PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Vipidia 6,25 mg potahované tablety
Vipidia 12,5 mg potahované tablety
Vipidia 25 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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 rizové, ovalné (priblizné 9,1 mm dlouhé a 5,1 mm Siroké), bikonvexni, potahované tablety
s potiskem ,,TAK* a ,,ALG-6.25% provedenym Sedym inkoustem na jedné stran¢.

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 stran¢.

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

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Vipidia je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd ve véku od 18 let s diabetem mellitem 2.
typu ke zlepseni kontroly glykemie v kombinaci s dal$imi lé¢ivymi ptipravky ke snizeni hladiny
glukézy veetné inzulinu, pokud tyto spole¢né s dietou a fyzickou aktivitou neposkytuji odpovidajici
kontrolu glykemie (viz body 4.4, 4.5 a 5.1 pro dostupné udaje o riznych kombinacich).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

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



Dospéli (vek > 18 let)

Doporucena davka alogliptinu je jedna tableta o sile 25 mg jednou denné jako pfidatna 1é¢ba

k metforminu, thiazolidindiontim, 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 ziistat zachovana a piipravek 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).

Opatrné je tieba postupovat, je-li alogliptin uzivan v kombinaci s metforminem a thiazolidindionem,
nebot’ u této trojkombinované 1é¢by bylo zaznamenano zvysené riziko hypoglykemie (viz bod 4.4).
V ptipadé hypoglykemie lze zvazit snizeni davky thiazolidindionu nebo metforminu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (vék > 65 let)

Neni potieba Zadna Gprava davky z divodu véku. Pacientim v pokroc¢ilém véku by vSak kviuli
moznému poklesu ledvinnych funkei v této v€kové 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
potteba zadna uprava davky alogliptinu (viz bod 5.2).

U pacientl se stfedné té¢zkou 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 pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) nebo terminalnim renalnim selhanim
vyzadujicim dialyzu se podava Ctvrtina doporuc¢ené davky alogliptinu (6,25 mg jednou denn¢).
Alogliptin Ize podavat bez ohledu na nacasovani dialyzy. ZkuSenosti s 1¢€bou pacientti vyzadujicich
dialyzu jsou omezené. Uginky alogliptinu nebyly hodnoceny u pacienti na peritoneélni dialyze (viz
bod 4.4 a5.2).

Pred zahajenim 1éCby je doporuceno provést odpovidajici vySetieni renalnich funkci a tato vysetfeni
pak provadét pravidelné (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacienttl s lehkou az stfedné té€Zkou poruchou funkce jater (skore podle Childa a Pugha 5 az 9) neni
potieba zddna uprava davky. U pacientt s té¢Zkou poruchou funkce jater (skore podle Childa a Pugha
> 9) nebyly tcinky alogliptinu studovany a jeho pouziti u takovych pacientl proto neni doporuceno
(viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

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

V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit
zadna doporuceni ohledné davkovani. Alogliptin se nemé pouzivat u pediatrické populace z divodu
nedostatecné tcinnosti. Viz bod 5.1.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Pripravek Vipidia se uziva jednou denné 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 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo
zavazna hypersenzitivni reakce v anamnéze, vcetné anafylaktické reakce, anafylaktického Soku nebo
angioedému, na néktery z inhibitor( dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4) (viz bod 4.4 a 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vseobecné

Ptipravek Vipidia neni urcen k 1é¢b¢ pacient s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1é¢bé diabetické
ketoaciddzy. Pripravek Vipidia neni nahradou za inzulin u pacientd, jejichz stav vyzaduje podavani

inzulinu.

Pouziti s jinymi antihyperglykemickymi 1é¢ivymi pfipravky a hypoglykemie

Vzhledem ke zvySenému riziku hypoglykemie v kombinaci s derivatem sulfonylurey, inzulinem nebo
kombinovanou léc¢bou s thiazolidindionem a metforminem Ize uvazovat o nizsi davce téchto 1écivych
piipravki 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-glukézového kotransportéru 2 (SGLT-2)
nebo analogy peptidu-1 podobného glukagonu (GLP-1) ani formaln¢ jako trojkombinace s
metforminem a derivatem sulfonylurey.

Porucha funkce ledvin

Protoze u pacientl se stiedné tézkou nebo téZzkou poruchou funkce ledvin nebo terminalnim
ledvinovym selhanim vyZzadujicim dialyzu je potfeba Gprava davky, je doporuceno provést pred
zahajenim 1é¢by alogliptinem odpovidajici vySetieni renalnich funkci a tato vySetfeni pak pravidelné
opakovat (viz bod 4.2).

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

Porucha funkce jater

U pacientl s tézkou poruchou funkce jater (skoére podle Childa a Pugha > 9) nebyly u¢inky alogliptinu
studovany, a proto se jeho pouziti u téchto pacientli nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Srdecni selhani
ZkuSenosti s podavanim alogliptinu v klinickych studiich pacientiim s méstnavym srde¢nim selhanim

funkéni tiidy 111 a IV podle New York Heart Association (NYHA) jsou omezené a u téchto pacientd je
nutné postupovat s opatrnosti.



Hypersenzitivni reakce

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

Akutni pankreatitida

Pouziti inhibitord DPP-4 je spojeno s rizikem rozvinuti akutni pankreatitidy. V souhrnné analyze
udaju z 13 studii je celkovy podil hldSeni pankreatitidy u pacientl lécenych 25 mg alogliptinu,

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

1000 pacientorokii. V kardiovaskularni studii dopada byl vyskyt pankreatitidy pfi 1écbé alogliptinem 3
ptihody a u placeba 2 piihody na 1000 pacientoroki. Po uvedeni ptipravku na trh byly spontanné
hlaseny nezadouci G¢inky s vyskytem akutni pankreatitidy. Pacienti maji byt informovani

o charakteristickych pfiznacich akutni pankreatitidy: pietrvavajici, silnd abdominalni bolest, ktera
muze vyzafovat do zad. V ptfipad¢ podezfeni na pankreatitidu ma byt podavani ptipravku Vipidia
preruseno; pokud je potvrzena akutni pankreatitida, podavani ptipravku Vipidia nema byt obnoveno.
Opatrné je tieba postupovat u pacientdl, ktefi v minulosti prodélali pankreatitidu.

