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Rx Thube nay chi dimng theo don thuéc

GLYCOMET - GP2

Dé xa tam tay tre em

Doc ki huténg dan sir dung treée khi dimg

THANH PHAN CONG THUC

Thanh phffﬂf hoat chat:

Madi vién nén bao phim giai phong kéo dai chira: Metformin hydroclorid 500 mg, Glimepirid 2 mg.
Thanh phan té duoc: acid stearic, shellac (refined bleached). povidon (K30). silica keo khan (aerosil
200). magnesi stearat. tale, povidon (K30 micronised). tinh bdt natri glycolat. opadry clear
03K29121.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim giai phong kéo dai

Vién nén bao phim. hai I6p. hinh thuén dai. hai mat 16i. mat 16p c6 mau tring nga. mét 16p c6 mau
vang. nhén hai mat.

CHI PINH

Diéu tri dai thao dudng type 2 két hop vai ché d6 an kiéng va luyén tap thé duc:

- Trong trudng hop diéu tri don doc véi glimepirid hodc metformin khong kiém sodt duoc dudng
huyét.

- Thay thé cho viéc sir dung phéi hop roi timg thanh phan glimepirid va metformin.

LIEU LUQONG, CACH DUNG

Nén bit dau diéu trj véi liéu thip nhat c6 tac dung va sau dé diéu chinh liéu tiy thuce vao kha niang
dung nap va hiéu qua cia thudc theo timg bénh nhan. Phai thuong xuyén theo ddi nong d¢ duomg
huyét ctia bénh nhin dé diéu chinh liéu cho phu hop. khong nén virot qué liéu khuyén cdo toi da
(2000 mg/ngay cho metformin va 8 mg/ngay cho glimepirid).

Liéu t6i da hing ngay khong nén vurot qua 2 vién Glycomet — GP2. ngay hai lan.

Néu bénh nhan dang sir dung phdi hop glimepirid va metformin & dang vién udng riéng biét chuyén
sang dung Glycomet — GP2 thi liéu ding Glycomet — GP2 dua trén liéu glimepirid va metformin
dang str dung.

Nén ubng Glycomet — GP2 mét hodc hai ldn mdi ngay theo su chi dinh cua thdy thudc. ngay trudce
hodc trong bira dn. Nén uéng nguyén vién thudc véi mot cbe nude day. khong duoe nghién hodc nhai

vién thuoc.

//\-;:’ HA

24,4



https://trungtamthuoc.com/

Néu quén udng thude. tiép tuc uéng Glycomet — GP2 trong bira an ké tiép, khong nén uéng lidu gap
d6i dé bu vao liéu da quén.

Liéu khuvén cdo:

Liéu khoi dau doi véi bénh nhan dang khong sir dung metformin la 500 mg. mdt ldn/ngay. ding
dudng udng. Néu bénh nhan khéng gap phan tmg cé hai dudmg tiéu hda va can phai tang liéu thi cé
thé dung thém 500mg sau mdi khoang thoi gian diéu tri tir 1 dén 2 tudn. Liéu ding ctia metformin
can duoc can nhic diéu chinh trén tirng bénh nhan cu thé dua trén hiéu qua va do dung nap cua bénh
nhan va khéng vuot qué liéu t6i da dirge khuyén cdo 1a 2000mg/ngay.

Khuyén cdo va sit dung thudc trén bénh nhdn suy than:

Dénh gia chire nang than trude khi khoi dau diéu tri vai metformin va dénh gia dinh ky sau do.
Chéng chi dinh metformin trén bénh nhan ¢é eGFR dudi 30mL/phut/1.73m’.

Khéng khuyén cdo khéi dau diéu tri véi metformin & bénh nhén ¢6 eGFR ndm trong khoang 30-45
mL/phtt/1.73m?,

O bénh nhan dang sir dung metformin va c6 eGFR giam xudng dudi 45 mL/phat/1.73m’. danh gia
nguy co — lgi ich khi tiép tuc diéu tri.

Ngimg su dung metformin néu bénh nhan co6 eGFR giam xudng dudi 30 mL/phit/1,73m* [xem muc
Chéng chi dinh, muc Canh bao va than trong]

Ngtmg sir dung metformin khi thue hién xét nghiém chén doan hinh anh c6 sir dung thube can quang
co chira iod.

Trén nhirng bénh nhan c6 chira eGFR nim trong khoang 30 - 60 mL/phut/1.73m>. trén nhitng bénh
nhén c6 tién sir bénh Iy vé gan. nghién rwou hodc suy tim, hodc trén nhimg bénh nhéan sé sir dung
thube can quang chira iod qua duong dong mach. ngimg metformin trude hoac tai thoi diém thuc
hién xét nghiém chan doan hinh anh c6 sir dung thude can quang cé chira iod. Danh gia lai chi s6
eGFR sau khi chiéu chup 48 gio. sir dung metformin néu chirc ning than 6n dinh [xem muc Canh

béo va than trong|

CHONG CHI PINH

Quéa mén cam véi glimepirid, metformin hay véi bat ky thanh phan nao cua thude.

Nhiém toan chuyén héa cp tinh hay man tinh (thé ceton mét bi). hén mé hay tién hén mé do dai
thao duong.

Suy than niang (eGFR duéi 30 mL/phut/1.73 m?) [xem muc Canh b4o va thén trong]

Suy gan. ngd doc rugu cip tinh.

Suy tim sung huyét, truy tim mach. nh6i mau co tim cép tinh.
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Phai tam thdi ngimg sir dung Glycomet — GP2 & ngudi chup X quang ¢6 tiém chét can quang chira
iod vi chat nay ¢ thé anh hudng cap tinh dén chirc nang than (48 gio trude va sau khi chup X
quang).

Bénh ho hap nang giam oxy mau. Bénh phéi thiéu oxy man tinh.

