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Tré em:

Khéng khuyén ding Glucovance cho tré em (xin xem muc Duge hee hoc).

Cich dimg thuéc:

S6 1an ding thude phu thude vao lidu lugng cia tmg bénh nhan:

- Mbét 1an mdi ngdy, ding vao bira diém tam sang, dbi voi lidu dung fa 1 vién/ngay

- Hai ldn mot ngay, budi sdng va t6i, d6i véi lidu diing 14 2 hojic 4 vién/ngay

- Balin mét ngay, vao budi sang, trua va tdi, dbi vai lidu dung la 3 vién/ngay.

Nén udng thubc vio bia an. S§ lin diing thubc nén duge didu chinh dwra trén théi quen dn ubng cua
timg bénh nhan. Tuy nhién, sau mai khi ubng thudc, phdi diing kém mot bita dn chira carbonhydratc
cao du dé ngin ngira su khai phat con ha dudng huyét.

Khi dung chung Glucovance véi thude gén acid mat, khuyén céo nén sir dung Glucovance it nhét 4 gidy
truée khi ding thude gén acid mit dé giam thidu nguy co giam hip thu (xin xem muc Twong tdic
thuée).

CHONG CHI PINH

- Di ting véi metformin hydrochlorid, glibenclamid hoiic véi cic sulfonylurea khac hoic sulfonamid
hoiic véi bit cit ta duoc nao trong thanh ph?m ctia thudc;

- Dai thdo dudng typ T (d4i thio dudng phu thude insulin), nhiém toan thé ceton, tién hén mé dai tho
dudng;

- Suy thin hoic suy chiic nang than (d6 thanh thai creatinin < 60 ml/phit);

- Céc trudng hop cip tinh c6 kha ning 1am bién déi chic ning thin nhu: mét nudc, nhidm tring
niing, sbc, str dung bing dudng ti€m tinh mach céc chit can quang c6 iod;

- Bénh cdp tinh hay man tinh ma c6 thé gy nén tinh trang thidu oxy mé nhu suy hé hép hay suy tim,
nhdi mau co tim ghn day, séc;

- Suy gan;

- Nhiém déc ruou cép tinh, nghién ruou; "
- Loan chuyén héa porphyrin; i

- Cho con bij;
- Keét hop véi miconazole (xin xem muc T wong tdc thuoc).

THAN TRONG KHI SU DUNG

Nhiém acid lactic

Nhiém acid lactic I3 mét bién ching vé chuyén héa rt hiém gdp nhung nghiém trong (nguy co tir vong
cao néu khéng duoc diéu trj kip thdi), c6 thé xay ra do tich lfly metformin. Nhiing trudng hop béo céo
vé& nhim acid lactic & nhiing bénh nhin ding metformin xdy ra chit yéu & bénh nhén déi thio dutng bi
suy than déng ké. C6 thé va nén giam ty 1& nhiém acid lactic bang céch danh gid cac yéu té nguy co
khidc c6 lién quan, nhu bénh d4i théo dudng khéng kiém soat t6t, nhifm ceton, nhin do6i kéo dai,
nghién rugu, suy gan va bét ky didu kién nao lién quan véi tinh trang thiéu oxy mod.

Chdn dodn

Nguy co nhiém acid lactic phai dugc xem xét trong trudmg hop xuét hién cac du higu khéng dic higu
nhu vop bé co véi cac rdi loan tiéu héa nhur dau bung va suy nhuoc trim trong.

Sau d6 14 céc triéu chimg nhu hoi the ¢é mui acid, dau bung, ha than nhiét, va hon mé. Cac két qua
chin don can 1am sang bao gdm giam pH mau, ndng d6 lactate huyét tuong trén 5 mmol/l, va ting
khoang anion va ty 18 lactate/pyruvate. Néu nghi ngd bi nhiém toan chuyén héa, nén ngung thufc va
bénh nhan cin duge nhap vién ngay 14p titc (xem muc Qud liéu).

