Ry Thudc ndy chi dimg theo dom thudc

TO HUGNG DAN SU DUNG THUOC

1. TEN THUOC: METOVANCE.

2. CAC DAU HIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC:

Khéng ding qud liéu chi dink

©é xa tdm tay tré em

Doc ky hurdmg ddn si dung truée khi ding.

Théng bdo ngay cho bdc si hode duore sy nhimg tdc dung khdng mong mudn khi st dung

3. THANH PHAN CONG THUC THUOC:
Thanh phin hoat chit: M3i vién nén bao phim METOVANCE chira

Metformin hydroclorid 500 mg
Glibenclamid 5mg
Td duoc vd 1vién

Thanh phén ta dugc: Polyvinyl pyrrolidon (PVP K30), hydroxy propyl methyl cellulose E15
(HPMC E15), polyethylen glycol 6000 (PEG 6000), talc., titan dioxyd, magnesi stearat, disolcel,
s3t vang oxyd,
4. DANG BAO CHE: Vién nén bao phim mau vana, hinh caplet, thanh va canh vién lanh 13n.
5. CHi DINK:
Metovance duoc dung dé diéu tri bénh dai thao dudng typ Il giup kiém sodt ham lugng
Audng huyét Thude duge chi dinh két hop vai ché do 3n kiéng va luyén tdp thé duc aé gia
1ang sy kiém sodt dudng huyét tdt hon trong sudt c ngdy.
6. LIEU DUNG VA CACH DUNG:
Dudng udng. Chi dung cho ngudi lon.
Téng quat: Ciing nhu tat cd cac thudc ha dudng huyét, liéu ding cho mai bénh nhan phy
thudc vao su dap ung chuyén héa cia timg ca thé (dudng huyét, HbA 1),
Ngui Ié6m véi chic nang thdn binh thudng (GFR >90ml/ phit)
Khéi ddu didu tri. Cing nhu tdt cd cdc thude ha dudng huyét, liéu dung cho méi bénh nhan
phu thudc vao su dap ung chuyén héa cia timg nqudl. Liéu khdi diu d6i voi bénh nhan
dang khdng st dung metformin 13 1 vién Metovance, mét 1n/ngay, diing dudng uéng.
Diéu chinh liéu: Néu bénh nhan khdng gap phan (ing ¢6 hai dudng tiéu hoa va cin phai
tang liéu thi c6 thé duing thém 1 vién Metovance sau mdi khodng thai gian diéu tri tif 1 dén
2 tudn. Liéu dung cla metformin cdn duoc can nhic diéu chinh trén timg bénh nhan cu thé
dua trén hidu qua va 34 dung nap cia bénh nhan.
Li€u t8i da hang ngdy: Liéu t8i da | 3 vién Metovance méi ngay. Truéng hop ngoal I¢, 6 thé
1ang Ti€U 18n 4 vien Metovance méi ngdy.
Két hop vai liéu phép insulin:
Khdng 6 duTiéu T3m sing vé viéc sir dung cung lic sin phdm nay véi lidu phap insulin.
$6 14n dung thudc: S6 18n dung thuc phu thudc vao liéu lugng cla timg bénh nhan:
= Mot 1dn mk‘ ngay, diing vao biia sdng, d6i vai liéu dung 13 1 vién/ngdy.
- Hai lan mét ngdy, budi sang va téi déi vdi liéu ding 13 2 hodc 4 vien/ngay.
- Ba lin mot ngay, vao budi séng, trua va tdi, d6i véi liéu dung 1a 3 vien/ngdy.
Nén udng thudc vao bira an. 56 1in dung thudc nén dugc diéu chinh dya trén théi quen an
ubng cla timg bénh nhan. Tuy nhién, sau mdi khi udng thudc, phai dung kém mdt bia an
chiia carbohydrate du dé ngan ngisa sy khdi phat con ha duang huyét.
Néu Metovance dugc dung déng thai vai thudc dc ché acid mat, Metovance nén duoc uéng
trude thude e ché acid mat it nhit 4 gia dé gidm thiéu nguy co gidm hip thu.
Nguai I6n tudi: Liéu dung cia Metovance nén duoc diéu chinh dua trén cic théng s6 chic
nang than; cdn thuong xuyén kiém tra chic nang than.
D3I tuong tlr 65 tudl trds én: Liéu lugng ban ddu va liéu duy tri glibenclamid nén dugc didu
chinh c&n than dé gidm nguy co ha dudng huyét. iéu tri voi liéu thip nht ¢6 thé va ting
dén néu cdn thiét.
Khuyén cdo st dung thudc trén bénh nhan suy thdn:
Danh gia chic nang than truac khi khdi déu diéu trj véi metformin va danh gia dinh ky sau
d6 it nhit mdi nam mét Ién. & bénh nhan suy chic ndng than tién trién va nguai gia cin
dugc danh gid chuc nang than thudng xuyén han, nén danh gia sau méi 3 dén 6 thang.
Cac yéu t6 13m tang nguy co nhiém toan lactic cin dugc danh gia trude khi bat dsu diéu tri
bang metformin & bénh nhan c6 GFR <60 mL / phat.
Chéng chi dinh metformin trén bénh nhan ¢6 eGFR dudi 30 mUphit/1,73 m*
Khéng khuyén cdo khéi ddu diéu tri vol metformin & bénh nhan c6 eGFR ndm trong khodng
30 - 45 mU/phit/1,73 m?,
@ bénh nhan dang sif dyng metformin va c6 eGFR gidm xudng dudi 4SmU/phut/1,73 m?,
danh gia nguy co - lai ich khi tiép tuc diéu tri.
Ngung st dung metformin néu bénh nhéan c6 eGFR gidm xuéng dudi 30 mUphat/1,73 m*
[xem myc Chéng chi dinh, muc Canh bdo va thdn trong].
Néu khong 6 liéu Metovance thich hop, céc thanh phdn riéng & nén dugc sif dung thay
cho phéi hap ¢6 dinh.

