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,,‘QZUL 50mg/1000mg

HU'O’NG DAN SU DUNG THUGC

THANH PHAN CONG THUC THUOC (CHO 1 VIEN):

Thanh phc?n duoc chat:

Vildagliptin 50,0 mg

Metformin hydroclorid 1000,0 mg

Thanh ph&n ta dirge: Hydroxypropyl cellulose, Cellulose vi tinh thé, Magnesi stearat, Vivacoat
PM-1P-000, oxyd sit d, oxyd sit vang vira di 1 vién.

DANG BAO CHE:

Vién nén bao phim.

M5 ta san pham: Vién nén bao phim mau vang niu, hinh caplet, hai mit nhiin, canh va thanh vién lanh

K. ‘J\Uu 30
CHI PINH: /:,?x L B{ T“
Dung cho bénh nhén dai thiao dudmg type 2: |T‘> ls DUGC

Visdazul duoc chi dinh nhu mét thude hd tro cho ché dé in va luyén tap dé cai thién su kiém sa@t \ TRUNG
duong huyét & bénh nhin ma bénh dai thao dudng khéng duge kiém soat diy da khi durlf O PHAR
metformin hydroclorid hodc vildagliptin don ddc hodc & bénh nhan da dugce diéu tri vai su phéi EEY:
hgp vildagliptin va metformin hydroclorid duéi dang céc vién riéng ré.

Visdazul duge chi dinh phdi hop véi sulfonylure (SU) (liéu phap ba thudc) nhu mét thude hd trog

cho ché do #n va luyén tip & bénh nhan khéng duge kiém soat diy du bang metformin va
sulfonylure.

Visdazul duoc chi dinh bd trg cho insulin nhu mot thude hd trg cho ché db in va luyén tip dé cai

thién su kiém soét dudng huyét & bénh nhan khi lidu insulin va metformin 6n dinh dung don doc

khong dem lai su kiém soat dwong huyét dy da.

Visdazul ciing dugc chi dinh nhu diéu tri khoi dau cho bénh nhén dai théo duong type 2 ma bénh

d4i thao dudmg khong duoc kiém soat dy di bing ché d¢ in va luyén tap don thuan,

LIEU DUNG VA CACH DUNG:

Cach ding

- Dung dudng uéng

- Visdazul nén dugc dung vao bira an dé 1am giam tac dung khong mong mubn trén duong tidu
hoa do metformin hydroclorid.

- Néu bé 1& mot lidu Visdazul, cin ubng ngay khi bénh nhén nhé ra. Khong nén uéng mot lidu gip
do1 trong ciing mdt ngay.

Liéu dimg

Liéu khuyén cdo

Liéu khéi ddu dbi vai bénh nhan dang khéng st dung metformin 12 500 mg, mdt lan/ngay, ding
duong ubng. Néu bénh nhan khéng gép phan tng cd hai dudmg tiéu héa va cin phai tang lidu thi
¢6 thé dung thém 500 mg sau mdi khoang théi gian diéu tri tir 1 dén 2 tuan. Lidu ding cta
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metformin cin duge can nhic diéu chinh trén timg bénh nhan cy thé dua trén hidu qua va d dung
nap cta bénh nhén va khéng vuot qua liéu tdi da duoc khuyén céo 1a 2000 mg/ngay.

Khuyén cio si dung th ube trén bénh nhéan suy thin

Pénh gia chire ning thén trudce khi khoi déu didu tri véi metformin va danh gié dinh k¥ sau do.
Chéng chi dinh metformin trén bénh nhan c6 eGFR dudi 30 mL/phat/1,73 m’

Khong khuyén céo khéi dau diéu tri voi metformin & bénh nhan cé eGFR pim trong khoang 30-
45 mL/phut/1,73 m2,

O bénh nhéan dang st dung metformin va ¢6 eGFR giam xudng dudi 45 mL/phit/1,73 m?, danh
gid nguy co - loi ich khi tiép tuc diéu tri.

Ngimg st dung metformin néu bénh nhén c6 eGFR gidm xubng dugi 30 mL/phat/1,73 m?” [xem
muc Ch{’mg chi dinh, muc Canh bao va thin trong].

Ngieng sit dung metformin khi thuc hign xét nghi¢m chi in dodn hinh dnh cé sir dung thuéc can
quang chita iod

Trén nhung bénh nhan cé ¢GFR nim trong khoang tir 30 - 60 mL/phit/1,73 m2, trén nhimg bénh
nhén cé tién sit bénh 1y vé gan, nghién rnrou hodc suy tim, hodc trén nhimg bénh nhan s& sir dung
thube can quang chira iod qua dudmg déng mach, ngung metformin trrée hodc tai thoi diém thue
hién xét nghiém chén doan hinh anh c6 sir dung thude can quang chira iod. Danh gia lai chi s
eGFR sau khi chiéu chup 48 gitr sir dung lai metformin néu chirc ning than 6n dinh [xem muc
Cénh bao va thén trong].

Viée st dung thude didu tri tang dudmg huyét trong kiém so4t bénh dai thao dudmg type 2 nén tuy
thude vao timg bénh nhin dua vao hi¢u qué va kha ning dung nap. Khi ding Visdazul khéng duge
vuot qué Liéu tdi da hang ngiy cua v11d;1ghpt1n la 100 mg.

Lidu khéi déu cia Visdazul duwoc khuyén cdo cin dua vao tinh trang cia bénh nhéan va/hodc ché
@6 didu tri hién tai bang vildagliptin va/hoiic metformin hydroclorid. Visdazul nén dung vao bira
in dé lam giam téc dung phy trén dudng tiéu hoa lién quan t6i metformin hydroclorid.

Liéu khoi dau doi véi bénh nhan khéng dwoc kiém sodt ddy di khi diing don tri liéu bing
w!daghprm

Dua trén liéu khéi dau théng thudng cta metformin hydroclorid (500 mg, 2 lénfngév hodc 850
mg, 1 lam’ngay} Visdazul c6 thé dugc bét ddu bing vién c6 ham lugng 50/500 mg, 2 lan/ngay va
ché @9 liéu dan dan sau khi danh gia sy dap ung day d voi diéu tri.

Liéu khéi dan déi voi bénh nhin khéng dwoc kiém sodt ddy dit khi ding don tri liéu bing
metformin hydrac!ond

Dua trén liéu metformin hydroclorid hién tai cua bénh nhén, Visdazul c6 thé duoc bit dau bing
vién 50 mg/1000 mg, 2 lan/ngay.

Liéu khéi diau ddi véi bénh nhin chuyén tiv ligu phdip phéi hop bing vildagliptin cong
metformin hydroclorrd duwdi dang cdc vién riéng ré

Visdazul ¢6 thé dugc bat dau didu tri véi lidu 50/1000 mg dwa trén liéu metformin va vildagliptin
duge dung.

Liéu khéi dau @oi véi bénh nhan chua timg dwgc dieu tri

(3 bénh nhan chua timg duge diéu tri, bénh nhén c6 thé bat dau bing liéu ding 50 mg/500 mg, 1
lin/ngay va chuin @3 lidu din dan dén lidu t6i da 1a 50 mg/1000 mg, 2 lan/ngdy sau khi dénh gid
dap (mg diéu tri ddy du.

Bénh nhin suy thin

Khéng dugce ding Visdazul cho bénh nhan suy thin hodc 161 loan chire nang than.

