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THANH PHAN 

> M6i vién nén bao phim SITOMET 50/500 c6 chia: 

Thanh phan hoat chat: Metlornirt hy droclorid snccseumcnnenmemnerasancaens 500 mg 

Sita liptit.cwnenscieseeneenr ere 50 mg 

(dudi dang sitagliptin phosphat monohydrat) 

Thanh phan ta dugc: Cellulose vi tinh thé (type 112), povidon K30, natri lauryl sulfat, natri 

stearyl fumarat, colloidal silicon dioxyd, HPMC 606, PEG 6000, talc, titan dioxyd, oxyd sat do. 

> Méi vién nén bao phim SITOMET 50/850 cé chita: 

Thanh phan hoat chat: Metformin hydroclorid.........cceeeeseseeeceeeeeeeeereeeeeees 850 mg 

Sila PI Ptithcssccsssaseniemmcarmmonencemteamnanemvacensy 50 mg 

(dudi dang sitagliptin phosphat monohydrat) 

Thanh phan taé duoc: Cellulose vi tinh thé (type 112), povidon K30, natri lauryl] sulfat, natri 

stearyl fumarat, colloidal silicon dioxyd, HPMC 606, PEG 6000, talc, titan dioxyd, oxyd sat do, 

oxyd sat den. 

> M6i vién nén bao phim SITOMET 50/1000 cé chita: 

Thanh phan hoat chat: Mettorin bydrocl6n dssasusscwssenencemernemas 1000 mg 

Sia PET eecccescee cesarean vermisse easements 50 mg 

(dudi dang sitagliptin phosphat monohydrat) 

Thanh phan té dwgc: Cellulose vi tinh thé (type 112), povidon K30, natri lauryl sulfat, natri 
stearyl fumarat, colloidal silicon dioxyd, HPMC 606, PEG 6000, talc, titan dioxyd, oxyd sat do, 

oxyd sat den. 

DANG BAO CHE: 

Vién nén bao phim. 

M6 ta san pham: 

— SITOMET 50/500: Vién nén hinh oval, bao phim mau héng, hai mat khum, tron, canh va 

thanh vién lanh lan. 

— SITOMET 50/850: Vién nén hinh oval, bao phim mau hong, mot mat cé chit BOSTON, 

mot mat tron, canh va thanh vién lanh Jan. 

— SITOMET 50/1000: Vién nén hinh oval, bao phim mau nau do, mét mat co ch? BOSTON, 

méot mat tron, canh va thanh vién lanh lan.
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CHI DINH 

SITOMET dugc ding nhu liéu phap hé tro ché d6 an kiéng va van déng thé lye dé cai thién 
kiém soat duéng huyét & bénh nhan dai thao duong type 2 phu hop v6i tri liéu sitagliptin va 

metformin. 

e SITOMET duge ding nhu ligu phap ban dau dé cai thién kiém soat duong huyét o bénh 

nhan dai thao dudng type 2 khong kiém soat tot duge duong huyét voi che dé an kiéng 
va van dong thé luc. 

e SITOMET duoc ding nhw liéu phap hé tro ché d6 an kiéng va van déng thé lue dé cai 
thién kiém soat dudng huyét & bénh nhan dai thao dudng type 2 dang ding metformin 

hodc sitagliptin don tri ligu hoac bénh nhan da ding liéu phap két hop sitaglitin voi 

metformin nhung chua kiém soat duge dudng huyét thich dang. 

e SITOMET dugc ding trong tri ligu két hop 3 thuéc véi sulfonylurea, nhuw 1a liéu phap 
hé tro ché d6 an kiéng va van dong thé lye @ bénh nhan dai thao dudng type 2 chua 

kiém soat thich dang duémg huyét véi bat ky 2 trong sé 3 thudc sau day: metformin, 

sitagliptin hodc sulfonylurea. 

¢ SITOMET duge ding trong tri ligu két hop 3 thuéc voi chat chi van PPARy (nhém 
thudc thiazolidindion) nhuw 1a ligu phap ho. tro ché d6 an kiéng hoac van dong the hire 6 

bénh nhan dai thao dudng type 2 chua kiém soat thich dang duong huyet voi bat ky 2 

trong s6 3 thudc sau day: metformin, sitagliptin hodc chat chu van PPARy. 

e SITOMET duge ding trong ligu phap két hop voi insulin, nhu 1a li¢u phap hé tro ché 

dO an kiéng va van déng thé luc dé cai thién kiém soat duong huyét 6 bénh nhan dai 

thao dwong type 2. 

CACH DUNG, LIEU DUNG 

Liéu ding: 

Luu jy khi ké don 

Nén cé thé héa liéu tri ligu SITOMET trén co sé phdc 6 hién tai cia bénh nhén, hiéu qua va 
kha nang dung nap cua thudc va khong vuot qua li¢u khuyén cao toi da hang ngay la 100 mg 

sitagliptin va 2000 mg metformin. Hién cé san cac liéu sau day: 

50 mg sitagliptin/500 mg metformin hydroclorid. 

50 mg sitagliptin/850 mg metformin hydroclorid. 

50 mg sitagliptin/1000 mg metformin hydroclorid. 

Tri liéu ban dau 

D6i v6i bénh nhan dai thao dudng type 2 khdng kiém soat thich dang tinh trang tang dudng 
huyeét bang ché d6 an kiéng va van d6ng thé luc, liéu khoi dau SITOMET duge khuyén cdo 1a 

50 mg sitagliptin/500 mg metformin hydroclorid, ngay 2 lan. Neu bénh nhan khéng gap phan 

tng co hai duong ti¢u hoa va can phai tang liéu thi co thé diéu chinh li¢u metformin thém 500 
mg sau mi khoang théi gian tir 1 d€n 2 tuan, lieu c6 thé lén d€n 50 mg sitagliptin/1000 mg 

metformin hydroclorid ngay 2 lan. 

Déi voi bénh nhan khéng kiém sodt tot duong huyét bang don tri liéu metformin 

Déi voi bénh nhan khéng kiém soat tot dudng huyét khi ding metformin don tri ligu, liéu khoi 
dau thudng ding cua SITOMET cung cap sitagliptin lieu 50 mg ngay 2 lan (tong lieu 100 

mg/ngay) cing voi ligu metformin dang su dung. 

Déi véi bénh nhan khéng kiém sodt tot dung huyét bang don tri liéu sitagliptin
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Déi véi bénh nhén khéng kiém soat tot dudng huyét khi ding sitagliptin don tri liéu, liéu khéi 

dau thudng ding cua SITOMET 1a 50 mg sitagliptin/500 mg metformin hydroclorid ngay 2 lan. 

Co thé tang liéu lén dén 50 mg sitagliptin/1000 mg metformin ngay 2 lan. Khéng nén chuyén 
sang ding SITOMET 6 bénh nhan dang ding don trj liéu sitagliptin véi liéu diéu chinh vi suy 

than (xem phan Chéng chi dinh). 

Déi voi bénh nhan chuyén tri liéu tir phdc dé ding chung sitagliptin véi metformin 

Déi voi bénh nhan chuyén tir phac dé ding chung sitagliptin voi metformin, cé thé khéi dau 
SITOMET bang liéu sitagliptin va metformin dang ding. 

Déi vdi bénh nhan khéng kiém sodt tot dwong huyét bang liéu phap két hop 2 thudc voi bat 
kp 2 trong sé 3 thuéc tri tang duéng huyét sau day: sitagliptin, metformin hodc sulfonylurea 

Liéu khoi dau thuéng ding cia SITOMET nén cung cp liéu sitagliptin 50 mg, ngay 2 lan (téng 

liu 100 mg/ngay). Nén xem xét mitc dé kiém sodat duong huyét va liéu hién ding metformin 

(néu co) khi xac dinh liéu khéi dau cia thanh phan metformin. Nén xem xét tang liéu tir tir dé 
lam giam cac tac dung cé hai duong tiéu héa thuong xay ra khi ding metformin. Co thé can 

giam liéu sulfonylurea @ bénh nhan hién ding hoaec bat dau ding sulfonylurea nham lam giam 

nguy co ha duong huyét do sulfonylurea gay ra (xem phan Canh bdo va thdn trong khi ding 

thudc). 

Déi voi bénh nhan khéng kiém sodt tot dwéng huyét bang liéu phap két hop 2 thuéc véi bat 
kp 2 trong sé 3 thuéc tri tang dwong huyét sau day: sitagliptin, metformin hodc chat chi van 

PPARy (nhém thiazolidinedion) 

Liéu khoi dau thuéng ding cia SITOMET nén cung cp liéu sitagliptin 50 mg, ngay 2 lan (téng 
liéu 100 mg/ngay). Phai xem xét mire d6 kiém sot dong huyét va liéu hién ding metformin 

(néu co) khi x4c dinh liéu khéi dau cua thanh phan metformin. Xem xét tang liéu ti tir dé lam 
giam cac tac dung co hai dong tiéu hoa thuong xay ra khi ding metformin. 

