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Dé xa tam tay tré em. Doc R§=aémig dan sir dung trude khi ding.

Thude nay chi dung theo don thubce

| Théng bdo cho bac s§ tac dyng khéng mong mudn gip phai khi sir dung thude

Khéng dung thude da bién mau, hét han sir dung.

3. Thanh phén cong thire thude

Thanh phan duge chit:

Metformin hydroclorid ...........coeiiiiiienie e s s e s 1000 mg.
(Tuong duong vai 780 mg metformin base)

Thanh phan ta duge:

Povidon K30, magnesi stearat, bét talc, lactose 200 mesh, hydroxy propyl methyl cellulose 15cps,
polyethylenglycol 6000, titan dioXyd. ..o vira du 1 vién.

4. Dang bao ché: Vién nén bao phim

5. Mb ti dang bao ché

Vién nén dai bao phim mau tring, mot mit ¢6 vach ngang khiic trén vién, mot mit ¢o vach ngang
khéc trén vién va sé 1000, thanh va canh vién lanh 1an.

6. Chi dinh

- Diéu tri dai thédo dudmg typ 2, dac biét & nhitng bénh nhén thira cin, khi ché dé an kiéng va tap thé

duc khong kiém soat duoc dudng huyét,

« O ngudi lém, Vién nén Metformin ¢6 thé duge ding don trj ligu hoic két hop véi céce thude trj dai
thao dudng dudmg udng khéc hodic véi insulin,

« O tré em tir 10 tudi va thanh thiéu nién, Vién nén Metformin c6 thé dugc dung don tr liu hodc
két hop véi insulin.

- Giam céc bién chimg dai thiao duong di duoc chimg minh & nhitng bénh nhan truéng thanh mic
dai théao duomg typ 2 thira cin duge diéu trj bing metformin nhu lidu phép diu tay sau khi thit bai
trong ché do an kiéng

7. Liéu diing, cich diung

Liéu dung:

Liéu khuyén cio

Liéu khai dau dbi véi bénh nhan dang khéng st dung metformin 1a 500 mg, mdt lan/ngdy, dung
dudng ubng. Néu bénh nhan khéng gap phan img ¢6 hai dudmg (iéu hoa va cin phai ting lidu thi ¢o
thé ding thém 500 mg sau mdi khoang thoi gian didu tr tir 1 dén 2 tudn. Liéu ding cta metformin
cin duge can nhic diéu chinh wrén timg bénh nhan cu thé dya (rén hiéu qua va dé dung ngp cua
bénh nhin va khéng vuot qué lidu t6i da duge khuyén cdo 1a 2000 mg/ngay.

- Don trj liéu va phdi hop véi cde thube diéu tri déi théao dudmg dudng ubng khic

Liéu khoi dau théng thuong 1a 1000 mg metformin hydrochloride méi ngay trong hodic sau bira én.
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Sau 10 dén 15 ngay, hiéu chinh theo két qua do ndng do dudng rong mau. Ting lidu chim cé thé
cai thién kha nang dung nap dwong tiéu hoa.

Liéu khuyén cdo t6i da ctia metformin hydrochlorid 1a 3 g mdi ngay, chia lam 3 lén.

Néu dy dinh chuyén tir mét thude tri ddi thédo duong dudng uong khic: nglmg thude kia va bat dau
ding metformin v&i lidu chi dinh & trén,

- Két hop véi insulin

Metformin va insulin ¢6 thé duge sir dung trong liéu phap phbi hop dé kiém sodt duamg huyét tét
hon. Metformin hydrochloride duge ding véi liéu khoi ddu thong thuomg la 1000mg mdi ngay,
trong khi lidu lugng insulin duge diéu chinh theo duong huyét.

Newdi cao tudi

Do khé ning giam chirc ning thin & ngudi cao tudi, nén didu chinh lidu metformin dya trén chire
nng thin. Cin danh gia thudmg xuyén chirc ning than

Bénh nhdn suy than

Khuyén c#io sir dung thude trén bénh nhin suy thin

Panh gia chirc ndng thin trude khi khai déu diéu tri véi metformin va danh gia dinh ky sau do.

Chéng chi dinh metformin trén bénh nhéan ¢é eGFR dudi 30 mL/phut/1,73 m?

Khéng khuyén céo khéi dau diéu tri véi metformin & bénh nhin ¢6 eGFR nam trong khoang 30-45
mL/phat/1,73 m?®.

O bénh nhan dang sir dung metformin v c¢6 eGFR giam xudng dudi 45 mL/phat/1,73 m?, danh gia
nguy co - lgi ich khi tiép tuc diéu tri.

