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Rx - Thuéc ban theo don
Galvus Met®

THANH PHAN VA DANG THUOC

Vildagliptin: (S)-1-[2-(3-Hydroxy-adamantan-1-ylamino)acetyl]pyrrolidin-2-carbonitril
Metformin hydrochlorid: Imidodicarbinimidic, N,N-dimethyl-, monohydrochlorid

Ba loai ham lwgng hién co. Mot vién Galvus Met chira:

s 50 mg vildagliptin va 500 mg metformin hydrochlorid. Vién bao phim mau vang sang,
hinh trirng mép vat, mét mat ¢é chir "NVR” va mat kia c6 chir “LLO".

C6 thé khong cd mot sb ham lwong & mét nwéde nao do.
Danh muc day di cla cac ta dwoc, xin xem phan CAC TA DUQC.

CHi DINH

Galvus Met duoc chi dinh nhw mét thube bd tro cho ché dd an va luyén tap dé cai thién
glucose huyét & bénh nhan dai thao dwong typ 2 khéng kiém soat dwoc glucose huyét
dat yéu cdu khi dung metformin hydrochlorid hodc nhirng bénh nhan dang diéu trj phéi
hop béng cac vién vildagliptin va vién metformin hydrochlorid riéng ré.

%

LIEU LWQONG VA CACH DUNG

Viéc diéu tri tang glucose huyét cla dai thao dwong typ 2 phai tuy thudc vao tirng bénh
nhan dwa vao tinh hiéu qua va dung nap thuoc. Dung Galvus Met khéng duoc vwrot qua
lieu toi da hang ngay cua vildagliptin la 100 mg.

Liéu khéi dau ctia Galvus Met duwoc khuyén cao la dwa vao ché dé hién dung vildagliptin
va/hoac metformin hydrochlorid cla bénh nhan. Galvus Met nén dung vao bira an dé lam
giam tai bién tiéu hoa do metformin hydrochlorid.

Liéu khéi dau cho bénh nhan dang dung metformin hydrochlorid don tri liéu ma
khéng kiém soat dwoc glucose huyét dat yéu cau

Duwa vao liéu metformin hydrochlorid dang diing cho bénh nhan, Galvus Met co thé khoi
dau bang vién cé ham lwong 50 mg/500 mg ngay 2 lan.

Liéu khéi ddu cho bénh nhan chuyén tie dung phdi hgp cac vién vildagliptin va
vién metformin hydrochlorid riéng ré

Galvus Met cé thé dwoc khéi dau bang vién ¢6 ham long 50 mg/500 mg dwa véo liéu
cla vildagliptin hodc metformin dang dung.

Bénh nhan suy than



Galvus Met khong duoc dung cho bénh nhan suy than hoac réi loan chirc nang than, vi
du ham lwong creatinin huyét thanh 2 1,5 mg/dl (> 135 micromol/lit) & nam va 2 1,4 mg/dl
(> 110 micromol/lit) & ni* (xem muc CHONG CHI PINH va CANH BAO DAC BIET VA
THAN TRONG KHI DUNG).

Bénh nhan suy gan

Galvus Met khong duwoc dung cho bénh nhan suy gan co biéu hién l1am sang hodc xét
nghiém, ké ca cac bénh nhan co ALT hoac AST trwdc diéu tri > 2,5 1an gi¢i han trén cua
binh thuéng (xem muc CANH BAO DAC BIET VA THAN TRONG KHI DUNG).

Ngwoi cao tudi

Vi metformin thai trir qua than va ngudi cao tudi c6 khuynh huwéng gidm chire nang than,
nén bénh nhan cao tudi ding Galvus Met can dwoc theo dbi dinh ky chirc nang than.
Galvus Met chi dwoc dung cho bénh nhan cao tudi cé chirc nang than binh thwong (xem
muc CHONG CHi BINH va muc CANH BAO DAC BIET VA THAN TRONG KHI DUNG).

Bénh nhi

Tinh an toan va hiéu luc cla Galvus Met & bénh nhi chua duoc xac dinh. Do do, Galvus
Met khéng khuyeén cao ding cho bénh nhi dwdi 18 tudi.

CHONG CHi BINH
Qua man
Galvus Met chéng chi dinh cho bénh nhan bi qua man cdm voi vildagliptin hoac

metformin hydrochlorid hodc véi bat clv ta dwoc nao cua thudc (xem muc CAC TA
DUOC).

Bénh than

Galvus Met chéng chi dinh cho bénh nhan bj bénh than hodac rdi loan chirc nang than, vi
du ham lwgng creatinin trong huyét thanh = 1,5 mg/dl (> 135 micromol/lit) & nam va = 1,4
mg/dl (> 110 micromol/lit) & ni¥, hodc dé thanh thai creatinin bat thweng. Cac diéu kién
trén ciing co6 thé la do truy tim mach (séc), nhdi mau co tim cap va nhiém khuan huyét
(xem muc LIEU LUONG VA CACH DUNG va muc CANH BAO DAC BIET VA THAN
TRONG KHI DUNG).

Suy tim sung huyét

Galvus Met chong chi dinh cho bénh nhan bj suy tim sung huyet can diéu tri bang thudc
(xem muc CANH BAO DAC BIET VA THAN TRONG KHI DUNG). Jp, _
Nhiém acid ceton do dai thao dwéng .
Galvus Met chéng chi dinh cho bénh nhan nhiém acid chuyen hoa cép tinh hoac man
tinh, k& ca nhiém acid ceton do dai thao dudng co kém hén mé hoac khang. Nhiém acid
ceton do dai thao duérng can duoc diéu tri bang insulin.

Nghién ciru dung tia xa
Galvus Met can ngirng dung tam thoi cho bénh nhan duoc nghién clru dung tia xa, nhuw
tiém vao trong mach chat can quang co iod, vi dung cac san pham nay cd thé lam thay

dbi cép tinh chirc nang than (xem muc CANH BAO DAC BIET VA THAN TRONG KHI
DUNG).



CANH BAO DAC BIET VA THAN TRONG KHI DUNG

Doc ky hwéng dan sir dung trwde khi ding. Néu cén thém théng tin, xin héi y kién
bac si.

Thuéc nay chi ding theo sw ké don cta thay thuéc.

Galvus Met

Galvus Met khéng phai la mét chét thay thé insulin G& dung cho bénh nhan can insulin.
Galvus Met khéng duoc dung cho bénh nhan dai thao duong typ 1 hoac de dieu tri
nhiém acid ceton do dai thao dwdng.

Vildagliptin
Suy gan

Vildagliptin khéng khuyén céo dung cho bénh nhan bi suy gan, ké ca bénh nhan co ALT
hodc AST trurée diéu tri > 2,5 lan gi®i han trén cda binh thwéng.

Theo d6i enzym gan

R4t hiém trwong hcrp r&i loan chure nang gan (ké ca viém gan) dwoc bao cdo la do
vildagliptin. Néu xay ra, bénh nhan thweng khéng co triéu chirng va khong dé lai di
chirng 1am sang. Cac xet nghiém chic nang gan sé tré vé binh thwéng sau khi ngteng
thudc. Céc xét nghiém chirc nang gan can duwoc tién hanh trudce khi tién hanh diéu tri
bang Galvus Met. Galvus Met khéng khuyén céo ding cho bénh nhan cd ALT hodc AST
>25Ilan gi&i han trén cta binh thwong Cac xét nghlem chitc nang gan can duoc theo
déi trong khi diéu tri bang Galvus Met cir 3 thang mét Ian trong nam dau va dinh ky sau
dé6. Nhirng bénh nhan bi ting ham lugng transaminase can duoc danh gia lai chire nang
gan 1an th& hai @& khang dinh két qua, va sau dé, phai thwdng xuyén xét nghiém chure
nang gan cho dén khi chirc nang gan tré vé binh thuéng. Néu AST hodc ALT tang gép 3
lan gigi han trén clta binh thuong hodc Ién hon va kéo dai, can ngung dung Galvus Met.
Neu b&nh nhan bi vang da hoac cé cac biéu hién khac nghi 14 do réi loan chirc néng gan,
can ngirng ding Galvus Met va dén thay thudc kham ngay. Sau khi ngirng diéu tri bang
Galvus Met va cac xét nghiém chirc nang gan da vé binh thuwéng cling khéng dwoc dung
lai Galvux Met.

Galvus Met khéng duwec khuyén cao dung cho bénh nhan bi suy gan. J
2
Viém tuy =

Theo s6 liéu hau mai, da cé cac bao cao tw phat tac dung ngoa! y la viém tuy cap.
Bénh nhan can dwoc théng tin vé cac triéu chirng dién hinh cla viém tuy cap nhw
dau bung nhiéu va kéo dai.

