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ff;lvta /QLD-DK
V/v cqp.nhft hu6ng din sri dpng di5i
voi thu6c chua hoat ch6t metformin

di6u tri d6i th6o iludng tufp 2

Kinh grii:

- Sd Y t€ c6c tinh, thdnh phti truc thu6c trung uong;
- Cric bpnh viQn, viQn c6 giudng b€nh tryc thuQc B0 Y tti;
- C6c co sd d6ng kj ltru hdnh thu5c tqi ViQt Nam.

Dua tr6n k6t qui tt6nh giri c6c nghiCn cfu l6m sdng vd dQ an toirn cta
metformin khi srJr dung trdn bQnh nhdn suy giim chric ning thfln tir muc d0 nhe d6n

trung binh, ngity 0810412016, Co quan Quin ly thyc phAm vir duoc phAm Hoa Kj,
(US FDA) dd ra th6ng b6o y6u cAu c6c co sd sin xu6t, phan phi5i va co sd ding kj
thu6c di€u tri d6i th5o tluong tuyp 2 chria metformin b6 sung th6ng tin vC viQc md
r6ng su dqng metformin tr6n mgt t6 Uenn nh6n suy gi6m chric ning th{n vd c{p
nhft cric khuyl5n c6o cg vd viQc su dpng thu6c tr€n d6i tugng bQnh nhAn niry trong to

':huong dan su dung.

Titip theo C6ng v6n si5 Z+ttZlqlO-TT ngdy 2111212016 crla Cgc Qu6n ly
^ :. .^ i ,
Duoc vC vi€c cung cdp c6c th6ng tin cho c6n bQ y t€ vC d6 an todn, hiQu qui c[ra c6c

thu5c chria metformin vd cin ct vdo k6t lufn cia HQi d6ng Tu v6n cAp gi6y phdp

luu hdnh thu5c, nguy6n lieu lim thu6c - B9 Y t5, a6 aam bAo muc ti€u su dr,rng

thuiic hqp lf, an toirn vd hiqu qui, Cgc Quin li Dugc yOu cAu:

I. Ddi voi Se Y t6 c6c tinh, thnnh phii trgc thuQc trung uong vi cdc BQnh

viQn, ViQn c6 giulng bQnh trqc thuQc BQ Y t5:

Tii5p t*c th6ng b6o cho cilc cs sd kh6m chfta bQnh, c6c tlcrn vl kinh doanh

dugc phAm tr€n dla birn c6c th6ng tin li€n quan diin khuyrin ciio cl5 n€u t4i COng vdn

,o zq8tzlQI-o-TT ngdy 2111212016 cria cuc Qu6n llf Duoc vd nQi dung hu6ng d6n

theo Phu lqc c6ng vdn niry; diing thdi t6ng cuong thyc hiQn viQc theo d6i t6c dung

kh6ng mong mu5n cria thu6c trong qu6 trinh st dgng vd luu hdnh; gti b6o c6o ADR

f"ii"iq ud Tru.,g t6m Qu6c gia v6 th6ng tin thu6c vir theo ddi ph6n ring c6 h.i cira

itro. il-l-ls rc-rltann Tdng, Hd N6i) hogc Trung t6m khu vuc vc th6ng tin thu6c

vir theo d6i phan img c6 h4i crla thu6c TP. HO Chi Minh (2018 Nguy[n Chi Thanh'

Quin 5, TP. HO Chi Minh).

II. D6i vfi c6c co s0 tlSng kf luu hinh thu5c t4i ViQt Nam:

t. O5i voi c6c thu5c chrfra metformin tI6 tlugc cip ph6p luu hirnh tr6n th!

trulng:
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l.l. Trong vdng 03 th6ng k6 tt ngiry ky c6ng vdn ndy, y6u cAu co sd tldng

kj thu6c thqc hiQn vi6c cip nhit, b6 sung th6ng tin trong mqc liiu ding vd ctich

tling, chiing cht illnh, cdnh btio vd thfn trgng tr€n nhdn, td hudng d5n su dgng

thu6c c6c n6i dung theo Php lqc dinh kdm c6ng vdn niry.