Ngimg sir dung metformin néu bénh nhin ¢6 eGFR gidm xudng dugi 30 mL/phat/1,73 m? [xem
muc Chéng chi dinh, muc Céanh bao va thin trong].

Cin danh gid GIFR trude khi bit dau diéu tr bang cic san pham co chira metformin va it nhat hang
nam sau d6, O nhitng bénh nhan ¢6 nguy co cao lién trién suy thin v & ngudi cao tudi, cin dénh
gia chire nang than thuomg xuyén hon, vi du nhu 3 — 6 thang mdt 1an,

 GFR Téng lidu t5i da hang ngay i e
ml/phat |(chia lam 2-3 lin udng trong ngay) =

60-89 3000mg

Giam liéu ¢é thé duge xem xét lién quan dén suy
giam chire néing thén.

45-50

2000 mg Céc yéu tb co thé lam ting nguy co nhiém toan
' ) ‘[lactic nén duge xem xét truée khi cén nhic bit ddu

30-44 1000 mg diung metformin.
Liéu khai du t6i da bang mot nira lidu (6i da.

<30 R - Metformin bj Clléﬁg chi di'lh‘

- Bon tri liéu va két hop voi insulin
« Vién nén Metformin c6 thé ding cho tré em tir 10 tudi va thanh thiéu nién.

« Lidu khoi dau théng thuong la 500 mg hodc 850 mg metformin hydrochloride mét lan mai ngay,
dung trong hoiic sau bira an.

Sau 10 dén 15 ngay, liéu luvong nén duge diéu chinh theo luong dudémg trong méu, Ting dan liéu cé
thé c4i thién kha ning dung nap dudng tiéu hoa. Liéu khuyén cdo t6i da cia metformin
hydrochloride la 2 g mdi ngay, chia lam 2 lan,
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Ngirng sit dung metformin khi thwe hién xét nghié¢m chin dodn hinh @nh ¢6 siv dung thube
can quang chia iod
Trén nhitng bénh nhdn ¢6 eGFR nam trong khodng tir 30 - 60 mL/phat/1,73 m%, trén nhimg bénh

nhén ¢ tién sir bénh 1y vé gan, nghién rugu hodic suy tim, hodc trén nhirng bénh nhén s sir dung

thudc can quang chira iod qua duong dong mach, ngimg metformin truée hoje tai thoi diém thyc
hién xét nghiém chén doén hinh anh ¢ sir dyng thude can quang chira iod. Panh gi4 lai chi s6
¢GFR sau khi chiéu chyp 48 gior sir dung lai metformin néu chirc ndng thin on dinh [xem muc
Céanh bdo va thén trong].

Véi cdc truomg hop litu ding khang phit hop véi dang bao ché, khuyén cio chon dang bio
ché va ham lrong thich hop

8. Chong chi dinh

« Bénh nhén suy than nang (eGFR dudi 30 mL/phtt/1,73 m?) [xem mue Canh bao va thén trong].

« Bénh nhan da c6 tién st qua mén véi metformin.

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

+ Qua man véi metformin hodc véi bét ky thanh phén ndo ciia thude

* Suy thén nang (GFR <30 mL/pht)

« Céc tinh trang cép tinh c6 kha ning 1am thay déi chirc nang than nhu: mat nuée, nhiém tring ning,
soc.

« Bénh c6 thé pay thiéu oxy mo (dac biét 1a bénh cép tinh, ho#ic bénh man tinh tré néng) nhu: suy tim
mat b, suy hd hip, méi nhdi mau co tim, sdc.

« Suy gan, nhiém d6c rugu cép tinh, nghién ruou.

9. Canh b#o va thin trong khi ding thube

Nhiém toan lactic

Qué trinh giam sat hau mai da ghi nhan nhimg ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin, bao
adm ca truong hop ta vong, giam than nhiét, tut huyét dp, loan nhip chim kéo dai. Khéi phat cia
tinh trang nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin thuong khong dé phat hién, kém theo cic
tricu chimg khong dién hinh nhu kho chiu, dau co, suy hé hip, lo mo va dau bung. Nhiém toan acid
lactic lién quan dén metformin duoe dic trung bang nong do lactat ting 1én trong méau (>5
mmol/L), khodang tréng anion (khéng cé bang chimg cua keto niéu hoac keto mau), tang ty I¢
lactat/pyruvat va ndng dé metformin huyét twong noi chung tang > Spg/ml..

