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1.  THANH PHAN CONG THUC THUOC

1.1.  Thanh phan dwgc chit

Vildagliptin 50mg

1.2.  Thanh phin ti dwge

Duralac H (anhydrous lactose), microcrystalline cellulose (Avicel PH 112), sodium starch
glycolate (Type A), magnesium stearate.

2.  DANG BAO CHE

Vién nén.

Mo ta:

Vién nén mau tré‘ing dén tréng nga, hinh tron, ph‘é‘mg voi canh vat, mot mit ¢6 khic chira “GF1” va
mdt mat tron.

3.  CHIDPINH

Vildagliptin duge chi dinh diéu tri déi thdo duomg type 2 & bénh nhin ngudi l6n: 4

- Pon dif?u tri cho bénh nhan khong kiém soat ddy du bing ché do in va luyén tap don thuin va
khong thé sir dung metformin do c6 nhimg chong chi dinh hodc khéng dung nap.

- Trong phdi hop 2 loai thude:

+ Véi metformin ¢ nhimg b¢nh nhan khéng kiém soat duomg huyét ddy du khi dung metformin
don trj liéu & lidu t6i da dung nap.

+ V&1 mot sulphonylurea ¢ nhing b¢nh nhén Khong kiém so4t dudng huyét ddy du khi ding
sulphonylurea & lidu tbi da dung nap va khong thé sir dung metformin do ¢6 nhitng chdng chi dinh

hodc khong dung nap.

+ Vi thiazolidinedione & nhimg bénh nhén khong kiém soat duomg huyét ddy du va thich hop sir
dung thiazolidinedione cho nhimg bénh nhan nay.

- Trong phf)i hop 3 loai thude: Véi sulphonylurea va metformin khi ghé d6 an, luyén tép va didu
tri kép bang nhirng thudc nay khong dem lai sy kiém soat dudng huyét day du.

Vildgliptin cling dugc chi dinh phéi hop voi insulin (¢4 hodc khong ¢6 dung metformin) khi ché
do an, luyén tap va liéu insulin 6n dinh khong dem lai su kiém soat dudng huyét day da.

4.  CACHDUNG, LIEU DUNG

Li¢u dung:

Ngwoi lon

Trong don tri liéu va trong diéu tri phéi hop v6i metformin, véi thiazolidinedione, véi metformin

va sulphonylurea, hogc vdi insulin (c6 hoge khong c6 metformin), heu khuyén cdo cta vildagliptin
12 100mg, ding 1 liéu 50mg vao budi sang va 1 lidu 50mg vao budi tdi.
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Khi duge sir dung két hop 2 loai thude véi sulphonylurea, liéu khuyén céo cia w]dagltptm 1a 50
mg mot 1an mdi ngay vao budi sang. O nhom bénh nhan nay, vildagliptin 100 mg mdi ngay khong
hiéu qua hon vildagliptin 50 mg mét lan mdi ngay.

Khl diéu tri phbi véi hai loai thude véi sulphonylurea, c6 thé xem xét liéu sulphonylurea thiap hon
dé giam nguy co ha dudmg huyét.

Liéu 16n hon 100mg khong duogce khuyén céo.

Néu bénh nhin quén 1 liéu vidagliptin, nén uéng ngay sau khi nhé. Mot liéu gip dbi khéng nén
duge sir dung trong cung 1 ngay.

D6 an toan va hidu qua cua vildagliptin trong phéac dé phéi hop ba thude duong udng vai metformin
va thiazolidinedione chira dugc thiét 14p.

Doi twgng dic biét

Bénh nhin cao tudi (> 65 tudi)

Khéng cén hidu chinh liéu & nhém bénh nhan nay.

Suy thin

Khong cén diéu chinh liéu & bénh nhan suy thin nhe (49 thanh thai creatinin > 50 ml/phat). O
bénh nhéan suy thdn trung binh hoéc ndng hoéc bénh than giai doan cudi (ESRD), liéu khuyén cao
cia vildagliptin 1a 50mg, 1 1an/ngay.

Suy gan

Khéng khuyén cdo dung vildagliptin cho bénh nhén suy gan, ké ca bénh nhan c6 alanin
aminotransferase (ALT) hodic aspartate aminotransferase (AST) trudc diéu tri > 3 14n gii han trén
cua muc binh thuong (ULN).

Tré em

Khéng khuyén céo sir dung vildagliptin cho tré em va thanh thiéu nién (<18 tudi). P an toan va
hi¢u qua cua vildagliptin doi voi tré em (<18 tudi) chua dugce thiét lap.

Cach dung

Diing dudng udng

Vildagliptin ¢6 thé ding ciing hodic khéng ciing thie dn (Xem muc Dic tinh duge lue hoc)

5, CHONG CHI PINH

Chéng chi dinh str dung cho bénh nhén da biét bi mén cam vai vildagliptin hodc bét ky thanh phén
ta duoc ndo cua thude.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Téng quit

Vildagliptin khéng phai mdt chét thay thé insulin trén bénh nhén cén insulin. Khong duge ding
vildagliptin cho bénh nhén dai thdo duomg type 1 hoac dé diéu tri nhim toan ceton do dai théo
duong.

