R(xilucophageg@ 750 mg

Metformin hydrochlorid 750 mg
Vien nén phdng thich kéo dal

THUGC NAY cHi DUNG THEO BON THUGC
DE XA TAM TAY TRE EM
POC KY HUGNG DAN SU DYNG TRUGC KHI DUNG
THONG BAO NGAY CHO BAC SY HOAC DUQC S¥ NHONG
PHAN UNG CO HAI GAP PHAI KHI SU DYNG THUGC
NEU CAN THEM THONG TIN @), XIN HOI Y KIEN BAC s¥

THANH PHAN

Thanh phdn hoat ehdt: 1 vien nén phong thich kéo dai chua
metformin hydrochloride 760 mg tuang dudng vai 585 mg
metformin base.

Thdnh phdn td dugc: Natri carmellose (natri
carboxymethylcellulose), hypromellose (hydroxypropy!
methyleellulose 2208), magnesium stearate,

DANG BAO CHE

Vién nén phong thich kéo dai. Vien nén dai hal mat 181, mau
trdng dén trdng ngd, mot mit dap '750° va mot mit dap
'Merck',

QUY CACH PONG GOI
Hop chua 02 vix 15vién.

CHI D|NH

« Lam gidm nguy cd hojc trl hodin sy khdi phat dai thdo
dudng typ 2 4 benh nhan 14 ngudi 16n qud can b tién ddi
thdo dudng (r6i loan dung nap glucose (IGT) va/hodc
gldm dung nap dudng huyét doi (IFG), va/hodic ting
HbA1c*) v cd them cde yéu t6 nguy ¢d*, & ngudi ¢d ép
dyng vige thay d6i 16i s6ng tich cye trong vong 3 dén 6
thang nhung vdn khong dat duge hipu qud kiém soat
duding huyét thich hop.

Nen ti€p tue diéu chinh 161 s6ng khi bat ddu ding
metformin, trit khi benh nhan khong thé thye hign vily do
y khoa,

* Gidm dung nap dudng huy€t déi 1004125 mag/dl va/hoje
r6i loan dung nap glucose 140-199 mg/dl va/hoje HbA1c
5,7-6,4%);

** Céc yéu 16 nguy co da biét bao gdm béo phi, tudi, cao
huyét dp, bénh tim mach, tién si gla dinh co dai thdo
dudng, r6i loan lipid mau, dai thdo dudng thai ky, va hoi
chung qua kich buéng tring (PCOS),

* Diutr| dai thdo dueng typ 2 & ngual [, d3c bigt d benh
nhan qud can, khi ché dg an kieng va tap thé dyc don
thudn khong hitu qud trong ki€m sodt dudng huyét.
Glucophage XR c6 thé duge dung nhu don trj lifu hofie
phdi hop val cae thue tri dai thao dudng dusng udng
khdc hodc vdi insulin.

MERRT K

LIEU LUGNG VA CACH SU DYNG

Ngudildn cé chide ndng thgn binh thudng (46 loc

cfuthdnudclugng (eGFR) 290 mL/phit/1,73m’)

Lam gldm nguy cd hogc trl hoan sy khdi phat dai thdo dudng

typ2

»  Metformin chi nén duge xem xét khi viée didu chinh 16
s6ng tich cyc trong 3 dén 6 thang khong mang lai két qua
kiém soat dudng huyét thich hgp.

+  Vige ditu trf nen bt ddu voi mpt vien Glucophage XR 500 mg
mot [4n m&i ngay clung vdi btla 4n tdi.

*  Sau10dén15ngay,liéudungnén dugediéuchinhdya
trén cd sd cdc xét nghiém do dudng huyét (cdc gid tr|
cua thu nghi¢m dung nap glucose dudng uéng (OGTT)
valhodc glucose huyét luc ddéi (FPG) va/hodc HbATc
phdi ndm trong gidi han binh thudng). Sy tang liéu
cham co thé cdi thign khd ndng dung nap d dudng tieu
hda. Liu t6i da duge khuyén cdo ctia Glucophage XR
750 mg 14 2 vien (1500 mg) mot 14n mdingdy cung voi
baadan tél, i

»  Khuyén cdo kiém tra thudng xuyén tinh trang dudng
huyét (mdi 3-6 thang) (gia trj OGTT va/hodc FPG va/hosc
HbA1c) cng nhu cac yéu t6 nguy co d€ danh gia vigc diéu
trj co nén tiép tuc, thay d6i hodc ngung.