Yéu t6 nguy co cua nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin bao gdém suy than, sir dung
ddng thoi voi mot sé thude nhit dinh (vi dy céc chiit \rc ché carbonic anhydrase nhur topiramat), tir
65 tudi trd 1én, co thue hién chiéu chup str dung thube can quang, phau thudt va thyce hién cdc thu
thuét khéc, tinh trang giam oxy hit vao (vi du suy tim sung huyét cip), uong nhiéu rugu va suy gan.
Cdc bién phap giam thiéu nguy co va xur trf nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin & nhém
bénh nhén ¢6 nguy co cao duge trinh bay chi tiét trong 1& hudng din sir dung thube (mue Lic¢u ding
va cach dang, Chdng chi dinh, Canh bao va than trong, Tuong tac thude va Str dung thude trén
nhitng dbi tong dac biét).

Néu nghi ngd ¢6 toan lactic lién quan dén metformin, nén nglmg str dung metformin, nhanh chéng
dua bénh nhan dén bénh vién va tién hanh cac bién phéap xir tri. O nhimg bénh nhan da diéu tri vai
metformin, di duge chdn dodn toan lactic hodc nghi ngd ¢6 kha nang cao bi toan lactic, khuyén cdo

nhanh chéng loc madu dé diéu chinh tinh trang nhiém toan va logi bo phan metformin da bi tich Idy
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(metformin hydroclorid ¢é thé thim tach duge vai do thanh thai 170 mL/phit trong diéu kién huyét
dong lue t60). Loc méu ¢o thé lam ddo nguge triéu chimg va hdi phuc.

Huéng din cho bénh nhdn va ngudi nha vé cde triéu chimg cia toan lactic va néu nhiing triéu
chirng nay xay ra, cin ngimg thude va bao cdo nhimg triéu chimg nay cho béc sy.

D&i véi mdi yéu td lam tang nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin, nhiing khuyén edo
nhim gitp giam thiéu nguy co va xur tri tinh trang toan lactic lién quan dén metformin, cu thé nhu
sau:

Suy thdn: Nhimg ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin trong qua trinh giam sat thude hiu
mai xdy ra chii yéu trén nhirg bénh nhén bj suy thin ning. Npuy co tich 1y metformin va nhiém
toan lactic lién quan dén metformin ting 1én theo mic d§ nghiém trong cua suy thin bai metformin
duge thai trir chi yéu qua thdn. Khuyén céo lam sang dya trén chire nang thin cua bénh nhén bao
gdm [xem muc Liéu ding va cach dimg, Duge Iy lam sang]:

- Trude khi khoi ddu diéu (i vai metformin ¢dn u6e tinh mire dé loc cau thin (eGFR) cia bénh

nhén.
- Chdng chi dinh metformin trén bénh nhin ¢6 e¢GFR duéi 30 mL/phat/1,73 m? [xem muc Chéng
chi dinh].

- Khong khuyén cdo khai diu didu tri véi metformin & bénh nhan ¢6 eGFR nam trong khoang 30 -
45 mL/phat/1,73 m?,

- Thu thap dir lidu vé ¢GFR it nhét 1 lan/nam & (At ca cdc bénh nhéan sir dung metformin, & bénh
nhén ¢6 kha nang tang nguy co suy thin (vi du nhu ngudi cao wdi), chire nang thin nén dugce déanh
gid thudmg xuyén hon.

- O bénh nhan dang sir dung metformin va ¢ eGFR giam xudng dudi 45 mL/phat/1,73 m?, dénh
gié nguy co - loi ich cia viée tiép tue phic do.

Twong (dc thuée: Stir dung dong thai metformin véi mot s6 thude ¢6 thé lam téng nguy co nhiém
toan lactic lién quan dén metformin: bénh nhan suy giam chirc nang thin dan t&i nhitng thay doi
dang ké vé mit huyét dong, anh hudmg t6i cin bing acid-base hoac lam ting tich Iy
metformin [xem muc Twong tac thuée], Vi vy, cin nhic theo dai bénh nhin thudng xuyén hon.
Bénh nhdn tiv 65 tuéi tré 1én: Nguy co toan lactic lién quan dén metformin ting 1én theo tuoi cua
bénh nhan boi bénh nhén cao wéi ¢ kha ning bi suy gan, suy thiin, suy tim Ién hon nhirmg bénh
nhan tré tudi hon. Can danh gid chirc nang thin thuong xuyén hon dbi véi nhitg bénh nhan 16n
tudi.