DFG ml/phut Metformin Glibenclamid
Liéu t6i da hang ngay | 3000 mg.
60-89 | Gidm liéu c6 thé dugc xem xét tuy |Khong cdn gidm liéu.

thudc vao sy suy gidm chuc nang than.

Liéu t6i da hang ngay |3 2000 mg.

45-59 Liéu khoi ddu khong dugc vuot qua | Liéu tdida hang ngay 14 10,5 mg.
mot nita so v liéu téi da,
Liéu 16i da hang ngdy 13 1000 mg. Liéu t6i da hang ngay 13 10,5 mg
30-44 | (jéu khoi ddu khong dugc vuot qué |Khong nén bit diu diéu tri vi
mét nifa so vai lidu téi da. nguy o ha duang huyét.
<30 Metformin la chéng chi dinh

Ngimg sirdung metformin khi thyc hién xét nghiém chdn dodn hinh dnh ¢6 sirdung thuée
«¢dn quang chia lod:
Trén nhing bénh nhan c6 eGFR ndm trong khodng tu 30 — 60 mU/phut/1,73 m’, trén
nhing bénh nhan c6 tién si bénh ly vé gan, nghién rugu hodc suy tim, hoic trén nhiing
bénh nhan sé st dung thubc can quang chua iod qua dudng dong mach, nging metformin
truGc hodc tai thai diém thyc hién xét nghiém chdn dodn hinh dnh c6 s dung thuée can
quang chda iod. Danh gid lai chi s8 eGFR sau khi chiéu chyp 48 gig, si dung lai metformin
néu chic nang than 6n dinh [xem muc Cdnh bdo va thdn trong).
Tré em: Khong khuyén dung Metovance cho tré em.
7. CHONG CHI DINH:
Khéng duge ding thubc nay trong cic truang hop:

. Di Ung metformin hydroclorid, glibenclamid hodc véi cac sulfonylurea khac hoic

sulfonamide hodc vai bit cd ta duge ndo.

. Dai thao duang typ | (dai thao dudng phy thudc insulin), nhiém toan thé ceton, tién
hén mé dai théo dudng.
Bénh nhan suy than nang (eGFR dudi 30mUphat/1,73m’) [xem muc Cdnh bdo va thdn
trongl.
Bénh nhan ¢6 tién st qua man voi metformin,
Bénh nhan toan chuyén héa cp tinh va man tinh, bao gém c nhiém toan ceton do
tiéu duong
Cac truong hgp cap tinh 6 kha nang 1am bién déi chuc nang than nhu: Mat nuoc,
nhiém tring ndng, s6¢, st dung bang duang tiém tinh mach cac chdt cin quang ¢o iod
. Bénh cdp tinh hay man tinh ma co thé gay nén tinh trgng thiéu oxy md nhu suy ho hip
hay suy tim, nhéi mau ca tim gén ddy, s6¢.
Suy gan, nhiém doc rugu cdp tinh, nghién rugu.

+ Réli loan chuyén hoa porphyrin

« Phynucho conbu.

« Két hgp vol miconazole.
8, CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
Nhiém acid lactic:
Qué tinh gidm sat hju mai da ghi nhdn nhing ca nhiém toan lactic lién quan dén
metformin, bao gém ca truong hgp 1 vong, gidm than nhiét, tut huyét ap, logn nhip cham
kéo dai. Khél phét cla tinh trang nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin thuong
Kkhong dé phat hién, kem theo cac triéu chung khong dién hinh nhu khé chiu, dau co, suy
ho hdp, la ma va dau bung Nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin dugc dic trung
bang néng do lactat tang lén trong mau (>5Smmol/L), khodng triéng anion (khong ¢ bang
chiing cia keto niéu hodc keto mau), 1ang ty [¢ lactat/pyruvat va ndng do metformin huyét
tuong ndi chung tang > Spg/mL.

Yéu t6 nquy cot cha nhidm toan acid lactic liégn quan dén metformin bao gbm suy thin, s
dung déng that vai mot s thube nhit dinh (vi du cac chit e ché carbonic anhydrase nhu
topiramat), i 65 tudi trés 18n, c6 thuc hién chiéu chup si dung thube can quang, phiu thuit
va thue hién cdc this thudt khic, tinh trang gidm oxy hit vao (vi du suy tim sung huyét cSp),
uéng nhiéu rugu va suy gan

Céc bién phap gidm thidu nguy ca va xif tri nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin
& nhom bénh nhdn ¢6 nquy co cao duac trinh biy chi tiét trong té hudng din s dung
thube (muc Lidu diing va cdch dung. Chéng chi dinh, Cdnh bdo va thdn trong, Tirang tdc thube
v Surdung thude trén nhimg d8i tuong ddc bidt).

