dinh [ cac truong hop suy tim can nhap vién hodc suy tim khdi phat méi dugc bdo cdo trong 41 bénh nhan diéu trj vildagliptin (0,43%) va 32 bénh nhan diéu tri
vai thudc so sanh (0,45%) vai M-H RR 1,08 (KTC 95% 0,68-1,70).
Béng 2; Két qua vé hiéu qua chinh clia vildaglirtin trong cac thi nghiém don tri liéu co ddi ching véi gia dugc va thif nghiém tri liéu phéi hop bé trg

(dan's6 du dinh diéu tri (ITT) vé hiéu qua chinh

Cécnghién cttu don trjliéu ¢6 d6i chiing vdi gia dugc Thay d6i trung binh vé HbATc | Mdc gidm HbATc trung binh da hiéu
sovdimdchandau (%) dtuan | chinh so vdi gid dudc (%) & tuan thit 24,

thii24 (khodng tin cay 95%)

HbATc trung binh ban
dau (%)

Nghién cdu 2301: Vildagliptin 50 mg, 2 lan/ngay (N=90) | 86 08 05%(08-0,1)
Nghién c(u 2384: Vildagliptin 50 mg, 2lan/ngay (N=79) | 84 07 07%(11,-04)
*p<0,05 50 vdi gia dugc

Nghién cdu b trgfphdi hop

Vildagliptin 50 mg, 2 lan/ngay + metformin (N=143) 84 09 11¥(14,-08)
Vildagliptin 50 mg, 1 1an/ngay + glimepiride (N=132) 85 06 0,6%(-09,-04)
Vildagliptin 50 mg, 2 lan/ngay + pioglitazone (N=136) 87 -10 0,7%(-09,-04)
zlr\lllﬁz]iglzlg)tm 50mg, 2 lan/ngay + metformin + glimepiride | 88 -10 0,8%(-10,-0,5)

*p <0,05 50 véi gia duige + thudc so sanh

DACTINH DUGC DONG HOC

Hap thu

Saukhiudng lic ddi, vildagliptin dugc hép thu nhanh véi ndng 6 dinh trong huyét tutong duoc quan sat thay sau 1,7 gio. Thuic an lam chém thei gian dat nong do
dinh trong huyét tuong dén 2,5 id; nhung khong lam thay d6i muic d tiép x(ic toan b (AUC). Dung viIdainEtin cUng véi thic an lam ?(iam nong do Cmax (19%).
Tuy nhién, muic d6 thay doi nay khong c6 y nghia vé mat lam sang, vi vay vildagliptin cd thé dung cing hoac khdng cling thic an. Sinh kha dung tuyét di la 85%.
Phan bd

Vildagliptin lién két kém vdi ﬁrotein huyét tuong (9,3%) va phan b6 bang nhau gitia huyét tuong va hng cau. Thétich phan b6 trung binh cta vildagliptin ¢trang
thai on dinh sau khi tiém tinh mach (Vss) la 71 1it, goi y thudc dugc phan bo & ngoai mach.

Chuyén hoa ) ) )
Chuyén hda la dutng thai tris chinh cla vildagliptin & ngudi, chiém 69% liéu dung. Chét chuyén héa chinh LAY151 khong cé hoat tinh dugc Iy va la sén pham thy
phan ctia nhom chic cyano chiém 57% liéu Un,gi, tiép theo Ia glucuronid (BQS867) va san pham thly phan nhdm chic amid (4% liéu dﬂn(_i])‘,DfI liéu in vitro trén
microsome than clia ngudi cho thay than c¢ thé fa mot trong nhiing co quan chinh gop phén vao qua trinh thly phan vildagliptin thanh chat chuyén hoa chinh
LAY157 khdng co hoat tinh. DPP-4 déng gop mét phan vao sif thly phan cla vildagliptin nhu da dugc chiing minh trong mot nghién c(u in vivo dng chuot cong
thiéu hut DPP-4. Vildagliptin khong bi chuyén hda bdi cac enzym cytochrom P450 & bt ky muc o nao 6 thé dinh lugng dugc, Cac n%hién cliu invitro cho thay
vildagliptin khéng (ic ché hodc gdy cam LTH\? cac enzym cytochrom P450. Do d6, vilda%liptin khong co kha nang anh hudng dén do thanh thai chuyén hoa ctia
céc thudc dong chuyén hoa bai CYP 1A2, CYP 28, CYP 29, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2ET hodc CYP3A4/5.

Thai trit

Sau khi uéng [“C] vildagliptin, khoang 85% liéu diing ducc bii tiét vao nudc tiéu va 15% duoc tim thay & phan. Vildagliptin dang khong doi bai tiét qua thén
chiém 23% liéu dung sau khi udng. Sau khi tiém tinh mach cho ngudi khde manh, d6 thanh thdi toan phan trong huyét tuong cla viIdaﬁllptjn 141 lit/gic va do
thanh thai than cda vildagliptin 13 13 lit/gic. Thai gian ban thai trung binh sau khi tiém tinh mach khoang 2 gie: Thoi gian ban thai sau khi uong khoang 3 gio va
khong phu thudc vao liéu dling.

Tuyén tinh/ Khong tuyén tinh X 3 ) X
Nong do dinh trong huyét tuong clia vildagliptin va dién tich dudi dudng cong nong dg trong huyét tuang theo thdi gian (AUC) téng theo ti Ié xap xi vi liéu
duing trong pham vi liéu diéu tri.

Cacnhom bénh nhan dac biét

Gidi tinh , . . )
Khéng quan sat thay su khac nhau vé dugc dong hoc ctia vildagliptin gita nam va nit trong mét pham vi rong vé d tui va chi s6 khéi co thé (BMI). Su tic ché
DPP-4 cua vildagliptin khong bi anh huéng béi gidi tinh.

Suy gan

Anh'hudng clia sy suy giam chitc nang gan trén dugc dong hoc cla viIdaglyiptin da dugc nghién ctu trén nhiing nguﬁi bi suy gan  muic d6 nhe, trung binh va
ndng dya vao thang diém Child-Pugh (trong khoéng tlr6 la mitc do nhe dén 12 la muc d ndng) so véi ngudi ¢ chuc nang gan binh thudng. Muc tiép xtc vdi
vildagliptin (100 mg) sau mot iéu duy nhdt & ngudi bi suy gan nhe va trung binh gidm (20% va 8% theo thif ty tuong ﬂnﬁ), tronﬁ khi muc tiép xuc véi vildagliptin
0 ngudi b suy gan nang tang 22%. Sy thay doT t6i da (tang hogc giam) vé muc tiép xuc vdi vildagliptin khoan? 30% nhung khdng dugc xem 1a ¢ y nghia lam
sang. Khdng c& méi tuang quan giiia mdc do suy giam chiic ndng gan va sy thay doi vé mc tiép xdc véi vildagliptin.

