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Vién nén Gliclazide va metformin hydrochloride
Dianorm-M

Thanh phian: Mdi vién nén khong bao c6 chira:

Gliclazide BP 80mg

Metformin Hydrochloride BP 500mg
Ta dirgc: Bot cellulose vi tinh thé, tinh bot, povidone, con isopropylic, methylen chloride, talc, colloidal silicon dioxide, natri
starch glycolate, magié stearat.

M3 ta: Dianorm-M chira Gliclazide va Metformin Hydrochloride. Gliclazide vé mat hoa hoc la 1-(3-azabicyclo [3.3.0.]Oct-3-
yl)-3-p-tolylsulphonylurea. Metformin Hydrochloride 1a 1,1-dimethyl biguanide hydrochloride.

Du'qc ly Glycla21de lam giam nong d6 glucose méau bang cahai coché, diéu chinh sw giam tiét insulin va su khang insulin
ngoai vi. Co ché nay thyc hién do sw déng kénh kali trong té bao bé ta cua tuy lam m¢ kénh canxi gdy tang canxindi bao va gay
ra sy giai phéng insulin. Gliclazide ciing 1am tang tinh nhay cim ctia té bao d6i véi glucose Gliclazide phuc hi tinh nhay cam
voi insulin nhu giam su tao thanh glucose & gan va tang thanh thai glucose. Gliclazide c6 hoat tinh chong két dinh tiéu cau va
lam giam gbc tyr do, vi v@y ngén ngtra cc bien ching ¢ mach. Gliclazide ciing dugc bao cdo lam giam nong d6 cholesterol va
triglyceride huyét trong sau khi dung nhic lai.

Metformin tac dung nhu mét chat chong tang glucose huyet do cdi thi¢n tinh nhay cam cuia gan va md ngoai vi d6i voi insulin.
Thudc t6 ra c6 anh huong tich cuc dén ndng d6 lipid huyét thanh va hoat tinh phan huy fibrin. Diéu tri bing Metformin khéng
lam tang thé trong.
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Su' twong ho’p Cac sulﬁonylurea va blguamde c6 tac dung b6 trg lan nhau. Ca hai hop chit déu c6 tic dung ha glucose huyet
cong tinh ma khéng lam tang tic dung ngoai y cla mdi nhém hoat chit theo phan loai dugc ly hoc.
Gliclazide tac dung thong qua sy kich thich té bao bé ta clia tuy lam giai phong insulin va no cling lam tang tinh nhay cam ngoai
vi d6i voi insulin. Metformin tac dung thong qua sy ting cuong dung nap va sir dung glucose. Ngoai ra Metformin con lam
giam san xuét glucose 0 gan do d6 giam sy khang insulin.
C6 nhiéu béo cdo ve viee diéu trj két hop sulfonylurea vé1 Metformin dat dugc mirc klem sodt glucose huyét hai long trong vai
nam. Sy két hop nay dugc bao céo la c6 hi¢u qua trong céc nghién clru so sanh ma viée dleu tri bang sulfonylurea da thit bai. Su
két hop ndy c6 the ting cuong mirc kiém soat glucose huyét (tic dung giam glucose huyét t&i 20%) va do d6 1am giam nhu cau
insulin & mot s6 bénh nhén.
Gliclazide it c6 xu huong gay ha duorng huyet va tang thé trong so vé6i cac sulfonylurea khac. Metformin cé co ché tac dung
ngoai vi trdi hon vi vay n6 khong c6 tac dung dong hod nhur sulfonylurea va khong lam tang trong.
Gliclazide to ra c6 ich dbi véi cac bién chimg & mach 16n va mao mach gay ra hodc do sy ting insulin huyét, tang huyet ap, tang
glucose huyét, tang lipid méu hay két tap tiéu cau. Metformin lam giam insulin huyét trong ca khi d6i va sau khi an va giam
nong do triglyceride, tang nong d6 HDL- cholesterol, tang chét kich hoat plasmmogen & md, lam giam su két tép tiéu cau. V&
mit duge dong hoc, hai thudc to ra tuong thich do Metformin khong gin protein huy€t twong va khong bi chuyénhoa & gan. Do
do sy twong téc vdi Gliclazide (gin protein huyét twong 80-90% va chuyen hod & gan) la khong thé xay ra. Vi vy, su két hop
Metformin va Glyclazide rat c6 ich trong diéu tri NIDDM va ngan ngira duge céc bién chimg & mach 16n va mao mach.

