Rx

Vién nén bao phim
metformin hydrochlorid 500 mg glibenciamid 5 mg

THUGC NAY CHi DUNG THEO PON THUGC
DE XA TAM TAY TRE EM
POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG
NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI ¥ KIEN BAC Si

THONG BAO CHO BAC SI HAY DUQC Si NHUNG TAC DUNG
KHONG MONG MUGN GAP PHAI KHI SU DUNG THU

Glucovance bao gdm hai thanh phdn d@iéu tri dai thdo dudng dang
ufing: biguanide (metformin hydrochlorid) va sulphonylurea
(glibenclamid).

THANH PHAN

Thanh phdn hoat chét:

Metformin hydrochlorid 500mg
Glibenclamid ..... 5mg

Thanh phén td dugc:cellulose vi tinh thé, croscarmellose, polyvidone
_ K30, magnesi stearat va Opadry 31-F-22700.

DANG BAO CHE _
Vign nén bao phim. Vién nén bao phim dai, hai mat 16i, mau vang,
mbtmatdap’s.

QUYCACHPONGGOI
Hop 02 vix 15vien =30 viennén bao phim.

CHIBINH

i‘:}léu tri dai thao duding typ Il 4 ngudi I6n
dung trong diu trj budc hai, khi ch& db an, tap thé dyc va diéu trj
budc ddu voi metformin hodc glibenclamid khong mang lai hitu
qu ki#m soat duting huyét thich hop.

» dung @8 thay th& phac a6 didu tri k&t hop trudc 86 vdi
metformin va glibenclamid & bénh nhan cé dudng huyét 6n dinh
va duge kiém soat tot.

* -+ HIEU LUONG VA CACH SU DUNG

Budng ubng. Chi ding cho ngudi lon.

Téng quét:

Cing nhu tat cd cdc thubc ha duting huy#t, lifu diing cho mBi bénh
nhan phy thudc vao sy dép Ung chuy&n héa cla tiing ca thé (Gudng
huyét, HbA1c).

Diéu trj budc hai:

Ngudi 1dn cb chide ndng thén binh thuting (86 loc cdu thin udc
Iugng (eGFR) = 90 mL/phit/1,73 m’)

Khéiddu diéutr

Lifu khdi d4u 13 1 vien Glucovance 500 rng:'E 5 mg hodc Glucovance
500 mg/5 mg ngay mot I4n. D€ tranh ha dudng huyét, lifu khdi ddu
khong duge vugt qua lifu hang ngay cua glibenclamid (hodc lidu
tuo n,‘r: gﬂgunng cta sulphonylurea khac) hofc metformin @3 ding
trudc do.

MERCK

""GIUCtJvancey): 500 mg/5 mg

Thay thé& phéc dé didu tri két hgp trude d6 vai metformin va
glibenclamid

Diu trj voi sén phdm két hgp nén bat d4u vdi liéu tuong duong liéu
clia metformin va glibenclamid trudc day trén ting ca thé: lidu
lugng dugc tang td til dya trén két quéd xét nghigm dudng huyét.
Diéu chinh lidu

Litu lugng nén dugc diéu chinh mdi 2 tufn hodc lau hon, lugng gia
tang khong qua 1 vién, phy thubc vao két qua xét nghiem dudng
huy&t. Sy ting lidu tu ti c6 thé giop dung nap 6 da day rudtva ngan
ngua sy khdi phat con ha dubing huyét.

Liéu t6i da héing ngdy

Li€u t8i da dugc khuyén céo |a 2000 mg metformin hydrochlorid(20
mg glibenclamid m8i ngay.

K&t hagp vdi ligu phép insulin: Khong c6 di litu |am sang vé viee si
dung d6ng thoi thubc nay voi litu phap insulin.

Suythin

Banh gia chic ning than trudce khi khdi d4u diku tri voi cac sdn phim

chita metformin va danh gia dinh ki sau dé.

Co thé xem xét gidm |i#u metformin thy theo sy suy gidm chic nang
than trén benh nhan c6 eGFR trong khoang 60-89 mL/phat/1,73 m’.
Glucovance o6 the sl dung trén benh nhan suy than cd eGFR trong
khodng 30-59 mL/phutf1,73 m’ chi trong truéing hop khong cé cac
difu kikn khac cd thé 1am ting nguy co nhifm acid lactic va theo sy
chinh liéu nhu sau: Lifu hang ngay téi da 12 1000 mg metformin va
10 mg glibenclamid.

Knong khuy€n céo khai ddu diéu tri 6 benh nhan c6 eGFR trong khoang
30-44 ml/phat/1,73m’". .