Suy than

Mot thi nghiém nhan mé, da liéu d& dugc thyc hién dé danh gi dugc dong hoc cla vildagliptin & liéu diéu tri thép hon (50 mg x 1 lan/ngay) trén nhiing bénh
nhan suy than man tinh & cac mitc 6 khac nhau dugc xac dinh bdi do thanh thai creatinin (nhe: 50 dén <80 mi/phut, trung binh: 30 dén <50 ml/phdit va nang:
<30 ml/pht) so véi ngudi khoe manh binh thuong. .

AUC clia vildagliﬂtin tang trung binh lan luot [a 1,4, 1,7 va 2 lan & bénh nhan suy than nhe, trung binh va néng so véi ngudi khée manh binh thudng. AUC cla
céc chdt chuyén héa LAY151 vaBQS867 téng trung binh lan lugt khodng 1,5, 3 va 7 an & benh nhan suy than nhe, trung binh va ngng. Ditliéu han ché tir nhiing
bénh nhan bi bénh than giai doan cudi (ESRD) chi ra réng phai nhiém vildagliptin tuong tu nhu ¢ nhing bénh nhan suy than nang. Nong d LAY151 cao hon
khoén(r; 2:31an 50 vGi 6 bénh nhan suy than nang, - o )

Vildagfiptin dugc loai bd & mt mic d6 nhd bang tham tach mau (3% trong mot lan tham tach mau 3-4 gio bat dau sau 4 gic dung liéu).

Ngu6i cao tudi

Nﬁt{ng nguoi cao tugi khoe manh (2 70 tudi), miic phoi nhiém toan bo vdi vildagliptin (100 mg, 11an/ngay) tang 32% vdi néng do dinh tron? huyét tuon tén%
18% 50 voi ngudi tré tudi khoe manh (18:40 tuoi). Nhing thay doi nay khong dudc xem la cd Y nghia [am sang. Sy tic ché DPP-4 ca vildagfiptin khdng bj anl
hudng do tuoi tac trong nhiing nhdm tudi dugc nghién ctu.

Chingtéc

Khdng ¢6 béng chiing cho thay chiing toc cd anh huding dén dugc dong hoc cta vildagliptin.

DO LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Sy cham dan truyén xung dong trong tim da dugc quan sat thdy & chd véi lieu khong ¢6 tac dungla 15 mg/kg (gap 7 1an mc phoi nhiém 6 ngudi dya trén Cmax).
Sy tich tu cac dai thuc bao phe nang dang bot trong phoi da dugc quan sat thy & chuot cong va chugt nhat. Lieu khong cd tc dung & chuot cong la 25 mgrkg
(Cgép 5 [ah muc phoi nhiém ¢ nfg]udi dua trén AUC) va & chudt nhat [a 750 mﬁ/kg (g4p 142 lanmiic phai nhiém & ngudi).

ac triéu chiing vé duting tiéu hda, dac biét1a phan mém, phan nhay, tiéu chy va co mau trong phan 6 liéu cao hon da quan sét dugc & chd. Chua xac dinh dugc
muclieu khong 6 tdc dun% ) )
ViIdainﬁtin khong iéy dot bién trong cdc thi nghiém in vitro va in vivo thudng quy ve doc tinh gen. ) )
Mot nghién ciu ve khd ndng sinh san va sy phdt trien phai thai sém & chudt cong cho thay khénﬁ €6 bang chiing nao vé Sui{ giam kha nang sinh san, nang suat
sinh san hodc su ﬁhét trién phoi sdm do vildagliptin. Doc tinh véi phdi thai da dugc danh gié & chudt va tho. Su Eia tang ty 1€ bi xudng suon lugn song da dugc
quan st thay & chudt ¢ong co lién quan dén viéc giam céc thong s6 vé trong lugng co thé clia chudt me, vdi liéu khong 6 tac dung la 75 mg/kg (g 10 1an miic
phoi nhiém & nguoi). 0 tho, trong lugng bao tha giam va céc bién ddi vé xuang cho théy s chdm phat trién chi dugc ghi nhan khi cd hién tugng nhiém déc
nghiém trong 6 me, véi liéu khdng cd tac dung I 50 mg/kg (gap 9 lan muic dé phoi nhiém & ngudi). Mot nghién cu vé su phat trién trudic va sau khi sinh da dugc
thuc hién trén chuot cong. Nhimng phét hién chi dugc quan sét thy cé lién quan dén doc tinh & me véi muc liéu > 150 mg/kg va bao gém gidm trong lugng co
the thoang qua va giam kha nang van dong &' thé he F1. ) ) . ) ‘ ‘ )
Mat nghién ctu vé kha nénghgéyrung thy trong 2 nam dd duoc tién hanh & chudt cong vdj liéu uong lén dén 900 mgrkg (khodng 200 lan so véi nong do thudc
trong mau & nguoi vdi liéu khuyén cao toi da). Khong théy co tang ti ¢ khoi u lien quan dén vildagliptin. Mot nghién ctu vé kha nén?géK ung thu trong 2 ndm
dugc tién hanh & chudt nhét trang vdi liéu uong lén dén 1.000 mgrkg (khoang 240 lan so vdi nong do thudc trong mau & ngudi vdi liéu khuyén céo toi da). Da
quan sat thay su gia tang ty 1é mac ung thir biéu m tuyén vi va ung thir hic t0 vai liéu khong ¢6 tac dung tuong ting I 500 mg/kg (g&p 591an miic phot nhiém
@nguadi) va 100 mgrkg (9ap 16 1an muc Ehdi nhiém & ngudi). Su gia tang ty Ie mac cac khoi u nay & chudt dugc coi la khdng gay nguy cg dénﬁ ké cho con ngui
do vilcri]agliptin va chét chuyén héa chinh khong 6 doc tinh di truyén, cac khoi u chi xuat hién & mot loai va chi quan sat dugic cac khoi u khi ty I phai nhiém
toan than cao.
Trong mét nghién ctiu 13 tudn vé doc tinh trén khi cynomolgus, da ghi nhan ton thuong da 6 liéu > 5 mg/kg/ngay. Nhiing ton thucnghny‘ay ndm ¢6 dinh & cic chi
(ban tay, ban chan, tai va duéi). O'liéu 5 mg/kg/ngay (tuonE uang Xdp Xi véi muc tiép xuc & nguai dua trén AUC vgi liéu 100 mg), chi thdy cac bong nudc. Nhiing
bong nudc nay hoi phuc dugc méc du tiép tuc dieu tri va khong di kem véi nhfm% bét thuong vé mo bénh hoc, 0 liéu > 20 mg/kg/ngay (khodng 3 Ian mic tiép
xlc 0 nguai dya trén AUC vdi liéu 100 ng dd ghi nhan bong da; 16t da, vdy da, 1§ loét & dudi vdi nhiing thay d6i vé mo bénh hoc tuiang ting. Ton thuiong hoai tif
6 duoi dugc quan sat thay & lieu > 80 mg/kg/ngay. Can luu ﬁ la vildagliptin ¢4 hiéu lyc dugc Iy & khi cao hdn ¢6 y nghia so véi ngudi. Ton thudng da khong hoi
phuc & khi duing liéu 160 mg/kg/ngay trong mot thai gian phuc hoi 4 tuan.

