Vildagliptin Heumann 50 mg Tabletten

Fachinformation

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Vildagliptin Heumann 50 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Jede Tablette enthalt 50 mg Vildagliptin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 43,84 mg Lactose.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

Weil3e bis hellgelbe, runde, flache Tabletten mit abgeschragtem Rand, mit der Pragung "50" auf einer
Seite und den Abmessungen Durchmesser: 8,1 = 0,1 mm und Dicke: 3,2 £ 0,3 mm.

4, Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Vildagliptin wird angewendet bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes-mellitus als Ergéanzung zu Diat und

Bewegung zur Verbesserung der glykamischen Kontrolle:

- als Monotherapie bei Patienten, fur die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist;

- in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes, einschlielich Insulin, wenn
diese zu keiner ausreichenden glykdmischen Kontrolle fiihren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 fur
verfigbare Daten zu verschiedenen Kombinationen).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Tagesdosis Vildagliptin betréagt 100 mg, aufgeteilt in zwei 50-mg-Dosen morgens und
abends, wenn es als Monotherapie, in Kombination mit Metformin, in Kombination mit Thiazolidindion,
in Kombination mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff oder in Kombination mit Insulin (mit oder
ohne Metformin) gegeben wird.
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Wenn Vildagliptin in einer Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff angewendet wird,
betragt die empfohlene Dosis 50 mg einmal taglich morgens. In dieser Patientengruppe war 100 mg
Vildagliptin taglich nicht wirksamer als 50 mg Vildagliptin einmal taglich.

Bei Kombination mit einem Sulfonylharnstoff kann eine niedrigere Dosierung des Sulfonylharnstoffs in
Betracht gezogen werden, um das Risiko von Hypoglykamien zu reduzieren.

Hohere Dosen als 100 mg werden nicht empfohlen.

Wenn eine Einnahme von Vildagliptin Heumann vergessen wurde, sollte sie nachgeholt werden, sobald
der Patient sich daran erinnert. Am gleichen Tag sollte keine doppelte Dosis eingenommen werden.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Vildagliptin in einer oralen Dreifach-Kombination mit
Metformin und einem Thiazolidindion sind nicht nachgewiesen worden.

Zusatzliche Informationen fir besondere Patientengruppen
Altere Patienten (= 65 Jahre)
Bei alteren Patienten ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich (siehe auch Abschnitte 5.1 und 5.2).

Eingeschrankte Funktion der Niere

Bei Patienten mit einer leichten Funktionsstorung der Niere (Kreatinin-Clearance = 50 ml/min) ist eine
Dosisanpassung nicht erforderlich. Fir Patienten mit einer mittelschweren bis schweren
Nierenfunktionsstérung oder mit einer Nierenerkrankung im Endstadium (ESRD) wird eine Dosis von
50 mg Vildagliptin Heumann einmal taglich empfohlen (siehe auch Abschnitte 4.4, 5.1 und 5.2).

Eingeschrankte Funktion der Leber

Bei Patienten mit einer Funktionsstérung der Leber sollte Vitagliptin Heumann nicht angewendet
werden. Dies schlie3t Patienten ein, die bereits vor der Behandlung einen Anstieg von Alanin-
Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-Aminotransferase (AST) auf mehr als das 3-Fache der
Obergrenze des Normbereichs (ULN) hatten (siehe auch Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Vildagliptin Heumann wird nicht empfohlen fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre). Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vildagliptin Heumann bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre) ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor (siehe auch Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Vildagliptin Heumann kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (siehe auch Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fir die Anwendung

Allgemein

Vildagliptin Heumann ist kein Ersatz fir Insulin bei insulinbedurftigen Patienten. Vildagliptin Heumann
darf nicht zur Behandlung von Patienten mit Typ-1-Diabetes oder zur Behandlung einer diabetischen
Ketoazidose angewendet werden.

Nierenfunktionsstérung

Die Erfahrungen mit Patienten, die unter einer Nierenerkrankung im Endstadium leiden und dialysiert
werden, sind begrenzt. Vildagliptin Heumann sollte deshalb mit Vorsicht bei diesen Patienten eingesetzt
werden (siehe auch Abschnitte 4.2, 5.1 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer Funktionsstdérung der Leber sollte Vildagliptin Heumann nicht angewendet
werden. Dies schliel3t Patienten ein, die bereits vor der Behandlung einen Anstieg von ALT oder AST
auf mehr als das 3-Fache der Obergrenze des Normbereichs hatten (siehe auch Abschnitte 4.2 und
5.2).

Monitoring der Leberenzyme

Es wurden seltene Falle von Leberfunktionsstérung (einschlie3lich Hepatitis) berichtet. In diesen Fallen
waren die Patienten im Allgemeinen asymptomatisch, zeigten keine klinischen Folgeerscheinungen und
die Leberfunktion normalisierte sich nach Absetzen der Behandlung. Vor Beginn der Behandlung mit
Vildagliptin Heumann sind Leberfunktionstests durchzufiihren, um die Ausgangswerte des Patienten zu
bestimmen. Wahrend der Behandlung mit Vildagliptin Heumann ist die Leberfunktion im ersten Jahr alle
drei Monate und danach in regelmaRigen Abstédnden zu Uberprifen. Bei Patienten, die erhohte
Transaminasespiegel entwickeln, sollte der Befund ein zweites Mal Uberpruft werden, um das Ergebnis
Zu bestatigen. Bis zur Normalisierung der/des abnormen Werte(s) sollte die Leberfunktion dieser
Patienten haufig kontrolliert werden. Bei einem Anstieg von AST oder ALT auf das 3-Fache der
Obergrenze des Normbereichs oder daruber hinaus wird empfohlen, Vildagliptin Heumann abzusetzen.

Patienten, die Gelbsucht oder andere Symptome entwickeln, die auf eine Leberfunktionsstérung
hindeuten, mussen Vildagliptin Heumann absetzen.

Nach Absetzen der Behandlung mit Vildagliptin Heumann und Normalisierung der Leberfunktionswerte
darf die Behandlung mit Vildagliptin Heumann nicht wieder begonnen werden.

Herzinsuffizienz

Eine klinische Studie zu Vildagliptin bei Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA (New York Heart
Association)-Funktionsklasse I-111 zeigte, dass die Behandlung mit Vildagliptin im Vergleich zu Placebo
nicht zu einer Verédnderung der linksventrikularen Funktion oder zur Verschlechterung einer
bestehenden kongestiven Herzinsuffizienz (CHF) fuhrte. Die klinische Erfahrung bei mit Vildagliptin
behandelten Patienten der NYHA-Funktionsklasse Il ist noch begrenzt, und die Ergebnisse sind nicht
beweiskraftig (siehe Abschnitt 5.1).

