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\ 2 PHARBACO/9/
L. TRNTH ﬁ}iﬂk'l"ahi{lptm 50mg/1000mg
2. CACDAU HIEU LUU ¥ VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC:
DE xa tdm fay (ré em.
Doc ki hiréng dén st dung trude khi ding
Thudc nity chi dimng theo don thuéc.
Néu cén thém théng tin, xin hoi y kién cila bde si.

Ry - Thu=

3. THANH PHAN CONG THUC THUOC:

MGéi vién nén bao phim Tabiliptin 50mg/1000mg chiva:

Thémh phdn diac chit:

VAIARGIEEN. 1« o cv s eioas subsuminas shuer semes sinpnssns onen savms vaes srs sr onEnesesnsserssIELens Eneaans 50,0 mg
Metformin hydroclorid........ocooooviiiiiiii O 1000,0 mg
Thénh phén td dioe:

llydroxypmpyl cellulose, Cellulose vi tinh thé, Magnesi stearat, Vivacoat PM-1P-000, oxyd
sat do, oxyd sit VBN esvnenersenrorensssssrnssrssemesssesnerasssianssasnsnanssrssnniosesstsenes vira do 1 vién.

(*) Thanh phén ctia td duge Vivacoat PM-1P-000 bao gom: Hypromellose (HPMC) 6, Titanium
dioxide, Tale, Hydroxypropylcellulose, Polyethylene glycol (PEG) 3350.

4. DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.
Mo ta san phém: Vién nén bao phim méau vang néu, hinh caplet, hai mit nhén, canh va thanh vién
lanh lan.

5. CHI PINH:

Dung cho bénh nhén dai thao duong typ 2 (12DM):

Tabiliptin duoc chi dinh nhur m{t thube bd tro cho ché d6 an va luyén tap dé cai thién su kiém
soat dudmg huyét & bénh nhén déi thao duong typ 2 khéng kiém soat duge duong huyét dat yeu
cAu khi ding metformin hydroclorid hodc vildagliptin don doc hodc nhiing bénh nhén dang didu
trj phdi hop béng cac vién vildagliptin va vién metformin hydroclor id riéng r€.

Tabiliptin dugc chi dinh phéi hop v6i sulphonylure (SU) (ligu phép ba thude) nhu mat thude hd
trg cho ché d¢ #n va luyén tip & bénh nhén khong duge kiém soat diy du bing metformin va
sulphonylure.

Tabiliptin duge chi dinh thém vao véi insulin nhu mét thuéc b tro cho ché do an va luyen tap dé
cai thién sy kidm soat dudng huyét & bénh nhén da dung nhing lidu insulin va metformin 6n dinh
dung don doc khong dem lai su kiém soat dudmg huyét day du.

6. LIEU DUNG VA CACH DUNG:

Cidch ding:
- Dimg dudng udng,

- Tabiliptin nén duoc ding vao bita én dé lam giam tac dung khdng mong mudn trén dudmg ticu
hoa do metformin hydroclorid.
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- Néu bo 15 mot liéu Tabiliptin, can ubng ngay khi bénh nhén nhé ra. Khong nén ubng mot liéu
gap dbi trong cing mdt ngay.

Liéu ditng:
Viée st dyng cée thude trj ting duong huyét trong didu trj dai thao dudng typ 2 nén tiy thuge vao
timg bénh nhan dua vao tinh higu qué va dung nap thude. Khi ding Tabiliptin khong duge vuot
qui lidu t6i da hang ngdy cla wldag,hptm la 100mg.
[idu khoi ddu ciia Tabiliptin dugce khuyén céo 12 nén dya vao tinh trang va/hogic ché dd hién dimg
v1ldagl;ptm vi/hodc metformin hydroclorid etia bénh nhén.
Litu khuyén cio:
Iidu dung coa thude chira metformin (nhu Tabiliptin) cin duoc cin nhéc diéu chinh trén tun},
bénh nhén cy thé dya trén hi¢u qua va dé dung nap cta bénh nhén va khong vuot qua lidu t6i da
ctia metformin dwoc khuyén céo la 2000 mg/ngdy .
Liéu khéi diu cho bénh nhén khing kiém so#t dwge duwing huyét vai metformin hydroclorid
don trj ll(,ll
Dua vao lidu metformin hydroclorid dang ding cho bénh nhén, Tahiliptin c6 thé khoi dAu bang
vién c6 ham luong 50 mg/1000 mg x 2 lan/ngay.
Litu khéi diu cho bénh nhin chuyén tir dimg phéi hop cde vién vildagliptin va vién
metformin hydroclorid riéng ré:
Tabiliptin co thé duge khoi dAu bing vién c6 ham lugng 50 mg/1000 mg dya trén liéu metformin
va v1|dagllptm dang dung.
Sir dung phéi hop véi qulphonylu rea (SU) hodic voi insulin:
Liéu Tabiliptin nén cung cap lidu vildagliptin 50 mg, 2 lin/ngdy (tdng lidu 100 mg/ngdy) va lidu
metformin twong tw véi lidu d& dwoc dung.
Nhém bénh nhin mue tiéu:
Nguoi 16n tir 18 tdi trd [én.
Nhom bénh nhén dic biét:
Bénh nhén suy thiin:
Danh gia chirc ning thén trude khi khéi du didu trj voi thude c6 chira metformin (nhu Tabiliptin)
va danh gia dinh ky sau do.
Chdng chi dinh dung thude chita metformin (nhu Tabiliptin) trén bénh nhén cé eGFR dudi 30
mL/phit/1,73 m?
Khéng k wyén céo khoi diu didu tri v&i thube chira metformin (nhu Tabiliptin) & bénh nhéan co
¢GFR niim trong khoang 30-45 mL/phit/1,73 m’.
(J bénh nhén dang sir dyng thude chira metformin (ll_hll’ Tabiliptin) va co eGFR giam xubng dudi
45 mL/phtit/1,73 m?, danh gia nguy co - lgi ich khi tiép tue diéu tri.
Ngiing sir dung thudc chira metformin (n 1 Tabiliptin) néu bénh nhan c6 eGFR gidam xudng dudi
30 mL/phit/1,73 m? (xem muyc 7. Chbng chi dinh, muc 8. Cinh bdo va thin trong lthi dang
thudc).
Bénh nhéin suy gan:
Tabiliptin khong dugc khuyén ding cho bénh nhén c6 biéu hién suy gan trén lam sang hoic trén
x6t nghiém, ké ca bénh nhén co ALT hodc AST truée didu tri > 2,5 1an ULN (gi6i han trén cia
myc binh thudmg) (xem muc 8. Cinh bso va thin trong khi dung thudc).
Bénh nhi (dwdi 18 tudi):
Tinh an toan va hiéu qua cua Tabiliptin & bénh nhi chva duoc xac dinh. Do d6, Tabiliptin khong
duae khuyén céo ding cho bénh nhi dudi 18 tudi.
Ngwdi cao tudi (tir 65 tudi tré 1én):
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Vi metformin thai trir qua thén va ngudi cao tudi c6 khuynh hudng giam chire néng thin, nén b¢nh
nhén cao tudi dung san phim c6 chita metformin (nhu Tabiliptin) cAn duoc theo dai dinh ky chic
nang thén, Lidu ciia Tabiliptin cho bénh nhan cao tudi phai duge diéu chinh dya vao chiic ning
thin (xem muc 7. Chéng chi dinh, myc 8. Cinh bde va thin trong khi ding th ude).