QUY CACHDONG GOI: Hop 8 vix 7 vién, vi Alu/Alu

DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUONG CUATHUGC
Diéu kién bdo quan: Bdo quan nai kho mat, nhiét do dudi 30°C.

Han duing: 36 thang ké tif ngay san xuét

Tiéu chuan chét lugng clia thudc: Nha san xuét

TEN VA DIA CHi €O SG SAN XUAT THUGC:

LABORATORIOS CINFA, S.A.

Ctra. Olaz-Chipi, 10, Poligono Industrial Areta, 31620 Huarte-Navarra, Tay Ban Nha
Vai tro: San xudt, kiém sodt 16 va xuét xudng 10,

LABORATORIOS CINFA, S.A.

Travesia de Roncesvalles, 1, 31699 Olloki (Navarra), Tay Ban Nha

Vai tro: Dong goi so cap va thit cap

Qcinfa

Rx Thudc nay chi dung theo don thuéc

HUGNG DAN SU DUNG THUBC
SULITAC 50 MG

CACDAU HIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC
- Boc ky hudng ddn st dung trudc khi dung.
Neu can thém thong tin, xin hdiy kién bdc st hodc duc si.
- Déxatamtaytréem.
- Khong ding thudc qud han in trén bao bi.

TENTHUGC: SULITAC 50 MG

THANH PHAN CONG THUC THUOC

Thanh phdn hogt chdt: Mi vién nén chia 50 mq vildagliptin.
Thanh ghén td dugc: Microcrystalline cellulose, lactose anhydrous, sodium starch glycolate (type A), silica colloidal anhydrous (E551), sodium stearyl fumarate,
low-substituted hydroxypropyl cellulose.

DANG BAO CHE: Vién nén
M ta: Vién nén mau trdng, hinh try, hai mét phang, vat canh, mot mat ¢ khéc chir‘L

CHIDINH
Vildagliptin dugtc chi dinh nhumot thudc hé trg cho ché do an va luyén tap dé cai thién sy kiém soat dudng huyét & bénh nhan déi théo dudng type 2 (T2DM),
- Don tri liéu cho bénh nhan khong kiém sodt ddy dd béng ché do &n va tap luyén don thuan va khong thé st dung metformin do c6 nhiing chéng chi dinh
hoickhéngdungnap.
- Trong phéihgp hai loai thudc: ) o o
-V6i metformin & bénh nhan khong kiém soét duang huyét day da khi ding metformin don tri liéu & liéu t6i da dung nap. .
-Vigi mdt sulphonylurea (SU) khi che d6 dn, luyén tap va sulphonylurea dan doc khong dem lai su kigm sodt dudng huyet day d.
-Vigi mot thiazolidinedione (TZD) khi ché do an, luyen tap va thiazolidinedione khong dem lai sy kiém sodt duong huyét day d.
- Trong phéi hgp ba loai thudc: ) X ) ) o
- Vigi mot sulphonylurea va metformin khi ché do an, luyén tép va diéu tri kép bénE nhiing thudc nay khong dem lai s kiém soat ducng huyét day du,
\éildagliﬁtin,c%ng guqc chi dinh phéi hop véi insulin (c6 hodc khang cd metformin) khi ché dd an, luyen tap va liéu insulin 6n dinh khong dem lai sif kiém soat
uong huyét day du.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Nhém bénh nhan muc tiéu:

Ngui I6n tur 18 tudi tre 1én

Liéu ding:

Kiém soat viéc diéu tri dai théo ducing nén tly theo tiing bénh nhan,

Liéu dugc khuyén cdo cla vildagliptin la 50 mg mét hodc hai lan moi an[§1¥1 ) )

Trong don tri liéu va trong diéu tri phoi hop vai metformin, véi mot TZD hodc vdi insulin (c6 hodc khdng cé metformin), liéu dugc khuyén cdo clia vildagliptin
la 50 mg hodc 100 mg moi ng?éy. ) \ } \
Trong diéu trj phoi hop hai loai thudc véi mot sulphonylurea, liéu dugc khuyén cdo cla vildagliﬁtin la 50 mg mot 1an mét ngay. @ nhém bénh nhan nay,
vildagliptin 100 mg/ngay khong hiéu qué hon vildagliptin 50 mg, mat Ian mot ngay. Khi sit dung két hgp véi mot sulphonylurea, liéu thép hon clia sulphonylurea
co the dugc xem xet de giam nguy co ha duong huyét R B i

Trong diéy tri phai hp 3 loai thuoc véi metformin va mét SU, lieu dugc khugen cdo clavildagliptin [a 100mg mdingay. ) o
Néu sy kiem sodt duong huyét chat ché han can dén liéu dung trén liéu vildagliptin toi da hang ngay dugc khuyén cdo, cd thé xem xét bd sung cac thudc diéu
tri dai théo dudng khac nhu metformin, mot sulphonylurea, mot thiazolidinedione hogc insulin.

Lieu I6n han 100 mg khéng dugc khuyen céo. o ) )

D0 an toan va hiéu qua cta vildagliptin trong phac do phoi hgp ba thudc duong uéng véi metformin va mét dan chat thiazolidinedione chua dugc thiét lap.
Déi tugng dic biét

Suythdn: ‘ . . ‘
Khong can diéu chinh lieu vildagliptin & bénh nhan suy than nhe. 0 bénh nhan suy than trungbbinh hodc ndng hodc bénh than giai doan cudi (ESRD), liéu
vildagliptin dugc khuyén cdo la 50 mg, 11an/ngay (xem Dac tinh dugc dong hoc, muc Céc nhém bénh nhén déc biét").

Suy gan: ) X ‘
Khong khuyén cdo diing vildagliptin cho bénh nhén suy %an, ké ca bénh nhén cd ALT hodc AST trudc diéu tri > 2,5 1an gidi han trén clia muic binh thugng (xem
"Dac tinh dugc dong hoc, muc Cac nhém bénh nhén dac biét").
Bénh nhdn cao tudi (> 65 tuéi; ) ) , L

nhiing bénh nhan > 65 tudi va > 75 tudi dugc diéu tri béng vildagliptin, khong quan sat thay sur khac biét vé do an toan tong thé, su dung nap hoac hiéu qua
gittanhom bénh nhan cao tudi nay véi nhiing bénh nhan tré tui han. Do d6 khong can diéu chinh liéu trén bénh nhan cao tudi (xem "Dac tinh dugc dong hoc,
muc Cac nhom bénh nhan déc biét").

Bénh nhdn tré em (dudi 18 tudi): . )

Vildagliptin chua dugc nghién ctu & bénh nhan dudi 18 tudi, do d6 khong khuyén cdo dung vildagliptin cho bénh nhan tré em (xem "Dac tinh dugc dong hoc,
muc Cac nhom bénh nhan déc biét").

