
< File Ka0, solifi laurilsulfate, 

nilorienwstalfne cellilpse - lựpE 112, sodium siearyl fumarate, 

polywinyl alsohol, polyethylee glycol 8000, titanium diaxide, talo, red 

Ìron oxide, 

DẠNG BẦ0 CHẾ: Viên nén bao phim. 
Mã tả sản phẩm: Viên nén bao phim đài, màu hồng nhạt, một mặt 
có vạch ngang, một mặt trơn, cạnh và thành viên lành lặn. 

CHỈ ĐỊNH 
6LUMEA PLUS được dùng như liệu pháp hỗ trợ chế độ ăn kiêng và 

vận động thể lực dể cải thiện kiểm soát đường huyết ở bệnh nhân đái 
tháo dường týp 2 phù hợp với trị liệu sitagliptin và metformin. 
~ GLUMECA PLUS được dùng như liệu pháp ban dầu để cải thiện kiểm 
soát dưỡng huyết ờ bệnh nhản đải tháo dường týp 2 không kiểm soát 

tốt được dưỡng huyết với chế độ ăn kiêng và vận dộng thể lực. 
~ GLUMEDA PLUS được dùng như liệu pháp hỗ trợ chế độ ăn kiêng và 
vận động thể lực để cải thiện kiểm soát đường huyết ð những bệnh 
nhân chưa được kiểm soát thích đáng khi dùng metformin đơn dậc ở 

liều tối đa dung nạp được huặc những bệnh nhân đã dừng liệu pháp 
kết hợp sifagliptin với metforrnin. 
- GLUMEGA PLUS được dùng trong trị liệu kết hợp 3 thuốc với 
sulfonylurea, như là liệu pháp hỗ trợ chế độ ẩn kiêng và vận động thể 

lực ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 chưa kiểm soát thích đáng 

đường huyết với bất kỳ 2 trong số 3 thuốc sau dây: metformin, 
sitagliptin hoặc sulfonylurea. 
~ §LUMEEA PLUS được dùng trang trị liệu kết hợp 3 thuốc với chất 

chủ vận PPARY (nhóm thuốc thiazolidinedion) như là liệu pháp hỗ trợ 

chế độ ăn kiêng hoặo vận động thể lực ä bệnh nhân đái tháo dường 

týp 2 chưa kiểm soát thích đáng đường huyết với bất kỳ 2 trang số 3 
thuốc sau đây: metformin, sitagliptin hoặc chất chủ vận PPARy, 
~ GLUME0A PLUS dược dùng trong liệu pháp kết hợp với insuiin, như 

là liệu pháp hỗ trợ chế độ ăn kiêng và vận động thể lực để cải thiện 

kiểm soát đường huyết ở hệnh nhân đái tháo đường týp 2. 
tÁCH DŨNG, LIỂU DÙNB 
Nhìn chung: 
Nên cả thể hóa liểu trị liệu GLUMEDA PLUS trên cơ sử phác đổ hiện 
tại của bệnh nhân, hiệu quả và khả năng dung nạp của thuốc trong 

khi khòng vượt quá liều khuyến cáo tãi đa hàng ngày là 100 mg 

sitaglipfin. 

GLUMECA PLUS thường được dùng ngày 2 lần cùng với bữa ăn, với 

liều tăng từ 1U nhằm giảm các tắc dụng phụ dường tiêu hóa thường 

xây ra khi dùng metformin. 

Liễu khuyến cáo: 
Nên dùng liều khði đầu của ELUMECA PLUS dựa theo phác đổ hiện 
tại của bệnh nhân. Mên dùng GLUMEGA PLUS ngày 2 lần cùng bữa 

ăn. Hiện có sẵn các liễu sau đây: 
50 mg sitagliptin/ 500 rmg metformin hydroclorid. 
50 mg sitagliptin/ 850 mg metformin hydroclorid. 

50 mg sitagliptin/ 1000 mg metformin hydroclorid. 

Trị liệu han đầu: 
Liêu khồi dẩu đấi với bệnh nhản đang không sử dụng metformin là 

50 mg sitagliptin/ 500 mg metformin, ngày 2 lần, dùng đường uống. 

Đấi với những bệnh nhân chưa kiểm suát được dưỡng huyết thích 

dáng và không có tác dụng phụ dường tiêu hóa, có thể tăng liễu 

metformin sau mỗi khoảng thời gian điễu trị từ 1 đến 2 tuần. Liều 

dùng của metformin cẩn được cản nhắc điểu chỉnh trân từng bệnh 
nhân cụ thể dựa trên hiệu quả và dộ dung nạp của bệnh nhản và 
không vượt quá liều tối đa được khuyến cáo là 2000 mg matformin/ 

ngày. 
Đối vải bệnh nhân không kiểm soát tốt dường huyết bằng đơn trị 

liệu metformin: 
Bối với bệnh nhản chưa được kiểm søát thích đáng bằng metformin 
dơn độc, liều khởi dấu thường dùng của 6LUMEDA PLUS cung cấp 

sitagliptin liều 50 mg ngày 2 lần (tổng liễu 100 mạ/ ngày) cùng với 
liều metfarmin ang sử dụng. 
Đối vải bành nhân không kiểm soát tốt đường huyết bằng đơn tr} 
liệu sitagliptin: 
Đối với bệnh nhân chưa được kiểm soát thích đáng bằng sitagliptin 
đdn dột, liều khởi đầu thường dùng của GLUMEDA PLUS là 50 mạ 

sitagliptin/ 500 mg metformin hydroclnrid ngày 2 lần. Gỗ thể tăng 
liễu lšn đến 50 mg sitagliptin/ 1000 mạ metforrnin ngày 2 lẫn. Không 
nên chuyển sang dùng GLUMEO0A PLU§ ð bệnh nhân đang dùng dứn 

trị liệu sitagliptin với liều điều chỉnh vì suy thân (xem Chống chỉ định). 

Đối vải bệnh nhãn chuyển trị liệu từ phác đổ dùng chung sitagliptin 
Vỗi metfarmin: 
Đổi với bệnh nhân chuyển từ phác đổ dùng chưng sitaglipin với 
metformin, có thể khởi đầu GLUMEGA PLUS bằng liều sitagliptin và 

metformin dang dùng. 
Đổi vải bệnh nhân không kiểm soát tất đường huyết bằng liệu nháp 

x lŸ; 

kết hgp 2 thuốc với bắt Kỳ 2 trong số 3 thuốc trị lãng đường huyế† saU 
dầy: silagliptin, metfarmin hoặc sulfonlurea: 

Liêu khởi dầu thường dùng của GLUMEGA PLUS nên cung cấp liều 
sitanliptin S0 mg, ngày 2 lắn (tổng liều 100 mg/ ngày). Nên xem xết 
mức dộ kiểm soát dưỡng huyết và liều metformin hiện dũng (nếu có) 
khi xác định liều khởi đầu của thành phần metformin. Nên xem xét 
tăng liều từ từ dễ làm giảm các tác dụng phụ đường tiêu hóa thưởng 

xảy ra khi dùng metformin. 0ó thể cần giảm liều sullenylurea ở bệnh 
nhân hiện dùng hoặc bắt đầu dùng sulfonylurea nhằm làm giảm nguy 
cơ hạ đường huyết do sulfonylurea gây ra (xem Cảnh báo và thận trọng 

khí dùng thuốc). 
Đối vải bệnh nhân không kiểm soái tốt đường huyết bằng liệu pháp 
kết hợp 2 thuốc vôi bất Kỳ 2 trong số 3 thuốc trị tăng đường huyết sau 
đây: silagliptin, melformin hoặc chất chủ vận PPARV (nhóm 

thiazolidinedion): 
Liễu khời đầu thường dùng của BLUMEDA PLUS nén cung cấp liểu 
sitagliptin 50 mg, ngày 2 lần (tổng liều 100 mg/ ngày). Phải xem xét 
mức độ kiểm soát đường huyết và liều metfarmin hiện dùng (nếu cổ) 
khi xác định liều khởi đầu của thành phần metformin. Xem xét tăng 
liễu từ từ để làm giảm các tác dụng phụ đường tiêu hóa thuững xây ra 
khi dùng metformin. 
Đổi vôi bệnh nhân kháng kiểm soát tốt đường huyết bằng liệu pháp 
kết hợp 2 thuốc vỏi bất kỳ 2 trong số 3 thuốc trị tăng đường huyết sau 
đầy: silagliptin, metformin hoặc insulin: 

Liễu khởi đấu thường dùng của GLUMEGA PLUS nên cung cấp liều 
sitagliptin 50 mg, ngảy 2 lần (tổng liều 100 mg/ ngày). Phải xem xét 
mức độ kiểm soát dung huyết và liều metformin hiện dùng (nếu có) 
khi xác định liễu khởi đầu của thành phần metformin. Xem xét tầng 

liễu từ từ để làm giảm cấc tác dụng phụ đường tiêu hóa thường xảy ra 

khi dùng metformin. Có thể cần giảm liều insulin ử bệnh nhân đang 

hoặc mới khởi đầu điều trị với insulin để giảm nguy cơ hạ đường huyết 
(xem Cảnh bảo và thận trọng khi dùng thuố). 
Ghưa cổ nghiên cứu khảo sắt cụ thể tính an toàn và hiệu quả của 
GLUMEGA PLUS ở bệnh nhắn trước dây đã dùng các thuốc trị tăng 

đường huyết đường uống khác và dã chuyển sang đùng GLUMEGA 

PLUS. Nên thận trọng và có giấm sắt phù hợp khi có bất kỳ thay dổi 

nản trong trị liệu dái tháo dưỡng vì có thể xảy ra những thay đổi trong 

kiểm suát dưỡng huyết. 
ác nhúm bệ nh nhãn đặc biệt 

Khuyến cáo sử dựng thuốc trên bệnh nhân suy thận: 
Đánh giá chức năng thận trước khi khởi đầu điều trị vúi SLUMEGA 
PLUS và đánh giá định kỹ sau đó. 