Ngirng su dung thube chira metformin (nhw Tabiliptin) khi thue hign xét nghiém chéin dodn
hinh #nh cé siv dyung thude cin quang chira iod:

Trén nhitng bénh nhin c6 eGFR nam trong khoang tir 30 - 60 mL/phut/1,73 m?, trén nhimg bénh
nhan co tién sir bénh 1y vé gan, nghién ruou hodc suy tim, hogc trén nhitng bénh nhén s& st dung
thudc can quang chira iod qua duémg dong mach, ngimg metformin trudie hodce tai ther diém thyc
hién xét nghigm chin dodn hinh anh ¢6 st dung thube can quang chira iod. Dénh gia lai chi s6
eGFR sau khi chiéu chyp 48 giér sir dung lai metformin néu chire nang thin én dinh (xem muyc 8.
Canh bdo va thiin trong khi dung thude).

7. CHONG CHI DINH:

Quici mdn cam:

Chéng chi dinh diing Tabiliptin cho b¢nh nhin da c6 tién sir qua mén véi vildagliptin hodce
metformin hydroclorid hodic véi hét ki ta duge ndo cua thube.

Bénh nhdn suy thin:

Tabiliptin chéng chi dinh cho bénh nhén suy thin ning (eGFR < 30 mL/phat/1,73 m?) (xem muc
6. Li¢u ding va cich ding va muc 8. Ciéinh bdo va thiin trong khi dimg thude)

Suy tim sung Inyéi:

Chéng chi dinh dung Tabiliptin cho bénh nhén bi suy tim sung huyét cin didu tri bang thudc (xem
muc 8. Cinh bdo va thin trong khi dung thube).

Nhiém toan chuyén hoa:

Chbng chi dinh dimg Tabiliptin cho b¢nh nhén nhiém toan chuyén héa cép tinh hofic man tinh, ké
cé nhidm acid lactic hodc nhiém toan ceton do dai thao dutmg co6 kém hén mé hogc khang. Nhiém
toan ceton do d4i thao dudng can dugc diéu tri bang insulin.

Cdc chong chi dinh khdc:

Suy gan, ngd doc cép, nghién ruou man tinh, phu nit cho con bu, cac tinh trang cap tinh ¢ thé lam
thay dbi chire nang than (vi dy nhu mét nuée, nhiém tring ning, sbc, tiém tinh mach cac thude
can quang chira iod), cac bénh ly man tinh co thé din dén thiéu oxy mé (vi du nhu suy tim, suy hd
hz‘ip, nhoi méu co tim mdi, séc).

§. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Tabiliptin khong phai la mt chét thay thé insulin dé dung cho bénh nhan ¢an insulin. Khong duoc
diing Tabiliptin cho bénh nhan déi thao dudmg typ 1 hoiic dé diéu tri nhiém toan ceton do déi thao
duong.

Vildagliptin:

Suy gan:

Khéng khuyén céo dung vildagliptin cho bgnh nhén bi suy gan, ké ca bénh nhan c6 ALT hogc
AST trude didu tri > 2,5 14n ULN (gidi han trén ciia mic binh thuong).

Theo doi enzym gan:

Céc truong hop vé rbi loan chiic ning gan (ké ca viém gan) dd dugc bdo céo l1a do vildagliptin.
Trong nhitng truong hop nay, bénh nhén thuong khéng ¢o triéu chimg, khong co di ching lam
sang va cdc xét nghiém chitc ning gan o vé binh thudmg sau khi ngimg didu tri. Cén thuc hién
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cic xét nghiém chite néng gan trwde Khi bat déu diéu tri bang Tabiliptin. Khong khuyén céo sir
dung Tabiliptin cho bénh nhan cé xét nghi¢m ALT hodc AST trude khi didu trj > 2,5 lan pidi han
trén cta mic binh thuomg. Cin theo ddi cac xét nghiém chirc nang gan trong khi diéu trj bing
Tabiliptin ba thang mot lin trong nam dau va dinh ki sau d6. Nhiing bénh nhén bj tang nong do
{ransaminase cn duge theo ddi véi viée danh gid lai chirc nang gan l&n thir hai dé khang dinh két
qua va sau d6 phai thudmg xuyén xét nghi¢m chire nang gan cho dén khi céc tri sb bat thuong tra
vé binh thudmg. Néu AST hodc ALT ting gép 3 lAn giéi han trén cua mire binh thudng hodc cao
hon va kéo dai, khuyén cdo ngtmg diéu tri bing Tabiliptin. Néu bénh nhén bi vang da hodc ¢6 céic
bidu hién khic cho thiy rdi loan chitc nang gan, phi ngimg ding Tabiliptin va lién h¢ ngay véi
béc s§. Sau khi ngimg diéu tri bang Tabiliptin va cac xét nghi¢ém chire ning gan ddi trar vé binh
thudmg, khong duge dung lai Tabiliptin.

Khéng khuyén cdo dimg Tabiliptin cho b¢nh nhin suy gan.

Suy tim:

Mot nghién clru lam sang voi vildagliptin trén bénh nhin c6 phan dd suy tim theo Higp hoi tim
New York (NYHA) tir I-111 cho thiy diéu trj voi vildagliptin khong lién quan dén sy thay ddi chire
nfing thét trdi hodic lam niing thém tinh trang suy tim sung huyét (CHF) trude do, so vai gia duge.
Kinh nghiém lim sang trén nhitng b¢nh nhén c6 suy tim do Il thea NYHA duge didu tri v
vildagliptin con han ché va két qua 1a khong két luan duge.

Khéng c6 kinh nghiém sir dung vildagliptin cho céc bénh nhén bj suy tim d@ TV theo NYHA trong
cde nghién cttu 1am sang va vi vdy, vildagliptin khong duogce khuyén céo sir dung cho nhém bénh
nhin nay.

Viem tuy cdp:

Viée sir dung vildagliptin c6 lién quan t61 nguy co phat trién viém tuy cip. Bénh nhén cin dugc
thong tin vé& cac tridu chimg dién hinh cta viém tuy cép.

Néu nghi ngd viém tuy, nén ngirng didu tri bing vildagliptin; néu di xac dinh viém tuy cAp, khong
nén didu i lai bing vildagliptin. Nén than trong véi bénh nhan ¢ tién st viém tuy cip.

Metformin hydroclorid:

Nhiém toan lactic:

Qua trinh gidm sat hu méi da ghi nhén nhimg ca nhim toan lactic lién quan dén metformin, bao
gém ca trwong hop tir vong, giam than nhigt, tyt huyét ap, loan nhip chdm kéo dai. Khai phat cta
tinh trang nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin thudmg khong dé phét hién, kém theo
cée tridu chitng khong dién hinh nhu kho chiu, dau co, suy ho hép, lo mo va dau bung. Nhiém toan
acid lactic lién quan dén metformin duge dic trung bing ndng @0 lactat ting lén trong mau (>5
mmol/L), khoang tréng anion (khéng cé bing chirng cta keto niéu hodc keto mdu), tang ty I
lactat/pyruvat va ndng doé metformin huyét trong noi chung ting > Spg/mL.

Yéu t6 nguy co cia nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin bao gdm suy thén, st dung
ddng thoi véi mot sb thude nhét dinh (vi du céc chét tic ché carbonic anhydrase nhu topiramat), t
65 tudi trar 1én, ¢6 thye hién chiéu chup sir dung thude can quang, phau thudt va thye hién cdc thu
thuat khéc, tinh trang gidm oxy hit vao (vi du suy tim sung huyét chp), ubng nhidu rugu va suy
gan.

Céc bién phap giam thiéu nguy co va xir tri nhi#m toan acid lactic lién quan dén metformin & nhom
bénh nhan cé nguy co cao duge trinh bay chi tiét trong t&r hudng din sir dung thude (muc 4. Liéu
dung va cich dung, 7. Chdng chi dinh, 8. Ciinh bso va thin trong khi dung thude, 11. Twong
tac, twong ky, thube va St dung thude trén nhitng dbi tuong dic biét).

