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MEFOTA 850/50

Vién nén bao phim

Tham khdo Y kién ciia bdc sy hode duge sy @é biét thém thong tin,

Théng bdo ngay cho bdc s§ hodc duge s nhitng tdc dung khing mong mudn gp phai khi sie

dung thudc.
1) THANH PHAN CONG THUC THUOC

MGi vién nén bao phim Mefota 850/50 chira:

- Thanh phén hoat chét:
Metformin hydrochloride.......ccccoociviinciiiiciiiiiniicirer e 830 Mg
Sitagliptin (dudi dang sitagliptin phosphate).........cccccviviiiiinicinne. S0 mg

Thanh phén ta dwge: Povidone K30, sodium lauryl sulfate, microcrystalline cellulose 112,
colloidal silicon dioxide, sodium stearyl fumarate, Opadry 88A265017 Brown (polyvinyl
alcohol-part hydrolyzed, talc, titanium dioxide, iron oxide red, iron oxide yellow, GMCC type
1 (glycerol monocaprylocaprate), sodium lauryl sulfate).

2) DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

Mefota 850/50: Vién nén dai bao phim, mau nau do, mgt mit khéc vach ngang, mit Kia tron.
3) CHI PINH

Péi véi ngudi lom (tir 18 tudi tro 1én) méc bénh ddi thao dudng typ 2:

Mefota duge chi dinh @& hd trg cho ché d5 an va tap thé duc nhim cai thién vige kiém soat
dudmng huyét & nhimg ngudi bénh chua duoc kiém soat diy du khi sir dung metformin don trj
liéu o lidu dung nap t6i da hodc nhimg nguoi di duge diéu tri phéi hgp metformin va sitagliptin.
Mefota dugc chi dinh phdi hop v6i sulphonylurea (nhu 1a liéu phép phéi hop ba thube) dé hé
tro cho ché d6 &n va tip thé duc ¢ nhimng ngudi bénh ma dudng huyét chwa duge kiém soat day

du khi s dung metformin & liéu dung nap tdi da va sulphonylurea.
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Mefota duge chi dinh st dung liéu phép phdi hop ba thudc véi chét chi van PPARy (nhu
thiazolidinedion) dé hd tro cho ché do an va tap thé duc & nhimg ngudi bénh ma dudng huyét
chua duge kiém soat day du khi sir dung metformin & liéu dung nap t6i da va chat chu vén
PPARYy.

Mefota ciing duoc chi dinh két hop v6i insulin (nhur 12 liéu phap ph6i hgp ba thudce) dé hé tro
cho ché do an va tap thé duc nhdm cai thién viéc kiém soat duong huyét o ngudi bénh khi liéu
6n dinh cua insulin va metformin don trj liéu khéng thé gitp kiém sodt dudng huyét mét cach
day du.

4) LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu dimng

Liéu dung ciia Mefota trong diéu tri dai thao dudmg nén duge diéu chinh cho timg ca nhan dya
trén co so phac do diéu tri hién tai, hidu qua va kha nang dung nap ciia ngudi bénh nhung
khong vuot qua liéu ding hang ngay t6i da duge khuyén cdo ctia sitagliptin 1a 100 mg.

DPbi vai ngudi 16n (tir 18 tudi tré 1én) ¢b chire niing than binh thuong (GFR > 90 mL/phut

Déi véi nhitng nguci bénh ma dwong huvér chua duge kiém sodt day du khi ding metformin
don i liéu o lidu dung nap 16i da

D6i v6i nhitng ngudi bénh viée kiém soat duomg huyét chua day da khi ding metformin don
trj lidu, lidu khdi déu théng thudong nén ding 13 lidu metformin dang st dung cong véi lidu
sitagliptin 50 mg x 2 lan/ngay (tong liéu hang ngay la 100 mg).

Déi véi nguai bénh chuyén doi tie sie dung két hgp hai thuée metformin va sitagliptin

D6 voi ngudi bénh chuyén tir sir dung két hop hai thude metformin va sitagliptin sang Mefota
nén duge bit dau véi liéu metformin va sitagliptin dang dung.

Poi voi nguoi bénh chica duirge kiém sodt dd:v di khi dwoce diéu tri két hop giita metformin o
liéu dung nap (6i da va sulphonylurea.

Liéu ding cia Mefota cdn cung cap la liéu metformin dang sir dung cing véi liéu sitagliptin
50 mg x 2 lan/ ngay (t6ng licu 100 mg/ ngay). Khi sir dung Mefota két hop véi sulphonylurea,
thi nén ding sulphonylurea & mirc liéu thap hon dé giam nguy co ha dudng huyét (xem pha:m
Canh bdo va than trong khi ding thuée).

Doi vdi nhitng nguoi bénh viée kiém sodt duomg huyét chiea dwge day du khi diéu tri phéi hgp

giita metformin o liéu dung nap t6i da va mort chdat chu van PPARy

Trang 2/ 30

g v - Y

P



hitps://trungtamthuoc.com/

Liéu ding cia Mefota cin cung cép la liéu metformin dang sir dung cuing véi liéu sitagliptin
50 mg x 2 lan/ ngay (téng liéu 100 mg/ ngay).

Déi vi nguedi bénh chiea diege kiém sodt ddy du khi diéu ri phéi hop gitea insulin va metformin
¢ liéu dung nap t6i da.

Liéu ding ctia Mefota cn cung cép la liéu metformin dang str dung cling véi liéu sitagliptin
50 mg x 2 lan/ ngay (tdng liéu 100 mg/ ngay). Khi dung phdi hop Mefota véi insulin, c6 thé
phai diing lidu insulin thép hon dé giam nguy co ha duémg huyét (xem phan Canh bdo va then
trong khi ding thuic).

Déi voi cae lidu metformin khac nhau, Mefota c6 sin cac ham lugng la 850 mg metformin
hydroclorid ho@c 1000 mg metformin hydroclorid va 50 mg sitagliptin

Tét ca ngudi bénh nén tiép tuc ché do an theo khuyén nghj v6i sy phin phéi diy di luong
carbohydrat dung trong ngay.

Doi tuong déc biét

Suy thdin

Khéng can diéu chinh liéu ddi véi nguoi bénh suy than nhe (GFR 2 60 mL/phat). GFR nén
duge danh gia trude khi bit dau diéu tri bing céc thudc chira metformin va sau do it nhat la
md&i nam mot lan. O nhitng ngudi bénh ¢é nguy co suy than tién trién va & ngudi cao tudi, chire
nang thin nén dugc danh gia thuomg xuyén hon, vi du: 3 - 6 thang mot lan.

Liéu metformin tdi da hang ngay nén dugce chia ra thanh 2 - 3 liéu mbi ngay. Cac yéu t6 co thé
lam tang nguy co nhiém toan lactic (xem phan Canh bdo va than trong khi ding thuic) nén

duoe danh gia trude khi xem xét bt dau sir dung metformin ¢ nhimg nguoi bénh ¢6 GFR < 60

mL/phiit.
Néu liéu Mefota sdn c6 chua di manh, nén sir dung céc hoat chat riéng 1é thay vi diing phéi
hop liéu ¢6 dinh.
GFR mL/phut Metformin Sitagliptin
60-89 Liéu toi da hang ngay la 3000 mg. Liéu t6i da hang ngay la 100

Giam liéu ¢6 thé dwge xem xét lién | mg.
quan dén viéc suy giam chirc ndng

than.
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45-59 Liéu t6i da hang ngay 1a 2000 mg. Liéu t6i da hang ngay la 100
Liéu khoi diu nhiéu nhat la b%mg mét | mg.

nira lidu toi da.

30-44 Lidu ti da hang ngay 12 1000 mg. | Lidu t3i da hang ngay 13 50 mg.
Liéu khéi dau nhiéu nhét 1a bang mot

nira liéu t6i da.

<30 Chong chi dinh metformin. Liéu t6i da hang ngay 14 25 mg._

Suy gan

Mefota khéng duge ding cho ngudi bénh ¢é suy gan (xem phén Ddc tinh duwoc déng hoc).
Ngudi cao tudi (tir 65 tuéi trér lén)

Vi metformin va sitagliptin duoc bai tidt qua than, nén than trong khi sir dung Mefota & nguoi
cao tudi. Can theo ddi chire nang than dé hd tro phong ngira nhiém toan lactic do metformin,
dic biét & ngudi cao tudi (xem phan Chong chi dinh va phan Canh béo va thén trong khi diing
thuéc). -

Tré em (dudi 18 tudi)

Khong nén dung Mefota cho tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén 17 tudi vi khong du hi¢u qua.
Dir liéu hién ¢6 sin-duge md ta trong cic phan Tic dung khong mong muén cia thuée, Déc
tinh Duoc hee hoe va Dae tinh Duge dong hoc. Dir liéu hién ¢6 chua duge nghién ciru & ngudi
bénh nhi dudi 10 tudi.

Ngurng swe dung Mefota khi thuc hién xét nghiém chdn dodn hinh anh c6 sir dung thude can
quang co chica iod

Trén nhirng bénh nhén ¢6 eGFR nim trong khoang 30 — 60 mL/phat/1,73m?, trén nhiig bénh
nhén ¢6 tién sir bénh ly vé gan, nghién rugu hodc suy tim, hodc trén nhitng bénh nhén s€ sur
dung thude can quang chira iod qua duong dong mach, ngimg Mefota trude hoac tai thoi diém
thue hién xét nghiém chén dodn hinh anh ¢o sir dung thube can quang chira iod. Panh gia lai
chi s6 eGFR sau khi chiéu chup 48 gid, sir dung lai Mefota néu chirc nang thin 6n dinh.

Cich dung

Mefota nén dugc ding hai lan méi ngay trong bira an dé giam cac tac dung khéng mong muén
trén hé tiéu hoa cia metformin.

