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= ANUMET?®, Vién nén bao phim
(Sitagliptin phosphate/ Metformin HCl, MSD)

THANH PHAN

Hoat chit chinh

JANUMET dugc cung cdp & dang vién nén ubng, chira 64,25 mg sitagliptin phosphate
monohydrate va metformin hydrochloride tuong duong véi: 50 mg sitagliptin dang base tu do
va 500 mg metformin hydrochloride (JANUMET 50 mg/500 mg), 850 mg metformin
hydrochloride (JANUMET 50 mg/850 mg) hodc 1000 mg metformin hydrochloride
(JANUMET 50 mg/1000 mg).

Tad dwoc

Mbi-vién nén bao phim JANUMET chira cdc ta duge sau: microcrystalline cellulose,
polyvinylpyrrolidone, sodium lauryl sulfate, va sodium stearyl fumarate. Ngoai ra, mang bao
phim con chita cac thanh phén khdng hoat tinh sau: polyvinyl alcohol, polyethylene glycol,
talc, titanium dioxide, oxide sat do va oxide sét den.

CHI PINH
JANUMET dugc ding nhu liéu phép hé trg ché do an kiéng va van dong thé luc dé cai thién
kiém soat duong huyét & bénh nhén dai thao duong typ 2 dang dung metformin hodc
sitagliptin don trj liéu hodc bénh nhan da dung liéu phép két hop sitaglitin véi metformin
nhung chua kiém soat duoc dudng huyét thich déng.
JANUMET dugc ding trong tri lidu két hop 3 thudc véi sulfonylurea, nhur 14 liéu phép hd trg
ché do n kiéng va vin dong thé luc & bénh nhan déi thdo duomg typ 2 chua kiém soat thich
dang duong huyét voi bat ky hai trong s§ 3 thudc sau ddy: metformin, sitagliptin hodc
sulfonylurea.
JANUMET duoc dung trong tri liéu két hop 3 thuéc vai chét chu van PPARy (nhom thudc
thiazolidinediones) nhu la liéu phap hd tro ché do\z 1evig hodc vén dong thé luc & ben.h
nhéan dai thao duong typ 2 chua kiém soét thich dang lxgng huyét v6i bt ky hai trong s6 3
thude sau ddy: metformin, sitagliptin hoic chét chii vin PPARY.

JANUMET dugc ding trong li€u phap két hop v6i 1nsulm nhur 14 lidu phap hd trg ché do an
kiéng va van dong thé luc dé cai thién kiém soat duong huyét & bénh nhan dai théo dudng typ 2.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG
Nhin chung:

Nén ca thé héa lidu tri liéu JANUMET trén co s& phac dd hién tai cua bénh nhén, hiéu qua va
kha ndng dung nap cua thude trong khi khong vuot qua liéu khuyén cdo t6i da hang ngay 1a
100 mg sitagliptin.

JANUMET thudng duoc dung ngay 2 14n cung véi bira an, voi liéu ting tir tir nhdm giam cac
tac dung phu dudng tiéu héa thuong xay ra khi ding metformin.



JANUMET®
(sitagliptin phosphate/metformin HCI, MSD)

Liéu khuyén cdo:

Nén dimg liéu khoi dau cita JANUMET dua theo phac d6 hién tai ciia bénh nhan. Nén ding
JANUMET ngay 2 14n cung bita dn. Hién cd sdn cac lidu sau day:

50 mg sitagliptin/ 500 mg metformin hydrochloride

50 mg sitagliptin/ 850 mg metformin hydrochloride

50 mg sitagliptin/ 1000 mg metformin hydrochloride

Déi véi bénh nhdn khéng kiém sodt tot dicomg huyét bang dom tri liéu metformin:

Pdi v6i bénh nhan dung metformin don déc khong kiém sodt thich déng duong huyét, liéu
khai dau thuong ding cua JANUMET cung cap sitagliptin liéu 50 mg ngay 2 lan (téng liéu
100 mg/ ngay) cling vé1 liéu metformin dang sir dung.

Déi véi bénh nhdn khong kiém sodt 16t ducng huyét bang don tri liéu sitagliptin:

Déi v&i benh nhin dung sitagliptin don ddc khéng kiém soat thich ddng durong huyét, liéu
khét dau thuong dung cua JANUMET 1a 50 mg sitagliptin/500 mg metformin hydrochloride
ngay 2 lan. C6 thé tang liéu 1én dén 50 mg sitagliptin/ 1000 mg metformin ngay 2 1an. Khong
nén chuyén sang ding JANUMET & bénh nhén dang diing don trj li¢u sitagliptin voi liéu di€u
chinh vi suy thin (xem CHONG CHI BINH).

Déivéi binh nhén chuyan tri lidu tic phée do ding shung sitagliptin véi matformin:

Péi véi bénh nhan chuyén tir phic d6 ding chung sitagliptin véi metformin, ¢6 thé khoi déu
JANUMET bang liéu sitagliptin v4 metformin dang dung.

D41 v6i bénh nhdn khing kiém sodt 161 bang liéu phdp két hop 2 thudc véi bdt ky 2 trong 56 3
thuoc tri tdng duong huyét sau ddy: sitagliptin, metformr'n hodc sulfonylurea:

Liéu kh&i ddu thudng dung ciia JANUMET nén cung cAp lidu sitagliptin 50 mg, ngay 2 l4n
(téng 1iéu 100 mg/ ngay). Nén xem xét muc d6 kiém sodt dudmg huyét va lidu hién ding
metformin (neu ¢6) khi x4c dinh liéu khoi dau cna thanh phin metformin. Nén xem xét ting
lidu tr tir dé 1am giam cac tac dung phu duomg tiéu hoa thudmg xay ra khi ding metformin.
C6 the can giam liéu sulfonylurea & bénh nhén hién ding hodc bat dau dung sulfonylurea
nham lam giam nguy co ha dudmg huyét do sulfonylurea giy ra (xem THAN TRONG).

Déi véi bénh nhén khéng kiém sodt tét bang liéu phdp két hop 2 thubc véi bat ky 2 trong s6 3
thudc tri tang dwong huyét sau ddy: sitagliptin, metformin hodc chat chi vdn PPARy (nhém
thiazolidinediones):

Liéu khdi dau thudng dung cia JANUMET nén cung cap liéu sitagliptin 50 mg, ngay 2 lan
(tdng 1idu 100 mg/ ngay). Phai xem xét mitc d6 kiém sodt dudng huyét va lidu hién dung
metformin (néu c6) khi xéc dinh lidu khéi ddu ctia thanh phin metformin. Xem xét ting liéu
tir tir d& 1am giam cée tic dung phu ducrng tiéu hoa thirdmg xay ra khi diing metformin.

Déi vdi bénh nhdn khong kiém sodt (6t bing liéu phap\!ge%{gop/z thudc véi bat ky 2 trong s6 3
thudce tri tang duong huyét sau ddy: sitagliptin, met‘formmbqgc insulin:

Liéu khdi du thuong dung cia JANUMET nén cung cap lidu suaghptm 50 mg, ngay 2 lin
(tbng liéu 100 mg/ ngay). Phai xem xét mire d6 kidm sodt dudmg huyét va liéu hién dung
metformin (néu ¢6) khi x4c dinh liéu khéi ddu cta thanh phdn metformin. Xem xét tang lidu
tir tir d& lam giam cac tac dung phu dudmg tiéu héa thudng xay ra khi dung metformin. C6 thé
giam liéu insulin & bénh nhén dang hodc mdi khéi dau diéu tri véi insulin d& gidm nguy co ha
dudng huyét (xem THAN TRONG).

Chua ¢ nghién cta khao sét cy thé tinh an toan va hiéu lwc cia JANUMET & bénh nhéan
tnrGe ddy ding cac thude trj tang dudng huyét khac va da chuyén sang ding JANUMET.

Nén thén trong va ¢6 giam sat phu hop khi cé bét ky thay d6i trong tri 1idu dai thdo dudng vi
cé thé xay ra nhitng thay dbi trong kiém soat dudmg huyét.



JANUMET®
(sitagliptin phosphate/metformin HCI, MSD)

CHONG CHi BPINH
Chéng chi dinh dimg JANUMET (sitagliptin phosphate/metformin HCI) & bénh nhén ¢6 :
1. Bénh than hodc rbi loan chirc ning thdn, goi ¥ qua creatinine huyét thanh >1,5 mg/dL

[nam], >1,4 mg/dL [ni], hodic ¢6 hé s6 thanh thai creatinine bat thudng ¢6 thé do bénh Iy
nhir truy tim mach (sé¢), nhdi man co tim cép va nhidm tring huyét.

2. Puge biét man cam v6i sitagliptin phosphate, metformin hydrochloride hoc bét ky thanh
phan khac cha JANUMET (xem THAN TRONG, Sitagliptin phosphate, Phan {ng qua
mén va TAC DUNG PHU, Kinh nghiém hdu mai).

3. Nhifm axit do chuyén héa c¢ip tinh hodc man tinh, bao gdm nhifm axit xeton do déi théo
dudmg, ¢ hodc khong cé hén mé.

Nén ngimg JANUMET tam thén & bénh nhﬁn duge chup X guang c6 tiém tinh mach chét can

quang gin iode phong xa, vi sir dung céc chat nhur thé ¢ thé gdy thay doi chire nang than cap

tinh (xem THAN TRONG; Metformin hydrochloride).

THAN TRONG
JANUMET
Khéng, ding JANUIMET che bénh nhan. ddi théio dudng tvp 1 hosc dé didu iri nhidm axit
xeton do dai thao duong.

