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Vién nén bao phim
Thubc niy chi diing theo dom thube. g

Khdng ding thubc qua lidu chi djnh.

Khéng diing thubc qui han ding ghi trén bag bi,
D¢ xa tim tay tré em.

Doc k§ huémg diin sir dyng trwdc khi ding,
Théng bio ngay cho bic sp hojc dUvT 5§ nhimg téc dyng khéng mong mubn
g8p phii khi sir dyng thube.
Néu cin thém théng tin xin héi ¥ kién bic 59,
THANH PHAN
- Duygc chit:
Sitagliptin S0 mg (i dang sitagliptin phosphat monohydrat).
Metformin hydroclorid 1000 mg.
- Té duye: Cellulose vi tinh thé 101, natri lauryl sulfat, povidon K30, magnesi
stearat, HPMC 615, HPMC 606, titan dioxyd, talc, PEG 6000, oxyd st do.
MO TA SANPHAM ,
Vién nén hinh oval, bao phim mau 49, hai mjt 13i va c6 khic vach ngang, canh va

thinh vién lanh lin. C6 thé bé ddi vién thudc dé ubng hojc dé chia lidu (néucin -

thiér).

CHI D|NH
Nguwoi ion: Sitamibe-M 50/1000 duge chi djnh dé cai thién kiém sodt duomg huyét
& bénh nhin d4i thio duémg tuyp 2:

- Sitamibe-M 50/1000 dwge chi dinh nhu ligu phip hd trg ché 45 &n kiéng va tip thé
duc A€ cdi thién kiém sodt dudmg huyét & bénh nhin dang diing metformin don tri
lidu véi liéu dung ngp tdi da holic bénh nhin 43 ding liéu phip két hop sitagliptin
vi metformin nhumg chira kiém soét t6t dudng huyét.

- Sitamibe-M 50/1000 dwgc chi dinh két hop véi mdt sulfonylure (trong phéc 4 3
thudc) nhur liéu phip hd tro ché 49 &n kiéng va tip thé dyc & bénh nhin chwa kiém
sodt tot duémg huyét véi liéu dung nap tbi da ciia metformin va mét sulfonylure.

- Sitamibe-M 50/1000 duoc chi dinh trong phic 88 3 thude két hop véi mot chét chi
viin thy thé gamma duge hoat héa bing chét ting sinh peroxisom (PPARY) (nhém
thudc thiazolidinedion) nhu ligu phap hd trg ché 45 &n kiéng va tip thé dyc & bénh
nhén chua kiém sodt tbt dudmg huyét véi liéu dung nap tbi da ciia metformin va mot
chilt chil vin PPARY.

- Sitamibe-M 50/1000 ciing dugc chi dinh két hgp véi insulin (trong phic 46 3
thudc) nhur liéu phép hd trg ché 4§ &n kiéng va tip thé duc dé cai thién kiém soét
duimg huyét & bénh nhin chira kiém soét tét duomg huyét véi lidu duy tri cla
insulin vi metformin don trj liéu.

LIEU LUQNG VA CACHDUNG

Liéu lwyng
Liéu ding Sitamibe-M 50/1000 nén dugc ci thé héa trén timg bénh nhin dya theo
phéc d3 hién tai, hiéu qué vi kha ning dung nap thubc cia bénh nhin nhumg khéng
vugt qué liéu khuyén céo tbi da 14 100 mg sitagliptin/ngay.

Ngwoi lém véi chirc ning thin binh thwimg (4 lpc cdu thin GFR > 90
l&\\tme..

- Bénh nhén chwa kiém sodt tbt duomg huyét véi liéu dung nap 16i da metformin don

trj ligu: Liéu khén diu théng thutmg 14 50 mg sitagliptin x 2 lin/ngay (100 mg
sitagliptin/ngay) cung véi liéu metformin dang sir dung.

- Bénh nhin chuyén tir phdc db két hgp metformin va sitagliptin: Liéu khéi diu

Sitamibe-M 50/1000 bang véi liéu sitagliptin va metformin dang ding.

- Bénh nhdn chiea kiém sodt 161 duomg huyét véi ligu phdp 2 thubc két hgp metformin

voi liéu dung nap 16i da va mét sulfonylure: Liéu khén diu théng thuémg 1a 50 mg
sitagliptin x 2 lin/ngay (100 mg sitagliptin/ngay) va liéu metformin béng véi liéu
a1 sir dyng. Khi két hgp Sitamibe-M 50/1000 véi mit sulfonylure, cin gidm liéu
sulfonylure dé giam nguy co ha duimg huyét.

- Bénh nhén chua kiém sodt tbt duong § voi li¢u phdp 2 S&nsg metformin

voi liéu dung nap 161 da va mi chéi chii vén PPARy: Liéu khi dhu théng thuong i
50 mg sitagliptin x 2 lin/ngay (100 mg sitagliptin/ngay) va liéu metformin bing
v6i liéu di s dyung.

- Bénh nhén chua kiém sodt 161 duomg huyét véi ligu phdp 2 thube két hgp insulin va

metformin voi lieu dung nap 16i da: Liéu khoi ddu thong thuomg ld 50 mg
sitagliptin x 2 lin/ngdy (100 mg sitagliptin/ngay) va liéu metformin bang véi liéu
A sir dyng. Khi két hgp Sitamibe-M 50/1000 véi insulin, cdn gidm liéu insulin dé
tranh nguy co ha duong huyét.

Bénh nhin nén tiép tyc ché 49 in kiéng dugc khuyén céo cung clp db lugng
carbohydrat hiip thu trong ngay.

Liéu lugng 6 mjt 56 dbi uegng lim sang djc bift:

- Suythgn:
+ Khong cin diéu chinh liéu & bénh nhin suy thin nhg (GFR > 60 ml/phat). B loc

chu thgn (GFR) cin dugc dénh gid truée khi bit ddu diéu trj véi cic thube c6 chira
metformin v it nhdt | 1in/nkm sau d6. O nhimg bénh nhén ting nguy co tién trién

T A S

,M_.w. Mz_v. VA NgUDi cao tudi, cin dénh gid chirc niing thin thuomg Xuyén hon (mdi 3 -
ng).

Liéu tdi da hing n

gy clia metformin nén duoc chia thanh 2 - 3 lin/nedy. Xem xét
céc yéu t§ 1im i o :

| Wing nguy co nhilm acid lactic truée khi khai ddu didu try véi
metformin & b¢nh nhin ¢4 chi s§ GFR < 60 ml/phit.

