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wbao phim gidi phong chim)

NOKOMET ER 50/1000
(Sitagliptin and Metformin Hydrochloride (50 +1060) mg,
vién nén bao phim giai phing chiim)

NOKOMET ER 100/1000
(Sitagliptin and Metformin Hydrochloride (100 +1000) mg,
vién nén bae phim giai phong chim)

Pé xa tim tay tré em.

Boc k§ hudmg diin sit dyng trude khi dimg,

THANH PHAN CONG THU'C THUOC
Thénh phdn hogt chat;

NOKOMET ER 50/500;

Sitagliptin Phosphate Anhydrous tuong duong Sitagliptin.. ... S0mg

Metformin Hydrochloride Ph. Eur (dang gidi phong chim).....500mg,
NOKOMET ER 50/1000:

Sitagliptin Phosphate Anhydrous Equivalent to Sitagliptin.......50mg

Metformin Hydrochloride Ph. Eur (dang gidi phing chim...... 1000mg.
NOKOMET ER 100/1000:

Sitagliptin Phosphate Anhydrous Equivalent to Sitagliptin.........100mg

- Metformin Hydrochloride Ph. Eur (dang gii phéng cham)......1000mg.

Thénh phdn td diege:

NOKOMET ER S50/50: Povidone K30; Semiry Polyox WSR 303 Leo;
Microcrystalline Cellulose (Avicel PH 102); Colloidal Anhydrous Silica (derosil
200); Soditm Stearyl Fumarate; Hypromellose 3 CPS USP; Polvethyiene Glyeol;
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Tale; Hypromellose 6 CPS; Opadry Film Coating System 204505043 Blue;
Opacode Black 5-1-17823,

Thimh phdn Opadry Film Coating System 204505043 Blue: Hydroxypropwl
Methyl Cellulose 2910/Hypromeliose (5 mPas), Hydroxypropyl Cellulose,
Titanium Dioxide, FD & C Blue # 2 / Indigo Carmine Al [3% - 5%], Carnauba
Wax, FD & C Blue # 2/ Indigo Carmine Aluminum Lake [11% - 14%]

NOKOMET ER S50/1000: Povidone K30, Semtry Polyox WSR 303 Leo;
Microcrystalline Cellulose (Avicel PH 102); Colloidal Anhydrous Silica (Aerosil
200); Sodium Stearyl Fumarate; Hypromellose 3 CPS; Opadry Film Coating
System 204510024 Green; Polyethylene Glycol 3350 P; Tale; Hypromeliose 6
CPS; Opacode Black 5-1-17823,

Thémh phan Opadry Film Coating Sysiem 204510024 Green: Hydroxypropyl
Methy! Cellulose 2910WHypromeilose (5 mPas), Hydroxypropl Cellulose,
Titanium Dioxide, Iron Oxide Yellow, Carnauba Wax, FD & C Blue # 2/Indigo
Carmine Aluminum Lake [11% - 14%]

NOKOMET ER 100/1000: Povidone K30; Sentry Polyox WSR 303 Leo;
Microcrystalline Cellulose (dvicel PH 102); Colloidal Anhydrous Silica (Aerosil
2000; Sodium Stearyl Fumarate; Hypromellose 3 CPS; Opadry Film Coating
Svstem 204505044 Blue; Polyethylene Giveol 3350 P; Tale; Opacode Black S-1-
17823,

Think phdn Opadry Film Coating System 204505044 Blue: Hydroxypropyl
Methyl Cellulose 2910 Hypromellose (5 mPas), Hydroxypropyl Cellulose,
Titanium Dioxide, FD & C Blue # 2 / Indigo Carmine Aluminum lake [1]1% -
142%%], Carnauba Wax, FD & C Blue & 2/ Indigo Carmine Aluminum Lake [3% -
5%l

DANG BAO CHE:
Vién nén bao phim giai phong chim

NOKOMET ER 50/500: Vién nén bao phim, hinh biu duc, mau xanh nude bién
nhat, mit mét in chit “L4" biing myc den vi mijt kia trom.

NOKOMET ER 50/1000: Vién nén bao phim, hinh biu dyc, mau xanh 14 ciy
nhat, mét mit in chit “L6” bing myc den va mit kia trom,

NOKOMET ER 100/1 000: Vién nén bao phim, hinh biu dyc, mau xanh da trix,
méit mit in chir “L7" bing myre den va mit kia trom.
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CHI DINH

NOKOMET ER duge dimg nhu liéu phip hé teg ché di in kigng va vin ding thé
lye dé cai thién kiém sodt duimg huyet & bénh nhin déi théo dudmg typ 2 phi hgp
vi¥i tri liéu sitagliptin vd metformin gidi phong chim.

Han ché quan trong trong sik dyng

Khéng diing NOKOMET ER cho bénh nhén ddi thdo dwdng t¥p 1 hodc dé didu
tri nhiém acid ceton do déi théo dwimg.

Chua tién hinh nghién cira NOKOMET ER trén bénh nhén ¢6 tién sir viém tyy,
Chura biét ligu NOKOMET ER cb lim ting nguy co tién trién viém tuy khi s
dyng & bénh nhin ¢6 tién sir viém tyy hay khéng (Xem CANH BAO VA THAN
TRONG KHI DUNG THUOC).

CACH DUNG, LIEU DUNG
Nhin clung:

Nén cé thé hoa lifu NOKOMET ER trén co si phéic dd hién tai ciia bénh nhén,
hiéu qua vé khi néing dung nap cia thude trong khi khiing virgt qua lidu khuyén
cdo thi da hing ngdy 12 100 mg sitagliptin va 2000 mg metformin. Li¢u phip phéi

ngay tir déu hodic duy tri phii hop thudc nén duge cé thé hoa va do bic sy
diéu tri quyét dinh.

Nén udng NOKOMET ER ngdy | Fin ciing véi bira &n, nén cling bita in tdi. Nén
ting lidu tr tir nhim gidm céc tic dyng phy duimg tiéu hoa thudng xdy ra khi
ding metformin. Ngodi ra, ubng NOKOMET ER ciing véi thirc dn ldm tang néng
¢ metformin trong huyét tuomg, Khong duge bé, lam vy, nghién nét hodc nhai
vién thude trrdre khi nudt, d& dam béo diic tinh gidi phong bién déi cia thude. Pa
et mt vii bdo cdo vé vien NOKOMET ER tan khong tron ven duoc ddo théi
trong phin, Khing rd vit chit thiy trong phén c6 chira hoat chét hay khang. Néu
bénh nhén bdo cdo ip di lp lai vige thiy vién thubc trong phén, béc st diéu
nén dénh gid lgi tinh trang kiém sodt dwdmg huyét ctia bénh nhiin xem da di chura,

Liéu khuyén edo:

Nén ding lidu khisi ddu elia NOKOMET ER diga theo phic d6 hién tai cia bénh
nhéin

NOKOMET ER hién c6 sin cdc liéu sau diy:
30mg sitagliptin/500 mg metformin hydrochloride gidi phéng chim
30mg sitagliptin/l 000 mg metformin hydrochloride gidi phéng chim
100mg sitagliptin/1000 mg metformin hydrochloride gidi phong chim
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Lidu khéi ddu d6i voi bénh nhin dang khing st dung metformin ld 100 mg
sitagliptin/1000 mg metformin hydrochloride, mdit lan/ngdy, ding dudmg udng.
Néu bénh nhin chua kiém sodt duge dudmg huvét va khong gip tic dung phy trén
dding tidu héa, cb thé ting litu metformin sau mi khodng théi gian diéu tr tir 1
dén 2 tudin. Liéu ding cia metformin nén cé thé hoa dya trén hidu qué va 46 dung
nap ciia bénh nhiin va khong duge vuot qud liéu t6i da duge khuyén cdo 13

2000mg/ngay.

Péi véi bénh nhén dang ding vién S0 mg sitagliptin/500 mg metformin
hydrochloride gidi phong chim hofic 50 mg sitagliptin/1000 mg metformin
hydrochloride gidi phéng chim, nén udng 2 vién/lin/ngdy. Vién 100 mg
sitagliptin/1000 mg metformin hydrochloride gidi phong chim nén udng 1
vién/ngay.

Biéi véi bénh nhéin khing kiém sodt tdt duimg hu:p'ét hi’mg domn trj liéu metformin:

Péi vai bénh nhin ding metformin don dfc khing kiém sodt thich ddng dudmg
huyét, téng libu khi diu khuyén edo cia NOKOMET ER 12 100 mg sitagliptin
cling vii liéu metformin dang sir dung,

Déi vii bénh nhin khing kiém sodt tit dudmg huyét bing dem tr liéu sitagliptin:

Déi véi bénh nhin ding sitagliptin dom dic khéng kiém sodt thich ding dwimg
huyét, lidu khéi ddu khuyén cdo cia NOKOMET ER la 100 mg sitagliptin va
1000 mg metformin hydrochloride. C6 thé didu chinh liéu metformin dé dat duge
mue tiéu kiém soft dudmg huyét. Nén ting lidu tir tir € giam thiéu cie tac dung
phy dirimg tiéu héa cé thé gap khi ding metformin, Khéng nén chuyén sang diing
NOKOMET ER & bénh nhin dang ding dom trj liéu sitagliptin véi lidu didu chinh
vi suy thin (xem CHONG CHI DINH).

Dai vdi bénh whdn chuyén i ligu te phic d6 dimg chung sitagliptin véi
meiformin:

Dii véi bénh nhéin chuyén ir phdc d6 ding chung sitagliptin v6i metformin, cb
thé khéi ddu NOKOMET ER béng lifu sitagliptin v& metformin dang diing.

Bidi véi bénh nhdn khong kiém sodt 1t bing ligu phdp két hop 2 thude véi bdt kp
2 trong 56 3 thube tri tdng dwdng huyét sau ddy: sitagliptin, metformin hode
sulformylurea:

Liéu khéi ddu thudng ding cia NOKOMET ER nén cung cip tong liéu sitagliptin
14 100 mg/ngiy. Nén xem xét mire di kiém sodt dudmg huyét vé lidu hign ding
metformin (néu c6) khi xdc dinh liéu khii diu cia thanh phin metformin. Nén
xem xét ting liéu tir tir d& ldm gifm cic tdc dung phu dudmg tidu héa thuimg xdy
ta khi diing metformin, Co thé ciin gidm lidu sulfonylurea & bénh nhin hién ding
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hode bit diu ding sulfonylurea nhim lim gidm nguy co ha dutmg huyét do
sulfonylurea giy ra (xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC).

Dt vivi bénh nhdn khdng kiém sodt 16t bdng ligu phdp két hop 2 thude véi bdt
2 trong 56 3 thudc tri ting dwong huyét sau day: sitagliptin, metformin hoge chit
chit win PPARy (nhdm thigzolidinediones).

Ligu khdi diu thuiémg ding ciia NOKOMET ER nén cung cfip téng lidu sitagliptin
14 100 mg/ngiy, Phii xem xét mire d6 kidm sodt dudmg huyél vit lidu hién ding
metformin {néu cd) khi xdc dinh liéu khai ddu cia thanh pha:n metformin. Xem
xét ting lidu tir tir 4 1dm gidm céc tie dyung phy dudmg tiéu héa thuimg xdy ra
khi ditng metformin.