5) CHONG CHI DPINH

Mefota dugc chéng chi dinh ¢ nhirng ngudi bénh:
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- Quéa man véi cée hoat cht hoiic véi bat ky ta duge nao (xem phén Canh bdo va thén trong
khi ditng thude va phan Tdc dung khong mong muon ctia thuic);

- Nhiém toan chuyén hoa cap tinh hodic man tinh & bt ky loai nao (nhu nhiém toan lactic,
nhiém toan ceton do dai thao dudmg);

- Tién hon mé déi thdo dudng;

- Suy thén ning (GFR < 30 mL/phat) (xem phén Canh bdo va than trong khi dimg thuéc):;

- Cac tinh trang cép tinh c6 kha néng thay déi chirc néng than nhu: mét nude, nhiém tring
nding, sbc, sir dung thude can quang c6 iod duomg tiém tinh mach (xem phéan Canh bédo va
than trong khi ding thuée);

- Bénh céip tinh hozc man tinh ¢6 thé giy thiéu oxy mé nhu: suy tim hodc suy hd hép, nhéi
mau co tim gan day, soc;

= Suy gan;

- Nhim djc ruou cép tinh, nghién rugu;

- Phu nir dang cho con bi.

6) CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Chung
Mefota khéng duge dung cho ngudi bénh dai thao duomg typ 1 va khéng duge ding dé diéu trj

nhi&m toan ceton do dai thio duong.

Viém tuy cdp

Sir dung chat {ic ché DPP-4 ¢6 lién quan dén nguy co phat trién viém tuy cép tinh. Can huéng
dan cho ngudi bénh vé triéu chirng dac trung ciia viém tuy cap nhu: dau bung dir doi, dai déng.
Tinh trang viém tuy dugc phuc héi dd dugc quan sét thay sau khi ngimg sir dung sitagliptin (c6
hofic khéng ¢6 diéu trj hd trg), nhung rét hiém trudng hop viém tuy hoai tir hodc xuat huyét
va/hodic tir vong da duge bao cao. Néu co nghi ngd viém tuy, nén ngung ding Mefota va céc
thudc khéc co kha nang bi nghi ngor: néu viém tuy cflp duoe xdc nhan. khéng nén bét dau dung

lai Mefota. Cén thin trong véi nhimg ngudi bénh ¢6 tién sir viém tuy.

Nhiém toan lactic

Nhiém toan lactic. mét bién chimg chuyén héa hiém gip nhung nghiém trong, thuémg xay ra
khi suy giam chirc nang than cdp tinh hodc bénh tim mach hodc nhiém tring huyét. Qua trinh

giam sat hiu mai da ghi nhan nhiéu ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin, bao gém ca
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truong hop tir vong, giam thin nhiét, tut huyét ap, loan nhip chim kéo dai. Sy tich liy
metformin xy ra khi suy giam chirc ning than cap tinh va lam ting nguy co nhiém toan lactic.
Trong trudong hop mat nude (nén mira nhiéu, tidu chay, s6t hoac giam lugng nude udng vio),
nén tam thoi ngimg metformin va lién hé véi bac sy hodc dugc sy.

Céc thube ¢6 thé lam suy giam chirc nang than cap tinh (nhu thude ha huyét ap, thuée lgi tiéu
va NSAID) nén duge str dung thén trong & nhimg nguoi bénh duoc diéu tri bang metformin.
Céc yéu té nguy co khac ctia nhiém toan lactic 1a suy than, tir 65 tudi tré 1én, ¢6 thyc hién chiéu
chup sir dung thude can quang, phau thuat va thuc hién céc tha thudt khac, tinh trang thiéu oxy
hit vao (vi du suy tim sung huyét cip). uéng qua nhiéu ruou, suy gan, bénh dai théo dudng
chua duge kiém soat dudng huyét day du. nhiém ceton, nhin an kéo dai va bt ky tinh trang
nao lién quan dén tinh trang thiéu oxy, ciing nhu sir dung dong thoi cac san pham thude co thé
gay nhiém toan lactic (xem phan Chéng chi dinh va phan Twong tdc va twong ky cia thuoc).
Céc bién phap giam thiéu nguy co va xir tri nhim toan lactic lién quan dén Mefota & nhom
bénh nhan ¢6 nguy co cao dugc trinh bay chi tiét trong t& hudéng dan sir dung thude (muc Liéu
dimg va cach dimg, Chong chi dinh, Canh bdo va than trong khi dimg thuée va Twong tdac va
tiwong ky cua thuéc).

Ngudi bénh va/hodc ngudi cham soe phai dugce hirdng dan vé nguy co nhiém toan lactic. Nhiém

toan lactic duge dic trung boi chimg khé the do nhigm acid, dau bung, dau co, suy hé hap,

chuft rit co, suy nhuge va ha thin nhiét, sau dé 1a hén mé. Trong trudéng hop c6 cac triéu |,

chimg nghi ngd., ngudi bénh nén ngimg dung metformin va téi gip bac s§ ngay lap tiec. O
nhirng bénh nhan da diéu trj véi Mefota, di duoc chan doan toan lactic hoac nghi ngér ¢6 kha
nang cao bi toan lactic, khuyén cao nhanh chong loc mau dé diéu chinh tinh trang nhiém toan
va loai bo phan Mefota da bj tich liiy (metformin hydrochloride ¢6 thé thim téch dugc véi do
thanh thai 170 mL/phit trong diéu kién huyét dong luc t6t). Loc mau c6 thé lam dao nguge
triéu chimg va hdi phuc. Céc phét hién cdn lim sang ding dé chan doén la giam pH méu (<
7.35), tang ndng do lactat trong huyét twong (> 5 mmol/ L) vé tang khoang tréng anion (khéng
c6 bang chimg cua keto niéu hodc keto mau), ting ty 1€ lactat/ pyruvat va ndng do metformin

huyét tuong néi chung ting > 5 pg/ml.

Huéng dan cho bénh nhin va ngudi nha vé cic triéu chimg cia toan lactic va neu nhimg triéu

chimg nay xay ra, can ngimg thudc va bdo céo nhimg trigu chimg nay cho bic s¥.
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D61 véi méi véu té lam ting nguy co nhiém toan lactic lién quan dén Mefota, nhimg khuyén
cao nham gitp giam thiéu nguy cor va xir tri tinh trang toan lactic lién quan dén Mefota, cu thé

nhur sau:

Suy thdn: Nhimg ca nhiém toan lactic lién quan dén Mefota trong qua trinh gidm sat
thuée hiu mai xay ra chii yéu trén nhimg bénh nhan bj suy than niing. Nguy co tich liy
metformin va nhiém toan lactic lién quan dén metformin tang 1én theo mirc d nghiém trong
clia suy than boi metformin duwoc thai trir chii yéu qua thin. GFR nén duoc danh gia trude khi
bat diu diéu tr va thudng xuyén sau d6 (xem phin Liéu ding, cdch ding). Mefota duge chéng
chi dinh & nhimg nguoi bénh ¢é GFR < 30 mL/phut va khéng khuyén céo khoi dau diéu tri
bﬁng Mefota & bénh nhan c6 eGFR nim trong khoang 30 —45 mL/phit/1 ,73m>. Nén tam ngimg
sit dung trong nhimg diéu kién c6 kha nang lam thay déi chirc néng than hay bénh nhan dang
str dung mefota va ¢6 eGFR giam xudng dudi 45 mL/phit/1,73m?, danh gia nguy co — lgi ich
cla viéc tiép tuc phac 46 (xem phan Chéng chi dinh).

Twong téc thuoe: Sir dung ddng thai Mefota vai mot sé thude ¢6 thé 1am ting nguy co
nhiém toan lactic lién quan dén metformin. Vi vy, can nhic theo dai bénh nhan thuong xuyén

hon.

Bénh nhan tir 65 tuéi trér lén: Nguy co toan lactic lién quan dén metformin téng 1én theo
tudi ctia bénh nhan bai bénh nhan cao tudi ¢é kha nang bi suy gan. suy than, suy tim lén hon
nhimg bénh nhén tré tudi hon. Cén danh gia chirc nang thin thudng xuyén hon déi véi nhing
bénh nhén 16n tudi.

Thiee hién cdc xét nghiém chan dodn ¢6 sic dung thuoc can quang: St dung thude can
quang c¢6 iod dudng tiém tinh mach ¢6 thé din dén bénh thin do thude can quang, két qua la
tich tu metformin va ting nguy co nhiém toan lactic. Nén ngimg ding Mefota trudc hodc tai
thoi diém tién hanh tha thudt chan doan hinh anh va khéng bét dau lai cho dén it nhét 48 gio
sau do, vai diéu kién chirc ning thin da duoc danh gia lai va xac dinh di 6n dinh (xem phf"in
Chéng chi dinh va phan Tiweong tdc, tuong ky ciia thudc).

Phdu thudt hogdc cdc thu thudt khdac: Su hru gitt thae an va dich trong qua trinh phau
thuat hodc thuc hién céc thu thuat khac co thé lam tang nguy co giam thé tich, tut liuyél ap va
suy than. Nén tam thoi ngimg sir dung Mefota khi bénh nhan bi gidi han lrgng thire dn va dich
nap vao.

Tinh trang giam oxy hit vao: Qué trinh theo doi hdu mai da ghi nhan mét s6 ca nhiém

toan lactic lién quan dén Mefota xay ra trong bénh canh suy tim sung huyét cdp (dac biét khi
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¢6 kém theo giam tudi mau va giam oxy huyét). Truy tim mach (séc), nhéi méau co tim cép,
nhidm khuan huyét va céc bénh 1y khéc lién quan dén giam oxy huyét c6 méi lién quan voi
toan lactic va ciing c6 thé gy nito huyét truée than. Khi nhiing bién ¢6 nay xay ra, ngimg
Mefota.

Uong rrens: Ruou ¢6 kha nang anh huong dén tac dong metformin 1én chuyén hoa lactat
va tir 6 c6 thé 1am ting nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin. Cénh bao bénh
nhan khéng uéng ruou khi sir dung Mefota.

Suy gan: Bénh nhin suy gan c6 thé tién trién thanh toan lactic lién quan dén metformin
do suy giam thai trir lactat dan t&i tang ndng do lactat trong mau. Vi véy, tranh sir dung Mefota
trén nhimg bénh nhan da dwoc chin doan bénh gan qua bing chimg xét nghiém hodc 1am sang.
Chire nang thin
GFR nén duge danh gia trude khi bit ddu didu tri va thuémg xuyén sau do (xem phan Liéu
dimg, cdach ding). Mefota duge chong chi dinh & nhimg ngudi bénh ¢é6 GFR < 30 mL/phit va
nén tam ngimg st dung trong nhiing diéu kién ¢6 kha ning lam thay d6i chirc nang than (xem
phin Chong chi dinh).

