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Rx Thubc nay chi dimg theo don thudc.

CADIGLIP 50

Céc dau hiéu Tuu y va khuyen cdo khi ding thuoc:
| Doc ky huong dan sir dung trude khi dimg.

‘ Pé xa tam tay tré em.

| Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dugc sy nhitng tdc dung khong mong mudn gdp phdi khi sic

| dung thuoc.
1 8

Thanh phan céng thirc thuoc
Mdi vién nén khong bao chira:
Thanh phin hogt chat: vildagliptin 50 mg.

Thanh phén td dugc: microcrystallin cellulose, lactose anhydrous, hydroxy propyl cellulose,
natri starch glycolat, magnesium stearat.

2. Dang bao ché

Dang bao ché: vién nén khong bao

Mo ti d3c diém thudc:

Vién nén khong bao mau tring dén tring nga, hinh tron, phing, vat canh, tron ci 2 mit.

3. Chidinh

Vildagliptin dugc chi dinh nhw ligu phép hd trg ché dd 4n kiéng va van dong thé lyc dé cai
thién kiém soat dudng huyét & nguoi 16m bi d4i thio dudng typ 2:

e Don trj li¢u cho bénh nhan khong thé sir dung metformin do c6 nhitng chéng chi dinh hoic
khong dung nap.

o Trong phéi hop véi cac thudc khac @& didu tri bénh dai thao dudng, bao gdm ca insulin,
khi céc thudc nay khong mang lai hiéu qua kiém soat ddy di dudng huyét (xem phan Canh
bdo va than trong khi dimg thube, Tuwong tdc, twong ky cua thuoc va Cdc dic tinh duoc
luc hoc & biét dit lidu c6 sin cua cac phéi hgp khac nhau).

4. Liéu ding — Céch ding

Liéu ding

Nguoi lon

Khi sir dung don tri ligu, két hop v6i metformin, két hop véi thiazolidinedion, két hop véi
metformin va sulphonylurea, hosc két hop v6i insulin (c6 hoiic khéng c6 metformin), lidu
vildagliptin khuyén céo hang ngay 12 100 mg, ding mét liéu 50 mg vao budi sang va mdt lidu
50 mg vao budi tbi.

Khi sir dung két hop véi sulphonylurea, liéu khuyén céo cia vildagliptin 1a 50 mg/ ngay mét
lan vao budi sang. O nhém bénh nhén nay, vildagliptin 100 mg mi ngay khéng hiéu qua hon
vildagliptin 50 mg mét 14n mdi ngay.

Khi sir dung két hop véi sulphonylurea, c6 thé xem xét liéu sulphonylurea thip hon dé giam
nguy co ha dirong huyét.

Liéu cao hon 100 mg khéng duge khuyén céo. '

Néu bo 16 mot lidu Cadiglip, nén ubng ngay khi bénh nhén nhé ra. Khong nén ubng lidu gip
doi trong ciing m{t ngay.

Chua xéc dinh duge tinh an toan va hiéu qua cia vildagliptin trong phéi hop 3 loai thubc véi
metformin va thiazolidinedion.

Nhom bénh nhdn ddc biét

Ngudi cao tubi (> 65 tubi)

Khéng cén diéu chinh liéu & bénh nhén cao tudi.

Suy than

Khéng can diéu chinh lidu & bénh nhén suy thén nhe (d6 thanh thai creatinin > 50 ml/phiit). &
bénh nhan suy thin vira hofc ning hodc bénh thin giai doan cudi (ESRD), lidu khuyén céo 12
50 mg x 1 lan/ngay.
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Suy gan

Cadiglip khong dugc ding cho bénh nhin suy gan, ké ca bénh nhin c6 alanin

aminotransferase (ALT) hoiic aspartate aminotransferase (AST) > 3 lan gi6i han trén clia mirc

binh thuong (ULN).

Tré em

Khong khuyén cdo sir dung cho tré em va thanh thiéu nién (< 18 tudi). Tinh an toan va hidu

qua & tré em va thanh thiéu nién (< 18 tudi) chua duoc xéc dinh. Khéng ¢6 sin dir liéu.