Da keine Erfahrungen aus klinischen Studien zur Anwendung von Vildagliptin bei Patienten mit
Herzinsuffizienz der NYHA-Funktionsklasse IV vorliegen, wird eine Anwendung bei diesen Patienten
nicht empfohlen.
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Hauterkrankungen

In nicht-klinischen toxikologischen Studien wurden Hautlédsionen wie Blasenbildung und Ulcera an
Extremitaten von Affen berichtet (siehe Abschnitt 5.3). Obwohl in klinischen Studien keine erhdhte
Inzidenz von Hautldsionen beobachtet wurde, gibt es nur begrenzte Erfahrung bei Patienten mit
diabetischen Hautkomplikationen. Des Weiteren wurden nach der Markteinfihrung bulldse und
exfoliative Hautlasionen berichtet. Daher wird eine Uberwachung von Hauterkrankungen hinsichtlich
Blasenbildung und Ulcera, wie es bei diabetischen Patienten Routine ist, empfohlen.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von Vildagliptin wurde mit dem Risiko in Verbindung gebracht, eine akute Pankreatitis
zu entwickeln. Die Patienten sollten deshalb Uber die charakteristischen Symptome einer akuten
Pankreatitis informiert werden.

Bei Verdacht auf eine Pankreatitis sollte Vildagliptin abgesetzt werden; ist eine akute Pankreatitis
bestétigt, sollte Vildagliptin nicht wieder eingenommen werden. Bei Patienten mit einer akuten
Pankreatitis in der Vorgeschichte ist Vorsicht geboten.

Hypoglykamien

Sulfonylharnstoffe sind als Ursache von Hypoglykdmie bekannt. Patienten, die Vildagliptin in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff erhalten, sind madglicherweise einem Hypoglykéamierisiko
ausgesetzt. Daher kann eine niedrigere Dosierung des Sulfonylharnstoffs in Betracht gezogen werden,
um das Risiko einer Hypoglykdmie zu reduzieren.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Vildagliptin Heumann nicht
anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. es ist nahezu
Lhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Vildagliptin hat ein geringes Wechselwirkungspotential mit gleichzeitig angewendeten anderen
Arzneimitteln. Da Vildagliptin kein Substrat fir das Enzym Cytochrom P (CYP) 450 ist und CYP-450-
Enzyme weder hemmt noch induziert, ist eine Interaktion mit gleichzeitig gegebenen Arzneimitteln, die
Uber dieses System verstoffwechselt werden, es hemmen oder induzieren, nicht wahrscheinlich.

Kombination mit Pioglitazon, Metformin und Glibenclamid
Ergebnisse aus Studien, die mit diesen oralen Antidiabetika durchgefiihrt wurden, zeigten keine klinisch
relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen.

Digoxin (Pgp-Substrat), Warfarin (CYP2C9-Substrat)
Klinische Studien mit gesunden Probanden zeigten keine klinisch relevanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen. Dies wurde jedoch nicht in der Zielpopulation nachgewiesen.
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Kombination mit Amlodipin, Ramipril, Valsartan oder Simvastatin

Mit Amlodipin, Ramipril, Valsartan oder Simvastatin wurden Arzneimittelinteraktionsstudien an
gesunden Probanden durchgefiihrt. In diesen Studien beobachtete man keine klinisch relevanten
pharmakokinetischen Wechselwirkungen nach gleichzeitiger Anwendung mit Vildagliptin.

Kombination mit ACE-Hemmern
Bei Patienten, die gleichzeitig ACE-Hemmer einnehmen, kann das Risiko eines Angioddems erhéht sein
(siehe Abschnitt 4.8).

Wie auch bei anderen oralen Antidiabetika kénnte die blutzuckersenkende Wirkung von Vildagliptin
durch bestimmte Wirkstoffe, einschlieRlich Thiaziden, Corticosteroiden, Schilddriisenarzneimitteln und
Sympathomimetika verringert werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die Anwendung von Vildagliptin bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben bei hohen Dosen Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.3). Das potentielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt. Aufgrund fehlender Daten zur
Anwendung beim Menschen darf Vildagliptin Heumann wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vildagliptin in die Muttermilch Gbergeht. Tierexperimentelle Studien haben eine
Ausscheidung von Vildagliptin in die Milch gezeigt. Vildagliptin Heumann sollte wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Fertilitat
Es wurden keine Studien zur Auswirkung von Vildagliptin auf die menschliche Fruchtbarkeit durchgefihrt
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt. Patienten, bei denen Schwindel als Nebenwirkung auftritt,
sollten kein Fahrzeug fihren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Daten zur Unbedenklichkeit liegen fir insgesamt 5451 Patienten vor, die in randomisierten
doppelblinden placebokontrollierten Studien von mindestens 12-wdchiger Dauer Vildagliptin in einer
Dosis von 100 mg (50 mg zweimal taglich) erhielten. Von diesen Patienten erhielten 4622 Patienten
Vildagliptin als Monotherapie und 829 Patienten erhielten Placebo.

Die meisten Nebenwirkungen in diesen Studien waren leicht und voribergehend; ein Absetzen des
Arzneimittels war nicht erforderlich. Es fanden sich keine Abhangigkeiten zwischen Nebenwirkungen
und Alter, ethnischer Zugehorigkeit, Expositionsdauer oder Tagesdosis. Hypoglykamien wurden bei
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Patienten berichtet, die Vildagliptin zusammen mit Sulfonylharnstoff und Insulin erhielten. Das Risiko
einer akuten Pankreatitis wurde bei der Anwendung von Vildagliptin berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die in Doppelblind-Studien von Patienten berichtet wurden, die Vildagliptin als
Monotherapie oder als Zweifach-Kombinationen erhielten, sind im Folgenden fir jede Indikation nach
Organsystemklassen und absoluter Haufigkeit aufgelistet. Bei der Bewertung wurden folgende
Haufigkeitsklassen zugrunde gelegt: Sehr haufig (= 1/10), haufig (21/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1 Nebenwirkungen bei Patienten, die Vildagliptin als Monotherapie oder als Add-on-
Therapie in kontrollierten klinischen Studien und nach Markteinfuhrung erhielten