Suy than

Kinh nghiém con han ché & bénh nhén bi bénh than giai doan cudi (ESRD) dang thAm phin m4u.
Vi vay cén than trong khi dung vildagliptin & nhitng bénh nhéan nay.

Suy gan

<N 2\
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Khéng khuyén cdo dung vildagliptin cho bénh nhan suy gan, ké ca bénh nhén co alanin
aminotransferase (ALT) hodc aspartate aminotransferase (AST) trudce diéu tri > 3 lan gidi han trén
ctia muc binh thuong (ULN).

Theo doi men gan

Céc trudng hop hiém gap vé rdi loan chirc ning gan (ké ca viém gan) da dugc béo cdo. Trong cac
truomg hop nay, bénh nhan thuong khéng cé tri¢u chimg, khéng o di chig 1dm sang va cac xét
nghi¢m chic néng gan tr¢ vé binh thuong sau khi ngimg dleu tri. Cén thuc hién cdc xét nghiém
chirc niing gan trude khi bit ddu diéu tri bang v1ldagllptm Cén theo di cac xét nghidm chire ning
gan trong khi diéu tri bang vildagliptin 3 théng mdt lan trong ndm diu va dinh k¥ sau d6. Nhimg
bf;nh nhén bi tang nong d{ transaminase can dugc theo doi bang cach danh gia lai chirc ning gan
14n thir hai de khzmg dinh két qua va sau d6 phai thuong xuyén xét nghiém chire nﬁng gan cho dén
khi céc tri s6 bt thuong tré vé ndng do binh thuong. Néu AST hoac ALT ting gap 3 lan ULN
(gidi han trén ctia mire binh thudng) hodic cao hon va kéo dai, khuyén cdo ngung didu tri bing
vildagliptin. Néu bénh nhén bj vang da hoic ¢6 cac biéu hién khac cho thiy réi loan chire ning
gan va lién hé voi bac sT ngay. Sau khi ngimg diéu tri bing vildagliptin va cac xét nghiém chirc
niing gan di tré vé binh thudng, khéng duoc ding lai vildagliptin.

Suy tim

Mgt thir nghi¢m lam sang véi vildagliptin trén bénh nhéan ¢6 phan d¢ suy tim theo Hi¢p hoi tim
New York (NYHA) tir I-I1I cho thdy diéu tri véi vildagliptin khéng lién quan dén sy thay ddi chirc
ning thét tréi hodc 1am niing thém tinh trang suy tim sung huyét (CHF) trude dé, so voi gia duge.
Kinh nghiém ldm sang trén nhirng bénh nhan ¢é suy tim do III theo NYHA dugc diéu tri voi
vildagliptin con han ché va két qua 1a khéng két ludn duoc.

Khong ¢6 kinh nghiém vé& viéc st dyng vildagliptin trong céc thir nghiém 14m sang & bénh nhén
suy tim dé IV theo phan dé chirc niing cia NYHA va do dé khéng khuyén cdo sir dung & nhing
bénh nhan nay.

Rdi loan da

Tén thuong da, bao gém phdng rdp va loét da duge bao cio & cde chi cua khi trong cac nghién
ctru ddc tinh hoc phi 1dm sang. Mac du khong quan. sét thiy c4c ton thuong da véi ty 1€ tang trong
céc thir nghiém lam sang, kinh nghiém con han ché & bénh nhén bj bién chimg vé da do dai thao
dudng.

Hon nifa, d& c6 bdo cdo sau luu hanh vé ton thuong da dang bong nu6e va trée viy. Vi vdy, dé
pht hop véi chim soc thuomg quy & bénh nhén dai thao duomg, khuyén céo nén theo dai cac rdi
loan da nhu phéng rép hodc loét.

Viém tuy cép

Theo kinh nghiém sau khi dua thudc ra thi truong, o1 sO truomg hop viém tyy cdp duge cdo duge
bdo cdo ty phét. Bénh nhan phai dugc théng béo vé cac tridu chimg dic trung cta viém tuy cip
nhur: dau bung nhidu va kéo dai.

Néu nghi ngo viém tuy, phai dimg dung vildagliptin: néu da xdc dinh viém tuy cép thi khong duoc
diéu tri vildagliptin tré lai. Cén than trong & bénh nhén c6 tién sir viém tuy cép.

Ha dwong huyet

Sulphonylurea da dugc biét giy ha duong huyét. Bénh nhén dang dung vildagliptin phdi hop voi
sulphonylurea ¢6 thé c6 nguy co ha dudmg huyét. Vi vy co thé xem xét dung mét lidu
sulphonylurea thap hon dé lam giam nguy co ha dudng huyét.

