
UMET ER 50/500 

21Ÿ' “min Hydrochloride (50 +500) mg, 

nón bạo phim giải phóng chậm) 

NOKOMET ER 50/1000 
(Sifagliptin and Metforrmin Hydrochloride (50 +1000) mg, 

viên nén bao phim giải phóng chậm) 

NOKOMET ER 100/1000 
(Stagliptin and Mefformin Hydrochforide (100 +1000) mg, 

viên nén bao phim giải phóng chậm) 

UỊGH 

ĐỀ xa tầm tay trẻ em. 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 

THÀNH PHẢN CÔNG THỨC THUÓC 

Thành phân hoạt chất: 

NOKOMET ER 50/500: 

- Sitagliptin Phosphate Anhydrous tương đương Sitagliptin.......50mg 

: Metformin Hydrochloride Ph. Eur (dạng giải phóng chậm).....500mg. 

NOKOMET ER 50/1000: 

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

- Metformin Hydrochloride Ph. Eur (dạng giải phóng chậm...... 1000mg. 

NOKOMET ER 100/1000: 

- Sitagliptin Phosphate Anhydrous Equivalent to Sitagliptin......... 00mg 

- Metformin Hydrochloride Ph. Eur (dạng giải phóng chậm)...... 1000mg. 

Thành phân tá được: 

NOKOMET ER 50/500: Povidone K30; Semmy Polyox WSR 303 Leo; 
Microcrystalline Cellulose (Avicel PH 102); Colloidal Anhydrous Silica (Aerosil 
200); Sodium Stearyl Fumarate; Hypromellose 3 CPS USP; Polyethylene Œlycol; 
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Talc;, Hypromellose 6 CPS; Opadry Filn Coating System 20A505043 Blue; 
Opacode Black S-1-17823. 

Thành phần Opadry Film Coating System 20A505043 Blue: Hydroxypropyl 
Methyl Cellulose 2910/Hypromellose (Š mPas), Hydroxypropyl Celiulose, 
Tilanium Dioxide, FD & C Blue # 2 / Indigo Carmine AI [3% - 5%], Carnauba 
Wax, FD & C Blue # 2 / Indigo Carmine Aluminum Lake [11% - 14%]. 

NOKOMET ER 50/1000: Povidone K30; Semmy Polyox WSR 303 Leo; 
Microcrystalline Cellulose (Avicel PH 102); Colloldal Anhydrous Silica (Aerosil 
200); Sodium Stearyl Fumarate; Hypromellose 3 CPS; Opadry Film Coating 
Sysfem 204510024 Green, Polyethylene Glycol 3350 P; Talc; Hypromellose 6 
CPS; ÓOpacode Black S-I-17823. 
Thành phân Opadry Fllm Coating System 20A510024 Green: Hydroxypropyl 
Methyl Cellulose 2910/Hypromellose (Š mPas) HydroxypropyL Cellulose, 
Tiianiun Dioxide, Iron Oxide Yellow, Carnauba Wax, FD & C Blue # 2/Indigo 
Carmine Aluminum Lake [I1% - 14%] 

NOKOMET ER 100/1000: Powidone K30; Sentry Polyox WSR 303 Leo; 

Microcrystalline Cellulose (Avicel PH 102); Colloidal Anhydrous Silica (Aerosil 

200); Sodium Stearwl Fumarate; Hypromellose 3 CPS; Opadry Fllm Coating 

Sysfem 20A505044 Blue; Polyethylene Giycol 3350 P; Talc; Opacode Black S-1- 

17623. 

Thành phần Opadry Filhn Coating Swstem 20A505044 Blue: Hydroxypropyl 

Methyl Cellulose 2910/ Hypromellose (Š mPas), Hydroxypropyl Cellulose, 

Titaniumn Dioxide, FD & C Blue # 2 / Indigo Carmine Aluminum lake [11% - 

142], Carnauba Wax, FD & C Blue †t 2 /“Indigo Carmine Aluminum Lake [3% - 

3%7. 

DẠNG BÀO CHẾ: 

Viên nén bao phim giải phóng chậm 

NOKOMET ER 50/500: Viên nén bao phim, hình bầu dục, màu xanh nước biển 
nhạt, một mặt in chữ “L4” băng mực đen và mặt kia trơn. 

NOKOMET ER 50/1000: Viên nén bao phim, hình bầu dục, màu xanh lá cây 

nhạt, một mặt in chữ “L6” bằng mực đen và mặt kia trơn. 

NOKOMET ER 100/1000: Viên nén bao phim, hình bầu dục, màu xanh da trời, 

một mặt in chữ “L7” băng mực đen và mặt kia trơn.
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CHỈ ĐỊNH 

NOKOMET ER được dùng như liệu pháp hỗ trợ chế độ ăn kiêng và vận động thể 
lực để cải thiện kiểm soát đường huyết ỏ ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 phù hợp 
với trị liệu sitapgliptin và metformin giải phóng chậm. 

Hạn chế quan trọng trong sử dụng 

Không dùng NOKOMET ER cho bệnh nhân đái tháo đường týp 1 hoặc để điều 
trị nhiễm acid ceton do đái tháo đường. 

Chưa tiến hành nghiên cứu NOKOMET ER trên bệnh nhân có tiền sử viêm tụy. 

Chưa biết liệu NOKOMET ER có làm tăng nguy cơ tiến triển viêm tụy khi sử 
dụng ở bệnh nhân có tiền sử viêm tụy hay không (Xem CẢNH BÁO VÀ THẬN 
TRỌNG KHI DÙNG THUỐC). 

CÁCH DÙNG, LIÊU DÙNG 

Nhìn chung: 

Nên cá thể hóa liều NOKOMET ER trên cơ sở phác đồ hiện tại của bệnh nhân, 

hiệu quả và khả năng dung nạp của thuốc trong khi không vượt quá liều khuyến 
cáo tối đa hàng ngày là 100 mg sitagliptin và 2000 mg metformin. Liệu pháp phối 
hợp ngay từ đầu hoặc duy trì phối hợp thuốc nên được cá thể hóa và do bác sỹ 
điều trị quyết định. 

Nên uống NOKOMET ER ngày 1 lần cùng với bữa ăn, nên cùng bữa ăn tối. Nên 
tăng liều từ từ nhằm giảm các tác dụng phụ đường tiêu hóa thường xảy ra khi 
dùng metformin. Ngoài ra, uống NOKOMET ER cùng với thức ăn làm tăng nồng 
độ metformin trong huyết tương. Không được bẻ, làm vỡ, nghiền nát hoặc nhai 
viên thuốc trước khi nuốt, để đảm bảo đặc tính giải phóng biến đổi của thuốc. Đã 
có một vài báo cáo về viên NOKOMET ER tan không trọn vẹn được đào thải 
trong phân. Không rõ vật chất thấy trong phân có chứa hoạt chất hay không. Nếu 
bệnh nhân báo cáo lặp đi lặp lại việc thấy viên thuốc trong phân, bác sĩ điều trị 
nên đánh giá lại tình trạng kiểm soát đường huyết của bệnh nhân xem đã đủ chưa. 

Liễu khuyÊn cáo: 

Nên dùng liều khởi đầu của NOKOMET ER dựa theo phác đồ hiện tại của bệnh 
nhân 

NOKOMET ER hiện có sẵn các liều sau đây: 

50mg sitagliptin/500 mg metformin hydrochloride giải phóng chậm 

50mg sitagliptin/1000 mg metformin hydrochloride giải phóng chậm 

100mg sitagliptin/1000 mg metformin hydrochloride giải phóng chậm 
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Liều khởi đầu đối với bệnh nhân đang không sử dụng metformin là 100 mg 

sitagliptin/1000 mg metformin hydrochloride, một lần/ngày, dùng đường uống. 
Nếu bệnh nhân chưa kiểm soát được đường huyết và không gặp tác dụng phụ trên 

đường tiêu hóa, có thể tăng liều metformin sau mỗi khoảng thời gian điều trị từ 1 
đến 2 tuần. Liều đùng của metformin nên cá thể hóa dựa trên hiệu quả và độ dung 

nạp của bệnh nhân và không được vượt quá liều tối đa được khuyến cáo là 

2000mg/npày. 

Đối với bệnh nhân đang dùng viên 50 mg sitagliptin/500 mg metformin 

hydrochloride giải phóng chậm hoặc 50 mg sitagliptin/1000 mg metformin 

hydrochloride giải phóng chậm, nên uống 2 viên/lần/ngày. Viên 100 mg 
sitapliptin/1000 mg metformin hydrochloride giải phóng chậm nên uống 1 

viên/ngày. 

Đối với bệnh nhân không kiểm soát tốt đường huyết bằng đơn trị liệu metformin: 

Đối với bệnh nhân dùng metformin đơn độc không kiểm soát thích đáng đường 

huyết, tổng liều khởi đầu khuyến cáo của NOKOMBET ER là 100 mg sitagliptin 

cùng với liêu metformin đang sử dụng. 

Đối với bệnh nhân không kiểm soát tốt đường huyết bằng đơn trị liệu sitagliptin: 

Đối với bệnh nhân dùng sitagliptin đơn độc không kiểm soát thích đáng đường 

huyết, liều khởi đầu khuyến cáo của NOKOMET ER là 100 mg sitagliptin và 

1000 mg metformin hydrochloride. Có thể điều chỉnh liều metformin để đạt được 
mục tiêu kiểm soát đường huyết. Nên tăng liều từ từ để giảm thiểu các tác dụng 

phụ đường tiêu hóa có thể gặp khi dùng metformin. Không nên chuyển sang dùng 
NOKOMET ER ở bệnh nhân đang dùng đơn trị liệu sitagliptin với liều điều chỉnh 
vì suy thận (xem CHÓNG CHỈ ĐỊNH). 

Đối với bệnh nhân chuyển trị liệu từ phác đồ dùng chung sitagliptin với 
mefformin: 

Đối với bệnh nhân chuyển từ phác đồ dùng chung sitagliptin với metformin, có 

thể khởi đầu NOKOMET ER bằng liều sitagliptin và metformin đang dùng. 

Đối với bệnh nhân không kiểm soát tốt bằng liệu pháp kết hợp 2 thuốc với bắt 

2 trong số 3 thuốc trị tăng đường huyết sau đây: sitagliptin, melformin hoặc 

sulfonylurea: 

Liều khởi đầu thường dùng của NOKOMET ER nên cung cấp tổng liều sitagliptin 
là 100 mg/ngày. Nên xem xét mức độ kiểm soát đường huyết và liều hiện dùng 

metformin (nếu có) khi xác định liều khởi đầu của thành phần metformin. Nên 
xem xét tăng liều từ từ để làm giảm các tác dụng phụ đường tiêu hóa thường xảy 

ra khi dùng metformin. Có thể cần giảm liều sulfonylurea ở bệnh nhân hiện dùng 
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hoặc bắt đầu dùng sulfonylurea nhằm làm giảm nguy cơ hạ đường huyết do 

sulfonylurea gây ra (xem CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG 

THUỐC). 

Đối với bệnh nhân không kiểm soát tốt bằng liệu pháp kết hợp 2 thuốc với bắt kỳ 
2 trong số 3 thuốc trị tăng đường huyết sau đây: sitagliptin, mefformin hoặc chất 

chủ vận PPARy (nhóm thìazolidinediones): 

Liều khởi đầu thường dùng của NOKOMET ER nên cung cắp tổng liều sitagliptin 
là 100 mg/ngày. Phải xem xét mức độ kiểm soát đường huyết và liều hiện dùng 

metformin (nếu có) khi xác định liều khởi đầu của thành phần metformin. Xem 

xét tăng liều từ từ để làm giảm các tác dụng phụ đường tiêu hóa thường xảy ra 

khi dùng metformin. 

