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metformin
Viéc chuyén tir metformin phong thich tuc thoi sang metformin phéng '

thich kéo dai c6 lién quan dén giam tac dung phu trén dudng tiéu hoa bat

ky tir 26% xuéng 11% "

Thiét ké nghién citu: Nghién ciu hoi citu tai 4 trung tam & Hoa Ky trén 468 bénh nhan co ddy i ditliéu phan tich nhdm ddnh gid mic do
dung nap trén duong tiéu héa cia dang metformin phdng thich kéo dai va metformin phong thich tiic thoi
Két qud trong mgt phdn tich thém dudi nhom & 205 bénh nhdn chuyén tir metformin IR sang metformin XR
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GLUCOPHAGE® XR

Metformin hydrochloride - vién phéng thich kéo dai.

Thudc bén theo don. Doc ky hudng dan trudc khi dung.

Néu cin thém théng tin, xin héi y kién béc si.

THANH PHAN:

GLUCOPHAGE® XR 750 mg: Metformin hydrochloride 750 mg.
GLUCOPHAGE® XR 1000 mg: Metformin hydrochloride 1000 mg.

QUI CACH DONG GOI:
GLUCOPHAGE® XR 750 mg: hop 2 vix 15 vién.
GLUCOPHAGE® XR 1000 mg: hop 3 vix 10 vién.

CHi DINH:

Diéu tri dai théo duong typ 2 & nquoi ldn, ddc biét & bénh nhan qua can, khi ché
d0 an kiéng va tap thé duc don thudn khong hiéu qua trong kiém sodt duong
huyét. Glucophage XR co thé dugc dung nhu don tri liéu hodc phdi hgp vdi cac
thudc tri dai thao dudng dudng udng khac hodc vdi insulin.

LIEU LUGNG VA CACH DUNG:
Don tri liéu hodc phdi hap véi cdc thudc trj ddi thdo dutng duong udng khdc.

Glucophage XR 750 mg: Ding dé diéu tri duy tri cho nhitng bénh nhan dang
duoc diéu tri vdi metformin (dang phéng thich tic thai hodc phong thich kéo
dai). Liéu luong Glucophage XR 750 mg nén tuong duong véi liéu dung hang
ngay clia metformin hydrochloride, tdi da Ia 1500 mg uong vao bifa an toi. Sau
10dén 15 ngay nén kiém tra su tuong thich vé liéu lugng cta Glucophage XR750
mg dya trén viéc do lugng dudng huyét.

cdo t6i da 2 vién/ngay. Glucophage XR 1000 mg duchung; & diétf duy tri cho
nhiing bénh nhan dang duoc diéu tri véi metformin hydmch!nnde 1000 mg hodc
2000 mg. Khi chuyén qua Glucophage XR, liéu dung hang ngay clia Glucophage
XR nén tuong duong vdi liéu ding hang ngay clia metformin hydrochloride. 0
nhlmg bénh nhan duoc diéu tri vdi metformin hydrochloride véi liéu dung hang
ngay han 2000 mg, khong khuyén cdo chuyén sang diing Glucophage XR. i véi

nhiing bénh nhan mdi diéu trj véi metformin hydrochlonde, liéu khéi dau thong -

thuong clia Glucophage XR la 500 mg, ngay/1 1n vao bia n toi. Sau 10 dén 15
ngay liéu lugng nén dugc diéu chinh dua trén viéc do lugng dudng huyét. Su
tang liéu chdm ¢6 thé cai thién sy dung nap clia da day rugt. Néu duong huyét
khong dugc kiém sodt dugc véi liéu toi da 2000 mg Glucophage XR, ngay 11an,
nén can nhicviéc diing ngay 2 1an véi thiic an vao bita &n sang va bifa an tdi. Néu
dudng huyét van khong dat dugc, bénh nhan c6 thé dugc chuyén sang dung
metformin hydrochloride thong thudng vdi liéu t6i da hang ngay 1a 3000 mg.
Khi chuyén tir 1 thudc tri déi théo ﬁuung dutng udng khac, nén bt dau véi
Glucophage XR 500 mg trudc khi chuyén sang diing Glucophage XR 1000 mg nhu
duoc trinh bay 6 trén.