+
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Néu nghi ngdr ¢ toan lactic lién quan dén metformin, nén ngirmg sir dung metformin, nhanh chong
dua bénh nhén dén bf;nh vién va tién hanh cac bién phap xir tl, O nhitng bénh nhén da diéu tri voi
metformin, dd duoe chin dodn toan lactic hodic nghi ngd ¢6 kha néng cao bi toan lactic, khuycn
c40 nhanh chong loe mau dé didu chinh tinh trang nhi&m toan va loai bé phin metformin da bi tich
Ity (metformin hydroclorid c6 thé thdm tach duoc v&i db thanh thai 170 mL/phit trong dié iéu kién
huyét dong luc t6t). Loc méu co thé 1am dao nguge triéu chimg va héi phuc.

Huéng din cho bc;:nh nhén va ngum nha vé céc tridu chiig cia toan lactic va néy nhitng triéu
clnmb nay xay ra, cin ngimg thude va bao cdo nhitng triéu chimg nay cho béc sy.

D&i v&i mdi yéu 16 lam tang nguy co nhidm toan lactic lién quan dén metformin, nhiing khuyén
céo nham gitp gidm thiéu nguy co va xir tri tinh trang toan lactic lién quan dén metformin, cu thé
nhu sau:

Suy thdn:

Nhitng ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin trong qua trinh giam sét thude hau mai xay
ra chii yéu trén nhung bénh nhin b suy thin niing. Nguy co tich liy metformin va nhiém toan
lactic li€n quan den metformin tang 1én theo mire dé nghiém trong cta suy thin boi metformin
duoe thai trir cha ycu qua than. Khuyen cdo 1am sang dua trén chire nding thén cia bénh nhan bao
gdm (xem muyc 4. Lidu dimg v cdch ding, 14, Dic tinh dwge lye hoc):

- Trude khi khai ddu didu tri voi cée thubc chira metformin (nhu Tabiliptin) chn wée tinh mire do
loc céu thin (eGFR) cia bénh nhan,

- Chéng chi dinh céc thude chira metformin (nhu Tabiliptin) trén bénh nhén co6 eGFR dudi 30
mL/phit/1,73 m? (xem myc 7. Chéng chi dinh).

- Khéng khuyén cdo khoi ddu diéu tri véi cac thude chira metformin (nhu Tabiliptin) & bénh nhén
c6 eGFR nim trong khoang 30 - 45 mL/pht/1,73 m”.

- Thu thap dir ligu vé eGER it nhét 1 1An/nim & tit ca cac bénh nhén sir dyng cic thude chira
metformin (nhu Tabiliptin). (3 bénh nhan c6 kha ning tang nguy co suy thén (vi du nhwr nguoi
cao tudi), chirc niing than nén duge danh gid thudng xuyén hom.

- ( bénh nhan dang st dung cée thube chira metformin (nhu T‘lbl]l[]tlll) va c6 eGFR giam xubng
dudi 45 mL/phut/1,73 m%, danh gia nguy co - lgi fch cua viée tiép tuc phac do.

Twong ldc thude:

Nén than trong khi bat dAu st dung céc thube co thé 1am suy giam chic ndng than cap (nhwr thudce
ha huyét ap, loi tiéu va NSAID) & nhitng bénh nhan dang didu tri v&i céc thube chira metformin
(nhur Iablhptm)

St dung ddng thoi cic thube chira metformin (nhu Tabiliptin) véi mot s6 thude ¢o thé lam ting
nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin: bénh nhan suy giam chiie nang than dan toi
nhitng thay dbi ddng ké vé mit huyét dong, anh hudng t6i cin bing acid-base ho#ic lam téng tich
1iy metformin (xem muc 11. Tuwong tic, twong ky, thube). Vi viy, ciin nhic theo di bénh nhén
thudmg xuyén hon.

Bénh nhdn tir 65 fuéi tré lén:

Nguy co toan lactic lién quan dén metformin ting lén theo tudi cha bénh nhan bai bénh nhin cao
tudi ¢6 kha niing bi suy gan, suy than, suy tim 1dn hon nhiing bénh nhan tré tudi hon. Can danh
gi4 chire nang than thuong xuyén hon d6i voi nhitng bénh nhan 16n tudi.

Thuce hién cde xét nghiém chdn dodn ¢o st dung thuoc can quang:
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Tiém thuoc céin quang vao ndi mach & nhitmg bénh nhin dang diéu tri metformin ¢ thé dén téi
suy giam ¢dp tinh chire nfing thin va gy ra toan lactic. Ngirng sir dung metformin trude hoic tai
thoi d]ém thye hién chiéu chup ¢6 st dung thude can quang ¢6 chia iod & nhimg b¢nh nhan co
eGFR ndm trong khodng 30-60 mL/phut/1,73 m?, nhitng bénh nhin co tién sir suy gan, nghién
rugu, suy tim hoéic nhitng bénh nhén s& sir dung thube can quang chira iod theo dudng don & mach.

Pénh gia lai eGFR 48h sau khi chifu chyp va st dung lai metformin néu chire ning than dn dinh.

Phdu thudt hodc cac thi thudf khdc:

Sir luu gift thire an va dich trong qué trinh phau thudt hofic thye hién cac thi thudt khac ¢6 thé lam
ting nguy co giam thé tich, tut huyét p va suy thén. Nén tam thoi ngimg sir dung metformin Ichi
bénh nhin bi gioi han luong thire dn va dich nap vao.

Tinh ftrang giam oxy mo:

Quié trinh theo d6i hdu méi dd ghi nhén m@l s& ca nhidm toan lactic lién quan dén metformin xay
ra trong bénh canh suy tim sung huye‘r chp (dac blq:l khi ¢6 kém theo gidm tudi mau va gidm oxy
huyét). Truy tim mach (s6e), uhm méu co tim cip, nhiém khudn huyét va cac bénh ly khac lién
quan dén giam oxy huyét co méi lién quan véi toan lactic va cling c6 thé gay nito huyét trude than.
Khi nhitng bién ¢b nay xay ra, ngimg metformin.

Udng ruou:
Rurgu co kha niing anh hudmg dén tac dong cia metformin lén chuyén héa lactat va tir do c6 thé

lam tang nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin. Cénh bdo bénh nhin khong ubng
ruou khi sir dung metformin.

Suy gan:

Bénh nhan suy gan co thé tién trién thanh toan lactic lién quan dén metformin do suy giam thai trir
lactat din t6i tang ndng do lactat trong mau. Vi vy, tranh sit dung céac thube chira metformin (nhu
Tabiliptin) trén nhiing bénh nhan da dugc chén doan bénh gan thong qua bang chiing xét nghiém
hodc 1am sang.

Ham lirong vitamin Bl2:

Thanh phén metformin trong Tabiliptin ¢6 lién quan dén giam nong do vitamin B12 trong huyét
thanh va khéng c6 biéu hién 1am sang & khoang 7% bgénh nhan. Sy giam nay rt it khi lién quan
v6i thiéu méau va duomg nhu hi phuc nhanh khi ngtrng metformin hydmclo: id va/hodc bd sung
vitamin B12. Cén do céc thong sb huyét hoc it nhét trén co s hang ndm ddi vai bénh nhdn dung
Tab:llptm va cén phai nghién ctru va xir li thich hop khi ¢6 bét ki bét thuomg 18 rang nao xay ra.
Mot s6 ngudi (vi du nhitng ngum ¢6 lwong hép thu hodc sy hép thu calci hay vitamin B12 khong
déy du) duomg nhu d& bi ndng do vitamin B12 dudi miic binh thudng. O nhiing bénh nhén nay,
do ndng do vitamin B12 trong huyét thanh thuong xuyén, t&i thidu 1a 2-3 nam mét 14n cé thé hitu
ich.

Thay doi tinh trang iam sang ¢ bénh nhdn ddi thao dwomg yp 2 fruede day da kiém sodt 1ot

M5t bénh nhéan déi thao dudmg typ 2 trude day da duge kiém soat tbt bing Tabiliptin, nay c6 cdc
xét nghicm bt thuomg hodic bigu hién bénh trén lam sang (nhét 1a cée bénh biéu hién mo hd, khéng
18) chn duoc danh gia tic thi v& nhi&m toan ceton va/hodic nhidm acid lactic. Néu nhidm toan nao
trong 2 dang xay ra, phai ngimg ngay Tabiliptin va tién hanh bién phap xi If thich hop.