Đối với bệnh nhân không kiểm soát tốt bằng liệu pháp kết hợp 2 thuốc với bắt kỳ 

2 trong sô 3 thuốc trị tăng đường huyêt sau đây: sitagliptin, mefformin hoặc 

insulin: 

Liều khởi đầu thường dùng của NOKOMET ER nên cung cấp tông liều sitagliptin 

là 100 mg/ngày. Phải xem xét mức độ kiểm soát đường huyết và liều hiện đùng 

metformin (nếu có) khi xác định liều khởi đầu của thành phần metformin. Xem 

xét tăng liều từ từ để làm giảm các tác dụng phụ đường tiêu hóa thường xảy r: 

khi dùng metformin. Có thể giảm liều insulin ở bệnh nhân đang hoặc mới khỏï, 
đầu điều trị với insulin để giảm nguy cơ hạ đường huyết (xem CẢNH BÁO văt 

THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC). ị b 

Chưa có nghiên cứu khảo sát cụ thể tính an toàn và hiệu lực của NOKOMET EÉ 
ở bệnh nhân trước đây dùng các thuốc trị tăng đường huyết khác và đã chuyển 
sang dùng NOKOMET ER. Nên thận trọng và có giám sát phù hợp khi có bắt kỳ 

thay đổi trong trị liệu đái tháo đường vì có thể xảy ra những thay đổi trong kiểm 

soát đường huyết. 

Khuyến cáo sử dụng thuốc trên bênh nhân suy thận: 

Đánh giá chức năng thận trước khi khởi đầu điều trị với NOKOMET ER và đánh 
giá định kỳ sau đó. 

Chống chỉ định dùng NOKOMET ER trên bệnh nhân có ước tính độ lọc cầu thận 

(eGER) dưới 30 mL/phút/1,73 m?. Ngừng sử dụng NOKOMET ER nếu bệnh 
nhân có eGFR giảm xuống dưới 30mL/phút/1,73 m2 (xem CHÓNG CHỈ ĐỊNH 
và CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC). 

Không khuyến cáo khởi đầu điều trị với NOKOMET ER ở bệnh nhân có eGFR 
nằm trong khoảng 30 - 45 mL/phút/1,73 m. Ở bệnh nhân đang sử dụng 
NOKOMET ER và có eGFR giảm xuống dưới 45 mlI/phút/1,73 m2, đánh giá 
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nguy cơ - lợi ích khi tiếp tục điều trị và giới hạn liều của sitagliptin đến 50 mg, 
ngày 1 lần. 

Ngừng sử dụng khi thực hiện xét nghiệm chẩn đoán hình ảnh có sử dụng thuốc 

củn quang chứa iod: 

Trên những bệnh nhân có eGFR nằm trong khoảng từ 30 - 60 mI/phút/1,73 m2, 
trên những bệnh nhân có tiền sử bệnh lý về gan, nghiện rượu hoặc suy tim, hoặc 

trên những bệnh nhân sẽ sử dụng thuốc cản quang chứa iod qua đường động 

mạch, ngừng NOKOMET ER trước hoặc tại thời điểm thực hiện xét nphiệm chắn 

đoán hình ảnh có sử dụng thuốc cản quang chứa iod. Đánh giá lại chỉ số eGFR 

sau khi chiếu chụp 48 giờ, sử dụng lại NOKOMET ER nếu chức năng thận ổn 

định (xem CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUÓC). 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH 

Chống chỉ định dùng NOKOMET ER (sitagliptin phosphate/metformin HCL giải 

phóng chậm) ở bệnh nhân có : 

1. Suy thận nặng (eGEFR < 30 mL/phút/1,73 m?) (xem CẢNH BÁO VÀ THẬN 
TRỌNG KHI DÙNG THUÓC, Metformin hydrochloride, Suy thận). 

2. Được biết mẫn cảm với sitagliptin phosphate, metformin hydrochloride hoặc 

bất kỳ thành phần khác của NOKOMET ER (xem CẢNH BÁO VÀ THẬN 
TRỌNG KHI DÙNG THUỐC, Sitagliptin phosphate, Phản ứng quá mẫn và TÁC 

DỤNG PHỤ KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUỐC, Kinh nghiệm hậu mãi). 

3. Nhiễm toan do chuyển hóa cấp tính hoặc mạn tính, bao gồm cả nhiễm toan acid 
ceton do đái tháo đường, có hoặc không có hôn mê. 

Nên ngưng NOKOMET ER tạm thời ở bệnh nhân được chụp X quang có tiêm 

tĩnh mạch chất cản quang gắn iode phóng xạ, vì sử dụng các chất như thế có thể 

gây thay đổi chức năng thận cấp tính (xem CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI 
DÙNG THUỐC; Metformin hydrochloride). 

CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 

NOKOMET ER 

Không dùng NOKOMET ER cho bệnh nhân đái tháo đường týp 1 hoặc để điều 
trị nhiễm acid ceton do đái tháo đường. 

Viêm tuy: Đã có các báo cáo về viêm tụy cấp, bao gồm viêm tụy xuất huyết hoặc 

hoại tử gây tử vong và không gây tử vong (xem TÁC DỤNG KHÔNG MONG 
MUỒN CỦA THUỐC) ở bệnh nhân dùng sitagliptin. Nên cho bệnh nhân biết 
triệu chứng đặc trưng của viêm tụy cấp là đau bụng dữ dội và liên tục. Viêm tụy 
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được ghi nhận hồi phục sau khi ngưng dùng sitapliptin. Nếu ngờ viêm tụy, nên 
ngưng dùng NOKOMET ER và các thuốc khác có thể liên quan. 

Giám sát chức năng thân: Metformin và sitagliptin được biết rõ đào thải chủ yếu 
qua thận. Nguy cơ tích lãy metformin và nhiễm acid lactic tăng theo mức độ suy 
thận. Chống chỉ định dùng NOKOMET ER trên bệnh nhân suy thận nặng, bệnh 
nhân có eGFR < 30 mL/phút1,73 m?(xem CÁCH DÙNG LIỀU DÙNG, 
CHÓNG CHỈ ĐỊNH và CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC, 
Metformin hydrochloride, Nhiễm acid lactie). 

Trước khi bắt đầu điều trị với NOKOMET ER và sau đó, ít nhất hàng năm nên 
đánh giá chức năng thận. Nên đánh giá chức năng thận thường xuyên hơn ở bệnh 
nhân được đoán trước sẽ rối loạn chức năng thận và ngưng dùng NOKOMET ER 
nếu có bằng chứng suy thận. 

Hạ đường huyết trong liệu pháp kết hợp với sulfonylurea (SU) hoặc với insulin: 
Giống như các thuốc trị tăng đường huyết khác, đã quan sát thấy hạ đường huyết 
khi dùng sitagliptin và metformin kết hợp với insulin hoặc 1 thuốc nhóm SU (xem 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUỐC). Do đó, để giảm nguy cơ 
hạ đường huyết do SU hoặc insulin, có thể xem xét giảm liều SU hoặc insulin 
(xem CÁCH DÙNG, LIỀU DÙNG). 

Siftagliptin phosphate 

Hạ đường huyết trong liệu pháp kết hợp với Sulfonylurea (SU) hoặc với insulin: 

Trong các thử nghiệm lâm sàng với sitagliptin đơn trị liệu và dùng kết hợp với 
các thuốc được biết rõ không gây hạ đường huyết (như metformin hoặc chất chủ 
vận PPARy (nhóm thiazolidinediones)), tỷ lệ các báo cáo hạ đường huyết khi 

dùng sitagliptin cũng tương tự như ở bệnh nhân dùng placebo. Giống như các 
thuốc trị tăng đường huyết khác, đã quan sát thấy hạ đường huyết khi dùng 

sitagliptin và metformin kết hợp với insulin hoặc 1 thuốc nhóm SU (xem TÁC 
DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUỐC). Do đó, để giảm nguy cơ hạ 
đường huyết do SU hoặc do insulin, có thể xem xét giảm liều SU hoặc insulin 
(xem CÁCH DÙNG, LIÊU DÙNG). 

Phản ứng quá mẫn: Đã có các báo cáo hậu mãi về những phản ứng quá mẫn 
nghiêm trọng ở bệnh nhân dùng sitagliptin, 1 thành phần của NOKOMET ER. 

Các phản ứng này bao gồm phản ứng phản vệ, phù mạch và các bệnh lý tróc da 

kể cả hội chứng Stevens-Johnson. Vì các phản ứng này được báo cáo tự nguyện 
từ dân số chưa biết rõ cỡ mẫu, nên thường không thể ước tính chắc chắn tần suất 
hoặc xác lập mối quan hệ nhân quả với việc sử dụng thuốc. Các phản ứng này bắt 

đầu xuất hiện trong 3 tháng đầu điều trị với sitagliptin, với vài báo cáo xảy ra sau 
liều đầu tiên. Nếu nghỉ ngờ có phản ứng quá mẫn, phải ngưng dùng NOKOMET 
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ER, đánh giá các nguyên nhân tiềm năng khác và đùng trị liệu đái tháo đường 

khác thay thể. (xem CHÓNG CHỈ ĐỊNH và TÁC DỤNG KHÔNG MONG 

MUỐÓN CỦA THUỐC, Kinh nghiệm hậu mãi.) 

Bóng nước Pemphigoid: Đã có báo cáo hậu mãi về các trường hợp bị bóng nước 

pemphigoid phải nhập viện điều trị đối với thuốc ức chế DPP-4. Trong các trường 
hợp được báo cáo, bệnh nhân thường được phục hồi bằng liệu pháp ức chế miễn 

dịch cục bộ hoặc hệ thống và ngưng dùng thuốc ức chế DPP-4. Khuyến cáo bệnh 
nhân báo cáo về sự phát triển của bóng nước hoặc trợt da trong khi dùng 

NOKOMET ER. Nếu nghỉ ngờ bóng nước pemphigoid, nên ngừng dùng 

NOKOMET ER và chuyền đến bác sỹ da liễu để được chân đoán và điều trị thích 
hợp. 

Metformin hydrochloride 

Nhiễm acid lactic: 

Quá trình giám sát hậu mãi đã ghi nhận những ca nhiễm toan lactic liên quan đến 

metformin, bao gồm cả trường hợp tử vong. Khởi phát của tình trạng nhiễm toan 

acid lactic liên quan đến metformin thường không dễ phát hiện, kèm theo các 

triệu chứng không điển hình như giảm thân nhiệt, tụt huyết áp, loạn nhịp chậm 

kéo dài, khó chịu, đau cơ, suy hô hấp, lơ mơ và đau bụng. Nhiễm toan acid lactic 

liên quan đến metformin được đặc trưng bằng nồng độ lactat tăng lên trong máu 
Œ 5 mmo1/L), khoảng trống anion, tăng tỷ lệ lactac/pyruvate; nồng độ metformin 

huyết tương nói chung tăng > 5 uig/mL, 

Yếu tố nguy cơ của nhiễm toan acid lactic liên quan đến metformin bao gồm suy 
thận, sử dụng đồng thời với một số thuốc nhất định (ví dụ các chất ức chế carbonic 
anhydrase như topirarmat), từ 65 tuổi trở lên, có thực hiện chiếu chụp sử dụng 

thuốc cản quang, phẫu thuật và thực hiện các thủ thuật khác, tình trạng giảm oxy 
hít vào (ví dụ suy tim sung huyết cấp), uống nhiều rượu và suy gan. 

