PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Vipidia 6,25 mg filmom obalené tablety
Vipidia 12,5 mg filmom obalené tablety
Vipidia 25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Vipidia 6,25 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje alogliptin-benzoat zodpovedajuci 6,25 mg alogliptinu.

Vipidia 12.5 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje alogliptin-benzoat zodpovedajuci 12,5 mg alogliptinu.

Vipidia 25 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje alogliptin-benzoat zodpovedajuci 25 mg alogliptinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Vipidia 6,25 mg filmom obalené tablety

Svetloruzové, ovalne (priblizne 9,1 mm dlhé a 5,1 mm Siroké), bikonvexné, filmom obalené tablety
s oznacenim ,,TAK" a ,,ALG-6.25 vytlacenym v sive] farbe na jednej strane.

Vipidia 12.5 mg filmom obalené tablety
ZIté, ovalne (priblizne 9,1 mm dlhé a 5,1 mm S§iroké), bikonvexné, filmom obalené tablety
s oznac¢enim ,,TAK* a ,,ALG-12.5“ vytlatenym v sivej farbe na jedne;j strane.

Vipidia 25 mg filmom obalené tablety
Svetlo¢ervené, ovalne (priblizne 9,1 mm dlhé a 5,1 mm §iroké), bikonvexné, filmom obalené tablety
s oznac¢enim ,,TAK* a ,,ALG-25% vytlaCenym v sivej farbe na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Vipidia je indikovana dospelym vo veku 18 a viac rokov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu na
zlepSenie kontroly glykémie v kombinécii s inymi liekmi znizujicimi hladinu glukézy v krvi vratane
inzulinu v pripade, ked’ tieto lieky spolu s diétou a cvicenim neposkytuji adekvatnu kontrolu glykémie
(pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1 pre dostupné udaje o réznych kombinaciach).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Pre r6zne davkovacie rezimy je Vipidia k dispozicii vo filmom obalenych tabletach 25 mg, 12,5 mg
a 6,25 mg.



Dospeli (> 18 rokov)

Odporucana davka alogliptinu je jedna tableta 25 mg raz denne ako pridavna lie¢ba k metforminu,
tiazolidindionu, sulfonylurey alebo inzulinu alebo ako kombinovana liecba tromi liekmi

s metforminom a tiazolidindiénom alebo inzulinom.

Ked’ sa alogliptin uziva v kombinacii s metforminom a/alebo tiazolidindionom, davku metforminu
a/alebo tiazolidindionu treba zachovat’ a sibezne podavat’ Vipidiu.

Ked’ sa alogliptin uziva v kombinacii so sulfonylureou alebo inzulinom, treba zvazit’ zniZzenie davky
sulfonylurey alebo inzulinu, aby sa zniZzilo riziko hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

Pri uzivani alogliptinu v kombinacii s metforminom a tiazolidindionom je nutné postupovat’ opatrne
vzhl'adom na zvySené nebezpecenstvo hypoglykémie pozorovanej v sivislosti s touto
trojkombinovanou liecbou (pozri ¢ast’ 4.4). V pripade hypoglykémie zvazte moznost’ znizenia davky
tiazolidindiénu alebo metforminu.

Osobitné populdcie

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Uprava davky nie je u star$ich pacientov potrebna. K moznosti podavania alogliptinu pacientom

v pokrocilom veku vsak treba pristupovat’ konzervativne vzhl'adom k potencialnemu zniZeniu funkcie
obli¢iek v ramci tejto populacie.

Poruchy funkcie obliciek
U pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu (CrCl) > 50 az < 80 ml/min.) nie
je nutna uprava davky alogliptinu (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl > 30 az < 50 ml/min.) je nutné
podavat’ polovicu odporacanej davky alogliptinu (12,5 mg raz denne; pozri Cast’ 5.2).

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min.) alebo s ochorenim obli¢iek
v terminalnom $tadiu (ESRD), ktoré vyzaduje dialyzu, je nutné podavat’ Stvrtinu odportacanej davky
alogliptinu (6,25 mg raz denne). Alogliptin sa méze podavat’ bez ohl'adu na nacasovanie dialyzy.
Skusenosti u pacientov vyzadujtcich dialyzu obli¢iek st obmedzené. Alogliptin sa neskiimal

u pacientov, ktori podstupuju peritonealnu dialyzu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pred zacatim lieCby a potom v pravidelnych intervaloch sa odporaca dokladné vysetrenie funkcie
obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 5 az
9) nie je nutna uprava davky. Pouzitie alogliptinu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skore > 9) nebolo klinicky overené, a preto sa jeho pouzitie u takychto pacientov
neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a tc¢innost’ alogliptinu u deti a dospievajtcich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziiuju uviest’ odporti€ania na
davkovanie. Alogliptin sa kvoli chybajticej ti€innosti nema pouzivat’ v pediatrickej populacii. Pozri
cast’ 5.1.

Sp6sob podavania

Peroralne pouZitie.

Vipidia sa uziva raz denne s jedlom alebo bez jedla. Tablety treba prehltnut’ celé a zapit’ vodou.



V pripade vynechania davky treba liek uzit’ hned’, ako si pacient spomenie. Dvojita davka lieku sa
vSak nesmie uzit’ v ten isty dei.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo

v minulosti zavazna reakcia z precitlivenosti na akykol'vek inhibitor dipeptidyl peptidazy 4, vratane
anafylaktickej reakcie, anafylaktického Soku ¢i angioedému (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné

Vipidia sa nesmie pouzivat’ u pacientov s ochorenim diabetes mellitus 1. typu ani na liecbu diabeticke;j
ketoaciddzy. Vipidia nie je ndhradou inzulinu u pacientov vyzadujtcich inzulin.

Pouzitie s inymi antihyperglykemikami a hypoglykémia

Vzhl'adom k zvySenému riziku hypoglykémie pri kombinovanej lie¢be sulfonylureou, inzulinom alebo
kombinovanej liecbe s tiazolidindionom a metforminom treba zvazit’ niz§iu davku tychto liekov, aby
sa znizilo riziko hypoglykémie, ak su tieto liecky kombinované s alogliptinom (pozri Cast’ 4.2).

Klinicky neoverené kombindcie

Pouzitie alogliptinu v kombinacii s inhibitormi sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT-2)
alebo analogmi glukagonu podobného peptidu 1 (GLP-1) ani formalne pouzitie ako trojkombinovana
liecba s metforminom a sulfonylureou neboli klinicky overené.

Poruchy funkcie obli¢iek

Vzhl'adom na nutnost’ upravy davky u pacientov so stredne zavaznou alebo zédvaznou poruchou
funkcie obliciek, alebo s ochorenim obli¢iek v terminalnom §tadiu vyZadujacim dialyzu, sa pred
zaCatim lieCby alogliptinom a potom v pravidelnych intervaloch odportac¢a dokladné vysetrenie funkcie
obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Skusenosti u pacientov vyzadujicich dialyzu obliiek st obmedzené. Alogliptin sa neskiimal
u pacientov, ktori podstupuju peritonealnu dialyzu (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Poruchy funkcie pe¢ene

Pouzitie alogliptinu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore > 9)
nebolo klinicky overené, a preto sa jeho pouzitie u takychto pacientov neodporuca (pozri Casti 4.2
as.2).

Srdcové zlyhanie

Existuji len obmedzené skusenosti s pouzitim alogliptinu v ramci klinickych §tadii u pacientov
s kongestivnym srdcovym zlyhanim funkénej triedy I1I a IV podl'a Newyorského kardiologického
zdruzenia (NYHA) a je potrebna zvySena opatrnost’ u tychto pacientov.

Reakcie z precitlivenosti

Reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii, angioedému a exfoliativnych koznych
choréb vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu a multiformného erytému boli pozorované
u inhibitorov DPP-4 a spontanne hlasené pre alogliptin po jeho uvedeni na trh. Klinické Stadie
alogliptinu hlasia nizku incidenciu anafylaktickych reakcii.