Ha duong huyét:
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Ha duong huyét thudng khong xdy ra & bénh nhan dung Tabiliptin don ddc, nhung ¢ thé xay ra

khi lugng calo hép thy bi thiéu, khi luyen t4p gang sire ma khong duge bl diip bang r bb sung calo

hodc khi diing ethanol. Bénh nhén cao tudi, suy nhuge hode suy dinh dl.rorng, va bénh nhan bj suy

thurong thén, suy tuyén yén hofic nhiém doc rugu dé bi ha dudng huyét. Ha dudng huyét ¢b thé
Ihé nhén biét & ngudi cao tudi va ngudi ding thude chen beta - andrenergic.

Mt kiém sodi ducng huye!

Khi mdt bénh nhan da on dinh véi bitd ché do didu tri dai thao dudng ndo ma bi stress nhu s6t,
chén thuong, nhiém khuan phéu thudt,... co thé xay ra mat kidm soat duong huyét tam thoi. Nhng,

lie nhur vy, co thé cén phal ngirng Tabiliptin va tam thoi sir dung insulin. Sau khi con cép tinh

d duoce giai quyét, co thé sir dung Tabiliptin trd lai,

9. SUDUNG THUOC CHO PHY NU' CO THAT VA CHO CON BU:

Phu nir ¢é thai;

Tém tiit nguy co:

Chua ¢o du kinh nghiém sir dng Tabiliptin trén phu nft ¢6 thai. Nhitg nghién ctru phat trién phéi
thai (quai thai) d& duge tién hanh & chudt cong tring va tho vai sy phdi hop vildagliptin va
metformin hydroclorid theo ty 1& 1:10 va khong thdy gy quai thai ¢ ca chudt va tho. Khong nén
sir dung Tabiliptin trong thai ky trir khi cac tac dung ¢6 191 cao hon nguy co d6i véi thai nhi, Céc
nghién ciru trén dong vit khdng phai lic nao ciing dur dodn dugc tac dung trén ngudi.

Phuy nir cho con bi:

Tém tit nguy co:

Céc nghién ciru trén dong vit cho thay ca metformin va vildagliptin déu bai tiét qua stia, O nguoi,
chua biét vildagliptin co bai tiét qua sita me hay khang, tuy nhién, metformin dugce bai tiét qua sira
me voi 1 lwong nhd. Vi nguy co tiém tang cua ha dudmg huyét so sinh lién quan dén metformin va
thiéu dif lidu sir dung trén nguoi cla vildagliptin, khéng nén str dung Tabiliptin trong thoi ky cho
con bu.

Khi niing sinh sin ciia nam vi niv:

Chua ¢6 nghién cimi vé anh huong trén kha nang sinh san & ngudi dugce thure hign voi l'lhlll]]tm
Cac nghlen ciru v& kha nang sinh san dugc thue higén véi vnldaghptm trén chubt & cdce liéu gap 200
lan lidu ding & ngudi da cho thdy khong ¢ bang chimg vé suy giam kha niing sinh san hay phét
{rién phdi sém do vxlddgllptm Kha néng sinh san ctua chuot dch va chudt cai khong bi anh huong
béi metformin khi dimg lidu cao éﬂﬂmgz‘kgf'ngay, lidu xép xi gép ba ln lidu hang ngay 161 da duoge
khuyén cdo ding cho ngudi duya trén so sanh vé dién tich bé mat co thé.

10. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Chura ¢ nghién ciru duge tién hanh vé tédc dfng trén kha nang 141 xe va vin hanh may. Bénh nhén
ding thude c6 thé bi hoa mat chéng mit, do d6, nén tranh l4i xe va vin hanh may.

11. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Khéng thay ¢6 tuong tée duoe dong hoe ¢6 y nghia lam sang khi dung vildagliptin {]{]0 mg,
lanfngay) dcng thoi voi metformin hydroclorid (1000 mg, 1 lAn/ngay). Tuong tac thude dbi véi
mdi thanh phan trong Tabiliptin di duogc nghién ciru rdng rai. Tuy nhién, ding ddng thoi cac hoat
chét ndy cho bénh nhin trong cdc nghién clru ldm sang va viée st dung rong réi trén ldm sang
Kkhéng dén dén bat ki trong tac khéng mong mudn nao.

Vildagliptin:
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Vildagliptin it gdy tuong tac thude. Vi vildagliptin khéng phai la mot co chéit ciia enzym CYP450,
lkhéng tre ché va ciing khéng gy cam (mg cac enzym CYP450 nén khéng e kha nang tuong tac
véi cde thube ding dong thai 14 co chét, chiit irc ché holic chét giy cdm Ong enzym nay.

Hon nita, wldagilplm khéng dnh hudng dén do thanh thai chuyén hoa clia céc thube dung dong
thoi duge chuyén héa bdi CYPIA2, CYP2CS, CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI va
CYP3A4/5. Céc nghién ctru vé tuong tac thube — thube da duge tién hanh véi cie lhuug, thudng
duoe ké don dong thai cho bénh nhén dai thao dudng type 2 hogic nhiing thube c6 cira sb diéu tri
hep. Két qua ctia nhitng nghién ciru nay cho thiy khéng cd tuong téc nao cd y nghia lam sang Vi
cic thude didu tri dai thdo dudong dang ubng khéc (glibenclamid, pioglitazon, 1 metformin
hydroclorid), amlodipin, digoxin, ramipril, simvastatin, valsartan hoiic wafarin sau khi dong dong
thoi véi vildagliptin,

Metformin hydroclorid:

Nhitng phoi hep khéng kh uyén cdo:

Ruou:

Nhiém doc rugu o lién quan dén nguy co cao viée nhiém toan lactic, déc biét 1a trong trudng hop
doi, su}f dinh dudng hodc suy gan.

Cdic chdt ean quang cé iod:

Phai ngimg dung metformin trude hodc trong qué trinh chup hinh va khong ding lai sau it nhét 48
gidy, khi chirc néng than da duoge dénh gia lai va thdy 14 én dinh (xem muc 4. Litu ding va cach
dimg va 8. Canh bio va thiin trong khi dung thude)

Cde thude lam gmm thdi tric metformin:

Vige sir dung dong thai véi cée thube can trg hé thdng vén Lhuycn & bng than co lién quan dén sy
thai trir metformin & thdn (vi du chét van chuyén cation hitu co -2 [OCT2] / cdc chét tre che loai
trir da thudce va doc th [MATE] nhu ranolazine, vandetanib, dolutegravir va cimetidine) ¢6 thé 1am
tang phoi nhiém toan thin véi metformin.

Nhlmg phdi hop cdn than trong khi ding:

Mot s6 thube ¢6 thé 1am anh hlrérng bét loi dén chire nang than lam tang nguy co nhiém toan lactic,
vi du NSAID, bao gbm céc thube te ché chon loc cyclo oxygenase (COX) 11, Gic ché ACE, khang
thu thé angiotensin IT va thudc loi tidu, ddc biét 1a lgi tiéu quai. Khi bit ddu hodic dang st dung cdc
thudc trén déng thai véi metformin, cin theo ddi chat ché chirc ning than.

