1. NAZEV PRIPRAVKU

Vipidia 6,25 mg potahovang¢ tablety

Vipidia 12,5 mg potahované tablety

Vipidia 25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Vipidia 6,25 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje alogliptini benzoas, coz odpovida alogliptinum 6,25 mg.

Vipidia 12,5 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje alogliptini benzoas, coz odpovida alogliptinum 12,5 mg

Vipidia 25 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje alogliptini benzoas, coz odpovida alogliptinum 25 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Vipidia 6,25 mg potahované tablety

Svétle riizove, ovalné (pfiblizn€ 9,1 mm dlouhé a 5,1 mm Siroké), bikonvexni, potahované tablety
s potiskem ,,TAK* a,,ALG-6.25“ provedenym Sedym inkoustem na jedné strané.

Vipidia 12,5 mg potahované tablety
Zluté, ovalné (ptiblizné 9,1 mm dlouhé a 5,1 mm Siroké), bikonvexni, potahované tablety s potiskem
»TAK* a,,ALG-12.5“ provedenym Sedym inkoustem na jedné strané.

Vipidia 25 mg potahované tablety
Svétle Cervené, ovalné (ptiblizné 9,1 mm dlouhé a 5,1 mm Siroké), bikonvexni, potahované tablety
s potiskem ,,TAK* a,, ALG-25“ provedenym Sedym inkoustem na jedné strané¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Vipidia je indikovan k 1écbé dospélych pacientt ve véku od 18 let s diabetem mellitem 2.
typu ke zlepSeni kontroly glykemie v kombinaci s dalsimi 1é¢ivymi ptfipravky ke snizeni hladiny
glukdzy veetné inzulinu, pokud tyto spolecné s dietou a fyzickou aktivitou neposkytuji odpovidajici
kontrolu glykemie (viz body 4.4, 4.5 a 5.1 pro dostupné tidaje o rtiznych kombinacich).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Ptipravek Vipidia je dostupny ve formé potahovanych tablet o sile 25 mg, 12,5 mg a 6,25 mg pro
rizné rezimy davkovani.



Dospéli (vek > 18 let)

Doporucena davka alogliptinu je jedna tableta o sile 25 mg jednou denné jako ptidatna 1éCba

k metforminu, thiazolidindioniim, derivatim sulfonylurey nebo inzulinu nebo k 1é¢bé trojkombinaci
s metforminem a thiazolidindiony nebo inzulinem.

Pokud se alogliptin pouziva v kombinaci s metforminem a/nebo thiazolidindionem, davka metforminu
a/nebo thiazolidindionu musi zlistat zachovana a ptipravek Vipidia se podava soubézné.

Pokud se alogliptin pouziva v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem, 1ze zvazit nizsi
davku derivatu sulfonylurey nebo inzulinu ke sniZeni rizika hypoglykemie (viz bod 4.4).

Opatrng je tireba postupovat, je-li alogliptin uzivan v kombinaci s metforminem a thiazolidindionem,
nebot’ u této trojkombinované 1écby bylo zaznamenano zvysené riziko hypoglykemie (viz bod 4.4).
V ptipad¢ hypoglykemie Ize zvazit snizeni davky thiazolidindionu nebo metforminu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (vek > 65 let)

Neni potieba Zadna aprava davky z divodu veéku. Pacientim v pokrocilém véku by vsak kvili
moznému poklesu ledvinnych funkei v této vékové skupiné méla byt podavana konzervativni davka
alogliptinu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu (CrCl) > 50 az < 80 ml/min) neni
potfeba zadna uprava davky alogliptinu (viz bod 5.2).

U pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl > 30 az < 50 ml/min) se podava polovina
doporucené davky alogliptinu (12,5 mg jednou denn¢; viz bod 5.2).

U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) nebo terminalnim renalnim selhanim
vyzadujicim dialyzu se podava ctvrtina doporucené davky alogliptinu (6,25 mg jednou denng).
Alogliptin lze podéavat bez ohledu na nacasovani dialyzy. ZkuSenosti s 1écbou pacientl vyzadujicich
dialyzu jsou omezené. Uginky alogliptinu nebyly hodnoceny u pacientii na peritonealni dialyze (viz
bod 4.4 a5.2).

Pted zahajenim 1écby je doporuceno provést odpovidajici vySetfeni renalnich funkci a tato vySetfeni
pak provadét pravidelné (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (skére podle Childa a Pugha 5 az 9) neni
potieba zadna uprava davky. U pacienti s téZkou poruchou funkce jater (skore podle Childa a Pugha
> 9) nebyly ucinky alogliptinu studovany a jeho pouziti u takovych pacientti proto neni doporuceno
(vizbody 4.4 a5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost alogliptinu u déti a dospivajicich ve véku < 18 let nebyly dosud stanoveny.

V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zékladé nelze ucinit
zadna doporuceni ohledn¢ davkovani. Alogliptin se nema pouzivat u pediatrické populace z divodu
nedostatecné ucinnosti. Vizbod 5.1.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Ptipravek Vipidia se uziva jednou denn¢ s jidlem nebo bez jidla. Tableta se polyka cela a zapije se
vodou.



V ptipadé¢ opomenuti davky by si mél pacient tuto davku vzit hned, jak si vzpomene. Dvojita davka se
nema uzit v jednom dni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢€ 6.1 nebo
zavazna hypersenzitivni reakce v anamnéze, véetné anafylaktické reakce, anafylaktického Soku nebo
angioedému, na nektery z inhibitort dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4) (viz bod 4.4 a 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Vseobecné

Ptipravek Vipidia neni urcen k 1é¢b¢ pacientl s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1écb¢ diabetické
ketoacidozy. Pripravek Vipidia neni ndhradou za inzulin u pacienti, jejichZ stav vyzaduje podavani

inzulinu.

Pouziti s jinymi antihyperglykemickymi 1é¢ivymi piipravky a hypoglykemie

Vzhledem ke zvySenému riziku hypoglykemie v kombinaci s derivatem sulfonylurey, inzulinem nebo
kombinovanou l1écbou s thiazolidindionem a metforminem lze uvazovat o nizsi davce téchto 1écivych
pripravki ke snizeni rizika hypoglykemie, pokud jsou podavany v kombinaci s alogliptinem (viz

bod 4.2).

Nestudované kombinace

Alogliptin nebyl studovan v kombinaci s inhibitory sodiko-gluk6zového kotransportéru 2 (SGLT-2)
nebo analogy peptidu-1 podobného glukagonu (GLP-1) ani formalné jako trojkombinace s
metforminem a derivatem sulfonylurey.