Bénh nhan suy gan
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Khong khuyén cdo dimg Visdazul cho bénh nhan c6 bing chimg lam sang hodc xét nghiém vé suy
gan, ké ca bénh nhin c6 ALT hoge AST trude diéu tr > 2,5 ldn gidi han trén & miie 4 binh thuong.
Ngueoi cao tudi

Vi metformin duoc bai tiét qua thin va ngudi cao tudi ¢b khuynh huéng giam chitc nang thin, cin
theo ddi thudmng xuyén chirc nang than ¢ bénh nhén cao tubi ding Visdazul. Visdazul chi ding
cho bénh nhén cao tudi ¢ chirc ning thin binh thuéng.

Tré em

D6 an toan va hidu qua cia Visdazul chua duge xac dinh. Vi vay khong khuyén cdo ding Visdazul
cho tré em dudi 18 tudi.

CHONG CHI DINH:

Quad mdn

Chéng chi dinh dung Visdazul cho bénh nhan da cé tién sir qud min voi vildagliptin hodc
metformin hydroclorid hodc véi bat ki t& duoe nao cla thude.

Bénh thdn

Chéng chi dinh ding Visdazul cho bénh nhin bi bénh than hodc rdi loan chirc nang thin (vi du
duge biéu hién bai nong do creatinin huyét thanh > 1,5 mg/dl (> 135 micromol/lit) ¢ nam va > 1,4
mg/dl (> 110 micromol/lit) & ni¥, hode d§ thanh thai creatinin bit thuo'ng) 1a nhitng trudng hqp
ciing c6 thé do céc tinh trang nhu tryy tim mach (quc) nhdi mau co tim cép va nhiém Kkhuéin huyét,
bénh nhén suy than ning (eGFR dud¢i 30 mL/phat/1,73 m2).

Suy fim sung huyét

Chéng chi dinh ding Visdazul cho bénh nhan bi suy tim sung huyét cn diéu tri bang thude.
Nhiém toan ceton

Chéng chi dinh ding Visdazul cho bénh nhén nhidm toan chuyén héa cap tinh hoic man tinh, ké
ca nhidm toan ceton do d4i théo dudng, cé hodc khong c6 hon mé. Nhiém toan ceton do dai théo
dudng can duge didu tri bing insulin.

Nghlen cibu vé X - quang

Cén tam ngung str dung Visdazul cho bénh nhan duoc nghién ciru vé X - quang bao gom tlem vao
mach mau chit can quang chta iod, vi ding céc san phdm nay c6 thé din dén thay ddi cdp tinh
chtic nang than.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Visdazul khong phai Ia mot chét thay thé insulin trén bénh nhén cén insulin. Khong duge ding
Visdazul cho bénh nhin déi théo dudmg type I hodc dé didu tri nhiém toan ceton do dai thao duong.
Vildagliptin

Suy gan

Khéng khuyén céo ding vildagliptin cho bénh nhén bi suy gan, ké ca bénh nhén c6 ALT hodc
AST truée didu tri > 2.5 lan giéi han trén mitc binh thuong.

Theo doi enzym gan

Céc trudng hop vé 1 loan chire ning gan (ké ca viém gan) dé dugce bao cao. Trong nhimg trudng
hgp nay, bénh nhin thucmg khong c6 tridu chimg, khong c6 di chimg 1am sang va cdc xét nghiém
churc néng gan tr& vé binh thuong sau khi ngirg didu tri. Can thuc hién céc xét nghiém chic ning
gan trude khi bt dAu didu trj bang Visdazul. Khéng khuyén céo sir dyng Visdazul cho bénh nhén
¢ xét nghiém ALT hodc AST trude khi dilu tri > 2,5 14n gi6i han trén ciia mirc binh thudng. Cén
theo ddi cac xét nghiém chic nang gan trong khi didu tri bing Visdazul ba thang mot 14n trong
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nam déu va dinh ki sau . Nhimg bénh nhan bi ting ndng d6 transaminase can duoc theo ddi voi
viéc danh gia lai chirc ndng gan lan thir hai dé khang dinh két qua va sau do phai thudmg xuyén
xét nghi¢m chuc ning gan cho dén khi céc tri sb bat thudmg tré vé binh thuomg. Neu AST hodc
ALT tang gép 3 lén giéi han trén cta mire binh thudng hodc cao hon va kéo dai, khuyén cdo ngu-ng
diéu trj béng Visdazul. Néu bénh nhan bj vang da hodc cé cic biéu hién khac cho thiy réi loan
chirc niing gan, phai ngimg dimg Visdazul va lién hé ngay véi béc sy. Sau khi ngimg diéu tri bimg
Visdazul va cac xét nghiém chiic ning gan da trd vé binh thudmg, khong duge ding lai Visdazul.
Khéng khuyén céo ding Visdazul cho bénh nhan suy gan.

Suy tim

Vildagliptin thuong khong duge khuyén céo & bénh nhan suy tim d¢ III theo phan d¢ chire ning
cua Héi T1m mach New York (NYHA) trir khi loi ich vugt qua nguy co tiém an: Mot thir nghiém
1am sang vé vildagliptin & bénh nhén suy tim dg I — III theo phén d6 chirc nang cua NYHA cho
thay viéc diéu tri bing v1ldagllpun khéng lién quan vai sy thay déi vé chire ning cia thét trai hodc
lam néng thém suy tim sung huyét (CHF) ¢6 tir truGe so vai gia duge. Ty 1€ cdc phan img phu vé
tim d& duge béo cdo hoi cao hon & bénh nhéan suy tim d§ I1I theo phén d6 chiic nang cua NYHA
duoe didu tri bing '.qldaghplm so vai gia duge, tuy nhién sy mét cén bing vé nguy co ban déu déi
v&i tim mach (CV) thién vé nhom gia duge va s0 lugng nho bénh nhén & phin nhom suy tim dé
III theo phén d6 chic nang cua NYHA va do d6 khong khuyén céo sir dung & nhiing bénh nhan
nay.

Metformin hydroclorid

Nhiém toan lactic

Qua trinh gidm sat hau mai da ghi nhén nhing ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin, bao
gbm ca trudmg hop tir vong, giam than nhiét, tut huy ét ap, loan nhip chim kéo dai. Khoi phét cia
tinh trang nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin thuong khong dé phat hién, kém theo
céc triéu chimg khong dién hinh nhur khé chiu, dau co, suy ho hép, lo mo va dau bung. Nhiém toan
acid lactic lién quan dén metformin duoc dic trung béng ndng do lactat ting 1én trong mau (>3
mmol/L), khodng trfmg anion (khdng c6 bang chimg cua keto niéu hodc keto mau), tang ty 1&
lactat/ pyruvat va ndng d6 metformin huyét twong néi chung ting > Spgp’mL

Yéu t6 nguy co cua nhiém toan acid lactic lién quan dén metformin bao gdm suy than, sir dung
ddng thoi véi mot s6 thube nhat dinh (vi du céc chét trc ché carbonic anhydrase nhu topiramat), tir
65 tudi trdr 1én, c6 thue hién chiéu chup sir dung thudc cin quang, phiu thuft va thue hién cac thu
thuat khac, tinh trang gidm oxy hit vao (vi du suy tim sung huyét cép), udng nhiéu ruou va suy
gan.

Céc bién phap giam thiéu nguy co va xir tri nhiém toan acid lactic 1ién quan dén metformin & nhom
bénh nhin c6 nguy co cao duge trinh bay chi tiét trong t hudng dan sir dung thude (muc Liéu
dimg va cach ding, Chong chi dinh, Canh béo va thén trong, Tuong tac thudc va Sir dung thude
trén nhitng doi tugng dac biét).

