
| PAGRCK 

Metformin hydrochlorid 

Vién nén bao phim 

THUGC NAY CHi DUNG THEO DON THU6C 
DE XA TAM TAY TRE EM 

DOC KY HUGNG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG 
THONG BAO NGAY CHO BAC SY HOAC DUGC SY NHUNG PHAN UNG CO HAI GAP PHAI KHI SU DUNG THUOC 

NEU CAN THEM THONG TIN Gi, XIN HOI Y KIEN BAC SY 

THANH PHAN 
Thanh phén hoat chat: Metformin (INN) hydrochlorid............500 mg (tudng dudng 390 mg metformin base). 
Thanh phén té dugc: Polyvidone K 30, magnesium stearate, hypromellose vila dU cho 1 vién nén bao phim 529 mg. 

DANG BAO CHE 
Vién nén bao phim tron, hai mat |6i, mau trang. 

QUY CACH DONG GOI » 
HOp 05 vi x 10 vién = 50 vién = 25 g metformin HCl. 

CHI DINH 
Diéu tri bénh dai thao dung typ Il, dac biét 6 benh nhan qua can khi ché dO dn va tap thé duc don thuan khong dat dugc hiéu qua trong 

kiém soat dudng huyét. 
© Ongudildn, su dung Glucophage nhu don tri li@u hay két hdp vdi cac thuéc tri dai thao dudng dang u6ng khac hoac vdi insulin. 

- Otréemti 10 tudiva thanh thiéunien, st dung Glucophage nhu don tri li¢u hay két hgp vdi insulin. 
Da nhan thay cé su giam cac bién chung dai thao dudng 6 ngudi lén mac bénh dai thao dudng typ II qua can duge diéu trj bang metformin 
nhu li@u phap dau tién sau khi that bai vdi ché dd dn kiéng. 

LIEU DUNG VA CACH DUNG 
Ngudi Idn cé chifc nang than binh thudng (46 lOt Car eraruettuong (cCGER) = 90 ML pnuty 1, 73m ) 
Don triliéu va kéthgp vdi cdc thuéc tri dai thao dudng dang uéng khac 

Liéu khdi dau théng thudng la 500 mg metformin hydrochlorid 2 hodc 3 lan méi ngay trong hodc sau bila dn. 
Sau 10 dén 15 ngay, ligu ding nén duge diéu chinh dya trén co sé cac xét nghiém do dudng huyét. Sy tang liéu cham co thé cai thién kha 

nang dung nap 6 dudng tiéu héa. 
Liéu t6i da metformin hydrochlorid duge khuyén cao la3 g méingay, chialam3 lan. 
Néu du dinh chuyén tu mot thuéc tri dai thao dung dang uéng khac: ngung su dung thuéc do va khdi d4u metformin vdi liéu chi dinh nhu 
trén. 

Két hop vdi insulin 
Metformin va insulin cé thé duge su dung trong li¢u phap két hop dé dat dugc kiém sodt dudng huyét t6t hon. Metformin hydrochlorid 
500 mg dude dung vdi liéu khdi dau thong thudng la 2 hoadc 3 lAn mAi ngay, trong khi liéu lugng insulin duge diéu chinh trén co sé cac xét 
nghiém do dudng huyét. 

Suy than 

Banh gia chuc nang than trudc khi khdi dau diéu tri véi metformin va danh gia dinh ky sau do. 
Co thé xem xét gidm liéu tuy theo su suy giam chic nang than trén bénh nhan co eGFR trong khoang 60-89 mL/phut/1,73 m’. 
Metformin cé thé sd dung trén bénh nhan suy than cé eGFR trong khoang 30-59 mL/phut/1,73 m’ chi trong trudng hgp kh6ng cé cac diéu 
ki@n khac co thé lam tang nguy co nhiém acid lactic va theo su chinh liéu nhu sau: Liéu khdi dau la 500 mg metformin hydrochlorid ngay 1 
lan. Li€u t6i dala 1000 mg mi ngay. 
Chéng chi dinh metformin trén benh nhancoé eGFR dudi 30 mL/phut/1,73 m’. 