Pdi vii bénh nwhén khing kiém sodt tot bing liéu phép két hop 2 thudc véi bt ky
2 trong 56 3 thude tri ting dieimg huyét sau ddy: sitagliptin, metformin hodc

insulin

Liéu khai diiu thuémg dimg cia NOKOMET ER nén cung ciip tong liéu sitagliptin

14 100 mg/ngdy. Phai xem xé& mire d) kidm sodt dudmg huyét va lidu hién ding
metformin (néu ¢6) khi xdc dinh ligu khai diu cia thanh phan metformin. Xem
xét ting lidu tir tir d& ldm gidm cde the dyng phy dwimg tiéu hoa thidmg xdy

khi diing metformin. Cé thé giam liéu insulin & bénh nhén dang hodic méi khéi Al
dhu didu tri véi insulin dé gidm nguy co ha duimg huyét (xem CANH BAO V
THAN TRONG KHI DUNG THUOC). E;/

Chuwa c6 nghién ctru khédo st cy the tinh an todn vi hiéu lue elia NOKOMET E
& bénh nhdn trude day ding cac thude trj ting dudmg huyét khic va d3 chuyén
sang ding NOKOMET ER. Nén thin trong va ¢ gidm sit phd hpp khi e bit ky
thay ddi trong tri lidu déi thao dwomg vi cb thé xay ra nhimg thay ddi trong kiém
sodt duwimg huyét,

Khuyén cdo sie thuoc trén bénh nhdn suy thin:

Brénh gid chire ning thin trude khi khdi ddu digu trj voi NOKOMET ER va danh
gid dinh k¥ sau do.

Chéing chi dinh dimg NOKOMET ER trén bénh nhin ¢6 wéc tinh d§ loc céu thin
(eGFR) dudi 30 mL/phit/1,73 m®. Ngimg sir dyng NOKOMET ER néu bénh
nhiin ¢6 eGFR gidm xubng dudi 30mL/phat/1,73 m? (xem CHONG CHI BINH
va CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC),

Khong khuyén céo khai diu diéu trj véi NOKOMET ER & bénh nhiin ¢6 eGFR
ndm trong khodng 30 - 45 mL/phat/1,73 m® O bénh nhin dang st dyng
NOKOMET ER vé cb eGFR gidm xubng dudi 45 mL/phGt/1,73 m?, ddnh gid
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nguy co - Igi ich khi tiép tue diéu trj va gici han lidu cla sitagliptin dén 50 mg,
ngdy 1 lin.

Neimg sie dung khi thiee hign xét nghiém chin dodn hinh dnh cé sir dung thude
CEIn GUang ¢ jocl:

Trén nhitng bénh nhin ¢6 eGFR nim trong khodng tir 30 - 60 mL/iphit/1,73 m?,
trén nhimg bénh nhin ¢6 tién sir bénh 1§ vé gan, nghién rrgu hodic suy tim, hode
trén nhiing bénh nhin s€ sir dung thubc cin quang chira iod qua dudng ding
mgeh, ngimg NOKOMET ER truée hofic tai théi diém thue hién xét nghiém chén
dodn hinh dnh c6 sir dung thude can quang chita iod. Pénh gi lgi chi sb eGFR
sau khi nhiéa{ chup 48 gid, sit dyng lai NOKOMET ER néu chire ning thén dn
dinh (xem CANH BAD VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

CHONG CHI BJNH

Chéng chi dinh ding NOKOMET ER (sitagliptin phosphate/metformin HCL giai
phéng chiim) & bénh nhin co :

1. Suy thin niing (¢GFR < 30 mL/phit/1,73 m?) (xem CANH BAO VA THAN
TRONG KHI DUNG THUOC, Metformin hydrochloride, Suy than).

2. Buge biét min cam véi sitagliptin phosphate, metformin hydrochloride hofic
bt ky thinh phin khéc cia NOKOMET ER (xem CANH BAO VA THAN
TRONG KHI DUNG THUOC, Sitagliptin phosphate, Phén img qud mfin va TAC
DUNG PHIT KHONG MONG MUON CUA THUOC, Kinh nghiém héu mdai).

3. Nhiém toan do r:hu;,-'én hba cﬁp tinh hofie man tinh, bao gﬁm ¢d nhiém toan acid
ceton do d4i thdo dudng, cd hodc khing co hin mé,

Nén ngung NOKOMET ER tam thivi & bénh nhéin duge chup X quang cd tiém
tinh mach chit can quang ghn iode phong xa, vi sir dung céic chiit nhir thé co thé
ghy thay doi chirc niing thiin c¢ip tinh (xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUOC; Metformin hydrochloride).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
NOKOMET ER

Khong diing NOKOMET ER cho bénh nhéin d4i théo dudmg tfp | hoiic dé didu
trj nhifm acid ceton do ddi thdo dudmg.

Viém tuy: D ¢6 cic bdo cdo vé viem wy cdp, bao gbm viém tyy xufit huyét hojic
hogi tr gy tir vong va khing gdy tlr vong (xem TAC DUNG KHONG MONG
MUON CUA THUOC) ¢ bénh nhin ding sitagliptin. Nén cho bénh nhén biét
tri¢u chimg diic trung cia viém tyy cdp 1a dau bung dir di va lién tue. Viém tuy
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duge ghi nhin héi phye sau khi ngung ding sitagliptin, Néu ngd viém tyy, nén
ngung ding NOKOMET ER v edc thube khdc ¢d thé lién quan.

Gifim sdt chire ning thin: Metformin va sitagliptin duoe bidt ro ddo thai chi véu
qua thin. Nguy co tich liiy metformin v nhifm acid lactic ting theo mire dj suy
thin. Chéng chi dinh ding NOKOMET ER trén bénh nhén suy thin njing, bénh
nhin ¢ eGFR < 30 mL/phat/1,73 m?(xem CACH DUNG LIEU DUNG,
CHONG CHI BINH va CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC,
Metformin hydrochloride, Nhidm acid lactic).

Trude khi bt diu didu tri véi NOKOMET ER va sau do, it nht hing nim nén
diinh gid chirc ning thin. Nén ddnh gid chire niing thin thuimg xuvén hon & bénh
nhin dwge doan trude & rdi logn chire niing thin v ngung ding NOKOMET ER
néu ¢ biing chimg suy thin.

Ha durémg huyét trong ligu phdp két hop véi sulfonylurea (SU) hodic véi insulin:
Gifng nhu cdc thude trj ting dwimg huyét khac, da quan sdt thiy hp duwimg huyét
khi diing sitagliptin v metformin két hgp véi insulin hofic 1 thude nhém SU (xem
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC), Do d6, d& gidm nguy co
ha dudng huyét do SU hodc insulin, ¢6 thé xem xét gidm lifu SU hodic insulin

(xem CACH DUNG, LIEU DUNG), o
Sitagliptin phosphate G

UL
Ha dwimg huyét trong liéu phép két hop viii Sulfonylurea (SU) hofie vai insulin: ar
Trong cdc thir nghiém 1dm sang vdi sitagliptin dom tri ligu v diing két hop véi VL
céc thube duge biét rd khing gy ha dutmg huyét (nhw metformin hoiic chét chi —

viin PPARy (nhom thiazolidinediones)), ¥ 1¢ cdc bido cdo ha dudmg huyét khi e
dimg sitagliptin eiing tvong tw nhur & bénh nhéin ding placebo. Gifng nhw cdc

thude trj ting dudmg huyét khéc, dd quan sét thiy ha dwdmg huyét khi dimg

sitagliptin vd metformin két hop véi insulin hofic | thufc nhém SU (xem TAC

DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC). Do d6, dé gidm nguy co ha

dutmg huyét do SU hofic do insulin, c6 thé xem xét gidm liéu SU hofic insulin

(xem CACH DUNG, LIEU DUNG).

Phin (mg qué min: DA ¢6 cée bio cdo hiu mai vé nhimg phin tmg quéd min
nghiém trong & bénh nhin ding sitagliptin, 1 thinh phin ciia NOKOMET ER.
Cde phiin tmg niy bao gdm phdn img phin v&, phi mach va cac bénh 1y troc da
ké ca hoi chimg Stevens-Johnson. Vi cc phin tmg ndy duge bio cdo tyr nguyén
tir déin 56 chua biét rd ¢ miu, nén thudng khdng thé wée tinh chic chin tin sudt
hofic xdc 1ip mdi quan hé nhin qué véi viée sir dung thude. Cac phin dmg ndy bit
déu xuit hign trong 3 thing diu diéu trj vdi sita gliptin, véi vii bido cfo xdy ra sau
liéu dilu tién. Néu nghi ngdr ¢6 phin tmg qué mén, phai ngung ding NOKOMET
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ER, dinh gid céc nguyén nhiin tiém ning khdc va ding trj ligu ddi thio duimg
khic thay thé. (xem CHONG CHI BINH vid TAC DUNG KHONG MONG
MUON CUA THUOC, Kinh nghigm hdu mdi.)

Béng muede Pemphigoid: DA o6 bio cdo hiu mii vé cic truimg hgp bj bong nirde
pemphigoid phai nhép vién didu trj d6i véi thude tre ché DPP-4. Trong céc truimg
hop duge béo cdo, bénh nhin thudmg duge phyuc hii bing liéu phip e ché midn
dich cyc b hojie h@ thong va ngung ding thude irc ché DPP-4, Khuyén cdo bénh
nhin bdo cdo vé sy phit trién cla béng mrée hofic trot da trong khi ding
NOKOMET ER. Méu nghi ngd béng nudc pemphigoid, nén ngimg ding
NOKOMET ER va chuyén dén bac s§ da li#u ¢& dwge chin dodn va didu trj thich
hop.

Metformin hydrochioride

Nhiém acid lactic:

Qué trinh gidm sdt hiju mfi 48 ghi nhin nhitmg ca nhifm toan lactic lién quan dén
metformin, bao gdm cd trrdmg hop U vong, Khéi phit cia tinh trang nhim toan
acid lactic lién quan dén metformin thuimg khong d& phit hién, kém theo cde
triéu chimg khing dién hinh nhy giam thin nhiét, tut huyét ap, loan nhip chim
kéo dii, kho ehju, dau co, suy hé hiip, lo me v dau byng. Nhim toan acid lactic
lién quan dén metformin duge dic tnung biing ndng @) lactat tAng lén trong méu
= Slmmcnlﬂ_.}. khoang tring anion, ting t 1¢ lactac/pyruvate; nong di metformin
huyét trong noi chung ting > 5 pg'ml.

Yéu tb nguy co cia nhidm toan acid lactic lién quan dén metformin bao gbm suy
thén, sir dyng dong thivi véi mt sd thudic nhét dinh (vi du céc chit tre ché carbonic
anhydrase nhir topivamat), tir 65 tudi trd 1én, cb thye hién chiéu chyp sir dung
thudc cén quang, phiiu thudt va thye hién cde thi thuft khic, tinh trang gidm oxy
hit vao (vi du suy tim sung huyét cfip), udng nhidu rugu va suy gan,

Cée bign phdp giam thiéu nguy co vi xi tri nhi@m toan acid lactic lién quan dén
metformin & nhém bénh nhin c6 nguy co cao duge trinh bay chi tiét trong tir
hirémg din sir dung thude (muc CACH DUNG, LIEU DUNG, CHONG CHI
BINH, CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGC, TUONG TAC
THUGC va SUDUNG THUOC TREN NHUNG BOI TUQNG BAC BIET).

