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Galvus Met®

Thuéde sir dung cho bénh dai thédo dwdng, két hgp véi cac thude ha duong huyét dang ubng
khac.

MO TA VA THANH PHAN

Dang bao ché

e 50 mg/ 500 mg: Vién bao phim mau vang séng, hinh trimg mép vét, mét mat cé chir
“NVR” va mit kia ¢6 chir “LLO”.

e 50 mg/850 mg : Vién bao phim mau vang, hinh trimg mép vat, mét mit co chir “NVR”
va mdt kia ¢6 chir “SEH”.

e 50 mg/ 1000 mg: Vién bao phim mau vang sim, hinh trimg mép vat, mot mit c6 chit
“NVR” va mit kia c6 chir “FLO”.

Hoat chat

Vildagliptin

Metformin hydrochloride
M4t vién Galvus Met chira :

e 50 mg vildagliptin va 500 mg metformin hydrochloride
e 50 mg vildagliptin va 850 mg metformin hydrochloride
e 50 mg vildagliptin va 1000 mg metformin hydrochloride J?

Phén hoat chat

-5
Vildagliptin va metformin O
C6 thé khong c6 mot s6 ham lugng & mdt nude nao do.
Ta duge
Sit oxyd do, sit oxyd vang, hypromellose, hydroxypropylcellulose, magnesi stearat,
polyethylen glycol va talc.
S

CHI PINH

Galvus Met dugc chi dinh nhu mét thude bd trg cho ché do an va luyén tap dé cii thién
dudng huyét & bénh nhén déi thdo dudng typ 2 khong kiém soat duge duong huyét dat yéu
cdu khi diing metformin hydrochlorid hodc nhitng bénh nhin dang diéu tri phdi hop bang cac
vién vildagliptin va vién metformin hydrochlorid riéng ré.
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LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Liéu lugng

Viée st dung thudc tri tang dudmg huyét trong bénh dai thio dudmg typ 2 phai tuy thude vao
timg bénh nhan dua vao tinh hiéu qua va dung nap thube. Ding Galvus Met khdng duge
virgt qua lidu t6i da hang ngay ciia vildagliptin 13 100 mg.

Lidu khoi ddu cda Galvus Met duge khuyén cdo 14 dya vao ché d9 hién ding vildagliptin
vi'hodc metformin hydrochlorid cia bénh nhin.

Liéu khéi diu cho bénh nhin dang ding metformin hydrochlorid don tri ligu ma
khéng kiém soat dwgc duwdng huyét dat yéu ciu

Dua vao liéu metformin hydrochlorid dang diing cho bénh nhén, Galvus Met cé thé khdi dau
bing vién c6 ham lugng 50 mg/850 mg hodc 50 mg/1000 mg, ngay 2 lan.

Lidu khéi diu cho bénh nhin chuyén tir ding phsi hop cac vién vildagliptin va vién
metformin hydrochlorid riéng ré

Galvus Met ¢6 thé duge khai diu bing vién c6 ham lugng 50 mg/850 mg hosic 50 mg/1000
mg dua vao lidv ciia vildagliptin hodic metformin dang diing.

Nhém bénh nhin muc tiéu
Ngudi 16n tir 18 tdi trar 1én,

Nhém bénh nhin dic biét
Bénh nhén suy thin

Galvus Met khdng duge dung cho bénh nhan suy giam chirc ning thén, vi du ham lugng
creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dl (> 135 micromol/lit) & nam va > 1,4 mg/dl (> 110
micromol/lit) & nit (xem muc CHONG CHI PINH va CANH BAO VA THAN TRONG).

Bénh nhén suy gan

Galvus Met khdng duge diing cho bénh nhén suy gan ¢ biéu hién trén 1am sang hoge trén
xét nghiém, bao gdm céc bénh nhén c6 ALT hodic AST trude diéu tri > 2,5 1an gidi han trén
clia binh thwdmg (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG).

Ngwdi cao tudi

Vi metformin thai trir qua thin va ngudi cao tudi cé khuynh hudng gidm chire ning than, nén
bénh nhén cao tudi ding Galvus Met can dugce theo ddi dinh ky chirc nang thin. Galvus Met
chi duge ding cho bénh nhin cao tudi ¢6 chitc nang than binh thudng (xem muyc CHONG
CHI BINH va muc CANH BAO VA THAN TRONG).

Bénh nhi

Tinh an toan va hiéu luc ciia Galvus Met & bénh nhi chua dwgc xic dinh. Do do, Galvus Met
khéng khuyén céo dimg cho bénh nhi duéi 18 tudi.

Cich dang

Diing dudng uéng

Galvus Met nén duge ding vao bira én dé 1am giam tic dung phu trén dudng tiéu héa do
metformin hydrochloride.

R

L Ry
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Néu bo 13 mot lidu Galvus Met, cin udng ngay khi bénh nhin nhé ra. Khéng nén udng mot
lidu gdp dbi trong cing mdt ngay.

CHONG CHI PINH
Qud mén

Galvus Met chéng chi dinh cho bénh nhan bi qud man cam véi vildagliptin hodc metformin
hydrochlorid ho#c véi bt cir ta dirge nao coa thude (xem phén MO TA VA THANH PHAN,
muc Ta duogc).

Suy thin

Galvus Met chdng chi dinh cho bénh nhan suy giam chirc ning than, vi du ham lugng
creatinin trong huyét thanh > 1,5 mg/dl (> 135 micromol/lit) & nam va > 1,4 mg/dl (> 110
micromol/lit) & ni¥, hodc do thanh thai creatinin bat thudng. Céc diéu kién trén ciing c6 thé la
do tryy tim mach (sbc), nhdi mau co tim cdp va nhiém khuan huyét (xem muc CANH BAO

- ih

VA THAN TRONG). :
Suy tim sung huyét i
Galvus Met chdng chi dinh cho bénh nhan bj suy tim sung huyét can diéu tri bing thude ’
(xem muc CANH BAO VA THAN TRONG).

Nhiém acid ceton do dai thio dudng .
Galvus Met chdng chi dinh cho bénh nhan nhiém toan chuyén ho4 cp tinh hodc man tinh, ké ;
ca nhiém ceton acid do ddi thao dudng c6 kém hon mé hoic khong. Nhiém ceton acid do d4i

thao duong can duge didu tri béng insulin,

Nghién ciru ding tia xa

Galvus Met can ngimg ding tam thdi cho bénh nhéan dang duoc nghién ciru ding tia xa, nhu

tiém vao trong mach chit can quang c6 iod, vi ding cac san phdm nay c6 thé lam thay déi

cép tinh chirc ning thin (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG).

CANH BAO VA THAN TRONG

Poc kj huéng din si dung trwde khi diing. Néu cdn thém théng tin, xin héi y kién bdc si.

Thudc nay chi diing theo sw ké don cita thdy thubc. !{é/ ~
Galvus Met S
Galvus Met khong phai 12 mot chét thay thé insulin & dung cho bénh nhan can insulin. )
Galvus Met khong duogc ding cho bénh nhin ddi thao dudng typ | hodc dé diéu tri nhiém 'y
ceton acid do dai thao dudng. g
Vildagliptin ">
Suy gan

Vildagliptin khéng khuyén cdo diing cho bénh nhén bj suy gan, ké ca bénh nhan c6 ALT
hodc AST trudce diéu tri > 2,5 dn gidi han trén cia binh thudmg.

Theo ddi enzym gan
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RAt hiém trrdng hop rdi loan chirc ning gan (ké ca viém gan) duge bio cdo la do vildagliptin.
Néu xay ra, bénh nhan thudng khong c6 triéu chimg va khong dé lai di chimg lam sang. Cac
xét nghiém chirc nang gan sé& trd vé& binh thudng sau khi ngirng thudc. Cac xét nghiém chirc
ning gan can dugc tién hanh trude khi bét diu diéu trj bing Galvus Met. Cac xét nghiém chire
nang gan cin dugc theo ddi trong khi diéu tri bing Galvus Met ctt 3 thing mdt 14n trong nam
dAu va dinh ky sau d6. Nhitng bénh nhan bj ting ham lugng transaminase cin dugc danh gia
lai chirc nang gan 1n thir hai dé khang dinh két qua, va sau d6, phai thudng xuyén xét nghiém
chirc ning gan cho dén khi chirc nang gan tr vé binh thudng. Néu AST hodc ALT ting gip 3
1an gidi han trén cla binh thudng hoac 1én hon va kéo dai, cdn ngimg diing Galvus Met. Néu
bénh nhan bi vang da hoic c6 cac biéu hién khac nghi 1a do réi loan chic ning gan, cn ngimg
ding Galvus Met va dén bac si kham ngay. Sau khi ngimg diéu trj bang Galvus Met vi céc
xét nghiém chic nang gan di vé binh thudng ciing khong duge ding lai Galvus Met.

Galvus Met khong dugc khuyén céo diing cho bénh nhan bj suy gan.

Suy tim

Mt thir nghiém 14m sang véi Vildagliptin trén bénh nhén cé phan d¢ suy tim theo Hiép hoi
tim New York (NYHA) tir I-III cho thdy diéu tri véi Vildagliptin khong lién quan dén sy
thay ddi chirc nang thit trdi hodc 1am ning thém tinh trang suy tim sung huyét (CHF) trudc
dé, so véi gia duge. Kinh nghiém ldm sang trén nhimg bénh nhén cé suy tim dé III theo
NYHA dugc didu tri véi Vildagliptin con han ché va két qua 1a khong két luan dugc (xem
phin CAC NGHIEN CUU LAM SANG).

Vildagliptin chua duge st dung cho cac bénh nhén bi suy tim d§ IV theo NYHA trong cac
nghién ctru 14m sang va vi vy, vildagliptin khéng dugc khuyén cdo sir dung cho nhém bénh
nhéan nay.