Porucha funkce ledvin

Protoze u pacientil se stiedn¢ tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebo terminalnim
ledvinovym selhanim vyzadujicim dialyzu je potfeba tprava davky, je doporuceno provést pred
zahajenim lécby alogliptinem odpovidajici vySetieni renalnich funkci a tato vySetieni pak pravidelné
opakovat (viz bod 4.2).

Zkusenosti s 1é¢bou pacientt vyzadujicich dialyzu jsou omezené. Uéinky alogliptinu nebyly
hodnoceny u pacientii na peritonealni dialyze (viz bod 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater (skore podle Childa a Pugha > 9) nebyly ucinky alogliptinu
studovany, a proto se jeho pouziti u téchto pacientti nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Srdecni selhani
Zkusenosti s podavanim alogliptinu v klinickych studiich pacientiim s méstnavym srdecnim selhanim

funkéni tiidy 1T a IV podle New York Heart Association (NYHA) jsou omezené a u téchto pacientti je
nutné postupovat s opatrnosti.



Hypersenzitivni reakce

Byly pozorovany hypersenzitivni reakce na inhibitory DPP-4, vcetné anafylaktickych reakci,
angioedému a exfoliativnich poruch kiize véetn¢ Stevens-Johnsonova syndromu a erythema
multiforme, a byly spontanné hlaSeny pro alogliptin po uvedeni ptipravku na trh. V klinickych studiich
s alogliptinem byly popsany anafylaktické reakce s nizkou ¢etnosti vyskytu.

Akutni pankreatitida

Pouziti inhibitortt DPP-4 je spojeno s rizikem rozvinuti akutni pankreatitidy. V souhrnné analyze
udaju z 13 studii je celkovy podil hlaseni pankreatitidy u pacienti 1é¢enych 25 mg alogliptinu,

12,5 mg alogliptinu, aktivni kontrolou nebo placebem 2, 1, 1 a 0 pfihod v uvedeném potadi na

1000 pacientorokti. V kardiovaskularni studii dopada byl vyskyt pankreatitidy pti 1écbé alogliptinem 3
piihody a u placeba 2 ptihody na 1000 pacientorokti. Po uvedeni pfipravkuna trh byly spontanné
hlaseny nezadouci ucinky s vyskytem akutni pankreatitidy. Pacienti maji byt informovani

o charakteristickych ptfiznacich akutni pankreatitidy: pfetrvavajici, silnd abdomindlni bolest, ktera
muZze vyzarovat do zad. V ptipad¢ podezieni na pankreatitidu ma byt podavani ptipravku Vipidia
preruseno; pokud je potvrzena akutni pankreatitida, podavani ptipravku Vipidia nema byt obnoveno.
Opatrné je tieba postupovat u pacientd, ktefi v minulosti prodélali pankreatitidu.

’

Ucinky na jatra

Po uvedeni 1é¢ivého pripravku na trh bylo nahldSeno n€kolik ptipadii poruchy funkce jater véetné
jaterniho selhani. Nebyla vSak zjiSténa pfic¢innd souvislost s uzivanim léc¢ivého ptipravku. Piesto by
pacienti méli byt peclive sledovani kviili moznym abnormalnim hodnotam jaternich testii. Pokud se u
pacienta projevi priznaky naznacujici poskozenti jater, provéite ihned hodnoty jaternich funkci. Pti
nalezu abnormalnich hodnot, které neni mozné vysvétlit jinym zplisobem, je tteba zvazit ptipadné
preruseni 1éCby alogliptinem.

Bulozni pemfigoid

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientt, kteti uzivali inhibitory DPP-4 v¢etn¢ alogliptinu, hlaseny
ptripady bul6zniho pemfigoidu. Pfi podezieni na bulozni pemfigoid je tfeba alogliptin vysadit.

Vipidia obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakces jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych pripravkil na alogliptin

Alogliptin je primarn¢ vylu¢ovan nezménény v moci a metabolizmus enzymatickym systémem
cytochromu (CYP) P450 je zanedbatelny (viz bod 5.2). Interakce s inhibitory CYP se tedy
nepiedpokladaji a nebyly pozorovany.

Vysledky klinickych interakénich studii také ukazaly, Ze neexistuji zadné klinicky relevantni vlivy
gemfibrozilu (inhibitor CYP2C8/9), flukonazolu (inhibitor CYP2C9), ketokonazolu (inhibitor
CYP3A4), cyklosporinu (inhibitor p-glykoproteinu), voglibdzy (inhibitor alfa-glukosidazy), digoxinu,
metforminu, cimetidinu, pioglitazonu nebo atorvastatinu na farmakokinetiku alogliptinu.

Vliv alogliptinu na jiné 1é¢ivé piipravky

Studie in vitro naznacuji, ze alogliptin v hladinach dosahovanych s doporu¢enou davkou 25 mg
alogliptinu nepotlacuje ani neindukuje izoformy CYP 450 (viz bod 5.2). Interakce se substraty
izoforem CYP 450 se tedy neptedpokladaji a nebyly prokazany. V rdmci studii in vitro bylo zjisténo,



ze alogliptin neni ani substrat, ani inhibitor klicovych transportérii spojenych s dispozici 1é€ivé
latkyv ledvinéach: organicky aniontovy transportér-1, organicky aniontovy transportér-3 nebo
organicky kationtovy transportér-2 (OCT2). Kromé¢ toho klinické uidaje nenaznacuji interakci
s inhibitory nebo substraty p-glykoproteinu.

V klinickych studiich nebyl zjistén relevantni vliv alogliptinu na farmakokinetiku kofeinu,
(R)-warfarinu, pioglitazonu, glyburidu, tolbutamidu, (S)-warfarinu, dextromethorfanu, atorvastatinu,
midazolamu, peroralni antikoncepce (norethindron a ethinylestradiol), digoxinu, fexofenadinu,
metforminu nebo cimetidinu a poskytuje tedy dikaz in vivo o nizkém sklonu ke vzniku interakci se
substraty CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glykoproteinu a OCT?2.

U zdravych subjektti nemél alogliptin zadny vliv na protrombinovy ¢as nebo mezinarodni
normalizovany pomé&r (INR) pfi soubézném podavani s warfarinem.

Kombinace s jinymi antidiabetickymi 1é¢ivymi piipravky

Vysledky studii provadénych s metforminem, pioglitazonem (thiazolidindion), voglibozou (inhibitor
alfa-glukosiddzy) a glyburidem (derivat sulfonylurey) neprokazaly zadné klinicky relevantni
farmakokinetické interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani alogliptinu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na

zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepfimé skodlivé ti¢inky. (viz bod 5.3). Podavani alogliptinu
v téhotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda se alogliptin vylucuje do lidského mateiského mléka. Studie na zvitatech vylu¢ovani
do mléka prokazaly (viz bod 5.3). Riziko pro kojené dité nelze vyloucit.