Chéng chi d|nh Glucovance trén beénh nhan cé eGFR dum 30
mLfphit{1,73m",

Ngudi lén tudi

Lifu ding ciia Glucovance nén duge didu chinh dya trén cac thong s6
chdc ning than (bdt d4u vai Glucovance 500 mg/2,5 mg); cdn thudng
xuyen kifm tra chdc nang than (xem myc Thin trong khisc dyng).
Bénh nhan ti 65 tufi trd 18n: lifu khdi d4u va lidu duy trl cla

glibenclamid phéi duge diéu chinh cin thin @8 gidm nguy co ha

dudng huyét. Nen bat ddu diéu tri véi liéu thip nhat c6 s
dinlifunku cin (xem mucThdn trong khisirdung).

Tré em

Khong khuyen diing Glucovance cho tré em lixtm mueDuge lye hoc).
Ctich ding thufdc

S6 14n ding thudc phy thuc vio lidu lugng cda tiing bénh nhén:

- Mot 14n méi ngay, dung vao bila diém tam sdng, d6i voi liu ding I3
1vién/ngay

- Hai 1&n mdt ngay, bubi sing va t6i, d6i vai liéu ding I3 2 hodc 4
vién/ngay

nva téng

- Ba |dn mt ngay, vao bubi sing, trua va toi, d6i voi lidu dang 14 3 -

vienfngay.

Nén ufing thulc vao bla an. 56 [4n dung thudc nén duge diéu chinh
dua trén théi quen an uling cua tung bénh nhan. Tuy nhién, sau mbi
khi uing thuBc, phai ding kém mot blla 3n chua carbohydrate cao
@i d€ ng3n ngia su khdi phat con ha dudng huyét.
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Khi diing chung Glucovance voi thuSc gin acid mat, khuyén cdo nén su
dung Glucovance it nhét 4 gids trude khi dung thubc gin acid mat 08
giam thifu nguy ca gidm hap thu (xem myc Tuong tdc thubc).

CHONG CHi DINH

- Dj ung voi metformin, glibenclamid hodc véi cac sulfonylurea khac
hodc sulfonamid hodc voi bt cd ta duge nao trong thanh phdn cla
thude;

- Dai thdo dudng typ | (d4i thao dudng phu thudc insulin), tién hon mé
diai thao dudng;

- B&t ki th€ nao clia nhifm toan chuy®n hoda cip (nhu nhikm acid lactic,
nhifm toan thé ceton do d4i thdo duting);

- Suy than nang (d0 loc cdu than udce lugng (eGFR)< 30 mUphat/1,73 m’)
{xem muyc Thn trong khi st dung);

- Cac truding hop cip tinh ¢6 kha ning lam bign d6i chic ning than nhu:
mét nuéc, nhikm tring ning, séc;

- Benh 6 thé gay nén tinh trang thiéu oxy mo (@3c biet bénh cdp tinh, hodc
tinh trang niing thém cda bénh man tinh) nhu suy tim mét bu, suy ho hip,
nhéi mau co tim gin day, sbc

- Suy gan; nhiém d0c rugu cép tinh, nghién rugu;

- Loan chuy€n hda porphyrin;

- Choconbi;

- K&t hgp véi miconazole (xem myc Tuong tac thuébc).

THAN TRONG KHI SUDUNG

Nhiém acid lactic

Qué trinh gidm sat h&u mai 43 ghi nh&n nhing ca nhifm acid lactic lign
quan d&n metformin, bao gém ca truéng hgp td vong, giam than nhiét,
tut huyét ap, loan nhjp chim kéo dai. Khdi phat cla tinh trang nhiém
acid lactic lign quan d€n metformin thudng khong d& phat hign, kém
theo cac tritu ching khdng di€n hinh nhu khé,chiu, dau co, suy ho hip,
lo mova dau byng. Nhiém acid lactic lien quan d&n metformin dugc dac
trung bang ndng d0 lactate ting Ién trong mau (>5 mmol/L), khodng
tréng anion (méa khong cé bdng chdng cla keto nitu hodc keto maul),
tang ty & lactate/pyruvate va néng d0 metformin huyét tuong noi
chung tang >5 pg/mL.

Y&u t8 nguy co cla nhifm acid lactic li#n quan d&n metformin bao gém
suy than, sd dung d8ng thai vai mdt s6 thubic nhit dinh (vi du cic chit
uc ché carbonic anhydrase nhu topiramate), tU 65 tudi trd I&n, ¢ thuc
hign xét nghiem chdn doén hinh anh sd dung thufc cin quang, phiu
thut va thyc hign céc thi thuat khéc, tinh trang thiu oxy (vi dy suy tim
sung huyét cip), ubng nhidu rugu va suy gan.

