I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0l gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vipidia 6,25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
6,25 mg alogliptinnek megfeleld alogliptin-benzoat tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Vilagos rozsaszin, ovalis (koriilbeliil 9,1 mm hosszu és 5,1 mm széles), bikonvex filmtabletta, egyik
oldalon sziirke jelolofestékes ,,TAK” és ,,ALG-6.25” nyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vipidia 2-es tipusu diabetesben szenvedd, 18 éves vagy annal idGsebb felnbtteknek javallott a
glykaemids kontroll javitasara mas gliikozcsokkentd gyogyszerekkel, koztiik inzulinnal
kombinacioban, ha ezek diétaval és testmozgassal egyiitt nem biztositanak megfeleld glykaemias
kontrollt (lasd 4.4, 4.5 és 5.1 pontokat a kiillonbdzé kombinaciokrol rendelkezésre allo adatokrol).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A kiilonb6z6 adagolasi sémakhoz a Vipidia elérheté 25 mg-os, 12,5 mg-os illetve 6,25 mg-os
hataser6sségl filmtablettaként.

Felndttek (= 18 éves)

Az alogliptin ajanlott dozisa egy 25 mg-os tabletta naponta egyszer adjuvans terapiaként, metformin,
egy tiazolidindion, egy szulfanilurea vagy inzulin mellett illetve harmas terapiaként metformin és egy
tiazolidindion vagy inzulin mellett.

Ha az alogliptint metforminnal és/vagy egy tiazolidindionnal alkalmazzak kombinacidban, a
metformin és/vagy a tiazolidindion dozisat fenn kell tartani, és a Vipidiat egyidejiileg kell alkalmazni.

Ha az alogliptint szulfanilureaval vagy inzulinnal alkalmazzak kombinacioban, a szulfanilurea vagy az
inzulin alacsonyabb do6zisa megfontolhato a hypoglykaemia kockazatanak csokkentésére (lasd
4.4 pont).

Ovatosan kell eljarni, ha az alogliptint metforminnal és egy tiazolidindionnal kombinacidban
alkalmazzak, mivel a hypoglykaemia fokozott kockazatat figyelték meg ezen harmas terapia esetén



(lasd 4.4 pont). Hypoglykaemia esetén a tiazolidindion vagy a metformin alacsonyabb dézisa
mérlegelhetd.

Az alogliptin biztonsagossagat és hatasossagat metforminnal és szulfonilureaval harmas terapidban
hasznalva még nem teljesen igazoltak.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (=65 éves)

Dézismodositas az életkor alapjan nem sziikséges. Azonban elérehaladott koru betegeknél, az ebben a
betegcsoportban potencialisan csokkent vesemiikodés miatt, az alogliptin adagolasanak
konzervativnak kell lennie.

Vesekarosodas
Enyhe vesekarosodasban (kreatinin clearance >50 - <80 ml/perc) szenvedd betegeknél nem sziikséges
az alogliptin d6zisdnak modositasa (lasd 5.2 pont).

Kozepesen stlyos vesekarosodasban (kreatinin clearance >30 - <50 ml/perc) szenved6 betegeknél az
alogliptin ajanlott dozisanak felét kell alkalmazni (12,5 mg naponta egyszer, lasd 5.2 pont).

Stlyos vesekarosodasban (kreatinin clearance <30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben
szenvedo, dializisre szorul6 betegeknek az alogliptin ajanlott dozisanak negyedét kell adni (6,25 mg
naponta egyszer, lasd 5.2 pont). Az alogliptin a dializis idejétdl fiiggetleniil alkalmazhato.
Mivesekezelésben részesiilo betegeknél a tapasztalat korlatozott. Az alogliptint nem vizsgaltak
peritonealis dializisben részesiilé betegeken (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A vesefunkcid megfeleld vizsgalata ajanlott a kezelés megkezdése eldtt, majd utana rendszeresen (lasd
4.4 pont).

Madjkarosodas

Enyhe — kdzepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszam 5-9) szenved6 betegeknél
dozismodositas nem sziikséges. Az alogliptint sulyos majkarosodasban (Child-Pugh érték >9)
szenvedo betegek korében nem vizsgaltak, ezért alkalmazasa az ilyen betegeknél nem ajanlott (lasd
4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek
A Vipidia biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazas.
A Vipidiat naponta egyszer kell bevenni étellel vagy anélkiil. A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni.

Ha egy dozis kimaradt, azonnal be kell venni, amint a betegnek eszébe jut. Ugyanazon a napon nem
szabad kétszeres adagot bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység vagy a kortorténetben szereplo sulyos tilérzékenységi reakcid, beleértve az anafilaxias
reakciot, az anafilaxias shockot és az angio6démat is barmely dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4)-gatloval
szemben (lasd 4.4 és 4.8 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalénos

A Vipidia nem hasznalhato 1-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegeknél vagy diabeteses
ketoacidozis kezelésére. A Vipidia nem helyettesiti az inzulint inzulint igényl6 betegeknél.

Hasznalat mas antihyperglykaemids gyogyszerekkel és a hypoglykaemia

A hypoglykaemia fokozott kock4zata miatt szulfanilureaval, inzulinnal kombinacioban vagy
tiazolidindionnal plusz metforminnal kombinacios terapiaban ezen gydgyszerek alacsonyabb dozisa
mérlegelhetd a hypoglykaemia kockazatanak csokkentésére, amennyiben ezeket a gyogyszereket
alogliptinnel kombindlva alkalmazzak (lasd 4.2 pont).

Nem vizsgalt kombinaciok

Az alogliptint nem vizsgaltak natrium-gliikkoz-kotranszporter-2 (SGLT-2)-gatlokkal vagy
glukagonszerii fehérje 1 (GLP-1)-analégokkal kombinacidoban és formalisan harmas terapiaban
metforminnal és egy szulfanilureaval sem.

Vesekarosodas

Mivel kdzepesen sulyos, stlyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél, valamint dializist igényld
végstadiumi vesebetegségben a dozis modositasa sziikséges, ezért a vesefunkcid megfeleld vizsgalata

ajanlott az alogliptin terapia megkezdése elott, majd utana rendszeresen (lasd 4.2 pont).

Miivesekezelést igénylo betegeknél a tapasztalat korlatozott. Az alogliptint nem vizsgaltak peritoneélis
dializisben részesiil6 betegeknél (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Az alogliptint sulyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszam >9) szenvedé betegek korében nem
vizsgaltak, ezért alkalmazasa ezen betegek szdmara nem ajanlott (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Szivelégtelenség

A New York Heart Association szerinti 1 és IV funkcionalis stadiumu, pangasos szivelégtelenségben
szenvedo betegeknél a tapasztalatok korlatozottak, ezért ovatossag sziikséges ezen betegeknél.

Tulérzékenységi reakcidk

Tulérzékenységi reakciokat, beleértve az anafilaxias reakciokat, angioddémat és exfoliativ
borbetegségeket, koztiik Stevens-Johnson szindromat, figyeltek meg DPP-4-gatloknal és jelentettek
spontan az alogliptinnel kapcsolatban a gyogyszer forgalomba hozatalat kdvetéen. Az alogliptin
klinikai vizsgalataiban anafilaxias reakciokat kis gyakorisaggal jelentettek.

Pancreatitis acuta

A DPP-4-gatlok hasznalata pancreatitis acuta kialakulasanak kockazataval tarsult. 13 vizsgalat
adatainak Osszesitett elemzésében 25 mg alogliptinnel, 12,5 mg alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy
placeboval kezelt betegeknél a pancreatitisrdl szolo jelentések teljes aranya sorrendben 2, 1, 1 vagy

0 esemény/1000 betegév volt. A kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban a pancreatitisrél szolo
jelentések aranya az alogliptinnel vagy placeboval kezelt betegeknél sorrendben 3 illetve 2 esemény
volt 1000 betegévenként. Forgalomba hozatalt kovetden eléfordultak pancreatitis acutaval kapcsolatos
spontan mellékhatas jelentések. A betegeket tajékoztatni kell a pancreatitis acuta jellemz6 tiineteirdl:
tartds €s erds hasi fajdalom, mely a hat felé sugarozhat. Pancreatitis gyanuja esetén a Vipidia adasat le



kell allitani. Ha a pancreatitis acuta igazolasra kerdilt, a Vipidia adasat nem szabad tjrakezdeni. Ha a
beteg kortorténetében pancreatitis szerepel, eldvigyazatossag javasolt.

Majat érint6 hatasok

A forgalomba hozatalt kdvetden érkeztek majmiikodési zavarra vonatkozoé jelentések, beleértve a
majelégtelenséget is. Ok-okozati 6sszefiiggést nem allapitottak meg. A betegeket szoros megfigyelés
alatt kell tartani a lehetséges majfunkcios zavarok miatt. Majkarosodasra utalé tiinetek esetén azonnal
majfunkciods vizsgalatokat kell végezni. Ha eltérést tapasztalnak, és mas etiologiat nem allapitanak
meg, az alogliptin kezelés megsziintetése megfontolando.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasai az alogliptinre

Az alogliptin elsGsorban valtozatlan formaban valasztodik ki a vizeletbe. A citokrom (CYP) P450
enzimrendszeren vald metabolizmusa elhanyagolhat6 (1asd 5.2 pont). CYP-gatlokkal valo interakcio
igy nem varhato, és interakcidt eddig nem mutattak ki.

Klinikai interakcids vizsgalatokbol szarmazo adatok azt is igazoltak, hogy a gemfibrozilnak (egy
CYP2C8/9-gatlo), a flukonazolnak (egy CYP2C9-gatlo), a ketokonazolnak (egy CYP3A4-gatlo), a
ciklosporinnak (egy p-glikoprotein-gatlo), a vogliboznak (egy alfa-gliikozidaz-gatld) a digoxinnak, a
metforminnak, a cimetidinnek, a pioglitazonnak vagy az atorvasztatinnak nincs klinikailag relevans
hatasa az alogliptin farmakokinetikajara.

Az alogliptin hatdsai mas gydgyszerekre

In vitro vizsgélatok arra utalnak, hogy az alogliptin nem gatolja, és nem is serkenti a CYP450
izoenzimeket az ajanlott 25 mg-os alogliptin dozisnal elért koncentraciokban (lasd 5.2 pont). A
CYP450 izoenzimek szubsztratjaival interakci6 igy nem varhato, és interakciot eddig nem mutattak ki.
In vitro vizsgélatokban az alogliptin nem bizonyult sem szubsztratnak, sem inhibitornak a vesében
zajlo gyogyszerdiszpozicio kulcs transzportereire nézve, melyek a szerves anion transzporter-1, a
szerves anion transzporter-3 vagy a szerves kation transzporter-2 (OCT2). Tovabba klinikai adatok
nem utalnak interakciora p-glikoprotein-gatlokkal vagy szubsztratokkal.

Klinikai vizsgalatokban az alogliptinnek nem volt klinikailag relevans hatasa a koffein, az
(R)-warfarin, a pioglitazon, a gliburid, a tolbutamid, az (S)-warfarin, a dextrometorfan, az
atorvasztatin, a midazolam, egy oralis fogamzasgatl6 (noretindron és etinil-Osztradiol), a digoxin, a
fexofenadin, a metformin vagy a cimetidin farmakokinetikajara, bar az in vivo bizonyiték alapjan
kisfoka tendenciat mutatott a CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glikoprotein és az OCT2
szubsztratjaival valo interakci6 eldidézésére.

Egészséges egyénekben warfarinnal egyidejiileg adva az alogliptinnek nem volt hatdsa a protrombin
id6re vagy az International Normalised Ratio (INR) értékre.

Kombindcidé mas antidiabetikus gyogyszerekkel

Metforminnal, pioglitazonnal (tiazolidindion), voglibozzal (alfa-gliikozidaz-gatlo) és gliburiddal
(szulfanilurea) végzett vizsgalatok eredményei nem mutattak klinikailag relevans farmakokinetikai
interakciokat.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az alogliptin terhes n6knél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont). Az alogliptin alkalmazésa eldvigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az alogliptin kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatkisérletek az alogliptin

kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a
kockazatot nem lehet kizarni.

El kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel vagy az alogliptin kezelést szakitjak meg, figyelembe
véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint az alogliptin terapia elényét a ndére nézve.

Termékenység

Az alogliptin fertilitasra gyakorolt hatasat emberben nem vizsgaltak. Allatkisérletekben fertilitasra
gyakorolt karos hatasokat nem figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vipidia nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban a betegeket figyelmeztetni kell a hypoglykaemia
kockazatara, amennyiben szulfanilureaval, inzulinnal kombinaljak vagy tiazolidindion és metformin
kombinacios terapiaban keriil alkalmazasra.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil Gsszefoglalasa

A kozolt informacio 6sszesen 9405, 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegen alapul, koztitk

3750 beteget kezeltek 25 mg alogliptinnel és 2476 beteget kezeltek 12,5 mg alogliptinnel, akik egy
II tazisu vagy 12, Il fazisu, kettds-vak, placebo- vagy aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban vettek
részt. Tovabba a kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatat végezték 5380, 2-es tipusu diabetesben
szenvedo és nemrégiben akut coronaria szindroma eseményen atesett, 2701, alogliptinre randomizalt
€s 2679, placebora randomizalt betegen. Ezen vizsgalatok az alogliptin glykaemias kontrollra
gyakorolt hatésait, valamint az alogliptin biztonsagossagat értékelték onmagaban adva, kezdd
kombinacios terapiaként metforminnal vagy egy tiazolidindionnal, illetve metforminhoz vagy egy
szulfanilureahoz vagy egy tiazolidindionhoz (metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy azok
nélkiil) vagy inzulinhoz (metforminnal vagy anélkiil) hozzaadott terapiaként.

13 vizsgalat adatainak 6sszevont elemzésében a nemkivanatos események, a sulyos nemkivanatos
események ¢€s a terdpia megszakitasat eredményez6 nemkivanatos események dsszesitett gyakorisaga
Osszevethet6 volt a 25 mg alogliptinnel, 12,5 mg alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy placeboval kezelt
betegeknél. A leggyakoribb mellékhatas a 25 mg alogliptinnel kezelt betegeknél a fejfajas volt.

Az alogliptin biztonsagossaga hasonld volt idéseknél (>65 éves) és nem id6seknél (<65 éves).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok felsorolasa szervrendszer és gyakorisag szerinti. A gyakorisagok definicioja: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 - <1/10); nem gyakori (=1/1000 - <1/100); ritka (=1/10 000 -
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg).
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Az 5659 betegre kiterjedd, alogliptin monoterapias vagy hozzaadott kombinacios terapias, pivotalis,
III fazist klinikai vizsgélatok 0sszegzésében, a megfigyelt mellékhatasok alabb keriilnek felsorolasra
(1. tablazat).

1. tablazat: A pivotalis, I1I fazisu, kontrollos, 6sszevont klinikai vizsgalatokban megfigyelt
mellékhatasok

Szervendszer A mellékhatasok gyakorisaga
Mellékhatas
Fertozo betegségek és parazitafertozések
felséléguti fertdzések gyakori
nasopharyngitis gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
fejféjas gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
hasi fajdalom gyakori
gastrooesophagealis reflux betegség gyakori
A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tiinetei
viszketés gyakori
borkiiités gyakori

Forgalmazast kéveto tapasztalatok
A 2. tablazat tovabbi mellékhatasokat mutat be, melyeket spontan jelentettek a forgalmazas soran.

2. tablazat: Az alogliptin spontan jelentett, forgalmazas utini mellékhatasai

Szervendszer A mellékhatasok gyakorisaga
Mellékhatas
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
tulérzékenység nem ismert
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
pancreatitis acuta nem ismert
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
majmiikddési zavar, koztiik nem ismert
majelégtelenség
A bor és a bor alatti szévet betegségei és
tiinetei
exfoliativ borbetegségek, koztiik Stevens- nem ismert
Johnson szindréma
angioddéma nem ismert
csalankitités nem ismert

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban az alogliptin legmagasabb alkalmazott d6zisa egészséges egyéneknél az
egyszeri 800 mg-os adag illetve 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél a napi egyszeri

400 mg-os adag 14 napon at (az ajanlott napi 25 mg-os alogliptin dézis sorrendben 32-szerese, illetve
16-szorosa) volt.



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

Kezelés

Tuladagolas esetén megfeleld szupportiv kezelést kell alkalmazni, a beteg klinikai allapotdhoz
igazitva.

Hemodializis az alogliptin minimalis mennyiségét tavolitja el (egy 3 oras dializis kezelés soran az
anyag kb. 7%-a keriilt eltavolitasra). Tuladagolaskor a hemodializis klinikai haszna emiatt csekély.
Nem ismert, hogy a peritonealis dializis eltavolitja-e az alogliptint.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorok.
ATC kéd: A10BHO4

Hatdsmechanizmus és farmakodinamias hatasok

Az alogliptin a DPP-4 erds és igen szelektiv gatloja, tobb, mint 10 000-szer szelektivebb a DPP-4,
mint mas hasonldé enzimek, koztiilk a DPP-8 és a DPP-9 irant. A DPP-4 az inkretin hormonok, a
glukagonszer(i fehérje-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) és a gliikozfliggd inzulinotrop polipeptid
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP) gyors lebontasadban szerepet jatszo {6 enzim, ezek
a bélben szabadulnak fel, és szintjiik az étkezésre adott valaszként emelkedik. A GLP-1 és a GIP
gatolja a glukagon szekrécidjat és a maj gliikoz termelését. Az alogliptin igy gliikozfiiggd
mechanizmussal javitja a glykaemias kontrollt, mely altal az inzulinelvalasztas fokozott és a
glukagonszint csokkent, amikor a gliik6zszint magas.

Klinikai hatasossag

Az alogliptint vizsgaltak monoterapiaként, kezd6 terapiaként metforminnal vagy egy tiazolidindionnal
kombinalva ¢és hozzaadott terapiaként metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy egy
tiazolidindionnal (metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy azok nélkiil) vagy inzulinnal
(metforminnal vagy anélkiil) kombinalva.

25 mg alogliptin alkalmazasa 2-es tipusu diabetesben szenvedo betegeknél a DPP-4-gatlas csticsat

1-2 oran beliil eredményezte, és meghaladta a 93%-ot mind az egyszeri 25 mg-os adag, mind a

14 napos, napi egyszeri dozirozas utan. A DPP-4 gatlasa 81% folott maradt 24 d6raval a 14 napos
dozirozas utan. A reggeli, ebéd és vacsora utani 4 6ras postprandialis gliikozkoncentraciokat atlagolva
a 14 napos, 25 mg-os alogliptin-kezelés placebora korrigalva, a kiindulasi értékhez képest atlagosan
-35,2 mg/dl-es csokkenést eredményezett.

A 25 mg alogliptin dnmagaban és 30 mg pioglitazonnal kombinalva is jelentds csokkenést
eredményezett a postprandialis gliikoz és postprandialis glukagon értékekben, emellett szignifikdnsan
(p<0,05) emelte a prostprandialis aktiv GLP-1 szinteket a 16. héten a placoval dsszehasonlitva.
Tovabba, 25 mg alogliptin 6nmagaban és 30 mg pioglitazonnal kombinacidban statisztikailag
szignifikans (p<0,001) csokkenést eredményezett az ssztrigliceridben a 16. héten, amit a placebohoz
viszonyitott, a kiindulasi értékben bekovetkezett tovabbi posztprandialis AUC gy valtozassal mértek.

