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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Incresync 12,5 mg / 30 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Incresync 12,5 mg / 45 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Incresync 25 mg / 30 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Incresync 25 mg / 45 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Incresync 12.5 mg/ 30 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab alogliptiinbensoaati ja pioglitasoonvesinikkloriidi koguses, mis vastab 12,5 mg
alogliptiinile ja 30 mg pioglitasoonile.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Uks tablett sisaldab 121 mg laktoosi (monohiidraadina).

Ipcresvnc 12.5 mg / 45 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab alogliptiinbensoaati ja pioglitasoonvesinikkloriidi koguses, mis vastab 12,5 mg
alogliptiinile ja 45 mg pioglitasoonile.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Uks tablett sisaldab 105 mg laktoosi (monohiidraadina).

Ipcresvnc 25 mg / 30 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab alogliptiinbensoaati ja pioglitasoonvesinikkloriidi koguses, mis vastab 25 mg
alogliptiinile ja 30 mg pioglitasoonile.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Uks tablett sisaldab 121 mg laktoosi (monohiidraadina).

Ipcresvnc 25 mg / 45 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab alogliptiinbensoaati ja pioglitasoonvesinikkloriidi koguses, mis vastab 25 mg
alogliptiinile ja 45 mg pioglitasoonile.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
Uks tablett sisaldab 105 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).
Incresync 12.5 mg / 30 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Heledat virsikuvérvi, immargused (ligikaudu 8,7 mm 1dbimddduga), kaksikkumerad, 6hukese
poliimeerikattega tabletid, mille iihele kiiljele on punase vérviga triikitud ,,A/P” ja ,,12.5/30”.

Incresync 12,5 mg / 45 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Helepunased, iimmargused (ligikaudu 8,7 mm ldbimddduga), kaksikkumerad, ohukese
poliimeerikattega tabletid, mille iihele kiiljele on punase virviga triikitud ,,A/P” ja ,,12.5/45”.

Incresync 25 mg / 30 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Virsikuvirvi, immargused (ligikaudu 8,7 mm ldbimodduga), kaksikkumerad, Shukese




poliimeerikattega tabletid, mille iihele kiiljele on halli varviga triikitud ,,A/P” ja ,,25/30”.

Incresync 25 mg / 45 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Punased, iimmargused (ligikaudu8,7 mm Idbimoddduga), kaksikkumerad, Shukese poliimeerikattega
tabletid, mille tihele kiiljele on halli varviga trikitud ,,A/P” ja ,,25/45”.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Incresync on nédidustatud teise voi kolmanda rea ravimina 2. tiilipi suhkurtdve raviks tdiskasvanud
18-aastastel ja vanematel patsientidel :

o gliikkeemilise kontrolli parandamiseks tdiskasvanud patsientidel lisaks dieedile ja fiiiisilisele
koormusele (eriti iilekaalulistel patsientidel), kelle haigus ei ole ainult pioglitasooniga
piisavalt kontrollitav ja kellele metformiin ei sobi vastundidustuste vdi talumatuse tottu.

e kombinatsioonis metformiiniga (st kombineeritud kolmikravi) gliitkeemilise kontrolli
parandamiseks tdiskasvanud patsientidel lisaks dieedile ja fiiiisilisele koormusele (eriti
tilekaalulistel patsientidel), kelle haigus ei ole piisavalt kontrollitav metformiini ja
pioglitasooni maksimaalse talutava annusega.

Lisaks v0ib Incresynci kasutada eraldi voetavate alogliptiini- ja pioglitasoonitablettide asendamiseks
nendel 2. tiilipi suhkurtdvega 18-aastastel ja vanematel tdiskasvanud patsientidel, keda juba ravitakse
selle kombinatsiooniga.

Pérast ravi alustamist Incresynciga tuleb patsiendid 3...6 kuu pérast iile vaadata, et hinnata ravivastuse
adekvaatsust (st HbA1c vihenemist). Kui ravivastus pole piisav, tuleb ravi Incresynciga 16petada.
Arvestades pikaajalise pioglitasoonravi voimalikke riske, peavad ravi midranud arstid jargnevate
rutiinsete lilevaatuste kdigus saama kinnitust, et Incresyncist saadav kasu on sdilinud (vt 161k 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Erinevate annustamisskeemide jargimiseks on Incresynci dhukese poliimeerikattega tabletid miitigil
tugevustega 25 mg / 30 mg, 25 mg / 45 mg, 12,5 mg /30 mg ja 12,5 mg / 45 mg.

Tdiskasvanud (> 18-aastased)
Annus tuleb individualiseerida patsiendi olemasoleva ravireziimi alusel.

Patsientidel, kes ei talu metformiini voi kellele metformiin on vastundidustatud ja kelle haigus ei ole
ainult pioglitasooniga piisavalt kontrollitud, on Incresynci soovitatav annus iiks 25 mg/30 mg voi
25 mg/45 mg tablett liks kord 66péevas, soltuvalt pioglitasooni juba voetavast 0Opaevasest annusest.

Patsientidel, kelle haigus ei ole piisavalt kontrollitud pioglitasooni ja maksimaalse talutava
metformiini annuse kaksikraviga, tuleb metformiini annus séilitada ja manustada samal ajal
Incresynci; soovitatav annus on iiks 25 mg / 30 mg voi 25 mg / 45 mg tablett 60péevas, soltuvalt
pioglitasooni juba vdetavast 60padevasest annusest.

Ettevaatlik tuleb olla, kui algoliptiini kasutatakse koos metformiini ja tiasolidiindiooniga, sest selle
kolmikraviga on tédheldatud suuremat hiipogliikeemia riski (vt 16ik 4.4). Hiipogliikeemia korral voib
kaaluda viiksemat tiasolidiindiooni voi metformiini annust.

Patsientidel, kes ldhevad iile eraldi voetavatelt alogliptiini- ja pioglitasoonitablettidelt, tuleb nii
alogliptiini kui ka pioglitasooni annustada 6dpdevastes annustes, mida juba voetakse.



Maksimaalne 60pdevane annus
Maksimaalset soovitatavat 25 mg alogliptiini ja 45 mg pioglitasooni 66péevast annust ei tohi iiletada.

Patsientide eririthmad

Eakad (= 65aastased)

Annuse kohandamine vanuse alusel ei ole vajalik (vt 16ik 4.4). Kuid alogliptiini annustamine peab
eakamatel patsientidel olema konservatiivne neerufunktsiooni vdimaliku halvenemise tottu selles
populatsioonis.

Neerukahjustus
Kerge neerukahjustusega (kreatiniini kliirens (CrCl) > 50 kuni < 80 ml/min) patsientidel ei ole
Incresynci annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Modduka neerukahjustusega (CrCl > 30 kuni < 50 ml/min) patsientidele tuleb manustada pool
soovitavast alogliptiini annusest. Seega on mdoduka neerukahjustusega patsientidele soovitatav {iks
12,5 mg /30 mg voi 12,5 mg / 45 mg tablett iiks kord 66pdevas, sdltuvalt pioglitasooni annusest, mida
juba voetakse (vt 101k 5.2).

Incresync ei ole soovitatav raske neerupuudulikkusega (CrCl < 30 ml/min) voi dialiiiisi vajava
16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele.

Neerutalitluse hindamine on soovitatav enne ravi alustamist Incresynciga ja seejérel regulaarselt (vt
16ik 4.4).

Maksakahjustus
Incresynci ei tohi kasutada maksakahjustusega patsientidel (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Incresynci ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis
Suukaudne.

Incresynci tuleb votta iiks kord 66pédevas koos toiduga vai ilma. Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos
veega.

Kui annus jaib vahele, tuleb see votta kohe, kui patsiendile meelde tuleb. Kunagi ei tohi votta samal
paeval topeltannust.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeainete vi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes voi tdsised
iilitundlikkusreaktsioonid anamneesis mis tahes dipeptidiiiilpeptidaas-4 (DPP-4) inhibiitori
manustamisel, sealhulgas anafiilaktiline reaktsioon, anafiilaktiline Sokk ja angioddeem (vt
16igud 4.4 ja 4.8);

- Stidamepuudulikkus voi siidamepuudulikkuse anamnees (NYHA klassid I kuni IV; vt 16ik 4.4);

- Maksakahjustus (vt 161k 4.4);

- Diabeetiline ketoatsidoos;

- Olemasolev poievihk voi poievahk anamneesis (vt 181k 4.4);

- Uurimata makrohematuuria (vt 16ik 4.4).



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Uldised

Incresynci ei tohi kasutada 1. tiilipi suhkurtdvega patsientidel. Incresync ei ole insuliini asendaja
insuliini vajavatel patsientidel.

Vedelikupeetus ja siidamepuudulikkus

Pioglitasoon vdib pohjustada vedelikupeetust, mis vdib siivendada vodi soodustada
stiidamepuudulikkust. Ravides patsiente, kellel on vahemalt iiks siidame paispuudulikkuse tekkimise
riskitegur (nt varasem miiokardiinfarkt voi simptomaatiline pérgarterite haigus voi eakad patsiendid),
peavad arstid alustama ravi pioglitasooniga kdige védiksema olemasoleva annusega ja suurendama
annust jark-jargult. Patsiente tuleb jilgida siidamepuudulikkuse, kehakaalu tousu voi turse ndhtude ja
stimptomite suhtes, eriti neid, kelle kardiaalne reserv on vdhenenud. Turuletulekujirgselt on teatatud
stidamepuudulikkuse juhtudest, kui pioglitasooni on kasutatud kombinatsioonis insuliiniga voi
stidamepuudulikkuse anamneesiga patsientidel. Patsiente tuleb jélgida siidamepuudulikkuse,
kehakaalu tdusu voi turse ndhtude ja siimptomite suhtes, eriti neid, kelle kardiaalne reserv on
viahenenud. Et insuliin ja pioglitasoon on mélemad seotud vedelikupeetusega, voib samaaegne
manustamine suurendada tursete tekkimise riski. Perifeerse turse ja siidamepuudulikkuse juhtumeid on
patsientidel esinenud ka turuletulekujargselt pioglitasooni samaaegsel kasutamisel mittesteroidsete
poletikuvastaste ravimitega (MSPVAQ), sealhulgas selektiivsete COX-2 inhibiitoritega. Ravi
Incresynciga tuleb katkestada, kui tekib kardiaalse seisundi halvenemine.

Pioglitasooni kardiaalsete ravitulemite uuring on 1dbi viidud alla 75-aastastel 2. tiilipi suhkurtdvega ja
juba olemasoleva tdsise makrovaskulaarse haigusega patsientidel. Pioglitasooni voi platseebot lisati
olemasolevale antidiabeetilisele ja kardiovaskulaarsele ravile kuni 3,5 aasta jooksul. See uuring néitas
stidamepuudulikkuse teadete sagenemist, siiski ei pohjustanud see uuringus suremuse suurenemist.

Eakad patsiendid

Vanusega seotud riske (eriti pioglitasooni komponendiga seotud pdievéhk, luumurrud ja
stidamepuudulikkus) arvestades tuleb eakatel patsientidel enne ravi ning ravi ajal Incresynciga
hoolikalt hinnata kasulikkuse ja riski tasakaalu.

Kusepoievihk

Kontrollitud kliiniliste uuringute metaanaliiiisis teatati pdievéhi juhtudest sagedamini pioglitasooni
puhul (19 juhtu 12 506 patsiendil, 0,15%) kui kontrollriihmades (7 juhtu 10 212 patsiendil, 0,07%),
HR =2,64 (95% CI 1,11-6,31, P = 0,029). Pérast patsientide, kelle kokkupuude ravimpreparaadiga oli
poievihi diagnoosimise ajal alla iihe aasta, vilja jdtmist esines 7 juhtu (0,06%) pioglitasooni puhul ja
2 juhtu (0,02%) kontrollriihmades. Epidemioloogilised uuringud on samuti ndidanud pioglitasooniga
ravitavatel diabeetikutel véhest pdievihi riski suurenemist, kuigi kdigis uuringutes riski statistiliselt
olulist suurenemist ei esinenud.

Enne ravi alustamist Incresynciga tuleb hinnata pdievahi riskitegureid (riskide hulka kuuluvad vanus,
suitsetamine anamnees, kokkupuude teatud tddalaste ainete voi kemoterapeutikumidega, nt
tsiiklofosfamiidiga, voi vaagnapiirkonna varasem kiiritusravi). Enne ravi alustamist tuleb uurida
makrohematuuriat, kui see esineb.

Patsientidel tuleb soovitada pdorduda kohe oma arsti poole, kui ravi ajal tekib makrohematuuria voi
muud siimptomid, nagu diisuuria voi uriinipakitsus.