1.2. Hinh thuc c4p nhft: Co sd ddng kf thu6c thqc hiQn viQc tg c{p nh4t theo

quy dinh Khoin 4 DiAu 9 Th6ng at s6 qqDorulTT-BYT ngdy 25111/2014 cria B0 Y
t6 quy dinh viQc ding k1; thu6c.

2. D6i y6i c6c hd so dnng kf thu5c chri'a metformin tlang chd x6t duyQt

t3i Cgc Qu6n lf Dugc:
Cgc Qudn ly Duqc chi xem xdt trinh HQi d6ng tu v6n c6p gi5y phdp luu hanh

thu6c, nguy6n liQu ldm thu6c - BO Y t6 sau khi co s0 ddng ky thuiic nQp tdi liQu c4p

nh4t, b6 sung nQi dung muc liAu dirng vir crlch ding, ch5ng chi dinh, cdnh b6o vir

th{n trgng theo Phr,r lqc dinh kdm c6ng vdn ndy vdo c6c phAn c6 li6n quan cira hd so

vir duoc thAm dinh d4t y€u cAu.

Cpc QuAn ly Duqc th6ng b6o d6 c6c don vi bit5t vd thgc hiQn ./.
Noi nhQn:

- Nhu tr6n;
- BT. Nguy6n Thi Kim Tiiin (dii b/c);
- TT. Truong Qu6c Cuong (cl6 b/c);
- Cic Ph6 Cuc trudng Cuc QLD;
- Cuc QLKCB, Thanh tra BYT (tlii phai hqpl;
- T6ng Cuc Hii quan - 86 TC;
- Cuc Qudn Y - BQP; Cuc Y t6 - BCA; Cuc Y t6
Giao Th6ng v6n tei - B0 GTVT;
- BHXH Vi6t Nam;
- T6ng c6ng ty Duoc ViQt Nam - C6ng ty ci5 phin;
- Trung tim DI & ADR QutSc gia;
- 86 m6n Duoc l! - Trudng DH Y Hn N6i;
- Ciic chuyEn gia th6m dlnh h6 so ildng kli thu6c;
- Phdng QLKDD, Phdng QLTTQC (d6 thuc hiQn);
- Websire Cuc QLD; TC Dugc&Mp;
- Luu VT, DKT (LA).
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BOYTE
cuc QUAN_LIDUSC

PHU LUC

C6c nQi dung thay a6V Ua sung tl6i vcri thu5c.ch-fa metformin
(Dinh kdmih"o ,irguin ta,tSlAItQtS-oK ng\fiU'tWlha Cuc Qudn l!,Dwqc)

[Ddi vdi t6t cit cdc thu5c chua metformin, th6ng tin tr6n nhdn thu5c vd td hu<rng d6n
su dqng hi6n c6 phii duqc sua d6i (b6 sung hoqc chinh sta) d€ phAn 6nh c6c th6ng

CONG HOA xA HOI CH I NGHIA VIET NAM
Doc lAp - Tu do - Hanh phric

tin dugc cung c6p du6i dAyl

t.. l

1. Li6u ding vi crich dirng

t...1
I .l . Li6u khuy6n. c6o
Li6u khdi ddu d6i v6i bQnh nh6n dang kh6ng sir dqng metformin ld 500 mg,

mQt l6r:r/ngdy,.dirng dudng uiing. Ntiu b6nh nhdn kh6ng g4p phAn img c6 h4i duong
ti6u h6a vd c6n phii t6ng li6u thi. c6 th6 dirng th€m 500 mg sau m6i khoing thoi
gian di6u tri tir I d6n 2 tu6n. I,i6u dirng cta metformin cdn duoc cdn nhic di6u
chinh tr€n ttrng benh. nhAn cp thd dga tr6n hi6u qui vd dQ dung n3p cira bQnh nh6n
vd kh6ng vuot qu6 li€u t6i da tlugc khuy€n crio ld 2000 mg/ngdy.