Chống chỉ dịnh dùng GLUMEỚA PLUS trên bệnh nhân có Uớc tính độ 

lọc cầu thận (eSFR) < 30 mL/ phút 1,73 m°. 
Không khuyến cáo dùng ELUMEDA PLUS ở bệnh nhản có e6FR > 

30 mL/ phủU 1,73 m° và < 45 mL! phút 1,73 mỶ bồi vì những bệnh 

nhãn này đồi hồi dùng liều sitagliptin thấp hơn những liễu có sẵn của 
sẵn phẩm phối hợp liểu cổ định GLUMEGA PLUS. 
Mgững sử dụng GLUIMECA PLUS khi thực hiện xát nghiệm chẩn đoán 

hình ảnh có sử dụng thuốc cản quang chứa iod: 
Trên những bệnh nhân có e6FR > 30 đến < 60 mL/ phúU 1,73 mÌ, trên 
những bệnh nhân có tiền sử bệnh lý về gan, nghiện rượu hoặc suy tím, 

hoặc trân những bệnh nhân sẽ sử dụng thuấc cản quang chứa iod qua 

đường dộng mạch, ngững GLUMEEA PLLS trước hoặc tại thời điểm 

thực hiện xét nghiệm chẩn đoán hình ảnh có sử dụng thuốc cản quang 

chứa iod. Đánh giá lại chỉ số s5FR sau khi chiếu chụp 48 giờ; sử dụng 

lại GLUMEEA PLUS nếu chức năng thận có thể chấp nhận được (xem 

Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuổs). 

Suy gan: 
Không dùng 6LUMEGA PLUS cho bệnh nhân bị suy gan (xem Đặc tính 

dược động hot). 

Người cao tuổi: 
Vì metformin và sitagliptin được đảo thải chủ yếu qua thận, GLUMEOA. 

PLUS nên được dùng thản trọng khi tuổi tăng lên. Theo đồi chức nãng 

thận là cần thiết để giúp dự phòng nhiễm toan laotio liễn quan đến 
metformin, đặc biệt ở người cao tuổi (xem Gảnh báo và thận trang khi 

dùng thuốc). 
Trẻ em: 
Không khuyến cáo dùng GLUMECA PLUS cho trẻ em duới 18 tuổi do 

chưa có đù dữ liệu về tính an toàn và hiệu quả đối với nhám dân số này. 

HỐNG CHỈ BỊNH 
hổng chỉ định dùng 6LUMECA PLUS (sửagfipin phosphaử 

metfarmin H0] ð hệnh nhãn cũ: 
1. Bệnh nhân suy thân năng (eGFR < 30 mL/ phủ 1,73 m”) (xem 

Cảnh báo tà thận trọng khi dùng thuốc, Metinrmin hydroelorid, Suy 
thận) 
2. Bệnh nhân cỏ tiền sử quá mẫn với sitagliptin phosphat, metformin 
hydroolorid hoặc bất kỳ thành phẩn nào khác của GLUMEGA PLUS 
(xem Cảnh báo và thận trọng khỉ dùng thước, Sitagliptin phosphat, 
Phản ứng quá mẫn và Tác dụng không mong muốn của thuổt). 
3. Bệnh nhân toan chuyển hóa cấp tính hoặc mạn tính, bao gồm 

nhiễm toan ceton do đái thảo dưỡng, có hoặc khâng có hỗn mê 

4, Bệnh lý cấp hoặc mạn tính có thể làm giảm 0xy mô như: Suy tìm, 
suy hô hấp, đang bị nhổi mầu cơ tim, sốc. 
5. Suy gan. 
6. Ngộ độc rượu cấp, nghiện rugu. 

7. Phụ nữ cho con bú. 

Size 90% 

BLIIMHA Pius 
Nên ngưng BLUMEGA PLUS tạm thời ở bệnh nhân được chụp X-quang 
có tiêm tĩnh mạch chất càn quang gắn iod phóng xạ, vì sử dụng các 

chất như thế cô thể gây thay đổi chức năng thản cấp tính (xem Cảnh 
bắn và thận trọng khi dùng thuấc, Metformin hydroclorid]. 

CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỤNG KHI DÙNG THUỐC 

6LUMEGA PLUS 
Không đùng GLUMEPA PLUS cho bệnh nhãn đái thảo đường týp † 

hoặc để điều trị nhiễm toan ceton do đái tháo dường 
Viễm luy: Đã có báo cáo về viêm tụy cấp, bao gầm viêm ụy xuất huyết 
hop hoại tử gây tử vong và không gây tử vong (xem Tác dụng không 

møng muốn của thuốt) ð bệnh nhãn dùng sitagliptin, Nên thông báo 

cho bệnh nhân biết triệu chứng đặc trưng của viêm tụy cấp là đau 

bụng dữ dội và liên tục. Viêm tụy được ghỉ nhận phục hổi sau khi 

ngưng dùng sitaglipiin. Nếu nghỉ ngờ viêm tụy, nên ngừng dùng 
6LUMEDA PLUS và các thuốc có nghỉ ngữ khác. 

Giám sát chức năng thân: Metformin và sitagliptin được đào thài chù 

yếu qua thận. Nguy cơ tích lũy metformin và nhiễm toan lactic tăng 

theo mức đó suy thận. Dhống chỉ định dùng GLUME0A PLUS ở bệnh 

nhản suy thận nặng, có e6FR < 30 mL/ phút 1,73 m” (xem Gách 

dùng, liều dùng, Chống chỉ định và Cảnh bán và thận trọng khi dùng 
thuốc, \etformin hyoroelorid, Nhiễm toan laotic). 
Nên đánh giá chức năng thận trước khi khởi đầu điều trị với GLUMEA 

PLUS và sau đó định kỳ ít nhất hàng năm. Nên đánh giá chức năng 
thận thường xưyên hơn ỡ bệnh nhân được doần trước sẽ rối loạn chức 

năng thận và ngưng dùng GLUMEEA PLUS nếu có bằng chứng su/ 

+ hưi 

Insulin: Giống nhƯ các thuốc trị tăng dưỡng huyết khác, đã quan sát 

thấy hạ đường huyết khi dùng sitagliptin và metformin kết hợp với 

insulin hoặc một thuốc nhóm SU (xem Tác dụng không mang muốn 

cửa thuốc). 0o đỏ, để giầm nguy cơ hạ đường huyết do 8U hoặc 
insulin, có thể xem xét giảm liều SU hoặc insulin (xem ©ách đùng, liều 

dùng). 

§itagliptin nhsphat 
Ha đường huyết trong tiêu pháp kết hợp với sulfonvlurea (SU) hoặc với 
insulin; Trang các thử nghiệm lãm sằng với sitagliptin dưn trị liệu và 

dùng kết hợp với các thuốc dược biết ¡ã không gảy hạ dường huyết 

(như metformin hoặc pioglitazon), tỷ lệ các báo cáo hạ dưỡng huyết 

khi dùng sitaglipfin cũng tướng tự như ở bệnh nhân dùng plaoebo. 

Giống như các thuấc trị tăng đường huyết khác, đã quan sát thấy hạ 

đường huyết khi dùng sitagliptin kết hợp với insulin hoặc một thuốc 

nhóm SU (xem Tác dụng không mong muốn của thuốc). Da đỗ, dễ 

giảm nguy cơ hạ dưỡng huyết dd SU hoặc do insulin, cổ thể xem xét 

giảm liều SU hoặc insulin (xem Cáøh dùng, liều dùng). 
Phần ứng quả mẫn: Đã có các báo cáo hậu mãi vể những phản ứng 

quá mẫn nghiêm trọng ở bệnh nhân dùng sitagliptin, một thành phần 
của GLUMEDA PLUS. ác phản ứng này bao gắm phần ứng phản vệ, 

phù mạch và các bệnh lý trốc da kể cả hội chứng Stevens - Johnson. 

Vì tắc phần ng này được báo cáo tự nguyện từ dân số chưa biết rũ cỡ 

mẫu, nên thường không thể ước tính chắc chắn tần suất hoặc xác lập 
mỗi quan hệ nhân quả với viện sử dụng thuốc. Các phần ứng này bất 

đấu xuất hiện trong 3 tháng đầu diều trị với sitagliptin, với vài báo cáo 

xây ra sau liễu đầu tiễn. Nếu nghỉ ngữ có phản ứng quá mẫn, phải 

ngung dùng GLUMEGA PLUS, đănh giá các nguyễn nhân tiểm ẩn khác 

và dùng trị liệu đải tháo đường khác thay thế (xem Chống chỉ định và 

Tác dụng khöng mong muốn của thuổt). 
Bóng nuôc pemphigaid: 

Đã có báo cáo hậu mãi vẻ các trường hợp bị búng nuức pemphigpid 

phải nhập viện điều trị đối với thuốc ức chế DPP - 4. Trong các trường 
hợp được bảo cáo, bệnh nhân thường được phục hồi bằng liệu pháp Úc 
chế miễn dịch cục bộ hoặc hệ thống và ngưng dùng thuốc DPP - 4. 
Khuyến cáo bệnh nhản báo cáo về sự phát triển của bóng nước hoặc 
trợt da trong khi dùng GLUMEDA PLUS. Nếu nghỉ ngờ bóng nước 

pemphigoid, nên ngừng dùng GLUMEEA PLUS và chưyễn dến bắc sĩ 

da liễu để đuạc chẩn đoán và điều trị thích hợp. 
Ietformin hydrnclnrid 

Nhiễm toan laotic; 
Quá trình giám sát hậu mãi dã ghỉ nhận những ca nhiễm toan lactic 
liên quan đến metlotmin, bao gồm cả trường hợp tử vong. Khải phát 

của tình trạng nhiễm toan acid laotic liên quan đến metfarmin thường 

không dễ phát hiện, kèm theo cắc triệu chứng khẳng điển hình như 
giảm thân nhiệt, tụt huyết áp, loạn nhịp chạm kéo dài, khó chịu, đau 

cd, suy hà hấp, lữ mơ và đau bụng. Nhiễm toan acid lactic liễn quan 

dến metformin dược đặc trung hằng nảng độ lactat tăng lên trong máu 

(s 5 mmol/ L), khoảng trống anion, tăng tỷ lệ lanta/ pyruvat và nổng 
độ metformin huyết tương nói chung tăng > 5 mcg/ mL. Yếu tổ nguy cd 

của nhiễm toan acid lactic liên quan đến metformin bao gồm suy thận, 
sử dụng đồng thời với một số thuốc nhất định (ví dụ các chất úo chế 
carbonic anhydrase như lopiramat), từ 85 tuổi trử lên, có thực hiện
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Ấ dến metformin, nên ngừng sử 

5) Ó đua hệnh nhân đến bệnh viện và 

fÖ những bệnh nhân dã điều trị với 
hãff đoan toan laotis hoặc nghỉ ngờ có khả năng 

cao bị ti bacti, huyến cáo nhanh chóng lọc máu để điều chỉnh tình 

trạng nhiễm toan và loại bỏ phần metformin đã bị tích lũy (metformin 

hydroclorid có thể thẩm tách được với độ thanh thải 170 mL/ phút 
trong điều kiện huyết động lực tốt). Lạc máu có thể làm đảo ngược 
triệu chứng và hồi phục. 
Hướng dẫn cho bệnh nhãn và người nhà về các triệu chứng của toan 

lactic và nếu những triệu chúng này xảy ra, cần ngừng GLUMEGA 

PLUS và báo cáo những triệu chứng này cho báo sĩ. 