Ha duong huyét

Nguri bénh ding Mefota két hop véi sulphonylurea hodc véi insulin cé thé cé nguy co bj ha
dudmg huyét, Do do, c6 thé can giam liéu sulphonylurea hodc insulin.

Phén img qua man

Céc béo cdo sau khi thude ra thj trudng vé phan ng qua man nghiém trong & ngudi bénh dugce
diéu trj bing sitagliptin da dugc ghi nhan. Nhitg phan g ndy bao gdm sdc phan vé, phi
mach va tinh trang da tréc vay bao gém héi chimg Stevens-Johnson. Cac phan tmg nay khai
phat trong vong 3 thang déu tién sau khi bt dau diéu tri bang sitagliptin, mét s6 bao céo xuét
hién sau liéu du tién. Néu nghi ngd gap phan (img qud man, nén ngimg diing Mefota, danh gi4
céc nguyén nhan tiém an Khéc cia bién ¢é va diéu tri thay thé cho bénh dai théo dudmg nén
dugc ap dung (xem phan Tde dung khéng mong mudn cua thuoc).

Bénh pemphigoid bong nwic

Pi co nhitng bao céo sau khi ra thi truong vé pemphigoid bong nude & nhimg ngudi bénh ding
thuée trc ché DPP-4 bao gdm sitagliptin. Néu nghi ng&r pemphigoid bong nude, nén ngimg
dung Mefota.

Phéiu thuit
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Phai ngimg dung Mefota tai thoi diém phau thuét duge giy mé toan than, gay té tiy song hodc
gy té ngoai mang cimg. Viéc sir dung lai Mefota khong duge sém hon 48 gidr sau khi phau
thudt hodc viéc an uéng lai bﬁng duong miéng, chirc niang thian da dugce danh gié lai va cho
thay 6n dinh.

Sir dung thube can quang c6 iod

Sir dung thuéc can quang co iod dudng tiém tinh mach co6 thé dan dén bénh than do thubc can
quang, két qua la tich tu metformin va ting nguy co nhiém toan lactic. Nén ngirng dung Mefota
trude hodc tai thai diém tién hanh thu thuat chan doan hinh anh va Khong bat dau lai cho dén
it nhét 48 gidr sau do, v6i didu kién chire nang than da duoc danh gid lai va xéc dinh da 6n dinh
(xem phan Chéng chi dinh va phan Twong tdc, twong ky cua thudc).

Thay déi tinh trang lam sang cua ngwdi bénh dai thao dwong typ 2 da duoc kiém soat
trwde do

Ngudi bénh dai théao dudng typ 2 da duge kiém soét tot trude do bang Mefota ¢ két qua xét
nghiém can lam sang bat thutmg hodc bénh 1y 1am sang (dac biét la bénh mo hé, chua duoc
xdc dinh r5) nén dugc dénh gia ngay dé tim bing ching nhiém toan ceton hodc nhiém toan
lactic. Viéc danh gia nén bao gdm cac chét dién giai va ceton huyét thanh, duomg huyét va néu
duge chi dinh, néng d6 pH maéu, lactat, pyruvat va metformin. Néu xay ra nhiém toan & mdt
trong hai dang, phai ngimg diéu trji ngay 1ap tirc va bit diu cac bién phap phuc héi thich hop
khac.

Canh bdo va théin trong ciia metformin

Chirc néng tim

Ngudi bénh suy tim co nhiéu nguy co bj thiéu oxy va suy thin. O nhimg ngudi bénh bj suy tim
man tinh én dinh. cé thé ding metformin vdi viée theo di thuémg xuyén chirc nang tim va
than.

Chéng chi dinh metformin & nhimg ngudi bénh suy tim cép tinh va khéng én dinh.

Suy tim

MGoi lién quan gitra diéu tri bing chét (e ché dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) va suy tim d duge
quan sit thay trong két qua cua cac thir nghiém vé tim mach d6i vai hai thude khac trong nhom
chit trc ché DPP-4. Céc thir nghiém nay danh gia trén ngudi bénh dai théo dudmg typ 2 va xo

vira dong mach,

Trang 9/ 30

/]

'



hitps://trungtamthuoc.com/

Cén cén nhéc vé rii ro va loi ich ciia Mefota trude khi bat dau diéu tri & nhimg ngudi bénh co
nguy co suy tim, chang han nhu nhimg ngudi cd tién sir suy tim va tién sir suy thén, df‘mg thoi
can theo ddi cac dau hiéu va triéu ching cua suy tim trong qua trinh diéu tri. Tu van cho nguoi
bénh cac triéu chimg dac trung cua suy tim va ngudi bénh can phai thong béo ngay néu xay ra
cac triéu chimg do. Néu bénh suy tim tién trién, can danh gia va quan Iy theo cac tiéu chuén
chiam séc hién hanh va cén nhic viée ngimg sir dung Mefota.

Natri

Mefota chira it hon 1 mmol natri (23 mg) trong mdi vién, do d6 vé co ban san pham khéong
chira natri.

7) SUDUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA PHU NU CHO CON BU

Phu nir ¢6 thai

Khéng ¢6 dir liéu déy du vé viée sir dung sitagliptin trén phu nir ¢6 thai. Céc nghién ciru trén
déng vat cho thay déc tinh sinh san & liéu cao cua sitagliptin.

C6 dir liéu han ché cho Ihéy vige str dung metformin & phu ni¥ ¢6 thai khong lam tang nguy co
dj tat bam sinh. Cac nghién ctru trén dgng vit voi metformin khéng chi ra cie tac dung khéng
mong mudn déi véi qua trinh mang thai, phat trién phoi hodc bao thai, sinh con hogc phit trién
sau khi sinh.

Mefota khéng nén duge sir dung trong khi mang thai. Néu ngudi bénh mudn ¢ thai hodic néu
¢6 thai, nén ngimg diéu tri va chuyén sang diéu trj bing insulin cang sém cang tét.

Phu nir cho con bu

Khéng ¢ nghién ciru ndo trén dong vat dang cho con bii da dugc thuc hién véi phdi hop thude
nay. Trong cac nghién ciru duge thuce hién véi céc hoat chat riéng 1&, ca metformin va sitagliptin
déu duge bai tiét qua sira ciia chudt dang cho con ba. Metformin duge bai tiét qua stra me v&i
mét lugng nho. Van chua biét liéu sitagliptin c6 dugc bai tiét qua stta me hay khong. Do d6
khong duge dung Mefota cho phu nir dang cho con b (xem phf"m (j‘h(i'ng chi dinh).

Kha ning sinh san

Dir liéu trén dong vét khong cho thdy viéc didu tri bang sitagliptin anh huéng dén kha niing

sinh sdn & nam va nir. D{r liéu trén ngudi con dang thigu.
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8) ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Mefota khéng anh huéng hodc anh huong khong déng ké dén kha nang lai xe va st dung méy
moc. Tuy nhién. khi lai xe hoac s dung may moc, can luu y rf’mg tinh trang chéng mat va budn
ngu da duge bdo cdo vai sitagliptin.

Ngoai ra, ngudi bénh can duge canh béo vé nguy co ha duong huyét khi ding Mefota két hop
vai sulphonylurea hodc voi insulin.

9) TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic ciia thube

Viée ding dong thoi nhidu liéu metformin (1000 mg x 2 lan/ngay) va sitagliptin (50 mg x 2
lan/ngay) khong lam thay doi déng ké duoc déng hoc cia sitagliptin hodc metformin & ngudi
bénh dai thao dudng typ 2.

Céac nghién ciru vé twong tic duge dong hoc cia Mefota chua duge thuc hién. Tuy nhién, céc
nghién ciru nhu vy di duoc thue hién véi cac hoat chat riéng 1¢ 1a metformin va sitagliptin.

Khong nén sir dung dong thoi

Rurou

Nhiém déc rugu cé lién quan dén ting nguy co nhiém toan lactic, dic biét trong nhimg truéomg
hop nhin an, suy dinh dudng hodc suy gan.

Céc thuée can quang chiza iod

Nén ngung dung Mefota trudc hodc tai thoi diém tién hanh thu thuat chin doan hinh anh va
khong dugc sir dung lai cho dén it nhat 48 gior sau do, mién la chire ning than da duoc danh
gia lai va dugce xac nhan la 6n dinh (xem phfm (.'h(fng chi dinhva ph:;m Canh bdo va than trong
khi diing thuéc).

Cin than trong khi sir dung dong thoi

MGt s6 thube c6 thé tac dong xdu dén chire nang than, nhu l1am ting nguy co nhiém toan lactic,
vi du: NSAID, bao gdbm thudc tic ché chon loc cyclo-oxygenase [1 (COX-II), thude trc ché men
chuyén, thude dbi khéng thu thé angiotensin 11 va thudc loi tiéu, dac biét 1a thude loi tiéu quai.
Khi bét ddu hodc sir dung cic thude nay két hop voi metformin, can theo ddi chat ch& chire
ning than.

Thude chii van B2 Glucocorticoid (ding dudng toan than va tai chd) va thude loi tiéu c6 hoat
tinh tang duong huyét ndi tai. Ngudi bénh nén duogc thong bao va theo ddi duong hu_\'ét thudong

xuyén hon, dic biét 1a khi bat diu didu tr bang cic thude nay. Néu can, nén higu chinh liéu cua
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thude chéng tang duong huyét trong qué trinh diéu tri vdi san phfim thudc khac va khi ngung
str dung.

Thude tre ché men chuyén ¢ thé lam giam ndng do dudmg huyét. Néu can, nén diéu chinh liéu
ctia thude diéu tri dai thao dudng trong khi diéu trj vaéi thube khac va khi ngimg sir dung thude
nay.

Anh hudmg clia cic thude khic ddi véi metformin

Metformin ciing la chit nén ciia chét vén chuyén cation hitu co OCT1 va OCT2.

Néu sir dung déng thai metformin véi:

- Céc chat trc ché OCTI (chang han nhu verapamil) ¢6 thé lam giam hiéu qua ctia metformin,

- Céc chat cam tmg OCT!1 (nhu rifampicin) ¢6 thé lam tang hi¢u qua va tang sy hép thu &
duong tiéu hoa cua metformin.