Uéinky na jatra

Po uvedeni Ié¢ivého piipravku na trh bylo nahlaseno nekolik ptipadti poruchy funkce jater véetné
jaterniho selhani. Nebyla vsak zjisténa pfic¢inna souvislost s uzivanim lé¢ivého ptipravku. Presto by
pacienti méli byt pe¢livé sledovani kvili moznym abnormalnim hodnotam jaternich testt. Pokud se u
pacienta projevi priznaky naznacujici poSkozeni jater, provéite ihned hodnoty jaternich funkci. Pti
nalezu abnormalnich hodnot, které neni mozné vysvétlit jinym zplisobem, je tfeba zvazit pripadné
preruseni léCby alogliptinem.

Buldzni pemfigoid

Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientt, kteti uzivali inhibitory DPP-4 v¢etné alogliptinu, hlaseny
piipady bulézniho pemfigoidu. Pti podezieni na buldzni pemfigoid je tieba alogliptin vysadit.

Vipidia obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych piipravka na alogliptin

Alogliptin je primarné vylucovan 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 interak¢nich studii také ukazaly, Ze neexistuji zadné klinicky relevantni vlivy
gemfibrozilu (inhibitor CYP2C8/9), flukonazolu (inhibitor CYP2C9), ketokonazolu (inhibitor
CYP3A4), cyklosporinu (inhibitor p-glykoproteinu), voglibozy (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 hladinadch dosahovanych s doporucenou 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 ramci studii in vitro bylo zjisténo,



ze alogliptin neni ani substrat, ani inhibitor klicovych transportérd spojenych s dispozici 1é¢ivé
latkyv ledvinach: organicky aniontovy transportér-1, organicky aniontovy transportér-3 nebo
organicky kationtovy transportér-2 (OCT2). Kromé toho klinické tdaje 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 OCT2.

U zdravych subjektti nemél alogliptin Zadny vliv na protrombinovy ¢as nebo mezinarodni
normalizovany pomér (INR) pfi soubézném podavani s warfarinem.

Kombinace s jinymi antidiabetickymi 1é¢ivymi pfipravky

Vysledky studii provadénych s metforminem, pioglitazonem (thiazolidindion), voglib6zou (inhibitor
alfa-glukosidazy) a glyburidem (derivat sulfonylurey) neprokazaly Zzadné klinicky relevantni
farmakokinetické interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

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

zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé G¢inky. (viz bod 5.3). Podavani alogliptinu
v t¢hotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se alogliptin vylucuje do lidského mateiského mlé¢ka. Studie na zviratech vyluCovani
do mléka prokazaly (viz bod 5.3). Riziko pro kojené dité€ nelze vyloucit.

Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dit¢ a prospésnosti 1écby alogliptinem pro matku je
nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit podavani alogliptinu.

Fertilita

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vipidia nema Zzadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je

vS§ak tfeba upozornit na riziko hypoglykemie, zejména pokud je 1éCivy pripravek uzivan v kombinaci s
derivatem sulfonylurey, inzulinem nebo v kombinované 1é¢bé zahrnujici thiazolidindion a metformin.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Poskytnuté informace jsou zaloZeny na udajich od celkem 9 405 pacientt s diabetem mellitem 2. typu,
vcetné 3 750 pacientt 1é¢enych 25 mg alogliptinu a 2 476 pacientt 1é¢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). Krome toho prob¢hla kardiovaskularni studie u 5 380 pacientti

s diabetem mellitem 2. typu po nedavném akutnim koronarnim syndromu, z nichz 2 701 bylo
randomizovano k 1écbé 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 1é¢ba ke stavajici 16€bé metforminem,
derivatem sulfonylurey nebo thiazolidindionem (s nebo bez metforminu nebo derivatu sulfonylurey),
nebo inzulinem (s nebo bez metforminu).

V souhrnné analyze udaji z 13 studii, byl celkovy vyskyt nezadoucich u¢inkd, zavaznych nezadoucich
ucinki a nezadoucich ucinki majicich za nasledek preruSeni 1écby srovnatelny u pacientti [éCenych

25 mg alogliptinu, 12,5 mg alogliptinu, aktivni kontrolou nebo placebem. Nej¢astéj$§im nezddoucim
ucinkem u pacientt 1é¢enych 25 mg alogliptinu byla bolest hlavy.

Bezpecnost alogliptinu u starsich pacientd (vék > 65 let) a mladSich pacientt (vék < 65 let) byla
podobna.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych systému a frekvence. Frekvence jsou
definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni zndmo (z dostupnych idaji nelze
urcit).

V nésledujici 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

pridatnd kombinovana l1écba celkem 5 659 pacientim.

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky

Trida organovych systému Cetnost nezidoucich w¢inki
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 biicha Casté

gastroezofagealni refluxni nemoc Casté

prajem Casté

akutni pankreatitida neni znamo

Poruchy jater a Zlucovych cest

porucha funkce jater vCetné jaterniho selhani neni znamo

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

svédéni Casté

vyrazka Casté

exfoliativni koZni poruchy, napt. Stevens-

Johnsontiv syndrom neni znamo

erythema multiforme neni zndmo

angioedém neni zndmo

koptivka neni zndmo

buldzni pemfigoid neni znamo

Poruchy ledvin a mocovych cest

intersticialni nefritida neni zndmo




Pediatricka populace
V klinickém hodnoceni s alogliptinem u pediatrickych pacienti s diabetem mellitem 2. typu ve véku
10 az 17 let byl profil nezadoucich uc¢inkti srovnatelny s profilem pozorovanym u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

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 dnd pacientiim s diabetem
mellitem 2. typu (ekvivalentni 32nasobku, resp. 16nasobku doporucené denni davky 25 mg

alogliptinu).

Lécba predavkovani

V piipadé predavkovani je potfeba provést ptislusna podpiirna opatfeni podle klinického stavu
pacienta.

Provedenim hemodialyzy se odstrani minimalni mnoZzstvi alogliptinu (béhem 3hodinové hemodialyzy
bylo odstranéno ptiblizné 7 % latky). Hemodialyza ma tedy pti predavkovani maly klinicky pfinos.
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: A10BHOA4.

Mechanizmus u¢inku a farmakodynamické G¢inky

Alogliptin je silny a vysoce selektivni inhibitor DPP-4. Ma vice nez 10000krat vys$si selektivitu

k DPP-4 nez k jinym ptfibuznym enzymtm, véetné 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 uvolfiuji ve stfevech a
jejich hladina se zvysuje jako odpoveéd’ na piijem potravy. Oba zvysuji biosyntézu inzulinu a jeho
vylucovani v beta buiikach slinivky btisni, hormon GLP-1 navic jest¢ inhibuje vylucovani glukagonu a
tvorbu glukoézy v jatrech. Prostiednictvim glukozo-dependentniho mechanizmu tak alogliptin zlepSuje
kontrolu glykemie. Zaroven podporuje uvoliiovani inzulinu a potlac¢uje hladinu glukagonu, je-li
hladina gluk6zy zvySena.

