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WPC-MK0431A-T-062023
B0O00001800-122024-JANUMET XR 100/1000

HUGNG DAN SU DUNG

JANUMET® XR
(sitagliptin gidi phéng ngay/ metformin hydrochloride gidi phéng cham,
vién nén bao phim)

Thudc nay chi dung theo don thuée
Dé xa t3m tay tré em
Boc ky hu'dng dén st dung tru'ée khi dung

THANH PHAN CONG THUC THUSC
Vién JANUMET XR goém phan I6i la metformin gidi phéng cham, dugc bao béi moét 16p
sitagliptin giai phéng ngay, va ngoai cung dugc bao bdi mot I6p phim polymer hoa tan dé lam
che vi thuée.
Thanh phan hoat chét
JANUMET XR 100 mg/1000 mg: Vién nén bao phim giai phong cham chia 100 mg
sitagliptin (dudi dang sitagliptin phosphate monohydrate) giai phéng ngay va 1000 mg
metformin hydrochloride giai phéng cham.
Thanh phan ta duoc
M&i vien nén bao phim JANUMET XR chita cac ta dugc sau: povidone, hypromellose,
colloidal silicon dioxyd, natri stearyl fumarate, propyl gallate, polyethylene glycol, va cao lanh.

Ngoai ra, mang bao phim cén chira cac ta dugc sau: hypromellose, hydroxypropyl cellulose,
titanium dioxyd, FD&C Blue #2/Indigo Carmine Aluminum Lake va sap carnauba.

DANG BAO CHE

JANUMET XR 100 mg/1000 mg: Vién nén bao phim mau xanh da tréi, hinh bau duc, hai mat
16i, mot mat khac s6 “81” va mat kia tron.

Ban quyén ©2023 thuéc vé Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, Hoa Ky va cdc chi nhénh cda né. Moi quyén déu
durge bao luu.,
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CHI BINH

JANUMET XR dugc ding nhu liéu phap hé trg ché dé an kiéng va van dong thé luc dé cai
thién kiém soat dudng huyét & bénh nhan dai thao dudng typ 2 phu hop vdi tri liéu sitagliptin
va metformin giéi phéng cham.

Han ché quan trong trong sd' dung

Khéng dung JANUMET XR cho bénh nhan dai thao dudng typ 1 hoéc d@é diéu tri nhiém acid
ceton do dai thao dudng.

Chua c6 nghién citu JANUMET XR trén bénh nhan cé tién st viem tuy. Chua biét liéu
JANUMET XR c6 lam téng nguy co tién trién viem tuy khi st dung & bénh nhan co tién s =
viém tuy hay khong. (Xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGC) =

CACH DUNG, LIEU DUNG
Téng quat: 3
Nén ca thé héa ligu JANUMET XR trén co sd phac do hién tai cia bénh nhan, tinh hiéu qua
va d¢ dung nap cta bénh nhan trong khi khéng vuot qua lidu khuyén céo t6i da hang ngay la
100 mg sitagliptin va 2000 mg metformin. Liéu phap phéi hop ngay tir dau ho&c duy tri phéi
hop thudc nén dugc ca thé hoa va do bac sy digu tri quyét dinh.
Nén uéng JANUMET XR ngay 1 lan cung véi bita an, nén cung biia &n t6i. Nén tang lieu dan
nham gidm cac tac dung phu trén dudng tiéu hoa thudng xay ra khi ding metformin. Ngoai
ra, ubng JANUMET XR cung vdi thiic &n lam tang nong doé metformin trong huyét tuong.
Khong dudc bé, lam v3, nghién nat hodc nhai vién thudc trudc khi nudt, & dam bao dac tinh
gidi phong bién déi ctia thudc. Da c6 moét vai bao cdo vé vien JANUMET XR tan khéng tron
ven dudc dao thai trong phan. Khéng ro vat chét thay trong phan co chira hoat chét hay
khong. Néu bénh nhan bao cao I3p di Iap lai viéc thdy vién thusc trong phan, bac si diéu tri
nén dénh gia lai tinh trang ki€m soat dudng huyét cta bénh nhan xem da du chua.
Ligu khuyén céo:
Nén dung liéu khdi dau cia JANUMET XR dua theo phac dd hién tai ctia bénh nhan.

Liéu khéi dau déi voi bénh nhan dang khéng st dung metformin 12 100 mg sitagliptin/1000
mg metformin, mét [an/ngay, ding dudng udng. Néu bénh nhan chua kiém soat dudc dudng
huyét va khong gép tac dung phu trén duding tiéu héa, cé thé tang lidu metformin sau méi
khoang thdi gian diéu tri tir 1 dén 2 tuan. Ligu dung ctia metformin nén ca thé hoa dua trén
hiéu qué va do dung nap ctia bénh nhan va khéng vuot qua lidu t6i da duoc khuyén cdo 1a
2000 mg/ngay.
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Viéen 100 mg sitagliptin/1000 mg metformin hydrochloride giai phéng cham nén udng 1
vién/ngay.

D61 vdi bénh nhan khéng kiém soat tét duong huyét bang don tri liéu metformin;

Bai véi bénh nhan dung metformin don déc khong kiém soat théa dang dudng huyét, téng
lieu khdi dau khuyén céo ctia JANUMET XR 1a 100 mg sitagliptin cung véi lieu metformin
dang su dung.

D6i voi bénh nhén khéng kiém soét tét duong huyét bang don tri liéu sitagliptin:

B6i véi bénh nhan dung sitagliptin don doc khong kim soat théa dang duding huyét, liéu khdi
dau khuyén céo cia JANUMET XR la 100mg sitagliptin va 1000 mg metformin
hydrochloride. C6 thé diéu chinh liéu metformin dé dat dudc muc tiéu kiém soat dudng huyét.
Nén tang liéu tir tr d€ gidm thiéu cac tac dung phu trén dudng tiéu hoa thudng xay ra khi
dung metformin. Khéng nén chuyén sang dung JANUMET XR & bénh nhan suy than dang
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dung don tri liéu sitagliptin vdi ligu digu chinh (xem CHONG CHi DINH). PHO
¥ » ] . oy a0 . . . ) . Jl .
D01 voi bénh nhén chuyén tri liéu tir phéac do dung dong thdi sitagliptin voi metformin: 4
=

Béi vdi bénh nhan chuyén tir phac d6 dung dong thai sitagliptin véi metformin, ¢6 thé khéi
dau JANUMET XR béang liéu sitagliptin va metformin dang dung.

D67 voi bénh nhan khong kiém soét tot bang liéu phap két hop 2 thuéc vdi bét ky 2 trong sé' 3
thude tri tang duong huyét sau day: sitagliptin, metformin hodac sulfonylurea:

Liéu khoi dau thuong ding cia JANUMET XR nén cung cép tdng lidu sitagliptin 1a 100
mg/ngay. Nén xem xét mic do kiém soat dudng huyét va lidu metformin hién dung (néu co)
khi xac dinh lieu khéi dau clia thanh phan metformin. Nén xem xét tang lidu tr ti dé lam
giam cac tac dung phu trén dudng tiéu hoa thudng xay ra khi ding metformin. Cé thé can
dung lieu thép clia sulfonylurea & bénh nhan hién ding hoc bat dau ding sulfonylurea
nham 1am gidm nguy co ha dudng huyét do sulfonylurea (xem CANH BAO VA THAN
TRONG KHI DUNG THUBC).

D0i vdi bénh nhén khéng kiém soét t6t bang liéu phap két hop 2 thudc voi bat ky 2 trong sé' 3
thude tri tang duong huyét sau day: sitagliptin, metformin hodc chét chu van PPARy (vi du:
nhom thiazolidinediones):

Lieu khéi dau thudng dung cta JANUMET XR nén cung cép tng ligu sitagliptin la 100
mg/ngay. Nén xem xét mic do kiém soat dudng huyét va lisu metformin hién dung (néu co)
khi xac dinh liéu khéi dau ctia thanh phan metformin. Nén xem xét tang lidu tif tor d& lam
giam céac tac dung phu trén dudng tiéu héa thudng xay ra khi dung metformin.

D61 voi bénh nhéan khong kiém soét t6t bang liéu phap két hop 2 thuée voi bat ky 2 trong s6'3
thuéc tri tang duong huyét sau day: sitagliptin, metformin hoac insulin:
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Liéu khdi dau thuong dung clia JANUMET XR nén cung cdp téng ligu sitagliptin 1a 100
mg/ngay. Nén xem xét mirc d6 kiém soat dudng huyét va liéu metformin hién dung (néu co)
khi xéac dinh liéu khdi dau clia thanh phan metformin. Nén xem xét tang liéu tir t&r dé lam
giam cac tac dung phu trén dudng tiéu hoa thudng xay ra khi ding metformin. C6 thé can
dung ligu thép insulin & bénh nhan dang hodc méi khéi dau diéu tri véi insulin dé giam nguy
cd ha dudng huyét (xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGC).

Chua c6 nghién ctu khéo séat cu thé tinh an toan va hiéu luc ctia JANUMET XR & bénh nhan
trudc day dung céac thuée didu tri tding dudng huyét khac va chuyén sang ding JANUMET
XR. Nén than trong va c6 giam séat phu hop khi c6 bét ky thay ddi trong tri liéu dai thao
dudng typ 2 vi ¢é thé xdy ra nhiing thay déi trong kiém soat dudng huyét.

Khuyén cdo si dung thudc trén bénh nhén suy than:

Panh gia chific nang than trudc khi khdi dau diéu tri véi JANUMET XR va danh gia dinh ky
sau do.

Chdng chi dinh dung JANUMET XR trén bénh nhan c6 dé loc cau than udc tinh (eGFR) <
30 mL/ph(t/1,73 m2. Nguing st dung JANUMET XR néu bénh nhan c6 eGFR gidm xudng
dudi 30 mL/phut/1,73 m? (xem CHONG CHI BINH va CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUGC).

Khong khuyén cédo khéi dau diéu tri véi JANUMET XR & bénh nhan c6 eGFR = 30
mL/phit/1,73 m? va < 45 mUphat/1,73 m2. O bénh nhan dang st dung JANUMET XR va ¢c6
eGFR giam xudng dudi 45 mL/phat/1,73 m?, danh gia nguy co - Igi ich khi tiép tuc didu tri va
gidi han liéu cua sitagliptin dén 50 mg, ngay 1 Ian.

Ngung su' dung khi thuc hién quy trinh chdn dodn hinh dnh cé si' dung thudc can quang
chua iod:

Trén nhitng bénh nhan c6 eGFR nam trong khoang tir = 30 dén < 60 mL/phit/1,73 m?; trén
nhiing bénh nhan c6 tién st bénh Iy vé& gan, nghién rwou ho&c suy tim; hodc trén nhiing
bénh nhan sé st dung thudc can quang chira iod qua dudng déng mach, ngirng JANUMET
XR trudc hogc tai thdi diém thue hién quy trinh chdn doan hinh anh c6 st dung thudc can
quang chtia iod qua dudng dong mach. Banh gia lai chi s6 eGFR sau chiéu chup 48 gid, st
dung lai JANUMET XR néu chtic nang than cé thé chdp nhan dudc (xem CANH BAO VA
THAN TRONG KHI DUNG THUGBC).

Suy gan
Khéng diung JANUMET XR cho bénh nhan bj suy gan (xem DAC TINH DUQOC BONG HOC).
Nguoi cao tudi

Vi metformin va sitagliptin dudc dao thai chli yéu qua than, JANUMET XR nén dudc diing
than trong khi tudi cao. Theo dbi chirc nang than la can thiét dé gitp du’ phong nhiém toan
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lactic lién quan dén metformin, ddc biét & ngudi cao tudi (xem CANH BAO VA THAN
TRONG KHI DUNG THUGC).

Tré em

JANUMET XR khéng c6 hiéu qué & tré em va thanh thiéu nién t&r 10 dén 17 tudi bi dai thao
dudng typ 2. JANUMET XR chua duoc nghién citu & nhom tré em dudi 10 tudi.

CHONG CHI BINH
Chong chi dinh dung JANUMET XR (sitagliptin phosphate/metformin HCI giai phong cham) &
bénh nhan co:

1. Suy than nang (eGFR < 30 mL/phat/1,73 m?) (xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUGC, Giém sét chiic nang than).

2. Dudc biét man cam vdi sitagliptin phosphate, metformin hydrochloride hodc bét ky thanh
phan khac ctia JANUMET XR (xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGC,
Sitagliptin phosphate, Phéan (ing qua man va TAC DUNG KHONG MONG MUGN CUA
THUGBC, Kinh nghiém hdu mai).

3. Céc tinh trang cép tinh c6 kha nang lam thay d6i chiric nang than nhu:
- mét nudc,
- nhiém khuén nang,
- s6c,
- tiém mach céac chét can quang chita iod (xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUGC)

/7 X\

4. Nhiém toan do chuyén héa cép tinh hoac man tinh, nhu 1a nhidm toan lactic, nhidm toan
ceton do dai thao dudng, c6 hoac khong cé hén mé.

5. Tién hén mé dai thado dudng

6. Bénh ly cap hoac man tinh co thé 1am thiéu oxy mé nhu:
- Suy tim hodc suy hé hép,
- nhoi mau co tim mai xay ra,
- soc.