Metformin hydrochlorid
Nhi&m acid lactic

Nhiém acid lactic 1a tai bién chuyén ho4 rét hiém xay ra, nhung rit nang, c6 thé la do tich Iiy
metformin. Céc trudng hop bao céo vé nhidm acid lactic & bénh nhén ding metformin xay ra
chii yéu & bénh nhén déi thdo dudng kém suy thén rd rét. Ty 1& nhiém acid lactic c6 thé giam
nhd vao viéc danh gid cac yéu té nguy co kém theo khac nhu kiém sodt dai thio dudong kém,
nhiém ceton, doi kéo dai, udng rugu qué nhiéu, suy gan va bét ky cac tinh trang bénh 1y nao

gay giam ndng d6 oxy méu (xem cac muc CHONG CHI PINH via TUONG TAC THUOC). }L/
[

Chén do4n nhiém acid lactic

Nhiém acid lactic duge dic trung bang kho thd do nhiém toan, dau bung va ha than nhiét,
sau dé 1a hén mé. Céc két qua xét nghiém dé chdn doan 14 giam pH méu, ham lugng lactat
trong huyét twong trén 5 mmol/lit, ting khoang trong anion va ty sb lactat/pyruvat. Néu nghi
ngd bi nhidm toan chuyén hoa, phai ngimg thudc va chuyén ngay bénh nhin dén bénh vién
(xem muc QUA LIEU).

Theo déi chire niing thin

Metformin hydrochlorid thai trir chi yéu qua than, nén nguy co tich luy metformin
hydrochlorid va nhiém acid lactic ting cing véi mic ton thuong chirc ning than. Bénh nhan
¢6 ham lugng creatinin trong huyét thanh 1én hon gidi han trén cia binh thudmg theo tudi
cia minh khdng nén ding Galvus Met. Do tudi cing cao, chirc ning thin cang giam, nén
Galvus Met cén dugce diéu chinh lidu thén trong & ngudi cao tudi dé xac dinh duge lidu tbi

okl
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thiéu cho hidu luc kiém soat dutmg huyét thich hgp, va chirc nang thin cin duge theo ddi
thuomg xuyén. Cling nhir vy, can dic biét chil ¥ cac trudmg hop chirc nang thin d& bi ton
thuong nhu khi bit ddu ding cée thude chdng ting huyét 4p, cdc thube lgi tiéu hoge khi bit
dau dang mot thude khang viém khang steroid. Chire ning than can dugc kiém tra va danh
gia 1a binh thudmg trude khi bét dau ding Galvus Met; sau do, it nhét mot 14n mdt nim &
bénh nhin cé chirc ning than binh thudmg va it nhit 2 dén 4 l4n mét nim & bénh nhén c6
ham lugng creatinin trong huyét thanh & gidi han trén clia binh thuémg. Ngodi ra, cac bénh
nhan dv doén cé kha nang bi rbi loan chiic ning than, cdn phai danh gia chirc ning than
thudng xuyén hon. Cén ngimg ding Galvus Met néu thiy c6 tdn thwong than,

Diing dong thri cac thude 6 thé dnh hudng dén chire ning thin hode dén tinh chit cira
metformin hydrochlorid

Cén thén trong khi ding dong thii véi cdc thube ¢6 thé anh hudng dén chire nang thin, lam
thay ddi ¢4 y nghia huyét dong hoc hoic anh huéng dén tinh chét cia metformin
hydrochlorid, nhu cac thubc cation 1a loai cling thai trir qua dng than (xem muc TUONG
TAC THUOC).

Tiém véo trong mach cic thabde cin quang cé jod

Galvus Met cin ngimg diing tam thdi cho bénh nhan duoe nghién ctru bing tia xa, nhur tiém
vio trong mach chét cin quang cé iod, vi dimg cAc san phim nay cé thé lam thay dbi cip
tinh chirc ning than va 1am ting nguy co nhiém acid lactic. J nhitng bénh nhan nay, Galvus
Met cin ngimg ding tam thoi vao lic tién hanh hodc trude khi tién hanh, sau dé, ngimg ding
tiép 48 gi&r tinh tir khi tién hanh va chi ding lai sau khi chirc ning thin da dugc danh gi4 lai
vi thiy 13 binh thudng,

Tinh trang thiéu oxy

Truy tim mach (s8c), suy tim sung huyét cép, nhdi mdu co tim cép va cdc truomg hop gidm
ndng 44 oxy mau khac di kém véi nhidm acid lactic va ciing ¢6 thé gdy ra ting ni to mau
trude than. Néu xay ra cic sur cb trén & bénh nhin dang ding Galvus Met, cin phai ngimg
thude ngay.

Phiu thuit

Cén ngimg diing tam thdi Galvus Met khi cdn phiu thudt (trir céc tiéu phiu khéng cin han
ché an uéng) va chi dugce dung lai khi bénh nhan an uéng trd lai va chic néng thin da duge
danh gia 14 binh thudémg.

Ubng rugu

Ruou tang cudng tic dung cia metformin hydrochlorid trén chuyén hoa lactat. Can canh béo
cho bénh nhéin khéng nén udng rugu nhiéu trong khi ding Galvus Met,

Tén thwong chire ning gan

Vi t6n thuong chirc ning gan trong mdt sé trudng hgp cé lién quan véi nhidm acid lactic,
day la mdt nguy co do dung metformin hydrochlorid, do dé, ndi chung nén tranh dung
Galvus Met cho bénh nhan ¢6 bing chimg 14m sing hogc xét nghiém 12 bj bénh gan.

Nﬁng d¢ vitamin By,

Thanh phin metformin trong Galvus Met lam giam ndng dd vitamin B, trong huyét thanh
ma khéng c6 bidu hién 1am sang & khoang 7% bénh nhén, Vigc giam nhur vdy rdt it khi gdy ra
thiéu mau va phyc hdi nhanh khi ngimg metformin hydrochlorid va/hofic bd sung vitamin
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Bi2. Cén xic dinh céc thong s6 huyét hoc it nhit mgt 14n mot nam ddi véi cic bénh nhén
dung Galvus Met va can phai nghién ctru va xir 1y phu hop khi c6 bt ky bét thudng nao xay
ra. Mot s ngudi (vi du ngudi an hodc hip thu calei hodic vitamin By, khong diy du) cé nguy
co bi nt“mg d6 vitamin B,; dudi mirc binh thuomg. O nhitng bénh nhén nay, viéc xdc dinh
vitamin B, trong huyét thanh t6i thiéu 2 — 3 ndm mét lan 6 thé c6 ich.

Thay déi tinh trang ldm sang & bénh nhan d4i thdo dudng typ 2 trude diy da kiém sodt
tot

Mot bénh nhan déi thdo dudng typ 2 trude ddy di duge kiém soat tot bing Galvus Met, nay
lai thdy cdc xét nghiém bét thudng hodc ¢6 biéu hién bénh trén 1am sang (ké ca biéu hién
bénh canh khéng rd rang) cin phai nhanh chéng dénh gid xem c6 nhiém ceton acid hoic
nhiém acid lactic hay khéng. Néu xay ra bit ky dang nhiém acid ndo, phai ngimg ngay
Galvus Met va c6 bién phap xur Ly thich hop.

Ha dwong huyét

Ha duong huyét thudng khong xay ra & bénh nhan diing Galvus Met don doc, nhung c6 thé
xay ra khi an thiéu calo, khi luyén tap tich circ ma khéng bb sung calo hoic khi udng ruou. G
bénh nhén cao tudi bi suy kiét hodc dinh dudng kém va bénh nhén bi suy thugng thin hodc
tuyén yén hodc nhiém dgc rirgu dé bj ha dudmg huyét. Ha dudng huyét c6 thé khé nhan biét
& ngudi cao tudi va ngudi ding thude chen beta-adrenergic.

Mait kiém sodt duwdmg huyét

Khi mdt bénh nhan da n dinh v6i mot phac dd didu trj dai thdo duong nao dé ma bi stress =
nhu sét, chén thuong, nhi&ém khuén, phe’iu thudt, v.v..., c6 thé Xay ra tam thoi mat kiém soét

dudng huyét. Trong thdi gian nay, c6 thé can ngimg Galvus Met va didu tri thay thé tam thoi

bang insulin. Sau khi stress da dwoc giai quyét, c6 thé dung Galvus Met tro lai.

TUONG TAC THUOC

Galvus Met

Khéng c6 tuong tac duge dong hoc ¢6 anh hudéng dén 1am sang khi dung vildagliptin (100
mg ngdy mot lin) ddng thoi véi metformin hydrochlorid (1000 mg ngay mdt 1an). Tuong téc
thubc dbi voi mbi thanh phéan trong Galvus Met da dugc nghién ciru rong rdi. Tuy nhién,
diing ddng thoi cac hoat chit nay cho bénh nhén trong cc nghién citu [am sang va trong khi
diing rong ri trén 14m sang da khong thiy 6 tuong tac khéng mong mudn nao. }}
4
>

Sau day 1a thong tin hién c6 v& m3i hoat chét (vildagliptin va metformin). - 25

Vildagliptin

Vildagliptin c6 kha ning tuong téc thudc yéu. Vi vildagliptin khong phai 12 mét co chit cua
enzym cytochrom P (CYP) 450, khong trc ché, cling khong gdy cdm tmg cic enzym CYP
450, nén khong tuong tac khi diing phdi hop véi céc thudc 1a co chét, chit (e ché hodc chit
gdy cam Ung cac enzym nay.