Phdi hgp vdi insulin:

Glucophage XR 750 mg: Nhung bénh nhan dé duoc diéu tri metformin phoi
hop véi insulin, liéu lugng cla Glucophage XR750 mg nén tuong duung véiliéu
dung hang ngéy clia metformin, toi da 150 vao bita an tdi, trong khi
liéu luong cia insulin dugc diéu chin g duding huyét.
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Rva'lucophageMg _1 000 mg

Metformin hydrochlorid 1000 mg
Vién nén phéng thich kéo-dai

THUGC NAY CHi DUNG THEO DON THUGC
DE XA TAM TAY TRE EM
POC KY HUONG DAN sU DUNG TRUGC KHI DUNG
THONG BAO CHO BAC SY HOAC DUQC SY NHUNG PHAN UNG CO HAI GAP
. PHAI KHI SU DUNG THUGC
NEU CAN THEM THONG TIN Gi, XIN HOI Y KIEN BAC SY

THANH PHAN

Thanh phdn hogt chdt: 1 vién nén phong thich kéo dai chia metformin hydrochlorid
1000 mg tuong duong vdi 780 mg metformin base.

Thanh phdn ta dugc: Natri carmellose (natri carboxymethyleellulose), hypromellose
(hydroxypropyl methylcellulose 2208), magnesium stearate,

DANG BAO CHE
Vién nén phdng thich kéo dai. Vién nén dai hai mat 16i, mau trdng dén trdng nga, mét
matdap “1000"va mot mat dap ‘Merck'.

QUY CACH DONG GOI
Hop chua 03 vix 10 vien.

CHIDINH

Diéu tri dai thao dudng typ 2 & ngudi 16n, ddc biet & bénh nhan qua can, khi ché d6 &n
kieng va tap thé duc don thudn khong hiu quéd trong kiém soat dusng huyét.
Glucophage XR c6:thé dugc dung nhu don tri ligu hoic phéi hgp véi céc thudc tri dai
thao dudng dudng udngkhac hoze vdiinsulin.

LIEU LUUNG VA CACH SUDUNG

Ngudi Idn c6 chifc ning than binh thudng (6 loc cdu thin udc lugng (eGFR) >

90 mL/phat/1,73m’)

BDan triliéu hoge phdi hgp vai cac thudce tri dai thao duding dang ubng khac

»  Glucophage XR 1000 mg nén uéng ngay mét 14n vao bda 3n t6i vdi liéu khuyén
c4o t6i da 2 vien/ngay.

» . Blucophage XR 1000 mg dugc dung @€ diéu trj duy tri cho nhtng bénh nhan
dang dugc diéu tri vai metformin hydrochloride 1000 mg hogc 2000 mg. Khi
chuyén qua Glucophage XR, liéu dung h&ng ngay ctia Glucophage XR nén tuong
duong vdi liéu dunghéng ngay cda metformin hydrochloride:

-0 nhing bénh nhan dugc diéu trj véi metformin hydrochloride véi liéu dung
h&ng ngay hon 2000 mg, khéng khuyén cdo chuyén sang diing Glucophage XR.

«  DEivdinhing b,Enh nhan mdi diéu trj véi metformin hydrochloride, liéu khdi ddu
théng thudng cta Glucophage XR |2 500 mg ngay mot I&n vao bia an t6i. Sau 10
d&n 15 ngay, liéu lugng nén dugc diéu chinh dya trén viée do lugng duélng huyét.
Sy ting liéu cham c6 thé cdi thign sy dung nap clia da day ruot.

* NEu duang huyét khong ki€m soat duge voi liéu t6i da 2000 mg Glucophage XR,
ngay mét 1dn, nén can nhéc viec diing ngay 2 Ian vdi thic &n vao bda &n sang va
an t6i, Néu dudng huyét van khong dat dugc, bénh nhan c6 thé dugc chuyén
sang dung metformin hydrochloride théng thudng vdi liéu t6i da hing ngay la
3000 mg.

»  Khi chuy@n tif mét thudc trj dai thao dusng dudng udng khac, nén bat dau VOi
Glucophage XR 500 mg trudc khi chuyén sang dung Glucophage XR“1000 mg
nhu dugc trinh bay d trén.

Kéthgp vdiinsulin

Metformin hydrochloride va insulin cé thé dugc dung trong tri lieu ph6i hgp nhim

dat dugc viec ki€m sodt dudng huyét t6t hon. Liéu khdi d4u thong thudng cua

Glucophage XR 1a 500 mg, ngay mét 1dn vao bda in t6i, trong khi liéu lugng cua

insulin dugc diéu chinh dya trén viéc do lugng dudng huyét. :

Sau khi chinh liéu, nén can nhic chuy@n sang dung Glucophage XR 1000 mg

Suy than

Danh gia chuc ning than trudc khi khdi dau diéu tri vai metformin va danh gia dinh ky

sau do.

