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Rx Thubc nay chi ding theo don thubc

VILASON-50

Dé xa tm tay tré em
Doc k§ huéng din st dung truée khi dung

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC: Mdi vién nén chira:

Thanh phan dwoce chat: Vildagliptin 50 mg

Thanh phan té duge: Lactose khan, Natri starch glycolate, Microcrystalline cellulose (Avicel pH-112),
magnesi stearat.

2.  DANG BAO CHE: Vién nén

- x

M ta san phdm: Vién nén c6 mau tring dén tréing nhat, hinh tron, det, c6 vét canh, hai mat nhin.

3. CHIDINH: ) ' el

Vilason-50 duge chi dinh nhu 1 chat ho trg cho ché d6 an kiéng va luyén tip dé diéu tri bénh dai thdo dudng
type 2 (T2DM) & ngudi 16m. i

Pon tri liéu: Ding cho bénh nhan khong thé st dung metformin do ¢6 nhimng chéng chi dinh hodc khong
dung nap.

Diéu tri két hop: Két hop véi cac thube khac dé diéu tri bénh dai thio duong, bao gom cé insulin; khi nhiing

7

san pham nay khong mang lai hidu qua kiém soat dudmg huyét day du.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG:

Liéu dung:

Nguwoi lon

- Trong don tri liéu va trong didu tri phéi hop véi metformin, thiazolidinedion, véi mot metformin va mdt
sulphonylurea hoac véi insulin (c6 hozc khdng c6 Metformin), lidu dwge khuyén céo cta vildagliptin la
100 mg mdi ngdy, chia thanh hai liéu 50 mg, udng vao budi sang va budi téi.

- Khi duoe str dung k&L hop kép voi sulphonylurea, lidu khuyén céo ciia vildagliptin 1a 50 mg, ngay/lin
vAo budi sang. (3 nhom bénh nhan nay, vildagliptin 100 mg/ngay khong hiéu qua hon vildagliptin 50

mg/lan/ngay. ! ) ,
- Khi duge sir dung két hgp v6i sulphonylurea, ¢o thé xem xét lidu sulphonylurea thép hon dé gidm nguy
co ha duong huyét.

- Liu cao hon 100 mg khong duge khuyén khich,

- Litu 50 mg nén dugc ubng mot 1An mot ngdy vao budi sing. Li¢u 100 mg nén dugc chia thanh 2 lizu
50mg, ubng vao budi séng va bubdi bi.

- Néu b6 16 mét lidu Vilason-350, cin ubng ngay khi bénh nhin nhé ra. Khong nén ubng mot liéu ghp doi
trong cung mot ngay.

Chura x4c dinh duge tinh an toan va hi¢u qua cua vildagliptin trong li¢u phap két hop 3 véi metformin va

thiazolidinedion.

Péi twong digc bigt

Bénh nhan suy thin

Khong cAn didu chinh lidu & bénh nhan suy than nhe (d§ thanh thai creatinin > 50 ml/phut). O bénh nhén

suy than vira hodc ning hodc bénh thin man giai dogn cudi (End stage renal disease - ESRD), lidu Khuyén

céo cia Vilason-50 14 50 mg x 1 lan/ngay.

Bénh nhdn suy gan

Vilason-50 khéng duoc str dung cho bénh nhén suy gan, bao gbm ca bénh nhin ¢6 alanin aminotransferase

(ALT) hoic aspartate aminotransferase (AST) trde didu tri > 3 1in gioi han trén ctia mic binh thuong

(ULN).

Bénh nhdn cao tudi (= 65 tuéi): Khong cin didu chinh liéu.
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Bénh nhi: Vilason-50 khéng duoc khuyén cdo sir dung cho tré em va thanh thiéu nién (<18 tudi). Tinh an- |
toan va hiéu qua cia Vilason-30 & tré em va thanh thiéu nién (<18 tudi) chua duoc xac dinh.

Cach dung:

- Dung dudng ubng. Vi lason-50 co the dung cung hodc khong cing thie an. ;

- Liéu 50 mg nén duge udng mét l4n mot ngay vao budi sang. Liéu 100 mg nén duge chia thanh 2 heu 7
50mg, udng vao budi sang va buo1 t01 :

- Néu bo 16 mét lidu Vilason-50, cin ubng ngay khi bénh nhén nhé ra. Khéng nén udng mot lidu gép doi
trong cing mot ngay.

5. CHONG CHIPINH ‘ ’
Qua man véi Vildagliptin hogc bt ky thanh phin t4 duoc nao cia thube.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
Chung: Vilason-50 khong thé thay thé cho insulin & nhung bénh nhan can insulin. Vilason-50 khong nén
dugce sit dung cho bénh nhén dai thdo dudng tuyp 1 hodic dé diéu tri nhiém toan ceton do déi thao dudng.

Suy thén: Cé it kinh nghiém & bénh nhan bi than man giai doan cudi dang chay than nhan tao. Do d6 nén
str dung Vilason-50 mgt cich than trong cho nhitng bénh nhan nay.

Su} gan: Vilason-50 khong duge ding cho bénh nhan suy gan, ké ca bénh nhan c6 ALT hoic AST trude
dicu tri > 3 1an giéi han trén cia mire binh thudmg.

Theo ddi men gan

- Céce truomg hop hiém giip vé 1di loan chire ning gan (bao gdm cé viém gan) da dugc bdo cdo. Trong nhimg
truong hop nay, bénh nhén nhin chung khéng c¢é triéu chimg, khong c6 di ching 1am sang va két qua xét
nghiém chirc ning gan tro lai binh thuéng sau khi ngimg didu tri. Céc xét nghiém chirc nang gan nén dugc
thye hién trude khi bat diu didu tri bing Vilason-50. Chirc nang gan nén dugce theo ddi trong khi dxcu tri
v6i Vilason-50 cach nhau 3 thang trong nam d4u tién va dinh ky sau d6. Nhitng bénh nhén ting ndng do
transaminase nén duge theo dai bing danh gia chirc ning gan 14n 2 dé x4c nhan ket qua va duoc theo doi
sau dé bé’mg cdc xét nghiém chtc niing gan thuong xuyén cho dén khi céc tri s bét thudng tro lai binh
thuomg. Néu AST hodc ALT tang gép 3 1an giGi han trén coa mirc binh thudmg hodc cao hon va kéo dai,
nén ngimg diéu tri bang Vilason-50.

- Bénh nhan bj vang da hoic ¢6 cic biéu hién cho thay 1bi loan chirc ning gan nén ngimg sir dung Vilason-
50. Sau khi ngimg didu tri va cdc xét nghiém chitc ning gan tré lai binh thuéng, khong nén bit dau lai
diéu trj voi vildagliptin.

Suy tim

- Mot thir nghiém lam sang vé vildagliptin & bénh nhén ¢6 phan d§ suy tim do I-111 theo Hi¢p hoi Tim mach
New York (NYHA) cho lhay diéu tri hfmg vildagliptin khong lién quan dén su thay dbi chirc ndng that
trai hogc lam tram trong thém bénh suy tim sung huyét (CHF) tr trude, so v6i gla duge. Kinh nghi¢m lam
sing & b¢nh nhén suy tim d§ 111 theo NYHA dugc didu tri bing vildagliptin vin con han ché va c6 két
qua khong két luén duorc.

- Khong c6 kinh nghiém sir dung vildagliptin trong cée thir nghi¢m lam sang & bénh nhan suy tim dé 1V
theo NYHA, do d6 khéng khuyén céo sir dung & nhimg bénh nhan nay.