Ngoai ra, vildagliptin khong anh hudng dén sy thanh thai khi ding phdi hop véi céc thudc bj
chuyén hoa bdi CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 va CYP
3A4/5. Nghién ctru twong tic thubc-thube da dugc tién hanh voi céc thude théng thudng
duge cing ké don véi céc tri lidu thude cho bénh nhén déi thdo dudng typ 2 hoic tri lidu
thudc c6 cira sé didu tri hep. Két qua cuia nhimg nghién ciru nay cho thdy, khéng ¢6 tuong

6
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tic vé mat lam sang vdi cac thube tri dai thdo dudng dang uéng khac (glibenclamid,
pioglitazon, metformin hydrochlorid), amlodipin, digoxin, ramipril, simvastatin, valsartan
hozc warfarin sau khi diing phdi hop véi vildagliptin.

Metformin hydrochlorid
Thanh phan metformin dugc biét 1a c6 twong téc sau:
Furosemid

Furosemid 1am ting Cpax v& AUC trong méu ciia metformin ma khong 1am thay déi do thanh
thai than cua metformin. Meformin lam giam C., AUC trong mau cta furosemid ma khéng
lam thay dbi d6 thanh thai than cta furosemid.

Nifedipin
Nifedipin 1am ting sir hdp thu, Cpa va AUC clia metformin, va lam tang sy thai trir cia
metformin trong nudc tiéu. Metformin ¢6 anh hudng it trén nifedipin.

Glyburid -

Glyburid khéng lam thay ddi cac théng s6 duge dong hoc va duge luc hoc clia metformin.
Sur giam Cp,, vd AUC trong mau ciia glyburid da dugce béo céo, nhung rat thay déi. Do d6, y
nghia lam sang cta céc két qua nay chua rd rang. ‘

Cic thubc cation -

Céc thude cation (nhur amilorid, digoxin, morphin, procainamid, quinidin, quinin, ranitidin, -
triamteren, trimethoprim hodic vancomyecin) 1a nhimg thudc duogc thai trir qua dng thén; vé

mit 1y thuyét, cé kha nang tuong tic véi metformin do canh tranh véi hé vén chuyén & 6ng

than. Ching han, cimetidin 1am ting ndng d6 metformin trong huyét twong/mau 60% va lam

tang AUC 40%. Metformin khong cé anh hudng trén duge dong hoc clia cimetidin, Méc da

nhimg trong tic nhu vay chi ¢ tinh 1y thuyét (trir cimetidin), nhung cén theo di cn than

bénh nhan cling nhur lidu ding cta metformin va céc thudc phdi hop.

Cic thube khac

Mot s6 thude c6 khuynh huéng lam ting duémg huyét din dén khong con kiém sodt duge
duong huyét, nhu céc thiazid va céc thube lgi tiéu khdc, cdc corticosteroid, phenothiazin, cac
san pham tuyén gidp, estrogen, thudc tranh thai udng, phenytoin, acid nicotinic, thudc gidng
giao cam, thudc chen kénh calci va izoniazid. Cén theo ddi chit ch& dudng huyét va didu J‘
chinh liéu metformin khi ding cac thudc nay hodc ngimg dung cac thude nay cho bénh nhan. :;'/
C6 mdt nguy co cao vé nhiém acid lactic khi nhiém dgc rugu cép (dic biét la trong truomg

hop doi, suy dinh dudng hodc suy gan) la do hoat chit metformin trong Galvus Met. Tranh

diing rugu va cac san phim thudc ¢6 cdn (xem myc CANH BAO DAC BIET VA THAN
TRONG KHI DUNG).

PHU NU CO KHA NANG MANG THAI, PHU NU' CO THAI, PHU NU CHO CON
BU VA KHA NANG SINH SAN

Phu nir c6 thai

Nhimg nghién ciru phat trién phoi thai (quéi thai) d4 dugc tién hanh & chudt cong va tho véi
sw phéi hop vildagliptin va metformin hydrochlorid theo ty 1& 1:10 va khong thdy gdy quai
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thai & ca chudt va tho. Chua cé da kinh nghiém st dyng Galvus Met trén phu nit c6 thai. Vi
vdy Galvus Met khong nén ding trong thoi ky mang thai trir khi can nhéc thdy lgi ich én
hon kha néng nguy co cho thai. Nhiing nghién ctru trén dng vét khong phai bao gid ciing du
doan dugc ddp Ung trén ngudi.

Phu nir cho con bi

Chua tién hanh nghién ciru cic thanh phdn phéi hop trong Galvus Met. Vi chua biét
vildagliptin va/hogic metformin hydrochlorid cé tiét duge vao sira me khéng, do dé, Galvus
Met khong nén diung cho phu nit cho con ba.

Kha ning sinh sidn

Céc nghién ctru vé kha nang sinh san duge thyc hién véi Vildagliptin trén chudt & cac liéu
gAp 200 lan lidu ding & ngudi da cho thiy khong cé bang chimg vé suy giam kha nang sinh
san hay phat trién phdi sém do Vildagliptin. Chura c6 nghién ciru vé anh huéng trén kha ning
sinh san & ngudi dugce thyce hién véi Galvus Met.

TAC DUNG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY

Chua tién hanh nghién ctru tic dung trén kha nang 14i xe va van hanh may. Bénh nhan ding
thudc ¢6 thé bi hoa maét chéng mit, do do, nén tranh lai xe va vdn hanh may.

PHAN UNG BAT LQI CUA THUOC

Khai quat dir liéu an toan

Galvus Met

Két qua trinh bay & ddy c6 lién quan dén viéc ding phdi hop vildagliptin va metformin, theo
céch két hop riéng ré hay ¢b dinh trong cing 1 vién thude.

Rét hiém truomg hop phit mach da duge béo cdo 14 do vildagliptin, thudng 14 & ty 1& tuong tu
vGi 16 dbi chimg. Ty 1& nay 16n hon khi diing vildagliptin phbi hop véi thudc (rc ché enzym
chuyén angiotensin (ACE - Inhibitor: angiotensin converting enzyme inhibitor). Da sb cac
truong hop déu nhe va mét di trong qua trinh diéu tri vildagliptin.

Rét hiém céc trudng hop bi rdi loan chirc ning gan (ké ca viém gan) khi dung vildagliptin. OLI;»]
2

Trong nhing truong hop nay, bénh nhin thudng khong c6 triéu ching, ciing khong c6 di
chimg 1am sang va céc xét nghiém chirc nang gan lai tré v& binh thudng sau khi ngimg didu
tri. Di¥ liéu cta cac thir nghiém don tri liéu va diéu tri phdi hop ¢6 kiém ching trong thai
gian 24 tuan, ty 1& ting ALT hosic AST > 3 l4n gidi han trén cta binh thudng (theo phén loai
hién nay dya vao it nhét 2 lan do lién tiép hoac lic thim kham cudi cling trong qua trinh diéu
tri) 12 0,2%; 0,3% va 0,2% theo thir tr diing vildagliptin liéu 50mg ngay mét Ian, vildagliptin
50 mg ngay 2 lan va tinh chung tit ca cdc trudng hop. Su ting céc transaminase ndy néi
chung khéng ¢6 triéu chimg, khong tién trién tur nhién va khong kém véi (r mat hodc vang da.

Trong cdc thir nghiém 1am sang khi phdi hgp vildagliptin + metformin, 0,4% bénh nhan
ngimg thuéc 13 do phan tmg phu & nhém ding vildagliptin 50 mg ngy mot lan + metformin,
chir khéng phai ngimg thude 14 do phin (ng phu duge bdo cao & nhém dung vildagliptin 50
mg ngay 2 1an + metformin hogc nhém ding placebo + metformin.
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Trong cdc thir nghiém [4m sang, ty 1& ha dudng huyét it gap & bénh nhan ding vildagliptin
50 mg ngay 1 lan phdi hop véi metformin (0,9%), bénh nhén dung vildagliptin 50 mg ngay 2
1an phdi hop véi metformin (0,5%) va bénh nhan diing placebo va metformin (0,4%). Khong
6 céc trudmg hop ha dudng huyét ning dugc bdo cdo & nhém dung vildagliptin,

Vildagliptin khéng anh hudng dén can niing khi ding phéi hop véi metformin.

Céc phén img phu trén dudng tiéu hoa nhu tiéu chay va budn nén thudng xay ra khi ding
metformin hydrochlorid. Trong chuong trinh thir nghiém lam sang vildagliptin don tri lidu (n
= 2264), & d6, vildagliptin dugc ding 50 mg ngay mét ldn, 50 mg ngay 2 lan hodc 100 mg
ngay mot 1an, ty 1€ tiéu chay theo thir tr [4 1,2%; 3,5% va 0,8% va ty 1& budn ndn theo thir tr
1a 1,7%; 3,7% va 1,7% so véi 2,9% & ca 2 nhém dung placebo (n = 347); con 6 nhém dung
metformin hydrochlorid theo thir tu 1 26,2% va 10,3% (n = 252).

Nhin chung, cdc triéu chimg tiéu hoa dugc bao cao la 13,2% (50 mg ngay mét 1an hoic ngay
2 14n) & bénh nhan didu trj phdi hop vildagliptin va metformin hydrochlorid so véi 18,1%
bénh nhan diéu tri bing metformin hydrochlorid don trj ligu.
Tom tit cic phan éng bit lgi tir cdc thir nghi¢m 1am sang

Céc phan ting phu duge bao cdo ¢ bénh nhan ding vildagliptin trong thir nghiém ma déi khi
dung phdi hop véi metformin va khi ding don tri liéu dugc ghi & dudi day dbi véi mdi chi
dinh, theo hé théng phén loai nhém co quan Med DRA va theo tin sudt tuyét ddi. Trong mdi
phén loai theo hé co quan, cac phan tng bét lgi cla thube duge xép hang theo tan sudt.
Trong mdi nhém tin suat, cic phin (mg bét lgi duge trinh bay theo thit ty mitc dd nghiém
trong giam dan. Ngoai ra, cic tin sudt cho mdi phan (g bét loi duge dua trén quy ude nhu
sau (CIOMS I11): rat thudng gap (>1/10); thuomg gap (>1/100 dén <1/10); it gap (>1/1000
dén <1/100); hiém gap (>1/10000 dén <1/1000); rat hiém gap (<1/10000).