Néu nghi ngév c6 toan lactic lién quan dén metformin, nén ngimg st dyung
NOKOMET ER, nhanh chéng dua bénh nhéin dén bénh vién va tién hanh céc bién
phap xir tri. (§ nhimg bénh nhin da didu trj v&i metformin, d& dupe chin dodn
toan lactic hodc nghi ngér ¢6 khé niing cao bj toan lactic, khuyén céo nhanh chéng
lpe méu dé didu chinh tinh trang nhi®m tean va loai bé phin metformin da bj tich
liy (metformin hydrochlorid cé thé thim tich duge viéi &G thanh thai 170
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mL/phiit trong didu kién huyét déng lyc tét). Loc méu co thé 1am déo nguge tridu
chimg va hdi phye.

Hudng diin cho bénh nhén v nguér nha vé ede trigu chimg cia toan lactic va néu
nhimg trigu chimg nay xay ra, céin ngimg dimg NOKOMET ER va bao cdo nhimg
tri¢u chimg nay cho béc s¥.

B6i véri mbi yéu t lam ting nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin,
nhiing khuyén céo nhim gitp gidm thiéu nguy co va xir tri tinh trang toan lactic
lién quan dén metformin, cy thé nhw sau:

Swy thdn: Nhimg ca nhidm toan lactic lién quan dén metformin trong qué trinh
gidm sat thudc hau mai xéy ra chi :.'éu trén nhitng bénh nhin bj suy thin niing.
Nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin ting 1én theo mire dd nghiém
trong cua suy thin bé metformin duge thai tnr cha }'éu qua thiin, I{hug.rén cho
lam sdng dyra trén chirc néng thin cia bénh nhin bao gom [xem CACH DUNG,
LIEU DUNG, DUQC LY LAM SANG).

- Banh gid chire nang than trude khi khéi ddu didu ] véi NOKOMET ER

- Chéng chi djnh ding NOKOMET ER trén bénh nhiin cé eGFR < 30
mL/phiit'1,73 m* [xem CHONG CHI DINH).

- Khing khuyén cdo khii diu didu trj véi NOKOMET ER & bénh nhén c6 EG?
niim > 30mL/phit/1,73m? vi < 45 mL/phit/1,73 m?. | |

- Thu thip dit ligu vé ¢GFR it nhit 1 lin/ndm & tdt cd che bénh nhin si
NOKOMET ER. @ bénh nhiin ¢6 kha nang ting nguy co suy thin (vi dy
nguin cao tudi), chire ning thin nén duge ddnh gid thudmg xuyén hon,

- (J bénh nhén dang sir dyng NOKOMET ER v ¢6 eGFR giam xubfng dudri 45
mL/phit/1,73 m?, dénh gid nguy co - loi ich cia viée tiép tuc phic dd vi gidi han
liu cia sitagliptin dén 50 mg, ngay 1 lan.

Tuong Ide thude: St dung dong théi NOKOMET ER vdi mit s6 thude eb thé lim
ting nguy co nhifm toan lactic lién quan dén metformin: bénh nhén suy gism
chire néing thin din t6i nhimg thay dbi déng ké vé miit huyét ding, dnh huimg t6i
ciin bing acid-base hofic lam ting tich iy metformin [xem TUONG TAC
THUOC]. Vi vy, ciin nhiic theo ddi bénh nhin thidmg xuyén hon.

Bénh nhdn tir 65 tuoi trov lén: Nguy co toan lactic lign quan dén metformin ting
lén theo tudi cta bénh nhén béi bénh nhin cao tudi co khi nang bj suy gan, suy
thén, suy tim cao hon nhiing bénh nhén tré tudi hon. Céin dinh gid chirc ning thin
thurdmg xuyén hon ddi véi nhimg bénh nhén lom tudi,
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Thire hién cde xét nghigm hinh dnh cd iod cdn guang: Tiém thudc can quang vao
ndi mach & nhimg bénh nhin dang diéu trj metformin 6 thé din & suy giam cfp
tinh chirc néng théin va giy ra toan lactic. Ngimg tam théd NOKOMET ER trwde
ho#c tai thiri diém thye hién chidu chup ¢ sir dung thude cin quang ¢6 chira iod
¢ nhitmg bénh nhin c6 ¢GFR nim trong khodng 30 - 60 mL/phiit/1,73 m?, nhimg
bénh nhén cé tidn sir suy gan, nghign rugu, suy tim hofic nhimg bénh nhin s& sir
dyng thube cin quang chira iod theo duimg ddng mach. Panh gid lai eGFR 48
gitr sau khi chiéu chyp vé sir dung lpi NOKOMET ER néu chirc néing thin cho
phép.

Phau thudt hode cde thit thudt hde: Sy lwu git thire 3n va dich trong qua trink
phiiu thudt hogc thue hién céc tha thuit khéc cd thé lam ting nguy co giam thé
tich, tut huyét dp v suy thiin. Nén tam théi ngimg sir dyng NOKOMET ER khi
bénh nhin bj gidi han lugng thire dn va djch nap véo.

Tinh trang gidm oxy hit vaoe: Qud trinh theo d8i hfiu mii 43 ghi nhin mdt sb ca
nhim toan lactic lién quan dén metformin xay ra trong bénh canh suy tim sung
huyét Lép (diic bigt khi b kém theo gidm tudi miu va gidm oxy huyét). Tryy tim
mach (sd¢), nhdi méu co tim cép, nhidém khufn huyét va cic bénh 1y khéc lién
quan dén gidm oxy huyét cé moi lién quan vii toan lactic v cling cb thé giy nito

huyét trirdre thin. Khi nhimg bién 6 ndy xdy ra, ngimg dimg NOKOMET ER o
ngay lap tirc. 2?%
¢
Lidng riegr: Rurgu c6 kha ning anh hudng dén téc ddng cia metformin 1én chuyén T
héa lactat va tir dd c6 thé ldm ting nguy co nhi®m toan lactic lién quan dén by
metformin. Cénh bio bénh nhin khing ufing rgu khi st dung NOKOMET ER. __{ﬂ
Suy gan: Bénh nhfin suy gan cb thé tién trién thanh toan lactic lién quan dén g

metformin do suy gidm thai trr lactat diin t5i ting nénng diy lactat trong mau, Vi
vily, trdnh gl dung NOKOMET ER trén nhiing bénh nhin 4i duge chin dodn
bénh gan thing qua bing chimg lim sang hodc xét nghiém.

Ha duimg huyét: Ha dudmg huyét khong xdy ra & bénh nhin ding metformin don
die trong cde trutmg hop sir dyng thube nhwr thudmg 18, nhung ¢6 thé xay ra néu
thu nap khong d calori khi viée bd sung calori khiing bl dp due tinh trgng hoat
diing qua mire, hojic trong lic ding dbng théd cde thube gidm dudmg huyét khéc
(nhu céc sulfony lurea v insulin) hodc dimg ruou (ethanol). Bénh nhin cao tudi,
yéu sire hofic suy dinh dufng va ngubi suy gidm chire nfing tuyén thugng thin
hodc tuyén vén hode ngd dde rgu, dic biét nhay cam véi the dong ha dudmg
huyét. C6 thé khé nhén biét tinh trang ha dwimg huyét & ngudi cao tubi va & ngudi
dang ding thutic chen thy thé B-adrenergic.
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Nong dé vitamin Byy: Trong céc thit nghiém ldm sang cb ddi chimg ding
metformin 29 tudn, khoang 7% bénh nhén c6 ndng dj vitamin B12 binh thuwimg
ban déu da giam dudi mire binh thudmg nhung khing ¢6 bidu hién 1dm sing, Tinh
trang gidm vitamin Bz o6 thé do ¢én trd hiip thu By tir phite hop véu t ndi tai -
By2, tuy nhién rit hiém két hop vai finh trang thiéu méu v xem ra phye hdi nhanh
khi ngung ding metformin hojic thude bd sung Vitamin Bz, Nén dénh gid cdc
thong s6 huyét hoe m&i nim & bénh nhén diing NOKOMET ER va kiém tra, quin
Iy cde thay ddi bét thuémg rd rét,

Céc ca thé nao do {nguin thu nap hodc ha!ip thu khong di Vitamin By hofic canxi)
c6 kha ning c6 ning 4§ Vitamin By dudi mire binh thutmg. O cde bénh nhin
ndy, ¢t thé hitu ich khi do néng d6 Vitamin Byz huyét thanh thudmg qui méi 2-3

nim,
Thay déi tinh trang 13m sang cia bénh nhén 44 kidm sodt 1ot bénh d4i théo dudng

t¥p 2 trrtre dy: néu bénh nhn d&i théo dudme typ 2 trude diy duoc kidm sodt
tht véi NOKOMET ER lai e6 két qua xét nghiém bét thuimg hodc cd bénh 1 1im
sang (dic biét bénh khéng rd rang va kho xde dinh), nén dénh gid ngay dé tim
biing chimg nhim acid ceton hojc nhifm acid lactic. Nén bao gbm dénh gié céc
chiét dién gidi va thé ceton trong huyét thanh, glucose médu va, néu duge chi dinh,
pH miu, lactate, pyruvate vi ndng 46 metformin trong méu. Phii ngumg -

NOKOMET ER ngay va bit diu ding céc bién phap chia trj phit hgp khéc néu -
xiy ra tinh trang toan hoa do 1 trong 2 dgng nhiém acid nay. -{L!.'

L 1T
Khéng kiém sodt duge glucose méu: Khi bénh nhin dang dn dinh v phac db tri P
ligu ddi thio duimg nao d6 lai gip stress nhu sét, chiin thuong, nhifm tring hodic LA
phiiu thudt, thi c6 thé xdy ra mét kiém sodt duomg huyét tam thivi, Vao cdc thi =

diém nhur thé, cb thé cin phii ngung ding NOKOMET ER va tam thai diing =
insulin, Ct thé ding lai NOKOMET ER sau khi 48 qua khoi dot cip tinh nay.

SUDUNG O TRE EM

Chua xéc ip tinh an todn va hiu lyc cia NOKOMET ER & bénh nhiéin tré em

durdri 18 tudi

SUDUNG O NGUOIT CAO TUOI

NOKOMET ER

Vi sitagliptin v metformin durge ddo thai chi yéu qua thiin v vi u:hfrc néng thin
thwémg giam khi cao tudi, nén ding cin thin NOKOMET ER khi tudi cing cao.
MNén thin trong khi chon lifu va nén dya trén sy gidm sdt ciin thin va thuwémg
xuyén chirc niing thin (xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC, Gidm sdt chike ndng thdn).
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Sitagliptin phosphate

Trong cac nghién clu lim sang, tinh an todn v hiu qua cua sitagliptin & nguii
cao tudi (= 635 twdi) twong ty nhu & bénh nhén tré twhi hon (< 65 twbi),
Metformin hydrochloride

Nhimg nghién efru lim sang dbi chimg vai metformin o6 56 lwgng bénh nhéin cao
tuoi khing di dé chimg minh hg c6 dap img khic véi bénh nhin tré tudi hon hay
khéing, mie di bio cdo tir kinh nghigm thir nghim 1im sing khac khong tim thiy
durgre _nlﬂ.‘mg khée bidt v& ddp (mg didu tri giira bénh nhin cao tudi va bénh nhin
tré tudi hom.