Roi loan da: Tén thuong da, bao gdm phdng rdp va loét & céc chi ctia khi dd duge béo cdo trong ce nghién
ctru ddc hoc phi lam sang. Mdc di khdng quan sat thdy cac ton thwong da voi ty 1€ gia tang trong cde thr
nghiém 1dm sang, nhung kinh n ghlem o nhirng bénh nhén bi bién chiing da do dai théo duong con han ché.
Hon nita, dé 6 nhitng bdo cdo sau tiép thi vé cac tén thuong da bong nuée va trée vay. Do do, dé phu hop

voli vige chdm sé¢ dinh ky cho bénh nhén dai thao dudng, nén theo d&i céc rdi loan vé da, chdng han nhu
phdng rdp hoic loét.

Viém tuy cap St dung vildagliptin c¢6 lién quan dén tfmg nguy ¢o viém tyy cép. Bénh nhan cin duge
thong béo vé cdc trigu chu'ng dic trung cua viém tyy (.ap Neu nghi ngdr viém tuy, nén ngimg st dung

vildagliptin; néu viém tuy t.ap dugc xéc nhan, khong nén bét dau lai vildagliptin. C4n thn trong ddi véi
nhiing bénh nhén c6 tién sir vidm tuy cép.
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Ha duwing huyét: Sulphonylurea dugc biét 1a gay ha dudng huyét Bénh nhan dung vildagliptin két hop '..\ -
voi sulphonvlurea c6 thé ¢6 nguy co ha dudng huyét. Do do, ¢ thé xem xét dung mét lidu sulphonylurea it
thép dé giam nguy co ha duong huyét,

Ta dwge
- Thubc nay c¢6 chia lactose. Bénh nhén €0 céc vin dé di truyén hiém gip v& khéng dung nap galactose,

thiéu hut lactase toan phan hodc kém hép thu glucose—galdctose khong nén dung thube nay. :“«
- Thube nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi vién, nghia 12 v& co ban la “khéng ¢6 natri”.

7.  SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phuy nir ¢ thai

Khéng cé dit lidu ddy da ve viéc st dung vildagliptin & phu nit ¢6 thai. Céc nghién ciru trén dong vét cho
thiy doc tinh sinh san & liéu cao. Nhitng nguy ¢¢ tiém 4n trén ngudi chua duge biét. Do thidu di lidu trén
nguodi, khéng nén sir dung vildagliptin trong thdi ky mang thai

Cho con b
Chua biét liéu vildagliptin ¢6 duoc bai tiét vao sira me hay khong. Céc nghién ctru trén dong vit cho thiy
c6 su bai tiét vildagliptin trong sira. Vildagliptin khong nén duge st dung trong thoi ky cho con bu.

Khi ning sinh sin . '
Khong c6 nghién ctru nao vé tic dong 1én kha ning sinh san cta con ngudi doi vai vildagliptin.

8. ANH HUONG DEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Khéng cé nghién ctru nao vé anh huéng dén kha niing lai xe va sir dung may moée da dugce thuc hién. Nhiing
bénh nhén bi chéng mit do phan 1ing phu nén tranh lai xe hodc st dung may méc.,

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic cia thude:

Vlldaghptm c6 kha nang twong tac thip véi cic san phim thuoc dung chung. Vi vildagliptin khong phai la

co chat ctia enzym cytochrom P (CYP) 450 va khons{ e ché hodc cam img enzym CYP 450, nén né khong

¢o kha ning tuong tac vai cac hoat chat 1a co chit, chit e ché hodc chét cim (mg cla cac enzym nay.

Phéi hop vdi pioglitazone, metformin va glyburide

Két qua tir cac nghién ciru duge thue hién véi cée thube chng d4i thio dudng udng ndy cho thiy khéng 6

tuong tac duge déng hoc cd lién quan v& mit 1am sang.

Divoxin (chdt nén Pep), warfarin (chdt nén CYP2C9)

Céc nghién ciru 1am sang dwoe thure hién véi cac dbi tuong khoe manh khéng cho thdy c6 tuong tée duge

ddng hoc ¢6 lién quan vé mat 14m sang. Tuy nhién, didu nay da khéng duoe thiét 1ap tai nhém dbi tugng

dich. '

Phébi hop véi amlodipine, ramipril, valsartan hodc simvastatin

Céc nghién c1ru duge thue hién véi céc dbi tugng khoe manh khong cho thiy ¢6 tuong téac duge dong hoc

¢6 lién quan vé mat 1dm sang nao duge quan sat thdy sau khi diing ddng thoi vildagliptin.

Phéi hop véi thube ik ché men chuyén

- C6 thé tang nguy co phtu mach & nhitng bénh nhan duing ddn g thori thude tic ché men chuyén,

- Ciling nhu cac sén pham thude tri dai thao duomg dudng uong khac, tdc dung ha dudng huyet cua
wldaghptm c6 thé bi glam bai mot s6 hoat chét, bao gdm thiazid, corticosteroid, cac thude vé tuyén giap
va thude kich thich than kinh giao cam.

Twong ky: Khong ap dung

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Tém tit hé so an toan

Dit li¢u an toan thu duge tir tdng s6 3.784 bénh nhan dung vildagliptin véi liéu hémg ngay 50 mg (1 lam’ngav)
hogc 100 mg (50 mg 2 1an/ngay hodic 100 mg 1 lan/ngay) trong céc thir nghiém c6 dbi chimg kéo dai it nhét
12 tudn. Trong s6 nhiing bénh nhan nay, 2.264 bénh nhén ding vildagliptin don trj ligu va 1.520 bénh nhan
duoe ding wldagllptm két hop véi mot thude khéc. 2.682 bénh nhan duge diéu tri bdng vildagliptin 100
mg/ngay (30 mg x 2 lan/ngiy hodic 100 mg x 1 1an/ngay) va 1.102 bénh nhan duge diéu tri bing vildagliptin
50 mg x 1 lan/ngay.
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Phan 16n céc phan ung c6 hai trong céc thir nghi¢m nay 1a nhe va thoang qua, khong cin ngumg didu tri.
Khong tim thiy mdi lién quan giita cac phan g c6 hai va tudi téc, din tdc, thoi gian ding thudc hodc lidu
lugng hang ngay.
Céc truong hop hiém giip vé rdi loan chirc néing gan (bao gdm cé viém gan) da dugce béo cdo. Trong nhiing
trudmg hop ndy, bénh nhén thudng khéng ¢6 tri¢u chimg, khéng c6 di ching lam sang va chic nang gan
tr¢ lai binh thudng sau khi ngimg diéu tri. Trong dit liu tir cdc thur nghiém diéu tri két hop va don tri liéu
co dbi chimg trong thoi gian 1én dén 24 tudn, ty 18 tang ALT hodc AS =3 lan giGi han tren murc binh
thuong (ULN) (theo phén loai hién tai dua vao it nhét 2 14n do lién tiép hodc tai 14n kham cudi ciing trong
qué trinh didu tri) 12 0,2 %, 0,3% va 0,2% dbi véi vildagliptin 50 mg x 1 1an/ngay, vildagliptin 50 mg x 2
lanfngay d6i voi tat ca cac thude so sanh. Su gia ting transaminase thudmg khong ¢6 triéu chiing, ve ban
chit khong tién trién va khéng di kém voi r mat hoge vang da.
Céc trudmg hop phit mach hiém gip da dugc béo céo vé vildagliptin véi ty 1€ tuong tu nhu nhom dbi ching.
Mot ty 1¢ lon hon céc trudng hop duge bdo cao khi str dung vildagliptin két hop voi thude tre ché men
chuyén angiotensin (Thubc trc ché ACE). Phan 1ém céc truong hop & mire dd nhe va thodng qua khi diéu tri
lién tuc bang vildagliptin.
Bang danh sich cac phdn ing bét lgi
Céc phéan tmg bét loi duge béo céo & nhimg bénh nhan dung vildagliptin trong cac nghién cfru mu d6i dudi
dang dom trj lidu va didu tri ket hop duge liét ké dudi day cho tirng chi dinh theo nhém co quan h¢ théng
va tin sudt tuyét d&i. TAn sudt duge xdc dinh [a rat pho bién (>1/ 10), pho bién (>1/100 dén <1/1 0), Khong
pho bién (=1/1.000 dén <1/100), hiém (=1/10.000 den <1/1.000) ), rat hiém (<1/10.000), khéng biét (khong
thé wde tinh tir dix lidu c6 qu) Trong mdi nhom tin suét, cic phan tmg bét lgi duge trinh bay theo thir ty
mitc d6 nghiém trong giam dan.
= Két hop voi metformin
Bang 1 Cac phan tmg bét lgi dugc béo edo & nhing bénh nhan dung vildagliptin (100 mg/ngay) két hoo
v&i metformin trong cac nghién etru mu doi (N = 208)

