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RX — Thuéc nay chi dung theo don thubc

TO HWONG DAN S’ DUNG THUOC

1. Tén thudc

2. Cac dau hiéu lwu y va khuyén cdo khi ding thudc
Dé xa tam tay tré em
Boc ki hudng dén str dung true khi ding
Théng béo ngay cho béc st hodc duwge sTnhimg phén (mg cb hai gdp phai khi str dung thude.

3. Thanh phén céng thirc thude
Thanh phan hoat chat: Metformin hydroclorid
M&i vién nén bao phim chira 500 mg metformin hydroclorid.
Thanh phan ta duge: hypromellose, macrogol 4000, magnesi stearat, povidon K90, titan dioxyd (E171).

4.Dang bao ché
Vién nén bao phim
Vién nén bao phim tron, trdng, mét mat dap ndi “M 500" va mdt mat tron.

5. Chi dinh
Metformin 500 duge ding dé didu tri dai thao dwéng typ 2, déc biét & nhirng bénh nhan thira can, khi ap dyng ché d6 an kiéng va luyén tap
thé ligc don thudn khdng mang lai két qua kiém soat tot duémng huyét.
O ngudi 16m, Metformin 500 c6 thé dugc ding don tri liéu hay ding két hop véi cac thube ha duong huyét dudng uéng khac hodc véi insulin.
Tré em tir 10 tubi tréd 160 va thiu nién, Metformin 500 c6 thé dugc dung don tr liéu hay dung ket hop véi insulin
Sy giam bién chirng clia dai thao duwéng da dugc chimg minh trén bénh nhan nguoi Ion dai thao dwémg typ 2 thira can dugc diéu tri bang
metformin nhu liéu phap bwéc mot sau khi thét bai voi ché do an kiéng.

6. Liéu diing va cach dung

Liéu diing
Liu dung cho ngudi fom co chirc néng thén binh thiong (GFR 2 90 mijphit)
Bon trj ligu va két hop véi céc thudc trj dai thao dudng uong khac
Liu khori dAu dugc dé nghj cia metformin 12 500 mg hodic 850 mg, 2 hodc 3 IAn m&i ngay, dya trén tinh trang bénh nhan. Lidu ding t6i da
clia metformin 1a 3 g méi ngay, chia lam 3 lan/ngay.
Liéu dung trén céc doi tuong déc biét
Liéu khuyén céo
Liéu khdi dau dbi véi bénh nhan dang khéng st dung metformin 1a 500 mg, mot lAn/ngay, diing duéng ubng. Néu bénh nhan khang gép phan
(ing co hai duéng tiéu hda va cin phai tang lidu thi c6 thé dung thém 500 mg sau mébi khodng thoi gian didu tr tir 1 dén 2 tuan. Liéu ding
cia metformin cin dwgc can nhic didqu chinh trén tirng bénh nhan cy thé dya trén higu qua va d6 dung nap cla bénh nhan va khong vuot
qua liéu téi da dugc khuyén céo |4 2.000 mg/ngay.

Khuyén céo str dung thudc trén bénh nhén suy than

Danh gia chirc nang than trudre khi khoi dau didu tri véi metformin va dénh gia dinh ky sau do. GFR nén dugc danh gia trude khi bat dau didu
tri voi metformin va it nhét Ia hang nam sau d6. O' nhirng bénh nhan cé nguy co tién trién nang hon vé suy than, ngudi cao tudi cn danh gia
chirc ndng than thwéng xuyén hon, vi dy: sau mdi 3-6 thang.

Chéng chi dinh metformin trén bénh nhan cé eGFR dudi 30 mL/phut/1,73 m2

Khéng khuyén céo khéi dau diéu trj voi metformin & bénh nhén cé eGFR ndm trong khoang 30 — 45 mL/phat/1,73 m2.

O bénh nhan dang st dung metformin va co eGFR gidm xudng dudi 45 mL/phit/1,73 m?, danh gia nguy co ~ lgi ich khi fiép tuc diéu tri.
Ngtrng st dung metformin néu bénh nhan c6 eGFR gidm xubng duéi 30 mUphat/1,73 m? (xem muc Chéng chi dinh, Canh béo va than trong
khi diing thudc).

Ngimg sk dung metformin khi thyc hién xét nghiém chan doén hinh dnh c6 st dung thudc cén quang chira iod

Trén nhiing bénh nhan cé eGFR nam trong khodng tr 30 — 60 mUphit/1,73 m?, trén nhitng bénh nhan co tién st bénh Iy v& gan, nghién
rugu hodc suy tim, hoéc trén nhing bénh nhan sé str dung thudc can quang chiva iod qua dudng déng mach, nglrng metformin truée hodic
tai thoi diém thuc hién xét nghidm chén doan hinh dnh 6 str dung thubc can quang chira iod. Danh gid lai chi sé eGFR sau khi chiéu chyp
48 gity, st dung lai metformin néu chirc nang than bn dinh (xem muc Canh bao va than trong khi dung thuéc).