Da ghi nhan viéc hdi phuc tinh trang viém tuy sau khi ngirng vildagliptin. Do vay
néu nghi ng® bénh nhan bj viem tuy, nén ngirng diéu tri bang vildagliptin va cac
thudc khac nghi ngdr ¢ kha nang gay viém tuy.

Metformin hydrochlorid

Nhiém acid lactic



Nhiém acid lactic la tai bién chuyén hoa rat hiém xay ra, nhuwng rat néng, cé thé la do tich
luy metformin. Céc trwong hop bao cao vé nhiém acid lactic & bénh nhan ding
metformin xay ra chi yéu & benh nhan dai thao duéng kém suy than. Ty & nhiém acid
lactic cing can danh gia, co thé do cac yéu to nguy co kém theo khac nhw kiém soat dai
thao dwirng kém, nhiém ceton, doi kéo dai, ubng riou qua nhiéu, suy gan va cac treong
hop bénh Iy giam oxy khong kh| hit vao (xem cac muc CHONG CHIi BINH va TUONG
TAC THUOC).

Chan doan nhiém acid lactic

Nhiém acid lactic duoc dac treng bang kho th do nhiém acid, dau bung va ha than
nhiét, sau do 13 hén mé. Cac két qua xét nghiém dé& chan doan la gidm pH huyét, ham
lvong lactat trong huyét twong trén 5 mmol/lit, ting bat thwéng cac anion va ty sé
lactat/pyruvat. Néu nghi ngé bi tang acid chuyén hod, phai ngirng thudc va chuyén ngay
bénh nhan dén bénh vién (xem muc QUA LIEU).

Theo d6i chirc nang than

Metformin hydrochlorid thai trlr chi yéu qua than, nén nguy co tich luy metformin
hydrochlorid va nhiém acid lactic tdng cung véi mirc tdn thwong chirc nang than. Bénh
nhan ¢6 ham lwong creatinin trong huyét thanh Ién hon gidi han trén cia binh thuéng
theo tudi ctia minh khéng nén dung Galvus Met. Do tudi cang cao, chirc nang than cang
giam, nén Galvus Met can dwoc diéu chinh liéu than trong & ngudi cao tudi dé xac dinh
duoc liéu téi thiéu cho hiéu luc dat glucose huyét thich hop, va chirc nang than can
duoc theo doi thirong xuyén. Clng nhw vay, can dac biét chu y cac treong hop chic
nang than dé bij tdn thiong nhw khi b&t dau dung cac thudc chéng tang huyét ap, cac
thudc loi niéu hoac khi bat dau ding mét thudc khang viém khong steroid. Chirc nang
than can duoc kiém tra va danh gia 1a binh thuéng triwde khi bat dau dung Galvus Met;
sau do, it nhat mot lan mét ndm & bénh nhan cé chive nang than binh thudng va it nhét 2
dén 4 lan mot nam & bénh nhan co ham lwong creatinin trong huyét thanh & gioi han trén
cua binh thwéng. Ngoai ra, cac bénh nhan dw doan cd kha nang bi réi loan chirc nang
than, can phai danh gia chire nang than thuong xuyén hon. Can ngirng ding Galvus Met
néu thay co tén thuwong than.

Dung déng thoi cac thudc cé thé anh hwéng dén chire ndng than hodc dén tinh
chat cua metformin hydrochlorid

Céan than trong khi dung dong thei véi cac thude cé thé anh huwong dén chirc nang than,
lam thay ddi co y nghia huyet dong hoc hodc anh huéng den tinh chat cha metformin
hydrochlorid, nhw cac thudc cation 12 loai cling thai trir qua éng than (xem muc TUONG
TAC THUOC). sz

Tiém vao trong mach cac thubc can quang cé iod v

Galvus Met can ngirng diing tam théi cho bénh nhan duoc nghién ctru bang tia xa, nhw
tiem vao trong mach chat can quang cé iod, vi ding cac san pham nay cé thé lam thay
ddi cép tinh chirc nang than va lam tang nguy co nhiém acid lactic. O nhirtng bénh nhan
nay, Galvus Met can ngirng dung tam théi vao Iic tién hanh hodc triedc khi tién hanh,
sau d6, ngirng dung tiép 48 gior tinh tir khi tién hanh va chi dung lai sau khi chirc nang
than da dwoc danh gia lai va thay la binh thuong.

Tinh trang thiéu oxy

Truy tim mach (sbc), suy tim sung huyét cap, nhdi mau co tim cap va cac trudng hop
giam oxy huyét khac kém theo nhiém acid lactic va cling c6 thé gay ra ni to huyét ngoai



than. Néu xay ra cac s co trén & bénh nhan dang dung Galvus Met, can phai ngiing
thudc ngay.

Phiu thuat

Can ngirng dung tam thoi Galvus Met khi can phau thuat (triv cac phau thuat nhé khong
can han ché an udng) va chi dwoce ding lai khi bénh nhan &n uéng tré lai va chirc nang
than da duoc danh gia la binh thwéng.

Ubng ruou

Ruwou ting cwrong tac dung cta metformin hydrochlorid trén chuyén hoa lactat. Can canh
bao cho bénh nhan khéng nén uéng ruou nhiéu trong khi dung Galvus Met.

Tén thwong chirc ning gan

Vi tdn thwong chirc nang gan trong mét sé tredng hop co thé bi nhiém acid lactic, mét
nguy co do dung metformin hydrochlorid, do do, noi chung nén tranh ding cho bénh
nhan co bang chirng lam sang hoac xét nghiém la bi bénh gan.

Ham lweng vitamin By,

Thanh phan metformin trong Galvus Met 1am giam ham Iwong vitamin B,, trong huyét
thanh ma khéng cé biéu hién 1am sang & khodng 7% bénh nhan.. Viéc giam nhu vay ré‘t
it khi gay ra thiéu mau va phuc hdi nhanh khi ngirng metformin hydrochlorid va’hoéc bd
sung vitamin Bi,. Can xac dinh cac théng sb huyét hoc it nhat mét 1an mot nam ddi voi
cac bénh nhan dung Galvus Met va can phai nghién ctru va xt Iy thich dang khi co bét ky
bat thurdng nao xay ra. Mot sb ngudi (vi du ngwdi an hoac hap thu calci hodc vitamin B;,
khéng day du) co nguy co bi ham Iweng vitamin duéi mie binh thwong. O nhitrng bénh
nhan nay, viéc xac dinh vitamin B, trong huyét thanh téi thiéu 2 — 3 nam mét 1an co thé
¢o ich.

Thay qéi trang thai Iam sang & bénh nhan dai thao dwéng typ 2 triede day da kiém
soat tot

Mot bénh nhan dai thao dwong typ 2 trwée day da duoc kiém soat tot bang Galvus Met,
nay lai thay cac xét nghiém bét thwéng hoac cé biéu hién bénh trén 1am sang (ké ca biéu
hién bénh canh khéng ré rang) can pha; danh gia ngay vé nhiém acid ceton hodc nhiém
acid lactic. Néu xay ra bat ky dang nhiém acid nao, phai ngirng ngay Galvus Met va co
bién phap xtr ly thich hop.

Tut glucose huyét

Tut glucose huyét thwéng khéng xdy ra & bénh nhan dung Galvus Met don ddc, nhung
c6 thé xay ra khi an thiéu calo, khi luyén tap tich cwe ma khéng bé sung calo hodc khi
uéng rwou. O bénh nhan cao tudi bi suy kigt hodc dinh dwéng kém va bénh nhan bi suy
thueng than hodc tuyén yén hodc nhiém déc rwou dé bi tut glucose huyét. Tut glucose
huyét cé thé khé nhan biét & nguwdi cao tudi va ngwdi ding thudc phong bé adrenalin-
beta.

M4t kiém soat glucose huyét

Khi mét bénh nhan da én dinh véi mot phac dé diéu tri dai thao duéng nao dé ma bi
stress nhuw s6t, chan thwong, nhiém khuan, phau thuat..., co thé xay ra tam thoi mat kiém
soat glucose huyét. Vao nhirng thoi gian nay, co thé can ngleng Galvus Met va thay thé
tam thoi bang insulin. Sau khi stress da dwoc giai quyét, co thé dung Galvus Met tré lai.



TUONG TAC THUOC

Galvus Met

Khéng co twong tac duwoc dong hoc c6 anh hwdng dén Iam sang khi dung vildagliptin
(100 mg ngay mét lan) véi metformin hydrochlorid (1000 mg ngay mét 1an). Twong tac
thuéc ddi vai mbi thanh phan trong Galvus Met da duoc nghién ciu nhiéu. Tuy nhién,
ding dbng théi cac hoat chat nay cho bénh nhan trong cac nghién clru 1am sang va trong
khi diing rong rai trén 1am sang da khéng thay co twong tac khong mong muédn nao.