Trudmg hop khdng ¢6 du mire lidu cua Sitamibe-M, nén sir dung céc thude don 1é
thay vi két hgp c6 dinh lidy:
GFR = 60— 89 mUphit: Libu ti da cua sitagliptin 12 100 mg/ngdy. Liu tdi da cia
Mm.aa,; 1a 3000 mg/ngay, xem xét giam liéu & bénh nhin suy gim chirc ning
GFR = 45 - 59 mUphiit: Lidu t&i da cig sitagliptin 14 100 mg/ngay. Lidu téi da cia
metformin 1a 2000 mg/ngay, lidu khési diu téi da1a 1000 mg.

GFR = 30 - 44 mlphit: Lidu 16i da cuia sitagliptin 12 50 mg/ngdy. Liéu t5i da cla
metformin 14 1000 mg/ngay, lidu khéd diy tdi da 1 500 mg. Bénh nhén dang sir
dyng metformin va ¢6 GFR giim xudng dudi 45 ml/phtit, ddnh gid nguy co - Igi fch
khi tiép tyc diéu trj.

GFR < 30 ml/phit: Lidu t8i da cia sitagliptin 14 25 mg/ngdy. Chdng chi dinh véi
metformin.

- Suygan: _C_o:.m dung thudc cho bénh nhin suy gan.
- Nguwdi cao tuéi: Vi metformin vi sitagliptin déu duge thai trir qua thin, sir dung

94? thin trong & ngudi cao tudi. Cin theo doi chirc ning thin dé phong ngira
nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin, dic bi¢t & ngudi cao tudi.

Tré em: An todn va hi¢u qua thudc & tré em va thanh thiéu nién < 18 tudi chua dugce
Xdc dinh. Chwa c6 d ligu vé g an toan va hi¢u qua.

- Ngumg sit dung thuoc khi thyc hign xét nghi¢m chdn dodn hinh anh c6 sie dung

thude cén quang chira iod: Trén nhimg bénh nhin cé ¢GFR nim trong khodng tir
3060 ml/phit/1,73 m’, b¢nh nhén cé tién sir bénh 1y vé gan, nghién nrgu hodic suy
tm, hojc trén nhing b¢nh nhin s& sir dyng thubc cin quang chira iod qua dudmg
ddng mach, ngung thude trede hojic tai thn diém thye hién xét nghiém chén don
hinh dnh c6 sir dung thubc cin quang chira iod. Dénh gid lai chi sé ¢GFR sau khi

chiéu chyp 48 g0, sur dung lai thude néu chirc niing thin 6n djnh (xem myc THAN
TRONG VA CANHBAO).

Céchdung

Ubng thube 2 lin/ngdy, cling véi bira an dé giam céc tic dung khéng mong mudn
trén dudmg tiéu héa lién quan dén metformin.

- Khong nén ty y ngung thube khi chua c6 sw dong y cua bac s§. Néu ngung thudc,

dudmg huyét c6 thé ting lai. Nén tiép tyc sir dyng thubc theo sy ké don cua béc s§ dé
tiép tuc kiém soét dudng huyét,

- Néu bénh nhin quén ding thubc, ubng ngay sau khi nhé ra. Néu thoi diém nhé ra

gin v6i thoi diém ubng liéu tiép theo, hiy bo qua lidu da quén v tiép tuc ubng liéu
tiép theo nhu thuomg 1¢. Khéng ubng lidu gip déi dé ba cho lidu d3 quén.

- Khéng c6 yéu ciu diic bi¢t vé xir ly thubc sau khi sir dung.
- Khong nén virt bé thude vao nuéc thai hay ric sinh hoat. Hoi ¥ kién duge s§ cich bo

thudc khéng ding nra. Nhimg bi¢n phép nay s& gitip bao v¢ méi trudmg,

CHONG CHi PINH

Mén cim véi metformin, sitagliptin hojic bt ky thanh phin nao cta thuée.

- Nhiém toan chuyén héa cip tinh (bao gdm nhiém toan acid lactic, nhiém toan ceton

do di thio dudng).

- Tiénho6n mé do d4i thio dudng.
- Suythinning (GFR <30 mUphut).
- Céc tinh trang cép tinh c6 nguy co lam thay d6i chirc ning thin nhu: mit nuéc,

nhiém khuén niing, séc, tiém trong 10ng mach chit cin quang chira iod.

- Bénh clp tinh hoic man tinh c6 thé diin téi giam oxy & mé nhur: suy tim, suy hd hép,

méi bj nhdi méu co tim gin day, sbc.

- Suygan.
- Nhiém ddc rugu clp tinh, nghién nugu.

Phy nircho con ba.

THAN TRONG VA CANH BAO

Khéng nén ding thubc cho bénh nhin d4i thio dudmg tuyp | va khdng duge ding
thube dé diéu trj nhiém toan ceton do d4i théo dudmg.

Viém tuy clp:

Sir dung chit irc ché DPP-4 lién quan dén nguy co tién trién bénh viém tyy clp.
Bénh nhén cin dugce théng bdo vé céc tri¢u chimg djc trung cia viém tyy cdp bao
gbm: dau bung dir ddi va kéo dai. Tinh trang ndy s& hét khi ngung dung sitagliptin
(c6 hodic khong ¢ diéu tri hd tr¢), nhung mt sb trudmg hgp hiém gdp viém tyy hoai
tir hofic xudt huyét va/ hodc tir vong da duge bdo cdo. Néu nghi ngd viém tuy, ngung
str dung sitagliptin va cdc thudc c6 thé lién quan khdc, ddng thoi khong nén sir dung
lgi sitagliptin khi dugc xdc djnh 1 viém tyy cp. Cin thin trong véi bénh nhén c6
tién sir viém tyy.

Qui trinh gidm sat hfu mai 42 ghi nhin nhimg ca nhiém acid lactic lién quan dén
metformin, bao gdm ca trudmg hgp tir vong, gidm than nhigt, tyt huyét dp, loan nhip
chim kéo dai. Nhim acid lactic, mdt bién chimg chuyén héa rit hiém gip nhung
nghiém trong, thudmg xdy ra khi suy gidm chirc niing thin cdp tinh hojic bénh tim
mach hodc nhilm tring huyét. Sy tich ldy metformin xdy ra khi suy gidm chic
niing thin cip tinh va lam tAng nguy co nhim acid lactic, Khéi phat cia tinh trang

. T

nhi¢m toan acid lactic lién quan dén metformin thutmg khdng d& phét hién, kém
theo céc trigu chimg khéng dién hinh nhu kh6 chiu, dau co, suy hé hip, lo mo vi
dau byng. Nhim toan acid lactic lién quan dén metformin dwge djc tnmg bing
:o:w d lactat trong miu ting (> § mmol/l), ting khodng trbng anion (khéng cé
bing chimg ceto ni¢u hofic ceto miu), ting 1y I¢ lactat/pyruvat v néng 49
metformin huyét twong néi chung ting > 5 pg/ml.