Hé¢ co quan Tin suét | Phén ing
R&i loan chuyén hoa va dinh dudng Phé bién Ha dudng huyét
Phd bién Run, Dau dau, Chong mit

Réi loan hé than kinh :
e Khong phé bién |Mét méi

M6 ta cde phan ting bdt lgi chon loc:

Trong céc thir nghi¢m lam sang c6 d6i chimg voi su phoi hop vildagliptin 100 mg/ngdy + metformin, khong
¢6 bao cdo ngimg thube do phan (mg bét loi & nhéom diéu tri vildagliptin 100 mg/ngay + metformin hodc
gid duge + metformin.

Trong cac thu ngh1¢m lam sang, ty I¢ ha duing huyet thudng gip & bénh nhan dung vildagliptin 100
mg/ngay két hop véi metformin (1%) va khong phd bién & bénh nhan ding gia duge + metformin (0,4%).

Khong cé truomg hop ha duong huyét nghiém trong ndo duge béo cdo trong nhom v ildagliptin.

Trong céc thi nghi¢m 1am sang, cin ning khong thay ddi so voi ban déu khi dung vildagliptin 100 mg/ngay
duge thém vao metformin (twong Gmg 1a + 0,2 kg va -1,0 kg d6i voi vildagliptin va gia dugc).

Cac thir nghiém 1am sang kéo dai hon 2 ndm khong cho lhay bét ky déu hiéu thém vao tinh an toan hodc
rii o khong biét trude duoe khi vildagliptin duge ding hd trg cho metformin.

= Két hop véi sulphonylurea
Béng 2 Céc phan ting bét lgi duge béo cao ¢ nhimg bénh nhén ding vildagliptin (50 mg) két hop véi
sulphonylurea trong cac nghién ctru mu d6i (N = 170)

£ . Fist ok X % E
R6i loan tiéu hoa Pho bién Bubn nén J

H¢ co quan Tén suit Phan ung
Nhié&m trung va nhiém doc R4t hiém Viém mii hong
Réi loan chuyén hoa va dinh duéng Phd bién Ha dudng huyét
'Rbi loan hé than kinh Phd bién Run, Dau ddu, Choln'g maét, Suy nhuge
Rm logn tiéu hoa | Khong pl}owblcn ‘Tdo bon __ |
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M6 ta cdc phan ing bét loi chon loc:

Trong cdc thir nghlem lam sang cé dbi chimg véi su két hop vildagliptin 50 mg + sulphonylurea, ty 1¢ chung
vé ngimg thube do phan tmg bét lgi 12 0,6% & nhém diéu trj vildagliptin 50 mg + sulphonylurea so véi 0% =i
& nhém didu trj gia duge + sulphonylurea. '
Trong cdc thir nghiém lam sang, ty 1€ ha duong huyet khi dung vildagliptin 50 mg x 1 lan/ngay + glimepiride
14 1,2% so vdi 0,6% ddi voi gia duge + glimepiride. Khong ¢ trudng hop ha dudng huyét nghiém trong
nao duge bdo cdo & nhom dung vildagliptin.

Trong céc thir nghiém ldm sang, cin ning khéng thay doi so véi ban dau khi vildagliptin 50 mg/ngay dugce
thém vao glimepiride (-0,1 kg va -0,4 kg dbi voi vildagliptin va gia duoc, tuong tng).

4 e
—

3

—

73 b3

= Két hop véi thiazolidinedione :
Bang 3 Céc phan (mg bat l¢i dugce béo cdo ¢ nhitng bénh nhan dung vildagliptin (100 mg/ngay) két hop
vai thiazolidinedion trong cdc nghién cliru mu doi (N = 158)

Hyerquan L. Tin suit Fhan iog

; . Phé bién Tang can .
R6i loan chuyén héa va dinh dudn : ; i

PRI ® [ Knongphdbién [lladwomghuyét
i Tt i e i Phé bién Dau dau

0i loan hé than ki e

=g Khéng phd bién |Suy nhugce

Réi loan mach mau Phd bién Phu ngoai vi e

M6 té cdc phan 1img bat loi chon loc
Trong céc thit nghiém lam sang c¢6 dbi chimg vé1 sy két hop vildagliptin 100 mg/ngay + thiazolidinediore,
khong c6 bdo cdo bénh nhin ngimg thude do phan tng bét loi & nhém diéu tri vildagliptin 100 mg/ngay +
thiazolidinedione ho#ic gia dugc + thiazolidinedione.

Trong céc thir nghiém ldm sang, ty 1¢ ha duong huyét it gip & bénh nhan dung vildagliptin + pioglitazone
(0, 6%) nhung phé bién & bénh nhin ding gia duge + pioglitazone (1,9%). Khong c6 trudng hop ha dudng
huyét nghiém trong nao dugc bdo cdo trong nhoém vildagliptin.

Trong nghién ctru két hop véi pioglitazone, trong lugng ting tuyét dbi khi ding gia duge, vildagliptin 100
mg/ngay 1an luot 1a 1,4 va 2,7 kg.

Ty 1& phi ngoai vi khi v11dag11pt1n 100 mg/ngay duge thém vao liGu t6i da coa pioglitazone nén (45
mg/lan/ngay) 14 7,0%, so véi 2,5% ddi voi pioglitazone nén don thuan

» Pon tri liéu
Bang 4 Cac phan Gng bt lgi duge bao cao ¢ nhitng bénh nhan dung vildagliptin (100 mg/ngay) duoi
dang don tri lidu trong céc nghién ctru mu dé1 (N = 1,855)

Hg¢ co quan Tén suit Phén wng
- 5 A ~

Wit ki v obilm 49 Rithigm  [Nhiém tring duomg ho hap trén

Viém mii hgng -,
Roi loan chuyén héa va dinh dudng | El.}_‘??lg phobien |Haduomghuyet

5 AT Phd bién Choéng mat

Ro1 loan hé than kinh ey -
; o oL Khéng pho bién |Pau dau
'R6i loan mach mau Khong phd bién  [Phu ngoai vi
Réi loan tiéu héa - Khong phd bién  [Tdo bon
Réi loan co xuong va md lién két Khong pho bién Dau khép

Mé ta cdc phan ung bét loi chon loc

Ngodi ra, trong cic thir nghiém don tri li¢u c6 ddi chimg véi vildagliptin, ty 1¢é chung veé ngung thude do
phdn tmg bat loi & nhitng bénh nhan duge diéu tri bang vildagliptin & liéu 100 mg/ngay (0,3%) khong cao
hon so véi gia duge (0,6%) hodc thube so sanh (0,5%).

