
a
98
4

JI
S

 

    
  
     
    

  

 

  

   

E
T

Ế +

Á
N
L
Ý
D
Ư
Ợ
C

Ê
D
U
Y

B
ỘY
T

C
Ụ
C
Q
U

Đ
Ã
P
H

L
a
n
d
a
u

 

  

 

 

 
   

4

 
 

 

La G* HA
SN =z ⁄#É XS

O- > 5 a = : O\
tan \
eee & |S
<O z ES =
ozo

BZ
Batch marking area: cw
(Batch No., Mfg. date, ree ‘>
Expiry date)

$6 16 SX, NSX, HD xem “Batch No”, “Mfg date”, “Expiry date” trén bao bi,

5 HH B
& oe 7

R Dn
x EmmAmAARÀ ® —

Amaryl 1 mg El
Glimepiride
For the oral treatment of diabetes mellitus type || a
PRESCRIPTION ONLY MEDICINE * ——' a
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a 3 5 Tablet. Box of 3 blisters x 10 tablets / Viên nén. Hộp 3 vỉ x 10 viên.
a = Each tablet contains 1mg glimepiride / Mai vién chia 1mg glimepiride.
5Š m & Indications, administration, contraindications and other information: see package insert/
sa me Chỉ định, cách dùng, chống chỉ định và các thông tin khác: xin đọc trong tờ
= << hướng dẫn sử dụng. -
a bt Store below 30°C / Bảo quản không qua 30°C „
Si Specifications: Manufacturer's / Tiêu chuẩn: Nhà sản xuất.

Manufactured by / Sản xuất tai:

-_ PT AVENTIS PHARMA
ul. Jenderal A. Yani, Pulomas, Jakarta, Indonesia.

Importedby/Nhậpkhâubởi:a a Gi; ` >

CONG TY TNHH MTV DUOC SAI GON (SAPHARCO)
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SAP / 1D, number
Version number :5A PEMERIKSAAN ARTWORK

Country : Vietnam
Date :29.05.2013 Distribusi Items to be check Korhentar Paraf/Ta nggal

Dimensions 2104 x 51x 20mm Purchasing Type & Quality of material used —-— Korea

Logo version : sanofi-aventis

Version Al - 03.10.2005 QA Correctness of text, Ok/Not Ok

Film code :SA//A-1053 registration number & storage condition Ok setelah koreksi

Min. point size of text: 7 pt "=
: Packaging Dimension, lay out, die cut, folded and cols

Colours lữ :Pantone 285 CVC position for batch marking area Ok setelah koreksi

:Pantone Black CVC
A Quality Control |Code bars, colours, storage condition & film code —— Ki
Hl : Pantone Reflex Blue CVC ecteramkorens|

tị ¡ : Ok/Not Ok
: Pantone 1785 CVC IQC Artwork design based on PMS guide & film code Ok setelah koreksi

Material : Ivory 300 g/m? — - GErwanor
Prepared by : Bambang Iswahyudi Plant Logistic Material code & implementation Ok setelah koreks
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THUOC BAN THEODON
ĐỌC KỸ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DÙNG
NẾU CẢ )-ƑTÊM THÔNG TIN, XIN HỎI ÝKIỂN BÁC SĨ

    

Thành phần

Mỗi viên Amaryl 1 mg có 1 mg hoạt chất glimepirid.

Mỗi viên Amaryl 2 mg có 2 mg hoạt chất glimepirid.
Mỗi viên Amaryl 3 mg có 3 mg hoạt chất glimepirid.

Mỗi viên Amaryl 4 mg có 4 mg hoạt chất glimepirid.

Tá dược: Lactose monohydrat, natri tinh bột glycollat, polyvidon 25000, cellulose vi tinh

thể, magnesi stearat, mau dé oxid sat (Amaryl 1 mg), mau vang oxid sắt (Amaryl 2 mg

va Amaryl 3 mg), màu đỏ tia indigo carmine nhém (Amaryl! 2 mg va Amaryl 4 mg).

Tinh chat

Glimepirid, hoạt chất của Amaryl, là một tác nhân làm giảm đường huyết dạng uống
thuộc nhóm sulfonylurea. Một liều duy nhất Amaryl có thể kiểm soát tốt chuyển hóa
suốt 24 giờ.

Chỉ định

Amaryl được chỉ định như một trị liệu phụ trợ cho việc ăn kiêng và tập thể dục để giảm
đường huyết trên bệnh nhân đái tháo đường týp 2 ở người lớn mà việc ăn kiêng và tập

thể dục đơn thuần không thể kiểm soát được tình trạng tăng đường huyết. Amaryl có
thể sử dụng chung với metformin khi ăn kiêng, tập thể dục, và dùng Amaryl hoặc
metformin đơn thuần không kiểm soát được đường huyết một cách thỏa đáng. Amaryl
còn được chỉ định sử dụng phối hợp với insulin để giảm đường huyết trên bệnh nhân
không thể kiểm soát tình trạng tăng đường huyết khi ăn kiêng và tập thể dục kết hợp
với việc uống thuốc giảm đường huyết. Sử eae phối hợp glimepirid va insulin cé thé
làm tăng khả năng hạ đường huyết —

Liều dùng VW
Amaryl được dùng bằng đường uống để điều tri đái tháo đường không phụ thuộc insulin

(đái tháo đường typ 2) ở người lớn.Trên nguyên tắc, liều dùng Amaryl tùy thuộc nồng