Cach dung

Ding dudmg ubng.

Cé thé dung cung hodc khéng cung thire én.

5. Lhong chi dinh

Qué min véi vildagliptin hogc véi bat ctr ti duge nao cia thude.

6. Cinh bdo va than trong khi dung thude

Tong quat

Vildagliptin khong phai 1a mot chét thay thé insulin cho bénh nhén céan insulin. Khéng duoc

diing vildagliptin cho bénh nhin dai thio dudng typ 1 hodic dé diéu tri nhiém toan ceton do

dai thao dudmg.

Suy than |

Kinh nghiém con han ché & bénh nhan bi bénh than giai doan cubi (ESRD) dang tham phén

mau. Vi vy cén than trong khi ding vildagliptin & nhiing bénh nhéan nay.

Suy gan

Khéng khuyén cdo ding vildagliptin cho bénh nhan suy gan, ké c bénh nhan c6 ALT hoge

AST tru6ce diéu tri > 3 1an gi6i han trén ctia mirc binh thudmg.

Theo d&i enzym gan

Céc truong hop hiém giip vé réi loan chire nang gan (ké ca viém gan) da dugc béo cdo. Trong

nhimg truong hop nay, bénh nhan thudng khong cé triéu ching, khong cé di chimg lam sang

va cdc xét nghiém chirc ning gan trd v€ binh thuong sau khi ngimg diéu tri. Can thue hién

cac xét nghiém chic nang gan trude khi bat dau diéu tri bing vildagliptin. Can theo dbi céc

xét nghiém chic nang gan trong khi diéu tri bang vildagliptin 3 thang mot lan trong nam diu

va dinh ky sau d6. Nhimg bénh nhén bi ting ndng do transammase cin duge theo dai bing

cach danh gi4 lai chirc ning gan lan thi hai dé khing dinh két qua va sau d6 phai thuong
xuyén xét nghiém chirc ning gan cho dén khi céc tri so bét thuong tré v& nong @6 binh

thuong. Néu AST hodc ALT tang gép 3 14n gii han trén ctia mic binh thudmg hodc cao hon

va kéo dai, khuyén céo ngimg diéu tri bang vildagliptin.

Néu bénh nhan bi vang da hodic ¢6 cdc biéu hién khac cho thay rbi loan chirc ning gan, phai

ngimg dung vildagliptin va lién hé vi bac si ngay.

Sau khi ngimg diéu tri bang vildagliptin va cac xét nghiém chiic ning gan da trd vé binh

thudmg, khong duoc ding lai vildagliptin.

Suy tim

M@t thir nghi¢m lam sang voi vildagliptin trén bénh nhan c¢6 phan d suy tim theo Hiép hoi

tim New York (NYHA) tir I-III cho thay didu tri v6i vildagliptin khéng lién quan dén sy thay

ddi chirc nang thét trai hodc lam ning thém tinh trang suy tim sung huyét (CIIF) trude do, so

voi gia duge. Kinh nghiém 18m sang trén nhimg bénh nhan cd suy tim dg [II theo NYHA

dugc didu tri voi vildagliptin con han ché va két qua la khong két ludn duoc.

Khéng ¢6 kinh nghiém v viée sir dung vﬂdaghptm trong cac thir nghiém lam sang & bénh

nhén suy tim do IV theo phan d¢ chic nang cia NYHA va do d6 khong khuyén céo sir dung

¢ nhitng bénh nhén nay.

Roi loan da

Tén thuong da, bao gdm phdng rop va loét dd dugc bdo cdo & cac chi cua khi trong céc

nghién ctru doc hoc phi lam sang. Mac du khéng quan sat thdy céc ton thuong da véi ty 18
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tiing trong cdc thir nghi¢m 1am sang, ¢ kinh nghiém con han ché & bénh nhén bi bién chimg
vé da do dai thdo dudng. Hon nita, da c6 béo céo hiu mai ve ¢ ton thuong da dang bong nude
va troc vay. Vi véy, dé phi horp véi cham soc thuong quy & bénh nhén ddi thdo dudng,
khuyén cdo ‘nén theo d6i cac rbi loan da nhu phdng rop hodc loét.