Akutna pankreatitida

Pouzitie inhibitorov DPP-4 sa spaja s rizikom vyvolania akutnej pankreatitidy. Podl’a sithrnnej analyzy
udajov z 13 §tadii boli pocty hlasenej incidencie pankreatitidy u pacientov lieCenych 25 mg
alogliptinu, 12,5 mg alogliptinu, aktivnou kontrolou alebo placebom 2, 1, 1 alebo 0 udalosti na

1 000 pacientorokov, v uvedenom poradi. V $tadii kardiovaskularnych vysledkov boli pocty hlasene;j
incidencie pankreatitidy u pacientov lieCenych alogliptinom alebo placebom 3 alebo 2 udalosti na

1 000 pacientorokov, v uvedenom poradi. Po uvedeni na trh doslo k spontannemu hlaseniu
neziaducich reakcii akttnej pankreatitidy. Pacientov treba informovat’ o charakteristickom priznaku
akutnej pankreatitidy, ktorym st pretrvavajice intenzivne bolesti brucha, ktoré¢ moézu vystrel'ovat’ do
oblasti chrbta. V pripade podozrenia na pankreatitidu je nutné ukoncit’ podavanie Vipidie. V pripade
potvrdenia akutnej pankreatitidy sa podavanie Vipidie nesmie obnovit. U pacientov s pankreatitidou
v minulosti je nutné postupovat’ opatrne.

Ucdinky na pecen

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady dysfunkcie pecene vratane zlyhania pecene. Kauzalny
suvis nebol doteraz stanoveny. Pacienti musia byt dokladne sledovani vzhI'adom na vyskyt moznych
abnormalit peCene. U pacientov s podozrenim na symptomy poskodenia pecene treba urychlene
vykonat’ testy funkcie pecene. Ak sa zisti akdkol'vek abnormalita a neustanovi sa ziadna alternativna
etiologia, zvazte prerusenie liecby alogliptinom.

Buldzny pemfigoid

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov uzivajucich inhibitory DPP-4 vratane alogliptinu hlasené
pripady vyskytu buldozneho pemfigoidu. Ak existuje podozrenie na bulézny pemfigoid, liecba
alogliptinom sa ma ukoncit’.

Vipidia obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Mozné ¢inky inych liekov na alogliptin

Alogliptin sa primarne vylucuje nezmeneny v moci a jeho metabolizmus enzymovym systémom
cytochromu (CYP) P450 je zanedbatel'ny (pozri ¢ast’ 5.2). Interakcie s inhibitormi CYP sa preto
neocakavaju a neboli ani preukazané.

Vysledky klinickych interakénych $tadii taktieZ nepreukazali ziadne klinicky vyznamné u¢inky
gemfibrozilu (inhibitor CYP2C8/9), flukonazolu (inhibitor CYP2C9), ketokonazolu (inhibitor
CYP3A4), cyklosporinu (inhibitor P-glykoproteinu), voglibdzy (inhibitor alfa-glukozidazy), digoxinu,
metforminu, cimetidinu, pioglitazénu ani atorvastatinu na farmakokinetické vlastnosti alogliptinu.

Mozné ucinky alogliptinu na iné lieky

Stadie in vitro nazna¢uju, Ze alogliptin neinhibuje, ani neindukuje izoformy CYP 450 pri
koncentraciach dosiahnutych odporacanou davkou 25 mg alogliptinu (pozri ¢ast’ 5.2). Interakcie so
substratmi izoforiem CYP 450 sa preto neocakavaju a neboli ani preukézané. V Stadiach in vitro nebol
alogliptin potvrdeny ani ako substrat, ani ako inhibitor kI'iCovych transportérov spojenych

s metabolizaciou lieiva v prislusnej oblicke: organického anionového transportéra-1, organického
anionového transportéra-3, ani organického kationového transportéra-2 (OCT2). Klinické udaje d’alej
nepoukazujll na interakciu s inhibitormi ani substratmi P-glykoproteinu.



Klinické studie alogliptinu nepotvrdili Ziadne klinicky vyznamné G¢inky na farmakokinetické
vlastnosti kofeinu, (R)—warfarinu, pioglitazonu, glyburidu, tolbutamidu, (S)-warfarinu,
dextrometorfanu, atorvastatinu, midazolamu, peroralnej antikoncepcie (noretisteronu

a etinylestradiolu), digoxinu, fexofenadinu, metforminu ani cimetidinu, ¢o poskytuje in vivo dokaz
o nizkej tendencii k vyvolaniu interakcii so substratmi CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
P-glykoproteinu a OCT?2.

Alogliptin nema u zdravych tucastnikov pri stibeznom podani s warfarinom ziadny ucinok na
protrombinovy ¢as ani na medzinarodny normalizovany pomer (INR).

Kombindcia s inymi antidiabetikami

Vysledky stadii s metforminom, pioglitazonom (tiazolidindiénom), voglib6zou (inhibitor
alfaglukozidazy) a glyburidom (sulfonylureou) nepreukézali Ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii idaje o pouziti alogliptinu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame $kodlivé ti¢inky z hl'adiska reproduk¢nej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).Ako
preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu alogliptinu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa alogliptin vylucuje do 'udského mlieka. Dostupné tidaje u zvierat preukazali
vylucovanie alogliptinu do mlieka (pozri Cast’ 5.3) Riziko u dojciat nemoze byt vylicené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu alogliptinom sa ma urobit’ po
zvéazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby alogliptinom pre Zenu.

Fertilita

Uginok alogliptinu na Pudsk fertilitu nebol $tudovany. Stidie na zvieratach nepreukézali Ziadne
neziaduce Uc¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vipidia nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti vSak musia byt upozorneni na riziko hypoglykémie, najmé pri kombinacii so sulfonylureou,
inzulinom alebo pri kombinovanej liecbe s tiazolidindionom a metforminom.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Poskytnuté informéacie pochadzaju celkovo od 9 405 pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu,
vratane 3 750 pacientov lieCenych 25 mg alogliptinu a 2 476 pacientov lieCenych 12,5 mg alogliptinu,
ktori sa ziiCastnili 2. etapy jednej alebo 3. etapy 12 dvojito zaslepenych, placebom alebo aktivne
kontrolovanych klinickych studii. Okrem toho sa uskuto¢nila studia kardiovaskularnych vysledkov

s 5 380 pacientmi s ochorenim diabetes mellitus 2. typu a neddvnym akutnym koronarnym
syndromom, z ktorych 2 701 pacientov bolo randomizovanych do skupiny s alogliptinom

a2 679 pacientov do skupiny s placebom. Tieto $tadie hodnotili ti¢inky alogliptinu na kontrolu
glykémie a jeho bezpecnost’ pri monoterapii, pri ivodnej kombinovanej liecbe s metforminom alebo
tiazolidindiénom a pri pridavnej lie¢be k metforminu alebo sulfonylurey, alebo tiazolidindionu



(s metforminom alebo sulfonylureou alebo bez nich), alebo k inzulinu (s metforminom alebo bez
neho).

V suhrnnej analyze idajov z 13 studii boli celkové incidencie neziaducich ucinkov, zdvaznych
neziaducich u¢inkov a neziaducich G¢inkov veducich k ukonéeniu lieCby porovnatel'né u pacientov
lieCenych 25 mg alogliptinu, 12,5 mg alogliptinu, aktivnou kontrolou alebo placebom. Naj¢astejSou
neziaducou reakciou u pacientov lieCenych 25 mg alogliptinu bola bolest’ hlavy.

Bezpecnost alogliptinu bola podobna medzi starSimi pacientmi (> 65 rokov) a dospelymi pacientmi
(< 65 rokov).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tieto neziaduce reakcie si uvedené podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su
definované ako vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Pocas stuhrnnych kontrolovanych pivotnych klinickych $tudii fazy 3 boli v pripade alogliptinu ako
monoterapie a ako pridavnej kombinovanej lieCby zahiiajucej 5 659 pacientov pozorované neZiaduce

reakcie, ktoré su uvedené nizsie (Tabulka 1).

TabulPka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Frekvencia neziaducich reakcii
Neziaduca reakcia

Infekcie a nakazy

infekcia hornych dychacich ciest Casté

zapal nosohltana Casté

Poruchy imunitného systému

precitlivenost’ nezname

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

hypoglykémia Casté

Poruchy nervového systému

bolest’ hlavy Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

bolest’ brucha Casté

gastroezofagealny reflux Casté

hnacka Casté

akutna pankreatitida nezndme

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

dysfunkcia peCene vratane zlyhania pecene nezname

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

pruritus Casté

vyrazka Casté

exfoliativne kozné choroby, vratane

Stevensovho-Johnsonovho syndromu nezname

multiformny erytém nezname

angioedém nezname

urtikaria nezname

bulézny pemfigoid nezname

Poruchy obliciek a mocovych ciest

intersticialna nefritida nezname
Pediatricka populacia

V klinickom skusani s alogliptinom u pediatrickych pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu
vo veku 10 az 17 rokov bol profil neziaducich reakcii porovnatel'ny s profilom neziaducich reakeii
pozorovanych u dospelych.



Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssie davky alogliptinu podané pocas klinickych s§tadii boli jednorazové davky 800 mg zdravym
ucastnikom a 400 mg raz denne pocas 14 dni pacientom s ochorenim diabetes mellitus 2. typu (o je
ekvivalentné 32-nasobku a 16-nasobku odportac¢anej dennej davky 25 mg alogliptinu, v uvedenom

poradi).

Postup pri preddvkovani

V pripade predavkovania je nutné vykonat’ vhodné podporné opatrenia v stilade s klinickym stavom
pacienta.

Hemodialyzou je mozné odstranit’ minimalne mnozstva alogliptinu (pocas 3-hodinovej hemodialyzy
bolo odstranenych priblizne 7 % tejto latky). Preto méa hemodialyza pri predavkovani len maly
klinicky prinos. Moznost’ odstranenia alogliptinu peritonealnou dialyzou nie je znama.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky pouzivané pri liecbe diabetu; inhibitory dipeptidyl peptidazy 4
(DPP-4).

ATC koéd: A10BHO4.

Mechanizmus u¢inku a farmakodynamické G¢inky

Alogliptin je potentny a vysoko selektivny inhibitor DPP-4 >, 10 000-krat selektivnejs$i pre DPP-4 ako
ostatné suvisiace enzymy vratane DPP-8 a DPP-9. DPP-4 je hlavny enzym vyvolavany pocas rapidne;j
degradacie inkretinovych horménov, glukagonu podobného peptidu 1 (GLP-1) a GIP (glukézo-
dependentny inzulinotropny polypeptid), ktoré s uvol'iované ¢revami a ich hladiny stipaji v ramci
odozvy na jedlo. GLP-1 a GIP zvysuju biosyntézu inzulinu a sekréciu od pankreatickych beta buniek,
zatial' o GLP-1 tiez inhibuje sekréciu glukagonu a tvorbu glukozy v peceni. Alogliptin preto zlepSuje
glykemicku kontrolu pomocou gluk6zo-dependentného mechanizmu, nakol’ko zlepSuje uvolnovanie
inzulinu a pri zvySenych hladinach glukézy brani zvySovaniu hladin glukagonu.

Klinicka t¢innost’

Alogliptin bol Studovany ako monoterapia, ako ivodna kombinacna liecba s metforminom alebo
tiazolidindionom a ako pridavna liecba k metforminu alebo sulfonylurey, alebo tiazolidindionu
(s metforminom alebo sulfonylureou alebo bez nich), alebo k inzulinu (s metforminom alebo bez
neho).

Podanie 25 mg alogliptinu pacientom s ochorenim diabetes mellitus 2. typu vyvolalo vrcholova
inhibiciu DPP-4 do 1 az 2 hodin a presiahlo 93 % po jednorazovej davke 25 mg, ako aj po 14 dnoch
podavania raz denne. Inhibicia DPP-4 zostala nad tiroviiou 81 % 24 hodin po 14 diioch podavania.
Ked’ sa vypocital priemer postprandidlnych koncentracii glukdzy 4 hodiny po ranajkach, obede

a vecCeri, vysledkom 14-diovej lie¢by 25 mg alogliptinu bolo stredné, placebom kontrolované znizenie
oproti prvej navsteve o -35,2 mg/dl.


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

Alogliptin v samostatnej davke 25 mg, ako aj v kombinacii s 30 mg pioglitazonu, preukazoval
vyznamné zniZenia postprandialnej hladiny glukdzy a postprandialneho glukagonu, zatial’ ¢o
vyznamne zvySoval postprandialne hladiny aktivneho GLP-1 pri navsteve v tyzdni 16 v porovnani

s placebom (p < 0,05). Okrem toho alogliptin v samostatnej davke 25 mg, ako aj v kombinacii s 30 mg
pioglitazonu, vyvolal Statisticky vyznamné (p < 0,001) znizenia celkovych triglyceridov pri navsteve
v 16. tyzdni namerané podla postprandialnej prirastkovej zmeny AUCo.s) z prvej navstevy

v porovnani s placebom.

Celkovo 14 779 pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu vratane 6 448 pacientov lieCenych

25 mg alogliptinu a 2 476 pacientov lieCenych 12,5 mg alogliptinu sa zicastnilo 2. etapy jednej alebo
3. etapy 13 dvojito zaslepenych, placebom alebo aktivne kontrolovanych klinickych stadii (vratane
studie kardiovaskularnych vysledkov) s cielom vyhodnotit’ u€inky alogliptinu na glykemicki kontrolu
a jeho bezpecnost’. V tychto Studiach malo 2 257 pacientov lieCenych alogliptinom vek > 65 rokov

a 386 pacientov liecenych alogliptinom malo vek > 75 rokov. Tieto §tadie zahfnali 5 744 pacientov

s miernou poruchou funkcie obli¢iek, 1 290 pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek

a 82 pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek / ochorenim obli¢iek v terminalnom §tadiu
lieCenych alogliptinom.

Celkovo povedané, liecba odporacanou dennou davkou 25 mg alogliptinu zlepsila glykemicka
kontrolu pri podavani vo forme monoterapie a vo forme uvodnej alebo pridavnej kombinac¢ne;j liecby.
Toto sa potvrdilo klinicky a Statisticky vyznamnymi znizeniami hladiny glykovaného hemoglobinu
(HbAlc) a plazmatickej glukdzy nalacno v porovnani s kontrolu od prvej az po posledni navstevu
Studie. Znizenia hladiny HbAlc boli podobné medzi r6znymi podskupinami vratane poruchy funkcie
obliciek, veku, pohlavia a indexu telesnej hmotnosti, zatial’ co rozdiely medzi rasami (napr. belosi

a nebelosi) boli malé. Klinicky vyznamné znizenia hladiny HbAlc v porovnani s kontrolou boli tiez
pozorované pri davke 25 mg alogliptinu bez ohl'adu na ivodnu zakladnt lieCbu. Vyssia hladina

HbA 1c pri prvej naviteve bola spojend s vyraznej$im znizenim hladiny HbAlc. Uéinky alogliptinu na
telesnt hmotnost’ a lipidy boli vo vSeobecnosti neutralne.

Monoterapia alogliptinom

Vysledkom liecby 25 mg alogliptinu raz denne boli Statisticky vyznamné zlepSenia od prvej navstevy,
¢o sa tyka hladiny HbA ¢ a plazmatickej glukézy nala¢no v porovnani s placebovou kontrolou pri
navsteve v tyzdni 26 (Tabul’ka 2).

Alogliptin ako pridavnd liecba k metforminu

Vysledkom pridania 25 mg alogliptinu raz denne k lie¢be metforminom vo forme hydrochloridu
(stredna hodnota davky = 1 847 mg) boli Statisticky vyznamné zlepSenia od prvej navstevy, o sa tyka
hladiny HbA 1c a plazmatickej glukdzy nalacno pri névsteve v tyzdni 26 pri porovnani s pridanim
placeba (Tabul’ka 2). Vyznamne viac pacientov uzivajucich 25 mg alogliptinu (44,4 %) dosiahlo
cielové hladiny HbAlc < 7,0 % v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo (18,3 %) v tyzdni 26
(p<0,001).

Vysledkom pridania 25 mg alogliptinu raz denne k liecbe metforminom vo forme hydrochloridu
(stredna hodnota davky = 1 835 mg) boli nepretrzité zlepSenia od prvej navstevy, co sa tyka hladiny
HbA 1c pri navsteve v tyzdni 52 a tyzdni 104. Pri navsteve v tyzdni 52 bolo znizenie hladiny HbAlc
liecbou 25 mg alogliptinu spolu s metforminom (-0,76 %, tabul’ka 3) podobné zniZeniu vyvolanému
lie¢bou glipizidom (stredna hodnota davky = 5,2 mg) spolu s metforminom vo forme hydrochloridu
(stredna hodnota davky = 1 824 mg, -0,73 %). Pri navsteve v tyZdni 104 bolo zniZenie hladiny HbAlc
liecbou 25 mg alogliptinu spolu s metforminom (-0,72 %, tabul’ka 3) vysSie ako zniZenie vyvolané
lieCbou glipizidom spolu s metforminom (-0,59 %). Stredna hodnota zmeny od prvej navstevy

v suvislosti s koncentraciou plazmatickej glukdzy nalacno pri navsteve v tyzdni 52 pre 25 mg
alogliptinu bola signifikantne vysSia ako pri lieCbe glipizidom a metforminom (p< 0,001).V

tyzdni 104, stredn4 hodnota zmeny od prvej navstevy v stuvislosti s koncentraciou plazmatickej
glukézy nalacno pre 25 mg alogliptinu a metforminu bola -3,2 mg/dl v porovnani s 5,4 mg/dl pri
liecbe glipizidom a metforminom. Viac pacientov uzivajucich 25 mg alogliptinu a metformin (48,5 %)
dosiahlo ciel'ové hladiny HbAlc < 7,0 % v porovnani s pacientmi uzivajicimi glipizid a metformin
(42,8 %) (p = 0,004).