Giam sét chire nang than: Metformin va sitagliptin duge biét 16 dao thai chu yéu gua than.
Nguy co tich lily metformin va nhiém axit lactic tang theo muac d6 suy than. Do d6, khong
dung JANUMET cho bénh nhén ¢6 creatinine huyet thanh cao hon mirc t6i da cho phép tuong
ung voi do tudi. PSi véi bénh nhan c6 tudi, nén cin than khi tang lidu dé x4c dinh liéu tbi
thiéu co hiéu qua kiém sodt dudng huyét thich dang, vi chirc néng thén thudng giam khi cang
cao tudi. Nén kiém tra déu diin chite nang thédn & bénh nhin cao tudi, dic biét ngudi >80 tudi.

Truge khi khéi dan diu t véi JANUMET va sau do, it nhit m&i nam nén danh gid va xéc
minh chirc nang than binh thudmg. Nén danh gia chirc nang than thudng xuyén hon & bénh
nhan duge dodn trude s& roi loan chire nang than va ngimg ding JANUMET néu ¢6 bing
chimg suy than.

Ha duomg huvét trong lidu phap két hop véi sulfonvlurea (SU) hodc véi insulin: Gidng nhur
cac thube tri ting dudmg huyét khac, khi ding két hop sitagliptin véi metformin va 1 thude
nhém SU hoidc insulin, 12 cac thude duge biét 16 gay tinh trang ha dudng huyét, tan sudt ha
dudng huyét do SU hodc do insulin ting hon & cAc nh6m dung placebo két hop véi
metformin, va 1 thudc nhém SU hodc insulin (xem TAC DUNG PHU). Do dé, dé giam
nguy co ha dudmg huyét do SU hoac insulin, ¢6 thé xem xét giam lidu SU hosic insulin (xem
LIEU LUONG VA CACH DUNG).

Sitagliptin phosphate

Ha dudng huvét trong liéu phap két hop voi Sulfonvlurea (SU) h'oéc vén insubin: Trong cac
thir nghiém 1am sang voi sitagliptin don tri 1i¢u va dimg k:\é.z hop véi cac thude duoe biét rd
khong géy ha dudng huyét (nhu metformin hoic ploglﬁazone Y ty 1€ cac bao cdo ha dudmg
huyet khi dung snaghptm ciing tuong tr nhir & bénh phar Hung placebo. Gidng nhir cac
thube tri tang dudng huyét khac, khi ding két hop sitagliptin vé1 SU hodc v&i insulin, cac
thube duge biét 15 gy tinh trang ha dudng huyét, tin suit ha duomg huyét do SU hodc do
insulin ting hon khi so v&i nhém dimg placebo (xem TAC DUNG PHU). Do d6, dé giam
nguy co ha dudng huyét do SU hodc do insulin, ¢ thé xem xét giam lidu SU hoac insulin
(xem LIEU LUQONG VA CACH DUNG).

Phan img qua man: D3 ¢6 céc bdo cdo hdu mai vé nhimg phan ¥mg qua min nghiém trong &
bénh nhan ding sitagliptin, 1 thanh phin cia JANUMET. Céc phan img niy bao gdm phan
{mg phan v&, phii mach va céc bénh Iy tréc da ké ca hoi chimg Stevens-Johnson. Vi cac phan
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g nay dugc bdo cao tu nguyén tir dan s& chira biét 15 ¢t miu, nén thudong khéng thé wéc
tinh chac chan tin suat hodic xac 14p mbi quan h¢ nhan quéa véi vige sir dung thudce. Céc phan
g nay bat dAu xuat hién trong 3 thang diu didu trj v&i sitagliptin, v&i vai bao céo xay ra
sau lidu dAu tién. Néu nghi ngo co phan ing qua man, phai ngung ding JANUMET, danh
gid cic nguyén nhén tiém nang khac va ding tri liéu dai thao dudong khac thay thé. (xem
CHONG CHI PINH va TAC DUNG PHU, Kinh nghiém hdu mai.)

Metformin hydrochloride

Nhiém axit lactic: Nhifm axit lactic 14 bién chimg chuyen héa hiém gap nhng nghiém trong,
¢6 thé xay ra do tich lily metformin trong luc didu tri véi JANUMET (sitagliptin
phosphate/metformin HCI); ¢ the gay tir vong khoang 50% trudng hop. Nhiém axit lactic
ciing c6 thé xay ra cling véi mot sb cac tinh trang sinh 1y bénh khéc, bao gdm dai thdo dudng
va bit el lic ndo ¢6 tinh trang gidm tudi miu md va gidm oxy trong mau. Nhiém axit lactic
c6 dac dlem 1a ting lactate trong mau (>5 mmol/L), gidm pH mdu, r6i loan dién gidi véi ting
khoang trong anion va tang ty 1¢ lactate/pyruvate. Khi metformin duge xem la nguyén nhan
giy nhidm axit lactic, thiuong tim thy nong d6 metformin trong huyét twong >S5 pg/mL.

Ty 1& nhifm axit lactic duge béo cdo rit thip & bénh nhan ding metformin hydrochloride (x4p
xi 0,03 truomg hop/1000 bénh nhan-nim, vé khoang 0,015 trudmg hop tr vong/1000 bénh
nhén- nam) Trong cac thir nghiém 1am sang voi hon 20.000 bgnh nhin —nam dung metformin,
khong c6 bao cdo nio vé nhiém axit lactic. Céc truong hop duoc bdo cdo xay ra chn yeu o
bénh nhén dai thdo duong bi suy thin dang ké, bao gdm bénh 1y & than 13n gidm tudi mau
than, thudng khi ¢ nhidu vin dé vé stc khoefphau thuat xay ra cung liic va ding nhiéu loai
thube ciing lic. Bénh nhan suy tim sung huyét cin diéu tri bing thudc, dic biét 13 nguoi suy
tim sung huyét khong & 4n dinh hozc ¢ip tinh ¢6 nguy co giam tudi mau va gidm oXy mau, deu
tang nguy co nhiém axit lactic. Nguy co nhidm axit lactic tang theo muc d¢ suy than va tubi
tac bénh nhan. Do d6, c6 thé giam dang k& nguy co nhifm axit lactic bang céch giam sat
thuong xuyén chire ning than ¢ bé¢nh nhén ding metformin va ding lién metformin t6i thleu
6 hiéu qua. Cu thé, nén g1am sat can than chifc ning than khi dung thube & ngudi cao tudi.
Khéng nén khéi dau didu tri metformin ¢ bénh nhan >80 tudi trir khi do d6 thanh thai
creatinine cho thiy chirc nang than binh thudmg vi cAc bénh nhan nay dé phat trién tinh trang
nhiém axit lactic hon. Ngoai ra, nén ngung dung metformin ngay khi ¢6 bt k¥ tinh trang lién
quan dén giam oxy mau, mat nuée, hoac nhiém trimg, Do suy chirc ning gan c6 thé han ché
dang ké kha nang thai trir lactate, nén thuong tranh dung metformin & bénh nhén c6 bing
chimg 14m sang hodic xét nghiém vé bénh gan. Bénh nhén nén can than tranh udng rugu qua
mire khi dang ding metformin, du ubng trong thér gian ngin hodc kéo dai, vi ruou cé kha
ning lam tang tac dong cha metformin hydrochloride 18n chuyén héa lactate. Ngoai ra, nén
ngimg dung metformin tam théi truée khi chup X-quang 6 tiém chit can quang dudmg tinh
mach va truée khi duoc phau thuét.

Tinh trang bét dAu nhiém axit lactic thuong khong dé phat hién va chi kém theo nhiimg trigu
chimg khong dic hiéu nhir mét méi, dau co, giam hé hip, tang tinh trang budn ngn va dau
bung khéng dac hiéu. Co thé kém theo ha than nhiét, ha huyét ap va chdm nhip tim con chiu
dugc véi tinh trang toan hoa 15 rét hon. Bénh nhan va bac si phai biét tim quan trong cua cac
triéu chimg nay va nén huéng din bénh nhén thong bédo cho bac si ngay néu ching xay ra.
Nén ngimg dung metformin cho dén khi giai quyét khoi cac tnth trang nay. C6 the hitu ich ki
do néng do cac chit dién giai, thé xeton trong huyét lhanh\dumqg }fuyet va néu cé chi dinh,
do pH mau, lactate man, va tham chi nong d6 metformin trong)héu Mét khi bénh nhén di
ding 6n dinh bat k¥ liu nao ciia metformin, thi cae triéu chimg & dmmg tiéu hoa thuomg gip
khi kh&i dau tr liéu ¢6 kha nang khéng lién quan dén thude. Nhimng triéu chimg dudng tidu
hoa xay ra vé san ¢6 thé do nhifm axit lactic hodc cic bénh nghiém trong khac.

Noéng d6 lactate trong huyét tirong tinh mach lac doi cao hon mure t6i da cho phép nhimg duéi
5 mmol/L. & bénh nhan diing metformin khéng nhat thiét bigu thi tinh trang nhidm axit lactic
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dang de doa s& dén ma c6 thé 1a do nhitmg co ché khac, nhu kiém soét kém bénh dai thao
dudng hoac béo phi, vin déng thé hre nhidu, hodc cac vin d& k¥ thuit khi 14y min man.

Nén nghi dén nhifm axit lactic & bat k3 bénh nhin dai thao dudng c6 tinh trang nhifm axit
chuyén hoa nhung khéng ¢6 bang chimg nhifm axit lactic (xeton niéu va xeton mau).

