KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VIPIDIA 12.5 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 12.5 mg alogliptine esdeger alogliptin benzoat igerir.

Yardimci maddeler:
Mannitol 96.7 mg
Kroskarmelloz sodyum 7.5 mg (1.4 mg sodyuma tekabdil eder)

Bu yardime1 maddelerle ilgili uyarilar Boliim 4.4’{in sonunda yer almaktadir.
Yardimci maddeler icin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Sar1, oval (yaklasik 9.1 mm uzunlugunda ve 5.1 mm genisliginde), bir yiiziinde gri “TAK” ve
“ALG-12.5” baskil1, bikonveks film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

VIPIDIA, tip II diabetes mellitus hastas1 olan 18 yas ve iizeri yetiskinlerde, diyet ve egzersiz
ile beraber uygulanan, insilin dahil olmak Uzere diger glukoz diisiiriicti ilaglar ile yeterli
glisemik kontrol saglanamadigi durumlarda, glisemik kontrolii iyilestirmek i¢in bu ilaglar ile
kombine olarak kullanilir (farkli kombinasyonlara iliskin mevcut veriler i¢in bkz. b6lim 4.4.,
4.5.ve5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Farkli doz rejimleri i¢in, VIPIDIA nin 25 mg, 12.5 mg ve 6.25 mg film kapli tablet dozlar
mevcuttur.

Yetiskinler (> 18 yas)

Tavsiye edilen alogliptin dozu; metformin, tiazolidindion, silfonillre veya insiline ek tedavi
olarak veya metformin ve tiazolidindion veya insulin ile Ucll tedavi olarak gunde bir defa
uygulanan 25 mg’lik tablettir.



Alogliptin, metformin ve/veya tiazolidindion ile kombine olarak kullanildiginda, metformin
ve/veya tiazolidindion dozu idame ettirilmelidir ve VIPIDIA es zamanl olarak
uygulanmalidir.

Alogliptin, sulfoniliire veya insulin ile kombine olarak kullanildiginda; hipoglisemi riskini
azaltmak icin stlfonilire veya insilinin daha diisiik dozlar1 degerlendirilebilir (bkz. bolim
44.).

Alogliptin, metformin ve tiazolidindion ile kombine olarak kullanildiginda; bu Ucll tedavi ile
hipoglisemi riskinde artis gézlendigi icin, dikkatli olunmalidir (bkz. b6liim 4.4.). Hipoglisemi
durumunda, tiazolidindion veya metforminin daha diisiik dozlar1 degerlendirilebilir.

Alogliptinin, metformin ve siilfoniliire ile {iglii tedavi ile kullaniminda etkililigi ve giivenliligi
tam olarak belirlenmemistir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir.

VIPIDIA &giinlerle birlikte veya 6giin aralarinda giinde bir defa alinmalidir. Tabletler biitiin
olarak, yeterli miktarda su ile birlikte yutulmalidir.

Eger doz alimi unutulursa, hatirlar hatirlamaz alinmalidir. Aymi giin igerisinde ¢ift doz
alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Hafif derecede bobrek yetmezligi olan hastalar icin (kreatinin klerensi >50 ila <80 mL/dk),
alogliptin dozunun ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2.).

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in (kreatinin klerensi >30 ila <50 mL/dk),
tavsiye edilen alogliptin dozunun yarisi kullanilmalidir (12.5 mg/giin; bkz. boliim 5.2.).

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin Klerensi <30 mL/dk) veya bobrek hastaliginin diyaliz
gerektiren son evresinde olan hastalar icin, tavsiye edilen alogliptin dozunun ¥4’0
kullanilmalidir (6.25 mg/giin). Alogliptin, diyaliz zamanindan bagimsiz olarak uygulanabilir.
Bobrek diyalizi gerektiren hastalardaki deneyim smirhidir. Alogliptin, peritonal diyaliz
uygulanan hastalarda ¢alisiilmamistir (bkz. boliim 4.4. ve 5.2.).

Tedavi Oncesinde ve sonrasinda periyodik olarak bobrek fonksiyonlarinin uygun bir sekilde
degerlendirilmesi tavsiye edilir (bkz. bélim 4.4.).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru 5 ila 9) olan hastalar icin
doz ayarlamasi gerekli degildir. Alogliptin siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru
>9) olan hastalarda calisilmamistir ve bu nedenle bu hastalarda kullanimi tavsiye
edilmemektedir (bkz. b6lim 4.4. ve 5.2.).

Pediyatrik populasyon:



Cocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda VIPIDIA nin etkililigi ve giivenliligi tespit
edilmemistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon (> 65 yas):

Yasa bagli olarak doz ayarlamasi gerekli degildir. Ancak, bu hasta poptlasyonunda bobrek
fonksiyonlarindaki potansiyel azalma nedeniyle, alogliptin dozu yasi ilerlemis hastalarda
konservatif olmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

VIPIDIA asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Etkin maddeye veya Uruindeki herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda

e Herhangi bir dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) inhibitoriine karsi anafilaktik reaksiyon,
anafilaktik sok ve anjiyoodem gibi ciddi hipersensitivite reaksiyonu hikayesi olan
hastalarda (bkz. bolim 4.4 .ve 4.8.).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Genel
VIPIDIA, tip 1 diabetes mellitus hastalarinda veya diabetik ketoasidoz tedavisinde
kullanilmamalidir. VIPIDIA insiilin ihtiyaci olan hastalarda insiiline alternatif degildir.

Diger antihiperglisemik tibbi tiriinler ile kullanimi ve hipogolisemi

Alogliptin sulfonillre, insilin veya tiazolidindion + metformin ile kombine olarak
kullanildiginda, hipoglisemi riskindeki artis nedeniyle, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in bu
tibbi tirtinlerin daha diisiik dozlar1 degerlendirilebilir (bkz. bélim 4.2.).

Calisilmamis kombinasyonlar

Alogliptin; ne sodyum glukoz kotransporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri veya glukagon benzeri
peptid 1 (GLP-1) analoglar1 ile kombinasyon olarak ne de metformin ve silfoniltre ile Gcli
tedavi olarak caligilmamustir.

Bobrek yetmezligi

Orta derecede veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda veya bobrek yetmezliginin
diyaliz gerektiren son evresinde olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli oldugu i¢in; alogliptin
tedavisi dncesinde ve sonrasinda periyodik olarak bobrek fonksiyonlarmin uygun bir sekilde
degerlendirilmesi tavsiye edilir (bkz. bolim 4.2.).

Bobrek diyalizine ihtiya¢ duyan hastalardaki deneyim sinirlidir. Alogliptin peritonal diyaliz
uygulanan hastalarda ¢alisilmamistir (bkz. béliim 4.2. ve 5.2.).

Karaciger yetmezligi
Alogliptin siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru >9) olan hastalarda ¢alisilmamistir
ve bu nedenle bu hastalarda kullanimi tavsiye edilmemektedir (bkz. boliim 4.2. ve 5.2.).