Osszesen 14 779, 2-es tipusu diabetesben szenvedd beteg - koztiik 6448 beteget kezeltek 25 mg
alogliptinnel illetve 2476 beteget kezeltek 12,5 mg alogliptinnel - vett részt egy II fazisa és 13,

IIT fazisu (koztiik a kardiovaszkularis kimenetel vizsgalat), kettos-vak, placebd- vagy aktiv kontrollos
klinikai vizsgalatban, melyeket az alogliptin glykaemias kontrollra gyakorolt hatasainak és
biztonsagossaganak értékelésére végeztek. Ezen vizsgalatokban 2257, alogliptinnel kezelt beteg volt
>65 éves ¢s 386, alogliptinnel kezelt beteg volt >75 éves. A vizsgalatokban 4215 enyhe



vesekarosodasban szenvedd, 1290 kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo és 82 sulyosan
vesekarosodott/végstadiumil vesebetegségben szenvedod beteg vett részt, akiket alogliptinnel kezeltek.

Osszességében az ajanlott 25 mg-os napi alogliptin d6zist kezelés monoterapidban, kezdd vagy
hozzaadott kombinacios terapiaként javitotta a glykaemias kontrollt. Ezt a glikalt hemoglobin
(HbAlc) és az éhomi szérum gliikdz klinikailag relevans és statisztikailag szignifikans csokkenése
alapjan hataroztak meg a kontrollhoz képest, a kiindulasi értéktdl a vizsgalat végpontjaig. A
HbA1c-csokkenések hasonldak voltak a kiilonboz6, koztiik a vesekarosodas, az életkor, a nem és a
testtomegindex szerinti alcsoportokban, mig kisfoku kiilonbség volt a rasszok kozott (pl. fehér és nem
fehér). A kontrollhoz viszonyitva, klinikailag jelentés HbA 1c-csokkenést is megfigyeltek 25 mg
alogliptin esetén, fiiggetlentil a kiindulasi alapkezeléstdl. Magasabb kiindulaskori HbAlc nagyobb
HbA Ic-csokkenéssel tarsult. Altaldban az alogliptin testtomegre és lipidekre gyakorolt hatasa
semleges volt.

Alogliptin monoterapiaként

Napi egyszeri 25 mg-os alogliptin kezelés a HbA1c és az éhomi szérum gliikoz statisztikailag
szignifikans javuldsat eredményezte a kiinduldshoz képest, a placebo-kontrollhoz hasonlitva a
26. héten (3. tablazat).

Alogliptin hozzdadott terapiaként metforminnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzdadasa metformin-hidroklorid terapiahoz (az atlagos

dozis = 1847 mg) a HbAlc és az éhomi szérum gliikoz statisztikailag szignifikans javulasat
eredményezte a kiindulashoz képest a 26. héten placebd hozzaadasédhoz viszonyitva (3. tablazat).
Szignifikansan (p<0,001) tobb 25 mg alogliptint kapo beteg (44,4%) érte el a < 7,0%-0s HbAlc
célértéket a 26. héten, mint placebot kapo (18,3%).

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa a metformin-hidroklorid terapiahoz (atlagos

dozis = 1835 mg) a HbA ¢ kiindulasi értékhez viszonyitott javuldsat eredményezte az 52. héten és a
104. héten. Az 52. héten a 25 mg alogliptin plusz metforminnal elért HbAlc csokkenés (-0,76%,

4. tablazat) hasonld volt a glipizid (atlagos dozis = 5,2 mg) plusz metformin-hidroklorid terapianal
(atlagos dozis = 1824 mg, -0,73%) elérthez. A 104. héten a 25 mg alogliptin plusz metforminnal elért
HbA Ic csokkenés (-0,72%, 4. tablazat) nagyobb volt a glipizid plusz metforminnal (-0,59%) elérthez
képest. Az éhomi vércukorszint kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos valtozasa az 52. héten
szignifikansan nagyobb volt a 25 mg alogliptin plusz metforminnal, mint a glipizid plusz
metforminnal (p<<0,001). A 104. hétre az éhomi vércukorszint kiindulési értékhez viszonyitott atlagos
valtozésa 25 mg alogliptin és metformin esetén -3,2 mg/dl volt, szemben a glipizid és metformin
esetén észlelt 5,4 mg/dl-rel. Tobb, 25 mg alogliptint és metformint kapo beteg (48,5%) érte el a
<7,0%-o0s HbAlc célértéket, mint glipizidet és metformint kapd (42,8%) (p=0,004).

Alogliptin hozzdadott terapiakeént egy szulfaniluredval

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzdadéasa gliburid terapidhoz (az atlagos dozis = 12,2 mg) a HbAlc
¢s az ¢homi szérum gliikoz statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte a kiinduldshoz képest a
26. héten placebo hozzdadasdhoz hasonlitva (3. tdblazat). Az éhomi szérum gliikoz atlagos valtozasa a
kiindulashoz képest az 52. héten 25 mg alogliptin esetén 8,4 mg/dl-es csokkenést mutatott a
placebonal megfigyelt 2,2 mg/dl-es ndvekedéssel 6sszehasonlitva. Szignifikansan tobb (p = 0,002)

25 mg alogliptint kap6 beteg (34,8%) érte el a <7,0%-0s HbA lc célértéket a 26. héten, mint placebot
kapo (18,2%).

Alogliptin hozzaadott terapiaként egy tiazolidindionnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa pioglitazon terapiahoz (az atlagos do6zis = 35,0 mg
metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy azok nélkiil) a HbAlc és az éhomi szérum gliik6z
statisztikailag szignifikans javuldsat eredményezte a kiindulashoz képest a 26. héten placebo
hozzaadasahoz hasonlitva (3. tablazat). Klinikailag jelentés HbA1c-csokkenést is megfigyeltek 25 mg
alogliptin esetén a placebohoz képest, fiiggetleniil attol, hogy a beteg kapott-e egyidejii metformin
vagy szulfanilurea terapiat. Szignifikdnsan tobb (p = 0,004) 25 mg alogliptint kapo beteg (49,2%) érte
el a <7,0%-os HbAlc célértéket a 26. héten, mint placebdt kapo (34,0%).



Alogliptin hozzaadott terapiakent egy tiazolidindionnal és metforminnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa 30 mg-os pioglitazon és metformin-hidroklorid terapiahoz
(az atlagos dozis = 1867,9 mg) a HbAlc és az ¢éhomi szérum gliikoz javuldsat eredményezte a
kiindulashoz képest az 52. héten, ami nem volt rosszabb és statisztikailag jobb volt, mint amit 45 mg
pioglitazon és metformin-hidroklorid terapia (az atlagos dozis = 1847,6 mg, 4. tablazat) hozott 1étre. A
25 mg alogliptin plusz 30 mg pioglitazon és metformin esetén megfigyelt jelentés HbAlc-csdkkenés a
teljes 52 hetes kezelési periodus alatt kovetkezetesen jelen volt 45 mg pioglitazonnal és metforminnal
Osszehasonlitva (p<0,001 minden idépontban). Tovabba az éhomi szérum gliikoz atlagos valtozasa a
kiindulashoz képest az 52. héten 25 mg alogliptin plusz 30 mg pioglitazon és metformin esetén
szignifikdnsan nagyobb volt, mint a 45 mg pioglitazon é¢s metformin esetén (p<0,001). Szignifikansan
tobb (p<0,001) 25 mg alogliptint plusz 30 mg pioglitazont és metformint (33,2%) kapo beteg érte el a
<7,0%-o0s HbAlc célértéket az 52. héten, mint 45 mg pioglitazont és metformint kapo beteg (21,3%).

Alogliptin hozzdadott terapiaként inzulinnal (metforminnal vagy anélkiil)

Napi egyszer 25 mg alogliptin hozzaadésa inzulin terapiahoz (atlagos dozis = 56,5 NE metforminnal
vagy anélkiil) a HbAlc és az ¢homi szérum gliikoz statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte
a kiindulashoz képest a 26. héten placebo hozzaadasaval 6sszehasonlitva (3. tablazat). Klinikailag
szignifikdns HbA 1c-csokkenést is megfigyeltek 25 mg alogliptin esetén a placebohoz képest,
fliggetleniil attol, hogy a beteg kapott-e egyidejii metformin terapiat vagy sem. Tobb 25 mg alogliptint
kapo beteg (7,8%) érte el a <7,0%-os HbAlc célértéket a 26. héten, mint placebot kapd (0,8%).

3. tablazat: A HbAlc valtozasa (%) a kiindulashoz képest 25 mg alogliptinnél a 26. héten
placebo-kontrollos vizsgalat szerint (FAS, LOCF)

Vizsgalat Az atlagos kiindulasi A HbAlc atlagos A HbAlc placebéra
HbA1lc (%) (SD) valtozasa a korrigalt valtozasa a
kiindulastél (%)’ kiindulastol (%)'
(SE) (2-oldalas 95% CI)
Monoterapia placebo-kontrollos vizsgalata
25 mg alogliptin 7,91 -0,59 -0,57*
napi egyszer (0,788) (0,066) (-0,80, -0,35)
(n=128)
Hozzaadott kombindcios terdpia kontrollos vizsgalatok
25 mg alogliptin 7,93 -0,59 -0,48*
napi egyszer (0,799) (0,054) (-0,67, -0,30)
metforminnal
(n=203)
25 mg alogliptin 8,09 -0,52 -0,53*
napi egyszer egy (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)
szulfanilureaval
(n=197)
25 mg alogliptin 8,01 -0,80 -0,61%*
napi egyszer (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)
tiazolidindionnal
metforminnal vagy
egy
szulfanilureaval
(n=195)
25 mg alogliptin 9,27 -0,71 -0,59*
napi egyszer (1,127) (0,078) (-0,80, -0,37)
inzulinnal +
metforminnal
(n=126)

FAS = full analysis set — teljes analizis szett

LOCEF = last observation carried forward - az utols6 megfigyelés tovabbvitelével

¥ Legkisebb négyzetek atlagai a korabbi antihyperglykaemias terapia statuszara és a kiindulasi értékekre igazitva
* p<0,001 placeboval vagy placebo+kombindcios kezeléssel dsszehasonlitva
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4. tablazat: A HbAlc valtozasa (%) a kiinduldshoz képest 25 mg alogliptinnél aktiv kontrollos
vizsgalatok szerint (PPS, LOCF)

Vizsgalat Az atlagos A HbAlc atlagos A HbAlc kezeléssel
kiindulasi HbAlc valtozasa a korrigalt valtozasa a
(%) (SD) kiindulastél (%)' kiindulastol (%)
(SE) (1-oldalas CI)

Hozzaadott kombindcios terdpia vizsgalatok
25 mg alogliptin
napi egyszer
metforminnal vs. egy
szulfanilurea és

metformin

valtozas az 52. héten 7,61 -0,76 -0,03
(n=1382) (0,526) (0,027) (-végtelen, 0,059)
valtozas a 104. héten 7,61 -0,72 -0,13*
(n=382) (0,526) (0,037) (-végtelen -0,006)

25 mg alogliptin
napi egyszer
tiazolidindionnal ¢s
metforminnal vs. egy
titralo tiazolidindion
¢és metformin

valtozas a 26. héten 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-végtelen, -0,35)
valtozas az 52. héten 8,25 -0,70 -0,42%*
(n=303) (0,820) (0,048) (-végtelen, -0,28)

PPS = per protocol set — protokoll szett szerint
LOCEF = last observation carried forward - az utols6 megfigyelés tovabbvitelével
* a ,,nem rosszabb mint” és a ,,jobb mint” statisztikailag igazolt

TLegkisebb négyzetek atlagai a korabbi antihyperglykaemias terapia statuszara és a kiindulasi értékekre igazitva

Vesekarosodott betegek

Az alogliptin ajanlott dozisainak hatasossagat és biztonsagossagat egy placebo-kontrollos vizsgalat
soran 2-es tipust diabetesben szenvedo és stulyosan vesekarosodott/végstadiumu vesebetegségben
szenvedod betegek alcsoportjaban elkiilonitetten tanulméanyoztak (59 beteg alogliptint és 56 beteg
placebot kapott 6 honapon at), és a normal vesefunkcioju betegeknél kapott profillal megegyezének
talaltak.

1dos betegek (=65 éves)
Az alogliptin hatasossaga 2-es tipusu diabetesben szenvedo és >65 éves betegek esetén 6t, 26 hetes
placebo-kontrollos vizsgalat 6sszevont elemzésében megegyez6 volt a <65 éves betegeknél kapottal.

Tovabba napi egyszeri 25 mg-os alogliptin kezelés a HbAlc kiindulashoz képest elért javulasat
eredményezte az 52. héten, mely hasonlé volt, mint amit a glipizid (az atlagos dézis = 5,4 mg) hozott
létre. Fontos, hogy bar az alogliptin ¢és a glipizid HbAlc és éhomi szérum gliikoz valtozasai hasonloak,
a hypoglykaemids epizodok 25 mg alogliptint kapo betegeknél jelent6sen ritkdbbak voltak a glipizidet
kapokkal 6sszehasonlitva (26,0%).
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Klinikai biztonsdgossag

Kardiovaszkularis biztonsagossag

13 vizsgalat adatainak 6sszevont analizisében a kardiovaszkularis eredetii halalozas, nem végzetes
myocardialis infarctus és nem végzetes stroke egyiittes incidenciaja 6sszevethetd volt a 25 mg
alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy placeboval kezelt betegeknél.

Tovabba 5380, meglévo, nagy kardiovaszkularis kockazattal rendelkez6 olyan betegnél, akiknél
nemrég (15-90 napja) akut coronaria esemény zajlott le, a standard kezeléshez adott alogliptin f6bb
kardiovaszkularis nemkivanatos eseményekre (major adverse cardiovascular events - MACE), koztiik
a kardiovaszkularis eredeti halalozas, a nem végzetes myocardialis infarctus €s a nem végzetes stroke
alkotta Osszetett végpont barmely eseményének elsé el6fordulasaig eltelt idore gyakorolt, placebohoz
viszonyitott hatdsanak értékelésére egy prospektiv, randomizalt, kardiovaszkularis végponti,
biztonsagossagi vizsgalatot végeztek. A vizsgalat megkezdésekor a betegek atlagos ¢letkora 61 év, a
diabetes atlagos idotartama 9,2 év és az atlagos HbAlc 8,0% volt.

A vizsgalat igazolta, hogy az alogliptin a placebohoz képest nem fokozza a fobb kardiovaszkularis
nemkivanatos események meglétének kockazatat [relativ hazard: 0,96; 1-oldalas 99%-o0s konfidencia
intervallum: 0-1,16]. Az alogliptin csoportban a betegek 11,3%-anal tapasztaltak fébb
kardiovaszkularis nemkivéanatos eseményeket, szemben a placebo csoport betegeinek 11,8%-aval.

5. tablazat A kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban jelentett

MACE
Betegek szama (%)
25 me Placebo
alogliptin

N=2701 N=2679

Elsodleges osszetett végpont
[kardiovaszkularis eredetii halalozas,
nem végzetes myocardialis infarctus
€s nem végzetes stroke elso eseménye]
Kardiovaszkularis eredetii

305 (11,3) | 316 (11.,8)

halalozas* i HED
Nem végzetes myocardialis 187 (6,9) 173 (6,5)
infarctus

Nem végzetes stroke 29 (1,1) 32(1,2)
*()sszességében az alogliptin csoportban 153 vizsgélati alany (5,7%) és a
placebo csoportban 173 vizsgalati alany (6.5%) halalozott el (6sszmortalitds)

703 betegnél tapasztaltak a szekunder, fobb kardiovaszkularis nemkivanatos események dsszetett
végpontjaba tartoz6 eseményt (kardiovaszkularis eredetii halalozas, nem végzetes myocardialis
infarctus, nem végzetes stroke €s instabil angina miatti siirgds revaszkularizacio elsé eseménye). Az
alogliptin csoport 12,7%-a (344 vizsgalati alany) tapasztalt szekunder, f6bb kardiovaszkularis
nemkivanatos események Osszetett végpontjaba tartozo eseményt szemben a placebo csoport
13,4%-aval (359 vizsgalati alany) [relativ hazard = 0,95; 1-oldalas 99%-o0s konfidencia intervallum:
0-1,14].

Hypoglykaemia

12 vizsgalat adatainak 0sszesitett elemzése szerint a hypoglykaemia barmely epizddjanak 0sszesitett
gyakorisdga kisebb volt a 25 mg alogliptinel kezelt betegeknél, mint a 12,5 mg alogliptinnel, aktiv
kontrollal vagy placeboval kezelt betegeknél (sorrendben 3,6%, 4,6%, 12,9% és 6,2%). Ezen epizodok
tobbségének intenzitasa enyhe vagy kdzepesen stlyos volt. A sulyos hypoglykaemia epizddjainak
Osszesitett gyakorisaga hasonlo volt a 25 mg alogliptinnel vagy 12,5 mg alogliptinnel kezelt
betegeknél, de kisebb gyakorisagu, mint aktiv kontrollal vagy placeboval kezelt betegeknél
(sorrendben 0,1%, 0,1%, 0,4% ¢és 0,4%). A prospektiv, randomizalt, kontrollos, kardiovaszkularis
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kimenetel vizsgalatban a vizsgalo altal jelentett hypoglykaemias események hasonloak voltak a
placebot kapo betegeknél (6,5%) €s a standard kezelés mellett alogliptint kapo betegeknél (6,7%).

A monoterapiaban adott alogliptin egyik klinikai vizsgalataban a hypoglykaemia gyakorisaga hasonlo
volt a placebdhoz, és alacsonyabb, mint a placebdé egy szulfaniluredhoz adva egy masik vizsgalatban.

A hypoglykaemia nagyobb aranyat figyelték meg harmas terapidban tiazolidindionnal és metforminnal
illetve inzulinnal kombinacidban, ahogy ezt mas DPP-4-gatldknal is megfigyelték.

A 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeket (>65 éves) hypoglykaemids epizodokra
fogékonyabbnak tekintik, mint a <65 éves betegeket. 12 vizsgélat adatainak Osszesitett elemzése

szerint a hypoglykaemia barmely epizodjanak Osszesitett gyakorisaga hasonld volt a 25 mg
alogliptinel kezelt >65 éves betegeknél (3,8%), mint a <65 éves betegeknél (3,6%).

Gyermekek

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Vipidia vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetéen 2-es tipust diabetes
kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alogliptin farmakokinetikaja hasonlonak bizonyult egészséges egyéneknél és 2-es tipust
diabetesben szenvedod betegeknél.

Felszivodas

Az alogliptin abszolut biohasznosulasa kb. 100%.

a Vipidia ezért bevehet6 étellel vagy anélkiil.

Egyszeri, legfeljebb 800 mg-os, oralis dozisok alkalmazasa utan egészséges egyénekben az alogliptin
gyorsan felszivodott, a cstics plazmakoncentraciot 1-2 6raval (median t,,c) az adagolas utan érve el.

Ismételt adagolas utan nem figyeltek meg klinikailag relevans felhalmozddast, sem egészséges
egyénekben, sem 2-es tipust diabetesben szenvedo betegekben.

Az alogliptin teljes és cslics expozicidja a 6,25-100 mg-os, egyszeri alogliptin dozisokkal aranyosan
emelkedett (lefedve a terapids dozistartomanyt). Az alogliptin AUC egyénenkénti variacios
koefficiense kicsi volt (17%).

Eloszlas

12,5 mg alogliptin egyszeri intravénas dozisa utan egészséges onkéntesekben a végsé fazisban a
megoszlasi térfogat 417 1 volt, ami a szer jo szoveti megoszlasat jelzi.

Az alogliptin 20-30%-ban kotédik a plazmafehérjékhez.

Biotranszformacid

Az alogliptin metabolizmusa nem kiterjedt, a dozis 60-70%-a valtozatlan gyogyszerként {iriil a
vizelettel.