Nhi&m axit lactic 1a tinh trang y khoa khan c¢ép, cAn dwoc didu tri tai bénh vién. Can ngung
dung metformin ngay khi bénh nhén bi nhiém axit lactic va diéu tri tizc thi bang cac bidn phép
ning d& téng quat. Vi ¢é thé thém tach metformin hydrochloride (v6i d6 thanh loc dén 170
mL/phiit trong diéu kién huyét dong hoc tbt), nén khuyén cdo thAm phan mau tire thi dé diéu
chinh tinh trang axit hoa va dé loai bé hirgng metformin tich liy. Vige didu tri nhu vy thuong
1am mét céc triéu chimg va binh phuc tirc thi (xem CHONG CHI PINH).

Ha duome huvét: Ha dudng huyét khong xay ra & bénh nhan ding metformin don doc trong
c4c trudng hop sur dung thude nhur thuong 1€, nlamg ¢ thé x4y ra néu thu nap khéng di calori
khi viée bd sung calori khéng bu dap dirpe tinh trang hoat dong qua muc, hodc trong hic ding
ddng thoi cée thube giam duong huyet khac (nhu cdc sulfonylurea va insulin) hodc ding ruon
(ethanol). Bénh nhén cao tudi, yéu stic hodc suy dinh dudng va ngudi thidu nang tuyén
thuong thén hoac tuyén yén hodc ngd doc rugu, dac bi€t nhay cam véi tic dong ha dudng
huyet C6 thé khé nhin biét tinh trang ha dudng huyét & ngudi cao tudi va & ngudi dang diung
thudc chen thy thé B-adrenergic.

St dung dong thdi céc thube cb thd anh hudmg dén chire ning thin hodc su thai trir
metformin: Nén dung cAn thin cic thude ding dong thdi cé kha nang anh hiéng dén chire
ning thin hodc lam thay dbi ddng ké huyét dong hoc hodc c¢6 thé can trd su thai trir
metformin, nhir 14 céc thube cation duoe dio thai qua sur bai tiét & éng than (xem TUONG
TAC THUOC, Metformin hvdrochloride).

Chup X quang cb tiém chét can quang gén iode phéng xa (vi du chup dudmg nidu cb tiém can
quang, chup dudng mét cé tiém can quang. chup dong mach va chup cét 16p dién toan véi
chét can guang finh mach): cac thii thut chup X quang c6 tiém chit can quang gin iode
phoéng xa c6 thé din dén thay ddi chirc niang than cép tinh va thuong lién két v&i nhidm axit
lactic & bénh nhén ding metformin (xem CHONG CHI PINH). Do dé, néu du dinh tién
hanh bét ky thu thuit chup X quang nao, nén tam thdi ngung dimg JANUMET ngay lac chup
hodc tnxde khi tién hanh chup, cho dén 48 gitr sau khi chup va chi dung lai thude sau khi danh
gid chitc nang thin binh thirdmg.

Tinh trang gidm oxy: Truy tim mach (sbc) do bt ky nguyén nhan, suy tim sung huyet cap,
nhdi mau co tim cép va cac bénh 1y khic c6 dic diém giam oxy mau thudng lién két véi
nhidm axit lactic v cfing c6 thé giy nito huyét do nguyén nhén truée thin (ting nong dd cac
chat thai nito trong mau). Nén ngumg trj 1iéu JANUMET ngay néu xay ra cac bién cb nhur thé.
Phéu thuit: Nén ngung diing JANUMET tam thdi khi tién hanh bat ky phu thudt (ngoai trir
cac thi thust nhé khéng kém theo han ché thu nap nuéc va thitc 3n) va chi ding tr& lai khi
bénh nhén ¢6 thé in, ubng qua dwdmg miéng va chitc nang than danh gid binh thudmg.

Uéng reou: Ruou da duge biét 16 ¢6 kha nang lam tang téc ddng cia metformin 1én su
chuyén hoa lactate. Do d6, nén canh bao bénh nhan kho) riésg uf)ng rugu nhidu trong thoi
gian ngan (cAp tinh) hoiic kéo dai (mén tinh) trong khi dun NUMET

Suy chire ning gan: Do suy chirc nang gan thuong lién quan vgl mét sb truong hop nhiém
axit lactic, nén thudmg tranh ding JANUMET & bénh nhan ¢6 bang chitng 1am sang hogc xét
nghiém vé bénh gan.

Nong d6 vitamin Bi»: Trong céc thir nghiém tm sang ¢6 dbi chimg ding metformin 29 tufn,
khodng 7% bénh nhén cé nﬁ)ng dd vitamin B, binh thudng ban dau d3 giam duéi mite binh
thuong nhung khong cé bleu hién 1am sang. Tinh trang g1am vitamin By, c6 thé do can trés
hép thu By, tir phire hop yéu t ndi tai - Bya, tuy nhién rat hidém két hop vdi tinh trang thiéu
méau va xem ra phuc hdi nhanh khi ngung dung metformin hodc thudc bd sung Vitamin B),.
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Nén danh gia cac thong sé huyét hoc mdi nam & bénh nhén ding JANUMET va kiém tra,
quan 1y cac thay dbi bat thudng 1o rét.

Céc ca thé nao d6 (ngudi thu nap hodc hap thu khéng du Vitamin By, hoiic canxi) ¢6 kha ning
¢ ndng dd Vitamin By, dudi mire binh thudng. O cac bénh nhan nay, ¢6 thé hitu ich khi do
néng dd Vitamin B;; huyét thanh thuong qui mdi 2-3 nam.

Thay dbi tinh trang 1dm sang cia bénh nhan d3 kiém sodt t5t bénh dai thdo dudmg tp 2 trude
day: néu bénh nhan d4i thdo dudng typ 2 trude day duoc kiém sodt tdt véi JANUMET lai ¢6
két qua xét nghiém bét thudng hodc ¢é bénh 1y 14m sang (dic biét bénh khong 5 rang va kbé
xéc dinh), nén dénh gi4 ngay dé tim bang chimg nhifm axit xeton hoic nhidm axit lactic. Nén
bao gdm danh gi4 cac chit dién giai va thé xeton trong huyét thanh, glucose mau va, néu duge
chi dinh, pH méu, lactate, pyruvate va nong d6 metformin trong mau. Phai ngung JANUMET
ngay va bat déu diing cac bién phép chira trj phi hop khéac néu xay ra tinh trang toan héa do 1
trong 2 dang nhiém axit nay.

Khéng kiém sodt duoc glucose mau: Khi bénh nhan dang bn dinh véi phac dd tri lidn d4i théo
duomg nao dé lai gap stress nhu st, chan thuong, nhifm tring hogc phau thuat, thi c¢6 thé xay
ra mat kiém soat dudng huyét tam thdi. Vo céc thoi didm nhu thé, c6 thé cin phal ngung
ding JANUMET va tam thoi ding insulin. C6 thé ding lai JANUMET sau khi d& qua khoi
dot cép tinh nay.

SU DUNG KHI MANG THAI VA CHO CON BU
SU DUNG KHI MANG THAI
JANUMET

Vi khong ¢6 nhiing nghién ciru déy do va dbi chimg tbt & phu nit c6 thai ding JANUMET
hodc véi ting thanh phan ctia thude, nén chua biét rd tinh an toan cia JANUMET & phu nit ¢6
thai. Nhur cac thube ubng tri ting dudng huyét khac, khong khuyén cdo sir dung JANUMET
trong thai ky.

Chua tién hanh cac nghién ciu & déng vit véi cdc thude ciing két hop trong JANUMET dé
danh gi4 tdc déng cta thude 1én sy sinh san. Cac dit lidu sau day dua trén phat hién cna cdc
nghién ciru tién hanh riéng biét véi sitagliptin hoac metformin.

Sitagliptin phosphate

Sitagliptin khong ¢6 kha nang gy quai thai & chudt cbng khi ding 1iéu ubng dén 250 mg/kg
hogc & tho vai lidu dén 125 mg/kg trong giai doan hinh thanh co quan (cao hon 32 -22 1an,
theo thiT i, nong doé thuoc tiép xtic & ngudi dia theo lidu dé nghi hang ngay & ngudi lon 1a
100 mg/ngay). O chudt cdng, tang nhe 1y 18 bién dang xuong sudm thai nhi (khéng ¢6 XUONE
sUOn, XUong suon giam san va chu01 hat sudm) duge ghi nhén khi chuft me ding liéu ubng
1000 mg/kg/ngay (khoang 100 1an ndng do thuoc tiép xdc & n uovj dira theo liéu d& nghi hang
ngdy & ngudi 16n 13 100 mg/ngay). Khi chudt cong me dimg S Llong 1000 mg/kg/ngay, cén
ning trung binh cia chudt con ca 2 phai trudce khi thoi bu\/é‘ Lr)tang cdn ctia chudt duc con

sau khi théi bi déu gidm nhe. Tuy nhién, nhimg nghién ctru V/sy sinh san & dong vat khong
phai Iic ndo cling du dodn duoc dép iing & ngudn.

Metformin hydrochloride

Metformin khong cé kha nang gy quai thai & chudt cdng va tho khi dimg lidu dén 600
mg/kg/ngay. Liéu nay tidu bién cho ndng d6 tuong duong véi 2-6 1an lidu khuyen cdo 101 da
mo1 ngay & ngudi 16n 1a 2000 mg dua trén so sénh di¢n tich bé mat co thé déi véi chudt cong
va tho, theo thir tu tuong 1mg. Nong dé thude dugc tim thiy & bao thai chimng to metformin di
qua hang rao nhau thai mét phan.
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SU’ DUNG KHI CHO CON BU

Chura tién hanh cac nghién ciru & déng vét dang cho con bl véi cdc thanh phén thude két hop
trong JANUMET. Nhimg nghién ciru thye hién véi timg loai thude cho thiy ca sitagliptin va
metformin déu bai tiét vao sita chudt cong me. Van chura biét 13 sitagliptin c6 bai tiét vao sita
nguoi hay khéng. Do do, khong nén dung JANUMET cho phu nir dang nuéi con bil.