Klinicka u¢innost

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

Podavani 25 mg alogliptinu pacientim s diabetem mellitem 2. typu pfineslo maximalni inhibici DPP-4
do 1 az 2 hodin a piekroc¢ilo 93 % jak po podani jednorazové davky 25 mg, tak i po davkovani jednou
denné po dobu 14 dni. Po podavani davky po dobu 14 dnt zistala inhibice DPP-4 nad 81 % po dobu


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

24 hodin. Kdyz byly koncentrace postprandialni glukézy za 4 hodiny zprimérovany pies snidani, obéd
a vecefi, vedlo 14 dnt 1é¢by 25 mg alogliptinu k primérné redukci 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 glukozy a postprandialniho glukagonu, zatimco hladiny postprandialniho
aktivniho GLP-1 v tydnu 16 v porovnani s placebem vyrazné 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 triglyceridl v tydnu 16 pii méteni formou
postprandidlni inkrementalni zmény AUCo.5) oproti vychozimu stavu.

K ovéfeni bezpecnosti alogliptinu a jeho u¢inkd na kompenzaci glykémie probéhla jedna studie faze 2
a 13 studii faze 3 (v€etn€ uvedené kardiovaskularni studie) dvojite zaslepenych a kontrolovanych
placebem nebo aktivnim komparatorem. Zapojilo se do nich celkem 14 779 pacientd 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 pacientti 1é¢enych alogliptinem 2 257 ve véku > 65 let a 386 ve
veéku > 75 let. Do studie bylo zapojeno 5 744 u pacientt s lehkou, 1 290 u pacientt se stfedné t€Zkou a
82 pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (tj. s terminalnim selhanim ledvin) 1é¢enych
alogliptinem.

Celkové lécba doporucenou denni davkou 25 mg alogliptinu zlepsila kontrolu glykemie pfi podavani

v monoterapii i v ramci uvodni nebo ptidatné kombinované 1éCby. Tato skute¢nost byla zjisténa
klinicky relevantnim a statisticky vyznamnym snizenim hodnot glykované¢ho hemoglobinu (HbAlc) a
glukozy v plazmé nala¢no v porovnani vychoziho stavu a cilového parametru studie. Snizeni hodnoty
HbA 1c bylo podobné naptic¢ riznymi podskupinami, véetné poruchy funkce ledvin, véku, pohlavi a
indexu t€lesné hmotnosti. Naopak rozdily mezi rasami (napft. bila a jina nez bila rasa) byly pouze
malé. Klinicky vyznamné snizeni hodnoty HbAlc v porovnani s kontrolnim vzorkem bylo pozorovano
také pfi podavani 25 mg alogliptinu bez ohledu na piivodni 1écbu. Vy§si hodnota HbAlc ve vychozim
stavu byla spojena s vyrazngj§im snizenim hodnoty HbA I¢. Uginky alogliptinu na tlesnou hmotnost a
hladinu lipidii byly obecné neutralni.

Alogliptin v monoterapii

Lécba 25 mg alogliptinu jednou denné vedla ke statisticky vyznamnému zlepSeni oproti vychozimu
stavu hodnoty HbA1c a glukézy v plazmé nalacno v porovnani s kontrolou placebem v tydnu 26
(tabulka 2).

Alogliptin jako pridatna lécba k metforminu

Ptidani 25 mg alogliptinu jednou denné k 1écbé metformin-hydrochloridem (primérma 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 piidanim placeba (tabulka 2). V porovnani s pacienty, kteti
dostavali placebo (18,3 %), doséhlo vyznamné vice pacientil IéCenych 25 mg alogliptinu (44,4 %)
cilové hodnoty HbAlc < 7,0 % v tydnu 26 (p < 0,001).

Pfidani 25 mg alogliptinu jednou denné k 1é¢bé metformin-hydrochloridem (primeérna

davka = 1835 mg) vedlo ke zlepSeni hodnoty HbAlc 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 ucinku kombinace glipizid (primérna davka = 5,2 mg)/metformin-hydrochlorid
(primérna davka = 1824 mg, -0,73 %). Pokles hladiny HbAlc v 104. tydnu zptisobeny kombinaci
alogliptin (25 mg)/metformin (-0,72 %, tab. 3) byl vyssi nez uc¢inek kombinace glipizid/metformin
(-0,59 %). Primérna zména (od vstupu do studie) v hladin€ plazmatické gluk6zy nalacno v 52. tydnu
byla u kombinace alogliptin (25 mg)/metformin vyznamn¢ vétsi nez u kombinace glipizid/metformin
(p<0,001). V 104. tydnu cinila primérna zmeéna (od vstupu do studie) v hlading plazmatické glukozy
nalacno -3,2 mg/dl u kombinace alogliptin (25 mg)/metformin a 5,4 mg/dl pro glipizid/metformin. Z
pacientl lécenych 25 mg alogliptinu a metforminem (48,5 %) doséahlo cilové hodnoty HbAlc < 7,0 %
vice nez z pacientli uzivajicich glipizid a metformin (42,8 %) (p = 0,004).



Alogliptin jako pridatna lécha k derivatu sulfonylurey

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

s pridanim placeba (tabulka 2). Primérna zména glukozy 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
pfi podavani placeba. V porovnani s pacienty, kteti dostavali placebo (18,2 %), dosahlo vyznamné
vice pacientll 1éCenych 25 mg alogliptinu (34,8 %) v tydnu 26 cilové hodnoty HbAlc < 7,0 %
(p=0,002).

Alogliptin jako pridatna lécba k thiazolidindionu

Ptidani 25 mg alogliptinu jednou denn¢ k 1écbé pioglitazonem (primérné davka = 35,0 mg s nebo bez
metforminu nebo derivatu sulfonylurey) vedlo ke statisticky vyznamnému zlepSeni oproti vychozimu
stavu hodnoty HbA ¢ a glukozy v plazmé nala¢no v tydnu 26 v porovnani s ptidanim placeba
(tabulka 2). Klinicky vyznamné sniZeni hodnoty HbAlc v porovnani s placebem bylo pozorovano také
pfi podavani 25 mg alogliptinu bez ohledu na to, zda pacienti dostavali soub&éZnou terapii
metforminem nebo derivatem sulfonylurey. V porovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo (34,0 %),
dosahlo vyznamné vice pacientt 1é¢enych 25 mg alogliptinu (49,2 %) v tydnu 26 cilové hodnoty
HbAlc <£7,0 % (p=0,004).