« Cdnquyétdinh danh gid lai diéu tri néu sau d6 benh nhan
ap dung cdc bign phap cdi thien ché do an va/noidc van
dong, hofic néu sy thay d6i diéu kign y té c6 thé cho phép
vigcean thigp 161 s6ng duge tdng cudng.

Don trf libu trong dai thdo duting typ 2 hoge phéi hgp vdi cac

thudc tridai thdo dueng duéing udng khéc

+  Glucophage XR 750 mg dugc dung d€ diéu tri duy tri cho
nhing benh nhandang dugediéu trj yoi metformin (dang
phong thich tue thi hodc phéng thich kéo daj).

+  Liéu lugng cda Glucophage XR 750 mg nén tuong duong
voi libu dung hing ngay clia metformin(dang phdng
thich tce thi hode phéng thich kéo dai), t6i da la 1500 mg
udng vao bta 4n toi,

* Sau 10 dén 15 nqay, nén kiém tra sy tudng thich vé |iéu
lugng cta Glucophage XR 750 mg dya trén viee do lugng
duding huybt. !

Phoihop vdiinsulin

Nhiing bfnh nhn da duge diéu tri metformin ph6i hgp vdi

insulin, liéu lugng cua Glucophage XR 750 mg nén tuong

duong véi libu dung hang ngay cla metformin, t6i da 1500 mg
uéng vao baa &n téi, trong khi liéu |ugng cua insulin duge diéu
chinh dya trén vige do lugng dudng huyét.

FR2578202

(TR

[




- (G benh nhan dang st dung metformin va cé eGFR gidm xuéng
dudi 45 mUphut/1,73m’, danh gld nguy co - lgi lch eda viee Liép
tuc phac dé,

Twong tée thude

SU dung déng thai metformin vai mt s thude co thé [am tang
nguy cd nhiém acid lactic lien quan dén metformin: nhang
thudce lam suy gidm chuc néng than din toi nhang thay d6i dang
k€ v& mdt huy€t dong, dnh hudng tdi can bang acid-base hoge
lam ting tich 1oy metformin (xem muc Tuong tae thudc). Vi vy
cdincan nhdce theo doi benh nhan thudng xuyén hon.

Benhnhan tu 65 tud] tré lén

Nguy cd nhi€m acid lactic lien quan dén metformin tang lén
theo tudl clia benh nhan bdi benh nhan lén tudi co kha ning bj
suy gan, suy than, suy tim cao hon nhang benh nhan tré tudi
hon. Cdn danh gla chuc ndng than thudng xuyén hon déi voi
benh nhan ldn tudi.

Thite hign chdn dodn hinh dnh cé st dyng thudecdn quang

Tiem thudc cdn quang 6 chia iod vao ndi mach d nhing benh
nhan dang diéu tri metformin ¢d th€ din tai suy giam cdp tinh
chiic ndng than va gdy ra nhiém acid lactic, Ngung su dung
metformin trude hodic tai thai di€m thyc hign chdn doan hinh
dnh c6 st dung thude can quang cd chuaiod d nhing bnh nhan
c6 eGFR ndm trong khodng 30 - 60 mL/phut/1,73 m*, & nhang
benh nhan cd tién s suy gan, nghién rugu, suy tim hogc &
nhitng bénh nhan s& st dung thube cdn quang chua iod theo
dudng dong mach. Danh gid lai eGFR 48 gid sau khi thyc hi¢n
chdn dodn hinh dnh va su dung lai metformin néu chuce nang
than dndjnh.