Maksatalitluse jalgimine

Pioglitasooni turuletulekujargse kogemuse jooksul on olnud harvu teateid hepatotsellulaarse
funktsiooni hédirumise kohta (vt 15ik 4.8). Alogliptiini kohta on turuletulekujirgselt teatatud



maksatalitluse hdirest, sealhulgas maksapuudulikkusest. Seetdttu soovitatakse, et Incresynciga
ravitavate patsientide maksaensiilime jalgitaks perioodiliselt. Maksaensiiiime tuleb kontrollida enne
ravi alustamist kdigil patsientidel. Ravi Incresynciga ei tohi alustada patsientidel, kellel algne
maksaenstiiimide sisaldus on suurenenud (ALT > 2,5 korda normi iilemine piir) voi kellel esinevad
mingid muud tdendid maksahaiguse kohta.

Pérast ravi alustamist Incresynciga on soovitatav maksaensiilime jilgida perioodiliselt. Kui ALT
vadrtused on suurenenud kuni 3 korda iile normi iilemise piiri, tuleb maksaensiilime uuesti hinnata
niipea kui voimalik. Kui ALT véértused piisivad > 3 korda iile normi {ilemise piiri, tuleb ravi
katkestada. Kui patsientidel tekivad siimptomid, mis viitavad maksatalitluse hdirele, mille hulka
voivad kuuluda teadmata pShjusega iiveldus, oksendamine, kohuvalu, visimus, anoreksia ja/voi tume
uriin, tuleb kontrollida maksaensiiiime. Otsus patsiendi ravi jatkamise kohta Incresynciga tuleb teha
kliinilise hinnangu alusel, oodates laboratoorsete analiiliside tulemusi. Ikteruse esinemisel tuleb ravi
katkestada.

Neerukahjustus

Et mdoduka voi raske neerukahjustusega voi dialiiiisi vajava 1d0ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidel on vajalik alogliptiini annust kohandada, on enne ravi alustamist Incresynciga ja seejirel
perioodiliselt soovitatav neerutalitluse hindamine (vt 16ik 4.2).

Incresync ei ole soovitatav raske neerukahjustusega voi dialiiiisi vajava I6ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidele. Pioglitasooni ja alogliptiini kasutamise kohta dialiilisi saavatel
patsientidel ei ole andmeid ja seetdttu ei tohi sellistel patsientidel kasutada koosmanustatavaid
alogliptiini ja pioglitasooni annuseid (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Kehakaalu tous

Kliinilistes uuringutes pioglitasooniga esines tdendeid annusega seotud kehakaalu tGusu kohta, mille
pOhjuseks voib olla rasva kogunemine. Mdnel juhul voib see olla seotud vedelikupeetusega. Monedel
juhtudel voib kehakaalu tous olla siidamepuudulikkuse siimptom, seetdttu tuleb kehakaalu hoolikalt
jélgida. Osa suhkurtdve ravist on dieedi kontrollimine. Patsientidel tuleb soovitada rangelt kinni
pidada kontrollitud kalorisisaldusega dieedist.

Hematoloogia

Ravi ajal pioglitasooniga esines vordlevates kontrollitud uuringutes pioglitasooniga ravitud
patsientidel viike keskmise hemoglobiinisisalduse (4%-line suhteline vihenemine) ja hematokriti
vaartuse (4,1%-line suhteline vihenemine) vihenemine, mis vastas hemodilutsioonile. Samasuguseid
muutusi tdheldati metformiini (hemoglobiinisisalduse 3-4%-line ja hematokriti véértuse 3,6-4,1%-line
suhteline vihenemine) ning vihemal maiéral sulfoniiiiluurea ja insuliiniga (hemoglobiinisisalduse
1-2%-line ja hematokriti védartuse 1-3,2%-line suhteline vihenemine) vordlevates kontrollitud
uuringutes pioglitasooniga.

Kasutamine koos teiste hiiperglitkeemiavastaste ravimitega ja hiipogliikeemia

Hiipogliikeemia riski suurenemise tottu kombinatsioonis metformiiniga voib kaaluda metformiini- voi
pioglitasoonikomponendi vdiksemat annust, et vihendada hiipogliikeemia riski selle kombinatsiooni
kasutamisel (vt 101k 4.2).

Uurimata kombinatsioonid

Incresynci efektiivsus ja ohutus kolmikravis koos sulfoniililuureaga ei ole toestatud ning see
kasutamisviis ei ole seetdttu soovitatav.

Incresynci ei tohi kasutada kombinatsioonis insuliiniga, sest selle kombinatsiooni ohutus ja efektiivsus
ei ole tdestatud.



Silma kahjustused

Tiasolidiindioonidega, sealhulgas pioglitasooniga, on turuletulekujargselt teatatud asja tekkinud voi
raskenenud diabeetilisest makulaarsest 6deemist koos ndgemisteravuse vihenemisega. Paljud neist
patsientidest teatasid samaaegsetest perifeersetest tursetest. Ei ole selge, kas esineb otsene seos
pioglitasooni ja makulaarse 6deemi vahel, kuid ravimit viljakirjutavad arstid peavad olema teadlikud
makulaarse 6deemi véimalikkusest, kui Incresynci saavad patsiendid teatavad ndgemisteravuse
hiiretest; sel juhul tuleb kaaluda patsiendi suunamist silmaarsti vastuvotule.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Ulitundlikkusreaktsioone, sealhulgas anafiilaktilised reaktsioonid, angioddeem ja eksfoliatiivsed
nahaseisundid (Stevensi-Johnsoni siindroom) ning multiformne eriiteem, on tiheldatud DPP-4
inhibiitoritega ja neist on alogliptiini puhul turuletulekujargselt spontaanselt teatatud. Alogliptiini
kliinilistes uuringutes oli anafiilaktilistest reaktsioonidest teatamine vdikese esinemissagedusega.

Age pankreatiit

DPP-4 inhibiitorite kasutamist on seostatud dgeda pankreatiidi tekkimise riskiga. 13 uuringust périt
andmete koondanaliiiisis oli pankreatiidi juhtude iildine esinemissagedus patsientidel, keda raviti

25 mg alogliptiini, 12,5 mg alogliptiini, aktiivse kontrollravimi voi platseeboga, vastavalt 2, 1, 1 v3i 0
stindmust 1000 patsiendi-aasta kohta. Stidame-veresoonkonnaga seotud ravitulemuste uuringus oli
pankreatiidi esinemissagedus alogliptiini voi platseeboga ravitud patsientidel vastavalt 3 voi 2 juhtu
1000 patsiendi-aasta kohta. Turuletulekujérgselt on spontaanselt teatatud dgedast pankreatiidist kui
korvaltoimest. Patsiente tuleb teavitada dgeda pankreatiidi iseloomulikust siimptomist: piisiv, tugev
kohuvalu, mis voib kiirguda selga. Pankreatiidi kahtlusel tuleb ravi Incresynciga katkestada; dgeda
pankreatiidi kinnitamisel ei tohi ravi Incresynciga uuesti alustada. Ettevaatlik tuleb olla patsientidega,
kellel on anamneesis pankreatiit.

Muud

Randomiseeritud, kontrollitud, topeltpimedates kliinilistes uuringutes, milles osales
8100 pioglitasooniga ja 7400 vordlusravimiga kuni 3,5 aasta jooksul ravitud patsienti, leiti
luumurdude koondanaliiiisis kdrvaltoime luumurd suurenenud esinemissagedus naistel.

Luumurde téheldati 2,6%-1 pioglitasooni votnud naistest vorreldes 1,7%-ga vordlusravimiga ravitud
naistest. Luumurdude sageduse suurenemist ei tdheldatud pioglitasooniga ravitud meestel (1,3%)
vorreldes vordlusravimiga (1,5%).

Arvutatud luumurdude esinemissagedus oli 1,9 luumurdu 100 patsiendiaasta kohta pioglitasooniga
ravitud naistel ja 1,1 luumurdu 100 patsiendiaasta kohta vordlusravimiga ravitud naistel. Taheldatud
luumurdude suurenenud risk naistel selles pioglitasooni andmekogus on seetottu 0,8 luumurdu

100 kasutamise patsiendiaasta kohta.

3,5-aastases kardiovaskulaarse riski uuringus PROactive esinesid luumurrud 44/870-1 (5,1%;

1,0 luumurdu 100 patsiendiaasta kohta) pioglitasooniga ravitud naispatsiendil vorreldes 23/905 (2,5%;
0,5 lnumurdu 100 patsiendiaasta kohta) vordlusravimiga ravitud naispatsiendiga. Luumurdude
esinemissageduse suurenemist ei tdheldatud pioglitasooniga ravitud meestel (1,7%) vorreldes
vordlusravimiga (2,1%).

Mboningad epidemioloogilised uuringud on viidanud luumurdude riski ithesugusele suurenemisele
naistel ja meestel. Seega tuleb pikaajalise ravi korral Incresynciga kaaluda luumurdude riski
patsientidel (vt 16ik 4.8).

Insuliini toime soodustamise tottu voib pioglitasoonravi poliitsiistiliste munasarjade stindroomi korral
pohjustada ovulatsiooni jatkumist. Neil patsientidel voib esineda rasestumise risk. SeetSttu tuleb



patsiente teavitada rasestumise riskist ja kui patsient soovib rasestuda voi rasestub, tuleb ravi
Incresynciga katkestada (vt 101k 4.6).

Incresynci tuleb kasutada ettevaatlikult samaaegsel tsiitokroom P450 2C8 inhibiitorite (nt
gemfibrosiil) vdi indutseerijate (nt rifampitsiin) manustamisel. Glilkkeemilist kontrolli tuleb
tahelepanelikult jdlgida. Tuleb kaaluda pioglitasooni annuse kohandamist soovitatavate annuste
ulatuses voi suhkurtove ravi muutmist (vt 16ik 4.5).

Incresynci tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku
laktaasipuudulikkusega voi glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

25 mg alogliptiini iiks kord 66pdevas ja 45 mg pioglitasooni iiks kord 66pédevas koosmanustamisel
12 pdeva jooksul tervetele isikutele ei tdheldatud kliiniliselt olulisi toimeid alogliptiini, pioglitasooni
ega nende aktiivsete metaboliitide farmakokineetikale.

Incresynciga ei ole 1dbi viidud spetsiifilisi farmakokineetilisi ravimite koostoimete uuringuid.
Jargnevas osas on vilja toodud koostoimed, mida on tdheldatud Incresynci individuaalsete
koostisainete (alogliptiin/pioglitasoon) puhul, nagu neist on teatatud vastavates ravimi omaduste
kokkuvdtetes.

Koostoimed pioglitasooniga

On teatatud, et pioglitasooni manustamine koos gemfibrosiiliga (tstitokroom P450 2C8 inhibiitor)
pOhjustab pioglitasooni AUC kolmekordset suurenemist. Annusega seotud kdrvaltoimete sagenemise
voimaluse tottu voib olla vajalik pioglitasooni annuse vihendamine gemfibrosiili samaaegsel
manustamisel. Tuleb kaaluda gliikkeemilise kontrolli hoolikat jalgimist (vt 101k 4.4).

On teatatud, et pioglitasooni manustamine koos rifampitsiiniga (tstitokroom P450 2C8 indutseerija)
pohjustab pioglitasooni AUC 54%-list vahenemist. Rifampitsiini samaaegsel manustamisel voib olla
vajalik pioglitasooni annust suurendada. Tuleb kaaluda gliikkeemilise kontrolli hoolikat jalgimist (vt
161k 4.4).

Koostoimete uuringud on ndidanud, et pioglitasoonil puudub oluline toime digoksiini, varfariini,
fenprokumooni voi metformiini farmakokineetikale voi farmakodiinaamikale. Pioglitasooni
samaaegne manustamine koos sulfoniiiiluureatega ei mojuta sulfoniitiluurea farmakokineetikat.
Uuringud inimesel ei viita tsiitokroom P450 peamiste indutseeritavate ensiiiimide 1A, 2C8/9 ja 3A4
indutseerimisele. In vitro uuringud ei ole ndidanud {ihegi tslitokroom P450 alatiiiibi inhibeerimist.
Koostoimeid nende ensiitimide poolt metaboliseeritavate ravimitega, nt suukaudsete kontratseptiivide,
tstiklosporiini, kaltsiumikanalite blokaatorite ja HMGCoA reduktaasi inhibiitoritega, ei ole oodata.

Muude ravimite mdju alogliptiinile

Alogliptiin eritub peamiselt muutumatult uriiniga ja metabolism tsiitokroom (CYP) P450
ensiilimsiisteemi poolt on ebaoluline (vt 15ik 5.2). Seega ei oodata koostoimeid CYP inhibiitoritega ja
neid ei ole nédidatud.