Alogliptin jako pridatna lécba k thiazolidindionu s metforminem

Ptidani 25 mg alogliptinu jednou denné k 1é¢bé 30 mg pioglitazonu a metformin-hydrochloridu
(pramérna 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 zlepsSeni dosazena 1écbou

45 mg pioglitazonu a metformin-hydrochloridu (primérna davka = 1 847,6 mg, tabulka 3). Vyznamna
sniZzeni hodnoty HbA 1¢ pozorovana pii podavani 25 mg alogliptinu plus 30 mg pioglitazonu a
metforminu byla stald po celé obdobi 52 tydni 1é€by v porovnani s podavanim 45 mg pioglitazonu a
metforminu (p < 0,001 ve vSech sledovanych ¢asovych obdobich). Navic priméma zména hladiny
glukézy v plazmé nalacno v tydnu 52 u 25 mg alogliptinu plus 30 mg pioglitazonu a metforminu
oproti vychozimu stavu byla vyznamn¢ vyssi nez zména u 45 mg pioglitazonu a metforminu

(p <0,001). Vyznamné vice pacienttl, ktefi dostavali 25 mg alogliptinu plus 30 mg pioglitazonu a
metforminu (33,2 %), dosahlo v tydnu 52 cilové hodnoty HbAlc < 7,0 % v porovnani s pacienty, ktefi
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 denn¢ k 1écbé inzulinem (priméra davka = 56,5 IU s nebo bez
metforminu) vedlo ke statisticky vyznamnému zlepSeni oproti vychozimu stavu hodnoty HbAlc a
glukézy v plazmé nalacno v tydnu 26 v porovnani s piidanim placeba (tabulka 2). Klinicky vyznamné
snizeni hodnoty HbA 1c v porovnani s placebem bylo pozorovéano také pifi podavani 25 mg alogliptinu
bez ohledu na to, zda pacienti dostavali soubéznou terapii metforminem. Vice pacientt, ktefi dostavali
25 mg alogliptinu (7,8 %), doséhlo v tydnu 26 cilové hodnoty HbAlc < 7,0 % v porovnani s pacienty,
ktefi dostavali placebo (0,8 %).
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Tabulka 2: Zména HbA1c (%) oproti vychozimu stavu p¥i podavani 25 mg alogliptinu

v tydnu 26
v placebem kontrolované studii (FAS, LOCF)
Studie Prumérna 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) (0,066) (-0,80; -0,35)
Pridatnd 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 tdaji
" Priimé&r metodou nejmensich &tvercd upraveny podle predchoziho stavu 1é¢by hyperglykemie a

vychozich hodnot

* Hodnota p < 0,001 v porovnani s placebem nebo placebem a kombinovanou 1é€bou
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v aktivné kontrolované studii (PPS, LOCF)

Tabulka 3: Zména HbA1c (%) oproti vychozimu stavu pii podavani 25 mg alogliptinu

Studie Primérna vychozi Prumérna Zména oproti
hodnota HbAlc (%) zména oproti vychozi hodnoté
(SD) vychozi HbAlc (%)’
hodnoté HbAlc | korigovana lécbou
(%)' (1stranny CI)
(SE)
Studie s pridatnou kombinovanou lécbou
25 mg alogliptinu jednou
denn¢ s metforminem
versus derivat sulfonylurey
a metformin
Zmena v tydnu 52 7,61 -0,76 -0,03
(n=382) (0,526) (0,027) (-nekonecno;
0,059)
Zmeéna v tydnu 104 7,61 -0,72
(n=382) (0,526) (0,037) -0,13*
(-nekonecno; -
0,006)
25 mg alogliptinu jednou
denné s thiazolidindionem
a metforminem
versus titrovany
thiazolidindion a
metformin
Zmena v tydnu 26 8,25 -0,89 -0,47*
(n=1303) (0,820) (0,042) (-nekonecno; -0,35)
Zmena v tydnu 52 8,25 -0,70 -0,42%*
(n=303) (0,820) (0,048) (-nekonecno; -0,28)

* Statisticky dolozena mini

vychozich hodnot

PPS = soubor podle protokolu
LOCF = extrapolace poslednich ziskanych tidaji

malné stejna a vyssi ucinnost

T Primér metodou nejmensich &tvercii upraveny podle predchoziho stavu 1é¢by hyperglykemie a

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Utinnost a bezpe¢nost doporuéenych davek alogliptinu byly zkoumany zv1ast’ v podskupiné pacientt
s diabetem mellitem 2. typu a t€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 mésicti) a shledana v souladu s profilem ziskanym u pacientt

s normalni funkeci ledvin.

Starsi pacienti (vék > 65 let)

Utinnost alogliptinu u pacientii s diabetem mellitem 2. typu ve véku > 65 let nap#i¢ souhrnnou
analyzou péti studii kontrolovanych placebem v trvani 26 tydnt byla v souladu s G¢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 podobnd jako hladina dosazena podavanim glipizidu (primérna
davka = 5,4 mg). Dilezité je, ze i kdyz alogliptin a glipizid vykazuji obdobné zmény v hodnoté
HbAlc a glukozy v plazmé nala¢no oproti vychozimu stavu, u pacientdl, ktefi dostavali 25 mg
alogliptinu (5,4 %) byly vyrazné¢ mén¢ Casté hypoglykemické epizody v porovnani s pacienty, kteti

dostavali glipizid (26,0 %).
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Klinicka bezpec¢nost

Kardiovaskuldrni bezpecnost

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

Kromé toho probéhla prospektivni randomizovana studie kardiovaskularni bezpecnosti, do niz se
zapojilo 5 380 pacientl s vysokym zakladnim kardiovaskularnim rizikem. Hodnocen byl vliv
alogliptinu ve srovnani s placebem (ptidanych ke standardni péci) na vyskyt velkych
kardiovaskularnich piihod (MACE), které zahrnovaly dobu do prvniho vyskytu jakékoli ptihody
slozeného parametru tvofen¢ho imrtim z kardiovaskularnich pfi¢in, nefatdlnim infarktem myokardu
nebo nefatalni cévni mozkovou piihodou u pacientti s nedavnou (v poslednich 15-90 dnech) akutni
koronarni ptihodou. Pfi vstupu do studie ¢inil praimérny vék pacientl 61 let, délka trvani diabetu
9,2 let a primérna 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 % pacientd, ve skupiné s placebem pak u 11,8 % pacienti.

