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HU'ONG DAN SU DUNG

JANUMET® XR

(sitagliptin gidi phéng tru’c tleplmectlformm hydrochloride giai phong
kéo dai
vién nén bao phim)

THANH PHAN
JANUMET XR goém phén nhan & metformin giéi phéng kéo dai, dugc bao bdi'mdt Gp sitagliptin gidi phong truc ti€p, va ngoai cling dudc bao béi mot
I6p phim polymer héa tan dé lam mat vi thuéc.
Hoat chat chinh
JANUMET XR ducc cung cdp & dang vién nén udng, chifa 64,25 mg sitagliptin phosphate monohydrate (tudng duong véi 50 mg sitagliptin dang base
tu do) va 500 mg metformin hydrochloride gidi phong kéo dai (JANUMET XR 50 mg/500 mg), hodc 1000 mg metformin hydrochloride gidi phdng kéo dai
(JANUMET XR 50 mg/1000 mg). Ngoai ra, JANUMET XR con dugc cung cdp d dang vién nén udng chira 128,5 mg sitagliptin phosphate monohydrate
(tuong duong vdi 100 mg sitagliptin dang base tu do) va 1000 mg metformin hydrochloride gidi phong kéo dai (JANUMET XR 100 mg/1000 mg).
Té du'oc
M&i vign nén bao phim JANUMET XR chifa cac t& dudc sau: povidane, hypromellase, colloidal silicon diexyd, natri stearyl fumarat, propyl gallat,
polyethylene glycol, va cao lanh. Vién nén bao phim JANUMET XR 50 mg/500 mg edn'ehira thém ta durgc micracrystalline cellulose. Ngoai ra, mang
bao phim con chifa cac thanh phén 4 dude sau: hypromellose, hydroxypropyl cellulose, tilan dioxyd, FD&C Blue #2/Indigo Carmine Aluminum Lake
va sap carnauba. Vién nén bao phim JANUMET XR 50 mg/1000 mg cén chira thanh phin ta duoc [a oxyd sit ving.

CHI PINH
JANUMET XR dudc ding nhu liéu phap hb trg ché da an kiéng va van dong thé luc dé cai Ihleﬂ kiém sodl dudng huyét & bénh nhan déi thdo dudng
typ 2 phi hop vdi tri liéu sitagliptin va metformin giai phang kéo dai.
Han ché quan trong trong s dung
Khéng ding JANUMET XR cho bénh nhan dai thao dudng typ 1 hofic dé diéu tri nhiém acid ceton do déi thao durdng.
Chua tién hanh nghién cuiu JANUMET XR trén bénh nhan cé tién si viém tuy. Chura biét liéu JANUMET XR c6 |am tdng nguy co tién trién viém tuy
khi st dung & bénh nhén cé tién st viém tuy hay khong. (Xem THAN TRONG)

LIEU LUQONG VA CACH DUNG

wnn bbb A

Nhin chung:

Nén ca thé héa liéu JANUMET XR trén cd sd phac dd hién tai cla bénh nhan, hiéu qua va kha ning dung nap cua thude trang khi khéng vuat qua
lidu khuyé&n cdo 18i da hang ngay | 100 mg sitagliptin va 2000 mg metformin. Liéu phap phéi hap ngay tir dau hodc duy tri phéi hgp thudc nén dugc
thé héa va do béc sy diéu tri quyét dinh.

Nén udng JANUMET XR ngay 1 1an clng vdi bita 4n, nén cung bita an 18i. Nén tang liéu i tif nham gidm cac tac dung phy dudng tiéu héa thudng xay
ra khi diing metformin. Ngoai ra, uéng JANUMET XR ciing vdi thidc n lam ting néng d6 metformin trong huyét tuong. Khong dudc bé, lam va, nghién
nat hodc nhai vién thudc trude khi nuét, d& dam béo déc tinh gidi phéng bién déi cla thude. DA c6 mot vai bao cao vé vién JANUMET XR tan khdng
tron ven dugc dao thai trong phén. Khéng ré vat chél théy trong phan cé chifa hoat chat hay khéng. Néu bénh nhén béo cdo lap di 1ap lai viéc thdy vién
thudc trong phan, béc sTdiéu tri nén danh gia lai tinh trang kiém soét dudng huyél clia bénh nhan xem da du chua.
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Liéu kﬂuyén caa: T e ——————— i