Déi voi bénh nhan khéng kiém sodt tot dung huyét bang liéu phap két hop 2 thudc voi bat 
kp 2 trong s6 3 thuéc tri tang dwong huyét sau day: sitagliptin, metformin hodc insulin 

Liéu khéi dau thong ding cia SITOMET nén cung cap ligu sitagliptin 50 mg, ngay 2 lan (téng 

ligu 100 mg/ngay). Phai xem xét murc dé kiém soat duong huyét va liéu hién dung cua 

metformin (néu c6) khi xac dinh liéu khéi dau ctia thanh phan metformin. Xem xét ting liéu tir 

tir dé lam giam cdc tac dung c6é hai dwong tiéu héa thuong xay ra khi dung metformin. Co thé 

giam liéu insulin & bénh nhan dang hodc méi khoi dau diéu tri voi insulin dé giam nguy co ha 

duéng huyét (xem phan Canh bdo va thén trong khi ding thuéc). Chua co nghién ctru khao sat 
cu thé tinh an toan va hiéu luc cia SITOMET 6 bénh nhan trude day ding cac thuéc tri tang 

dudng huyét khée va di chuyén sang ding SITOMET. Nén than trong va cé gidm sat ph hop 

khi c6 bat ky thay déi trong tri ligu dai thao durdng vi cd thé xay ra nhitng thay déi trong kiém 

soat duong huyét. 

Sir dung thuéc trén cdc déi twong dic biét: 

Tré em 

Chua xac lap tinh an toan va hiéu luc cha SITOMET 6 bénh nhan tré em dui 18 tudi. 

Negwoi cao tudi 

SITOMET 

Vi sitagliptin va metformin duoc dao thai cha yéu qua than va vi chite nang than thuéng giam 

khi cao tudi, nén ding can than SITOMET khi tuéi cang cao. Nén than trong khi chon liéu va 
dua trén su gidm sat chitc nang than cn than va thuong xuyén (xem phan Canh vdo va than 

trong khi ding thuéc). 

Sitagliptin phosphat 
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Trong cdc nghién ctru lam sang, tinh an toan va hiéu qua cua sitagliptin & ngudi cao tudi (> 65 
tudi) twong tu nhu o bénh nhan tré tudi hon (< 65 tudi). 

Metformin hydroclorid 

Nhting nghién ctru lam sang déi ching voi metformin cé s6 lwong bénh nhan cao tudéi khéng 
du dé ching minh ho cé dap img khae véi bénh nhan tré tudi hon hay khéng, mac du bao cdo 

tt: kinh nghiém thir nghi¢m 1am sang khac khéng tim thay duoc nhiing khac bigt ve dap tng 

diéu tri gitta bénh nhan cao tudi va bénh nhan tré tudi hon. 

Bénh nhan suy than 

Khéng can diéu chi liéu 6 bénh nhan suy than nhe (eGFR > 60 mL/phit/1,73 m?). 

Can danh gid chitc nang than truéc khi khdi dau diéu tri voi SITOMET va sau d6 danh gia dinh 
ky it nhat mi nim. O cac bénh nhan cé nguy co tang tién trién suy than va 6 nguoi cao tudi, 

nén danh gia chire nang than thuong xuyén hon, vi du: moi 3 — 6 thang 

Liéu téi da hang ngay cua metformin nén duge chia thanh 2 —3 liéu moi ngay, Cac yéu té lam 
tang nguy co nhiém toan lactic nén duge can nhac trudc khi bat dau diéu tri voi metformin & 

bénh nhén cé eGFR < 60 mL/phit/1,73 m?. 

Chéng chi dinh SITOMET trén bénh nhan co eGFR dui 30 mL/phut/1,73 m2 

Khéng khuyén c4o khéi dau diéu tri voi SITOMET 6 bénh nhan cé6 eGFR nam trong khoang 

30 — 45 mL/phut/1,73 m? do cac bénh nhan nay yéu cau ding sitagliptin véi mite liéu thap hon 

liéu cé sin trong phdéi hop ca SITOMET. 

G bénh nhan dang sir dung metformin va cé eGFR giam xuéng duéi 45 mL/phut/1,73 m2, danh 

gia nguy co — lot ich khi tiép tue diéu tri. 

Ngtng str dung SITOMET néu bénh nhan c6 eGFR giam xudng du6i 30 mL/phut/1,73 m? (xem 

phan Chéng chi dinh, Canh bdo va thén trong khi ding thudc). 

Ngirng sir dung metformin khi thc hién xét nghiém chan don hinh anh cé six dung thuéc 
can quang chira iod 

Trén nhiing bénh nhan cé eGFR nam trong khodng tir 30 — 60 mL/phit/1,73 m2, trén nhiing 

bénh nhan co tién str bénh ly vé gan, nghién rugu hodc suy tim, hoc trén nhimg bénh nhan sé 
si dung thuéc can quang chira iod qua duéng déng mach, ngling metformin truéc hodc tai thoi 

diém thuc hign xét nghi¢m chan doan hinh anh cé str dung thuéc can quang chira iod. Danh gia 
lai chi sé eGFR sau khi chiéu chup 48 gid sir dung lai metformin néu chire nang than 6n dinh 

(xem phan Canh bdo va than trong khi dimg thudc). 

Cach ding: 

SITOMET thuong duoc ding ngay 2 lan, uéng nguyén vién cling voi bira an, voi liéu ting tir 

tir nham giam cac tac dung cé hai duéng tiéu hoa thuong xay ra khi ding metformin. 

CHONG CHi DINH 

— Suy than nang (eGFR < 30 mL/phut/1,73 m?) (xem phan Canh bdo va than trong khi 

dung thuoc). 

— C6 tién sir qua man v6i sitagliptin, metformin hodc bat ky thanh phan nao cua thuéc 

(xem phan Thanh phan) 

- Bénh ly cap hodc man tinh cé thé lam giam oxy mé nhy suy tim, suy hé hap, dang bi 
nhoi mau co tim hoac shock 

— Suy gan 

— Ngé déc rvou cap, nghién rugu.
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— Phunir cho con bt 

— Gan hoac tai thoi diém ding thudc cAc quang cé chita iod do cé thé gay ra suy giam cap 

tinh chire nang than (xem phan Canh bao va than trong khi ding thuoc). 

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC 

SITOMET 

Khéng ding SITOMET cho bénh nhan dai thao dudng type 1 hoac dé diéu tri nhiém toan ceton 
do dai thao duong. 

Viém tuy: Da cé bao céo vé viém tuy cap, bao gém viém tuy xudt huyét hodc hoai tt gay tir 

vong va khéng gay tir vong (xem phan Tdée dung khéng mong muén) & bénh nhan ding 
sitagliptin. Nén théng bdo cho bénh nhan biét trigu chimg diac trung cla viém tuy cap 1a dau 
bung dé déi va lién tuc. Viém tuy duge ghi nhan phuc héi sau khi ngung ding sitagliptin. Néu 
nghi ng& viém tuy, nén ngimg ding sitagliptin va cdc thuée cé nghi ngo khac. 

Gidm sat chirc nang than: Metformin va sitagliptin duge dao thai chi yéu qua than. Nguy co 

tich ly metformin va nhiém toan lactic tang theo mtre d6 suy than. Chéng chi dinh 

SITOMET 6 bénh nhan suy than nang véi eGFR < 30 mL/phut/1,73 m? (xem phan Cach 

ding, liéu ding, Chong chi dinh, Canh bdo va than trong khi ding thuoc). 

Truéc khi khéi dau diéu tri voi SITOMET va sau d6 ft nhat mdi nam nén danh gid va xac minh 
chire nang than binh thuong. Nén danh gia chitc nang than thuong xuyén hon o bénh nhan duge 

du doan sé r6i loan chire nang than va ngung ding SITOMET néu co bang chimg suy than. 

Sitagliptin phosphat monohydrat 

Ha duong huyét: Trong cdc thir nghiém 1am sang v6i sitagliptin don tri ligu va ding két hop 

vi cae thuéc duge biét r6 bong gay ha duong huyét (nhu metformin hoac pioglitazon), ty 1¢ 
cde bao cdo ha dudng huyét khi ding sitagliptin cing tuong tu nhu 6 bénh nhan ding placebo. 

Giéng nhw cac thuéc tri ting duéng huyét khac, di quan sat thay ha dudng huyét khi ding 
sitagliptin vA metformin két hop véi insulin hodc 1 thuéc nhém sulfonylurea (xem phan Tdc 

dung khéng mong muon). Do do, dé giam nguy co ha duong huyét do sulfonylurea hoac do 

insulin, co thé xem xét giam liéu sulfonylurea hodc insulin (xem phan Cdch ding, liéu dig). 

Phan teng quad man: D§ cé cac bao cao sau hu hanh vé nhimg phan tng qua man nghiém trong 

o bénh nhan dung sitagliptin, mét thanh phan cua SITOMET. Cac phan tng nay bao g6m phan 

img phan vé, phi: mach va céac tinh trang tréc da ké ca héi chimg Stevens — Johnson. Vi céc 

phan img nay duoc bdo cdo ty nguyén tir dan sé chua biét ré cé mau, nén thuong khong thé 

uée tinh chic chin tan suat hoc xac lap méi quan hé nhan qua véi viée str dung thuéc. Cac 

phan img nay bat dau xuat hién trong 3 thang dau diéu tri voi sitagliptin, véi vai bao cdo xay ra 

sau liéu dau tién. Néu nghi ng& cé phan tmg qua man, phai ngung ding SITOMET, danh gia 
cde nguyén nhan tiém nang khac va ding tri ligu dai thao dong khac thay thé (xem Chéng chi 

dinh va Tac dung khéng mong muén). 

Dau khép: Da co cac bao cao sau luu hanh vé dau xuong, cd thé nghiém trong hon 6 bénh nhan 

ding thuéc tre ché DPP—-4. Sau khi bat dau diéu tri, cdc triéu chtmg cé thé khéi phat nhanh hoac 
cé thé xay ra sau do véi cac khoang thoi gian lau hon. Nén can nhac ngung ding thudéc & cae 

bénh nhan da cé tién str hodc dang cé dot bing phat cdc triéu chimg 6 xuong trong qua trinh 
diéu tri voi cdc thuéc tre ché DPP-4. 