Các biện pháp giảm thiểu nguy cơ và xử trí nhiễm toan acid lactic liên quan đến 

metformin ở nhóm bệnh nhân có nguy cơ cao được trình bày chỉ tiết trong tờ 

hướng dẫn sử dụng thuốc (mục CÁCH DÙNG, LIỀU DÙNG, CHÓNG CHỈ 
ĐỊNH, CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC, TƯƠNG TÁC 
THUỐC và SỬ DỤNG THUỐC TRÊN NHỮNG ĐÓI TƯỢNG ĐẶC BIỆT). 

Nếu nghi ngờ có toan lactic liên quan đến metformin, nên ngừng sử dụng 

NOKOMET ER, nhanh chóng đưa bệnh nhân đến bệnh viện và tiến hành các biện 

pháp xử trí. Ở những bệnh nhân đã điều trị với metformin, đã được chẵn đoán 

toan lactic hoặc nghi ngờ có khả năng cao bị toan lactic, khuyến cáo nhanh chóng 

lọc máu để điều chỉnh tình trạng nhiễm toan và loại bỏ phần metformin đã bị tích 
lũy (metformin hydrochlorid có thể thâm tách được với độ thanh thải 170 

š/
 

Lỗ)
 

TY 

4UUMI

https://trungtamthuoc.com/



mL/phút trong điều kiện huyết động lực tốt). Lọc máu có thể làm đảo ngược triệu 

chứng và hôi phục. 

Hướng dẫn cho bệnh nhân và người nhà về các triệu chứng của toan lactic và nếu 
những triệu chứng này xảy ra, cân ngừng dùng NOKOMET ER và báo cáo những 

triệu chứng này cho bác sỹ. 

Đối với mỗi yếu tô làm tăng nguy cơ nhiễm toan lactic liên quan đến metformin, 

những khuyên cáo nhắm giúp giảm thiêu nguy cơ và xử trí tình trạng toan lactic 

liên quan đên metformin, cụ thê như sau: 

up thận: Những ca nhiễm toan lactic liên quan đến metformin trong quá trình 

giám sát thuốc hậu mãi xảy ra chủ yêu trên những bệnh nhân bị suy thận nặng. 
Nguy cơ nhiễm toan lactic liên quan đến metformin tăng lên theo mức độ nghiêm 

trọng của suy thận bởi metformin được thải trừ chủ yếu qua thận. Khuyến cáo 

lâm sàng dựa trên chức năng thận của bệnh nhân bao gồm [xem CÁCH DÙNG, 
LIÊU DÙNG, DƯỢC LÝ LÂM SÀNG. 

- Đánh giá chức năng thận trước khi khởi đầu điều trị với NOKOMET ER 

- Chống chỉ đmh dùng NOKOMBET ER trên bệnh nhân có eGFR < 30 
mI/phút/1,73 m? [xem CHÓNG CHỈ ĐỊNH]. À 

- Không khuyên cáo khởi đầu điều trị với NOKOMET ER ở bệnh nhân có e T 

nằm > 30m1/phút/1,73m? và < 45 mL/phút1,73 m2. k 
L5 

ba 

L.! 

- Thu thập dữ liệu về eGFR ít nhất 1 lần/năm ở tất cả các bệnh nhân sử đ 

NOKOMET ER. Ở bệnh nhân có khả năng tăng nguy cơ suy thận (ví dụ 

người cao tuổi), chức năng thận nên được đánh giá thường xuyên hơn. 

- Ở bệnh nhân đang sử dụng NOKOMET ER và có eGFR giảm xuống dưới 45 
mL/phút/1,73 m?, đánh giá nguy cơ - lợi ích của việc tiếp tục phác đồ và giới hạn 

liều của sitagliptin đến 50 mg, ngày 1 lần. 

Tương tác thuốc: Sử dụng đồng thời NOKOMET ER với một số thuốc có thể làm 
tăng nguy cơ nhiễm toan lactic liên quan đến metformin: bệnh nhân suy giảm 
chức năng thận dẫn tới những thay đối đáng kế về mặt huyết động, ảnh hưởng tới 

cân bằng acid-base hoặc làm tăng tích lũy metformin [xem TƯƠNG TÁC 

THUỐC]. Vì vậy, cân nhắc theo dõi bệnh nhân thường xuyên hơn. 

Bệnh nhân từ 65 tuổi trở lên: Nguy cơ toan lactic liên quan đến metformin tăng 

lên theo tuổi của bệnh nhân bởi bệnh nhân cao tuổi có khả năng bị suy gan, suy 
thận, suy tim cao hơn những bệnh nhân trẻ tuổi hơn. Cần đánh giá chức năng thận 

thường xuyên hơn đối với những bệnh nhân lớn tuổi. 
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Thực hiện các xét nghiệm hình ảnh có iod cản quang: Tiêm thuốc cản quang vào 

nội mạch ở những bệnh nhân đang điều trị metformin có thể dẫn tới suy giảm cấp 

tính chức năng thận và gây ra toan lactic. Ngừng tạm thời NOKOMET ER trước 
hoặc tại thời điểm thực hiện chiếu chụp có sử dụng thuốc cản quang có chứa iod 

ở những bệnh nhân có eGFR nằm trong khoảng 30 - 60 mL/phút/1,73 m?, những 

bệnh nhân có tiền sử suy gan, nghiện rượu, suy tim hoặc những bệnh nhân sẽ sử 

dụng thuốc cản quang chứa iod theo đường động mạch. Đánh giá lại e€GER 48 

giờ sau khi chiếu chụp và sử dụng lại NOKOMET ER nếu chức năng thận cho 
phép. 

Phẫu thuật hoặc các thủ thuật khác: Sự lưu ø1ữ thức ăn và dịch trong quá trình 

phẫu thuật hoặc thực hiện các thủ thuật khác có thể làm tăng nguy cơ giảm thể 
tích, tụt huyết áp và suy thận. Nên tạm thời ngừng sử dụng NOKOMET ER khi 

bệnh nhân bị giới hạn lượng thức ăn và dịch nạp vào. 

Tình trạng giảm oxy hít vào: Quá trình theo đối hậu mãi đã ghi nhận một số ca 

nhiễm toan lactic liên quan đến metformin xảy ra trong bệnh cảnh suy tim sung 

huyết cấp (đặc biệt khi có kèm theo giảm tưới máu và giảm oxy huyết). Trụy tim 

mạch (sốc), nhồi máu cơ tim cấp, nhiễm khuẩn huyết và các bệnh lý khác liên 

quan đến giảm oxy huyết có mối liên quan với toan lactic và cũng có thể gây nitơ 
huyết trước thận. Khi những biến cố này xảy ra, ngừng dùng NOKOMET ER 

ngay lập tức. 

Uống rượu: Rượu có khả năng ảnh hưởng đến tác động của metformin lên chuyển 
hóa lactat và từ đó có thể làm tăng nguy cơ nhiễm toan lactic liên quan đến 
metformin. Cảnh báo bệnh nhân không uống rượu khi sử dụng NOKOMET ER. 

Suy gan: Bệnh nhân suy gan có thể tiến triển thành toan lactic liên quan đến 
metformin do suy giảm thải trừ lactat dẫn tới tăng nồng độ lactat trong máu. Vì 

vậy, tránh sử dụng NOKOMET ER trên những bệnh nhân đã được chẩn đoán 

bệnh gan thông qua bằng chứng lâm sàng hoặc xét nghiệm. 

Hạ đường huyết: Hạ đường huyết không xảy ra ở bệnh nhân dùng metformin đơn 

độc trong các trường hợp sử dụng thuốc như thường lệ, nhưng có thể xảy ra nếu 
thu nạp không đủ calori khi việc bỗ sung calori không bù đắp được tình trạng hoạt 

động quá mức, hoặc trong lúc dùng đồng thời các thuốc giảm đường huyết khác 
(như các sulfonylurea và insulin) hoặc dùng rượu (ethanol). Bệnh nhân cao tuôi, 

yếu sức hoặc suy dinh dưỡng và người suy giảm chức năng tuyến thượng thận 
hoặc tuyến yên hoặc ngộ độc rượu, đặc biệt nhạy cảm với tác động hạ đường 

huyết. Có thể khó nhận biết tình trạng hạ đường huyết ở người cao tuổi và ở người 

đang dùng thuốc chẹn thụ thể B-adrenergic.
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Nồng độ vitamin Bạ;: Trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng dùng 

metformin 29 tuần, khoảng 7% bệnh nhân có nồng độ vitamin B12 bình thường 

ban đầu đã giảm dưới mức bình thường nhưng không có biểu hiện lâm sàng. Tình 
trạng giảm vitamin Bị; có thể do cản trở hấp thu Bị; từ phức hợp yếu tố nội tại - 
Bìa, tuy nhiên rất hiếm kết hợp với tình trạng thiếu máu và xem ra phục hồi nhanh 

khi ngưng dùng metformin hoặc thuốc bổ sung Vitamin B¡¿. Nên đánh giá các 

thông số huyết học mỗi năm ở bệnh nhân dùng NOKOMET ER và kiểm tra, quản 

lý các thay đổi bất thường rõ rệt. 

Các cá thể nào đó (người thu nạp hoặc hấp thu không đủ Vitamin Bị; hoặc canxi) 

có khả năng có nông độ Vitamin B¡; dưới mức bình thường. Ở các bệnh nhân 

này, có thể hữu ích khi đo nồng độ Vitamin Bị; huyết thanh thường qui mỗi 2-3 
năm, 

Thay đổi tình trang lâm sảng của bệnh nhân đã kiểm soát tốt bệnh đái tháo đường 
týp 2 trước đây: nếu bệnh nhân đái tháo đường týp 2 trước đây được kiểm soát 

tốt với NOKOMET ER lại có kết quả xét nghiệm bắt thường hoặc có bệnh lý lâm 
sàng (đặc biệt bệnh không rõ ràng và khó xác định), nên đánh giá ngay để tìm 

bằng chứng nhiễm acid ceton hoặc nhiễm acid lactic. Nên bao gồm đánh giá các 

chất điện giải và thể ceton trong huyết thanh, glucose máu và, nếu được chỉ định, 

pH máu, lactate, pyruvate và nồng độ metformin trong máu. Phải ngưng 

NOKOMET ER ngay và bắt đầu dùng các biện pháp chữa trị phù hợp khác nếu 
xảy ra tình trạng toan hóa do 1 trong 2 dạng nhiễm acid này. 

Không kiểm soát được glueose máu: Khi bệnh nhân đang ổn định với phác đồ trị 

liệu đái tháo đường nào đó lại gặp stress như sốt, chấn thương, nhiễm trùng hoặc 

phẫu thuật, thì có thể xảy ra mắt kiểm soát đường huyết tạm thời. Vào các thời 
điểm như thế, có thể cần phải ngưng dùng NOKOMET ER và tạm thời dùng 

insulin, Có thể dùng lại NOKOMET ER sau khi đã qua khỏi đợt cấp tính này. 

SỬ DỤNG Ở TRẺ EM 

Chưa xác lập tính an toàn và hiệu lực của NOKOMET ER ở bệnh nhân trẻ em 

dưới 18 tuổi 

SỬ DỤNG Ở NGƯỜI CAO TUỔI 

NOKOMETER 

Vì sitapliptin và metformin được đào thải chủ yếu qua thận và vì chức năng thận 
thường giảm khi cao tuổi, nên dùng cân thận NOKOMET ER khi tuôi càng cao. 

Nên thận trọng khi chọn liều và nên dựa trên sự giám sát cần thận và thường: 

xuyên chức năng thận (xem CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG 
THUỐC, Giám sát chức năng thận).
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Sitagliptin phosphafe 

Trong các nghiên cứu lâm sàng, tính an toàn và hiệu quả của sitagliptin ở người 
cao tuôi (> 6Š tuôi) tương tự như ở bệnh nhân trẻ tuôi hơn (< 65 tuôi). 

