SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Vipidia

25 mg
12.5 mg
film tablete
Alogliptin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi alogliptin benzoat koji odgovara 25 mg alogliptina.
Jedna tableta sadrzi alogliptin benzoat koji odgovara 12,5 mg alogliptina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

Vipidia 25 mg film tablete

Svijetlocrvene, ovalne (priblizno 9,1 mm duge i 5,1 mm Siroke), bikonveksne film tablete s oznakom ,TAK*
i ,ALG-25“ otisnutom sivom tintom na jednoj strani.

Vipidia 12,5 mg film tablete

Zute, ovalne (priblizno 9,1 mm duge i 5,1 mm $iroke), bikonveksne filmom obloZene tablete s oznakom
» TAK* i ,ALG-12.5% otisnutom sivom tintom na jednoj strani

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Vipidia je indicirana za odrasle u dobi od 18 i viSe godina sa $e¢ernom boleScu tipa 2 za poboljSanje
kontrole glikemije u kombinaciji s drugim lijekovima za snizavanje glukoze uklju€ujuci inzulin, kad oni
zajedno s dijetom i tjelovjezbom ne osiguravaju odgovarajucu kontrolu glikemije (vidjeti dijelove 4.4, 4.5 i
5.1 za dostupne podatke o razli¢itim kombinacijama).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Vipidia je dostupna kao film tablete u jacinama od 25 mgi 12,5 mg.

Odrasli (=2 18 godina starosti)

Preporucena doza alogliptina je jedna tableta od 25 mg jedanput na dan kao dodatak terapiji
metforminom, tiazolidindionom, sulfonilurejom ili inzulinom, ili kao trojna terapija s metforminom i
tiazolidindionom ili inzulinom.

Kad se alogliptin primjenjuje u kombinaciji s metforminom i/ili tiazolidindionom, dozu metformina i/ili
tiazolidindiona treba odrzati jednakom, kada je Vipidia primjenjena istodobno.

Kad se alogliptin primjenjuje u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom, treba razmotriti nizu dozu
sulfonilureje ili inzulina kako bi se smanijio rizik od hipoglikemije (vidjeti dio 4.4).
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Nuzan je oprez ako se alogliptin primjenjuje u kombinaciji s metforminom i tiazolidindionom jer je
primjecen povecani rizik od hipoglikemije kod ove trojne terapije (vidjeti dio 4.4). U slucaju hipoglikemije
moze se razmotriti niza doza tiazolidina ili metformina.

Sigurnost i djelotvornost alogliptina nisu u potpunosti utvrdeni kada se primjenjuje kao trojna terapija s
metforminom i sulfonilurejom.

Posebne populacije bolesnika

Stariji bolesnici (= 65 godina starosti)
Nije potrebna prilagodba doze s obzirom na dob. Medutim, u bolesnika starije dobi doziranje alogliptina
treba biti konzervativnho zbog moguc¢e smanjene funkcije bubrega u toj populaciji.

Ostecenje bubrega
U bolesnika s blagim oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina >50 do < 80 ml/min) nije potrebna prilagodba
doze alogliptina (vidjeti dio 5.2).

U bolesnika s umjerenim oste¢enjem bubrega (klirens kreatinina = 30 do < 50 ml/min) potrebno je
primjeniti jednu polovicu preporu¢ene doze alogliptina (12,5 mg jedanput na dan; vidjeti dio 5.2).

U bolesnika s teSkim oStecenjem bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) ili zavrSnim stadijem bolesti
bubrega koji zahtijevaju dijalizu preporucuje se primjena jedne Cetvrtine preporu¢ene doze alogliptina
(6,25 mg jedanput na dan). Alogliptin se moze primjenjivati bez obzira na vrijeme dijalize. Iskustvo u
bolesnika kojima je potrebna dijaliza je ogranic¢eno. Alogliptin nije ispitivan u bolesnika na
peritonejskoj dijalizi (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Prije poCetka lije€enja i povremeno nakon toga preporucuje se odgovarajuce procijeniti funkciju bubrega
(vidjeti dio 4.4).

Ostecenyje jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim oStecenjem jetre (Child-Pugh indeks 5
do 9). Alogliptin nije ispitan u bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetre (Child-Pugh indeks >9) te se stoga u
takvih bolesnika njegova primjena ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Pedijjatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Vipidia u djece i adolescenata < 18 godina starosti nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.

Lijek Vipidia treba uzeti jedanput na dan s hranom ili bez nje. Tablete treba progutati cijele s vodom (ne
smiju se lomiti/poloviti).

Ako bolesnik propusti dozu, treba je uzeti ¢im se sjeti. U istom danu se ne smije uzeti dvostruka doza.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili bilo koju od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili s teSkom reakcijom
preosjetljivosti u anamnezi, uklju€ujuc¢i anafilakticku reakciju, anafilakticki $ok i angioedem, na bilo koji
inhibitor dipeptidil-peptidaze-4 (DPP-4) (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Op¢enito
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Vipidia se ne smije primjenjivati u bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 1 ili za lijeCenje dijabetiCke
ketoacidoze. Vipidia nije zamjena za inzulin u bolesnika kojima je on potreban.

Primjena s drugim antihiperglikemijskim lijekovima i hipoglikemija

Zbog povecéanog rizika od hipoglikemije u kombinaciji sa sulfonilurejom, inzulinom ili kombiniranom
terapijom s tiazolidindionom i metforminom, radi smanjenja rizika od hipoglikemije potrebno je razmotriti
nizu dozu tih lijekova kad se primjenjuju u kombinaciji s alogliptinom (vidjeti dio 4.2).

Kombinacije koje nisu ispitane

Alogliptin nije ispitan u kombinaciji s inhibitorima natrij-glukoza kotransportera 2 (engl. SGLT-2) ili
analozima glukagonu sli¢nog peptida 1 (engl. GLP-1), niti formalno kao trojna terapija s metforminom i
sulfonilurejom.

Ostecenje bubrega

S obzirom na potrebu prilagodbe doze u bolesnika s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem bubrega, ili zavrSnim
stadijem bolesti bubrega koji zahtijeva dijalizu, prije poCetka i povremeno tijekom lijecenja alogliptina
potrebna je odgovarajuc¢a procjena funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2).