Viém tuy cip

Theo kinh nghiém sau khi dua thudc ra thi truomg, ¢6 | sb truomg hop viém tuy clp dugc béo
céo tu phét. Bénh nhan phéai dwoce thong béo vé céc tri¢u chimg dic trung cla viém tuy cip
nhu: dau bung nhiéu va kéo dai.

Néu nghi ngd viém tuy, phéi ngung dimg vildagliptin; néu di xac dinh viém tuy Ldp thi
khong duge diéu tri trd lai bang vildagliptin. Can thin trong ¢ bénh nhén c6 tién sw viém tuy
cap.

Ha duomg huyét

Sulphonylurea da duoc biét gdy ha duong huyét. Bénh nhén dang dung vildagliptin phéi hop
v6i sulphonylurea co thé cé nguy co ha dudmg huyét. Vi vay ¢ thé xem xét ding mot liéu
sulphonylurea thip hon dé lam gidm nguy co ha duong huyét.

Ta duoc

Thudc nay c¢é chita lactose. Nhitng bénh nhén ¢6 cac vén dé di truyén hiém gip vé khéng
dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hoic kém hap thu glucose galactose khong nén sur
dung thude nay.

Thude nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) trong mdi vién. vé co ban c6 thé xem 1a “khéng
chira natri”.

7. Sir dung thubc cho phu nir ¢6 thai va cho con bit

Phu nit ¢4 thai

Chura c6 day du dir lidu vé viée sir dung vildagliptin & phu nir ¢ thai. Céc nghién ciru trén
dong vét cho thdy ddc tinh sinh sén & liéu cao. Chua biét cic nguy co tiém 4n & ngudi. Do
thiéu di liéu & nguoi, khong nén diung Cadiglip trong thoi ky mang thai.

Phu nit cho con bu

Chua 15 liéu vildagliptin dugc bai tiét vao sita me hay khéng. Cac nghién ciru trén dong vat
cho théy thudc bai tiét dugc vao sira. Khong nén ding Cadiglip trong thoi ky cho con b

Kha nang sinh san

Chua ¢6 nghién ciru vé& anh hudng trén kha ning sinh sin ¢ ngudi duge thuc hién véi
vildagliptin.

8. Anh hwéng ciia thube 1én kha nang l4i xe, vin hinh mdy méc

Chua ¢6 nghién ctru duoc tién hanh vé dnh hudng cua thude 1én kha ning 14 xe va vén hanh
mday méc. Nhitng bénh nhén bi chong mét do tac dung khéng mong mudn cia thude nén
tranh 14i xe hoac van hanh may moc.

9. Tuwong tdc, twong ky ciia thude

Twong tic

Vildagliptin cé kha nang tuong tac thude yeu Vi vildagliptin khong phai 1a mot co chét cla
enzym cytochrom P (CYP) 450, khong rc ché va cling khong géy cam (mg céc cnzym CYP
450 nén khong c6 kha nang tuong tac véi cac thube ding dong thori 1a co chat, chét e ché
hodc cha it gay cAm g cac enzym nay.

Két hop véi pioglitazon, metformin va glvbund
Két qua tir cac nghién ctru duoc thyc hién véi cac thuée tri dai thdo dudmg ubng nay cho théy

khéng c6 twong tac duge dong hoc ¢6 lién quan vé mit 1am sang.

Digoxin (chét nén Pgp). warfarin (chét nén CYP2C9)

Céc nghién cuu 1dm sang dugc thye hién trén cac dbi twong khoe manh khong cho thay c6
tuong téc duge dong hoc cé lién quan vé mit 1am sang. Tuy nhién, diéu nay khong dugc thiét
lap trong déan sé muc tiéu.

