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So:AY3b  /QLD-DK Ha Noi, ngay(§ thangj) nam 2017
V/v cip nhat huéng dén sir dung ddi
v6i thude chira hoat chét metformin
di€u tri dai thao duong tuyp 2

Kinh gui:
- S&'Y té céc tinh, thanh phé truc thudc trung uong;
- Céc bénh vién, vién c6 giuong bénh truc thudoe Bo Y té;
- Céc co so dang ky luu hanh thuéc tai Viét Nam.

Dua trén két qua danh gid cac nghién ctru l1am sang vé do an toan cua
metformin khi sir dung trén bénh nhan suy giam chirc nang than tir mirc d6 nhe dén
trung binh, ngay 08/04/2016, Co quan Quan ly thuc pham va dugc pham Hoa Ky
(US FDA) di ra thong bao yéu cau cac co s san xuat, phan phdi va co sé ding ky
thudc diéu tri dai thao duong tuyp 2 chita metformin bd sung théng tin vé viéc ma
rong su dung metformin trén mot s6 bénh nhan suy giam chirc nang thén va cép
nhét cac khuyén céo cu vé viéc sir dung thude trén doi tuong bénh nhén nay trong to
hudng dan sir dung.

Tiép theo Cong vin sé 24812/QLD-TT ngay 21/12/2016 cta Cuc Quan ly
Dugc vé viéc cung clp céc thong tin cho can bo y té vé do an toan, hiéu qua cua cac
thuéc chira metformin va can cr vao két luan ctiia Hoi dong Tu van cép gidy phép
lvu hanh thudc, nguyén liéu lam thude - Bo Y té, d¢ dam bao muc tiéu sur dung
thudce hop ly, an toan va hiéu qua, Cuc Quan ly Duoc yéu cau:

I. D6i véi S& Y té cic tinh, thanh phd true thude trung wong va cic Bénh
vién, Vién ¢6 giwong bénh true thuge By Y té:

Tiép tuc thong béo cho cac co s¢ kham chira bénh, cdc don vi kinh doanh
cluorc pham trén dia ban cac thong tin lién quan dén khuyén céo di néu tai Cong vin
s6 24812/QLD-TT ngay 21/12/2016 cia Cuc Quan ly Duoc va néi dung huong dan
theo Phu luc cong van nay, dong thoi ting cudng thuc hién viée theo ddi tac dung
khong mong muén cua thude trong qua trinh st dung va luu hanh; giri bdo cao ADR
(neu ¢6) vé Trung tam Quéc gia vé thong tin thude va theo doi phan rng c6 hai cua
thudc (13-15 Lé Thanh Tong, Ha Noi) hodc Trung tam khu vuc vé thong tin thude
va theo doi phan irng co hai cua thuéc TP. H6 Chi Minh (201B Nguyén Chi Thanh,

Quan 5, TP. Ho Chi Minh).
I1. Di véi cac co sé dang Ky luu hanh thude tai Viét Nam:
1. Pbi voi cac thude chira metformin da duge cap phép luu hanh trén thi

truong:




1.1. Trong vong 03 thang ké tir ngay ky c6éng vin nay, yéu ciu co s& ding
ky thudc thue hién viée cép nhét, bo sung thong tin trong muc lidu ding va cdch
ditng, chéng chi dinh, canh bdo va thin trong trén nhin, t& huéng dan sir dung
thudc cac ndi dung theo Phu luc dinh kém cong vin nay.

1.2. Hinh thuc cap nhat: Co s¢ dang ky thude thuc hién viéc tu cap nhat theo
quy dinh Khoan 4 Diéu 9 Thong tu s6 44/2014/TT-BYT ngay 25/11/2014 cia B6 Y
té quy dinh viéc dang ky thude.