Metformin hydrochloride 

Những nghiên cứu lâm sàng đối chứng với metformin có số lượng bệnh nhân cao 
tuôi không đủ đê chứng minh họ có đáp ứng khác với bệnh nhân trẻ tuôi hơn hay 

không, mặc dù báo cáo từ kinh nghiệm thử nghiệm lâm sàng khác không tìm thây 
được những khác biệt về đáp ứng điêu trị giữa bệnh nhân cao tuôi và bệnh nhân 
trẻ tuôi hơn. 

SỬ DỤNG THUÓC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 

SỬ DỤNG KHI MANG THAI 

NOKOMEFT ER 

Vì không có những nghiên cứu đầy đủ và đối chứng tốt ở phụ nữ có thai dùng 

NOKOMET ER hoặc với từng thành phần của thuốc, nên chưa biết rõ tính an 

toàn của NOKOMET ER ở phụ nữ có thai. Như các thuốc uống trị tăng đường 
huyết khác, không khuyến cáo sử dụng NOKOMET ER trong thai kỳ. 

Chưa tiến hành các nghiên cứu ở động vật với các thuốc cùng kết hợp trong 

NOKOMET ER để đánh giá tác động của thuốc lên sự sinh sản. Các dữ liệu sau 

đây dựa trên phát hiện của các nghiên cứu tiễn hành riêng biệt với sitagliptin hoặc 
metformin. 

Sifapliptin phosphafe 

Siftagliptin không có khả năng gây quái thai ở chuột cống khi dùng liều uống đến 

250 mg/kg hoặc ở thỏ với liều đến 125 mg/kg trong giai đoạn hình thành cơ quan 
(cao hơn 32 - 22 lần, theo thứ tự, nồng độ thuốc tiếp xúc ở người dựa theo liều đề 

nghị hàng ngày ở người lớn là 100 mg/ngày). Ở chuột cống, tăng nhẹ tỷ lệ biến 
dạng xương sườn thai nhi (không có xương sườn, xương sườn giảm sản và chuỗi 

hạt sườn) được ghi nhận khi chuột mẹ dùng liều uống 1000 mg/kg/ngày (khoảng 

100 lần nồng độ thuốc tiếp xúc ở người dựa theo liều đề nghị hàng ngày ở người 
lớn là 100 mg/ngày). Khi chuột cống mẹ dùng liều uống 1000 mg/kg/ngày, cân 
nặng trung bình của chuột con cả 2 phái trước khi thôi bú và sự tăng cân của chuột 

đực con sau khi thôi bú đều giảm nhẹ. Tuy nhiên, những nghiên cứu về sự sinh 
sản ở động vật không phải lúc nào cũng dự đoán được đáp ứng ở người. 

Meformin hydrochloride 

Metformin không có khả năng gây quái thai ở chuột cống và thỏ khi dùng liều 

đến 600 mg/kg/ngày. Liều này tiêu biểu cho nồng độ tương đương với 2-6 lần 

liều khuyến cáo tối đa mỗi ngày ở người lớn là 2000 mg dựa trên so sánh diện 

tích bề mặt cơ thể đối với chuột cống và thỏ, theo thứ tự tương ứng. Nông độ 
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thuốc được tìm thấy ở bào thai chứng tỏ metformin đi qua hàng rào nhau thai một 
phân. 

SỬ DỤNG KHI CHO CON BÚ 

Chưa tiến hành các nghiên cứu ở động vật đang cho con bú với các thành phần 
thuốc kết hợp trong NOKOMET ER. Những nghiên cứu thực hiện với từng loại 
thuốc cho thấy cả sitagliptin và metformin đều bài tiết vào sữa chuột cống mẹ. 
Vẫn chưa biết rõ sitagliptin có bài tiết vào sữa người hay không. Do đó, không 
nên dùng NOKOMET ER cho phụ nữ đang nuôi con bú. 

ẢNH HƯỚNG CỦA THUÓC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY 
MÓC 

Chưa thực hiện các nghiên cứu về tác động của NOKOMET ER lên khả năng lái 
xe và vận hành máy móc. Tuy nhiên, người ta cho rằng NOKOMET ER không 
ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành máy. 

TƯƠNG TÁC THUÓC 

Sifagliptin và melformin 

Dùng cùng lúc phác đồ nhiều liều sitagliptin (50 mg, ngày 2 lần) và metformin 
(1000 mg, ngày 2 lân) không làm thay đổi có ý nghĩa được động học của 
sitagliptin hoặc metformin ở người bệnh đái tháo đường týp 2. 

Tuy các nghiên cứu về tương tác dược động học giữa các thuốc với NOKOMET 

ER chưa được tiễn hành, nhưng các nghiên cứu như thế đã được thực hiện Với 
từng thành phần của NOKOMET ER, là sitagliptin và metformin. 

Sifagliptin phosphafte 

Trong các nghiên cứu tương tác thuốc, sitagliptin không tác động có ý nghĩa lâm 
sàng lên dược động học của những thuốc sau đây: metformin, rosiglitazone, 
glyburiđe, simvastatin, warfarin và viên uống ngừa thai. Dựa trên các đữ liệu này, 
sitagliptin không ức chế các isozymes CYP là CYP3A4, 2C8 hoặc 2C9. Dựa trên 
dữ liệu # vi/ro, người ta cho rằng sitapliptin cũng không ức chế CYP2D6, 1A2, 
2C19 hoặc 2Bó hoặc gây cảm ứng CYP3A4. 

Những phân tích được động học theo dân số được tiến hành ở bệnh nhân đái tháo 

đường týp 2. Các thuốc dùng cùng lúc không gây tác dụng có ý nghĩa lâm sàng 
lên dược động học sitagliptin. Các thuốc được đánh giá là thuốc dùng phổ biến ở 
bệnh nhân đái tháo đường týp 2 bao gồm thuốc trị tăng cholesterol máu (như 
siatins, fibrates, ezetimibe), thuốc kháng tiểu cầu (như clopidogrel), thuốc trị tăng 

huyết áp (như thuốc ức chế men chuyền, thuốc chẹn thụ thể angiotensin, thuốc 

chẹn thủ thể B, thuốc ức chế kênh canxi, hydrochlorothiazide), thuốc giảm đau và 
kháng viêm không steroid (như naproxen, diclofenac, celecoxib), trị trầm cảm 

(như bupropion, fluoxetine, sertraline), kháng histamine (như cetirizine), ức chế 
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bơm proton (như omeprazole, lansoprazole), và các thuốc trị rối loạn cương 

dương (như sildenafil). 

Diện tích dưới đường cong và trung bình nồng độ đỉnh của digoxin hơi tăng 

(AUC, 11% và Cmạ¿, 18%) khi dùng cùng sitapliptin. Mức độ tăng này không 

được xem có ý nghĩa lâm sàng. Nên giám sát bệnh nhân dùng digoxin cho thích 
hợp. AUC và Cmax của sitagliptin, theo thứ tự, tăng khoảng 29% và 68%, ở đối 

tượng uống 1 liều đơn JANUVIA® 100 mg cùng với 1 liều đơn cyelosporine 600 
mg dạng uống, vốn là chất chuẩn ức chế mạnh J-glycoprotein. Những thay đổi 

quan sát được về dược động học của sitagliptin được xem không có ý nghĩa lâm 

sàng. 

Metformin hydrochloride 

Glyburide: Trong 1 nghiên cứu tương tác thuốc với liều đơn ở bệnh nhân đái tháo 
đường týp 2, dùng metformin kết hợp glyburide không gây bắt kỳ thay đổi nào 

về dược động học hoặc dược lực học của metformin. AUC và Cmax của ølyburide 

được ghi nhận giảm, tuy nhiên biến thiên rất lớn. Vì bản chất dùng chế độ liều 
dùng duy nhất trong ngày (đơn liều) của nghiên cứu này và nồng độ glyburide 
trong máu không tương quan với các tác dụng dược lực học, nên ý nghĩa lâm sàng 

của tương tác này không chắc chắn. 

Furosemide: Một nghiên cứu tương tác thuốc metformin-furosemide liều đơn ở 
đối tượng khỏe mạnh đã chứng minh các thông số dược động học của cả hai thuốc 

đều bị ảnh hưởng khi dùng chung. Furosemide làm tăng nồng độ metformin huyết 

tương và C„ạ„ máu đến 22% và AUC máu đến 15%, mà không thay đối đáng kể 
sự thanh thải metformin ở thận. Khi dùng với metformin, Cmạx và AUC của 

furosemide, lần lượt giảm đến 31% và 12% so với dùng đơn độc, và thời gian bán 

thải giảm đến 32%, mà không có bất kỳ thay đổi đáng kể hệ số thanh thải 
furosemide ở thận. Chưa có thông tin về tương tác thuốc giữa metformin và 
firosemide khi dùng chung dài hạn. 

Nifedipine: Một nghiên cứu tương tác thuốc metformin-nifedipine liều đơn ở 

người tình nguyện khỏe mạnh đã chứng minh việc dùng thuốc chung với 

nifedipine đã làm tăng Cmax của metformin trong huyết tương lên 20% và AUC 

lên 9%, và tăng lượng thuốc thải trong nước tiểu. T„ay và thời gian bán thải không 
bị ảnh hưởng. Nifedipine dường như làm tăng hấp thu metformin. Metformin có 

tác dụng không đáng kể lên nifedipine. 

Các thuốc làm giảm độ thanh thải metformin: Dùng đồng thời các thuốc gây cản 
trở hệ thống vận chuyên phổ biến tại ống thận tham gia vào việc thải trừ 

metformin qua thận (ví dụ, chất vận chuyển cation hữu cơ-2 (organic cationic 

transporter-2 [OCT2]) / các chất ức chế MATE (multidrug and toxin extrusion 

[MATTE] inhibitors) như ranolazine, vandetanib, dolutegravir, và cimetidine) có 
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thể làm tăng tiếp xúc toàn thân với metformin và có thê làm tăng nguy cơ nhiễm 

acid lactic. Cân cân nhắc lợi ích và nguy cơ khi sử dụng phôi hợp này. 

Các thuốc khác: Có những thuốc nhất định có khuynh hướng gây tăng đường 

huyết và có thể gây mắt kiểm soát đường huyết. Các thuốc này bao gồm nhóm 
thiazides và các thuôc lợi tiêu khác, corticosteroids, phenothiazines, các sản phâm 

hormone tuyên giáp, estrogens, viên uông ngừa thai, phenyfoin, acid nicotinic, 

các thuôc cường giao cảm, thuôc ức chê kênh canxi và 1soniazid. Khi dùng các 

thuôc này cùng với NOKOMET ER, phải theo dõi bệnh nhân chặt chẽ đê duy trì 
kiểm soát đường huyết phù hợp. 

Dược động học của metformin và propranolol, và metformin với ibuprofen không 
bị ảnh hưởng khi dùng chung trong các nghiên cứu về tương tác thuôc với chê độ 

liêu dùng duy nhât trong ngày ở người tình nguyện khỏe mạnh. 

Metformin gắn kết không đáng kế với các protein huyết tương, và do đó không 

có khả năng tương tác với các thuôc gắn kêt nhiêu với protein như là nhóm 

salicylates, sulfonamides, chloramphenicol và probenecid, khi so với các thuôc 

sulfonylurea vôn gắn kêt mạnh với các protein huyệt thanh. 