Glucocmtlcmd chit chi van B2 va cée thude loi tiéu giy ting dudng huyét ndi sinh. Bénh nhan
can duoc thong bao va thuce hign viée theo ddi duorng huyét thuong xuyén hon, dic biét khi bat
ddu diéu tri. Liéu lugng cua Tablhptm c6 thé cin duoc diéu chinh khi ding ddng thoi cac thude
trén va khi ngirng st dung ching néu cin thiét,

Cac thude tic ché men L,lmyen (ACE) ¢6 thé lam giam dudng huyét. Khi can thiét, nén diéu chinh
lidu lwong cta thube didu o dai thao duong khi ding cling hodc khi ngirmg ding thude khae.
Im:mg tdc khac:

Mot sb thube c6 thé anh huong bit loi dén chirc nang thén, co thé lam ting nguy co nhiém acid
lactic, vi du thude chbng viém klwng steroid (NSAID), bao gbm thube tre ché cyclo-oxygenase
(COX) II chon loc, thube (e ché men chuyén anglotensm (ALE}, thude dbi khang thu thé
angiotensin II va thude loi tiéu, dic biét 1a thude loi tiéu quai. I(ln bét dau hodc sir dung nhing
thudc nay két hop voi cac thube chira metformin (nhu Tabiliptin), céin theo ddi chit ché chirc niing
than. Mat sb thude ¢6 xu huéng lam tang dwomg huyét va ¢6 thé dan dén mét kiém soat dudmg
huyét. Nhing thube ndy bao gbm céc thiazid vA céc thude loi tiéu khac, corticosteroid,
phenothiazin, sdn pham tuyén giap, estrogen, thudc trénh thai dudng udng, phenytoin, acid
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nicotinic, thude ¢o tac dung giong v thin kinh g },ldD cam, thudc chen kénh calci va isoniazid. Khuyén
céo theo ddi chit ché sy kiém sodt du'{mg huyét va khuyén céo diéu chinh liéu metformin khi ding
hodc ngimg dung nhiing tl e trén ddi vai nhitng bénh nhén ndy.

Co sur ting nguy co nhiém acid lactic trong ngd doc rugu cﬁp tinh do metformin (d4c biét la trong
trrdng hop doi, suy dinh dudng hodc suy gan). Tranh ubng rugu va ding cac thude ¢o chira rugu
(xem muc 8. Cinh bio va thiin trong khi dung thude).

Twong ky cria th nbc:
Do khéng c¢d cic nghién ciru vé& tinh tuong ky, cua thube, khong tron lan thude nay véi cée thude
khéc.

12. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Cac dir liéu duge trinh bay & ddy lién quan voi vige su dung vildagliptin va metformin dudi dang
phéi hop tw do hodc phdi hgp liéu cb dinh.
Nhitng trudng hep phit mach hiém gap da duoe bo cao khi ding vildagliptin voi mot ty 1€ tuong
ty nhu & nhém chung Ty 1¢ cao hon vé cic trudmg hop nay da duoc bdo cdo khi diung vildagliptin
phdi hop véi thude ire ché enzym angiotensin (ACEI). Pa sb cac trutmg hop déu c6 mie d6 nhe
va qua di trong qua trinh dlbu ln bang vildagliptin.
Céc truong hop hiém gip vé rbi loan chirc ning gan (ké ca viém gan) dd duge bao céo. Trong
nhitng truang hep ndy, bénh nhén tlnrcmg khong cé tridu chimg , khéng b di ching lim sang va
cac xét nghiém chirc nang gan trd vé binh thudng sau khi ngimg diéu tri. Trong cdc dit lidu cla
cac thi nghiém don trj ligu va didu tri bd tro b d6i chimg trong thei gian dén 24 tuén, ty 1& ting
ALT hodic AST > 3 l4n gitri han trén cua mire binh thudng (theo phén loai hién nay dua vao it nhét
2 14n do lién tiép hoiic lac thim kham cubi ciing trong qua trinh diéu trj) 12 0,2% ddi vai vildagliptin
50 mg/ngay, 0,3% dbi vai vildagliptin 50 mg, 2 lan/ngay va 0,2% dbi voi tAt ca chét so sanh. Sy
ting cac transaminase nay thuong khong c6 tri¢u ching, vé ban chét khong tién trién va khong di
kém véi @ méat hodc vang da.
Trong cac thir nghiém lam sang véi dang phm hop vildagliptin + metformin, 0,4% bénh nhén
ngung thude 14 do phan tmg phu & nhém diéu tri bang vildagliptin 50 mg, | lan/ngay + metformin
va khéng ngimg thude do phan ting phu di duge béo cao & nhém didu tri bang vildagliptin 50 mg,
2 lan/ngay + metformin hofic nhém diéu tri bang gla duge + metformin.
Trong céc thir nghiém lam sang, ty 1€ ha duong huyét it gip & bénh nhan dung vildagliptin 50 mg,
| lan/ngay phéi hgp véi metformin (0,9%), bénh nhén dung vildagliptin 50 mg, 2 lan/ngay phoi
hop v&i metformin (0,5%) va bénh nhén ding gié dugc va metformin (0,4%). Khéng c6 bdo cdo
vé céc trudong hop ha dudmg huyét ning & nhom dung vildagliptin.
Vildagliptin khong anh huéng dén cAn niing klu ding véi phdi hop véi metformin.
Céc phan tmg phy trén duong tiéu hoa bao gbm tidu chay va budn nén duge ghi nhén rat thuomg
xuyén xay ra khi ding metformin hydmclm id. Nhin chung céc triéu chimg tiéu héa da duoc bao
céo 12 13,2% (50 mg, 1 lan/ngay hoiic 2 lan/ngay) & bénh nhin didu tri phdi hop vildagliptin va
metformin hydroclorid so véi 18,1% b¢nh nhén diéu tri bing metformin don doc.
Céc phan g phu duge liét ké theo mdi chi dinh va theo nhém hé co quan voi tAn sudt nhur sau:
rit thwdng gip (> 1;’10), thudng gap (= 1/100, < 1/10), it gip (= 1/1000, < 1/100), hiém giip (=
1/10.000, < 1/1000), rét hiém gap (< 1/10.000) ké ca cac bdo cdo riéng 8.

Cdic phan iing phy dwoe bdo cdo & bénh nhdn dimg vildagliptin 50 mg, 1 lan/ngay hodc 50 mg, 2
lan/ngay duci dang diéu trj bé tro cho metformin so véi gia dwoe cong voi metformin irong cdc
nghién citu mii doi.
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Réi loan hé thin kinh: _‘
| Thudng gap: run, chéng miit, nhire déu.

Trén bénh nhan sie dung vildagliptin 50 mg, 2 ldn/ngay phoi hgp voi insulin ¢d hodc khéng c6

melformin

Roi logn hé thin kinh:

Thudmg giip: nhire ddu, én lanh,

Réi logn tién héa:

Thudng gip: budn ndn, bénh trao nguge da day thyc quan.
ft gap: tiéu chay, day hoi.

Roi logn chuyén héa vi dinh dwdng:

Thuong gip: giam glucose huyét.

Cidc phan img phu da dwge bao cdo & bénh nhan dimg vildagliptin 50 mg, 2 lan/ngéy phdi hop
vai metformin va sulfonylure (SU)

Rbi logn hé than kinh:

Thuong gap: chong mit, run.

Réi logn toan than va tinl trang tai ché dimng thubce:
Thutmg gap: suy nhuge.

Réi logn chuyén hda va dinh dudng:

Thuémg gip: ha duong huyét.

Réi loan da vi mé dudi da:

Thuomg gip: ting tiét méd hdi.

Vildagliptin

Cdic phan iing phy cuia vildagliptin khi dimg don tri liéu
R&i loan hé thin kinh:

Thudng gip: chong mat.

it gap: nhire dau.

Roi loan tiéu héba:

it gap: to bon.

Roi loan toan thiin va tinh trgng tai ché dimg thudce:
It géip: phit ngoai bién.

