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Rx
GLUCOPHAGE® XR 500 MG

Vién nén phong thich kéo dai
Metformin hydrochlorid

Thudc nay chi diing theo don thudc

Dé xa tim tay tre em

Poc ki hudng dan trudc khi dang. Néu cin thém théng tin gi, xin héi y kién bac sy

Thong bdo cho bdc sy hodc dugc sy nhifng tdc dung khhéng mong muén gip phai khi sir dung
thudc

THANH PHAN
Thanh phan hoat chat: Metformin hydrochlorid 500 mg tudng dudng vdi metformin base 390 mg
Thanh phan ta duoc: Natri carboxymethyl cellulose, hypromellose 2208, magnesi stearate.

DANG BAO CHE
Vién nén phdng thich kéo dai. Vién nén trén hai mdt 16i, mau trdng dén trang nga, mot mét dap '500°.

QUY CACH PONG GOI
HOp 4 vi, mdi vi 15 vién.

CHI PINH

¢ Lam giam nguy cd hodc tri hoan su khdi phat dai thdo dudng typ 2 & bénh nhéan 1a ngudi 16n qua can
bi tién dai thao dudng (rdi loan dung nap glucose (IGT) va/hodc giam dung nap du’dng huyet doi
(IFG}, va/hodc tdng HbAlc*) va co thém céc yeu té nguy co**, & ngudi co ap dung viéc thay déi 16i
s8ng tich cuc trong vong 3 dén 6 thang nhung van khéng dat dugce hiéu qua kiém soat duding huyét
thich hop.
Nén ti€p tuc diéu chinh 16i s6ng khi bat ddu ding metformin, trlr khi b&nh nhan khéng thé thuc hién
vi ly do y khoa.
* Giam dung nap duding huyét déi 100-125 mg/dl va/hosc réi loan dung nap glucose 140-199 mg/dl
va/hodc HbAlc 5,7-6,4%);
** Cac yéu té nguy co da biét bao gbm béo phi, tudi, cac huy&t ap, bénh tim mach, tién sir gia dinh
cb dai thdo dudng, rdi loan lipid mau, dai thao dudng thai ky, va héi chitng qué kich budng tring
(PCOS).

s Diéu tri dai thao dudng typ 2 & ngudi I6n, dac biét & bénh nhdn qué cin, khi ch& dd an k4eng va tép
thé duc don thudn khéng hiéu qua trong kiém soat dudng huyét. Grucophage XR cb thé dugc diing
nhu don tri liéu hodc phdi hgp véi cac thudc tri dai thao dudng dudng udng khac hodc vai insulin.

LIEU LUONG VA CACH DUNG

Ngudi I1dn cé chifc nang than binh thudng (d6 loc ciu thién udc lugng (eGFR) = 90

mL/phat/1,73 m?2)

Lam giam nguy cd hodc tri hodn su khdi phat dai thao dudng typ 2

¢ Metformin chi nén dugc xem xét khi viéc diu chinh I6i séng tich cuc trong 3 dén 6 thang khéng
mang lai k&t qua kiém soat dudng huyé&t thich hagp.

e Viéc diéu tri nén bat dau véi mét vién Glucophage XR 500 mg mot lan mdi ngay cling vdi bira &n tdi.

e Sau 10 dén 15 ngay, lidu ding nén dugc diéu chinh dua trén co sé cac xét nghiém do dudng huyét
(cac gia tri cia thd' nghiém dung nap glucose dudng udng (OGTT) va/hodc glucose huyét lic déi
(FPG) va/hodc HbAlc phai ndam trong gidi han binh thudng). Su tdng liéu chdm cé thé cai thién kha
ndng dung nap & dudng tiéu hda. Liéu tdi da dudc khuy8n cao 1a 4 vién (2000 mg) mot lan mdi ngay
cung vdi bifa an téi.

« Khuyén cao ki€m tra thudng xuyén tinh trang dudng huyét (mdi 3-6 thang) (gia tri OGTT va/hodc
FPG va/hodc HbA1c) cling nhu cdc yéu td nguy co dé danh gia viéc didu tri cé nén tiép tuc, thay doi
hodc ngung.

s Can quyét dinh danh gia lai digu tri néu sau d6 bénh nhan &p dung céc bién phap cai thién ché do
&n va/hodc van ddng, hodc néu sy thay ddi diBu kién y t€ cé thé cho phép viéc can thiép I6i séng
dugc tang cudng.