Bénh nhén c6 tién str qua man véi Metformin

Bénh nhan toan chuyén héa cap tinh hodc man tinh. bao gom ca nhiém toan ceton do tiéu dudong.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Metformin hydroclorid

Nhiém toan acid lactic

Qué trinh gidm sét hdu mai da ghi nhan nhirng ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin, bao
gbm ca trudmg hop tir vong. giam than nhiét. tut huyét 4p. loan nhip chdm kéo dai. Khéi phat cia
tinh trang nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin thuong khéng dé phat hién, kém theo cac
triéu ching khong dién hinh nhu khé chiu, dau co. suy hd hap. lo mo va dau bung. Nhiém toan acid
lactic lién quan dén metformin duoc dac trung bang nong do lactat tang 1én trong mau (>5 mmol/L).
khoang trong anion (khéng cé bémg ching cua keto ni¢u hodc keto mau), tang ty 1€ lactat/pyruvat va
nong d6 metformin huyét tuong néi chung tang > Sug/mL.

Yéu t6 nguy co cua nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin bao gom suy than. sir dung dong
thoi v6i mot sé thude nhét dinh (vi du céc chét tre ché carbonic anhydrase nhur topiramat). tir 65 tudi
tro 1én, ¢6 thue hién chiéu chup str dung thubc can quang. phau thuat va thuc hién cac thu thuat khac.
tinh trang giam oxy hit vao (vi du suy tim sung huyét cap). udng nhiéu ruou va suy gan.

Néu nghi ngd ¢6 nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin, nén ngimg sir dung metformin.
nhanh chéng dua bénh nhin dén bénh vién va tién hanh cdc bién phap xir tri. O nhitng bénh nhén da
diéu tri voi metformin. da dugc chin doan nhiém toan acid lactic hodc nghi ngé ¢ kha nang cao bi
nhiém toan acid lactic. khuyén céo nhanh chéng loc méu dé diéu chinh tinh trang nhiém toan va loai
bo phan metformin da bj tich lity (metformin hydroclorid c6 thé tham tach dugc véi do thanh thai
170 mL/phut trong diéu kién huyét dong Irc tét). Loc méu c6 thé lam dao nguoc triéu chimg va hdi
phuc.

Huéng dan cho bénh nhan va ngudi nha vé céc triéu chimg cia nhidm toan acid lactic va néu nhimg
triéu chimng nay xay ra, can ngimng thudc va bao céo nhirng triéu chimg nay cho bac s¥.

Doi voi mbi yéu té 1am tang nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin. nhirng khuyén céo
nham gitip giam thiéu nguy co va xir tri tinh trang nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin. cu

thé nhu sau:
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Suy thdn: Nhitng ca nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin trong qua trinh giam sat thudce
hdu mai xay ra chu yéu trén nhirng bénh nhan bi suv thin ning. Nguy co tich iy metformin va
nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin tang 1én theo mirc dé nghiém trong ctia suy than boi
metformin duoc thai trir chi yéu qua than. Khuyén céo 1am sang dua trén chire nang thén cua bénh
nhan bao gém [xem muc Liéu ding va cach ding, Duoc Iy 1am sang]:

— Truée khi khoi dau diéu tri véi metformin can ude tinh mic do loc ciu than (eGFR) cua bénh
nhén.

— Chéng chi dinh metformin trén bénh nhan ¢6 eGFR du6i 30 mL/phit/1.73 m* [xem muc Chéng chi
dinh]

— Khong khuyén céo khoi dau diéu tri voi metformin & bénh nhan c6 eGFR ndm trong khoang 30 —
45 mL/phit/1.73 m?.

— Thu thap dir liéu vé eGFR it nhit 1 lan/nam & tit ca cac bénh nhan sir dung metformin. O bénh
nhén c6 kha nang tang nguy co suy than (vi du nhu nguoi cao tubi). chirc ning thin nén duoc danh
gia thuong xuyén hon.

— O bénh nhan dang str dung metformin va c6 eGFR giam xudng dudi 45 mL/phit/1.73 m’. dénh gia
nguy co — lgi ich cua viéc tiép tuc phac do.

Tuong tae thuée: Str dung ddng thoi metformin véi mot sb thude ¢b thé lam ting nguy co nhiém
toan lactic lién quan dén metformin: bénh nhéan suy giam chirc ning than dan t6i nhiing thay déi
déng ké vé mat huyét dong, anh huong 16i cin bang acid-base hodc lam tang tich liy metformin. Vi
vdy. cin nhic theo doi bénh nhan thuong xuyén hon.

Bénh nhdn tir 65 tuéi o lén: Nguy co nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin ting Ién theo
tudi cuia bénh nhan boi bénh nhan cao tudi cé kha ning bi suy gan, suy than. suy tim I6n hon nhirng
bénh nhan tré tudi hon. Can danh gia chirc nang than thuong xuyén hon déi véi nhirng bénh nhan lon
tudi.

Thire hién cde xét nghiém chan doan 6 sir dung thuéce can quang: Tiém thube can quang vao ndi
mach ¢ nhirng bénh nhan dang diéu tri metformin c6 thé dan t6i suy giam cap tinh chirc nang than va
gay ra nhiém toan acid lactic. Ngimg sir dung metformin truée hoic tai thoi diém thuc hién chiéu
chup ¢6 sir dung thude can quang ¢ chira iod & nhitng bénh nhén c6 eGFR nam trong khoang 30-60
mL/phit/1,73 m?. nhitng bénh nhén c6 tién sir suy gan, nghién rugu. suy tim hodc nhimmg bénh nhan
s& str dung thudc can quang chira iod theo duong dong mach. Déanh gia lai eGFR 48h sau khi chiéu

chup va str dung lai metformin néu chirc nang than on dinh.
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Phéu thudrt hodc cdc thi thugt khde: Sw hwu gitr thirc dn va dich trong qué trinh phau thuat hodc thue
hién céc thu thuat khac co thé lam tang nguy co giam thé tich. tut huyét ap va suy than. Nén tam thoi
ngung str dung metformin khi bénh nhén bi gi¢i han lugng thirc &n va dich nap vao.