Khéng ¢6 céc phan tmg phu duge bdo céo khi ding vildagliptin don tr ligu duge quan sat thiy &
ty 1& cao hon c6 y nghia l[am sang khi ding vildagliptin dbng thai véi metformin.,

Kinh nghi¢m hfin mii:

Trong kinh nghi¢m hdu mdi, cac phan img phy bd sung cia thube sau ddy dwoc bdo cao:
- Cée trudng hop viém gan hiém gap cd thé hdi phue khi ngimg thube
- Tén suét khong 16: ndi mé day, viém tuy, troc vay khu tri hodc béng nuée

Metformin hydroclorid:

Cdic phan ving phu da biét doi voi metformin
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Roi loan c!myén héa va dinh dwéng:

RAt hiém giip: giam hip thu vitamin B12 ", nhiém acid lactic,
RAi loan h thin kinh:

Thuémg glp: vi kim logi trong migng.

Réi foan tiéu hda:

Rét thudmg gap: budn ndn, ndn, tiéu chiy, dau byng, chan an.
Réi logn gan mit:

Rét hidm gip: xét nghiém chire ning gan bét thuong, viem gan”"
Roi logn da va mé dudi da:

Rét hiém gap: phén (mg da nhwr ban do, ngira, ndi mé day.

* Giam hap thu vitamin B12 va ;,nm ndng dé trong huyét thanh rét hiém gap da duge quan sit
thiy & bénh nhén didu trj dai hm bing metformin vA néi chung khong c6 y nghia lﬁm sang. Khuyen
cio xem xét bénh ciin nay néu bénh nhén ¢6 biéu hién thifu mau nguyén hong ciu khdng 16.

o Nhitng truomg hop riéng 1& vé xét nghiém chirc nang gan bat thudmng hodc viém gan, mat di khi
ngimg metformin di duge bao cdo.

Cac tac dung khéng mong mudn trén dudng tiéu hda thudng xay ra nhét khi bat ddu dlcu trj va
qua di tir nhién trong hiu hét truong hqp Dé phong ngua cac tac dung khéng mong mudn nay,
khuyén céo chia lidu metformin thanh 2 lin trong ngdy va udng thube trong hotic sau bita dn. Tang
lidu chdm cfing c6 thé cai thién duge sy dung nap qua dudmg tiéu hoa,

Huwéng din cich xir tri ADR:

Théng b4o ngay cho béc sT hodc duge si khi gap cée tic dung khong mong muon nhu trén khi sir
dung thudc hodc béo cdo cac phan g ¢d hai cua thube vé Trung tdim Thong tin thube va Theo

doi phan g cé hai cia thube (ADR) Quéc Gia.

13. QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Vildagliptin:

O nhitng ngudi khoe manh (7 — 14 nguoi mdi nhom diéu tri), v1ldag.,lkp11n duge ding & cic lidu 25,
50, 100, 200, 400 va 600 mg, 1 lan/ngay trong 10 ngay lién tiép. Céc liéu dén 200 mg da dugc
dung nap t6t. O liéu 400 mg, c6 3 trudmg hcrp dau co, céc trudng hup riéng l¢é bi di cam nhe va
thodng qua, sot, phil va ting thoang qua vé noéng do lipase (gdp 2 lan gidi han trén cia mite binh
thudng). O lidu 600 mg, mdt ngudi bi phit ban chidn va ban tay va ndng dé creatinin phosphokinase
(CPK) ting cao, kém theo tidng dspartat aminotransferase (AST), protein phan timg C (CRP) va
myoglobin. Thém 3 nguoi & nhom liéu ndy cé biéu hién phi cé hai ban chén, kém theo dj cdm ¢
2 trudng hop. TAt ca céce triéu chimg va bat thudomg vé xét nghiém mét di sau khi ngimg thude
nghién ciru.

Vildagliptin khong dwoc loai bo bing thim tach, tuy nhién chit chuyén héa chinh do thity phén
(LAY151) ¢6 thé loai bd bing thim tich méau.

Metformin hydroclorid:

Qua liéu metformin hydroclorid d xay ra do ubng mot lwong thude hon 50 gam, Ha dudmg huyét
dd duge bdo cdo & khoang 10% trudng hop, nhung chua xic dinh mbi quan hé nhin qua véi
metformin hydroclorid. D bdo cdo nhiém acid lactic & khoang 32% truong hop qué liéu metformin
hydroclorid. Metformin hydroclorid co6 thé loai bd bing thidm tach véi do thanh thai dén 170
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ml/phit trong diéu kién huyél dong hoc tot. Vi vay, thim tach méu co thé hitu ich dé loai bo phén
thude tich Iiiy ra khoi bénh nhén dLrofL nghi ngd bi qué liéu metformin hydroclorid

Trong truémg hop qué liéu, ¢én tién hanh cée bién phip didu tri hd tro thich hop tiy theo déu higu
va tri¢u chirg ldm sang ctia bénh nhén,

14. PAC TiNH DUQC LUC HQC:

Nhém dwoe Iy: Thube diéu tri dai thao dudng typ 2 phéi hop: chéit tre ché dipeptidyl peptidase 4
(DPP-4) va thude nhém biguanid.

Mi ATC;: A10BDOS.

Co ché tac dong:

Tabiliptin phdi hop hai thube chdng ting dudng huyét ¢6 co ché tac dung khéc nhau nhim cai
thién viéc kiém soat dudmg huyét & bénh nhan dai thio dudng typ 2: vildagliptin, mot chét thude
loai e ché DPP-4 (dipeptidyl-peptidase-4) va metformin hydroclorid la mdt chit thude nhom
biguanid.

Vildagliptin, mat chiit thuée nhom ting cudmg chire ning tiéu déo tuy, 1a chét e ché dlpeplldyl-
peptidase-4 (DPP-4) manh va chon loc nén cai thién dugce sy kiém sodt duemg hu}fct Sy (rc ché
DPP-4 cua vildagliptin lam tang ndng do cac hormon incretin GLP-1 (glucagon-like peptide 1) va
GIP (glucose-dependent insulinotropic pol} peptide) ndi sinh ltc doi va sau bira an.

Metformin hydroclorid 1am gidm san xuét glucose & gan, giam hép thu glucese & rudt va cai thién
duge sy nhay vai insulin do lam tidng sy thu nap va st dung glucose & ng,ndl vi. Metformin
hydroclorid kich thich sy téng hop gﬂlngen trong té bio nhd tac dong trén men téng hop glycogen
va lam ting kha nang viin Lhuycn cac chit mang glucose qua mang déc hiéu (GLUT-1 va GLUT-
4),

Dwge lire hoe:

Tabiliptin:

lIlf;u lure va tinh an todn cia timg thanh phin da duge xéc dinh trude ddy va vige ding phdi hop
mdi thanh phin dd duge danh gia vé hiéu lue va tinh an toan trong nghién ctru 1am sang. Nhimg
nghién ciru 1dm sing ndy dd xac nhan thém lgi ich cua vildagliptin & bénh nhén dai thao dudng
typ 2 khong kiém soét dugc t6t bang metformin hydroclorid don tri liéu.

Vildagliptin:

Dung vildagliptin gdy ra tc ché nhanh va hoan toan hoat tinh cia DPP-4. O bénh nhan dai thao
dudng typ 2, dung vildagliptin trc ché duoc hoat tinh enzym DPP-4 trong thai gian 24 gid.

Béng cach lam ting ham lwgng ndi sinh cua cac hormon incretin nay, vildagliptin 1am t&ng tinh
nhay cam cua t& bao beta d6i voi glucose, nén céi thién duge sy tiét insulin phu thudc glucose.
Diéu tri mdi ngay 50 — 100 mg cho bénh nhén dai thao dudmg typ 2, cai thién duge c6 y nghia
chtrc nang t8 bao beta. Mirc d6 cai thién chirc ning té bao beta phu thude vao miic do tén thuong
ban ddu. O ngudi khdng bi dai thdo duong (dudng huyét binh thuong), vildagliptin khéng kich
thich sur tiét insulin, khong 1am gidm ham lugng dudng huyét,

Biing cach ting ham lugng GLP-1 ndi sinh, vildagliptin lam tang tinh nhay cam cua té bao alpha
dbi voi glucose, gy ra s tiét glucagon phu hop véi mirc glucose hon. Sy gidm tiét glucagon
khéng phi hop tmnb v bita &n, dén lugt no, lai lam giam su khang insulin.

