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Dipeptidylpeptidas 4 (DPP-4)-hammare

Aktiv substans:
Vildagliptin

ATC-kod:
A10BHO02

Lakemedel fran Novartis omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av féretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Subventioneras endast for patienter som férst provat metformin, sulfonureider eller insulin, eller nar dessa
inte ar lampliga. Subventionen galler bara for patienter som doseras med hégst 50 mg per dag, det vill sdga
en tablett.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-08-14.

Indikationer

Vildagliptin ar indicerat for behandling av vuxna med diabetes mellitus typ 2, som ett komplement till kost
och motion for att forbattra glykemisk kontroll:

® som monoterapi till patienter nar metformin ar olampligt pa grund av kontraindikationer eller
intolerans.

i kombination med andra lakemedel fér behandling av diabetes, inklusive insulin, nar dessa inte ger
tillrackligt god glykemisk kontroll (se avsnitt Varningar och férsiktighet, Interaktioner och
Farmakodynamik for tillgangliga data om olika kombinationer).
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Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Dosering

Vuxna

Vid anvandning som monoterapi, i kombination med metformin, i kombination med tiazolidindion, i
kombination med metformin och en sulfonureid, eller i kombination med insulin (med eller utan metformin)
ar den rekommenderade dosen av vildagliptin 100 mg om dagen, som tas som en dos om 50 mg pa
morgonen och en dos om 50 mg pa kvallen.

Vid anvandning i kombination med en sulfonureid ar den rekommenderade dosen vildagliptin 50 mg, att tas
en gang om dagen, pa morgonen. Hos denna patientgrupp var 100 mg vildagliptin om dagen inte
effektivare an 50 mg om dagen.

Vid kombinationsbehandling med en sulfonureid sa kan en lagre dos av sulfonureiden 6vervagas for att
minska risken fér hypoglykemi.

Hogre doser an 100 mg rekommenderas inte.

Om en dos av Galvus gléms, sa ska den tas sa snart patienten kommer ihdg. En dubbel dos ska inte tas pa
samma dag.

Sakerhet och effekt med vildagliptin i oral trippelkombinationsbehandling med metformin och en
tiazolidindion har inte faststallts.

Ytterligare information om speciella patientgrupper
Aldre (=65 &r)
Ingen dosjustering ar ndédvandig for aldre patienter (se dven avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med Iatt nedsatt njurfunktion (kreatininclearence =50 ml/min).

Hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion eller med terminal njursjukdom (ESRD), &r den
rekommenderade dosen av Galvus 50 mg en gang dagligen (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet,
Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Galvus skall inte anvandas till patienter med nedsatt leverfunktion, inklusive patienter som infér behandling
har alanintransferas (ALAT) eller aspartattransferas (ASAT) hogre an 3 ganger 6vre normalgrans (ULN) (se
aven avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Galvus rekommenderas inte till barn och ungdomar (<18 ar). Sakerhet och effekt av Galvus hos barn och

ungdomar (<18 ar) har inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga (se dven avsnitt Farmakodynamik).

Administreringssatt

Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-29 12:10



Oral anvandning
Galvus kan tas med eller utan mat (se aven avsnitt Farmakokinetik).

Varningar och forsiktighet

Allmant

Galvus ersatter inte insulin hos patienter med behov av insulin. Galvus skall inte anvandas till patienter
med typ 1-diabetes eller vid behandling av diabetesketoacidos.

Nedsatt njurfunktion

Erfarenheten fran patienter med terminal njursjukdom (ESRD) som far hemodialys ar begransad. Galvus bor
darfér anvandas med forsiktighet hos dessa patienter (se dven avsnitt Dosering, Farmakodynamik och
Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Galvus skall inte anvandas till patienter med nedsatt leverfunktion, inklusive patienter som infér behandling
har ALAT eller ASAT hégre an 3 ganger ULN (se dven avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Kontroll av leverenzym

Sallsynta fall av leverdysfunktion (inklusive hepatit) har rapporterats. | dessa fall var patienterna generellt
asymptomatiska utan kvarstaende kliniska symptom och resultat av leverfunktionstest normaliserades efter
avbrytande av behandlingen. Leverfunktionstest skall utféras fore start av behandling med Galvus for att fa
kunskap om patientens utgangsvarden. Leverfunktionen skall kontrolleras under behandling med Galvus
med tre manaders intervall under forsta aret och periodvis darefter. Hos patienter som far férhojda
transaminasnivaer bor leverfunktionen kontrolleras ytterligare en gang, for att bekrafta resultaten, darefter
foljit av upprepade leverfunktionstester tills vardena ater blir normala. Om foérhojt ASAT- eller ALAT-varde
om 3 ganger ULN eller mer kvarstar, rekommenderas utsattande av behandlingen med Galvus.

Patienter som utvecklar gulsot eller far andra tecken pa leverdysfunktion skall avbryta behandling med
Galvus.

Efter utsattande av behandling med Galvus och normalisering av leverfunktionsprover, skall behandling
med Galvus inte dterupptas.

Hjartsvikt

En klinisk prévning pa vildagliptin hos patienter med NYHA-funktionsklass I-lll visade att behandling med
vildagliptin inte var associerat med férandrad vansterkammarfunktion eller férvarring av preexisterande
hjartsvikt vid jamférelse med placebo. Klinisk erfarenhet hos patienter med NYHA-funktionsklass Ill som
behandlas med vildagliptin ar fortfarande begrénsad och det gar inte att dra nagon slutsats fran erhallna
resultat (se avsnitt Farmakodynamik).

Erfarenhet fran anvandning av vildagliptin i kliniska provningar pa patienter i NYHA-funktionsklass IV saknas
och anvandning av vildagliptin rekommenderas darfor inte till dessa patienter.