Đối với mỗi yếu tố làm tăng nguy cơ nhiễm toan lactic liên quan đến 
metformin, những khuyến cáo nhằm giúp giảm thiểu nguy cơ và xử trí 

tình trạng toan laniic liên quan đến metfarmin, cụ thể như sau: 
Suy thận: Những ca nhiễm toan lactic liên quan đến metformin xảy ra 
chủ yếu trên những bệnh nhân hị suy thận nặng. Nguy cd nhiễm toan 

lactic liên quan đến metformin tăng lên theo mức độ nghiêm trọng của 

suy thận bởi metformin dược đào thải chủ yếu qua thận. Khuyến cáo 
lâm sàng dựa trên chức năng thận của bệnh nhân bao gồm (xem ách 

dùng, liều dùng): 
~ Đánh giá chức năng thận trước khi khởi đầu điều trị với GLUMEGA 
PLUS. 
- Phống chỉ định GLUMEEA PLUS trên bệnh nhân có sGFR < 30 mL/ 

phút 1,73 m° (xem Ghống chỉ định). 
- Không khuyến cáo khởi đầu điều trị vải GLUMECA PLUS ở bệnh nhân 

có eGFR > 30 mL/ phút 1,73 m” và < 45 mL/ phút/ 1,73 mẺ vì những 

bệnh nhân này đòi hỏi dùng liều sitagliptin thấp hơn những liều có sẵn 
của sản phẩm phối hợp liều cố định GUUMEGA PLUS. 
~ Thu thập dữ liệu về eöFR ít nhất † lần/ năm ở tất cả các bệnh nhân 

sử dụng GLUMEEA PLUS. Ở bệnh nhân có khả năng tăng nguy cơ suy 

thận (ví dụ như người cao tuổi), chức năng thận nên được đánh giá 
thường xuyên hơn. 

Tương tác thuốc: Sử dụng đồng thời GLUMEGA PLUS với một số thuốc. 

có thể làm tăng nguy cd nhiễm toan lactíc liên quan đến metformin: 
Gác thuốc làm suy giảm chức năng thận dẫn tới những thay đổi đáng 

kể về mặt huyết động, ảnh hưởng túi cân bằng acid - base hoặc làm 
tăng tích lũy metformin (xem Tương tác, lương kự của thuốn). Vì vậy, 

cân nhắc theo dõi bệnh nhân thường xuyên hơn. 
Bậnh nhân từ 65 tuổi trờ lên: Nguy cơ toan laetic liên quan đến 
maetformin tăng lên theo tuổi của bệnh nhân hởi bệnh nhân cao tuổi có 

khả năng bị suy gan, suy thận, suy tim lún hơn những bệnh nhân trẻ 

tuổi hơn. Cần đánh giá chức năng thận thường xuyên hơn đổi vải 
những hệnh nhân lớn tuổi. 
Thực hiện các xét nghiệm chẩn đoán có sử dụng thuốc cản quang 
chứa iai: Những nghiên cứu về tiêm thuốc cản quang có chứa iod vào 
nội mạch ở những hệnh nhân đang điểu trị metformin có thể dẫn tới 
suy giảm cấp tính chức năng thận và gây ra toan lactic. Ngừng sử 
dụng BLUMECA PLUS trước hoặc tại thời diểm thực hiện chiếu chụp có 

sử dụng thuốc cản quang có chứa iod ở những bệnh nhân có eGFR > 

30 đến < 60 mL/ phút 1,73 m”, những bệnh nhãn có tiển sử suy gan, 
nghiện rượu, suy tim hoặc những bệnh nhân sẽ sử dụng thuốc cản 
quang chứa iod theo dường động mạch. Đánh giá lại eGFR 48h sau khi 

chiếu chụp và sử dụng lại ELUMECA PLUS nếu chức năng thàn chấp 
nhận được. 

Phẫu thuật hoặc các thủ thuật khác: Sự lưu giữ thức ăn và dịch trong 

quả trình phẫu thuật hoặc thực hiện các thủ thuật khác có thể làm tăng 
nguy cơ giảm thể tích, tụt huyết áp và suy thận. Nên tạm thời ngừng sử 

dụng äLUMEGA PLUS khi bệnh nhân bị giới hạn lượng thức ăn và dịch 

nạp vào. 
Tình trạng giảm oxy hít vào: Quá trình theo dõi hâu mãi đã ghi nhân 

một số ca nhiễm toan lactic liên quan đến metformin xảy ra trong 
bệnh cảnh suy tim sung huyết cấp (đặc biệt khi cú kèm theo giảm tưới 

máu và giảm oxy huyết). Trụy tim mạch (sốc), nhổi máu cơ tìm cấp, 
nhiễm khuẩn huyết và các bệnh lý khác liên quan đến giảm oxy huyết 

có mới liền quan với toan lactic và cũng có thể gây nitơ huyết trước 
thận. Khi những hiến cố này xảy ra, ngừng sử dụng GLUMECA PLUS 
ngay lập tức. 

Uống rượu: Rugu có khả năng ảnh hưởng đến tác động của metformin 

lên chuyển hóa lactat và từ đó có thể làm tăng nguy cơ nhiễm toan 
lactic liên quan đến metformin. Cảnh háo bệnh nhàn không uống rượu 

khi sử dụng GLUMECA PLUS. 

Suy gan: Bệnh nhân suy gan có thể tiến triển thành toan laotic liên 

quan dến melformin do sưy giảm thải trừ lactat dẫn tối tầng nổng độ 
lạctat trong máu. Vĩ vậy, tránh sử dụng GLUMEEA PLUS trân những 

bệnh nhân đã được chẩn đoán bệnh gan thông qua bằng chứng xét 

nghiệm hoặc lâm sàng. 

Hạ đường huyết: Hạ đường huyết không xảy ra ở bệnh nhản dùng 

metformin đơn độc trong các trường hợp sử dụng thuốc như thường lệ, 
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nhưng có thể xảy ra nếu thu nạp không đủ calari khi việc bổ sung 
calori không bù đắp được tình trạng hoạt động quá mức, hoặc trong 

lúc dùng dổng thời các thuốc giảm đường huyết khác (như các 
sulfonylurea và insulin) hoặc dùng rượu (athanol). Bệnh nhân cao tuổi, 

ryể sức hoặc suy dinh đưỡng và người thiểu năng tuyến thượng thận 

hoặc tuyến yên hoặc ngộ độc rượu, đặc biệt nhạy cảm với tác động hạ 

đường huyết. 0ó thể khó nhận biết tình trạng hạ đường huyết ở người 
cao tuổi và ở người đang dùng thuốc chẹn thụ thể §-adrenergio. 
Nồng độ vitamin B12: Trang các thử nghiệm lâm sàng cú đối chúng 

dùng metformin 28 tuần, khoảng 7 3 bệnh nhản có nồng độ vitamin 

B12 bình thường ban đầu đã giảm dưới mức Bình thường nhưng không 
có biểu hiện lâm sảng. Tình trạng giảm vitamin B12 có thể do cản trủ 
hấn thu B12 từ phức hợp yếu tổ nội tại - B12, tuy nhiên rất hiếm kết 

hợp với tình trạng thiếu máu, tình trạng này sẽ phục hi nhanh khi 
ngưng dùng metformin hoặc dùng thuốc bổ sung vitamin B12. Nên 

đánh giá các thông số huyết học mỗi năm ở bệnh nhân dùng 

GLUMEEA PLUS và kiểm tra, quản lý các thay đổi bất thường rõ rệt. 

Gác cá thể (người thu nạp hoặc hấp thu không đủ vitamin B12 hoặc 

calcï) có khả năng có nổng độ vitamin B12 dưới mức bình thường, ở 
các bệnh nhân này, có thể hữu ích khi đo nồng độ vilamin B12 huyết 

thanh thường quy mỗi 2 - 3 năm. 

Thay đổi tình trang lâm sàng của bệnh nhân đã kiểm soát tốt bệnh đái 
tháo đường tứp 2 trước đây: Nếu bệnh nhân đái tháo đường týp 2 trước 

đây được kiểm soát tốt với GLUMEGA PLUS lại có kết quả xét nghiệm 

bất thường hoặc có bệnh lý lâm sàng (đặc biệt bệnh không rõ ràng và 

khó xác định), nên đánh giá ngay để tìm bằng chứng nhiễm toan 
ceton hoặc nhiễm toan lactic. Nên bao gồm đánh giá các chất điện 

giải và thể ceton trong huyết thanh, glucose máu, và nếu được chỉ 

định, pH máu, lactat, pyruvat và nổng độ metformin trang máu. Phải 

ngưng GLUMECA PLUS ngay và hắt đầu đùng các biện pháp chữa trị 
phù hợp khác nếu xảy ra tình trạng toan hóa do † trong 2 dạng nhiễm 
toan này. 
Không kiểm soát được glucose máu: Khi bệnh nhân đang ổn định với 

phác đổ trị liệu đái tháo dường nảo đó lại gặp stress như sốt, chấn 
thương, nhiễm trùng hoặc phẫu thuật, thì có thể xảy ra mất kiểm soát 
đường huyết tạm thời. Vào các thời điểm như thế, có thể cần phải 
ngưng dùng GLUMEEA PLUS và tạm thời dùng insulin. Có thể dùng lại 
GLUMEEA PLUS sau khi đã qua khôi đợt cấp tính này. 