Tinh trang giam oxy hit vao: Qua trinh theo ddi hiu mai da ghi nhan mot sb ca nhiém toan acid lactic
lién quan dén metformin xay ra trong bénh canh suy tim sung huyét cap (dac biét khi c6 kém theo
giam tudi mau va giam oxy huyét). Truy tim mach (sbc), nhdi méu co tim cap. nhiém khudn huyét va
céc bénh Iy khac lién quan dén giam oxy huyét c6 méi lién quan véi toan lactic va cling c6 thé gay
nito huyét trude than. Khi nhitng bién cb nay xay ra. ngimg metformin.

Ubng rurgu: Rugu c6 kha nang anh hudng dén tac dong cua metformin Ién chuyén hoa lactat va tir do
¢6 thé lam tang nguy co nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin. Canh bao bénh nhan khong
udng ruou khi sir dung metformin.

Suy gan: Bénh nhén suy gan c6 thé tién trién thanh toan lactic lién quan dén metformin do suy giam
thai trir lactat din t6i tang ndng do lactat trong mau. Vi vdy. tranh si dung metformin trén nhirng
bénh nhan da duoc chan doan bénh gan thong qua bang chimg xét nghiém hodc lam sang.
Glimepirid

Dé dat duoc su kiém soat dudmg huyét toi ru. mot ché do an dang dan. tap thé duc thudng xuyén va
diing mirc. va néu cin nén gidm cén, cling quan trong nhur viéc ubng glimepirid déu dan. Céc dau
hiéu 1am sang cua tang duong huyét 1a di tiéu nhiéu, khat nude nhiéu, khd miéng va kho da.

Khi bt ddu diéu tri. bénh nhén phai dugc béo trude vé nhitng tac dung va nguy co cua glimepirid va
vai trd cua viée két hop véi bién phap an kiéng va tép thé duc: ngoai ra phai nhén manh dén tdm
quan trong cua viéc hop tac thich dang.

Trong nhime tudn dau diéu tri. nguy co ha duong huyét co thé gia tang va can dugc theo ddi dac biét
can than. Cac yéu 16 tao thuan lgi cho ha duong huyét bao gém:

- Bénh nhan thiéu thién chi hoac thiéu kha ning hop téc (thuomg gap & bénh nhin cao tuoi).

- Kém dinh dudng. gior an théat thuong hodic bo bira.

- Mét can bang gitra van dong thé luc va dung nap carbohydrate.

- Thay d6i ché d6 an.

- Udng ruou, nhét 1a khi ciing lic voi bo an.

- Suy chirc nang than.

- Suy chirc nang gan nang.

- Dung glimepiride qua liéu.
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- Mot sb roi loan mat bu & hé ndi tiét anh huéng dén chuyén hoa carbohydrat hoac ha duong hu}’ét
do co ché diéu hoa nghich vi du nhu mét s 1di loan chire nang tuyén giap va suy tuyén tién yén hoac
suy vo thuong than.

- Dong thai ding chung véi mot sb thude khac.

Phai béo cho bac sy biét v& nhirng yéu té dy va nhimg con ha duong huyét. vi ching can dugc theo

ddi that can than.

.
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Néu c6 nhirng yéu t6 nguy co ha dudng huyét noi trén. can chinh li¢u glimepirid hodc toan bo li¢u N\
phap. >
. N y ; z I/
Diéu nay cling dugc dp dung moi khi bj Om trong thoi gian di€u tri hodc 161 song cua bénh nhan cé 5
" 1
su thay doi.

Céc triéu chimg ha duong huyét phan 4nh sy diéu hoa nghich adrenergic ctia co thé ¢6 thé nhe hon
hoac khong xay ra trong truong hop ha duong huyét dién ra tir tir trén nguoi gid. va trén bénh nhén
c6 mdt sé loai bénh than kinh (bénh than kinh thie vat) hodc trén bénh nhan dang diéu tri véi thude

chen beta, clonidin. reserpin. guanethidin. hodc céc thude trc ché giao cam khéac.

Ha dudng huyét hiu nhu ludn ludn c6 thé duge kiém soat tire thoi bing cach ding dudng, dudi dang
glucose. duong vién hay nuéc ngot c6 duong. Bénh nhan nén ludn luén mang theo it nhat la 20g
glucose dé ding vao muc dich nay (thic an hodc thic udng co vi ngot nhén tao-nhu cac thuc pham
an kiéng khéng cd tac dung kiém soat ha duong huyét).

Bénh nhén c6 thé phai cin dén su trg gitip clia ngudi khic dé tranh bién chimg. Véi cac sulfonylurea
khac, ngudi ta da biét ring tuy céc bién phap dbi pho ban diu thanh cong nhung ha dudng huyét ¢o
thé tai dién. Do dé. can tiép tuc theo doi sat. Ngoai ra, ha duong huyét nang can duoc bac sy diéu tri
ttre khic va theo ddi. va trong mot sb truomg hop can nhép vién.

Khi duoc diéu tri boi mét bac sV khac (vi du khi vao vién sau mét tai nan. dau ém vao ngay nghi),
bénh nhan phai béo cho bac sy biét vé tinh trang déi thdo dudmg clia minh va diéu tri da ding trude
do.

Trong khi diéu tri véi glimepirid. phai thuong xuyén kiém tra ndng do glucose trong mau lic déi va
trong nude tiéu. cling nhu kiém tra ti 1é hemoglobin glycosylat-héa. thong thudmg 1a mdi 3-6 thang
dé danh gia chinh xac hon viéc kiém soat duong huyét lau dai.