Iskustvo u bolesnika kojima je potrebna dijaliza je ograniCeno. Alogliptin nije ispitivan u bolesnika na
peritonejskoj dijalizi (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Ostecenje jetre

Alogliptin nije ispitan u bolesnika s teSkim oStecenjem jetre (Child-Pugh indeks >9) te se stoga u takvih
bolesnika njegova primjena ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.2i 5.2).

Zatajenje srca

Iskustvo s primjenom alogliptina u klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca
funkcionalnih klasa Ill i IV prema New York Heart Association (NYHA) klasifikaciji je ogranieno, te je u tih
bolesnika potreban oprez.

Reakcije preosijetljivosti

Reakcije preosijetljivosti, uklju€ujuci i anafilaktiCke reakcije, angioedem i eksfolijativna stanja koze
ukljuCujuéi Stevens-Johnsonov sindrom i erythema multiforme opazeni su za DPP-4 inhibitore i spontano
su prijavljeni za alogliptin nakon stavljanja lijeka u promet. U klini¢kim ispitivanjima alogliptina,
anafilaktiCke reakcije su prijavljene s niskom incidencijom.

Akutni pankreatitis

Primjena DPP-4 inhibitora povezana je sa mogucim rizikom od razvoja akutnog pankreatitisa. U analizi
objedinjenih podataka iz 13 ispitivanja, ukupne stope prijava pankreatitisa u bolesnika lije€enih s 25 mg
alogliptina, 12,5 mg alogliptina, aktivnom kontrolom ili placebom bile su 2, 1, 1 ili 0 dogadaja na 1000
bolesnik godina. U ispitivanjima kardiovaskularnih ishoda stopa prijavljenih pankreatitisa u bolesnika
lijecenih alogliptinom ili placebom bila je 3 odnosno 2 dogadaja na 1000 bolesnik godina. Nakon stavljanja
lijeka u promet bilo je spontano prijavljenih nuspojava akutnog pankreatitisa. Bolesnike treba upozoriti na
karakteristi¢ni simptom akutnog pankreatitisa: ustrajnu, jaku bol u abdomenu koja se moze Siriti prema
ledima. Ako se sumnja na pankreatitis, lijeCenje lijekom Vipidia treba prekinuti; ako se potvrdi akutni
pankreatitis. Vipidia se ne smije ponovno primjenjivati. Nuzan je oprez u bolesnika s pankreatitisom u
anamnezi.

Ucinci na jetru
Odobreno
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Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slu€ajevi disfunkcije jetre ukljuCujuci zatajenje jetre. UzroCna
povezanost nije ustanovljena. Bolesnika treba pomno pratiti zbog mogucih abnormalnosti jetre. U
bolesnika sa simptomima koji ukazuju na ostecenje jetre treba odmah napraviti pretrage jetrene funkcije.
Ako se pronade abnormalnost i ne utvrdi se alternativna etiologija, treba razmotriti prekid lijecenja
alogliptinom.

Bulozni pemfigoid

Postoje izvjeS¢a nakon stavljanja lijeka u promet o buloznom pemfigoidu u bolesnika koji uzimaju
inhibitore DPP-4, uklju€ujuci alogliptin. Ako se sumnja na bulozni pemfigoid, treba se prekinuti s
alogliptinom.

Vipidia sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Uginci drugih lijlekova na alogliptin

Alogliptin se prvenstveno izlu€uje nepromijenjen u mokraci, a metabolizam putem enzimatskog sustava
citokroma (CYP) P450 mu je zanemariv (vidjeti dio 5.2.). Interakcije sa CYP inhibitorima se stoga ne
oCekuju niti su dokazane.

Rezultati kliniCkih ispitivanja interakcija pokazuju da nema kliniCki znac¢ajnih u€inaka gemfibrozila (inhibitor
CYP2C8/9), flukonazola (CYP2C9 inhibitor), ketokonazola (CYP3A4 inhibitor), ciklosporina (inhibitor
p-glikoproteina), vogliboze (inhibitor alfa-glukozidaze), digoksina, metformina, cimetidina, pioglitazona ili
atrovastatina na farmakokinetiku alogliptina.

Ucinci alogliptina na druge lijekove

/n vitroispitivanja pokazuju da, u koncentracijama koje se postizu s preporu¢enom dozom od 25 mg,
alogliptin ne inhibira niti inducira CYP 450 izoenzime (vidjeti dio 5.2). Interakcije sa supstratima CYP 450
izoenzima se stoga ne ocekuju niti su dokazane. U /n vitroispitivanjima nadeno je da alogliptin nije
supstrat niti inhibitor klju€nih transportera povezanih s dispozicijom lijeka u bubrezima: transportera
organskih aniona-1 (engl. organic anion transporter-1, OAT-1), prijenosnika organskih aniona-3 (engl.
organic anion transporter-3, OAT-3) ili prijenosnika organskih kationa-2 (engl. organic cation transporter-2,
OCT2). Nadalje, klini¢ki podaci ne ukazuju na interakciju s inhibitorima ili supstratima p-glikoproteina.

U kliniCkim ispitivanjima alogliptin nije imao klini¢ki zna¢ajan ucinak na farmakokinetiku kofeina,
(R)-varfarina, pioglitazona, gliburida, tolbutamida, (S)-varfarina, dekstrometorfana, atorvastatina,
midazolama, oralnog kontraceptiva (noretindron i etinil estradiol), digoksina, feksofenadina, metformina ili
cimetidina, potvrdujuci i /n vivo niski potencijal uzrokovanja interakcije sa supstratima za CYP1A2,
CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glikoproteinom i OCT2.

U zdravih ispitanika, alogliptin nije imao ucinak na protrombinsko vrijeme ili internacionalni normalizirani
omjer (INR) kada se primjenjivao istodobno s varfarinom.

Kombinacije s drugim antidijabeti¢kim lijekovima

Rezultati iz ispitivanja s metforminom, pioglitazonom (tiazolidindion), voglibozom (inhibitor
alfa-glukozidaze) i gliburidom (sulfonilureja) nisu pokazali klinicki znacajne farmakokineticke interakcije.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnocéa
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Nema podataka o primjeni alogliptina u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne ili
neizravne Stetne ucinke s obzirom na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza,
preporucuje se izbjegavati primjenu alogliptina tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se alogliptin u majc¢ino mlijeko. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da se
alogliptin izlu€uje u mlijeko (vidjeti dio 5.3). Rizik za dojeno dijete se ne moze iskljuditi.