SU DUNG O TRE EM
Chura xdc 14p tinh an toan va hiéu luc ctia JANUMET & bénh nhén tré em dudéi 18 tudi.

SU DUNG O NGUOI CAO TUOI
JANUMET
Vi sitagliptin va metformin dugc dao thai chu yéu’qua than va vi chic ning than thudng giam
khi cao tudi, nén dung cén thin JANUMET khi tudi cang cao. Nén than trong khi chon licu va
nén dira trén sur giam sat cin than va thuong xuyén chire nang thin (xem THAN TRONG,
Giam sat chire nang thdn).
Sitagliptin phosphate
Trong cac nghinreiwlam sang, tih antoan va higu qua via siaghiptin & ngudd cao bt (265
tudi) tong tu nhir & bénh nhan tré tubi hon (<65 tudi).
Metformin hydrochloride
Nhimg nghién ciru lam sang d6i chimg v6i metformin c6 sf? luong bénh nhén cao tudi khong
du d€ chimg minh ho ¢6 dap img khac v61 bénh nhén tré tud hon hay khéng, méc du béo céo
tir kinh nghiém thir nghiém 1am sang khac khong tim thay duge nhiing khéc biét vé dép tng
diéu tri gifta bénh nhdn cao twb1 va bénh nhép tré tudt hon. Metfqrmin dqu: biét rd dao thai
chinl yéu tai thin va vi nguy co ¢6 phan ing bat loi nghiém trong d6i vai thude xay ra cao hon
& bénh nhén suy than, do d6 chi dung metformin & bénh nhan c¢é chirc nang thén binh thudng
(xem CHONG CHI DINH).

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
Chua thire hién cic nghién cfruyé tac déng cia JANUMET lén kha nang lai xe va van hanh
may. Tuy nhién, ngudi ta cho rang JANUMET khéng 4nh hudmg dén kha néng 1ai xe va van
hanh may.

TUGNG TAC THUOC
Sitagliptin va metformin

Dung cung luc phac d6 nhiéu liéu sitagliptin (50 mg, I‘Eﬁly\Q 1an1/43 metformin (1000 mg,
ngay 2 14n) khéng lam thay dbi c6 ¥ nghia dirge dong hOC\Qt}a sx{agllptm hodc metformin ¢
ngui bénh déi thio duorng typ 2.

Tuy cac nghién cir vé tuong tac dige dong hoc gilra cac thude véi JANUMET chura durge
tién hanh, nmumg cac nghién ciu nhu thé d3 duoc thuc hién véi timg thanh phin cia
JANUMET, la sitagliptin va metformin.

Sitagliptin phosphate

Trong cAc nghién cim twong tac thubce, sitagliptin khdng tac dong ¢o ¥ nghia 1am sang l1én
duge dong hoc cia nhiing thube sau day: metformin, rosiglitazone, glyburide, simvastatin,
warfarin va vién ubng ngira thai. Dua trén cac dit liéu nay, sitagliptin khéng trc ché cac
isozymes CYP 1la CYP3A4, 2C8 hodc 2C9. Dua trén dit liu in vitro, ngudi ta cho rfmg
sitagliptin ciing khong 1rc ché CYP2D6, 1A2, 2C19 hoac 2B6 hodc gy cam g CYP3A4.
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Nhimg phén tich duge dong hoc theo dén s& duoc tién hanh & bénh nhén dai thao dudng typ
2. Céc thubc ding cong luc khong gy tac dung c6 ¥ nghia 14m sing 1én dugc dong hoc
sitagliptin. Céc thude duoe danh gid la thude ding phd bién & bénh nhan dai thao dudng typ 2
bao gom thube tri ting cholesterol méu (nhu statins, fibrates, ezetimibe), thude khéng tiéu cau
(nhu clopidogrel), thude tri ting huyct ap (nhu thudc e ché men chuyén, thudc chen thy thé
angiotensin, thudc chen thn thé B, thube e ché kénh canxi, hydrochloroth1az1de) thubc giam
dau va khang vidm khéng steroid (nhu naproxen, diclofenac, celecoxib), tri trdm cam (nhu
bupropion, fluoxetine, sertraline), khing histamine (nhur cetirizine), trc ché bom proton (nhur
omeprazole, lansoprazole), va cdc thube tri r6i loan cuong duong (nhu sildenafil).

Dién tich dusi dudng cong va trung binh néng do dinh cha digoxin hoi ting (AUC, 11% va
Crnax, 18%) khi diing ciing sitagliptin, Mitc d6 ting nay khong duge xem cé ¥ nghia 1am sang.
Nén gidm sat bénh nhan ding digoxin cho thich hgp. AUC va Cp cia sitagliptin, theo thir
tu, ting khoang 29% va 68%, & di twong ubng 1 1idu don JANUVIA® 100 mg cung vé1 1
lidu don cyclosporine 600 mg dang ubng, vén 13 chét chudn e ché manh p-glycoprotein.
Nhimg thay d6i quan st dugc vé duge dong hoc cia sitagliptin duge xem khdng ¢é ¥ nghia
lam sang.

Metformin hydrochioride

Glyburide: Trong 1 nghién ciru tuong tac thudc voi lidu don & bénh nhan dai thao dudng typ
2, dung metformin két hop glyburide khong gy bét ky thay d6i vée duge déng hoac duge luc
ctiia metformin. AUC va Cpax cia glyburide dugc ghi nhén giam, tuy nhién bién thién rét Iém.
Vi ban chét diing ché 46 lidu ding duy nhét trong ngay (don lidu) cna nghién ciu nay va ndéng
do glyburide trong mau khéng tuong quan vdi cac tac dung dugce luc hoe, nén v nghia 1am
sang cua tuong tac ndy khong chic chin.

Furosemide: M6t nghién cima tuong tic thube metformin-furosemide 1idu don & déi tuong
khoe manh da chimg minh cc thdng sb duoce déng hoc cta ca hai thude déu bj anh hurémg khi
diing chung. Furosemide 1am ting nong d6 metformin huyét tuong va Cpa méu dén 22% va
AUC mau dén 15%, ma khong thay d6i dang ké sy thanh thai metformin & than. Khi dung vai
metformin, Cha va AUC cha furosemide, lan luot giam dén 31% va 12% so voi dung don
ddc, va thid gian ban thai giam dén 32%, ma khéng c6 bt ky thay ddi dang ké hé sb thanh
thii furosemide & than. Chura c¢6 thong tin vé tuong tac thude gifta metformin va furosemide
khi ding chung dai han.

Nifedipine: Mot nghién ciru twong tic thubc metformin-nifedipine liéu don & ngudi tinh
nguyén khoe manh da chimng minh vige ding thude chung véi nifedipine di 1am ting Cpax clia
metformin trong huyét tuong 1én 20% va AUC 18n 9%, va tang luong thudc théi trong nudce
tidu. Tay vA thoi gian bén thai khéng bi anh huong. Nifedipine dudng nhir lam ting hép thu
metformin. Metformin ¢6 tac dung khéng ding ké Ién nifedipine.

Cac thude cation: Cac thubc cation (nhu amiloride, digoxin, morphine, procainamide,
quinidine, guinine, ranitidine, triamterene, trimethoprim hodc vancomycm) duge thai trir qua
s bai tiét 6ng than, nén trén ly thuyet ¢6 kha néng tuong tdc v61 metformin bang céch canh
tranh gianh cédc h¢ thong van chuyén phd bién & éng than. Tutong tic nhur vay giiia metformin
va cimetidine dang uong dé dugc ghi nhgn ¢ ngudi tinh/ n@u)(&\khoe manh binh thuong trong
cac nghién cim ve tuong tac thubc metformin-cimetidine kh}\du}m ¢hé do don liéu 14n da liéu,
véi tang 60% ndng d6 dinh cha metformin trong huyét tuong V'&'nong d6 trong méu toan phan
va tang 40% AUC metformin huyét tuong va AUC metformin trong mau toan phan. Trong
nghién clim v6i ché d6 don 1idu, thoi gian ban thai cna thube khéng thay déi. Metformin
khong giy anh huéng 18n duge dong hoe cha cimetidine. Mac du cac tuong tac nhu thé van
dugce gid dinh 1a ding (trlr tuong tac ghi nhén véi cimetidine), vén khuyén cdo giam sat bénh
nhdn cén thin va chioh lidu JANUMET va/hodc thuoc gdy tac dong & bénh nhan dang dung
cac thubc cation dio thai qua hé théng bai tiét ctia dng than ghn.
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Céc thubde khac: C6 nhimg thude nhét dinh c6 khuynh hiéng gdy ting dudng huyét va cb thé
gy mét kiém soat dudmg huyét. Cac thube nay bao gdm nhém thiazides va cac thube loi tléu
khae, corticosteroids, phenothiazines, cac san pham hormone tuyén giap, estrogens, vién ubng
ngira thai, phenytoin, acid nicotinic, céc thube cudng giao cam, thube trc ché kénh canxi va
isoniazid. Khi diing cac thude nay ciing véi JANUMET, phai theo d5i bénh nhén chat che dé
duy tri kiém soat dudmg huyét phi hgp.

Duoc dong hoc cha metformin va propranolol, va metformin véi ibuprofen khong bi dnh
hudng khi ding chung trong céc nghién céru v& tirong tac thubc véi ché db lidu dimg duy nhit
trong ngay & ngum tinh nguyén khée manh.

Metformin gan két khong déng ké véi cac protem huyét tuong, va do d6 khéng cé kha nang
turong tdc véi cdc thude gan két nhidu véi protein nhu 1a nhém salicylates, sulfonamides,
chloramphenicol va probenecid, khi so véi cac thude sulfonylurea vdn gan két manh véi cac
protein huyét thanh.

