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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Galvus 50 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 50 mg Vildagliptin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 47,82 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Weilie bis hell-gelbliche, runde (8 mm Durchmesser), flache Tablette mit abgeschragter Kante. Auf
einer Seite ist ,,NVR* eingepragt, auf der anderen Seite ,,FB*.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Vildagliptin wird angewendet bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes-mellitus als Ergédnzung zu Diét

und Bewegung zur Verbesserung der glyk&mischen Kontrolle:

o als Monotherapie bei Patienten, fir die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeiten nicht geeignet ist.

. in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes, einschlieflich Insulin,
wenn diese zu keiner ausreichenden glyk&mischen Kontrolle fiihren (siehe Abschnitte 4.4, 4.5
und 5.1 fur verfiigbare Daten zu verschiedenen Kombinationen).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Tagesdosis Vildagliptin betrdgt 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.

Wenn Vildagliptin in einer Zweifach-Kombinationstherapie mit einem Sulfonylharnstoff angewendet
wird, betrégt 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 Hypoglykémien zu reduzieren.

Hohere Dosen als 100 mg werden nicht empfohlen.

Wenn eine Einnahme von Galvus 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 Funktionsstdrung der Niere (Kreatinin-Clearance > 50 ml/min) ist eine
Dosisanpassung nicht erforderlich. Fir Patienten mit einer mittelschweren bis schweren
Nierenfunktionsstorung oder mit einer Nierenerkrankung im Endstadium (ESRD) wird eine Dosis von
50 mg Galvus einmal taglich empfohlen (siehe auch Abschnitte 4.4, 5.1 und 5.2).

Eingeschrankte Funktion der Leber

Bei Patienten mit einer Funktionsstdrung der Leber sollte Galvus nicht angewendet werden. Dies
schlief3t 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

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

Art der Anwendung

Zum Einnehmen
Galvus 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.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Allgemein

Galvus ist kein Ersatz fur Insulin bei insulinbedirftigen Patienten. Galvus darf nicht zur Behandlung
von Patienten mit Typ-1-Diabetes oder zur Behandlung einer diabetischen Ketoazidose angewendet
werden.

Nierenfunktionsstorung

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

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer Funktionsstdrung der Leber sollte Galvus nicht angewendet werden. Dies
schliel’t 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 Félle von Leberfunktionsstorung (einschlie8lich 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 Galvus sind Leberfunktionstests durchzufiihren, um die Ausgangswerte
des Patienten zu bestimmen. Wéahrend der Behandlung mit Galvus ist die Leberfunktion im ersten Jahr
alle drei Monate und danach in regelmagigen Abstanden zu tberprifen. Bei Patienten, die erhéhte
Transaminasespiegel entwickeln, sollte der Befund ein zweites Mal tberpriift werden, um das
Ergebnis zu bestétigen. Bis zur Normalisierung der/des abnormen Werte(s) sollte die Leberfunktion
dieser Patienten h&ufig kontrolliert werden. Bei einem Anstieg von AST oder ALT auf das 3-Fache
der Obergrenze des Normbereichs oder darlber hinaus wird empfohlen, Galvus abzusetzen.

Patienten, die Gelbsucht oder andere Symptome entwickeln, die auf eine Leberfunktionsstérung
hindeuten, missen Galvus absetzen.

Nach Absetzen der Behandlung mit Galvus und Normalisierung der Leberfunktionswerte darf die
Behandlung mit Galvus 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 Veranderung der linksventrikuldren Funktion oder zur Verschlechterung einer
bestehenden kongestiven Herzinsuffizienz (CHF) fiihrte. Die klinische Erfahrung bei mit Vildagliptin
behandelten Patienten der NYHA-Funktionsklasse I11 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.

Hauterkrankungen

In nicht-klinischen toxikologischen Studien wurden Hautlasionen wie Blasenbildung und Ulzera an
Extremitaten von Affen berichtet (siehe Abschnitt 5.3). Obwohl in klinischen Studien keine erhéhte
Inzidenz von Hautldsionen beobachtet wurde, gibt es nur begrenzte Erfahrung bei Patienten mit
diabetischen Hautkomplikationen. Des Weiteren wurden nach der Markteinftihrung bullse und
exfoliative Hautlasionen berichtet. Daher wird eine Uberwachung von Hauterkrankungen hinsichtlich
Blasenbildung und Ulzera, 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 tber 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 VVorsicht geboten.



Hypoglykamien

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

Sonstige Bestandteile

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

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

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Vildagliptin hat ein geringes Wechselwirkungspotenzial mit gleichzeitig angewendeten anderen
Arzneimitteln. Da Vildagliptin kein Substrat fur das Enzym Cytochrom P (CYP) 450 ist und CYP-
450-Enzyme weder hemmt noch induziert, ist eine Interaktion mit gleichzeitig gegebenen
Arzneimitteln, die Gber 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.

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 Angiotdems erhoht
sein (siehe Abschnitt 4.8).

Wie auch bei anderen oralen Antidiabetika konnte die blutzuckersenkende Wirkung von Vildagliptin
durch bestimmte Wirkstoffe, einschlieBlich Thiaziden, Kortikosteroiden, Schilddriisenarzneimitteln
und Sympathomimetika verringert werden.



