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HUONG DAN SU DUNG

JANUMET® XR

(sitagliptin giai phéng trye tiép/metformin hydrochloride gidi phéng kéo dai,
vién nén bao phim)

THANH PHAN

JANUMET XR gém phén nhan 1a metformin giai phong kéo dai, dugc bao boi mét l6p
sitagliptin giai phong truc tiép, va ngoai ciing duoc bao bdi mot 16p phim polymer hoa tan dé
lam mat vi thude.

Hoat chiit chinh

JANUMET XR dugc cung cap & dang vién nén udng, chira 64,25 mg sitagliptin phosphate
monohydrate (twong duwong vdi 50 mg sitagliptin dang base tu do) va 500 mg metformin
hydrochloride giai phong kéo dai (JANUMET XR 50 mg/500 mg), hodc 1000 mg metformin
hydrochlonde giai phéng kéo dai (JANUMET XR 50 mg/1000 mg). Ngoai ra, JANUMET
XR ¢dn dugc cung cdp & dang vién nén udng chira 128,5 mg sitagliptin phosphate

monohydrate (twong duong véi 100 mg sitagliptin dang base tu do) va 1000 mg metformin
hydrochloride giai phong kéo dai JANUMET XR 100 mg/1000 mg).

Td duge

Mbi vién nén bao phim JANUMET XR chira ciac t4 dugc sau: povidone, hypromellose,
colloidal silicon dioxyd, natri stearyl fumarat, propyl gallat, polyethylene glycol, va cao lanh.
Vién nén bao phim JANUMET XR 50 mg/500 mg con chira thém ta icpocrystalline
cellulose. Ngoai ra, mang bao phim con chira céc thanh phan ;
hypromellose, hydroxypropyl cellulose, titan dioxyd, FD&C Blue Indigo Carmine
Aluminum Lake va sap carnauba. Vién nén bao phim JANUMET XR 50 mg/1000 mg con
chira thanh phan khéng hoat tinh 1a oxyd sat vang.

CHI PINH
JANUMET XR dugc ding nhu liu phap hd trg ché d &n kiéng va vén dong thé luc dé cai
thién kiém soat duomg huyét & bénh nhan dai thdo dudng typ 2 phi hop voi tri ligu sitagliptin
va metformin gidi phong kéo dai.
Han ché quan trong trong str dung
Khong ding JANUMET XR cho bénh nhén dai thio dudng typ 1 holic dé diéu tri nhiém axit
xeton do dai thao dudng.
Chua tién hanh nghién ciu JANUMET XR trén bénh nhén c6 tién sir viém tyy. Chua blet liéu

JANUMET XR c6 1am ting nguy co tién trién viém tuy khi sir dung & bénh nhén c6 tién sir
viém tuy hay khong. (Xem THAN TRONG)

LIEU LUQONG VA CACH DUNG
Nhin chung:
Nén c4 thé héa liéu JANUMET XR trén co s& phic dd hién tai ctia bénh nhan, hiéu qua va
kha niing dung nap ctia thuoe trong khi khéng vuot qua licu khuyén céo toi da hang ngay la
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100 mg snagllptm va 2000 mg metformin. Liéu phap pho: hop ngay tir dau hodc duy tri phdi
hop thude nén dugc ca thé héa va do bac sy diéu tri quyét dinh.

Nén uong JANUMET XR ngay 1 lan ciing v&i bira an, nén cling bira an t6i. Nén tang lidu tir
tir nhim giam cac tac dung phu dudng tiéu hoa thuong xay ra khi dung metformin. Ngodi ra,
uéng JANUMET XR ciing v6i thirc dn lam ting nong do metformin trong huyét tuong.
Khong dugc bé, 1am va, nghlen nat hodc nhai vién thuoc trude khi nudt, dé dam bao dic tinh
giai phong bién ddi cua thube. Da c6 mot vai bao cao vé vién JANUMET XR tan khong tron

ven dugc dao thai trong phan. Khong b vat chit thay trong phén ¢6 chira hoat chat hay khéng.

Néu bénh nhén bao cdo lap di lap lai viéc thy vién thude trong phan, bac si diéu trj nén danh
gia lai tinh trang kiém soat duong huyét cia bénh nhan xem da thoa dang chua.

Liéu khuyén cdo:
Nén diing liéu khai ddu cia JANUMET XR dua theo phéac db hién tai ctia bénh nhan.
JANUMET XR hién c6 sn cac lidu sau day:

50 mg sitagliptin/500 mg metformin hydrochloride giai phong kéo dai

50 mg sitagliptin/1000 mg metformin hydrochloride giai phong kéo dai

100 mg sitagliptin/1000 mg metformin hydrochloride giai phong kéo dai
Déi vGi cac bénh nhén hién khong diéu tri véi metformin, tong lidu JANUMET XR mdi ngay
khéi dau duge khuyén céo 1a 100 mg sitagliptin va 1000 mg metformin hydrochloride (HCI)
dang giai phong kéo dai. Bénh nhan chua kiém soat dugc dudng huyét véi liéu metformin nay
co thé dwoc tang lidu dan dé glam tac dung phu trén da day-rudt ciia metformin, 1én dén lidu
t6i da khuyén cdo la 2000 mg mdi ngay.
Dbi v6i bénh nhan dang ding vién 50 mg sitagliptin/500 mg metformin hydrochloride giai
phong kéo dai hodc 50 mg sitagliptin/1000 mg metformin hydrochloride giai phong kéo dai,
nén udng 2 vién/léqfngéy. Vién 100 mg sitagliptin/1000 mg metformin hydrochloride giai
phong kéo dai nén udng 1 vién/ngay.

D6 voi bénh nhan khong kiém sodt tot deong huyét bing don tri lié m "LZ‘/

D6i véi bénh nhan dung metformin don doc khong kiém soat thich d: g huyét, tong
lidu khoi dau khuyén céo ctia JANUMET XR 14 100 mg sitagliptin ciing véi liéu metformin
dang sir dung.

Ddi véi bénh nhdn khong kiém sodt tot deong huyét bang dom tri liéu sitagliptin:

PG6i v6i bénh nhan ding sitagliptin don doc khong kiém sodt thich da.ng duong huyét, liu
khdi dau khuyén cdo cua JANUMET XR la 100 mg sitagliptin va 1000 mg metfonmn
hydrochloride. C6 thé diéu chinh liéu metformin dé dat dugc myc tiéu kiém soat duong huyét.
Nén ting lidu tir tir dé giam thiéu cac tic dung phuy duo‘ng tiéu hoa c6 thé gap khi ding
metformin. Khong nén chuyén sang ding JANUMET XR & bénh nhan dang ding don tri lidu
sitagliptin véi lidu diéu chinh vi suy thin (xem CHONG CHI DINH).

D6i véi bénh nhin chuyén tri liéu tie phdc do dimg chung sitagliptin véi metformin:

Péi v6i bénh nhan chuyén tir phac dd ding chung sitagliptin véi metformin, c6 the khoi dau
JANUMET XR bing liéu sitagliptin va metformin dang diing.

Déi véi bénh nhdn khéng kiém sodt 16t bang liéu phép két hop 2 thuée voi bat ky 2 trong s6 3
thuée tri ting dirong huyét sau day: sitagliptin, metformin hodc su{ﬁmyiurea

Liéu khoi dau thuong dung cia JANUMET XR nén cung cap tong liéu sitagliptin 1a 100
mg/ngdy. Nén xem xét mirc do kiém sodt duong huyét va liéu hién dung metformin (neu co)
khi xac dinh liéu khoi ddu cua thanh phin metformin. Nén xem xét ting lidu tir tir dé 1am
giam céc téc dung phu dudng tiéu hoa thuong xay ra khi ding metformin. C6 thé can giam
liéu sulfonylurea & bénh nhén hién dung hodc bat dau dung sulfonylurea nham lam giam nguy
co ha dudng huyét do sulfonylurea giy ra (xem THAN TRONG).
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Doi voi bénh nhdn khong {a‘ém sodt tot bang liéu phdp két hop 2 thmfc véi bat ky 2 trong 56 3
thuoc tri tang dwong huyét sau day: sitagliptin, metformin hodc chat chi van PPARy (nhém
thiazolidinediones):

Liéu khoi dau thuong ding cia JANUMET XR nén cung cdp tong liéu sitagliptin 1a 100
mg/ngay. Phéi‘xem xét pu'rc do kiém sodt duong huyét va lieu hién d‘img metfgnnin (néu cb)
khi xac dinh liéu khoi dau cua thanh phan metformin. Xem xét tang liéu tir tir dé lam giam céac
tac dung phu duong tiéu hoa thudong xay ra khi dung metformin.

Doi voi bénh nhén khing kiém sodt tot bang liéu phdp két hop 2 thuéc véi bat ky 2 trong s6 3
thuoc tri tang dwong huyét sau day: sitagliptin, metformin hodc insulin:

Liéu khoi dau thuong ding cia JANUMET XR nén cung cap tong liéu sitagliptin 1a 100
mg/ngay. Phai xem xét mirc d¢ kiém soat dudng huyét va liéu hién dang metformin (néu co)
khi xac dinh liéu khoi ddu cua thanh phan metformin. Xem xét tang liéu tr tir dé lam giam cac
tic dung phu dudng tiéu héa thudong xay ra khi ding metformin. C6 thé giam liu insulin &
bénh nhan dang hodc mdi khadi dau diéu tri véi insulin dé giam nguy co ha duong huyet (xem
THAN TRONG).

Chura c6 nghién ciru khao sat cy thé tinh an t’ofm va hiéu luc cua JANUMET XR & bénh nhéan
trur6e day dung cac thude tri ting dudong huyét khac va da chuyén sang dung JANUMET XR.
Nén thén trong va c6 glam sat phu hop khi c6 bat ky lhay dbi trong tri liéu dai thao duong vi
¢6 thé xay ra nhimg thay dbi trong kiém soét duong huyét.

CHONG CHI PINH

Chéng chi dinh ding JANUMET XR (sitagliptin phosphate/metformin HCI gidi phéng kéo

dai) & bénh nhan ¢6 :

1. Bénh thin hoic rdi loan chirc ning thén, goi ¥ qua creatinine huyét thanh >1,5 mg/dL
[nam], >1,4 mg/dL [nir], hodc ¢6 hé so thanh thai creatinine bat thuong c6 thé do bénh ly
nhu truy tim mach (séc), nhdi mau co tim cép va nhiém tring huyét.