Ha dwong huyét

Vi thanh phin c¢6 chira sulphonylurea, Glucovance c6 nguy co géy khoi phat con ha dudng huyét. Sau khi
bét dAu didu tri, mét su chinh lidu Ity tién c6 thé ngin ngira s khai phat con ha dudmg huyét. Chi nén chi
dinh diéu tri néu bénh nhan tugn tha mét lich trinh bita an déu diin (bao gdm #n sang). Pidu quan trong la
hrgng carbohydrate dua vao phai déu dan vi nguy co ha dudng huyét tang Ién khi &n mudn, khiu phin
cacbohydrat khong ddy du hoiic khéng cén déi. Ha dudng huyét c6 nhidu kha ndng xdy ra trong trudng
hop ché d6 #n ubng han ché nang lugng, sau khi luyén tip thé duc cudng d6 cao hodc kéo dai, khi uéng
ruou hodc trong qua trinh sir dung mét phéi hop ciia céc tdc nhan ha dudng huyét.
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Chén dodn
Céc triéu chimg ha dudng huyét la: dau diu, doi, buon nén, nén, cuc ky mét moi, rbi loan gmc ngu,
bén chdn, hung héng, gidm tdp trung va phan tmg, trdm cam, 1&n [6n, rdi loan ngdn ngi, rdi loan thj
gidc, run rdy, liét va di cdm, chéng mil, mé sang, co gidt, ngl ga, hon me, tho néng va nhip tim cham.
Do sy didu hoa nguoc gy ra boi su ha dudng huyét, c6 thé xudt hién dé méd hoi, sg hai, nhip tim
nhanh, ting huye’c ap, 1101 hép, dau thil nguc, loan nhip tim. Céc tri¢u chimg sau ¢6 thé khong ¢6 khi
ha dudng huyét dién tién cham, trong trudng hop bénh thin kinh tu chi hodic khi bénh nhan udng cic
thudc chen beta, clonidine, reserpine, guanethidine hodic chét kich thich giao cam.
Xir I khi ha dudng huyét
Céc triéu chiing ha duong huyét trung binh khéng giy mét y thic hodic khéng c6 cic biéu hién thin
kinh nén duogc xir Iy bing cach udng dudng ngay. Phai dam bao chinh liéu va/hoic 1hay déi kiéu biia
4n. Nhiing phan ung ha ducmg huyet nghxem trong v6i hoén mé, co gidl hoic ¢6 ddu hiéu than Kkinh
khéc cling c6 thé Xay ra va can didu tri clp cim y té ngay bing cich tiém tinh mach glucose mot khi
nguyén nhén ducc chin doan hoic nghl ngo, trude khi nhanh chéng dua bénh nhan nhip vién.
Viéc chon lua cén thén bénh nhén, lidu luong va huéng din diy du cho bénh nhén 13 quan trong dé
giam nguy co con ha duong huyét. Neu bénh nhan giip phai con ha dudng huyét 1ap lai, nghiém trong
hoiic két hop véi sur khéng c6 y thirc vé trang thdi, nén xem xét lya chon phuong phép didu tri dai thao
dudng khac hon 13 Glucovance.
Cic yéu t6 tao didu kién cho ha dudng huyét:
- ding déng thoi véi ruou, dic biét 12 két hop véi nhin déi,
- bénh nhén tir chéi hodc (ddc biét & bénh nhin I6n tudi) khong c6 kha ning hop tac,
- suy dinh duong, in udng khong déu, bé bira, nhin dé6i hoiic chuyén sang ché d6 in kiéng,
- mit cin bing gitta tap luyén thé chit va lugng carbohydrat n vao,
- suy thin, /\/ '
- suy gan nidng,
- qua liéu Glucovance ‘
- céc rbi loan ndi tiét nao do: suy tuyen giap, suy tuyén yén va tuyén thuang, thén,
- diing ddng thoi v6i mot s6 loai thube khéc (xin xem muc Tuong tdc thudc).
Suy gan va suy than
Dugc ddng hoc va/hodc duoc luc hoc ciia Glucovance cé thé thay ddi & bénh nhén suy gan hodc suy
than ning. Néu ha dudng huyét xay ra & nhiing bénh nhan nay, né cé thé kéo dai, va phai tién hanh
didu tr thich hop.
Théng tin cho bénh nhdn
Phai giai thich cho bénh nhan va ngudi nha ctia ho v& nguy co ha duong huyét, cac triéu chiing va cich
diéu tri, cling nhu cac tinh trang co6 thé din dén ha dudng huyét. Tuong tu, phai nghi dén nguy co
nhiém acid lactic trong trudmg hop c6 céc du hiéu khéng ddc hiéu nhu vop bé co di kém véi roi loan
tiéu hoa, dau bung va suy nhugc ning, khé tho do nhiém acid, ha than nhiét va hon mé.
Dic biét, bénh nhin phai duoc thong bao v& tAm quan trong cua viéc tuéin thi ché db an, theo mot
chuong trinh tap thé duc déu din va kiém tra duodng huyét thudng xuyén.
MAt can bing dwdng huyet
Trong trudng hop phiu thut hodc bit ct nguyén nhén nao gy mét bu déi thio duong, liéu phap
insulin tam thdi nén duoc du kién thay cho c‘heu tri nay.
Céc triéu chimg ctia ting dudng huyét 13: di tidu ting, khat nugc dit doi va kho da.
Chire niing thin
Vi metformin duoc bai tiét qua than, khuyén céo x4c dinh d6 thanh thai creatinin (c6 thé wéc tinh tir mirc
creatinin huyet thanh béng céng thiic Cockcroft-Gault) truéc khi bit diu diéu tri va thudng xuyén sau do:
- it nhit m3i nam & nhiing bénh nhén c6 chitc ning than binh thuong,
- it nhét 2-4 14n mét nim & nhitng bénh nhén c¢é mirc creatinin huyét thanh & giéi han trén binh
thudng va & ngudi cao tudi
Suy giam chirc ning than & ngudi 16n tudi thucmg Xay ra va khéng c6 triéu chung Nén than trong dic
biét trong trudng hop chirc nang than c6 thé tr& nén suy yéu, vi du nhu khi bit diu didu tri téng huyét
4p hodc didu trj bing thubc lgi tiéu, va khi bit dau tri ligu véi mét loai thudc khang viém khéng steroid
(NSAID).
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Sir dung cic chit ciin quang c6 clhiia iod