Bong nuodc pemphigoid: Da co bao cao sau luu hanh vé cdc trudng hop bi bong nude 

pemphigoid khi ding thudéc tte ché DPP—4. Trong cae trudng hop due bao cdo, bénh nhan 

thudng héi phuc khi diéu tri tre ché hé mién dich toan than hodc tai chd va ngimg thuéc tre ché 
DPP-4. Khuyén céo bénh nhan bao cao vé su phat trién cua bong nude hoac trot da trong khi 

ding SITOMET. Néu nghi ngé xuat hién bong nude pemphigoid, nén ngimg ding SITOMET 

va chuyén dén bac si da liéu dé duoc chan doan va diéu tri thich hgp.
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Metformin hydroclorid 

Nhiém toan lactic: 

Qua trinh gidm sat hau mai da ghi nhan nhitng ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin, 

bao gém ca trudng hop tir vong, giam than nhigt, tut huyét 4p, loan nhip cham kéo dai. Khoi 

phat cia tinh trang nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin thuong khong dé phat hién, 
kém theo cdc triéu chimg kh6éng dién hinh nhu khé chiu, dau co, suy hé hap, lo mo va dau bung. 

Nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin duge dac trung bang ndng dé lactat tang lén 
trong mau (> 5 mmol/L), khoang trong anion (khong c6 bang chimg cua keto niéu hodc keto 

mau), tang ty 1¢ lactat/pyruvat va nong d6 metformin huyét tuong ndi chung tang > Sug/mL. 

Yéu t6 nguy co ctia nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin bao gém suy than, sir dung 

déng thoi véi mét sé thuéc nhat dinh (vi du cdc chat tre ché carbonic anhydrase nhu topiramat), 

tir 65 tudi tré 1én, cé thue hién chiéu chup str dung thuéc can quang, phau thuat va the hién 

cac thi thuat khdc, tinh trang giam oxy hit vao (vi du suy tim sung huyét cp), udng nhiéu rugu 

va suy gan. 
Cac bién phap giam thiéu nguy co va xt tri nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin & 

nhém bénh nhan cé nguy co cao duoc trinh bay chi tiét trong to hong dan str dung thuéc (xem 

phan Cach ding, Liéu ding; Chéng chi dinh; Canh bdo va than trong khi dimg thuéc, Twong 

tac thudc). 
Néu nghi ngé cé nhiém toan lactic lién quan dén metformin, nén ngimg sir dung metformin, 

nhanh chong dua bénh nhan dén bénh vién va tién hanh cdc bién phap xw tri. 6 nhttng bénh 

nhan da diéu tri voi metformin, da diroc chan dodn nhiém toan lactic hodc nghi ngd cé kha nang 
cao bi nhiém toan lactic, khuyén cdo nhanh chong loc mau dé diéu chinh tinh trang nhiém toan 

va loai bé phan metformin da bi tich liiy (metformin hydroclorid cé thé tham tach duge voi d6 
thanh thai 170 mL/phut trong diéu kién huyét déng luc tét). Loc mau cé thé lam dao nguoc 

triéu chimg va héi phuc. 

Huong dan cho bénh nhén va ngwoi nha vé cac triéu ching cla nhiém toan lactic va néu nhiing 
triéu chimg nay xay ra, can ngtmg thudc va bao cao nhimg triéu ching nay cho bac sf. 

Déi vi mi yéu t6 lam tang nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin, nhiing khuyén 

cdo nham giup giam thiéu nguy co va xt ly tinh trang nhiém toan lactic lién quan dén metformin, 

cu thé nhu sau: 

Suy than: Nhimg ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin trong qua trinh giam sat thuéc 
hau mai xay ra chi yéu trén nhing bénh nhan bi suy than nang. Nguy co tich Itty metformin va 

nhiém toan lactic lién quan dén metformin tang lén theo mic 46 nghiém trong cua suy than béi 

metformin duge thai trix ch yéu qua than. Khuyén cao lam sang dua trén chite nang than cua 
bénh nhan bao gdm (xem phan Cach dig, Liéu dig) 

— Trude khi khéi dau didu tri voi metformin can woe tinh mite dé loc cau than (eGFR) ca 
bénh nhan. 

- Chéng chi dinh metformin trén bénh nhan cd eGFR < 30 mL/phut/1,73 m? (xem phan 

Chong chi dinh). 

— Khéng khuyén cdo khoi dau diéu tri v6i metformin & bénh nhaén cé eGFR nam trong 
khoang 30 - 45 mL/phit/1,73 m*) 

— Thu thap dé liéu vé eGFR it nhat 1 1an/nam 6 tat ca cdc bénh nhan str dung metformin. 
O bénh nhan cé kha nang tang nguy co suy than (vi du nhu ngwoi cao tudi), chire nang 

than nén duoc danh gia thuong xuyén hon. 

— Obénh nhan dang six dung metformin va cé eGFR giam xuéng duéi 45 mL/phut/1,73m’, 

danh gia nguy co - loi ich cua viéc tiép tuc phac do.
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Tuong tdc thuéc: St dung déng thoi metformin v6i mét sé thuéc cé thé lam tang nguy co nhiém 
toan lactic lién quan dén metformin: bénh nhan suy giam chire nang than dan téi nhiing thay 
déi dang ké vé mat huyét déng, anh hudng téi cén bang acid-base hodc lam tang tich liiy 

metformin (xem phan Tong tdc thuéc). Vi vay, can nhac theo déi bénh nhan thuong xuyén 
hon. 

Bénh nhdn tie 65 tudi tra lén: Nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin tang lén theo 

tudi cua bénh nhan béi bénh nhan cao tudi co kha nang bi suy gan, suy than, suy tim lon hon 
nhitng bénh nhan tre tuéi hon. Can danh gia chire nang than thuéng xuyén hon déi véi nhitng 

bénh nhan I6n tudi. 

Thuc hién cdc xét nghiém chan dodn cé sie dung thudc can quang: Tiém thuée can quang vao 

noi mach 6 nhimg bénh nhan dang diéu tri metformin cé thé dan t6i suy gidm cap tinh chtre 
nang than va gay ra nhiém toan lactic. Ngimg str dung metformin truéc hoc tai thoi diém thuc 

hién chiéu chup cé sit dung thuéc can quang c6 chia iod 6 nhimg bénh nhan cé eGFR nam 

trong khoang 30 — 60 mL/phut/1,73 m2, nhimg bénh nhan co tién sit suy gan, nghién rugu, suy 

tim hoac nhimg bénh nhan sé str dung thuéc can quang chita iod theo duong déng mach. Danh 

gid lai cCGFR 48h sau khi chiéu chup va str dung lai metformin néu chtre nang than 6n dinh 
Phdu thudt hodec cdc thi thudt khde: Sw hvu git thire 4n va dich trong qua trinh phau thuat hoac 
thie hién cdc thu thuat khac cé thé lam tang nguy co giam thé tich, tut huyét ap va suy than. 

Nén tam thoi ngirng st dung metformin khi bénh nhan bi gidi han luong thire an va dich nap 

vao. 
Tinh trang giam oxy hit vao; Qua trinh theo doi hau mai da ghi nhan mot sé ca nhiém toan lactic 
lién quan dén metformin xay ra trong bénh canh suy tim sung huyét cap (dic biét khi cé kém 

theo gidm tuéi mdu va giam oxy huyét). Truy tim mach (s6c), nhdi mau co tim cap, nhiém 
khuan huyét va cdc bénh ly khac lién quan dén giam oxy huyét cé méi lién quan véi nhiém toan 

lactic va cfing cé thé gay nito huyét truéc than. Khi nhimg bién cé nay xay ra, ngimg str dung 
metformin. 

Uéng ruou: Rugu cé kha ning anh huéng dén tac dong cha metformin lén chuyén hoa lactat 

va tir dé cé thé lam tang nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin. Canh bdo bénh 

nhan khéng uéng ruou khi str dung metformin. 

Suy gan: Bénh nhan suy gan co thé tién trién thanh nhiém toan lactic lién quan dén metformin 
do suy giam thai tri lactat din tdi tang néng dé lactat trong mau. Vi vay, tranh sir dung 

metformin trén nhing bénh nhan da duoc chan doan bénh gan thong qua bang chimg xét nghiém 
hoac lam sang. 

Ha dwong huyét: 

Ha dung huyét khéng xay ra & bénh nhan ding metformin don déc trong cdc trudng hop sit 

dung thuéc nhu thudng 1é, nhung cé thé xay ra néu thu nap khong du calori khi viéc b6 sung 

calori khéng bu dap duge tinh trang hoat déng qua mirc, hodc trong hic ding déng thoi cdc 

thuéc ha duong huyét khac (nhu cac sulfonylurea va insulin) hoac ding rugu (ethanol). Bénh 
nhan cao tudi, yéu strc hode suy dinh duéng va ngudi thiéu nang tuyén thuong than hoae tuyén 

yén hoac ngO doc rugu, dac bigt nhay cam véi tac dong ha duong huyét. C6 thé khé nhan biét 
tinh trang ha dudng huyét 6 ngudi cao tuéi va & ngudi dang ding thudc chen thu thé p — 

adrenergic. 