TAC DUNG PHU
Trong cdc thir nghiém 1am sang d6i chimg placebo & bénh nhén dai thao duong typ 2, licu
phép két hop sitagliptin va metformin thudng duge dung nap t6t. Tan suat chung cua cac béo
cao tac-dung phu & béulruban ding liéw phap ket hop sitagliptir va metfunuine déu gidng nhr
¢ bénh nhan ding placebo cung metformin.
Liéu phap két hop Sitagliptin va Metformin
Tri liéu khoi ddu
Trong 1 nghién cir da bién sé, dbi chimg placebo ké‘o dai 24 tuan voi tri 1idu khoi ‘dE:iII la
sitagliptin 50 mg, ngay 2 lan két hop v6i metformin higu 500 hodc 1000 mg, ngay 2 lan, cac

phan g bat lgi lién quan dén thude duge bao cdo & >1% bénh nhin dung liéu phép két hop
(v6i tAn suft cao hon so véi bénh nhin ding placebo) duoe trinh bay & Bang 1.

Bing 1
Tri liéu khéi dAu Sitagliptin két hop Metformin:
Cic phan irng bit lgi liégn quan dén thuéc dwge bao cdo & >1% bénh nhin dang liéu phap
lét hop (véi tan sudt cao hon so véi bénh nhin ding placebo)’

S6 bénh nhén (%)
Placeho | SH2gNptin | Metformin 500 | Sitagliptin 50 mg ngay 2 lin +
100 mg hoic 1000 me Metformin 500 hodc 1000 mg
ngay 1 lan ngay 2 ln' ngay 2 1in "'

N=176| N=179 N =364 N=372
Tiéuchay | 2(1,1) | 0(0,0) 12 (3,3) 13 (3,5)
Bubnnoén | 1(0,6) | 0(0,0) 9 (2.,5) /6(1,6)
Khétitu | 0(0,0) | 00,0 (Ll <\ / 5(1,3)
Piyhoi | 0(0,0) | 0(0,0) 205 | N\ M 503
Nén 0(0,0) | 0(0,0) 1{0,3) 4(1,D)
Nhire ddu 0 (0,0) 1(0,6) 4(1,1) 5(1,3)
H?]g;’g“g 0 (0,0) 1(0,6) 2 (0,5) 4(1,1)

* Dan sé du dinh diéu tri

" Dit liéu téng hop tir bénh nhan ding metformin lidu thap hon va lidu cao hon
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B6 sung vao liéu phdp két hop véi Metformin

Trong 1 nghién ciu déi chimg placebo kéo dai 24 tudn véi sitagliptin bd sung vao phac dé
metformin, c6 464 bénh nhan dang dimg metformin duge bd sung sitagliptin 100 mg ngay 1
1in va 237 benh nhan diing placebo véi metformin. Phan img bt loi lién quan dén thude diroc
bao cio voi tan sudt >1% va cao hon so véi placebo & bénh nhén ding sitagliptin va
metformin chi 14 budn nén (1,1% & nhém dung 100 mg sitagliptin v& metformin va 0,4% &
nhém diung placebo vé1 metformin).

Ha dwong huyét va cde tde dung bdt loi vé dudmg tiéu héa

Trong céc nghién ctru so sanh placebo véi liéu phép két hop sitagliptin va metformin, tAn suft
ha dudng buyét (bt ké danh gia cha béac st nghién ciru v& nguyén nhin) dugc bdo céo & bénh
nhin dong sitagliptin két hop metformin déu tuong tu nhur & nhém bénh nhan dung metformin
v6i placebo. TAn sudt céc tic dung bét lgi di dinh trirde vé dudmg tiéu héa & bénh nhian ding

sitagliptin két hop metformin ciing twong tu nhur & bénh nhén diung metformin don doc. (Xem
Bang 2)

Bang 2

Bao cdo ha dwrdmg huyét va tic dung bat lgi duimg tiéu héa di dinh tride (bit ké danh gis cia

béc si nghién eiru vé nguyén nhin) & bénh nhéin diing liéu phap két hop '

S5 bénh nhan (%)
Nghién ciru tri liéu khéi dau Sitagliptin véi Hyhten Bosio Sltagllpt;n bd
; sung vao phac do
Metformin g P
Metformin
i inti Placeb
Sitaglipti | Metformin | _Sitagliptin ACEPe | sitagliptin 100
i 500 ho S0mg ngay 2 Va mg
Placeb 0 000 . o lan + Metformi . b s
0 1 qmg 1 WOME | Metformin 500 n ngay 1 lan.va
ngay 1 ngaxr_Z lan hoidc 1000 mg ~1500 Metformin
lin b i >1500mg/nga

ngay 2 Yan "’ mgmngay | g/ngay
1;17: N=179 | N=364 N=372 N=237 N= 464
Hadubng |, 6| 1(0,6) 3 (0,8) 6 (1,6) 5(2,1) 6(1,3)

huyét * ¥ ¥ = * 3

Tiéu chay 7 (4,0 5(2.8) 28 (.7 28 (7.5 6 (2.5) 11(2,4)
Budnnén | 2(1,1) | 2(1,1) 20 (5.5) 18 (4,8) 2 (0,8) 6(1,3)
Nén 1(0,6) | 0 (0,0) 2 (0.5) 8 (2.1) 2(0,8) 5(1,1)
Paubung' |4(23)| 6(3.4) 14 (3,8) 11 (3,0) 0 (3,8) 10 (2,2)

¥ lrong nghién cim trj lign khoi dan, dau bung bao gbm ca kho chju & bung.

"' Dir ligu téng hop tir bénh nhin ding metformin lLidu Ihap hom va lidu cao h;;m

Trong tat ca cée nghién ciru, cac tac dung bt loi do ha de(mg nﬁ\{et duorc dira trén tat ca céc
béo cdo vé ha dudong huyét ¢é tridu chimg, khong cén do ndng dQ igkuéose cung lae.
Sitagliptin két hop véi me{formm va sulfonylurea

Trong 1 nghién citu 24 tudn, déi chitng placebo véi sitagliptin 100 mg/ngay b sung vao phéc
db dang dung két hop glimepiride >4 mg/ngay véi metformin >1500 mg/ngdy, cac phan img
bat lgi lién quan dén thube duge bdo cio & >1% bénh nhin diing sitagliptin (N=116) v xay ra
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phé bién hon so v6i bénh nhan ding placebo (N=1 13) 12 ha dudmg huyét (13,8% & nhom
sitagliptin; 0,9% & nhom placebo) va tao bon (1,7% so vii 0,0%).

Sitagliptin két hop véi metformin va chit clii vin PPARy

Trong 1 nghién ciru dbi chimg placebo véi sitagliptin 100 mg/ngay b sung vao phac dd dang
diing két hop metformin véi rosiglitazone, cac phan g bat loi lign quan dén thube duoc bao
cao trong thoi didm dau tién vao tudn 18 & >1% bénh nhan dung sitagliptin (N=170) va xay ra
phé bién hon so v6i bénh nhan ding placebo (N=92) la: nhire dau (sitagliptin: 2 4%; placebo:
0,0%), tiéu chay (1,8% so véi 1,1%), budn nbn (1, 2% so vor 1,1%), ha dudng huyét (1,2% so
véi 0,0%) va nén (1,2% so vdi 0,0%). Dén hét tudn 54, cae phan img bat loi lién quan dén
thube duge bao cdo & >1% bénh nhan dung sitagliptin va Xdy ra phd bién hom so véi bénh
nhan dung placebo la: nhire diu (2,4%; 0,0%), ha dusng huyét (2, 4%; 0,0%), viém dudng hd
hap trén (1,8%; 0,0%), budn nén (1,2%: 1,1%), ho (1,2%; 0,0%]), nam da (1,2%; 0,0%), phu
ngoai bién (1,2%; 0,0%) va nbén (1,2%; 0,0%).

Sitagliptin két hop véi metformin va insulin

Trong 1 nghién cim 24 tudn c6 dbi chimg placebo véi sitagliptin 100 mg bd sung vao phac dd
dang dung két hop metformin lidu >1500 mg/ngay va insulin, phan img bit loi lién quan dén
thudc dugc bao cdo & >1% bénh nhan dung sitagliptin (N=229), phd bién hon & cac bénh
nhan dung placeba (N=233) 13 ha dutmg huyét (sitagliptin, 10,9%; placebo, 5,2%).

Khéng quan sat thiy nhimg thay ddi c6 ¥ nghia 1dm sang dén déu higu sinh ton hogc dén ECG
(bao gom ca khoang QTc) khi dimg két hop sitagliptin va metformin.

Cédc phan tmmg bdt loi dd xdc dinh véi Sitagliptin

Khéng c6 phan img bat lgi lién quan dén thude duoc bao cdo véi tn sudt >1% ¢ bénh nhéan
ding sitagliptin.

Cdc phan g bét lgi dd xéc dinh v6i Metformin

Nhimg phan img bét loi thudmg gap nhit cha metformin 1a vé tiéu héa. Nhirng tac dung nay
lién quan véi lidu va thudng xay ra vao lic bat du didu tri, nhumg thudmg 1a tam thei.

Thieomg gap, phan tmg bt loi >1/100

Tiéu héa: Chén in, budn ndn, ndn, ia chay, diy thuong vi, to bon, ¢ néng.

Da: Ban, may day, cam thu v&i 4nh sang.

Chuyén hoa: Giam néng d6 vitamin Bys.

It gdp, 1/1000< phdn vtmg bét loi <1/100

Huyét hoc: Loan san mau, thién méau bit san, thidu mau tan huyét, suy tiy, gidm tidu cdu, mat
bach cau hat.