Dan tri liéu trong dai thao dudng typ 2 va két hdp vdi cac thudc tri dai thao dudng dang udng khac

o Liéu khdi dau thong thudng 1a mot vién moi ngay.

e Sau 10 dén 15 ngay, lidu dung nén dugc diéu chinh dua trén cd sd cac xét nghiém do dudng huyét.
Su tang heu cham co thé cai thién kha n&ng dung nap & dudng tiéu héa. Lidu t&i da dudc khuyén cdo

14 4 vién méi ngay.
[
A
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s« Nén tang lidu tur tir 500 mg mdi 10-15 ngay dén téi da 2000 mg mét Ian moi ngayvao bu‘a an toi.
Néu khong dat dugc su kiém soat dudng huyet V@i Glucophage XR 2000 mg motrian mol ngay, co
th& xem xét Glucophage XR 1000 mg hai lan moi ngay, vdi ca hai ligu dung trongybtra an. Néu van
chua dat dugc sy ki€ém soét du‘dng huyet bénh nhan cé thé chuyén sang\, dﬁng dang metformm théng
thuding védi lidu t6i da 3000 mg méi ngay.

« N&u bénh nhan da dugc diéu tri vdi metformin, lidu khdi dau Glucophage XRnén-tuong dudng vdi
lidu ding hang ngay cua vién metformin phdéng thich tdc thi. Nhu‘ng bénh Mhan duge digu tri voi
metformin vdi lidu trén 2000 mg/ngay, khéng khuyé&n cdo chuyén sang dung Glucophage XR.

e Né&u du dinh chuyén tir mét thubc tri dai thao dudng dang udng khac: ngung st dung thudc do6 va
khai dau Glucophage XR vdi liéu chi dinh nhu trén.

Két hop vdi insulin

Metformin va insulin cé thé dugc dung trong tri liéu phoi hdp dé dat du‘dc kiém soat dudng huyét tot

hon. Lidu khdi ddu théng thudng clha Glucophage XR 1a mét vién mét 1an mdi ngay, trong khi liéu lugng

insulin dugc diéu chinh trén cd sd cac xét nghiém do dudng huyét.

Suy than

Dénh gia chire ndng thén trudc khi khdi ddu diu tri vdi metformin va danh gid dinh ky sau dé.

C6 thé xem xét giam lidu tly theo sy suy giam chdc ndng than trén bénh nhén cé eGFR trong khoang

60-89 mL/phut/l 73 m2.

Metformin cé thé s dung trén bénh nhan suy than cé eGFR trong khoang 30 59 mL/phut/1,73 m2 chi

trong trudng hdp khdng cé cac didu kién khac c6 thé lam téng nguy co nhiém acid lactic va theo su

ch;nh lidu nhu sau: Lidu khdi du 13 500 mg metformin hydrochlorid ngay 1 1an. Ligu tdi da & 1000 mg
moi ngay.

Chéng chi dinh metformin trén bénh nh&n ¢d eGFR dudi 30 mL/phat/1,73 m2.

Ngu'di I6n tudi

Do kha nang suy giam chirc ndng than & ngu‘cﬂ cao tudi, lidu dung metformin nén dugc diéu chinh dua

trén chifc n&ng than. Can danh gia chirc ndng than thudng xuyén (xem muc Thdn trong khi s dung).

Lgi ich cta viéc lam gidm nguy co hodc tri hodn sy khdi phat dai thdo dudng typ 2 chua dudc thiét lap

& bénh nhan trén 75 tudi (xem muc Dugc luc hoc) va do do khéng khuyén cao khdi dau metformin ¢

nhitng bénh nhan nay (xem muc Than trong khi su dung).

Bénh nhi

Do thiéu dif liéu, Glucophage XR khéng nén si dung cho tré em.

CHONG CHI PINH
e Man cam vdi metformin hodc bt c td dudc nao.
« Bat ky thé nao cia nhim toan chuyén héa cip hodic man tinh (nhu nhiém acid lactic, nhiém toan
th€ ceton do dai thao dudng)
s Tién hén mé dai thao dudng.
« Suy than ndng (dé loc cdu than udc lugng (eGFR) < 30 mL/phat/1,73 m?) (xem muc Than trong khi
su dung).
« Céc truing hgp cép tinh co kha néng lam bién déi chiric ndng than nhu:
- mat nudc,
- nhiém tring ning,
- séc
e Bénh co thé gdy nén tinh trang thiéu oxy md {ddc biét bénh cdp tinh, hodc tinh trang néng thém cla
bénh man tinh) nhu:
- suy tim mat bd,
- suy hé hap,
- nhdi mau cd tim gan day,
- s6C
e Suy gan, nhiém déc rugu cap tinh, nghién rugu.

THAN TRONG KHI SU DUNG

Nhiém acid lactic

Qua trinh giam sat hdu mai da ghi nhan nhitng ca nhiém acid lactic lién quan d&n metformin, baoc gém
ca tru'dng hgp tr vong, giam than nhiét, tut huyét ap, loan nhlp cham kéo dai. Khdi phat cuia tmh trang
nhiém acid lactic lién quan dén metformin thudng khéng dé phat hién, kem theo cac triéu ching khdng
dién hinh nhu kho chiu, dau cg, _suy hd hadp, 1o mg va dau bung Nhiém acid lactic lién quan dén
metformin dugc ddc trung b&ng ndng dd lactate tang lén trong mau (>5 mmol/L), khoang tréng anion
{ma khong cd bang chl'rng cla ceton niéu hodc ceton méu), ting ty 1& lactate/pyruvate va nong dé
metformin huyét tu‘dng néi chung téng >5 pg/mL.