Két hop v&i amlodipin, ramipril, valsartan hodc simvastatin
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Céc nghién ciru vé tuong tac thudc - thude & nhirng déi twong khoe manh duoce thue hién véi
amlodipin, ramipril, valsartan va simvastatin. Trong cac nghién ciru nay, khong c6 trong tac
duge dong hoc c6 lién quan vé mit 14m sang nao duge quan sat thay sau khi dung déng thoi
\rllddghptm

Két hop véi thude trc ché men chuyén

C6 thé tang nguy co phit mach & nhitng bénh nhan dung déng thoi thude irc ché men chuyen
Ciing nhu cac thuoc tri ddi thdo dudmg dudng uéng khéc, tac dung ha duong huyct cua
vildagliptin c6 thé bi giam boi mt s6 hoat chat, bao gdm thiazid, corticosteroid, cac thudc tac
dong trén tuyén giap va thube cuong giao cam.

Twong ky:

Do khéng c6 cac nghién ciu vé tinh tuong ky cta thube, khéng tron 1an thudc nay véi cac
thu6e khéc,

10. Téc dung k]mng mong mudn ciia thube

Tém tat hd so vé an toan

Dit liéu an toan thu duge tir tong s6 5.451 bénh nhan dung vildagliptin voi lidéu hang ngay
100 mg (50 mg x 2 lan/ngay) trong céc thir nghiém ngau nhién, mu ddi, c6 ddi ching véi gia
dugc trong thoi gian it nhat 12 tudn. Trong s6 nhimg bénh nhan nay, c¢6 4.622 bénh nhén
dung vildagliptin don tri liéu va 829 bénh nhan dung gia duoec.

Da s6 céc tac dung khdng mong mubn trong nhimg thir nghlem nay déu 1a nhe va thoang qua,
khong can phai ngimg diéu tri. Khong ¢6 sy lién quan gilta nhimg tac dung khoéng mong
muon nay voéi tudi, chung toc, thoi gian dung thude hodc liéu lwong hang ngay. Ha duong
huyét @3 dugc béo cao & nhing bénh nhéan dung vildagliptin ddng thoi voi sulphonylurea va
insulin. Nguy co viém tuy cap da dugc bdo cdo khi sir dung v ildagliptin (xem phén Cdnh bdo
va thdn trong khi ding thuéc).

Bang danh séch cac tdc dung khong mong mudn

Cac tac dung khong mong muén di duoc bao cdo & bénh nhin ding vildagliptin lrong cac
nghién ctru mu doi dudi dang don tri liéu va dleu tri bd trg dugc liét ké dudi day, doi véi mm
chi dinh, theo nhém hé co quan va tan sudt tuyét d6i. Cac tin sudt duge quy wéc 1a: rat
thuong gép (> 1/10); thudng gip (> 1 1/100 dén < 1/10); it gap (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém
gdip (> 1/10.000 dén < 1/1. 000); rat hlem gdp (< 1/10.000), khong 15 (khéng the udc tinh tir
c4c dit lidu hién ¢6). Trong mdi nhém tin suat cac tdc dung khdng mong muén duogce trinh
bay theo thir tw mirc d6 nghiém trong giam dd.ll

Bang 1. Cac tic dung khong mong muén dwoe bdo cdo & nhirng bénh nhin ding
vildagliptin don tri liéu hodc diéu tri bé trg trong cic nghién ciru 14m sang c6 ddi chig
_va trong kinh nghiém hiu mai

Phén loai hé co quan - tic dyng khong mong muén | Tén suit
Nhiém trung va ky sinh tring

Vlem mili hong Rat thudng gip
| Nhiém trung ducmg hé hap trén Thuong gap
Roi loan chuyén héa va dinh dwdng

Ha dudng huyét s | It gap

Réi loan h¢ thin kinh

Chong mat Thudng gip
Pau dau Thudmg gap
Run Thudng gap
Roi loan mit )

Nhin m¢& \ Thudng gip
Roi loan tiéu héa

Téo bén Thuong gap
Budn nén o Thuéng gip
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Trao nguge da day thuc quan Thuong gip
Tiéu chay Thuong gap
Pau bung, g6m cé dau bung trén Thuong gap
Nén Thuong gap
Pay hoi It gip