Céc bitn phap gidm thifu nguy co va x{ tri nhifm acid lactic lien quan
@€n metformin & nhém beénh nhan cd nguy co cao dugc trinh bay chi tiét
trong t& hudng dan su dyng thudc (xem myc Liéu lugng va cach sirdyung,
Chéng chidinh, Thén trong khi st dung, Tuang tac thudc).

Néu cd nghi ngd nhifm acid lactic lién quan dén metformin, nén nging
su dyng Glucovance, nhanh chéng dua bénh nhan dén benh vién va tién
hanh cic bién phap xd tri. O nhing bénh nhan 83 diéu tri voi
Glucovance, da dugc chin doan nhifm acid lactic hodc nghi ngd cé kha
ning cao bi nhifm acid lactic, khuy&n cio nhanh chéng thdm tach méu
d€ difu chinh tinh trang nhikm acid va loai bé metformin bj tich |y
(metformin hydroclorid co thé tham tich duge vdi 86 thanh thai dén
170 mU/phit trong diéu kien huyBt dong lyc t6t). Thdm tach mau co thé
1am 4o ngugce tritu ching vé héi phuc.

Hudng din cho b&nh nhan v ngudi nhi vé cic tritu ching clia nhiém
acid lactic va, nu nhing tritu chlng nay xay ra, cdn ngling thuﬁl:vé bao
caonhdng trigu chung nay cho bac sy.

B6i vai mbi yEu to lam tdng nguy co nhikm acid lactic litn quan dén
metformin, nhilng khuy®n cdo nhdm gilp gidm thifu nguy co va xu tri
tinh trang nhi€m acid lactic lien quan d&n metformin cy thé nhu sau:

Suythén

Nhing ca nhiém acid lactic litn quan dén metformin trong qua trinh
giam sat thuic hdu mai xay ra chu y€u trén nhdng bénh nhan bi suy than
nang. Nguy co tich |0y metformin va nhifm acid lactic litn quan dén
metformin tdng |&n theo muc d nghiém trong cla suy than boi
metformin duge thai trll chl vEu qua than. Khuyén cio 1am sang dya
trén chdc ndng than cia benh nhan bao gﬁm [xem myc Liéu J'ugng v
cgehsudung):

- Trudce khi khdi d4u diu tri voi Glur.fnuance An do mic @0 loc ciu than
udc tinh [eGFR).

- Chéng chi dinh Glucovance trén bénh nhan cé eGFR dudi 30
mL/phit/1,73 m’ (xem muec Chéng chidinh).

- Khong khuy€n cdo khdi ddu diéu tri & bénh nhan c6 eGFR ndm trong
khodng 30-44 mL/phit/1,73 m".

- Thu thap di lidu v& eGFR it nhA&t 1 |4n/nim & t4t cA cAc beénh nhan su
dung Glucovance, 0 benh nhan co nguy ¢d ti€n trién suy than (vi du nhu
ngubi cao tudi), chic nng than nen duge @anh'gia thudng xuyen han.

- 0 benh nhan @ang sd dung Glucovance va cé eGFR gidm xubing dudi
45ml/phat/1,73 m’, danh gia nguy co - lgi ich cda viec ti€p tyc phéc dé.
Tuong tde thude

Su dyng @6ng théi Glucovance vai mdt s6 thubc co thé lam ting nguy co
nhifm acid lactic lién quan d€n metformin: nhiing thufic lam suy gidm
chic ning than din t6i nhiing thay d8i dang k€ vé mat huyét dong, dnh
hudng tdi can bang acid-base hodc 1am ting tich Gy metformin (xem
myc Tuang tée thuée). Vi viy cin cAn nhic theo dbi I::tnh nhan thuﬂng
xuy&n han.

Bénh nhan tir 65 tuditrd lén

Nguy co nhifm acid lactic litn quan d&n metfarmin ting |&n theo tuBi
ctia benh nhan bai beénh nhan 16n tudi cé kha ndng bj suy gan, suy than,
suy tim cao hon nhing b&nh nhan tré tudi hon. Cin danh gia chic ning
than thudng xuyen hon ddi vai bénh nhan l6n tudi.