Na zéaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1éCby alogliptinem pro matku je
nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo prerusit podavani alogliptinu.

Fertilita

Vliv alogliptinu na lidskou fertilitu nebyl studovan. Ve studiich na zvitatech nebyly pozorovany zadné
nezadouci ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vipidia nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je
vsak tfeba upozornit na riziko hypoglykemie, zejména pokud je 1é¢ivy pripravek uzivan v kombinaci s
derivatem sulfonylurey, inzulinem nebo v kombinované 1é¢b¢ zahrnujici thiazolidindion a metformin.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Poskytnuté informace jsou zaloZeny na tidajich od celkem 9 405 pacientii s diabetem mellitem 2. typu,
vcetné 3 750 pacientl 1éCenych 25 mg alogliptinu a 2 476 pacientil Ié€enych 12,5 mg alogliptinu, ktefi
byli zahrnuti do jedné studie faze 2 nebo 12 studii faze 3 (dvojité zaslepené, placebem nebo aktivné
kontrolované klinické studie). Kromé toho probéhla kardiovaskularni studie u 5 380 pacientti

s diabetem mellitem 2. typu po nedavném akutnim koronarnim syndromu, z nichz 2 701 bylo
randomizovano k 1é¢bé alogliptinem a 2 679 k 1é€bé placebem. Tyto studie hodnotily u¢inky



alogliptinu na kontrolu glykemie a jeho bezpe€nost v monoterapii, v zahajovaci kombinované 1é€bé
s metforminem nebo thiazolidindionem a jako pfidatna 1écba ke stavajici 1é€bé metforminem,
derivatem sulfonylurey nebo thiazolidindionem (s nebo bez metforminu nebo derivatu sulfonylurey),
nebo inzulinem (s nebo bez metforminu).

V souhrnné analyze udaju z 13 studii, byl celkovy vyskyt nezadoucich ucinkt, zavaznych nezadoucich
ucinkd a nezadoucich u¢ink majicich za nasledek preruseni 1écby srovnatelny u pacientii 1é¢enych

25 mg alogliptinu, 12,5 mg alogliptinu, aktivni kontrolou nebo placebem. Nejcastéjsim nezadoucim
ucinkem u pacientil 1é€enych 25 mg alogliptinu byla bolest hlavy.

Bezpecnost alogliptinu u starSich pacientil (vek > 65 let) a mladSich pacientt (vék < 65 let) byla
podobna.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkt

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid orgdnovych systémt a frekvence. Frekvence jsou
definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit).

V nasledujici tabulce (tabulka 1) jsou uvedeny nezadouci u¢inky pozorované v souboru pivotnich
kontrolovanych klinickych studii 3. faze, v nichz byl alogliptin podavan jako monoterapie a jako

pridatna kombinovana 1écba celkem 5 659 pacientim.

Tabulka 1: Nezadouci ucinky

T¥ida organovych systémii Cetnost nezadoucich acinki
Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

infekce hornich cest dychacich Casté

nazofaryngitida Casté

Poruchy imunitniho systému

hypersenzitivita neni zndmo

Poruchy metabolismu a vyZivy

hypoglykemie Casté

Poruchy nervového systému

bolest hlavy Casté

Gastrointestinalni poruchy

bolest bficha Casté

gastroezofagealni refluxni nemoc Casté

prijem Casté

akutni pankreatitida neni znamo

Poruchy jater a Zlucovych cest

porucha funkce jater v¢etn¢ jaterniho selhani neni znamo

Poruchy kuZe a podkozni tkané

svédeéni Casté

vyrazka Casté

exfoliativni kozni poruchy, napt. Stevens-

Johnsontiv syndrom neni zndmo

erythema multiforme neni zndmo

angioedém neni znamo

koptivka neni znamo

bulézni pemfigoid neni zndmo

Poruchy ledvin a mocovych cest

intersticialni nefritida neni znamo




Pediatrickd populace
V klinickém hodnoceni s alogliptinem u pediatrickych pacientt s diabetem mellitem 2. typu ve véku
10 az 17 let byl profil nezadoucich ucinkl srovnatelny s profilem pozorovanym u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého ptipravku je diilezité. Umoziuje
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejvyssi davky alogliptinu podavané v ramci klinickych studii byly: jednorazova davka 800 mg
zdravym subjektim a davka 400 mg podavana jednou denné€ po dobu 14 dnti pacientlim s diabetem
mellitem 2. typu (ekvivalentni 32nasobku, resp. 16nasobku doporucené denni davky 25 mg
alogliptinu).

Léc¢ba predavkovani

V ptipad¢ predavkovani je potfeba provést prislusna podptirna opatieni podle klinického stavu
pacienta.

Provedenim hemodialyzy se odstrani minimalni mnozstvi alogliptinu (béhem 3hodinové hemodialyzy
bylo odstranéno ptiblizné 7 % latky). Hemodialyza ma tedy pii pfedavkovani maly klinicky ptinos.
Zda alogliptin odstrani peritonealni dialyza, neni znamo.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva k terapii diabetu; inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4).
ATC kod: A10BHO4.

Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické G¢inky

Alogliptin je silny a vysoce selektivni inhibitor DPP-4. M4 vice nez 10000krat vyssi selektivitu

k DPP-4 nez k jinym pfibuznym enzymutm, vcetné DPP-8 a DPP-9. DPP+4 je hlavni enzym, ktery se
podili na rychlé degradaci inkretinovych hormont — peptidu-1 podobného glukagonu (GLP-1) a
glukézo-dependentniho inzulinotropniho polypeptidu (GIP). Tyto hormony se uvoliuji ve stievech a
jejich hladina se zvySuje jako odpovéd’ na piijem potravy. Oba zvySuji biosyntézu inzulinu a jeho
vylucovani v beta buiikach slinivky btisni, hormon GLP-1 navic jesté inhibuje vylucovani glukagonu a
tvorbu glukoézy v jatrech. Prostednictvim glukozo-dependentniho mechanizmu tak alogliptin zlepsuje
kontrolu glykemie. Zaroven podporuje uvoliiovéani inzulinu a potlacuje hladinu glukagonu, je-1i
hladina glukézy zvysena.

Klinicka u¢innost

Alogliptin byl studovan v monoterapii, v zahajovaci kombinované 1é€bé s metforminem nebo
thiazolidindionem a jako pfidatna 1é€ba k metforminu, derivatu sulfonylurey nebo k thiazolidindionu
(s nebo bez metforminu nebo derivatu sulfonylurey), nebo k inzulinu (s nebo bez metforminu).