Alogliptin ako pridavna liecba k sulfonylurey

Vysledkom pridania 25 mg alogliptinu raz denne k lie¢be glyburidom (stredna hodnota

davky = 12,2 mg) boli $tatisticky vyznamné zlepSenia od prvej navstevy, €o sa tyka hladiny HbAlc pri
navsteve v tyzdni 26 pri porovnani s pridanim placeba (Tabulka 2). Stredna hodnota zmeny

v stvislosti s koncentraciou plazmatickej glukdzy nalac¢no pri navsteve v tyzdni 26 pre 25 mg
alogliptinu preukdzala znizenie o 8,4 mg/dl v porovnani so zvysenim o 2,2 mg/dl u placeba.
Vyznamne viac pacientov uzivajucich 25 mg alogliptinu (34,8 %) dosiahlo cielové hladiny HbAlc
<7,0 % v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (18,2 %) v tyzdni 26 (p = 0,002).

Alogliptin ako pridavna liecha k tiazolidindionu

Vysledkom pridania 25 mg alogliptinu raz denne k lie¢be pioglitazonom (stredna hodnota

davky = 35,0 mg, s metforminom alebo sulfonylureou alebo bez nich) boli Statisticky vyznamné
zlepSenia od prvej navstevy, ¢o sa tyka hladiny HbAlc a plazmatickej glukozy nala¢no pri navsteve

v tyzdni 26 pri porovnani s pridanim placeba (Tabulka 2). Klinicky vyznamné zniZenia hladiny
HbAlc v porovnani s placebom boli tieZ pozorované u 25 mg alogliptinu bez ohl'adu na to, ¢i pacienti
subezne uzivali metformin alebo sulfonylureu. Vyznamne viac pacientov uzivajucich 25 mg
alogliptinu (49,2 %) dosiahlo ciel'ové hladiny HbAlc < 7,0 % v porovnani s pacientmi uzivajicimi
placebo (34,0 %) v tyzdni 26 (p = 0,004).

Alogliptin ako pridavna liecba k tiazolidindionu s metforminom

Vysledkom pridania 25 mg alogliptinu raz denne k lie¢be 30 mg pioglitazonu a hydrochlorid
metforminu (stredna hodnota davky = 1 867,9 mg) boli zlepsenia od prvej navstevy, ¢o sa tyka hladiny
HbA ¢ pri navsteve v tyzdni 52, ktoré boli neinferidrne ako aj Statisticky superiome zlepSeniam
vyvolanym lie¢bou 45 mg pioglitazénu a hydrochlorid metforminu (stredna hodnota

davky =1 847,6 mg, Tabulka 3). Vyznamné zniZenia hladiny HbA lc pozorované u 25 mg alogliptinu
plus 30 mg pioglitazénu a metforminu boli stabilné pocas celého obdobia liecby v trvani 52 tyzdnov
v porovnani so 45 mg pioglitazénu a metforminu (p < 0,001 vo vSetkych ¢asovych bodoch). Okrem
toho bola stredna hodnota zmeny od prvej navstevy v suvislosti s koncentraciou plazmatickej glukozy
nalacno pri navsteve v tyzdni 52 pre 25 mg alogliptinu plus 30 mg pioglitazéonu a metforminu
vyznamne vicSia ako zmena pri liecbe 45 mg pioglitazénu a metforminu (p < 0,001). Vyznamne viac
pacientov uzivajucich 25 mg alogliptinu plus 30 mg pioglitazénu a metforminu (33,2 %) dosiahlo
ciel'ové hladiny HbAlc < 7,0 % v porovnani s pacientmi uzivajucimi 45 mg pioglitazonu

a metforminu (21,3 %) v tyzdni 52 (p < 0,001).

Alogliptin ako pridavna liecba k inzulinu (s metforminom alebo bez neho)

Vysledkom pridania 25 mg alogliptinu raz denne k lie¢be inzulinom (stredna hodnota

davky = 56,5 IU, s metforminom alebo bez neho) boli statisticky vyznamné zlepSenia od prvej
navstevy, ¢o sa tyka hladiny HbAlc a plazmatickej glukézy nalac¢no pri navsteve v tyzdni 26 pri
porovnani s pridanim placeba (Tabul’ka 2). Klinicky vyznamné zniZenia hladiny HbAlc v porovnani
s placebom boli tieZ pozorované u 25 mg alogliptinu bez ohl'adu na to, ¢i pacienti sibezne uzivali
metformin. Viac pacientov uzivajucich 25 mg alogliptinu (7,8 %) dosiahlo ciel'ové hladiny HbAlc
<7,0 % v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (0,8 %) v tyzdni 26.
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Tabulka 2: Zmena v hladine HbAlc (%) od prvej navstevy s 25 mg alogliptinu v tyZdni 26
v placebom kontrolovanej §tadii (FAS, LOCF)

Stidia Stredna hodnota |Stredna hodnota Placebom
HbAIlc pri prvej |zmeny HbAlc od| korigovana zmena
navsteve (%) prvej navstevy HbAlc od prvej
(%)f navstevy (%)"
(Standardna (Standardna (2-stranny
odchylka (SD)) chyba priemeru 95% interval
(SE)) spolahlivosti (CI))
Placebom kontrolovana studia monoterapie
Alogliptin 25 mg raz denne 7,91 -0,59 -0,57*
(n=128) (0,788) (0,066) (-0,80, -0,35)
Placebom kontrolované studie pridavnej kombinovanej liecby
Alogliptin 25 mg raz denne 7,93 -0,59 -0,48%*
s metforminom (0,799) (0,054) (-0,67, -0,30)
(n=203)
Alogliptin 25 mg raz denne so 8,09 -0,52 -0,53*
sulfonylureou (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)
(n=197)
Alogliptin 25 mg raz denne s 8,01 -0,80 -0,61%*
tiazolidindionom + metformin (0,837) (0,056) (-0,80,-0,41)
alebo sulfonylurea
(n=195)
Alogliptin 25 mg raz denne 9,27 -0,71 -0,59*
s inzulinom + metformin (1,127) (0,078) (-0,80, -0,37)

(n=126)

FAS = tplna populacia pacientov randomizovanych do liecby, ktori prijali aspon
jednu davku sktsaného lieku (full analysis set)
LOCEF = pouzitie poslednej pozorovanej hodnoty na mieste chybajucej (last

observation carried forward)

TMetdda najmensich $tvorcov prispdsobena na stav pred antihyperglykemickou

lieCbou a hodnoty pri prvej navsteve

* p <0.001 porovnané s placebom kontrolovanou liecbou alebo kombinovanou

lie¢bou + placebo
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Tabul’ka 3: Zmena v hladine HbA1lc (%) od prvej navstevy s 25 mg alogliptinu
v aktivne kontrolovanej studii (PPS, LOCF)

Stidia Stredna hodnota Stredna hodnota Liecbou
HbAlc¢ pri prvej zmeny HbAlc od korigovana
navsteve (%) prvej navstevy (%)’ | stredna hodnota
(Standardna (Standardna chyba | zmeny HbAlc od
odchylka (SD)) priemeru (SE)) prvej navstevy
(%)" (1-stranny
interval
spolahlivosti (CI))

Studie pridavnej kombinovanej liechy

Alogliptin 25 mg raz denne
s metforminom
v porovnani so
sulfonylureou + metformin

Zmena v tyzdni 52 7,61 -0,76 -0,03
(n=1382) (0,526) (0,027) (-nekonecno,
0,059)
Zmena v tyzdni 104 7,61 -0,72 -0,13*
(n=1382) (0,526) (0,037) (-nekonecno, -
0,006)

Alogliptin 25 mg raz denne
s tiazolidindionom +
metformin

Vv porovnani s titrovanym
tiazolidindiénom +

metformin
Zmena v tyzdni 26 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-nekonecno, -0,35)
Zmena v tyzdni 52 8,25 -0,70 -0,42*
(n=303) (0,820) (0,048) (-nekonecno, -0,28)

PPS = podskupina populacie pacientov spifiajucich kritéria protokolu (per protocol set)

LOCEF = pouzitie poslednej pozorovanej hodnoty na mieste chybajucej (last observation carried
forward)

* Statisticky preukdzana neinferiorita a superiorita

T Metdda najmensich $tvorcov prispdsobena na stav pred antihyperglykemickou lie¢bou a hodnoty
pri prvej navsteve

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Odporucané davky alogliptinu u podskupiny pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu

a zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek/ochorenim obliciek v terminalnom §tadiu boli jednotlivo
testované na u¢innost’ a bezpecnost’ v placebom kontrolovanej studii (alogliptin podavany

59 pacientom a placebo podavané 56 pacientom pocas 6 mesiacov), pricom sa zistila ich
konzistentnost’ s profilom ziskanym u pacientov s normalnou funkciou obliciek.