Trong cac nghién ctru don trj ligu so sanh co dbi chirng, ha duong huyét 14 khong phd bién, dugce bao cdo
& 0,4% (7 trén 1,855) bénh nhin duge didu tri bing vildagliptin 100 mg/ngay so véi 0,2% (2 trong sb 1,082)
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bénh nhan trong nhém duge didu tri bﬁng thube so sanh tich cue hodc gia duge, voi khong cé su kién
nghiém trong hodc nghi€ém trong dugc béo céo.

Trong céc thir nghiém l4m sang, cén niing khong thay d6i so voi ban dau khi v11dag11pt1n 100 mg mdi ngay
dwoe ding dudi dang don tri lidu (0,3 kg va -1,3 kg d6i véi vildagliptin va gia dugc, tuong img).

Cac thtr nghiém lam sang kéo dai dén 2 niam khong cho thay bat ky tin hiéu an toan bd sung hoic rii ro
khong ludng truée dugce voi don tri lidu vildagliptin.

s Két hop véi metformin va sulphonylurea ; ‘
Bang 5 Céc phan tng bat lgi duge béo cdo & nhitng bénh nhén dung vildagliptin 50 mg x 2 lan/ngay két
hop voi metformm va sulphonylurea (N = 157)

H¢ cor quan _ Tén suét Phén img
Réi loan chuyén héa va dinh dudng Phb bién  |Ha duong huyét
Réi loan hé thin kinh Phd bién  |Chong mit, run
Réi loan da va md dudi da Phé bién  [Tang tiét md hoi
Céc rdi loan chung va linh trang dung thudc tai chd Phb bién  |Suy nhuogc

Mo ta cdc phan ttng bat lgi chon loc

Khong ¢6 béo cdo v& ngimg thudc do cac phan Gng bét loi & nhém didu tri vildagliptin + metformin +
glimepiride so véi 0,6% & nhom didu tri gia dwoc + metformin + glimepiride.

Ty 1¢ ha dudng huyét thuong gip & ca 2 nhém diéu trj (5,1% dbi v6i nhém vildagliptin + metformin +
glimepiride so vdi 1,9% dbi véi nhém gia duge + metformin + glimepiride). Mot truong hop ha duomg
huyét nghiém trong d& duoc béo céo trong nhém dung vildagliptin.

Vao cudi nghién ciru, anh huémg dén trong Iuong co thé trung binh la trung tinh (+0,6 kg & nhém
vildagliptin va -0,1 kg & nhém gia duogc).

« Két hop voi insulin

Bang 6 Céc phén tmg bét lgi duge bdo cdo & nhitng bénh nhan ding vildagliptin (100 mg/ngay) két hop
v6i insulin (c6 hodc khong ¢é metformin) trong cdc nghién ciru mu d6i (N = 371)

H¢ co quan Tén suft Phan g
Réi loan chuyén hoa va dinh dudng Phd bién 'Giam lugng dudng trong médu
Réilogn h¢ thinkinh Phé bién  [Nhitc du, 6n lanh '
R&i loan tiéu héa Fhé bi;én ) B.Itén non, b{?nh tr?m ngugc da day-thye quan
Khéng pho bién [Tiéu chay, day hoi

M® td cde phan ting bdt loi chon loc ;
Trong cac thir nghiém 14m sang ¢6 d6i chimg sir dung vﬂdaghptm 50mgx2 lan/ngay két hop v6i insulin, =
¢6 hogc khong ding ddng theri véi metformin, ty 18 chung vé ngu.mg thuode do cac phan Umg phu 13 0,3% &
nhém diéu tri vildagliptin va khong ¢6 truomg hop ngung thube & nhém gia duoe.

Ty 1€ ha dudng huyét tuong tir nhau & ca hai nhom diéu tri (14,0% & nhom vildagliptin so véi 16,4% &
nhém gid duge). Hai bénh nhén bio céo céc bién ¢b ha duong huyét nghiém trong trong nhém vildagliptin
va 6 bénh nhén trong nhom gid dugc.

Vao cudi nghién ctu, anh hudng dén trong luong co thé trung binh & trung tinh (+0,6 kg thay dbi so véi
ban ddu & nhom vildagliptin va khong thay ddi trong luong & nhém gia dugc).

= Kinh nghiém sau khi thuéc ra thi trudng
Bang 7 Céc phan ung ¢6 hai sau khi thudc ra thi trudng

H¢ cor ql‘lﬂ.;n Thn suit ‘ Phin &ng
Roi logn tiéu héa Khong biét |Viém tuy

} ~|Viém gan (co thé hdi phuc khi ngung str dung thuoc)
R61 loan gan mat Khong biet  |Cac xét nghiém chirc ning gan bt thuomg (¢6 the hoi
phuc khi ngung sir dung thudc)

Réi logn co xuong va md lién két| Khéng biét |Pau co
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May day
Réi loan da va md dudi da Khong biét Tén thuong da bong tréc va bong nude, bao gdm
pemphigoid boéng nude

Bdo céo cdc phin ing bit lgi nghi ngo

Bdo cdo céc phan {mg bét loi nghi ngd sau khi céip phép luu hanh san pham thude 1a quan trong. N6 cho
phép tiép tuc theo ddi can bang loi ich/rii ro cta san pham thude. Cac chuyén gia cham soc¢ stc khoe duogc
yéu cAu bao cdo bt ky phan timg bét loi ndo bi nghi ngd.

11. QUA LIEU VA CACH XU LY:

Thong tin lién quan dén qua lidu véi vildagliptin edn han ché.

Triéu chimng

Thong tin vé c4c tri¢u ching c6 kha nang xay ra qua liéu duoc 14y tir mot nghién ctru vé kha ndng dung nap
lidu tang & nhimg ngudi khoe manh duoc ding vildagliptin trong 10 ngay. O 1idu 400 mg, c6 3 truong hop
dau co. va cac truong hop riéng 1& bi di cdm nhe va thodng qua, sot, phii va ting nong d9 lipase thoang qua.
O mirc 600 mg, 1 déi twong bi phil né ban chan va ban tay, ddng thoi ting ndng d9 creatine phosphokinase
(CPK), aspartate aminotransferase (AST), protein phan tmg C (CRP) va mirc myoglobin. 3 ddi tugng khéac
bi phti né ban chén, 2 trudng hop bi té ligt. Tét ca cée triéu chimng va céc bt thuong vé& xét nghiém mét di
sau khi ngimg sit dung san phim thudc nghién ciru.

Xir 1y

Trong truémg hop qué liéu, nén xir tri ho tro. Vildagliptin khong thé duge loai bo bing thdm tach méu. Tuy
nhién, chét chuyén héa chinh do thity phan (LAY 151) ¢6 thé duge logi bo bang thdm tich mau.

12. DAC TINH DUQC LUC HQC:

Nhém dugc 1y: Thube ding trong bénh tidu dudmg, chét tre ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4)

Ma ATC: A10BHO2

Co ché hoat dgng

Viée sir dung vildagliptin dn dén sy tre ché nhanh chéng va hodn toan hoat tinh cia DPP-4, dan dén ting
ndng d6 ndi sinh trong luc déi va sau &n cla céc hormone ineretin GLP-1 (peptide gidng glucagon 1) va
GIP (polypeptide insulin phy thuge vao glucose).

