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REIWA VILDA
Vildagliptin

Dé xa tam tay tré em

Doc ky huong déin siv dung trudc khi ding

Thanh phan:

i A P F
MOo6i vién nén chira:

Hoat chét: Vildagliptin ...........cccoeeeeieenns 50mg.

Téd duoc: Lactose anhydrous, sodium starch glycolate, magnesium stearate, microcrystalline cellulose
M112.

Dang bao ché: Vién nén.
. Mo ta: Vién nén mau tréng dén trfang nga, hinh tron, ph?mg véi canh vat, 2 mat tron.
Chi dinh:

Vildagliptin dugc chi dinh nhu mot thubc hd tro cho ché d6 an va luyén tap @ cai thién sy kiém sodt
dudmng huyét & bénh nhéan déi thao dudng type 2 (T2DM).

bon tri liéu cho bénh nhan khong kiém' soat day du bﬁ‘ing ché do an va tap luyén don thuan va khong
thé str dung metformin do c6 nhitng chong chi dinh hodc khong dung nap.

Trong phéi hop hai logi thuée

V6i metformin ¢ bénh nhén khong kiém soat duomg huyét diy du khi ding metformin don tri liéu &
liéu toi da dung nap.

Vi mot sulphonylurea (SU) khi ché d6 an, luyén tip va sulphonylurea don doc khong dem lai su
kiém soat duong huyét day du.

V6i mdt thiazolidinedion (TZD) khi ché d6 an, luyén tap va thiazolidinedion khong dem lai su kiém
soat duong huyét day du.

. Trong phéi hop ba loai thudc

V6i mot sulphonylurea va metformin khi ché db an, luyén tap va didu tri kép bang nhimg thudc nay
khong dem lai sy kiém sodt duong huyét day du.

Vildagliptin cling duge chi dinh phéi hop v6i insulin (c6 hoac khong c6 dung metformin) khi ché do
an, luyén tap va liéu insulin 6n dinh khong dem lai su kiém soat duong huyét day du.

Li¢u diing, cach ding:

Nhém bénh nhin muc tiéu:

Ngudi 16n tir 18 tudi tro 1én.

Li¢u dung:

Kidm soat viéc didu trj dai thdo dudmg nén tuy theo timg bénh nhén.

Lidu duoc khuyén cdo cia vildagliptin la 50 mg mdt hogc hai 1an mdi ngay.

Trong don tri liéu va trong diéu tri phéi hop véi metformin, v6i mot thiazolidinedione (TZD) hodc
véi insulin (c6 hogc khong c6 metformin), lidu duoc khuyén céo cua vildagliptin la 50 mg hodc 100
mg moi ngay.
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) ¥ thé duoc xem xét dé giam nguy co ha duong huyét.
\Pyiohogyifes g jh duge gidm nguy g huy

o miﬁ 6i hop 3 loai thudc véi metformin va mot SU, liéu duge khuyén cdo cia vildagliptin
la 1007 mg moi ngay.
Néu sur kiém soét duomg huyét chit ché hon cin Qén li‘éu diing trén liéu vildagliptin t&i da hang ngay
dwge khuyén cdo, c6 thé xem xét bd sung céc thude diéu tri dai thédo duong khéc nhu metformin, mot
sulphonylurea, mét thiazolidinedione hoic insulin.

Liéu 16n hon 100 mg khong duge khuyén céo.

D3§ an toan va hiu qua cua vildagliptin trong phac do phdi hop ba thude duong udng voi metformin
va mot dén chat thiazolidinedione chua duoc thiét lap.

Déi twong dic bit
Suy than

Khong can dicu chinh liéu vildagliptin & bénh nhan suy thin nhe. O bénh nhan suy than trung binh
hodc ning hogc bénh than giai doan cudi (ESRD), lieu vildagliptin duoc khuyén céo la 50 mg, 1
lan/ngay (xem phan Ddc tink dugc ding hoc).

Suy gan
Khong khuyén cdo dung vildagliptin cho bénh nhan suy gan, ké ca bénh nhan c6 ALT hodc AST truéc

3

diéu tri > 2,5 1an gi6i han trén ctia mire binh thudng (xem phéan Bdc tinh dugc dong hoc)
Bénh nhan tré em (dueci 18 tuéi)

Vildagliptin chua dugc nghién ctru & bénh nhan dudi 18 tudi, do dé khong khuyén céo dung
vildagliptin cho bénh nhén tré em (xem phan Ddc tinh diege déng hoc).

Bénh nhan cao tuéi (trén 65 tuéi)

O nhimg bénh nhan > 65 tudi va > 75 tudi duoe didu tri bang vildagliptin, khong quan sat thiy su

khac biét vé do an toan tong thé, sw dung nap hogic hi¢u qua gitta nhém bénh nhén cao tudi nay véi
nhimg bénh nhén tré tudi hon. Do d6 khéng can didu chinh lidu trén bénh nhén cao tuéi (xem phin
Ddc tinh duoc dong hoc).

Cdch diing
Ding duong ubng.
Vildagliptin c6 thé ding ciing hoiic khong cung thire &n (xem phan Bc tinh dwoc dong hoc).

Li€u 50 mg nén duge uéng mot Ién mdt ngay vao budi sang. Liéu 100 mg nén dugce chia thanh 2 lidu
50 mg, uéng vao budi séng va budi tdi.

Néu b6 16 mot liéu vildagliptin, c4n uéng ngay khi bénh nhan nhé ra. Khéng nén uéng mét lidu gip
doi trong cting mdt ngay. :

Chéng chi dinh:

Chéng chi dinh dung vildagliptin cho bénh nhin da biét bi qua min véi vildagliptin hodc véi bt cir
ta duge nao cia thube., '

Cinh bzo va thin trong khi ding thude:
Tong quit
Vildagliptin khong phai 1a mét chit thay thé insulin trén bénh nhan can insulin. Khéng duge dung
vildagliptin cho bénh nhén déi thédo duomg type 1 hogc diéu trj nhidm toan ceton do dai théo dudng.
Nhém bénh nhén dgc bigt
Bénh nhdn suy gan
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; Qac 1&?@%‘ hdp;h‘iém gip ve roi loan chirc ning gan (ké ca viém gan) di dugc bao cao. Trong nhing
- momg !hé'ﬁnﬁ)r,bknh nhan thuong khong c6 trigu chimg, khong c6 di chimg lam sang va cac xét
& ghérﬁl“chl‘,r‘é' narg gan tre ve binh thudng sau khi ngimg diéu tri. Cén thuc hién cac xét nghiém chirc
\na r‘liﬁfrgdc khi bat dau di€u tri bang vildagliptin. Can theo doi céc xét nghiém chirc ning gan
hg khi diéu tri bang vildagliptin 3 thang mét lan trong nam dau va dinh ky sau d6. Nhimg bénh
nhan | ‘ﬁ(g nong do transaminase can dugc theo dai bing céch danh gia lai chirc nang gan lan thy
hai dé khang dinh ket qua va sau d6 phai thuomg xuyén xét nghiém chirc néng gan cho dén khi cac tri
sb bt thuong vé nong dd binh thuomg. Néu AST hodc ALT tang glp 3 14n ULN (gi6i han trén cia
mirc binh thuéng) hodc cao hon va kéo dai, khuyén cdo ngimg dieu tri bang vildagliptin. Néu bénh
nhan bi vang da hodc c6 cic biéu hién khic cho thay rdi loan chirc nang gan, phai ngimg dung
vildagliptin va lién hé véi bac si ngay. Sau khi ngimg didu trj bang vildagliptin va cac xét nghiém
chitc niing gan d tr& vé binh thuong, khong duge dung lai vildagliptin.