Ta dugc
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Thude c¢6 chira lactose. Bénh nhan cé cic van d& di truyén hiém gip nhu khéng dung nap galactose,
thiéu hyt lactase toan phan hodic kém hip thu glucose-galactose khong nén ding thudc nay.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nit ¢6 thai

Khong c6 dir liéu diy du vé viée sir dung vildagliptin & phu nir c6 thai. Cac nghién ctru trén dong
véit cho thay ddc tinh sinh sén & liéu cao. Nhimg nguy co tiém dn cho con ngudi 1a khong xac dinh.
Do thiéu dir liéu trén ngudi, khong nén sir dung vildagliptin trong thoi ky mang thai.

Phu nir cho con bu

Vi chua rd vildagliptin ¢6 dugc bai tiét vao sita me hay khong, cic nghién ciru trén dgng vat cho
thay su bai tiet vildagliptin trong stra, do do khong nén dung vildagliptin doi véi phu nir cho con
bu.

Kha niang sinh san

Chura c6 nghién ctru vé anh hudng trén kha niing sinh san & ngudi duge thure hién véi vildagliptin.
8.  ANH HUGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Khong ¢6 nghién ctru ndo vé anh huéng dén kha ning lai xe va sir dung may méc da duge thyc
hién. Nhirng bénh nhan bi chéng mat do phan irng ¢é hai nén tranh lai xe hodc sir dung may moc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong téic

Vildagliptin ¢6 nguy co tuong tac thip véi cac thude ding chung. Vi vildagliptin khong phai la
mbt co chit cia enzym cytochrom P (CYP) 450, khong trc ché va ciling khdng gdy cam ing céc
enzym CYP 450 nén khong ¢6 kha néng tuong tac voi cac thude dimg dong thoi 1a co chit, chat
{rc ché hoiic gy cam img cc enzym nay.

Phoi hop véi pioglitazone, metformin va glyburide

Két qua tir cdc nghién ctru duge thye hién véi cac thudc diéu tri d4i thdo dudng dang uémg nay
cho thay khdng c6 tuong tac duge dong hoc cd y nghia lam sang.

Digoxin (co chit Pgp), warfarin (co chit CYP2CY)

Céc nghién ctru 14m sang dugc thue hién trén céc d6i tugng khoe manh khéong cho thy c6 tuong
tac duge dong hoc co y nghia lam sang. Tuy nhién, chua c6 nghién ciru duge thiét 1ip trong nhom
doi tuong bénh nhén.

Phéi hop v6i amlodipine, ramipril, valsartan hodc simvastatin

Céc nghién ctru vé tuong tac thude — thude véi amlodipine, ramipril, valsartan va simvastatin duge
thure hién trén cac doi twgng khoe manh. Trong cac nghién ctru nay, khong c6 twong tac dirge dong
hoc ¢6 ¥ nghia 1am sang dwoc quan sét thdy khi ding dong thoi vai vildagliptin.

Phoi hgp véi cdc thubce ke ché men chuyén

Co tl}é tdng nguy co phi mach & nhimg bénh nhan ding dong thoi vdi cac thube tre ché men
chuyén.

Tuong ty nhu céc thude diéu tri dai thdo dudmg dang uﬁ‘:ng khac, tac dung ha dudng huyét cla
vildagliptin ¢6 thé bi giam boi mét 86 hoat chat, bao gdm thiazid, corticosteroid, cac san pham
tuyen giap va thudc cudng giao cam.

Twong ky,
Khéng ap dung.



https://trungtamthuoc.com/

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Khai quét dir li¢u an toan

Dit li¢u an toan thu dugc tr tong s6 3784 bénh nhan dung vildagliptin vdi liéu hang ngay 50 mg
(1 lan/ngay) hoac IOOmg (50mg, 2 lan/nga\ hoac 100mg, 1 ldn/ngay) & céc thir nghiém co dbi
chimg trong thdi gian it nhit 12 tudn. Trong s6 nhitng bénh nhin nay, c6 2264 bénh nhin ding
vildagliptin don tri liéu va 1520 bénh nhan dung vildagliptin ph6i hop v&i mét thude khéc. 2682
bénh nhan dugc diéu tri b%mg vildagliptin 100 mg/ngay (50mg, 2 lan/ngay hodc 100mg, 1 lin/ngay)
va 1102 bénh nhan dugc dicu trj bang vildagliptin 50 mg/ngay.

Pa sb cac phan tng bét loi trong nhitng thir nghiém nay 1a nhe va thoang qua, khong cén phai
ngl.rng diéu tri. Khong c6 sy lién quan gitra nhitng phan img bét 1oi nay véi tudi, ching tdc, thoi
gian dung thude hodc liéu lwong hang ngay.