Potrebno je odlu€iti o prekidu dojenja ili prekidu terapije alogliptinom uzimajuci u obzir korist dojenja za
dijete i korist terapije alogliptinom za Zenu.

Plodnost

Ucinak alogliptina na plodnost u ljudi nije ispitan. U ispitivanjima na zivotinjama nisu opazeni Stetni ucinci
na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Vipidia ne utjeCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima. Bolesnike
medutim treba upozoriti na rizik od hipoglikemije, naroc€ito kad se kombinira sa sulfonilurejom, inzulinom ili
kombiniranom terapijom s tiazolidindionom i metforminom.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Informacije se temelje na ukupno 9405bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2, ukljucujuci 3750bolesnika
lijeCenih s 25 mg alogliptina i 2476 bolesnika lije€enih s 12,5 mg alogliptina, koji su sudjelovali u jednom
ispitivanju faze 2 ili 12 dvostruko-slijepih, placebom kontroliranih kliniCkih ispitivanja faze 3. Dodatno je
provedeno ispitivanje kardiovaskularnih ishoda na 5380 bolesnika sa Se¢ernom boleScu tipa 2 i nedavnim
dogadajem akutnog koronarnog sindroma, od kojih je 2701 randomiziran na alogliptin i 2679 na placebo.
U ispitivanjima su ocijenjeni ucinci alogliptina na kontrolu glikemije te njegova sigurnost kao monoterapije,
kao inicijalne kombinirane terapije s metforminom ili tiazolidindionom, te kao dodatne terapije uz
metformin ili sulfonilureju ili tiazolidindion (s ili bez metformina ili sulfonilureje) ili inzulin (s ili bez
metformina).

U analizi objedinjenih podataka iz 13 ispitivanja, ukupna incidencija nuspojava, ozbiljnih Stetnih dogadaja i
Stetnih dogadaja koji su rezultirali prekidom terapije bile su usporedive u bolesnika koji su lijeCeni s 25 mg
alogliptina, 12,5 mg alogliptina, aktivnom kontrolom ili placebom.

Naj¢eSca nuspojava u bolesnika lijeCenih s 25 mg alogliptina bila je glavobolja.

Sigurnost alogliptina u starijih (= 65 godina starosti) bio je slican kao i u ostalim dobnim skupinama (< 65
godina starosti).
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Tabli¢éni prikaz nuspojava

Nuspojave su razvrstane prema klasifikaciji organskih sustava i kategorijama ucestalosti definiranim kao:
vrlo ¢esto (=1/10); Cesto (=1/100 do <1/10); manje Cesto (=1/1000 do <1/100); rijetko (=1/10 000 do
<1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka).

Nuspojave opazene u objedinjenim klju¢nim klini¢kim ispitivanjima faze 3 alogliptina kao monoterapije
ili kao dodatne kombinirane terapije, koja su ukljucivala ukupno 5659 bolesnika, navedene su u
nastavku (tablica 1).

Tablica 1: Nuspojave opazene u objedinjenim pivotalnim kontroliranim ispitivanjima faze 3.

Organski sustav Ucestalost nuspojava
Nuspojava
Infekcije i infestacije
Infekcije gornjeg respiratornog trakta Cesto
Nazofaringitis Cesto
Poremecsji imunoloskog sustava
Preosijetljivost Nepoznato
Poremecaji metabolizma i prehrane
hipoglikemija Cesto
Poremecayji Zivcéanog sustava
Glavobolja Cesto
Poremecaji probavnog sustava
Bol u abdomenu Cesto
Gastroezofagealna refluksna bolest Cesto
Dijareja Cesto
Akutni pankreatitis Nepoznato
Poremecayji jetre i Zuci

Disfunkcija jetre uklju€ujuci zatajenje jetre

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Pruritus Cesto

Osip Cesto

Eksfolijativna stanja koze uklju€ujuci

Sevens-Johnsonov sindrom Nepoznato

Erythema multiforme Nepoznato

Angioedem Nepoznato

Urtikarija Nepoznato

Bulozni pemfigoid Nepoznato
Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

Intersticijski nefritis Nepoznato

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja u promet, je od velike vaznosti za
formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje to bolje ocjene
odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa rizik/korist i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:
— Putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu
ALMBIH.
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— Putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se moze
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu: Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovic¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
b.tubic@almbih.gov.ba)

4.9 Predoziranje
NajviSe doze alogliptina primijenjene u klini¢kim ispitivanjima bile su jednokratne doze od 800 mg zdravim

ispitanicima i doze od 400 mg jedanput na dan tijekom 14 dana u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2
(8to je 32 puta, odnosno 16 puta viSe od preporu¢ene dnevne doze od 25 mg alogliptina).

Postupak

U slucaju predoziranja potrebno je poduzeti odgovaraju¢e potporne mjere koje odgovaraju klinickom
statusu bolesnika.

Hemodijalizom se mogu ukloniti minimalne koliCine alogliptina (tijekom 3-satne hemodijalize uklonjeno je
oko 7% tvari). Stoga hemodijaliza kod predoziranja ima mali klini¢ki u€inak. Nije poznato moze li se
alogliptin ukloniti peritonealnom dijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lijeCenje Secerne bolesti; inhibitori dipeptidil-peptidaze-4 (DPP-4).
ATC oznaka: A10BH04.

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki ucinci

Alogliptin je potentan i visoko selektivan inhibitor DPP-4, s > 10 000 puta vecom selektivno$¢u za DPP-4
nego za druge srodne enzime, ukljucuju¢i DPP-8 i DPP-9. DPP-4 je glavni enzim ukljuen u brzu
degradaciju inkretinskih hormona, glukagonu sli¢nog peptida 1 (GLP-1) i GIP (inzulinotropnog polipeptida
ovisnog o glukozi), koji se izlu€uju u crijevu i razine su im poviSene kao odgovor na obrok. GLP-1i GIP
povecavaju biosintezu inzulina i lu€enje iz beta-stanica gusteraCe, dok GLP-1 takoder inhibira lu¢enje
glukagona i stvaranje glukoze u jetri. Alogliptin stoga poboljSava kontrolu glikemije putem mehanizma
ovisnog o glukozi, pri ¢emu se pri visokim razinama glukoze pojaCava lu€enje inzulina i suprimiraju razine
glukagona.

Klini¢ka djelotvornost

Alogliptin je ispitan kao monoterapija, kao inicijalna kombinirana terapija s metforminom ili s
tiazolidindionom, kao dodatak terapiji metforminu, ili sulfonilureji, ili tiazolidindionu (s ili bez metformina ili
sulfonilureje), ili inzulinu (s ili bez metformina).