/
.".

o

Suy tim

Mot thir nghiém 1am sang vai vildagliptin trén bénh nhan c6 phan d9 suy tim theo Hiép hoi tim New
York (NYHA) tir I-I1I cho thay didu tri véi vildagliptin khong lién quan dén sy thay ddi chiic nang
that trai hodc 1am ning thém tinh trang suy tim sung huyét (CHF) trude d6, so véi gia duge. Kinh

. nghiém lam sang trén nhimg bénh nhan co suy tim do 1II theo NYHA duge diéu tri véi vildagliptin
con han ché va két qué 1a khong két ludn dugc (xem phan Ddc tinh duegc lic hoc)

Khéng ¢6 kinh nghiém vé viée sir dung vildagliptin trong céc thir nghiém lam sang ¢ bénh nhan suy
tim d6 IV theo phan d9 chirc nang cia NYHA va do dé khong khuyén cdo st dung ¢ nhimg bénh
nhén nay.

Suy than

Kinh nghiém con han ché & bénh nhén bi than giai doan cudi (ESRD) dang thAm phan mau. Vi vy
cin than trong khi ding vildagliptin & nhimg bénh nhén nay.

Réi loan da

Tén thuong da, bao gdm phdng 1dp va loét da dugc bao céo ¢ cac chi cia khi trong céc nghién clu
hoc phi 14m sang. Méc dui khong quan st thay céc ton thuong da v6i ty 1§ tang trong céc thir nghiém
1am sang, c6 kinh nghiém con han ché & bénh nhén bi bién chimg ve da do dai thdo dudng.

Hon nira, dd c6 bdo cao hau mai vé ton thuong da dang bong nudc va troc vay. Vi vay, dé phu hgp
véi chiam soc thuomg quy & bénh nhin dai thdo dudng, khuyén cao nén theo doi céc roi loan da nhu

. phong rop hodc loét.
Viém tuy cdp
Theo kinh nghiém sau khi dua thude ra thi truomg, 6 1 sb truong hop viém tuy c&p: duogc bao céo tur
phét. Bénh nhan phai dugc thong bao v& cac tridu chimg dic trung ctia viém tuy cap nhu: dau bung
nhiéu va kéo dai.
Néu nghi ngo viém tuy, phai dimg dung vildagliptin: néu da xéac dinh viém tuy cép thi khong dugc
diéu tri vildagliptin tr¢ lai. Céan thén trong & bénh nhan c6 tién sir viém tuy cap.
Ha duwong huyét

Sulphonylureas da duoc biét gay ha dudng hu'yét. Bénh nhén dang ding vildagliptin phoi hop véi
sulphonylurea c6 thé c6 nguy co ha duong huyét. Vi véy c6 thé xem xét diing mot licu sulphonylurea
thap hon d& lam giam nguy co ha dudng huygt.

Sir dung thude cho phu nir ¢6 thai va cho con bu:
Phu nir co thai

Tém tat rai ro
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,r‘G/’f\“ ¢o dukinth nghiém sir dung vildagliptin trén phu nit c6 thai. Vildagliptin khong gdy quai thai
(*’i-&}éncéﬁj‘” W6t cng va tho. Khong nén ding vildagliptin trong thoi ky mang thai trir khi loi ich mang

= [l chongueime an hon nguy co tiém an doi véi thai.
| \DuaC PHAM VA pAUTUS % )]
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gl g . tdaslinti
Vi chuato cé phai vildagliptin dugc bai tiét vao sita me hay khong, do d6 khong nén diing vildagliptin
d6i véi phu nix cho con bu.
Nit gidi va nam gidi c6 kha nang sinh sin
Chua c6 nghién ctru vé anh huong trén kha ning sinh san & ngudi duge thue hién véi vildagliptin.
Anh huéng ctia thudc dén kha ning lai xe, van hanh may méc:
Chua ghi nhan duge béo cdo phan img bat lgi hogc chua c6 nghién ctru ndo vé anh hudng ciia thube
1én kha ndng van hanh mdy méc, ldi tau xe, nguoi lam viée trén cao va cac trudmg hop khéc. Vi vay
nhitng bénh nhan cé thé bi chéng mat nén tranh l4i xe hodc van hanh may moc.
Twong téc, twong ky cia thude:
Twong tic ctia thube: .
Vildagliptin c6 kha nang tuong téc thude yéu. Vi vildagliptin khéng phai 1a mot co chét ciia enzyme
cytochrom P (CYP) 450, khéng trc ché va cling khong gay cam img céc enzyme CYP 450 nén khong
c6 kha nang tuong tac voi cac thude ding dong thoi 1a co chét, chét e ché hodc chat gdy cam Ung
cac enzyme nay.
Hon nira, vildagliptin khong anh hudng dén do thanh thai chuyén héa cua cac thude ding df‘mg thoi
duoc chuyén hoa véi CYP 1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 va CYP 3A4/5.
Cac nghién ciru vé twong tac thude — thude da duoce tién hanh véi cac thuoc thuong dugc ké don dong
thoi cho bénh nhan dai thao duong type 2 hodc nhimng thude cé cira sd diéu tri hep. K&t qué ctia nhimg
nghién ctru nay cho thay khéng c6 tuong téc ndo ¢é y nghia lam sang voi céc thude diéu tri ddi thao
dudng dang udng khac (glibenclamide, pioglitazqne, metformin), amlodipine, digoxin, ramipril,
simvastatin, valsartan hogc warfarin sau khi dung ddng th¥i véi vildagliptin.
Két hop véi cdc chdt irc ché men chuyén (ACE)
C6 thé ¢6 ting nguy co ctia phit mach & bénh nhan ding két hop véi cht tre ché ACE.
Twong ky, ciia thude:
Do khéng c6 cdc nghién ciru vé tinh tuong ky ctia thude, khong tron 1an thude ndy véi cac thude khéc. .
Téc dung khong mong mudn cia thude:
Khai qudt dir liéu an toan

Dt liéu an toan thu duge tir tong sé 3.784 bénh nhan dung vildagliptin v6i liéu hang ngay 50 mg (1
lan/ngay) hodc 100 mg (50 mg, 2 lan/ngay hodc 100 mg, 1 lan/ngay) & cac thir nghiém c6 dbi chimg
trong thoi gian it nhét 12 tuan. Trong s6 nhimg bénh nhan nay, ¢ 2.264 bénh nhan ding vildagliptin
dom trj li€u va 1.520 bénh nhén diing vildagliptin phi hop véi mot thude khéc. 2.682 bénh nhan duoc
dieu trj bang vildagliptin 100 mg/ngay (50 mg, 2 lan/ngay hodic 100 mg, 1 lan/ngay) va 1.102 bénh
nhan dugc diéu trj bang vildagliptin 50 mg, 1 lan/ngay.

Pa s6 cac phan {mg bét li trong nhimg thir nghiém ndy la nhe va thoang qua, khong can phai ngimg
diéu tri. Khong c6 sy lién quan giira nhimg phan tmg bét loi nay voi tudi, ching tge, thoi gian ding
thudc hodc liéu luong hang ngay.

Céc trudmg hop hiém gap vé rdi loan chitc ning gan (k& ca viém gan) da duge béo cdo. Trong nhimg
truomg hop nay, bénh nhén thuong khong c6 triéu chimg, khong c¢6 di chimg lam sang va cic xét
nghi¢m chirc ning gan trg ve binh thuomg sau khi ngimg diéu tri. Trong cac dir ligu cta céc thir
nghi¢m don tr liu va dieu tri bé trg c6 ddi chimg trong thoi gian dén 24 tuan, ti 1é tang ALT hodc
AST=> 3 lan giéi han trén cia muc binh thutmg (ULN) (theo phan loai hién nay dwa vao it nhat 2 1an
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doTién figp-hode lic thim khém cubi ciing trong qua trinh diéu tri) 14 0,2% dbi véi vildagliptin 50
,;.l}lrg;d“lj‘lrmlgaﬁ 0,3% ddi vai vildagliptin 50 mg, 2 lan/ngay va 0,2% doi véi tit ca cac thudc so sanh.