độ đường huyết mong muốn. Phải dùng liều glimepirid thấp nhất đủ để đạt được sự
kiểm soát chuyển hóa mong muốn. Việc điều trị với Amaryl phải được bác sĩ khởi trị và
theo dõi. Amaryl cần được uống đúng thời điểm trong ngày và đúng liều đã được kê toa. : 4
Nếu lỡ quên uống thuốc, không được tùy tiện tăng liều dùng sau đó để bù lại. Các biện
pháp đối phó với những sơ suất như thế (đặc biệt là khi quên uống thuốc hoặc bỏ bữa
ăn) hoặc trường hợp không thể dùng liều thuốc đúng thời gian đã kê toa, cần được bàn
bạc thống nhất trước giữa bác sĩ và bệnh nhân. Bác sĩ cần được thông báo ngay nếu
đã uống liều quá cao, hoặc dùng thừa một liều.
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Liều ban đầu và liều duy trì được xác định dựa trên kết quả kiểm tra glucose thường
xuyên trong máu và nước tiểu. Việc theo dõi glucose trong máu và nước tiểu còn để
phát hiện những trường hợp thất bại điều trị tiên phát hoặc thứ phát.

Liều ban đầu và chỉnh liều: Liều ban đầu thường dùng là 1 mg Amaryl mỗi ngày một
lần. Nếu cần, có thể tăng liều. Khi tăng liều phải căn cứ vào việc theo dõi đường huyết
đều đặn, và nên tăng từ từ, tức cách khoảng 1-2 tuần, và thực hiện từng bước như sau:

1 mg - 2 mg - 3 mg - 4 mg, và trong một số trường hợp hạn hữu là 8 mg.

Liều dùng trên bệnh nhân đái tháo đường được kiểm soát tốt: Khoảng liều thường dùng
trên bệnh nhân đái tháo đường được kiểm soát tốt là 1 đến 4 mg Amaryi mỗi ngày. Chỉ
có một số bệnh nhân phải dùng liều trên 6 mg mỗi ngày.

Phân phối liều dùng: Thời điểm uống thuốc và phân phối liều dùng do bác sĩ quyết
định, có tính đến lối sống hiện thời của bệnh nhân. Bình thường, mỗi ngày chỉ dùng một
liều Amaryl là đủ, Liều này cần được uống ngay trước bữa ăn sáng, hoặc nếu không ăn
sáng thì uống ngay trước bữa ăn chính đầu tiên trong ngày. Điều quan trọng là không
được bỏ bữa ăn sau khi uống Amaryl.

Chỉnh liều thứ phát: Khi việc kiểm soát đái tháo đường được cải thiện, sự nhạy cảm với

insulin gia tăng; do đó nhu cầu glimepirid có thể giảm khi tiếp tục điều trị. Để tránh

giảm đường huyết quá mức (hạ đường huyết), cần xem xét giảm liều hoặc ngưng dùng
Amaryl dung luc.

Cũng cần xem xét chỉnh liều mỗi khi cân nặng hoặc lối sống của bệnh nhân thay đổi,
hoặc có các yếu tố khác làm tăng tính gây hạ đường huyết hoặc nồng độ đường huyết
tăng quá cao (tăng đường huyết) (xem "Lưu ý đặc biệt và thận trọng").

Thời gian điều trị: Điều trị với Amary! thường là một điều trị lâu dài.
Đổi từ thuốc đái tháo đường đường uống khác sang dùng Amaryl: Không có sự tương
quan liều lượng chính xác giữa Amaryl với các thuốc chống hạ dudng huyết khác. Khi
dùng Amaryl để thay thế cho những thuốc đó, nên dùng liều ban đầu là 1 mg/ngay,
ngay cả những bệnh nhân đang dùng thuốc hạ đường huyết đường uống khác với liều
tối đa. Khi tăng liều Amaryl cần theo đúng những hướng dẫn trong phần "Liều ban đầu
và chỉnh liều" ở trên.
Nên xem xét hoạt lực và thời gian tác động của thuốc hạ đường huyết được dùng trước

đó. Có thể cần tạm ngưng điều trị để tránh những hiệu ứng cộng lực có thể làm tăng

nguy cơ hạ đường huyết. 4?

Sử dụng phối hợp với metformin: Khi không thểkiểm zoát nồng độ đường huyết một
cách đầy đủ với liều tối đa hàng ngày của Amaryl hoặc thuốc chống đái tháo đường
chứa metformin dùng đơn độc, có thể dùng chung hai thuốc này. Trong trường hợp đó,

liều lượng thuốc đã dùng vẫn không thay đổi. Bắt đầu điều trị với thuốc thêm vào bằng
liều thấp, tùy theo mức đường huyết mong muốn, rồi tăng dần cho đến liều tối đa hàng
ngày. Nên bắt đầu điều trị phối hợp dưới sự giám sát y khoa chặt chẽ.
Sử dụng phối hợp với insulin: Khi không thể kiểm soát đường huyết đầy đủ với liều
Amaryl tối đa hàng ngày, có thể đồng thời dùng chung với insulin. Trong trường hợp
này, liều Amaryl hiện dùng vẫn không thay đổi. Bắt đầu điều trị insulin với liều thấp,
sau đó tăng dần từng bước tùy theo mức đường huyết mong muốn. Nên bắt đầu điều trị
phối hợp dưới sự giám sát y khoa chặt chẽ.