C6 thé xem xét gidm liéu tly theo sy suy gidm chuic nang than trén bénh nhan c6 eGFR

trong khodng 60-89 ml/phut/1,73m’.

MUERCK

Metformin c6 thé st dung trén-bénh nhan suy than co eGFR trong khodng 30-59
mL/phtt/1,73 m’ chi trong trudng hgp khong ¢6 cac diéu kign khac c6 thé 1am tang
nguy cd nhiém acid lactic va theo sy’ chinh liéu nhu sau: Liéu khdi ddu 1a 500 mg
metformin hydrochlorid ngay 11an. Liéu t6i da la 1000 mg m&i ngay.

Chéing chi dinh metformin trén bénh nhan cé eGFR dudi30 mL/phat/1,73 m*.

Ngudi I6n tudi
Vi tiém tang kha ning gidm chuc nang than & nhing d6i tugng ngudi Idn tudi, liéu
dung ctia metformin hydrochloride nén dugc diéu chinh dya vao chuc ndng than. Can
thudng xuyén d@anh gia chuc ning than (xem myc Nhing luu y déc bigt vd c&nh bdo
khidung thuéc).

Tréem
Dokh6ng cd df ligu, khéng nén dung Glucophage XR cho tré em.

CHONG CHIBINH

«  M4ncdm vdi metformin hodc vdi bt cu thanh phdn nao cua thudc

«  B&t ky thé nao clia nhiém toan chuyén héa cdp (nhu nhiém acid lactic, nhiém
toan thé ceton do d4i thao dudng),

+  Tiénhon mé dai thdo dudng.

«  Suy than ning (d6 loc cdu than udc lugng < 30 mL/phut/1,73 m?) (xem muc
Nhing luu y déc biétva cdnh bdo khiding thudc).

+" Cac truong hdp cdp tinh c6 khd nang lam thay d6i chuc ning than nhu: m4t
nudc, nhim triing nang, séc.

«  Cac bénh c6 thé gay nén tinh trang thi€u oxy mo (d3c biet bénh cdp tinh, hogc
tinh trang ning thém cdia bénh man tinh) nhu: suy tim mat bu, suy h6 hap, nhéi
mau cd tim gén day, s6c.

»  Suygan, nhiém doc rugu cép tinh, chdng nghién rugu.

*  Choconbu.

NHUNG LUU Y DAC BIET VA CANH BAO KHI DUNG THUGC

Nhié&m acid lactic

Qu4 trinh gidm sat-hau mai da ghi nhan nhing ca nhiém acid lactic lién quan dén

metformin, bao gém ca trudng hgp td vong, gidm than nhiét, tut huyét ap, loan nhip

cham keéo dai. Khdi phat cla tinh trang nhiém acid lactic lien quan d&n metformin

thudng khéng dé phat hign, kém theo cac trigu chung khéng dién hinh nhu khé chiu,

dau co, suy h6 hap, lo mo va dau bung. Nhiém acid lactic lién quan dén metformin

dugc d3c trung béng néng d lactate ting Ién trong mau (>5 mmol/L), khodng tréng

anion (ma khong c6 bang chung cua keto niéu hoac keto mau), tang ty I&

lactate/pyruvate va n6ng d6 metformin huyét tuong néi chung tédng >5pg/mL.

Yéu t6 nguy cd cda nhiém acid lactic lién quan dén metformin bao gém suy than, sd

dung-déng thei vai mot s6 thude nhédt dinh (vidu cac chét dc chécarbonic anhydrase:
nhu topiramate), ti 65 tudi trd Ién, cd thuc hién xét nghiém chan doén hinh dnh su

dung thuéc cdn quang, phiu thuat va thyc hién cac tha thugt khac, tinh trang thiéu

oxy (vi du suy tim sung huy&t cdp), uéng nhiéu rugu va suy gan.

Céc bien phdp gidm thi€u nguy co va xd tri nhiém acid lactic lign quan d&n metformin

@ nhém bénh nhan c6 nguy co cao duoc trinh bay chi tiét trong td hudng dan sd dung‘
thuéc (xem muc Liéu lugng vér cdch st.ding, Chéng chi dinh, Nhing luu y ddic biét va
cénh bdokhidung thuéc, Tuong tacthudc).