Céch dung: )

Thudc diing dudng udng.

Vildagliptin c6 thé ding cting hodc khong cling thic én. ‘ ‘ ) ) o

Liéu 50 mg nén dugc udng mdt lan mot ngay vao bubi sng. Liéu 100 mg nén dugc chia thanh 2 liéu 50 mg, udng vao budi sing va budi toi.

Néu b 1§ mat liéu vildagliptin, can uong ngay khi bénh nhan nhd ra. Khong nén udng mot liéu gap ddi trong cing mot ngay.

CHONG CHIBINH
Qué man véi vildagliptin hodc véi bét ¢ té dugc nao cla thudc.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGC

Tong $uét . . . 3

Vildagliptin khong phai la mot chét thay thé insulin trén bénh nhan can insulin. Khéng dugc dung vildagliptin cho bénh nhan déi thdo duong type 1 hodc dé

diéu fri nhiém toan ceton do déi théo duong.

Suy than ) ) ‘

giphhn hiém sit dung trén bénh nhén suy thén giai doan cuéi dang tham phan mau con han ché. Can than trong khi st dung vildagliptin cho nhing déi tugng
énh nhan nay.

Suygan . A .

Khong khuyén co duing vildagliptin cho bénh nhén suy gan, ké ca bénh nhén cd ALT hodc AST trudc diéu tri > 3 1an gici han trén clia muc binh thuong.

Theo ddi enzymgan )

Rat hiém truong hop r6i loan chiic néng gan (k€ ca viém gan) dugc béo cdo [a do vilda Iiptin.TronghnhUng truong hqg.néy, bénh nhan thudn: khénﬁ cd triéu

chiing va khong de lai di chung lam sér&g. Cdc xét nghiém chiic nang gan tré vé binh thuting sau khi ngiing diéy tri. Can thyc hién cdc xét nghiem chic nang

ggn t(ugg l;‘hli(\tien hgnh diéu tri bang vildagliptin. Can theo déi céc xét nghiém chiic néng gan trong khi diéu tri bang vildagliptin ct 3 thing mot lan trong nam
au va dinh ky sau do.

Nhiing bénh nhan bj tang ham lugng transaminase can dugc theo déi bang cach danh gid lai chiic néing gan [an thit hai dé khang dinh két qua va sau do phdi
thuong xuyén xét nghiém chiic nang gan cho dén khi cac tri s6 bat thuong trg vé nong do binh thuang. Néu AST hodc ALT téng %ép 3 1an gidi han trén cla
muc binh thudng hodc cao hon va kéo dai, khuyén cdo ngumg diéu tri bang vildagliptin. Néu bénh nhan bi vang da hodc cd cac biéuhien khdc cho thay réi loan
chiic ndng gan, phai ngling dUng vildagliptin va lién hé vai bac si ngay. Sau khi ngiing diéu tri bang vildagliptin va cdc xét nghiém chic ndng gan da tr6 vé binh
thuong, khong dugc dung ai vildagliptin.

Suy tim o

Mot nghién ctfulam sang véi vildaﬁliptin trén bénh nhan c6 phan do suy tim theo Hiép hoi tim New York (NYHA) t -l cho thay diéu tri vdi vildagliptin khénﬂ lién
quan dén su thay doi chiic nang that tréi hoac [am nng them tinh trang suy tim sung huyét (CHF) truc do, so vi ia dugc. Kinh nghiém lam sang trén nhiing
bénh nhan ¢6 suy tim d9 Ill theo NYHA dudc diéu tri vdi vildagliptin con han ché va két qua la khong két luan duoc ?xem "Dac tinh dugc lyc hoc").

Khong 6 kinh nghiém vé viéc SL’rdunﬁ vildagliptin & bénh nhan suy tim do IV theo phén dé chtic néng ctia NYHA trong cac thir nghiém [am sang va vivay, khong
khuyén cdo st dung & nhiing bénh nhan nay.

Rdi loan da o )
Cdc ton thuong da, bao gom phdng rop va loét & ti chi clia khi da durc bdo céo trong céc nghién cliu doc hoc philam sang. Mac di khong dugc quan sdt thay
Vi cac ton thuong da vai t?;f le gia tang trong céc thit r:ighiém lam sang kinh nghiém & nhiing bénh nhén b bién chiing da do ddi thdo dudng con han ché. Hon
nifa, da ¢ nhiing bdo cdo hau méi vé cac ton thuon? a dang bong nudc va tréc vay. Do 6, dé phii hop vai viéc cham séc dinh ky bénh nhan dai thao duong,
nén theo ddi céc réi loan vé da nhu phong rop hodc loét.

Viém tuy cap ) o ) ) ) ) )
Viéc stt dung vildagliptin 6 lién quan dén nguy c tién trién viém tuy cédp. Bénh nhan can dudc thong tin vé cac triéu chiing dién hinh clia viem tuy cap.

Neu nghi ngd viém tuy, nén nglng diéu trj bang vildagliptin; néu da xéc dinh viém tuy cép, khong nén diéu tri lai bang vildagliptin. Can than trong d6i véi nhiing
bénh nhan ¢d tién st viém tuy cap.

Ha dudn? huyét ) ) ) )

Sulphonylure duot biét la gay ha dutng huyét. Bénh nhan dung vildagliptin két hgp véi sulphonylure cd thé c6 nguy ca ha dudng huyét. Do d, nén xem xét
duing mat liéu suiphonylure thp hon d& giam nguy ¢ ha dudng huyét.

Ta dugc o ‘ ‘ )

Thudc c chifa lactose. Bénh nhan c6 céc van dé di truyén hiém gap vé khong dung nap galactose, thiéu hut men lactase hodc kém hap thu glucose-galactose
khng nén diing thudc nay. ‘

MGi vién nén c6 chia it hon 1mmol (23 mg) natri vé co ban la"khong c6 natri”

SU DUNG THUGC CHO PHU N{J CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit ¢6 thai

Khéng cd dirliéu day du vé viéc st dung vildagliptin & phu nir cd thai. Céc nghién cdu trén dong vat cho thay doc tinh sinh sén & liéu cao. Tuy nhién, khong xéc
dinh dugc nhiig nguy cotiém an cho con nguoi. Do d6, khong nén st dung vildagliptin trong thdi ky mang thai.

Phu nif cho con bu . ) )

Chua biét liéu vildagliptin c dugc bai tiét vao sifa me hay khong. Cc nghién ctu trén dong vét cho théy sy bai tiét vildagliptin trong stfa. Do d6 khong nén st
dung vildagliptin trong thési ky cho con bu.
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Khanang sinhsan
Chuia c6 nghién ctiu vé anh hudng clia vildagliptin 1én kha néng sinh san clia con ngudi dugtc thuc hién.

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

Chua ¢6 nghién cttu vé dnh huéng clia vildagliptin dén kha nang l4i xe va st dung méy méc da dugc thyc hién. Vi vay, nhing bénh nhan c6 thé bj chong mat nén
tranh 18i xe hodc van hanh méy moc.