Sử dụng ử trả em 
Chưa xác lập tính an toần và hiệu lực của GLUMECA PLUS ở hành 

nhân trẻ em dưới 18 tuổi. 
Sử dụng ử người cao tuổi 
GLUMECA PLUS 
Vì sitagliptin và metformin dược đào thải chủ yếu qua thân và vì chúc 

năng thận thường giảm khi cao tuổi, nên dùng cẩn thận GLUMEDA 

PLUS khi tuổi càng cao. Nên thận trọng khi chọn liều và nên đựa trên 

sự giãm sát cẩn thận và thường xuyên chức năng thận (xem Cảnh báo 

và thận trọng khi dùng thuốc, Giám sắt chúc năng thận). 

Silagliptin phosphat 
Trong các nghiên cứu lâm sàng, tính an tuần và hiểu quả của 

sitagliptin ở người cao tuổi (> 65 tuổi) tương tự như ở bệnh nhân trẻ tuổi 

hơn (< 65 tuổi), 
Matformin hydroclorid 
Những nghiên cứu lâm sàng đối chứng với metformin có sổ lượng 
bệnh nhân cao tuổi không đủ để chứng minh họ có đáp ứng khác với 
bệnh nhân trẻ tuổi hơn hay không, mặc dù báo cáo từ thử nghiệm lâm 
sảng khác không tìm thấy được những khác biệt về đáp ứng điều trị 

giữa bệnh nhân cao tuổi và bệnh nhân trẻ tuổi hơn. 

Liên quan đến tá dược: Thuốc này chứa Ít hơn 1 mmal natri (23 mg) 
mỗi viên, có nghĩa là "không có natrỉ”. 
SỬ DỤNG THUỐC CH0 PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CH0 C0N BÚ 
Phụ nữ có thai 

GLUME0A PLUS 
Chưa có những nghiên cứu đấy đủ và đổi chúng tốt ở phụ nữ có thai 
dùng GLUMEDA PLUS hoặc với từng thành phần của thuốc, nên chưa 

biết rã tính an toàn của GLUMEGA PLUS ở phụ nữ có thai. Như các 

thuốc uống trị tăng đường huyết khác, không khuyến cáo sử dụng 

'GLUMEDA PLUS trong thai kỳ. 

Chưa tiến hành các nghiên cứu ở động vật với các thuốc cùng kết hợp 

trong GLUMEGA PLUS để đánh giá tác động của thuốc lên sự sinh 
sản. Dác dữ liệu sau dây dựa trên phát hiện của các nghiên cứu tiến 
hành riêng biệt với sitagliptin hoặc metformin. 

Silaglintin nhosnphat 
Sitagliptin không có khả năng gây quái thai ở chuột cống khi dùng liều 

uống đến 280 mụ/ kg hoặc ở thỏ với liều đến 125 mg/ kg trong giai 
doạn hình thành cơ quan (cao hơn 32 và 22 lần, theo thứ tự, nắng độ 
thuốc tiếp xúc ở người dựa theo liều để nghị hàng ngây ð người lớn là 
100 mạ/ ngày). chuột cống, tăng nhẹ tỷ lệ biến dạng xương sườn 

thai nhỉ (khủng có xương sườn, xương sườn giảm sản và chuỗi hạt 

sườn) được ghi nhận khi chuột mẹ dùng liều uống 1000 mg/ kg/ ngày 

(khoảng 100 lần nồng độ thuốc tiếp xúc ử người dựa theo liều để nghị 
hàng ngày ở người lớn là 100 mg/ ngảy). Khi chuột cống mẹ dùng liều 

uống 1000 m/ kg/ ngày, cân nặng trung hình của chuột con cả 2 phải 

trước khi thôi bú và sự tăng cân của chuột đực con sau khi thôi bú dều 

giảm nhẹ. Tuy nhiên, những nghiên cứu về sự sinh sản ở động vật 

không phải lúc nào cũng dự đoán được đáp ứng ở người. 

MMelformin hydraclarid 

Size 90% 

Metformin không có khả năng gảy quải thai ở chuột cống và thỏ khi 

dùng liều đến 600 mg/ kg/ ngày. Liễu này tiêu biểu cho nồng độ tương 
đương với 2 - B lần liều khuyến cáo tối đa mỗi ngày ở người lớn là 2000 
mg dựa trên so sánh diện tích bể mắt cơ thể đối với chuột cống và 
thỏ, theo thứ tự tương ứng. Nồng độ thuốc được tìm thấy ở bào thai 
chứng tỏ metformin di qua hàng rào nhau thai một phần. 

Phụ nữ cho con bú 

Chưa tiến hành các nghiên cứu ở động vật dang cho con bũ với các 

thành phần thuốc kết hợp trong GLUME0A PLUS. Những nghiên cứu 
thực hiện với từng loại thuốc cho thấy cả sitagliptin và metfarmin đầu 
bài tiết vào sữa chuột cống mẹ. Vẫn chưa biết rõ sitagliptin có bài tiết 
vào sữa người hay không. Do đó, không nên đùng GLUMEbA PLUS 

cho phụ nữ đang cho con bú. 

ẢNH HƯỞNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE VÀ VẬN HÀNH 
MÁY MÚC 
0hưa thực hiện các nghiên cứu về tác động của GLUMECA PLUS lên 

khả năng lái xe và vận hành máy móc hoặc người làm việc trên cao và 

các trường hợp khác. Tuy nhiên, người ta cho rằng GLUMEEA PLUS 

không ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành máy móc hoặc 

người làm việc trên cao và các trường hợp khác. 

TƯƠNG TÁP, TƯỞNG KY CỦA THUỐC 
Tương tác thuốc 
Sitagliptin và metfarmin 

Dùng cùng lúc phác đổ nhiều liều sitagliptin (50 mg, ngày 2 lẩn) và 
metformin (1000 mạ, ngày 2 lần) không làm thay đổi có ý nghĩa dược 

động học của sitagliptin hoặc metformin ử người bệnh dái tháo đường 

týn 2. 
Tuy các nghiên cứu về ương tác dược động học giữa các thuốc với 

GLUMECA PLUS chưa được tiến hành, nhưng các nghiên cứu như thế 
đã dược thực hiện với từng thành phần của GLUME6A PLUS, là 

Sitagliptin và metformin. 

ilagliptin phosphat 
Trong các nghiên cứu tương tác thuốc, sitagliptin không tác động có ý 

nghĩa lâm sàng lên dược động học của những thuốc sau đây: 
metformin, rosiglitazan, glyhurid, simvastatin, warfarin và viên uống 

ngừa thai. Dựa trên các dữ liệu này, sitagliptin không úc chế các 

isozym DYP là DYP3A4, 28 hoặc 209. Dựa trên dữ liệu in viiro, người 

ta cho rằng sitagliptin cũng không ức chế °YP2D6, 1A2, 218 hoặc 

2B6 hoặc gây cảm ứng CYP3A4. 

Những phân tích dược động học theo dân số được tiến hành ở bệnh 

nhân đái tháo đường týp 2. Các thuốc dùng cùng lúc không gây tác 

dụng có ý nghĩa làm sàng lên dược động học sitagliptin. Các thuốc 

được đánh giá là thuốc dùng phổ biến ở bệnh nhân đái tháo đường týp 
2 bao gầm thuốc trị tăng cholesterol máu (như statin, fibrat, ezetimib), 
thuốc kháng tiểu cầu (như clopidogrel), thuốc trị tăng huyết áp (như 
thuốc ức chế men chuyển, thuốc chẹn thụ thể angiatensin, thuốc chẹn 
thụ thể B, thuốc ức chế kênh calci, hydrochlorothiazid), thuốc giảm 
đau và kháng viêm không steroid (như naproxen, diolofanac, 

celecoxih), trị trầm cảm (như bupropion, fluoxetin, sertralin), kháng 

histamin (như cetirizin), ức chế bơm prolon (như omeprazl, 

lansopraznl} vã các thuốc trị rối loạn cương dương (như sildenafil). 
Diện tích dưới đường cong vả trung bình nổng độ đỉnh của digoxin 

1ãng nhẹ (AU0, 11 % và max, 18 %) khi dùng cùng sitagliptin. Mức 

độ tăng này không được xem có ý nghĩa lâm sàng. Nên giám sát bệnh 

nhân dùng digoxin cho thích hợp. AUb và max của sitagliptin, theo. 

thứ tự, tăng khoảng 28 % và 68 %, ở đối tượng uống † liều đơn 
sitagliptin 100 mg cùng với † liều đơn syclosporin 600 mự dạng uống, 
vốn là chất ức chế mạnh p - glyropratein. Những thay đổi quan sát 
được vẻ dược động học của sitagliptin được xem không có ý nghĩa lâm 

sảng. 
Metíormin h/đroclorid 
Glyhurid: Trong † nghiễn cứu tương tác thuốc với liễu đứn ở bệnh nhân 
đái tháo đưỡng týp 2, dùng metformin kết hợp glyburid không gây bất 
kỳ thay dổi về dược động học hoặc dược lực học của metformin. AUG 
và Cmax của glyhurid được ghi nhận giảm, tuy nhiên biến thiên rất 
lớn. Vị bản chất dùng chế độ liều dùng duy nhất trong ngày (đơn liều) 
của nghiên cứu này và nồng độ glyhurid trong máu không tướng quan 

với các tác dụng được lực học, nên ý nghĩa lâm sảng của lương tác 

này không chắc chẳn. 
Eurosemid: Một nghiên cứu tương tác thuốc metformin - furasemid liều 
đơn ở dối tượng khỏe mạnh đã chứng minh các thông số dược động 

học của cả hai thuốc đều bị ảnh hưởng khi dùng chung. Furosemid làm 
tăng nồng độ metformin huyết tương và max máu đến 22 % và AUD 
máu đến 15 %, mà không thay đổi đáng kể sự thanh thải metformin ở 
thận. Khi dùng với metformin, max và AU0 của furosemid, lần lượt 

giảm dến 31 % và 12 % so với dùng đơn độc, và thời gian bán thải 

giảm đến 32 %, mà không có bất kỳ thay đổi đáng kể hệ số thanh 
thải furosemid ở thận. Ghưa có thông tin về tương tác thuốc giữa 
metformin và furosemid khi dùng chung dài hạn. 