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Uginnost’ alogliptinu u pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu vo veku > 65 rokov bola
v ramci sthrnnej analyzy piatich 26-tyzdiovych placebom kontrolovanych stidii konzistentna

s ucinnost’ou u pacientov vo veku < 65 rokov.

Okrem toho bolo vysledkom liecby 25 mg alogliptinu raz denne zlepsenie hladiny HbAlc od prvej
navstevy v tyzdni 52, ktoré bolo podobné ako zlepSenia vyvolané glipizidom (stredna hodnota
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davky = 5,4 mg). Ddlezité je, Ze napriek podobnym zmenam hladiny HbA1c¢ a plazmatickej glukozy
nala¢no od prvej navstevy boli epizddy hypoglykémie u alogliptinu a glipizidu vyznamne menej
frekventované u pacientov uzivajucich 25 mg alogliptinu (5,4 %) ako u pacientov uzivajucich glipizid
(26,0 %).

Klinicka bezpe¢nost’

Kardiovaskularna bezpecnost’

V suhrnnej analyze dajov z 13 $tudii boli celkové incidencie kardiovaskularnej smrti, nefatalneho
infarktu myokardu a nefatalnej mozgovej prihody porovnatel'né u pacientov liecenych 25 mg
alogliptinu, aktivnou kontrolou alebo placebom.

Okrem toho sa uskuto¢nila prospektivna randomizovana §tadia kardiovaskularnych vysledkov
zamerana na bezpecnost’ s 5 380 pacientmi s vysokym zakladnym kardiovaskularnym rizikom, ktorej
ciel'om bolo preskumat’ G¢inok alogliptinu v porovnani s placebom (po pridani k Standardnej
starostlivosti) na vyznamné kardiovaskularne neziaduce udalosti (MACE) vratane ¢asu do prvého
vyskytu akejkol'vek udalosti patriacej do skupiny zloZenej z kardiovaskularnej smrti, nefatalneho
infarktu myokardu a nefatalnej mozgovej prihody u pacientov s nedavnou (15 az 90 dni) akttnou
koronarnou udalost'ou. Pri prvej navsteve mali pacienti stredny vek 61 rokov, stredné trvanie diabetu
9,2 roka a strednu hladinu HbAlc 8,0 %.

V §tudii sa preukazalo, Ze alogliptin nezvysil riziko udalosti MACE v porovnani s placebom [pomer
rizika: 0,96; 1-stranny 99 % interval spolahlivosti: 0 - 1,16]. V skupine s alogliptinom sa udalost’
MACE vyskytla u 11,3 % pacientov v porovnani s 11,8 % pacientov v skupine s placebom.

Tabul’ka 4. Udalosti MACE hlasené v $tadii
kardiovaskularnych vysledkov

Pocet pacientov (%)

Alogliptin

25 mg Placebo

N=2701 N=2679

Primarny zloZeny koncovy bod
[prva udalost’ kardiovaskularnej

smrti, nefatalneho infarktu 305 (11,3) | 316 (11,8)

myokardu a nefatilnej mozgovej

prihody]
Kardiovaskularna smrt™ 89 (3,3) 111 (4,1)
Nefatalny infarkt myokardu 187 (6,9) 173 (6,5)
Nefatdlna mozgova prihoda 29 (1,1) 32(1,2)

*Celkovo zomrelo (vSetky priciny) 153 pacientov (5,7 %) v skupine
s alogliptinom a 173 pacientov (6,5 %) v skupine s placebom.

U 703 pacientov sa vyskytla udalost’ zo sekundarnej zlozenej skupiny koncovych bodov MACE (prva
udalost’ kardiovaskularnej smrti, nefatalneho infarktu myokardu, nefatalnej mozgovej prihody

a naliehavej revaskularizacie v dosledku nestabilnej anginy). V skupine lieCenej alogliptinom sa
udalost’ zo sekundarnej zlozenej skupiny koncovych bodov MACE vyskytla u 12,7 % (344) pacientov
v porovnani s 13,4 % (359) pacientov v skupine s placebom [pomer rizika = 0,95; 1-stranny 99 %
interval spol'ahlivosti: 0 - 1,14].

Hypoglykémia

V sthrnnej analyze udajov z 12 §tadii bola celkova incidencia akejkol'vek epizody hypoglykémie
niz§ia u pacientov lie¢enych 25 mg alogliptinu ako u pacientov lieCenych 12,5 mg alogliptinu,
aktivnou kontrolou alebo placebom (3,6 %, 4,6 %, 12,9 % a 6,2 % v uvedenom poradi). VacSina
tychto epizod mala miernu az stredne t'azku intenzitu. Celkova incidencia epizod tazkej hypoglykémie
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bola porovnatel'na u pacientov lie¢enych 25 mg alogliptinu alebo 12,5 mg alogliptinu a nizsia ako
incidencia u pacientov lieCenych aktivnou kontrolou alebo placebom (0,1 %, 0,1 %, 0,4 % a 0,4 %
v uvedenom poradi). V prospektivnej randomizovanej kontrolovanej stadii kardiovaskularnych
vysledkov sktiSajuci uviedol, Ze incidencia udalosti hypoglykémie bola u pacientov uzivajtcich
placebo (6,5 %) a pacientov uzivajucich alogliptin (6,7 %) ako doplnok Standardnej starostlivosti
podobna.

Pocas klinickej $tudie alogliptinu ako monoterapie bola incidencia hypoglykémie podobna ako
u placeba a niz$ia ako u placeba v ingj Studii alogliptinu ako pridavnej lie¢by k sulfonylurey.

Vyssia frekvencia hypoglykémie bola pozorovana pri kombinovanej lie¢be tromi liekmi
s tiazolidindidbnom a metforminom a v kombindcii s inzulinom, ako pri inych inhibitoroch DPP-4.

Pacienti (> 65 rokov) s ochorenim diabetes mellitus 2. typu sa povazuju za nachylnejsich na epizody
hypoglykémie ako pacienti vo veku < 65 rokov. V suhrnnej analyze tdajov z 12 stadii bola celkova
incidencia akejkol'vek hypoglykémie podobna u pacientov vo veku > 65 rokov lie¢enych 25 mg
alogliptinu (3,8 %) ako incidencia u pacientov vo veku < 65 rokov (3,6 %).

Pediatrickd populacia

U pediatrickych pacientov (vo veku 10 az 17 rokov) s ochorenim diabetes mellitus 2. typu

s nedostato¢nou glykemickou kontrolou napriek prispdsobenej strave ku lie¢be a/alebo cvi¢enim, so
zakladnou lie¢bou metforminom a/alebo inzulinom alebo bez nej, sa uskutocnila dvojito zaslepena,
randomizovana, placebom kontrolovana, medzinarodna (6 krajin, 37 pracovisk) stidia. Celkom

151 pacientov (vratane 27 bez zakladnej lie¢by, 124 s lie€bou metforminom a/alebo inzulinom) bolo
randomizovanych v pomere 1:1 a dostavalo bud’ lie¢bu alogliptinom 25 mg (n = 75) alebo placebo
(n=76) raz denne. Medzi lieCbou s 25 mg alogliptinu a podavanim placeba sa nepozoroval ziadny
Statisticky vyznamny rozdiel, ¢o sa tyka primarneho koncového bodu tc¢innosti zmeny hladiny HbAlc
od zaciatku $tadie do 26. tyzdna u pacientov pre plny subor analyzy (Full Analysis Set, FAS) alebo
subor podl'a protokolu (Per Protocol Set, PPS), analyzu citlivosti FAS alebo akukolI'vek podskupinu
vratane pacientov bez zakladnej antidiabetickej liecby a pacientov so zékladnou lie¢bou metforminom
a/alebo inzulinom. Podobné vysledky sa pozorovali pri sekundarnych koncovych bodoch zmeny
hladiny HbA1c od zadiatku Studie do 12., 18., 39. a 52. tyzdna u pacientov v skupinach FAS a PPS.
Vysledky tejto stidie st uvedené v tabul’ke 5.