Két kisebb metabolitot mutattak ki ['*C] alogliptin oralis adagjanak alkalmazasa utan, az N-demetilalt

alogliptint, az M-I-et (az anyavegyiilet <1%-a), és az N-acetilalt alogliptint, az M-II-t (az anyavegyiilet
<6%-a). Az M-I hatasos metabolit, az alogliptinhez hasonléan a DPP-4 igen szelektiv gatldja; az M-I
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nem mutat semmilyen gatlo aktivitast a DPP-4-gyel vagy mas DPP-vel rokon enzimekkel szemben.
In vitro adatok mutatjak, hogy a CYP2D6 és a CYP3A4 hozzajarul az alogliptin korlatozott
metabolizmusahoz.

In vitro vizsgalatok jelzik, hogy az alogliptin nem indukalja a CYP1A2-t, a CYP2B6-ot és a
CYP2C9-et, tovabba nem gatolja a CYP1A2-t, a CYP2B6-ot, a CYP2C8-at, a CYP2C9-et,
CYP2C19-et, CYP2D6-ot vagy a CYP3A4-et az ajanlott 25 mg-os alogliptin dozisnal elért
koncentracioknal. In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az alogliptin a CYP3A4 enyhe induktora, de in
vivo vizsgalatokban nem mutattak ki, hogy az alogliptin indukalja a CYP3A4-et.

In vitro vizsgalatokban az alogliptin nem gatolta a kdvetkezo vese transzportereket: OAT1, OAT3 és
OCT2.

Az alogliptin els6sorban (R)-enantiomerként van jelen (>99%); (S)-enantiomerré val6 kiralis
atalakulason nem vagy csak kismértékben megy keresztiil. Terapias adagoknal az (S)-enantiomer nem
mutathato ki.

Eliminacio

Az alogliptin kb. 21 o6rés, atlagos, végso felezési idovel (t;,,) eliminalodott.

['*C] alogliptin egy oralis dozisanak alkalmazasa utan a teljes radioaktivitas 76%-a a vizelettel iiriilt és
13%-at nyerték vissza a székletbdl.

Az alogliptin atlagos veseclearance-e (170 ml/perc) nagyobb volt, mint a becsiilt, atlagos glomerularis
filtracids rata (kb. 120 ml/perc), ami kisfoku aktiv veseexkréciora utal.

Id6fiiggdség
Egyszeri adag alkalmazédsa utdn az alogliptin teljes expozicidja (AUC q.inp) hasonld volt a napi

kinetikajanak id6tol valo fiiggetlenségét jelzi ismételt adagolas utan.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

50 mg alogliptin egyetlen dozisat adtak 4 betegcsoportnak, akik kiilonboz6 foku vesekarosodasban
szenvedtek (a kreatinin clearance-hez (CrCl) a Cockcroft-Gault képletet hasznalva): enyhe
(CrCl=>50 - <80 ml/perc), kdzepes (CrCl = >30 - <50 ml/perc), sulyos (CrCl = <30 ml/perc) €s
hemodializalt végstadiumu vesebetegség.

Az alogliptin AUC kb. 1,7-szeres ndovekedését figyelték meg enyhe vesekarosodasban szenvedd
betegeknél. Mivel az alogliptin AUC-értékek eloszlasa ezeknél a betegnél ugyanazon tartomanyban
volt, mint a kontroll egyéneké, enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél d6zismodositas nem
szlikséges (lasd 4.2 pont).

Kozepesen sulyos és sulyos vesekarosodasban szenvedod illetve hemodializalt, végstadiumi

2-szeres €s 4-szeres emelkedését figyelték meg. (A végstadiumi vesebetegségben szenvedo betegeket
kozvetleniil az alogliptin adasa utan hemodializaltdk. Az atlagos dializdtum koncentraciot alapul véve
a 3 oras dializis kezelés soran a gyogyszer kb. 7%-at tavolitottak el.) Az alogliptin szisztémas

ezért kisebb alogliptin dozisokat kell hasznalni kdzepesen stlyos és stlyos vesekarosodasban vagy
dializisra szorul6 végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél (lasd 4.2 pont).
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Majkarosodas

A teljes alogliptin expozicid kb. 10%-kal volt alacsonyabb, és a csuics expozicio kb. 8%-kal volt
alacsonyabb kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az egészséges kontroll
egyénekhez képest. Ezen csokkenések mértékét nem tekintették klinikailag relevansnak. Enyhe -
kdzepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszam 5-9) szenved6 betegeknél emiatt
dézismodositas nem sziikséges. Az alogliptint silyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszam >9)
szenvedo betegek korében nem vizsgaltak (1asd 4.2 pont).

Eletkor, nem, rassz, testtomeg

Az életkornak (65-81 éves), nemnek, rassznak (fehér, fekete és dzsiai) és a testtdomegnek nem volt
semmilyen klinikailag relevans hatdsa az alogliptin farmakokinetikajara. D6zismodositds nem
szlikséges (lasd 4.2 pont).

Gyermekek
A Vipidia farmakokinetikajat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi €s toxicitasi — vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai
jellegi adatok azt igazoltak, hogy human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Patkanyban és kutyaban az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban legfeljebb 26 és 39 hetes
idétartamban a nemkivanatos hatasoktol mentes szint (no-observed-adverse-effect level, NOAEL)
olyan expozicids szint tobbletet eredményezett, ami az ajanlott 25 mg-os alogliptin dézisnal emberben
kapott expozicio sorrendben kb. 147- és 227-szerese.

Az alogliptin nem volt genotoxikus egy sor in vitro és in vivo genotoxicitasi vizsgalatban.

Az alogliptin nem volt karcinogén patkanyon ¢és egéren végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatokban.
A sejtek minimalis — enyhe, egyszerii hyperplasias atmenetét észlelték him patkany hugyholyagjaban a
legkisebb alkalmazott dozisnal (a human expozicid 27-szerese) a pontos nemkivanatos hatasoktol
mentes szint (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) megéallapitasa nélkiil.

Az ajanlott dozisnal kapott human expozicional joval magasabb szisztémas expozicidig patkanyban
nem figyelték meg az alogliptin fertilitasra, reproduktiv képességre vagy korai embionalis fejlodésre
gyakorolt nemkivanatos hatdsait. Habar a fertilitas nem volt érintett, az abnormalis spermaszam enyhe,
statisztikai novekedését figyelték meg him egyedekben az ajanlott dozisnal kapott human expozicional
joval magasabb expozicional.

Patkanyban az alogliptin atjut a placentan.

Az alogliptin nem volt teratogén patkdnyban és nyulban az ajanlott dozisnal kapott human
expozicional joval nagyobb NOAEL szintli szisztémas expozicional. Az alogliptin nagyobb doézisai
nem voltak teratogének, de anyai toxicitas eredményeztek, ¢s késleltetett csontosodassal és/vagy
annak hianyaval, valamint csokkent magzati testtomeggel tarsultak.

Egy pre- és postnatalis fejlodés vizsgalatban, patkanyban az ajanlott dozisnal kapott human
expozicional joval magasabb expoziciok nem karositottak a fejlodé magzatot vagy befolyasoltak az
utod novekedését és fejlodését. Az alogliptin nagyobb dézisai csokkentették az utdd testtomegét és az
alacsony testtomeghez képest masodlagosnak tekintett fejlodési hatasokat fejtettek ki.

Laktalo patkanyon végzett vizsgalatok jelzik, hogy az alogliptin kivalasztédik az anyatejbe.

Serdiilé patkanyban alogloptinnel 0sszefiiggd hatasokat nem figyeltek meg 4 vagy 8 hetes ismételt

dozisu adagolast kovetden.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mannit

mikrokristalyos celluloz
hidroxipropilcellul6z
kroszkarmell6z-natrium
magnézium-sztearat
Filmbevonat
hipromell6z
titan-dioxid (E171)
voros vas-oxid (E172) 6,25 mg
makrogol 8000
Jelolofesték

shellak
fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 ¢év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Poliklorotrifluoretilén (PCTFE)/polivinil-klorid (PVC) buborékcsomagolas atszakitando aluminium
zar6foliaval. 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 vagy 100 filmtablettas kiszerelések.

Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharma A/S

Langebjerg 1

DK-4000 Roskilde
Daénia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/844/001-009

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. szeptember 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.ceuropa.eu) talalhato.
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v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0l gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vipidia 12,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
12,5 mg alogliptinnek megfelel6 alogliptin-benzoat tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Sarga, ovalis (koriilbeliil 9,1 mm hosszu és 5,1 mm széles), bikonvex filmtabletta, egyik oldalon
sziirke jelolofestékes ,,TAK” és ,,ALG-12.5” nyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vipidia 2-es tipusu diabetesben szenvedd, 18 éves vagy annal idGsebb felnbtteknek javallott a
glykaemids kontroll javitasara mas gliikkozcsokkentd gyogyszerekkel, koztiik inzulinnal
kombinacidban, ha ezek diétaval és testmozgassal egylitt nem biztositanak megfeleld glykaemias
kontrollt (lasd 4.4, 4.5 és 5.1 pontokat a kiillonb6z6 kombinaciokrol rendelkezésre allo adatokrol).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A kiilonb6z6 adagolasi sémakhoz a Vipidia elérheté 25 mg-os, 12,5 mg-os illetve 6,25 mg-os
hataser6sség filmtablettaként.

Felndttek (= 18 éves)

Az alogliptin ajanlott dozisa egy 25 mg-os tabletta naponta egyszer adjuvans terapiaként, metformin,
egy tiazolidindion, egy szulfanilurea vagy inzulin mellett illetve harmas terapiaként metformin és egy
tiazolidindion vagy inzulin mellett.

Ha az alogliptint metforminnal és/vagy egy tiazolidindionnal alkalmazzak kombinacioban, a
metformin és/vagy a tiazolidindion dézisat fenn kell tartani, és a Vipidiat egyidejiileg kell alkalmazni.

Ha az alogliptint szulfanilureaval vagy inzulinnal alkalmazzak kombinacidban, a szulfanilurea vagy az

inzulin alacsonyabb do6zisa megfontolhato a hypoglykaemia kockazatanak csokkentésére (lasd
4.4 pont).

Ovatosan kell eljarni, ha az alogliptint metforminnal és egy tiazolidindionnal kombinacidban
alkalmazzak, mivel a hypoglykaemia fokozott kockazatat figyelték meg ezen harmas terapia esetén
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(lasd 4.4 pont). Hypoglykaemia esetén a tiazolidindion vagy a metformin alacsonyabb d6zisa
mérlegelhetd.

Az alogliptin biztonsagossagat és hatasossagat metforminnal és szulfonilureaval harmas terapiaban
hasznalva még nem teljesen igazoltak.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (=65 éves)

Dézismodositas az életkor alapjan nem sziikséges. Azonban elérehaladott koru betegeknél, az ebben a
betegcsoportban potencialisan csokkent vesemiikodés miatt, az alogliptin adagolasanak
konzervativnak kell lennie.

Vesekarosodas
Enyhe vesekarosodasban (kreatinin clearance >50 - <80 ml/perc) szenvedd betegeknél nem sziikséges
az alogliptin d6zisanak modositasa (lasd 5.2 pont).

Kozepesen stlyos vesekarosodasban (kreatinin clearance >30 - <50 ml/perc) szenved6 betegeknél az
alogliptin ajanlott dozisanak felét kell alkalmazni (12,5 mg naponta egyszer, lasd 5.2 pont).

Stlyos vesekarosodasban (kreatinin clearance <30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben
szenvedd, dializisre szorul6 betegeknek az alogliptin ajanlott dozisdnak negyedét kell adni (6,25 mg
naponta egyszer, lasd 5.2 pont). Az alogliptin a dializis idejétdl fiiggetleniil alkalmazhato.
Miivesekezelésben részesiil betegeknél a tapasztalat korlatozott. Az alogliptint nem vizsgaltak
peritonealis dializisben részesiilo betegeken (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A vesefunkcié megfeleld vizsgalata ajanlott a kezelés megkezdése el6tt, majd utana rendszeresen (lasd
4.4 pont).

Madjkarosodas

Enyhe — kdzepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszam 5-9) szenvedd betegeknél
dézismodositas nem sziikséges. Az alogliptint silyos majkarosodasban (Child-Pugh érték >9)
szenvedo betegek korében nem vizsgaltak, ezért alkalmazasa az ilyen betegeknél nem ajanlott (lasd
4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek
A Vipidia biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazas.
A Vipidiat naponta egyszer kell bevenni étellel vagy anélkiil. A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni.

Ha egy dozis kimaradt, azonnal be kell venni, amint a betegnek eszébe jut. Ugyanazon a napon nem
szabad kétszeres adagot bevenni.

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység vagy a kortorténetben szereplo sulyos tilérzékenységi reakcid, beleértve az anafilaxias

reakciot, az anafilaxias shockot és az angio6démat is barmely dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4)-gatloval
szemben (lasd 4.4 és 4.8 pont).
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalénos

A Vipidia nem hasznalhato6 1-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegeknél vagy diabeteses
ketoacidozis kezelésére. A Vipidia nem helyettesiti az inzulint inzulint igényl6 betegeknél.

Hasznalat mas antihyperglykaemids gyogyszerekkel és a hypoglykaemia

A hypoglykaemia fokozott kockdzata miatt szulfanilureaval, inzulinnal kombinacioban vagy
tiazolidindionnal plusz metforminnal kombinacios terapiaban ezen gydgyszerek alacsonyabb dozisa
mérlegelhetd a hypoglykaemia kockazatanak csokkentésére, amennyiben ezeket a gyogyszereket
alogliptinnel kombindlva alkalmazzak (lasd 4.2 pont).

Nem vizsgalt kombinaciok

Az alogliptint nem vizsgaltak natrium-gliikkoz-kotranszporter-2 (SGLT-2)-gatlokkal vagy
glukagonszerii fehérje 1 (GLP-1)-analégokkal kombinacidoban és formalisan harmas terapiaban
metforminnal és egy szulfanilureaval sem.

Vesekarosodas

Mivel kdzepesen sulyos, stlyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél, valamint dializist igényld
végstadiumi vesebetegségben a dozis modositasa sziikséges, ezért a vesefunkcidé megfeleld vizsgalata

ajanlott az alogliptin terapia megkezdése elott, majd utana rendszeresen (lasd 4.2 pont).

Mivesekezelést igénylo betegeknél a tapasztalat korlatozott. Az alogliptint nem vizsgaltak peritonealis
dializisben részesiil6 betegeknél (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Az alogliptint sulyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszam >9) szenvedé betegek korében nem
vizsgaltak, ezért alkalmazasa ezen betegek szdmara nem ajanlott (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Szivelégtelenség

A New York Heart Association szerinti 111 és IV funkcionalis stadiumu, pangasos szivelégtelenségben
szenvedo betegeknél a tapasztalatok korlatozottak, ezért ovatossag sziikséges ezen betegeknél.

Tulérzékenységi reakcidk

Tulérzékenységi reakciokat, beleértve az anafilaxias reakciokat, angioodémat és exfoliativ
borbetegségeket, koztiik Stevens-Johnson szindromat, figyeltek meg DPP-4-gatloknal és jelentettek
spontan az alogliptinnel kapcsolatban a gyogyszer forgalomba hozatalat kdvetéen. Az alogliptin
klinikai vizsgalataiban anafilaxias reakciokat kis gyakorisaggal jelentettek.

Pancreatitis acuta

A DPP-4-gatlok hasznalata pancreatitis acuta kialakulasanak kockazataval tarsult. 13 vizsgalat
adatainak Osszesitett elemzésében 25 mg alogliptinnel, 12,5 mg alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy
placeboval kezelt betegeknél a pancreatitisrdl szolo jelentések teljes aranya sorrendben 2, 1, 1 vagy

0 esemény/1000 betegév volt. A kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban a pancreatitisrél szolo
jelentések aranya az alogliptinnel vagy placeboval kezelt betegeknél sorrendben 3 illetve 2 esemény
volt 1000 betegévenként. Forgalomba hozatalt kovetden eléfordultak pancreatitis acutaval kapcsolatos
spontan mellékhatas jelentések. A betegeket tajékoztatni kell a pancreatitis acuta jellemz6 tiineteirdl:
tartos €s erds hasi fajdalom, mely a hat felé sugarozhat. Pancreatitis gyantja esetén a Vipidia adédsat le
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kell allitani. Ha a pancreatitis acuta igazolasra keriilt, a Vipidia adasat nem szabad tjrakezdeni. Ha a
beteg kortorténetében pancreatitis szerepel, elévigyazatossag javasolt.

Majat érint6 hatasok

A forgalomba hozatalt kdvetden érkeztek majmiikodési zavarra vonatkozoé jelentések, beleértve a
majelégtelenséget is. Ok-okozati 6sszefiiggést nem allapitottak meg. A betegeket szoros megfigyelés
alatt kell tartani a lehetséges majfunkcios zavarok miatt. Majkarosodasra utalé tiinetek esetén azonnal
majfunkciods vizsgalatokat kell végezni. Ha eltérést tapasztalnak, és mas etioldgiat nem allapitanak
meg, az alogliptin kezelés megsziintetése megfontolando.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasai az alogliptinre

Az alogliptin els@sorban valtozatlan formaban valasztodik ki a vizeletbe. A citokrom (CYP) P450
enzimrendszeren vald metabolizmusa elhanyagolhat6 (1asd 5.2 pont). CYP-gatlokkal valo interakcio
igy nem varhato, és interakcidt eddig nem mutattak ki.

Klinikai interakcids vizsgalatokbol szarmazo adatok azt is igazoltak, hogy a gemfibrozilnak (egy
CYP2C8/9-gatlo), a flukonazolnak (egy CYP2C9-gatlo), a ketokonazolnak (egy CYP3A4-gatlo), a
ciklosporinnak (egy p-glikoprotein-gatlo), a vogliboznak (egy alfa-gliikozidaz-gatld) a digoxinnak, a
metforminnak, a cimetidinnek, a pioglitazonnak vagy az atorvasztatinnak nincs klinikailag relevans
hatasa az alogliptin farmakokinetikajara.

Az alogliptin hatdsai mas gydgyszerekre

In vitro vizsgélatok arra utalnak, hogy az alogliptin nem gatolja, és nem is serkenti a CYP450
izoenzimeket az ajanlott 25 mg-os alogliptin dozisnal elért koncentracidkban (lasd 5.2 pont). A
CYP450 izoenzimek szubsztratjaival interakcio igy nem varhato, és interakciot eddig nem mutattak ki.
In vitro vizsgélatokban az alogliptin nem bizonyult sem szubsztratnak, sem inhibitornak a vesében
zajlo gyogyszerdiszpozicio kulcs transzportereire nézve, melyek a szerves anion transzporter-1, a
szerves anion transzporter-3 vagy a szerves kation transzporter-2 (OCT2). Tovabba klinikai adatok
nem utalnak interakciora p-glikoprotein-gatlokkal vagy szubsztratokkal.

Klinikai vizsgalatokban az alogliptinnek nem volt klinikailag relevans hatasa a koffein, az
(R)-warfarin, a pioglitazon, a gliburid, a tolbutamid, az (S)-warfarin, a dextrometorfan, az
atorvasztatin, a midazolam, egy oralis fogamzasgatl6 (noretindron és etinil-6sztradiol), a digoxin, a
fexofenadin, a metformin vagy a cimetidin farmakokinetikajara, bar az in vivo bizonyiték alapjan
kisfoku tendenciat mutatott a CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glikoprotein és az OCT2
szubsztratjaival valo interakcio el6idézésére.