7. Suy gan.

8. Ngd ddc rugu cép, nghién ruou.

9. Phu ni cho con bu.

Nén ngung JANUMET XR tam thdi ¢ bénh nhan dugc chup X quang c6 tiém mach chét can
quang chtra iod, vi st dung cac chét nay cé thé gay thay déi chirc nang than cép tinh (xem
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUBC: Metformin hydrochloride).
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CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGC
JANUMET XR

Khéng ding JANUMET XR cho bénh nhan dai thao dudng typ 1 hoac dé diéu tri nhiém toan
ceton do dai thao dudng.

Viém tuy: Ba c6 céac bao cao vé viém tuy cap, bao gom viém tuy xuét huyét ho&c hoai tit gay
t' vong va khéng gay tir vong (xem TAC DUNG KHONG MONG MUSN CUA THUGC) &
bénh nhan dung sitagliptin. Nén cho bénh nhan biét triéu chiing dac trung ctia viém tuy cép
la dau bung di doi va lién tuc. Viem tuy duodc ghi nhén hdi phuc sau khi ngung diing
sitagliptin. Néu nghi ngd viém tuy, nén ngung ding JANUMET XR va cac thudc khac c6 thé
lién quan.

Giam sat chitc nang than: Metformin va sitagliptin dudc biét 16 dao thai ch yéu qua than.

Nguy ca tich Iy metformin va nhiém toan lactic tang theo mirc d6 suy than. Chéng chi dinh
dung JANUMET XR trén bénh nhan suy than ning, bénh nhén cé eGFR < 30 mL/phat/1,73
m? (xem CACH DUNG, LIEU DUNG, CHONG CHi DINH va CANH BAO VA THAN TRONG
KHI DUNG THUOC, Metformin hydrochloride, Nhiém toan lactic).

Trudc khi bat dau diéu tri véi JANUMET XR va sau dé, it nhat hang nam nén danh gia chirc
nang than. Nén danh gia chiic nang than thudng xuyén hon é bénh nhan dudc du doan cé
réi loan chirc nang than va ngung ding JANUMET XR néu c6 bang ching suy than.

Ha dudng huyét trong liéu phap két hop vdi sulfonylurea (SU) hodc véi insulin: Gidng nhu

cac thude tri tang dudng huyét khac, da quan sat thdy ha duong huyét khi dung sitagliptin
va metformin két hgp véi insulin hodc 1 thuéc nhom SU (xem TAC DUNG KHONG MONG
MUON CUA THUSC). Do do, dé giam nguy cd ha dudng huyét do SU hoac insulin, ¢6 thé
xem xét dung ligu thdp SU hoac insulin (xem CACH DUNG, LIEU DUNG).

Sitagliptin phosphate

Ha dudng huyét trong liéu phép két hop voi Sulfonylurea (SU) ho&c véi insulin: Trong cac

thd® nghiém 1am sang vdi sitagliptin don tri liéu va ding két hop véi cac thude khéng duaoc
cho la géy ha dudng huyét (nhu metformin hoac mét chat chd van PPARy (nhém
thiazolidinediones)), ty 1& cac bao cao ha dudng huyét khi ding sitagliptin ciing tuong tu
nhu' & bénh nhan dung placebo (gia dudc). Gidng nhu' cac thudc tri thng dudng huyét khac,
da quan sat thdy ha dudng huyét khi dung sitagliptin va metformin két hop véi insulin hoac
1 thuéc nhém SU (xem TAC DUNG KHONG MONG MUGN CUA THUOC). Do d6, dé giam
nguy co ha dudng huyét do SU hoéc do insulin, c6 thé xem xét dung ligu thap SU hoac
insulin (xem CACH DUNG, LIEU DUNG).

Phan (ing qué man: D4 c6 cac bao cao hau mai vé nhiing phan (fng qua man nghiém trong
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d bénh nhan dung sitagliptin, 1 thanh phan cia JANUMET XR. C4c phan (rng nay bao gém
phan (ng phan vé, pht mach va céc tinh trang bong tréc da k€ ca héi chitng Stevens-
Johnson. Vi cac phén (ing nay dugc béo céo tu phat tir dan s chua biét ré cd mau, nén
thudng khéng thé ude tinh chéc chan tan suét hodc xac lap méi quan hé nhan qua véi viéc
st dung thude. Cac phan (ing nay xudt hién trong 3 thang dau diéu tri véi sitagliptin, voi vai
bao cao xay ra sau liéu dau tién. Néu nghi ngd c6 phan (ing qua man, phai ngung ding
JANUMET XR, danh gia cac nguyén nhan tiém an khac va dung tri liéu dai thao dudng
khac thay thé. (xem CHONG CHIi BINH va TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA
THUOGC, Kinh nghiém hau mai)

Bong nude Pemphigoid: Dé cé béo cao hau méi vé céc trudng hop stt dung thudc (e ché

DPP-4 bi bong nudc pemphigoid phai nhap vién diéu tri. Trong cac trudng hdp dugc bao cao,

bénh nhan thudng dugc phuc héi bang liéu phap (e ché mién dich tai chd hoc toan than va
ngung dung thude tc ché DPP-4. Khuyén c4o bénh nhan béo céo vé su' phat sinh ctia béng
nudc hodc trot da trong khi ding JANUMET XR. Néu nghi ngd béng nudc pemphigoid, nén
ngung ding JANUMET XR va chuyén dén bac sy chuyén khoa da liéu d& dudc chan doan
va diéu tri thich hap.

Metformin hydrochloride

Nhiém toan lactic:

Qua trinh giam sat hau mai da ghi nhan nhiing ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin,
bao gom ¢ trudng hop t vong. Khdi phat cdia tinh trang nhiém toan lactic thuéng khong dé
phat hién, di kém céc triéu chiing khéng dién hinh nhu' gidm than nhiét, tut huyét ap, loan
nhip kéo dai, kho chiu, dau co, suy hé hép, lo mo va dau bung. Nhiém toan lactic lién quan
dén metformin dudc d&c trung bang ndng do lactate tang 1én trong mau (> 5 mmol/L), toan
chuyén hda tang khoang tréng anion, tang ty lé lactate/pyruvate; néng d6 metformin huyét
tuong thu'dng tang > 5 pg/mL.

Yéu t6 nguy cd clia nhidm toan lactic lién quan dén metformin bao gom suy than, st dung
dong thdi véi mét s6 thudc nhat dinh (vi du cac chat (¢ ché carbonic anhydrase nhu
topiramate), tu' 65 tudi trd Ién, c6 thuc hién chiéu chup X-quang st dung thuéc can quang
chira iod, phau thuat va thuc hién cac thu thuat khéc, tinh trang giam oxy mé (vi du suy tim
sung huyét cép), uéng nhiéu rugu va suy gan.

Cac bién phap gidm thi€u nguy co va xd tri nhiém toan lactic lién quan dén metformin &
nhom bénh nhan co nguy co cao dugc trinh bay chi tiét trong to hudng dan st dung thudc
(muc CACH DUNG, LIEU DUNG, CHONG CHI BINH, CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUGC, TUONG TAC THUSC va St dung thuéc trén nhiing ddi tugng dac biét).

Né&u nghi ngd cé toan lactic lién quan d&n metformin, nén nging st dung JANUMET XR,
nhanh chéng dua bénh nhan dén bénh vién va tién hanh cac bién phap xt tri. O nhi*ng bénh
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nhan da diéu tri véi metformin, dugc chdn doan toan lactic hodc nghi ngd c6 kha nang cao bi
toan lactic, khuyén céo nhanh chéng loc méau dé digu chinh tinh trang nhiém toan va loai bé
phan metformin da bij tich Ity (metformin hydrochloride cé thé thdm tach dugc vdi do thanh
thai 170 mL/phit trong dieu kién huyét dong t6t). Loc méu cé thé lam déo ngudc triéu chiing
va gitp héi phuc.

Hudéng dan cho bénh nhan va ngudi nha vé céc triéu chiing clia nhidm toan lactic va néu
nhlng triéu chirng nay xay ra, can ngiing ding JANUMET XR va b4o céo nhing triéu chirng
nay cho bac sy.

B&i véi mdi yéu t6 1am tang nguy co nhidm toan lactic lién quan dén metformin, nhiing
khuyé&n cao nham gitip gidm thiu nguy co va xu tri tinh trang nhiém toan lactic lién quan dén
metformin, cu thé nhu sau:

Suy thén: Hau hét cac trudng hop nhiém toan lactic lién quan dén metformin xay ra chd yéu
trén nhiing bénh nhan bi suy than nang. Nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin
tang lén theo murc d6 clia suy than bdi metformin dugc thai trir chli yéu qua than. Khuyén
cao lam sang dua trén chiic nang than cta bénh nhan bao gom [xem CACH DUNG, LIEU
DUNG, BAC TINH DUQC BONG HOC]:

- Banh gia chiic nang than trudc khi khéi dau digu tri voi JANUMET XR.

- Chéng chi dinh ding JANUMET XR trén bénh nhan cé eGFR < 30 mL/phat/1,73 m? [xem
CHONG CHI BINH].

- Khéng khuyén céo khdi dau diéu tri v6i JANUMET XR & bénh nhan c6 eGFR 2 30
mL/phut/1,73 m? va < 45 mL/phat/1,73 m2.

- Can danh gia eGFR it nhéat 1 lan/nam & tat c& cac bénh nhan st dung JANUMET XR. O
bénh nhan c6 kha nang tang nguy co suy than (vi du nhu' ngudi cao tudi), chifc ning
than nén duoc danh gia thudng xuyén hon.

- O bénh nhan dang su dung JANUMET XR va c6 eGFR gidm xubng dudi 45
mL/phat/1,73 m?, danh gia nguy cd - Igi ich ctia viéc tiép tuc phac dd va gisi han liéu cta
sitagliptin dén 50 mg, ngay 1 1an.

Tu'ong tac thuée: St dung dong thoi JANUMET XR véi mét s6 thudc ¢é thé 1am tang nguy co

nhiém toan lactic lién quan d&n metformin: bénh nhan suy gidm chic nang than dan téi

nhiing thay déi dang k€ vé méat huyét dong, anh hudng t6i can bang kiém-toan hodc lam
tang tich Iy metformin [xem TUONG TAC THUOC). Vi vay, nén theo dbi bénh nhan thudng
xuyén hon.

Bénh nhan tur 65 tudi tro lén: Nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin tang lén

theo tudi ciia bénh nhan bdi bénh nhan cao tudi cé kha nang bi suy gan, suy than, suy tim
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cao hon nhiing bénh nhan tré tudi. Can danh gia chiic nang than thudng xuyén hon déi vai
nhitng bénh nhan I6n tudi.

Thuc hién cac quy trinh chan doan hinh anh c6 st dung thudc can quang chua iod: Tiém
thude can quang vao néi mach & nhiing bénh nhan dang digu tri metformin c6 thé dan t6i suy
gidm cép tinh chitc nang than va gay ra toan lactic. Nguing tam thdi JANUMET XR trudc
hodc tai thoi diém thuc hién chiéu chup c6 st dung thudc can quang c6é chita iod & nhiing
bénh nhan c6 eGFR 2 30 dén < 60 mL/phut/1,73 m?, nhitng bénh nhan ¢6 tién st suy gan,
nghién rugu, suy tim hodc nhiing bénh nhan sé& st dung thudc can quang chia iod theo
dudng dong mach. Danh gia lai eGFR 48 gi& sau khi chiéu chup va st dung lai JANUMET
XR néu chirc nang than cho phép.

Phéu thudt hodc céc thii thuét khéc: Su han ché luong thiic an va dich nap vao trong qua
trinh ph&u thuat hoac thuc hién céc tha thuat khac c6 thé 1am tang nguy co giam thé tich, tut
huyét 4p va suy than. Nén tam thai ngting st dung JANUMET XR khi bénh nhan bi gidi han
Irong thirc an va dich nap vao.

Tinh trang gidm oxy: Qua trinh theo d6i hau mai da ghi nhan mét s6 ca nhiém toan lactic lién
quan dén metformin xay ra trong bénh canh suy tim sung huyét cap (d&c biét khi c6 kem
theo giam tudi mau va giam oxy huyét). Truy tim mach (séc), nhdi mau co tim cédp, nhiém
khudn huyét va céc tinh trang khac lién quan dén giam oxy mé ¢6 lién quan vdi toan lactic va
cling c6 thé gay téng nito huyét trudc than. Khi nhiing bién cé nay xay ra, ngung dang
JANUMET XR ngay lap tuc.

Ubng ruou: Rugu cé kha nang anh hudng dén tac dong cia metformin Ién chuyén hoa
lactate va tir d6 cé thé 1am tang nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin. Canh
bao bénh nhan khéng uéng rugu khi st dung JANUMET XR.

Suy gan: Bénh nhan suy gan c6 thé dan dén nhiém toan lactic lién quan dén metformin do
suy gidm théi trr lactate dén tdi tdng ndng do lactate trong mau. Vi vay, tranh s dung
JANUMET XR trén nhiing bénh nhan da dugc chédn doan bénh gan thong qua bang ching
lam sang hoéc xét nghiém.