Nên theo dõi hiệu quả lâu dài bằng cách đo nồng độ HbA1c, ví dụ mỗi 3 - 8 tháng một
lần.
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Có thể sử dụng Amaryl ngắn hạn trong những giai đoạn mất kiểm soát tạm thời trên
bệnh nhân được kiểm soát tốt với chế độ ăn kiềng và tập thể dục.

Quần thể đặc biệt
Suy thận

Có ít thông tin hiện hành về sử dụng Amaryl trên bệnh nhân suy thận. Bệnh nhân suy

thận có thể nhạy cảm hơn với tác dụng hạ đường huyết của Amaryl.

Trường hợp suy giảm chức năng thận, nên dò liều Amaryl đáp ứng theo đường huyết
lúc đói, liều ban đầu chỉ dùng 1mg/ 1 lần mỗi ngày. Liều có thể tăng lên, nếu nồng độ
glucose huyết lúc đói vẫn cao. Nếu hệ số thanh thải creatinin dưới 22ml/phút, thường
chỉ dùng 1mg/1 lần mỗi ngày, không cần phải tăng hơn.

Cách dùng

Nên uống thuốc viên Amaryl với một lượng nước vừa đủ (khoảng 1⁄ ly).

Chống chỉ định
Amaryl không thích hợp để điều trị bệnh đái tháo đường lệ thuộc ínsulin (týp 1) (ví dụ

điều trị bệnh nhân đái tháo đường có tiền sử nhiễm toan-keton), tình trạng nhiễm toan-
keton do đái tháo đường, tiền hôn mê hoặc hôn mê do đái tháo đường.

Không được dùng Amaryl trên bệnh nhân dị ứng với glimepirid, với các sulfonylurea

khác, với các sulfamide khác, hoặc với bất cứ tá dược nào của thuốc (xem "Thành

phần").

Chưa thu thập được kinh nghiệm về việc sử dụng Amary] trên bệnh nhân suy gan nặng

và bệnh nhân được thẩm phân. Trên bệnh nhân suy thận nặng hoặc suy gan nặng, nên

đổi sang dùng insulin, nhất là để đạt được sự kiểm soát chuyển hóa tối ưu.

Lưu ý đặc biệt và thận trọng

Để đạt được sự kiểm soát đường huyết tối ưu, một chế độ ăn đúng đắn, tập thể dục
thường xuyên và đúng mức, và nếu cần nên giảm cân, cũng quan trọng như việc uống
Amaryl đều đặn. Các dấu hiệu lâm sàng của tăng đường huyết là đi tiểu nhiều, khát
nước nhiều, khô miệng và khô da.

Khi bắt đầu điều trị, bệnh nhân phải được báo trước về những tác dụng và nguy cơ của
Amaryl và vai trò của việc kết hợp với biện pháp ăn kiêng và tập thể dục; ngoài ra phải

nhấn mạnh đến tầm quan trọng của việc hợp tác thích đáng.
Trong những tuần đầu điều trị, nguy cơ hạ đường huyết có thể gia tăng và cần được
theo dõi đặc biệt cẩn thận. Các yếu tố tạo thuận lợi cho hạ đường huyết bao gồm:
- Bệnh nhân thiếu thiện chí hoặc (thường gặp ở bệnh nhân cao tuổi) thiếu khả năng

hợp tác, —O

: Kém dinh dưỡng, giờ ăn thất thường hoặc bỏ bữa, Y/

- Mat can bang gitfa van déng thé luc va thu nap carbohirate,
- Thay déi ché dé An,
: Uống rượu, nhất là khí cùng lúc với bổ ăn,

- Suy chức năng thận,

- Suy chức năng gan nặng,

- Dùng Amaryl quá liều,
: Một số rối loạn mất bù ở hệ nội tiết ảnh hưởng đến chuyển hóa carbohydrate hoặc hạ

đường huyết do cơ chế điều hòa nghịch ví dụ như một số rối loạn chức năng tuyến giáp

Và suy tuyến tiền yên hoặc suy vỏ thượng thận).
: Đồng thời dùng chung với một số thuốc khác (xem “Tương tác").
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Phải báo cho bác sĩ biết về những yếu tố ấy và những cơn hạ đường huyết, vì chúng
cần được theo dõi thật cẩn thận.

Nếu có những yếu tố nguy cơ hạ đường huyết nói trên, cần chỉnh liều Amaryl hoặc toàn
bệ liệu pháp. Điều này cũng được áp dụng mỗi khi bị ốm trong thời gian điều trị hoặc lối
sống của bệnh nhân có sự thay đổi.
Các triệu chứng hạ đường huyết phản ánh sự điều hòa nghịch adrenergic của cơ thể
(xem "Tác dụng không mong muốn") có thể nhẹ hơn hoặc không xảy ra trong trường

hợp hạ đường huyết diễn ra từ từ trên người già, và trên bệnh nhân có một số loại bệnh
thần kinh (bệnh thần kinh thực vật) hoặc trên bệnh nhân đang điều trị với thuốc chẹn
bêta, clonidine, reserpine, guanethidine, hoặc các thuốc ức chế giao cảm khác.
Hạ đường huyết hầu như luôn luôn có thể được kiểm soát tức thời bằng cách dùng
đường, dưới dạng glucose, đường viên hay nước ngọt có đường. Bệnh nhân nên luôn

luôn mang theo ít nhất là 20 g glucose để dùng vào mục đích này (thức ăn hoặc thức