Str dung & tré em: Sy hiéu qua va an toan trén bénh nhan tré em chua dugc thiét lap.

Su tinh tdo va cac phan mg c6 thé bi suy giam do ha hodc tang duomg huyét. dac biét khi bat dau
hodc sau khi thay dbi diéu tri. hodc khi glimepirid khong dwoc ding déu din. Sy suy giam ndy cé

thé. anh huong kha nang van hanh xe hodc may moc.
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Bénh nhan thiéu hut glucose-6-phosphat dehydrogenase (G6PD) diéu tri véi sulfonylurea ¢ thé dan
dén thiéu mau tan huyét. Vi glimepirid thuge nhom sulfonylurea. can can trong khi sir dung cho bénh

nhan thiéu G6PD va nén xem xét thay nhom thuoc khong thuge nhom sulfonylurea.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Metformin hydroclorid

Phu nir ¢o thai

Pai thdo dudng khéng kiém soat trong thai ky lam tang nguy co di tit bdm sinh va chét chu sinh.

Dir liéu con han ché trong viéc sir dung metformin ¢ phy nit ¢ thai khéng cho thdy tang nguy co di

tat bam sinh. Nghién ciru trén dong vit khéng cho thay tac dung co hai c¢d the anh huong dén thai ky.

phéi hodc su phét trién cta thai. qua trinh sinh né va phat trién sau khi sinh. ﬁ
Khi bénh nhan c6 ké hoach cé thai va trong subt thai ky, khuyén cdo khéng dung metformin dé diéu -"‘Nll
tri dai thao dudmg ma nén sir dung insulin dé duy tri mirc dudng huyét & gin mic binh thuomg nhét ,B:L
c6 thé dé giam nguy co dj tat cho thai. -
Phu nit cho con bu —y

Metformin duge dao thai vao sira nguoi. Khong co tac dung khéng mong muon nao dugc ghi nhan &
tré bt sita me. Tuy nhién. do théng tin con gidi han, khong khuyén cdo sir dung metformin khi ngudri
me dang trong thai k¥ cho con bu. Quyét dinh ngirng cho con bu hay khong tiy theo lgi ich cua viée
cho con b va nguy co cée tac dung khong mong muén anh huéng trén tré.

Glimepirid

Phu nit ¢o thai

Dé tranh nguy co tac hai cho em bé, khong duoc ding glimeprid trong khi c6 thai, can thiét phai doi
sang dung insulin. Nhimg bénh nhén ¢6 ¥ dinh muén cé thai nén béo cho béc sy diéu tri biét. va déi
sang dung insulin.

Phu nit cho con bii

Glimepirid trong sita me c6 thé gy tac hai cho tré b me. Do d6. phu nit nudi con bing sita me

khong duge dung glimepirid va can déi sang dung insulin hodc ngung nudi con bang stra me.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Khéng c6 nghién ciru vé anh huong dén kha nang lai xe va vin hanh may moc da duoge thue hién.
Kha nang tdp trung va phan tng cua bénh nhan cé thé bi suy giam do ha dudng huyét hodc tang

dudng huyét.
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Bénh nhin nén dugc khuyén cdo ¢6 bién phap phong ngua dé tranh ha dudng huyét trong khi lai xe.
Diéu nay dac biét quan trong doi véi nhitng ngudi da giam hodc khong nhan thic duge céc triéu
chitng canh bao cua ha duong huyét hodc ¢ céc dot ha dudmg huyét thudmg xuyén. Vi vay nén duge

xem xét cho du d6 la khuyén khich dé lai xe hoac van hanh may méc trong nhiing trudng hop nay.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Metformin hydroclorid
Khéng sir dung metformin cung voi:
Alcohol
Ngb ddc alcohol cdp lam tang nguy co nhiém toan acid lactic trong ngd doc aleohol cdp. dac biét
trong truomg hop:
- Doéi hodc thiéu dinh dudng
- Suygan
Tranh dung alcohol va thube chira alcohol.

Chdt can quang chita iod

Tiém tinh mach chét can quang chira iod c6 thé dan t6i suy than. két qua la tich ldy metformin va
nguy co nhiém toan acid lactic.

Phai ngirng metformin hydroclorid trude hoac tai thoi diém xét nghiém va khong dung lai cho dén 48
gi0 sau d6 va dung lai sau khi chire néng than di dugce danh gia lai va cho két qua binh thuong.

Than trong khi diing metformin ciing voi:

Thude ¢6 hoat tinh tang dwong huyét néi tai (nhu glucocorticoid (diing todn than va tai chd) va chat

kich thich than kinh giao cam). Can theo d6i duong huyét thuong xuyén hon. dac biét khi bat dau
diéu tri. Néu cén thiét. diéu chinh liéu metformin trong qué trinh sir dung phdi hop va lic ngimg
thude phdi hop.

Thudc loi tiéu, dac biét thudc loi tiéu quai: Cé thé 1am tang nguy co nhiém toan acid lactic do ¢6 kha
nang lam suy giam chirc nang than.

Glimepirid

Glimepirid duge chuyén hoa boi cytochrom P450 2C9 (CYP2C9). Can luu y khi glimepirid dugc
ding ddng thoi voi cac chit cam tmg (vi du: rifampicin) hay chat tre ché (vi du: fluconazol) cua
CYP2(9.