Sir tdng cuong ty sb insulin/glucagon trong ting duong huyét do ting ham lmmg hormon ndi sinh
lam giam san xuét glucose gan ltc doi va sau khi n, din dén giam duong huyét.
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Tac dung da biét rd khi tang ham lwong GLP-1 lam chim sw lam tréng da day lai khong quan sat
duge khi ding vildagliptin. Ngoai ra, di quan sit théy sy giam lipid huyet sau khi an, khoéng lién
quan dén hiéu lire qua trung gian incretin cta vildagliptin nhim cai thién chiic nang dao tuy.
Metformin hydroclorid:

Metformin hydroclord ¢éi thién duge sy dung nap glucose 6 bénh nhin dai thio dudng typ 2, lam
giam ca dudmg huyét tvong ndn va cd sau khi dn. Khac véi cée sulfonylurea, metformin
hydroclorid khong gdy ha duang huyét & ci bénh nhén dai thao duimg typ 2, ca ng,m:n binh thudng
(trlr nhitng tinh huong, dic blci) va khéng gf{y tang insulin huyét. Khi didu trj bing metformin
hydroclorid, sw tiét insulin viin khdng thay doi, trong khi ham lugng insulin lie doi va dap img
insulin huyét trong trong ngay thie té co gidm.,

O ngudi, metformin hydmcloud ¢6 tac dung co lgi trén chuyén héa lipid, de lap vai tac dung cla
thude trén dudmg huyét. Pica nay théy 10 & lidu didu tri trong céc nghién ciu 1dm sang ¢6 a6
chimg v6i thoi gian vira phai hodic kéo dai: metformin hydroclorid lam giam nong do cholesterol
toan phin, LDL-C va triglycerid.

15. PAC TINH DUQC DONG HQC:

Hilp thu:

Thirc dn khong lam anh hudng dén muc do va tée dé hip thu cia vildagliptin trong vién. Ciax va
AUC ciia metformin trong vién gidm theo thir tw 26% va 7% khi ding u.mg thire &n. Sy hdp thu
ctia metformin hydroclor ld ciing bi chdm, duge phan anh bdi T (2,0 dén 4.0 gio) khi ding cliing
thire in. Nhitng thay ddi v& Cyax va AUC ciing nhur vy, nhung thép hon khi metformin hydrocloud
ding don doc cung thire #n. Téc dung cva thie an lén duge dong hoc coa cd hai thanh phan
vildagliptin véa thanh phin metformin hydroclorid trong vién twong tu nhu duoc dong hoc cua
vildagliptin va metformin hydroclorid khi ding don djc cung thire an.

Vf!cfaghpr‘m

Sau khi uong e doi, vildagliptin dugce hép thu nhanh véi ndng dé dinh trong huyét tuong duge
quan sat thdy sau 1,75 gi¢. Ding cling voi thie an lam gldl’l’l nhe tde do hap thu cta vildagliptin,

duge diic trung bai ndng do dinh giam 19% va sy cham lai vé thoi gian dat dén nong do dinh trong
huyet twong dén 2,5 gid. Khéng c6 sy thay dbi v& mizc dd hip thu va thirc fin khong 1am thay dbi
vé mirc dé hép thu va thitc dn khdng lam thay d6i mire tiép xic toan bd (AUC).

Metformin hya’mcfm‘r’d:

Sinh kha dung tuyét dbi cta vién nén metformin hydroclorid 500 mg khi bung d6i khoang 50 -
60%. Nhitng nghién ciru dunf, vién nén metformin hydroclorid liéu don 500 — 1500 mg, va 850 —
2550 mg, cho thiy lwong thube hép thu khong tang 1y 1& theo licu thude, diéu nay do glém hap thu
hon 12 do thay dbi kha nang dao thai thuoc Thie dn 1am giam muc do va lam chim the do hap thu
metformin mdt chut, duge biéu thi qua nén g dd dinh trung binh trong huyét twong giam gin 40%
(Cumax), dién tich dudi dLr{mg cong bidu thi ndng do thude trong huyét tuong theo théi gian (AUC)
giam 25% va thoi gian dé dat nong dd dinh trong huyét trong (Timax) phéi kéo dai thém 35 phut
sau khi dung vién metformin 850 mg duy nhét trong ngay wng vai thire dn, so véi dung thube
cling ham lrong trong Itic d6i. Y nghia lam sang cta nhitng tri s6 suy giam nay chua duoc biét 6.

Phiin bo:

Vildagliptin:

Vlidaghptm lién két kém voi protein huyét tuong (9,3%) va phan b bang nhau gifta huyét tuong
va hbng ciu. Thé tich trung binh cia vildagliptin ¢ trang thai O On dinh sau khi tiém tinh mach (Vss)
1a 71 lit cho thdy thube duge phan bd & ngodi mach.
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Metformin hydroclorid.

Thé tich phan bd biéu kién cia metformin sau khi ubng liéu duy nhét metformin hydroclorid vién
850 mp xAp xi 654 + 358 lit. Metformin lién két vi protein khéng déng ké, trai lai sulfonylure lai
co ty 18 lién két protein 12 hon 90%. Viée metformin ly tach khoi héng cdu chii yéu phy thude vao
thori gian, Khi udng vién metformin hydroclorid theo lidu va ché do phén lidu thudmg ding trén
lam sang, ndng dd metformin huyét twong & trang thai bén viing dat duge trong 24 - 48 gid va
thutmg < 1 meg/ml. Trong céc thir nghi¢m 1am sang co dbi chirng, ndng dd metformin (i da trong
huyét twong khéng vuot qud 5 meg/ml, ngay ca khi diung lidu tdi da.

Chuyén héa:

Vildagliptin:

Chuyén héa la dudmg thai trir chinh ciia vildagliptin & nguei, chiém 69% lidu dimg. Chét chuyén
héa chinh LAY151 khéng c¢6 hoat tinh duge 1i va la san pham thity phén ciia nhém chire cyano
chiém 57% lidu dung, tié-p theo la san phfim thiy phian nhém chirec amid (4% liéu dung). DPP-4
déng gép mdt phin vao sy thity phin cta vildagliptin nhu da duge chimg minh trong mot nghién
etru in vivo ding chudt cong thiéu hyt DPP-4, Vildagliptin khong bi chuyén hoa béi enzum
cytochrom P450 & bt ki mirc d6 néo co thé dinh luong duge, Cée nghién ctru in vitro cho thiy
vildagliptin khéng trc ché hodc khong gay cam ting cac enzym cytochrom P450.

Metformin hydroclorid:

Metformin bai tiét qua nude tidu dudi dang khong ddi. Khang c6 chit chuyén hoa duge tim thiy
4 ngudi.

Biii tiét va thai trie:

Vildagliptin:

Sau khi ubng ['*C]-vildagliptin, khodng 85% liéu dung duge bai tiét vio nuée tiéu va 15% licu
diung duoc tim thdy & phéan. Vildagliptin dudi dang khéng ddi dwoc bai tiét qua thin chiém 23%
lidu dung sau khi ubng. Sau khi tiém tinh mach cho ngudi khoe manh, d¢ thanh thai toan phin
trong huyét twong cia vildagliptin 12 13 lit/gi¢r. Thai gian ban thai trung binh sau khi tiém finh
mach khodng 2 gid. Thoi gian ban théi sau khi ubng khoang 3 gidr va khong phy thude vao lidu
dung.