Bing 1: Cac phan vrng phu khic dugce bdo cdo ¢ bénh nhin dung vildagliptin 50
mg ngay mot 1an (n = 233) hodc 50 mg ngay 2 lin (n = 183) khi didu trj
phdi hgp véi metformin so véi placebo va metformin trong nghién ciru
mut doi

A\

R&i loan hé than kinh
Thuong gap Ngudi run, hoa méat chéng mit, nhirc diu

Thir nghiém 1am sang kéo dai trén 2 nam khong thdy c6 biéu hi¢u thém nao vé an toan va cac
nguy co béo trude, khi vildagliptin duge thém vao metformin.

Vildagliptin
Céc phan (g phu cia thanh phan vildagliptin don trj liéu trong nghién cru mu déi duoc
trinh bay ¢ bang 2.

Bing 2: Phin trng phu & cdc bénh nhin dung vildagliptin 50 mg ngay m{t lan
(n=409) hodc 50 mg ngay 2 lin (n=1373) don trj li¢u trong nghién ciru
mi d6i

k.
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it gap Téo bén

Rdi loan toan thdnr va noi dung thude

ft gap Phi ngoai vi

Khong thiy cac phan irng phu dwoc bio cio do ding vildagliptin don tri liéu dugc quan sét
v&i ty 16 cao hon ¢é y nghia 14m sang khi diing vildagliptin dong thoi véi metformin.

Ty 1& chung phai nglmg thudc trong cc thir nghiém don tri lidu do phan (mg phu khéng I6n
hon @8i v6i bénh nhan didu tri bing vildagliptin lidu 50 mg ngdy mdt 1in (0,2%) hozc
vildagliptin lidu 50 mg ngay 2 1dn (0,1%) so v&i placebo (0,6%) hodc cdc chét so sanh
(0,5%).

Trong nhitng nghién ctru don tri lidy, ha dudng huyét it gap, chi 0,5% (2 trong 409) bénh
nhdn dung vildagliptin 50 mg ngdy mét ldn va 0,3% (4 trong 1373) bénh nhan ding
vildagliptin 50 mg ngay 2 ldn, so véi 0,2% (2 trong 1082) bénh nhin & nhém ding mét chat
so sdnh ¢6 hoat tinh hogc dung placebo va khéng ¢ trudng hgp nao nang duge bdo cao.
Vildagliptin khéng anh huéng dén cin nang khi ding don tri liéu.

Nhing thit nghiém 14m sang kéo dai dén 2 nam khong thdy ¢d nhitng bidu hién vé tinh an
toan ndo thém hoac cdc nguy co bdo trude vidi vildagliptin don tri lidu.

Ciac phin tng bét loi tir cie bdo cdo ty phat va cde triedng hop trong y vin — Kinh
nghiém hiu mii (khéng rd tin suit)

Céc phan Gng bét lgi ciia thudce say day bat ngudn tir kinh nghiém hdu mai véi Galvus Met,
théng qua cdc bdo cao tu phat va céc trudmg hop trong y van. Vi cc phan ing nay duge bio
céo ty nguyén tir quin thé khéng rd ¢& mau, nén khong udc tinh theo tin suét, do vy dugc
phén loai 13 khéng rd tan sudt,

. Viém gan ¢ hdi phyc khi ngimg thubc (xem phin CANH BAO PAC BIET VA
THAN TRONG KHI SU DUNG)

. May day, viém tuy, troc da hogc phéng rdp tai chd.

Metformin hydrochlorid I‘

Céc phan g bit lgi dd biét rd cua thanb phin metformin duoc tém tit trong bang 3

Béng 3: Céc phin timg bit lgi d3 biét rd ciia metformin

Réi loan chuyén hod va dinh dudng

Rét thudng gip Giam ngon miéng

Rt hiém gap Nhiém acid lactic
R&i loan hé thin kinh

Thuong gip Rbi loai vi gide

Réi loan tidu hod

Rét thudng gap Bubn ndn, ndn, tiéu chay, dau bung.
R&i loan hé gan mit

Rt hiém gip Viém gan**

Réi loan da va md dwdi da

Rét hiém gap Céc phan tmg da nhu ban dé da, ngira, may day
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Xét nghiém

Rat hiém gap Giam hép thu vitamin B12", xét nghiém chtrc nang gan bat thuong

*Hép thu vitamin B12 giam, din dén ham lugng trong huyét thanh giam, rit hiém gip & bénh
nhén dung metformin kéo dai va néi chung khong c6 y nghia 1dm sang. Trudng hop bénh cin
nhu vy, c¢in c4n nhic viéc diing thube néu bénh nhan bi thiéu mau nguyén hdng ciu khong 1.
*¥Nhimg trudong hgp don 1& ¢6 bét thudmg khi xét nghiém chirc nang gan hoic viém gan s& mét
khi ngirng metformin d& dugc béo céo.

Céc tac dung phu trén dudng tiéu hod thudmg xay ra, nhét 1a khi bt ddu didu tri va ty nhién
hét & hdu hét cac truong hop. Dé tranh tac dung phu nay, can chia lidéu metformin 1am 2 lan
trong ngay va ubng thudc trong hodc sau khi an. Tang lidu chim ciing c6 thé cai thién duoc
su dung nap qua dudng tiéu hoa.

Thong bdo cho bdc si vé nhitng tic dung phu gdp phdi khi sir dung thuéc.
QUA LIEU

Biéu hién va triéu chirng

Vildagliptin

O ngudi khoé (7 dén 14 ngudi cho mot nhém diéu tri), vildagliptin duge ding ngay mot lan
céc lidu 25, 50, 100, 200, 400 va 600 mg trong 10 ngdy lién tiép. Cac lidu dén 200 mg dung
nap tét. O lidu 400 mg, c6 3 trudng hop dau co, cb trudng hop loan cam gidc nhe va thoang
qua, sot, phtl, va tang thodng qua ham lugng lipase (gdp 2 l4n gidi han trén clia binh thudng).
0 lidu 600 mg, mdt ngudi bi phit chan va tay, va ham luong creatin phosphokinase (CPK)
ting cao, kém theo ting aspartat aminotransferase (AST), protein phan &ng-C (CRP), va
myoglobin. Ba ngudi nita & nhém lidu ndy bi phil ca hai chén, kém theo loan cam gidc & 2
trwdmg hop. Tét ca cac tridu chimg va bat thuong vé xét nghiém mat di sau khi ngimg thudc
nghién ctru.

Vildagliptin khong thdm tach khoi mau duge, tuy nhién, chat chuyén hod chinh do thuy phan
(LAY151) c6 thé loai bd bing thdm tach méu. b

Metformin hydrochlorid

Qua liéu metformin hydrochlorid da xay ra do udng mét lugng thude hon 50 gam. Tut duong
huyét da duge bao cao & khoang 10% truong hop, nhung chua x4c dinh nguyén nhan la do
phéi hgp véi metformin hydrochlorid. Nhiém acid lactic di dwgc bdo cdo & khoang 32%
trrong hop qué liéu metformin hydrochlorid. Metformin hydrochlorid ¢6 thé thdm tich méu
dugc véi dd thanh thai trén 170 ml/phit trong diéu kién huyét dong hoc tét. Do d6, thim tich
mau 6 thé ¢6 ich dé loai bé phén thubc tich luy khoi bénh nhan nghi 12 qué liéu metformin
hydrochlorid.

Trong trudmg hop qué lidu, cac bién phép hd trg thich hop can dugc tién hanh tiy theo biéu
hién va triéu chimg cta bénh nhén.

DUQC LY LAM SANG
Durge lre hoe (PD)

Co ché tdc dung (MOA)

N S i T

b .

<N

- -

e =



https://vnras.com/drug/

Galvus Met phbi hop hai thude chéng ting dudng huyét ¢6 co ché tée dung khée nhau nham
cai thién viée kiém sodt dudng huyét & bénh nhédn dai thao dudmg typ 2: vildagliptin, mgt
chét thudc loai i ché DPP-4 (dipeptidyl-peptidase-4) va metformin hydrochlorid 1a mét chét
thudc nhom biguanide.

Vildagliptin, mét chit thudc nhém thude ting cudng chirc ning tidu dao tuy, 12 chit trc ché
dipeptidyl-peptidase-4(DPP-4) manh va chon loc nén céi thién dugc su kiém sodt dudmg
huyét. Sy rc ché DPP-4 cia Vildagliptin 1am ting ndng dd cdc hormone incretin GLP-1
(glucagon-like peptide 1) va GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) néi sinh lic
ddi va sau ba én,

Metformin hydrochloride lm giam sin xuft glucose & gan, giam hip thu glucose & rudt vi
¢di thién duge s nhay vdi insulin do 1am ting sy thu nap va st dung glucose & ngoai vi.
Metformin hydrochlorid kich thich sir téng hop glycogen trong té bao nhér tac déng trén
enzym téng hop glycogen va am ting kha nang vén chuyén cdc chdt mang glucose qua
mang dic hidu (GLUT-1 va GLUT-4).