Tang cwong tic dung ha dwong huyét, va vi vy trong mét sé truomg hop cé thé xay ra ha duong
huyét khi diing mdt trong nhirng thubc sau déy: insulin va céc loai thuc uéng chong dai théao dudmg

khac. thude 1rc ché men chuyén. allopurinol. cac steroid dong héa va hormon sinh duc nam.
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chloramphenicol, cac dan chat coumarin, cyclophosphamid, diso-pyramid. fenfluramin. fenyramidol.
fibrat, fluoxetin. guanethidin, ifosfamid. thuéc e ché MAO. miconazol, acid para-aminosalicylic.
pentoxifyllin (thude tiém liéu cao). phenylbutazon, azapropazon. oxyphenbutazon. probenecid. cac
quinolon, salicylat, sulfinpyrazon. sulfonamid. tetracyclin. tritoqualin, trofosfamid.

Giam tac dung ha duong ku_vér. va vi vdy cé thé xay ra tang nf"mg do dudng huyét khi dung mot
trong nhiing thudc sau ddy: acetazolamid. barbiturat. corticosteroid. diazoxid. thude loi tiéu.
epinephrin (adrenalin) va cac thudc cudng giao cam khéc, glucagon. thude nhuan truong (sau khi
ding kéo dai). acid nicotinic (liéu cao). estrogen va progestogen. phenothiazin. phenytoin.
rifampicin, hormon tuyén giép.

Thudc dbi khéng thu thé Ha. clonidin va reserpin c6 thé dan dén viéc tang cuomg hodc giam thip tac
dung ha dudong huyét.

Thudc chen beta lam giam dung nap glucose. Trén bénh nhan déi thdo duong, viée nay c6 thé gay
khé khan cho viée kiém soat chuyén héa. Ngoai ra, thube chen beta c6 thé lam ting xu hudéng ha
duong huyét (do suy giam tac dung diéu hoa nghich).

Duéi anh huong cia céc thude e ché giao cam nhu chen beta. clonidin. guanethidin va reserpin, cac
dau hiéu diéu hoa nghich adrenergic d6i voi ha dudong huyét co thé giam di hodc khong xay ra.
Udng ruou hodc nghién rugu ¢é thé lam tang cuong hoic lam suy yéu tac dong ha duong huyét cua
glimepirid mét cach kho du doan. Glimepirid co thé lam manh 1én hodc yéu di cdc dan chat
coumarin.

Thudc gan acid mat: Colesevelam gan két voi glimepirid va lam giam hép thu glimepirid tir da day
rudt. Khéng quan sét thiy tuong tac khi ding glimepirid t6i thiéu truée 4 gior dimg colesevelam. Vi

vay glimepirid nén dung trudce 4 gio dung colesevelam.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Metformin hydroclorid

Dir liéu hdu mai va trong cdc nghién ctru 1dm sang c6 kiém soat, téc dung khéng mong muén duge
bao c4o & nhing bénh nhan da diéu tri bfing vién nén phong thich kéo dai metformin hydroclorid
twong tu vé loai va mirc d6 nghiém trong so v&i bénh nhan da duoc diéu tri bang vién nén phéng
thich ngay béng metformin hydroclorid.

Trong sudt qud trinh diéu tri. tac dung khong mong mudn phd bién nhat la budn nén. non. tiéu chay.
dau bung va mat cam gidc ngon miéng. nhung tu bién mét trong hau hét cac trudng hop.

Céc tac dung khéng mong mudn sau c6 thé xudt hién khi ding vién nén phong thich kéo dai

metformin hydroclorid.
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Tén suat duoc dinh nghia nhu sau: rat phffl bién (> 1/10): phé bién (>1/100. <1/10): khong phé bién
(>1/1.000. <1/100): hiém (>1/10.000. <1/1.000): rat hiém (<1/10.000).

Trong mdi nhém tan sut, tac dung khong mong mudn duoc liét ké theo thir tu giam dan cua mic do
trdm trong.

Réi loan chuyén héa va dinh dudng

Rt hiém: nhiém toan acid lactic: giam hap thu vitamin B12 véi giam nong d¢ trong huyét thanh khi
str dung metformin thoi gian dai. Can nhac nguyén nhan nay néu bénh nhdn c¢é dau hiéu thiéu mau
héng cau to.

Réi loan hé than kinh

Phé bién: roi loan vi giac.

Réi loan tiéu héa

Rdt phé bién: réi loan tiéu héa nhu budn nén, ndn, tiéu chay. dau bung va mat cam gidc ngon miéng.
Nhirng tac dung khéng mong mudn nay xuat hién thuomg xuyén nhét lic bat du diéu tri va tu mat
trong héu hét cac truomg hop. Tang liéu chdm c6 thé cai thién kha nang dung nap dudng tiéu hoa.
Réi loan gan mit

Rdr hiém: bat thuong xét nghiém chirc ning gan hozc viém gan dwoc xur tri bing cach ngimg
metformin.

Réi loan da va mé dudi da

Rat hiém: phan {mg da nhu ban do. ngira. mé day.

Glimepirid

Céc tac dung khéng mong muén sau ddy tir cdc nghién ctru 1am sang dya trén kinh nghiém voi
glimepirid va céc sulfonylurea khac. dugc liét ké dudi day theo phan loai cac co quan va theo trinh
tu tan suat giam dan (rat phé bién (> 1/10); phf) bién (>1/100, <1/10); khéng pho bién (>1/1.000,
<1/100): hiém (>1/10.000. <1/1.000): rat hiém (<1/10.000). khong rd (khong thé uée tinh dua trén dir
liéu hién tai).

Réi loan mdu va hé bach huyét

Hiém: giam tiéu cau, giam bach cau. giam bach cau hat. mat bach cau hat. giam hong cau. thiéu mau
tan huyét. thiéu mau toan dong. théng thudng hdi phuc khi ngung thude.

Khéng ré: giam tiéu cau véi sb lwong tiéu cau duéi 10.000/uL va xudt huyét giam tiéu cau.