Str dung céc chét can quang c6 chira iod bing duong tinh mach trong cdc xét nghidém x-quang cé thé

dn dén suy than. Didu nay cé thé gay ra sy tich ty metformin va lam ting nguy co nhiém acid laclic.

Tuy thuge vao chirc ndng thin, phai ngung sir dung Glucovance 48 gior trude hofic ngay tai thoi diém

xét nghi€ém va khong dugc sir dung lai cho t&i 48 gid sau dd, va chi sau khi chirc ning thin da duoc

danh gi4 lai va cho thdy di tr lai binh thudng (Am xem muc Tweong tdc thudc).

Sir dung dong thoi glibenclamid véi cde thube khic

Khéng khuyén cdo sir dung déng thoi glibenclamid véi ruou, phenylbutazone hodc danazol (xin xem

muc Tuong tdc thudc).

Cic bénh nhiém tr ung

Théng bao cho bac si néu ban dang mic cac bénh nhidm trang nhu cam cim, nhiém tring dudng hd

hap hoiic nhiém tring dudng tidu.

PhAu thuit

Vi Glucovance chita metformin hydrochlorid, phéai ngung Glucovance 48 gio trude khi phiu thuat theo

chuong trinh, ¢6 gdy mé toan thin, gy té ngoax mang cing hodc tiy song va khdng dugce sit dung lai

s6m hon 48 gid sau phau thuit hoiic sau khi bt dau lai su nudi dudng qua dudng tiéu hda va chi sau

khi chirc néng thén da dugc dénh gi lai va cho thiy da trd lai binh thuong,

Nhitng luu ¥ khac

Tét c4 bénh nhan nén tiép tuc ché do dn ubng clia ho, v6i su phén bo dé&u din luong carbohydrat én

vao trong ngay. Nhiing b&nh nhan quéa cén nén tiép tuc ché db an udng han ché ning luong. Tap thé

duc thudng xuyén ciing can thiét nhu ubng Glucovance. ,

Céc xét nghiém théng thudng dé theo d6i bénh dai thio dudng (glucose huyét, HbA1 c¢) phai dtgc thuc

hién thudng xuyén.