Nifedipin: Một nghiên cứu tương tác thuốc metformin - nifedipin liều 
đơn ử người tình nguyện khỏe mạnh đã chứng minh việc dùng thuốc 
chung với nifedipin đã làm tăng max của metformin trang huyết 

tương lên 20 3% và AU0 lên 8 %, và tăng lượng thuốc thải trong nước 

tiểu. Tmax và thời gian bán thải không hị ảnh hưởng. Nifedipin dường 
như làm tăng hấp thu metformin. Metformin có tác dụng không đáng 

kể lên nifedipin. 
ác thuốc làm giảm đô thanh thải metformin: Dùng đồng thời các 

https://trungtamthuoc.com/



°Elf'bHÑN lÄyg ằ etidin) có thể làm tăng tiếp xúc kản 

thả à tăng nguy cd nhiễm toan lactic. Gần 
an ng dê: dụng phối hợp này. 

hữ! šđ nhất định có khuynh hướng gây tăng 
iỂm soát đường huyết. bác thuốc này 

© thuốc lợi tiểu khác, corticosteroid, 

hormon tuyến giáp, estrogen, viên uống 

úc chế Kẽnh calci và isoniazid. Khi dùng các thuốc này cùng vúi 
GLUMEPA PLUS, phải theo dõi bệnh nhân chặt chế để duy trỉ kiểm 

soát đường huyết phù hợp. 
Dược động học của metformin và propranolol, metformin và ibuprofan 

không bị ảnh hưởng khi dùng chung trong các nghiên cứu về tương tác 

thuốc với chế độ liều dùng duy nhất trong ngày, ở người tình nguyện 
khủe mạnh. 

Metformin gắn kết không đáng kể với các protein huyết tương, và do 
đó không có khả năng tương tác với các thuốc gắn kết nhiều với protein 
như nhóm salicylat, sulfonamid, chloramphenicol và probenecid, khi 

so với các thuốc sulfonylurea vốn gắn kết mạnh với các protein huyết 
thanh. 

Tương ky thuốc: Không áp dụng. : 
TÁC DỤNG KHÔNG MŨNG MIỄN PỦA THUỐC 
Tám tắt về tính an toàn của thuất 
Chưa có các thừ nghiệm lâm sàng được tiến hành với viên GLUMEA 

PLUS, tuy nhiên tương đương sinh học giữa GLUMEDA PLUS với việc 

sử dụng đồng thời sitagliptin với metformin đã được chứng minh (xem 

Đặc lính dược động học). ác tác dụng không mong muốn nghiêm 

trọng đã được báo cáo bao gồm viêm tụy và phản ứng quá mãn. Đã có 

trường hợp hạ đường huyết được báo cáo khi sử dụng phối hợp với 
sulfonylurea (13,8 %) và insulin (10,8 %). 

§itagliptin và metformin 
Bảng liệt kê các tác dụng không mong muôn 
Gác tác dụng ngoại ý được liệt kê dưới đây duợc sắp xếp theo hệ cử 

quan và tắn suất theo Từ điển Y khoa cho các hoạt động thông thường 

(MedDRA) (Bảng 1). Tẩn suất được xác định như sau: Rất thường gặp 
(> 1/ 10); thường gặp (> 1/ 100 đến < 1/ 10); ít gặp (> 1/ 1.000 đến 
« 1/ 100); hiếm gặp (> 1 /10.000 đến < 1/ 1.000); rất hiếm gặp (< 1/ 

10.000) và không rõ (không thể tiên đoán được từ dữ liệu hiện có). 

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng 
Thường gặp: Nhiễm nấm da. 
Rối loan hệ miễn dịch 
Không rõ: Các phản ứng quá mẫn bao gồm phản ứng phản vệ”. 
Rối loạn chuyển hóa và đỉnh dưỡng 
Thường gặp: Hạ đường huyết”. 
Rối loan hô hấp, ngực và trung thất 
Thường gặp: Ho. 

Rối loạn liễu hóa 

Ít gặp: Tiêu chảy, tán bón. 
Thường gặp: Buẩn nôn, đẩy hơi, đau bụng, nôn, khó tiêu. 
Không rõ: Viêm tựy cấp "!,. viêm tụy xuất huyết và hoại tử gây tử vong 
và không gây tử vong '. 
Rối loạn đa và mô đuôi da 
Ít gặp: Ngứa. 
Không rõ: Phù mạch", phát ban ”, mày đay ', viêm mao mạch'”, các 
bệnh lý gây tróc da kể cả hội chứng Stevans - Johnson ”, búng nước 

pemphigoid. 
Rối loạn cơ xương và mô liên kết 
Không rõ: Đau khóp', đau cơ, đau ở chí, đau lưng: 
Rối loạn thận và tiết niệu 

Không rõ: Chức năng thận xấu đi, bao gầm suy thận cấp (đôi khi cần 
lọc mâu) ˆ. 

* Tác dụng không mong muốn được xác định qua giám sát hậu mãi. 

† Xem Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc. 

‡ Xem nghiên cửu TEC0S đánh giá tính an toàn trên tim mạch bàn 

dưới. 

Mã tả một số tác dụng khñng mong muốn chọn lục 

Một sở tác dụng không mong muốn được quan sát thấy thường xuyên 

hơn trong các nghiên cứu sử dụng kết hợp sitagliptin và metformin với 

các thuốc diều trị đái tháo đường khác so với các nghiên cứu sử dụng 
sitagliptin và metfnrmin đơn độc. 

Bao gồm hạ đường huyết (tần suất rất thường gặp khi dùng kết hợp với 
sulfonylurea hoặc insulin), táo bón (thường gặp khi dùng với 

sulfonylurea), phù ngoại biên (thường gặp khi dùng với pioglitazon) và 
đau đầu (Ít gặp khi dùng với insulin). Không quan sát thấy sự thay đổi 
nào có ý nghĩa về mặt lâm sàng trong các dấu hiệu sinh tần hoặc ECG 
(bao gầm khoảng 0Tc) khi sử dụng kết hợp sitagliptin với metformin. 

Sitagliptin phosphat 
Trong các nghiên cứu đơn trị liệu dùng sitagliptin 100 mg ngày một lần 

sơ sảnh với placebo, các tác dụng không mong muốn đã được báo cáo 
là đau đầu, hạ đường huyết, và tán hồn. 
Ủ những bệnh nhân này, các tác dụng không mong muốn dược bảo 

cáo bất kể mối quan hệ nhân quả liên quan đến thuốc xảy ra ở ít nhất 
5 % bao gồm nhiễm trùng dường hê hấp trên và viêm mũi họng. Ngoài 

„18+ 

ra, đau ử chỉ đã được báo cáo với tần suất ít gặp (tỷ lệ xảy ra với nhóm 
sử dụng sitagliptin can hơn 0,5 % so với nhóm đổi chứng). 

Ý_ MaHformin hydroclorid 

,- Các tắc dụng không mong muốn đã dược báo cáo (không kể đến mối 
quan hệ nhân quả) nhiều hdn 5 % ở các bệnh nhân diểu trị với 
metformin và phổ biến hơn ở các bệnh nhân dùng placebo là tiêu 

chảy, buồn nôn/ nôn, đầy hơi, suy nhược, khó tiêu, khú chịu ở bụng và 

đau đầu. 
Các tác dụng không mong mưản (ADR) thường gặp nhất đối với 

matformin xảy ra ử đưỡng tiêu hóa. Các tác dụng này liên quan đến 

liều, và xảy ra thường xuyên hơn khi bắt đầu trị liệu, nhưng thường chỉ 

tạm thời. 

Thường gšp, ADR » 1/ 100 
Rối loạn tiêu hóa: chán ăn, buổn nôn, nôn, tiêu chảy, đầy hơi, táo bón, 
g nóng. 

Rối loạn da: ban đỏ, mày day, nhạy cảm với ánh sáng. 

Rối loạn chuyển hóa: giảm nồng độ vitamin B12. 
Ít gặp, 1/1000 < ADR < 1/100 

Rổi loạn máu: loạn sản máu, thiếu máu bất sản, thiếu máu tan huyết, 

suy tủy, giảm tiểu cầu, mất bạch cầu hạt. 

Rối loạn chuyển hóa: nhiễm acid lactic. 
Nghiên củu TEC0S đảnh giá tính an toàn trên tìm mạch 

Nghiên cứu lâm sàng đánh giá tác động của sitagliptin trên tim mạch 

(TEC05) tiến hành trên 7.332 bệnh nhân điều trị với sitagliptin, 

100 mg mỗi ngây (hoặc 50 mg mỗi ngày nếu tốc độ lọc cầu thận eGFR 
> 30 và < 50 mL/ phút/ 1,73 m?), và 7.338 bệnh nhân dùng placebo 

trong quần thể có ý định điều trị. Gả hai trị liệu được thêm vào chế độ 
hăm sốc thông thường nhằm kiểm soát mức HùA1c theo tiêu chuẩn 
khu vực và các yếu tố nguy cơ trên tim mạch. Dân số nghiên cứu bao. 
gắm 2.004 bệnh nhãn > 75 tuổi (970 hệnh nhân điều trị với sitagliptin 

và 1.034 bệnh nhân dùng giả dược). Tấn suất các biến cố ngoại ý 
nghiêm trọng ở những bệnh nhân điều trị với sitagliptin tương tự như 

bệnh nhân dùng placebo. Đánh giá về các biến chứng đã được xác 

định liên quan đến bệnh đái tháo đường là tương đương giữa các nhóm 

bao gắm nhiễm trùng (18,4 % ở bệnh nhân điều trị với sitagliptin và 
17,7 % ở bệnh nhân dùng giả dược) và suy thận (1,4 % ở bệnh nhân 

điểu trị với sitagliptin và 1,5 % ở bệnh nhân dùng giả dược). Hồ sơ các 

biến cố ngoại ý ở bệnh nhân > 75 tuổi nhìn chung tương tự với toàn bộ 

dân số nghiên cứu. 