Kalp yetmezligi

New York Kalp Birligi (NYHA) fonksiyonel siif III ve IV konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarin yer aldigr klinik ¢aligmalarda alogliptin kullanim deneyimi siirli oldugu igin, bu
hastalarda dikkatli olunmasi gerekir.




Hipersensitivite reaksiyonlari

DPP-4 inhibitorleri icin anafilaktik reaksiyonlar, anjiyoédem ve Stenvens-Johnson sendromu
ve eritema multiforme gibi eksfolyatif deri reaksiyonlart dahil hipersensitivite reaksiyonlart
gozlenmistir ve pazarlama sonrasi deneyimlerde alogliptin i¢in de spontan olarak
raporlanmistir. Alogliptin ile yapilan klinik c¢alismalarda, anafilaktik reaksiyonlar diigiik
insidansta rapor edilmistir.

Akut pankreatit

DPP-4 inhibitorlerinin kullanimi, akut pankreatit gelisme riski ile iliskilendirilmistir. 13
calismadan elde edilen havuzlanmis veri analizinde, 25 mg alogliptin, 12.5 mg alogliptin,
aktif kontrol veya plasebo ile tedavi edilen hastalardaki pankreatit raporlarinin genel orani
sirastyla 1000 hasta yili bagina 2, 1, 1 veya 0 olaydir. Kardiyovaskiiler sonug¢ ¢alismasinda,
alogliptin veya plasebo ile tedavi edilen hastalardaki pankreatit raporlarinin orani sirasiyla
1000 hasta yil1 bagina 3 veya 2 olaydir. Pazarlama sonrasi deneyimlerde spontan olarak rapor
edilen pankreatit advers reaksiyonlari mevcuttur. Hastalar akut pankreatitin karakteristik
semptomlari (kalici, sirta dogru yayilan siddetli karin agrisi) bakimindan bilgilendirilmelidir.
Eger pankreatitten siiphelenilirse, VIPIDIA tedavisi durdurulmalidir; akut pankreatit oldugu
dogrulanirsa, VIPIDIA tedavisine yeniden baslanmamalidir. Pankreatit hikayesi olan
hastalarda dikkatli olunmalidir.

Karaciger etkileri

Karaciger yetmezligi dahil karaciger fonksiyon bozukluguna iliskin pazarlama sonrasi
raporlar alinmistir. Nedensellik iligkisi kurulamamistir. Olas1 karaciger anormallikleri i¢in
hastalar yakindan takip edilmelidir. Hastalarin alkolizm Oykiisii ve safra tasi olup olmadigi
arastirilmalidir. Karaciger hasarini diisiindiiren semptomlar1 olan hastalarda derhal karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir. Anormallik tespit edilirse ve alternatif bir etiyoloji
belirlenmemigse, alogliptin tedavisinin durdurulmasi diisiiniiliir.

Artralji

DPP-4 inhibitorleri alan hastalarda, siddetli ve sakatliga yol agabilen artraljiye dair
pazarlama sonrasi vakalar raporlanmistir. Tedavi baslangicindan itibaren, semptomlarin
baslama zamani bir giin ile yillar arasinda degismistir. ila¢ birakildiginda semptomlarin da
ortadan kalktigit ve hastalara ayn1 ila¢ veya farkli bir DPP-4 inhibitori yeniden
verildiginde semptomlarin tekrar meydana geldigi gorilmistir. DPP-4 inhibitorleri,
siddetli eklem agrisinin olas1 nedeni olarak diisiiniilmeli ve uygunsa ila¢ birakilmalidir.

Biill6z Pemfigoid

DPP-4 inhibitorleri alan hastalarda, hastaneye bagvuru gerektiren biilloz pemfigoid vakalar
pazarlama sonrasinda raporlanmistir. Bir¢ok vakada, ila¢ birakildiginda ve sistemik/topikal
immiinosupresif tedavi uygulandiginda hastalarm diizeldigi goriilmiistiir. VIPIDIA
kullanirken ciltte olusabilecek kabarcik ve erozyonlarin bildirilmesi hastalara anlatilmalidir.
Eger biilléz pemfigoid riskinden siiphe edilirse VIPIDIA derhal birakilmali ve uygun tani ve
tedavi icin hasta bir dermatologa yonlendirilmelidir.

Mannitol:
Her tablet 96.7 mg mannitol icerir. Laksatif etki gdstermesi beklenmez.



Sodyum:
Bu tibbi {irtin her bir tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinlerin alogliptin tizerindeki etkileri
Alogliptin primer olarak idrarla degismeden atilir ve sitokrom (CYP) P450 enzimi ile
metabolize edilmesi goz ardi edilebilir (bkz. boliim 5.2.). Bu nedenle, CYP inhibitérleri ile
etkilesim gosterilmemistir ve beklenmemektedir.

Klinik etkilesim c¢alismalarindan elde edilen sonuglar ayrica; gemfibrozil (CYP2C8/9
inhibitord), flukonazol (CYP2C9 inhibitori), ketakonazol (CYP3A4 inhibitorl), siklosporin
(p-glikoprotein inhibitort), vogliboz (alfa-glukozidaz inhibitord), digoksin, metformin,
simetidin, pioglitazon veya atorvastatinin alogliptinin farmakokinetikleri Uzerinde Kklinik
olarak anlamli bir etkisi olmadigini gostermektedir.

Alogliptinin diger tibbi liriinler {izerindeki etkisi

In vitro c¢alismalar; tavsiye edilen 25 mg alogliptin ile elde edilen konsantrasyonlarda
alogliptinin CYP 450 izoformlarin1 inhibe etmedigini veya indiiklemedigini 6ne siirmektedir
(bkz. bolim 5.2.). Bu nedenle, CYP 450 izoformlarinin substratlar1 ile etkilesim
gosterilmemistir ve beklenmemektedir. In vitro caligmalarda, alogliptinin, bobrekteki ilag
dagilimi ile iligkili anahtar tasiyicilarin (organik anyon tasiyici-1, organik anyon tasiyici-3
veya organik katyonik tasiyici-2 (OCT2)) substrati veya inhibitorii olmadigi bulunmustur.
Ayrica, klinik veriler p-glikoprotein inhibitorleri veya substratlar ile etkilesim oldugunu 6ne
stirmemektedir.

Klinik ¢alismalarda alogliptin; kafein, (R)-varfarin, pioglitazon, gliburid, tolbutamid, (S)-
varfarin, dekstrometorfan, atorvastatin, midazolam, oral kontraseptif noretindron ve etinil
Ostradiol, digoksin, feksofenadin, metformin veya simetidinin farmakokinetikleri tzerinde
klinik olarak anlamli etkilere sahip degildir; bu durum CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9, p-glikoprotein ve OCT2’nin substratlar1 ile etkilesime neden olabilecek egilimin
diisiik olduguna iliskin in vivo bulgu saglamaktadir.

Saglikli deneklerde, varfarin ile eszamanli olarak uygulandiginda, alogliptinin protrombin
zamani veya Uluslararast Normal Oran (INR) {izerinde etkisi yoktur.