Tabulka 4. MACE hlasené v kardiovaskularni studii
Pocet pacienti (%)
Alogliptin Placebo
25 mg
n=2 701 n=2 679
Primarni sloZeny cilovy parametr
(prvni vyskyt amrti z KV pficin,
nefatalniho IM ¢i cévni mozkové 305(11,3) | 316 (1L3)
prihody)
[{1‘,1}1."[1*2 kardiovaskularnich 89 (3.3) 111 (41)
pri¢in
Nefatalni infarkt myokardu 187 (6,9) 173 (6,5)
Nefatalni cévni mozkova
pithoda 29 (1,1) 32(1,2)
* Celkove (bez ohledu na pficinu) zemtelo 153 pacientt (5,7 %) ve
skupiné s alogliptinem a 173 pacientti (6,5 %) ve skupiné
s placebem.

K ptihod¢ v ramci sekundéarniho slozeného cilového parametru MACE (prvni vyskyt jakéhokoli

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

Hypoglykemie
V souhrnné analyze udaji z 12 studii byla celkova ¢etnost jakychkoli epizod hypoglykemie u pacienti

1é¢enych 25 mg alogliptinu niZs§i, neZ u pacient 1é¢enych 12,5 mg alogliptinu, aktivni kontrolou nebo
placebem (3,6 %, 4,6 %, 12,9 % a 6,2 % v uvedeném potadi). VéEtSina téchto epizod méla mirnou az
stiedni intenzitu. Celkovy vyskyt epizod t€zké hypoglykemie byl u pacientd 1é¢enych 25 mg
alogliptinu nebo 12,5 mg alogliptinu srovnatelny a byl niz§i nez vyskyt u pacientt 1é¢enych aktivni
kontrolou nebo placebem (0,1 %, 0,1 %, 0,4 % a 0,4 % v uvedeném potadi). V prospektivni,
randomizované, kontrolované kardiovaskularni studii byl vyskyt hypoglykemie hlaSeny zkousejicimi u
alogliptinu (6,7 %) podobny hodnotam u placeba (6,5 %); pfipravky byly podavany jako piidatna
1écba ke standardni péci.
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V klinické studii s alogliptinem v monoterapii byl vyskyt hypoglykemie obdobny jako v pfipadé
placeba a niz8i nez pti podavani placeba v jiné studii v pfidatné 1écbé k derivatu sulfonylurey.

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

Pacienti (vék > 65 let) s diabetem mellitem 2. typu jsou povazovani za nachylng;jsi

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

Pediatrickd populace

U pediatrickych pacienti (ve véku 10 az 17 let) s diabetem mellitem 2. typu s nedostate¢nou kontrolou
glykémie navzdory dietetické 16bé a/nebo pohybové 1é¢be, se zakladni 1é¢bou metforminem a/nebo
inzulinem, anebo bez ni, byla provedena dvojit¢ zaslepend, randomizovana, placebem kontrolovana
mezinarodni studie (6 zemi, 37 pracovist). Celkem 151 pacientl (véetné 27 pacientl bez zakladni
1é¢by a 124 pacientt 1é¢enych metforminem a/nebo inzulinem) bylo randomizovano v poméru 1:1 bud’
k 1é¢be alogliptinem 25 mg (n=75), nebo k podavani placeba (n=76) jednou denn¢. U primarniho
cilového parametru ucinnosti, kterym byla zména hodnoty HbAlc v 26. tydnu oproti vychozimu stavu,
u subjekti v celkovém souboru analyzy (Full Analysis Set, FAS) nebo v souboru podle protokolu (Per
Protocol Set, PPS), analyze citlivosti FAS nebo v jakychkoli podskupinach vcetné pacientii bez
zakladni antidiabetické 1écby a pacientil se zakladni 1é¢bou metforminem a/nebo inzulinem nebyl
pozorovan zadny statisticky vyznamny rozdil mezi 1é¢bou 25 mg alogliptinu a podavanim placeba.
Podobné vysledky byly pozorovany u sekundarnich cilovych parametrii zmény hodnoty HbA1c oproti
vychozimu stavu ve 12., 18., 39., a 52. tydnu u subjektli 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 pacienti (10-17 let) s diabetem mellitem 2. typu, kterym
byl jednou denné podavan alogliptin 25 mg nebo placebo

Lécebna Rozdil v HbAlc (%) alogliptin
HbA1lc (%)*
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)

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

S.E. = smérodatné chyba

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika alogliptinu se ukazala jako podobna u zdravych subjektd i u pacientl s diabetem
mellitem 2. typu.

Absorpce
Absolutni biologickéa dostupnost alogliptinu je ptiblizné 100 %.

Podavani s velmi tuénym jidlem nevedlo k zadné zméné v celkové a maximalni expozici alogliptinu.
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Pripravek 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 pacienti s diabetem mellitem 2. typu nebyla pozorovéana zadna klinicky
relevantni akumulace po podani nékolika davek.

Celkova i maximalni expozice alogliptinu proporcionalné naristala napti¢ jednotlivymi ddvkami od
6,25 mg do 100 mg alogliptinu (pokryva terapeuticky rozsah davek). Mezisubjektovy variacni
koeficient pro alogliptin AUC byl maly (17 %).

Distribuce

Po jedné intravenozni davce 12,5 mg alogliptinu zdravym subjektim byl distribu¢ni objem béhem
termindlni faze 417 1, coz naznacuje, Ze 1éCiva latka je dobfe distribuovana do tkani.

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

Biotransformace

Alogliptin nepodléha extenzivnimu metabolizmu, 60 az 70 % davky je vyluc¢ovano moci jako
nezménéna 1éciva latka.

Dva méné vyznamné metabolity byly detekovéany po podani peroralni davky ['4C] alogliptinu,
N-demetylovany alogliptin, M-I (< 1 % pivodni latky) a N-acetylovany alogliptin, M-II (< 6 %
puvodni latky). M-I je aktivni metabolit a jde o vysoce selektivni DPP-4 inhibitor podobny alogliptinu.
M-II nevykazuje Zadnou inhibiéni aktivitu vii¢i DPP-4 nebo jinym enzymtm piibuznym DPP. Udaje
in vitro naznacuji, Ze k limitovanému metabolizmu alogliptinu ptispiva CYP2D6 a CYP3A4.

Studie in vitro naznacuji, Ze alogliptin v koncentracich dosahovanych pii podavani doporucené davky
25 mg alogliptinu neindukuje CYP1A2, CYP2B6 a CYP2C9 a nezpiisobuje inhibici CYP1A2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP3A4. Studie in vitro ukazaly, ze
alogliptin pasobil 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 rendlnich transportért
OATI, 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 (T.) pfiblizn¢ 21 hodin.