2. Puogc biét man cam véi sitagliptin phosphate, metformin hydrochloride hojic bat ky thanh
phan khac cia JANUMET XR (xem THAN TRONG, Sitagliptin phosp. {
qua min va TAC DUNG PHU Kinh nghiém hdu ma). (\5’0’

3. Nhiém toan do chuyén héa cap tinh hogc man tinh, bao gdm nhiém axit
duodng, ¢6 hodc khong cé hon mé.

Nén ngung JANUMET XR tam th&i & bénh nhan dugc chup X quang ¢6 tiém tinh mach chét

can quang gén iode phong xa, vi sir dung céc chét nhu thé c6 thé gay thay ddi chirc ning than

cép tinh (xem THAN TRONG; Metformin hydrochloride).

dai thao

n

THAN TRONG
JANUMET XR

Khong ding JANUMET XR cho bénh nhén dai thao duong typ 1 hodc dé diéu tri nhiém axit

xeton do déi thdo duong.

Viém tuy: Pa c6 céac bao cao vé viém tuy cap, bao gom viém tuy xuét huyét hodic hoai tir gay
tir vong va khong géy tir vong (xem TAC DUNG PHU) & bénh nhan dung sitagliptin. Nén
cho bénh nhan biét triéu chimg dic trung cua viém tuy cép la dau bung dir doi va lién tuc.
Viém tuy dugc ghi nhan hoi phuc sau khi ngung ding sitagliptin. Néu ngd viém tuy, nén
ngung ding JANUMET XR va céc thudc khéc ¢6 thé lién quan.

Giam sat chirc nidng than: Metformin va sitagliptin dugc biét rd dao thai chi yéu qua than.
Nguy co tich liy metformin va nhiém axit lactic ting theo mirc do suy than. Do do6, khong
ding JANUMET XR cho bénh nhén c6 creatinine huyct thanh cao hon mitc t6i da cho phép
twong (mg v6i do tudi. PSi voi bénh nhan 6 tudi, nén cén than khi ting liéu JANUMET XR
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dé xac dinh liéu i thiéu c6 hiéu qua kiém soat dudng huyét thich dang, vi chirc néing than
thuong giam khi cang cao tudi. Nén kiém tra déu dan chirc ning than & bénh nhan cao tudi,
dic biét ngudi >80 tudi.

Trudce khi bit ddu diéu tri véi JANUMET XR va sau d6, it nhat m3i nam nén danh gia va xac
minh chirc nang than binh thuong. Nén danh gia chiic ndng than thuong xuyén hon & bénh
nhan dugc doan trude s& rbi loan chirc ning thin va ngung dung JANUMET XR néu c6 bang
chirng suy than.

Ha dudng huyét trong liéu phap két hop véi sulfonylurea (SU) hodc véi insulin: Giéng nhu
cdc thudc tri tang duong huyét khac, da quan sat thay ha duong huyét khi ding sitagliptin va
metformin két hop v&i insulin hodic 1 thuéc nhém SU (xem TAC DUNG PHU). Do do, dé
giam nguy co ha duong huyét do SU hoic insulin, c6 thé xem xét giam liéu SU hodc insulin
(xem LIEU LUQNG VA CACH DUNG).

Sitagliptin phosphate

Ha dudng huyét trong liéu phap két hop véi Sulfonylurea (SU) hodc véi insulin: Trong céc
thir nghiém 1am sang véi sitagliptin don tri liéu va dung két hop véi cac thube duge biét rd
khong giy ha dudong huyét (nhu metformin hoic chit chi vin PPARy (nhém
thiazolidinediones)), ty 1€ cic bdo céo ha ducmg huyet khi ding sitagliptin ciing twong tu
nhu & bénh nhén ding placebo. Gibng nhu céc thubc tri tang dudng huyet khdc, da quan sét
thay ha duong huyct khi dung sitagliptin va metformin két hop véi insulin hodc 1 thudc
nhém SU (xem TAC DUNG PHU). Do d6, dé giam nguy co ha dudng huyét do SU hodc do
insulin, ¢6 thé xem xét giam liéu SU hodc insulin (xem LIEU LUONG VA CACH DUNG).
Phan img qué man: D4 c6 cic bao cdo hau mai vé nhimg phan img qua man nghiém trong &
bénh nhan ding sitagliptin, 1 thanh phin cia JANUMET XR. Céc phan (g nay bao gom
phan g phan v€, phu mach va cac bénh ly troc da ké ca hoi chung Stevens-Johnson. Vi cac
phan {rng nay duoc bao cdo tu nguyen tir dén s6 chura biét 5 ¢& mau, nén thusng khong thé
uée tinh chic chin tan suat hodc x4c 1ap méi quan h¢ nhan qua véi viée L
phan g nay bét ddu xuét hién trong 3 thang dau diéu 1ri vai sitagliptin, v&i
ra sau licu dau tién. Néu nghi ngd ¢6 phan ung qua man, phai ngung dung J ;
dénh gi4 cac nguyén nhan tiém ning khéc va ding tri liéu dai thdo dudng khéc thay thé.
(xem CHONG CHI PINH va TAC DUNG PHU, Kinh nghiém hdu mai.)

Metformin hydrochloride

Nhiém axit lactic: Nhiém axit lactic 1a bién chimg chuyén héa hiém gip nhung nghiém trong,
¢6 thé xay ra do tich lity metformin trong lic diéu tri véi JANUMET XR (sitagliptin
phosphare/mey'ormm HCI gidi phong kéo dai); c6 the gay tir vong khoang 50% truong hop.
Nh:em axit lactic ciing c6 thé xay ra cung véi mot s céc tinh trang sinh Iy bénh khac, bao
gom dai thdo dudomg va bat cir lic ndo c6 tinh trang giam tudi méu mo va giam oxy trong
mau. Nhiém axit lactic c6 dic dlem 1a ting lactate trong mau (>5 mmol/L), giam pH mau, roi
loan dién glal v6i ting khoang trong anion va ting ty 1¢ lactate/pyruvate. Khi metformin dugc
xem 1a nguyén nhan gy nhiém axit lactic, thuong tim thdy nong do metformin trong huyét
tuong >5 pg/mlL.

Ty 1 nhidm axit lactic duoc bao cdo rat thdp & bénh nhan ding metformin hydrochloride (xap
xi 0,03 trudng hop/1000 bénh nhan-ndm, véi khoang 0,015 trudng hop tir vong/1000 bénh
nhén-ndm). Trong céac thir nghlem lam sang v&i hon 20.000 bénh nhan —nam ding metfonmn,
khong c6 bao cdo nao vé nhiém axit lactic. Céc truong hop duoc béo cdo xay ra chu yéu &
bénh nhéin déi thdo dudng bi suy thin dang ké, bao gom bénh ly & thin lan giam tudi méau
than, thudng khi ¢6 nhiéu van dé vé sirc khoefphau thuat xay ra cung lic va dung nhiéu loai
thudc cung lic. Bénh nhan suy tim sung huyét can diéu tri bing thude, dic biét la ngudi suy
tim sung huyét khong 6 6n dinh hodc cap tinh ¢6 nguy co giam tuéi méau va giam oxy mau, dcu
tdng nguy co nhiém axit lactic. Nguy co nhu.m axit lactic tang theo mirc do suy than va tubi
tac bénh nhan. Do do, c¢6 thé giam dang ké nguy co nhiém axit lactic bing cach giam sat
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thuong xuyén chirc néing thén & bénh nhan ding metformin va dung liéu metformin t5i thleu
c¢6 hiéu qua. Cu thé, nén glam sat can thén chirc néng than khi ding thudc & ngudi cao tudi.
Khéng nén khdi diu diéu tri metformin & bénh nhin >80 tudi trir khi do do thanh thai
creatinine cho thiy chirc ning than binh thuong vi cac bénh nhan nay dé phat trién tinh trang
nhiém axit lactic hon. Ngoai , nén ngung dung metformin ngay khi ¢6 bat ky tinh trang lién
quan dén giam oxy mau, mat nudc, hodc nhiém tring. Do suy chirc nang gan ¢6 thé han che
dang ké kha nang thai trir lactate, nén thuong tranh dung metformin & bénh nhéan cé bang
ching 1dm sang hodc xét nghiém vé bénh gan. Bénh nhan nén cén than tranh udng ruou qua
mirc khi dang ding metformin, dit uéng trong thoi gian ngén hoic kéo dai, vi rugu c6 kha
nang lam ting tac dong cua metformin hydrochloride 1én chuyén héa lactate. Ngoai ra, nén
ngung diing metformin tam thoi trude khi chup X-quang c6 tiém chit can quang duodng tinh
mach va trude khi duoc phau thuat.

Tinh trang bit dau nhidm axit lactic thudng khong dé phat hién va chi kém theo nhﬁ‘ng triéu
chimg khéng déc hiéu nhu mét moi, dau co, giam ho hép, tang tinh trang budn ngu va dau
bung khong dac hiéu. Co thé kém theo ha than nhiét, ha huyct ap va cham nhip tim con chiu
dwoc véi tinh trang toan héa rd rét hon. Bénh nhan va béc si phai biét tim quan trong cua cac
triéu chimg nay va nén huéng din bénh nhan thong bao cho bac si ngay néu ching xay ra.
Nén ngung dung metformin cho dén khi giai quyet khoi cac tinh trang nay. C6 thé hiru ich khi
do ndng do céc chat dién giéli, thé xeton trong huyét thanh, duong huyét, va néu c6 chi dinh,
do pH mau, }actate mau va tham chi ndng d6 metformin trong mau. Mot khi bénh nhan da
dung n dinh bat ky liéu nao ctia metformin, thi cac trigu chimg & dudng tiéu hoa thuong gip
khi khoi dau tri liéu c6 kha néng khong lién quan dén thude. Nhirng triéu chimg duong tiéu
héa xay ra vé sau c6 thé do nhiém axit lactic hodc cac bénh nghiém trong khac.

Nong do lactate trong huyét tuong tinh mach lic d6i cao hon mire t6i da cho phép nhung duéi
5 mmol/L & bénh nhéan diing metformin khong nhét thiét biéu thi tinh trang nhiém axit lactic
dang de doa s& dén ma c6 thé 1a do nhilg co ché khac, nhu kiém soat kém bénh dai thio
dudmg hodc béo phi, van dong thé luc nhiéu, hodc céc van dé k§ thuat khi ldy mau mau.