Ngudi cao tuéi 
Do kha nang suy gidm chuc nang than 6 ngudi cao tudi, liéu ding metformin nén dude diéu chinh dua trén chic nang than. Can danh gia 
chuc nang than thudng xuyén (xem muc Than trong khisudung). 

Tré em va thanh thiéu nién 
Don tri liéu va két hgp voi insulin 

¢ Glucophage co thé dugc diing 6 tré em tu 10 tudi va thanh thiéu nieén. 
¢ — Li€u khdi dau thong thudng 1a 500 mg metformin hydrochlorid mot lan mdi ngay, uéng trong hoac sau bila an. 
Sau 10 dén 15 ngay, liéu ding nén duge diéu chinh dua trén co sd cac xét nghiém do dudng huyét. Sy tang liéu cham co thé cai thi¢n kha 
nang dung nap dudng tiéu héa. Liéu téi da metformin hydrochlorid dugc khuyén cao la 2 g mOi ngay, chia lam 2 hodc 3 lan. 

Cach ding 

Nudt vién thuéc, kh6ng dugc nhai, trong hoac cudi bia an. Diéu nay sé giup benh nhan tranh duge su kho chiu 6 dudng tiéu hoa. Vi du, véi 
liéu 2 vién mi ngay, ding 1 vién vao budi diém tam va 1 vien vao bila com téi. 
Thdi gian diéu tri 
Phai dung Glucophage hang ngay kh6ng ng&t quang. Nhing bénh nhan ngting diéu tri phai lién lac vdi bac si. 
Quén liéu 
Trong truéng hgp queén liéu, bénh nhan phai dung liéu ké tiép theo thdi gian thudng |€é. Bénh nhan khong duge tang gdp doi liéu 
Glucophage. 

CHONG CHi DINH 
¢ Man cam vdi metformin hoadc bat cu ta dude nao. 

Bat ky thé nao cua nhiém toan chuyén hda cap (nhu nhiém acid lactic, nhiém toan thé ceton do dai thao dudng). 
¢  Tiénh6n mé do dai thao dudng. 
* — Suy than nang (dO loc cdu than udc lugng (eGFR) < 30 mL/phut/1,73m’) (xem muc Thén trong khi si dung).
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¢ Cac trudng hgp cap tinh co kha nang lam bién d6i chuc nang than nhu: mat nudc, nhiém khuan nang, séc. 
¢ Bénhcé thé gay nén tinh trang thiéu oxy m6 (dac biét bénh cap tinh, hoac tinh trang nang thém cua bénh man tinh) nhu: suy tim mat 

bu, suy hé hap, nhdéi mau co tim gan day, séc. 
¢ Suygan, nhi€m décrugu cap tinh, nghién rugu. 

THAN TRONG KHI SU DUNG 
Nhiém acid lactic 
Qua trinh giam sat hau mai d4 ghi nhan nhdng ca nhiém acid lactic lién quan dén metformin, bao gém ca truéng hgp tu vong, giam than nhiet, 
tut huyét dp, loan nhip cham kéo dai. Khdi phat cua tinh trang nhiém acid lactic lién quan dén metformin thudng khong dé phat hién, kem theo 
cac tritu ching khéng dién hinh nhu khé chiu, dau co, suy hd hap, Id mo va dau bung. Nhiém acid lactic lin quan dén metformin duge dac 