Céc truomg hop hiém gip vé rdi loan chirc niing gan (ké ca viém gan) da dugc bdo cdo. Trong
nhimg trudng hgp nay, bénh nhin thudng khong co triéu chirng, khong c6 di ching 1dm sang va
céc xét nghiém chirc ning gan tré vé binh thuong sau khi ngimg diéu trj. Trong cac dit lidu cua
cdc thir nghiém don tri liéu va diéu tri bd trg co di chimg trong thoi gian dén 24 tudn, ty 1€ ting
ALT hozc AST > 3 lan gi0i han trén cua mac binh thudng (ULN) (theo phéan loai hién nay dya
vao it nhét 2 lin do lién tlep hogc luc thdm kham cudi cing trong qua trinh diédu tri ) 12 0,2% dol
véi vildagliptin 50mg, 1 lan/ngay, 0,3% d6i véi vildagliptin 50mg, 2 lan/ngay va 0,2% ddi voi tat
ca cac thude so sdnh. Sy ting céc transaminase nay thuomg khong cé tridu chimg, vé ban chét
khong tién trién va khong di kém v&i {r mét hodc vang da.

Nhimg truong hgp pht mach hiém gap da duge bao céo khi ding vildagliptin véi mét ty 1é tuong
tur nhu & nhém déi chimg. Ty 1¢ cao hon vé cac truong hop nay da duge bao cao khi dung
vildagliptin ph01 hop véi thude e ché men chu}en angiotensin (thuoc tic ché ACE). Da s6 céc
truomg hop déu & mue do nhe va thoang qua khi tiép tuc diéu trj bang vildagliptin.

Béng tém tit cac phan tmg c6 hai duge phin nhém theo tén suét: rit thuong gap (ADR > 1/10),
thuong gép (1/100 < ADR < 1/10), it gdp (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1710000 < ADR <
111 DOO), rat luem 2ap (ADR < ]/10000) chua rd (chua ude tinh duge tir dir 1idu san cd). Trong
m01 nhém tan sudt, cac phan tng bt lgi duge trinh bay theo thir tw mitc dd nghiém trong giam
dan.

Phéi hop véi metformin

Bang 1. Cdc tdc dung khong mong muén da dwoc bdo cdo ¢ bénh nhdan dimg Vildagliptin
100mg/ngay phoi hop vai metformin trong cdc nghién ciru mu doi (N=208).

Roi loan chuyén héa va dinh dwing
Thudng gip | Ha dudng huyét
Roi loan hé than kinh

Thudng gép Run

Thudng gip Nhirc dau
Thuong gép Chéng mat

It gip Mét moi

Roi loan tiéu héa

Thudng gap I Buo6n ndn

MGé ta cac tac dung khéng mong muon dwge lua chon

Trong céc thir nghiém ldm sang cé ddi chimg phdi hop vildagliptin 100mg/ngay + metformin,
khong c¢6 bao ¢6 bénh nhin ngimg thude do phan img bit loi & nhom diéu tri bang vildagliptin
100mg/ngay + metformin hodc nhom gia duge + metformin.
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Trong cac thu nghi¢m lam sang, ty 1¢ ha dudng huyét thuong gip & bénh nhan dung vildagliptin
100 mg/ngay phdi hgp metformin (1%) va it gip & bénh nhin dung gia dugce + metformin (0,4%).
Khéng ¢6 trudmg hop ha dudmg huyét nang duge béo cio & nhom bénh nhén dung vildagliptin.

Trong cac thir nghigm 1dm sang, cén ning khong thay dbi so v6i ban ddu khi ding vildagliptin 100
mg/ngay két hop metformin (+0,2 kg déi vai vildagliptin va -1.0 kg déi vai gia dugc).

Céc thir nghi¢m 1dm sang trong thoi gian lén dén 2 nam khdng cho thay bét ky ddu hi¢u nao thém
ve tinh an toan hodc cac nguy co khoéng biét trude nao khi vildagliptin duge dung bo trg cho
metformin.

Phéi hop voi mpt sulphonylurea

Bang 2 Cac tdc dung khong mong mudn dé duge bdo cdo ¢ bénh nhan dimg vildagliptin 50mg, 1
ldn/ngay phoi hop véi mot sulphonylurea trong cdc nghién cieu mu déi (N=170)

Nhiém trung va nhiém ky sinh trung
R4t hiém gap | Viém milii hong
Rdi loan chuyén héa va dinh dwing
Thuong gap | Ha dudng huyét
Roi loan hé thin kinh

| Thudmg gap Run
Thuong gap Nhie dau
Thuodmg gap | Chéng mat
Thudng gip | Suy nhuge
R6i loan tiéu héa
It gip | Téo bon

MG ta cdc tie dung khong mong muon dwoe lya chon

Trong céc thir nghiém 1am sang c6 dbi chimg phéi hop vildagliptin SGmg + sulphonylurea, ty 1¢
chung vé ngimg thudc do tac dung khong mong mudn 1a 0,6% & nhém didu tri bang vildagliptin
50mg + sulphonylurea so vai 0% & nhoém ding gia duge + sulphonylurea.

Trong céc thir nghiém 14m sang, ty 1& ha duong huyét & nhom dung vildagliptin S0mg, 1 ln/ngay
cong voi glimepirid la 1,2% so voi 0,6% ¢ nhém dung gia duge + glimepirid. Khong c6 truong
hop ha diong huyét ning dwoc bao cdo & nhém bénh nhéan ding vildagliptin.