Trong tnrémg hgp mét nuée (tiéu chiy hodic nbn mire 4§ ning, sét hodic gidm hrong
nude ubng), khuyén cdo ngung sir dung metformin tam théni va lién hé véi hdc 9.
Céc thudc c6 thé lam suy gidm chirc ning thdn (thudc chéng ting huyét ép, thube
¢ tiéu va NSAID) nén duge bit diu thin trong & bénh nhin 41 dwoc didu tri véi
metformin. Céc yéu t& nguy co gdy nhidm acid lactic khic bao gdm ubng qud nhidu
rugu, suy gan, di thdo dudmg khong duge kiém sodt diy dii, nhiém toan ceton,
nhin &n kéo dai, > 65 tudi, cé thyc hién chiéu chyp sir dung thubc cin quang, phiu
thudt va thye hién céc thi thuit khéc, tinh trang gidm oxy hit vio (suy tim sung
huyét cdp) ciing nhur sir dung ddng thér céc thude ¢ thé giy nhidm acid lactic.

Céc bién phap giam thiéu nguy co va xir tri nhiém toan acid lactic lién quan dén
metformin & nhém bénh nhan cé nguy co cao duye trinh bay chi tiét trong t& hudmg
din sir dung thubc (xem muc LIEU LUONG VA CACH DUNG. CHONG CHI
DINH, THAN TRONG VA CANH BAO, TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC).
Néu nghi ngd by nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin, nén ngumg sir dung
metformin, nhanh chéng dua bénh nhin dén bénh vién va tién hanh cc bién phap xir
tri. O nhimg bénh nhén d1 diéu trj véi metformin di duge chin dodn hodc nghi ngds
¢6 kha niing cao nhi¥m toan acid lactic, khuyén cdo nhanh chéng loc méu dé didu
chinh tinh trgng nhiém toan va logi b6 phin metformin da bj tich 0y (metformin
hydroclorid c6 thé thim tich dugc véi 4§ thanh thii 170 mUphit trong diéu kién
huyét dgng hoc tét). Loc méu c6 thé lam dao ngugc tri¢u chimg va héi phuc.

Béc sy hudng diin cho bénh nhin va ngudi nha vé céc triéu chimg ciia nhiém toan
acid lactic va néu nhitng tri¢u chimg niy x4y ra, cin ngung thubc va bdo cio nhimg
tn¢u chimg nay cho bic s9y.

Déi véi mbi yéu td 1am ting nguy co nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin,
nhitng khuyén c4o nhim gitip giam thiéu nguy co va xir trf tinh trang nhiém toan acid
lactic lién quan dén metformin, cy thé nhu sau:

- Suy th@n: Nhimg ca nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin trong qua trinh

+ +

gidm sat thudc hiu mii xiy ra chi yéu trén nhimg bénh nhan suy thin ning. Nguy
co tich iy metformin va nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin ting theo
muc 4 nghiém trong cua suy thin vi metformin duge thai tnr chi yéu qua thin.
Khuyén céo lim sing dua trén chirc ndng thin ciia b¢nh nhin bao gdm:

Pénh gid mirc 49 loc cdu thin (¢GFR) trude khi khén ddu diéu trj va thuémg xuyén
sau do.

Chdng chi dinh metformin trén bénh nhin ¢6 ¢GFR <30 ml/phit/1,73 m’.

Khéng khuyén cdo khéi ddu didu tr véi metformin & bénh nhin c6 ¢GFR trong
khoang 30 -45 ml/phitv/1,73 m’.

Thu thip dit ligu vé eGFR it nhit 1 lin/nim & tit ca bénh nhin sir dung metformin.
O bénh nhin c6 kha ning ting nguy co suy thin (ngudi cao tudi), chirc ning thin
nén dugc danh gid thudmg xuyén hon.

( bénh nhéin dang sir dung metformin va c6 ¢GFR gidm xuéng < 45 mUphav1,73
m’, ddnh gi nguy co - g1 ich cia viée tiép tuc phéc dd.

- Twong tdc thudc: Sit dung ddng thén metformin véi mdt sé thude cé thé lam ting

nguy co nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin: bénh nhin suy giam chirc
ning thin din té1 nhimg thay ddi ding ké vé mit huyét ddng, dnh hudmg téi cin

bing acid - base hodc lam ting tich liy metformin. Vi vy, cin nhic theo ddi bénh
nhin thudmg xuyén hom.

- Bénh nhdn > 65 tuéi: Nguy co nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin ting

theo tudi vi bénh nhan cao tudi ¢ kha ning bj suy gan, suy thin, suy tim cao hon

nhimg b¢nh nhin tré di. Cin danh gia chirc ning thin thudmg xuyén hon déi véi
bé¢nh nhin 16n tudi.

- Thuc hign cdc xét nghié¢m chan dodn cé sie dung thude can quang: Tiém thudc cin

quang vao ndi mach & nhimg bénh nhin dang diéu trj véi metformin ¢é thé din téi
suy thin cp tinh va gdy nhidm toan acid lactic. Ngung st dung metformin trudc
hodc tai thoi diém thye hién chiéu chyp ¢6 sir dung thudc cin quang ¢6 chira iod ¢
nhimg b¢nh nhin cé eGFR =30 - 60 ml/phut/1,73 m’, nhimg bénh nhin ¢6 tidn si
suy gan, nghi¢n rugu, suy tim hodc nhimg b¢nh nhin s& sit dung thuée cin quang
chira iod theo dudmg djng mach. Panh gid lai eGFR 48 gidr sau khi chiéu chyp va sir
dung lai metformin néu chire ning thin dndinh.

- Phdu thudt hodc cde thi thugt khdc: Sy luu gitr thirc &n va djch trong qua trinh phiu

thuit hodic thyre hién cdc thi thudt khic ¢é thé 1am ting nguy co gidm thé tich, tut
huyét dp va suy thin. Nén tam théi ngung sir dung metformin khi b¢nh nhin bj gidi
han lugng thirc &n va dich ngp vao. Ngung sir dung metformin ti théi didm phiu
thujt gdy mé toan thin, gy té iy sdng holic ngoai mang cimg, C6 thé ding thude
trés lai it nhit 48 gio sau phiu thudt hojc sau khi bit ddu i sy nudi dudmg qua
dudmg tiéu hoa véi didu kién chirc ning thin da duge ddnh gid lgi va dn dinh.