Ha dudng huyét: Ha dudng huyét khong xdy ra & bénh nhan dung metformin don doc trong
cac trudng hop st dung thude théng thudng, nhung cé thé xay ra néu thu nap khéng da
calori khi hoat dong qua mirc ma khong dudc bui ddp bang cach bé sung calori, ho&c trong

lic ding dong thdi véi cac thube gidm dudng huyét khac (nhu cac sulfonylurea va insulin)
hoéc vdi ruou (ethanol). Bénh nhan cao tudi, yéu sic hoac suy dinh dudng va ngudi suy
giam chlic nang tuyén thuong than hodc tuyén yén hoic ngd doc rugu, dac biét cé nguy co
cao vai tac déng ha dudng huyét. Co thé kho nhan biét tinh trang ha dudng huyét & ngusi
cao tudi va ¢ ngudi dang duing thudc chen thu thé B-adrenergic.
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Nong d6 vitamin Bs2: Trong cac thi nghiém 1am sang cé ddi chiing dung metformin 29 tuan,
khoéng 7% bénh nhan c6 ndng dé vitamin Bs2 binh thudng ban dau da giam dudi mic binh
thudng nhung khéng cé bi€u hién Iam sang. Tinh trang gidm vitamin By ¢6 thé do can trd
hép thu Bs2 tit phiic hop y&u t& ndi tai - By, tuy nhién rat hiém két hop véi tinh trang thiéu
mau va xem ra phuc hoi nhanh khi ngung dung metformin hoéc thuéc bé sung Vitamin Bis.
Nén danh gia cac thong sé huyét hoc mdi nam & bénh nhan dung JANUMET XR va cé danh
gia, xu tri thich hop déi véi bét ci cac béat thudng rd rét nao.

Mot s6 cé& nhan (la nhing ngudi thu nap hodc hép thu khéng di Vitamin By hodc canxi) c6
vé ¢6 xu hudng phat sinh néng dé Vitamin By2 dudi mdc binh thuang. O cac bénh nhan nay,
¢6 thé hitu ich khi do ndng dé Vitamin Bi2 huyét thanh thuding qui méi 2-3 nam.

Thay d6i tinh trang lam sang ctia bénh nhan da kiém soat tét bénh dai thao dudng typ 2
trudc day: néu bénh nhan dai thao dudng typ 2 trudc day dudc kiém soat tét véi JANUMET Y
XR lai c6 két qué xét nghiém bt thudng hodc c6 bénh Iy Iam sang (d&c biét bénh khong 16
rang va kho xac dinh), nén danh gia ngay dé tim bang chiing nhiém toan ceton ho&c nhiém

e " a4\

o

toan lactic. Nén bao gém danh gia cac chét dién gidi va thé ceton trong huyét thanh, glucose
mau; va néu ¢é chi dinh: pH méu, lactate, pyruvate va nong dé metformin trong mau. Phai
ngung JANUMET XR ngay va bat dau dung céc bién phép chita tri phii hop khac néu xay ra
tinh trang toan hda do 1 trong 2 dang nhiém toan nay.

Khong kiém soat dude glucose mau: Khi mét bénh nhan da 6n dinh véi phac do tri liéu dai
thao dudng nao do gép phai cac stress nhu sét, chén thuong, nhiém tring ho&c phéu thuat,
thi ¢6 thé xay ra mét ki€m soat duding huyét tam thoi. Vao cac thai diém nhu thé, cé thé can
phéi ngung dung JANUMET XR va tam thdi diing insulin. C6 thé dung lai JANUMET XR sau
khi da qua khoi dot cdp tinh nay.

SU DUNG O TRE EM

NUNOH B

D¢ an toan va hiéu qua khi dung thém sitagliptin cho bénh nhan tré em tur 10 dén 17 tubi bi
bénh dai thao dudng typ 2 va chua dudc kiém soat t6t dudng huyét khi ding metformin cung
hogc khéng cung vdi insulin d& dugc danh gia trong 2 nghién ciiu kéo dai hon 54 tuan. Viéc
phéi hop thém sitagliptin (dudi dang JANUMET hodc JANUMET XR) da dugc so sanh véi
thém placebo cung véi metformin hodc metformin XR.

Trong khi kha nang lam gidm HbA. vuot tréi ctia JANUMET/JANUMET XR so véi metformin
da dugc chiing minh & tuan thi 20 trong mét phan tich gop cta hai nghién ciiu nay, két qua
tlr cac nghién cliu riéng 1€ khéng nhat quan. Hon nia, khong quan sat thay hiéu qua vuot
troi ciia JANUMET/JANUMET XR so véi metformin & tuan thir 54. Do vay, nhiing két qua
nay khong tng ho cho viéc st dung JANUMET hoac JANUMET XR cho déi tuong tré em (10
dén 17 tudi) bi dai thao duding typ 2.
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Dt liéu vé cac tac dung khéng mong muén & bénh nhan tré em tir 10 dén 17 tudi bi dai thao
dudng typ 2 la twong duong nhu' quan sat thdy & ngudi I6n.

JANUMET XR chua dugc nghién cfu & bénh nhan tré em dudi 10 tudi.
SU DUNG O NGUOI CAO TUSI
JANUMET XR

Vi sitagliptin va metformin dugc dao thai chli yéu qua than va vi chiic nang than thuéng giam
khi cao tu6i, nén dung cén than JANUMET XR khi tui cang cao. Nén than trong khi chon
liéu va nén dua trén su giam sat cén than va thudng xuyén chic nang than (xem CANH
BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC, Gidm sat chiic néng than).

Sitagliptin phosphate

Trong cac nghién citu 1am sang, tinh an toan va hiéu quéa cla sitagliptin & ngudi cao tudi (2 /f\
65 tudi) tuong tu' nhu' & bénh nhan tré tudi hon (< 65 tudi). v/,
Metformin hydrochloride Al
Nhiing nghién cliu 1&m sang ¢6 déi chiing ctia metformin ¢6 s6 lugng bénh nhan cao tudi )\':
khéng du dé chiing minh ho ¢6 déap (ing khac véi bénh nhan tré tudi hon hay khong, méc di X

kinh nghiém lam sang khac dugc bao céo khong ghi nhan su' khac biét vé dap ung diéu tri
gitta bénh nhan cao tudi va bénh nhan tré tudi hon.

SU DUNG THUGC CHO PHU NI €O THAI VA CHO CON BU
SU DUNG KHI MANG THAI
JANUMET XR
Vi khong ¢6 nhiing nghién cu day di va ddi chiing tét & phu ni ¢6 thai ding JANUMET XR
hoac vdi ting thanh phan clia thuéce, nén chua biét ré tinh an toan ciia JANUMET XR & phu
n ¢o thai. Nhu' cac thuSc udng tri tang dudng huyét khac, khong khuyén cao st dung
JANUMET XR trong thai ky.
Chua tién hanh cac nghién cltu & dong vat véi cac thudc ciing két hop trong JANUMET XR
dé danh gia tac dong ctia thudc 1én su' sinh san. Cac di lieu sau day dua trén phat hién cua
cac nghién cttu tién hanh riéng biét vai sitagliptin ho&c metformin.
Sitagliptin phosphate
Sitagliptin khong co kha néng gay quai thai 6 chuét cong khi dung lidu uéng dén 250 mg/kg
hodc & tho vdi liéu dén 125 mg/kg trong giai doan hinh thanh co quan (cao hon [an Iuot 1a 32
va 22 lan miic d6 phoi nhiém & ngudi dua theo lidu d& nghi hang ngay & ngudi I6n la 100
mg/ngay). O chuét céng, tang nhe ty Ié bién dang xuong sudn thai nhi (khéng cé xuong sudn,
xuong sudn gidm san va chudi hat suén) dudc ghi nhan khi chuét me ding lidu uéng 1000
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mg/kg/ngay (khoang 100 1an mitc d6 phoi nhiém & ngudi dua theo liéu dé nghi hang ngay &
nguadi I6n la 100 mg/ngay). Khi chuét cng me diing lidu udng 1000 mg/kg/ngay, ¢6 gidm nhe
trong lugng co thé trung binh ctia chuét con ¢a 2 gidng trudc khi théi bu va cé tang can cua
chudt duc con sau khi théi ba. Tuy nhién, nhiing nghién ctu vé su' sinh san & dong vat
khéng phai Itic nao cling du doan dugc dap (ing & ngudi.

Metformin hydrochloride

Metformin khong c6 kha nang gay quéi thai & chudt céng va thé khi dung ligu dén 600
mg/kg/ngay. Liéu nay thé hién mot su' phoi nhiém gép 2 va 6 Ian lidu khuyén cao t6i da méi
ngay & ngudi I6n la 2.000 mg dua trén su so sanh dién tich bé mét co thé [an Iluot dsi véi
chudt c6ng va tho. Nong d6 thudc dugc tim thdy & bao thai chiing té metformin di qua hang
rao nhau thai mét phan.

SU’ DUNG KHI CHO CON BU

Chua ti€n hanh cac nghién ctru & déng vat dang cho con b véi cac thanh phan thuéc két
hop trong JANUMET XR. Nhiing nghién ctu thuc hién véi tung loai thuée cho thay ca
sitagliptin va metformin déu bai tiét vao stia chuét céng me. VAn chua biét 6 sitagliptin c6
bai tiét vao sita ngudi hay khéng. Do do, khéng nén diung JANUMET XR cho phu nit dang
nudi con bu.

ANH HUONG CUA THUGC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Chua thuc hién cac nghién ciu vé tac déng cia JANUMET XR 18n kha nang lai xe va van
hanh may méc. Tuy nhién, JANUMET XR khéng dugc du kién la anh hudng dén kha nang
l&i xe va van hanh may maéc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUGC
Tuong tac thuée

Dung phdi hgp phac d6 da ligu sitagliptin (50 mg, 2 lan/ngay) va metformin (1000 mg, 2
lan/ngay) khéng lam thay déi co y nghia dugc dong hoc cla sitagliptin ho&c metformin &
ngudi bénh déi thao dudng typ 2.

Nhing nghién ctiu vé tuong tac dudc déng hoc gitta cac thude véi JANUMET XR chua duoc
tién hanh; tuy nhién, cac nghién ctiu nhu thé da duoc thuc hién véi tiing thanh phan hoat
chét cia JANUMET, 14 sitagliptin va metformin.

St dung ddng thai khéng dudc khuyén cao:

Ruou bia
Ngé doc ruou cd lién quan dén tang nguy co nhiém toan lactic, dac biét trong trudng hop doi,
suy dinh dudng hoac suy gan.
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Chét can quang chiia iod

Phai ngiing st dung JANUMET XR trudc hoac tai thoi diém tién hanh quy trinh chan doan
hinh @nh va khong duoc diing lai cho dén it nhat 48 gid sau dé, khi ma chiic nang than duoc
danh gia lai va cho thdy la 6n dinh (xem CHONG CHI BINH, CANH BAO VA THAN TRONG
KHI DUNG THUGC).

Céc két hop can than trong khi st dung

Mot s6 thudc cé thé gay ra tac dung khdng mong mudn 1én chirc nang than c6 thé lam tang
nguy co nhiém toan lactic, nhu' c4c thuéc NSAIDs, bao gdm céc thudc (e ché chon loc cyclo-
oxygenase (COX) Il, cac thuSc (rc ché ACE, cac thuSc déi khang thu thé angiotensin Il va
thuée loi tiéu, dac biét 1a thudc loi tiéu quai. Khi bat dau hoac str dung céac thudc nay két hop
vGi metformin, can theo di ch&t ché chiic nang than.

Su dung dong thdi cac thuée gay can trd cac hé théng van chuyén & 6ng than chung c¢6 lién
quan dén su' bai tiét qua than ctia metformin (vi du: chét van chuyén cation hiiu co-2 [OCT2)/
cac thubc (c ché MATE (multidrug and toxin extrusion) nhu ranolazine, vandetanib,
dolutegravir va cimetidine) cé thé lam tang phoi nhiém toan than véi metformin va lam tang
nguy cd nhiém toan lactic. Can nhéc loi ich va nguy cd khi str dung dong thdi cac thudc nay.
Can theo déi chat ché viéc kiém soét dudng huyét, didu chinh lidu theo khuyén cao va nén
can nhéc cac thay ddi trong diéu tri dai thao dudng khi nhiing thuéc nay dudc st dung dong
thai.

Cac glucocorticoid (diing dudng toan than va tai chd), cac chat cha van beta-2 va thudc loi
ti€u co hoat tinh tang dudng huyét noi tai. Nén théng bao cho bénh nhan va tién hanh theo
doi dudng huyét thudng xuyén hon, déc biét khi bat dau digu tri véi cac thude nay. Néu can
thiét, nén diéu chinh liéu ctia cac thuc chéng tang dudng huyét trong qua trinh diéu tri véi
cac thube khac va khi ngiing st dung chang.

Thudc (fc ché men chuyén c6 thé lam giam dudng huyét. Néu can thiét, nén diéu chinh liéu
clia thudc chdng tang dudng huyét trong qua trinh digu tri vGi cac thude nay va khi ngimng str
dung chung.

Anh hudng ctia céc thudc khéc 16n sitagliptin

D liéu 1am sang va in vitro dude moé ta dudi day cho thay nguy cd tudng tac cé y nghia Iam
sang khi st dung dong thdi véi cac thude khac la thap.
Cac nghién cliu /n vitro chi ra rdng enzym chinh chiu trach nhiém cho su chuyén héa bi han
ché cua sitagliptin 1a CYP3A4, vdi sy déng gop ctia CYP2C8. O nhiing bénh nhan cé chirc
nang than binh thudng, su chuyén hoa, ké ca qua CYP3A4, chi dong mot vai tré nho trong
su' thanh thai cla sitagliptin. Chuyén héa c6 thé déng vai tro quan trong hon déi véi su thai
trur sitagliptin & bénh nhan suy than nang hoac bénh than giai doan cudi (ESRD). Vi ly do
nay, cac chat tc ché manh CYP3A4 (vi du: ketoconazole, itraconazole, ritonavir,
13137
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clarithromycin) c6 thé lam thay déi dudc dong hoc ctia sitagliptin & bénh nhan suy than nang
hodc bénh théan giai doan cudi ESRD). Tac dung clia cac chét (¢ ché manh CYP3A4 trén
bénh nhéan suy than chua dugc danh gia trong nghién citu lam sang.