Trong quần thể có ý định điểu trị, trong số những bệnh nhân đang sử 
dụng insulin và/ hoặc một sulfonylurea tại thời điểm hắt đầu nghiên 
cứu, tỷ lệ hạ dường huyết nặng là 2,7 % ở bệnh nhân điểu trị với 

sitagliptin và 2,5 % ä bệnh nhân dùng placebo; trong số các bệnh 

nhân đang không sử dụng insulin và/ hoặc một sulfonylurea, tỷ lệ hạ 

đường huyết nặng là 1,0 % ở bệnh nhân điểu trị với sitagliptin và 

0,7 % ủ bệnh nhân dùng placebo. Tẩn suất biến chứng viêm tụy đã 
được xác nhận là 0,3 % ở bệnh nhân điều trị với sitagliptin và 0,2 % ở 
bệnh nhân dùng placebo. Tẩn suất biến chứng khối u ác tính đã được 
xác nhận là 3,7 % ở hệnh nhản điểu trị với sitagliptin và 4,0 % ở bệnh 

nhản dùng plaoebo. 

bác nhát hiện về xét nghiệm 
Silagliptin phosphat 

Tần suất các tác dụng bất lợi về kết quả xét nghiệm ở bệnh nhân dùng 
sitagliptin và metformin cũng giống như ở bệnh nhân dùng placebo với 

metformin. Trong các nghiên cứu lâm sảng, đã quan sát thấy lượng 

bạch cầu tăng nhẹ (tăng thêm xấp xỉ 200 tế bào bạch cầu/ pL so với 
placebo; lượng hạch cầu trung hình ban đầu xấp xỉ 6600 tế bào/ JIL) do 

tăng bạch cầu trung tính. Điểu này được phát hiện ở hầu hết nhưng 

không phải ở tất cä các nghiên cứu. Sự thay đổi thông số xét nghiệm 

này được xem là không liên quan đến lâm sàng. 

Mletformin hydroclorid 

Trong các thử nghiệm lâm sàng có đổi chứng với møtformin dùng 29 

tuần, khoảng 7 % bệnh nhân có nềng độ vitamin B12 huyết thanh ban 

đầu hình thường đã giảm dưới mức bình thường nhưng không cố biểu 
hiện lâm sàng. Tình trạng giảm vitamin B12 có thể do cản trở hấp †hU 

vitamin B12 từ phức hợp yếu tố nội tại - B12, tuy nhiên rất hiếm kết 
hợp với tình trạng thiếu máu và xem ra phục hồi nhanh khi ngưng dùng 

metfarmin hoặc dùng thuốc bổ sung vitamin B12 (xem Cảnh báo và 

thận trạng khi dùng thuốc, Metformin hydraclorid). 

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi 

sử dụng thuốc. 

QUÁ LIỂU VÀ PÁCH XỬ TRÍ 
Sitagliptin phosphat 
Trong những thử nghiệm lâm sàng có đổi chứng ở đổi tượng khỏe 

mạnh, sitagliptin liều đơn đến 800 mg thường được dung nạp tốt 

Trong 1 nghiên cứu dùng sitagliptin liều 800 mg, khoảng 0Tc tăng rất 

ít và không liên quan đấn lâm sàng (xem Đặc tính được lực học, Điện 
1im). Ghưa có kinh nghiệm sử dụng các liều cao hơn 800 mg ở người. 

Trong các nghiên cứu đa liều giai đoạn I, người ta không †ìm thấy các 
phản ứng bất lợi trên lâm sảng liên quan đến liều khi dùng sitagliptin 

đến liều 800 mg/ ngày trong 10 ngày và 400 mg/ ngày đến 28 ngày. 
Trong trường hợp quá liều, nên áp dụng các biện pháp hỗ trợ thường 

dùng, như loại bỏ chất chưa kịp hấp thu khỏi đường tiêu hóa, theo dõi 

trên lâm sảng (hao gầm làm diện tâm đổ) và trị liệu nảng đổ, nếu cần. 
Sitagliptin được thẩm tách vừa phải. Trong các nghiên cửu lãm sàng, 

khoảng 13,5 % liều dùng được loại hả sau 3 - 4 giữ thẩm phân máu. bó 
thể xem xét thẩm phân máu kéo dài nếu phù hợp trên lâm sàng, vẫn 

Size 90% 

chưa biết rõ thẩm phân phúc mạc có thể thẩm tách được sitagliptin 
hay không. 

Metformin hydroclorid 
Đã xảy ra tình trạng sử dụng quá liều metformin hydroclorid, bao gồm 

uống các liều cao hơn 50 g. Khoảng 10 % trường hợp báo cáo hạ đường 
huyết, nhưng không xác lập dược mỗi quan hệ nhân quả với việc sử 

dụng metformin hydroclorid. Nhiễm toan lactic được báo cáo chiếm 

gần 32 % trường hợp dùng quá liều metformin (xem Cảnh bảo và thận 

trọng khi dùng thuấc, Metformin hydroelorid). 0ó thể thẩm tách 
metformin Với độ thanh thải đến 170 mL/ phút trong điểu kiện huyết 
động học tốt. Do đó, thẩm phân máu có thể hữu ích giúp loại hỏ thuốc 
tích lũy khỏi cơ thể khi nghi ngữ sử dụng quá liễu metformin. 

BẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌP 
Nhóm dược lý: Thuốc dùng cho bệnh đái tháo đường, kết hợp với các 

thuốc hạ đường huyết dùng đường uống. Mã ATG: A10BD07. 

0ø chế tác động 
GLUMECA PLUS 

6LUMEEA PLUS (sitagliptin phosphat/ metformin hydroclorid) kết hợp 

2 thuốc làm hạ đường huyết với cơ chế hổ sung để làm tăng kiểm soát 

đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường tứp 2: sitagliptin phosphat, 

một chất ức chế dipeptidyl paptidase 4 (DPP - 4) và metformin 
hydroelorid, một thuốc nhóm biguanid. 
Sitagliptin phospha† 

Sitagliptin phosphat là một thuốc trị tăng dường huyết đường uống 
thuộc nhóm ức chế enzym dipeptidyl peptidase 4 (DPP - 4), giúp cải 

thiện kiểm soát đường huyết ð hệnh nhân đái tháo đường týp 2 bằng 
cách làm tăng nổng độ của các hormon incretin có hoạt tính. Gác 
hormon incretin, bao gồm, peptid 1 giống glUcagon (glucagon - like 

peptid - 1 - GLP - 1) và polypeptid kích thích tiết insulin phụ thuộc 

glueose (glueose - dependent insulinotropic polypeptid - GIP), được tiết 
ở ruột suốt cả ngày và nồng độ tăng để đáp ứng với bữa ăn. ác 

inoretin là thành phần của hệ nội sinh, tham gia vào điều hòa sinh lý 
tình trạng ổn định glucose nội mô. 
Khi nẵng độ đường huyết bình thường hoặc tăng, GLP - 1 và SIP làm 

tăng tổng hợp và phóng thích insulin từ tế bào beta tuyến tụy thông 
qua cáo quá trình tạo tin hiệu trong tế bào với sự tham gia của AMP 

vòng. Thử nghiệm với các chất ức chế GLP - 1 hoặc DPP - 4 trên mỏ 

hình động vật bị đái tháo đường týp 2 cho thấy đã cài thiện dáp ứng 

của tế bào B đối với glucose và đã kích thích sinh tổng hợp và tiết 
insulin. Sự dung nạp glucose ở mô tăng khi nắng độ insulin cao hơn. 

Hơn nữa, GLP - 1 làm giảm tiết glucagon từ tế bào œ tuyến tuy. Nẵng 

độ qlucagon giảm, cùng với nồng độ insulin cao hơn đã làm giảm sản 

xuất glucose tại gan, kết quả là làm giảm nồng độ đường huyết. Tác 
động của GLP - † và GIP phụ thuộ glucose, nghĩa là khi nồng độ 

glucose trong máu thấp, GLP - † sẽ không kích thích tiết insulin và 
không ức chế tiết glucagon. Gả GLP - 1 và GIP đầu chỉ tăng kích thích 

tiết insulin khi nỗng độ đường huyết tăng trân mức bình thường. 
Hơn nữa, GLP - † không làm giảm đáp ứng bình thường của gluoagon 

dối với tình trạng hạ đường huyết. Hoạt tính của GLP - 1 và 6IP bị giới 
hạn bởi enzym DPP - 4, enzym này sẽ nhanh chóng thủy phản các 

harmon incretin thành dạng không hoạt tính. Sitagliptin sẽ ngăn cản 

sự thủy phân các hormon incretin bãi DPP - 4, từ đó làm tăng nồng độ 

các dạng có hoạt tính của GLP - † và GIP trong huyết tương. Bằng 
cách làm tăng nồng độ các incretin cá hoạt tính, sitagliptin làm tăng 

tiết insulin và giảm nồng độ gluoagon phụ thuộc glUoose, ở hệnh nhân 

đái thảo đường týp 2 bị tăng đường huyết, những thay đổi về nổng độ 
insulin và glueagon sẽ dẫn đến giảm hemoglobin A1c (HbA1c) và làm 

giảm nắng độ glucose lúc đói và sau bữa ăn. 0d chế tác động phụ 

thuộc glucose của sitagliptin khác với cd chế tác động của các 

sulfonylurea, vấn là những chất làm tăng tiết insulin ngay cả khi nềng 
độ glucoss thấp và có thể dẫn đến tụt đường huyết ở bệnh nhân đái 
tháo đường týp 2 và cả ử người hình thường. Sitagliptin là một chất ức 

chế mạnh và rất chọn lọc với enzym DPP - 4 mà không ức chế các 
enzvm liên quan gần như DPP - 8 hoặc DPP - 9 nồng độ trị liệu, 

Metformin hydroclorid 
Metformin là một chất làm hạ đường huyết bằng cách cải thiện độ 

dung nạp glucose ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2, làm giảm cả 

nồng độ glucose máu cơ bản và sau bữa ăn. 0ø chế tác động của 

metformin khác với các thuốc uống trị tăng đường huyết khác. 
Metformin làm giảm sản xuất glucose tại gan, giảm hấp thu glucose ở 

ruột và cải thiện độ nhạy cảm với insulin hằng cách tăng thu nạp và sử 

dụng glueose ngoại biên. Không giỏng các sulfonylurea, metformin 

không gây tụt dường huyết ở cả bệnh nhân đái tháo đường týp 2 và 

người bình thưởng (ngoại trừ trang một số trường hợp đặc biệt, xem 

Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc, Metfnrmin hydronlorid) và 

không gây tăng insulin huyết. Điều trị với metformin, sự tiết insulin vẫn 
không đổi trong khi nổng độ insulin lúc đói và đáp Ứng insulin huyết 

+ương suốt ngày thực † có thể giảm. 
Dược lực học 
Silagliptin nhosnha! 