Piéu tri cho bénh nhan thiéu hut G6PD véi cac sulphonylurea cé thé din dén thidu mau tan huyét. Vi

glibenclamid thuge nhém thuéc héa hoc sulphonylux ea, nén thin trong khi sir dung Glucovance & bénh

nhan thiéu hut G6PD vi c6 thé cin nhéc vidc thay thé bang mét thudc khéac khéng thudc

sulphonylurea.

Vi san pham ndy c6 chita lactose, chéng chi dinh trong trudng hop galactose huyét bAm sinh, hoi

chimg kém hép thu glucose va galactose hoic trong trudng hop thiéu lactase.

C6 thai va cho con bi

- Thong bio cho béc st néu ban dang mang thai, ban nght ban ¢6 thé hodc dang cé ké hoach mang
thai. Trong subt thdi kj mang thai, bénh dai thdo dudng nén duge diéu trj bing insulin. Néu ban
phat hién ban c6 thai khi dang ding Glucovance, tham khao y kién bac st dé ho c6 thé thay dbi sy
didu tri cda ban.

- Khéng dwgce diing Glucovance néu ban dang cho con bii hodic néu ban dang c6 k& hoach cho
con bi.

Téc ddng ciia thudc khi lai xe va vin hanh mdy méc

Bénh nhan phai dugc cinh bio vé nhiing triéu chiing ha dudong huyét va cin phai than trong khi 1ai xe

hodc vin hanh may méc.

TUONG TAC THUOC

Su két hop chdng chi dinh

Lién quan dén glibenclamid

- Miconazole (dzmg toan thdn, gel nhay duong miéng): ting tic dung ha dudng huyét c6 thé khai
phat v6i cac bidu hién ha dudng huyét, hosic ngay ca hon mé (xin xem muc Chdng chi dinh).

Sw két hop khong khuyén ding

Lién quan dén sulfonylurea

- Ruwon: tic dung chdng nghién rugu (khéng dung nap ruou), dic biét dbi véi chlorpropamid,
glibenclamid, glipizid, tolbutamid.
Téang phan tmg ha dudng huyét (fic ché phan g bdi hoan), c6 thé d& dang khoi phat hoén mé ha
dudng huyét (xin xem muc Than trong khi sir dung).
Tranh sir dung ruou hodc cac thude chia con.
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- Phenylbutazone (dung toan than): 1lam ting (dc dung ha dudng huyét cta sulfonylureas (thay thé
sulfonylurea tai vi tri lién két véi protein vashodic lam giam sy thai trir clia né). Tét hon nén ding
céc thudc khang viém khdc cé tuong tic it hon, hofic canh bao cho bénh nhin va ting cudng ty
kiém tra; néu cin thiét, didu chinh lidu trong qua trinh didu tri v6i thudc khang viém va sau khi
nglrng str dung.

Lidn quan dén it ca cdc thube didu tri ddi thio duong

- Danazol: Néu sy két hop khéng thé tranh khéi, canh bio cho bénh nhén va ting cudng tur kiém tra
dudng huyét. C6 thé didu chinh lidu thubc didu tri dai thio duong trong qué trinh didu tri v6i
Danazol va sau khi ngung str dung.

Lién quan dén metformin

- Rwgu: ting nguy co nhiém acid lactic khi ngd déc rugu cip tinh, dic biét trong truong hop nhin déi
hodc suy dinh dudng, suy té bao gan.

Tranh dung cac thirc ubng va thudc cb chira cbn.

Nhirng két h(m cin thén trong

Lién quan dén tit ca cdc tic nhan tri dai thio duong

- Chlorpromazine: O liéu cao (100 mg chlorpromazine mdi ngay), lam ting duong huyét (lam giam
su phdng thich insulin)

Thén trong khi st dung: canh bio cho bénh nhiin va ting cudng tir kiém tra dudng huyét. Co thé
didu chinh lidu thudc didu tri dai thdo dudmg khi diu tri v6i thudc an than va sau khi ngimg sir
dung.