Egészséges egyénekben warfarinnal egyidejiileg adva az alogliptinnek nem volt hatasa a protrombin
id6re vagy az International Normalised Ratio (INR) értékre.

Kombindcidé mas antidiabetikus gyogyszerekkel

Metforminnal, pioglitazonnal (tiazolidindion), voglibozzal (alfa-gliikozidaz-gatlo) és gliburiddal
(szulfanilurea) végzett vizsgalatok eredményei nem mutattak klinikailag relevans farmakokinetikai
interakciokat.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az alogliptin terhes n6knél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont). Az alogliptin alkalmazésa eldvigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az alogliptin kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatkisérletek az alogliptin
kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a

kockazatot nem lehet kizarni.

El kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel vagy az alogliptin kezelést szakitjak meg, figyelembe
véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint az alogliptin terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

Az alogliptin fertilitasra gyakorolt hatasat emberben nem vizsgaltak. Allatkisérletekben fertilitasra
gyakorolt karos hatasokat nem figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vipidia nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban a betegeket figyelmeztetni kell a hypoglykaemia
kockazatara, amennyiben szulfanilure4val, inzulinnal kombinaljak vagy tiazolidindion és metformin
kombinacios terapiaban keriil alkalmazasra.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil Gsszefoglalasa

A kozolt informacio 6sszesen 9405, 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegen alapul, koztiik

3750 beteget kezeltek 25 mg alogliptinnel és 2476 beteget kezeltek 12,5 mg alogliptinnel, akik egy

II tazisu vagy 12, III fazish, ketts-vak, placebo- vagy aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban vettek
részt. Tovabba a kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatat végezték 5380, 2-es tipusu diabetesben
szenvedo és nemrégiben akut coronaria szindroma eseményen atesett, 2701 alogliptinre randomizalt és
2679 placebora randomizalt betegen. Ezen vizsgalatok az alogliptin glykaemias kontrollra gyakorolt
hatésait, valamint az alogliptin biztonsagossagat értékelték dnmagaban adva, kezd6 kombinacios
terapiaként metforminnal vagy egy tiazolidindionnal, illetve metforminhoz vagy egy szulfaniluredhoz
vagy egy tiazolidindionhoz (metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy azok nélkiil) vagy
inzulinhoz (metforminnal vagy anélkiil) hozzdadott terapiaként.

13 vizsgalat adatainak dsszevont elemzésében a nemkivanatos események, a sulyos nemkivanatos
események ¢és a terdpia megszakitasat eredményez6 nemkivanatos események Osszesitett gyakorisaga
Osszevethetd volt a 25 mg alogliptinnel, 12,5 mg alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy placeboval kezelt
betegeknél. A leggyakoribb mellékhatas a 25 mg alogliptinnel kezelt betegeknél a fejfajas volt.

Az alogliptin biztonsagossaga hasonl6 volt idéseknél (=65 éves) és nem iddseknél (<65 éves).

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A mellékhatasok felsorolasa szervrendszer €s gyakorisag szerinti. A gyakorisagok definicidja: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 - <1/10); nem gyakori (>1/1000 - <1/100); ritka (>1/10 000 -
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg).
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Az 5659 betegre kiterjedd, alogliptin monoterapias vagy hozzaadott kombinacids terapias, pivotalis,
111 fazisa klinikai vizsgalatok 0sszegzésében, a megfigyelt mellékhatasok alabb keriilnek felsorolasra
(1. tablazat).

1. tablazat: A pivotalis, I1I fazisu, kontrollos, 6sszevont klinikai vizsgalatokban megfigyelt
mellékhatasok

Szervendszer A mellékhatasok gyakorisaga
Mellékhatas
Fertozo betegségek és parazitafertozések
felséléguti fertézések gyakori
nasopharyngitis gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
fejfajas gyakori
Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek
hasi fajdalom gyakori
gastrooesophagealis reflux betegség gyakori
A bor és a bor alatti szévet betegségei és
tiinetei
viszketés gyakori
borkiiités gyakori

Forgalmazast kéveto tapasztalatok
A 2. tablazat tovabbi mellékhatasokat mutat be, melyeket spontédn jelentettek a forgalmazas soran.

2. tablazat: Az alogliptin spontan jelentett, forgalmazas utani mellékhatasai

Szervendszer A mellékhatasok gyakorisaga
Mellékhatas
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
talérzékenység nem ismert
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
pancreatitis acuta nem ismert
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
majmiikodési zavar, koztiik nem ismert
majelégtelenség
A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tiinetei
exfoliativ borbetegségek, koztiik Stevens- nem ismert
Johnson szindréma
angioddéma nem ismert
csalankiiités nem ismert

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban az alogliptin legmagasabb alkalmazott d6zisa egészséges egyéneknél az
egyszeri 800 mg-os adag illetve 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél a napi egyszeri

400 mg-os adag 14 napon at (az ajanlott napi 25 mg-os alogliptin dézis sorrendben 32-szerese, illetve
16-szorosa) volt.
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Kezelés

Tuladagolas esetén megfeleld szupportiv kezelést kell alkalmazni, a beteg klinikai allapotdhoz
igazitva.

Hemodializis az alogliptin minimalis mennyiségét tavolitja el (egy 3 oras dializis kezelés soran az
anyag kb. 7%-a keriilt eltavolitasra). Tuladagolaskor a hemodializis klinikai haszna emiatt csekély.
Nem ismert, hogy a peritonealis dializis eltavolitja-e az alogliptint.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorok.
ATC kéd: A10BHO4

Hatdsmechanizmus és farmakodinamias hatasok

Az alogliptin a DPP-4 erds és igen szelektiv gatloja, tobb, mint 10 000-szer szelektivebb a DPP-4,
mint mas hasonld enzimek, koztiilk a DPP-8 és a DPP-9 irant. A DPP-4 az inkretin hormonok, a
glukagonszer(i fehérje-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) és a gliikozfiiggd inzulinotrop polipeptid
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP) gyors lebontasaban szerepet jatszo fo enzim, ezek
a bélben szabadulnak fel, és szintjiik az étkezésre adott valaszként emelkedik. A GLP-1 és a GIP
gatolja a glukagon szekrécidjat és a maj gliikoz termelését. Az alogliptin igy gliikozfiiggd
mechanizmussal javitja a glykaemias kontrollt, mely altal az inzulinelvalasztas fokozott és a
glukagonszint csokkent, amikor a gliik6zszint magas.

Klinikai hatasossag

Az alogliptint vizsgaltak monoterapiaként, kezd6 terapiaként metforminnal vagy egy tiazolidindionnal
kombinalva ¢és hozzaadott terapiaként metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy egy
tiazolidindionnal (metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy azok nélkiil) vagy inzulinnal
(metforminnal vagy anélkiil) kombinalva.

25 mg alogliptin alkalmazasa 2-es tipusu diabetesben szenvedo betegeknél a DPP-4-gatlas csticsat

1-2 oran beliil eredményezte, és meghaladta a 93%-ot mind az egyszeri 25 mg-os adag, mind a

14 napos, napi egyszeri dozirozas utan. A DPP-4 gatlasa 81% folott maradt 24 d6raval a 14 napos
dozirozas utan. A reggeli, ebéd és vacsora utani 4 oras postprandialis gliikdzkoncentraciokat atlagolva
a 14 napos, 25 mg-os alogliptin-kezelés placebora korrigalva, a kiindulasi értékhez képest atlagosan
-35,2 mg/dl-es csokkenést eredményezett.

A 25 mg alogliptin dnmagaban és 30 mg pioglitazonnal kombinalva is jelentds csokkenést
eredményezett a postprandialis gliikdz és postprandialis glukagon értékekben, emellett szignifikdnsan
(p<0,05) emelte a prostprandialis aktiv GLP-1 szinteket a 16. héten a placoval dsszehasonlitva.
Tovabba, 25 mg alogliptin 6nmagaban és 30 mg pioglitazonnal kombinacidban statisztikailag
szignifikans (p<0,001) csokkenést eredményezett az ssztrigliceridben a 16. héten, amit a placebohoz
viszonyitott, a kiindulasi értékben bekovetkezett tovabbi posztprandialis AUC sy valtozassal mértek.

Osszesen 14779, 2-es tipusu diabetesben szenvedd beteg - koztiik 6448 beteget kezeltek 25 mg
alogliptinnel illetve 2476 beteget kezeltek 12,5 mg alogliptinnel - vett részt egy II fazisa és 13,

IIT fazisa (koztiik a kardiovaszkularis kimenetel vizsgalat), kettos-vak, placebd- vagy aktiv kontrollos
klinikai vizsgalatban, melyeket az alogliptin glykaemias kontrollra gyakorolt hatasainak és
biztonsagossaganak értékelésére végeztek. Ezen vizsgalatokban 2257, alogliptinnel kezelt beteg volt
>65 éves ¢s 386, alogliptinnel kezelt beteg volt >75 éves. A vizsgalatokban 4215 enyhe
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vesekarosodasban szenvedd, 1290 kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd és 82 sulyosan
vesekarosodott/végstadiumil vesebetegségben szenvedd beteg vett részt, akiket alogliptinnel kezeltek.

Osszességében az ajanlott 25 mg-os napi alogliptin d6zist kezelés monoterapiaban, kezdd vagy
hozzaadott kombinacios terapiaként javitotta a glykaemias kontrollt. Ezt a glikalt hemoglobin
(HbAlc) és az éhomi szérum gliikdz klinikailag relevans és statisztikailag szignifikans csokkenése
alapjan hataroztak meg a kontrollhoz képest, a kiindulasi értéktol a vizsgalat végpontjaig. A

HbA 1c-csokkenések hasonldak voltak a kiilonboz6, koztiik a vesekarosodas, az életkor, a nem és a
testtomegindex szerinti alcsoportokban, mig kisfoku kiilonbség volt a rasszok kozott (pl. fehér és nem
fehér). A kontrollhoz viszonyitva, klinikailag jelent6s HbA 1c-csokkenést is megfigyeltek 25 mg
alogliptin esetén, fiiggetlentil a kiindulasi alapkezeléstdl. Magasabb kiindulaskori HbA lc nagyobb
HbA Ic-csokkenéssel tarsult. Altaldban az alogliptin testtomegre és lipidekre gyakorolt hatasa
semleges volt.

Alogliptin monoterapiaként

Napi egyszeri 25 mg-os alogliptin kezelés a HbA1c és az éhomi szérum gliikoz statisztikailag
szignifikans javuldsat eredményezte a kiinduldshoz képest, a placebo-kontrollhoz hasonlitva a
26. héten (3. tablazat).

Alogliptin hozzdadott terapiaként metforminnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzdadasa metformin-hidroklorid terapiahoz (az atlagos

dozis = 1847 mg) a HbAlc és az éhomi szérum gliikoz statisztikailag szignifikans javulasat
eredményezte a kiindulashoz képest a 26. héten placebd hozzaadasédhoz viszonyitva (3. tablazat).
Szignifikansan (p<0,001) tobb 25 mg alogliptint kapo beteg (44,4%) érte el a < 7,0%-0s HbAlc
célértéket a 26. héten, mint placebot kapo (18,3%).

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa a metformin-hidroklorid terapiahoz (atlagos

dozis = 1835 mg) a HbA ¢ kiindulasi értékhez viszonyitott javuldsat eredményezte az 52. héten és a
104. héten. Az 52. héten a 25 mg alogliptin plusz metforminnal elért HbAlc csokkenés (-0,76%,

4. tablazat) hasonld volt a glipizid (atlagos dozis = 5,2 mg) plusz metformin-hidroklorid terapianal
(atlagos dozis = 1824 mg, -0,73%) elérthez. A 104. héten a 25 mg alogliptin plusz metforminnal elért
HbA Ic csokkenés (-0,72%, 4. tablazat) nagyobb volt a glipizid plusz metforminnal (-0,59%) elérthez
képest. Az éhomi vércukorszint kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos valtozasa az 52. héten
szignifikansan nagyobb volt a 25 mg alogliptin plusz metforminnal, mint a glipizid plusz
metforminndl (p<0,001). A 104. hétre az éhomi vércukorszint kiindulési értékhez viszonyitott atlagos
valtozasa 25 mg alogliptin és metformin esetén -3,2 mg/dl volt szemben a glipizid és metformin esetén
észlelt 5,4 mg/dl-rel. Tobb, 25 mg alogliptint és metformint kapo beteg (48,5%) érte el a <7,0%-os
HbA1c célértéket, mint a glipizidet és metformint kapo (42,8%) (p=0,004).

Alogliptin hozzdadott terapiakeént egy szulfaniluredval

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozz4adasa gliburid terapidhoz (az atlagos dozis = 12,2 mg) a HbAlc
¢s az ¢homi szérum gliikoz statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte a kiinduldshoz képest a
26. héten placebo hozzdadasdhoz hasonlitva (3. tdblazat). Az éhomi szérum gliikoz atlagos valtozasa a
kiindulashoz képest az 52. héten 25 mg alogliptin esetén 8,4 mg/dl-es csokkenést mutatott a
placebonal megfigyelt 2,2 mg/dl-es novekedéssel 6sszehasonlitva. Szignifikansan tobb (p = 0,002)

25 mg alogliptint kap6 beteg (34,8%) érte el a <7,0%-0s HbA lc célértéket a 26. héten, mint placebot
kapo (18,2%).

Alogliptin hozzaadott terapiaként egy tiazolidindionnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa pioglitazon terdpidhoz (az atlagos d6zis = 35,0 mg
metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy azok nélkiil) a HbAlc és az éhomi szérum gliikoz
statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte a kiindulashoz képest a 26. héten placebo
hozzéadasadhoz hasonlitva (3. tablazat). Klinikailag jelentés HbA 1c-csokkenést is megfigyeltek 25 mg
alogliptin esetén a placebohoz képest, fiiggetleniil attol, hogy a beteg kapott-e egyidejii metformin
vagy szulfanilurea terapiat. Szignifikansan tobb (p = 0,004) 25 mg alogliptint kapo beteg (49,2%) érte
el a <7,0%-o0s HbAlc célértéket a 26. héten, mint placebot kapo (34,0%).
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Alogliptin hozzaadott terapiakent egy tiazolidindionnal és metforminnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa 30 mg-os pioglitazon és metformin-hidroklorid terapiahoz
(az atlagos dozis = 1867,9 mg) a HbAlc és az éhomi szérum gliikoz javuldsat eredményezte a
kiindulashoz képest az 52. héten, ami nem volt rosszabb és statisztikailag jobb volt, mint amit 45 mg
pioglitazon és metformin-hidroklorid terapia (az atlagos dozis = 1847,6 mg, 4. tablazat) hozott 1étre. A
25 mg alogliptin plusz 30 mg pioglitazon és metformin esetén megfigyelt jelentés HbAlc-csdkkenés a
teljes 52 hetes kezelési periodus alatt kovetkezetesen jelen volt 45 mg pioglitazonnal és metforminnal
Osszehasonlitva (p<0,001 minden idépontban). Tovabba az ¢homi szérum gliikoz atlagos valtozasa a
kiindulashoz képest az 52. héten 25 mg alogliptin plusz 30 mg pioglitazon és metformin esetén
szignifikansan nagyobb volt, mint a 45 mg pioglitazon és metformin esetén (p<0,001). Szignifikdnsan
tobb (p<0,001) 25 mg alogliptint plusz 30 mg pioglitazont és metformint (33,2%) kapo beteg érte el a
<7,0%-o0s HbAlc célértéket az 52. héten, mint 45 mg pioglitazont és metformint kapo beteg (21,3%).

Alogliptin hozzdadott terapiakeént inzulinnal (metforminnal vagy anélkiil)

Napi egyszer 25 mg alogliptin hozzdadésa inzulin terapiahoz (atlagos dozis = 56,5 NE metforminnal
vagy anélkiil) a HbAlc és az ¢homi szérum gliik6z statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte
a kiindulashoz képest a 26. héten placebo hozzaadasaval 6sszehasonlitva (3. tablazat). Klinikailag
szignifikdns HbA 1c-csokkenést is megfigyeltek 25 mg alogliptin esetén a placebohoz képest,
fliggetleniil attol, hogy a beteg kapott-e egyidejii metformin terapiat vagy sem. Tobb 25 mg alogliptint
kapo beteg (7,8%) érte el a <7,0%-os HbAlc célértéket a 26. héten, mint placebot kapo (0,8%).

3. tablazat: A HbAlc valtozasa (%) a kiindulashoz képest 25 mg alogliptinnél a 26. héten
placebo-kontrollos vizsgalat szerint (FAS, LOCF)

Vizsgalat Az atlagos kiindulasi A HbAlc atlagos A HbAlc placebéra
HbA1lc (%) (SD) valtozasa a korrigalt valtozasa a
kiindulastél (%)’ kiindulastol (%)'
(SE) (2-oldalas 95% CI)
Monoterapia placebo-kontrollos vizsgalata
25 mg alogliptin 7,91 -0,59 -0,57*
napi egyszer (0,788) (0,066) (-0,80, -0,35)
(n=128)
Hozzaadott kombindcios terdpia kontrollos vizsgalatok
25 mg alogliptin 7,93 -0,59 -0,48*
napi egyszer (0,799) (0,054) (-0,67, -0,30)
metforminnal
(n=203)
25 mg alogliptin 8,09 -0,52 -0,53*
napi egyszer egy (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)
szulfanilureaval
(n=197)
25 mg alogliptin 8,01 -0,80 -0,61%*
napi egyszer (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)
tiazolidindionnal
metforminnal vagy
egy
szulfanilureaval
(n=195)
25 mg alogliptin 9,27 -0,71 -0,59*
napi egyszer (1,127) (0,078) (-0,80, -0,37)
inzulinnal +
metforminnal
(n=126)

FAS = full analysis set — teljes analizis szett

LOCEF = last observation carried forward - az utols6 megfigyelés tovabbvitelével

¥ Legkisebb négyzetek atlagai a korabbi antihyperglykaemias terapia statuszara és a kiindulasi értékekre igazitva
* p<0,001 placeboval vagy placebo+kombindcios kezeléssel 6sszehasonlitva
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4. tablazat: A HbAlc valtozasa (%) a kiinduldshoz képest 25 mg alogliptinnél aktiv kontrollos
vizsgalatok szerint (PPS, LOCF)

Vizsgalat Az atlagos A HbAlc atlagos A HbAlc kezeléssel
kiindulasi HbAlc valtozasa a korrigalt valtozasa a
(%) (SD) kiindulastél (%)' kiindulastol (%)
(SE) (1-oldalas CI)

Hozzaadott kombindcios terdpia vizsgalatok
25 mg alogliptin
napi egyszer
metforminnal vs. egy
szulfanilurea és

metformin

valtozas az 52. héten 7,61 -0,76 -0,03
(n=1382) (0,526) (0,027) (-végtelen, 0,059)
valtozas a 104. héten 7,61 -0,72 -0,13*
(n=382) (0,526) (0,037) (-végtelen -0,006)

25 mg alogliptin
napi egyszer
tiazolidindionnal ¢s
metforminnal vs. egy
titralo tiazolidindion
¢és metformin

valtozas a 26. héten 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-végtelen, -0,35)
valtozas az 52. héten 8,25 -0,70 -0,42%*
(n=303) (0,820) (0,048) (-végtelen, -0,28)

PPS = per protocol set — protokoll szett szerint
LOCEF = last observation carried forward - az utols6 megfigyelés tovabbvitelével
* a ,,nem rosszabb mint” és a ,,jobb mint” statisztikailag igazolt

TLegkisebb négyzetek atlagai a korabbi antihyperglykaemias terapia statuszara és a kiindulasi értékekre igazitva

Vesekarosodott betegek

Az alogliptin ajanlott dozisainak hatasossagat és biztonsagossagat egy placebo-kontrollos vizsgalat
soran 2-es tipust diabetesben szenvedo és stulyosan vesekarosodott/végstadiumu vesebetegsében
szenvedd betegek alcsoportjaban elkiilonitetten tanulméanyoztak (59 beteg alogliptint és 56 beteg
placebot kapott 6 honapon at), és a normal vesefunkcioju betegeknél kapott profillal megegyezének
talaltak.