Nén dung liéu khdi dau cia JANUMET XR dua theo phéc dé hién tai ctia bénh nhan.
JANUMET XR hién c6 sén céc liéu sau day:
50 mg sitagliptin/500 mg metformin hydrochloride giai phéng kéo dai
50 mg sitagliptin/1000 mg metformin hydrochloride giai phéng kéo dai
100 mg sitagliptin/1000 mg metformin hydrochloride gial phdng kéo dai
Liéu khdi déu déi véi bénh nhan dang khong st dung metformin 1a 500 mg, mét ldn/ngay, diing dudng udng. NEu bénh nhan khéng gap phan ung
co hai dudrng tiéu hda va can phai tang liéu thi cd thé ding thém 500 mg metformin sau mdi khoang thdi gian diéu tri tit 1 d&n 2 tuén. Liéu ding cta
metformin can dudc can nhac diéu chinh trén timg bénh nhan cy thé dya trén hiéu qua va dé dung nap cta bénh nhan va khéng vuot qua lidu t6i
da dudc khuyén céo la 2000 mg/ngay.
Déi voi bénh nhan dang dung it nhat 1000 mg metformin mdi ngady:
DGi vdi bénh ﬂhéﬂdaﬂg dung vién 50 mg sitagliptin/500 mg metformin hydrochloride gidi phéng kée dai hodc 50 mg sitagliptin/1000 mg metformin hydrochloride
gidi phdng kéo dai, nénwdng 2 vién/lan/ngay. Vién 100 mg sitagliptin/1000.mg metformin hydrochleride giai phdng kéo dai nén udng 1.vién/ngay..
D67 vdi bénh nhén khong kiém sodt t6t dudng huyét bing.don trj ligu.metformias. e
-Béi-vdi bénh nhan ding metformin'ddn'ddc khong kiém soat thich dang dudng huyét, t6ng liéu khdi dau khuyén edeclia JANUMET XR 1a 100 mg
sitagliptin cting vdi liéu metformin dang s dung:
D& voi bénh nhan khéng kiém sodt t6t duding huyét béng don tri liéu sitagliptin: -
Déi véi bénh nhan dung sitagliptin don déc khong kiém soét thich déng dudng huyét, liéu khéi dau khuyén cdo cia JANUMET XR la 100 rng\
sitagliptin va 1000 mg metformin hydrachloride. C6 thé didu.chinh liéu metformin dé dat duge muc tiéu kiém soat dudng huy&t. Nén tang liéu tir tor
dé giam thidu céc tdc dung phu duding tiéu hda cé thé gap khi ding metformin. Khéng nén chuyén sang ding JANUMET XR & bénh nhan dang diing
don tri liéu sitagliptin véi liéu diéu chinh vi suy than (xem CHONG CHI BINH).
B4l vdi bénh nhan chuyén tr ligu tir phde dé ding chung sitagliptin voi metformin;
Béi vdi bénh nhan chuyén tir phac dé dung chung sitagliptin véi metformin, ¢ thé khdi ddu JANUMET XR béng liéu sitagliptin va metformin dang ding.
Bdi vdi bénh nhén khéng kiém sodt t6t bang hiéu phdp két hop 2 thudc vdi bat ky 2 trong sé 3 thudc tri ting duong huyét sau day: sitagliptin,
metformin hodc sulfonylurea:
Liéu khéi ddu thudng ding cda JANUMET XR nén cung cp t8ng liéu sitagliptin 12 100 mg/ngay. Nén xem xét mirc dd kiém soat dudng huyét va liéu
hién diing metformin (nu cb) khi xac dink liéu khdi ddu clia thanh phan metformin. Nén xem xét ting liéu tr 1 dé 1am gidm cac téc dung phu dudng
tiéu héa thuding xay ra khi dung metformin. C6 thé can giam liéu sulfonylurea & bénh nhan hién ding hodc bat ddu ding sulfonylurea nham lam giadm
nguy co ha dudng huyét do sulfonylurea gay ra (xem THAN TRONG).
D6 vdi bénh nhn khéng kism soat 16t bng liéu phdp két hop 2 thude voi bat ky 2 trong sd 31:‘1::50 trj tang dueng huyét sau day: sitagliptin, metformin
hodc chat chu van PPARy (nhdm thiazolidinediones):
Liéu khdi dau thuéng ding cua JANUMET XR nén cung cép téng liéu sitagliptin 12 100 mg/ngay. Phai xem x&t mirc d§ kiém soat duding huyét va liéu
hién ding metformin (néu c6) khi xac dinh liéu khdi dau cla thanh phan metformin. Xem xét ting liéu tr tir &8 |am gidm cac tac dung phy dudng tiéu
hda thudng xay ra khi ding metformin.
D6i vai bénh nhéan khong kiém sodt 16t bang lféu phap két hgp 2 thude vdi bat ky 2 irong s6 3 thudc Irj tang dudng huyét sau day: sitagliptin, metformin
hodc insulin:
Liéu khdi dau thudng ding cta JANUMET XR nén cung cép t6ng liéu sitagliptin |a 100 mg/ngay. Phai xem xét mifc d§ kiém soat dudng huyét va liéu
hién diing metformin (n8u cd) khi xac dinh li8u'khéi ddu cla thanh phan metformin. Xem xét tang liéu tir tir d& 1am giam cAc tac dung phuy dusing tidu
hoéa thudng xay ra khi diung metformin. C¢ thé giam liéu insulin & bénh nhan dang hodc mdi khdi dau diéu trj vdi insulin dé giam nguy ca ha dudng
huyét (xem THAN TRONG),
Chua cé nghién clru khéo sat cy thé tinh an toan va hiéu lue cda JANUMET XR & bénh nhan trude day ding cac thudc tri ting du&ng huyel khac
va da chuyén sang dung JANUMET XR. Nén th&n trong va co gidm sat phu hop khi cd bt ky thay déi trong tri lidu dai thao dudng vi cd thé xay
ra nhiing thay déi trong kiém soat duding huyét.
Khuyén cdo sif dung thudc trén bénh nhan suy than:
Pénh gi4 chirc nang than trudc khi khdi dau diéu tr] véi JANUMET XR va dénh gia dinh ky sau dé. :
Chéng chi dinh diing JANUMET XR trén bénh nhén co udc tinh dé loc cdu than (eGFR) dudi 30 mL/phit/1,73 m2.
Khéng khuyén cdo khdi dau diéu tri véi JANUMET XR & bénh nhan ¢ eGFR nam trong khodng 30 — 45 mL/phit/1,73 m?
& benh nhan dang st dung JANUMET XR va c6 eGFR giam xuéng dudi 45 mL/phiit/1,73 mé, danh gid nguy cd — Igi ich khi tiép tuc diéu'lr vargidio
han liéu cla sitagiiptin dén 50 mg, ngay 1 1an. Ngifng str dung JANUMET XR néu b&nh nhén cé eGFR giam xudng dudi 30 mL/phut/1; 73 m?
{(xem CHONG GHI BINH va THAN TRONG).
Naung str dung JANUMET XR khi thure hién xét nghiém chdn dodn hinh dnh.ed su dung thudc can quang c
Trén nhiing bénh nhan cé eGFR nim trong kheang tir 30 — 60 mL/phit/1,73 m?, trén nhirng bénh nhan cé tién si bénh ly vé gan, nghién rugu hodc
suy tim, hodc trén nhirng bénh nhan sé sif dung thudc can quang chifa iod qua dudng ddng mach, ngiing JANUMET XR truidc hoac tai thai diém
thuc hién xét nghiém chéan dodn hinh anh cé st dung thude can quang chia iod. Banh gid lai chi s6 eGFR sau khi chigu chyp 48 gid, st dung lai
JANUMET XR néu chifc ning than 6n dinh (xem THAN TRONG).