Néu ¢6 nghi ngd nhiém acid lactic lién quan dén metformin, nén:ngiing sd dung

metformin, nhanh chdéng dua bénh nhan én bénh vién va tién hanh cac bién phap xu,
tri. nhiing bénh nhan da diéu trj véi metformin, da dugc ch&n doan nhi€m acid lactic
ho3c nghi ngd ¢6 kha nang cao bj nhi&m acid lactic, khuyén cdo nhanh chong thdm

tach mau d€ diéu chinh tinh trang nhiém acid va loai bd metformin bj tich lay
(metformin hydroclorid c6 thé thdm tach dugc véi d6 thanh thai dén 170 mL/phut
trong diéu kién huyét dong Iyc t6t). Thdm tach mau co thé lam ddo ngugc trigu chung
va héi phuc.

Hudng dan cho bénh nhan va ngudi nha vé cac trieu chung cda nhiém acid lactic va,
néu nhng triéu chung nay xay ra, cdn ngiing thudc va bao cdo nhing trigu chung

nay chobacsy.

D6i vai mbi yéu t6 1am tidng nguy co nhiém acid lactic lién quan dén metformin,

nhing khuyén cdo nhim giup gidm thifu nguy co va xd tri tinh trang nhiém acid

lactic lién quan dén metformin cy thé nhu sau:



Suythgn
Nhing ca nhiém acid lactic lién quan'dén metformin trong qué trinh gidm sat thuéc
hau'maixdy ra:chd yéu trén nhing bénh nhan bj suy than n3ng. Nguy ca tich lay
metformin va nhiém‘acid lactic lién ‘quan dén metformin tang Ién theo muc do
nghiém trong cda suy than bdi metformin dugc thai tri chd yéu qua than. Khuyén cao
1am sang dya trén chdc ndng than cta bénh nhan bao gém (xem muc Liéu lugng vé
cachsidung):

._.= Trudc khi khdi ddu diéu trj voi metformin cdn do muc do loc cdu thdn udc tinh

(eGFR).
- Chdng chidinh metformln trén benh nhan c6 eGFR dugi 30 mL/phut/1, 73 m’ (xem
myc Chéng chidinh).

- Metformin c6 thé sa dung trEn bénh nhan_suy than c6 eGFR trong khodng
30-59 mL/phut/1,73 m’ chi trong trudng hgp khéng cd cac diéu kien khac co thé lam
tang nguy co nhi€m acid actic va theo sy chinh liéu nhu sau: Lidu khdi d4u la 500 mg
metformm hydrochlorid ngay 1 [4n. Liéu t8i da 2 1000 mg m&i ngay.

"~ Thu thap dd ligu vé eGFR it nhat 1 [4n/n3m & t4t ca cac benh nhan su dung
metformin. & bénh nhan c6 nguy co tién trién suy than (vi dy nhu ngudi cao tudi),
chucnang than nén dugc danh gid thudng xuyén hon.

- (3 benh nhan dang st dung metformin va c6 eGFR gidm xudng dudi 45 mL/phutj 1,73 m’,
danh gia nguy ca - loi ich cda viee ti€p tuc phac dé.
Tuong tac thu6e
St dung déng thai metformin véi mot s6 thudc cd thé lam tang nguy cd nhiém acid

wirlactic lign quan dén metformin: nhing thude lam suy.gidm chuc néng than din tei «

nhiing thay d6i dang k€ vé mt huyét dong, dnh hudng tdi can bing acid-base hoic
lam tdng tich Iy metformin (xem muc Tuang téc thuéc). Vi vay cdn can nhic theo doi
bénh nhan thudng xuyén han. { .

Bénhinhan t(65 tudi trélén

Nguy:co nhiém acid lacticdién quan dén metformin ting Ien theo tudi cda bénh nhan
bdi bénh nhan Idn tudi c6 kha ndng bj suy gan, suy than, suy tim cao hon nhiing bénh
nhan tré tui hon. C4n danh gi chdc nang than thuéng xuyén hon déi vdi bénh-nhan
19N tugi.

Thuc hign cdexét nghiém chdn dodn c6 stz dung thudc cén quang

Tiém thudc cdn quang c6 chua iod vao néi mach d nhing bénh nhéan dang.diéu tri
metformin c6 thé dan tdi suy gidm cép tinh chuc nang than va gay.ra nhiém acid
lactic. Ngng si dung metformin trudc hodc tai thdi diém thuc hién xét nghiém chan
doan hinhdnh c6 sU dung thudc can quang c6 chua iod d nhing bénh nhan cé eGFR

+.<ndm trong khodng 30,- 60.mL/phit/1,73:m’ , & nhang bénh nhan c6 tién su suy gan,

nghién rugu, suy tim hoc 4 nhing bénh nhan sesu dung thudc can. .quang chua iod
theo dudng déng mach. Danh gid lai eGFR 48 gid sau khi thyc hién xét nghiém chén
doan hinh dnh va st dung lai metformin néu chuc nang than 6n dinh.