TabuPka 5. Zmeny hladiny HbAlc od zaciatku $tadie do 26. tyzdna
u pediatrickych pacientov (10 - 17 rokov) s ochorenim diabetes mellitus
2. typu, ktorym bol raz denne podivany alogliptin 25 mg alebo placebo

Liecebna Zmena hladiny HbAlc (%) alogliptin
HbAlc (%)*
skupina oproti placebu*
alogliptin 25 mg | 0,091 + 0,288 0,102
(n=54) [-0,627; 0,831]
placebo -0,011 +£0,281
(n=56)

*Metdda najmensich Stvorcov + S.E.
[ ]uvadza dvojstranny 95 % interval spolahlivosti

S.E. = Standardna chyba
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti alogliptinu st preukézatel'ne podobné u zdravych tcastnikov, ako aj
u pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu.

Absorpcia
Absolutna biodostupnost’ alogliptinu je priblizne 100 %.

Podanie s jedlom s vysokym obsahom tuku nespdsobilo v celkovej a vrcholovej expozicii alogliptinu
ziadne zmeny. Liek Vipidia sa preto méze podavat’ s jedlom i bez jedla.

Po podani jednorazovych peroralnych davok az do 800 mg u zdravych ucastnikov sa alogliptin rychlo
absorboval s vyskytom vrcholovych plazmatickych koncentrécii 1 az 2 hodiny (stredna hodnota Trmax)

po uziti.

U zdravych ucastnikov ani u pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu, nebola pozorovana
ziadna klinicky vyznamna akumulécia po viacnasobnom podani lieku.

Celkova a vrcholova expozicia alogliptinu sa primerane zvysovala naprie¢ jednorazovymi davkami
6,25 mg az do 100 mg alogliptinu (pokryvajicimi rozsah terapeutickych davok). Koeficient
interindividualnej variability (AUC) pre alogliptin bol nizky (17 %).

Distribucia

Po podani jednorazovej intravenoznej davky 12,5 mg alogliptinu zdravym tc¢astnikom bol distribu¢ny
objem pocas terminalnej fazy 417 1, ¢o indikuje dobru distribuciu liec¢iva do tkaniv.

Vizba alogliptinu na plazmatické bielkoviny je 20 — 30 %.

Biotransformacia

Alogliptin nepodlieha rozsiahlemu metabolizmu, 60 - 70 % davky sa vyli¢i mo¢om ako nezmenené
liecivo.

Po podani peroralnej davky ['“C] alogliptinu boli zistené dva vedlajsie metabolity — N-demetylovany
alogliptin, M-I (< 1 % povodnej latky) a N-acetylovany alogliptin, M-II (< 6 % povodne;j latky). M-I
je aktivny metabolit a vysoko selektivny inhibitor DPP-4 podobny alogliptinu. M-Il nevykazuje
ziadnu inhibi¢nu aktivitu vo¢i DPP-4 ani enzymom suvisiacim s DPP. In vitro daje indikuja, Ze
CYP2D6 a CYP3A4 prispievaju k limitovanému metabolizmu alogliptinu.

In vitro $tudie dokazuju, Ze alogliptin pri koncentraciach dosiahnutych s odpora¢anou davkou 25 mg
alogliptinu neindukuje CYP1A2, CYP2B6 a CYP2C9 a neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4. Studie in vitro dokéazali, ze alogliptin mierne indukuje
CYP3A4, avsak v studiach in vivo sa jeho indukovanie CYP3A4 nedokazalo.

V stadiach in vitro sa alogliptin nepreukazal ako inhibitor tychto oblickovych transportérov; OATI,
OAT3 a OCT2.

Alogliptin existuje prevazne ako (R)-enantiomér (> 99 %) a podlieha slabej alebo ziadnej chiralnej
konverzii in vivo na (S)-enantiomér. (S)-enantiomér nie je v terapeutickych davkach detekovatelny.

Eliminacia

Alogliptin bol eliminovany so strednou hodnotou polcasu rozpadu (Ti.) priblizne 21 hodin.
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Po podani peroralnej davky ['*C] alogliptinu bolo 76 % celkovej radioaktivity eliminovanych v mo¢i
a 13 % bolo zistenych v stolici.

Priemerny renalny klirens alogliptinu (170 ml/min.) bol vacsi ako priemerna odhadovana rychlost’
glomerularne;j filtracie (pribl. 120 ml/min.), ¢o naznacuje uréita aktivnu renalnu exkréciu.

Linearita
Celkova expozicia (AUC.inp) alogliptinu po podani jednorazovej davky bola podobna expozicii pocas
intervalu jednej davky (AUC -24)) po 6 diioch davkovania raz denne. Toto nenaznacuje ¢asova

zavislost’ v kinetike alogliptinu po viacndsobnom podani.

Osobitné populacie

Pacienti s poruchami funkcie obliciek

Jednorazova davka 50 mg alogliptinu bola podana 4 skupinam pacientov s roznymi stupiiami poruchy
funkcie obliciek (CrCl pomocou Cockcroftho a Gaultovho vzorca):

mierna (CrCl => 50 az < 80 ml/min.), stredne tazka (CrCl => 30 az < 50 ml/min.),

tazka (CrCl = < 30 ml/min.) a s ochorenim obli¢iek v terminalnom $tadiu na hemodialyze.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek bolo pozorované priblizne 1,7-nadsobné zvysenie
AUC pre alogliptin. Nakol'ko vSak distribticia hodnét AUC pre alogliptin bola u tychto pacientov
v ramci rovnakého rozsahu ako u kontrolnych ucastnikov, uprava davky pre pacientov s miernou
poruchou funkcie obliciek nie je nevyhnutna (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek, alebo ochorenim obli¢iek
v terminalnom §tadiu na hemodialyze bolo pozorované 2-nasobné a 4-nasobné zvysenie systémovej
expozicie alogliptinu, v uvedenom poradi. (Pacienti s ochorenim obli¢iek v termindlnom stadiu
podstupili hemodialyzu okamzite po davkovani alogliptinu. Na zaklade strednych hodnét koncentracii
dialyzatu bolo pocas 3-hodinovej hemodialyzy odstranenych priblizne 7 % lieciva.) Preto sa za ti€¢elom
zachovania systémovych expozicii alogliptinu, ktoré stt podobné ako expozicie pozorované

u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, odporti¢aju nizsie davky alogliptinu pre pacientov so
stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, alebo s ochorenim obliciek

v terminalnom §tadiu vyzadujucim dialyzu (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s poruchami funkcie pecene

Celkova expozicia alogliptinu bola u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
priblizne o 10 % nizs$ia a vrcholova expozicia bola priblizne o 8 % nizsia ako u zdravych kontrolnych
ucastnikov. Magnituda tychto redukcii sa nepovazovala za klinicky vyznamnu. U pacientov s miernou
az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 5 az 9) preto nie je nutna
uprava davky. Pouzitie alogliptinu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skore > 9) nebolo klinicky overené (pozri Cast’ 4.2).

Vek, pohlavie, etnicka prislusnost, telesnd hmotnost

Vek (65 - 81 rokov), pohlavie, etnicita (belosi, Cernosi a aziati) a telesna hmotnost’ nemali na
farmakokinetické vlastnosti alogliptinu Ziadny klinicky vyznamny ué¢inok. Uprava davky nie je nutna
(pozri Cast 4.2).

Pediatricka populdacia

U deti s ochorenim diabetes mellitus 2. typu vo veku 10 az 17 rokov sa hodnotili farmakokinetické
vlastnosti algoliptinu po podani perordlnych davok alogliptin-benzoatu. Na zaklade populacne;
farmakokinetickej analyzy boli po podavani davok 25 mg raz denne pocas niekol’kych dni priemerné
pediatrické expozicie mierne nizsie t.j. menej ako 25 % rozdiel v AUCT a Cimax V porovnani

s expoziciami u dospelych (pozri Cast’ 4.2). Rozsah telesnej hmotnosti bol u deti od 54,5 do 195 kg

a u dospelych od 71,7 do 130 kg.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti a toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Hladina bez pozorovaného neziaduceho uéinku (NOAEL) v $tudiach toxicity po opakovanom
podavani u potkanov a psov v trvani az do 26 a 39 tyzdnov (v uvedenom poradi) preukazala rozpitia
expozicie, ktoré boli priblizne 147-nasobkom a 227-nasobkom (v uvedenom poradi) expozicie u l'udi
pri odporucanej davke 25 mg alogliptinu.