Céac nghién cttu chuyén van in vitro cho théy sitagliptin la chat nén cho p-glycoprotein va
chét van chuyén anion hitu ¢o-3 (OAT3). Van chuyén qua trung gian OAT3 clia sitagliptin bi
U'c ché in vitro bdi probenecid, mac du nguy co tuong tac cé y nghia 1am sang dudc xem la
thép. St dung thuéc phéi hdp vai cac chét tc ché OAT3 chua dudc danh gia in vivo.

Ciclosporin: Mot nghién ctu dugc ti€n hanh dé danh gia &nh hudng cta ciclosporin, mot chét
trc ché manh p-glycoprotein, Ién dugc doéng hoc clia sitagliptin. St dung ddong thoi sitagliptin
mot liéu don 100 mg dudng udng va mét liéu don ciclosporin 600 mg duoing udng lam tang
AUC va Crax cla sitagliptin 1an luot 1a xdp xi 29% va 68%. Nhiing thay déi nay vé duodc déng

hoc cta sitagliptin khéng dudc coi 1a ¢6 y nghia Iam sang. D6 thanh thai than cua sitagliptin E
khong « ~ nay déi c6 y nghia. Do d6, cac tudng tac cé y nghia du kién sé khéng xay ra vdéi :‘(
cac chat Uc ché p-glycoprotein khac. N
Anh huding ctia sitagliptin 1én cac thudc khac TP
Digoxin: Sitagliptin ¢6 &nh huéng nhé dén néng do digoxin trong huyét tuong. Sau khi ding ?:‘

dong thai 0,25 mg digoxin véi 100 mg sitagliptin méi ngay trong 10 ngay, AUC cua digoxin
trong huyét tuong tang trung binh 11% va Cmax huyét tuong tang trung binh 18%. Khong
khuyén céo diéu chinh liéu digoxin. Tuy nhién, nhiing bénh nhan ¢6 nguy co ngd déc digoxin
nén dugc theo dai khi stir dung dong thai sitagliptin va digoxin.

D{ liéu /n vitro cho théy sitagliptin khéng gay (ic ché hay cdm (ng cac isoenzym CYP450.
Trong cac nghién cliu 1am sang, sitagliptin khong lam thay déi ¢é y nghia dudc dong hoc cta
metformin, glyburide, simvastatin, rosiglitazone, warfarin ho&c thuéc tranh thai uéng, nhiing
thude cho thdy bang ching in vivo vé mét xu huéng thap cua viéc gay ra tuong tac voi cac
chét nén cta CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 va chat van chuyén cation hitu co (OCT).
Sitagliptin co thé |a chét (ic ché nhe p-glycoprotein trén in vivo.

Tuong ky
Khong ap dung.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUSC

Tom tét vé ho so an toan cua thudc:

Chua c6 cac thir nghiém 1am sang dugc ti€én hanh véi vien JANUMET, tuy nhién tuong
duong sinh hoc gitta JANUMET véi viéc st dung dong thdi sitagliptin véi metformin da dugc
chiing minh (xem BAC TINH DUQC BONG HOC). Céc tac dung khong mong mudn nghiém

14 /37



nttps://vnras.com/drug/

trong dé dugc bao céo bao gém viém tuy va phan (ing qua méan. Da c6 trudng hop ha duding
huyét dugc bao cao khi st dung phéi hap véi sulphonylurea (13,8%) va insulin (10,9%).

Sitagliptin va metformin

Bang liét ké cdc tac dung khdng mong muén

Céc tac dung ngoai y duoc liét ké dudi day dudc sép xép theo hé co quan va tan suét theo
T dién Y khoa cho cac hoat dong théng thudng (MedDRA) (Bang 1). Tan suét duoc xac
dinh nhu sau: Rét thudng gap (2 1/10); thudng gap (= 1/100 dén < 1/10); it gap (= 1/1.000
dén < 1/100); hiém g&p (= 1/10.000 dén < 1/1.000); r4t hiém gap (< 1/10.000) va chua biét
(khong thé tién doan duoc tir dii liéu hién co).

Bang 1. Tan suét cac tac dung khong mong muén dudc xéc dinh tir céc nghién ciru lam
sang c6 doi chiing véi placebo clia sitagliptin va metformin don tri liéu, va kinh nghiém hau
mai

X
L
Tac dung khéng mong muén Tan suét tac dung khéng mong muén A
Nhiém khu&n va nhidm ky sinh triing 3
Nhiém n&m da Thuding gap >

R&i loan mau va hé bach huyét

Giam tiéu cau Hiém gap

RGi loan hé mién dich

Céc phan ting qua man bao gém phan (ing phan Khéng ro tan suét
vé't

R@i loan chuyén héa va dinh dudng

Ha dudng huyétt Thudng gép

R&i loan hé than kinh

Budn ngt it gap

R&i loan hé hép, nguc va trung that

Ho Thudng gap

Bénh phdi mé k&’ Khéng ro tan suét

R&i loan tiéu héa

Tiéu chay it gap

Budn nén Thudng gap
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Pay hoi Thudng gép
T4o bén It gap

Pau bung Thudng gap
No6n Thudng gap

Viém tuy cap"t+

Khéng r6 tan suét

Viém tuy xuét huyét va hoai t&r gay ti vong va

Khéng ro tan suét

khéng gay t& vong't

Kho tiéu Thudng gap

R&i loan da va mé dudi da

Ngtia' it g&p

Phu mach’t Khéng ro tan suét
Phat ban™t Khéng ro tan suat
May day"t Khéng ro tan suét

Viém mao mach"t

Khéng ré tan suét

Céc bénh ly gay tréc da ké ca héi chiing Stevens-
Johnson™t

Khéng r6 tan suéat

Bong nu'de pemphigoid®

Khéng ro tan suat

R6i loan co xuong va mé lién két

Pau khdop' Khéng ro6 tan suét
bau co’ Khong ro tan suat
Pau 6 chi’ Khong ro tan suét
Pau lung’ Khéng r6 tan suét
Bénh khdp® Khong ro tan suét

R&i loan than va tiét niéu

Suy giam chiic nang than

Khéng ro tan suét

Churc nang than xau di, bao gém suy than c&p (déi
khi can loc mau)’

Khéng r tan suét

"Téac dung khéng mong muén dude xac dinh qua giam sat hau mai.

t Xem phan CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGOC.
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t Xem Nghién ciu TECOS dénh gid tinh an todn trén tim mach bén dudi.

M6 ta mot s6 tac dung khéng mong mudn chon loc

Mot s6 tac dung khéng mong mudn dude quan sét thay thudng xuyén hon trong cac nghién
cliu str dung ket hop sitagliptin va metformin véi cac thuéc diéu tri dai thao dudng khac so
vdi cac nghién ctiu st dung sitagliptin va metformin don déc. Cac tac dung nay bao gém ha
dudng huyét (tan suét rét thudng gap khi ding két hop véi sulphonylurea hodc insulin), tao
bon (thudng gép khi ding véi sulphonylurea), phii ngoai bién (thudng gap khi dung véi
pioglitazone), dau dau va khé miéng (it gap khi dung véi insulin).

Sitagliptin phosphate

Trong cac nghién ctu don tri liéu dung sitagliptin 100 mg ngay mét lan so sanh vdi placebo,
cac tac dung khéng mong muén da dudc bao céo la dau dau, ha dudng huyét, tao bon va
chong mat.

O nhitng bénh nhan nay, cac tac dung khéng mong muén dudc béo cao bat k& méi quan hé
nhan qua lién quan dén thudc xay ra & it nhét 5% bao gém nhiém khuén dudng ho hap trén
va viém mdii hong. Ngoai ra, thoai hda khdp va dau & chi da dudc bao céo vdi tan suét it gap
(ty lé xay ra véi nhom st dung sitagliptin cao hon 0,5% so v6i nhém déi chirng).

Metformin hydrochloride

Céc triéu chiing tiéu hda da dudc bao céo rat phé bién trong cac nghién ciiu 1am sang va

qua trinh s dung hau mai clia metformin. Céc triéu chiing tiéu héa nhu budn nén, nén, tiéu
chay, dau bung va chan an xay ra thuéng xuyén nhat trong thai gian bt dau dieu tri va tu
khoi trong hau hét cac trudng hop.

Cac phan Ung bét Ioi khac lién quan dén metformin bao gém miéng c6 vi kim loai (thudng
gap); nhiém toan lactic, réi loan chiic nang gan, viem gan, may day, ban dé va ngira (rat
hiém gép). Biéu tri 1au dai véi metformin c6 lién quan dén viéc giam hép thu vitamin Bya, didu
nay rét hiém khi dan dén thiéu hut vitamin By2 c6 y nghia 1am sang (vi du, thifu mau nguyén
héng cau khéng 16).

Nhom bénh nhéan tré em

Trong céac thtr nghiém Iam sang véi JANUMET & bénh nhi dai thao dudng typ 2 tir 10 dén 17
tudi, ho so vé cac tac dung khéng mong mudn thuding tuong tu véi céc tac dung khong mong
mudbn quan sét thdy & ngudi 16n. O nhiing bénh nhi dang dung hoédc khéng dung insulin nén,
sitagliptin c6 lién quan dén viéc tang nguy co ha dudng huyét.

Nghién cau TECOS danh gia tinh an toan trén tim mach

Nghién cliu lam sang danh gia tac dong cdia sitagliptin trén tim mach (TECOS) tién hanh trén
7.332 bénh nhan diéu tri vai sitagliptin, 100 mg méi ngay (hodc 50 mg méi ngay néu dé loc
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cau than eGFR 2 30 va < 50 mL/phat/1,73 m?), va 7.339 bénh nhéan dung placebo trong
quén thé nghién citu phan bé ngdu nhién ban dau.

Ca hai tri liéu dugc thém vao ché do cham séc théng thuding nhim kiém soat mirc HbA1c
theo tiéu chudn khu viic va cac y&u t nguy co trén tim mach. Tan suét cac bién c6 ngoai y
nghiém trong & nhiing bénh nhan diéu tri vdéi sitagliptin tuong tu' nhu' bénh nhan dung
placebo.

Trong quén thé& nghién citu phan b ngau nhién ban dau, trong s6 nhiing bénh nhan dang sur
dung insulin va/hoéc mét sulfonyurea tai thoi diém bat dau nghién ciu, ty 16 ha dudng huyét
nang la 2,7% & bénh nhan diéu tri véi sitagliptin va 2,5% & bénh nhan dung placebo; trong sé
cac bénh nhan dang khéng st dung insulin va/hodc mét sulfonylurea, ty Ié ha dudng huyét
nang la 1,0% & bénh nhan diéu tri véi sitagliptin va 0,7% & bénh nhan dung placebo. Tan
suét bién chiing viém tuy da duodc xac nhan la 0,3% & bénh nhan diéu tri vdi sitagliptin va
0,2% 6 bénh nhan dung placebo.

Céc phat hién vé xét nghiém

Sitagliptin phosphate

Tan suét cac tac dung bt loi vé két qua xét nghiém & bénh nhan dung sitagliptin va
metformin cling giéng nhu' & bénh nhan dang placebo vai metformin. Trong khap cac nghién
clfu ldm sang, lugng bach cau tang nhe (tang thém xap xi 200 t& bao bach cAwmicrol so véi
placebo; Ilu'gng bach céau trung binh ban dau xap xi 6600 t& bao/microlL) do tang nhe bach
cau trung tinh. Diéu nay dugdc phat hién & hau hét nhung khong phai & tét ca cac nghién cu.
Su thay d6i théng s6 xét nghiém nay dugc xem 13 khéng lién quan dén 1am sang.

Metformin hydrochloride

Trong cac thd nghiém Iam sang c6 déi chitng khi diing metformin trong 29 tuan, khoang 7%
bénh nhan c6 noéng d6 vitamin B2 binh thudng ban dau da giam dudi mic binh thudng
nhung khéng ¢é biéu hién 1am sang. Tinh trang gidm vitamin Bs» ¢6 thé do can tré hap thu
Biz2 tU' phiic hop yéu t6 ndi tai - Biz, tuy nhién rat hiém két hop véi tinh trang thi€u mau va
xem ra phuc h6i nhanh khi ngung diing metformin ho&c dung thuéc b sung Vitamin Bi,
(xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUBC, Metformin hydrochloride).

Béo cdo céc phan ting bat loi bi nghi ngo

Viéc bao cao cac phén ting bét loi bi nghi ngd sau khi thuéc dudc cép phép la rat quan trong.
biéu nay cho phép tiép tuc theo déi can bang loi ich/nguy co cla thudc. Cac chuyén gia
cham séc stic khde dudc yéu cau bao céo bt ky phan (g bat Ioi nao bi nghi ngd théng qua
hé théng bao cao quéc gia.