Nguroi cao tudi:
Do khd nang suy gidm chirc nang than & ngudi cao tudi, lidu ding metformin nén duge didu chinh dya trén chire nang than. Can kiém tra
chirc néng than thuéng xuyén (xem myc Canh béo va than trong khi ding thudc).

Tré em:

Don tri liéu va két hop véi insulin:

Metformin 500 c6 thé dung cho tré em tir 10 tudi trér 1&n va thiéu nién.

Liéu théng thuéng 1a 500 mg metformin hydroclorid/ngdy, dung trong hodc sau bia an.

Sau 1 dén 2 tuln, liu dung nén dugc didu chinh dya trén ndng 9 duang trong méu, Tang liéu tir tir giap cai thién kha nang dung nap thubc
duwémg tigu hoa. Liéu toi da la 2.000 mg metformin hydrocloridingay, chia lam 2 - 3 In.

Céch dung:
Uéng nguyén vién thudc khang nhai, uéng voi lugng nudc vira di, trong hodic sau bra an. Néu udng tir 2 vién 1 ngay tré Ién, hay chia ra
ubng trong ca ngay, vi dy mot vién sau biva an sang, mot vién sau biva an téi.
Cha y:
Dir liéu vé liéu lwgng khdng cho phép chia nhd vién thudc @& phan lidu. Tuy nhién dé cho dé uéng, cd thé chia nho vién thude. Vién thudc da
dugrc chia nho thi phan con lai cla vién thuéc cAn dugc ubng ngay sau khi ubng phan thir nhét.

7. Chéng chi dinh:
- Mén cam hodc c6 tién sir qua m&n voi metformin hay bét c thanh phan nao cia thuée.
- Bénh nhan suy thdn nang (eGRF dudi 30 mi/phat/1,73 m?) (xem mye Canh béo va than trong khi ding thube)
- Bénh nhan toan chuyén héa cép tinh hoéc man tinh bao gdm ca nhiém toan ceton do dai théo dudng.
= Tién hon mé do d4i thao duong.
- Céc trwomg hop cép tinh c6 thé dan dén suy than nhu: mAt nuére, nhidm khun nang, séc.
. Céc bénh cAp va man tinh dn dén thiéu oxy & md nhu: suy tim mét bi, suy hé hap, nhdi mau co tim cép tinh, séc.
- Suy chirc nang gan, ngd déc regu cap tinh hodc nghién rugu,
- Bénh nhan suy tim sung huyét that bai can didu trj dugc Iy.
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g Man cam hodc c6 tién sir qua man v&i metformin hay bt cir thafh phén nao clia thube.

- Bénh nhén suy than nang (eGRF dwéi 30 miphit/1,73 m?) (xem muyc Cénh bao va than trong khi dung thuéc)

- Bénh nhan toan chuyén héa cap tinh hodc man tinh bao gdm ca nhiém toan ceton do dai thao dwéng.

- Tién hon mé do dai thao dudng.

- Céc trwdrng hop cép tinh co thé ddn dén suy than nhu: mét nwde, nhiBm khuan nang, sbc.

= Céc bénh cap va man tinh dan dén thiéu oxy & mé nhu: suy tim mat bd, suy hé hap, nhoi mau co tim cép tinh, séc.
- Suy chire ndng gan, ngd ddc rugu cép tinh hodc nghién rugu,

- Bénh nhén suy tim sung huyét thét bai can didu tri dwgc Iy.

8. Canh bao va than trong khi diing thudc

Nhiém toan lactic

Nhi&m toan lactic, mét bién ching chuyén héa rét hiém gép nhung nghiém trong, thwémg xay ra khi suy gidm chirc nang than cép tinh hodc

bénh tim mach hoac nhiém triing huyét. Su tich |0y metformin xay ra lic suy yéu chire ndng than va lam tang nguy co nhiém toan lactic.

Trong truémg hp mét nude (tiéu chdy nang hodc nén miva, sot hodc giam lugng chét Iéng), tam thei nén ngirng dung metformin va nén lién

hé voi mdt chuyén gia cham soc strc khoe.

Cac san pham thubc c6 thé 1am suy giam chirc nang than (nhur thude chéng tang huyét 4p, thube lgi tidu va NSAID) nén dung than trong &

bénh nhan diéu tri bang metformin. Cac yéu tb rii ro khac dbi voi nhiém toan lactic 1a ubng qua nhiéu ruqu, suy gan, tidu duong kiém soét

khéng day du, ketosis, nhin an kéo dai va bat ky diéu kién lién quan dén thiéu oxy, cling nhur ddng thér sir dung cac san pham thudc co the

gay nhiém acid lactic (xem phan Chéng chi dinh, Tweng téc, twong ky clia thube).