Alogliptin nebol genotoxicky v Standardnom rade in vitro a in vivo $tudii genotoxicity.

Alogliptin nebol karcinogénny v 2-ro¢nych Studiach karcinogenity na potkanoch a mySiach.

V moc¢ovom mechtre potkanich samcov bola pozorovand minimalna az slabé jednoducha hyperplazia
prechodného epitelu, a to pri najnizsej pouzitej davke (27-krat presahujicej expoziciu u l'udi) bez
vyvinutia jasnej NOEL (iroven bez pozorovaného ucinku).

Neboli pozorované ziadne neziaduce ucinky alogliptinu na fertilitu, reprodukénti schopnost’ ani rany
embryonalny vyvoj u potkanov az do systémovej expozicie vysoko presahujicej expoziciu u 'udi pri
odportcanej davke. Hoci nedoslo k ziadnym negativnym vplyvom na fertilitu, bolo pozorované
nepatrné Statistické zvySenie v pocCte abnormalnej spermy u samcov pri expozicii vysoko presahujice;j
expoziciu u l'udi pri odporacanej davke.

U potkanov sa zaznamenal prestup alogliptinu placentou.

Alogliptin nebol teratogénny u potkanov ani kralikov so systémovou expoziciou pri hladinach
NOAEL vysoko presahujucou expoziciu u I'udi pri odporucanej davke. Vyssie davky alogliptinu
neboli teratogenicke, ale spdsobovali toxicitu u matky a boli spojené s oneskorenou a/alebo
nedostato¢nou osifikaciou kosti a znizenou telesnou hmotnost'ou plodu.

V studiach prenatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov expozicie vysoko presahujlice expoziciu

u l'udi pri odporucanej davke neposkodili vyvijajuce sa embryo ani negativne neovplyvnili rast a vyvoj
potomstva. Vyssie davky alogliptinu znizovali telesni hmotnost’ potomstva a vyvolali urcité vyvojové
zmeny povazované za sekunddrne v porovnani s nizkou telesnou hmotnost'ou.

Stadie na laktujticich potkanoch naznacuju, Ze alogliptin sa vylu¢uje do mlieka.

Po opakovanom podavani v trvani 4 a 8 tyzdiov sa u mladych potkanov nepozorovali Ziadne ucinky
suvisiace s alogliptinom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Manitol

Mikrokrystalicka celuloza
Hydroxypropylcelul6za
Kroskarmeldza, sodna sol’
Stearat hore¢naty
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Filmovy obal

Hypromelo6za

Oxid titanicity (E171)

Oxid Zelezity Cerveny (E172)
Oxid zelezity zlty (E172)
Makrogol 8000

Potla¢

Selak
Oxid Zelezity ¢ierny (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polychlorotrifluoroetylénové (PCTFE) / polyvinylchloridové (PVC) blistrové balenia s pretlacacou
hlinikovou féliou. Velkosti balenia: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 alebo 100 filmom obalenych
tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Déansko

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/13/844/001-030

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. september 2013
Datum posledného predlZenia registracie: 24. maj 2018
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow
Ireland

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o- bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany plan riadenia rizik je potrebné predlozit’
¢ na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Vipidia 6,25 mg filmom obalené tablety

alogliptin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 6,25 mg alogliptinu (ako benzoat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/13/844/001 10 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/002 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/003 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/004 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/005 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/006 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/007 90 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/008 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/009 100 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/028 84 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vipidia 6,25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Vipidia 6,25 mg tablety

alogliptin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Vipidia 12,5 mg filmom obalené tablety

alogliptin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 12,5 mg alogliptinu (ako benzoat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/13/844/010 10 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/011 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/012 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/013 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/014 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/015 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/016 90 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/017 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/018 100 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/029 84 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vipidia 12,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Vipidia 12,5 mg tablety

alogliptin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Vipidia 25 mg filmom obalené tablety

alogliptin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 25 mg alogliptinu (ako benzoat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/13/844/019 10 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/020 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/021 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/022 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/023 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/024 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/025 90 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/026 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/027 100 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/844/030 84 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vipidia 25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Vipidia 25 mg tablety

alogliptin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Vipidia 25 mg filmom obalené tablety
Vipidia 12,5 mg filmom obalené tablety
Vipidia 6,25 mg filmom obalené tablety

alogliptin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuato pisomnl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Vipidia a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete liek Vipidia
Ako uzivat’ liek Vipidia

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Vipidia

Obsah balenia a d'alSie informacie

SR

1. Co je Vipidia a na ¢o sa pouZziva

Vipidia obsahuje liecivo alogliptin, ktory patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory DPP-4
(inhibitory dipeptidyl peptidazy 4), ktoré su ,,peroralnymi antidiabetikami®. PouZziva sa na znizovanie
hladiny cukru v krvi u dospelych pacientov s diabetom 2. typu. Diabetes 2. typu sa tieZ nazyva
diabetes mellitus nezavisly od inzulinu alebo NIDDM.

Utinkom Vipidie je zvysenie hladiny inzulinu v tele po jedle a zniZzenie mnoZstva cukru v tele. Tento
liek sa musi uzivat' s inymi antidiabetickymi liekmi, ktoré vam predpisal vas lekar, ako napr.
sulfonylurey (napr. glipizid, tolbutamid, glibenklamid), metformin a/alebo tiazolidindiony (napr.
pioglitazon) a metformin a/alebo inzulin.

Vipidia sa uziva vtedy, ked hladinu cukru vo vasej krvi nie je mozné adekvatne kontrolovat’ diétou,
cvicenim a jednym alebo viacerymi z tychto inych perordlnych antidiabetik. Je d6lezité, aby ste
nad’alej uzivali svoje ostatné antidiabetické lieky a pokracovali v dodrziavani pokynov tykajacich sa
diéty a cvicenia, ktoré vam dal vas lekar alebo zdravotna sestra.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Vipidiu

Neuzivajte Vipidiu

- ak ste alergicky na alogliptin alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak ste mali v minulosti zavaznu alergicku reakciu na akykol'vek podobny liek, ktory ste
uzivali na regulaciu cukru v krvi. Medzi symptomy vaznej alergickej reakcie patri: vysyp,
vystupené cervené Skvrny (zihl'avka), opuch tvare, pier, jazyka ¢i krku, ktory by mohol
sposobit’ tazkosti s dychanim alebo prehitanim. Medzi d’al§ie priznaky moze patrit’ vieobecné
svrbenie a pocity tepla, ktoré obzvlast’ zasahuju pokozku hlavy, stnu dutinu, hrdlo, dlane
alebo chodidla (Stevensov-Johnsonov syndrom).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym ako zacnete uzivat’ Vipidiu, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate diabetes 1. typu (vasSe telo neprodukuje inzulin),

- ak mate diabeticku ketoacidozu (komplikaciu diabetu, ktora sa vyskytuje vtedy, ked’ telo nie je
schopné odburavat’ glukdzu, pretoze nema dostatok inzulinu). Medzi priznaky patria nadmerny
smad, ¢asté mocenie, strata chuti do jedla, nevol'nost’ alebo zvracanie a rapidny ubytok
hmotnosti.

- ak uzivate antidiabeticky lieck znamy ako sulfonylurea (napr. glipizid, tolbutamid, glibenklamid)
alebo inzulin. Vas lekar vam mozno znizi vasu davku sulfonylurey alebo inzulinu, ak
ktorykol'vek z nich uZivate spolu s Vipidiou, aby zabranil prili§ nizkej hladine cukru v krvi
(hypoglykémii).

- ak mate ochorenie oblic¢iek. Stale mozete tento liek uzivat’, no vas lekar vam moze znizit’ davku.

- ak mate ochorenie pecene,

- ak mate zlyhanie srdca,

- ak uzivate inzulin alebo akékol'vek antidiabetikum, vas lekar bude pravdepodobne chciet’ znizit
davku inych antidiabetik alebo inzulinu s ciel'om zabranit’ nizkej hladine cukru v krvi, ak ich
stCasne uzivate spolu s Vipidiou,

- ak mate alebo ste v minulosti mali ochorenie pankreasu.

Ak sa u vas vyskytne tvorba pluzgierov na kozi, kontaktujte svojho lekara, pretoze to moéze byt’
prejavom ochorenia nazyvaného bulézny pemfigoid. Lekdr vam moéze nariadit,, aby ste ukon¢ili lieCbu
alogliptinom.