Po podani peroralni davky ['*C] alogliptinu bylo 76 % celkové radioaktivity eliminovano v mo¢i
a 13 % bylo vylouceno ve stolici.

Primérna renalni clearance alogliptinu (170 ml/min) byla vy$si nez primérna predpokladana rychlost
glomerularni filtrace (pfiblizné 120 ml/min), coZ naznacuje urcité aktivni vylucovani ledvinami.

Casova zavislost

Celkova expozice (AUC.inf)) alogliptinu po podani jednotlivé davky byla obdobna jako expozice
béhem jednoho davkového intervalu (AUC -24y) po 6 dnech davkovani jednou denné. To naznacuje, ze
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neexistuje zadna ¢asova zavislost v kinetice alogliptinu po podani vice davek.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Jednotliva davka 50 mg alogliptinu byla podavana 4 skupinam pacientii s riiznymi stupni poruchy
funkce ledvin (CrCl s pouzitim rovnice Cockcrofta a Gaulta): lehka

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

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin byl u alogliptinu pozorovan nartist AUC pfiblizné 1,7x.
Protoze distribuce hodnot AUC alogliptinu u téchto pacientl méla stejny rozsah jako u kontrolnich
subjekti, neni poteba u pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin zadna Gprava davky (viz bod 4.2).

U pacientl se stfedn¢ tézkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin nebo s terminalnim renalnim
selhanim vyzadujicim hemodialyzu bylo pozorovano zvySeni systémové expozice alogliptinu pfiblizné
2x a 4x v uvedeném potadi. (Pacienti s terminalnim renalnim selhanim absolvovali hemodialyzu ihned
po podani davky alogliptinu. Na zakladé primérnych koncentraci dialyzatu bylo béhem 3hodinové
hemodialyzy odstranéno ptiblizné 7 % lécivé latky.) Z dlivodu dodrzeni srovnatelnych systémovych
expozic alogliptinu pozorovanych u pacientl s normalni funkci ledvin je nutné, aby pacientiim se
stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebo s terminalnim renalnim selhanim
vyzadujicim hemodialyzu byly podavany niz$i davky alogliptinu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Celkova expozice alogliptinu byla u pacient se stfedné tézkou poruchou funkce jater ptiblizné o 10 %
nizs§i a maximalni hladina byla pfiblizné o 8 % niZsi v porovnani se zdravymi kontrolnimi subjekty.
Zavaznost téchto sniZeni nebyla povazovana za klinicky relevantni. Proto neni u pacientl s lehkou az
stitedné tézkou poruchou funkce jater potfeba zadna tiprava davky (skore podle Childa a Pugha 5 az 9).
U pacientl s tézkou poruchou jater (skore podle Childa a Pugha > 9; viz bod 4.2) nebyly G¢inky
alogliptinu studovany.

Vék, pohlavi, rasa, télesnd hmotnost

Vek (65 — 81 let), pohlavi, rasa (bila, ¢erna, asijska) a t€lesna hmotnost nemély zadny klinicky
relevantni vliv na farmakokinetiku alogliptinu. Neni potieba Zadna Uprava davky (viz bod 4.2).

Pediatrickd 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 primémé expozice u déti po podani opakovanych dennich 25mg davek nepatrné nizsi, tj.

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 kg u déti a od 71,7 do 130 kg u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity
neodhalily Zadné zvl1astni riziko pro ¢lovéka.

Davka, pii které jesté nebyl pozorovan neptiznivy u€inek (NOAEL) ve studiich toxicity v trvani az 26,
resp. 39 tydnil s opakovanou davkou na potkanech a psech, ukédzala expozi¢ni limity, které byly
priblizné 147-, resp. 227nasobkem expozice u clovéka pii doporucené davce 25 mg alogliptinu.

Alogliptin nevykazoval genotoxicitu ve standardni sad¢ studii genotoxicity in vitro a in vivo.
Alogliptin nevykazoval karcinogenitu ve studiich karcinogenity trvajicich 2 roky provadénych na
potkanech a mySich. V mocovém méchyti potkanich samcti byla pfi nejnizsich podavanych davkach

(27nésobné vyssi expozice nez u ¢loveka) pozorovana minimalni az lehké jednoducha docasna
bunécna hyperplazie, av§ak nebyla jasné stanovena davka nevyvolavajici zadny efekt (NOEL).
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Nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky alogliptinu na fertilitu, schopnost reprodukce nebo rany
embryonalni vyvoj u potkaniti az do systémové expozice dalece presahujici expozici u ¢lovéka pri
doporucené davce. Ackoli fertilita nebyla naruSena, byl pozorovan mirny statisticky nartst poctu
abnormalnich spermii u samct pfi expozici vyrazné pievysujici expozici u ¢loveka pii doporucené
davce.

U potkant se vyskytl pfenos alogliptinu ptes placentu.

Alogliptin nebyl teratogenni u potkant nebo kralikl pii systémové expozici pii davkach NOAEL
vyrazné presahujicich expozici u ¢lovéka pii doporucené davce. Vyssi davky alogliptinu nebyly
teratogenni, ale vyvolaly matetskou toxicitu a byly spojeny se zpozdénou a/nebo nedostatecnou
osifikaci kosti a snizenou télesnou hmotnosti plodu.

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

u ¢loveéka pii doporuc¢ené davce nenarusily vyvoj embrya, ani nenarusily rist a rozvoj potomstva.
Vys$i davky alogliptinu vedly ke snizeni télesné hmotnosti potomstva a zpusobily né¢kolik 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 potkani po opakovaném podavani
davky po dobu 4 a 8 tydnu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol
Mikrokrystalicka celuloza
Hyproléza

Sodna stl kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Hypromeloza

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Makrogol 8000

Potiskovy inkoust

Selak
Cerny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento ptfipravek 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 opatieni pro likvidaci pFipravku
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dansko

medinfoEMEA @takeda.com

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/13/844/001-030
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. zaii 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 24. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veSkerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vipidia 6,25 mg potahované tablety

alogliptinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje alogliptinum 6,25 mg (ve forme alogliptini benzoas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vipidia 6,25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vipidia 6,25 mg tablety

alogliptinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vipidia 12,5 mg potahované tablety

alogliptinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje alogliptinum 12,5 mg (ve forme alogliptini benzoas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vipidia 12,5 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vipidia 12,5 mg tablety

alogliptinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vipidia 25 mg potahované tablety

alogliptinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje alogliptinum 25 mg (ve formée alogliptini benzoas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vipidia 25 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vipidia 25 mg tablety

alogliptinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Vipidia 25 mg potahované tablety
Vipidia 12,5 mg potahované tablety
Vipidia 6,25 mg potahované tablety

alogliptini benzoas

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Vipidia a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Vipidia uzivat
Jak se ptipravek Vipidia uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vipidia uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Vipidia a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Vipidia obsahuje 1é¢ivou latku alogliptin, kterd patii do skupiny 1écivych piipravkii
nazyvanych inhibitory DPP-4 (inhibitory dipeptidylpeptidazy-4), coz jsou ,,peroralni antidiabetika“.
Pouziva se ke snizeni hladiny krevniho cukru u dospélych pacienti trpicich diabetem 2. typu. Diabetes
2. typu se také nazyva non-inzulin-dependentni diabetes mellitus nebo NIDDM.

