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Rx Thude néy chi dimg theo don thudc
VILDAPRIDE - 50
Vién nén Vildagliptin 50 mg
Dé xa tam tay tré em
Doc kj hudng dén sic dung triede khi ding

Thanh phin cong thirc thude

Mai vién nén co chira:

Thénh phan dieoe chdt: Vildagliptin 50 mg.

Thanh phan té dwge: Lactose, Microcrystalline Cellulose, Sodium Starch Glycolate
Dichloromethane (Methylene Chloride), Magnesium Stearate.

Cong thirc hoa hge
(8)-1-[N-(3-Hydroxy-1-adamantyl)glycyl|pyrrolidin-2-carbonitril.

Dang bao ché: Vién nén mau tring t6i trang nga, hinh tron, phing vat canh co 1 vach trén 1
mat.

Chi dinh
Vildagliptin dwge chi dinh nhu mét thude hd tro cho ché do an va luyén tap dé cai thién sy

kiém soat dudmg huyét & bénh nhan dai thdo dudng type 2 (T2DM).
e Don tri liéu cho bénh nhan khéng kiém soat day di bang ché do an va tap luyén don
thudn va khong thé sir dung metformin do ¢6 nhimng chéng chi dinh hodc khéng dung
nap.
e Trong phdi hop hai loai thude
- V6i metformin ¢ bénh nhan khong kiém sodt dudong huyét diy da khi dung
metformin don tri lidu & lidu t&i da dung nap.

- V6i mdt sulphonylurea (SU) khi ché d6 an, luyén tap va sulphonylurea don doc
khong dem lai su kiém soat duong huyet day du.

- V&imét thiazolidinedion (TZD) khi ché dd an, luyén tap va thiazolidinedion khéng
dem lai sy kiém soat duong huyét day du.

e Trong phdi hop ba loai thude
- V&i mot sulphonylurea va metformin khi ché do an, luyén tdp va diu trj kép bang

nhimg thude nay khong dem lai sy kiém soat duémg huyét day du.
Vildagliptin cling dugc chi dinh phm hgp vai insulin (¢6 hodc khong ¢6 ding metformin) khi
ché do an, luyén tap va liéu isulin 6n dinh khong dem lai du kiém soat dudmg huyét day du.

Céch diing va liéu diing

Nhom bénh nhdn muc tiéu:

Nguoi 16n tir 18 tudi trd én.

Li€u dung:

Kiém soat vide diéu trj dai thao dudng nén tiry theo timg bénh nhan.

Liéu dugc khuyén céo cua vildagliptin la 50 mg mdt hogc hai 1dn mdi ngay.

Trong don tri lidu, va trong diéu tri phdi hop vdi metformin, véi mot TZD hoge véi isulin (c6
hodc khéng cé metformin), liéu duge khuyen céo cia vildagliptin 1a 50 mg hodc 100 mg mai
ngay.

Khi diéu tri phm hop hai thudc v6i mét sulfonylurea, liéu duge khuyén cdo cia vildagliptin
la 50 mg mot 1an mét ngay. O nhém bénh nhén nay, vildagliptin 100 mg/ngdy khéng hi¢u
qua hon vildagliptin 50 mg, 1 lan/ngay Khi st dung két hop vai mot sulphonylurea, liéu
thip hon ctia sulphonylurea c6 thé dugc xem xét dé giam nguy co ha duong huyét.
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Trong diéu tri phdi hop 3 loai thube véi metformin va mt SU, lidu duoc khuyén cdo cua
vildagliptin 12 100 mg mdi ngay.

Néu sur kiém soat duong huyét chit ché hon can dén lidu dung trén liéu vildagliptin t6i da
hang ngay dugc khuyén cdo, c6 thé xem xét bd sung cac thude diéu trj ddo thao dwong khéc
nhu metformin, mot sulfonylurea mot thiazolidinedion hodc isulin.

Liéu 1én hom 100 mg khéng duoc khuyen cao.

D¢ an toan va hi¢u qua cua vildagliptin trong phac o phm hop ba thubc duong udng véi
metformin va mot din chét thiazolidinedion chura duoc thiét 1ap.

Péi tm;mg dac biét:

Suy than

Khéng cin diéu chinh liéu v1ldag11pt1n ¢ bénh nhén suy thin nhe. O bénh nhén suy than trung
binh hofic ning hodc bénh thin giai doar cuoi (ESRD), liéu vildagliptin duge khuyén cdo 1a
50 mg 1 lan/ngay.

Suy gan

hhong l\huyen cdo dung vildagliptin cho bénh nhan suy gan, ké ca bénh nhan cé ALT hoic
AST trude didu tri > 2,5 lan gidi han trén ctia mirc binh thudng (ULN).

Bénh nhén tré em (dudi 18 tudi)

Vildagliptin chua dwge nghién ciru & bénh nhan dudi 18 tudi, do d6 khong khuyén céo dung
vildagliptin cho bénh nhén tré em.