Thue hién cac xé1 nghiém chan dodn cé sir dung thuoe can quang: Tiém thude can quang vao noi
mach & nhing bénh nhan dang diéu trj metformin ¢ thé din t&i suy giam cdp tinh chie ning than
va gdy ra toan lactic. Ngimg st dyng metformin truéce hofe tai thoi diém thue hién chiéu chup ¢6
st dung thude can quang ¢6 chirta iod ¢ nhitng bénh nhin ¢6 eGI'R nam trong khoang 30-60
mL/phtt/1,73 m?, nhitng bénh nhin ¢6 tién sir suy gan, nghién rugu, suy tim hode nhimg bénh nhin
s¢ sir dung thude can quang chira iod theo dudmg ddng mach. Dinh gia lai ¢GFR 48h sau khi chiéu
chup va str dung lai metformin néu chire nang thin 6n dinh.

Phéu thudt hode cde thi thugt khde: Sy leu giti thire dn va dich trong qud trinh phiu thudt
hode thye hién cdce thi thudt khae ¢6 thé lam ting nguy co giam thé tich, tut huyét ap va suy than.
Nén tam thoi ngling st dung metformin khi bénh nhan bi gidi han luong thire an va dich ngp vio.
Tinh trang gidm oxy hit vao: Qua trinh theo déi hiiu mai da ghi nhiin mgt s6 ca nhidm toan lactic

‘A 1A . ' . - . . A A - A . . N
lién quan dén metformin xay ra trong bénh canh suy tim sung huy@t cap (dgc bi¢t khi ¢6 kém theo
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piam (G mau va giam oxy huyét). Truy tim mach (s6c), nhdi miu co tim cdp, nhiém khuan huyét
v cdc bénh 1y khac lién quan dén giam oxy huyét cé moi lién quan vai toan lactic va ciing ¢o thé
gdly nito huyét trude thin, Khi nhitng bién ¢b ndy xay ra, nglmg metformin.

Uéng rupu: Ruou ¢6 kha ning anh huong dén tic dong cia metformin 1én chuycn hoa lactat va
dé ¢ thé 1am tang nguy co nhidm toan lactic 1ién quan dén metformin, Cénh bio bénh nhan khéng
ubng rugu khi st dyng metformin,

Suy gan: Bénh nhan suy gan co thé tién trién thanh toan lactic lién quan dén metformin do suy
giam thai trir lactat dan t&i tang ndng dé lactat trong mau. Vi viy, tranh sir dung metformin trén
nhiing bénh nhin da duoc chan dodn bénh gan théng qua biing chimg xét nghiém hodc 1dm sang
Chite ndng tim

Bénh nhan suy tim ¢6 nhiéu nguy co bj thiéu oxy va suy thin. O nhiing bénh nhén bj suy tim man
tinh én dinh, metformin ¢6 thé duge sir dung ciing véi viée theo di thudng xuyén chire ning tim
va than.

D&i v6i nhitng bénh nhan b suy tim cép tinh va khong én dinh, metformin b chéng chi dinh.

Tré em

Cién x4c dinh chdn dodn dai thao dudng typ 2 trude khi bt dau diéu tri bing metformin.

Khéng phat hién tac dung ctia metformin déi v&i sy tang trudmg va tudi day thi trong céc nghién
clru 1am sang c6 kiém soat trong thoi gian mot nam nhung khéng cé dir liéu dai han. Do do, nén
theo dai cén thén téc dung ctia metformin ddi véi cac thong sb nay o tré em duge didu tri bing
metformin, dac biét 1 tré em trude tudi day thi.

Tré em tiv 10 dén 12 tudi

Chi ¢6 15 déi twong tir 10 dén 12 tudi duge dua vao cée nghién ctu 1dm sang c6 kiém soat duoc
thue hién & tré em va thanh thiéu nién. Mic d0 hidu qua va dé an toan cia metformin & nhitng tré
nay khong khac véi hiéu qua va dd an toan & tré 16n hon va thanh thiéu nién, khuyén cdo dic biét
thén trong khi ké don cho tré tir 10 dén 12 tudi,

Cde bién phap phong ngira khdc

T4t ca cac bénh nhéan nén 1iép tuc ché dé an kiéng vai sy phén bd déu dan lugng carbohydrate trong
ngdy. Bénh nhén thira ¢in nén Liép tuc ché do an han ché ning lugng.

Céc xét nghiém thong thuong trong phong thi nghiém dé theo dai bénh dai thao dwong nén duge
thue hién thudng xuyén.

Metformin don ddc khdng pdy ha dudmg huyét, nhung nén than wong khi sir dung két hop voi
insulin hodic cac thube tri dai thdo dwong dudng udng khac (vi dy nhu sulfonylurea hofe
meglitinides).