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

SU DUNG KHI MANG THAI

NOKOMET ER

Vi khéing c6 nhing nghién cira diy dd va d6i chimg tdt & phy nit c6 thai ding
NOKOMET ER hogic véi timg thanh phén cia thude, nén chua biét rd tinh an
todn ¢ia NOKOMET ER & phy nit ¢6 thai, Nhu céc thube uéng tri ting dudng
huyét khic, khing khuyén cdo sir dyng NOKOMET ER trong thai k.

Chua tién hanh cic nghién ctu & ddng vit v6i cic thubc cing két hgp trong
NOKOMET ER dé dinh gia tic ding cia thude 1én sy sinh san. Céc dir ligu sau
diy dura trén phat hién cia cic nghién ciru tién hanh riéng biét véi sitagliptin hode
meiformin.

Sitagliptin phosphate

Sitagliptin khong ¢6 kha ning gy quéi thai & chuit cong khi ding lidu ubng dén
250 mg/kg hofic & thé voi lidu dén 125 me/kg trong giai doan hinh thanh co quan
(cao hon 32 - 22 1dn, theo thit ty, ning d thude tiép xde & nguii dya theo lidu dé
nghi hing ngdy & ngudi lén 12 100 mg/ngdy). O chudt céng, ting nhe t3 12 bién
dang xremg swdm thai nhi (khéng ¢b xuong swim, xuomg sudm gidm san va chudi
hat suém) durge ghi nhiin khi chudt me ding lidu ubng 1000 mg/kg/ngay (khodng
100 lin ndng df thude tiép xic & ngudi dya theo lidu dé nghj hing ngy & ngudi
lom la 100 mg/ngdy). Khi chudt ulfmg me ding liéu udng 1000 mgkg/ngay, cin
niing trung binh cia chudt con ¢ 2 phéi trude khi thoi ba va sy tng céin chia chudt
duc con sau khi thoi ba déu giam nhe. Tuy nhién, nhimg nghién ciru vié sir sinh
sdn & ding viit khong phai Iic nao cling dy dodn duge dip (mg & nguii.
Metformin hydrochloride

Metformin khéng cé khi niing giy quai thai & chudt cing va tho khi ding liéu
dén 600 mpg/kg/ngdy. Litu ndy tiéu bidu cho ndng db twong duwong véi 2-6 ln
liéu khuyén cio tdi da mdi ngdy & ngudi 16m 14 2000 mg dya trén so sdnh dién
tich bé mat co thé d6i véi chudt edng va thé, theo thir t tuong img. Nong dé
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:hu;zc duge tim thdy & bdo thai chimg t6 metformin di qua hang rio nhau thai mt
phin.

SU DUNG KHI CHO CON BU

Chura tién hanh edc nghién ciu & ddng vit dang cho con bl véi céc thanh phin
thude két hop trong NOKOMET ER. Nhimg nghién ciru thye hién véi timg loai
thubc cho thiy ca sitagliptin va metformin déu bai tiét vio sita chuft céng me.
Viin chua biét ré sitagliptin c6 bai tiét vio stta ngudri hay khong. Do d6, khong
nén ding NOKOMET ER cho phy nif dang nudi con bi.

AI'E.H HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY
MOC

Chua thyre hién ede nghién ciru vé tic ding cia NOKOMET ER lén kha ning lai
xe v vin hinh may moc. Tuy nhién, nguii ta cho ring NOKOMET ER khong
anh hudmg dén kha nfing 14i xe vi vin hinh méy.

TUONG TAC THUOC
Sitagliptin va metformin
Ditng cling lic phic db nhiéu lidu sitagliptin (50 mg, ngay 2 1dn) va metformin
(1000 mg, ngy 2 lin) khong lam thay déi c6 ¥ nghia duge ddng hoc cla
sitagliptin hodic metformin & nguivi bénh dii thdo dudmg tip 2.

Tuy efc nghién ciu vé twomg tic duge dong hoe gitta ce thube véi NOKOMET
ER chua duoc tién hinh, nhung cde nghién clru nhw thé da duge thye hién Wi
timg thinh phin cia NOKOMET ER, 14 sitagliptin vi metformin. r

Sitagliptin phosphate )
Trong cde nghién ciru twong téc thude, sitagliptin khéng tac ddng c6 ¥ nghia lim
sang lén duge dong hoe ciia nhimg thude sau déy: metformin, rosiglitazone,
elyburide, simvastatin, warfarin va vién udng ngira thai. Dyra trén cée dir liéu nay,
sitagliptin khéng trc ché edc isozymes CYP 1a CYP3A4, 2C8 hofic 2C9, Dya trén
di liu in vitro, nguii ta cho ring sitagliptin cfing khong (rc ché CYP2D6, 1A2,
2C19 hodic 2B6 hodc gy cam ing CYP3A4,

Nhitng phén tich duge ding hge theo din s dwe tién hanh & bénh nhiin d4i thao
duimeg t¥p 2. Céc thude ding cing lic khing géy tic dyng ¢o ¥ nghfa lém séng
lén duge ding hoe sitagliptin. Cée thube duge danh gid 14 thube ding phé bién &
bénh nhin dai thio dudng typ 2 bao gém thude irj ting cholesterol mau (nhur
statins, fibrates, ezetimibe), thufic khéng tidu ciu (nhy clopidogrel), thude tr ting
huyét ap (nhu thude e ché men chuyén, thubc chen thy thé angiotensin, thube
chen thii thé B, thube tre ché kénh canxi, hydrochlorothiazide), thube gidm dau vi
khéng viém khéng steroid (nhu naproxen, diclofenac, celecoxib), tr trim cam
(nhur bupropion, fluoxetine, sertraline), khing histamine (nhur cetirizine), trc ché




https://trungtamthuoc.com/

bhom proton (nhu omeprazole, lansoprazole), vi céc thudc tri rdi logn cuong
dromg (nhar sildenatil).

Dién tich dudi dwdmg cong va trung binh ndng 4§ dinh cia digoxin hoi ting
(AUC, 11% v Ciuy, 18%) khi ding cing sitagliptin, Mirc d§ ting nay khing
duge xem ¢d ¥ nghia lim sing. Nén gidm sit bénh nhén ding digoxin cho thich
hop. AUC va Cmax ciia sitagliptin, theo thir ty, ting khodng 29% vi 68%, & dbi
turgng uong 1 liéu don JANUVIA® 100 mg cing véi 1 lidu don cyclosporine 600
mg dang ubng, vdn 1a chit chuiin (rc ché manh f-glycoprotein. Nhimg thay déi
quan sét duge vé duge déng hoc cia sitagliptin duge xem khing eb ¥ nghia lim
sang.

Meiformin hydrochloride

Glyburide: Trong 1 nghién clru twong tée thudc vai lidu don & bénh nhin ddi thio
dutmg t¥p 2, ding metformin két hgp glyburide khéng gy bét ki thay ddi nio
v& duge ding hoe hofic duge lue hoe ciia metformin, AUC v Cpaycila glyburide
duge ghi nhin gidm, tuy nhién bién thién rdt 16n. V1 ban chit ding ché 43 liéu
ding duy nhét trong ngiy (don liéu) cia nghién ciu ndy vi ndng dj glyburide
trong méu khdng twong quan vi cdc tic dung duge lye hoe, nén ¥ nghia lim sing ==

ciia fuong tac nay khéng chic chin. 5‘,"_1.‘
Furosemide: Mt nghién ciru tuomg tée thube metformin-furosemide lidu don & Foon
déi tuong khde manh d chimg minh cdc théng s duge déng hoe ciia ¢i hai thude DU
déu bi anh hudng khi ding chung, Furosemide lam ting ndng 46 metformin huyét VAl
twong i Cuax méiu dén 22% v AUC mau dén 15%, ma khéng thay ddi ddng ké ooy
sir thanh thdi metformin & thin, Khi dimg voi metformin, Cpax va AUC cia =

furosemide, lin lugt gidm dén 31% vi 12% so véi ding don déc, va thiri gian ban
thii gidm dén 32%, ma khong c6 bt ky thay déi déng ké hé s0 thanh thai
furosemide & thin. Chua 6 théng tin vE twong tdc thudc gilta metformin vi
furosemide khi ding chung dai han.

Nifedipine: Mot nghién ciru twong tic thube metformin-nifedipine liéu don &
ngudi tinh nguyén khée mgnh dd chimg minh viéc ding thube chung vai
nifedipine da lam ting Cie ciia metformin trong huyét trong 1&n 20% va AUC
1én 9%, vil ting lugmg thude thai trong nude tidu, Ty, va thii gian ban thii khéng
bi anh hwémg. Nifedipine didmg nhur ldm ting hép thu metformin, Metformin cd
tic dung khing dang ké lén niledipine,

Céc thude 1dm gidm dé thanh “&1_34 metformin: Ding dong thi ce thude gdy can
tréy hé thfing vin chuyén phd bién tai dng thin tham gia vio vige thii uir
metformin qua thin (vi dy, chiit viin chuyén cation hitu co-2 (organic cationie
transporter-2 [OCT2]) / cée chéit tre ché MATE (multidrug and toxin extrusion
[MATE] inhibitors) nhur ranolazine, vandetanib, dolutegravir, va cimetidine) ¢6



https://trungtamthuoc.com/

thé lam tang tiép xiic toan thiin véi metformin va c6 thé lam ting nguy co nhiém
acid lactic. Cin cdn nhiic Igi ich v nguy co khi sir dyng phdi hop nay.

Cée thude khic: Co nhimg thude nhit dinh ¢6 khuynh hiémg gy ting duimg
huyét v oo thé gy mét kiém sodt duimg huyét. Cde thude ndy bao gbm nhém
thiazides va céc thude lgri tidu khde, corticosteroids, phenothiazines, cic sin phﬁm
hormone tuyén gidp, estrogens, vién udng ngira thai, phenytoin, acid nicotinic,
cdc thude cuimg giao cim, thude (o ché kénh canxi va isoniazid, Khi dimg cdc
thube ndty ciing véi NOKOMET ER, phai theo doi bénh nhén chiit ch& dé duy trl
kiém sodt duimg huyét phi hop.

Durgre ding hoe cia metformin va propranolol, vi metformin vii ibuprofen khing
bi dnh hiémg khi ding chung trong cée nghién el vé trong téc thube vai ché do
lidu ding duy nhét trong ngdy & ngwdi tinh nguyén khoe manh.

Metformin giin két khong ding ké véi cde protein hu}rét twromg, vi do dé khing
¢t khi ning twong tic vdi cde thube gin két nhifu vai protein nhy 13 nhém
salicylates, sulfonamides, chloramphenicol va probenecid, khi so véi céc thube
sulfonylurea vin gin két manh véi cac protein huyét thanh.