Tdc dung

Galvus met

Hiéu lye va tinh an toan cia timg thanh phin d4 dugc xdc dinh trude diy va viée ding phéi
hop mdi thanh phan d3 duge ddnh gia vé hiéu luc va tinh an toan trong nghién ¢itu 1dm sang.
Nhitng nghién clru 14m sang nay d4 xdc nhan lgi ich ¢dng thém vao cia vildagliptin & bénh
nhan dai théo duong typ 2 khong kiém soat drgc tdt bang metformin hydrochlorid don tr
liéu (xem phdn CAC NGHIEN CUU LAM SANG).

Vildagliptin

Dung vildagliptin gdy ra trc ché nhanh va hoan toan hoat tinh DPP-4, § bénh nhan di thio
dwdmg typ 2, dimg vildagliptin rc ché duge hoat tinh enzym DPP-4 trong thdi gian 24 gid.
Bang céch lam ting ham lwgng ndi sinh ciia cic hormon ndy, vildagliptin lam ting tinh nhay
cam cla t& bao beta ddi véi glucose, nén cai thién dwoe sy tiét insulin phu thude glucose.
Piéu tri mdi ngdy 30 — 100 mg cho bénh nhan dai thio dudomg typ 2, cai thién duge cd ¥
nghia chire nang t& bao beta, Mirc db cai thién chirc nang té bao beta phu thudc vao mirc d
tén thuong ban ddu. O ngudi khéng bi ddi thio duomg (dudng huyét binh thirdng),
vildagliptin khéng kich thich sw tiét insulin, khong 1am giam ham lwong dudmg huyét,

Bang cach ting ham luong GLP-1 ndi sinh, vildagliptin lam ting tinh nhay cim cta té bao
alpha dbi voi glucose, gdy ra su tiét glucagon phi hgp véi mirc glucose hon. Su giam tiét
glucagon khong phu hgp trong bira dn, dén luot nd, lai [am giam sy khang insulin.

Sy tang cudng ty sb insulin/glucagon trong tang duwdng huyét do tang ham hrgng hormon ndi
sinh lam giam san xuét glucose & gan lic d6i va sau khi an, din dén giam dudmg huyét.

Tac dung d3 biét 13 khi tang hiam lwvong GLP-1 1am chdm sy tréng da day lai khéng quan sat
duge khi dung vildagliptin. Ngoai ra, sy giam lipid huyét sau khi an khéng lién quan dén
hiéu lyc qua trung gian incretin ciia vildagliptin nhdm cai thién chirc nang ddo tuy thi lai thiy
vildagliptin ¢6 tac dung.

Metformin hydrochlorid

Metformin hydrochlorid ¢ai thién dirgc sy dung nap glucose & bénh nhin dai thao dvdmg tip
2, [am giam ca dudng huyét tirong nén ca sau khi &n, Khic véi cde sulfonylurea, metformin
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hydrochlorid khéng gdy ha dudng huyét & ca bénh nhan déi thao dudng typ 2, ca ngudi binh
thuomg (trlr nhitng tinh hudng dic bigt) va khong gay tang insulin huyét. Khi diéu tri bing
metformin hydrochlorid, s tiét insulin vin khéng thay déi, trong khi ham lugng insulin lac
d6i va dap tmg insulin huyét tuong trong ngay thyc té ¢6 thé giam.

O ngudi, khong phu thude vao tac dung ciia né trén dudng huyét, metformin hydrochlorid ¢6
tac dung thudn lgi trén chuyén hoa lipid. Didu nay thdy 16 & lidu didu trj trong cic nghién
ctru 14m sang ¢6 ddi chimg véi thoi gian vira phai hoic dai han: metformin hydrochlorid 1am
giam ham lugng cholesterol toan phan, LDL cholesterol va triglycerid.

Dugc dgng hoc (PK)

Hip thu
Galvus Met

Trong nghién ciru tuong duong sinh hoc cia Galvus Met & 3 mirc lidu ( 50 mg/850 mg va 50
mg/1000 mg) so v&i phdi hop riéng cac vién vildagliptin va vién metformin hydrochlorid &
cée lidu tuong tmg, dién tich duéi dudng cong (AUC) va ndng do t8i da (Cpg) clia ca hai
thanh phén vildagliptin va metformin hydrochlorid trong vién Galvus Met déu duge chimg
minh 12 tuong dirong sinh hoc vdi cac vién riéng phdi hop véi nhau.

Thirc &n khong anh huong dén mirc 49 va tdc ¢d hip thu cua vildagliptin trong Galvus Met.
Ciax va AUC cua thanh phén metformin hydrochlorid trong Galvus Met giam theo thar tu
26% va 7% khi ding ciing thirc &n. Sy hdp thu ciia metformin hydrochlorid ciing bi chim,
dugc phan anh béi Tpax (2,0 dén 4,0 gid) khi ding cing thie an. Nhiing thay ddi vé Cy,, va
AUC ciing nhu vay, nhung thip hon khi metformin hydrochlorid diing don dc cuing thirc in.
Téc dung cua thie n trén duge déng hoc clia ca hai thanh phan vildagliptin va thanh phén
metformin hydrochlorid trong Galvus Met tuong tu nhu duge dong hoc cla vildagliptin va
metformin hydrochlorid khi ding don ddc cing thirc an.

Vildagliptin

Sau khi udng & trang thai déi, vildagliptin hap thu nhanh véi ndng d6 dinh trong huyét twong
dat dugc sau 1,75 gio. Dung cung véi thie dn, téc dd hip thu ciia vildagliptin hoi giam, duge
dic trung boi ndng d dinh giam 19% va thoi gian dat dén ndng d6 dinh trong huyét twong
cham lai thanh 2,5 gid. Khong c6 thay déi vé mirc dd hép thu va thiic in khong lam thay dbi
sir phoi nhiém chung (AUC).

Metformin hydrochlorid

Sinh kha dung tuyét dbi ciia mét vién metformin hydrochlorid 500 mg dugc ding khi d6i
khoang 50 — 60%. Nhitng nghién céru dung litu ubng mot lan cia vién metformin
hydrochlorid 500 mg dén 1500 mg, va 850 dén 2550 mg chi réng, khong cé su tuong ximg
cla ti 1& thudc trong tudn hodn so véi ting lidu; d6 13 do sy hédp thu giam hon la do su thay
dbi vé thai trir. Thire &n lam giam muc dd va 1am cham doi chit sy hdp thu ciia metformin
hydrochlorid, dugc biéu thi boi ndng do dinh trung binh trong huyét turong (Cuax) thip hon
khoang 40%, dién tich duéi duong cong biéu thi ndng dd trong huyét twong theo thoi gian
(AUC) thap hon 25% va thoi gian dat nong dd dinh trong huyét twong (Tme) kéo dai hon 35
phit sau khi uéng metformin hydrochlorid mét vién 850 mg mot lan cling thie an, so véi
ubng mot vién cang ham luong khi d6i. Sy thich ng vé 1dm sang cla viéc gidm nay con
chua biét r3.
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Phin b6
Vildagliptin

Vildagliptin lién két kém (9,3%) véi protein huyét tuong, va phan bd bing nhau gitta huyét
twong va hong cdu. Thé tich phén bd trung binh cla vildagliptin & trang thai n dinh sau khi
tiém tinh mach (V) 1a 71 1it cho thdy thudc duge phén bb ca & ngoai mach.

Metformin hydrochlorid

Thé tich phéan b8 biéu kién (V/F) cia metformin hydrochlorid sau khi udng liéu mét 1in 850
mg trung binh 13 654 + 358 lit. Metformin hydrochlorid lién két khong déng ké véi protein
huyét twong, khdc véi céc sulfonylurea lién két véi protein hon 90%. Metformin
hydrochlorid phan b6 vao hong cdu gin nhu theo mét ham sb cia thoi gian. O nhimg liéu
lam sang va phéac d6 lidu thudng ding cia metformin hydrochlorid, ndng d6 trong huyét
tuong & trang thai 6n dinh dat dugc trong vong 24 dén 48 gid va thudng 12 < 1 microgam/ml.
Trong nhimg thir nghiém 1am sang c6 dbi chimg ciia metformin hydrochlorid, ham lugng tdi
da ctia metformin hydrochlorid trong huyét tuong khong vurgt qua 5 microgam/ml, thim chi
ca & lidu tdi da.

Bién ddi sinh hoc/Chuyén hos
Vildagliptin

Chuyén ho4 12 con dudng thai trir chinh cia vildagliptin & ngudi, tinh ra dén 69% liéu dung.
Chéat chuyén hoa chinh, LAY 151, khdng con hoat tinh v& mat dugc ly hoc va 1 san phim
thuy phan ctia phin hoa chiic cyano tinh ra la 57% liéu ding, tiép theo 1a san phim thuy
phan hod chirc amid (4% liéu ding). DPP-4 déng gép mot phan vao sy thuy phan cia
vildagliptin da dugc chimg minh trong mot nghién ciru in vivo diing chudt cdng tring thiéu
DPP-4, Vildagliptin khong bi chuyén hoa bdi cic enzym cytochrom P450 & mirc c6 thé dinh
lugng duge. Nhimg nghién ciru in vitro chimg t6 ring vildagliptin khong trc ché ma ciing
khong gdy cam tng céc¢ enzym cytochrom P450.