Tổng quát 
Ủ bệnh nhân đái thảo đường týp 2, dùng các liều đơn sitagliptin dẫn 
đến ức chế hoạt tính snzym DPP - 4 trang 24 giờ, gây tăng nổng độ 
GLP - † và 6IP thể hoạt động trong máu đến 2 - 3 lần, tăng nống độ 

insulin và  - peptid trong huyết tương, giảm nồng đô glucagon, giảm 
glucose lũc đói và giảm tăng glucose sau khi uống glucose hoặc sau 

bữa ăn.

https://trungtamthuoc.com/



cột 
cổ 

liệu sitagl\Pf ngày ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 làm cải 

tNiấGdẩng kể chứcnăng tế bào beta, đánh giá qua một số chỉ số ba 
“HN. áp giá mô hình ổn định nội mô - ), tỷ số 
rỗinSUlln/ insulin dà đánh giá đáp ứng của tế bào heta từ xét nghiệm 

tuu2föœ ăn vắ máu lấy thường xuyên. Trong các nghiên cứu 

đường huyết khi dùng sitagliptin 50 mg 
¡ dùng sitagliptin liều 180 mg ngày † lần. 

lên, đối chứng placebo, mù đôi, mù dạng 

6 4 giai đoạn ở các đối tượng người lán khỏe mạnh 
ấc tác dụng lên nổng độ huyết tương sau bữa ăn của 

toàn phẩn và GLP - 1 thể hoạt động, cũng như nồng độ 
glueose sau khi uống sitagliptin kết hợp với metformin so với sau khi 
uống sitagliptin đơn độc, metformin đơn độc, hoặc placeho trong 2 

ngày. SỰ gia tăng nắng độ trung bình của GLP - 1 thể hoạt động đo 4 

giữ sau bữa ăn thử nghiệm đã tăng gần 2 lần sau khi dùng hoặc 
sitagliptin đơn độc hoặc metformin đơn độc, so với placebo. Tác dụng 

lên nồng độ GLP - 1 thể hoạt động sau khi dùng sitagliptin cùng 

metformin đã tăng cộng lực, với nỗng độ GLP - 1 thể hoạt động tăng 
xấp xï 4 lần so với dùng placebo. Sitagliptin đơn trị liệu chỉ làm tăng 

nồng độ BLP - 1 thể hoạt động, phản ánh sự ức chế DPP - 4, trong khi 
đó metformin đơn độc làm tăng nồng độ 6LP - 1 toàn phần và thể 
hoạt động ở mức độ như nhau. Các dữ liệu này phù hợp với những cử 
chế khác nhau về sự gia tăng nồng độ GLP - † thể hoạt động. Kết quả 
từ nghiên cứu này cũng chứng minh sitagliptin, chứ không phải 

metformin, làm tăng nắng độ GIP thể hoạt động. Trong các nghiên 

cứu ở các đối tượng khỏe mạnh, sitagliptin không làm giảm thấp 

đường huyết hơn mức độ bình thường hoặc gây hạ đường huyết, điều 
nảy gi ý các tác động kích thích sự sản xuất và hoạt động của insulìn 
và ức chế glucagon của thuốc này hoàn toàn phụ thuộc vào glucose. 

Tác dụng lên huyết áp 

Trong 1 nghiên cứu ngẫu nhiên, đối chứng placeho, nhóm bắt chéo ở 
bệnh nhân tăng huyết áp đang dùng 1 hoặc nhiều thuốc tăng huyết áp 
(bao gồm các thuốc Ức chế men chuyển angiotensin, thuốc đối kháng 
angiotensin - II, ức chế kênh calci, chẹn beta và lợi tiểu), sitagliptin 

dùng chung với các thuốc này thường dung nạp tốt. Ở các bệnh nhân 
này, sitagliptin có tác dụng giảm huyết áp vừa phải; sitagliptin liều 100 

mụ/ ngày làm giảm huyết áp tâm thu trung bình đo liên tục 24 giờ đến 

gắn 2 mmHụ, khi so với placebo. Tác dụng giảm huyết áp này không 
xảy ra ở đối tượng có huyết áp bình thường 
Điện tim 

Trong 1 nghiên cửu ngẫu nhiên, đối chứng placebo, nhóm bắt nhéo 
trên 79 đối tượng khỏe mạnh dùng 1 liều đơn sitagliptin 100 mg, 
sitagliptin 800 mg (8 lắn liều khuyến cáo) và placebo. Ở liều khuyến 
cáo 100 mg, không xảy ra tác dộng lên khoảng 0Tc khi thuốc đạt 

nồng độ đỉnh trong huyết tương hoặc vào bất kỷ thời điểm kháo trong 
nghiên cứu, Sau khi dùng liều 800 mụ, mức độ tăng tối đa về sự thay 
đổi trung bình khoảng 0Tc hiệu chỉnh theo placeho so với mức ban đầu 

sau 3 giờ ung thuốc là 8,0 mili giây. Sự gia tăng nhỏ này không được 
xem có ý nghĩa lâm sảng. Ở liều 800 mg, nồng độ đỉnh của sitagliptin 
huyết tương cao hơn gần 11 lần so với nồng độ dỉnh của liều 100 mụ. ö 
bệnh nhân đái tháo dưỡng týp 2 dùng sitagliptin 100 mg (N=81) hoặc 

sitagliptin 200 mg (N=63) mỗi ngày, khoảng (To thay đổi không có ý 

nghĩa dựa theo dữ liệu E0B tại thời điểm đạt nắng độ đỉnh trong huyết 

ương. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 
GLUMECA PLUS 
Kết quả của † nghiên cứu tương đương sinh học rõ ràng ở đổi tượng 
khöe mạnh đã chứng minh viên nền dạng kết hợp GLUMEGA PLUS 

(sitaglipin/ metformin hydroclorid) 50 mg/ 500 mg và 50 mgí 

1000 mg tương đương sinh học với việc sử dụng cùng lúc các liểu 
sitagliptin phosphat và metfarmin hydroclorid tương ứng ở dạng viên 

riêng biệt. 
Vì tương đương sinh học được chứng minh ở các hàm lượng viên thuốc. 

thấp nhất và cao nhất, nên dạng viên kết hợp với liễu cố định 50 mg/ 

85 mg (sitaglintin/ metformin) cũng có tương đương sinh học. 

Hấp thu 
G6LUMECA PLUS 

Sau khi uững GLUMECA PLUS cùng với bữa ăn sáng giàu chất béo, 
tổng diện tích tiếp xúc (AUD) và tốc độ hấp thu (Cmax và Tmax) của 
sitaglipiin không thay đổi so với tình trạng đói. Sau khi uống 

6LUMECA PLUS cùng với bữa ăn sáng giảu chất béo, AUC và max 

của metformin giảm tương ứng là 6 % và 28 %, và Tmax đạt dược 
chậm hơn khoảng 1,5 giờ sơ với tình trạng đỏi. 

Sitagliptin phosphat 
Sinh khả dụng tuyệt đối của sitagliptin khoảng 87 %. Dược động học 

của sitagliptin không thay đổi khi uống sitagliptin phosphat trong bữa 

ăn có nhiều chất béo. 
Metfarmin hựdroclorid 
Sinh khả dụng tuyệt đối của viên nén metformin hydraolorid 500 mg 

khi bụng đói khoảng 50 - 80 %. Những nghiền cứu dùng viên nén 

metformin hydroclorid liều đơn 500 mg đến 1500 mg, và 850 mg đến 

~20 - 

2550 mg, cho thấy lượng thuốc hấp thu không tăng tỷ lệ theo liều 

thuốc, điều này do giảm hấp thu hơn là do thay đổi khả năng đào thải 
thuốc. Thức ăn làm giảm mức độ và giảm nhẹ tốc độ hấp thu 

metformin, được biểu thị qua nắng độ đỉnh trung bình trong huyết 
tương giảm gần 40 % (Cmax), diện tích dưới đường cong biểu thị nồng 
độ thuốc trong huyết tương the thời gian (AUG) giảm 25 % và thời 

gian để đạt nềng độ đỉnh trong huyết tương (Tmax) phải kéo dài thêm 
35 phút sau khi dùng viên metformin 850 mg duy nhất trong ngày 

cùng với thức ăn, so với dùng thuốc cùng hàm lượng trong lúc đói. Ý 

nghĩa lắm sàng của những trị số suy giảm này chưa dược biết rõ. 

