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1.	 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Vildagliptin Holsten 50 mg Tabletten

2.	 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthält 50 mg Vilda- 
gliptin.

Sonstiger Bestandteil mit bekann-
ter Wirkung: Jede Tablette enthält 
10,00 mg Lactose (wasserfrei). 

Vollständige Auflistung der sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3.	 DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Vildagliptin 50 mg Tabletten sind wei-
ße bis hell-gelbliche, runde (6,5 mm 
Durchmesser), flache Tablette mit ab-
geschrägter Kante.

4.	 KLINISCHE ANGABEN

4.1	 Anwendungsgebiete

Vildagliptin wird angewendet bei 
Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes-
mellitus als Ergänzung zu Diät und 
Bewegung zur Verbesserung der gly-
kämischen Kontrolle:
•	als Monotherapie bei Patienten, 

für die Metformin aufgrund von 
Gegenanzeigen oder Unverträglich-
keiten nicht geeignet ist.

•	in Kombination mit anderen Arz-
neimitteln zur Behandlung von Dia-
betes, einschließlich Insulin, wenn 
diese zu keiner ausreichenden gly-
kämischen Kontrolle führen (siehe 
Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 für 
verfügbare Daten zu verschiedenen 
Kombinationen).

4.2	 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene
Die empfohlene Tagesdosis Vilda- 
gliptin beträgt 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 ei-
nem Sulfonylharnstoff oder in Kom-
bination mit Insulin (mit oder ohne 
Metformin) gegeben wird.

Kinder und Jugendliche
Vildagliptin wird nicht empfohlen für 
die Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen (<  18 Jahre). Die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Vildaglip
tin 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 kann mit oder ohne Nah-
rung eingenommen werden (siehe 
auch Abschnitt 5.2).

4.3	 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4	 Besondere Warnhinweise und 
Vorsichtsmaßnahmen für die An-
wendung

Allgemein

Vildagliptin ist kein Ersatz für Insu-
lin bei insulinbedürftigen Patienten.  
Vildagliptin darf nicht zur Behand-
lung von Patienten mit Typ-1-Diabe-
tes oder zur Behandlung einer dia-
betischen Ketoazidose angewendet 
werden.

Nierenfunktionsstörung

Die Erfahrungen mit Patienten, die 
unter einer Nierenerkrankung im End-
stadium leiden und dialysiert werden, 
sind begrenzt. Vildagliptin sollte des-
halb mit Vorsicht bei diesen Patienten 
eingesetzt werden (siehe auch Ab-
schnitte 4.2, 5.1 und 5.2).

Leberfunktionsstörung

Bei Patienten mit einer Funktions-
störung der Leber sollte Vildaglip-
tin nicht angewendet werden. Dies 
schließt Patienten ein, die bereits 
vor der Behandlung einen Anstieg 
von ALT oder AST auf mehr als das 
3-Fache der Obergrenze des Norm-
bereichs hatten (siehe auch Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Monitoring der Leberenzyme

Es wurden seltene Fälle von Leber
funktionsstörung (einschließ-
lich Hepatitis) berichtet. In die-

Wenn Vildagliptin in einer Zwei-
fach-Kombinationstherapie mit ei-
nem Sulfonylharnstoff angewendet 
wird, beträgt die empfohlene Do-
sis 50 mg einmal täglich morgens. 
In dieser Patientengruppe war 
100  mg Vildagliptin täglich nicht 
wirksamer als 50  mg Vildagliptin 
einmal täglich.

Bei Kombination mit einem Sulfonyl-
harnstoff kann eine niedrigere Dosie-
rung des Sulfonylharnstoffs in Betracht 
gezogen werden, um das Risiko von 
Hypoglykämien zu reduzieren.

Höhere Dosen als 100  mg werden 
nicht empfohlen.

Wenn eine Einnahme von Vildaglip-
tin vergessen wurde, sollte sie nach-
geholt werden, sobald der Patient 
sich daran erinnert. Am gleichen Tag 
sollte keine doppelte Dosis einge-
nommen werden.

Die Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit von Vildagliptin in einer oralen 
Dreifach-Kombination mit Metfor-
min und einem Thiazolidindion sind 
nicht nachgewiesen worden.

Zusätzliche Informationen für beson-
dere Patientengruppen 
Ältere Patienten (≥ 65 Jahre)
Bei älteren Patienten ist eine Dosis-
anpassung nicht erforderlich (siehe 
auch Abschnitte 5.1 und 5.2).

Eingeschränkte Funktion der Niere
Bei Patienten mit einer leichten Funk-
tionsstörung der Niere (Kreatinin-
Clearance ≥ 50 ml/min) ist eine Do-
sisanpassung nicht erforderlich. Für 
Patienten mit einer mittelschweren 
bis schweren Nierenfunktionsstö-
rung oder mit einer Nierenerkran-
kung im Endstadium (ESRD) wird 
eine Dosis von 50  mg Vildagliptin 
einmal täglich empfohlen (siehe 
auch Abschnitte 4.4, 5.1 und 5.2).

Eingeschränkte Funktion der Leber
Bei Patienten mit einer Funktions-
störung der Leber sollte Vildaglip-
tin nicht angewendet werden. Dies 
schließt Patienten ein, die bereits 
vor der Behandlung einen Anstieg 
von Alanin-Aminotransferase (ALT) 
oder Aspartat-Aminotransfera-
se (AST) auf mehr als das 3-Fache 
der Obergrenze des Normbereichs 
(ULN) hatten (siehe auch Abschnitte 
4.4 und 5.2). 
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sen Fällen waren die Patienten 
im Allgemeinen asymptomatisch, 
zeigten keine klinischen Folge-
erscheinungen und die Leberfunk-
tion normalisierte sich nach Abset-
zen der Behandlung. Vor Beginn 
der Behandlung mit Vildagliptin 
sind Leberfunktionstests durchzu-
führen, um die Ausgangswerte des 
Patienten zu bestimmen. Während 
der Behandlung mit Vildagliptin ist 
die Leberfunktion im ersten Jahr 
alle drei Monate und danach in 
regelmäßigen Abständen zu über-
prüfen. Bei Patienten, die erhöhte 
Transaminasespiegel entwickeln, 
sollte der Befund ein zweites Mal 
überprüft werden, um das Ergeb-
nis zu bestätigen. Bis zur Normali-
sierung der/des abnormen Werte(s) 
sollte die Leberfunktion dieser Pa-
tienten häufig kontrolliert werden. 
Bei einem Anstieg von AST oder 
ALT auf das 3-Fache der Obergren-
ze des Normbereichs oder darüber 
hinaus wird empfohlen, Vildaglip-
tin abzusetzen.

Patienten, die Gelbsucht oder andere 
Symptome entwickeln, die auf eine 
Leberfunktionsstörung hindeuten, 
müssen Vildagliptin absetzen.