Qua trinh giam sat hau méi da ghi nhan nhirng ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin, bao gém ca truéng hop tir vong, gidm than

nhiét, tut huyét ap, loan nhip cham kéo dai. Khéi phat cla tinh trang nhidm toan lactic lién quan dé&n metformin thueng khong d& phat hién,

kém theo cac triéu chirng khéng dién hinh nhw khé chju, dau co, suy hd hap, lo mo va dau bung. Nhiém toan lactic lién quan dén metformin

dugc dac trung bang néng db lactat tang Ién trong mau (> 5 mmol/L), khodng tréng anion (khdng cé bang chiing cla keto niéu hoac keto

méau), tang ty 1& lactat/pyruvat va ndng do metformin huyét tvong néi chung ting > Spg/mL.

Yéu th nguy co ciia nhiém toan lactic lién quan dén metformin bao gdm suy than, sir dung ddng théi véi mot sb thudc nhét dinh (vi dy cac

chét (rc ché carbonic anhydrase nhu topiramat), tie 65 tudi trér 18n, c6 thyrc hién chiéu chup str dung thudc can quang, phau thuat va thuc hién

cac thil thuat khac, tinh trang gidm oxy hit vao (vi dy suy tim sung huyét cap), udng nhiéu ruu va suy gan,

Céc bién phép gidm thiéu nguy co va xi¥ tri nhiém toan lactic lién quan dén metformin & nhém bénh nhan cé nguy co cao dugc trinh bay chi

tiét trong t& hudng dan st dung thude (muc Lidu ding va cach ding, Chéng chi dinh, Canh bao va than trong khi ding thube, Tuong tac,

twong ky cia thubc va S& dyng thubc trén nhiing dbi twong déc bigt).

Néu nghi ngér ¢6 toan lactic lién quan dén metformin, nén ngirng str dung metformin, nhanh chéng duwra bénh nhan dén bénh vién va tién hanh

c4c bién phap xir tri. & nhirng bénh nhan da diéu tri voi metformin, da dwoc chén doan toan lactic hodc nghi ngér cé kha nang cao bj toan

lactic, khuyén cao nhanh chéng loc mau dé digu chinh tinh trang nhiém toan va loai bé phén metformin 64 bj tich IOy (metformin hydroclorid

6 thé thAm tach dwoc véi do thanh thai 170 mL/phit trong didu kién huyét dong luc t8t). Loc mau ¢ thé 1am dao nguoc tridu chimg va hdi

phuce.

Huéng dan cho bénh nhan va ngudi nha vé cac triéu chirng cla toan lactic (kho théy, hoi thé c6 mui acid, dau bung, chuft rit, suy nhugc va

ha than nhiét, cé thé din dén hon mé) va néu nhikng tridu chimg nay xdy ra, cin ngieng thudc va bao céo nhirng triéu chirng nay cho bac sy.

Két qua xét nghiém chan doan 1 gidm pH méu (<7,35), tang néng d¢ lactat trong huyét twong (> 5 mmol /1) va téng khodng trong anion va

ty 18 lactat / pyruvat.

D6i voi mbi yéu t lam tang nguy co' nhigm toan lactic lién quan dén metformin, nhitng khuyén céo nham gitp gidm thidu nguy co va xd tri

tinh trang toan lactic lién quan dén metformin, cy thé nhu sau:

Suy than: Nhiing ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin trong qua trinh giam st thudc hdu méi xay ra chii yéu trén nhieng bénh nhan

bj suv suy than nang. Nguy co tich [0y metformin va nhiém toan lactic lién quan dén metformin tang lén theo mirc df nghiém trong cla suy

than bdi metformin duoc thai trie chii yéu qua than. Khuyén céo Iam sang dua trén chirc ndng than cla bénh nhan bao gém (xem muc Liéu

ding va cach dung):

- Triedrc khi khéi dau diéu tri vai metformin can wérc tinh mire d6 loc cau than (eGFR) ciia bénh nhan,

- Chéng chi dinh metformin trén bénh nhan cé eGFR duwréi 30 mL/phit/1,73 m? (xem myc Chéng chi dinh).

- Khéng khuyén cdo khdi dAu diéu tri voi metformin & bénh nhan c6 eGFR ném trong khoang 30 — 45 mL/phut/1,73 m?,

- Thu thap dir liéu vé eGFR it nhat 1 1An/nam & tt ca céc bénh nhan st dung metformin. O bénh nhan cé kha nang tang nguy co suy
than (vi du nhw ngudi cao tudi), chire ndng than nén duoe danh gia thuéng xuyén hon.