Tuong hop: s,
Do khéng ¢b cic nghién ciu vé tinh trong hop, khing trin chung thube nay vdi .m?\
cde thubc khic. ..'::.}

« LAD
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC e
Trong cédc thir nghig¢m lim sing dbi chimg placebo & bénh nhiin dai thio dudng =

tip 2, ligu phap két hyp sitagliptin va metformin thibmg duge dung nap tot. Tén
sudit chung cia cée bio céo tic dung phy & bénh nhin ding li¢u phép két hop
sitagliptin v metformin déu gidng nhu & bénh nhin ding placebo cing
metformin,

Li¢u phap két hyp Sitagliptin va Metformin

Trj ligu khéri déu

Trong 1 nphién cim da bién s6, d6i chimg placebo kéo dii 24 tulin vai tr ligu
khéri ddu 1a sitagliptin 50 mg, ngdy 2 lin két hop véi metformin liu 500 hofic
1000 mg, ngdy 2 ldn, cdc phén tmg bét lgi lién quan dén thubc duge béo cio &
>1% bénh nhin ding liéu phip két hop (véi thn suft cao hon so véi bénh nhin
ding placebo) duye trinh bay & Béng 1.
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Baing 1
Trj liéu khii dda Sitagliptin két hgp Metformin:
Cie phiin tmg bat lyi lién quan dén thude dwye béo cdo & = 1% bénh nhin ding

liéu phép két hgp (vl tin suiit cao hom so véi bénh nhiin diing placebo) T

56 bénh nhin (%)
Sitagliptin | Metformin 500 Siﬁfﬂ’ﬂiﬁg:ﬁ:ﬁz ?
Placebo | 100 mg ngay | hodic 1000 mg hodc 1000 mg ngiy 2
1 liin ngay 2 ntt dintt
N=176 | N=179 N = 364 N=372
Tiéu chay 2(1,1) 0 (0,0 12 (3,3) 13 (3,5)
Budn nén 1 (0,6) 0 (0,0) 9(2,5) 6(1,6)
Khé tidu 0 (0,0) 0 (c::ii-;@ 4(1,1) 5(L.3)
Béy hai | 0 [E,ﬂ} 0 {0,0) 2(0,5) 5(1,%)
Nén 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,3) 4(1,1)
Nhire diu 0 (0,0) 1 (0,6) 4(1,1) 5(1,3) B
Hijy“g“g 0(0,0) 1(0,6) 2(0,5) 4(1,1)
" Déan sd dir dinh didu tri

" Dir liéu thng hep tir bénh nhin ding metformin lién thip hon va lidu cao hon
B sung vao lidu phdp két hop véi Metformin

Trong 1 nghién ctru dbi chimg placebo kéo dai 24 tudin véi sitagliptin bd sung vao
phic db metformin, co 464 bénh nhin dang ding metformin duge bd sung
sitagliptin 100 mg ngdy 1 Ii’!n vl 237 bénh nhiin ding placebo v&i metformin,
Phén {mg bét lgi lién quan dén thudic duwge bdo cio vai tan sudt > 1% va cao hon
s viri placebo & bénh nhin ding sitagliptin va metformin chi 14 budn nén (1,1%
& nhom ding 100 mg sitagliptin vé&i metformin va 0,4% & nhoém ding placebo
viri metformin).

Ha dieing huyét vé cde tde dung bt loi vé didmg tiéu hoa

Trong cde nghién ciu so sinh placebo véi lidu phdp két hop sitagliptin va
metformin, tdn suft ha dudmg huyét (bt ké dénh gid coa bdc sT nghién ciru v
nguyén nhéin) dwge bio cdo & bénh nhin ding sitagliptin két hyp metformin déu
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twomg ty nhy & nhém bénh nhin ding metformin véi placebo. Tin suft cdc tic
dung bt lgi ¢ djnh ke vé durimg tiéu hoa & bénh nhin ding sitagliptin ket hop
metformin ciing tuong tyr nhir & bénh nhin dimg metformin dom dfe.

(Xem Bang 2)

Bing 2
Béo cio ha duing huyét va tac dung biit lgi dwdmg tiéu hoa da dinh trude (bit ké
déinh gis ciia béc st nghién ctru v& nguyén nhiin) & bénh nhin ding ligu phip két hgpt

S6 bénh nhin (%)
Nghién céru trj ligu khai d3u Sitagliptin véi | | Brion ciru Sitagliptin bs
, sung vio phic dé
Metformin
Metformin
Sitagliptin 30
Metformin
Sitagliptin | 500 hoje "ﬁ:f;zfj: Placebo vi m':‘"‘":’hﬂ i
Placcbo | 100mg | 1000mg | T QONEEEE | Metformin > ’“it::fmi“ R
ngdy 1 Lin l:?:: 1000mg 1500mg/ngiy 1500mg/ngiy
- ngiy 2 lintt \
N=176| N=179 | N=364 | N=372 | N=1237 N-,.g«sd
: 7

“E;jﬁy“gt"ﬂ 1(0,6) | 1(0.6) | 3008 | 6(1.6) 5(2,1) 6 (1,3)

Titu chay | 7(4,0) | 35(2,8) 28 (7.7 28 (7.5) 6 (2,5) 11(2.4)

Bubnnén | 2(1,1) | 2(1,1) | 20(55) | 18(4.8) 2 (0,8) 6(1,3)

Min 1(0,6) | 0(0,0) | 20,5 8(2.1) 2 (0,8) J{11)

Bau
4 (3.8 11 (3,0 9 (3,8 10(2,2
Bung 4(23) | 6(34) | 14(3.8) (3.0) (3.8) (2,2)

" trong nghién ctru trj ligu khai diu, dau bung bao gbm i kho chiju & byng,

* Dt ligu tdng hop tir bénh nhéin ding metformin liéu thap hon va lidu cao hon,
Trong tht ci céc nghién clru, cie tie dyng bét lgi do ha dudmg huyét duge dya
tén tht ca céic bo cho vé ha dudmg huyét ¢b triéu chimg, khéng cin do nbng 5
glucose cing lic.

Sitagliptin két hpp véi metformin vi sulfonylurea

Trong 1 nghién ciru 24 tudin, déi chimg placebo véi sitagliptin 100 mg/ngay bo
sung vio phic db dang ding két hop glimepiride >4 mg/ngay vii metformin =



https://trungtamthuoc.com/

1500 mg/ngiy, cic phan (mg bit loi liégn quan dén thude dwge bdo cdo & =1%
bénh nhin ding sitagliptin (N=116) v& xdy ra phd bién hon so véi bénh nhin
ding placebo (N=113) la ha duwimg huyét (13,8% & nhom sitaglipting 0,9% &
nhém placebo) va tdo bon (1,7% so vii 0,00%%).

Sitagliptin két hgp voi metformin va chit chii vin PPARy

Trong 1 nghién etru ddi chimg placebo vii sitagliptin 100 mg/ngdy bi sung vio
phéc d6 dang ding két hop metformin véi rosiglitazone, cdc phin (mg bt lgi lién
quan dén thubc duge bao cdo trong thid diém ddu tién vdo tuidn 18 & =1% bénh
nhin ding sitagliptin (N=170) v& xay ra pho bién hon so véi bénh nhin ding
placebo (N=92) la: nhire ddu (sitagliptin: 2,4%; placebo: 0,0%), tiéu chay (1,8%
g0 v 1,1%), budn nén {1,2% s0 vai 1,1%), ha dudmg huj.fél {1,2% so vii 0,0%)
v ndn (1,2% so véi 0,0%). Pén hét tulin 54, cic phén (mg bét lgi lién quan dén
thube duge bao cdo & >1% bénh nhan ding sitagliptin va xdy ra phd bién hon so
vixi bénh nhin ding placebo la: nhinc diu (2,4%; 0,0%), ha duwdng hu:-,fél. {2,4%;
0,0%), viém dudmg hé hip tén (1,8%; 0,0%), budn nén (1,2%; 1,1%), ho (1,2%;
0,0%), ndm da (1,2%; 0,0%), phit ngoai bién (1.2%; 0,0%) va ndn (1,2%; 0,0%).
Sitagliptin kit hgp viri metformin va insulin

Trong 1 nghién ciru 24 tudn c6 dbi chitng placebo vai sitagliptin 100 mg bd sung
vio phic 45 dang ding két hop metformin ligu >1500 mg/ngdy va insulin lidu cd
dinh, phan {mg bét lgi lién quan dén thube duge bdo cdo & >1% bénh nhin ding
sitagliptin (N=229), phd bién hon & edc bénh nhin ding placebo (N=233) la ha
duimg huyét (sitagliptin, 10,9%; placebo, 5,2%). Trong mdt nghién ciru kéo dai
24 tuiin khae, bénh nhin duge thém sitagliptin vao lifu phap insulin tich eye (cling
hosic khdng ciing metformin), phin tmg bit loi lién quan dén thude duge bio cho
& 1% bénh nhin ding sitagliptin v4 metformin, phé bién hen & cdc bénh nhén
dung placebo vi metformin la nin (sitagliptin va metformin, 1,1%; placebo va
metformin, 0,4%).

Viém tuy

Trong mét phén tich thng hop tir 19 thir nghiém 1am sang thiét ké mi doi vai dir
litu coa 10.246 bénh nhin duge phin phdi nglu nhién ding sitagliptin 100
mg/nody (N=5429) hojic thube so sinh trong (mg (thube c6 hogt tinh hojic
placebo) (N=4817), tén sufit viem tuy clp khong duge xde minh 14 0,1/100 bénh
nhén - ndm & m&i nhém (4 bénh nhin co | tic dyng bt lgi trong s 4,708 biénh
nhéin-ndim doi vori sitagliptin v 4 bénh nhiin co | tdc dyung bét lgri trong 50 1.942
bénh nhiin-nim déi voi thude so sdnh), Xem thém nghién ciu TECOS dinh gid
tinh an toan trén tim mach bén dudi. (xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUOQC, Fiém tuy).
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Khéng quan st thiy nhimg thay d8i c6 ¢ nghia 1dm sdng dén ddu hifu sinh tdn
hodc dén ECG (bao gdm ca khoang QTc) khi ding két hop sitagliptin va
metformin.

Cic phén ting bt lod dd diege bdo cdo vai Sitagliptin

Khéng c6 phim (mg bét loi lign quan dén thude dioe béo cdo véi tn sulit 1% &
bénh nhin ding sitagliptin.