Bénh nhan cao tudi (trén 65 tudi)

0 nhitng bénh nhén > 65 tudi va > 75 tudi duoc didu tri bing vildagliptin, khoéng quan sat
thay su khéc biét vé do an toan tong thé, su dung nap hogc hi¢u qua gitta nhom bénh nhan
cao tudi ndy v&i nhirng bénh nhan tré tudi hon. Do do khong can diéu chinh liéu trén bénh
nhan cao tubi.

Cach ding

Dung duong udng

Vildagliptin ¢ thé ding cung hodc khong cung thire an.

Liéu 50 mg nén duge vong mdt l4n mot ngay vao budi sdng. Liéu 100 mg nén dugce chia
thanh 2 liéu 50 mg, uéng vao budi bang va budi téi.

Néu bo 15 mot liéu vildagliptin, can udng ngay khi bénh nhin nho ra. Khong nén ubng mot
liéu gap doi trong cung médt ngay.

Chong chi dinh
Qua man bt cir thanh phén nao cta thude

Cinh bao va thin trong khi ding thude

Téng qudt

Vildagliptin khong thay thé insulin trén bénh nhan c¢én insulin. Khong duge ding vildagliptin
cho bénh nhén dai thao duong typ 1 hoac d¢é diéu tri nhiém toan ceton do dai thao duong.
Suy than

Kinh nghi¢m con han ché & bénh nhan bj bénh than giai doan cudi (ESRD) dang thim phan
mau. Vi vy can thin trong khi ding vildagliptin & nhirng bénh nhan nay.

Suy gan

Khdng khuycn cao dung vildagliptin cho bénh nhén suy gan, k& ca bénh nhan cé ALT hodc
AST truée diéu tri > 3 lan gidi han trén clia mic binh thudng.

Theo doi enzym gan: Cac truong hop hiém gap vé rdi loan chirc ning gan (ké ca viém gan)
da duge bao cdo. Trong nhitng trudng hop ndy, bénh nhén thuong khong co tri¢u ching, bién
chirng va cdc xét nghiém chirc ndng gan tr¢ vé binh thuong sau khi ngimg didu tri. CAn thyc

r N

o~



https://trungtamthuoc.com/

hién céc xét nghiém chiic nang gan trude khi bit dau diéu trj bang vildagliptin . Cén theo dbi
cdc xét nghiém chire nang gan trong khi didu tri b%‘mg vildagliptin 3 thang mqt lin trong nim
déu va dinh ky sau do. Nhitng bénh nhan tang nong A3 transaminase cén duoc theo doi bing
cach danh gia lai chirc ndng gan lan thir hai dé khang dinh két qua va sau do phai thuong
xuyén xét nghi¢m chuc nang gan cho dén khi céc trj s6 bét thudng tré vé nong do binh thuong.
Néu AST hoac ALT tang gép 3 1an gidi han trén cta mirc binh thuong hodc cao hon va kéo
dai, khuyén cdo ngung didu trj bang vildagliptin. Néu bénh nhan bj vang da hodc cé céc biéu
hién khac cho thiy rdi loan chirc ning gan, phai ngimg ding vildagliptin. Sau khi ngimng diéu
tri bang vildagliptin va cdc xét nghiém chic nang gan da trd vé binh thudng, khong dugc
dung lai vildagliptin.

Suy tim

Mt thir nghiém 1adm sang véi vildagliptin trén bénh nhén co phén do suy tim theo Hiép hoi
tim New York (NYHA) tir I-III cho thay diéu tri voi vildagliptin khong lién quan dén sy thay
dbi chirc ndng thit trai hodc lam nang thém tinh trang suy tim sung huyét trude d6 khi so sanh
véi gia duoge, Kinh nghiém 1am sang khi sir dung vildagliptin trén nhimg bénh nhan c6 suy
tim do 111 theo NYHA con han ché.

Khéng ¢6 kinh nghiém vé viée sir dung vildagliptin trong cc thir nghiém 1am sang & bénh
nhén suy tim d¢ I'V theo phan d6 chtic nang cia NYHA va do d6 khong khuyén cao st dung
O nhitng bénh nhan nay.

Ré'z' loan da

Tén thuong da, bao gdm phdng rop va loét da duge bao cdo & cdc chi cia khi trong cac nghién
ctru dgc tinh phi 1am sang. Méac du khong ghi nhan céc ton thuong da Vi ty 1€ tang trong thtr
nghiém ldm sang, kinh nghiém vé bién Lhtmg ve da do dai thao duong van con han ché. Hon
nira, d c6 bdo cdo trong giai doan hu mai vé tén thuong da dang bong nudc va troc vay. Vx
vay, dé phu hgp voi cham soc thuong quy ¢ bénh nhan dai thdo dudng, nén theo ddi céc roi
loan da nhu phong rgp hogc loét.