THONG BAO NGAY CHO BAC STHOAC DUQC STNHUNG PHAN UNG CO HAI GAP PHAI
KHI SU DUNG THUOC.
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QUA LIEU VA CACH XU TRI
Sitagliptin phosphate
Trong nhiing thtr nghiém lam sang c6 déi chiing & di tuong khde manh, sitagliptin liéu don
dén 800 mg thuong dugc dung nap tét. Trong 1 nghién cliu ding sitagliptin liéu 800 mg,
khoang QTc tang rét it va khong lién quan dén lam sang (xem DUOC LY LAM SANG, Pic
tinh du'oe lu'e hoc, Bién tim). Chua cé kinh nghiém st dung céc ligu cao hon 800 mg & NQuoi.
Trong cac nghién cliu da liéu giai doan I, ngudi ta khong tim thay cac phan (ing bat loi trén
lam sang lién quan dén liéu khi dung sitagliptin dén liéu 600 mg/ngay trong 10 ngay va
400 mg/ngay dén 28 ngay.
Trong trudng hop qua ligu, diéu hop ly 1a nén ap dung cac bién phap hé trg thudng dung,
nhu' loai bé thude chua hép thu khéi duding tiéu hoa, theo déi lam sang (bao gom lam dién
tam do) va tri liéu hé tro, néu can.
Sitagliptin dugc thdm tach vira phéi. Trong cac nghién citu lam sang, khoang 13,5% ligu
dung dudc loai b6 sau 3-4 gid thdm phan mau. C6 thé xem xét thdm phan mau kéo dai néu
phi hdp trén lam sang. Van chua biét r6 thdm phan phic mac co thé thdm tach duoc
sitagliptin hay khéng.
Metformin hydrochloride
Tinh trang st dung qué liéu metformin hydrochloride dé ting xay ra, bao gém uéng cac liéu
cao hon 50 g. Khoang 10% trudng hop bao céo ha dudng huyét, nhung khong xac lap dugc
méi quan hé nhan qué vdi viéc st dung metformin hydrochloride. Nhiém toan lactic dugc bao
cao chiém gan 32% trudng hop diing qua lisu metformin (xemCANH BAO VA THAN TRONG
KHI DUNG THUGOC, Metformin hydrochloride). C6 thé thadm tach metformin véi d6 thanh thai
dén 170 mL/phut trong didu kién huyét dong hoc tét. Do do6, thdm phan mau cé thé hiiu ich
gitp loai bd thudc tich Ity khéi co thé khi nghi ngd st dung qua liéu metformin.

DUQC LY LAM SANG

Nhém dudgc ly: Thude dung cho bénh déi thao dudng, két hop véi cac thudc ha duding huyét
dung dudng uéng, ma ATC: A10BDO7.

Co ché téc dong
JANUMET XR

JANUMET XR (sitagliptin phosphate/metformin HCI) két hop 2 thudc 1am ha duding huyét véi
cd ché bd sung dé lam tang kiém soat dudng huyét & bénh nhan déi thao dudng typ 2:
sigtagliptin phosphate, mét chét (ic ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) va metformin
hydrochloride, mét thuéc nhém biguanide.
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Sitagliptin phosphate

Sitagliptin phosphate 1a mét thudc tri ting dudng huyét dudng udng thuéc nhom (e ché
enzyme dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), gilp céi thién kiém soat dudng huyét bénh nhan
dai thao dudng typ 2 bang cach lam tang nong dé ctia cac hormon incretin ¢é hoat tinh. Cac
hormon incretin, bao gém peptide 1 giéng glucagon (glucagon-like peptide-1 - GLP-1) va
polypeptide kich thich tiét insulin phu thudc glucose (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide - GIP), dugc bai tiét & rudt sudt ca ngay va tang nong dé khi dap (ing véi bita an.
Céac incretin la thanh phan ctia hé noi sinh, tham gia vao diéu hoa sinh Iy tinh trang 6n dinh
glucose néi moi.

Khi ndng do dudng huyét binh thudng hodc tang, GLP-1 va GIP 1am tang tnhg hop va phong
thich insulin tr t& bao beta tuyén tuy théng qua con dudng tin hiéu néi bao lién quan dén
AMP vong. Thar nghiém véi GLP-1 hodc chét (ic ché DPP-4 trén mé hinh dong vat bi dai
thao dudng typ 2 cho théy cai thién dap (ing cuia té bao B déi vdi glucose va kich thich sinh
téng hop va tiét insulin. Su' h&p thu glucose & mé tang khi néng d6 insulin cao hon. Hon nita,
GLP-1 lam giém tiét glucagon tir t& bao a tuyén tuy. Nong dé glucagon giam, cung vdi nong
do insulin cao hon d& lam gidm san xuét glucose tai gan, két qua la lam giam ndng doé dudng
huyét. Tac dong ctia GLP-1 va GIP phu thudc glucose, nghia Ia khi nong do glucose trong
méu thép, GLP-1 s& khong kich thich tiét insulin va khong (¢ ché tiét glucagon. Ca GLP-1 va
GIP déu chi kich thich téng tiét insulin khi ndng do dudng huyét tang trén miic binh thudng.

Hon nita, GLP-1 khong lam gidm dap (ing binh thudng clia glucagon déi véi tinh trang ha
dudng huyét. Hoat tinh ctia GLP-1 va GIP bi gi6i han bdi enzyme DPP-4, enzyme nay sé
nhanh choéng thly phan cac hormon incretin thanh dang khéng hoat tinh. Sitagliptin sé ngan
can su' thiy phan cac hormon incretin béi DPP-4, tir d6 1am téng nong do cac dang GLP-1 va

~
GIP c6 hoat tinh trong huyét tuong. Bang cach lam tang nong do cac incretin co hoat tinh, ifi
sitagliptin lam tang tiét insulin va gidm ndng dé glucagon phu thuéc glucose. © bénh nhan jG
dai thao dudng typ 2 bi tang dudng huyét, nhitng thay déi vé ndng dé insulin va glucagon sé PH
dan dén giam hemoglobin Alc (HbA1c) va lam gidm ndng dé glucose mau Iic déi va sau :a/"
=

blta &n. Co ché tac dong phu thuéc glucose cla sitagliptin khac biét vdi co ché tac dong cha
cac sulfonylurea, vén 1a nhitng chat lam tang tiét insulin ngay ca khi ndng dé glucose thap,
c6 thé d&n dén tut dudng huyét & bénh nhan dai théo dudng typ 2 va cé& & ngudi binh thudng.
Sitagliptin 1a mét chét (¢ ché manh va c¢6 tinh chon loc cao véi enzyme DPP-4, va khong rc
ché cac enzyme lién quan géan nhu DPP-8 ho&c DPP-9 ¢ nong do diéu tri.

Metformin hydrochloride

Metformin la mét chét lam ha dudng huyét bang cach cai thién do dung nap glucose & bénh
nhan dai thao dudng typ 2, lam gidm ca nong d6 glucose mau co ban va sau bita an. Co ché
tac dong ctia metformin khac véi cac thudc udng tri tang dudng huyét khac.
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Metformin lam gidm san xuét glucose tai gan, giam hédp thu glucose & ruét va cai thién do
nhay cam vdi insulin béng cach tang thu nap va st dung glucose ngoai bién. Khong gidng
cac sulfonylurea, metformin khéng gay tut dudng huyét & ca bénh nhan dai thao dudng typ 2
va ngudi binh thudng (ngoai trir trong mét s trudng hop dac biét, xem CANH BAO VA
THAN TRONG KHI DUNG THUGC, Metformin hydrochloride) va khong gay tang insulin
huyét. Biéu tri voi metformin, su tiét insulin van khéng ddi trong khi nong dé insulin Itic déi va
dap Ung insulin huyét tuong trong ngay thuc té co thé giam.

Bdc tinh du'oc ddng hoc

JANUMET XR

Két quéa cia mét nghién ciiu & ngudi khde manh da chiing minh vién nén dang két hop
JANUMET XR (sitagliptin/metformin HCI giadi phéng cham) 50 mg/500 mg va 100 mg/1000
mg tuong duong sinh hoc vdéi viéc st dung cung ltic céc liéu sitagliptin (JANUVIA™) va
metformin hydrochloride giai phéng cham (GLUMETZA™') tuong (ing & dang vién riéng biét.
Tuong duong sinh hoc gilta JANUMET XR 50mg/500mg va JANUMET XR
100 mg@/1000 mg ciing da dudc chiing minh.

Trong mét nghién ctu chéo & ngudi khde manh, AUC va Cna cla sitagliptin va AUC cla
metformin sau khi dung mét liéu don JANUMET XR 50 mg/500 mg va sau khi ding liéu don
JANUMET 50 mg/500 mg la tuong tu nhau. Sau khi dung mét lieu don JANUMET XR
50 mg/500 mg, gié tri Cmax trung binh ctia metformin thap hon 30% va gia tri trung Vi Tmax dat
dugc 4 gid sau do, so sanh véi gia tri tuong Ung sau khi dung mét ligu don JANUMET
50 mg/500 mg, phu hop véi déc diém giai phong cham ciia metformin trong céng thitc cta
JANUMET XR.

Sau 7 ngay, méi ngay mét lan uéng hai vien JANUMET XR 50 mg/1000 mg cung véi bira an
t6i, dung cho ngudi I16n khde manh, trang thai 6n dinh cua sitagliptin va metformin 1an luot
dat dudc vao ngay tha' 4 va 5. Cac gia tri trung vi Tmax CUa sitagliptin va metformin dat trang
théi 6n dinh tuong Ung 1a khoang 3 va 8 gid sau khi udng thudc. Cac gia tri trung vi Tmax ctia
sitagliptin va metformin tuwong (ng la 3 va 3,5 gid sau khi uéng mét vién thuéc duy nhét
JANUMET.

Hap thu

JANUMET XR

Sau khi uéng vién JANUMET XR cling véi bita sang giau chat béo, AUC caa sitagliptin
khong bi thay d6i. Trung binh Crmax gidm 17%, mac du trung vi Tmax khdng thay ddi theo tinh
trang doi. Sau khi usng JANUMET XR cuing vdi bita sang giau chat béo, AUC ctia metformin

" GLUMETZA I3 tén thudng mai cha Biovail Laboratories International S.r.l.
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tang 62%, Cmax clia metformin gidm 9%, va trung vi Tmax d8i véi cho metformin dat duodc 2 gio
sau d¢ lién quan tinh trang déi.

Sitagliptin phosphate

Sinh kha dung tuyét déi clia sitagliptin khoang 87%. Dugc dong hoc cla sitagliptin khong
thay dai khi uéng sitagliptin phosphate cting bita &n ¢6 nhiéu chét béo.

Metformin hydrochloride

Sinh kha dung tuyét déi ctia vién nén metformin hydrochloride 500 mg khi déi 1a khoang 50-
60%. Nhitng nghién cltu dung vién nén metformin hydrochloride liéu don 500 — 1500 mg, va
850 — 2550 mg cho thdy Iudng thudc hédp thu khéng tang ty Ié theo ligu thubc, digu nay do
gidm hép thu hon la do thay d6i kha néng dao thai thuéc. Thirc an lam giam mdc do va lam
cham téc dé hép thu metformin mét chut, dugc biéu thi qua ndng dé dinh trung binh trong
huyét tuong gidm gan 40% (Cmax), dién tich dudi dudng cong biéu thi nong dé thudc trong
huyét tuong theo thoi gian (AUC) gidm 25% va thdi gian dé dat ndng dé dinh trong huyét
tu'ong (Tmax) phai kéo dai thém 35 phuat sau khi ding vién metformin 850 mg duy nhét trong
ngay cung vdi thiic an, so véi ding thuéc cing ham lugng trong IGc d6i. Y nghia 1am sang
ctia nhiing tri s6 suy giam nay chua dugc biét ré.

Blta &n it chat béo va bita &n giau chét béo lam tang su phoi nhiém toan than (do bing
AUC) cua vién thuéc Glumetza, 1an Iuot, khoang 38% va 73%, tuong ddi so vdéi tinh trang
doi. Ca hai loai biia &n kéo dai thoi gian Tmax clia metformin khoang 3 gid nhung nong dé
dinh Cumax khéng bi anh hudng.

Phén b6

Sitagliptin phosphate

Thé tich phan bé trung binh & trang thai 6n dinh sau khi ding 1 liéu don sitagliptin 100 mg
dudng finh mach & déi tuong khde manh 1a khoang 198 lit. Ty Ié sitagliptin gén két thuan
nghich véi cac protein huyét tuong |a thép (38%).

Metformin hydrochloride

NINoH 7

Thé tich phan bé biéu kién cia metformin sau khi udng liéu duy nhat metformin
hydrochloride vién 850 mg xap xi 654 + 358 L. Metformin gan két khong dang ké vdi protein
huyét tuong (tréi ngudc véi sulfonylurea cé ty 1€ gan két protein hon 90%). Viéc metformin ly
tach khéi hong cau, chi yéu phu thudc vao thai gian. Khi udng vién metformin hydrochloride
theo liéu va ché do phan liéu thudng dung trén lam sang, nong do metformin huyét tuong &
trang thai 6n dinh dat dudc trong 24-48 gid va thudng <1 meg/mL. Trong cac thi nghiém lam
sang ¢6 déi chiing, ndng dé metformin t6i da trong huyét tuong khong vuot qua 5 meg/mL,
tham chi khi dung liéu t6i da.