Téc dung duge lye hge

Bing cach tang nong d5 ndi sinh cta céc hormone incretin nay, vildagliptin tang tinh nhay cam cua t& bao
beta véi glucose, dfin dén cai thién bai tiét insulin phy thude vao glucose. Diéu tri bang vildagliptin 50-100
mg/ngity & bénh nhan dai thdo dudmg type 2 da cii thién déng k& cac yéu t6 chi diém chic ning cia 1€ bao Py
beta bao gdm HOMA-P (D4nh gid md hinh can bing ndi mdi — ), ty 1 proinsulin trén insulin va cae phépif EA|
do dap tmg cia té bio beta tir kha ning dung nap bita &n dugce 14y mAu thuomg xuyén kiém tra. O nhitng
ngudi khong bi dai théo dudmg (dudmg huyét binh thuong), vildagliptin khong kich thich tiét insulin hodic #0_°
l1am giam lugng dudmg huyét. oL
Béing céch ting ndng a9 GLP-1 ndi sinh, vildagliptin 1am tang tinh nhay cam ciia t& bao alpha véi glucose,
dfn dén tiét glucagon thich hop hon véi glucose.

Ty 1& insulin/ glucagon ting cao trong qud trinh ting dudmg huyét do ndng do hormone incretin ting 1én
dfin dén giam san xuét glucose & gan lic d6i va sau dn, dan dén giam glycaemia.

Téc dung d3 biét cuia viée ting ndng do GLP-1 trong viéc 1am chdm qua trinh lam rong da day khong duge
ghi nhan khi didu tri bang vildagliptin. :

Cic nghién ctiru 1am sang

Hon 15.000 bénh nhin méc bénh dai thio duong type 2 da tham gia vio cdc thir nghiém l&m sang mu doi.
c6 d6i chimg véi gia duge hodic héa cht trj d4i thao duong trong thi gian didu hon 2 nim. Trong nhimg
nghién ctru nay, vildagliptin dugc dung cho hon 9.000 bénh nhén véi liéu hang ngay 50 mg x 1 1an/ngay,
50 mg x 2 1An/ngy hogc 100 mg x 1 lan/ngay. Hon 5.000 bénh nhan nam va hon 4.000 bénh nhén nit dugc
ding vildagliptin 50 mg 1 1an/ngay hodc 100 mg/ngay. Hon 1.900 bénh nhén (> 65 tudi) ding vildagliptin
50 mg x | 1an/ngay hogic 100 mg/ngay. Trong nhitng thir nghiém nay, vildagliptin dugce sir dung don tri liéu
& nhiing bénh nhén dai thao duong type 2 chua ting didu tri hodc ding két hop & nhitng bénh nhan khong
duoe kiém soat ddy di bing cdc san phim thude tri déi thdo duong khéc.
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Nhin chung, vildagliptin céi thién viée kidm sodt dudng huyét khi duge ding don tri liéu hodc khi dugc sir
dung két hop véi metformin, sulphonylurea va thiazolidinedione, dugc do bing mirc giam HbA 16 lién
quan v& mit lam sdng so v&i ban dAu tai diém két thuc nghién ciru.

Trong céc thir nghiém 14m sang, mire d§ giam HbA 1, véi vildagliptin 1én hon ¢ nhiing bénh nhin c6 HbAlc
ban diu cao hon .

Trong mdt thir nghiém mu déi cé doi chimg kéo dai 52 tudn, vildagliptin (50 mg x 2 lan/ngay) lam giam -
1% HbA l¢ ban dau so véi -1,6% d6i véi metformin (duoc chinh liéu dén 2 g/ngiy) khong c6 su khic biét
vé mat théng ké. Bénh nhan duoc diéu tri béng vildagliptin bdo céo ty 1 phan tmg c6 hai trén dudng tiéu
héa thip hon dang ké so voi nhitng bénh nhan duge didu tri bing metformin.

Trong mot thit nghiém mi déi ¢6 dbi chimg kéo dai 24 tuan, vildagliptin (50 mg x 2 lan/ngay) duge so sinh
véi rosiglitazone (8 mg x 1 lan/ngdy). Muc gidm trung binh 1a -1,20% véi vildagliptin va -1,48% voi
rosiglitazone ¢ nhitng bénh nhén c¢6 HbA . ban déu trung binh 13 8,7%. Bénh nhin ding rosiglitazone téng
can trung binh (+1,6 kg) trong khi nhitng bénh nhén ding vildagliptin khong tang cin (-0,3 kg). Ty 1& pho
ngoai vi & nhém vildagliptin thdp hon & nhom rosiglitazone (twong tmg 12 2,1% so voi 4,1%).

Trong mét thir nghiém 1am sang kéo dai 2 nim, vildagliptin (50 mg x 2 lan/ngay) duge so sanh vai gliclazide
(1én dén 320 mg/ngay). Sau hai ndm, mirc gidm HbA ic trung binh 1a -0,5% d61 véi vildagliptin va -0,6%
d6i voi gliclazide, tir mitc HBA 1cban dAu trung binh 12 8,6%. Thong ké khong thua kém da khong dat duge.
Vildagliptin ¢6 lién quan dén it bién cb ha dudmg huyét hon (0,7%) so véi gliclazide (1,7%).

Trong mét thir nghiém kéo dai 24 tuln, vildagliptin (50 mg x 2 lan/ngay) dugc so sanh véi pioglitazone (30
mg x 1 lan/ngay) & nhitng bénh nhan khong duge kiém sodt tbt véi metformin (lidu trung binh hang ngay:
2020 mg). Mirc giam trung binh so v6i HbAic ban dAu 1a 8,4% la -0,9% khi dung vildagliptin cdng
metformin va -1,0% khi ding pioglitazone cdng metformin. D4 quan sat thiy su ting c4n trung binh 12 +1,9
kg & nhimg bénh nhan duge b sung pioglitazone vao metformin so v6i + 0,3 kg & nhitng bénh nhén duge
bb sung vildagliptin vao metformin.

Trong mdt thir nghiém 1dm sang kéo dai 2 nam, vildagliptin (50 mg x 2 lan/ngay) duge so sanh véi
glimepiride (1én &n 6 mg / ngay - liéu trung binh & 2 tudi: 4,6 mg) & nhimg bénh nhén duge diéu tri bing
metformin (lidu trung binh hang ngay: 1894 mg ). Sau 1 nim, mirc giam HbA. trung binh 1a -0,4% &
vildagliptin cng metformin va -0,5% & nhém glimepiride cfng metformin, tir mic HbA ¢ ban dAu trung
binh 13 7,3%. Thay ddi trong lwgng co thé véi vildagliptin 12 -0,2 kg so voi +1,6 kg véi glimepiride. Ty 1¢
ha duong huydt thép hon dang ké & nhém vildagliptin (1,7%) so voi nhom glimepiride (16,2%). Tai thoi
didm két thac nghién ciru (2 nam), FIbA . tuong ty & cé hai nhom didu tr va sy thay ddi trong luong o the .
v sy khéc biét v& ha dudng huyét duge duy tri. :

a

Trong mdt thir nghi¢m kéo dai 52 tuén, vildagliptin (50 mg x 2 lan/ngdy) duge so sanh vdi gliclazide (liéu %

trung binh hang ngdy: 229.5 mg) ¢ nhimng bénh nhan duge kiém soat khong ddy du véi metformin (lidu

metformin lGic ban diu 1a 1928 meg/ngdy). Sau 1 nim, mic gidm trung binh cta HbAc la -0,81% voi ¢
vildagliptin céng metformin (HbAjc trung binh 8,4%) va -0,85% khi ding gliclazide cong metformin . -

(HbA 1¢ trung binh 8,5%); thdng ké khéng thua kém da dat duge (KTC 95% -0,11 - 0,20). Sy thay dbi trong
luong co thé véi vildagliptin 1a + 0,1 kg so véi mirc tang trong luong +1,4 kg voi gliclazide.