- Cac chat {re ché OCT?2 (nhu cimetidin, dolutegravir, ranolazine, trimethoprim, vandetanib,
isavuconazol) c6 thé lam giam thai trir metformin qua thén va do d6 dan dén ting ndng do
metformin trong huyét tuong.

- Céc chét e ché ca OCT1 va OCT2 (nhw crizotinib. olaparib) cé thé lam thay déi hiéu qua
va thai trir qua than cua metformin.

Do dé, can than trong, dic biét & ngudi bénh cé suy than, khi ding dong thai cac thude nay véi

metformin, vi néng d metformin trong huyét tvong c6 thé tang 1én. Néu can, ¢6 the diéu chinh

liéu ding ciia metformin khi cée thude tre ché/cam tmg OCT ¢6 thé lam thay déi hiéu qua cua

metformin.

Anh hudng cua cic thuée khac déi véi sitagliptin

Dit liéu in vitro va dir liéu 1am sang dugc mé ta dudi day cho théy nguy co tuong tic ¢6 ¥ nghia
v& mit 1dm sang khi ding dong thoi cac thude khéc 14 thap.

Cac nghién ciru in vitro chi ra réng enzym chinh chiu trach nhiém chuyén héa gi¢i han cua
sitagliptin 1a CYP3A4, ¢6 sy hd trg cia CYP2CS8. O nhimg ngudi bénh cé chire nang than binh
thudmg, chuyén hoa, bao gom ca qua CYP3A4, chi dong mt vai trd nho trong viée thanh thai
sitagliptin. Chuyén héa c6 thé dong vai trd quan trong hon trong viée loai bo sitagliptin & ngudi
bénh suy thin ning hodc suy than giai doan cudi (ESRD). Vi Iy do nay. co thé cac chét rc ché
CYP3A4 manh (nhu ketoconazol, itraconazol, ritonavir, clarithromycin) cé thé 1am thay déi
duge dong hoc cua sitagliptin & ngudi bénh suy than nang hodc suy than giai doan cudi (ESRD).
Téc dung ctia cac chat tre ché CYP3A4 manh trén ngudi bénh suy thin chua duge danh gia

trong nghién ciru lam sang.
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Cac nghién ciru van chuyén trén in vitro cho théy sitagliptin 1a chat nén cua p-glycoprotein va
chét van chuyén anion hiru co-3 (OAT3). Sy vén chuyén qua trung gian OAT3 cua sitagliptin
bi trc ché trén in vitro béi probenecid, mic dii nguy co xay ra céc twong tac co y nghia lam sang
duge coi la thép. Viée ding ddng thoi céc chat trc ché OAT3 chua duge danh gid trén in vivo.
Ciclosporin: Mt nghién ciru da dugce thyc hién dé danh gia anh huéng cua ciclosporin (mét
cht (¢ ché manh p-glycoprotein) d6i véi duge déng hoce ciia sitagliptin. St dung déng thoi
mot lidéu udng duy nhat sitagliptin 100 mg va mot liéu udng duy nhat 600 mg ciclosporin lam
tang AUC va Cuay ciia sitagliptin tuong tmg 1an lugt khoang 29 % va 68 %. Nhimg thay d6i
ndy trong duge dong hoce caa sitagliptin khéng dugce coi 1a cd ¥ nghia vé mat lam sang. D§
thanh thai cua sitagliptin qua than khong bi thay déi dang ké. Do dé, cac tuong tic ¢c6 ¥ nghia

s€ khong duge du doan vai cac chat (e ché p-glycoprotein khac.

Anh huéng ciia sitagliptin d6i véi cac thude khac

Digoxin: Sitagliptin gay anh hudng it dén néng dé digoxin trong huyét twong. Sau khi ding
déng thai 0,25 mg digoxin véi 100 mg sitagliptin méi ngay, dung trong 10 ngay, AUC huyét
twong cua digoxin tang trung binh 11 % va Cmax huyét twong tang trung binh 12 18 %. Khéng
khuyén cao diéu chinh lidu cua digoxin. Tuy nhién, nhiing nguoi bénh cé nguy co ngd doe
digoxin nén duge theo ddi khi sir dung dong thoi sitagliptin va digoxin.

D ligu in vitro cho thiy sitagliptin khéng e ché ciing nhu khéng gdy cam (mg isoenzym
CYP450. Trong cac nghién ciru ldm sang, sitagliptin khong lam thay déi dang ké duge dong
hoe cua metformin, glyburid, simvastatin, rosiglitazon, warfarin hodc thuée tranh thai, bfing
chimg in vivo duge cung cip dé thiy xu huéng twong tac thip vai cac chat nén cia CYP3A4,
CYP2C8, CYP2C9 va chit van chuyén cation hitu co (OCT). Sitagliptin co thé 1a mét chit irc
ché nhe p-glycoprotein trén in vivo.

Twong ky ciia thube

Do khéng ¢6 cac nghién ciru vé tinh tuong ky cta thude, khéng trén 1an thude ndy véi cic
thude khac.

10) TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Chura c6 thir nghiém 1am sang diéu tri nao dugc thuc hién véi Mefota tuy nhién tuong duong
sinh hoc cua Mefota véi viée sir dung déng thoi metformin, sitagliptin va viéc sir dung vién

phéi hop ¢b dinh liéu metformin va sitagliptin d3 dugc chimg minh.
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Céc tac dung khong mong mudn nghiém trong bao gdm viém tuy va phan (mg qua man da

dugc bio cao. Ha duomg huyét da duge béo cdo khi ding két hop véi sulphonylurea (13,8 %)

va insulin (10,9 %)

Céc tac dung khéng mong mubn duge liét ké dudi ddy la thuat ngir uu tién theo phén loai hé
théng co quan va tan suit tuyét di (Bang 1). Quy wéc sau diy da duge st dung: rat thuong
gdip (> 1/10); thudng gip (> 1/100 dén < 1/10), it gap (= 1/1000 dén < 1/100); hiém gip (>
1/10000 dén < 1/1000); rét hiém gap (<1/10000) va chua biét (khong thé ude tinh tir dir liéu ¢6

sén).

Bang 1: Tan suit cac tac dung khong mong muén dugc xac dinh tir céc nghién cru 1dm sang

¢6 dbi chimg véi gia duge vé metformin va sitagliptin don tri liéu, va kinh nghiém sau khi ra

thi truomg

hitps://trungtamthuoc.com/

HE co quan

Thuing gip

(= 1/100 dén <
1/10)

it giip
(> 1/1000 dén <
1/100)

Hiém gap

(> 1/10000 dén
< 1/1000)

Chura biét

Réi logn hé
bach huyét va
maiu

P -4 =
Giam tiéu cau

Réi loan hé

mién dich

Céc phan img
qua mén bao gom
phan tmg phan
ve'

Réi logn dinh
dudng va
chuyén hoa

Ha duong
huyét'.

Réi loan hé
théin kinh

Réi loan hé

hép, 16ng ngue
va trung thit

Bénh phéi ké".

| Réi loan hé
tiéu hoa

Buon non, day
hot, nén

Ti€u chay, tao
bén, dau bung
trén

Viém tuy cap* ',
viém tuy hoai tir
va xuét huyét co
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Réi loan da va
mo dwdi da

Ngira*.

hodc khong coé tur

%*.T
vong*’,

Phii mach*,¥,
phat ban* f. mé
day* ¥, viém
mach & da*,T,
tinh trang da tréc
vay bao gdm héi
chirng Stevens-
Johnson*.¥, bénh
bong nude dang
pemphigoid*

Réi loan cor
xuwong va mo
& y 4

lién két

Dau khop*. dau
co*, dau ¢ cac
chi*, dau lung*,
bénh khap*.

R&i loan thin

s geh .n
va tiet nieu

Suy giam chirc
ndng than*, suy

than cdp tinh*.

* Céc phan (mg khong mong mudn dugc thu thip sau khi thude ra thi truong.

F Xem phén Canh béo va than trong khi ding thude

{ Xem Nghién ciru vé an toan tim mach ciia TECOS bén duéi.

M@ ti cdc tie dung khing mong mudn da duge lya chon

Mot s6 tac dyung khong mong mudn duge ghi nhin thudmg xuyén hon trong cac nghién ciru sir
dung két hop metformin va sitagliptin véi cc thude diéu tri d4i thao duomg khac so vdi cac
nghién ciru chi sir dung metformin va sitagliptin don tri liéu. Bao gdbm ha dudng huyét (rat
thuong gép véi sulphonylurea hoac insulin), tao bén (thudng gap véi sulphonylurea), phi ngoai
vi (thudmg gap véi pioglitazon), nhirc ddu va khé miéng (it gap vai insulin).

Metformin

Céc tri¢u chimg trén tiéu héa duge bao cdo rat thubng gip trong cac nghién ciru lam sang va
vigc sur dung metformin sau khi dua ra thi trudomg, Céc triéu chimg nhu budn nén, nén, tiéu

chay. dau bung va chan an xay ra thuémg xuyén nhét khi bat dau diéu tri va ty hdi phuc trong
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hau hét cac truong hop. Cac tic dung khéng mong mudn khac lién quan dén metformin bao
gém vi kim loai (thudng gidp); nhiém toan lactic, r6i loan chirc ning gan, viém gan, may day,
ban dé va ngira (rit hiém gap). Diéu trj lau dai bing metformin c6 lién quan dén viéc giam hap
thu vitamin B12. rt hiém khi dan dén thiéu hut vitamin B12 dang ké vé mat lam sang (vi duy,
thiéu mau hong cau khdng 16).

Sitagliptin

Trong céc nghién ciru don trj lidu cua sitagliptin 100 mg x 1 14n/ ngay so véi gia duoc, céc tac
dung khong mong muén dugc bao cao la nhirc diu, ha dudong huyét, tdo bén va chéng mat.
Trong s nhimg ngudi bénh nay, cac tac dung khong mong mubn duge bdo cdo bit ké moi
quan hé nhin qua v&i thude ¢6 ty 1€ it nhét 5 % bao gdm nhiém trang duéng ho hép trén va
viém mii hong. Ngoai ra, viém xuong khop va dau ¢ céac chi duge bdo cdo vai tdn suat it gap
(& nhiing ngudi sir dung sitagliptin cao hon 0.5 % so véi nhom chimg).