- (' bénh nhan dang st dung metformin va c6 eGFR gidm xudng duwéi 46 mLiphit/1,73 m?, dénh gia nguy co — Igi ich clia viéc tiép
tuc phac do.

Tuong téc thube: St dung dbng thei metformin véi mét sb thube c6 thé 1am tang nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin: bénh

nhan suy giam chive nang than dén toi nhimg thay ddi dang ké vé mat huyét dng, dnh huéng téi can bang acid-base hoac lam tang tich 1oy

metformin (xem muyc Twong téc, twong ky cla thuée). Vi vay, can nhéc theo dai bénh nhan thuamng xuyén hon.

Bénh nhan tir 65 tudi trér 1én: Nguy co toan lactic lién quan dén metformin téng Ién theo tudi clia bénh nhan bdi bénh nhan cao tudi co kha

nang bj suy gan, suy than, suy tim Ién hon nhirng bénh nhén tré tudi hon. Can danh gia chirc nang than thudmg xuyén hon déi véi nhirng

bénh nhan lén tubi.

Thuee hién cac xét nghiém chén doan c6 st dung thudc cén quang: Tiém thudc can quang vao ndi mach & nhiing bénh nhan dang diéu tri

metformin co thé dan tdi suy giam cép tinh chirc nang than va gay ra toan lactic. Ngirng st dung metformin tredic hodc tai thai diém thuc

hién chiéu chup co sir dung thudc can quang cé chira iod & nhiing bénh nhan cé eGFR nam trong khodng 30-60 mL/phut/1,73 m?, nhirng

bénh nhan c6 tién sir suy gan, nghién rugu, suy im hoac nhing bénh nhan sé sir dyung thudc can quang chira iod theo duéng déng mach.

Danh gia lai eGFR 48 gitr sau khi chiéu chup va st dung lai metformin néu chirc nang than én dinh.

Phéu thuat hodc cae thi thuat khéc: Su leu gitr thire an va dich trong qua trinh phau thuat hoac thyc hién cac thi thuat khéc cd thé 1am tang

nguy co giam thé tich, tut huyét 4p va suy than. Nén tam thoi ngleng sir dung metformin khi bénh nhén bj gi¢i han lwong thire &n va dich nap

vao.

Metformin phai duiroc ngung tai théi diém phau thuat khi co gdy mé toan than, gdy mé oot séng hoéc géy mé ngoai mang cing. Viéc didu tri

6 thé dwgc bat d4u lai khong sém hon 48 gir sau phéu thuat hodc khi bét d4u lai viéc &n udng qua dudng miéng va voi didu kién la chirc

nang than da dugc danh gia lai va cho thay Ia én djnh.

Tinh trang gidm oxy hit véo: Qua trinh theo dai sau lwu hanh da ghi nhan mét sé ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin xay ra trong

bénh canh suy tim sung huyét cép (déc biét khi cé kém theo gidm twéi méau va gidm oxy huyét). Truy tim mach (sc), nhdi méu co tim cép,

nhiém khuén huyét va cac bénh Iy khéc lién quan dén giam oxy huyét cé méi lién quan véi toan lactic va ciing c6 thé gay nito huyét trude

than. Khi nhirng bién cb nay xay ra, ngirng metformin.

Udng rwou; Rugu co kha nang anh hudng dén tac dong cla metformin 18n chuyén hoa lactat va tir d6 c6 thé 1am tang nguy co' nhiém toan

lactic lién quan dén metformin. Canh bao bénh nhan khdng uéng reu khi st dung metformin.

Suy gan: Bénh nhén suy gan cé thé tién trién thanh toan lactic lién quan dén metformin do suy gidm thai trie lactat dén toi tang ndng dé lactat

trong mau. Vi vay, trénh str dung metformin trén nhirng bénh nhan da dwoc chan doan bénh gan théng qua bang chirng xét nghiém hoac lam

sang.

Tré em va thiéu nién:

Chan doan bénh nhan bi dai thao dudng typ 2 phai dugc xéc dinh trudc khi cho diéu tri bang metformin. Metformin khéng anh huéng trén
sir phat trién va day thi duge xac dinh trong nghién clru lam sang co déi chirng trong théri gian mét ndm nhirng hién khéng co6 dir liéu dai han
hon vé& nhiing diém ci thé nay. Can theo dai chat ché &nh huéng clia metformin trén s phét trién va day thi ciia tré déc biét & tré trudc day
thi.

0 tré em tir 10 dén 12 tubi:
Chi c6 16 déi twong tir 10 va 12 tudi dugc chon vao trong nghién ciru lam sang co di chirng duoc tién hanh & tré em va thanh thiéu nién.
Méc du hiéu qua va an toan cla metformin & nhitng tré nay khdng khac nhau so véi tré Ion va thanh thiéu nién nhung c&n than trong khi ké
don cho tré tir 10 dén 12 tudi.