Thai trir Vildagliptin

Sau khi udng ['*C]-vildagliptin, khoang 85% lidu diing bai tiét vao nudc tiéu, con 15% thiy
& phan. Vildagliptin dang khong bién déi bai tiét qua than 1a 23% lidu ding sau khi udng.
Sau khi tiém tinh mach cho ngudi khoé, dé thanh thai toan phin trong huyét twong va do

thanh thai than cta vildagliptin theo thir ty 12 41 lit/gi¢ va 13 lit/gio. Thoi gian ban thai trung
binh sau khi tiém tinh mach khoang 2 gi®. Thoi gian ban thai sau khi udng khoang 3 gidr va

khong phu thudc vao lidu ding. )

Metformin hydrochlorid

Nhitng nghién citu tiém tinh mach liéu mét lan cho ngudi binh thudng chi rdng metformin
hydrochlorid bai tiét & dang khong bj bién ddi vao nudc tiéu va khong bi chuyén hod & gan
(khdng xac dinh dugc chat chuyén hod ndo & ngudi) cling khong bai tiét vao mat. Do thanh
thai than khoang 3,5 1an 16n hon d¢ thanh thai creatinin, diéu dé chi rang su bai tiét ong than
la con dudng thai trir chi yéu. Sau khi udng, khoang 90% liéu da hép thu bj thai trir qua than
trong vong 24 gi& dlu, v6i Thoi gian ban thai huyét twong khoang 6,2 gid. Trong mau, thai
gian bén thai khoang 17,6 gid, chimg t6 ring khéi hdng ciu c6 thé 12 mét khoang phan bd.

Sur tuyén tinh
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Vildagliptin hép thu nhanh véi sinh kha dung tuyét ddi 1a 85%. Nong d¢ dinh trong huyét
twong cia Vildagliptin va dién tich duéi duong cong ndng do trong huyét trong theo thdi
gian (AUC) tang theo ti 1& xdp xi véi liéu diing trong pham vi lidu didu tri.

Cic quin thé dic biét
Gidi tinh
Vildagliptin

Khéng c6 su khac nhau vé dugc dong hoc cia vildagliptin giita nam va nir & mot pham vi
nao dé vé tudi va chi sd khdi lugng co thé (BMI). Sy {rc ché DPP-4 cua vildagliptin khong bi
anh huong do gidi tinh.

Metformin hydrochlorid

Céc thong s6 duge dong hoc ciia metformin hydrochlorid khéng khéc nhau cé y nghia giira
nguoi binh thudng va bénh nhén bi déi thao dudng typ 2 khi phan tich theo gidi tinh (nam =
19, nir = 16). Ciing tuong ty, trong nhimg nghién ciru 14m sang cé ddi chimg & bénh nhéan dai
théo dudng typ 2, tic dung chéng ting duomg huyét ciia metformin hydrochlorid 1a nhu nhau
& nam va nif.

Nguoi béo phi
Vildagliptin

BMI khéng c6 anh hudng gi dén cac thong sé duoc ddng hoc cua vildagliptin. Su e ché
DPP-4 cua vildagliptin khéng bi anh hudng bdi BMI

Nguwoi suy gan
Vildagliptin

Téc dung cia suy chirc nidng gan trén duge dong hoc cia vildagliptin d& duge nghién ciru
trén ngudi co tdn thuong gan & miic nhe, vira va ning dya vao thang diém Child-Pugh (tir 6
1a nhe dén 12 13 nang) so v&i ngudi ¢b chirc nang gan binh thuong. Sy phoi nhidm véi
vildagliptin (100 mg) sau mot liéu duy nhit & nguoi bi ton thuong gan nhe va vira giam
(theo thir tu giam 20% va 8%), trong khi sy phoi nhiém véi vildagliptin & ngudi bi ton
thuong thin ning tang 22%. Su thay dbi tdi da (ting hoic giam) trong phoi nhiém véi
vildagliptin khoang 30%, nhung khéng c6 lién quan dén 1am sang. Khong c6 méi twong quan
giita mirc d nang nhe ctia ton thuong gan va sy thay déi trong phoi nhiém véi vildagliptin.

Khong khuyén cdo ding vildagliptin cho bénh nhén bj t6n thuong gan, ké ca bénh nhan c6
ALT ho#c AST trude diéu tri > 2,5 lan gidi han trén cla binh thudng. J{
Z

Metformin hydrochlorid 2

Chua tién hanh nghién ctru dugce dong hoc ciia metformin hydrochlorid & ngudi bi suy gan.
Suy than
Vildagliptin

AUC cia Vildagliptin tang trung binh 1.4, 1.7 va 2 14n & céc bénh nhan suy than nhe, vira va
néing, theo thir ty, so véi ngudi binh thuong. AUC cia cac chét chuyén héa LAY15] tang
1.6, 3.2 va 7.3 lan va AUC ciia BQS867 ting 1.4, 2.7 va 7.3 lin & c4c bénh nhan suy than
nhe, vira va nang, theo tha tu, so voi nguoi tinh nguyén khoe manh. Dir li¢u han ché & cac
bénh nhén bénh than giai doan cudi (ESRD) cho thiy mirc tiép xtic Vildagliptin trong tu nhur
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mirc tiép xtic & cac bénh nhan suy than ning. Néng d6 LAY 151 & cc bénh nhin ESRD cao
hon khoang 2-3 1an & céc bénh nhan suy than nang. Vildagliptin dugc loai bé bing cach
thdm tach mau & mirc d6 han ché (3% trong mét 1an thdm tach méu kéo dai 3-4 gid, bat dau
sau 4 gidr ké tir khi diing thudc).

Metformin hydrochlorid

O bénh nhan ¢6 chirc ning than giam (dwa vao do dd thanh thai creatinin), thoi gian ban thai
trong méau va trong huyét twong cta metformin hydrochlorid kéo dai hon va d4 thanh thai
thdn giam ty 1& véi sy giam cta d6 thanh thai creatinin.

Ngudri cao tudi

Vildagliptin

O nhimg ngudi cao tudi khoé manh (>70 tudi), sw phoi nhiém chung véi vildagliptin (100
mg ngay mdt lan) ting 32% vdi nong dd dinh trong huyét trong ting 18% so vi ngudi tré
khoé¢ manh (18 dén 40 tudi). Nhimg thay dbi nay khong c6 lién quan dén 1am sang. Sy Gc
ché DPP-4 cua vildagliptin khong bi anh hudng do tudi tac trong nhitng nhém tudi dugce
nghién ciu.

Metformin hydrochlorid

C6 it dir lidu tir céc nghién ctru duge dong hoc ¢6 dbi chimg ciia metformin hydrochlorid &
ngudi cao tudi khoé manh, cho thdy d thanh thai toan phan trong huyét tuong ctia
metformin hydrochloride giam, thdi gian ban thai kéo dai hon va C,. tAng so véi & ngudi tré
khoé manh. Nhimg dir liéu nay dwong nhu chimg té ring, thay ddi vé dugc dong hoc ciia
metformin hydrochlorid do tudi tic chui yéu Ia do thay d6i chirc nang than.

Khéng nén diing Galvus Met diéu trj khai ddu cho bénh nhéan > 80 tudi, trir khi x4c dinh d6
thanh thai creatinin cho thdy chirc nang than khdng giam.

Bénh nhén tré em
Hién khéng c6 sb lidu vé duge dong hoc.

Nhom chiing t§c
Vildagliptin

Khong c6 bing chimg 1a chung toc khac nhau lai cé anh huéng dén dugc ddng hoc ciia
vildagliptin.

Metformin hydrochlorid

Chua tién hanh nhitng nghién ciu vé& cic théng sé dugc dong hoc cia metformin z

hydrochlorid theo chiing tdc. Trong nhimg nghién ctru 1dm sang cé d6i chimg ctia metformin
hydrochlorid & bénh nhén dai thao dudng typ 2, tdc dung chéng ting dudong huyét nhu nhau
& ngudi da tring (n = 249), ngudi da den (n = 51) va ngudi thude nhém Latin nhuTay Ban
Nha & Bd Pao Nha (n = 24),

CAC NGHIEN CUU LAM SANG
Galvus Met

Trong mdt thir nghiém ma ddi 6 kiém tra bing placebo, & bénh nhén dai thao dudng typ 2
khong kiém sodt duge tt tang glucose huyét bing lidu téi da metformin hydrochlorid ding
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don ddc, viée thém vildagliptin (50 mg ngay mdt 1an hode 100 mg chia 2 l4n) trong 24 tudn,
lam giam HbA ¢ c¢6 ¥ nghia théng k& va 1am tang ty |& bénh nhan dat mic giam HbA,¢ it
nhét 0,7% khi so véi bénh nhin vén tiép tuc ding metformin hydrochlorid don ddc. HbA ¢
trung binh (%) lGc xudt phat tinh theo nhém I3 83% (nhém placebo cOng metformin
hydrochlorid) dén 8,4% (& ci 2 nhom vildagliptin céng metformin hydrochlorid).
Vildagliptin phéi hgp voi metformin hydrochlorid 1am giam HbA ¢ trung binh ¢6 y nghia
théng ké so vdi placebo (hidu sb gitra hai nhdém 14 -0,7% & nhém thém vildagliptin liéu 50
mg va -1,1% lieu 100 mg). Ty 1& bénh nhén dat y nghia 1dm sang vi giam manh HbA ¢ (theo
quy ude 1a giam >0,7% so voi lic xuét phat) cao hon ¢6 ¥ nghia thong ké & cd 2 nhém ding
vildagliptin ¢dng metformin hydrochlorid (theo thir ty 46% va 60%) so véi nhdm metformin
hydrochlorid céng placebo (20%). Cin nang clia cde bénh nhin ding phdi hep vildagliptin
va metformin hydrochlorid khéng thay d8i ¢6 y nghia so v6i lac xuét phat. Sau 24 tudn, ca
huyét ap tdm thu va tdm truong & cic nhém ding vildagliptin va metformin hydrochlorid déu
giam so vd&i 1ac xudt phat. Huyét 4p tam thu va tAm truong trung binh gidgm so véi (e xudt
phat 1a -2,0/-0,8 mmHg; -3,5/-2,2 mmHg va -0,8/-0,1 mmHg theo th ty & cdc bénh nhén
ding metformin hydrochlorid phdi hop véi vildagliptin 50 mg ngay mét 1an, vildagliptin 50
mg ngiy 2 lan va placebo. Ty [& tic dung phu tidu hod 13 10% dén 15% & cac nhém diing
vildagliptin cdng metformin hydrochlorid so v&i 18% & nhom ding metformin hydrochlorid
cdng placebo.