Néu nghi ngds c6 toan lactic lién quan dén metformin, nén ngimg sir dung metformin, nhanh chéng
dua bénh nhan dén bénh vién va tién hanh céc bién phap xir tri. O nhimg bénh nhan da diéu tri voi
metformin, d& dwoc chin dodn toan lactic hodc nghi ngé ¢ kha nang cao bi toan lactic, khuyén
céo nhanh chéng loc méau dé didu chinh tinh trang nhiém toan va loai bé phin metformin da bi tich
Iy (metfonmn hydroclorid c6 thé thdm tach dwge voi do thanh thai 170 mL/phut trong diéu kién
huyét dong luc tot). Loc mau c6 thé 1am dé,o nguoc tridu chimg va hdi phuc.

Huéng din cho benh nhan va ngudi nha vé céc triéu chimg cia toan lactic va néu nhimg triéu
chimg nay xay ra, cAn ngimg thube va bdo cdo nhitng triéu chimg nay cho bac sy.
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Péi véi mdi yéu t6 lam tang nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin, nhimg khuyén
céo nhim gitp giam thiéu nguy co va xir tri tinh trang toan lactic lién quan dén metformin, cu thé
nhr sau:

Suy thdn:

Nhimg ca nhiém toan lactic lién quan dén metformin trong qua trinh giam sat thube hau mai xay
ra chil yéu trén nhimg bénh nhdn bi suy thin nidng. Nguy co tich ldy metformin va nhiém toan
lactic lién quan dén metformin ting 1én theo mic d§ nghiém trong cua suy than boi metformin
duge thai trir chu yéu qua than. Khuyén céo 14m sang dya trén chirc nang thdn cua b¢nh nhén bao
gbm [xem muc Liéu diing va cdach ding, Dugc Iy lam sang]:

_ Trude khi khéi dAu didu tri véi metformin cAn uée tinh mire dd loc cdu thén (eGFR) ctia b¢nh
nhan.

- C]15ng chi dinh metformin trén bénh nhan c¢é eGFR duéi 30 mL/phut/1,73 m? [xem muc Chéng
chi dinh].

- Khéng khuyén cio khai ddu diéu tri véi metformin ¢ bénh nhén c6 eGFR nam trong khoang 30
- 45 mL/phat/1,73 m?.

- Thu thap dit liéu vé eGFR it nhét 1 lAn/ndm & it ca céc bénh nhén sir dung metformin, & bénh
nhan ¢6 kha ning ting nguy co suy thin (vi du nhu ngudi cao tudi), chirc ning than nén duge danh
gia thudmg xuyén hon.

- (3 bénh nhan dang st dung metformin va c6 eGFR giam xubng dudi 45 mL/phit/1,73 m?, danh
gid nguy co - loi ich cia viée tiép tuc phac do.

Tuwong tde thude: Str dung dbng thdi metformin véi mot s thube ¢6 thé lam ting nguy co nhiém
toan lactic hen quan dén metformin: bénh nhén suy gidm chiic néng thén dan t61 nhimg thay d6i
dang ké vé mat huyét dong, dnh huéng toi cin bing acid-base hodc lam ting tich liiy
metformin [xem muc Tirong tde thudc]. Vi vy, can nhic theo d5i bénh nhan thudng xuyén hon.

Bénh nhdn tir 65 tudi tro lén: Ngxry co toan lactic lién quan dén metformin ting 1én theo tubi cia
bénh nhén boi bénh nhén cao tudi c6 kha niing bi suy gan, suy thén, suy tim 16n hon nhiing bénh
nhan tré tudi hon. Can dénh gia chic nang thin thudng xuyén hon dbi véi nhimg bénh nhéan lén
tudi.

Thue hién cdc xét nghiém chdn dodn 6 ste dung thudc can quang: Tiém thuoc can quang vao noi
mach & nhimg bénh nhin dang diéu tri metformin c6 thé dn t6i suy giam cép tinh chirc ning thin
va gy ra toan lactic. Ngimg sir dung metformin truée hogc tai thoi diém thuc hién chiéu chup c6
sit dung thubc can quang cd chira iod & nh\mg bénh nhén ¢6 eGFR nam trong khoang 30-60
mL/phit/1,73 m?, nhimg bénh nhan c6 tién sir suy gan, nghién rugu, suy tim hodc nhimg bénh
nhén s& sir dung thude can quang chira iod theo dudng dong mach. Danh gia lai eGFR 48h sau khi
chiéu chup va sir dung lai metformin néu chic nang than on dinh.

Phéu thudt hodc cdc thi thudt khde: Sy luu giit thirc &n va dich trong qué trinh phau thuit
hoic thuc hién céc thi thuat khac co thé 1am ting nguy co gidm thé tich, tut huyét 4p va suy than.
Nén tam thoi ngimg sit dung metformin khi bénh nhén bi giéi han luong thirc an va dich nap vao.

Tinh trgng gzam oxy hit vao: Qua trinh theo d&i hdu mii da ghi nhén mot sb ca nhiém toan lactic
lién quan dén metformin xay ra trong bénh canh suy tim sung huyét cap {dac biét khi c6 kém theo
giam tudi mau va gidm oxy huyét). Truy tim mach (sdc), nhdi mau co tim cip, nhidm khuén huyét
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va cdc bénh 1y khac lién quan dén giam oxy huyét co mdi lién quan véi toan lactic va cling co thé
gAy nito huyét trude than, Khi nhimg bién c6 nay xdy ra, ngimg metformin.

Usng riegu: Rugu co kha niing dnh hudng dén tac dong clia metformin 1én chuyén hoa lactat va tir
d6 c6 thé 1am tang nguy co nhiém toan lactic lién quan dén metformin. Canh béo bénh nhén khéng
ubng rugu khi sir dung metformin.

Suy gan: Bénh nhén suy gan c6 thé tién trién thanh toan lactic lién quan dén metformin do suy
giam thai trir lactat dfin 161 tang nong dé lactat trong mau. Vi vy, tranh sir dung metformin trén
nhimg bénh nhén da duoc chin do4n bénh gan thong qua bang chirng xét nghiém hodc lam sang

Néng do vitamin B12

Thanh phan metformin trong Visdazul co lién quan dén giam ndng dj vitamin B12 trong huyét
thanh va khong co bidu hién 1am sang & khoang 7% bénh nhén. Sy gidm nay rét {t khi lién quan
v&i thiéu mau va duodng nhu hbi phuc nhanh khi ngirng metformin hydroclorid va/hodc bd sung
vitamin B12. Cén do céc thong s6 huyét hoc it nhét trén co s& hang nam d6i vai bénh nhin dung
Visdazul va can phai nghién citu va xir li thich hgp khi c6 bét ki bat thuong rd rang ndo xay ra.
Mét 56 ngudi (vi du nhimg nglrc:n ¢6 luong hip thu hogic sw hip thu calci hay vitamin B12 khong
day du) dudmng nhu dé bi néng d6 vitamin B12 duéi mire binh thudng. O nhitng bénh nhén nay,
do ndng 6 vitamin B12 trong huyét thanh thudng xuyén, t4i thidu 12 2-3 nam mot 14n c6 thé hiu
ich.

Thay dbi tinh rang IGm sang ¢ bénh nhén ddi thao dzrang fype 2 frude ddy da dwge kiém sodt
Mot bénh nhin dai thao dudng trude ddy di dwge kiém sodt tt bing Visdazul, nay c6 céc xét
nghmm bat thuomg hogc bidu hién bénh trén lam sang (nht la cac bénh biéu hién mo hé, khéng
10) cén duge danh gia tac thi vé nhiém toan ceton va/hodc nhiém acid lactic. Néu nhiém toan nao
trong 2 dang x4y ra, phai ngimg ngay Visdazul va tién hanh bién phap xir li thich hgp.