Hudbesvar
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Hudlesioner med blasor och sar har rapporterats pa extremiteter hos apor i prekliniska toxikologistudier (se
avsnitt Prekliniska uppgifter). Trots att hudlesioner inte kunde ses i ndgon 6kad grad i kliniska studier var
erfarenheten av hudkomplikationer hos diabetespatienter begransad. Utover detta sa har det efter
marknadsfdring funnits rapporter av bulldsa och exfoliativa hudlesioner. Darfér rekommenderas
overvakning i samband med rutinvard for att upptacka blasor och sar hos diabetespatienten.

Akut pankreatit

Anvandning av vildagliptin har associerats med risk for utveckling av akut pankreatit. Patienter bor
informeras om det karakteristiska symtomet pa akut pankreatit.

Om pankreatit misstanks bor vildagliptin sattas ut; om akut pankreatit bekraftas ska vildagliptin inte
aterinsattas. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med tidigare genomgangen akut pankreatit.

Hypoglykemi

Lakemedel med en sulfonureid ar kanda for att kunna orsaka hypoglykemi. Risk fér hypoglykemi kan
foreligga for patienter som far vildagliptin i kombination med en sulfonureid. Darfér bér en lagre dos
sulfonureid dvervagas for att minska pa risken for hypoglykemi.

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Vildagliptin har Iag risk for interaktioner med ldkemedel som ges samtidigt. Vildagliptin ar inte ett cytokrom
P (CYP) 450-enzymsubstrat och hammar eller inducerar inte CYP 450-enzym. Det torde darfér inte
interagera med aktiva substanser som ar substrat eller som hammar eller inducerar dessa enzymer.

Kombinationsbehandling med pioglitazon, metformin och glyburid

Resultat fran studier som utforts med dessa perorala diabetesmedel har inte visat nagra kliniskt relevanta
farmakokinetiska interaktioner.

Digoxin (Pgp-substrat), warfarin (CYP2C9-substrat)

Kliniska studier pa friska forsékspersoner har inte visat ndgra kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktion
er. Detta har dock inte faststallts pa malgruppen.

Kombinationsbehandling med amlodipin, ramipril, valsartan eller simvastatin

Lakemedelsinteraktionsstudier har utforts pa friska forsokspersoner med amlodipin, ramipril, valsartan och
simvastatin. | dessa studier sags inga kliniskt relevanta interaktioner vad galler farmakokinetik vid samtidig
administrering av vildagliptin.

Kombinationsbehandling med ACE-hammare
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Det kan finnas en forhdjd risk fér angio6dem hos patienter som samtidigt behandlas med ACE-hammare (se
avsnitt Biverkningar).

Liksom andra perorala diabetesmedel kan vildagliptins hypoglykemiska effekt reduceras av vissa aktiva
substanser, inklusive tiazider, kortikosteroider, tyroidealakemedel och sympatomimetika.

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med vildagliptin saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter vid hdga doser (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Risken for manniska ar
okand. Pa grund av brist pa data fran studier pa manniska, skall Galvus inte anvandas under graviditet.

Amning

Det ar okant om vildagliptin utséndras i bréstmjdlk. Djurstudier har visat att vildagliptin utséndras i mjolk.
Galvus skall inte anvandas under amning.

Fertilitet

Inga studier pa effekten pa manniskans fertilitet har utforts for Galvus (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Inga studier har utforts pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Patienter som upplever
yrsel som biverkning bér undvika att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Sakerhetsdata har erhallits fran totalt 5 451 patienter som exponerats for en daglig dos om 100 mg
vildagliptin (50 mg tva ganger om dagen) i randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade prévningar
under minst 12 veckor. Av dessa patienter fick 4 622 vildagliptin i monoterapi och 829 patienter fick
placebo.

De flesta biverkningarna i dessa prévningar var latta och 6vergaende, och kravde inte utsattande av
behandlingen. Inget samband sags mellan biverkningar och alder, etnisk tillhérighet, exponeringstid eller
daglig dos. Hypoglykemi har rapporterats hos patienter som fatt vildagliptin samtidigt med sulfonureid och
insulin. Risken for akut pankreatit har rapporterats vid anvandning av vildagliptin (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Biverkningstabell

De biverkningar som rapporterats av patienter som fatt Galvus i dubbelblinda studier som monoterapi och
som tillaggsbehandling ar listade nedan fér varje indikation och efter organsystem och absolut frekvens.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar som rapporterats hos patienter som fatt vildagliptin i monoterapi eller som
tilldggsbehandling, i kliniska provningar och efter introduktion pa marknaden
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Organsystem/ biverkning

Frekvens

Infektioner och infestationer

Nasofaryngit

Mycket vanliga

Ovre luftvagsinfektion

Vanliga

Metabolism och nutrition

Hypoglykemi Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Vanliga
Huvudvark Vanliga
Tremor Vanliga
Ogon

Dimsyn Vanliga
Magtarmkanalen

Forstoppning Vanliga
lllamaende Vanliga
Gastroesofageal refluxsjukdom Vanliga
Diarré Vanliga
Buksmarta (inklusive 6vre magtrakten) Vanliga
Krakningar Vanliga

Gasbildningar

Mindre vanliga

Pankreatit

Sallsynta

Lever och gallvagar

Hepatit Ingen kand frekvens*
Hud och subkutan vavnad

Hyperhidros Vanliga

Utslag Vanliga

Pruritus Vanliga

Dermatit Vanliga

Urtikaria Mindre vanliga

Exfoliativa och bullésa hudlesioner, sdsom bullés pe
mfigoid

Ingen kand frekvens*

Kutan vaskulit

Ingen kand frekvens*

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ledvark

Vanliga

Myalgi

Vanliga

Reproduktionsorgan och brostkortel

Erektil dysfunktion

Mindre vanliga

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Asteni

Vanliga

Perifert 6dem

Vanliga

Trotthet

Mindre vanliga

Frossa

Mindre vanliga

Undersdkningar
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Onormala leverfunktionstester Mindre vanliga