Néu nghi ngd ¢é toan lactic lién quan dén metformin, nén ngimg sir dung metformin,
nhanh chdng dua bénh nhan dén bénh vién vA tién hanh cic bién phap i tri. O nhimg
bénh nhin d3 didu trf voi metformin, 43 duge chdn doan toan lactic hode nghi ngéds c6 khi
ndng cao bi toan lactic, khuyén cio nhanh chéng loc mau dé diéu chinh tinh trang nhidém
toan va loal bd phin metf da b tich lay f hydroclorid c6 thé thim tach dugc
v6i 46 thanh thai 170mL/phut trong diéu kién huyét dong luc tét). Loc mau co thé lam ddo
ngugc triéu ching va héi phuc

Huong din cho bénh nhin va ngual nha vé cic triéu chung cda toan lactic va néu nhing
triéu ching ndy xdy ra, cin ngung thubc va bio cdo nhiing triéu chiing ndy cho bic sy.

D6i voi mdi yéu 16 1am ting nguy ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin, nhing
khuyén cdo nham gidp gidm thiéu nguy co va xi tri tinh trang toan lactic lién quan dén
metformin, cu thé nhu sau:

Suy thdn: Nhing ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin trong Gud trinh gidm sat
thuéc hau mai xdy ra chi yéu trén nhing bénh nhan bi suy thin ning. Nguy cd tich Iy
metformin va nhiém toan lactic lién quan dén metformin tang lén theo muc d6 nghiém
trong cda suy than bai metformin duoc thai trir chi yéu qua thin. Khuyén cdo ldm sang dva
trén chuc ndng thin ctia bénh nhin bao gém [xem muc Lidu ding va cdch dung, Duoc ly ldm
sang]:

- Truée khi khdi du diéu tri véi metformin cdn udc tinh mc do loc cu thin (eGFR) cia
bénh nhan.

- Chéng chi dinh metformin trén bénh nhin cé eGFR dudi 30 mL/phat/1,73 m? [xem muc
Chéng chi dinh].

- Khdng khuyén cso khéi diu diéu tri voi metformin & bénh nhan ¢6 eGFR ndm trong
khodng 30 - 45 mU/phat/1,73 m™.

~Thu thap dirlidu vé eGFR it nhat 1 14n/nam & tit ca cac bénh nhan st dung metformin. &
bénh nhan ¢ khd ndng ting nguy ca suy than (vi du nhu ngudi cao tuéi), chic ndng than
nén dugc danh gid thuong xuyén hon.

-G bénh nhan dang s dung metformin va c6 eGFR gidm xudng dudi 45 mL/phut/1,73 mv’,
danh gid nguy ca - loi ich cla viéc tiép tuc phac db.

Tuong tdc thudc: St dung ddng thoi metformin véi mét s8 thuée ¢6 thé 1am tang nguy co
nhiém toan lactic lién quan dén metformin: bénh nhan suy gidm chic néng than din téi
nhiing thay ddi ding ké vé mat huyét ddng, dnh hudng téi can bng acid-base hodc lam
tang tich Iy metformin [xem muc Tuong tdc thudc). Vi vdy, cdn nhic theo doi bénh nhan
thudang xuyén hon.

Bénh nhdn 165 tudi trdlén: Nguy ca toan lactic lién quan dén metformin tang én theo tudi
cla bénh nhan bdi bénh nhan cao tudi ¢6 kha ndng bi suy gan, suy than, suy tim Ion hon
nhiing bénh nhan tré tudi hon. Cén danh gia chic nang than thudng xuyén hon déi vol
nhimg bénh nhan lon tuéi.

Thuc hién cdc xét nghiém chdn dodn ¢é sirdung thudc cdn quang: Tiém thuc cdn quang vao
ndi mach & nhimg bénh nhan dang diéu tri metformin c6 thé dan tdi suy gidm ¢dp tinh chic
nang thn va gdy ra toan lactic. Ngimng sif dung metformin trudc hoic tai thi diém thuc
hién chiéu chup ¢6 st dung thuéc can quang c6 chira iod & nhiing bénh nhan ¢6 eGFR ndm
trong khodng 30 - 60 mL/phit/1,73 m?, nhing bénh nhan c6 tién si suy gan, nghién ruou,
suy tim hodc nhing bénh nhan sé sir dung thuéc cdn quang chia iod theo dudng dong
mach. Danh gid lai eGFR 48h sau khi chiéu chup va str dung lai metformin néu chic ning
than én dinh.

Phdu thuat hodc cdc thu thudt khdc: Sy luu gil thic 3n va dich trong qua trinh phau thuat
hodc thuc hién cac thi thudt khac ¢ thé lam ting nguy ca gidm thé tich, tut huyét 4p va suy
than. Nén tam thai nging s dung metformin khi bénh nhan bi gioi han lugng thic an va
dich nap véo.

Tinh trang gidm oxy hit vdo: Qua trinh theo déi hiu mai da ghi nhan mdt s ca nhiém toan
lactic lién quan dén metformin xdy ra trong bénh cinh suy tim sung huyét cip (dac biét khi
<6 kém theo gidm tudi mau va gidm oxy huyét). Truy tim mach (s&¢), nhéi mau co tim cdp,
nhiém khudn huyét va cic bénh ly khic lién quan dén gidm oxy huyét c6 méi lién quan véi
toan lactic va ciing c6 thé gdy nito huyét trudc than. Khi nhing bién ¢é nay xdy ra, ngung
metformin.