Phdu thugt hoge cac thi thugtkhac ¥i

Phdi hgung metformin tai thai di€m tién hanh phdu thuat cd gay
mé toan than, gay t& ngoai mang ciing hogce tuy s6ng. Viee diéu
trj cd the bAt d4u lai khong sém hon 48 gid sau phiu thuat hodc
sau khi bdt d4u lai sy nudi dudng qua dudng tidu hda va vai diéu
kign chuc nang than da duge danh gid lai va cho thay d36n dinh.
Sy ngung su dung thue &n va ch4t 1dng trong qua trinh phdu
thuat hodc thuc hién cac thu thuat khac co thé tang nguy co
gidm thé tich, tut huy&t ap va suy than. Nén tam thdi nging st
dung metformin khi bénh nhan bj gidi han lugng thuc &n va chét
|éng dua vao.

Tinh trgng thiéu oxy

Qua trinh theo doi hau mai d4 ghi nhdn mot s6 ca nhiém acid
lactic tién quan @€n metformin xdy ra trong bénh cdnh suy tim
sung huy€t c4p (dac biet khi c¢ kém theo gidm tudi mau va gidm
oxy huy€t). Tryy tim mach (s6c), nhdi mau cd tim cdp, nhiém
khugn huy&tva cac bénh ly khac lién quan dén gidm oxy huyét cé
méi lién quan vai nhiém acid lactic va cong c6 thé gay.nito huyét
trudc than, Khi nhng bién ¢d nay xdy ra, ngtng metformin.
Ubng rugu

Rugu co kha nang-anh hudng dén hi¢u qud cia metformin len
chuy€n hoa lactate va tu do co thé [am tang nguy co nhiém acid
lactic lién quan dén metformin. Canh bao bénh nhan khéng
uéng rugu khi st dung metformin.

Suygan
Benh nhan suy gan co thé tién trién nhikm acid lactic lien quan

gén metformin, piéu nay e thé do suy gidm thai trit lactate dAn

toi tdng nbng Ao lactate trong mau. Vi vy, tranh su dung
metformin trén nhing bénh nhan da duge chdn doén bénh gan
thong qua béng chung xét nghi¢m hogc lam sang.

Chte niing tim

Benh nhan suy tim d& c6 nguy ca gidm oxy va suy than. ( bénh
nhan suy tim man én dinh, metformin cé thé duge su dung néu
theo doi @éu d4n chie nang tim va than, Chéng chl dinh
metformin ¢ bénh nhan suy tim c&p va khong 6n dinh (xem muc
Chéng chidinh).

Lam gidm nguy cd ho3c tri hodn sy khdi phat dai thao
dudng typ 2 d ngudi l6n tubi

Do gidi han vé dii ligu an toan diéu trj trong giam nguy ¢d hosc
tr] hoan dal thdo dudng typ 2 & bénh nhan trén 76 tui, knong
khuyén cdo khdi ddu metformin d nhang bénh nhan nay.

Céanh bao khac

« ' TAt ¢4 benh nhan nén ti€p tyc ché d &n kiéng vai sy phan b
mot cdch diéu @6 lugng tinh bot &n vao trong ngay. Nhing
bénh nhan quéd can nén tiép tyc ché d6 dn han ché nang
lugng.

+ - Thyc hign déu d4n cacxét nghiém thong thudng dé theo doi
daithdo dudng.

»  Dung metformin don trj lieu thudng khong gay ha dudng
huyét, mac du vay nén than trong khi st dyng chung
metforminvdiinsulin hay cdc thu6e trj ddi thdo dudng dang
uéng khac (nhu sulfonylurea hogc cac meglitinide).

+ V6 thudc co thé xudt hign trong phan. Nén thong bao cho
bénh nhén biét @ la binh thudéng.