Sau day trinh bay théng tin hién ¢é vé mai hoat chét (vildagliptin va metformin).

Vildagliptin

andagluptln c6 kha nang twong tac thube yéu Vi vildagliptin khdong pha| la mot co' chéat
clia enzym cytochrom P (CYP) 450, khéng (rc ché, cung khong gay cam Lrng cac enzym
CYP 450, nén khong twong tac khi dung phéi hop véi cac thudc la co chét, chat (e ché
hoac chat gay cam (rng cac enzym nay.

Ngoéi ra, vildagliptin khéng &nh huéng dén sw thanh thai khi diung phéi hop véi cac
thudc bj chuyén hoa bai CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1
va CYP 3A4/5. Nghién clru twong tac thube-thude da duoc tién hanh khi ciing ké don véi
cac tri liéu thudc cho bénh nhan dai thao duo'ng typ 2 hodc tri liéu thude co cu*a s6 diéu
tri hep. Két qua qua nhirng nghién ctru nay cho th@y khong co twong tac vé mat lam
sang voi cac thudc chong dai thao dwong dung udng khac (glibenclamid, pioglitazon,
metformin hydrochlorid), amlodipin, digoxin, ramipril, simvastatin, valsartan hodc warfarin
sau khi dung phéi hop véi vildagliptin

Metformin hydrochlorid
Thanh phan metformin dwoc biét 1a cé twong tac sau:
Furosemid

Furosemid 1am tang Cq.x va AUC trong mau ctia metformin ma khéng lam thay déi @6
thanh thai than cia metformin. Meformin lam gidm Cpa,, AUC trong mau cla furosemid
ma khong lam thay déi dé thanh thai than cua furosemid.

Nifedipin

Nifedipin lam tang sw hap thu, Cnax va@ AUC cua metformin, va lam tang sw thai trir cia
metformin trong nwéc tiéu. Metformin cé anh hwéng it trén nifedipin J%
Glyburid 2

Glyburid khong lam thay ddi cac théng sbé dwoc déng hoc va dvoc lwc hoc cua
metformin. B4 thay Cp,, va AUC trong mau cua glyburid giam, nhung rat thay doi. Do do,
y nghia lam sang ctia cac két qua nay chuwa rd rang

Cac thudc cation

Cac thudc cation (nhw amilorid, digoxin, morphin, procainamid. quinidin, quinin, ranitidin,
lrlamteren trimethoprim hoac vancomycm) la nhirng thuéc dwoc thai trlr qua 6ng than;
vé mat ly thuyét, co kha nang twong tac voi metformin do canh tranh voi he van chuyén
& 6ng than. Chang han, cimetidin lam tang nong dd metformin trong huyét tu'crngfmau
60% va lam tadng AUC 40%. Metformin khéng cé anh hwdng trén dwoc déng hoc cua
cimetidin. M&c du nhitng twong tac nhw vay chi cé tinh ly thuyét (trie cimetidin), nhung



can theo déi can than bénh nhan ciing nhw liéu ding ctia metformin va cac thuéc phéi
hop.

Cac thudc khac

Mét sé thubc co khuynh hwéng lam tang glucose huyét dan dén khong con kiém soat
duwoc glucose huyét, nhw cac thiazid va cac thudc loi niéu khac, cac corticosteroid,
phenothiazin, cac san pham tuyén giap, estrogen, thudc tranh thai uéng, phenytoin, acid
nicotinic, thudc cwéng giao cam, thubc phong bé kénh calci va izoniazid. Can theo dbi
chat ché glucose huyét va diéu chinh liéu metformin khi ding hodc ngirng dung cac
thubc nay cho bénh nhan.

Cé mét nguy co cao vé nhiém acid lactic khi nhiém déc rwou cap (dac biét |a trong
triérng hop doi, suy dinh du’o*ng hoac suy gan) la do hoat chat metformin trong Galvus
Met. Tranh ding rwou va cac san pham thudce cé rueou (xem muc CANH BAQ DAC BIET
VA THAN TRONG KHI DUNG).

NGUOI CO THAI VA NGUO'I NUOI CON BU
Ngwei 6 thai

Nhitng nghién ciru vé kha nang sinh san da dwoc tién hanh dung vildagliptin & chuét
cbng trang vai liéu gap 200 lan liéu dung cho ngudi, khéng thay tén thurong trén kha
nang sinh san va sw phat trién thai & giai doan sém do vildagliptin. Nhirng nghién ctru
phat trién phéi thai (quai thai) da dwoc tién hanh & chudt cbng trang va thd voi s phbi
hop vildagliptin va metformin hydrochlorid theo ty 1& 1:10 va khdng thay gay quai thai &
ca chudt va thé, Tuy nhién, chwa cé nhirng nghién ciru thich dang va cé kiém ching &
ngwoi co thai, va do dé, Galvus Met khéng nén dung trong théi ky mang thai triy khi ¢én
nhac thay loi ich Ién hon kha nang nguy co cho thai. Nhirng nghién ctru trén déng vat
khéng phai bao gi¢ cling dung nhw dap ng trén nguwéi.

Cac thong tin hién nay cho rang ham lwong glucose huyét bat thwang trong khi mang
thai thuwdng gay ra ty 1& di dang bam sinh ciing nhu ty 1& mac bénh va ty 1& chét so sinh
cao hon, nén hau het cac chuyén gia khuyén cao rang nén dung insulin don tri liéu trong
théi ky mang thai dé duy tri ham lwong glucose huyét cang gan véi binh thwéng cang tét.
Ngwei nudi con bu
Chuwa tién hanh nghién clru cac thanh phan phdi hop trong Galvus Met. Vi chua biét
vildagliptin va/hoac metformin hydrochlorid cd tiét dweec vao sira me khong, do do,
Galvus Met khéng nén dung cho phu nit nudi con bu. !/
g
)/

TAC DUNG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
Chua tién hanh nghién cttu tac dung trén kha nang lai xe va van hanh may. Bé&nh nhan

dung thubdc c6 thé bi hoa mat chong mat, do dd, nén tranh lai xe va van hanh may.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Galvus Met

Chua tién hanh thl 1am sang véi Galvus Met. Tuy nhién, da chirng minh duwgc co su
twong dwong sinh hoc clia Galvus Met vai viéc dung phéi hop vildagliptin va metformin
(xem muc DU'Q'C DONG HOC). Két qua trinh bay ¢ day cd lién quan dén viéc dung phoi



hop vildagliptin va metformin, & day vildagliptin dwgc thém vao metformin. Chuwa co
nghién ctru thém metformin vao vildagliptin.

R4t hiém truorng ho'p phu mach da dwoc bao cao la do vildagliptin, thwong la o ty &
twong tw voi 16 déi chirng. Ty |& nay lén hon khi dung vildagliptin phéi hop véi thude e
ché enzym chuyén anglotensm (ACE - Inhibitor: angiotensin converting enzyme inhibitor).
Da s6 cac trwong hop déu nhe va mat di trong qua trinh diéu tri vildagliptin.

Rat hiém cac trwéng hop bi rdi loan chirc nang gan (ké ca viém gan) khi dung
vildagliptin. Trong nhitng treéng hop nay, bénh nhan thuéng khéng co triéu chieng, cling
khong co6 di chirng 1am sang va cac xét nghiém chirc ndng gan lai tré vé binh thwong
sau khi ngirng diéu tri. Két qua clia cac thir nghiém don trj liéu va diéu tri phdi hop trong
thoi gian 24 tuan, ty 1& tang ALT hodc AST 2 3 |an gidi han trén cla binh thuong (theo
phan loai hién nay dwa vao it nhat 2 1an do lién tiép hoac luc tham kham cubi cung trong
qua trinh diéu tri) la 0,2%; 0,3% va 0,2% theo thir tw dung vildagliptin liéu 50mg ngay mot
lan, vildagliptin 50 mg ngay 2 lan va tinh chung tat ca cac trwong hop. Su tang cac
transaminase nay néi chung khéng cé triéu chirng, khéng tién trién ty nhién va khoéng
kém v&i r mat hoac hoang dan.

Trong céc thtr nghiém |am sang khi phéi hop vildagliptin + metformin, 0,4% bénh nhan
ngirng thuéc l1a do tai bién & nhém dung vildagliptin 50 mg ngay mét lan + metformin,
chir khong phai ngirng thudc la do tai bién dwoc bao cao & nhdm dung vildagliptin 50 mg
ngay 2 lan hoac nhém dung placebo + metformin.