trung bang néng do lactate tang lén trong mau (>5 mmol/L), khoang tréng anion (ma khOng cd bang chung cia keto ni€u hoac keto mau), tang 
ty lé lactate/pyruvate va néng dd metformin huyét tudng ndi chung tang >5 pg/mL. 
Yéu t6 nguy co cua nhiém acid lactic lien quan dén metformin bao gém suy than, su dung déng thdi vdi mot s6 thuéc nhat dinh (vi dy cac 
chat uc ché carbonic anhydrase nhu topiramate), ti 65 tudi tré lén, c6 thuc hién xét nghiém chan doan hinh anh su dung thuéc can quang, 
phdu thuat va thuc hién cac thd thuat khac, tinh trang thi€u oxy (vi du suy tim sung huyét cp), uéng nhiéu rugu va suy gan. 
Cac bién phap gidm thiéu nguy co va xu tri nhiém acid lactic lien quan dén metformin 6 nhém benh nhan cé nguy co cao dug trinh bay chi 
tiét trong té huéng dn su dung thuéc (xem mucLiéu dung va cach dung, Chéng chi dinh, Thén trong khisd'dung, Tuong tac thuéc). 
Néu cé nghi ngé nhiém acid lactic lin quan dén metformin, nén ngting su dung metformin, nhanh chong dua bénh nhan dén bénh vien va 
tién hanh cdc bién phap xd tri. 0 nhding benh nhan da diéu tri voi metformin, da dugc ch4n doan nhiém acid lactic hoac nghi ngo co kha 
nang cao bi nhiém acid lactic, knuyén cdo nhanh chong thém tach mau dé diéu chinh tinh trang nhiém acid va loai bé metformin bj tich ldy 
(metformin hydroclorid cé thé tham tach dugc vdi dé thanh thai dén 170 mL/phut trong diéu kién huyét dong luc t6t). Tham tach mau cd 
thé lam dao ngugc tri@u chung va héiphuc. ~~ 3 : : — 
Hudng dan cho bénh nhan va ngudi nha vé cac trigu chung cua nhiém acid lactic va, néu nhiing tri€u chung nay xay ra, cdn ngUing thuéc va 
bao cdo nhding triéu chung nay cho bac sy. 
D6i vdi méi yéu té lam tang nguy co nhiém acid lactic lién quan dén metformin, nhdng khuyén cdo nham giuip giam thiéu nguy co va xd tri 
tinh trang nhiém acid lactic lien quan dén metformin cu thé nhu sau: 
Suy thén 

Nhing ca nhiém acid lactic lin quan dén metformin trong qua trinh gidm sat thuéc hau mai xay ra chd yéu trén nhiing bénh nhan bi suy 
than nang. Nguy co tich |Gy metformin va nhiém acid lactic lién quan dén metformin tang én theo muc dd nghiém trong cua suy than bdi 
metformin duge thai tru chu yéu qua than. Khuyén cdo lam sang dya trén chuc nang than cua bénh nhan bao gém (xem muc Liéu ding va 
cach dung): 

- Trude khi khdi dau diéu tri voi metformin cén do muc dO loc c4u than uéc tinh (eGFR) 

- Ch6ng chi dinh metformin trén bénh nhan co eGFR dudi 30 mL/phut/1,73 m* (xem muc Chéng chi djnh). 
- Metformin c6 thé su dung trén bénh nhan suy than cé eGFR trong khoang 30 - 59 mL/phut/1,73 m’ chi trong trudng hgp kh6ng cé cac 
diéu kién khac cé thé lam tang nguy co nhiém acid lactic va theo su chinh liéu nhu sau: Li€u khdi d4u la 500 mg metformin hydrochlorid 
ngay 1 lan. Liéu t6i da la 1000 mg mi ngay. 
- Thu thap dd li@u vé eGFR it nhat 1 l4n/nam 6 tat cd cdc benh nhan sd dung metformin. 6 benh nhan.cé nguy co tién trién suy than (vi du 

nhu ngudi cao tudi), chuc nang than nén duge danh gia thudng xuyén hon. 

- 0 bénh nhan dang sti dung metformin va co eGFR gidm xu6ng dudi 45 mL/phut/1,73 m’, danh gia nguy co - Ii ich cla viée tiép tuc phac dé. 
Tuong tac thuéc: 

Su dung déng thdi metformin vdi mot sé thuéc cé thé lam tng nguy co nhiém acid lactic lién quan dén metformin: nhing thuéc lam suy 
giam chuc nang than dn tdi nhdng thay d6i dang ké vé mat huyét dong, anh hudng tdi cn bang acid-base hoac lam tang tich ldy 
metformin (xem muc Tuong tac thudc). Vi vay cn can nhac theo déi bénh nhan thudng xuyeén hon. 