Tre em

Trong cac thir nghiém ldm sang & ngudi bénh nhi mic bénh dai thao dudmg typ 2 tir 10 dén 17
tudi, théng tin vé tac dung khéng mong mudn nhin chung 13 twvong tu nhu & ngudi ldn, Onh img
ngudi bénh nhi dang sir dung hoac khéng sir dung insulin, sitagliptin ¢6 thé lam tang nguy co
ha duémg huyét.

Nghién ctru vé an toan tim mach cia TECOS

Thir nghiém danh gia két qua tim mach vdi Sitagliptin (TECOS) bao gdm 7332 ngudi bénh
duge diéu tri bang sitagliptin, 100 mg m&i ngay (hodc 50 mg mdi ngay néu ¢GFR ban déu la>
30 va < 50 mL/phut/1,73 m?), va 7339 nguéi bénh dugc diéu tri bang gia dugc trong nhém dén
s6 phan bd ngiu nhién ban diu. Ca hai phuong phép diéu trj da dugc thém vao ché do cham
séc théng thudmg nhim kiém soat chi sé HbA 1¢ theo tiéu chuén khu vye va yéu té nguy co tim
mach. Ty 1é chung cia céc tac dung khong mong mudn nghiém trong ¢ ngudi bénh ding
sitagliptin tuong tu nhu & ngudi bénh diung gia dugce.

Trong nhém dan sé phan b ngiu nhién ban dédu, nhimg ngudi bénh dang sir dung insulin
va/hodc sulfonylurea ban dau, tv 1é ha duong huyét nghiém trong la 2,7 % ¢ ngudi bénh diéu
tri béng sitagliptin va 2.5 % & ngudi bénh duge diéu tri béng gia dugc; trong s6 nhirng nguoi
bénh khéng sir dung insulin va/hodc sulfonylurea ban dau, ty 1é ha dudng huyét nang 12 1,0 %
& ngudi bénh diéu trj bing sitagliptin va 0,7 % & ngudi bénh duge diéu tri bang gia duge. Ty
1€ viém tuy da duoc xdc nhén 14 0.3 % & ngudi bénh duge diéu trj bang sitagliptin va 0,2 % &

ngudi bénh duoc diéu trj ban g gia duoc.
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Néu ban nhgn thay bdt kv tdc dung khong mong m u6n nao tré nén nghiém trong hon hodc néu
nhu ban nhédn Z)'m?:v bat ky teic dung khing mong muén néo khong dwoe dé cdp trong to hieong
dan sir dung nay, vui long thing bdo cho bac sy hoac dwoe sy cua ban.

11) QUA LIEU VA CACH XU TRIi

Qui lidu

Trong cac thir nghiém 1am sang co doi chimg trén nhimg nguoi khoe manh, céc liéu don lén
dén 800 mg sitagliptin da dugc sir dung. Khoang QT hiéu chinh (QTc) kéo dai rat it, khong
dugc coi 1a ¢6 lién quan vé mat 1am sang, da dugc quan sat thay trong mét nghién ciru véi liéu
800 myg sitagliptin. Khéng ¢6 nghién ciru vé liéu trén 800 mg trong cac nghién ciru lam sang.
Trong cac nghién clu da lidu & giai doan I, khéng c6 tac dung khéng mong muén lam sang
lién quan dén licu lugng duge quan sat vai sitagliptin & liéu 1én dén 600 mg mdi ngay, trong
thoi gian 10 ngay va 400 mg mdi ngay, trong thoi gian 28 ngay.

Qué liéu 16n v6i metformin (hodc dfmg thoi ton tai nguy co nhiém toan lactic) cé thé dan dén
nhiém toan lactic, ddy la mgt truomg hop cap ciu y € va phai dugce diéu tri tai bénh vién.
Phuong phap hiéu qua nhét dé loai bo lactat va metformin la thim phén méu.

Cach xir tri

Trong cdc nghién ciru 1dm sang, khoang 13.5 % liéu dung dugc logi bo sau 3 - 4 gior tham phéan
méu. C6 thé xem xét tham phan méau kéo dai néu phii hop trén lam sang. Van chua biét rd tham
phéan phtic mac co thé loai bo duogc sitagliptin hay khong.

Trong truomg hop qua liéu, nén ap dung céc bién phap hé trg thudmg ding, nhu loai b hoat
chét chua kip hép thu khoi dudng tiéu hoa, theo ddi trén 1dm sang (bao gdbm lam dién tam dd)
va tién hanh bién phap diéu tri hd tro néu can thiét.

12) PAC TINH DUQC LU'C HQC

Nhom duge 1y: Thude ding cho bénh dai thao dudmg, phdi hop thude udng ha dudng huyét
dudng uong.

Ma ATC: ATOBD07

Mefota két hop hai hoat chat diéu trj dai thao dudmg c6 co ché tac dong bd sung cho nhau dé
cai thién viéc kiém sodt dudng huyét ¢ nguoi bénh dai thio duong typ 2 1a metformin
hydroclorid Id mét chat thuge nhom biguanid va sitagliptin phosphate la chat (re ché dipeptidyl
peptidase 4 (DPP-4).

Metformin
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Co ché tac dong

Metformin 1a mét biguanid c6 tic dung ha dudmg huyét, 1am ha glucose huyét tuong ca co ban

va sau an. N6 khong kich thich tiét insulin do d6 khéng gay ha dudng huyét.

Metformin ¢6 thé tac dong thong qua ba co ché:

- Giam san xuat glucose & gan bing cach tre ché qué trinh tan tao glucose va qua trinh phén
giai glycogen.

- O co thi lam tang d6 nhay insulin vira phai gitip cai thién sy hép thu va sir dung glucose &
ngoai bién.

- Lam cham qua trinh hap thu glucose & rudt.

Metformin kich thich téng hop glycogen ngi bao bang cach tic dong lén enzyme glycogen

synthase. Metformin lam ting kha ning véin chuyén cua céac chit van chuyén glucose qua mang

dic hiéu (GLUT-1 va GLUT-4).

Su an toan va hiéu qua lam sang

O ngudi, doc 1ap voi tac dung ha duomg huyét, metformin co tac dung c6 loi trong chuyén hoa

lipid. Diéu nay da dugc chimg minh ¢ liéu diéu trj trong céc nghién clu 1am sang c6 dbi ching,

trung han hodc dai han: metformin lam giam néng d6 cholesterol toan phan, LDLc va
triglycerid.

Nghién ciru tién ciru ngdu nhién (UKPDS) da xéc dinh loi ich ldu dai cia viéc kiém soat dudng

huyét tich cye & bénh dai thao duong typ 2. Phén tich két qua dbi véi nhimg ngudi bénh thira

can duoc diéu tri béng metformin sau khi thét bai véi bién phédp in kiéng don thuén cho thﬁy:

- Giam dang ké nguy co tuyét déi ctia bat ky bién chimg nao lién quan dén bénh dai thao
dudng & nhoém metformin (29,8 bién ¢/ 1000 ngudi bénh/nam) so vai chi an kiéng (433
bién ¢6/ 1000 ngudi bénh/nam), p = 00023, va so véi sulphonylurea va insulin két hop
nhém don tri liéu (40,1 bién ¢6/ 1000 nguai bénh/nam), p = 0,0034.

- Giam dang ké nguy co tuyét dbi cia bat ky ty 1 tir vong lién quan dén bénh dai thao duong:
metformin 7,5 bién ¢&/ 1000 ngudi bénh/nam, ché do an kiéng don thuén 12.7 bién ¢é/ 1000
ngudi bénh/nam, p=0.017.

- Giam dang ké nguy co tir vong téng thé tuyét doi: metformin 13.5 bién cb/ 1000 ngudi
bénh/ndm so véi ché d¢ an kiéng don thudn 20,6 bién ¢6/ 1000 nguoi bénh/nam, (p=0,011),
va 50 v&i nhém don tri liéu sulphonylurea va insulin 18,9 bién ¢6/ 1000 ngudi bénh/nim (p

=0,021).
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- Giam dang ké nguy co tuyét dbi ctia nhdi mau co tim: metformin 11 bién cd/ 1000 ngudi

bénh/nam, chi ché dé an kiéng 18 bién ¢d/ 1000 ngudi bénh/nam, (p = 0.01).
Sitagliptin

Co ché téc déng

Sitagliptin phosphate 1a mot thude diéu tri dai thio dudmg typ 2 dudmg udng cé hoat tinh (e
ché manh va chon loc cao trén enzym dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4). Cac chét tic ché DPP-4
la nhém thuée hoat dong nhu 1a chat tang cuong incretin. Bing cich tic ché enzym DPP-4,
sitagliptin lam tang ndng do cua hai hormon incretin c6 hoat tinh, bao gdm peptide 1 gidng
glucagon (glucagon-like peptide-1-GLP-1) va polypeptide kich thich tiét insulin phu thuée
glucose (glucose-dependent insulinotropic polypeptide - GIP). Céc incretin la thanh phén cia
hé théng ndi sinh, tham gia vao diéu hoa sinh Iy tinh trang 6n dinh glucose ndi méi. Khi ndng
d6 duong huyét binh thudng hodc ting, GLP-1 va GIP lam ting tong hop va phéng thich insulin
tir té bao beta tuyén tuy. GLP-1 lam giam bai tiét glucagon tir cac té bao alpha ctia tuyén tuy,
dan dén giam san xudt glucose & gan. Khi néng do glucose trong mau thap, khéng lam tang sy
phong thich insulin va khéng ire ché tiét glucagon. Sitagliptin la mét chét irc ché manh va rit
chon loc véi enzym DPP-4 ma khéng (e ché cac enzym lién quan gén nhur DPP-8 hoac DPP-
9 & nong dé tri liéu. Sitagliptin khac vé cau tric héa hoc va tac dung duge 1y so véi cac chat
twong ty GLP-1, insulin, sulphonylurea hodc meglitinid, biguanid, chét chu van PPARY, chat
trc ché alpha-glucosidase va chat tuong tur amylin.