Nong dé vitamin B12: 

Trong cdc thir nghiém lam sang c6 déi ching ding metformin 29 tuan, khoang 7% bénh nhan 

c6 néng dé vitamin B12 giam duéi mirc binh thudng ban dau nhung khéng cé biéu hién lam 

sang. Tinh trang giam vitamin B12 co thé do can tro hap thu B12 tir phtrc hop yéu 6 néi tai — 
B12, tuy nhién rat hiém két hop voi tinh trang thiéu mau, tinh trang nay sé phuc héi nhanh khi 

ngung ding metformin hoac ding thuédc bé sung vitamin B12. Nén danh gid cdc thong sé huyét 
hoc méi nim 6 bénh nhan ding SITOMET va kiém tra, quan ly cdc thay déi bat thudng r6 rét.
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Cac ca nhan (nguodi thu nap hoac hap thu khéng du vitamin B12 hoac calci) co kha nang co 
nong d6 vitamin B12 duéi muc binh thudng. O cdc bénh nhan nay, c6 thé hitu ich khi do néng 

d6 vitamin B12 huyét thanh thuong quy moi 2 — 3 nam. 

Thay déi tinh trang lim sang cia bénh nhan da kiém sodat tot bénh dai thao dwéng type 2 
truéc day: 

Néu bénh nhan dai thao duong type 2 truéc day duoc kiém soat tét voi SITOMET lai cé két 
qua xét nghiém bat thudng hodc cé bénh ly 1am sang (dac biét bénh khong 16 rang va khé xdc 

dinh), nén danh gid ngay dé tim bang chtmg nhiém toan ceton hodc nhiém toan lactic. Cac danh 
gid nén bao gdm cac chat dién giai va thé ceton trong huyét thanh, glucose mau, va néu duoc 

chi dinh, pH mau, lactat, pyruvat va néng d6 metformin trong mau. Phai ngung SITOMET ngay 
va bat dau ding cdc bién phap chita tri pht hop khdée néu xay ra tinh trang nhiém toan do 1 

trong 2 dang nhiém toan nay. 

Khéng kiém sodt duoc glucose méu: 

Khi bénh nhan dang én dinh voi phae dé tri lidu dai thao duong nao do lai gap stress nhu sot, 

chan thuong, nhiém tring hoac phdu thuat, thi cé thé xay ra mat kiém sodt dudng huyét tam 
thoi. Vao cac thoi diém nhu thé, co thé can phai ngung ding SITOMET va tam thoi ding 
insulin. C6 thé ding lai SITOMET sau khi da qua khoi dot cap tinh nay. 

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU 

Kha nang sinh san 

Chua co nghién ciru nao duoc tién hanh véi phdi hop metformin va sitagliptin dé danh gid anh 

huong cua thudéc trén kha nang sinh san. 

Sitagliptin phosphat monohydrat 

Khéng quan sat thay tac dung cé hai lén kha nang sinh san 6 chuét duc va chuét cai khi ding 

sitagliptin duong udng voi cac liéu lén téi 1000 mg/kg (gp khoang 100 lan liéu ding 6 ngudi 

dua trén liéu khuyén cao hang ngay o nguodi trudng thanh la 100 mg/ngay) trudc va trong qua 
trinh giao phdi. 

Metformin hydroclorid 

Kha nang sinh san 6 chudt due va chudt cai khong bi anh huong khi ding metformin voi cac 
liéu cao 1én t6i 600 mg/kg/ngay (gap khoang 3 lan liéu t6i da hang ngay duoc khuyén cdo & 

ngudi dua trén su so sanh dién tich bé mat co thé). 

Phu nir c6 thai 

SITOMET 

Chua cé nhiing nghién ctru day di va d6i chimg tét & phu nif c6 thai ding SITOMET hodc voi 

tig thanh phan cua thuéc, nén chua biét rd tinh an toan cua SITOMET @ phu nit c6 thai. Nhu 
cdc thuéc uéng tri tang dudng huyét khac, khéng khuyén cao sir dung SITOMET trong thai ky. 

Chua tién hanh c4c nghién ctru 6 déng vat voi cac thudc cing két hop trong SITOMET dé danh 

gia tac dong cua thude lén su sinh san. Cac dit ligu sau day dya trén phat hién cia cac nghién 

ctu tién hanh riéng biét vdi sitagliptin hoac metformin. 

Sitagliptin phosphat monohydrat 

Sitagliptin khéng cé kha nang gay quai thai 6 chudt céng khi dung cdc liéu udéng lén dén 250 
mg/kg hoac & thé voi liéu én dén 125 mg/kg trong giai doan hinh thanh co quan (lan lot cao 

hon 32 va 22 lan néng d6 thuéc tiép xtic 6 ngudi dia theo liéu khuyén cao hang ngay 6 nguéi 
lén 14 100 mg/ngay). O chudt céng, ting nhe ty 1é bién dang xuong sudn thai nhi (khéng cd 

xuong sun, xuong suOn giam san va chudi hat sudn) duge ghi nhan khi chugt me ding liéu 

uéng 1000 mg/kg/ngay (khoang 100 lan néng d6 thuéc tiép xtic & ngudi dua theo liéu khuyén 

8

https://trungtamthuoc.com/



cdo hang ngay © ngudi lén la 100 mg/ngay). Khi chudt cong me dung liéu udng 1000 
meg/keg/ngay tir ngay thir 6 trong thai ky toi ngay thir 20 trong giai doan cho con bt, can nang 

trung binh cla chudt con trude khi théi bu va sau khi théi bu déu gidm nhe. Tuy nhién, nhimg 
nghién ciru vé su sinh san 6 déng vat khong phai lic nao cing du doan duoc dap img 6 ngudi. 

Sitagliptin qua duge hang rao nhau thai o chudt va tho. 

Metformin hydroclorid 

Metformin khong co kha nang gay quai thai o chudt céng va tho khi ding liéu dén 600 

mg/kg/ngay. Liéu nay tiéu biéu cho néng dé tuong duong voi 3 — 6 lan liéu khuyén cao toi da 

moi ngay 6 nguoi lén la 2000 mg dya trén so sanh dign tich bé mat co thé déi voi chudt céng 
va tho, theo thir tu twong img. Nong d6 thuéc duoc tim thay @ bao thai chimg té metformin di 

qua hang rao nhau thai mét phan. 

Phu nir cho con bu 

Chua tién hanh cdc nghién ctru  déng vat dang cho con bi véi cdc thanh phan thudc két hop 

trong SITOMET. Nhiing nghién ctu thyc hign voi timg hoat chat cho thay ca sitagliptin va 

metformin d€u bai tiet vao stta chudt cong me. Ty I¢ bai tiét sitagliptin trong stta so voi huyét 

tuong la 4:1. Diéu tri voi sitagliptin 6 chudt trong thoi gian mang thai va cho con bu gay ra sy 
giam tang cén 6 chudt con. Van chua biét r6 sitagliptin co bai tiét vao sita ngudi hay khong, da 

quan sat thay sw bai tiét metfromin vao sita nguoi. Do do, khéng nén ding SITOMET cho phu 

ntr dang cho con bt. 

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC 

Chua cé nghién citu vé tac déng cua phéi hop metformin va sitagliptin trén kha nang lai xe va 

van hanh may moc. Tuy nhién phoi hep nay duoc du doan la khong anh huong Jén kha nang 
lai xe va van hanh may moc. 

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC 

Tuong tac thuéc 

Sitagliptin va metformin 

Dung déng théi phac dé nhiéu liéu sitagliptin (50 mg, ngay 2 lan) va metformin (1000 mg, ngay 

2 lan) khéng lam thay d6i co y nghia dugc dong hoc cua sitagliptin hoic metformin 6 ngudi 
bénh dai thao duong type 2. 

Tuy cde nghién ctu vé tuong tac duge dong hoc gitta cdc thudéc véi phéi hop metformin va 

sitagliptin chua duoc tién hanh, nhung da cé cac nghién ctru duge thuc hién véi tig thanh 

phan cia SITOMET (sitagliptin phosphat monohydrat va metformin hydroclorid). 

Sitagliptin phosphat 

Danh gid twong tac thuéc in vitro 

Sitagliptin khong we ché cdc isozym CYP la CYP3A4, 2C8 hoac 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 hoac 

2B6 tai nong dO tri ligu va khdéng gay cam ung CYP3A4. Sitaliptin 1a mét chat nén 

p-glycoprotein nhung khong te ché van chuyén qua trung gian p-glycoprotein cia digoxin. 
Dua trén cdc két qua nay, sitagliptin duoc cho 1A khéng cé kha nang gay ra cdc tong tac véi 

cac thuéc chuyén héa theo cdc con dudng nay. 

Sitagliptin khong gan két manh voi protein huyét tuong. Vi vay, kha nang sitagliptin c6 lién 
quan dén cac tuong tac thuéc — thuéc qua su canh tranh gan két protein huyét tuong va cé y 

nghia lam sang 1a rat thap. 

Danh gid twong tac thuéc in vivo 

Anh huo6ng cia sitagliptin lén cdc thuéc khac 
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Trong cdc nghién ctru lam sang duge mé ta duoi day, sitagliptin khong lam thay déi cé y nghia 
duoc déng hoc cua metformin, glibenclamid, ertugliflozin, simvastatin, rosiglitazon, warfarin 

hoac cac thuéc tranh thai duong udng, cac bang chimg in vivo cho thay sitagliptin it co kha 
nang gay ra tuong tac thudc véi cdc co cht cla CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 va cac protein 

van chuyén cation hitu co (OCT). Ding nhiéu liéu sitagliptin lam tang nhe néng dé digoxin. 
Tuy nhién, su tang néng d6 nay it cd kha nang cé y nghia lam sang va duoc cho la khéng cé co 

ché cu thé. 

Sulfonylurea: Ding nhiéu liéu sitagliptin khong lam thay déi cé y nghia duoc déng hoc liéu 

duy nhat cia glibenclamid (la co chat ca CYP2C9). Cac sulfonylurea khac (vi du: gliprizid, 

tolbutamid va glimepirid) cing thai trit chu yéu qua CYP2C9 nhw glibenclamid duge cho 1a 
khéng c6 tuong tac cé y nghia lam sang v6i sitagliptin. 