Thuc hign cde xét nghiém chéin dodn cé st dyng thudc cdn quang

Tiém thudc can quang c6 chua iod vao ndi mach @ nhing bénh nhan
dang diéu tri metformin c6 the din t6i suy gidm cp tinh chuc ndng than
va gdy ra nhi€m acid lactic. Ngung sd dyng Glucovance trude hodc tai
thdi diém thyc hién xét nghitm chdn doan hinh dnh cé si.dung thudc
cadn quang c6 chda iod & nhing beénh nhan cé eGFR ndm trong khodng
30 - 60 mL/phit/1,73 m’, & nhdng benh nhan cd tién su suy gan, nghién
rugu, suy tim hogc 6 nhing benh nhan s sd dung thude can quang chua
iod theo dudng ddng mach. Danh gia lai eGFR 48 gi¢ sau khi thyc hién
xét nghitm chén dodn hinh dnh v s dung lai Glucovance néu chic
nang than 6n dinh.

Phéu thuGt hodc cde thd thudt khdc

Phai ngung Glucovance tai thoi diém tién hanh phiu thuat cé gay me
toan than, gy té ngodi mang cing hodc thy séng. Viee dibu tri co thé
bat d4u lai khong sdm hon 48 gia sau phiu thudt hodc sau khi bat ddu lai
sy nudi dudng qua dudng titu hoa va voi dibu kign chde nﬁng tfhan da
dugc ddnh gié lai va cho thiy @3 8ndinh.

Sy ngung sd dung thic &n va chit léng trong qua trinh phiu thudt hodc
thyc hién céc thi thuat khdc co thé ting nguy co gidm thé tich, tyt
huy€t ap va suy thin. N&n tam thai ngiing sd dung Glucovance khi bénh
nhan bj gidi han lugng thic an va chit Idng an vao.

Tinh trgng thi€u oxy

Qua trinh theo dbi hu m3i 33 ghi nhan mit s8 ca nhilm acid lactic lign
quan d&n metformin xay ra trong bénh cénh suy tim sung huy&t cdp (d3c
biét khi cé kém theo giam tudi mau va giam oxy huy&t). Tryy tim mach
(s6c), nhéi mau co tim cdp, nhikm khudn huy®t va cdc benh Iy khac lien
quan d€n giam oxy huyét ¢6 m&i lien quan vai nhifm acid lactic va clng
cd th€ gay nito huy&t trudc than. Khi nhilng bién ¢ nay xdy ra, ngiing
Glucovance.