Pripravek Vipidia zvysuje hladiny inzulinu v téle po jidle a snizuje mnozstvi cukru v téle. Pripravek je
nutné uzivat v kombinaci s dal$imi antidiabetickymi 1é¢ivymi piipravky, které Vam ptedepise Vas
1ékat, jako jsou derivaty sulfonylurey (napft. glipizid, tolbutamid, glibenklamid), metformin a/nebo
thiazolidindiony (napf. pioglitazon) a metformin a/nebo inzulin.

Ptipravek Vipidia se uziva, pokud neni mozné krevni cukr odpovidajicim zptisobem kontrolovat
pomoci diety a fyzické aktivity a jednoho nebo vice jinych peroralnich antidiabetik. Je dilezité
pokracovat v uzivani ostatnich ptedepsanych antidiabetickych ptipravkl a i nadale dodrzovat dietu a
fyzickou aktivitu doporucenou Vasim lékafem nebo zdravotni sestrou.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Vipidia uzivat

Neuzivejte piipravek Vipidia

- jestlize jste alergicky(a) na alogliptin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize jste nékdy v minulosti mé¢l(a) zavaznou alergickou reakci na jiny podobny ptipravek,
ktery uzivate ke kontrole hladiny cukru v krvi. Zavazna alergicka reakce se mtize projevit
napiiklad vyrdzkou, vystouplymi ¢ervenymi pupinky na kizi (kopitivkou) nebo otokem obliceje,
rtd, jazyka a hrdla, ktery muze zpisobit potize pii dychani nebo polykani. Dale se miize projevit
napfiiklad svédénim po celém téle a pocitem horka, ktery postihuje zejména kiizi na temeni
hlavy, usta, krk, dlan¢ a chodidla (tzv. Stevens-Johnsontiv syndrom).
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Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Vipidia se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

- jestlize trpite diabetem 1. typu (Vase t¢lo netvoti inzulin)

- jestlize trpite diabetickou ketoacidozou (komplikace diabetického onemocnéni, ktera se
vyskytne, pokud télo neni schopno odbouravat glukozu v disledku nedostatku inzulinu). Mezi
piiznaky patii nadmérna zizen, ¢asté moceni, nechutenstvi, pocit na zvraceni nebo zvraceni
a rychla ztrata télesné hmotnosti

- jestlize uzivate antidiabeticky 1écivy ptipravek znamy jako derivat sulfonylurey (napf. glipizid,
tolbutamid, glibenklamid) nebo inzulin. MiiZe se stat, ze Vas 1ékar bude chtit snizit Vasi davku
derivatu sulfonylurey nebo inzulinu, jsou-li pouzivany soucasné s ptipravkem Vipidia, aby se
zamezilo riziku pfili§ nizké hladiny krevniho cukru (hypoglykemie)

- pokud trpite onemocnénim ledvin, miizete tento 1€Civy piipravek i nadale uzivat, ale Vas 1ékar
Vam mozna snizi davku

- pokud trpite onemocnénim jater

- pokud mate srde¢ni poruchu

- jestlize jste na 1écbé inzulinem nebo uzivate antidiabetické piipravky, Vas 1ékaf Vam miize
snizit davku antidiabetickych pfipravka nebo inzulinu, pokud soucasné uZzivate ptipravek
Vipidia, aby se zabranilo nizké hladiné cukru v krvi.

- jestliZe trpite nebo jste v minulosti trpél(a) néjakym onemocnénim slinivky bfisni.

Pokud se Vam na kiizi zacnou tvofit puchyfte, kontaktujte svého 1ékate, protoze to mize byt zndmka
onemocnéni zvaného bulozni pemfigoid. Lékat Vas miize pozadat, abyste alogliptin prestal(a) uzivat.

Déti a dospivajici
Nedoporucuje se pouzivat ptipravek Vipidia u déti a dospivajicich mladsich 18 let kvili nedostatku
ucinnosti u téchto pacientt.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Vipidia
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Nejsou zadné zkusenosti s pouzivanim pripravku Vipidia u t€hotnych nebo kojicich zen. Pripravek
Vipidia nepouzivejte béhem t€hotenstvi nebo kojeni. V4§ Iékat Vam pomuze s rozhodnutim, zda
pokracovat v kojeni, nebo zda pokracovat v uzivani ptipravku Vipidia.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni zndmo, ze by mél piipravek Vipidia jakykoli vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
UzZivani ptipravku Vipidia v kombinaci s jinymi antidiabetickymi ptipravky, tzv. derivaty
sulfonylurey, inzulinem nebo kombinovanou 1é¢bou zahrnujici thiazolidindion a metformin mtze
vyvolat nizkou hladinu krevniho cukru (tzv. hypoglykemii), kterd mize mit nepfiznivy vliv na Vasi
schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Vipidia obsahuje sodik

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

3. Jak se pripravek Vipidia uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Vas lékat Vam predepiSe pripravek Vipidia spole¢né s dal$im nebo nékolika dal$imi 1é¢ivymi
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piipravky ke kontrole hladiny cukru v krvi. Vas 1ékat Vam také sdé€li, zda je potfeba zménit davkovani
jinych 1é¢ivych pripravkd, které uzivate.

Doporucena davka ptipravku Vipidia je 25 mg jednou denné.
Pacienti s onemocnénim ledvin

Pokud trpite onemocnénim ledvin, mize Vam lékat predepsat nizsi davku. Mize jit o davku 12,5 mg
nebo 6,25 mg jednou denné v zavislosti na zavaznosti onemocnéni ledvin.