Ha dudng huyét

Ha dudng huyét thuong khong xay ra & bénh nhan dung Visdazul don ddc, nhung co thé xay ra
khi lugng calo hép thy bi thiéu, khi luyén tip ging sic ma khéng dugc bu dip bang bd sung calo
hodc khi dung ethanol. Bénh nhan cao tubi, suy nhugc hodc suy dinh duong va bénh nhan bi suy
thugng than, suy tuyén yén hogc nhiém déc ruou d& bi ha duéng huyét. Ha dudmg huy &t co thé
kho nhén biét & ngudi cao tudi va ngudi ding thudc chen beta - andrenergic.

Mt kiém sodt glucose huyez

Khi mét bénh nhén da 6n dinh voi bét ki ché @6 didu tri dai thao duong ndo ma bi stress nhu sdt,
chén thuong, nhiém khuén, phiu thuat,... co thé xdy ra mat kiém soat dudng huyét tam thm Nhimg
ltic nhu vy, co thé can phai ngimg Visdazul va tam thoi sir dung insulin. Sau khi con cap tinh da
duoc giai quyét, co thé str dung Visdazul tro lai.

s’ DUNG THUOC CHO PHU NU’ CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nit co thai
Nhimg nghlen ctru vé kha nang sinh san dé duoc tién hanh ding vildagliptin & chudt cbng véi heu
tao ra murc tiép xtc 1én dén gip 200 lan lidu ding cho ngudi va cho thiy khéng cé bing chimg vé
suy g cr1am kha nang sinh san hodc sy phat trién phéi & giai doan som do vildagliptin. Nhitng nghién
ctru vé sy phat trién phdi thai da duge tién hanh & chudt cong va tho & dang phéi hop vildagliptin
va metformin hydroclorid theo ty 1 1:10 va khong c6 bang chiing vé tinh gay quéi thai & ca chudt
va thd. Tuy nhién, chua c6 nhimg nghién ciru day du va duge kiém soét t6t & phu nit co thai, vi
vy khong nén ding Visdazul & phu nit ¢6 thai trir khi loi ich vuot qué nguy co tiém an ddi voi
thai. Céc nghién ciru trén dong vét khong phéi luén ludn dy doan duoc dap Umg trén ngudi.
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Vi céc thong tin hién nay goi y manh mé réng ndng do glucose huyét bét thuomg lién quan véi mét
ty 1€ di tat bam sinh cao hon ciing nhu tang ty 1& mic bénh va ty 18 tir vong so sinh, héu hét cée
chuyén gia khuyen c4o nén ding insulin don tu liéu trong th&i ki mang thai dé duy tri nong dd
glucose huyé &t cang gan véi binh thuimg cang tot.

Phu nit cho con bu

Chua ¢6 nghin eiru duoe tién hanh véi cac thanh phén phdi hop trong Visdazul. Vi chua 6 co
phai vildagliptin va/hoiic metformin hydroclorid duge bai tiét vao stra me hay khong, do d6 khdng
nén ding Visdazul déi voi phu nit cho con bi.

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

Chura ¢ nghién ctru duge tién hanh v& tdc dng trén kha niing 14i xe va vin hinh may moc. Vi vy
nhitng bénh nhin c6 thé bj chong mét nén tranh 14i xe hodc vén hanh may mdc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Khéng thay ¢o trong tac duge ddng hoc c6 ¥y nghia lam bang khi dung vildagliptin (100 mg, 1
lam'nga}) dong thoi voi metformin hydroclorid (1000 mg, 1 Jan/ngay). Twong tc thude déi vai
mdi thanh phén trong Visdazul di duge nghién ciru rong réi. Tuy nhién, ding ddng thoi cac hoat
chéit nay cho bénh nhin trong céc nghién ciu 1dm sang va vige su dung réng rii trén 1am sang
khéng dén dén bit ki twong tac khong mong muén nao.

Vildagliptin

Vildagliptin co kha nang tuong tac thude yéu. Vi vildagliptin khéng phai 1a mdt co chat clia enzym
C'YP450, khong trc ché va ciing khéng géy cam tmg cac enzym CYP450 nén khong c6 kha néng
trong tac voi céc thude ding ddng thoi 14 co chit, chét tic ché hoac chit gdy cam (mg enzym nay.
Hon nira, \'Ildagllpun khong anh huéng dén d6 thanh thai chuyén héa cia céc thudc dimg dong
thei duoc chuyén hoa bai CYPIAZ CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El va
CYP3A4/5. Cac nghién ciru vé tuong tic thudec — thude da duoc tién hanh véi céc thuoc thuong
duoc ké don ddng thoi cho bénh nhén d4i thdo dudmg type 2 hodc nhimg thude c6 cira s6 diéu tri
hep. Két qua ciia nhimg nghién ciru nay cho thay khong co tuong tac ndo ¢ ¥ nghia 1dm sang véi
cac thubc didu tri dai thao duomg dang udng khic (glibenclamid, pioglitazon, metformin
hydroclorid), amlodipin, digoxin, ramipril, simvastatin, valsartan hoac wafarin sau khi dimg dong
thoi voi vildagliptin.

Metformin hydroclorid

Furosemid

Furosemid lam ting ndng d9 cao nhit trong huyét tuong (Ca) va dién tich dudi dudng cong
(AUC) ctia metformin trong mdu ma khong lam thay dbi d thanh thai than cha metformin.
Metformin lam gidm Cumax va AUC cta furosemid trong méu ma khong lam thay d6i do thanh thai
thén cha furosemid.

Nifedipin

Nifedipin 1am ting sy hép thu, Cmax, AUC clia metformin va lam tng thai tri metformin trong
nuée tidu. Metformin ¢6 anh huémg t4i thiu trén nifedipin.

Glyburid

Glyburid khong 1am thay ddi cac théng s6 duge Iue hoc va duoe dong hoc ciia metformin. Da quan
sit thiy giam Cpmax v AUC cua glyburid trong mau nhung rét thay déi. Do d6. ¥ nghia 14m sang
cua cac két qua ndy chua rd rang.
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Cde thudc cation

Cic thude cation (nhuw amilorid, digoxin, morphin, procainamid, quinidin, quinin, ranitidin,
triamteren, trimethoprim hodc vancomyein) la nhitng thude duoc thai trir qua ong thén, vé mat If
thuyet co kha niing tuong tée véi metformin do canh tranh vdi hé théng van chuyen théng thuémg
& 6ng than. Vi vy khi dung dbng thoi voi cimetidin, da quan sat thiy ting ndng do metformin
trong huyét tvong/mau 60% va ting AUC 40%. Metformin khéng c6 dnh hudng trén dugre dong
hoc ciia cimetidin, Méc du nhimg tuong tac nhu vdy van chi 1a trén If thuyét (ngoai trir déi véi
cimetidin) nhung khuyén cdo theo doi cén than bénh nhan, liéu ding cla metformin va cac thube
phéi hop nay.

Cdc rhuéc khac

Maét s6 thude c6 khuynh hudng lam lam ting duong huyét va c6 thé dan dén mét kiém soat duong
huyét. Nhimg thudc nay bao gbm cac thiazid va cac thube loi tiéu khac, corticosteroid,
phenothiazin, san phamtuyen giap, estrogen, thude tranh thai dang ubng, phenytoin, acid nicotinic,
thude c6 téc dung gidng thin kinh giao cam, thude chen kénh calci va isoniazid. Khuyén cdo theo
ddi chiit ché duimg huyét va diéu chinh liéu metformin khi ding hofic ngung dimg nhing thude
nay cho bénh 11han

Cé nguy co cao vé nhiém acid lactic khi ngd ddc rugu cap (ddc biét 1a trudmg hop doi, suy dinh
duung ho#c suy gan) do hoat chét metformin trong Visdazul. Tranh ding rou va céc thude co
con.

