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DEN S6%.... 3344 THU THONG BAO

Ngay/{(f 1.9..720%0 TO CHUC HOI THAO GIO THIEU THUGC

............. Kinh gvi: S& Y Té Ha Tinh

S&'va ky hifenH§.so 8. Jpghl xac nhan noi dung théng tin thudc theo hinh thirc hoi thdo gidi thiéu thube

qua phwong tién hoi thao gigi thiéu thuéc: Cong ty TNHH Novartis Viét Nam

2. Dia ch|:, Ph‘ong 1001, lau 10, Centec Tower, 72-74 Nguyén Thi Minh Khai, Phwéng Xuan Hoa,
Thanh pho Ho Chi Minh, Viét Nam.

3. S6 dién thoai: +84 28 3823 9090 Fax: +84 28 3823 9595
4. Ho, tén, s dién thoai clia ngwdi lién hé khi can: Bui Thi Dung SBT: 0915134503P

5. Danh muc thudc @& nghi xac nhan ndi dung thong tin thuéc theo hinh thirc hoi thdo giGi thiéu
thudc qua phuwong tién hdi thao gidi thiéu thuéc:

£ R z S6 gidy dang ky Iwu hanh thuoclso gidy phép
SOTT Tén thuéc nhap khau Hhude
1  |Galvus met 50/1000mg 400110771824

6. Thanh phan tham dw: Cac nhan vién y té Trung tam y té Thanh Sen
Dia chi: Pwong Hai Thwong Lan Ong phuwdang Thanh Sen tinh Ha Tinh
7. Dia diém va thoi gian dw kién té chire:
e Dja diém: Nha hang Eagle
Dia chi: 268 Tran Phu phuwéng Thanh Sen tinh Ha Tinh
Thei gian: tir 19h00 dén 20h00 ngay 18/09/2026

8. Tai liéu kém theo:

Chuwong trinh hoi thao;

Thai gian va dia diém t chire hdi thao gidi thiéu thube;
Céc bai bao cdo st dung tai hdi thao;

Thanh phan tham dy hdi thao;

1

9. Cam két clia co s6:
Co s& da nghién clru va cam két tuan tha day da cac quy dinh cua co lién quan trong [inh vue
duwoec./.

Tp. H6 Chi Minh, ngay 08 thang 9 nam 2026

Luang Thi Huang Giang
Giam Ddc Danh Myc Kinh Doanh







Trung Tam y té Thanh Sen

Dia diém tb chirc: Nha hang Eagle

Thoi gian: 18/09/2026

DANH SACH HCPS THAM DU GROUP PRESENTA

STT |Ho va tén San phim Bénh Vién/ TTYT/ Phong Khiam Chire Vu
Ngi ch
! |Duong Chi Lyc Galvus Met TTYT Thanh Sen NESNE TK
’ Nai ch o
2 |Truong Quang Thing Galvus Met TTYT Thanh Sen i Bic si
5 No6i ch ..
3 Nguyén Thj Thu Huong Galvus Met TTYT Thanh Sen o1 g Bic si
Noi ch -,
4 |Phan Thj Mai Galvus Met TTYT Thanh Sen . Bac si
= Noi chu P
5 |Nguyén Thi Nea Galvus Met TTYT Thanh Sen SETE Bic s
Noi chu £ o
6 | Thai Thi Phuong Mai Galvus Met TTYT Thanh Sen — Bic st
5 Noi chu Fr
7 |Nguyén Hai Ding Galvus Met TTYT Thanh Sen wrerng Béc s1
s Noi chun P
8 |Trdn Thi Hoa Galvus Met TTYT Thanh Sen = € Bac si
Noi chun, -
9 |Lé& Thi Thugn Galvus Met TTYT Thanh Sen - Bic si
5 Kham bénh o
10 |3 Thi Thao Galvus Met TTYT Thanh Sen ¥ Béc si
- Kham bénh PR
11 INouyén Van Long Galvus Met TTYT Thanh Sen © Bic si
12 | 5 Kham bénh —
Tran Quang Khai Galvus Met TTYT Thanh Sen
Kham bénh -
13| Chu Thi Bich Galvus Met TTYT Thanh Sen i Béc si
5 Dugc -
14 |1 ¢ Thi Huyén Trang Galvus Met TTYT Thanh Sen g Duge st
2 Dugc ~
15 |Nguyén Neoc Thach Galvus Met TTYT Théanh Sen i Dugc st
16 |Trin Quang Trung Galvus Met TTYT Thanh Sen Duoc Dugc si
17 |Truong Thi Thuy Galvus Met TTYT Thanh Sen Dugc Dugc si
18 |Lé Thi Thanh Huyén Galvus Met TTYT Thanh Sen Dugc Dugc si
19 |[Tran Thi Neuyét Galvus Met TTYT Thanh Sen Dugc Dugc si
20 |Phan Thi Thanh Hoa Galvus Met TTYT Thanh Sen Duoc Dugc st
21 |P4u Thj Thach Galvus Met TTYT Thanh Sen Duoc Dugc si
22 |Tran Thi Lan Galvus Met TTYT Thanh Sen Dugc Dugc si
23 [Nguyén Anh Tuéan Galvus Met TTYT Thanh Sen Dugc Dugc si
24 |Nguyén Thj Ha Galvus Met TTYT Thanh Sen Duoc Dugc si
25 |Bui Thi Dung Galvus Met Novartis Novartis Staff







LY LICH KHOA HQC

*
A. Thong tin chung ¥’6‘

SO N paast
1. Ho vatén: Bui Thi Dung SR
2. Ngay thang ndm sinh: 07/08/1989 S6 CCCD :038189041414

3. S thé ngudi gioi thidu thude: 42/NGTT/SDZ

4. Giéitinh: Nir

5. Pia chi: Thén Pu- Xa Kim Tén - tinh Thanh Hoa

6. Dién thoai: (DD) 0915134503

7. Email: bui_thi.dung@novartis.com

8. Churc vu: Trinh dugc vién

9. Co quan/ don vi: Cong ty TNHH Novartis Viét Nam
Tén ngudi lanh dao co quan: Jesus Antonio Geronimo Syjuco -Téng giam dbe
Pién thoai ngudi lanh dao co quan :

Dia chi co quan: Lau 10, Centec Tower, 72-74 Nguy&n Thi Minh Khai, Quan 3, Tp.

B. Trinh d¢ dao tao

1. Trinh d6 chuyén mén: Dugc sy dai hoc, Pai hoc Dugc Ha Noi

2. Niam nhan bang: 2013

@

Chuyén nganh dao tao: Duoc st
4. Qua trinh cong tac:

Nim Chitc vu

08/2013 -9/2014 )
Nhén vién — cong ty TNHH Zuellig pharma Vigt Nam

11/2014 — 8/2017

Nhan vién dao tao san phim Novartis-cong ty TNHH Zuellig pharma Viét Nam

9/2017-nay

Trinh duoc vién- cong ty TNHH Novartis Viét Nam

Bui Thi Dung







CHUONG TRINH HQI THAO GIOI THII

Chuong trinh:
Thoi gian:

Dia diém:

Péi tugng khach moi:

S6 ngudi tham du:
NOI DUNG :

19:00 - 19:10
19:10 — 19:40

19:40 — 20:00

Gidi thiéu thong tin san phdm Galvus Met
19:00 — 20:00 ngay 18/9/2026
Nha hang khach san Eagle

Nhén vién y té trung tdm y té Thanh Sen
24 HCps +1 staff
Tiép dén
Gi6i thiéu thong tin sain phdm Galvus Met
Nguoi trinh bay: DS. Bui Thi Dung

Medical Representative of Novartis social business

Théao luan & hoi dap
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Tai liéu théng tin thudc

©
Galvus Met

£, Bio céo vién: Dugc sT Bui Thi Dung
@l T8 chirc bai: Cong ty TNHH Novartis Vigt Nam

€0 Thaigian: Ngay 18/09/2026

Tai liéu c6 44 trang. Thdng tin chi tiét v& sdn ph3m xem & trang 3-44.
S8 Gifly xac nhin ndi dung théngtinthuBc cla SEY TE ...t sy ngay ... thang ... ndm 2024.

Théng tin ké toa Galvus Met 50mg/1000mg: 400110771824; Galvus Met 50mg/850mg: 4001 10771924;
Galvus Met 50mg/500mg : 400110348400

PI_Galvus Met_DE SI_CDS Aug23 V4.2 C
(D4 cép nhit theo céng van s& 6603e/QLD-DK ngay 17 thang 02 ndm 2025 cta Cuc Quén ly Du'gc)

FA-11399056

1
® Tai liéu théng tin thudc
GalvusMet
MUC LUC NOI DUNG
NOI DUNG TRANG
= THANH PHAN - CHi DINH - LIEU LUQNG 37
= CHONG CHiBINH 8
= CANH BAO & THAN TRONG 9-14
= TUWONG TAC - TWONG K| CUA THUGC 15-18
= PHAN U'NG BAT LQ1 19-26
= PACTINHDUQC LUCHQC 27-28
= PACTINH DUQT DONG HOC 29-35
= NGHIEN CU'U LAM SANG 36-41
= THONG TIN KHAC 42-44
2
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Tai liéu théng tin thudc

@
Galvus Met-

Thude nay chi ding theo don thude.

Dé xa tim tay tré em.

Doc ki hudng din sir dung trurde khi ding.

Théng bdo ngay cho bic sy hofic duge s§ nhiimg phan tmg c6 hai gip phai khi sir dung thudc.
THANH PHAN

Thanh phiin hoat chit

Vildagliptin

Metformin hydrochlorid

Hién ¢6 3 ham lugng. Mot vién Galvus Met chira:

* 50 mg vildagliptin va 500 mg metformin hydrochlorid

* 50 mg vildagliptin va 850 mg metformin hydrochlorid

* 50 mg vildagliptin va 1000 mg metformin hydrochlorid

Thanh phiin td duge

Hydroxypropyl cellulose, hypromellose, oxid sit vang, oxid sit do, macrogol, magie stearat, talc va titan dioxid.

Tai liéu théng tin thudc

L]
GalvusMet-

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

+  Galvus Met 50 mg/500 mg: Vién nén bao phim mau vang sang, hinh trimg mép vat, mét mat cé chit “NVR” va mit kia ¢6 chix “LLO”.
*  Galvus Met 50 mg/850 mg: Vién nén bao phim mau vang, hinh trimg mép vat, mot mait ¢6 chir “NVR” va mat kia co chit “SEH”.

*  Galvus Met 50 mg/1000 mg: Vién nén bao phim mau vang sim, hinh trimg mép vat, mot mét cé chir “NVR” va mit kia co chit “FLO”.

CHI PINH

Dung cho bénh nhén dai thio duong tip 2 (T2DM):

Galvus Met dugc chi dinh nhu mgt thudc bé tra cho ché dé &n va luyén tap dé cai thién su kiém soat dwong huyét & bénh nhén dai thao dwomg tip
2 khong kiém soat dugc dudmg huyét dat yéu cdu khi diing metformin hydrochlorid hodc vildagliptin don déc hogic nhing bénh nhan dang diéu
tri phéi hop bing céc vién vildagliptin va vién metformin hydrochlorid riéng rg.

Galvus Met dugc chi dinh phéi hop véi sulfonylurea (SU) (tirc la ligu phap phéi hop ba thudc) nhu mot thude hd trer cho ché do &n va luyén tip &
bénh nhén khdng duoc kiém soat diy du bang metformin va sulfonylurea.

Galvus Met dugc chi dinh thém vao véi insulin nhw mt thubc bé tro cho ché do an va luyén tap dé cai thién sy kiém sodt duong huyét & bénh
nhan da diing nhimg liéu insulin va metformin én dinh ding don ddc khong dem lai su kiém soat duong huyét diy du.
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Tai liéu thong tin thudc
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Galvus Met-

LIEU DUNG VA CACH DUNG
Ché dj lidu lugng

Viée sir dung cac thudc tri tang duomg huyét trong didu tri déi thao dwong tip 2 nén tiy thude vao timg bénh nhin dva vao tinh hiéu qua va dung
nap thudc. Khi ding Galvus Met khdng duge vugt qua lidu t6i da hang ngay cia vildagliptin la 100 mg.

Liéu khéi ddu ciia Galvus Met duge khuyén cdo 14 nén dya vao tinh trang vivhoic ché d9 hién dung vildagliptin vivhodc metformin hydrochlorid
cua bénh nhan.

Lidu khuyén cdo

Liéu dung ca thudc chira metformin (nhu Galvus Met) cin duge cin nhic didu chinh trén timg bénh nhén cu thé dura trén hiéu qua va do dung
nap cua bénh nhan va khong vugt qua liéu ti da ciia metformin dugc khuyén céo 14 2000 mg/ngay.

Liéu khi déiu cho bgnh nhén khéng kiém soit duge duwdng huyét véi vildagliptin don trj lidu

Dya vao lidu khéi déu thong thuong ciia metformin hydrochlond (500 mg x 2 lin/ngay hoac 850 mg x 1 14n/ngay), Galvus Met 6 thé khéi ddu
bing vién cd ham lugng 50 mg/500 mg x 2 lin/ngay va ting lidu din dén sau khi danh gia mirc 4§ day di cia dap img diéu tri.