Cde phdn tmg bat lgi da dwge bdo cdo vai Metformin

Cdc phin tmg bét lpi dwge bao cdo (bt ké mbi lign hé nhén qui) Iém hon 5% &
nhom bénh nhin duge didu tri vii metformin gidi phong ehim va thuimg gip hon
so voi nhim sir dyng gid dwoce 1a tiéu chiy vi bubn nén/nén,

Nghién cirn TECOS ddnh gid tinh an todn trén tim mach

Nghién ciru ldm sing dinh gid the ding cha sitagliptin trén tim mach (TECOS)
tién hénh trén 7.332 bénh nhiin didu trj véi sitagliptin, 100 mg mdi ngdy (hofic 50
mg mbi ngdy néu toc d loc ciu thin (eGFR) = 30 vi < 50 mL/phiat/1,73 m2), va
7.339 bénh nhiin ding placebo trong quﬁn the ¢6 ¥ dinh diéu tri. Ca hai trj ligu
duge thém vao ché df cham soc thong thuimg nham kiém sodt mic HbAlc theo
tiéu chudn khu vye va céc yéu to nguy co trén tim mach. Dén s6 nghién ciru bao

gbm 2,004 bénh nhin = 75 tudi (970 bénh nhin didu trj véi sitagliptin vi 1.034 5
bénh nhén ding gia dwge), Tén sudt cde the dung phy nghiém trong & nhimg bénh Mg’
nhin didu trj v sitagliptin twong tyr nhu bénh nhiin ding placebo. Binh gia vit EN
cdc bién chimg lién quan dén bénh déi thdo dudmg 14 trong duong gifta cdc nhém -
bao gdm nhiém tring (18,4% & bénh nhin didu trj véi sitagliptin va 17,7% & bénh ‘LA
nhin ding gia duge), va suy thin (1,4% & bénh nhin didu trj véi sitagliptin vi ﬂ__ﬂ'

1,5% & bénh nhin dung gia duge). Céc tic dung phy & bénh nhén > 75 tudi nhin
chung tueng tir véi todn bd din 56 nghién ciru,

Trong quén thé eé ¥ dinh didu tri, trong s6 nhimg bénh nhin dang sir dyng insulin
vihodc mit sulfonylurea, tf 1& ha dudmg huyét ning 13 2,7% & bénh nhin diéu
irj v sitagliptin va 2,5% & bénh nhin ding placebo; trong st cac bénh nhin dang
khéng sir dung insulin vi/holic mit sulfonylurea, t¢ 1& ha dudmg huyét ngng 14
1,0% & bénh nhan diéu trj véi sitagliptin va 0,7% & bénh nhin ding placebo. Tin
sufit bién chimg viém tyy d duge xéc nhin 1 0,3% & bénh nhan diéu tr véi
sitagliptin v& 0,2% & bénh nhin ding placebo. Tdn sufit bién chimg khdi u dc tinh
da dirge xée nhin 12 3,7% & bénh nhin diéu tri véi sitagliptin vA 4,0% & bénh
nhin ding placebo.

Kinh nghiém hdu mdi

Cdc phén (mg bit lgi bd sung sau diy duge nhin biét trong qud trinh st dyng
NOKOMET ER hodic sitagliptin, Id m{t thanh phfin cua NOKOMET ER trén thj
trudmg. Cdc phin (ng ndy duge bao cdo khi s dyng NOKOMET ER hoge
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sitagliptin mdt minh vivhodic cing cde thude chong ting dudmg huyét khie. Vi
cac phan img nay duge bao cdo ty nguyén tir din st chua biét 1 cd méu, nén
thurimg khéing the wie tinh chiic chiin tin suit hofic xéc 1ip mdi quan hé nhin qua
viri vide sir dung thude.

Cée phén (mg qua mfn gdm phén (ng phin vé, phit mach, phit ban, mé day, viém
magch & da vé cdc bénh Iy ghy tréc da bao gbm hdi chimg Stevens-Johnson (xem
CHONG CHI BINH va CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC,
Sitagliptin phosphate, Phin (mg qua min); viém ty cfip, bao gbm ci xudt huyét
gy tr vong vi khong géy tir vong, hogi tir tuy (xem CANH BAO VA THAN
TRONG KHI DUNG THUOC, Viém tuy); suy gidm chitc ning thiin, bao gom suy
thiin cp (46 khi cin duge loc mau); bong nude pemphigoid (xem CANH BAD
VA THAN TRONG KHI DUNG THUQC, Bdng mede pemphigoid); viém dwimg
hé hip trén; viém mii-hong; to bon; ndn; dau diu; dau khép; dau co; dau chi;
dau lung; ngira.

Cie phit hién vé xét nghifm

Sitagliptin phosphate

Tiin sufit cdc téc dung bit loi vé& két qua xét nghiém & bénh nhin ding sitagliptin
va metformin cling gidng nhu & bénh nhin ding placebo vii metformin, Trong
khiip cic nghién ciru lim sing, lugng bach ciu ting nhe (ting thém xdp xi 200 té
bao bach ciwmicroL so vii placebe; lugng bach cdu trung binh ban dfu xdp xi
6600 té bao/microl.) do tang bach cdu trung tinh. Pidu ndy dige phét hién & hiu
hét ninng khéng phai & tit ¢i ede nghién cire, Sy thay di thing s0 xét nghiém
nay duge xem 13 khong lién quan dén lim sang,

Meiformin hyvdrochloride

Trong che thir nghiém 1am sing co d6i chimg véi metformin ding 29 tudn, khodng
7% bénh nhéin ¢6 ndng 46 vitamin By; binh thwimg ban diu dd giam dudi mic
binh thutmg nhung khéng c6 biu hién 1im sing. Tinh trang gidm vitamin By ¢b
thé do can trés hiip thu By tir phire hop yéu 16 ni tai = Byz, tuy nhién rit hiém két
hop vai tinh trang thidu méu va xem ra phuc hdi nhanh khi ngung ding metformin
hodic ding thube bd sung Vitamin Bz (xem CANH BAO VA THAN TRONG
KHI DUNG THUOC, Metformin hydrochloride).

Béo cdo cdc phdn tmg bat lpi nghi ngd
Béo cho cde phin tmg bit lgi nghi ngér sau khi sén phim thude duge cip phép la

rit quan trong. N6 cho phép tiép tuc theo ddi sy ciin bing lgi fch/nguy co clia
thube,
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Céie cdin b) y t& duge yéu ciiu bio ¢do mei phin (mg bét lpi bj nghi ngd thing qua
Trung tim Théng tin thudc va Theo dai phin img eb hai cla thube (ADR) Quibe
Gia.

Dija chi: 13 - 15 L& Thanh Téng - Hoan Kiém - Ha N,
Dién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642;
Email: dipveenteriilpmail.com,

THONG BAONGAY CHO BAC ST HOAC DUQC ST NHUNG PHAN UNG
CO HAI GAP PHAI KHI SU DUNG THUOC,

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Sitagliptin phasphate

Trong nhimg thir nghiém lim sing o6 d8i chimg & 461 twong khée manh,
sitagliptin lidu dom dén 800 mg thuwimg duge dung nap thi. Trong 1 nghién clu
ding sitagliptin liéu 800 me, khoang QTe ting rit it va khéng lién quan dén ldm
sing (xem DUQC LY LAM SANG, Cie dje tinh Duge lye hoe, Dién tim).
Chura ¢6 kinh nghiém sir dung céc lidu cao hom 800 mg & ngudn. Trong cic
ciru da lidu giai doan I, ngudi ta khing tim thiy cdc phan (mg bét lgi
sing lién quan dén ]Jéu khi ding sitagliptin dén liéu 600 mg/ngdy trong ]{}— iy
v 400 mg/ngiy dén 28 ngiy.
Trong truémg hop qua liu, diéu hop ¥ 14 nén 4p dung céc bién phép hd tro thuimg
ding, nhur logi bo chét chua kip hﬁp thu khoi dwdmg tiéu hoa, theo doi trén lim
sing (bao gbm lam dién tim d6) va trj liéu ndng d&, néu cén,

Sitagliptin duge thim tdch vira phdi, Trong cde nghién ciu lim sing, khodng
13,5% lidu ding duge logi bo sau 3-4 gidr thim phiin mau. C6 thé xem xét thim
phin méu kéo dai néu phil hop trén 1dm sdng, vin chua biét rd thim phén phiic
mac cd the thiim tach duge sitagliptin hay khéng,

Metformin hydrochloride

Tinh trang st dung quda lifu metformin hydrochloride xdy ra, bao ghm ufing cac
lidu cao hon 50g. Khodng 10% truimg hop béo cdo ha dwimg huyét, nhung khéng
xde 1ip duge mdi quan hé nhin qud vai vige sir dung metformin hydrochloride.
Nhim acid lactic duge bio cdo chiém gin 32% trwimg hop dimg qua lidu
metformin (xem THAN TRONG, Metformin hydrochloride). Cé thé thdm téch
metformin véi do thanh thai dén 170 mL/phit trong diéu kién huyét dong hoe tot.
Do dé, thim phén mau ¢6 the hiru ich gitp bé thudc tich liy khéi co thé khi nghi
ngdr sir dyung qué lidu metformin.
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DUGC LY LAM SANG

Nhom duge ly: Thude ding cho bénh nhén ddi thao dudng, kit hop vii céc thudc
ha dutmg huyét dimg dudmg ufing, mi ATC: AI0BDO7.

Cor ché tic djong
NOKOMET ER

NOKOMET ER (sitagliptin phosphate/metformin HCI) két hgp 2 thube 1am hg
dudmg huyét vai co ché b sung dé lam ting kiém sodt duimg huyét & bénh nhin
dai thao durdmg t¥p 2: sigltagliptin phosphate, mit chét trc ché dipeptidyl peptidase
4 (DPP-4) va metformin hydrochloride, mit thude nhim biguanide.

Sitagliptin phosphate

Sitagliptin phosphate 1a mdt thubc trj ting dwimg huyét duémg ubng thude nhém
itc ché enzyme dipeptidy] peptidase 4 (DPP-4), gilip cii thién kiém soit duimg
huyét & bénh nhin dai thio duomg tfp 2 bing cach lam ting néng d cia cdc
hormon incretin ¢é hogt tinh. Cée hormon incretin, bao gdm peptide 1 gidng
glucagon (glucagon-like peptide-1 - GLP-1) va polypeptide kich thich tiét insulin

¢H§
phy thuje glucose (glucose-dependent insulinotropic polypeptide - GIP), duoe s
bai tiét o rudt subt cd ngdy va ndng 45 ting 4 ddp (mg vii blra dn. Céc incretin o
lit thimh phiin cita h¢ ni sinh, tham gia vao difu hoa sinh If tinh trang én dinh s
glucose ndi mbi, vii
Khi ndng d dirimg huyét binh thuimg hofie tng, GLP-1 va GIP lim ting thng E

hop va phong thich insulin tir t& bao beta tuyén tyy thong qua céc qud trinh tao
tin hi¢u trong t€ bio véi sy tham gia clia AMP véng, Thir nghidm véi cie chiit trc
ché GLP-1 hofic DPP-4 trén md hinh ddng vit bj déi thio dwimg typ 2 cho thiy
dii cdi thign dép Gng cia t& bao B ddi véri glucose vi di kich thich sinh tong hep
v bai tiét insulin. Sy dung ngp glucose & mé ting khi ndng d6 insulin cao hon.
Hom nfta, GLP-1 lim giam tiét glucagon tir té bao o tuyén tyy. Nong 4§ glucagon
gidm, ciing véi ndng 4o insulin cao hon da lam gidm sén xudt glucose tai gan, két
qué [a 1am gidm ndng 46 dwémg huyét. Tae dong cia GLP-1 vi GIP phy thufic
glucose, nghia 1a khi ndng d glucose trong mau thip, GLP-1 s& khiing kich thich
tiét insulin va khéng irc ché tiét glucagon. Ca GLP-1 v GIP déu chi tiing kich
thich tiét insulin khi ndng 49 duimg huyét ting trén mirc binh thuémg. Hom nita,
GLP-1 khéng lam gidm dép tmg binh thudng cda glucagon déi véi tinh trang ha
duimg huyét. Hoat tinh ciia GLP-1 va GIP bj gidi han béi enzyme DPP-4, enzyme
ndy 52 nhanh chéng thiy phin cdc hormon incretin thanh dang khing hoat tinh.
Sitagliptin & ngfin cin sy thay phiin céc hormon incretin béi DPP-4, tr dé lam
ting nong d cée dang co hogl tinh ciia GLP-1 vi GIP trong huyét twong. Bing
cch lam ting ndng d6 cdc incretin c6 hogt tinh, sitagliptin lam ting tiét insulin
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va gidm ndng 46 glucagon phu thubc glucose. ) bénh nhén déi thio dwimg tip 2
bi tang duimg huyét, nhiing thay di vé ning 3 insulin v glucagon s din dén
gidm hemoglobin Alc (HbAlc) va lam giam nong db glucose Hic d6i va sau bita
an. Co ché tac dong phu thubc glucose cia sitagliptin khéc véi co ché tée dong
el che sulfonylurea, von 13 nhiing chét 1am ting tiét insulin ngay ci khi ning 4§
glucose thip va co thé diin dén wt duimg huyét & bénh nhin ddi théo dwémg tp
2 vii ¢ & ngudi binh thwdmg, Sitagliptin 1a mdt chét tre ché manh v rét chon loe
véi enzyme DPP-4 mi khong (rc ché cde enzyme lién quan gin nhu DPP-B holie
DPP-9 & ning d trj ligu,

Metformin hyvdrochloride

Metformin 14 mét chit lam ha dwimg huyét bing cach cai thién d§ dung nap
glucose ¢ bénh nhin d4i théo dudmg tfp 2, lam gidm ci nbng d§ glucose méu co
hdn va sau bita n. Co ché tic dong cia metformin khéc véi cée thubc ubng trj

ting dudmg huyét khdc.