Téc dung cia vildagliptin phdi hop voi metformin hydrochlorid 4 duoc dénh gia trong mdt
thir nghiém ldm sang ma déi, ¢6 kidm tra bing placebo khac trong tong thai gian 52 tudn (12
tun nghién ciru chinh cdng 40 tuan nghién ciru ting cudng) gdém 132 béah nhan d4i thio
dudng typ 2 dang ding céc liéu én dinh metformin hydrochlorid (1500 dén 3000 mg m3i
ngay). Thém vildagliptin (50 mg ngdy mdt ldn) cing vdéi metformin hydrochlorid 1am giam
HbA ¢ trung binh (-0,6%) so vdi lic xudt phdt c¢6 ¥y nghia thong ké so véi placebo cong
metformin hydrochlorid (++0,1%) vao cudi thoi gian nghién ciru 12 tudn (HbA ¢ trung binh
lic xudt phdt theo thi ty 13 7,7% va 7,9%). Trong sb cdc bénh nhén nay, 71 duge tiép tuc
didu tri véi vildagliptin hogc placebo thém 40 tudn nita (phwong phdp mi ddi, ¢6 kiém tra
bang placebo). Vao tudn 52, HbA ¢ trung binh thay dbi so vé&i xuét phat I6n hon ¢6 ¥ nghia
théng ké & nhém van duy tri diing vildagliptin (50 mg) cdng metformin hydrochlorid so véi
bénh nhan tiép tuc ding metformin hydrochlorid don déc (hidu s6 gitra 2 nhém 14 -1,1%) cho
théy hiéu qua kidm sodt glucose huyét kha bén vig. Trdi lai, viée kiém soat glucose huyét &
nhém ding metformin hydrochlorid edng placebo kém hon trong sudt qua trinh nghién ctu.

Trong mdt thir nghiém 24 tudn (LAF2354), vildagliptin (50 mg ngay 2 14n) da duge so sanh
vOi pioglitazon (30 mg ngay 1 13n) & cac bénh nhén kidm soat khéng dat yéu cdu bang
metformin. HbA ¢ frung binh so véi lic Xuét phat 13 8,4% giam -0,9% 6 nhdm ding

vildagliptin céng metformin, va -1,0% & nhém pioglitazon cdng metformin. HbA ¢ lic xut «l.
phét > 9,0% thi mitc giam Ién hon (-1,5%) & ca 2 nhém didu tri. Bénh nhan diing pioglitazon

cdng metformin, cfn ning tang 1,9 kg. Bénh nhin ding vildagliptin cfng metformin, cin
nang chi ting 0,3 kg, Trong mét thir nghiém kéo dai 28 tudn, mirc giam HbA ¢ gitta 2 nhém
tuong ty nhau va hidu sb cdn nang con tang nhidu hon nira.

Trong mdt thir nghiém kéo dai trén 2 nam (LAF2308), vildagliptin {100 mg/ngay) di duge
so sanh vdi glimepirid (lidu dén 6 mg/ngdy) & bénh nhdn didu tri metformin. Sau 1 nim
HbA ¢ trung binh gidm -0,4% & nhém vildagliptin cong metformin vi giam -0,5% & nhém
glimepirid cong metformin. Su thay ddi cdn ning véi vildagliptin 14 -0,2 kg so véi glimepirid
la +1,6 kg. Ty 1& ha dudmg huyét & nhom vildagliptin thip hon ¢ ¥ nghia (1,7%) so véi
nhom glimepirid (16,2%). Vao Idc két thilc nghién citu (2 nim), tri s8 HbA ¢ tuong tu & ca 2
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nhém didu tri (6,97% & nhém ding Vildagliptin va 6,95% & nhém ding Glimepiride) , su
thay dbi vé thé trong va khdc biét vé& ty 1& ha duong huyét van duge duy trl.

Trong thu nghiém 52 tudn (LAF237A2338), vildagliptin (50 mg, 2 lan/ngdy) duge so sanh
véi gliclazide (1&n t6i 320 mg/ngay) & cic bénh nhan khéng kiém sodt duge biing metformin.
Sau | nam, mirc giam trung binh HbAlc 1a -0,81% dbi véi vildagliptin két hgp véi
metformin (mirc HbA lc trung binh ban du 1a 8,4%) va -0,85% dbi véi gliclazide két hgp
véi metformin (mirc HbAlc trung binh ban dau I3 8,5%); vé ¥ nghia thing ké, vildagliptin
khong kém hon (non-inferiority) gliclazide. Sy thay ddi trong lugng co thé déi véi
vildagliptin 2 +0,1 kg so v&i trong lwong tang + 1,4 kg dbi voi gliclazide. S6 luong bénh
nhén bj cic con ha dudng huyét 13 nhir nhau & ca hai nhém didu tri, tuy nhién s6 bénh nhan
bi tir 2 bién ¢b ha dudmg huyét tro 1én cla nhém ding gliclazide két hop véi metformin
{0,8%) cao hon so véi nhém ding vildagliptin két hop véi metformin (0,2%).

Trong thit nghiém 24 tudn (LMF237A2302), hiéu qua cia su két hop vildagliptin va
metformin v&i lidu ¢é dinh (chuin db timg budc téi lidu 50 mg/500 mg, 2 lin/ngdy hoic 50
mg/1.000 mg, 2 ldn/ngay) khoi ddu didu tri & bénh nhdn chwa ding thube duge danh gid.
Muc giam trung binh HbAl¢ ciia lidu phap didu tri két hop vildagliptin véi metformin Ién
hon ¢6 ¥ nghia théng ké so véi don tri liéu. Vildagliptin/metformin 50 mg/1.000 mg, 2
lan/ngdy giam HbAlc xubng -1,82% va vildagliptin/metformin 50 mg/300 mg, 2 1an/ngdy
giam HbAlc xudng -1,61% so véi mirc HbA ¢ trung binh ban dau 8,6%. Sir gidm HbAlc
1ém hon quan sét duge & cac bénh nhan ¢6 mic HbAlc ban ddu >10,0%. Trong lugng co thé
giam 0 tAt ca cac nhém, véi mirc giam trung binh 1,2 kg & ca hai liéu két hop cua vildagliptin
va metformin. Ti 18 ha dudmg huyét 1a trong tu nhau gitta cac nhom didu tri (0% ddi vai két
hop gitra vildagliptin va metformin va 0,7% véi mdi don tri liéu ).

Vildagliptin

Hon 15 000 bénh nhan ddi thao dudmg typ 2 da tham gia vao thir nghiém ldm sing mo doi,
¢6 kiém tra bing placebo va chit ¢6 hoat tinh chéng d4i thao dudng trong hon 2 nim didu tri.
Trong cdc nghién ctru nay, vildagliptin da duge diing cho trén 9000 bénh nhan véi liéu hang
ngay 50 mg ngdy mot 1an, 50 mg ngay 2 1in hogc 100 mg ngay 1 lan. Hon 5000 bénh nhin
nam va hon 4000 nit d4 ding vildagliptin méi ngay 50 mg hojc 100 mg. Hon 1900 bénh
nhdn ding vildagliptin mdi ngay 50 mg hodic 100 mg 1a bénh nhan > 65 tudi. Trong céc thi
nghiém nay, vildagliptin duge ding don tri 1idu cho bénh nhin d4i thao dudng typ 2 chua
ding thude gi, hosc ding phdi hop cho bénh nhin khong kiém soat dugc tét bang cic thude
chbng déi thao dwdng khac.

Nai chung, vildagliptin cai thién dugce sy kiém sodt glucose huyét khi diing dom tri liéu hodc
khi dilng phéi hop voi metformin hydrochlorid dwa vio x4c dinh mirc gidam HbA ¢ c6 lién
quan dén 14m sang va glucose huyét tuong lac déi khi két thue nghién clru so véi lac xudt
phat. Khi ding don tri liéu hogc phdi hop véi metformin hydrochlorid trong th&i gian nghién
cru 52 tudn, nhimg cai thién vé ndi cAn bing glucose khd bén ving.
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Mdt nghién cttu mu déi, ng?iu nhién, da trung tdm duge thuc hién trong 52 tudn & nhing
bénh nhan dai thio dudng typ 2 va suy tim sung huyét (46 1 — I1I theo NYHA) dé danh gia
anh hudng cua vildagliptin 50mg 2 1an/ngay (N = 128) &6i voi chirc nang téng mau clia thit
trdi so véi nhdm ding gid duge (N = 126). Vildagliptin khdng lién quan dén su thay ddi chirc
n#ng that trai hay 1am x4u hon tinh trang suy tim sung huyét cé trude @6, Céc bién cé tim
mach drge xem xét thi nhin chung 14 cén bing. C6 su ting nhe sd bién cb tim mach & nhimg
bénh nhéin bi suy tim d¢ III theo NYHA str dung vildagliptin so v&i nhom ding gia duge.
Tuy nhién, do ¢4 su thiéu can bang vé nguy co tim mach ban ddu nghiéng vé phia cé lgi cho
nhém ding gia dugc va s6 cic bién cb xdy ra thip, nén kh6 din dén két ludn chic chin.
Vildagliptin Jam giam déng k& HbAIc so véi gia dwge (khac biét 0,6%) tir gia tri HbAlc
trung binh ban du 14 7,8%. Ti 1& ha dudng huyét trong dén s nghién ctru néi chung 1an lwgt
14 4,7% nhém diing vildagliptin va 5,6% nhém diing gia dugc.