2. Poi véi cac ho so diang ky thude chira metformin dang cho xét duyét
tai Cuc Quan ly Duge:

Cuc Quan ly Dugc chi xem xét trinh Hoi dong tu van cap gidy phép luu hanh
thudc, nguyén lidu lam thuéc — Bo Y té sau khi co s& dang ky thude ndp tai liéu cap
nhat, bo sung ndi dung muc lidu dung va cach dung, chéng chi dinh, canh bao va
than trong theo Phu luc dinh kém c6ng vin nay vao céc phan cé lién quan ctia ho so
va dugc thim dinh dat yéu cau.

Cuc Quan ly Dugc thong bao dé cac don vi biét va thuc hién /.
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PHU LUC

Cic ndi dung thay ddi/ bd sung ddi véi thude chira metformin
(Pinh kém theo cong vin sofS k/OLD-PK ngayOg My, Cuc Quan ly Duoc)

[Ddi voi tat ca cac thude chira metformin, thong tin trén nhan thude va t& hudng dan
sir dung hién c6 phai dugc sura doi (bo sung hodc chinh stra) dé phan anh cac thong
tin dugc cung cap dudi day]

-]
1. Liéu dung va cich dung

[-]
1.1. Liéu khuyén céo
Liéu khoi dau déi véi bénh nhan dang khoéng str dung metformin 1a 500 mg,
mot lan/ngay, dung duong uong Néu bénh nhan khong gép phan u'ng c6 hai duong
tiéu hoa va cén phai tang 11eu thi c6 thé dung thém 500 mg sau moi khoang thoi
gian diéu tri tr 1 dén 2 tudn. Liéu ding ctia metformin can dugc cén nhic diéu
chinh trén tirng bénh nhan cu thé dua trén hiéu qua va do dung nap cua bénh nhan
va khong vuot qué lidu ti da duge khuyén céo 1a 2000 mg/ngay.
1.2. Khuyén cdo sir dung thude trén bénh nhén suy thén
Panh gia chirc ning than trude khi khoi dau diéu tri v6i metformin va danh
gia dinh ky sau do. "C'"»“‘;
Chong chi dinh metformin trén bénh nhan ¢6 eGFR dudi 30 mL/phut/1,73 m’ == N
Khéng khuyén céo khoi dau diéu tr1 vo1 metformin ¢ bénh nhan co eGFR
nam trong khoang 30 — 45 mL/phat/1,73 m’. _
O bénh nhan dang st dung metformin va c6 eGFR giam xudng dum
45 mL/phat/1,73 m*, danh gia nguy co — loi ich khi t1ep tuc diéu tri.
Ngung su dung metformin néu bénh nhan c¢6 eGFR giam xudng dudi 3
mL/phut/1,73 m [xem muc Chong chi dinh, muc Canh bao va than trong].
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1.3. Ngimg str dung metformin khi thuc hién xét nghiém chan doan hinh anh
c6 sir dung thudc can quang chira iod

Trén nhirng bénh nhan c¢6 eGFR nim trong khoang tir 30 — 60 mL/phut/1,73
m’, trén nhitng bénh nhan co tién str bénh ly vé gan, nghién rugu hodc suy tim, hodc
trén nhirng bénh nhén s& st dung thudc can quang chira iod qua dudng dong mach,
ngung metformin trude hodc tai thoi diém thyuc hién xét nghiém chén doan hinh anh
c6 st dung thude can quang chira iod. Danh gia lai chi s6 eGFR sau khi chiéu chup
48 gio, sir dung lai metformin néu chirc ning than 6n dinh /xem muc Canh bdo va
than trong].
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2. Chong chi dinh
-

- Bénh nhan suy than ning (eGFR duéi 30 mL/phat/1,73 m?) [xem muc Canh
bao va than trong].

- Bénh nhan di c6 tién sir qua min v6i metformin.