- Tinh tragng gidm oxy hit vao: Qua trinh theo ddi hju mii d& ghi nhin mdt s ca

nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin xdy ra trong bénh cinh suy tim
sung huyét ciip (dic biét khi cé kém theo gidm tudi miu va gidm oxy huyét). Tryy
tim mgch (sdc), nhdi miu co tim cip, nhidm khudn huyét va cic bénh 1y khéc lién
quan dén gidm oxy huyét 6 mdi lién quan v&i nhidm toan acid lactic va cling c6 thé
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- Suy gan’ Bénh nhin suy gan c6 thé tén tridn finh nhidm tosn acid lactic [ién quan
dén metformin do suy giAm thii trir laceat dn 5 ting ndng 40 lactat trong méu. Vi
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Céc bio c4o hju mii vé cic phin img qui min nghizm trong @ bénh nhin didu o
bing sitagliptin dii dupc bio cho, bao gbm: sbe phin v&, phil mach, cic tinh trang
bong tréc da, bao gém hoi chimg Stevens-Johnson Phiin imyg quéi min khoi phit
trong vong 3 En&:‘:rzv—.&:&?sn&.xwggﬂw&?aga
lidu diéu trj dlu tién. Néu nghi :n&vggi}n?ggi.g
gi cdc nguyén nhin tiém ting khic vi sit dung lidu phép didu tri thay the (cem muc
TAC DUNG KHONG MONG MUON)

i c6 bdo céo hju miii vé bénh da bong mude (pemphigoid) ¢ bénh nhin ding
thudc Gc ché DPP-4, bao gom sitagliptin. Néu nghi ngd mic da bong nudc
(pemphigoid), cin ngung thudc ngay.

Thay doi tinh trang [dm sang cua bén
Néu bénh nhin d4i thio dudmg tuyp 2 A3 duoe kidm sodt 1t trude 46 véi Sitamibe-
M 50/1000 lai c6 két qua xét nghiém bt thuimg hoge bénh 1Y lim sing (dic bidt
bénh khong rd ring va khé xic dinh), nén ddnh gia kip thei dé tim bing chimg
nhiém toan ceton hodc nhiém toan acid lactic. Nén dinh gid che chilt di¢n gidi vi
thé ceton trong huyét thanh, dwomg huyét, vi néu cin, pH mdu, lactat, pyruvat vi
:w:mao_dnn.o:a:ngwaarzngas&ng&jiz.&nntv&u%
diéu trj phu hop khic néu xdy ra tinh trang nhidm toan & mt trong hai dang xdy ra.

SUDUNG CHO PHU NU'MANG THAI VA CHO CON BU
Phy nir mang thai

- Chua c6 di dit li¢u vé vige sir dung sitagliptin & phy nit mang thai. D li¢u trén

ddng vit cho thay ddc tinh sinh sin khi sir dung lidu cao.

- Cécdit lidu con han ché trong vi¢e sit dung metformin & phy nlr mang thai cho thiy

khéng lam ting nguy co dj tjt bim sinh. Céc nghién ciru trén ddng vit khéng nhin
thiy cdc tdc dung c6 hai ddi vén thai ky, sy phit tridn cia phdi hodc thai nhi, qud
trinh sinh dé hay sy phat trién cia tré so sinh.

- Khéng nén sir dung thudc trong thdi ky mang thai. Néu bénh nhin mong mudn

mang thai hodic phat hi¢n mang thai, phai ngung thudc v chuyén sang diéu trj v
insulin cAng sém cing tot.

Phy nircho con bi

Chua cé nghién ciru trén ddng viit cho con bi duge tién hinh vén két hop thude
sitagliptin va metformin. Trong cdc nghién ciru trén chudt cdng vl timg duge chit
cho thdy c sitag] iptin va metformin déu bai tiét qua stra. O ngudi, metformin duge
bai tiét vdo sita me van lugng nhd. Chua ¢6 théng tn ve vide sitagliptin ¢4 bai nét
vao sira m¢ hay khong. Vi viy, khong duge si acau.?&n cho phuy niX cho con bu.

ANH HUONG CUATHUOC DOI VU1 CONG VIEC

Thudc khong dnh huimg holic dnh hudmg khdng ding ké dén khd ning l4i xe va viin
hanh mdy méc. Tuy nhién, cin thin trong khi l4i xe va vin hinh miy moc vi chéng
mjit va budn ngu di dugc bio cdo véi sitagliptin, Ngodi ra, b¢nh nhin cin duge
cinh béo vé nguy co hy dudmg huyét khi ding thude két hgp véi mdt sulphonylure
hodic vdi insulin.

TUONGTAC, TUONG KY CUATHUOC
Twong tic cia thude

Két hop da liéu sitagliptin (50 mg x 2 lin/ngdy) va metformin (1000 mg x 2
lin/ngiy) khong ldm thay ddi cé ¥ nghla duge ddng hoc cia sitagliptin hojic
metformin & b¢nh nhdn dfi thio dudmg tuyp 2.

Nghién ciru vé trong tic duge ddng hoc cia thude chua duge thye hién, cic nghién
ciru chi duge thye hign trén cic duge chit ridng 1¢: sitagliptin va metformin.
Két hgp khéng dwgc khuyén cdo:

- Rwgu: Nhiém d0c rugu lam ting nguy co nhiém acid lactic, djc bi¢t rong cdc

truémg hgp nhin in, suy dinh dudmg hojic suy gan.

- Chdt can quang cd chira iod: Phai ngung thude trude hojc tai thin diém thyc hién

xét nghi¢m

dodn hinh dnh. Ddnh gid lgi chirc ning thin 48 gidr sau khi chidu
chyp va sir dung lpi thudc néu chire ning thin &n djnh.

Kéthgp cdn thgn ?
- ZQ:W%E:?&?:EEE&.?QEEEPEEES

nhiém acid lactic, nhu thudc khdng viém khéng steroid (NSAID), bao gdm céc
chét e chéd chon loc cyclo-oxygenase (COX) 11, thude ire ché men chuyén, thude
ddi khang thy thé angjotensin 1T v thudc lgi tiéu, dic bigt 1a thude Igi tidu quai. Khi
bt ddu hojc dang sir dyng cic thude ndy két hop vai metfarmin, cin theo ddi chit
ché& chirc niing thiin.
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- Thubc can thigp vao hé thOng vin chuyén & dng than lién quan dén s thai rir

metformin & thdn ( nhne chat vdn chuyén cation hiru 002 (OCT-2)/ chat wc ché bai
xudt chdt dgc va da thwdc (MATE) nhy ranolazin, vandetanib, dolutegravir, va
cimetidin): Sit dung thude két hop véi cic thube ndy c6 thé lam ting phoi nhidm
metformin todn thin, ting Nguy co nhim toan acid lactic. Clin xem xét ¢ ich va
nguy co trude khi két bop- Theo ddi va kidm soét chit che dudmg huyét, diu chinh
lidu trong khodng liéu Khuyén c4o vi xem xét thay ddi liéu phap didu tri d4i tho
dudmg khi két hop vor céc thudc ndy.