Ertugliflozin: Dung sitagliptin liéu duy nhat 100 mg khéng gay anh huéng cé ¥ nghia lam sang 

lén su tiép xtc cia co thé véi ertugliflozin 15 mg. Cac ty 1é trung binh nhan (GMR) va khoang 

tin cay 90% (thé hién duéi dang %) cha AUCinr va Cmax cha ertugliflozin khi uéng cing 

sitagliptin so vi khi ding erugliflozin don 1é lan Iuot 1a 102,27% (99,72%, 104,89%) va 

98,18% (91,20%, 105,70%). 

Simvastatin: Ding nhiéu liéu sitagliptin khong lam thay d6i c6 y nghia duge déng hoc liéu duy 

nhat cua simvastatin (la co chat cla CYP3A4). Vi vay, sitagliptin khéng phai la chat we che sy 

chuyén héa qua CYP3A4. 

Thiazolidindion: Dimg nhiéu liéu sitagliptin khéng lam thay d6éi cé ¥ nghia duoc d6ng hoc liéu 

duy nhat cua rosiglitazon. Vi vay, sitagliptin khéng phai 1a chat tre ché su chuyén héa qua 
CYP2C8. Khéng cé kha nang xay ra tuong tac véi pioglitazon béi vi pioglitazon duge chuyén 

héa chi yéu qua CYP2C8 va CYP3A4. 

Warfarin: Ding sitagliptin voi nhiéu liéu hang ngay khéng lam thay déi cé y nghia duoc dong 
hoc, khi danh gid bang do luong cdc déng phan déi quang S (—) hay R (+) cia warfarin, hoac 

duoc lue hoc cia warfarin khi dung liéu duy nhat (danh gia bang do long INR prothrombin). 
Do S (-) warfarin due chuyén héa cht yéu boi CYP2C9, cdc dit liéu nay cting hé tro két ludn 
rang sitagliptin khong phai chat tre ché CYP2C9. 

Cac thudc tranh thai duéng ung: Ding dong thoi véi sitagliptin khong lam thay déi cé ¥ nghia 
duoc déng hoc & trang thai én dinh cla norethindron hoac ethinyl estradiol. 

Digoxin: Sitagliptin cé anh hudng nhé lén duge déng hoc cua digoxin. Sau khi ung 0,25 mg 
digoxin cing voi 100 mg sitagliptin mdi ngay trong 10 ngay, nong d6 AUC va Cmax trong huyét 
tuong cua digoxin ting lan Iuot 11% va 18%. Su tang nay khéng duoc cho 1a c6 ¥ nghia 1am 

sang. 

Anh hung cia cdc thuéc khac 1én sitagliptin 

Dit liéu lam sang mé ta bén dudi cho thay sitagliptin khong dé bi anh hung véi cdc turong tac 

co y nghia lam sang khi ding chung voi cac thusc: 

Ertugliflozin: Khéng quan sat thay su thay déi cd ¥ nghia lam sang cua sitagliptin sau khi ding 

déng thdi liéu duy nhat 100 mg sitagliptin véi 15 mg ertugliflozin so vdi ding sitagliptin don 
1é. GMR va khoang tin céy 90% (thé hién dui dang %) cia AUCine va Cmax cla sitagliptin khi 

udéng cling ertugliflozin so véi khi ding sitagliptin don lé 1an hrot 14 101,67% (98,4%, 105,04%) 

va 101,68% (91,65%, 112,80%). 

Ciclosporin: Mét nghién ctu da duoc tién hanh dé danh gid anh huéng cia ciclosporin (la chat 
irc ché manh p-glycoprotein) lén duoc déng hoc ca sitagliptin. Uéng déng thoi ligu duy nhét 

100 mg sitagliptin va liéu duy nhat 600 mg ciclosporin lam tang AUC va Cmax cua sitaglitin lan 
luot khoang 29% va 68%. Nhiing su thay déi trung binh nay trong duge déng hoc cua sitagliptin 

duoc xem 1a khong co y nghia lam sang. D6 thanh thai than cua sitagliptin cting khong thay d6i 
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cé ¥ nghia. Vi vay, sitagliptin duoc cho 1a khéng cé tuong tac cé ¥ nghia véi cdc chat tre ché 

p-glycoprotein khac. 

Duec ang hoc quan thé: Cac phan tich duge dong hoc quan thé da dugc tién hanh 6 bénh nhan 
dai thao duéng type 2. Cac thuéc sir dung dong thoi khéng gay ra anh huong cé y nghia lam 

sang lén duge dong hoc cua sitagliptin. Cac thudc duoc danh gia la cdc thuéc thuong ding phé 
bién cho bénh nhan dai thao dudng type 2 bao gém cdc thuéc ha cholesterol (vi du: cdc statin, 

cac fibrat, ezetimib), thuéc chéng két tap tiéu cau (vi du: clopidogrel), thuéc chéng tang huyét 

ap (vi du: cdc thuéc nhém ACEI, cac thuéc nhom ARB, cdc thuéc chen beta, cac thuéc chen 
kénh calci, hydroclorothiazid), cdc thuéc giam dau va khang viém non — steroid (vi du: 

naproxen, diclofenac, celecoxib), thuéc chéng tram cém (vi du: bupropion, fluoxetin, sertralin), 
khang histamin (vi du: cetirizin), thuéc te ché bom proton (vi du: omeprazol, lansoprazol) va 

thudc diéu tri rdi loan chtre nang cuong duong (vi du: sildenafil). 

Metformin hydroclorid 

Glibenclamid: Trong 1 nghién ctru tuong tac thuéc véi ligu duy nhat & bénh nhan dai thao 

duwong type 2, ding metformin két hop glibenclamid khéng gay bat ky thay déi vé duge déng 
hoc hoac duoc luc hoc cua metformin. AUC va Cmax ctia glibencalmid duoc ghi nhan giam, tuy 

nhién bién thién rat lon. Vi ban chat ding ché dé liéu ding duy nhat trong ngay (don liéu) cia 
nghién ctru nay va nong d6 glibenclamid trong mau khéng tuong quan véi cac tac dung duge 

luc hoc, nén ¥ nghia lam sang cia trong tac nay khéng chic chan. 

Furosemid: M6t nghién ctu tuong tac thuéc metformin — furosemid liéu duy nhat @ cdc déi 
tuong khée manh da chttng minh cdc théng sé duoc déng hoc ctia ca hai thuéc déu bi anh huong 
khi dimg chung. Furosemid tac déng lén metformin véi su tang néng dé Cmax trong mau va 

huyét tuong dén 22% va AUC trong mau dén 15%, ma khéng thay déi dang ké su thanh thai 
metformin 6 than. Khi ding véi metformin, Cmax va AUC ctia furosemid lan luot giam dén 31% 

va 12% so voi ding don déc, va thoi gian ban thai gidm dén 32%, ma khéng co bat ky thay déi 
dang ké su thanh thai furosemid 6 thin. Chia cé théng tin vé tuong tac thuéc gitta metformin 

va furosemid khi ding chung dai han. 

Nifedipin: MOt nghién ciru tuong tac thuéc metformin — nifedipin liéu duy nhat 6 nguwoi tinh 
nguyén khée manh da chimg minh viéc ding thuéc chung voi nifedipin da lam tang Cmax cla 

metformin trong huyét tuong lén 20% va AUC lén 9%, va tang lugng thuédc thai tri trong nudc 
tiéu. Tmax va thoi gian ban thai khéng bi anh huong. Nifedipin lam tang hap thu metformin. 

Metformin c6 tac dung khéng dang ké én nifedipin. 

Cac thudc lam giam thanh thai metformin: Viéc st dung déng thoi cdc thudéc ma cé anh huéng 
dén cdc hé van chuyén phé bién 6 éng than, 1a hé co lién quan dén sw thai trir @ thin cua 
metformin (vi du cdc thuéc tre ché protein van chuyén cation hitu co — 2 [OCT2] hoac thuéc tc 

ché bom nguoe MATE [multidrug ang toxin extrusion] nhu ranolazin, vandetanib, dolutegravir 

va cimetidin) co thé lam tang sy tiép xtc toan than véi metformin va cé thé lam tang nguy co 

nhiém toan lactic. Can nhac vé loi ich va nguy co khi ding déng thoi. 

Cae thudc khdc: Mét sé thudc nhat dinh cé khuynh huéng gay tang dudng huyét va cO thé gay 

mat kiém soat dudng huyét. Cac thudc nay bao gdm nhom thiazid va cac thudc loi tiéu khac, 
corticosteroid, phenothiazin, cac san pham hormon tuyén giap, estrogen, thuéc tranh thai duéng 

udng, phenytoin, acid nicotinic, cac thuéc cudng giao cam, thuéc tre ché kénh calci va isoniazid. 

Khi ding cac thuéc nay cing voi SITOMET, phai theo déi bénh nhan chat ché dé duy tri kiém 
soat duéng huyét pha hop. 

Dugc d6ng hoc cua metformin va propranolol, metformin va ibuprofen khéng bi anh hung khi 

ding chung trong cac nghién ctu vé tuong tac thudc voi ché do liéu ding duy nhat trong ngay, 

6 ngudi tinh nguyén khoe manh. 
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Metformin gin két khong dang ké voi cdc protein huyét tuong, va do dé khéng cé kha nang 

tuong tac véi cdc thuéc gan két cao v6i protein nhu 14 nhdém salicylat, sulfonamid, 

chloramphenicol va probenecid, khi so voi cac thudéc sulfonylurea von gan két manh véi cdc 
protein huyét thanh. 