Twong ky ciia thuoe

Do khéng ¢6 cac nghién ciru vé tinh tuong ky cua thube, khéng tron 13n thube nay vai cde thude
khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Cic dit liéu duge trinh bay & day lién quan véi viée sir dung vildagliptin va metformin dudi dang
phéi hop ty do hodc phdi hop liéu b dinh.

Nhing trudmg hop pht mach hi ém gép da duoc bao cao khi ding vildagliptin véi mot ty 1€ twong
tu nhu & nhom chung Ty 18 cao hon vé cac trudng hop nay da duge bdo cdo khi dung vildagliptin
phdi hop véi thube e ché enzym anglotensm (ACEI). Pa sb céc trudmg hop d&u c¢6 mirc do nhe
va qua di trong qud trinh diéu tri bang vildagliptin.

Cac truong hop hiém gip vé rdi loan chirc nang gan (k& c& viém gan) da duogc bao cdo. Trong
nhitng trudng hop ndy, bénh nhan thmmg khéng c6 triéu chimg , khong c6 di chiing 18m sang va
cac xét nghiém chitc ning gan trd v& binh thuomg sau khi ngimg diéu tri. Trong cac dit liéu cia
cac thir nghiém don tri ligu va didu tri bd tro c6 d6i chimg trong thoi gian dén 24 tudn, ty 18 ting
ALT hodic AST > 3 lan gitti han trén cua mure binh thudng (theo phén loai hién nay dwa vao it nhét
2 14n do lién tiép hoic ltc thim kham cudi cling trong qué trinh diéu tri) 13 0,2% d6i véi vildagliptin
50 mg/ngay, 0,3% @i véi vildagliptin 50 mg, 2 lan/ngay va 0,2% dbi voi tat ca chét so sanh. Su
ting cac transaminase ndy thudng khéng co triéu chimg, v& ban chit khong tién trién va khong di
kém véi r mat hodc vang da.

Trong céc thir nghiém ldm sang véi dang phoi hop vildagliptin + metformin, 0,4% bénh nhén
ngimg thudc la do phan {g phu & nhém diéu tri bang vildagliptin 50 mg, 1 1an/ngay + metformin
va khong ngimg thude do phén tmg phu d duge bao cdo & nhém didu tri bang vildagliptin 50 mg,
2 1An/ngay + metformin hodc nhém diéu tri bang gxa duoc + metformin.

Trong cac thir nghlem lam sang, ty 1€ ha Guodng huyét it gdp & bénh nhén ding vildagliptin 50 mg,
1 lan/ngay phdi hgp véi metformin (0.9%), bénh nhan dung vildagliptin 50 mg, 2 lin/ngay phéi
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hop véi metformin (0,5%) va bénh nhén dimg gié duoce va metformin (0,4%). Khéng cé bdo cao
vé cdc trudmg hop ha duong huyét ning & nhom dung vildagliptin.

Vildagliptin khong anh huéng dén cin ning khl ding véi phéi hop vai metformin.

Céac phan tng phu trén dudmg tiéu hoa bao gdm tiéu chay va budn non duge ghi nhan rat thudmg
xuyén xdy ra khi dimg metformin hydroclorid. Nhin chung cdc triéu chimg tiéu hoa da duoc bio
cdo 12 13,2% (50 mg, 1 lin/ngay hodc 2 lanfngav) & bénh nhén didu tri phéi hop vildagliptin va
metformin hydroclorid so vai 18,1% bénh nhén diéu trj bing metformin don dgc.

Céc phan img phu dugc liét ké theo mdi chi dinh va theo nhém hé co quan voi tan sudt nhu sau:
rit thudmg glip (= 1;’10) l.huong gap (= 1/100, < 1/10), it g&p (= 1/1000, < 1/100), hiém gap (=
1/10.000, < 1/1000), rat hiém gép (< 1/10.000) ké ca cac bao céo riéng 18.

Cdc phan g phu diwge bdo cdo ¢ bénh nhdn dimg vildagliptin 50 mg, 1 lén/ngay hodic 50 mg, 2
lén/ngay dudi dang diéu tri bé trg cho metformin so voi gia dugc cong voi metformin trong cdc
nghién ciry mi déi.

Réi loan hé than kinh:
Thudng gip: run, chdng mat, nhire dAu.

Trén bénh nhdn su dung vildagliptin 50 mg, 2 lan/gay phoi hgp véi insulin ¢é hodc khong co
metformin

Réi loan hé thin kinh:

Thuéng gip: nhire dAu, én lanh

Réi loan tiéu héa

Thudng gip: budn ndn, bénh trao nguoce da day thyue quan
it gap: tiéu chay, day hoi.

Réi loan chuyén héa va dinh duing

Thudng gap: giam glucose huyét

Cédc phan ieng phu dd duge bdo cdo ¢ bénh nhén ding vildagliptin 50 mg, 2 lan/ngay phoi hop
vai metformin va sulfonylure (SU)

Réi loan hé than kinh

Thudong gép: chong mat, run

Réi loan toan thin va finh trang tai ché ding thubc
Thudng gip: suy nhuge

Réi loan chuyén héa va dinh duing

Thuomg gip: ha dudng huyét

Réi loan da va mé duwdi da

Thuomg gip: ting tiét md hoi

Vildagliptin
Cdc phan iimg phy cta vildagliptin khi dimg don tri liéu

Réi logn hé than kinh

Thuong gap: chdng mat

it gap: nhic dau

Réi logn tiéu héa

[t giip: téo bén

Réi loan toan than va tinh trang tai ché ding thudc
[t gap: phu ngoai bién
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Khong ¢6 cac phan img phy duge bao cdo khi dung vildagliptin don tri liéu duoc quan sat thiy &
ty 1& cao hon ¢6 y nghia ldm sang khi ding vildagliptin dbng thoi voi metformin.

Kinh nghiém hiu mii

Trong kinh nghi¢m hdu mdi, cdc phan ing phu bd sung cua thude sau day duge béo cdo:
- Céc truomg hop wem gan hiém gap co thé hdi phuc khi ngimg thude
- Tén suét khéng ro: ndi mé day, viém tuy, tréc vay khu trd hodc bong nudc

Metformin hydroclorid

Cdc phan ing phu da biet doi véi metformin

R&i Ioan chuyén héa va dinh duing

Rét hiém gdip: giam hép thu vitamin B12 *, nhiém acid lactic
Réi loan hé thin kinh

Thudmg gip: vi kim loai trong mig¢ng

Roi logn tiéu héa

Rét thuong gip: budn ndn, non, tiéu chay, dau bung, chan &n
Roi logn gan mit

RAt hiém giip: xét nghiém chire ning gan bit thudmg, viém gan'
Réi logn da va mé dudi da

Rét hiém gip: phan tmg da nhir ban d6, ngira, ndi mé day

* (Giam hép thu vitamin B12 va giam ndng do trong huyét thanh rét hiém gidp dd duge quan sat
thdy & bénh nhan diéu tri dai han bang metformin va noi chung khéng c¢6 y nghia 1am sang. Khuyén
céo xem xét bénh can nay néu bénh nhan ¢é biéu hién thiéu méu nguyén hong céu khéng 16.

** Nhimg truong hop riéng le v& xét nghiém chire ning gan bét thuomg hodic viém gan, mét di khi
ngimg metformin da duoc bao céo.