Viktdkning Mindre vanliga

* Erfarenheter efter att Iakemedlet godkants for forsaljning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Nedsatt leverfunktion

Sallsynta fall av leverdysfunktion (inklusive hepatit) har rapporterats. | dessa fall var patienterna generellt
asymtomatiska utan kliniska kvarstdende symtom och leverfunktionen normaliserades efter avbrytande av
behandlingen. | data fran kontrollerade monoterapi- och tillaggsbehandlingsstudier som pagatt i upp till 24
veckor var incidensen av forhdjda ALAT- eller ASAT = 3x ULN (klassificerad som férekommande vid minst 2
pa varandra féljande méatningar eller vid det sista beséket pa behandling) 0,2 %, 0,3 % och 0,2 % for
vildagliptin 50 mg en gang dagligen, vildagliptin 50 mg tva ganger dagligen respektive alla
jamforelseprodukter. Dessa hdjningar i transaminaser var i allmanhet asymtomatiska, av icke-progressiv
natur och inte forknippade med kolestas eller gulsot.

Angio6dem

Sallsynta fall av angio6dem har rapporterats for vildagliptin i samma utstrackning som fér kontroller. Ett
stérre antal fall rapporterades nar vildagliptin gavs i kombination med en ACE-hdmmare. Majoriteten av
dessa handelser var lindriga och avklingade under pagdende vildagliptinbehandling.

Hypoglykemi
Hypoglykemi var ovanligt nar vildagliptin anvandes som monoterapi (0,4%) i jamférande kontrollerade

monoterapistudier med en aktiv kontroll eller placebo (0,2%). Inga svara eller allvarliga handelser av
hypoglykemi rapporterades. Nar det anvandes som tillagg till metformin intraffade hypoglykemi hos 1 % av
vildagliptinbehandlade patienter och hos 0,4% av placebobehandlade patienter. Nar pioglitazon lades till
intraffade hypoglykemi hos 0,6% av vildagliptinbehandlade patienter och hos 1,9% av placebobehandlade
patienter. Nar sulfonureid lades till intréffade hypoglykemi hos 1,2% av vildagliptinbehandlade patienter
och hos 0,6% av placebobehandlade patienter. Nar sulfonureid och metformin lades till intraffade
hypoglykemi hos 5,1% av vildagliptinbehandlade patienter och hos 1,9% av placebobehandlade patienter.
Hos patienter som tog vildagliptin i kombination med insulin var incidensen av hypoglykemi 14% fér
vildagliptin och 16% for placebo.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Information om 6verdosering med vildagliptin ar begransad.

Symtom

Information om sannolika symtom pa 6verdosering har hamtats fran en tolerabilitetsstudie pa friska
forsokspersoner som fatt stigande doser av Galvus i 10 dagar. Vid 400 mg rapporterades tre fall av
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muskelsmarta och enstaka fall av |att och 6vergdende parestesi, feber och 6dem samt en tillfallig 6kning av
lipasnivaerna. Vid 600 mg upplevde en férséksperson 6dem i fétter och hander samt 6kade nivaer av
kreatinkinas (CK), aspartataminotransferas (ASAT), C-reaktivt protein (CRP) och myoglobin. Tre andra
forsokspersoner upplevde 6dem i fotterna, med parestesi i tva fall. Alla symtom och onormala
laboratorievarden avklingade utan behandling efter utsattande av studieldkemedlet.

Behandling

| handelse av en 6verdos rekommenderas stédatgarder. Vildagliptin kan inte avlagsnas med hemodialys.
Den framsta hydrolysmetaboliten (LAY 151) kan dock avlagsnas med hemodialys.

Farmakodynamik

Vildagliptin tillhor klassen inkretinférstarkare och ar en potent och selektiv DPP-4 hdmmare.

Verkningsmekanism

Administrering av vildagliptin leder till en snabb och fullstandig hdmning av DPP-4-aktiviteten som leder till
okade endogena nivaer vid fasta och efter maltid av inkretinhormonerna GLP-1 (glukagonlik peptid-1) och
GIP (glukosberoende insulinotropisk peptid).

Farmakodynamisk effekt

Genom att 6ka de endogena nivaerna av dessa inkretinhormoner forstarker vildagliptin betacellernas
kanslighet for glukos, vilket leder till forbattrad glukosberoende utséndring av insulin. Behandling med
vildagliptin 50-100 mg dagligen hos patienter med typ 2 diabetes gav en signifikant forbattring av markérer
over betacellsfunktionen inklusive HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-B), forhallanet mellan
proinsulin och insulin och matt pa betacellernas respons fran ofta tagna maltidstoleranstester. Hos
icke-diabetiker (med normal glykemisk kontroll) stimulerar inte vildagliptin insulinutséndringen och minskar
inte glukosnivaerna.

Genom att 6ka de endogena GLP-1-nivaerna forstarker vildagliptin ocksa alfacellernas kanslighet for glukos,
vilket leder till mer adekvat glukosberoende glukagonutséndring.

Den forstarkta 6kningen av insulin/glukagon-kvoten under hyperglykemi, pa grund av 6kade
inkretinhormonnivaer, leder till nedgang av glukosproduktionen i levern vid fasta och efter maltid, med

reducerad glukosniva i blod som féljd.

Den kanda effekten att 6kade GLP-1-nivaer ger fordrojning av ventrikeltémningen har inte observerats vid
vildagliptinbehandling.