4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Anwendung von Vildagliptin bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben bei hohen Dosen Reproduktionstoxizitét gezeigt (siehe

Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt. Aufgrund fehlender Daten
zur Anwendung beim Menschen darf Galvus wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Stillzeit

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

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Auswirkung von Galvus auf die menschliche Fruchtbarkeit durchgefiihrt
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Daten zur Unbedenklichkeit liegen furr insgesamt 5 451 Patienten vor, die in randomisierten
doppelblinden placebokontrollierten Studien von mindestens 12-wdéchiger Dauer Vildagliptin in einer
Dosis von 100 mg (50 mg zweimal taglich) erhielten. Von diesen Patienten erhielten 4 622 Patienten
Vildagliptin als Monotherapie, und 829 Patienten erhielten Placebo.

Die meisten Nebenwirkungen in diesen Studien waren leicht und voriibergehend; ein Absetzen des
Arzneimittels war nicht erforderlich. Es fanden sich keine Abhéngigkeiten zwischen Nebenwirkungen
und Alter, ethnischer Zugehdrigkeit, Expositionsdauer oder Tagesdosis. Hypoglykdamien wurden bei
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 Galvus 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 hdufig (> 1/10), haufig (>1/100, < 1/10), gelegentlich

(>1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Héufigkeitsgruppe 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 Markteinfilhrung erhielten

Systemorganklasse — Nebenwirkung | Haufigkeit
Infektionen und parasitare Erkrankungen

Nasopharyngitis Sehr hdufig
Infektionen der oberen Atemwege Héufig
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypoglykémie | Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel Héufig
Kopfschmerzen Haufig
Tremor Haufig
Augenerkrankungen

Verschwommenes Sehen Héufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Obstipation Haufig
Ubelkeit Haufig
Refluxdsophagitis Héufig
Diarrho Héaufig
Abdominelle Schmerzen einschlieflich Oberbauch Héaufig
Erbrechen Haufig
Flatulenz Gelegentlich
Pankreatitis Selten

Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatitis

Nicht bekannt*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Hyperhidrose Héaufig
Ausschlag Héufig
Pruritus Héufig
Dermatitis Héaufig
Urtikaria Gelegentlich
Exfoliative und bulldse Hautlasionen, einschlieflich bulldsem | Nicht bekannt*
Pemphigoid

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 Héaufig
Periphere Odeme Haufig
Fatigue Gelegentlich
Schiittelfrost Gelegentlich
Untersuchungen

Anormale Leberfunktionstests Gelegentlich
Gewichtszunahme Gelegentlich

* Basierend auf Spontanmeldungen nach Markteinfiihrung




Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Leberfunktionsstérung

Es wurden seltene Félle von Leberfunktionsstorung (einschlie8lich 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-Erhéhungen 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 téglich 0,2 %, unter Vildagliptin 50 mg
zweimal taglich 0,3 % und unter allen Vergleichswirkstoffen 0,2 %. Diese Erhthungen der
Transaminasen waren im Allgemeinen asymptomatisch, nicht progredient und nicht mit Cholestase
oder Gelbsucht assoziiert.

Angioddem

Unter Vildagliptin wurden seltene Félle von Angio6demen berichtet, dhnlich der Zahl in der
Kontrollgruppe. Uber eine groRere Anzahl von Fallen wurde bei gleichzeitiger Gabe von Vildagliptin
mit Angiotensin-Conversions-Enzym-Hemmern (ACE-Hemmer) berichtet. Der Grofiteil der
Ereignisse war schwach ausgepréagt und verschwand mit fortlaufender Vildagliptin-Behandlung.

Hypoglykémie
Eine Hypoglykémie 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 Hypoglykamie 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 Hypoglykamie auf. Wenn Sulfonylharnstoff
hinzugefiigt 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
hinzugefigt wurden, trat bei 5,1 % der mit Vildagliptin behandelten Patienten und bei 1,9 % der mit
Placebo behandelten Patienten eine Hypoglykamie auf. Bei Patienten, die Vildagliptin in Kombination
mit Insulin erhielten, betrug die Inzidenz einer Hypoglykamie 14 % fur 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.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Informationen zu Uberdosierungen mit Vildagliptin sind begrenzt.

Symptome

Informationen iiber die wahrscheinlichen Symptome einer Uberdosierung stammen aus einer
Vertréglichkeitsstudie mit gesunden Probanden, die 10 Tage lang Galvus mit ansteigender Dosierung
erhielten. Bei 400 mg traten in drei Féllen Muskelschmerzen auf sowie in Einzelféllen leichte und
voriibergehende Parasthesien, Fieber, Odeme und ein voriibergehender Anstieg der Lipasespiegel. Bei
600 mg hatte ein Proband Odeme an FiiRen und Handen 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
Pardasthesien. Alle Symptome und abnormalen Laborwerte waren nach Absetzen der
Studienmedikation reversibel.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Behandlung

Falls eine Uberdosierung erfolgt, werden supportive BehandlungsmaRnahmen 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: A10BHO02

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 vollstdéndigen Hemmung der DPP-4-Aktivitét,
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.