Systemorganklasse — Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitare Erkrankungen

Nasopharyngitis Sehr haufig
Infektionen der oberen Atemwege Haufig
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Hypoglykémie Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel Haufig
Kopfschmerzen Haufig
Tremor Haufig
Augenerkrankungen

Verschwommenes Sehen Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Obstipation Haufig
Ubelkeit Haufig
Refluxdsophagitis Haufig
Diarrh6 Haufig
Abdominelle Schmerzen, einschlie3lich Oberbauch Haufig
Erbrechen Haufig
Flatulenz Gelegentlich
Pankreatitis Selten

Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatitis

Nicht bekannt*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Hyperhidrose Héufig

Ausschlag Haufig

Pruritus Haufig

Dermatitis Haufig

Urtikaria Gelegentlich

Exfoliative und bulldse Hautlasionen, einschliel3lich bulldésem | Nicht bekannt*

Pemphigoid
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Systemorganklasse — Nebenwirkung Haufigkeit
Kutane Vaskulitis Nicht bekannt*
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie Haufig
Myalgie Haufig
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Erektile Dysfunktion Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie Haufig
Periphere Odeme Haufig
Fatigue Gelegentlich
Schittelfrost Gelegentlich
Untersuchungen

Anormale Leberfunktionstests Gelegentlich
Gewichtszunahme Gelegentlich

* Basierend auf Spontanmeldungen nach Markteinfihrung

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Leberfunktionsstérung

Es wurden seltene Falle von Leberfunktionsstdrung (einschlie3lich Hepatitis) berichtet. In diesen Fallen
waren die Patienten im Allgemeinen asymptomatisch, zeigten keine klinischen Folgeerscheinungen und
die Leberfunktion normalisierte sich nach Absetzen der Behandlung. In kontrollierten Monotherapie-
und Kombinationsstudien mit einer Dauer bis zu 24 Wochen betrug die Inzidenz von ALT- oder AST-
Erh6hungen das 3-Fache der Obergrenze des Normbereichs und dariiber hinaus (Nachweis bei
mindestens zwei aufeinanderfolgenden Messungen oder bei der letzten Visite wahrend der
Behandlung) unter 50 mg Vildagliptin einmal taglich 0,2 %, unter Vildagliptin 50 mg zweimal taglich 0,3
% und unter allen Vergleichswirkstoffen 0,2 %. Diese Erhéhungen der Transaminasen waren im
Allgemeinen asymptomatisch, nicht progredient und nicht mit Cholestase oder Gelbsucht assoziiert.

Angioddem

Unter Vildagliptin wurden seltene Félle von Angioédemen berichtet, ahnlich der Zahl in der
Kontrollgruppe. Uber eine gréRere Anzahl von Fallen wurde bei gleichzeitiger Gabe von Vildagliptin mit
Angiotensin-Conversions-Enzym-Hemmern (ACE-Hemmer) berichtet. Der Grof3teil der Ereignisse war
schwach ausgepragt und verschwand mit fortlaufender Vildagliptin-Behandlung.

Hypoglykémie
Eine Hypoglykamie trat gelegentlich auf, wenn Vildagliptin (0,4 %) als Monotherapie in vergleichenden

kontrollierten Monotherapiestudien mit einem aktiven Komparator oder Placebo (0,2 %) verwendet
wurde. Es wurden keine schweren oder schwerwiegenden Ereignisse einer Hypoglykamie berichtet. Bei
Verwendung als Add-on zu Metformin trat eine Hypoglykdmie bei 1 % der mit Vildagliptin behandelten
Patienten und bei 0,4 % der mit Placebo behandelten Patienten auf. Wenn Pioglitazon hinzugefiigt
wurde, trat bei 0,6 % der mit Vildagliptin behandelten Patienten und bei 1,9 % der mit Placebo
behandelten Patienten eine Hypoglykdmie auf. Wenn Sulfonylharnstoff hinzugefugt wurde, trat bei
1,2 % der mit Vildagliptin behandelten Patienten und bei 0,6 % der mit Placebo behandelten Patienten
eine Hypoglykamie auf. Wenn Sulfonylharnstoff und Metformin hinzugefiigt wurden, trat bei 5,1 % der
mit Vildagliptin behandelten Patienten und bei 1,9 % der mit Placebo behandelten Patienten eine

DE/s/079/22/3 Stand 07/2024 Seite 7 von 18
7005404



Vildagliptin Heumann 50 mg Tabletten

Hypoglykdmie auf. Bei Patienten, die Vildagliptin in Kombination mit Insulin erhielten, betrug die
Inzidenz einer Hypoglykamie 14 % fir Vildagliptin und 16 % fur Placebo.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Informationen zu Uberdosierungen mit Vildagliptin sind begrenzt.

Symptome

Informationen iber die wahrscheinlichen Symptome einer Uberdosierung stammen aus einer
Vertraglichkeitsstudie mit gesunden Probanden, die 10 Tage lang Vildagliptin mit ansteigender
Dosierung erhielten. Bei 400 mg traten in drei Féllen Muskelschmerzen auf sowie in Einzelfallen leichte
und voriibergehende Parasthesien, Fieber, Odeme und ein voriibergehender Anstieg der Lipasespiegel.
Bei 600 mg hatte ein Proband Odeme an FuRen und H&énden und einen Anstieg der
Creatinphosphokinase (CPK), der Aspartat-Aminotransferase (AST), des C-reaktiven Proteins (CRP)
und der Myoglobinkonzentrationen. Drei weitere Probanden hatten Odeme der FiiRe, zwei von ihnen
mit Parasthesien. Alle Symptome und abnormalen Laborwerte waren nach Absetzen der
Studienmedikation reversibel.

Behandlung

Falls eine Uberdosierung erfolgt, werden supportive Behandlungsmafnahmen empfohlen. Vildagliptin
kann durch Dialyse nicht entfernt werden. Allerdings kann der Hauptmetabolit der Hydrolysierung
(LAY 151) mittels Hamodialyse entfernt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Dipeptidylpeptidase-4-(DPP-4-)Inhibitoren, ATC-
Code: A10BH02

Vildagliptin gehort zur Klasse der Substanzen, die die Inselzellfunktion verstarken, und ist ein potenter
und selektiv wirkender DPP-4-Inhibitor.