Bénh nhén tu 65 tudi trd lén:Nguy co nhiém acid lactic lien quan dén metformin tang lén theo tudi cua bénh nhan bdi bénh nhan In tudi cd 
kha nang bi suy gan, suy than, suy tim cao hon nhiing benh nhan tré tudi hon. Can danh gia chic nang than thudng xuyén hon d6i vdi benh 
nhan lén tudi. 
Thuc hién cdc xét nghiém chén dodn cé sttdyng thuéc cén quang 
Tiém thuéc can quang cé chia iod vao noi mach 6 nhiing bénh nhan dang diéu tri metformin co thé dan tdi suy giam cap tinh chic nang 
than va gay ra nhiém acid lactic. Nguing su dung metformin trudc hoac tai thdi diém thuc hién xét nghiém chan doan hinh anh cé sd dung 

thu6éc can quang cé chua iod 6 nhiing bénh nhan cé eGFR nam trong khoang 30 - 60 mL/phut/1,73 m’, 6 nhdng benh nhan co tién su suy 
gan, nghién rugu, suy tim hodc 6 nhiing bénh nhan sé su dung thuéc can quang chua iod theo dudng dong mach. Danh gia lai eGFR 48 gid 

sau khi thuc hién xét nghiém ch4n doan hinh anh va su dung lai metformin néu chic nang than 6n dinh. 
Phdu thudt hodc cdc thu thudt khac 
Phai ngung metformin tai thoi diém tién hanh phdu thuat cé gay mé toan than, gay té ngoai mang cting hoac tly s6ng. Viec diéu tri cd thé 
bat dau lai knong sém hon 48 gid sau phau thuat hoac sau khi bat d4u lai sy nudi dudng qua dudng tiéu hda va vdi diéu kién chuc nang than 
da duge danh gia lai va cho thay da 6n dinh. Su ngung su dung thuc an va chat dng trong qua trinh phau thuat hoac thuc hién cac thd thuat 
khac co thé tang nguy co gidm thé tich, tut huyét ap va suy than. Nén tam thdi nguing sd dung metformin khi bénh nhan bi gidi han lugng 

thiic 4n va chat lng dua vao. 
Tinh trang thiéu oxy 
Qua trinh theo doi hau mai da ghi nhan motsé ca nhiém acid lactic lién quan dén metformin xay ra trong bénh canh suy tim sung huyét cap 
(d&c bit khi co kem theo gidm tudi mau va gidm oxy huyét). Truy tim mach (s6c), nhéi mau co tim c4p, nhiém khuan huyét va cdc bénh ly 
khac lién quan dén giam oxy huyét co m6i lién quan vdi nhiém acid lactic va cing cé thé gay nito huyét trudc than. Khi nhding bién c6 nay 
xay ra, ngung metformin. 
U6ng rugu 
Rugu cé kha nang anh hudng dén hiéu qua cua metformin lén chuyén héa lactate va tu d6 cé thé lam tang nguy co nhiém acid lactic lién 
quan dén metformin. Canh bao bénh nhan khong uéng rugu khi su dung metformin. 
Suygan 
Bénh nhan suy gan co thé tién trién nhiém acid lactic lin quan dén metformin. Diéu nay cé thé do suy gidm thai tru lactate d4n tdi tang 
néng dd lactate trong mau. Vi vay, tranh su dung metformin trén nhiing bénh nhan da duge chan doan bénh gan thong qua bang chung xét 

nghiém hodc lam sang. 

Chife nang tim 

Bénh nhan suy tim dé cé nguy co gidm oxy va suy than. 6 benh nhan suy tim man 6n dinh, metformin cé thé duge su dung néu theo doi déu 
dan chic nang tim va than. Chéng chi dinh metformin 6 bénh nhan suy tim cap va kh6ng 6n dinh (xem muc Chéng chi dinh). 

Tré em 

Chan.doan. dai thao dung typ 2 phai dugc thuc hién trudc khi bat dau diéu tri bang metformin. Khong phat hi¢n anh hudng.cuia.metformin 
lén su tang truéng va day thi trong cac nghién cuu lam sang cé d6i chung trong mot nam nhung kh6ng co dd li@u dai han cho cac giai doan 
cu thé nay. Do dé nén theo ddi cn than tac dong cua metformin lén nhing thong s6 nay d tré em dude diéu tri vdi metformin, dac biét 6 tré 

truéc day thi. 