Pharmakodynamische Wirkungen

Durch Erhéhung der endogenen Konzentrationen dieser Inkretinhormone steigert Vildagliptin die
Sensitivitat der Betazellen gegeniiber Glucose und verbessert dadurch die glucoseabhangige
Insulinsekretion. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes unter Behandlung mit taglich 50-100 mg
Vildagliptin besserten sich bei Testmahlzeiten signifikant die Marker der Beta-Zellfunktion
einschlieBlich HOMA- (Homeostasis Model Assessment-3), das Verhéltnis Proinsulin zu Insulin
sowie die Beta-Zell-Antwort. Bei Nicht-Diabetikern (normoglykédmischen Personen) stimuliert
Vildagliptin weder die Insulinsekretion noch senkt es den Glucosespiegel.

Durch die Steigerung der endogenen GLP-1-Konzentrationen verstérkt Vildagliptin auch die
Sensitivitat der Alphazellen gegentiber Glucose und fiihrt so zu einer verbesserten bedarfsgerechten
Glucagonsekretion.

Das durch erhéhte Inkretinhormone vermittelte starkere Ansteigen des Insulin/Glucagon-Quotienten
wahrend der Hyperglykamie flihrt zu einer Verminderung der hepatischen Glucoseproduktion, sowohl
nlichtern als auch postprandial, und damit zu einer geringeren Glykamie.

Der fiir erhéhte GLP-1-Konzentrationen bekannte Effekt einer verzogerten Magenentleerung wird bei
der Behandlung mit Vildagliptin nicht beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Mehr als 15 000 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 9 000 Patienten Vildagliptin in einer Tagesdosis von 50 mg
einmal taglich, 50 mg zweimal taglich oder 100 mg einmal t&glich. Mehr als 5 000 ménnliche und
mehr als 4 000 weibliche Patienten erhielten Vildagliptin 50 mg einmal t&glich oder 100 mg téglich.
Von den Patienten, die einmal taglich 50 mg oder 100 mg Vildagliptin erhielten, waren mehr als 1 900
> 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 HbA1.-Werts gegeniiber dem
Ausgangswert nachgewiesen (siehe Tabelle 2).

In klinischen Studien war das Ausmal der HbA.-Senkungen unter Vildagliptin gréler bei Patienten
mit hohen HbA:-Ausgangswerten.

In einer kontrollierten Doppelblind-Studie tber 52 Wochen reduzierte Vildagliptin (50 mg zweimal
taglich) den HbA1.-Wert gegenuber 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 lber signifikant weniger
gastrointestinale Nebenwirkungen im Vergleich zu den mit Metformin behandelten Patienten.

In einer kontrollierten Doppelblind-Studie ber 24 Wochen wurde Vildagliptin (50 mg zweimal
taglich) mit Rosiglitazon (8 mg einmal taglich) verglichen. Bei Patienten mit einem mittleren
Ausgangs-HbA:c von 8,7 % betrug die mittlere Reduktion unter Vildagliptin -1,20 % und unter
Rosiglitazon -1,48 %. Patienten, die Rosiglitazon erhielten, nahmen durchschnittlich an Gewicht zu
(+1,6 kg), wéhrend 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 tUber zwei Jahre wurde Vildagliptin (50 mg zweimal téglich) mit Gliclazid
(bis zu 320 mg/Tag) verglichen. Nach zwei Jahren lag die mittlere Reduktion des HbA:¢ bei -0,5 % fur
Vildagliptin und bei -0,6 % flr Gliclazid bei einem mittleren Ausgangswert des HbA;. von 8,6 %.
Statistische Nicht-Unterlegenheit wurde nicht erreicht. Unter Vildagliptin traten seltener
Hypoglykamien (0,7 %) auf als unter Gliclazid (1,7 %).

In einer Studie Gber 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-HbA:c von 8,4 % betrugen
unter Vildagliptin zusatzlich zu Metformin -0,9 % und -1,0 % unter Pioglitazon zusétzlich zur
Metformingabe. Bei Patienten, die Pioglitazon zusatzlich zu Metformin erhielten, wurde eine mittlere
Gewichtszunahme von +1,9 kg beobachtet, wahrend Patienten, die Vildagliptin zusétzlich 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 tiber 2 Jahre: 4,6 mg) verglichen. Nach einem Jahr betrugen die
mittleren Reduktionen des HbA:¢ -0,4 % unter Vildagliptin zusatzlich zu Metformin und -0,5 % unter
Glimepirid zusétzlich zu Metformin, bei einem mittleren Ausgangswert des HbA.. 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
HbA: dhnlich dem Ausgangswert und die Unterschiede im Korpergewicht und Hypoglykamien
blieben erhalten.

In einer Studie tber 52 Wochen wurde Vildagliptin (50 mg zweimal taglich) 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 HbA:. -0,81 % bei Gabe von Vildagliptin zusétzlich zu Metformin (mittlerer
Ausgangswert des HbA. 8,4 %) und -0,85 % bei Gabe von Gliclazid zusatzlich zu Metformin
(mittlerer Ausgangswert des HbA:. 8,5 %), wobei statistische Nicht-Unterlegenheit erreicht wurde
(95%-Konfidenzintervall 0,11-0,20). Die Veranderung des Korpergewichtes betrug unter Vildagliptin
+0,1 kg verglichen mit +1,4 kg unter Gliclazid.
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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 t&glich) als Anfangstherapie bei Wirkstoff-naiven Patienten evaluiert. Der
durchschnittliche Ausgangswert des HbA: von 8,6 % wurde durch die zweimal tdgliche 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 1000 mg Metformin um -1,36 % und
durch zweimal tdglich 50 mg Vildagliptin um -1,09 % gesenkt. Die Abnahme des HbA. bei Patienten
mit einem mittleren Ausgangswert von > 10 % war hoher.

Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie wurde tber 24 Wochen
durchgefuhrt, 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 HbA1. signifikant im Vergleich zu Placebo (Unterschied -0,53 %) bei einem
durchschnittlichen Ausgangswert von 7,9 %. Bei Patienten mit schwerer Beeintréchtigung der
Nierenfunktion senkte Vildagliptin den HbA; signifikant im Vergleich zu Placebo

(Unterschied -0,56 %) bei einem durchschnittlichen Ausgangswert von 7,7 %.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie iber 24 Wochen wurde mit

318 Patienten durchgefiihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Vildagliptin (50 mg zweimal
taglich) in Kombination mit Metformin (> 1500 mg tiglich) und Glimepirid (> 4 mg taglich) zu
untersuchen. Vildagliptin in Kombination mit Metformin und Glimepirid senkte den HbA1 signifikant
im Vergleich zu Placebo. Die Placebo-adjustierte Reduktion des vor Behandlungsbeginn mittleren
HbA:c-Ausgangswertes von 8,8 % betrug im Durchschnitt -0,76 %.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie iber 24 Wochen wurde mit

449 Patienten durchgefiihrt, 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 HbA. signifikant im Vergleich zu Placebo. In der Gesamtpopulation betrug die
Placebo-adjustierte Reduktion des mittleren HbA.-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 HbA;. -0,63 %
bzw. -0,84 %. Die Inzidenz von Hypoglykamie 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 (ber 24 Wochen mit Patienten mit weiter fortgeschrittenem Typ-2-Diabetes,
die nicht addaquat mit Insulin (kurz und langer wirksam, durchschnittliche Insulindosis von

80 I.E./Tag) eingestellt waren, war die mittlere Reduktion des HbA:¢ bei zusatzlicher Gabe von
Vildagliptin (50 mg zweimal taglich) zu Insulin signifikant hoher als unter Placebo plus Insulin (0,5 %
vs. 0,2 %). Die Inzidenz von Hypoglykamie war in der Vildagliptin-Gruppe niedriger als in der
Placebo-Gruppe (22,9 % vs. 29,6 %).
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In einer 52-wdchigen, multizentrischen, randomisierten, doppelblinden Studie an Patienten mit Typ-2-
Diabetes und kongestiver Herzinsuffizienz (NYHA-Funktionsklasse I-111) wurde die Wirkung von
Vildagliptin 50 mg zweimal taglich (N=128) auf die linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF) im
Vergleich zu Placebo (N=126) beurteilt. Vildagliptin fiihrte 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-KIlasse 11 traten unter Vildagliptin mehr kardiale
Ereignisse auf als unter Placebo. Allerdings war die Placebogruppe beziglich des kardiovaskularen
Ausgangsrisikos begnstigt, und die Anzahl der Ereignisse war gering, sodass keine gesicherten
Schlussfolgerungen mdglich sind. Vildagliptin senkte in Woche 16 den HbA.-Wert signifikant im
Vergleich zu Placebo (Unterschied 0,6 %) bei einem mittleren Ausgangswert von 7,8 %. In der
Untergruppe mit NYHA-KIasse 11 war die Senkung von HbA;c im Vergleich zu Placebo geringer
(Unterschied 0,3 %), aber diese Schlussfolgerung ist durch die geringe Patientenzahl begrenzt (n=44).
Die Inzidenz von Hypoglyké&mie in der Gesamtpopulation betrug 4,7 % und 5,6 % in den Vildagliptin-
bzw. Placebo-Gruppen.

In einer fiinfjahrigen multizentrischen, randomisierten Doppelblindstudie (VERIFY') wurde bei neu
diagnostizierten Patienten mit Typ-2-Diabetes die Wirkung einer friihen Kombinationstherapie mit
Vildagliptin und Metformin (N = 998) gegeniiber einer standardmaRigen initialen Metformin-
Monotherapie mit anschlieBender Kombination mit Vildagliptin (sequenzielle Behandlungsgruppe)

(N =1 003) untersucht. Eine Kombinationsbehandlung mit Vildagliptin 50 mg zweimal taglich plus
Metformin fuhrte zu einer statistisch und klinisch signifikanten relativen Reduktion des Risikos flr die
,,Zeit bis zum bestétigten initialen Therapieversagen" (HbA1c.-Wert > 7 %) im Vergleich zur
Metformin-Monotherapie bei therapienaiven Patienten mit Typ-2-Diabetes (iber die 5-jahrige
Studiendauer (HR [95%-KI]: 0,51 [0,45-0,58]; p<0,001). Die Inzidenz des initialen Therapieversagens
(HbA1-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.