CHONG CHi DINH
Chéng chi dinh ding JANUMET XR (sitagliptin phosphate/metformin HC! gidi phdng kéo dai) & bénh nhan c6 :
1. Suy than ndng (eGFR < 30 mL/ph(it/1,73 m?) (xem THAN TRONG, Metformin hydrochloride, Suy than).
2. Tién st qua man véi sitagliptin phosphate, metformin hydrachloride hodc bét kj thanh phén khéc cia JANUMET XR (xem THAN TRONG, Sitagliptin
phosphate, Phan (g qua mén va TAC DUNG PHU, Kinh nghiém hdu mai.
3. Nhiém toan chuyén héa cap tinh ho&c man tinh, bac gém ca nhiém toan ceton do tiéu dudng, cd hodc khéng cd hon mé.
Nén ngung JANUMET XR tam thdi 6 bénh nhan duge chup X quang cé tiém finh mach chét can quang gin iode phdéng xa, vi stf dung céc chat nhu
thé cé thé gay thay déi chiic nang than cép tinh (xem THAN TRONG; Metformin hydrochloride).
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THAN TRONG ¢
JANUMET XR padt SH-ans 0
Khong dung JANUMET XR cho bénh nhan dai thae dudng typ 1 hodc dé diéu tri nhiém acid ceton do déi thdo dudng.
Viém tuy: DA c6 cdc bio céo vé viém tuy cép, bao gém viém tuy xust huyét hodc hoai ttr gy tf vong va khéng géy tf vong (xem TAC DUNG PHU)
@ bénh nhan dung sitagliptin. Nén cho bénh nhan biét triéu chitng dac trung cla viém tuy cép la dau bung dir doi va lién tuc. Viém tyy duge ghi nhan
héi phuc sau khi ngung diing sitagliptin. Néu ngd viém tuy, nén ngung ding JANUMET XR va céc thuSc khac c6 thé lién quan.
Giam sét chifc néng than: Metformin va sitagliptin dirge biét ré dao thai chu yéu qua than. Nguy co tich |Gy metformin va nhiém acid tac!ic tang theo
mifc 66 suy than. Chéng chi dinh ding JANUMET XR trén b&nh nhén suy than ndng, bénh nhan ¢6 eGFR < 30 mL/phat/1,73' m? {xem LIEY LUONG
VA CACH DUNG, CHONG CHi DINH va THAN TRONG, Metformin hydrochloride, Nhiém acid lactic).
Trude khi bt ddu diéu tri véi JAINUMET XR va sau d6, it nhét hang hdm nén danh gid chifc nang than. Nén danh gia chifc néng/than thu'ﬂng xuyén
hon & bénh nhan dugc doan trudc sé réi loan chirc nang than va ngung dung JANUMET XR néu c6 béing ching suy than.
Ha'dudng huyst trong liéu phap két hodc vdi insulin: Gidng nhu céc thude triting dirdng huyst khac, da quan sat thdy
ha dudng huyét khi dung sitagliptin va melfanmn két ho‘p vdf insulin hodc 1 thuéc nhém SU (xem TAC DUNG PHU). Do dé, a6 giam nguy cd ha dudng
huyé&t do SU hodc insulin, 6 thé xem xét giam liéu SU hoic insulin (xem LIEU LUONG VA CACH DUNG).
Sitagliptin phosphate
Ha duding huyét trong liéu phap k&t hdp vdi Sulfonylurea (SU) hode vdi insulin: Trong céc thir nghiém lam sang véi sitagliptin dan tri lidu va ding
két hop vdi cac thubc dugc biét rd khong gay ha dudng huyét (nhu metformin hodc chét chi van PPARy (nhom thiazolidinediones)), ty 1& cdc bdo
c4o ha duéng huyét khi diing sitagliptin cling tuong tu nhi & bénh nhén diing placebo. Giéng nhu cac thudc tri ting dudng huyét khac, da quan sat
théy ha duong huyét khi ding srtagliptm va metformin két hop véi insulin hodc 1 thuc nhém SU (xem TAC DUNG PHU). Do dd dé giam nguy co ha
duting huyét do SU hoiic do insulin, c6 thé xem xét gidm fiéu SU hodic insulin (xem LIEU LUQNG VA CACH DUNG).
Phén tng qué mén: D4 cé cdc bdo céo hau mai vé nhitng phan (g qua man nghiém trong & bénh nhan diing sitagliptin, 1 thanh phén cda
JANUMET XR. Qac phan ay bao gém phdn ing phan vé, phu mach va cdc bénh Iy tréc da ké ca hdl ching Stevens-Johnson. Vi cdc phan dng
nay dtﬁ;lc bao c4o0 %ﬁ dan s8 chua biét rd cd mau, nén thudng khong 1hé udc tinh chAc chén tL'm sudt hotic xac ﬁa méi quan hé nhan qua
v6i viéc stf dung lhu6c: Cac phan (fng nay bat dau xudt hién trong 3 thang ddu diéu tri véi sitagliptin, vdi vai bdo cdo xay ra sau liéu dau tién. Néu
nghi ngd ¢6 phan ting qua man, phdi ngung ding JANUMET XR, danh gid c4c nguyén nhén tiém néing khéc va ding tri lidu déi thdo dudng khac
thay thé. (xem CHONG CHI DINH va TAC DUNG PHU, Kinh nghiém hau mai.)
Bdng nude Pemphigoid: Bé c6 bao cao hau mai vé ¢cac truding hop bi béng nurde pemphigoid phai nhép vién diéu tri di véi thudc tic ché DPP-4.
Trong céc trudng hop duge bao cdo, bénh nhan thu&ng dugce phl_.rc héi bang liéu phép (e ché mién dich cuc bd hoac hé thdng va ngung ding thuéc
Uc ché DPP-4. Khuyén cdo bénh nhan bao cdo vé suf phat trién cua bong nudc hodc trot da trong khi dung JANUMET XR. Néu nghi ngd bong nudc
pemphigoid, nén ngirng dung JANUMET XR va chuyén dén bac sy da liéu dé duge chan dodn va diéu tri thich hop. _
Metformin hydrochioride
Nhim toan lactic:
Qua trinh gidm sat hau mai da ghi nhan nhCrng ca nhidm toan lactic lién quan dén metformin, bao gém ca truding hop tir vong, gidm than nhiét, wt
huyét ap, loan nhip ch&m kéo dai. Khdi phat cta tinh trang nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin thudng khong dé phat hién, kém theo cac
tridu ching khéng dién hinh nhu giam than nhiét, tut huyét ap, loan nhip cham kéo dai, khé chiu, dau cd, suy hd hép, lo mad va dau bung. Nhiém toan
acid lactic lién quan dén metformin dugc déc trung bang ndng dd lactat tang Ién trong méu (> 5 mmol/L), khoang trdng anion (khéng cé béing ching
clia keto niéu hodc keto mau), tang ty 18 lactat/pyruvate; néng do metformin huyét tudng ndi chung tang > 5 ug/mL.
Yéu 8 nguy cd cla nhiém toan acid lactic lién quan dén metiormin bao gém suy than, sif dyng déng thdi vdi mét s8 thudc nhdt dinh (vi dy cac chét
tre ché carbonic anhydrase nhu topiramat), tr 65 tuéi trd 1&n, ¢6 thuc hién chiéu chup sit dung thubc can quang, phau thuét va thire hién cac thu
thuat khac, tinh trang giam oxy hit vao {vi du suy tim sung huyét cdp), udng nhiéu rugu va suy gan.
Cée bién phap giam thiéu nguy cg va x{ ti nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin & nhém bénh nhan cé nguy co cao dudge trinh bay chi tiét
trong 1 hu'éing dén st dung thudc (muc LIEU LUONG VA CACH DUNG, CHONG CHI BINH, THAN TRONG, TUONG TAC THUGC va SU DUNG
THUGC TREN NHUNG DOI TUGNG DAC BIET).
Néu nghi ngd co toan lactic lién quan dén metformin, nén ngiing sif dung JANUMET XR, nhanh chéng dua bénh nhan dén bénh vién va tién hanh
cac bién phap xu tri, & nhitng bénh nhan da diéu tri véi metformin, da dugc chan do4n toan lactic hodc nghi ngd ¢ kha nang cao bi toan lactic,
khuyén céo nhanh chéng loc méu dé diéu chinh tinh tranh nhiém toan va loai bé phin metformin da bj tich ldy (metformin hydrochlorid c6 thé tham

——
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Céc phan ng bét loi da dugc bdo cdo vdi Sitagliptin
Khéng cé phan ting bt Igi lién quan dén thuéc dudc bao cdo vdi tAn suét 1% & bénh nhan ding sitagliptin.