Uéng rugu
Rugu c6 kha nang dnh hudng dén hitu qua cda metformin lén chuyén
hoa lactate va ti d6 c6 thé lam ting nguy co nhiém acid lactic lién quan
dén metformin. Canh bao bénh nhan khong uBng rugu khi sd dung
Glucovance,
Suygon
Benh ahan suy gan cd the tién trién nhim acid lactic lien quan dén
“metformin. Difu nay co thé do suy gidm thai tril lactate din téi tang
néng do lactate trong mau. Vi vay, tranh sd dung Glucovance trén nhing
bénh nhan da dugc chdn dodn bénh gan thong qua bing ching xét
nghiém hoac lam sang.
Ha Gudng huyét
Vi thanh phén cé chda sulphonylurea, Glucovance cé nguy cd gdy khdi
phat can ha duding huy®t. Sau khi bt d4u diéu trj, mot sy chinh liéu gy
ti€n co thé ngn ngifa sy khoi phat can ha dudng huyEt. Chi nén chi dinh
diéu tri nu bénh nhan tudn thd mdt lich trinh bla &n déu dan (bao gém
dn sang). Diéu quan trong 12 lugng carbohydrate dua vio phii déu danvi
nguy co ha duding huy€t ting I&n khi &n mudn, khdu phén carbohydrate
‘khong ddy @4 hodc khong can ddi. Ha duong huyEt ¢6 nhiéu khi ning
xay ra trong trudng hop ché 86 an ubng han ché ning lugng, sau khi
luyen tap theé duc cudng do cao hn&r: kéo dai, khi uing rugu hodc trong
qua trinh su dung mdt phdi hop cla cac tie nhan ha dudng huyét.
Chdndodn
Cac tritu ching ha dudng huyét |a: dau ddu, d6i, budn non, ndn, cyc ki
mét moi, rGi loan gide ngd, bén chdn, hung hing, gidm tap trung va phan
Ung, tedm cam, 1&n [9n, rbi loan ngdbn ngl, i loan thi gidc, run rdy, litt
va dj cam, chang mét, mé sang, co giat, ng ga, hon mé, thd ndng va nhip
tim cham. Do sy diéu hda nguge g&y ra bdi su ha duding huyét, co thé
~xudt hien 40 md hoi, 5o hai, nhip tim nhanh, tang huyét 4p, héi hop, dau
that ngyc, loan nhip tim. C4c tritu ching sau c6. th€ khong c6 khi ha
dudng huyét dién tién cham, trong trudng hop bénh than kinh ty chd
hodc khi bénh nhan ubng cic thubc chen beta, clonidine, reserpine,
guanethidine hodc chit kich thich giao cdm.
Xitlykhi ha ducng huyét
Cée tridu ching ha dudng huygt trung binh khdng g4y mét y thuc hodc
khong co cac biu hign than kinh nén duge xd Iy bing cach ubng dudng
ngay. Phai ddm bao chinh liéu va/hodc thay d6i kifu bda n. Nhang phan
ung ha duding huy&t nghitm trong vai hdn mé, co giat hodc cd diu hl{eu
th&n kinh khic cling cé thé xdy ra va cdn diéu trj cip clu y té ngay bling
cach tiem tinh mach glucose mot khi nguyn nhan duge chin doan hnac:
nghi ngd, trude khi nhanhiehéng dua benh nhan nhap vien. -
Vigc chon lya cdn than benh nhan, lidu lugng va huéng din ddy du cho
bénh nhan |a quan trong 0& gidm nguy co con hg dudng huyét. NEu bénh
nhan gap phérmn ha dudng huyét I3plai, nghiém trong hodc két hgp vai
sy khong co y thic vé trang théi, nén xem xét Iya chon phuang phdp
difu tri 441 thdo duting khac hon I3 Glucovance.
CacyEutd tao difu kitn choha dudng huylt:
- duing d8ng thoi voi rugu, d3c bigt 1a két hap vdi nhin ddi,
- benh nhan til ch6i hodic (d4c biet & benh nhan lon tudi) khong cd kha
ndng hop tac,
=suydinh dudng, 4n uing khong déu, bé hl.'-'a nhin d6i hodcchuyénsang
ché d an kiéng,
- médt can bang gida tap luyén thé chit va lugng carbohydrate 3n vao,
- suy than,
- Suy gan ngng,
- qua lifu Glucovance,
- cac rBi logn ndi ti€t nao do: suy tuyén gidp, suy tuyén yén va tuyén
thugng than,
- dung d6nq thoi vdi mot sé logi thube khac (xem myc Tuang tdc thudd).
Bénh nhén ldn tudi :
Do tudi til 65 tubi trd 1én 43 duge xac dinh |3 véu t8 nguy ca cho ha
duding huyét d benh nhan diu tri voi sulfonylurea. Cé thé kho nhan dign
ha dudng huyét & nguoi I6n tudi. Lifu khdi ddu va lifu duy tri cla
glibenclamid phdi duge didu chinh cdn than 3¢ gidm nguy co ha dubng
huyét (xem myc Liéu lugng va cdeh stk dyng).

Suygan vasuy thdn

Duge @ong hoc va/hoac duge lyc hoe cla Glucovance c6 thé thay ddi &
bénh nhan suy gan hodc suy thin ning. Néu ha dudng huyt xay ra &
nhidng bénh nhan nay, nd co thé kéo dai, va phai tién hanh diéu trj thich
hgp.

Théng tin cho bénh nhén

Phai gidi thich cho bénh nhan va nguadi nha cda ho vé nguy ca ha dudng
huygt, cac tridu chiing va cach diku trj, cling nhu cac tinh trang o6 the
dan d&n ha dudng hu*,rEt Tuaong ty, phai nghi d&n nguy co nhitm acid
lactic trong trudng hop c6 cac ddu higu khong dic hitu nhu vop bé co di
k&ém vai rbi logn titu hoa, dau byng va suy nhuge n&ng, kho thd do nhigm
acid, ha than nhitt va hon mé,

Dic bitt, benh nhan phai duge thong bao vé tdm quan trong cua vike
tudn thi ché 4o 4n, theo mot chuong trinh tap thé duc déu din va kiém
tra dudng huy€t thuding xuyén.

M4t cin bing duiing huy€t

Trong trudng hgp phdu thuat hodic b8t o nguyén nhan nao gay mat bi
dai théo duding, liu phap insulin tam thoi nén duge dy kién thavehad’ Eu
tri nay.

Céc tritu ching cla ting dudng huy€t 13: di tiéu tang, khat nudc da doiva
kho da.

Chifc niing tim

Benh nhan suy tim d& c6 nguy co gidm oxy va suy than. 0 bénh nhan suy
tim man &n dinh, Glucovance cé th& duge su dung néu theo ddi d!u dan
chic ndng tim va than.

Chéng chi djnh metformin & bénh nhan suy tim c4p va khong 6n dinh
(xem myc Chéing chidinh).