Viem tuy cap

St dung vildagliptin ¢6 lién quan dén ting nguy co viém tuy cap. Bénh nhan can dugc thong
bao vé cac triéu chimg dic trung ctia viém tyy clp

Néu nghi ngd viém tuy, phai dung ding vildagliptin; néu di xac dinh viém tyy cap thi khong
duge diéu tri vildagliptin tré lai. Cén than trong & bénh nhan cé tién st viém tyy cép.

Ha dwong huyét

bulphonylurea duoc biét ~gdy ha duong huyét. Bénh nhan ddng dung vildagliptin phéi hop
vai sulphonylurea ¢6 thé ¢6 nguy co ha dudng huyét. Vi viy c¢6 thé xem xét dung licu
sulphonylurea thip hon dé lam giam nguy co ha duong huyét.

Ta duoe

Vién nén cé chira lactose. Bénh nhén ¢6 vén dé di truyén hiém gap khéng dung nap galactose,
thiéu hut men Lapp lactase hodic kém hip thu glucose-galactose khong nén ding thudc nay.

Sir dung thude cho phy nir ¢é thai va cho con b

Phu nit co thai

Chua c6 du dir liéu vé viée sir dung vildaglitin & phuy nit ¢6 thai. Nghién ciru trén dong vat
cho thdy doc tinh trén sinh san & liéu cao. Nguy co tuong ty & ngudi chua duge nghién ciru
ro. Do thiéu dir liéu trén nguoi, khong nén dung vildagliptin trong thoi ki mang thai,

Phu nir cho con bu

Chua rd vildagliptin co thai trir vao sita hay khong. Nghién ciru trén dong vét cho thay
vildagliptin thai trir vao sira. Khong nén dung vildagliptin trong thoi khi dang cho con ba.
Kha nang sinh san

Chua c6 nghién ciru vé tac dung trén kha ning sinh san cua vildagliptin.
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Anh huing ciia thube 1én kha ning lai xe, vin hanh miy méc:

Chua ¢6 nghién ctru vé anh huong cta thudc 1én kha nang lai xe va vdn hanh may méc. Bénh
nhin diing thuéc bi tac dung phu chéng mit can tranh lai xe hodc van hanh may moc khi dung
thudc.

Twong tic thube

Vildagliptin ¢é kha ning tuong tac thudc yeu Vi vildagliptin khong phai la mdt co chét clia
enzym cytochrom P (CYP) 450, khong Gc ché va cling khéng gy cam tng cdc enzym cypr
450 nén khong co kha nang twong téc voi cac thude dung dong thoi 1a co chét, chét trc ché
hodc chit gdy cdm (rng cAc enzym nay.

Phoi hgp véi pioglitazon, melformin va glyburide

Két qua tir cac nghién ctru tién hanh voi cac thude diéu trj dai thao duong duong ubng cho
thdy khéng cé turong téc duge dong hoc ¢6 y nghia 1am sang.

Digoxin (co chit cua Pgp), wafarin (co chit CYP2C9)

Nghién ciru 14m sang tién hanh trén nguoi khoe manh cho thiy khong co twong tac duge dong
hoc ¢6 ¥ nghia 1am sang. Tuy nhién diéu nay chwa dugc kiém chimg trén quin thé dich.
Phoi hop véi amlodipin, ramipril, valsartan hodc simvastatin

Céc nghién ctru twong tac thude trén nguoi tinh nguyén khoe manh da dugc tién hanh véi
amlodipin, ramipril, valsartan va simvastatin. Trong cdc nghién ctru nay, khdng c6 tuwong tic
dugc dong hoc ¢o y nghia 1am sang khi dung cung vildagliptin.

Phéi hop véi thuée ike ché men chuyen

Dung vildagliptin cung thudc tre ché men chuyén 6 the lam tang nguy co phi mach.

Gidng nhu cac thude diéu tri dai thao duong dudng udng khac, tac dung ha dudng huyét ctia
vildagliptin c6 thé bi giam khi ding cling mét s6 hoat chét nhu thiazid, corticosteroid, céc
san phdm tuyén gidp va thube cudong giao cam.

Tac dung khéng mong mudn

Tém tdt ho so vé an toan

D1t li¢u an toan thu dugc tir tong s6 3784 bénh nhan ding vildagliptin véi liéu hiing ngay 50
meg (1 lin/ngay) hoic 100 mg (50 mg, 2 ldn/ngav hodc 100 mg, 1 lan/ngay) & céc thir nghiém
c6 d6i chimg trong thdd gian it nhit 12 tudn. Trong s6 nhitng bénh nhan nay, c6 2264 bénh
nhan ding vildagliptin don trj liéu va 1520 bénh nhan ding vildagliptin phdi hop véi mot
thubc khac. 2682 bénh nhan dugc diéu tri bing vildagliptin 100 mg/ngay (50 mg, 2 lan/ngay
hoac 100 mg, 1 lin/ngay) va 1102 bénh nhédn dugc diéu tri bing vildagliptin 50 mg, 1
Ianfngay

Da s cac phan @mg bét loi trong nhitng thir nghiém nay la nhe va thoang qua, khdng cin phai
ngimg didu tri. Khong co sy lién quan gitra nhitng phan tng bét lgi nay vai tudi, chung toc,
thoi gian diung thudc hodc lleu lwong hang ngay.