Chuyén héa
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Sitagliptin phosphate

Sitagliptin dugc dao thai chi yéu trong nudc tiu & dang khong ddi va moét phan nhé qua
dudng chuyén héa. Gan 79% sitagliptin dugc thai trong nudc tiéu & dang khong thay déi.

Sau khi udng 1 ligu sitagliptin c6 danh d&u ['“C), khoang 16% chét c6 tinh phéng xa la céac
chét chuyén héa ctia sitagliptin. Sau chat chuyén hoa duoc phat hién & nong do vét va duoc
cho la khéng tham gia vao hoat tinh (ic ché DPP-4 huyét tuong cua sitagliptin. Nhitng nghién
ctu /n vitro da chitng minh enzyme chti yéu chiu trach nhiém cho su' chuyén héa c¢6 gidi han
cua sitagliptin la CYP3A4, vdi su gop phan ctia CYP2CS8.

Metformin hydrochloride

Céac nghién cliu liéu don tiém finh mach & d6i tuong khoe manh cho thdy metformin dugc
dao thai trong nudc tiéu & dang khong déi va khong dugc chuyén hoa tai gan (khéng c6 chat
chuyén héa nao dugc tim thdy & ngudi) ciing nhu khéng dudc bai tiét qua mat.

Thai trov

Sitagliptin phosphate

Sau khi cac d6i tugng khée manh udng 1 lidu sitagliptin ['4C], khoang 100% chét c6 hoat tinh ,
phong xa da udng dugc thai trong phan (13%) ho&c nudc tiéu (87%) trong vong 1 tuan. Thai _}'
gian ban thai cudi cting biéu kién sau khi usng 1 lidu sitagliptin 100 mg la khoang 12,4 gid va
mdc thanh thai qua than khoang 350 mL/phit. !
Sitagliptin dugc dao thai chi yéu qua than vdi su' bai tiét chi dong qua 6ng than. Sitagliptin }
la 1 chét nén déi véi chat chuyén chd anion hiu c¢o 3 & ngudi (human organic anion
transporter-3: hOAT-3), von Ia chét c6 thé tham gia vao su thai trir sitagliptin qua than. Van
chua xac dinh dudc su lién quan |am sang ctia hOAT-3 trong van chuyén sitagliptin.
Sitagliptin cling la 1 chét nén cta p-glycoprotein, ma chat nay ciing cé thé tham gia vao qua
trinh dao thai sitagliptin qua than. Tuy nhién, cyclosporine, mét chét tic ché p-glycoprotein
khong lam giam su thanh thai sitagliptin qua than.

Metformin hydrochloride

Su thanh thai & than 16n hon gan gdp 3,5 1an so véi thanh thai creatinine, chiing t metformin
dugc thai trir chi yéu qua su bai tiét & dng than. Sau khi udng, xadp xi 90% lugng thudc hap
thu duoc dao thai qua than trong 24 gid dau véi thai gian ban thai tai huyét tuong khoang 6,2
gio. Trong mau, thdi gian ban thai khoang 17,6 gid, goi y hong cau cé thé Ia mot ngan phan
phoi thudc.

Céc ddc diém cua bénh nhan

Daj théo duong typ 2

Sitagliptin phosphate
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Nhin chung, dugc déng hoc cla sitagliptin & bénh nhan dai thdo dudng typ 2 tuong tu nhu &
déi tuong khde manh.

Metformin hydrochloride

Khi chiic nang than binh thudng, dugc dong hoc clia metformin ding 1 lidu hoc nhidu lidu

trong ngay & bénh nhéan dai thao dudng typ 2 khéng khac biét so véi déi tuong binh thu'dng,
cling nhu' khéng cé su tich Ity metformin & ca hai nhoém khi dung ligu digu tri thudng dung.

Suy than

Sitagliptin phosphate

AUC cua sitagliptin huyét tudng da tang khoang 2 1an & bénh nhan suy than trung binh cé
eGFR n&m trong khoang tir 30 dén < 45 mL/phut/1,73 m?, va tang khoang 4 1an & bénh nhan
suy than nang (eGFR < 30 mL/pha¥1,73 m?) bao gém bénh nhan c6 bénh than giai doan

cudi (ESRD) dang dudc thdm phan mau, khi so véi déi tuong cé chiic nang than binh
thuong.

Metformin hydrochloride
Bénh nhan suy giam chlic néng than c6 thai gian ban thai metformin tai huyét tuong va mau

kéo dai va su thanh thai tai than gidm (xem CHONG CHI BINH va CANH BAO VA THAN
TRONG KHI DUNG THUSC).

Suy gan

Sitagliptin phosphate

O bénh nhan suy gan trung binh (diém s6 Child-Pugh 7 - 9), gia tri trung binh AUC va Cay
clia sitagliptin tang, lan Iuot x&p xi 21% va 13%, so vdi cac nhém chiing tuong (ing khée
manh sau khi ding 1 liéu don sitagliptin 100 mg. Céac khéc biét nay dudc xem khoéng cé y
nghia lam sang.

Khong c6 kinh nghiém lam sang & bénh nhan bi suy gan nang (diém sé Child-Pugh > 9). Tuy
nhién, vi sitagliptin chi yéu dugc dao thai qua than, nén suy gan nang khéng duoc du kién Ia
tac déng Ién dugc dong hoc cua sitagliptin.

Metformin hydrochloride

Chua tién hanh nghién ciiu dugc dong hoc ctia metformin & bénh nhan suy gan.

Gidi tinh

Sitagliptin phosphate

Gidi tinh khong géy tac dong co y nghia lam sang Ién duoc déng hoc ciia sitagliptin dua theo
1 phan tich t6ng hop tir cac di liéu dugc dong hoc giai doan | va theo 1 phan tich dugc dong
hoc quan thé tir dit liéu lam sang giai doan | va Il

Metformin hydrochloride
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Céc thong s6 dugec déng hoc cia metformin khong khac biét dang ké giita d6i tuong binh
thudng va bénh nhan dai thao dudng typ 2 khi phan tich theo gidi tinh. Tuwong tu, tac dung
gidm dudng huyét ctia metformin cling so sanh tuong duong gitta ngudi nam va nit bi bénh
dai thao dudng typ 2 trong céc thir nghiém lam sang cé déi chiing.

Nguoi cao tubi

Sitagliptin phosphate

Tudi tac khong anh hudng c6 y nghiia 1am sang lén dudc dong hoc ctia sitagliptin dua theo 1
phan tich duoc dong hoc quan thé tir dif liéu giai doan | va giai doan Il. Déi tuong cao tudi
(65-80 tudi) c6 ndng do sitagliptin huyét tuong cao han 19% so véi déi tuong tré tusi hon.
Metformin hydrochloride

D liéu han ché tir cac nghién citu dudc doéng hoc ctia metformin ¢6 d6i chiing & déi tuong
cao tu6i khée manh cho thay gidm thanh thai metformin huyét tuong, théi gian ban thai kéo
dai hon va Cmax tang so vdi d6i tugng tré tudi khdée manh. T cac dif liéu nay, dudng nhu su
thay déi dugc déng hoc ctia metformin theo tudi chi yéu 1a do thay déi chiic nang than (xem
thong tin ké don GLUCOPHAGE?).

Tré em .
Dugc ddng hoc cua sitagliptin (liéu don 50 mg, 100 mg hoc 200 mg) da dudc nghién ciiu & H
bénh nhan tré em (tir 10-17 tudi) bi bénh dai thao dudng typ 2. O nhém bénh nhan nay, dién ;:
tich dudi dudng cong (AUC) diéu chinh liéu cuta sitagliptin trong huyét tuong thdp hon N

khoéng 18% so v6i bénh nhan ngudi I6n bi bénh déi thao duding typ 2 vdi liéu 100 mg. Digu
nay khong dudc xem la su' khéc biét ¢é y nghia Iam sang dua trén méi quan hé duoc dong
hoc/dudgc luc hoc (PK/PD) dong nhét gitra lieu 50 mg va 100 mg & ngudi I6n.

Chua tién hanh nghién cdu vdi sitagliptin & bénh nhan tré em < 10 tudi.

Chang téc

Sitagliptin phosphate

Chuing toc khong géy tac dong ¢6 y nghia I&am sang 1én dugc dong hoc cla sitagliptin dua
theo 1 phén tich téng hop tir cac di liéu dugc dong hoc giai doan | va theo 1 phan tich dugc
dong hoc dan s6 ti dir liéu lam sang giai doan | va Il, bao gom céac d6i tuong ngudi da tring,
goc Tay Ban Nha, da den, chau A va cac nhom chang téc khac.

Metformin hydrochloride

Khéng c6 nghién cliu vé céc théng s6 dudc dong hoc ciia metformin theo chiing téc. Trong
cac thtt nghiém lam sang véi metformin ¢6 déi chirng & bénh nhan dai thao duding typ 2, hiéu
luc lam giam dudng huyét tuong duong nhau & ngudi da tréng (n = 249), da den (n = 51) va
goc Tay Ban Nha (n = 24).

Chi s6 khéi co thé (BMI)
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Sitagliptin phosphate

Chi s6 khéi co thé khong gay tac dong co y nghia lam sang lén dudc dong hoc cua sitagliptin
dua theo 1 phan tich téng hap tir cac dir liéu duoc déng hoc giai doan | va theo 1 phan tich
dugc dong hoc dan sa tir dit liéu lam sang giai doan | va Il.

Déc tinh duoe lue hoc

Sitagliptin phosphate
Téng quét

O bénh nhan dai thao duding typ 2, dung céc liéu don sitagliptin d&n dén (c ché hoat tinh
enzyme DPP-4 trong 24 gid, gay tang ndng do GLP-1 va GIP thé hoat déng trong mau dén
2-3 lan, tang ndng do insulin va C-peptide trong huyét tuong, giam néng d6 glucagon, giam
glucose ltc doi va han ché tang dudng huyét sau khi udng glucose hoéc sau bita an.
Trong cac nghién ctiu lam sang giai doan Ill kéo dai 18-24 tuan, tri liéu sitagliptin 100
mg/ngay & bénh nhan dai thao dudng typ 2 lam céi thién dang ké chiic nang té bao beta,
danh gia qua mot sé chi s6 bao gém HOMA-B (Danh gia mé hinh 6n dinh néi méi -B), ty s6
proinsulin/insulin va danh gia tinh dap (ing cla t& bao beta tir xét nghiém dung nap bita an
véi mau mau lay thudng xuyén. Trong cac nghién ciiu giai doan I, hiéu luc giam dudng
huyét khi dung sitagliptin 50 mg ngay 2 Ian tuong tu' nhu khi dang sitagliptin liéu 100 mg
ngay 1 1an.
M6t nghién cGu ngau nhién, mu déi, gia doi, déi chiing placebo, bat chéo 4 giai doan 2 ngay
d cac d6i tugng ngudi I6n khée manh, da so sanh cac tac dung lén nong do huyét tuong sau
bita &n cta GLP-1 toan phan va GLP-1 hoat tinh, cling nhu' néng d6 glucose sau khi uéng
sitagliptin két hop voi metformin véi sau khi uéng sitagliptin don doc, metformin don déc,
hodc placebo, méi thuéc dugc dung trong 2 ngay. Su gia tang néng dé trung binh ctia GLP-1
hoat tinh do 4 gid sau blia an thir nghiém da tang gan 2 Ian sau khi diing sitagliptin don déc
hoac metformin don déc, so véi placebo. Tac dung Ién ndng d GLP-1 hoat tinh sau khi dung
sitagliptin cting metformin da tang cong luc, véi ndng d6 GLP-1 hoat tinh tang x&p xi 4 an so
véi placebo. Sitagliptin don tri liéu chi lam tang nong dé GLP-1 hoat tinh, phan 4nh su' (ic ché
DPP-4, trong khi d6 metformin don doc lam t&ng ndng dé GLP-1 toan phan va hoat tinh &
mtic do nhu' nhau. Cac di liéu nay phui hdp véi nhiing co ché khac nhau vé su gia tang nong
do GLP-1 hoat tinh. Két qua ti nghién ciu nay ciing chifng minh sitagliptin, chir khéng phai
metformin, lam té&ng noéng d6 GIP hoat tinh.
Trong cac nghién citu & cac doi tugng khée manh, sitagliptin khéng lam giam thap dudng
huyét hon miic d6 binh thudng hodc gay ha dudng huyét, digu nay gdi y cac tac doéng kich
thich su' san xuét, giai phéng va/hodc hoat dong clia insulin (insulinotropic) va ic ché
glucagon cua sitagliptin 1a phu thuéc vao néng dé glucose.
Tac dung Ién huyét ap
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Trong 1 nghién ctiu ngéu nhién, bat chéo, déi chiing placebo & bénh nhéan tang huyét ap
dang dung 1 ho&c nhiéu thudc tri tang huyét 4p (bao gbm céc cac thudc (e ché men chuyén
angiotensin, thuéc d6i khang angiotensin Il, (‘¢ ché& kénh canxi, chen beta va loi tiéu),
sitagliptin dung chung véi cac thuc nay thudng dung nap tot. O cac bénh nhan nay,
sitagliptin c6 tac dung giam huyét ap khong dang ké; sitagliptin liéu 100 mg/ngay lam giam
huyét ap tam thu trung binh do lién tuc 24 gid khoang 2 mmHg, khi so véi placebo. Tac dung
giam huyét ap nay khéng xay ra & déi tugng c6 huyét ap binh thudng.