TUGNGTAC, TUONG KY CUA THUOC

Vildagliptin it gay tuong tac thuc. Vi vildagliptin khong phai la mot co chét clia enzym cytochrom P(CYP) 450, khong tic ché hodc khong géy cam ting céc enzym
CYP 450, nén khong tuang tac khi duing phoi hop véi cac thudc 1a co chét, chét tic ché hoac chat géy cam ting cac enzym nay.

Phoi hgp véi pio?]litazone, metforminva glyburide ) ‘

IK”ét qua tlf cac nghién c(fu dugc thuc hién voi céc thudc diéu tri dai thao duong dang udng nay cho thdy khong cd tuang tac dugc dong hoc co lién quan vé mt
am sang.

Digoxin (co chét cila Pgp), warfarin (co chét ciia CYP2C9) ., ) )
Cac nﬁhién clu1am sang dugc thyc hién véi cdc doi tugng khde manh cho thdy khdng co tuiang tdc dugc dong hoc cd lién quan vé mdt 1am sang. Tuy nhién, diéu
nay khong duoc thiét [ap trén cac d6i tuong muc tiéu.

Phai hop véi amlodipine, ramipril, valsartan hodc simvastatin

Céc nghién cliu ve tudng tac thuoc-thudc & nhing doi tugng khde manh dugc thuc hién véi amlodipine, ramipri, valsartan va simvastatin. Trong cac nghién ctu nay,
khéng cd tuong téc dugc dong hoc cd lién quan vé mat am sang nao dugc quan sat thy sau khi dung dong thai véi vildagliptin.

Phéi hop véi thudc iic ché men chuyén ) ) ) B )

Nguy co'phii mach co thé tang ¢ nhiing bénh nhén duing ddng thai thudc tic ché men chuyén. Ciing nhu céc thudc diéu tri daithao duong dang udng khac, tac dung
ha dung huyét clia vildagliptin co thé bi gidm bdi mot s6 hoat chat, bao gom thiazid, corticosteroid, cac ché pham hormon tuyén gidp va thudc cuong giao cam.
Tuong ky ‘ ) ) )

Do khong c6 cac nghién ctiu vé tinh tuong ky clia thudc, khong tron Ian thudc nay véi cac thudc khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUGC

Tom tat hé so'an toan

Diliéu an toan thu dgc tirtong s6 5451 bénh nhan diing vildagliptin vdiliéu hang ngay 100 mg (50 mg, 21an méi ngay) trong céc thit nghiém ngau nhién, mi doi,
€6 dai chiing véi gia dugc trong thi gian it nhat 12 tuan. Trong do, 4622 bénh nhan dugtc duing vildagliptin don tr liéu va 829 bénh nhén dung gid duoc.

Phan I6n cac phdn tng ¢6 hai trong cac thi nghiém nay déu nhe va thodng qua, khdng can nguing dieu tri. Khdng tim thay moi lien 3uan nao gilla céc phan ing c
hai va tudi tac, chling tdc, thai gian dling thuoc hodc lieu diing hang ngay. Ha dutng huyét da dudc bao céo & nhiing benh nhan ding vildagliptin dong thof véi
sulphonylurea va insulin. Nguy co viém tuy cap tinh da dugc bao cao khi s dung vildagliptin (xem “Canh bao va than trong khi ding thudc”).

Bang liét ké cac Ehén ting c6 hai ‘ )

Cdc phan ting ¢6 hai dudc bdo cdo trén nhiing bénh nhan duing vildagliptin trong céc nghién céu mu 46}, dudi dang don tri liéu va diéu tri phéi hp dugc liét ké dudi
day, dai vai moi chi dinh, theo hé thang phan loai nhom c quan va theo tan suat tuyét doi, Cac tan sudt duoc quy udc nhu sau: )

Rét thuding gap (> 1/10), thudng gdp (> 1/100 dén < 1/10), it gdp (> 1/1000 dén < 1/100), hiém gép (>1/10000 den < 1/1000), rét hiém (< 1/10000), chua biét (khong
thé udc tinh tu d liéu ¢d san). V&I mai nhdm tan suat, cac phan ting bat lgi dugt trinh bay theo thi ty gidm dan muc do nghiém trong.

Bang 1: Cac phan ing cd hai dugc béo co trén nhiing bénh nhan dung vildagliptin duéi dang don tri liéu va diéu tri phéi hap trong cac thi nghiém lam
sang ¢6 kiém soat va tir kinh nghiém hau mai

Phanloai hé co quan- Phan ting cd hai Tansudt

Nhiém tring v nhiém ky sinh triing

Viém miihong Rat thuong gap
Nhiémtring duong ho hdp trén Thuong ggp
Réifoan chuyénhdava dinh duéng

Ha duong huyét itgap
Roilogn hé thén kinh

Chong mt Thuing gap
Dau dau Thuong gép
Run Thuting gép
Roifognmdt

Nhinmo Thuting gép
Réilogn hétiéuhéa

Téohon Thudng gép
Budnnon Thuong gép
Bénh trao ngugc da daythuc quan Thutng gép
Tiéu chdy Thuong gép
Daubung, bao gom cé dau bung trén Thuong gép
Non Thuong gép
Pay hoi Itgip
Vigm tuy Hiém gép
Réilogn ganmit

Viémgan Chuabiét*
Roiloan davamé fiénkét

Tang tiét mo hoi Thuong ggp
Phit ban Thuing gap
Ngta Thuong gép
Vigm da Thuing gap
Mé day tgip

Ton thuong da bong nudc va réc vay, bao gom bénh da bong nuic iy mién pemphigoid Chuabiét*
Viémmao mach Chuabiét*
Réiloan co xuong vamé lién két

Daukhdp Thuting gép
Pauco Thutng gép
Réiloan hé sinhsdn va tuyén vi

Rdiloan cuong duong ltgip
Roiloan chung vatai chd ding thudc

Suy nhuge Thuong gép
Phl ngoaivi Thuong gép
Meétmoi ltgip
Onlanh ltgip
Xétnghiém

Yét nghiém chic nang gan bét thutng ltgip

Tangcén ftgip

*Dua trén kinh nghiém hau méi

M ta cac phan ting ¢6 hai chon loc:
Suy ﬁap ) )
Rét hiém cac trudn? hop bj réi loan chiic nang gan (ke cd viém gan) dugc béo cao, Trong nhiing trudng hap nay, bénh nhan thuting khong c6 triéu chiing, cing
khéng cd di chiing fam séng va chiic ndng gan trd lai binh thung sau khi ngiing diéu tri. Két qua tir cac thif nghiem don tri liéu va diéu tri bo trg trong thoi gjan 24
tuan, ty 1 tén% ALT hodc AST > 3 1an gidi han trén cia mic binh thudng (thea phén loai hién nay dua vao it nhat 2 lan do lién tiép hodc lic tham khdm cudi cling
trong qua trinh diéu tri) 14 0,2%; 0,3% va 0,2% theo th( tu dun viIdang%tin liéu 50 mg ngay mét lan, vildagliptin 50 mg ngay hailan va di véi tét cd cac thudc so
sanh. Sy téng céc transaminase nay ndi chung khong ¢4 triéu chiing, vé ban chét khdng tién trién va khdng kem & mét va vang da.