Trong cac th(r nghiém Iam sang, ty I tut glucose huyét it gdp & bénh nhan ding
vildagliptin 50 mg ngay 1 1an phéi hop véi metformin (0,9%), bénh nhan dung vildagliptin
50 mg ngay 2 lan phéi ho'p véi metformin (0,5%) va benh nhan dung placebo va
metformin (0,4%). Khong cé cac trong hop tut glucose huyét dwoc bao cao & nhom
dung vildagliptin

Vildagliptin khéng anh hwdng dén can nang khi dung phéi hop voi metformin.

Cac tai bién dudng tiéu hoa nhw ia chay va bubn nén thuwdng xay ra khi ding metformin
hydrochlorid. Trong chwong trinh thir nghiém 1am sang vildagliptin don tri liéu (n = 2264),
@ do, vildagliptin dwec dung 50 mg ngay mét lan, 50 mg ngay 2 lan hoac 100 mg ngay
mot 1an, ty 1& ia chay theo thir tw 1a 1,2%; 3,5% va 0,8% va ty I& budn nén theo thir tw la
1,7%; 3,7% va 1,7% so v&i 2,9% & ca 2 nhom diung placebo (n = 347); cdn & nhém dung
metformin hydrochlorid theo thir tw [a 26,2% va 10,3% (n = 252).

Nhin chung, cac triéu chirng tiéu hoa dwoc bao cao la 13,2% (50 mg ngay mét lan hoac
ngay 2 1an) & bénh nhan diéu tri phéi hop vildagliptin va metformin hydrochlorid so vai
18,1% bénh nhan diéu trj bang metformin hydrochlorid don trj liéu. 4{;40
Cac tai bién dwoc bao cao & bénh nhan dung vildagliptin trong thi¢ nghiém mu déi khi
ding phéi hop véi metformin va khi dung don tri liéu dugc ghi & duoi day. Péi vOi mai
chi dinh, ghi theo loai co quan va hé bi anh hudng va tan sé tuyét déi. Cac tan sé duoc
quy wéc nhw sau: rat thwong gap (= 1/10); thwong gap (= 1/100, < 1/10); it gap (
1/1000, < 1/100) hiém gap (= 1/10 000, < 1/1000); rat hiem gap (< 1/10 000) ké ca cac
bao cao lam rleng Vé&i mbi nhém tan s, tac dung khéng mong muédn duwoc trinh bay
theo thir t giam dan.

Bang 1: Cac tai blén khac dwoc bao cao & bénh nhan dung vildagliptin 50 mg
ngay mot l4n (n = 233) hoac 50 mg ngay 2 1an (n = 183) khi diéu tri



phéi hop véi metformin so véi placebo va metformin trong nghién
ctru mu doi

Réi loan hg than kinh
__ Thueéng gap Ngu&i run, hoa mat chéng mat, nhirc dau

Thir nghiém lam sang kéo dai trén 2 nam khang thay cé biéu hiéu thém nao vé an toan
va cac nguy ce bao trwéc, khi vildagliptin dugc thém vao metformin.
Vildagliptin

Cac tai bién cla thanh phan vildagliptin don tri liéu trong nghién ctru mu déi dwoc trinh
bay & bang 2.

Bang 2: Tai bién & cac bénh nhan dung vildagliptin 50 mg ngay mét lan
{(n=409) hoac 50 mg ngay 2 lan (n=1373) don tri liéu trong nghién clru
mu doi

Réi loan hé than kinh
Thuwdng gap Hoa mét chéng mat -
it gap Nhurc dau
Réi loan tiéu hoa
it gap Téo bén
Rbi loan toan than va noi ding thubc
it gap Phi ngoai vi

Khéng thay cac tai bién do diing vildagliptin don trj liéu véi ty 1& cao hon vé mat lam sang
khi ding vildagliptin dong thi véi metformin.

Ty 1& chung phai ngirng thudc trong cac thur nghiém don tri liéu do tai bién khéng l&n hon
doi voi bénh nhan diéu tri bang vildagliptin lieu 50 mg ngay mot l&n (0,2%) hoac
vildagliptin liéu 50 mg ngay 2 lan (0,1%) so voi placebo (0,6%) hoac cac chat so sanh
(0,5%).

Trong nhirng nghién clru don tri liéu, tut glucose huyét it gép, chi 0,5% (2 trong 409)
bénh nhan diing vildagliptin 50 mg ngay mét |an va 0,3% (4 trong 1373) bénh nhan dung
vildagliptin 50 mg ngay 2 lan, so véi 0,2% (2 trong 1082) bénh nhan & nhom dung moét
chat so sanh co hoat tinh hoac ding placebo va khéng co truéng hop nao nang duoc
bao cao. Vildagliptin khdng anh hwéng dén can nang khi dung don trj liéu.

Nhitng thir nghiém |am sang kéo dai dén 2 nam khéng thdy c¢é nhi¥rng biéu hiéu nao
thém hodc cac nguy co bao trudc vai vildagliptin don tri liéu.

Kinh nghiém sau lwu hanh thuéc J“i,ﬁ
Trong qua trinh Iy hanh thudc, tai bién da dwoc bao céo (tan sé chuwa biét) 1a may day.
Metformin hydrochlorid

Céc tai bién da biét rd ctia thanh phan metformin dwoc tém tét trong bang 3
Bang 3: Céc tai bién da biét ro clia metformin

Réi loan chuyén hoa va dinh dwéng
Rat hiém gap Giam hép thu vitamin B12*, nhiém acid lactic o




Réi loan hé than kinh
Thwéng gap Vi kim loai (& miéng)
Rbi loan tiéu hoa
Réat thwong gap Budn nén, nén, ia chay, dau bung, chan an
Réi loan hé gan mat
Rét hiém gép Cé&c xét nghiém chirc nang gan bat thwong, viem gan**
| Rbi loan da va mé dwdi da
Rét hiém gap Cac phan 1¥ng da nhu ban 36 da, nglra, may day

*Héap thu vitamin B12 gidm, dan dén ham Iwgng trong huyét thanh giam, rat hiém gap & bénh
nhan dung metformin kéo dai va noi chung khéng co y nghfa lam sang. Triéng hop bénh can
nhuw vay, can can nhac viéc dung thuéc néu bénh nhan bj thiéu mau nguyén héng cau khdng
16,

**Nhitng treong hop don 1€ co bat thwong khi xét nghiém chirc ndng gan hodc viém gan sé
mat khi nglrng metformin da duoc bao cao.

Cac tai bién tiéu hoa xay ra thuwong gap, nhat 1a khi bat dau diéu tri va ty nhién mat di &
hau hét cac tredng hop. Bé tranh tai bién can chia liéu metformin lam 2 1an trong ngay
va udng thubc trong hoac sau khi an. Tang liéu cham ciing cé thé cdi thién dwoc sw dung
nap qua duwong tiéu hoa.

Théng bao cho bac si vé nhirng tac dung phu gap phai khi str dung thubc.

QUA LIEU

Biéu hién va triéu chirng
Vildagliptin

O ngwdi khoé (7 dén 14 ngudi cho mét nhom diéu tri), vildagliptin dwgc dung ngay mét
lan cac liéu 25, 50, 100, 200, 400 va 600 mg trong 10 ngay lién tiép. Cac liéu dén 200 mg
dung nap tét. O liéu 400 mg, c6 3 trwéng hop dau co, cé treéng hop loan cam giac nhe
va thoang qua, sét, phu, va tang thoang qua ham luong lipase (gap 2 lan gi&i han trén
cla binh thweng). & lidu 600 mg, mét ngudi bi phu chan va tay, va ham lwong creatin
phosphokinase (CPK) tang cao, kém theo tdng aspartat aminotransferase (AST), protein
phan (¢rng-C, va myoglobin. Ba nguwdi nira & nhom liéu nay bi phu ca hai chan, kém theo
loan cam giac & 2 tredng hop. Tat ca cac trieu chirng va bat thudng vé xét nghiém mét
di sau khi ngirng thubc nghién ctru.

Vildagliptin khéng thdm tach khéi mau duwoc, tuy nhién, chat chuyén hoa chinh do thuyl1

phan (LAY151) co thé loai bé bang thdm tach mau.
Metformin hydrochlorid

Qua lidu metformin hydrochlorid da xay ra do uéng mét lwong thudc hon 50 gam. Tut
glucose huyét d& dwoc bac cao & khoang 10% trwéng ho’p, nhwng chuwa xac dinh
nguyen nhan I3 do phéi hop véi metformin hydrochlorid Nhiém acid lactic da duoc bao
cao ¢ khoang 32% trrong hop qua li&u metformin hydrochlorid. Metformin hydrochlond
c6 thé thdm tach mau dwoc véi d6 thanh thai trén 170 ml/phut trong diéu kién huyét dong
hoc tét. Do d6, thAm tach mau cé thé cé ich dé loai bd phan thuébe tich luy khéi bénh
nhan nghi la qua liéu metformin hydrochlorid.
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Trong truwéng hop qua liéu, cac bién phap hé tro thich hop can duoc tién hanh tuy theo
biéu hién va triéu chirng clia bénh nhan.

DUQC LUC HOC

Galvus Met

Galvus Met phéi hop hai thudc chdng ting glucose huyét cé co ché tac dung khac nhau
nham cai thién viéc kiém soat glucose huyét & bénh nhan dai thao dwong typ 2:
vildagliptin, mét chéat thuéc loai (rc ché DPP-4 (dipeptidyl-peptidase-4) va metformin
hydrochlorid 1a mét chat thuéc nhom biguanide.

Chwa co nhung nghién ctru hleu lwe lam sang cda Galvus Met. Tuy nhién, hiéu lwc va
tinh an toan cta tirng thanh phan da dwoc xac dinh trwdc day va viéc dung phél hop mbi
thanh phan da dwoc danh gia vé hiéu lwc va tinh an toan trong nghién clru 1am sang.
Nhirng nghién clru Idm sang nay da xac nhan lgi ich cua vildagliptin & bénh nhan dai
thao dweéng typ 2 khong kiém soat dwoc tét bang metformin hydrochlorid don tri liéu.

Trong mat thtr nghiém mi ddi cé kiém tra bang placebo, & bénh nhan dai thao dwong typ
2 khong kiém soat dwoc tét tang glucose huyét bang liéu téi da metformin hydrochlond
dung don doc, viéc thém wldaghptln (50 mg ngay mot I&n hodc 100 mg chia 2 Ian) trong
24 tuan, lam giam HbAc c6 y nghia théng ké va lam tang ty |&é bénh nhan dat mirc giam
HbA:c it nhat 0,7% khi so v&i bénh nhan van tiép tuc dung metformin hydrochlorid don
déc. HbA¢ trung binh (%) luc xuat phat tinh theo nhom la 8,3% (nhém placebo cdng
metformin hydrochlorid) dén 84% (& ca 2 nhdém wldagllptln cong metformin
hydrochlorid). Vildagliptin phfn hop véi metformin hydrochlorid lam giam HbA,c trung binh
c6 y nghia thong ké so voi placebo (hiéu sb gitra hai nhom 1a -0,7% & nhom thém
vildagliptin liéu 50 mg va -1,1% liéu 100 mg). Ty |é bénh nhan dat y nghia lam sang va
giam manh HbA,¢ (theo quy wéc la giam 20,7% so voi lic xut phat) cao hon ¢é y nghia
théng ké & ca 2 nhém dung vildagliptin cdng metformin hydrochlorid (theo thir ty 46% va
60%) so vai nhom metformin hydrochlorid cdng placebo (20%). Can nang clia cac bénh
nhan dung phoi hop vildagliptin va metformin hydrochlorid khéng thay dbi co6 y nghia so
voi luc xuat phat. Sau 24 tuan, ca huyét ap tam thu va tam trwong © cac nhém dung
wldaghphn va metformin hydrochlornd déu giam so voi luc xuat phat. Huyét ap tam thu va
tam trirong trung binh gidm so véi luc xuat phat 14 -2,0/-0,8 mmHg; -3,5/-2,2 mmHg va -
0,8/-0,1 mmHg theo thir tw & cac bénh nhan dung metformin hydrochlorid phéi hop voi
vildagliptin 50 mg ngay mot I&n, vildagliptin 50 mg ngay 2 lan va placebo. Ty Ié tai bién
tiéu hoa 1a 10% dén 15% & cac nhom dung vildagliptin cdng metformin hydrochlorid so

v&i 18% & nhom dung metformin hydrochlorid cong placebo. /

Tac dung cua wldagllptm ph0| hop véi metformin hydrochlorid da dwec danh gia trong 2~

mét thir nghiém 1am sang mo déi, cé kiém tra bang placebo khac trong tong thoi gian 52
tuan (12 tuadn nghién cu chinh cdng 40 tudn nghién clru tang cwéng) gom 132 bénh
nhan dai thao dwong typ 2 dang dung cac liéu &n dinh metformin hydrochlond (1500 dén
3000 mg mbi ngay) Thém vildagliptin (50 mg ngay mét lan) cung véi metformin
hydrochlorld lam g|am HbA ¢ trung binh (-0,6%) so voi luc xuét phat cé y nghia lhong ké
so voOi placebo céng metformin hydrochlorid (+0, 1%) vao cudi thdi gian nghién ctru 12
tuan (HbA,c trung binh 1ic xuét phat theo thir tw 1a 7,7% va 7,9%). Trong so cac bénh
nhan nay, 71 duoc tlep tuc didu tri véi vildagliptin hoac placebo thém 40 tuan nira
(phu'cmg phap mu dbi, cé kiém tra béng placebo) Vao tuan 52, HbA,¢ trung binh thay dbi
s0 VoI xuat phat lon hon cé y nghia thong ké & nhom van duy tri dung vildagliptin (50
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mg) cong metformin hydrochlorid so voi bénh nhan tiép tuc dung metformin hydrochlorid
don déc (hiéu sé gitra 2 nhom 1a -1,1%) cho thay hiéu qua kiém soat glucose huyét kha
bén virng. Trai lai, viéc kiém soat glucose huyét & nhom dung metformin hydrochlorid
cong placebo kém hon trong suédt qua trinh nghién ciru.

Trong mét this nghiém 24 tuan (LAF2354) vildagliptin (50 mg ngay 2 lan) da duoc SO
sanh véi pioglitazon (30 mg ngay 4 1an) & cac bénh nhan kiém soat khong dat yéu cau
bang metformin. HbA:¢ trung binh so véi IUc xuat phat 1a 8,4% gidm -0,9% & nhom ding
vildagliptin cdng metformin, va -1,0% & nhom pioglitazon céng metformin. HbA,¢ Iic xuét
phat > 9,0% thi mic gidm 1&n hon (-1,5%) & ca 2 nhom diéu tri, Bénh nhan dung
pioglitazon cong metformin, can nang tdng 1,9 kg. Bénh nhan dung vildagliptin cfmg
metformin, can nang chi tang 0.3 kg. Trong mot thtk nghlem kéo dai 28 tuan, mirc giam
HbA, ¢ gilra 2 nhom twong tw nhau va hiéu sb can nang con tang nhiéu hon nira.

Trong mét thir nghiém kéo dai trén 2 nam (LAF2308), vildagliptin (100 mg/ngay) da duoc
so sanh voi glimepirid (lidu dén 6 mg/ngay) & bénh nhan diéu tri metformin. Sau 1 nam
HbA ¢ trung binh giam -0,4% & nhom vildagliptin cong metformin va gidm -0,5% & nhom
glimepirid céng metformin. Sy thay ddi can néng voi vildagliptin 1a -0,2 kg so voi
glimepirid la +1,6 kg. Ty l& tut glucose huyét & nhom vildagliptin thap hon co y nghia
(1,7%) so v&i nhom glimepirid (16,2%). Vao thdi diém két thuc nghién cru (2 namy), tn sO
HbA ¢ twong ty nhau so véi lac xuat phat & ca 2 nhom diéu tri, con suw thay ddi vé can
nang va ty I& tut glucose huyét van giir nhw sau 1 nam.

Vildagliptin

Vildagliptin, mét chat thudc loai tdng cwong ddo tuy, la mét chét (e ché dipeptidyl-
peptidase-4 (DPP-4) manh va chon loc, nén cai thién dugc viéc kiém soat glucose huyét.

Dung vildagliptin gay ra trc ché nhanh va hoan toan hoat tinh DPP-4. O’ bénh nhan dai
thao dwong typ 2, dung vildagliptin tre ché dwoc hoat tinh enzym DPP-4 trong thdi gian
24 gio. Sv rc ché DPP-4 cla vildagliptin 1am tang ham lwong cac hormon ndi tiét GLP-1
(glucagon-like peptide 1) va GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) néi sinh
luc déi va sau khi an.

Béng cach lam téng ham lwong ndi sinh cla cac hormon néi tiét nay, vildagliptin lam tang
tinh nhay cam cua té bao beta dbi voi glucose, nén cai thién dwoc s tiét insulin phu
thuédc glucose. Piéu tri mbi ngay 50 — 100 mg cho bénh nhan dai thao dwong typ 2, cal
thién dwoc co ¥ nghia chirc nang té bao beta. Mirc dd cai thién chirc nang té bao beta
phu thudc vao mirc do tén thwong ban dau. O nguoi khéng bi dai thao duwédng (glucose
huyét binh thwong), vildagliptin khéng kich thich sw tiét insulin, khéng lam gidm ham
lvong glucose huyét.

Béng cach tang ham Iwgng GLP-1 ndi sinh, vildagliptin lam tang tinh nhay cam cua té
bao alpha ddi véi glucose, gay ra si tiet glucagon phu hop voi giucose nhieu hon. Si
giam tiét glucagon khéng phu hop trong bta an, d@én lwot né, lai lam gidm s khang
insulin.

Sw téng cuwong ty sb msulmlglucagon trong tang glucose huyét do tdng ham Iuong
hormon noi sinh lam giam san xut glucose gan luc doi va sau khi dn, dan dén giam
glucose huyét.

Tac dung da biét ré khi ting ham luwong GLP-1 lam cham si thao réng da day lai khéng
thay khi dung vildagliptin. Ngoai ra, gidm lipid huyét sau khi @n, thuc ra khéng lién quan



dén hiéu lwc qua trung gian ndi tiét cla vildagliptin nham cai thién chirc nang dao tuy thi
lai thay vildagliptin cé tac dung.

Hon 15 000 bénh nhan dai thao duong typ 2 da tham gia vao tht nghiém lam sang mu
doi, co kiém tra bang placebo va chat cé hoat tinh chdng dai thao dwéng trong hon 2
nam diéu tri. Trong cac nghién clru nay, vildagliptin da dwoc dung cho trén 9000 bénh
nhan véi liéu hang ngay 50 mg ngay mét lan, 50 mg ngay 2 lan hodc 100 mg ngay 1 lan.
Hon 5000 bénh nhan nam va hon 4000 ni» da dung vildagliptin méi ngay 50 mg hoac
100 mg. Hon 1900 bénh nhan dung vildagliptin méi ngay 50 mg hodc 100 mg la bénh
nhan = 65 tudi. Trong cac thir nghiém nay, vildagliptin dwoc dung don tri lieu cho bénh
nhan dai thao dwong typ 2 chwa dung thudc gi, hoac dung phoi hop cho bénh nhan
khong kiém soat duoc tét bang cac thude chéng dai thao dudng khac.

N6i chung, vildagliptin cai thién duoc su kiém soat glucose huyét khi dung don tri ligu
hoac khi dung phéi hop véi metformin hydrochlorid dwa vao xac dinh mure giam HbA,¢ cé
lién quan dén lam sang va glucose huyét twong Iuc doi khi két thiic nghién ciru so voi ltc
xuét phat. Khi dung don tri liéu hoac phédi hop véi metformin hydrochlorid trong thei gian
nghién ctru 52 tudn, nhirng cai thién v& ndi can bang glucose kha bén vikng.

Metformin hydrochlorid

Metformin hydrochlorid cai thién dwec sw dung nap glucose ¢ bénh nhan dai thao dwong
typ 2, lam gidm ca glucose huyét twong nén ca sau khi &n. Metformin hydrochlorid lam
giam sw san xuét glucose & gan, lam gidm hap thu glucose & rudt va cai thién duoc sir
nhay véi insulin do 1am tang suw thu nap va st dung glucose & ngoai vi. Khac véi cac
sulfonylurea, metformin hydrochlorid khdng gay tut glucose huyét & ca bénh nhan dai
thao dwong typ 2, ca nguwdi binh thudng (trir nhivng tinh hudng dac biét) va khéng gay
tang insulin huyét, Khi diéu tri bang metformin hydrochlorid, s tiét insulin van khéng thay
dbi, trong khi ham lwong insulin luc déi va dap tng insulin huyét twong trong ngay thuwe
té co thé giam.

Metformin hydrochlorid kich thich siw téng hop glycogen trong té bao nhe tac dong trén
enzym téng hop glycogen va lam tang kha nang van chuyén cac chat mang glucose qua
mang dac hiéu (GLUT-1 va GLUT-4).

O ngudi, khéng phy thudc vao tac dung cua néd trén glucose huyét metformin
hydrochlorid ¢6 tac dung lam thuan loi trén chuyén hoa lipid. Diéu nay thay rd & liéu diéu
tri trong cac nghién ctu 1am sang cé kiém tra véi théi gian vira phai hoac kéo dai:
metformin hydrochlorid lam giam ham lwong cholesterol toan phan, LDL va triglycerid.

Nghién clu ngau nhién vé trién vong cho thay loi ich lau dai cla viéc tang cuong kiém
soat glucose huyét trong dai thao dwong typ 2. Phan tich két qua trén bénh nhan thira

can dung metformin hydrochlorid sau khi that bai do diéu chinh don thuan bang ché da“

an cho thay:

e Giam co y nghia vé s nguy co tuyét déi do bién chirng co lign quan dén dai thao
dwong ¢ nhom dung metformin hydrochlorid (29,8 trwdng hop/1000 bénh nhan-nam)
so voi diéu chinh ché do an don thuan (43,3 treong hop/1000 bénh nhan-nam), p =
0,0023, va so v&i nhém ding sulphonylurea phdi hop hodc insulin don tri liéu (40,1
trieérng horp/1000 bénh nhan-nam), p = 0,0034.

e Giam co y nghia vé sé nguy co chét cé lién quan dén dai thao duong: metformin
hydrochlorid 7,5 treéng hop/1000 bénh nhan-nam, ché dé an don thuan 12,7 trwéng
hop/1000 bénh nhan-nam, p = 0,017



e Gidm co6 y nghia vé sb nguy co chét chung: metformin hydrochlorid la 13,5 trieéng
hop/1000 bénh nhan-ndm so v&i ché do an don thudn 20,6 trwéng hop/1000 bénh
nhan-nadm (p = 0,011); so vé&i nhém sulphonylurea phéi hop va nhém insulin don tri
lieu la 18,9 treong hop/1000 bénh nhan-nam (p = 0,021).

e Giam cé y nghia vé sé nguy co nhdi mau co tim: metformin hydrochlorid 11 trwéong
hop/1000 bénh nhan-nam: che dé an don thuan 18 trwéng ho'p/1000 bénh nhan-nam
(p=0,01).

DUQC DONG HQC

Hap thu
Galvus Met

Trong nghién ctru twong duong sinh hoc clia Galvus Met & 3 mikc liéu (50 mg/500 mg,
50 mg/850 mg va 50 mg/1000 mg) so véi phéi hop riéng cac vién vildagliptin va vién
metformin hydrochlorid & cac liéu twong (rng, dién tich duéi dweng cong (AUC) va nbng
d6 tdi da (Cpay) cla ca hai thanh phan vildagliptin va metformin hydrochlorid trong vién
Galvus Met déu dwoc chirng minh 1a twong duong sinh hoc voi cac vién riéng phoi hop
v&i nhau.

Thirc an khong anh hudng dén mirc d6 va téc d6 hap thu cla vildagliptin trong Galvus
Met. Crnax v@ AUC cla thanh phan metformin hydrochlorid trong Galvus Met giam theo
thir tw 26% va 7% khi diing cling thire &n. Sw hap thu cla metformin hydrochlorid cling bi
cham, dwoc phan anh béi T (2,0 dén 4,0 gid) khi dung ciing thirc &n. Nhirng thay déi
vé Cax va AUC ciing nhu vay, nhung thap hon khi metformin hydrochlorid ding don déc
cung thirc an. Tac dung cua thirc an trén dwoc dong hoc clia ca hai thanh phan
vildagliptin va thanh phan metformin hydrochlorid trong Galvus Met twong tuw nhw dwoc
déng hoc cla vildagliptin va metformin hydrochlorid khi dung don déc cung thirc an.

Vildagliptin

Sau khi uéng & trang thai déi, vildagliptin hap thu nhanh vé&i néng dé dinh trong huyét
twong dat duoc sau 1,75 giér. Diing cling véi thirc an, téc d6 hap thu cla vildagliptin hoi
giam, duoc dac trng bdi nong dé dinh giam 19% va thoi gian dat dén ndng do dinh
trong huyét twong cham lai thanh 2,5 gid. Khéng co thay déi vé mirc @6 hép thu va thirc
an khéng 1am thay déi sw phei nhiém chung (AUC). /qu 3

&
&

Metformin hydrochlorid

Sinh kha dung tuyét déi ciia mét vién metformin hydrochlorid 500 mg dwerc dung khi doi
khodng 50 — 60%. Nhitng nghién ctru ding liéu uéng mét 1an cda vién metformin
hydrochlorid 500 mg dén 1500 mg, va 850 dén 2550 mg chi rang, khéng c6 s twong
xtrng clia t_huéc trong tudn hoan so voi tang liéu; dé la do su hap thu gidm hon la do su
thay dbi vé thai trlr. Thirc an lam giam muc d9 va lam chadm déi chit sw hap thu cua
metformin hydrochlorid, dwoc biéu thi béi ndng dé dinh trung binh trong huyét trong
(Crmax) thap hon khodng 40%, dién tich dwéi dudng cong biéu thi néng d6 trong huyét
twong theo thoi gian (AUC) thap hon 25% va thoi gian dat néng dé dinh trong huyét
trong ( rna,() keo dai hon 35 phut sau khi uong metformin hydrochlorid mét vién 850 mg
mot lan cung thiec @n, so v&i udng mot vién cung ham lweng khi doi. Sw thich (ng vé lam
sang cla viéc gidm nay con chura biét ré.
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Sw tuyén tinh

Vildagliptin hap thu nhanh vé&i mét sinh kha dung tuyét @i khi uéng 1a 85%. Néng dg dinh
trong huyét twong cla vildagliptin va dién tich dwoi duong cong néng dé trong huyét
twong theo thai gian (AUC) tang theo ty |1é xap xi voi liéu dung trong pham vi liéu diéu tri.

