét ¢6 tinh phéng xa I3 céc chét
chuyen hoa cua sitagliptin. Sau cht chuyén héa ndy duge phat hién & ndng do vét va duge cho la
khéng tham gia vao hoat tinh (rc ché DPP-4 huyét trong cua sitagliptin. Nhirng nghién ciru in vitro da
chimg minh enzyme chi yéu chiu trich nhigm cho sy chuyén héa c6 giéi han cia sitagliptin Ia
CYP3A4, véi sy gop phdn cia CYP2CS.

Metformin hydrochioride

Céc nghién ciru lieu don tiém tinh mach & déi twgng khée manh cho thiy metformin duge dao thai
trong nude ticu & dang khéng déi va khong duge chuyén hoa tai gan (khdng c6 chét chuyén héa nao
dugc tim thiy & ngudi) ciing nhu khong dugc bai tiét qua mat.

Dao thai

Sitagliptin phosphate

Sau khi céc doi tugng khée manh udng 1 lidu sitagliptin [14C], khoang 100% chit ¢ tinh phong xa
dugc thai trong phan (13%) hodc nude tiéu (87%) trong 1 tudn ding thude. Thoi gian ban thai cubi
cling biéu kién sau khi uéng 1 lidu sitagliptin 100mg la xp xi 12.4 gid va su thanh thai qua thin
khoang 350mL/phut.

Sitagliptin dugc dao thai chi yéu qua than véi sy bai tiét chi dong qua éng than. Sitagliptin Ia 1 chat
nén ddi véi chét chuyén cha anion hiru co 3 & nguoi (human organic anion transporter-3: hOAT-3),
von I chat c6 thé tham gia vao sy thai trir sitagliptin qua than, vin chua xéc dinh dugc sy lién quan
lam sang cia hOAT-3 trong véin chuyén sitagliptin. Sitagliptin ciing 1a 1 chét nén cua p-glycoprotein,
ma chét nay ciing 6 thé tham gia vao qua trinh dao thai sitagliptin qua than. Tuy nhién, cyclosporine,
mt chit irc ché p-glycoprotein khong 1am giam sy thanh thai sitagliptin qua than.

Metformin hydrochloride
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Sy thanh thai & thin nhiéu hon ga‘lp gén 3,5 ldn so vdi thanh thai creatinine, chimg to metformin dugc
thai trir chi yéu qua sy bai tiét & dng than. Sau khi udng, xdp xi 90% lugng thude hép thu duge dio
thai qua than trong 24 gidr diu vai thoi gian ban thai tai huyét twong khoang 6,2 gio. Trong méu, thoi
gian ban thai khoang 17,2 gio, goi ¥ héng céu co thé la ngin phan phdi thude.

Cdc dgc diém ciia bénh nhéan

Dii thdo dwong typ 2

Sitagliptin phosphate

Nhin chung, duge déng hoc cia sitagliptin & bénh nhan ddi thao dudng typ 2 tuong tu nhu & ddi tugng
khoe manh.

Metformin hydrochloride

Khi chire nang thén binh thudng, duge dong hoc cia metformin dung 1 liéu hodc nhiéu lidu trong ngay
& bénh nhén dai thao dudémg typ 2 khong khac biét so véi doi tuong binh thudng, ciing nhu khong cé
syr tich Iy metformin & ca hai nhém khi diing liéu diéu tri thuong ding.

Suy thin

Khong dung DIASI-MET 50mg /1000mg & bénh nhén suy than (xem CHONG CHi BINH).
Sitagliptin phosphate

AUC ciia sitagliptin huyét trong tang khoang 2 1an & bénh nhan suy than trung binh, va ting khoang 4
lan & bénh nhén suy thin ning va & bénh nhin 6 bénh thn giai doan cubi dang duge thdm phan mau,
khi so v6i dbi trong khoe manh, binh thuong & nhém chimg.

Metformin hydrochloride

Bénh nhén suy thin (dénh gid qua hé s6 thanh thai creatinine) ¢6 thai gian ban thai metformin kéo dai
tai huyét twong va méu, va su thanh thai tai thén giam twong ximg v6i mire dé giam hé sé thanh thai
creatinine.

Suy gan

Sitagliptin phosphate

O bénh nhén suy gan trung binh (diém s6 Child-Pugh 7 - 9), gia trj trung binh AUC va Cmax cua
sitagliptin tang, lan lugt xdp xi 21% va 13%, so véi cdc nhom chirmg tuong (g khoe manh sau khi
dung 1 liéu don sitagliptin 100mg. Céc khac biét nay dugc xem khong co y nghia lam sang.