Diger anti-diyabetik tibbi iirlinler ile kombinasyon

Metformin, pioglitazon (tiazolidindion), vogliboz (alfa-glukozidaz inhibitort) ve gliburid
(stlfoniliire) ile yapilan calismalardan elde edilen sonuglar klinik olarak anlamh
farmakokinetik etkilesimler olmadigini géstermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik  popilasyon icin alogliptin  ile herhangi bir etkilesim galismasi
gerceklestirilmemistir. Etkililigi ve giivenliligi kanitlanmadig: igin, bu tibbi {irlin 18 yasin
altindaki ad@lesanlarda kullanilmamalidir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VIPIDIA etkili bir kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Alogliptinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri yoktur. Hayvan caligsmalari iireme
toksisitesine iliskin dogrudan ya da dolayli zararli etkileri isaret etmez (bkz. bolim 5.3.).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bir 6nlem olarak, alogliptinin gebelik
donemi boyunca kullanimindan kaginmak gerekir.

Laktasyon dénemi

Alogliptinin anne sitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvan ¢aligsmalar1 alogliptinin
anne siitii ile atildigin1 gostermistir (bkz. bolim 5.3.). Emzirilen ¢ocuk iizerindeki risk goz
ardi edilemez.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma veya alogliptin tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagma karar verilirken, emzirmenin cocuk {iizerindeki faydasi ve alogliptin
tedavisinin anne {izerindeki faydasi hesaba katilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Alogliptinin insan fertilitesi lizerindeki etkisi ¢alisitilmamistir. Hayvan calismalarinda fertilite
tizerinde hicbir advers etki gozlenmemistir (bkz. boliim 5.3.).

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

VIPIDIA ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde higbir etkiye sahip degildir veya ihmal
edilebilir bir etkiye sahiptir. Ancak, hastalar 6zellikle silfonilire, instlin ile kombinasyon
tedavisinde veya tiazolidindion + metformin ile kombinasyon tedavisinde hipoglisemi riski
bakimindan uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

Bilgiler, bir faz 2 veya 12 faz 3 ¢ift-kor, plasebo veya aktif kontrollii klinik c¢alismalara
katilan, 25 mg alogliptin ile tedavi edilen 3750 hastanin ve 12.5 mg alogliptin ile tedavi edilen
2476 hastanin dahil oldugu toplam 9405 tip II diabetes mellitus hastasindan elde edilmistir.
[lave olarak, randomize olarak 2701 tanesi alogliptin grubuna ve 2679 tanesi plasebo grubuna
dahil edilen tip Il diabetes mellitusu ve akut koroner sendrom olay1 olan 5380 hasta ile
kardiyovaskiiler sonug ¢alismasi yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismalar alogliptinin monoterapi olarak;
metformin veya tiazolidindion ile baslangic kombinasyon tedavisi olarak ve metformin veya
stlfonilire veya tiazolidindion (metforminli veya silfonilireli veya metforminsiz veya
stlfoniltresiz) veya insulin (metforminli veya metforminsiz) tedavisine ek tedavi olarak
glisemik kontrol Uzerindeki etkilerini ve giivenliligini degerlendirmistir.




13 c¢alismadan elde edilen havuzlanmis veri analizinde, advers olaylarin, ciddi advers
olaylarin ve tedavinin kesilmesi ile sonuglanan advers olaylarin genel insidansi; 25 mg
alogliptin, 12.5 mg alogliptin, aktif kontrol veya plasebo ile tedavi edilen hastalarda
benzerdir. 25 mg alogliptin ile tedavi edilen hastalarda en yaygin goriilen advers reaksiyon
bas agrisidir.

Alogliptininin yasli hastalar (> 65 yas) ve yashi olmayan hastalar (< 65 yas) arasindaki
glvenliligi benzerdir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Advers reaksiyonlar sistem organ smiflandirmasi ve siklifa gore listelenmektedir. Sikliklar
cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmaktadir.

5659 hastanin katildigi, alogliptinin monoterapi ve ek kombinasyon tedavisi olarak
uygulandigr havuzlanmis pivotal faz 3 kontrollii klinik c¢alismalarda gézlemlenen advers
reaksiyonlar asagida liste halinde verilmektedir (Tablo 1).

Pazarlama sonrast deneyim
Tablo 2, pazarlama sonrasi spontan olarak rapor edilen ilave advers reaksiyonlari
gostermektedir.

Tablo 1: Havuzlanms pivotal faz 3 kontrollii klinik calismasinda gozlenen advers
reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi Advers reaksiyonlarin sikhig1
Advers reaksiyon

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Ust solunum yolu enfeksiyonlar Yaygin
Nazofarenjit Yaygin
Sinir sistemi hastaliklar

Bas agris1 Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar

Karmn agrisi Yaygin
Gastroozofageal reflii hastalig Yaygin
Deri ve derialti doku hastaliklar

Kasinti Yaygin
Dokunt Yaygin
Bulloz pemfigoid (Bkz. Bolim 4.4) Bilinmiyor

Tablo 2: Pazarlama sonrasi spontan raporlanan alogliptin advers reaksiyonlari

Sistem Organ Sinifi Advers reaksiyonlarin sikhigi
Advers reaksiyon

Bagusiklik sistemi hastaliklar

Hipersensitivite Bilinmiyor
Gastrointestinal hastaliklar
Akut pankreatit Bilinmiyor

Hepato-biliyer hastaliklar
Karaciger yetmezligi dahil karaciger fonksiyon bozuklugu | Bilinmiyor

Deri ve derialti doku hastaliklar:




Stevens-Johnson sendromu dahil eksfolyatif deri hastaliklar1 | Bilinmiyor
Anjiyoddem Bilinmiyor
Urtiker Bilinmiyor
Eritema multiform Bilinmiyor

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢alismalarda uygulanan en yiiksek alogliptin dozlar1 saglikli deneklere giinde bir defa
verilen 800 mg’lik tekli dozlar ve tip II diabetes mellitus hastalarina 14 giin boyunca giinde
bir defa verilen 400 mg’lik tekli dozlardir (tavsiye edilen gunlik 25 mg alogliptin dozunun
sirastyla 32 kat ve 16 katina esdegerdir).

Semptomlar
Alogliptin ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir doz asimi1 semptomu tespit edilmemistir.

Tedavi
Herhangi bir doz asimi durumunda, hastanin klinik durumuna goére belirlenen uygun
destekleyici onlemler uygulanmalidir.