Clnh bao 1d diroe chira Lactose: Néu bénh nhan duge béic si chan dodn ¢6 roi logn dung nap voi

mot 56 loai dudmg nhit dinh, hdy hoi y kién bae s7 truede khi ding thube nay.

10. St dung cho phu niv ¢é thai va cho con bu

Phu nit c6 thai:

Bénh d4i thio duong khéng duoc kidm soat trong khi mang thai ¢6 lién quan dén tang nguy co bit
thuémg bém sinh va tir vong sau sinh.

Mot sé luong han ché dit liéu tir viée sir dung metformin & phy nit mang thai khong cho thdy ting
nguy co bét thuomg bam sinh. Cac nghién ctu trén dong vit khong chi ra tdc dung c6 hai déi voi
qua trinh mang thai, su phat trién cta phdi thai hodc thai nhi, qua trinh sinh né& hodc sy phat trién
sau khi sinh.

i S A —
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Khi bénh nhan ¢6 ké hoach mang thai va trong khi mang thai, khuyén céo khéng nén diéu trj bénh
dai thio dudng biing metformin ma sir dung insulin d& duy tri mirc duéng huyét cang gén mire binh
thuong cang t6t, nham giam nguy co di tit thai nhi.

Phu nit cho con bit:

Metformin duge bai tiét vao stra me. Khéng ¢ tae dung phu nao dwge quan sét thz‘ty O ré su
sinh/tré so sinh b sita me. Tuy nhién, do chi ¢6 dit liéu han ché nén khong khuyén céo cho con bi
trong thoi gian diéu tri bing metformin. Cin dua ra quyét dinh vé viéc ¢6 nén ngimg cho con bu
hay khong, ¢6 tinh dén lgi ich cua viée cho con bii va nguy co tiém an ddi voi cdce tac dung phy doi
vai tré.

11. Anh hwéng ciia thude 1én khi niing li xe va vin hanh miy mée

Metformin don trj liéu khong giy ha duomg huyét va do dé khong anh huong dén kha nang lai xe
hodc van hanh méay mée,

Tuy nhién, bénh nhin nén duge canh bio vé nguy co ha duong huyét khi metformin duge st dung
két hop véi cde thude tri dai thédo dudng khéce (vi du nhu sulfonylurea, insulin hodc meglitinides).
12. Twong tic, twong ky ciia thube

Twong tic thuic:

Str dung dong thoi khéng duge khuyén khich

Riron

Ngd dée rrgu co lién quan dén viée ting nguy co nhiém toan lactic, dic biét 1 trong trudmg hop
nhin an, suy dinh dudmg hodc suy gan.

Chdt can quang iod

Phai ngimg str dung metformin trude hodc tai thoi diém thye hién tha thuat chan doan hinh anh va
khong sur dung lai cho dén it nhit 48 gior sau dé, voi diéu kién chiic néing than da duge danh gia lai
va da 6n dinh.

Céc két hgp yéu cdu than trong khi sir dung

Mot sb thube ¢6 thé anh huong xdu dén chire niing thin, ¢6 thé lam tang nguy co nhiém toan lactic,
vi du nhu NSAID, bao g6111 thude tre ché chon lgc cyclo-oxygenase (COX) I, thude tre ché men
chuyén ACE, thude déi khéng thu thé angiotensin 11 va thude loi tiéu, dac biét 1a thude loi tiéu quai.
Khi bit ddu hodic sit dung cac san pham nay két hop véi metformin, can theo dai chat ché chie
nang thén.

Céc san pham thude cé tac dyng tang duong huyét ndi tai (vi dy: glucocorticoid (dudmg todn thén
v tai chd) va thube cuong giao cam)

C6 thé cin theo doi duomg huyét thuong xuyén hon, dze biét 1a khi bat dau diéu tr. Néu can thiét,
diéu chinh lidu lugng metformin trong qué trinh diéu tri v6i san pham thude trong (mg va sau khi
ngung thude.

Chit van chuyén cation hiru co (OCT)

Metformin 1a chédt nén cua ca 2 chat vin chuyén OCT1 va OCT2. Diing dong thai metformin vai:

« Thuée e ché OCT] (ching han nhu verapamil) ¢é thé lam giam hi¢u qua cua metformin.

* Thude cam tng OCT1 (chéng han nhu rifampicin) ¢6 thé lam ting su hip thu va hi¢u qua cua
metformin qua dudng tiéu hoa.