Tuwong ky ciia thudc 

Do khong c6 cac nghién ctru vé tinh tong ky cia thuéc, khéng tron lin thuéc nay voi cdc thuéc 
khac. 

TAC DUNG KHONG MONG MUON 

Phan loai tan suat: Rat thudng gap (> 1/10), thudng gap (> 1/100 dén < 1/10), it gap (> 1/1000 
dén < 1/100), hiém gap (> 1/10000 dén < 1/1000), rat hiém gap (<1/10000), chwa r6 (khéng thé 
uée tinh tir dit ligu c6 san). 

Do cdc phan tng cé hai sau duoc bao cdo tu nguyén tir c6 mau khéng xéc dinh nén nhin chung 

khéng thé uédc tinh tan suat hodc thiét lap méi quan hé nhan qua cua cdc phan tmg cé hai nay 
vi viée ding thuéc. 

He co quan Tan suat Tac dung khéng mong muén 

Nhiém tring va nhiém 
ky sinh tring Chua 16 Nhiém tring duong hé hap trén, viém mii — hong. 

R6i loan hé than kinh Chua r6 Dau dau. 

Viém tuy cap tinh bao gdm viém tuy cé hoai tit va 
RGi loan tiéu héa Chua r6 xuat huyét gay tty vong hoac khéng gay tu vong, 

tao bon, non. 

Roi loan m6 lién két 
=a co mime hap Chua r6 Dau khdép, dau co, dau & cac chi, dau lung. 

Réi loan than va tiét Chua 16 Chire nang than suy giam thém bao gdm suy than 

niéu cap (d6i khi yéu cau loc mau). 

Cac phan img qua man (bao gdm phan vé, phu 
mach, phat ban, may day, viém mach © da, ngtra, 

Hé mién dich Chua r6 béng nude pemphigoid va cac tinh trang da trdc 

vay, bao gém héi chtmg Stenvens — Johnson) da 
duoc bao cao khi str dung sitagliptin. 

Bao cao ADR 

Viéc bdo cdo cdc phan tmg cé hai doe nghi ng cia thuée sau khi lu hanh rat quan trong, nd 

cho phép theo doi lién tuc ty 16 gitta loi ich/ rii ro cla thuéc. Cac chuyén gia y té due yéu cau 

bao cdo bat ky phan img cé hai nao duce nghi ng& thong qua hé théng bdo cdo quéc gia vé 

théng tin thuéc va theo déi phan img cé hai cia thuéc (Trung tam DI & ADR Quéc gia). 

Théng bdo ngay cho bac si hoc duoc si nhitng phan tng cé hai gap phai khi ste dung thudc. 

QUA LIEU VA XU TRI 

Sitagliptin phosphat monohydrat 
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Trong nhting tht nghiém lam sang cé déi ching & déi tong khdée manh, cac liéu don sitagliptin 

lén dén 800 mg thuong duoc dung nap tot. Trong 1 nghién ctru ding sitagliptin liéu 800 mg, 

khoang QT; tang rat it va khong lién quan dén lam sang. Chua cé kinh nghiém sit dung cae liéu 

cao hon 800 mg & nguwoi. Trong cac nghién ctru da liéu giai doan I, ngudi ta kh6ng tim thay cdc 
phan img bat loi trén lam sang lién quan dén liéu khi ding sitagliptin dén liéu 600 mg/ngay 
trong cdc khoang thdi gian lén dén 10 ngay va 400 mg/ngay trong cdc khoang thoi gian lén dén 
28 ngay. 

Trong truéng hop qua liéu, nén ap dung cac bién phap hé tro thuéng ding, nhw loai bé chat 

chua kip hap thu khoi duong tiéu hoa, theo d6i trén lam sang (bao gom lam dign tam d6) va tri 
liéu nang d6, néu can. 

Sitagliptin duoc tham tach mire dé trung binh. Trong cac nghién ctu lam sang, khoang 13.5% 

ligu dung duge loai bo sau 3 — 4 gio tham phan mau. Co thé xem xet tham phan mau keéo dai 
néu phu hop trén lam sang, van chua biét 16 tham phan phuc mac cé thé tham tach duoc 

sitagliptin hay khéng. 

Metformin hydroclorid 

Tinh trang str dung qua liéu metformin hydroclorid da xay ra, bao g6m uéng cdc liéu cao hon 

50g. Khoang 10% truong hop bao cao ha duong huyét, nhung khong xac lap duge moi quan hé 
nhan qua voi viée str dung metformin hydroclorid. Nhiém toan lactic duge bao céo chiém gan 

32% truong hop ding qua li¢u metformin (xem phan Canh bdo va thdn trong khi ding thuoc). 

Co thé tham tach metformin voi do thanh thai dén 170 mL/phut trong diéu kién huyét déng hoc 

tot. Do d6, tham phan mau co thé hitu ich gitp loai bo thu6c tich liy khoi co the khi nghi ng 

su dung qua liéu metformin. 

BAC TINH DUOC LUC HOC 

Nhom dug ly: 

Ma ATC: A10BD07 

SITOMET (sitagliptin phosphat/mettormin HCl) két hop 2 thuéc lam ha dudng huyét véi co 
ché bé sung dé lam tang kiém soat duong huyét 6 bénh nhan dai thao duong type 2: sigtagliptin 

phosphat — m6t chat tre che dipeptidyl peptidase 4 (DPP—4) va metformin hydroclorid — mdt 

thuéc nhom biguanid. 

Co ché tac déng 

Sitagliptin phosphat monohydrat 

Sitagliptin phosphat monohydrat la mot thudc diéu tri ting duong huyét duong udng thudc 
nhom tre ché enzym dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), gitp cai thién kiém soat duoéng huyét o 

bénh nhan dai thao dong type 2 bang cach lam tang nong d6 cla cac hormon incretin co hoat 

tinh. 

Cac hormon incretin, bao gum GLP-1, (glucagon-like peptide-1) va GIP (glucose—dependent 

insulinotropic polypeptid), dugc bai tiét 6 ruét suét ca ngay va nong dé tang dé dap tmg véi 

bita n. Cac incretin 14 thanh phan cia hé ndi sinh, tham gia vao diéu héa sinh ly can bang néi 

méi glucose. Khi nong d6 duong huyét binh thuong hoac tang, GLP-1 va GIP lam tang tong 
hop va phong thich insulin tir té bao beta tuyén tuy thong qua cdc qua trinh tao tin hiéu trong té 

bao voi su tham gia cha AMP vong. Thir nghiém véi cdc chat tre ché GLP-1 hoac DPP-4 trén 

m6 hinh dong vat bi dai thao duong type 2 cho thay da cai thién dap tmg cia té bao B déi voi 
glucose va da kich thich sinh tong hop va bai tiét insulin. Su dung nap glucose 6 m6 tang khi 

nong d6 insulin cao hon. Hon ntta, GLP—1 lam giam tiét glucagon tir té bao a tuyén tuy. Nong 

dé glucagon giam, cing véi néng dé insulin cao hon da lam giam san xuat glucose tai gan, két 

qua la lam giam néng dé dudng huyét. Tac dong cia GLP-1 va GIP phu thuée glucose, nghia 
la khi néng d6 glucose trong mau thap, GLP-1 sé khéng kich thich tiét insulin va khong tre ché 
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tiét glucagon. Ca GLP-1 va GIP déu chi ting kich thich tiét insulin khi néng d6 duong huyét 
tang trén mic binh thuong. Hon nita, GLP-1 khéng lam giam dap tmg binh thuong cua 

glucagon déi véi tinh trang ha duong huyét. Hoat tinh cia GLP—1 va GIP bi gidi han bdi enzym 
DPP-—4, enzym nay sé nhanh chong thuy phan cac hormon incretin thanh dang khéng hoat tinh. 

Sitagliptin sé ngdn can sy thiy phan cdc hormon incretin boi DPP-4, tir dé lam tang nong d6 
cac dang cé hoat tinh cua GLP—1 va GIP trong huyét tuong. Bang cach lam tang néng d6 cac 

incretin cé hoat tinh, sitagliptin lam tang tiét insulin va giam nong d6 glucagon phy thudc 

glucose. Co ché tac déng phu thudc glucose cua sitagliptin khac véi co ché tac dong ctia cdc 
sulfonylurea, vén 1a nhiing chat lam ting tiét insulin ngay ca khi néng d6 glucose thap va cé 

thé din dén ha duong huyét 6 bénh nhan dai thao dudng type 2 va ca 6 ngudi binh thudng. O 

bénh nhan dai thao duéng type 2 bi tang duéng huyét, nhtmng thay déi vé néng dé insulin va 
glucagon sé dan dén giam hemoglobin Alc (HbA1c) va lam gidm néng d6 glucose hic déi va 
sau bira n. Sitagliptin 14 mét chat tre ché enzym DPP—4 6 néng d6 nanomolar (ICs0 18nM) va 

khéng tre ché cdc enzym lién quan gan nhu DPP-8 ho’c DPP—9 6 néng dé tri ligu. Su tre ché 
DPP-8 hoac DPP-9 cé lién quan dén déc tinh trong mé hinh nghién ctu tién lam sang trén 
dong vat va su thay déi chite nang mién dich in vitro. 

G bénh nhan dai thao duwéng type 2, dimg cac liéu don sitagliptin din dén we ché hoat tinh 
enzym DPP-4 trong 24 gid, gay ting néng d6 GLP-1 va GIP cé hoat tinh trong mau dén 2-3 
lan, ting néng d6 insulin va C—peptid trong huyét tuong, giam néng d6 glucagon, giam glucose 

hic déi va giam tang glucose sau khi nap glucose duéng uéng hodc sau bita an. 