uống có vị ngọt nhân tạo.- như các thực phẩm ăn kiêng không có tác dụng kiểm soát
hạ đường huyết).
Bệnh nhân có thể phải cần đến sự trợ giúp của người khác để tránh biến chứng. Với
các sulfonylurea khác, người ta đã biết rằng tuy các biện pháp đối phó ban đầu thành
công nhưng hạ đường huyết có thể tái diễn. Do đó, cần tiếp tục theo dõi sát. Ngoài ra,
hạ đường huyết nặng cần được bác sĩ điều trị tức khắc và theo dõi, và trong một số
trường hợp cần nhập viện.
Khi được điều trị bởi một bác sĩ khác (ví dụ khi vào viện sau một tai nạn, đau ốm vào

ngày nghỉ), bệnh nhân phải báo cho bác sĩ biết về tình trạng đái tháo đường của mình

và điều trị đã dùng trước đó.

Trong một số tỉnh huống stress hạn hữu (ví dụ chấn thương, phẫu thuật, nhiễm khuẩn
kèm sốt), việc kiểm soát đường huyết có thể khó khăn hơn, và cần phải tạm thời đổi
sang dung insulin.

Trong khi điều trị với Amaryl, phải thường xuyên kiểm tra nồng độ glucose trong máu
lúc đói và trong nước tiểu, cũng như kiểm tra tỉ lệ hemoglobin glycosylat-hóa, thông

thường là mỗi 3- 6 tháng để đánh giá chính xác hơn việc kiểm soát đường huyết lâu dài.

Tương tác với các thuốc khác và các dạng tương tác khác

Bệnh nhân dùng hoặc ngưng dùng một số thuốc khác trong khi đang điều trị với Amaryl
có thể có những thay đổi trong tác dụng kiểm soát đường huyết.
Giimepirid được chuyển hóa bởi cylochrome P450 2C9 (CYP2C9). Cần lưu ý khi

glìimepirid được dùng đồng thời với các chất cảm ứng (v.d rifampiein) hay chất ức chế
(v.d fluconazol) cla CYP2C9 lợi
Dựa trên kinh nghiệm với Amaryl và những gì đã biếtvới gác sulfonylurea khác, phải

xét đến những tương tác sau đây:

Tăng cường tác dụng hạ đường huyết, và vì vậy trong một số trường hợp có thể xảy

ra hạ đường huyết khi dùng một trong những thuốc sau đây: insulin và các loại thuốc

uống chống đái tháo đường khác, thuốc ức chế men chuyển, allopurinol, các steroid
đồng hóa và hormone sinh duc nam, chloramphenicol, cdc dẫn chat coumarin,
cyclophosphamide, diso-pyramide, fenfluramine, fenyramidol, fibrate, fluoxetine,

guanethidine, ifosfamide, thuéc Uc ché MAO, miconazole, acid para-aminosalicylic,

pentoxifylline (thuốc tiêm liều cao), phenylbutazone, azapropazone, oxyphenbutazone,

probenecid, các quinolone, salicylate, sulfinpyrazone, sulfonamide, tetracycline,

tritoqualine, trofosfamide.
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Giảm tác dụng hạ đường huyết, và vì vậy có thể xảy ra tăng nồng độ đường huyết khi
dùng một trong những thuốc sau đây: acetazolamide, barbiturate, corticosteroid,

diazoxide, thuốc lợi tiểu, epinephrine (adrenaline) và các thuốc cường giao cảm khác,

glucagon, thuốc nhuận trường (sau khi dùng kéo dài), acid nicotinic (liều cao), estrogen

và progestogen, phenothiazine, phenytoin, rifampicin, hormone tuyến giáp.

Thuốc đối kháng thụ thể H2, clonidine và reserpine có thể dẫn đến việc tăng cường
hoặc giảm thấp tác dụng hạ đường huyết.
Thuốc chẹn bêta làm giảm dung nạp glucose. Trên bệnh nhân đái tháo đường, việc

này có thể gây khó khăn cho việc kiểm soát chuyển hóa. Ngoài ra, thuốc chen béta có
thể làm tăng xu hướng hạ đường huyết (do suy giảm tác dụng điều hòa nghịch).
Dưới ảnh hưởng của các thuốc ức chế giao cảm như chẹn bêta, clonidine, guanethidine

và reserpine, các dấu hiệu điều hòa nghịch adrenergic đối với hạ đường huyết có thể
giảm đi hoặc không xảy ra.

Uống rượu hoặc nghiện rượu có thể làm tăng cường hoặc làm suy yếu tác động hạ

đường huyết của Amaryl một cách khó dự đoán. Tác dụng của các dẫn chất coumarin

có thể mạnh lên hoặc yếu đi.
Thuốc gắn axít mật: Colesevelam gắn kết với glimepirid và làm giảm hấp thu glimepirid
từ dạ dày ruột. Không quan sát thấy tương tác khi dùng glimepirid tối thiểu trước 4 giờ
dùng colesevelam. Vì vậy glimepirid nên dùng trước 4 giờ dùng colesevelam.

Phụ nữ mang thai và cho con bú

Sử dụng trên phụ nữ có thai

Để tránh nguy cơ tác hại cho em bé, không được dùng Amaryl trong khi có thai, cần

thiết phải đổi sang dùng insulin. Những bệnh nhân có ý định muốn có thai nên báo cho

bác sĩ điều trị biết, và đổi sang dùng insulin.