Nach Absetzen der Behandlung mit 
Vildagliptin und Normalisierung der 
Leberfunktionswerte darf die Be-
handlung mit Vildagliptin nicht wie-
der begonnen werden.

Herzinsuffizienz

Eine klinische Studie zu Vildagliptin 
bei Patienten mit Herzinsuffizienz 
der NYHA (New York Heart Associa-
tion)-Funktionsklasse I-III zeigte, dass 
die Behandlung mit Vildagliptin im 
Vergleich zu Placebo nicht zu einer 
Veränderung der linksventrikulären 
Funktion oder zur Verschlechterung 
einer bestehenden kongestiven Herz-
insuffizienz (CHF) führte. Die klinische 
Erfahrung bei mit Vildagliptin behan-
delten Patienten der NYHA-Funk-
tionsklasse III ist noch begrenzt, und 
die Ergebnisse sind nicht beweiskräf-
tig (siehe Abschnitt 5.1).

Da keine Erfahrungen aus klinischen 
Studien zur Anwendung von Vilda- 
gliptin bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz der NYHA-Funktionsklasse IV 
vorliegen, wird eine Anwendung bei 
diesen Patienten nicht empfohlen.

4.5	 Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Vildagliptin hat ein geringes Wech-
selwirkungspotenzial mit gleichzeitig 
angewendeten anderen Arzneimit-
teln. Da Vildagliptin kein Substrat 
für das Enzym Cytochrom P (CYP) 
450 ist und CYP-450-Enzyme we-
der hemmt noch induziert, ist eine 
Interaktion mit gleichzeitig gegebe-
nen Arzneimitteln, die über dieses 
System verstoffwechselt werden, 
es hemmen oder induzieren, nicht 
wahrscheinlich.

Kombination mit Pioglitazon,  
Metformin und Glibenclamid

Ergebnisse aus Studien, die mit die-
sen oralen Antidiabetika durchgeführt 
wurden, zeigten keine klinisch relevan-
ten pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungen.

Digoxin (Pgp-Substrat), Warfarin 
(CYP2C9-Substrat)

Klinische Studien mit gesunden Pro-
banden zeigten keine klinisch rele-
vanten pharmakokinetischen Wech-
selwirkungen. Dies wurde jedoch 
nicht in der Zielpopulation nachge-
wiesen.

Kombination mit Amlodipin, Rami-
pril, Valsartan oder Simvastatin

Mit Amlodipin, Ramipril, Valsartan 
oder Simvastatin wurden Arzneimit-
telinteraktionsstudien an gesunden 
Probanden durchgeführt. In diesen 
Studien beobachtete man keine 
klinisch relevanten pharmakokine-
tischen Wechselwirkungen nach 
gleichzeitiger Anwendung mit Vil-
dagliptin.

Kombination mit ACE-Hemmern

Bei Patienten, die gleichzeitig ACE-
Hemmer einnehmen, kann das Risiko 
eines Angioödems erhöht sein (siehe 
Abschnitt 4.8).

Wie auch bei anderen oralen Antidia-
betika könnte die blutzuckersenken-
de Wirkung von Vildagliptin durch 
bestimmte Wirkstoffe, einschließlich 
Thiaziden, Kortikosteroiden, Schild-
drüsenarzneimitteln und Sympatho-
mimetika verringert werden.

Hauterkrankungen

In nicht-klinischen toxikologischen 
Studien wurden Hautläsionen wie 
Blasenbildung und Ulzera an Extre-
mitäten von Affen berichtet (siehe 
Abschnitt 5.3). Obwohl in klinischen 
Studien keine erhöhte Inzidenz von 
Hautläsionen beobachtet wurde, 
gibt es nur begrenzte Erfahrung bei 
Patienten mit diabetischen Hautkom-
plikationen. Des Weiteren wurden 
nach der Markteinführung bullöse 
und exfoliative Hautläsionen berich-
tet. Daher wird eine Überwachung 
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 über die charakteristischen 
Symptome einer akuten Pankreatitis 
informiert werden.

Bei Verdacht auf eine Pankreatitis 
sollte Vildagliptin abgesetzt wer-
den; ist eine akute Pankreatitis 
bestätigt, sollte Vildagliptin nicht 
wieder eingenommen werden. Bei 
Patienten mit einer akuten Pankre-
atitis in der Vorgeschichte ist Vor-
sicht geboten.
 
Hypoglykämien

Sulfonylharnstoffe sind als Ursache 
von Hypoglykämie bekannt. Patien-
ten, die Vildagliptin in Kombination 
mit einem Sulfonylharnstoff erhal-
ten, sind möglicherweise einem Hy-
poglykämierisiko ausgesetzt. Daher 
kann eine niedrigere Dosierung des 
Sulfonylharnstoffs in Betracht ge-
zogen werden, um das Risiko einer 
Hypoglykämie zu reduzieren.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthält Lactose. 
Patienten mit der seltenen hereditä-
ren Galactose-Intoleranz, völligem 
Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten dieses 
Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthält weniger als 
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, 
d. h. es ist nahezu „natriumfrei“.
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4.6	Fertilität, Schwangerschaft 
und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten 
für die Anwendung von Vildagliptin 
bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben bei hohen Dosen 
Reproduktionstoxizität gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko 
für den Menschen ist nicht bekannt. 
Aufgrund fehlender Daten zur An-
wendung beim Menschen darf  
Vildagliptin während der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vildagliptin in 
die Muttermilch übergeht. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Ausschei-
dung von Vildagliptin in die Milch ge-
zeigt. Vildagliptin sollte während der 
Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilität

Es wurden keine Studien zur Auswir-
kung von Vildagliptin auf die mensch-
liche Fruchtbarkeit durchgeführt (sie-
he Abschnitt 5.3).

4.7	 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit 
zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Aus-
wirkungen auf die Verkehrstüchtig-
keit und die Fähigkeit zum Bedienen 
von Maschinen durchgeführt. Patien-
ten, bei denen Schwindel als Neben-
wirkung auftritt, sollten kein Fahrzeug 
führen oder Maschinen bedienen.

4.8	 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Daten zur Unbedenklichkeit liegen für 
insgesamt 5451 Patienten vor, die in 
randomisierten doppelblinden place-
bokontrollierten Studien von mindes-
tens 12-wöchiger Dauer Vildagliptin 
in einer Dosis von 100  mg (50  mg 
zweimal täglich) erhielten. Von diesen 
Patienten erhielten 4622 Patienten 
Vildagliptin als Monotherapie, und 
829 Patienten erhielten Placebo.