Nén nghi dén nhiém axit lactic & bat ky bénh nhéan dai thao duong c6 tinh trang nhiém axit
chuyén hoa nhung khong ¢6 bing chirmg nhiém axit lactic (xeton ni¢u va xeton mdu).

Nhiém axit lactic 13 tinh trang y khoa khén cép, can duoc diéu tri tai bénh % ung
dung metformin ngay khi bénh nhén bi nhiém axit lactic va diéu trj tirc thi ba% phap
nang d& tong quat. Vi ¢6 the tham tach metformin hydrochloride (véi do thanh Igc den 170
mL/phit trong diéu kién huyel déng hoc t6t), nén khuyén céo thdm phén méu tirc thi dé diéu
chinh tinh trang axit héa va dé loai bo lugng metformin tich liy. Viée diéu tri nhu vy thuong
lam mét cAc triéu chimg va binh phuc tirc thi (xem CHONG CHI PINH).

Ha dudng huyét: Ha dudng huyét khéng xay ra & bénh nhan dung metformin don doc trong
cac trtro‘ng hgp str dung thude nhu thuong 1&, nhung ¢6 thé xay ra néu thu nap khong du calori
khi viéc b6 sung calori khong bi dap dugc tinh trang hoat dgng qua miic, hoic trong lic ding
dbng thoi cac thude giam dudng huyet khac (nhu cdc sulfonylurea va insulin) hodc dung rugu
(ethanol). Bénh nhan cao tudi, yéu sirc hodic suy dinh dudng va ngudi thiéu niang tuyén
thuong than hodc tuyén yén hodc ngd doc rugu, dic biét nhay cam v6i tac dong ha duong
huyct C6 thé kho nhan biét tinh trang ha duong huyét & ngudi cao tudi va & nguoi dang ding
thuéc chen thu thé B-adrenergic.

Sir_dung dong thoi céc thube c6 thé anh huong dén chirc_nang than hodc su thai trir
metformin: Nén ding can than cac thude ding dong thoi c6 kha ning anh hudng dén chirc
nang than hodc lam thay d6i dang ké huyét dong hoc hodc c6 the can trd sy thai trir
metformin, nhu 1a cac thude cation duge dao thai qua sur bai tiét & ong than (xem TUONG
TAC THUOC, Metformin hydrochfonde)

Chup X quang co tiém chét can quang gén iode phéng xa (vi du chup dudng niéu co tiém can
quang, chup dudng mat cé tiém can quang, chup dong mach va chup cit 16p dién toan voi

5

1=

H(
||i

\



chit can quang tinh mach): cdc thu thudt chup X quang cé tiém chét can quang gan iode
phéng xa c6 thé din dén thay dbi chire ning than cap tinh va thuong lién két voi nhlem axit
lactic & bénh nhan ding metformin (xem CHONG CHi PINH). Do d6, néu du dinh tién hanh
bat ky thi thuat chup X quang nao, nén tam thdi ngung ding JANUMET XR ngay liic chup
hodic trude khi tién hanh chup, cho dén 48 gios sau khi chup va chi dung lai thuéc sau khi dénh
gia chirc nang than binh thuong.

Tinh trang giam oxy: Truy tim mach (sbc) do bét ky ‘nguyén nhan, suy tim sung huyet cap,
nhdi mau co tim cap va céc bénh ly khac c6 dic diém giam oxy mau thuong lién két v6i
nhiém axit lactic va ciing c6 thé gay nito huyét do nguyén nhén trude than (téng nong do cac
chit thai nito trong mau). Nén ngung tri liéu JANUMET XR ngay néu xay ra cac bién cé nhu
thé.

Phau thut: Nén ngung diing JANUMET XR tam thoi khi tién hanh bét ky phau thuat (ngoai
trir cac thi thuat nhé khong kém theo han ché thu nap nuée va thirc dn) va chi ding trd lai khi
bénh nhan c6 thé &n, uéng qua dudng miéng va chirc nang than danh gia binh thuong.

Uéng reou: Ruogu di duge biét rd c6 kha ning lam ting tic dong cua melfonmn 1én su
chuyen héa lactate. Do do, nén canh bao bg¢nh nhan khong nén uong ruou nhiéu trong thoi
gian ngén (cdp tinh) hoic kéo dai (man tinh) trong khi ding JANUMET XR.

Suy chitc ning gan: Do suy chirc ning gan thudng lién quan véi mot s6 truong hop nhiém
axit lactic, nén thuong tranh ding JANUMET XR ¢ bénh nhéan ¢6 bang chimg 1dm sang hodc
xét nghiém vé bénh gan.

Nong d6 vitamin B): Trong céc thir nghiém 1am sang c6 dbi chimg ding metformin 29 tuan,
khoang 7% bénh nhén ¢6 nong do vitamin By, binh thudng ban dau da giam dudi mic binh
thuong nhung khong c6 biCLl hién lam sang. Tinh trang giam vitamin By c6 thé do can trds
hap thu By, tir phitc hop yeu t6 ndi tai - B}o, tuy nhién rat hiém két h()'p vdi tinh trang thiéu
mau va xem ra phuc hdi nhanh khi ngung ding metformin hoic thuéc bé sung Vitamin By».
Nén danh gia cac thong s& huyét hoc mdi ndm & bénh nhan ding JANUMET XR va kiém tra,
quén 1y céc thay dbi bat thuong rd rét.

Cac ca thé nao d6 (ngudi thu nap hoic hép thu khong du Vitamin By hodc can ) ¢6 kha ning
co nong dd Vitamin B> dudi mire binh thlwng O céac bénh nhéan nay, ¢ the Z(m do

2t

ndng do Vitamin B}, huyét thanh thuong qui mdi 2-3 nim. /\m‘
Thay déi tinh trang 1Am sang cua bénh nhan da kiém soét t6t bénh déi théo d

déy: néu bénh nhén dai thio dudng typ 2 trude day duoc kiém soat tot véi JANUMET XR lai
cb két qua xét nghiém bit thudmg hodc c6 bénh Iy 1dm sang (dic biét bénh khong rd rang va
khé xac dinh), nén danh gia ngay dé tim bang chimg nhiém axit xeton hoac nhiém axit lactic.
Nén bao gdm déanh gid cac chat dién giai va thé xeton trong huyét thanh, glucose mau va, néu
dugc chi dinh, pH mau, lactate, pyruvate va nong d6 metformin trong méu. Phai ngung
JANUMET XR ngay va bét dau dung céc bién phap chira tri phit hop khac néu xay ra tinh
trang toan hoa do 1 trong 2 dang nhiém axit nay.

Khéng kiém soét dugc glucose mau: Khi b¢nh nhan dang on dinh véi phéac do tri ligu déi théo
ducmg nao dé lai gap stress nhu s6t, chdn thuong, nhiém trung hodc phau thudt, thi c6 thé xay
ra mat kiém sodt dudng huyét tam thdi. Vo cic thoi diém nhu thé, c6 thé can phai ngung
ding JANUMET XR va tam thoi diing insulin. C6 thé dung lai JANUMET XR sau khi da qua
khoi dot cap tinh nay.

SU DUNG KHI MANG THAI

JANUMET XR

Vi khcmg ¢6 nhiing nghién ctru day dii va doi chimg t6t & phu nit ¢6 thai dung JANUMET XR
hodc véi timg thanh phén cua 1huoc nén chua biét rd tinh an toan ciia JANUMET XR & phu
nit ¢6 thai. Nhu céc thudc udng tri ting dudng huyét khac, khong khuyén céo sir dung
JANUMET XR trong thai ky.
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Chura tién hanh céc nghién ciru & dong vat véi cdc thude ciing két hop trong JANUMET XR
dé danh gia tac dong cua thude 1én su sinh san. Cac dir liéu sau day dua trén phat hién cua cac
nghién ciru tién hanh riéng biét véi sitagliptin hodic metformin.

Sitagliptin phosphate

Sitagliptin khong c6 kha nang gy quai thai & chudt cong khi ding liéu udng dén 250 mg/kg
hodc & tho vai liéu dén 125 mg/kg lrong glal doan hinh thanh co quan (cao hon 32 -22 lan,
theo thir tu, nong do thuoc tiép xtc & nguoi dua theo liéu dé nghi hang ngay & ngudi 16n 1a
100 mg/ngay). O chudt cong, ting nhe ty I¢ bién dang xwong sudn thai nhi (khong c6 Xuong
sudn, Xxwong sudn giam san va chucn hat suon) duge ghi nhan khi chudt me dung lidu ubng
1000 mg/kg/ngay (khoang 100 lin nong do thuoc tiép xic & nguoi dua theo liéu dé nghi hang
ngay ¢ nguoi lon la 100 mg/ngay). Khi chudt cong me ding licu uong 1000 mg/kg/ngay, can
ndng trung binh cta chudt con ca 2 phéi trude khi théi bl va su ting can cia chudt duc con
sau khi thoi bu déu giam nhe. Tuy nhién, nhig nghién ciru vé sy sinh san & dong vat khong
phai ltiic nao cling du doan dugc dap g ¢ ngudi.

Metformin hydrochloride

Metformin khong cé kha nang gay qual thai & chudt cong va tho khi ding liéu dén 600
mg/kg/ngay Liéu nay tiéu biéu cho nong do twong duong véi 2-6 lan liéu khuyen cdo tm da
mdi ngay & ngudi 16n 13 2000 mg dya trén so sinh dién tich bé mat co thé doi véi chudt cbng
va tho, theo thir tu twong img. Nong do thude duge tim thay & bao thai chimg t6 metformin di
qua hang rao nhau thai mét phan.