Nuôi con bằng sữa mẹ
Glimepirid trong sữa mẹ có thể gây tác hại cho trẻ bú mẹ. Do đó, phụ nữ nuôi con bang

sữa mẹ không được dùng Amaryl và cần đổi sang dùng insulin hoặc ngưng nuôi con

bằng sữa mẹ

Lái xe hay vận hành những công việc nguy hiểm khác

Khả năng tập trung và phản ứng của bệnh nhân có thể suy giảm do hạ hoặc tăng
đường huyết, hoặc chẳng hạn do giảm thị lực, đặc biệt khi mới bắt đầu hay sau khi thay

đổi điều trị hay khi Amaryl không được uống thường xuyên. Đây là mối nguy cơ trong

những tình huống mà những khả năng này tỏ ra đặc biệt quan trọng (ví dụ lái xe hoặc

vận hành máy).

Nên khuyên bệnh nhân cần thận trọng để tránh hạ đường huyết khi đang lái xe. Điều
này đặc biệt quan trọng trên những bệnh nhân bị giảm hoặc không nhận biết được các

triệu chứng báo động của hạ đường huyết hoặc thường có các cơn hạ đường huyết.

Trong những trường hợp này cần xem xét có nên khuyên bệnh nhân lái xe hoặc vận

hành máy hay không

Tác dụng không mong muốn
Dựa trên kinh nghiệm với Amaryl và những gì đã biết với các sulfonylurea khác, phải

xét đến những tác dụng bất lợi sau đây:

Rối loạn dinh dưỡng và chuyển hóa
Hạ đường huyết: Do hệ quả của tác động giảm đường huyết của Amaryl, hạ đường

huyết có thể xảy ra và cũng có thể kéo dài.
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Các triệu chứng có thể có của hạ đường huyết bao gồm nhức đầu, đói cồn cào, buồn
nôn, ói mửa, uể oải, buồn ngủ, rối loạn giấc ngủ, bồn chồn, ưa gây gổ, kém tập trung,
kích động và phản ứng, trầm cảm, lú lẫn, nói khó hoặc không nói được, rối loạn thị giác,
run chân tay, dị cảm, rối loạn giác quan, choáng váng, không tự lực được, mất tự chủ,

sảng, co giật, ngủ gà và mất tri giác dẫn đến hôn mê, thở nông, nhịp tim chậm. Ngoài

ra, có thể có các dấu hiệu điều hòa nghịch giao cảm như vã mồ hôi, da lạnh và ẩm ưới,

lo sợ, tim đập nhanh, tăng huyết áp, hồi hộp, đau thắt ngực, và loạn nhịp tim. Bệnh

cảnh lâm sàng của cơn hạ đường huyết nặng có thể giống như đột quy. Triệu chứng hạ
đường huyết hầu như luôn luôn mất dần khi chữa trị tình trạng hạ đường huyết.

Mắt; Có thể giảm thị lực tạm thời, nhất là khi bắt đầu điều trị, do thay đổi nồng độ
đường huyết.
Đường tiêu hóa: Thỉnh thoảng có thể xảy ra các triệu chứng tiêu hóa như buồn nôn, ói

mửa, cảm giác tức hoặc đầy bụng ở vùng thượng vị, đau bụng, và tiêu chảy.

Trong một số hiếm trường hợp, nồng độ men gan có thể tăng. Một số trường hợp cá
biệt có thể suy chức năng gan (kèm ứ mật và vàng da) và viêm gan, dẫn đến suy gan
có thé tiến triển suy gan đe dọa tính mạng nhưng có thể thoái triển nếu ngưng dùng
Amaryl.

Máu: Có thể xảy ra những thay đổi nghiêm trọng về máu. Có thể xảy ra giảm tiểu cầu
ở một số hiếm trường hợp, cá biệt có những trường hợp giảm bạch cầu, thiếu máu tán
huyết hoặc giảm hồng cầu, giảm bạch cầu hạt, mất bạch cầu hại và thiếu máu toàn
dòng (do ức chế tủy xương). Đã có ghi nhận sau lưu hành những trường hợp giảm tiểu
cầu nặng vối số lượng tiểu cầu ít hơn 10,000 tế bảo/HÍ và ban xuất huyết giảm tiểu cầu

(tần suất chưa biết rõ).
Các tác dụng không mong muốn khác: Đôi khi có thể xảy ra phản ứng dị ứng hoặc

giả dị ứng, ví dụ dưới dạng mẫn ngứa, mề đay hoặc phát ban (đỏ da, phát ban dạng sởi
hoặc ban sẩn), nếu phản ứng trên da dai dẳng nên ngưng dùng thuốc. Những phản
ứng ấy có thể nhẹ nhưng cũng có thể trở nên nặng hơn và đi kèm với khó thở, tụt huyết
áp, đôi khi dẫn đến sốc. Nếu nổi mề đay, phải báo ngay cho bác sĩ.
Trong những trường hợp cá biệt, có thể xảy ra giảm nồng độ natri trong huyết thanh,
viêm mạch máu (viêm mạch dị ứng) và da tăng mẫn cảm với ánh nắng.