SUDUNG THUGC CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU
Phu ni c6 thai

Khibénh nhan cd ké hogch mang thai va trong suét thdi ky mang
thai, khuyén cdo khong diéu tri r6i loan ki€m soat dudng
huyét/tién d4i thdo dudng hojc déi thao dudng véi metformin
ma su dung insulin @€ duy tri muc duéng huyét cang gén vdi
muc binh thudng cang tét, d€ gidm thi€u nguy co bt thudng di
tat thai nhi. ‘

Cho con bu

Metformin dugce bai tiét trong sta me. Khong quan sat thay tac
dung c6 hai nao d tré sa sinh/tré nha nhi bu sda me. Tuy nhién, vi
da lieu han ché khéng khuyén khich cho con bu trong khi diéu tri
vdi metformin. Can nhac gidia lgi ich cua viec cho con bu va nguy
cd tiém dn cia nhing tac dung c6 hai trén tré nhé ma cdn quyét
dinh cé.nén ngung cho conbu.

Al\gi HUGNG BEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
MOC

Ban trj litu metformin khong gay ha dudng huyét va vi thé
khong dnh hudng dén kha nang I4i xe va van hanh may méc. Tuy
nhién, khi st dyng clng vdi cac thude tr| dai thao dudng khac
(nhu cac sulfonylurea, insulin, cac meglinitide), bénh nhan phai
dugc cdnh bdo vé nguy co ha dudng huyét.




Suy thén

Danh gid chuc niang thdn trude khi khdi ddu diéu try voi
metformin va danh gia dinh ky sau de.

Co thé xem xét gidm liéu tiry theo sy suy gidm chuc ning than
trén bénh nhan c6 eGFR trong khodng 60-89 mL/phut/1,73 m’.
Metformin cé thé si dung trén bénh nhan suy than c6 eGFR
trong khodng 30-59 ml/phat/1,73 m’ chi trong trudng hgp
kh6ng c6 cac diéu kien khac c6 thé [am tang nguy ca nhiém acid
lactic va theo sy chinh liéu nhu sau: Liéu khdi d4u la 500 mg
metformin hydrochlorid ngay 1 I&n. Liéu t6i da |a 1000 mg mdi
ngay.

Chéngchidinhmetformintrénbénhnhgncd eGFRdudi
30mL/phut/1,73 m’

Ngudi 1on tui

Vi tiém tang kha ning gidm chuc nang than & nhing déi tugng
nqudi 16n tudi, liéu dung cta metformin hydrochloride nén dugc
diéu chinh dya vao chuc ning than. C4n thudng xuyén danh gia
chilc nang than (xem myc Nhitng luu y ddc biét va canh boo khi
dung thubc).

Loi ich cda viéc Iam gidm nguy cd hoac tri hoan su khdi phat dai
thao dudng typ 2 chua dugc thiét 1ap & bénh nhan trén 75 tudi
(xem muc Dugc luc hoc) va do @6 khéng khuyén cao khdi ddu
metformin & nhdng bénh nhan nay (xem myc Nhing luu y ddc
biét va canh bao khiding thudc).

Tréem
Do kh6ng c6 di ligu, khong nén dung Glucophage XR cho tré em.

CHONG CHi BINH

«  M3n cdm vai metformin ho3c vdi b4t cu thanh phdn ndo cla
thudc.

« B4t ky thé nao clia nhiém toan chuyén hoéa cdp hodc man
tinh (nhu nhi&m acid lactic, nhim toan thé ceton do déi
thao duong).

»  Tién hén mé ddi thao dudng.

+ Suy than n3ng (d6 lpc cdu than udc lugng (eGFR)
< 30 ml/phut/1,73 m*) (xem myc Nhitng luu y dic biét va
canh bao khiding thuéc)

«  Cactrudng hop cép tinh c6 kha niing lam thay d6i chuc nng
than nhu: m4t nudc, nhiém trung ning, séc.

+  Cac bénh c6 thé gay nén tinh trang thi€u oxy mo (dac bigt
bénh cdp tinh, hodc tinh trang n3ng thém cla bénh man
tinh) nhu: suy tim mat b, suy ho hdp, nhéi méu ca tim gan
day, séc. :

»  Suygan, nhiém déc rugu cap tinh, chiing nghién rugu.

« Choconbu.