SU DUNG KHI CHO CON BU

Chua tién hanh cdc nghién clru & dong vét dang cho con bd véi céc thanh phan thude két hop
trong JANUMET XR. Nhirng nghién ciru thuc hién véi timg loai thude cho thay ca sitagliptin
va metformin déu bai tiét vao sira chudt cong me. Van chua biét ro sitagliptin c6 bai tiét vao
sira nguoi hay khéng. Do d6, khong nén dung JANUMET XR cho phu nir dang nudi con b.
SU DUNG O TRE EM

Chuwa x4c 1ap tinh an toan va hiéu luc cia JANUMET XR & bénh nhan tré em dudi 18 tudi.
SU DUNG O NGUOI CAO TUOI

JANUMET XR

Vi sitagliptin va metformin dugc dao thai chu yéu qua thén va vi chire nang thén thudng giam
khi cao tudi, nén dung cdn than JANUMET XR khi tudi cang cao. Nén

liéu va nén dua trén sy gidm sit can than va thuong xuyén chirc nﬁngl/ht‘il
TRONG, Gidm sdt chirc ndng than). '
Sitagliptin phosphate

Trong cdc nghién ciru 1am sang, tinh an toan va hi¢u qua cua sitagliptin & ngudi cao tudi (265
tudi) twong tu nhu & bénh nhan tré tudi hon (<65 tudi).

Metformin hydrochloride

Nhing nghién ciru lim sang ddi chimg v&i metformin ¢6 so lugng bénh nhan cao tudi khéng
di dé chimg minh ho c6 dap (mg khac v&i bénh nhan tré tum hon hay khong, méc du béo céo
tir kinh nghi¢m thir nghiém 1am sang khac khong tim thdy dugc nhimg khéc biét vé dap img
diéu tri gilra bénh nhan cao tudi va bénh nhan tré tubi hon. Metformin dugc biét r5 dao thai
chi yéu tai than va vi nguy co ¢6 phan img bt loi nghiém trong déi véi thudc xay ra cao hon
& bénh nhéan suy than, do dé chi ding metformin & bénh nhan c6 chirc néng thén binh thuéng
(xem CHONG CHI DINH).

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
Chua thuc hién céc nghién ciru vé téc dong cia JANUMET XR Ién kha nang lai xe va vin
hanh may. Tuy nhién, ngudi ta cho raing JANUMET XR khong anh hudng dén kha néng lai
7
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xe va van hanh may.

TUONG TAC THUOC
Sitagliptin va metformin
Dung cung lic phéc dd nhiéu lidu sitagliptin (50 mg, ngay 2 1dn) va metformin (1000 mg,
ngay 2 lan) khong lam thay ddi c¢6 ¥ nghia duoc dong hoc cuia sitagliptin hodc metformin &
ngudi bénh dai thao duong typ 2.
Tuy cég nghién ciru vé tuong tac dugc dong hoc gilta cac thude véi JANUMET XR chua
duoc tién hanh, nhung cac nghién ciru nhu thé da dugce thuc hién véi timg thanh phé‘m cua
JANUMET XR, 14 sitagliptin va metformin.
Sitagliptin phosphate
Trong cée nghién clru twong téc thude, sitagliptin khong tic dong c6 ¥ nghia 1am sang lén
duge dong hoc cl’:a' nhitng thudce sau day: metformin, rosiglitazone, glyburide, simvastatin,
warfarin va vién udng ngira thai. Dya trén cdc dir li¢u nay, sitagliptin khong e ché cac
isozymes CYP 1a CYP3A4, 2C8 ho#ic 2C9. Dya trén dir liéu in vitro, ngudi ta cho ring
sitagliptin ciing khong trc ché CYP2D6, 1A2, 2C19 hoic 2B6 hodc gdy cam (mg CYP3A4.

Nhimng phan tich duoc dong hoc theo déan sb duoc tién hanh & bénh nhan déi thio dudng typ

2. Céc thube dung cung luc khong gdy tic dung c6 y nghia ldm sang Ién dugc dong hgq

sitagliptin. Cac thuée duge danh gia 1a thube ding phd bién & bénh nhén dai thao dudng ty

bao gom thude tri tang cholesterol mau (nhu statins, fibrates, ezetimibe), thude khang tiéu

(nhu clopidogrel), thude tri tang huyet ap (nhu thude e ché men chuyén, thudc chen thy ,

ang;otensm thube chen thii thé B, thude tre ché kénh canxi, hydrochlorothiazide), thudc gw’m

dau va khang viém khong steroid (nhu naproxen, diclofenac, celecoxib), tr1 tram cam {nhu

bupropion, fluoxetine, sertraline), khang histamine (nhu cetirizine), trc ché bom proton (nhu

omeprazole, lansoprazole), va cac thude tri rm loan cuong duong (nhu sildenafil).

Dién tich dudi dudng cong va trung binh nong d6 dinh cua digoxin hoi ting (AUC, 11% va

Crax, 18%) khi dung ciing sitagliptin, Mirc d§ ting nay khong duoc xem cé y nghia lam sang.

Nén gidm st bénh nhan ding digoxin cho thich hgp. AUC va Crax cta sitagliptin, theo thu

t, ting khoang 29% va 68%, & dbi tuong uong 1 liéu don JANUVIA® zll?l{gng
h

liéu don cyclosporine 600 mg dang udng, von la chat chuén irc ché m:
Nhitng thay déi quan sat dugc vé dugce dong hoc ciia sitagliptin duge xem kh
1am sang. }
Metformin hydrochloride :
Glyburide: Trong 1 nghién ciru tuong tac thude véi lieu don & bénh nhén dai thdo duong typ \
2, ding metformin két hop glyburide khong gy bat ky thay ddi nao vé duoc dong hoc hodc ;

duoe lye hoc cua metformin. AUC va Cpyx ctia glyburide duge ghi nhan giam, tuy nhién bién |
thién rat 1on. Vi ban chat ding ché do lidu ding duy nhat l:rong ngéy (don liéu) cia nghién o
clru ndy va nong do glyburide trong mau khong tuong quan VGi céc tac dung dugc luc hoc, y

nén y nghia lam sang ctia tuong tac nay khong chéc chan.

Furosemide: Mot nghién ciru tuong tac thuéc metformin- furosemide liéu don & ddi tuong
khoe manh dé chimg minh céc thong s& duge dong hoc ciia ca hai thudc déu bi anh hudng khi
dung chung. Furosemide lam ting nong do metformin huyét tuong va Cpayx mau dén 22% va
AUC mau dén 15%, ma khong thay dbi dang ké su thanh thai metformin ¢ than. Khi ding véi
metformin, Crax v AUC ctia furosemide, lan lugt giam dén 31% va 12% so véi dung don
doc, va thoi gian ban thai giam dén 32%, ma khong ¢6 bat ky thay dbi dang ké hé so thanh
thai furosemide & than. Chua c6 thong tin vé tuong tic thude giira metformin va furosemide
khi diing chung dai han.

Nifedipine: Mot nghién ctu tuong tac thude metformin-nifedipine liéu don & nguoi tinh
nguyén khoe manh da chimg minh vi¢c dung thudc chung véi nifedipine da lam ting Cp,x clia
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metformin trong huyet tuong 1én 20% va AUC Ién 9%, va ting luong thudc thai trong nude
tiéu. Tmax va thoi gian ban thai khong bi anh huong. Nifedipine duong nhu lam ting hap thu
metformin. Metformin ¢6 tac dung khong dang ké 1én nifedipine.

Cac thudc cation: Cac thude cation (nhu amiloride, digoxin, morphine, procainamide,
qumldme qumme ranitidine, mamterene trimethoprim hodc vancomycin) dugc thai trir qua
su bai tiét ong than, nén trén Iy thuyet o6 kha nang tuong tac voi metformin béng cach canh
tranh gianh cac hé thong van chuyén phé bién & 6ng than. Tucmg tac nhur vay giira metformin
va cimetidine dang ubng di dugc ghi nhin & ngudi tinh nguyén khoe manh binh thuong trong
cac nghién ciru vé tuong tac thuc metformin-cimetidine khi ding ché d6 don licu lan da lidu,
vai tang 60% nong do dinh cua metformin trong huyét tuong va ndng do trong mau toan phan
va tang 40% AUC metformin huyet twong va AUC metformin trong mau toan phan. Trong
nghién clru vaéi ché do don lidu, thoi gian ban thai cua thudc khong thay doi. Metfonmn
khéng gay anh hudng Ién dugc dong hoc cua cimetidine. Mac clu cac tuo'ng tac nhu thé van
dugc gia dinh la ding (trir tuong tac ghi nhan véi CImetldme) vin khuyén cdo giam sat bénh
nhén can than va chinh liéu JANUMET XR va/hoac thuoc gay tac dong 0 b¢nh nhan dang
diing céc thude cation dao thai qua hé thong bai tiét ciia dng than gan.

Cac thuoc khac: C6 nhimg thude nhat dinh ¢ khuynh huéng géy ting duong huyét va c6 thé
giy mat kiém soat duong huyét. Cac thuée nay bao gdm nhém thlamcles va cac thude 1oi tleu
khae, corticosteroids, phenothiazines, cic san pham hormone tuyén giap, estrogens, vién uong
ngura thai, phenytoin, acid nicotinic, cac thube cudng giao cam, thudc trc ché kénh canxi va
isoniazid. Khi dung cac thudc nay ciing véi JANUMET XR, phai theo d6i bénh nhén chat ché
dé duy tri kiém soat duong huyét phu hop.

Dugc dong hoc ciia metformin va propranolol, va metformin véi ibuprofen khéng bi anh

huong khi ding chung trong cac nghién ciru vé tuong tac thudc véi ché do liéu ding duy nhét

trong ngay ¢ nguéri tinh nguyén khoe manh.

Metformin gin két khong dang ké v6i céc protein huyét tuong, va do d6
twong tac v&i cac thube gin két nhiéu voi protein nhu 13 nhém salicylates,\ s
chloramphenicol va probenecid, khi so v&i cac thudc sulfonylurea von gan két
protein huyét thanh.

TAC DUNG PHU
Trong céc thir nghiém 1am sang ddi ching placebo & bénh nhan dai thdo duong typ 2, liéu
phap két hop sitagliptin va metformin thudng dugc dung nap tdt. Tan suét chung cua cdc bao
c4o téc dung phu & bénh nhén dung liéu phap két hop sitagliptin va metformin deu giong nhur
& bénh nhan dung placebo cung metformin.
Liéu phdp két hop Sitagliptin va Metformin
Tri liéu khdi dau
Trong 1 nghién ciru da bién s6, ddi chimg placebo kéo dai 24 tuan véi tri liéu khoi dau la
sitagliptin 50 mg, ngay 2 lan két hop véi metformin liéu 500 hodc 1000 mg, ngdy 2 lan cac

phan (rng bat loi lién quan @n thude dugc bio cdo & >1% bénh nhén ding liéu phép két hop
(v6i tan suét cao hon so véi bénh nhin ding placebo) dugc trinh bay & Bang 1.