Bién tim

Trong 1 nghién cttu ngéu nhién, bat chéo, dsi chiing placebo trén 79 déi tugng khée manh
dugc dung 1 liéu don sitagliptin 100 mg, sitagliptin 800 mg (8 Ian lidu khuyén c4o) va placebo.
O liu khuyén cao 100 mg, khéng xay ra tac dong lén khoang QTc khi thuéc dat nong do
dinh trong huyét tuong ho&c vao bat ky thdi diém nao khac trong nghién ctru. Sau khi ding
lieu 800 mg, miic d6 tang t6i da vé su thay d6i trung binh khoang QTc hiéu chinh theo
placebo so véi miic ban dau sau 3 gio udng thudc 1a 8,0 mili giay. Su' gia tang nhé nay khéng
dudc xem la c6 y nghia lam sang. O lidu 800 mg, ndng d6 dinh cua sitagliptin huyét tuong
cao hon gan 11 lan so vdi néng d6 dinh cta lidu 100 mg.

O bénh nhan dai thao duong typ 2 dung sitagliptin 100 mg (N=81) hoéc sitagliptin 200 mg
(N=63) méi ngay, khoang QTc thay d6i khong co y nghia dua theo dir liéu ECG tai thoi diém
dat néng do dinh trong huyét tuong.

DU LIEU TU CAC THU NGHIEM LAM SANG

Tri liéu ban dau véi sitagliptin va metformin & bénh nhan dai théo dudng typ 2

Téng cong c6 1091 bénh nhan dai thao dudng typ 2 va chua dudc kiém soat théa dang
dudng huyét bang ché do &n kiéng va van déng thé luc tham gia vao mot nghién clu trong
24 tuan, ngau nhién, mu déi, déi chiing véi gia duoc, dudc thiét k€ d€ danh gia do an toan va
hiéu qua cta diéu tri ban dau bang ph6i hop cua sitagliptin va metformin. Mét sé lugng tuang
duong bénh nhan da dugc chon ngdu nhién dé digu tri ban dau bang gia dugc; 100 mg
sitagliptin, 1 lan/ngay; 500 mg ho&c 1.000 mg metformin, 2 fan/ngay; hoac 50 mg sitagliptin,
2 lan/ngay phéi hop véi 500 mg hoéc 1.000 mg metformin, 2 lan/ngay.

Diéu tri ban dau bang phéi hop ctia sitagliptin va metformin da dem lai su' cai thién dang ké
vé HbAsc, dudng huyét lic déi (FPG) va dudng huyét 2 gid sau bita an (PPG) so véi gia
dugc, metformin don déc va sitagliptin don doc (p < 0,001; Bang 2, Hinh 1). Su cai thién vé
FPG, v6i mic gidm FPG gan nhu t6i da, da dat dudgc tai thoi diém 3 tuan (thdi diém dau tién
dudc danh gia sau khi bat dau digu tri) va dugc duy tri trong sudt nghién ciiu 24 tuan. Cac
danh gia vé chirc nang t€ bao beta, HOMA-B va ty & proinsulin/insulin cling cho thay su cai
thién 16n hon khi stt dung dong thoi sitagliptin va metformin so véi chi dung don tri liéu. Anh
hudng dén lipid néi chung la trung tinh. Su gidm thé trong & cac nhém dung sitagliptin phéi

27137

WA/ 4

\zZN T




nttps://vnras.com/drug/

hop véi metformin tuong tu nhu' & cac nhém dung metformin don déc hoéc gia dugc. Muc
giam trung binh so v6i ban dau clia HbAs. khi so véi gia dudc thudng cao hon & nhi*ng bénh
nhan c6 gia tri HbA. Iic ban dau cao hon. Su' céi thién vé HbAs. nhin chung tuong ddng &
cac phan nhom theo gidi tinh, tudi, chiing téc hodc chi s6 khéi co thé (BMI) ban dau. Mdrc
giam trung binh so véi ban dau ctia HbAs & nhiing bénh nhan khong dung thudc ha dudng
huyét tai thoi diém dua vao nghién chu la: sitagliptin 100 mg, 1 lan/ngay, -1,06%; metformin
500 mg, 2 lan/ngay, -1,09%; metformin 1.000 mg, 2 lan/ngay -1,24%: sitagliptin 50 mg, 2
lan/ngay voi  metformin 500 mg, 2 lan/ngay -1,59%: sitagliptin 50 mg, 2 lan/ngay vdi
metformin 1.000 mg, 2 lan/ngay -1,94%; va déi véi nhitng bénh nhan dung gia dugc
la -0,17%.

Hinh 1: Thay d6i trung binh so v&i ban d&u v& HbA. trong 24 tulin vdi didu tri ban dau bing
Sitagliptin va Metformin, ding don ddc va phdi hop & bénh nhan dai thao dudng typ 2t 'f

Thay @i gia tri trung binh binh phuong
téi thiéu so v&i ban dau

§
J
\
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T | T T T

0 6 12 18 24

Tuén
O Giaduogc [OJ Metformin 1.000 mg, 2 lan/ngay

@ Sitagliptin 100 mg, 1 lan/ngay & Sitagliptin 50 mg, 2 lan/ngay + Metformin 500 mg, 2 lAn/ngay

<& Metformin 500 mg, 2 lan/ngay B Sitagliptin 50 mg, 2 l4n/ngay + Metformin 1.000 mg, 2 lan/ngay
t T4t ca bénh nhan & nhém bénh nhan dudc diéu tri

Gia tri trung binh binh phuong t6i thiéu dudc diéu chinh theo diéu tri chéng tang dudng huyét
trudc do va gia tri ban dau.
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Céc thong s6 vé& dudng huyét va thé trong & Ian tham kham cudi cung (Nghién ciu 24 tuan)
ddi véi Sitagliptin va Metformin, ding don doc va phdi hop dudi dang diu tri ban daut

Gia Sitaglipti | Metformin Sitagliptin Metformin Sitagliptin
dugc [n 500 mg, 50 mg, 1.000mg, |50 mg,
100mg, |2Man/ngay | 2l&n/ngay + | 2 An/ngay | 2 lAn/ngay +
1 lan/ngay Metformin Metformin
500 mg, 1.000 mg,
2 lan/ngay 2 lan/ngay
HbA. (%) N=165|N=175 | N=178 N =183 N =177 N=178
Ban d4u (gia | 8,68 8,87 8,90 8,79 8,68 8,76
tri trung binh)
Thay déiso | 0,17 -0,66 -0,82 -1,40 -1,13 -1,90
voi ban dau
(gia tri trung
binh diéu
chinht)
Khac biét so | - -0,838 -0,99% -1,57% -1,308 -2,078
vai gia dugc
(gia tri trung
binh digu
chinht)
Bénh nhan 15 (9,1) | 35 (20,0) | 41 (23,0) 79 (43,2) 68 (38,4) 118 (66,3)
(%) dat duge
HbA1c < ?%
FPG(mg/dl) I IN=169 | N=178 |[N=179 N =183 N =179 N =180
Ban dau (gia | 196,3 | 2014 205,2 203,9 197,0 196,7
tri trung binh)
Thay d6i so 5,8 -17,5 -27,3 -47.1 -29,3 -63,9
vdi ban dau
(gia tri trung
binh diéu

29/37

PARD.

N &T




nttps://vnras.com/drug/

chinh?)

Khéac biétso | - -23,3% -33,1% -52,98 -35,18 -69,78
vai gia dugc
(gia tri trung
binh diéu
chinh?)

PPG 2 gid N=129 | N=136 | N =141 N = 147 N =138 N =152
(mg/dl)

Ban dau (gia | 276,8 | 2854 292,7 291,8 283,4 286,9
tri trung binh)

Thay d6iso | 0,3 -51,9 -563,4 -92,5 -78,0 -116,6 |
voi ban dau |
(gia tri trung
binh diéu
chinh¥)

Khéac biétso | - -52,28 -563,7% -92,8% -78,3% -116,98
vai gia duoc
(gia tri trung
binh diéu
chinht)

SRR A o B

Thé trong N=167[N=175 | N=179 N =184 N=175 N=178
(kg)'

Ban dau (gia | 90,1 85,9 88,1 90,0 89,4 88,2
tri trung binh)

Thay déiso | -0,9 0,0 -0,9 -0,6 -1,1 -1,3
vdi ban dau
(gia tri trung
binh diéu
chinht)

Khac biétso | - 0,91 0,1# 0,4# -0,1# -0,3#
vai gia dugc
(gia tri trung
binh diéu
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chinht)

t  Dan sé tat ca bénh nhan dudc diéu tri (phan tich theo y dinh didu tri).

t  Gia tri trung binh binh phuong t6i thi€u dudc diéu chinh theo tinh trang liéu phap chéng tang
dudng huyét trude do va gia tri ban dau.

5§ p=<0,001so vdi gia dudc.

| Dan s6 tat ca bénh nhan theo nhu duge diéu tri (APaT), khéng bao gom dir liéu sau tri liéu ciu
nguy dudng huyét.

T p=0,005so vdi gia dudc.

#  Khéng co6 y nghia théng ké (p = 0,05) so vdi gia dudc.

Ngoai ra, nghién clu nay bao gbm nhiing bénh nhan (N = 117) c6 muc tang dudng huyét
nang hon (HbA:w. > 11% hodc glucose huyét > 280 mg/dl) d& dugc diéu tri bang sitagliptin
nhan md & lidu 50 mg va metformin & liéu 1.000 mg, 2 lan/ngay. O nhém bénh nhan nay, gia
tri HbAs. ban dau la 11,15%, FPG la 314,4 mg/dl va PPG 2 gid 1a 441,0 mg/dl. Sau 24 tuan,
mic gidm so véi ban dau 1a -2,94% déi véi HbA, -126,7 mg/dl déi véi FPG va -207,9 mg/d
déi véi PPG 2 gid da dudc quan séat thdy. Trong nhém nhan md nay, thé trong téang nhe 1,3
kg d&a duoc quan sat thdy Itc 24 tuan.

Nghién cltu d8i chiing vdi hoat chét (Glipizide) khi phdi hop véi Metformin

Su duy tri hiéu qua lau dai da dugc danh gia trong mét thir nghiém 52 tuan, mu déi, doi
chitng vdi glipizide trén nhiing bénh nhan dai thao dudng typ 2 c6 dudng huyét chua dugc \
kiém soat théa dang khi dung don tri liéu bang metformin ligu 2 1500 mg/ngay. Trong nghién l
c(tu nay, cac bénh nhan dudc chon ngau nhién dé ding bd sung sitagliptin 100 mg/ngay (N
= 588) hodac glipizide (N = 584) trong 52 tuan. Nhiing bénh nhéan dung glipizide dugc cho
dung lidu khéi dau 5 mg/ngay va sau dé duoc diéu chinh ligu trong 18 tuan tiép theo bdi nha
nghién ctiu dé dat FPG muc tiéu < 110 mg/dl, ma khéng bi ha dudng huyét dang ké. Liéu toi
da cho phép dé téi uu hoa su kiém soat dudng huyét la 20 mg/ngay. Sau do, lieu glipizide
dudc duy tri khéng déi. Liéu trung binh ctia glipizide sau théi gian chinh liéu 1a 10,3 mg.

Ca hai diéu tri déu mang dén su cai thién co y nghia thdng ké vé kiém soat dudng huyét so
véi ban dau. Sau 52 tuan, mic gidm so véi ban dau vé HbA. la -0,67% ddi vdi sitagliptin
100 mg/ngay va -0,67% ddi vdi glipizide, xac nhan hiéu qua tuong duong cua hai thuéc. Mac
giam FPG la -10,0 mg/dl déi vdi sitagliptin va -7,5 mg/dl déi véi glipizide. Trong mot phan tich
hau kiém (post-hoc), nhitng bénh nhan cé HbAs. ban daucao hon (= 9%) & ca hai nhom co
mic gidm I6n hon so véi ban dau vé HbA:. (sitagliptin -1,68%; glipizide -1,76%). Trong
nghién clu nay, ty 1& proinsulin/insulin, mét chi diém vé hiéu qua tong hdp va phéng thich
tiét insulin, da dudc cai thién vdi didu tri bang sitagliptin va suy gidm vdi diéu tri bang
glipizide. Ty 1& ha dudng huyét & nhém dung sitagliptin (4,9%) thap hon c6 y nghia so voi
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nhom dung glipizide (32,0%). Nhitng bénh nhan didu trj blng sitagliptin cho thay mirc gidm

trung binh dang ké so véi ban dau vé thé trong so véi mirc téng can dang k€ & nhitng bénh

nhan dung glipizide (-1,5 kg so véi +1,1 kg).