Uéng ruou: Ruou c6 kha ning dnh huding dén tac ddng cla metformin lén chuyén hoa
lactat va tir d6 ¢6 thé 1am tang nguy ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin. Canh
bao bénh nhin khéng uéng ruou khi st dung metformin.

Suy gan: Bénh nhan suy gan ¢4 thé tién trién thanh toan lactic lién quan dén metformin do
suy gidm thai tru lactat din téi ting néng do lactat trong mau. Vi vdy, tranh si dung
metformin trén nhing bénh nhan da dugc chdn dodn bénh gan thong qua bing ching xét
nghiém hodc Idm sang.

Ha duding huyét: Vi thanh phin c6 chifa sulphonylurea, Metovance ¢6 nguy co gy khéi
phat con ha duang huyét. Sau khi bit ddu diéu tri, mot su chinh lidu Iy tién c6 thé ngan
ngifa sy khdi phat con ha dudng huyét. Chi nén chi dinh diéu tri néu bénh nhan tudn thi
mét lich trinh biia 3n déu dén (bao gém an sdng). Diéu quan trong Ia Iugng carbohydrate
dua vao phai déu dan vi nguy co ha duding huyét ting 1én khi dn mudn, khdu phin carbohy-
drate khong ddy di hodc khong can déi. Ha dudng huyét c6 nhiéu kha ning xdy ra trong
truang hop ché 36 an han ché ndng luang, sau khi luyén tdp thé duc cuong 46 cao hoac kéo
d:l;:hl uéng rugu hodc trong qua trinh sir dung mét phéi hop cla cc tic nhan ha dudng
huyét.

Xrly khi ha duong huyét

Cac trigu chung ha dudng huyét trung binh khong gdy mdt y thilc hodc khdng ¢o cic biéu
hién thin kinh nén dugc xif ly bing cach ubng duong ngay. Phdi dim bio chinh lidu
va/hodc thay déi ki€u bira 3n. Nhimg phan ing ha dudng huyét nghiém trong vai hén mé,
<o gidt hodc ¢6 ddu hiéu thén kinh khdc cing c6 thé xdy ra va cin didu tri cip ciu y té ngay
bang cich tiém tinh mach glucose mét khi nguyén nhan dugc chdn doan hodc nghi ngo,
trudc khi nhanh chéng dua bénh nhan nhap vién.

Viéc lya chon cn thin bénh nhan, liéu Iugng va hudng din dsy di cho bénh nhan 13 quan
trong dé gidm nguy ca con ha duding huyét. Néu bénh nhan gap phai con ha duong huyét
13p 13i, nghiém trong hodc két hgp voi su khéng <6 y thic vé trang thai, nén xem xét lua
chon phuong phdp diéu tri dai thio dudng khac hon 1a Metovance.

Cac yéu t6 tao diéu kién cho ha dudng huyét:

+ "dung déng thai vai rugu, dac biét 1a két hop voi nhin d6i

+ bénh nhan tu chéi hodc (dac biét & bénh nhan lon tudi) khong < kha ndng hop tac
suy dinh dudng, dn uéng khong déu, bd bira, nhin d6i hodc chuyén sang ché o an
kiéng
mét can bang gilia tp luyén thé chit va lugng carbohydrate an vao
suy thin
suy gan ning
qua liéu Metovance
cac r6i loan ndi tiét nao do: suy tuyén gidp, suy tuyén yén va tuyén thuong than

+ dang ddng thal voi mot 56 loal thude khac
Suy gan va suy thdn. Dugc dong hoc va/hodc duge luc hoc clia Metovance co thé thay d8i &
bénh nhan suy gan hodc suy thin nang. Néu ha duong huyét xdy ra & nhimg bénh nhan nay,
nd ¢6 thé kéo dai, va phdi tién hanh diu tri thich hop.

Mat cin bing dudng huyét: Trong truong hop phiu thudt hodc bit cu nguyén nhan nao
gdy mat bu dai thdo dudng, liéu phap insulin tam thai nén duge dy kién thay cho didu tri
nay.

Cac triéu ching cda tang duong huyét la: di tiéu tang, khat nuoc da dol, kho da

Chuc nang than: Vi metformin duoc bai tiét qua than, khuyén cdo xac dinh dd thanh thai
creatinine va/hodc creatinine huyét thanh trudc khi bt ddu didu tr va thuong xuyén sau
dé:

+ itnhdt mi nam & nhimg bénh nhan ¢6 chuic nang thin binh thudng,

+ Itnhdt 2 -4 18n mot ndm & nhing bénh nhan c6 muic creatinine huyét thanh & giot han

trén binh thutng va & nguoi cao tudi
Nén than trong dic bigt trong truang hop chiic nang than co thé ted nén suy yéu, vi dy nhu
khi bt ddu didu tri tang huyét ap hodc diéu tri bang thudc Igi tiéu, va khi bat diu tri Iy voi
mot loal thudc khang viém khong steroid (NSAID).
Sir dung céc chit cdn quang ¢é chia fod: SU dung cac chit can quang co chua lod bing
duong tinh mach trong cac xét nghiém x-quang cd thé ddn dén suy than. Toy thudc vao
chuc ndng than, phdi ngung st dung Metovance 48 gid trudc hodc ngay tal thot diém xét




nahtém v khdng duroc st dung 1ai cho téi 48 gld sau 36, va chi sau khi chife nang than da
duroc dAnh qid lai va cho thiy da trds lai binh thudng
S\ dung ddng thii glibenclamid véi cac thude khdc: Khong khuyén cdo s dung déng
thav glibenclamid véi niou, phenylbutazone hodc danazol.
Cac bénh nhidm tring: HOi bénh nhan cd dang mic cdc bénh nhidm tring nhu cAm cim,
nhidm tring dudng hd hap hodc nhidm tring duong tidu
Phiu thudt: Vi Metovance chira metformin hydrochlorid, phdi ngung Metovance 48 gliér
true khi phiu thudt theo chuong trinh, gdy té ngodi mang cing hodc tay sdng va khong
duge st dung lai sém hon 48 gidr sau phau thudt hodc sau khi bat déu lai su nuéi duang qua
durdnag tiéu hoa va chi sau khi chic ndng than da duge danh gid lai va cho thay da trd lai binh
thudma
Nhiing Ivu y khac
Tat cd bénh nhan nén tiép tuc ché dd an udng cua ho, vai s phan bd déu din lugng
carbohydrate n vio trong ngay. Nhima bénh nhan qud cdn nén tiép tuc ché do an udng
han ché nang Iugng.
Tap thé duc thudng xuyén ciing cén thiét nhu udng Metovance. Céc xét nghiém thong
lh\;gnq dé theo dol bénh dai thao dutng (glycaemia, HbATc) phai dirgc thitc hidn thusng
xuyen
Diéu trf cho bénh nhan thi€u hut G6PD véi cac sulfonylurea co thé din dén thiéu mau tan
huyét Vi glibenclamid thude nhom thude hda hoc sulfonylurea, nén than trong khi si dung
Metovance & bénh nhan thigu hut G6PD vA ¢4 thé can nhic vide thay thé bing mot thuse
khac khong thudc sulfonylurea, 1
9. 5U DUNG CHO NGUOT MANG THAI VA CHO CON BU:
Metovance khdng duoc khuyén diing khi 6 thai. Khi 6 thai, diéu trj bénh tiéu dueng cn
phdi dung insulin, Néu biét dang cd thai hoac dy dinh ¢6 thai, bic si diéu chinh diéu tri cho
bénh nhan,
Chéng chi dinh Metovance trong thai gian cho con bu.
10. ANH HUONG CUA THUOC KHI VAN HANH MAY MOC TAU XE:
Bénh nhan cdn phdi dugc canh bdo vé nhimg triéu ching ha dudng huyét va cén phai than
trong khi l8i xe hodc van hanh may méc.
11. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Su két hop chéng chidinh
Lién quan @én glibenclamid
Miconazole (dung toan than, gel nhdy dung miéng): Tang téc dung ha dudng huyét c6 thé
kh&i phat cac biéu hign ha duang huyét, hoac ngay ca hon mé.
Su két hop khong khuyén dung.
Lién quan dén sulfonylurea
- Rugu: Tac dung chéng nghién rugu (khong dung nap rugu), dac biét déi véi chlorpropa-
mide, glibenclamid, glipizide, tolbutamide.
Tang phan tng ha duong huyét (e ché phan tng béi hoan), c6 thé dé dang khdi phat hon
mé ha dudng huyét.
Tranh st dyng ruou hodc cac thude chira cdn.
- Phenylbutazone (dung toan than): Lam tang tac dung ha dudng huyét cia sulfonylureas
(thay thé sulfonylurea tai vi tri lién két v6i protein va/hodc lam gidm sy thai trir ctia nd). Tt
hon nén ding cac thude khang viém khac ¢6 tuong tac it hon, hodc canh bao cho bénh
nhan va tang cudng ty kiém tra; néu can thiét, diéu chinh liéu trong qua trinh diéu tri véi
thudc khang viém va sau khi ngung sir dung.
Lién quan dén tdt cd cdc thudc diéu trj ddi thdo dudng
- Danazol: Néu su két hap khong thé tranh khdi, cdnh béo cho bénh nhan va tang cuong ty
kiém tra dudng huyét. C6 thé diéu chinh liéu thu6c diéu tri dai thdo duong trong qua trinh
diéu tri véi danazol va sau khi nging st dung.
Lién quan dén metformin
- Rugu: Tang nguy co nhiém toan acid lactic khi ngd doc rugu cip tinh, dac biét trong trueng
hop nhin déi hoac suy dinh dudng, suy té bao gan.
Tranh dung cac thic udng va thuéc ¢6 chira cén.
Nhimg két hop cdn than trong