1.2. Khuy€n c6o sri dgng thu6c tr6n bQnh nhdn suy th{n
D6nh gi6 chric n6ng th4n tru6c khi khdi dAu di6u tri v6i metformin vd d6nh

gi6 dinh kj, sau d6. .. _
Ch6ng chi dinh metformin tr6n b-6nh nhdn c6 eGFR duoi 30 ml/phrit/l,73 m'li a-r

. Kh6ng khuyCn c5o khdi diu di6u tri v6i metformin d benh nhdn c6 eGFR .'
nim trong khoing 30 - 45 mLlph'6t11,73 m2.

O benh nhAn dang sri dqng metformin vir c6 eGFR gi6m xuiing du6i-"-' ;

45 mLlphttt/l ,73 m2 , dilnh gi6 nguy co - lgi ich ldri ti6p tqc tli6u tr!. j.i ', :. -

Ng.-g sir dqng ,n.iforrnirr n5u bQnh nhdn c6 eGFR giAm xu6ng duoi 3t*-'#
mLlphitll,T3 ^' J*"* m4c Ch6ng chi ilinh, muc Cdnh bdo vd thdn trongl.

1.3. Ngtmg sri dqng metformin khi thqc hiQn x6t nghiQm chAn do6n hinh 6nh
c6 sri dUng thu6c ci,n quang chria iod

Tr6n nhirng bQnh nhdn c6 eGFR nim trong khoing tu 30 - 60 mLlphttll,T3
m', tr6, nhfrng bQnh nhdn c6 tidn su bQnh lf vC gan, nghiQn rugu ho{c suy tim, hodc
tr6n nhtng bQnh nhdn sE su dUng thu6c c6n quang chria iod qua dudng dQng m4ch,
ngimg metformin tru6c ho{c t4i thoi di6m thgc hiQn x6t nghiQm chdn tloiin hinh inh
c6 sri dqng thu6c c6n quang chfa iod. Drinh gi6 lai chi sii eGFR sau khi chi6u chpp
48 gid, sri dgng I4i metformin n6u chric ndng thfn 6n dinh [xem muc Cdnh bdo vd
thqn *pngJ.

t...1



2. Ch6ng chi tlinh
t..l

- B6nh nh6n suy thfn ning (eGFR du6i 30 ml-lphfi/|,73 m21 Jxem muc Cdnh
bdo vd thqn trqngl.

- BOnh nhdn dd c6 tiAn sri qu6L m6n v6i metformin.
- Bgnh nhdn toan chuy6n h6a c6p tfnh ho{c min tinh, bao g6m ci nhiSm toan

ceton do ti6u dudng.

t...1

3. Cinh b6o vi th$n trgng
t.l

NhiSm toan lactic

Qu6 trinh gi6m s6t h4u mdi dd ghi nhin nhirng ca nhi6m toan lactic li6n quan
d€n metformin, bao g6m cA trudng hqp t[r vong, gi6m th6n nhiet, tut huy6t 6p, lo4n
nhip ch{m k6o ddi. Khdi ph6t cira tinh tr4ng nhi6m toan acid lactic li€n quan d6n
metformin thudng Lh6ng dE phrit hiQn, kdm theo c6c triQu chimg kh6ng di6n hinh
nhu kh6 chiu, tlau co, suy h6 hAp, lo mo vd dau bqng. NhiSm toan acid lactic li6n
quan d6n metformin dugc d[c tnmg b6ng n6ng dQ lactat ting l6n trong mriu (>5
mmol/L), khoing tr5ng anion (kh6ng c6 bing chimg cria keto nigu ho6c keto mriu),
tdng tj, lQ lactat/pyruvat vd n6ng d6 metformin huy6t tuong n6i chung ting >
5pg/ml.

-.,1 :, "Y€u t6 nguy co cua nhi6m toan acid lactic li6n quan d6n metformin bao g6m
suy thAn, su dung d6ng thoi v6i mQt sti thutic nh6t dinh (vi du c6c ctr6t uc-ch6
carbonic anhydrase nhu topiramat), tt 65 tu6i trd l6n, c6 thFc hi€n chi€u chup sir
dqng thu6c cdn quang, phiu thuQt vd thuc hi6n c6c thri thuQt kh6c, tinh tr4ng giim
oxy hit vdo (vi dq suy tim sung huy6t c6p), uiing nhiAu rugu vd suy gan.