- Glucocorticoid (ding 1ai chG hodc toan than), chdt chi win beta-2, va cdc thude Igi

tiéu: C6 hoat tinh lam ting dudng huyét ndi tai. Bénh nhin cin duge thdng bio va
theo ddi dwdmg huyét thudng xuyén, dic biét khi bit dhu didu trj véi cde thude niy,
Néu ciin thiét, nén didu chinh liéu thubc chéng ting dwdmg huyét trong qua trinh
diéu trj vén céc thudc ndy va khi ngung didu try.

- Thubc e ché men chuyén: C8 thé 1am gidm dwdmg huyét. Néu cin thiét, nén didu

chinh lidu céc thubc chdng ting dudmg huyét trong qué trinh didu trj véi céc thube
ndy va khi ngung diéu tri.

Anh hurimg ciia thubc két hgp lén sitagliptin:

D li¢u lim sing va in vitro duge md ti dudi ddy cho thily nguy co twong tic cd y
nghia lim sing khi két hop v&i cic thubc khic 14 thip.

- Céc nghién ciru in vitro cho thily enzym chi yéu chuyén hda sitagliptin 1d CYP3A4,

véi sy hd trg ciia CYP2C8. O bénh nhin o6 chirc niing thin binh thudmg, chuyén
héa qua CYP3A4 déng vai trd nhd trong viéc thanh théi sitagliptin. Chuyén héa c6
thé d6ng vai trd quan trong trong viée thai tr sitagliptin & bénh nhéin suy thin ning
hodic bénh thiin giai dogn cudi. Vi viiy, céc chit irc ché mgnh CYP3A4 (ketoconazol,
itraconazol, ritonavir, clarithromycin) cé thé dnh hudmg dén duge ddng hoc cla
sitagliptin & bénh nhén suy thiin ning hojic bénh thin giai doan cudi. Tic dyung cla
céc chit e ché manh CYP3A4 trong suy thin chua duge dénh gid trén nghién ciru
|im sdng.

- In vitro, sitagliptin 1i chit nén cho p-glycoprotein va chit viin chuyén anion hitu

co-3 (OAT3). Probenecid irc ché viin chuyén sitagliptin qua trung gian OAT3 in
vitro, mic di nguy co tuong tic cd ¥ nghia lim sing thip. Viéc két hgp voi cic chit
trc ché OAT3 chua duge ddnh gid trén in vivo.

- Ciclosporin: Trong mt nghién ciru dinh gié inh hudmg cua ciclosporin (mt chit

irc ché p-glycoprotein manh) 85i véi duge dong hoc cia sitagliptin cho thiy: ding
ddng thén lidu duy nhét sitagliptin 100 mg va ciclosporin 600 mg duémg udng lim
ting AUC vi C__ cila sitagliptin trong img khodng 29% va 68%. Nhing thay ddi
vé dugc ddng hoc niy khdng dugc coi la o6 ¥ nghia 1im sing. DY thanh thii thin
cila sitagliptin thay 86i khng c6 ¥ nghia. Do @6, céc hwrong tic véi cic chit irc ché
Wﬁggggwg—.ﬂg.

Anh harong ciia sitagliptin lén cdc thubc khéc:

- Digoxin- Sitagliptin it anh hudmg dén ndng 4§ digoxin trong huyét tuong. Sau khi

diing 4ng thin 0,25 mg digoxin véi 100 mg sitagliptin mbi ngiy trong 10 ngay, gid
trj AUC huyét twong ciia digoxin ting trung binh 11%, va C__ trung binh ting 18%.
Khdng nén diéu chinh liéu digoxin. Tuy nhién, bénh nhin c6 nguy co nhiém djc
digoxin nén dugc theo d5i khi dimg ddng théi voi sitagliptin.

- Ditliéu in vitro cho thily sitagliptin khong irc ché hojic cim img h¢ enzym CYP450.

Trong céc nghién ciru lim sing, sitagliptin dnh hudng khong c6 y nghia dén dugc
ddng hoc cia metformin, glyburid, simvastatin, rosiglitazon, warfarin, ho§ic thubc
Eggéémv%gg&?%%awggﬁ

ra twong tic thip véi cic chit nén ciia CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 v céc

viin chuyén cation hitu co. Sitagliptin c6 thé irc ché nhe p-glycoprotein trén in vivo.

Twong ky ciia thabe

Khbng &p dung.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céc phén img c6 hgi nghiém trong 42 dugc béo céo bao gbm viém tuy va phin (mg
qué min. Hg duimg huyét 42 dugc béo céo khi két hgp véi sulfonylure (13,8%) va
msulin (10,9%).

Sitagliptin va metformin:

Céc tic dung khéng mong mubn duge phin nhom theo thn sult: rit thuéng gip
(ADR > 1/10), thutmg gip (1/100 <ADR < 1/10), it gép (1/1.000 <ADR < 1/100),
hiém gip (1/10.000 <ADR < 1/1.000), rét hiém gip (ADR < 1/10.000) va khong rd
tin sufit (tén subt khong uoc tinh dugce tir dir liéu sin cb).

- Mauvé hé bach huyét: Gidm tiéu ciu (hiém gip).
- :?&..&&..gﬁnesanpgn@ahasﬁuvgagmaﬁzé.
- Chuyén héa vé dinh duwimg: Hg duomg huy

- Thén kinh: Bubn ngi (it gip).

- Hb hdp: Béah phbi k2 (khong rd thn sulr).

- iéu héa: Bubn nbn, non, diy hoi (thudng gip). Tiéu chiy, tio bon, dau byng trén

(thudmg gép).

m“rne.sgew&pswaewga.Em.gr&ig%suga?
).

- Davamd duéi da: Ngira (it ghp). Phis mach, phét ban, ndi mé day, viém mach méu

da, viém woc da bao gbm hfi chimg Stevens-Johnson, béoh da bong nuéc
(pemphigoid) (khéng rd tin sudt).

v 95...@553.58.5&&.5_Ewcﬁ.ggna&.._5.
- Thén v tiér nigu: Suy gikm chirc niing thin, suy thin clp (khong rd tin sut).