Kardiovaskuldres Risiko

Eine Metaanalyse von unabhangig und prospektiv bewerteten kardiovaskuldren Ereignissen aus

37 klinischen Phase-111- und 1VV-Monotherapie- und Kombinationstherapie-Studien mit einer Dauer
von bis zu mehr als 2 Jahren (durchschnittliche Exposition von 50 Wochen fur Vildagliptin und

49 Wochen fiir Komparatoren) zeigte, dass Vildagliptin im Vergleich zu Komparatoren nicht mit
einem erhohten kardiovaskuldren Risiko assoziiert war. Der kombinierte Endpunkt der bewerteten
schwerwiegenden unerwiinschten kardiovaskularen Ereignisse (MACE) einschlieRlich akutem
Herzinfarkt, Schlaganfall oder Tod aufgrund eines kardiovaskuléren Ereignisses war fiir Vildagliptin
und die kombinierten Wirkstoff- und Placebo-Komparatoren vergleichbar (Risikoverhaltnis nach
Mantel-Haenszel (M-H RR) 0,82 [95%-KI 0,61-1,11]). Ein MACE ereignete sich bei 83 von 9 599
(0,86 %) mit Vildagliptin behandelten Patienten und bei 85 von 7 102 (1,20 %) mit Komparatoren
behandelten Patienten. Die Beurteilung jeder einzelnen MACE-Komponente zeigte kein erhdhtes
Risiko (&hnliches M-H RR). Bestatigte 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%-KI1 0,68-1,70) berichtet.
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Tabelle 2 Daten zur Wirksamkeit von Vildagliptin als Monotherapeutikum in
placebokontrollierten Studien und als Add-on-Arzneimittel in
Kombinationstherapien (primare Wirksamkeit fur 1TT-Population)

Placebo-kontrollierte Studien: Mittlerer Mittlere Placebo-
Als Monotherapeutikum HbA1c- Veranderung korrigierte
Ausgangswert gegeniber dem mittlere
HbA - Veranderung des
Ausgangswert HbA.-Wertes (%)
(%) nach nach 24 Wochen
24 Wochen (95%-Kl)
Studie 2301: 8,6 -0,8 -0,5* (-0,8; -0,1)

50 mg Vildagliptin zweimal
taglich (N=90)
Studie 2384: 8,4 -0,7 -0,7* (-1,1; -0,4)
50 mg Vildagliptin zweimal
taglich (N=79)
* p<0,05 flr Vergleich versus Placebo
Add-on-Studien /
Kombinationstherapien

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

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

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

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

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

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Vildagliptin eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen 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 niichternen 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 geringfugig auf 2,5 Stunden, die
Gesamtexposition (AUC) &ndert sich jedoch nicht. Die Gabe von Vildagliptin mit Nahrungsmitteln
flhrte zu einem geringeren Crax-Wert (19 %). Die Grol3e der Verénderung ist jedoch klinisch nicht
relevant, so dass Galvus mit oder ohne Nahrung gegeben werden kann. Die absolute Bioverfligbarkeit
betragt 85 %.

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
extravaskuldre Verteilung hinweist.
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Biotransformation

Die Metabolisierung von 69 % einer Dosis ist beim Menschen der wichtigste Eliminationsweg fir
Vildagliptin. Der Hauptmetabolit (LAY 151) ist pharmakologisch inaktiv. Er ist das Hydrolyseprodukt
der Cyano-Halfte und steht fir 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 tber CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EL1 oder CYP3A4/5 verstoffwechselt werden.

Elimination

Nach oraler Anwendung von [**C]-Vildagliptin wurden etwa 85 % der Dosis im Urin ausgeschieden
und 15 % der Dosis fanden sich in den Fazes wieder. Nach oraler Anwendung wurden 23 % der Dosis
unverandert ber 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 intraventser 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) flr Vildagliptin annahernd proportional zur Dosis.

Charakteristika in besonderen Patientengruppen

Geschlecht

Zwischen mannlichen und weiblichen gesunden Probanden wurden (iber 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 idlteren Probanden (> 70 Jahre) war im Vergleich zu gesunden jungen Probanden
(18-40 Jahre) die Vildagliptin-Gesamtexposition (100 mg taglich) um 32 % und die
Plasmaspitzenkonzentration um 18 % erhoht. Diese Verdnderungen werden jedoch nicht als klinisch
relevant angesehen. Die Vildagliptin-vermittelte Hemmung von DPP-4 ist altersunabhéngig.

Eingeschrankte Leberfunktion

Der Effekt einer eingeschrankten Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Vildagliptin wurde an
Patienten untersucht, die gemal den Child-Pugh-Scores (von 6 fir leicht bis 12 fir schwer) an einer
leichten, mittelschweren oder schweren Leberfunktionsstorung litten, und mit gesunden Probanden
verglichen. Die Vildagliptin-Exposition nach einer Einzeldosis war bei Patienten mit einer leichten
bzw. mittelschweren Leberfunktionsstdrung verringert (20 % bzw. 8 %), bei Patienten mit einer
schweren Leberfunktionsstorung um 22 % erhoht. Die maximale VVeranderung 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 Veradnderungen
der Vildagliptin-Exposition.
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Eingeschrénkte 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, vergroferte 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 vergroRerte 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 &hnlich 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 Ausmal entfernt (3 % durch eine 3- bis
4-stindige Hamodialyse, die 4 Stunden nach Verabreichung begann).

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

5.3 Praéklinische Daten zur Sicherheit

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

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 Méusen 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.