Chuyén hoéa: Nhiém acid lactic.

Kinh nghiém hdu mdi

Céc phan {mg bat lgi bd sung sau day duge nhan biét trong qué trinh sir dung JANUMET
hogc sitagliptin, 1a mét thanh phin cia JANUMET trén thi trudmg. Vi cac phan {mg nay duge

bdo cdo tir nguyén tur dan s6 chura biét & ¢& mau, nén thuong khong thé e tinh chic chin
tAn suit hoc xac 1ap mdi quan hé nhin qua vdi viée sir dung thuée.

Céc phan fmg qui man gbdm phan trng phan v¢, phi mach, phét ban, mé day, viém mach ¢ da
va c4c bénh 1y gdy troc da bao gbm héi chimg Stevens-Johion (xe!m CHONG CHi DINH
va THAN TRONG, Sitagliptin phosphate, Phan g qué\mgh\ #idm tuy cép, bao gdm ca
XUt huyet gdy tir vong va khdng gy tir vong, hoai tir tuy (xém) THAN TRONG, Viém tuy).
suy giam chirc néng thén, bao gbm suy théan cap (doi khi can duge loc mau); viém duong ho
hép trén, viém mfii-hong, tio bén, ndn, dau dau, dau khop, daw co, dau chi, dau lung.




JANUMET®
(sitagliptin phosphate/metformin HCI, MSD)

Cdc phdt hién vé xét nghiém

Sitagl r'prz'n phosphate

Tin sudt cac tdc dung bat loi v& két qua xét nghiém & bénh nhén dung sitagliptin va
metformin ciing giong nhu & bénh nhén ding placebo véi metformin. Trong khap cac nghién
ctru 14m sang, luong bach cau tang nhe (tang thém xap xi 200 té bao bach cau/ microL so voi
placebo; lugng bach cdu trung binh ban dau xAp xi 6600 té bao/microl) do tang bach cAu

trung tinh. Diéu nay duoe phat hién ¢ hiu hét nhung khong phai ¢ tit ca cac nghién ciru. Sy
thay déi théng s6 xét nghiém nay duoc xem la khdng lién quan dén 1am sang.

Metformin hydrochioride

Trong cdc ‘thL‘T nghiém lam sang c6 dbi chimg véi metfomin dimng 29 tuin, khodng 7% bénh
nhin c6 nong d6 vitamin B,z binh thuéng ban ddu dd gidm dudi mirc binh thuong nhing
khéng c6 bleu hlen 1dm sang. Tinh trang glam vitamin By; ¢6 thé do can tré hap thu Bz tir
phue hop yéu t& ndi tai - Bya, tuy nhién rat hiém két hop voi tinh trang thiéu mau va xem ra

phuc hdi nhanh khi ngimg dimg metformin hoic ding thudc bd sung Vitamin B (xem
THAN TRONG, Metformin hydrochloride).

THONG BAO CHO BAC ST CAC TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI
DUNG THUGC

QUA LIEU

Sitagliptin phosphate

Trong nhimg thir nghiém lam sang c6 d01 chimg & dbi tuong khée manh, sitagliptin lidu don
dén 800 mg thudng duge dung nap t61. Trong 1 nghién cim ding 51tagl1ptm lidu 800 mg,
khoang QTc ting rét it va khéng lién quan dn 1im sang (xem DUGC LY LAM SANG, Cdc
dgc tinh Dugce lyc hoc, Dién rim). Chua c6 kinh nghiém sir dung cac lidu cao hon 800 mg &
nguoi. Trong cac nghién ciru da liéu giai doan L, ngudi ta khong tim thiy cac phan img bt loi
trén lam sang lién quan dén liéu khi ding sitagliptin dén 1idu 600 mg/ngay trong 10 ngay va
400 mg/ngay dén 28 ngay.

Trong truong hop qua lidu, dién hop 1y 13 nén 4p dung céc bién phép hd trg thuong dung, nhur

loai bo chét chua kip hap thu khéi duong tiéu hoa, theo di trén 1am sang (bao gom lam dién
tam db) va tri lidu nang d&, néu can.

Sitagliptin dugc thim tach vira phai. Trong cac nghién ciru 1am sang, khoang 13,5% lidu ding
duoc loai bo sau 3-4 gitr tham phan mau. C6 thé xem xét tham phén mau kéo dai néu phu hop
trén 14m sang. Van chua biét 15 thdm phan phic mac ¢6 thé thim tich duge sitagliptin hay
khéng.

Metformin hydrochloride

Tinh trang sir dung qué lidu metformin hydrochloride xdy ra, bao gbm ubng céc lidu cao hon
50 g. Khodng 10% truémg hop béo cdo ha dudng huyet nhung khong x4c 1ap duoc mbi quan
hé nhén qua véi vige str dung metformin hydrochlonde Dﬂﬁgm ax;‘l lactic duge bao cao chiém
gin 32% trudmg hep dung qua liéu metformin ‘@cem THAN TRONG, Metformin
hydrochloride). Co the thim tach metformin véi doé thanh%ha/den 170 mL/phit trong didu
kién huyet dong hoc t6t. Do &6, thdm phén mau co thé hiru ich gitp loai bo thube tich liiy
khoi co thé kbi nghi ngos st dung qua liéu metformin.

DUGC LY LAM SANG
Co ché tic dong
JANUMET



JANUMET®
(sitagliptin phosphate/metformin HCl, MSD)

JANUMET (sitagliptin phosphate/metformin HCI) két hop 2 thude lam ha duong huyét véi co
ché bd sung dé lam tang kidm soat dudng huyét & bénh nhan dai thio dudng typ 2:
sigtagliptin phosphate, mdt chdt e ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4)} va metformin
hydrochloride, mét thube nhém biguanide.

Sitagliptin phosphate

Sitagliptin phosphate la mot thube tri ting dudng huyet dudng ubng thude nhém e ché
enzyme dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), giip céi thién kiém soat duong huyét & bénh nhan dai
thdo duong typ 2 bang cach lam tang ndng d§ cta cdc hormon incretin c6 hoat tinh. Céc
hormon incretin, bao gom peptide 1 gidng glucagon (glucagon-like peptide-1 - GLP-1) va
polypeptide kich thich tiét insulin phu thudc glucose (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide - GIP}), duge bai tiét & rudt subt ca ngay va nong d6 tiang dé dap Umg voi bifa &n.
Céc incretin 13 thanh phan cia hé ndi sinh, tham gia vao didu hoa sinh 1y tinh trang 6n dinh
glucose nd1 moi.

Khi ndng dé dudng huyét binh thudng hodc tang, GLP-1 va GIP lam téng tdng hop va phéng
thich insulin tir t bao beta tuyén tuy théng qua cdc qua trinh tao tin hiéu trong té bio véi su
tham gia ctia AMP vong. Thir nghiém véi cac chét e ¢ché GLP-1 hodac DPP-4 trén md hinh
dong vt bi dai thao dudmg typ 2 cho lhéy da cai thién dap g ca té bao B dbi véi glucose va
 da kich thich sinh téng hop va bai tiét insulin. Su dung nap glicose & mé tang khi nong do

insulin cao hon. Hon nira, GLP-1 lam giam tiet glucagon tir t& bao a tuyen tuy. Nong do
glucagon giam, cung v nong dd insulin cao hon d3 lam giam san XUt glucose tai gan, két
qua 12 lam giam néng d6 duong huyet Tac dong cua GLP-1 va GIP phu thude glucose, nghia
1a khi nbng d6 glucose trong mau thp, GLP-1 s& khéng kich thich tiét insulin va khong 1rc
ché tiét glucagon. Ca GLP-1 va GIP déu chi tang kich thich tiét insulin khi ndng d¢ dudng
huyét ting trén mirc binh thuémg.

Hon nita, GLP-1 khong lam giam dép g binh thudmg cia glucagon déi vé&i tinh trang ha
duomg huyét. Hoat tinh ciia GLP-1 va GIP bj giéi han bdi enzyme DPP-4, enzyme nay s&
nhanh chéng thiy phan cac hormon incretin thanh dang khdng hoat tinh. Sitagliptin s& ngin
can s thuy phin cac hormon incretin bén DPP-4, tir 36 lam tang nbng do cac dang co hoat
tinh cta GLP-1 va GIP trong huyet trong. Bang cach lam ting néng d6 cac incretin ¢d hoat
tinh, sitagliptin 1am tang tiét insulin va giam nong dé glucagon phu thude glucose. & bénh
nhin dai thao dudng typ 2 bi tang dudng huyét, nhimg thay d01 vé ndng do insulin va
glucagon s& dan dén giam hemoglobin Alc (HbAlc) va lam giam ndng do glucose luc déi va
sau bira in. Co che tac dong phu thude glucose cua sitagliptin kbac vGi co ché tac dong cla
céc sulfonylurea, von 14 nhimg chét 1am tang tiét insulin ngay ca khi ndng d6 glucose thip va
c6 thé din dén tut dudmg huyét & bénh nhan dai thio dudng typ 2 va ci & ngudi binh thuomg.
Sitagliptin 12 mdt cht tre ché manh va rat chon loc véi enzyme DPP-4 ma khéong trc ché cac
enzyme lién quan gan nhu DPP-8 hodc DPP-9 & ndng db tr liéu.

Metformin hydrochloride

Metformin 14 mot chét 1am ha duomg huyet bing cach cai thién d6 dung nap glucose & bénh
nhin dai thao dudng typ 2, lam giam ca néng doé glucose(mau co ban va sau bita an. Co ché
tac ddng cha metformin khac véi céc thube udng tri tan&s‘lueﬁg h11vyct khac.