Nên hỏi ý kiến bác sĩ nếu để ý thấy bất kỳ tác dụng phụ nào được nêu trong tờ

hướng dẫn này hoặc mọi tác dụng không mong muốn hoặc những thay đổi ngoài

dự kiến khác.
Vì một số tác dụng ngoại ý (ví dụ hạ đường huyết nặng, thay đổi về máu, phân ứng dị
ứng hoặc giả dị ứng nặng hoặc suy gan) trong một vài trường hợp trở nên nguy hiểm

đến tính mạng, nên cần thiết báo ngay cho bác sĩ mỗi khi xảy ra các phản ứng đột ngột
hoặc nặng, và không nên tiếp tục dùng thuốc mà không có sự hướng dẫn của bác sĩ.
Ngoài những tác dụng bất lợi của Amaryl được nêu trên đây, những tai biến dưới đây
đã được báo cáo với các sulfonylurea: ©

-Rối loạn chuyển hóa porphyrin biểu hiện muộn trên da š,
-Phản ứng rối loạn chuyển hóa porphyrin ở gan
-Phan ứng giống disulfiram
-Hội chứng phân tiết hormon kháng lợi niệu (ADH) không thích hợp.

Có gợi ý cho rằng những sulfonylurea này có thể làm tăng phản ứng ngoại biên của
ADH và/hoặc tăng phóng thich ADH.
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Các đặc tính dược lý

Các đặc tính dược lực học

Glimepirid là chất có hoạt tính hạ đường huyết dùng đường uống thuộc nhóm
sulphonylurea. Thuốc được dùng trong bệnh đái tháo đường không lệ thuộc insulin.

Ở cả người khỏe mạnh và bệnh nhân đái tháo đường típ 2, glimepirid giảm nồng độ

đường huyết, chủ yếu tác động bằng cách kích thích sự phóng thích insulin ở tế bào
bêta tuyến tụy.Tác động này có ưu thế dựa trên sự cải thiện đáp ứng của tế bào beta
tuyến tụy cho việc kích thích glucose sinh lý. Khi đạt mức giảm glucose máu tương ứng,

việc dùng liều thấp glimepirie cho động vật và người khỏe mạnh có thể gây ra sự

phóng thích một lượng insulin ít hơn so với glibenclamide. Thông tin này cho thấy sự tồn

tại của tác động ngoài tụy của glimepirid (làm nhạy cảm insulin và bắt chước insulin)

Hơn nữa, so với các sulfonylurea khác, glimepirid có tác động ít hơn trên hệ tim mạch.

Nó làm giảm sự kết tập tiểu cầu (dữ liệu trên động vật và phòng thí nghiệm) và dẫn
đến một sự giảm đáng kể sự tạo thành mảng xơ vữa (dữ liệu trên động vật)
Cũng như các sulphonylurea khác, tác dụng của thuốc dựa trên sự gia tăng tính đáp

ứng của tế bào bêta tuyến tụy đối với tác nhân kích thích glucose sinh lý. Ngoài ra,
glimepirid dường như có những tác dụng ngoài tụy rõ rệt như ở các sulfonylurea khác.

Sự phóng thích insulin

Sulphonylurea điều hòa sự phân tiết insulin bằng cách đóng kênh kali nhạy cảm với

ATP trên màng tế bào bêta. Glimepirid đóng kênh kali làm khử cực tế bào bêta, và qua

việc mở kênh calci, làm tăng dòng calci đi vào trong tế bào.

Điều đó dẫn đến phóng thích insulin thông qua hiện tượng xuất bào.
Glimepirid gắn ở một tốc độ trao đổi cao với protein trên màng tế bào bê†ta, protein này

kết hợp với kênh kali nhạy cảm ATP khác với vị trí gắn kết sulfonylurea thông thường.

Glimepirid thường gắn và tách khỏi protein gan két nhanh hon glibenclamide. Do dac
điểm tần suất trao đối nhanh này của glimepirid với protein gắn kết giúp cho tác động
làm tăng nhạy cảm với glucose và bảo vệ tế bào beta từ việc không nhạy cảm và suy

kiệt sớm.

Hoạt tính ngoài tụy 7

Các tác dụng ngòai tụy là ví dụ của sự cải thiện tính nhạy cảm Eúa các mô ngoại biên

đối với insulin và giảm thu nạp insulin ở gan.
Tác động làm tang nhay cam insulin: Glimepirid làm tăng hoạt động bình thường của
insulin trên việc thâu nhận glucose ở ngoại vi (dữ liệu trên người và động vật)

Tác động bắt chước insulin: Glimepirid bắt chước hoạt động của insulin trên sự thu nạp

glucose ngoại vi và sản xuất glucose ở gan. Sự thâu nhận glucose ngoại vi xảy ra bởi
sự vận chuyển glucose vào trong tế bào cơ và tế bào mỡ qua các protein vận chuyển

đặc biệt, nằm trên màng tế bào. Sự vận chuyển glucose ở những mô này là bước hạn

chế tốc độ trong việc sử dụng glucose. Glimepirid làm tăng rất nhanh số phân tử vận
chuyển glucose có hoạt tính trên màng bào tương của tế bào cơ và mỡ, kích thích sự

thu nạp glucose.