NHUNG LUU Y DAC BIET VA CANH BAO KHI DUNG THUGC
Nhi€&m acid lactic

Qua trinh gidm sat hau mai d3 ghi nhan nhdng ca nhiém acid
lactic lign quan G&n metformin, bao gdm cé trudng hgp td vong,
gidm than nhiét, tut huyét ap, loan nhjp chdm kéo dai. Khdi phat
cua tinh trang nhim acid lactic lign quan dén metformin
thudng khéng dé phat hién, kem theo céc tritu chung khong
dién hinh nhu khé chju, dau cd, suy hé hdp, 10 md v dau byung.
Nhi&m acid lactic lien quan d&n metformin dugc dac trung bang

néng d¢ lactate tang Ién trong méu (>5 mmol/L), khodng tréng
anion (ma khong c6 bang ching cua ceton nifu hogc ceton
méu), ting ty ¢ lactate/pyruvate va néng 49 metformin huyét
tuong noi chung tang >5 ug/mL

Yéu t6 nquy cd eta nhiém acid lactic lién quan dén metformin
bao gém suy than, st dyung déng thai vai mot s6 thudc nhatdinh
(vi dy cac chat de ché carbonic anhydrase nhu topiramate), td 65
tui trd Ién, c6 thyc hien chdn doan hinh 4nh sd dung thubc can
quang, ph3u thuat va thyc hign cac thi thuat khac, tinh trang
thi€u oxy (vi dy suy tim sung huyét c4p), ubng nhiéu rugu va suy
gan.

Céc bign phap gidm thiéu nguy co va xd trf nhi€m acid lactic lien
quan dén metformin & nhém bénh nhén c6 nguy cd cao dugc
trinh bay chi tiét trong to huéng din sif dung thubc (xem myc
Liéu lugng vécaeh st dung, Chéng chi dinh, Nhiing luu y dgc bigt
va cdnh bao khidiung thu6c, Tuong tac thudc).

N&u c6 nghi ngés nhiém acid lactic lién quan dén metformin, nén
ngling s dyng metformin, nhanh chéng dua bgnh nhan dén
bénh vien va tién hanh cac bign phap xd tri. @ nhang bénh nhan
da diéu tri vai metformin, 83 dugc chdn dodn nhiém acid Jactic
ho3c nghingd c6 kha nang cao bj nhiém acid lactic, khuyén cdo
nhanh chéng thdm tdch mau d€ diéu chinh tinh trang nhiém
acid va loai bd metformin bj tich Iay (metformin hydroclorid co
thé thadm tach dugc vai @6 thanh thai dén 170 ml/phut trong
diéu kien huy€t dong Iyc t6t). ThEm tach méu co thé lam ddo
nguge triéu chung va héi phyc.

Hudng d&n cho bénh nhan va ngudi nha vé cac trigu chung cua
nhiém acid lactic va, néu nhang tri¢u ching nay xdy ra, cén
ngung thu6c va bao cao nhang triéu ching nay cho bécsy.

D6i vai mbi yéu t6 1am ting nguy cd nhiém acid lactic lién quan
dén metformin, nhing khuyén c4o nham giup gidm thiéu nguy
cd va xU tri tinh trang nhiém acid lactic lién quan dén metformin
cu thé nhusau:

Suythdn

Nhing ca nhiém acid lactic lién quan dén metformin trong qua
trinh giam sat thu6c hau mai xay ra chd yéu trén nhng bénh
nhan b suy than nang. Nguy ca tich [0y metformin va nhiém
acid lactic liégn quan dén metformin tang I&n theo muc do
nghiém trong cua suy than bdi metformin dugc thdi tril chd yéu
qua than. Knhuy&n cdo lam sang dya trén chuc nang than cla
bénh nhan bao gdm (xem myc Liéu lugng va cch st dyng):
-Trudc khi khdi d4u diéu tri vai metformin cdn do muc d¢ loc cau
than udc tinh (eGFR).

~Chéng chi dinh metformin trén bénh nhén cd eGFR dudi
30mL/phut/1,73m’ (xemmucChéngchidinh).