Cdc phan ung bét lof da du'ge bdo cda vdi Metformin

Céc phan (ng bat loi duoe b cao (bat ké mai lién hé nhan qud) 1én hon 5% & nhém bénh nhén dugc diéu tri vdi metformin gidi phdng kéo dai

va thudng gap hdn so vdi nhém s dung gia duge 1a tiéu chay va buén nom’non =
Ngien cuu 1 ELUS aann mﬂﬁﬁ%ﬁﬂn‘mﬂ — =
Nghién ctru |am sang danh gia tac dong cla sﬂagllptm trén tim mach (TECOS) tién hénh trén 7.332 benh nhan d‘ iéu ln vfn sﬁagiitpm 100 mg mbi

ngay (hodc 50 mg m&i ngay néu t6c db loc cu than (eGRRA) = 30 va < 50 mLphut/1,73 m2), va 7.339 bénh nhan diing placebo trong quéan thé

cd y dinh diéu tri. Ca hai tri liéu dugc thém vao ché dé cham séc théng thudng nhim kiém soat mire HbA1c theo tiéu chudn khu vutc va céc yéu

16 nguy cd trén tim mach. Dan s6 nghién cuiu bao gdm 2.004 bénh nhén > 75 tudi (970 bénh nhan diéu tri vdi sitagliptin va 1.034 bénh nhén dung gia
dugc). Tén sudt céc tac dung phu nghiém trong & nhifng bénh nhén diéu tri véi sitagliptin twong ti nhu bénh nhan diing placebe. Panh gid vé céc
bién ching lién quan dén bénh dél thao duding Ia tuang duong giira céc nhém bao gém nhidm tring (18,4% & bénh nhén diéu trj vdi sitagliptin

va 17,7% & bénh nhan ding gia dudc), va suy than (1,4% 4 b&nh nhén digu tri vdi sitagliptin va 1,5% ¢ bénh nhan dung gia dugc). Cac tac dung phu
@ bénh nhan = 75 tudi nhin chung tudng tv vdi toan bd dén sd nghién clu.

Trong quén thé cd y dinh diéu fri, trong 56 nhitng bénh nhan dang st dung insulin va/ha3c mét sulfonyurea, ty 1& ha dudng huyét nang 12.2,7% & bénh
nhan diéu tri vdi sitagliptin va 2,5% & bénh nhan diing placebo; trong s6 céc bénh nhan dang khong sir dung insulin va/hodc mét sulfonylurea, ty 1é

ha duding huyét nang la 1,0% @& bénh nhan diéu tri vdi sitagliptin va 0,7% & bénh nhan ding placebo. Tén suat bién ching viém tuy da dude xac nhan
12 0,3% & bénh nhan diéu tri vdi sitagliptin va 0,2% & bénh nhan dung placebo. Tén sudt bién chifng khdi u dc tinh da dugc xac nhan 1a 3,7% d bénh
nhan diéu tri voi sitagliptin va 4,0% & bénh nhan ding placebo.

Kinh nghiém hau mai

Céc phan (g bét Igi bé sung sau day dugc nhan biét trong qué trinh sir dung JANUMET XR hodc sitagliptin, 1a mét thanh phan cia JANUMET XR trén
thi trudng. Cac phan (ing nay dugc bao céo khi sif dung JANUMET XR hoéc sitagliptin mét minh va/hodc ciing cac thudc chdng tang dudng huyét khac.
Vi c4c phan (ing nay dudc bao céo ty nguyén ti dan s6 chura biét rd ¢ mau, nén thudng khéng thé wdc tinh chdc chin tan sudt hodc xac lap mdi quan
hé& nhan qua vai viéc sir dung thude.

Céc phan (tng qua min gém phan (ng phan vé, phi mach, phat ban, mé day, viém mach & da va cac bénh Iy gay tréc da bao gém héi chifng
Stevens-Johnson (xem CHONG CHI BINH va TI-IAN TRONG, Sitagliptin phosphate, Phan ung gud méan); viém tuy cép, bao gém ca xuét huyét gay
tr vong va khang gay tr vong, hoai t tuy (xem THAN TRONG, Viém tuy); suy giam chifc nang thén, bao gém suy than cép (doi khi cdn dugc loc
mau); béng nudc pemphigoid (xem THAN TRONG, Bdng nude pemphigoid); viém duding hd hap trén; viém mii-hong; 140 bon non dau déu; dau
khdp; dau co; dau chi; dau lung; ngifa.

Cac phat hién vé xét nghiém

Sitagliptin phosphaie

Tén sudt cac tac dung bat igi vé két qua xét nghidm & bénh nhin ding sitagliptin va metformin cling gidng nhu & bénh nhan ding placebe vdi
metformin. Trang khap ¢ac nghién cuu 1&m sang, lugng bach cau ting nhe (tang thém xap xi 200 t& bao bach cdu/microl. so véi placebo; Igng bach
cdu trung binh ban déu x&p x{ 6600 té bao/microL) do tang bach cdu trung tinh. Biéu nay duge phat hién & hiu hét nhung khéng phai & tat ca cac
nghién citu. Sy thay ddi théng s6 xét nghiém nay dudc xem I& khéng lién quan dén lam sang.

Metformin hydrochloride

Trong céc thdr nghiém |am sang ¢6 déi chiing véi metformin ding 29 tudn, khodng 7% bénh nhan cé ndng dd vitamin By, binh thuding ban dau da
giam dudi muc binh thuging nhung khéng cd biu hign lam sang. Tinh trang giam vitamin By, ¢d thé do can trd hép thu B, tir phic hop yéu t6 ndi
tai = Bz tuy nhién rét hiém két hgp vdi tinh trang thiéu mau va xem ra phuc hUI nhanh khi ngung dung metformin hoae dung thude bé sung Vitamin
B.. (xem THAN TRONG, Melformin hydrochioride).

THONG BAO NGAY CHO BAG STHOAC DUGC STCAC TAC DUNG KHONG MONG MUGN GAP PHAI KHI DUNG THUGC.

QUA LIEU

Sitagliptin phosphate

Trong nhifng thd nghiém ldm sang cd déi chung & déi tugng khoe manh, sitagliptin liéu don dén 800 mg thudng dugc dung nap t5t. Trong 1 nghién
cutu dung sitagliptin liéu 800 mg, khodng QTc tang rét it va khéng lién quan dén lam sang (xem DUQIC LY LAM SANG, Cdc déc tinh Durge lye
hoe, Bign tim). Chua co kinh nghiém st dyng cac liéu caa hon 800 mg @ ngudi. Trong cac nghién clu da liéu giai doan |, ngudi ta khong tim thdy
cac phan Ung bat Igi trén lam sang lién quan dén liéu khi diing sitagliptin d&n liéu B00 mg/ngay trong 10 ngay va 400 mg/ngay dén 28 ngay.