= Kei o gl hoac vang da.
% \DUOC PHAM VA BAUTU/ % ff ‘ B )
\?}: h@ﬁgg%:pp phi mach hiém gép da dugc bdo cao khi dung vildagliptin véi mét ty 1€ tuong tu

t‘mIrl nhd d6i chimg. Ti 1 cao hon vé céc trudmg hgp nay da duoc bao céo khi ding vildagliptin

({‘_’}-‘(S_u tingieac transaminase nay thuong khéng c6 triéu chimg, vé ban chit khong tién trién va khéng di

phoihop- 71 thuoc rc che enzyme chuyén‘ angiotensin (thudc trc ché ACE). Pa s céac trudmg hop
déu c6 mirc do nhe va qua di khi tiép tuc diéu tri bang vildagliptin.

Bang danh sdch cdc phan itng bat lgi

Céc phan tmg bt loi da dugc bdo céo & bénh nhan ding vildagliptin trong cdc nghién ctru mu doi
dudi dang don tri liéu va didu tri b trg duge liét ké dudi day, ddi voi mdi chi dinh, theo MedDRA
nhom hé co quan va theo tan suat tuyét doi. Cac tf'?gn suat duoe quy wde 1a: rat thuomg gip (> 1/10);
thudmg gap (> 1/100 dén <1/10); it gap (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (> 1/10.000, dén < 1/1.000);
rat hiem gap (< 1/10.000), khong rd (khong thé ude tinh tir céc dir liéu hign c6). Trong mdi nhém tan
suit, cac phan tmg bat loi duge trinh bay theo thir tu murc dd nghiém trong giam dan.

Phoi hop véi metformin

. Bing 1: Cac phén ing phu da dwoc bido cdo & bénh nhin dung vildagliptin 100 mg/ngay phoi
hop v6i metformin trong cic nghién ciru mu doi (N =208)

Réi loan chuyén héa va dinh duéng

Thuong gép | Ha duong huyét
Réi loan hé than kinh

Thuong gap Run

Thuong gip Nhire dau
Thuong gép Chéng mat

it gap Mét moi

Ro6i loan tiéu hoa

Thuong gép \ Budn non

MG ta cac phan itng bét lgi chon loc

Trong céc thir nghiém 1am sang c6 dbi chimg phé@ hop vildagliptin 100 mg/ngay + metformin, khong

¢6 béo c4o bénh nhan ngimg thudc do phan timg bat lgi & nhoém diéu tri bang vildagliptin 100 mg/ngay
. + metformin ho#c gia duge + metformin.

Trong cac thir nghiém lam sang, ty 1¢ ha dudng huyét thudng gép & bénh nhan dung vildagliptin 100

mg/ngay phdi hop véi metformin (1%) va it gip ¢ bénh nhan dung gid dwgc + metformin (0,4%).

Khong c6 cac truéng hop ha dudng huyét nang duge béo cao & bénh nhan dung vildagliptin.

Trong céc thir nghiém lam sang, can ning khong thay ddi so v6i ban d%tl_l khi dung vildagliptin 100

mg/ngdy cdng voi metformin (+ 0,2 kg d6i voi vildagliptin va — 1,0 kg ddi véi gia dugc).

Céc thir nghiém 1am sang trong thoi gian [én dén hon 2 nam khong cho thAy bét ky dau hiéu nao thém

vé tinh an toan hodc céc nguy co khdng biét truéc nao khi vildagliptin dugc dung bo tro cho

metformin.

Phéi hop véi mét sulphonylurea

Bing 2: Cac phan ung bat l¢i da dwge bdo cdo & bénh nhin dung vildagliptin 50 mg, 1 lan/ngay
phéi hop véi mot sulphonylurea trong cic nghién ciru ma ddi (n = 170)

Nhiém trung va nhiém ky sinh triing

RAt hiém gap | Viém mii hong
Roi loan chuyén héa va dinh dudng

Thuong gap | Ha duomg huyét
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™ %@gﬁ%’ Suy nhugc
Ro6i loan tiéu héa
It gap I Tao bon

Mo ta cac phan irng bat lgi chon loc

Trong cac thir nghiém lam sang c6 dc"‘?i’chimg phdi hop vildagliptin 50 mg + sulphonylurea, ty 1¢
chung vé ngimg thudc do phan ting bat loi 14 0,6% & nhom diéu tri bang vildagliptin 50 mg +
sulphonylurea so véi 0% & nhom dung gia duge + sulphonylurea.

Trong cdc thir nghiém lam sang, ty I¢ ha duong huyét & nhom ding vildagliptin 50 mg, 1 lan/ngay
cong voi glimepirid 1a 1,2% so voi 0,6% & nhom dung gia duge + glimepirid. Khong c6 cac truong
hop ha dudng huyét nang duoc bao cdo & nhém ding vildagliptin.

Trong cdc thir nghiém 1am sang, cin ning khong thay doi so véi ban q:f-iu khi ding vildagliptin 50
mg/ngay cong véi glimepirid (- 0,1 kg doi véi vildagliptin va — 0,4 kg d6i voi gia duogc).

Phéi hop vai mot thiazolidinedion

Bing 3: Cic phin {ing bt lgi da dwgc bdo cdo ¢ bénh nhan ding vildagliptin 100 mg/ngay phdi
hop véi mbt thiazolidinedion trong cdc nghién ciru ma dbi (N = 158)

Roi loan chuyén héa va dinh dudng

Thuong gap Tang can

It gap Ha duong huyét
Roi loan hé thin kinh

ft gap Nhirc dau

It gap Suy nhugce

Réi loan mach

Thuong gip Phti ngoai bién

M3 ta cac phan vmg bat loi chon loc

Trong cac thrr nghiém lim sang c¢6 ddi chimg phéi. hop vildagliptin 100 mg/ngay véi mot
thiazolidinedion, khong c6 bédo c4o bénh nhan ngimg thude so phan (g bat lgi & nhém diéu tri bang
vildagliptin 100 mg/ngay + thiazolidinedion hoéc gia duoe + thiazolidinedion.

Trong cac thir nghiém 1am sang, ty 1é ha dudng huyét it gap & nhém bénh nhan dung vildagliptin +
pioglitazon (0,6%) nhung thuong gép ¢ nhom bénh nhan dung gia duoc + pioglitazon (1,9%). Khong
¢6 cac truong hop ha dudng huyét ning duge béo cdo ¢ nhém bénh nhéan dung vildagliptin.

Trong nghién ciru bo trg cho pioglitazon, sy ting can ning tuyét déi véi gia duoc la 1.4 kg va véi
vildagliptin 100 mg/ngay 14 2.7 kg.

Ty 1€ phti ngoai bién khi ding vildagliptin 100 mg/ngay cong voi lidu téi da cua pioglitazon nén (45
mg, 1 lan/ngay) la 7% so véi 2,5% déi véi pioglitazone nén don doc.

Don tri liéu

Bing 4: Cdc phan tng bét lgi da dwge bio cdo ¢ b¢nh nhéin dung vildagliptin 100 mg/ngay dudi
dang don tri liéu trong cdc nghién ciru mit déi (N = 1.855)

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring
Rt hiém gap Nhiém tring dudng ho hép trén
Rét hiem gap Viém mili hong
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~Roiloan chuyén hoa va dinh dudng
PAtgaps TV NG\ Ha duong huyét
/| R61 168 b fhin kimh
\j/Phwomgigap « | Chéng mat
NtgapV s/ Nhirc dau
" :R0i loan mach
It gap | Phii ngoai bién
Réi loan tiéu héa
ft gap | Tao bon

R&i loan hé co xwong va mo lién két
It gap | Dau khép

Mb ta cdc phan img bat lgi chon loc

Ngoai ra, trong céc thir nghiém don tri li¢u c6 d6i chimg véi vildagliptin, ty 1¢ chung vé ngimg thude
do c4c phan tmg bt lgi khong cao hon doi véi bénh nhén dugc diéu tri bang vildagliptin v6i liéu 100
mg/ngay (0,3%) so véi gia duge (0,6%) hodc thude so sanh (0,5%).