Phéu thu@thodc cac thd thu@tkhdc .

Phdi ngung metformin tai thoi diém tién hanh phdu thuat cd gy mé toan than, gay té
ngoai mang cung hozc tdy s6ng. Viéc didu tri c6 thé b4t d4u lai khéng s6m hon 48 gids
sau phau thuat hogc sau khi bat ddu lai sy nu6i duang qua dudng tiéu héa vavai diéu
kién chuc nang than da dugc danh gid lai va cho thdy da 6n dinh.

~ SU'ngung sl dung thic an va chatdng trong qua trinh phiu thuat hoac thyc hién cac
thi thuat khac c6 thé ting nguy co gidm thé tich, tut huyét 4p va suy than. Nén tam
thdi ngtng su dung metformin khi b&nh nhan bj gi¢i han lugng thic dnva chét 1dng
duavao.

Tinh trang thiéu oxy

Qua trinh theo doi hau mai da ghi nhan mét s6 ca nhiém acid lactic lién quan dén
metformin xdy ra trong bénh canh suy tim sung huyét cdp (d3c biet khi cd kém theo
gidm tudi mau va gidm oxy huyét).

Truy tim mach (s6c), nhéi mau ca tim cép, nhi&m khudn huyét va cac bénh ly khéc lien
quan dén gidm oxy huy&t c6 mdi lién quan vdi nhi&m acid lactic va cting ¢6 thé gay
nitd huyét trudc than. Khi nhiing bién c6 nay xay ra, ngiing metformin.

Ubng rugu

Rugu c6 khd ning dnh hudng dén hiéu qud cda metformin 1&n chuyén héa Iactate va
tU d6 c6 thé lam tang nguy co nhiém acid lactic lién quan d&n metformin. Canh bao
. bénhnhan khéng, u6ng rugukhisddung mctformln

Suygan

Bénh nhan suy gan c6 thé tién trién nhiém acid lactic lién quan dén metformm Diéu
nay c6 thé do suy gidm thai tri lactate dan tdi ting nng d6 lactate trong mau. Vi vay,
trdnh st dung metformin trén nhang bénh nhan da dugce chdn doan bénh gan théng
qua béng chung xét nghiém hoc 1am sang.

Chicnéng tim

Bénh nhan suy tim d& ¢ nguy ca gidm oxy va suy than. § bénh nhan suy tim man 6n
dinh, metformin c6 thé dugc st dung néu theo doi déu dan chuc nng tim va thén.
Chéng chi dinh metformin & bénh nhan suy tim cdp va khéng 6n dinh (xem muc
Chéng chidinh).

Canh bao khac

- T4t cd bénhnhan nén tiép tuc ché @6 an kieng vdi sy phan b mét cach didu dd lugng
tinh bot @n vao trong ngay.Nhiing bénh nhan qua can nén ti€p tuc ché dé &n han ché
nang lugng.

-Thyc hién déu dn cac xét nghigm théng thudng dé theo ddi bénh d4i thao dudng.

- Duing metformin don trj ligu thudng khdng gay ha dudng huyét, miac di vdy nén
than trong khi st dung chung metformin véi insulin hay cac thudc tridai thao dudng
danguéng khac (nhu cac sulfonylurea hodc cdc meglitinid).

- V4 thudc cd thé xudt hién trong phan Nén théng bdo cho bénh nhan biét d6 Ia binh
thuéng. g 3

SU DUNG THUGC CHO PHY N{J CO THAI VA CHO CON BU

Phu nil c6 thai

Khi bénh nhan co k& hoach mang thai va trong sudt thdi ky mang thai, khéng:dung
metformin dé diéu tri dai thdo dudng ma phdi dung insulin d€ duy tri.muc dudng
huy&t cang gén vdi chi s6 binh thudng cang t6t d€ gidm nguy ca dj dang thai nhi do
chi s6 dudng huyét bat thudng.

Cho con bi

Metformin bai tiét qua sia d chudt. Dat liéu tuong ty khéng duge thyc hign trén ngudi
Vva Vi vay, tly vao tdm quan trong cda thu6c d6i véi ngudi me, c6 thé quyét dinh
ngung cho con buhogc ngung dung metformin.

ANH HUGNG DEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Bon trj liu metformin khong gay ha dudng huyétva vithé khong anh hudng dén kha
ning I4i xe va van hanh may méc. Tuy nhién, khi st dung cling vdi cac thudc trj dai
thao dudng khac (sulfonylureas, insulin, meglinitides), bénh nhan phai duge.cdnh bao
V& nguy.co ha duding huyét.