Eine Studie mit Ratten zu Fertilitit und friher Embryonalentwicklung ergab keine Hinweise auf eine
Beeintrachtigung der Fertilitat, der Reproduktionsleistung oder der friihen Embryonalentwicklung
durch Vildagliptin. Die embryofetale Toxizitat wurde bei Ratten und Kaninchen untersucht.
Verkrimmte Rippen traten bei Ratten mit erhéhter 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
Skelettverdnderungen, die auf eine verzogerte 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 pré- 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.
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An Ratten wurde eine zweijahrige Kanzerogenitétsstudie 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 zurlickzuftihren war. Eine
weitere zweijahrige Kanzerogenitatsstudie wurde an Mdusen durchgefiihrt, 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 flir 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
Hautl&sionen beobachtet, die einheitlich an den Extremitéten lokalisiert waren (Hande, FuRe, Ohren
und Schwanz). Bei 5 mg/kg/Tag (etwa entsprechend der Exposition des Menschen nach der 100-mg-
Dosis gemal AUC) wurden nur Blasen beobachtet. Sie bildeten sich trotz Fortsetzung der Behandlung
zurlck und waren nicht mit histopathologischen Auffalligkeiten verbunden. Hautabschuppungen,
Hautabschélungen, Schorfbildung und wunde Schwanze mit entsprechenden histopathologischen
Verénderungen wurden bei Dosen > 20 mg/kg/Tag (etwa das 3-Fache der Exposition des Menschen
nach der 100-mg-Dosis geméll AUC) festgestellt. Nekrotische Lasionen am Schwanz zeigten sich bei
> 80 mg/kg/Tag. Die Hautl&sionen waren bei den Affen, denen 160 mg/kg/Tag gegeben wurden,
waéhrend einer 4-wdchigen Erholungsphase nicht reversibel.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose

Mikrokristalline Cellulose

Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitéten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/Aluminium (PA/AI/PVC//AI)-Blisterpackung

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

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.
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Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/414/001-010

EU/1/07/414/018

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. September 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 23. Juli 2012

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG Il

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Lek d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana 1526
Slowenien

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nurnberg
Deutschland

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

Ljubljana 1000

Slowenien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des Herstellers,

der fir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic safety update reports
(PSURS)]

Die Anforderung an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fur Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen kinftigen
Aktualisierungen — festgelegt.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR PACKUNGSEINHEIT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Galvus 50 mg Tabletten
Vildagliptin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 50 mg Vildagliptin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose (flr weitere Information siehe Gebrauchsinformation).

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tablette

7 Tabletten
14 Tabletten
28 Tabletten
30 Tabletten
56 Tabletten
60 Tabletten
90 Tabletten
112 Tabletten
180 Tabletten
336 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/414/001 7 Tabletten
EU/1/07/414/002 14 Tabletten
EU/1/07/414/003 28 Tabletten
EU/1/07/414/004 30 Tabletten
EU/1/07/414/005 56 Tabletten
EU/1/07/414/006 60 Tabletten
EU/1/07/414/007 90 Tabletten
EU/1/07/414/008 112 Tabletten
EU/1/07/414/009 180 Tabletten
EU/1/07/414/010 336 Tabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Galvus 50 mg
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17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BUNDELPACKUNG (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Galvus 50 mg Tabletten
Vildagliptin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 50 mg Vildagliptin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose (flr weitere Information siehe Gebrauchsinformation).

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tablette

Bundelpackung: 336 (3 Packungen mit 112) Tabletten.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/414/018 336 Tabletten (3 Packungen mit 112)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Galvus 50 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR ZWISCHENPACKUNG (OHNE BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Galvus 50 mg Tabletten
Vildagliptin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 50 mg Vildagliptin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose (flr weitere Information siehe Gebrauchsinformation).

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tablette

112 Tabletten. Teil einer Biindelpackung. Nicht einzeln abgeben.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/414/018 336 Tabletten (3 Packungen mit 112)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Galvus 50 mg

29



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Galvus 50 mg Tabletten
Vildagliptin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

30



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Galvus 50 mg Tabletten
Vildagliptin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Ihren Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Galvus und wofr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Galvus beachten?
Wie ist Galvus einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Galvus aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

IR N

1. Was ist Galvus und woftir wird es angewendet?

Der Wirkstoff von Galvus, Vildagliptin, gehort zur Arzneimittelgruppe der sogenannten ,,oralen
Antidiabetika“.

Galvus wird zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes angewendet. Es wird
eingesetzt, wenn der Diabetes durch Diat und korperliche Bewegung allein nicht kontrolliert werden
kann. Galvus hilft, den Zuckerspiegel im Blut zu regulieren. Der Arzt verschreibt lhnen Galvus
entweder allein oder zusétzlich zu anderen Antidiabetika, die Sie bereits einnehmen, falls diese sich
als nicht ausreichend wirksam erwiesen haben, um lhren Diabetes zu kontrollieren.

Ein Typ-2-Diabetes entwickelt sich, wenn der Korper nicht geniigend Insulin produziert oder wenn
das vom Korper produzierte Insulin seine Aufgabe nicht so gut erfullt, wie es sollte. Auch wenn der
Kaorper zu viel Glucagon produziert, kann ein Typ-2-Diabetes entstehen.

Insulin ist ein Stoff, der bei der Senkung der Zuckerkonzentration im Blut mitwirkt, besonders nach
Mahlzeiten. Glucagon l6st die Produktion von Zucker in der Leber aus und verursacht damit ein
Ansteigen des Blutzuckerspiegels. Diese beiden Stoffe werden in der Bauchspeicheldriise hergestellt.