Primjenom 25 mg alogliptina u bolesnika sa Secernom boleS¢u tipa 2 postignut je maksimum inhibicije
DPP-4 unutar 1 do 2 sata koiji prelazi 93% i nakon primjene jednokratne doze od 25 mg i nakon 14 dana
doziranja jedanput na dan. Inhibicija DPP-4 zadrzala se iznad 81% tijekom 24 sata i nakon 14 dana
doziranja. Ako se koncentracija glukoze 4 sata nakon obroka preracuna na prosjecnu vrijednost dorucka,
rucka i veCere, 14 dana lijeCenja s 25 mg alogliptina dovodi do srednje vrijednosti smanjenja razine
glukoze koja nakon korekcije na temelju placeba iznosi -35,2 mg/dl u odnosu na pocetnu vrijednost.

U 16. tjednu primjene 25 mg alogliptina, samog i u kombinaciji s 30 mg pioglitazona, postizu se u odnosu
na placebo znacajna smanjenja postprandijalne glukoze i postprandijalnog glukagona uz znacajno
povecanje postprandijalnih razina aktivhog GLP-1 (p<0,05). Dodatno, 25 mg alogliptina, samog ili u
7
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kombinaciji s 30 mg pioglitazona, dovelo je u 16. tiednu u odnosu na placebo do statisti¢ki zna¢ajnog
(p<0,001) snizenja ukupnih triglicerida izmjerenih kao postprandijalna inkrementalna promjena AUC 4.5y 0d
pocetne vrijednosti.

Ukupno 14779 bolesnika sa Secernom boleSc¢u tipa 2, uklju€ujuci 6448 bolesnika lije¢eno s 25 mg
alogliptina i 2476 bolesnika lijecenih s 12,5 mg alogliptina sudjelovalo je u jednom ispitivanju faze 2 ili 13
dvostruko slijepih ispitivanja faze 3 (uklju€ujuéi ispitivanje kardiovaskulartnih ishoda) kontroliranih
placebom ili aktivnom kontrolom u kojima su procijenjeni djelovanje alogliptina na kontrolu glikemije i
njegova sigurnost. U tim je ispitivanjima 2257 bolesnika lijecenih alogliptinom bilo u dobi = 65 godina
starosti, a 386 bolesnik lijeCen alogliptinom imao je = 75 godina starosti. U ispitivanjima je alogliptinom
lijeCeno 5744 bolesnika s blagim oStecenjem bubrega, 1290 bolesnika s umjerenim oStec¢enjem bubrega i
82 bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrega/zavrsnim stadijem bolesti bubrega.

Sveukupno, lije¢enje preporu¢enom dnevnom dozom od 25 mg alogliptina u monoterapiji, inicijalnoj
kombiniranoj terapiji ili kao dodatak postojecoj terapiji poboljSava kontrolu glikemije. To je utvrdeno kliniCki
i statistiCki znacajnim sniZenjima glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) i glukoze nataste u usporedbi s
kontrolnom skupinom od pocetne vrijednosti do ishoda ispitivanja. Smanjenja HbA1c bila su sli¢na u
razliitim podskupinama ukljuujuci oSte¢enje bubrega, dob, spol i indeks tjelesne mase, dok su razlike
izmedu rasa (npr. bijelci i ne-bijelci) bile male. U skupini lije¢enoj s 25 mg alogliptina klini¢ki zna¢ajna
smanjenja HbA1c opazena su bez obzira na osnovno lije¢enje. Vi§a pocetna vrijednost HbA1c bila je
povezana s vec¢im smanjenjem HbA1c. Opcenito, ucinci alogliptina na tjelesnu tezinu i lipide bili su
neutralni.

Alogliptin kao monoterapija

LijeCenje s 25 mg alogliptina jedanput na dan dovelo je u usporedbi s kontrolnom skupinom do statisticki
znacajnih pobolj$anja vrijednosti HbA1c i glukoze u plazmi nataste u 26. tiednu u odnosu na pocetnu
vrijednost (tablica 3).

Alogliptin kao dodatna terapija metforminu

Dodavanje 25 mg alogliptina jedanput na dan terapiji metforminkloridom (srednja vrijednost doze = -
1847 mg) dovelo je u usporedbi s placebom do statistic¢ki znacajnih poboljSanja vrijednosti HbA1c i
glukoze u plazmi nataste u 26. tjiednu u odnosu na pocetnu vrijednost (tablica 3). U 26. tjednu je ciljne
razine HbA1c od <7,0% postiglo znacajno viSe bolesnika koji su primali alogliptin (44,4%) nego oni koji su
primali placebo (18,3%) (p<0,001).

Dodavanje 25 mg alogliptina jedanput na dan terapiji metforminkloridom (srednja vrijednost doze =

1835,3 mg) dovelo je do poboljSanja vrijednosti HbA1c u 52. 1 104. tjednu.. U 52. tjednu, smanjenje HbA1c
s 25 mg alogliptina plus metformin (- 0.76%, tablica 4) bilo je sli€no onome postignutom lijeCenjem s
glipizidom (srednja vrijednost doze = 5,2 mg) plus terapija metforminkloridom (srednja vrijednost doze 0
1824 mg, - 073%). U 104. tjednu, smanjenje HbA1c s 25 mg alogliptina plus metformin (- 0,72%, tablica 4)
bilo je vece od onog postignutog lije¢enjem glipizidom plus metformin (- 0,59%). Srednja vrijednost
promjene od pocetne vrijednosti glukoze u plazmi nataste bila je u 52. tjednu znacajno veca za 25 mg
alogliptina s metforminom nego za glipizid s metforminom (p<0,001). Do 104. tjedna srednja vrijednost
promjene od pocetne vrijednosti glukoze u plazmi nataste bila je za 25 mg alogliptina i metformin - 3,2
mg/dl u usporedbi s 5,4 mg/dl za glipizid s metforminom. Ciljne razine HbA1c od < 7,0% postiglo je vise
bolesnika koji su primali 25 mg alogliptina s metforminom (48,5%) nego onih koji su primali glipizid s
metforminom (42,8%) (p=0,004).