TUONG TACTHUGC

K&t hgp khdng khuyén diing

Rugu

Ngo ddc rugu cd lien quan dén tang nguy co nhiém acid lactic, dc bigt trong trudng
hop ddi, suy dinh dudng hogc suy gan.

Cdc chdtcdn quang co chira iod

Phdi ngung s dung metformin trudc hoc tai thdl dlém |am xét nghiém chén doan
hinh dnh va khong dugc st dung lai cho tdi it nh4t 48" gi¢ sau do, vdi diéu kién chuc
nang than da dugc danh gia lai va cho thdy da 6n'dinh, xem cac muyc Liéu lugng va
cadch s dyung va Nhing luuy ddc biét va cdnh bao khi dung thudc.

Céc két hgp yéu cdu than trong khi si dung

Mot s6 thudc c6 thé lam thay d6i chic ning than theo hudng bat I, am ting nguy

cd nhiém acid lactic, nhu thudc khang viem khéng steroid (NSAID), bao gém cac chat

Ue ché cyclo-oxygenase (COX) Il chon loc, ch4t dc ché men chuy@n, chdt d6i van thu

thé angiotensin |1 va cc thu6c lgi tiéu, d3c biét cac thudc Igi tiéu quai. Khi bt ddu st

dung hogc dang st dung nhing thuc nay két hgp vdi metformin, cdn theo doi chat
ché chuc nang than.

Cac thudc co hogt tinh tdng dudng huyét ndi tai (vi du nhu cac glucacorticoid (duong

toan thén va tai ch6)va cac chdt kich thich giao cém):

C6 thé c4n kiém tra dudng huyét thudng xuyén han, d4c biét khi mdi bit ddu diéu tri.

Néu c4n thiét, diéu chinh liéu thudc trj dai thao dudng trong sudt thdigian diéu tri vai

cdc thude khac va cho tdi khi ngung st dung.

Cdcchdtvanchuyén cation hituco (OCT) .

Metformin 1a co chédt cda cd hai chédt van chuyén 0CT1 va 0cCT2. St] dung chung

metformin vdi A

- Cacchatucché OCT1 (nhuverapamil) co thélam gidm hieu qua ctia metformin:

¢ .Chdticdm ung OCT1 (nhu rifampicin) c6 thé lam téing hdp thu & dudng tiéu hoa
va tang hi¢u qud cia metformin.

»  Cac chat Uc ché OCT2 (nhu cimetidine, dolutegravir, ranolazine, trimetoprime,
vandetanib, isavuconazole) c6 thé lam gidm sy théi trit metformin qua than va
do d6 d&n dén tang néng do metformin trong huyét tuong.

+  Qécchét tcché ¢d OCT1 va OCT2 (nhu crizotinib, olaparib) ¢é thé lam thay d6i
hiéu quéva sy thdi tri qua than cta metformin.

Do'd6, cdn than trong khi dung chung cac thube nay véi metformin, d3c bigt & bcnh

nhan suy than, vinéng @6 metformin trong huyét tuong cé thé ting. Néu cdn, cé thé

xem xét diéu chinh liéu metformm vicae cha’t uc ché/cdm ung OCT co thé 1am thay ddi

hiéu qua cia metformin. g —

TAC DUNG NGOAI Y CUATHUGC !

Céc da ligu trong qud trinh hau mai va trong cac nghién cdu Iam sang c6 kiém soét,
bdo cdo vé phan Ung phu d nhilng bénh nhan dugc diéu trj vdi Glucophage XR tuang
ty vé loai phan (ing va muc d6 nghiém trong nhu khi diéu tri véi Glucophage phéng
thich tuc thi.

Cac phan Ung khédng mong mudn sau cé thé xay ra khi st dung metformin:



WL TR

T4n suét dugc dinh nghfa nhu sau: rat thudng >1/10; thudng >1/100, <1/10; khéng
thuang >1/1.000, <1/100; hiém>1/10.000, <1/1.000; r4t hiém <1/10.000.

Trong m&i nhom tdn sudt, cac phan Ung khéng mong mudn dugc trinh bay theo muc
d6 nghiém trong gidm dén.

Réiloan hé than kinh

Thuong:rGiloan vi giac.

Réiloan tiéu héa

Rt thudng:céc r6i loan da day rudt nhu buén non, non, tiéu chdy, dau bung va chan
n. C4c tAe dung ngoai y nay xay ra thudng xuyén hon trong giai doan b4t ddu diéu tri
va thuang ty khdi trong hdu hét cac trudng hgp. Su ting liéu chdm cing cd thé cdi
thién khd nang dung nap dudng tiéu hoa.