Trong mot thir nghiém kéo dai 24 tudn, hidu qua cta sw két hop liéu ¢é dinh cta vildagliptin va metformin
(dwoc didu chinh dén Jidu 50 mg/500 mg 2 lAn/ngay hode 50 mg/1000 mg 2 lan/ngay) khi didu tri ban dau
¢ nhitng bénh nhin chua sir dyng thude da duge danh gia . Vildagliptin/metformin 50 mg/1000 mg x 2
lAn/ngay 1am gidm HbA ¢ -1,82%, vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg x 2 1An/ngdy -1,61%, metformin
1000 mg x 2 lan/ngay -1,36% va vildagliptin 50 mg x 2 1An/ngdy bing cach - 1,09% so véi HbA ¢ trung
binh 14 8,6%. Mirc giam HbA 1. quan sét dugc ¢ nhitng bénh nhan ¢6 mic co ban 210% la 16n hon.

Mt tht nghiém ngfu nhién, mi doi ¢é dbi chimg véi gia duge kéo dai 24 tuan duge thye hién dé dénh gia
hiéu qua diéu tri cta vildagliptin 50 mg x | lAn/ngdy so véi gia duge & 515 bénh nhén dai thao duong typ
2 va suy than trung binh (N = 294) hogc suy than nang (N = 221). 68,8% va 80,5% bénh nhan suy than vira
va ning duge didu tri bing insulin (liéu trung binh hang ngdy tuong tmg 1a 56 don vi va 51.6 don vi) lace
ban dAu. O nhig bénh nhén suy thin trung binh, vildagliptin lam giam déang ké HbA ¢ so voi gid duge
(chénh léch -0,53%) so voi mic co ban trung binh la 7,9%. () bénh nhan suy than ning, vildagliptin lam
giam dang ké HbAlc so véi gia duge (chénh 1éch -0,56%) so voi mire co ban trung binh 13 7,7%.

Mot thir nghiém ngau nhién, m ddi, ¢6 doi chimg véi gia duge kéo dai 24 tudn dugc thue hién trén 318
banh nhan dé danh gid hiéu qui va do an toan clia vildagliptin (50 mg x 2 lan/ngay) két hop véi metformin
(>1500 mg/ngdy) va glimepiride (> 4 mg/ngay ). Vildagliptin két hop voi metformin va glimepiride 1am
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giam déng ké HbA 150 voi gid duge. Mire giam trung binh didu chinh voi gia duoge tir HbA 1c ban dau
trung binh 1a 8,8% la -0,76%.

Mot thir nghiém ngéu nhién, mii déi, c6 ddi chimg véi gia dugce kéo dai 24 tun duoc thuc hién trén 449
bénh nhan dé danh gia hi¢u qua va d9 an toan cia vildagliptin (50 mg x 2 1An/ngay) két hop véi lidu on
dinh cta insulin co ban hogc tron sin (lidu trung binh hing ngay 41 don vi), khi sir dung dong thoi
metformin (N = 276) hodc khong dung ddng thoi metformin (N = 173). Vildagliptin két hop voi insulin
lam giam déng k& HbA icso v6i gia dugc. Trong todn bg dan sb, mirc giam trung binh duoe didu chinh
biing gia dugc so véi HbA 1cban dau trung binh 12 8,8% 1a -0,72%. Trong cac phin nhém duge diéu tri
bing insulin cé hogc khéng ding dong thi metformin, mic gidm HbAc trung binh duge diéu chinh bing
gia duoc 1an lugt 1 -0,63% va -0,84%. T¥ 1¢ ha dudng huyét trong dan s6 chung 1a 8,4% va 7,2% & nhom
vildagliptin va gia dugc, tvong ting. Bénh nhén ding vildagliptin khong ting can (+0,2 kg) trong khi nhiing
bénh nhan ding gia dugc gidm can (-0,7 kg). '
Trong mdt nghién ciru khéc kéo dai 24 tuAn & nhimg bénh nhan méc bénh di théo dudng tuyp 2 tién triéa
hon khdng duge kidm soat insulin diy du (thc dung ngin va dai hon, liéu insulin trung binh 80 IU/ngay),
mitc giam trung binh HbAc khi thém vildagliptin (50 mg x 2 1in/ngay). v6i insulin cao hon ¢6 y nghia
théng ké so véi gia dugc va insulin (0,5% so véi 0,2%). Ty 1€ ha duong huyét & nhém vildagliptin thip hon
& nhém gia duge (22,9% so véi 29,6%).

Mot thir nghiém mu d6i da trung tdm, ngiu nhién, kéo dai 52 tudn duge thue hién ¢ bénh nhin dai thao
dudng tuyp 2 va suy tim sung huyét (d6 I-11T theo NYHA) dé déanh gia tdc dung cta vildagliptin 50 mg x 2
1An/ngay (N = 128) so voi gia duge (N = 126) trén chirc nang tong mau thét trai (LVEF). Vildagliptin khong
lién quan dén sy thay déi chic ning thét trai hodc lam ngng thém suy tim sung huyét (CHF) ¢6 tir trude.
Céc bién cb tim mach duge xem xét la can bang vé tong thé. Céc bién c¢b vé tim hon nhe & bénh nhan suy
tim d6 ITI theo NYHA dugc diéu tri bang vildagliptin' so voi gia duge. Tuy nhién, co su mét can bang vé
nguy co tim mach ban dau thién vé gia duge va so lugng bién cb thap, lam ngin can két ludn chic chén.
Vildagliptin lam giam dang ké HbA 1. so véi gia duge (chénh léch 0,6%) so véi tri s6 ban diu trung binh 12
7.8% & tuin 16. Trong phan nhém suy tim @3 I1I theo NYHA, mirc giam HbA1. so véi gia duoc thdp hon
(chénh léch 0,3%) nhung diéu nay két luan bi gi6i han boi s luong bénh nhén nhé (n =44). Ty 1¢ ha dudng
huyét rong dén sb chung 12 4,7% va 5,6% & nhom vildagliptin va gia duge, tuong img.