Su dung d@6ng thai glibenclamid véi céc thuBc khac

Khong khuyén cdo sd dung ddng thdi glibenclamid véi rugu,
phenylbutazone hodc danazol (xem muc Titang tdc thudc).

Céc bénh nhiém triing

Thong bao cho bac sT néu ban dang méc céc bénh nhifm trung nhu cdm
ctim, nhiém tring dudng ho hdp hodc nhiém tring dudng tigu.

Nhing Iuu ¥ khic

T4t cd benh nhan nén tiép tyc ché 8 3n ubng cla ho, vdi sy phan bd déu
d&n lugng carbohydrate an vao trong ngay. Nhiing bénh nhan qua can
nén ti€p tuc ché @0 &n ubng han ché ning lugng. Tap thé dyc thudng
Xuyéncing cdn thiét nhu ubng Glucovance., -

Cac xét nghitm théng thudng % theo doi benh d4i thin ﬂuﬁng (glucose
huyét, HbA1c) phai dugc thyc hign thudng xuyén,

Biéu trj cho benh nhan thiéu hyt GEPD voi cac sulphonylurea co thé din
d€n thifu mau tan huyét. Vi glibenclamid thudc nhém thubc héa hoc
sulphanylurea, nén than trong khi sd dyng Glucovance & bénh nhan
thi€u hyt GEPD va c6 thé can nhic viec thay thé bing mot thubc khac
khong thubc sulphonylurea.

Vi san phdm nay ¢6 chua lactose, chdng chi dinh trong truong hop
galactose huy€t bdm sinh, hdichdng kém hﬁp thu glumst va galactose
ho3c trong truéing hap thrEu lactase.”

sU DUNG CHO PHY NU €O THAI VA CHO CON BU

- Théing bé4o cho bic sT néu ban dang mang thai, ban nght ban co thé
hodc dang ¢d k& hoach mang thai. Trong suit théi ki mang thai, bénh
dai thao dudng nén dugce didu tri bang insulin. NEu ban phat hitn ban cé
thai khi dang ding Glucn\r_ance, tham khdo y kién bac sT 88 ho c6 thé
thay d8i sy diéu trj cia ban.

- Khéng duge ding Glucovance néu ban dang cho con bi hodic nfu
ban dang co k€ hoach cho con bu.

TAC BONG CUA THUGC KHI LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Benh nhan phai duge canh bao vé nhing tritu ching ha duding huyét va
cdn phai than trong khi l3i xe hodcvan hanh may méc.



R@i loan tigu hoa:

Rétthudng: céc rbi loan tieu héa nhu non, buén non, tidu chay, dau
byng va chan &n. Cac tic dung ngoai ¥ nay xdy ra thubng
xuyen hon trong giai doan bat d4u diéu tri va ty hdi phyc
trong hdu hét cac trudng hop. D ngan ngita, Glucovance
duge khuy&n cdo ding mdi ngay 2 hodc 3 14n. Sy ting liéu
cham ciing cd the cdi thien dung nap 4 dudng titu hoa.

R&iloan da va mé duéi da:

Co thé xdy ra tuong tdc chéo gida sulphonamid va cac ddn xudt cia né.

Hiém: cac phan dng trén da nhu ngda, may day, ban sén.

Rdthiém:  vitm mach dj Ung da hodc ndi tang, ban d6 da hinh, viém
da tréc manh, ching nhay véi dnh sang, may day ti€n trién
thanh ndng.

Rdiloan chuy€n hba va dinh dudng:

Ha dudng huyét (xem myc Thin trong khi sirdyng).

Khdng thuéng: cic con r8i loan chuyén hoéa porphyrin gan va logn

chuy€n hoa porphyrin biéu hign 6 da

nhi&m acid lactic (xem muc Thdn trong khi sidyng)

Giam hdp thu vitamin B12 kém theo sy giam ndng d%

trong huy€t thanh khi ding metformin 1au dai. Khuyén

Rdthi€m:

cao xem xét d€n nguyen nhan nay néu bénh nhan bi thifu

méau héng c4u khding 16.
Phan Ung tuong tu disulfiram khi ung chung vai rugu.
Réi loan gan mét:
Rathiém:  xét nghigm chic ndng gan bat thubng hoic viem gan dobi
hoi phai ngung diéu tri.
Théng bao cho bac s7 hay duge si nhilng tac dung khéng mong mudn
gip phéi khi si dung thuéc.

QuA LIEu

Qué lifu ciing c6 thé gay ha dudng huyét gdp do sy hien dién cla

sulphonylurea (xem myc Thdn trong khist dung).