Roi loan mién dich

Rat hiém: viém mach di tmg, nhitng phan (g 4y c6 thé nhe nhung ciing ¢6 thé tré nén niang hon va

di kém véi kho tha. tut huyét ap. doi khi dan dén sdc.
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Khéng ré: phan ing di ung chéo voi sulphonylurea. sulfonamide hoac cac chat lién quan khac c6 thé
Xay ra.

Réi loan chuyén héa va dinh duédng

Hiém: ha duong huyét.

Do hé qua cua tac dong giam dudng huyét ciia Amaryl, ha dudong huyét cé thé xay ra va ciing ¢é thé
kéo dai.

Cac triéu ching co thé c6 cua ha duong huyét bao gdm nhirc déu. doi con cao. budn ndn, 6i mira, ué
oai. budn ngu. rdi loan gidc ngd. bon chon. va gdy g6, kém tap trung. kich dong va phan tng. trdm
cam, 14 14n, néi khé hodc khong néi duge. rdi loan thi gidc. run chén tay. di cam, rdi loan gidc quan.

chodng vang. khong tu lye duge, mat tu chi, sang, co gidt. ngu ga va mat tri gidc dan dén hon mé,

by

Ny 0%

thé néng. nhip tim cham. Ngoai ra. ¢ thé ¢ cac dau hiéu diéu hoa nghich giao cam nhu va moé hoi.

da lanh va dm u6t. lo so. tim ddp nhanh. tang huyét ap. hdi hop. dau that nguc. va loan nhip tim.

Bénh canh lam sang cua con ha duong huyét nang c¢o thé giong nhu dot quy. Triéu ching ha duong

(

huyét hau nhu ludn ludn mét dén khi chira tri tinh trang ha duong huyét.

Réi loan vé mit

Khéng rd: ¢6 thé giam thi lyc tam thoi. nhat la khi bat dau diéu tri. do thay d6i ndng do duong huyét.
Nguyén nhén la do giir nuée vi thé khic xa thay doi tam thoi. thay doi nay doc lap véi mie dudmg
huyét.

Réi loan tiéu héa

Rdr hiém: budn ndn. 6i mira, cam giac tirc hodc déy bung & viing thwong vi. dau bung, va tiéu chay.
Réi loan gan mit

Rat hiém: rbi loan chiic ning gan (kém & mét va vang da) va viém gan, dén dén suy gan.

Khéng ro: ndng do men gan c6 thé tang.

Réi loan da va mé diwdi da

Khéng ré: phan tmg do ting mirc d6 nhay cam ¢ da nhu man ngira, mé day hodc phat ban va nhay

cam voi anh sang.

Cic tdc dung khéng mong muén khic
Rdt hiém: giam ndng d6 natri trong huyét thanh.

Théng bdo ngay cho bdc si hodc dwpe s§ nhiing phan ing cé hai g@p phdi khi ste dung thubc.

QUA LIEU VA CACH XU TRIi

Metformin hydroclorid
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Khong nhén thdy ha duong huyét khi sir dung metformin véi lidu 1én dén 85g. mac du cé xay ra
nhiém toan acid lactic & nhirng truong hop nay. Qua lidu nang hoic kém theo cac véu té nguy co cua
metformin c6 thé din dén nhiém toan acid lactic. Nhiém toan acid lactic 1a mot truomg hop cép ciu y
khoa phai duge diéu tri tai bénh vién. Phuong thirc hi¢u qua nhét dé loai bo lactat va metformin la
tham tach méu.

Glimepirid

Dadu hiéu va triéu chumg: Sau khi udng thude qua liéu, triéu chimg ha duong huyét cé thé xay ra. kéo
dai tir 12 dén 72 gid. va c6 thé xuat hién tro lai sau khi hoi phuc 1an dau. Triéu chimg c¢6 thé khong
xuét hién cho dén 24 git sau khi ding thudc. Theo ddi bénh nhan trong bénh vién dugc khuyén cdo.
Ha dudng huyét thuomg di kém véi cac triéu ching than kinh nhu khong yén, run tay chan, réi loan
thi giac. mét ngu. hén mé hode co giat. Qua liéu do ngu nhién hodc cé ¥ déu co thé gay ha duong
huyét trdm trong va kéo dai c6 thé de doa dén tinh mang.

Xur tri: Trong trudmg hop qué lidu glimepirid. phai théng bao bac si ngay. Khi cé du hiéu dau tién
cia ha dudng huyét, bénh nhén phai 1ap tic ding dudng. t6t hon 1a glucose trir khi bac si da bat dau
cham soc.

Bai vi ha duong huyét va du hiéu 1am sang co thé quay lai sau khi cé vé da hoi phuc lam sang (ngay
ca sau vai ngay) can phai theo ddi y khoa sat va lién tuc va nhap vién lai khi cén. Pac biét. khi qué
lidu dang ké hoac c6 phan ung tram trong vi du: hon mé hodc céc rdi loan than kinh khdc. cén phai
diéu tri cp ciru va nhap vién ngay.

Néu nghi ngd hay chin doan hén mé do ha duong huyét, truyén tinh mach dung dich glucose 20%
(ngudi 16m: 40 dén 100 mL). Thay vao d6 co thé xem xét tiém tinh mach. dudi da hodc tiém bép

glucagon (nguoi 16m: 0.5 dén 1 mg). O tré em. glucose phai dugc tinh liéu can than va theo doi

duong huyét chat ché dé giam thiéu nguy co tang dudng huyét tram trong. \1{3
Diéu tri triéu ching (vi du chéng dong kinh) khi can. Sau khi diéu tri thay thé glucose xong thuong ﬁ;
can phai truyén tinh mach dung dich glucose nong dé thip hon dé dam bao ha dudng huyét khong téi B
dién. Dudng huyét cua bénh nhan can phai dugc theo ddi it nhit 24 gio. Trong nhing trudng hop L
niing véi tién trinh ha dudng huyét kéo dai. hodc nguy co ha dudng huyét quay trd lai, tiép tuc theo Q

doi dudng huyét trong vai ngay nira. Néu ubng phai nhirng liéu 16n glimepirid can phai giai doc t6

(vi du bang cach rira da day. ding than hoat tinh).
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PAC TINH DUQC LUC HQC
Metformin hydroclorid
Metformin 1a mét thudc ¢ tac dung chéng tang duong huyét thuoc nhom biguanid, lam giam ca
dudng huyét co ban va duong huyét sau an. Metformin khong kich thich tiét insulin va do do khong
gdy ha dudng huyét.
Metformin co thé tac dung qua 3 co ché:

(1) giam san xuat dudng & gan bang cach e ché sinh tong hop glucose va phan giai glycogen.