Trong céc thir nghi€m 14m sang, cdn ngng khéng thay dbi so véi ban (jlau khi dung vildagliptin 50
mg/ngay két hop glimepirid (-0,1 kg d6i véi vildagliptin va -0,4 kg dbi véi gia dugce).

Phoi hop véi mpt thiazolidinedion

Bang 3 Cdc tdc dung khong mong muon da dwge bdo cdo ¢ bénh nhan dimg vildagliptin 100
mg/ngay phoi hop véi mét thiazolidinedion trong cdc nghién cieu mit doi (N=158)

Roi loan chuyén héa va dinh duang
Thudng gap Téng cén

it gap Ha duong huyét
ROi loan hé thin kinh

It gap Nhirc ddu

It gip Suy nhugc

Roi loan mach

Thuong gap | Phii ngoai bién

Mo ta cac tdac dung khong mong muén duoe lira chon
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Trong cac thir nghiém lam sang co ddi chimg phdi hop vildagliptin 100 mg/ngay voi mot
thiazolidinedion, khong c6 béo céo bénh nhén ngimg thude do tac dung khéng mong mudn & nhém
diéu tri bing vildagliptin 100 mg/ngay + thiazolidinedion hodc gia dugc + thiazolidinedion.

Trong cac thir nghiém 1am sang, ty 1¢ ha duomg huyét it gdp ¢ nhom bénh nhan dung vildagliptin
+ pioglitazon (0,6%) nhung thudng gip & nhém bénh nhan ding gia duge + pioglitazon (1,9%).
Khéng c6 cac triromg hop ha duong huyét ning duge bdo cdo & nhom bénh nhan dung vildagliptin.
Trong nghién cru bd trg cho pioglitazon, sy ting cén ning tuyét ddi véi gia duge 1a 1,4 kg va vai
vildagliptin la 2,7 kg.

Ty 1& pha ngoa1 bién khi dung vildagliptin 100 mg/ngay cfng voi liéu t6i da cua pioglitazon nén
(45 mg, 1 Ianfngay) 12 7% so véi 2,5% débi vai pioglitazon nén don ddc.

Don trj li¢gu

Bang 4 Cdc tic dung khong mong muon da dupe bdo cdo ¢ bénh nhin dung vildagliptin 100
mg/ngay dudi dang don tri liéu trong cdc nghién cieu mit doi (N=1855)

N!liélq trung va nhiém ky sinh tring
Rit hiém gip Nhiém khuin duong hé hip trén
Rét hiém gap Viém miii hong
Réi loan chuyén héa va dinh dwing

It gap | Ha dudng huyét
Roi loan hé thén kinh

Thuong gap Chéng mat

It gap Nhirc dau

Roi loan mach

It gép | Phii ngoai bién
Roi loan tiéu héa

It gap I Téo bon

Roi loan hé co xwong va mé lién két

It gdip | Pau khop

MG ta tic dung khong mong muén duge lia chon

Ngoai ra, trong cdc thir nghi¢m don tri lleu ¢6 doi chimg véi vildagliptin, ty 1& chung vé ngimg
thudc do céc tac dung khong mong mudn khong cao hon dbi véi bénh nhin duoe didu tri bing
vildagliptin voi 1i8u100 mg/ngay (0,3%) so véi gia duge (0,6%) hodc thude so sanh (0,5%).

Trong cac nghién ctru don tri li¢u so sanh c6 d6i chimg, ha duomg huyét duge béo céo it gip ©
0,4% bénh nhan (7 trong s6 1855) duoc diéu tri bfmg vildagliptin 100 mg/ngay so v&i 0,2% bénh
nhén (2 trong s6 1082) & nhom duoe diéu tri bing mdt chat so sanh 1a hoat chét thude hodc gia
duoc va khong c6 truomg hop ndo nang hodc nghiém trong dugce béo céo.

Trong céc thir nghiém lam sang, cén ning khong thay d6i so véi ban dﬁu’khi dung vildagliptin 100
mg/ngay dudéi dang don tri li¢u (-0,3 kg doi vai vildagliptin va -1,3kg doi vai gia duge).

Céc thir nghiém 1dm sang trong théi gian dén 2 nam khéng cho thiy bét ky ddu higu nao thém vé
tinh an toan hodc cac nguy co khong biet trude nao khi dung vildagliptin don trj liéu.