Céc truomg hgp hiém gap vé roi loan chirc nang gan (k€ ca viém gan) da duge bdo cdo. Trong
nhimg truong hop nay, bénh nhén thudng khong c6 triéu ching, khong co bién chimg 1am
sang va céc xét nghi¢m chirc nang gan trd ve binh thudng sau khi ngimg didu tri. Trong cac
dit liéu ctia cic thir nghiém dom tri liéu va didu tri bd tro ¢o ddi ching trong thoi gian dén 24
tudn, ty 1é ting ALT hodc AST >3 lan gidi han trén ca mue binh thudng (ULN) (theo phin
loai hi¢n nay dua vao it nhat 2 1an do lién tiép hoic thoi diém thim kham cudi cing trong qué
trinh diéu tri) 12 0,2% d6i vai vildagliptin 50 mg, 1 lan/ngdy, 0,3% dbi véi vildagliptin 50
mg, 2 lan/ngay va 0,2% dbi vai tht ca cac thude so sanh. Su tang transaminase nay thudng
khong cé triéu chirng, khong tién trién va khéng di kém voi o mat hodc vang da.

Nhimg truomg hop phu mach hiém giip da duoc bao céo khi ding v11dagllptm voi ty I¢ twong
ty nhu & nhém ddi chimg. TY 1¢ ndy cao hon khi ding vildagliptin phéi hop véi thude e ché
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men chuyén. Pa s cac truong hop déu & mirc d§ nhe va qua di khi tiép tuc diéu trj bang

vildagliptin.

Bdng danh sdch cde phan iing bat loi

Céc phan tmg bét loi di duge bio cdo ¢ bénh nhén dung vildagliptin trong cdc nghién ciru

mu déi dudi dang don tri li¢u va diéu tri bd tro dugc liét ké dudi day, doi v(i moi chi dinh,

theo nhom hé co quan va tan sudt tuyét déi. Cée thn suat duge quy uéc 1a: rat thuong gap (=

1/10); thuong gip (= 1/100 dén < 1/10); it giip (= 1/1.000 dén< 1/100); hiém gap (> 1/10.000

dén < 1/1. 000); rat hlem gap (< 1/10.000), khong rd (khong thé udce tinh tir cac dir liéu hién

¢6). Trong moi nhém tdn suat, cac phan g bét lgi duge trinh bay theo thit ty mirc 46 nghiém

trong giam dan.

Phéi hop véi metformin

Bang 1. Cac phan tng bit lgi dugc bdo cao ¢ bénh nhan dung vildagliptin 100 mg hang ngay
héi hop metformin trong cac nghién ciru mii doi (N=208)

Réi loan chuyén héa va dinh dudng
Thudmg gip Ha dudng huyét
R&i loan hé than kinh

Thudng gap Run

Thuong gidp Nhirc dau
Thuong gip Chong mat

It gap Mét moi

Ri loan tiéu hoa

Thuong gidp Budn nén

Mo ta cdac phan ung bat loi chon loc

Trong céc thir nghiém 14m sang c6 d6i chimg phéi hop vildagliptin 100 mg/ngay + metformin,

khong c6 bao cao bénh nhan ngimg thudc do phan tng bét lgi & nhom diéu tri bang

vildagliptin 100 mg/ngay + metformin hodc gia dugc + metformin.

Trong cdc thir nghidm 14m sang, ty 18 ha dudmg huyét thuong gap & bénh nhan dung

vildagliptin 100 mg/ngay phéi hgp véi metformin (1%) va it gdp ¢ b¢nh nhan dung gia dugce

+ metformin (0,4%). Khong c6 cac truomg hop ha duong huyét ning dugc bao cao & nhém

b¢nh nhan dung vildagliptin.