Trong mét nghién ciru kéo dai hai ngay & nhimg déi twong khoe manh, chi riéng sitagliptin da
lam tang néng dd GLP-1 ¢6 hoat tinh, trong khi metformin don dc lam tang némg dé GLP-1
c6 hoat tinh va toan phan. Sir dung dong thai sitagliptin va metformin lam tang anh huoéng lén
nong dé GLP-1 ¢6 hoat tinh. Sitagliptin lam tang ndng d¢ GIP ¢6 hoat tinh ma khéng phai
metformin.

Su an toan va hiéu qua 1am sang

Nhin chung, sitagliptin cai thién viéc kiém soat duémg huyét khi duge sir dung dudi dang don
tri liéu hodic phdi hop diéu tri & ngudi 16n méc bénh dai thao duomg typ 2.

Trong cac thir nghiém lam sang, sitagliptin don tri liéu da cai thién viéc kiém sodt dudng huyét
vai vige giam dang ké hemoglobin Alc (HbAlc) va glucose liic déi, sau an. Sy giam glucose
huyeét tuong lic doi (FPG) duoc quan sat thay sau 3 tuan tinh tir thoi diém dau tién FPG duoc
do. Ty 1¢ ha duomg huyét quan sat duge & ngudi bénh diéu tri bing sitagliptin twong tw nhu gia
duge. Trong lwong co thé khong ting so véi ban ddu khi diéu trj bing sitagliptin. Cé sir cai
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thién céc dau hiéu thay thé cho chirc nang té bao beta da duoc ghi nhén, bao gdm HOMA-pB
(M hinh Déanh gia can bing ndi méi té bao ), ty 1é proinsulin trén insulin va cac phép do dap

{mg ciia té bao beta tir thir nghiém dung nap bita an dugc lay mau thuomg xuyén.

Céc nghién ciru vé sitagliptin két hop véi metformin

Trong mdt nghién ciru lam sang cé doi chimg véi gia duge kéo dai 24 tuan dé danh gia hiéu
qua vi d an todn clia viéc bd sung sitagliptin 100 mg x 1 lan/ngay vao liéu phap metformin
dang dlng, sitagliptin da lam cai thién dang ké vé cac théng sb dudmg huyét so v6i gia duge.
Thay déi cén nang so vai ban dau & nhom ngudi bénh duoc diéu tri vai sitagliptin tuong tu
nhu nhém ding gia duge. Trong nghién ciru nay, ty 1& ha duong huyét & nhém ngudi bénh
duge didu trj véi sitagliptin tuong ty nhu nhém ding gia dugc.

Trong mot nghién ciru giai thira ¢6 déi chimg vai gia duge kéo dai 24 tuan vé tri liéu ban dau,
sitagliptin 50 mg x 2 lin/ngay két hop vai metformin (500 mg hodc 1000 mg x 2 lan / ngay) da
gitip cai thién déng ké cic thong so duomg huyét so véi don tri liéu. Su giam trong lwong co
thé khi két hop metformin va sitagliptin twong ty nhw khi quan sat thiy véi metformin don tri
liéu hodc gia duge, khong cé thay déi so voi ban dau ddi véi ngudi bénh chi ding sitagliptin.
Tv 1€ ha dudng huyét trong tu nhau gitra cac nhém diéu tri.

Nghién ciru sitagliptin két hop v6i metformin va sulphonylurea

Mot nghién ciru c6 doi chimg vdi gia duge kéo dai 24 tuan duge thiét ké dé danh gia hiéu qua
va dg an toan ciia sitagliptin (100 mg x 1 lan/ngay) khi dung chung véi glimepirid (don tri liéu
hodc phdi hop véi metformin). Viée bd sung thém sitagliptin vao glimepirid va metformin da
cai thién dang ké cac chi s6 dudng huyét. Ngudi bénh duge diéu trj bing sitagliptin ¢6 trong
lugng co thé tang nhe (+ 1,1 kg) so véi nhimg ngudi duge dung gia duge.

Nghién ciru sitagliptin két hop véi metformin va chét chi van PPARy

Mot nghién ciru déi chimg vai gia duge kéo dai 26 tuan duge thiét ké dé danh gid hiéu qua va
d an toan cia sitagliptin (100 mg x 1 lan/ngay) khi duge thém vao phéi hop pioglitazon va
metformin. Viée bo sung thém sitagliptin vao pioglitazon va metformin da cai thién dang ké
cac chi s6 duong huyét. Sy thay déi trong lugng co thé so véi ban dau la twong ty dbi vai ngudi
bénh duge diéu tri béng sitagliptin so v&i gia duge. Ty 1é ha duong huyét ciing tuong tu &
nhirng ngudi bénh duge diéu trj bang sitagliptin hodc gia duge.

Nghién ciru sitagliptin két hop véi metformin va insulin

Mot nghién ciru ¢6 dbi chimg véi gia dugce kéo dai 24 tudn duge thiét ké dé danh gia hiéu qua

va do an toan cua sitagliptin (100 mg x 1 lan/ngay) khi dugc thém vao insulin (da dung liéu 6n
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dinh trong it nhat 10 tuan) ¢6 hodc khéng ¢é metformin (it nhat 1500 mg). O nhimng ngudi bénh

ding insulin pha sén, li¢u trung binh hang ngay 1a 70,9 U/ngay. O nhimg ngudi bénh ding

insulin khéng pha sin (tic dung trung gian/ tic dung kéo dai), liéu trung binh hang ngay 14 44,3

U/ngay. Dir liéu tir 73 % ngudi bénh dang dung metformin dugc trinh bay trong Bang 2. Viéce

bo sung sitagliptin vao insulin da gitp cai thién dang ké cac chi s6 duong huyét. Khang ¢b su

thay déi c6 y nghia so v&i ban diu vé trong lugng co thé & ca hai nhom

Bing 2: Két qua HbAIc trong cac nghién ciru diéu tri két hop ¢ ddi chimg vai gia dugc cia

metformin va sitagliptin®

insulin dang ding™

(N=223)

Nghién ciru Trung binh Thay déi trung HbAlc thay dbi trung
HbAlc ban ddu | binh so vii HbAle | binh do gid dwge diéu
(%) ban déu (%) chinh (%)
(95 % CI)
Bo sung sitagliptin
100 mg x | lan/ ngay 0.7t
vio liéu phap 8,0 -0,7"
| metformin dang (-0,8; 0,5}
ding™ (N=453)
B0 sung sitagliptin
100 mg x 1 lin/ ngay
vao liéu pha 0914
SR 8.3 0,6
metformin + (-1.1: -0.7)
glimepirid dang
ding™ (N=115)
B6 sung sitagliptin
100 mg x 1 1an/ ngay
vio liéu pha -0,7"%
¢ o 8.8 -1,2!
metformin + (-1.0; -0.5)
pioglitazon dang
dung? (N=152)
B6 sung sitagliptin
100 mg x 1 lan/ ngay
Ao 1idy nhk ‘ _0,5;*.:
vao liéu p ap 8.7 0.7
metformin + (-0.7: -0.4)
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Bit déu li¢u phap diéu

tri (ngay 2 lan) "
-1.6"%
Sitagliptin 50 mg + 8.8 -1,41

metformin 500 mg

(N=183)

(-1,8; -1,3)

Bat dau ligu phap diéu
tri (ngay 2 lan)"*: i
2,113
Sitagliptin 50 mg + 8.8 -1,9*

metformin 1.000 mg (-2,3;-1,8)

(N=178)

* Tht ca nguoi bénh duge diéu trj (mot phan tich theo phan bd ngﬁu nhién ban dz"iu).

1 Trung binh binh phuong t6i thiéu duge diéu chinh theo tinh trang diéu trj ha duong huyét
trude do va gid tri co ban.

1 p <0,001 duoc so sanh voi gia duge hodc gia duge vai liéu phap diéu tri két hop.

% HbAlc (%) o tuan 24,

9 HbAlc (%) & tudn 26.

§ Trung binh binh phuong t6i thiéu duwgc diéu chinh theo sir dung insulin ¢ lan kham 1 (tron
sin so v&i khong trén trude [tac dung trung binh hodic tac dung kéo dail). va gia tri ban dau.
Trong mét nghién ciru kéo dai 52 tuén, so sanh hiéu qua va d¢ an toan cia viée bé sung thém
sitagliptin 100 mg x 1 lan/ngay hoc glipizid (sulphonylurea) & nhimg ngudi bénh khéng kiém
soat duge dudng huyét bang metformin don tri liéu, sitagliptin tuong tw nhu glipizid trong viée
giam HbAlc (trung binh thay ddi -0,7 % so véi mire co ban & tudn 52, véi HbAlc ban déu la
khoang 7.5 % & ca hai nhém). Liéu glipizid trung binh duoc sir dung trong nhém so sanh 1a 10
mg mdi ngay voi khoang 40 % ngudi bénh yéu cau lidu glipizid < 5 mg/ngay trong sudt nghién
ctru. Tuy nhién, nhiéu ngudi bénh trong nhém sitagliptin ngimg sir dung do kém hiéu qua hon
so v&i nhém glipizid. Ngudi bénh duge diéu tri bing sitagliptin cho thdy trong lwgng co thé
giam dang ké so vdi lic ban déu (-1.5 kg) so véi mire ting cén dang ké & ngudi bénh dung
glipizid (+1.1 kg). Trong nghién ciru nay, tv 1€ proinsulin trén insulin, ding dé danh gia hiéu
qua l'fmg hop va giai phong insulin, dugc cai thién khi diéu tri véi sitagliptin va té di khi diéu
trj béng glipizid. Ty 1é ha duomg huyét & nhém sitagliptin (4.9 %) thap hon dang ké so vai
nhém dung glipizid (32,0 %).