Klinisk effekt och sakerhet

Fler an 15 000 patienter med typ 2-diabetes har deltagit i dubbelblinda, placebo- eller aktivt kontrollerade
kliniska provningar med behandlingstider pa upp till 2 ar. | dessa studier gavs vildagliptin till fler &n 9 000
patienter i dagliga doser om 50 mg en gang dagligen, 50 mg tva ganger dagligen eller 100 mg en gang
dagligen. Fler an 5 000 man respektive 4 000 kvinnor fick vildagliptin 50 mg en gang dagligen eller 100 mg
dagligen. Fler an 1 900 patienter som fick vildagliptin 50 mg en gang dagligen eller 100 mg dagligen var
=65 ar. | dessa prévningar gavs vildagliptin som monoterapi till tidigare ej lakemedelsbehandlade patienter
med typ 2-diabetes eller som kombinationsbehandling till patienter med otillracklig kontroll av andra
diabeteslakemedel.
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Totalt sett forbattrade vildagliptin den glykemiska kontrollen nar det gavs som monoterapi eller i
kombination med metformin, en sulfonureid eller en tiazolidindion, matt som kliniskt relevanta minskningar
av HbAlC vid endpoint, jamfort med utgangsvardet (se Tabell 2).

| kliniska studier var storleksordningen pa HbAlc-minskningarna med vildagliptin stérre hos patienter med

hogre utgangsvarde pa HbA, .

| en 52-veckors, dubbelblind, kontrollerad préovning minskade HbA1c med 1 % vid behandling med

vildagliptin (50 mg tva ganger om dagen), jamfért med en minskning om 1,6 % for metformin (upptitrerat
till 2 g/dag). Det kunde inte statistiskt visas att vildagliptin inte var samre an metformin. Patienter som
behandlades med vildagliptin rapporterade signifikant Iagre incidens av gastrointestinala biverkningar,
jamfort med dem som fick metformin.

| en 24-veckors, dubbelblind, kontrollerad prévning jamférdes vildagliptin (50 mg tva ganger om dagen)
med rosiglitazon (8 mg en gang om dagen). De genomsnittliga minskningarna var 1,20 % med vildagliptin
och 1,48 % med rosiglitazon hos patienter med ett genomsnittligt utgangsvarde for HbA1C om 8,7 %.

Patienter som fick rosiglitazon upplevde en viktékning om i genomsnitt 1,6 kg, medan de som fick
vildagliptin inte hade ndgon viktékning (-0,3 kg). Férekomsten av perifert 6dem var lagre i gruppen som fick
vildagliptin jamfért med gruppen som fick rosiglitazon (2,1 % jamférd med 4,1 %).

| en studie som pagatt i 2 ar jamférdes vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen) med gliclazid (upp till 320
mg dagligen). Efter 2 ar var den genomsnittliga minskningen av HbAlc 0,5 % med vildagliptin och 0,6 %

med gliclazid fran ett genomsnittligt utgangsvarde for HbA1c pa 8,6 %. Statistisk non-inferiority uppnaddes

inte. Vildagliptin var férenat med farre hypoglykemier (0,7 %) an gliclazid (1,7 %).

| en 24-veckors studie pa patienter som var otillrackligt kontrollerade med metformin (genomsnittlig daglig
dos: 2 020 mg) jamférdes vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen) med pioglitazon (30 mg en gang
dagligen). Med ett utgangsvarde for HbA1c pa 8,4 % var den genomsnittliga minskningen 0,9 % med
vildagliptin som tillagg till metformin och 1,0 % med pioglitazon som tillagg till metformin. En genomsnittlig

viktokning om +1,9 kg sdgs hos patienter som fick pioglitazon som tilldgg till metformin, jamfort med +0,3
kg for de som fick vildagliptin som tillagg till metformin.

| en studie som pagatt i 2 ar jamfordes vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen) med glimepirid (upp till 6
mg dagligen - genomsnittlig dos efter 2 ar: 4,6 mg) hos patienter behandlade med metformin
(genomsnittlig daglig dos: 1 894 mg). Efter 1 ar var den genomsnittliga minskningen av HbA1C 0,4 % med

vildagliptin som tillagg till metformin och 0,5 % med glimepirid som tillagg till metformin fran ett
genomsnittligt utgangsvarde for HbA1c pa 7,3 %. Foérandringen av kroppsvikten var -0,2 kg med vildagliptin

och +1,6 kg med glimepirid. Incidensen av hypoglykemier var signifikant |agre i vildagliptingruppen (1,7 %)
jamfért med glimepiridgruppen (16,2 %). Vid studiens slut (efter 2 ar) var HbA1c for bada

behandlingsgrupperna jamférbara med utgangsvardena, medan férandringen av kroppsvikten och
skillnaderna i hypoglykemifrekvensen mellan behandlingsgrupperna kvarstod.

| en 52-veckors studie pa patienter som var otillrackligt kontrollerade med metformin (metformin-dosen vid
baseline var 1 928 mg/dag) jamférdes vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen) med gliclazid (genomsnittlig
daglig dos: 229,5 mg). Efter ett ar var den genomsnittliga minskningen av HbA1C -0,81 % med vildagliptin

som tillagg till metformin (genomsnittligt utgangsvarde for HbA1c var 8,4 %) och -0,85 % med gliclazid som
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tillagg till metformin (genomsnittligt utgangsvarde for HbA1c var 8,5 %), statistisk non-inferiority uppnaddes

(95 % CI; -0,11 - 0,20). Férandringen av kroppsvikten var +0,1 kg med vildagliptin jamfért med en
viktuppgang pa +1,4 kg med gliclazid.

| en 24-veckors studie utvarderades effekten av en fast doskombination med vildagliptin och metformin
(gradvist titrerat till en dos av 50 mg/500 mg tva ganger dagligen eller 50 mg/1 000 mg tva ganger
dagligen) som initial behandling hos tidigare icke lakemedelsbehandlade patienter. Med ett utgangsvarde
av HbA, _ pa 8,6 %, gav vildagliptin/metformin 50 mg/1 000 mg tva ganger dagligen en minskning av HbA, .

pa -1,82 %, vildagliptin/metformin 50 mg/500 mg tva ganger dagligen gav en minskning pa -1,61 %,
metformin 1 000 mg tva ganger dagligen gav en minskning pa -1,36 % och vildagliptin 50 mg tva ganger
dagligen gav en minskning pa -1.09 %. Hos patienter med ett utgdngsvarde som var =10,0 % observerades
en stdrre minskning av HbAlc.