Metformin lam giam san xuét glucose tai gan, giam hip tl”m}glucose ¢ rudt va cai thién dé
nhay cam vdi insulin bang cch ting thu nap va sit dyng glucose ngoai bign. Khong gibng cac
sulfonylurea, metformin khong gay tut duomg huyét & ca bénh nhan dai thdo dudng typ 2 va
ngudi binh thuomg (ngoai trir trong mot sd trudng hop dic biét, xem THAN TRONG,
Metformin hydrochloride) va khong gy tang insulin huyét. Piéu tri véi metformin, sy tlet
insulin van khéng ddi trong khi ndng d6 insulin lic doi va dap (mg insulin huyét tuong subt
ngay thuc t& 6 thé giam.



JANUMET®
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Cdc ddc tinh Duoc Dong hoc

JANUMET

Két qua cia 1 nghién ciu tuong duong sinh hoc 18 rang & dbi tugng khée manh di ching
minh vién nén dang két hop JANUMET (sitagliptin/metformin hydrochloride} 50 mg/500 mg
va 50 mg/1000 mg tuong duong sinh hoc véi viée sir dung eling luc céc lidu sitagliptin
phosphate (JANUVIA®) va metformin hydrochloride tuomg ung & dang vién riéng biét.

Vi tuong duong sinh hoc duge chimg minh & cac ham leong vién thude thap nhit va cao nhét,
nén dang vién ket hop vai licu e6 dinh 50 mg/850 mg (sitagliptin/metformin) cling c6 tiwong
dirong sinh hoc.

Hip thu

Sitagliptin phosphate

Sinh kha dung tuyét d6i cua sitagliptin khoang 87%. Duge dong hoc cua sitagliptin khéng
thay d6i1 khi udng sitagliptin phosphate trong bira &n cé nhiéu chat béo.

Metformin hydrochloride

Sinh kha dung tuyét dbi cia vién nén metformin hydrochloride 500 mg khi bung do6i khoang

50-60%. Nhitng nghién cim ding vién nén metformin hydrochloride 1idu don 500 - 1500 mg,
va 850 - 2550 mg, cho théy | luong thude hip thu khéng ting tv 1€ theo liéu thudce, didu nay do

giam hap thu hon 1a do thay d6i kha nang dao thai thube. Thire &n lam gidam mure d va lam
cham tbc dé hip thu metformin mét chitt, dugce bidu thi qua nong d6 dinh trung binh trong
huyet tuong gidm gin 40% (Cumay), dién tich dudi duong cong bidu th ndng dé thude trong
huyét trong theo thoi gian (AUC) giam 25% va thii gian dé dat ndng dd dinh trong huyét
tuong (Tma) phai kéo dai thém 35 phut sau khi ding vién metformin 850 mg duy nhét trong
ngay cing voi thire &n, so voi ding thube cung ham hrong trong lic doi. Y nghia lam sang
ctia nhimg tri s6 suy giam nay chua duge biét 13.

Phiin phoi
Sitagliptin phosphate
Thé tich phan phéi trung binh & trang théi bén vimg sau khi dung 1 lidu don snagl]ptm 100

mg dudng tinh mach & dbi ‘tuong khoe manh 1a khoang 198 lit. Ty 1€ sitagliptin gan két thusn
nghich véi cac protein huyét tuomg thip (38%).

Metformin hydrochloride

Thé tich phan phdi bidu klén cia metformin sau khi uéng litu duy nhdt metformin
hydrochloride vién 850 mg XAp xi 654 + 358 L. Metformin gan két khong dang ké voi protein
huyét tuong, tréi la1 sulfonylurea lai ¢6 ty 1€ gén két protein 12 hon 90%. Viéc metformin ly
tach khoi héng cau, chu yéu phu thude vao thoi gian. Khi udng vién metformin hydrochloride
theo liéu va ché do phan lidu thudong dung trén 14m sang, ndng dd metformin huyét twong &
trang thai bén vimg dat duoc trong 24-48 gi¢ va thudng <1 meg/mL. Trong cac thir nghiém
lam sang ¢6 d6i chimg, nong do metformin ti da trong huyét twong khong vuet qua S
meg/mL, thdm chi khi dung liéu 61 da.

Chuvén hoa

Sitagliptin phosphate

Sitagliptin duge dao thai chi yéu trong nude tidu & dang khéng ddi va mot phan nhé qua
dudmg chuyén héa. Gan 79% sitagliptin duoc thai trong ﬁudé?ﬁ,éu & dang khdng thay doi.

Sau khi uong 1 lidu sitagliptin ¢6 danh déu ['4C], khoang\'l*ﬁ%\c_bét ¢o tinh phéng xa la cdc
chét chuyén héa cia s1tag11pt1n S&u chat chuyen héa ndy dige phat hién & ndng do vét va
duoe cho 13 khéng tham gia vao hoat tinh tic ché DPP-4 huyét tuong ciia sitagliptin. Nhimmg

nghién citru iz vitre da chimg minh enzyme chi yeu chiu trach nhiém cho su chuyén héa c6
gioi han cia sitagliptin 12 CYP3A4, véi su gop phan cua CYP2CS.
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Metformin hydrochloride

Céac nghién ciru liép don tiém tinh mach & dbi turgng khoe manh cho thiy metformin duoc dao
thai trong nudc tidu ¢ dang khéng doi va khéng duoc chuyén hoéa tai gan (khéng c6 chat
chuyén hoéa nao duoc tim thay & nguoi) ciing nhar khéng duge bai tiét qua mét,

Bio thdi

Sitagliptin phosphate

Sau khi cac dbi twong khoe manh udng 1 lidu sitagliptin [cl, khoang 100% chit ¢6 tinh
phéng xa duge thai trong phan (13%) hodc nudc tiéu (87%) trong 1 tudn dung thudc. Thivi

gian ban thai cudi cing biéu kién sau khi ubng 1 lidu sitagliptin 100 mg la xdp xi 12,4 gio va
su thanh thai qua than khoang 350 mL/phit.

Sitagliptin dugc dao thai chn yéu qua than voi su bai tiét chi dong qua 6ng than. Sitagliptin 1a
1 chat nén ddi voi chat chuyén cho anion him ¢o 3 & nguoi (human organic anion transporter-
3: hOAT-3), vin la chét c6 thé tham gia vao sir thai trir sitagliptin qua thén. Van chua xéc
dinh duge sy lién quan 1dm sang ctia hOAT-3 trong vén chuyen sitagliptin. Sitagliptin ciing 14
1 chét nén cta p-glycoprotein, ma chit nay ciing cé thé tham gia vao qua trinh dao thai
sitagliptin qua than. Tuy nhién, cyclosporine, mét chét trc ché p-glycoprotein khéng 1am giam
sir thanh that sitagliptin qua thin.

© Merformin hyadrochiovide P ——— — ——

Su thanh thai & than nhiéu hom gin gap 3, 5 lan so voi thanh thai creatinine, ching 16
metformin diroc thai trir chi yéu qua sur bai tiét & ong than. Sau khi udng, xp xi 90% Jugng
thude hap thu duge dao thai qua thén trong 24 giér diu voi thoi gian ban thai tai huyet tirong
khoang 6.2 gi0. Trong mau, thoi gian ban thai khoang 17,2 gio, goi ¥ héng ciu ¢6 thé 14 ngan
phéan phéi thude.

Cdc dic diém ciia bénh nhéan

Dii thao duwong typ 2

Sitagliptin phosphate

Nhin chung, duge déng hec cna sitagliptin & bgnh nhén dai thao duéng typ 2 twong tr nhur &
doi tugng khoe manh.

Metformin hydrochloride

Khi chite ning than binh thudng, duge déng hoc cua metformin diing 1 lidu hodc nhiéu Jidu
trong ngay & bénh nhén dai thdo duong typ 2 khéng khac biét so v0i doi tuong binh thudng,
ciing nhir khong co su tich Iy metformin & ca hai nhém khi diing liéu diéu trj thudng ding.
Suy thin

JANUMET

Khéng ding JANUMET & bénh nhén suy than (xem CHONG CHI DINH).

Sitagliptin phosphate

AUC cua sitagliptin huyét tuong da tang khoang 2 1in or(b.enh)ahan Auy thén trung binh, va

tang khoang 4 lan & bénh nhén suy thin ning va & bénh ngn Bo/oenh than giai doan cudi
dang duroe thdm phan mau, khi so véi dbi tuong khée manh, bnﬂ’rthucmg ¢ nhém chimg.

Metformin hydrochloride

Bénh nhén suy than (dénh gia qua h¢ 56 thanh thai creatinine) ¢6 thon gian ban thai metformin
kéo dai tai huyét tuong va mau va sy thanh thai tai than gidm tuong ximg véi mire do gidm hé
s0 thanh thai creatinine.

Suy gan

Sitagliptin phosphate
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O bénh nhén suy gan trung binh (diém s Child-Pugh 7 - 9), gid tri trung binh AUC v& Cpax
cua sitagliptin tang, 1an luot x4p xi 21% va 13%, so véi cAc nhém chimg twong ung khoe
manh sau khi ding 1 liéu don sitagliptin 100 mg. Cac khac biét nay dugce xem khong ¢6 y
nghia 1am sang.

Khéng ¢6 kinh nghiém 1am sang & bénh nhén b1 suy gan nang (diém s Child-Pugh >9). Tuy
nhién, vi sitagliptin chi yéu duge dao thai qua than, nén theo dur dodn, suy gan niang khéng
tac ddng 1én duge dong hoc cna sitagliptin.

Metformin hydrochloride

Chura tién hanh nghién ctra duge dong hoe coa metformin & bénh nhén suy gan.