« Thube te ché OCT?2 (nhu cimetidine, dolutegravir, ranolazine, trimethoprime, vandetanib,
isavuconazole) co thé lam giam thai trlr metformin qua thin va do dé dén dén tang nong do

metformin trong huyét twong.
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« Thube tre ché ¢ca OCT1 va OCT2 (nhur crizotinib, olaparib) ¢ thé lam thay déi hiéu qua va thai

trtr metformin qua than.

Do d6, nén than trong, dic biét 1d & bénh nhén suy thin, khi ding déng thei cde thude nay véi
metformin, vi nng do metformin trong huyét trong ¢6 thé tang lén. Néu can, ¢d thé xem xét diéu
chinh liéu metformin vi chit e ché/chit cam (mg OCT ¢6 thé lam thay déi hiéu qua cua
metformin.

Twong ky :

Do khong ¢ cac nghién ciru vé tinh trong ky eta thude, khong (ron 14n thude nay voi cdae thude
khac

13. Téc dung khéng mong mudn

| Trong thoi gian bit dau diéu tri, cac phan tng bét lgi pho bién nhit 1a budn ndn, ndn, tiéu chay, dau
bung va chan &n, nhitng phan (ng nay s& tu khéi trong hidu hét céc trudmg hop. Pé ngin ngira
chiing, nén ding metformin véi liéu 2 hodc 3 lan mdi ngay va tang liéu tir tir.

Céc phan tmg bit loi sau déy c6 thé xay ra khi didu tri bang metformin, Tén sudt duoc xdc dinh nhu
sau: rit phé bién: >1/10; thuomg gip >1/100, <1/10; it gap >1/1.000, <1/100; hiém gap >1/10.000,
<1/1.000; rat hiém gip <1/10.000.

Trong mdi nhém tin sufit, cc phan mg bét loi duoce trinh bay theo thir tu mitc dé nghiém trong
giam dn.

R&i loan chuyén héa va dinh dudng

Rait hiém

« Nhi€m toan lactic.

* Giam hip thu vitamin B12 do giam nong do trong huyét thanh khi s dung metformin lau
dai. Nén xem xét nguyén nhdn nhu viy néu bénh nhan cé biéu hién thiéu méu nguyén hdng ciu
khéng 16.

R&i loan hé than kinh

Phé bién

» Réi loan vi gide

L ' o -
Rai loan tiéu hba

Rt phé bién

« R&i loan tiéu hoéa nhu budn nén, ndn, tidu chay, dau bung va chan an. Nhitg tac dung khéng
mong mudn ndy xay ra thudmg xuyén nhit trong thoi gian bit dau diéu tri va ty khoi trong héu hét
cac trudmg hop. D& ngin chan chiing, nén ding metformin véi lidu 2 hodc 3 1dn mdi ngdy trong
hodic sau bita an. Tang liéu chim ciing ¢o thé cai thién kha ndng dung nap duéng tiéu héa.

roi loan gan mat

Rdit hiém

* Céc bao céo riéng 1é vé cac xét nghiém chirc nang gan bat thuong hoac viém gan ty khoi khi

ngurng metformin.

R&i loan da va mé dudi da

Réit hiém

« Phan tmg da nhu ban do, ngita, mé day

1ré em
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Trong div li¢u duge cong bd va sau khi tiép thi ciing nhu trong céc nghién ciru lam sang ¢6 doi
chirng & mdt nhém bénh nhi gidi han tir 10-16 tudi duge diéu trj trong 1 nam, béo cdo vé tic dung
phy tuong tu vé ban chit va mire dd nghiém trong véi bao cdo & ngudi 16n.

Théng bio ngay cho bic s§ hoiic dwge si khi gip cde tic dung khong mong mudon nhw trén
khi sir dung thude hodie bio cfo ede phan img ¢6 hai eiia thube v& Trung tim Théng tin thude
va Theo ddi phin éng cé hai cia thude (ADR) Qude Gia. Dia chi: 13 - 15 Lé Thanh Tong -
Hoan Kiém - Ha N{i. Dién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email:
di.pveenter@gmail.com

14. Qué lidu vi cdch xi tri

Ha duong huyét chua duge ghi nhéin véi liéu metformin hydrochloride 1én dén 85 g, mic di nhiém
toan lactic dd xay ra trong nhiing trudng hep nhur viy. Qua lidu metformin hogc cic rii ro ddng
thoi ¢6 thé dén dén nhiém acid lactic.

Nhiém acid lactic 1a mot truomg hop cfip clu y té va phéi dugce diéu tri tai bénh vién. Phuong phéap
hiéu qua nhét dé loai bo lactate va metformin 1a chay thén nhéan tao.