Nguy co' tim mach

Mat phén tich tdng hop cée bién ¢b tim mach duge diéu tri doc 1ap va tién ciru tir 37 nghién ctru ldm sang
dom tri lidu pha 1T va IV va dieu tri két hop trong thoi gian kéo dai hon 2 niim (phoi nhiém trung binh 50
tudn dbi voi vildagliptin va 49 tuan déi v&i dbi tugng so séanh) dd duge thyc hién va cho thdy rang
vildagliptin di¢u tri khong lién quan dén viéc ting nguy co tim mach so voi cac thubc so sanh. Piém két |
thic tong hop ctia céc bién ¢b tim mach c6 hai chinh duge xét xit (MACE) bao gdm nhéi mau co tim cép, ||
dot quy hoic tir vong do tim mach la twong tu d6i véi vildagliptin so véi so sanh hoat dong va gid duge két/
hop [T¥ 1¢ nguy co Mantel-Haenszel (MIT RR) 0,82 (KTC 95% 0,61-1,11) |. MACE xay ra & 83 trong s5
9.590 (0,86%) bénh nhén dugc didu tri bing vildagliptin va & 85 trén 7.102 (1,20%) bénh nhan duge dicu
tri biing thubc so sanh. Dénh gid timg thanh phin MACE riéng lé cho thay khong c6 nguy co gia ting (MH
RR tuong tu). Céc bién cb suy tim duoce xdc nhan (HF) duge xd¢ dinh la HE can nhip vién hotic khoi phat
HF méi duoc bdo céao & 41 (0,43%) bénh nhin dugc didu tri bing vildagliptin va 32 (0,45%) bénh nhan
duoc didu tri so sanh véi MH RR 1,08 (KTC 95% 0,68-1,70).

Bang 8 Céc két qua chinh v& hidu qué coa vildagliptin trong cic thir nghiém don tri liéu ¢6 d6i chitg voi
gia dugc va trong céc thir nghiém dicu tri két hop bd sung ( quén the ITT hig¢u qua chinh )

_ . . % < I'hay doi trung binh do
Céc nghién ctru kiem sodt gia duge don B_ucmg e TP.ay do_l E g gia duge higu chinh trongj,
A trung binh |véi ban dau trong HbA S
tri liéu 4 : A HbA 1 (%) & tudn thir 24}
IIbA 15(%) | 1c(%) & tudn thu 24 (KTC 95%) £

Nghién ciru 2301: Vildagliptin 50 mg x
2 lan / ngay (N = 90) 8.6 08 -0,5 * (-0,8, -0,1)

Nghién ciru 2384: Vildagliptin 50 mg x
2 lin /ngdy (N =179)

8,4 '0,7 '057 % (_191? '0?4)
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i

* p <0,05 dé so sanh véi gia duge

éNghién ciru bb sung / kétl—wp

el R it B 0.9 L1 (14, 08)

(\ﬁlc:ialg;izp?in 50 mg/ngdy + glimepiride 85 0.6 0.6% (0.9, 0.4)

;ﬁ:ﬁ%ﬁ:& (15~10= T?%ﬁ)x s PN -1.0 -0,7 * (-0,9,-0,4)

e | 1.0 084 (10,09
* p <0,05 dé so sanh v&i gia duge + so sanh

13. DAC TINH DUQC PONG HOC:

Hﬁp thu

Sau khi uéng & trang thai doi, vildagliptin dwoc hip thu nhanh chong, véi nong d4 dinh trong huyet tuong
quan sat duge 1a 1,7 gio. Thuc dn lam chém thoi gian dat ndng d6 dinh trong huyét tvong dén 2,5 gio,
nhung khong lam thay d6i mic phoi nhiém tdng thé (AUC). Str dung vildagliptin ctng véi thire an lam
giam Cmax (19%). Tuy nhién, mirc d6 thay déi khong dang ké v& mat lam sang, vi viy Vilason-50 c6 thé
duge ding cung thire dn hodc khong. Sinh kha dung tuyét d01 1a 85%.

Phén b

Sir gin két véi protein huyet tuong cta vildagliptin thip (9,3%) va vildagliptin phén b ddng déu gitra huyét
twong va hdng ciu. Thé tich phin bd trung binh cia vildagliptin & trang thai 6n dinh sau khi tiém tinh mach
(Vss ) la 71 lit, cho thay sw phén bd ngoai mach.

Sy trao dbi chit

Chuyén héa 14 con dudmg thai trir chu yéu cua vildagliptin & ngudi, chiém 69% lleu diing. Chét chuyén hoa
chinh (LAY 151) khéng ¢6 hoat tinh duge 1y va la san pham thity phén cla goc xyano, chiém 57% lidu
dung, tiép theo la glucuronid (BQS867) va céc san pham thiy phan amide (4% lidu). Dit liéu in vitro trén
microsome thén cta ngudi cho I.hay than ¢6 thé 12 mét trong nhitng co quan chinh g6p phén vao qué trinh
thiy phan vildagliptin thanh chét chuyén hoa khong hoat dong chinh ctia né, LAY151. DPP-4 dong gop
mét phin vao qué trinh thiy phén vildagliptin dwa trén mdt nghién ciru in vivo sit dung chudt thiéu DPP-
4. Vildagliptin khdng dugc chuyén héa bdi cée enzym CYP 450 & bit ky mtre d¢ dinh lwvong nao. Do d6,
su thanh thai chuyun hoa cla vildagliptin khong duge du doan 14 s& bi dnh hudng bdi cac thudc dong thoi
l chat (e ché vi/hodic cam iing CYP 450. Céc nghién ciru in vitro da ching minh ring vildagliptin khong
tic ché/cam (g enzym CYP 450. Do do, vildagliptin khong c6 kha niang dnh hudng dén d6 thanh thai
chuyén héa cta céc thube déng chuyén héa bai CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2DS6,
CYP 2E1 hodc CYP 3A4/5. -

Bai tiét:

Sau khi udng vildagliptin ['* C], khoang 85% li¢u ding duge bai tiét vao nuée tiéu va 15% duoc tim théy
& phan. Bai tiét vildagliptin khong déi qua thén chiém 23% lidu sau khi uéng. Sau khi tiém tinh mach cho
nguoi khoe manh, tdng d¢ thanh thai trong huyét tuong va than clia vildagliptin tuong ng la 41 va 13 lit/h.
Thoi gian ban thai trung binh sau khi tiém tinh mach 13 khodng 2 gitr. Thoi gian ban thai sau khi {17012 QPP
khodng 3 gid. :
Tuyén tinh / Khéng tuyén tinh L
Cmax 861 v6i vildagliptin va dién tich dudi ndng dj trong huyet tuong so voi duong cong thoi gian (AUC)
ting 1én theo ty 1¢ twong tmg véi lidu lugng trong pham vi lidu didu tri.

Poi véi nhém bénh nhéin diic bigt ;
Gidi tinh: Khong quan sét thay su khéc biét ¢6 lién quan v& mat 1am sang vé ducrc dong hoc cua vildagliptin ;-
gifta cdc do1 tugng khoe manh nam va nit trong mdt pham vi rdng vé do tudi va chi sé khdi co thé (BMI). =
Sy (rc ché DPP-4 bai vildagliptin khong bi anh huéng bdi gidi tinh.
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Newsi cao tudi: O nhimg ngudi cao tudi khoe manh (= 70 tudi), mirc phoi nhiém tong thé ctia vildagliptin
(100 mg x 1 1an / ngdy) da ting 32%, voi nong do dinh trong huyét tuong tang 18% so voi nhitng ngudi tré
khoe manh (18-40 tudi). Tuy nhién, nhimg thay dbi nay khéng duge coi la ¢6 lién quan vé mit 14m sang.
Su trc ché DPP-4 boi vildagliptin khéng bi anh hudng boi tudi tac.

Bénh nhdn suy gan: Anh hudng cia suy giam chire ning gan trén dugc dong hoc cta vildagliptin da duge
nghién ctru & bénh nhén suy gan nhe, trung binh va ning dya trén diém sb Child-Pugh (tir 6 dbi v6i nhe dén
12 @6i v6i ning) so vdi nhitng ngudi khoe manh. Tiép xtc véi vildagliptin sau mot lidu duy nhit & bénh
nhén suy gan nhe va trung binh dé gidm (twong ng 1a 20% va 8%), trong khi phoi nhiém véi vildagliptin
& bénh nhén suy gan nang ting 22%. Sy thay d6i toi da (tdng hogc giam) khi tiép xtic vai vildagliptin 1a ~
30%, khong duge coi 1a ¢6 lién quan vé mit lam sang. Khéng c6 méi tuong quan giita mirc d9 nghiém
trong ctia bénh gan va nhimg thay d6i khi tiép xtic véi vildagliptin.