. Trong céc nghién ciru don tri liéu so sanh cé‘déi chimg, ha dwong huyét duge béo cdo it gap ¢ 0,4%
bénh nhan (7 trong s0 1.855) dugc diéu tri bang vildagliptin 100 mg/ngay so voi 0,2% bénh nhan (2
trong s6 1.082) & nhom duge diu tri bang mot chat so sanh la hoat chat thudc hodc gia dugce vakhong
c6 truong hop nao nang hogc nghiém trong duge bao cao.

Trong céc thir nghiém 1dm sang, can ngng khong thay ddi so véi ban dﬁu,khi dung vildagliptin 100
mg/ngay dudi dang don tri ligu (- 0,3 kg doi véi vildagliptin va — 1,3 kg doi vdi gia dugc).

Céc thir nghiém ldm sang trong thoi gian dén 2 nam khong cho thay bat ky dAu hiéu nao thém vé tinh
an toan hodc céc nguy co khang biét truée nao khi dung vildagliptin don tri liéu.

Phéi hop véi metformin va mot sulphonylurea

Bing 5: Céc phén ting bit lgi di dwgc bao cio & bénh nhin dung vildagliptin 50 mg, 2 lan/ngay
phfai hop v6i metformin va mot sulphonylurea (N = 157)

Réi loan chuyén héa va dinh dudng
Thuong gip | Ha duomg huyét
R6i loan hé than kinh

. Thudng gép | Chéng mit, run
Réi loan da va mé dwéi da
Thwong gap | Tang tiét mo héi
Roi loan toan thin va tinh trang tai cho dung thube
Thudng gap | Suy nhugc

Mé ta cac phan ung bét loi chon loc
Khéng c6 béo cao vé ngimg thude do céc phan img bit loi & nhom diéu tri bang vildagliptin +
metformin + glimepirid so v&i 0,6% & nhém di€u tri bang gia duge + metformin + glimepirid.
Ty 18 ha dudmg huyét thuomg gap o ca hai nhom diéu tri (5,1% doi v&i nhom didu tri bang vildagliptin
+ metformin +glimepirid so v&i 1,9% i v6i nhom diéu tri bing gia duge + metformin + glimepirid).
Mot truomg hop ha dudmg huyét nang dd dugce bao cao & nhom diang vildagliptin.
Vao cudi cudc nghién ciru, anh hudng trén thé trong trung binh 14 trung tinh (+ 0,6 kg & nhom dung
vildagliptin va — 0,1 kg & nhém dung gia dugc).
Phéi hop véi insulin
Béing 6: Cac phan ung bt lgi da dugc bdo céo ¢ bénh nhin dung vildagliptin 100 mg/ngay phoi
hop véi insulin (cé hodc khong 6 metformin) trong cic nghién ciru ma doi (N = 371).
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"Réi Toan chuyén hoa va dinh dudng '
/T hubm@--gag \‘ﬁ_"\ | Giam glucose huyeét
Ay TG A s 1 . .
| Roi loan he thay kinh o
C1 Thegmg gap /&) | Nhitc dau, én lanh
R0} loan ti¢u hoa
Thuong gap Butn non, b?nh trao nguoc da day — thue quan
It gap Tiéu chay, day hoi

Mb ta céc phan iimg bat loi chon loc
Trong céc thir nghiém lam sang c6 doi chimg s dung vildagliptin 50 mg, 2 lan/ngay phéi hop véi
insulin, cé hoac khong c6 metformin ding dong thdi, ty 1¢ chung vé ngimg thude do céc phan tmg
phu 14 0,3% & nhom diéu trj bang vildagliptin va khong c¢6 truomg hop ngimg thude & nhém gia duge.
Ty 1¢ ha duong huyét twong tu & ca hai nhém diéu tri (14% & nhém dung vildagliptin so véi 16,4% &
nhom dung gia dugc). Hai b¢nh nhédn bao cdo cé phan tmg ha dudng huyét ning & nhém dung
vildagliptin va 6 bénh nhan & nhém dung gia duoc.

Vao cudi cuge nghién ciru, dnh hudng trén thé trong trung binh 14 trung tinh (thay d8i + 0,6 kg so voi
ban dau & nhom dung vildagliptin va khéng thay doi cin ning & nhém ding gia duoc).
Kinh nghiém hdu mai

Bing 7: Cic phin tng bét lgi dwoe bio cdo tir kinh nghiém hiu mii

Roi loan tiéu hoa

Khong 16 Viém tuy

Roi loan gan mat

Khong r6 Viém gan (c6 hdi phuc khi ngimg thudc)
Xét nghiém chirc ndng gan bét thuomg (¢6 hdi
phuc khi ngimg thudc)

Roi loan da va mé duéi da
Khéng 15 Mé day

Céc loai ton thuong da c6 bong nude va troe vay,
bao gém bénh da bong nuée ty midn

Co xwong khép va rbi loan mé lién két

Chua ro [ Pau co

Bdo cdio vé cdc phan img bit lgi nghi ngo

Viée bdo cdo céc phan tmg bat lgi nghi ngdy sau khi dugc cp gidy phép luu hanh san phdm la quan
trong. Diéu ndy cho phép theo ddi lién tuc cén bing giita loi ich va nguy co cua thuoc,

Théng bdo cho bdc sy va dwpc sy vé nhitng tic dung phu gap phai khi sir dung thube.

Qui lidu va cich xir tri:

Qui liéu:

Déu hiéu va triéu chimg

O nhimg ngudi khoe manh (7 — 14 ngudi mdi nhom diéu tri), vildagliptin dugce ding & céc liéu 25,
50, 100, 200, 400 va 600 mg, 1 lan/ngay trong 10 ngay lién tiép. Céc lieu den 200 mg da duge dung
nap tot. O licu 400 mg, c6 3 truong hop dau co, cic truong hop riéng 1€ vé di cdm nhe va thoéng qua,
sot, phti va ting thodng qua vé nong do lipase (gap 2 lan gi¢i han trén ctia mirc binh thuong). O liéu
600 mg, mdt ngudi bi phii ban chan va ban tay va ndng do creatinine phosphokinase (CPK) ting cao,
keém theo ting aspartate aminotransferase (AST), protein phan tmg C (CRP) va myoglobin. Thém ba
nguoi & nhom lié:u nay cé bi'éu hién phu ca hai ban chén, kém theo‘di cam ¢ 2 trudng hop. Tat ca cac
tri¢u chimg va bét thudmg vé xét nghiém mat di sau khi ngimg thudc nghién ciru.
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Vildagliptin, mot chét thube nhém thudc ting cudng chirc nang tiéu dao tuy, 1a chét trc ché dipeptidyl-
peptidase-4 (DPP-4) manh w}l‘chgn loc nén cai thién dugc su kiém soat duomg huyét. Su trc ché DPP-
4 ciia vildagliptin 1am tang nong d¢ céc hormone incretin GLP-1 (glucagon-like peptide 1) va GIP
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide) ngi dung lic doi va sau bira an.

Duwoc lyc hoc (PD)

Diing vildagliptin din dén trc ché nhanh va hoan toan hoat tinh cia DPP-4. O bénh nhén dai théo
dudng type 2, diing vildagliptin dan dén \rc ché hoat tinh enzyme DPP-4 trong thoi gian 24 gio.