Tré em tit 10 dén 12 tudi 
Chi cd 15 d6i tugng trong dO tudi tu 10 dén 12 tuéi tham gia vao cac nghién cuu lam sang cé d6i ching dugc thyc hién 6 tré em va thanh 
thiéu nién. Mac du higu qua va dO an toan cua metformin 6 nhing tré em nay khong khac biét vdi hi@u qua va dé an toan trén tré em dn hon 
va thanh thiéu nién, khuy€n cdo dac biét than trong khi ké don cho tré em trong dO tudi tu 10 dén 12 tudi.
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Nhiing luu y khac 
Tat ca bénh nhan nén tiép tuc ché dO An uéng cua ho, vdi sy phan b6 déu dan lugng carbohydrate an vao trong ngay. Nhdng bénh nhan qua 
can nén tiép tuc ché dO an u6ng han ché nang lugng. Cac xét nghiém thong thudng dé theo déi benh dai thao duéng nén duge thuc hién 
thudng xuyén. Dung metformin mot minh khong gay ha dudng huyét, nhung nén than trong khi nd duge dung két hgp vdi insulin hodc cac 
tac nhan ch6ng dai thao duéng dang uéng kha (ahu cac sulfonylurea hodc cac meglitinid). 

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU 
Thdi ky mang thai 

Khi bénh nhan cé ké hoach mang thai va trong suét thdi ky mang thai, knuyén cao khong diéu tri dai thao dudng vdi metformin ma su dung 
insulin dé duy tri mic dudng huyét cang gan vdi muc binh thudng cang tét, dé gidm thiéu nguy co bat thudng di tat thai nhi. 

Thdi ky cho con bu 
Metformin dugc bai tiét trong sia me. Khong quan sat thay tac dung cé hai nao 6 tré so sinh/tré nhd nhi bu sda me. Tuy nhién, vi dd ligu han 
ché, khong khuyén khich cho con bu trong khi diéu tri vi metformin. Can nhac gida Igi ich cua viéc cho con bu va nguy co tiém 4n cua 
nhiing tac dung co hai trén tré nhdé ma c4n quyét dinh cd nén nguing cho con bu. 

ANH HUONG DEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC 
Don tri ligu metformin khong gay ha dudng huyét va vi thé khong tac dOng dén kha nang lai xe va van hanh may moc. 
Tuy nhién, bénh nhan nén duge canh bao vé nguy co ha dudng huyét khi su dung metformin cling vdi cdc thuéc ha dudng huyét khac (nhu 
cac sulfonylurea, insulin hodc cac meglitinid). 

TUONG TAC THUGC 
Két hop khéng khuyén dung 
Rugu 

Ng6 doc rugu cé lién quan dén tang nguy co nhiém acid lactic, dic biét trong truéng hgp nhin doi, suy dinh dudng hoac suy gan. 
Cac chét cén quang cé chia iod 
Phai ngung sti dung metformin trudéc hodc tai thoi diém lam xét nghiém ch4n doan hinh anh va khong duge su dung lai cho tdi it nhat 
48 gid sau do, vdi diéu kién chuc nang than da dugc danh gia lai va cho thay da 6n dinh, xem cdc muc Liéu lugng va cach ding va Than trong 
khi su dung. 

Két hgp can than trong 
Mot s6 thuéc co thé lam thay d6i chic nang than theo hudng bat Igi, lam tang nguy co nhiém acid lactic, nhu thuéc khang viém khéng 
steroid (NSAID), bao gém cac chat Uc ché cyclo-oxygenase (COX) II chon loc, chat Uc ché men chuyén, chat d6i van thy thé angiotensin Il va 
cac thuéc Idi tiéu, dc biet cdc thuéc Idi tiéu quai. Khi bat dau su dung hodc dang su dung nhiing thuéc nay két hgp vdi metformin, cdn theo 
d6i chat ché chuc nang than. 
Cac thuéc + Si tinh tang duong huyét ndi tai (vi dy: cdc glucocorticoid (dung dudng todn than va tgi chd) va cdc chat cé hogt tinh kich 
thich giaocam 

Nén theo d6i dudng huyét thudng xuyén hon, dac biét ngay khi bat d4u diéu tri. Néu can thiét, diéu chinh liéu metformin trong qua trinh 
diéu tri vdi cac thudc tuong Ung va cho tdi khi nguing su dung. 
Cac chat van chuyén cation hitu co (OCT) 

Metformin la co chat cua ca hai chat van chuyén OCT1 va OCT2. SU dung chung metformin véi 
¢ Cae chat Uc ché OCT1 (nhu verapamil) c6 thé lam gidm hi€u qua cua metformin. 