Trong trerng hqrp qua liéu, dléu hop Iy la nén ép dung céc: bién phép hé trg thudng dung, nhu loai ba chat chua kip hp thu khai du‘dng tiéu hoa.
Sitagliptin dudc tham tach vira phai. Trong cac nghién cuu lam séng, khoang 13 5% liBu diing dugc loal bd sau 3-4 giéy tham phan méu Co thé xem
xét thdm phan mau kéo dai néu phl hgp trén lam sang. VBn chua biét ré thdm phén phic mac ¢ thé tham tach dudgc sitagliptin hay khang.
Metformin hydrochloride

Tinh trang stf dung gué liéu metformin hydrochloride xay ra, bao gém ung cac liéu cao han 50 g. Khoéng 10% trudng hop béo cée ha dudng huyét,
nhung khéng xac lap dwgc méi quan hé nhan qua vdi viéc str dung metformin hydrochloride. Nhiém acid lactic duge bao céo chiém gén 32% trudng
hdp diing qua liéu metformin (xem THAN TRONG, Métformin hydrochioride). Cé thé tham tach metformin vdi dd thanh thai dén 170 mL/phiit trong
diéu kién huyét déng hoc tdt. Do dé, tham phan mAu ¢6 thé hiru ich gitp loal bd thudc tich 1y khéi co thé khi nghi ngd sir dung qué liéu metformin.
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- DUQC LY LAM SANG .
Co' ché téc déng
JANUMET XR
JANUMET XR (sitagliptin phosphate/metformin HCI) két hap 2 thufe lam ha dudng huyét véi co ché bé sung dé lam tang kiém soét duéng huyét & bénh
nhan dai thao duéng typ 2: sigtagliptin phosphate, mét chat ifc ché dipeptidy| peptidase 4 (DPP-4) va metformin hydrochioride, mét thuic nhém biguanide,
Sitagliptin phosphate
Sitagliptin phosphate & mét thudc tri ting duding huyét dudng udng thugc nhém (e ché enzyme dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), gitip cai thién
kiém sodt dudng huyél & bénh nhan déi thdo dudng typ 2 bing cach lam tang néng @6 cua cac hormon incretin ¢6 hoat tinh. Cc hormon incretin,
bao gdm peptide 1 gidng glucagon (glucagon-like peptide-1 - GLP-1) va polypeptide kich thich tiét insulin phy thuéc glucose (glucose-dependent
insulinptropic polypeptide - GIP), dugc bai tidt & rudt sudt ca ngay va ndng dé tang dé dap tng vdi blra &n. Cdc incretin la thanh phan cta hé ndi
sinh, tham gia vao diéu héa sinh Iy tinh trang &n dinh glucose ndi mai.
Khi néng @ dudng-huyél binh thudng hode tang, GLP-1 va GIP |am tang t5ng hop va phéng thich insulintirtdbae-beta tuyén tuy thong qua cac qua
trinh tao tin hiéu trong 1€ bao vdi sy tham gia ctia AMP vong. Thif nghiém vdi cAc chat ttc ché GLP-1 hoac DPP-4 trén m6 hinh déng vat bi dai thao
duding typ 2 cho thdy da c4i thién dap (Ing cta 1€ bao B ddi vdi glucose va da kich thich sinh téng hop va bai tiét insulin, Su dung nap glucose & md
tang khi néng dé insulin cac han. Hon nta, GLP-1 Iam gidm tiét glucagon tir 18 bao o tuyén tuy. Néng d glucagon gidm, ciing vdi néng dd insulin
cao han da lam giam san xuit glucose tai gan, két qua 1a lam gidm néng do dudng huyét. Tac déng clia GLP-1 va GIP phu thugc glucose, nghia
12 khi néng dd glucose trong mau thdp, GLP-1 sé khang kich thich tiét insulin va khang tre ché tiét glucagon. Ca GLP-1 va GIP déu chi tang kich
thich tiét insulin khi ndng do dueéing huyst tang trén miic binh thudng. Hon nira, GLP-1 khéng lam giam dap (ing binh thudng cua glucagon doi vdi
tinh trang ha dudng huy&t. Hoat tinh cia GLP-1 va GIP bj gidi han bdi enzyme DPP-4, enzyme nay s& nhanh chéng thiy phan cac hormon incretin
thanh dang khéng hoat tinh. Sitagliptin s& ngan can sy thiy phan cc horman incretin béi DPP-4, tir d6 Iam tang néng do cac dang c6 hoat tinh cla
GLP-1 va GIP trong huyél tuong. Bang cach lam tang néng do cac incretin cé hoat tinh, sitagliptin lam tang tiét insulin va giam nong dé glucagon
phu thuée glucose. O bénh nhan dai thao duding typ 2 bi tang dudang huyét, nhitng thay ddi vé ndng dé insulin va gluc: ﬁﬂn#g&‘ng@m LA
hemogiobin Ate (HDA1C) va lam gidm néng do glucose Iic déi va saubiradn, Co ché 1ac déng phu thude glucose maE 's%a]g ptin khdc véi ca chd
téc dong cla cac sulfonylurea, vén 1& nhiing chat lam tang tiét insulin ngay ca khi ndng dd glucose thip va ¢b thé din d&n tut dudng huyét & bénh
nhan dai thdo duding typ 2 va cé & ngudi binh thuding. Sitagliptin 14 mdt chat (e ch& manh va rdt chon loc vdi enzyme DPP-4 ma khang trc ché cdc
enzyme lién quan gan nhu DPP-8 hodc DPP-9 & ndng dg tri liéu.
Metformin hydrochioride
Metformin 12 mét chat lam ha dudng huyét béing céch cai thién do dung nap glucose d bénh nhan dai thae dudng typ 2, lam giam cd néng
df glucosé méu cd bén va sau bla Zn. Co ché tac dong clia metformin khdc vdi cac thudc udng tri ting dudng huyét khac.
Metformin 1am gidm san xuét glucose tai gan, gidm hip thu glucose & rudt va cai thién dé nhay cam vdi insulin bing céch tang thu nap va sif dung
glucose ngoai bién. Khdng gidng cac sulfonylurea, metformin khéng gdy tut dudng huy&t d ca bénh nhan dai thdo dudng typ 2 va ngudi binh thudng
(ngoai trir trong mét s8 truding hop dac biét, xem THAN TRONG, Metformin hydrochloride) v khéng gay tang insulin huyét. Biéu tri véi metformin,
sy tiét insulin vAn khang 46 trong khi ndng dé insulin Idc d6i va ddp (ing insulin huy8t treng sudt ngay thuc t8 c6 thé gidm. ;
Cac dac tinh Duroc Béng hoc s
JANUMET XR
Két qua ciia mdt nghién cifu tvong duong sinh hoc & ngudi khée manh da chirng minh vién nén dang k&t hop JANUMET XR (sitagliptin/metformin
HCI gidi phéng kéo dai) 50 ma/500 ma va 100 mg/1000 mg tuang duong sinh hoc véi viée sir dung cing lie c4e l1éu sitagliptin (JANUVIA™)
va metformin hydrochloride giai phong kéo dal (GLUMETZA™) tugng (ng & dang vién riéng biét.
Tugng dutdng sinh hoc giifa JANUMET XR 50 mg/500 mg va JANUMET XR 100 mg/1000 mg cting da dudc chimng minh.
Trong mét nghién cifu chéo & ngu'di khde manh, AUC va C,,, cua sitagliptin va AUC cua metformin sau khi diing mét liéu don JANUMET XR 50 mg/500 mg
va sau khi dung liéu dan JANUMET 50 mg/500 mag |a tu'ong ty nhau, Sau khi dung mat liéu don JANUMET XR 50 ma/500 mg, gi4 tri C..., trung binh cla
melformin thdp hon 30% va gi4 tri T,,.., trung binh dat duge 4 giét sau dé, so sdnh v6i gid fri ttang (ng sau khi diing mét liéu don JANUMET 50 mg/500 mg,
phi hop vai dac diém giai phéng kéo dai cia metfarmin trong cong thifc cua JANUMET XR.
Sau 7 ngay, mdi ngay mét lan ung hai vién JANUMET XR 50 mg/1000 mg cung vdi bira 4n 18}, dung cho ngudi Idn khée manh, trang thai &n dinh
cua sitagliptin va metformin 1&n lugt dat dudc vao ngay thit 4 va 5. Cdc gid irj T, trung binh cua sitagliptin va metformin dat trang thai 6n dinh tudng
Ung la khodng 3 va 8 gi¢ sau khi ung thudc. CAc gid trj T, trung binh cua sitagliptin va metformin tuong (ing la 3 va 3,5 gid sau khi udng mdt vién
thude dov nhét JANUMET. v