Yé&u td nguy co clua nhiém acid lactic lién quan d&n metformin bao gdm suy than, sl dung dong thdi vai
mét s6 thudc nhat dinh (vi du cac chat (c ché carbonic anhydrase nhu topiramate), tir 65 tudi trd 1én,
cé thuc hién chan doan hinh anh sir dung thudc can quang, phau thuat va thuc hién cac thi thuét khac,
tinh trang thi€u oxy (vi du suy tim sung huyét cédp), uéng nhiéu rugu va suy gan.

‘ Trang 2/7
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Céc bién phap giam thiéu nguy cd va xur tri nhiém acid lactic lién quan dén metformin & nhom bénh
nhan cé nguy cd cao dugc trinh bay chi tiét trong t& hudng dan st dung thudc (xem muc Liéi luong va
cdch dung, Chéng chi dinh, Than trong khi s dung, Tuong tac thubc). | ‘ : '
N&u cé nghi ngd nhiém acid lactic li&n quan dén metformin, nén ngirng suif dung metformin, nhanh chong
dua bénh nhan dé&n bénh vién va tién hanh céc bién phdp xUr tri. O nhiing bénh 'nhan da digu tri vai
metformin, da dugc chdn doan nhidm acid lactic hodc nghi ngd cd kha nang ¢ap. bi nhiém<aeid lactic,
khuyé&n cdo nhanh chéng thdm tach mau dé diéu chinh tinh trang nhiém acid v& loai-bo metformin bi
tich Ity (metformin hydroclorid co thé tham tach dugc véi db thanh thai dén 170 mL/phat trong diéu
kién huyét ddng Iuc tSt). Tham tdch mau cd thé lam dao ngugc triéu chung va hdi phuc.

Hudng dan cho bénh nhan va ngudi nha vé céc triéu chirng cla nhiém acid lactic va, néu nhiing triéu

chiing nay xay ra, can nglrng thudc va bao cdo nhiing triéu chirng nay cho bac sy.

P&i vai mbi y&u t& 1am ting nguy co nhidm acid lactic lién quan dén metformin, nhimg khuyén cdo nham

giGip gidm thi€u nguy co va xU tri tinh trang nhiém acid lactic lién quan dén metformin cu thé nhu sau:

Suy than

Nhifng ca nhiém acid lactic lién quan dén metformin trong qua trinh gidm sat thudc hau mai xay ra chd

y&u trén nhitng bénh nhan bi suy than ndng. Nguy cd tich lily metformin va nhiém acid lactic lién quan

dén metformin ting I&n theo muic dé nghiém trong cla suy than bdi metformin dugc thai trir chi yéu

gua than. Khuy&n cdo 1am sang dua trén chifc néng thén cta bénh nhan bao gém (xem muc Liéu luong
va cach ding):

- Trudc khi khdi d3u digu tri véi metformin can do muc d6 loc cdu thén udc tinh (eGFR).

- Ch8ng chi dinh metformin trén bénh nhén cé eGFR dudi 30 mL/phut/1,73 m? (xem muc Chéng chi
dinh).

- Metformin c6 thé& st dung trén bénh nhan suy than cé eGFR trong khoang 30 - 59 mL/phdt/1,73 m?
chi trong trudng hgp khéng cé cac diéu kién khac co thé lam ting nguy cd nhiém acid lactic va theo
su chinh lidu nhu sau: Ligu khai dau la 500 mg metformin hydrochlorid ngay 1 lan. Liéu t&i da la 1000
mg mdi ngay. ‘

- Thu thap di liéu v& eGFR it nhat 1 An/ndm & tat ca cac bénh nhén sir dung metformin. O bénh nhé&n
¢6 nguy cd tién trién suy than (vi du nhu ngudi cao tudi), chifc néng than nén dugc danh gid thudng
xuyén han.

- & bénh nhan dang sir dung metformin va c6 eGFR giam xuéng dugi 45 mL/phit/1,73 m?, danh giad
nguy cd - lgi ich cta viéc tiép tuc phac do.

Tuong tac thudc

Sir dung ddng thdi metformin véi mét s6 thuSc cé thé lam tang nguy cd nhiém acid lactic lién quan dén

metformin: nhifng thudc 1am suy giam chirc ning than dan tdi nhifng thay di dang k& v& mat huyét

déng, anh hudng tdi can béng acid-base hodc 1am téng tich Gy metformin (xem muc Tuong tdc thuoc).

Vi vay can cdn nhic theo ddi bénh nhé&n thudng xuyén han.

Bénh nhan tur 65 tudi trd Ién

Nguy cd nhiém acid lactic lién quan dén metformin tang Ién theo tudi ctia bénh nhan bdi bénh nhan Ién

tudi cé kha n#ng bi suy gan, suy than, suy tim cao hon nhifng bénh nhan tre tudi han. Can danh gia

chirc ndng than thudng xuyén hon ddi véi bénh nhan Idn tudi.