Metformin lam gidm san xuft glucose tal gan, gidm hdp thu glucese & rudt va cdi
thién d6 nhay cam véi insulin biing cdch ting thu ngp va sit dung glucose ngogi
bign. Khing gitng céc sulfonylurea, metformin khéng gy tyt duimg huyét & ca
bénh nhin d4i thio dudmg tip 2 vi ngudi binh thuémg (ngoai trir trong mit sb
trudmg hop diic biét, xem THAN TRONG, Metformin hydrochlovide) vi khing
giy ting insulin huyéL Diéu trj véi metformin, sy tiét insulin vin khong dbi trong
]:ﬂ ndng d§ insulin lic déi va ddp dmg insulin huyét twong sudt ngay thye té cb
gifim.

Pic tinh duwge Bing h
NOKOMET ER

Két qud clia mt nghién ciu tuong duong sinh hoe & nguii khde manh da chimg
minh vién nén dang két hgp NOKOMET ER (sitagliptin/metformin HCI gidi
phéng chdm) 50 mg/500 mg va 100 mg/1000 mg twong duwong sinh hoe voi vige
sir dyng cling e céc liéu sitagliptin (JANUVIA™) vi metformin hydrochloride
gidi phong chim (GLUMETZA™) tuong tng & dang vién riéng bidt.

Tuweng duong sinh hoc gitta NOKOMET ER 50 mg/500 mg vi NOKOMET ER
100 mg/1000 mg ciing di dwoc chimg minh.

Trong mot nghién clru chéo & ngudi khde manh, AUC vi Cyy clia sitagliptin va
AUC ciia metformin sau khi ding mdt liéu don NOKOMET ER 50 mg/500 mg
v sau khi dung lidu don NOKOMET ER 50 mg/500 mg I twong ty nhau. Sau
khi diing mit liéu don NOKOMET ER 50 mg/500 mg, gid trj Cpum trung binh
ctia metformin thip hom 30% va gid trj Ty, trung binh dat duge 4 gid sau do, so
sdnh vai gid tr] trong (g sau khi ding mét liéu don NOKOMET 50 mg/500 mg,
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phit hop véi dic diém gidi phong chim cla metformin trong cong thire cia
NOKOMET ER.

Sau 7 ngdy, mdi ngay mot lin udng hai vien NOKOMET ER 50 mg/1000 mg
cing voi bita dn tbi, diing cho ngudi Iém khoe mynh, trang thii fn dinh cia
sitagliptin va metformin ln leot dat duge vao ngly 1:.111& 4 v 5. Cac gia trj Tom
trung binh cia sitagliptin v metformin dat trang théi 6n dinh twong (g 14 khodng
3 vi 8 gity sau khi uing thube. Céc gid tri T trung binh cla sitagliptin va
metformin tuwong img 1d 3 va 3,5 gitr sau khi udng mt vién thube duy nhit
NOKOMET.

Hiip thu
NOKOMET ER

Sau khi uéng NOKOMET ER cing véi bifa sdng gidu chit béo, AUC cilia
sitagliptin khéong bj thay ddi. Trung binh Cpg gidm 17%, mic di Ty trung binh
khiing thay déi so v6i udng lie doi. Sau khi ubng NOKOMET ER cing véi bira
sdng gidu chfit béo, AUC ciia metformin ting 62%, Cra clia metformin gidm 9%,
vii Tax trung binh cho metformin dat dwrge 2 gidr sau d6 so véi ubng lie doi.

Sitagliptin phosphate

Sinh khi dyng tuyét dbi cia sitagliptin khodng 87%. Duge ddng hoc cia
sitagliptin khéng thay d6i khi udng sitagliptin phosphate trong bita &n ci nhiéu
chilt béo.

Metformin hydrochloride

Sinh kha dung tuyét dbi cia vién nén metformin hydrochloride 500 mg khi byng
d4i khodng 30-60%. Nhimg nghién ciru ding vién nén metformin hydrochloride
ligu dom 500 — 1500 mg, va 850 — 2550 mg, cho thiy lwong thubic hip thu khing
thng ty 18 theo lidu thudc, diéu ndy do gidm hip thu hon 1a do thay doi kha niing
dao thai thude, Thire fin 1am gidm mirc 4 vi lam chim toe di hip thu metformin
mit chit, duge bidu thi qua ndng d6 dinh trung binh trong huyét twong gidm gin
40% (Coee), dien tich dudi duimg cong bidu thi ndng dj thubic trong huyét trong
theo thivi gian (AUC) gidm 25% va thoi gian dé dat néng d6 dinh trong huyét
twrong T ) phii kéo dai thém 35 phit sau khi ding vién metformin 850 mg duy
nhét trong ngay ciing véi thire in, so véi ding thube cing him luong trong lie
doi. ¥ nghia lim sing cta nhimg trj s6 suy gidm nay chwa duge biét rd,

Bita fin it chiit béo va bita fin gidu chét béo lim tang sy tiép xtic hé thing (do bing
AUC) ciia vién thudc Glumetza, lan lugt, khodng 38% vi 73%, twrong dbi so véi
tinh trang doi. Ca hai bira &n kéo ddi thod gian Tuwe cia metformin khodng 3 gid
nhimng ning 46 dinh Cue, khing bj dnh hudng,
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Phin phii

Sitagliptin phosphate

Thé tich phin phdi trung binh & trang thai bén vimg sau khi ding 1 liéu don
sitagliptin 100 mg dudmg tinh mach & doi twgng khie manh 14 khoéng 198 lit. Ty
1¢ sitagliptin giin két thuin nghich véi cde protein huyét trong thiip (38%).

Metformin hydrochioride

Thé tich phéin phéi biéu kién ciia metformin sau khi udng liéu duy nhét metformin
hydrochloride vién 850 mg xdp xi 654 + 358 L. Metformin giin két khéng ding
ké véri protein huyét tuong, tréi lgi sulfonylurea lai ¢6 ty 1& gin két protein 13 hon
90%. Vige metformin ly tdch khoi hing cdu, chii yéu phy thudic vio thi gian,
Khi uéng vién metformin hydrochloride theo lidu va ché dé phén liéu thudmg
ding trén ldm sing, nng &6 metformin huyét twong & trang thai bén vilmg dat
durgre trong 24-48 gidy va thuwomg <1 meg/mL., Trong cée thir nghiém 1m sdng cb
ddi chimng, nﬁng dj metformin tdi da trong huyét tuong khing vugt qud 3
meg/mL, thim chi khi diing liéu t5i da.
)

Chuyén hoa
£y

Sitagliptin phosphate

Sitagliptin duye dio thii chii yéu trong nwde titu & dang khong dbi va mﬂ‘-ﬁ
nho qua duémg chuyén héa, Gin 79% sitagliptin duge thai trong nude tidu'§
khing thay dii.

Sau khi ubng 1 lidu sitagliptin ¢6 danh déu [MC], khodng 16% chit ¢6 tinh phong
xa |3 cée chit chuyén hoa cia sitagliptin. Séu chfit chuyén héa duge phat hién &
ning di vét vii duge cho 14 khong tham gia vao hoat tinh irc ché DPP-4 huyét
twong cla sitagliptin. Nhimg nghién ciru in vitro d8 chimg minh enzyme chii yéu
chju trich nhiém cho sy chuyén héa cé giéi han cia sitagliptin 13 CYP3A4, v&i
s g6p phiin cia CYP2CS,

Metformin hydrochloride

Cdic nghién ctru lidu don tiém tinh mach & d&i wong khée manh cho thiy
metformin duge dio thai trong nirde tidu & dgng khong d6i va khong durge chu}fén
héa tai gan (khéng co chit chuyén héa ndo dwye tim thiy & ngudi) ciing nhu
khéng duge bai Lidt qua mét.

din
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Thai trir
Sitagliptin phosphate

Sau khi cac dbi twong khoe manh uéng 1 liéu sitagliptin ['*C] khodng 100% chit
cd tinh phing xa duge thai trong phén (13%) hodic nudc tiu (87%) trong 1 tuén
ding thube. Thév gian bin thii cudi cling biéu kién sau khi udng 1 liu sitagliptin
100 mg 14 xdp xi 12,4 gitr v sy thanh thai qua thin khodng 330 mL/phut,

Sitagliptin dugre ddo thai chi yéu qua thin véi sy bai tiét chi ddng qua dng thin,
Sitagliptin 14 1 chit nén d6i vai chit chuyén chér anion hiru co 3 & ngudi (human
organic anion ransporter- 3: hOAT-3), vén 14 chét c6 thé tham gia vio sy thai trir
sitagliptin qua thin, Viin chua xéic dinh duge sy lién quan ldm sdng cia hOAT-3
trong vin chuyén sitagliptin. Sitagliptin cfing 1a 1 chiit nén cia p-glycoprotein,
ma chit nay cling c6 thé tham gia viio qué trinh déo thai sitagliptin qua thin. Tuy
nhién, cyclosporine, mot chét e ché p-glycoprotein khéng lam gidm sy thanh
théi sitagliptin qua thin.

Meiformin hydrochloride

Sir thanh thdi & thin nhiéu hon gin gip 3.5 lin so vdi thanh thai creatinine, cht‘mg
to metformin dl.m!-c théi trir chi :.réu qua sir bai tidt & ﬁng thén. Sau khi uing, xap
xi 90% lwong thude hip thu duge dio thai qua thin trong 24 gilr diu vii thii gian
bén thai tai huyét wwemg khoang 6,2 giiy. Trong mau, thoi gian ban thai khodng
17,6 gidr, goi ¥ hing cliu c6 thé 14 ngin phin phdi thude.

Céc djic diém ciia bénh nhin

Bii thdo dwrdrng typ 2

Sitagliptin phosphate

Nhin chung, duge ding hoe cia sitagliptin & bénh nhin dai thao duimg tip 2
lwong by nhur & d6i trgng khée manh.