(2) Tang tinh nhay cam véi insulin & co. cai thién kha ning bat gitr va sir dung glucose & ngoai

bién.

(3) Va tri hoén sy hép thu glucose o rudt.
Metformin kich thich téng hop glycogen & ndi bao bing cach tac dong trén enzym glycogen
synthase.
Metformin tang kha ning vin chuyén cua tt ca cac loai protein van chuyén glucose mang
(membrane glucose transporters — GLUT).
Trong cac nghién ciru lam sang. tac dung khic ngoai tiac dung chdng tang duong huyét cua
metformin la 6n dinh cdn nang va giam can vira phai.
O ngudi, vién nén phong thich ngay metformin c6 tac dung c6 loi trén su chuyén hoa lipid déc lap
voi tac dung trén duong huyét. Diéu nay dugc thé hién & liéu diéu tri trong cac nghién ctru Iim sang
thoi gian trung binh hoac thoi gian dai. c¢6 kiém soét: vién nén phong thich ngay metformin giam
muirc cholesterol toan phan. LDL-cholesterol va triglyeerid. Tac dung tuong tu chua duge xac dinh
voi cong thire phong thich kéo dai. cé thé do diing vao budi téi, va ¢é thé lam ting triglycerid.
Glimepirid
Glimepirid 1a thudc didu tri dai thao duong dang udng thudc nhom sulfonylurea giup ha nong do
duong trong mau. Co ché tac dong chinh cua glimepirid to ra phu thudc vao su kich thich phong
thich insulin & té bao beta tuyén tyy. Glimepirid tac dong phdi hop vai glucose bang cach té bao beta
tang nhay cam vai kich thich glucose gitp kich thich tiét insulin theo nhip diéu cua bira an. Thém
vao d6. tdc dong ngoai tuy (gidm sn xuat glucose & gan, ting nhay cam insulin &@ mé ngoai vi. tang
str dung glucose) cling ¢6 vai tro gi¢i han trong tac dong cua glimepirid.
O bénh nhan dai thao duong khéng nhin doi. tac dong ha duong huyét cua glimepirid don lidu kéo
dai lién tuc trong 24 gitr. Bang ching tir cac nghién ciru trong dng nghiém va trén dong vét goi ¥
rang glimepirid tiét glucagon it hon glibenclamid diéu nay c6 thé lam tang viée giam muc glucose
kéo dai ma khong ting mirc insulin mau. Y nghia ldm sang ctia nhitng phat hién nay chua duoc lam

ro. Nghién ctru 1am sang dai han. ngu nhién, kiém so4t véi gia duge da chimg minh rang liéu phap
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diéu tri Amaryl cai thién dap (mg insulin/C-peptid sau bira an va kiém soat duong huyét tong thé ma
khong tao ra mdt cach ¢ y nghia lam sang viéc tang mire insulin/C-peptid khi doi.

Hiéu luc cia Amaryl khong bi anh huong boi tudi. giéi tinh hodc cén nang. Liéu phap diéu tri
Amaryl hiéu qua trong kiém so4t duong huyét ma khéng lam thay déi co hai trén lipoprotein mau
cua bénh nhan. Pép tmg sinh 1y v6i tinh hudng cap (vi du giam tiét insulin) van xay ra trong quéa
trinh diéu tri voi glimepirid.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Metformin hydroclorid

Hap thu

Sau khi uéng vién nén phong thich kéo dai. su hip thu metformin dugc tri hoan dang ké so vdi vién
nén phong thich ngay voi Tmax 18 7 gi0 (Tmax cia vién phong thich ngay la 2.5 gio).

O trang théi 6n dinh. Cmax and AUC khong ting ty 1 véi liéu twong tu véi vién nén phong thich
ngay. AUC sau khi udng liéu don 2000 mg metformin dang phéng thich kéo dai tuong tu véi két
qua thu duoc khi dang 1000 mg dang phong thich ngay 2 lan/ngay.

D6 khac biét Crmax va AUC ctia metformin phong thich kéo dai & timg ddi tuong c6 thé so sanh véi
vién nén phong thich ngay metformin

Khi vién nén phéng thich kéo dai duoc uéng trong trang thai déi, AUC giam khoang 30% (ca Cpus va
Tmax khong bi anh huong)

Su hdp thu metformin trung binh tir vién nén phéng thich kéo dai hau nhr khong bi thay déi boi
thanh phan cua bira an.

Chua c6 sur tich Iily liéu nao dugc ghi nhan sau khi ding liéu lap lai 1én dén 2000 mg metformin
dang phong thich kéo dai.

Sau khi uéng lidu don 1500 mg vién nén phong thich kéo dai metformin hydroclorid 750 mg. ndng
d dinh trung binh trong huyét tuong dat 1193 ng/ml véi trung vi thoi gian 1a 5 gidr (trong khoang 4
gitr dén 12 gio)

Vién nén phdng thich kéo dai metformin 750 mg tuong duong sinh hoc véi vién nén phéng thich kéo
dai 500 mg & liéu 1500 mg lién quan téi Cmax va AUC & bénh nhan ltic no va déi.