. CAc biQn ph6p giim thi6u nguy co vd xu tri nhi6m toan acid lactic li6n quan
d6n metformin 6 nh6m bQnh nhAn c6 nguy co cao duoc trinh bdy chi ti5t trong td
huong din su dpng thu6c (mqc LiAu ding vd c6ch ding, Ch6ng chi d!nh, Cinh b6o
vd thin trgng, Tuong t6c thu6c vd Sri dqng thu6c tr6n nhirng d6i tuqng d?c biQt).

N€u nghi ngd c6 toan lactic li6n quan d6n metformin, ndn ngirng sri dUng
metformin, nhanh ch6ng dua bQnh nhAn d6n benh vign vd ti6n hinh cric bign ph6p
xri tri. d nhirng bgnh nhAn dE di6u tri v6i metformin, dd dugc chAn <Io6n toan lactic
ho.dc nghi ngo c6 khi ndng cao bi toan lactic, khuy6n c6o nhanh ch6ng loc m6u tl6
di6u chinh tinh trqng nhi6m toan vd lo4i b6 phdn metformin de bi tich lfiy
(metformin hydroclorid c6 th6 thAm t6ch dugc vdi dQ thanh thei 170 ml-/phrit trong
di€u kiQn huy6t d6ng lgc tiit). Loc m6u c6 thii ldm d6o ngugc tri€u chimg vd h6i

Phuc.

, Hudng din cho b€nh nh6n vd nguoi nhd vA c6c tri€u chimg cia toan lactic vi
n€u nhirng triQu chimg ndy xiy ra, cdn ngtmg thu6c vir b6o c6o nhirng trigu chrlmg
ndy cho b6c s!.



Oi5l vOi m5i y6u. til tam tdng nguy co nhi6m toan lactic li6n quan d6n
metformin, nhirng khuy€n c6o nhdm girip gi6m thi€u nguy co vd xri tri tinh tr4ng
toan lactic li€n quan d€n metformin, cp th6 nhu sau:

Suy thqn: fhirng ca nhi6m toan lactic li€n quan tl6n metformin trong qu6
trinh gi6m s6t thu6c hqu m6i x6y ra chir y6u tr6n nhftng bQnh nhAn b! suy thfn nqng.
Nguy co tich lfiy metformin vd nhi6m toan lactic li6n quan d6n metformin ting l€n
theo muc dQ nghiCm trgng crla suy thfln bdi metformin dugc thdi trtr chri.y6u qua
thQn. Khuyi5n c6o ldm sdng dua tr6n chuc ning thfn cia bgnh nh6n bao gdm [xem
muc Li€u dilngvd cdch dilng, puqc ly ldm sdngJ:

- Tru6c khi kh0i dAu di€u tri vdi metformin c6n u6c tinh muc d6 loc c6u thdn
(eGFR) cria. bQnh nhdn.

- Chdng chi tlinh metformin tr6n bQnh nh6n c6 eGFR duoi 30 mLlphttt/l,13
m' Jx"m m4c Ch6ng chi dinh|.

- Kh6ns khuv6n c6o khdi ddu di6u tri v6i metformin d b6nh nhin c6 eGFR
nim trong khodng 30 - 45 mLlphitJl,73,m2. 

.
- Thu thQp dft liQu v6 eGFR it nhat 1 l6n/n6m d tdt cit c6c bQnh nh6n sfr dung

metformin. O bQnh nhin c6 khd n6ng teng nguy co suy thfln (vi du nhu nguoi cao
tu6i), chric ning th$n n6n duoc d6nh gi6 thudng xuy6n hon.

- O bQnh nhdn ttang su dpng metformin vd c6 eGFR gi6m xu6ng du6i 45

mLlphitll,T3 m2, d6nh girl nguy co - lgi ich cria vigc ti6p tgc ph6c d6.