Dugc djng hoc: Liéu duy nhét khi uéng cua Gliclazide, 40 dén 120mg gdy ra Cmax tir 2,2 dén 8 mg/l trong vong 2 dén 8 gio.
Néng d6 6n dinh dat dugc sau 2 ngay ding 40-120 mg Gliclazide. Udng Gliclazide cung véi thirc an 1am giam Cmax va chdm
Tmax. Thé tich phén b6 thip do gin protein huyét thanh cao (85-97%). Thoi gian ban huy cuia Gliclazide thay dm tr8,1-20,5
gio sau lleu duy nhét. Gliclazide bi chuyén hoa chu yéu thanh 7 chat chuyén hoa va thai trir chinh qua nuéc tiéu. Hau hét cac
chat chuyén hoa 14 dan chét cua acid carboxylic, 60-70% lidu ding duoc thai trix qua nudc tiéu va 10-20% thai trir qua phan
Metformin c6é d¢ sinh k,pa dung tuyét daéi khulong 12 50-60%. Sy hap thu & durong da diy - rudt hoan toan sau 6 gi¢v va
Metformin nhanh chéng phén bo trong co thé sau khi hap thu. Metformin dugc thai trir qua than theo hai pha 95% Metformin
hap thu dwoc thai trir 6 pha dau co thoi gian ban huy 12 6 gid, 5% con lai thai trir chdm & pha cudi véi thoi gian ban huy 1420 gio.
Metformin khong gin protein huyét tuong, 40-60% liéu ding dugc phat hién dudi dang khong bién d6i trong nudc tiéu va 30%
nira dugc phét hién dudi dang khong bién dbi trong phan.

Chi dinh:- Dai thao duong khong phu thudc insulin, dai thao duong cé hay khong c6 béo phi & ngudi 16m.

Chong chi dinh: Dai thao dudng phu thuc insulin, suy gan hay suy than, nghién ruou, déi thdo dudng khong phy thude insulin
¢6 bién chung nghiém trong do nhiém ceton hodc acid, hon mé hodc tién hon mé do dai thao duong, bénh nhan vira trii qua
phiu thuat, chin thuong hay nhiém khuén, bénh ph01 ngh&n man tinh, bénh mach vanh, suy tim, bénh mach ngoai vi, ¢ thai,
cho con bu, dugc biét c6 min cam vai bat ky thanh phan nao ctiaché pham.

- Bénh nhan suy than néng (eGFR du¢i30 mL/phat/1,73 m ’[Xem muc Canh bao va than trong].

-Bénh nhan di 6 tién sir qua man voi metformin.

- Bénh nhan toan chuyén héa cp tinh hodc mén tinh, bao gdm ca nhiém toan ceton do tiéu dudng.

Canh bao va than trong:

Canh bdo: Ha duong huyet ¢6 thé xay ra néu bénh nhan giam ché d0 an, sau khi qua liéu do v6 tinh hay ¢b y hodc sau khi luyén
tap ning, chin thuong va stress. Tri¢u chu'ng ha dudng huyét c6 thé diéu tri bing cach ké don theo ké hoach bira an cua nguoi
dai thdo duong. Can ngung thudc ngay khi c6nhitng dau hi¢u va tri¢u chu'ng ha duorng huyét xay ra.

Than trong Dleu chinh liéu két hop theo ndng do glucose trong mau va trong nudc tiéu trong vai thang dau. Tuy nhién, cé mot
vaibdo cao vé sy nhiém acid lactic & bénh nhan c6 bénh gan hodc than.

Chadng chi dinh cho phu nir ¢6 thai va cho con bu.

Stk dung trong nhi khoa: D an toan va hi¢u lyc & tré em chua dugc cong bd.