- Corticosteroids (glucocorticoid) va fetracosactide (ding dudng toan than va tai chd): lam ting
dudng huyédt, thinh thoang di kém véi ching da ceton (giam su dung nap carbohydrate véi
corticosteroid)

Thén trong khi sir dung: cianh bao bénh nhan va ting cudng tu kiém tra dudng huyét. C6 thé diéu
chinh lidu thudc tri déi thao dudng khi didu tri véi corticosteroid va sau khi nglmg sir dung.

- Chiit chii viin beta-2: 1am ting dudng huyét do chit chi van beta-2
Théan trong khi sit dung: canh bao bénh nhén, ting cudng kiém tra dudng huyét va c6 thé chuyén
qua diéu tri bing insulin.

- Cic thube tkc ché men chuyen (captoprtl enalapnl) Céc thubc tic ché men chuyén cé thé gay ha
ducmg huyet Néu cin thiét, diéu chinh lidu luong Glucovance trong sudt thoi gian diéu tri véi
thude e ché men chuyén va cho t6i khi ngung sir dung.

Lién quan dén metformin

- Thubc lgi tiéu: nhidm acid lactic do metformin duoc khai phat boi bt ky tinh trang suy chirc ning
than, lién quan dén thudc loi tidu va dac biét 12 1oi tidu quai.

- Chiit can quang c6 iod: St dung chit can quang cé chira iod bing dudng tinh mach c6 thé dan t6i
suy thdn. Pidu nay c6 thé din dén viéc tich tu metformin va nguy co nhiém acid lactic. Dua trén
chirc ning than, phai ngimng sir dung Glucovance 48 gid trude khi xét nghiém hoic tai thoi diém xét
nghiém va chi dung tro lai 48 gid sau do, va chi sau khi chic ning thdn duge danh gia lai va cho
thiy binh thudng.

Lién quan dén glibenclamid

- Chiit chen beta: T4t ca c4c chit chen beta che gifu vai tridu ching cia ha duong huyét: hdi hop va
chimg tim ddp nhanh; hdu hét céc chét chen beta khéng chon loc trén tim lam gia ting ti 18 mic
phai va miic d6 trdm trong ctia ha dudng huyét.

Cénh bdo bénh nhan, ting cudng tu kiém tra dudng huyét, dic biét lac bit diu didu tri.

- Fluconazole: Gia ting thdi gian ban thai ciia sulfonylurea, c6 thé khoi phat nhimg biéu hién ha
dudng huyét
Canh béo bénh nhan va ting cudng t kiém tra dudng huyét, c6 thé didu chinh liéu Iugng thude
didu tri dai thao dudng trong thoi gian didu tri véi fluconazole va sau khi ngimg str dung thudc nay.

- Bosentan: Nguy co 1am giam tic dung ha dudng huyét ciia glibenclamid vi bosentan lam giam
ndng d6 huyét tuong cuia glibenclamid. Gia ting nguy co ting men gan di dugc bao céo & bénh
nhan diing dong thdi glibenclamid véi bosentan.

Cénh bao bénh nhén, bat dau theo di dudng huyét va cdc men gan va diéu chinh liéu luung thubc
didu trj déi thdo dudng néu cin thiét.
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- Cic thuée giin acid mit: Khi dimg, ddng thoi véi thude gén acid mit, ndng db trong huyét fuong
ctia glibenclamid giam c6 thé din dén hiéu qua giam dudng huyét kém. Khong nhén thiy tac d o ong
nay néu ubng glibenclamid vao mét thai diém nhit dmh truéce khl ubng céc thube khac. Khuyén
cé0 nén sir dung Glucovance it nhét 4 gi¢r trude khi ubng thube ghn acid mét.

Cic twong tic khic: Két hop cAn phai cin nhic

Lién quan t&i glibenclamid

- Desmopressin: 1am giam tac dung chéng loi tiéu cta thubce.