Die meisten Nebenwirkungen in die-
sen Studien waren leicht und vorüber-
gehend; ein Absetzen des Arzneimit-

wurden, die Vildagliptin als Mono-
therapie oder als Zweifach-Kombina-
tionen erhielten, sind im Folgenden 
für jede Indikation nach Organsys-
temklassen und absoluter Häufigkeit 
aufgelistet. Bei der Bewertung wur-
den folgende Häufigkeitsklassen zu-
grunde gelegt: Sehr häufig (≥ 1/10), 
häufig (≥ 1/100, < 1/10), gelegentlich 
(≥ 1/1 000, < 1/100), selten (≥ 1/10 
000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 
000), nicht bekannt (Häufigkeit auf 
Grundlage der verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar). Innerhalb jeder 
Häufigkeitsgruppe werden die Ne-
benwirkungen nach abnehmendem 
Schweregrad angegeben.

tels war nicht erforderlich. Es fanden 
sich keine Abhängigkeiten zwischen 
Nebenwirkungen und Alter, ethni-
scher Zugehörigkeit, Expositionsdau-
er oder Tagesdosis. Hypoglykämien 
wurden bei Patienten berichtet, die 
Vildagliptin zusammen mit Sulfonyl-
harnstoff und Insulin erhielten. Das 
Risiko einer akuten Pankreatitis wurde 
bei der Anwendung von Vildagliptin 
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Nebenwirkungen, die in Doppel-
blind-Studien von Patienten berichtet 

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

Systemorganklasse – Nebenwirkung Häufigkeit

Infektionen und parasitäre Erkrankungen

Nasopharyngitis Sehr häufig

Infektionen der oberen Atemwege Häufig

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

Hypoglykämie Gelegentlich

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel Häufig

Kopfschmerzen Häufig

Tremor Häufig

Augenerkrankungen

Verschwommenes Sehen Häufig

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Obstipation Häufig

Übelkeit Häufig

Refluxösophagitis Häufig

Diarrhö Häufig

Abdominelle Schmerzen einschließlich Oberbauch Häufig

Erbrechen Häufig

Flatulenz Gelegentlich

Pankreatitis Selten

Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatitis Nicht bekannt*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Hyperhidrose Häufig
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Beschreibung ausgewählter Neben-
wirkungen

Leberfunktionsstörung
Es wurden seltene Fälle von Leber-
funktionsstörung (einschließlich 
Hepatitis) berichtet. In diesen Fällen 
waren die Patienten im Allgemei-
nen asymptomatisch, zeigten keine 
klinischen Folgeerscheinungen und 
die Leberfunktion normalisierte sich 
nach Absetzen der Behandlung. In 
kontrollierten Monotherapie- und 
Kombinationsstudien mit einer Dau-
er bis zu 24 Wochen betrug die In-
zidenz von ALT- oder AST-Erhöhun-
gen das 3-Fache der Obergrenze 
des Normbereichs und darüber hin-
aus (Nachweis bei mindestens zwei 
aufeinanderfolgenden Messungen 
oder bei der letzten Visite während 
der Behandlung) unter 50 mg Vilda- 
gliptin einmal täglich 0,2  %, unter 
Vildagliptin 50  mg zweimal täglich 
0,3  % und unter allen Vergleichs-
wirkstoffen 0,2  %. Diese Erhöhun-

schwerwiegenden Ereignisse einer
Hypoglykämie berichtet. Bei Verwen-
dung als Add-on zu Metformin trat 
eine Hypoglykämie bei 1  % der mit 
Vildagliptin behandelten Patienten 
und bei 0,4 % der mit Placebo behan-
delten Patienten auf. Wenn Pioglita-
zon hinzugefügt wurde, trat bei 0,6 % 
der mit Vildagliptin behandelten Pa-
tienten und bei 1,9 % der mit Place-
bo behandelten Patienten eine Hypo-
glykämie auf. Wenn Sulfonylharnstoff 
hinzugefügt wurde, trat bei 1,2 % der 
mit Vildagliptin behandelten Patienten 
und bei 0,6 % der mit Placebo behan-
delten Patienten eine Hypoglykämie 
auf. Wenn Sulfonylharnstoff und Met-
formin hinzugefügt wurden, trat bei 
5,1 % der mit Vildagliptin behandel-
ten Patienten und bei 1,9 % der mit 
Placebo behandelten Patienten eine 
Hypoglykämie auf. Bei Patienten, die 
Vildagliptin in Kombination mit Insulin 
erhielten, betrug die Inzidenz einer Hy-
poglykämie 14 % für Vildagliptin und 
16 % für Placebo.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen 
Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung 
ist von großer Wichtigkeit. Sie er-
möglicht eine kontinuierliche Über-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhält-
nisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte, 
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, 
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9	 Überdosierung

Informationen zu Überdosierungen 
mit Vildagliptin sind begrenzt.

Symptome

Informationen über die wahrschein-
lichen Symptome einer Überdosie-
rung stammen aus einer Verträglich-
keitsstudie mit gesunden Probanden, 
die 10 Tage lang Vildagliptin mit an-
steigender Dosierung erhielten. Bei 
400  mg traten in drei Fällen Mus-
kelschmerzen auf sowie in Einzel-
fällen leichte und vorübergehende 
Parästhesien, Fieber, Ödeme und ein 
vorübergehender Anstieg der Lipa-
sespiegel. Bei 600 mg hatte ein Pro-
band Ödeme an Füßen und Händen 
und einen Anstieg der Creatinphos-

gen der Transaminasen waren im 
Allgemeinen asymptomatisch, nicht 
progredient und nicht mit Cholesta-
se oder Gelbsucht assoziiert.

Angioödem
Unter Vildagliptin wurden seltene 
Fälle von Angioödemen berichtet, 
ähnlich der Zahl in der Kontrollgrup-
pe. Über eine größere Anzahl von 
Fällen wurde bei gleichzeitiger Gabe 
von Vildagliptin mit Angiotensin-
Conversions-Enzym-Hemmern (ACE-
Hemmer) berichtet. Der Großteil der 
Ereignisse war schwach ausgeprägt 
und verschwand mit fortlaufender 
Vildagliptin-Behandlung.

Hypoglykämie
Eine Hypoglykämie trat gelegent-
lich auf, wenn Vildagliptin (0,4  %) 
als Monotherapie in vergleichenden 
kontrollierten Monotherapiestudien 
mit einem aktiven Komparator oder 
Placebo (0,2  %) verwendet wur-
de. Es wurden keine schweren oder 

Ausschlag Häufig

Pruritus Häufig

Dermatitis Häufig

Urtikaria Gelegentlich

Exfoliative und bullöse Hautläsionen, einschließlich  
bullösem Pemphigoid

Nicht bekannt*

Kutane Vaskulitis Nicht bekannt*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie Häufig

Myalgie Häufig

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrüse

Erektile Dysfunktion Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie Häufig

Periphere Ödeme Häufig

Fatigue Gelegentlich

Schüttelfrost Gelegentlich

Untersuchungen

Anormale Leberfunktionstests Gelegentlich

Gewichtszunahme Gelegentlich

*Basierend auf Spontanmeldungen nach Markteinführung
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phokinase (CPK), der Aspartat-Ami-
notransferase (AST), des C-reaktiven 
Proteins (CRP) und der Myoglobin-
konzentrationen. Drei weitere Pro-
banden hatten Ödeme der Füße, 
zwei von ihnen mit Parästhesien. 
Alle Symptome und abnormalen La-
borwerte waren nach Absetzen der 
Studienmedikation reversibel.