Nguy co tim mach

MOt phén tich tdng hop, tién cru va déc 1ap vé cac bién cb tim mach duge xac dinh tir 25
nghién ctru 14m sang pha 3 thye hién trong khoang thoi gian dén 2 nam duge tién hanh, Phén
tich nay lién quan dén 8956 bénh nhan d4i thao dudng typ 2 dugce didu tri bang vildagliptin
va chi ra viéc diu tri bing vildagliptin khdng c6 lién quan dén sy gia tang nguy co tim
mach. Tiéu chi két hop cta cic bién ¢ tim mach — niio (CCV) duge xem xét (nhur hdi chimg
mach vanh cdp (ACS), d4t quy hodc tir vong do bién cé tim mach-ndo thi twong tu gitra
nhém vildagliptin so véi céc thude so sénh két hop hoat chét va gia duge hd tro cho vide
nghién cfru an toan cua vildagliptin v& tim mach (ti s nguy co Mantel-Haenszel 14 0,84 (d6
tin cdy 95% khoang 0,63 — 1,12)). Téng cong cb 99 bénh nhin trong sé 8956 bénh nhin
trong nhom sir dung vildagliptin dd bdo co mét bién ¢ so véi 91 trong s6 6061 bénh nhan
thuéc nhdm dbi chimg.

Metformin hydrochloride

Nghién ctru nglu nhién v& trién vong cho thy loi ich 1au dai clia viée ting cudmg kifm sodt
glucose huyét trong d4i thio dudng typ 2. Phén tich két qua trén bénh nhén thira cdn dung
metformin hydrochlorid sau khi thét bai do diéu chinh don thudn bing ché dd &n cho thdy:

o Giam cb ¥ nghia vé sé nguy co tuyét ddi do bién chimg c6 lién quan dén d4i thio duomg
¢ nhém ding metformin hydrochlorid (29,8 trudmg hop/1000 bénh nhin—nidm) so vai
didu chinh ché @6 an don thudn (43,3 trudng hop/1000 bénh nhan-nim), p = 0,0023, va
so véi nhom dung sulphonylurea phéi hgp hoic insulin don trj liéu (40,1 trudng
hgp/1000 bénh nhan-nim), p = 0,0034.

e Giam ¢d ¥ nghia v& sb nguy co chét ¢6 lién quan dén d4i thdo dudng: metformin
hydrochlorid 7.5 trwéng hop/1000 bénh nhin-nim, ché a6 an don thuin 12,7 trudng
hgp/ 1000 bénh nhan-nim, p = 0,017

e Giam ¢ ¥ nghia v& sé nguy co chét chung: metformin hydrochlorid 1a 13,5 trutmg
hop/1000 bénh nhan-nam so vdi ché d6 4n don thudn 20,6 truémg hop/1000 bénh nhan-
nam (p = 0,011); so v6i nhém sulphonylurea phdi hop va nhém insulin don tri liéu 1a
18,9 trudng hgp/1000 bénh nhin-nam (p = 0,021).

o Giam c6 ¥ nghfa v& sé nguy co nhdi mau co tim: metformin hydrochlorid 11 trudng
hop/1000 bénh nhdn-nim; ché 44 dn don thuan 18 truémg hop/1000 bénh nhin-nim (p =
0,01).
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DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG

Nhimg nghién ciru trén déng vit trong thai gian 13 tudn da dwge tién hanh véi cac chit phéi
hop trong Galvus Met. Khdng xéc dinh duge dée tinh ndo méi do ding phéi hop. Nhiing di
lidu sau day 1a két qua tir céc nghién ciru duge tién hanh véi timg thude vildagliptin hodc
metformin riéng.

Vildagliptin

Mdt nghién ctru gy ung thir trong 2 nam d4 duge tién hanh & chudt cdng tring véi lidu udng
900 mg/kg (khoang 200 lin sy phoi nhidm & ngudi véi lidu khuyén cdo téi da). Khéng thiy
6 su tang ty 1& u do vildagliptin. Mt nghién citu gdy ung thu trong 2 ndm dugc tién hanh &
chudt nhét trang v6i lidu udng 1én dén 1000 mg/kg (khoang 240 14n su phoi nhim & nguai
voi lidu khuyén cdo tdi da). Ty 18 u v ting & chudt ci khi miic phoi nhiém véi vildagliptin
gAp khodng 150 1An mirc phoi nhiém téi da & ngudi; tf 16 u khéng ting khi mirc phoi nhiém
khodng 60 lan mtre phoi nhidm tdi da & ngudi. Ty 18 sarcoma mach méu ting khi mire phoi
nhifm voi vildagliptin bang 42 dén 240 14n & chudt nhét dyc va 150 lan & chudt nhit c4i so
v6&i mire phoi nhidm téi da & ngudi. Khéng thiy ty 1§ sarcoma mach mau tang cé ¥ nghia khi
mirc phoi nhidm véi vildagliptin gdp 16 1an & chudt nhit dyc va 60 1an & chudt nhat céi so
vé&i mirc phoi nhim t61 da & ngudi.

Vildagliptin khong gy dot bién trong nhiéu thir nghiém gy dot bién ké ca thi nghiém Ames
gdy dot bién dao nguge ¢ vi khuan va thir nghiém gay sai léch nhidm séc thé lympho bao cia
ngudi. Ther nghiém vi nhén tuy xuong - xdc dinh ddc tinh trén gien- khi udng thudc & ca
chudt cong trang va chudt nhit triing khéng phat hién thay anh hudng trén khi ning gy dat
gdy gien hogic 1én sé luong nhidm sic thé. véi lidu 2000 mg/kg hodc mire phoi nhidm gip
400 14n muc phoi nhi€m t8i da & nguoi. Ding cling lidu trong mét thir nghidm x4c dinh ton
thurang DNA (comet essay) trén gan chudt nhét tring in vive ciing thdy am tinh,

Nghién ctru déc tinh trong 13 tudn & khi cynomolgus thdy c6 ton thuong da & lidu >
Smg/kg/ngay. Tén thwong thudmg & cac ddu chi (chén trude, chén sau, tai va dudi). O liéu 5
mg/kg/ngay (twong duong véi mie phoi nhidm AUC & ngudi véi lidu 100 mg), chi thdy céc
mun nuée. C4c mun ndy mét dan mic du vn tiép tuc didu tri va khong dé lai nhimg bat
thudmg v& mé bénh hoe. Vay da, tréc da, ndt sdn da, viém dudi 1am thay déi md bénh hgc da
thdy & lidu > 20mg/kg/ngay (gép 3 14n mic phoi nhidm AUC & ngudi véi lidu 100 mg). Ton
thueng hoai tir & dudi thdy & lidu > 80mg/kg/ngdy. Can chil y 14, vildagliptin c6 hiéu lyc vé
dugc 1y & khi cao hon ¢d ¥ nghia so voi ngudi. Tén thuong da khdng hoi phuc & khi dung
lifu 160 mg/kg/ngay, sau mot thoi gian dé phuc hdi 4 tudn, Ton thuong da khéng thdy & cac
loai déng vét khac hodc & nguoi khi dung vildagliptin.

Metformin hydrochlorid

S lidu tién 14m sang ciia metformin khéng thiy ¢6 nguy hiém dac biét ndo cho ngudi dya
vao nhitng nghién ctru thudng qui v& tinh an toan duge Iy hoc, doc tinh khi ding lidu 13p lai,
ddc tinh gen, kha ning gdy ung thu va dgc tinh trén sinh san.

Nhitng nghién ciru gdy ung thur thdi gian dai ciia metformin hydrochlorid @4 dizge tién hanh
& chudt cbng tring (thdi gian 104 tudn) va chudt nhit tring (91 tudn) & lidu theo thir ty 14
900 mg/kg/ngay va 1500 mg/kg/ngay. Nhitng lidu nay déu gip khoang 4 13n liéu téi da hang
ngdy khuyén céo cho ngudi tinh trén dign tich bd mat co thé, Khéng thiy metformin
hydrochlorid gay ung thu cho chudt nhét tréng duc va cai. Tuong tu, khéng thiy metformin
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hydrochlorid gy u & chudt cdng tring dic. Tuy nhién c6 mét ty 1é ting polip than tir cung
lanh tinh & chudt cong tréng céi dung lidu 900 mg/kg/ngay.

Metformin hydrochloride khong gy bién ching trong cac thir nghiém in vitro sau: thir
nghiém Ames (S. typhimurium) va thir nghiém dot bién gen (t& bao u lympho chudt nhét
tring) hogc thir nghiém sai léch nhiém séc thé (lympho bao ngudi). Nhitng két qua trong thir
nghiém vi nhan in vivo & chudt nhit tring cling 4m tinh.

TUONG KY
Chua théy.

HAN DUNG

18 thang ké tir ngay san xut.

BAO QUAN

Khéng bao quan trén 30°C. Gift thude trong bao bi gbc dé tranh am.
Galvus Met khong duge diing sau ngay ghi & chd “EXP” trén bao géi.

HUONG DAN DUNG VA THAO TAC
Khong doi hoi gi dic biét.

Ghi chii: Galvus Met cin dé & noi xa tam tay va tam nhin cia tré em.

QUI CACH PONG GOI

Hop 6 vi x 10 vién nén.

NHA SAN XUAT
Novartis Pharma Stein AG
Schaffhauserstrasse , 4332 Stein, Thuy Si.

Cho Novartis Pharma AG, Basel, Thuy S1 ®

T& hwdng din sir dung cho quéc té 4};4 .
%
Ngay phat hanh théng tin: Thang 12 nam 2013
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