En 24-veckors, multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie genomférdes for att
utvardera behandlingseffekten av vildagliptin 50 mg en gang dagligen jamfort med placebo hos 515
patienter med typ 2 diabetes och mattligt nedsatt njurfunktion (N=294) eller gravt nedsatt njurfunktion
(N=221). Av patienterna med mattligt och gravt nedsatt njurfunktion behandlades 68,8 % respektive 80,5
% med insulin (genomsnittlig daglig dos var 56 enheter respektive 51,6 enheter) vid baseline. Hos patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion gav vildagliptin en signifikant minskning avaAlc jamfért med placebo

(en skillnad pa -0,53 %) fran ett genomsnittligt utgangsvarde pa 7,9 %. Hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion gav vildagliptin en signifikant minskning avaAlc jamfort med placebo (en skillnad pa -0,56 %)

fran ett genomsnittligt utgangsvarde pa 7,7 %.

En 24-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie utférdes pa 318 patienter for att
utvardera vildagliptins effekt och sakerhet (50 mg tva ganger dagligen) i kombination med metformin
(=1500 mg dagligen) och glimepirid (=4 mg dagligen). Vildagliptin i kombination med metformin och
glimepirid minskade signifikant HbA, _i jamforelse med placebo. Fran ett medelbasvarde av HbA, pa 8,8 %

var den placebojusterade medelminskningen -0,76 %.

En 24-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie utférdes pa 449 patienter for att
utvardera vildagliptins effekt och sakerhet (50 mg tva ganger dagligen) i kombination med en stabil dos av
basal eller mix- insulin (daglig medeldos 41 1U), och samtidig anvandning med metformin (N=276) eller
utan samtidig metformin (N=173). Vildagliptin i kombination med insulin minskade signifikant HbAlc i
jamférelse med placebo. Fran ett medelbasvarde av HbA1c pa 8,8 % var den placebojusterade

medelminskningen i den totala populationen -0,72 %. | subgrupperna som behandlats med insulin med
samtidig eller utan samtidig anvandning med metformin sa var den placebojusterade medelminskningen av
HbA1C -0,63 % respektive -0,84 %. Férekomsten av hypoglykemi i den totala populationen var 8,4 % i

vildagliptin och 7,2 % i placebogruppen. For patienter som fatt vildagliptin uppstod ingen viktékning (+0,2
kg) medan for de som fatt placebo uppstod en viktminskning (-0,7 kg).

I en annan 24-veckors studie med patienter med en mer avancerad typ 2 diabetes som var otillrdckligt
kontrollerade med insulin (kort och medelldngverkande, medelinsulindos 80 1U/dag), sa var
medelminskningen av HbA1c nar vildagliptin (50 mg tva ganger dagligen) adderades till insulin statistiskt

signifikant storre an med placebo plus insulin (0,5 % mot 0,2 %). Férekomsten av hypoglykemi var lagre i
vildagliptingruppen an i placebogruppen (22,9 % mot 29,6 %).

En 52-veckors randomiserad, dubbelblind, multicenterstudie genomférdes pa patienter med typ 2-diabetes
och hjartsvikt (NYHA-funktionsklass I-1ll) for att utvardera effekten av vildagliptin 50 mg tva ganger dagligen
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(N=128) pa vanster kammares ejektionsfraktion (LVEF) i jamférelse med placebo (N=126). Vildagliptin var
inte associerat med en férandring av vansterkammarfunktion eller férvarring av preexisterande hjartsvikt.
Verifierade hjartkarlhandelser var dver lag balanserade. Det var fler hjarthandelser hos
vildagliptinbehandlade patienter med hjartsvikt NYHA-funktionsklass Il jamfért med placebo. Emellertid var
det obalans i kardiovaskulara risker vid baseline till férdel for placebo och antalet handelser var 1agt, vilket
hindrar sakra slutsatser. Vildagliptin minskade signifikant HbA1c jamfort med placebo (skillnad pa 0,6 %)

fran ett baseline-medelvarde pa 7,8 % vid vecka 16. | den subgrupp patienter med NYHA-funktionsklass IlI
var minskningen i HbA1c lagre jamfort med placebo (skillnad pa 0,3 %) men denna stutsats begransas av

det 1dga antalet patienter (n=44). Férekomsten av hypoglykemi i den totala populationen var 4,7 % i
vildagliptingruppen och 5,6 % i placebogruppen.

En femarig, randomiserad, dubbelblind multicenterstudie (VERIFY) utférdes pa patienter med typ 2-diabetes
for att utvardera effekten av en tidigt insatt kombinationsbehandling med vildagliptin och metformin
(N=998) mot standardbehandling med initial monoterapi med metformin féljt av kombination med
vildagliptin (sekventiell behandlingsgrupp) (N=1 003) hos nydiagnostiserade patienter med typ 2-diabetes.
Kombinationsregimen av vildagliptin 50 mg tva ganger dagligen plus metformin resulterade i en statistiskt
och kliniskt signifikant minskning av den relativa risken for "tid till bekraftat initialt behandlingssvikt" (
HbAlc-varde =7%) jamfort med metformin som monoterapi i behandlingsnaiva patienter med typ 2-
diabetes under den 5-ariga studietiden (HR [95% KI]: 0,51 [0,45, 0,58]; p <0,001). Férekomsten av initial
behandlingssvikt (HbAlc-varde =7%) sags hos 429

patienter (43,6%) i kombinationsbehandlingsgruppen och 614 patienter (62,1%) i den sekventiella
behandlingsgruppen,