Bang 1
Tri liéu khdi dau Sitagliptin két hgp Metformin:

két hop (voi tan suét cao hon so véi bénh nhin ding placebo)

Cic phan g bit l¢i lién quan den thude dugc bio cio & >1% bénh nhin dung liéu phap

S6 bénh nhin (%)

Y S Y

-
[y

Y T3



Placebo | Sitagliptin | Metformin 500 | Sitagliptin 50 mg ngay 2 lan +

100 mg hodc 1000 m Metformin 500 hoac 1000 mg
ngay 1 lan ngay 2 lin ' ngay 2 lin '
N=176 | N=179 N =364 N =372
Tiéuchay | 2(1,1) | 0(0,0) 12 3.3) 13 (3.5)
Budnnén | 1(0,6) | 0(0,0) 9(2,5) 6 (1,6)
Khétiéu | 0(0,0) | 0(0,0) 4(1,1) 5(1,3)
Pay hoi 0(0,0) | 0(0,0) 2(0,5) 5(1,3)
Nén 0(0,0) | 0(0,0) 1(0.3) 4(1,1)
Nhirc ddu | 0(0,0) 1(0.6) 4(1,1) 5(1.3)
Hig;‘gt“g 000,00 | 1(0,6) 2 (0.5) 4(1,1)

¥ Dén s6 dy dinh diéu tri

™" Dir li¢u tong hop tir bénh nhin diing metformin liéu thép hon va lidu cao hon

Bo sung vao liéu phdp két hop véi Metformin

Trong 1 nghlcn ciru ddi chirng placebo kéo dai 24 tuan voi sitagliptin b6 sung vao phéac dd
metformin, ¢6 464 bénh nhén dang dung metformin duge b6 sung sitagliptin 100 mg ngay 1
lan va 237 b¢1’1h nhén dung placebo v6i metformin. Phan ing bt lgi lién quan dén thude duoc
b4o cdo v6i tan suit >1% va cao hon so v&i placebo & bénh nhén dung sitagliptin va
metformin chi 12 budn nén (1,1% & nhém dung 100 mg sitagliptin v&i metformin va 0,4% &
nhém dung placebo véi metformin).

Ha deong huyét va cdc tdc dung bat loi vé dwong tiéu héa

Trong céc nghlen ctru so sanh placebo véi liéu phap két hqp sitagliptin va metformin, tan su
ha dudng huyét (bat ké danh gia ciia bac si nghién ciru vé nguyen nhén) duge b4
nhén ding sitagliptin két hop metformin déu twong ty nhu & nhém bénh nhanvdy
v6i placebo. Téan suit cac tac dung bat lgi di dinh trude vé dudng tiéu héa & bé diing
sitagliptin két hop metformin ciing twong tw nhu & bénh nhan ding metformin dondde. (Xem
Bang 2)

Bang 2

Bdo cio ha duing Imyet va tac dung bat lgi dwrong tiéu hoa di dinh trude (bat ké dénh gia cia

bac si nghién ciru vé nguyén nhan) & bénh nhian dung liéu phip két hqp

S6 bénh nhén (%)

Nghién ciru tri liéu khéi dau Sitagliptin véi

A
Metformin sung vao phic do

Nghién ciru Sitagliptin bd

Metformin
itaclinti Placebo
Sitaglipti | Metformin :‘g‘af;g;f‘; If“i?: - Sitagliptin 100
m
5 500 hogc + Metformin | Metformi X gA .
ngay ngay 2 lan . Y e

Hin f g gy 2 nglziggy >1500 mg/ngay

N=176 N=179 N =364 N=372 N =237 N =464

Ha dudng 1(0,6) 1 (0,6) 3(0.8) 6 (1,6) 5(21) 6 (1,3)
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huyét
Tiéu chay 7 (4,0) 5(2,8) 28 (7,7) 28 (7,5) 6(2,5) 11 (2,4)
Budn nén 2 (1,1 2 (L1 20 (5.5) 18 (4.8) 2(0,8) 6(1,3)
Noén 1 (0,6) 0 (0,0) 2 (0,5) 8(2,1) 2(0,8) 5(L,D)
Paubung’ | 4(2.3) 6 (3,4) 14 (3.8) 11 (3,0) 93,8 10 (2,2)

" trong nghién ciru tri liéu khai du, dau bung bao gdm ca khé chiu & bung.

" Dir liéu tdng hgp tir bénh nhin ding metformin liéu thip hon va liéu cao hon.

Trong tt ca céc nghién ciru, céc tae dung bét loi do ha dudng huyét duge dua trén tat ca cac
bao cdo vé ha duong huyét c6 triéu chimg, khéng can do ndng dd glucose cuing liic.
Sitagliptin két hop véi metformin va sulfonylurea

Trong 1 nghién ciru 24 tudn, d6i chimg placebo véi sitagliptin 100 mg/ngay bd sung vao phéc
d6 dang ding két hop glimepiride >4 mg/ngay vdi metformin >1500 mg/ngay, cac phan ung
bit loi lién quan dén thude duge bdo céo & >1% bénh nhan ding sitagliptin (N=116) va xay ra
phd bién hon so v6i bénh nhan ding placebo (N=113) la ha dudng huyét (13,8% & nhém
sitagliptin; 0,9% & nhém placebo) va tdo bon (1,7% so vai 0,0%).

Sitagliptin két hop véi metformin va chit chi vin PPARy

Trong 1 nghién ciru dbi chirng placebo vai sitagliptin 100 mg/ngay bd sung vao phéc db dang
diing két hop metformin vdi rosiglitazone, cic phan (g bat lgi lién quan dén thubc duge béo
céo trong thdi diém dau tién vao tuan 18 & >1% bénh nhan ding sitagliptin (N=170) va xay ra
pho bién hon so véi bénh nhédn dung placebo (N=92) la: nhirc dau (sitagliptin: 2,4%; placebo:
0,0%), tiéu chay (1,8% so vé6i 1,1%), budn nén (1,2% so véi 1,1%), ha dudng huyét (1,2% so
véi 0,0%) va non (1,2% so véi 0,0%). Dén hét tuan 54, cac phan img bét loi lién quan dén
thude dugc béo cdo & >1% bénh nhén dung sitagliptin va xay ra phd bién hon so véi bénh
nhéan dung placebo la: nhirc dau (2,4%; 0,0%), ha dudng huyét (2,4%; 0,0%), viém dudng ho
hap trén (1,8%:; 0,0%), budn nén (1,2%; 1,1%), ho (1,2%: 0,0%), ndm da (1,2%; 0,0%), phu
ngoai bién (1,2%; 0,0%) va nén (1,2%; 0,0%).

Sitagliptin két hop véi me{formin va insulin

Trong 1 nghién ciru 24 tuén c6 ddi chimg placebo véi sitagliptin 100 mg bd su
dang ding két hop metformin liéu >1500 mg/ngay va insulin liéu ¢ dink\ph& 0
lién quan dén thude duoce béo cao & >1% bénh nhén dung sitagliptin (N=2 9) i
céc bénh nhéin dung placebo (N=233) Ia ha dudng huyét (sitagliptin, 10,9%; p

Trong mot nghién ciru kéo dai 24 tuan khéc, bénh nhan duge thém sitagliptin vaolliéu phap
insulin tich cyc (cung hodc khong cung metformin), phan (g bat loi lién quan dén thude
duoc bdo c4o & >1% bénh nhan dung sitagliptin va metformin, phd bién hon & cdc bénh nhan
dung placebo va metformin 1a nén (sitagliptin va metformin, 1,1%; placebo va metformin,
0,4%).

Viém tuy

Trong mdt phén tich tong hop tir 19 thu nghiém 1am sang thiét ké mu doi vé6i dir liéu cia
10.246 bénh nhan dugc phan phm ngau nhién ding sitagliptin 100 mg/ngay (N=5429) hogc
thude so sanh tuong mg (thude ¢6 hoat tinh hodc placebo) (N=4817), tan suét viém tuy ca
khong duge xéc minh 14 0,1/100 bénh nhan —nam ¢ moi nhém (4 bénh nhan c6 1 tac dung bat
loi trong s0 4,708 bénh nhan-nam dbi véi sitagliptin va 4 bénh nhan c6 1 tac dung bat loi
trong s0 3.942 bénh nhan-nam déi véi thude so sanh). Xem thém nghién ciru TECOS dénh gia
tinh an toan trén tim mach bén dudi. (xem THAN TRONG, Viém tuy).

Khéng quan sit thiy nhig thay dbi c6 ¥ nghia lam sang dén d4u hiéu sinh ton hoic dén ECG
(bao gbm ca khoang QTc) khi ding két hop sitagliptin va metformin.

Cdc phan img bat loi da diwrge béo cao véi Sitagliptin
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Khéng ¢6 phan @mg bét lgi lién quan dén thudc dugc béo céo v6i tan sudt >1% & bénh nhan
dung sitagliptin.

Cdc phan img bat lgi da dirgc bdo cdo véi Metformin

Céc phan img bét lgi dugc béo co (bat ké méi lién hé nhan qua) 16n hon 5% & nhém bénh
nhan dugc dicu tri véi metformin giai phong kéo dai va thuong gip hon so vai nhom sir dung
gia duoc 1a tiéu chay va budn nén/non.

Nghién ciru TECOS dinh gid tinh an todn trén tim mach

Nghién ciru lam sang ddnh gié tac dong cua snaghptm trén tim mach (TECOS) tién hanh trén
7.332 bénh nhan diéu tri v6i sitaglitpin, 100 mg m&i ngay (hoic 50 mg mdi ngay néu téc do
loc cau than (eGRR) > 30 va < 50 mL/phiit/1,73 m?), va 7.339 bénh nhan dung placebo trong
quan thé ¢6 y dinh diéu tri. Ca hai tri liéu dugc thém vao che do cham sdc thong thudng nham
kiém soat mirc HbAlc theo tiéu chudn khu vuc va cic yeu t6 nguy co trén tim mach. Dan s
nghién ciru bao goém 2.004 bénh nhan > 75 tudi (970 bénh nhan didu tri voi sitagliptin va
1.034 bénh nhén diing gia duoc). Tan suét cac tac dung phu nghiém trong 0 nhimg bénh nhén
diéu tri véi sitagliptin twong tu nhu bénh nhan ding placebo. Dénh gia ve céc bién chimg lién
quan dén bénh dai théo duodng la tuong ducmg giita cdc nhém bao gobm nhiém tring (18,4% ¢
bénh nhan diéu tri v6i sitagliptin va 17,7% & bénh nhan dung gia dugc), va suy than (1,4% &
bénh nhén dicu tri voi sitagliptin va 1,5% ¢ bénh nhan dung gia dugc). Cac tac dung phy &
bénh nhén > 75 tudi nhin chung tuong tw véi toan bd dan sb nghién cir.