Alogliptin kao dodatna terapija sulfonilureji

Dodavanje 25 mg alogliptina jedanput na dan terapiji gliburidom (srednja vrijednost doze = 12,2 mg)
dovelo je u usporedbi s placebom do statisticki znacajnog pobolj$anja vrijednosti HbA1c u 26. tjednu u
odnosu na pocetnu vrijednost (tablica 3). Srednja vrijednost promjene od pocetne vrijednosti glukoze u
plazmi nataste u 26. tiednu pokazala je smanjenje od 8,4 mg/dl za 25 mg alogliptina u usporedbi s
povecanjem od 2,2 mg/dl za placebo. U 26. tjednu je ciljne razine HbA1c od <7,0% postiglo znacajno vise
bolesnika koji su primali alogliptin (34,8%) nego oni koji su primali placebo (18,2%) (p<0,002).
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Alogliptin kao dodatna terapija tiazolidindionu

Dodavanje 25 mg alogliptina jedanput na dan terapiji pioglitazonom (srednja vrijednost doze = 35,0 mg, s
ili bez metformina ili sulfonilureje) dovelo je u usporedbi s placebom do statisti¢ki znacajnog poboljSanja
vrijednosti HbA1c i glukoze u plazmi nataste u 26. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost (tablica 2).
Klini¢ki zna€ajno smanjenje HbA1c u usporedbi s placebom je za 25 mg alogliptina opazeno bez obzira na
to jesu li bolesnici primali istodobno terapiju metforminom ili sulfonilurejom. U 26. tjednu je ciljne razine
HbA1c od <7,0% postiglo znac¢ajno viSe bolesnika koji su primali alogliptin (49,2%) nego oni koji su primali
placebo (34,0%) (p<0,004).

Alogliptin kao dodatna terapija tiazolidindionu i metforminu

Dodavanje 25 mg alogliptina jedanput na dan terapiji s 30 mg pioglitazona s metforminkloridom (srednja
vrijednost doze = 1867,9 mg) dovelo je u 52. tjiednu do poboljSanja vrijednosti HbA1c koje se pokazalo
neinferiornim i statisticki superiornim onome postignutom terapijom s 45 mg pioglitazona s metforminom
(srednja vrijednost doze = 1847,6 mg, tablica 4). Znacajno smanjenje HbA1c opazeno za 25 mg
alogliptina s 30 mg pioglitazona i metforminom u usporedbi s 45 mg pioglitazona s metforminkloridom bio
je dosljedno tijekom Citavog 52-tjednog razdoblja lijeCenja (p<0,01 u svim vremenskim to¢kama). Dodatno,
srednja vrijednost promjene od pocetne vrijednosti glukoze u plazmi nataste bila je u 52. tjednu znacajno
veca za 25 mg alogliptina s 30 mg pioglitazona i metforminom nego za 45 mg pioglitazona s metforminom
(p<0,001). U 52. tjednu je ciljne razine HbA1c od <7,0% postiglo znac¢ajno viSe bolesnika koji su primali
25 mg alogliptina s 30 mg pioglitazona i metforminom (33,2%) nego oni koji su primali 45 mg pioglitazona
s metforminom (21,3%) (p<0,001).

Alogliptin kao dodatna terapija inzulinu (s ili bez metformina)

Dodavanje 25 mg alogliptina jedanput na dan lije¢enju inzulinom (srednja vrijednost doze = 56,5 i.j., s ili
bez metformina) dovelo je u usporedbi s placebom do statistiCki znacajnog poboljSanja vrijednosti HbA1c i
glukoze i plazmi nataste u 26. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost (tablica 3). Klini¢ki zna¢ajno
smanjenje HbA1c u usporedbi s placebom je za 25 mg alogliptina opazeno bez obzira na to jesu li
bolesnici usporedno uzimali terapiju metforminom. U 26. tjednu je ciljne razine HbA1c od <7,0% postiglo
viSe bolesnika koji su primali 25 mg alogliptina (7,8%) nego oni koji su primali placebo (0,8%) (p<0,001).
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Tablica 2: Promjena HbA1c (%) od poéetne vrijednosti za alogliptin 25 mg u 26. tjednu u ispitivanju kontroliranom
placebom (FAS, LOCF)

Ispitivanje

Srednja poCetna

Srednja promjena od

Promjena od pocetne

vrijednost HbA1c pocetne vrijednosti vrijednosti korigirana za
(%) HbA1c (%)* placebo
(SD) (SE) HbA1c (%)*
(2-strani 95% CI)
Ispitivanje monoterapije kontrolirano placebom
Alogliptin 25 mg jedanput na dan 7,91 -0,59 -0,57*
(n=128) (0,788) (0,066) (-0,80; -0,35)
Ispitivanja dodatka kombiniranoj terapiji kontroliranoj placebom

Alogliptin 25 mg jedanput na dan s 7,93 -0,59 -0,48*
metforminom (0,799) (0.054) (-0,67; -0,30)
(n=203)
Alogliptin 25 mg jedanput na dan sa 8,09 -0,52 -0,53*
sulfonilurejom (0,898) (0.058) (-0,73; -0,33)
(n=197)
Alogliptin 25 mg jedanput na dan s 8,01 -0,80 -0,61*
tiazolidindionom + metformin ili (0,837) (0.056) (-0,80; -0,41)
sulfonilureja
(n=195)
Alogliptin 25 mg jedanput na dan s 9,27 -0,71 -0,59*
inzulinom + metforminom (1,127) (0,078) (-0,80; -0,37)

(n=126)

FAS = analiza svih ukljucenih bolesnika (engl. full analysis set)
LOCF = zadnje opazanje preneseno nadalje (engl. /ast observation carried forwara)
*Srednja vrijednost metodom najmanjih kvadrata prilagodena prema prvobitnom antihiperglikemijskom terapijskom

statusu i po€etnim vrijednostima

"p<0,001 u usporedbi s placebom ili placebo+kombinirano lije¢enje
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Tablica 3: Promjena HbA1c¢ (%) od pocetne vrijednosti s alogliptinom 25 mg
u ispitivanju kontroliranom aktivnom kontrolom (PPS, LOCF)