Behandlung

Falls eine Überdosierung erfolgt, wer-
den supportive Behandlungsmaß-
nahmen empfohlen. Vildagliptin kann 
durch Dialyse nicht entfernt werden. 
Allerdings kann der Hauptmetabolit 
der Hydrolysierung (LAY 151) mittels 
Hämodialyse entfernt werden.

5.	 PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1	 Pharmakodynamische Eigen-
schaften

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

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

Wirkmechanismus

Die Gabe von Vildagliptin führt zu 
einer raschen und vollständigen 
Hemmung der DPP-4-Aktivität, die 
sowohl nüchtern als auch postpran-
dial zu erhöhten endogenen Kon-
zentrationen der Inkretinhormone 
GLP-1 (glucagon-like peptide 1) und 
GIP (glucose-dependent insulinotro-
pic polypeptide) führt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Durch Erhöhung der endogenen Kon-
zentrationen dieser Inkretinhormone 
steigert Vildagliptin die Sensitivität 
der Betazellen gegenüber Glucose 
und verbessert dadurch die glucose
abhängige Insulinsekretion. Bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes unter 
Behandlung mit täglich 50–100  mg 
Vildagliptin besserten sich bei Test-
mahlzeiten signifikant die Marker 
der Beta-Zellfunktion einschließlich  
HOMA-ß (Homeostasis Model As-
sessment-ß), das Verhältnis Proinsulin 
zu Insulin sowie die Beta-Zell-Ant-

In klinischen Studien war das Aus-
maß der HbA1c-Senkungen unter 
Vildagliptin größer bei Patienten mit 
hohen HbA1c-Ausgangswerten.

In einer kontrollierten Doppelblind-
Studie über 52 Wochen reduzierte 
Vildagliptin (50 mg zweimal täglich) 
den HbA1c-Wert gegenüber dem 
Ausgangspunkt um -1 %, verglichen 
mit -1,6  % unter Metformin (aufti-
triert auf 2 g/Tag), die Nicht-Unter-
legenheit (non-inferiority) konnte 
statistisch nicht gesichert werden. 
Die mit Vildagliptin behandelten Pa-
tienten berichteten über signifikant 
weniger gastrointestinale Nebenwir-
kungen im Vergleich zu den mit Met-
formin behandelten Patienten.

In einer kontrollierten Doppelblind-
Studie über 24 Wochen wurde  
Vildagliptin (50 mg zweimal täglich) 
mit Rosiglitazon (8  mg einmal täg-
lich) verglichen. Bei Patienten mit 
einem mittleren Ausgangs-HbA1c 
von 8,7  % betrug die mittlere Re-
duktion unter Vildagliptin -1,20  % 
und unter Rosiglitazon -1,48 %. Pa-
tienten, die Rosiglitazon erhielten, 
nahmen durchschnittlich an Gewicht 
zu (+1,6  kg), während Patienten 
unter Vildagliptin nicht zunahmen 
(-0,3  kg). In der Vildagliptin-Grup-
pe war die Inzidenz von peripheren 
Ödemen niedriger als in der Rosigli-
tazon-Gruppe (2,1 % versus 4,1 %).

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

In einer Studie über 24 Wochen wur-
de bei Patienten, die unzureichend 
mit Metformin eingestellt waren 
(mittlere Tagesdosis: 2020 mg), Vilda- 
gliptin (50  mg zweimal täglich) mit 
Pioglitazon (30  mg einmal täglich) 
verglichen. Die mittleren Reduk-
tionen eines Ausgangs-HbA1c von 
8,4  % betrugen unter Vildagliptin 
zusätzlich zu Metformin -0,9 % und 
-1,0  % unter Pioglitazon zusätzlich 
zur Metformingabe. Bei Patienten, 

wort. Bei Nicht-Diabetikern (normo- 
glykämischen Personen) stimuliert Vil-
dagliptin weder die Insulinsekretion 
noch senkt es den Glucosespiegel.

Durch die Steigerung der endogenen 
GLP-1-Konzentrationen verstärkt  
Vildagliptin auch  die Sensitivität der 
Alphazellen gegenüber Glucose und 
führt so zu einer verbesserten be-
darfsgerechten Glucagonsekretion.

Das durch erhöhte Inkretinhormo-
ne vermittelte stärkere Ansteigen 
des Insulin/Glucagon-Quotienten 
während der Hyperglykämie führt 
zu einer Verminderung der hepati-
schen Glucoseproduktion, sowohl 
nüchtern als auch postprandial, und 
damit zu einer geringeren Glykämie.

Der für erhöhte GLP-1-Konzentratio-
nen bekannte Effekt einer verzöger-
ten 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 zweijähriger 
Behandlungsdauer mit einer Kon- 
trolle durch Placebo oder einen Ver-
gleichswirkstoff teil. In diesen Studien 
erhielten mehr als 9 000 Patienten 
Vildagliptin in einer Tagesdosis von 
50 mg einmal täglich, 50 mg zweimal 
täglich oder 100  mg einmal täglich. 
Mehr als 5 000 männliche und mehr 
als 4 000 weibliche Patienten erhiel-
ten Vildagliptin 50 mg einmal täglich 
oder 100 mg täglich. Von den Patien-
ten, die einmal täglich 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 vor-
behandelten Typ-2-Diabetes-Patien-
ten in Monotherapie eingesetzt oder 
in einer Kombinationstherapie bei Pa-
tienten, die mit anderen Antidiabetika 
unzureichend eingestellt waren.

Insgesamt verbesserte Vildagliptin 
die Blutzuckerkontrolle bei Gabe als 
Monotherapie oder in Kombination 
mit Metformin, einem Sulfonylharn-
stoff und einem Thiazolidindion. Bei 
Messungen am Studienendpunkt 
wurden klinisch relevante Senkung- 
en des HbA1c-Werts gegenüber dem 
Ausgangswert nachgewiesen (siehe 
Tabelle 2).
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die Pioglitazon zusätzlich zu Met-
formin erhielten, wurde eine mitt-
lere Gewichtszunahme von +1,9  kg 
beobachtet, während Patienten, die 
Vildagliptin zusätzlich zu Metformin 
erhielten, eine mittlere Gewichtszu-
nahme von +0,3 kg aufwiesen.