Metformin hydrochioride

Nghién cltu tién clru ngéu nhién (UKPDS) da chiing minh Ioi ich lau dai cla viéc kiém soat

tich cuc glucose huyét trong bénh dai thao dudng typ 2. Phan tich két qua déi véi nhiing

bénh nhéan thira can dugc diBu tri bang metformin sau khi that bai véi ché d6 an kiéng don
thuan da cho thay:

- Giam dang ké nguy co tuyét déi v& bét ky bién chitng nao lién quan dén bénh dai thao
dudng ¢ nhdm dung metformin (29,8 bién ¢6/1.000 bénh nhan-nam) so vdi ché 46 an
kieng don thuan (43,3 bién ¢6/1.000 bénh nhan-ndm), p = 0,0023, va so vdi cac nhom
dung ket hap sulphonylurea va insulin don trj liéu (40,1 bién ¢6/1.000 bénh nhan-nam), p )
= 0,0034. :

- Giam dang k&€ nguy co tuygt dSi v& tir vong lién quan dén bénh dai thao duong:
metformin 7,5 bién ¢6/1.000 bénh nhan-nam, ché dé an kiéng don thuan 12,7 bién
¢6/1.000 bénh nhan-nam, p = 0,017.

e e
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- Giam dang ké nguy cd tuyét di v& tir vong t8ng thé: metformin 13,5 bién ¢&/1.000 bénh
nhan-nam, so v6i ché do &n kiéng don thuan 20,6 bién ¢4/1.000 bénh nhan-nam (p =
0,011), va so v6i cac nhém ding k&t hop sulphonylurea va insulin don tri lidu 18,9 bién
¢6/1.000 bénh nhan-nam (p = 0,021).

- Giam dang k& nguy co tuyét ddi vé nhdi mau ca tim:; metformin 11 bién ¢6/1.000 bénh
nhan-nam, ché dé an kiéng don thuan 18 bign ¢6/1.000 bénh nhan-nam (p = 0,01).

Liéu phép bg sung Sitagliptin & nhiing bénh nhan dudng huyét khdng duge kiém soét thda
dang khi dung phéi hop Metformin va Glimepiride:

Tong cong ¢6 441 bénh nhan dai thao dudng typ 2 tham gia vao mét nghién clu 24 tuan,
ngau nhién, ma déi, d6i chiing vdi gid dugc dugc thist k& d€ danh gi4 hiéu qua cha sitagliptin
100 mg, 1 lan/ngay so vdi gid duge khi phdi hop véi glimepiride (don ddc hodc phdi hop véi
metformin). Trong nghién clu nay, ¢é 220 bénh nhan dugc st dung phdi hop glimepiride
(2 4 mg/ngay) va metformin (= 1.500 mg/ngay); k&t qua clia céc tidu chi v& dudng huyét, bao
gom HbA,. va FPG, dugc mé ta dudi day,

Su két hop clia sitagliptin, glimepiride va metformin da dem lai mirc gidm dang ké so véi ban
dau v8 HbA. (-0,89%) va FPG (-20,7 mg/dl) so véi gia dugc (xem Bang 3). MUc gidm trung
binh so véi ban dau vé HbA. s0 vdi gid duge thudng cao han & nhiing bénh nhan ¢é gid tri
HbAs: ban dau cao hon. Nhitng bénh nhan dugc didu trj béng sitagliptin ¢ thé trong tang
vira phai so véi nhitng bénh nhan ding gia dugec.
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Béng 3

Cac thong s dudng huyst va thé trong & lan tham kham cudi cuing (Nghién ciu 24 tuan) d6i
véi Sitagliptin dudi dang liéu phap phdi hgp b sung véi Glimepiride va Metformint

Sitagliptin 100 mg | Gia dugc

+ Glimepiride + Glimepiride
+ Metformin + Metformin
HbA:; (%) N=115 N = 105
Ban dau (gia tri trung binh) 8,27 8,28
Thay ddi so véi ban dau (gia tri trung binh digu | -0,59 0,30

chinh?)

Khac biét so vdi gid dugc (gia tri trung binh digu | -0,898

chinht)
4
Bénh nhan (%) dat dugc HbA. <7% 26 (22,6) 1(1,0)
N
FPG (mg/dl) N=115 N =109 g
Ban dau (gia tri trung binh) 179,3 178,9 =
Thay d6i so vdi ban dau (gia tri trung binh diéu | -7.8 12,9
chinht)
Khac biét so véi gid duoc (gia tri trung binh didu | 20,75
chinh#)
Thé trong (kg)! N =102 N =74
Ban dau (gia tri trung binh) 86,5 84,6
Thay ddi so véi ban d&u (gia tri trung binh diéu | 0,4 -0,7
chinht)

Khéc biét so vdi gia duge (gia tri trung binh didu | 1,11t
chinh?)

T DAan sd tét ca bénh nhan duge diéu tri (phéan tich theo y dinh diéu tri).

*  Gié tri trung binh binh phuong t&i thi€u duge digu chinh theo finh trang liéu phap chdéng ting
dudng huyét trude dé va gia tri ban dau.

§ p<0,001so0 véigia duge,

i Dan s6 tat ca bénh nhan theo nhu duge digu tri (APaT), khéng bao gbm dif liéu sau tri lidu ciu
nguy dudng huyét,
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T p=0,007 so vdi gia dudc.

Liéu phap bé sung Sitagliptin & nhitng bénh nhan duéng huyét khéng dudc ki§m soét thda
dang khi diing phéi hop Metformin va Insulin:

T6ng cong c6 641 bénh nhan dai thao dudng typ 2 da tham gia vao mot nghién ciiu 24 tuan,
ngdu nhién, mu doi, d6i chiing véi gid duodc, dudc thiét k& dé danh gia hiéu qua cha
sitagliptin 100 mg, 1 lan/ngay phéi hop véi mét liéu insulin 6n dinh. Khoang 75% bénh nhan
cling dang dung metformin. Nhitng bénh nhan dang st dung insulin trén sén, insulin tac
dung keo dai hoac tac dung trung binh (cé hodc khéng cé metformin) dugc chon ngau nhién
dé dung b6 sung 100 mg sitagliptin hodc gid dudc. Céc tiéu chi vé dudng huyét do dugc bao
gom HbAs., FPG va PPG 2 gid.

Su ph6i hop cua sitagliptin, metformin va insulin da dem lai su' cai thién dang k& vé HbAs.,
FPG va PPG 2 gid so vdi gid dugdc (Bang 4). Su' céi thién vé HbAs. so vdi gid dudc nhin
chung tuong doéng & cac phan nhom dude xac dinh theo gidi tinh, tudi, chiing téc, chi s6 khéi
ca thé (BMI) ban dau, thai gian ké tr khi ch&n doan bénh dai thdo dudng, su hién dién cla
hdi chiing chuyén héa hoéc chi s& chudn vé dé khang insulin (HOMA-IR) hoac su tiét insulin ”
(HOMA-B). Khéng ¢6 thay d6i c6 y nghia so véi ban dau vé thé trong & ca hai nhém. b
Bang 4
Céc thong s6 vé dudng huyét va thé trong & 1an tham kham cudi ciing (Nghién citu 24 tuin)
ddi vdi Sitagliptin b8 sung vao liéu phap phdi hop Metformin va mét ligu Insulin 8n dinht

-

b g

Sitagliptin 100 mg | Gia dudc

+ Insulin + Insulin

+ Metformin + Metformin
HbA:. (%) N =223 N =229
Ban dau (gia tri trung binh) 8,73 8,60
Thay déi so véi ban dau (gia tri trung binh | -0,66 -0,13

diéu chinht)

Khac biét so vdi gia dugc (gia tri trung binh | -0,53
diéu chinh# %)

Bénh nhéan (%) dat dugc HbA:: < 7% 32 (14,3) 12 (5,2)
FPG (mg/dl) N =225 N =229
Ban dau (gia tri trung binh) 173,56 175,6
Thay déi so vdi ban dau (gia tri trung binh | -22,2 -3,9
diéu chinht)

34 /37



nttps://vnras.com/drug/

Khac biét so vdi gia dugc (gia tri trung binh | -18,3!

digu chinht)

PPG 2 gid (mg/dl) N =182 N =189
Ban dau (gia tri trung binh) 280,7 280,6
Thay d6i so vdi ban dau (gia tri trung binh | -39,0 1,5
digu chinht)

Khéac biét so vdi gia dugce (gia tri trung binh | -40,4/

didu chinht)

Thé trong (kg) 1 N = 201 N =200
Ban dau (gia tri trung binh) 87,9 88,0
Thay d6i so vdi ban dau (gia tri trung binh | -0,1 0,0

diéu chinht)

Khéac biét so véi gia dudc (gia tri trung binh | -0,1#
diéu chinht)

t Dan s6 tat ca bénh nhan duoc diéu tri (phan tich theo y dinh diéu tri).

t  Gia tri trung binh binh phuong t6i thi€u dudc diéu chinh theo su' str dung insulin & Ian tham kham
thir 1 (insulin trén san so véi khéng trén san [tac dung trung binh hoac tac dung kéo dai]) va gia tri
ban dau.

§  Diéu tri theo tuong tac phan tang insulin khéng cé y nghia (p > 0,10).

p < 0,001 so vdi gia duogc.

T Dan s6 tat ca bénh nhan theo nhu dudc diéu tri (APaT), khéng bao gom dir liéu sau tri liéu ctu
nguy dudng huyét.

#  Khéng cé y nghia théng ké (p = 0,05) so vdi gia dudc.

Trong mot nghién ctiu 24 tuan khac, ngau nhién, mu déi, déi chiing véi gia duoc, duoc thit

ké dé danh gia hiéu quéa tiét kiém insulin ca sitagliptin duéi dang liéu phap phéi hop bd

sung, 660 bénh nhan khong dudc kiém soat dudng huyét thich dang khi dung insulin
glargine c6 hoac khong c6 metformin (= 1.500 mg/ngay) da dudc chon ngau nhién dé& dung
bé sung 100 mg sitagliptin (N = 330) hoac gia dudc (N = 330), 1 lan/ngay trong khi tang

cudng diéu tri bang insulin. O nhiing bénh nhan st dung metformin, HbAs. ban d4u 14 8,70%

va lidu insulin ban dau 1a 37 IU/ngay. Cac bénh nhan duodc hudng dan digu chinh ligu insulin

glargine dua trén gia tri glucose lic doi cia mau lay tir dau ngon tay. Cac tiéu chi vé dudng
huyét do dugc bao gém HbA;. va FPG.
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Trong s6 nhiing bénh nhan si dung metformin, vao tuan thir 24, su tang lidu insulin hang
ngay ¢ nhiing bénh nhan diéu tri bang sitagliptin (19 1U/ngay, N = 285) it hon 21% so vdi
nhiing bénh nhéan diéu tri bang gid dudc (24 IU/ngay, N = 283). Su khac biét vé lidu insulin
(-5 IU/ngay) c6 y nghia thong ké (p = 0,007). Mic gidm HbA:. & nhitng bénh nhan digu tri
bang sitagliptin, metformin va insulin 1a -1,35% so v6i -0,90% & nhing bénh nhan diéu tri
béng gid dugc, metformin va insulin, su khac biét la -045% [khodng tin cay
95%: -0,62, -0,29]. Mlc giam FPG & nhitng bénh nhan diéu tri bang sitagliptin, metformin va
insulin la -54,8 mg/dl so véi -43,0 mg/dl & nhiing bénh nhan diéu tri bang gia dudc, metformin
va insulin, su' khéc biét la -11,8 mg/dl [khoang tin cay 95%: -18,7, -4,9]. Ty Ié ha dudng huyét
la 24,9% & nhiing bénh nhan diéu tri bang sitagliptin, metformin va insulin va 37,8% & nhing
bénh nhan diéu tri bang gia dugc, metformin va insulin. Su' khac biét vé ty 18 ha dudng huyét
(-12,9%) la c6 y nghia théng ké (p < 0,001).

Liéu phap b6 sung Sitagliptin & nhitng bénh nhan tré em khéng dudc kim soat théa dang
khi ding Metformin kém ho&c khéng kém Insulin:

Téng cdng c6 220 bénh nhan tré em tir 10 dén 17 tudi bi dai thao duding typ 2 va chua duoc
kiém soat dudng huyét théa dang bang metformin kém hoac khong kém insulin da tham gia
vao hai nghién ciiu song song, ngau nhién, mu déi, déi chiing placebo trong hon 54 tuan.
Viéc b6 sung sitagliptin 100 mg (duéi dang JANUMET hoac JANUMET XR) duoc so sanh vdi
bd sung placebo cung véi metformin hode metformin XR.

Kha nang lam giam HbAs. vuot tréi ciia JANUMET/AJANUMET XR so véi metformin da dugc
ching minh & tuén thr 20 trong mét phan tich gop ctia hai nghién ctiu nay. Ty I& giam HbA:.
d nhitng bénh nhén diéu tri bang JANUMET/JANUMET XR (N = 107) 12 -0,6% so véi -0,1% &
nhiing bénh nhéan diéu tri bang metformin (N = 113), khac biét -0,5% (95% Cl: -0,9, -0,1).
Tuy nhién, két qua t cac nghién ctu riéng I1é khong théng nhat, va hiéu qua cula
JANUMET/JANUMET XR so véi metformin khéng duoc quan sat thdy & tuan thir 54. Nhiing
két qua nay khéng tng hé viéc st dung JANUMET hoac JANUMET XR cho déi tuong tré em
(10 dén 17 tudi) bi dai thao dusing typ 2.

QUY CACH DONG GOI
JANUMET XR 100 mg/1000 mg: Lo chita 14 ho&c 28 vién.

DIEU KIEN BAO QUAN
Béo quan dudi 30 °C (86 °F).
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HAN DUNG
24 thang ké tir ngay san xuét.

TIEU CHUAN CHAT LUONG CUA THUSC
TCCS

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

Dong goéi bdi Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39, Haarlem, 2031 BN, The Netherlands (Ha Lan)
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