Trong cac thir nghiém lam sang, can ngng khong thay ddi so véi ban dau khi dung vildagliptin

100 mg/ngay cdng véi metformin (+0,2 kg dbi véi vildagliptin va -1,0 kg déi vai gia dugce).
Céc thir nghiém l&m sang trong thoi gian [én dén hon 2 nam khéng cho thiy bat ky dau hiéu

nao thém vé tinh an toan hodc cic nguy co khong biét trude nao khi vildagliptin duge ding

bo trg cho metformin,

Phoi hop véi mot sulphonylurea

Bang 2. Cac phan (g bit 11 dugc bao cao & bénh nhan ding vildagliptin 100 mg hang ngay
hoi hgp véi mét sulphonylurea trong céc nghién ciru mii di (N=170)

Nhiém triing va nhiém ky sinh tring
RAt hiém gap Viém miii hong
Réi loan chuyén hoa va dinh dudng
Thudng gép Ha dudng huyét
R6i loan hé thin kinh

Thuong gap Run

Thudmg gap Nhire ddu
Thudmg gip Chong mit
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Thuong gap Mét moi
R&i logn tiéu hoa
ft gap T4o b6n

Mo ta cac phan ung bat loi chon loc

Trong céc thir nghiém l1am sang c6 ddi ching phdi hop vildagliptin 50 mg + sulphonylurea,

ty 1¢ chung vé ngirng thudc do phan tmg bét loi 12 0,6% & nhom diéu tri bang vildagliptin 50

mg + sulphonylurea so vdi 0% ¢ nhém dung gia dugce + sulphonylurea.

Trong cdc thir nghiém lam sang, ty 1¢ ha duong huyét & nhom dung vildagliptin 50 mg, 1

lan/ngay cong véi glimepiride 1a 1,2% so v6i 0,6% & nhém dung gia duge + glimepiride.

Khong co cic truong hop ha dudng huyét ning duge bdo cdo & nhom ding vildagliptin.

Trong cdc thir nghi¢m 1dm sang, can ndng kKhong thay ddi so voi ban dau khi dung vildagliptin

50 mg/ngay cong vdi glimepiride (-0,1 kg d6i véi vildagliptin va -0,4 kg ddi voi gia duge).

Phéi hop voi mot thiazolidinedion

Bang 3. Céc phan (mg bit loi duge bao cdo & bénh nhéan dung vildagliptin 100 mg hang ngay
héi hgp véi mot thiazolidinedion trong céc nghién ctru mu doi (N=158)

R6i loan chuyén héa va dinh dudng

Thudng gap Téng can

it gap Ha duong huyét
Réi loan hé thin kinh

it gap Pau dau

it gap Suy nhuoc

Roi loan mach

Thuong gap Phu ngoai vi

Mo ta cdac phan itng hét lgi chon loc
Trong céc thir nghiém 14m sang ¢6 dbi chitng phdi hop vvildagliptin 100 mg/ngay v mot
thiazolidinedion, khong ¢6 bao cdo bénh nhén ngirng thudc do phan tng bét lgi & nhom didu
tri bang vildagliptin 100 mg/ngay + thiazolidinedion hogc gia dwgc + thiazolidinedion.
Trong cdc thir nghiém 1dm sang, ty 1& ha dudmg huyét it gip ¢ nhom bénh nhén ding
vildagliptin + pioglitazon (0,6%) nhung thuong gdp ¢ nhém bénh nhan dung gia dugc +
pioglitazon (1,9%). Khong c6 cac truong hop ha duong huyét ning duge bdo cdo & nhom
b¢nh nhén dung vildagliptin,

Trong nghién ciru bé trg cho pioglitazon, sy ting cin ning tuyét doi véi gia dugce la 1.4 kg
va voi vildagliptin 100 mg/ngay la 2,7 kg.

Ty 1¢ phi ngoai bién khi diing vildagliptin 100 mg/ngay cong voi lidu tdi da cla pioglitazon
nén (45 mg, 1 lin/ngay) 1a 7% so véi 2,5% dbi véi pioglitazon nén don djc.

Don tri liéu

Béng 4. Céc phan (g bét lgi duge bao cdo & bénh nhéan don tri liéu dung vildagliptin 100
mg hang ngay trong cdc nghién ciru mu doi (N=1,853)
Nhiém tring va nhiém ddc

Rat hiém gip Nhiém trung dudng ho hip trén
Rét hiém gip Viém miii hong

Rdi loan chuyén hoa va dinh dudng
It gap Ha duong huyét
Réi loan h¢ thén kinh
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Thuong gip Choéng mit

It gip Pau diu

Réi loan mach méau

it gap Phul ngoai vi
Réi loan tiéu héa

It gap Téo bén

Réi loan co xwong va mé lién két
It gap Pau co

Mé td cde phéan img bat loi chon loc:

Ngoai ra, trong cdc thir nghiém don tri ligu c6 d6i chirng voi vildagliptin, ty I¢ chung vé
ngimg thude do cac phan Gng bat lgi khong cao hon déi véi bénh nhéan duge diéu tri bing
vildagliptin v&i lidu 100 mg/ngay (0,3%) so véi gia duge (0,6%) hodc thude so sénh (0,5%).
Trong céc nghién ciru don trl liéu so sanh c6 ddi chimg, ha dudng huyét duge bao céo it gip
 0,4% bénh nhin (7 trong 56 1.855) dugc diéu trj bang vildagliptin 100 mg/ngay so véi 0,2%
bénh nhén (2 trong s6 1.082) & nhém durge didu tri bing mjt chit so sdnh 1a hoat chat thude
hodc gia dugc va khong ¢6 truong hop nao ning hodc nghiém trong dugc béo céo.