Alogliptin hemodiyaliz ile minimal miktarlarda uzaklastirilir (3-saatlik hemodiyaliz seansi
boyunca maddenin yaklagik % 7’si uzaklastirilmistir). Bu nedenle, hemodiyaliz doz asiminda
kiiciik bir yarar saglar. Alogliptinin peritonal diyaliz ile uzaklastirilip uzaklastiriimadigi
bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar, dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4)
inhibitorleri
ATC Kodu: A10BHO04

Etki mekanizmas1 ve farmakodinamik etkiler

Alogliptin kuvvetli ve oldukga segici bir DPP-4 inhibitorudir, DPP-4’e, DPP-8 ve DPP-9
dahil ilgili diger enzimlerden >10.000 kat daha secicidir. DPP-4, ince bagirsaktan salinan ve
seviyeleri 0gline verilen cevaba bagli olarak artan inkretin hormonlarinin, glukagon-benzeri
peptid-1’in - (GLP-1) ve GIP’ in (glukoza-bagimli insiilinotropik polipeptid) hizli
degradasyonunda rol oynayan baslica enzimdir. GLP-1 ve GIP pankreatik beta hicrelerinden
insiilin biyosentezini ve salinimini artirirken; GLP-1 ayrica glukagon salinimini ve hepatik
glukoz dretimini inhibe eder. Bu nedenle alogliptin glukoza-bagimli mekanizma aracilig ile
glisemik kontrolii iyilestirir, bu sayede glukoz seviyesi yiikseldiginde instilin salinimi artar ve
glukagon seviyeleri baskilanir.



http://www.titck.gov.tr/
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Klinik etkililik

Alogliptin; monoterapi olarak, metformin veya tiazolidindion ile baslangic kombinasyon
tedavisi olarak ve metformin veya sllfonilire veya tiazolidindion (metforminli veya
stlfoniltreli veya metforminsiz veya sulfoniluresiz) veya insiline (metforminli veya
metforminsiz) ek tedavi olarak ¢alisilmistir.

25 mg alogliptinin tip II diabetes mellitus hastalarina uygulanmasi 1-2 saat icerisinde DPP-
4’te pik inhibisyon saglamistir ve 25 mg’lik tekli doz sonrasinda ve 14 giin boyunca giinde bir
defa uygulanan doz sonrasinda % 93’ geg¢mistir. DPP-4 inhibisyonu 14 giinlik dozlama
sonrasinda 24 saatte % 81’in lizerinde seyretmistir. 4-saatlik tokluk glukoz
konsantrasyonunun kahvalti, 6gle ve aksam yemekleri boyunca ortalamasi alindiginda, 25 mg
alogliptin ile 14 gunlik tedaviyle baslangica gore plasebo-diizeltilmis ortalama -35.2
mg/dL’lik azalma ile sonuglanmustir.

25 mg alogliptin tek basina ve 30 mg pioglitazon ile kombinasyonda plasebo ile
karsilastirildiginda tokluk glukozunda ve tokluk glukagonunda anlamli azalmalar gosterirken;
16. haftada tokluk aktif GLP-1 seviyelerinde anlamli artislar gdstermistir (p <0.05). Ilave
olarak, 25 mg alogliptin tek basina ve 30 mg pioglitazon ile kombinasyonda, plasebo ile
karsilastirldiginda, 16. haftada artan tokluk EAA(.g) degisikligi ile dlgiilen toplam trigliserid
degerinde baglangica gore istatistiksel olarak anlamli (p <0.001) azalmalar saglamistir.

25 mg alogliptin ile tedavi edilen 6448 hasta ve 12.5 mg alogliptin ile tedavi edilen 2476
hastanin dahil oldugu toplam 14779 tip II diabetes mellitus hastasi, alogliptinin glisemik
kontrol Uzerindeki etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek i¢in yiiriitilen bir adet faz 2
veya 13 adet faz 3 (kardiyovaskiiler sonu¢ c¢alismasi dahil) ¢ift-kor, plasebo veya aktif-
kontrollii klinik ¢alismaya katilmistir. Bu caligmalarda, alogliptin tedavisi uygulanan 2257
hasta 65 yas ve Uzerindedir ve 386 hasta ise 75 yas ve Uzerindedir. Bu ¢alismalarda alogliptin
ile tedavi edilen hafif derecede bobrek yetmezligi olan 5744 hasta, orta derecede bobrek
yetmezligi olan 1290 hasta ve siddetli bobrek yetmezligi/son donem bobrek hastaligr olan 82
hasta yer almigtir.

Genel olarak, tavsiye edilen giinliik 25 mg’lik alogliptin dozu ile tedavi, monoterapi olarak ve
baslangi¢ kombinasyon tedavisi veya ek kombinasyon tedavisi olarak verildiginde, glisemik
kontrolii iyilestirmistir. Bu durum, baslangictan ¢alisma noktasina kadar kontrol
kiyaslandiginda aglik plazma glukozundaki ve glikozillenmis hemoglobindeki (HbA1c) klinik
olarak iliskili ve istatistiksel olarak anlamli azalmalar ile belirlenmistir. HbA1c’deki
azalmalar; bobrek yetmezligi, yas, cinsiyet ve viicut kiitle indeksi dahil farkli alt gruplar
arasinda benzerken; irklar arasinda (beyaz ve beyaz olmayan 1rk) kiigciik farklilik
gostermektedir. Kontrol ile karsilastirildiginda HbAlc’deki klinik olarak anlamli azalmalar,
baslangi¢ tedavisine bakilmaksizin, 25 mg alogliptin ile de gozlenmistir. Daha yulksek
baslangic HbAlc, HbAlc’de daha fazla bir azalma ile iliskilendirilmistir. Genellikle,
alogliptinin viicut agirlig1 ve lipidler iizerindeki etkileri notrdiir.

Monoterapi olarak alogliptin

Gunde bir defa uygulanan 25 mg alogliptin tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda, 26.
haftada aglik plazma glukoz ve HbAlc seviyesinde baslangictan istatistiksel olarak anlamli
iyilesmelerle sonuglanmigtir (Tablo 3).



Metformine ek tedavi olarak alogliptin

Metformin hidroklorur tedavisine (ortalama doz= 1.847 mg) gunde bir defa 25 mg alogliptin
eklenmesi, plasebonun eklenmesi ile karsilagtirildiginda, 26. haftada aclik plazma glukoz ve
HbAlc seviyesinde baglangica gore istatistiksel olarak anlamli iyilesmelerle sonuglanmigtir
(Tablo 3). 25 mg alogliptin alan 6nemli derecede daha fazla hasta (% 44.4) 26. haftada
plasebo alan hastalar ile karsilastirildiginda (% 18.3) < % 7.0’lik hedef HbAlc seviyelerine
ulagsmustir (p <0.001).