Cac than trong khac

- T4t ca bénh nhan nén tiép tuc ché dé an kiéng dé dam bao phan b hop Iy lugng carbohydrat cho ca ngay. Bénh nhan thira can
nén tiép tuc ché do an udng han ché nang lugng.

- Nén dugc thye hién thwdng xuyén cac xét nghiém thang thudng dé theo ddi bénh dai thao dwang.

- Metformin khéng tw gay tut duéng huyét, nhirng can thén trong khi két hop véi insulin hodc thude chéng dai thao dwdmg dang ubng
(nhur sulfonylurea hoac meglitinid)

9. Str dung thuéc cho phy ni¥ cé thai va cho con bi
Phuy ni¥ co thai:
Bénh dai thao duéng khdng kiém soat dugc trong khi mang thai (thoi ky thai nghén hodc vinh vién) c6 lién quan t6i nguy co gia tang di tat
bém sinh va ty 1& t vong.
Dir ligu han ché v& vigc sir dung metformin & phu niF mang thai khdng c6 nghia 12 1am téng nguy co di tat bam sinh. Nghién ctru trén dong
vét khong cho thay tac dong c6 hai ddi v&i phu ni c6 thai, phat trién phai thai hogic bao thai, phat trién sau khi sinh. Khi bénh nhan co ké
hoach mang thai va trong khi mang thai, khuyén céo khdng dugc diu tri bénh déi théo duwdng véi metformin, nhung sir dung insulin & duy
tri Iwgng dwéng trong mau cang gan binh thudmg cang tot, d& gidm nguy co di tat cia thai nhi,
Phu ni¥ cho con bi
Metformin bai tiét vao sira me. Khdng ghi nhan tic dung phu & tré bl siva me/tré so sinh. Tuy nhién, vi dif liéu han ché, khéng khuyén céo
didu tri metformin trong qua trinh cho con bi. Nén quyét dinh c6 ngling cho con bi hay khéng sau khi tinh dén céc lgi ich clia viéc cho con
bii va nguy co dnh huréng xAu dén tré.
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Kha nang sinh san
Metformin v&ri mure lidqu 600 rngfkg!ntgay khdng anh huéng dén kha nang sinh san clia chudt duc hodc chudt cai. Mirc liéu nay cao hon
khodng 3 14n so véi lidu khuyén céo tdi da trén ngudi khi quy déi theo dién tich bé mét co thé.

10. Anh hwréng cia thubc 1én kha nang lai xe va vin hanh may méc:
Do trj liéu véi Metformin 500 khéng gay tut dwamg huyét va do d6 khéng anh huéng dén kha nang Iai xe va van hanh may méc.
Tuy nhién, bénh nhan nén dwoc canh bao vé nguy co tut dwdng huyét khi stz dung metformin két hop vai cac thube trj dai thao dwérng khac
(vi du nhur sulfonylurea, insulin hodc meglitinid)

11. Twong tac, twong ky, cia thube

11.1 Twong téc cua thubc
Khang khuyén khich sir dung ddng thai:
Rupu
Ngd dde rugu cip tinh cd lién quan vai tang nguy co nhiém toan lactic, dac biét 1a trong truomg hop &n kiéng, suy dinh duéng hoéc suy gan.
Chét cén quang chira iod
Phai ngung st dung metformin trérc hodc tai thei diém kiém tra va khong dugc st dung lai trong vong 48 giér sau dé va chi ding sau khi
can;c gid lai chirc néng than va cho théy chirc nang than én dinh (xem muyc Lidu ding va cach ding va Canh béao va than trong khi ding
thuoe),
Mgt sd thude c6 thé anh huding bat loi dén chirc nang than va cd thé 1am tang nguy co nhidm toan lactic, vi dy nhir NSAID, bao gdm cac chét
(rc ché chon loc cyclo-oxygenase (COX) |1, chat trc ché ACE, thube ddi khang thy thé angiotensin Il va thudc lgi tidu, déc biét 1a thubc loi tidu
quai. Khi bat dau hoac st dung phdi hep cac thubc nay véi metformin, can theo dbi chat ché chire nang than.
Céc thube c6 tac dung téng glucose huyét néi tai nhw glucocorticoid (dting dudng foan than hodc tai chd) va thudc kich thich giao cdm. Cé
thé phai theo ddi durémg huyét thueng xuyén, dac biét khi khéi dau diéu tri. Néu cAn thiét cAn diéu chinh lidu metformin trong thoi gian didu
trj véi céc thudc twong (rng va c6 thé ngiing ding thude.
Chét van chuyén cation hiru co (OCT)
Metformin 1a chét nén cla ca hai chét van chuyén OCT1 va OCT2.
Phéi hop metformin véi:
. Céc chét (ic ché OCT1 (nhur verapamil) c6 thé lam gidm hiéu qua cda metformin.
. Chét kich thich ctia OCT1 (nhu rifampicin) cé thé lam téng kha nang hap thu tai da day-ruét va hiéu qua clia metformin.