- Bénh nhan toan chuyén héa cap tinh hodc man tinh, bao gdm ca nhiém toan
ceton do tiéu dudng.
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3. Canh bao va than trong
foss]

Nhiém toan lactic

Qua trinh giam sat hdu mai da ghi nhén nhiing ca nhiém toan lactic lién quan
dén metformin, bao gdm ca trudng hop tir vong, giam than nhiét, tut huyét ap, loan
nhip chdm kéo dai. Khéi phét cua tinh trang nhiém toan acid lactic lién quan dén
metformin thuong khong dé phat hién, kém theo céc triéu chimg khong dién hinh
nhu khé chiu, dau co, suy hé hap, lo mo va dau bung. Nhiém toan acid lactic lién
quan dén metformin dugc déc trung bang nong do lactat ting 1én trong mau (>5
mmol/L), khoang tréng anion (khéng c6 bang chimg cua keto niéu hoic keto mau),
tang ty 1é lactat/pyruvat va nong d6 metformin huyét twong noi chung tang >
Sug/mL.

Yéu té nguy co cua nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin bao gom
suy than, si dung dong thoi véi mot so thuoc nhit dinh (vi du céc chét trc ché
carbonic anhydrase nhu topiramat), tir 65 tudi tré 1én, ¢ thuc hién chiéu chup su
dung thudc can quang, phau thuat va thuc hi¢n cac thu thuét khéc, tinh trang giam
oxy hit vao (vi du suy tim sung huyét cap), udng nhiéu ruou va suy gan.

Cac bién phap giam thiéu nguy co va xtr tri nhiém toan acid lactic lién quan
dén metformin & nhém bénh nhan c6 nguy co cao dugc trinh bay chi tiét trong to
hudng dan sir dung thude (muc Liéu dung va cach dung, Chong chi dinh, Canh bao
va than trong, Tuong tac thudc va Sir dung thude trén nhimg doi tuong dac biét).

Néu nghi ngd ¢6 toan lactic lién quan dén metformin, nén ngimg st dung
metformin, nhanh chéng dua bénh nhan dén bénh vién va tién hanh cac bién phap
xir tri. O nhiing bénh nhan da diéu trj véi metformin, da duoc chin doan toan lactic
hodc nghi ngd cé kha nang cao bi toan lactic, khuyen c4o nhanh chéng loc mau dé
diéu chinh tinh trang nhiém toan va loai bo phan metformin da bj tich Ity
(metformin hydroclorid c6 thé tham tach duoc véi do thanh thai 170 mL/phut trong
diéu kién huyét dong luc tét). Loc méu c6 thé lam dao nguoc triéu chimg va hdi
phuc.

Huéng dan cho bénh nhén va nguoi nha vé cac tridu chung cua toan lactic va
néu nhig triéu chimg nay xay ra, can ngimg thudc va bdo céo nhiing triéu chimg
nay cho bac sy.



P6i véi mdi yeu t6 lam ting nguy co nhiém toan lactic lién quan dén
metformin, nhirng khuyen c4o nham giup giam thiéu nguy co va xir tri tinh trang
toan lactic lién quan dén metformin, cu thé nhu sau:

Suy than: Nhimng ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin trong qué
trinh giam sat thudc hau mai xay ra chu yéu trén nhitng bénh nhan bi suy than nang.
Nguy co tich lily metformin va nhiém toan lactic lién quan dén metformin ting 1én
theo mirc do nghiém trong cua suy than boi metformin dugc thai trir chu yéu qua
than. Khuyen c4o lam sang dua trén chirc ning than cua bénh nhan bao gom [xem
muc Liéu dimg va cdch dung, Dugc ly lam sang]:

- Trudce khi khéi dau diéu tri véi metformin can ude tinh mie d6 loc cau than
(eGFR) cua bénh nhan.

- Chéng chi dinh metformin trén bénh nhan c6 eGFR dudi 30 mL/phut/1,73
m’ [xem muc Chcfng chi dinh].

- Khéng khuyén céo khoi dau dieu tri v6i metformin & bénh nhén c6 eGFR
nam trong khoang 30 — 45 mL/phat/1,73 m’.