Bữa ăn ít chất héo và bữa ăn giàu chất béo làm tăng sự tiếp xúc hệ 
thống (đo bằng AUC) của viên thuốc metformin hydroclorid, lần lượt, 
khoảng 38 % và 73 %, tương đối so với tình trạng đói. bả hai bữa ăn 

kéo dài thời gian Tmax của metformin khoảng 3 giờ nhưng nềng độ 

đỉnh Cmax khỏng bị ảnh hưởng, 

Phân hấ 

§llagliptin phosphat 

Thể tích phân phối trung bình ở trạng thái bền vững sau khi dùng † 
liều đơn sitagliptin 100 mg đường tĩnh mạch, ở dõi tượng khỏe mạnh là 
khoảng 198 lít. Tỷ lệ sitagliptin gắn kết thuận nghịch với các protein 

huyết tưởng thấp (38 %). 
Metformin hựdroclorid 

Thể tích phân phối biểu kiến của metformin sau khi uống liều dựy nhất 
metformin hydroolorid viên 850 mụ xấp xỉ 854 + 358 L. Metformin 

gắn kết không đáng kể với protsin huyết tương, trái lại sulfonylurea lại 
có tỷ lệ gắn protein là hơn 80 %. Việc metformin ly tách khỏi hồng cầu 
chủ yếu phụ thuộc vào thời gian. Khi uống viên metformin hựdroclorid 
theo liều và chế độ phản liều thường dùng trên lãm sảng, nổng độ 
metformin huyết tương ở trạng thái bền vững đạt được trong 24 - 48 
giờ và thường < 1 mcg/ mL. Trong các thử nghiệm lâm sảng nó đối 

chứng, nổng độ metformin tối đa trong huyết tương khỏng vượt quá 5 
meg/ mL, ngay cả khi dùng liều tối đa. 
Chuyển háa 
Silagliptin nhosphat 

Sitagliptin được đào thải chủ yếu trong nước tiểu ở dạng không đổi và 
một phần nhỏ qua đường chuyển hóa. Bản 78 % sitagliptin được thải 
trong nước tiểu ở dạng không thay đổi. 
Sau khi uống † liều sitagliptin có đánh dấu [14G], khoảng 16 % chất 
có tính phóng xạ là các chất chuyển hóa của sitagliptin. Sáu chất 
chuyển hóa này dược phát hiện ở nổng độ vết và được cho là không 
tham gia vào hoạt tính ức chế DPP - 4 huyết tương của sitaliptin. 
Những nghiên cứu in wirø đã chứng mình enzym chủ yếu chịu trách 

nhiệm cho sự chuyển hóa có giới hạn của sitagfiptin là GYP3A4, với sự 
góp phần của GYP208. 
Metformin hựdroelorid 
Các nghiên cứu liều đơn tiêm tính mạch ở đối tượng khỏe mạnh cho 

thấy metformin dược đào thải trang nước tiểu ở dạng không đổi và 
không được chuyển hóa tại gan (không có chất chuyển hóa nào được 
tìm thấy ở người) cũng như không được bài tiết qua mật. 
Thải trừ. 

Silagliptin phosphat 
Sau khi các đối tượng khỏe mạnh uống † liều sitagliptin [14C], khoảng 
100 % chất có tính phóng xạ đuợc thải trong phân (13 %) hoặc nước 

tiểu (87 %} trong 1 tuần dùng thuốc. Thời gian bán thải cuối cùng biểu 
kiến sau khi uống 1 liều sitagliptin 100 mg là xấp xỉ 12,4 giờ và sự 
thanh thải qua thận khoảng 350 mL7 phút. 
Sitagliptin được đào thải chủ yếu qua thận với sự bài tiết chủ động qua 
ống thận. Sitagliptin là 1 chất nền đối với chất chuyên chở anion hữu 
cú 3 ở người (human organic anion transporter - 3: hOAT - 3), vốn là 

chất có thể tham gia vào sự thải trừ sitagliptin qua thận, vẫn ehưa xác 
định được sự liên quan lâm sằng của hOAT - 3 trong vận chuyển 
sitagliptin. Sitagliptin cũng là 1 chất nễn của p - glycoprotein, mà chất 

này cũng có thể tham gia vào quá trình đào thải sitagliptin qua thận. 
Tuy nhiên, eyclosporin, một chất ức chế p - glycoprotein không làm 

giảm sự thanh thải sitagliptin qua thận. 

Matformin h/droelorid 
Sự thanh thải ở thận nhiều hơn gấp gắn 3,5 lắn so vái thanh thải 
creatinin, chứng tö metformin được thải trừ chủ yếu qua sự bài tiết ũ 

ống thận. Sau khi uống, xấp xÏ 80 % lượng thuốc hấp thu được đào thải 
qua thận trong 24 giờ đầu với thời gian bán thải tại huyết tương khoảng 
6,2 giữ. Trong máu, thời gian bán thải khoảng 17,6 giờ, gợi ý hồng cầu 
có thể là ngăn nhân phối thuốc. 
Các đặt điểm của bệnh nhân 
Bái tháo đường týp 2 
§8ilagliptin phosphat 
Nhìn chung, dược động học của sitagliptin ở bệnh nhân đái tháo đường 

týp 2 tương tự nhưở đổi tượng khỏe mạnh. 
Mafformin hựdroclorid 
Khi chức năng thận bình thường, dược động học của metformin dùng 

1 liễu hoặc nhiều liễu trong ngày ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 
không khác biệt so với đổi tượng bình thường, cũng như không có sự 

tích lũy metformin ở cả hai nhóm khi dùng liều điều trị thưởng dùng. 
8uy thận 

Sitagliptin phosphat 
Diện tích dưới đường cong (AU0) của sitagliptin trong huyết tương tăng 

khoảng 2 lần ở hệnh nhãn suy thận trung bình có ước tính độ lọc cầu 
thận (eöFR) từ 30 đến < 45 mL/ phút 1,73 m?, và tăng khoảng 4 lần ở 
bệnh nhân suy thận nặng (eBFR < 30 mL/ phút/ 1,73 m”) bao gồm 
bệnh nhân cá bệnh thận giai đoạn cuối đang được thẩm phân máu, 

khi so với đổi tượng có chức năng thận bình thường. 
Metformin hyúroelorid 
Bệnh nhân suy thận có thửi gian bán thải metformin kéo dài tại huyết 

tương và máu, và sự thanh thải tại thận giảm (xem Ghống chỉ định và 

Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 
uy gan 

Šilagliplin nhosphat 

Ủ bệnh nhân suy gan trung bình (điểm số Child - Pugh 7 - 3), giá tri 
trung bình AUC và Cmax của sitaglipiin tăng, lần lượt xấp xỉ 21 % và 

13 %, so với các nhóm chứng tUơng ứng khỏe mạnh sau khi dùng 1 

liều dơn sitagliptin 100 mg. Dác khác biệt này được xem không có ý 

nghĩa lâm sàng 

Không có kinh nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân bị suy gan nặng (điểm 

số Dhild - Pugh » 8). Tuy nhiên, vì sitagliptin chủ yếu được đào thải 

qua thận, nên theo dự đoản, suy gan nặng không tác động lân dược 

động học của sitagliptin. 

Metfarmin hựdroelarid 

Chua tiến hành nghiên cứu dược động học của metformin ở hệnh nhân 
Sưy gan. 

Biđi lính 

SŠitagliptin phosphat 
Giới tính không gây tác động có ý nghĩa lâm sàng lên dược động học 
của sitagliptin dựa theo một phản tích tổng hợp từ các dữ liệu dược 

động học giai đoạn l và theo một phân tích dược động học dân số từ 

dữ liệu làm sàng giai đoạn Ì và II. 

Matformin hydroeclorid 
Các thông số duợc động học của metformin không khác biệt đáng kể 

giữa đối tượng hình thường và hệnh nhân đái tháo đường týp 2 khi 

phân tích theo giới tính. Tương tự, tác dụng giảm đường huyết của 

metformin cũng so sánh tương đương giữa nam và nữ trong các thÙ 

nghiệm lâm sàng có đối chúng trên bệnh nhân đái tháo đường tứp 2. 

Người cao tuổi 
Šïtagliptin phosphat 

Tuổi tác không gây tác động có ý nghĩa lâm sảng lên dược động học 

của sitagliptin dựa theo 1 phân tích dược động học theo dân số từ dữ 

liệu giai đoạn I và giai đoạn II. Đối tượng cao tuổi (B5 - 80 tuổi) có 

nồng độ sitagliptin huyết tưng cao hơn 19 % so với đối tượng trẻ tuổi 
hơn. 

Metformin hydroclorid 
Dữ liệu hạn chế tỪ các nghiên cứu dược động học metformin có đối 

chúng ở đổi tượng cao tuổi khỏe mạnh cho thấy giảm thanh thải 

metformin tại huyết tương, thời gian bán thải kéo dài hơn và Emax 

tăng so với đối tượng trẻ tuổi. Từ các dữ liệu này, dường như sự thay 
đổi dược động học của metformin theo tuổi chủ yếu là do thay đổi chức 
năng thận (xem thông tin kê đơn Bluconhage: Dược lý lâm sàng. 

Dân số đặc biệt, Người cao tuổi). 
Trả am 
Chưa tiến hành nghiên cứu äLUMEEA PLUS ở bệnh nhân trẻ am. 

Chủng tộc 

Silagliplin phosphat 
hùng tộc không gảy tác động có ý nghĩa lãm sàng lên dược động 

họp của sitagliptin dựa theo một phân tích tổng hợp từ các dữ liệu 

dược động học giai đoạn I và theo phân tích dược động học dân số từ 

dữ liệu lâm sàng giai đoạn I và II, bao gồm các dối tượng người da 

trắng, gốc Tây Ban Nha, da đen, Phâu Á và các nhóm chùng tộc khác. 
Metformin hydroolorid 
Không có nghiên cứu về các thông số dược động học của metformin 

theo chủng tộc. 
Trong các thử nghiệm lâm sàng với metformin số đối chứng ử bệnh 

nhận đái tháo đường týp 2, hiệu lực làm giảm đường huyết tương 

đương nhau ở người da trắng (n=249), da đen (n=51) và gốc Tây Ban 

Nha (n=24). 

Ehỉ số khối cơ thể (BMI) 
Sitagliptin phosphat 

Ghỉ số khối cơ thể không gây tác động có ý nghĩa lâm sảng lèn dược. 

động học của sitagliptin dựa theo một phân tích tổng hợp từ các dữ 
liệu dược động học giai đoạn I và theo một phân tích dược dộng học 

dân số từ đữ liệu lâm sàng giai đoạn | và lI. 
(UY CÁCH ĐÚNG ðỒI: Hộp 2 vi x7 viên. Hộp 4 vỉ x7 viên. 
HẠN DÙNG: 24 tháng kể từ ngày sản xuất. 
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