¢  Chétcam ung OCT1 (nhu rifampicin) cé thé lam tang h4p thu 6 dudng tiéu hoa va tang hi@u qua cua metformin. 
¢ (Cac chat Uc ché OCT2 (nhu cimetidine, dolutegravir, ranolazine, trimetoprime, vandetanib, isavuconazole) cé thé lam giam su thai tru 

metformin qua than va do dé dan dén tang néng dO metformin trong huyét tudng. 
* Cac chat Uc ché cd OCT1 va OCT2 (nhu crizotinib, olaparib) cé thé lam thay d6i hiu qua va sy thai tru qua than cua metformin. 

Do dé, can than trong khi ding chung cac thuéc nay vdi metformin, dac biét 6 benh nhan suy than, vi néng dd metformin trong huyét tuong 
cé thé tang. Néu can, co thé xem xét diéu chinh liéu metformin vi cac cht Uc ch€/cam Ung OCT cé thé lam thay d8i hiéu qua cua metformin. 

TAC DUNG NGOAI Y CUA THUOC 
Nhiing phan Ung bat Igi sau cd thé xay ra khi diéu tri vdi metformin. 

Tan s6 duge dinh nghia nhu sau: rat thudng >1/10; thudng >1/100, <1/10; khong thudng >1/1000, <1/100; hiém >1/10000, <1/1000; rét 
hiém <1/10000. 

R6i loan chuyén héa va dinh duéng: 
Rat hiém: 
- Nhiém acid lactic (xem muc Thén trong khisu dung). 

- Gidm h&p thu vitamin B12 kém theo sy gidm néng 46 trong huyét thanh khi dung metformin lau dai. 
Khuyén cdo xem xét dén nguyén nhan nay néu bénh nhan bi thiéu mau héng céu khéng I6. 
R6i loan hé than kinh: 

Thuong: R6i loan vi giac. 

Réi loan ti€u héa: 
Rat thudng: Cac r6i loan tiéu hda nhu bu6én n6n, non, tiéu chay, dau byng va chan an. Cac tac dung ngoai y nay xay ra thuéng xuyén hon 
trong giai doan bat du diéu tri va ty héi phuc trong hau hét cac trudng hgp. Dé ngan ngua, metformin duge khuyén cao dung moi ngay 2 
hoac 3 lan trong hodc cudi bila an. Sy tang liéu cham cing co thé cai thién dung nap 6 dudng tiéu héa. 
R6i loan gan mat: 
Rat hiém:Cac bao cao riéng biét vé xét nghiém chic nang gan bat thudng hoac viem gan doi hdi phai ngung diéu tri. 
R6i loan da va m6 dudida: 
Rat hiém:Cac phan ung trén da nhu ban dé, ngua, may day. 

Trén tré em 

Trong cac dd li@u hau mai da cong b6 va trong cdc th nghiém lam sang co nhom ching 6 déi tugng tré em gidi han tu 10-16 tui duge diéu 
tri trong mot nam, bao cdo vé bién cé bat Idi tudng ty vé loai va muc dd nghiém trong nhu da bao cdo 6 ngudi trudng thanh. 

Théng bao cho bac si nhéing tac dung khéng mong muén gap phai khi st dung thuéc. 

QUA LIEU 
Kh6ng quan sat thay ha dudng huyét vdi ligu metformin lén dén 85 g, mac du nhiém acid lactic xay ra trong trudng hgp nay. SU dung qua 
liéu metformin hodc nhiing nguy co di kém co thé gay nhiém acid lactic. Nhiém acid lactic !4 mot trudng hop c4p clu khan cap va phai duge 
nhap vién diéu tri. Phuong thuc hdu hiéu nhat dé loai bé lactate va metformin la tham tach mau. 