Trong céc tha nghiém 14m sang, can nang khong thay dbi so voi ban dau khi ding vildagliptin
100 mg/ngay dudi dang don tri lidu (-0,3kg db6i véi vildagliptin va -1 ,3kg dbi voi gia duogc).
Cac thir nghiém 1am sang trong thoi gian dén 2 nam khong cho thiy bét ky déu hiéu nao thém
vé tinh an toan hodc cic nguy co khong biét trude nao khi dung vildagliptin don tri liéu.
Phéi hop véi metformin va mét sulphonylurea

Bang 5. Cac phan mg bét l¢i duge bdo cdo ¢ bénh nhan dung vildagliptin 50 mg, 2 lAn/ngay
vd1 metformin va mét sulphonylurea (N=157)

Roi loan chuyén héa va dinh dudng

Thuong gép Ha dudng huyét
Réi logn thin kinh

Thuong gap Choéng mit, run

Réi loan da va mé dudi da

Thuéng gap Tang tiét md hoi
R&i loan chung

Thuémg?ﬁp Suy nhuoc

Mo ta cdc phan ing bat loi chon loc

Khong ¢6 bdo cdo vé nglmg thude do cac phén tmg bét lgi & nhém diéu tri bang vildagliptin
+ metformin + glimepiride so véi 0,6% ¢ nhom diéu tri bang gid dugc + metformin +
glimepiride.

Ty 1¢ ha dudng huyét thuong gap & ca hai nhom didu tri (5,1% ddi véi nhom diéu tri bing
vildagliptin + metformin + glimepiride so véi 1,9% d6i voi nhém didu tri bang gia dugc +
metformin + glimepiride). Mt truomg hop ha dudmg huyét nang da dugce béo cdo & nhém
dung vildagliptin.

Vio cubi cude nghién ciru, anh huong trén thé trong trung binh 1a trung tinh (+ 0,6kg & nhém
dung vildagliptin va -0,1kg & nhém dung gia dugc).

Phéi hop véi insulin

Bang 6. Cac phan tmg bét lgi dugc bdo cdo & bénh nhédn don trj li¢u dung vildagliptin 100

mg hang ngay véi insulin (cé hodc khong phdi hop véi metformin) trong cac nghién ciru mu
doi (N=371)
R&i loan chuyén hoa va dinh dudng
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Thuong gap Ha duong huyét

Réi loan hé than kinh

Thuong gép Pau déu, én lanh

R6i loan tiéu hoa

Thuong gip Budn nén, trao ngugc da day thyc quan
it gap Tiéu chay, day hoi

M¢ ta cac phan irng bat loi chon loc
Trong cac thir nghiém lam sang co déi chimg sir dung vildagliptin 50 mg, 2 lan/ngay phm
hgp vai insulin, ¢6 hodc khong c6 metformin dang dong thoi, ty 18 chung vé ngimg thude do
cac Phan ing phu la 0,3% & nhém diéu tri bang vildagliptin va khéng c6 truomg hop nging
thude & nhom gia duge.

Ty 1¢ ha dudng huyét twong tur & ca hai nhom didu tri (14% & nhom dung vildagliptin so véi
16.4% ¢ nhom dung gia dugce). Hai bénh nhén bdo cao ¢6 phan img ha dudng huyét nang &
nhom dung vildagliptin va 6 bénh nhan ¢ nhom ding gid duge.

Vao cudi nghién ctru, anh hudng trén thé trong trung binh la trung tinh (thay déi +0,6kg so
v6i ban ddu & nhom ding vildagliptin va khong thay dbi cén ning & nhém ding gia dugc).
Nghién citu hdu mdi

Bang 7. Tac dung bét loi trong giai doan hdu mai

Réi loan tiéu hoa

Khong rd Viém tuy
R&i loan gan mat
Khong rd Viém gan (hdi phuc khi ngimg thudc)

Tang enzym gan (hoi phuc khi ngiing thudc)

R&i1 loan co xuong va mo lién két

Khong ro Dau co

Réi loan da va mé dudi da

Khong ro May day _
Ton thuwong da bong troc va bong nude, bao gom bénh Pemphigoid
bong nuée

Qué liéu va cdch xir tri

Théng tin qua lidu vildagliptin con han ché.