Kliiniliste koostoimete uuringute tulemused néitavad samuti, et gemfibrosiilil (CYP2C8/9 inhibiitor),
flukonasoolil (CYP2C9 inhibiitor), ketokonasoolil (CYP3A4 inhibiitor), tsiiklosporiinil
(P-gliikoproteiini inhibiitor), vogliboosil (alfa-gliikosidaasi inhibiitor), digoksiinil, metformiinil,
tsimetidiinil, pioglitasoonil voi atorvastatiinil puuduvad kliiniliselt olulised toimed alogliptiini
farmakokineetikale.



Alogliptiini m6ju muudele ravimitele

In vitro uuringud néitavad, et alogliptiin ei inhibeeri ega indutseeri CYP 450 isovorme
kontsentratsioonides, mis saavutatakse soovitatava 25 mg alogliptiini annusega (vt 10ik 5.2). Seega ei
oodata koostoimeid CYP 450 isovormide substraatidega ja neid ei ole nédidatud. /n vitro uuringutes
leiti, et alogliptiin ei ole toimeainete eritumisega neerudes seotud transporterite substraat ega
inhibiitor. Need transporterid on orgaaniliste anioonide transporter 1 (OAT1), OAT3 ja orgaaniliste
katioonide transporter 2 (OCT2). Lisaks ei viita kliinilised andmed koostoimetele P-gliikoproteiini
inhibiitorite v0i substraatidega.

Kliinilistes uuringutes ei olnud alogliptiinil kliiniliselt olulist toimet kofeiini, (R)-varfariini,
pioglitasooni, gliburiidi, tolbutamiidi, (S)-varfariini, dekstrometorfaani, atorvastatiini, midasolaami,
suukaudse kontratseptiivi (noretindroon ja etiniiiilostradiool), digoksiini, feksofenadiini, metformiini
voi tsimetidiini farmakokineetikale, mistottu on in vivo koostoimete tekkimine CYP1A2, CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, P-gliikoproteiini ja OCT2 substraatidega véhetdendoline.

Tervetel inimestel ei ole alogliptiinil manustamisel koos varfariiniga toimet protrombiini ajale ega
rahvusvahelisele normaliseeritud suhtarvule (INR).

Alogliptiini kombinatsioon teiste antidiabeetiliste ravimitega

Metformiini, pioglitasooni (tiasolidiindioon), vogliboosi (alfagliikosidaasi inhibiitor) ja gliburiidiga
(sulfoniitiluurea) 14bi viidud alogliptiini uuringute tulemused ei ole ndidanud mingeid kliiniliselt
olulisi farmakokineetilisi koostoimeid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Incresynci kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed alogliptiini ja pioglitasooni
kombineeritud raviga on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (pioglitasooniga seotud loote
kasvupeetuse ja loote vistseraalsete eriparade kerge sagenemine, vt 10ik 5.3). Incresynci ei tohi
raseduse ajal kasutada.

Alogliptiiniga seotud risk
Alogliptiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 161k 5.3).

Pioglitasooniga seotud risk

Pioglitasooni ohutuse médramiseks raseduse ajal puuduvad piisavad andmed. Loomkatsetes
pioglitasooniga oli jélgitav loote kasvupeetus. See oli omistatav pioglitasooni toimele, mis vihendas
emaslooma hiiperinsulineemiat ja suurendas insuliiniresistentsust, mis esineb tiinuse ajal, vihendades
sellega loote kasvu jaoks vajalike metaboolsete substraatide kittesaadavust. Selle mehhanismi téhtsus
inimestel ei ole selge.

Imetamine

Incresynci kombineeritud toimeainetega ei ole lakteerivatel loomadel uuringuid 14bi viidud.
Individuaalsete toimeainetega 14bi viidud uuringutes eritusid nii alogliptiin kui ka pioglitasoon
lakteerivate rottide piima. Ei ole teada, kas alogliptiin ja pioglitasoon erituvad inimese rinnapiima.
Riski imikutele ei saa vélistada.

Rinnaga toitmise katkestamine vdi Incresync-ravi katkestamine/loobumine, tuleb otsustada arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.



Fertiilsus

Incresynci toimet fertiilsusele ei ole inimestel uuritud. Alogliptiiniga 1&bi viidud loomkatsetes
kahjulikke toimeid fertiilsusele ei tdiheldatud (vt 16ik 5.3). Pioglitasooniga ldbi viidud loomade
fertiilsuse uuringutes ei esinenud mdju kopulatsioonile, eostamisele ega fertiilsusindeksile.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Incresyncil ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele. Siiski
peavad patsiendid, kellel esinevad nigemishéired, olema autot juhtides v6i masinaid kasitsedes
ettevaatlikud. Patsiendid peavad olema teadlikud hiipogliikeemia tekkeriskist, kui Incresynci
kasutatakse koos teiste diabeedivastaste ravimitega, mis teadaolevalt pdhjustavad hiipogliikeemiat.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Age pankreatiit on tdsine kdrvaltoime, mida seostatakse Incresynci komponendi alogliptiiniga (vt
16ik 4.4). Ulitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas Stevens-Johnsoni siindroom, anafiilaktilised
reaktsioonid ja angioddeem, on tosised ja neid seostatakse Incresynci komponendi alogliptiiniga (vt
16ik 4.4). Muid Incresynciga seostatavaid korvaltoimeid, nagu tilemiste hingamisteede infektsioonid,
sinusiit, peavalu, hiipogliilkeemia, iiveldus, kehakaalu tdus ja turse, voib tekkida sageli (= 1/100 kuni
< 1/10).

Incresynci efektiivsuse ja ohutuse toetamiseks 14bi viidud kliinilised uuringud hdlmasid alogliptiini ja
pioglitasooni koosmanustamist eraldi tablettidena. Siiski on bioekvivalentsuse uuringud niidanud, et
Incresynci Shukesed poliimeerikattega tabletid on bioekvivalentsed vastavate alogliptiini ja
pioglitasooni annustega, mida manustatakse samaaegselt eraldi tablettidena.

Esitatud teave pohineb kokku 3504-1 2. tiilipi suhkurtdvega patsiendil, sealhulgas 1908 patsienti, keda
raviti alogliptiini ja pioglitasooniga ning kes osalesid neljas III faasi topeltpimedas platseebo- voi
aktiivse ravimiga kontrollitud kliinilises uuringus. Nendes uuringutes hinnati koosmanustatud
alogliptiini ja pioglitasooni toimet gliikkeemilisele kontrollile ja nende ohutust algse
kombinatsioonravina, kaksikravina patsientidel, keda algul raviti ainult pioglitasooniga (koos
metformiini voi sulfontiiiluureaga voi ilma nendeta), samuti tdiendava ravina lisaks metformiinile.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on toodud organsiisteemi ja sageduse alusel. Sagedused on maératletud kui viga sage
(= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni
< 1/1000); viga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1: Korvaltoimed

Organsiisteemi klass Korvaltoime esinemissagedus
Korvaltoime

Alogliptiin | Pioglitasoon | Incresync

Infektsioonid ja infestatsioonid

iilemiste hingamisteede infektsioonid sage sage sage
nasofariingiit sage
sinusiit acg-ajalt sage

Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata
kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

poievihk | aeg-ajalt |
Immuunsiisteemi héired

iilitundlikkus teadmata

iillitundlikkus ja allergilised reaktsioonid teadmata
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Organsiisteemi klass Korvaltoime esinemissagedus
Korvaltoime

Alogliptiin | Pioglitasoon | Incresync

Ainevahetus- ja toitumishéiired
hiipogliikeemia sage | | sage
Nirvisiisteemi hiired
peavalu sage sage
hiipesteesia sage
unetus aeg-ajalt
Silma kahjustused
nigemishéired sage
makulaarne turse teadmata
Seedetrakti hiired
kohuvalu sage sage
gastrodsofageaalne reflukshaigus sage
kohulahtisus sage
diispepsia sage
iiveldus sage
dge pankreatiit teadmata
Maksa ja sapiteede hiired
maksafunktsiooni héire, sh maksapuudulikkus teadmata | |
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
sligelus sage sage
166ve sage
eksfoliatiivsed nahaseisundid, sealhulgas teadmata
Stevensi-Johnsoni siindroom
multiformne eriiteem teadmata
angioddeem teadmata
urtikaaria teadmata
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
miialgia sage
luumurd sage
Uldised hiiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

perifeerne turse sage
kehakaalu tdus sage
Uuringud
kehakaalu tous sage
alaniinaminotransferaasi sisalduse suurenemine teadmata

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Turuletulekujargsed spontaansed teated iilitundlikkusreaktsioonidest pioglitasooniga ravitud
patsientidel holmavad anafiilaksiat, angio6deemi ja urtikaariat.

Négemishdiretest on teatatud peamiselt ravi alguses ja see on seotud veresuhkrusisalduse muutustega
ladtse kumeruse ja refraktiivse indeksi ajutiste muutuste tottu, nagu on téheldatud teiste
hiipogliikeemiliste ravimite puhul.

Tursest teatati 6-9%-1 patsientidest, keda raviti pioglitasooniga iile {ihe aasta kestnud kontrollitud
kliinilistes uuringutes. Turse esinemissagedus vordlusrithmades (sulfoniiiiluurea, metformiin) oli
2-5%. Tursed olid enamasti kerged kuni mdddukad ega ndudnud tavaliselt ravi katkestamist.

Viidi 14bi randomiseeritud, vordlusravimiga kontrollitud, topeltpimedate kliiniliste uuringute
koondanaliiiis korvaltoime luumurd esinemise suhtes. Uuringutes osales 8100 pioglitasooniga ja
7400 vordlusravimiga kuni 3,5 aasta jooksul ravitud patsienti. Suuremat luumurdude esinemissagedust
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tédheldati pioglitasooni vitvatel naistel (2,6%) vorreldes vordlusravimiga (1,7%). Luumurdude
sageduse suurenemist ei tdheldatud pioglitasooniga ravitud meestel (1,3%) vorreldes vordlusravimiga
(1,5%). 3,5-aastases uuringus PROactive esinesid luumurrud 44/870-1 (5,1%) pioglitasooniga ravitud
naispatsiendil vorreldes 23/905 (2,5%) vordlusravimiga ravitud naispatsiendiga. Luumurdude
esinemissageduse suurenemist ei tdheldatud pioglitasooniga ravitud meestel (1,7%) vorreldes
vordlusravimiga (2,1%). Turuletulekujargselt on luumurdudest teatatud nii nais- kui ka meessoost
patsientidel (vt 16ik 4.4).

Aktiivse vordlusravimi kontrolliga uuringutes oli keskmine kehakaalu tGus monoteraapiana
manustatud pioglitasooniga 2-3 kg iihe aasta jooksul. See on sarnane sulfoniiiiluurea aktiivses
vordlusriihmas tdheldatuga. Kombineeritud ravi uuringutes pohjustas pioglitasoon lisatuna
metformiinile keskmise kehakaalu tSusu 1,5 kg iihe aasta jooksul ja lisatuna sulfoniiiiluureale 2,8 kg.
Vordlusrithmades pdhjustas sulfoniiiiluurea lisamine metformiinile kehakaalu keskmise tdusu 1,3 kg
ithe aasta jooksul ja metformiini lisamine sulfoniililuureale kehakaalu keskmise languse 1,0 kg.

Kliinilistes uuringutes pioglitasooniga oli ALT suurenemise (> 3 korda iile normi iilemise piiri)
esinemissagedus vordne platseebo puhul tdheldatuga, kuid véiksem, kui esines metformiini voi
sulfoniiiiluurea vordlusriihmades. Keskmine maksaensiitimide sisaldus vidhenes pioglitasoonraviga.
Turuletulekujérgselt on esinenud maksaensiitimide suurenenud sisalduse ja hepatotsellulaarse
diisfunktsiooni harvad juhud. Véga harvadel juhtudel on teatatud fataalsest maksapuudulikkusest, kuid
pohjuslikku seost ei ole kindlaks tehtud.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Incresynci iileannustamise kohta andmed puuduvad.

Alogliptiin

Suurim kliinilistes uuringutes manustatud alogliptiini annus oli 800 mg tervetele isikutele ja 400 mg

annused {iks kord 60pédevas 14 pdeva jooksul 2. tiiiipi suhkurtdovega patsientidele (vastavalt 32 ja
16 korda suurem alogliptiini soovitatavast 60pdevasest annusest 25 mg).

Pioglitasoon

Kliinilistes uuringutes on patsiendid votnud pioglitasooni suuremates annustes kui kdige suurem
soovitatav annus 45 mg 60péaevas. Maksimaalne teatatud annus 120 mg 66pdevas nelja paeva jooksul,
seejarel 180 mg 6Gpdevas seitsme paeva jooksul ei olnud seotud mingite siimptomitega.
Hiipogliikeemia voib esineda kombinatsiooni korral sulfoniiiiluureate voi insuliiniga.