Wirkmechanismus

Die Gabe von Vildagliptin fiihrt zu einer raschen und vollstdndigen Hemmung der DPP-4-Aktivitat, die
sowohl niichtern als auch postprandial zu erhéhten endogenen Konzentrationen der Inkretinhormone
GLP-1 (glucagon-like peptide 1) und GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) fihrt.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Durch Erhéhung der endogenen Konzentrationen dieser Inkretinhormone steigert Vildagliptin die
Sensitivitdt der Betazellen gegenlber Glucose und verbessert dadurch die glucoseabhéangige
Insulinsekretion. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes unter Behandlung mit téglich 50 — 100 mg Vildagliptin
besserten sich bei Testmahlzeiten signifikant die Marker der Beta-Zellfunktion einschlief3lich HOMA-f3
(Homeostasis Model Assessment-f3), das Verhaltnis Proinsulin zu Insulin sowie die Beta-Zell-Antwort.
Bei Nicht-Diabetikern (normoglykamischen Personen) stimuliert Vildagliptin weder die Insulinsekretion
noch senkt es den Glucosespiegel.

Durch die Steigerung der endogenen GLP-1-Konzentrationen verstarkt Vildagliptin auch die Sensitivitat
der Alphazellen gegenuber Glucose und fiuhrt so zu einer verbesserten bedarfsgerechten
Glucagonsekretion.

Das durch erhdhte Inkretinhormone vermittelte starkere Ansteigen des Insulin/Glucagon-Quotienten
wahrend der Hyperglykémie fuhrt zu einer Verminderung der hepatischen Glucoseproduktion, sowohl
nichtern als auch postprandial, und damit zu einer geringeren Glykamie.

Der fur erhbhte GLP-1-Konzentrationen bekannte Effekt einer verzdgerten Magenentleerung wird bei
der Behandlung mit Vildagliptin nicht beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Mehr als 15000 Patienten mit Typ-2-Diabetes nahmen an Doppelblind-Studien von mehr als
zweijahriger Behandlungsdauer mit einer Kontrolle durch Placebo oder einen Vergleichswirkstoff teil. In
diesen Studien erhielten mehr als 9000 Patienten Vildagliptin in einer Tagesdosis von 50 mg einmal
taglich, 50 mg zweimal taglich oder 100 mg einmal taglich. Mehr als 5000 mannliche und mehr als 4000
weibliche Patienten erhielten Vildagliptin 50 mg einmal taglich oder 100 mg taglich. Von den Patienten,
die einmal taglich 50 mg oder 100 mg Vildagliptin erhielten, waren mehr als 1900 = 65 Jahre. In diesen
Studien wurde Vildagliptin entweder bei bisher nicht mit Antidiabetika vorbehandelten Typ-2-Diabetes-
Patienten in Monotherapie eingesetzt oder in einer Kombinationstherapie bei Patienten, die mit anderen
Antidiabetika unzureichend eingestellt waren.

Insgesamt verbesserte Vildagliptin die Blutzuckerkontrolle bei Gabe als Monotherapie oder in
Kombination mit Metformin, einem Sulfonylharnstoff und einem Thiazolidindion. Bei Messungen am
Studienendpunkt wurden klinisch relevante Senkungen des HbAi.-Werts gegeniber dem

Ausgangswert nachgewiesen (siehe Tabelle 2).

In klinischen Studien war das Ausmalf3 der HbAic-Senkungen unter Vildagliptin gréRer bei Patienten mit
hohen HbA1.-Ausgangswerten.

In einer kontrollierten Doppelblind-Studie tber 52 Wochen reduzierte Vildagliptin (50 mg zweimal
taglich) den HbA1c-Wert gegeniiber dem Ausgangspunkt um -1 %, verglichen mit -1,6 % unter Metformin
(auftitriert auf 2 g/Tag), die Nicht-Unterlegenheit (non-inferiority) konnte statistisch nicht gesichert
werden. Die mit Vildagliptin behandelten Patienten berichteten Uber signifikant weniger gastrointestinale
Nebenwirkungen im Vergleich zu den mit Metformin behandelten Patienten.

In einer kontrollierten Doppelblind-Studie tber 24 Wochen wurde Vildagliptin (50 mg zweimal taglich)
mit Rosiglitazon (8 mg einmal taglich) verglichen. Bei Patienten mit einem mittleren Ausgangs-HbAic
von 8,7 % betrug die mittlere Reduktion unter Vildagliptin -1,20 % und unter Rosiglitazon -1,48 %.
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Patienten, die Rosiglitazon erhielten, nahmen durchschnittlich an Gewicht zu (+1,6 kg), wéahrend
Patienten unter Vildagliptin nicht zunahmen (-0,3 kg). In der Vildagliptin-Gruppe war die Inzidenz von
peripheren Odemen niedriger als in der Rosiglitazon-Gruppe (2,1 % versus 4,1 %).

In einer klinischen Studie iber zwei Jahre wurde Vildagliptin (50 mg zweimal taglich) mit Gliclazid (bis
zu 320 mg/Tag) verglichen. Nach zwei Jahren lag die mittlere Reduktion des HbAic. bei -0,5 % flr
Vildagliptin und bei -0,6 % fur Gliclazid bei einem mittleren Ausgangswert des HbA1c von 8,6 %.
Statistische Nicht-Unterlegenheit wurde nicht erreicht. Unter Vildagliptin traten seltener Hypoglykémien
(0,7 %) auf als unter Gliclazid (1,7 %).

In einer Studie Uber 24 Wochen wurde bei Patienten, die unzureichend mit Metformin eingestellt waren
(mittlere Tagesdosis: 2020 mg), Vildagliptin (50 mg zweimal taglich) mit Pioglitazon (30 mg einmal
taglich) verglichen. Die mittleren Reduktionen eines Ausgangs-HbAic von 8,4 % betrugen unter
Vildagliptin zusatzlich zu Metformin -0,9 % und -1,0 % unter Pioglitazon zusatzlich zur Metformingabe.
Bei Patienten, die Pioglitazon zusatzlich zu Metformin erhielten, wurde eine mittlere Gewichtszunahme
von +1,9 kg beobachtet, wahrend Patienten, die Vildagliptin zuséatzlich zu Metformin erhielten, eine
mittlere Gewichtszunahme von +0,3 kg aufwiesen.