Tương hợp: 

Do không có các nghiên cứu về tính tương hợp, không trộn chung thuốc này với 

các thuốc khác. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUÓC 
Trong các thử nghiệm lâm sàng đối chứng placebo ở bệnh nhân đái tháo đường 

týp 2, liệu pháp kết hợp sitagliptin và metformin thường được dung nạp tốt. Tần 

suất chung của các báo cáo tác dụng phụ ở bệnh nhân dùng liệu pháp kết hợp 

sitagliptin và metformin đều giống như ở bệnh nhân dùng placebo cùng 

metformin. 

Liệu pháp kết hợp Sitagliptin và Metformin 

Trị liệu khởi đầu 

Trong 1 nghiên cứu đa biến số, đối chứng placebo kéo dài 24 tuần với trị liệu 

khởi đầu là sitagliptin 50 mg, ngày 2 lần kết hợp với metformin liều 500 hoặc 

1000 mg, ngày 2 lần, các phản ứng bắt lợi liên quan đến thuốc được báo cáo ở 

>1% bệnh nhân dùng liệu pháp kết hợp (với tần suất cao hơn so với bệnh nhân 

dùng placebo) được trình bày ở Bảng 1.
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Bảng 1 

Trị liệu khởi đầu Sitagliptin kết hợp Metformin: 
Các phản ứng bắt lợi liên quan đến thuốc được báo cáo ở > 1% bệnh nhân dùng 

liệu pháp kết hợp (với tẦn suất cao hơn so với bệnh nhân dùng placebo) † 

Số bệnh nhân (%) 

Sitaglipin | Metformin 500 Sitagliptin 50 mg ngày 2 
` v lần + Metformin 500 

Placebo | 100 mg ngày | hoặc 1000 mg % š 
1iễn II in hoặc 1000 mg ngày 2 

CON GIÁNG lần†† 

= 176 N=179 NÑ=364 N=372 

Tiêu chảy 2(1,1) 0 (0,0) 1204) L3 3,5) 

Buỗn nôn 1 (0,6) 0 (0,0) 9 (2,5) 6 (1,6) 

Khó tiêu 0 (0,0) 0 (0,0) 4(1,1) 5 (1,3) 

Đây hơi 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (0,5) 5 (1,3) 

Nôn 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,3) 4(1,1) 

Nhức đầu 0 (0,0) 1 (0,6) 4(11) 5 (1,3) 

Hạ đường 
huyết 0 (0,0) 1(0,6) 2 (0,5) 4(1,1) 

† Dân số dự định điều trị 

†† Dữ liệu tổng hợp từ bệnh nhân dùng metformin liều thấp hơn và liều cao hơn 

Bồ sung vào liệu pháp kết hợp với Mefforimin 

Trong 1 nghiên cứu đối chứng placebo kéo dài 24 tuần với sitagliptin bổ sung vào 

phác đồ metformin, có 464 bệnh nhân đang dùng metformin được bổ sung 

sitapliptin 100 mg ngày 1 lần và 237 bệnh nhân dùng placebo với metformin. 

Phản ứng bắt lợi liên quan đến thuốc được báo cáo với tần suất > 1% và cao hơn 

so với placebo ở bệnh nhân dùng sitagliptin và metformin chỉ là buồn nôn (1,1% 

ở nhóm dùng 100 mg sitagliptin với metformin và 0,4% ở nhóm dùng placebo 
với metformin). 

Hạ đường huyết và các tác dụng bất lợi về đường tiêu hóa 

Trong các nghiên cứu so sánh placebo với liệu pháp kết hợp sitagliptin và 

metformin, tần suất hạ đường huyết (bất kể đánh giá của bác sĩ nghiên cứu về 

nguyên nhân) được báo cáo ở bệnh nhân dùng sitagliptin kết hợp metformin đều
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tương tự như ở nhóm bệnh nhân dùng metformin với placebo. Tần suất các tác 

dụng bắt lợi đã định trước về đường tiêu hóa ở bệnh nhân dùng sitagliptin kết hợp 
metformin cũng tương tự như ở bệnh nhân dùng metformin đơn độc. 

(Xem Bảng 2) 

Bảng 2 

Báo cáo hạ đường huyết và tác dụng bất lợi đường tiêu hóa đã định trước (bất kế 

đánh giá của bác sĩ nghiên cứu về nguyên nhân) ở bệnh nhân dùng liệu pháp kết hợp† 

Số bệnh nhân (%) 

.^A # h N. F\ 

NghiÊn cứu hị liệu khởi đầu Sitagltpt với | ' Khiển sứu Sliaglipftn bộ 
$ sung vào phác đồ 

Metformin . 
Metformin 

F Sifagliptin 50 
Metformin À ".. 

Sitagliptin | 500 hoặc Bi 2 lần Plxeselro xã Sitagliptin 100. 

efformin : mg ngày Í lần và 
Placebo 100mg 1000mg 500 hoặc Metformin > Metformin > 

ngày 1 lần bài 2 1000mg 1500mg/ngày 1500mg/ngày 

lãn†† %: Ũ 
ngày 2 lần†† \ 

À\ 

N=176| N=179 | N=364 N=372 N=237 N=464 

Hạ đường 7 
huyết 1 (0,6) 1 (0,6) 3 (0,8) 6(1,6) 31) 6(1,3) 

Tiêu chảy | 7(4,0) | 5,8) 28 (7,7) 28 Œ,5) 6 (2,5) 11,4) 

Buồn nôn | 2(1,1) 2.1) 20 @,5) 18 (4,8) 2 (0,8) 6(1,3) 

Nôn 1(0,6) | 0(0,0) 2 (0,5) §(2,1) 2 (0,8) 5(1,1) 

ĐH | 12+) | 6(4) | 14,8 | 116/0) 9(3,8) 10 (2,2) bụng† » 2 » , Là ? 

† trong nghiên cứu trị liệu khởi đầu, đau bụng bao gồm cả khó chịu ở bụng. 

†† Dữ liệu tổng hợp từ bệnh nhân dùng metformin liều thấp hơn và liều cao hơn. 

Trong tất cả các nghiên cứu, các tác dụng bắt lợi do hạ đường huyết được dựa 
trên tật cả các báo cáo về hạ đường huyết có triệu chứng, không cân đo nông độ 

ølucose cùng lúc. 

Sifagliptin kết hợp với mefformin và sulƒfonylurea 

Trong 1 nghiên cứu 24 tuần, đối chứng placebo với sitagliptin 100 mg/ngày bổ 

sung vào phác đồ đang dùng kết hợp glimepiride >4 mg/ngày với metformin > 
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1500 mg/ngày, các phản ứng bắt lợi liên quan đến thuốc được báo cáo ở >1% 
bệnh nhân dùng sitagliptin (N=116) và xảy ra phổ biến hơn so với bệnh nhân 
dùng placebo (N=113) là hạ đường huyết (13,8% ở nhóm sitagliptin; 0,9% ở 

nhóm placebo) và táo bón (1,7% so với 0,0%). 

Sitagliptin kết hợp với metformin và chất chú vận PPARy 

Trong 1 nghiên cứu đối chứng placebo với sitagliptin 100 mg/ngày bổ sung vào 

phác đồ đang dùng kết hợp metformin với rosiglitazone, các phản ứng bắt lợi liên 

quan đến thuốc được báo cáo trong thời điểm đầu tiên vào tuần 18 ở >1% bệnh 
nhân dùng sitagliptin (N=170) và xảy ra phổ biến hơn so với bệnh nhân dùng 
placebo (N=92) là: nhức đầu (sitagliptin: 2,4%; placebo: 0,0%), tiêu chảy (1,8% 
so với 1,1%), buồn nôn (1,2% so với 1,1%), hạ đường huyết (1,2% so với 0,0%) 

và nôn (1,2% so với 0,0%). Đến hết tuần 54, các phản ứng bắt lợi liên quan đến 
thuốc được báo cáo ở >1% bệnh nhân dùng sitagliptin và xảy ra phổ biến hơn so 

với bệnh nhân dùng placebo là: nhức đầu (2,4%; 0,0%), hạ đường huyết (2,4%; 
0,0%), viêm đường hô hắp trên (1,8%; 0,0%), buồn nôn (1,2%; 1,1%), ho (1,2%; 
0,0%), nắm da (1,2%; 0,0%), phù ngoại biên (1,2%; 0,0%) và nôn (1,2%; 0,0%). 

Sitagliptin kết hợp với metformin và insulin 

Trong 1 nghiên cứu 24 tuần có đối chứng placebo với sitagliptin 100 mg bổ sung 

vào phác đồ đang dùng kết hợp metformin liều >1500 mg/ngày và insulin liều có 

định, phản ứng bắt lợi liên quan đến thuốc được báo cáo ở >1% bệnh nhân dùng 
sitagliptin (N=229), phố biến hơn ở các bệnh nhân dùng placebo (N=233) là hạ 
đường huyết (sitagliptin, 10,9%; placebo, 5,2%). Trong một nghiên cứu kéo dài 
24 tuần khác, bệnh nhân được thêm sitagliptin vào liệu pháp insulin tích cực (cùng 

hoặc không cùng metformin), phản ứng bắt lợi liên quan đến thuốc được báo cáo 

ở >1% bệnh nhân dùng sitagliptin và metformin, phổ biến hơn ở các bệnh nhân 

dùng placebo và metformin là nôn (sitagliptin và metformin, 1,1%; placebo và 

metformin, 0,4%). 

Viêm tụy 

Trong một phân tích tổng hợp từ 19 thử nghiệm lâm sàng thiết kế mù đôi với dữ 

liệu của 10.246 bệnh nhân được phân phối ngẫu nhiên dùng sitagliptin 100 

mg/ngày (N=5429) hoặc thuốc so sánh tương ứng (thuốc có hoạt tính hoặc 

placebo) (N=4817), tần suất viêm tụy cấp không được xác minh là 0,1/100 bệnh 

nhân - năm ở mỗi nhóm (4 bệnh nhân có 1 tác dụng bắt lợi trong số 4.708 bệnh 
nhân-năm đối với sitagliptin và 4 bệnh nhân có 1 tác dụng bắt lợi trong số 3.942 

bệnh nhân-năm đối với thuốc so sánh). Xem thêm nghiên cứu TECOS đánh giá 

tính an toàn trên tim mạch bên dưới. (xem CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI 
DÙNG THUỐC, Viêm fạy).
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Không quan sát thấy những thay đổi có ý nghĩa lâm sàng đến dấu hiệu sinh tồn 
hoặc đến ECG (bao gồm cả khoảng QTc) khi dùng kết hợp sitagliptin và 

mefformin. 

Các phản ứng bất lợi đã được báo cáo với Sitagliptin 

Không có phản ứng bát lợi liên quan đến thuốc được báo cáo với tần suất >1% ở 

bệnh nhân dùng sitagliptin. 

Các phản ứng bất lợi đã được báo cáo với Melformin 

Các phản ứng bất lợi được báo cáo (bắt kế mối liên hệ nhân quả) lớn hơn 5% ở 

nhóm bệnh nhân được điều trị với metformin giải phóng chậm và thường gặp hơn 

so với nhóm sử dụng giả được là tiêu chảy và buồn nôn/nôn. 