Ispitivanje Srednja pocetna Srednja promjena od Promjena od pocetne
vrijednost HbA1c (%) pocetne vrijednosti vrijednosti HbA1c
(SD) HbA1c (%)* korigirana za lije¢enje
(SE) (%)* (1-strani Cl)
Ispitivanja dodatka drugim terapijjama
Alogliptin 25 mg jedanput na dan
s metforminom naspram
sulfonilureja+metformin
7,67 -0,61 -0,09*
Promjena u 52. tiednu (0,527) (0,030) ( beskonacno; 0,004)*
(n=537)
Promjena u 104. tjiednu 7,61 -0,72 -0,13*
(n=382) (0,526) (0,037) (-beskonacno, -0,006)
Alogliptin 25 mg jedanput na dan
s tiazolidindionomtmetformin
naspram titrirani
tiazolidindiontmetformin
Promjena u 26. tjednu
(n=303) 8,25 -0,89 -0,47**
(0,820) (0,042) (-beskonacno; -0,35)
Promjena u 52. tiednu
(n=303) 8,25 -0,70 -0,42**
(0,820) (0,048) (-beskonacno; -0,28)

PPS = bolesnici koji su zavrsili ispitivanje po protokolu (engl. per protocol sef)

LOCF = zadnje opazanje preneseno nadalje (engl. /ast observation carried forwara)

* Dokazana statisticka neinferiornost

** Dokazana statistiCka neinferiornost i superiornost

* Srednja vrijednost metodom najmanjih kvadrata prilagodena prema prvobitnom antihiperglikemijskom terapijskom
statusu i pocetnim vrijednostima

Bolesnici s oStecenjem bubrega

Djelotvornost i sigurnost preporucenih doza alogliptina zasebno su ispitane u podskupini bolesnika sa
Sec¢ernom bolescu tipa 2 i teSkim oStecenjem bubrega/zavrsnim stadijem bolesti bubrega u placebom
kontroliranom ispitivanju (59 bolesnika na alogliptinu i 56 bolesnika na placebu tijekom 6 mjeseci), te je
nadeno da dosljedno odgovaraju profilu dobivenom u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega.

Stariji bolesnici (= 65 godina starosti)

Djelotvornost alogliptina u bolesnika sa Se¢ernom boleSc¢u tipa 2 i = 65 godina starosti je u analizi
objedinjenih podataka iz pet 26-tjednih placebom kontroliranih ispitivanja bila jednaka kao i u bolesnika
< 65 godina starosti.

Dodatno, lije€enje s 25 mg alogliptina jedanput na dan dovelo je u 52. tiednu do poboljSanja vrijednosti
HbA1c u odnosu na pocetnu vrijednost koje je bilo sliéno onom postignutom s glipizidom (srednja
vrijednost doze = 5,4 mg). Znacajno je da su, iako alogliptin i glipizid postizu slicnu promjenu HbA1c i
glukoze u plazmi nataste, epizode hipoglikemije su bile zna¢ajno manje ucestale u bolesnika koji su
primali 25 mg alogliptina (5,4%) u usporedbi s onima koji su primali glipizid (26,0%).

Klini¢ka sigurnost

Kardiovaskularna sigurnost

U analizi objedinjenih podataka iz 13 ispitivanja, ukupne incidencije kardiovaskularne smrti, infarkta
miokarda bez smrtnog ishoda i mozdanog udara bez smrtnog ishoda bile su usporedive u bolesnika
lijeCenih s 25 mg alogliptina, aktivnom kontrolom ili placebom.

Dodatno, prospektivho randomizirano ispitivanje sigurnosti s obzirom na kardiovaskularne ishode
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provedeno je na 5380 bolesnika s visokim podlezec¢im kardiovaskularnim rizikom kako bi se ispitao
ucinak alogliptina u usporedbi s placebom (kao dodatak standardnoj terapiji) na velike
kardiovaskularne Stetne dogadaje (engl. major adverse cardiovascular events, MACE) ukljuCujuéi i
vrijeme do prve pojave bilo kojeg od dogadaja kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda bez smrtnog
ishoda i mozdanog udara bez smrtnog ishoda u bolesnika s nedavnim (15 do 90 dana) akutnim
koronarnim dogadajem. Pri uklju€ivanju u ispitivanje bolesnici su imali u prosjeku 61 godinu,
prosjecno trajanje dijabetesa 9,2 godina i prosje¢ni HbA1c od 8,0%.

Ispitivanje je pokazalo da alogliptin nije povecao rizik za MACE u usporedbi s placebom [omjer
hazarda: 0,96; 1-stran 99% Interval pouzdanosti: 0-1,16]. U skupini na alogliptinu, 11,3% bolesnika
razvilo je MACE u usporedbi s 11,8% bolesnika u placebo skupini.

Tablica 4. MACE prijavljeni u ispitivanju kardiovaskularnih
ishoda
Broj bolesnika (%)
Alogliptin 25 mg Placebo
N=2701 N=2679
Primarni kompozitni ishod [prvi
dogadaj KV smrti, IM bez smrtnog
ishoda i mozdanog udara bez 305 (11.3) 316 (11.8)
smrtnog ishoda]
Kardiovaskularna smrt* 89 (3,3) 111 (4,1)
Infarkt miok
nfarkt mio 'arda bez smrtnog 187 (6,9) 173 (6,5)
ishoda
Mozdani udar bez smrtnog ishoda 29 (1,1) 32(1,2)
*Ukupno je umrlo (svi uzroci smrti) 153 ispitanika (5,7%) u skupini na
alogliptinu i 173 ispitanika (6,5%) u skupini na placebu.

U 703 bolesnika javio se dogadaj unutar sekundarnog MACE kompozitnog ishoda (prvi dogadaj
kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda bez smrtnog ishoda, mozdanog udara bez smrtnog ishoda i
hitnog postupka revaskularizacije zbog nestabilne angine). U skupini na alogliptinu, 12,7%

(344 ispitanika) imalo je dogadaj unutar sekundarnog MACE kompozitnog ishoda, u usporedbi s
13,4% (359 ispitanika) u skupini na placebu [omjer hazarda = 0,95; 1-stran 99% Interval pouzdanosti:

0-1,14].

Hipoglikemifa

U analizi objedinjenih podataka iz 12 ispitivanja, ukupna incidencija epizoda hipoglikemije bila je niza u
bolesnika lijec¢enih s 25 mg alogliptina nego u bolesnika lijeCenih s 12,5 mg alogliptina, aktivnom
kontrolom ili placebom (3,6%, 4,6%, 12,9% i 6,2%, istim redoslijedom). Vecina tih epizoda bila je blagog
do umjerenog intenziteta. Ukupna incidencija epizoda teSke hipoglikemije bila je usporediva u bolesnika
lije€enih s 25 mg alogliptina ili 12,5 mg alogliptina, te niza od incidencije u bolesnika lije¢enih aktivnom
kontrolom ili placebom (0,1%, 0,1%, 0,4% i 0,4%, istim redoslijedom).