DUGQC LUC HOC 
Nhom dugcly diéu tri: Thuéc lam ha dudng huyét. Biguanide; ma ATC: A10BA02. 
Metformin la mét biguanide cé tac dung ch6ng tang dudng huyét, lam ha dudng huyét co ban va sau khi An. Metformin kh6ng kich thich 
tiét insulin, va vi thé khong gay ha duéng huyét. 
Metformin hoat d6ng qua 3 co ché: 

- gidm san xudt glucose 6 gan bang cach tic ché tan tao dung va phan huy glycogen. 
- taico, gia tang su nhay cam cua insulin, cai thién viéc su dung glucose 6 ngoai bién. 

- lam cham hép thu glucose 6 rudt.
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Metformin kich thich sy téng hgp glycogen 6 té bao bang cach tac d6ng lén enzyme glycogen synthase. 
Metformin gia tang kha nang van chuyén cua cac loai van chuyén glucose qua mang (GLUT). 
Trong cac nghién cuu lam sang, viec su dung metformin co lién quan d€n viéc gid can nang 6n dinh hodc lam gidm can nhe. 
6 ngudi, ngoai tac dong trén dudng huyét, metformin cdn tac dong cé Igi cho su chuyén hoa lipid. Diéu nay d4 duge chung minh qua cac 
nghién clu lam sang co nhém ching trung va dai han, 6 cac li€u diéu tri: metformin lam giam muc cholesterol toan phan, muc cholesterol ti 
trong thdp (LDL cholesterol) va muc triglyceride. 

Hiéu qua l4m sang 
Nghién clu ng4u nhién tién clu (UKPDS) da chung minh hiéu qua lau dai cua viec kiém soat dudng huyét tich cuc 6 bénh nhan dai thao 
dudng typ 2 la ngudi ldn. 
Phan tich két qua trén bénh nhan qua can duge diéu tri voi metformin sau khi that bai vdi ché dO 4n kiéng cho thay: 
- Gidm c6 y nghia nguy co tuyét d6i cdc bién ching lién quan dén dai thao dudng 6 nhém ding metformin (29,8 ca benh/1000 bénh nhan- 
nam) so vdi nhém an kiéng (43,3 ca bénh/1000 bénh nhan-nam), p = 0,0023, va so vdi nhém phi hgp sulfonylurea va nhom insulin don tri 
(40,1 ca benh/1000 bénh nhan-nam), p = 0,0034. 

- Gidm cé y nghia nguy co tuyét d6i ty 1é tu vong lién quan d€n dai thao duéng: vdi nhém metformin la 7,5 ca benh/1000 bénh nhan-nam, 
nhom chi n kiéng la 12,7 ca benh/1000 bénh nhan-nam, p = 0,017; 
- Gidm cé y nghia nguy co tuyét di ty 1é td vong toan bd: véi nhom metformin la 13,5 ca benh/1000 bénh nhan-nam déi véi nhom chi an 
kiéng la 20,6 ca bénh/1000 bénh nhan-nam (p = 0,011), va d6i vdi nhém phéi hgp sulfonylurea va nhom insulin don tr 1a 18,9 ca benh/1000 
bénh nhan-nam (p = 0,021); 
- Gidm cé y nghia nguy co tuyét d6i nhéi mau co tim: 6 nhom metformin la 11 ca bénh/1000 bénh nhan-nam, nhom chi an kiéng la 18 ca 
bénh/1000 bénh nhan-nam (p = 0,01). 
Khi sd dung metformin két hgp vdi sulfonylurea nhu phudng thuc tri ligu hang 2, Igi ich vé hi@u qua lam sang chua duge chung minh. 
D6i vdi dai thao dudng typ 1, viec ket hop metformin va insulin duge thuc hién trén nhding bénh nhan co chon loc nhung hiéu qua lam sang 
cua két hgp nay chua chinh thc dugc thia nhan. 

Tréem 

Trong cac nghién cuu lam sang co nhom chung 6 déi tugng tré em gidi han tu 10-16 tudi duge diéu tri trong mot nam, da chung minh sy 
dap ung vé kiém soat dudng huyét tuong ty nhu quan sat 6 ngudi trudng thanh. 