In einer klinischen Studie mit zweijahriger Dauer wurde bei Patienten, die mit Metformin (mittlere
Tagesdosis: 1894 mg) behandelt wurden, Vildagliptin (50 mg zweimal taglich) mit Glimepirid (bis zu
6 mg/Tag — durchschnittliche Dosis Uber 2 Jahre: 4,6 mg) verglichen. Nach einem Jahr betrugen die
mittleren Reduktionen des HbAic -0,4 % unter Vildagliptin zusétzlich zu Metformin und -0,5 % unter
Glimepirid zusatzlich zu Metformin, bei einem mittleren Ausgangswert des HbAic. von 7,3 %. Die
Anderung des Korpergewichts betrug unter Vildagliptin -0,2 kg versus +1,6 kg unter Glimepirid. Die
Inzidenz von Hypoglykamien war in der Vildagliptin-Gruppe signifikant niedriger (1,7 %) als in der
Glimepirid-Gruppe (16,2 %). Am Studienendpunkt (2 Jahre) war in beiden Behandlungsgruppen der
HbAic &hnlich dem Ausgangswert und die Unterschiede im Kérpergewicht und Hypoglykéamien blieben
erhalten.

In einer Studie Uber 52 Wochen wurde Vildagliptin (50 mg zweimal téglich) mit Gliclazid
(durchschnittliche Tagesdosis 229,5 mg) an Patienten verglichen, die unzureichend auf Metformin
(Metformin-Ausgangsdosis 1928 mg/Tag) eingestellt waren. Nach einem Jahr betrug die mittlere
Reduktion des HbA1c -0,81 % bei Gabe von Vildagliptin zusatzlich zu Metformin (mittlerer Ausgangswert
des HbA1c 8,4 %) und -0,85 % bei Gabe von Gliclazid zusétzlich zu Metformin (mittlerer Ausgangswert
des HbA:c 8,5 %), wobei statistische Nicht-Unterlegenheit erreicht wurde (95%-Konfidenzintervall
0,11-0,20). Die Veradnderung des Koérpergewichtes betrug unter Vildagliptin +0,1 kg verglichen mit
+1,4 kg unter Gliclazid.

In einer Studie Uber 24 Wochen wurde die Wirksamkeit der Fixdosis-Kombination von Vildagliptin und
Metformin (schrittweise titriert auf eine Dosis von 50 mg/500 mg zweimal taglich oder 50 mg/1000 mg
zweimal taglich) als Anfangstherapie bei Wirkstoff-naiven Patienten evaluiert. Der durchschnittliche
Ausgangswert des HbAic von 8,6 % wurde durch die zweimal tagliche Gabe von 50 mg/1000 mg
Vildagliptin/Metformin um -1,82 %, durch zweimal taglich 50 mg/500 mg Vildagliptin/Metformin
um -1,61 %, durch zweimal téglich 2000 mg Metformin um -1,36 % und durch zweimal taglich 50 mg
Vildagliptin um -1,09 % gesenkt. Die Abnahme des HbAic bei Patienten mit einem mittleren
Ausgangswert von = 10 % war héher.
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Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie wurde tber 24 Wochen
durchgefihrt, um den Behandlungseffekt von 50 mg Vildagliptin einmal taglich im Vergleich zu Placebo
an 515 Patienten mit Typ-2-Diabetes und mittelschwerer Nierenerkrankung (N = 294) oder schwerer
Nierenerkrankung (N = 221) zu evaluieren. 68,8 % bzw. 80,5 % der Patienten mit mittelschwerer bzw.
schwerer Nierenerkrankung wurden zu Beginn mit Insulin behandelt (mittlere Tagesdosis 56 Einheiten
bzw. 51,6 Einheiten). Bei Patienten mit mittelschwerer Nierenerkrankung senkte Vildagliptin den HbA1c
signifikant im Vergleich zu Placebo (Unterschied -0,53 %) bei einem durchschnittlichen Ausgangswert
von 7,9 %. Bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion senkte Vildagliptin den
HbA1c signifikant im Vergleich zu Placebo (Unterschied -0,56 %) bei einem durchschnittlichen
Ausgangswert von 7,7 %.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie Gber 24 Wochen wurde mit 318 Patienten
durchgefiihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Vildagliptin (50 mg zweimal taglich) in
Kombination mit Metformin (= 1500 mg taglich) und Glimepirid (= 4 mg taglich) zu untersuchen.
Vildagliptin in Kombination mit Metformin und Glimepirid senkte den HbA1c signifikant im Vergleich zu
Placebo. Die Placebo-adjustierte Reduktion des vor Behandlungsbeginn mittleren HbA1c-
Ausgangswertes von 8,8 % betrug im Durchschnitt -0,76 %.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie Uber 24 Wochen wurde mit 449 Patienten
durchgefihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Vildagliptin (50 mg zweimal taglich) in
Kombination mit einer stabilen Dosis von Basal-Insulin oder Mischinsulin (mittlere tagliche Dosis von
41 Einheiten) zu untersuchen, mit gleichzeitiger Einnahme von Metformin (N = 276) oder ohne
gleichzeitige Einnahme von Metformin (N = 173). Vildagliptin in Kombination mit Insulin senkte den
HbAic signifikant im Vergleich zu Placebo. In der Gesamtpopulation betrug die Placebo-adjustierte
Reduktion des mittleren HbAic-Ausgangswertes von 8,8 % im Durchschnitt -0,72 %. In den
Untergruppen, die mit Insulin mit oder ohne gleichzeitige Einnahme von Metformin behandelt wurden,
betrug die Placebo-adjustierte mittlere Reduktion des HbAic -0,63 % bzw. -0,84 %. Die Inzidenz von
Hypoglykéamie in der Gesamtpopulation betrug 8,4 % und 7,2 % in den Vildagliptin- bzw. Placebo-
Gruppen. Patienten, die Vildagliptin erhielten, zeigten keine Gewichtszunahme (+0,2 kg), wahrend die
Patienten, die Placebo erhielten, eine Gewichtsabnahme zeigten (-0,7 kg).

In einer anderen Studie Uber 24 Wochen mit Patienten mit weiter fortgeschrittenem Typ-2-Diabetes, die
nicht adaquat mit Insulin (kurz und langer wirksam, durchschnittliche Insulindosis von 80 |.E./Tag)
eingestellt waren, war die mittlere Reduktion des HbA1c bei zuséatzlicher Gabe von Vildagliptin (50 mg
zweimal taglich) zu Insulin signifikant héher als unter Placebo plus Insulin (0,5 % vs. 0,2 %). Die Inzidenz
von Hypoglykdmie war in der Vildagliptin-Gruppe niedriger als in der Placebo-Gruppe (22,9 % vs.
29,6 %).