Trong quan thé c6 ¥ dinh diéu tri, trong sb nhig bénh nhan dang st dung insulin va/hodc
mot sulfonyurea, ty 1& ha dudng huyét nang 1a 2,7% & bénh nhan diéu tri v6i sitagliptin va
2,5% & bénh nhén dung placebo; trong s6 c4c bénh nhdn dang khong su dung insulin va/hodc
mét sulfonylurea, ty 1€ ha duong huyct ndng 1a 1,0% & bénh nhén diéu tri v6i sitagliptin va
0,7% ¢& bénh nhan dung placebo. Tan suét bién chimg viém tuy da duogc xic nhan 1a 0,3% &
bénh nhan diéu tri véi sitagliptin va 0,2% & bénh nhan ding placebo. Tén suét bién chimng
khdi u 4c tinh da dugc xdc nhén 1a 3,7% & bénh nhan diéu tri véi sitagliptin va 4,0% & bénh
nhéan dung placebo.

Kinh nghiém hdu mai

Céc phan g bat loi b sung sau ddy duoc nhén biét trong qué trinh sir dung JANUMET XR
hodc sitagliptin, 14 mot thanh phdn cia JANUMET XR trén thi trudng. Cac phan un ndy
dugc béo cao khi sir dung JANUMET XR hodc sitagliptin mét minh va
chong tang dtrcmg huyét khéc. Vi cac phan (g nay duoc bao cao tu nguyé
biét rd c& mau, nén thudng khong thé udc tinh chic chin tin suit hodc xac 1ap)
nhédn qua vai viéc su dung thude.

Céc phan tmg qué man gom phan tng phan vé, phtt mach, phat ban, mé day, viém mach & da
va céc bénh ly gdy troc da bao gom hdi chimg Stevens-Johnson (xem CHONG CH] DINH va
THAN TRONG, Srraghprm phosphate, Phan {mg qua man); viém tuy cap, bao gom ca xuat
huyét gdy tir vong va khong gay tir vong, hoai tr tuy (xem THAN TRONG, Viém tuy); suy
giam chirc nang than, bao gom suy than cap (d6i khi can duge loc mau); viém duong hé hap
trén; viém miii-hong; tio bon; non; dau diu; dau khép; dau co; dau chi; dau lung; ngia;
pemphigoid.

Cidc phat hién vé xét nghiém

Sfraghpn'n phosphate

Tan sudt cac tac dung bat loi vé két qua xét nghiém & bénh nhin ding sitagliptin va
metformin ciing giong nhu & bénh nhén ding placebo v6i metformin. Trong khip cac nghién
ciru lam sang, lugng bach cau tang nhe (tang thém xap xi 200 té bao bach cau/microL so voi
placebo; lugng bach cau trung binh ban dau xap xi 6600 té bao/microl.) do tang bach cau
trung tinh. Diéu nay dugc phat hién & hiu hét nhung khong phai ¢ tat ca cac nghién ciru. Su
thay d6i thong s xét nghiém nay duge xem la khong lién quan dén 1am sang.
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Metformin hydrochloride

Trong cdc thir nghiém 1am sang c6 dbi chimg v&i metformin ding 29 tuan, khoang 7% bénh
nhan cé nong do vitamin B2 binh thuong ban dau da giam dudi mic binh thuong nhung
khong cé bleu hién lam sang. Tinh trang giam vitamin B> ¢6 thé do can tr& hip thu B, tir
phuc hop yeu t6 noi tai - By, tuy nhién rat hiém két hop vai tinh trang thiéu mau va xem ra
phuc hdi nhanh khi ngung ding metformin hodc ding thue b sung Vitamin B, (xem
THAN TRONG, Metformin hydrochloride).

THONG BAO NGAY CHO BAC ST HOAC DUGC SI CAC TAC DUNG KHONG MONG
MUON GAP PHAI KHI DUNG THUOC.

QUA LIEU
Sitagliptin phosphate
Trong nhiing thir nghiém 1am sang 6 ddi chimg & ddi tugng khoe manh, sitagliptin liéu don
dén 800 mg thuong duge dung nap tt. Trong 1 nghién ciru dung sitagliptin licu 800 mg,
khoang QTc ting rat it va khong lién quan dén 1am sang (xem DU'OC LY LAM SANG, Céc
dic tinh Dugc luc hoc, Dién tim). Chua c6 kinh nghiém sir dung céc lidu cao hon 800 mg &
nguoi. Trong cac nghién ciru da lidu giai doan I, ngudi ta khong tim thay céc phan img bét loi
trén lam sang lién quan dén lidu khi ding sitagliptin dén liéu 600 mg/ngay trong 10 ngay va
400 mg/ngay dén 28 ngay.
Trong trudng hop qué l1eu, diéu hop Iy 12 nén 4p dung céc bién phap hd tro thuong dung, nhu
loai bo chét chua kip hép thu khm dudng tiéu hoa, theo doi trén 1dm sang (bao gom lam dién
tam do) va tri liéu nang d&, néu can.
Sitagliptin dugc thim tach vira phai. Trong cdc nghién ciru ldm sang, khoang 13,5% liéu ding
dugc loai bo sau 3-4 gity thdm phan mau. C6 thé xem xét thdm phan méu kéo dai néu phi hop
trén lam sang. Van chua biét rd thim phan phiic mac c¢6 thé tham tach duge sitagliptin hay
khong.
Metformin hydrochloride
Tinh trang sir dung qué liéu metformin hydrochloride xay ra, bao gbm ubng ¢ac lidu cao hon
50 g. Khoang 10% truomg hgp béo céo ha dudng huyét, nhung khong xac\ap i
hé nhan qua v&i viée sir dung metformin hydrochloride. Nhiém axit lactic d
gin 32% trudong hop ding qui liéu metformin (xem THAN TROQ
hydrochloride). Co thé thdm tach metformin v&i do thanh thai d@én 170 mL/ph
kién huyét dong hoc tét. Do d6, thim phan mau c6 thé hiru ich gitp loai bo thude tich liy
khoi co thé khi nghi ngd sir dung qué liéu metformin.

DUQC LY LAM SANG
Co ché tic dpng
JANUMET XR
JANUMET XR (sitagliptin phosphate/metformin HCI) két hop 2 thude 1am ha dudng huyét
v6i co ché bd sung dé lam ting kiém soat duong huyét & bénh nhan dai thao dudng typ 2:

sigtagliptin phosphate, mot chat (e ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) va metformin
hydrochloride, mot thuc nhom biguanide.

Sitagliptin phosphate

Sitagliptin phosphate la mot thudc tri ting dudng huyet dudng udng thuéc nhém trc ché
enzyme dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), g:up cai thién kiém soat duomg huyét & bénh nhan déi
thdo dudng typ 2 bang cach lam tang nong do cua cac hormon incretin c6 hoat tinh. Cac

hormon incretin, bao gom peptide 1 giong glucagon (glucagon-like peptide-1 - GLP-1) va
polypeptide kich thich tiét insulin phu thudc glucose (glucose-dependent insulinotropic
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polypeptide - GIP), dugc bai tiét & rudt sudt ca ngay va nong do tang dé dap tng voi bira &n.
Cac incretin la thanh phan cua hé noi sinh, tham gia vao diéu hoa sinh ly tinh trang 6n dinh
g]ucose ndi moi.

Khi nong do dudng huyét binh thudmg hodc tang, GLP-1 va GIP lam ting tong hop va phong
thich insulin tir té bao beta tuyen tuy thong qua cdc qua trinh tao tin hiéu trong té bao voi su
tham gia cia AMP vong. Thir nghiém véi cac chat e ché GLP-1 hodc DPP-4 trén mé hinh
dong vat bj dai théo dudmg typ 2 cho thiy da cai thién dap img cua té bao B doi véi glucose va
d kich thich sinh tong hop va bai tiét insulin. Su dung nap glucose 6 mé tang khi néng do
insulin cao hon. Hon nira, GLP-1 1am giam tiét glucagon tir té bao a tuyén tuy. Nong d6
glucagon giam, cung v&i nong dé insulin cao hon da lam glam san Xuat glucose tai gan, két
qua la lam giam nong d dudng huyel Tac dong cua GLP-1 va GIP phy thuge glucose, nghia
1a khi nong do glucose trong mau thap, GLP-1 s& khong kich thich tiét insulin va khéng i
ché tiét glucagon. Ca GLP-1 va GIP déu chi ting kich thich tiét insulin khi nong do duong
huyét ting trén mirc binh thudng. Hon nira, GLP-1 khong lam giam dép (mg binh thudng cua
glucagon doi véi tinh trang ha dudong huyét. Hoat tinh cia GLP-1 va GIP bi gi6i han bai
enzyme DPP-4, enzyme nay sé nhanh chéng thuy phén cédc hormon incretin thanh dang khong
hoat tinh. Sitagliptin s& ngan can su thiy phin cac hormon incretin boi DPP-4, tir d6 1am tang
nong do cac dang c6 hoat tinh cia GLP-1 va GIP trong huyét tuong Béng céch lam ting nong
d6 cac incretin ¢ hoat tinh, sitagliptin 1am ting tiét insulin va giam nong do glucagon phu
thude glucose. O bénh nhan dai thao duong typ 2 bi ting dudng huyét, nhimg thay dm vé
nong do insulin va glucagon sé& dan dén giam hemoglobin Alc (HbAlc) va lam giam nong do
glucose Itc doi va sau bira in. Co ché tac dong phu thude glucose cua sitagliptin khic véi co
ché tac dong cua cac sulfonylurea, von Ia nhu‘ng chét Iam tang tiét msulin ngay ca khi nr:)ng do

khong ire ché céc enzyme lién quan gan nhu DPP-8 hoéc DPP-9 & ndng d tri liéu.
Metformin hydrochloride

Metformin la mot chat lam ha dudng huyet bang cach cai thién do dung nap glucose & béi
nhan dai thao duong typ 2, lam giém ca nong do glucose méu co ban va sau bita an. Co
tac dong cuia metformin khéc véi céc thude udng tri ting duomg huyét khéc.