Ravi

Uleannustamise korral tuleb patsiendi kliinilise seisundi alusel vdtta kasutusele sobivad toetavad
meetmed.

Hemodialiiiisiga eemaldatakse minimaalsed alogliptiini kogused (3-tunnise hemodialiiiisi seansiga

eemaldati umbes 7% ravimist). Seetdttu on iileannustamise korral hemodialiiiisist véhe kliinilist kasu.
Ei ole teada, kas alogliptiin eemaldatakse peritoneaaldialiiiisiga.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: diabeedi raviks kasutatavad ained; suukaudsete vere gliikoosisisaldust
vihendavate ainete kombinatsioonid.

ATC-kood: A10BD09.

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Incresync on kombinatsioon kahest hiipergliikeemiavastasest ravimist, millel on gliilkeemilise kontrolli
parandamiseks 2. tiiiipi suhkurtdvega patsientidel teineteist tdiendavad ja erinevad toimemehhanismid:
alogliptiin, dipeptidiiiilpeptidaas-4 (DPP-4) inhibiitor, ja pioglitasoon, tiasolidiindioonide klassi
kuuluv ravim. Uuringud suhkurtdve loommudelitel niitasid, et samaaegne ravi alogliptiini ja
pioglitasooniga pohjustas gliikkeemilise kontrolli nii aditiivset kui ka siinergistlikku paranemist,
suurendas kohundirme insuliinisisaldust ja normaliseeris beetarakkude jaotumise kdhunéddrmes.

Alogliptiin

Alogliptiin on DPP-4 tugev ja véga selektiivne inhibiitor. Alogliptiin on enam kui 10 000 korda
selektiivsem DPP-4 suhtes kui muude sarnaste ensiiiimide, sealhulgas DPP-8 ja DPP-9 suhtes. DPP-4
on peamine ensiilim, mis osaleb sooles vabanevate inkretiinhormoonide, gliikkagoonisarnase peptiid-1
(GLP-1) ja GIP (gliikkoossoltuv insulinotroopne poliipeptiid) kiires degradatsioonis; nende sisaldus
suureneb vastusena toidule. GLP-1 ja GIP suurendavad insuliini biosiinteesi ja vabanemist
kohunéddrme beetarakkudest, samas inhibeerib GLP-1 ka gliikagooni vabanemist ning gliikoosi
tootmist maksas. Seega parandab alogliptiin gliikeemilist kontrolli gliikkoosist s6ltuva mehhanismiga,
mille abil suureneb insuliini vabanemine ja suure gliikoosisisalduse korral viheneb
gliikagoonisisaldus.

Pioglitasoon
Pioglitasooni toimeid v0ib vahendada insuliiniresistentsuse vahenemine. Pioglitasoon toimib

spetsiifiliste tuumaretseptorite (peroksisoomi proliferaatori poolt aktiveeritud retseptor gamma)
aktiveerimise kaudu, mis viib maksa-, rasvkoe- ja skeletilihasrakkude insuliinitundlikkuse
suurenemisele. On ndidatud, et ravi pioglitasooniga vihendab gliikoosi tootmist maksas ja suurendab
insuliiniresistentsuse korral perifeerset gliikkoosi omastamist.

Gliikeemiline kontroll tiihja ja tdis kdhuga paraneb 2. tiitipi suhkurtdvega patsientidel pérast ravi
pioglitasooniga. Paranenud gliikeemiline kontroll on seotud plasma insuliini sisalduse vihenemisega
nii tithja kui ka tdis kohuga.

HOMA analiiiis néditab, et pioglitasoon parandab beetarakkude funktsiooni ja suurendab
insuliinitundlikkust. Kaheaastased kliinilised uuringud on ndidanud selle toime piisimist.

Uheaastastes kliinilistes uuringutes pdhjustas pioglitasoon piisivalt albumiini/kreatiniini suhte
statistiliselt olulist vihenemist vorreldes algse vairtusega.

Pioglitasooni (45 mg monoteraapia vs. platseebo) toimet uuriti vdikeses 18-nédalases uuringus 2. tiilipi
suhkurtdvega patsientidel. Pioglitasoon oli seotud olulise kehakaalu tdusuga. Vistseraalse rasva kogus
vihenes oluliselt, samas kui ekstraabdominaalne rasva mass suurenes. Samasuguste muutustega
keharasva jaotuses ravi ajal pioglitasooniga on kaasnenud insuliinitundlikkuse paranemine. Enamikus
kliinilistest uuringutest tdheldati vihenenud plasma tildtrigliitseriidide ja vabade rasvhapete ning
suurenenud HDL-kolesterooli sisaldust vorreldes platseeboga koos véikese, kuid kliiniliselt olulise
LDL-kolesterooli sisalduse suurenemisega.

Kuni kaheaastase kestusega kliinilistes uuringutes viahendas pioglitasoon plasma iildtrigliitseriidide ja

vabade rasvhapete sisaldust ning suurendas HDL-kolesterooli sisaldust vorreldes platseebo,
metformiini voi gliklasiidiga. Pioglitasoon ei pohjustanud statistiliselt olulisi LDL-kolesterooli
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sisalduse suurenemist vorreldes platseeboga, samas kui vihenemist tdheldati metformiini ja
gliklasiidiga. 20-néddalases uuringus vdahendas pioglitasoon lisaks tiihja kdhu trigliitseriididele ka
sO0misjargset hiipertrigliitserideemiat, mojutades nii imendunud kui ka maksas siinteesitud
trigliitseriide. Need toimed olid sdltumatud pioglitasooni toimetest gliikkeemiale ja statistiliselt oluliselt
erinevad glibenklamiidist.

Kliiniline efektiivsus

Incresynci efektiivsuse toetamiseks 14bi viidud kliinilised uuringud hdlmasid alogliptiini ja
pioglitasooni koosmanustamist eraldi tablettidena. Siiski on bioekvivalentsuse uuringud ndidanud, et
Incresynci dhukese poliimeerikattega tabletid on bioekvivalentsed vastavate alogliptiini ja
pioglitasooni annustega, mida manustatakse koos eraldi tablettidena.

Alogliptiini ja pioglitasooni koosmanustamist on uuritud kaksikravina patsientidel, keda algul raviti
ainult pioglitasooniga (koos metformiini v3i sulfoniiiiluureaga v&i ilma nendeta), ja tdiendava ravina
lisaks metformiinile.

25 mg alogliptiini manustamine 2. tiilipi suhkurtdvega patsientidele pdhjustas DPP-4 maksimaalse
inhibeerimise 1-2 tunni pérast ja see ulatus 93%-ni nii parast 25 mg lksikannuse kui ka pérast

14 pdeva jooksul iiks kord 60pédevas manustamist. DPP-4 inhibeerimine piisis iile 81% 24 tunni
moddudes parast 14-pdevast annustamist. Kui méaérati keskmine 4 tunni s0omisjargne
gliitkoosikontsentratsioon kokku hommiku-, Iduna- ja dhtus6dgi kohta, andis 14-pievane ravi 25 mg
alogliptiiniga tulemuseks keskmise platseebo suhtes korrigeeritud vahenemise —35,2 mg/dl vorreldes
esialgse vairtusega.

Nii 25 mg alogliptiini manustamisel {iksi kui ka kombinatsioonis 30 mg pioglitasooniga tiheldati
16. néddalal vorreldes platseeboga s6omisjargse glitkkoosi ja soomisjéargse gliikagooni olulist
vidhenemist ning s60misjargse aktiivse GLP-1 sisalduse olulist suurenemist (p < 0,05). Lisaks
pOhjustas 25 mg alogliptiini iiksi ja kombinatsioonis 30 mg pioglitasooniga statistiliselt olulise

(p <0,001) tldtrigliitseriidide sisalduse vdhenemise 16. nidalal moddetuna s6omisjargse AUC o-g)
muutusena esialgsest vorreldes platseeboga.

Kokku 3504 2. tiilipi suhkurtdvega patsienti, sealhulgas 1908 patsienti, keda raviti alogliptiini ja
pioglitasooniga, osales neljas III faasi topeltpimedas platseebo- vdi aktiivse ravimi kontrolliga
kliinilises uuringus, mis viidi ldbi koosmanustatud alogliptiini ja pioglitasooni ohutuse ja toimete
hindamiseks gliikeemilisele kontrollile. Neis uuringuis osales 312 alogliptiini/pioglitasooniga ravitud
patsienti vanuses > 65 aasta. Uuringutes osales 1269 kerge neerukahjustusega ja 161 mdodduka
neerukahjustusega patsienti, keda raviti alogliptiini/pioglitasooniga.

Uldiselt parandas ravi alogliptiini soovitatava 6dp4evase annusega 25 mg kombinatsioonis
pioglitasooniga gliikeemilist kontrolli. Seda néitas kliiniliselt ja statistiliselt oluline glilkohemoglobiini
(HbA1c) ning plasma paastugliikoosisisalduse vihenemine vorreldes kontrolliga alates uuringu
algusest kuni uuringu tulemusnéitaja saavutamiseni. HbAlc vihenemine oli sarnane erinevates
alarithmades, sealhulgas neerukahjustuse, vanuse, soo ja kehamassiindeksi alusel, samas kui
erinevused rasside (nt valgenahalised ja mittevalgenahalised) vahel olid viikesed. Samuti tdheldati
kliiniliselt olulist HbA 1c vihenemist vorreldes kontrolliga s6ltumata foonravi annusest uuringu
alguses. Kdrgem algne HbA I¢c oli seotud suurema HbA 1¢ viihenemisega. Uldiselt oli alogliptiini
toime kehakaalule ja lipiididele neutraalne.

Alogliptiin tdiendava ravina lisaks pioglitasoonile

25 mg alogliptiini iiks kord 66péevas lisamine pioglitasoonravile (keskmine annus = 35,0 mg, koos
metformiini voi sulfoniililuureaga voi ilma nendeta) pdhjustas 26. niddalal statistiliselt olulise algse
HbA ¢ ja plasma paastugliikoosisisalduse vihenemise vorreldes platseebo lisamisega (tabel 2). Samuti
tédheldati 25 mg alogliptiiniga kliiniliselt olulist HbAlc vihenemist vorreldes platseeboga séltumata
sellest, kas patsiendid said kaasuvat ravi metformiini v&i sulfoniiiiluureaga. Oluliselt rohkem patsiente,
kes said 25 mg alogliptiini (49,2%), saavutas 26. nddalal HbAlc eesméarkvéirtuse < 7,0% vdrreldes
nendega, kes said platseebot (34,0%) (p = 0,004).
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Alogliptiin tdiendava ravina lisaks pioglitasooni ja metformiini kombinatsioonile

25 mg alogliptiini iiks kord 66pédevas lisamine raviskeemile 30 mg pioglitasooni kombinatsioonis
metformiiniga (keskmine annus = 1867,9 mg) pohjustas 52. nadalal algse HbA 1¢ vihenemise, mis oli
mitte halvem ja statistiliselt parem sellest, mis saavutati raviskeemiga 45 mg pioglitasooni
kombinatsioonis metformiiniga (keskmine annus = 1847,6 mg, tabel 3). Oluline HbA 1c vihenemine,
mida tdheldati 25 mg alogliptiini pluss 30 mg pioglitasooni ja metformiiniga, oli piisiv kogu 52-
nddalase raviperioodi jooksul vorreldes 45 mg pioglitasooni ja metformiiniga (p < 0,001 kdigis
ajapunktides). Lisaks oli keskmine plasma paastugliikoosisisalduse muutus vorreldes algsega 52.
nidalal 25 mg alogliptiini pluss 30 mg pioglitasooni ja metformiini puhul oluliselt suurem kui 45 mg
pioglitasooni ja metformiini puhul (p < 0,001). Oluliselt rohkem patsiente, kes said 25 mg alogliptiini
pluss 30 mg pioglitasooni ja metformiini (33,2%), saavutas 52. nddalal HbAlc eesmirkviértuse
<7,0% vorreldes nendega, kes said 45 mg pioglitasooni ja metformiini (21,3%) (p < 0,001).