Pacienti s onemocnénim jater

Pokud mate lehce nebo stfedné zavazné snizenou funkci jater, doporucena davka ptipravku Vipidia je
25 mg jednou denné. Nedoporucuje se pouzivat piipravek u pacientd se zavazné sniZzenou funkci jater
kviili nedostatku tdajti pro tyto pacienty.

Tabletu/ tablety spolknéte celou/celé a zapijte vodou. Tento 1éCivy piipravek Ize uzivat s jidlem nebo
bez jidla.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Vipidia neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tablet neZ jste me¢l(a), nebo pokud jina osoba nebo dité uzila tento 1€Civy
ptipravek, neprodlené kontaktujte nebo vyhledejte nejblizsi 1ékarskou pohotovost. Vezméte s sebou
tuto ptribalovou informaci nebo nekolik tablet, aby 1ékar presné védel, jaky ptipravek byl uzit.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Vipidia
Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, vezméte si ji hned, jakmile si vzpomenete. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Vipidia
Nepftestavejte uzivat ptipravek Vipidia, aniz byste se nejprve poradil(a) se svym lékafem. Jakmile
prestanete uzivat ptipravek Vipidia, vase hladina cukru v krvi miize stoupat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
l1ékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

PRESTANTE piipravek Vipidia uZivat a neprodlené kontaktujte 1ékaie, pokud zaznamenate
kterykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich ac¢inkii:

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaja urcit):

- Alergicka reakce. Ptiznaky mohou zahrnovat: vyrazku, koptivku, obtize s polykanim
a dychanim, otoky rti, obliceje, hrdla nebo jazyka a pocity na omdleni.

- Tézka alergicka reakce: kozni 1éze nebo skvrny na ktizi, které mohou postupné zacit bolet a
mohou se kolem nich zacit vytvaret bledé nebo ¢ervené kruhy, puchyte a/nebo odlupovani kize
s moznym vyskytem ptiznaki jako svédéni, horecka, celkovy pocit nemoci, bolestivé klouby,
problémy s vidénim, paleni, bolest nebo svédéni o¢i a bolaky v ustech (Stevens-Johnsoniv
syndrom a erythema multiforme).

- Silna a pretrvavajici bolest bticha (v oblasti zaludku), kterd mtze pronikat do zad, dale pocit
na zvraceni a zvraceni, coz mohou byt znamky zanétu slinivky bfisni (pankreatitida).

Také byste mél(a) informovat svého 1ékare, pokud zaznamenate nasledujici nezadouci G¢inky:

Casté (mize postihnout 1 z 10 pacienti):
- Piiznaky nizké hladiny cukru v krvi (hypoglykemie) se mohou vyskytnout, pokud je

37



piipravek Vipidia uZivan v kombinaci s inzulinem nebo derivaty sulfonylurey (napf. glipizid,
tolbutamid, glibenklamid).
Priznaky mohou zahrnovat: ties, poceni, Gzkost, neostré vidéni, brnéni rtt, pobledlost, zmény
nalady nebo pocity zmatenosti. VasSe hladina cukru v krvi mize klesnout pod normélni hodnoty,
ale muzete ji op&t zvysit pozitim cukru. Je doporuceno mit u sebe nékolik kostek cukru,
bonbont, susenek nebo cukrem slazeného ovocného dzusu.

- Ptiznaky podobné nachlazeni, jako napt. bolest v krku nebo ucpany nos

- Vyrazka

- Svédéni kize

- Bolest hlavy

- Bolest bicha

- Prijem

- Poruchy traveni, paleni zahy

Neni znamo:
e Jaterni poruchy, napf. pocit na zvraceni nebo zvraceni, bolest bficha, nezvykla nebo
nevysvétlitelna unava, nechutenstvi, tmava moc¢ nebo zloutnuti kiize nebo o¢niho bélma.
e Zanét pojivové tkané v ledvinach (intersticialni nefritida).
e Tvorba puchytti na kizi (bul6zni pemfigoid).

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibaloveé
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Vipidia uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vipidia obsahuje

- Lécivou latkou je alogliptinum.

Jedna 25 mg tableta obsahuje alogliptini benzoas odpovidajici alogliptinum 25 mg.

- Dalsimi sloZkami jsou mannitol, mikrokrystalicka celul6za, hyproloza, sodna sl
kroskarmel6zy, magnesium-stearat, hypromelo6za, oxid titanicity (E171), Cerveny oxid Zelezity
(E172), makrogol 8000, Selak a ¢erny oxid zelezity (E172).

Jedna 12,5 mg tableta mg obsahuje alogliptini benzoas odpovidajici alogliptinum 12,5 mg.

- Dalsimi slozkami jsou mannitol, mikrokrystalicka celul6za, hyproloza, sodna sl
kroskarmel6zy, magnesium-stearat, hypromelo6za, oxid titanicity (E171), zluty oxid Zelezity
(E172), makrogol 8000, selak a ¢erny oxid zelezity (E172).
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Jedna 6,25 mg tableta obsahuje alogliptini benzoas odpovidajici alogliptinum 6,25 mg.

- DalSimi slozkami jsou mannitol, mikrokrystalické celul6za, hyproldza, sodna stl
kroskarmeldzy, magnesium-stearat, hypromeloza, oxid titanicity (E171), ¢erveny oxid Zelezity
(E172), makrogol 8000, selak a ¢erny oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Vipidia vypada a co obsahuje toto baleni

- Vipidia 25 mg potahované tablety (tablety) jsou svétle ¢ervené, ovalné (pfiblizné€ 9,1 mm
dlouhé a 5,1 mm Siroké), bikonvexni, potahované tablety, s potiskem ,, TAK* a ,,ALG-25
provedenym Sedym inkoustem na jedné strané.

- Vipidia 12,5 mg potahované tablety (tablety) jsou Zluté, ovalné (pfiblizn¢ 9,1 mm dlouhé
a 5,1 mm 8iroké), bikonvexni, potahované tablety, s potiskem ,,TAK* a ,,ALG-12.5%
provedenym Sedym inkoustem na jedné strané.

- Vipidia 6,25 mg potahované tablety (tablety) jsou svétle rizové, ovalné (pfiblizné 9,1 mm
dlouhé a 5,1 mm §iroké), bikonvexni, potahované tablety, s potiskem ,, TAK* a ,,ALG-6.25“
provedenym $edym inkoustem na jedné strané.

Vipidia se dodava v blistrovych balenich po 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 nebo 100 tabletach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

Vyrobce

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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/J] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +322 464 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: +4546 77 10 10 Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

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

Kvbmpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
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

Roménia

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 pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky: http:/www.ema.europa.cu.
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