Gunde bir defa 25 mg alogliptinin metformin hidrokloriir tedavisine (ortalama doz= 1.835
mg) eklenmesi, 52. ve 104. haftada HbAlc’de baslangica gore iyilesmelerle sonuglanmistir.
52. haftada, HbAlc’de 25 mg alogliptin + metformin ile elde edilen azalma (- % 0.76, Tablo
4), glipizid (ortalama doz= 5.2 mg) + metformin hidroklorir tedavisi (ortalama doz= 1.824
mg) ile elde edilene (- % 0.73) benzerdir. 104. haftada, HbAlc’de 25 mg alogliptin +
metformin ile elde edilen azalma (- % 0.72, Tablo 4), glipizid + metformin tedavisi ile elde
edilenden (-% 0.59) daha fazladir. 25 mg alogliptin ve metformin i¢in 52. haftada achk
plazma glukozunda baslangica gore gbzlenen ortalama degisiklik, glipizid + metformin i¢in
elde edilenden anlamli derecede daha yiiksektir (p < 0.001). 104. haftada, 25 mg alogliptin ve
metformin i¢in aglik plazma glukozunda baglangica gore gozlenen ortalama degisiklik;
glipizid ve metformin i¢in 5.4 mg/dL ile karsilastirildiginda -3.2 mg/dL’dir. Glipizid ve
metformin alan hastalarla karsilastirildiginda (% 42.8), 25 mg alogliptin ve metformin alan
daha fazla sayida hasta (% 48.5) < % 7.0’lik hedef HbA 1c seviyelerine ulasmistir (p= 0.004).

Sulfonillre tedavisine ek tedavi olarak alogliptin

Gunde bir defa 25 mg alogliptinin gliburid tedavisine (ortalama doz= 12.2 mg) eklenmesi;
plasebonun eklenmesi ile karsilagtirildiginda, 26. haftada HbAlc’de baslangica gore
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler ile sonu¢lanmistir (Tablo 3). 25 mg alogliptin igin 26.
haftada aclik plazma glukozunda baslangica gére ortalama degisiklik, plasebo ile elde edilen
2.2 mg/dL’lik bir artis ile karsilagtirildiginda, 8.4 mg/dL’lik bir azalma gostermistir. 25 mg
alogliptin alan énemli derecede daha fazla hasta (% 34.8) 26. haftada plasebo alan hastalar ile
karsilastirildiginda (% 18.2) <% 7.0’lik hedef HbA 1c seviyelerine ulagsmistir (p= 0.002).

Tiazolidindion tedavisine ek tedavi olarak alogliptin

Gunde bir defa 25 mg alogliptinin pioglitazon tedavisine (ortalama doz= 35.0 mg,
metforminli veya stlfoniltreli veya metforminsiz veya sulfoniluresiz) eklenmesi; plasebonun
eklenmesi ile karsilastirildiginda, 26. haftada HbAlc’de ve aglik plazma glukozunda
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler ile sonuglanmistir (Tablo 3). Ayrica,
hastalarin es zamanli metformin veya siilfoniliire tedavisi alip almamalarina bakilmaksizin;
plasebo ile karsilagtirildiginda 25 mg alogliptin ile HbAlc’de klinik olarak anlamli azalmalar
gozlemlenmistir. 25 mg alogliptin alan 6nemli derecede daha fazla hasta (% 49.2) 26. haftada
plasebo alan hastalar ile karsilastirildiginda (% 34.0) < % 7.0’lik hedef HbAlc seviyelerine
ulagsmustir (p=0.004).

Tiazolidindion ve metformin tedavisine ek tedavi olarak alogliptin

30 mg pioglitazon ve metformin hidroklorur tedavisine (ortalama doz= 1,867.9 mg) giinde bir
defa 25 mg alogliptin eklenmesi; 52. haftada HbA 1c’de baslangica gore, 45 mg pioglitazon ve
metformin hidroklorir tedavisi (ortalama doz= 1,847.6 mg, Tablo 4) ile elde edilenin daha
altinda olmayan ve istatistiksel olarak daha Ustin iyilesmeler ile sonuglanmistir. 25 mg
alogliptin + 30 mg pioglitazon ve metformin ile HbAlc’de gézlemlenen anlaml diisiisler; 45
mg pioglitazon ve metformin ile karsilastinnldiginda 52-haftalik tedavi periyodunun
tamaminda tutarlilik gdstermektedir (tiim zaman noktalarinda p <0.001). ilave olarak, 25 mg
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alogliptin + 30 mg pioglitazon ve metformin i¢in 52. haftada a¢lik plazma glukozunda
baslangica gore saglanan ortalama degisiklik, 45 mg pioglitazon ve metformin ile elde
edilenden anlamli derecede daha yiiksektir (p <0.001). 25 mg alogliptin + 30 mg pioglitazon
ve metformin alan énemli derecede daha fazla hasta (% 33.2) 52. haftada 45 mg pioglitazon
ve metformin alan hastalar (% 21.3) ile karsilastirildiginda < % 7.0°’lik hedef HbAIlc
seviyelerine ulagsmistir (p< 0.001).

Insiilin tedavisine (metforminli veya metforminsiz) ek tedavi olarak alogliptin

Insiilin tedavisine (ortalama doz= 56.5 IU, metforminli veya metforminsiz) giinde bir defa 25
mg alogliptin eklenmesi; plasebo eklenmesi ile karsilastirildiginda, 26. haftada HbAlc ve
aclik plazma glukoz seviyelerinde baglangica gore istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler ile
sonuglanmistir (Tablo 3). Ayrica, hastalara es zamanli olarak metformin tedavisi uygulanip
uygulanmadigina bakilmaksizin, plasebo ile karsilastirildiginda, 25 mg alogliptin ile
HbAlc’de klinik olarak anlamli azalmalar gozlemlenmistir. 25 mg alogliptin alan 6nemli
derecede daha fazla hasta (% 7.8), plasebo (% 0.8) ile karsilastirildiginda, 26. haftada < %
7.0’lik hedef HbAlc seviyelerine ulagmistir.

Tablo 3: Plasebo-kontrollii ¢cahsma ile (FAS, LOCF) 26. haftada 25 mg alogliptin ile
HbAlc’de baslangica gore tespit edilen degisiklikler (%)

Calisma Ortalama HbAlc’de HbAlc’de baslangica
baslangi¢ baslangica  gore | gbre plasebo-
HbAlc (%) | ortalama dizeltilmis  degisiklik
(SD) degisiklik  (%)" | (%)" (2-yonli % 95 CI)

(SE)

Monoterapi plasebo-kontrollii calisma

Ginde 1 defa 25 mg| 7.91 -0.59 -0.57*

alogliptin (n= 128) (0.788) (0.066) (-0.80, -0.35)

Ek kombinasyon tedavisi plasebo-kontrollii ¢calisma

Metformin ile ginde bir | 7.93 -0.59 -0.48*

defa 25 mg alogliptin (0.799) (0.054) (-0.067, -0.30)

(n=203)

Sulfonillre ile ginde bir | 8.09 -0.52 -0.53*

defa 25 mg alogliptin (0.898) (0.058) (-0.73, -0.33)

(n=197)

Tiazolidindion +18.01 -0.80 -0.61*

metformin veya | (0.837) (0.056) (-0.80, -0.41)

stlfoniltre ile ginde bir
defa 25 mg alogliptin

(n=195)

Insiilin £ metformin ile | 9.27 -0.71 -0.59*
gunde bir defa 25 mg | (1.127) (0.078) (-0.80, -0.37)
alogliptin

(n=126)