Metformin lam giam san xuét glucose tai gan, g:am hap thu glucose 0 ruft va cai thtt:n do,
nhay cam vdai insulin bing céch ting thu nap va sir dung glucose ngoai bién. Khéng gidng c4
sulfonylurea, metformin khong gay tut ducmg huyét & ca bénh nhan dai thdo dydRy typ 244
ngudi binh thudng (ngoai trir trong mot sO trudmg hop dic biét, xem T
Metformin hydrochloride) va khong gy tang insulin huyét. Diéu tri véi metfo 3
insulin van khong dbi trong khi ndng do insulin lac d6i va dép img insulin huyét tlm‘ng subt
ngay thyc té c6 thé giam.
Cic dic tinh Dwgc Dong hoc
JANUMET XR
Két qua ciia mot nghién ciru twong duong sinh hoc & ngudi khoe manh da chimg minh vién
nén dang két hop JANUMET XR (sitagliptin/metformin HCI giai phéng kéo dai) 50 mg/500
mg va 100 mg/1000 mg twong duong sinh hoc véi viée sir dung cing lic cac licu sitagliptin
(JANUVIA™) va metformin hydrochloride giai phong kéo dai (GLUMETZA™) tuong (mg &
dang vién riéng biét.
Tuong duong sinh hoc gilta JANUMET XR 50mg/500mg va JANUMET XR
100 mg/1000 mg ciing da dugc chirng minh .
Trong mét nghién ciru chéo & ngudi khoe manh, AUC va Cpx cua sitagliptin va AUC cua
metformin sau khi ding mét liéu don JANUMET XR 50 mg/500 mg va sau khi dung liéu don
JANUMET 50 mg/500 mg la tuong ty nhau. Sau khi ding mot lidu don JANUMET XR
50 mg/500 mg, gia tri Cpax trung binh cia metformin thap hon 30% va gia tri Ty trung binh
14



dat duoc 4 gior sau d6, so sanh véi gia tri twong g sau khi ding mét liéu don JANUMET
50 mg/500 mg, phu hop véi diac diém giai phong kéo dai ciia metformin trong cong thirc cua
JANUMET XR.

Sau 7 ngay, mdi ngay mét lan udng hai vién JANUMET XR 50 mg/1000 mg ciing véi bita in
t6i, ding cho ngudi 16n khée manh, trang thai on dinh ciia sitagliptin va metformin lan lugt
dat duge vao ngay thir 4 va 5. Céc gid tri Tia trung binh cta sitagliptin va metformin dat
trang thai 6n dinh tuong g 12 khoang 3 va 8 gid sau khi udng thuoc Céc gié tri Tmay trung
binh cua sitagliptin va metformin twong tmg 12 3 va 3,5 gior sau khi udng mét vién thude duy
nhit JANUMET.

Hip thu
JANUMET XR

Sau khi udng JANUMET XR cling véi bira sing gidu chét béo, AUC cua sitagliptin khong bi
thay ddi. Trung binh Cpax giam 17%, méc di Tra trung binh khong thay dbi so vdi udng lic
déi. Sau khi uong JANUMET XR cung véi bira sang giau chat béo, AUC ctia metformin tang
62%, Cpax cia metformin giam 9%, va Tpy trung binh cho metformin dat dwogc 2 gio sau dé
so véi udng lic doi.

Sitagliptin phosphate

Sinh kha dung tuyét déi cua sitagliptin khoang 87%. Dugc dong hoc cua sitagliptin khong
thay dbi khi udng sitagliptin phosphate trong bira &n ¢6 nhiéu chét béo.

Metformin hydrochloride

Sinh kha dung tuyét déi ciia vién nén metformin hydrochloride 500 mg khi bung déi khoang
50-60%. Nhitng nghién ctru diing vién nén metformin hydrochloride liéu don 500 — 1500 mg,
va 850 — 2550 mg, cho thdy lrong thude hdp thu khong ting ty 1¢ theo liéu thude, diéu nay do
giam hap thu hon 12 do thay d6i kha nang dao thai thude. Thirc &n lam giam mirc d6 va lam
cham tbc do hap thu metformin mot chit, duge biéu thi qua ndng d6 dinh trung binh trong
huyet tuong giam gan 40% (Cpay), dién tich dudi dufmg cong bicu thi ndng do thude trong
huyét twong theo thoi gian (AUC) giam 25% va thoi gian dé dat ndng do dinh trong huyet
tuong (Tmax) phai kéo dai thém 35 phit sau khi dung vién metformin 850 mg duy nhat trong
ngay cung v&i thu‘c an, so véi diing thude cing ham luong trong luc doi. Y nghia 1am sang
ciia nhitng tri s suy giam nay chua dugc biét rd.

Bita an it chat béo va bira an giau chat béo lam tang sy tiép xtic hé thong (do ping
vién thudc Glumetza, lan luot, khodng 38% va 73%, tuong dbi so vm tinh trang
bira dn kéo dai thoi gian Tpay cia metformin khoang 3 gid nhung ndng d6 dinh C
anh hudng.

Phin phoi

Sitagliptin phospha!e

Thé tich phin phdi trung binh & trang théi bén vimg sau khi ding 1 liéu don sitagliptin

100 mg dudng tinh mach & dbi twong khoe manh la khoang 198 lit. Ty 1é sitagliptin gan két

thuén nghich vai céc protein huyét twong thip (38%).

Metformin hydrochloride

Thé tich phan phdi biéu klen cua metformin sau khi uong litu duy nhdt metformin

hydrochloride vién 850 mg xAp xi 654 + 358 L. Metformin gén két khong dang ké vai protein

huyét tuong, trdi lai sulfonylurea lai ¢6 ty 1¢ gin két protein la hon 90%. Viéc metformin ly
tach khoi hong cau, chi yéu phu thue vao thoi gian. Khi uong vién metformin hydrochloride

theo liéu va ché d phan liéu thuong dung trén l1am sang, nong do metformin huyét twong &

trang thai bén vimg dat dugc trong 24-48 giv va thuong <1 meg/mL. Trong cac thir nghiém

lam sang c6 dbi chimg, nong do metformin t6i da trong huyét tuong khong vuot qua

5 meg/mL, thdm chi khi diing liéu t6i da.

Chuyén héa
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Sitagliptin phosphate
Sitagliptin duoc dio thai chi yéu trong nudc tiéu & dang khong déi va mot phén nho qua
dudng chuyen héa. Gan 79% sitagliptin dugc thai trong nudc tiéu & dang khong thay déi.

Sau khi udng 1 liéu sitagliptin c¢6 danh ddu ["“C], khoang 16% chét c6 tinh phong xa 1a céc
chit chuyén hoa ciia sitagliptin. Sau chét chuyén héa duge phét hién & nong d6 vét va duoc
cho la khong tham gia vao hoat tinh rc che DPP-4 huyét turong ciia sitagliptin. Nhimg nghién
ctru in vitro da chirng minh enzyme chu yeu chiu tréch nhiém cho su chuyén héa ¢6 giGi han
cuia sitagliptin la CYP3A4, véi sy gop phan ctia CYP2CS.

Metformin hydrochloride

Céc nghién ciru liéu don tiém tinh mach & ddi twgng khoe manh cho thiy metformin duge dao
thai trong nudc tiéu o dang khong doi va khong duge chuyén héa tai gan (khong c6 chat
chuyén héa nao dugc tim thay & nguoi) cling nhu khong dugce bai tiét qua mat.

Dao thdi

Sitagliptin phosphate

Sau khi céc dbi twong khoe manh udng 1 liéu sn:aghptm EL khoang 100% chét c6 tinh
phéng xa dugc lhal trong phan (13%) hodc nude ti€u (87%) trong 1 tuan dung thuéc. Thoi

gian ban thai cudi ciing biéu kién sau khi uéng 1 liéu sitagliptin 100 mg la xap xi 12,4 gir va
sur thanh thai qua than khoang 350 mL/phut.

Sitagliptin duoc dao thai chu yéu qua than véi su bai tiét chi dong qua 6ng than. Sitagliptin la
1 chat nén déi vei chét chuyén chd anion hiru co 3 & ngudi (human organic anion transporter—
3: hOAT-3), vbn 13 chit c6 thé tham gia vao sy thai trir sitagliptin qua than. Vian chua xac
dinh dugc sy lién quan lam sang cua hOAT-3 trong van chuyen snaghptm Sltagllptln cling la
| chédt nén cua p-glycoprotein, ma chét nay ciing ¢ thé tham gia vao qua trinh dao thai
sitagliptin qua than. Tuy nhién, cyclosporine, mt chét trc ché p-glycoprotein khéng lam giam
su thanh thai sitagliptin qua than.

Metformin hydrochloride

Su thanh thai ¢ th_ﬁn nhiéu hp‘n gan gép 3,§ I.%m SO vdi thanh théj cneatinine, chimg té

khoang 6,2 gio. Trong mau, thoi glan ban thai khoang 17,6 gid, goi y hong cau cd thé\l _
phan phéi thudc. :
Cic dic diém ciia bénh nhén
Dii thdo dwing typ 2
Sitagliptin phosphate

Nhin chung, dugc dong hoc cua sitagliptin & bénh nhan dai thdo dudng typ 2 tuong ty nhu &
doi tuong khoe manh.

Metformin hydrochloride

Khi chitc ning than binh thudng, dugc dong hoc cua metformin dung 1 lidu hodc nhiéu liéu
trong ngay & bénh nhan déi thao duong typ 2 khong khac biét so voi dbi trgng binh thuong,
cling nhu khong c6 sy tich lily metformin & ca hai nhém khi dung liéu diéu tri thuong ding.
Suy thin

JANUMET XR

Khéng ding JANUMET XR & bénh nhan suy thin (xem CHONG CHI DINH).

Sitagliptin phosphate

AUC cua sitagliptin huyét twong di ting khoang 2 lin & bénh nhén suy thén trung binh, va

tang khoang 4 lan & bénh nhan suy than nang va & bénh nhén c¢6 bénh than giai doan cudi
dang dugc thidm phan méu, khi so véi d6i tuong khoe manh, binh thudng & nhém chimg.
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Metformin hydrochloride

Bénh nhan suy than (danh gi4 qua hé sb thanh thai creatinine) c6 thdi gian ban thai metformin
kéo dai tai huyét twong va mau va sy thanh thai tai than giam twong ximg v&i mirc do giam hé
s6 thanh thai creatinine.