Thuc hién chdn dodn hink anh cé su dung thudc can quang

Tiém thudc can quang co chira iod vao ndi mach & nhitng bénh nhan dang diéu tri metformin c6 thé dan

tdi suy giam cap tinh chirc nang than va gy ra nhi&m acid lactic. Nglrng s dung metformin trudc hodc

tai thai diém thuc hién chan doan hinh anh cé st dung thudc can quang co chia iod & nhifng bénh nhén
cb eGFR nam trong khoang 30 - 60 mL/phit/1,73 m2, & nhitng bénh nhén c6 tién sif suy gan, nghién
rugu, suy tim hodc d nhitng bénh nhan sé sir dung thudc can quang chira iod theo dusng ddng mach.

Panh gid lai eGFR 48 gid sau khi thuc hién chan doén hinh anh va sir dung lai metformin néu chuc nang

than 6n dinh.

Ph&u thudt hodc cac thu thuat khac

Phai ngung metformin tai thdi diém tién hanh phau thuat co gdy mé toan than, gdy té ngoai mang ci'’ng

ho&c tly séng. Viéc diéu tri co thé bdt ddu lai khéng sdm han 48 gi¢ sau phau thuat hodc sau khi bat

dau lai su nudi dudng qua dudng tiéu héa va vdi digu kién chifc ndng than da dugc danh gia lai va cho
thdy da 6n dinh.

S’ ngung sUf dung thirc &n va chét 1dng trong qua trinh phau thuat hodc thyc hién cac thu thuat khac

c6 thé ting nguy cd giam thé tich, tut huy&t &p va suy than. Nén tam thai ngirng sur dung metformin

khi bénh nhan bi gidi han lugng thic an va chat léng dua vao.

Tinh trang thiéu oxy

Qué trinh theo d&i hau mai d& ghi nhdn mot s ca nhiém acid lactic lién quan d&n metformin xay ra

trong bénh canh suy tim sung huyét cap (ddc biét khi cé keém theo giam tudi mau va giam oxy huyét).

Truy tim mach (s6c), nh6i mdu cd tim cép, nhiém khu&n huyét va cac bénh ly khac lién quan dén giam

oxy huyét c6 mdi lién quan vdi nhi&m acid lactic va cling cé thé gy nita huyét trudc than. Khi nhirng

bién cd ndy xay ra, nglrng metformin.

Uéng rucu

Rugu cé kha néng anh hudng dén hiéu qua clia metformin 1én chuyén hoa lactate va tir @6 cb thé lam

téng nguy co nhiém acid lactic lign quan d&n metformin. Canh bao bénh nhén khéng uéng rugu khi st

dung metformin.

\,1"50’ Trang 3/7

(<2 I - T N |}

-



https://vnras.com/

Suy gan

Bé&nh nhan suy gan co thé tién trién nhiém acid lactic lién quan dén metformin. Didu nay cd théde suy
giam thai trir lactate dan tdi tang néng dé lactate trong mau. Vi vady, tranh s dung metformin|trén
nhi*rng bénh nhdn @3 dugc chan doan bénh gan théng qua bang chirng xét nghLem hoac fam sang
Chirc ndng tim

Bénh nhan suy tim dé cé nguy ca gidm oxy va suy than. O bénh nhan suy tim'man-on dinh, metformm
c6 thé dugc sir dung néu theo ddi déu dan chic nang tim va than

Chdng chi dinh metformin & b&nh nhan suy tim cdp va khéng 8n dinh (xem muc Chéhg-chl dinh).

Lam giam nguy co hodc tri hoan sy khdi phat dai thao dudng typ 2 & ngudi Ién tudi

Do gidi han vé dir liéu an toan diéu tri trong gidm nguy cd hodc tri hodn dai thdo dudng typ 2 ¢ bénh
nhan trén 75 tudi, khdng khuyén cdo khdi dau metformin & nhitng bénh nhén nay.

Nhing lvu y khac

T4t ca bénh nhan nén tiép tuc ch& dé &n udng cua ho, vdi sy phédn bd déu dan lugng carbohydrate &n
vao trong ngay. Nhirng bénh nhan qua cén nén tiép tuc ché dé an han ché nang ludng.

Nén thuc hién thudng xuyén cac xét nghiém théng thudng dé theo ddi dai thdo dudng.

Dung metformin don tri liéu khéng gdy ha dudng huyé&t, mdc du vay nén thén trong khi str dung phdi
hop metformin vdi insulin hodc cac thudc chdng dai thao dudng dang uéng khac (nhu cac sulfonylurea
hodc cac meglitinid).

V6 thubc c6 thé xuat hién trong phan. Nén thong bao cho bénh nhan biét do 1a binh thudng.