- Metformin c¢ th&'sd dung trén bénh nhan suy than cé eGFR
trong khodng 30 - 59 mL/phat/1,73 m’ chi trong trudng hgp
khong co cac diéu kien khac c6 th€ lam ting nguy cd nhiém acid
lactic va theo sy chinh liéu nhu sau: Liu khdi d4u 13 500 mg
metformin hydrochlorid ngay 1 |n. Liéu t&i da la 1000 mg mdi
ngay.

- g1J'hu thap da ligu vé& eGFR it nhdt 1 14n/n3m 4 t4t cd cac beénh
nhan st dung metformin. 0 bénh nhan ¢o nguy co tién trién suy
than (vi du nhu ngudi cao tudi), chie nang than nén duge danh
gia thudng xuyén hon.
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Sdn phdm c6 sy tuong Auang sinh hoe cho théy cde dic tinh
sau:

0 glai doan 6n dinh, tudng ty nhu vien phdng thich tuc thi,
Cmax va AUC tang khong tuy€n tinh voi liéu dung, Sau khi
udng li€u 2000 mg metformin vién phéng thich kéo déi, AUC
quan sat dugce tudng ty nhu khi uéng 1000 mg metformin, vién
phong thich tue thi, 02 14n/ngay.

Su bién thien Cmax va AUC cla tung ca th€ déi vai metformin
vién phong thich kéo dal tuong duong khi quan sdt véi
metformin vien phong thich tue thi.

Khi uBng vién phdng thich kéo dai lue déi, AUC gidm 30% (cd
Cmax va Tmax déu khdng bj dnh hudng).

DO hdp thu trung binh cda metformin ti cong thae phéng
thich kéo dai hdu nhu khong bi thay a6l bdi thanh phan thife
an.

Khong thdy cd sy tich ty thude sau khi dung liéu 13p i 18n dén
2000:mg metformin hydrochloride vién phdng thich kéo dal.

Phin b8: Lien két vai protein huyét tuong khong dang ke,
Metformin phan chia vao trong hdng cdu:N6ng ¢ dinh trong
mdu thdp hantrong huyét tuong va xudt hien vai khodng thoi
gian xdp x nhau, Té bao hdng cdu gdn nhy dai di¢n cho ngin
phan b6 thu cdp, Thé tich phan bd trung binh tu 63-276 (Vd),
Chuy€n héa: Metformin duge bai tiét'dudi dang khong ddi
trong nudc ti€u, Khng cé chat chuy€n héa nao duge tim thdy
d ngudi.

Thai trif: DO thanh thdi clia metformin 400 mL/ phat, cho
thdy metformin duge dao thai qua sy loc dcdu than va bai tiét &
6ng than. Sau khi uéng thudc, thai glan bén thdi khd kién
khodng 6,5 gi¢i. Khi chite ndng than bjsuy gidm, sy thanh thai &
than gidm theo ty I¢ cla creatinin va vi thé kéo dai thdi gian ban
thdi cuia metformin, dén dén ting néng do metformin trong
huyét tuong.

Pic tinh clia nhom bénh nhan @jc bigt

Suy than

Cdc da ligu hign thoi trén cde ddi tugng suy than trung binh 1
hi®m c6 va khéng thé duara duge mot udc Iugng chic chin vé
néng do metformin trong co thé trong phan nhém nay so véi
cée d6i tugng cé chue nang than binh thudhg.Do dé, phai diéu
chinh liéu pha hgp trén cd sé ¢an nhic higu qud 1Am sang/muc
d0 dung nap (xem myc Li€ulugng vo cach st dyng).

BAO QUAN: Bdo quin duai 30°C, tranh 4m. D€ xa tdm tay clia
tréem.

HAN DUNG: 36 thang k€ ti ngay san xust.
TIBU CHUAN: Tiu chudn cd s6.

NHA SAN XUAT: Merck Sante 545, 2 rue du Pressoir Vert,
45400 Semoy, Phép,

NGAY CAP NHAT NOI DUNG T8 HUGNG DAN SU DUNG THUGC:
theo MDS 5.0 ngay 04/03/2014 va CCDS 7.0 ngay 02/05/2016,
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