Wie Galvus wirkt

Die Wirkung von Galvus beruht darauf, dass es die Bauchspeicheldriise veranlasst, mehr Insulin und
weniger Glucagon zu produzieren. Dadurch wird der Blutzuckerspiegel besser reguliert. Es wurde
gezeigt, dass dieses Arzneimittel den Blutzucker senkt, was somit helfen kann, Komplikationen
aufgrund lhres Diabetes zu verhindern. Auch wenn Sie jetzt beginnen, ein Arzneimittel gegen lhren
Diabetes einzunehmen, ist es wichtig, dass Sie mit der Thnen empfohlenen Diat und/oder dem
Bewegungsprogramm fortfahren.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Galvus beachten?

Galvus darf nicht eingenommen werden,

° wenn Sie allergisch gegen Vildagliptin oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Wenn Sie denken, Sie kdnnten allergisch gegen
Vildagliptin oder einen der sonstigen Bestandteile von Galvus sein, nehmen Sie dieses
Arzneimittel nicht ein und sprechen Sie mit Ihrem Arzt.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

Galvus einnehmen,

° wenn Sie Typ-1-Diabetes haben (d.h. Ihr Kérper produziert kein Insulin) oder wenn Sie eine
sogenannte Ketoazidose haben.

. wenn Sie ein Diabetes-Arzneimittel, das als Sulfonylharnstoff bezeichnet wird, einnehmen (Ihr
Arzt wird moglicherweise lhre Dosis des Sulfonylharnstoffes verringern, wenn Sie es
zusammen mit Galvus einnehmen, um niedrigen Blutzucker [Hypoglykdmie] zu vermeiden).

° wenn Sie eine mittelschwere oder schwere Nierenerkrankung haben (Sie werden eine niedrigere

Dosierung von Galvus bendtigen).

wenn Sie Dialysepatient/in sind.

wenn Sie eine Lebererkrankung haben.

wenn Sie Herzinsuffizienz haben.

wenn Sie eine Erkrankung der Bauchspeicheldriise haben oder hatten.

Wenn Sie friher Vildagliptin eingenommen haben und die Einnahme wegen einer Lebererkrankung
abgebrochen haben, dirfen Sie dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Krankheitsbedingte Hauterkrankungen sind haufige Komplikationen bei Diabetes. Fir Haut- und
FuRbehandlungen sollten Sie die Empfehlungen Ihres behandelnden Arztes oder der
Krankenpflegekraft befolgen. Besonders achten sollten Sie auf neu auftretende Blasen und offene
Stellen wahrend Sie Galvus einnehmen. Falls diese auftreten, sollten Sie umgehend lhren Arzt
aufsuchen.

Vor dem Beginn und wahrend der Behandlung mit Galvus werden im ersten Jahr alle drei Monate und
danach in regelmaRigen Abstanden die Laborwerte Ihrer Leber Gberpruft werden. Dies geschieht, um
mdoglichst friihzeitig steigende Leberwerte festzustellen.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Galvus bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird nicht empfohlen.

Einnahme von Galvus zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Es kann sein, dass Ihr Arzt die Dosis fiir Galvus andert, falls Sie ein anderes Arzneimittel einnehmen,
beispielsweise:

- Thiazide oder andere Diuretika (auch Wassertabletten genannt)

- Kortikosteroide (allgemein angewendet zur Behandlung von Entziindungen)
Schilddriisenmedikamente

- bestimmte Arzneimittel, die das Nervensystem beeinflussen.
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Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Sie sollten Galvus wahrend der Schwangerschaft nicht einnehmen. Es ist nicht bekannt, ob Galvus in
die Muttermilch Gbertritt. Sie sollten Galvus nicht einnehmen, wenn Sie stillen oder planen zu stillen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Sie durfen sich nicht ans Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Maschinen bedienen, wenn Sie wéhrend
der Einnahme von Galvus Schwindel versptren.

Galvus enthalt Lactose
Galvus enthalt Lactose (Milchzucker). Bitte nehmen Sie Galvus erst nach Ricksprache mit lhrem Arzt
ein, wenn lhnen bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.

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

3. Wie ist Galvus einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel sollen Sie einnehmen und wann?

Die einzunehmende Menge Galvus hangt vom jeweiligen Krankheitszustand ab. Ihr Arzt wird lhnen
genau sagen, wie viele Galvus-Tabletten Sie einnehmen sollen. Die maximale Tagesdosis betragt
100 mg.

Die Ubliche Dosierung ist entweder:
° 50 mg téglich, in einer Dosis morgens, falls Sie Galvus zusammen mit einem anderen
Arzneimittel, einem sogenannten Sulfonylharnstoff, einnehmen.

. 100 mg taglich, aufgeteilt in je 50 mg morgens und 50 mg abends, wenn Sie Galvus allein,
zusammen mit einem anderen Arzneimittel, namlich Metformin oder einem Glitazon, in einer
Kombination mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff, oder mit Insulin einnehmen.

. 50 mg téglich, in einer Dosis morgens, falls Sie unter einer mittelschweren bis schweren
Nierenerkrankung leiden oder falls Sie dialysiert werden.

Wie sollen Sie Galvus einnehmen?
. Schlucken Sie die Tablette unzerkaut mit etwas Wasser.