1dés betegek (=65 éves)
Az alogliptin hatasossaga 2-es tipusu diabetesben szenvedo és >65 éves betegek esetén 6t, 26 hetes
placebo-kontrollos vizsgalat 6sszevont elemzésében megegyezd volt a <65 éves betegeknél kapottal.

Tovabba napi egyszeri 25 mg-os alogliptin kezelés a HbAlc kiindulashoz képest elért javulasat
eredményezte az 52. héten, mely hasonlé volt, mint amit a glipizid (az atlagos dozis = 5,4 mg) hozott
létre. Fontos, hogy bar az alogliptin ¢és a glipizid HbAlc és éhomi szérum gliikoz valtozasai hasonloak,
a hypoglykaemids epizodok 25 mg alogliptint kapo betegeknél jelentOsen ritkabbak voltak a glipizidet
kapokkal 6sszehasonlitva (26,0%).
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Klinikai biztonsdgossag

Kardiovaszkularis biztonsagossag

13 vizsgalat adatainak 6sszevont analizisében a kardiovaszkularis eredetii halalozas, nem végzetes
myocardialis infarctus és nem végzetes stroke egyiittes incidenciaja dsszevethetd volt a 25 mg
alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy placeboval kezelt betegeknél.

Tovabba 5380, meglévo, nagy kardiovaszkularis kockazattal rendelkez6 olyan betegnél, akiknél
nemrég (15-90 napja) akut coronaria esemény zajlott le a standard kezeléshez adott alogliptin f6bb
kardiovaszkularis nemkivénatos eseményekre (major adverse cardiovascular events - MACE), koztiik
a kardiovaszkularis eredetti halalozas, a nem végzetes myocardialis infarctus és a nem végzetes stroke-
alkotta Osszetett végpont barmely eseményének elsé el6fordulasaig eltelt idoére gyakorolt, placebohoz
viszonyitott hatdsanak értékelésére egy prospektiv, randomizalt, kardiovaszkularis végponti,
biztonsagossagi vizsgalatot végeztek.. A vizsgalat megkezdésekor a betegek atlagos életkora 61 év, a
diabetes atlagos idotartama 9,2 év és az atlagos HbAlc 8,0% volt.

A vizsgalat igazolta, hogy az alogliptin a placebohoz képest nem fokozza a fobb kardiovaszkularis
nemkivanatos események meglétének kockazatat [relativ hazard: 0,96; 1-oldalas 99%-0s konfidencia
intervallum: 0-1,16]. Az alogliptin csoportban a betegek 11,3%-anal tapasztaltak fébb
kardiovaszkularis nemkivéanatos eseményeket, szemben a placebo csoport betegeinek 11,8%-aval.

5. tablazat A kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban jelentett

MACE
Betegek szama (%)
25 me Placebo
alogliptin

N=2701 N=2679

Elsodleges osszetett végpont
[kardiovaszkularis eredetii halalozas,
nem végzetes myocardialis infarctus
€s nem végzetes stroke elsé eseménye]
Kardiovaszkularis eredetii

305 (11,3) | 316 (11.,8)

halalozas* i HED
Nem végzetes myocardialis 187 (6,9) 173 (6,5)
infarctus

Nem végzetes stroke 29 (1,1) 32(1,2)
*()sszességében az alogliptin csoportban 153 vizsgélati alany (5,.7%) és a
placebo csoportban 173 vizsgélati alany (6.5%) halalozott el (6sszmortalitds)

703 betegnél tapasztaltak szekunder, f6bb kardiovaszkularis nemkivanatos események Gsszetett
végpontjaba tartoz6 eseményt (kardiovaszkularis eredetii halalozas, nem végzetes myocardialis
infarctus, nem végzetes stroke €s instabil angina miatti slirgds revaszkularizacié els6 eseménye). Az
alogliptin csoport 12,7%-a (344 vizsgalati alany) tapasztalt szekunder, f6bb kardiovaszkularis
nemkivanatos események 0sszetett végpontjaba tartozo eseményt szemben a placebo csoport
13,4%-aval (359 vizsgalati alany) [relativ hazard = 0,95; 1-oldalas 99%-o0s konfidencia intervallum:
0-1,14].

Hypoglykaemia

12 vizsgalat adatainak Gsszesitett elemzése szerint a hypoglykaemia barmely epizddjanak dsszesitett
gyakorisdga kisebb volt a 25 mg alogliptinel kezelt betegeknél, mint a 12,5 mg alogliptinnel, aktiv
kontrollal vagy placeboval kezelt betegeknél (sorrendben 3,6%, 4,6%, 12,9% és 6,2%). Ezen epizodok
tobbségének intenzitasa enyhe vagy kdzepesen stlyos volt. A stlyos hypoglykaemia epizodjainak
Osszesitett gyakorisaga hasonlo volt a 25 mg alogliptinnel vagy 12,5 mg alogliptinnel kezelt
betegeknél, de kisebb gyakorisagu, mint aktiv kontrollal vagy placeboval kezelt betegeknél
(sorrendben 0,1%, 0,1%, 0,4% ¢és 0,4%). A prospektiv, randomizalt, kontrollos, kardiovaszkularis
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kimenetel vizsgalatban a vizsgalo altal jelentett hypoglykaemias események hasonloak voltak a
placebot kapo betegeknél (6,5%) €s a standard kezelés mellett alogliptint kapo betegeknél (6,7%).

A monoterapiaban adott alogliptin egyik klinikai vizsgalataban a hypoglykaemia gyakorisaga hasonlo
volt a placebdhoz, és alacsonyabb, mint a placebdé egy szulfaniluredhoz adva egy masik vizsgalatban.

A hypoglykaemia nagyobb aranyat figyelték meg harmas terapidban tiazolidindionnal és metforminnal
illetve inzulinnal kombinacidban, ahogy ezt mas DPP-4-gatloknal is megfigyelték.

A 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeket (>65 éves) hypoglykaemids epizodokra
fogékonyabbnak tekintik, mint a <65 éves betegeket. 12 vizsgélat adatainak Osszesitett elemzése

szerint a hypoglykaemia barmely epizodjanak Osszesitett gyakorisaga hasonld volt a 25 mg
alogliptinel kezelt >65 éves betegeknél (3,8%), mint a <65 éves betegeknél (3,6%).

Gyermekek

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Vipidia vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen 2-es tipust diabetes
kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alogliptin farmakokinetikaja hasonlonak bizonyult egészséges egyéneknél és 2-es tipust
diabetesben szenvedod betegeknél.

Felszivodas

Az alogliptin abszolut biohasznosulasa kb. 100%.

a Vipidia ezért bevehet6 étellel vagy anélkiil.

Egyszeri, legfeljebb 800 mg-os, oralis dozisok alkalmazasa utan egészséges egyénekben az alogliptin
gyorsan felszivodott, a cstics plazmakoncentraciot 1-2 6raval (median t,,c) az adagolas utan érve el.

Ismételt adagolas utan nem figyeltek meg klinikailag relevans felhalmozddast, sem egészséges
egyénekben, sem 2-es tipust diabetesben szenvedo betegekben.

Az alogliptin teljes és cslics expozicidja a 6,25-100 mg-os, egyszeri alogliptin dozisokkal aranyosan
emelkedett (lefedve a terapids dozistartomanyt). Az alogliptin AUC egyénenkénti variacios
koefficiense kicsi volt (17%).

Eloszlas

12,5 mg alogliptin egyszeri intravénas dozisa utan egészséges onkéntesekben a végsé fazisban a
megoszlasi térfogat 417 1 volt, ami a szer jo szoveti megoszlasat jelzi.

Az alogliptin 20-30%-ban ko6tddik a plazmafehérjékhez.

Biotranszformacid

Az alogliptin metabolizmusa nem kiterjedt, a dozis 60-70%-a valtozatlan gyogyszerként {iriil a
vizelettel.

Két kisebb metabolitot mutattak ki ['*C] alogliptin oralis adagjanak alkalmazasa utan, az N-demetilalt

alogliptint, az M-I-et (az anyavegyiilet <1%-a), és az N-acetilalt alogliptint, az M-II-t (az anyavegyiilet
<6%-a). Az M-I hatasos metabolit, az alogliptinhez hasonléan a DPP-4 igen szelektiv gatldja; az M-I
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nem mutat semmilyen gatlo aktivitast a DPP-4-gyel vagy mas DPP-vel rokon enzimekkel szemben.
In vitro adatok mutatjak, hogy a CYP2D6 és a CYP3A4 hozzajarul az alogliptin korlatozott
metabolizmusahoz.

In vitro vizsgalatok jelzik, hogy az alogliptin nem indukalja a CYP1A2-t, a CYP2B6-ot és a
CYP2C9-et, tovabba nem gatolja a CYP1A2-t, a CYP2B6-ot, a CYP2C8-at, a CYP2C9-et,
CYP2C19-et, CYP2D6-ot vagy a CYP3A4-et az ajanlott 25 mg-os alogliptin dozisnal elért
koncentracioknal. In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az alogliptin a CYP3A4 enyhe induktora, de in
vivo vizsgalatokban nem mutattak ki, hogy az alogliptin indukalja a CYP3A4-et.

In vitro vizsgélatokban az alogliptin nem gatolta a kdvetkez6 vese transzportereket: OAT1, OAT3 és
OCT2.

Az alogliptin elsésorban (R)-enantiomerként van jelen (>99%); (S)-enantiomerré val6 kiralis
atalakulason nem vagy csak kismértékben megy keresztiil. Terapias adagoknal az (S)-enantiomer nem
mutathato ki.

Eliminacio

Az alogliptin kb. 21 o6rés, atlagos, végso felezési idovel (t;,) eliminalodott.

['*C] alogliptin egy oralis dozisanak alkalmazasa utan a teljes radioaktivitas 76%-a a vizelettel iiriilt és
13%-at nyerték vissza a székletbdl.

Az alogliptin atlagos veseclearance-e (170 ml/perc) nagyobb volt, mint a becsiilt, atlagos glomerularis
filtracids rata (kb. 120 ml/perc), ami kisfoku aktiv veseexkréciora utal.

Id6fiiggdség
Egyszeri adag alkalmazédsa utdn az alogliptin teljes expozicidja (AUC q.inp) hasonld volt a napi

kinetikajanak 1d6tél valo fiiggetlenségét jelzi ismételt adagolas utan.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

50 mg alogliptin egyetlen dozisat adtak 4 betegcsoportnak, akik kiilonbdzo foku vesekarosodasban
szenvedtek (a kreatinin clearance-hez (CrCl) a Cockcroft-Gault képletet hasznalva): enyhe
(CrCl=>50 - <80 ml/perc), kdzepes (CrCl = >30 - <50 ml/perc), sulyos (CrCl = <30 ml/perc) €s
hemodializalt végstadiumu vesebetegség.

Az alogliptin AUC kb. 1,7-szeres novekedését figyelték meg enyhe vesekarosodasban szenvedd
betegeknél. Mivel az alogliptin AUC-értékek eloszlasa ezeknél a betegnél ugyanazon tartomanyban
volt, mint a kontroll egyéneké, enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem
szlikséges (lasd 4.2 pont).

Kozepesen sulyos és sulyos vesekarosodasban szenvedo illetve hemodializalt, végstadiummi

2-szeres €s 4-szeres emelkedését figyelték meg. (A végstadiumi vesebetegségben szenvedd betegeket
kozvetleniil az alogliptin adasa utan hemodializaltdk. Az atlagos dializdtum koncentraciot alapul véve
a 3 oras dializis kezelés soran a gyogyszer kb. 7%-at tavolitottak el.) Az alogliptin szisztémas

ezért kisebb alogliptin dozisokat kell hasznalni kdzepesen sulyos és stulyos vesekarosodasban vagy
dializisra szorul6 végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegeknél (lasd 4.2 pont).
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Majkarosodas

A teljes alogliptin expozici6 kb. 10%-kal volt alacsonyabb, és a cstics expozicio kb. 8%-kal volt
alacsonyabb kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az egészséges kontroll
egyénekhez képest. Ezen csokkenések mértékét nem tekintették klinikailag relevansnak. Enyhe -
kozepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszam 5-9) szenved6 betegeknél emiatt
dézismodositas nem sziikséges. Az alogliptint silyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszam >9)
szenvedo betegek korében nem vizsgaltak (1asd 4.2 pont).

Eletkor, nem, rassz, testtomeg

Az életkornak (65-81 éves), nemnek, rassznak (fehér, fekete és dzsiai) és a testtdmegnek nem volt
semmilyen klinikailag relevans hatasa az alogliptin farmakokinetikajara. Dozismodositas nem
szlikséges (lasd 4.2 pont).

Gyermekek
A Vipidia farmakokinetikajat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi €s toxicitasi — vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai
jellegii adatok azt igazoltak, hogy human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Patkanyban és kutyaban az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban legfeljebb 26 és 39 hetes
idétartamban a nemkivanatos hatasoktol mentes szint (no-observed-adverse-effect level, NOAEL)
olyan expozicids szint tobbletet eredményezett, ami az ajanlott 25 mg-os alogliptin dézisnal emberben
kapott expozicio sorrendben kb. 147- és 227-szerese.

Az alogliptin nem volt genotoxikus egy sor in vitro és in vivo genotoxicitasi vizsgalatban.

Az alogliptin nem volt karcinogén patkanyon ¢és egéren végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatokban.
A sejtek minimalis — enyhe, egyszerii hyperplasias atmenetét €szlelték him patkany hiigyholyagjaban a
legkisebb alkalmazott dozisnal (a human expozicid 27-szerese) a pontos nemkivanatos hatasoktol
mentes szint (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) megallapitasa nélkiil.

Az ajanlott dozisnal kapott human expozicional joval magasabb szisztémas expozicidig patkanyban
nem figyelték meg az alogliptin fertilitasra, reproduktiv képességre vagy korai embionalis fejlodésre
gyakorolt nemkivanatos hatdsait. Habar a fertilitas nem volt érintett, az abnormalis spermaszam enyhe,
statisztikai novekedését figyelték meg him egyedekben az ajanlott dozisnal kapott human expozicional
joval magasabb expozicional.

Patkanyban az alogliptin atjut a placentan.

Az alogliptin nem volt teratogén patkanyban és nyulban az ajanlott dozisnal kapott human
expozicional joval nagyobb NOAEL szintli szisztémas expozicional. Az alogliptin nagyobb doézisai
nem voltak teratogének, de anyai toxicitas eredményeztek, és késleltetett csontosodassal és/vagy
annak hianyaval, valamint csokkent magzati testtomeggel tarsultak.

Egy pre- és postnatalis fejlodés vizsgalatban, patkanyban az ajanlott dozisnal kapott human
expozicional joval magasabb expoziciok nem karositottak a fejlodé magzatot vagy befolyasoltak az
utod novekedését és fejlodését. Az alogliptin nagyobb dézisai csokkentették az utod testtomegét és az
alacsony testtomeghez képest masodlagosnak tekintett fejlodési hatasokat fejtettek ki.

Laktalo patkanyon végzett vizsgalatok jelzik, hogy az alogliptin kivalasztddik az anyatejbe.

Serdiil6é patkanyban alogloptinnel 6sszefiiggd hatasokat nem figyeltek meg 4 vagy 8 hetes ismételt

dozisu adagolast kovetden.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mannit

mikrokristalyos celluloz
hidroxipropilcellul6z
kroszkarmell6z-natrium
magnézium-sztearat
Filmbevonat
hipromell6z
titan-dioxid (E171)
sarga vas-oxid (E172)
makrogol 8000
Jelolofesték

shellak
fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 ¢év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Poliklorotrifluoretilén (PCTFE)/polivinil-klorid (PVC) buborékcsomagolas atszakitando aluminium
zarofoliaval. 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 vagy 100 filmtablettas kiszerelések.

Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharma A/S

Langebjerg 1

DK-4000 Roskilde
Daénia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/844/010-018

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. szeptember 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0l gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vipidia 25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
25 mg alogliptinnek megfeleld alogliptin-benzoat tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Vilagospiros, ovalis (koriilbeliil 9,1 mm hosszu és 5,1 mm széles), bikonvex filmtabletta, egyik
oldalon sziirke jelolofestékes ,,TAK” és ,,ALG-25" nyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vipidia 2-es tipusu diabetesben szenvedd, 18 éves vagy annal idGsebb felnbtteknek javallott a
glykaemids kontroll javitasara mas gliikozcsokkentd gyogyszerekkel, koztiik inzulinnal
kombinacioban, ha ezek diétaval és testmozgassal egylitt nem biztositanak megfeleld glykaemias
kontrollt (lasd 4.4, 4.5 és 5.1 pontokat a kiilonbdzé kombinaciokrol rendelkezésre allo adatokrol).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A kiilonb6z6 adagolasi sémakhoz a Vipidia elérheté 25 mg-os, 12,5 mg-os illetve 6,25 mg-os
hataser6sség filmtablettaként.

Felndttek (= 18 éves)

Az alogliptin ajanlott dozisa egy 25 mg-os tabletta naponta egyszer adjuvans terapiaként, metformin,
egy tiazolidindion, egy szulfanilurea vagy inzulin mellett illetve harmas terapiaként metformin és egy
tiazolidindion vagy inzulin mellett.

Ha az alogliptint metforminnal és/vagy egy tiazolidindionnal alkalmazzak kombinacidban, a
metformin és/vagy a tiazolidindion dézisat fenn kell tartani, és a Vipidiat egyidejiileg kell alkalmazni.

Ha az alogliptint szulfanilureaval vagy inzulinnal alkalmazzak kombinacidban, a szulfanilurea vagy az

inzulin alacsonyabb do6zisa megfontolhato a hypoglykaemia kockazatanak csokkentésére (lasd
4.4 pont).

Ovatosan kell eljarni, ha az alogliptint metforminnal és egy tiazolidindionnal kombinaciéban
alkalmazzak, mivel a hypoglykaemia fokozott kockazatat figyelték meg ezen harmas terapia esetén
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(lasd 4.4 pont). Hypoglykaemia esetén a tiazolidindion vagy a metformin alacsonyabb dézisa
mérlegelhetd.

Az alogliptin biztonsagossagat és hatasossagat metforminnal és szulfonilureaval harmas terapiaban
hasznalva még nem teljesen igazoltak.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (=65 éves)

Dézismodositas az életkor alapjan nem sziikséges. Azonban elérehaladott koru betegeknél, az ebben a
betegcsoportban potencialisan csokkent vesemiikodés miatt, az alogliptin adagolasanak
konzervativnak kell lennie.

Vesekarosodas
Enyhe vesekarosodasban (kreatinin clearance >50 - <80 ml/perc) szenvedd betegeknél nem sziikséges
az alogliptin d6zisanak modositasa (lasd 5.2 pont).

Kozepesen stlyos vesekarosodasban (kreatinin clearance >30 - <50 ml/perc) szenved6 betegeknél az
alogliptin ajanlott dozisanak felét kell alkalmazni (12,5 mg naponta egyszer, lasd 5.2 pont).

