
* Tờ hướng dẫn sử dụng thuốc: 

BH MH;R PLus XR 

Áfới dạng sitagliptin phosphat 

XI 000 mg metformin h/droclorid 

silic0n ni CA . fumarat, propyl gallat, kaolin (nhôm 
silicat), polyethylen glycol 8000 (PEG 8000), hypromellose 2910, 

hydroxypropyl eellulose, tian dioxyd, oxyd sắt vàng, màu indigo 
carmin lake. 

DẠNG BÀ0 CHẾ: Viên nén bao phim giải phóng chậm. 
Mô tả sản phẩm: Viên nén bao phim dài, màu xanh lá, hai mặt trơn, 
cạnh và thành viên lành lặn. 

CHỈ ĐỊNH 
GLUMECA PLUS XR được dùng như 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 phù hợp với trị liệu sitagliptin và metformin giải 

phóng chậm. 

Hạn chế quan trọng trong sử dụng 

Không dùng cho bệnh nhân đái tháo đường týp 1 hoặc để diều trị 
nhiễm aoid ceton do đái tháo dường. 
Chưa tiến hành nghiên cứu trên bệnh nhân có tiển sử viêm tụy. Chưa 
biết liệu thuốc có làm tăng nguy cơ tiến triển viêm tụy khi sử dụng ở 

bệnh nhân có tiển sử viêm tụy hay không (Xem Cảnh báo và thận 
trọng khi dùng thuốc) 

CÁCH DÙNG, LIỀU DÙNG 
Nhìn chung 

Nên cá thể hóa liều GLUMECA PLUS XR trên cơ sở phác đổ hiện tại 
của bệnh nhân, hiệu quả và khả năng dung nạp của thuốc trong khi 
không vượt quá liểu khuyến cáo tếi đa hàng ngày là 100 mg 

sitagliptin và 2000 mg metformin. Liệu pháp phối hợp ngay từ đầu 
hoặc duy trì phối hợp thuốc nên được cá thể hóa và do bác sĩ điểu trị 
quyết định. 

Nên uống 6LUMECA PLUS XR ngày † lần cùng với bữa ăn, nên cùng 
bữa ăn tối. Nên tăng liều tử từ nhằm giảm các tác dụng phụ đường 

tiêu hóa thường xảy ra khi dùng metformin. Ngoài ra, uống 
6LUMECA PLUS XR cùng với thức ăn làm tăng nổng độ metformin 

trong huyết tương. Không được bẻ, làm v8, nghiền nát hoặc nhai viên 
thuốc trước khi nuốt, để đảm bảo đặc tính giải phóng biến đổi của 

thuốc. Đã cá một vài báo cáo về viên GLUMECA PLUS XR tan không 
trọn vẹn được đào thải trong phân. Không rõ vật chất thấy trong 

phân có chứa hoạt chất hay không. Nếu hệnh nhân báo cáo. lặp di lặp 

lại việc thấy viên thuốc trong phân, bác sĩ điều trị nên đánh giá lại 
tình trạng kiểm soát đường huyết của bệnh nhân xem đã đủ chưa. 
Liều khuyến cáo 

Nên dùng liều khởi đầu của GLUMECA PLUS XR dựa theo phác đổ 
hiện tại của bệnh nhân. 

GLUMECA PLUS XR hiện có sẵn các liều sau đây: 
50 mg sitagliptin/ 500 mg metformin hydroclorid giải phóng chậm 

50 mg sitagliptin/ 1000 mg metformin hydrcclorid giải phóng chậm 

100 mg silagliptin/ 1000 mg metformin hydroclorid giải phóng 
chậm 

Liểu khởi đầu đổi với bệnh nhân đang không sử dụng metformin là 
100 mg sitagliptin/ 1000 mg metformin, một lần/ ngày, dùng đường 
uống. Nếu bệnh nhân chưa kiểm soát được đường huyết và không 

gặp phản ứng có hại đường tiêu hóa, cá thể tăng liều metformin sau 
mỗi khoảng thời gian điểu trị từ 1 đến 2 tuẩn. Liểu dùng của 
metformin cần được cân nhắc điều chỉnh trên từng bệnh nhân cụ thể 

dựa trên hiệu quả và độ dung nạp của bệnh nhân và không vượt quá 

liều tối đa được khuyến cáo là 2000 mg/ ngày. 
Đối với bệnh nhân đang dùng viên 50 mg sitagliptin/ 500 mg 

metformin hydroelorid giải phóng chậm hoặc 50 mg sitagliptin/ 
1000 mg metformin hydroclorid giải phóng chậm, nên uống 2 viên/ 
lần/ ngày. Viên 100 mg sitagliptin/ 1000 mg metformin hydroclorid 

giải phóng chậm nên uống 1 viên/ ngày. 

Bấi với hệnh nhân không kiểm soát tất đường huyết hằng đơn trị 
liệu metfarmin 

Đối với bệnh nhân dùng metformin đơn độc không kiểm soát thích 
đáng đường huyết, tổng liểu khởi đầu khuyến cáo của GLUME0A 
PLUS XR là 100 mg sitagliptin cùng với liều metformin dang sử 
dụng. 

Đối với hệnh nhân không kiểm soát tất đường huyết hằng đơn trị 
liệu sitagliptin 

Đối với bệnh nhân dùng sitagliptin đơn độc không kiểm soát thích 
đáng đường huyết, liều khỏi đầu khuyến cáo của GLUMEGA PLUS XR 
là 100 mg sitagliptin và 1000 mg metformin hydroclorid. Gó thể điều 
chỉnh liều metformin để đạt được mục tiêu kiểm soát đường huyết. 
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Nên tăng liều từ từ để giảm thiểu các tác dụng phụ đường tiêu hóa có 
thể gặp khi dùng metformin. Không nên chuyển sang dùng 
GLUMECA PLUS XR ở bệnh nhân đang dùng đơn trị liệu sitagliptin với 

liều điều chỉnh vì suy thận (xem Chống chỉ định). 
Đối với hệnh nhân chuyển trị liệu từ phác đổ dùng chung 
sitagliptin với metformin 

Đối với bệnh nhân chuyển từ phác đổ dùng chung s†agliptin với 
metformin, có thể khởi dầu GLUMECA PLUS XR bằng liễu sitagliptin 
và metformin đang dùng. 

Đối với hệnh nhân không kiểm suát tất hằng liệu pháp kết hợn 2 
thuốc với bất kỳ 2 trong số 3 thuốc trị tăng đường huyết sau đây: 
Sitagliptin, metformin hoặc sulfonylurea 
Liểu khởi đầu thường dùng của GLUMEDA PLUS XR nên cung cấp 

tổng liều sitagliptin là 100 mg/ ngày. Nên xem xét mức dộ kiểm soát 
đường huyết và liều hiện dùng metformin (nếu có) khi xác định liều 
khởi đầu của thành phần metformin. Nên xem xét tăng liều từ từ để 

làm giảm các tác dụng phụ dường tiêu hóa thường xảy ra khi dùng 

metformin. Có thể cần giảm liều sufonylurea ở bệnh nhân hiện dùng 
hoặc bắt đầu dùng sulfonylurea nhằm làm giảm nguy cơ hạ đường 

huyết do sulfonylurea gây ra (xem 0ảnh háo và thận trọng khi dùng 
thuốc). 
Đối vứi hệnh nhân không kiểm suát tốt hằng liệu pháp kết hợn 2 

thuốc với bất kỳ 2 trong số 3 thuốc trị lăng đường huyết sau đây: 
sitagliptin, metformin hoặc chất chủ vận PPARy (nhám 

thiazolidinedinn) 

Liểu khởi đầu thường dùng của GLUME0A PLUS XR nên cung cấp 

tổng liều sitagliptin là 100 mg/ ngày. Phải xem xét mức độ kiểm soát 

đường huyết và liều hiện dùng metformin (nếu có) khi xác định liều 
khởi đầu của thành phần metformin. Xem xét tăng liểu từ từ để làm 

giảm các tác dụng phụ đường tiêu hóa thường xảy ra khi dùng 

metformin. 

Bối với bệnh nhân không kiểm soát tốt bằng liệu pháp kết hợp 2 

thuấc với bất kỳ 2 trong số 3 thuốt trị tăng đường huyết sau đây: 
sitayliptin, metformin hoặc insulin 

Liểu khởi đầu thường dùng của GLUME0A PLUS XR nên cung cấp 
tổng liểu sitagliptin là 100 mg/ ngày. Phải xem xét mức đ kiểm soát 

đường huyết và liều hiện dùng metformin (nếu có) khi xác dịnh liều 
khởi đầu của thành phần metformin. Xem xét tăng liều từ từ để làm 
giảm các tác dụng phụ đường tiêu hóa thường xảy ra khi dùng 

metformin. Có thể giảm liều insulin ở bệnh nhân đang hoặc mới khởi 
đầu điều trị với insulin để giảm nguy cơ hạ đường huyết (xem Cảnh 
báo và thận trọng khi dùng thuế). 