Bang cach lam ting ndng d6 noi sinh cua cac hormon incretin nay, vildagliptin lam téng tinh nhay
cam cla té bao beta ddi vai glucose, dan dén cai thién su tiét insulin phu thudc glucose. Diéu tri va6i
liéu 50 — 100 mg/ngay cho bénh nhan dai thao dudng type 2 cai thién dang ké c4c yéu tb chi diém
chirc nang ctia té bao beta. Mirc d9 cai thién chirc ning té bao beta phu thudc vao mirc do suy giam
ban dAu; & ngudi khong bi dai thao duomg (dudmg huyét binh thuong), vildagliptin khdng kich thich
tiét insulin hodc khdng lam giam nong do glucose huyét.

Béng cach lam tang nc’ir}g d6 GLP-1 ndi sinh vildagliptin 1am ting tinh nhay cam ctia té bao alpha dbi
v6i glucose, dan dén tiét glucagon phu hop véi mite glucose hon. Sy giam tiét glucagon khdng phu
hop trong bita &n dén dén lam giam sy dé khang insulin.

Su gia tang ty 1¢ insulin/glucagon trong tang duong l}uyét do tang nong d9 hormone incretin lam giam
san xuit glucose & gan luc doi va sau bita &n, dan dén giam dudng huyet.

Téc dung da biét vé sy tang ndng do GLP-1 lam chdm rong da day khong dugc quan sat théy khi diéu
tri bang vildagliptin. Ngoai ra, da quan sat thdy su gidm lipid huyét sau bita &n khong lién quan vai
tac dung qua trung gian incretin cua vildagliptin dé cai thién chirc nang tiéu dao tuy.

Tém tiit két qua chinh tir cdc thir nghi¢m lim sang

Hon 15.000 bénh nhan dai thio duong type 2 da tham gia vao thu nghiém 1am sang mu déi, c6 d6i
chimg véi gia duge hodc véi hoat chat tri dai théo dudng tién hanh trong thdi gian dén hon 2 nam.
Trong céc nghién ciru nay, vildagliptin da duge dung cho hon 9.000 bénh nhén v liéu 50 mg, 1
ln/ngay: 50 mg, 2 lAn/ngdy hogc 100 mg, 1 lan/ngdy. Hon 5.000 b¢nh nhén nam va hon 4.000 bénh
nhan nir da ding vildagliptin 50 mg, 1 lan/ngay hodc 100 mg/ngay. Hon 1.900 bénh nhén diung
vildagliptin 50 mg, 1 lan/ngay hodc 100 mg/ngay la bénh nhan > 65 tudi. Trong cac thir nghiém nay,
vildagliptin dugc dung dudi dang don tri liéu cho bénh nhén dai thao dudng type 2 chua timg duoc
didu tri hogc dung phdi hop cho bénh nhén khong dugce kiém soét ddy du bang céc thude trj dai théo
dwong khéac.

Néi chung, vildagliptin cai thién sur kiém soét duomg huyét khi ding dudi dang don trj liéu hodc khi
ding phoi hop véi metformin, v6i mot sulphonylurea, voi mot thiazolidinedione, véi insulin hodc

trong phoi hop ba thude vai metformin va mot sulphonylurea nhur da dugc danh gia boi sy giam
HbA | S0 v6i mire ban dau trén 1am sang vao lac két thic nghién ctru (xem Bang 8).

Trong cac thir nghiém lam sang, mic 0 giam HbA ¢ vdi vildagliptin nhiéu hon & nhitng bénh nhan
c6 HbA . ltc ban déu cao hon.

Trong mgt thir nghiém 52 tuan (LAF2309), vi Idagliptin (100 mg/ngay) lam giam HbA|c ban dau -1%
s0 véi -1,4% dbi véi metformin (dugc chinh licu dén 2 g/ngay). Nhitg bénh nhin dugc diéu tri bang
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%i@h&éﬁ\bao céo ty 1¢ phan tmg phy vé dudmg tiéu héa it hon dang ké so v6i nhitng bénh nhan
4 JKIHL@% }ﬁll tﬁ{b_gift}g metformin.

= | “rbig 8t thir nghiem 24 tudn (LAF2327), vildagliptin (100 mg/ngay) duge so sénh v6i rosiglitazon
\."?_)‘\'i}!ﬁ"ﬁig{l" Jan/ngay). Mitc giam trung binh 1a - 1,1% déi véi vildagliptin va - 1,3% déi vdi rosiglitazon
N A *f?_qgib@ﬁﬁ;nhén ¢6 mirc HbA ¢ ban dédu trung binh la 8,7%. Bénh nhén dung rosiglitazone c6 cén
“hitig tang rung binh (+ 1,6 kg) trong khi nhém diéu trj bang vildagliptin khong ting céan (- 0,3 kg).

Ti 1€ phu ngoai bién & nhém vildagliptin thap hon so véi nhém rosiglitazon (2,1% & nhom vildagliptin
s0 vai 4,1% & nhom rosiglitazon).

Trong mdt thir nghiém 24 tudn (LAF2354), vildagliptin (50 mg, 2 l:.?m/ngéy) duoc so sanh vai
pioglitazon (30 mg, 1 ldn/ngay) & cac bénh nhan khéong dugc kiém sodt day di bing metformin. Giam
HbA | trung binh la - 0.9% so véi mirc ban dau 8,4% & nhém ding vildagliptin cong metformin va
giam - 1,0% & nhém dung pioglitazon cong metformin. Vi HbA e ban dau > 9%, mirc HbA ¢ giam
dwgc nhiéu hon (- 1,5%) & ca 2 nhém diéu tri. O bénh nhan ding pioglitazon céng metformin, can
ning ting 1,9 kg. O bénh nhan dung vildagliptin cong metformin, can nang ting 0,3 kg. Trong mét
thir nghiém mé rong 28 tudn, mirc giam HbA gifta 2 nhom tuong tu nhau va su khac biét vé can
ning con tang hon nira.

Trong mot thir nghiém kéo dai trén 2 nam (LAF2308), vildagliptin (100 mg/ngay) da dugc so séanh
v6i glimepirid (liéu dén 6 mg/ngay) & bénh nhan duoc didu tri bang metformin. Sau mét ndm, mirc
giam HbA,. trung binh la - 0,4% & nhém vildagliptin cdng metformin va giam — 0,5% & nhém
glimepirid cong metformin. Sy thay dbi thé trong véi vildagliptin 1a — 0,2 kg so voi glimepirid 1a +
1.6 kg. Ti 1& ha dudng huyét & nhom vildagliptin thip hon c6 § nghia (1,7%) so véi nhém glimepirid
(16,2%). Vao luc ket thic nghién ctru (2 ndm), tri s6 HbA ¢ trung binh tuong tu ¢ ca 2 nhom diéu trj
(6,97% & nhém dung vildagliptin va 6,95% & nhom dung glimepirid), sy thay ddi vé thé trong va
khac biét vé ty 1& ha dudng huyét van duoc duy tri.

Trong mét thir nghi¢ém dai han 2 nam (LAF2310), vildagliptin (50 mg, 2 lfim’ngz‘ly)‘dugc so sanh véi
gliclazid (1én dén 320 mg/ngay). Sau 2 ndm, mirc giam trung binh HbA . la - 0,5% ddi véi vildagliptin
va - 0,6% dbi véi gliclazid. Vildagliptin c6 mitc tang can it hon (0,75 kg) va cic truong hop ha dudng
huyét it hon (0,7%) so véi gliclazid (1,6 kg v& tang cin va 1,7% vé cac trudmg hop ha duong huyét).