Lién quan dén tét cd cdc tdc nhan tri ddi thdo duéng
- Chlorpromazine: O liéu cao (100mg chlorpromazine méi ngay), lam ting duong huyét (lam
giam su phong thich insulin).
Than trong khi sir dung: Canh bao cho bénh nhan va tang cudng kiém tra dudng huyét. C6
thé diéu chinh liéu thudc diéu tri dai thdo dudng khi diéu tri véi thudc an than va sau khi
ngung st dung.
- Corticosteroids (glucocorticoid) va tetracosactide dung (duong toan thén va tai chd): Lam
tang duong huyét, thinh thoang di kém véi chimg da ceton (gidm sy dung nap carbohy-
drate vdi corticosteroid).
Than trong khi s dung: Canh bao bénh nhan va tang cudng kiém tra dudng huyét. C6 thé
diéu chinh liéu thuc diéu tri dai thao dudng khi diéu tri véi corticosteroid va sau khi ngiing
sidung
- Chét chd van beta-2: Lam tang dudng huyét do chat chi van beta-2.
Than trong khi st dung: Canh bao bénh nhan, tang cudng kiém tra dudng huyét va c6 thé
chuyén qua diéu tri bang insulin.
Céc thubc tic ché men chuyén (captopril, enalapril): Cic thuéc tc ché men chuyén c6 thé
géy ha duong huyét. Néu can thiét, diéu chinh liéu lugng Metovance trong su6t thai gian
diéu tri v6i thube dc ché men chuyén va cho téi khi ngung st dung.
Lién quan dén metformin
- Thuéc lgi tiéu: Nhiém acid lactic do metformin dugc khai phét béi bét ky tinh trang suy
chic nang than, lién quan dén thudc lgi tiéu va dac biét 1a lgi tiéu quai.
- Cht can quang c6 iod. St dung chét cén quang c6 chifa iod bang dudng tinh mach c6 thé
din dén suy than. Diéu nay c6 thé dan dén viéc tich ty metformin va nguy co nhiém toan
acid lactic. Dya trén chuc nang than, phdi nging sir dung Metovance 48 gid trudc khi xét
nghiém hoac tai thai diém xét nghiém va chi dung trd lai 48 qgidr sau do, va chi sau khi chic
nang than duoc danh gia lai va cho thay binh thuang.
Lién quan dén glibenclamid
- Chét chen beta: T&t ca cac chit chen beta che ddu vai triéu ching cda ha duong huyét: héi
hép va ching tim dap nhanh; hau hét cac chat chen beta khéng chon loc trén tim lam gia
tang ti 1& méc phai va muc do trdm trong ca ha duong huyét.
Canh bao bénh nhan, tang cuong ty kiém tra dusng huyét, dac biét lic bat ddu diéu tri.
- Fluconazole: Gia tang thoi gian ban thai cda sulfonylurea, c6 thé khéi phat nhing biéu
hién ha dung huyét.
Céanh bao bénh nhan va ting cuong kiém tra duong huyét, c6 thé diéu chinh liéu lugng
thudc diéu tri dai thio duong trong thi gian diéu trj voi fluconazole va sau khi nging suf
dung thuéc nay.
Bosentan: Nguy ca lam gidm tac dyng ha duong huyét cia glibenclamid vi bosentan lam
gidm néng d huyét tuong cla glibenclamid. Gia tang nguy ca ting men gan da dugc bao
40 & bénh nhan dung déng thai glibenclamid voi bosentan
Canh bao bénh nhan, bét ddu theo doi dudng huyét va cic men gan va diéu chinh liéu
lugng thudc diéu tri dai thao dutng néu cén thiét.
Céc tuang tac khac: Két hgp cén phai can nhic
Lién quan téi glibenclamid
- Desmopressin: Lam gidm tac dyng chéng lgi tiéu cdia thube.
Tuang ky: Do khong c6 céc nghién cuu vé tinh tuong ky cda thubc, khong tron lan thudc
nay vai cac thube khac.
12. TAC DUNG KHONG MONG MUOGN (ADR):
Céc tac dyng ngoal y sau co thé xay ra khi diéu trj véi Metovance. Cac tan 56 dugc dinh nghia
nhu sau: rét thuong: > 1/10; thuong: > 1/100 va < 1/10; khong thuong: > 1/1000 va < 1/100;
hiém: > 1710000 va < 1/1000; rét hiém: < 1/10000 va khong biét (khong thé udc lugng tu cac
diliéu hién o).
Cdc xét nghiém:
Khéng thuong: Tang td nhe dén trung binh néng d creatinine va uré huyét thanh
Rt hiém: Gidm natri huyét.
R6i loan mdu va hé bach huyét:
Cac 161 logn nay déu mit di khi ngung diéu trj.
Hiém: Gidm bach cdu, gidm tiéu cdu.
Rat hiém: Chiing mét bach c4u hat, thi€u mau tan huyét, bt sin tdy xuang va gidm toan thé
huyét cdu.
Rél logn hé théng thdn kinh: Thuang: R6i loan vi giac.
R} logn mét: Cac 16i loan thi gidc thoang qua c6 thé xay ra lic bat ddu diéu trj do gldm muc
duong huyét
Rél logn tiéu héa:
Rdt thuong: Cac 161 loan tiéu héa nhu nén, budn non, tiéu chdy, dau byng va chan an. Cac
tac dyng ngogi y nay xdy ra thuong xuyén hon trong glai dogn bit ddu diéu tr va ty héi
phuc trong hdu hét cac truing hgp. BE ngan ngua, Metovance dugc khuyén cao dung méi
ngay