Trang 22 / 30

NoN

/e o3



hitps://trungtamthuoc.com/

M6t nghién ciru ¢é doi chimg vai gia duge kéo dai 24 tudn véi 660 ngudi bénh duoc thiét ké
dé danh gia hiéu qua tiét kiém insulin va tinh an toan cta sitagliptin (100 mg x 1 lan/ngay)
dugc thém vao insulin glargine ¢ hodc khong ¢6 metformin (it nhat 1500 mg) trong qua trinh
ting cudng diéu trj bang insulin. Trong s6 nhitg ngudi bénh ding metformin, HbA I ¢ ban dau
12 8,70 % va liéu insulin ban diu 1a 37 IU/ngay. ngudi bénh duge huéng dan dé diéu chinh liéu
insulin glargine cia ho dua trén gia tri duong huyét lic doi bing déu ngon tay. Trong s6 nhing
ngudi bénh ding metformin, & tuan thir 24, liéu insulin hang ngay tang 19 TU/ngdy & nhing
ngudi bénh dugc diéu tri bang sitagliptin va 24 1U/ngay & nhimg ngudi bénh duge diéu tri bang
gia duge. Mic giam HbAlc ¢ nhing ngudi bénh duge diéu tri bang sitagliptin, metformin va
insulin 12 -1,35 % so véi -0,90 % & nhitng ngudi bénh duge diéu trj bing gia dwgce, metformin
va insulin, sy khéc biét 1a -0,45 % [Khoang tin cdy 95 %: -0.62, -0,29 . Ty 1¢ ha dudong huyét
la 24,9 % & ngudi bénh duoc diéu tri béng sitagliptin, metformin va insulin va 37,8 % ¢ ngudi
bénh dugc diéu tri bang gia duoc, metformin va insulin. Sy khéc biét chi yéu la do ty 1& nguai
bénh trong nhom gia duoe trai qua 3 dot ha dudng huyét tré 1én cao hon (9.1 so vai 19,8 %).
Khong cé sy khéc biét vé ty 1& ha dudng huyét nang.

TECOS 1a mét nghién ciru ngéu nhién trén 14671 ngudi bénh trong nhom dén s6 phan bd ngéu
nhién ban dau véi HbAlc > 6.5 dén 8.0 % méc bénh tim mach da duoc xéc dinh, nhirmg ngudi
da nhén sitagliptin (7332) 100 mg mdi ngay (hodc 50 mg mdi ngay néu eGFR ban dau la > 30
va < 50 mL/phat/1,73 m?) hodc gia duge (7339) dugc thém vao dich vu cham séc théng thudong
nhim kiém soat chi s6 HbAlc theo tiéu chuén khu virc va yéu t6 nguy co tim mach. Nhimg
ngudi bénh c6 eGFR < 30 mL/phit/1,73 m* khdng dugc tham gia vao nghién ctru. Dan s6
nghién ctru bao gom 2004 ngudi bénh > 75 tudi va 3324 ngudi bénh ¢6 suy than (eGFR < 60
mL/phit/1,73 m?).

Trong qua trinh nghién ciru, sy khac biét trung binh wéc tinh (SD) téng thé vé HbAlc gita
nhom sitagliptin va gia dugc la 0,29 % (0,01), dé tin cay 95 % (-0,32, - 0,27): p < 0,001.

Tiéu chi dénh gia tim mach chinh la tong hop cua sy xuét hign lan dau tién cua tir vong do tim
mach, nhéi mau co tim khéng gay tir vong, d6t quy khéng gy tir vong, hodc nhap vién vi dau
thit nguc khong én dinh. Tiéu chi danh gia tim mach phu bao gdém su xuat hién lan dau tién
ciia tir vong do tim mach, nhéi mau co tim khéng gay tir vong, hodic dot quy khong gay tir vong:
swr xuat hién sém nhét ctia timg bién cd doc Iap trong tong chinh; moi nguyén nhéan tir vong; va
nhép vién vi suy tim sung huyét.

Sau thoi gian theo doi trung binh 14 3 nam, sitagliptin, khi duge bé sung vao ché do cham soc

théng thudmg, khéng lam ting nguy co méc cic bién cb tim mach lén hodc nguy co nhip vién
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vi suy tim so voi cham soc théng thuomg ma khong cé sitagliptin & ngudi bénh déi thao duong

typ 2 (Bang 3).

Bing 3: Ty 1& két qua tim mach téng hop va két qua phu

Sitagliptin 100 mg

Gia dwoe

N (%) | Ty 1€ méi
mic trén
100 nguoi
bénh/nam

¥

N (%)

Ty 1€ méi
miic trén 100
nguoi

bénh/nam#*

Ty 1€ nguy co'
(95 % CI)

P-value *

Phén tich dua trén nhém phén bo ngiu nhién ban dau

S6 ngudi bénh

7332

7339

Tiéu chi danh gid
tim mach chinh
(tir vong do tim
mach, nhéi mau co
tim khong t vong,
dot quy khong tir
vong, hodc nhap
vién vi dau thit
ngure khong 6n
dinh)

839

4,1
(11.4)

851
(11,6)

4,2

0,98 (0.89 - 1,08)

<0.001

Tiéu chi danh gia
tim mach phu

(tir vong do tim
mach, nhoi mau co
tim khong tir vong
hoac dot quy khong
tr vong)

745

3.6
(10.2)

746
(10,2)

3,6

0,99 (0,89 - 1,10)

< 0,001

Tiéu chi lim sang phu

Tir vong do tim

mach

380

I
(5.2)

366
(5.0)

1,7

1,03 (0,89 -1,19)

0,711
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Tét ca nhdi mau co
300 316
tim (tr vong va 1.4 1,5 0,95 (0,81 -1,11) 0,487
(4.1) (4.3)
khong tir vong)
Tat ca dot quy (tr
178 183
vong va khong tir 0.8 0.9 0,97 (0,79 -1,19) 0.760
(2.4) (2,5)
vong)
Nhép vién vi dau '
; . 116 129 .
that nguc Khong on 0.5 0.6 0,90 (0,70 - 1.16) 0419
; (1.6) (1.8)
dinh
Tirvong do nguyén | 547 537
25 2.5 1,01 (0,90 -1,14) 0.875
nhén khéc (7,5) (7.3)
Nhdp vién vi suy 228 229
) 1.1 L1 1.00 (0,83 - 1,20) 0,983
tim ¥ 3:1) (3,1)

* Ty 1& méi méc trén 100 nguoi bénh/ndm duge tinh bang 100 * (tdng s ngudi bénh ¢o > 1
bién ¢6 trong thoi gian phoi nhiém du diéu kién trén tong sé nam theo doi).

+ Dua trén mé hinh Cox dugc phén teAmg theo khu vuc. Doi v6i tiéu chi danh gia tim mach, céc
gié tri p twong (mg véi thir nghiém khong kém hon nhim ching t6 ring t¥ 1é nguy co nhé hon
1,3. Déi véi tét ca cac két cuc khac, cac gid tri p twong (mg véi phép thir vé sy khac biét trong
ty 1€ nguy co,

i Phan tich nhap vién vi suy tim dugc didu chinh theo tién sir suy tim lic ban déu.

Tre em

D¢ an toan va hiéu qua cua viée bé sung sitagliptin & ngudi bénh nhi tir 10 dén 17 tudi méc
bénh dai thao dudmg typ 2 va viéc kiém soat duomg huyét khéng diy di khi dung metformin
¢6 hodc khong phdi hop vai insulin da duoe danh gia trong hai nghién ctru trong 54 tuén. Viéc
bd sung sitagliptin (duge ding dudi dang sitagliptin + metformin hodc sitagliptin + metformin
giai phong kéo dai (XR)) dugc so sanh véi viée bd sung gia duge vao metformin hodc
metformin XR.

Trong khi tinh wu viét cia viée giam HbAlc da duge ching minh ddi véi metformin +
sitagliptin/ metformin + sitagliptin XR so v&i metformin & tudn thir 20 trong phéan tich gop ctia
hai nghién ciru nay, két qua tir cac nghién ctru riéng Ié khéng nhit quan. Hon nira, hiéu qua cao
hon cua metformin + sitagliptin/ metformin + sitagliptin XR so v4i metformin da khéng duoc

ghi nhdn & tuan 54. Vi vay, khong nén dung Mefota cho ngudi bénh nhi tir 10 dén 17 tudi vi
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khong di hiéu qua (xem phén Liéu ding, Cach dimg dé biét thém thong tin vé sir dung thudc
trén tré em).

13) PAC TINH DUQOC PONG HOC

M@t nghién ciru twong duong sinh hoe & nhimg ddi twong khoe manh da chimg minh ring
thude két hop metformin hydrochloride/ sitagliptin trong duong sinh hoc véi liéu phap stir dung
ddong thoi metformin hydrochloride va sitagliptin & dang bao ché riéng lé. Thube Mefota (thude
két hgp metformin hydrochloride/ sitagliptin) da chimg minh twong duong sinh hoc véi vién
phéi hop ¢d dinh liéu metformin va sitagliptin.

Céc bao cdo sau day phan dnh céc dic tinh duge déng hoc cua céc hoat chat rién ¢ |é cua Mefota.

Metformin

Hap thu

Sau khi udng metformin, Tmax dat dugc trong 2.5 gid. Sinh kha dung tuyét ddi cia vién nén
500 mg metformin la khoang 50 — 60 % & ngudi khoe manh. Sau mét liéu udng, phan khéng
hép thu thu duoc trong phén la 20 — 30 %.

Sau khi uéng, metformin hép thu & mirc bao hoa va khéng hoan toan. Ngudi ta cho ring duoc
dong hoc cua sy hdp thu metformin la khong tuyén tinh. O thoi gian ding va liéu ding
metformin binh thuémg. ndng dé thude trong huyét twong & trang thai dn dinh dat duge trong
vong 24 - 48 gidr va thuémg nho hon 1 pg/mL. Trong cac thir nghiém lam sang c6 déi chimg,
nong dé metformin t6i da trong huyét twong (Cinas) khéng vurot qua 3 pg/mL, ngay ca khi ding
liéu t6i da.

Thitc &n lam giam mic dé va hoi lam chdm qua trinh hap thu metformin. Sau khi ding liéu
850 mg. ndng do dinh trong huyét tuong thip hon 40 %, AUC giam 25 % va kéo dai thoi gian
dén nong do dinh trong huyét tuong 1a 35 phit. Su lién quan lam sang cia sy giam nay van

chua duoc biét,

Phén bd

Thude lién két vai protein huyét twong khong déng ké. Metformin phan bd vao trong héng ciu.
Néng do dinh trong mau thap hon ndng dé dinh trong huyét tuong nhung thoi gian dat dugce
gfm nhu ciing mgt e, Céc té bao hong cau hau nhu dai dién cho sy phan bd trong ngan thir
hai. Thé tich phin bé trung binh véo trong khoang 63 - 276 L.