M té mpt sb téc dung khbng mubn:

Mot s6 phan img bt g1 da duge quan sét thudmg xuyén hon trong céc nghién cin
khi sir dung két hop sitagliptin va metformin v&i cdc san phim thubc didu trj d4i
thio dwdmg khic 50 v&i cic nghién ciru vé sitagliptin va metformin dom trj li¢u, bao
gdm: ha dudmg huyét (rit thudmg gdp v6i sulfonylure holc insulin), tio bén
(thudng gdp véi sulfonylure), phi ngoai bién (thudmg giip véi pioglitazon), dau
diiu va kho migng (it glp véi insulin).

Sitagliptin:

- Trong c4c nghién ciru don trj ligu ding sitagliptin 100 mg/lAn/ngdy so véi gid duge,
céc phn img bt Igi durge bio cdo 14 dau dhu, ha dudmg huyét, to bén va chéng mat.

- .?o:m s& nhimg b¢nh nhin ndy, cic tic dung khdng mong mudn duge bio cdo bit
ké mdi quan h¢ nhin qua véi ché phim 9=Mn xdy ra & it nhit 5% bao gdm nhim
khudin dudmg hd hilp trén vi viem mii hong. Ngodi ra, viém xwong khép va dau & tir
chi dugc bio cdo v tn sullt it gip (cao hon 0,5% so véi nhém ddi chimg).
Metformin;

- Céc trigu chimg trén tiéu héa di duge bio cho véi tin sudt riit thudmg gip trong céc
nghién ciru lim sdng va hiu mai khi sit dung metformin, bao gdm: budn ndn, non,
tiéu chdy, dau bung va chin in xdy ra thudng xuyén nhit khi khéi diu didu trj va oy
hét trong hiu hét céc trrdmg hop.

- Céc tdc dyng khdng mong muédn khéc lién quan dén metformin bao gbm: vi kim
logi (thudmg glip); nhidm toan acid lactic, ri logn chirc ning gan, viém gan, ndi mé
day, ban d6 va ngira (rt hiém gjp). Didu trj ldu dii véi metformin ¢4 lién quan dén
gidm hip thu vitamin B12, hiém khi din dén tinh trang thidu vitamin B12 ¢6 ¥
nghia lam sing (nhu thidu mu nguyén hdng chu khdng 18).

Huwdmg dlin xie tri tdc dung khéng mong mubn:

- Ngung thude vi lién h¢ véi bic s9 ngay 1dp tire néu xudit hign céc trigu chimg cua
nhiém toan acid lactic (ndn, dau byung, chudt nit, mét moi, khé thd, gidm thin nhigt
va nhip tim), vi nguy co din dén hon mé.

- Néu giip phai blt ky tic dung khong mong muén ndo, ké ci nhimg tdc dyung khong
mong mudn khdng dugc 1i¢t ké & myc ndy, hily thdng béo cho béc s holic dugc s§.

QUALIEUVA CACH XU TRI

Trifu chimg

- Sitagliptin: Trong céc thir nghiém lim;: sing c6 kiém soét & ngudi khde manh dung
lidu duy nhit 800 mg sitagliptin, sy ting tdi thiéu khoing QT hi¢u chinh (QTc)
nhung khéng c6 ¥ nghia trén 14m sing i dugc quan sit thdy. Chua cé kinh nghi¢m
vai lidu trén 800 mg trong céc nghién ctru 1im sing. Trong nghién ctru da lidu phal,
khong c6 phin img bét lgi lién quan dén sitagliptin véi muc liéu 1én dén 600
mg/ngdy trong 10 ngdy va 400 mg/ngdy trong 28 ngay.

- Metformin: Qui liéu njing metformin (hofic c6 kém theo céc yéu té nguy co nhiém
toan acid lactic) c6 thé din dén nhiém toan acid lactic 1a mot trudmg hogp cdp ciru y
khoa phai dugc diéu trj tai bénh vién.

Céich xir tri

- Sitagliptin: Trong nghién cru lim sing, khodng 13,5% mirc liéu di dugc loai bd
nhé thim tich méu trong 3 - 4 gié. Thdm tich méu kéo dai ¢6 thé xem xét néu phi
hop. Chura rd sitagliptin c6 thé loai bd qua thAm phan phiic mac hay khong.

- Metformin: Phuong phip hi¢u qua nhét dé loai bé lactat va metformin 13 thim téch
méu.

Trong trudmg hop qua liéu, sir dung céc bién phép hd trg théng thudmg nhur logi bd
lugng duge chit khéng duge hip thu trong dudng tiéu hda, theo ddi bénh nhén trén
lam sang (bao gbm dién tim dd) va diéu trj hd trg néu céin,

DUQCLUCHOQC
Phin logl duwge I¥: Thubc diéu trj d4i thio dudng; két hop céc thudc ha dudmg huyét
dudmg udng.

MiAATC: A10BDO7.

Coché tic dyng
Sitamibe-M 50/1000 két hop hai thudc chéng ting duomg huyét véi co ché tic dung
bd sung dé cai thién kiém sodt dudmg huyét & bénh nhin d4i thio dudmg tuyp 2:
sitagliptin phosphat — mdt chit (¢ ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) va
metformin hydroclorid - m{t thubc nhém biguanid.
Sitagliptin:

- Sitagliptin thudc nhém thubc trj ting duémg huyét dudng udng c6 tc dyng ire ché

manh va chon loc cao véi enzym dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) trong didu trj ddi
thio dudmg tuyp 2. Chét (rc ché DPP-4 ¢6 tAc dyng lam ting ndng 4 cdc hormon
incretin. Théng qua (rc ché enzym DPP-4, sitagliptin lam ting ndng d cia 2
hormon incretin ¢ hogt tinh: peptid giéng glucagon-1 (glucagon-like peptide-1.
GLP-1) v polypeptid kich thich tiét insulin phy thudc glucose (glucose-dependent
insulinotropic polypeptide: GIP). Céc hormon incretin 14 thinh phin cia h¢ thdng
ndi sinh tham gia vao diéu hoa sinh 1y cdn bing ndi md glucose. Khi ndng d¢
glucose trong méu & mirc binh thudmg hofc ting cao, GLP-1 va GIP lam ting tdng
hop va phong thich insulin tix té bio beta EM: tyy. GLP-1 ciing l1Am gidm tiét
glucagon tir té bao alpha tuyén tyy diin dén gidm sin xullt glucose tai gan. Khi
glucose trong méu sh,. GLP-1 khéng kich thich tiét insulin va khong tc ché bai
tiét glucagon. Sitagliptin 12 mft chét (rc ché manh va chon lgc cao enzym DPP-4 va
khong (rc ché céc enzym DPP-8 hofic DPP-9 & nbng d¢ didu trj. Sitagliptin khdc
chu tric héa hoc va téc dung duge ly vai cdc chit twong ty GLP-1, insulin,
sulfonylure hofic cc meglitinid, biguanid, chit chd vin PPARy, chit (e ché alpha
glucosidase va chit tuong ty amylin.