Tabel 2. 25 mg alogliptiiniga saavutatud HbA1lc muutus (%) vorreldes algsega 26. néiidalal
platseebo kontrollitud uuringus (FAS, LOCF)

Uuring Keskmine algne HbAlc Platseeboga korrigeeritud
HbAlc (%) (SD) keskmine HbA1lc keskmine muutus
muutus vorreldes algsega (%)'
vorreldes (2-poolne 95% CI)
algsega (%)’
(SE)
Tdiendava kombinatsioonravi platseebokontrollitud uuring
Alogliptiin 25 mg 8,01 —-0,80 -0,61*
iiks kord (0,837) (0,056) (-0,80,-0,41)
O00péevas koos
pioglitasooniga +
metformiini voi
sulfoniiiiluureaga
(n=195)

FAS = (full analysis set), kogu andmete analiiiis

LOCEF = (last observation carried forvard), viimase vaatluse andmete ettetoomise mudel
TVihimruutude keskmised, kohandatuna eelneva antihiipergliikeemilise ravi staatuse ja algvaértuste
suhtes

*p <0,001 vorreldes platseebo voi platseebo + kombinatsioonraviga
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kontrollitud uuringus (PPS, LOCF)

Tabel 3. 25 mg alogliptiiniga saavutatud HbA1lc muutus (%) vorreldes algsega aktiivselt

Uuring Keskmine algne HbAlc HbAlc HbA1c raviga
(%) (SD) keskmine korrigeeritud
muutus keskmine
vorreldes muutus
algsega (%)’ | vorreldes algsega
(SE) (%) (1-poolne
CDh
Tdiendava kombinatsioonravi uuringud
Alogliptiin 25 mg iiks kord
06paevas koos
pioglitasooni ja
metformiiniga
vs. tiitritav pioglitasoon ja
metformiin
Muutus 26. nddalal 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-1dpmatus, —0,35)
Muutus 52. nédalal 8,25 -0,70 —0,42%
(n=303) (0,820) (0,048) (-16pmatus, —0,28)

PPS = (per protocol set), protokolli kohane analiiiis

LOCF = (last observation carried forvard), viimase vaatluse andmete ettetoomise mudel

* Statistiliselt tdestatud mittehalvemus ja paremus

 Vihimruutude keskmised, kohandatuna eelneva antihiipergliikeemilise ravi staatuse ja algviartuste
suhtes

Neerukahjustusega patsiendid
Incresync ei ole soovitatav raske neerukahjustuse voi dialiiiisi vajava 10ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidele (vt 10ik 4.2).

Eakad (> 65-aastased)
Soovitatavate alogliptiini ja pioglitasooni annuste efektiivsus ja ohutus 2. tiiiipi suhkurtévega
> 65-aastaste patsientide alariihmas vaadati iile ja leiti, et see vastab < 65-aastaste patsientide profiilile.

Kliiniline ohutus

Ohutus siidame-veresoonkonnale

13 uuringu koondanaliiiisis olid siidame-veresoonkonna nahtudest pohjustatud surmajuhtumite,
surmaga mitteldoppenud miiokardiinfarkti ja surmaga mitteldoppenud insuldi {ildised esinemissagedused
vorreldavad patsientidel, keda raviti 25 mg alogliptiini, aktiivse kontrollravimi voi platseeboga.

Peale selle viidi 5380 patsiendiga, kellel oli olemasolev korge siiddame-veresoonkonna haiguste risk,
1dbi prospektiivne randomiseeritud siidame-veresoonkonnaga seotud ravitulemuste ohutusuuring
alogliptiini toime uurimiseks vorreldes platseeboga (tavaravile lisamisel) olulistele
stidame-veresoonkonnaga seotud korvaltoimetele, kaasa arvatud aeg likskdik millise ndhu esmakordse
tekkimiseni liittulemusnéitajast, millesse kuulusid surm siidame-veresoonkonna néhu tagajarjel,
surmaga mitteldoppenud miiokardiinfarkt ja surmaga mitteldppenud insult patsientidel, kellel oli hiljuti
(15-90 péeva) esinenud dge pargarteritega seotud néht. Uuringu algul oli patsientide keskmine vanus
61 aastat, diabeedi keskmine kestus 9,2 aastat ja keskmine HbAlc 8,0%.

Uuring néitas, et alogliptiin ei suurendanud oluliste siidame-veresoonkonnaga seotud korvaltoimete
tekkimise riski vOrreldes platseeboga [riskisuhe: 0,96; ihepoolne 99% usaldusvahemik: 0...1,16].
Alogliptiini riihmas tekkis oluline siidame-veresoonkonnaga seotud kdrvaltoime 11,3% patsientidest
vorreldes 11,8%-ga platseeboriithma patsientidest.
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Tabel 4. Siidame-veresoonkonnaga seotud ravitulemuste
uuringus esinenud siidame-veresoonkonnaga seotud korvaltoimed
Patsientide arv (%)

Alogliptiin

25 mg Platseebo

N=2701 N=2679

Esmane liittulemusniitaja
[esmakordne kas surm
siidame-veresoonkonna nihu
tagajirjel, surmaga mitteloppenud
miiokardiinfarkt ja surmaga
mitteloppenud insult]
Surm siidame-veresoonkonna
ndhu tagajirjel*
Surmaga mitteldppenud
miiokardiinfarkt 187(6,9) 173(6,5)
Surmaga mitteldppenud insult 29 (1,1) 32(1,2)
* Kokku suri (suremus koikidel pShjustel) alogliptiini rithmas
153 uuringus osalejat (5,7%) ja platseeboriihmas 173 uuringus
osalejat (6,5%)

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

89 (3.3) 111 (4,1)

703 patsiendil tekkis néht oluliste siidame-veresoonkonnaga seotud kdrvaltoimete teisese
liittulemusniitaja raames (esmakordne kas surm siidame-veresoonkonna nihu tagajérjel, surmaga
mitteldppenud miiokardiinfarkt, surmaga mitteloppenud insult ja kiireloomuline revaskulariseerimine
ebastabiilse stenokardia tdttu). Alogliptiini rithmas tekkis 12,7%-1 (344 uuringus osalejat) niht oluliste
stidame-veresoonkonnaga seotud korvaltoimete teisese liittulemusnéitaja raames vorreldes 13,4%-ga
(359 uuringus osalejat) platseeborithmas [riskisuhe = 0,95; {ihepoolne 99% usaldusvahemik: 0...1,14].

Kontrollitud kliinilistes uuringutes oli sidamepuudulikkuse teadete esinemissagedus ravi korral
pioglitasooniga samasugune nagu platseebo, metformiini ja sulfoniiiiluurea ravirithmas, kuid see oli
suurenenud kombineeritud ravi korral insuliiniga. Olemasoleva raske makrovaskulaarse haigusega
patsientide ravitulemite uuringus oli raske siidamepuudulikkuse esinemissagedus 1,6% suurem
pioglitasooni puhul kui platseebo puhul, kui need lisati insuliini sisaldavale ravile. Siiski ei viinud see
uuringus suremuse suurenemisele. Turuletulekujérgselt on harva teatatud siidamepuudulikkuse
juhtudest pioglitasooni kasutamisel, kuid seda on esinenud sagedamini, kui pioglitasooni on kasutatud
kombinatsioonis insuliiniga v4i siidamepuudulikkuse anamneesiga patsientidel.

Kardiovaskulaarsete ravitulemite uuringus PROactive randomiseeriti 2. tiiipi suhkurtovega ja
olemasoleva raske kardiovaskulaarse haigusega 5238 patsienti saama pioglitasooni voi platseebot
lisaks olemasolevale antidiabeetilisele ja kardiovaskulaarsele ravile kuni 3,5 aasta jooksul.
Uuringupopulatsiooni keskmine vanus oli 62 aastat; keskmine suhkurtdve kestus oli 9,5 aastat. Umbes
kolmandik patsientidest sai insuliini kombinatsioonis metformiini ja/voi sulfoniiiiluureaga. Uuringus
osalemiseks pidi patsientidel esinema liks v3i rohkem jargmistest seisunditest: miiokardiinfarkt, insult,
perkutaanne kardiaalne interventsioon voi koronaararteri Sunt, 4ge koronaarsiindroom, koronaararterite
haigus voi perifeersete arterite obstruktiivne haigus. Umbes pooltel patsientidel oli varasem
miiokardiinfarkt ja umbes 20%-1 oli esinenud insult. Umbes poolel uuringupopulatsioonil esines
vahemalt kaks kardiovaskulaarse anamneesi uuringusse kaasamise kriteeriumi. Peaaegu koik uuringus
osalejad (95%) said kardiovaskulaarseid ravimeid [beetablokaatorid, angiotensiini konverteeriva
ensiilimi (AKE) inhibiitorid, angiotensiin II antagonistid, kaltsiumikanalite blokaatorid, nitraadid,
diureetikumid, aspiriin, statiinid, fibraadid].

Kuigi uuring ei saavutanud oma esmast tulemusnéitajat, milleks oli mistahes pohjusel suremuse,
mittefataalse miiokardiinfarkti, insuldi, 4geda koronaarsiindroomi, jala amputeerimise, koronaarse
revaskularisatsiooni ja jala revaskularisatsiooni kombineeritud tulemusnditaja, viitavad tulemused
sellele, et pioglitasooni kasutamisega seoses puuduvad pikaajalised kardiovaskulaarsed probleemid.
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Siiski oli tursete, kehakaalu tousu ja stidamepuudulikkuse esinemissagedus suurenenud. Suremuse
suurenemist siidamepuudulikkuse tSttu ei tdheldatud.

Hiipogliikeemia

12 uuringust périt andmete koondanaliiiisis oli kodigi hiipogliitkeemia episoodide iildine sagedus
viiksem patsientidel, keda raviti 25 mg alogliptiiniga, kui patsientidel, keda raviti 12,5 mg alogliptiini,
aktiivse kontrollravimi voi platseeboga (vastavalt 3,6%, 4,6%, 12,9% ja 6,2%). Enamik episoodidest
olid kerge kuni mddduka intensiivsusega. 12 uuringust périt andmete koondanaliiiisis oli kdigi
hiipogliikeemia episoodide iildine sagedus viiksem patsientidel, keda raviti 25 mg alogliptiiniga, kui
patsientidel, keda raviti 12,5 mg alogliptiini, aktiivse kontrollravimi voi platseeboga (vastavalt 0,1%,
0,1%, 0,4% ja 0,4%). Prospektiivses, randomiseeritud, kontrollrithmaga, siidame-veresoonkonnaga
seotud ravitulemuste uuringus oli uurija teatatud hiipogliikkeemia ndhtude arv sarnane patsientidel, kes
said lisaks tavaravile platseebot (6,5%) voi alogliptiini (6,7%).

Alogliptiini kliiniline uuring pioglitasooni tdiendava ravina niitas, et mingit kliiniliselt olulist
hiipogliikeemia esinemissageduse suurenemist vorreldes platseeboga ei esinenud. Hiipoglilkeemia
esinemissagedus oli suurem, kui alogliptiini kasutati kolmikravina koos pioglitasooni ja metformiiniga
(vorreldes aktiivse kontrolliga). Seda on samuti tdheldatud teiste DPP-4 inhibiitoritega.

2. tiilipi suhkurtdvega patsiente (> 65-aastaseid) peetakse tundlikumaks hiipogliikeemia episoodide
suhtes kui < 65-aastaseid. 12 uuringust parit andmete koondanaliiiisis oli kdigi hiipogliikeemia
episoodide esinemissagedus sarnane > 65-aastastel patsientidel, keda raviti 25 mg alogliptiiniga
(3,8%), ja < 65-aastastel patsientidel (3,6%).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Incresynciga ldbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta 2. tiilipi suhkurtdve ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Bioekvivalentsuse uuringud tervetel isikutel on ndidanud, et Incresynci dhukese poliimeerikattega
tabletid on bioekvivalentsed vastavate alogliptiini ja pioglitasooni annustega, mida manustatakse koos
eraldi tablettidena.

25 mg alogliptiini {iks kord 66pédevas ja 45 mg pioglitasooni liks kord 66pdevas koosmanustamisel

12 péeva jooksul tervetele isikutele ei olnud kliiniliselt olulisi toimeid alogliptiini, pioglitasooni ega

nende aktiivsete metaboliitide farmakokineetikale.

Incresynci manustamine koos toiduga ei pohjustanud alogliptiini voi pioglitasooni
plasmakontsentratsiooni muutusi. Seetdttu voib Incresynci manustada koos toiduga voi ilma.

Jargnevas osas on vilja toodud Incresynci individuaalsete toimeainete (alogliptiin/pioglitasoon)
farmakokineetilised omadused, nagu neist on teatatud vastavates ravimi omaduste kokkuvdtetes.

Alogliptiin

On néidatud, et alogliptiini farmakokineetika on tervetel isikutel ja 2. tiiiipi suhkurtovega patsientidel
sarnane.

Imendumine
Alogliptiini absoluutne biosaadavus on ligikaudu 100%.