2 hodc 314n. Svtang lidu cham ciing c6 thé i thién dung nap & duémg tidu hbéa

Ré1 loan da va mé dudl da:

Higm: CAc phdn ung trén da nhu ngda, may day, ban sdn.

Rdt hiém: Viem mach df ing da hoic ndi tang, ban A4 da hinh, viém da tréc manh, ching
nhay véi anh sdng, may day tién trién thinh ning

C6 thé xdy ra tuang tac chéo gitra sulfonamide va cic din xust cia n6,

Réi loan chuyén héa va dinh duéng:

Ha duémg huyét

Khéng thuimg: CAc con r6i loan chuyén héa porphyrin gan va loan chuyén héa porphyrin
biéu hién & da

Rdt hiém: Nhiém toan acid lactic.

Gidm hdp thu vitamin B12 kém theo sy gidm néng d6 trong huyét thanh khi ding
metformin 1Au dai. Khuyén cdo xem xét dén nguyén nhan nay néu bénh nhan bi thiéu mau
héng cdu khdng 16.

Phan (ing tuang ty disulfiram khi uéng chung véi rugu

Réi loan gan mat:

RAt hiém: Xét nghiém chifc ndng gan bét thuting hodc viém gan doi héi phai ngung didu tri
Thong bdo cho bdc sy nhiing tdc dung khéng mong muén gdp phdi khi sit dung thuée.
13.QUA LIEU VA CACH XU TRI:

- Qua liéu ciing c6 thé gdy ha duang huyét cp do su hién dién cia sulfonylurea

-5irdung qua l1éu hodc tén tai d6ng thii cac yéu t6 nguy ca din dén nhidm toan acid lactic
do su c6 mat ciia metformin, Nhiém toan acid lactic 1a truéng hop cdp ciu phai dugc diéu
tri tai bénh vién,

- Didu trf hitu hiéu nhit 13 1y di lactat va metformin bing thdm tach mau.

- sy thanh thai huyét thanh cua glibenclamid 6 thé dugc kéo dai & nhing bénh nhan c6
bénh vé gan, Vi glibenclamid lién két manh vési protein, né khéng bi loai tris bing thdm tach.
14, DUQC LUC HOC:

Nhém dugc ly: Két hop giita biguanide (metformin hydroclorid) va sulphonamide
(glibenclamid).

Ma ACT: A10BD02

Metformin 13 mot biguanide c6 tac dung chéng ting duing huyét, I3m gidm c glucose
huyét tuong co ban va sau khi dn. N6 khong kich thich su tiét insulin va vi thé khéng gdy ha
duéng huyét

Metformin cé thé tac dung qua 3 co ché:

(1) Gidm sy tan tao glucose & gan bing cach dc ché sy tan tao glucose va su hiy glycogen.
(2) 3 co, gia tang su nhay cdm cla insulin, gia tdng hap thu va st dung glucose &ngoai bién
(3) Lam cham hép thu glucose & rudt.

Metformin kich thich su téng hap glycogen & té bao bang cach téc dong lén glycogen
synthase. Metformin gia tang kha nang van chuyén clia cac loai van chuyén glycose qua
mang (GLUT).

& ngud, ngodi tac dong trén duang huyét, metformin con tic ddng c6 lgi cho su chuyén
héalipid Diéu nay da dugc chiing minh qua cac nghién ciu ldm sang c6 nhém ching trung
va dai han, & cac liéu diéu tri: metformin lam gidm muc cholesterol toan phén, muc
cholesterol ti trong thp (LDL cholesterol) va muc triglyceride. Cho dén nay, cc thi nghiém
1am sang duac thuc hién voi liéu phap két hop gilra metformin va glibenclamid khéng cho
théy tac dung c6 loi nay trén chuyén héa lipid.

Glibenclamid la sulfonylurea thé hé thir 2 ¢6 thi gian ban thi trung binh: gdy ha duéng
huyét cap bing cach kich thich gidi phéng insulin & tuyén tuy, tac dung ndy phu thudc vao
su hién dién cda té bao beta chiic nang & ddo Langerhans.

Sy kich thich bai tiét insulin ctia glibenclamid nhim dép Ung véi bia 3n ¢6 tdm quan trong
16n.

Viéc strdung glibenclamid trong bénh dai thao duting gy ra su gia tang dap Ung kich thich
insulin sau bira an. Sy gia tang dap ung insulin sau bifa 3n va su bai tiét C-peptide tén tai sau
khi diéu tri it nhit 6 thang.

Metformin va glibenclamid c6 co ché va vi tri tic dung khac nhau, nhung tic dung cla
ching bé sung cho nhau. Glibenclamid kich thich tuyén tyy bai tiét insulin, trong khi
metformin lam gidm sy dé khang cUa té bao déi véi insulin bang cach tac dong 1én su nhay
cam insulin ngoai bién (co xuong va & gan).

Két qua thu dugc tir cac thi nghiém lam sang mu déi, c6 nhom chiing véi cac thudc tham
khio trong diéu trj dai thao dudng typ 2 khéng dép (ng bang dan tri liéu v&i metformin
hoic glibenclamid két hop véi ché dd an va tap thé duc, da ching té rang su két hop co téc
dung hiép luc trong viéc diéu hoa glucose.