Phan b
Vildagliptin

Vildagliptin lién két kém (9, 3%) voi protein huyét twong, va phan bd bang nhau gitra
huyét twong va héng céu. Thé tich phan bé trung binh cla vlldagllptln @ trang thai 6n
dinh sau khi tiém tinh mach (V) 1a 71 lit cho thay thudc dwec phan bd ca & ngoai mach.

Metformin hydrochlorid

Thé tich phan bd biéu kién (V/F) cia metformin hydrochlorid sau khi uéng liéu mét Ian
850 mg trung binh 1a 654 + 358 lit. Metformin hydrochlorid lién két khong dang ké véi
protein huyét twong, khac véi cac sulfonylurea lién két voi protein hon 90%. Metformin
hydrochlorid phan bd vao hong cau gan nhu theo mét ham sb cua thei glan O nhing
liéu 1am sang va phac dé ligu thwéng dung ctia metformin hydrochlorid, néng do trong
huyét twong & trang thai 6n dinh dat duoc trong vong 24 dén 48 gio’ va thwong la < 1
microgam/ml. Trong nhi¥ng thir nghiém 1am sang co kiém tra clia metformin hydrochlorid,
ham Ilwong téi da clia metformin hydrochlorid trong huyét twong khong vwot qua 5
microgam/ml, tham chi ca & liéu téi da.

Chuyén hoa
Vildagliptin

Chuyén hoa |1a con dudng thai trir chinh cda vildagliptin & nguwdi, tinh ra dén 69% liéu
dung. Chat chuyén hoa chinh, LAY151, khéng con hoat tinh vé mat dwoc ly hoc va la san
pham thuy phan cla phan hoa chirc cyano tinh ra 14 57% liéu dung, tiép theo la san
pham thuy phan hoa chirc amid (4% liéu ding). DPP-4 déng gép mét phén vao sy thuy
phan cla vildagliptin @3 dwoc chirng minh trong mdt nghién ctru in vivo ding chudt céng
trang thiéu DPP-4. Vildagliptin khéng bi chuyén hoa bdi cac enzym cytochrom P450 &
mtrc co thé dinh Iweng dwoc. Nhipng nghién ciru in vitro chirng té rang vildagliptin khéng
trc ché ma cling khéng gay cdm (¢ng cac enzym cytochrom P450. J

AL
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Bai tiét va thai trie
Vildagliptin

Sau khi udng ["C]-vildagliptin, khoang 85% liéu ding bai tiét vao nuoc tiéu, con 15%
thay & phan. Vildagliptin dang khéng bién dbi bai tiét qua than l1a 23% liéu dung sau khi
udng Sau khi tiém tinh mach cho ngudi khoé, dd thanh thai toan phan trong huyét twong
va do thanh thai than cha vildagliptin theo thir tw 1a 41 lit/gi va 13 lit/gio. Niva doi thai
trir trung binh sau khi tiém tinh mach khodng 2 gi¢r. Nira d&i thai trir sau khi ubng khoang
3 gi®» va khéng phu thuéc vao liéu dung.

Metformin hydrochlorid

Nhirng nghién clru tiém tinh mach lidu mét lan cho ngwm binh thuwong chi réng
metformin hydrochlorid bai tiét & dang khong bi bién déi vao nwdoc tiéu va khéng bi
chuyén hoa & gan (khéng xac dinh dwoc chat chuyén hoa nao & ngudi) cling khong bai



tiét vao méat. Bo thanh thai than khoang 3,5 1an I1&n hon d4 thanh thai creatlmn diéu do
chi rang s bai tiét dng than la con duwdng thai triy chd yéu. Sau khi udng, khoang 90%
liéu da hap thu bj thai trir qua than trong vong 24 gidr dau, véi nira doi thai triy khcu huyet
twong khoang 6,2 gi¢. Trong mau, nlra doi thai trir khodng 17,6 gi¢r, ching té rang khoi
héng cau cé thé 1a mot khoang phan bé.

Cac quéan thé dac biét
Gigi tinh
Vildagliptin

Khéng co s khac nhau vé_ duwgc déng hoc cla vildagliptin gitka nam va nir & mét pham
vi ndo da vé tudi va chi sb khéi lvong co thé (BMI). Sy rc ché DPP-4 cla vildagliptin
khong bi anh huwdng do gidi tinh

Metformin hydrochlorid

Cac théng sé dwoc dong hoc clia metformin hydrochlorid khéng khac nhau cé y nghia
gilra ngudi binh thwong va bénh nhan bi dai thao dwdng typ 2 khi phan tich theo gioi
tinh (nam = 19, nir = 16). Clng twong tw, trong nhirng nghién ctru 1am sang co kiem tra
& bénh nhan dai thao dwéng typ 2, tac dung chdng tang glucose huyét ctia metformin
hydrochlorid Ia nhw nhau & nam va ni.

Ngwei béo phi
Vildagliptin

BMI khéng co anh huéng gi dén cac thong sé duoc déng hoc clia vildagliptin. Sw rc ché
DPP-4 clia vildagliptin khéong bi anh hwdng bdi BMI

Ngwéi suy gan

Vildagliptin

Tac dung cla suy chirc nang gan trén dwoc dong hoc clia wldaghphn da dwoc nghién
clru trén nguwdi cod tdn thuo'ng gan & mirc nhe, vira va nang dya vao diém Child- -Pugh (tw
6 1a nhe dén 12 |a nang) so voi ngudi cb chire nang gan binh thwong. Sy phoi nhiém vai
vildagliptin (100 mg) sau mét lidu duy nhat & nguwéi bi tdn thuwong gan nhe va vira glam
(theo thi tw giam 20% va 8%), trong khi sw phoi nhiém vo&i vildagliptin & nguwoi bi tén
thwong than ning tang 22%. S thay dbi téi da (tang hoac glam) trong phoi nhlem véi
vildagliptin khoang 30%, nhuwng khong co lién quan d@én lam sang. Khéng co méi tworng

quan gilra mirc d6 nang nhe clia tdn thwong gan va sw thay doi trong phoi nhiém voi
vildagliptin.

Khaéng khuyén cao dung vildagliptin cho bénh nhan bj tdn thwong gan, ké ca bénh nhan
c6 ALT hoac AST trwdce diéu tri > 2,5 1an gidi han trén cla binh thuéng. J
G

Metformin hydrochlorid

Chua tién hanh nghién clru dwoc déng hoc ctia metformin hydrochlorid & nguwoi b suy
gan.

Suy than
Vildagliptin

o nguoi suy than mirc d6 nhe, vira va néng va cac bénh nhan bi bénh than ESRD dang
phai tham tach mau, sw phoi nhiem toan than vai vildagliptin tang 1én (Crax 8% 1€n 66%,
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AUC 32% lén 134%) so v&i nguei cd chirc nang than binh thwong. Sy phoi nhiém voi
chat chuyén hoa khong hoat tinh (LAY151) tang khi mirc suy than cang nang (AUC tang
1,6 dén 6,7 1an). Nhirng thay déi trong phoi nhiém véi vildagliptin khéng twong quan voi
mirc do6 tén thwong than, trong khi nhikng thay ddi trong phei nhiém véi chét chuyén hoa
khéng hoat tinh lai co twong quan. Ndva doi thai trie cla vildagliptin khéng bj anh hwéng
bdi suy than. Dwa vao danh gia tinh an toan, tinh dung nap va tinh hiéu lwc cla
vildagliptin & bénh nhan thir 1am sang co téc do loc cia cau than (GFR) < 60 ml/phut,
khéng can phai diéu chinh lidu & bénh nhan suy than nhe. Khéng khuyén cao ding
vildagliptin cho bénh nhan suy than vira hodc nang hodc bénh nhan suy than phai tham
tach mau (xem muc CANH BAO PAC BIET VA THAN TRONG KHI DUNG).