- Thu thap dir liéu vé eGFR it nht 1 1dn/ndm & tat ca céc bénh nhén sir dung
metformin. O bénh nhéan c6 kha nang tang nguy co suy than (vi du nhu nguoi cao
tuoi), chire ndng than nén dugce danh gia thuong xuyén hon.

- O bénh nhan dang st dung metformin va c6 eGFR giam xuong dudi 45
mL/phat/1,73 m®, danh gia nguy co — loi ich cua viéc tiép tuc phac do.

Tuong tdc thuée: St dung dong thoi metformin voi mot sb thude o thé lam
tang nguy co nhiém toan lactic lién quan den metformin: b¢nh nhan suy giam chirc
nang thén dan toi nhitng thay doi dang ké vé mat huyét dong, anh hudng téi can
bing acid-base hodc lam tang tich lily metformin /xem muc Twong tdc thuée]. Vi
vy, can nhic theo ddi bénh nhan thudng xuyén hon.

Bénh nhan tir 65 tuéi tré lén: Nguy co toan lactic lién quan dén metformin.
tang lén theo tudi cua bénh nhan bai bénh nhan cao tudi c6 kha nang bi suy gan, suy’
than, suy tim lén hon nhitng bénh nhan tré tudi hon. Can danh gia chirc nang than

Thue hién cdc xét nghiém chan dodn cé sir dung thuéc can quang: Tiém
thudc can quang vao ndi mach o nhirng bénh nhan dang didu tri metformin c6 thé
dan ti suy giam cap tinh churc nang than va gay ra toan lactic. Ngung su dung
metformin truéc hodc tai thoi diém thyuc hién chiéu chup c6 sir dung thudc can
quang c6 chura 1od 0 nhimg b¢nh nhan c6 eGFR nam trong khoang 30 — 60
mL/phat/1,73 m?, nhirng bénh nhén co tién st suy gan, nghién rugu, suy tim hodc
nhirng bénh nhan sé sir dung thudc can quang chaa iod theo duong dong mach.
Danh gia lai eGFR 48h sau khi chiéu chup va str dung lai metformin néu chiic néng

than 6n dinh.

Phédu thudt hodc cdc thii thudt khdc: Sy luu gilt thire @n va dich trong qua
trinh phau thuat hodc thyuc hién céac thu thuét khac co thé lam tang nguy co giam thé
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thuong xuyén hon déi véi nhitng bénh nhén 16n tudi. 4



tich, tut huyét ap va suy than. Nén tam thoi ngimg st dung metformin khi bénh
nhan bi gidi han lugng thic an va dich nap vao.

Tinh trang giam oxy hit vao: Qua trinh theo d6i hau méi da ghi nhan méot sé
ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin xay ra trong bénh canh suy tim sung
huyét cap (déc biét khi c6 kem theo giam tudi mau va glam oxy huyét). Truy tim
mach (s6¢), nhdi mau co tim cép, nhiém khuan huyét va cac bénh ly khac lién quan
dén giam oxy huyét c6 méi lién quan véi toan lactic va cling c6 thé gay nito huyét
trude than. Khi nhiing bién ¢6 nay xay ra, ngimg metformin.

1 Uéng rwou: Ruou ¢6 kha ning anh hudng dén tac dong ctiia metformin 1én
chuyén hoa lactat va tir do co thé lam ting nguy co nhiém toan lactic lién quan dén
metformin. Canh bao bénh nhan khéng udng rugu khi sir dung metformin.

Suy gan: Bénh nhan suy gan cé thé tién trién thanh toan lactic lién quan dén
metformin do suy giam thai trir lactat dan t6i tang nong do lactat trong mau. Vi vy,
tranh str dung metformin trén nhimg bénh nhan di dugc chan doan bénh gan thong
qua bing chimg xét nghiém hodc lam sang.
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