Kardiovaskular risk

En metaanalys av oberoende och prospektivt verifierade hjart-karlhandelser fran 37 kliniska fas Ill- och
IV-studier som monoterapi och kombinationsterapi med upp till mer an 2 ars duration (exponering i
medelvarde 50 veckor fér vildagliptin och 49 veckor for jamférelseldkemedlen) genomférdes och visade att
vildagliptinbehandling inte var associerat med en 6kad kardiovaskular risk mot jamforelseldakemedel. Den
sammansatta effektvariablen av stérre negativa hjart-karlhandelser (major adverse cardiovascular events,
MACE) inklusive akut hjartinfarkt, stroke eller kardiovaskular déd, var likartad for vildagliptin jamfért med
kombinerade aktiva jamforelselakemedel och placebo [Mantel-Haenszel risk ratio (M-H RR) 0,82 (95 % Cl;
0,61-1,11)]. En MACE intraffade hos 83 av 9 599 (0,86 %) vildagliptinbehandlade patienter och hos 85 av 7
102 (1,20 %) jamforelsebehandlade patienter. Bedomning av varje enskild MACE-handelse visade ingen
Okad risk (liknande M-H RR). Bekraftade hjartsviktshandelser (HF) som definieras som en HF som kraver
sjukhusvistelse eller pa uppkomst av HF, rapporterades hos 41 (0,43 %) vildagliptinbehandlade patienter
och hos 32 (0,45 %) jamférelsebehandlade patienter med M-H RR 1,08 (95 % Cl; 0,68-1,70).

Tabell 2 Viktigaste effektresultat for vildagliptin som getts som monoterapi i placebokontrollerade
provningar och i tillaiggsstudier med kombinationsbehandling (primar effekt pa ITT-population)

Monoterapi i Genomshnittligt Genomshnittlig forandring Placebokorrigerad
placebokontrollerade utgdngsvarde HbA1 c (%) |vid vecka 24 av HbA1 c (%)| genomsnittlig forandring
studier jamfort med av HbA1C (%) vid vecka 24
utgdngsvardet (95 %ClI)
Studie 2301: Vildagliptin 8,6 -0,8 -0,5%(-0,8, -0,1)

50 mg tva ganger om
dagen (N=90)

8.4 -0,7 -0,7%(-1,1,-0,4)
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Studie 2384: Vildagliptin
50 mg tva ganger om
dagen (N=79)

* p<0,05 jamfért med placebo

Tilldggs-/Kombinationsstudier
Vildagliptin 50 mg tva 8,4 -0,9 -1,1*(-1,4, -0,8)
ganger om dagen + metfo
rmin (N=143)

Vildagliptin 50 mg om 8,5 -0,6 -0,6* (-0,9, -0,4)
dagen + glimepirid
(N=132)
Vildagliptin 50 mg tva 8,7 -1,0 -0,7*(-0,9, -0,4)
ganger om dagen +
pioglitazon (N=136)
Vildagliptin 50 mg tva 8,8 -1,0 -0,8* (-1,0, -0,5)
ganger om dagen + metfo
rmin + glimepirid
(N=152)

* p<0,05 jamfért med placebo + jamférelseprodukt

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
vildagliptin, for alla grupper av den pediatriska populationen med diabetes mellitus typ 2 (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Absorption

Efter peroral administrering vid fasta absorberas vildagliptin snabbt och maximala plasmakoncentrationer
har observerats efter 1,7 timmar. Intag av foda fordrojer tiden till maximala plasmakoncentrationer nagot,
till 2,5 timmar, men férandrar inte den totala exponeringen (AUC). Administrering av vildagliptin
tillsammans med féda resulterade i minskat Cmax (19 %). Férandringens storlek ar dock inte kliniskt

signifikant, och Galvus kan darfér ges med eller utan féda. Den absoluta biotillgangligheten ar 85 %.
Distribution

Vildagliptins plasmaproteinbindning &r 13g (9,3 %) och vildagliptin férdelas jamnt mellan plasma och réda
blodkroppar. Vildagliptins genomsnittliga distributionsvolym vid steady state efter intravends administrering

(Vss) ar 71 liter, vilket tyder pa extravaskular distribution.

Metabolism

Metabolism ar den framsta eliminationsvagen for vildagliptin hos manniska och svarar for 69 % av dosen.
Den framsta metaboliten (LAY 151) ar farmakologiskt inaktiv och ar cyanodelens hydrolysprodukt, svarar
for 57 % av dosen, foljt av glukuroniden BQS867 och amidens hydrolysprodukter (4 % av dosen). In vitro
-data pa humana njurmikrosomer tyder pa att njuren kan vara ett av de stérre organ som bidrar till hydrolys
en av vildagliptin till dess inaktiva metabolit, LAY151. DPP-4 bidrar delvis till vildagliptins hydrolys, baserat
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pa en in vivo-studie pa ratta med DPP-4-brist. Vildagliptin metaboliseras inte av CYP 450-enzymer i ndgon
kvantifierbar utstrackning. Saledes férvantas inte vildagliptins metaboliska clearance paverkas av samtidig
behandling med lakemedel som hammar och/eller inducerar CYP 450. In vitro-studier har visat att
vildagliptin inte hAmmar/inducerar CYP 450-enzymer. Vildagliptin torde darfor inte paverka metaboliskt
clearance for lakemedel som ges samtidigt och som metaboliseras av CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP
2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 eller CYP 3A4/5.

Eliminering

Efter peroral administrering av [4c vildagliptin utséndrades cirka 85 % av dosen i urin, och 15 % av dosen
aterfanns i feces. Efter peroral administrering utséndrades 23 % av vildagliptindosen via njurarna som
ofdrandrat lakemedel. Efter intravends administrering pa friska forsdkspersoner ar vildagliptins totala
plasma- och njurclearance 41 liter/timme respektive 13 liter/timme. Den genomsnittliga
elimineringshalveringstiden ar cirka 2 timmar efter intravends administering. Elimineringshalveringstiden ar
cirka 3 timmar efter peroral administrering.