FAS= Tam analiz seti

LOCF= Yapilan son gézlem

= Antihiperglisemik tedavi durumuna ve baslangi¢ degerlerine gore ayarlanmis en kiigiik
karelerin ortalamasi

*plasebo veya plasebo + kombinasyon tedavisi ile kiyaslandiginda p <0.001

| Tablo 4: Aktif-kontrollii calisma ile (PPS, LOCF) 25 mg alogliptin ile HbAlc’de |
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baslangica gore tespit edilen degisiklikler (%)

Calisma Ortalama HbAlc’de HbA1lc’de baslangica
baslangi¢ baslangica  gore | gore tedavi-
HbAlc (%) | ortalama diizeltilmis degisiklik
(SD) degisiklik  (%)' | (%)" (1-yonlu CI)
(SE)

Ek kombinasyon tedavi ¢calismalar

Sulfonilire + metformine
kiyasla metformin ile ginde
bir defa 25 mg alogliptin

52. haftadaki degisiklik (n=| 7.61 -0.76 -0.03

382) (0.526) (0.027) (-sonsuz, 0.059)
104. haftadaki degisiklik (n= | 7.61 -0.72 -0.13*

382) (0.526) (0.037) (-sonsuz, -0.006)
Titre edilen tiazolidindion +

metformine kiyasla

tiazolidindion + metformin
ile ginde bir defa 25 mg

alogliptin

26. haftadaki degisiklik 8.25 -0.89 -0.47*

(n=303) (0.820) (0.042) (-sonsuz, -0.35)
52. haftadaki degisiklik 8.25 -0.70 -0.42*

(n=303) (0.820) (0.048) (-sonsuz, -0.28)
PPS= Protokol testine gore LOCF= Yapilan son gozlem

*Istatistiksel olarak kanitlanmis esdegerlik ve iistiinliik
= Antihiperglisemik tedavi durumunun ve baslangi¢ degerlerine gore ayarlanmis en Kiguk
karelerin ortalamasi

Bébrek yetmezligi olan hastalar

Tavsiye edilen alogliptin dozunun etkililigi ve giivenliligi, plasebo-kontrollii bir ¢alismada (6
ay sureyle alogliptin tedavisi uygulanan 59 hasta ve plasebo uygulanan 56 hasta) tip Il
diabetes mellitus hastalarinda ve siddetli bobrek yetmezligi/son donem bobrek hastaligi olan
hastalarin alt gruplarinda ayr1 ayri1 arastirilmistir ve normal bdbrek fonksiyonuna sahip
hastalarda elde edilen profil ile tutarlilik gosterdigi tespit edilmistir.

Yash hastalar (> 65 yas)

26-haftalik plasebo-kontrollii bes ¢alismanin havuzlanmis analizi genelinde, tip 1l diabetes
mellitusu olan ve 65 yas veya lizerindeki hastalarda alogliptinin etkililigi ve giivenliligi, 65
yasin altindaki hastalarda elde edilen ile tutarlilik gostermektedir.

Ilave olarak, giinde bir defa 25 mg alogliptin tedavisi; 52. haftada HbAlc’de baslangica gére
glipizid tedavisi (ortalama doz= 5.4 mg) ile elde edilene benzer iyilesmeler ile sonuglanmustir.
Onemli olarak; alogliptin ve glipizid baslangica gére benzer HbAlc ve aclik plazma glukoz
degisikliklerine sahip olmasma ragmen; hipoglisemi epizodlar1 glipizid alan hastalar ile
karsilastirildiginda (% 26.0) 25 mg alogliptin alan hastalarda (% 5.4) olduk¢a az siklikta
meydana gelmistir.
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Klinik gliivenlilik

Kardiyovaskuler givenlilik

13 calismadan elde edilen havuzlanmis veri analizinde; kardiyovaskiiler o6liim, 6liimciil
olmayan miyokard infarktiisii ve o6liimciil olmayan inme insidans1 25 mg alogliptin, aktif
kontrol ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda karsilastirilabilirdir.

[lave olarak; yakin zamanda akut koroner olay (15 — 90 giin) yasayan hastalarda
kardiyovaskdler 6ltim, 6limcil olmayan miyokard infarktisi ve 6lumcil olmayan inme
kompozitinde herhangi bir olaymn ilk meydana geldigi zaman dahil, major kardiyovaskdiler
olaylar (MACE) {Uzerinde plasebo etkisi (standard tedaviye ilave edildiginde) ile
kiyaslandiginda alogliptinin etkisini incelemek i¢in; altta yatan kardiyovaskiiler riski yiiksek
olan 5380 hasta ile prospektif, randomize, kardiyovaskiler sonu¢ giivenlilik g¢aligmasi
yuriitilmistiir. Baglangigta, hastalarin yas ortalamasi 61, ortalama diyabet siiresi 9.2 yil ve
ortalama HbAlc % 8.0’dur.

Calisma; plasebo ile kiyaslandiginda alogliptinin MACE riskini artirmadigini gdstermistir
[Risk orant: 0.96; 1-yonli % 99 Giiven Araligi: 0-1.16]. Plasebo grubundaki hastalarin %
11.8’1 ile kiyaslandiginda, alogliptin grubundaki hastalarin % 11.3’tinde MACE goriilmiistiir.

Tablo 5: Kardiyovaskiiler sonu¢ calismasinda rapor edilen MACE

Hasta sayisi (%)

25 mg | Plasebo

Alogliptin

N=2.701 N=2.679
Primer Kompozit Sonlanma Noktasi 305 (11.3) 316 (11.8)
[[Ik Kardiyovaskiiler Oliim, Oliimciill Olmayan Miyokard
Infarktiisii ve Oliimciil Olmayan inme Olayi]
Kardiyovaskuler 6lum* 89 (3.3) 111 (4.1)
Olumciil olmayan miyokard infarktiisii 187 (6.9) 173 (6.5)
Oliimciil olmayan inme 29 (1.1) 32(1.2)

*Toplamda plasebo grubunda 6liimle sonuclanan (tim nedenlere bagli mortalite) 173 denek (%
6.5) ve alogliptin grubunda 153 denek (% 5.7) vardir.

703 hasta sekonder MACE kompozit sonlanma noktasinda yer alan bir olay (ilk
kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii ve 6liimciil olmayan inme olay1
ve stabil olmayan anjinadan kaynaklanan acil revaskiilerizasyon) tecriibe etmistir. Plasebo
grubundaki hastalarin % 13.4°i4 (359 hasta) ile kiyaslandiginda, alogliptin grubundaki
hastalarin % 12.7’si (344 hasta) sekonder MACE kompozit sonlanma noktasinda yer alan bir
olay gecirmistir [Risk Orani= 0.95; 1-yonli % 99 Giiven Araligi: 0-1.14].

Hipoglisemi

12 ¢alismadan elde edilen havuzlanmig veri analizinde; herhangi bir hipoglisemi epizodunun
genel insidans1 25 mg alogliptin ile tedavi edilen hastalarda, 12.5 mg alogliptin, aktif kontrol
veya plasebo ile tedavi edilen hastalarin insidansindan daha diisiiktiir (sirasiyla, % 3.6, % 4.6,
% 12.9 ve % 6.2). Bu epizodlarin ¢ogu hafif veya orta siddettedir. Siddetli hipoglisemi
epizodlarinin genel insidansi 25 mg alogliptin veya 12.5 mg alogliptin ile tedavi edilen
hastalarda karsilastirilabilirdir ve aktif kontrol veya plasebo ile tedavi edilen hastalardaki
insidanstan daha disiiktiir (sirasiyla % 0.1, % 0.1, % 0.4 ve % 0.4). Prospektif randomize
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kontrollii kardiyovaskiiler sonu¢ c¢alismasinda, arastirmaci, hipoglisemi olaylarinin genel
tedaviye ek tedavi olarak plasebo alan hastalarda (% 6.5) ve alogliptin alan hastalarda (% 6.7)
benzer oldugunu rapor etmistir.

Alogliptinin monoterapi olarak c¢alisildig: bir klinik ¢alismada, hipoglisemi insidansi plasebo
ile elde edilen insidansa benzerdir ve siilfoniliireye ek tedavi olarak calisildigi bir baska
calismada ise hipoglisemi insidansi plasebo ile elde edilen insidanstan daha diisiiktiir.

Tiazolidindion ve metformin ile iiglii tedavi ile ve insiilin ile kombinasyon tedavisinde, diger
DPP-4 inhibitorlerinde gozlemlendigi gibi, daha yiiksek oranlarda hipoglisemi
g6zlemlenmistir.

Tip II diabetes mellitusu olan hastalarin (> 65 yas) hipoglisemi epizodlarina 65 yasin altindaki
hastalardan daha fazla duyarli olduklar1 diistinilmektedir. 12 c¢alismadan elde edilen
havuzlanmis veri analizinde; herhangi bir hipoglisemi epizodunun genel insidansi, 25 mg
alogliptin ile tedavi edilen 65 yasin Uzerindeki hastalarda (% 3.8), 65 yasin altindaki
hastalarda gorulen insidans ile benzerdir (% 3.6).

Pediyatrik populasyon

Avrupa Ilag Dairesi, tip II diabetes mellitusun tedavisinde bir veya daha fazla pediyatrik
popiilasyon alt grubunda VIPIDIA ile yapilan ¢alisma sonuglarini yaymlama yiikiimliiliigiinii
ertelemistir (pediyatrik kullanima iliskin bilgi i¢in bkz. bolim 4.2.).

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler
Alogliptinin farmakokinetiklerinin saglikli deneklerde ve tip II diabetes mellitus hastalarinda
benzer olugu gosterilmistir.

Emilim:
Alogliptinin mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 100°diir.

Yiksek yag icerikli 6giin ile birlikte uygulama, alogliptine toplam maruziyette ve pik
maruziyette degisiklik ile sonuclanmamistir. Bu nedenle, VIPIDIA &giinlerle birlikte veya
0glin aralarinda alinabilir.

Saglikli deneklerde 800 mg’a kadar tekli oral dozlarda uygulamadan sonra, alogliptin
dozlama sonrasi 1-2 saat icerisinde (ortalama Tmaks) pik plazma konsantrasyonlarina ulasarak

hizla emilir.

Coklu doz sonras1 saglikli deneklerde veya tip 1l diabetes mellitus hastalarinda klinik olarak
iligkili herhangi bir birikim gézlenmemistir.

Alogliptine total ve pik maruziyet, 6.25 mg’lik tekli dozlar boyunca 100 mg’a kadar

(terapotik doz araligini kapsayan) orantisal olarak artmistir. Alogliptin EAA’s1 i¢in denekler
aras1 degiskenlik katsayis1 kiiciiktiir (% 17).

Dagilim:
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Saglikli deneklere 12.5 mg alogliptinin tekli intravenéz doz uygulamasini takiben, terminal
faz boyunca dagilim hacmi 417 L’dir, bu durum ilacin dokulara iyi dagildigini
gostermektedir. Alogliptin % 20-30 oraninda plazma proteinlerine baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:

Alogliptin genis Ol¢lide metabolize olmaz, dozun % 60-70’1 idrarla degismemis ilag olarak
atilir. [14C] alogliptinin oral doz uygulamasini takiben iki mindr metabolit; N-demetillenmis
alogliptin, M-I (ana bilesigin % 1’inden az), ve N-asetillenmis alogliptin, M-II (ana bilesigin
% 6’sindan az) tespit edilmistir. M-I aktif metabolittir ve alogliptine benzer sekilde DPP-4’e
oldukga segici bir inhibitordir; M-11 DPP-4 veya diger DPP-iligkili enzimlere karsi inhibe
edici herhangi bir etki gdstermez. In vitro veriler; CYP2D6 ve CYP3A4’(in alogliptinin sinirlt
metabolizmasina katki sagladigini isaret etmektedir.

In vitro c¢alismalar; alogliptinin, tavsiye edilen 25 mg alogliptin ile elde edilen
konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2B6 ve CYP2C9’u indiklemedigini ve CYP1A2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 veya CYP3A4’ii inhibe etmedigini isaret etmektedir.
In vitro calismalar alogliptinin CYP3A’i hafif derecede indiikledigini gOstermistir; fakat
alogliptinin in vivo galismalarda CYP3A4’i indiikledigi gosterilmemistir.

In vitro calismalarda, alogliptin OAT1, OAT3 ve OCT2 bdbrek tasityicilarinin inhibitori
degildir.

Alogliptin agirlikli olarak (R)-enantiyomer (> % 99) seklinde bulunmaktadir ve in vivoda (S)-
enantiyomere ya ¢ok az kiral doniisim gosterir ya da hi¢ gostermez. (S)-enantiyomer
terapotik dozlarda tespit edilmez.

Eliminasyon:
Alogliptin, yaklasik 21 saatlik ortalama terminal yari-omdir (Ty5) ile elimine edilir.

[**C] alogliptinin oral doz uygulamasini takiben, toplam radyoaktivitenin % 76’s1 idrarla ve %
13’1 fecesle elimine edilmistir.

Alogliptinin ortalama renal klerensi (170 mL/dk), ortalama tahmini glomeruler filtrasyon
hizindan (yaklasik 120 mL/dk) daha fazladir; bu durum bir kisim etkin maddenin renal atilima
ugradigini 6ne siirmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Alogliptine toplam ve pik maruziyet, 25 mg — 400 mg doz araliginda tekli ve ¢oklu alogliptin
dozlar1 arasinda orantisal olarak artmustir.