In einer klinischen Studie mit zwei-
jähriger Dauer wurde bei Patienten, 
die mit Metformin (mittlere Tages-
dosis: 1894 mg) behandelt wurden, 
Vildagliptin (50 mg zweimal täglich) 
mit Glimepirid (bis zu 6  mg/Tag – 
durchschnittliche Dosis über 2 Jahre: 
4,6 mg) verglichen. Nach einem Jahr 
betrugen die mittleren Reduktionen 
des HbA1c -0,4 % unter Vildagliptin 
zusätzlich zu Metformin und -0,5 % 
unter Glimepirid zusätzlich zu Met-
formin, bei einem mittleren Aus-
gangswert des HbA1c von 7,3  %. 
Die Änderung des Körpergewichts 
betrug unter Vildagliptin -0,2  kg 
versus +1,6 kg unter Glimepirid. Die 
Inzidenz von Hypoglykämien war in 
der Vildagliptin Gruppe signifikant 
niedriger (1,7 %) als in der Glimepi-
rid Gruppe (16,2  %). Am Studien-
endpunkt (2 Jahre) war in beiden 
Behandlungsgruppen der HbA1c 
ähnlich dem Ausgangswert und die 
Unterschiede im Körpergewicht und 
Hypoglykämien blieben erhalten.
In einer Studie über 52 Wochen wur-
de Vildagliptin (50 mg zweimal täg-
lich) mit Gliclazid (durchschnittliche 
Tagesdosis 229,5  mg) an Patienten 
verglichen, die unzureichend auf 
Metformin (Metformin-Ausgangsdo-
sis 1928  mg/Tag) eingestellt waren. 
Nach einem Jahr betrug die mittlere 
Reduktion des HbA1c -0,81  % bei 
Gabe von Vildagliptin zusätzlich zu 
Metformin (mittlerer Ausgangswert 
des HbA1c 8,4 %) und -0,85 % bei 
Gabe von Gliclazid zusätzlich zu Met-
formin (mittlerer Ausgangswert des 
HbA1c 8,5  %), wobei statistische 
Nicht-Unterlegenheit erreicht wurde 
(95%-Konfidenzintervall 0,11–0,20). 
Die Veränderung des Körpergewich-
tes betrug unter Vildagliptin +0,1 kg 
verglichen mit +1,4 kg unter Gliclazid.

In einer Studie über 24 Wochen 
wurde die Wirksamkeit der Fixdosis-
Kombination von Vildagliptin und 
Metformin (schrittweise titriert auf 
eine Dosis von 50 mg/500 mg zwei-
mal täglich oder 50  mg/1000  mg 
zweimal täglich) als Anfangstherapie 
bei Wirkstoff-naiven Patienten evalu-
iert. Der durchschnittliche Ausgangs-

bination mit einer stabilen Dosis 
von Basal-Insulin oder Mischinsulin 
(mittlere tägliche Dosis von 41 Ein-
heiten) zu untersuchen, mit gleich-
zeitiger Einnahme von Metformin 
(N  =  276) oder ohne gleichzeitige 
Einnahme von Metformin (N = 173). 
Vildagliptin in Kombination mit In-
sulin senkte den HbA1c signifikant 
im Vergleich zu Placebo. In der Ge-
samtpopulation betrug die Placebo-
adjustierte Reduktion des mittleren 
HbA1c-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 mitt-
lere Reduktion des HbA1c -0,63  % 
bzw. -0,84  %. Die Inzidenz von 
Hypoglykämie in der Gesamtpopula-
tion betrug 8,4 % und 7,2 % in den 
Vildagliptin- bzw. Placebo-Gruppen. 
Patienten, die Vildagliptin erhielten, 
zeigten keine Gewichtszunahme 
(+0,2 kg) während die Patienten, die 
Placebo erhielten, eine Gewichtsab-
nahme zeigten (-0,7 kg).

In einer anderen Studie über 24 Wo-
chen mit Patienten mit weiter fort-
geschrittenem Typ-2-Diabetes, die 
nicht adäquat mit Insulin (kurz und 
länger wirksam, durchschnittliche In-
sulindosis von 80 I.E./Tag) eingestellt 
waren, war die mittlere Reduktion 
des HbA1c bei zusätzlicher Gabe 
von Vildagliptin (50 mg zweimal täg-
lich) zu Insulin signifikant höher als 
unter Placebo plus Insulin (0,5 % vs. 
0,2  %). Die Inzidenz von Hypogly- 
kämie war in der Vildagliptin-Gruppe 
niedriger als in der Placebo-Gruppe 
(22,9 % vs. 29,6 %).

In einer 52-wöchigen, multizen- 
trischen, randomisierten, doppel-
blinden Studie an Patienten mit 
Typ-2- Diabetes und kongestiver 
Herzinsuffizienz (NYHA-Funktions-
klasse I-III) wurde die Wirkung von 
Vildagliptin 50  mg zweimal täglich 
(N  =  128) auf die linksventrikuläre 
Auswurffraktion (LVEF) im Vergleich 
zu Placebo (N = 126) beurteilt. Vilda- 
gliptin führte nicht zu einer Verän-
derung der linksventrikulären Funk-
tion oder zur Verschlechterung einer 
bestehenden kongestiven Herzin-
suffizienz. Die Inzidenz bewerteter 
kardiovaskulärer Ereignisse war ins-
gesamt ausgeglichen. Bei Patienten 
mit Herzinsuffizienz der NYHA-
Klasse III traten unter Vildagliptin  

wert des HbA1c von 8,6  % wurde 
durch die zweimal tägliche Gabe von 
50  mg/1000  mg Vildagliptin/Met-
formin um -1,82 %, durch zweimal 
täglich 50  mg/500  mg Vildagliptin/
Metformin um -1,61 %, durch zwei-
mal täglich 1000 mg Metformin um 
-1,36 % und durch zweimal täglich 
50 mg Vildagliptin um -1,09 % ge-
senkt. Die Abnahme des HbA1c bei 
Patienten mit einem mittleren Aus-
gangswert von ≥ 10 % war höher.

Eine multizentrische, randomisierte, 
doppelblinde, Placebo kontrollierte 
Studie wurde über 24 Wochen durch-
geführt, um den Behandlungseffekt 
von 50  mg Vildagliptin einmal täg-
lich im Vergleich zu Placebo an 515 
Patienten mit Typ-2-Diabetes und 
mittelschwerer Nierenerkrankung 
(N  =  294) oder schwerer Nieren-
erkrankung (N = 221) zu evaluieren. 
68,8 % bzw. 80,5 % der Patienten 
mit mittelschwerer bzw. schwerer 
Nierenerkrankung wurden zu Be-
ginn mit Insulin behandelt (mittlere 
Tagesdosis 56 Einheiten bzw. 51,6 
Einheiten). Bei Patienten mit mittel-
schwerer Nierenerkrankung senkte 
Vildagliptin den HbA1c signifikant 
im Vergleich zu Placebo (Unterschied 
-0,53  %) bei einem durchschnittli-
chen Ausgangswert von 7,9 %. Bei 
Patienten mit schwerer Beeinträch-
tigung der Nierenfunktion senkte 
Vildagliptin den HbA1c signifikant 
im Vergleich zu Placebo (Unterschied 
-0,56  %) bei einem durchschnittli-
chen Ausgangswert von 7,7 %.