Ghưa có nghiên cứu khảo sát cụ thể tính an toàn và hiệu lực của 
GLUMECA PLUS XR ở bệnh nhân trước đây dùng các thuốc trị tăng 

đường huyết khác và đã chuyển sang dùng GLUMECA PLUS XR. Nên 

thận trọng và có giám sát phù hợp khi có bất kỳ thay đổi trong trị liệu 

đái tháo đường vì có thể xảy ra những thay đổi trong kiểm soát đường 
huyết. 

Khuyến cáo sử dụng thuốc trên hệnh nhân suy thận 

Đánh giá chức năng thận trước khi khởi đẩu điều trị với GLUMECA 
PLUS XR và đánh giá định kỳ sau đó. 

Chống chỉ định dùng GLUMECA PLUS XR trân bệnh nhân có ước tính 
độ lọc cầu thận (eGFR) dưới 30 mL/ phút/ 1,73 mẺ. 

Không khuyến cáo khởi đảu diều trị với GLUMEA PLUS XR ở bệnh 

nhân có eSFR nằm trang khoảng 30 - 45 mL/ phút/ 1,73 m°. Ở bệnh 

nhân đang sử dụng GLUMECA PLUS XR và có eGFR giảm xuống dưới 
45 mL/ phúV 1,73 m` đánh giá nguy cơ - lợi ích khi tiếp tục điểu trị và 
giới hạn liều của sitagliptin đến 50 mg, ngày 1 lần. Ngừng sử dụng 

GLUMECA PLUS XR nếu bệnh nhân có eGFR giảm xuống dưới 30 mL/ 
phút 1,73 mỶ (xem hống chỉ định và Cảnh báo và thận trọng khi 
dùng thuốc). 

Ngừng sử dụng BLUMECA PLUS XR khi thực hiện xét nghiệm chẩn 

đoán hình ảnh có sử dụng thuấc cản quang chứa iot 
Trên những bệnh nhân có eGFR nằm trong khoảng từ 30 - 60 mL/ 

phút 1,73 mỶ, trên những bệnh nhân có tiền sử hệnh lý về gan, 
nghiện rượu hoặc suy tim, hoặc trên những bệnh nhân sẽ sử dụng 

thuốc cản quang chứa iod qua đường động mạch, ngừng SLUMECA 

PLUS XR 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 
eGFR sau khi chiếu chụp 48 giờ, sử dụng lại GLUMECA PLUS XR nếu 

chức năng thận ổn định (xem Cảnh háo và thận trọng khi dùng 
thuốc). 

Hoặc theo chỉ dẫn của Thầy thuốc. 
CHỐNG CHỈ ĐỊNH 
0hống chỉ định dùng GLUMECA PLUS XR (sitagliptin/ metformin 
hydroclorid/ giải phóng chậm) ở bệnh nhân có : 

1. Suy thận nặng (eGFR < 30 mL/ phút/ 1,73 m°) (xem Cảnh báo và 

thận trọng khi dùng thuốc, Metformin hydroclorid, Suy thận). 

2. Tiền sử quá mẫn với sitagliptin phosphat, metformin hydroclorid 
hoặc bất kỳ thành phần khác của GLUMEGA PLUS XR (xem Cảnh báo 

và thận trọng khi dùng thuốc, Sitagliptin phosphat, Phản ứng quá 
mẫn và Tác dụng không mong muốn của thuốc, Kinh nghiệm hậu 
mãi). 

3. Nhiễm toan chuyển hóa cấp tính hoặc mạn tính, bao gồm cả nhiễm 

toan ceton do đái tháo đường, có hoặc không có hôn mê. 

Nên ngưng GLUMECA PLUS XR tạm thời ở bệnh nhân được chụp X 

Size 90% 

quang có tiêm tĩnh mạch chất cản quang gắn iod phóng xạ, vì sử dụng 

các chất như thế có thể gây thay đổi chức năng thận cấp tính (xem 
Gảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc; Metformin hydroclorid). 

CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 

6LUMEGA PLUS XR 

Không dùng GLUMEGA PLUS XR cho bệnh nhân đái tháo đường týp 1 
hoặc để điều trị nhiễm acid ceton do đái tháo đường 
Viêm tuy: Đã có các báo cáo về viêm tụy cấp, bao gồm viêm tụy xuất 
huyết hoặc hoại tử gây tử vong và không gây tử vong (xem Tác dụng 
không mong muốn của thuốc) ở bệnh nhân dùng sitagliptin. Nên cho 

bệnh nhân biết triệu chứng đặc trưng của viêm tụy cấp là đau bụng dữ 
đội và liên tục. Viêm tụy được ghỉ nhận hồi phục sau khi ngưng dùng 
sitagliptin. Nếu nghỉ ngờ viêm tụy, nên ngưng dùng GLUMECA PLUS 

XR và các thuốc khác có thể liên quan. 

6iám sát chức năng thận: Metformin và sitagliptin được biết rõ đào 

thải chủ yếu qua thận. Nguy cơ tích lũy metformin và nhiễm acid lactic 

tăng theo mức độ suy thận. Chống chỉ định dùng GLUMECA PLUS XR 
trên bệnh nhân suy thận nặng, bệnh nhân có e6FR < 30 mL/ phút/ 
1,73 m°(xem Cách dùng, liều dùng, Chống chỉ định, Cảnh báo và thận 

trọng khi dùng thuốc, Metformin hydroclorid, Nhiễm acid lactic). 

Trước khi bắt đầu điều trị với GLUME0A PLUS XR và sau đó, ít nhất 
hàng năm nên đánh giá chức năng thận. Nên đánh giá chức năng 
thân thường xuyên hơn ở bệnh nhân được đoán trước sẽ rối loạn chức 

năng thận và ngưng dùng GLUMECA PLUS XR nếu có bằng chứng suy 
Thận. 

Hạ đường huyết trong liệu pháp kết hợp với sulfonylurea (SU) hoặc 

với insulin: Giống như các thuốc trị tăng đường huyết khác, đã quan 

sát thấy hạ đường huyết khi dùng sitagliptin và matformin kết hợp với 
insulin hoặc † thuốc nhóm SU (xem Tác dụng không mong muốn của 

thuốc). Do đó, để giảm nguy cơ hạ đường huyết do SU hoặc insulin, có 
thể xem xét giảm liều SU hoặc insulin (xem Cách dùng, liều dùng). 
§ITAGLIPTIN PH0SPHAT 

Hạ đường huyết trong liệu pháp kết hợn với §Sulfonylurea (SU) 

huäc với insulin: Trong các thử nghiệm lâm sàng với sitagliptin đơn 

trị liệu và dùng kết hợp với các thuốc được biết rõ không gây hạ đường 
huyết (như metformin hoặc chất chủ vận PPARy (nhóm 

thiazolidinedionas)), tỷ lệ các báo cáo hạ đường huyết khi dùng 
sitagliptin cũng tương tự như ở bệnh nhân dùng placebo. Giống như 
các thuốc trị tăng đường huyất khác, đã quan sát thấy hạ đường huyết 
khi dùng sitagliptin và metormin kết hợp với insulin hoặc 1 thuốc 
nhóm §U (xem Tác dụng không mong muốn của thuốc). Do đó, để 

giảm nguy cơ hạ đường huyết do 8U hoặc do insulin, có thể xem xét 
giảm liều SU hoặc insulin (xem Gách dùng, liều dùng). 

Phản ứng quá mẫn: Đã có các báo cáo hậu mãi về những phản ứng 
quá mẫn nghiêm trọng ở bệnh nhân dùng sitagliptin, 1 thành phần 

của GLUMEA PLUS XR. Các phản ứng này bao gầm phản ứng phản 
vệ, phù mạch và các bệnh lý tróc da kể cả hội chúng Stevens - 
vohnson. Vì các phản ứng này được báo cáo tự nguyện từ dân số chưa 
biết rõ c8 mẫu, nên thường không thể ước tính chắc chắn tần suất 

hoặc xác lập mối quan hệ nhân quả với việc sử dụng thuốc. Các phản 
ứng này bắt đầu xuất hiện trong 3 tháng đầu điều trị với sitagliptin, với 

vài báo cáo xảy ra sau liều đầu tiên. Nếu nghỉ ngờ có phản ứng quá 

mẫn, phải ngưng dùng GLUMECA PLUS XR, đánh giá các nguyên 
nhân tiềm năng khác và dùng trị liệu đái tháo đường khác thay thế. 

(xem Dhống chỉ định và Tác dụng không mong muốn của thuốc, Kinh 
nghiệm hậu mãi.) 

Bóng nước Pemphigoid: Đã có báo cáo hậu mãi về các trường hợp bị 
bóng nước pemphigoid phải nhập viện điều trị đếi với thuốc ức chế 
DPP -4. 

Trong các trường hợp được báo cáo, bệnh nhân thường được phục hồi 

bằng liệu pháp ức chế miễn dịch cục bộ hoặc hệ thống và ngưng dùng 

thuốc ức chế DPP - 4. Khuyến cáo bệnh nhân báo cáo về sự phát triển 
của bóng nước hoặc trợt da trong khi dùng GLUMECA PLUS XR. Nếu 
nghỉ ngờ bóng nước pemphigoid, nên ngừng dùng GLUMECA PLUS 

XR và chuyển đến bác sĩ da liễu để được chẩn đoán và điều trị thích 
hợp. 

METF0RMIN HYDR00L0RID 

Nhiễm toan lactic 
Quá trình giám sát hậu mãi đã ghi nhận những ca nhiễm toan lactic 
liên quan đến metformin, bao gồm cả trường hợp tử vong, giảm thân 
nhiệt, tụt huyết áp, loạn nhịp chậm kéo dài. Khởi phát của tình trạng 

nhiễm toan acid laetic liền quan đến metformin thường không dễ phát 

hiện, kèm theo các triệu chứng không điển hình như khó chịu, đau cơ, 

suy hô hấp, lơ mơ và đau bụng. Nhiễm toan acid lactic liên quan đến 

metformin được đặc trưng bằng nồng độ lactat tăng lên trong máu b 
5 mmol/ L), khoảng trống anion (không có bằng chứng của keo niệu 

hoặc kelo máu), tăng tỷ lệ lactat pyruwat: nồng độ metformin huyất 
tương nói chung tăng > 5 ug/ mL. 

Yếu tố nguy cơ 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 ức chế carbonic anhydrase như topiramat), từ 65 tuổi trở 
lên, có thực hiện chiếu chụp sử dụng thuc cản quang, phẫu thuật và 

thực hiện các thủ thuật khác, tình trạng giảm oxy hít vào (ví dụ suy 
tim sung huyết cấp), uống nhiều rượu và suy gan. 

Gác biện pháp giảm thiểu nguy cơ và xử trí nhiễm toan acid lactic liên 
quan đến metformin ở nhám bệnh nhân có nguy cơ cao được trình bày 
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chóng đưa bệnh nhân đến bệnh 
trí. Ö những bệnh nhân đã điều trị 
toan lactic hoặc nghỉ ngờ có khả 

áo nhanh chóng lọc máu để điểu 
ại hỏ phần metformin đã bị tích lũy 

lầm tách được với độ thanh thải 170 
lộng lực tốt). Lọc máu có thể làm đảo 
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lactic và nếu những triệu chứng này xảy ra, cẩn ngưng dùng 

GLUME0A PLUS XR và báo cáo những triệu chứng này cho bác sĩ. 

Đổi 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 lactic liên quan đến metformin, cụ thể như sau: 

Suy thận: Những ca nhiễm toan lactic liên quan đến metformin trong 
quá trình giám sát thuốc hậu mãi xảy ra chủ yếu trên những bệnh 
nhân bị suy thận nặng. Nguy cơ nhiễm toan lactic liên quan đến 
metformin tăng lên theo mức độ nghiêm trọng của suy thận bởi 

metformin được thải trừ chủ yếu qua thận. Khuyến cáo lâm sàng dựa 
trên chức năng thận của bệnh nhân bao gồm (xem Gách dùng, Liều 
dùng, Đặc tính dược lực học). 

Trước khi khởi đầu điều trị với GLUMEGA PLUS XR cần ước tính mức 
độ lọc cầu thận (eGFR) của bệnh nhân. 

- Chống chỉ định dùng GLUMECA PLUS XR trên bệnh nhân có eGFR < 
30 mL/ phút 1,73 m°(xem Chống chỉ định). 

~ Không khuyến cáo khởi đầu điểu trị với GLUWEGA PLUS XR ở hệnh 
nhân có eGFR nằm trong khoảng 30 - 45 mL/ phút/ 1,73 m°. 
~ Thu thập dữ liệu về eGFR ít nhất 1 lần/ năm ở tất cả các bệnh nhân 

sử dụng GLUMECA PLUS XR. Ở bệnh nhân có khả năng tăng nguy cd 
suy thận (ví dụ như người cao tuổi), chức năng thận nên được đánh giá 
thường xuyên hơn. 

-Ö bệnh nhân đang sử dụng GLUMECA PLUS XR và có eSFR giảm 

xuống dưới 45 mL/ phút/ 1,73 m°, đánh giá nguy cơ - lợi ích của việc 
tiếp tục phác đồ và giới hạn liều của sitagliptin đến 50 mg, ngày 1 lần. 

Tương tác thuốc: Sử dụng đồng thời GLUMECA PLUS XR với một số 

thuốc có thể làm tăng nguy cơ nhiễm toan lactic liên quan đến 
metformin: bệnh nhân suy giảm chức năng thận dẫn tới những thay 
đổi đáng kể về mặt huyết động, ảnh hưởng tới cân bằng aoid-base 

hoặc làm tăng tích lũy metformin (xem Tương tác thuốc). Vì vậy, cân 
nhắc theo dõi bệnh nhân thường xuyên hơn. 

Bệnh nhân từ 65 tuổi trở lên: Nguy cơ toan lactic liên quan đến 

metformin tăng lên theo tuổi của bệnh nhân bởi bệnh nhân cao tuổi có 
khả năng bị suy gan, suy thận, suy tim cao hơn những bệnh nhân trẻ 
tuổi hơn. Cẩn đánh giá chức năng thận thường xuyên hơn đối với 
những bệnh nhân lén tuổi. 

Thực hiện các xét nghiệm hình ảnh có iod cản quang: Tiêm thuốc 
cản quang vào nội mạch ở những bệnh nhân dang điều trị metformin 

có thể dẫn tới suy giảm cấp tính chức năng thận và gây ra toan lactic. 

Ngừng tạm thời GLUME0A PLUS XR trước huặc tại thời điểm thực 
hiện chiếu chụp có sử dụng thuốc cản quang có chứa iod ở những 
bệnh nhân có eGFR nằm trong khoảng 30 - 60 mL/ phút/ 1,73 mỉ, 

những hệnh nhân có tiền sử suy gan, nghiện rượu, suy tim hoặc những 

bệnh nhân sẽ sử dụng thuốc cản quang chứa iod theo đường động 
mạch. Đánh giá lại eSFR 48 giờ sau khi chiếu chụp và sử dụng lại 

GLUMECA PLUS XR nếu chức năng thận ổn dịnh. 

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

quá 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 GLUMECA PLUS XR khi bệnh nhân bị giới hạn lUợng 
thức ăn và dịch nạp vào. 

Tình trạng giảm oxy hít vào: Quá trình theo dõi hậu mãi đã ghi nhận 
một số ca nhiễm toan lactic liên quan đến metformin Xây ra trong 

bệnh cảnh suy tim sung huyết cấp (đặc biệt khi có kèm theo giảm tưới 

máu và giảm oxy huyết). Trụy tìm mạch (sốc), nhồi máu cơ tim cấp, 
nhiễm khuẩn huyết và các bệnh lý khác liên quan đến giảm oxy huyết 
có mối liền quan với toan lactic và cũng có thể gây nitơ huyết trước 

thận. Khi những biến cố này xảy ra, ngừng dùng GLUMECA PLUS XE 
ngay lập tức. 

Uống rượu: Rưju 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 báo bệnh nhân không uống rượu 
khi sử dụng GLUMECA PLUS XR. 

Suy gan: Bệnh nhân suy gan có thể tiến triển thành toan lactic liên 
quan đến metformin do suy giảm thải trừ lactat dẫn tới tăng nồng độ 
lactat trong máu. Vì vậy, tránh sử dụng GLUMECA PLUS XR trên 

những bệnh nhân đã được chẩn doán bệnh gan thông qua bằng 
chứng lâm sàng hoặc xét nghiệm. 

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

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

lúc dùng đổng thời các thuốc giảm đường huyết khác (như các 
sulfonylurea và insulin) hoặc dùng rượu (ethanol). Bệnh nhân cao tuổi, 
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yếu sức hoặc suy dinh dưỡng và người suy giảm chức năng tuyến 

thượng thận hoặc tuyến yên hoặc ngộ độc rượu, đặc biệt nhạy cảm với 
tác động hạ đường huyết. Có thể khó nhận biết tình trạng hạ đường 
huyết ở người cao tuổi và ở người đang dùng thuốc chẹn thụ thể beta - 

adrenergic. 

Nồng độ vitamin B12: Trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng 
dùng metformin 29 tuần, khoảng 7% bệnh nhân có nồng độ vitamin 
B12 bình thường ban đầu đã giảm dưới mức bình thường nhưng không 

tó biểu hiện lâm sàng. Tình trạng giảm vitamin B12 có thể do cản trở 
hấp thu B12 từ phức hợp yếu tố nội tại - B12, tuy nhiên rất hiếm kết 
hợp với tình trạng thiếu máu và xem ra phục hổi nhanh khi ngưng 

dùng metformin hoặc thuốc bổ sung vitamin B12. Nên đánh giá các 

thông số huyết học mỗi năm ở bệnh nhân dùng 8LUMECA PLUS XR 
và kiểm tra, quản lý các thay đổi bất thường rõ rệt. 

0ác cá thể nào đó (người thu nạp hoặc hấp thu không đủ vitamin B12 

hoặc calci) 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 vitamin 

B12 huyết thanh thường qui mỗi 2 - 3 năm. 

Thay đổi tình trạng lâm sàng của bệnh nhân đã kiểm soát tốt bệnh 
đái tháo đường týp 2 trước đây: nếu bậnh nhân dái tháo đường týp 2 

trước đây dược kiểm soát tốt với GLUMECA PLUS XR 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 acid œaton hoặc nhiễm acid lactic. Nên bao gầm đánh 

giá các chất điện giải và thể ceton trong huyết thanh, glucose máu và, 
nếu được chỉ định, pH máu, lactat, pyruvat và nồng độ metformin 

trong máu. Phải ngưng GLUMECA PLUS XR ngay và bắt đầu dùng các 

biện pháp chữa trị phù hợp khác nếu xảy ra tình trạng toan hóa do † 
trong 2 dạng nhiễm agid này. 

Không kiểm soát được glucose máu: Khi bệnh nhân đang ổn định với 

phác đổ trị liệu đái tháo đường nào 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 sẩn phải 

ngưng dùng GLUMECA PLUS XR và tạm thời dùng insulin. Có thể 
dùng lại GLUMECA PLUS XR sau khi đã qua khỏi đợt cấp tính này. 

§ử dụng ở trẻ em 

Ghưa xác lập tính an toàn và hiệu lực của GLUMEGA PLUS XR ở bệnh 
nhân trẻ em dưới 18 tuổi 
§ử dụng ở người cao tuổi 

GLUME¿A PLUSXR 

Vì sitagliptin và metformin được đào thải chủ yếu qua thận và vì chức 
năng thận thường giảm khi cao tuổi, nên dùng cẩn thận GLUMECA 
PLUS XR khi tuổi càng cao. Nên thận trọng khi chọn liều và nên dựa 

trên sự giám sát cẩn thận và thường xuyên chức năng thận (xem 
ảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc, Giám sát chức năng thận). 
§ilagliptin phosphat 

Trong các nghiên cứu lâm sàng, tính an toàn và hiệu quả của 
sitagliptin ở người cao tuổi (> 65 tuổi) tương tự như ở bệnh nhân trẻ 
tuổi hơn (< 65 tuổi). 

etformin h/droelorid 

Những nghiên cứu lâm sàng đối chứng với metformin có số lượng 
bệnh nhân cao tuổi không đù để chứng minh họ có đáp ứng khác với 

bệnh nhân trẻ tuổi hơn hay không, mặc dù báo cáo từ kinh nghiệm 

thử nghiệm lâm sàng khác không tìm thấy được những khác biệt vẻ 
đáp ứng điểu trị giữa bệnh nhân cao tuổi và bệnh nhân trẻ tuổi hơn. 

Liên quan đến tá dược 

Thuốc này chứa ít hơn 1 mmol natri (23 mg) mỗi viên, có nghĩa 
là “không có natii”. 

Màu indigo tarmin laka: có thể đây phản ứng dị ứng. 

SỬ DỤNG THUỐC CH0 PHỤ NỮ Cú THAI VÀ 0H0 0N BÚ 
Phụ nữ có thai 

GLUMECA PLUS XR 

Vì không có những nghiên cứu đẩy đủ và đổi chứng tốt ở phụ nữ có 

thai dùng GLUMEGA PLUS XR hoặc với từng thành phản của thuốc, 
nên chưa biết rõ tính an toàn của GLUMECA PLUS XR ở phụ nữ có 

thai. Như các thuốc uống trị tăng đường huyết khác, không khuyến 
cáo sử dụng GLUMECA PLUS XR trong thai kỳ. 
Chưa tiến hành các nghiên cứu ở động vật với các thuốc cùng kết hợp 

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

Silaglintin phosphat 

Sitagliptin không có khả năng gây quái thai ở chuột cống khi dùng liều 
uống đến 250 mọi kg hoặc ở thỏ với liểu đến 125 mg/ kg trong giai 

đoạn hình thành cơ quan (cao hơn 32 - 22 lần, theo thứ tự, nông độ 
thuốc tiếp xúc ở người dựa theo liều để nghị hàng ngày ở người lớn là 
100 mạ/ ngày). Ở chuột cống, tăng nhẹ tỷ lệ biến dạng xương sườn 
thai nhi (không 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 ở người dựa theo liều để nghị 
hàng ngày ở người lớn là 100 mg/ ngày). Khi chuột cống mẹ dùng liều 

uống 1000 mg/ kg/ ngày, cán nặng trung bình của chuột con cả 2 
phái trước khi thôi bú và sự tăng cân của chuột đực con sau khi thôi bú 

đều 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. 
Metformin hựdroclorid 

Metformin không có khả năng gây quái thai ở chuột cống và thỏ khi 
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dùng liều đến 600 mg/ kg/ ngày. Liều này tiêu biểu cho nồng độ tương 

đương với 2 - 8 lần liều khuyến các tối da mỗi ngày ở người lớn là 

2000 mg dựa trên so sánh diện tích bề mặt 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 đi qua hàng rào nhau thai một phần. 

§ử dụng khi cho con bú: Ghưa tiến hành các nghiên cứu ở động vật 
đang cho con bú với các thành phần thuốc kết hợp trong GLUMEGA 

PLUS XR. Những nghiên cứu thực hiện với từng loại thuốc cho thấy cả 

sitagliptin và metformin đều bài tiết vào sữa chuột cống mẹ. Vẫn 
chưa biết rõ sitagliptin có bài tiết vào sữa người hay không. Do đó, 
không nên dùng GLUMECA PLUS XR cho phụ nữ đang nuôi con bú. 

ẢNH HƯỞNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY 
MÚC: Chưa thực hiện các nghiên cứu vẻ tác động của GLUMECA 
PLUS XR lên khả năng lái xe và vận hành máy. Tuy nhiên, người ta 

cho rằng GLUMECA PLUS XR không ảnh hưởng đến khả năng lái xe 
và vận hành máy. 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC 
TƯỞNG TÁC THUỐC 
Sitagliptin và metfnrmin 

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

động học của sitagliptin hoặc metformin ở người bênh đái tháo dường 

týp 2. 
Tuy các nghiên cứu về tương tác dược động học giŨa các thuốc với 

GLUMEGA PLUS XR chưa được tiến hành, nhưng các nghiên cứu như 

thế đã được thực hiện với từng thành phần của GLUMECA PLUS XR, 
là sitagliptin và metformin. 

§itagliptin phosphat 

Trong các nghiền cứu tương tác thuốc, sitagliptin không tác động có ý 

nghĩa lâm sàng lên dược động học của những thuốc sau đây: 

metformin, rosiglitazon, glyburid, simvastatin, warfarin và viên uống 

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

isozym ÔYP là 0YP3A4, 208 hoặc 208. 

Dựa trên dữ liệu in vitro, người ta cho rằng sitagliptin cũng không ức 

chế DYP2D6, 1A2, 219 hoặc 286 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 lâm 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 gồm 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 angiotensin, 
thuốc chẹn thủ thể beta, thuốc ức chế kênh ealci, hydroclorothiazid), 

thuốc giảm đau và kháng viêm không steroid (như naproxen, 

diclofenac, celacoxib), trị trầm cảm (như bupropion, fluoxetin, 

$ertralin), kháng histamin (như cetirizin), ức chế bơm proton (như 

omeprazol, lansoprazol), và các thuốc trị rối loạn cương dương (như 
sildenafil). 

Diện tích dưới đường cong và trung bình nồng độ dinh của digoxin hơi 
tăng (AUC, 11% và max, 18%) khi dùng cùng sitagliptin. Mức độ 

tăng này không được xem có ý nghĩa lâm sàng. Nên giám sát hệnh 
nhân dùng digoxin cho thích hợp. AUG và Gmax của sitagliptin, theo. 
thứ tự, tăng khoảng 29% và 68%, ở đối tượng uống 1 liều đơn 

JANUVIA 100 mg cùng với 1 liều đn cyclosporine 600 mg dạng 
uống, vốn là chất chuẩn ức chế mạnh p - glycoprotein. Những thay 
đổi quan sát được về dược động học của sitagliptin được xem không 

có ý nghĩa lâm sàng. 

Metformin hydroclorid 

Glyburid: Trong 1 nghiên cứu tương tác thuốc với liều đơn ở bệnh 

nhân đái tháo đường týp 2, dùng metformin kết hợp qlyburid không 

gây hất kỳ thay đổi nào vể dược động học hoặc dược lực học của 
metformin. AUC và Cmax của glyburid được ghi nhận giảm, tuy nhiên 

biến thiên rất lớn. Vì hản chất dùng chế độ liều dùng duy nhất trong 
ngày (đơn liều) của nghiên cứu này và nồng độ glyburid trong máu 

không tương quan với các tác dụng dược lực học, nên ý nghĩa lâm 
sàng của tương tác này không chắc chắn. 
Eurosemid: Một nghiên cứu tương tác thuốc metformin - turosemid 

liều đơn ở đối tượng khỏe mạnh đã chứng minh các thông số dược 

động học của cả hai thuốc đẩu bị ảnh hưởng khi dùng chung. 
Furosemid làm tăng nồng độ metformin huyết tương và max máu 

đến 22% và AUC máu đến 15%, mà không thay đổi đáng kể sự thanh 
thải metformin ä thận. Khi dùng với metformin, Cmax và AUC của 

furosemid, lần lượt giảm đến 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. Chưa 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 ở người tình nguyện khỏe mạnh đã chứng minh việc dùng thuốc 
chung với nifedipin đã làm tăng Cmax của metformin trong huyết 

tương lên 20% và AU0 lên 9%, và tăng lượng thuốc thải trong nước 
tiểu. Tmax và thời gian bán thải không bị ảnh hưởng. Nifedipin dường 

như làm tăng hấp thu metformin. Metformin có tác dụng không đáng 

kể lên nifedipin. 

0ác thuốc làm giảm độ thanh thải metformin: Dùng đồng thời các 
thuốc gây cản trở hệ thống vận chuyển phổ biến tại ống thận tham 
gia vào việc thải trừ metformin qua thận (ví dụ, chất vận chuyển 

cation hữu cơ - 2 (organic cationic transporter - 2 [OGT2])/ các chất 
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các thuốc lợi tiểu khác, corticosteroid, 

hormon tuyến giấp, øs†rogen, viên uống 

Íốc của metformin và propranolol, và metformin với 
ibuprofen 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 khỏe 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 là nhóm salicylat, sulfonamid, cloramphenicol và 
probenecid, khi so với các thuốc sulfonylurea vốn gắn kết mạnh với 
các nrotein huyết thanh. 

TƯƠNG KY THUỐC: Không áp dụng. 
TÁC DỤNG KHÔNG M0NG MUỐN CỦA THUỐC 
Trong các thử nghiệm lâm sàng đối chứng placebo ở bệnh nhân đái 

tháo đường týp 2, liệu pháp kết hợp sitagliptin và metformin thường 
được dung nạp tốt. Tẩn suất chung của các báo cáo tác dụng phụ ở 

bệnh nhân dùng liệu pháp kết hợp sitagliptin và metformin đều giống 
nhưở bệnh nhân dùng placebo cùng metformin. 

Liệu pháp kết hợp sitagliptin và metformin 
Trị liệu khởi đầu: Trong 1 nghiên cứu đa biến số, dối chứng placebo 

kéo dài 24 tuần với trị liệu khởi đầu là sitagliptin 50 mg, ngày 2 lần kết 
hợp với metformin liều 500 hoặc 1000 mạ, ngày 2 lần, các phản ứng 

bất lợi liên quan đến thuốc được báo cáo ở > 1% hệnh nhân dùng liệu 

pháp kết hợp (với tần suất cao hơn so với bệnh nhân dùng placebo) 
được trình bày ở Bảng 1. 

Bảng 1 

Trị liệu khởi đầu sitagliytin kết hợp metfarmin: 

Các phản ứng bất lợi liên quan đến thuấc được báo cáo ủ > 1% bệnh nhân dùng liệu 
pháp kết hợp (với tấn suất cao hơn se vải bệnh nhân dùng placsbe)* 

s bệnh nhân (%) _ : 

Siaglipin : Silagiptin 80 mg ngày 2 
Phosbo — 100 mg N nà TU na ¿ lấn + Mernin 50) hoặc 

ngày 1 lần coi 1000 mg ngày 2 lần ® 

N=176 M=179 N=364 Ne372 

Hiuchẩy 2(1/) 0(00) 12 (3.3) ña a3) 
Bunnôn 1(09) 0/00  9(23)- 8 (18) 
KhôUu 0/00 0(00  4(11) 5 (3) 
Bayhd 0/00 0/00) 2/04) § 03) 
Nôn 9/00) 0/00) 1 (043) 401) 
Nhứdấu 0(00) 1(08)  4(11) _804) 
Ha dưỡng ý họa - 000 T69  z63 4() 

' Dân số dự định điều trị 

* Dữ liệu tổng hợp từ bệnh nhân dùng metformnn liều thấp hơn và liều 
cao hơn 
8ổ. sung vào liệu pháp kết hợp với metformin 

Trang 1 nghiên cứu đối chứng placebo kéo dài 24 tuần với sitagliptin 
bổ sung vào phác đổ metformin, có 484 bệnh nhân đang dùng 

metformin được bổ sung sitagliptin 100 mg ngày 1 lần và 237 bệnh 
nhân dùng placebo với metformin. Phản ứng bất lợi liên quan đến 
thuốc được báo cáo với tẩn suất > 1% và cao hơn so với placebo ở 

bệnh nhân dùng silagliptin và metformin chỉ là buổn nôn (1,1% ở 

nhóm dùng 100 mg sitagliptin với metformin và 0,4% ở nhóm dùng 
placabo với metformin). 

Hạ đường huyết và các tác dụng bất lợi về đường tiêu hóa 
Trong các nghiên cứu so sánh placebo với liệu pháp kết hợp sitagliptin 

và metformin, tần suất hạ đường huyết (bất kể đánh giá của bác sĩ 
nghiên cứu vể nguyên nhân) được báo cáo ở bệnh nhân dùng 
sitagliptin kết hợp metformin đều tương tự như ở nhóm bệnh nhân 
dùng metformin với placebo. 

Tần suất các tác dụng bất lợi đã định trước về đường tiêu hóa ở bệnh 
nhân dùng sitagliptin kết hợp metformin cũng tương tự như ở bệnh 
nhân dùng metformin đơn độc. (Xem Bảng 2) 

Bằng 2 " 

Báo cáo hạ đường huyết và tác dụng hất lợi đường tiêu hóa đá định trước (bất kể đánh. 

giá của bác sĩ nghiên cửu về nguyên nhân) ở bệnh nhân đùng liệu pháp kết hợp" 
“Số bệnh nhân (%) 
Nghiên cửu trị liệu thờ đầu sitagliptin vẻi “Nghiên cửu sitaglipin bổ sung 
Metlomi § vào phác để melomin 

Sitagliptin S0. 

mg ngày 2 : 
SilaglIptln mạc lấn + Pcbovà -  nJp ƯA 

Placebo 100mg Metlrmln  Metơmn> th nà bán 
“Mày T ấn len : tt 500 hoậc — 1800mg/ngày YỀ lS0#ng/ mày 

1000mg 
- ngày 2 lần" 

M« Cng M*HS NeEM MSÊH - NHÂN — MeA6 

Khi 

Hạ 
đưng 1(06) 1(08)  3(08) — &(L8) 521) 813) 
huyết % là 
Tâu 
chy 7 (4.0) H (28) 28 (7,7) 28 (7,5) š 8(25) ¡ 11 (24) 

BẾP nh 2ú) 20666) THAM — 2(08) 5(13) 

lên 1/06 0/00 2/05 — 821) 2/08) CƯING 
lau wng 423) 834) 1G) 1160 864) 102) 

'trong nghiên cứu trị liệu khởi đầu đau bụng bao gồm cả khó chịu ở 
ì bụng. 

*Dữ liệu tổng hợp từ bệnh nhân dùng metformin liều thấp hơn và liều 
0ao hơn. 
Trong tất cả các nghiên cứu, các tác dụng bất lợi do hạ đường huyết 

được dựa trên tất cả các báo cáo về hạ đường huyết có triệu chứng, 
không cần đo nồng độ glucose cùng lúc. 

§itagliptin kết hợp với metformin và sulfonylurea 

Trong 1 nghiên cúu 24 tuần, đối chứng placebo với sitagliptin 100 mg/ 

ngày bể sung vào phác đồ dang dùng kết hợp glimepirid > 4 mg/ ngày 
với melformin > 1500 mg/ ngày, các phản úng bất lợi liên quan dến 

thuốc được báo cáo ở > 1% bệnh nhân dùng sitagliptin (N = 116) và 

xảy ra phổ hiến hơn so với bệnh nhân dùng placebo (N = 113) là hạ 
đường huyết (13,8% ở nhóm sitagliptin; 0,9% ở nhóm placebo) và táo 
bón (1,7% so với 0,0%). 

Sitagilptin kết hợp với metformin và chất chủ vận PPAR+y 

Trong † nghiên cứu đối chứng placsbo với sitagliptin 100 mg/ ngày bổ 
sung vào phác đổ dang dùng kết hợp metformin với rosiglitazon, các 
phản ứng bất lợi liên quan đến thuếc được báo cáo trong thời điểm đầu 
tiên vào tuần 18 ở > 1% bệnh nhân dùng sitagliptin (N = 170) và xảy 

ra phổ biến hơn so với bệnh nhân dùng placebo (N = 92) là: nhức dầu 
(sitagliptin: 2,4%; placebo: 0,0%), tiêu chảy (1,B% so với 1,1%), 

buổn nôn (1,2% so với 1,1%), hạ đường huyết (1,2% so với 0,0%) và 
nôn (1,2% so với 0,0%). Đến hết tuần 54, các phản ứng bất lợi liên 
quan đến thuốc được báo cáo ở > 1% bệnh nhân dùng sitagliptin và 

xảy ra phổ biến hơn so với bệnh nhân dùng placebo là: nhức dầu 
(2,4%; 0,0%), hạ đường huyết (2,4%; 0,0%), viêm đường hô hấp trần 

(1,8%; 0,0%), buồn nôn (1,2%; 1,1%], ho (1,29%; 0,0%), nấm da 

(1,2%; 0,0%), phù ngoại biên (1,2%; 0,0%) và nôn (1,2%; 0,0%). 
§itagliptin kết hợp với metformin và insulin 

Trong † nghiên cứu 24 tuần có đối chứng placebo với sitagliptin 

100 mg bổ sung vào phác đổ đang dùng kết hợp metformin liều > 
1500 mg/ ngày và insulin liều cố định, phản ứng bất lợi liên quan đến 
thuốc được báo cáo ở > 1% bệnh nhân dùng sitagliptin (N = 229), phổ 

biến hơn ở các bệnh nhân dùng placebo (N = 233) là hạ đường huyết 
(sitagliptin, 10,9%, placabo, 5,2%). Trong một nghiên cứu kéo dài 24 

tuần khác, bệnh nhân được thêm Sitagliptin vào liệu pháp insulin tích 

cực (cùng hoặc không cùng metformin), phản ứng bất lợi liên quan 
đến thuốc được báo cáo ở > 1% bệnh nhân dùng sitagliptin và 

metformin, phổ biến hơn ở các bệnh nhân dùng placeho và metformin 

là nôn (sitagliptin và metformin, 1,1%; placebo và metformin, 0,4%). 
Viêm tụy 

Trong một phân tích tổng hợp từ 19 thử nghiệm lâm sàng thiết kế mù 
đôi với dữ liệu của 10.246 bệnh nhân được phân phối ngẫu nhiên dùng 

sitagliptin 100 mg/ ngày (N = 5429) hoặc thuốc so sánh tương ứng 
(thuốc có hoạt tính hoặc placebo) (N = 4817), tần suất viêm lụy cấp 
không được xác minh là 0,1/100 bệnh nhân - năm ở mỗi nhóm (4 

bệnh nhân có 1 tác dụng bất lợi trong số 4.708 bệnh nhân - năm đði 

với sitagliptin và 4 bệnh nhân có † tác dụng bất lợi trong số 3.942 
bệnh nhân - năm đối với thuốc so sánh). Xem thêm nghiên cứu 

TE(0S dánh giá tính an toàn trên tim mạch bền dưới. (xem Cảnh báo 
và thận trọng khi dùng thuốc, Viêm tụy). 

Không quan sát thấy những thay đổi có ý nghĩa lâm sàng đến dấu 

hiệu sinh tổn hoặc đến EGG (bao gồm cả khoảng 0Te) khi dùng kết 
hợp sitagliptin và metformin. 

Các phản Ứng bất lgi đã được báo cáo với sitagliptin 

Không có phản ứng hất lại liên quan đến thuốc được báo cáo với tần 
suất > 1% ở bệnh nhân dùng sitagliptin. 

Các phản ứng bất lợi đã được báo cáo với metformin 
Các phản ứng bất lợi được báo cáo (bất kể mối liên hệ nhân quả) lớn 

hơn 5% ở nhóm bệnh nhân được điều trị với metformin giải phóng kéo 
dài và thường gặp hơn so với nhóm sử dụng giả dược là tiêu chảy và 
buồn nôn/ nôn. 

Nghiên cứu TEC0S đánh giá tính an toàn trên tim mạch 
Nghiên cứu lâm sàng đánh giá tác động của sitagliptin trên tìm mạch 

(TEG0S) tiến hành trên 7.332 bệnh nhân diểu trị với sitaglitpin, 
100 mg mỗi ngày (hoặc 50 mg mỗi ngày nếu tốc độ lọc cầu thận 
(eGRR) > 30 và < 50 mL/ phút/ 1,73 m°), và 7.339 bệnh nhân dùng 
placebo trong quần thể có ý định điều trị. tả hai trị liệu được thêm vào 

chế độ chăm sóc thông thường nhằm kiểm soát mức HbA1c theo tiêu 
. chuẩn khu vực và các yếu tố nguy cơ trên tim mạch. Dân số nghiên 

cứu bao gồm 2.004 bệnh nhân > 75 tuổi (970 bệnh nhân điều trị với 

sitagliptin và 1.034 bệnh nhân dùng giả dược). Tần suất các tác dụng 
phụ nghiêm trọng ở những bệnh nhân điều trị với sitagliptin tưởng tự 

như bệnh nhân dùng placebo. Đánh giá về các biến chứng liên quan 
đến bệnh đái tháo đường là tương đương giữa các nhóm bao gồm 

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

Size 90% 

sitagliptin và 1,5% ở bệnh nhân dùng giả dược). bác tác dụng phụ ở 
bệnh nhân > 75 tuổi nhìn chung tương tự với toàn bộ dân số nghiên 

cứu. 
Trong quần thể có ý định điều trị, trong số những bệnh nhân đang sử 
dụng insulin và/ hoặc một sulfonylurea, tỷ lệ hạ đường huyết nặng là 

2,7% ở bệnh nhân điều trị với sitagliptin và 2,5% ở bệnh nhân dùng 
placebo; trong số các bệnh nhân đang không sử dụng insulin và/ hoặc 

một sulfonylurea, tỷ lệ hạ dường huyết nặng là 1,0% ở bệnh nhân điều 

trị với sitagliptin và 0,7% ở bệnh nhân dùng placebo. Tần suất biến 

chứng viêm tụy đã được xác nhận là 0,3% ở bệnh nhân điều trị với 
sitagliptin và 0,23% ở bệnh nhân dùng p|acebo. Tần suất biến chứng 

khối u ác tính đã được xác nhận là 3,7% ở bệnh nhân điều trị với 

sitagliptin và 4,0% ở bệnh nhân dùng placebo. 

Kinh nghiệm hậu mãi 

Các phản ứng tất lợi bổ sung sau đây được nhận biết trong quá trình 

sử dụng GLUMECA PLUS XR huặc sitagliptin, là một thành phần của 

GLUMECA PLUS XR trên thị trường. Các phản ứng này được báo cáo 
khi sử dụng GLUME0A PLUS XR hoặc sitagliptin một mình và/ hoặc 

cùng các thuốc chống tăng đường huyết khác. Vì các phản ứng này 
được báo cáo tự nguyện từ dân số chưa biết rõ cô mẫu, nên thường 
không thể ước tính chắc chắn tần suất hoặc xác lập mối quan hệ nhân 
quả với việc sử dụng thuốc. 

Các phản ứng quá mẫn gồm phản ứng phản vệ, phù mạch, phát ban, 
mể day, viêm mạch ở da và các bệnh lý gây tróc da ba0 gồm hội 

chứng Stevens - Johnson (xem Chống chỉ định, Cảnh báo và thận 

trọng khi dùng thuốc, Sitagliptin phosphat, Phản ứng quá mẫn); viêm 
tụy cấp, bao gồm cả xuất huyết gây tử vong và không gây tử vong, 

hoại tử tụy (xem Gảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc, Viêm tụy) - 

Suy giảm chức năng thận, bao gầm suy thận cấp (đôi khi cần được lọc 
máu); bóng nước pemphigoid (xem Cảnh báo và thận trọng khi dùng 
thuốc, Bóng nước pemphigoid) viêm đường hô hấp trên; viêm mũi- 

họng; táo bón; nôn; đau đầu; dau khớp; dau cơ; đau chỉ; đau lưng; 
ngứa. 