SU DUNG CHO PHU N’ CO THAI VA CHO CON BU

Thdi ky mang thai

Khi bénh nhan ¢é k& heach mang thai va trong sudt thdi ky mang thai, khuyén cao khéng diéu tri réi
loan kiém sodt duding huyét/tién dai thdo dudng hodc dai thae dudng vdi metformin ma sU dung insulin
dé duy tri mic dudng huy&t cang gan vai mirc binh thudng cang t8t, dé giam thiéu nguy cd bét thudng
di tat thai nhi.

Thai ky cho con bu

Metformin dugce bai tidt trong slfa me. Khdng quan sat thdy tac dung ¢d hai nao & tré sg sinh/tre nhil
nhi bl sifa me. Tuy nhién, vi dit lidu han ché, khéng khuyén khich cho con ba trong khi diéu tri vai
metformin. Can nhdc gitta lgi ich cta viéc cho con bl va nguy co tiém &n cla nhitng téc dung cd hai
trén tré nho ma can quyét dinh cé nén ngirng cho con bu.

ANH HUONG PEN KHA NANG LAT XE VA VAN HANH MAY MOC

Ban tri liéu metformin khdng gay ha dudng huyét va vi th& khéng tac déng dén kha néng Iai xe va van
hanh may méc.

Tuy nhién, bénh nhan nén dugdc canh bao vé nguy cd ha duting huyét khi sir dung metformin cling véi
cac thudc ha dudng huyét khac (nhu' cdc sulfonylurea, insulin hodc cadc meglitinid).

TUONG TAC THUOC

Két hgp khéng khuyén ding

Rugu

Ngd ddc rugu co lien quan dén téng nguy co nhiém acid lactic, d&c biét trong trudng hgp nhin daéi, suy

dinh duﬁ*ng, hodc suy gan.

Cac chat can quang c6 chia iod

Phai ngung sif dung metformin trudc hodc tai thoi di€m lam chan doan hinh anh va khong dugc sur dung

lai cho téi it nhat 48 gid sau dd, voi diéu kién chirc ndng than da dugc danh gid lai va cho thay da an

dinh, xem céc muc Liéu lugng va cach dung va Than trong khi sir dung.

Két hdp cén than trong

Mot s& thudc cé thé lam thay d8i chic ndng than theo erdng bat |gi, lam tdng nguy ¢c nhiém acid lactic,

nhu thuéc khang viém khdng steroid (NSAID), bao gém cac chat dc ché cyclo-oxygenase (COX) IT chon

loc, chat (rc ch& men chuyén, chét d6i van thu thé angiotensin II va céc thudc Igi tiéu, déc biét cac thudc

Igi tiéu quai. Khi bat diu sir dung hodc dang st dung nhitng thuéc nay két hgp véi metformin, can theo

ddi chat ch& chic nang than.

Céc thudc cé hoat tinh ting dudng huyét néi tai (vi du: cac glucocorticoid (dung dudng toan than va tai

chd) va cac chét cé hoat tinh kich thich giao cadm)

Nén theo ddi dudng huyét thuding xuyé&n hon, ddc biét ngay khi bat dau diéu tri. Néu can thiét, diéu

chinh lidu metformin trong quéa trinh diéu tri véi cdc thudc tuong (ing va cho tdi khi ngirng sir dung.

Céc chét van chuyén cation hiu co (OCT)

Metformin la cd chat ciia cd hai chat van chuyén OCT1 va OCT2. S dung chung metformin vdi

e Cac chét (fc ché OCT1 (nhu verapamil) c6 thé lam gidm hiéu qua clia metformin.

¢ Chéat cdm (rng OCT1 (nhu rifampicin) c6 thé 1am téng hdp thu & duding tiéu héa va téng hiéu qua cua
metformin.

e Cdac chdt ('c ché OCT2 (nhu cimetidine, dolutegravir, ranolazine, trlmetoprlme vandetanib,
isavuconazole) c¢é thé lam giam thai trir metformin qua thén va do do dan dén tdng ndng do
metformin trong huyét tuong.
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e Céac chat (fc ché ca OCT1 va OCT2 (nhu crizotinib, olaparib) c6 thé lam/thay d6i hiéu qua va sy thai
trir qua thén ctia metformin. f |

Do d6, can than trong khi diing chung céc thudc nay vai metformin, ddc hiet d bénh ‘nhan suy than, vi

ndng dd metformin trong huyét tuong cé thé tang. Néu can, co thé xem xét didl 'chirth liéu/metformin

vi cac chat (rc ch&/cam dng OCT co thé |am thay d6i hiéu qua cua metformin. 4

TAC DUNG NGOAI Y CUA THUGC —

Trong cac dif liéu hdu mai va trong cac thir nghiém 1dm sang cd nhom chirng, bao cao vé bién cb bét Igi

& bénh nhan diéu tri vai Glucophage XR tudng tuw v8 tinh chat va mic @b nghiém trong nhu da béo cao

& bénh nhan diéu tri véi Glucophage phdng thich tdre thi.