Metformin hydrochloride

Khi chire niing thin binh thudmg, durge déng hoe cia metformin dimg 1 liéu hodic
nhigu lidu trong ngéy & bénh nhin déi thao duing t¥p 2 khong khdc biét so vdi
d6i twgng binh thirng, ciing nhu khong c6 sy tich liy metformin & cd hai nhom
khi ding lidu diéu trj thuémg ding.

Suy thin

Sitagliptin phosphate

AUC cia sitagliptin huyét trong di ting khodng 2 ln & bénh nhéin suy thin trung
binh ¢ ¢GFR nim trong khoing tir 30 dén < 45 mlL/phit/1,73 m?, vi ting khodng
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4 lin & bénh nhin suy thin ning (eGFR < 30 mL/phat/1,73 m?) bao gbm bénh
nhéin ¢ bénh thin giai doan cudi (ESRD) dang dugc thém phian madu, khi so vii
ddi twgng co chire niing thin binh thutmg,

Metformin hydrochloride

Bénh nhin suy gidm chirc ning thin e6 thid gian bén thii metformin tai huyét
tuong v& méu kéo dai va sy thanh thai tai thin gidm (xem CHONG CHI PINH
VA THAN TRONG),

Suy gan
Sitagliptin phosphate

(J bénh nhén suy gan trung binh (diém s6 Child-Pugh 7 - 9), gié trj trung binh
AUC vi Cpuy cila sitagliptin tang, lin hegt xdp xi 21% va 13%, so véi ede nhdm
chimg trong (mg khée manh sau khi dimg 1 liéu don sitagliptin 100 mg. Céic khie
biét ndy duge xem khdng ¢b ¥ nghia ldm sing.

Khéng ¢6 kinh nghiém 18m sing & bénh nhin bi suy gan niing (diém sb Child-

Pugh >9), Tuy nhién, vi sitagliptin ch yéu duge ddo thii gua thin, nén theo di ==
dodn, suy gan niing khong tic dgng 1én duge ding hoe cla sitagliptin. :}i
Metformin hydrochloride Wl
Chara tién hinh nghién ciu duge déng hoe cia metformin & bénh nhén suy gan, LF: ;;
Gidi tinh };j:
Sitagliptin phosphate

Gidi tinh khéng pdy tac dong c6 ¥ nghia ldm sang 1én duge ding hoc cla
sitagliptin dua theo 1 phén tich tbng hop tir cde dir ligu duge dgng hoc giai dogn
[ vii theo 1 phin tich duge dong hoc din s6 tir i lidu 14m sing piai dogn | va IL.

Metformin hydrochloride

Cée thong s duoe dong hoe cia metformin khong khdc biét ddng ké gitra doi
tugng binh thudmg va bénh nhin d4i théo dudmg typ 2 khi phén tich theo gidi tinh.
Tuong tu, tie dung giam duémg huyét eta metformin ciing so sinh tuong duong
gitta ngudi nam va niy bénh ddi thio duimg typ 2 trong céc thir nghiém 1am sing
e ddi chimg.

Ngwdi cao tubi

Sttagliptin phosphate

Tudi tic khéng gy téc ddng cé ¥ nghia lim sing |én duge ding hoe clia sitagliptin
dira theo 1 phin tich duge dong hoe theo déin s6 tir dir liéu giai doan | va giai dogn
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IL. Déi tugng cao i (65-80 tubi) co ndng do sitagliptin huyét twong cao hon
19% so vai ddi trgng tré tudi hom.
Metformin hydrochloride

Di¥ liéu han ché tir céic nghién et duge ding hoe metformin cb d6i chimg & dbi
tugng cao tudi khée manh cho théy giam thanh thai metformin tai huyét twong,
théi gian bén thai kéo dii hon va Caa ting so vai dbi trong tré tubi. Tir cde dit
ligu ndy, dudmg nhi sy thay dbi duge ddng hoe ciia metformin theo tudi ehil yéu
14 do thay ddi chirc niing thdn (xem thing tin ké don GLUCOPHAGE®),

Tré em

Chura tién hanh nghién ciu NOKOMET ER & bénh nhén tré em.
Chiing tijc

Sitagliptin phosphate

Ching thc khing pgiy tac ding cd ¥ nghia lim sing 1én duge dfng hoe cia
sitagliptin dyra theo 1 phin tich téng hop tir eéc dit liéu duge déng hoe giai dogn
I va theo 1 phéin tich duge ding hoc dén st tir dit liéu 14m sing giai dogn I va 11,
bao gbm cdc di tuong ngudi da trfng, ghe Ty Ban Nha, da den, nhﬂui\vé cic
nhdm chiing tde khde. A

Metformin hydrochloride

Khing eb nghién clm v cic thing sd duge ding hoe clha metformin
the. Trong cde thir nghiém 1dm sing véri metformin o6 dbi chimg &
thdo duomg tfp 2, hiGu lyc lam giam dutmg huyét twong duong nhau & ngudi da
triing (n=249), da den (n=51) va gdc Ty Ban Nha (n=24).

Chi 58 khéi co thé (BMI)
Sitagliptin phosphate

Chi s khdi co thé khong gdy téc dong cd ¥ nghia 1dm sang 1én duge ding hoc
clia sitagliptin dira theo 1 phéin tich tdng hop tir cdc di li¢u duge ddng hoc piai
doan 1 va theo 1 phén tich duge déng hoe din sb tir dif lidu lim sing giai dogn |
va 11,

Biic tinh dwge lre hoe
Sitagliptin phosphate
Thng quit

) bénh nhéin dai thio dubmg typ 2, ding cée lidu don sitagliptin din dén (e ché
hoat tinh enzyme DPP-4 trong 24 gid, gdy ting ndng d6 GLP-1 va GIP thé hogt
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dong trong méu dén 2- 3 lin, ting nong df insulin v C-peptide trang huyét trang,
gidm ning 49 glucagon, giam glucose le d6i va gidm ting glucose sau khi uing
glucose hofic sau bira in.

Trong céc nghién cim ldm sing giai doan I kéo dai 18-24 tudin, tr lidu sitagliptin
100 mg/ngdy & bénh nhin déi thdo dutmg typ 2 lam cai thién ding ké chire ning
1 bao beta, dénh gid qua mot s6 chi sb bao gbm HOMA-f (Pénh gid md hinh dn
dinh ndi méi -B), 1y s6 proinsulin/insulin va dénh gia dép img cla té bdo beta tir
xét nghiém dung nap bita dn véi miu méu ldy thuimg xuyén. Trong cic nghién
ciru giai doan 11, hidu lyc gidm dwimg huyét khi diing sitagliptin 50 mg ngay 2
lfin twong tu nhu khi ding sitagliptin lidu 100 mg ngiy 1 lin.

Mot nghién ciru ngflu nhién, ddi chimg placebo, mi ddi, mi dang thube, nhém
biit chéo 4 giai doan & cae dbi trong ngudi Ién khoe manh d3 dénh gid cde tic
dung lén nbng d6 huyét twong sau bira &n cda GLP-1 todn phin va GLP-1 thé
hoat dong, cling nhw néng do glucose sau khi udng sitagliptin két hop vdi p——
metformin so véi sau khi ubng sitagliptin don dée, metformin don dije, hofic e,

placebo trong 2 nghy. Sy gia ting nong di trung binh cia GLP-1 thé hoat déing -:-:-:'}rrr. T
do 4 giiv sau bita an thir nghiém d@ ting gn 2 lin sau khi dimg hojic sitagliptin ;;':f::‘
dom déc hodic metformin don dde, so véi placebo. The dyng 1én néng di GLP-1 TN LA

thé hoat déng sau khi ding sitagliptin cing metformin di ting cng lye, voi néng s\l
d6 GLP-1 thé hoat dong tang xdp xi 4 lin so véi ding placebo. Sitagliptin don trj L0
liéu chi 13m ting ndng 46 GLP-1 thé hoat déng, phan dnh sy e ché DPP-4, trong

khi dé metformin don dic lam ting n&ng @6 GLP-1 toan phin va thé hoat déng &

mirc d6 nhur nhaw, Céc dit lidu nay phit hop véi nhitmg co ché khic nhau vé sy gia

ting ndng di GLP-1 thé hogt ding. K&t qua tir nghién ciru nay ciing chimg minh

sitagliptin, chit khong phai metformin, lim ting nong dd GIP thé hoat djng.

Trong cic nghién el & cie déi tugng khoe manh, sitagliptin khing lam giam
thép duomg huyét hon mirc 48 binh thudmg hojic giy ha duing huyét, diéu nay
goi ¥ céc tic dong kich thich sy sin xudt va hoat ddng cla insulin va (rc ché
glucagon ciia thude nay hoan todn phy thude vio glucose.

Tde dyung [én huyét dp

Trong | nghién ctu ngiu nhién, d6i chimg placebo, nhém bit chéo & b§nh nhén
tang huyét 4p dang ding 1 hofic nhidu thude trj ting huyét dp (bao gbm cde cic
thudc tre ché men chuyén angiotensin, thubc déi khang angiotensin-11, #rc ché
kénh canxi, chen beta va lgi tiéu), sitagliptin ding chung véi cic thufic nay thuémg
dung nap tht. O cdc bénh nhiin nay, sitagliptin co tic dyung gidm huyét dp vira
phiii: sitagliptin liéu 100 mg/ngdy lim gidm huyét dp tim thu trung binh do lién
tuc 24 giir dén gdn 2 mmHg, khi so véi placebo. Tdc dyung gidm huyét 4p ndy
khong xdy ra & ddi tugng 6 huyét dp binh thutmg.
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Dign tim

Trong 1 nghién ciu ngdu nhién, déi chimg placebo, nhém bit chéo trén 79 dbi
lwong khoe manh dimg 1 lidu don sitagliptin 100 mg, sitagliptin 800 mg (8 lin
liéu khuyén cdo) va placebo. O lidu khuyén cdo 100 mg, khong xay ra tic ding
Ién khoang QTe khi thubc dat ndng dd dinh trong huyét twong hofie vao bit ky
thivi diém khéc trong nghién ctru, Sau khi ding liéu 800 mg, mirc ¢4 ting t6i da
vé sir thay ddi trung binh khodng QTe higu chinh theo placebo o véi mirc ban
du sau 3 gitr ubng thudc 1a 8,0 mili gtﬁ}r Sy gia ting nho nay khﬁng dwge xem
co ¥ nghia ldm sing. 3 llél.:l 800 mg, ndng :1(,: dinh cia sitagliptin huyét twong cao
hom gin 11 lin so vai ndng di dinh caa ligu 100 mg,

O bénh nhfin 44i thio dirdmg tdp 2 ding sitagliptin 100 mg (N=81) hode sitagliptin
200 mg (N=63) mdi ngay, khoang QTc thay d6i khong ¢6 ¥ nghia dya theo dir
ligu ECG tai thivi didm dat ndng d6 dinh trong huyét trong.

QUY CACH PONG GOI:
NOKOMET ER 50/500: Hop 1 lp 60 vién

NOKOMET ER 50/1000: Hép | 19 60 vién
NOKOMET ER 100/1000: Hop 1 1o 30 vién

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG:
Bao qudan: Bao quan & nhiét d§ dwdi 30°C.

Han dimg: 24 thing ké tir ngdy san xuft.

Tiéu chuiin chit lwgng: nha sén xuit
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