R6iloan dava mé dudi da

R@thi€m:cac phdn ung trén da nhu ban dd, ngua, may day.

Réi{oan dinh dudng va chuyén héa

Rathiém:

- Nhiém acid lactic (xem muc Nhitng luu y dgc biét va cdnh bdo khiding thuéc).

- Gidm h&p thu vitamin B12 vdi viéc gidm néng d6 trong huyét thanh trong sudt thai
gian dai s dung metformin. Can nhic nguyén nhan gay bénh néu bénh nhan bj mac
bénh thiéu mau nguyén héng cdukhdéng 16.

Réiloan gan mat

Rdt hi€m: cac bao cdo don doc vé bat thudng cac xét nghigm chic nang gan hogc
viém gan héi phuc khi ngung ding metformin.

Théng béo cho bac si nhilng tac dung khdng mong muén gdp phai khi sif dung
thu6c.

QUALIEU

Khong nhan thdy ha duang huyét khi st dung metformin hydrochloride vdi liéu lén
d€n 85 g, m3c du c6 xdy ra nhiém acid lactic. SU dung qué liéu'metformin hojc tdn tai
déng thai nhing yéu t6 nguy co 6 thé gy nhiém acid lactic.Nhi&m acid lactic 1a mt
trudng hgp cdp cuu y khoa phéi dugc diéu trj tai bénh vién. Phuang thuc hiéu qua
nhéat dé loai bé lactate va metformin |3 thdm phan mau.

DUgC LUCHOC

Thuéc trj d4i thao duding duding uéng.

(A10BA02: Dudng da dayrudtva chuyén héa).

Metformin Ia mét biguanide c6 tac dung chéng tang dudng huyét, [Am gidm dudng
huyét co ban va sau khi &n; Metformin khong kich thich tiét insulin, va vi thé khong
gay ha dudng huyét.

Metformin hoat d6ng qua 3 cd ché:

(1) Gidm san xu4t glucose & gan bing cach Uc ché tan tao dudng va phan hdy
glycogen

(2) Tai cg, gia téing sy nhay.cdm cua insulin, cdi thign viéc su dung glucose d ngoai bién
(3) Lam cham hép thu glucose & rudt

Metformin kich thich su t6ng hap glycogen d té bao béing c4ch tic dong Ién men
glycogen synthase.

Metformin gia tdng kha nang van chuyén cta tit ca cac ch4t van chuyén glucose qua
mang (GLUT).

@ nqudi, ngoai tac dung diéu trj dai thao dudng, metformin phong thich tuc thi con
tac dong c6 Igi cho sy chuyén héa lipid. Diéu nay @3 duge ching minh qua cac nghién
cuu 1am sang c6 kiém soat trung va dai han & céc liéu diéu tri: metformin lam gidm
cholesterol toan phan, cholesterol ty trong thdp (LDL cholesterol) va triglyceride.
Khéng nhan thdy téc dung tuong ty d8i vdi vien phong thich kéo dai, c6 thé I3 do
uéng vao bubi t6i vaco thé xdyra tang triglyceride.

Hiéu qud 1am sang

Nghién ctu ngdu nhién tién cttu (UKPDS) da ching minh higu qud lau dai trong vige
ki€m soat dudng huyét tich cyc & bénh nhan dai thdo duéng typ 2 qué can duge diéu
trj vdi metformin phéng thich tdc thi nhu ligu phap diéu trj khdi du sau khi thdt bai
vdiché d &n kiengcho thdy:

- Gidm c6 y nghia nguy cd tuyét d6i cac bién chung lign quan dén bénh dai thao
dudng d nhoém dung metformin (29,8 ca bénh/1000 bénh nhan-nam) so véi nhém an
kieng /(43,3 ca bénh/1000 bénh nhan-ndm), p. = 0,0023, so vdi nhém phéi hgp
sulfonylurea va nhéminsulindon tri (40,1 cabénh/1000 bénh nhan-n&m), p = 0,0034.
- Gidm c6 y nghta nguy cd tuy@t d6i cua ti I¢ td vong lién quan d€n bénh dai thao
duding: véi nhém metformin 13 7,5 ca bénh/1000 bénh nhan-n3m, nhém chidn kigng
12 12,7 ca bénh/1000 bénh nhan-nam, p=0,017;

- Gidm c6 y nghia nguy cd tuyét d6i cda ti & ti vong toan bg: vdi nhém metformin 1a
13,5 ca b&nh/1000 bénh nhan-ndm d6i véi nhém chi 4n kiéng 13 20,6 ca bénh/1000
bénh nhan-n3m (p = 0,011), va d6i véi nhém phdi hgp sulfonylurea va nhém insulin
don trila 18,9 ca bénh/1000 bénh nhan-n3m (p = 0,021);

- Gidm cd y nghia nguy co tuygt d6i bénh nhéi mau co tim: d nhém metformina 11 ca
b&nh/1000 bénh nhan-nam, nhdm chi &n kiéng |4 18 ca bénh/1000 bénh nhan-ndm
(p=001).