Nhifng phan (g bat Igi sau cé thé xay ra khi diéu tri vgi Glucophage XR.

Tan s6 dudc dinh nghia nhu sau: rat thudng gap =1/10; thudng g3p =1/100, <1/10; khdng thudng gdp

>1/1.000, <1/100; hiém gép 21/10.000, <1/1.000; rat hiém gadp <1/10.000.

Trong mdi nhom tén s6, cdc phan Ung bat lgi dudc trinh bay theo thir ty mic d nghiém trong giam

dan.

Rdi loan chuy&n héa va dinh du@ng

R&t hiém gép:

« Nhiém acid lactic (xem muc Than trong khi su’' dung).

e Giam h3p thu vitamin B12 kém theo su giam ndng d6 trong huyét thanh khi dung metformin 1&u dai.
Khuy&n cdo xem xét d€n nguyén nhan nay néu bénh nhan bi thi€u mau hdng cau khéng 1.

R3i loan hé thén kinh

Thudng gdp: REi loan vi giac.

Rdi loan tiéu hda

R&t thudng gdp: Cac réi loan tiéu hda nhu budn nén, nén, tiéu chay, dau bung va chan an. Cac tac dung

ngoai ¥ nay xay ra thudng xuyén hon trong giai doan bat dau didu tri va tu hdi phuc trong héu hét cac

trudng hop. Su tdng lidu chdm c6 thé cai thién dung nap d dudng tiéu hoa.

R&i loan gan mat

R&t hiém g3p: Cac bao céo riéng biét vé xét nghiém chirc ndng gan béat thudng hodc viém gan doi hoi

phai ngung diéu tri.

R&i loan da va md dudi da:

Rt hi€m gdp: Cac phan Ung trén da nhu ban dé, ngira, may day.

QUA LIEU

Metformin khéng gdy ha dudng huyét vdi liéu 1én dén 85 g, mac du sé bi nhiém acid lactic trong trutng
hop nay. SU dung qua ligu hodc nhifng nguy cd di kém cua metformin co thé gdy ra nhiem acid lactic.
Nhi&m acid lactic la mét trudng hop cap clru khdn cdp va phai dudc nhap vién diéu tri. Phuong thifc hitu
hiéu nhat dé loai bd lactate va metformin la tham téach mau.

DUQC LUC HOC

Thudc didu tri dai thao dudng dudng udng.

(A10BAD2: Budng da day rudt va chuyén héa)

Metformin 13 mét biguanide c6 tdc dung chdng tang dudng huyét, lam giam dudng huyét cd ban va sau
khi %n. Metformin khéng kich thich tiét insulin, va vi thé khong gay ha dudng huyét.

Metformin hoat déng qua 3 cd ché:

- giam san xuét glucose & gan bang cach Uc ché tan tao dudng va phan huy glycogen

- tai cd, gia tdng su’ nhay cam cua insulin, cai thién viéc st dung glucose & ngoai bién

- 1am cham h&p thu glucose & rudt

Metformin kich thich su t8ng hdp glycogen & té bao béng cach tac dong |&n men glycogen synthase.
Metformin gia ting kha n&ng van chuyén cuia tat ca cac chat van chuyén glucose qua mang (GLUT).

& ngudi, ngoai tac déng trén dudng huyét, metformin dang phong thich tic thi con tac déng co Igi cho
su chuyén héa lipid. Diéu nay da dudc chitng minh qua cac nghién cifu Iam sang c6 nhom ching trung
va dai han & cac lidu didu tri: metformin dang phong thich tic thi lam giam cholesterol toan phan,
cholesterol ty trong thdp (LDL cholesterol) va triglyceride. Khéng nhan thdy tac dung tudng tu doi V@i
vién phéng thich kéo dai, c6 thé la do udng vao budi tdi va cod thé xay ra tang triglyceride.

Hiéu qua lam sang

Giam nguy cd hodc tri hodn dai thao dudng typ 2

Chuong trinh phdng chdng dai thae dudng (Diabetes Prevention Program (DPP)) la mét nghién cdu
Iam sang ngau nhién da trung tdm c6 nhém ching & ngudi I6n dénh gid hiéu qua cia viéc can thiép 16i
séng tich cuc hoic metformin dé phong ngira hosc tri hodn sy phat trién dai thao duding typ 2. Tiéu chi
chon luya la = 25 tudi, BMI > 24 kg/m? (2 22 kg/m2 d6i véi ngudi My gbc A), va roi loan dung nap
glucose kém theo glucose huyét tugng lic @6i tir 95 - 125 mg/di (hodc < 125 ma/dl d&i vGi nguti My
gbc An). Bénh nhén dugc diéu tri bang can thiép 16i séng tich cuc, hoac metformin 2x850 mg kem theo
thay d8i 18i séng tiéu chudn, hodc gia dugc kem theo thay ddi 16i séng tiéu chuan.