TAC DUNG NGOAI Y

Céc tac dung ngoai ¥ sau c6 thé xay ra khi didu tri véi Glucovance. Cac tin s6 duoc dinh nghfa nhu
sau: rit thudng: > 1/10; thudng: > 1/100 va <1/10; khong thudng: > 1/1000 va < 1/100; hiém:
> 1/10000 va < 1/1000; rét hiém: < 1/10000.

Cidc xét nghiém:

Khéng thuong:  ting tir nhe dén trung binh ndng do creatinin va uré huyét thanh.

Rét hiém: giam natri huyét

Roi loan mdu va hé bach huyét: ﬁ/

Céc r6i loan nay déu mét di khi ngirng dleu tri.

Hiém: giam bach cu, giam tidu cu.

Rat hiém: chimg mét bach cu hat, thiéu méu tan huydt, bt san tiy xuong va giam toan thé

huyét cau

Réi loan hé tlzéng thin kinh:

Thuong: ri loan vi giac.

Réi logn miit:

Céc r6i loan thi gic thodng qua c6 thé xay ra hic bét dau diéu tri do giam mbc dudng huyét.

Réi loan tigu héa:

Rat thiong: c4c r6i loan tiu hoa nhu nén, budn nén, tidu chay, dau bung va chan in. Cac téc
dung ngoai y nay xdy ra thudng xuyén hon trong giai doan bt diu didu tri va tu hdi
phuc trong hiu hét cic truong hop. pé _ngin nglra, Glucovance dugc khuyén cdo
diing m&i ngay 2 hodc 3 1an. Su ting liu chim ciing ¢6 thé cai thién dung nap &
dudng ti€u hda.

Réi logn du vi mé dwéi da:

C6 thé xay ra tuong tic chéo gitra sulphonamid va cdc din xudt cia né.

Hiém: cac phan Ung trén da nhu nglta, may day, ban san.
Rat hiém: viém mach di ing da hodc ndi tang, ban do da hinh, viém da tréc manh, ching nhay

v6i 4nh séang, may day tién trién thanh ning.

Réi loan chuyén héa v dinh dwéng:

Ha duong huyét (xin xem muc Thdn trong khi sir dung).

Khéng thuomg:  céc con rdi loan chuyén hoa porphyrin gan va loan chuyén héa porphyrin bidu hién
oda

Rat hiém: nhiém acid lactic (xin xem muc Thdn trong khi si dung)
Giam hip thu vitamin B12 kém theo sy giam ndng do trong huyét thanh khi dung
metformin 1au dai. Khuyén cdo xem xét dén nguyén nhan nay néu bénh nhan bi
thiéu mau hdng ciu khdng 13.
Phan ting tuong tu disulfiram khi ubng chung véi ruou.

Réi logn gan mit:

Rét hiém: xét nghiém chirc ning gan bit thuong hodc viém gan doi héi phai ngung didu tri.

Théng bdo cho bdc st hay dwoc st nhitng tac dung khéng mong mubn gip phdi khi siv dung thube.

DUQC LUC HQC
Nhom dirge 1y: két hop giita Biguanides va sulphonamide
Mi ATC: A10BD02
Metformin 12 mdt biguanide c6 tac dung chéng ting dudng huyét, 1am giam ca glucose huyét tuong co
ban va sau khi an. N6 khong kich thich su tiét Insulin va vi thé khong gy ha dudng huyét.
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Metformin c6 thé tac dung qua 3 co ché:

(1) Giam su tdn tao glucose & gan béng cach tic ché sy 1an tao glucose va sirhuy glycogen.

) O co, gia tang sur nhay cam ctia Insulin, gia tdng h’l]) thu va str dung glucose & ngoai bién

(3) Lam cham hip thu glucose & rugl.

Metformin kich thich su téng hop glycogen & & bao bing cach tic dong 1én glycogen synthase.
Metformin gia ting kha ning vin chuyén cia cac loai vin chuyén glucose qua mang (GLUT).