Phirmach

Rt hiem truong hqg phimach dugc béo céo la do vildagliptin, thudng a &t Ié tuong ty nhu nhom doi chiing. Ty Ié nay I6n hon khi diing vildagliptin phdi hgp véi
thudc tc ché men chuyén angiotensin (ACE-inhibitor). Da s6 cac trudng hop déu nhe va mét di trong qud trinh diéu tri véi vildagliptin.

Ha duong huyét )

It gép cdc triidng hap ha duding huyét khi ding vildagliptin don triliéu (0,4%) trong céc thi nghiém don tri liéu so sanh véi thudc déi chiing hoéc %ié duokc (0,2%).
Khong co truting hop ha duding huyét nang hoac nghiém tron% nao dugc ghi nhan. Khi dun%phéi hap véi metformin, ha duong huyét xay ra & 1% bénh nhan diéu
tri bang vildagliptin va 0,4% bénh nhan diéu tri bang gia dugc. Khi phéi hop vai pioglitazone, ha duong huyét xé{)ra 60,6% bénh nhan diéu tri bang vildagliptin va &
1,9% benh nhan diéu ri bang K%ié dugtc. Khi phoi hop véi sulphonylurea, tinh trang ha dudng huyét xay ra 6'1,2% bénh nhan diéu tri bang vildagliptin va 6.0,6% bénh
nhan diéu tri bang gid duoc. Khi phoi hop vdi sulphonylurea va metformin, ha duing huyet xdy ra &'5,1% bénh nhan diéu tri bang vildagliptin va 1,9% benh nhan
diéu trj bang gid dugc. 0 bénh nhan dung vildagliptin phai hap véi insulin, ty 1é ha dutng huyét & nhom dung vildagliptin [ 14% va nhom dung gia dugc a 16%.

Théng bdo ngay cho bdc sj hodic duioc s§ nhiing phén ting 6 hai gdp phdi khi st dung thuéc.

QUALIEU VA CACH XUTRI

Thong tin vé qué liéu vildagliptin con han ché.

Triéu ching ) ) ) ‘ ,

Thong tin vé cac triéu ching cd thé xdy ra khi qud liéu dugc lay tif mdt nghién cdu vé kha nén%dung nap khi tang liéu & nhiing ngudi khée manh duotc ding
vildagliptin trong 10 ngay. Vi liéu 400 mg, c6 ba trudng hgp dau co'va mdt so truding hop di cdm nhe va thodng qua, sot, phu né va tang nonsq 0 lipase thoang qua.
0 liéu 600 mg, mot n%udi bi phtt ban chan va ban tay, dong thdi tang nong dd creatine phosphokinase (CPK), aspartate aminotransferase (AST), protein phan L'rng C
(CRP) va miic myoglobin. Ba ngudi khac & nhom liéu nay c0 biéu hién phir ca hai ban chan, kem theo loan cam gidc 6 2 truong hop Tat ca cac trieu chiing va cac bat
thuong trong xét nghiém mat di sau khi ngling thuéc nghién cdu.

2 s

Vildagliptin khong thé dugtc loai bd bing tham téch mau. Tuy nhién, chat chuyén héa chinh do thay phan (LAY 151) 6 thé loai bé bang tham tach mau.

DACTINH DUGC LUCHOC

Nhém dugt Iy: Thudc diéu tri déi théo dudng, cac chét tic ché dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4).

Ma ATC: A10BH02 . )

Vildagliptin Ia mot chat thudc nhom thudc tang cuding chiic nang tiéu déo tuy, la chat tic ché DPP-4 manh va chon loc.

Co ché ticdung )

Duing vildagliptin dan dén Gc ché nhanh va hoan toan hoat tinh ctia DPP-4, lam téng nong d6 cta cac hormone incretin GLP-1 (glucagon-like peptide1) va GIP
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide) ndi sinh Itic déi va sau bia an.

Tacdungdugcly ) . P )
Bén? cdch lam tan% nong do noi sinh clia céc hormon incretin nay, vildagliptin lam tang tinh nhay cdm ctia té bag beta d6i vdi glucose, dan dén cdi thién su tiét
insulin phu thudc glucose. Diéu tri véi liéu 50-100 m /ng‘ar cho bénh nhan déi thdo duting type 2 cdi thién dang ké cac yéu t6 chf diém chic ndng cla té b‘ap beta
bao gom HOMAB (Homeostasis Model Assessment-B), ty [é proinsulin/insulin va dénh gid dap tng cla té bao beta tinghiém phdp dung nap bita dn duc ldy mau
thuting xuyén. 0'nguoi khong b dai thdo dudng (duong huyét binh thuong), vildagliptin khong kich thich su tiét insulin, khong lam giam nong d glucose huyét.
Eéng cachlam tang nong do GLP-1 ndi sinh, vildagliptin lam téng tinh nhay cdm cla té bao alpha doi vdi glucose, dan dén tiét glucagon phui hgp véi miic glucose

on.
gu gia tﬁng ty 1& insulin/glucagon trong téng dudng huyét do tang nong do hormon incretin lam giam san xuat glucose & gan ltic doi va sau bifa &n, dan dén giam

uong huyét. ) ) o
Téc dung da biét vé sy tang nong do GLP-1 lam cham rong da day khong dugc quan sat thay khi diéu tri bang vildagliptin.
Hiéu qua va an toan lam san ) )
Han 15000 bénh nhan ddi théo dudng }ype 2 da tham gia vao thif nghiém am sang mu doi, c6 nhom dai ching a gia dugc hodc chét c hoat tinh diéu tri déi tho
dudng trong thdi gian dén hon 2 ném. Trong cac nghién cdu nay, vil agliptin da duoc dung cho han 9000 bénh nhén vdi lieu hang ngay 50 mg ngég mot lan, 50 mg
n?éy 21an hodc 100 mg ngay 11an. Hon 5000 bénh nhan nam va 4000 bénh nhan nir da diing vilda?liptin, moi ngay 50 mg hoac 100 mg. Hon 1900 bénh nhan diing
vildagliptin moi ngay 50 mg hodc 100 mg la bénh nhan > 65 tudi. Trong cdc thi nghiém nay, vildagfiptin duoc dling don tri liéu cho bénh nhén ddi thao ducing type
2 chuia diing thudc gi hoac dung phai hop cho bénh nhan khong kiém sot tot bang cac thuc dieu tri déi thao duong khéc.
N6i chung, vildaglg)tin cai thién duotc su kiém soét dudng huyét khi dung don tri liéu hodc khi dung ﬁhoi hap véi metformin, véi mt sulfonylurea, véi mot
thiazolidinedione, dugc danh gid bai su giam HbATc so véi muc ban dau trén [am sang vao lic két thiic ng ién clu.
Trong céc thir nghiém lam sang, mic @6 giam HbA1c vdi vildagliptin nhiéu hon & nhiing bénh nhan c6 HbA1c ban dau cao han.
Tronﬁ mot tht nghiém mu doi co doi ghung kéo dai 52 tuan, vildagliptin (50 mgx2 lan/ngay) lam giém HbA1c ban dau -1% so vdi -1,6% d6i véi metformin (dugc
chinhiéu dén 2 g/ngay), vé § nghia théng ke, vildagliptin khong kém han (non-inferiority) metformin. Nhiing bénh nhan dugc diéu trj bang vildagliptin da bdo cao
%y’ & phan (ing co hai tren duong tiéu héa thaf han dang ké so véi nhiing bénh nhan duc diéu tri bang metformin. \