Viém tuy Hiém gip
Réi loan gan mat

Viém gan ‘ Khong 15
R6i loan da va méd dwdi da

Ting tiét md hoi ) Thudng gip
Phat ban Thudmg gap
Ngia Thudng gap
Viém da Thuong gap
May day [t gap

Ton thuwong da tréc vay va bong nude, bao gom ca bong nude | Khong rd ”
pemphigoid

Viém mach da Khoéng 15 °
Rdi loan co xwong va md lién két

Pau khap Thuong gap
Pau co Thudmg gap
Rbi loan ngwe va hé sinh san

R6i loan cuong dirong | it gip

Roi loan toan thin va tai chd dang thudc _

Suy nhuoc o Thuong gap
Phu ngoai bién Thuong gép
Mét moi It gap

On lanh It gap

Theo doi

Xét nghiém chirc nang gan bat thuong 1 Khéng rd
Tang can Khong ro

* Dua trén bdo cdo hdu mii

MG 14 céc tdc dung khong mong muén chon loc
Suy gan

Céc truomg hop hiém gip lién quan dén réi loan chirc ning gan (bao gdm ca viém gan) da
dugc bao céo. Trong nhimg trudng hep nay, bénh nhéan thudng khong ¢6 triéu chimg, khong
dé lai di chimg ldm sang va chiic n{mg gan tr¢r lai binh thu'mwg sau khi ngimg diéu tri. Trong
dir ligu tir céc thir nghiém dung thude don tri liéu va diéu tri b tro c6 kiém soat kéo dai toi
24 tuan, ty I¢ taing AL'T hoac AST > 3 lan ULN (the hién trén it nhét 2 1an do lién tlﬁp hoac &
14n kham diéu tri cudi cung) tuong tmg 12 0,2 %, 0,3% va 0,2% ddi véi vildagliptin 50 mg x |
lan/ngay, vildagliptin 50 mg x 2 lan/ngay va tt ca cac thudc so sanh.

Nhin chung céc trudmg hop ting transaminase nay khong cé triéu chiing, khong tién trién va
khéng lién quan dén r mét hoic vang da.

Phit mach

Céc truong hop hiém gap vé phit mach di duoc bao cdo khi ding vildagliptin véi ty 1é twong
tu nhur nhém ddi chimg. Ty 1€ cac truong hop dugce béo cao cao hon khi dung vildagliptin két
hop véi thube trc ché men chu}en angiotensin {thuoc tic ché ACE). Phan 16n céc bién c¢é déu
O muc do nhe va dugce giai quyet trong qua trinh tlep tuc diéu trj voi vildagliptin.

Ha éheong huyét
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t gap ha duong huyet (0,4%) khi ding vildagliptin don tri liéu trong cdc nghién ctru don tri
liéu ¢6 dbi chimg véi cée thudc so sénh hoic gia duoc (0,2%). Khong ¢6 tinh trang ha dudng
huyét ning hodc nghiém trong nao duge bao cao. Khi dung phéi hop véi metformin, ha
dutmng huyét xay ra & 1% bénh nhén diéu tri bing vildagliptin v& 0,4% bénh nhén diéu tri
bang gia duge. Khi ding thém pioglitazone, ha du'ung huyét xay ra & 0,6% bénh nhan diéu tri
bing vildagliptin va 1,9% bénh nhan diéu tri baug gia dugc. Khi ding thém sulphonylurea,
ha dudomg huyét xay ra & 1,2% bénh nhan didu tri bang vildagliptin va ¢ 0,6% bénh nhén diéu
tri bng gia duge. Khi phdi hop sulphonylurea va metformin, ha ducmg huyét xay ra ¢ 5,1%
bénh nhén diéu tri bang vildagliptin va 1,9% bénh nhéan diéu tri bang gia dugec. O nhimg bénh
nhén dung vﬂdagllptm két hop véi insulin, ty 1¢ ha duong huyét la 14% ddi véi vildagliptin
va 16% dm vai gia duge,

Bdo cdo vé cde tdc dung khong mong muén nghi ngo: Viée bao cdo cac tac dung khéng mong
muén nghi ngd sau khi duge cap gidy phép luu hanh san pham 1a quan trong, Diéu ndy cho
phép theo dai lién tuc can bing giita loi ich va nguy co cua thude.