Nghiên cứu TECOS đánh giá tính an toàn trên tỉm mạch 

Nghiên cứu lâm sàng đánh giá tác động của sitagliptin trên tìm mạch (TECOS) 
tiến hành trên 7.332 bệnh nhân điều trị với sitagliptin, 100 mg mỗi ngày (hoặc 50 
mg mỗi ngày nếu tốc độ lọc cầu thận (eGER) > 30 và < 50 mL/phút/1,73 m2), và 

7.339 bệnh nhân dùng placebo trong quần thể có ý định điều trị. Cả hai trị liệu 
được thêm vào chế độ chăm sóc thông thường nhằm kiểm soát mức HbAIc theo 

tiêu chuẩn khu vực và các yếu tố nguy cơ trên tim mạch. Dân số nghiên cứu bao 

gồm 2.004 bệnh nhân > 75 tuổi (970 bệnh nhân điều trị với sitagliptin và 1.034 

bệnh nhân dùng giả được). Tần suất các tác dụng phụ nghiêm trọng ở những bệnh 

nhân điều trị với sitagliptin tương tự như bệnh nhân dùng placebo. Đánh giá về 

các biến chứng liên quan đến bệnh đái tháo đường là tương đương giữa các nhóm 
bao gồm nhiễm trùng (18,4% ở bệnh nhân điều trị với sitagliptin và 17,7% ở bệnh 

nhân dùng giả được), và suy thận (1,4% ở bệnh nhân điều trị với sitagliptin và 

1,5% ở bệnh nhân dùng giả dược). Các tác dụng phụ ở bệnh nhân > 75 tuổi nhìn 

chung tương tự với toàn bộ dân số nghiên cứu. 

Trong quần thể có ý định điều trị, trong số những bệnh nhân đang sử dụng insulin 
và/hoặc một sulfonylurea, tỷ lệ hạ đường huyết nặng là 2,7% ở bệnh nhân điều 

trị với sitagliptin và 2,5% ở bệnh nhân dùng placebo; trong số các bệnh nhân đang 

không sử dụng insulin và/hoặc một sulfonylurea, tỷ lệ hạ đường huyết nặng là 

1,0% ở bệnh nhân điều trị với sitagliptin và 0,7% ở bệnh nhân dùng placebo. Tần 
suất biến chứng viêm tụy đã được xác nhận là 0,3% ở bệnh nhân điều trị với 

sitagliptin và 0,2% ở bệnh nhân dùng placebo. Tần suất biến chứng khối u ác tính 
đã được xác nhận là 3,7% ở bệnh nhân điều trị với sitapliptin và 4,0% ở bệnh 

nhân dùng placebo. 

Kinh nghiệm hậu mãi 

Các phản ứng bất lợi bỗ sung sau đây được nhận biết trong quá trình sử dụng 

NOKOMET ER hoặc sitagliptin, là một thành phần của NOKOMET ER trên thị 
trường. Các phản ứng này được báo cáo khi sử dụng NOKOMET ER hoặc
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sitagliptin một mình và/hoặc cùng các thuốc chống tăng đường huyết khác. Vì 

các phản ứng này được báo cáo tự nguyện từ dân số chưa biết rõ cỡ mẫu, nên 
thường không thể ước tính chắc chắn tần suất hoặc xác lập mối quan hệ nhân quá 

với việc sử dụng thuốc. 

Các phản ứng quá mẫn gồm phản ứng phản vệ, phù mạch, phát ban, mề đay, viêm 

mạch ở đa và các bệnh lý gây tróc da bao gồm hội chứng Stevens-Johnson (xem 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH và CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC, 
Sifagliptin phosphate, Phản ứng quá mẫn); viêm tụy cấp, bao gồm cả xuất huyết 

gây tử vong và không gây tử vong, hoại tử tụy (xem CẢNH BÁO VÀ THẬN 
TRỌNG KHI DÙNG THUỐC, Viêm f„y); suy giảm chức năng thận, bao gồm suy 

thận cấp (đôi khi cần được lọc máu); bóng nước pemphigoid (xem CẢNH BÁO 
VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC, Bóng nước pemphigoid); viêm đường 
hô hấp trên; viêm mũi-họng; táo bón; nôn; đau đầu; đau khớp; đau cơ; đau chỉ; 

đau lưng; ngứa. 

Các phát hiện về xét nghiệm 

Sitagliptin phosphafe 

Tần suất các tác dụng bắt lợi về kết quả xét nghiệm ở bệnh nhân dùng sitagliptin 

và metformin cũng giống như ở bệnh nhân dùng placebo với metformin. Trong 
khắp các nghiên cứu lâm sàng, lượng bạch cầu tăng nhẹ (tăng thêm xấp xi 200 tế 

bào bạch cầu/microL so với placebo; lượng bạch cầu trung bình ban đầu xấp xi 

6600 tế bào/microL,) do tăng bạch cầu trung tính. Điều này được phát hiện ở hầu 

hết nhưng không phải ở tất cả các nghiên cứu. Sự thay đổi thông số xét nghiệm 

này được xem là không liên quan đên lâm sàng. 

Metformin hydrochloride 

Trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng với metformin dùng 29 tuần, khoảng 

7% bệnh nhân có nồng độ vitamin B¡; bình thường ban đầu đã giảm dưới mức 

bình thường nhưng không có biểu hiện lâm sàng. Tình trạng giảm vitamin Bị; có 

thể do cán trở hấp thu B¡; từ phức hợp yếu tố nội tại - B¡a, tuy nhiên rất hiếm kết 
hợp với tình trạng thiếu máu và xem ra phục hồi nhanh khi ngưng dùng metformin 

hoặc dùng thuốc bổ sung Vitamin Bị; (xem CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG 
KHI DÙNG THUỐC, ÄM⁄eformin hydrochloride). 

Báo cáo các phản ứng bắt lợi nghỉ ngờ 

Báo cáo các phản ứng bất lợi nghỉ ngờ sau khi sản phẩm thuốc được cấp phép là 

rất quan trọng. Nó cho phép tiếp tục theo dõi sự cân bằng lợi ích/nguy cơ của 

thuốc. 
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Các cán bộ y tế được yêu cầu báo cáo mọi phản ứng bắt lợi bị nghi ngờ thông qua 

Trung tâm Thông tin thuốc và Theo dõi phản ứng có hại của thuốc (ADR) Quốc 

Gia. 

Địa chỉ: 13 - 15 Lê Thánh Tông - Hoàn Kiếm - Hà Nội. 

Điện thoại: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; 

Email: di.pvcenterứ)pmail.com. 

THÔNG BÁO NGAY CHO BÁC SĨ HOẶC DƯỢC SĨ NHỮNG PHẢN ỨNG 
CÓ HẠI GẶP PHÁI KHI SỨ DỤNG THUÓC. 

QUÁ LIÈU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 

Sifagliptin phosphate 

Trong những thử nghiệm lâm sàng có đối chứng ở đối tượng khỏe mạnh, 

sitagliptin liều đơn đến 800 mg thường được dung nạp tốt. Trong 1 nghiên cứu 
dùng sitagliptin liều 800 mg, khoảng QTc tăng rất ít và không liên quan đến lâm 

sàng (xem DƯỢC LÝ LÂM SÀNG, Các đặc tính Dược lực học, Điện 0i). 
Chưa có kinh nghiệm sử dụng các liều cao hơn 800 mg ở người. Trong các n hiên 

cứu đa liều giai đoạn I, người ta không tìm thầy các phản ứng bắt lợi trênlâm 

sàng liên quan đến liều khi dùng sitagliptin đến liều 600 mg/ngày trong 10: ày 
và 400 mg/ngày đến 28 ngày. 

Trong trường hợp quá liều, điều hợp lý là nên áp dụng các biện pháp hỗ trợ tñường 

dùng, như loại bỏ chất chưa kịp hấp thu khỏi đường tiêu hóa, theo dõi trên lâm 

sàng (bao gồm làm điện tâm đồ) và trị liệu nâng đỡ, nếu cần. 

Sitagliptin được thâm tách vừa phải. Trong các nghiên cứu lâm sàng, khoảng 

13,5% liều dùng được loại bỏ sau 3-4 giờ thẩm phân máu. Có thể xem xét thâm 

phân máu kéo dài nếu phù hợp trên lâm sàng, vẫn chưa biết rõ thẳm phân phúc 
mạc có thể thâm tách được sitagliptin hay không. 

Metformin hydrochloride 

Tình trạng sử dụng quá liều metformin hydrochloride xảy ra, bao gồm uống các 

liều cao hơn 50g. Khoảng 10% trường hợp báo cáo hạ đường huyết, nhưng không 

xác lập được mối quan hệ nhân quả với việc sử dụng metformin hydrochloride. 

Nhiễm acid lactic được báo cáo chiếm gần 32% trường hợp dùng quá liều 

metformin (xem THẬN TRỌNG, Metformin hydrochloride). Có thể thẩm tách 

metformin với độ thanh thải đến 170 mL/phút trong điều kiện huyết động học tốt. 

Do đó, thâm phân máu có thể hữu ích giúp bỏ thuốc tích lũy khỏi cơ thể khi nghỉ 

ngờ sử dụng quá liều metformin. 
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DƯỢC LÝ LÂM SÀNG 

Nhóm dược lý: Thuốc đùng cho bệnh nhân đái tháo đường, kết hợp với các thuốc 
hạ đường huyết dùng đường uống, mã ATC: A10BD07. 

Cơ chế tác động 

NOKOMET ER. 

NOKOMET ER (sitagliptin phosphate/metformin HCI) kết hợp 2 thuốc làm hạ 

đường huyết với cơ chế bỗ sung để làm tăng kiểm soát đường huyết ở bệnh nhân 
đái tháo đường týp 2: sigtagliptin phosphate, một chất ức chế dipeptidyl peptidase 

4 (DPP-4) và metformin hydrochloride, một thuốc nhóm biguanide. 

Sifagliptin phosphafe 

Sitagliptin phosphate là một thuốc trị tăng đường huyết đường uống thuộc nhóm 

ức chế enzyme dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), giúp cải thiện kiểm soát đường 
huyết ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 bằng cách làm tăng nồng độ của các 
hormon incretin có hoạt tính. Các hormon incretin, bao gồm peptide 1 giống 
glucagon (glucagon-like peptide-1 - GLP-1) và polypeptide kích thích tiết insulin 

phụ thuộc ølucose (glucose- dependent insulinotropic polypeptide - GIP), được 
bài tiết ở ruột suốt cả ngày và nồng độ tăng để đáp ứng với bữa ăn. Các incretin 

là thành phần của hệ nội sinh, tham gia vào điều hòa sinh lý tình trạng ồn định 

ølucose nội môi. 

Khi nồng độ đường huyết bình thường hoặc tăng, GLP-1 và GIP làm tăng tổng 
hợp và phóng thích insulin từ tế bào beta tuyến tụy thông qua các quá trình tạo 

tín hiệu trong tế bào với sự tham gia của AMP vòng. Thử nghiệm với các chất ức 

chế GLP-I hoặc DPP-4 trên mô hình động vật bị đái tháo đường týp 2 cho thấy 
đã cải thiện đáp ứng của tế bào J đối với glucose và đã kích thích sinh tổng hợp 
và bài tiết insulin. Sự dung nạp glueose ở mô tăng khi nồng độ insulin cao hơn. 

Hơn nữa, GLP-1 làm giảm tiết glucagon từ tế bào ơ tuyến tụy. Nồng độ glucagon 
giảm, cùng với nồng độ insulin cao hơn đã làm giảm sản xuất glucose tại gan, kết 

quả là làm giảm nồng độ đường huyết. Tác động của GLP-1 và GIP phụ thuộc 
glucose, nghĩa là khi nồng độ glucose trong máu thấp, GLP-1 sẽ không kích thích 

tiết insulin và không ức chế tiết glucagon. Cả GLP-1 và GIP đều chỉ tăng kích 
thích tiết insulin khi nồng độ đường huyết tăng trên mức bình thường. Hơn nữa, 

GLP-1 không làm giảm đáp ứng bình thường của glucagon đối với tình trạng hạ 

đường huyết. Hoạt tính của GLP-1 và GIP bị giới hạn bởi enzyme DPP-4, enzyme 

này sẽ nhanh chóng thủy phân các hormon incretin thành dạng không hoạt tính. 

Sitagliptin sẽ ngăn cản sự thủy phân các hormon incretin bởi DPP-4, từ đó làm 

tăng nồng độ các dạng có hoạt tính của GLP-I và GIP trong huyết tương. Bằng 

cách làm tăng nồng độ các incretin có hoạt tính, sitagliptin làm tăng tiết insulin
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và giảm nồng độ glucagon phụ thuộc glucose. Ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 

bị tăng đường huyết, những thay đổi về nồng độ insulin và glucagon sẽ dẫn đến 

giảm hemoglobin A1e (HbA 1e) và làm giảm nồng độ glucose lúc đói và sau bữa 

ăn. Cơ chế tác động phụ thuộc glucose của sitagliptin khác với cơ chế tác động 
của các sulfonylurea, vốn là những chất làm tăng tiết insulin ngay cả khi nồng độ 

glucose thấp và có thể dẫn đến tụt đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường týp 
2 và cả ở người bình thường. Sitagliptin là một chất ức chế mạnh và rất chọn lọc 
với enzyme DPP-4 mà không ức chế các enzyme liên quan gần như DPP-8 hoặc 

DPP-9 ở nồng độ trị liệu. 

Metformin hydrochloride 

Metformin là một chất làm hạ đường huyết bằng cách cải thiện độ dung nạp 

gølucose ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2, làm giảm cả nồng độ glucose máu cơ 

bản và sau bữa ăn. Cơ chế tác động của metformin khác với các thuốc uống trị 

tăng đường huyết khác. 

Metformin làm giảm sản xuất glucose tại gan, giảm hấp thu glucose ở ruột và cải 

thiện độ nhạy cảm với insulin bằng cách tăng thu nạp và sử dụng glucose ngoại 

biên. Không giống các sulfonylurea, metformin không gây tụt đường huyết ở cả 

bệnh nhân đái tháo đường týp 2 và người bình thường (ngoại trừ trong một số 

trường hợp đặc biệt, xem THẬN TRỌNG, Mefformin hydrochloride) và không 

gây tăng insulin huyết. Điều trị với metformin, sự tiết insulin vẫn không đổi trong 

khi nồng độ insulin lúc đói và đáp ứng insulin huyết tương suốt ngày thực tế có 

thể giảm. 

Đặc tính dược Đông học 

NOKOMET ER 

Kết quả của một nghiên cứu tương đương sinh học ở người khỏe mạnh đã chứng 
mỉnh viên nén dạng kết hợp NOKOMET ER (sitagliptin/metformin HCI giải 

phóng chậm) 50 mg/500 mg và 100 mg/1000 mg tương đương sinh học với việc 

sử dụng cùng lúc các liều sitagliptin JANUVIATM) và metformin hydrochloride 

giải phóng chậm (GLUMETZATM) tương ứng ở dạng viên riêng biệt. 

Tương đương sinh học giữa NOKOMET ER 50 mg/500 mg và NOKOMBT ER 

100 mg/1000 mg cũng đã được chứng minh. 

Trong một nghiên cứu chéo ở người khỏe mạnh, AUC và Cmax của sitagliptin và 

AUC của metformin sau khi dùng một liều đơn NOKOMET ER 50 mg/500 mg 

và sau khi dùng liều đơn NOKOMET ER 50 mg/500 mg là tương tự nhau. Sau 
khi dùng một liều đơn NOKOMETER_ 50 mg/500 mg, giá trị Cmạ. trung bình 

của metformin thấp hơn 30% và giá trị Tmax trung bình đạt được 4 giờ sau đó, so 

sánh với giá trị tương ứng sau khi dùng một liều đơn NOKOMET 50 mg/500 mg, 
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phù hợp với đặc điểm giải phóng chậm của metformin trong công thức của 

NOKOMET ER. 

Sau 7 ngày, mỗi ngày một lần uống hai viên NOKOMET ER 50 mg/1000 mg 
cùng với bữa ăn tối, dùng cho người lớn khỏe mạnh, trạng thái ổn định của 

sitagliptin và metformin lần lượt đạt được vào ngày thứ 4 và 5. Các giá trị Tmạv 
trung bình của sitagliptin và metformin đạt trạng thái ỗn định tương ứng là khoảng 

3 và 8 giờ sau khi uống thuốc. Các giá trị T„ạ„ trung bình của sitagliptin và 

metformin tương ứng là 3 và 3,5 giờ sau khi uống một viên thuốc duy nhất 

NOKOMET. 

Hấp thu 

NOKOMET ER 

Sau khi uống NOKOMET ER cùng với bữa sáng giàu chất béo, AUC của 
sitagliptin không bị thay đổi. Trung bình Cmạ„ giảm 17%, mặc dù Tma„ trung bình 

không thay đổi so với uống lúc đói. Sau khi uỗng NOKOMET ER cùng với bữa 
sáng giàu chất béo, AUC của metformin tăng 62%, Cmạx của metformin giảm 9%, 

và Tax trung bình cho metformin đạt được 2 giờ sau đó so với uống lúc đói. 

Sitagliptin phosphafe 

Sinh khả dụng tuyệt đối của sitaglipin khoảng 87%. Dược động học của 

sitagliptin không thay đổi khi uống sitagliptin phosphate trong bữa ăn có nhiều 

chất béo. 

Metformin hydrochloride 

Sinh khả dụng tuyệt đối của viên nén metformin hydrochloride 500 mg khi bụng 
đói khoảng 50-60%. Những nghiên cứu dùng viên nén metformin hydrochloride 

liều đơn 500 — 1500 mg, và 850 — 2550 mg, cho thấy lượng thuốc hấp thu không 
tăng tỷ lệ theo liều thuốc, điều này do giảm hấp thu hơn là đo thay đổi khả năng 
đào thải thuốc. Thức ăn làm giảm mức độ và làm chậm tốc độ hấp thu metformin 
một chút, được biểu thị qua nồng độ đỉnh trung bình trong huyết tương giảm gần 

40% (C„a„), diện tích dưới đường cong biểu thị nồng độ thuốc trong huyết tương 
theo thời gian (AUC) giảm 25% và thời gian để đạt nồng độ đỉnh trong huyết 

tương (Tm¿x) phải kéo dài thêm 35 phút sau khi dùng viên metformin 850 mg duy 

nhất trong ngày cùng với thức ăn, so với dùng thuốc cùng hàm lượng trong lúc 
đói. Ý nghĩa lâm sàng của những trị số suy giảm này chưa được biết rỡ, 

Bữa ăn ít chất béo và bữa ăn giàu chất béo làm tăng sự tiếp xúc hệ thống (đo bằng 

AUC) của viên thuốc Glumetza, lần lượt, khoảng 38% và 73%, tương đối so với 

tình trạng đói. Cả hai bữa ăn kéo dài thời gian T„ax của mefformin khoảng 3 giờ 

nhưng nồng độ đỉnh C„„„, không bị ảnh hưởng. 
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Phân phối 

Sifagliptin phosphafe 

Thẻ tích phân phối trung bình ở trạng thái bền vững sau khi dùng 1 liều đơn 
sifapliptin 100 mg đường tĩnh mạch ở đối tượng khỏe mạnh là khoảng 198 lít. Tỷ 
lệ sitagliptin gắn kết thuận nghịch với các protein huyết tương thấp (38%). 

Metformin hydrochloride 

Thể tích phân phối biểu kiến của metformin sau khi uống liều duy nhất metformin 
hydrochloride viên 850 mg xấp xỉ 654 + 358 L. Metformin gắn kết không đáng 
kế với protein huyết tương, trái lại sulfony lurea lại có tỷ lệ gắn kết protein là hơn 

90%, Việc metformin ly tách khỏi hồng cầu, chủ yếu phụ thuộc vào thời gian. 
Khi uống viên meftformin hydrochloride theo liều và chế độ phân liều thường 
dùng trên lâm sàng, nồng độ metformin huyết tương ở trạng thái bền vững đạt 
được trong 24-48 giờ và thường <1 mcg/mL. Trong các thử nghiệm lâm sàng có 

đối chứng, nồng độ metformin tối đa trong huyết tương không vượt quá 5 
mcg/mL, thậm chí khi dùng liều tối đa. 

Chuyển hóa 

Sitagliptin phosphafe 

Sitagliptin được đào thải chủ yếu trong nước tiểu ở đạng không đổi và D) 

nhỏ qua đường chuyên hóa. Gần 79% sitagliptin được thải trong nước tU 
không thay đồi. 

Sau khi uống 1 liều sitagliptin có đánh dấu [!“C], khoảng 16% chất có tính › phóng 
xạ là các chất chuyển hóa của sitagliptin. Sáu chất chuyển hóa được phát hiện ở 
nồng độ vết và được cho là không tham gia vào hoạt tính ức chế DPP-4 huyết 
tương của sitagliptin. Những nghiên cứu ¿z viro đã chứng minh enzyme chủ yếu 
chịu trách nhiệm cho sự chuyển hóa có giới hạn của sitagliptin là CYP3A4, với 

sự góp phần của CYP2C8. 

Metformin hydrochloride 

Các nghiên cứu liều đơn tiêm tĩnh mạch ở đối tượng khỏe mạnh cho thấy 
metformin được đào thải trong nước tiêu ở dạng không đôi và không được chuyên 

hóa tại gan (không có chất chuyển hóa nào được tìm thấy ở người) cũng như 
không được bài tiệt qua mật. 
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Thải trừ 

Slfagliptin phosphate 

Sau khi các đối tượng khỏe mạnh uống 1 liều sitagliptin ['*C] khoảng 100% chất 
có tính phóng xạ được thải trong phân (13%) hoặc nước tiêu (87%) trong 1 tuần 
dùng thuốc. Thời gian bán thải cuối cùng biểu kiến sau khi uống 1 liều sitagliptin 
100 mg là xắp xi 12,4 giờ và sự thanh thải qua thận khoảng 350 mI/phút. 

Sitagliptin được đào thải chủ yếu qua thận với sự bài tiết chủ động qua ống thận. 
Sitagliptin là 1 chất nền đối với chất chuyên chở anion hữu cơ 3 ở người (human 

organic anion transporter- 3: hOA'T-3), vốn là chất có thể tham gia vào sự thải trừ 

sitagliptin qua thận. Vẫn chưa xác định được sự liên quan . lâm sàng của hOATT-3 

trong vận chuyển sitagliptin. Sitagliptin cũng là 1 chất nền của p-glycoprotein, 

mà chất này cũng có thể tham gia vào quá trình đào thải sitagliptin qua thận. Tuy 

. nhiên, eyelosporine, một chất ức chế p-glyeoprotein không làm giảm sự thanh 

thải sitagliptin qua thận. 

Metformin hydrochloride 

Sự thanh thải ở thận nhiều hơn gần gấp 3,5 lần so với thanh thải creatinine, chứng 

tỏ metformin được thải trừ chủ yếu qua sự bài tiết ở ống thận. Sau khi uống, xấp 

xi 90% lượng thuốc hấp thu được đào thải qua thận trong 24 giờ đầu với thời gian 

bán thải tại huyết tương khoảng 6,2 giờ. Trong máu, thời gian bán thải khoảng 

17,6 giờ, gợi ý hồng cầu có thể là ngăn phân phối thuốc. 

Các đặc điểm của bệnh nhân 

Đái tháo đường týp 2 

Sitagliptin phosphafe 

Nhìn chung, dược động học của sifagliptin ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 

tương tự như ở đối tượng khỏe mạnh. 