Khéng c6 kinh nghi¢m lam sang & bénh nhén bi suy gan ning (diém sé Child-Pugh > 9). Tuy nhién, vi
sitagliptin chi yéu duge dao thai qua thin, nén theo du doan, suy gan nidng khong tac dong lén dugc
dong hoc cua sitagliptin.

Metformin hydrochloride

Chua tién hanh nghién ciru duge dong hoe ciia metformin & bénh nhan suy gan.

Gioi tinh
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Sitagliptin phosphate
Gidi tinh khong gay tac dong c6 y nghia lam sang Ién duge dong hoc cua sitagliptin dua theo 1 phén
tich tong hop tir cdc dir liéu duoc dong hoc giai doan | va theo 1 phan tich dugc ddng hoc dan s tir dir
ligu 1dm sang giai doan | va L.
Metformin hydrochloride
Céc thong sb duge dong hoc cia metformin khong khac biét dang ké giira ddi twong binh thudng va
bénh nhan déi thédo dudng typ 2 khi phén tich theo gidi tinh. Tuong tu, tac dung giam dudng huyét cia
metformin ciing so sanh tuong duong giira ngudi nam va nir bénh dai thdo dudng typ 2 trong céc thir
nghiém lam sang c6 ddi chimg.
Nguoi cao tuoi
Sitagliptin phosphate

. Tudi tac khong gdy tac déng c6 v nghia 1am sang 1én duge dong hoc cua sitagliptin dya theo | phédn
tich duge dong hoc theo dén sb tir dir li¢u giai doan I va giai doan I1. Déi tugng cao tudi (65-80 tudi)
¢6 nong dd sitagliptin huyét trong cao hon 19% so vai déi tugng tré tudi hon.
Metformin hydrochloride
Dir liéu han ché tir céc nghién ciru duge dong hge metformin ¢6 di chimg & ddi tugng cao tudi khoe
manh cho thdy giam thanh thai metformin tai huyét tuong, thoi gian ban thai kéo dai hon va Cmax
ting so voi doi tuong tré twdi. Tir cac dir lidu nay, dudng nhu sy thay ddi duge dong hoc cua
metformin theo tudi chu yéu la do thay déi chirc nang than.
Khong nén khai dau tri liéu DIASI-MET 50mg /1000mg & bénh nhan > 80 tudi trir khi danh gia hé )
thanh thai creatinine cho thay chirc ning thin khéng suy giam.
Tré em

. Chura tién hanh nghién ctru DIASI-MET 50mg /1000mg & bénh nhan tré em.
Chiing tic
Sitagliptin phosphate
Chung toc khong gdy tac dong co ¥ nghia lam sang lén duge dong hoc cua sitagliptin dya theo 1 phan
tich tong hop tir céc dir ligu duge dong hoc giai doan 1 va theo phén tich dugc déng hoc dan so tir dir
ligu 1dm sang giai doan I va II, bao gom cdc déi twong ngudi da triing, goc Tay Ban Nha, Da den,
Chau A va céc nhom ching toc khac.
Metformin hydrochloride
Khéng c6 nghién ciru vé cac thong sb duge dong hoc ciia metformin theo chung tgc.
Trong cac thir nghi¢m lam sang véi metformin ¢6 doi chimg & bénh nhan dai thao duong typ 2, hi¢u
lue 1am giam dudng huyét tuong duong nhau & ngudi da tring (n=249), da den (n=51) va géc Tay Ban
Nha (n=24).
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Chi sé khéi co thé (BM1)
Sitagliptin phosphate
Chi 56 khdi co thé khong gly tac dong ¢6 y nghia lam sang lén duge dong hoc cua sitagliptin dya theo
| phén tich tdng hop tir cac dir liéu duge dong hoc giai doan I va theo |1 phén tich dugc dong hoc dan
s tir dir liéu 1am sang giai doan I va II
16. QUY CACH PONG GOI: Vi 10 vién, hop 3 vi Alu/Alu.
17. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
Piéu ki¢n bio quan: Noi kho. nhiét dé khong qua 30°C, tranh anh sang,
Tiéu chuén ap dung: TCCS
Han dung: 24 thang ke tir ngdy san xuat.
18. TEN, PIA CHI CO SO SAN XUAT:
. Nha sin xuéit: Cong ty ¢ phin duge phdm Trudng Tho
Tru sé: 86 93 Linh Lang, Phuong Cong Vi, Quan Ba Dinh, Ha Nbi
Nha mdy sin xuit: Chi nhanh cong ty ¢6 phin dwge pham Truong Tho
Lo M1 dudng N3, Khu ¢ong nghiép Hoa Xa, Nam Dinh
Dién thoai: 024.37666912 - 0228.3670733