In einer 52-wodchigen, multizentrischen, randomisierten, doppelblinden Studie an Patienten mit Typ-2-
Diabetes und kongestiver Herzinsuffizienz (NYHA-Funktionsklasse I-11l) wurde die Wirkung von
Vildagliptin 50 mg zweimal taglich (N = 128) auf die linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF) im
Vergleich zu Placebo (N = 126) beurteilt. Vildagliptin flhrte nicht zu einer Veranderung der
linksventrikularen Funktion oder zur Verschlechterung einer bestehenden kongestiven Herzinsuffizienz.
Die Inzidenz bewerteter kardiovaskularer Ereignisse war insgesamt ausgeglichen.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse Il traten unter Vildagliptin mehr kardiale Ereignisse
auf als unter Placebo. Allerdings war die Placebogruppe bezuglich des kardiovaskularen
Ausgangsrisikos beginstigt, und die Anzahl der Ereignisse war gering, sodass keine gesicherten
Schlussfolgerungen maglich sind. Vildagliptin senkte in Woche 16 den HbAic.-Wert signifikant im
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Vergleich zu Placebo (Unterschied 0,6 %) bei einem mittleren Ausgangswert von 7,8 %. In der
Untergruppe mit NYHA-Klasse Il war die Senkung von HbAic im Vergleich zu Placebo geringer
(Unterschied 0,3 %), aber diese Schlussfolgerung ist durch die geringe Patientenzahl begrenzt (N = 44).
Die Inzidenz von Hypoglykadmie in der Gesamtpopulation betrug 4,7 % und 5,6 % in den Vildagliptin-
bzw. Placebo-Gruppen.

In einer fUnfjahrigen multizentrischen, randomisierten Doppelblindstudie (VERIFY) wurde bei neu
diagnostizierten Patienten mit Typ-2-Diabetes die Wirkung einer frihen Kombinationstherapie mit
Vildagliptin und Metformin (N = 998) gegeniiber einer standardmaRigen initialen Metformin-
Monotherapie mit anschlieBender Kombination mit Vildagliptin (sequenzielle Behandlungsgruppe)
(N =1003) untersucht. Eine Kombinationsbehandlung mit Vildagliptin 50 mg zweimal taglich plus
Metformin fihrte zu einer statistisch und klinisch signifikanten relativen Reduktion des Risikos fur die
»Zeit bis zum bestatigten initialen Therapieversagen” (HbAi.-Wert = 7 %) im Vergleich zur Metformin-
Monotherapie bei therapienaiven Patienten mit Typ-2-Diabetes Uber die 5-jahrige Studiendauer (HR [95
%-KI]: 0,51 [0,45-0,58]; p < 0,001). Die Inzidenz des initialen Therapieversagens (HbA1i-Wert = 7 %)
lag bei 429 (43,6 %) Patienten in der Gruppe der Kombinationstherapie und bei 614 (62,1 %) Patienten
in der Gruppe der sequenziellen Behandlung.

Kardiovaskuléres Risiko

Eine Metaanalyse von unabhéngig und prospektiv bewerteten kardiovaskularen Ereignissen aus
37 klinischen Phase-llI- und IV-Monotherapie- und Kombinationstherapie-Studien mit einer Dauer von
bis zu mehr als 2 Jahren (durchschnittliche Exposition von 50 Wochen fir Vildagliptin und 49 Wochen
fur Komparatoren) zeigte, dass Vildagliptin im Vergleich zu Komparatoren nicht mit einem erhéhten
kardiovaskuléaren Risiko assoziiert war. Der kombinierte Endpunkt der bewerteten schwerwiegenden
unerwiinschten kardiovaskularen Ereignisse (MACE) einschlie3lich akutem Herzinfarkt, Schlaganfall
oder Tod aufgrund eines kardiovaskularen Ereignisses war fur Vildagliptin und die kombinierten
Wirkstoff- und Placebo-Komparatoren vergleichbar (Risikoverhéltnis nach Mantel-Haenszel (M-H RR)
0,82 [95 %-KI 0,61-1,11]). Ein MACE ereignete sich bei 83 von 9599 (0,86 %) mit Vildagliptin
behandelten Patienten und bei 85 von 7102 (1,20 %) mit Komparatoren behandelten Patienten. Die
Beurteilung jeder einzelnen MACE-Komponente zeigte kein erhdhtes Risiko (&hnliches M-H RR).
Bestétigte Herzinsuffizienz-Ereignisse definiert als Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz oder neues
Auftreten von Herzinsuffizienz wurden in 41 (0,43 %) der mit Vildagliptin behandelten Patienten und in
32 (0,45 %) der mit Komparator behandelten Patienten mit einer M-H RR von 1,08 (95 %-KI 0,68-1,70)
berichtet.
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Tabelle 2 Daten zur Wirksamkeit von Vildagliptin als Monotherapeutikum in Placebo-
kontrollierten Studien und als Add-on-Arzneimittel in Kombinationstherapien
(primére Wirksamkeit fur ITT-Population)

Placebo-kontrollierte Studien: Mittlerer Mittlere Placebo-korrigierte
Als Monotherapeutikum HbA1c- Veranderung mittlere
Ausgangswert  gegeniber dem Veranderung des
HbA - HbA1c-Wertes (%)
Ausgangswert nach 24 Wochen
(%) nach (95 %-Kl)
24 Wochen
Studie 2301: Vildagliptin 50 mg 8,6 -0,8 -0,5* (-0,8; -0,1)
zweimal taglich (N = 90)
Studie 2384: Vildagliptin 50 mg 8,4 -0,7 -0,7* (-1,1; -0,4)

zweimal taglich (N = 79)

* p< 0,05 fur Vergleich versus Placebo
Add-on-Studien/
Kombinationsstudien

Vildagliptin 50 mg zweimal taglich + 8,4 -0,9 -1,1* (-1,4; -0,8)
Metformin (N = 143)

Vildagliptin 50 mg téglich +Glimepirid 8,5 -0,6 -0,6* (-0,9; -0,4)
(N =132)

Vildagliptin 50 mg zweimal taglich + 8,7 -1,0 -0,7* (-0,9; -0,4)
Pioglitazon (N = 136)