Linjaritet/icke-linjaritet

Vildagliptins Cmax och omradet under plasmakoncentrationerna kontra tidskurvorna (AUC) 6kade pa ett i

huvudsak dosproportionerligt satt dver det terapeutiska dosomradet.

Egenskaper hos specifika grupper av patienterna

Kon

Inga kliniskt relevanta skillnader sags i vildagliptins farmakokinetik mellan friska manliga och kvinnliga
studiepatienter med stor spannvidd vad avser alder och kroppsmasseindex (BMI). Vildagliptins hamning av
DPP-4 paverkas inte av kon.

Aldre

Hos friska aldre forsokspersoner (=70 ar) 6kade den totala exponeringen for vildagliptin (100 mg en gang
om dagen) med 32 %, med en 6kning av den maximala plasmakoncentrationen om 18 %, jamfért med unga
friska forsokspersoner (18-40 ar). Dessa férandringar anses dock inte kliniskt relevanta. Vildagliptins
hamning av DPP-4 paverkas inte av alder.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av forsamrad leverfunktion pa vildagliptins farmakokinetik har studerats pa patienter med Iatt,
mattligt och gravt nedsatt leverfunktion, baserat pa Child-Pugh-poéng (fran 6 for 1att nedsatt till 12 for gravt
nedsatt), jamfort med friska forsokspersoner. Exponeringen for vildagliptin efter en engangsdos till
patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion minskade (20 % respektive 8 %), medan exponeringen
for vildagliptin hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion ékade med 22 %. Den maximala férandringen
(6kning eller minskning) i exponeringen for vildagliptin ar cirka 30 %, vilket inte anses kliniskt relevant. Det
fanns ingen korrelation mellan leversjukdomens svarighetsgrad och férandringarna i exponeringen for
vildagliptin.

Nedsatt njurfunktion

En flerdos, 6ppen studie genomférdes for att utvardera farmakokinetiken av den lagre terapeutiska dosen
av vildagliptin (50 mg en gang dagligen) hos patienter med olika grader av kronisk
njurfunktionsnedsattning definierat med kreatininclearance (latt: 50 till <80 ml/min, mattlig: 30 till <50
ml/min, grav: <30 ml/min) jdmfért med normala friska férsdkspersoner.
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AUC for vildagliptin 6kade i genomsnitt 1,4-, 1,7- och 2-faldigt hos patienter med Iatt, mattligt, respektive
gravt nedsatt njurfunktion, jdmfért med normala friska férsékspersoner. AUC fér metaboliterna LAY151 och
BQS867 okade i genomsnitt ca 1,5-, 3- och 7-faldigt hos patienter med Iatt, mattligt respektive gravt
nedsatt njurfunktion. Begransade data fran patienter med terminal njursjukdom (ESRD) indikerar att
exponeringen av vildagliptin ar jamférbar med den hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.
LAY151-koncentrationerna var ca 2-3-faldigt hdgre an hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Vildagliptin-nivaerna sanktes i begransad omfattning vid hemodialys (3 % 6ver en period pa 3-4 timmar
med hemodialys startad 4 timmar efter dosering).

Etnisk grupp
Begransade data visar inte att ras har nagon stérre paverkan pa vildagliptins farmakokinetik.

Prekliniska uppgifter

Intrakardiella fordréjningar i impulséverledningen har observerats hos hund med en icke-effekt dosniva ("no

effect level”) pa 15 mg/kg (7-faldigt hdgre exponering an hos manniska baserat pa Cmax).

Ansamling av skummiga alveolara makrofager i lungan sags hos ratta och mus. Icke-effekt dosnivan pa
ratta var 25 mg/kg (5-faldigt hogre exponering &n hos manniska baserat pa AUC) och pa mus 750 mg/kg
(142-faldigt hégre exponering an hos manniska).

Gastrointestinala symtom, sarskilt mjuk avféring, slemmig avféring, diarré och, vid hégre doser, blod i
avforingen sags hos hund. Icke-effekt dosnivan har inte faststallts.

Vildagliptin var inte mutagent i traditionella in vitro och in vivo genotoxicitetsstudier.

En studie av fertilitet och tidig embryonal utveckling som utférts pa ratta har inte visat nagra tecken pa
forsamring vad galler fertilitet, reproduktion eller tidig embryonal utveckling pa grund av vildagliptin.
Embryofoetal toxicitet har utvarderats hos ratta och kanin. Okad incidens av vagformade revben har
observerats hos ratta i samband med reducerad kroppsvikt hos modern med en icke-effekt dosniva pa 75
mg/kg (10-faldigt hégre exponering an hos manniska). Minskad fostervikt och skeletala variationer, vilket
tyder pa fordrojning i utvecklingen, sags hos kanin endast i samband med svar maternell toxicitet, med en
icke-effekt dosniva pa 50 mg/kg gavs (9-faldigt hdgre exponering an hos manniska). En pre- och postnatal
utvecklingsstudie har utférts pa ratta. Fynd har endast observerats i samband med maternell toxicitet vid
=150 mg/kg och inkluderade en tillfallig minskning i kroppsvikten och reducerad motorisk aktivitet i
F1-generationen.

En karcinogenicitetsstudie har utforts under 2 ar pa ratta med perorala doser upp till 900 mg/kg (cirka 200
ganger hogre exponering an hos manniska med maximalt rekommenderad dos). Ingen 6kad
tumorforekomst sags, som kunde hanforas till vildagliptin. En annan karcinogenicitetsstudie har utforts
under 2 &r p& mus med perorala doser upp till 1 000 mg/kg. Okad féorekomst av adenokarcinom i brést samt
hemangiosarkom observerades, med icke-effekt dosnivaer pa 500 mg/kg (59-faldigt hogre exponering &n
hos manniska) respektive 100 mg/kg (16-faldigt hogre exponering an hos manniska). Den 6kade incidensen
av dessa tumorer hos mus anses inte utgéra nagon signifikant risk hos manniska, baserat pa: avsaknad av
gentoxisk potential hos vildagliptin och dess huvudmetabolit, upptradande av tumérer endast hos en art
samt héga systemiska exponeringskvoter nar tumdérerna observerades.