O ngudi, ngoai tac dong trén duomg huyét, metformin con tdc ddng cd lgi cho sur chuyén héa lipid.
Diéu ndy da dugc chimg minh qua cdc nghién ctu ldm sang ¢é nhom ching trung va dai han, & cdc
lidu didu tri: metformin Iam gizm mitc cholesterol toan phin, mirc cholesterol ti trong thip (LDL
cholesterol) va mirc triglycerid. Cho dén nay, céac thir nghiém ldm sang dugc thuc hién véi ligu phdp
két hop gitta metformin va gllbcnchmld khéng cho théy tac dung c6 loi ndy trén chuyén héa llpld
Glibenclamid 1 sulphonylurea thé hé thir 2 co thoi gian ban thai trung binh: gdy ha dudng huyét cap
béng cach kich thich gidi phéng insulin & tuyén tuy, tic dung ndy phu thudc vao su hién dién cua té
bao beta chirc ning & déo Langerhans. -
Sy kich thich bai tiét insulin cta glibenclamid nhim dép (mg véi bita dn c6 tAm quan trong I6n.

Viée str dung glibenclamid trong bénh ddi thao dudng gdy ra sy gia ting d1p {rng kich thich insulin sau
bita #n. Sy gia ting ddp tmg insulin sau bita dn va sy bai tiét C-peptide tén tai sau khi didu tri it nhédt 6
thang.

Metformin va glibenclamid c6 co ché va vi trf tdc dung khéc nhau, nhung tic dung cua ching bd sung
cho nhau. Gllbenclamld kich thich tuyén tuy bai tiét insulin, trong khi metformin 1am gidm su dé
khéng coa té bao dbi vai insulin bang cach tic ddng 1én sy nhay can insulin ngoai bién (co xuong) va
& gan.

Két qua thu duge tir cac thir nghiém 1am sang mu déi, cé nhém ching véi céc thuc tham khao tr ong
diéu tri dai thao dudng typ 2 khong dap ung bang don tri liéu v6i metformin hoéic ghbenclalmd két
hop v6i ché d6 an va tip thé duc, dd chiing td ring su két hop c6 tac dung hiép lyc trong viéc didu hoa
glucose.

Bénh nhi:

Nghlen ctn 1am sang, mt d6i, c6 nhém ching trong 26 tudn thuc hién trén 167 bénh nhi tir 9 dén 16
tudi bi dai thdo dudng typ 2 khong dap Ging v6i ché do 4 an va tép thé duc, c6 hodc khdng cb diéu tri véi
thubc didu tri dai thao dudng uong, dang phdi hop cb dinh giita 250 mg metformin hydrochlorid va
1,25 mg glibenclamid khéng cho hiéu qua hon metformin hydrochlorid hodc glibenclamid trong viée
giam HbAlc so véi ban dau. Vi thé, khong nén sir dung Glucovance cho bénh nhi.

DUQC PONG HOC

Lién quan dén sy két hop

Sinh kha dung cta metformin va glibenclamid dang phbi hop tuong tu khi dung cing lic mdt vién
glibenclamid va mét vién metformin. Sinh kha dung ctia metformin trong dang phéi hop khéng bi anh
huong boi thuc #n. Sinh kha dung cta glibenclamid trong dang phdi hop khéng bi anh hudng béi thic
in nhung t6c d6 hip thu cia glibenclamid duoc gia tang khi an.

Lién quan dén metformin

Hap thu:

Sau khi ubng mét lidn metformin, ndng d6 tbi da trong huyét tuong (Cmax) dat duoc sau 2,5 gidy
(Tmax). Sinh kha dung tuy€t ddi cna vién metformin 500 mg hodc 850 mg khoang 50-60% & nguoi
khée manh. Sau khi ubng thudc, phin khéng hip thu dugc tim thy trong phén 14 20-30%.

Sau khi uéng thudc, su hip thu ciia metformin 1a bao hoa va khong hoan toan. Ngudi ta cho ring duoc
déng hoc cia su hép thu metformm khong tuyén tinh. O nhiing liéu metformin théng thuong va thoi
gian dung thudc da dinh, ndng dd huyét tuong & trang thai n dinh dat dugc trong vong 24 dén 48 giv
va théng thuong it hom 1 pg/ml. Trong céc thir nghiém 1dm sang cé nhém cerng, ndng d9 metformin
trong huyet tuong t8i da (Cmax) khéng vuot qua 5 pg/ml, ngay cé & liéu cao nht.