Gia tri ban dau trung binh cla ngudi tham gia DPP (n=3.234 trong 2,8 nam) la tudi tir 50,6=10,7,
glucose huyét tuong Itc doéi 106,5+8,3 mg/dl, glucose huyét tuong 164,6+17,0 mg/dl 2 gid sau in, va
BMI 34,0+6,7 kg/m?. Can thiép 16i séng tich cuc cling nhu diéu tri badng metformin lam giam dang ké
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nguy cd tién trién dai thdo udng so vdi gia dudc, tuong (ing 58% (khoang tin cay 95%: 48-66%) va
31% (khoang tin cay 95%: 17-43%). ' ; '
Lgi ich clia can thiép 16i sdng so v&i metformin cao hon ¢ ngudi I6n tudi. \ R 7
Nhifng bénh nhan dudgc Igi ich nhigu nhat tir metformin cé tudi dugi 45, véi BMI bang hodc trén 35 kg/m?,
gia tri glucose 2 gid sau an ban dau 9,6-11,0 mmol/l, HbAlc ban dau bang ho#ctrén-6,0% hodc o tieén
st dai thao dudng thai ky. L h
D& phong chdng mét trudng hdp dai thdo dudng trong ba ndm trong toan b dan sb ctia DPP, 6,9 bénh
nhan phai tham gia vao nhom I6i séng tich cyc va 13,9 & nhom metformin. Méc dat ty 1& mac dai thao
duding céng don bang 50% da bi tH hodn khoang ba ndm & nhom dung metformin so vGi gia dugc.
Nghién ciru két cuc Chuong trinh phong chdng déi thao duéing (Diabetes Prevention Program
Outcomes Study (DPP0OS)) 1a mdt nghién citu theo d&i dai han cua DPP bao gdm haon 87% d&n s6 DPP
gdc dé theo doi dai han.
Trong s6 nhitng ngudi tham gia DPPOS (n=2.776), ty 1& mac dai thao dudng cong ddn vao nam thiar 15
la 62% & nhém dung gia dugc, 56% & nhom metformin, va 55% & nhém can thiép 16i s6éng tich cuc. Ty
|& thé dai thao duong 1a 7,0, 5,7 va 5,2 trutng hop mdi 100 bé&nh nhdn-nam tudng Ung véi nhoém gia
dugdc, metformin, va I6i s6ng tich cuc. Nguy cd dai théo dudng giam 18% (ty s6 rti ro (HR) 0,82, khoang
tin cdy 95%: 0,72-0,93; p=0,001) d8i véi nhom metformin va 27% (HR 0,73, khoang tin cay 95%:
0,65-0,83; p<0,0001) dGi vai nhém can thiép 18i séng tich cuc, khi so sanh véi nhém gia dugc. Dai véi
k&t cuc mach mau nhé gdp bao gém bénh than, bénh vdng mac va bénh than kinh, két qua khéng khac
biét dang ké gilta cdc nhom digu tri, nhung trong s6 nhiing ngudi tham gia khéng tién trién dai thao
dudng trong DPP/DPPOS, tan suat gop bién ¢8 mach mau nho 14 28% thap hon so véi ngudi cé tién trién
dai thao dudng (Ty I& nguy ¢ 0,72, khoang tin cdy 95%: 0,63-0,83; p<0,0001). Khéng co dir liéu so
<anh tién citu dsi véi metformin trén két cuc mach mau 1¢n & bénh nhan ¢6 giam dung nap glucose
vashodc giam dudng huyét doéi vashodc tang HbAlc. )

Cac yéu t6 nguy cd d& céng bd cho dai thae dudng typ 2 bao gém: Chung toc ngudi chau A hodc da

den, tudi trén 40, réi loan lipid mau, cao huyét ap, béo phi hodc thira cén, tién sif gia dinh dai thao

dudng mifc 6 1, tién sir déi thao dudng thai ky, va hbi chiing qua kich budng tréng (PCOS).

Can xem xét hudng dan qudc gia hién hanh v& dinh nghia tién dai thao dudng.

Piéu tri dii thdo dudng typ 2

Nghién ctu ngau nhién tién cltu (UKPDS) d3 chirng minh hiéu qua lau dai trong viec kiém soat dudng

huyét tich cuc & bénh nhan dai thao dudng typ 2 qua can dudc dieu tri véi metformin phéng thich tlrc

thi nhu liéu phép diéu tri khdi ddu sau khi that bai vdi ché dé &n kiéng cho thay:

. Giam c6 vy nghia nguy cd tuyét ddi cac bi€n chitng lién quan dén déi thao dudng & nhém dung
metformin (29,8 ca bénh/1000 bénh nhan-nam) so vdi nhém &n kiéng (43,3 ca bénh/1000 bénh
nhan-ndm), p = 0,0023, so v6i nhom ph&i hgp sulfonylurea va nhém insulin don tri (40,1 ca
bénh/1000 bénh nhan-ndm), p = 0,0034;