Cac tac dung khong mong mudn trén dudng tiéu hoa thudng xay ra nhét khi bét dau dleu tri va
qua di trr nhién trong héu hét truong hop. Dé phdng ngira cée tac dung khong mong mudn nay,
khuyén cdo chia lidu metformin thanh 2 14n trong ngay va udng thude trong hodc sau bira an. Tang
liéu cham ciing c6 thé cai thién duge sy dung nap qua duong tiéu hoa.

Théng bdo ngay cho béc sy hodic dugc sp nhitng phén ing cd hai gdp phai khi sit dung thudc
QUA LIEU VA CACH XU TRIi:
Vildagliptin
O nhing ngudi khde manh (7 — 14 ngudi mdi nhom diéu tri), v11dag11ptm duoc dimg & cac lidu 25,
50, 100, 200, 400 va 600 mg, 1 lin/ngay trong 10 ngay lién tiép. Cac liéu dén 200 mg da duoc
dung nap tdt. O lidu 400 mg, ¢6 3 trudng hop dau co, cac mm'ng hop riéng 1é bi di cam nhe va
thoang qua, s6t, phl va ting thodng qua vé ndng dd lipase (gap 2 lan gidi han trén cia murc binh
thuomg). O liéu 600 mg, mot ngudi bi phil ban chén va ban tay va nong dé creatinin phosphokinase
(CPK) ting cao, kém theo ting aspartat aminotransferase (AST), protein phan tmg C (CRP) va

myoglobin. Thém 3 ngudi ¢ nhém liéu ndy co biéu hJen phil ca hai ban chan, kém theo di cam &

2 trudng hop. Tat ca céc tridu ching va bét thuong vé xét nghiém mét di sau khi ngimg thude
nghién cuu.
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Vildagliptin khéng duge loai bo béng thdm tach, tuy nhién chat chuyén hoa chinh do thiy phan
(LAY151) c6 thé loai bo bing thim tach mau.

Merﬁ?rmm hydroclorid

Qua lidu metformin hydroclorid &4 xay ra do ubng mdt lugng thude hon 50 gam. Ha dudng huyét
da duge bao cdo & khoang 10% trudmg hop, nhung chua xdc dinh mbi quan h¢ nhan qua véi
metformin hydroclorid. D4 béo c4o nhiém acid lactic ¢ khoang 32% trudmg hop qua liéu metformin
hydroclorid. Metformin hydroclorid ¢ thé loai bo bing thim tach véi @) thanh thai dén 170
mlfphut trong diéu kién huyét déng hoc t6t. Vi vay, thim tach mau cé thé hitu ich dé loai bo phén
thude tich Lity ra khoi bénh nhin duge nghi ngd bi qua liéu metformin hydroclorid

Trong truémg hop qué lidu, cén tién hanh cdc bién phap diéu trj h trg thich hop tiy theo ddu higu
va triéu ching ldm sang ctia bénh nhén.

PAC TINH DUQC LUC HQC:

Nhém duoe 1y: Thude diéu trj dai thao dudmg tuyp 2 phéi hop: chit trc ché dipeptidy] peptidase 4
(DPP-4) va thubc nhém biguanid.
Mi ATC: A10BDO08

Metformin hydroclorid

Metformin hydroclorid 1a mét chét 1am ha dutmg huyét bing cach cai thién d¢ dung nap glucose

& bénh nhan di thao duéng type 2, 1am giam ci ndng dd glucose mau co ban va sau bira &n. Co

ché tac dyng ctia metformin hydroclorid khac vdi cac thude diéu tri ting dudmg huyét khac.

Metformin hydroclorid lam giam san xuét glucose tai gan, giam hap thu glucose & rudt va cal thién

@ nhay cam voi insulin bang cach ting thu nap va sir dung glucose ngoai bién. Khong gibng céc

sulfonylure, metformin hydroclorid khong géy tut dudng huyét & ca bénh nhén dai thao duong

type 2 va ngudi binh thudng va khong gdy tng insulin huyét. Khi diéu tri v6i metformin
hydroclorid, sy tiét insulin vin khong d6i trong khi néng d6 insulin luc d6i va dép {mg insulin
huyét twong subt ngay thue té ¢6 thé giém

Metformin hydroclorid kich thich su téng hop glycogen trong té bao bang cach tic dong trén

enzym glycogen synthase va lam tang kha néing van chuyén ctia cée nhém chét van chuyén glucose

ddc hiéu qua mang (GLUT-1 va GLUT-4).

O ngudi, metformin hydroclorid ¢6 anh huéng thuén loi trén sy chuyén hoa lipid khéng phu thuge

vao tac dong cua nod trén dudng huyét. Didu nay da duge thé hién & lidu diéu tri trong céc nghlen

ctu lam sang trung han hoic dai han cé ddi chimg: metformin hydroclorid lam giam nong do
cholesterol toan phan, cholesterol cé lipoprotein ty trong thép (LDLc) va tri glycerld

Nghién ctru ngdu nhién theo thdi gian da xac dinh loi ich lau dai cua viée kiém soét glucose huyét

tich cuc trong bénh ddi thao dudng type 2. Phén tich két qua trén bénh nhan thira cin ding

metformin hydroclorid sau khi thét bai vi diéu tri bing ché do &n don thudn cho théy:

- Giam c6 ¥ nghia nguy co tuyét ddi vé bit ki bién chimg nio lién quan dén bénh dai théo dudng
& nhém ding metformin hydroclorid so vo1 nhém dilu tri bang ché do an thong thudng va so
véi nhom diing sulfonylure phdi hop véi insulin don tr lidu.

- Giam cod y nghia nguy co tuyét dbi vé ty 1é tir vong lién quan dén bénh dai théo duong & nhom
ding metformin hydroclorid so voi nhom diéu tri bing ché do an thong thudng.

- Giam c6 ¥ nghia nguy co tuyét dbi vé ty 1¢ nhdi méau co tim gitta nhém ding metformin
hydroclorid so véi nhém diéu tri bing ché d6 &n théng thudng.

Vildagliptin
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Vildagliptin, mét chat thude nhém thudc tang cudmng chire niing tidu dao, 12 chat e ché dipeptidyl
peptidase 4 (DPP-4) manh va chon loc nén kidm soat duge duong huyét.

Ding vildagliptin din dén tre ché nhanh va hoan toan hoat tinh ctia DPP-4. (J bénh nhéan déi thao
dudmg type 2, ding vildagliptin d&n dén e ché hoat tinh enzym DPP-4 trong thoi gian 24 gid. Su
e ché DPP-4 ciia vildagliptin lam ting néng & cdc hormon incretin GLP-1 (glucagon — like
peptid 1) va GIP (glucose — dependent msuhnotmpm polypeptid) ndi sinh lic déi va sau bita an.
Vildagliptin lam ting tinh nhay cam cua té bao B dbi véi glucose bang cach 1am ting nong d¢ noi
sinh cfia cac hormon incretin nay, dan dén cai thién sy tiét insulin phu thude gluuose DI&u trj voi
liéu 50 — 100 mgfngéy cho bénh nhin dai thao duémg type 2 cai thi¢n dang ké céc yéu tb chi diém
chire niing cia té bao . Mic dd cai thi¢n chirc ning té bao p phu thude vao nie dd suy giam ban
dhu. O ngudi khong bi déi thio dudng (dudng huyét binh thuong), vildagliptin khdng kich thich
tiét insulin ho#ic lam giam mng do glucose huyei

Vildagliptin 1am tang tinh nhay cam cua té bao a dbi véi glucose bang cich lam ting ndng do
GLP-1 ndi sinh, din dén tiét glucagon phii hop voi mic glucose hon. Sy giam tiét glucagon khong
phit hop trong bira &n dén hrot né lai lam giam sy khang insulin.