Wie lange sollen Sie Galvus einnehmen?

° Nehmen Sie Galvus taglich und so lange ein, wie vom Arzt verordnet. Eventuell missen Sie
dieses Arzneimittel Uber eine lange Zeit einnehmen.
. Ihr Arzt wird regelmaRige Kontrollen Ihres Krankheitszustands durchfiihren, um sich zu

vergewissern, dass die Behandlung die gewtiinschte Wirkung hat.

Wenn Sie eine groRere Menge von Galvus eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viele Tabletten Galvus genommen haben oder wenn jemand anders lhr Arzneimittel
eingenommen hat, sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt. Es kann sein, dass medizinische Behandlung
bendtigt wird. Nehmen Sie die Packung mit, wenn Sie zu einem Arzt oder ins Krankenhaus gehen
miussen.
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Wenn Sie die Einnahme von Galvus vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis dieses Arzneimittels vergessen haben, holen Sie diese nach, sobald Sie sich daran
erinnern. Nehmen Sie die néchste Dosis dann zur (iblichen Zeit. Falls Sie Ihr Versaumnis erst kurz vor
Ihrem néchsten Einnahmezeitpunkt bemerken, lassen Sie die verpasste Dosis aus. Nehmen Sie nicht
die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Galvus abbrechen
Setzen Sie Galvus nicht ab, auler Ihr Arzt hat es verordnet. Wenn Sie sich fragen, wie lange Sie dieses
Arzneimittel einnehmen missen, sprechen Sie mit Ihrem Arzt.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Einige Symptome miussen sofort medizinisch behandelt werden:

Sie sollten Galvus absetzen und sofort Ihren Arzt aufsuchen, falls Sie die folgenden Nebenwirkungen

bei sich bemerken:

o Angioddem (selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen): Symptome wie
geschwollenes Gesicht, Zunge oder Hals, Schwierigkeiten beim Schlucken, Schwierigkeiten
beim Atmen, pl6tzlicher Hautausschlag oder Nesselsucht, die auf eine Reaktion hinweisen
kdnnen, die auch Angioddem genannt wird.

o Lebererkrankung (Hepatitis) (Haufigkeit nicht bekannt): Symptome wie Gelbfarbung der Haut
und der Augen, Ubelkeit, Appetitlosigkeit oder dunkel gefarbter Urin, die auf eine
Lebererkrankung (Hepatitis) hinweisen kdnnen.

o Entzlindung der Bauchspeicheldrise (Pankreatitis) (selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten
betreffen): Symptome wie schwere und anhaltende Bauchschmerzen (im Bereich des Magens),
die bis zum Riicken ausstrahlen kénnen, sowie Ubelkeit und Erbrechen.

Andere Nebenwirkungen

Einige Patienten hatten die folgenden Nebenwirkungen, wéhrend sie Galvus einnahmen:

o Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen): Halsschmerzen, laufende Nase,
Fieber.

o Héufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen): Juckender Hautausschlag, Zittern,
Kopfschmerzen, Schwindel, Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen, Verstopfung, geschwollene
Hande, Kndchel oder FiiRe (Odeme), iibermaBiges Schwitzen, Erbrechen, Schmerzen im Magen
und im Bereich des Magens (Bauchschmerzen), Durchfall, Sodbrennen, Ubelkeit (Nausea),
verschwommenes Sehen.

o Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen): Gewichtszunahme, Schiittelfrost,
Schwachegefuhl, sexuelle Stérungen, niedriger Blutzucker, Blahungen.

o Selten (kann bis zu 1 vonl 000 Behandelten betreffen): Entzlindung der Bauchspeicheldrise.

Seit der Markteinfiihrung dieses Arzneimittels wurden auch die folgenden Nebenwirkungen berichtet:

o Héufigkeit nicht bekannt (kann aus den verfugbaren Daten nicht abgeschatzt werden): ortlich
begrenzt Hautabsché&lungen oder Blasen, Entziindung der Blutgefale (Vaskulitis), die zu
Hautausschlag oder abgegrenzten, flachen, roten, runden Flecken unter der Hautoberflache oder
Bluterglissen fuhren kann.
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Galvus aufzubewahren?

° Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

° Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Blister oder dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum (,,EXP* / ,,Verwendbar bis*) nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

° In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
° Verwenden Sie keine Galvus-Packung, die beschédigt ist oder Zeichen einer Manipulation
aufweist.

o Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Galvus enthélt

° Der Wirkstoff ist Vildagliptin.
Jede Tablette enth&lt 50 mg Vildagliptin.

. Die sonstigen Bestandteile sind: Lactose, mikrokristalline Cellulose, Carboxymethylstarke-
Natrium (Typ A) und Magnesiumstearat.

Wie Galvus aussieht und Inhalt der Packung
Galvus 50 mg Tabletten sind rund, weiB bis hell-gelblich und flach. Auf einer Seite ist ,,NVR*, auf der
anderen ,,FB“ eingepragt.

Galvus 50 mg Tabletten sind in Packungen mit 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180 oder 336 Tabletten
und in Blindelpackungen, bestehend aus 3 Kartons, von denen jeder 112 Tabletten enthélt, erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in Ihrem Land in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Vista Building

EIm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Hersteller

Lek d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana 1526
Slowenien

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Deutschland

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
Ljubljana 1000
Slowenien

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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