Phoi hop véi metformin va mjt sulphonylurea

Bang 5 Cdc tdc dung khong mong muon dd diege bdo cdo & bénh nhan dung vildagliptin 50mg, 2
lan/ngay phoi hop voi metformin va mét sulphonylurea (N=157)

Roi loan chuyén héa va dinh dwdng

Thuong gép | Ha dudng huyét

Roi loan hé thin kinh
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Thuong gap | Chong mit, run

Roi loan da va mé dwéi da

Thuong gip | Ting tiét m6 hoi

Roi loan toan thin va tinh trang tai cho dung thuic
Thuong gap | Suy nhuge

M td tdc dung khong mong mudn duge lwa chon

Khong c6 bdo cdo vé ngimg thudc do céc tdc dung khéng mong mubn & nhém diéu tri biang
vildagliptin + metformin + glimepirid so v&i 0,6% & nhom dicu tri bang gia duge + metformin +
glimepirid.

Ty 1¢ ha duomg huyét thudmg giip & ca hai nhém diéu tri (5,1% d6i v6i nhém diéu tri bing
vildagliptin + metformin + glimepirid so v&i 1,9% doi voi nhom diéu tri bang gia duge +
metformin + glimepirid). Mot trudmg hop ha duong huyét nang da duge béo cdo & nhém dung
vildagliptin.

Vao cudi cudc nghién ciru, anh huéng trén thé trong trung binh la trung tinh (+ 0,6 kg ¢ nhém
dung vildagliptin va — 0,1 kg & nhdm dung gia duogc).

Phoi hop véi insulin

Bang 6 Cdc tac dyng khong mong muon da dwge bdo cdo ¢ bénh nhan dimg vildagliptin 100
mg/ngay phoi hop vdi insulin (c6 hodc khong cé metformin) trong cdc nghién cieu mi déi (N=371)

Rii loan chuyén héa va dinh dwong

Thudng gap | Ha glucose méu

Rdi loan hé than kinh

Thudng gap | Nhire ddu, 6n lanh

Roi loan tiéu héa

Thudng gap Budn nén, bénh trao nguoc da day — thuc quan
it gap Tiéu chay, ddy hoi

Mé ta tac dung khong mong muon duoe liea chon

Trong céc thir nghiém 14m sang ¢6 déi chimg sir dung vildagliptin 50 mg, 2 1an/ngay phéi hop voi
insulin, ¢6 hogc khong c6 metformin dung dong thoi, ty 1€ chung veé ngimg thude do céc tae dung
khong mong mudn 13 0,3% & nhém diéu tri bing vildagliptin va khéng c6 truong hop ngung thude
& nhom gia duge.

Ty 1é ha dudmg huyét twong tu & ca 2 nhém didu tri (14% & nhom dung vildagliptin so v6i 16,4%
¢ nhom dung gia dugc). Hai bénh nhin bdo cdo c¢6 phan timg ha dudng huyét nang & nhém bénh
nhan dung vildagliptin va 6 bénh nhén & nhom dung gia dugc.

Vao cudi cube nghién ctru, anh hudng trén thé trong trung binh la trung tinh (thay dbi + 0,6 kg so
v&i ban ddu & nhém ding vildagliptin va khong thay ddi cin ning & nhém ding gia dugc).

Kinh nghié¢m sau lwu hanh

Bang 7 Cdc tdc dung khéng mong muén dieoc bdo cdo ti kinh nghiém sau lwu hanh

Roi loan tiéu héa
Chua rd | Viém tuy
Réi loan gan mat

Viém gan (c6 hoi phuc khi ngirng thudc)

Xét nghiém chirc niing gan bat thuomg (c6 hdi phuc khi ngimg thudc)
Réi loan co xwong va mé lién két

| Chua rd | Pau co

' Roi loan da va mé duéi da

Chua rd
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Mg day
Chua ré Cac loai ton thuclng da c6 bong nudce va troc vay, bao gom bénh da
bong nudc tu mién

Théng bdo ngay cho bdc s hodc dwoc sj nhitng phin veng cé hai gap phdi khi siv dung thube.
11. QUALIEU VA CACH XU TRi

Théng tin vé& qua liéu voi vildagliptin con han ché.

Qui li¢u:

Thong tin vé céc triéu chimg c6 thé xay ra khi qu4 liéu duogc ldy tir mdt nghién ctru vé kha nang
dung nap liéu ting & d6i tugng ngudi khoe manh duge dung vildagliptin trong 10 ngay. Voi liéu
400mg, c6 3 truom hop dau co, cac truong hop riéng Ié vé di cam nhe va thoang qua, s, phu va
tang thoang qua vé nong do lipase. O liéu 600mg, mot ngudi bi phit ban chan va ban tay, dng
thoi tdng nong do creatine phosphokinase (CPK), aspartatc aminotransferase (AST), protein phan
tng C (CRP) va myoglobin. Thém 3 ngudi & nhém lidu ndy c6 bidu hién phu ca hai ban chan, kém

theo di cam ¢ 2 truong hop. Tt ca cac triéu chimg va bat thuomg vé xét nghiém mét di sau khi
ngimg thude nghién ciru.

Xir tri:

Trong truong hop qua liéu, can sir dung cdc bi¢n phap diéu tri hd trg. Vildagliptin khong thé duge
logi bo bang cach tham téch, tuy nhién chat chuyén héa chinh do thuy phéan (LAY 151) c6 the loai
bo bang tham tach mau.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duoc ly: Thude didu tri déi thao duong, chét e ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4).