U prospektivnom randomiziranom kontroliranom ispitivanju kardiovaskularnih ishoda, dogadaiji
hipoglikemije koje su prijavili ispitivaci bili su sliéni u bolesnika koji su primali placebo (6,5%) i

bolesnika koji su primali alogliptin (6,7%) kao dodatak standardnoj terapiji.

U klinikom ispitivanju alogliptina kao monoterapije, incidencija hipoglikemije bila je sli¢na kao za placebo,
odnosno hiza nego za placebo u drugom ispitivanju alogliptina kao dodatka sulfonilureji.

ViSe stope hipoglikemije opazene su s trojnom terapijom s tiazolidindionom i metforminom, te u
kombinaciji s inzulinom, kako je opazeno i s drugim DPP-4 inhibitorima.

12
Odobreno
ALMBIH
6.9.2023.



Bolesnici (= 65 godina starosti) sa Secernom boleS¢u tipa 2 smatraju se podloznijima epizodama
hipoglikemije nego bolesnici < 65 godina starosti. U analizi objedinjenih podataka iz 12 ispitivanja, ukupna
incidencija svih epizoda hipoglikemije bila je u bolesnika s = 65 godina starosti lije€enih s 25 mg
alogliptina (3,8%) sli¢na kao i u onih < 65 godina starosti (3,6%).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Vipidia u jednoj ili
viSe podskupina pedijatrijske populacije za lijec¢enje Seéerne bolesti tipa 2 (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 FarmakokinetiCka svojstva

Farmakokinetika alogliptina bila je slicna u zdravih ispitanika i bolesnika sa Se¢ernom bole$c¢u tipa 2.
Apsorpcija

Apsolutna bioraspolozivost alogliptina je priblizno 100%.

Primjenom uz obrok s visokim sadrzajem masti nije bilo promjene u ukupnoj i vr§noj izlozenosti alogliptinu.
Vipidia se, stoga, moze primjenjivati s hranom ili bez nje.

Nakon primjene jednokratnih peroralnih doza do 800 mg u zdravih ispitanika, alogliptin se brzo apsorbirao
i postizao vrSne koncentracije u plazmi nakon 1 do 2 sata (medijan T,,,,) nakon doziranja.

Nakon viSestrukog doziranja nije opazena klini¢ki zna¢ajna akumulacija ni u zdravih ispitanika niti u
bolesnika sa $e¢ernom bolesc¢u tipa 2.

Ukupna i vrSna izloZzenost alogliptinu se proporcionalno povecavala poviSenjem jednokratnih doza od
6,25 mg do 100 mg alogliptina (5to obuhvaca raspon terapijskih doza). Koeficijent varijacije za AUC
alogliptina u pojedinacnih ispitanika bio je mali (17%).

Distribucija

Nakon primjene jednokratne intravenske doze od 12,5 mg alogliptina zdravim ispitanicima, volumen
distribucije tijekom terminalne faze bio je 417 | $to pokazuje da se lijek dobro distribuira u tkiva.

Vezanije alogliptina za proteine plazme je 20-30%.

Biotransformacija

Alogliptin ne prolazi ekstenzivni metabolizm te se 60-70% doze izluci kao nepromijenjen lijek u mokraci.

Nakon primjene peroralne doze [4C] alogliptina pronadena su dva minorna metabolita, N-demetilirani
alogliptin, M-I (<1% izvornog spoja) i N-acetilirani alogliptin, M-Il (<6% izvornog spoja). M-I je aktivni
metabolit i visoko je selektivni inhibitor DPP-4 sli¢no alogliptinu; M-l ne pokazuje nikakvu inhibicijsku
aktivnost na DPP-4 ili bilo koji drugi DPP enzim. /n vitro podaci pokazuju da u ograni¢enom metabolizmu
alogliptina sudjeluju CYP2D6 i CYP3A4.

In vitro ispitivanja pokazuju da u koncentracijama koje se postizu preporu¢enom dozom od 25 mg,
alogliptin ne inducira CYP1A2, CYP2B6 i CYP2C9 niti inhibira CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2DE6 ili CYP3A4. Ispitivanja /in vitro su pokazala da je alogliptin blagi induktor CYP3A4,
medutim ispitivanja in vivo nisu pokazala da alogliptin inducira CYP3A4.

U ispitivanjima /n vitro, alogliptin nije inhibirao sljede¢e bubrezne transportere: OAT1, OAT3 i OCT2.
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/n vivo alogliptin postoji predominantno kao (R)-enantiomer (>99%) i malo se ili nimalo ne konvertira u
kiralni (S)-enantiomer. (S)-enantiomer nije pronaden u terapijskim dozama.

Eliminacija
Alogliptin se eliminira sa srednjim terminalnim poluvijekom (T;,,) od priblizno 21 sat.

Nakon primjene peroralne doze [“C] alogliptina, 76% ukupne radioaktivnosti eliminirano je mokra¢om, a
13% stolicom.

Prosjec¢ni bubrezni klirens alogliptina (170 ml/min) bio je veéi od prosjecne procijenjene brzine
glomerularne filtracije (priblizno 120 ml/min), $to ukazuje na izvjesnu aktivhu bubreznu ekskreciju.

Vremenska ovisnost

Ukupna izlozenost (AUCo.ing)) alogliptinu nakon primjene prve jednokratne bila je slicna izlozenosti tijekom
intervala od 6 dana primjene jedanput na dan (AUC q.,4)). To ukazuje da kinetika alogliptina ne ovisi o
vremenu ni nakon viSestrukog doziranja.

Posebne populacije

Ostecenje bubrega

Jednokratna doza od 50 mg alogliptina primijenjena je u 4 skupine bolesnika s razli¢itim stupnjevima
oStecenja bubrega (klirens kreatinina (CrCl) prema Cockcroft-Gault formuli):

blago (CrCl = > 50 do < 80 ml/min), umjereno (CrCl = = 30 do < 50 ml/min), teSko (CrCl = < 30 ml/min) i
zavrsni stadij bolesti bubrega na hemodijalizi.