Stlyos vesekarosodasban (kreatinin clearance <30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben
szenvedd, dializisre szorul6 betegeknek az alogliptin ajanlott dozisdnak negyedét kell adni (6,25 mg
naponta egyszer, lasd 5.2 pont). Az alogliptin a dializis idejétdl fiiggetleniil alkalmazhato.
Miivesekezelésben részesiil betegeknél a tapasztalat korlatozott. Az alogliptint nem vizsgaltak
peritonealis dializisben részesiilo betegeken (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A vesefunkcié megfeleld vizsgalata ajanlott a kezelés megkezdése el6tt, majd utana rendszeresen (lasd
4.4 pont).

Madjkarosodas

Enyhe — kdzepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszam 5-9) szenvedd betegeknél
dézismodositas nem sziikséges. Az alogliptint silyos majkarosodasban (Child-Pugh érték >9)
szenvedo betegek korében nem vizsgaltak, ezért alkalmazasa az ilyen betegeknél nem ajanlott (lasd
4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek
A Vipidia biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazas.
A Vipidiat naponta egyszer kell bevenni étellel vagy anélkiil. A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni.

Ha egy dozis kimaradt, azonnal be kell venni, amint a betegnek eszébe jut. Ugyanazon a napon nem
szabad kétszeres adagot bevenni.

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység vagy a kortorténetben szereplo sulyos tilérzékenységi reakcid, beleértve az anafilaxias

reakciot, az anafilaxias shockot és az angio6démat is barmely dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4)-gatloval
szemben (lasd 4.4 és 4.8 pont).
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalénos

A Vipidia nem hasznalhato6 1-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegeknél vagy diabeteses
ketoacidozis kezelésére. A Vipidia nem helyettesiti az inzulint inzulint igényl6 betegeknél.

Hasznalat mas antihyperglykaemids gyogyszerekkel és a hypoglykaemia

A hypoglykaemia fokozott kockdzata miatt szulfanilureaval, inzulinnal kombinacioban vagy
tiazolidindionnal plusz metforminnal kombinacios terapiaban ezen gydgyszerek alacsonyabb dozisa
mérlegelhetd a hypoglykaemia kockazatanak csokkentésére, amennyiben ezeket a gyogyszereket
alogliptinnel kombindlva alkalmazzak (lasd 4.2 pont).

Nem vizsgalt kombinaciok

Az alogliptint nem vizsgaltak natrium-gliikkoz-kotranszporter-2 (SGLT-2)-gatlokkal vagy
glukagonszerii fehérje 1 (GLP-1)-analégokkal kombinacidoban és formalisan harmas terapiaban
metforminnal és egy szulfanilureaval sem.

Vesekarosodas

Mivel kdzepesen sulyos, stlyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél, valamint dializist igényld
végstadium vesebetegségben a dozis modositasa sziikséges, ezért a vesefunkcid megfeleld vizsgalata

ajanlott az alogliptin terapia megkezdése eldtt, majd utana rendszeresen (lasd 4.2 pont).

Mivesekezelést igénylo betegeknél a tapasztalat korlatozott. Az alogliptint nem vizsgaltak peritonealis
dializisben részesiil6 betegeknél (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Az alogliptint sulyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszam >9) szenvedé betegek korében nem
vizsgaltak, ezért alkalmazasa ezen betegek szdmara nem ajanlott (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Szivelégtelenség

A New York Heart Association szerinti I1I és IV funkcionalis stadiumu, pangasos szivelégtelenségben
szenvedo betegeknél a tapasztalatok korlatozottak, ezért Ovatossag sziikséges ezen betegeknél.

Tulérzékenységi reakcidk

Tulérzékenységi reakciokat, beleértve az anafilaxias reakciokat, angioddémat és exfoliativ
borbetegségeket, koztiik Stevens-Johnson szindromat, figyeltek meg DPP-4-gatloknal és jelentettek
spontan az alogliptinnel kapcsolatban a gyogyszer forgalomba hozatalat kdvetéen. Az alogliptin
klinikai vizsgalataiban anafilaxias reakciokat kis gyakorisaggal jelentettek.

Pancreatitis acuta

A DPP-4-gatlok hasznalata pancreatitis acuta kialakulasanak kockazataval tarsult. 13 vizsgalat
adatainak Osszesitett elemzésében 25 mg alogliptinnel, 12,5 mg alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy
placeboval kezelt betegeknél a pancreatitisrdl szolo jelentések teljes aranya sorrendben 2, 1, 1 vagy

0 esemény/1000 betegév volt. A kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban a pancreatitisr6l szol6
jelentések aranya az alogliptinnel vagy placeboval kezelt betegeknél sorrendben 3 illetve 2 esemény
volt 1000 betegévenként. Forgalomba hozatalt kovetden eléfordultak pancreatitis acutaval kapcsolatos
spontan mellékhatas jelentések. A betegeket tajékoztatni kell a pancreatitis acuta jellemz6 tiineteirdl:
tartos €s erds hasi fajjdalom, mely a hat felé sugarozhat. Pancreatitis gyanuja esetén a Vipidia adédsat le
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kell allitani. Ha a pancreatitis acuta igazolasra keriilt, a Vipidia adasat nem szabad tjrakezdeni. Ha a
beteg kortorténetében pancreatitis szerepel, elévigyazatossag javasolt.

Majat érint6 hatasok

A forgalomba hozatalt kdvetden érkeztek majmiikodési zavarra vonatkozo jelentések, beleértve a
majelégtelenséget is. Ok-okozati 6sszefiiggést nem allapitottak meg. A betegeket szoros megfigyelés
alatt kell tartani a lehetséges majfunkcios zavarok miatt. Majkarosodasra utalé tiinetek esetén azonnal
majfunkcios vizsgalatokat kell végezni. Ha eltérést tapasztalnak, és mas etioldgiat nem allapitanak
meg, az alogliptin kezelés megsziintetése megfontolando.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasai az alogliptinre

Az alogliptin els@sorban valtozatlan formaban valasztodik ki a vizeletbe. A citokrom (CYP) P450
enzimrendszeren vald metabolizmusa elhanyagolhat6 (1asd 5.2 pont). CYP-gatlokkal valo interakcio
igy nem varhato, és interakcidt eddig nem mutattak ki.

Klinikai interakcios vizsgalatokbol szarmazo adatok azt is igazoltak, hogy a gemfibrozilnak (egy
CYP2C8/9-gatlo), a flukonazolnak (egy CYP2C9-gatlo), a ketokonazolnak (egy CYP3A4-gatlo), a
ciklosporinnak (egy p-glikoprotein-gatlo), a vogliboznak (egy alfa-gliikozidaz-gatld) a digoxinnak, a
metforminnak, a cimetidinnek, a pioglitazonnak vagy az atorvasztatinnak nincs klinikailag relevans
hatasa az alogliptin farmakokinetikajara.

Az alogliptin hatdsai mas gydgyszerekre

In vitro vizsgélatok arra utalnak, hogy az alogliptin nem gatolja, és nem is serkenti a CYP450
izoenzimeket az ajanlott 25 mg-os alogliptin dozisnal elért koncentracidkban (lasd 5.2 pont). A
CYP450 izoenzimek szubsztratjaival interakci6 igy nem varhato, és interakciot eddig nem mutattak ki.
In vitro vizsgélatokban az alogliptin nem bizonyult sem szubsztratnak, sem inhibitornak a vesében
zajlo gyogyszerdiszpozicio kulcs transzportereire nézve, melyek a szerves anion transzporter-1, a
szerves anion transzporter-3 vagy a szerves kation transzporter-2 (OCT2). Tovabba klinikai adatok
nem utalnak interakciora p-glikoprotein-gatlokkal vagy szubsztratokkal.

Klinikai vizsgalatokban az alogliptinnek nem volt klinikailag relevans hatasa a koffein, az
(R)-warfarin, a pioglitazon, a gliburid, a tolbutamid, az (S)-warfarin, a dextrometorfan, az
atorvasztatin, a midazolam, egy oralis fogamzasgatl6 (noretindron és etinil-6sztradiol), a digoxin, a
fexofenadin, a metformin vagy a cimetidin farmakokinetikajara, bar az in vivo bizonyiték alapjan
kisfoku tendenciat mutatott a CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glikoprotein és az OCT2
szubsztratjaival valo interakcio eldidézésére.

Egészséges egyénekben warfarinnal egyidejiileg adva az alogliptinnek nem volt hatasa a protrombin
id6re vagy az International Normalised Ratio (INR) értékre.

Kombindcidé mas antidiabetikus gyogyszerekkel

Metforminnal, pioglitazonnal (tiazolidindion), voglibozzal (alfa-gliikozidaz-gatlo) és gliburiddal
(szulfanilurea) végzett vizsgalatok eredményei nem mutattak klinikailag relevans farmakokinetikai
interakciokat.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az alogliptin terhes n6knél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont). Az alogliptin alkalmazésa eldvigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az alogliptin kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatkisérletek az alogliptin
kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a

kockazatot nem lehet kizarni.

El kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel vagy az alogliptin kezelést szakitjak meg, figyelembe
véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint az alogliptin terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

Az alogliptin fertilitasra gyakorolt hatasat emberben nem vizsgaltak. Allatkisérletekben fertilitasra
gyakorolt karos hatasokat nem figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vipidia nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban a betegeket figyelmeztetni kell a hypoglykaemia
kockazatara, amennyiben szulfanilure4val, inzulinnal kombinaljak vagy tiazolidindion és metformin
kombinacios terapiaban keriil alkalmazasra.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A kozolt informacio 6sszesen 9405, 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegen alapul, koztiik

3750 beteget kezeltek 25 mg alogliptinnel és 2476 beteget kezeltek 12,5 mg alogliptinnel, akik egy

II tazisu vagy 12, III fazish, ketts-vak, placebo- vagy aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban vettek
részt. Tovabba a kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatat végezték 5380, 2-es tipusu diabetesben
szenvedo és nemrégiben akut coronaria szindroma eseményen atesett, 2701 alogliptinre randomizalt és
2679 placebora randomizalt betegen. Ezen vizsgalatok az alogliptin glykaemias kontrollra gyakorolt
hatésait, valamint az alogliptin biztonsagossagat értékelték dnmagaban adva, kezdé kombinacios
terapiaként metforminnal vagy egy tiazolidindionnal, illetve metforminhoz vagy egy szulfaniluredhoz
vagy egy tiazolidindionhoz (metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy azok nélkiil) vagy
inzulinhoz (metforminnal vagy anélkiil) hozzdadott terapiaként.

13 vizsgalat adatainak 6sszevont elemzésében a nemkivanatos események, a sulyos nemkivanatos
események ¢és a terdpia megszakitasat eredményez6 nemkivanatos események Osszesitett gyakorisaga
Osszevetheto volt a 25 mg alogliptinnel, 12,5 mg alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy placeboval kezelt
betegeknél. A leggyakoribb mellékhatas a 25 mg alogliptinnel kezelt betegeknél a fejfajas volt.

Az alogliptin biztonsagossaga hasonl6 volt idéseknél (=65 éves) és nem iddseknél (<65 éves).

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A mellékhatasok felsorolasa szervrendszer €s gyakorisag szerinti. A gyakorisagok definicidja: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 - <1/10); nem gyakori (>1/1000 - <1/100); ritka (>1/10 000 -
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg).
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Az 5659 betegre kiterjedd, alogliptin monoterapias vagy hozzaadott kombinacids terapias, pivotalis,
111 fazisa klinikai vizsgalatok 6sszegzésében, a megfigyelt mellékhatasok alabb keriilnek felsorolasra
(1. tablazat).

1. tablazat: A pivotalis, I1I fazisu, kontrollos, 6sszevont klinikai vizsgalatokban megfigyelt
mellékhatasok

Szervendszer A mellékhatasok gyakorisaga
Mellékhatas
Fertozo betegségek és parazitafertozések
fels6léguti fertézések gyakori
nasopharyngitis gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
fejfajas gyakori
Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek
hasi fajdalom gyakori
gastrooesophagealis reflux betegség gyakori
A bor és a bor alatti szévet betegségei és
tiinetei
viszketés gyakori
borkiiités gyakori

Forgalmazast kéveto tapasztalatok
A 2. tablazat tovabbi mellékhatasokat mutat be, melyeket spontén jelentettek a forgalmazas soran.

2. tablazat: Az alogliptin spontan jelentett, forgalmazas utani mellékhatasai

Szervendszer A mellékhatasok gyakorisaga
Mellékhatas
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
talérzékenység nem ismert
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
pancreatitis acuta nem ismert
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
majmiikodési zavar, koztitk nem ismert
majelégtelenség
A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tiinetei
exfoliativ borbetegségek, koztiik Stevens- nem ismert
Johnson szindréma
angioddéma nem ismert
csalankiiités nem ismert

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban az alogliptin legmagasabb alkalmazott d6zisa egészséges egyéneknél az
egyszeri 800 mg-os adag illetve 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél a napi egyszeri

400 mg-os adag 14 napon at (az ajanlott napi 25 mg-os alogliptin dézis sorrendben 32-szerese, illetve
16-szorosa) volt.
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Kezelés

Tuladagolas esetén megfeleld szupportiv kezelést kell alkalmazni, a beteg klinikai allapotdhoz
igazitva.

Hemodializis az alogliptin minimalis mennyiségét tavolitja el (egy 3 oras dializis kezelés soran az
anyag kb. 7%-a keriilt eltavolitasra). Tuladagolaskor a hemodializis klinikai haszna emiatt csekély.
Nem ismert, hogy a peritonealis dializis eltavolitja-e az alogliptint.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorok.
ATC kéd: A10BHO4

Hatdsmechanizmus és farmakodinamias hatasok

Az alogliptin a DPP-4 erds és igen szelektiv gatloja, tobb, mint 10 000-szer szelektivebb a DPP-4,
mint mas hasonld enzimek, k6ztiikk a DPP-8 és a DPP-9 irant. A DPP-4 az inkretin hormonok, a
glukagonszer(i fehérje-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) és a gliikozfliggd inzulinotrép polipeptid
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP) gyors lebontasaban szerepet jatszo f6 enzim, ezek
a bélben szabadulnak fel, és szintjiik az étkezésre adott valaszként emelkedik. A GLP-1 és a GIP
gatolja a glukagon szekrécigjat és a maj gliikoz termelését. Az alogliptin igy gliikozfiiggd
mechanizmussal javitja a glykaemias kontrollt, mely altal az inzulinelvalasztas fokozott és a
glukagonszint csokkent, amikor a gliikozszint magas.

Klinikai hatasossag

Az alogliptint vizsgaltak monoterapiaként, kezd6 terapiaként metforminnal vagy egy tiazolidindionnal
kombinalva ¢és hozzaadott terapiaként metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy egy
tiazolidindionnal (metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy azok nélkiil) vagy inzulinnal
(metforminnal vagy anélkiil) kombinalva.

25 mg alogliptin alkalmazasa 2-es tipusu diabetesben szenvedo betegeknél a DPP-4-gatlas csticsat

1-2 oran beliil eredményezte, és meghaladta a 93%-ot mind az egyszeri 25 mg-os adag, mind a

14 napos, napi egyszeri dozirozas utan. A DPP-4 gatlasa 81% folott maradt 24 6raval a 14 napos
dozirozas utan. A reggeli, ebéd és vacsora utani 4 oras postprandialis gliikdzkoncentraciokat atlagolva
a 14 napos, 25 mg-os alogliptin-kezelés placebora korrigalva, a kiindulasi értékhez képest atlagosan
-35,2 mg/dl-es csokkenést eredményezett.

A 25 mg alogliptin dnmagaban és 30 mg pioglitazonnal kombinalva is jelentds csokkenést
eredményezett a postprandialis gliikdz és postprandialis glukagon értékekben, emellett szignifikdnsan
(p<0,05) emelte a prostprandialis aktiv GLP-1 szinteket a 16. héten a placoval dsszehasonlitva.
Tovabba, 25 mg alogliptin 6nmagaban és 30 mg pioglitazonnal kombinacidban statisztikailag
szignifikans (p<0,001) csokkenést eredményezett az ssztrigliceridben a 16. héten, amit a placebohoz
viszonyitott, a kiindulasi értékben bekovetkezett tovabbi posztprandialis AUC sy valtozassal mértek.

Osszesen 14779, 2-es tipusu diabetesben szenvedd beteg - koztiik 6448 beteget kezeltek 25 mg
alogliptinnel illetve 2476 beteget kezeltek 12,5 mg alogliptinnel - vett részt egy II fazisa és 13,

IIT fazisu (koztiik a kardiovaszkularis kimenetel vizsgalat), kettos-vak, placebo- vagy aktiv kontrollos
klinikai vizsgalatban, melyeket az alogliptin glykaemias kontrollra gyakorolt hatasainak és
biztonsagossaganak értékelésére végeztek. Ezen vizsgalatokban 2257, alogliptinnel kezelt beteg volt
>65 éves ¢s 386, alogliptinnel kezelt beteg volt >75 éves. A vizsgalatokban 4215 enyhe
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vesekarosodasban szenvedd, 1290 kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo és 82 sulyosan
vesekarosodott/végstadiumil vesebetegségben szenvedd beteg vett részt, akiket alogliptinnel kezeltek.

Osszességében az ajanlott 25 mg-os napi alogliptin d6zist kezelés monoterapiaban, kezdd vagy
hozzaadott kombinacios terapiaként javitotta a glykaemias kontrollt. Ezt a glikalt hemoglobin
(HbAlc) és az éhomi szérum gliikdz klinikailag relevans és statisztikailag szignifikans csokkenése
alapjan hataroztak meg a kontrollhoz képest, a kiindulasi értéktol a vizsgalat végpontjaig. A
HbA1c-csokkenések hasonloak voltak a kiilonboz6, koztiik a vesekarosodas, az életkor, a nem és a
testtomegindex szerinti alcsoportokban, mig kisfok kiilonbség volt a rasszok kozott (pl. fehér és nem
fehér). A kontrollhoz viszonyitva, klinikailag jelentés HbA 1c-csokkenést is megfigyeltek 25 mg
alogliptin esetén, fiiggetleniil a kiindulasi alapkezeléstdl. Magasabb kiindulaskori HbA lc nagyobb
HbA Ic-csokkenéssel tarsult. Altaldban az alogliptin testtomegre és lipidekre gyakorolt hatasa
semleges volt.

Alogliptin monoterapiaként

Napi egyszeri 25 mg-os alogliptin kezelés a HbAlc és az ¢homi szérum gliikoz statisztikailag
szignifikans javuldsat eredményezte a kiinduldshoz képest, a placebo-kontrollhoz hasonlitva a
26. héten (3. tablazat).

Alogliptin hozzaadott terapiaként metforminnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzdadasa metformin-hidroklorid terapidhoz (az atlagos

dozis = 1847 mg) a HbAlc és az ¢homi szérum gliikoz statisztikailag szignifikans javulasat
eredményezte a kiindulashoz képest a 26. héten placebd hozzaadasédhoz viszonyitva (3. tablazat).
Szignifikansan (p<0,001) tobb 25 mg alogliptint kapo beteg (44,4%) érte el a < 7,0%-0s HbAlc
célértéket a 26. héten, mint placebot kapo (18,3%).