15. Dic tinh dwoe lye hoe

Nhom duge 1y: Thube ha duong huyét. Biguanid;

Ma ATC: A10BAO2

Co ché hoat dong

Metformin 1 mét biguanide c6 tac dung ha duong huyét, lam giam ca dudng lmyét co ban va sau
khi &n. Metformin khong kich thich tiét insulin va do d6 khéng gy ha dudmg huyét.

Metformin c6 thé hoat déng thong qua 3 co ché:

« Giam san xudt glucose & gan bang céch tic ché tan tao glucose va phan giai glycogen.

« J co, do tang d6 nhay insulin, cai thién su hAp thu va st dung glucose & ngoai i.

* Va lam cham hép thu glucose & rudt.

Metformin kich thich thng hop glycogen ndi bao bing cach tic déng lén glycogen synthase.
Metformin lam ting kha ning vén chuyén cia tit ca cac loai chét vén chuyén glucose qua mang
(GLUT) dugc biét cho dén nay.

Téc dung duoc luc hoc

Trong céc nghién ctu lam sang, viée sir dung metformin ¢6 lién quan dén trong lugng co thé on
dinh hodc giam céin vira phai.

O nguoi, khéng phu thude vao tac dyng lén duomg huyét, metformin ¢ tic dung thuan lgi trén
chuyén héa lipid. Piéu nay da duge chimg minh & lidu diéu tri trong cic nghién ciru 1am sang trung
han hodic dai han c¢6 kiém sodt: metformin lam gidm nong dd cholesterol toan phan, cholesterol
LDL va triglycerid.

Hi€éu quéa lam sang

Nghién ctru ngdu nhién tién ciru (UKPDS) dé ching minh loi ich 1du dai cia viée kiém sodt dudng
huyét chuyén sdu & bénh nhén trugng thanh méc bénh dai théo dudmg tuyp 2.

Phén tich két qué dbi voi bénh nhan thira can duoc diéu tri b%mg metformin sau khi that bai v&i ché
d6 an kiéng don thuén cho thdy:

» Giam dang ké nguy co tuyét dbi cua bt ky bién chimg nao lién quan dén bénh déi thio duong &
nhém metformin (29,8 bién ¢6/1000 bénh nhédn-nim) so vadi ché db an don thudn (43,3 bién
/1000 bénh nhan-nam), p=0,0023 va so vaéi sulfonylurea két hop va nhom don tri liéu insulin
(40,1 bién c6/1000 bénh nhan-nam), p=0,0034;
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« Giam déng ké nguy co tuyét doi cua tir vong lién quan dén dai théo duomg: metformin 7,5 bién
/1000 bénh nhan-nam, ché d &@n kiéng don thudn 12,7 bién ¢b6/1000 bénh nhén-ndam, p=0,017;

* Giam dang ké nguy co tuyét déi vé ty 1& tir vong chung: metformin 13,5 bién ¢6/1000 bénh nhan-
nam so v&i ché do an don thudn 20,6 bién cd/1000 bénh nhan-nam (p=0,011) va so v&i nhém don
tri liéu két hop sulfonylurea va insulin 18,9 bién ¢5/1000 bénh nhén -nam (p=0,021);

* Giam dang ké nguy co tuyét d6i nhdi mau co tim: metformin 11 bién ¢8/1000 bénh nhén-ném,
ché dd an dom thudn 18 bién ¢6/1000 bénh nhan-ndm (p=0,01).

Loi ich lién quan dén két qua 1am sang chua duge chimg minh d6i véi metformin duge sir dung
nhur liéu phép béc hai, két hop véi sulfonylurea.

(3 bénh dai thao duong typ 1, sy két hgp gitta metformin va insulin da dwoce sir dung & nhitng bénh
nhén duge chon, nhung loi ich ldm sang cia sy két hop nay chua duge thiét 18p chinh thirc.

Tré em

Céc nghién ctru 1am sang c6 kiém sodt & mdt nhém tré em han ché tir 10-16 tudi duge didu tri trong
1 nam da cho thdy phan img kiém soat dudng huyét trong ty nhu & ngudi 1én.

16. Dic tinh duge djng hoc

Hép thu :

Sau khi udng mot liéu vién nén metformin hydrochloride, ndng dé téi da trong huyét tuong (Cmax)
dat dugc sau khodng 2,5 gir (tmax). Sinh kha dung tuyét dbi ctia vién nén metformin hydrochloride
500 mg hozic 850 mg la khodng 50-60% & nhimg ngudi khde manh. Sau mét lidu udng, phan khong
dwoce hip thu tim thy trong phén [a 20-30%.