Metformin hydrochlorid

O bénh nhan ¢o chirc nang than giam (dira vao do G6 thanh thai creatinin), nira doi trong
mau va trong huyét trong cla metformin hydrochlorid kéo dai hon va dé thanh thai than
giam ty & voi swr giam cha dé thanh thai creatinin.

Ngwi cao tudi

Vildagliptin

O nhirng nguoi cao tudi khoé manh (270 tudi), s phoi nhi€ém chung véi vildagliptin (100
mg ngay mét |an) tdng 32% véi ndng dé dinh trong huyét twong tang 18% so voi ngudi
tré khoé manh (18 dén 40 tudi). Nhirng thay ddi nay khong cé lién quan dén lam sang.
S trc ché DPP-4 cha vildagliptin khéng bj anh hwéng do tudi tac trong nhirng nhom tudi
dwoc nghién clru.

Metformin hydrochlorid

Nhirng két qua con it tir cac nghién clru duwoc dong hoc co kiém tra ctia metformin
hydrochlorid & nguéi cao tudi khoé manh, cho thdy dé thanh thai toan phan trong huyét
twong cua metformin hydrochloride giam, nira d&i kéo dai hon va Cpay tédng so voi &
ngudi tré khoé manh. Nhitng két qua nay chirng t6 réng, thay déi vé duoc dong hoc cla
metformin hydrochlorid do tudi tac chil yéu la do thay @bi chirc nang than.

Khéng nén dung Galvus Met diéu tri cho bénh nhan 2 80 tudi, trlr khi xac dinh dé thanh
thai creatinin cho thay chire nang than khéng giam.

Tré em lz
5 n o 3 . ALy
Hién khéng ¢6 s0 liéu ve dwec dong hoc. //

Nhém dan toc

Vildagliptin

Khéng cé bang chirng 1a dan téc khac nhau lai co anh hwédng dén duoc dong hoc clia
vildagliptin.

Metformin hydrochlorid

Chuwa tién hanh nhirng nghién ctu vé cac théng sé dwoc déng hoc cla metformin
hydrochlorid theo ching téc. Trong nhitng nghién clru lam sang co kiém tra cda
metformin hydrochlorid & bénh nhan dai thao dudng typ 2, tac dung chong tang glucose
huyét nhw nhau & ngudi da trang (n = 249), ngudi da den (n = 51) va ngudi noi tieng
Tay Ban Nha (n = 24).



KET QUA NGHIEN CLU AN TOAN TIEN LAM SANG

Nhirng nghién ctru trén ddng vat théi gian 13 tuin da dwoc tién hanh véi cac chat phoi
hop trong Galvus Met. Khéng xac dinh duwoc déc tinh nao méi do dung phoi hop. Nhirng
ket qua sau dugc nghién clru vaéi tirng thudc vildagliptin hoac metformin riéng.

Vildagliptin

Mot nghién ciru gay ung thu trong 2 nam da duoc tién hanh & chuét cong tréng vai liéu
uéng 900 mglkg (khodng 200 lan sy phoi nhiém & nguwdi vai liéu khuyén cao téi da)
Khoéng thay coswtangty lé ula do vndaghptm Mét nghién ctru gay ung thu trong 2 nam
duoc tién hanh & chudt nhat trang véi liéu udng 1000 mg/kg (khoang 240 1an sv phoi
nhiém & ngudi véi liéu khuyén cao téi da). Ty Ié u vi ting & chudt cai khi mirc phoi
nhiém véi vildagliptin gap khodng 150 1&n murc phoi nhiém téi da & nguei; ty 18 u khéng
tang khi mirc phoi nhiém khoang 60 lan mirc phoi nhiém téi da & nguei. Ty 1& u mach
tang khi mic phoi nhiém véi vildagliptin bang 42 dén 240 lan & chuot nhét duc va 150
14n & chudt nhét cai so véi mic phO’I nhiém tdi da & nguoi. Khong thay ty 1€ u mach tang
c6 y nghia khi mirc phoi nhiém voi wldagllphn gép 16 lan & chudt nhat dwe va 60 1an &
chudt nhat cai so véi mirc phoi nhiém téi da & ngudi.

Vlldaghptm khdng gay bién ching trong nhiéu tht nghiém gay bién ching ké ca thee
nghiém bién chung Ames dung vi khuan va thi nghiém gay sai léch nhiém sac the
lympho bao cda nguoi. Thir nghiém vi nhan tuy xuwong khi udng thube & ca chudt cong
trang va chuot nhat trang I-chong phat hién thay anh hwdng trén kha nang thao mé soi
DNA hoac sé lwong nhiém s&c thé. véi lidu 2000 mg/kg hodc mirc phoi nhiém gap 400
IAn mirc phoi nhiém téi da & nguei. Dung cung liéu trong mét thir nghiém trén gan chudt
nhat tréng in vivo ciing thay am tinh.

Nghién ctru doc tinh trong 13 tudn & khi cynomogus thay cé tén thuong da & liéu 2
Smglkgfngay Tén thuong thwéng & cac dau chi (chan trwdc, chan sau, tai va dudi). o
liéu 5 mglkglngay (twong duong vei murc phol nhiém AUC & nguoi voi liu 100 mg), chi
thay cac mun nuwéc. Cac mun nay mat dan méac du vén tlep tuc diéu tri va khong dé lai
nhu-ng bat thwéng vé md bénh hoc. Vay da, tréc da, nét san da, viém duéi lam thay doi
mo bénh hoc da thay & lidu = 20mglkg!ngay (gap 3 lan muc phoi nhiém AUC & nguo'l
voi liéu 100 mg) Tén thuong hoai t& & dudi thay & liéu 2 80mg/kgfngay Cancha y la,
vildagliptin co hueu Iwc vé du'o'c ly & khi cao hon cé ¥ nghia so voi ngudi. Tén thwong da
khéng héi phuc & khi dung liéu 160 mg/kg/ngay, sau mét thoi gian dé phuc héi 4 tuan
Tén thuong da khang thay & cac loai dang vat khac hoadc & ngudi khi dung vildagliptin. }_,

Metformin hydrochlorid 7

S6 ligu tién 1am sang clia metformin khong thay cé nguy hiém dac biét nao cho nguoi
dwa vao nhirng nghién clru thweng qui ve tinh an toan dwoc ly hoc, déc tinh khi ding
liéu 1ap lai, doc tinh gen, kha nang gay ung thw va doc tinh trén sinh san

Nhung nghién clru gay ung thu thoi gian dai cua metformin hydrochlorid da duoc tién
hanh & chuét céng trang (thdi gian 104 tudn) va chudt nhat tréng (91 tuan) & liéu theo
thir tw 12 900 mg/kg/ngay va 1500 mg/kg/ngay. Nhirng liéu nay déu gap khoang 4 lan ligu
téi da hang ngay khuyén cao cho ngwoi tinh trén cllen tich bé mat co thé. Khéng thay
metformin hydrochlorid gay ung thw cho chuot nhét trang dwc va cai. Twong tw, khong
thay metformin hydrochlorid gay u & chudt cﬁng trdng dwc. Tuy nhién cé mét ty I€ tang
polip than t& cung lanh tinh & chuét céng trang cai dung liéu 900 mg/kg/ngay.



Metformin hydrochloride khéng gay bién ching trong cac thir nghiém in vitro sau: thee
nghiém Ames (S. typhimurium) va thir nghiém dot bién gen (té bao u lympho chudt nhat
trang) hodc thir nghiém sai léch nhiém sac thé (lympho bao nguwdi). Nhirng két qua trong
thir nghiém vi nhan in vivo & chudt nhat trdng cling am tinh.

CAC TA DU'QC

Sat oxyd do6, sat oxyd vang, hypromellose, hydroxypropylcellulose, magnesi stearat,
polyethylen glycol va talc.
TUWONG KY

Chua thay.

HAN DUNG

18 thang ké tlr ngay san xuét.

BAO QUAN *
Khéng bao quan trén 30°C. Gilr thude trong bao bi gdc dé tranh am.
Galvus Met khdng dwac ding sau ngay ghi & chd *EXP” trén bao goi. 32/

HUONG DAN DUNG VA THAO TAC
Khong doi héi gi dac biét.

Ghi chu: Galvus Met can dé & noi xa tdm tay va tam nhin cia tré em.

QUI CACH BONG GOI
Hép 6 vi x 10 vién nén
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Té& hwéng dan st dung cho quéc té

Ngay phat hanh théng tin: Thang 3, 2009 Bb sung théng tin canh bao viém tuy cap
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