I en 13-veckors toxikologistudie pa cynomolgusapa har hudskador rapporterats vid doser =5 mg/kg/dag.
Dessa var konsekvent lokaliserade till extremiteterna (hander, fotter, 6ron och svans). Vid en dos om 5
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mg/kg/dag (ungefér motsvarande AUC-exponeringen hos manniska vid en dos om 100 mg) observerades
endast blasor. Dessa var reversibla trots fortsatt behandling och férknippades inte med onormal
histopatologi. Flagnande och avskalad hud, skorpor och sar pa svansen med motsvarande histopatologiska
forandringar observerades vid doser =20 mg/kg/dag (cirka 3 ganger hégre AUC-exponering an hos
manniska vid en dos om 100 mg). Nekrotiska skador pa svansen observerades vid =80 mg/kg/dag.
Hudskadorna var inte reversibla under en aterhamtningsperiod om 4 veckor hos apor som behandlats med
160 mg/kg/dag.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje tablett innehaller 50 mg vildagliptin.

Hjalpamne med kand effekt: Varje tablett innehaller 47,82 mg laktos (vattenfri).

Forteckning 6ver hjalpamnen
Laktos, vattenfri

Cellulosa, mikrokristallin
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Vildagliptin
Miljorisk: Anvandning av vildagliptin har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Vildagliptin ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Vildagliptin har Idg potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%10°® * A * (100 - R) = 1.37*10° * 11.1315 * 100 =
0.0015 ug/L

Where:
A = 11.1315 kg vildagliptin (total sold amount API in Sweden year 2021, data from IQVIA).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0, if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 * 10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (ECHA 2008)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (ECHA 2008)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
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Ecotoxicological studies

Algae (Selenastrum capricornutum) (OECD201) (NOTOX Project 332898):
EC50 72 h (growth rate) > 100.0 mg/L

NOEC 72 h = 100.0 mg/L

Crustacean (Daphnia magna, waterflea):

Acute toxicity
EC50 48 h (immobilisation) > 100.0 mg/L (OECD202) (NOTOX Project 332909)

Chronic toxicity

NOEC 21 days (reproduction) = 5.6 mg/L (OECD 211) (NOTOX Project 464546)

Fish:

Chronic toxicity (Pimephales promelas, fathead minnow)

NOEC 30 days (time of hatching, hatching success, survival, growth, development of larvae) = 10.0 mg/L;
no effect up to the highest concentration tested (OECD 210) (NOTOX Project 464557)

Other ecotoxicity data:

Bacterial respiration inhibition

EC50 3 h > 1000 mg/L (activated sludge respiration inhibition) (OECD209) (NOTOX Project 332911)

Sediment-dwelling organisms (Chironomus riparius, non-biting midge)

NOEC 28 days (emergence rate and development rate) = 620.0 mg/kg d.w. (no effect up to the highest
concentration tested) (OECD 218) (NOTOX Project 502648)

PNEC derivation:

PNEC = 560 ug/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor used if three chronic toxicity studies from
three trophic levels are available. The NOEC for Daphnia reproduction has been used for this calculation.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.0015 pg/L/ 560.0 ug/L = 0.000004, i.e. PEC/PNEC =< 0.1 which justifies the phrase "Use of
vildagliptin has been considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:

0 % degradation in 28 days, not readily biodegradable (OECD 301B). (NOTOX Project 332922)
Simulation studies:

DT, (total system) = 386 - 488 days (OECD 308) (NOTOX Project 499653)

The initial test substance concentration in the water layer of the test systems was 0.14 mg/L.

Volatiles were trapped by polyurethane foam, ethylene glycol monoethyl ether and NaOH traps. The water
layer and the sediment layer were analysed (extraction of sediment with acetonitrile/water/ammonia).
Bound residues were determined by combustion. Extracts were analysed by HPLC. A selection of samples
was analysed by TLC.

Upon addition of vildagliptin to the water layer, vildagliptin partitioned between the water and sediment.
Vildagliptin degraded to 55-65% of applied at the end of the incubation period (99 days). Approximately
27-36% was recovered in the water layer and 28-29% in the sediment. Mineralisation to CO., was not

significant (= 3%) in both test systems and negligible organic volatiles were detected (< 0.1%). Bound
residues accounted for 7-10% of applied at the end of the incubation period.

Justification of chosen degradation phrase:

According to the pass criteria for OECD308 studies, vildagliptin can be classified as ‘Vildagliptin is
potentially persistent' (DT50 for total system > 120 days).
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Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

Log P = 0.056 (OECD107). (NOTOX Project 332876)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Since log P < 4, vildagliptin has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Following oral administration of [14C]-vildagliptin, approximately 85% of the dose is excreted into the urine
and 15% of the dose is recovered in the feces. Renal excretion of unchanged vildagliptin accounts for 23%

of the dose after oral administration. (GALVUS® (vildagliptin) Core Data Sheet)
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- NOTOX Project 332922. Final report: 23 November 2001.

- NOTOX Project 499653. Final report: 22 April 2014.

- NOTOX Project 332876. Final report: 28 November 2001.

- GALVUS® (vildagliptin) Core Data Sheet Version 3.0. 28 November 2016.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

33r

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Tablett.

Vit till ljust gulaktig, rund (8 mm diameter), fasad, platt tablett. Ena sidan ar praglad med "NVR” och andra
sidan med "FB".

Férpackningsinformation

Tablett 50 mg Vit till ljust gulaktig, rund (8 mm diameter), fasad, platt tablett. Ena sidan ar praglad med
"NVR" och andra sidan med "FB".
90 tablett(er) blister, 547:62, (F)
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30 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahélls ej
60 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Tablett 50 mg
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