Sau khi udng, metformin duge hdp thu bio hoa va khéng hoan toan. Ngudi ta cho ring duge dong
hoc ctia sy hip thu metformin 1a phi tuyén tinh.

O liéu khuyén cdo ctia metformin va lich dung thude, nong d trong huyét tuong & trang thai on
dinh dat dugc trong vong 24 dén 48 gidr va thuomg thiap hon | microgam/ml. Trong cdc thr nghiém
lam sang c6 ddi chimg, ndng do metformin tdi da trong huyél trong (Cmax) khong vuot qua S
microgam/ml, ngay ca & lidu t6i da.

Thitc an lam gidm mic d§ va hoi [am chdm qua trinh hﬁp thu metformin. Sau khi 115|1g mot vién
850 mg, ndng do dinh trong huyét twong giam 40%, AUC (dién tich dudi dudng cong) gidm 25%
va thoi gian dat néng @ dinh trong huyét twong kéo dai 35 phut. Su lién quan 1dm sang cua nhiing
phat hién nay la khong rd.

Phan bd

Lién két protein huyét tuong la khéng dang k& Metformin phén chia thanh héng ciu. Pinh mau
thép hon dinh huyél turong va XUt hién gén nhu cung mot lie. Céc 1é bao h%)ng cAu rit c6 thé dai
dién cho mdt ngin phéan phdi thir cip. Thé tich phan bd trung binh (Vd) ndm trong khoang 63-276 1.
Chuyén hoa

Metformin duoc bai tiét dudi dang khong déi qua nude tiéu. Khong cé chit chuyén hoa da duge
xac dinh & nguoi.

Thai trir

D6 thanh théi thdn cua metformin > 400 ml/phut, cho t]lﬁy metformin duge thai trir qua loc cau
thin va bai tiét & dng than. Sau mot liéu udng, thoi gian bén hiy biéu kién & giai doan cubi la
khodng 6,5 gido.

Khi chirc nang thén bi suy giam, d thanh thai thin giam tuong tmg véi dj thanh thai cta creatinine
va do d6 thoi gian ban thai kéo dai, din dén ting ndng d6 metformin trong huyét tuong.
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Dic diém ¢ cidc nhom bénh nhdn cu thé

Suy thin

Dit ligu séin ¢6 & nhiing d6i twgng suy than trung binh con khan hiém va khéng thé dura ra wée tinh
déang tin ciy vé mic do tiép xic toan than véi metformin & phian nhém nay so véi nhing d6i tugng
¢ chire ndng than binh thudng, Do do, viée diéu chinh lidu nén duoe thye hién dya trén cac cén
nhéc vé hiéu qua lam sang/kha ning dung nap (xem phén 4.2).

Tre em

Nghién ciru liéu don: Sau khi dung liéu don metformin hydrochloride 500 mg, bénh nhi cho thiy
dic tinh duge dong hoc tuong tu nhu duge quan sat thiy & ngudi 1ém khoe manh.

Nghién ciru da liéu: Dit liéu duge gi¢i han trong mot nghién ctru. Sau khi ding lidu lap lai 500 mg
hai 1An mdi ngdy trong 7 ngdy & bénh nhi, ndng d6 dinh trong huyét tuong (Cmax) va ndng d6 toan
thdn (AUCO-t) da giam twong (g khoang 33% va 40% so v&i ngudi lém méc bénh dai thao duong
dung lidu lip lai 500 mg. mg hai lan mdi ngay trong 14 ngay. Vi liéu lwong duge chudn d riéng 1¢
dua trén kiém soat dudng huyét, didu ndy c6 lién quan han ché vé mit 1am sang.

17. Quy cich dong goi

Hop 3 vi x 10 vién, vi nhém-PVC kém theo t& huéng din st dung

18. Pidu ki¢n bio quin, han ding, tiéu chuin chit lugng thude

Béo quan: Trong bao bi kin, noi khé, duéi 30°C.

Han diing: 24 thang ké tir ngay san xuét.

Tiéu chuén: TCCS

19. Tén, dia chi ciia co' sé' sin xuit thude

Sin xuit tai:

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM PHARBACO THAI BINH

Dia chi: L6 CNOT — Cum cdng nghiép An Ninh, Xa An Ninh, Huyén Tién Iai, Tinh Thai Binh,
Viét Nam

Puoe nhiin chuyén giao eéng ngh tir:

CONG TY CO PHAN DUGC PHAM TRUNG UONG I~ PHARBACO

Dia chi: 160 Tén Dirc 'l'hﬁng, phuomg Hang Bot, quan Dong Pa, thanh phf} Ha Noi