rong mot th nghiém mu doi c6 doi chuing kéo dai 24 tuan, vildagliptin (50 mg x 2 Ién/n_qbé ) duigc 50 sanh véi rosi%litazone (8 mg x 11an/ngay). Mitc giam trung
binh HbATc 1a -1,20% véi vildagliptin va -1,48% vdi rosiglitazone & nhfm% bénh nhan c6 HbATc ban dau trung binh 1a 8,7%. Bénh nhan dung rosiglitazone ¢6 can
ndng tang trung binh (+1,6 kg?trong khi nhiing bénh nhan dung vildagliptin khong téng cén (-0,3 kg). Ty 1€ pht ngoai vi & nhom vildagliptin thap hon & nhom
rosiglitazone (tuong dnlg 1a2,7% so vai 4,1%). , )
Trong mot thif nghiem lam sang kéo dai 2 nam, vildagliptin (50 mg x 2 lan/ngay) dugc so sanh vdi gliclazide (lén dén 320 mg/ngay). Sau hai ndm, muc giam HbA1c
trung binh a -0,5% doi véi vildagliptin va -0,6% d6i vdi gliclazide, tir HBA1c ban dau trung binh [a 8,6%. Thong ké khong thua kem (non-inferiority) da khong dat
duoc. Vildagliptin it lién quan dén cac truong hop ha dutng hurgt han (0,7%) so véi %Iiclazide (1,7%). )
Trong mot thu nghiém keo dai 24 tuan, vildagliptin (50 mg X2 én/naéy) dugc so sanh vdi pioglitazone (30 mg x 1 lan/ngay) & nhiing bénh nhan khong dugc kiém
sodt day di bang metformin (liéu trung binh hang ngay: 2020 mg). HbA1c trun% binh giam -0,9% so vai ltic ban dau 8,4% & nhom vildagliptin cong metformin va
-1,0% 6nhom pioglitazone cdng metformin. Da quan sat thay sufang can trung binh la+1,9 kg & nhiing bénh nhén dugc dung pioglitazone cong metformin so véi
+0,3kg @nhiing bénh nhan dugc dung vildagliptin cong metformin. o )
Trong mot thﬂnghiém |am sang kéo dai 2 nam, vildagliptin (50 mg x 2 lan/ngay) duoic so sanh vdi glimepiride (liéu dén 6 mg/ngay - li€u trung binh § ndm 213 4,6 mg)
@ nhting bénh nhén duoc diéu tri bang metformin (lieu trung binh hang n?ay: 1894 mg). Sau 1 ndm, HbATc trung binh ?iém 0,4% so vdi lic ban dau 7,3% khi dung
vildagliptin ct}nfg] metformin va giam -0,5% khi dunt[; glimepiride cong metformin. Sy thay doi can nang ca thé véi vildagliptin Ia -0,2 kg so véi +1,6 kg v %Iimepiride.
Tyleha dudng lgét thap hon déng ke & nhom vildagliptin (1,7%) so véi nhom glimgplride (16,2%). Tai thai diém két thic nghién ctiu (2 nam), tri'so HbATc tuong
tu & cd hai nhom diéu tri, su thay dGi vé thé trong va khac biét vé ty 1& ha dutng huyét van dugc dur trl.
Trong mdt thi nghiém keo dai 52 tuan, vildagliptin (50 mg x 21an/ngay) dugc so sanh véi gliclazide (lieu trungb‘mh hang ngay: 229,5 mg) & nhiing bénh nhan khong
duoc kiém sodt ddy du bang metformin (liéu metformin ban dau la 1928 mg/ngay). Sau 1 nam, HbA1c trung binh giam -0,81% khi dung vildagliptin c()n? metformin
(HbATc trung binh ban dau la 8,4%) va gidm -0,85% khi dling gliclazide c@n? metformin (HbATc trung binh ban dau la 8,5%), vé y nghia thong ké, vildagliptin khong
thua kém (non-inferiority) gliclazide, Sy thay doi can néng ca thé véi vildagliptin la +0,1 kg so vdi tang +1,4 kg vi gliclazide. X
Trong thif nghiém 24 tuan, danh gid hiéu qua cla su két hop vildagliptin va metformin vdi liéu c dinh (chinh liéu dan t6i liéu 50 mg/500 mg, 2 lan/ngay hodc 50
mg/1000 mg, 2 lan/ngay) khéi dau diéu tri & bénh nhan chua duing thudc. M giam trung binh HbA1c clia liéu phap diéu tri két hop vildagliptin véi metformin
16n hon c6 ¥ nghia thang ké so vdi don tri liéu. Vildagliptin/metformin 50 mg/1000 m%, 2 lan/ngay giam HbATc -1,82% va Vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg, 2
Ién/ngéy giam HbA1c-1,61% so vi muic HbA1c trung binh ban dau 8,6%. Su giam HbA1c 1n hon quan st dudc & cac bénh nhan cd muc HbATc ban dau > 10,0%.
Mot thinghiém ngau nhién, mu d6i, co dai chting vdi gia dugc trong 24 tuan da dugc tién hanh & 515 bénh nhan dai thao dudng type 2, ¢6 suy than miic d6 trung
binh (N=294) hodc suy than néng (N=221) dé dénh gia hiéu qyé va d0 an toan cua vildagliptin (50 mg, 2 Ién/ngéy)‘ 68,8% bénh nhan suy than trung binh va 80,5%
bénh nhén Slg than nang duoc diéu tr vdi insulin tai thoi diém ban dau (iéu trung binh hang ngay ddi véi tling ddi tugng bénh nhan tuong ting la 56 don vi va
51,6 don.vi). O nhimg bénh nhan suy than trung binh, vildagliptin lam gidm HbA1c 6 r@t 50 vai gia dugc (su khéc biét la -0,53%) so véi HbATC trun: ‘binh ban dau
1a7,9%. G nhitng bénh nhan suy than nang, vildagliptin lam giam HbATc 6 rét so vai gid duoc (sif khac biét 2 -0,56%) so véi HbA1c trung binh ban daula 7,7%.
Mot nghién ctu ngau nhién, mu d6i, c6 o chuing vai gid dugc tron[q 24tuan da dugc tién hanh ¢ 318 bénh nhan dé danh gid hiéu qua va do an toan clia vildagliptin
(50mg, 2 Ién/ngé)% phéihgp véimetformin (> 1.500 mg/ngay) va glimepirid (> 4‘mg/ngég).Vildainptin phoi hap véi metformin va glimepirid lam giam HbA1c dang
ke so vdi gia dugc: muic giam trung binh da diéu chinh'so v muc HbA1c ban dau trung binh 8,8% so vdi ﬁié duotc |a -0,76%,
Mot thl’InF‘hiém ngau nhién, mu doi, céﬁé[cht’fnﬁ vdi gia dugc trong 24 tuan da dugc tién hanh 6449 bénh nhén dé danh gié hiéu qfué va do an toan clia vildagliptin
(50 mE, 2 én/ngé)%rf)héi h%p véi motliéu on dinh cla insulin nén hodc insulin tron san (liéu trunlg-lb‘mh 41 don vi (U)/ng‘a)%, 6 metformin dUng dong thai (N = 276)
hodc héna c6 metformin dung dong thoi (N = 173). Vildagliptin phdi hop véi insulin lam gidm HbA1c ddng ké so vdi gia dugc: Trong toan bo dan s6 nghién clu,
mic gidm HbA1c trung binh da hiéu chinh vdi gid dugc Ia -0,72% so vdi muic ban dau trung binh 8,8%. O céc phan nhom dugc diéu tri bang insulin ¢6 hodc khong
¢ metformin diing déng thdsi, mdc giam HbATc trung binh da dugc hiéu chinh vi gid dugc theo thit tyrla -0,63% va -0,84%. Ty I ha duong huyét & toan b dan
56 nghién c(iu [a 8,4% & nhom diing vildagliptin va 7,2% & nhém dung gia dugc. Thay d6i vé thé trong la +0,2 kg & nhom dung vildagliptin va -0,7 kg & nhém dung