Su ting cuorng ty 1& insulin/glucagon trong dudmg huyét do tang ndng do hormon incretin lam
giam san Xudt glucose & gan Iuc @61 va sau bira an, din dén giam dudmg huyét.

Téc dung da biét vé sur ting ndng 6 GLP-1 lam chidm rong da day khong duge quan sat thiy khi
dung vildagliptin. Ngoai ra dd quan sat thay su gam lipid huyét sau bita an khéng lién quan voi
tac dung qua trung gian incretin ctia vildagliptin dé cai thién chirc nang tiéu dao tyy.

Neuy co tim mach

Mot phén tich tdng hop vé céc bién ¢b tim mach duogc xem xét doc 14p va theo thoi gian tir 25
nghlen ctru 1dm sang phase I11 trong thoi gian lén dén hon 2 nam da dugc thue hién. Phén tich nay
bao gdm 8956 bénh nhéan déi thao dudng type 2 duoc didu tri bang vildagliptin va cho thay viée
didu tn béng vildagliptin khong lién quan tGi sy ting nguy co tim mach. Tiéu chi tong hop vé céc
bién ¢ tim mach va mach mau ndo (CCV) dugc xem xét [hoi chimg mach vanh cap (ACS), con
thidu méu cuc bd thodng qua (voi déu hidu nhdi mau trong chup hinh anh), tir vong do dot quy
hoide do tim mach va mach mz’lu néo] la twong tu db6i voi vildagliptin so véi chat so sanh la hoat
chét va gia duge két hop [ty sd nguy co Mantel-Haenszel la 0,84 (khoang tin ca}r 95%: 0,63 —
1,12)] hd trg cho su an toan vé tim mach cuia vildagliptin. Téng Long 99 trong s6 8956 bénh nhén

d3 béo cao médt bién ¢b & nhom dumg vildagliptin so véi 91 trong sb 6061 bénh nhan & nhom dung
chét so sanh.

PAC TiNH DUQC PONG HQC:

Hap thu

Thire an khéng lam anh huong dén mirc d6 va tbe dp hép thu cta vildagliptin trong vién. Cmax va
AUC ciia metformin trong vién giam theo thit tr 26% va 7% khi dimg cung thic an. Su hép thu
cua metformin hydroclond cling bi chdm, dugc phan dnh boi Tmax (2,0 dén 4,0 gio) khi ding cing
thire &n. Nhitng thay @61 vé Cmax va AUC cling nhur véy, nhung thdp hon khi metformin hydroclorid
ding don doc cing thie an. Téc dyng cua thirc an 1én dugce dong hoc cua ca hai thanh phén
vildagliptin va thanh phan metformin hydroclorid trong vién twong ty nhu duge dong hoc cia
vildagliptin va metformin hydroclorid khi ding don ddc cung thirc an.

szdaghprm

Sau khi ubng luc déi, vildagliptin duoc hép thu nhanh véi ndng do dinh trong huyét tuong dugce
quan sat thay sau 1, ?5 gitr. Dung cung véi thuc an lam glam nhe tdc d6 hap thu cua vildagliptin,
dugce dac trung boi ndng dé dinh giam 19% va sy chém lai vé thoi gian dat dén ndng do dinh trong

12



https://trungtamthuoc.com/

huyét tuong dén 2.5 giv. Khong co su thay @i vé murc do hip thu va thic n khong lam thay dbi

v& mirc d6 hép thu va thirc &n khéng lam thay d6i mic tiép xic toan bd (AUC).

Metformin hydmcforid

Sinh kha dung tuyét déi ciia vién nén metformin hydroclorid 500 mg khi bung d6i khoang 30 -
60%. Nhimg 11gh1en clru dung vién nén metformin hydroclorid liéu don 500 — 1500 mg, va 850 —

2550 mg, cho thiy luong thude hip thu khong tang ty 1é theo lidu thude, didu nay do gu’im hap thu

hon 14 do thay @i kha ning dao thai thude. Thite &n lam giam mic d¢ va lam chim toc @6 hap thu

metformin mét chut, duge biéu thi qua nong d6 dinh tr ung binh trong huyét twong gidm gﬁn 40%

(Cimax), dién tich dudi duong cong biéu thi ndng dd thude trong huyét tuong theo thei gian (AUC)

giam 25% va thai gian & dat ndng do dinh trong huyét tuong (Tme) phai kéo dai thém 35 phut

sau khi ding vién metformin 850 mg duy nhit trong ngay cu.ng vai thie @n, so véi ding thude

cting ham lugng trong lic doi. Y nghia ldm sang cia nhing tri s6 suy giam nay chua duoc bict 8.

Sw fuyez:r tinh

Vlldagllptm duge hip thu nhanh véi sinh kha dyng tuyét doi duﬁmg uéng la 85%. Nang dé dinh

trong huyét twong cia vlldaghptm va dién tich dudi dudng cong n(mg o trong huyét tuong theo

thoi glan (AUC) tang theo ty 1€ xAp xi voi lidu dimg trong pham vi didu tri.

Phin bo

Vildagliptin

Vlldaghpnn lién két kém voi protein huyét tuong (9,3%) va phan bé bing nhau giira huyét tuong

va hdng cAu. Thé tich trung binh cta vildagliptin & trang théi & &n dinh sau khi tiém tinh mach (Vss)

la 71 1it cho thdy thude duge phén b & ngoai mach.

Metformin hydroclorid

Thé tich phﬁn bb biéu kidn ciia metformin sau khi ung lidu duy nhét metformin hydroclorid vién

850 mg xAp xi 654 + 358 lit. Metformin lién két voi protein khong dang ké, tréi 1a1 sulfonylure lai

c6 ty 18 lién két protem la hon 90%. Viéc metformin ly tach khoi héng cAu chit yéu phy thude vao

thoi gian. I{hl ubng vién metformin hydroclorid theo lidu va ché dd phan lidu thudomg dimg trén

lam sang, néng dd metformin huyét twong & trang théi bén vimg dat duge trong 24 - 48 git va

thuomg < 1 meg/ml. Trong cac thir nghiém 1dm sang ¢6 ddi chung, néng do metformin t6i da trong

huyét trong khéng vuot qua 5 meg/ml, ngay ca khi ding lidu t6i da.

Chuyén hoa

V:ldagt’lprm

Chuyén hoa 1a dudmg thai trir chinh cua vildagliptin & ngum, chiém 69% liéu ding. Chat chuyén

hoa chinh LAY151 khdng c6 hoat tinh duge li va 1 san phém thiy phén cia nhém chire cyano

chiém 57% lidu dimg, tiép theo 1a sin phdm thiy phén nhém chirc amid (4% liéu ding). DPP-4

déng g6ép mét phén vio su thuy phan cua vildagliptin nhu d3 duge chimg minh trong mét nghién

ctru in vivo dimg chudt cong thiéu hut DPP-4. Vildagliptin khong bi chuyén hoa béi enzum

cytochrom P450 & bit ki mirc @ nao c6 thé dinh hrong duge. Cac nghién ctru in vitro cho thiy

vildagliptin khéng tre ché hodc khong gay cam (mg cée enzym cytochrom P450.

Metformin hydmcl orid

Céc nghién ciru lidu don tiém tinh mach & @b twgng khée manh cho thiy metformin duge déo thai

trong nudc tidu & dang khong d6i va khong dugc chuyen hoa tai gan (khong co chét chuyén hoa

nao dugce tim thiy & ngudi) cling nhu khong duge bai tiét qua mat.