Eine randomisierte, doppelblinde, 
placebokontrollierte Studie über 24 
Wochen wurde mit 318 Patienten 
durchgeführt, um die Wirksam-
keit und Sicherheit von Vildagliptin 
(50  mg zweimal täglich) in Kombi-
nation mit Metformin (≥  1500  mg 
täglich) und Glimepirid (≥ 4 mg täg-
lich) zu untersuchen. Vildagliptin in 
Kombination mit Metformin und 
Glimepirid senkte den HbA1c signi-
fikant 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 über 24 
Wochen wurde mit 449 Patienten 
durchgeführt, um die Wirksam-
keit und Sicherheit von Vildagliptin 
(50  mg zweimal täglich) in Kom-
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gliptin im Vergleich zu Kompara-
toren nicht mit einem erhöhten 
kardiovaskulären Risiko assoziiert 
war. Der kombinierte Endpunkt der 
bewerteten schwerwiegenden un-
erwünschten kardiovaskulären Ereig-
nisse (MACE) einschließlich akutem 
Herzinfarkt, Schlaganfall oder Tod 
aufgrund eines kardiovaskulären Er-
eignisses war für Vildagliptin und die 
kombinierten Wirkstoff- und Place-
bo-Komparatoren vergleichbar (Risi-
koverhältnis 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 be-
handelten Patienten und bei 85 von 
7 102 (1,20 %) mit Komparatoren be-
handelten Patienten. Die Beurteilung 
jeder einzelnen MACE-Komponente 
zeigte kein erhöhtes Risiko (ähnliches 
M-H RR). Bestätigte Herzinsuffi-
zienz-Ereignisse definiert als Hospi-
talisierung wegen Herzinsuffizienz 
oder neues Auftreten von Herzinsuf-
fizienz wurden in 41 (0,43 %) der mit  
Vildagliptin behandelten Patienten 
und in 32 (0,45 %) der mit Kompara-
tor behandelten Patienten mit einer 
M-H RR von 1,08 (95%-KI 0,68-1,70) 
berichtet.

Vildagliptin (sequenzielle Behand-
lungsgruppe) (N = 1 003) untersucht. 
Eine Kombinationsbehandlung mit 
Vildagliptin 50  mg zweimal täg-
lich plus Metformin führte zu einer 
statistisch und klinisch signifikanten 
relativen Reduktion des Risikos für 
die „Zeit bis zum bestätigten initia-
len Therapieversagen“ (HbA1c-Wert 
≥ 7 %) im Vergleich zur Metformin-
Monotherapie bei therapienaiven Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes über die 
5-jährige Studiendauer (HR [95%-
KI]: 0,51 [0,45-0,58]; p < 0,001). Die 
Inzidenz des initialen Therapieversa-
gens (HbA1c-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.

Kardiovaskuläres Risiko
Eine Metaanalyse von unabhängig 
und prospektiv bewerteten kar-
diovaskulären Ereignissen aus 37 
klinischen Phase-III- und IV-Mono-
therapie- und Kombinationsthera-
pie-Studien mit einer Dauer von bis 
zu mehr als 2 Jahren (durchschnitt-
liche Exposition von 50 Wochen 
für Vildagliptin und 49 Wochen für 
Komparatoren) zeigte, dass Vilda- 

mehr kardiale Ereignisse auf als unter 
Placebo. Allerdings war die Placebo-
gruppe bezüglich des kardiovasku-
lären Ausgangsrisikos begünstigt, 
und die Anzahl der Ereignisse war 
gering, sodass keine gesicherten 
Schlussfolgerungen möglich sind. 
Vildagliptin senkte in Woche 16 den 
HbA1c-Wert signifikant im Vergleich 
zu Placebo (Unterschied 0,6  %) bei 
einem mittleren Ausgangswert von 
7,8 %. In der Untergruppe mit NY-
HA-Klasse III war die Senkung von 
HbA1c im Vergleich zu Placebo gerin-
ger (Unterschied 0,3 %), aber diese 
Schlussfolgerung ist durch die gerin-
ge Patientenzahl begrenzt (n = 44). 
Die Inzidenz von Hypoglykämie in 
der Gesamtpopulation betrug 4,7 % 
und 5,6 % in den Vildagliptin- bzw. 
Placebo-Gruppen.

In einer fünfjährigen multizentri- 
schen, randomisierten Doppelblind- 
studie (VERIFY) wurde bei neu dia- 
gnostizierten Patienten mit Typ-2- 
Diabetes die Wirkung einer frühen 
Kombinationstherapie mit Vilda- 
gliptin und Metformin (N  =  998) 
gegenüber einer standardmäßigen 
initialen Metformin- Monotherapie 
mit anschließender Kombination mit  

Tabelle 2: Daten zur Wirksamkeit von Vildagliptin als Monotherapeutikum in placebokontrollierten Studien  
und als Add-on-Arzneimittel in Kombinationstherapien (primäre Wirksamkeit für ITT-Population)

Placebo-kontrollierte Studien:  
Als Monotherapeutikum

Mittlerer HbA1c- 
Ausgangswert

Mittlere Veränderung gegenüber 
dem HbA1c- Ausgangswert (%) 

nach 24 Wochen

Placebokorrigierte mittlere Ver-
änderung des HbA1c-Wertes (%) 

nach 24 Wochen (95%-KI)

Studie 2301: Vildagliptin 50 mg 
zweimal täglich (N = 90)

8,6 -0,8 -0,5* (-0,8; -0,1)

Studie 2384: Vildagliptin 50 mg 
zweimal täglich (N = 79)

8,4 -0,7 -0,7* (-1,1; -0,4)

* p < 0,05 für Vergleich versus Placebo

Add-on-Studien /
Kombinationstherapien

Vildagliptin 50 mg zweimal  
täglich + Metformin (N = 143)

8,4 -0,9 -1,1* (-1,4; -0,8)

Vildagliptin 50 mg täglich +  
Glimepirid (N = 132)

8,5 -0,6 -0,6* (-0,9; -0,4)

Vildagliptin 50 mg zweimal täglich + 
Pioglitazon (N = 136)

8,7 -1,0 -0,7* (-0,9; -0,4)

Vildagliptin 50 mg zweimal täglich + 
Metformin + Glimepirid (N = 152)

8,8 -1,0 -0,8* (-1,0; -0,5)

* p < 0,05 für Vergleich versus Placebo + Vergleichswirkstoff
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Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agen-
tur hat für Vildagliptin eine Freistel-
lung von der Verpflichtung zur Vor-
lage von Ergebnissen zu Studien in 
allen pädiatrischen Altersklassen in 
Typ-2-Diabetes mellitus gewährt (sie-
he Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen 
zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2	 Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten

Resorption

Nach oraler Anwendung im nüchter-
nen Zustand wird Vildagliptin rasch 
resorbiert und erreicht Plasmaspit-
zenkonzentrationen nach 1,7 Stun-
den. Bei Gabe mit Nahrungsmitteln 
verlängert sich die Zeit bis zum Er-
reichen der Plasmaspitzenkonzen- 
tration geringfügig auf 2,5 Stunden, 
die Gesamtexposition (AUC) ändert 
sich jedoch nicht. Die Gabe von  
Vildagliptin mit Nahrungsmitteln 
führte zu einem geringeren Cmax-
Wert (19 %). Die Größe der Verän-
derung ist jedoch klinisch nicht re-
levant, so dass Vildagliptin mit oder 
ohne Nahrung gegeben werden 
kann. Die absolute Bioverfügbarkeit 
beträgt 85 %.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von 
Vildagliptin ist gering (9,3  %) und 
Vildagliptin verteilt sich zu gleichen 
Teilen auf Plasma und rote Blut-
körperchen. Das mittlere Vertei-
lungsvolumen von Vildagliptin im 
Steady-State nach intravenöser An-
wendung (Vss) beträgt 71 Liter, was 
auf eine extravaskuläre Verteilung 
hinweist.

Biotransformation

Die Metabolisierung von 69 % einer 
Dosis ist beim Menschen der wich-
tigste Eliminationsweg für Vildaglip-
tin. Der Hauptmetabolit (LAY 151) 
ist pharmakologisch inaktiv. Er ist 
das Hydrolyseprodukt der Cyano-
Hälfte und steht für 57 % der Dosis. 
Es folgt das Glucuronid (BQS867) 
und das Produkt der Amidhydrolyse 
(4 % der Dosis). In-vitro-Daten hu-
maner Nieren-Mikrosomen weisen 
darauf hin, dass die Niere eines der 
Hauptorgane ist, das Vildagliptin zu 

Ältere
Bei gesunden älteren Probanden 
(≥ 70 Jahre) war im Vergleich zu ge-
sunden jungen Probanden (18-40 
Jahre) die Vildagliptin-Gesamtexpo-
sition (100 mg täglich) um 32 % und 
die Plasmaspitzenkonzentration um 
18 % erhöht. Diese Veränderungen 
werden jedoch nicht als klinisch re-
levant angesehen. Die Vildagliptin-
vermittelte Hemmung von DPP-4 ist 
altersunabhängig.

Eingeschränkte Leberfunktion
Der Effekt einer eingeschränkten 
Leberfunktion auf die Pharmakoki-
netik von Vildagliptin wurde an Pa-
tienten untersucht, die gemäß den 
Child-Pugh-Scores (von 6 für leicht 
bis 12 für schwer) an einer leichten, 
mittelschweren oder schweren Le-
berfunktionsstörung litten, und mit 
gesunden Probanden verglichen. Die 
Vildagliptin-Exposition nach einer 
Einzeldosis war bei Patienten mit 
einer leichten bzw. mittelschweren 
Leberfunktionsstörung verringert 
(20 % bzw. 8 %), bei Patienten mit 
einer schweren Leberfunktionsstö-
rung um 22 % erhöht. Die maximale 
Veränderung der Vildagliptin- Ex-
position (Zunahme oder Abnahme) 
beträgt ~30 %, was als nicht klinisch 
relevant betrachtet wird. Es gab kei-
ne Korrelation zwischen dem Schwe-
regrad der Lebererkrankung und den 
Veränderungen der Vildagliptin-Ex-
position.

Eingeschränkte Nierenfunktion
Um die Pharmakokinetik der nied-
rigeren therapeutischen Dosierung 
(50  mg einmal täglich) zu unter-
suchen, wurde eine unverblindete 
Studie zur Mehrfachgabe von Vilda- 
gliptin bei Patienten mit verschie-
denen Stadien der chronischen Nie-
renerkrankung – 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 Pro-
banden durchgeführt.

Verglichen mit gesunden Proban-
den, vergrößerte Vildagliptin die 
AUC im Durchschnitt um das 1,4-, 
1,7- bzw. 2-Fache bei Patienten mit 
leichter, mittelschwerer bzw. schwe-
rer Nierenerkrankung. Die AUC der 
Metaboliten LAY 151 und BQS867 
vergrößerte sich im Durchschnitt um 
das 1,5-, 3- bzw. 7- Fache bei Pa-
tienten mit leichter, mittelschwerer 

seinem inaktiven Hauptmetaboliten, 
LAY 151, hydrolysiert. Wie eine In-
vivo-Studie mit DPP-4-defizienten 
Ratten zeigte, trägt DPP-4 teilweise 
zur Hydrolyse von Vildagliptin bei. 
Vildagliptin wird nicht von CYP-
450-Enzymen in einem quantifizier-
baren Ausmaß 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-En-
zyme nicht hemmt/induziert. Des-
halb hat Vildagliptin wahrscheinlich 
keinen Einfluss auf die metaboli-
sche Clearance gleichzeitig gege-
bener Arzneimittel, die über CY-
P1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP2E1 oder CYP3A4/5 
verstoffwechselt werden.

Elimination

Nach oraler Anwendung von [14C]-
Vildagliptin wurden etwa 85  % 
der Dosis im Urin ausgeschieden 
und 15  % der Dosis fanden sich in 
den Fäzes wieder. Nach oraler An-
wendung wurden 23  % der Dosis 
unverändert über die Nieren aus-
geschieden. Die Gesamtplasma- 
Clearance und die renale Clearance 
von Vildagliptin betrugen bei ge-
sunden Probanden nach intravenö-
ser Anwendung 41 bzw. 13 l/h. Die 
mittlere Eliminationshalbwertszeit 
beträgt nach intravenöser Anwen-
dung etwa 2 Stunden, nach oraler 
Anwendung etwa 3 Stunden.

Linearität/Nicht-Linearität

Im Bereich therapeutischer Dosierun-
gen stiegen die Cmax und die Fläche 
unter der Konzentrations- Zeit-Kur-
ve (AUC) für Vildagliptin annähernd 
proportional zur Dosis.

Charakteristika in besonderen Pa-
tientengruppen

Geschlecht
Zwischen männlichen und weibli-
chen gesunden Probanden wurden 
über einen weiten Bereich von Alter 
und Body-Mass-Index (BMI) keine 
klinisch relevanten Unterschiede in 
der Pharmakokinetik von Vildagliptin 
beobachtet. Die Vildagliptin-vermit-
telte Hemmung von DPP-4 ist ge-
schlechtsunabhängig.
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bzw. schwerer Nierenerkrankung. 
Begrenzte Daten von Patienten mit 
einer Nierenerkrankung im End-
stadium (ESRD) weisen darauf hin, 
dass die Vildagliptin-Exposition ähn-
lich hoch ist wie bei Patienten mit 
schwerer Beeinträchtigung der Nie-
renfunktion. Die Konzentrationen 
an LAY 151 waren ungefähr 2- bis 
3-fach höher als bei Patienten mit 
schwerer Beeinträchtigung der Nie-
renfunktion.