e —— E—
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JANUMET XR

Sau khi udng JANUMET XR cling vdi bifa sang giau chél béo, AUC cda sitagliptin khong bi thay déi. Trung binh C,., gidm 17%, méc di T.... trung

binh khéng Ihay déi so véi ubng lic déi. Sau khi udng JANUMET XR cling véi bira sdng giau chat béo, AUC cua metformin ting 62%, C,.. cla

metformin gidm 9%, va T, trung binh che metformin dat dugc 2 gid sau dé so vdi udng ldc déi.

Sitagliptin phosphate

Sinh kha dung tuyét déi ciia sitagliplin khoang 87%. Dugc déng hec cta sitagliptin khéng thay déi khi uéng sitagliptin phosphale trong bita &n cé

nhiéu chét béo.

Metformin hydrochloride

Sinh kha dung tuyét déi cla vién nén matformm hydrochloride 500 mg khi bung doi kheang 50-60%. Nhung nghién ciu dung vién nén metformin
—hydrochtoride li§odon 500~ ~1500.mg,.va 830 - 2550 mg, cho thdy lugnegrthude hap thu khdha tang ty e thed Tidu thuac nay do glém hap thu

hon |2 do thay déi khd nfing dao thai thudc. Thuc &n lam gidm mic do va lam cham tée dé hép thu metformin mét chdf; E%g biéu thi qua n&ng do

dinh trung binh trong huyét tuong giam gan 40% (C,,), dién tich dudi duting cong bidu thj néng d thude trong huyét twdng theo thdi gian (AUG)

gidm 25% va thai gian dé dat néng db dinh trong huyét tuong (T,,,.) phél kéo dai thém 35 phat sau khi dung vién metformin 850 mg duy nhét trang

ngay cling véi thirc &n, so véi ding thuSe cling ham lugng trong lde déi. ¥ nghia lam sang cua nhimg trj s6 suy gidm nay chua dugc biét r.

BUra an it chat béo va bita én giau chat béo lam téng su tiép xdc hé théng (do baing AUC) cda vién thude Glumetza, 1an IWgt, khodng 38% va 73%,

turang ddi so véi tinh trang déi. Ca hai bita &n kéo dai thdi gian T,. clia metformin khoang 3 gid nhung ndng do dinh C.., khéng bi anh hudng.

Phéan phdéi

Sitagliptin phosphate

Thé tich phan phdi trung binh & trang théi bén viing sau khi dung 1 liéu don sitagliptin 100 mg dudng finh mach 6 d6i tugng khée manh

|4 khodng 198 Iit, Ty I& sitagliptin g&n két thuan nghich véi céc protein huyét tuong thap (38%).

Metformin hydrochioride

Thé tich phén phdi biéu kién cda metformin sau khi uéng liéu duy nhat metformin hydrochloride vién 850 mg xdp xi 654 = 358 L. Metformin gan két
khéng déng ké vai protein huy8t tuong, tréi lai sulfonylurea lai co ty 18 g&n két protein 1a hon 90%. Viéc metfarminty tach khéi héng cu, chi y&u phu
thude vao thai gian. Khi udng vién metformin hydrochloride theo liéu va ché dé phan liéu thuéng ding trén 1dm sang, ndng d6 metformin huyét tuong
d trang thai bén viing dat difde trong 24-48 gid va thudng <1 meg/mL. Trong cac thit nghiém lam sang cé ddi chifng, nﬁng d¢ metformin téi da trong
huyét turang khdng vurgt qua 5 meg/mL, tham chi khi diing lidu t6i da.

Chuyén hoa

Sitagliptin phosphate

Sitagliptin dugc dao thal chi y&u trong nudc ti€u ¢ dang khong déi va mét phdn nhé qua duding chuyén héa. Gan 79% sitagliptin duge thai trong
nudce tidu & dang khéng thay déi.

Sau khi ung 1 liéu sitagliptin co danh dau ['*C], khoang 16% chél cé tinh phdng xa la cac chét chuyén héa cla sitagliptin. Sau chat chuyén hoa
duge phat hién & néng df vét va duge cho |a khéng tham gla vao hoat tinh (rc ché DPP-4 huyét tugng cua sitagliptin, Nhu'ng nghién cttu in vitro da
chifng minh enzyme chi yéu chiu trach nhiém cho sif chuyén hoéa co gidi han cia snagllptm la CYP3A4, vdi sy gop phén cliia CYP2CS.