Thudc trc ché OCT2 (nhu cimetidin, dolutegravir, ranolaazin, trimethoprim, vandetanib, isavuconazol) c6 thé 1am giam su thai trir
clia metformin qua than va do dé lam tang nong do metformin trong huyét twong.

. Thubc trc ché ca OCT1 va OCT2 (nhu crizotinib, olaparib) o6 thé 1am thay déi hiéu qua va thai trir metformin & than.
Do d6 nén than trong, déc biét & nhirg bénh nhan bj suy than, khi ding chung céc thube nay véi metformin, vi ndng dd metformin trong huyét
trong co thé tang |én. Néu can, diéu chinh lidu metformin cé thé duge can nhéc khi cac chat G ché /kich thich OCT c6 thé Iam thay déi hiéu
qua cda metformin.
Céc twong tac khac
Mat 56 san pham thudc ¢ xu huéng gay tang dudng huyét va c6 thé dan dén mat kiém soat dudng huyét. Nhirng san pham thudc bao gdm
céc thiazid va thubc lgi tiéu khac, corticosteroid, phenothiazin, san pham tuyén giap, estrogen, thubc tranh thai, phenytoin, acid nicotinic, cac
thubic giao cam, céc thuéc chen kénh calci va isoniazid. Khuyén cdo theo ddi chat ché sur kiém so4t dudng huyét va didu chinh lidu metformin
khi st dung hodc ngirng diing nhiing s&n pham nay trén bénh nhan.

11.2 Twong ky cda thube

13.

Khéng ap dung.

12. Téc dung khéng mong muén clia thube

Trong théri gian dAu didu tri, nhitng phan tng c6 hai thureng gap nhét cla thudc bao gbm bubn ndn, ndn, tiéu chay, dau bung va chan an.
Nhirng phan (rng nay c6 thé tu khoi trong hau hét cac truémng hop. D& ngén ngira, nén chia 2 dén 3 1an dung metformin méi ngay va tang liéu
tir tir.

Cac phan (rng c6 hai dudi day xudt hién trong khi diéu tri bing metformin. Tan suat dwoc xac dinh nhu sau: rit hay gap (= 1/10); thudg gép
(2 1/100 dén < 1/10); it gap (= 1/1.000 dén < 1/100); hiém gép (= 1/10.000 dén < 1/1.000); rét hiém gap (< 1/10.000).
Trong m&i nhom tan sudt, cac phan (ng co hai dugc trinh bay theo thir tw mirc 6 nghiém trong gidm dan.

Rét hay gép:

. Giam cdm gidc ngon miéng

Rét hiém gép:

. Nhi&m toan lactic (Xem myc Canh béo va than trong khi ding thubc)

. Giam hép thu kém theo giam néng d6 vitamin B12 trong huyét trong khi sir dung metformin dai han. Néu bénh nhan gap thiéu méau
nguyén héng cAu khéng 18, cdn can nhic dén nguyén nhan nay.

Réi 8 than ki
Thuong gap:
. Roi loan v gidc

Rét hay gap:

. Réi loan tiéu héa nhu budn nén, ndn, tiéu chay, dau bung va chén &n. Nhiing phan (ing khéng mong mubn xay ra thuéng xuyén
nhét trong qua trinh bat dau diéu tri va ty khoi trong hau hét cac tnrding hop. D& ngan ngira, nén chia 2 hodc 3 an ding metformin
hang ngay trong hodc sau bira an. Viéc tang lidu tir tir ciing c6 thé cai thién kha nang dung nap thubc dwéng tiéu hoa.

i n gan m.
Rét hiém gép:
. Viém gan**,

Rét hiém gép:
. Céc phan (rng trén da nhu hdng ban, ngira, may day
** Cac bao cao riéng biét vé bat thirng cac xeét nghiém chirc nang gan hodc viém gan cé thé phyc héi khi ngung str dung metformin

Tré em va thanh thiéu nién >
Trong dix liéu da céng bé, di lidu sau khi lu hanh va trong cac nghién ciru Iam sang co dbi chirng kéo dai 1 nam trén mdt s6 lugring nhat
dinh tré tir 10 dén 16 tudi, bao cdo tac dung phuy thi tuong ty voi loai va do nang nhu dwgc béo cao & ngudi lém.