Vildagliptin wurde durch Hämodia-
lyse in begrenztem Ausmaß entfernt 
(3  % durch eine 3- bis 4-stündige 
Hämodialyse, die 4 Stunden nach 
Verabreichung begann).

Ethnische Gruppe
Die begrenzten Daten weisen da-
rauf hin, dass die ethnische Zuge-
hörigkeit keinen großen Einfluss auf 
die Pharmakokinetik von Vildaglip-
tin hat.

5.3	 Präklinische Daten zur  
Sicherheit

Bei Hunden wurde eine verzöger-
te Reizleitungsstörung des Herzens 
beobachtet. Die No-Effect-Dosis 
war 15 mg/kg (das 7-Fache der Ex-
position des Menschen, basierend 
auf C

max).

In der Lunge von Ratten und Mäu-
sen wurden Akkumulationen va-
kuolisierter alveolärer Makrophagen 
beobachtet. Die No-Effect-Dosis bei 
Ratten war 25  mg/kg (das 5-Fache 
der Exposition des Menschen, basie-
rend auf der AUC) und bei Mäusen 
750  mg/kg (das 142-Fache der Ex-
position des Menschen).

Gastrointestinale Symptome, vor al-
lem weiche Stühle, schleimige Stüh-
le, Durchfall und bei höheren Dosen 
Blut im Stuhl wurden bei Hunden be-
obachtet. Eine No-Effect-Dosis konn-
te nicht bestimmt werden.

In konventionellen In-vitro- und In-
vivo-Studien zur Genotoxizität war 
Vildagliptin nicht mutagen.

Eine Studie mit Ratten zu Fertilität 
und früher Embryonalentwicklung 
ergab keine Hinweise auf eine Be-
einträchtigung der Fertilität, der 
Reproduktionsleistung oder der 
frühen Embryonalentwicklung 
durch Vildagliptin. Die embryo- 

fetale Toxizität wurde bei Rat-
ten und Kaninchen untersucht. 
Verkrümmte Rippen traten bei 
Ratten mit erhöhter Inzidenz in 
Verbindung mit verminderten 
mütterlichen Körpergewicht-Para-
metern auf; die No-Effect-Dosis 
war 75  mg/kg (das 10-Fache der 
Exposition des Menschen). Bei Ka-
ninchen wurden ein verringertes 
Gewicht des Feten und Skelett-
veränderungen, die auf eine ver-
zögerte Entwicklung hinwiesen, 
nur bei schwerer maternaler To-
xizität beobachtet; die No-Effect-
Dosis war 50 mg/kg (das 9-Fache 
der Exposition des Menschen). 
Eine Studie zur prä- und postnata-
len Entwicklung wurde an Ratten 
durchgeführt. Befunde wurden 
nur im Zusammenhang mit ma-
ternal toxischen Dosen ≥ 150 mg/
kg beobachtet, wie eine vorüber-
gehende Abnahme des Körperge-
wichts und geringere motorische 
Aktivität der F1-Generation.

An Ratten wurde eine zweijährige 
Kanzerogenitätsstudie mit oralen 
Dosen von bis zu 900 mg/kg (etwa 
das 200-Fache der Exposition des 
Menschen bei der empfohlenen 
Höchstdosis) durchgeführt. Es wur-
de kein Anstieg der Tumorinzidenz 
beobachtet, der auf Vildagliptin 
zurückzuführen war. Eine weitere 
zweijährige Kanzerogenitätsstudie 
wurde an Mäusen durchgeführt, die 
orale Dosen von bis zu 1000  mg/
kg erhielten. Adenokarzinome der 
Mamma und Hämangiosarkome 
wurden mit erhöhter Inzidenz be-
obachtet; die No-Effect-Dosis war 
500 mg/kg (das 59-Fache der Expo-
sition des Menschen) bzw. 100 mg/
kg (das 16-Fache der Exposition 
des Menschen). Die erhöhte In-
zidenz dieser Tumore bei Mäusen 
wird nicht als Hinweis auf ein si- 
gnifikantes Risiko für den Menschen 
gewertet, da Vildagliptin und sein 
Hauptmetabolit nicht genotoxisch 
wirken, die Tumore nur in einer Spe-
zies auftraten und die Tumore nur 
unter hoher systemischer Exposition 
beobachtet wurden.

In einer 13-wöchigen Studie zur 
Toxizität mit Cynomolgus-Affen 
wurden bei Dosen ≥  5  mg/kg/Tag 
Hautläsionen beobachtet, die ein-
heitlich an den Extremitäten loka-
lisiert waren (Hände, Füße, Ohren 
und Schwanz). Bei 5  mg/kg/Tag 

(etwa entsprechend der Exposition 
des Menschen nach der 100-mg- 
Dosis gemäß AUC) wurden nur Bla-
sen beobachtet. Sie bildeten sich 
trotz Fortsetzung der Behandlung 
zurück und waren nicht mit his-
topathologischen Auffälligkeiten 
verbunden. Hautabschuppungen, 
Hautabschälungen, Schorfbildung 
und wunde Schwänze mit ent-
sprechenden histopathologischen 
Veränderungen wurden bei Dosen 
≥  20  mg/kg/Tag (etwa das 3-Fa-
che der Exposition des Menschen 
nach der 100-mg-Dosis gemäß 
AUC) festgestellt. Nekrotische Lä-
sionen am Schwanz zeigten sich 
bei ≥  80  mg/kg/Tag. Die Hautlä-
sionen waren bei den Affen, denen 
160  mg/kg/Tag gegeben wurden, 
während einer 4-wöchigen Erho-
lungsphase nicht reversibel.

6.	 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1	 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose
Mikrokristalline Cellulose niedrig sub- 
stituierte Hydroxypropylcellulose Ma-
gnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

6.2	 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

6.3	 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4	 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Feuchtig-
keit zu schützen.

6.5	 Art und Inhalt des Behältnisses

Aluminium/Aluminium (OPA/PVC/
Aluminium) Blisterpackung Packun-
gen mit 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90 
oder 112 Tabletten.
Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6	 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder 
Abfallmaterial ist entsprechend den 
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.
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7.	 INHABER DER ZULASSUNG

Holsten Pharma GmbH
Hahnstraße 31-35
60528 Frankfurt am Main
Deutschland

8.	 ZULASSUNGSNUMMER

700194.00.00

9.	 DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG

20.10.2023

10.	 STAND DER INFORMATION 

Oktober 2023

11.	 VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig


