ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vipidia 6,25 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene benzoato de alogliptina equivalente a 6,25 mg de aligliptina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos recubiertos con pelicula, de forma oval (de aproximadamente 9,1 mm de largo por
5,1 mm de ancho), biconvexos, de color rosa claro, con la inscripcion “TAK” y “ALG-6.25” impresa
en tinta gris en una de las caras.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Vipidia esta indicado en adultos con diabetes mellitus tipo 2 a partir de los 18 afios de edad, para
mejorar el control glucémico en combinacion con otros medicamentos hipoglucemiantes, incluida la
insulina, cuando estos, junto con dieta y ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado
(ver las secciones 4.4, 4.5 y 5.1 para consultar la informacion disponible sobre las diferentes
combinaciones).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Para los diferentes regimenes posologicos, Vipidia esta disponible en comprimidos recubiertos con
pelicula en concentraciones de 25 mg, 12,5 mgy 6,25 mg.

Adultos (= 18 arios de edad)

La dosis recomendada de alogliptina es un comprimido de 25 mg una vez al dia como terapia
adicional a metformina, una tiazolidindiona, una sulfonilurea o insulina, o como terapia triple con
metformina y una tiazolidindiona o insulina.

Cuando se utiliza alogliptina en combinacion con metformina y/o una tiazolidindiona, se debera
mantener la dosis de metformina y/o la tiazolidindiona, y se administrara Vipidia en forma
concomitante.

Cuando se utiliza alogliptina en combinacion con una sulfonilurea o insulina, puede considerarse una
dosis menor de la sulfonilurea o de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4).



Se debe tener precaucion cuando se utiliza alogliptina en combinacion con metformina y una
tiazolidindiona, ya que se ha observado un aumento del riesgo de hipoglucemia con esta terapia triple
(ver seccidn 4.4). En caso de hipoglucemia, puede considerarse una dosis menor de la tiazolidindiona
o de metformina.

No se ha establecido completamente la seguridad ni la eficacia de alogliptina cuando se utiliza como
terapia triple con metformina y una sulfonilurea.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios de edad)

No es necesario un ajuste de la dosis en funcion de la edad. Sin embargo, la administracion de
alogliptina debera ser conservadora en pacientes de edad avanzada, dado el potencial de disminucion
de la funcion renal en esta poblacion.

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina > 50 a < 80 ml/min), no es
necesario un ajuste de la dosis de alogliptina (ver seccion 5.2).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina > 30 a < 50 ml/min), debe
administrarse la mitad de la dosis recomendada de alogliptina (12,5 mg una vez al dia; ver
seccion 5.2).

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) o enfermedad
renal terminal que requiere dialisis, se debe administrar un cuarto de la dosis recomendada de
alogliptina (6,25 mg una vez al dia). Alogliptina puede administrarse sin tener en cuenta el tiempo de
dialisis. La experiencia en pacientes que requieren dialisis renal es limitada. No se ha estudiado el
tratamiento con alogliptina en pacientes que reciben dialisis peritoneal (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Se recomienda una evaluacion adecuada de la funcion renal antes de iniciar el tratamiento, y
posteriormente de forma periddica (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
(puntuaciones en la escala de Child-Pugh de 5 a 9). Alogliptina no ha sido estudiada en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (puntuacion de Child-Pugh > 9), y en consecuencia, no se recomienda su
utilizacion en estos pacientes (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Vipidia en nifios y adolescentes de < 18 afos de
edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via oral.

Vipidia debe tomarse una vez al dia, con o sin alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros con
agua.

En caso de olvidar una dosis, debe administrarsela tan pronto como el paciente lo recuerde. No debe
tomarse una dosis doble en el mismo dia.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 o
antecedentes de una reaccion grave de hipersensibilidad, entre las que se incluyen reaccion



anafilactica, shock anafilactico y angioedema, a cualquier inhibidor de la dipeptidil-peptidasa-4
(DPP-4) (ver las secciones 4.4 y 4.8).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Generales

Vipidia no debe utilizarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 ni para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética. Vipidia no reemplaza a la insulina en los pacientes que la requieren.

Uso con otros medicamentos antihiperglucemiantes e hipoglucemia

Debido al aumento del riesgo de hipoglucemia en combinacion con una sulfonilurea, insulina o terapia
combinada con tiazolidindiona mas metformina, puede considerarse una dosis menor de estos
medicamentos para reducir el riesgo de hipoglucemia cuando estos se utilicen en combinacion con
alogliptina (ver seccion 4.2).

Combinaciones no estudiadas

Alogliptina no ha sido estudiada en combinacion con inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT-2) ni con anéalogos del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1), ni formalmente como
terapia triple con metformina y una sulfonilurea.

Insuficiencia renal

Como es preciso ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave o con
enfermedad renal terminal que requiere dialisis, se recomienda una adecuada evaluacion de la funcion
renal antes de iniciar el tratamiento con alogliptina, y de forma periddica posteriormente (ver

seccion 4.2).

La experiencia en pacientes que requieren dialisis renal es limitada. No se ha estudiado el tratamiento
con alogliptina en pacientes que reciben dialisis peritoneal (ver secciones 4.2 y 5.2).

Insuficiencia hepatica

Alogliptina no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacion de
Child-Pugh > 9), y en consecuencia, no se recomienda su utilizacion en estos pacientes (ver las
secciones 4.2y 5.2).

Insuficiencia cardiaca

La experiencia con el uso de alogliptina en ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva de grado Il y I'V, segin la clasificacion funcional de la New York Heart Association
(NYHA), es limitada y se recomienda tener precaucion con estos pacientes.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad, entre ellas reacciones anafilacticas, angioedema y
enfermedades cutaneas exfoliativas que incluyen el sindrome de Stevens-Johnson y eritema
multiforme con los inhibidores de la DPP-4, y han sido notificadas espontdneamente para alogliptina
en el ambito de la postcomercializacion. En los estudios clinicos de alogliptina se notificaron
reacciones anafilacticas con una incidencia baja.

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con un riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. En
un analisis conjunto de los datos de 13 estudios, las tasas globales informes de pancreatitis en



pacientes tratados con 25 mg de alogliptina, 12,5 mg de alogliptina, control activo o placebo fueron de
2, 1, 1 0 0 acontecimientos por cada 1000 pacientes-afio, respectivamente. En el estudio de resultados
cardiovasculares, las tasas de pancreatitis notificadas en pacientes tratados con alogliptina o placebo
fueron de 3 o 2 acontecimientos respectivamente por cada 1000 pacientes-afio. Ha habido
notificaciones espontaneas de reacciones adversas de pancreatitis aguda en el entorno de
postcomercializacion. Se debe informar a los pacientes del sintoma caracteristico de la pancreatitis
aguda: dolor abdominal persistente e intenso, que puede irradiarse hacia la espalda. Si se sospecha una
pancreatitis se debe suspender el tratamiento con Vipidia; en caso de confirmarse una pancreatitis
aguda, no debe reanudarse la administracion del medicamento. Se debe tener precaucion en los
pacientes con antecedentes de pancreatitis.

Efectos hepaticos

Se han recibido informes postcomercializacion de disfuncion hepatica, incluyendo insuficiencia
hepatica. No se ha establecido una relacion causal. Se debe observar cuidadosamente a los pacientes
para detectar posibles anomalias hepaticas. Deben realizarse pruebas de funcion hepaticas con
celeridad en los pacientes con sintomas que sugieran una lesion hepatica. Si se encuentra alguna
anomalia y no se establece una etiologia alternativa, debe considerarse la suspension del tratamiento
con alogliptina.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Efectos de otros medicamentos sobre alogliptina

Alogliptina se excreta principalmente inalterada en la orina, y la metabolizacion por el sistema
enzimatico del citocromo (CYP) P450 es minima (ver seccion 5.2). En consecuencia, no es de esperar
que se produzcan interacciones con inhibidores del CYP, ni se las ha observado.

Los resultados de los estudios clinicos de interaccion demuestran ademas que los farmacos
gemfibrozilo (un inhibidor del CYP2C8/9), fluconazol (inhibidor del CYP2C9), ketoconazol
(inhibidor del CYP3A4), ciclosporina (inhibidor de la glicoproteina p), voglibosa (inhibidor de la
alfa-glucosidasa), digoxina, metformina, cimetidina, pioglitazona y atorvastatina no ejercen ningiin
efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de alogliptina.

Efectos de alogliptina sobre otros medicamentos

Los estudios in vitro sugieren que alogliptina no inhibe ni induce isoformas del CYP 450 en las
concentraciones alcanzadas con la dosis recomendada de 25 mg de alogliptina (ver seccion 5.2). En
consecuencia, no es de esperar que se produzcan interacciones con sustratos de isoformas del CYP450,
ni se las ha observado. En estudios in vitro, se encontr6 que alogliptina no es ni sustrato ni inhibidor
de los transportadores clave asociados con la disposicion del fArmaco en los rifiones: transportador de
aniones organicos 1, transportador de aniones organicos 3 o transportador de cationes organicos 2
(OCT2). Ademas, los datos clinicos no sugieren una interaccion con inhibidores ni sustratos de la
glicoproteina p.

En los estudios clinicos, alogliptina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de la cafeina, (R)-warfarina, pioglitazona, gliburida, tolbutamida, (S)-warfarina,
dextrometorfano, atorvastatina, midazolam, un anticonceptivo oral (noretindrona y etinilestradiol),
digoxina, fexofenadina, metformina ni cimetidina, lo que proporciona evidencia in vivo de una baja
propension a provocar interacciones con sustratos del CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
glicoproteina p y OCT2.

En sujetos sanos, alogliptina no tuvo ningtn efecto sobre el tiempo de protrombina ni sobre la razoén
normalizada internacional (INR) al administrarse de forma concomitante con warfarina.



Combinacién con otros medicamentos antidiabéticos

Los resultados de estudios con metformina, pioglitazona (tiazolidindiona), voglibosa (inhibidor de la
alfa-glucosidasa) y gliburida (sulfonilurea) no han mostrado ninguna interaccion farmacocinética
clinicamente relevante.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de alogliptina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de alogliptina
durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si alogliptina se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han mostrado
excrecion de alogliptina en la leche (ver seccion 5.3). No se puede excluir un riesgo para el niflo
lactante.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con alogliptina tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con alogliptina para la
madre.

Fertilidad

No se ha estudiado el efecto de alogliptina sobre la fertilidad en seres humanos. En los estudios en
animales no se observaron efectos adversos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Vipidia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Sin embargo, se debe advertir a los pacientes con respecto al riesgo de hipoglucemia, especialmente
cuando se combina con una sulfonilurea, insulina o terapia combinada con tiazolidindiona mas
metformina.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La informacion proporcionada se basa en un total de 9405 pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
incluyendo a 3750 pacientes tratados con 25 mg de alogliptina y 2476 pacientes tratados con 12,5 mg
de alogliptina, que participaron en un estudio clinico de fase 2 o 12 estudios de fase 3, doble ciego y
controlados con placebo o con control activo. Ademas, se llevo a cabo un estudio de resultados
cardiovasculares en el que participaron 5380 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y un episodio
reciente de sindrome coronario agudo, de los cuales 2701 fueron aleatorizados al tratamiento con
alogliptina, mientras que los 2679 pacientes restantes fueron asignados aleatoriamente al tratamiento
con placebo. Estos estudios evaluaron los efectos de alogliptina sobre el control glucémico y su
seguridad como monoterapia, como terapia combinada inicial con metformina o una tiazolidindiona, y
como terapia adicional a metformina, a una sulfonilurea, a una tiazolidindiona (con o sin metformina o
una sulfonilurea) o a insulina (con o sin metformina).

En un analisis conjunto de los datos de 13 estudios, las incidencias globales de acontecimientos
adversos, acontecimientos adversos graves y acontecimientos adversos que provocan la suspension del
tratamiento fueron comparables en los pacientes tratados con 25 mg de alogliptina, con 12,5 mg de



alogliptina, con control activo o con placebo. La reaccion adversa mas frecuente en pacientes tratados
con 25 mg de alogliptina fue la cefalea.

La seguridad de alogliptina entre los pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad) y los que no son
pacientes de edad avanzada (< 65 afios de edad) fue similar.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican por 6rgano o sistema y por frecuencia. Las frecuencias se definen
como muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1000); muy raros (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

A continuacion (Tabla 1) se enumeran las reacciones adversas observadas en el conjunto de los
estudios clinicos pivotales controlados fase 3, de alogliptina como monoterapia y como terapia en
combinacion, en los que participaron 5659 pacientes.

Tabla 1: Reacciones adversas observadas en el conjunto de estudios clinicos pivotales
controlados fase 3

Sistema de clasificacion de organo Frecuencia de las reacciones adversas
Reaccion adversa
Infecciones e infestaciones
Infecciones del tracto respiratorio superior Frecuente
Nasofaringitis Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal Frecuente
Enfermedad por reflujo gastroesofagico Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Prurito Frecuente
Erupcion Frecuente

Experiencia postcomercializacion

La Tabla 2 muestra otras reacciones adversas que han sido notificadas espontaneamente en la etapa
postcomercializacion.

Tabla 2: Reacciones adversas a alogliptina notificadas espontineamente postcomercializacion

Sistema de clasificacion de organo Frecuencia de las reacciones adversas
Reaccion adversa

Trastornos del sistema inmunologico

Hipersensibilidad No conocida
Trastornos gastrointestinales

Pancreatitis aguda No conocida
Trastornos hepatobiliares

Disfuncion hepatica incluida insuficiencia No conocida

hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Enfermedades cutaneas exfoliativas,

incluido sindrome de Stevens-Johnson No conocida
Eritema multiforme No conocida
Angioedema No conocida
Urticaria No conocida




Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis
Las dosis mayores de alogliptina administradas en estudios clinicos fueron dosis tinicas de 800 mg a
sujetos sanos, y dosis de 400 mg una vez al dia durante 14 dias a pacientes con diabetes mellitus tipo 2

(equivalentes a 32 veces y 16 veces la dosis diaria recomendada de 25 mg de alogliptina,
respectivamente).

Manejo

En caso de una sobredosis, deberan emplearse las medidas de apoyo pertinentes en funcion del estado
clinico del paciente.

Por hemodialisis se eliminan cantidades minimas de alogliptina (se elimin6 aproximadamente un 7%
de la sustancia durante una sesion de hemodialisis de 3 horas). En consecuencia, la hemodialisis
presenta un escaso beneficio clinico ante una sobredosis. Se desconoce si alogliptina se elimina por
dialisis peritoneal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados en diabetes; inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4).

Codigo ATC: A10BHO04.

Mecanismo de accidn y efectos farmacodindmicos

Alogliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la DPP-4, >10 000 veces mas selectiva
para DPP-4 que para otras enzimas relacionadas, incluidas DPP-8 y DPP-9. La enzima DPP-4 es la
principal enzima involucrada en la rapida degradacion de las hormonas incretinas, el péptido similar al
glucagon 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotropico dependiente de la glucosa (GIP), que son
liberados por el intestino y cuyos niveles se elevan en respuesta a la ingesta de alimentos. El GLP-1 y
el GIP aumentan la biosintesis de la insulina y la secrecion de las células beta pancreaticas, en tanto el
GLP-1 ademas inhibe la secrecion de glucagon y la produccion de glucosa hepatica. En consecuencia,
alogliptina mejora el control glucémico a través de un mecanismo dependiente de la glucosa, por el
cual se mejora la liberacion de insulina y se suprimen los niveles de glucagon cuando los niveles de
glucosa son elevados.

Eficacia clinica

Alogliptina ha sido estudiada como monoterapia, como terapia inicial combinada con metformina o
una tiazolidindiona, y como terapia afiadida a metformina, una sulfonilurea, una tiazolidindiona (con o
sin metformina o una sulfonilurea) o a insulina (con o sin metformina).

La administracion de 25 mg de alogliptina a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 produjo una
inhibicion maxima de DPP-4 en un periodo de 1 a 2 horas, y super6 el 93% tanto después de una tinica
dosis de 25 mg como tras 14 dias de administracion una vez al dia. La inhibicién de DPP-4
permanecio por encima del 81% a las 24 horas después de 14 dias de administracion. Al promediar las
concentraciones de glucosa postprandial a las 4 horas en desayuno, almuerzo y cena, los 14 dias de


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

tratamiento con 25 mg de alogliptina dieron lugar a una reduccion media corregida con placebo con
respecto al valor inicial de -35,2 mg/dl.

Tanto la administracion de 25 mg de alogliptina sola como en combinaciéon con 30 mg de pioglitazona
mostraron descensos significativos en los valores de glucosa postprandial y glucagon postprandial, a la
vez que se aumentaron significativamente los niveles de GLP-1 activo postprandial en la semana 16,
en comparacion con el placebo (p<0,05). Ademas, la administracion de 25 mg de alogliptina sola y en
combinacion con 30 mg de pioglitazona produjo reducciones estadisticamente significativas (p<0,001)
en los triglicéridos totales en la semana 16, en términos de variacion del AUCyg) incremental
postprandial con respecto al valor inicial, en comparacion con el placebo.

Un total de 14.779 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, incluyendo 6448 pacientes tratados con

25 mg de alogliptina y 2476 pacientes tratados con 12,5 mg de alogliptina, participaron en un estudio
clinico de fase 2 0 en 13 de fase 3 (incluido el estudio de resultados cardiovasculares), doble ciego y
controlados con placebo o con control activo, llevados a cabo para evaluar los efectos de alogliptina
sobre el control glucémico y su seguridad. En estos estudios, 2257 pacientes tratados con alogliptina
tenian > 65 aflos de edad, y 386 pacientes tratados con alogliptina tenian > 75 afios de edad. Estos
estudios incluyeron 5744 pacientes con insuficiencia renal leve, 1290 pacientes con insuficiencia renal
moderada y 82 pacientes con insuficiencia renal grave/enfermedad renal terminal tratados con
alogliptina.

Globalmente, el tratamiento con la dosis diaria recomendada de 25 mg de alogliptina mejoré el control
glucémico al ser administrada tanto en monoterapia como en terapia combinada inicial o afiadida. Esto
se determiné por las reducciones clinicamente relevantes y estadisticamente significativas en los
valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c¢) y glucosa plasmatica en ayunas , comparado con el
control, desde el valor inicial hasta el final del estudio. Las reducciones en HbA1lc fueron similares en
los distintos subgrupos, incluyendo insuficiencia renal, edad, sexo e indice de masa corporal, mientras
que las diferencias entre razas (por ejemplo blanca y no-blanca) fueron pequefias. También se
observaron reducciones clinicamente significativas en HbAlc¢ frente al control con 25 mg de
alogliptina, con independencia del tratamiento de base inicial. Un valor de HbAlc maés elevado al
inicio se asocid con una mayor reduccion de HbAlc. En general, los efectos de alogliptina sobre el
peso corporal y los lipidos fueron neutros.

Alogliptina como monoterapia

El tratamiento con 25 mg de alogliptina una vez al dia dio lugar a mejorias estadisticamente
significativas con respecto al valor inicial de HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas, comparado con
placebo o control, en la semana 26 (Tabla 3).

Alogliptina como terapia aniadida a metformina

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con hidrocloruro de metformina (dosis
media = 1847 mg) dio lugar a mejorias estadisticamente significativas con respecto a los valores
iniciales de HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas en la semana 26, en comparacion con la adicion de
placebo (Tabla 3). Una cantidad significativamente mayor de pacientes que habian recibido 25 mg de
alogliptina (44,4%) alcanzo los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian recibido
placebo (18,3%), en la semana 26 (p<0,001).

La adicion de una dosis diaria de 25 mg de alogliptina al tratamiento con hidrocloruro de metformina
(dosis media = 1835 mg) dio lugar a mejorias con respecto a los valores iniciales de HbAlc en las
semanas 52 y 104. En la semana 52, la reduccion de la HbAlc con el tratamiento de 25 mg de
alogliptina mas metformina (-0,76%, tabla 4) fue similar a la obtenida con glipizida (dosis media =
5,2 mg) mas hidrocloruro de metformina (dosis media = 1824 mg, - 0,73%). En la semana 104, la
reduccion de la HbAlc con la 25 mg de alogliptina mas metformina (-0,72%, tabla 4) fue superior a la
obtenida con glipizida mas metformina (-0,59%). En la semana 52 la variacion media con respecto a
los valores iniciales de glucosa plasmatica en ayunas para 25 mg de alogliptina mas metformina fue
significativamente mayor que para glipizida mas metformina (p<0,001). En la semana 104, la
variacion media respecto a los valores iniciales de glucosa plasmatica en ayunas con el tratamiento de
25 mg de alogliptina mas metformina fue de -3,2 mg/dl, frente a 5,4 mg/dl en el caso de glipizida mas



metformina. Una mayor cantidad de pacientes que habian recibido 25 mg de alogliptina y metformina

(48,5%) alcanzo los niveles objetivo de HbAlc < 7,0%, frente a los que habian recibido glipizida y
metformina (42,8%) (p=0,004).

Alogliptina como terapia aniadida a una sulfonilurea

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con gliburida (dosis media = 12,2 mg)
dio lugar a mejorias estadisticamente significativas con respecto a los valores iniciales de HbAlc en la
semana 26, en comparacion con la adicion de placebo (Tabla 3). La variacion media con respecto al
valor inicial de glucosa plasmatica en ayunas en la semana 26 con la administracion de 25 mg de
alogliptina mostr6 una reduccion de 8,4 mg/dl, frente a un aumento de 2,2 mg/dl con placebo. Una
cantidad significativamente mayor de pacientes que habian recibido 25 mg de alogliptina (34,8%)
alcanzo los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian recibido placebo (18,2%), en
la semana 26 (p=0,002).

Alogliptina como terapia afiadida a una tiazolidindiona

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con pioglitazona (dosis media

= 35,0 mg, con o sin metformina o una sulfonilurea) dio lugar a mejorias estadisticamente
significativas con respecto a los valores iniciales de HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas en la
semana 26, en comparacion con la adicion de placebo (Tabla 3). También se observaron reducciones
clinicamente significativas en HbAlc, en comparacion con el placebo, con 25 mg de alogliptina, con
independencia de que los pacientes estuvieran recibiendo tratamiento concomitante con metformina o
sulfonilurea. Una cantidad significativamente mayor de pacientes que habian recibido 25 mg de
alogliptina (49,2%) alcanzo los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian recibido
placebo (34,0%), en la semana 26 (p=0,004).

Alogliptina como terapia anadida a una tiazolidindiona con metformina

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con 30 mg de pioglitazona y
hidrocloruro de metformina (dosis media = 1867,9 mg) dio lugar a mejorias con respecto al valor
inicial de HbAlc en la semana 52, que fueron no inferiores y estadisticamente superiores a las
producidas por el tratamiento con 45 mg de pioglitazona y hidrocloruro de metformina (dosis

media = 1847,6 mg, Tabla 4). Las reducciones significativas en HbAlc observadas con 25 mg de
alogliptina mas 30 mg de pioglitazona y metformina fueron coherentes a lo largo de todo el periodo de
52 semanas de tratamiento, en comparacion con 45 mg de pioglitazona y metformina (p<0,001 en
todos los puntos temporales). Ademas, la variacion media con respecto al valor inicial de glucosa
plasmatica en ayunas en la semana 52 para la administracion de 25 mg de alogliptina mas 30 mg de
pioglitazona y metformina fue significativamente superior a la observada con la administracion de
45 mg de pioglitazona y metformina (p<0,001). Una cantidad significativamente mayor de pacientes
que habian recibido 25 mg de alogliptina mas 30 mg de pioglitazona y metformina (33,2%) alcanzo
los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian recibido 45 mg de pioglitazona y
metformina (21,3%), en la semana 52 (p<0,001).

Alogliptina como terapia ariadida a insulina (con o sin metformina)

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con insulina (dosis media = 56,5 U,
con o sin metformina) dio lugar a mejorias estadisticamente significativas con respecto a los valores
iniciales de HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas en la semana 26, en comparacion con la adicion de
placebo (Tabla 3). Se observaron reducciones clinicamente significativas en HbAlc, en comparacion
con placebo, con 25 mg de alogliptina, con independencia de que los pacientes estuvieran recibiendo
tratamiento concomitante con metformina. Una cantidad mayor de pacientes que habian recibido

25 mg de alogliptina (7,8%) alcanzé los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian
recibido placebo (0,8%), en la semana 26.
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Tabla 3: Variacion en HbAlc (%) en la semana 26 con respecto al valor basal, en estudios
controlados con placebo, con alogliptina 25 mg, (FAS, LOCF)

Estudio

Media inicial

Variacion media

Variacion respecto al

de HbAlc respecto al inicio en inicio en HbAlc
(%) HbAlc (%)' corregida por
placebo (%)" (IC
(DE) (EE) bilateral del 95%)
Estudio de monoterapia, controlado con placebo
Alogliptina 25 mg una vez al
dia 7,91 -0,59 -0,57*
(n=128) (0,788) (0,066) (-0,80, -0,35)
Estudios de tratamientos en combinacion, controlados con placebo

Alogliptina 25 mg una vez al
dia con metformina 7,93 -0,59 -0,48*
(n=203) (0,799) (0,054) (-0,67, -0,30)
Alogliptina 25 mg una vez al
dia con una sulfonilurea 8,09 -0,52 -0,53*
(n=197) (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)
Alogliptina 25 mg una vez al
dia con una tiazolidindiona + 8,01 -0,80 -0,61%*
metformina o una (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)
sulfonilurea
(n=195)
Alogliptina 25 mg una vez al
dia con insulina + 9,27 -0,71 -0,59*
metformina (1,127) (0,078) (-0,80, -0,37)
(n=126)

FAS = conjunto de analisis completo

LOCF = extrapolacion de la tltima observacion
" Medias de minimos cuadrados ajustadas por
tratamiento previo con antihiperglucemiantes y

valores basales

* p<0,001 comparado con placebo o placebo +

tratamiento combinado
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Tabla 4: Variacion en HbAlc (%) con respecto al valor basal en estudios con control activo
con alogliptina 25 mg (PPS, LOCF)

Estudio Media inicial de Variacion Variacion respecto
HbA1c (%) media respecto | al inicio en HbAlc
al inicio en corregida por
(DE) HbAlc (%)’ tratamiento (%)’
(EE) (IC unilateral)

Estudios de tratamientos en combinacion

Alogliptina 25 mg una vez al
dia con metformina
frente a sulfonilurea +

metformina
Variacion en la semana 52 7,61 -0,76 -0,03
(n=382) (0,526) (0,027) (-infinito, 0,059)
Variacion en la semana 104 7,61 -0,72 -0,13*
(n=382) (0,526) (0,037) (-infinito, -0,006)

Alogliptina 25 mg una vez al
dia con una tiazolidindiona +
metformina

frente a tiazolidindiona en
dosis titulada + metformina

Variacion en la semana 26 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-infinito, -0,35)
Variacion en la semana 52 8,25 -0,70 -0,42*
(n=303) (0,820) (0,048) (-infinito, -0,28)

PPS = conjunto por protocolo

LOCEF = extrapolacion de la altima observacion

* No inferioridad y superioridad demostradas estadisticamente

" Medias de minimos cuadrados ajustadas por tratamiento previo con antihiperglucemiantes y
valores basales

Pacientes con insuficiencia renal

La eficacia y la seguridad de las dosis recomendadas de alogliptina se investigaron por separado en un
subgrupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal grave/nefropatia terminal, en
un estudio controlado con placebo (59 pacientes tratados con alogliptina y 56 pacientes con placebo,
durante 6 meses), y se encontrd que eran coherentes con el perfil obtenido en pacientes con funcion
renal normal.

Pacientes de edad avanzada (= 65 arios de edad)

La eficacia de alogliptina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y > 65 afios de edad, en un analisis
conjunto de cinco estudios controlados con placebo de 26 semanas de duracion, fue coherente con la
observada en pacientes de < 65 afos de edad.

Ademas, el tratamiento con 25 mg de alogliptina una vez al dia dio lugar a mejorias con respecto al
valor basal de HbAlc en la semana 52 que fueron similares a las producidas por la administracion de
glipizida (dosis media = 5,4 mg). Es importante destacar que a pesar de que alogliptina y la glipizida
tuvieron variaciones similares en HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas con respecto al inicio, los
episodios de hipoglucemia fueron notablemente menos frecuentes en los pacientes que recibian 25 mg
de alogliptina (5,4%) en comparacion con los que recibieron glipizida (26,0%).
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Seguridad clinica

Seguridad cardiovascular

En un analisis agrupado de los datos de 13 estudios, las incidencias globales de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no mortal y accidente cerebrovascular no mortal fueron comparables entre los
pacientes tratados con 25 mg de alogliptina, control activo o placebo.

Ademas, se llevo a cabo un estudio prospectivo y aleatorizado de seguridad de resultados
cardiovasculares con 5380 pacientes con alto riesgo cardiovascular subyacente para evaluar el efecto
de alogliptina en comparacion con el placebo (al afiadirse al tratamiento de referencia) sobre las
complicaciones cardiovasculares graves (MACE), incluido el tiempo hasta la primera manifestacion
de cualquier acontecimiento de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y accidente
cerebrovascular no mortal en pacientes que habian experimentado recientemente (de 15 a 90 dias) un
episodio coronario agudo. En el momento del inicio del estudio, los pacientes tenian una media de
edad de 61 afios, una duracion media de la diabetes de 9,2 afios y una concentracion media de HbAlc
del 8,0%.

El estudio demostrd que alogliptina no aumento el riesgo de sufrir una MACE en comparacién con el
placebo [cociente de riesgos instantaneos: 0,96; intervalo de confianza unilateral del 99%: 0-1,16]. En
el grupo tratado con alogliptina, el 11,3% de los pacientes experimenté una MACE frente al 11,8% de
los pacientes del grupo placebo.

Tabla 5. MACE observadas en estudio de resultados
cardiovasculares
Numero de pacientes (%)
Alogliptina Placebo
25 mg
N=2701 N=2679
Criterio de valoracion principal
compuesto [primer acontecimiento de
muerte CV, IM no mortal y ACV no 305 (11,3) | 316 (11.8)
mortal]
Muerte cardiovascular® 89 (3,3) 111 (4,1)
Infarto de miocardio no mortal 187 (6,9) 173 (6,5)
ACYV no mortal 29 (1,1) 32 (1,2)
* De manera global, 153 sujetos (5,7%) del grupo alogliptina y 173 sujetos
(6,5%) del grupo placebo murieron (mortalidad por cualquier causa)

Hubo 703 pacientes que experimentaron un acontecimiento del criterio de valoracion secundario
compuesto de MACE (primer acontecimiento de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no
mortal, accidente cerebrovascular no mortal y revascularizacion urgente debido a angina inestable). En
el grupo alogliptina, el 12,7% (344 sujetos) experiment6 un acontecimiento del criterio de valoracion
secundario compuesto de MACE, frente al 13,4% (359 sujetos) del grupo placebo [cociente de riesgos
instantanecos = 0,95; intervalo de confianza unilateral del 99%: 0-1,14].

Hipoglucemia

En un analisis conjunto de los datos de 12 estudios, la incidencia global de episodios de hipoglucemia
fue inferior en los pacientes tratados con 25 mg de alogliptina que en los tratados con 12,5 mg de
alogliptina, control activo o placebo (3,6%, 4,6%, 12,9% y 6,2%, respectivamente). La mayoria de
estos episodios fueron de intensidad leve a moderada. La incidencia global de episodios de
hipoglucemia grave fue comparable en los pacientes tratados con 25 mg de alogliptina o 12,5 mg de
alogliptina, y menor que la incidencia en los pacientes tratados con control activo o placebo (0,1%,
0,1%, 0,4% y 0,4%, respectivamente). En el estudio prospectivo, aleatorizado y controlado de
resultados cardiovasculares, los episodios de hipoglucemia notificados por el investigador fueron
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similares entre los pacientes tratados con placebo (6,5%) y los pacientes tratados con alogliptina
(6,7%) ademas del tratamiento de referencia.

En un ensayo clinico de alogliptina en monoterapia, la incidencia de hipoglucemia fue similar a la
observada con placebo, ¢ inferior a la del placebo en otro ensayo clinico como tratamiento afiadido a
una sulfonilurea.

Se observaron mayores tasas de hipoglucemia con la terapia triple con tiazolidindiona y metformina y
en combinacién con insulina, tal como se ha observado con otros inhibidores de la DPP-4.

Se considera que los pacientes (> 65 afios de edad) con diabetes mellitus tipo 2 son mas susceptibles a
sufrir episodios de hipoglucemia que los pacientes de < 65 afios de edad. En un analisis conjunto de
los datos de 12 estudios, la incidencia global de episodios de hipoglucemia fue similar en los pacientes
de > 65 afios de edad tratados con 25 mg de alogliptina (3,8%) a la observada en pacientes de < 65
afios de edad (3,6%).

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Vipidia en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de alogliptina ha demostrado ser similar en sujetos sanos y en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de alogliptina es de aproximadamente el 100%.

La administracion con una comida con alto contenido en grasas no produjo ningin cambio en la
exposicion total ni en la exposicion maxima a alogliptina. En consecuencia, Vipidia puede
administrarse con o sin alimentos.

Tras la administracion de dosis Unicas por via oral de hasta 800 mg en sujetos sanos, alogliptina se
absorbi6 rapidamente y las concentraciones plasmaticas maximas se produjeron de 1 a 2 horas

(mediana de T,,,,) después de la administracion.

No se observo ninguna acumulacion clinicamente relevante tras la administracion de dosis multiples
en sujetos sanos ni en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

La exposicion total y la exposicion maxima a alogliptina aumentaron proporcionalmente con dosis
unicas de 6,25 mg hasta un maximo de 100 mg de alogliptina (lo que abarca el rango de dosis
terapéuticas). El coeficiente de variacion inter-sujetos para el AUC de alogliptina fue pequefio (17%).
Distribucién

Tras una dosis Unica intravenosa de 12,5 mg de alogliptina en sujetos sanos, el volumen de
distribucion durante la fase terminal fue de 417 1, lo que indica una buena distribucion del farmaco en

los tejidos.

La unioén de alogliptina a proteinas plasmaticas es del 20-30%.
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Biotransformacién

Alogliptina no se metaboliza de forma extensiva; el 60-70% de la dosis se excreta como farmaco
inalterado en la orina.

Se detectaron dos metabolitos menores tras la administracion de una dosis oral de [*C] alogliptina,
alogliptina N-desmetilada, M-I (< 1% del compuesto original), y alogliptina N-acetilada, M-I (< 6%
del compuesto original). M-I es un metabolito activo, y un inhibidor altamente selectivo de la DPP-4
similar a alogliptina; M-Il no muestra ninguna actividad inhibitoria con respecto a la DPP-4 ni a otras
enzimas relacionadas con la DPP. Los datos in vitro indican que CYP2D6 y CYP3A4 contribuyen al
metabolismo limitado de alogliptina.

Los estudios in vitro indican que alogliptina no es inductora de CYP1A2, CYP2B6 y CYP2C9, ni
inhibidora de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o0 CYP3A4 en las
concentraciones que se alcanzan con la dosis recomendada de 25 mg de alogliptina. Los estudios
in vitro han demostrado que alogliptina es un inductor leve de la enzima CYP3A4, pero no ha
demostrado inducir la CYP3A4 en estudios in vivo.

En estudios in vitro, alogliptina no fue inhibidora de los siguientes transportadores renales: OAT1,
OAT3 ni OCT2.

Alogliptina existe predominantemente en forma de (R)-enantiomero (> 99%), y experimenta una
conversion quiral a (S)-enantiomero escasa o nula in vivo. El (S)-enantidmero es indetectable con
dosis terapéuticas.

Eliminacién

Alogliptina se elimin6 con una semivida terminal media (T;,) de aproximadamente 21 horas.

Tras la administracion de una dosis oral de ["“C] alogliptina, el 76% de la radioactividad total se
elimino en la orina y el 13% se recupero en las heces.

El aclaramiento renal promedio de alogliptina (170 ml/min) fue superior a la tasa de filtracion
glomerular estimada promedio (aprox. 120 ml/min), lo que sugiere cierta excrecion renal activa.

Dependencia del tiempo

La exposicion total (AUCg.in) a alogliptina tras la administracion de una dosis tnica fue similar a la
exposicion durante un intervalo de dosis (AUC..4)) tras 6 dias de administracion una vez al dia. Esto
indica que no hay una dependencia del tiempo en la cinética de alogliptina tras la administracion de
multiples dosis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se administro una dosis tnica de 50 mg de alogliptina a 4 grupos de pacientes con diversos grados de
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina (CrCl) utilizando la formula de Cockcroft-Gault):

leve (CrCl => 50 a < 80 ml/min), moderada (CrCl => 30 a < 50 ml/min), grave (CrCIl = < 30 ml/min)
y enfermedad renal terminal en hemodialisis.

Se observo un aumento de aproximadamente 1,7 veces en el AUC para alogliptina en los pacientes
con insuficiencia renal leve. Sin embargo, como la distribucion de los valores del AUC para
alogliptina en estos pacientes se encontraba dentro del mismo rango que los sujetos de control, no es
necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve (ver seccion 4.2).

En los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, o enfermedad renal terminal en
hemodialisis, se observd un aumento de la exposicion sistémica a alogliptina de aproximadamente 2 y
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4 veces, respectivamente. (Los pacientes con enfermedad renal terminal fueron sometidos a
hemodialisis inmediatamente después de la administracion de alogliptina. Sobre la base de las
concentraciones medias del dializado, aproximadamente el 7% del farmaco fue eliminado durante una
sesion de hemodialisis de 3 horas). Por lo tanto, para mantener exposiciones sistémicas a alogliptina
similares a las observadas en pacientes con una funcion renal normal, se deben utilizar dosis menores
de alogliptina en los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, o enfermedad renal terminal
que requiere dialisis (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepdtica

La exposicion total a alogliptina fue aproximadamente un 10% inferior, y la exposicion méxima
aproximadamente un 8% inferior en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en
comparacion con los sujetos sanos de control. La magnitud de estas reducciones no se considero
clinicamente relevante. En consecuencia, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada (puntuaciones en la escala de Child-Pugh de 5 a 9). Alogliptina
no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacion de Child-Pugh > 9, ver
seccion 4.2).

Edad, sexo, raza, peso corporal

La edad (65-81 afos), el sexo, la raza (blanca, negra y asiatica) y el peso corporal no tuvieron ningun
efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de alogliptina. No es necesario un ajuste de la
dosis (ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la farmacocinética de alogliptina en nifios y adolescentes de < 18 afios de edad.
No hay datos disponibles (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad y toxicologia.

El nivel sin efectos adversos observados (NOAEL) en los estudios de toxicidad en dosis repetidas en
ratas y perros de un maximo de 26 y 39 semanas de duracion, respectivamente, produjo margenes de
exposicion que fueron aproximadamente 147 y 227 veces, respectivamente, la exposicion en seres
humanos con la dosis recomendada de 25 mg de alogliptina.

Alogliptina no resulté genotoxica en una bateria estandar de estudios de genotoxicidad in vitro e in
vivo.

Alogliptina no resulté carcindgena en estudios de carcinogénesis de 2 afios realizados en ratas y
ratones. Se observo hiperplasia simple de células transicionales, de caracter minimo a leve, en la
vejiga urinaria de ratas macho con la menor dosis utilizada (27 veces la exposicién en humanos), sin
establecimiento de un NOEL (nivel sin efectos observados) claro.

No se observaron efectos adversos de alogliptina sobre la fertilidad, el comportamiento reproductivo
ni el desarrollo embrionario temprano en ratas hasta una exposicion sistémica muy superior a la
exposicion en humanos con la dosis recomendada. Si bien la fertilidad no se vio afectada, se observo
un ligero aumento estadistico en la cantidad de espermatozoides anormales en los machos a una
exposicion muy superior a la exposicion en humanos con la dosis recomendada.

En ratas se produce la transferencia placentaria de alogliptina.
Alogliptina no resulto teratdgena en ratas ni conejos con una exposicion sistémica en los NOAEL muy
superior a la exposicion en humanos con la dosis recomendada. Dosis mayores de alogliptina no

resultaron teratdgenas pero dieron lugar a toxicidad materna, y se asociaron con retraso y/o falta de
osificacion y una disminucion en el peso corporal de los fetos.
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En un estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, exposiciones muy superiores a la exposicion en
humanos con la dosis recomendada no dafaron al embrion en desarrollo ni afectaron el crecimiento y
desarrollo de las crias. Dosis mayores de alogliptina disminuyeron el peso corporal de las crias y
ejercieron ciertos efectos sobre el desarrollo, considerados secundarios al bajo peso corporal.

Los estudios en ratas lactantes indican que alogliptina se excreta en la leche.

No se observaron efectos relacionados con alogliptina en ratas juveniles tras la administracion de dosis
repetidas durante 4 y 8 semanas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Manitol

Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa
Croscarmelosa sddica
Estearato de magnesio

Pelicula de recubrimiento

Hipromelosa

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro rojo (E172)
Macrogol 8000

Tinta de impresioén

Goma laca
Oxido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de policlorotrifluoroetileno (PCTFE)/cloruro de polivinilo (PVC) con cubierta de lamina de
aluminio para extraccion por presion. Tamaiios de envase de 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 o0 100

comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/13/844/001-009, 028

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19 Septiembre 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vipidia 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene benzoato de alogliptina equivalente a 12,5 mg de alogliptina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos recubiertos con pelicula, de forma oval (de aproximadamente 9,1 mm de largo por
5,1 mm de ancho), biconvexos, de color amarillo, con la inscripcion “TAK” y “ALG-12.5” impresa en
tinta gris en una de las caras.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Vipidia esta indicado en adultos con diabetes mellitus tipo 2 a partir de los 18 afios de edad, para
mejorar el control glucémico en combinacion con otros medicamentos hipoglucemiantes, incluida la
insulina, cuando estos, junto con dieta y ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado
(ver las secciones 4.4, 4.5 y 5.1 para consultar la informacion disponible sobre las diferentes
combinaciones).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Para los diferentes regimenes posologicos, Vipidia esta disponible en comprimidos recubiertos con
pelicula en concentraciones de 25 mg, 12,5 mgy 6,25 mg.

Adultos (= 18 arios de edad)

La dosis recomendada de alogliptina es un comprimido de 25 mg una vez al dia como terapia
adicional a metformina, una tiazolidindiona, una sulfonilurea o insulina, o como terapia triple con
metformina y una tiazolidindiona o insulina.

Cuando se utiliza alogliptina en combinacion con metformina y/o una tiazolidindiona, se debera
mantener la dosis de metformina y/o la tiazolidindiona, y se administrara Vipidia en forma

concomitante.

Cuando se utiliza alogliptina en combinacién con una sulfonilurea o insulina, puede considerarse una
dosis menor de la sulfonilurea o de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4).
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Se debe tener precaucion cuando se utiliza alogliptina en combinacion con metformina y una
tiazolidindiona, ya que se ha observado un aumento del riesgo de hipoglucemia con esta terapia triple
(ver seccidn 4.4). En caso de hipoglucemia, puede considerarse una dosis menor de la tiazolidindiona
o de metformina.

No se ha establecido completamente la seguridad ni la eficacia de alogliptina cuando se utiliza como
terapia triple con metformina y una sulfonilurea.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios de edad)

No es necesario un ajuste de la dosis en funcion de la edad. Sin embargo, la administracion de
alogliptina debera ser conservadora en pacientes de edad avanzada, dado el potencial de disminucion
de la funcion renal en esta poblacion.

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina > 50 a < 80 ml/min), no es
necesario un ajuste de la dosis de alogliptina (ver seccion 5.2).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina > 30 a < 50 ml/min), debe
administrarse la mitad de la dosis recomendada de alogliptina (12,5 mg una vez al dia; ver
seccion 5.2).

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) o enfermedad
renal terminal que requiere dialisis, se debe administrar un cuarto de la dosis recomendada de
alogliptina (6,25 mg una vez al dia). Alogliptina puede administrarse sin tener en cuenta el tiempo de
dialisis. La experiencia en pacientes que requieren dialisis renal es limitada. No se ha estudiado el
tratamiento con alogliptina en pacientes que reciben dialisis peritoneal (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Se recomienda una evaluacion adecuada de la funcion renal antes de iniciar el tratamiento, y
posteriormente de forma periddica (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
(puntuaciones en la escala de Child-Pugh de 5 a 9). Alogliptina no ha sido estudiada en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (puntuacion de Child-Pugh > 9), y en consecuencia, no se recomienda su
utilizacion en estos pacientes (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Vipidia en nifios y adolescentes de < 18 afos de
edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via oral.

Vipidia debe tomarse una vez al dia, con o sin alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros con
agua.

En caso de olvidar una dosis, debe administrarsela tan pronto como el paciente lo recuerde. No debe
tomarse una dosis doble en el mismo dia.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 o
antecedentes de una reaccion grave de hipersensibilidad, entre las que se incluyen reaccion
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anafilactica, shock anafilactico y angioedema, a cualquier inhibidor de la dipeptidil-peptidasa-4
(DPP-4) (ver las secciones 4.4 y 4.8).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Generales

Vipidia no debe utilizarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 ni para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética. Vipidia no reemplaza a la insulina en los pacientes que la requieren.

Uso con otros medicamentos antihiperglucemiantes e hipoglucemia

Debido al aumento del riesgo de hipoglucemia en combinacion con una sulfonilurea, insulina o terapia
combinada con tiazolidindiona mas metformina, puede considerarse una dosis menor de estos
medicamentos para reducir el riesgo de hipoglucemia cuando estos se utilicen en combinacion con
alogliptina (ver seccion 4.2).

Combinaciones no estudiadas

Alogliptina no ha sido estudiada en combinacion con inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT-2) ni con analogos del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1), ni formalmente como
terapia triple con metformina y una sulfonilurea.

Insuficiencia renal

Como es preciso ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave o con
enfermedad renal terminal que requiere dialisis, se recomienda una adecuada evaluacion de la funcion
renal antes de iniciar el tratamiento con alogliptina, y de forma periddica posteriormente (ver

seccion 4.2).

La experiencia en pacientes que requieren dialisis renal es limitada. No se ha estudiado el tratamiento
con alogliptina en pacientes que reciben dialisis peritoneal (ver secciones 4.2 y 5.2).

Insuficiencia hepatica

Alogliptina no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacion de
Child-Pugh > 9), y en consecuencia, no se recomienda su utilizacion en estos pacientes (ver las
secciones 4.2y 5.2).

Insuficiencia cardiaca

La experiencia con el uso de alogliptina en ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva de grado Il y I'V, segin la clasificacion funcional de la New York Heart Association
(NYHA), es limitada y se recomienda tener precaucion con estos pacientes. .

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad, entre ellas reacciones anafilacticas, angioedema y
enfermedades cutaneas exfoliativas que incluyen el sindrome de Stevens-Johnson y eritema
multiforme con los inhibidores de la DPP-4, y han sido notificadas espontdneamente para alogliptina
en el ambito de la postcomercializacion. En los estudios clinicos de alogliptina se notificaron
reacciones anafilacticas con una incidencia baja.

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con un riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. En
un analisis conjunto de los datos de 13 estudios, las tasas globales informes de pancreatitis en
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pacientes tratados con 25 mg de alogliptina, 12,5 mg de alogliptina, control activo o placebo fueron de
2, 1, 1 0 0 acontecimientos por cada 1000 pacientes-afio, respectivamente. En el estudio de resultados
cardiovasculares, las tasas de pancreatitis notificadas en pacientes tratados con alogliptina o placebo
fueron de 3 o 2 acontecimientos respectivamente por cada 1000 pacientes-afio. Ha habido
notificaciones espontaneas de reacciones adversas de pancreatitis aguda en el entorno de
postcomercializacion. Se debe informar a los pacientes del sintoma caracteristico de la pancreatitis
aguda: dolor abdominal persistente e intenso, que puede irradiarse hacia la espalda. Si se sospecha una
pancreatitis se debe suspender el tratamiento con Vipidia; en caso de confirmarse una pancreatitis
aguda, no debe reanudarse la administracion del medicamento. Se debe tener precaucion en los
pacientes con antecedentes de pancreatitis.

Efectos hepaticos

Se han recibido informes postcomercializacion de disfuncion hepatica, incluyendo insuficiencia
hepatica. No se ha establecido una relacion causal. Se debe observar cuidadosamente a los pacientes
para detectar posibles anomalias hepaticas. Deben realizarse pruebas de funcion hepaticas con
celeridad en los pacientes con sintomas que sugieran una lesion hepatica. Si se encuentra alguna
anomalia y no se establece una etiologia alternativa, debe considerarse la suspension del tratamiento
con alogliptina.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Efectos de otros medicamentos sobre alogliptina

Alogliptina se excreta principalmente inalterada en la orina, y la metabolizacidn por el sistema
enzimatico del citocromo (CYP) P450 es minima (ver seccion 5.2). En consecuencia, no es de esperar
que se produzcan interacciones con inhibidores del CYP, ni se las ha observado.

Los resultados de los estudios clinicos de interaccion demuestran ademas que los farmacos
gemfibrozilo (un inhibidor del CYP2C8/9), fluconazol (inhibidor del CYP2C9), ketoconazol
(inhibidor del CYP3A4), ciclosporina (inhibidor de la glicoproteina p), voglibosa (inhibidor de la
alfa-glucosidasa), digoxina, metformina, cimetidina, pioglitazona y atorvastatina no ejercen ningin
efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de alogliptina.

Efectos de alogliptina sobre otros medicamentos

Los estudios in vitro sugieren que alogliptina no inhibe ni induce isoformas del CYP 450 en las
concentraciones alcanzadas con la dosis recomendada de 25 mg de alogliptina (ver seccion 5.2). En
consecuencia, no es de esperar que se produzcan interacciones con sustratos de isoformas del CYP450,
ni se las ha observado. En estudios in vitro, se encontr6 que alogliptina no es ni sustrato ni inhibidor
de los transportadores clave asociados con la disposicion del fArmaco en los rifiones: transportador de
aniones organicos 1, transportador de aniones organicos 3 o transportador de cationes organicos 2
(OCT2). Ademas, los datos clinicos no sugieren una interaccion con inhibidores ni sustratos de la
glicoproteina p.

En los estudios clinicos, alogliptina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de la cafeina, (R)-warfarina, pioglitazona, gliburida, tolbutamida, (S)-warfarina,
dextrometorfano, atorvastatina, midazolam, un anticonceptivo oral (noretindrona y etinilestradiol),
digoxina, fexofenadina, metformina ni cimetidina, lo que proporciona evidencia in vivo de una baja
propension a provocar interacciones con sustratos del CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
glicoproteina p y OCT2.

En sujetos sanos, alogliptina no tuvo ningin efecto sobre el tiempo de protrombina ni sobre la razoén
normalizada internacional (INR) al administrarse de forma concomitante con warfarina.
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Combinacién con otros medicamentos antidiabéticos

Los resultados de estudios con metformina, pioglitazona (tiazolidindiona), voglibosa (inhibidor de la
alfa-glucosidasa) y gliburida (sulfonilurea) no han mostrado ninguna interaccion farmacocinética
clinicamente relevante.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de alogliptina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de alogliptina
durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si alogliptina se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han mostrado
excrecion de alogliptina en la leche (ver seccion 5.3). No se puede excluir un riesgo para el niflo
lactante.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con alogliptina tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con alogliptina para la
madre.

Fertilidad

No se ha estudiado el efecto de alogliptina sobre la fertilidad en seres humanos. En los estudios en
animales no se observaron efectos adversos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Vipidia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Sin embargo, se debe advertir a los pacientes con respecto al riesgo de hipoglucemia, especialmente
cuando se combina con una sulfonilurea, insulina o terapia combinada con tiazolidindiona mas
metformina.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La informacion proporcionada se basa en un total de 9405 pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
incluyendo a 3750 pacientes tratados con 25 mg de alogliptina y 2476 pacientes tratados con 12,5 mg
de alogliptina, que participaron en un estudio clinico de fase 2 o 12 estudios de fase 3, doble ciego y
controlados con placebo o con control activo. Ademas, se llevo a cabo un estudio de resultados
cardiovasculares en el que participaron 5380 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y un episodio
reciente de sindrome coronario agudo, de los cuales 2701 fueron aleatorizados al tratamiento con
alogliptina, mientras que los 2679 pacientes restantes fueron asignados aleatoriamente al tratamiento
con placebo. Estos estudios evaluaron los efectos de alogliptina sobre el control glucémico y su
seguridad como monoterapia, como terapia combinada inicial con metformina o una tiazolidindiona, y
como terapia adicional a metformina, a una sulfonilurea, a una tiazolidindiona (con o sin metformina o
una sulfonilurea) o a insulina (con o sin metformina).

En un analisis conjunto de los datos de 13 estudios, las incidencias globales de acontecimientos

adversos, acontecimientos adversos graves y acontecimientos adversos que provocan la suspension del
tratamiento fueron comparables en los pacientes tratados con 25 mg de alogliptina, con 12,5 mg de
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alogliptina, con control activo o con placebo. La reaccion adversa mas frecuente en pacientes tratados
con 25 mg de alogliptina fue la cefalea.

La seguridad de alogliptina entre los pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad) y los que no son
pacientes de edad avanzada (< 65 afios de edad) fue similar.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican por 6rgano o sistema y por frecuencia. Las frecuencias se definen
como muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1000); muy raros (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

A continuacion (Tabla 1) se enumeran las reacciones adversas observadas en el conjunto de los
estudios clinicos pivotales controlados fase 3, de alogliptina como monoterapia y como terapia en
combinacion, en los que participaron 5659 pacientes.

Tabla 1: Reacciones adversas observadas en el conjunto de estudios clinicos pivotales
controlados fase 3

Sistema de clasificacion de organo Frecuencia de las reacciones adversas
Reaccion adversa
Infecciones e infestaciones
Infecciones del tracto respiratorio superior Frecuente
Nasofaringitis Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal Frecuente
Enfermedad por reflujo gastroesofagico Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Prurito Frecuente
Erupcion Frecuente

Experiencia postcomercializacion

La Tabla 2 muestra otras reacciones adversas que han sido notificadas espontaneamente en la etapa
postcomercializacion.

Tabla 2: Reacciones adversas a alogliptina notificadas espontineamente postcomercializacion

Sistema de clasificacion de organo Frecuencia de las reacciones adversas
Reaccion adversa

Trastornos del sistema inmunologico

Hipersensibilidad No conocida
Trastornos gastrointestinales

Pancreatitis aguda No conocida
Trastornos hepatobiliares

Disfuncion hepatica incluida insuficiencia No conocida

hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Enfermedades cutaneas exfoliativas,

incluido sindrome de Stevens-Johnson No conocida
Eritema multiforme No conocida
Angioedema No conocida
Urticaria No conocida
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis
Las dosis mayores de alogliptina administradas en estudios clinicos fueron dosis tinicas de 800 mg a
sujetos sanos, y dosis de 400 mg una vez al dia durante 14 dias a pacientes con diabetes mellitus tipo 2

(equivalentes a 32 veces y 16 veces la dosis diaria recomendada de 25 mg de alogliptina,
respectivamente).

Manejo

En caso de una sobredosis, deberan emplearse las medidas de apoyo pertinentes en funcion del estado
clinico del paciente.

Por hemodialisis se eliminan cantidades minimas de alogliptina (se eliminé aproximadamente un 7%
de la sustancia durante una sesion de hemodialisis de 3 horas). En consecuencia, la hemodialisis
presenta un escaso beneficio clinico ante una sobredosis. Se desconoce si alogliptina se elimina por
dialisis peritoneal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados en diabetes; inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4).

Codigo ATC: A10BHO04.

Mecanismo de accidn y efectos farmacodindmicos

Alogliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la DPP-4, >10 000 veces mas selectiva
para DPP-4 que para otras enzimas relacionadas, incluidas DPP-8 y DPP-9. La enzima DPP-4 es la
principal enzima involucrada en la rapida degradacion de las hormonas incretinas, el péptido similar al
glucagon 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP), que son
liberados por el intestino y cuyos niveles se elevan en respuesta a la ingesta de alimentos. El GLP-1 y
el GIP aumentan la biosintesis de la insulina y la secrecion de las células beta pancreaticas, en tanto el
GLP-1 ademas inhibe la secrecion de glucagon y la produccion de glucosa hepatica. En consecuencia,
alogliptina mejora el control glucémico a través de un mecanismo dependiente de la glucosa, por el
cual se mejora la liberacion de insulina y se suprimen los niveles de glucagon cuando los niveles de
glucosa son elevados.

Eficacia clinica

Alogliptina ha sido estudiada como monoterapia, como terapia inicial combinada con metformina o
una tiazolidindiona, y como terapia afiadida a metformina, una sulfonilurea, una tiazolidindiona (con o
sin metformina o una sulfonilurea) o a insulina (con o sin metformina).

La administracion de 25 mg de alogliptina a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 produjo una
inhibicion maxima de DPP-4 en un periodo de 1 a 2 horas, y super6 el 93% tanto después de una tinica
dosis de 25 mg como tras 14 dias de administracion una vez al dia. La inhibicién de DPP-4
permanecio por encima del 81% a las 24 horas después de 14 dias de administracion. Al promediar las
concentraciones de glucosa postprandial a las 4 horas en desayuno, almuerzo y cena, los 14 dias de
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tratamiento con 25 mg de alogliptina dieron lugar a una reduccion media corregida con placebo con
respecto al valor inicial de -35,2 mg/dl.

Tanto la administracion de 25 mg de alogliptina sola como en combinacion con 30 mg de pioglitazona
mostraron descensos significativos en los valores de glucosa postprandial y glucagon postprandial, a la
vez que se aumentaron significativamente los niveles de GLP-1 activo postprandial en la semana 16,
en comparacion con el placebo (p<0,05). Ademas, la administracion de 25 mg de alogliptina sola y en
combinacion con 30 mg de pioglitazona produjo reducciones estadisticamente significativas (p<0,001)
en los triglicéridos totales en la semana 16, en términos de variacion del AUCyg) incremental
postprandial con respecto al valor inicial, en comparacion con el placebo.

Un total de 14.779 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, incluyendo 6448 pacientes tratados con

25 mg de alogliptina y 2476 pacientes tratados con 12,5 mg de alogliptina, participaron en un estudio
clinico de fase 2 o en 13 de fase 3 (incluido el estudio de resultados cardiovasculares), doble ciego y
controlados con placebo o con control activo, llevados a cabo para evaluar los efectos de alogliptina
sobre el control glucémico y su seguridad. En estos estudios, 2257 pacientes tratados con alogliptina
tenian > 65 aflos de edad, y 386 pacientes tratados con alogliptina tenian > 75 afios de edad. Estos
estudios incluyeron 5744 pacientes con insuficiencia renal leve, 1290 pacientes con insuficiencia renal
moderada y 82 pacientes con insuficiencia renal grave/enfermedad renal terminal tratados con
alogliptina.

Globalmente, el tratamiento con la dosis diaria recomendada de 25 mg de alogliptina mejoré el control
glucémico al ser administrada tanto en monoterapia como en terapia combinada inicial o afiadida. Esto
se determiné por las reducciones clinicamente relevantes y estadisticamente significativas en los
valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c¢) y glucosa plasmatica en ayunas , comparado con el
control, desde el valor inicial hasta el final del estudio. Las reducciones en HbA1c fueron similares en
los distintos subgrupos, incluyendo insuficiencia renal, edad, sexo e indice de masa corporal, mientras
que las diferencias entre razas (por ejemplo blanca y no-blanca) fueron pequefias. También se
observaron reducciones clinicamente significativas en HbAlc¢ frente al control con 25 mg de
alogliptina, con independencia del tratamiento de base inicial. Un valor de HbAlc maés elevado al
inicio se asocié con una mayor reduccion de HbAlc. En general, los efectos de alogliptina sobre el
peso corporal y los lipidos fueron neutros.

Alogliptina como monoterapia

El tratamiento con 25 mg de alogliptina una vez al dia dio lugar a mejorias estadisticamente
significativas con respecto al valor inicial de HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas, comparado con
placebo o control, en la semana 26 (Tabla 3).

Alogliptina como terapia aniadida a metformina

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con hidrocloruro de metformina (dosis
media = 1847 mg) dio lugar a mejorias estadisticamente significativas con respecto a los valores
iniciales de HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas en la semana 26, en comparacion con la adicion de
placebo (Tabla 3). Una cantidad significativamente mayor de pacientes que habian recibido 25 mg de
alogliptina (44,4%) alcanzo los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian recibido
placebo (18,3%), en la semana 26 (p<0,001).

La adicion de una dosis diaria de 25 mg de alogliptina al tratamiento con hidrocloruro de metformina
(dosis media = 1835 mg) dio lugar a mejorias con respecto a los valores iniciales de HbAlc en las
semanas 52 y 104. En la semana 52, la reduccion de la HbAlc con el tratamiento de 25 mg de
alogliptina mas metformina (-0,76%, tabla 4) fue similar a la obtenida con glipizida (dosis media =
5,2 mg) mas hidrocloruro de metformina (dosis media = 1824 mg, - 0,73%). En la semana 104, la
reduccion de la HbAlc con la 25 mg de alogliptina mas metformina (-0,72%, tabla 4) fue superior a la
obtenida con glipizida mas metformina (-0,59%). En la semana 52 la variacion media con respecto a
los valores iniciales de glucosa plasmatica en ayunas para 25 mg de alogliptina mas metformina fue
significativamente mayor que para glipizida mas metformina (p<0,001). En la semana 104, la
variacion media respecto a los valores iniciales de glucosa plasmatica en ayunas con el tratamiento de
25 mg de alogliptina mas metformina fue de -3,2 mg/dl, frente a 5,4 mg/dl en el caso de glipizida méas
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metformina. Una mayor cantidad de pacientes que habian recibido 25 mg de alogliptina y metformina

(48,5%) alcanzo los niveles objetivo de HbAlc < 7,0%, frente a los que habian recibido glipizida y
metformina (42,8%) (p=0,004).

Alogliptina como terapia aniadida a una sulfonilurea

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con gliburida (dosis media = 12,2 mg)
dio lugar a mejorias estadisticamente significativas con respecto a los valores iniciales de HbAlc en la
semana 26, en comparacion con la adicion de placebo (Tabla 3). La variacion media con respecto al
valor inicial de glucosa plasmatica en ayunas en la semana 26 con la administracion de 25 mg de
alogliptina mostr6 una reduccion de 8,4 mg/dl, frente a un aumento de 2,2 mg/dl con placebo. Una
cantidad significativamente mayor de pacientes que habian recibido 25 mg de alogliptina (34,8%)
alcanzo los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian recibido placebo (18,2%), en
la semana 26 (p=0,002).

Alogliptina como terapia afiadida a una tiazolidindiona

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con pioglitazona (dosis media

= 35,0 mg, con o sin metformina o una sulfonilurea) dio lugar a mejorias estadisticamente
significativas con respecto a los valores iniciales de HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas en la
semana 26, en comparacion con la adicion de placebo (Tabla 3). También se observaron reducciones
clinicamente significativas en HbAlc, en comparacion con el placebo, con 25 mg de alogliptina, con
independencia de que los pacientes estuvieran recibiendo tratamiento concomitante con metformina o
sulfonilurea. Una cantidad significativamente mayor de pacientes que habian recibido 25 mg de
alogliptina (49,2%) alcanzo los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian recibido
placebo (34,0%), en la semana 26 (p=0,004).

Alogliptina como terapia anadida a una tiazolidindiona con metformina

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con 30 mg de pioglitazona y
hidrocloruro de metformina (dosis media = 1867,9 mg) dio lugar a mejorias con respecto al valor
inicial de HbAlc en la semana 52, que fueron no inferiores y estadisticamente superiores a las
producidas por el tratamiento con 45 mg de pioglitazona y hidrocloruro de metformina (dosis

media = 1847,6 mg, Tabla 4). Las reducciones significativas en HbAlc observadas con 25 mg de
alogliptina mas 30 mg de pioglitazona y metformina fueron coherentes a lo largo de todo el periodo de
52 semanas de tratamiento, en comparacion con 45 mg de pioglitazona y metformina (p<0,001 en
todos los puntos temporales). Ademas, la variacion media con respecto al valor inicial de glucosa
plasmatica en ayunas en la semana 52 para la administracion de 25 mg de alogliptina mas 30 mg de
pioglitazona y metformina fue significativamente superior a la observada con la administracion de
45 mg de pioglitazona y metformina (p<0,001). Una cantidad significativamente mayor de pacientes
que habian recibido 25 mg de alogliptina mas 30 mg de pioglitazona y metformina (33,2%) alcanzo
los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian recibido 45 mg de pioglitazona y
metformina (21,3%), en la semana 52 (p<0,001).

Alogliptina como terapia ariadida a insulina (con o sin metformina)

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con insulina (dosis media = 56,5 U,
con o sin metformina) dio lugar a mejorias estadisticamente significativas con respecto a los valores
iniciales de HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas en la semana 26, en comparacion con la adicion de
placebo (Tabla 3). Se observaron reducciones clinicamente significativas en HbAlc, en comparacion
con placebo, con 25 mg de alogliptina, con independencia de que los pacientes estuvieran recibiendo
tratamiento concomitante con metformina. Una cantidad mayor de pacientes que habian recibido

25 mg de alogliptina (7,8%) alcanzé los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian
recibido placebo (0,8%), en la semana 26.
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Tabla 3: Variacion en HbAlc (%) en la semana 26 con respecto al valor basal, en estudios
controlados con placebo, con alogliptina 25 mg, (FAS, LOCF)

Estudio

Media inicial

Variacion media

Variacion respecto al

de HbAlc respecto al inicio en inicio en HbAlc
(%) HbAlc (%)' corregida por
placebo (%)" (IC
(DE) (EE) bilateral del 95%)
Estudio de monoterapia, controlado con placebo
Alogliptina 25 mg una vez al
dia 7,91 -0,59 -0,57*
(n=128) (0,788) (0,066) (-0,80, -0,35)
Estudios de tratamientos en combinacion, controlados con placebo

Alogliptina 25 mg una vez al
dia con metformina 7,93 -0,59 -0,48*
(n=203) (0,799) (0,054) (-0,67, -0,30)
Alogliptina 25 mg una vez al
dia con una sulfonilurea 8,09 -0,52 -0,53*
(n=197) (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)
Alogliptina 25 mg una vez al
dia con una tiazolidindiona + 8,01 -0,80 -0,61%*
metformina o una (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)
sulfonilurea
(n=195)
Alogliptina 25 mg una vez al
dia con insulina + 9,27 -0,71 -0,59*
metformina (1,127) (0,078) (-0,80, -0,37)
(n=126)

FAS = conjunto de analisis completo

LOCF = extrapolacion de la tltima observacion
" Medias de minimos cuadrados ajustadas por
tratamiento previo con antihiperglucemiantes y

valores basales

* p<0,001 comparado con placebo o placebo +

tratamiento combinado
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Tabla 4: Variacion en HbAlc (%) con respecto al valor basal en estudios con control activo
con alogliptina 25 mg (PPS, LOCF)

Estudio Media inicial de Variacion Variacion respecto
HbA1c (%) media respecto | al inicio en HbAlc
al inicio en corregida por
(DE) HbAlc (%)’ tratamiento (%)’
(EE) (IC unilateral)

Estudios de tratamientos en combinacion

Alogliptina 25 mg una vez al
dia con metformina
frente a sulfonilurea +

metformina
Variacion en la semana 52 7,61 -0,76 -0,03
(n=382) (0,526) (0,027) (-infinito, 0,059)
Variacion en la semana 104 7,61 -0,72 -0,13*
(n=382) (0,526) (0,037) (-infinito, -0,006)

Alogliptina 25 mg una vez al
dia con una tiazolidindiona +
metformina

frente a tiazolidindiona en
dosis titulada + metformina

Variacion en la semana 26 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-infinito, -0,35)
Variacion en la semana 52 8,25 -0,70 -0,42*
(n=303) (0,820) (0,048) (-infinito, -0,28)

PPS = conjunto por protocolo

LOCEF = extrapolacion de la tltima observacion

* No inferioridad y superioridad demostradas estadisticamente

" Medias de minimos cuadrados ajustadas por tratamiento previo con antihiperglucemiantes y
valores basales

Pacientes con insuficiencia renal

La eficacia y la seguridad de las dosis recomendadas de alogliptina se investigaron por separado en un
subgrupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal grave/nefropatia terminal, en
un estudio controlado con placebo (59 pacientes tratados con alogliptina y 56 pacientes con placebo,
durante 6 meses), y se encontrd que eran coherentes con el perfil obtenido en pacientes con funcion
renal normal.

Pacientes de edad avanzada (= 65 arios de edad)

La eficacia de alogliptina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y > 65 afios de edad, en un analisis
conjunto de cinco estudios controlados con placebo de 26 semanas de duracion, fue coherente con la
observada en pacientes de < 65 afios de edad.

Ademas, el tratamiento con 25 mg de alogliptina una vez al dia dio lugar a mejorias con respecto al
valor basal de HbAlc en la semana 52 que fueron similares a las producidas por la administracion de
glipizida (dosis media = 5,4 mg). Es importante destacar que a pesar de que alogliptina y la glipizida
tuvieron variaciones similares en HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas con respecto al inicio, los
episodios de hipoglucemia fueron notablemente menos frecuentes en los pacientes que recibian 25 mg
de alogliptina (5,4%) en comparacion con los que recibieron glipizida (26,0%).
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Seguridad clinica

Seguridad cardiovascular

En un analisis agrupado de los datos de 13 estudios, las incidencias globales de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no mortal y accidente cerebrovascular no mortal fueron comparables entre los
pacientes tratados con 25 mg de alogliptina, control activo o placebo.

Ademas, se llevo a cabo un estudio prospectivo y aleatorizado de seguridad de resultados
cardiovasculares con 5380 pacientes con alto riesgo cardiovascular subyacente para evaluar el efecto
de alogliptina en comparacion con el placebo (al afiadirse al tratamiento de referencia) sobre las
complicaciones cardiovasculares graves (MACE), incluido el tiempo hasta la primera manifestacion
de cualquier acontecimiento de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y accidente
cerebrovascular no mortal en pacientes que habian experimentado recientemente (de 15 a 90 dias) un
episodio coronario agudo. En el momento del inicio del estudio, los pacientes tenian una media de
edad de 61 afios, una duracion media de la diabetes de 9,2 afios y una concentracion media de HbAlc
del 8,0%.

El estudio demostrd que alogliptina no aumento el riesgo de sufrir una MACE en comparacién con el
placebo [cociente de riesgos instantaneos: 0,96; intervalo de confianza unilateral del 99%: 0-1,16]. En
el grupo tratado con alogliptina, el 11,3% de los pacientes experimenté una MACE frente al 11,8% de
los pacientes del grupo placebo.

Tabla 5. MACE observadas en estudio de resultados
cardiovasculares
Numero de pacientes (%)
Alogliptina Placebo
25 mg
N=2701 N=2679
Criterio de valoracion principal
compuesto [primer acontecimiento de
muerte CV, IM no mortal y ACV no 305 (11,3) | 316 (11.8)
mortal]
Muerte cardiovascular® 89 (3,3) 111 (4,1)
Infarto de miocardio no mortal 187 (6,9) 173 (6,5)
ACYV no mortal 29 (1,1) 32 (1,2)
* De manera global, 153 sujetos (5,7%) del grupo alogliptina y 173 sujetos
(6,5%) del grupo placebo murieron (mortalidad por cualquier causa)

Hubo 703 pacientes que experimentaron un acontecimiento del criterio de valoracion secundario
compuesto de MACE (primer acontecimiento de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no
mortal, accidente cerebrovascular no mortal y revascularizacion urgente debido a angina inestable). En
el grupo alogliptina, el 12,7% (344 sujetos) experiment6 un acontecimiento del criterio de valoracion
secundario compuesto de MACE, frente al 13,4% (359 sujetos) del grupo placebo [cociente de riesgos
instantaneos = 0,95; intervalo de confianza unilateral del 99%: 0-1,14].

Hipoglucemia

En un analisis conjunto de los datos de 12 estudios, la incidencia global de episodios de hipoglucemia
fue inferior en los pacientes tratados con 25 mg de alogliptina que en los tratados con 12,5 mg de
alogliptina, control activo o placebo (3,6%, 4,6%, 12,9% y 6,2%, respectivamente). La mayoria de
estos episodios fueron de intensidad leve a moderada. La incidencia global de episodios de
hipoglucemia grave fue comparable en los pacientes tratados con 25 mg de alogliptina o 12,5 mg de
alogliptina, y menor que la incidencia en los pacientes tratados con control activo o placebo (0,1%,
0,1%, 0,4% y 0,4%, respectivamente). En el estudio prospectivo, aleatorizado y controlado de
resultados cardiovasculares, los episodios de hipoglucemia notificados por el investigador fueron
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similares entre los pacientes tratados con placebo (6,5%) y los pacientes tratados con alogliptina
(6,7%) ademas del tratamiento de referencia.

En un ensayo clinico de alogliptina en monoterapia, la incidencia de hipoglucemia fue similar a la
observada con placebo, ¢ inferior a la del placebo en otro ensayo clinico como tratamiento afiadido a
una sulfonilurea.

Se observaron mayores tasas de hipoglucemia con la terapia triple con tiazolidindiona y metformina y
en combinacién con insulina, tal como se ha observado con otros inhibidores de la DPP-4.

Se considera que los pacientes (> 65 afios de edad) con diabetes mellitus tipo 2 son mas susceptibles a
sufrir episodios de hipoglucemia que los pacientes de < 65 afios de edad. En un analisis conjunto de
los datos de 12 estudios, la incidencia global de episodios de hipoglucemia fue similar en los pacientes
de > 65 afios de edad tratados con 25 mg de alogliptina (3,8%) a la observada en pacientes de < 65
afios de edad (3,6%).

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Vipidia en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de alogliptina ha demostrado ser similar en sujetos sanos y en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de alogliptina es de aproximadamente el 100%.

La administracion con una comida con alto contenido en grasas no produjo ningiin cambio en la
exposicion total ni en la exposicion maxima a alogliptina. En consecuencia, Vipidia puede
administrarse con o sin alimentos.

Tras la administracion de dosis Unicas por via oral de hasta 800 mg en sujetos sanos, alogliptina se
absorbio rapidamente y las concentraciones plasmaticas maximas se produjeron de 1 a 2 horas

(mediana de T,,,,) después de la administracion.

No se observo ninguna acumulacion clinicamente relevante tras la administracion de dosis multiples
en sujetos sanos ni en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

La exposicion total y la exposicion maxima a alogliptina aumentaron proporcionalmente con dosis
unicas de 6,25 mg hasta un maximo de 100 mg de alogliptina (lo que abarca el rango de dosis
terapéuticas). El coeficiente de variacion inter-sujetos para el AUC de alogliptina fue pequefio (17%).
Distribucién

Tras una dosis Unica intravenosa de 12,5 mg de alogliptina en sujetos sanos, el volumen de
distribucion durante la fase terminal fue de 417 1, lo que indica una buena distribucion del farmaco en

los tejidos.

La unioén de alogliptina a proteinas plasmaticas es del 20-30%.

31



Biotransformacién

Alogliptina no se metaboliza de forma extensiva; el 60-70% de la dosis se excreta como farmaco
inalterado en la orina.

Se detectaron dos metabolitos menores tras la administracion de una dosis oral de [*C] alogliptina,
alogliptina N-desmetilada, M-I (< 1% del compuesto original), y alogliptina N-acetilada, M-II (< 6%
del compuesto original). M-I es un metabolito activo, y un inhibidor altamente selectivo de la DPP-4
similar a alogliptina; M-Il no muestra ninguna actividad inhibitoria con respecto a la DPP-4 ni a otras
enzimas relacionadas con la DPP. Los datos in vitro indican que CYP2D6 y CYP3A4 contribuyen al
metabolismo limitado de alogliptina.

Los estudios in vitro indican que alogliptina no es inductora de CYP1A2, CYP2B6 y CYP2C9, ni
inhibidora de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 0 CYP3A4 en las
concentraciones que se alcanzan con la dosis recomendada de 25 mg de alogliptina. Los estudios
in vitro han demostrado que alogliptina es un inductor leve de la enzima CYP3A4, pero no ha
demostrado inducir la CYP3A4 en estudios in vivo.

En estudios in vitro, alogliptina no fue inhibidora de los siguientes transportadores renales: OATI1,
OAT3 ni OCT2.

Alogliptina existe predominantemente en forma de (R)-enantiomero (> 99%), y experimenta una
conversion quiral a (S)-enantiomero escasa o nula in vivo. El (S)-enantidmero es indetectable con
dosis terapéuticas.

Eliminacién

Alogliptina se elimin6 con una semivida terminal media (T;,) de aproximadamente 21 horas.

Tras la administracion de una dosis oral de ["“C] alogliptina, el 76% de la radioactividad total se
elimino en la orina y el 13% se recupero en las heces.

El aclaramiento renal promedio de alogliptina (170 ml/min) fue superior a la tasa de filtracion
glomerular estimada promedio (aprox. 120 ml/min), lo que sugiere cierta excrecion renal activa.

Dependencia del tiempo

La exposicion total (AUCg.in) a alogliptina tras la administracion de una dosis tnica fue similar a la
exposicion durante un intervalo de dosis (AUC..4)) tras 6 dias de administracion una vez al dia. Esto
indica que no hay una dependencia del tiempo en la cinética de alogliptina tras la administracion de
multiples dosis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se administro una dosis tnica de 50 mg de alogliptina a 4 grupos de pacientes con diversos grados de
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina (CrCl) utilizando la féormula de Cockcroft-Gault):

leve (CrCl => 50 a < 80 ml/min), moderada (CrCl => 30 a < 50 ml/min), grave (CrCIl = < 30 ml/min)
y enfermedad renal terminal en hemodialisis.

Se observo un aumento de aproximadamente 1,7 veces en el AUC para alogliptina en los pacientes
con insuficiencia renal leve. Sin embargo, como la distribucion de los valores del AUC para
alogliptina en estos pacientes se encontraba dentro del mismo rango que los sujetos de control, no es
necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve (ver seccion 4.2).
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En los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, o enfermedad renal terminal en
hemodialisis, se observd un aumento de la exposicion sistémica a alogliptina de aproximadamente 2 y
4 veces, respectivamente. (Los pacientes con enfermedad renal terminal fueron sometidos a
hemodialisis inmediatamente después de la administracion de alogliptina. Sobre la base de las
concentraciones medias del dializado, aproximadamente el 7% del farmaco fue eliminado durante una
sesion de hemodialisis de 3 horas). Por lo tanto, para mantener exposiciones sistémicas a alogliptina
similares a las observadas en pacientes con una funcion renal normal, se deben utilizar dosis menores
de alogliptina en los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, o enfermedad renal terminal
que requiere dialisis (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

La exposicion total a alogliptina fue aproximadamente un 10% inferior, y la exposiciéon maxima
aproximadamente un 8% inferior en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en
comparacion con los sujetos sanos de control. La magnitud de estas reducciones no se considero
clinicamente relevante. En consecuencia, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada (puntuaciones en la escala de Child-Pugh de 5 a 9). Alogliptina
no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepética grave (puntuacion de Child-Pugh > 9, ver
seccion 4.2).

Edad, sexo, raza, peso corporal

La edad (65-81 afos), el sexo, la raza (blanca, negra y asiatica) y el peso corporal no tuvieron ningun
efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de alogliptina. No es necesario un ajuste de la
dosis (ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la farmacocinética de alogliptina en nifios y adolescentes de < 18 afios de edad.
No hay datos disponibles (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad y toxicologia.

El nivel sin efectos adversos observados (NOAEL) en los estudios de toxicidad en dosis repetidas en
ratas y perros de un maximo de 26 y 39 semanas de duracion, respectivamente, produjo margenes de
exposicion que fueron aproximadamente 147 y 227 veces, respectivamente, la exposicion en seres
humanos con la dosis recomendada de 25 mg de alogliptina.

Alogliptina no resultd genotdxica en una bateria estandar de estudios de genotoxicidad in vitro e in
vivo.

Alogliptina no resultd carcinogena en estudios de carcinogénesis de 2 afios realizados en ratas y
ratones. Se observo hiperplasia simple de células transicionales, de caracter minimo a leve, en la
vejiga urinaria de ratas macho con la menor dosis utilizada (27 veces la exposiciéon en humanos), sin
establecimiento de un NOEL (nivel sin efectos observados) claro.

No se observaron efectos adversos de alogliptina sobre la fertilidad, el comportamiento reproductivo
ni el desarrollo embrionario temprano en ratas hasta una exposicion sistémica muy superior a la
exposicion en humanos con la dosis recomendada. Si bien la fertilidad no se vio afectada, se observo
un ligero aumento estadistico en la cantidad de espermatozoides anormales en los machos a una
exposicion muy superior a la exposicion en humanos con la dosis recomendada.

En ratas se produce la transferencia placentaria de alogliptina.

Alogliptina no resulté teratdgena en ratas ni conejos con una exposicion sistémica en los NOAEL muy
superior a la exposicion en humanos con la dosis recomendada. Dosis mayores de alogliptina no
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resultaron teratdgenas pero dieron lugar a toxicidad materna, y se asociaron con retraso y/o falta de
osificacion y una disminucion en el peso corporal de los fetos.

En un estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, exposiciones muy superiores a la exposicion en
humanos con la dosis recomendada no dafaron al embrion en desarrollo ni afectaron el crecimiento y
desarrollo de las crias. Dosis mayores de alogliptina disminuyeron el peso corporal de las crias y
ejercieron ciertos efectos sobre el desarrollo, considerados secundarios al bajo peso corporal.

Los estudios en ratas lactantes indican que alogliptina se excreta en la leche.

No se observaron efectos relacionados con alogliptina en ratas juveniles tras la administracion de dosis
repetidas durante 4 y 8 semanas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Manitol

Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa
Croscarmelosa sddica
Estearato de magnesio

Pelicula de recubrimiento

Hipromelosa

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Macrogol 8000

Tinta de impresioén

Goma laca
Oxido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de policlorotrifluoroetileno (PCTFE)/cloruro de polivinilo (PVC) con cubierta de lamina de
aluminio para extraccion por presion. Tamaiios de envase de 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 o 100

comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/13/844/010-018, 029

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19 Septiembre 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vipidia 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene benzoato de alogliptina equivalente a 25 mg de alogliptina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos recubiertos con pelicula, de forma oval (de aproximadamente 9,1 mm de largo por
5,1 mm de ancho), biconvexos, de color rojo claro, con la inscripcion “TAK” y “ALG-25” impresa en
tinta gris en una de las caras.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Vipidia esta indicado en adultos con diabetes mellitus tipo 2 a partir de los 18 afios de edad, para
mejorar el control glucémico en combinacion con otros medicamentos hipoglucemiantes, incluida la
insulina, cuando estos, junto con dieta y ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado
(ver las secciones 4.4, 4.5 y 5.1 para consultar la informacion disponible sobre las diferentes
combinaciones).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Para los diferentes regimenes posologicos, Vipidia esta disponible en comprimidos recubiertos con
pelicula en concentraciones de 25 mg, 12,5 mgy 6,25 mg.

Adultos (= 18 arios de edad)

La dosis recomendada de alogliptina es un comprimido de 25 mg una vez al dia como terapia
adicional a metformina, una tiazolidindiona, una sulfonilurea o insulina, o como terapia triple con
metformina y una tiazolidindiona o insulina.

Cuando se utiliza alogliptina en combinacion con metformina y/o una tiazolidindiona, se debera
mantener la dosis de metformina y/o la tiazolidindiona, y se administrara Vipidia en forma

concomitante.

Cuando se utiliza alogliptina en combinacién con una sulfonilurea o insulina, puede considerarse una
dosis menor de la sulfonilurea o de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4).
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Se debe tener precaucion cuando se utiliza alogliptina en combinacion con metformina y una
tiazolidindiona, ya que se ha observado un aumento del riesgo de hipoglucemia con esta terapia triple
(ver seccidn 4.4). En caso de hipoglucemia, puede considerarse una dosis menor de la tiazolidindiona
o de metformina.

No se ha establecido completamente la seguridad ni la eficacia de alogliptina cuando se utiliza como
terapia triple con metformina y una sulfonilurea.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios de edad)

No es necesario un ajuste de la dosis en funcion de la edad. Sin embargo, la administracion de
alogliptina debera ser conservadora en pacientes de edad avanzada, dado el potencial de disminucion
de la funcion renal en esta poblacion.

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina > 50 a < 80 ml/min), no es
necesario un ajuste de la dosis de alogliptina (ver seccion 5.2).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina > 30 a < 50 ml/min), debe
administrarse la mitad de la dosis recomendada de alogliptina (12,5 mg una vez al dia; ver
seccion 5.2).

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) o enfermedad
renal terminal que requiere dialisis, se debe administrar un cuarto de la dosis recomendada de
alogliptina (6,25 mg una vez al dia). Alogliptina puede administrarse sin tener en cuenta el tiempo de
dialisis. La experiencia en pacientes que requieren dialisis renal es limitada. No se ha estudiado el
tratamiento con alogliptina en pacientes que reciben dialisis peritoneal (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Se recomienda una evaluacion adecuada de la funcion renal antes de iniciar el tratamiento, y
posteriormente de forma periddica (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
(puntuaciones en la escala de Child-Pugh de 5 a 9). Alogliptina no ha sido estudiada en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (puntuacion de Child-Pugh > 9), y en consecuencia, no se recomienda su
utilizacion en estos pacientes (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Vipidia en nifios y adolescentes de < 18 afos de
edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via oral.

Vipidia debe tomarse una vez al dia, con o sin alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros con
agua.

En caso de olvidar una dosis, debe administrarsela tan pronto como el paciente lo recuerde. No debe
tomarse una dosis doble en el mismo dia.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 o
antecedentes de una reaccion grave de hipersensibilidad, entre las que se incluyen reaccion
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anafilactica, shock anafilactico y angioedema, a cualquier inhibidor de la dipeptidil-peptidasa-4
(DPP-4) (ver las secciones 4.4 y 4.8).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Generales

Vipidia no debe utilizarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 ni para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética. Vipidia no reemplaza a la insulina en los pacientes que la requieren.

Uso con otros medicamentos antihiperglucemiantes e hipoglucemia

Debido al aumento del riesgo de hipoglucemia en combinacion con una sulfonilurea, insulina o terapia
combinada con tiazolidindiona mas metformina, puede considerarse una dosis menor de estos
medicamentos para reducir el riesgo de hipoglucemia cuando estos se utilicen en combinacion con
alogliptina (ver seccion 4.2).

Combinaciones no estudiadas

Alogliptina no ha sido estudiada en combinacion con inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT-2) ni con anéalogos del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1), ni formalmente como
terapia triple con metformina y una sulfonilurea.

Insuficiencia renal

Como es preciso ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave o con
enfermedad renal terminal que requiere dialisis, se recomienda una adecuada evaluacion de la funcion
renal antes de iniciar el tratamiento con alogliptina, y de forma periddica posteriormente (ver

seccion 4.2).

La experiencia en pacientes que requieren dialisis renal es limitada. No se ha estudiado el tratamiento
con alogliptina en pacientes que reciben dialisis peritoneal (ver secciones 4.2 y 5.2).

Insuficiencia hepatica

Alogliptina no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacion de
Child-Pugh > 9), y en consecuencia, no se recomienda su utilizacion en estos pacientes (ver las
secciones 4.2y 5.2).

Insuficiencia cardiaca

La experiencia con el uso de alogliptina en ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva de grado Il y I'V, segin la clasificacion funcional de la New York Heart Association
(NYHA), es limitada y se recomienda tener precaucion con estos pacientes.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad, entre ellas reacciones anafilacticas, angioedema y
enfermedades cutaneas exfoliativas que incluyen el sindrome de Stevens-Johnson y eritema
multiforme con los inhibidores de la DPP-4, y han sido notificadas espontdneamente para alogliptina
en el ambito de la postcomercializacion. En los estudios clinicos de alogliptina se notificaron
reacciones anafilacticas con una incidencia baja.

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con un riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. En
un analisis conjunto de los datos de 13 estudios, las tasas globales informes de pancreatitis en

38



pacientes tratados con 25 mg de alogliptina, 12,5 mg de alogliptina, control activo o placebo fueron de
2, 1, 1 0 0 acontecimientos por cada 1000 pacientes-afio, respectivamente. En el estudio de resultados
cardiovasculares, las tasas de pancreatitis notificadas en pacientes tratados con alogliptina o placebo
fueron de 3 o 2 acontecimientos respectivamente por cada 1000 pacientes-afio. Ha habido
notificaciones espontaneas de reacciones adversas de pancreatitis aguda en el entorno de
postcomercializacion. Se debe informar a los pacientes del sintoma caracteristico de la pancreatitis
aguda: dolor abdominal persistente e intenso, que puede irradiarse hacia la espalda. Si se sospecha una
pancreatitis se debe suspender el tratamiento con Vipidia; en caso de confirmarse una pancreatitis
aguda, no debe reanudarse la administracion del medicamento. Se debe tener precaucion en los
pacientes con antecedentes de pancreatitis.

Efectos hepaticos

Se han recibido informes postcomercializacion de disfuncion hepatica, incluyendo insuficiencia
hepatica. No se ha establecido una relacion causal. Se debe observar cuidadosamente a los pacientes
para detectar posibles anomalias hepaticas. Deben realizarse pruebas de funcion hepaticas con
celeridad en los pacientes con sintomas que sugieran una lesion hepatica. Si se encuentra alguna
anomalia y no se establece una etiologia alternativa, debe considerarse la suspension del tratamiento
con alogliptina.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Efectos de otros medicamentos sobre alogliptina

Alogliptina se excreta principalmente inalterada en la orina, y la metabolizacion por el sistema
enzimatico del citocromo (CYP) P450 es minima (ver seccion 5.2). En consecuencia, no es de esperar
que se produzcan interacciones con inhibidores del CYP, ni se las ha observado.

Los resultados de los estudios clinicos de interaccion demuestran ademas que los farmacos
gemfibrozilo (un inhibidor del CYP2C8/9), fluconazol (inhibidor del CYP2C9), ketoconazol
(inhibidor del CYP3A4), ciclosporina (inhibidor de la glicoproteina p), voglibosa (inhibidor de la
alfa-glucosidasa), digoxina, metformina, cimetidina, pioglitazona y atorvastatina no ejercen ningin
efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de alogliptina.

Efectos de alogliptina sobre otros medicamentos

Los estudios in vitro sugieren que alogliptina no inhibe ni induce isoformas del CYP 450 en las
concentraciones alcanzadas con la dosis recomendada de 25 mg de alogliptina (ver seccion 5.2). En
consecuencia, no es de esperar que se produzcan interacciones con sustratos de isoformas del CYP450,
ni se las ha observado. En estudios in vitro, se encontr6 que alogliptina no es ni sustrato ni inhibidor
de los transportadores clave asociados con la disposicion del fArmaco en los rifiones: transportador de
aniones organicos 1, transportador de aniones organicos 3 o transportador de cationes organicos 2
(OCT2). Ademas, los datos clinicos no sugieren una interaccion con inhibidores ni sustratos de la
glicoproteina p.

En los estudios clinicos, alogliptina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de la cafeina, (R)-warfarina, pioglitazona, gliburida, tolbutamida, (S)-warfarina,
dextrometorfano, atorvastatina, midazolam, un anticonceptivo oral (noretindrona y etinilestradiol),
digoxina, fexofenadina, metformina ni cimetidina, lo que proporciona evidencia in vivo de una baja
propension a provocar interacciones con sustratos del CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
glicoproteina p y OCT2.

En sujetos sanos, alogliptina no tuvo ningin efecto sobre el tiempo de protrombina ni sobre la razoén
normalizada internacional (INR) al administrarse de forma concomitante con warfarina.
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Combinacién con otros medicamentos antidiabéticos

Los resultados de estudios con metformina, pioglitazona (tiazolidindiona), voglibosa (inhibidor de la
alfa-glucosidasa) y gliburida (sulfonilurea) no han mostrado ninguna interaccion farmacocinética
clinicamente relevante.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de alogliptina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de alogliptina
durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si alogliptina se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han mostrado
excrecion de alogliptina en la leche (ver seccion 5.3). No se puede excluir un riesgo para el niflo
lactante.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con alogliptina tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con alogliptina para la
madre.

Fertilidad

No se ha estudiado el efecto de alogliptina sobre la fertilidad en seres humanos. En los estudios en
animales no se observaron efectos adversos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Vipidia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Sin embargo, se debe advertir a los pacientes con respecto al riesgo de hipoglucemia, especialmente
cuando se combina con una sulfonilurea, insulina o terapia combinada con tiazolidindiona mas
metformina.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La informacion proporcionada se basa en un total de 9405 pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
incluyendo a 3750 pacientes tratados con 25 mg de alogliptina y 2476 pacientes tratados con 12,5 mg
de alogliptina, que participaron en un estudio clinico de fase 2 o 12 estudios de fase 3, doble ciego y
controlados con placebo o con control activo. Ademas, se llevo a cabo un estudio de resultados
cardiovasculares en el que participaron 5380 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y un episodio
reciente de sindrome coronario agudo, de los cuales 2701 fueron aleatorizados al tratamiento con
alogliptina, mientras que los 2679 pacientes restantes fueron asignados aleatoriamente al tratamiento
con placebo. Estos estudios evaluaron los efectos de alogliptina sobre el control glucémico y su
seguridad como monoterapia, como terapia combinada inicial con metformina o una tiazolidindiona, y
como terapia adicional a metformina, a una sulfonilurea, a una tiazolidindiona (con o sin metformina o
una sulfonilurea) o a insulina (con o sin metformina).

En un analisis conjunto de los datos de 13 estudios, las incidencias globales de acontecimientos

adversos, acontecimientos adversos graves y acontecimientos adversos que provocan la suspension del
tratamiento fueron comparables en los pacientes tratados con 25 mg de alogliptina, con 12,5 mg de
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alogliptina, con control activo o con placebo. La reaccion adversa mas frecuente en pacientes tratados
con 25 mg de alogliptina fue la cefalea.

La seguridad de alogliptina entre los pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad) y los que no son
pacientes de edad avanzada (< 65 afios de edad) fue similar.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican por 6rgano o sistema y por frecuencia. Las frecuencias se definen
como muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1000); muy raros (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

A continuacion (Tabla 1) se enumeran las reacciones adversas observadas en el conjunto de los
estudios clinicos pivotales controlados fase 3, de alogliptina como monoterapia y como terapia en
combinacion, en los que participaron 5659 pacientes.

Tabla 1: Reacciones adversas observadas en el conjunto de estudios clinicos pivotales
controlados fase 3

Sistema de clasificacion de organo Frecuencia de las reacciones adversas
Reaccion adversa
Infecciones e infestaciones
Infecciones del tracto respiratorio superior Frecuente
Nasofaringitis Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal Frecuente
Enfermedad por reflujo gastroesofagico Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Prurito Frecuente
Erupcion Frecuente

Experiencia postcomercializacion

La Tabla 2 muestra otras reacciones adversas que han sido notificadas espontaneamente en la etapa
postcomercializacion.

Tabla 2: Reacciones adversas a alogliptina notificadas espontineamente postcomercializacion

Sistema de clasificacion de organo Frecuencia de las reacciones adversas
Reaccion adversa

Trastornos del sistema inmunologico

Hipersensibilidad No conocida
Trastornos gastrointestinales

Pancreatitis aguda No conocida
Trastornos hepatobiliares

Disfuncion hepatica incluida insuficiencia No conocida

hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Enfermedades cutaneas exfoliativas,

incluido sindrome de Stevens-Johnson No conocida
Eritema multiforme No conocida
Angioedema No conocida
Urticaria No conocida
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis
Las dosis mayores de alogliptina administradas en estudios clinicos fueron dosis tinicas de 800 mg a
sujetos sanos, y dosis de 400 mg una vez al dia durante 14 dias a pacientes con diabetes mellitus tipo 2

(equivalentes a 32 veces y 16 veces la dosis diaria recomendada de 25 mg de alogliptina,
respectivamente).

Manejo

En caso de una sobredosis, deberan emplearse las medidas de apoyo pertinentes en funcion del estado
clinico del paciente.

Por hemodialisis se eliminan cantidades minimas de alogliptina (se elimin6 aproximadamente un 7%
de la sustancia durante una sesion de hemodialisis de 3 horas). En consecuencia, la hemodialisis
presenta un escaso beneficio clinico ante una sobredosis. Se desconoce si alogliptina se elimina por
dialisis peritoneal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados en diabetes; inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4).

Codigo ATC: A10BHO04.

Mecanismo de accidn y efectos farmacodindmicos

Alogliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la DPP-4, >10 000 veces mas selectiva
para DPP-4 que para otras enzimas relacionadas, incluidas DPP-8 y DPP-9. La enzima DPP-4 es la
principal enzima involucrada en la rapida degradacion de las hormonas incretinas, el péptido similar al
glucagon 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP), que son
liberados por el intestino y cuyos niveles se elevan en respuesta a la ingesta de alimentos. El GLP-1 y
el GIP aumentan la biosintesis de la insulina y la secrecion de las células beta pancreaticas, en tanto el
GLP-1 ademas inhibe la secrecion de glucagon y la produccion de glucosa hepatica. En consecuencia,
alogliptina mejora el control glucémico a través de un mecanismo dependiente de la glucosa, por el
cual se mejora la liberacion de insulina y se suprimen los niveles de glucagon cuando los niveles de
glucosa son elevados.

Eficacia clinica

Alogliptina ha sido estudiada como monoterapia, como terapia inicial combinada con metformina o
una tiazolidindiona, y como terapia afiadida a metformina, una sulfonilurea, una tiazolidindiona (con o
sin metformina o una sulfonilurea) o a insulina (con o sin metformina).

La administracion de 25 mg de alogliptina a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 produjo una
inhibicion maxima de DPP-4 en un periodo de 1 a 2 horas, y super6 el 93% tanto después de una tnica
dosis de 25 mg como tras 14 dias de administracion una vez al dia. La inhibicién de DPP-4
permanecio por encima del 81% a las 24 horas después de 14 dias de administracion. Al promediar las
concentraciones de glucosa postprandial a las 4 horas en desayuno, almuerzo y cena, los 14 dias de
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tratamiento con 25 mg de alogliptina dieron lugar a una reduccion media corregida con placebo con
respecto al valor inicial de -35,2 mg/dl.

Tanto la administracion de 25 mg de alogliptina sola como en combinacion con 30 mg de pioglitazona
mostraron descensos significativos en los valores de glucosa postprandial y glucagon postprandial, a la
vez que se aumentaron significativamente los niveles de GLP-1 activo postprandial en la semana 16,
en comparacion con el placebo (p<0,05). Ademas, la administracion de 25 mg de alogliptina sola y en
combinacion con 30 mg de pioglitazona produjo reducciones estadisticamente significativas (p<0,001)
en los triglicéridos totales en la semana 16, en términos de variacion del AUCyg) incremental
postprandial con respecto al valor inicial, en comparacion con el placebo.

Un total de 14.779 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, incluyendo 6448 pacientes tratados con

25 mg de alogliptina y 2476 pacientes tratados con 12,5 mg de alogliptina, participaron en un estudio
clinico de fase 2 o en 13 de fase 3 (incluido el estudio de resultados cardiovasculares), doble ciego y
controlados con placebo o con control activo, llevados a cabo para evaluar los efectos de alogliptina
sobre el control glucémico y su seguridad. En estos estudios, 2257 pacientes tratados con alogliptina
tenian > 65 aflos de edad, y 386 pacientes tratados con alogliptina tenian > 75 afios de edad. Estos
estudios incluyeron 5744 pacientes con insuficiencia renal leve, 1290 pacientes con insuficiencia renal
moderada y 82 pacientes con insuficiencia renal grave/enfermedad renal terminal tratados con
alogliptina.

Globalmente, el tratamiento con la dosis diaria recomendada de 25 mg de alogliptina mejoré el control
glucémico al ser administrada tanto en monoterapia como en terapia combinada inicial o afiadida. Esto
se determiné por las reducciones clinicamente relevantes y estadisticamente significativas en los
valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c¢) y glucosa plasmatica en ayunas , comparado con el
control, desde el valor inicial hasta el final del estudio. Las reducciones en HbA1c fueron similares en
los distintos subgrupos, incluyendo insuficiencia renal, edad, sexo e indice de masa corporal, mientras
que las diferencias entre razas (por ejemplo blanca y no-blanca) fueron pequefias. También se
observaron reducciones clinicamente significativas en HbAlc¢ frente al control con 25 mg de
alogliptina, con independencia del tratamiento de base inicial. Un valor de HbAlc mas elevado al
inicio se asocid con una mayor reduccion de HbAlc. En general, los efectos de alogliptina sobre el
peso corporal y los lipidos fueron neutros.

Alogliptina como monoterapia

El tratamiento con 25 mg de alogliptina una vez al dia dio lugar a mejorias estadisticamente
significativas con respecto al valor inicial de HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas, comparado con
placebo o control, en la semana 26 (Tabla 3).

Alogliptina como terapia aniadida a metformina

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con hidrocloruro de metformina (dosis
media = 1847 mg) dio lugar a mejorias estadisticamente significativas con respecto a los valores
iniciales de HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas en la semana 26, en comparacion con la adicion de
placebo (Tabla 3). Una cantidad significativamente mayor de pacientes que habian recibido 25 mg de
alogliptina (44,4%) alcanzo los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian recibido
placebo (18,3%), en la semana 26 (p<0,001).

La adicion de una dosis diaria de 25 mg de alogliptina al tratamiento con hidrocloruro de metformina
(dosis media = 1835 mg) dio lugar a mejorias con respecto a los valores iniciales de HbAlc en las
semanas 52 y 104. En la semana 52, la reduccion de la HbAlc con el tratamiento de 25 mg de
alogliptina mas metformina (-0,76%, tabla 4) fue similar a la obtenida con glipizida (dosis media =
5,2 mg) mas hidrocloruro de metformina (dosis media = 1824 mg, - 0,73%). En la semana 104, la
reduccion de la HbAlc con la 25 mg de alogliptina mas metformina (-0,72%, tabla 4) fue superior a la
obtenida con glipizida mas metformina (-0,59%). En la semana 52 la variacion media con respecto a
los valores iniciales de glucosa plasmatica en ayunas para 25 mg de alogliptina mas metformina fue
significativamente mayor que para glipizida mas metformina (p<0,001). En la semana 104, la
variacion media respecto a los valores iniciales de glucosa plasmatica en ayunas con el tratamiento de
25 mg de alogliptina mas metformina fue de -3,2 mg/dl, frente a 5,4 mg/dl en el caso de glipizida mas
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metformina. Una mayor cantidad de pacientes que habian recibido 25 mg de alogliptina y metformina

(48,5%) alcanzo los niveles objetivo de HbAlc < 7,0%, frente a los que habian recibido glipizida y
metformina (42,8%) (p=0,004).

Alogliptina como terapia aniadida a una sulfonilurea

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con gliburida (dosis media = 12,2 mg)
dio lugar a mejorias estadisticamente significativas con respecto a los valores iniciales de HbAlc en la
semana 26, en comparacion con la adicion de placebo (Tabla 3). La variacion media con respecto al
valor inicial de glucosa plasmatica en ayunas en la semana 26 con la administracion de 25 mg de
alogliptina mostr6 una reduccion de 8,4 mg/dl, frente a un aumento de 2,2 mg/dl con placebo. Una
cantidad significativamente mayor de pacientes que habian recibido 25 mg de alogliptina (34,8%)
alcanzo los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian recibido placebo (18,2%), en
la semana 26 (p=0,002).

Alogliptina como terapia afiadida a una tiazolidindiona

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con pioglitazona (dosis media

= 35,0 mg, con o sin metformina o una sulfonilurea) dio lugar a mejorias estadisticamente
significativas con respecto a los valores iniciales de HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas en la
semana 26, en comparacion con la adicion de placebo (Tabla 3). También se observaron reducciones
clinicamente significativas en HbAlc, en comparacion con el placebo, con 25 mg de alogliptina, con
independencia de que los pacientes estuvieran recibiendo tratamiento concomitante con metformina o
sulfonilurea. Una cantidad significativamente mayor de pacientes que habian recibido 25 mg de
alogliptina (49,2%) alcanzo los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian recibido
placebo (34,0%), en la semana 26 (p=0,004).

Alogliptina como terapia anadida a una tiazolidindiona con metformina

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con 30 mg de pioglitazona y
hidrocloruro de metformina (dosis media = 1867,9 mg) dio lugar a mejorias con respecto al valor
inicial de HbAlc en la semana 52, que fueron no inferiores y estadisticamente superiores a las
producidas por el tratamiento con 45 mg de pioglitazona y hidrocloruro de metformina (dosis

media = 1847,6 mg, Tabla 4). Las reducciones significativas en HbAlc observadas con 25 mg de
alogliptina mas 30 mg de pioglitazona y metformina fueron coherentes a lo largo de todo el periodo de
52 semanas de tratamiento, en comparacion con 45 mg de pioglitazona y metformina (p<0,001 en
todos los puntos temporales). Ademas, la variacion media con respecto al valor inicial de glucosa
plasmatica en ayunas en la semana 52 para la administracioén de 25 mg de alogliptina mas 30 mg de
pioglitazona y metformina fue significativamente superior a la observada con la administracion de
45 mg de pioglitazona y metformina (p<0,001). Una cantidad significativamente mayor de pacientes
que habian recibido 25 mg de alogliptina mas 30 mg de pioglitazona y metformina (33,2%) alcanzo
los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian recibido 45 mg de pioglitazona y
metformina (21,3%), en la semana 52 (p<0,001).

Alogliptina como terapia ariadida a insulina (con o sin metformina)

La adicion de 25 mg de alogliptina una vez al dia al tratamiento con insulina (dosis media = 56,5 U,
con o sin metformina) dio lugar a mejorias estadisticamente significativas con respecto a los valores
iniciales de HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas en la semana 26, en comparacion con la adicion de
placebo (Tabla 3). Se observaron reducciones clinicamente significativas en HbAlc, en comparacion
con placebo, con 25 mg de alogliptina, con independencia de que los pacientes estuvieran recibiendo
tratamiento concomitante con metformina. Una cantidad mayor de pacientes que habian recibido

25 mg de alogliptina (7,8%) alcanzé los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0%, frente a los que habian
recibido placebo (0,8%), en la semana 26.

44



Tabla 3: Variacion en HbAlc (%) en la semana 26 con respecto al valor basal, en estudios
controlados con placebo, con alogliptina 25 mg, (FAS, LOCF)

Estudio

Media inicial

Variacion media

Variacion respecto al

de HbAlc respecto al inicio en inicio en HbAlc
(%) HbAlc (%)' corregida por
placebo (%)" (IC
(DE) (EE) bilateral del 95%)
Estudio de monoterapia, controlado con placebo
Alogliptina 25 mg una vez al
dia 7,91 -0,59 -0,57*
(n=128) (0,788) (0,066) (-0,80, -0,35)
Estudios de tratamientos en combinacion, controlados con placebo

Alogliptina 25 mg una vez al
dia con metformina 7,93 -0,59 -0,48*
(n=203) (0,799) (0,054) (-0,67, -0,30)
Alogliptina 25 mg una vez al
dia con una sulfonilurea 8,09 -0,52 -0,53*
(n=197) (0,898) (0,058) (-0,73, -0,33)
Alogliptina 25 mg una vez al
dia con una tiazolidindiona + 8,01 -0,80 -0,61%*
metformina o una (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)
sulfonilurea
(n=195)
Alogliptina 25 mg una vez al
dia con insulina + 9,27 -0,71 -0,59*
metformina (1,127) (0,078) (-0,80, -0,37)
(n=126)

FAS = conjunto de analisis completo

LOCF = extrapolacion de la tltima observacion
" Medias de minimos cuadrados ajustadas por
tratamiento previo con antihiperglucemiantes y

valores basales

* p<0,001 comparado con placebo o placebo +

tratamiento combinado
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Tabla 4: Variacion en HbAlc (%) con respecto al valor basal en estudios con control activo
con alogliptina 25 mg (PPS, LOCF)

Estudio Media inicial de Variacion Variacion respecto
HbA1c (%) media respecto | al inicio en HbAlc
al inicio en corregida por
(DE) HbAlc (%)’ tratamiento (%)’
(EE) (IC unilateral)

Estudios de tratamientos en combinacion

Alogliptina 25 mg una vez al
dia con metformina
frente a sulfonilurea +

metformina
Variacion en la semana 52 7,61 -0,76 -0,03
(n=382) (0,526) (0,027) (-infinito, 0,059)
Variacion en la semana 104 7,61 -0,72 -0,13*
(n=382) (0,526) (0,037) (-infinito, -0,006)

Alogliptina 25 mg una vez al
dia con una tiazolidindiona +
metformina

frente a tiazolidindiona en
dosis titulada + metformina

Variacion en la semana 26 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-infinito, -0,35)
Variacion en la semana 52 8,25 -0,70 -0,42*
(n=303) (0,820) (0,048) (-infinito, -0,28)

PPS = conjunto por protocolo

LOCEF = extrapolacion de la tltima observacion

* No inferioridad y superioridad demostradas estadisticamente

" Medias de minimos cuadrados ajustadas por tratamiento previo con antihiperglucemiantes y
valores basales

Pacientes con insuficiencia renal

La eficacia y la seguridad de las dosis recomendadas de alogliptina se investigaron por separado en un
subgrupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal grave/nefropatia terminal, en
un estudio controlado con placebo (59 pacientes tratados con alogliptina y 56 pacientes con placebo,
durante 6 meses), y se encontrd que eran coherentes con el perfil obtenido en pacientes con funcion
renal normal.

Pacientes de edad avanzada (= 65 arios de edad)

La eficacia de alogliptina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y > 65 afios de edad, en un analisis
conjunto de cinco estudios controlados con placebo de 26 semanas de duracion, fue coherente con la
observada en pacientes de < 65 afios de edad.

Ademas, el tratamiento con 25 mg de alogliptina una vez al dia dio lugar a mejorias con respecto al
valor basal de HbAlc en la semana 52 que fueron similares a las producidas por la administracion de
glipizida (dosis media = 5,4 mg). Es importante destacar que a pesar de que alogliptina y la glipizida
tuvieron variaciones similares en HbAlc y glucosa plasmatica en ayunas con respecto al inicio, los
episodios de hipoglucemia fueron notablemente menos frecuentes en los pacientes que recibian 25 mg
de alogliptina (5,4%) en comparacion con los que recibieron glipizida (26,0%).

46



Seguridad clinica

Seguridad cardiovascular

En un analisis agrupado de los datos de 13 estudios, las incidencias globales de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no mortal y accidente cerebrovascular no mortal fueron comparables entre los
pacientes tratados con 25 mg de alogliptina, control activo o placebo.

Ademas, se llevo a cabo un estudio prospectivo y aleatorizado de seguridad de resultados
cardiovasculares con 5380 pacientes con alto riesgo cardiovascular subyacente para evaluar el efecto
de alogliptina en comparacion con el placebo (al afiadirse al tratamiento de referencia) sobre las
complicaciones cardiovasculares graves (MACE), incluido el tiempo hasta la primera manifestacion
de cualquier acontecimiento de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y accidente
cerebrovascular no mortal en pacientes que habian experimentado recientemente (de 15 a 90 dias) un
episodio coronario agudo. En el momento del inicio del estudio, los pacientes tenian una media de
edad de 61 afios, una duracion media de la diabetes de 9,2 afios y una concentracion media de HbAlc
del 8,0%.

El estudio demostrd que alogliptina no aumento el riesgo de sufrir una MACE en comparacién con el
placebo [cociente de riesgos instantaneos: 0,96; intervalo de confianza unilateral del 99%: 0-1,16]. En
el grupo tratado con alogliptina, el 11,3% de los pacientes experimenté una MACE frente al 11,8% de
los pacientes del grupo placebo.

Tabla 5. MACE observadas en estudio de resultados
cardiovasculares
Numero de pacientes (%)
Alogliptina Placebo
25 mg
N=2701 N=2679
Criterio de valoracion principal
compuesto [primer acontecimiento de
muerte CV, IM no mortal y ACV no 305 (11,3) | 316 (11.8)
mortal]
Muerte cardiovascular® 89 (3,3) 111 (4,1)
Infarto de miocardio no mortal 187 (6,9) 173 (6,5)
ACYV no mortal 29 (1,1) 32 (1,2)
* De manera global, 153 sujetos (5,7%) del grupo alogliptina y 173 sujetos
(6,5%) del grupo placebo murieron (mortalidad por cualquier causa)

Hubo 703 pacientes que experimentaron un acontecimiento del criterio de valoracion secundario
compuesto de MACE (primer acontecimiento de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no
mortal, accidente cerebrovascular no mortal y revascularizacion urgente debido a angina inestable). En
el grupo alogliptina, el 12,7% (344 sujetos) experiment6 un acontecimiento del criterio de valoracion
secundario compuesto de MACE, frente al 13,4% (359 sujetos) del grupo placebo [cociente de riesgos
instantanecos = 0,95; intervalo de confianza unilateral del 99%: 0-1,14].

Hipoglucemia

En un analisis conjunto de los datos de 12 estudios, la incidencia global de episodios de hipoglucemia
fue inferior en los pacientes tratados con 25 mg de alogliptina que en los tratados con 12,5 mg de
alogliptina, control activo o placebo (3,6%, 4,6%, 12,9% y 6,2%, respectivamente). La mayoria de
estos episodios fueron de intensidad leve a moderada. La incidencia global de episodios de
hipoglucemia grave fue comparable en los pacientes tratados con 25 mg de alogliptina o 12,5 mg de
alogliptina, y menor que la incidencia en los pacientes tratados con control activo o placebo (0,1%,
0,1%, 0,4% y 0,4%, respectivamente). En el estudio prospectivo, aleatorizado y controlado de
resultados cardiovasculares, los episodios de hipoglucemia notificados por el investigador fueron
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similares entre los pacientes tratados con placebo (6,5%) y los pacientes tratados con alogliptina
(6,7%) ademas del tratamiento de referencia.

En un ensayo clinico de alogliptina en monoterapia, la incidencia de hipoglucemia fue similar a la
observada con placebo, ¢ inferior a la del placebo en otro ensayo clinico como tratamiento afiadido a
una sulfonilurea.

Se observaron mayores tasas de hipoglucemia con la terapia triple con tiazolidindiona y metformina y
en combinacién con insulina, tal como se ha observado con otros inhibidores de la DPP-4.

Se considera que los pacientes (> 65 afios de edad) con diabetes mellitus tipo 2 son més susceptibles a
sufrir episodios de hipoglucemia que los pacientes de < 65 afios de edad. En un analisis conjunto de
los datos de 12 estudios, la incidencia global de episodios de hipoglucemia fue similar en los pacientes
de > 65 afios de edad tratados con 25 mg de alogliptina (3,8%) a la observada en pacientes de < 65
afios de edad (3,6%).

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Vipidia en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de alogliptina ha demostrado ser similar en sujetos sanos y en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de alogliptina es de aproximadamente el 100%.

La administracion con una comida con alto contenido en grasas no produjo ningiin cambio en la
exposicion total ni en la exposicion maxima a alogliptina. En consecuencia, Vipidia puede
administrarse con o sin alimentos.

Tras la administracion de dosis Unicas por via oral de hasta 800 mg en sujetos sanos, alogliptina se
absorbi6 rapidamente y las concentraciones plasmaticas maximas se produjeron de 1 a 2 horas

(mediana de T,,,,) después de la administracion.

No se observo ninguna acumulacion clinicamente relevante tras la administracion de dosis multiples
en sujetos sanos ni en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

La exposicion total y la exposicion maxima a alogliptina aumentaron proporcionalmente con dosis
unicas de 6,25 mg hasta un maximo de 100 mg de alogliptina (lo que abarca el rango de dosis
terapéuticas). El coeficiente de variacion inter-sujetos para el AUC de alogliptina fue pequefio (17%).
Distribucién

Tras una dosis Unica intravenosa de 12,5 mg de alogliptina en sujetos sanos, el volumen de
distribucion durante la fase terminal fue de 417 1, lo que indica una buena distribucion del farmaco en

los tejidos.

La unioén de alogliptina a proteinas plasmaticas es del 20-30%.
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Biotransformacién

Alogliptina no se metaboliza de forma extensiva; el 60-70% de la dosis se excreta como farmaco
inalterado en la orina.

Se detectaron dos metabolitos menores tras la administracion de una dosis oral de [*C] alogliptina,
alogliptina N-desmetilada, M-I (< 1% del compuesto original), y alogliptina N-acetilada, M-I (< 6%
del compuesto original). M-I es un metabolito activo, y un inhibidor altamente selectivo de la DPP-4
similar a alogliptina; M-Il no muestra ninguna actividad inhibitoria con respecto a la DPP-4 ni a otras
enzimas relacionadas con la DPP. Los datos in vitro indican que CYP2D6 y CYP3A4 contribuyen al
metabolismo limitado de alogliptina.

Los estudios in vitro indican que alogliptina no es inductora de CYP1A2, CYP2B6 y CYP2C9, ni
inhibidora de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 0 CYP3A4 en las
concentraciones que se alcanzan con la dosis recomendada de 25 mg de alogliptina. Los estudios
in vitro han demostrado que alogliptina es un inductor leve de la enzima CYP3A4, pero no ha
demostrado inducir la CYP3A4 en estudios in vivo.

En estudios in vitro, alogliptina no fue inhibidora de los siguientes transportadores renales: OATI1,
OAT3 ni OCT2.

Alogliptina existe predominantemente en forma de (R)-enantiomero (> 99%), y experimenta una
conversion quiral a (S)-enantiomero escasa o nula in vivo. El (S)-enantidmero es indetectable con
dosis terapéuticas.

Eliminacién

Alogliptina se elimin6 con una semivida terminal media (T;,) de aproximadamente 21 horas.

Tras la administracion de una dosis oral de ["“C] alogliptina, el 76% de la radioactividad total se
eliminé en la orina y el 13% se recupero en las heces.

El aclaramiento renal promedio de alogliptina (170 ml/min) fue superior a la tasa de filtracion
glomerular estimada promedio (aprox. 120 ml/min), lo que sugiere cierta excrecion renal activa.

Dependencia del tiempo

La exposicion total (AUCg.in) a alogliptina tras la administracion de una dosis tnica fue similar a la
exposicion durante un intervalo de dosis (AUC..4)) tras 6 dias de administracion una vez al dia. Esto
indica que no hay una dependencia del tiempo en la cinética de alogliptina tras la administracion de
multiples dosis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se administro una dosis tnica de 50 mg de alogliptina a 4 grupos de pacientes con diversos grados de
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina (CrCl) utilizando la féormula de Cockcroft-Gault):

leve (CrCl => 50 a < 80 ml/min), moderada (CrCl = > 30 a < 50 ml/min), grave (CrCl = < 30 ml/min)
y enfermedad renal terminal en hemodialisis.

Se observo un aumento de aproximadamente 1,7 veces en el AUC para alogliptina en los pacientes
con insuficiencia renal leve. Sin embargo, como la distribucion de los valores del AUC para
alogliptina en estos pacientes se encontraba dentro del mismo rango que los sujetos de control, no es
necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve (ver seccion 4.2).