Vildagliptin 50 mg zweimal taglich + 8,8 -1,0 -0,8* (-1,0; -0,5)

Metformin + Glimepirid (N = 152)
* p < 0,05 fir Vergleich versus Placebo +
Vergleichswirkstoff

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur das Referenzarzneimittel, das Vildagliptin enthalt, eine
Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen p&diatrischen
Altersklassen in Typ-2-Diabetes mellitus gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung im ntchternen Zustand wird Vildagliptin rasch resorbiert und erreicht
Plasmaspitzenkonzentrationen nach 1,7 Stunden. Bei Gabe mit Nahrungsmitteln verlangert sich die Zeit
bis zum Erreichen der Plasmaspitzenkonzentration geringfiigig auf 2,5 Stunden, die Gesamtexposition
(AUC) andert sich jedoch nicht. Die Gabe von Vildagliptin mit Nahrungsmitteln fihrte zu einem
geringeren Cmax-Wert (19 %). Die Grof3e der Veranderung ist jedoch klinisch nicht relevant, so dass
Vildagliptin Heumann mit oder ohne Nahrung gegeben werden kann. Die absolute Bioverflugbarkeit
betragt 85 %.
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Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Vildagliptin ist gering (9,3 %) und Vildagliptin verteilt sich zu gleichen
Teilen auf Plasma und rote Blutkdrperchen. Das mittlere Verteilungsvolumen von Vildagliptin im Steady
state nach intravendser Anwendung (Vss) betragt 71 Liter, was auf eine extravaskuliare Verteilung
hinweist.

Biotransformation

Die Metabolisierung von 69 % einer Dosis ist beim Menschen der wichtigste Eliminationsweg fur
Vildagliptin. Der Hauptmetabolit (LAY 151) ist pharmakologisch inaktiv. Er ist das Hydrolyseprodukt der
Cyano-Halfte und steht fur 57 % der Dosis. Es folgt das Glucuronid (BQS867) und das Produkt der
Amidhydrolyse (4 % der Dosis). In-vitro-Daten humaner Nieren-Mikrosomen weisen darauf hin, dass
die Niere eines der Hauptorgane ist, das Vildagliptin zu seinem inaktiven Hauptmetaboliten, LAY 151,
hydrolysiert. Wie eine In-vivo-Studie mit DPP-4-defizienten Ratten zeigte, tragt DPP-4 teilweise zur
Hydrolyse von Vildagliptin bei. Vildagliptin wird nicht von CYP-450-Enzymen in einem quantifizierbaren
Ausmal verstoffwechselt. Daher geht man davon aus, dass die metabolische Clearance von Vildagliptin
nicht durch gleichzeitig gegebene Arzneimittel beeinflusst wird, die CYP-450 hemmen oder induzieren.
In-vitro-Studien zeigten, dass Vildagliptin die CYP-450-Enzyme nicht hemmt/induziert. Deshalb hat
Vildagliptin wahrscheinlich keinen Einfluss auf die metabolische Clearance gleichzeitig gegebener
Arzneimittel, die Uber CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 oder CYP3A4/5
verstoffwechselt werden.

Elimination

Nach oraler Anwendung von [*4C]-Vildagliptin wurden etwa 85 % der Dosis im Urin ausgeschieden und
15 % der Dosis fanden sich in den Féazes wieder. Nach oraler Anwendung wurden 23 % der Dosis
unverandert Uber die Nieren ausgeschieden. Die Gesamtplasma-Clearance und die renale Clearance
von Vildagliptin betrugen bei gesunden Probanden nach intravendser Anwendung 41 bzw. 13 I/h. Die
mittlere Eliminationshalbwertszeit betragt nach intravenéser Anwendung etwa 2 Stunden, nach oraler
Anwendung etwa 3 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Im Bereich therapeutischer Dosierungen stiegen die Cmax und die Flache unter der Konzentrations-

Zeit-Kurve (AUC) fur Vildagliptin annéhernd proportional zur Dosis.
Charakteristika in besonderen Patientengruppen

Geschlecht

Zwischen ménnlichen und weiblichen gesunden Probanden wurden tber einen weiten Bereich von Alter
und Body-Mass-Index (BMI) keine klinisch relevanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Vildagliptin beobachtet. Die Vildagliptin-vermittelte Hemmung von DPP-4 ist geschlechtsunabhéngig.

Altere

Bei gesunden &lteren Probanden (= 70 Jahre) war im Vergleich zu gesunden jungen Probanden
(18 — 40 Jahre) die Vildagliptin-Gesamtexposition (100 mg taglich) um 32 % wund die
Plasmaspitzenkonzentration um 18 % erhoht. Diese Verdnderungen werden jedoch nicht als klinisch
relevant angesehen. Die Vildagliptin-vermittelte Hemmung von DPP-4 ist altersunabhangig.
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Eingeschrankte Leberfunktion

Der Effekt einer eingeschrankten Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Vildagliptin wurde an
Patienten untersucht, die gemaR den Child-Pugh-Scores (von 6 fir leicht bis 12 fiir schwer) an einer
leichten, mittelschweren oder schweren Leberfunktionsstérung litten, und mit gesunden Probanden
verglichen. Die Vildagliptin-Exposition nach einer Einzeldosis war bei Patienten mit einer leichten bzw.
mittelschweren Leberfunktionsstérung verringert (20 % bzw. 8 %), bei Patienten mit einer schweren
Leberfunktionsstérung um 22 % erhoht. Die maximale Veranderung der Vildagliptin-Exposition
(Zunahme oder Abnahme) betragt ~30 %, was als nicht klinisch relevant betrachtet wird. Es gab keine
Korrelation zwischen dem Schweregrad der Lebererkrankung und den Veranderungen der Vildagliptin-
Exposition.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Um die Pharmakokinetik der niedrigeren therapeutischen Dosierung (50 mg einmal taglich) zu
untersuchen, wurde eine unverblindete Studie zur Mehrfachgabe von Vildagliptin bei Patienten mit
verschiedenen Stadien der chronischen Nierenerkrankung — definiert durch die Kreatinin-Clearance
(leicht: 50 bis < 80 ml/min, mittelschwer: 30 bis < 50 ml/min und schwer: < 30 ml/min) — im Vergleich zu
gesunden Probanden durchgefihrt.

Verglichen mit gesunden Probanden, vergrdf3erte Vildagliptin die AUC im Durchschnitt um das 1,4-,
1,7- bzw. 2-Fache bei Patienten mit leichter, mittelschwerer bzw. schwerer Nierenerkrankung. Die AUC
der Metaboliten LAY 151 und BQS867 vergroferte sich im Durchschnitt um das 1,5-, 3- bzw. 7- Fache
bei Patienten mit leichter, mittelschwerer bzw. schwerer Nierenerkrankung. Begrenzte Daten von
Patienten mit einer Nierenerkrankung im Endstadium (ESRD) weisen darauf hin, dass die Vildagliptin-
Exposition ahnlich hoch ist wie bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion. Die
Konzentrationen an LAY 151 waren ungefahr 2- bis 3-fach héher als bei Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion.

Vildagliptin wurde durch Hamodialyse in begrenztem Ausmalf? entfernt (3 % durch eine 3- bis 4-stiindige
Hamodialyse, die 4 Stunden nach Verabreichung begann).

Ethnische Gruppe
Die begrenzten Daten weisen darauf hin, dass die ethnische Zugehdorigkeit keinen groRen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Vildagliptin hat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Hunden wurde eine verzogerte Reizleitungsstérung des Herzens beobachtet. Die No-Effect-Dosis
war 15 mg/kg (das 7-Fache der Exposition des Menschen, basierend auf Cmax).

In der Lunge von Ratten und Mausen wurden Akkumulationen vakuolisierter alveolarer Makrophagen
beobachtet. Die No-Effect-Dosis bei Ratten war 25 mg/kg (das 5-Fache der Exposition des Menschen,
basierend auf der AUC) und bei Mausen 750 mg/kg (das 142-Fache der Exposition des Menschen).

Gastrointestinale Symptome, vor allem weiche Stiihle, schleimige Stiihle, Durchfall und bei héheren
Dosen Blut im Stuhl wurden bei Hunden beobachtet. Eine No-Effect-Dosis konnte nicht bestimmt

werden.

In konventionellen In-vitro- und In-vivo-Studien zur Genotoxizitat war Vildagliptin nicht mutagen.
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Eine Studie mit Ratten zu Fertilitat und frGher Embryonalentwicklung ergab keine Hinweise auf eine
Beeintrachtigung der Fertilitat, der Reproduktionsleistung oder der frihen Embryonalentwicklung durch
Vildagliptin. Die embryofetale Toxizitat wurde bei Ratten und Kaninchen untersucht.

Verkrimmte Rippen traten bei Ratten mit erhdhter Inzidenz in Verbindung mit verminderten mutterlichen
Kdrpergewicht-Parametern auf; die No-Effect-Dosis war 75 mg/kg (das 10-Fache der Exposition des
Menschen). Bei Kaninchen wurden ein verringertes Gewicht des Feten und Skelettveranderungen, die
auf eine verzdgerte Entwicklung hinwiesen, nur bei schwerer maternaler Toxizitat beobachtet; die No-
Effect-Dosis war 50 mg/kg (das 9-Fache der Exposition des Menschen). Eine Studie zur pra- und
postnatalen Entwicklung wurde an Ratten durchgefiihrt. Befunde wurden nur im Zusammenhang mit
maternal toxischen Dosen = 150 mg/kg beobachtet, wie eine voriibergehende Abnahme des
Kdrpergewichts und geringere motorische Aktivitat der F1-Generation.

An Ratten wurde eine zweijahrige Kanzerogenitatsstudie mit oralen Dosen von bis zu 900 mg/kg (etwa
das 200-Fache der Exposition des Menschen bei der empfohlenen Héchstdosis) durchgefihrt. Es wurde
kein Anstieg der Tumorinzidenz beobachtet, der auf Vildagliptin zurlickzufihren war. Eine weitere
zweijahrige Kanzerogenitatsstudie wurde an Mausen durchgefihrt, die orale Dosen von bis zu
1000 mg/kg erhielten. Adenokarzinome der Mamma und Hamangiosarkome wurden mit erhohter
Inzidenz beobachtet; die No-Effect-Dosis war 500 mg/kg (das 59-Fache der Exposition des Menschen)
bzw. 100 mg/kg (das 16-Fache der Exposition des Menschen). Die erhdhte Inzidenz dieser Tumore bei
Mausen wird nicht als Hinweis auf ein signifikantes Risiko fur den Menschen gewertet, da Vildagliptin
und sein Hauptmetabolit nicht genotoxisch wirken, die Tumore nur in einer Spezies auftraten und die
Tumore nur unter hoher systemischer Exposition beobachtet wurden.

In einer 13-wdchigen Studie zur Toxizitat mit Cynomolgus-Affen wurden bei Dosen = 5 mg/kg/Tag
Hautlasionen beobachtet, die einheitlich an den Extremitaten lokalisiert waren (Hande, Fifl3e, Ohren
und Schwanz). Bei 5 mg/kg/Tag (etwa entsprechend der Exposition des Menschen nach der 100-mg-
Dosis gemaf3 AUC) wurden nur Blasen beobachtet. Sie bildeten sich trotz Fortsetzung der Behandlung
zurick und waren nicht mit histopathologischen Auffalligkeiten verbunden. Hautabschuppungen,
Hautabschalungen, Schorfbildung und wunde Schwéanze mit entsprechenden histopathologischen
Veranderungen wurden bei Dosen = 20 mg/kg/Tag (etwa das 3-Fache der Exposition des Menschen
nach der 100-mg-Dosis geméaR AUC) festgestellt. Nekrotische Lasionen am Schwanz zeigten sich bei
= 80 mg/kg/Tag. Die Hautlasionen waren bei den Affen, denen 160 mg/kg/Tag gegeben wurden,
wahrend einer 4-wdchigen Erholungsphase nicht reversibel.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium

Lactose

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses
OPA/Aluminium/PVC//Aluminium-Blisterpackungen

Erhaltlich in Packungen mit 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180 oder 336 Tabletten und Bindelpackungen
mit 336 (3 Packungen mit je 112) Tabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalBnahmen fir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

HEUMANN PHARMA
GmbH & Co. Generica KG
Sudwestpark 50

90449 Nurnberg

E-Mail: info@heumann.de

Mitvertrieb:

Heunet Pharma GmbH
Sudwestpark 50
90449 Nurnberg

8. Zulassungsnummer
7005404.00.00
9. Datum der Erteilung der Zulassung
Datum der Erteilung der Zulassung: 12. Juli 2024
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10. Stand der Information

07/2024

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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