Chuvén hod
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Metformin dugc bai tiét vao nude tiéu dudi dang khéng déi. Khéng co chat chuyén héa nao
dugc xac dinh trén nguoi.

Thai trix

D¢ thanh thai qua thdn cia metformin > 400 mL/phit, chimg t6 metformin dugc thai trir qua
qua trinh loc & cAu than va bai tiét & dng than. Sau liéu ubng, thai gian ban thai biéu kién cudi
cung la khoang 6,5 gi¢. Khi chirc nang théan bj suy giam, d§ thanh thai cua than giam tuong
(g vé&i d6 thanh thai cua creatinin va do dé théi gian ban thai kéo dai, dan dén tang néng do
metformin trong huyét twong.

Sitagliptin

O d6i tugng khoe manh, sau khi uéng liéu 100 mg, sitagliptin dugc hép thu nhanh chéng, vai
néng do dinh trong huyét tuong (Tmax trung binh) dat sau khi udng 1 dén 4 gid, AUC trung
binh trong huyét twong cua sitagliptin 12 8,52 uM.gi®r, Cimax 12 950 nM. Sinh kha dung tuyét déi
cuia sitagliptin dat khoang 87 %. Vi viée ding déng thoi mét biva &n giau chat béo véi sitagliptin
khong anh hudng dén dugc déng hoc, nén c6 thé dung sitagliptin ciing véi thic in hodc khéng.
AUC huyét trong cua sitagliptin ting theo ty 1& véi lidu lwong. Liéu luong khong ti 1¢ v6i Cra
va Caany (Conax tang nhiéu hon va Ca4 gid ting it hon so véi mic lidu tuong tmg).

Phiin bd

Thé tich phan b trung binh & trang théi 6n dinh sau khi ding mét liéu sitagliptin 100 mg duong
tiém tinh mach cho ngudi khoe manh 12 khoang 198 lit. Phan sitagliptin lién két thuan nghich
voi protein huyét twong thép (38 %).

Chuyén hoa

Sitagliptin chil yéu duge thai trir dudi dang khong ddi trong nuée tiéu, va chuyén hoa mot phan
nhé. Gan 79 % sitagliptin dugc bai tiét duéi dang khéng dbi qua nude ticu.

Sau m{t liéu udng sitagliptin ['*C), khoang 16 % chit c6 hoat tinh phéng xa duoc bai tiét dudi
dang chat chuyén héa cua sitagliptin. Sau chét chuyén héa duge phét hién & mie vét va khéng
duoc cho la s& gop phan vao hoat tinh e ché DPP-4 trong huyét tuong cia sitagliptin. Cac
nghién ciru in vitro chi ra ring enzym chinh chiu trach nhiém chuyén hoa han ché cua sitagliptin

la CYP3 A4, véi su dong gop cua CYP2CS.
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Dir ligu in vitro cho théy sitagliptin khong phai 1a chit e ché cac isoenzym CYP: CYP3A4,
2C8, 2C9, 2D6. 1A2. 2C19 hodc 2B6, va ciing khong phai 1a chit cam (g CYP3A4 va
CYPIA2.

Sau khi cac d6i twgng khoe manh udng 1 lidu sitagliptin ['*C], khoang 100 % hoat chét ¢6 hoat
tinh phong xa dugc thai trir qua phén (13 %) hodic nudc tiéu (87 %) trong vong 1 tuan dung
thudc. Thai gian ban thai biéu kién cudi ciing sau khi udng 1 liéu sitagliptin 100 mg 1a khoang
12,4 gitr va d thanh thai qua than khoang 350 mL/ phat. Sitagliptin chi tich Ity luong it khi
ding da liéu.

Sitagliptin duge do thai chii yéu qua thin véi sy bai tiét chi dong qua dng than. Sitagliptin la
chét nén ctia chat vin chuyén anion hiru co' & ngudi (human organic anion transporter-3: hOAT-
3), la chét ¢6 thé tham gia vao sy thai trir sitagliptin qua than. Vin chua xac dinh dugc sy lién
quan lim sang cua hOAT-3 trong viéc van chuyén sitagliptin. Sitagliptin ciing 12 1 chét nén
clia p-glycoprotein, ma chit nay ciing co thé tham gia vao qua trinh dao thai sitagliptin qua
than. Tuy nhién, cyclosporin, mot chat ire ché p-glycoprotein khéng lam giam sy thanh thai
sitagliptin & thin. Sitagliptin khong phai 1a chat nén cua chat van chuyén OCT2 hodc OATI
hodc PEPT1/2. Trong in vitro, sitagliptin khéng trc ché sy van chuyén trung gian qua OAT3
(ICso = 160 pM) hoic p-glycoprotein (1én dén 250 pM) & ndng do huyét twong c6 tac dung diéu
tri. Trong mot nghién ctru lam sang, sitagliptin ¢6 anh hudong nho dén néng do digoxin trong
huyét tuong cho théy sitagliptin ¢6 thé la cht tic ché nhe p-glycoprotein.

Cic dac tinh trén nguoi bénh

Dugc dong hoc cua sitagliptin nhin chung 1a tuong ty nhau giira ngudi khée manh va ngudi
bénh dai thio duomg typ 2.

Suy thidn

Mét nghién ctru don liéu, nhan mé da duge thyuc hién dé danh gia duge dong hoc cua sitagliptin
& mure liéu dugce giam (50 mg) ¢ nhirg ngudi bénh suy than man tinh véi cac mire d§ khac
nhau so v&i nhiing doi tugng khoe manh. Nghién ciru bao gém ngudi bénh suy than nhe, trung
binh va nang, ciing nhu nguéi bénh suy than giai doan cudi (ESRD) dang tham phan mau.
Ngoai ra, anh hudng cia suy than doi véi duoc déng hoe cua sitagliptin & ngudi bénh dai théo
dudmg typ 2 va suy than nhe, trung binh hojc nang (bao gbm ca ESRD) duoc dénh gia bing
céch sir dung phén tich duge dong hoc dan sd.
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So véi dbi tugng dbi chimg khée manh binh thuomg, AUC huyét tuong cua sitagliptin ting lin
lugt khoang 1,2 1an va 1,6 lan & ngudi bénh suy than nhe (GFR > 60 dén < 90 mL/ phiit) va
ngudi bénh suy thin trung binh (GFR > 45 dén < 60 mL/ phit). Vi su gia tang nay khong c¢6 y
nghia vé mat 1am sang, khong can diéu chinh liéu ding ¢ nhimg ngudi bénh nay.

AUC huyét tuong cua sitagliptin ting khoang 2 lan & ngudi bénh suy than trung binh (GFR =
30 dén < 45 mL/phit), va khoang 4 lan & ngudi bénh suy than nang (GFR < 30 mL/phut), ké
ca ngudi bénh véi suy than giai doan cubi (ESRD) khi thim phan mau. Sitagliptin b loai bo
rat it bing cach tham phan méu (13.5 % trong thoi gian thim phan mau kéo dai 3 dén 4 gio bt

dau sau khi udng 4 gio).

Suy gan

Khéng can diéu chinh liéu sitagliptin cho nguéi bénh suy gan nhe hodc trung binh (diém Child-
Pugh < 9), Khéng c6 kinh nghiém ldm sang & ngudi bénh suy gan nang (diém Child-Pugh> 9).
Tuy nhién, vi sitagliptin duge thai trir chti yéu qua thin nén theo dyr dodn suy gan nang khong
tac dong Ién dugc dong hoc cua sitagliptin.

Neudi cao tubi

Khéng can diéu chinh li¢u dya trén tudi. Tudi tac khong co tac dong co v nghia lam sang dén
duoc déng hoc cua sitagliptin dua trén phén tich duoc dong hoc dan sé cua dir liéu pha T va
pha II. Dbi tugng cao tudi (65 dén 80 tubi) c6 ndng do sitagliptin trong huyét tuong cao hon
khoang 19 % so véi dbi twgng tré tudi.

Tré em

Duge déng hoc ciia sitagliptin (liéu don 50 mg. 100 mg hogc 200 mg) da duge nghién ciu &
ngudi bénh nhi (10 dén 17 tudi) mic bénh dai thao dudng typ 2. Trong nhom dbi tugng nay,
AUC cua sitagliptin trong huyét trong thap hon khoang 18 % so véi ngudi Ién mic bénh dai
thdo dwomg typ 2 véi liéu 100 mg. Khéng c6 nghién ciru nio véi sitagliptin duge thyuc hién &
bénh nhi < 10 tudi.

Céc déc tinh khéc trén ngudi bénh

Khong can diéu chinh liéu da trén gidi tinh, ching ¢ hodic chi s khéi co thé (BMI). Nhimg
dac diém nay khéng ¢6 ¥ nghia lam sang anh huéng dén duge déng hoc ctia sitagliptin dya trén
phén tich téng hop cua dir liéu duge dong hoc pha I va trén phén tich duge déng hoc quan thé
cua dir li¢u pha I va pha II.
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14) QUY CACH PONG GOI

Mefota 850/50: M&i vi chira 10 vién. Hop gém 3 vi.

15) PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan noi kho rédo, trdnh anh sang, nhi¢t do khong qua 30 °C.

16) HAN DUNG

24 thang ké tir ngdy san xuat.

17) TIEU CHUAN CHAT LUONG CUA THUOC

TCCS.

18) TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT VA PANG KY THUOC

DAVIPHARM

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM PAT VI PHU (DAVIPHARM)

L6 M7A, Pudng D17, Khu Céng nghiép My Phudc 1, Phuong Théi Hoa, Thanh phd Bén Cat,
Tinh Binh Duong.

Dién thoai: 0274 3567 687

Fax: 0274 3567 688.

19) TEN, PIA CHI CUA CO SO PHAN PHOI THUOC
-':

GSpharm

CONG TY CO PHAN GSPHARM

17 Nguyén Thi Thap, Khu dé6 méi Him Lam, Phuong Tan Hung, Quén 7, Thanh phd Hé Chi
Minh.
Dién thoai: 1800 646899,
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