R I REIRRSSI———
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- Trong mt nghién ctru kéo dii 2 ngdy trén nguin khée manh, ding sitagliptin dom

trj li¢u 1Am ting ndng 4 GLP-1 ¢ hoat tinh, trong khi d6 diing metformin don tri
liéu lam tAng c4 GLP-1 c6 hoat tinh va téng sé GLP-1 dén mirc twong img. Két hop
sitagliptin va metformin giup tang thém ndng 49 GLP-1 ¢6 hoat tinh. Sitagliptin
lam ting ndng 40 GIP ¢6 hoat tinh con metformin thi khéng,

Metformin:

. Metformin Ia mdt biguanid cé thc dung chéng ting dudmg huyét, 1am gidm ndng ¢3

+ L}

glucose trong huyét twong khi d6i va sau khi &n. Metformin khong kich thich giai
phéng insulin va do d6 khong gy ra tc dung ha duémg huyét.

Metformin hogt dgng thong qua 3 co ché:

Gidm sin xult glucose & gan bing céch irc ché tin tao dumg va phén hity glycogen.
Tai co, gia ting sy nhay cim cia insulin, cdi thi¢n sy hdp thu va sir dyng glucose &
ngogi bién.

Lam chim hip thu glucose & rugt.

Metformin kich thich tdng hgp glycogen & té bao bing cich tic ddng lén enzym
glycogen synthase.

. Metformin gia ting kha ning vin chuyén cita tit ci cdc chit vin chuyén glucose

qua ming (GLUT-1 va GLUT-4).

DUQC PONGHOQC

Mot nghién ciru tuong duong sinh hoc & nhing ddi twgng khée manh da chimg
minh ring vién két hop sitagliptin v metformin hydroclorid twong duong sinh hoc
véi vie sir dung két hgp sitagliptin phosphat va metformin hydroclorid duéi dang
vién riéng lé.

Sitagliptin:

- Hép thu: O ngudi khée manh, sau khi ubng liéu 100 mg, sitagliptin dugc hip th

nhanh chéng dat ndng 49 dinh trong huyét tuong (T._, trung binh) 1 - 4 gi sau khi
udng. AUC trung binh ctia sitagliptin trong huyét trong 14 8,52 uM. gid, gi4 trj C
14950 nM. Sinh kha dyng tuyét ddi clia sitagliptin khodng 87%. Bita &n gidu chit
béo khong anh hudng dén duge ddng hoc cia sitagliptin, vi viy c6 thé ding thubc
cung hoic khdng cung véi thire dn.

Gié trj AUC cia sitagliptin tAng tuyén tinh véi lidu ding. Tuyén tinh lidu khong &p
dung cho gid trj C, va C,, (C_., ting theo ty 1¢ liéu cao hon vi C, ting theo ty 1¢
liéu thip hon).

- Phdn bé: Thé tich phin bé trung binh & trang théi én dinh sau khi diing sitagliptin

liéu 100 mg duémg tinh mach trén ngudi khée manh 1a khoang 198 lit. Ty 1¢
sitagliptin gin két thufin nghich véi protein huyét twong thip (38%).

- Chuyén héa: Sitagliptin dugc dio thii chi yéu trong nuée tidu & dang khdng bién

déi va mét phin nho qua con duémg chuyén héa. Gn 79% sitagliptin dugc ddo thii
trong nudc tiéu & dang khdng thay doi.

Sau khi uéng 1 liéu sitagliptin c6 dinh ddu C*, khodng 16% chdt ¢é tinh phéng x3
dugc bai tiét du6i dang cic chit chuyén héa cia sitagliptin. Séu chit chuyén héa
dugc phat hi¢n & ndng 4 vét va duge cho 12 khdng lidn quan dén hoat tinh e ché
DPP-4 huyét twong cia sitagliptin. Céc nghién ctru in vitro cho thiy enzym chi yéu
chju trach nhiém cho sy chuyén héa han ché ciia sitagliptin 1a CYP3A4, véi sy gép
phén cia CYP2CS.

Dit li¢u in vitro cho thiy sitagliptin khdng irc ché cic enzym CYP3A4, 2C8, 209,
2D6, 1A2, 2C19 hodc 2B6 va khdng hogt héa céc enzym CYP3A4, CYP1A2.

- Thai trir: O ngudi khoe manh, sau khi udng sitagliptin ¢é dinh ddu C*, khoing

100% chit ¢6 tinh phéng xa dugc thii tn trong phin (13%) hojic trong nudc tidu
(87%) trong vong 1 tuin sau khi ding thudc. Théi gian bén thii sau khi udng lidu
sitagliptin 100 mg khodng 12,4 gid. Sitagliptin chi tich lily mdt lwgng ti thiéu khi
dung da liéu. DB§ thanh thii thin khodng 350 ml/phiit.

Sitagliptin dugc ddo thai chi yéu qua thin véi sy bii tiét chi djng qua Sng thin.
Sitagliptin 13 chit nén cho chit vin chuyén anion hitu co 3 & ngudi (Human
organic anion transporter-3: hOAT-3), 1A chit c6 thé tham gia thai trir sitagliptin
qua thin. Sy lién quan lim sing cia hOAT-3 trong viée vén chuyén sitapliptin chua
duge thiét lip. Sitagliptin ciing 1A chdt nén cia p-glycoprotein (chit cé thé tham gia
vio qud trinh dio thai sitagliptin qua thin). Tuy nhién cyclosporin, mdt chit irc ché
p-glycoprotein, khdng lam gidm d¢ thanh thai cua sitagliptin qua thin. Sitagliptin
khong phai 1A chit nén cho cdc chit vin chuyén OCT2 hodc OAT1 hodic PEPTI/2.
In vitro, sitagliptin khong \rc ché sy vin chuyén qua trung gian OAT3 (ndng d§ e
ché IC50 1A 160 pM) hojc p-glycoprotein (ndng 9 tre ché ICS0 1én dén 250 pM) &
ndng d) dilu trj rong huyét twong, Trong mdt nghién ciru ldm sing chi ra
sitagliptin c6 anh hudng nhd dén ndng 9 cla digoxin trong huyét twong, cho thdy
sitagliptin c6 thé gy (rc ché nhg p-glycoprotein.