Thong bdo cho Bdc sT nhitng tdc dung khéng mong muén gdp phai khi sit dung thuéc.

11. Qua heu va cach X tri

Théng tin vé& qui lidu voi vildagliptin con han ché.

Tri€u chimg

Théng tin vé céc triéu chu'ng ¢6 kha néng xdy ra khi qua lidu duoc 14y tir mét nghién ctiru vé
kha nang dung nap lidu gia ting & nhitng dbi tuong khoe manh duge sir dung Cadiglip trong
10 ngay. O llf.‘ll 400 mg, c6 ba trudng hop dau co, va cac truomg hop riéng 1€ bi di cam nhe va
thoang qua, sot, phit va tang nong do lipase thodng qua. O 1idu 600 mg, mét dbi tugng bi phu
ban chdn va ban tay, dong thoi ting nong dd creatin phosphokinase (CPK), aspartat
aminotransferase (AST), protein phan ing C (CRP) va ndng do myoglobin. Ba dbi tuong
khac bi phu né ban chan, hai tru(mg hop bi liét. Tat ca cac triéu chung va cac gia tri xét
nghiém bét thuémg dugc gii quyét ma khéng cin diéu tri sau khi ngimg str dung san pham.
Xar tri

Trong trudng hop qua lidu, nén ding cac li¢u phap hd tro. Vildagliptin khong thé duge loai
bo bang tham tach mau. Tuy nhién, chét chuyén hoéa thuy phan chinh (LAY 151) c6 thé duoc
loai bo bang tham tach méu.

12. Pic tinh dwoe lue hoe

Nhom duwge Iy: Thubc chéng dai thao dudmg, nhém e ché dipeptidylpeptidase-4.

Ma ATC: A10BHO2

Co ché tac dung

Dung vxldaghptm din dén tic ché nhanh v hoan toan hoat tinh ciia DPP-4 dn dén ting néng
do nodi sinh khi déi va sau an cua cac hormon incretin GLP-1 (glucagon-like peptide 1) va
GIP (glucosedependent insulinotropic polypeptide).

Téc dong duoc luc
Bing cach 1am tang nong do ndi sinh cta cac hormone incretin nay, vildagliptin lam tang tinh

nhay cam cua tc bao beta déi véi glucose, dan dén cai thién su tiét insulin phu thuge glucose.
Bleu tri voi lidu 50-100 mg/ngay cho bénh nhan déi thdo duong type 2 cai thién dang ké cac
yéu t6 chi diém chirc nang cua t& bao beta. Mirc d¢ cai thién chiic ning té bao beta phy thudce
vao mirc d6 suy giam ban diu; 0 ngudi khéng bi dai thao duorng (duomg huyét binh thudng),
vildagliptin khong kich thich tiét insulin hodc khong lam giam ndng d glucose huyét.

Bang cach lam ting nong dd GLP-1 no6i sinh vildagliptin 1am tang tinh nhay cam cua té bao
alpha déi véi glucose, dan dén tiét glucagon phu hop véi mue glucose hon. Su giam tiét
glucagon khong phi hop trong bira an dén luot no lai lam giam su dé Kkhéng insulin.

Su gia ting ty 1€ insulin/glucagon trong tang duong huyet do ting nong do hormone incretin
Jam giam san xuét glucose & gan lic d6i va sau bira an, dén @én giam dudng huyét.
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Tac dung da biét vé su ting ndng dd GLP-1 lam chém réng da day khéng duge quan sét thiy
khi didu tri bing vildagliptin. Ngoai ra, di quan st thiy su gidm lipid huyét sau bita an
khéng lién quan véi tac dung qua trung gian incretin ctia vildagliptin dé cai thién chirc ning
tiéu dao tuy.