Glimepirid lam tăng hoạt tính của phospholipase C đặc hiệu với glycosyl-

phosphatidylinositol, vốn có tương quan với sự tổng hợp Iipid và tổng hợp glycogen do

thuốc gây nên trong tế bào cơ và mỡ tách rời. Do đó, nồng độ AMP vòng trong tế bào
giảm, gây ra một sự giảm hoạt động của protein kinase A; điều này làm cho kích thích

chuyển hóa glucose.
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Glimepirid ức chế sự sản xuất glucose ở gan bằng cách tăng nồng độ fructose-2,6
bisphosphate nội bào, đến lượt nó chất này lại ức chế sự tân sinh đường.
Những tác động trên kết tập tiểu cầu và sự tạo thành mảng xơ vila: Glimepirid lam

giảm sự kết tập tiểu cầu trong phòng thí nghiệm và trên người. Tác động này có thể do
kết quả của sự ức chế chọn lọc của men cyclo-oxygenase chịu trách nhiệm tạo thành

thromboxan A, một yếu tố kết tập tiểu cầu nội sinh quan trọng. Glimepirid làm giảm
đáng kể sự tạo thành mảng xơ vữa ở động vật. Cơ chế này đang được làm sáng tỏ.
Tác động trên tim mạch: Qua những kênh Kali nhạy cảm với ATP (xem ở trên),

sulfonylurea cũng có tác động trên tim mạch. So với sulfonylureas thông thường,

glimepirid cũng có tác động trên hệ tim mạch ít hơn (dữ liệu trên động vật). Điều này có

thể được giải thích bản chất đặc hiệu của sự tương tác với protein gắn kết với kênh Kali
nhạy cảm ATP.

Đại cương

Trên người khỏe mạnh, liều uống tối thiểu hữu hiệu vào khoảng 0,6 mg. Tác dựng của
glimepirid phụ thuộc liều dùng và có thể lặp lại được. Đáp ứng sinh lý khi vận động thể

lực cấp thời, giảm phân tiết insulin, vẫn hiện diện khi dùng glimepirid.
Không có sự khác biệt có ý nghĩa về tác dụng khi thuốc được dùng trước bữa ăn 30

phút hay ngay trước bữa ăn. Trên bệnh nhân đái tháo đường, có thể đạt được sự kiểm
soát chuyển hóa tốt suốt 24 giờ với một liều duy nhất trong ngày.
Mặc dù trên người khỏe mạnh chất chuyển hóa hydroxy của glimepirid làm giảm đường
huyết ở mức nhẹ nhưng có ý nghĩa, nhưng đây chỉ là một phần nhỏ trong tổng tác dụng

của thuốc.
Điều trị phối hợp với metformin

Trong một nghiên cứu, người ta đã chứng mình liệu pháp glimepirid dùng chung với

metformin cải thiện được sự kiểm soát chuyển hóa so với metformin dùng đơn độc trên

bệnh nhân không được kiểmsoát thỏa dang vdi liéu metformin tối đa.

Điều trị phối hợp với insulin
Số liệu về điều trị phối hợp với insulin còn hạn chế. Trên bệnh nhân không được kiểm

soát thỏa đáng với liều glimepirid tối đa, có thể bắt đầu dùng liệu pháp phối hợp với
insulin. Trong hai nghiên cứu, phác đồ phối hợp đạt được sự cải thiện kiểm soát chuyển
hóa giống như dùng insulin đơn độc; tuy nhiên, trong liệu pháp phối hợp liều trung bình
của insulin thường thấp hơn.

Hiệu quả lâm sàng/nghiên cứu lâm sàng MV

Một nghiên cứu lâm sàng có nhóm đối chứng (glimepirid dùng đến 8mg mỗi ngày hay

lên đến 2.000 mg metformin mỗi ngày) trong suốt 24 tuần đã được thực hiện trên 285

trẻ em bị đái tháo đường típ 2 được chọn ngẫu nhiên (từ 8-17 tuổi). Cả glimepirid và
mefformin cho thấy một sự giảm đáng kế HbA1c so với khởi đầu. Không có sự khác
biệt đáng kể được quan sát giữa 2 nhóm điều trị. Glimepirid không chứng minh được

không kém hơn so với metformin. Theo dõi nhóm điều trị bằng glimepirid, không có

những quan ngại về an toàn mới nào được lưu ý trên bệnh nhân ĐT típ 2 trẻ em so với
bệnh nhân người lớn. Không có dữ liệu an toàn và hiệu quả dài hạn trên bệnh nhân trẻ

em.

Các đặc tính dược động học

Hấp thu: Sau khi uống, glimepirid được hấp thu hoàn toàn. An uống không ảnh hưởng
có ý nghĩa đến sự hấp thu, tốc độ hấp thu chỉ giảm nhẹ. Nổng độ cực đại trong huyết
thanh (Cmax) đạt được sau khi uống khoảng 2,5 giờ (trung bình 0,3 Hg/ml khi dùng

 

 

https://nhathuocngocanh.com/



nhiều liều 4 mg mỗi ngày) và có một sự tương quan tuyến tính giữa liều dùng với Cmax
và AÚC (diện tích dưới đường cong thời gian/nồng độ).

Phân bố: Glimepirid có thể tích phân bố rất nhỏ (khoảng 8,8 lít) xấp xỉ bằng thể tích
phân bố albumin, gắn nhiều với protein (>99%),và có độ thanh thải thấp (khoảng 48
ml/phút).

Trên động vật, glimepirid được bài tiết trong sữa. Glimepirid đi qua nhau thai. Tỉ lệ thuốc

đi qua hàng rào máu-não thấp.