St dung qua lifu hodc sy tén tai ddng thai nhing yéu t6 nguy co co thé

din d€n nhim acid lactic do sy hién dign cla metformin. Nhiém acid

lactic 13 trudng hgp cdp clu y khoa va phai dugc diéu trj tai bénh vikn.

Diéu tri hiu hitu nhét 13 |8y di lactate va metformin bing thdm tach

ma.

Su thanh thai huyét tuong cua glibenclamid co thé kéo dai ¢ nhing
“benhnhan co bénh vé gan. Vi glibenclamid lign k&t manh vai protein, nd

khong bj logi tri bing thdm tich.

DUQC LYC HOC

Nhém dugce Iy: k€t hpp gida Biguanides va sulphonamid.

Ma ATC: A10BDOZ.

Metformin [a mt biguanide cé tac dung chiing tang duding huygt, lam
giam ca glucose huy&t tuong co ban va sau khi &n. Metformin khong
kich thich sy ti€t insulin va vi thé khdng gay ha duding huyét.

Metformin co thé tic dung qua 3 co ché:

(1) Gidm su tan tao glucose & gan biing céch Uc ché sy tan tao glucose va
sy hiy glycogen.

(2) U co, gia tang sy nhay cam cda Insulin, gia tang hdp thu va si dung
glucose G ngoai bién

(3) Lam cham hip thu glucose d rudt.

Metformin kich thich sy tng hgp glycogen & té bao béng cach tac ddng
Ien glycogen synthase. Metformin gia ting kha ning vin chuyén cla
cic logi van chuy€n glucose qua mang (GLUT).

d ngudi, ngoai tac dong trén dudng huyét, metformin con tac dng cd g
cho sy chuyén héa lipid. Diéu nay da duge chdng minh qua cac nghién
ciiu 1am sang c6 nhdém ching trung va dai han, & cac lidu diéu tri:
metformin {am giam miuc cholesterol toan phdn, mic cholesterol ti
trong thdp (LDL cholesterol) va mic triglycerid. Cho d€n nay, cac thi
nghigm |am sang duge thyc hien voi lidu phap két hop gida metformin va
glibenclamid khong cho thiy tac dung cd Igi nay trén chuyén hoa lipid.

Glibenclamid |2 sulphonylurea thé h# tha 2 ¢6 thi gian ban thai trung
binh: gay ha duding huyét cdp bing céach kich thich gidi phang insulin &
tuy€n tuy, tac dung ndy phy thubdc vao sy hitn di#n cia té bao beta chic
ning d dao Langerhans.

Sy kich thich bai tiét insulin cla glibenclamid nhdm dép dng voi bda &n

. cotamquan trong ldn.

Vigc su dung glibenclamid trong bénh dai m&n dutng gay ra sy gia tang
dap (ng kich thich insulin sau bla &n. Sy gia tang dap dng insulin sau
bila 3n va sy bai tiét C-peptide tén tai sau khi diéu tri it nhat 6 thang.
Metformin va glibenclamid ¢o co ché va vi tri téc dyng khic nhau,
nhung tic dung cla ching b8 sung cho nhau. Glibenclamid kich thich
tuy€n tyy bai ti€t insulin, trong khi metformin 1am gidm sy 3& khdng clia
t€ bao d8i vdi insulin bing cach tér dbng I&n su nhay cdm insulin ngoai
bien (co xuong) va d gan.

Két qua thu Bugc ti cac thd nghiém 1am sang mi @6i, 6 nhém ching voi
cac thuBic tham khio trong diéu tri dai thdo dudng typ 2 khong dap Ung
béng don trj litu vai metformin hodc glibenclamid két hgp véi ch& dd an
va tap thé duc, da chidng té réng sy két hup r:ﬂ téc dung h:tp Iu-:: trong
viee diéu hoa glucose. iR HES

Bénh nhi

Nghién ciu |am sang, mi d0i, c6 nhdm ching trong 26 tudn thye hign
trén 167 bénh nhi ti 9 dén 16 tudi bjdadi thao dudng typ 2 khong dap
{ing vdi ché d0 &n va tap thé duc, cd hodc khong cd diéu tri voi thubic
diéu tri dai thdo duong ubng, dang phdi hgp cb dinh gida 250 mg
metformin hydrochlorid va 1,25 mg glibenclamid khong cho hitu qua
hon metformin hydrochlorid hodc glibenclamid trong vitc giam HbA1c
sovdi ban ddu. Vi thé, khong nén sd dung Glucovance cho bnh nhi.