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa a metformin-hidroklorid terapiahoz (atlagos

dozis = 1835 mg) a HbA Ic kiindulasi értékhez viszonyitott javulasat eredményezte az 52. héten és a
104. héten. Az 52. héten a 25 mg alogliptin plusz metforminnal elért HbAlc csokkenés (-0,76%,

4. tablazat) hasonld volt a glipizid (atlagos dozis = 5,2 mg) plusz metformin-hidroklorid terapianal
(atlagos dozis = 1824 mg, -0,73%) elérthez. A 104. héten a 25 mg alogliptin plusz metforminnal elért
HbA Ic csokkenés (-0,72%, 4. tablazat) nagyobb volt a glipizid plusz metforminnal (-0,59%) elérthez
képest. Az éhomi vércukorszint kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos valtozasa az 52. héten
szignifikansan nagyobb volt a 25 mg alogliptin plusz metforminnal, mint a glipizid plusz
metforminndl (p<<0,001). A 104. hétre az éhomi vércukorszint kiindulési értékhez viszonyitott atlagos
valtozésa 25 mg alogliptin és metformin esetén -3,2 mg/dl volt, szemben a glipizid és metformin
esetén észlelt 5,4 mg/dl-rel. Tobb, 25 mg alogliptint és metformint kapo beteg (48,5%) érte el a
<7,0%-o0s HbAlc célértéket, mint glipizidet és metformint kapd (42,8%) (p=0,004).

Alogliptin hozzdadott terapiakeént egy szulfaniluredval

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzdadésa gliburid terapidhoz (az atlagos dozis = 12,2 mg) a HbAlc
¢s az ¢homi szérum gliikoz statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte a kiinduldshoz képest a
26. héten placebo hozzdadasdhoz hasonlitva (3. tdblazat). Az éhomi szérum gliikoz atlagos valtozasa a
kiindulashoz képest az 52. héten 25 mg alogliptin esetén 8,4 mg/dl-es csokkenést mutatott a
placebonal megfigyelt 2,2 mg/dl-es novekedéssel 6sszehasonlitva. Szignifikansan tobb (p = 0,002)

25 mg alogliptint kap6 beteg (34,8%) érte el a <7,0%-0s HbA lc célértéket a 26. héten, mint placebot
kapo (18,2%).

Alogliptin hozzaadott terapiakeént egy tiazolidindionnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa pioglitazon terdpidhoz (az atlagos d6zis = 35,0 mg
metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy azok nélkiil) a HbAlc és az ¢homi szérum gliik6z
statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte a kiindulashoz képest a 26. héten placebo
hozzéadasadhoz hasonlitva (3. tablazat). Klinikailag jelentés HbA 1c-csokkenést is megfigyeltek 25 mg
alogliptin esetén a placebohoz képest, fiiggetleniil attol, hogy a beteg kapott-e egyidejii metformin
vagy szulfanilurea terapiat. Szignifikansan tobb (p = 0,004) 25 mg alogliptint kapo beteg (49,2%) érte
el a <7,0%-o0s HbAlc célértéket a 26. héten, mint placebot kapo (34,0%).
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Alogliptin hozzaadott terapiakent egy tiazolidindionnal és metforminnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa 30 mg-os pioglitazon és metformin-hidroklorid terapiahoz
(az atlagos dozis = 1867,9 mg) a HbAlc és az ¢éhomi szérum gliikoz javuldsat eredményezte a
kiindulashoz képest az 52. héten, ami nem volt rosszabb és statisztikailag jobb volt, mint amit 45 mg
pioglitazon és metformin-hidroklorid terapia (az atlagos dozis = 1847,6 mg, 4. tablazat) hozott 1étre. A
25 mg alogliptin plusz 30 mg pioglitazon és metformin esetén megfigyelt jelentés HbAlc-csdkkenés a
teljes 52 hetes kezelési periodus alatt kovetkezetesen jelen volt 45 mg pioglitazonnal és metforminnal
Osszehasonlitva (p<0,001 minden idépontban). Tovabba az éhomi szérum gliikoz atlagos valtozasa a
kiindulashoz képest az 52. héten 25 mg alogliptin plusz 30 mg pioglitazon és metformin esetén
szignifikansan nagyobb volt, mint a 45 mg pioglitazon és metformin esetén (p<0,001). Szignifikansan
tobb (p<0,001) 25 mg alogliptint plusz 30 mg pioglitazont és metformint (33,2%) kapo beteg érte el a
<7,0%-o0s HbAlc célértéket az 52. héten, mint 45 mg pioglitazont és metformint kapo beteg (21,3%).

Alogliptin hozzdadott terapiakeént inzulinnal (metforminnal vagy anélkiil)

Napi egyszer 25 mg alogliptin hozzdadésa inzulin terapiahoz (atlagos dozis = 56,5 NE metforminnal
vagy anélkiil) a HbAlc és az ¢éhomi szérum gliikoz statisztikailag szignifikans javuldsat eredményezte
a kiindulashoz képest a 26. héten placebo hozzaadasaval 6sszehasonlitva (3. tablazat). Klinikailag
szignifikans HbA 1c-csokkenést is megfigyeltek 25 mg alogliptin esetén a placebohoz képest,
fliggetleniil attol, hogy a beteg kapott-e egyidejii metformin terapiat vagy sem. Tobb 25 mg alogliptint
kapo beteg (7,8%) érte el a <7,0%-os HbAlc célértéket a 26. héten, mint placebot kapo (0,8%).

3. tablazat: A HbAlc valtozasa (%) a kiindulashoz képest 25 mg alogliptinnél a 26. héten
placebo-kontrollos vizsgalat szerint (FAS, LOCF)

Vizsgalat Az atlagos kiindulasi A HbAlc atlagos A HbAlc placebéra
HbA1lc (%) (SD) valtozasa a korrigalt valtozasa a
kiindulastél (%)’ kiindulastol (%)'
(SE) (2-oldalas 95% CI)
Monoterapia placebo-kontrollos vizsgalata
25 mg alogliptin 7,91 -0,59 -0,57*
napi egyszer (0,788) (0,066) (-0,80, -0,35)
(n=128)
Hozzaadott kombindcios terdpia kontrollos vizsgalatok
25 mg alogliptin 7,93 -0,59 -0,48*
napi egyszer (0,799) (0,054) (-0,67, -0,30)
metforminnal
(n=203)
25 mg alogliptin 8,09 -0,52 -0,53*
napi egyszer egy (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)
szulfanilureaval
(n=197)
25 mg alogliptin 8,01 -0,80 -0,61%*
napi egyszer (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)
tiazolidindionnal
metforminnal vagy
egy
szulfanilureaval
(n=195)
25 mg alogliptin 9,27 -0,71 -0,59*
napi egyszer (1,127) (0,078) (-0,80, -0,37)
inzulinnal +
metforminnal
(n=126)

FAS = full analysis set — teljes analizis szett

LOCEF = last observation carried forward - az utols6 megfigyelés tovabbvitelével

¥ Legkisebb négyzetek atlagai a korabbi antihyperglykaemias terapia statuszara és a kiindulasi értékekre igazitva
* p<0,001 placeboval vagy placebo+kombindcios kezeléssel 6sszehasonlitva
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4. tablazat: A HbAlc valtozasa (%) a kiinduldshoz képest 25 mg alogliptinnél aktiv kontrollos
vizsgalatok szerint (PPS, LOCF)

Vizsgalat Az atlagos A HbAlc atlagos A HbAlc kezeléssel
kiindulasi HbAlc valtozasa a korrigalt valtozasa a
(%) (SD) kiindulastél (%)' kiindulastol (%)
(SE) (1-oldalas CI)

Hozzaadott kombindcios terdpia vizsgalatok
25 mg alogliptin
napi egyszer
metforminnal vs. egy
szulfanilurea és

metformin

valtozas az 52.héten 7,61 -0,76 -0,03
(n=1382) (0,526) (0,027) (-végtelen, 0,059)
valtozas a 104.héten 7,61 -0,72 -0,13*
(n=382) (0,526) (0,037) (-végtelen -0,006)

25 mg alogliptin
napi egyszer
tiazolidindionnal ¢s
metforminnal vs. egy
titralo tiazolidindion
¢és metformin

valtozas a 26. héten 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-végtelen, -0,35)
valtozas az 52. héten 8,25 -0,70 -0,42%*
(n=303) (0,820) (0,048) (-végtelen, -0,28)

PPS = per protocol set — protokoll szett szerint
LOCEF = last observation carried forward - az utols6 megfigyelés tovabbvitelével
* a ,,nem rosszabb mint” és a ,,jobb mint” statisztikailag igazolt

TLegkisebb négyzetek atlagai a korabbi antihyperglykaemias terapia statuszara és a kiindulasi értékekre igazitva

Vesekarosodott betegek

Az alogliptin ajanlott dozisainak hatasossagat és biztonsagossagat egy placebo-kontrollos vizsgalat
soran 2-es tipust diabetesben szenvedo és stulyosan vesekarosodott/végstadiumu vesebetegségben
szenvedd betegek alcsoportjaban elkiilonitetten tanulméanyoztak (59 beteg alogliptint és 56 beteg
placebot kapott 6 honapon at), és a normal vesefunkcioju betegeknél kapott profillal megegyezének
talaltak.

1dés betegek (=65 éves)
Az alogliptin hatasossaga 2-es tipusu diabetesben szenvedo és >65 éves betegek esetén 6t, 26 hetes
placebo-kontrollos vizsgalat 6sszevont elemzésében megegyezd volt a <65 éves betegeknél kapottal.

Tovabba napi egyszeri 25 mg-os alogliptin kezelés a HbAlc kiindulashoz képest elért javulasat
eredményezte az 52. héten, mely hasonlé volt, mint amit a glipizid (az atlagos dézis = 5,4 mg) hozott
létre. Fontos, hogy bar az alogliptin ¢és a glipizid HbAlc és ¢homi szérum gliikéz valtozasai hasonloak,
a hypoglykaemids epizodok 25 mg alogliptint kapd betegeknél jelentOsen ritkabbak voltak a glipizidet
kapokkal 6sszehasonlitva (26,0%).
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Klinikai biztonsdgossag

Kardiovaszkularis biztonsagossag

13 vizsgalat adatainak 6sszevont analizisében a kardiovaszkularis eredetii halalozas, nem végzetes
myocardialis infarctus és nem végzetes stroke egyiittes incidenciaja dsszevethetd volt a 25 mg
alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy placeboval kezelt betegeknél.

Tovabba 5380, meglévo, nagy kardiovaszkularis kockazattal rendelkez6 olyan betegnél, akiknél
nemrég (15-90 napja) akut coronaria esemény zajlott le, a standard kezeléshez adott alogliptin fébb
kardiovaszkularis nemkivanatos eseményekre (major adverse cardiovascular events - MACE), koztiik
a kardiovaszkularis eredetti halalozas, a nem végzetes myocardialis infarctus és a nem végzetes stroke-
alkotta Osszetett végpont barmely eseményének elsé el6fordulasaig eltelt idére gyakorolt, placebohoz
viszonyitott hatdsanak értékelésére egy prospektiv, randomizalt, kardiovaszkularis végpontu,
biztonsagossagi vizsgalatot végeztek. A vizsgalat megkezdésekor a betegek atlagos életkora 61 év, a
diabetes atlagos idotartama 9,2 év és az atlagos HbAlc 8,0% volt.

A vizsgalat igazolta, hogy az alogliptin a placebohoz képest nem fokozza a fobb kardiovaszkularis
nemkivanatos események meglétének kockazatat [relativ hazard: 0,96; 1-oldalas 99%-o0s konfidencia
intervallum: 0-1,16]. Az alogliptin csoportban a betegek 11,3%-anal tapasztaltak fébb
kardiovaszkularis nemkivéanatos eseményeket, szemben a placebo csoport betegeinek 11,8%-aval.

5. tablazat A kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban jelentett

MACE
Betegek szama (%)
25 me Placebo
alogliptin

N=2701 N=2679

Elsodleges osszetett végpont
[kardiovaszkularis eredetii halalozas,
nem végzetes myocardialis infarctus
€s nem végzetes stroke elsé eseménye]
Kardiovaszkularis eredetii

305 (11,3) | 316 (11.,8)

halalozas* i HED
Nem végzetes myocardialis 187 (6,9) 173 (6,5)
infarctus

Nem végzetes stroke 29 (1,1) 32(1,2)
*()sszességében az alogliptin csoportban 153 vizsgélati alany (5,.7%) és a
placebo csoportban 173 vizsgélati alany (6.5%) halalozott el (6sszmortalitds)

703 betegnél tapasztaltak szekunder, f6bb kardiovaszkularis nemkivanatos események dsszetett
végpontjaba tartoz6 eseményt (kardiovaszkularis eredetii halalozas, nem végzetes myocardialis
infarctus, nem végzetes stroke €s instabil angina miatti slirgds revaszkularizacié els6 eseménye). Az
alogliptin csoport 12,7%-a (344 vizsgalati alany) tapasztalt szekunder f6bb kardiovaszkularis
nemkivanatos események Osszetett végpontjaba tartozo eseményt szemben a placebo csoport
13,4%-aval (359 vizsgalati alany) [relativ hazard = 0,95; 1-oldalas 99%-os konfidencia intervallum:
0-1,14].

Hypoglykaemia

12 vizsgalat adatainak Gsszesitett elemzése szerint a hypoglykaemia barmely epizddjanak Gsszesitett
gyakorisaga kisebb volt a 25 mg alogliptinel kezelt betegeknél, mint a 12,5 mg alogliptinnel, aktiv
kontrollal vagy placeboval kezelt betegeknél (sorrendben 3,6%, 4,6%, 12,9% és 6,2%). Ezen epizodok
tobbségének intenzitasa enyhe vagy kdzepesen stlyos volt. A stlyos hypoglykaemia epizddjainak
Osszesitett gyakorisaga hasonlo volt a 25 mg alogliptinnel vagy 12,5 mg alogliptinnel kezelt
betegeknél, de kisebb gyakorisagu, mint aktiv kontrollal vagy placeboval kezelt betegeknél
(sorrendben 0,1%, 0,1%, 0,4% ¢és 0,4%). A prospektiv, randomizalt, kontrollos, kardiovaszkularis
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kimenetel vizsgalatban a vizsgalo altal jelentett hypoglykaemias események hasonloak voltak a
placebot kapo betegeknél (6,5%) €s a standard kezelés mellett alogliptint kapo betegeknél (6,7%).

A monoterapiaban adott alogliptin egyik klinikai vizsgalataban a hypoglykaemia gyakorisaga hasonlo
volt a placebdhoz, és alacsonyabb, mint a placebdé egy szulfaniluredhoz adva egy masik vizsgalatban.

A hypoglykaemia nagyobb aranyat figyelték meg harmas terapidban tiazolidindionnal és metforminnal
illetve inzulinnal kombinacidban, ahogy ezt mas DPP-4-gatloknal is megfigyelték.

A 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeket (>65 éves) hypoglykaemias epizdédokra
fogékonyabbnak tekintik, mint a <65 éves betegeket. 12 vizsgalat adatainak Osszesitett elemzése

szerint a hypoglykaemia barmely epizodjanak Osszesitett gyakorisaga hasonld volt a 25 mg
alogliptinel kezelt >65 éves betegeknél (3,8%), mint a <65 éves betegeknél (3,6%).

Gyermekek

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Vipidia vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetéen 2-es tipust diabetes
kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alogliptin farmakokinetikaja hasonlonak bizonyult egészséges egyéneknél és 2-es tipust
diabetesben szenvedod betegeknél.

Felszivodas

Az alogliptin abszolut biohasznosulasa kb. 100%.

a Vipidia ezért bevehet6 étellel vagy anélkiil.

Egyszeri, legfeljebb 800 mg-os, oralis dozisok alkalmazasa utan egészséges egyénekben az alogliptin
gyorsan felszivodott, a cstics plazmakoncentraciot 1-2 6raval (median t,,c) az adagolas utan érve el.

Ismételt adagolas utan nem figyeltek meg klinikailag relevans felhalmozddast, sem egészséges
egyénekben, sem 2-es tipust diabetesben szenvedo betegekben.

Az alogliptin teljes és cstlics expozicidja a 6,25-100 mg-os, egyszeri alogliptin dozisokkal aranyosan
emelkedett (lefedve a terapids dozistartomanyt). Az alogliptin AUC egyénenkénti variacios
koefficiense kicsi volt (17%).

Eloszlas

12,5 mg alogliptin egyszeri intravénas dozisa utan egészséges onkéntesekben a végsé fazisban a
megoszlasi térfogat 417 1 volt, ami a szer jo szoveti megoszlasat jelzi.

Az alogliptin 20-30%-ban ko6tddik a plazmafehérjékhez.

Biotranszformacid

Az alogliptin metabolizmusa nem kiterjedt, a dozis 60-70%-a valtozatlan gyogyszerként {iriil a
vizelettel.

Két kisebb metabolitot mutattak ki ['*C] alogliptin oralis adagjanak alkalmazasa utan, az N-demetilalt

alogliptint, az M-I-et (az anyavegyiilet <1%-a), és az N-acetilalt alogliptint, az M-II-t (az anyavegyiilet
<6%-a). Az M-I hatasos metabolit, az alogliptinhez hasonléan a DPP-4 igen szelektiv gatldja; az M-I
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nem mutat semmilyen gatlo aktivitast a DPP-4-gyel vagy mas DPP-vel rokon enzimekkel szemben.
In vitro adatok mutatjak, hogy a CYP2D6 és a CYP3A4 hozzajarul az alogliptin korlatozott
metabolizmusahoz.

In vitro vizsgalatok jelzik, hogy az alogliptin nem indukalja a CYP1A2-t, a CYP2B6-ot és a
CYP2C9-et, tovabba nem gatolja a CYP1A2-t, a CYP2B6-ot, a CYP2C8-at, a CYP2C9-et,
CYP2C19-et, CYP2D6-ot vagy a CYP3A4-et az ajanlott 25 mg-os alogliptin dozisnal elért
koncentracioknal. In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az alogliptin a CYP3A4 enyhe induktora, de in
vivo vizsgalatokban nem mutattak ki, hogy az alogliptin indukalja a CYP3A4-et.

In vitro vizsgélatokban az alogliptin nem gatolta a kdvetkezo vese transzportereket: OAT1, OAT3 és
OCT2.

Az alogliptin elsGsorban (R)-enantiomerként van jelen (>99%); (S)-enantiomerré val6 kiralis
atalakulason nem vagy csak kismértékben megy keresztiil. Terapias adagoknal az (S)-enantiomer nem
mutathato ki.

Eliminacio

Az alogliptin kb. 21 o6rés, atlagos, végso felezési idovel (t;,) eliminalodott.

['*C] alogliptin egy oralis dozisanak alkalmazasa utan a teljes radioaktivitas 76%-a a vizelettel iiriilt és
13%-at nyerték vissza a székletbdl.

Az alogliptin atlagos veseclearance-e (170 ml/perc) nagyobb volt, mint a becsiilt, atlagos glomerularis
filtracios rata (kb. 120 ml/perc), ami kisfoku aktiv veseexkréciora utal.

Id6fiiggdség
Egyszeri adag alkalmazédsa utdn az alogliptin teljes expozicidja (AUC q.inp) hasonld volt a napi

kinetikajanak 1d6tél valo fiiggetlenségét jelzi ismételt adagolas utan.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

50 mg alogliptin egyetlen dozisat adtak 4 betegcsoportnak, akik kiilonbozo foku vesekarosodasban
szenvedtek (a kreatinin clearance-hez (CrCl) a Cockcroft-Gault képletet hasznalva): enyhe
(CrCl=>50 - <80 ml/perc), kdzepes (CrCl = >30 - <50 ml/perc), sulyos (CrCl = <30 ml/perc) €s
hemodializalt végstadiumu vesebetegség.

Az alogliptin AUC kb. 1,7-szeres novekedését figyelték meg enyhe vesekarosodasban szenvedd
betegeknél. Mivel az alogliptin AUC-értékek eloszlasa ezeknél a betegnél ugyanazon tartomanyban
volt, mint a kontroll egyéneké, enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem
szlikséges (lasd 4.2 pont).