Trong cdc nghién ciru 1am sang giai doan III kéo dai 18 — 24 tuan, diéu tri sitagliptin 100 

mg/ngay 0 bénh nhan dai thao duong type 2 lam cai thi¢n dang ké chire nang té bao beta, danh 
gid qua mét sé chi sé bao gém HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-B), ty sb 

proinsulin/insulin va danh gia dap img cua té bao beta tir xét nghiém dung nap béra an véi mau 

mau lay thuéng xuyén. Trong cde nghién ciru giai doan II, hiéu ue giam dudng huyét khi ding 
sitagliptin 50 mg ngay 2 14n tuong ty nhu khi dimg sitagliptin liéu 100 mg ngay 1 lan. 

MOt nghién ctru ngau nhién, déi chimg placebo, mi d6i, mu dang thuéc, nhém bat chéo 4 giai 
doan 6 cdc déi tuong ngudi lén khée manh da danh gid cdc tac dung lén néng dé huyét tuong 

sau bita an cia GLP-1 toan phan va GLP-1 co hoat tinh, cfing nhu néng dé glucose sau khi 
udng sitagliptin két hop véi metformin so véi sau khi uéng sitagliptin don déc, metformin don 
déc, hoac placebo trong 2 ngay. Sy gia ting néng dé trung binh cia GLP-1 cé hoat tinh do 4 

gid sau bira an thir nghiém d& tang gan 2 lan sau khi dung hodc sitagliptin don déc hodc 

metformin don déc, so véi placebo. Sir dung déng thi sitagliptin va metformin cé tac dung 

hiép déng dén néng d6 GLP-1 co hoat tinh, voi ndng d6 GLP—1 cé hoat tinh tang x4p xi 4 1an 
so voi ding placebo. Sitagliptin don tri li@u chi lam tang néng d6 GLP-1 cé hoat tinh, phan 

anh sy tre ché DPP—4, trong khi dé metformin don tri liéu lam tang néng d6 GLP-1 toan phan 
va cé hoat tinh 6 mire dé nhu nhau. Cac dit ligu nay phi hop voi nhitng co ché khac nhau vé su 

gia ting néng d6 GLP-I cé hoat tinh. Két qua tir nghién ctru nay cing ching minh sitagliptin, 

chit khong phai metformin, lam tang néng dé GIP cé hoat tinh. 

Trong cdc nghién citu & cdc déi trong khée manh, sitagliptin khong lam giam thap duéng huyét 
hon mtrc d6 binh thuong hoac gay ha duong huyét, diéu nay goi y cac tac dong kich thich su 

san xuat va hoat déng cia insulin va cdc hoat déng we ché glucagon cia thuéc nay hoan toan 
phu thuéc vao glucose. 

Tac dung lén huyét dp 

Trong 1 nghién ctru ngau nhién, déi ching placebo, nhom bat chéo & bénh nhan tang huyét 4 ap 
dang ding 1 hodc nhiéu thuéc ting huyét ap (bao gém cae thudc tre ché men chuyén 

angiotensin, thuéc déi khang angiotensin-II, tre ché kénh calci, chen beta va loi tiéu), sitagliptin 

ding chung voi cdc thuée nay thuong dung nap tét. G cac bénh nhan nay, sitagliptin cé tac 
dung gidm huyét dp vita phai; sitagliptin liéu 100 mg/ngay lam giam huyét dp tam thu trung 
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binh do lién tuc 24 giv dén gan 2 mmHg, khi so véi placebo. Tac dung giam huyét 4p nay khéng 
xay ra & déi tuong cé huyét ap binh thudng. 

Dién tim 

Trong 1 nghién ciru ngdu nhién, déi chimg placebo, nhém bit chéo trén 79 déi tuong khée 
manh dung 1 liéu don sitagliptin 100 mg, sitagliptin 800 mg (8 lan liéu khuyén cao) va placebo. 
G liéu khuyén céo 100 mg, khéng xay ra tac d6ng lén khoang QTc khi thudc dat ndng d6 dinh 

trong huyét tuong hoac vao bat ky thoi diém khac trong nghién ctru. Sau khi ding liéu 800 mg, 
mirc d6 tang téi da vé su thay déi trung binh khoang QTc hiéu chinh theo placebo so véi mire 

ban dau sau 3 gid uéng thudc 1a 8,0 mili giay. Su gia tang nho nay khéng dugc xem cé y¥ nghia 
lam sang. G liéu 800 mg, néng dé dinh cia sitagliptin huyét tuong cao hon gan 11 l4n so voi 

nong d6 dinh cua liéu 100 mg. G bénh nhan dai thao dudng type 2 ding sitagliptin 100 mg (N 

= 81) hoac sitagliptin 200 mg (N = 63) m6i ngay, khoang QTc thay d6éi khong cé ¥ nghia dua 
theo dit liéu ECG tai thoi diém dat néng d6 dinh trong huyét tuong. 

Metformin hydroclorid 

Metformin la mét chat lam ha duong huyét bang cach cai thién dé dung nap glucose & bénh 

nhan dai thao duong type 2, lam giam ca nong d6 glucose mau co ban va sau an. Co ché tac 
déng cia metformin khac véi cdc thuéc udng tri tang dudng huyét khac. 

Metformin lam giam san xuat glucose tai gan, giam hap thu glucose 6 rudt va cai thién dé nhay 

cam voi insulin bang cach tang thu nap va str dung glucose ngoai bién. Khong giéng cac 
sulfonylurea, metformin khéng gay tut duong huyét 6 ca bénh nhan dai thao dudng type 2 va 

ngudi binh thuong (ngoai trir trong mOt so truong hop dac biét, xem phan Canh bdo va thgn 

trong khi sie dung thudc) va khéng gay tang insulin huyét. Khi diéu tri véi metformin, su tiét 

insulin van khong déi mac du néng dé insulin lic d6i va dap img insulin huyét tuong sudt ngay 
thuc té cd thé giam. 

DAC TINH DUOC DONG HOC 

Hap thu 

SITOMET 

Sau khi uéng SITOMET cing véi bita n sang giau chat béo, AUC, Cmax va Tmax clia sitagliptin 
kh6éng thay déi so véi ding thuéc khi déi. Sau khi uéng SITOMET cing véi bita an sang giau 
chat béo, AUC va Cinax cla metformin giam tuong img la 6% va 28%, va Tmax dat duge cham 

hon khoang 1,5 gid so véi ding thuéc khi doi. 

Sitagliptin phosphat 

Sinh kha dung tuyét di cua sitagliptIn khoang 87%. Dugc dong hoc cua sitagliptin khong thay 
d6i khi udng sitagliptin phosphat trong bita an giau chat béo. 

Metformin hydroclorid 

Sinh kha dung tuyét di cla vién nén metformin hydroclorid 500 mg khi doi khoang 50 — 60%. 

Nhiing nghién ctu ding vién nén metformin hydroclorid liéu don 500 — 1500 mg, va 850 — 
2550 mg, cho thay luong thuéc hap thu khéng ting ty 16 theo liéu thuéc, diéu nay do giam hap 

thu hon la do thay déi kha nang thai trir thuéc. Thtre an lam giam mite dé va gidm nhe toc dé 

hap thu metformin, duge biéu thi qua néng do dinh trung binh trong huyét tuong giam gan 40% 

(Cmax), dign tich dui duong cong biéu thi néng d6 thudc trong huyét tuong theo thoi gian 
(AUC) giam 25% va thoi gian dé dat néng d6 dinh trong huyét tuong (Tmax) phai kéo dai thém 

35 phut sau khi dung vién metformin 850 mg duy nhat trong ngay cing voi thite an, so vi ding 

thudc cing ham luong trong lie doi. Y nghia lam sang cua nhiing tri sé suy giam nay chua 
duoc biét rd. 
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Phan bé 

Sitagliptin phosphat 

The tich phan b6 trung binh 6 trang thai 6n dinh sau khi ding | liéu duy nhat sitagliptin 100 

mg duong tinh mach, 6 doi tuong khoe manh 1a khoang 198 L. Ty 1é sitagliptin gan ket thudn 
nghich voi cac protein huyét tuong thap (38%). 

Metformin hydroclorid 

Thé tich phan b6 biéu kién cia metformin sau khi uéng liéu duy nhat metformin hydroclorid 
vién 850 mg xap xi 654 + 358 L. Metformin gan két khéng dang ké véi protein huyét tuong, 

tri lai sulfonylurea lai cé ty 16 gan protein hon 90%. Metformin cé phan bé trong hong cau, rat 

cé thé 1a phu thudc theo thoi gian. Khi udng vién metformin hydroclorid theo liéu va ché dé 

phan liéu thuong ding trén 14m sang, néng d6 metformin huyét tuong 6 trang thai én dinh dat 

duge trong 24 — 48 gid va thuong < 1 mcg/mL. Trong cdc thir nghi¢ém lam sang co doi ching, 
néng d6 metformin téi da trong huyét trong khéng vuot qué 5 meg/mL, ngay ca khi ding liéu 

toi da. 

Chuyén héa 

Sitagliptin phosphat monohydrat 

Sitagliptin duge thai trir chu yéu trong nude tiéu & dang khong déi va mét phan, nho qua dudng 

chuyén hoa. Gan 79% sitagliptin dugc thai trir trong nude tiéu 6 dang khong di. 