Qua liéu va céch xir tri

Khéng thdy tut duéng huyét & mirc lidu metformin hydroclorid |én dén 85 g, mac du nhiém toan lactic cling da xay ra trong tréng hgp nhu
vay. Qué liéu cao ciia metformin hodc nguy co do ding déng thoi cé thé dan dén nhim toan lactic. Nhiém toan lactic la mot trwémng hop cp
ciru y té va phai dwrgc didu trj trong bénh vign. Phuong phap higu qua nhét dé loai bé lactat va metformin 14 loc mau. Qua liéu metformin da
xay ra, bao gbm ca vigc ubng lidu Ién hon 50 g. Ha dueng huyét da dugc béo céo trong khodng 10% trudng hop, nhing khang c6 méi lién
hé nhan qua voi metformin da duge thanh 1ap. Nhiém toan lactic da duge bao cdo trong khodng 32% truwdng hop qua liéu metformin.
Metformin cé thé tham tach duroc véi dd thanh thai 1én toi 170 miiphit duéi didu kign huyét dong tt. Do d6, chay than nhan tao cé thé cd ich
aé loai bo cac hoat chét tich Iy tir b&nh nhan nghi ngér qua liéu metformin.

Trong trising hop qué lidu, didu trj hd tro thich hop nén duroc bit dAu theo cac déu hidu va tridu chirng Iam sang cla bénh nhan.
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Co ché tac dung:
Metformin 1a thubc diéu tri dai thdo dudng nhém biguanid, lam giam dwomng huyét khi d6i va sau bira &n. Thude khéng c6 tac dung kich thich
tiét insulin nén khéng dén t6i tut dwong huyét. Tac dung clia metformin dya trén 3 co ché:
- giam tbng hop glucose & gan do (rc ché téng hop glucose vé phan giai glycogen.
- tang nhay cam cla insulin trong co, cai thién hép thu va st dung glucose & ngoai vi.
- va lam cham hép thu glucose & rudt.
Metformin kich thich tong hop glycogen néi bao bang cach tac dung trén glycogen synthase.
Metformin 1am tang kha nang van chuyén t&t ca cc loai protein van chuyén glucose mang té bao (GLUTs),
Téc dung duoc lwe hoc
Trong c&c nghién ciru Idm sang, sl dung metformin cho thay can nang bn dinh hodc gidm can nhe.
O ngudi, ngoai tac dyng ddc 1ap trén dudang huyét, metformin co tac dung tht trén chuyén hoa lipid. Biéu nay da dugc chimg minh & cac lidu
diéu trj trong cac nghién clru 1am sang co ddi ching, trung va dai han: metformin lam gidm néng dé cholesterol toan phén, LDL cholesterol
va triglycerid.

Hiéu qua lam sang

Nghién ciru ngau nhién tién clru (UKPDS) cho théy lpi ich lau dai clia viée kiém soat tt dwémng huyét trén bénh nhan ngudi lém bj dai théo

dudng typ 2.

Phan tich cac két qua déi voi bénh nhan thira can duoc didu tri bAng metformin sau khi thit bai véi ché d6 &n kiéng don thuin cho thay:

£ Giam dang k& nguy co tuyét doi cla bét ky bién chieng lién quan dai théo dwéng trong nhém metformin (29,8 bién cé/ 1.000 bénh
nhan-ndm) so véi ché dd an kiéng don thuéin (43,3 bién cdf 1,000 bénh nhan-nam), p=0,0023, vé so v&i phdi hop sulfonylurea va
insulin dung don tri (40,1 bién c6/ 1.000 bénh nhan-nam), p=0,0034;

” Giam déng ké nguy co tuyét déi clia ti vong lién quan dai thao duéng: metformin 7,5 bién 6/ 1.000 bénh nhan-nam, ché d¢ &n
kiéng don thuéin 12,7 bién cd/ 1.000 bénh nhan-nam, p=0,017;

- Giam dang ké nguy co tuyét ddi cla ty 18 t vong chung: metformin 13,5 bién cb/ 1.000 b&nh nhan-nam so vai ché d &n kiéng don
thudn 20,6 bién cd/ 1.000 bénh nhan-nam (p=0,011), va so v&i phéi hgp sulfonylurea va insulin ding don tri 18,9 bién cb/ 1.000
bénh nhan—-nam (p=0,021);

S Gidm dang ké nguy co tuyét déi clia nhdi mau co tim: metformin 11 bién cé/ 1.000 bénh nhan-nam, ché dé an kiéng don thuan 18
bién cd/ 1.000 bénh nhan-nam (p=0,01).

Loi ich lién quan két cuc 1am sang chwa dugc chirg minh d6i véi metformin dugc st dung nhu diéu tri bude 2, trong phdi hop véi sulfonylurea.

Trong dai thao dwéng typ 1, su phéi hop cia metformin va insulin dugc st dung trén nhikng bénh nhén dwoc chon loc, nhung lgi ich 1am

sang cla sy phdi hop nay chwa dwoc thiét 1ap chinh thirc.