Các phát hiện về xét nghiệm 

§Šitagliptin phosphat 

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

placebo với metformin. Trong khắp các nghiên eứu lâm sàng, lượng 
bạch cầu tăng nhẹ (tăng thêm xấp xỉ 200 tế bào bạch cầu/ microL so 

với placebo; lượng bạch cầu trung bình ban đầu xấp xÌ 6800 tế bào/ 
mieroL) do tăng bạch cầu trung tính. Điều này được phát hiện ở hầu 

hết nhưng không phải ở tất cả các nghiên cứu. Sự thay đổi thông số 
xét nghiệm này được xem là không liên quan đến lâm Sảng. 

Metformin hydraclorid 

Trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng với metformin dùng 29 

tuần, khoảng 7% bệnh nhân có rồng độ vitamin B12 bình thường ban 

đầu đã giảm dưới mức bình thường nhưng không có biểu hiện lâm 

sàng. Tình trạng giảm vitamin B12 có thể do cản trở hấp thu 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 metformin hoặc 

dùng thuốc bổ sung vitamin B12 (xem Gảnh báo và thận trọng khi 
dùng thuốc, Metformin hydroclorid). 
Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong mưốn gặp phải khi 

sử dụng thuốc. 

tUÁ LIỀU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 
§itagliptin phosphat 

Trong những thử nghiệm lâm sàng cá dối chứng ở đối tượng khỏe 

mạnh, sitagliptin liều đơn đến 800 mg thường được dung nạp tốt. 
Trong † nghiên cứu dùng sitagliptin liều 800 mg, khoảng 0Te tăng rất 

Ít và không liên quan đến lâm sàng (xem Đặc tính dược lực học, Điện 

tim). Chưa có kinh nghiệm sử dụng các liều cao hơn 800 mg ở người. 
Trong các nghiên cứu đa liều giai đoạn 1, người ta không tìm thấy các 
phản ứng bất lợi trên lâm sảng liên quan đến liều khi dùng sitagliptin 

đến liều 600 mg/ ngày trong 10 ngày và 400 mg/ ngày dến 28 ngày. 
Trong trường hợp quá liều, điều hợp lý là 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 sàng (bao gồm làm điện tâm để) và trị liệu 
nâng đ8, nếu cần. 

Sitagliptin được thẩm tách vừa phải. Trong các nghiên cứu lâm sàng, 

khoảng 13,5% liều dùng được loại bỏ sau 3 - 4 giờ thẩm phân máu. Có 

thể xem xét thẩm phân máu kéo dài nếu phù hợp trên lâm sàng, vẫn 
chưa biết rõ thẩm phân phúc mạc có thể thẩm tách dược sitagliptin 
hay không. 

Metformin hydratlorid 

Tình trạng sử dụng quá liều metíormin hydroclorid xảy ra, bao gồm 

uống các liểu cao hơn 50 q. Khoảng 10% trường hợp báo cáo hạ đường 
huyết, nhưng không xác lập được mối quan hệ nhân quả với việc sử 
dụng metformin hydroclorid. Nhiễm acid lactic được báo cáo chiếm 

gắn 32% trường hợp dùng quá liều metformin (xem Cảnh báo và thận 
trong khi dùng thuốc, Metformin hydroclorid). Có thể thẩm tách 
mmetformin với độ thanh thải đến 170 mL/ phút trong điều kiện hưết 
động học tốt. Do đó, thẩm phân máu có thể hữu ích giúp bỏ thuốc tích 
lũy khỏi cơ thể khi nghỉ ngờ sử dụng quá liều metformin. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 
Nhóm dược lý: Thuốc dùng cho bệnh đái tháo đường, kết hợp với các. 

thuốc hạ đường huyết dùng đường uống. Mã ATC: A10BD07. 
©ơ chế tác động 
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GLUMECA PLUS XF 

GLUME0A PLUS XR (sitagliptin phosphat/ metformin H0I) kết hợp 2 

thuốc làm hạ đường huyết với cơ chế bể sung để làm tăng kiểm soát 
đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2: sitagliptin phosphat, 

một chất ức chế dipeptidyl peptidase 4 (DPP - 4) và metformin 
hydroclorid, một thuốc nhóm biguanid. 

Silagliptin phosphat 

Silat phosnhat là một thuốc trị tăng đường huyết đường. uống 

ð bệnh nhân đái tháo đường týp 2 bằng 
S\các hormon ineretin có hoạt tính. Các 

htid 1 giống glucagon (glucagon - like 

ppt kích thích tiết insuin Inph thuộc 

h thường hoặc tăng, GLP - 1 và 6IP làm 
ýfhích insulin từ tế bào beta tuyến tụy thông 

nhếfqố tín hiệu trong tế hào với sự tham gia của AMP. 

vòng. Thử nghiệm với các chất ức chế GLP - 1 hoặc DPP - 4 trên mô 
hình động vật bị đái tháo đường týp 2 cho thấy đã cải thiện đáp ứng 

của tế bào B đối với glucose và đã kích thích sinh tổng hợp và bài tiết 

insulin. Sự dung nạp glucose ở mô tăng khi nổng độ insulin cao hơn. 
Hơn nữa, GLP - 1 làm giảm tiết glucagon từ tế bào beta tuyến tụy. 
Nồng độ glucagon 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 - 1 và GIP phụ thuộc glucose, nghĩa là khi 
nổng độ glucose trong máu thấp, GLP - 1 sẽ không kích thích tiết 

insulin và không ức chế tiết glucagon. Cả GLP - 1 và GIP đầu chỉ tăng 
kích thích tiết insulin khi nổng độ đường huyết tăng trên mức bình 
thường. Hơn nữa, GLP - 1 không làm giảm đáp ứng bình thường của 

glucagon đối với tình trạng ha đường huyết. Hoạt tính của GLP-1 và 
6IP bị giới hạn bởi anzym DPP - 4, enzym này sẽ nhanh chóng thủy 

phân các hormon incretin thành dạng không hoạt tính. Sitagliptin sẽ 
ngăn cản sự thủy phân các hormon incretin bởi DPP - 4, từ đó làm 
tăng nồng độ các dạng có hoạt tính của GLP - 1 và GIP trong huyết 
tương. Bằng cách làm tăng nồng độ các incretin có hoạt tính, 

sitagliptin làm tăng tiết insulin và giảm nồng độ glucagon phụ thuộc 

glueose, ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 bị tăng đường huyết, 
những thay đổi về nồng độ insulin và glucagon sẽ dẫn đến giảm 
hemoglobin A1c (HbA1e) và làm giảm nồng độ glucose lúc đói và sau 

bữa ăn. Cơ chế tác động phụ thuộc glucose của sitagliptin khác với cơ 
chế tác động của các suifonylurea, vốn là những chất làm tăng tiết 
insulin ngay cả khi nổng độ glucose thấp và có thể dẫn đến tụt đường 

huyết ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 và cả ở người bình thường. 
§itagliptin là một chất ức chế mạnh và rất chọn lọc với enzym DPP -4 
mà không ức chế các enzym liên quan gần như DPP - 8 hoặc DPP - 9 
ở nẳng 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. Cơ 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 bằng cách tăng thu nạp và 
Sử dụng glucose ngoại biên. Không giống các sulfonylurea, metformin 

không gây tụt đường huyết ở cả bệnh nhân đái tháa đường týp 2 và 
người bình thường (ngoại trừ trong một số trường hợp đặc biệt, xem 
Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc, Metformin hydroclorid) và 
không gây tăng insulin huyết. Điểu trị với metformin, sự tiết insulin 

vẫn không đổi trong khi nổng độ insulin lúc đói và đáp ứng insulin 
huyết tương suốt ngày thực tế có thể giảm. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 
Hấp thu 
GLUMECA PLUS XR 

Sau khi uống GLUMECA PLUS XR cùng với bữa sáng giàu chất béo, 

AUC của sitagliptin không bị thay đổi. Trung bình Cmax giảm 17%, 

mặc dù Tmax trung bình không thay đổi so với uống lúc đói. Sau khi 
uống GLUMECA PLUS XR cùng với bữa sáng giàu chất béo, AUC của 

metformin tăng 62%, Gmax của metformin giảm 9%, và Tmax trung 
bình cho metformin đạt được 2 giờ sau đó so với uống lúc đói. 
Sifagliptin 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. 