Metfarmin hydrachioride bt

Céc nghién ctru liéu don tiém tinh mach & déi tugng khde manh cho thiy meﬂorm:n dugc dao thai trong nudc tiéu d dang khbng déi va khéng dugc
chuyén hda tai gan (khong c6é chat chuyén hda nao dugc tim thay d ngudi) cing nhu khong duge bai tiét qua mét. i

Sitagliptin phosphate

Sau khi cc ddi tudng khde manh udng 1 liéu sitagliptin ['C], khodng 100% chit cé tinh phong xa dudc thai trong phén (13%) hodc nudc tidu (87%) |
trong 1 tudn dang thuc. Théi gian ban thai cudi ciing biéu kién sau khi udng 1 liéu sitagliptin 100 mg la xap xi 12,4 gid va su thanh thai qua than
khoang 350 mL/phut.

Sitagliptin dudc dao thai chii y8u qua thén vdi sur bai tiét chi déng qua dng than. Sitagliptin la 1 chat nén ddi vai chét chuyén chd anion hifu

cd 3 & ngudi (human organic anion transporter-3; hOAT-3), vin la chét c6 thé tham gia vao sy thai trir sitagliptin qua than. Vén chua xéc dinh dugc
su lién quan lam sang cta hOAT-3 trong van chuyén sitagliptin. Sitagliptin cting la 1 chat nén cda p-glycoprotein, ma chél.nay.cing c6-thé tham.gia-.
vao qua trinh dao thai sitagliptin qua than. Tuy nhién, cyclosporine, mét chit tic ché p-glycoprotein khéng lam glim sif thanh thai sitagliptin qua than.
Metformin hydrochloride

Su thanh thai @ than nhiéu hon gdn gép 3,5 lan so vdi thanh thai crealinine, chifng 16 metformin dudc théi trif chd yéu qua sy bai tiét @ 6ng than. Sau
khi uéng, xdp xi 80% Iugng thudc hdp thu dugc dao thai qua than trong 24 gi¢ ddu vdi thai gian ban thai tai huyét trong khoang 6,2 gid. Trong mau,
thai gian ban thai khoéng 17,6 gid, gai y hdng cdu cd thé la ngan phan phdi thude,

Céc déc diém cua bénh nhén

Dal thdo du'éng typ 2

Sitagliptin phosphate

Nhin chung, dufge déing hoc ctia sitagliptin & b&nh nhin dai thao dudng typ 2 tuong tu nhu & déi tugng khde manh.

Metformin hydrochloride

Khi chife nang than binh thudng, duge dong hoc cla metformin dung 1 liu hedc nhiéu liéu trong ngay d bénh nhanmtﬁp 2 khong khéc
biét so vdi doi tugng binh thuding, cling nhu khaéng cb su tich Ity metformin ¢ ca hai nhdm khi ding liéu diéu trj thudng dung

Suy thgn

Sitagliptin phosphate

AUC cua sitagliptin huyét tuong da tang khoang 2 1&n & bénh nhan suy than trung binh ¢é eGFR nm trong khodng tis 30 dén < 45 mL/pht/1,73 m?,
va tang khoang 4 [8n d b&nh nhan suy than ning (eGFR < 30 mL/phit/1,73 m2) bao gém bé&nh nhan cé bénh than gial doan cudi (ESRD) dang duroc
thdm phan méau, khi so vdi déi tugng ¢6 chuie nang than binh thurdng.
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Metformin hydrochloride: d
Bénh nhan suy giam chiic nang than co thdi gian ban thai metformin tai huyét ILrtJng va mau kéo dai va su thanh thai Iaj than guém {xem CHGNG

CHI BINH va THAN TRONG).
Suy gan
Sitagliptin phosphate
O bénh nhan suy gan trung binh (diém s6 Child-Pugh 7 - 9), gid tri trung binh AUC va C,, clia sitagliptin tang, lan lugt xdp xi 21% va 13%, so vdi
cac nhém chifng tuang | Ung khoe manh sau khi dung 1 liéu don sitagliptin 100 mg. Céc khéc biét nay dugc xem khéng cd y nghia 1am sang.
Khéng ¢ kinh nghiém I&m sang & bénh nihan bi suy gan nang (diém s6 Child-Pugh >9). Tuy nhién, vi sitagliptin chi yéu dudc dao thai qua than, nén
theo du doan, suy gan nang khong tac dong lén dudc dong hoc cla sntagl:ptm
Metformin hydrochloride
Chua tién hanh nghién citu ditde dong hoce clia metformin 6 bénh nhan suy gan.
Gidi tinh
Sitagliptin phosphate
Gidi tinh khéng gay tac dong co ¥ nghia l1am sang lén dudc dong hoc cua sitagliptin dua theo 1 phan tich t8ng hop tir cac dir liéu duge déng hoc giai
doan | va theo 1 phan tich duge dong hoc dan sé tif dir liéu Iam sang giai doan | va Il
Metformin hydrochloride
Cac thong s6 duge dong hoc cia metformin khéng khac biét dang ké gilia déi tugng binh thudng va bénh nhén dai thao duding typ 2 khi phan
tich iheo gidi tinh. Tudng tu, tc dung giam dudng huyét cia metformin ciing so sanh tudng dudng gilta ngudi nam va nif bénh d&i thao dudng
typ 2 trong céc thir nghaérn Iérn sang c6 déi ching.
Ngu'ai caa tudi
Sitagliptin phosphate
Tudi tac khong gay tac déng cé y nghia Iam sang lén duge ddng hoc cla. sitagliptin dufa theo 1 phén tich duge ddng hoc theo dén s6 tu dir ||¢u giai
doan | vagiai.dean Il DSitugng cao tudi (65-80 wéi) cé ndng do sitagliptin huyét tuang cao han 19% sowdidditugngdtré tudi han:. .
Metformin hydrochlonide
Dir liéu han ché I cac nghién citu dudc déng hoc metformin cé déi chiing & déi tuang cao tudi khde manh cho thdy giam thanh thal metformin tai
huyét tudng, théi gian ban thai kéo dai hon va C,,, tang so véi di tudng tré tudi. Tir c4c dir liéu ndy, dudng nhu su thay déi duge dong hoc clia
metformin theo tudi chu y8u la do thay déi chiic nang than (xem théng tin ké don GLUCOPHAGE®).
Tré em
Chura tién hanh nghién ciiu JANUMET XR & bénh nhén tré em.
Chiing téc
Sitagliptin phosphate
Chﬁng 16¢ khong gay tac dong co ¥ nghia Iam sang lén duidc dong hoc cla sitagliptin dua theo 1 phan tich tdng hop tf céc di liéu dude dang hoc
giai doan | va theo 1 phan tich duge déng hoc dén s6 tir dit liéu 1Am sang gial doan I'va I, bao gém céc déi tgng ngu'di da trdng, gée Tay Ban Nha,
da den, chau A va cac nhém ching téc khac.
Metformin hydrochloride
Khéng cd nghién ciu vé cac thing sd dude dong hoc cia metformin theo chung téc. Trong céc thir nghiém I1am sang vél metformin cé ddi chirng & bénh
nhan dai thao dudng typ 2, hiéu Iuc |am gidm dudng huyét tuong duong nhau & ngudi da tring (n=249), da den (n= 51) va gbc Tay Ban Nha (n=24).
Chi s6 khéi co thé (BMI)
Sitagliptin phosphate
Chi s6 khéi cd thé khong géy tac déng ¢ y nghia l&m sang lén dudc dong hoc ciia sitagliptin dira theo 1 phan tich téng hop tir ¢ac di¥ liéu duge déng
hoc giai doan | va theo 1 phan tich dugc ddng hoc dan s6 tir dir liéu 1am sang glai doan | va Il.
Cac dac tinh Dirge Lure hoe
Sitagliptin phosphate