Manustamine koos suure rasvasisaldusega toiduga ei pohjustanud alogliptiini kogu- (AUC) ja

maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Cmax) muutusi. Seetottu voib alogliptiini manustada koos
toiduga voi ilma.
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Pérast suukaudsete kuni 800 mg iiksikannuste manustamist tervetele vabatahtlikele imendus alogliptiin
kiiresti ja maksimaalne plasmakontsentratsioon saabus 1-2 tundi (keskmine Tmax) parast annustamist.

Pérast korduvat annustamist ei tdheldatud tervetel isikutel ega 2. tiilipi suhkurtdvega patsientidel
kliiniliselt olulist kumuleerumist.

Alogliptiini AUC ja Cmax suurenes proportsionaalselt annuste vahemikus 6,25 mg kuni 100 mg
alogliptiini (kattes terapeutilise annusevahemiku). Alogliptiini AUC isikutevaheline
variatsioonikoefitsient oli véike (17%).

Jaotumine
Pérast 12,5 mg alogliptiini intravenoosse liksikannuse manustamist tervetele isikutele oli
jaotusruumala terminaalses faasis 417 1, mis viitab sellele, et toimeaine jaotub kudedes hésti.

Alogliptiin seondub plasmavalkudega 20...30% ulatuses.

Biotransformatsioon
Alogliptiin ei metaboliseeru oluliselt, 60...70% manustatud annusest eritub muutumatul kujul uriiniga.

Pirast suukaudse ['*C] alogliptiini annuse manustamist avastati kaks viheolulist metaboliiti,
N-demetiiiilitud alogliptiin M-I (< 1% ldhteiihendist) ja N-atsetiitilitud alogliptiin M-II (< 6%
lahtetihendist). M-I on aktiivne metaboliit ja alogliptiiniga sarnane véga selektiivne DPP-4 inhibiitor;
M-II-1 puudub inhibeeriv aktiivsus DPP-4 v6i muude DPP-ga seotud ensiitimide suhtes. /n vitro
uuringud viitavad sellele, et CYP2D6 ja CYP3 A4 osalevad vihesel mééral alogliptiini metabolismis.

In vitro uuringud néitavad, et alogliptiin ei indutseeri CYP1A2, CYP2B6 ja CYP2C9 ning ei inhibeeri
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 v5i CYP3 A4 kontsentratsioonides, mis
saavutatakse soovitatava 25 mg alogliptiini annusega. In vitro uuringud on ndidanud, et alogliptiin on
nork CYP3A4 indutseerija, kuid in vivo uuringutes ei indutseeri alogliptiin CYP3A4.

Alogliptiin ei olnud in vitro uuringutes jargmiste neerutransporterite inhibiitor: OAT1, OAT3 ja
OCT2.

Alogliptiin eksisteerib peamiselt (R)-enantiomeerina (> 99%) ja allub vihesel mééral voi lildse mitte
kiraalsele konversioonile (S)-enantiomeeriks in vivo. (S)-enantiomeer ei ole terapeutiliste annuste
puhul avastatav.

Eritumine
Alogliptiin eritatakse keskmise terminaalse poolvéartusajaga (Ti2) umbes 21 tundi.

Pirast [*C] alogliptiini suukaudse annuse manustamist eritus 76% koguradioaktiivsusest uriiniga ja
13% roojaga.

Alogliptiini keskmine renaalne kliirens (170 ml/min) oli suurem kui keskmine hinnanguline
glomerulaarfiltratsiooni kiirus (umbes 120 ml/min), mis viitab teatud aktiivsele renaalsele eritumisele.

Ajast soltuvus
Alogliptiini plasmakontsentratsioon (AUC ) oli pérast iiksikannuse manustamist sarnane

kontsentratsiooniga iihe annustamisintervalli jooksul (AUC o-24)) pérast 6-pdevast iiks kord 66pdevas
annustamist. See nditab, et alogliptiini kineetika parast korduvate annuste manustamist ei sdltu ajast.

Patsientide eripopulatsioonid

Neerukahjustus

50 mg alogliptiini iiksikannus manustati 4 patsiendirithmale, kellel esines erineva raskusastmega
neerukahjustus (CrCl, kasutades Cockcroft-Gaulti valemit): kerge (CrCl => 50 kuni < 80 ml/min),
mdddukas (CrCl = > 30 kuni < 50 ml/min), raske (CrCl = < 30 ml/min) ja ldppstaadiumis neeruhaigus
hemodialiitisil.
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Kerge neerukahjustusega patsientidel tiheldati umbes 1,7-kordset alogliptiini AUC suurenemist. Et
alogliptiini AUC viértuste jaotus neil patsientidel oli samas vahemikus kui kontrollisikutel, ei ole
vajalik alogliptiini annuse kohandamine kerge neerukahjustusega patsientidel (vt 181k 4.2).

Modduka neerukahjustusega patsientidel voi raske neerukahjustuse voi hemodialiiiisi saavatel
1oppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel esines umbes vastavalt 2- ja 4-kordne alogliptiini
stisteemse kontsentratsiooni suurenemine. Loppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele tehti
hemodialiilis kohe pérast alogliptiini annustamist. Keskmiste dialiisaadi kontsentratsioonide alusel
eemaldati 3-tunnise hemodialiiiisi seansi jooksul umbes 7% toimeainest. Seetdttu tuleb selleks, et
hoida alogliptiini siisteemseid kontsentratsioone sarnasena normaalse neerutalitlusega patsientide
puhul tdheldatutega, kasutada modduka kuni raske neerukahjustusega voi dialiiiisi vajava
16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel (vt iilal ja 16ik 4.2) vdiksemaid alogliptiini annuseid.

Maksakahjustus

Alogliptiini AUC oli umbes 10% véiksem ja Cmax vOrreldes kontrollisikutega umbes 8% viiksem
modduka maksakahjustusega patsientidel. Nende vihenemiste ulatust ei peetud kliiniliselt oluliseks.
Seetottu ei ole kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ skoor 5...9)
alogliptiini annuse kohandamine vajalik. Raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ skoor > 9)
patsientidel ei ole alogliptiini uuritud.

Vanus, sugu, rass, kehakaal
Vanusel (65...81 aastat), sool, rassil (valge, must ja Aasia) ja kehakaalul ei olnud mingit kliiniliselt
olulist moju alogliptiini farmakokineetikale. Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 4.2).

Lapsed
Alogliptiini farmakokineetika < 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole veel kindlaks tehtud. Andmed
puuduvad (vt 16ik 4.2).

Pioglitasoon

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub pioglitasoon seedetraktist kiiresti ja muutumatu pioglitasooni
maksimaalne seerumi kontsentratsioon saavutatakse tavaliselt 2 tundi parast manustamist. Seerumi
kontsentratsiooni proportsionaalset suurenemist tdheldati annuste 2-60 mg puhul. Tasakaaluseisund
saavutatakse pérast 4-7-pievast annustamist. Korduv annustamine ei pohjusta ravimi ega selle
metaboliitide kuhjumist. Toit ei mdjuta imendumist. Absoluutne biosaadavus on iile 80%.

Jaotumine
Hinnanguline jaotusruumala inimestel on 19 1.

Pioglitasoon ja koik aktiivsed metaboliidid on ulatuslikult plasmavalkudega seondunud (> 99%).

Biotransformatsioon

Pioglitasoon ldbib ulatusliku metabolismi maksas alifaatsete metiileenrithmade hiidroksiiiilimise teel.
See toimub peamiselt tsiitokroom P450 2C8 kaudu, kuigi ka teised isovormid osalevad vdiksemal
maiiral. Kolm kuuest tuvastatud pioglitasooni metaboliidist on aktiivsed (M-I, M-III ja M-IV).
Arvestades aktiivsust, kontsentratsioone ja valkudega seonduvust moodustavad pioglitasoon ja
metaboliit M-III vordse osa efektiivsusest. Selle alusel on M-IV osa efektiivsuses umbes 3 korda
suurem kui pioglitasoonil ja M-II suhteline efektiivsus on minimaalne.

In vitro uuringud ei ole ndidanud, et pioglitasoon inhibeeriks monda tsiitokroom P450 alatiiiipi.
Tslitokroom P450 peamiste indutseeritavate ensiilimide 1A, 2C8/9 ja 3A4 indutseerimist ei toimu.

Koostoimete uuringud on ndidanud, et pioglitasoonil puudub oluline toime digoksiini, varfariini,

fenprokumooni v8i metformiini farmakokineetikale voi farmakodiinaamikale. On teatatud, et
pioglitasooni manustamine koos gemfibrosiiliga (tsiitokroom P450 2C8 inhibiitor) voi rifampitsiiniga
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(tsiitokroom P450 2C8 indutseerija) pdhjustab pioglitasooni seerumkontsentratsiooni suurenemist voi
vahenemist (vt 101k 4.5).

Eritumine

Radioaktiivselt méargistatud pioglitasooni suukaudse manustamise jérel eritus see peamiselt roojaga
(55%) ja vdhem uriiniga (45%). Loomadel leitakse uriinist voi roojast ainult viaheses koguses
muutumatut pioglitasooni. Muutumatu pioglitasooni keskmine seerumi eritumise poolvaértusaeg
inimesel on 5...6 tundi ja selle koigi aktiivsete metaboliitide jaoks 16...23 tundi.

Patsientide eripopulatsioonid

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel on pioglitasooni ja selle metaboliitide seerumkontsentratsioonid
véiksemad kui normaalse neerutalitlusega isikutel, kuid ldhteaine suukaudne kliirens on sarnane.
Seega on vaba (seondumata) pioglitasooni kontsentratsioon muutumatu (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus

Pioglitasooni iildkontsentratsioon seerumis ei ole muutunud, kuid jaotusruumala on suurenenud.
Seetottu on sisemine kliirens vihenenud koos suurema seondumata pioglitasooni fraktsiooniga
(vt 161k 4.2.)

Eakad (= 65-aastased)
Tasakaaluseisundi farmakokineetika on nii 65-aastastel ja vanematel patsientidel kui ka noorematel
isikutel sarnane (vt 16ik 4.2).

Lapsed
Pioglitasooni farmakokineetika < 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole veel kindlaks tehtud. Andmed
puuduvad (vt 16ik 4.2).

Incresync

Patsientide eripopulatsioonid

Neerukahjustus

Mooduka neerukahjustusega patsientidele tuleb manustada Incresynci 12,5 mg / 30 mg voi

12,5 mg / 45 mg iiks kord 66pédevas. Incresynci ei soovitata raske neerukahjustuse voi hemodialiiiisi
saavatele 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele. Kerge neerukahjustusega patsientidel ei ole
Incresynci annust vaja kohandada (vt 161k 4.2).

Maksakahjustus
Pioglitasooni sisalduse tGttu ei tohi Incresynci kasutada maksakahjustusega patsientidel (vt 101k 4.2).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Incresynci kombineeritud toimeainetega on 14bi viidud kuni 13-nidalase kestusega loomkatsed.

Samaaegne ravi alogliptiini ja pioglitasooniga ei pdhjustanud uut toksilisust, samuti ei raskendanud
see pioglitasooniga seotud leide. Toimet kummagi iihendi toksikokineetikale ei leitud.

Tiinete rottide kombineeritud ravi alogliptiini ja pioglitasooniga tugevdas pioglitasooniga seotud
toimeid lootele (kasvupeetuse ja vistseraalsed eripdrad), kuid ei pohjustanud loodete suremust ega

teratogeensust.

Jargmised andmed on périt alogliptiini vo0i pioglitasooniga individuaalselt 14bi viidud uuringutest.
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Alogliptiin

Farmakoloogilise ohutuse ja toksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole nididanud kahjulikku toimet
inimesele.

Vastavalt 26- ja 39-néddalastes korduva annustamise toksilisuse uuringutes rottidel ja koertel oli
kahjuliku toimeta annus (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) ekspositsiooni korral, mis olid
vastavalt 147 ja 227 korda suuremad kontsentratsioonist inimestel soovitatava 25 mg alogliptiini
annuse puhul.

Alogliptiin ei olnud genotoksiline standardsetes in vitro ja in vivo genotoksilisuse uuringutes.

Alogliptiin ei olnud kartsinogeenne 2-aastases rottidel ja hiirtel 14bi viidud kartsinogeensuse uuringus.
Isastel rottidel tdheldati vdikseima kasutatud annuse (27-kordne inimesel esinev kontsentratsioon)
juures kusepdies vihest kuni kerget lihtsat tileminekuperioodi rakkude hiiperplaasiat ilma selge
taheldatava toimeta (no observed effect level, NOEL).

Rottidel ei tdheldatud alogliptiini toimeid fertiilsusele, reproduktiivsusele ega varasele embriionaalsele
arengule slisteemse kontsentratsiooni korral, mis {iletas oluliselt kontsentratsioone inimestel
soovitatava annuse korral. Kuigi moju fertiilsusele ei esinenud, tdheldati isasloomadel ebanormaalsete
spermatosoidide arvu statistilist suurenemist kontsentratsiooni korral, mis iiletas oluliselt
kontsentratsiooni inimestel soovitatava annuse korral.

Rottidel l4bib alogliptiin platsentat.

Alogliptiin ei olnud teratogeenne rottidel ja kiitilikutel siisteemse kontsentratsiooni puhul NOAEL-i
juures, mis liletab oluliselt konsentratsiooni inimestel soovitatava annuse puhul. Suuremad alogliptiini
annused ei olnud teratogeensed, kuid pohjustasid toksilisust emasloomadel ja olid seotud luude
luustumise aeglustumise ja/vdi puudumise ning loote vihenenud kehakaaluga.

Pre- ja postnataalse arengu uuringus rottidel ei kahjustanud konsentratsioonid, mis iiletasid olulisel
madral kontsentratsiooni inimestel soovitava annuse puhul, arenevat loodet ega mdjutanud jarglaste
kasvu ja arengut. Suuremad alogliptiini annused langetasid jarglaste kehakaalu ja avaldasid moningast
mdju arengule, kuid toime arengule oli vdiksem.

Lakteerivatel rottidel tehtud katsed nditavad, et alogliptiin eritub rinnapiima.

Noortel rottidel ei tdheldatud alogliptiiniga seotud toimeid pérast korduvate annuste manustamist 4 ja
8 nidala jooksul.

Pioglitasoon

Toksikoloogia uuringutes esines pérast korduvat annustamist hiirtele, rottidele, koertele ja ahvidele
jarjekindlalt plasmamahu suurenemist hemodilutsiooniga, aneemiat ja pdorduvat ekstsentrilist stidame
hiipertroofiat. Lisaks tdheldati suurenenud rasvaladestumist ja infiltratsiooni. Neid leide tdheldati
kdigil liikidel plasmakontsentratsioonide korral, mis olid viiksemad voi vordsed 4-kordse kliinilise
kontsentratsiooniga. Loomkatsetes pioglitasooniga oli jélgitav loote kasvupeetus. See oli omistatav
pioglitasooni toimele, mis vihendas ema hiiperinsulineemiat ja suurendas raseduse ajal esinevat
insuliiniresistentsust, vihendades sellega loote kasvu jaoks vajalike metaboolsete substraatide
kéttesaadavust.

Pioglitasoonil puudus genotoksiline potentsiaal mitmetes in vivo ja in vitro genotoksilisuse testides.
Pioglitasooniga kuni 2 aasta jooksul ravitud rottidel esines kusepdie epiteeli hiiperplaasia (isased ja

emased) ja kasvajate (isased) suurenenud esinemissagedus.

Kusekivide tekkimist ja olemasolu koos jérgneva drrituse ning hiiperplaasiaga peeti mehaaniliseks
aluseks téheldatud tumorigeensele vastusele isasrottidel. 24-kuuline mehhanismi uuring isasrottidel
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nditas, et pioglitasooni manustamine pdhjustas pdies hiiperplastiliste muutuste suurenenud
esinemissagedust. Dieediga happelisuse suurendamine véhendas oluliselt kasvajate esinemist, kuid ei
likvideerinud seda. Mikrokristallide olemasolu siivendas hiiperplastilist vastust, kuid seda ei peetud
hiiperplastiliste muutuste peamiseks pohjuseks. Isasroti tumorigeensete leidude tdhtsust inimesele ei

saa vilistada.

Tumorigeenne vastus puudus molemast soost hiirtel. Kusepdie hiiperplaasiat ei tdheldatud koertel ega
ahvidel, keda raviti pioglitasooniga kuni 12 kuu jooksul.

Perekondliku adenomatoosse poliipoosi loommudelis suurendas ravi kahe muu tiasolidiindiooniga
kasvajate arvu kéarsooles. Selle leiu tihtsus ei ole teada.

Keskkonnariski hindamine

Pioglitasooni kliinilisel kasutamisel ei oodata moju keskkonnale.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1
Tableti suidamik

Mannitool

Abiainete loetelu

Mikrokristalliline tselluloos
Hidroksiipropiiiiltselluloos

Naatriumkroskarmelloos

Magneesiumstearaat
Laktoosmonohtidraat

Ohuke poliimeerikate

12,5 mg / 30 mg 12,5 mg / 45 mg 25 mg /30 mg 25 mg /45 mg
Ohukese ohukese ohukese Ohukese
poliimeerikattega poliimeerikattega poliimeerikattega poliimeerikattega
tabletid tabletid tabletid tabletid
Hiipromelloos Hiipromelloos Hiipromelloos Hiipromelloos

Talk Talk Talk Talk

Titaandioksiid (E171) | Titaandioksiid (E171) | Titaandioksiid (E171) | Titaandioksiid (E171)
Makrogool 8000 Makrogool 8000 Makrogool 8000 Makrogool 8000

Punane raudoksiid
(E172)

Punane raudoksiid
(E172)

Punane raudoksiid
(E172)

Punane raudoksiid
(E172)

Kollane raudoksiid
(E172)

Kollane raudoksiid
(E172)

Triikivarv

12,5 mg /30 mg 12,5 mg / 45 mg 25 mg /30 mg 25 mg /45 mg
ohukese ohukese ohukese ohukese
poliimeerikattega poliimeerikattega poliimeerikattega poliimeerikattega
tabletid tabletid tabletid tabletid

Sellak Sellak Sellak Sellak

Punane raudoksiid Punane raudoksiid Must raudoksiid (E172) | Must raudoksiid (E172)
(E172) (E172)

Karnaubavaha Karnaubavaha

Gliitseroolmonooleaat | Gliitseroolmonooleaat
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Nailon/alumiinium/poliiviniiiilkloriidist (PVC) blistrid, mis on kaetud ldbisurutava
alumiiniumfooliumiga. Pakendi suurused: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 vdi 1006hukese
poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Taani

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/842/001-036

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 19/09/2013
Viimase miiiigiloa uuendamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow
lirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

) Riski minimeerimise lisameetmed

Miiigiloa hoidja peab tagama kdikidele tervishoiutodtajatele, kes algoliptiini/pioglitasooni eeldatavalt
vilja kirjutavad / kasutavad, jairgmised Oppematerjalid. Enne igas liikmesriigis tervishoiutootajatele
moeldud juhendi levitamist peab miitigiloa hoidja riikliku paddeva asutusega kokku leppima
Oppematerjali sisus ja formaadis ning suhtlusplaanis.

See dppematerjal on moeldud suurendamaks teadlikkust olulistest tuvastatud poievéhi ja
stidamepuudulikkuse riskidest ning patsiendi kasu/riski suhte optimeerimiseks.

Tervishoiutdotajate oOppepakett peab sisaldama:
e ravimi omaduste kokkuvotet,
¢ pakendi infolehte,
¢ juhendeid viljakirjutajale.
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Juhend viljakirjutajale peab vilja tooma jargmised punktid.
e Patsiendi valikukriteeriumid, sh see, et pioglitasooni ei tohi kasutada esmavaliku ravina, samuti
ravi kasulikkuse regulaarse {ilevaatamise vajaduse rohutamine.
e Poievihi risk ja asjakohased nouanded riski vihendamiseks.
o Siidamepuudulikkuse risk ja asjakohased nduanded riski vihendamiseks.
o Ettevaatlik kasutamine eakatel, pidades silmas vanusega seotud riske (eriti pdievéhki, luumurde
ja sidamepuudulikkust).
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Incresync 25 mg / 30 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

alogliptiin/pioglitasoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 25 mg alogliptiini (bensoaadina) ja 30 mg pioglitasooni (vesinikkloriidina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 dhukese poliimeerikattega tabletti
14 Shukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 6hukese poliimeerikattega tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Taani

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/842/019 10 chukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/020 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/021 28 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/022 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/023 56 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/024 60 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/025 90 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/026 98 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/027 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Incresync 25 mg / 30 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Incresync 25 mg / 30 mg tabletid

alogliptiin/pioglitasoon

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Takeda

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Incresync 25 mg / 45 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

alogliptiin/pioglitasoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 25 mg alogliptiini (bensoaadina) ja 45 mg pioglitasooni (vesinikkloriidina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 dhukese poliimeerikattega tabletti
14 Shukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 6hukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Séilitada originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Taani

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/842/028 10 chukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/029 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/030 28 chukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/031 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/032 56 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/033 60 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/034 90 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/035 98 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/036 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Incresync 25 mg / 45 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

35



18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Incresync 25 mg / 45 mg tabletid

alogliptiin/pioglitasoon

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Takeda

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Incresync 12,5 mg / 30 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

alogliptiin/pioglitasoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 12,5 mg alogliptiini (bensoaadina) ja 30 mg pioglitasooni (vesinikkloriidina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 dhukese poliimeerikattega tabletti
14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 Shukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 dohukese poliimeerikattega tabletti
90 Shukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Siilitada originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU'D RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Taani

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/842/001 10 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/002 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/003 28 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/004 30 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/005 56 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/006 60 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/007 90 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/008 98 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/009 100 6hukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Incresync 12,5 mg / 30 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Incresync 12,5 mg / 30 mg tabletid

alogliptiin/pioglitasoon

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Takeda

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Incresync 12,5 mg / 45 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

alogliptiin/pioglitasoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 12,5 mg alogliptiini (bensoaadina) ja 45 mg pioglitasooni (vesinikkloriidina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 dhukese poliimeerikattega tabletti
14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 Shukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 dohukese poliimeerikattega tabletti
90 Shukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Taani

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/842/010 10 chukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/011 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/012 28 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/013 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/014 56 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/015 60 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/016 90 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/017 98 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/842/018 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Incresync 12,5 mg / 45 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Incresync 12,5 mg / 45 mg tabletid

alogliptiin/pioglitasoon

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Takeda

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Incresync 12,5 mg / 30 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Incresync 12,5 mg / 45 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Incresync 25 mg / 30 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Incresync 25 mg / 45 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
alogliptiin/pioglitasoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla
teistele kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Incresync ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Incresynci votmist

Kuidas Incresynci votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Incresynci séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sunbkwb =

1. Mis ravim on Incresync ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Incresync
Incresync sisaldab iihes tabletis kahte erinevat toimeainet, alogliptiini ja pioglitasooni:

- Alogliptiin kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse DPP-4 inhibiitoriteks
(dipeptidiiiilpeptidaas-4 inhibiitorid). Alogliptiin suurendab insuliinisisaldust organismis parast
s00ki ja vahendab suhkrusisaldust.

- Pioglitasoon kuulub tiasolidiindioonideks nimetatavate ravimite rithma. See aitab teie kehal
paremini kasutada toodetavat insuliini.

Need molemad ravimiriihmad on suukaudsed diabeedivastased ravimid.

Milleks Incresynci kasutatakse
Incresynci kasutatakse veresuhkrusisalduse vihendamiseks 2. tiiiipi suhkurtdvega tiiskasvanutel. 2.
tiilipi suhkurtdbe nimetatakse ka insuliinsdltumatuks suhkurtdoveks ehk NIDDM-iks.

Incresynci voetakse siis, kui veresuhkru taset ei suudeta piisavalt kontrollida dieedi, fiitisilise
koormuse ega teiste suukaudsete diabeedivastaste ravimitega, nagu pioglitasoon vdi koos voetavad
pioglitasoon ja metformiin. Teie arst kontrollib Incresynci toimet 3 ja 6 kuud pérast seda, kui alustasite
selle votmist.

Kui te juba vdtate alogliptiini ja pioglitasooni eraldi tablettidena, saab need asendada Incresynci iihe
tabletiga.