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Podavani 25 mg alogliptinu pacientim s diabetem mellitem 2. typu pfineslo maximalni inhibici DPP4
do 1 az 2 hodin a ptekrocilo 93 % jak po podani jednorézové davky 25 mg, tak i po davkovani jednou
denn¢ po dobu 14 dnt. Po podavani davky po dobu 14 dni ziistala inhibice DPP-4 nad 81 % po dobu
24 hodin. Kdyz byly koncentrace postprandialni glukézy za 4 hodiny zprimérovany ptes snidani, obed
a veceti, vedlo 14 dnti 1écby 25 mg alogliptinu k primérné redukcei korigované placebem

oproti vychozimu stavu -35,2 mg/dl.

Jak samotna davka 25 mg alogliptinu, tak i kombinace s 30 mg pioglitazonu prokazaly vyrazny pokles
hladiny postprandialni glukézy a postprandialniho glukagonu, zatimco hladiny postprandiainiho
aktivniho GLP-1 v tydnu 16 v porovnani s placebem vyrazng¢ vzrostly (p < 0,05). Navic 25 mg
alogliptinu v monoterapii i v kombinaci s 30 mg pioglitazonu pfineslo v porovnani s placebem
statisticky vyznamné (p < 0,001) sniZeni celkové hladiny triglyceridi v tydnu 16 pfi méteni formou
postprandialni inkrementalni zmény AUCo-g) oproti vychozimu stavu.

K ovéreni bezpecnosti alogliptinu a jeho ucinkl na kompenzaci glykémie probé¢hla jedna studie faze 2
a 13 studii faze 3 (v¢etné uvedené kardiovaskularni studie) dvojité zaslepenych a kontrolovanych
placebem nebo aktivnim komparatorem. Zapojilo se do nich celkem 14 779 pacientt s diabetem
mellitem 2. typu, z toho 6 448 pacientii uzivalo 25 mg alogliptinu a 2 476 pacientd 12,5 mg
alogliptinu. V téchto studiich bylo z pacientt 1é¢enych alogliptinem 2 257 ve veéku > 65 let a 386 ve
veku > 75 let. Do studie bylo zapojeno 5 744 u pacientt s lehkou, 1 290 u pacienti se stfedné tézkou a
82 pacienti s t€zkou poruchou funkce ledvin (tj. s terminalnim selhanim ledvin) 1é¢enych
alogliptinem.

Celkové 1écba doporucenou denni davkou 25 mg alogliptinu zlepsila kontrolu glykemie ptipodavéni
v monoterapii i v ramci ivodni nebo pridatné kombinované 1écby. Tato skutecnost byla zjisténa
klinicky relevantnim a statisticky vyznamnym snizenim hodnot glykovaného hemoglobinu (HbAlc) a
glukdzy v plazmé nalacno v porovnani vychoziho stavu a cilového parametru studie. Snizeni hodnoty
HbA 1c bylo podobné napti€ riiznymi podskupinami, v¢éetné poruchy funkce ledvin, véku, pohlavia
indexu télesné hmotnosti. Naopak rozdily mezi rasami (napt. bila a jina nez bila rasa) byly pouze
malé. Klinicky vyznamné snizeni hodnoty HbA 1¢ v porovnani s kontrolnim vzorkem bylo pozorovano
také pti podavani 25 mg alogliptinu bez ohledu na ptivodni 1écbu. Vyssi hodnota HbA1c ve vychozim
stavu byla spojena s vyrazn&j$im sniZenim hodnoty HbA 1c. Uginky alogliptinu na t&lesnou hmotnost a
hladinu lipidt byly obecné neutralni.

Alogliptin v monoterapii

Lécba 25 mg alogliptinu jednou denné vedla ke statisticky vyznamnému zlepSeni oproti vychozimu
stavu hodnoty HbAlc a glukdzy v plazmé nala¢no v porovnani s kontrolou placebem v tydnu 26
(tabulka 2).

Alogliptin jako pridatna lécba k metforminu

Ptidani 25 mg alogliptinu jednou denné k 1é¢bé metformin-hydrochloridem (priméma davka = 1

847 mg) vedlo ke statisticky vyznamnému zlepSeni oproti vychozimu stavu hodnoty HbAlc a glukozy
v plazmé nala¢no v tydnu 26 v porovnani s pifidanim placeba (tabulka 2). V porovnani s pacienty, kteti
dostavali placebo (18,3 %), dosdhlo vyznamné vice pacientti 1écenych 25 mg alogliptinu (44,4 %)
cilové hodnoty HbAlc < 7,0 % v tydnu 26 (p < 0,001).

Ptidani 25 mg alogliptinu jednou denné k 1écbé metformin-hydrochloridem (priméma

davka = 1835 mg) vedlo ke zlepSeni hodnoty HbA1c v 52. a 104. tydnu oproti vychozimu stavu.
Pokles hladiny HbAlc v 52. tydnu zpiisobeny kombinaci alogliptin (25 mg)/metformin (-0,76 %,
tab. 3) byl podobny tc¢inku kombinace glipizid (priméma davka = 5,2 mg)/metformin-hydrochlorid
(primeérna davka = 1824 mg, -0,73 %). Pokles hladiny HbA1c v 104. tydnu zptsobeny kombinaci
alogliptin (25 mg)/metformin (-0,72 %, tab. 3) byl vyssi nez u€inek kombinace glipizid/metformin
(-0,59 %). Primérna zmena (od vstupu do studie) v hladin¢ plazmatické gluk6zy nala¢no v 52. tydnu
byla u kombinace alogliptin (25 mg)/metformin vyznamné vétsi nez u kombinace glipizid/metformin
(p<0,001). V 104. tydnu Cinila prumérna zmeéna (od vstupu do studie) v hladin¢€ plazmatické glukdzy
nalacno -3,2 mg/dl u kombinace alogliptin (25 mg)/metformin a 5,4 mg/dl pro glipizid/metformin. Z



pacientti 1é¢enych 25 mg alogliptinu a metforminem (48,5 %) dosahlo cilové hodnoty HbAlc < 7,0 %
vice nez z pacientl uzivajicich glipizid a metformin (42,8 %) (p = 0,004).

Alogliptin jako pridatna lécba k derivatu sulfonylurey

Ptidani 25 mg alogliptinu jednou denn¢ k 1é¢bé glyburidem (primeéma davka = 12,2 mg) vedlo ke
statisticky vyznamnému zlepseni oproti vychozimu stavu hodnoty HbAlc v tydnu 26 v porovnani

s pfidanim placeba (tabulka 2). Primérnd zména glukézy v plazmé nalacno v tydnu 26 u 25 mg
alogliptinu oproti vychozimu stavu prokazala snizeni o 8,4 mg/dl v porovnani se zvySenim 2,2 mg/dl
pii podavani placeba. V porovnani s pacienty, kteti dostavali placebo (18,2 %), dosahlo vyznamné
vice pacientl 1é€enych 25 mg alogliptinu (34,8 %) v tydnu 26 cilové hodnoty HbAlc < 7,0 %
(p=0,002).