Trong mot thir nghiém 52 tudn (LAF237A2338), vildagliptin (50 mg, 2 lan/ngay) duoc so sénh vai
gliclazid (1én dén 320 mg/ngay) & cac bé¢nh nhén khong duge kidm soat ddy di bing metformin. Sau
mot ndm, mirc giam HbA |, trung binh 12 - 0,81% dbi voi vildagliptin cdng metformin (mic HbA .
ban dau trung binh 1a 8,4%) va - 0,85% ddi vai gliclazid cong metformin (mtc HbA ¢ ban dau trung
binh 12 8,5%), vildagliptin dat duoc tiéu chi khong kém hon gliclazid vé mat théng ké. Su thay doi
the trong doi véi vildagliptin 1a + 0,1 kg so véi can nang tang + 1,4 kg déi véi gliclazid. Sé bénh nhan
bj ha dudmg huyét 14 nhu nhau & ca hai nhom diéu tri, tuy nhién s bénh nhan bi hai hoic nhiéu bién
c0 ha dudng huyét & nhém dung gliclazid cong metformin (0,8%) cao hon so v6i & nhém diing
vildagliptin ¢cng metformin (0,2%).

Trong mét thir nghiém 24 tudn (LMF237A2302), hiéu qua cta sur két hop vildagliptin va metformin
v6i liéu ¢6 dinh (chinh liéu din dén lidu 50 mg/500 mg, 2 lan/ngay hogc 50 mg/1.000 mg, 2 lan/ngay)
trong diéu tri khoi diu & bénh nhan chua diing thude da duoc danh gid. Mirc giam HbA ¢ trung binh
ctia liéu phap diéu tri phéi hop vildagliptin cdng metformin nhiéu hon ¢6 y nghia théng ké so véi mdi
don tri liéu timg thanh phan. Vildagliptin/metformin 50 mg/1.000 mg, 2 lan/ngay lam giam HbA .

I
A

xuong - 1,82% va vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg, 2 lan/ngay lam giam HbA . xubng - 1,61%
so v6i mirc HbA ¢ ban du trung binh 1a 8,6%. Da quan st thiy muc giam HbA . nhidu hon & cic
bénh nhén ¢6 mirc ban Q?lu HbA . > 10%. Thé trong giam & tat ca céc nhém, véi mirc giam trung binh
- 1.2 kg & ca hai mirc lieu phoi hop cia vildagliptin va metformin. Ty 1¢ ha duomg huyét la tuong tu
nhau gitta cdc nhém dicu tri (0% véi vildagliptin cong metformin va 0,7% v&i méi don tri liéu cua
tirng thanh phan).

Trong mdt thir nghiém mu déi c6 ddi chimg véi gia duoc trong 24 tuan, vildagliptin (50 mg, 1
lan/ngay) da lam giam HbA |- 0,74% so v&i mitc HbA . ban dau trung binh 14 7,9% & bénh nhéan suy
thédn trung binh va giam - 0,88% so v&i mirc HbA . ban diu trung binh 14 7,7% & bénh nhan suy than

Trang 10/15

R




b T B S T

https://trungtamthuoc.com/

,’«Vildag‘ in lam giam HbA¢ dang ké khi so v6i nhém gia duge (mic glam & bénh nhén suy
an’tmng\mhl - 0,21% va & bénh nhén suy than ning 14 - 0,.32% so véi tri s6 HbA ¢ ban diu trung

).

binh tong! tu n
AUC TIEN THUONG M1

( |

Mmﬁmmgmem ngau nhién, mu d6i, c6 déi chimg vai gia duoc trong 24 tuin di dugc tlen hanh ¢
‘«'14\9 H@ Iphan/dé danh gia hiéu qua va dj an toan cua v1ldaghptm (50 mg, 2 lam’ngay) phdi hop véi
m%ﬁshf;.on dinh cua insulin nén ho#ic insulin trdn san (li€u trung binh 41 don vi (U)/ngay), ¢
me in dung dong thoi (N =276) hogic khong c6 metformin dung ddng thoi (N =173). Vlldaghptm
ph01 hop vé6i insulin lam giam HbA | trung binh da dugc hig¢u chinh véi gia dugc la - 0,72% so voi
mirc HbA e ban ddu trung binh la 8,8% (p < 0,001). O cac phan nhém duge diéu tri bang insulin ¢é
hoac khong c6 metformin diung dong thoi, mirc giam HbA ¢ trung binh da dugc hiéu chinh véi gia
duoc theo thir tu 1a - 0,63% va - 0,84%. Ty 1€ ha dmmg huyét & toan thé dan s6 nghién ciru la: 8,4%
& nhom dung vildagliptin va 7,2% & nhém dung gia dugc. Trong phéan nhém c¢6 ding metformin dong
thori, ti 1€ ha dudng huyét 1a 7,2% & nhém vildagliptin so v6i 8,0% & nhom placebo. Thé trong cua
bénh nhén & nhom dung vildagliptin hiu nhu khong thay déi trong théi gian nghién ciru.

Mot nghién ciru ngau nhién, ma ddi, c6 déi chimg véi gia dugc trong 24 tuan da dugc tién hanh &

318 bénh nhén dé danh gid hiéu qua va do an toan cua vildagliptin (50 mg, 2 lan/ngay) phdi hop véi

metformin (> 1.500 mg/ngay) va glimepirid (> 4 mg/ngay). Vildagliptin phdi hop véi metformin va

gllmepmd lam giam HbA . dang ké so voi gia dugc: mirc giam HbA ¢ trung binh da hiéu chinh v&i
. gia dugc 1a - 0,76% so voi mirc HbAc ban dau trung binh la 8,8%.

Bang 8: Két qua vé hiéu qua chinh cua vildagliptin trong céc thir nghiém don tri liéu c¢6 ddi chimg
véi gia duge va thir nghiém tri ligu phdi hop b trg (dan so dy dinh diéu tri (ITT) vé hiéu qua chinh)

Cic nghién ctru don tri liéu | HbAic ban | Thay doi trung | Mire giam HbA . trung binh

¢6 dbi chirng véi gia dwge | diu trung | binh vé HbAlc | da higu chinh so v6i gia dugc
binh (%) | so véimicban | (%) & tudn 24 (khoing tin
dAu (%) & tudn ciy (CT) 95%)

24
Nghién clu 2301: | 8,2 -0.8 -0,5*(-08;-0,1)
Vildagliptin 50 mg, 1
lin/ngay (N = 104)

Nghién cuiu 2301: | 8,6 -0.8 -0,5%(-0,8;-0,1)
Vildagliptin 50 mg, 2
lan/ngay (N = 90)
. Nghién ciru 2384: (83 -0.5 -0,5*%(-0,9; - 0,1)
Vildagliptin 50 mg, 1
lan/ngay (N = 84)
Nghién clru 2384: | 8.4 -0,7 -0,7* (-1,1;-0,4)
Vildagliptin 50 mg, 2
lan/ngay (N = 79)

* p<0,05s0vol

gia duoc

Céc nghién ciru bd trg/phoi

hop

Nghién clru 2303: | 8,4 -0,5 -0,7* (- 1,0: - 0,5)
Vildagliptin 50 mg, 1

lan/ngay + metformin (N =

143)

Nghién clru 2303: | 8.4 -0,9 -1,1* (- 1,4;,-0,8)

Vildagliptin 50 mg, 2

Trang 11/15

o




https://trungtamthuoc.com/

i@,ﬁfﬁég;;j etformin (N =

are

foy1Bpe TV
ftNghtéI;.lr '.e\r\gliﬂ.l 2305: | 8,5 -0,6 -0,6* (- 0,9; - 0,4)
* [ Wildagliptin 50 mg/ngay +
\) glimepirid (N £ 132)

N hign©"~ ciru 2304: | 8.6 -0,8 0,5 07, -0
Vildagliptin 50 mg/ngay +
pioglitazon (N = 124)
Nghién ciru 2304: [ 8,7 -1,0 -0,7* (- 0,9; - 0,4)
Vildagliptin 50 mg, 2
lan/ngay + pioglitazon (N =
136)

Nghién ctru 2311: | 85 -0,5 -0,3* (- 0,5; - 0,0)
Vildagliptin 50 mg, 2
lan/ngay + insulin (N = 125)