On téhtis, et jatkaksite dieeti ja fiiiisilist koormust puudutavate nduannete jargimist oma meditsiinide
vOi arsti kéest saadud juhendite kohaselt.
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2. Mida on vaja teada enne Incresynci votmist

Arge vétke Incresynci:

- kui olete alogliptiini, pioglitasooni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline;

- kui teil on olnud tdsine allergiline reaktsioon mis tahes sarnase ravimi suhtes, mida te vitate
oma veresuhkrusisalduse kontrolli all hoidmiseks. Tosise allergilise reaktsiooni siimptomid
voivad olla 166ve, kdrgemad punased laigud nahal (nahalédve), ndo, huulte, keele ja kurgu
turse, mis voib pohjustada hingamis- ja neelamisraskust. Tdiendavateks siimptomiteks voivad
olla iildine stigelus ja kuumatunne, mis holmab eriti peanahka, suud, kori, peopesasid ja
jalataldu (Stevensi-Johnsoni siindroom);

- kui teil on vo6i on olnud siidamepuudulikkus;

- kui teil on maksahaigus;

- kui teil on diabeetiline ketoatsidoos (halvasti ravitud suhkurtdve raske tiisistus). Selle
stiimptomite hulka kuuluvad iileméérane janu, sage urineerimine, sdogiisu kaotus, iiveldus voi
oksendamine ja kiire kehakaalu kaotus;

- kui teil on vo6i on kunagi olnud poievéhk;

- kui teil on veri uriinis, mida arst ei ole kontrollinud. Arge vdtke Incresynci ja laske oma arstil
uurida teie uriini niipea kui voimalik.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Incresynci votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

- kui teil on 1. tiilipi suhkurtdbi (teie keha ei tooda insuliini);

- kui te votate suhkurtdve vastu ravimit, mida nimetatakse sulfoniiiiluureaks (nt glipisiid,
tolbutamiid, glibenklamiid), voi insuliini;

- kui teil esineb siidamehaigus voi vedelikupeetus. Peate arstile litlema ka, kui votate
poletikuvastaseid ravimeid, mis voivad samuti pohjustada vedelikupeetust ja turseid;

- kui te olete eakas ja votate insuliini, sest teil vOib esineda siidameprobleemide suurenenud
tekkerisk;

- kui teil on probleeme maksa voi neerudega. Enne kui alustate selle ravimi vitmist, voetakse teilt
vereproov, et kontrollida teie maksa- ja neerutalitlust. Seda kontrolli voidakse korrata teatud
ajavahemike jérel. Neeruhaiguse korral voib arst Incresynci annust vahendada;

- kui teil on teatud tiiiipi diabeetiline silmahaigus, mida nimetatakse maakula 6deemiks (silma
tagaosa turse);

- kui teil on tsiistid munasarjades (poliitsiistiliste munasarjade stindroom). V3ib esineda
suurenenud voimalus rasestuda, sest te voite pérast Incresynci votmist uuesti ovuleerida. Kui
see kehtib teie kohta, kasutage plaanimata raseduse véltimiseks sobivat raseduse véltimise
meetodit;

- kui teil on voi on olnud kdhunddrmehaigus.

Vereanaliiiisides voivad ilmneda vihesed muutused rakkude arvus. Teie arst voib neid tulemusi teiega
arutada.

Suurem luumurdude arv esines patsientidel, eriti naistel, kes votsid pioglitasooni. Teie arst arvestab
seda teie suhkurtdve ravis.

Lapsed ja noorukid
Incresynci ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta andmete puudumise tottu.

Muud ravimid ja Incresync
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Eriti 6elge oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate monda allpool nimetatud ravimitest:

- gemfibrosiil (kasutatakse kolesteroolisisalduse vihendamiseks),
- rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi ja muude infektsioonide raviks).
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Kontrollitakse teie veresuhkrut ja vajalik voib olla Incresynci annuse muutmine.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Incresynci kasutamise kohta rasedatel voi imetamise ajal ei ole kogemusi. Incresynci ei tohi kasutada
raseduse vOi imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Teil vdivad selle ravimi vétmise ajal esineda ndgemishiired. Kui see juhtub, drge juhtige autot ega
kasutage tooriistu voi masinaid. Incresynci votmine koos teiste suhkurtdvevastaste ravimitega voib
pohjustada madalat veresuhkrusisaldust (hiipogliikeemia), mis voib mojutada teie autojuhtimise ja
masinate kdsitsemise voimet.

Incresync sisaldab laktoosi.
Kui teie arst on teile 6elnud, et te ei talu moningaid suhkruid, pidage enne Incresynci votmist nou oma
arstiga.

3. Kuidas Incresynci votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu teie arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Teie arst {itleb teile, kui palju Incresynci te peate votma ja kas te peate muutma teiste vOetavate
ravimite annuseid.

Maksimaalne soovitatav 60pdevane annus on iiks 25 mg / 45 mg tablett.

Incresynci tuleb votta iiks kord 66pdevas. Neelake tabletid alla tervelt koos veega. Ravimit voib votta
koos toiduga voi ilma.

Kui teil on neeruprobleemid, vdib arst teile méarata viiksema annuse.
Kui te jargite diabeetiku dieeti, peate seda jatkama ka Incresynci votmise ajal.

Teie kehakaalu tuleb kontrollida regulaarsete ajavahemike tagant; kehakaalu tdusust rddkige oma
arstile.

Kui te votate Incresynci rohkem kui ette nihtud

Kui te votate ettendhtust rohkem tablette vai kui keegi teine voi laps votab teie ravimit, podrduge kohe
ldahimasse erakorralise meditsiini osakonda. Votke see infoleht voi moned tabletid kaasa, et teie arst
teaks tapselt, mida olete votnud.

Kui te unustate Incresynci votta

Kui te unustasite annuse votta, tehke seda niipea, kui see teile meenub. Arge votke kahekordset annust
(kaht annust samal ajal), kui annus jéi eelmisel korral votmata.

Kui te Iopetate Incresynci votmise

Arge l0petage Incresynci vOtmist arstiga nou pidamata. Teie veresuhkrusisaldus v3ib suureneda, kui

16petate Incresynci votmise.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Lopetage Incresynci votmine ja teatage kohe arstile, kui médrkate monda jargmistest tésistest
korvaltoimetest.

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
- AKKi tekkiv ja raske luuvalu véi liikumatus (eriti naistel).

Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
- Péievihi siimptomid, sealhulgas veri uriinis, valu urineerimisel voi dkki tekkiv vajadus
urineerida.

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- Allergiline reaktsioon. Siimptomitena voivad esineda 166ve, ndgestdbi, neelamis- voi
hingamisprobleemid, huulte, nédo, kurgu voi keele turse ja minestamine.

- Tosine allergiline reaktsioon: nahakahjustused voi laigud teie nahal, mis vdivad edasi areneda
kahvatu v4i punase rongaga timbritsetud haavanditeks, villideks ja/vdi naha koorumiseks,
millega vdivad kaasneda stimptomid nagu siigelus, palavik, iildine halb enesetunne,
liigesvalulikkus, ndgemishéired, kuumatunne, valulikud vdi siigelevad silmad ja haavandid suus
(Stevensi-Johnsoni stindroom ja mitmekujuline eriiteem).

- Tugev ja piisiv valu kdhus (mao piirkonnas), mis vdib kiirguda selga, ja lisaks ka iiveldus ja
oksendamine, sest see v0ib olla kohunddrmepoletiku (pankreatiidi) tunnus.

Kui teil esinevad jargmised kdrvaltoimed, peate seda arutama oma arstiga.

Sage

- Madala veresuhkrusisalduse (hiipogliikeemia) siimptomid vdivad esineda Incresynci
votmisel kombinatsioonis insuliini vdi sulfoniililuurea preparaatidega (nt glipisiid, tolbutamiid,
glibenklamiid). Siimptomid vdivad olla virisemine, higistamine, drevus, higune nigemine,
huulte kipitus, kahvatus, meeleolu muutused voi segadus. Teie veresuhkrusisaldus voib langeda
normaalsest tasemest allapoole, kuid seda saab jille normaliseerida suhkru manustamisega.
Soovitatav on kaasas kanda paari suhkrutiikki, maiustusi, kiipsiseid vdi magusat puuviljamahla;

- kiilmetus voi gripilaadsed siimptomid, nagu kurguvalu, ninakinnisus;

- poskkoopapdletik (sinusiit);

- nahastigelus;

- peavalu;

- kohuvalu;

- kohulahtisus;

- seedehiired, korvetised;

- 1iveldus;

- lihasvalu;

- tuimustunne mones kehaosas;

- ndgemise dhmastumine voi héired;

- kehakaalu tous;

- paistes voi pundunud kéed voi jalad,

- l66ve.

Aeg-ajalt
- unehdired.

Teadmata

- nédgemishéired (pShjuseks seisund nimega maakula 6deem);

- maksaprobleemid, nagu iiveldus ja oksendamine, kdhuvalu, ebatavaline voi seletamatu vésimus,
isu puudumine, tume uriin voi naha ning silmavalgete muutumine kollaseks.
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Kborvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada ritkliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Incresynci séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril pérast ,,EXP”.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Incresync sisaldab

- Toimeained on alogliptiin ja pioglitasoon.

Uks 25 mg / 30 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab alogliptiinbensoaati ja

pioglitasoonvesinikkloriidi koguses, mis vastab 25 mg alogliptiinile ja 30 mg pioglitasoonile.

- Teised abiained on mannitool, mikrokristalliline tselluloos, hiidroksiipropiiiiltselluloos,
naatriumkroskarmelloos, magneesiumstearaat, laktoosmonohiidraat, hiipromelloos, talk,
titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172), makrogool 8000,
Sellak ja must raudoksiid (E172). Vt 16ik 2 ,,Incresync sisaldab laktoosi‘.

Uks 25 mg / 45 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab alogliptiinbensoaati ja

pioglitasoonvesinikkloriidi koguses, mis vastab 25 mg alogliptiinile ja 45 mg pioglitasoonile.

- Teised abiained on mannitool, mikrokristalliline tselluloos, hiidroksiipropiiiiltselluloos,
naatriumkroskarmelloos, magneesiumstearaat, laktoosmonohiidraat, hiipromelloos, talk,
titaandioksiid (E171), punane raudoksiid (E172), makrogool 8000, Sellak ja must raudoksiid
(E172). Vt 16ik 2 ,.Incresync sisaldab laktoosi®.

Uks 12,5 mg / 30 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab alogliptiinbensoaati ja

pioglitasoonvesinikkloriidi koguses, mis vastab 12,5 mg alogliptiinile ja 30 mg pioglitasoonile.

- Teised abiained on mannitool, mikrokristalliline tselluloos, hiidroksiipropiiiiltselluloos,
naatriumkroskarmelloos, magneesiumstearaat, laktoosmonohiidraat, hiipromelloos, talk,
titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172), makrogool 8000,
Sellak ja gliitseroolmonooleaat. Vt 15ik 2 ,,Incresync sisaldab laktoosi®.

Uks 12,5 mg / 45 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab alogliptiinbensoaati ja

pioglitasoonvesinikkloriidi koguses, mis vastab 12,5 mg alogliptiinile ja 45 mg pioglitasoonile.

- Teised abiained on mannitool, mikrokristalliline tselluloos, hiidroksiipropiiiiltselluloos,
naatriumkroskarmelloos, magneesiumstearaat, laktoosmonohiidraat, hiipromelloos, talk,
titaandioksiid (E171), punane raudoksiid (E172), makrogool 8000, Sellak, karnaubavaha ja
gliitseroolmonooleaat. Vt 10ik 2 ,,Incresync sisaldab laktoosi®.
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Kuidas Incresync vilja niieb ja pakendi sisu

- Incresync 25 mg / 30 mg Shukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on virsikuvérvi,
iimmargused (ligikaudu 8,7 mm labimddduga), kaksikkumerad, dhukese poliimeerikattega
tabletid, mille iihele kiiljele on halli véarviga triikitud ,,A/P” ja ,,25/30”.

- Incresync 25 mg / 45 mg Shukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on punased, iimmargused
(ligikaudu 8,7 mm ldbimodduga), kaksikkumerad, Shukese poliimeerikattega tabletid, mille
ithele kiiljele on halli vérviga triikitud ,,A/P” ja ,,25/45”.

- Incresync 12,5 mg / 30 mg dhukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on heledat virsikuvarvi,
immargused (ligikaudu 8,7 mm ldbimodduga), kaksikkumerad. dhukese poliimeerikattega
tabletid, mille tihele kiiljele on punase varviga triikitud ,,A/P” ja ,,12.5/30”.

- Incresync 12,5 mg / 45 mg dhukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on helepunased,
immargused (ligikaudu 8,7 mm ldbimodduga), kaksikkumerad dhukese poliimeerikattega
tabletid, mille {ihele kiiljele on punase virviga triikitud ,,A/P” ja ,,12.5/45”.

Incresync on miiiigil blisterpakendites, mis sisaldavad 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 vdi 100 tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja
Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Taani

Tootja

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

Bbnarapust 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.o. Takeda Italia S.p.A.
Tel: +420 234 722 722 Tel: +39 06 502601
Danmark Nederland

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

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

Tel: 0800 825 3325
medinfo@takeda.de

Eesti
Takeda Pharma AS
Tel: +372 617 7669

E\rada

TAKEDA EAAAX A.E
Tel: +30 210 6387800
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@yvistor.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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Norge

Takeda AS

TIf: +47 6676 3030
infonorge@takeda.com

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

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

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

Romania
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.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600

Suomi/Finland
Takeda Oy
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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.



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