Giam co y nghia nguy cd tuyét ddi ty |€ tif vong lien quan dén dai thao dudng: v&i nhom metformin
la 7,5 ca b&nh/1000 bénh nhan-nam, nhém chi &n kiéng la 12,7 ca bé&nh/1000 bénh nhan-nam, p =
0,017,

. Giam c6 y nghia nguy cd tuyét déi ty 18 tir vong toan bé: vdi nhom metformin & 13,5 ca bénh/1000
b&nh nhan-nam doi vdi nhém chi 8n kiéng 1a 20,6 ca bénh/1000 bénh nhan-ndm (p = 0,011), va ddi
v@i nhom phéi hgp sulfonylurea va nhém insulin don tri 14 18,9 ca bénh/1000 bénh nhé&n-nam (p =
0,021);

. Giam c6 ¥ nghia nguy cd tuyét d8i nhdi mau cd tim: & nhém metformin la 11 ca bénh/1000 bénh
nhan-n3m, nhom chi &n kiéng la 18 ca bénh/1000 bénh nhan-nam (p = 0,01).

Khi st dung metformin két hgp vdi sulfonylurea nhu phuang thirc tri liéu hang 2, Igi ich vé hiéu qua lam

sang chua dudc chirng minh.

D&i v6i bénh dai thao dudng typ 1, viéc két hgp metformin va insulin dugc thuc hién trén nhirng bénh

nhan cé chon loc nhung hiéu qua lam sang ctia k&t hop nay chua chinh thirc dudc thira nhan.

DUQC PONG HOC

Héap thu

Sau khi udng mét lidu vién phong thich kéo dai, sy hdp thu metformin cham lai cé v nghia so vdi vién
phéng thich tirc thi véi Tmax 1a 7 gid (Tmax ddi v&i vién phéng thich tdre thi la 2,5 gid).

O trang thai 6n dinh, tudng tu nhu cdng thirc cha vién phéng thich tirc thi, Cmax va AUC khéng tang
mét cach ty 18 vdi liéu dung. AUC sau khi diing lidu dgn 2000 mg metformin dang phong thich kéo dai
tuong tu nhu quan sat dugc khi diing ligu 1000 mg, hai lan mat ngay déi véi dang phong thich tire thi.
Sy bién thién Cmax va AUC clia tirng ca thé déi vdi metformin dang phéng thich kéo dai thi tuong dudng
nhu quan sat dugc d6i véi metformin dang phéng thich tuc thi.

Khi udng vién phéng thich kéo dai lic déi, AUC giam khoang 30% (ca Cmax va Tmax déu khong bi &nh
hudng).

Sy hap thu metformin tir dang bao ché phéng thich kéo dai khdng bi thay ddi badi thirc an.

Khéng cé sy tich liy nac quan sat dugc sau khi dung ligu 13p lai |6n d&n 2000 mg metformin dang phéng
thich kéo dai.
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Phan bé ? - AT S

Lién k&t véi protein huyét tuong khéng dang k8. Metformin phan chia vao/hrig ‘cau. Nong @6 dinh trong
mau thdp hon trong huyét tudng va xudt hién vdi khoang thdi gian xap xi nhau' Té& bao hong cau gan
nhu dai dién cho ngan phén bé thir cap. Thé tich phén bé trung binh tir 63-276 L. .- =l
chuyén héa WA\ TPHOC
Metformin dugc bai tiét dang khéng déi trong nudc tidu. Khdng c6 chat chuyén;hda nao ddgetim thay &
ngudi. M 5

Thai trir eSS

D6 thanh thai cia metformin > 400 mL/phut, cho thdy metformin dugc dao thai qua su loc d cau than
va bai tiét & 8ng than. Sau khi udng thudc, thai gian ban thai kha kién khoang 6,5 gid.

Khi chifc ndng than bi suy giam, dd thanh thai & than giam theo ty & cta creatinin va vi thé thdi gian
ban thai cia metformin bi kéo dai, dan dén ting ndng dé metformin trong huyét tuong.

Pic tinh cua nhém bénh nhan dic biét

Suy than

Cac dif liéu hién thdi trén cac doi tugng suy than trung binh 14 hiém va khéng c6 udc lugng chic chan
vé ndng do metformin trong cg thé trong phan nhom nay so vdi cac d6i tugng co chirc ndng thén binh
thudng. Do do, phai diéu chinh liéu phl hgp trén cd s& can nhéc hiéu quéa |dm sang/mifc d6 dung nap
(xem muyc Liéu lugng va cach ding).

BAO QUAN
Bao quan dudi 30°C.

HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xuat.

TIEU CHUAN
Tiéu chuén co sd.

N HEY

SAN XUAT TAI:
Merck Sante s.a.s.
2 rue du Pressoir Vert, 45400 Semoy, Phap

NGAY CAP NHAT NOI DUNG TO/ HUGNG DAN SU DUNG THUGC: theo MDS 5.0 ngay 04/03/2014
va CCDS 7.0 ngay 02/05/2016
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