Kozepesen sulyos és sulyos vesekarosodasban szenvedd illetve hemodializalt, végstadiummi

2-szeres €s 4-szeres emelkedését figyelték meg. (A végstadiumi vesebetegségben szenvedd betegeket
kozvetleniil az alogliptin adasa utan hemodializaltdk. Az atlagos dializatum koncentraciot alapul véve
a 3 oras dializis kezelés soran a gyogyszer kb. 7%-at tavolitottak el.) Az alogliptin szisztémas

ezért kisebb alogliptin dozisokat kell hasznalni kdzepesen stlyos és stlyos vesekarosodasban vagy
dializisra szorul6 végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegeknél (lasd 4.2 pont).
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Majkarosodas

A teljes alogliptin expozici6 kb. 10%-kal volt alacsonyabb, és a cstics expozicio kb. 8%-kal volt
alacsonyabb kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az egészséges kontroll
egyénekhez képest. Ezen csokkenések mértékét nem tekintették klinikailag relevansnak. Enyhe -
kdzepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszam 5-9) szenved6 betegeknél emiatt
dézismodositas nem sziikséges. Az alogliptint silyos majkarosodasban (Child-Pugh pontszam >9)
szenvedo betegek korében nem vizsgaltak (1asd 4.2 pont).

Eletkor, nem, rassz, testtomeg

Az életkornak (65-81 éves), nemnek, rassznak (fehér, fekete és dzsiai) és a testtdmegnek nem volt
semmilyen klinikailag relevans hatasa az alogliptin farmakokinetikajara. Dozismodositas nem
szlikséges (lasd 4.2 pont).

Gyermekek
A Vipidia farmakokinetikajat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi €s toxicitasi — vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai
jellegi adatok azt igazoltak, hogy human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Patkanyban és kutyaban az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban legfeljebb 26 és 39 hetes
idétartamban a nemkivanatos hatasoktol mentes szint (no-observed-adverse-effect level, NOAEL)
olyan expozicids szint tobbletet eredményezett, ami az ajanlott 25 mg-os alogliptin dézisnal emberben
kapott expozicio sorrendben kb. 147- és 227-szerese.

Az alogliptin nem volt genotoxikus egy sor in vitro és in vivo genotoxicitasi vizsgalatban.

Az alogliptin nem volt karcinogén patkanyon ¢és egéren végzett 2 éves karcinogenitési vizsgalatokban.
A sejtek minimalis — enyhe, egyszer(i hyperplasias atmenetét észlelték him patkany hugyholyagjaban a
legkisebb alkalmazott dozisnal (a human expozicid 27-szerese) a pontos nemkivanatos hatasoktol
mentes szint (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) megéallapitasa nélkiil.

Az ajanlott dozisnal kapott human expozicional joval magasabb szisztémas expozicidig patkanyban
nem figyelték meg az alogliptin fertilitasra, reproduktiv képességre vagy korai embionalis fejlodésre
gyakorolt nemkivanatos hatdsait. Habar a fertilitas nem volt érintett, az abnormalis spermaszam enyhe,
statisztikai novekedését figyelték meg him egyedekben az ajanlott dozisnal kapott human expozicional
joval magasabb expozicional.

Patkanyban az alogliptin atjut a placentan.

Az alogliptin nem volt teratogén patkdnyban és nyulban az ajanlott dézisnal kapott human
expozicional joval nagyobb NOAEL szintli szisztémas expozicional. Az alogliptin nagyobb doézisai
nem voltak teratogének, de anyai toxicitas eredményeztek, és késleltetett csontosodassal és/vagy
annak hianyaval, valamint csokkent magzati testtomeggel tarsultak.

Egy pre- és postnatalis fejlodés vizsgalatban, patkanyban az ajanlott dozisnal kapott human
expozicional joval magasabb expoziciok nem karositottak a fejlodo magzatot vagy befolyasoltak az
utod novekedését és fejlodését. Az alogliptin nagyobb dézisai csokkentették az utod testtomegét és az
alacsony testtomeghez képest masodlagosnak tekintett fejlodési hatasokat fejtettek ki.

Laktalo patkanyon végzett vizsgalatok jelzik, hogy az alogliptin kivalasztédik az anyatejbe.

Serdiilé patkanyban alogloptinnel 0sszefiiggd hatasokat nem figyeltek meg 4 vagy 8 hetes ismételt

dozisu adagolast kovetden.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mannit

mikrokristalyos celluloz
hidroxipropilcellul6z
kroszkarmell6z-natrium
magnézium-sztearat
Filmbevonat
hipromell6z
titan-dioxid (E171)
voros vas-oxid (E172)
makrogol 8000
Jelolofesték

shellak
fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 ¢év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Poliklorotrifluoretilén (PCTFE)/polivinil-klorid (PVC) buborékcsomagolas atszakitando aluminium
zarofoliaval. 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 vagy 100 filmtablettas kiszerelések.

Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharma A/S

Langebjerg 1

DK-4000 Roskilde
Daénia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/844/019-027

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. szeptember 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacioé az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI EN GEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve €s cime

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow
frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vonatkozé elsé idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kdvetd 6 honapon beliil benyujtani. Ezt kdvetéen a
forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkoz6 idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurodpai
internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista)
szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.

Ha az idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nytjtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vipidia 6,25 mg filmtabletta

alogliptin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

6,25 mg alogliptin (benzoat formaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta
14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
56 filmtabletta
60 filmtabletta
90 filmtabletta
98 filmtabletta
100 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Oralis alkalmazas.

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Langebjerg 1
DK-4000 Roskilde
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vipidia 6,25 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Vipidia 6,25 mg tabletta

alogliptin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vipidia 12,5 mg filmtabletta

alogliptin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg alogliptin (benzoat formaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta
14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
56 filmtabletta
60 filmtabletta
90 filmtabletta
98 filmtabletta
100 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Oralis alkalmazas.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Langebjerg 1
DK-4000 Roskilde
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vipidia 12,5 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Vipidia 12,5 mg tabletta

alogliptin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vipidia 25 mg filmtabletta

alogliptin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg alogliptin (benzoat formaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta
14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
56 filmtabletta
60 filmtabletta
90 filmtabletta
98 filmtabletta
100 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Oralis alkalmazas.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

60



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Langebjerg 1
DK-4000 Roskilde
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vipidia 25 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Vipidia 25 mg tabletta

alogliptin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Vipidia 25 mg filmtabletta
Vipidia 12,5 mg filmtabletta
Vipidia 6,25 mg filmtabletta

alogliptin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosadhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Vipidia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vipidia szedése elott

Hogyan kell szedni a Vipidiat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vipidiat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusa gyogyszer a Vipidia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Vipidia alogliptin hatéanyagot tartalmaz, mely az oralis antidiabetikumoknak nevezett
gyogyszercsporthoz tartozik. 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedo, felnott betegeknél a
vércukorszint csokkentésére hasznaljak. A 2-es tipusu cukorbetegséget mas néven nem inzulinfiiggd
cukorbetegségnek is hivjak (roviditése angolul NIDDM).

A Vipidia gy hat, hogy étkezés utan noveli a szervezetben az inzulin szintjét, és csokkenti a
szervezetben a cukor mennyiségét. Mas cukorbetegség elleni gyogyszerekkel egyiitt kell szedni,
amiket a kezeldorvosa rendel majd Onnek, példaul szulfaniluredkkal (példaul glipizid, tolbutamid,
glibenklamid), metforminnal és/vagy tiazolidindionokkal (példaul pioglitazon) valamint metforminnal
és/vagy inzulinnal.

A Vipidiat akkor szedi, ha vércukorszintje étrenddel, testmozgassal és egy vagy tobb ilyen
cukorbetegség elleni gydgyszerrel nem kezelhetdé megfelelden. Fontos, hogy folytassa az egyéb
cukorbetegség elleni gyogyszereinek a szedését, kdvesse az étrendre €s testmozgasra vonatkozo
tandcsokat, melyeket a gondozasat végzd egészségiigyi szakember vagy a kezelorvos adott Onnek.
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2. Tudnivalék a Vipidia szedése elott

Ne szedje a Vipidiat:

e ha allergias az alogliptinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére,

e ha Onnek stlyos allergids reakcioja volt barmely hasonlé gydgyszerrel szemben, melyet
veércukranak szabalyozasara szed. A stlyos allergias reakcio tiinetei kozott szerepelhet:
borkiiités, vorods kiemelkedo foltok a borén (csalankiiités), az arc, az ajkak, a nyelv és a torok
duzzanata, mely 1égzési és nyelési nehézséget okozhat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Vipidia szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

e ha On I-es tipusu cukorbetegségben szenved (szervezete nem termel inzulint),

e ha On diabéteszes ketoacidozisban szenved (a cukorbetegség szovédménye, ami akkor
jelentkezik, amikor szervezet nem képes a gytimdlcscukrot lebontani, mert nincs elég inzulin).
A tlinetek kozott szerepel fokozott szomjusag, gyakori vizelés, étvagytalansag, hanyinger
vagy hanyas és gyors testsulyvesztés.

e ha On egy szulfanilureaként ismert cukorbetegség elleni gyogyszert szed (példaul glipizidet,
tolbutamidot, glibenklamidot) vagy inzulint kap. Kezel6orvosa esetleg csdkkenteni kivanja az
On szulfanilurea vagy inzulin adagjét, ha barmelyiket Vipidiaval egyiitt szedi, azért, hogy
megakadalyozza a vércukorszint tlzott csokkenését (hipoglikémia).

e ha On vesebeteg; ennek ellenére szedheti ezt a gyogyszert, de kezel8orvosa csokkentheti az
adagot,

e ha On méjbeteg,

e ha On szivelégtelenségben szenved,

e ha On allergias reakciokat mutat barmilyen méds gyogyszerre, melyet vércukorszintjének
kezelésére szed. A tiinetek kozott szerepelhet altalanos viszketés és forrosag érzés, mely
foként a fejbort, a szajat, a torkot, a tenyeret és a talpat érinti (Stevens-Johnson szindréma).

e ha On inzulint vagy egy cukorbetegség elleni gydgyszert kap, kezeldorvosa csokkenteni
kivanhatja a masik cukorbetegség elleni gyogyszer vagy az inzulin adagjat akkor, amikor a
Vipidiaval egyiitt szedi dket, hogy megakadalyozza az alacsony vércukorszintet,

e hajelenleg hasnyalmirigy betegsége van vagy ilyen korabban volt.

Gyermekek és serdiilok
A Vipidia nem ajanlott gyermekeknek és 18 évesnél fiatalabb serdiildknek, mivel ilyen betegeknél
nincsenek adatok.

Egyéb gyogyszerek és a Vipidia
Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Terhesség és szoptatas }
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Vipidia terhes vagy szoptatd néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem 4ll rendelkezésre
tapasztalat. A Vipidia nem hasznalhato terhesség €s szoptatas soran, kivéve, ha ezt kezel6orvosa
egyértelmiien sziikségesnek itéli.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem ismert, hogy a Vipidia befolyasolja-e az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. A Vipidia szedése szulfanilureanak nevezett gyogyszerekkel, inzulinnal egyiitt
vagy kombindcios terdpiaban tiazolidindionnal és metforminnal til alacsony vércukorszintet okozhat
(hipoglikémia), mely befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.
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3. Hogyan kell szedni a Vipidiat?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Kezeldorvosa a Vipidiat egy vagy tobb masik gyogyszerrel egyiitt fogja rendelni, hogy
veércukorszintjét szabalyozza. KezelGorvosa szolni fog, ha valtoztatnia kell az On beszedend6
gyogyszereinek mennyiségén.

A készitmény ajanlott adagja 25 mg naponta egyszer.

Vesebetegek
Ha On vesebetegségben szenved kezelGorvosa csokkentett adagot irhat fel. Ez vesebetegségének

sulyossagatol fiiggden lehet 12,5 mg vagy 6,25 mg, naponta egyszer.

Majbetegek
Ha Onnek majmiikddése enyhén vagy kdzepes mértékben csokkent, a Vipidia ajanlott adagja 25 mg

naponta egyszer. Ez a gyogyszer sulyosan karosodott majmiikodésii betegeknek nem ajanlott az ilyen
betegekben nyert adatok hidnya miatt.

A tabletta(i)t egészben nyelje le, vizzel. A gyogyszert étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is
beveheti.

Ha az eldirtnal tobb Vipidiat vett be

Ha tobb tablettat vett be, mint kellett volna, vagy mas, illetve gyermek vette be az On gyogyszerét,
azonnal 1épjen kapcsolatba vagy menjen a legkozelebbi siirgdsségi ellatokozpontba. Vigye magaval
ezt a betegtdjékoztatot és néhany tablettat, hogy kezelGorvosa megtudhassa, pontosan mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Vipidiat
Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be amint eszébe jut. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Vipidia szedését
Ne hagyja abba a Vipidia szedését anélkiil, hogy kezeldorvosaval eldbb megbeszélte volna.
Vércukorszintje megemelkedhet, ha abbahagyja a Vipidia szedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

HAGYJA ABBA a Vipidia szedését és azonnal forduljon orvoshoz, ha a kdvetkezo, silyos
mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem becsiilhetd):
o allergias reakcié. A tiinetek kozott szerepelhet: borkiiités, csalankiiités, nyelési vagy 1€gzési
problémak, az ajkak, az arc, a torok vagy a nyelv duzzanata ¢és ajulasérzés.
e sulyos allergias reakeié. A tiinetek kozott szerepelhet: altalanos viszketés és héhullam, mely
foleg a fejbort, szajat, torkot, tenyeret vagy talpat érinti (Stevens-Johnson szindroma).
e Erds és tartos hasi (gyomortdji) fajdalom, ami a hat fele sugarozhat, valamint hanyinger és
hanyés, mivel ezek a hasnyalmirigy-gyulladéas (pankreatitisz) tiinetei lehetnek.

Azt is meg kell beszélnie kezel6orvosaval, ha a kovetkezé mellékhatasokat tapasztalja:
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Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1-et érinthet):

e Alacsony vércukorszint tiinetei (hipoglikémia) akkor fordulhatnak el6, ha a Vipidiat
inzulinnal vagy szulfanilureakkal (példaul glipizid, tolbutamid, glibenklamid) egyiitt szedik. A
tinetek kozott szerepelhet: remegés, izzadas, szorongas, homalyos latas, bizsergé ajak,
sapadtsag, hangulatvaltozas vagy zavartsag. Vércukorszintje a normalis ala csokkenhet, de
cukor fogyasztasakor Gjra emelkedik. Javasolt, hogy tartson maganal kockacukrot, édességet,
kekszet vagy cukrozott gylimdlceslevet.
meghtiléses tiinetek, mint a torokfajas, rosszul szell6z6 vagy eldugult orr,
borkiiités,
borviszketés,
fejféjas,
gyomorfajdalom,
hasmenés,
emésztési zavar, gyomoréges.

Nem ismert:
e majproblémak, mint példaul hanyinger vagy hanyas, gyomorfajdalom, szokatlan vagy meg
nem magyarazhato faradtsag, étvagytalansag, sotét vizelet vagy a bor illetve a szemfehérje
besargulasa.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vipidiat tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati 1d6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vipidia

- A készitmény hatdanyaga alogliptin.

25 mg alogliptinnek megfeleld alogliptin-benzoat 25 mg-os tablettanként.

- Egyéb osszetevok: mannit, mikrokristalyos celluloz, hidroxipropil-celluléz,
kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat, hipromelldz, titan-dioxid (E171), voros vas-oxid
(E172), makrogol 8000, shellak és fekete vas-oxid (E172).

12,5 mg alogliptinnek megfeleld alogliptin-benzoat 12,5 mg-os tablettanként.

- Egyéb osszetevok: mannit, mikrokristalyos celluloz, hidroxipropil-celluléz,
kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat, hipromelldz, titin-dioxid (E171), sarga vas-oxid
(E172), makrogol 8000, shellak és fekete vas-oxid (E172).

6,25 mg alogliptinnek megfeleld alogliptin-benzoat 6,25 mg-os tablettanként.

- Egyéb osszetevok: mannit, mikrokristalyos cellul6z, hidroxipropil-celluléz,
kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat, hipromelldz, titan-dioxid (E171), voros vas-oxid

67


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

(E172), makrogol 8000, shellak és fekete vas-oxid (E172).

Milyen a Vipidia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

- A Vipidia 25 mg filmtabletta (tabletta) vilagospiros, ovalis (koriilbeliil 9,1 mm hossza és
5,1 mm széles), mindkét oldalan dombort, filmtabletta, egyik oldalon sziirke jeldl6festékkel
,TAK" és ,,ALG-25" felirattal ellatva.

- A Vipidia 12,5 mg filmtabletta (tabletta) sarga, ovalis (koriilbeliil 9,1 mm hossza és 5,1 mm
széles), mindkét oldalan domboru, filmtabletta, egyik oldalon sziirke jeloléfestékkel ,,TAK" és
,ALG-12.5” felirattal ellatva.

- A Vipidia 6,25 mg filmtabletta (tabletta) vilagos rézsaszin, ovalis (koriilbeliil 9,1 mm hossza és
5,1 mm széles), mindkét oldalan dombort, filmtabletta, egyik oldalon sziirke jeldl6festékkel
»TAK" és, ALG-6.25” felirattal ellatva.

A Vipidia 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 vagy 100 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasa
kiszerelében érhetd el.

Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Takeda Pharma A/S
Langebjerg 1
DK-4000 Roskilde
Dania

A gyarto

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

frorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Takeda UAB

Takeda Belgium Tel: +370 521 09 070
Tél/Tel: +32 2 464 06 11 It-info@takeda.com
takeda-belgium@takeda.com

Bovarapus Magyarorszag
Takena bearapus Takeda Pharma Kft.
Temn.: +359 2 958 27 36; +359 2 958 15 29 Tel: +361 2707030
Ceska republika Malta

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Italia S.p.A.
Tel: +420 234722 722 Tel: +39 06 502601
Danmark Nederland

Takeda Pharma A/S Takeda Nederland bv
Tt/ Tel: +4546 77 11 11 Tel: +31 23 56 68 777

nl.medical.info@takeda.com
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Deutschland
Takeda GmbH

Tel: 0800 825 3325
medinfo@takeda.de

Eesti
Takeda Pharma AS
Tel: ++372 6177 669

EALGda

TAKEDA EAAAY A.E
Tel: +30 210 6729570
gr.info@takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 14 99 00
spain@takeda.com

France
Takeda France S.A.S
Tél: +33 1462516 16

Hrvatska
Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o
Tel: +385 1 377 88 96

Ireland
Takeda Products Ireland Limited
Tel: +353 (0) 1 6420021

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

vistor(@vistor.is

Italia
Takeda Italia S.p.A.
Tel: +39 06 502601

Kvmpog
Takeda Pharma A/S
Tnh: +4546 77 11 11

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

Norge
Takeda Nycomed AS
TIf: +47 6676 3030

infonorge@takeda.com

Osterreich
Takeda Pharma Ges m.b.H
Tel: +43 (0) 800-20 80 50

Polska
Takeda Polska Sp. z 0.0
tel. +48 22 608 13 00

Portugal
Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: +351 21 120 1457

Romaénia
Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija
Takeda GmbH, Podruznica Slovenija
Tel: +386 (0) 59 082 480

Slovenska republika
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

Suomi/Finland
Oy Leiras Takeda Pharmaceuticals Ab
Tel. +358 20 746 5000

Sverige
Takeda Pharma AB
Tel: +46 8 731 28 00

infosweden@takeda.com

United Kingdom
Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0) 1628 537 900

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.ceuropa.cu) talalhato.
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