Lidu kh&i déu cho bénh nhiin khing kiém so4t durge duwdng huyét véi metformin hydrochlorid dom trj ligu

Dua vao liéu metformin hydrochlorid dang ding cho b¢nh nhén, Galvus Met c6 thé khéi ddu bing vién co ham lugng 50 mg/500 mg, 50 mg/850
mg hoéic 50 mg/1000 mg ngay 2 lan.

Lidu khéi diu cho bénh nhan chuyén tir dang phéi hgp cdc vién vildagliptin va vién metformin hydrochlorid riéng re

Galvus Met cé thé duroc khéi diu bing vién c6 ham lugng 50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg hodc 50 mg/1000 mg dua vao liéu ca vildagliptin hoje
metformin dang dung.

Tai liéu thong tin thudc

©
Galvus Met’

Sir dyng phéi hep véi sulphonylurea (SU) hode v6i insulin

Liéu Galvus Met nén cung cép lidu vildagliptin 50 mg, 2 lin/ngay (t6ng liéu 100 mg/ngay) va lidu metformin trong tw véi lidu da duoc ding
Nhém bénh nhin myc tiéu

Nguoi 16m tir 18 tubi tré 1én.

Nhém bénh nhéin dgc bigt

Bénh nhén suy thin

Panh gia chirc ning thén trude khi khoi dau diéu trj vi thude chira metformin (nhu Galvus Met) va danh gid dinh ky sau do.

Chéng chi dinh ding thudc chira metformin (nhu Galvus Met) trén bénh nhan c6 eGFR dudi 30 mL/phat/1,73 m2.

Khéng khuyén cao khoi diu diu tri voi thude chira metformin (nhu Galvus Met) & bénh nhén c6 eGFR nim trong khoang 30 — 45 mL/phat/1,73

m2.

& bénh nhén dang sir dung thude chira metformin (nhu Galvus Met) va c6 eGFR giam xudng dudi 45 mL/phav'1,73 m2, danh gid nguy co - loi

fch khi tiép tuc diéu tri.

Ngimng sir dung thubc chira metformin (nhu Galvus Met) néu bénh nhan c6 eGFR gidm xubng dudi 30 mL/phut/1,73 m2 (xem muc CHONG CHI

DINH, muc CANH BAO VA THAN TRONG).
Bénh nhiin suy gan

Galvus Met khéng dugc khuyén ding cho bénh nhéan cé biéu hién suy gan trén lam sang hoic trén xét nghi¢ém, ké ca cac bénh nhin c6 ALT hoic

AST truéc diéu tri > 2.5 14n ULN (gi¢i han trén cia mitc binh thuomg) (xem myc CANH BAO VA THAN TRONG).
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Galvus Met-

Bénh nhi (duwdi 18 tudi)

Tinh an toan va hiéu qué cua Galvus Met & bénh nhi cha duec xac dinh. Do dé, Galvus Met khéng duoc khuyén cdo diung cho bénh nhi duci 18
tudi.

Ngudri cao tudi (tir 65 tudi tré 1én)

Vi metformin thai trir qua than va ngudi cao tudi cé khuynh huéng giam chirc nang thin, nén bénh nhn cao tudi dung san phdm chira metformin
(nhu Galvus Met) can dugc theo di dinh ky chirc néng than. Liéu cita Galvus Met cho bénh nhan cao tudi phai duge didu chinh dua vao chirc ning
thén (xem myuc CHONG CHI BINH va muc CANH BAO VA THAN TRONG).

Ngirng sir dyng thudc chira metformin (nhuw Galvus Met) khi thyc hién xét nghiém chin dodn hinh anh c6 sir dyng thude cin quang chira
iod

Trén nhimg bénh nhan ¢é eGFR nim trong khodng tir 30 — 60 mL/phiit/1,73 m?, trén nhing bénh nhén c6 tién sir bénh 1y vé gan, nghién ruou hosc
suy tim, hofic trén nhimg bénh nhén s& sir dung thuoc can quang chira iod qua duong dong mach, ngimg sir dung thudc chira metformin (nhu Galvus
Met) trude hodc tai thoi diém thye hién xét nghiém chan doén hinh anh c6 sir dung thubc can quang chira iod. Ddnh gia lai chi s6 eGFR sau khi
chi€u chup 48 gid, sir dung lai thudc chira metformin (nhur Galvus Met) néu chirc ning thén 6n dinh (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG).

Cich dung

Diing duémg udng.

Galvus Met nén durgc ding vao bita an dé lam giam tac dung khéng mong muén trén duimg tiéu héa do metformin hydrochlorid.
Néu bo 1 mot liéu Galvus Met, cén ubng ngay khi bénh nhan nhé ra. Khong nén ung mot lidu gép doi trong cing mot ngay.

Tai liéu théng tin thudc
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CHONG CHI PINH

Qud miin cim

Galvus Met chéng chi dinh cho bénh nhan bi qua min cam véi vildagliptin hodc metformin hydrochlorid hodc véi bt cir ta duge nao cia thudc
(xem phin THANH PHAN, muc Thanh phin ta duoc).

Bé¢nh nhén suy than

Galvus Met chéng chi dinh cho bénh nhan suy than niing (eGFR < 30 mL/phtt/1,73 m?) (xem muc LIEU DUNG VA CACH DUNG va muc
CANH BAO VA THAN TRONG).

Suy tim sung huyét

Galvus Met chong chi dinh cho bénh nhan bj suy tim sung huyét cin didu tri bing thudc (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG).

Nhi&m toan chuyén héa

Galvus Met chéng chi dinh cho bénh nhén nhidm toan chuyén héa cdp tinh hodc man tinh, ké ca nhidm toan lactic hodc nhiém toan ceton do dai
thio duéng c6 kém hon mé hodc khong. Nhiém toan ceton do dai thao duimg cin duoc didu trj bang insulin,

Cic chéng chi dinh khdc: suy gan, ngé doc cz‘ip, nghién rirgu man tinh, phu nir cho con bu, cdc tinh trang cép tinh cé thé 1am thay déi chirc ning
than (vi du nhur méit nude, nhiém triing ndng, soc, tiém tinh mach cac thudc can quang chira iod), cac bénh 1y man tinh c6 thé din dén thidu oxy
md (vi du nhu suy tim, suy hé hép, nhéi méu co tim méi, séc).
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CANH BAO VA THAN TRONG

Galvus Met

Galvus Met khéng phai la mot chét thay thé insulin d& ding cho bénh nhan ciin insulin. Galvus Met khéong duge ding cho bénh nhén dai thao
duong tip 1 hogc dé diéu tri nhiZm toan ceton do dai thao duomg.

Vildagliptin

Bénh nhiin suy gan .

Vildagliptin khong khuyén céo ding cho bénh nhan bj suy gan, ké ca bénh nhin c6 ALT hodc AST trudc diéu tri > 2,5 lin ULN (gidi han trén
cua binh thudmg).

Theo ddi men (enzym) gan

Rit hiém truong hop rdi loan chirc ning gan (ké ¢ viém gan) duoc bdo cdo la do vildagliptin. Néu xay ra, bénh nhan thuong khong cé triéu
chimg va khdng de lai di chimg 1am sang. Cac xét nghiém chirc nang gan s€ trd vé binh thuong sau khi ngimg thude. Cac xét nghiém chirc ning
gan can dugc tién hanh true khi tien hanh dicu tri bing Galvus Met. Céc xét nghiém chirc ning gan cin duge theo ddi trong khi diéu tri bing
Galvus Met cir 3 thang mét lan trong ndm dAu va dinh ky sau d6. Nhimg bénh nhan bj ting ham luong transaminase can duoc danh gid lai chirc
néng gan lan thi hai dé khing dinh ket qua, va sau d6, phai thuong xuyén xét nghiém chirc ning gan cho dén khi cac chire nang gan tré vé binh
thuong. Néu AST hodc ALT tang gap 3 lan ULN (gi6i han trén cua blr}h thuémg) hodc kéo dai, can ngl:mg dung Galvus Met. Néu bénh nhén b|
vang da hodic ¢6 céc biéu hién khac nghi 1a do roi loan chirc ning gan, can ngimg ding Galvus Met va dén kham bac sy ngay. Sau khi ngimg di¢u
trj bang Galvus Met va cdc xét nghi¢m chirc ning gan da vé binh thudng ciing khdng dugc dung lai Galvus Met.

Galvus Met khong duge khuyén cao ding cho bénh nhén bi suy gan.

Tai liéu thang tin thudc
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Suy tim

Mot nghién ciru 1dm sang véi vildagliptin trén bénh nhan ¢6 phan dj suy tim theo Hiép hoi tim New York (NYHA) tir I-1I cho thiy diéu tri véi
vildagliptin khéng lién quan dén sy thay ddi chirc ning that trai hodc lam ning thém tinh trang suy tim sung huyet (CHF) trude dd, so voi gia
dugc. Kinh nghi¢m ldm sang trén nhf{ng béph nh@n ¢6 suy tim do I1I theo NYHA duogc diéu tri vi vildagliptin con han ché va két qua 1a khéng
két ludn dugc (xem phin NGHIEN CUU LAM SANG).

Khéng c6 kinh nghiém sir dung vildagliptin cho cac bénh nhan bi suy tim d IV theo NYHA trong cic nghién clu 1am sang va vi vdy,
vildagliptin khdng duge khuyén co sir dung cho nhém bénh nhan nay.

Viém tuy cép

Viée sir dung vildagliptin ¢6 lién quan t6i nguy co phat trién viém tuy cép. Bénh nhan can dwoc théng tin vé cic tridu chimg dién hinh cia viém
b N . . : ;

Néu nghi ngd viém tuy, nén ngimg diéu trj bang vildagliptin; néu da xac dinh viém tuy cdp, khong nén diéu trj lai bing vildagliptin, Nén than
trong voi bénh nhén co tién sir viém tuy cép.

Metformin hydrochlorid

Nhiém toan lactic

Qué trinh gi4m sat hiu mai da ghi nhan nhimg ca nhim toan lactic lién quan dén metformin, bao gdm ca truong hop tir vong, giam than nhiét, tut
huyét ap, loan nhip cham kéo dai. Khoi phét cia tinh trang nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin thuong khong dé phat hién, kem theo
cac tn'éL_x chimg khéng dién hinh nhu kho chiu, dau co, suy hé hap, lo ma va dau bung. Nhiérq toan acid lactic lién quan dén metformin dugc dic
trung bing ndng d¢ lactat ting 1én trong mau (>5 mmol/L), khoang tréng anion (khdng c6 bang chimg cua keto ni¢u hogc keto mau), ting ty 1
lactat/pyruvat va ndng do metformin huyét twong néi chung tng > Spg/mL.

10

10
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Céc yéu tb nguy co ciia nhim toan acid lactic lién quan dén metformin bao gém suy than, sir dung déng thoi v6i mot sé thube nhét dinh (vi du
céc chélt tre ché carbonic anhydrase nhu topiramat), tir 65 tudi tré 1én, ¢6 thye hién chiéu chup st dung thudc can quang, phiu thuat va thuc hién
cac thi thuft khéc, tinh trang gidm oxy mé (vi du suy tim sung huyét cip), udng nhiéu rirou va suy gan.

Céc bién phap giam thiéu nguy co va xir tri nhiZm toan acid lactic lién quan dén metformin & nhém bénh nhén c6 nguy co cao dugc trinh bay chi
tiét trong t& huéng din sir dung thude (myc LIEU DUNG VA CACH DUNG, CHONG CHi BINH, CANH BAO VA THAN TRONG, TUONG
TAC, TUONG KY CUA THUOC va Sit dung thudc trén nhimg déi tuong dic biét).

Néu nghi ngér ¢6 toan lactic lién quan dén metformin, nén ngimg sir dung cac thube chira metformin (nhw Galvus Met), nhanh chéng dua bénh
nhén dén bénh vién va tién hanh cac bién phap xt tri. O nhimg bénh nhin da diéu trj voi cac thude chira metformin (nhu Galvus Met), da duoc
chiin doan toan lactic hoéic nghi ngo ¢6 kha néng cao bi toan lactic, khuyén cdo nhanh chéng loc mau dé diéu chinh tinh trang nhiém toan va loai
bo phin metformin_di bi tich iy (metformin hydroqlorid ¢6 thé thdm tach dwoc vai do thanh thai 170 mL/pht trong diéu kién huyét dong luc
tot). Loc mau co thé lam dao ngugc trigu chimg va héi phuc.

Huémg din cho bénh nhén va ngudi nha vé cac triéu chimg cia toan lactic va néu nhimg triéu chimg ndy xdy ra, cin ngimg thude va bdo co
nhimg triéu chimg nay cho bac sy.

Béi voi mbi yéu té lam tang nguy co nhi€m toan lactic lién quan dén metformin, nhimg khuyén cdo nhim giup giam thiéu nguy co va xir tri tinh
trang toan lactic lién quan dén metformin, cu thé nhu sau:

Suy thin: Nhimg ca nhi8m toan lactic lién quan dé_n metformin trong qua trinh gidm sat thude hau mai xay ra chi véu trén nhirng bénh nhan bi
suy thdn ndng. Nguy co tich liiy metformin va nhiém toan lactic lién quan dén metformin ting lén theo mirc dd nghiém trong cua suy thin bai
mqtformiq duoc thai trir chi yéu qua than. Khuyén cdo 1am sang dya trén chirc ning thin cta bénh nhan bao gdm (xem muc LIEU DUNG VA
CACH DUNG, PAC TINH DUGC LUC HQC): :

- Trudc khi khéi dAu didu tri véi cée thude chira metformin (nhu Galvus Met) cin uée tinh mirc d9 loc ciu thin (eGFR) cia bénh nhén.
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- Chéng chi dinh céc thubc chira metformin (nhu Galvus Met) trén bénh nhdn c6 eGFR duéi 30 mL/phat/1,73 m? (xem myc CHONG CHi
DINH).

- Khéng khuyén cdo khéi dau diéu tri voi céc thude chira metformin (nhw Galvus Met) & bénh nhén c6 eGFR nim trong khoang 30 — 45
mL/phut/1,73 m?.

- Thu thap dir liéu eGFR it nhit 1 lin/nim & tit ca cdc bénh nhin sir dung céc thube chira metformin (nhu Galvus Met). G bénh nhén c6 kha
nang ting nguy co suy than (vi du nhu ngudi cao tudi), chirc ning thén nén dugc danh gia thuong xuyén hon.

- O bénh nhin dang sir dung céc thudc chira metformin (nhir Galvus Met) va c6 eGFR gidm xudng duéi 45 mL/phit/1,73 m?, dénh gia nguy
co — lgi ich cua viée tiép tuc phac db.

Twong tde thude:

Nén than trong khi bt ddu st dung céc thude c6 thé lam suy giam chire niing thin cdp (nhu thude ha huyét 4p, lgi tidu va NSAID) & nhimg bénh

nhén dang diéu tri véi cac thude chira metformin (nhu Galvus Met).

Sir dung déng thoi céc thude chira metformin (nhu Galvus Met) vdi mot sb t.huéc €6 thé lam ting nguy co :}hiém toan lactic lién quan dén

metformin: bénh nhén suy gidm chirc nang thdn din t6i nhimg thay déi dang ké& v& mat huyét dong, hodc trc ché vin chuyén & thn, anh hudng

tdi cén bang acid-base hodc lam tang tich Iy metformin (xem muc TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC). Vi vy, ciin nhic theo doi bénh

nhén thudng xuyén hon.

Bénh nhdn tir 63 tudi tré lén: Nguy co toan lactic lién quan dé_n metformin téng 1én theo tudi ciia bénh nhén bai bénh nhin cao tudi co kha ning

bi suy gan, suy thén, suy tim Ién hon nhimg bénh nhan tré tudi hon. Cin danh gia chirc néng than thudmg xuyén hon déi voi nhimng bénh nhén

16m tudi.
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Thuc hi¢n cdc xét nghiém chdn dodn c6 su dung thude can quang: Tiém thuée cin quang vao ndi mach ¢ nhimg bénh nhin dang diéu tri
metformin c6 thé din t6i suy giam cép tinh chirc nang than va gy ra toan lactic. Ngimg sir dung céc thude chira metformin (nhu Galvus Met)
truéc hodc tai thoi diém thuc hién chidu chup c6 sir dung thudc can quang c6 chira iod & nhimg bénh nhén ¢ eGFR ndm trong khodng 30-60
mL/phit/1,73 m?, nhitng bénh nhén co tién sir suy gan, nghién rugu, suy tim hogc nhimg bénh nhin s& sir dung thudc can quang chira iod theo
dutmg dong mach. Dénh gia lai eGFR 48h sau khi chiéu chup va sir dung lai cac thude chira metformin (nhu Galvus Met) néu chirc niing thin dn
dinh.

Phdu thuét hodc cdc thi: thudt khde: S Iuu gilt thire an va dich trong qu trinh phiiu thudt hofic thyrc hién cic tha thuft khac co thé lam ting nguy
co giam thé tich, tut huyét ap va suy than. Nén tam thoi ngimg sir dung cac thubc chira metformin (nhu Galvus Met) khi bénh nhén bj giéi han
lugng thirc an va dich nap vao.

Tinh trang giam oxy mo: Qué trinh theo ddi hdu mai da ghi nhan mt sb ca nhig’:m toan lactic lién quan dén metformin xay ra trong bénh canh suy
tim sung huyét cap (dic biét khi c6 kém theo giam tudi mau va giam oxy huyét). Truy tim mach (s6c), nhoi méu co tim cép, nhiém khuin huyeét
va céc bénh ly khéc lién quan dén giam oxy huyét c6 méi lién quan véi toan lactic va ciing ¢6 thé gdy nito huyét truée than. Khi nhimg bién cb
nay xdy ra, nging cac thuoc chira metformin (nhu Galvus Met).

Udng reegu: Rugu c6 kha ning anh hudng dén tac dong cira metformin 1én chuyén hoa lactat vi tir d6 c6 thé lam ting nguy co nhim toan lactic
lién quan dén metformin. Canh bao bénh nhén khong uéng rugu khi sir dung cac thude chira metformin (nhu Galvus Met).

Suy gan: Bénh nhan suy gan c6 thé tién trjén thanh toan lactic lién quan dén metformin do suy gidm thai trir lactat din 161 ting nong do lactat
trong mau. Vi vdy, tranh sir dung céc thudc chira metformin (nhu Galvus Met) trén nhimg bénh nhin da dugc chin doian bénh gan théng qua
bang chirng xét nghiém hogc ldm sang,
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Ham lugng vitamin B,

Metformin c6 lién quan dén_ giam ndng 8 vitamin B12 trong huyét thanh ma khéng co biéu hién 1am sang & khoang 7% bénh nhan. Viéc giam
nhu vy rdt it khi gdy ra thieu mau va phuc héi nhanh khi ngimg metformin hydrochlorid vivhofic bd sung vitamin B12. Cin xdc dinh cac théng
s huyét hoc it nhat mot 1an mot ném déi véi cac bénh nhén diing cic thuoe chira metformin (nhu Galvus Met) va cin phai nghién ciru va xir Iy
thich hop khi c6 bét ky bat thuomg nao xay ra. Mot s6 ngudi (vi du nhimg ngudi trong khéu phan &n hofc hap thu canxi hodc vitamin B12 khong
day dir) c6 nguy co bi nong dé vitamin B12 duéi mirc binh thuémg. O nhing bénh nhén nay, viée xac dinh lwong vitamin B12 trong huyét thanh
tdi thidu 2 — 3 nam mét 1an co thé 6 ich.

Thay déi trang thai 13m sing & bénh nhin d4i thio dudng tip 2 trude diy di kiém sodt tbt

Mt bénh nhén dai théo dwong tip 2 trude ddy da duge kiém sodt tdt bing Galvus Met, nay lai thy céc xét nghi¢m bt thirtmg hogc c6 biéu hién
bénh trén lam sang (ké ca biéu hién bénh canh khéng rd rang) cin phai danh gi4 ngay vé nhidm toan ceton va/hodic nhi&m toan lactic. Néu xay ra
bét ky dang nhi&m toan nao, phai ngimg ngay Galvus Met va c6 bién phap xir ly thich hop.

Ha dudng huyét

Ha dutmg huyét thuong khéng xay ra & bénh nhén ding Galvus Met don ddc, nhung cd thé xay ra khi khiu phén an thiéu ning lugng, khi luyén
tp tich cuc ma khdng bo sung ning lugng hoiic khi ubng rugu. O bénh nhén cao twoi bi suy kiét hodic dinh dudng kém va bénh nhin bi suy
thuong than hodc suy tuyén yén hoic nhidm dée ruou dé b ha duong huyét. Ha duong huyét c6 thé khé nhén biét & ngudi cae tudi va ngudi
dung thude chen beta-adrenergic.

Mit kiém soat dudmg huyét

Khi mgt bénh nhan da én dinh voi mot phéc db diéu tr dai thio duong ndo d6 mé bi stress nhu sdt, chén thuong, nhim khuén, phiu thudt..., c6
thé xay ra tam thai mat kiém sodt dwdng huyét. Vao nhing thei gian nay, c6 thé cin ngimg Galvus Met va thay the tam thoi bang insulin. Sau khi
hoi phuc khoi giai doan cép tinh, ¢6 thé dung Galvus Met tro lai.
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TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Galvus Met

Chua quan sat thy tuong tac duge ddng hoc c6 anh huéng dén 1am sang khi dung vildagliptin (100 mg ngay mdt l4n) véi metformin
hydrochlorid (1000 mg ngay mét 1an). Tuong tic thubc ddi véi mdi thanh phan trong Galvus Met da duge nghién ciru rong rai. Tuy nhién, ding
dong thoi cac hoat chat nay cho bénh nhan trong céc nghién ctru 1am sang va trong khi ding rong rai trén 1am sang khong gy ra bét kv tuong tac
khéng mong mudn nao.

Sau day trinh bay thdng tin hién c6 vé mdi hoat chit (vildagliptin va metformin).

Vildagliptin

Vildagliptin it gdy twong tic thudc. Vi vildagliptin khéng phai la mot co chét cua enzym cytocl}rom P(CYP) 450, khQng trc ché hoic khong gy
cam tmg cac enzym CYP 450, nén khéng tuong tac khi dung phéi hop véi cac thude 1a co chit, chét trc ché hodic chét gdy cam (mg cac enzym
nay.

Ngodi ra, vildagliptin khong énh huéng dén syr thanh thai vé chuyén hoa khi ding phéi hop véi cac thuéc bi chuyén hod bai CYP 1A2, CYP
2C8,CYP2CY,CYP2C19,CYP 2D6, CYP .'?El va CYP 3A4/5. Céc nghién ciru tuong tic thudc-thude da du’qc tién hanh véi céc thubce thong
thudng dugc cung ké don véi cdc trj liéu thude cho bénh nhan dai thao dudng tip 2 hodc tri ligu thuée ¢0 ctra s0 dicu tri hep. Két qua ctia nhimg
nghién clru nay cho thdy, khéng c6 trong tac vé& mat lam sang vai cac thudc trj déi thao duong dang udng kh?c (glibenclamid, pioglitazon,
metformin hydrochlorid), amledipin, digoxin, ramipril, simvastatin, valsartan hodic warfarin sau khi ding phoi hop vai vildagliptin.
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Metformin hydrochlorid
Nhitng phoi hop khéng khuyén cdo
Rugu
Nhiém déc rugu co lién quan dén nguy co cao viéc nhim toan latic, dic biét la trong truomg hop déi, suy dinh dudmg hoéc suy gan.
Céc chdt can quang c6 iod
Phai ngimg ding metformin trude hogc trong qud trinh chup hinh va khong ding lai sau it nhit 48 gi, khi chirc niing than da dugc danh gia lai
va thiy 1a on dinh (xem muc LIEU DUNG VA CACH DUNG va CANH BAO VA THAN TRONG).
Cdc thuic lam giam thai tric metformin
Viéc sir dung déng thiri véi cac thude can tr h¢ thong van chuyén & dng than cé lién quan dén sy thi trir metformin & than (vi du chit van
chuyén cation hiru co -2 [OCT2] / cac chat trc ché loai trir da thude va doc t& [MATE] nhir ranolazine, vandetanib, dolutegravir va cimetidine) co
thé lam tang phoi nhiém toan than véi metformin.
Nhimg phoi hop cdn than trong khi ding
M@t 56 thubc co thé lam anh huéng bt loi dén chirc nang than lam ting nguy co nhim toan lactic, vi du NSAID, bao gdm céc thube tc ché chon
loc cyclo-oxygenase (COX) I, irc ché ACE, khang thu thé angiotensin 11 va thudc loi tidu, ddc biét 1a loi tiéu quai, Khi bit diu hoic dang sir
dung cac thude trén déng thei voi metformin, cAn phai theo dai chiit cha chire nang than.
Glucocorticoid, chét chi van B, va cac thube loi tiéu gy tang dutmg huyét ndi sinh. Bénh nhin cﬁn dugc thong bao va thue hign vige theo doi
dudmg huyét thuong xuyén hon, dic bi¢t khi bit dau diéu tri. Liéu luong ciia Galvus Met c6 thé cin duoc diéu chinh khi ding dong thoi cac
thude trén va khi ngimg sir dung ching néu cin thiét.
16
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Céc thudc irc ché men chuyén (ACE) c6 thé 1am giam duomg huyét. Khi cAn thiét, nén diéu chinh lidu luong cia thude diéu tri dai thio duomg khi
dung ciing hoic khi ngimg ding thudc khac.

Tuong tac khdc

Mot sé thudc co thé anh huémg bét lgi dén chirc nang than, ¢6 thé lam ting nguy co nhidm acid lactic, vi du thudc chéng viém khang steroid
(NSAID), bao gbm thudc trc ché cyclo-oxygenase (COX) 11 chon loc, thudc rc ché men chuyén angiotensin (ACE), thudc dbi khang thy thé
angiotensin 1T va thude lei tidu, dic biét 1a thudc loi tiéu quai. Khl béit dAu hogc sit dung nhimg thudc nay két hop véi cic thude chira metformin
(nhur Galvus Met), cin theo ddi chat che chirc nang than. Mot s6 thudc ¢6 xu huéng lam tang duomg huyét va co thé din dén mét kiém soat
duong huyét, Nhl?ng thuéc nay bao gdm céc thiazid va cac thuée loi tidu khac, corticosteroid, phenoth1azm san phdm tuyén giap, estrogen, thudc
tranh thai duémg udng, phenytoin, acid nicotinic, thudc c6 tic dung giéng thdn kinh giao cam, thudc chen kénh calci va isoniazid. Khuyén cio
theo ddi chit ché su kiém soét dudmg huyét va khuyén cao diéu chinh lidu metformin khi ding hofic ngimg ding nhimg thudc trén ddi vai nhimg
bénh nhén nay.

C6 su tang nguy co nhidm acid lactic trong ngd déc rugu cp tinh do metformin (d4c biét la trong truomg hop déi, suy dinh dudng hodic suy gan).
Tranh uéng ruou va ding céc thube 6 chira nrgu (xem phdn CANH BAO VA THAN TRONG).

Tinh twong ky,
Khéng ap dung.
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PHU NU CO THAI, CHO CON BU, KHA NANG SINH SAN
Phuy nir c6 thai
Tém tit nguy co

Chua c6 du kinh ngh1em sir dung Galvus Met trén phu nit ¢6 thai. Nhimg nghién ciru phat trién phoi thai (quai thai) da duge tién hanh & chudt
cbng tréing va tho vai sy phdi hep vildagliptin va metformin hydrochlorid theo ty 1€ 1:10 va khong thiy gdy quai thai & ca chudt va tho. Khong
nén sir dung Galvus Met trong thai ky trir khi céc tic dung c6 lgi cao hon nguy co ddi vai thai nhi. Cac nghién ciru trén dng vit khong phai luc
nao ciing dy doan dugc tac dung trén ngudi.

Phuy nir cho con bil

T6m tit nguy co

Cac nghién ciru trén dgng vat cho théy ca metformin va vildagliptin déu bai tiét qua sira. O ngudi, chua biét vildagliptin ¢6 bai tiét qua sira me
hay khéng, tuy nhién, metformin dugc bai tiét qua sita me véi 1 lugng nhé. Vi nguy co tiém tang cia ha duémg huyét so sinh lién quan dén
metformin va thiéu dit lidu sir dung trén ngudi cia vildagliptin, khéng nén sir dung Galvus Met trong théi ki cho con bu.

Kha ning sinh sin ciia nam va nir

Chua c6 nghlen ciru vé& anh huéng trén kha ning sinh san & ngudi dugc thuc hién vdi Galvus Met . Céc nghién ciru vé kha ning sinh san dugc
thue hién véi vildagliptin trén chudt & cac liéu gip 200 lan lidu dung & ngudi da cho thdy khéng c6 bing chimg vé suy giam kha nang sinh san
hay phat trién phéi sém do vmldaghptm Kha nang sinh san cia chut duc va chuét cai khong bi anh hudng boi metformin khi ding liéu cao
600mg/keg/ngay, lidu xp xi gdp ba lan lidu hang ngay t6i da dugc khuyén céo ding cho ngudi dua trén so sanh vé dién tich bé mit co thé.
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ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chura tién hanh nghién c(ru tac dung trén kha nang 14i xe va van hanh may. Bénh nhan dung thude c6 thé bj hoa mit chong mat, do do, nén tranh
lai xe va van hanh may.

PHAN UNG BAT LQI

Tém tit dir li¢u an toan

Galvus Met

Di li¢u trinh bay & dy c6 lién quan dén viée diing phdi hop vildagliptin va metformin, theo céch két hop riéng r& hay dang lidu két hop cé dinh.
Riét hiém trudmg hop phu mach da dugc bao cdo 1a do vildagliptin, thuomng 1a & ti 1€ twong tu véi 16 déi chimg. Ti 18 nay 16n hon khi dang
vildagliptin phél hop voi thude trc ché men chuyén angiotensin (ACE - inhibitor: angiotensin converting enzyme inhibitor). Pa sé cac truong hop
déu nhe va mét di trong qua trinh diéu tri vildagliptin.

Rat hiém cac truomg hop bi réi loan chirc nang gan (k& ca viém gan) khi dung vildagliptin. Trong nhimg truémg hop nay, bénh nhan thudng
khéng ¢ triéu chimng, cling khéng c6 di ching 1dm sang va cac xét nghiém chirc ning gan lai trér vé binh thudng sau khi ngimg diéu tri. Két qua
cia cac nghién ciru c6 ddi chimg don tri ligu va diéu trj bé tro kéo dai t6i 24 tudn, ti 18 tang ALT hoac AST > 3 lin gi¢i han trén ciia binh thudng
(theo phan loai hién nay dua vao it nhét 2 I4n do lién tiép hoic luc tham kham cudi cling trong qua trinh diéu tri) 1a 0,2%; 0,3% v 0,2% theo thir
tu ding vildagliptin lidu 50mg ngay mot lan vildagliptin 50 mg ngay 2 lan va tinh chung tit ca cac truong hop. Su ting cic transaminase nay noi
chung khong c6 triéu chimg, khéng tién trién ty nhién va khong kém véi it mét hodc vang da

Trong cac nghién ciru 1dm sang khi phdi hop vildagliptin + metformin, 0,4% bénh nhin ngimg thudc 1a do phan img bit l¢i & nhom dung

vildagliptin 50 mg ngay mét lan + metformin, khéng ngimg thudc do phan img bit loi di dugce bao céo & nhém dung vildagliptin 50 mg ngay 2
14n + metformin hoic nhém ding placebo + metformin.

19

19

Tai liéu théng tin thudc

O
Galvus Met’

Trong céc thir nghigm 1im sang, ti 1¢ ha duomg huyét it gdp & bénh nhan dung vildagliptin 50 mg ngay 1 Iin phéi hop véi metformin (0,9%),
bénh nhan dung vildagliptin 50 mg ngay 2 lin phdi hop vei metformin (0,5%) va bénh nhan dung placebo va metformin (0,4%). Khéng c6 cic
trudmg hop ha duémg huyét duoc bao cao & nhom ding vildagliptin.

Vildagliptin khéng anh huémg dén can nang khi ding phéi hop voi metformin,

Céc phan (mg bt lgi dudmg tiéu hoa nhur tiéu chay va budn non thuomg xay ra khi méi ding metformin hydrochlorid. Trong chuong trinh thir
nghiém lam sang vildagliptin don trj ligu (n = 2.264), & d6, vildagliptin dwec ding 50 mg ngay mét lin, 50 mg ngay 2 l4n hogc 100 mg ngdy mdt
lin, ti 18 tiéu chay theo thir tw 1a F,2%; 3,5% va 0,8% va ti 1& budn nén theo thir tw 1a 1,7%: 3,7% va 1,7% so voi 2,9% & ca 2 nhém dung placebo
(n =347); con ¢ nhém dung metformin hydrochlorid theo thir tur 1a 26,2% va 10,3% (n = 252).

Nhin chung, cdc tri¢u chimg tiéu héa dugc bio céo 14 13,2% (50 mg ngay mt lan hodc ngay 2 14n) & bénh nhan diéu trj phéi hop vildagliptin va
metformin hydrochlorid so vé&i 18,1% bénh nhan diéu trj bing metformin hydrochlorid don tri ligu.

Biing t6m tit cdc phan tmg bit lyi tir cic nghién ciru 1Am sang

Céc phan (mg bat loi duge bio cao & bénh nhan ding vildagliptin trong thir nghiém mi déi khi ding phéi hqp voi metformin va khi dung don tri
ligu dugc ghi & duéi ddy, déi voi mdi chi dinh, theo hé thung phién loai nhém co quan Med DRA va theo tan sudt tuyét déi. Trong mdi phan loai
theo hé co quan, cac phan (mg bét loi ctia thude duge xép hang theo tin sudt. Trong mdi nhom tin suat, cac phan tmg bit lgi duge trinh bay theo

thir tw mirc d6 nghiém trong giam dén. Ngoai ra, céc tin suit cho mdi phan (mg bit lgi duoc dya trén quy uéc nhu sau (CIOMS III): rét thuomg
2dip (=1/10); thudmg gdp (>1/100 dén <1/10); it gap (>1/1000 dén <1/100); hiém gap (=1/10000 dén <1/1000); rit hiém gip (<1/10000).
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Biing 1. Cdc phan ing bét lpi khic dwge bdo cdo & bénh nhin ding vildagliptin 50 mg ngay m{t ldin (n = 233) hodic 50 mg ngay 2 lin (n =
183) khi diéu trj phéi hop v6i metformin so v6i gia dwge va metformin trong nghién ciru mu déi

Thudng gdp Ngubi run, chong mat, nhirc dau

Nghién ciru 1dm sang kéo dai trén 2 ndm khong thdy cé biéu hidu thém nao vé an toan va cac nguy co khong du béo trude khi vildagliptin duge
thém vao metformin. Khi Vildagliptin dugc nghién ciru nhu mét liéu phap diéu tri phdi hop ban dau, khéng c6 thém cac dAu hiéu vé an toan hodic
cac nguy co bét ngé nao dugce quan sat.

Phéi hop véi insulin

Trong céc nghién ciu 1am sang c6 déi chimg su dung vildagliptin 50 mg, 2 lﬁnfngay ph()l hop voi insulin, co hogc khong ¢ metformin dung
dong thot, ty 1& chung vé ngimg thudc do cac phan img bt lgi 12 0,3% & nhém diéu tri bing vildagliptin va khéng cé trudng hop ngimg thube &
nhém gia dugc.

Ty 1é ha dudmg huyét tuong tr & ca hai nhom diéu tri (14,0% & nhom dung vildagliptin so voi 16,4% & nhom ding gia duge). Hai bénh nhan bao
céo c6 phan img ha duomg huyét ning & nhom ding vildagliptin va 6 bénh nhan & nhom dung gia duoc.

Vao cubi cudc nghién cir, anh huéng trén thé trong trung binh 1a trung tinh (thay déi + 0.6 kg so voi mirc ban ddu & nhom diing vildagliptin va
khong thay d6i cin ning ¢ nhom dung gia dugc).

21
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Bing 2. Cdc phan tmg bét lgi da duge bdo cdo & bénh nhan ding vildagliptin 50 mg, 2 ln/ngay phéi hgp véi insulin (c6 hojc khéng c6
metformin (n=371))
Thudng gip Nhirc diu
R&i loan tiéu hoa
Thuomg gip Buén nén, bénh trao nguoc da day-thue quan
it gap Tiéu chay, ddy hoi
Réi loan toan thin va tinh trang tai chd ding thude
Thudmg gip On lanh
Xét nghiém
Thuang gip Giam duimg huyét
Phéi hop v6i sulphonylurea (SU)
Khéng c6 bao cao vé ngimg thude do cic phan img bét lgi & nhém diéu trj bing vildagliptin + metformin + glimepirid so véi 0,6% & nhém diéu
tri bing gia dwge + metformin + glimepirid.
Ty lé ha duong huyét lhutmg g4p & ca hai nhom diéu tri (5,1% dbi véi nhém diéu tri bing vnldavhpnn + metformin + glimepirid so véi 1,9% ddi
v&i nhom didu tri bing gia dugc + metformin + glimepirid). Mét trudng hop ha duong huyét ning da duoc bao cdo & nhom dung vildagliptin.
Vao cudi cude nghién ciru, anh hudng trén thé trong trung binh la trung tinh (+0,6 kg & nhém ding vildagliptin va -0,1 kg & nhém ding gia
durgre).
22
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Bang 3. Czic phan {mg bt lgi da dwge bdo cdo & bénh nhin diing vildagliptin 50 mg, 2 lin/ngay phdi hgp véi metformin va SU (n=157)

Thu-b'ng gép Chéng mat, run
R3i loan toan than va tinh trang tai chd diing thudc

Thuéng gép Suy nhugc

R&i loan chuyén héa va dinh dudng

Thudng gip Ha duéing huyét
R&i loan da va mé duéida

Thuong gip Tang ti€t md hoi
Vildagliptin

Céc phan img bit lgi cua thanh phan vildagliptin don tri ligu trong nghién ciru mi d6i dugc trinh bay ¢ bang 4.
Bing 4. Phan img bit lgi & cdc bénh nhin diing vildagliptin 50 mg ngay mét lin (n=409) hodc 50 mg ngay 2 lin (n= 1373) don tri liéu
trong nghién ciru ma ddi

Tl;uéné g:Z;p 5 Chéng mat

ftgap Nhirc dau
RGi loan tiéu hod

ftgap Téo bén

R&i loan toan thén va tinh trang tai chd diing thudc

ltgsp Phii ngoai vi
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Khéng thdy cac phan img bét lgi dugc béo cdo do dung vildagliptin don tri li¢u duoc quan sat voi ty 1& cao hon ¢6 ¥ nghia lam sang khi ding
vildagliptin déng théi véi metformin.

Ty 1¢ chung phai ngimg thudc trong c4c nghién ciru don trj liéu do phan (mg bét loi khong 16n hon déi véi bénh nhan diéu trj bing vildagliptin
liéu 50 mg ngay mét 1dn (0,2%) hodc vildagliptin lidu 50 mg ngay 2 lin (0,1%) so vai gia duoe (0,6%) hodc cic chit so sanh (0,5%).

Trong nhirng nghién ciru don trj liéu, ha duong huyét it gip, chi 0,5% (2 trong 409) bénh nhan dung vildagliptin 50 mg ngay mét ldn va 0,3% (4
trong 1.373) bénh nhén dung vildagliptin 50 mg ngay 2 14n, so véi 0,2% (2 trong 1.082) bénh nhan & nham ding mét chét so sanh c6 hoat tinh
hofic ding gia dugc va khdng c6 trumg hop nao ning dugc bdo cdo. Vildagliptin khéng anh huong dén can ning khi dung don trj liéu.

Nhimg nghién ctru 1dm sang kéo dai dén 2 nidm khéng thdy c6 nhing biéu hiéu nao thém hoac céc nguy co khéng dugc du bio trude véi
vildagliptin don trj liéu.

Cic phin g bét li tir cdc bdo cdo ty phat VA cdc trurdng hgp trong y viin — Kinh nghiém hiu mai (khéng rd tin suit)

Cac phan (g bét lgi ciia thudc sau ddy bét ngudn tir kinh nghiém sau khi thude duoc lru hanh véi Galvus Met, théng qua cic bao cdo ty phat va
cac trugmg hop trong y vin. Vi céc phan img nay duoc béo cdo tw nguyén tir quén thé khang rd cr miu, nén khéng uéc tinh theo tin suit, do vay
dugc phan loai 1a khéng rd tin sudt.

. Viém gan c6 hdi phuc khi ngimg thudc (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG)
. May day, sang thuong da bong nuéc va trée vy, bao gbm bénh da bong nude tw min
. Viém mach mau da

. Viém tuy

. Bau khép, déi khi nghiém trong.

. Viém tai mat
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Metformin hydrochlorid
Cac phan img bét lgi da biét 18 ctia thanh phan metformin dugc tom tit trong bang 5.
Bing 5. Cdc phin (g bét lgi da biét rd ciia metformin

Rét thudng gép 7 Giam ngon miéng

Rat hiém gap Nhi&m acid lactic

RGi loan hé than kinh

Thuwéng gip Réi loan vij giac

R&i loan tiéu hod

Rat thudng gap Pay hoi, budn nén, nén, tiéu chay, dau byng.
R&i loan hé gan mét

Rat hiém g3p Viém gan**

R6i logn da va mé duédida

R4t hiém gép Cac phan rng da nhu ban dé da, ngira, may day
Xét nghiém

R&t hiém gip Giam hdp thu vitamin B12", xét nghiém chirc ning gan bat thudng

*H3p thu vitamin B12 gidm, dén dén ham lwgng trong huy&t thanh gidm, rdt hiém gap & bénh nhén diing metformin kéo dai va ndi chung khong
¢6 ¥ nghta lam sang. Trwomg hop bénh cin nhu véy, ¢an can nhic viéc diing thudc néu bénh nhan bj thi€u mau nguyén hong cu khdng fo.

**Nhirng trudmg hop don |8 c6 bat thueng khi xét nghiém chirc ndng gan hodic viém gan s& mét khi ngirng metformin da dugc béo céo.
Céc tac dung phy trén dudmg tiéu hoé thuong xdy ra, nhat 1a khi bt ddu didu tri va tu nhién mat di & hiu hét cic trutmg hop.
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QUA LIEU VA CACH XU TRi

Biéu hi¢n va trigu chimg

Vildagliptin

& nguoi khoé manh (7 dén 14 ngudi cho mdt nhém diéu tri), vildagliptin duoc dung ngay mot 14n cdc lidu 25, 50, 100, 200, 400 va 600 mg trong
10 ngay lién tiép. Céc liéu dén 200 mg dung nap tot. O ligu 400 mg, c6 3 trudng hop dau co, ¢6 trudmg hop loan cam giac nhe va thodng qua, sot,
phu va ting thoang qua ham luong lipase (gép 2 lan giéi han trén cua binh thudng). 0 liéu 600 mg, mot ngudi bi phu tay va chin va ham luong
creatin phosphokinase (CPK) ting cao, kém theo ting aspartat aminotraz!sferase (AST), protein phan ung-C va myoglobin. Ba'nguéri nira & nhém
liéu_néy bi phit ca hai chan, kém theo loan cam giac & 2 truémg hop. Tat ca céc trigu chimg va bét thudng ve xét nghiém mat di sau khi ngimg
thudc nghién ciru.

Vildagliptin khong thém tach khéi mau dugc, tuy nhién, chét chuyén hoé chinh do thuy phan (LAY 151) ¢6 thé duoc loai bo bing thim tach miu.
Metformin hydrochlorid

Qué liéu metformin hydrochlorid da xay ra do udng mét lugng thudc hon 50 gam. Ha duémg huyét da dugce bao cao & khoang 10% truémg hep,
nhung chua khiing dinh dugc nguyén nhan do metformin hydrochlorid. Nhi&m acid lactic da durgc bao cao & khoang 32% truomg hop qua liéu
metformin hydrochlorid. Metformin hydrochlorid cé thé thim tach m4u duoc v6i do thanh thai trén 170 ml/pht trong diéu kign huyét déng hoc
tét. Do dé, thim tich mau c6 thé c6 ich dé loai bo phin thuée tich lug khoi bénh nhan nghi 14 qua liéu metformin hydrochlorid.

Trong trudmg hop qua liéu, cac bién phép hd tro thich hop cin dugc tién hanh tiy theo biéu hién va triéu chimg ciia bénh nhin.
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PAC TINH DUGC LUC HQC

Nhém duge ly: Thude sir dung cho bénh dai thao duong, két hop véi cac thude ha dutmg huyét dang uéng khac.

Mi ATC: A10BDO0S.

Co ché tic dong

Galvus Met phéi hop hai thubc chong ting dwong huyét co co ché tac dung khac nhau nhim cai thién viéc kiém soat dudng huyet & bénh nhéin
dai thao dudng tip 2: vildagliptin, mt chét thugc loai trc ché DPP-4 (dipeptidyl-peptidase-4) va metformin hydrochlorid 1a mét chit thuéc nhém
biguanid.

Vildagliptin, mét chét thuc nhom thudc tang cudmg chirc ning tiéu dio tuy, la chét irc che dipeptidyl-peptidase-4(DPP-4) manh va chon loc nén
cai thién duoc sy kiém soat duomg huyét. Sur e ché DPP-4 cila vildagliptin lam ting néng dd cac hormon incretin GLP-1 (glucagon-like peptide
1) va GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) néi sinh luc do6i va sau bira dn.

Metformin hydrochlorid lam g[a.m san xuét glucose & gan, giam hép thu glucose & rudt va cai thién dugc sy nhay voi insulin do lam tang su thu
nap va sir dung glucose ¢ ngoai vi. Metformin hydrochlorid kich thich su téng hop glycogen trong té bdo nhé tac déng trén men téng hop
glycogen va lam ting kha ning véan chuyén cac chdt mang glucose qua mang dic hiéu (GLUT-1 va GLUT-4).

Durgee lire hoe

Galvus Met

Higu lyc va tinh an toan cia timg thanh phén da duoc xdc dinh trude day va viéc ding phéi hop méi thanh phén da duoc danh gia vé hiéu luc va
tinh an toan trong nghién ciru 1im sang. Nhimg nghién ciru 1dm sang nay da xic nhan thém lgi ich cia vildagliptin & bénh nhén dai thao dutmg
tip 2 khéng kiém soét duoc tét bing metformin hydrochlorid dom tri lidu (xem phin NGHIEN CUU LAM SANG).
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Vildagliptin

Dung vildagliptin gy ra irc ché nhanh va hodn toan hoat tinh DPP-4,  bénh nhan déi théo duémg tip 2, ding vildagliptin itc ché duge hoat tinh
enzym DPP-4 trong thoi gian 24 gio.

Bing c4ch lam ting ham lugng ndi sinh ciia cic hormon incretin nay, vildagliptin 1am ting tinh nhay cam cua té bao beta dbi véi glucose, nén cai
thién dugc sy tiét insulin phy thude glucose. Didu tri méi ngay 50 — 100 mg cho bénh nhéan dai thao duong tip 2, cai thién dugc cd y nghia chirc
ning té bao beta. Mirc d9 cai thién chirc ning té bao beta phu thuge vao mire 4§ tén thuong ban ddu. O ngudi khong bi dai thao duong (duong
huyét binh thuomg), vildagliptin khong kich thich sy tiét insulin, khéng lam giam ham lugng ducmg huyét.

Biing cach ting ham lugng GLP-1 ndi sinh, vildagliptin lam ting tinh nhay cdm cia té bao alpha ddi véi glucose, gy ra su tiét glucagon phu hop
voi mire glucose hcm Sw giam tiét glucagon khong phit hop trong bira an, dén luot no, lai lam giam sir khang insulin.

Su ting cucmg ty s6 insulin/glucagon trong tang duomg huyét do ting ham lugng hormon ndi sinh lam giam san xudt glucose gan lic déi va sau
khi 4n, din dén glam duong huyét.

Tic dung da biét rd khi ting ham lugng GLP-1 1am chdm sy lam tréng da day lai khéng quan sat duoc khi dung vildagliptin. Ngoai ra, da quan
st thdy s giam lipid huyét sau khi an, khéng lién quan dén hiéu lyc qua trung gian incretin cia vildagliptin nhim cai thién chirc nang dao tuy.
Metformin hydrochlorid

Metformin hydrochlorid cai thién dugc su dung nap glucose & bénh nhan dai thao dubng tip 2, lam gidm ca dudng huyét twong nén va ca sau khi
an. Khac véi cac sulfony!urea, metformin hydrochlorid khong gdy ha ctucmg huyéi O ca bénh nhan dai théao ducmg tip 2, ca ngudi binh thm’mg
(trir nhimg tinh hudng dac biét) va khéng gy ting insulin huyét. Khi diéu trj bing metformin hydrochlorid, sir tiét insulin vdn khéng thay déi,
trong khi ham lugng insulin luc déi va dap img insulin huyét tuong trong ngay thuc té co thé giam.

o] ngudi, metformin hydrochlorid ¢6 tac dung 6 loi trén chuyén hod lipid, doc 1ap véi tac dung cua thube trén dudng huyét. Didu nay thay ]
lidu didu tri trong cac nghién ciru 14m sang c6 déi chimg véi thoi gian vira phai hogc kéo dai: metformin hydrochlorid lam giam néng dé
cholesterol toan phin, LDL-C va triglycerid.
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PAC TINH DUQC PONG HQC

Hip thu

Galvus Met

Trong nghién ciru twong duong sinh hoc cia Galvus Met ¢ 3 mirc liéu (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg va 50 mg/1 000 mg) so vai phéi hop riéng
céc vién yi]dagliptin va vién metformin hydrochlorid & cac liéu twong (mg, di¢n tich dudi duong cong (AUC) va nong do toi da (Cp,,,) cua ca hai
thanh phén vildagliptin va metformin hydrochlorid trong vién Galvus Met déu dugc chimg minh la twong duong sinh hoc voi cac vién riéng phéi
hop voi nhau.

Thite n khong anh huong dén mirc dp va téc do hép thu cia vildagliptin trong Galvus Met. Cp, VA AUC ctia thanh phin metformin
hydrochlorid trong Galvus Met giam theo thir tu 26% va 7% khi ding cing thirc &n. Su hép thu cia metformin hydrochlorid ciing bi chim, dugc
phan 4nh b&i T, (2.0 dén 4,0 gid) khi ding cung thic &n. Nhimg thay doi vé C,. vd AUC ciing nhu viy, nhung thap hon khi metformin
hydrochlorid dugc ding don dgc cing thirc dn. Tac dung cua thic 4n trén duge dong hoc cia ca hai thanh phan vildagliptin va thanh phén
metformin hydrochlorid trong Galvus Met twong ty nhu dugc dong hoc cia vildagliptin va metformin hydrochlorid khi dung don ddc cung thirc
an.
Vildagliptin
Sau khi ubng ¢ trang thai déi, vildagliptin hép thu nhanh véi néng do dinh trong huyét tuong dat dugc sau 1,75 gio. Ding cing véi thire an, téc
dd hép thu cua vildagliptin hoi giam, dugc dic tumg béi nong df dinh giam 19% va thoi gian dat dén nong d9 dinh trong huyét tuong chim lai
thanh 2,5 gio. Khong c6 thay déi v& mic d hdp thu va thirc &n khong lam thay doi tong lwong thude trong mau noi chung (AUC).
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Metformin hydrochlorid

Sinh kha dung tuyét dbi ciia mdt vién metformin hydrochlorid 500 mg duoc ding khi doi khoang 50 — 60%. Nhimg nghién ciu ding liéu ubng
mot 14n cia vién metformin hydrochlorid 500 mg dén 1.500 mg, va 850 dén 2.550 mg chi ring, khéng 6 sur ting ti 1& cia thudc trong tuan hoan
khi tang lidu; d6 1a do su hap thu gidm hon Ia do sy thay doi vé thai trir. Thirc an lam gidgm mirc d§ va lam chdm ddi chit sy hép thu cia
metformin hydrochlorid, dugc bicu thi b&i ndng do dinh trung binh trong huyét twong (Cpy) thap hon khoang 40%, dién tich dudi duong cong
bidu thi ndng d trong huyét tuong theo thoi gian (AUC) thip hon 25% va thoi gian dat nong do dinh trong huyét twong (Ty,.,) kéo dai hon 35
phat sau khi uong metformin hydrochlorid mét vién 850 mg mdt lan cung thirc an, so v&i udng mét vién cung ham lugng khi doi. Su tuong (mg
trén lam sang ciia su giam nay con chura biét 13.

Phin bé

Vildagliptin

Vildagliptin lién két kém (9,3%) véi protein huyét tuong, va phan bd bing nhau gifta huyét twong va héng cdu. Thé tich phan bd trung binh cia
vildagliptin & trang thai 6n dinh sau khi tiém tinh mach (V) 1a 71 lit cho thiy thudc dugc phan bo ¢ & ngoai mach.

Metformin hydrochlorid

Thé tich phan bd biéu kién (V/F) cta metformin hydrochlorid sau khi udng liéu mot lan 850 mg trung binh la 654 + 358 lit. Metformin
hydrochlorid lién két khong dang ké voi protein huyét trong, khac véi cac sulfonylurea lién ket vdi protein hon 90%. Metformin hydrochlorid
phén bé vao hong cu gin nhu theo mgt ham s6 cita thoi gian. O nhimg liéu 1am sang va phéc dé liéu thuong ding ciia metformin hydrochlorid,
nong df trong huyeét tuong ¢ trang thai én dinh dat dugc trong vong 24 dén 48 gitr va thudmg 1a < 1 microgam/ml. Trong nhimg nghién ciru 1am
sang co kiém tra cua metformin hydrochlorid, ham lugng téi da ciia metformin hydrochlorid trong huyét tuong khong vuot qua 5 microgam/ml,
tham chi ca ¢ lidu téi da.
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Bién ddi sinh hoe/Chuyén hod

Vildagliptin

Chuyen hoa 1a con dudng théi trir chinh cua vildagliptin & ngudi, tinh ra dén 69% lidu dung. Chat chuyen hoa chinh, LAY151, khong con hoat tinh
vé mit duoc 1y hoc va la san pham thuy phén ciia phin hoa chirc cyano chiém 57% lidu dang, tiép theo la san phim thiy phdn hoa amzd (4% liéu
dung). DPP-4 déng gop mot phin vao sy thiy phan cta vildagliptin di dugc chimg minh trong mdt nghién ciru in vivo ding chudt cong tring thleu
DPP-4. Vildagliptin khéng bi chuyén héa béi cac enzym cytochrom P450 & muc ¢6 thé dinh lugng duoc. Nhimg nghién ciru in vitro chimg 16 ring
vildagliptin khéng (rc ché ma ciing khdng gdy cam (mg cc enzym cytochrom P450.

Metformin Hydrochlorid

Metformin bai tiét qua nudc tiéu dudi dang khong déi. Khong c6 chat chuyén héa durge tim thiy & ngudi,

Thai trir

Vildagliptin

Sau khi uéng ['*C]-vildagliptin, khoang 85% lidu dang bai tiét vio nudc tidu, con 15% thdy & phan Vildagliptin dang khong bién ddi bai tiét qua
than 14 23% liéu ding sau khi udng. Sau khi tiém tinh mach cho ngudi khoé, dé thanh thai toan phan trong huyet tuong va do thanh thai thin cua
vildagliptin theo thir tw 14 41 lit/gi&s va 13 livgiér. Thoi gian ban thai trung binh sau khi tiém tinh mach khoang 2 gior. Thoi gian ban thai sau khi udng
khoang 3 gitr va khéng phu thude vao lidu ding.
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Metformin hydrochlorid
Nhimng nghién ciru tiém tinh mach liéu mét 14n cho ngudi binh thwong cho thiy metformin hydrochlorid bai tiét & dang khong bi bién
dbi vao nudc tidu va khong bi chuyén hoa & gan (khéng xéac dinh duqc chét chuyen hoa nao & noum) ciing khong bai tiét vao mat.
bo thanh thai thén khoang 3,5 lan 1¢n hon dﬁ thanh thai creatinin, diéu d6 chi ra rang s bai tiét éng than la con ﬁuong thai trir cha
yéu. Sau khi ubng, khoédng 90% lidu da hép thu bj thai trir qua thﬁn trong vbng 24 010 déu, véi thoi gian ban thai huyet tuong khodng
6,2 gitr. Trong mdu, thoi gian ban thai khoang 17,6 git, chimg t6 ring khéi hong cu co thé 1a mot khoang phan bé.
Sur tuyén tinh
Vildagliptin hép thu nhanh véi sinh kha dung tuyét déi la 85%. Nong d6 dinh trong huyét tuong cia vildagliptin va dién tich duéi dudmg cong
néng d6 trong huyét twrong theo thai gian (AUC) tang theo ti 1¢ xdp xi voi liéu dung trong pham vi lidu diéu tri.
Cic dbi twgng bénh nhin diic bigt
Gidi tinh
Vildagliptin
Khong cé sy khic nhau vé duge dong hoc cia vildagliptin gilra nam va nit & mdt pham vi nao do vé tudi va chi sé khdi lugng co thé (BMI). Su
trc ché DPP-4 cta vildagliptin khong bi anh huéng do gi6i tinh.
Metformin hydrochlorid
Céc théng sb duge dong hoc cua metformin hydrochlorid khéng khéc nhau cé ¥ nghia gilra nguoi binh thudmg va bénh nhan bj dai thao dueng
tip 2 khi phin tich theo gidi tinh (nam = 19, nir = 16). Ciing tuong ty, trong nhimg nghién ciru 1dm sang c6 dbi chimg & bénh nhan dii thao
dudmg tip 2, tac dung chéng tang duong huyét cia metformin hydrochlorid la nhur nhau & nam va nir.
32
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Ngutri béo phi

Vildagliptin

BMI khong c6 anh huéng gi dén cc théng s6 duoc déng hoc cua vildagliptin. Sur ire ché DPP-4 ciia vildagliptin khéng bi anh hudng boi BML
Ngudi suy gan

Vildagliptin

Anh huéng cia suy chirc nang gan trén duge dong hoc cia vildagliptin da dugc nghién ciru trén ngudi cé tén thuong gan & mirc nhe, vira va niing
dua vao diém Child-Pugh (tir 6 1a nhe dén 12 Ia ning) so véi ngudi ¢é chirc nang gan binh thuong. Su phoi nhiém véi vildagliptin (100 mg) sau
mot liéu duy nhét & nguoi bi ton thuong gan nhe va vira gidm (theo thir ty gidm 20% va 8%), trong khi s phoi nhiém véi vildagliptin & ngudi bi
tén thuong than nang tang 22%. Sy thay déi téi da (tang hodic giam) trong phoi nhidm véi vildagliptin khoang 30%, nhung khéng ¢6 lién quan
dén 1am sang. Khong cé méi twong quan gifta mirc do niing nhe cia tdn thuong gan va sy thay ddi ndng dé trong méu ciia vildagliptin.

Khéng khuyén cao dang vildagliptin cho bénh nhan bi suy gan, ké ca bénh nhn c6 ALT hodic AST trudce didu tri > 2,5 1an ULN (gidi han trén
cia binh thuong).

Metformin hydrochlorid
Chura tién hanh nghién ciru dugc dong hoc ciia metformin hydrochlorid & ngudi bi suy gan.
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Suy thin
Vildagliptin
AUC cua vllda;,ilptm ting trung binh 1,4; 1,7 va 2 lin & cic bénh nhén suy than nhe, vira va niing, theo thir ty, so véi ngudi binh thudng. AUC
ciia cac cht chuyen hoa LAY151 tang 1,6;3,2va 7,3 14n va AUC cia BQS867 tang 1,4; 2,7 va 7,3 14n & cac benh nhén suy than nhe, vua va
ning, theo thi tu, so voi nguoi tinh nguyén khoe manh. Dit ligu han ché & cic bénh nhén bénh thin giai doan cudi (ESRD) cho thiy mirc tlep xtc
Vildagliptin twong tir nhur mirc tiép xic & cic bénh nhan suy thin ning. Néng d6 LAY151 ¢ c4c bénh nhén ESRD cao hon khoang 2-3 lin & cac
bénh nhén suy thén ning.
Vildagliptin duoc loai bd bng cach thim tach mau & muc dg han ché (3% trong mét 1an thim tach mau kéo dai 34 giv, bit déu sau 4 gior ké tir
khi ding thudce).
Metformin hydrochlorid
(3 bénh nhan cé chirc nang thin giam (dya vao do d thanh thai creatinin), thoi gian ban thai trong mau va trong huyét tuong cia metformin
hydrochlorid kéo dai hon va d¢ thanh thai thn giam ty 1¢ voi su giam cua d6 thanh thai creatinin.
Nguii cao tudi (tir 65 tudi trér 18n)
Vildagliptin
o] nhimg ngudi cao tudi khoé manh (=70 tudi), sy phoi nhiém chung véi vildagliptin (100 mg ngdy mdt 1in) ting 32% voi ndng do dinh trong
huyét trong tang 18% so v&i ngudi tré khoé manh (18 dén 40 tum) Nhimg thay déi nay khéng co lién quan dén 1dm sang. Sur i ché DPP-4 cia
vildagliptin khéng bi anh huéng do tudi tic trong nhimg nhém tudi dugc nghién ciru.
34
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Metformin hydrochlorid

Co it dir li¢u tir cac nghién ctru duge ddng hoc cé ddi chimg cia metformin hydrochlorid & ngudi cao tudi khoé manh, cho thiy do thanh thai
toan phin trong huyét tuong cia metformin hydrochlorid giam, thii gian ban thai kéo dai hon va C,,,, ting so véi & ngudi tré khoé manh. Nhimg
dit ligu ndy dudmg nhu chimg t6 ring, thay déi vé dugc déng hoc cita metformin hydrochlorid do tudi tac chi yéu la do thay déi chirc néng than.

Khéng nén ding Galvus Met diéu trj cho bénh nhan > 80 tudi, trir khi do ludng dd thanh thai creatinin cho thdy chirc ning than khong giam.
Bénh nhiin tré em (dwéi 18 tudi)

Hién khéng ¢6 sb ligu vé duge dong hoc.

Nhém chiing thc

Vildagliptin

Khéng c6 bing chimg 12 chiing tdc khac nhau lai ¢6 anh huémg dén duge dong hoc cta vildagliptin.

Metformin hydrochlorid

Chua tién hanh nhimg nghién ciru vé cac théng sé dioc dong hoc cia metformin hydrochlorid theo ching téc. Trong nhimg nghién ciru 14m sing
c6 ddi chimg ctia metformin hydrochlorid & bénh nhén dai thao duimg tip 2, tic dung chéng ting dudng huyét nhu nhau & ngudi da tring (n =
249), ngudi da den (n = 51) va ngudi thude nhom Latin nhur Tay Ban Nha & B Pao Nha (n = 24).
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NGHIEN CU'U LAM SANG

Galvus Met

Trong mét nghién ciru ma déi c6 ddi chimg bang placebo, & bénh nhan dai thdo duémg tip 2 khdng kiém soat dugc tt tinh trang ting dudng
Trong mét nghién ciru mu doi c6 dbi chimg bang placebo, & bénh nhén dai thio dudmg tip 2 khéng kiém soat dugc tdt tinh trang tang dudng
huyét bing liéu téi da metformin hydrochlorid ding don ddc, vigc thém wldag];pun (50 mg ngay mét 1an hodc 100 mg chia lam 2 i:‘m) trong 24
tudn, lam giam HbAlc c6 ¥ nghia théng ké va lam tang ti 1¢ bénh nhéan dat mire giam HbA ¢ it nhét 0,7% khi so véi bénh nhan vin tiép tuc dung
metformin hydrochlorid don dc. Mirc HbA Ic trung binh (%) lac ban déu tinh theo nhom 12 8,3% (nhém gia duge cong metformin hydrochlorid)
dén 8,4% (& ca 2 nhém vildagliptin cdng metformin hydrochlorid). Vildagliptin phéi hop véi metformin hydrochlorid 1am giam HbAlc trung
binh ¢é y nghfa théng ké so véi gia dugc (higu sb giira hai nhom 4 tir -0,7% dén -1,1% theo thit tw & nhom thém vildagliptin lidu 50 mg va lidu
100 mg). Ti I¢ bénh nhan dat y nghia lam sang va giam manh HbA ¢ (theo quy wéc la giam > 0,7% so véi lic ban diu) cao hon cé ¥ nghia théng
ké & ca 2 nhém dung vildagliptin cdng metformin hydrochlorid (theo thir tu 46% va 60%) so v6i nhém metformin hydrochlorid cong placebo
(20%). Can ning cia cic bénh nhin ding phéi hop vildagliptin va metformin hydrochlorid khéng thay ddi ¢6 ¥ nghia so vai luc ban diu. Sau 24
tudn, ca huyét 4p tdm thu va tam truong & céc nhém dung vildagliptin va metformin hydrochlorid déu giam so véi liic ban du. Huyét 4p tim thu
va 1am truong trung binh gidm so véi lic ban dhu 1a -2,0/-0,8 mmHg; -3,5/-2,2 mmHg va -0,8/-0,1 mmHg theo thir tw & cac bénh nhin ding
metformin hydrochlorid phél hop véi vildagliptin 50 mg ngay mot lin, vildagliptin 50 mg ngay 2 lin va gia dugc. Ti 18 tac dung ngoai ¥ trén
duong tiéu hoa 1a 10% dén 15% & cac nhém ding vildagliptin ciing véi metformin hydrochlorid so véi 18% & nhém dung metformin
hydrochlorid cing voi gia dugec.

Téc dung cua vildagliptin phéi hop vai metformin hydrochlorid da duge danh gi4 trong mot nghién ciru 1dm sang mu déi, cé déi chimg véi
placebo khéc kéo dai tong cdng 52 tudn (12 tuén nghién ciru chinh céng 40 tudn ngh:cn ciru ting cudng) gdm 132 bénh nhén dai thao duédmg tip 2
dang dung cac lifu 6n dinh metformin hydrochlorid (1.500 dén 3.000 mg mdi ngay). Thém vildagliptin (50 mg ngay mot lan) cung voi
metformin hydrochlorid lam gidam HbAlc trung binh (-0,6%) so véi lac ban déu co y nghia théng ké so vdi placebo cong metformin hydrochlorid
(+0,1%) vao cubi thoi gian nghién ciru 12 tudn (HbAlc trung binh lic ban d4u theo thir tr 14 7,7% va 7,9%).
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Trong s6 cac bénh nhén nay, ¢6 71 duoc tiép tuc didu tri véi vildagliptin hogc placebo thém 40 tudn nira (phuong phap mi déi, cé nhém chimg la
placebo). Vao tudn 52, HbAlc trung binh thay dbi so véi ban ddu I6n hon ¢ y nghia théng ké & nhém vén duy tri ding vildagliptin (50 mg) cong
metformin hydrochlorid so v6i bénh nhén tiép tuc ding metformin hydrochlorid don dgc (hi¢u s giita 2 nhom la -1,1%) cho thy higu qua k:érn
soat duomg huyét kha bén vimg, Trai lai, viéc kiém soat duémg huyét & nhém ding metformin hydrochlorid ciing véi placebo kém hon trong sudt
quad trinh nghién ciru.
Trong mét nghién ciru 24 tudn (LAF2354), vildagliptin (50 mg ngay 2 lan) da duoc so sanh voi pioglitazon (30 mg ngay 1 I4n) & céc bénh nhan
kiém soat khong dat yéu cAu bing metformin. HbAlc trung binh so véi lac ban ddu la 8,4% giam -0,9% & nhém dung vildagliptin cing véi
metformin, va -1,0% & nhom pioglitazon ciing véi metformin. HbAlc lic ban ddu > 9,0% thi mirc giam lén hon (-1,5%) & ca 2 nhom diéu tri.
Bénh nhan dung pioglitazon cing véi metformin, can ning ting 1,9 kg. Bénh nhin dung vildagliptin cung voi metformin, cin néng chi ting 0,3
kg. Trong mét thir nghiém kéo dai 28 tuéin, mirc giam HbA lc giita 2 nhém tuong tw nhau va higu s6 can nang con tang nhiéu hon nira,
Trong mdt nghién ciru keo dai trén 2 nam (LAF2308), vildagliptin (100 mg/ngay) da duoc so sanh vai glimepirid (lidu dén 6 mg/ngay) & bénh
nhan diéu tri metformin. Sau | nim HbAlc trung binh gidm -0,4% & nhém vildagliptin cing véi metformin va giam -0,5% & nhom gllmepmd
clng v6i metformin, S thay déi cin niing vai vildagliptin 1a -0,2 kg so vei glimepirid 1a +1,6 kg. Ti 1¢ ha dutng huyét & nhom vildagliptin thip
hon ¢6 ¥ nghia (1,7%) so véi nhom glimepirid (16,2%). Vao lic két thic nghién ciru (2 nam), tri s6 HbAlc twong ty & ca 2 nhom didu trj (6,97%
& nhom ding vildagliptin va 6,95% & nhém ding glimepirid), sy thay ddi vé thé trong va khac biét vé ty 1& ha duomg huyét vin duoc duy tri.
Trong nghién ciru 52 tuéin (LAF237A2338), vildagliptin (50 mg, 2 lin/ngay) dugc so sanh véi gllctaztd (1&n téi 320 mg/ngay) & cac bénh nhan
khéng kiém soat duge bang metformin. Sau | ndm, mirc gidam trung binh HbAlc 14 -0.81% déi voi vildagliptin phdi hop voi metformin (mirc
HbAlc trung binh ban diu la 8,4%) va -0,85% déi véi gliclazid phéi hop véi metformin (mirc HbAlc trung binh ban diu 1a 8,5%); vé y nghia
thng ké, vildagliptin khéng kém hon (non-inferiority) gliclazid. Sy thay déi trong lugng co thé dbi vai vildagliptin 12 +0,1 kg so véi trong lugng
tang + 1,4 kg doi véi gliclazid. Sé lugng bénh nhén bj cac con ha dwong huyét 14 nhu nhau & ca hai nhém diéu tri, tuy nhién sé bénh nhan bj tir 2
bién ¢b ha duong huyét tra 18n ciia nhém ding gliclazid phdi hop véi metformin (0,8%) cao hon so véi nhom dung vildagliptin phédi hop véi
metformin (0,2%).
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Trong nghién ciru 24 tudn (LMF237A2302), danh gid hiéu qua cia sur phoi hop vildagliptin va metformin voi liéu ¢b dinh (chinh liéu timg budc
t6i liéu 50 mg/500 mg, 2 lénfngfiy hodc 50 mg/1.000 mg, 2 lin/ngay) khai dAu diéu tri ¢ bénh nhan chua ding thude. Mirc gidm trung binh
HbAlc cia ligu phap diéu trj phdi hop vildagliptin voi metformin 16n hon ¢6 ¥ nghia théng ké so véi don tr lidu. Vildagliptin/metformin 50
mg/1.000 mg, 2 lﬁnfngay giam HbAlc -1,82% va vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg, 2 lin/ngay giam HbAlc -1,61% so véi mirc HbAle
trung binh ban dAu 8,6%. Su gidm HbAlc 16n hon quan sat duge ¢ cic bénh nhén c6 mirc HbAle ban dau 210,0%. Trong luong co thé giam ¢ tit
ca cac nhom, véi mirc giam trung binh 1,2 kg & cé hai lidu phéi hop cia vﬂdagl:ptm va metformin. Ti 1€ ha dutmg huyét la tuong tu nhau giira
cac nhom didu tri (0% dbi véi phéi hop gitta vildagliptin va metformin va 0,7% voi mi don trj liéu).

Mot nghién ciru ngﬁu nhién, mu doi, da trung tdm trong 5 ndm (VERIFY) dd dugc thuc hién trén nhimg bénh nhan dai thao dudng tip 2 dé danh
gia su 6n dinh l4u dai cua liéu phép didu tri phm hop sém vildagliptin va metformin (N = 998) so véi khai dau don tri v6i metformin theo didu tri
tidu chudn thuomg quy sau dé phéi hop véi wldagltpun (nhom diéu tri ndi tiép) (N = 1003) & nhimg bénh nhén méi duge chén doan dai thao
dudmg tip 2. Viée khai tri béng phac do diéu trj phdi hop sém giira vildagliptin 50 mg 2 Iﬁ.n/ngély cung voi metformin da dem lai sy giam dang ké
co y nghia thong ké va trén 14m sang vé nguy co tuong déi déi véi “thoi gian ghi nhan thét bai véi diéu trj ban déu” (gia tri HbAlc > 7%) so véi
don tri ligu bing metformin & nhimg bénh nhan chua timg diéu trj dai thao duong tip 2 trong thoi gian nghién ciru 5 nam. Ti 1¢ thét bai voi dléu
trj ban d4u (gia tri HbAlc > 7%) la 429 (43,6%) bénh nhin trong nhom diéu tri phdi hop va 614 (62, 1%) bénh nhan trong nhém diéu tri nm Uep
(HR [95% CI]: 0,51 [0,45, 0,58 [; p <0,001). Sur giam én dinh mirc HbAlc duge ghi nhin & nhom diéu tri phéi hop so véi nhom diéu tri ndi tiép
trong sudt thi gian nghién ciru. Phuong phap tiép cén diéu trj phdi hop sém vildagliptin va metformin ¢ bénh nhan méi duge chin doan dai thdo
dwong tip 2 da lam cai thi¢n dang ké va 6n dinh dudng huyét 13u dai so vai diu tri néi t:ép Ti 1§ cac bién cb bit lgi (AE) 1a twong duong giira
céc nhom didu tri (13n luot 13 83,5% & nhom diéu trj két hop som so voi 83,2% & nhém diéu trj néi tifp). Ti 18 bénh nhén méi duo‘c chan dodn bi
ha duo‘ng huyét trong toan bd nghién ciru 1a thdp & ca hai nhém diéu tri (1,1% & nhom phéi hep sém va 0,6% & nhom didu tri ndi tiép). Ca hai
nhém diéu tri déu dugc bao cao cic bién chimg trén mach mau nhé hodc mach mau 16n véi ti 1¢ bénh nhan la tuong duong nhau (30,5% bénh
nhan trong nhom phm hop sém va 33,1% bénh nhén trong nhom didu tri ndi tiép). Tinh an toan va kha ning dung nap téng thé 1 tuong tu gitta
céc phuong phép diéu tri, khong c6 phat hién méi ngoai du doan vé tinh an toan dugc bao cdo.
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M6t nghién ctru ngdu nhién, mu déi, co dbi chimg vai gia duoc trong 24 tudn da duge tién hanh & 449 bénh nhén dé danh gia hi¢u qua va dd an
toan cla vildagliptin (50 mg, 2 lin/ngay) phéi hop vai mot lidu én dinh cia insulin nén hodc insulin trén sin (lléu trung binh 41 don vi U)/ngay),
c6 metformin dung déng thoi (N = 276) hodc khéng c6 metformin ding déng thoi (N = 173). Vildagliptin phéi hop vai insulin lam giam HbAlc
dang ké so vai gia dugc: _Trong toan bg din s6 nghién clru, mirc gidm HbAlc trung binh da diéu chinh so v&i mirc ban ddu trung binh 8,8% so
véi gia duge la -0,72%. G cac phan nhom dugc diéu trj bing insulin c6 hodc khéng cé metformin dung dfmg thoi, mire giam HbAlc trung binh
da diéu chinh so voi gia duoc theo thir twr 1a -0,63% va -0,84%. Ti 1¢ ha dudng huyét & toan b dén s6 nghién ciru 12 8,4% & nhém ding
vildagliptin va 7, 2% ¢ nhém dung gia duoc. Thay déi vé thé trong 1a +0,2 kg & nhom ding vildagliptin va -0,7 kg & nhém ding gia duge.

Mot nghién ciru ngdu nhién, mi déi, c6 ddi chimg véi gia dugc trong 24 tudn di duoc tién hanh & 318 bénh nhén dé danh gia hiéu qua va dd an
toan cia vildagliptin (50 mg, 2 ldn/ngay) phéi hop véi metformin (= 1.500 mg/ngdy) va glimepirid (T 4 mg/ngdy). Vildagliptin phﬁz hop voi
metformin va glimepirid lam gizm HbAlc dang ké so véi gia dugc: mirc giam trung binh da didu chinh so v6i mirc HbA 1¢ ban dau trung binh
8.,8% so vdi gia dugce 1a -0,76%.