13. Pic tinh dwge dong hoc

Hép thu

Sau khi udng luc doi, wldaghptm duoc hap thu nhanh véi nong d dinh trong huyet trong
duge quan sat thay sau 1,7 gid. Dung cung véi thue &n lam giam nhe toc dé hép thu cia
vildagliptin, duge déc trung boi nong d6 dinh gidm 19% va ¢6 su cham lai vé thoi gian dat
dén nong d¢ dinh trong huyet frong dén 2.5 gio nhung khong lam thay d6i mure tlcp Xuc toan
bo (AUC). Str dung vildagliptin cting véi thire dn 1am giam Cpax (19%). Tuy nhién, mic do
thay dbi khong ¢6 ¥ nghia lam sang, vi vay ¢6 thé duoc sir dung vildagliptin ciing hodc khong
cung thirc n. Sinh kha dung tuyét déi la 85%.

Phén bd

Vildagliptin gan két kém voi protein huyét twong (9,3%) va phéan b bing nhau giira huyét
turong va hong cau. Thé tich phan b6 trung binh cta VIIdaghptm & trang thai 6n dinh sau khi
tiém tinh mach (Vi) 12 71 lit goi v thude duge phan bb & ngoai mach.

Chuyén héa sinh hoe

Chuyén héa 12 duong thai trir chinh cia vildagliptin & ngudi, chiém 69% liéu dung. Chat
chuyén héa chinh LAY151 khong c6 hoat tinh duge ly va la san pham thuy phén ctia nhom
chirc cyano chiém 57% liéu dung tiép theo 14 san pham thiy phan nhém chirc amid (4% licu
dung). Dt li€u in vitro trén microsom than ctia ngudi cho thay than ¢6 lhe la mot trong nhimg
co quan chinh gop phin vao qua trinh thuy phan vildagliptin thanh chét chuyén hoa khong
hoat tinh chinh ctia né, LAY151. DPP-4 d6ng gép mét phan vao qua trinh thiy phén
vildagliptin dua trén mét nghién cltu in vivo trén chudt thiéu DPP-4. Vildagliptin khéng duge
chuyén hoa boi cac enzym CYP 450 & bat ky mic dd ndo. Do d6, sy thanh thai chuyén héa
cua vildagliptin dwoc dy doan 13 s& khong bi anh hwong bai cac thude dong thoi la chat e
ché va/hodic cam tmg CYP 450. Cac nghién citu in vitro da chimg minh rang vildagliptin
khong uc ché/cam tmg enzym CYP 450. Do d6, vildagliptin khong co kha nang anh hudng
dén @0 thanh thai chuyén hoa cia céc thubc dong chuyén héa boi CYP 1A2, CYP 2C8, CYP
2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 hodc CYP 3A4/5.

Thai trix

Sau khi udng ["*C]-vildagliptin, khoang 85% lidu ding dugce bai tiét vao nude tiéu va 15%
duoc tim thdy & phan. Vildagliptin dang khong déi bai tiét qua thén chiém 23% lidu ding sau
khi u6ng. Sau khi tiém tinh mach cho ngudi khde manh, d thanh thai toan phan trong huyét
tuwong cua vildagliptin 1a 41 1it/gior va d0 thanh thai thin cla vildagliptin la 13 lit/gio. Thoi
gian ban thai trung binh sau khi tiém tinh mach khoang 2 gi¢. Thai gian ban thai sau khi udng
khoang 3 gio.

Su tuyén tinh/ khong tuyén tinh

Nong do dinh trong huyét tlmmg Cmax ctia vildagliptin va dién tich dudi dudng cong nong do
trong huyét tuong theo thoi gian (AUC) gan nhur tang ti 1¢ véi lidu dung trong pham vi liéu
diéu tri.

Cidc nhém bénh nhén dic biét

Gidi tinh

Khong quan sat thay sur khac nhau vé duoc dong hoc cua vildagliptin gitra céc d6i trong nam
va nir voi khéc biét vé tudi tac va chi s khéi co thé (BMI). Su irc ché DPP-4 cua vildagliptin
khong bi anh huong boi gioi tinh.