En los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, o enfermedad renal terminal en
hemodialisis, se observo un aumento de la exposicion sistémica a alogliptina de aproximadamente 2 y
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4 veces, respectivamente. (Los pacientes con enfermedad renal terminal fueron sometidos a
hemodialisis inmediatamente después de la administracion de alogliptina. Sobre la base de las
concentraciones medias del dializado, aproximadamente el 7% del farmaco fue eliminado durante una
sesion de hemodialisis de 3 horas). Por lo tanto, para mantener exposiciones sistémicas a alogliptina
similares a las observadas en pacientes con una funcion renal normal, se deben utilizar dosis menores
de alogliptina en los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, o enfermedad renal terminal
que requiere dialisis (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepdtica

La exposicion total a alogliptina fue aproximadamente un 10% inferior, y la exposicion méxima
aproximadamente un 8% inferior en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en
comparacion con los sujetos sanos de control. La magnitud de estas reducciones no se considero
clinicamente relevante. En consecuencia, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada (puntuaciones en la escala de Child-Pugh de 5 a 9). Alogliptina
no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacion de Child-Pugh > 9, ver
seccion 4.2).

Edad, sexo, raza, peso corporal

La edad (65-81 afos), el sexo, la raza (blanca, negra y asiatica) y el peso corporal no tuvieron ningun
efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de alogliptina. No es necesario un ajuste de la
dosis (ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la farmacocinética de alogliptina en nifios y adolescentes de < 18 afios de edad.
No hay datos disponibles (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad y toxicologia.

El nivel sin efectos adversos observados (NOAEL) en los estudios de toxicidad en dosis repetidas en
ratas y perros de un maximo de 26 y 39 semanas de duracion, respectivamente, produjo margenes de
exposicion que fueron aproximadamente 147 y 227 veces, respectivamente, la exposicion en seres
humanos con la dosis recomendada de 25 mg de alogliptina.

Alogliptina no resulté genotoxica en una bateria estandar de estudios de genotoxicidad in vitro e in
vivo.

Alogliptina no resulté carcindgena en estudios de carcinogénesis de 2 afios realizados en ratas y
ratones. Se observo hiperplasia simple de células transicionales, de caracter minimo a leve, en la
vejiga urinaria de ratas macho con la menor dosis utilizada (27 veces la exposiciéon en humanos), sin
establecimiento de un NOEL (nivel sin efectos observados) claro.

No se observaron efectos adversos de alogliptina sobre la fertilidad, el comportamiento reproductivo
ni el desarrollo embrionario temprano en ratas hasta una exposicion sistémica muy superior a la
exposicion en humanos con la dosis recomendada. Si bien la fertilidad no se vio afectada, se observo
un ligero aumento estadistico en la cantidad de espermatozoides anormales en los machos a una
exposicion muy superior a la exposicion en humanos con la dosis recomendada.

En ratas se produce la transferencia placentaria de alogliptina.
Alogliptina no resulto teratdgena en ratas ni conejos con una exposicion sistémica en los NOAEL muy
superior a la exposicion en humanos con la dosis recomendada. Dosis mayores de alogliptina no

resultaron teratégenas pero dieron lugar a toxicidad materna, y se asociaron con retraso y/o falta de
osificacion y una disminucion en el peso corporal de los fetos.
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En un estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, exposiciones muy superiores a la exposicion en
humanos con la dosis recomendada no dafiaron al embrion en desarrollo ni afectaron el crecimiento y
desarrollo de las crias. Dosis mayores de alogliptina disminuyeron el peso corporal de las crias y
ejercieron ciertos efectos sobre el desarrollo, considerados secundarios al bajo peso corporal.

Los estudios en ratas lactantes indican que alogliptina se excreta en la leche.

No se observaron efectos relacionados con alogliptina en ratas juveniles tras la administracion de dosis
repetidas durante 4 y 8 semanas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Manitol

Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa
Croscarmelosa sddica
Estearato de magnesio

Pelicula de recubrimiento

Hipromelosa

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro rojo (E172)
Macrogol 8000

Tinta de impresioén

Goma laca
Oxido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de policlorotrifluoroetileno (PCTFE)/cloruro de polivinilo (PVC) con cubierta de lamina de
aluminio para extraccion por presion. Tamaiios de envase de 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 o0 100

comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/13/844/019-027, 030

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19 Septiembre 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.

52


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow
Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPS)

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) presentara el primer informe periddico
de seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.
Posteriormente, el titular de la autorizacion de comercializacion presentara informes periddicos
de seguridad para este medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista
de fechas de referencia de la Union (lista EURD), prevista en el articulo 107 ter, (parrafo 7), de
la Directiva 2001/83/CE y publicados en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacioén de
riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vipidia 6,25 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Alogliptina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 6,25 mg de alogliptina (como benzoato)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 comprimidos recubiertos con pelicula
14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula
98 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMAS Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Vipidia 6,25 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vipidia 6,25 mg comprimidos

Alogliptina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vipidia 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Alogliptina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 12,5 mg de alogliptina (como benzoato)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 comprimidos recubiertos con pelicula
14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula
98 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMAS Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Vipidia 12,5 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vipidia 12,5 mg comprimidos

Alogliptina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vipidia 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Alogliptina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 25 mg de alogliptina (como benzoato)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 comprimidos recubiertos con pelicula
14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula
98 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMAS Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Vipidia 25 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Vipidia 25 mg comprimidos

Alogliptina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacion para el paciente

Vipidia 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Vipidia 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Vipidia 6,25 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Alogliptina

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Vipidia y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Vipidia
Como tomar Vipidia

Posibles efectos adversos

Conservacion de Vipidia

Contenido del envase e informacion adicional

AN e

1. Qué es Vipidia y para qué se utiliza

Vipidia contiene el principio activo alogliptina, que pertenece a un grupo de medicamentos
denominados "antidiabéticos orales". Se utiliza para disminuir los niveles de azicar en la sangre en
adultos con diabetes tipo 2. A la diabetes tipo 2 se la denomina también diabetes mellitus no
insulinodependiente, 0o DMNID.

Vipidia actia para aumentar los niveles de insulina en el organismo después de una comida y
disminuir la cantidad de azicar en el cuerpo. Debe tomarse junto con otros medicamentos
antidiabéticos, que su médico le habra recetado, tales como sulfonilureas (por ejemplo, glipizida,
tolbutamida, glibenclamida), metformina y/o tiazolidindionas (por ejemplo pioglitazona) y metformina
y/o insulina.

Vipidia se toma cuando no es posible controlar adecuadamente el aziicar en sangre con dieta, ejercicio
y con uno o mas de estos otros medicamentos antidiabéticos. Es importante que siga tomando los
demas medicamentos antidiabéticos, y que siga los consejos sobre dieta y ejercicio que le haya dado su
enfermero o médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Vipidia
NO tome Vipidia:

e sies alérgico a alogliptina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
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e si ha tenido una reaccion alérgica grave a algin otro medicamento similar que tome para
controlar la glucemia. Los sintomas de una reaccion alérgica grave pueden incluir erupcion,
parches rojos elevados en la piel (urticaria), inflamacion de la cara, labios, lengua y garganta,
que puede provocar dificultad para respirar o tragar.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Vipidia:

e sitiene diabetes tipo 1 (su cuerpo no produce insulina).

e i tiene cetoacidosis diabética (una complicacion de la diabetes que se produce cuando el
organismo no puede metabolizar la glucosa porque no tiene suficiente insulina). Los sintomas
incluyen una sed excesiva, miccion frecuente, pérdida del apetito, nduseas o vomitos y pérdida
rapida de peso.

e si esta tomando un medicamento antidiabético denominado sulfonilurea (por ejemplo,
glipizida, tolbutamida, glibenclamida) o insulina. Puede que su médico deba reducirle la dosis
de sulfonilurea o insulina si usted toma cualquiera de esos medicamentos conjuntamente con
Vipidia, a fin de evitar un nivel excesivamente bajo de azlicar en la sangre (hipoglucemia).

e i tiene una enfermedad renal; puede tomar este medicamento, pero es posible que su médico
reduzca la dosis.

e sitiene una enfermedad hepatica.

e i sufre insuficiencia cardiaca.

e i ha tenido reacciones alérgicas a otros medicamentos que toma para controlar la glucemia.
Los sintomas pueden incluir una comezon general y sensacion de calor, que afecta
especialmente el cuero cabelludo, la boca, la garganta y las palmas de las manos y los pies
(sindrome de Stevens-Johnson).

e si esta tomando insulina o un medicamento antidiabético, es posible que su médico le reduzca
la dosis del otro antidiabético o de insulina cuando tome cualquiera de ellos con Vipidia, a fin
de evitar un bajo nivel de azlicar en sangre.

e i tiene o ha tenido una enfermedad del pancreas.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de Vipidia en nifios y adolescentes menores de 18 afios, debido a la falta de
datos en estos pacientes.

Toma de Vipidia con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No hay experiencia con el uso de Vipidia en mujeres embarazadas o durante el periodo de lactancia.
Vipidia no debe utilizarse durante el embarazo o la lactancia, salvo que su médico considere que es
claramente necesario.

Conduccion y uso de maquinas

No se sabe si Vipidia afecta la capacidad para conducir y usar maquinas. La toma de Vipidia en
combinacion con los medicamentos denominados sulfonilureas, insulina o terapia combinada con
tiazolidindiona mas metformina puede provocar niveles excesivamente bajos de azlicar en la sangre
(hipoglucemia), lo que podria afectar su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

3. Cémo tomar Vipidia

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
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Su médico le prescribira Vipidia junto con uno o mas medicamentos adicionales para controlar sus
niveles de azlicar en la sangre. Su médico le indicara si necesita modificar la cantidad de los demas
medicamentos que toma.

La dosis recomendada de Vipidia es 25 mg una vez al dia.
Pacientes con enfermedad renal

Si usted sufre una enfermedad renal, su médico puede indicarle una dosis reducida. Esta puede ser
12,5 mg o0 6,25 mg una vez al dia, en funcion de la gravedad de su enfermedad renal.

Pacientes con enfermedad hepética

Si su funcion hepatica estd leve o moderadamente reducida, la dosis recomendada de Vipidia es 25 mg
una vez al dia. Este medicamento no esta recomendado para pacientes con funcion hepatica
gravemente reducida, debido a la falta de datos en estos pacientes.

Trague los comprimidos enteros con agua. Puede tomar este medicamento con o sin alimentos.

Si toma mas Vipidia del que debe

Si toma mas comprimidos de lo debido, o si otra persona o un nifio toman su medicamento, pongase
en contacto o acuda de inmediato al centro de urgencias mas cercano. Lleve con usted este prospecto o
algunos comprimidos, para que su médico sepa exactamente lo que ha tomado.

Si olvid6 tomar Vipidia
Si olvidé tomar una dosis, hagalo tan pronto como lo recuerde. No tome una dosis doble para
compensar una dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Vipidia
No deje de tomar Vipidia sin consultar primero con su médico. Sus niveles de azicar en la sangre
podrian aumentar al dejar de tomar Vipidia.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

SUSPENDA la toma de Vipidia y pongase de inmediato en contacto con un médico si advierte
alguno de los siguientes efectos adversos graves:

De frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

e Reaccion alérgica. Los sintomas pueden incluir: erupcion cutanea, urticaria, problemas para
tragar o respirar, hinchazon de los labios, el rostro, la garganta o la lengua y sensacion de
desvanecimiento.

e Reaccion alérgica grave: lesiones en la piel o manchas en la piel, que pueden progresar a una
ulcera rodeada de anillos palidos o eritematosos, con ampollas y/o descamacion de la piel
posiblemente con sintomas como picor, fiebre, sensacion de malestar general, dolor en las
articulaciones, problemas de vision, ardor, dolor o picor en los ojos y ulceras bucales
(Sindrome de Stevens-Johnson y Eritema multiforme).

¢ Dolor intenso y persistente en el abdomen (zona del estomago) que puede extenderse hacia
la espalda, asi como nauseas y vomitos, ya que podria ser un signo de inflamacion del
pancreas (pancreatitis).

También debera consultar a su médico si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos:
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Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

e Sintomas de bajo nivel de azicar en la sangre (hipoglucemia), que pueden aparecer cuando
se administra Vipidia en combinacion con insulina o sulfonilureas (por ejemplo, glipizida,
tolbutamida, glibenclamida). Los sintomas pueden incluir: temblor, sudoracion, ansiedad,
vision borrosa, hormigueo en los labios, palidez, cambio en el estado de animo o sensacion de
confusion. Su nivel de azlicar en sangre podria caer por debajo del valor normal, pero puede
aumentarlo nuevamente ingiriendo azlicar. Se recomienda que lleve consigo unos terrones de
azucar, caramelos, bizcochos o zumo de fruta azucarado.

e Sintomas similares a los de la gripe o el resfriado, como dolor de garganta, nariz

congestionada o tapada
Erupcion cutanea
Escozor en la piel
Dolor de cabeza

Dolor de estobmago
Diarrea

Indigestion, acidez

De frecuencia no conocida:
e Problemas hepaticos como nduseas y vomitos, dolor de estdbmago, cansancio inusual o
inexplicable, pérdida de apetito, orina oscura o color amarillento en la piel o en el blanco de
los ojos

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Vipidia
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el blister
después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Vipidia

- El principio activo es alogliptina.

Cada comprimido de 25 mg contiene benzoato de alogliptina equivalente a 25 mg de alogliptina.

- Los demas componentes son: manitol, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, hipromelosa, didxido de titanio (E171), 6xido de
hierro rojo (E172), macrogol 8000, goma laca y 6xido de hierro negro (E172).

Cada comprimido de 12,5 mg contiene benzoato de alogliptina equivalente a 12,5 mg de alogliptina.

- Los demas componentes son: manitol, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, hipromelosa, didxido de titanio (E171), 6xido de
hierro amarillo (E172), macrogol 8000, goma laca y 6xido de hierro negro (E172).
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Cada comprimido de 6,25 mg contiene benzoato de alogliptina equivalente a 6,25 mg de alogliptina

- Los demas componentes son: manitol, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, hipromelosa, didxido de titanio (E171), 6xido de
hierro rojo (E172), macrogol 8000, goma laca y 6xido de hierro negro (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase

- Vipidia 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos) son comprimidos recubiertos
con pelicula, de forma oval (de aproximadamente 9,1 mm de largo por 5,1 mm de ancho),
biconvexos, de color rojo claro, con la inscripcion “TAK” y “ALG-25” impresa en tinta gris en
una de las caras.

- Vipidia 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos) son comprimidos
recubiertos con pelicula, de forma oval (de aproximadamente 9,1 mm de largo por 5,1 mm de
ancho), biconvexos, de color amarillo, con la inscripcion “TAK” y “ALG-12.5” impresa en tinta
gris en una de las caras.

- Vipidia 6,25 mg comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos) son comprimidos
recubiertos con pelicula, de forma oval (de aproximadamente 9,1 mm de largo por 5,1 mm de
ancho), biconvexos, de color rosa claro, con la inscripcion “TAK” y “ALG-6.25” impresa en tinta
gris en una de las caras.

Vipidia esta disponible en envases en blister con 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 o0 100 comprimidos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
Titular de la autorizacién de comercializacion y responsable de la fabricaciéon

Titular de la autorizacion de comercializacion
Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dinamarca

Responsable de la fabricacion
Takeda Ireland Limited

Bray Business Park

Kilruddery

Co. Wicklow

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidén de comercializacion:

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.
Ten.: +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: +420 234 722 722 Tel: +39 06 502601
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Danmark
Takeda Pharma A/S
TIf./Tel: +4546 77 11 11

Deutschland
Takeda GmbH

Tel: 0800 825 3325
medinfo@takeda.de

Eesti
Takeda Pharma AS
Tel: +372 6177 669

EALGoo

TAKEDA EAAAX 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

Nederland

Takeda Nederland bv

Tel: +31 23 56 68 777
nl.medical.info@takeda.com

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 o.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



Fecha de la Gltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

73


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO IV
CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS POR LOS QUE SE RECOMIENDA LA

MODIFICACION DE LAS CONDICIONES DE LAS AUTORIZACIONES DE
COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periodicos de seguridad (IPSs) para Vipidia,
las conclusiones cientificas del PRAC son las siguientes:

Un analisis de 22 casos de eritema multiforme notificados como reacciones adversas graves para
medicamentos que contienen alogliptina indicd que parece probable que exista una relacion entre la
reaccion y alogliptina, ya que hubo 7 casos graves sin factores de confusion, y 16 de los 22 casos
graves notificaron una evolucion positiva tras la retirada del producto. Ademas, las reacciones
cutaneas exfoliativas son conocidas para los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4).

Las enfermedades cutaneas exfoliativas en general, incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson (SJS),
ya figuran en la seccion 4.8 de las Fichas Técnicas de Incresync, Vipdomet y Vipidia. Sin embargo,
como el eritema multiforme se diferencia en el patron clinico y la etiologia del SJS, se ha solicitado al
TAC que afiada "eritema multiforme" a la tabla de reacciones adversas de la seccion 4.8 de la Ficha
Técnica. Ademas, hay que actualizar el texto de hipersensibilidad en la seccion 4.4.

Por lo tanto, en vista de los datos disponibles en relacion con el eritema multiforme, el PRAC
considera que los cambios en la informacion del producto se justifican. El CHMP esta de acuerdo con
las conclusiones cientificas hechas por el PRAC y consecuentemente con los cambios recomendados
en la Ficha Técnica y el Prospecto.

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de la Autorizacion de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para Vipidia, el CHMP considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento que contiene los principios activos alogliptina es favorable sujeto a

los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de las Autorizaciones de Comercializacion.
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