Alogliptin jako pridatna lécba k thiazolidindionu

Ptidéni 25 mg alogliptinu jednou denné k 1écbé pioglitazonem (primeérna davka = 35,0 mg s nebo bez
metforminu nebo derivatu sulfonylurey) vedlo ke statisticky vyznamnému zlepseni oproti vychozimu
stavu hodnoty HbAlc a glukdzy v plazmé nala¢no v tydnu 26 v porovnani s pfidanim placeba
(tabulka 2). Klinicky vyznamné sniZzeni hodnoty HbAlc v porovnani s placebem bylo pozorovano také
pii podavani 25 mg alogliptinu bez ohledu na to, zda pacienti dostavali soubéznou terapii
metforminem nebo derivatem sulfonylurey. V porovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo (34,0 %),
dosahlo vyznamné vice pacientti 1é¢enych 25 mg alogliptinu (49,2 %) v tydnu 26 cilové hodnoty
HbA1c<7,0 % (p=0,004).

Alogliptin jako pridatna lécba k thiazolidindionu s metforminem

Ptidéni 25 mg alogliptinu jednou denné k 1écbé 30 mg pioglitazonu a metformin-hydrochloridu
(prumérna davka = 1 867,9 mg) vedlo ke zlepSenim oproti vychozimu stavu hodnoty HbAlc

v tydnu 52, které bylo jak non-inferiorni tak i statisticky superiorni nez zlepseni dosazena 1écbou

45 mg pioglitazonu a metformin-hydrochloridu (primérna davka =1 847,6 mg, tabulka 3). Vyznamna
snizeni hodnoty HbA 1c pozorovana pii podavani 25 mg alogliptinu plus 30 mg pioglitazonu a
metforminu byla stala po celé obdobi 52 tydnti 1écby v porovnani s podavanim 45 mg pioglitazonu a
metforminu (p < 0,001 ve vSech sledovanych ¢asovych obdobich). Navic primérna zména hladiny
glukdzy v plazmé nalacno v tydnu 52 u 25 mg alogliptinu plus 30 mg pioglitazonu a metforminu
oproti vychozimu stavu byla vyznamne¢ vyssi nez zména u 45 mg pioglitazonu a metforminu
(p<0,001). Vyznamng vice pacientll, kteti dostavali 25 mg alogliptinu plus 30 mg pioglitazonua
metforminu (33,2 %), dosahlo v tydnu 52 cilové hodnoty HbAlc < 7,0 % v porovnani s pacienty, kteti
dostavali 45 mg pioglitazonu a metforminu (21,3 %) (p <0,001).

Alogliptin jako pridatna lécba k inzulinu (s nebo bez metforminu)

Ptidani 25 mg alogliptinu jednou denné k 1écb¢ inzulinem (pramérna davka = 56,5 TU s nebo bez
metforminu) vedlo ke statisticky vyznamnému zlepseni oproti vychozimu stavu hodnoty HbAlc a
glukdzy v plazmé nalacno v tydnu 26 v porovnani s pfidanim placeba (tabulka 2). Klinicky vyznamné
snizeni hodnoty HbA 1c v porovnani s placebem bylo pozorovano také pti podavani 25 mg alogliptinu
bez ohledu na to, zda pacienti dostavali soubéznou terapii metforminem. Vice pacientd, ktefi dostavali
25 mg alogliptinu (7,8 %), dosahlo v tydnu 26 cilové hodnoty HbAlc < 7,0 % v porovndni s pacienty,
ktefi dostavali placebo (0,8 %).
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Tabulka 2: Zména HbAlc (%) oproti vychozimu stavu p¥i podavani 25 mg alogliptinu

v tydnu 26
v placebem kontrolované studii (FAS, LOCF)
Studie Primérna Zména oproti Zména oproti
vychozi hodnota | vychozi hodnoté | vychozi hodnoté
HbAlc (%) HbAlc (%)f HbAlc (%)"
(SD) (SE) korigovana
placebem,
(2stranny
95% CI)
Monoterapie, placebem kontrolovana studie
25 mg alogliptinu jednou denné 7,91 -0,59 -0,57*
(n=128) (0,788) (0,0606) (-0,80; -0,35)
Pridatna kombinovana lécba, placebem kontrolované studie
25 mg alogliptinu jednou denné 7,93 -0,59 -0,48%*
s metforminem (0,799) (0,054) (-0,67; -0,30)
(n=203)
25 mg alogliptinu jednou denné s 8,09 -0,52 -0,53*
derivatem sulfonylurey (0,898) (0,058) (-0,73;-0,33)
(n=197)
25 mg alogliptinu jednou denné 8,01 -0,80 -0,61%*
s thiazolidindionem # metformin (0,837) (0,056) (-0,80; -0,41)
nebo derivat sulfonylurey
(n=195)
25 mg alogliptinu jednou denné 9,27 -0,71 -0,59*
s inzulinem + metformin (1,127) (0,078) (-0,80;-0,37)

(n=126)

FAS = plny analyticky soubor

LOCEF = extrapolace poslednich ziskanych udaji
T Pramér metodou nejmensich ¢tvercl upraveny podle piedchoziho stavu 1é¢by hyperglykemie a

vychozich hodnot

* Hodnota p < 0,001 v porovnani s placebem nebo placebem a kombinovanou lé¢bou
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Tabulka 3: Zména HbAlc (%) oproti vychozimu stavu p¥i podavani 25 mg alogliptinu
v aktivné kontrolované studii (PPS, LOCF)

Studie Primérna vychozi Prumérna Zména oproti
hodnota HbAlc (%) zména oproti vychozi hodnoté
(SD) vychozi HbA1lc (%)T
hodnoté HbAlc | korigovana lécbou
(%)f (1stranny CI)
(SE)

Studie s pridatnou kombinovanou lécbou

25 mg alogliptinu jednou
denné s metforminem
versus derivat sulfonylurey
a metformin

Zména v tydnu 52 7,61 -0,76 -0,03
(n=2382) (0,526) (0,027) (-nekonecno;
0,059)
Zmena v tydnu 104 7,61 -0,72
(n=382) (0,526) (0,037) -0,13*
(-nekonecno; -
0,006)