Gioi tinh

Sitagliptin phosphate

Gidi tinh khong gdy tac dong co ¥ nghia lAm sang lén duge déng hoc cua sitagliptin dya theo
1 phan tic}l téng hop tir cac dir liéu duge dong hoc giai doan I va theo 1 phan tich duge dong
hoc dén s6 tir dir liéu 1am sang giai doan I va Il

Metformin hydrochloride

Cac théng sb6 duoc dong hoc clia metformin khong khac bidt ddng ké giira déi tuwgng binh
ithyong va bénh nhén dai thao duong typ 2 khi phén tich theo gidi tinh, Tuong tu, tac dung
giam dudng huyét cia metformin ciing so sénh twong duong gifra ngudi nam va nit bénh dai
thao dudng typ 2 trong cac thir nghiém 14m sang ¢ d61 chimg.

Nguweoi cao tndi

Sitagliptin phosphate

Tubi tac khéng gy tac dong co ¥ nghia ldm sang 1én dwoc dong hoc cla sitagliptin dua theo 1
phén tich duge dfng hoc theo dén s6 tir dir liéu giai doan I va giai doan II. Déi tuong cao tudi
(65-80 1udi) ¢6 ndng dd sitagliptin huyét trong cao hon 19% so véi d6i tuong tré tudi hon.
Metformin hydrochloride

Dir li¢u han ché tir cac ‘nghién ciru duge dong hoc metformin cé d6i chimg & déi tuong cao
tudi khée manh cho thiy giam thanh thai metformin tai huyét twong, thoi gian ban thai kéo
dai hon va Cpay tang so véi dbi tuong tré tudi. Tir c4e dir liéu nay, dudng nhu su thay ddi
duge ddng hoc ciia metformin theo mql chu yeu‘la do thay dpl chie nang thin (xem théng tin
ké don GLUCOPHAGE®: DUQC LY LAM SANG, Dan sb dac biét, Lao khoa).

Khéng nén khéi dau tri liéu JANUMET & bénh nhan >80 tudi trir khi dénh gia he sb thanh
thai creatinine cho thiy chitc ning thin khdng suy giam (xem THAN TRONG, Metformin
hydrochloride).

Tré em

Chura tién hanh nghién ctru JANUMET & bénh nhén tré em.

Chiing téc

Sitagliptin phosphate

Chung toc khong gay tac dong c6 y nghia lam sang lén duge dorg hoc eua sitagliptin dya theo
1 phén tich tdng hop tir céc dit liéu duge déng hoc giai doaml va\the'o 1 phén tich dugc dong

hoc dén sb tir dir liéu 1am sang giai doan I va 11, bao gdm cac\dm tu0'ng nguoi da trang, gbe
Téay Ban Nha, Da den, Chau A vi cde nhém chiing téc khac.

Metformin hydrochloride

Khong ¢6 nghién cim vé cic thdng sé duoc dong hoc cua metformin theo ching tée. Trong
cac thir nghi€m lam sang v6i metformin c6 doi chimg ¢ bénh nhén dai thao dudng typ 2, hiéu
lue 1am giam dudng huyét tuong duong nhan & ngudi da trang (n=249), da den (n=51) va goc
Tay Ban Nha (n=24).
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Chi 56 khdi co thé (BMI)

Sitagliptin phosphate

Chi sb khoi co thé khong gy tc dong c6 y nghia lam sang 1én duge dong hoc cia sitagliptin
dua theo 1 phan tich tong hop tir cac dir liéu dwrge dong hoc giai doan I va theo 1 phén tich
duge dong hoc dan s6 tir dit liéu 1am sang giai doan I va Il.

Cdc dic tinh Dwoe Luc hoc

Sitagliptin phosphate

Téng quat

O bénh nhan dai thdo duong typ 2, dung cac lidu don sitagliptin dan dén trc ché hoat tinh
enzyme DPP-4 trong 24 gid, gay tang nong d¢ GLP-1 va GIP thé hoat ddng trong méu dén 2-
3 lan, tang nong d6 insulin va C-peptide trong huyét tuong, giam ndng d6 glucagon, giam
glucose luc ddi va giam tang glucose sau khi uéng glucose hodc sau bira an.

Trong cac nghién ciru 1am sang gial doan III kéo dai 18-24 1tus‘1r1, tri ligu sitagliptin 100
mg/ngay ¢ bénh nhéan dai thao duong typ 2 lam cdi thién déng ké chirc nang t€ bao beta, danh
gia qua mét so chi s6 bao gbm HOMA-B (Dénh gia mé hinh on dinh ndi méi -B), ty so
proinsulin/insulin va danh gid dap img cna € bao beta tir xét nghiém dung nap bira &n véi
mau méu lay thuong xuyén. Trong cac nghién clru giai doan II, higu luc giam dudng huyét
khi dung sitagliptin 50 mg ngay 2 1an tuong tw nhu khi ding sitagliptin lieu 100 mg ngay 1
lan.

Mt nghién ciru ngiu nhién, d6i chung placebo, mit d6i, mu dang thube, nhom bat chéo 4 giai
doan ¢ cdc do1 tuong nguo 16m khoe manh dé danh gia cac tac dung 1én nong d¢ huyét twong
sau bita &n cia GLP-1 toan phan va GLP-1 thé hoat dé}ng,, ciing nhu nong d¢ glucose sau khi
nong sitagliptin két hop véi metformin so vé sau khi uong sitagliptin don doc, metformin
don déc, hodc placebo trong 2 ngay. Sur gia tang nong dd trung binh ctia GLP-1 thé hoat dong
do 4 gid sau bita an thir nghiém da tang gin 2 lan sau khi dung hoac sitagliptin don dgc hogc
metformin don déc, so vai placebo. Téc dung 1én npng dd GLP-1 thf: hoat ddng sau khi diing
sitagliptin cung metformin da tang cong luc, v&i nong d6 GLP-1 the hoat dong ting xap xi 4
1an s0 vdi ding placebo. Sitagliptin don tri li¢u chi lam téng nOng d GLP-l thé hoat dong,
phan anh su wrc ché DPP-4, trong khi dé metformin don doc lam ting nong 4o GLP-1 toan
phan va thé hoat dong & mirc d¢ nhw nhau. Cac dir iéu nay phu hop véi nhitng co ché khac
nhau vé sy gia tang nong d¢ GLP-1 thé hoat dong. K€t qua tr nghién ctru nay ciing chimg
minh sitagliptin, chir khong phai metformin, lam tang ndng ¢ GIP thé hoat dong.

Trong cac nghién ciru ¢ cac dbi tugng khée manh, sitagliptin khéng lam giam thap dudmg
huyét hon miic d¢ binh thudmg hodic gly ha dudmng huyet didu nay go1 ¥ cac tac dong kich
thich sir san xuit va hoat déng cla insulin va ire ché glucagon cua thudce nay hoan toan phu
thudc vao glucose.

Tdc dung lén huyét a’p

Trong 1 nghién ciru ngau nhién, d6i chimg placebo, nhém bét chéo & bénh nhin tang huyét 4 ap
dang ding 1 hodc nhiéu thudc tri tang huyét 4p (bao gom cdc cae thude e ché men chuyen
angiotensin, thudc déi khang angiotensin-I, wc ché kénh canxi, chen beta va loi tiéu),
sitagliptin dung chung vé&i cc thudc nay thudmg dung nip tét. O cdc bénh nhan nay,
sitagliptin c6 tac dung giam huyét ap vira phai; s1tag11pt1n ‘heunl OO/mg/ngay lam gidm huyét
4p tAm thu trung binh do lién tuc 24 gio dén gén 2 mmHg, khi sb-¥oi placebo. Tac dung giam
huyét ap nay khéng xay ra & dbi tuong cé huyét 4p binh thuomg.

Dién tim

Trong 1 nghién cim ngiu nhién, dbi chimg placebo, nhém bit chéo rén 79 dbi tugng khoe
manh dung 1 liéu don sitagliptin 100 mg, sitagliptin 800 mg (8 lan lieu khuyén cdo) va
placebo. O liéu khuyén cdo 100 mg, khéng xay ra tac ddng l1én khoang QTc khi thudc dat
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ndng do dinh trong huyét tuong hodic vao bat ky thdi diém khéc trong nghién ctru. Sau khi
ding liéu 800 mg, mirc do tang t6i da vé su thay dbi trung binh khoang QTc hiéu chinh theo
placebo so véi mirc ban dau sau 3 gioy udng thuoc la 8,0 msec. Su gia ting nho nay khéng
dugc xem cd y nghla lam sang. O licu 800 mg, ndng do dinh cua sitagliptin huyét tuong cao
hon gén 11 14n so véi ndng dd dinh cia lidu 100 mg.

O bénh nhan dai thao duong typ 2 dung sitagliptin 100 mg (N=81) hoac sitagliptin 200 mg
(N=63) mbi ngay, khoang QTec thay ddi khong c6 v nghia dua theo dir liéu ECG tai thoi diém
dat nong d6 dinh trong huyét tuong.

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

Hép 4-vix 7 vién nén bao phim cho mdi-ham lwong 50/500, 50/850, 50/1000 mg/mg.
Hop 8 vi x 7 vién nén bao phim cho mdi ham lugng 50/500, 50/850, 50/1000 mg/mg.

DOC KY HUOGNG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG. NEU CAN THEM THONG TIN,
XIN HOI'Y KIEN BAC SY.

DE XA TAM TAY TRE EM.

Sén xuét béi
Patheon Puerto Rico, Inc.
State Road 670 Km 2.7, Manati, Puerto 0/00674

Doéng goi bai N\
Merck Sharp & Dohme BV \“\
Waarderweg 39, 2031 BN, Haarlem, Netherlands
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