Ma ATC: A10BH02

Vildagliptin, mt chat thuje nhém tiang cudmg chire nang tiéu dao tuy, 1a chic e ché DPP-4 manh
va chon loc.

Co ché tic dung

Diing vildagliptin din dén rc ché nhanh va hoan toan hoat tinh ctia DPD-4, din dén tiang ndng do
ndi sinh lic d6i va sau dn cia cic hormon incretin GLP-1 (peptide gidng glucagon 1) va GIP
(polypeptide insulinotropic phu thude glucose).

Tdc dung dugce lyc hoc

Biéng ceich lam ting ndng do ndi sinh cua cdc hormon incretin nay, vildagliptin lam ting tinh nhay
cam cta té bao beta d6i voi glucose, din dén cai thién su tiét insulin phu thude glucose. Dléu tri
vai liéu 50-100 mg/ngay cho bé¢nh nhén dai thdo dudng type 2 cai thi¢n déng ké cdc véu td chi
diém chuc nang cua té bao beta bao gdbm HOMA-B [Homeostasis Model Assessment (Panh gia
md hinh cén bang ndi md) — B, ty 1é promsu]m trén insulin va céc phép do dap img cua té bao beta
tir kha nang dung nap bita in dugc lay mau thuomg xuyén kiém tra. O nhimg ngudi khong bl dai
thdo duomg (dudng huyét binh thudng), vildagliptin khong kich thich bai tiét insulin hodc lam
giam nong do glucose huyét.

Béng céch 1am ting ndng do GLP-1 ni sinh vildagliptin lam tang nhay cam ctia té bao alpha ddi
voi glucose, dan dén tiét glucagon phit hop véi mite glucose hom.

Su gia tang ty 1¢ insulin/glucagon trong ting duc‘mgﬁhuyét do ting nong do hormon incretin lam
giam san xuat glucose & gan lic doéi va sau bira an, dan dén giam duong huyét.

Tac dung da biét vé sur tang ndng GLP-1 lam chdm rdng da day khong dwrge quan sét thiy khi diéu
tri bang vildagliptin.

13.  PAC TINH DUGC PONG HQC
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Hip thu

Sau khi udng luc doi, vildagliptin duge hip thu nhanh voi ndng dd dinh trong huyét trong duoe
quan sat thiy sau 1,7 gidr. Thic in lam chim thoi gian dat ndng d6 dinh trong huyét tuong dén 2.5
gior, nhung khong lam thay ddi ndng dg tong thé (AUC). Sir dung vildagliptin cling v6i thirc an
1am giam Cpax (19%). Tuy nhién, mirc d6 thay déi khong c6 y nghia trén 1dm sang, c6 thé str dung
vildagliptin cing v&i thirc 4n. Sinh kha dung tuyét déi cia thude 14 85%.

Phén bé

Vlldaghptm gin két kém véi protem huyét trong (9.3%) va phan b6 b{mg nhau gifta huyét tuong
va hong cau. Thé tich phan bd trung binh cua vildagliptin & trang thai én dinh sau khi tiém tinh
mach (Vss) 1a 71 lit goi ¥ thude duge phin bb & ngoai mach.

Chuyén héa

Chuyén héa 1a dwong thai trir chinh cia vildagliptin & ngudi, chiém 69% lidu dang. Chit chuyén
hoa chinh LAY 151 khdng ¢6 hoat tinh duge ly va la san pham thuy phan cua nhom chirc cyano
chiém 57% lleu ding, tiép theo 12 glucuronid (BQS867) va cac san pham thay phén nhém chire
amid (4% lidu ding). Dit liéu in vitro trén microsome thin ctia con ngudi cho thdy than cd thé 1a
mét trong nhing co quan chinh gép phin vao qué trinh thiy phan vildagliptin thanh chit chuyén
hoa khong hoat dong chinh cta nd, LAY151. DPP-4 ddng gép mot phdn vao sy thuy phan cua
vildagliptin nhu da dwoc chimg minh trong mét nghién ctru in vive ding chudt cong thiéu hut
DPP-4. Vildagliptin khong bi chuyén héa bdi cdc enzym cytochrom P450 & bét ky mirc d nao cé
thé dinh hrong duge. Do do6 thanh thai chuyén hoa cua vildagliptin khéng dv doén trude duoc 1a
s€ bi anh hudng bdi cac thude irc ché hodic cam img CYP 450. Céc nghién ciru in vitro da chimg
minh réing vildagliptin khong tre ché /cam (mg enzym CYP 450. Do d6, vildagliptin khong co kha
nang anh hudng dén thanh thai chuyén hoa cia cac thube dong chuyén héa boi CYP 1A2, CYP
2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 hodc CYP 3A4/5.