Metformin hydroclorid:

Céc nghién clu tiém tinh mach lidu duy nhét cho ngudi binh thudng cho thdy metformin
hydroclorid duge bai tiét dudi dang khong ddi trong nude tiéu va khéng trai qua su chuyén héa &
gan (khong c6 chét chuyén hoa nao & ngudi duge xéc dinh) ciing khong bai tiét qua mat. Do thanh
thai than cao hon khoéng 3,5 14n so v&i db thanh thai creatinin, cho thiy su bai tiét & éng than
trong vong 24 gid dau, vai thoi gian ban thai trong huyét twong khoang 6,2 gio. Trong méu, thési
gian ban thai khoang 17,6 gid, cho théy khdi hdng cau co thé 12 mot khoang phén bb.

Su tuyén tinh:

Vildagliptin hip thu nhanh v6i sinh kha dyng tuyét ddi 1a 85%. Nong dd dinh trong huyét tuong
cua vildagliptin va dién tich dudi dudng cong néng do trong huyét trong theo thai gian (AUC)
ting theo ti 18 xép xi véi liéu ding trong pham vi lidu diéu tri.

Cac nhém bénh nhéin dic biét:
Gidi tinh:
Vildagliptin:
Khéng quan sét thdly su khdc nhau v& duge dong hoc ctia vildagliptin gifta céc dbi tuong nam va
nit véi pham vi da dang vé tudi thc va chi sb6 co thé BML Su e ché DPP-4 cua vildagliptin khong
bi anh hudng béi gidi tinh.
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Metformin hydroclorid:

Céc thong sb dwoc dong hoe clia metformin hydroclorid khong khéc nhau co y nghia gifta ngudi
binh thudng va bénh nhin bi dai thio dudmg type 2 khi phén tich theo gidi tinh (nam = 19, nir =
16). Tuong tir, trong cdc nghién clru lam sang co d6i chimg & bénh nhan dai théo dudng type 2,
tac dung chng tang dudmg huyét ciia metformin hydroclorid 12 twong duwong & nam va & nit.

Béo phi:

Vildagliptin:

BMI khong cho thdly bit ki anh huéng nao dén cac théng sb duge dong hoc cia vildagliptin. Sy
{rc ché DPP-4 ctia vildagliptin khong bi anh hudmg béi BMI

Suy gan:

Vildagliptin:

Anh huéng cua suy chite nang gan trén duge dong hoc cia vildagliptin da duge nghién ctru trén
nhitng bénh nhén suy gan & mic dd nhe, trung binh va niing dya vao thang diém Child — Pugh
(trong khoang tir 6 1a mic do nhe dén 12 13 mirc do ning) so voi nguoi co chire ning gan binh
thudmg. Mire tiép xtc véi vildagliptin (100mg) sau mét lidu duy nhat & ngudi bi suy gan nhe va
trung binh giam (theo thir tw gidm 20% va 8%), trong khi mirc tiép xtc voi vildagliptin & ngudi b
suy gan ning ting 22%. Su thay ddi tdi da (tang hodc giam) vé murc tiép x0c vai vildagliptin
khoang 30% nhung khéng dugc xem la ¢d y nghia lam sang. Khong co mdi trong quan gitta mire
dd suy gidm chirc ndng gan va sy thay dbi vé mic tiép xtc voi vildagliptin.

Khéng khuyén cdo ding vildagliptin cho bénh nhén bi suy gan ké ca bénh nhan c6 ALT va AST
trudre diéu tri > 2,5 14n giGi han trén cia mic binh thudmg.

Metformin hydroclorid:

Chura ¢6 nghién ciru duge tién hanh vé duoe dong hoc ciia metformin hydroclorid & ngudi bi suy
gan.

Suy thin:

Vildagliptin:

AUC cua vildagliptin ting trung binh 1,4; 1,7 va 2 14n & cac bénh nhén suy than nhe, vira va ning,
theo thi tu, so voi ngudi binh thuong. AUC ctia cdc chét chuyén héa LAY151 ting 1,6;3,2va 7,3
[An va AUC ctia BQS867 tang 1,4; 2,7 va 7,3 lin & cac bénh nhén suy than nhe, vira va ning, theo
thir t, so véi ngudi tinh nguyén khoe manh. Dit liéu han ché & cac bénh nhan bénh than giai doan
cubi (ESRD) cho thiy mire tiép xde Vildagliptin twong ty nhu mirc tiép xiic & cac bénh nhin suy
than ning. Ndng d6 LAY 151 & cée bénh nhan ESRD cao hon khodng 2-3 lin & cac bénh nhén suy
thén ning.

Vildagliptin dugec loai bo bing cach thAm tach mau & mirc d§ han ché (3% trong mét 1an thdm tach
mau kéo dai 3-4 gidy, bt déu sau 4 gidr ké tir khi ding thude).

Metformin hydroclorid.

(3 bénh nhén chire ning than gidm (dyua vao dd thanh thai creatinin), thoi gian ban thai trong mau
va trong huyét twong ciia metformin hydroclorid kéo dai va do thanh théi thin giam ty 1€ véi sy
giam vé& do thanh thai creatinin.

Neguwdi cao tudi (tiv 65 fudi tré 1én):

Vildagliptin:

(J nhitng ngudi cao tudi khoe manh (> 70 tudi), mirc tiép xtic todn b voi vildagliptin (100 mg, 1
lin/ngdy) ting 32% voi nong do dinh trong huyét tuong ting 18% so voi ngudi e tudi khoe manh
(18 — 40 tubi). Nhirng thay d6i nay khéng duge xem 14 ¢6 y nghia ldm sang. Su irc ché DPP-4 cuia
vildagliptin khéng bj anh huéng do tudi tac trong nhitng nhém tudi duge nghién cin.

Metformin hydroclorid:
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Dir liéu con han ché tir ede nghién ciru duge dong hoe dbi chirng ctia metformin hydroclorid trén
ngudi cao wdi khoe manh cho thay d6 thanh thai toan phén trong huyét twong ctia metformin
hydroclorid giam, thai gian ban thai kéo dai va Cmax ting so vai nguoi (ré tudi khoe manh. Tir
nhitng dif liéu nay, dudng nhw la sy thay ddi vé duoe dong hoc ciia metformin hydroclorid theo
tudi tae chi yéu 12 do thay déi chire ning thén.

Khong nén khai déu didu trj vién Tabiliptin cho bgnh nhan = 80 tudi trir khi s6 do do thanh thai
creatinin cho thily chire ning thin khong bi giam,

Tré em (dudi 18 tnii):

Chua 6 dit lidu vé duoce déng hoc.

Chiing tpc:

Vildagliptin:

Khong ¢o6 bing chimg la chiing tde khac nhau lai ¢6 anh huéng dén duge @ong hoe cua vildagliptin.
Metformin hydroclorid:

Chua tién hanh nhiimg nghién ciru vé cic théng b duoc dong hoc etia metformin hydroclorid theo
chiing tdc. Trong nhitng nghién ciru 1dm sang co ddi chimg cna metformin hydroclorid & bénh
nhén dai thao dudng typ 2, tdc dung chéng ting dudmg huyét nhu nhau & ngudi da trang (n = 249),
ngudi da den (n = 51) va ngudi thude nhém Latin nhu Tay Ban Nha va B4 Dao Nha (n = 24).

16. QUY CACH PONG GOI:
Hop 6 vi nhdm/nhém x 10 vién nén bao phim, kém t& hudng din str dyng thude.

17. DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
Bio quin: Noi kho, dusi 30°C.

Han dang: 18 thang ké tir ngdy san XUAL. /'J
Tiéu chuén chit hrong: TCCS.
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18. TEN, PIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC:

San xudt tai:

CONG TY CO PHAN DUGC PHAM PHARBACO THAI BINH

Dia chi: L& CNO1 — Cum cong nghiép An Ninh, x& Tién Hai, tinh Hung Yén,
Duge chuyén giao cong nghé tir:

CONG TY CO PHAN DUGC PHAM TRUNG UONG I - PHARBACO
Dia chi: S6 160 phé Tén Dirc Théng, phutmg O Chg Dira, thanh pho Ha Nai.