DUQGC BONG HOC : 4 DML DG HA
Lién quan dén W két hgp

Sinh kha dyng ctia metformin va glibenclamid dang ph8i hgp tuang ty
khi ding l:ung lGe mdt vien glibenclamid va mbt vien metformin. Sinh
kha dyng cla metformin trong dang phdi hgp khong bi 4nh hudng boi
thic @n. Sinh kha dung cia glibenclamid trong dang phi hop Khong bj
anh hudng bdi thuc 3n nhung téc 49 hdp thu cda glibenclamid dugc gia
tang khi an.

Li&n quan 8&n metformin

Hép thu

Sau khi ubng mot liéu metformin, néng @ ti da trong huyét tuong
(Cmax) dat duge sau 2,5 gid (Tmax). Sinh khd dyng tuyet d6i cda vien
metformin 500 mg hodc 850 mg khoang 50-60% & ngudi khde manh. Sau
khi udng thubc, phdn khong hap thu duge tim théy trong phan la 20-30%.
Sau khi ubng thubc, sy h8p thu cda metformin la bao hba va khdng hoan
toan. Nqudi ta cho r&ng duge dong hoc cia sy hip thu metformin khong
tuy€n tinh. 0 nhilng liéu metformin théng thubng va thai gian ding
thubc da dinh, néng @0 huy&t tuong & trang thai 8n dinh dat dugc trong
viing 24 dén 48 gid va thong thudng it hon 1 ug/ml. Trong cc thd nghigm

Iam sang cd nhém ching, néng 80 metformin trong huyét tuong téi ﬂa_ =

{Cmax) khtng vugt qua 5 pg/ml, ngay ca 4 litu cao nhat.

Phén bd

Lin két vai protein huyét tuong khong dang k€. Metformin phan chia vao
héng c4u. Néng dd dinh trong mau thap hon trong huyét tuong vi xust
hign vai khoang thoi gian xdp xi nhau. Té bao héng cdu gdn nhu dai dign
cho ng&n phan bé thd cip. Thé tich phan b6 trung binh tl 63-276 1. '
Bin ddisinh hoc

Metformin dugc dao thai dudi dang khdng ddi trong nudc tiéu. Khong co
chét chuy&n hoa nio duge tim thiy & ngudi. .
Dao thdi

D0 thanh thai 4 than cla metformin 12 > 400 mi/phat, cho thy rang
metformin duge d3o thai qua sy lpcd cdu than va bai tiét d Gng than. Sau
khi uBng thulic, thoi gian ban thai kha kién khoang 6,5 gid. Khi chic nang
than bj suy giam, sy thanh thdi & than gidm theo ti [2 cla creatinin va vi
thé thoi gian ban thadi kéo dai, ddn dén gia tang ndng do metformin trong
huyét tuong.



Lién quan d€n glibenclamid

Hip thu

Glibenclamid dugc hdp thu dang ké (> 95%) sau khi uBng. Ndng do dinh
trong huyét tuong dat dugc sau khodnag 4 gio.

Phén bo

Glibenclamid lign két manh vai albumin huyét tuong (99%), diéu nay co
the giai thich cho vai tuong tac thufc.

Bién ddisinhhoc

Glibenclamid dugc chuyén héa hoan toan & gan thanh 2 chit chuyEn
hoéa. Suy té bao gan lam giam sy chuyén héa cla glibenclamid va lam
cham sy dao thai dang ké.

Dao thai

Glibenclamid dugc bai tiét 4 dang chat chuy€n hoa qua mat (60%) va
nuéc tidu (40%), sy dao thai hoan toan trong vong 45 téi 72 gid. Thai
gian ban thai cudi ti 4 dén 11 gio. Sy bai tiét cia chdt chuyén hoa 6 mat
gia tdng trong trudng hgp suy than, theo muc d4 suy than cho dén khi do
thanh thai cda creatinin 12 30 mifphut. Vi vay, su dao thdi glibenclamid
khong bj anh hudng bdi suy than mifn sao sy thanh thai creatinin van
con gid trén 30 mi/ phat.

Bénh nhi

Khong cé su khac bigt vé duge dong hoc ciia glibenclamid va metformin
gida bénh nhan tré em vi ngudi trudng thanh khde manh phi hop vé
gidi tinh va can nang.

BAO QUAN

Nhigt @6 khong qua 30°C

DE XA TAM TAY TRE EM.
KHONG DUNG CHO TRE EM.

HAN DUNG
36 thang k& tU ngay san xust
Khong diing thuBc qua han ghi trén nhan,

TIEU CHUAN
Titu chuln cosd.

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

NGAY CAP NHAT NOI DUNG TO HUONG DAN SU DUNG THUGC: theo
CCDS 5.0ngay 06/07/2015 va CCDS 6.0 ngay 02/05/2016