DUOC DONG HOC 
Hp thu 
Sau khi uéng mot liéu metformin hydrochlorid, néng d6 téi da trong huyét tudng (C max) dat duge trong khoang 2,5 gid (t max). Sinh kha 
dung tuyét d6i cua vieén metformin hydrochlorid 500 mg hodc 850 mg xp xi 50-60% 6 ngudi khde manh. Sau khi uéng thuéc, phan khong 
hap thu dugc tim thay trong phan la 20-30%. 
Sau khi ung thuéc, su h&p thu cua metformin |a bao hda va khong hoan toan. Diéu nay duge cho rang dugc dong hoc cua sy hap thu 
metformin khong tuyén tinh. 
6 nhang liéu metformin va ké hoach phan liéu khuyén cdo, néng do huyét tuong 6 trang thai 6n dinh dat dugc trong vong 24 dén 48 gid va 
thong thudng it hon 1 mcg/ml. Trong cac thu nghiém lam sang cé nhom chung, néng dd metformin trong huyét tung téi da khong vugt 
qua 5 mcg/ml ngay ca khi ding liéu téi da. 
Thuc an lam giam muc dO va lam cham su hap thu metformin khong dang ké. Sau khi ding liéu 850 mg, quan sat thay néng dd dinh trong 
huyét tudng thép hon 40%, dién tich dudi dudng cong gidm 25% (AUC) va néng dd dinh trong huyét tuong kéo dai hon 35 phut. Sy lién 
quan vé mat lam sang cua diéu nay van chua dugc biét. 

Phan bé 

Lién két vdi protein huyét tuong kh6ng dang ké. Metformin phan chia vao trong héng cau. Néng dO dinh trong mau th&p hon trong huyét 
tudng va xuat hin vdi khoang thdi gian xp x/ nhau. Té bao héng cu g4n nhu dai dién cho ngan phan bé thu cp. Thé tich phan b6 trung 
binh tu. 63-276 | (Vd). 

Chuyén hoa 
Metformin duge bai tiét dudi dang kh6ng d6i trong nudc tigu. Khong cé chat chuyén hoa nao dugc tim thay 6 ngudi. 

Thai tris 
D6 thanh thai cua metformin >400 mL/phut, cho thay metformin dugce dao thai qua su loc 6 cau than va bai tiét 6 6ng than. Sau khi uéng 
thudc, thdi gian ban thai khoang 6,5 gid. 
Khi chic nang than bj suy giam, su thanh thai 6 than giam theo ti lé cua creatinin va vi thé thdi gian ban thai cua metformin kéo dai, dan 
d€n tang néng do metformin trong huyét tuang. 

Dac tinh cua nhoém bénh nhan dac biét 
Suy than 

Cac di ligu hin thdi trén cdc d6i tudng suy than trung binh la hiém cd va kh6ng thé dua ra duge mot udc lugng chac chan vé néng do 
metformin trong co thé trong phan nhém nay so vai cac déi tugng co chic nang than binh thudng. Do dé, phai diéu chinh liéu phu hgp trén 
co sd can nhac hiéu qua lam sang/muc d6 dung nap (xem muc Liéu dung va cach dung) 

Tréem 
Nghién cuu don liéu: sau khi dung liéu don metformin 500 mg, dac diém dugc dng hoc quan sat duge trén nhiing bénh nhi tuong tu 6 
ngudi trudng thanh. 
Nghién cuu da liéu: dd li@u bi gidi han trong mot nghién cuu. Sau khi dung liéu lap lai 500 mg, 2 ln mot ngay trong 7 ngay trén benh nhi, 
néng dO dinh trong huyét tuong va néng dO thuéc trong co thé theo thdi gian bi gidm tuong Ung khoang 33% dén 40% so vdi benh nhan 
truéng thanh dung liéu lap lai 500 mg hai ln mot ngay trong 14 ngay. Liéu dugc xac dinh cho tung benh nhan dya trén su kiém soat dudng 
huyét, diéu nay bj gidi han vé mat lam sang. 

BAO QUAN 
Bao quan dudi 30°C. 
DE XA TAM TAY TRE EM 
Cha me va ngudi cham soc phai giam sat viéc diéu tri 6 tré em. 

HAN DUNG 
60 thang ké tu ngay san xuat 
Kh6ng ding thuéc qua han ghi trén nhan 

TIEU CHUAN 
Tiéu chuancosé. 

SAN XUAT TAI: 
Merck Sante s.a.s 

2 rue du Pressoir Vert, 45400 Semoy, Phap 
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