Nghién clru 23135: | 8.8 -0.8 -0,7* (-0,9; - 0,5)

Vildagliptin 50 mg, 2 .
lfin;’ngéy + insulin

Nghién clru 23152: | 8.8 =40 -0,8* (- 1,0; - 0,5)

Vildagliptin 50 mg, 2
lin/ngdy + metformin +
glimepirid (N = 152)

* P<0,05 khi so
sanh  vdi  gia
duge + tri liéu
nén

Mot thir nghi¢m da trung tam, ngau nhién, mi déi trong 52 tudn da duoc tién hanh & bénh nhan déi
thdo duong type 2 va suy tim sung huyét (CHF) (do I —III theo phén dd chirc ning ctia Hoi Tim New
York — NYHA) dé danh gia anh huong cua vildagliptin 50 mg, 2 lém’ngéy (N = 128) so voi gia duoe
(N =126) trén chitc ning tng mau that trai (LVEF). Vildagliptin khong lién quan véi sy thay doi
chite néng that tréi hogc lam ning thém suy tim sung huyét (CHF) ¢6 tir trude. Céc bién cb tim mach
da dugc xem xét can bé‘mg vé tong thé. Céc bién cb vé tim hoi nhe & bénh nhan suy tim do 111 theo .
phan dj chure nang ctia NYHA duge diéu tr bang vildagliptin so véi gia duoc. Tuy nhién c6 su mat
can béng vé nguy co tim mach ban ddu thién vé gia dugce va sb luong cac bién cb thap lam ngan can
két ludn chéc chan. Vildagliptin lam gidm HbA,. ¢6 ¥ nghia so véi gia duge (sy khac biét 0,6%) so
VGi tri s6 ban dau trung binh 14 7,8%. Ty 1¢ ha dudmg huyét & toan thé dén s6 nghién ciru néi chung
12 4,7% & nhom ding vildagliptin va 5,6% & nhom dung gia duoc.

Nguy co tim mach

Mot phan tich téng hop (meta-analysis) vé& cc bién cb tim mach duoc phan quyét tién ciru tir 37
nghién ciru 1am sang phase III va IV don trj lidu va diéu tri phéi hop trong thoi gian 1én dén hon 2
nim da dugc thye hién. Phan tich nay bao gdm 9.599 bénh nhén déi thao duong type 2 duge didu tri
béng vildagliptin 50 mg ngay mét lan hodc 50 mg hai lin m3i ngay va cho thay viéc didu trj bing
vildagliptin khong lién quan véi sy tang nguy co tim mach. Tiéu chi téng hop vé cac bién cd bét loi
chit yéu vé tim mach (MACE) duoc phan quyét bao gdm ca nhdi méu co tim cip tinh, dot quy hoic
tr vong do tim mach la tuong tu déi véi vildagliptin so véi chit so sanh 14 hoat chét va gia duoc két
hop [ty s6 nguy co Mantel-Haenszel (- HRR) 1a 0,82 (khoang tin cay 95%: 0,61 — 1,11)] h tro cho
tinh an toan trén tim mach cua vildagliptin.

Mgt bién c6 bat loi chi yéu v& tim mach (MACE) xay ra trén 83 trong s 9.599 (0,86%) bénh nhan

diéu trj bing vildagliptin vé trén 85 bénh nhén trong s6 7.102 (1,20%) nhém bénh nhan didu tri bing
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\fri bangthuoc/so sanh, voi MH RR 1,08 (95% CI 0,68 — 1,70) cho thiy khdng ¢6 tang nguy co suy

llél,e .68 sty tind (HF) duoc xéc dinh 12 suy tim cin nhdp vién hoge suy tim méi khai phét dugc bdo

- cao trong 41 (0.43%) bénh nhan duge diéu tri béng vildagliptin va 32 (0,45%) bénh nhdn dugc diéu

5

--ftfi-;;r;éf_h_l_x_{?r;;gjb/_é,nh nhan dugc diéu tri bang vildagliptin.

Haép thu

Sau khi udng lic d6i, vildagliptin duoc hép thu nhanh véi ndng dg dinh trong huyét twong dugc quan
sat thay sau 1,75 gio. Dung cung vGi thie &n lam giam nhe téc do hap thu cia vildagliptin, duoc dic
trung boi ndng dd dinh giam 19% va c6 sy cham lai vé thoi gian dat dén ndng do dinh trong huyét
twong dén 2,5 gitr. Khong ¢ thay dbi vé muc dd hip thu va thirc an khong 1am thay doi mire tiép xic
toan b (AUC).

Phén bé

Vildagliptin g‘a"m két kém V6i protein huyét tuong (9,3%) va phan bd _béng nhau giira huyét tuong va
hong cau. Thé tich phan bo trung binh cua vildagliptin & trang thai on dinh sau khi tiém tinh mach
(Vss) 1a 71 lit goi y thude duge phan bd & ngoai mach.

Chuyén héa

Chuyén hoa 1a dudng thai trir chinh cta vildagliptin & ngudi, chiém 69% lidu ding. Chét chuyén héa
chinh LAY151 khong €6 hoat tinh dugc ly va [ san phim thity phan cia nhom chire cyano chiém
57% lidu ding, tiép theo 12 san pham thuy phan nhom chirc amid (4% lidu dung). DPP-4 dong gop
mot phan vao sy thity phan cta vildagliptin nhu d& dugc chimg minh trong mt nghién ctru in vivo
diing chudt cong thiéu hut DPP-4. Vildagliptin khong bi chuyén héa bai cac enzyme cytochrom P450

& bat ky murc do nao c6 thé dugce dinh lugng duge. Cac nghién ciu in vitro cho théy vildagliptin
khong trc ché hoic gdy cam mg cac enzyme cytochrom P450.

Thai trie

Sau khi ubng ['*C]-vildagliptin, khoang 85% liéu ding dugc bai tiét vao nuéc ticu va 15% dugc tim
thdy & phan. Vildagliptin dang khong doi bai tiet qua thén chiém 23% liéu dung sau khi udong. Sau
khi tiém tinh mach cho ngudi khée manh, d9 thanh thai toan phan trong huyét twong cua vildagliptin
14 41 lit/gior va do thanh thai than cua vildagliptin la 13 lit/gio. Théi gian ban thai trung binh sau khi
tiém tinh mach khoang 2 gi¢. Thoi gian ban thai sau khi uéng khoang 3 gitr va khong phu thude vao
lieu dung.

Tuyén tinh/ Khéng tuyén tinh

Vildagliptin dugc hip thu nhanh v6i sinh kha dung tuyét ddi duong udng la 85%. Nong d¢ dinh trong
huyét tuong cua vildagliptin va dién tich duéi duong cong ndng do trong huyét twong theo thoi gian
(AUC) gén nhu tang ti 1€ v6i li€u dung trong pham vi liéu dicu tri.

Déi tieong déc biét

Gidi tinh

Khéng quan sat thdy s khac nhau v& duoc dong hoc ciia vildagliptin giira céc déi tugng nam va nir

i

véi khic biat vé tudi tac va chi sé khéi co thé (BMI). Sy ire ché DPP-4 clia vildagliptin khong bi anh
huong bai gidi tinh.

Béo phi

BMI khong cho théy bat ky anh hudng nao dén cac thong sb duge dong hoc cua vildagliptin. Su uc
ché DPP-4 cua vildagliptin khong bi anh huong boi BMI.