Duge ddng hoc trén cdc doi twomg ldm sang ddc biét:

Dugc ddng hoc cla sitagliptin nhin chung giéng nhau & ngudi khde manh va bénh
nhin di thio dudmg tuyp 2.

- Suy thdn: M{t nghién ciru md, liéu don d3 duge tién hinh dé ddnh gid duge ddng

hoc cla sitagliptin (lidu 50 mg) & b¢nh nhin suy thin man tinh vé cdc mre 4§ khic
nhau, so v&i ngudi khoe mgnh. Nghién ciru bao gdm cdc bénh nhin suy thin nhg,
trung binh v niing, cling nhu cdc bénh nhin bénh thin giai doan cudi cn thdm tich
méu. Ngodi ra, nhirng anh hudng cia suy thin trén duge ddng hoc cla sitagliptin &
b¢nh nhin ddi thdo dudng tuyp 2 va suy thin nhg, trung binh hodc niing (bao gdm ca
bénh nhin bé¢nh thin giai doan cudi) duge dinh gid bing cic phin tich duge djng
hoc quin thé,
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lin & bénh nhin suy thin nhe (60 < GFR < 90 mi/phitt) vi 1.6 1in & bénh nhin suy
thén trung binh (45 < GFR < 60 mL/phgr). Gik tri AUC ting khing c6 § nghia lim
gmsggnggggésogaﬁgs.

Gi trj AUC huyét twong ciia sitagliptin ting khodng 2 lin & bénh nhin suy thin
trung binh (30 < GFR < 45 Btvzz.isaga_regilqg
nfing (GFR < 30 mL/phit), ké ci cic bénh ohin bénh thin giai dosn cudi thim tich
méu. Thim téch méu gitp logi b 13,5% sitagliptin sau 3 — 4 gid thim tich ké tr
5&&?.%25&8?}.o.ﬁ_;vsa;!&o;ﬁuat}&
dat duge ndng 49 sitagliptin trong huyét twong twong ti bénh nhiin c6 chirc ning
thin binh thudmg, nén ding lidu thip hon (xem muc LIEU LUONG VA CACH
DUNG).

- Suy gan: Khong cin diéu chinh lidu véi bénh nhin suy gan nhe hojc trung bink

aaa&nz_%?%ms.E&&&mnua%qssala&.&ﬁi
suy gan ndng (diém s& Child-Pugh > 9), Tuy nhién, do sitagliptin chi yéu duoe thii
trir qua thin, do 46 suy gan ning khong dnh huong dén dugc ddng hoc cia
sitagliptin.

- 2%:&802&..E&u&?g_ﬂcﬁgp&rﬁ&mgoo*faw
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d6ng hoc din sb pha I va pha IL. Ngui cao tudi (65 — 80 tubi) c6 ndng 49 sitagliptin
trong huyét tuong cao hon xép xi 19% so véi nhitng ngudi tré hom.

- 25..95&52393359%5%955350?
- Céc dbi wgmg dac bigt khc: Khdng cin thiét diéu chinh lidu sitagliptin theo gii

tinh, chiing tdc, hoic chi sé khéi co thé (BMI). Nhing dic diém niy tic ddng
khéng c6 ¢ nghia ldm sing lén duge dyng hoc cia sitagliptin dya trén phin tich
tdng hop dit liéu duge dgng hoc pha [ vi phin tich duge ddng hoc quin thé ciapha |
vaphallL

Metformin:

- Hip thu: Sau khi ubng m¢t liéu metformin, T dat duge sau 2,5 gid. Sinh khd

dyung tuyét di cia vién nén metformin hydroclorid 500 mg khodng 50 — 60% &
ngudi khoe manh. Sau khi uéng mdt lidu, phin khong hip thu duoc tim thiy trong
phén 14 20— 30%.

Sau khi udng, sy hip thu metformin bio hda vi khong hodn todn. Ngudi ta cho ring
gagmvﬁgﬁcgﬁaﬁsgigcsiﬂgiig
ding thudc thdng thudmg, ndng 49 trong huyét twong & trang thai én dinh dat duge
trong vong 24 — 48 gidr v thudmg dudi 1 pg/ml. Trong thir nghiém lim sing c6 ddi
chimg, C__ khong vugt qua 5 pg/ml, ngay & lidu tdi da.

Thirc &n lam gidm mirc 49 va toc 49 hip thu metformin. Sau khi ding liéu 850 mg,
C_. trong huyét twong gidm 40%, AUC gidm 25% va T__ kéo dai thém 35 phit. Y
nghia lim sing clia nhimg trj s4 suy gidm ndy chua duge biét rd.

- Phdn bd: Metformin lién két véi protein huyét twong khdng ding ké. Metformin

ciing phin b vio trong hdng ciu. Ndng 49 dinh trong miu thip hon trong huyét
twong v xuit hién véi khodng théi gian xdp xi nhau. Té bao cdu co thé dai
dién cho ngin phin b6 thir cdp. Thé tich phdn bd (V) trung binh tr 63 - 276 \.

- Chuyén héa: Metformin dugc bai tiét dudi dang khdng ddi qua nude tidu. Khong

c6 chdt chuyén héa ndo duge tim thiy & ngudi.

- Thii trir: D§ thanh thii qua thin cia metformin > 400 mlphit, cho thiy

metformin duge ddo thii qua lgc cdu thin va bdi tidt & dng thin. Sau khi udng
thudc, thdi gian ban thii biéu kién 1A khodng 6,5 gid.

Khi chirc ning thin bj suy gidm, d{ thanh thai thin gidm theo ty I¢ vén 4 thanh thii
ciia creatinin va vi thé kéo dai théi gian bén thii clia metformin, din dén ting ndng
40 metformin trong huyét tuong.

QUY CACH PONG GOI

- Hop 03 vix 05 vién nén bao phim. Vibdm AVAL
- HYp 05 vi x 05 vién nén bao phim. Vibdm AVAL
- Hdp 10 vix 05 vién nén bao phim. Vibdm AVAL

BAO QUAN

Noi kh, dudi 30°C. Trénh dnh sing.

HANDUNG

24 thing (ké tr ngdy sin xudt).

TIEU CHUAN CHATLUQNG

Tiéu chudn co sd.

HASAN

Co s& sdn xudt
CONG TY TNHH LIEN DOANH

HASAN - DERMAPHARM
L& B, Pudng s6 2, KCN Ddng An, Binh Duong, Viét Nam