- Nhiém toan lactic: Qua trinh gidm st hau mdi da ghi nhan nhing ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin, bao gbm ca
truong hop tir vong, giam than nhiét, tut huyét ap, loan nhip cham kéo dai. Khai phét cta tinh trang nhiém toan acid lactic lién
quan dén metformin thuo‘Pg khong dé phat hién, kém theo céc triéu chirng khong dién hinh nhu kho chiu, dau co, suy ho hap, lo
mo va dau bung. Nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin dugc dic trung bing ndng do lactat ting 1én trong mau
(>5mmol/L), khoang tréng anion (khong c6 bing chimg cua keto niéu hodc keto méau), ting ty 1¢ lactat/pyruvat va nong do
metformin huyét tuong; ndi chung ting > Spg/mL.

Yéu t6 nguy co cua nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin bao gom suy thén, sir dung dong thoi voi mot sd thuoc nhit
dinh (vi du cac chit trc ché carbonic anhydrase nhu toplramat) tir 65 tudi trd 1én, c6 thue hién chiéu chup sir dung thuoc can
quang, phau thuat va thyuc hién céc thi thuat khéc, tinh trang giam oxy hit vao (vi du suy tim sung huyét cap), uéng nhiéu ruou
vasuy gan.

Cac bién phép giam | thiéu nguy co va xir tri nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin ¢ nhém bénh nhén c6 nguy co cao
duoc trinh bay chi tiét trong to hudng dansir dung thudc (muc Liéu ding va cach ding, Chéng chi dinh, Canh bao va than trong,
Tuong tac thudc va Str dung thude trén nhimg dbi tuong dac biét).

Néu nghi ngd ¢6 toan lactic lién quan dén metformin, nén ngung su dung metformin, nhanh chdng dua bénh nhan dén bénh
vién va tién hanh cac bién phéap xir tri. O nhu'ng bénh nhén da diéu tri véi metformin, da dugc chuan dodn toan lactic hodc nghi
ngd c6 kha ning cao bi toan lactic, khuyén céo nhanh chéng loc méau dé diéu chinh tinh trang nhiém toan va loai bo phan
metformin da bi tich lily (metformin hydroclorid ¢é thé tham tach dugc v6i do thanh thai 170 mL/phut trong diéu kién huyét
dong luc tot) Loc mau cé thé lam dao nguoc tridu chimg va hoi phuc.

Hudng dan cho bénh nhan va ngudi nha vé cac triéu chimg cua toan lactic va néu nhimg triéu chimg nay xay ra, can ngimg
thuoc vabdo cdo nhimg trig¢u ching nay cho bac sy.

Déi voi nhimg yéu t6 1am ting nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin, nhimg khuyén céo nhim gitip giam thiéu
nguy co vaxu tri tinh trang toan lactic lién quan dén metformin, cu thé nhu sau: :

Suy than: Nhiing ca nhlelp toan lactic lién quan dén metformin trong qué trinh giam sat thuéc hau mai xay ra chu yéu trén
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nhirng bénh nhan bi suy than nang. Nguy co tich lity metformin va nhiém toan lactic lién quan dén metformin ting 1én theo mirc
d0 nghiém trong cua suy than bdi metformin dugc thai trir chu yéu qua than. Khuyén co 1am sang dya trén chirc ning than ciia
bénh nhanbao gom [Xem muc Liéu dimg va cach ding, Dugc ly lam sang]

+Trudc khi khai dau diéu tri v6i metformin can ude tinh mirc do loc cau than (eGFR) cua bénh nhan.

+Chéng chi dinh metformin trén bénh nhan c¢6 eGFR dudi 30 mL/phat/1,73 m *[Xem muc Chéng chi dinh).

+Khéng khuyén céo khoi dau dleu tri véi metformin ¢ bénh nhan c6 eGFR nam trong khoang 30-45 mL/phut/ 1,73 m’.

+ Thu nhap dir liéu vé eGFR itnhat 1 1dn/nam ¢ tat ca cac bénh nhén sir dung metformin. O bénh nhan c6 kha nang ting nguy co
suy than (vi du nhu nguoi cao tudi), chirc ning than nén dugc danh gia thuong xuyén hon.