Vildagliptin

Hon 15.000 bénh nhan dai thao dudmg tip 2 da tham gia vdo nghién ciru ldm sang mu ddi, c6 nhom chimg la gia duge hofic chit ¢6 hoat tinh diéu
tri ddi thao dudng trong hon 2 ndm diéu tri. Trong céc nghién ciru nay, vildagliptin d& duoc ding cho trén 9.000 bénh nhan vai liéu hang ngay 50
mg ngay mdt l4n, S0 mg ngay 2 l4n hogc 100 mg ngay 1 lan Hon 5.000 bénh nhén nam va hon 4.000 nir da dung vildagliptin mdi ngay 50 mg
hogc 100 mg. Hon 1.900 bénh nhin dung vildagliptin m&i ngay 50 mg hofic 100 mg I3 bénh nhan > 65 tudi. Trong cic nghién ciu nay,
vildagliptin dugc ding don tri liéu cho bénh nhén dai thao dudng tip 2 chua ding thude gi, hodc dung phdi hop cho bénh nhén khéng kiém soat
dugc t6t bing cac thude didu tri dai thao duong khéc.
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Noi chung, vildagliptin cai thién dugc sy kiém soat duong huyét khi dung don tri liéu hodc khi dung phéi hop véi metformin hydrochlorid dya
vao xac dinh mirc gidam HbAlc ¢d lién quan dén lam sang va duong huyét tuong lic doi khi két thic nghién ciru so véi lac ban ddu. Khi dung
don tri ligu hoc phédi hop voi metformin hydrochlorid trong théi gian nghién ciru 52 tuén, nhimg cai thién vé cin bing dudmg huyét ndi moi kha
bén vimg.

Mot nghién ciru mi doi, ngﬁu nhién, da trung tam duoc thuc hién trong 52 tuin & nhimg bénh nhan dai thao duong tip 2 va suy tim sung huyét
(do 1 - 111 theo NYHA) @& danh gia anh hudng cia vildagliptin 50mg 2 lan/ngay (N=128) déi vai chirc nang tong mau cua that trai (LVEF) so
voi nhom dung gia duge (N = 126). Vildagliptin khéng lién quan dén su thay dbi chirc ning that trai hay lam xau hon tinh trang suy tim sung
huyét cé trude dé. Céc bién ¢b tim mach da dugc thim dinh thi nhin chung 14 can bing. C6 su tang nhe s0 bién cé tim mach & nhig bénh nhan
bi suy tim d¢ IIT theo NYHA sir dung vildagliptin so véi nhom ding gia dwoc. Tuy nhién, do c6 sur thiéu cin bé.ng vé nguy co tim mach ban diu
nghiéng vé phla ¢6 lgi cho nhom dung gia duoc va sd cac bién cb xay ra thép, nén kho d5n dén két luan chéc chén. Vildagliptin lam giam dang ké
HbAlc so voi gia duge (khac biét 0,6%) tir gia tri HbAlc trung binh ban dau la 7,8%. Ti ¢ ha duémg huyét trong din sb nghién ciru néi chung
lan luot 14 4,7% nhém dung vildagliptin va 5,6% nhom ding gia dugc.

Nguy co tim mach

Mot phin tich tong hop vé cac bién ¢b tim mach duoc xem xét doc lap va tién ciru tir 37 ‘nghién ctru 1dm sang don tri ligu va trj liéu phéi hop &
pha III va IV trong thoi glan 1&n dén hon 2 nam da dugc thyuc hién. Phén tich nay bao gom 9.599 bénh nhén dai thao duéng tip 2 dugc didu trj
bing vildagliptin 50 mg 1 14n/ngay hosc 50 mg 2 lin/ngay va da cho thdy viée didu trj bing vildagliptin khdng lién quan véi sir tdng nguy co tim
mach.
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Tiéu chi tdng hop vé cic bién cb tim mach bat lgi chu yéu (MACE) bao g6m nhdi méau co tim cip, dot quy hodc tir vong do tim mach 1 trong tu

déi voi vildagliptin so vai céc thude so sanh két hop hoat chit va gia dugc [ty sé nguy co Mantel- Haenszel (M-H RR) la 0,82 (khodng tin cdy

95%: 0,61 -1,11)] hd trg cho tinh an toan trén tim mach cua vildagliptin. Mot MACE xay ra & 83 trong sb 9 599 (0,86%) bénh nhan dugc diéu trj

bang vildagliptin va & 85 trong sb 7.102 (1,20%) bénh nhén dugc diéu tri bing thudc so sanh. Danh gia mdi thanh phén cia MACE riéng 1¢ cho

thdy khéng cé ting nguy co (M-H RR tuong tu). Bién cb suy tim (HF) xéc dinh dugc dinh nghia la suy tim cén phai nhdp vién hogc suy tim méi
khé&i phat d duoc bio cao & 41 (0,43%) bénh nhén duoc diéu tri bang vildagliptin va 32 (0,45%) bénh nhén dugc diéu tri bfmg thudc so sanh, véi

M-H RR 14 1,08 (khodng tin cdy 95%: 0,68-1,70) cho théy khéng cé ting nguy co suy tim & nhimg bénh nhin duoc diéu tri bang vildagliptin.

Metformin hydrochlorld

Nghién ciru ngdu nhién tién cru (UKPDS) da cho théy lgi ich l4u dai cua vide téng cuomg kiém soat dudmg hu)et trong dai théo dudmg tip 2.

Phin tich két qua trén bénh nhan thira cin dung metformin hydrochlorid sau khi thét bai do diéu chinh don thudn bing ché d¢ an cho thay:

+  Giam c6 ¥ nghia nguy co tuyét déi cia bit ky bién chimg nio c6 lién quan dén dai thao duomg & nhém dung metformin hydrochlorid (29,8
trudng hop/1.000 bénh nhin-nim) so véi diéu chinh ché df an don thuin (43,3 treomg hop/1.000 bénh nhin-nim), p = 0,0023, va so véi
nhém dung sulfonylurea phéi hop hoac insulin don tri liéu (40,1 trudng hop/1000 bénh nhén-nim), p = 0,0034.

+  Giam c6 y nghia vé nguy co tuyét dbi trén ti 18 tir vong co lién quan dén dai thdo duong: metformin hydrochlorid 7,5 trudng hop/1.000 bénh
nhédn-nam, ché d¢ an don thuén 12,7 truémg hop/1.000 bénh nhén-ndm, p =0,017.

*  Giam c6 ¥ nghia vé nguy co tuyét dbi ti 18 tir vong toan bd: metformin hydrochlorid 1a 13,5 m.rcmg hop/1.000 bénh nhan-nim so véi ché do
an don thudn 20,6 trudmg hop/1.000 bénh nhin-nim (p = 0,011); so véi nhém sulfonylurea phéi hop va nhém insulin don tri lidu 1a 18,9
truémg hop/1.000 bénh nhan-ndm (p = 0,021).

+  Gidm c6 ¥ nghia nguy co tuyét doi nhéi méu co tim: metformin hydrochlorid 11 truomg hep/1.000 bénh nhan-nidm; ché d6 an don thuén 18
truomg hop/1.000 bénh nhén-nam (p = 0,01).
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DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG

Nhimng nghién ciru trén ddng vit kéo dai tc'ri_13 tuén da duoc tién hanh vdi cac hoat qhét phéi hop ciia Galvus Met. Khdng c6 ddc tinh méi nao do
dung phéi hop nay duge xac dinh. Nhimg két qua sau duge nghién ciru voi timg thuoc vildagliptin hofic metformin riéng.

Vildagliptin

Tinh gy ung thir va giy dt bién

MGt nghién ciru gy ung thur trong 2 nim da dugc tién hanh & chudt cdng tring vdi lidu ubng 1én dén 900 mg/ke (khoang 200 l4n so voi néng do
thuée trong mau & ngudi voi lidu khuyén cao thi da). Khong thdy co tang ty 1¢ khéi u lién quan dén v11daghptm Mot nghién ciru gay ung thu
trong 2 ndm dugc tién hanh & chudt nhit tring véi liéu udng 1&n dén 1.000 mg/kg (khoang 240 lan so véi nong do Ehuoc trong mau ¢ ngudi vai
liéu khuyen cao tdi da). Ty 1& u v ting & chudt ci khi lugng vildagliptin cao gép khoang 150 14n so véi néng do thudc thi da trong méau & ngudi;

ty 18 khéi u khong tang khi lugng thudc khoéng 60 lin so véi ndng 4o thude t6i da trong méau & ngudi. Ty 1& sarcom mach ting khi nong do
vildagliptin bing 42 dén 240 lin & chudt nhit duc va 150 lin & chudt nhét cai so véi ndng do thude téi da trong miu & ngudi, thmg thiy ty 18
sarcom mach ting ¢6 ¥ nghia khi ndng dd vildagliptin gip 16 1in & chuét nhét duc va 60 lan & chudt nhit cai so voi ndng do thube t6i da trong
mau & nguol.

Vildagliptin khéng gy dot bién trong nhiéu thir nghiém gay dot bién ké ca thir nghiém Ames giy dot bién dio ngugc & vi khudn va thir nghiém
gdy sai l¢ch nhiém sz’ic thé lympho bao cia nguti. Thir nghiém vi nhin tiy xwong - xac dinh dgc tinh trén gen - khi uéng thudc & ca chudt céng
tring va chudt nhit tring khong phat hi¢n thdy anh huémg trén kha néng gdy dut gdy gen hodc lén s6 lugng nhidm sic thé vai lidu 2000 mg/kg
hoiic ndng d6 thudc cao gip 400 lin ndng do thudc téi da trong mau & ngudi. Ding cing lidu trong mét thir nghiém x4c dinh tén thuong DNA
(comet essay) trén gan chudt nhét tring in vivo ciing thdy 4m tinh.
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Tinh an toan dwge 1y hoe va dje tinh liéu ldp lai

Nghién ctru ddc tinh trong 13 tudn & khi cynomogus thiy co tén thuong da & liéu > Smg/kg/ngay. Tdn thuong thuong & cac ddu chi (chan trudc,
chén sau, tai va dudi). O liéu 5 mg/kg/ngay (tuong duong véi mirc phoi nhidm AUC & ngudi voi lidu 100 mg), chi thdy cac mun nude. Cac mun
nay mét din méc du van tiép tuc diéu tri va khong dé lai nhimg bét thuong vé& md bénh hoc. Vay da, tréc da, ndt sin da, viém dudi 1am thay déi
mé bénh hoc di thdy & lidu > 20mg/kg/ngay (gép 3 14n mic phei nhidm AUC & ngudi véi lidu 100 mg). Ton thuong hoai tir & dudi thiy & lidu >
80mg/kg/ngay. Cin chu y 13, vildagliptin c6 hiéu luc vé& dugc Iy & khi cao hom ¢6 ¥ nghia so véi ngudi. Tén thuong da khang hdi phuc ¢ khi
ding liéu 160 mg/kg/ngay, sau mot thoi gian dé phuc hdi 4 tudn. Tén thuong da khong thiy & cac loai dong vat khac hodc & ngudi khi ding
vildagliptin.

Metformin hydrochlorid

S6 liu tién 14m sang ctia metformin khong thdy co nguy hiém dic biét nao cho nguoi dua vio nhimg nghién ciru thudmg qui v& tinh an toan dugc
Iy hoc, déc tinh khi dung liéu 1ap lai, déc tinh gen, kha ning gdy ung thu va déc tinh trén sinh san.

Tinh giy ung thw

Nhimg nghién ciru gdy ung thu théi gian dai caa metformin hydrochlorid da duge tién hanh & chudt céng triing (thisi gian 104 tuin) va chudt nhit
trdng (91 tudn) & lidu theo thir tu 1a 900 mg/kg/ngay va 1.500 mg/kg/ngay. Nhimg lidu nay déu gép khoang 4 14n lidu téi da hang ngay khuyén
cdo cho ngudi tinh trén dién tich bé mat co thé. Khong thdy metformin hydrochlorid giy ung thu cho chudt nhét triing due va céi. Tuong tu,
khong thiy metformin hydrochlorid gdy u & chudt cong tring durc.

Pjc tinh lén khi ning sinh sin

Tuy nhién c6 mét ty 1 ting polip than tir cung lanh tinh & chudt céng tring cai dung liéu 900 mg/kg/ngay. Pay la mét sang thuong co quan sinh
san thuomg gép tu phat & chudt va su lién quan cia sang thuong nay voi két qua nghién ciru doc tinh va kha ning gay ung thu cho ngudi 1a chua
chac chin.
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Tinh giy d{t bién
Metformin hydrochlorid khéng gdy bién chiing trong cac thir nghiém in vitro sau: thir nghiém Ames (S. fyphimurium) va thir nghiém dét bién gen
(té bao u lympho chudt nhit tring) hodc thir nghiém sai léch nhi&m séc thé (lympho bao nguoi). Nhimg két qua trong thir nghiém vi nhan in vivo
& chudt nhdt tring ciing 4m tinh.
HAN DUNG
18 thang ké tir ngay san xudt.
PIEU KIEN BAO QUAN
Khéng bao quan trén 30°C. Gitr thude trong bao bi gde dé tranh 4m.
QUY CACH DONG GOI
Hop 6 vi x 10 vién,
TIEU CHUAN CHAT LUQNG
TCCS.
CO SO SAN XUAT
Co s& sin xufit: Novartis Pharma Produktions GmbH (Oflinger Strasse 44, 79664 Wehr, Dirc)
Co s& déng gbi va xuit xuwdng: Lek Pharmaceuticals d.d., Poslovna enota PROIZVODNJA LENDAVA (Trimlini 2D, Lendava, 9220,
Slovenia)
PI_Galvus Met_DE SI_CDS Aug23 V42 C
(D4 cdp nhét theo cdng van s 6603e/QLD-DK ngay 17 thang 02 nidm 2025 cia Cuc Quan Iy Duoc)
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