25 mg alogliptinu jednou
denng s thiazolidindionem
a metforminem

versus titrovany
thiazolidindion a

metformin

Zmeéna v tydnu 26 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-nekonecno; -0,35)
Zmeéna v tydnu 52 8,25 -0,70 -0,42%*
(n=303) (0,820) (0,048) (-nekonecno; -0,28)

PPS = soubor podle protokolu

LOCEF = extrapolace poslednich ziskanych udaji

* Statisticky doloZena minimalné stejna a vyssi icinnost

T Pramér metodou nejmensich ¢tvercti upraveny podle ptedchoziho stavu 1é¢by hyperglykemie a
vychozich hodnot

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ukinnost a bezpe¢nost doporucenych davek alogliptinu byly zkoumany zv1ast’ v podskuping pacienti
s diabetem mellitem 2. typu a té¢zkou poruchou funkce ledvin/terminalnim stadiem onemocnéni ledvin
v jednom klinickém hodnoceni kontrolovaném placebem (59 pacientti uzivajicich alogliptin a

56 pacientii uzivajicich placebo po 6 meésicil) a shledana v souladu s profilem ziskanym u pacientt

s normalni funkci ledvin.

Starsi pacienti (vek > 65 let)

Utinnost alogliptinu u pacientti s diabetem mellitem 2. typu ve véku > 65 let napfi¢ souhrnnou
analyzou péti studii kontrolovanych placebem v trvani 26 tydnti byla v souladu s Gi¢innosti u pacientti
ve véku < 65 let.

Navic 1écba 25 mg alogliptinu jednou denné vedla ke zlepSenim oproti vychozimu stavu u hodnoty
HbAlc v tydnu 52, ktera byla podobna jako hladina dosazena podavanim glipizidu (primérna
davka= 5,4 mg). Dulezité je, Ze i kdyz alogliptin a glipizid vykazuji obdobné zmény v hodnoté
HbAlc a glukdzy v plazmé nala¢no oproti vychozimu stavu, u pacientd, kteti dostavali 25 mg
alogliptinu (5,4 %) byly vyrazn¢ mén¢ Casté hypoglykemické epizody v porovnani s pacienty, ktefi
dostavali glipizid (26,0 %).
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Klinicka bezpecnost

Kardiovaskularni bezpecnost

V souhrnné analyze ze 13 studii byla celkova incidence umrti z kardiovaskularnich pticin, nefatalniho
infarktu myokardu a nefatalni cévni mozkové piihody u pacientii 1é¢enych 25 mg alogliptinu
srovnatelna s aktivni kontrolou nebo placebem.

Kromé toho probéhla prospektivni randomizovana studie kardiovaskulami bezpecnosti, do niz se
zapojilo 5 380 pacientli s vysokym zakladnim kardiovaskularnim rizikem. Hodnocen byl vliv
alogliptinu ve srovnani s placebem (pfidanych ke standardni péci) na vyskyt velkych
kardiovaskularnich pfihod (MACE), které zahrnovaly dobu do prvniho vyskytu jakékoli ptihody
slozeného parametru tvofeného tmrtim z kardiovaskularnich pticin, nefatalnim infarktem myokardu
nebo nefatalni cévni mozkovou ptihodou u pacientti s nedavnou (v poslednich 15-90 dnech) akutni
koronarni ptihodou. Ptivstupu do studie ¢inil primérny vék pacientti 61 let, délka trvani diabetu
9,2 let a priimérnd hladina HbAlc 8,0 %.

Studie prokazala, Ze alogliptin nezvysil riziko vyskytu MACE oproti placebu (pomeér rizik: 0,96;
jednostranny 99% interval spolehlivosti: 0-1,16). Ve skupiné s alogliptinem se MACE vyskytly u
11,3 % pacientt, ve skupiné s placebem pak u 11,8 % pacient.

Tabulka 4. MACE hlasené v kardiovaskularni studii
Pocet pacientii (%)
Alogliptin Placebo
25 mg
n=2 701 n=2 679
Primarni sloZeny cilovy parametr
(prvni vyskyt amrti z KV pFi€in,
nefatalniho IM ¢i cévni mozkové 305(13) | 316 (11.8)
piihody)
I{r}}r'tl*z kardiovaskularnich 89 (3.3) 111 (4.1)
pricin
Nefatalni infarkt myokardu 187 (6,9) 173 (6,5)
Nefatalni cévni mozkova
piihoda 29(1,1) 32(1,2)
* Celkov¢ (bez ohledu na pti€inu) zemielo 153 pacientt (5,7 %) ve
skupin¢ s alogliptinem a 173 pacienti (6,5 %) ve skuping
s placebem.

K piihodé¢ v ramci sekundarniho sloZzené¢ho cilového parametru MACE (prvni vyskyt jakéhokoli

z nasledujicich parametrii: amrti z KV pficin, nefatalni IM, nefatalni cévni mozkova piihoda a
urgentni revaskularizace kviili nestabilni angin€ pectoris) doslo u 703 pacientii. Ve skuping s
alogliptinem doslo k této ptihodé u 12,7 % (344) pacientt, ve skuping s placebem pak u 13,4 % (359)
pacientii (pomér rizik = 0,95; jednostranny 99 % interval spolehlivosti: 0-1,14).

Hypoglykemie
V souhrnné analyze tdaju z 12 studii byla celkova Cetnost jakychkoli epizod hypoglykemie u pacientti

l1écenych 25 mg alogliptinu nizsi, neZ u pacientti Iécenych 12,5 mg alogliptinu, aktivni kontrolou nebo
placebem (3,6 %, 4,6 %, 12,9 % a 6,2 % v uvedeném poradi). Vétsina té€chto epizod méla mirnou az
sttedni intenzitu. Celkovy vyskyt epizod tézké hypoglykemie byl u pacientl 1é¢enych 25 mg
alogliptinu nebo 12,5 mg alogliptinu srovnatelny a byl nizsi nez vyskyt u pacientl IéCenych aktivni
kontrolou nebo placebem (0,1 %, 0,1 %, 0,4 % a 0,4 % v uvedeném potadi). V prospektivni,
randomizovangé, kontrolované kardiovaskulami studii byl vyskyt hypoglykemie hlaseny zkousejicimi u
alogliptinu (6,7 %) podobny hodnotam u placeba (6,5 %); pripravky byly podavany jako piidatna
l1écba ke standardni péci.
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V klinické studii s alogliptinem v monoterapii byl vyskyt hypoglykemie obdobny jako v ptipadé
placeba a nizsi nez pti podavani placeba v jiné studii v piidatné 1€cbé k derivatu sulfonylurey.