Khi st dung metformin két hgp vdi sulfonylurea nhu phuang thuc trj liéu hang 2, lgi
ichvé higu qué 1am sang chua dugc ching minh.

Dai vdi bénh dai thdo dudng typ 1, vige két hgp metformin va insulin duge thyc hign
trén nhiing bénh nhén c6 chon loc nhung higu qua 1am sang cua két hgp nay chua
chinh thuc dugc thua nhan.

DUJCHONG HOC

Hép thu

Sau khi u6ng liéu don mét vien Glucophage XR 1000 mg vao luc no, néng d¢ dinh
trong huyét tuong trung binh dat dugc trong vong 5 gids (tu 4-10gia) 13 1214 ng/ml.
Vi chi s6 Cmax va AUC & ngudi khde manh @ trang thai no va déi, Glucophage XR
1000 mg cho thdy cd tudng duang sinh hoc vdi Glucophage XR 500 mg, liéu 1000 mg.
S&n phdm c6 sy tuong dudng sinh hoc cho thay cac dic tinh sau:

) giai doan 6n dinh, tuong ty nhu vién phong thich tuc thi, Cmax va AUC ting khéng
tuyén tinh vai liéu dung. Sau khi uéng liéu 2000 mg metformin hydrochloride vién
phéng thich kéo dai, AUC quan sat dugc tuang ty nhu khi u6ng 1000 mg metformin
hydrochloride, vién phdng thich tdc thi, 02 14n/ngay.

Sy bién thien Cmax va AUC cla tung c4 th€ d6i vdi vien phéng thich kéo dai
metformin tuong duong khi quan sat vdi vién phong thich tuc thi metformin.

Khi u6ng vién phong thich kéo dai 1000 mg ltic no, AUC ting 77% (Cmax ting khodng
26% va Tmax kéo dai khodng 01 gid).

D6 hdp thu trung binh clia metformin hydrochloride tu cdng thuc phéng thich kéo dai
hdu nhu khéng bj thay d6i bdi thanh ph4n thuc &n.

Khéng thay co sy tich tu thudc sau khi ding liéu 13p lai 18n d€n 2000 mg metformin
hydrochloride vién phong thich kéo dai.

Phén b6

Lien két vdi protein huyét tuong khong déng k€. Metformin phan chia vao trong héng
c4u. Néng d6 dinh trong mau th4p hon trong huyét tuong va xust hién vdi khodng
thoi gian x4p xi nhau. Té.bao héng c4u g4n nhu dai dién cho ngén phan b6 thu cdp.
Thétich phan b trung binh ti 63-2761 (Vd).

Chuyén hoa

Metformin dugc bai tiét dudi dang khéng d6i & nudc tiéu. Khdng cé ch4t chuyén héa
nao dugc tim thdy d ngudi.

Thai tri

Do thanh thai clia metformin > 400 mL/ phut, cho thdy metformin duge dao thdi qua
sy loc & c4u than va bai tiét d 6ng than. Sau khi udng thudc, thdsi gian ban thai kha kién
khodng 6,5 gid. AR :

Khi chtc nang than bj suy gidm, sy thanh thdi & than gidm theo t11¢ cla creatinin va vi
thé kéo dai thai gian ban thai ctia metformin, d&n d€n ting néng do metformin trong
huyét tuong.

Dictinh cia nhém bénh nhan d3c bigt

Suy than

Cac d ligu hign thdi trén cac d6i tugng suy than trung binh hiém va khéng cé uéc
lugng chdc chin vé ndng d6 metformin trong cd thé trong phan nhom nay so vdi cac
d6i tugng c6 chuc nang than binh thudng. Do d6, phai diéu chinh liéu phu hgp trén co
sd can nhéc hiéu qud 1am sang/muc d6 dung nap (xem myc Liéu lugng va cdch st
dung).

BAO QUAN

B3o quén dudi 30°C, tranh &m.
D€ xa tdm tay ctia tré em.

HAN DUNG
36 thang k& tif ngay sdn xust.

TIEU CHUAN
Tiéu chudn casd.

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