Phan bé:

Lién két véi protem huyét tuong khong dang ké. Metformin phin chia vao héng cau. Nong do dinh
trong mau thip hon trong huyét tuong va xuat hién véi khoang thoi gian x4p xi nhau. Té bao hdng céu

gan nhu dai dién cho ngén phén b6 thit cAp. Thé tich phan b6 trung binh tir 63-276 1. Siarek ©
w.f:%i' P
525 84 cag
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Bién déi sinh hoc:

Metformin duoc dao thai duéi dang khdng ddi trong nuée tidu. Khéng cé chét chuyén hoa nao duge
tim thiy & ngudi.

Dao thai:

D¢ thanh thii ¢ thin ctia metformin la > 400 ml/phi, cho thiy ring metformin dugc dao thii qua sy
loc & cdu than va bai tiét & dng than. Sau khi ubng thudc, thoi gian ban thai kha kién khoang 6,5 gid.
Khi chitc ndng thin bi suy giam, sy thanh thai & thdn giam theo ti 1€ cua creatinin va vi thé thoi gian
ban thai kéo dai, din dén gia ting ndng d6 metformin trong huyét tuong.

Lién quan dén glibenclamid

Hap thu:

Glibenclamid duoc hdp thu dang k& (> 95%) sau khi ubng. Néng dd dinh trong huyét tuong dat dugc
sau khoang 4 gio.

Phén bo:

Glibenclamid lién két manh v&i albumin huyét tuong (99%), didu nay c6 thé giai thich cho vai tuong
tac thubc.

Bién déi sinh hoc:

Glibenclamid dugc chuyén héa hoan toin & gan thanh 2 cht chuyen hoa. Suy té bao gan lam giam su
chuyén héa ciia glibenclamid va lam chim su dao thai dang ké.

Dao thai:

Glibenclamid duge bai tiét & dang chét chuyén héa qua mét (60%) va nuéc tidu (40%), sw dao thai
hoan toan trong vong 45 téi 72 gid. Thoi gian ban thai cudi tir 4 dén 11 gid.

Su bai tiét ctia chit chuyén hoa & mat gia ting trong trudng hop suy thén, theo mirc d6 suy thin cho
dén khi do thanh thai ctia creatinin la 30 ml/phut. Vi vay, sy dao thai glibenclamid khong bi dnh hlrong
béi suy thdn mién sao sy thanh thai creatinin van con giit trén 30 ml/ phit.

Bénh nhi 7

Khoéng ¢6 su khac biét vé dugc dong hoc cua glibenclamid va metformin gitta bénh nha tré em va
ngudi trudng thanh khoe manh phi hop v& gi6i tinh va cn ning.

QUA LIEU

Qué lidu ciing cé thé gay ha duong huyét gip do su hién dién cta sulphonylurea (xin xem muc Thdn
trong khi str dung).

St dung qua lidu hoiic su tdn tai dong thoi nhitng yéu t6 nguy co ¢c6 thé din dén nhiém acid lactic do
st hién dién ctia metformin. Nhiém acid lactic 1a trudng hop cap ctru y khoa va phai dugce didu tri tai
bénh vién. Didu tri hitu hidu nhit 12 14y di lactat va metformin bing thim tach méu.

Su thanh thai huyet twong cia glibenclamid c6 thé kéo dai & nhiing bénh nhén cé bénh vé gan. Vi
glibenclamid lién két manh véi protein, né khdng bi loai trir bing thim tach.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngdy san xudt
Khéng ding thubc qua han ghi trén nhan.
BAO QUAN: Nhiét d6 khéng qua 30°C
DE XA TAM TAY TRE EM.

KHONG DUNG CHO TRE EM.

Sdn xudt tai: Merck Sante s.a.s.

2 rue du Pressoir Vert
45400 Semoy, Phap
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