Tuong tdc thudc; Si dgng tt6ng thdi metformin v6i mQt s6 thuti. c6 th6 ldm

ting nguy co nhiSm toan lactic li6n quan d6n metformin: bQnh nhin suy gi6m chuc

ndng th$n din t6i nhirng thay d6i dring k6 v€ mqt huy6t dQng, inh huong tdi cdn

bing acid-base hoec ldm ting tich lfry metformin [xem m4c Tu'ong tdc thuiic]. Y\
vQy, c6n nhdc theo d6i benh nh6n thudng xuy6n hon.

\
BQnh nhdn ti 65 tutii trd l€n: Nguy co toan lactic li6n quan diin metformin .\

ting l6n theo tu6i crla benh nhdn bdi benh nh6n cao tu6i c6 khA ndng bl suy gan, suy ' ,l
thfn, suy tim l6n hon nhirng bQnh nhdn trd tu6i hon. Cin tl6nh gi6 chric ndng thdn,."f
thudng xuy6n hon d6i voi nhirng bgnh nhAn l6n tu6i' .'n'

Thvc hi€n cdc x,!t nghiQm chdn dodn cd su dung thu6c cdn quang: Ti€m
.!

thuoc can quang vao ngr m4ch d nhirng bQnh nhAn dang di6u tr! metformin c6 the

d6n tdi suy gi6m c6p tinh chfc ndng thin vd gdy ra toan lactic' Ngimg su dvng

metformin tru6c hoac tAi thdi diemlhWc trignihiriu chr,rp c6 sir dgng thu5c cdn

quang c6 chria -iod d nhirng bQnh nh6n c6 eGFR nim trong kho6ng 30 - 60

mLlphit/1,73 m2, nhirng bqnh nh6n c6 ti€n sir suy gan, nghiQn rugu, suy tim hoic

nhirng bQnh nhdn sE tl.i dpng thu5c cin quang chua iod theo dudng.dQng m3ch'

Danh gi6 lai eGFR 48h sau khi chitiu chpp vd sir dqng l4i metformin n6u chirc nang

thOn 6n dinh.

Phdu thudt hodc cdc thil thudt khdc: SV luu git thuc 6n vd dich trong qu9

trinh phau thu4t hoqc thgc hiQn c6c thi thuqt kh6c c6 the ldm tdng nguy co giirm th6



tich, tgt huytit d,p vi suy thQn. N6n tam thdi ngimg sft dpng metformin khi b€nh
nhAn bi gi6i h4n lugng thric dn vd dich nap vdo.

Tinh trqng gidm oxy hit vdo: Qu6 trinh theo d6i h4u mdi dd ghi nhan mQt s6

ca nhi6m toan lactic 1i6n quan d6n metformin xiy ra trong bQnh cnnh suy tim sung
huy6t c5p (dac biQt khi c6 kdm theo gi6m tu6i m6u vd gi6m oxy huytit). Tryy timJJ,\

m4ch (s6c), nh6i m6u co tim cap, nhi6m khuan huy6t vd c6c bQnh lj kh6c li6n quan
d€n gi6m oxy huy€t c6 m6i li6n quan v6i toan lactic vir cflng c6 th6 gAy nito huy6t
trudc th{n. Khi nhirng bi6n cO ndy x6y ra, ngimg metformin.

.U6ng ruqu; Rugu c6 kh6.ndng inh hu0ng di5n l6c dQng cria metformin l€n
chuy6n h6a lactat vd tir d6 c6 th6 ldm tdng nguy co nhi6m toan lactic li0n quan d6n
metformin. Cinh b6o bQnh nhdn kh6ng u6ng rugu khi si dgng metformin.

Suy gan: BQnh nhAn suy gan c6 th6 tiiin tri6n.thdnh toan lactic li6n quan d6n
metformin do suy gi6m thai tru lactat d6n tdi teng n6ng dQ lactat trong m6u. Vi v{y,
trrlnh su dung metformin tr6n nhirng bQnh nhAn dd dugc chAn tlo6n bQnh gan th6ng
qua bing chimg x6t nghiQm ho{c lAm sdng.
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