Bii tiét va thii triv

Ifrfdag!rprm

Sau khi ubng [‘4C] vildagliptin, khoang 85% lidu ding dugc bai tiét vao nuée tiéu va 15% licu

ding duge tim thiy & phan. Vildagliptin duéi dang khong dbi duoce bai tiét qua than chiém 23%
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lidu ding sau khi uéng. Sau khi tiém finh mach cho nguoi khoe manh, d6 thanh thai toan phén
trong huyét tuong cla vildagliptin 1a 13 lit/gid. Thm gian béan thai trung binh sau khi tiém (inh

mach khoang 2 gi¢. Thoi gian ban thai sau khi uong khoang 3 gi¢ va khaéng phu thuge vao liéu
dung.

Metformin hydroclorid

Céc nghién ctru tiém tinh mach lidu duy nhét cho nguo'l binh thuong cho thidy metformin
hydroclorid dwoc bai tiét dudi dang khéng déi trong nude tiéu va khong trai qua su chuyén héa &
gan (khang cé chét chuyén héa nio & ngudi duge xéac dinh) cling khong bai tiét qua mét. D3 thanh
thai than cao hon khoang 3,5 lan so véi do thanh thai creatinin, cho thy su bai tiét & dng than
trong vong 24 giér dau, voi thoi gian ban thai trong huyet turong khoang 6,2 gio. Trong mau, thoi
gian bén thai khoang 17.6 gid, cho thay khéi héng ciu cd thé 14 mét khoang phén bb.

Céc nhom bénh nhén dic bict

Gidi tinh

Vildaglipiin

Khéng quan sat thiy sy khac nhau vé duqc ddng hoc cua vildagliptin gifra cac d6i tugng nam va
nit véi pham vi da dang vé tudi téc va chi sb co thé BML Sy tic ché DPP-4 ciia vildagliptin khong
bi anh hudng bai gidi tinh.

Metformin hydroclorid

Cac théng s6 duoc dong hoc cia metformin hydroclorid khong khéc nhau c6 ¥ nghia gilta nguoi
binh thuémg va bénh nhan bj déi théo dudmg type 2 khi phén tich theo gidi tinh (nam = 19, nlt =
16). Tuong ty, trong cac nghién ciru 1am sang c6 @61 chimg & bénh nhan dai thio dudmg type 2,
tac dung chéng tang dudng huyét ciia metformin hydroclorid la twong duong & nam va & nit.

Béo phi

Vildagliptin

BMI khéng cho thdy bat ki anh huéng nao dén cac thong sb duoc dong hoc cia vildagliptin. Sy
{tc ché DPP-4 cua vildagliptin khong bi anh huéng boi BML

Suy gan

szdaghpﬁn

Anh huéng ctia suy chitc ning gan trén duge dong hoc cta vildagliptin da duge nghién ciru trén
nhimg bénh nhén suy gan ¢ mic do nhe, trung binh va ning dua vao thang diém Child — Pugh
(trong khoang tir 6 12 miic d6 nhe dén 12 1a mirc d néng) so véi ngum ¢0 chirc néng gan binh
thudmg. Mirc tiép xic véi vildagliptin (100mg) sau mot lidu duy nhét & ngudi bi suy gan nhe va
trung binh giam (theo thir tw gidm 20% va 8%), trong khi mic ti ep xuc véi vildagliptin & nguoi bi
suy gan nang ting 22%. Su thay dbi tbi da (tidng hodc giam) vé mirc t:lep xuc voi vildagliptin
khoang 30% nhung khéng duge xem 1a ¢o y nghia ldm sang. Khong co mdi twong quan gitta mirc
dd suy giam chic nang gan va su thay ddi vé& mire tiép xuc véi vildagliptin.

Khong khuyén cdo ding vildagliptin cho bénh nhan bi suy gan ké ca bénh nhin ¢ ALT va AST
truée didu trj > 2,5 lan gidi han trén clia mic binh thuong.

Metformin hydroclorid

Chua c6 nghién ctru dugce tién hanh vé duoe dong hoc ctia metformin hydroclorid & nguoi bi suy
gan.

Suy thin

Vildagliptin

O nhitng ngudi bi suy thdn mirc d§ nhe, trung binh va néng va cac bénh nhéin bi bénh thén giai
doan cudi (ESRD) dang thdm tach méu, mirc tiép xtc toan than voi vildagliptin ting 1n (Crax 8%
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ting 1én 66%, AUC 32% ting 1én 134%) so voi ngudi co chirc néng than binh thuong. Miic tiép
xiic vé&i chét chuyén hoa khﬁmg hoat tinh (LAY 151) ting khi mirc d6 suy thin tang (AUC téng 1,6
dén 6,7 hm) Nhiing thay doi vé mizc tlep xtc voi vildagliptin khéng tuong quan voi muc do nang
cua suy thén trong khi nhiing thay dbi v& mirc tiép xtic voi chét chuyén héa khong hoat tmh lai c6
twong quan. Thoi gian ban thai cia vildagliptin khéng bj dnh hwéng bai suy than. Khong cén hi¢u
chinh liéu & bénh nhan suy thén nhe. O bénh nhén suy thén trung binh, suy thin nang hodgc bgnh
nhan giai doan cubi (ESRD) dang thim tich mdu, liéu khuyén céo cua vildagliptin 1a 50 mg, 1
lan/ngay.

Metformin hydroclorid

O bénh nhéan chirc nang thin gidm (dyua vao dd thanh thai creatinin), thei gian ban thai trong mau
va trong huyét trong clia metformin hydroclorid kéo dai va dg thanh thai thin gidm ty 1€ vai sy
giam vé do thanh thai creatinin.

Nguwoi cao tubi

Vildagliptin

( nhiing ngudi cao tudi khoe manh (> 70 tudi), mire tiép xic toan bd vdi vrldaghptm (100 mg, 1
1An/ngay) 1ang 32% vdi ndng d6 dinh trong huyét twong ting 18% so v&i ngudi tré tu6i khde manh
(18-40 tudi). Nhimng thay dbi nay khong dugce xem laco y nghla lam sang. Su irec ché DPP-4 cia
vildagliptin khong bi anh huéng do tudi tac trong nhimng nhém tudi dwge nghién ciu,

Metformin hydroclorid

Dir liéu con h;lll ché tir cac nghién ctru duge dong hoc déi chimg ctia metformin hydroclorid trén
ngudi cao tudi khoe manh cho thdy @6 thanh thai toan phén trong huyét tu:cmg cua metformin
hydroclorid giam, thoi gian ban thai kéo dai Va Cimax ting so vai nguoi tré tudi khoe manh. Tir
11h1mg dir ligu nay, duomg nhu [a sy thay d6i vé duge dong hoe ciia metformin hydroclorid theo
tudi tée chi yéu 1a do thay d6i chic ning thén. Khong nén khoi diu didu tri vién Visdazul cho
bénh nhan > 80 tudi trir khi sb do @6 thanh thai creatinin cho thdy chic ning than khong bi gigm.
Tré em B
Chua cé dit liéu vé duge ddng hoc.

QUY CACH PONG GOI:
Hop 6 vi x 10 vién nén bao phim, kém theo t& huéng din st dung.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
Bio quan: Noi khd, dudi 30°C.

Han dung: 18 thang ké tir ngay san xuat.

Tiéu chuén chét hrgng: TCCS.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM TRUNG UGCNG I - PHARBACO
Tru sé: 160 Ton Dirc Thiing - Hang Bot- Déng Da- Ha Noi

DT: 024 - 38454561; Fax: 024 - 38237460

San xuét tai: Thach L3i- Thanh Xuén- Séc Son- Ha N§i
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