Deti a dospievajuci
Vipidia sa neodporuca pre deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov z dovodu nedostatocne;j
ucinnosti u tychto pacientov.

Iné lieky a Vipidia
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

O uzivani Vipidie tehotnymi zZenami alebo pocas dojcenia nie su dostupné ziadne udaje. Vipidia sa
nesmie uzivat’ pocas tehotenstva alebo dojcenia. Vas§ lekar vam pomoze s rozhodnutim, ¢i mate
pokracovat’ v dojceni alebo v uzivani Vipidie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie st zndme ucinky Vipidie na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Uzivanie Vipidie

v kombinéacii s d’al$§imi antidiabetikami nazyvanymi sulfonylurea, inzulin alebo kombinovana liecba s
tiazolidindionom a metforminom méze spdsobit’ nizke hladiny cukru v krvi (hypoglykémia), o moze
mat’ negativny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat stroje.

Vipidia obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3.  AKo uzivat’ Vipidiu

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar vam predpiSe Vipidiu spolu s jednym alebo viacerymi liekmi na kontrolu hladiny cukru
v krvi. Vas lekar vam oznami, ak bude potrebné zmenit’ mnozstvo lickov, ktoré uzivate.
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Odporucana davka Vipidie je 25 mg raz denne.

Pacienti s ochorenim obli¢iek
Ak mate ochorenie obli¢iek, vas lekar vam moze predpisat’ niz§iu davku. Tato davka moze byt
12,5 mg alebo 6,25 mg raz denne v zavislosti od zavaznosti vasho ochorenia obliciek.

Pacienti s ochorenim pecene

Ak mate mierne alebo stredne zavazne znizent funkciu pecene, odporucana davka Vipidie je 25 mg
raz denne. Tento liek sa neodportica pre pacientov so zavazne znizenou funkciou pecene z dévodu
nedostatku tidajov u tychto pacientov.

Tabletu (tablety) treba prehltnut celi (celé) a zapit’ vodou. Tento liek mdzete uzivat’ s jedlom alebo
bez jedla.

Ak uZijete viac Vipidie, ako mate

Ak uzijete viac tabliet ako mate, alebo ak niekto iny alebo diet’a uzije vas liek, okamzite kontaktujte
alebo navstivte najblizsiu pohotovost’. Vezmite so sebou tto pisomnt informaciu alebo niekol’ko
tabliet, aby vas lekar presne vedel, Co ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Vipidiu
Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si spomeniete. NeuZzivajte dvojnasobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uzivat’ Vipidiu
Uzivanie Vipidie neukoncujte bez toho, aby ste sa predtym poradili so svojim lekarom. Ked’ prestanete
uzivat’ Vipidiu, hladina cukru vo vasej krvi sa moze zvysit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

PRESTANTE uZivat’ Vipidiu a okamZite sa obrat’te na svojho lekara, ak spozorujete ktorykol'vek
z nasledujucich zavaznych vedPajSich ucinkov:

Nezname (frekvenciu nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov):

- Alergicka reakcia. Medzi priznaky mozu patrit’: vysyp, zihlavka, problémy s prehitanim alebo
dychanim, opuch pier, tvare, hrdla alebo jazyka a pocity mdloby.

- Zavazna alergicka reakcia: kozné 1ézie alebo Skvrny na kozi, ktoré mézu prerast’ do vredu
obklopeného svetlymi alebo cervenymi kruhmi, pluzgiere a /alebo odlupovanie koze, pripadne
vyskyt priznakov ako je svrbenie, hortucka, celkovy pocit choroby, bolest’ kibov, problémy
s videnim, palenie, bolest’ alebo svrbenie o¢i a vriedky v ustach. (Stevensov-Johnsonov
syndrom a multiformny erytém).

- Intenzivna a pretrvavajuca bolest’v brusnej oblasti (v oblasti zaludka), ktora moze
vystrel'ovat’ do chrbta, ako aj nevol'nost’ a vracanie, ked’Zze moze ist’ o priznak zapalu pankreasu
(pankreatitidy).

Na svojho lekara sa obratte aj vtedy, ked’ spozorujete nasledujuce vedl'ajsie ucinky:

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 T'udi):

- Priznaky nizkej hladiny cukru v krvi (hypoglykémia) sa m6zu vyskytnat, ked’ sa Vipidia
uziva v kombindcii s inzulinom alebo sulfonylureami (napr. glipizidom, tolbutamidom,

glibenklamidom). Medzi symptomy méZe patrit’: triaska, potenie, Gizkost’, rozmazané videnie,
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palivy pocit na perach, bledost,, zmeny nalady alebo pocit zmétenia. Hladina cukru vo vasej krvi
moze klesnut’ pod normalnu uroven, je ju vSak mozné opéat’ zvysit prijatim cukru. Odporica sa,
aby ste so sebou nosili zopar kociek cukru, sladkosti, susienky alebo sladku ovocnu stavu.

- Priznaky podobné nadche, ako napr. Skriabanie v hrdle, zapchaty nos

- Vysyp

- Svrbenie pokozky

- Bolesti hlavy

- Bolesti zalidka

- Hnacka

- Poruchy travenia, palenie zahy

Nezname:

- Problémy s pecetiou, ako napr. nevolnost’ alebo vracanie, bolest’ Zaludka, nezvycajna alebo
nevysvetlite'na tnava, strata chuti do jedla, tmavy moc¢ alebo zazltnutie pokozky ¢i o¢nych
bielok.

- Zapal spojivového tkaniva v obli¢kach (intersticialna nefritida).

- Tvorba pluzgierov na kozi (buldézny pemfigoid).

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Vipidiu
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Vipidia obsahuje

- Liecivo je alogliptin.

Kazda 25 mg tableta obsahuje alogliptin-benzoat zodpovedajuci 25 mg alogliptinu.

- DalSie zloZky si: manitol, mikrokrystalické celuloza, hydroxypropylceluldzu, kroskarmeloza
sodna sol’, stearat hore¢naty, hypromeloza, oxid titani¢ity (E171), zelezita Cervena (E172),
makrogol 8000, Selak a Zelezita Cierna (E172).

Kazda 12,5 mg tableta obsahuje alogliptin-benzoat zodpovedajuci 12,5 mg alogliptinu.

- DalSie zloZky st: manitol, mikrokrystalicka celuloza, hydroxypropylceluloza, kroskarmeléza
sodna sol’, stearat horecnaty, hypromeloza, oxid titanicity (E171), zelezita zlta (E172), makrogol
8000, Selak a Zelezita Cierna (E172).

Kazda 6,25 mg tableta obsahuje alogliptin-benzoat zodpovedajuci 6,25 mg alogliptinu.

- DalSie zloZKky si: manitol, mikrokrystalicka celuloza, hydroxypropylceluloza, kroskarmeléza
sodna sol’, stearat hore¢naty, hypromeloza, oxid titani¢ity (E171), Zelezita Cervena (E172),
makrogol 8000, Selak a Zelezita Cierna (E172).

Ako vyzera Vipidia a obsah balenia
- Vipidia 25 mg filmom obalené tablety (tablety) st svetloCervené, ovalne (priblizne 9,1 mm dlhé
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a 5,1 mm 8iroké), bikonvexné, filmom obalené tablety s ozna¢enim ,,TAK* a ,,ALG-25%
vytlaéenym v sivej farbe na jednej strane.

- Vipidia 12,5 mg filmom obalené tablety (tablety) st ZIté, ovalne (priblizne 9,1 mm dlhé
a 5,1 mm Siroké), bikonvexné, filmom obalené tablety s ozna¢enim ,,TAK* a ,,ALG-12.5%
vytlaéenym v sivej farbe na jednej strane.

- Vipidia 6,25 mg filmom obalené tablety (tablety) su svetloruzové, ovalne (priblizne 9,1 mm
dlhé a 5,1 mm Siroké), bikonvexné, filmom obalené tablety s oznacenim ,,TAK* a ,,ALG-6.25*
vytlaéenym v sivej farbe na jednej strane.

Liek Vipidia je dostupny v blistrovych baleniach obsahujucich 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 alebo
100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dansko

Vyrobca

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/L Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

TIf: +45 46 77 10 10 Tel.: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)\AGdo

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Laboratorios Menarini, S.A.
Tel: +34 934 628 800
info@menarini.es

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A
Tel: +351 21 041 41 00

dmed.fv@tecnimede.pt

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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