Metfrmin hydrochloride 

Khi chức năng thận bình thường, dược động học của metformin dùng I liều hoặc 

nhiều liều trong ngày ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 không khác biệt so với 
đối tượng bình thường, cũng như không có sự tích lũy metformin ở cả hai nhóm 

khi dùng liều điều trị thường dùng. 

Suy thận 

Sifagliptin phosphafe 

AUC của sitagliptin huyết tương đã tăng khoảng 2 lần ở bệnh nhân suy thận trung 
bình có eGFER nằm trong khoảng từ 30 đến < 45 mL/phút/1,73 m2, và tăng khoảng 

RÁCHIHI 
DƯỢC

https://trungtamthuoc.com/



4 lần ở bệnh nhân suy thận nặng (eGEFR < 30 mL/phút/1,73 m?) bao gồm bệnh 

nhân có bệnh thận giai đoạn cuối (ESRD) đang được thâm phân máu, khi so với 

đối tượng có chức năng thận bình thường. 

Metformin hydrochloride 

Bệnh nhân suy giảm chức năng thận có thời gian bán thải metformin tại huyết 

tương và máu kéo dài và sự thanh thải tại thận giảm (xem CHONG CHỈ ĐỊNH 

VÀ THẬN TRỌNG). 

Suy gan 

Sitagliptin phosphate 

Ở bệnh nhân suy gan trung bình (điểm số Child-Pugh 7 - 9), giá trị trung bình 

AUC và C„ạx của sitagliptin tăng, lần lượt xấp xi 21% và 13%, so với các nhóm 

chứng tương ứng khỏe mạnh sau khi dùng 1 liều đơn sitagliptin 100 mg. Các khác 

biệt này được xem không có ý nghĩa lâm sàng. 

Không có kinh nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân bị suy gan nặng (điểm số Child- 

Pugh >9). Tuy nhiên, vì sitagliptin chủ yếu được đào thải qua thận, nên theo dự 

đoán, suy gan nặng không tác động lên dược động học của sitagliptin. 

Metformin hydrochloride 

Chưa tiễn hành nghiên cứu dược động học của metformin ở bệnh nhân suy gan. 

Giới tính 

Sitagliptin phosphate 

Giới tính không gây tác động có ý nghĩa lâm sàng lên dược động học của 

sitagliptin đựa theo 1 phân tích tổng hợp từ các dữ liệu dược động học giai đoạn 

I và theo 1 phân tích dược động học dân số từ dữ liệu lâm sàng giai đoạn I và II. 

Metformin hydrochloride 

Các thông số được động học của metformin không khác biệt đáng kế giữa đối 

tượng bình thường và bệnh nhân đái tháo đường týp 2 khi phân tích theo giới tính. 

Tương tự, tác dụng giảm đường huyệt của metformin cũng so sánh tương đương 

giữa người nam và nữ bệnh đái tháo đường týp 2 trong các thử nghiệm lâm sảng 

có đối chứng. 

Người cao tuổi 

Sitagliptin phosphafe 

Tuổi tác không gây tác động có ý nghĩa lâm sàng lên dược động học của sitagliptin 

dựa theo 1 phân tích dược động học theo dân số từ dữ liệu giai đoạn I và giai đoạn
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II. Đối tượng cao tuổi (65-80 tuổi) có nồng độ sitagliptin huyết tương cao hơn 

19% so với đôi tượng trẻ tuôi hơn. 

Metformin hydrochloride 

Dữ liệu hạn chế từ các nghiên cứu dược động học metformin có đối chứng ở đối 

tượng cao tuổi khỏe mạnh cho thấy giảm thanh thải metformin tại huyết tương, 
thời gian bán thải kéo dài hơn và C„ạy tăng so với đối tượng trẻ tuổi. Từ các dữ 
liệu này, dường như sự thay đổi được động học của metformin theo tuổi chủ yếu 

là do thay đổi chức năng thận (xem thông tin kê đơn GLUCOPHAGE®). 

Trẻ em 

Chưa tiến hành nghiên cứu NOKOMET ER ở bệnh nhân trẻ em. 

Chúng tộc 

Sitagliptin phosphafe 

Chủng tộc không gây tác động có ý nghĩa lâm sàng lên dược động học của 

sitagliptin dựa theo 1 phân tích tổng hợp từ các dữ liệu dược động học giai đoạn 

I và theo 1 phân tích dược động học dân số từ đữ liệu lâm sàng giai đoạn [I và II, 

bao gồm các đối tượng người da trắng, gốc Tây Ban Nha, da đen, châu Á và các 

nhóm chúng tộc khác. : 

Metformin hyarochloride 

Không có nghiên cứu về các thông số được động học của metformin ũ 

tộc. Trong các thử nghiệm lâm sàng với metformin có đôi chứng ở bệnh 

tháo đường týp 2, hiệu lực làm giảm đường huyết tương đương nhau ở người da 

trắng (n=249), da đen (n=51) và gôc Tây Ban Nha (n=24). 

Chí số khối cơ thể (BMD 

Sifagliptin phosphafe 

Chỉ số khối cơ thể không gây tác động có ý nghĩa lâm sàng lên được động học 

của sitapliptin dựa theo 1 phân tích tông hợp từ các dữ liệu dược động học giai 

đoạn I và theo Í phân tích dược động học dân số từ dữ liệu lâm sàng giai đoạn I 

và II. 

Đặc tính được lực học 

Sifagliptin phosphafe 

Tổng quát 

Ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2, dùng các liều đơn sitagliptin dẫn đến ức chế 
hoạt tính enzyme DPP-4 trong 24 giờ, gây tăng nồng độ GLP-I và GIP thể hoạt 
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động trong máu đến 2- 3 lần, tăng nồng độ insulin và C-peptide trong huyết tương, 

giảm nông độ glucagon, giảm glucose lúc đói và giảm tăng glucose sau khi uống 

ølucose hoặc sau bữa ăn. 

Trong các nghiên cứu lâm sàng giai đoạn III kéo dài 18-24 tuần, trị liệu sitagliptin 

100 mg/ngày ở bệnh nhân đái tháo đường týíp2 làm cải thiện đáng kế chức năng 

tế bào beta, đánh giá qua một số chỉ số bao gồm HOMA-B (Đánh giá mô hình ỗn 

định nội môi -B), tỷ số proinsulin/insulin và đánh giá đáp ứng của tế bào beta từ 

xét nghiệm dung nạp bữa ăn với mầu máu lấy thường xuyên. Trong các nghiên 

cứu giai đoạn II, hiệu lực giảm đường huyết khi dùng sitagliptin 50 mg ngày 2 

lần tương tự như khi dùng sitagliptin liều 100 mg ngày l lần. 

Một nghiên cứu ngẫu nhiên, đối chứng placebo, mù đôi, mù dạng thuốc, nhóm 

bắt chéo 4 giai đoạn ở các đối tượng người lớn khỏe mạnh đã đánh giá các tác 

dụng lên nồng độ huyết đương sau bữa ăn của GLE- 1 toàn phần và GLP-I thể 

hoạt động, cũng như nồng độ gølucose sau khi uống sitagliptin kết hợp với 

metformin so với sau khi uống sitagliptin đơn độc, metformin đơn độc, hoặc 

placebo trong 2 ngày. Sự gia tăng nồng độ trung bình của GLP-1 thể hoạt động 

đo 4 giờ sau bữa ăn thử nghiệm đã tăng gần 2 lần sau khi dùng hoặc sitapliptin 

đơn độc hoặc metformin đơn độc, so với placebo. Tác dụng lên nồng độ GLP-I 

thể hoạt động sau khi dùng sitagliptin cùng metformin đã tăng cộng lực, với nồng 

độ GLP-1 thể hoạt động tăng xấp xí 4 lần so với dùng placebo. Sitagliptin đơn trị 

liệu chỉ làm tăng nồng độ GLP-1 thể hoạt động, phản ánh sự ức chế DPP-4, trong 

khi đó metformin đơn độc làm tăng nồng độ GLP-1 toàn phần và thể hoạt động ở 
mức độ như nhau. Các dữ liệu này phù. hợp với những cơ chế khác nhau về sự gia 

tăng nồng độ GLP-1 thể hoạt động. Kết quả từ nghiên cứu này cũng chứng minh 

sitagliptin, chứ không phải metformin, làm tăng nồng độ GIP thể hoạt động. 

Trong các nghiên cứu ở các đối tượng khỏe mạnh, sitagliptin không làm giảm 

thấp đường huyết hơn mức độ bình thường hoặc gây hạ đường huyết, điều này 

gợi ý các tác động kích thích sự sản xuất và hoạt động của insulin và ức chế 

glucagon của thuốc này hoàn toàn phụ thuộc vào glucose. 

Tác dụng lên huyẾt áp 

Trong l nghiên cứu ngẫu nhiên, đối chứng, placebo, nhóm bắt chéo ở bệnh nhân 

tăng huyết áp đang dùng 1 hoặc nhiều thuốc trị tăng huyết áp (bao gồm các các 

thuốc ức chế men chuyển angiotensin, thuốc đối kháng angiotensin- -II, ức chế 

kênh canxi, chẹn beta và lợi tiểu), sitagliptin dùng chung với các thuốc này thường 

dung nạp tốt. Ở các bệnh nhân này, sitagliptin có tác dụng giảm huyết áp vừa 

phải; sitagliptin liều 100 mg/ngày làm giảm huyết áp tâm thu trung bình đo liên 

tục 24 giờ đến gần 2 mmHg, khi so với placebo. Tác dụng giảm huyết áp này 

không xảy ra ở đối tượng có huyết áp bình thường. 
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Điện tim 

Trong 1 nghiên cứu ngẫu nhiên, đối chứng placebo, nhóm bắt chéo trên 79 đối 

tượng khỏe mạnh dùng 1 liều đơn sitagliptin 100 mg, sitagliptin 800 mg (8 lần 

liều khuyến cáo) và placebo. Ở liều khuyến cáo 100 mg, không xảy ra tác động 

lên khoảng QTc khi thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương hoặc vào bất kỳ 
thời điểm khác trong nghiên cứu. Sau khi dùng liều 800 mg, mức độ tăng tối đa 

về sự thay đổi trung bình khoảng QTc hiệu chỉnh theo placebo so với mức ban 

đầu sau 3 giờ uống thuốc là 8,0 mili giây. Sự gia tăng nhỏ này không được xem 

có ý nghĩa lâm sàng. Ở liều 800 mg, nồng độ đỉnh của sitagliptin huyết tương cao 
hơn gần 11 lần so với nồng độ đỉnh của liều 100 mg. 

Ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 dùng sitagliptin 100 mg (N=81) hoặc sitagliptin 

200 mg (N=63) mỗi ngày, khoảng QTc thay đổi không có ý nghĩa dựa theo dữ 

liệu ECG tại thời điểm đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI: 

NOKOMET ER 50/500: Hộp 1 lọ 60 viên 

NOKOMET ER 50/1000: Hộp l lọ 60 viên 

NOKOMET ER 100/1000: Hộp 1 lọ 30 viên 

ĐIÊU KIỆN BẢO QUÁN, HẠN DÙNG, TIÊU CHUÄN CHÁT LƯỢNG: 

Bảo quản: Bảo quản ở nhiệt độ dưới 30°C. 

Hạn dùng: 24 tháng kề từ ngày sản xuất. 

Tiêu chuẩn chất lượng: nhà sản xuất 

TÊN, ĐỊA CHÍ CỦA CƠ SỞ SÁN XUẤT THUÓC 

INTAS PHARMACEUTICALS LIMITED 

PlotNo. 457@&458 Matoda 

India (Ấn Độ). 

D§. BÙI HẢI THANH

https://trungtamthuoc.com/