Cac nghién clru Iam sang co ddi ching trén tré em gidi han tir 10 dén 16 tudi duoc didu tri trong 1 ndm da chirng minh c6 dap (rng twong ty
trong kiém soat dudng huyét nhu duge ghi nhan & ngudi lén.

15. Déc tinh dwoe dong hoc

Sau khi ubng, nbng do tdi da (Cne:) trong huyét tuong dat dwoc sau 2,5 gidr (Tme). Sinh kha dyng tuyét déi clia vién nén bao phim metformin
500 va metformin 850 x&p xi 50 — 60% & ngudi khde manh. Sau khi ding dwdng ubng, phén khong dwgc hip thu duoc thai triv qua phan 12
20— 30%.

Sau khi ubng, sy hap thu metformin c6 thé béo hoa va khdng hoan toan. Nguéi ta cha rang dwoc ddng hoc clia sy hap thu metformin 13 phi
tuyén tinh. O' liéu diéu tri va khodng cach liu théng thurng, ndng dd hang dinh huyét trong dat dugre trong vong 24 dén 48 giér va nhin chung
1& nhd hon 1 meg/ml. Trong céc thir nghiém |am sang c6 déi chirng, nbng d t6i da (Coa:) clia metformin trong huyét trong khong vuot qua
5 meg/ml, ngay ca & liu téi da.

Thirc &n 1am gidm va 1am cham hap thu cia metformin. Sau khi ding liéu 850 mg, néng d6 dinh trong huyét tirong gidm 40%, giam 25% AUC
(dién tich duéi dwéng cong) va kéo dai théi gian thém 35 pht dé dat ndng do dinh trong huyét trong, Chua rd vé anh hudng trén 1am sang
clia nhirng suy gidm nay.

Metformin gén véi protein huyét tirong khéng dang ké. Metformin vao hong cau. Néng dé dinh trong méu thap hon trong huyét twong va xudt
hién & cung thoi diém. Hong ciu cd 18 14 dich dén th(r 2 ctia metformin. Thé tich phan bd trung binh (V) dao déng tir 63 dén 276 lit.
Chuyén hoa:

Metformin dugc thai trir & dang khdng dbi qua nwérc tidu. Cho dén nay khéng xac dinh duge sy chuyén héa clia metformin.

Thai trir.

Metformin thai trir qua than véi te df trén 400 mi/phit, metformin duec théi trir bang cach loc cAu than va bai tiét & 6ng than. Sau khi dung
dwomg uéng, ther gian ban thai tan cung clia metformin xAp i 6,5 gio. Trong truéng hop suy than, dé thanh thai qua than gidm, vi vay kéo
dai thoi gian ban thai va ting ndng dd metformin trong huyét twong.

Céc déi twong dic bigt

Suy thén

D liéu hién cd trén nhiing bénh nhan bj suy than trung binh it khi tim thay va sy danh gi4 phoi nhigm toan than véi metformin khéng dang
tin cay trong phan nhém nay so véi nhiing nguei cd chirc nang than binh thuemg. Do d6, viéc didu chinh liéu ding nén dwoc can nhac trén
hiéu qua 1am sang/ kha nang dung nap thuéc (xem muyc Liéu ding va cach dung).

Tré em

Nghién ctru don liéu: Sau khi bénh nhi ding lidu duy nh&t metformin hydroclorid 500 mg cho théy di liéu dwoc dong hoc tuang ty voi dir ligu
dwee ghi nhan trén ngudi lon khoe manh.

Nghién ctru da lidu: D liéu han ché trong mot nghién ciru. Sau khi ding lidu I3p lai 500 mg x 2 1an / ngay trong 7 ngay & bénh nhi, néng do
dinh trong huyét teong (Cra) va mirc phoi nhiém toan than (AUCs.) gidm Ian lwot 1a 33% va 40% so véi ngudi I6m bi dai thao dwong ding
liéu I&p lai 500 mg hai l&n mdi ngay trong 14 ngay. Do lidu Irgng dugc didu chinh dira trén mirc d kiém sodt dutng huyét cia tirng c4 thé,
day 1a méi lién quan cé gi6i han vé |am sang.

16. Quy cach dong goi
Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim.
Hop 6 vi x 10 vién nén bao phim.

17. Diéu kign bao quan, han ding, tiéu chudn chét lwgng cia thubc
Piéu kién bao quan: O nhiét do dudi 30°C.
Han diing: 36 théng ké tir ngay san xuét.
Khang diing thudc qua han st dung in trén vé hop thudc.
Tiéu chufin chét lwgng: Nha san xuét

18. Tén, dja chi clia co s& san xuét thube
Co & san xut va dong goi: LEK S.A
Podlipie Str.16, 95-010 Strykow, Ba Lan
Co s& chiu trach nhigm xuét xuwdng 16: LEK S.A
50C, Domaniewska str., 02-672 Warsaw, Ba Lan