Sau khi udéng 1 liéu sitagliptin cé danh dau C, khoang 16% chat c6 tinh phong xa 1a cdc chat 

chuyén héa cua sitagliptin. Sau chat chuyén héa dugc phat hién 6 néng dé vét va duge cho 1a 

khéng tham gia vao hoat tinh ire ché DPP—4 trong huyét tuong cua sitagliptin. Nhtmg nghién 
ciru in vitro da chimg minh enzym chu yéu chiu trach nhiém cho su chuyén héa cé gidi han cua 

sitagliptin 14 CYP3A4, véi su gop phan cua CYP2C8. 

Metformin hydroclorid 

C4c nghién cttu liéu don tiém tinh mach é déi trong khoe manh cho thay metformin duoc thai 

trl trong nuoc tiéu ¢ dang khong d6i va khong duoc chuyén hoa tai gan (kh6ng cé chat chuyén 
héa nao duoc tim thay o ngwoi) cing nhu khéng duoc bai tiét qua mat. 

Thai trir 

Sitagliptin phosphat 

Sau khi cde déi twgng khée manh uéng | liéu sitagliptin co danh dau 4C, khoang 100% chat c6 
tinh phong xa duoc thai tri trong phan (13%) hoac nuéc tiéu (87%) trong 1 tuan ding thuéc. 

Thoi gian ban thai cudi cing biéu kién sau khi udng 1 liéu sitagliptin 100 mg la x4p xi 12,4 gid 
va su thanh thai qua than khoang 350 mL/phit. 

Sitagliptin duoc dao thai chi: yéu qua than véi su bai tiét cha dong qua éng th4n. Sitagliptin 1a 
1 chat nén déi véi chat van chuyén anion hitu co 3 & ngudi (human organic anion transporter-3, 

hOAT-3), vén 1a chat 6 thé lién quan dén sw thai trir sitagliptin qua than, van chua xéec dinh 

duge sy lién quan lam sang cua hOAT~—3 trong van chuyén sitagliptin. Sitagliptin cting la 1 chat 

nén cua p-glycoprotein, ma chat nay cfing cé thé lién quan dén qua trinh dao thai sitagliptin 

qua than. Tuy nhién, ciclosporin (chat tre ché p-glycoprotein) khéng lam gidm sw thanh thai 
sitagliptin qua than. 

Metformin hydroclorid 

Su thanh thai 6 than nhiéu hon gap gan er lan so voi thanh thai creatinin, chimg to metformin 

duge thai trir chu yeu qua sy bai tiét 6 Ong than. Sau khi udng, khoang 90% lugng thudc hap 

thu duge dao thai qua than trong 24 gid dau véi thoi gian ban thai tai huyét twong khoang 6,2
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gi’. Trong mau, thoi gian ban thai khoang 17,6 gid, goi y héng cau co thé 1a m6t ngan phan bé 
thucc. 

Duweoe dong hoc theo dac trung cia bénh nhan 

Dai thio dwong type 2 

Sitagliptin phosphat 

Nhin chung, duoc dong hoc cua sitagliptin 6 bénh nhan dai thao dudng type 2 tuong tu nhu 6 
déi twong khée manh. 

Metformin hydroclorid 

Khi chire nang than binh thuong, duge déng hoc cua metformin ding 1 liéu hodc nhiéu liéu 

trong ngay o bénh nhan dai thao duong type 2 khong khac biét so voi doi tong binh thudng, 

ciing nhu khéng cé su tich Itty metformin 6 ca hai nhém khi ding liéu diéu tri thuong ding. 

Suy than 

Sitagliptin phosphat monohydrat 

AUC cua sitagliptin huyét tong tang khoang 2 lan & bénh nhan suy than trung binh (eGFR tir 

30 — 45 mL/phut/1,73 m*), va tang khoang 4 lan 6 bénh nhan suy than nang (eGFR < 30 

mL/phit/1,73 m?) va @ bénh nhan co bénh than giai doan cuéi (ESRD) dang duge tham phan 

mau, khi so voi déi tuong co chic nang than binh thuong. 

Metformin hydroclorid 

O bénh nhan suy than, théi gian ban thai metformin o huyét tuong va mau kéo dai, sy thanh 

thai tai than giam (xem phan Chong chi dinh, Canh bdo va than trong khi ding thudc). 

Sup gan 

Sitagliptin phosphat monohydrat 

O bénh nhan suy gan trung binh (diém Child-Pugh 7 — 9), gid tri trung binh AUC va Cmax cla 

sitagliptin tang lan lugt khoang 21% va 13%, so v6i cac nhom chimg tuong tmg khoe manh sau 

khi ding 1 liéu don sitagliptin 100 mg. Cac khac biét nay dugc xem 1a khéng cé y nghia lam 
sang. 

Khong co kinh nghi¢m lam sang 6 bénh nhan bi suy gan nang (diém Child-Pugh > 9). Tuy 

nhién, vi sitagliptin chu yéu duoc dao thai qua than, nén theo du doan, suy gan nang khong tac 
dong lén duge dong hoc cua sitagliptin. 

Metformin hydroclorid 

Chua tién hanh nghién etru duoc déng hoc cia metformin 6 bénh nhén suy gan. 

Gidi tinh 

Sitagliptin phosphat monohydrat 

Gidi tinh khong gay tac dong c6 y nghia lam sang lén duge dong hoc cua sitagliptin dya theo 1 

phan tich tong hop tir cdc dtr liu due déng hoc giai doan I va theo 1 phan tich duoc déng hoc 
quan thé tir dé liéu lam sang giai doan I va II. 

Metformin hydroclorid 

Cac théng sé duoc déng hoc cia metformin khéng khac biét dang ké gitta d6i tuong binh thuong 

va bénh nhan dai thao duong type 2 khi phan tich theo gidi tinh. Tuong tu, tac dung giam dudng 
huyét cia metformin ciing so sénh tuong duong gitta nguoi nam va nit bénh dai thao duéng 
type 2 trong cdc thir nghiém 14m sang cé déi chimg. 

Nguoi cao tuéi 
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Sitagliptin phosphat monohydrat 

Tudi tac khong gay tac dong cé y nghia lam sang lén duge dong hoc cua sitagliptin da theo 1 

phan tich duge dong hoc quan thé tir dir liéu giai doan I va giai doan II. Déi tuong cao tudi (65 

— 80 tudi) c6 néng dé sitagliptin huyét trong cao hon 19% so voi déi tuong tré tuéi hon. 

Metformin hydroclorid 

Dir liéu han ché tir cdc nghién ctu due déng hoc metformin cé d6i chimg 6 déi tong cao tudi 

khde manh cho thay giam thanh thai metformin tai huyét tuong, thdi gian ban thai kéo dai hon 
va Cmax ting so véi déi tuong tré tudi. Ti cdc dit liéu nay, c6 kha nang su thay déi duoc déng 

hoc ctia metformin theo tudi chi yéu la do thay déi chite nang than. 

Tré em 

Chua tién hanh nghién ctu 6 bénh nhan tré em. 

Chiing t6c 

Sitagliptin phosphat monohydrat 

Chung toc khéng gay tac dong cé y nghia lam sang lén duge dong hoc cua sitagliptin dya theo 

1 phan tich tong hop tir cdc dit ligu duoc déng hoc giai doan I va theo phan tich dugc dong hoc 
quan thé tir di liéu lam sang giai doan I va II, bao gém cac déi tuong ngudi da trang, gic Tay 

Ban Nha, da den, Chau A va cdc nhém ching téc khac. 

Metformin hydroclorid 

Khéng c6 nghién ciru vé cdc thong sé duge dng hoc cua metformin theo chung tdc. Trong cdc 
thu nghiém 1am sang véi metformin cé doi ching 6 bénh nhan dai thao dudng type 2, higu luc 

lam giam duong huyet tuong duong nhau 6 nguoi da trang (n = 249), da den (n = 51) va géc 
Tay Ban Nha (n = 24). 

Chi sé khdi co thé (BMD) 

Sitagliptin phosphat monohydrat 

Chi sé khéi co thé (BMI) khong gay tac déng co y nghia lam sang lén duge dong hoe cua 

sitagliptin dya theo 1 phan tich tong hop tir cdc dt ligu duge déng hoc giai doan I va theo 1 

phan tich duoc dong hoe quan thé tt dir ligu lam sang giai doan I va II. 

QUY CACH DONG GOI 

— Vi AI/Al. Hép 03 vi x 10 vién nén bao phim kém theo to hudng dan sir dung. 

— Vi AI/Al. Hép 05 vi x 10 vién nén bao phim kém theo te hudéng dan sir dung. 

— Vi AI/Al. Hép 10 vi x 10 vién nén bao phim kém theo to hudng dan sit dung. 

DIEU KIEN BAO QUAN 

Noi khé, duéi 30°C, tranh anh sang. 

HAN DUNG 

24 thang ké tir ngay san xuat. Khéng ding thudéc qua thoi han sit dung. 

TIEU CHUAN CHAT LUQNG 

Tiéu chuan co sé. 

TEN, DIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC 

Co sé san xuat thuéc: CONG TY CO PHAN DUGC PHAM BOSTON VIET NAM 

Dia chi: Tda nha s6 2, S6 43, dudng s6 8, khu céng nghiép Viét Nam — Singapore, phudng Binh 
Hoa, Thanh pho Thuan An, Tinh Binh Duong, Viét Nam. 
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Dién thoai: 02743 769 606 Fax: 02743 769 601 

Email: rd.boston@bostonpharma.com.vn. 

NGAY XEM XET SUA BOI, CAP NHAT NOI DUNG HUONG DAN SU DUNG THUOC 

Binh Duong, ngay.AQ.thang 0 G.ndm 2024 
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