Tdéng quat
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E bénh nhan déi thao dudng 'l'ﬁ) 2, diing cdc liéu don sitagliptin dan dén e ché hoat tinh enzyme DPP-4 trong 24 gi, giy tang néng do GLP-1 va
GIP thé hoeat déng trong mau dén 2-3 I4n, tang néng do insulin va C-peptide trong huyét ttdng, gidm néng d§ glucagon, gidm glucase ldc déi va
gidm ting glucose sau khi ung glucose hodc sau bifa an.

Trong c4c nghién ciru lam sang gial doan Il kéo dai 18-24 tudn, tri lidu sitagliptin 100 mg/ngay & bénh nhén dai thao dudng typ 2 1am cai thién dang
ké chifc nang 1€ baoc beta, dénh gia qua mdt s6 chi s6 bao gém HOMA-B (Bdnh gid md hinh &n dinh ndi méi -p), ty s6 proinsulin/insulin va déanh gid
dap Ung cla té bao beta 1 xét nghidm dung nap bira an véi miu mau |8y thuéng xuyén. Trong céc nghién ciu giai doan 11, higu Iuc giam dudng
huy&t khi dung sitagliptin 50 mg ngay 2 1dn twong ty nhu khi diing sitagliptin liéu 100 mg ngay 1 I4n.

Mét nghién ettu ngdu nhién, déi ching placebo, mi déi, mu dang thudc. nhém bét chéo 4 giai doan & cée ddi tugng ngudi Idn khoe manh da danh gia
céc tac dung [én ndng 48 huyét twong sau bita an clia GLP-1 loan phan va GLP-1 thé hoat ddng, cing nhu ndng dg glucose sau khi ubng sitagliptin
két hgp véi metformin so véi sau khi udng sitagliptin don déc, metiormin don dée, hoic placebo trong 2 ngay. Su gia tang néng d8 trung binh ea
GLP-1 thé hoal dong do 4 gid sau bia &n thir nghiém da tang gan 2 1an sau khi dung hodc sitagliptin don déic hodc metformin don dge, so véi placebe.
Téc dung lén ndng dé GLP-1 thé hoat dong sau khi dung sitagliptin ciing metformin da téang céng luc, vai ndng dd GLP-1 thé hoat déng lang xdp xi 4 1én
savdi ding placebo. Sitagliptin dgn tri liéu chi lam tang ndng dd GLP-1 thé hoat déng, phan énh sy tc ché DPP-4, trong khi do metformin don déc lam .
tang ndngde-et-1 loanphan vathd hoal-déng & mie dd nhu nhau. CAc dif liéu nay phi hop vdi nhitng colché khac.shau vé sy glating néng d6
GLP-1 thé hoat dong. K&t qua Wt nghién ctu nay ciing chifngsminh sitagliptin, ch(t khéng phéi metformin, Iam ting néng dé GIP thé hoat dang.

Trong cac nghién ciru & cée ddi turgng khde manh, sitagliptin khong lam giam thdp dudng huyét han mie dé binh thurdng hodc gy ha dudng huyét,
digu nay ggi y cdc tdc dng kich thich sy san xuél va hoat déng cta insulin va tic ché glucagon cla thude ndy hoan toan phy thuée vao glucose.
Téc dung lén huyél ap

Trong 1 nghién ciru ngu nhign, déi chiing placebo, nhém bAt chéo & bénh nhéan tang huyét 4p dang ding 1 hodc nhidu thudc trj tAng huyét 4p

(bao gém céc céc thuSc e ché men chuyén angiotensin, thude déi khang angiotensin-Il, e ché kénh canxi, chen beta va lgi tiéu), sitagliptin diing
chung vdi cdc thude nay thudng dung nap t6t. O cac bénh nhén nay, sitagliptin ¢é tac dung giam huyét ap vira phai; sitagliptin liéu 100 mg/ngay lam
giam huy&t 4p tAm thu trung binh do li&n tuc 24 gi& dén gdn 2 mmHg, khi so vdi placebo. Tac dung gidm huyét 4p nay khang xay ra & ddi tuang 6
huyét ap binh thudng.

Dién tim

Trong 1 nghién clu ngau nhién, déi ching placebo, nhom bét chéo trén 79 déi tugng khée manh ding 1 liéu dan sitagliptin 100 mg, sitagliptin 800 mg
(8 |&n lidu khuyén cac) va placebo. O liéu khuyén cao 100 mg, khdng xay ra tc déng Ién khoang QTc khi thusic dat néng do dinh trong huyét tudng
hoac vao bt ky thdi diém khéc trong nghién ctru. Sau khi dung lidu 800 mg, mide df ting t6i da vé su thay déi trung binh khadng QTc hiéu chinh thea
placebo so véi mire ban ddu sau 3 gid udng thudc 1 8,0 mili gidy. Su gia ting nhé nay khong dude xem cé y nghia lam sang. O liéu 800 mg, néng dé
dinh ctia sitagliptin huyét tong cao han gén 11 1dn so véi ndng dé dinh cuia liéu 100 mg.

0 bénh nhan dai thdo dudng typ 2 dung sitagliptin 100 mg (N=81) hodc sitagliptin 200 mg (N=63) mi ngay, khodng QTc thay @i khéng cé y nghia
dua theo dif ligu ECG tai thdi diém dat ndng db dinh treng huyét tudng.

BAO QUAN
Bao quan dudi 30 °C (86 °F).
HAN DUNG
24 thang ké tr ngay sdn xudt.
DANG TRINH BAY

JANUMET XR 50 mg/500 mg: Lo chira 14 hodc 28 vién.
JANUMET XR 50 mg/1000 mg: Lo chita 14 hoac 28 vién.
JANUMET XR 100 mg/1000 mg: Lo chita 14 hodc 28 vién.

DOC KY HUGNG DAN SUf DUNG TRUGC KHI DUNG. NEU GAN THEM THONG TIN, XIN HOI ¥ KIEN BAC SY.
DE XA TAM TAY TRE EM.

San xuét boi
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC
Pridco Industrial Park, State Road 183, Las Piedras, Puerto Rico 00771, Puerto Rico _
' Dong gi bai s ORI A W
Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39, 2031 BN, Haarlem, The Netherlands (Ha Lan)
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