Biến đổi sinh học và thải trừ: Thời gian bán hủy trung bình chủ yếu, vốn có ý nghĩa
đối với nồng độ trong huyết thanh khi dùng nhiều liều, vào khoảng 5 đến 8 giờ. Sau khi
dùng liều cao, thời gian bán hủy hơi dài hơn.
Sau khi uống một liều duy nhất glimepirid được đánh dấu phóng xạ, 58% hoạt tính
phóng xạ được thu hồi trong nước tiểu, và 35% trong phân. Không phát hiện được chất

chưa biến đổi nào trong nước tiểu. Hai chất chuyển hóa - có lẽ do chuyển hóa ở gan -
được phát hiện trong nước tiểu và phân: dẫn chất hydroxy và dẫn chất carboxy. Sau khi
uống glimepirid, thời gian bán thải sau cùng của những chất chuyển hóa này, theo thứ
tự là 3 đến 6 giờ và 5 đến 6 giờ.

So sánh khi uống liều duy nhất và uống nhiều liều trong ngày không thấy sự khác
biệt có ý nghĩa về dược động học, và độ biến thiên trong mỗi cá thể rất thấp. Không
thấy sự tích lũy thuốc có ý nghĩa.
Dược động học ở nam và nữ tương tự nhau, cũng như ở bệnh nhân trẻ và bệnh nhân

cao tuổi (trên 65 tuổi). .
Trong một nghiên cứu nhãn mở, dùng một liều đơn thuần trên 15 bệnh nhân có suy

thận, glimepirid 3 mg được dùng ở 3 nhóm bệnh nhân có mức độ thanh thải creatinine

(CLcr) trung bình khác nhau (Nhóm I, CLcr=77,? mL/phút, n=5 BN), (Nhóm II,

CLcr=27,4 mL/phút, nz3 BN), và (Nhóm III, CLcr=9,4 mL/phút, n=7 BN). Glimepirid

được dung nạp tốt ở tất cả 3 nhóm. Ở bệnh nhân có độ thanh thải creatinin thấp, có
một khuynh hướng tăng thải trừ glimepirid và nồng độ huyết thanh trung bình của

glimepirid giảm, hầu hết cho rằng do bởi một sự thải trừ glimepirid nhanh do sự gắn kết
glimepirid với protein huyết thanh thấp. Sự thải trừ hai chất chuyển hóa qua thận suy
giảm.

Kết quả từ một nghiên cứu chuẩn đa liều được thực hiện 16 bệnh nhân ĐTĐ không phụ

thuộc insulin (DTD tip 2) cé suy thận dùng liều thay đổi từ 1-8 mg mỗi ngày trong 3

tháng cho thấy giống như kết quả quan sát được sau khi dùng một liều mỗi ngày.Tất cả
những bệnh nhân có độ thanh thải thấp hơn 22ml/phút được kiểm soát đường huyết tốt
với chế độ chỉ dùng 1mg mỗi ngày. Nhìn chung, nguy cơ tích lũy không tăng thêm trên

những bệnh nhân này.

Chưa biết là glimepirid có thể thẩm phânn không.
Dược động học trên 5 bệnh nhân không đái tháo đường sau khi mổ ống dẫn mật tương

tự như ở người khỏe mạnh. :

Ỏ động vật, glimepirid được bài tiết qua sữa. VW

Quá liều và xử trí
Quá liều Amaryl có thể dẫn đến hạ đường huyết nặng, đôi khi đe dọa sinh mạng, và

cần nhập viện điều trị như là một biện pháp đề phòng. Quá liều có những phản ứng
nặng là một trường hợp cấp cứu nội khoa và buộc phải được điều trị ngay và nhập viện.

Các cơn hạ đường huyết nhẹ thường có thể điều trị bằng carbohydrate dùng đường

uống. Có thể cần phải điều chỉnh liều lượng, việc ăn uống và hoạt động thể lực. Các
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cơn nặng hơn kèm hôn mê, co giật hoặc tổn thương thần kinh phải được điều trị bằng

glucagon (tiêm bắp hoặc tiêm dưới da hoặc tiêm tĩnh mạch, ví dụ từ 0,5 đến 1mg

glucagon) hay dung dich glucose uu trudng (tinh mach, ví dụ ở người lớn, truyền 40 ml

dung dịch đường 20%). Nếu uống phải những liều lớn nguy hiểm đến tính mạng, cần
phải giải độc (ví dụ bằng cách rửa dạ dày, dùng than hoạt tính).
Cần dùng carbohydrate kéo dài và theo dõi vì hạ đường huyết có thể tái diễn sau khi có

vẻ đã hồi phục lâm sàng. Nồng độ đường huyết của bệnh nhân nên được giám sát chặt
chẽ ít nhất 24 giờ. Trong những trường hợp nặng với tiến trình hạ đường huyết kéo dài,
hoặc nguy cơ bị trượt trổ lại vào hạ đường huyết, sự theo dõi đường huyết có thể kéo

dài vài ngày.

Bảo quản

Bảo quản không quá 30°C.

Để thuốc ngoài tầm tay trẻ em

Tiêu chuẩn
Tiêu chuẩn cơ sở.

Hạn dùng: 36 tháng kể từ ngày sản xuất.
Không dùng thuốc đã hết hạn sử dụng.

Trình bày

Amaryl 1 mg:

Hộp 3 vỉ x 10 viên

Amaryl 2 mg:

Hộp 3 vỈ x 10 viên

Amaryl 3 mg:

Hộp 3 vỉ x 10 viên

Amaryl 4 mg:

Hộp 3 vỉ x 10 viên

Cơ sở sản xuất
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