-+ O bénh nhin dang sir dung metformin va c6 eGFR giam xu6ng dudi 45 mL/phut/1,73 m’, danh gia nguy co-lgi ich cia viéc
tiép tuc phac do

Twong tdc thuée: St dung dong thoi metformin voi mot s thude cé thé lam tang nguy co nhlem toan lactic lién quan den
metformin: bénh nhan suy giam chirc nang than dan téi nhimg thay d6i dang ké vé mat huyet dong, anh huong tdi can bang
acid-base hodc 1am ting tich liy metformin [Xem muc Tuong tac thudc]. Vi vy, can nhic theo dai bénh nhan thuong xuyén
hon.

Bénh nhan tir 65 tuéi tré lén: Nguy co toan lactic lién quan dén metformin tang lén theo tudi ciia bénh nhan bai bénh nhan cao
tudi c6 kha nang bi suy gan, suy than, suy tim 16n hon nhirg bénh nhén tré tudi hon. Can d4nh gia chirc ning than thuong xuyén
hon ddi véi nhung bénhnhan lon tudi.

Thyc hién cac xét nghiém chudn dodn c6 sir dung thuéc can quang: Tiém thude can quang vao ndi mach & nhimg bénh nhan
dang diéu tri metformin c6 thé dan toi suy giam cap tinh chire nang than va gay ra toan lactic. Ngu'ng st dung metformin trudc
hoic tai thoi diém thuc hlen chiéu chup co sit dung thudc can quang c6 chira iod & nhitng bénh nhin c6 eGFR nidm trong khoang
30-60 mL/phat/1,73 m’, nhitng bénh nhan c6 tién su suy gan, nghién rugu, suy tim hoéc nhu'ng bénh nhén s& sir dung thubc can
quang chira iod theo dudng dong mach. Danh gia lai eGFR 48 gio sau khi chiéu chup va sir dung lai metformin néu chirc ning
than 6n dinh.

Phau thudt hodc cac thi thudt khac: Sy lwu giit thirc @n va dich trong qua trinh phau thuét hoac thuc hién cac thu thuat khac c6
thé lam ting nguy co giam thé tich, tut huyét ap va suy than. Nén tam thoi ngirng sir dung metformin khi bénh nhan bj giéi han
lugng thirc an va dich nap vao.

Tinh trang giam oxy hit vao: Qué trinh theo ddi hau mai da ghi nhan mot s6 canhiém toan lactic lién quan dén metformin xay ra
trong bénh canh suy tim sung huyet cép (dic biét khi co kém theo giam tudi mau va giam oxy huyet) Truy tim mach (s6c), nhoi
méu co tim cép, nhlem khuén huyét va cac bénh ly khéc lién quan dén giam oxy huyét c6 mdi lién quan véi toan lactic va cling
co the gay nito huyet trudce than. Khi nhirng b1en cOnay xay ra, ngirng metformin.

Uong ruou: Rugu c6 kha nang anh hudng dén tac dong cua metformin Ién chuyén hoa lactat va tir d6 c6 thé lam ting nguy co
nhiém toan lactic lién quan dén metformin. Canh bao b¢nh nhan khong uong ruou khi sir dung metformin.

Suy gan: Bénh nhéan suy gan ¢4 thé tién trién thanh toan lactic lién quan dén metformin do suy giam thai trir lactat dan toi tang
nong d¢ lactat trong mau. Vi vay, tranh sir dung metformin trén nhimg bénh nhan da dugc chuan doan bénh gan thong qua bing
chumng xét nghiém hodc lam sang.

Sir dung thudc cho phu nir mang thai va cho con bi: Chéng chi dinh.

Téc dung ciia thudc 1én kha ning l4i xe va vin hanh may méc: Vi thude c6 thé gay ha dudng huyét nén can than trong khi 1ai
xe hoac van hanh may moc.

Twong tic thudc: Cac thuoc loi tiéu, barbiturate, phenytoin, rifampicin, cdc corticosteroid, estrogen estroprogestogen va
progestogen tinh khiét c6 thé lam giam mirc kiém soét duong huyét. Tac dung ha duong huyet ctia thude c6 thé tang cudng boi
céc salicylate, phenylbutazone céc sulphonamide, cac chat chen bé ta, acid clofibric, chat d6i khang vitamin K, allopurmol

theophyllme caffeine va cac cht irc ché MAO. Dung dong thoi miconazole, perhexxlme hay cimetidin véi Glyclaznde c6 thé
gay ha ducmg huyét. Khong nén dung Glyclazide voi cac thude co thé 1am ting nong do glucose trong mau ma khong giam sét
chat ché nong do glucose trong mau dé tranh sy ting duong huyét. Acarbose va gébm guar da cho thay 1am giam dang ké sinh
kha dung duong uong cia Metformin.