Suy gan
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'%suy chirc nang gan trén dugce ddng hoc cia vildagliptin da duoc r{ghién clru trén
g NG bi(\su gan & murc d§ nhe, trung binh va niang dua vao thang diém Child-Pugh (trong
(hoéng (614 mite 46 nhe dén 12 12 mire d6 ning) so v6i ngudi ¢ chire néng gan binh thuéng. Mic
ié ‘Sﬁyérb@ﬁlﬂdé}’mm (100 mg) sau mdt lidu duy nhat ¢ ngudi bi suy gan nhe va'l.tr%mg binh giam
%ﬂﬁ%}lhébihu tu twong (mg), trong khi mue tiép xiic véi vildagliptin & ngudi bi suy gan ning

N ﬁﬂl

gng %. Su thay doi t6i da (ting hogc giam) vé mirc tiép xiic véi vildagliptin khoang 30% nhung
kho d&%-c:ﬁem 1a c6 ¥ nghia lam sang. Khong c6 méi twong quan gifta mirc do suy chirc ning gan
va su thay doi vé mic tiép xuc vildagliptin.

Khéng khuyén cdo ding vildagliptin cho bénh nhéan bi suy gan ké ca bénh nhén c¢é ALT hodc AST
trude didu tri > 2,5 ULN (ldn gi6i han trén ctia mirc binh thuong).

Suy thdn

AUC cua vildagliptin tdng trung binh 1,4; 1,7 va 2 lin q cac bé_nh nhén suy thdn nhe, vira va nang,

theo thir ty, so v6i nguoi binh thuomg. AUC ciia céc chat chuyén héa LAY 151 tang 1,6; 3,2 va 7.3

lan va AUC ctia BQS867 tang 1.4; 2,7 va 7,3 1dn ¢ cdc bénh nhan suy than nhe, vira va nang, theo thi

tu, so v6i ngudi tinh nguyén khoe manh. Dir liéu han ché & cac bénh nhan bénh thén giai doan cudi
(ESRD) cho thiy mirc tiép xtic vildagliptin twong tu nhu mic tiép xuc 0 céc bénh nhan suy than nang.

Nong d6 LAY 151 & c4c bénh nhan ESRD cao hon khoang 2 — 3 lan so véi céc bénh nhan suy than

nng. Khuyén céo chinh liéu & bénh nhan suy thn trung binh hogic suy than nang hoic bénh thén giai .
doan cudi (ESRD) (xem phan Liéu dimng va cdach ding).

Vildagliptin da duoc loai bo dén mét mic dd nhat dinh bing chay than nhan tao (3% khi chay than
nhén tao trong 3 — 4 gid, bat dau 4 gi¢r sau khi uong thudc).

Nguoi cao tuéi (trén 65 tuéi)

O nhimg ngudi cao tudi khoe manh (> 70 tudi), mic phoi nhidm toan b§ véi vi dagliptin (100 mg, 1
lan/ngdy) tang 32% véi ndng d¢ dinh trong huyét tuong tang 18% so véi nguoi tré tudi khoe manh
(18 — 40 tudi). Nhimg thay dbi nay khong dugc xem la ¢6 y nghia 1am sang. Su trc ché DPP-4 cua
vildagliptin khong bi anh huréng do tudi tac trong nhimg nhém tudi duoc nghién ciu,

Tré em (dudi 18 tudi)

Chua c6 dit lidu vé duoe dong hoc.

Chung tée

Khéng c6 bang chimg cho thdy ching tdc ¢6 anh hudng dén duge ddng hoc ctia vildagliptin.

Céc dir liéu an toan phi lim sang: .
Tinh gdy ung thir va dot bién gen

M5{t nghién ctru trong 2 ndm vé kha niing gdy ung thu da duoc tién hanh trén chuét cng voéi liéu

-
A

udng lén @n 900 mg/kg (gép khoang 200 14n mirc ti€p xtic & ngudi véi lidu khuyén cdo tbi da).
Khéng quan sét thay tang ti 1& khbi u do vildagliptin. Mgt nghién ctru trong 2 nam vé kha nang gay
ung thr dugc tién hanh trén chudt nhét véi lidu ubng 1én dén 1000 mg/kg (gép khoang 240 14n muc
tiép xtic & nguoi véi lidu téi da duge khuyén cdo). Ti 1é khéi u via ting & chudt nhit cai khi mirc tiép
xtic v6i vildagliptin gap khoang 150 lin mitc tiép xtic t6i da voi vildagliptin di kién & ngudi, ti 1€
khoi u khong tang khi mirc tiép xic gap khoang 60 lan murc tiép xic t5i da & ngudi. Ti 1é sarcoma
mach méu tang khi tiép xtic véi vildagliptin & chudt nhat duc gdp 42 — 240 l4n miic tiép xuc tdi da &
ngudi va & chudt nhit cai gip 150 1an mirc tiép xtc tdi da & nguoi. Khong quan sat thay ti 1& sarcoma
mach mdu tang c6 ¥ ngha khi mic tiép xtic véi vildagliptin & chudt nhét duc gdp khoing 16 14n mirc

I3

tiép xic téi da & ngudr va & chudt nht cai gép khoang 60 1n mirc tiép xtic tbi da & nguoi.
An toén dwroe va déc tinh liéu lap lai

Vildagliptin khong gay dot bién trong nhiéu thir nghiém gay dot bién ké ca thir nghiém Ames gay dot
bién ddo ngugc & vi khuan va thir nghiém gay sai I¢ch nhiém sic theé lympho bao & ngudi. Thir nghiém
vi nhén & ty xuong dudng udng trén ca chudt cdng va chudt nhét khong phat hién tiem niing gy gay
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/,inh[am ,&ap}‘t dc gdy léch bdi véi lidu dén 2.000 mg/kg hodc gap khoang 400 lan mirc tlep xtc toi

75 d?l o a:lgi.rérl il hghlem comet trén gan chudt nhét in vivo véi lidu tuong tyr ciing cho két qua 4m tinh.
< XUC TIEN THUONG MAI} <1
= B

* | Tcongpmot nghién ciru 13 tudn vé doc tinh trén khi cynomoglus, da ghi nhén ton thuong da & liéu > 5
“’.‘mgﬂggfrig'éy Nf'nmg ton thuong nay nam c6 dinh & cac doan cudi (ban tay, ban chan, tai va dudi). O

N 0 /K g:'ngay (twong duong xap Xi voi mic t1ep xic ¢ nguoi dua trén AUC voi liéu 100 mg), chi
t ﬁ;tééeﬁ;éﬁg nude. Nhimg bong nudc nay hdi phuc duge mic du tiép tuc dleu tri va khong di kém
v6i nhimg bat thuong vé md bénh hoc. O liéu > 20 mg/kg/ngay (khodng 3 lan muc tlep Xuc & nguoi
dua trén AUC véi liéu 100 mg), da ghi nhin bong da, 10t da, vay da, 16 loét & dudi voi nhimg thay
d01 vé& md bénh hoc tuong tmg. Tén thuong hoai tir & dudi duge quan sat thay & liéu > 80 ‘mg/kg/ngay.
Cén luu yla vildagliptin ¢6 hi€u luc duoc ly & khi cao hon ¢6 ¥ nghia so vdi ngudi. Tén thuong da
khong hoi phuc & khi diing lidu 160 mg/kg/ngay trong mot thoi gian phuc hdi 4 tudn. Khong quan sat
thy ton thuong da & cac loai dong vat khac hodc & ngudi dugce diéu tri bing vildagliptin.

Quy cach déng géi: Hop 3 vi x 10 vién; 6 vi x 10 vién; 9 vi x 10 vién.
Piéu kién bao quin: Bio quan nhiét dj dudgi 30°C.
Han diing: 24 thang ké tir ngay san xuat.
Tiéu chudn chit lwgng: Tiéu chuin nha san xudt.
. Tén, dia chi ciia co s san xuit thude:

CONG TY CO PHAN DUQC HAU GIANG — CHI NHANH NHA MAY DUQC PHAM DHG
TAI HAU GIANG

L& B2-B3, khu cong nghiép Tan Phi Thanh — Giai doan 1, xa Tan Phu Thanh, huyén Chau Thanh A,
tinh Hau Giang, Viét Nam.
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