Bénh nhi: Nghién cttu 1am sang, mu déi, c6 nhém chiing trong 26 tudn thuc hién trén 167
bénh nhi tir 9 - 16 tudi bj dai thao dudng typ 2 khdng dap Ung véi ché dé an va tap thé duc,
<6 hodc khong diéu tri véi thude diéu tri déi thao dusng udng, dang phéi hop ¢6 dinh gila
250mg metformin hydroclorid va 1,25mg glibenclamid khéng cho hiéu qua hon metformin
hydroclorid hodc glibenclamid trong viéc gidm HbA1c co ban. Vi thé, khong nén sir dung
Metovance cho bénh nhi.

15.DUQC DPONG HOC:

Lién quan dén sy két hop

Sinh kha dung cia metformin va glibenclamid dang phéi hop tuong tu khi diing cung lic
mét vién glibenclamid va mot vién metformin. Sinh kha dung cGia metformin trong dang
phdi hgp khdng bi anh hudng béi thic an. Sinh kha dung cua glibenclamid trong dang phéi
hop khong bj anh huéng béi thic dn nhung téc dé hap thu cla glibenclamid duoc gia ting
khi an

Lién quan dén metformin:

Hdp thu: Sau khi udng mét liéu metformin, néng dé téi da (Tmax) dat dugc sau 2,5 gid. Sinh
kha dung tuyét déi cta vién metformin 500mg khodng 50 - 60% & ngudi khoe manh. Sau
khi udng thudc, phin khong hap thu dugc tim thdy trong phan la 20 - 30%.

Sau khi uéng thuéc, sy hip thu cta metformin 1a bao hoa va khong hoan toan. Ngudi ta
thifa nhan rang dugc dong hoc clia su hip thu metformin khong tuyén tinh. & nhing liéu
théng thudng va thai gian dung thudc da dinh, néng dd huyét tuong & trang thai én dinh
dat dugc trong vong 24 dén 48 gid va thong thudng it hon 1mcg/ml. Trong cac thi nghiém
13m sang c6 nhom chiing, néng dd metformin trong huyét tuong téi da (Cmax) khéng vuot
qué 4mcg/ml, ngay ca & liéu cao nhit.

Phdn bé: Lién két vdi protein huyét tuong khong déng ké. Metformin phan chia vao héng
cdu. Néng do dinh trong mau thdp hon trong huyét tuong va xuat hién vai khodng thai gian
xdp xi nhau. Té bao héng cdu gén nhu dai dién cho ngan phan bé thi cap. Thé tich phan bé
trung binh tir 63 - 2761.

Chuyén héa: Metformin dugc dao thai dudi dang khdng ddi trong nudc tidu. Khang co chat
chuyén héa nao dugc tim thiy & nguoi.

Ddo thdi: DY thanh thdi & than cha metformin |3 > 400 mI/phut, cho thay ring metformin
dugc dao thai qua suloc & cdu than va bai tiét & 6ng than. Sau khi udng thudc, thai gian ban
thai khd kién khodng 6,5 gid.

Khi chitc ndng than bi suy gidm, su thanh thai & than gidm theo ti [& cla creatinine va vi thé
thoi gian ban thdi kéo dai, ddn dén gia tang néng do metformin trong huyét tuong

Lién quan dén glibenclamid:

Hdp thu: Glibenclamid dugc hdp thu dang ké (>95%) sau khi udng. Néng d¢ dinh trong
huyét tuong dat dugc sau khodng 4 gio.

Phan bé: Glibenclamid lién két manh vai albumin huyét tuong (99%), didu nay ¢6 thé gidi
thich cho vai tuong tac thuéc.

Chuyén héa: Glibenclamid dugc chuyén hda hoan toan & gan thanh 2 chat chuyén hoa. Suy
té bao gan lam gidm su chuyén hoa cda glibenclamid va lam cham sy dao thai dang ké.
Ddo thdi: Glibenclamid dugc bai tiét & dang chat chuyén héa qua mat (60%) va nudc tidu
(40%), su dao thai hoan toan trong vong 45 tai 72 gid. Thai glan ban thai kha kién ti 4 dén
11 gio.

Su bai tiét clia chdt chuyén hoa & mat gia tang trong truang hap suy than, theo muc do suy
than cho dén khi dé thanh thai cia creatinine la 30mi/phut. Vi vdy, su dao thal glibenclamid
khéng bj anh hudng bdi suy than mién sao sy thanh thai creatinine van con gidl trén
30ml/phut.

Bénh nhi: Khdng co sy khic biét vé dugc dong hoc cua glibenclamid va metformin gidia
bénh nhan tré em va ngudl trudng thanh khde manh phi hgp vé gidi tinh va can ndng
16. QUY CACH DONG GOL: Vi 10 vién; hop 3 vi.

17. DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUONG CUA THUOC:

Diéu kién bao quan: Noi kho mat, nhiét dd dudi 30°C, trdnh anh sang.

Tiéu chudin 4p dung: TCCS.

Han ding: 36 thang ké tir ngay sdn xuat.

18. TEN, DIA CHI €O O SAN XUAT:

Nha sdn xudt: Cong ty ¢ phdn dugc phdm Truang Tho

Tru sé: $6 93 Linh Lang, phuting Cong Vi, quan Ba Binh, thanh phd Ha Noi

bia chl nha mdy: CHI NHANH CONG TY €O PHAN DUQIC PHAM TRUONG THO

L& M1, duaing N3, khu cong nghiép Hoa Xa, phuang Lc Hoa, thanh ph6 Nam Binh, tinh
Nam Dinh - Dién thoai: 024.37666912/13 - 0228.3670733