Phan img bat lo’i Réi loan da day-rudt: Budn non, ia chay, dau da day, tao bén, non, vi kim loai trong miéng. Cac tac dung trén
da: Phatban, ngira, may day, ban do va blmg do.

Pau dau va chong mat. Glyclazide to ra ¢6 ty 1é ha dudng huyét thip. Glyclazide c6 thé c6 nguy co gay tac dung phu trén
hé tim mach. Tuy nhién Glyclazide da duoc sir dung diéu tri cho bénh nhan dai thiao duong khong phu thudce insulin trong
nhiéu nim ma khéng c6 nhing tac dung phu trén hé tim mach. Giam hap thu vitamin B,, va acid folic da xay ra khi dung
Metformin kéo dai. )

* Thong bdo cho bdc sy nhitng tac dung khong mong muon gap phai khi sie dung thubc.

Qua lleu va diéu tri: Ha duong huyet 6 thé xay ra trong truong hop qua lleu Khi ¢ tai blen qua liéu, nén tién hanh rira da day
va nén cb ging tiém tinh mach bang glucose wru truong (10 hodc 30%) va tiép tuc kiém sodt ndong dd glucose méu.

Lleu Iwrgng va cach dung L1eu khuyén cdo: Liéu khoi dau d6i v6i bénh nhan dang khong su dung metformin 1a 1 vién, mét
lan /ngay, dung duong u6ng. Néu bénh nhan khong gép phan mg co hai duong tiéu hoa va can phal tang 11eu thi co thé ding
thém 1 vién sau mdi khoang thoi gian diéu tri tir 1 dén 2 tuan. Liéu dung cua metformin can dugc can nhac diéu chinh trén timg
bénh nhan cu thé dya trén hi¢u qua va do dung nap ctia bénh nhan va khong vuot qua lidu tdi da dugc khuyen caola4 vién/ngay.
- Khuyen céo sir dung thudc trén bénh nhan suy than: Danh gia chirc ning than trudc khi khéi dau diéu tri voi metformin va
danh gia dinh ky sau do.

Chéng chi dinh metformin trén b¢nh nhén c6 eGFR dudi 30 mL/phut/ 573 m

Khéng khuyén cao khoi dau diéu tri véi metformin & bénh nhén c6 eGFR nim trong khoang 30-45 mL/phut/ 1,73m’.

O bénh nhan dang str dung metformin va c6 eGFR giam xudng dudi 45mL/phuat/1,73 m’, danh gia nguy co- 1¢i ich khi tiép tuc
diéu tri.

Ngimg sir dung metformin néu bénh nhéan c6 eGFR giam xudng duéi 30 mL/phut/1, 73 mJXem muc Chong Chl dmh muc

‘Canh bao va than trong].
- Ngumg sir dung metformin khi thyc hién xét nghiém chuan doén hinh dnh co sir dung thudc can quang chiraiod.

Trén nhimg bénh nhin c6 eGFR nim trong khoang 30-60 mL/phut/1,73 m’, trén nhitng bénh nhén c6 tién sir bénh ly vé gan,
nghién rugu hodc suy tim, hodc trén nhitng bénh nhén s& sir dung thudc can quang chir iod qua dudng dong mach, ngung
metformin tru¢ce hodc tai thoi diém thyc hién xét nghiém chuan doan hinh énh cé sir dung thudc can quang chira iod. Panh gia
lai chi s6 eGFR sau khi chiéu chup 48 gid, sir dung lai metformin néu chirc nang than 6n dinh [Xem muc Canh bao va than
trong].

Trinh bay: Hop 10 vix 10 vién nén

Huwéng din bao quan: Bao quan noi mat, tranh 4nh séng.

Han diang: 3 nam ké tir ngay san xuat.

* Khong dvwoc dung thubc qud han sir dung.

*Docky hu(mg dan sir dung trude khi dung Néu can thong tin, xin lién hoi y kién bac sy.
* Thudc nay chi ding theo sw ké don cua thay thudc.
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