Sau khi uéng liéu don 1 vién phéng thich kéo dai metformin 1000 mg & trang thai no. ndng do dinh
trung binh trong huyét twong dat 1214 ng/ml véi trung vi thoi gian 14 5 giér (trong khoang 4 dén 10
gio)

Vién nén phong thich kéo dai metformin 1000 mg tuong duong sinh hoc véi vién nén phong thich
kéo dai metformin hydroclorid 500 mg & liéu 1000 mg lién quan t&i Cmax va AUC & bénh nhan lic
no va doi.
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Khi vién nén phong thich kéo dai 1000 mg duoc uéng khi no, AUC tang 1én khoang 77% (Cax tang
khoang 26% va Tma tang nhe khoang 1 gio)

Phdn bé

Gin két cua thude véi protein huyét tuong khong déng ké. Metformin duge chia vao héng cau. Néll‘lg
d6 dinh trong mau thap hon so véi trong huyét tuong va xuét hién véi khoang thoi gian hau nhu xdp
xi nhau. Té bao hdng cau hdu nhu dai dién cho ngan phan bd thir cp. Thé tich phan b trung binh
dao dong trong khoang 63 —276 L.

Chuyén héa

Metformin duoc dao thai & dang khéng dbi trong nude tiéu. Khong ¢6 chét chuyén héa nao duge xac
dinh & nguoi.

Thai trie

Do thanh thai qua thin cia metformin la > 400 ml/phat. cho thiy metformin duge dao thai boi loc
cAu than va tiét qua éng than. Sau khi udng, thoi gian ban thai pha cudi biéu kién la khoang 6.5 gio.
Khi chirc nang than bi suy. do thanh thai than bi giam ty 1& véi creatinin va do d6 thoi gian ban thai
kéo dai. din dén tang ndng d6 metformin trong huyét tuong.

Duoe dong hoc o mor $6 doi twon o ddc biét

Bénh nhan suy than: Dir li¢u co san o bénh nhan suy than mirc d trung binh con han ché va khong
c6 su danh gia dang tin cdy vé sinh kha dung ciia metformin & nhom déi twong nay khi so sanh véi
nhém bénh nhén ¢o chirc ning than binh thudng. Vi vay viéc diéu chinh liéu nén dya trén dép ung
]am sang va kha ning dung nap thubc ctia bénh nhan.

Glimepirid

Dugc dong hoc cua glimepirid twong tu nhau ¢ bénh nhan nam va nir, & nguoi tré cling nhu nguoi
16m tudi (>65 tudi). Mirc dao dong trong mdi ca thé rat it.

Hép thu: Sau khi uéng. glimepirid dwoc hdp thu hoan toan. Néng d6 cuc dai trong huyét thanh
(Cmax) dat duoc sau khi ubng khoang 2.5 gié. C6 mdt sy twong quan tuyén tinh giira liéu ding véi
Cimay va AUC (dién tich dudi duong cong thoi gian/ndng dd). An ubng khong anh hudng c6 v nghia
dén ti 1é hap thu va khong kéo dai su hdp thu cua glimepirid.

Phan bé: Sau lidu tiém tinh mach ¢ ngudi thuong, glimepirid cé thé tich phan b6 la 8.8 lit (113
mL/kg) va d6 thanh thai toan bo co thé 1a 48 mL/phut. Gan véi protein nhiéu hon 99%.

Glimepirid c6 kha nang bi loai bo rat it boi loc mau do gan két véi protein cao.

Céc nghién ciru da liéu voi glimepirid & cac bénh nhan d4i thio dudng chimg minh dudmg cong thoi
gian-ndng dé huyét tuong twong tu nhu trong nghién ciru don liéu cho thay khong c6 su tich tu thube

trong mo.

15

A4S/

\o\ 2



https://trungtamthuoc.com/

Chuyén héa va thii trir: Thoi gian ban hiy cia glimepirid & trang théi 6n dinh 1a 5 deén 8 gior sau
khi uéng. Tuy nhién, két qua cua nghién ciru duge dong hoc trén bénh nhén dai thao duong typ 2 cho
thiy cac lidu cao hon ¢ thé lién quan dén thoi gian ban huy dai hon.

Glimepirid duge chuyén hoa hoan toan bang cach bién déi sinh hoc oxi hoa. Chét chuyén héa chinh
la cyclohexyl hydroxy methyl derivative (M1) va carboxyl derivative (M2). Cac nghién ciru trong
éng nghiém chi ra ring cytochrome P450 2C9 la men chu yéu lién quan dén bién déi sinh hoc cua
glimepirid thanh M1. M1 dugc thdy c6 khoang 40% tac dong duoc ly cua glimepirid. N6 duoc dao
thai qua nudc tiéu va ciing bang cach chuyén héa thém thanh M2 théng qua mot hodc vai men
cytosolic. M1 ¢6 thoi gian ban huy sau cing khoang 3-6 gi¢r sau khi uéng. Sy hinh thanh cua M1
theo duomg thing dén liéu glimepirid 16mg. Dong hoc ciia M2 chua hoan toan sang 6 do néng do
trong huyét thanh thap. Thoi gian ban huy sau ciing ctia n6 la 5-6 gio sau khi udng.

Sau khi ubng glimepirid. 35% liéu dugc dao thai trong phan va 58% liéu trong nuéce tiéu.

HAN DUNG: 24 thang ké tlr ngay san Xuat.

BAO QUAN: Bio quan dudi 30°C. Tranh énh sang va am.

QUY CACH PONG GOI: Hop 3 vi x 10 vién.

TIEU CHUAN: Tiéu chuén co sa.

San xuat boi:

USV PRIVATE LIMITED

Khasra No. 1342/1/2, Hilltop Industrial Area, Jharmajri. Baddi. Dist. Solan. Himachal Pradesh-173

205. An Do.
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