ia dugc.

rong mot nghién c(iu khac kéo dai 24 tuan @ nhiing bénh nhan dai théo duong tyge 2tién trién khong dugc kiém sodt day du bén?‘insulin (tdc dung ngan va téc
dung dai, liéu insulin trung binh: 801U/ngay), vé y nthTa thong ké, muc gidm trung binh ctia HbA1c khi dung vildagliptin (50 mg x 2 fan/ngay) cong insulin I6n hon
50 vai gia dugc cong insulin (0,5% so vai 0,2%). Ty Ié ha duing huyét & nhém vildagliptin thap han & nhom gia dugc (22,9% so véi 29,6%). B}
Mot nghién ctiu mi doi, ngau nhién, da trung tam dugc thyic hién trong 52 tuan 0 nhing bénh nhan ddi thdo duong tyﬁe 2 va suy tim sung huyét (do | - lll theo
NYHAJ dé danh gia anh hudng clia vildagliptin 50mg 2lan/ngay (N = 128?66i véi chic néng tong mau cla that trdi so voi nhom duing gid dudc (N =126). Vildagliptin
khang lién quan dén su thay doi chiic nang tht traf hay lam xau hon tinh trang suy tim sung huyét c6 trudc do. Cac hién cd tim mach da duoc xem xét thi can ban
vé tong thé. (6 surténg nhe s0 bién c tim mach ¢ nhiing bénh nhan bi suy tim o Ill theo NYHA it dung vildagliptin so vdi nhom duing gid ducc, Tuy nhién, do o
su thiéu cén bang vé nguy o tim mach ban déu nghiéng vé phia co lgi cho nhém duing gia dutac va s6 cac bién co xéy ra thap, nén kho dén dén két luan chc chén,
Vildagliptin lam giam dang ké HbATc so véi gia dugc (khac bit 0,6%) tl gi tri HbA1c trung binh ban dau la 7,8%.Ti e ha dudng huyét trong dan s6 nghién c(u néi
chung lan lugt 13'4,7% nhom duing vildagliptin va 5,6% nhém diing gid dugc. ) )
Mot nghién cdu mu doi, ngu nhién, da trun&; tam kéo dai 5 nam (VERIFY) da dugc thyc hién & nhiing bénh nhan mac bénh déi thao duong type 2 dé danh gia
hiéu qua cda liéu phap phoi hgp som vdi vildagliptin va metformin (N = 998) so véi diéu tri tiéu chuan khdi déu bang metformin don tri liéu, sau d6 két hop vdi
vildagliptin (nhom diéu tri theo tuan tu) (N = 1.003) & bénh nhan mdi dudc chan dodn mac bénh ddi thdo duting type 2. Phdc d6 két hap vildagliptin 50 mg, hai lan
moingay cdng véi metformin da mang lai két qud o y nghia vé mat thonngé va trén lam sang trong viéc gidm nguy ca tuong doi vé “thdi gian dén khi tht bai diéu
tri khéi dau’ (HbA1c 27%) so véi metformin don tri liéu & bénh nhan dai thao duGing typ 2 chita tiing duoc diéu tri trong thi gian nghién c(iu 5 nam (HR (khoang
tin cdy 95%]: 0,51 0,45, 0,58); p<0,001). Ty 1¢ that bai vai diéu tri khdi dau (gi tri HbATc 27%) la 429 bénh nhan (43,6%) ¢ nhom diéu tri phdi hop va 614 bénh nhan
(62,1%) & nhom diéu tri theo tuan tu.

Nauy cotim mach

Mot phan tich tong hop, tién cGiu va doc 1ap vé céc bién ¢ tim mach dugc xéc dinh tit 37 nghién cdiu lam sang pha 3 va pha 4 dudi dang don tri liéu hodc phéi hop,
thuc hién trong khodng thoi gian dén 2 nam (thd gian phoi nhiém trung binh 13 50 tudn dGi véi nhom diing vildagliptin va 49 tuan doi vdi thudc so sanh) duoc tién
hanh va chira viéc dieu tri bang vildagliptin khong co lién quan dén sy gia tang nguy ca tim mach so véi thudc so sanh, L

Tiéu chi tong hdp cla cdc bién 6 tim mach chinh (MACE) dugc xem xet bao gom nhoi mau catim cép, d6t quy hodc tirvong do bién ¢6 tim mach la tuong ty gidia
nhom vildagliptin so véi cdc thudc so sanh Ia hoat chat va gia dugc két hop ?T)’I 50 nguy co Mantel-Haenszel (M-H RR) la 0,82 (khodng tin cay 95%; 0,61-1,11)]. Mot
bién ¢6 tim mach chinh (MACE) xdy ra & 83 trong 50 9.599 ?0,86%) bénh nhan dugc diéu tri béng vildagliptin va & 85 trong so 7.102%1 ,20%) bénh nhan dugc diéu
tri bang thudc so sanh. Danh gia tiing bién c6 tim mach chinh (MACE) cho théy khong cé su gia tang nguy co (M-H R tuang ty nhau). Céc bién ¢ suy tim dugc xéc