Tri¢u chimg

Thong tin vé céc tri¢u chimg c6 kha nﬁng xay ra khi qua liéu duge 14y tir mdt nghién ctu vé
kha nang dung nap liéu & nhitng nguoi khoe manh duge dung vildagliptin trong 10 ngay. Véi
lidu 400 mg, ¢6 ba truéng hop dau co, va céc truomg hop riéng I¢ bi di cam nh¢ va thoang
qua, sot, phu né va ting nong do lipase nhét thoi. O lidu 600 mg, mét ddi tugng bi phu chén
va tay, dong thoi ting ndng d6 creatin phosphokinase (CPK), aspartat aminotransferase
(AST), va protein phdn g C (CRP) va nong d0 myoglobin. Ba d6i tuong khéc bi phi Lhan
hai trudng hop bi té. Tét ca cac triéu chimg va xét nghiém bét thuong dugc giai quyét ma
khong cén diéu trj sau khi ngimg str dung thuée.

Xu tri

Trong trudng hop qua lidu, khuyen cdo diéu tri hd trg. Vildagliptin khong thé duoc loai bo
bang thdm tach, tuy nhién chét chuyén héa chinh do thiy phan (LAY151) ¢o thé loai bo bing
tham tach mau.

W
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Dic tinh dugc Iye hoe

Nhém duge Iy: Thudc diéu tri ddi thdo dwong, nhém tee ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4)
Ma ATC: A10BHO02

Vildagliptin la m¢t chét thude nhém tang cudng chirc nang tiéu dao tyy, e ché dipeptidyl
peptidase 4 (DPP-4) manh va chon loc.

Co ché tdc dung

Vildagliptin trc ché nhanh chéng va hoan toan hoat tmh ctia DPP-4, két qua lam tang ndng
dd ndi sinh cac hormon incretin GLP-1 (peptid glong glucagon 1) va GIP (polypeptid
insulinotropic phuy thude glucose) luc doi va sau bira an.

Tac dung dwgc ly

Béng céch lam tang nong d6 ndi sinh ctia cac hormon incretin, vildagliptin 1am tang tinh nhay
cam cua té bao beta véi glucose, dAn @én cai thién viéc bai tiét insulin phy thudc glucose. Str
dung vildagliptin voi lleu 50-100 mg/ngay cho b¢nh nhén dai thao dudng type 2 gitp cal
thién dang ké cac yéu t6 chi diém chirc ning cua té bao beta trong d6 c6 chi so HOMA-B,
proinsulin/insulin va dap Ong cia té bao beta tir cdc thir nghiém dung nap bira n. Ci nguoi
khong bi déi thao dudng (dudng huyét binh thuong), vildagliptin khong kich thich tiét insulin
hodc khdng lam giam nong d6 glucose huyét.

Bing cach lam ting nong do GLP-1 ndi sinh, vildagliptin lam tdng tinh nhay cam cua té bao
alpha d6i vai glucose, dan dén tiét glucagon phi hop véi mite glucose hon.

Su gia tang ty 1¢ insulin/glucagon trong tang duong huyet do téing nong d hormone incretin
lam giam san xut glucose ¢ gan luc doi va sau bira an, din dén giam duong huyét.

Téc dung lam chim théo rdng da day do tang ndng do GLP-1 khong dugc ghi nhén khi diéu
tri biang vildagliptin.

Pic tinh dwge dong hoe

Hap thu

Sau khi ubng lic @6i, vildagliptin dugc hap thu nhanh va dat ndng d¢ dinh trong huyét tuong
sau 1,7 gir. Thire dn lam chAm qua trinh hip thu khi thoi gian dat nong do dinh trong huyét
twong 1a 2,5 gio nhung khong anh hudng t6i phoi nhiém toan phén (AUC). Diing thudc cung
thire n lam néng d dinh giam 19%. Tuy nhién, cdc thay ddi trén khong c6 y nghia lam sang
do do vildagliptin ¢o thé dung cing hodc khong cling thitc an. Sinh kha dung tuyét ddi cua
thudc 14 85%.

Phdn b

Vlldagllptm lién két kém véi protein huyét tuong (9,3%) va phén bé cén banE giita huyét
trong va hong céu. Thé tich phan bd trung binh cua vddagllpnn & trang thai én dinh sau khi
tiém tinh mach (Vs) la 71 lit, cho thdy thudc dugce phin bd & ngoai mach méu,

C huyen hoa

Chuyen héa la con dudmg thai trir chinh cta vildagliptin ¢ nguoi, chiém 69% liéu ding. Chat
chuyén héa chinh (LAY151) khdng c¢6 hoat tinh dugc 1y va la san pham thity phan ciia nhom
chire cyano chiém 57% liéu dung, tiép theo la san pham thiy phan glucuronid (BQS867) va
amid (4% liéu diing). Dir liéu in vitro trén microsome than ngudi cho thay thgn la mdt trong
cac co quan chinh dong gép vao qua trinh thiy phan vildagliptin thanh cac chét chuyén héa.
DPP-4 déng g6ép mot phan vao su thily phén cua vildagliptin dua trén mt nghién ctru in vivo
ding chudt céng thiéu hut DPP-4. Vildagliptin khong bi chuyén hoa boi cac enzym
cytochrom P450. Céac nghién ctru in vitro cho thay vildagliptin khéng Grc ché hoic giy cam
g céc enzym CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2El hay CYP
3A4/5,