Bénh nhdn suy thdn: Mot thr nghiém nhan mé, da lidu d3 duoe tién hanh dé danh gia dwoe dong hoc cuia
lidu didu tri thAp hon cia vildagliptin (50 mg x 1 lan/ngdy) & nhitng bénh nhén suy thin man tinh & cac mirc
d6 khac nhau dugc xac dinh bai do thanh thai creatinin (nhe: 50 dén <80 ml / t6i thiéu, trung binh: 30 dén
<50 ml phut va niing: <30 ml/phut) so v6i d6i tuong chitng khoe manh binh thuong.

Vildagliptin AUC ting trung binh lan luot [a 1,4, 1,7 va 2 lan & bénh nhan suy thin nhe, trung binh va ning
so voi ngudi khde manh binh thuong. AUC cia céce chét chuyén hoa LAY151 va BQS867 tang trung binh
khoang 1,5, 3 12n va 7 1an twong ting & bénh nhan suy thdn nhe, trung binh va nang. Dir liéu han ché tir
nhitng bénh nhén bi bénh thin giai doan cudi (ESRD) chi ra ring phoi nhiém vildagliptin twong ty nhu &
nhtng bénh nhan suy than ning. Noéng d6 LAY151 cao hon khoang 2-3 14n so véi & bénh nhan suy thén
ning.

Vildagliptin dugc loai bo béng thAm tach mau & mdt mic do han ché (3% trong mot 14n thdm tach mau 3-
4 gidy bt dAu sau 4 gidr dung liéu). '

Bénh nhi: Chua co dir liéu vé duge déng hoc.

Nhém ching téc: Dit liéu han ché cho thdy chiing toe khérig ¢6 bét k¥ anh hudng 16n nio dén duoc dong
hoc cua vildagliptin.

14. DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Su chdm trd din truyén xung dong trong tim duge quan st thdy & ché véi lidu khong anh hudng l1a 15
mg/kg (phoi nhidm & ngudi gép 7 1dn dya trén Cmax ).

Su tich ty cua céc dai thire bio phé nang co bot trong phdi da dwge quan sét thay & chudt cdng va chugt
nhét. Lidu khong ¢6 tic dung & chudt 1a 25 me/kg (phoi nhiém & nguoi gép 5 lan dya trén AUC) va 6 chudt

la 750 mg/kg (phoi nhifm & ngudi gip 142 lan).

Céc triéu ching tiéu hoa, ddc biét 1a phan mém, phan nhiy, tiéu chay va & lidu cao hon, phan ¢6 mau da
duge quan sat thiy & ché. Mire khéng ¢6 anh hudng di khong duoc thiét 1ap.

Vildagliptin khéng gdy djt bién trong cac thir nghiém in vitro va in vivo thong thuong dé tim doc tinh gen,

Mot nghién cira vé kha nang sinh san va phat trién phoi sém & chudt khong cho thiy biing chiing nao vé

kha niing sinh sin, ning suét sinh san hodc su phét trien phoi som do vildagliptin bi suy gidm. Pdc tinh trén
phoi thai da duge danh gid & chudt va tho. Pa quan sat thy su gia tAng ty 1& xuong sudn gon séng & chudt

lién quan dén céc chi s6 trong lugng co thé me giam, v6i liéu khong anh huéng 1a 75 mg/kg (phoi nhiém

ghp 10 14n & nguoi). O tho, trong lugng bio thai giam va cdc bién thé vé& xuong chi dau hi¢u cua sy chm

phat trién chi duge ghi nhin khi ¢6 doc tinh nghiém trong d6i véi me, voi lidu khong anh hudmg 1a 50 mg/kg
(phoi nhidm gép 9 14n & ngudi). Mot nghién ctru v& sir phat trién trude va sau khi sinh da duge thyc hign =
trén chudt. Cac phat hién chi duge quan sat 1ién quan dén doc tinh & me & mic > 150 m kg va bao gbm . >
giam nhe trong lugng co thé va gidm hoat dong van dong & thé hé F1. 5
Mot nghién ciru trong 2 niim vé kha ning gy ung thu da duge thye hién trén chudt & lidu ubng 1én dén 900
me/ke (xép xi 200 lin mite phoi nhidm ciia con ngudi & lidu khuyén cdo t6i da). Khong quan sat thiy tang'!
ti 18 khdi u do vildagliptin. Mt nghién clru khéc trong 2 nam vé kha ning gy ung thu chudt nhétvoi liéu ¥/
ubng lén den 1.000 mg/kg. DA quan sdt thay sy gia tang ty 1¢ méc ung thu bidu md tuyén vi va u méau khize -
ding liéu khéng anh hudng 13 500 mg/kg (muc phoi nhiém & ngudi ghp 59 1dn) va 100 mg/kg (mite dd phoi =
nhiém & ngudi gp 16 lan). Ty 1€ gia ting cdc khoi u nay & chudt dugc coi 1a khong dai dign cho nguy co
dang ké d6i voi con ngudi do thiéu doc tinh di truyén cia vildagliptin va chét chuyén hoa chinh cta no, sy
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xuéit hidn ctia cée khéi u chi & mot lodi va ty 1¢ phoi nhiém toan thén cao tai dé cac khéi u duge quan sat
thdy .

Trong mdt nghién clu vé chat doc kéo dai 13 tudn & khi cynomolgus, cdc ton thuong da da duge ghi nhén
& lidu > 5 mg/kg/ngay. Chiing thudong nim & cAc chi (tay, chén, tai va dudi). O liéu 5 mg/kg/ngay (x4p xi
twong duong voi muc phoi nhiém AUC cua con nguoi & liéu 100 mg), chi quan sdt thay céc vét phong rop.
Chiing ¢6 thé hoi phue mac di duoc tiép tuc didu trj va khong lién quan dén céc bt thudng ve mod bénh
hoc. Bong da, bong tréc da, déng vay va 16 loct & dudi véi nhitng thay dbi twong quan v€ méd bénh hoc
duge ghi nhén & lidu > 20 mg/kg/ngay (xap xi 3 1in phoi nhiém AUC & nguoi ¢ lidu 100 mg). Cac ton
thuong hoai tir & dudi duge quan sat & lidu > 80 mg/kg/ngay. Céc ton thuong da khong thé héi phuc &
nhitng con khi dugc diéu trj v6i liéu 160 mg/kg/ngdy trong thoi gian phye héi 4 tudn.

15. QUY CACH PONG GOI: Hop 3 vi x 10 vién nén
16. PIEU KIEN BAO QUAN: Nhiét &9 dudi 30°C, tranh 4nh séang.
17. HAN DUNG: 36 théng ké tir ngdy sén xuét.
18. TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: Tiéu chudn nha sin xudt
19. CO SO SAN XUAT:
UNISON PHARMACEUTICALS PVT. LTD

Plot No - C/6, Steel Town, Opp Nova Petro, AT & Post - Moraiya, Tal - Sanand, City - Moraiya -
382 213, Dist.-Ahmedabad Gujarat State, An DJ.

Trang 12 /12