Vyssi Cetnost vyskytu hypoglykemie byla pozorovana v ptipadé trojité terapie s thiazolidindionem a
metforminem a v kombinaci s inzulinem, nez bylo pozorovano u jinych inhibitort DPP-4.

Pacienti (v€k > 65 let) s diabetem mellitem 2. typu jsou povazovani za nadchylné;si

k hypoglykemickym epizoddm neZ pacienti ve véku < 65 let. V souhrnné analyze idaji z 12 studii
byla celkova Cetnost jakychkoli epizod hypoglykemie u pacientli ve véku > 65 let 1éCenych 25 mg
alogliptinu (3,8 %) podobna jako u pacientti ve véku < 65 let (3,6 %).

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientti (ve véku 10 az 17 let) s diabetem mellitem 2. typu s nedostate¢nou kontrolou
glykémie navzdory dietetické 1écbé a/nebo pohybové 1écbe, se zakladni 1éEbou metforminem a/nebo
inzulinem, anebo bez ni, byla provedena dvojité zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana
mezinarodni studie (6 zemi, 37 pracovist’). Celkem 151 pacientti (vCetné 27 pacientli bez zakladni
1écby a 124 pacientli 1é¢enych metforminem a/nebo inzulinem) bylo randomizovano v pomeéru 1:1 bud’
k 1écbe alogliptinem 25 mg (n=75), nebo k podavani placeba (n=76) jednou denné. U primarniho
cilového parametru u¢innosti, kterym byla zména hodnoty HbA1c v 26. tydnu oproti vychozimu stavu,
u subjektd v celkovém souboru analyzy (Full Analysis Set, FAS) nebo v souboru podle protokolu (Per
Protocol Set, PPS), analyze citlivosti FAS nebo v jakychkoli podskupinach véetné pacientl bez
zakladni antidiabetické 1é¢by a pacientli se zdkladni lécbou metforminem a/nebo inzulinem nebyl
pozorovan zadny statisticky vyznamny rozdil mezi [écbou 25 mg alogliptinu a podavanim placeba.
Podobné vysledky byly pozorovany u sekundarnich cilovych parametrtt zmény hodnoty HbA 1¢ oproti
vychozimu stavu ve 12., 18., 39., a 52. tydnu u subjektti v souborech FAS a PPS.

Vysledky této studie jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5. Zména HbAlc v 26. tydnu oproti vychozimu stavu
u pediatrickych pacienta (10-17 let) s diabetem mellitem 2. typu, kterym
byl jednou denné podavan alogliptin 25 mg nebo placebo

Lécebna Rozdil v HbAlc (%) alogliptin
HbAlc (%)*
skupina vs. placebo*
alogliptin 25 mg | 0,091 + 0,288 0,102
(n=54) [-0,627; 0,831]
placebo -0,011+0,281
(n=56)

*Pramér odhadnuty na zakladé metody nejmensich ¢tverct + S.E.
[ ] ukazuje oboustranny 95% interval spolehlivosti

S.E. =sm¢érodatna chyba

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika alogliptinu se ukézala jako podobna u zdravych subjektii i u pacientt s diabetem
mellitem 2. typu.

Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost alogliptinu je piiblizn¢ 100 %.

Podavani s velmi tuénym jidlem nevedlo k zadné zméné v celkové a maximalni expozici alogliptinu.
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Ptipravek Vipidia lze tedy podavat s jidlem nebo bez jidla.
Po podani jednotlivych peroralnich davek do 800 mg zdravym subjektiim byl alogliptin rychle
absorbovan, pfi¢emz maximalnich plazmatickych koncentraci bylo dosazeno do 1 az 2 hodin (median

Tmax) po podani davky.

U zdravych subjektii ani u pacientl s diabetem mellitem 2. typu nebyla pozorovana zadna klinicky
relevantni akumulace po podani n¢kolika davek.

Celkova i maximalni expozice alogliptinu proporcionalné nartstala naptic jednotlivymi davkami od
6,25 mg do 100 mg alogliptinu (pokryva terapeuticky rozsah davek). Mezisubjektovy varia¢ni
koeficient pro alogliptin AUC byl maly (17 %).

Distribuce

Po jedné intravendzni davee 12,5 mg alogliptinu zdravym subjekttim byl distribu¢ni objem béhem
terminalni faze 417 1, coz naznacuje, ze 1éCiva latka je dobie distribuovana do tkani.

Alogliptin je vazan z 20 — 30 % na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Alogliptin nepodléha extenzivnimu metabolizmu, 60 az 70 % davky je vylucovano moci jako
nezmeénénd 1éCiva latka.

Dva méné vyznamné metabolity byly detekovany po podani peroralni davky ['4C] alogliptinu,
N-demetylovany alogliptin, M-I (< 1 % plvodni latky) a N-acetylovany alogliptin, M-11 (<6 %
puvodni latky). M-I je aktivni metabolit a jde o vysoce selektivni DPP-4 inhibitor podobny alogliptinu.
M-II nevykazuje Zadnou inhibi¢ni aktivitu viiéi DPP-4 nebo jinym enzymtim p¥ibuznym DPP. Udaje
in vitro naznacuji, Ze k limitovanému metabolizmu alogliptinu ptispiva CYP2D6 a CYP3A4.

Studie in vitro naznacuji, ze alogliptin v koncentracich dosahovanych pti podavani doporucené davky
25 mg alogliptinu neindukuje CYP1A2, CYP2B6 a CYP2C9 a nezpuisobuje inhibici CYP1A2,
CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP3A4. Studie in vitro ukazaly, ze
alogliptin ptisobil jako mirny induktor CYP3 A4, ve studiich in vivo se ale indukce CYP3A4
alogliptinem neprokazala.

Ve studiich in vitro se neprokazalo, ze by alogliptin piisobil jako inhibitor renalnich transportéri
OATI1, OAT3 a OCT2.

Alogliptin se vyskytuje prevazné jako (R)-enantiomer (> 99 %) a prochazi mirnou nebo nechiralni
konverzi in vivo na (S)-enantiomer. (S)-enantiomer neni v terapeutickych davkach detekovatelny.

Eliminace
Alogliptin byl eliminovan s primérnym terminalnim polo¢asem (T1) pfiblizné€ 21 hodin.

Po podani peroralni davky [!4C] alogliptinu bylo 76 % celkové radioaktivity eliminovano v moci
a 13 % bylo vylouceno ve stolici.

Primeérna renalni clearance alogliptinu (170 ml/min) byla vyssi nezZ primérna piredpokladana rychlost
glomerularni filtrace (priblizné 120 ml/min), coZ naznacuje urcité aktivni vylu¢ovani ledvinami.