Suy gan

Sitagliptin phosphate

O bénh nhan suy gan trung binh (dlem s6 Child-Pugh 7 - 9), gia tri trung binh AUC va Cpax
cla sitagliptin ting, ldn luot xdp xi 21% va 13%, so v6i cdc nhom chimg tuong tng khoe
manh sau khi ding 1 liéu don sitagliptin 100 mg. C4c khéc biét nay dugc xem khéng c6 y
nghia lam sang.

Khong c6 kinh nghiém 1am sang & bénh nhan bi suy gan ning (diém s Child-Pugh >9). Tuy
nhién, vi sitagliptin chi yéu dugc dao thai qua than, nén theo dy doan, suy gan nang khong
tac dong lén dugc dong hoc cua sitagliptin.

Metformin hydrochloride

Chua tién hanh nghién ctru duge dong hoc ciia metformin & bénh nhén suy gan.

Gidi tinh

Sitagliptin phosphate

Gidi tinh khong gay tac dong c6 y nghia 1am sang Ién dugc dong hoc cua sitagliptin dya theo

1 phan tich tong hop tir cac dir liéu duge dong hoc giai doan I va theo 1 phén tich dugc dong
hoc dén s6 tir dir liéu 1am sang giai doan I va II.

Metformin hydrochloride

Céc thong sé dugc dong hoc cia metformin khong khac biét dang ké giita dbi twong binh
thuong va bénh nhan déi thao dudng typ 2 khi phan tich theo gidi tinh. Tuong tu, tic dung
giam duong huyéet cia metformin ciing so sanh tuong duong gilta nguGi nam va nit bénh déi
thao dudng typ 2 trong cac thir nghiém 1am sang c6 doi chimg.

Ngwoi cao tubi

Sitagliptin phosphate

Tudi tac khong gay tac dong co y nghla lam sang lén dugc dong hoc cua SItagllptln dua theo |
phan tich duge dong hoc theo dan s tir dir liéu giai doan I va giai doan IL Poi O
(65-80 tudi) c6 ndng dd sitagliptin huyét trong cao hon 19% so véi ddi tuong trétud
Metformin hydrochloride
Dir liéu han ché tir cac nghlen ciru duge dong hoc metformin co dbi ching & dbi e g cao
tudi khoe manh cho thay g:am thanh thai metformin tai huyét tuong, thoi gian ban thai kéo
dai hon va Cpax ting so vGi doi tugng tré tum Tir cac dir liéu nay, dudng nhu sy thay doi
duge dong hoc ciia metformin theo tudi chii yéu 14 do thay dbi chirc ndng than (xem thong tin
ké don GLUCOPHAGE®).

Khoéng nén khai déu tri liéu JANUMET XR & bénh nhin >80 tudi trir khi danh gia hé s6 thanh
thai creatinine cho thdy chirc ning than khong suy giam (xem THAN TRONG, Metformin
hydrochloride).

Tré em

Chua tién hanh nghién ciru JANUMET XR & bénh nhén tré em.

Chung tjc

Sitagliptin phosphate

Chung tdc khong géy tic dong c6 y nghia 1am sang 1én dugc dong hoc cua sitagliptin dya theo
1 phan tich tong hop tir cac dir ligu duoc dong hoc giai doan I va theo 1 phén tich dugc dong

hoc dén s6 tir dir liéu lam sang giai doan I va II, bao gom cac doi tuong ngudi da trang, goc
Tay Ban Nha, da den, chdu A va cdc nhém chiing tdc khac.
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Metformin hydrochforide

Khéng c6 nghién ctru vé cac théng s6 duoe dong hoc cua metformin theo ching toc. Trong
cac thu nghlq:m lam sang voi metformin cé doi chimg & bénh nhén dai théo duong typ 2, hiéu
luc 1am giam dudng huyét twong duong nhau & ngudi da trﬁng (n=249), da den (n=51) va goc
Tay Ban Nha (n=24).

Chi s6 khoi co thé (BMI)
Sr'fagﬁprfn phosphate
Chi s6 khéi co thé khong gay tac dong c6 y nghia lam sang lén dugc dong hoc cua sitagliptin

dua theo 1 phan tich tong hop tir céc dir liéu duge dong hoc giai doan I va theo 1 phan tich
dugc dong hoc dan s6 tir dir liéu lam sang giai doan I va I1.

Cic dic tinh Dwgc Lwc hoc

Sitagliptin phosphate

Téng quat

O bénh nhan dai thao dudng typ 2, dung cac lidu don sitagliptin dan dén tc ché hoat tinh
enzyme DPP-4 trong 24 gid, gdy tang nong d6 GLP-1 va GIP thé hoat  dong trong méu dén 2-

3 lan, tang ndng d¢ insulin va C-peptide trong huyét tuong, giam ndng do glucagon, giam
glucose lac doi va giam ting glucose sau khi udng glucose hodc sau bira an.

Trong cac nghién ciru 1dm sang giai doan III kéo dai 18-24 tuén, tri liéu sitagliptin 100
mg/ngay ¢ bénh nhén dai théo duang typ 2 lam cai thién dang ké chirc néng té bao beta, danh
gid qua mot sd chi sb bao gom HOMA-$ (Pénh gia mé hinh on dinh ndi moi -B), ty sb
promsulmfmsuhn va dénh gi4 dap tmg cia té bao beta tir xét nghiém dung nap bira an voéi
mau mau iay thuong xuyén. Trong cac nghién ciru giai doan 11, hiu lyc giam dudng huyét
khi ding sitagliptin 50 mg ngay 2 lan tuong tu nhu khi diing sitagliptin liéu 100 mg ngay 1
lan.

MGt nghién ciru ngdu nhién, ddi chirng placebo, mii d6i, mi dang thudc, nhém bit chéo 4 giai
doan & céc ddi tuong ngudi 16n khoe manh da danh gia céc tac dung len ndng d6 huyét tuong
sau bira dn cua GLP-1 toan phan va GLP-1 thé hoat dong, cling nhu nong do glucose sau khi
udng sitagliptin két hop v6i metformin so véi sau khi udng sitagliptin don dt}c, metformm
don doc, hodc placebo trong 2 ngay. Su gia tang nong do trung binh ciia GL
do 4 gi0 sau bira an thir nghl@m da tang gan 2 lan sau khi dung hodc sitagli
metformin don ddc, so véi placebo. Téc dung 1én nong dd GLP-1 thé
sitagliptin cing metformin di ting cong luc, véi ndng do GLP- 1 thé hoat
lan so voi ding placebo. Sitagliptin don tri liéu chi lam ting nong do GLP-
phan énh su trc ché DPP-4, trong khi d6 metformin don dgc lam ting néng do G P-1 toan
phan va thé hoat dong & muc dé nhu nhau. Céc dir liéu nay phu hop véi nhimng co ché khéc
nhau vé sy gia ting nong dd GLP-1 thé hoat dong. Kct qua tir nghién ciru nay ciing chimg
minh sitagliptin, chir khong phai metformin, lam tdng ndng d6 GIP thé hoat dong.

Trong céc nghién ciru & cac déi tugng khoe manh, sntaghptm khéng lam giam thip duong
huyét hon mirc d9 binh thudng hodc gay ha dudng huyet didu nay goi y cdc tac dong kich
thich sw san xuét va hoat dong ctia insulin va {rc ché glucagon cua thude nay hoan toan phu
thude vao glucose.

Tdc dung Ién huyét dp
Trong 1 nghién ciru ngau nhién, d6i chimg placebo, nhom bat chéo & bénh nhén ting huyét 4 ap
dang dung 1 hogc nhiéu thubc tri ting huyét 4p (bao gom céc céac thudc irc ché men chuyen
angiotensin, thudc dbi khang angiotensin-II, trc ché kénh canxi, chen beta va loi tiéu),
sitagliptin ding chung v6i céc thudc nay thuong dung nap t6t. O cdc bénh nhén nay,
suagllptm ¢6 tac dung giam huyét ap vira phai; sitagliptin liéu 100 mg/ngay lam giam huyet
ap tdm thu trung binh do lién tuc 24 gio dén gan 2 mmHg, khi so v6i placebo. Tac dung giam
huyét ap nay khong xay ra & dbi tuong ¢6 huyét ap binh thudng.
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Dién tim

Trong 1 nghién ciu ngdu nhién, déi chimg placebo, nhom bit chéo trén 79 débi tuong khoe
manh dung 1 lidu don sitagliptin 100 mg, sitagliptin 800 mg (8 lan liéu khuycn cdo) va
placebo O liéu khuyén cdo 100 mg, khong xay ra tac dong lén khoang QTc khi thude dat
ndng dd dinh trong huyét tuong hodc vao bat ky th&i diém khac trong nghién cinu. Sau khi
dung lidu 800 mg, mirc do tang t6i da ve su thay doi trung binh khoang QTe¢ hiéu chinh theo
placebo so véi mirc ban dau sau 3 gio ubng thude 1a 8,0 mili gidy. Su gia ting nho nay khong
duge xem ¢ y nghia lam sang. O liéu 800 mg, ndng d6 dinh ciia sitagliptin huyét tuong cao
hon gan 11 lan so véi ndng do dinh cua liéu 100 mg.

O bénh nhan dai thio dudng typ 2 dung sitagliptin 100 mg (N=81) hodc sitagliptin 200 mg
(N= 63) moi ngay, khoang QTc thay ddi khéng co y nghia dua theo dir ligu ECG tai thoi diém
dat nong do dinh trong huyét tuong.

BAO QUAN
Bao quan dudi 30 °C (86 °F).
HAN DUNG
24 thang ké tir ngdy san xuét.
DANG TRIiNH BAY

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

PQC K¥ HUGNG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG.
XIN HOI Y KIEN BAC SY.

PE XA TAM TAY TRE EM.

San xuat béi
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC
Pridco Industrial Park, State Road 183, Las Piedras, Puerto Rico 00771

Poéng goi bai
Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39, 2031 BN, Haarlem, The Netherlands (Ha Lan)

TUQ.CYC TRUONG
PTRUONG PHONG
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