Thai trir

Sau khi udng ['*C]-vildagliptin, khoang 85% liéu ding duoc bai tiét vao nuée tidu va 15% duoc
tim thiy & phén. Vildagliptin dang khong ddi bai tiét qua thin chiém 23% liéu diing sau khi udng.
Sau khi tiém tinh mach cho ngudi khoe manh, do thanh thai toan phén trong huyét twong ciia
vildagliptin 1a 41 1it/gio va d6 thanh thai thin cua vildagliptin la 13 lit/gi¢. Thoi gian ban thai trung
binh sau khi tiém tinh mach khoang 2 gi¢. Thoi gian ban thai sau khi ubng khoang 3 gio va khong
phu thude vao liéu ding.

Tuyén tinh/khéng tuyén tinh

Cumax cua vildagliptin va di¢n tich du6i dudng cong (AUC) ndng do trong huyét twong theo thoi
gian gin nhu ting ti 1& vdi lidu dung trong pham vi liéu diéu tri.

Poi twgng dic biét

Gidi tinh

Khdng quan sat lhay sy khde nhau xe duge dong hoc cua vildagliptin giira cac d6i trong nam va
nir véi khéc biét vé tubi tac va chi s6 khdi co thé (BMI). Sur trc ché DPP-4 cua vildagliptin khéng
bi anh hudng bdi gidi tinh.

Ngwvi cao tudi

(3 nhitng ngudi cao tudi khoe manh (> 70 lu61) ndng do tong thé coa v1ldaghptm (100mg, 1
1an/ngay) tang 32%, voi nong d6 dinh trong huyét twrong ting 18% so véi ngudi tré tu0| khoe manh
(18 — 40 tudi). Nhitng thay ddi nay khong xem la c6 y nghia trén lam sang. Sy e ché DPP-4 ciia
vildagliptin khong bi anh huémg do tudi téc trong nhitmg nhém tudi duge nghién ciru.

Suy gan

10
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Anh huéng cia suy chirc ning gan trén duoge dong hoc cua vildagliptin da dugc nghién ciru trén
nhimg nguoi bj suy gan & mic d nhe, trung binh va nang dya vao thanh diém Child-Pugh (trong
khoang tir 6 14 mirc mirc dé nhe dén 12 1a muc dd niing) so véi ngudi ¢é chire ning gan binh
thudng. Nf‘mg d6 vildagliptin sau mot lidu duy nhét & ngudi bi suy gan nhe va trung binh giam
(20% va 8% theo thir ty twong (mg), trong khi ndng d¢ vildagliptin & ngudi bi suy gan ning ting
22%. Su thay @i tdi da (ting hodc giam) vé ndng do vildagliptin khoang 30% nhung khng dugce
xem la co y nghia lam sang. Khong ¢6 moi trong quan gitta mire d§ suy chirc ndng gan va sy thay
dbi vé ndng dd vildagliptin.

Suy thin

Trong mt nghién ctru md nhin, da liéu duge tién hanh dé danh gia duge dong hoc & lidu diéu tri
thAp hon cua vildagliptin (50 mg x 1 lin/ngay) & nhitng bénh nhén suy thdn man tinh véi cée mirc
do khac nhau dugce xéc dinh béi ) thanh thai creatinin (nhe: 50 dén <80 ml/phut, trung binh: 30
dén <50 ml/phat va ning: <30 ml/phat) so vai ngudi binh thuong.

AUC cua vildagliptin tang trung binh 1,4; 1,7 va 2 lin & céc bénh nhan suy thén nhe, vira va niing,
theo thi ty, so véi ngudi binh thuomg. AUC cia cic chét chuyén héa LAY va BQS857 tang 1,5;
3va’7 lim & bénh nhan suy than nhe, vira va ndng. Dir li¢u han ché @ cac bénh nhan bénh than giai
doan cu01 (ESRD) cho thiy ndng d6 vildagliptin tuong tu nhu nong d0 & céc bénh nhéan suy thin
niing. Néng do LAY 151 & céc bénh nhan ESRD cao hon khoang 2 dén 3 14n so v6i cac bénh nhin
suy than ning.

Vildagliptin da dugc loai bo den mot mure 4o nhét dinh bang chay thin nhan tao (3%) khi chay
than nhan tao trong 3 — 4 gio, bt dau 4 gi¢r sau khi udng thude.

Chiung féc

Khong ¢6 bang chimg cho thiy chiing tdc ¢6 anh hudng dén duoc dong hoc cua vildagliptin.
14, QUY CACH DONG GOI

Hdop 6 vi x 10 vién.

15. PDIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUONG CUA
THUOC

15.1. Diéu Kkién bio quin

Béo quan duéi 30°C.

15.2. Han diung

24 thang ké tir ngdy san xudt.

15.3. Tiéu chuin chét lwgng: TCCS.

16. TEN, PIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Intas Pharmaceuticals Limited

Dia chi: Plot No.- 457 - 458, Village-Matoda, Bavla Road, And Plot No: 191/218 P, Village:
Chacharwadi, Ta: - Sanand, Dist.-Ahmedabad, An D.
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