Casova zavislost

Celkova expozice (AUCo-inp) alogliptinu po podani jednotlivé davky byla obdobna jako expozice
behem jednoho davkového intervalu (AUCo-24)) po 6 dnech davkovani jednou denné. To naznacuje, Ze
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neexistuje zadna Casova zavislost v kinetice alogliptinu po podani vice davek.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Jednotliva davka 50 mg alogliptinu byla podavana 4 skupindm pacientt s riznymi stupni poruchy
funkce ledvin (CrCl s pouzitim rovnice Cockcrofta a Gaulta): lehka

porucha (CrCl => 50 az < 80 ml/min), stiedn¢ t€zka porucha (CrCl == 30 az < 50 ml/min), tézka
porucha (CrCl = < 30 ml/min) a terminalni renalni selhani vyzadujici hemodialyzu.

U pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin byl u alogliptinu pozorovan nartist AUC ptiblizné 1,7x.
Protoze distribuce hodnot AUC alogliptinu u téchto pacientii méla stejny rozsah jako u kontrolnich
subjektli, neni potfeba u pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin zadné uprava davky (viz bod 4.2).

U pacientt se stfedné téZkou nebo té€zkou poruchou funkce ledvin nebo s terminalnim renalnim
selhanim vyzadujicim hemodialyzu bylo pozorovéano zvyseni systémové expozice alogliptinu ptiblizné
2x a 4x v uvedeném poradi. (Pacienti s terminalnim renalnim selhanim absolvovali hemodialyzu ihned
po podani davky alogliptinu. Na zaklad¢ priméernych koncentraci dialyzatu bylo béhem 3hodinové
hemodialyzy odstranéno ptiblizn¢ 7 % lécivé latky.) Z diivodu dodrzeni srovnatelnych systémovych
expozic alogliptinu pozorovanych u pacientll s normalni funkci ledvin je nutné, aby pacientim se
stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebo s terminalnim renalnim selhanim
vyzadujicim hemodialyzu byly podavany nizsi davky alogliptinu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Celkova expozice alogliptinu byla u pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce jater priblizné o 10 %
nizsi a maximalni hladina byla ptiblizné€ o 8 % niz§i v porovnani se zdravymi kontrolnimi subjekty.
Zavaznost téchto sniZzeni nebyla povazovana za klinicky relevantni. Proto neni u pacienti s lehkou az
stiedné tézkou poruchou funkce jater potieba zadna uprava davky (skore podle Childa a Pugha 5 az 9).
U pacientt s téZkou poruchou jater (skore podle Childa a Pugha > 9; viz bod 4.2) nebyly uc¢inky
alogliptinu studovany.

Vek, pohlavi, rasa, télesna hmotnost

Vek (65 —81 let), pohlavi, rasa (bila, Cerna, asijska) a té¢lesna hmotnost nemély zadny klinicky
relevantni vliv na farmakokinetiku alogliptinu. Neni potfeba zadna iprava davky (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

U déti s diabetem mellitem 2. typu ve véku 10 az 17 let byla hodnocena farmakokinetika alogliptinu
po peroralnim podavani davek alogliptin-benzoatu. Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy
byly primérné expozice u déti po podéani opakovanych dennich 25mg davek nepatrné niZsi, ;.

s rozdilem hodnot AUCt a Cmax mens$im nez 25 %, nez expozice u dospélych (viz bod 4.2). Rozmezi
télesnych hmotnosti se pohybovalo od 54,5 do 195 kgu déti aod 71,7 do 130 kg u dospélych.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéeka.

Davka, pti které jesté nebyl pozorovan neptiznivy ucinek (NOAEL) ve studiich toxicity v trvani az 26,
resp. 39 tydnl s opakovanou davkou na potkanech a psech, ukazala expozi¢ni limity, které byly
priblizn€ 147-, resp. 227nasobkem expozice u cloveéka pti doporucené davee 25 mg alogliptinu.

Alogliptin nevykazoval genotoxicitu ve standardni sadé¢ studii genotoxicity in vitro a in vivo.
Alogliptin nevykazoval karcinogenitu ve studiich karcinogenity trvajicich 2 roky provadénych na
potkanech a mysich. V mocovém meéchyfti potkanich samcti byla pti nejnizsich podavanych davkach

(27néasobné vyssi expozice nez u clovéka) pozorovana minimalni az lehka jednoducha docasna
bunééna hyperplazie, avsak nebyla jasné stanovena davka nevyvolavajici zadny efekt (NOEL).
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Nebyly pozorovany zadné nezadouci t€inky alogliptinu na fertilitu, schopnost reprodukce nebo rany
embryonalni vyvoj u potkanti az do systémové expozice dalece ptesahujici expozici u ¢loveéka pii
doporucené davce. Ackoli fertilita nebyla narusena, byl pozorovan mirny statisticky nartist poctu
abnormalnich spermii u samcti pfi expozici vyrazné pievysujici expozici u ¢loveka pti doporucené
davce.

U potkantl se vyskytl prenos alogliptinu pfes placentu.

Alogliptin nebyl teratogenni u potkanti nebo kraliki pti systémové expozici pti davkach NOAEL
vyrazné presahujicich expozici u ¢loveka pii doporucené davce. Vyssi davky alogliptinu nebyly
teratogenni, ale vyvolaly matef'skou toxicitu a byly spojeny se zpozdénou a/nebo nedostate¢nou
osifikaci kosti a sniZzenou télesnou hmotnosti plodu.

Ve studii zaméfené na prenatalni a postnatalni vyvoj u potkanti expozice dalece presahujici expozici

u ¢loveka pii doporucené davcee nenarusily vyvoj embrya, ani nenarusSily rist a rozvoj potomstva.
Vyssi davky alogliptinu vedly ke sniZeni télesné hmotnosti potomstva a zptsobily nékolik vyvojovych
vlivli povazovanych za sekundarni k nizké télesné hmotnosti.

Studie provadéné na laktujicich samicich potkanti naznacuji, Ze se alogliptin vylucuje do mléka.
Nebyly pozorovany zadné vlivy spojené s alogliptinem u mlad’at potkant po opakovaném podavani

davky po dobu 4 a 8 tydnil.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol
Mikrokrystalicka celul6za
Hyproléza

Sodna stil kroskarmeldzy
Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Hypromelo6za

Oxid titaniCity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Makrogol 8000

Potiskovy inkoust

selak
Cerny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry z polychlorotrifluoroethylenu (PCTFE)/polyvinylchloridu (PVC) s hlinikovou protlacovaci
kryci folii. Velikosti baleni po 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 nebo 100 potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensback Strand

Dénsko

medinfoEME A@takeda.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/13/844/001-030
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9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. zaii 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

05/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé ptipravky http:// www.ema.europa.eu.
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