Thai trir

Sau khi uéng ['*C]-vildagliptin, khoang 85% liéu dung thai trlr qua nuée tiéu va 15% liéu
dung thai trir qua phén. Vildagliptin dang khdng dbi thai trir qua than chiém 23% liéu ding
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sau khi ung. Sau khi tiém tinh mach cho ngudi khée manh, do thanh thai toan phan trong
huyét trong cua vildagliptin 1a 41 1it/gi¢ va do thanh thai than cua vildagliptin 1a 13 1it/gio.
Thai gian ban thai trung binh sau khi tiém tinh mach khoang 2 gio. Thoi gian ban thai sau
khi udng khoang 3 glor

Méi tuwong quan ruven tinh gitta néng dé dinh va AUC

Trong pham vi liéu dlcu tri, ndng d§ dinh trong huy &t twong cua vildagliptin va dién tich dudi
dudmg cong (AUC) gén nhu ting ti 1¢ voi liéu dung.

Cdc nhém bénh nhén ddc biét

Gidi tinh

Khang quan sat thiy sur khac biét vé duge dong hoc cua vildagliptin gitra cac d6i tugng nam
va nir ¢6 khdc biét vé tudi téc va chi sb khdi co thé (BMI). Tac dung trc ché DPP-4 cua
vildagliptin khong bi anh hudng boi gioi tinh.

Nguoi cao tuoi

O nhimg nguoi cao tudi khoe manh (> 70 tudi), khi sit dung vildapliptin 100mg, 1 lan/ngay;

AUC tang 32%, nong do dinh trong huyét twong tang 18% so v6i ngudi tré tudi khoe manh
(18-40 tubi). Nhirng thay di duge xem la khong c6 y nghia lam sang. Tac dyng rc ché DPP-
4 cua vildagliptin khéng bi anh hudng do tudi.

Suy gan

Anh hudng cia suy gan téi duge dong hoc cia vildagliptin di dugc nghién ciru trén nhimg
nguoi bi suy gan ¢ muic do nhc, trung binh va ndng dua vao thang diém Child-Pugh (trong
khoang tir 6 1a mirc dd nhe dén 12 la mirc d ning) so véi ngudi cd chirc nang gan binh
thuong. AUC cua vildagliptin khi mot lidu duy nhat 100 mg & ngudi bi suy gan nhe va trung
binh giam lan lugt 20% va 8%, trong khi AUC & ngudi bi suy gan ning tang 22%.

Sir thay déi tdi da (ting hodc giam) AUC cua vildagliptin khoang 30% nhung khéng co6 y
nghia ldm sang. Khdéng c6 moi twong quan gitra mirc dd suy gan va sy thay doi AUC cua
vildagliptin.

Suy than

Mot nghién ctru nhan ma sir dung nhiéu murc lidu khac nhau duge tién hanh dé danh gia duoc
déng hoc cia vildagliptin 50 mg, 1 1An/ngay & bénh nhén c¢6 chirc ning than khéc nhau dya
trén thanh théi creatinin (nh¢: 50 — 80 ml/phut, trung binh: 30 — 50 ml/phat va nang: < 30
ml/phiit) so vdi tinh nguyén khoe manh.

AUC cua vildagliptin tang trung binh 14n luot 1,4; 1,7 va 2 lan & cic bénh nhan suy than nhe,
vira va ndng khi so vdi tinh nguyen khoe manh. AUC ctia cdc chét chuyén hoa LAY1S va
BQS867 tang 1An luot 1,5;3 va 7 1An & cic bénh nhén suy than nhe, vira va ndng khi so !
nguoi tinh nguygn khoe manh Dir liéu han ché & cdc bénh nhin bénh thin giai doan cudi
(ESRD) cho thiy AUC cua vildagliptin tuong ty nhur cac bénh nhén suy thdn ning, Nong @6
LAY151 & cac bénh nhén bénh thin giai doan cudi cao hon khoang 2 — 3 lan so vdi cac bénh
nhan suy than ning.

Vildagliptin dugc loai bo khi lgc mau véi mire d¢ han ché (3% trong mét phién chay thén
nhén tao kéo dai 3-4 gidy, bit dau sau 4 gio ding liéu)

Chung tgc

Bing ching han ché cho thdy ching toc khong anh hudng nhiéu dén duge ddng hoc cla
vildagliptin,

Quy cich déng géi: Hop 3 vi x 10 vién
Diéu kién bao quan: Noi kho mat, tranh anh sang, nhiét d¢ dudi 30°C

Han dung: 24 thang ké tir ngay san xuat.
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Tén, dia chi cia co sé sdn xuat:

MICRO LABS LIMITED )
92 Sipcot Industrial Complex, Hosur- 635 126, Tamil Nadu, An Do.