Neweoi cao tudi

O nhimg nguoi cao tudi khoe manh (> 70 tudi), mirc tlep xuc toan bg véi \rlldaghptm
(100mg, 1 lin/ngay) ting 32% véi nong dd dinh trong huyét twong ting 18% so véi ngudi tré
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tudi khoe manh (18 — 40 tudi). Nhimg thay d6i nay khéng duoc xem la ¢6 ¥ nghia 14m sang.
Su e ché DPP-4 cua vildagliptin khong bi anh huéng do tudi tic trong nhimg nhém tudi
dugc nghién ciru.

Suy gan

Anh huéng cia suy chitre ning gan trén dugc dong hoc cua vildagliptin da duoc nghién clru
trén nhimg ngudi bi suy gan & mic dd nhe, trung binh va ning dya vao thang diém Child-
Pugh (trong khoang tir 6 1a mirc d§ nhe dén 12 1a muc 46 ning) so v&i ngudi co chue nang
gan binh thudng. M tiép xtc véi vildagliptin (100 mg) sau mot liéu duy nhét & ngudi bi
suy gan nhe va trung binh giam (20% va 8% theo thir tur twong Umg), trong khi mirc tiép xtic
v6i vildagliptin ¢ ngudi bi suy gan néng ting 22%.

Sy thay dbi 16i da (ting hodc giam) vé miic tiép xuc véi vildagliptin khoang 30% nhung
khong duge xem la co y nghia lam sang. Khong c6 mdi twong quan gitra muc dj suy chirc
ning gan va su thay doi vé mirc tiép xuc vai vildagliptin.

Suy thdn

Mot thir nghiém nhén mo, da lidu da dugce thyc hién dé danh gia duge dong hoc & lidu diéu tri
thap hon cua vildagliptin (50 mg x 1 lAn/ngay) & nhimg bénh nhin suy than man tinh & céac
mirc d6 khac nhau dugce xac dinh boi d§ thanh thai creatinin (nhe: 50 dén < 80 ml/phit, trung
binh: 30 dén < 50 ml/phit va ning: < 30 ml/phut) so voi nhom ching 13 nhimng d6i tuong
khoe manh binh thuong.

AUC cua vildagliptin tang trung binh 1.4; 1,7 va 2 lan & céc bénh nhan suy than nhe, vira va
nang, theo thir tu, so voi ngudi binh thuong. AUC cua céc chat chuyén héa LAY151 tang 1,6:
3,2 va 7,3 lan va AUC cua BQS867 tang 1.4; 2,7 va 7.3 1in & cac bénh nhan suy thén nhe,
vira va nang, theo thir tu, so v6i ngudi tinh nguyén khoe manh. Dir li¢u han ché & céc bénh
nhén bénh thén giai doan cudi (ESRD) cho thay mirc tiép xic wldagh ptin trong tyr nhu mirc
tiép xiic & cic bénh nhan suy than nang. Nong do LAY151 ¢ cdc bénh nhan ESRD cao hon
khoang 2 — 3 1an so véi cdc ‘bénh nhan suy thin nang.

V1]dagllptm dugc loai bo bing thdm tach mau & mot mitc d6 han ché (3% trong mét lan thdm
tach mau 3 — 4 gio bat dau sau 4 gier dung thude).

Nhom ching téc

Khong c6 bang chimg cho thdy ching tdc ¢6 anh huéng dén duge dong hoc ctia vildagliptin.
14. Quy cich dong goi:

Hop 2 vi x 14 vién.

15. Piéu kién bio quin, han dung, tiéu chuan chit lwong cua thube

Diéu kién bdo qudn: Bao quan dudi 30°C, tranh 4m

Han ding: 24 thang ké tir ngdy san xuét.

Tiéu chudn chat lvong: TCCS.

16. Tén, dia chi co sé san xuit thude

CADILA PHARMACEUTICALS LTD.

1389, Trasad Road, Dholka — 382 225, District: Ahmedabad, Gujarat, An D¢
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