Zamana baghlik

Tekli doz uygulamasini takiben alogliptine toplam maruziyet (EAA (o-sonsuz)), glinde bir defa 6
giinlik dozlama sonrasinda, bir doz araligt (EAA-24)) boyunca elde edilen maruziyete
benzerdir. Bu durum, ¢oklu dozlama sonras1 alogliptin kinetiklerinin zamana bagli olmadigini
isaret etmektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bébrek yetmezligi
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Dort farkli seviyede bobrek yetmezligi (Cockroft-Gault formiilii kullanilarak hesaplanan
kreatinin klerensi (CrCl)) olan 4 grup hastaya 50 mg’lik tek doz alogliptin uygulanmaistir:
hafif derece (CrCl= >50 - <80 mL/dk), orta derece (CrCl=>30 - <50 mL/dk), siddetli derece
(CrCl= <30 mL/dk) ve bobrek hastaliginin hemodiyalize bagli son donemi.

Hafif derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda EAA’da yaklasik 1.7 kat artis
gbzlemlenmistir. Ancak, alogliptinin EAA degerlerinin dagilimi bu hastalarda kontrol
grubundaki ile ayni aralik dahilinde oldugu icin; hafif derecede bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. bolim 4.2.).

Orta derecede veya siddetli bobrek yetmezligi veya bobrek hastaligi hemodiyalize bagli son
donemde olan hastalarda, alogliptine sistemik maruziyette sirasiyla yaklasik 2 ve 4 kat artis
gbzlemlenmistir (son donem bobrek hastaligi olan hastalara alogliptin dozlamasindan sonra
derhal hemodiyaliz uygulanmistir. Ortalama diyalizat konsantrasyonlari esas alindiginda, 3-
saatlik hemodiyaliz seans1 sirasinda ilacin yaklasik %7’°si uzaklastirilmistir). Bu nedenle,
alogliptinin, normal bobrek fonksiyonlart olan hastalarda gozlenene benzer sistemik
maruziyetini muhafaza etmek amaciyla, orta derece veya siddetli bobrek yetmezligi veya
diyaliz gerektiren son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda daha diisiik alogliptin dozlar
kullanilmalidir (bkz. boliim 4.2.).

Karaciger yetmezligi

Saglikli kontrol denekleri ile karsilastirildiginda, orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarda toplam alogliptin maruziyeti yaklasik % 10 daha diisiiktiir ve pik maruziyet ise
yaklagik % 8 daha disiiktiir. Bu disiislerin biiyiikligii klinik olarak anlaml
degerlendirilmemistir. Bu nedenle, hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda
(Child-Pugh skoru 5 ila 9) doz ayarlamasi1 gerekli degildir. Alogliptin, siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru >9, bkz. b6liim 4.2.) ¢alisiimamustir.

Yas, cinsiyet, wrk, viicut agirligi

Yas (65-81 yas), cinsiyet, irk (beyaz, siyahi ve Asyali) ve viicut agirligi alogliptinin
farmakokinetikleri tizerinde klinik olarak anlamli herhangi bir etkiye sahip degildir. Doz
ayarlamasi gerekli degildir (bkz. bolim 4.2.).

Pediyatrik populasyon
Cocuklarda ve 18 yasin altindaki addlesanlarda alogliptinin farmakokinetikleri tespit
edilmemistir. Veri mevcut degildir (bkz. bolim 4.2.).

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi ve toksikolojisi ¢alismalarina iliskin konvansiyonel ¢alismalar esas
alindiginda, klinik dis1 veriler insanlar i¢in 0zel bir tehlike ortaya koymamistir. Sican ve
kopeklerde sirasiyla 26 ve 39 haftaya kadar siiren tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda advers
etki gozlenmeyen seviye (NOAEL), tavsiye edilen 25 mg alogliptin dozunda insan
maruziyetinin sirasiyla yaklasik 147 kat1 ve 227 kat1 maruziyet oran1 gostermistir.

In vitro ve in vivo genotoksisite ¢alismalarinin gergeklestirildigi standart bir grupta alogliptin
genotoksik bulunmamastir.

Sicanlarda ve farelerde yiriitiilen 2-yillik karsinojenisite c¢aligmalarinda alogliptin
karsinojenik bulunmamuistir. Kullanilan en diisiik dozda (insan maruziyetinin 27 kati), belirgin
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herhangi bir NOAEL (etki gozlenmeyen seviyesi) tespiti olmaksizin, erkek si¢anlarin idrar
torbasinda minimal — hafif basit tranzisyonel hiicre hiperplazisi goriilmiistiir.

Sicanlarda, tavsiye edilen dozda insan maruziyetinin oldukga Uzerindeki bir sistemik
maruziyete kadar fertilite, lireme performansi veya erken embriyonik gelisim iizerinde
alogliptin ile iligkili higbir advers etki gdzlenmemistir. Fertilite etkilenmemis olmasina
ragmen,; tavsiye edilen dozda insan maruziyetinin oldukca tzerindeki bir maruziyette erkek
sicanlarda anormal sperm sayisinda istatistiksel bir artis gdzlemlenmistir.

Sicanlarda alogliptinin plasental transferi olugmaktadir.

Alogliptin, tavsiye edilen dozda insan maruziyetinin oldukca uUzerindeki NOAEL’de sistemik
maruziyette sicanlarda veya tavsanlarda teratojenik degildir. Alogliptinin yiiksek dozlari
teratojenik degildir, fakat maternal toksisite ile sonu¢lanmistir ve kemiklesmede gecikme
ve/veya yetersizlik ve fetal viicut agirliklarinda azalma ile iliskilendirilmistir.

Tavsiye edilen dozda insan maruziyetinin oldukga {izerindeki maruziyetlerde siganlarla
gerceklestirilen prenatal ve postnatal bir caligma gelismekte olan embriyoya zarar vermemistir
veya yavrunun biyimesi ve gelismesini etkilememistir. Alogliptinin yiiksek dozlar1 yavrunun
viicut agirh@int azaltmistir ve diigiik viicut agirhigina bagli olarak degerlendirilen bazi
gelisimsel etkiler ortaya koymustur.

Emziren siganlar iizerinde gergeklestirilen c¢alismalar alogliptinin silite gectigini isaret
etmektedir.

4-8 hafta siireyle tekrarli-doz uygulamayi takiben yavru siganlarda alogliptin-iliskili herhangi
bir etki gozlemlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet
Mannitol
Mikrokristalin seliiloz
Hidroksipropilseliloz
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat

Film-kaplama
Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)
Makrogol 8000

Baski miirekkebi
Sellak
Siyah demir oksit (E172)
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6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omru

30 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Bu {iriin i¢in saklamaya yonelik 6zel tedbirler gerekli degildir.
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

28 tablet iceren aliminyum agma folyolu poliklorotriflotoetilen (PCTFE)/polivinil Kklorr
(PVC) blisterlerde, kullanma talimati ile birlikte karton kutuda sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Takeda Ilag Saglik Sanayi Ticaret Limited Sirketi
Poligon Cad. Buyaka 2 Sit. 1. Blok No.8 A/10-11
Umraniye, Istanbul

Tel: (0216) 633 78 00

Faks: (0216) 633 78 78

8. RUHSAT NUMARASI

2017/50

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 20.02.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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