U bolesnika s blagim oSte¢enjem bubrega opazeno je povecanje AUC od priblizno 1,7 puta. Medutim,
kako je distribucija AUC vrijednosti za alogliptin u tih bolesnika bila unutar istog raspona kao i u kontrolnih
ispitanika, prilagodba doze u bolesnika s blagim oStec¢enjem bubrega nije potrebna (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem bubrega, ili zavrsnim stadijem bolesti bubrega na
hemodijalizi, opazeno je povecéanje sistemske izlozenosti alogliptinu od priblizno 2 i 4 puta. (Bolesnici sa
zavrsnim stadijem bolesti bubrega su podvrgnuti hemodijalizi odmah nakon doziranja alogliptina.
Temeljem srednjih koncentracija dijalizata, tijekom 3-satne hemodijalize ukloni se priblizno 7% lijeka.)
Stoga, kako bi se odrzale sistemske izlozenosti alogliptinu sli¢ne onima opazenih u bolesnika s
normalnom funkcijom bubrega, u bolesnika s umjerenim i teSkim oStecenjem bubrega, te zavrsnim
stadijem bolesti bubrega na dijalizi, potrebno je primjenjivati nize doze alogliptina (vidjeti dio 4.2).

Ostecenyje jetre

U bolesnika s umjerenim ostecenjem jetre je ukupna izloZenost alogliptinu bila priblizno 10% niza, a vréna
izloZzenost alogliptinu bila je priblizno 8% niza u usporedbi s kontrolnim zdravim ispitanicima. Smatra se da
opseg takvog snizenja nije kliniCki zna€ajan. Stoga u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem jetre
(Child-Pugh indeks 5 do 9) nije potrebna prilagodba doze. Alogliptin nije ispitan u bolesnika sa teSkim
oStecenjem jetre (Child-Pugh indeks >9, vidjeti dio 4.2).

Dob, spol, rasa, tjelesna teZina
Dob (65-81 godina starosti), spol, rasa (bijela, crna i Azijati) i tjelesna tezina nisu imali nikakav kliniCki
znacajan ucinak na farmakokinetiku alogliptina. Prilagodba doze nije potrebna (vidjeti dio 4.2).

Pedljatrijska populacija
Farmakokinetika alogliptina u djece i adolescenata < 18 godina starosti nije utvrdena. Nema dostupnih
podataka (vidjeti dio 4.2).
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na posebnu opasnost za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije i toksikologije.

Razina bez opazenih Stetnih ucCinaka (eng. no-observed-adverse-effect level - NOAEL) u ispitivanjima
toksi¢nosti ponovljenih doza u Stakora i pasa u trajanju do 26 i 39 tjedana pokazala je granice izlozenosti
koje su priblizno 147, odnosno 227 puta veée od izlozenost koja se kod ljudi postize pri preporu¢enoj dozi
od 25 mg alogliptina.

Alogliptin nije bio genotoksi¢an u standardnom setu /n vitroi in vivo ispitivanja genotoksi¢nosti.

Alogliptin nije bio karcinogen u 2-godiSnjim ispitivanjima karcinogenosti provedenim na Stakorima i
miSevima. Minimalna do blaga jednostavna hiperplazija tranzicijskih stanica videna je u moracnom
mjehuru muskih Stakora, kod najmanje primjenjene doze (27 puta vece od izlozenosti kod ljudi ) bez jasno
utvrdenog RBON.

Nisu opazene nuspojave na plodnost, reprodukciju ili rani embrionalni razvoj Stakora sve do sistemske
izlozenosti koja je daleko iznad izlozenost kod ljudi pri preporu¢enoj dozi. lako nije bilo utjecaja na
plodnost, u muzjaka je pri izlozenosti koja je daleko iznad izlozenosti kod ljudi pri preporu¢enoj dozi
opazeno je blago, statisticko povec¢anje broja abnormalnih spermija.

U Stakora alogliptin prolazi posteljicu.

Alogliptin nije bio teratogen u Stakora ili kunica pri sistemskoj izlozenosti na razinama NOAEL daleko
iznad izlozenosti kod ljudi pri preporucenoj dozi. ViSe doze alogliptina nisu bile teratogene, ali su izazvale
toksi¢nost u majke te su bile povezane s odgodenim i/ili nedovoljnim okoStavanjem kostiju i smanjenom
fetalnom tjelesnom tezinom.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja u Stakora, izlozenosti daleko iznad izlozenosti kod ljudi pri
preporucenoj dozi nisu nastetile razvoju embrija niti utjecale na rast i razvoj mladuncadi. Vise doze
alogliptina smanijile su tjelesnu tezinu mladuncadi te dovele do razvojnih u€inaka koji se smatraju
posljedicom niske tjelesne tezine.

Ispitivanja u Stakora u laktaciji pokazuju da se alogliptin izlu€uje u mlijeko.

U mladih Stakora nakon uzastopne primjene tijekom 4 i 8 tjedana nisu opazeni ucinci povezani s
alogliptinom.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Jezgra tablete
manitol

celuloza, mikrokristaliCna
hidroksipropilceluloza
karmelozanatrij, umrezena
magnezijev stearat

Film-ovojnica

hipromeloza

titanijev dioksid (E171)
Zeljezov oksid, crveni (E172)
makrogol 8000
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Tinta za ozna¢avanje
Selak
zeljezov oksid, crni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok upotrebe

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Cuvati izvan dohvata i pogleda djece, na temperaturi do 25°C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite
od vlage.

6.5 Vrsta i sadrzaj pakovanja

Blisteri od poliklorotrifluoroetilen (PCTFE)/polivinil klorida (PVC) sa protisnom aluminijskom folijom.
Vipidia je dostupna u pakovanju od 28 film tableta.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
6.7 Rezim izdavanja

Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC (administrativno sjediste)

Takeda Pharmaceuticals International AG
Thurgauerstrasse 130 3
8152 Glattpark-Opfikon (Zurich), Svicarska

PROIZVOBPAC (mjesto pustanja u promet)

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery, Co. Wicklow
Irska

NOSITELJ DOZVOLE U BIH

Takeda Pharmaceuticals BH d.o.o.
Vrbanja 1
71 000 Sarajevo, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STVALJANJE LIJEKA U PROMET

VIPIDIA, 25 mg, 28 film tableta: 04-07.3-2-4114/19 od 02.03.2020. godine.
VIPIDIA, 12,5 mg, 28 film tableta: 04-07.3-2-4115/19 od 02.03.2020. godine.

9. DATUM ZADNJE REVIZIJE
06.09.2023. godine
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