Metformin hựdroclorid 

Sinh khả dụng tuyệt đối của viên nén metformin hydroclorid 500 mg 
khi bụng đói khoảng 50 - 60%. Những nghiên cứu dùng viên nén 

metformin hydroclorid liều đơn 500 - 1500 mg, và 850 - 2550 mg, cho 
thấy lượng thuốc hấp thu không tăng tỷ lệ theo liều thuốc, điểu này do 
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giảm hấp thu hơn là do thay đổi khả năng đào thải thuốc. Thức ăn làm 

giảm mức độ và làm chậm tốc độ hấp thu metformin một chút, được 
biểu thị qua nồng độ dỉnh trung bình trong huyết tương giảm gần 40% 
(max), diện tích dưới đường cong biểu thị nồng độ thuốc trong huyết 

tương theo thời gian (AUC) giảm 25% và thời gian để đạt nồng 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 lâm sàng 

của những trị số suy giảm này chưa được biết rõ. 
Bữa ăn ít chất béo và bữa ăn giàu chất béo làm tăng sự tiếp xúc hệ 

thống (đo bằng AUC) của viên thuốc Glumetza, lần lượt, khoảng 38%. 

và 73%, tương đối so với tình trạng đói. 0ả hai bữa ăn kéo dài thời 
gian Tmax của metformin khoảng 3 giờ nhưng nồng độ đỉnh Cmax 
không bị ảnh hưởng. 

Phân hế 

Sitagliptin phosphat 

Thể tích phân phối trung tình ở trạng thái bển vững sau khi dùng 1 

liều đơn sitagliptin 100 mg đường tĩnh mạch ở đối tượng khỏe mạnh là 

khoảng 198 lít. Tỷ lệ sitagliptin gắn kết thuận nghịch với các protein 
huyết tương thấp (38%). 

Metformin hydroclorid 

Thể tích phân phối biểu kiến của metformin sau khi uống liều duy nhất 
metformin hydroclorid viên 850 mg xấp xi 654 + 358 L. Metformin 

gắn kết không đáng kể với protein huyết tương, trái lại sulfonylurea lại 
tó tỷ lệ gắn kết protein là hơn 90%. Việc metformin ly tách khỏi hổng 
cẩu, chủ yếu phụ thuộc vào thời gian. Khi uống viên metformin 
hydroelorid theo liều và chế độ phân liều thường dùng trên lâm sàng, 

nồng 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 sàng 
có đối chứng, nổng đệ metformin tối đa trong huyết tương không vượt 
quá 5 meg/mL, thậm chí khi dùng liều tối đa. 

0huyển hóa 
§itagliptin phosphat 

Sitagliptin được đào thải chủ yếu trong nước tiểu ở dạng không đổi và 
một phần nhỏ qua đường chuyển hóa. Gần 79% sitagliptin được thải 
trong nước tiểu ở dạng không thay đổi. 
Sau khi uống † liều silagliptin có đánh dấu [14C], khoảng 16% chất 
có tính phóng xạ là các chất chuyển hóa của sitagliptin. Sáu chất 
chuyển hóa được phát hiện ở nổng độ vết và được cho là không tham 

gia vào hoạt tính ức chế DPP - 4 huyết tương của sitagliptin. Những 

nghiên cứu in viiro đã chứng mỉnh enzym chủ yếu chịu trách nhiệm 
cho sự chuyển hóa có giới hạn của Sitagliptin là GYP3A4, với sự góp 

phần của CYP208. 
Metformin hydroclorid 

ác nghiên cứu liều đơn tiêm tĩnh mạch ở đối tượng khỏe mạnh cho. 
thấy metformin được đào thải trong 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 

§itagliptin phosphat 

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

tiểu (87%) trong † tuần dùng thuốc. Thời gian bán thải cuối cùng biểu 
kiến sau khi uống † liều sitagliptin 100 mg là xấp xỉ 12,4 giờ và sự 
thanh thải qua thận khoảng 350 mL/ phút. 

Sitaglipntin 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 
©ø 3 ở người (human organie anion transporter - 3: hOAT - 3), vốn là 

chất có thể tham gia vào sự thải trừ sitagliptin qua thận, vẫn chưa xác 
định được sự liên quan lâm sàng của hOAT - 3 trong vận chuyển 
sitagliptin. Sitagliptin cũng là 1 chất nền 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. 

Metformin hựdroclorid 

Sự thanh thải ở thận nhiều hơn gần gấp 3,5 lần so với thanh thải 
©reatinin, chứng tỏ metformin được thải trừ chủ yếu qua sự bài tiết ở 
ống thận. Sau khi uống, xấp xỉ 80% lượng thuốc hấp thu được đào thải 

qua thận trong 24 giờ đầu với thời gian bán thải tại huyết tướng 
khoảng 6,2 giờ. Trong máu, thời gian bán thải khoảng 17,6 giờ, gợi ý 
hồng cầu có thể là ngăn phân phối thuốc. 
0ác đặc điểm của bệnh nhân 

Đái tháo đường týp 2 

Sitagliptin phosphat 

Nhìn chung, dược động học của sitagliptin ở bệnh nhân đái tháo 
đường týp 2 tương tự như ở đối tượng khỏe mạnh. 
Metformin hydroclorid 

Khi chức năng thận bình thường, dược động học của metformin dùng 
1 liều hoặc nhiều liều trong ngày ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 

không khác biệt so với đối tượng bình thường, cũng như không có sự 
tích lũy metfurmin ở cả hai nhóm khi dùng liều điều trị thường dùng. 

Suy thận 

Sifagliptin phosphat 
AUP của sitagliptin huyết tương đã tăng khoảng 2 lần ở bệnh nhân 
suy thận trung bình có eGFR nằm trong khoảng từ 30 dến < 45 mL/ 
phút/ 1,73 mỉ, và tăng khoảng 4 lần ở bệnh nhân suy thận nặng 

(eöFR < 30 mL/ phút 1,73 m?) bao gồm bệnh nhân có bệnh thận giai 
đoạn cuối (ESRD) đang được thẩm phân máu, khi so với đối tượng có 
chức năng thận bình thưởng. 

Metformin hựdroclorid 

Bệnh nhân suy giảm chúc năng thận có thời gian bán thải metformin 
tại huyết tương và máu kéo dài và sự thanh thải tại thận giảm (xem 

Chống chỉ định, Gảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

§uy gan 

Sifagliptin phosphat 

Ở bệnh nhân suy gan trung bình (điểm số Child-Pugh 7-9), giá trị 
trung bình AUG và Cmax của sitagliptin tăng, lần lượt xấp xỉ 21% và 

13%, s0 với các nhóm chứng tương ứng khỏe mạnh sau khi dùng 1 

liều đơn sitagliptin 100 mg. Các khác hiệt này được xem không có ý 
nghĩa lâm sàng. 

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

số Child-Pugh > 9). Tuy nhiên, vì sitagliptin chủ yếu được đào thải qua 

thận, nên theo dự đoán, suy gan nặng không tác động lên dược động 
học của sitagliptin.. 

MMelformin hydroclorid 

Ghưa tiến hành nghiên cứu dược động học của metformin ở bệnh 
nhân suy gan. 

Giới tính 

Silagliptin phosphat 

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

học giai đoạn | và theo † phân tích dược động học dân số từ dĩ? liệu 
lâm sàng giai đoạn | và II. 

Metformin hựdroclorid 
Gác thông số dược động học của metformin không khác biệt đáng kể 

giữa đối tượng bình thường và bệnh 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 người nam và nữ bệnh đái 

tháo đường týp 2 trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng. 
Người cao tuổi 
Sitagliptin phosphat 

Tuổi tác không gây tác động có ý nghĩa lâm sàng lên dược động học 
của sitagliptin dựa theo † phân tích dược động học theo dân số từ dữ 

liệu giai đoạn | và giai đoạn II. Đối tượng cao tuổi (65 - 80 tuổi) có 

nồng độ sitagliptin huyết tương 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 

chứng ở đối tượng cao tuổi khỏe mạnh cho thấy giảm thanh thải 

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

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. 

Trả em 

Ghưa tiến hành nghiên cứu GLUMEEA PLUS XR ở bệnh nhân trẻ em. 
Chủng tộc 

Sifagliptin phosphat 

GChủng tộc không gây tác động có ý nghĩa lâm sàng lên dược động 
học của sitagliptin dựa theo † phân tích tổng hợp từ các dữ liệu dược 
động học giai đoạn | và theo 1 phân tích dược động học dân số từ dữ 

liệu lâm sàng giai đoạn I và II, bao gồm các đối tượng người da trắng, 
gốc Tây Ban Nha, da đen, châu Á và các nhóm chủng tộc khác. 
Metformin hydroclorid 

Không có nghiên cứu về các thông số dược động học của metformin 
theo chủng tộc. Trong các thử nghiệm lâm sàng với metformin có đối 
chứng ở bệnh nhân 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). 
Chỉ số khối cơ thể (BMI) 
Silagliptin phosphat 

Chỉ số khối cơ thể không gây tác động có ý nghĩa lâm sàng lên dược 
động học của sitagliptin dựa theo 1 phân tích tổng hợp từ các dữ liệu 
dược động học giai đoạn l và theo 1 phân tích dược động học dân số 

từ dũ liệu lâm sàng giai đoạn l và II. 
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