LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Incresync 12,5 mg/30 mg, kalvopaillysteiset tabletit
Incresync 25 mg/30 mg, kalvopaillysteiset tabletit
Incresync 25 mg/45 mg, kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Incresync 12.5 mg/30 mg, kalvopédéllysteiset tabletit
Yksi tabletti sisdltdd 12,5 mg:aa alogliptiinid ja 30 mg:aa pioglitatsonia vastaavan méarin
alogliptiinibentsoaattia ja pioglitatsonihydrokloridia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 121 mg laktoosia (monohydraattina).

Incresync 25 mg/30 mg, kalvopaéllysteiset tabletit
Yksi tabletti sisdltdd 25 mg:aa alogliptiinid ja 30 mg:aa pioglitatsonia vastaavan maaran
alogliptiinibentsoaattia ja pioglitatsonihydrokloridia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisaltdd 121 mg laktoosia (monohydraattina).

Incresync 25 mg/45 mg, kalvopéillysteiset tabletit
Yksi tabletti sisdltdd 25 mg:aa alogliptiinid ja 45 mg:aa pioglitatsonia vastaavan maaran
alogliptiinibentsoaattia ja pioglitatsonihydrokloridia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisaltdd 105 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen
Incresync 12.5 mg/30 mg, kalvopéillysteiset tabletit

Vaalean persikanvérinen, pyored (noin 8,7 mm halkaisijaltaan), kaksoiskupera, kalvopéillysteinen
tabletti, jonka toiselle puolelle on painettu "A/P" ja "12.5/30" punaisella musteella.

Incresync 25 mg/30 mg, kalvopdaillysteiset tabletit
Persikanvérinen, pyored (halkaisijaltaan noin 8,7 mm), kaksoiskupera, kalvopééllysteinen tabletti,
jonka toiselle puolelle on painettu "A/P" ja "25/30" harmaalla musteella.

Incresync 25 mg/45 mg, kalvopéillysteiset tabletit
Punainen, pyoreé (halkaisijaltaan noin 8,7 mm), kaksoiskupera, kalvopééllysteinen tabletti, jonka
toiselle puolelle on painettu "A/P" ja "25/45" harmaalla musteella.




4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Incresync on tarkoitettu toisen tai kolmannen linjan hoidoksi véhintéén 18-vuotiaille tyypin 2
diabetesta sairastaville aikuisille:

. ruokavalion ja liikunnan lisdhoidoksi parantamaan aikuisten (erityisesti ylipainoisten potilaiden)
glukoositasapainoa, jos glukoosipitoisuutta ei saada riittdvan hyvin hallintaan pelkélla
pioglitatsonilla eikd potilaalle sovi metformiini vasta-aiheiden tai intoleranssin takia

. yhdistettdviksi metformiinihoitoon (kolmoisyhdistelméhoito) ruokavalion ja litkunnan
lisahoidoksi parantamaan aikuisten (erityisesti ylipainoisten potilaiden) glukoositasapainoa, jos
glukoosipitoisuutta ei saada riittdvén hyvin hallintaan suurimmilla siedetyilld metformiini- ja
pioglitatsoniannoksilla.

Lisdksi Incresync-valmistetta voidaan kayttda korvaamaan tyypin 2 diabetesta sairastavien vahintaan
18-vuotiaiden aikuisten erilliset alogliptiini- ja pioglitatsonitabletit, kun potilaita hoidetaan jo talla
yhdistelmalla.

Incresync-hoidon aloittamisen jélkeen potilaiden hoitovastetta on arvioitava 3—6 kuukauden jilkeen
(esim. HbA 1c-arvon pieneneminen). Jos potilas ei saa riittdvaa vastetta, Incresync-hoito lopetetaan.
Koska pitkékestoiseen pioglitatsonihoitoon liittyy mahdollisia riskejd, lddkettd madrddvien ladkareiden
on varmistettava kontrollikdynneill4, ettd Incresync-valmisteen hyoty on sdilynyt (ks. kohta 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Incresync-valmistetta on eri annostusvaihtoehtojen helpottamiseksi saatavana kalvopaillysteisind
tabletteina, joiden vahvuudet ovat 25 mg/30 mg, 25 mg/45 mg ja 12,5 mg/30 mg.

Aikuiset (> 18-vuotiaat)
Annos médritetdédn yksil6llisesti potilaan aiemman hoitosuunnitelman mukaan.

Jos potilas ei siedd metformiinia tai sen kdytto on vasta-aiheista eikd potilaan tilaa saada riittdvin
hyvin hallintaan pelkilldi pioglitatsonilla, suositeltu Incresync-annos on yksi 25 mg/30 mg- tai
25 mg/45 mg -tabletti kerran vuorokaudessa, riippuen jo kéytdssé olevasta pioglitatsoniannoksesta.

Jos potilaan tilaa ei saada riittdvin hyvin hallintaan pioglitatsonin ja suurimman siedetyn
metformiiniannoksen yhdistelmdhoidolla, metformiiniannos pidetdén muuttumattomana ja
Incresync-valmistetta annetaan samanaikaisesti. Suositeltu annos on yksi 25 mg/30 mg- tai
25 mg/45 mg -tabletti kerran vuorokaudessa riippuen jo kdytossd olevasta pioglitatsoniannoksesta.

Varovaisuutta on hyva noudattaa, kun alogliptiinid kéytetdén yhdessad metformiinin ja
tiatsolidiinidionin kanssa, koska kolmoishoitoon on todettu liittyvén suurentunut hypoglykemian riski
(ks. kohta 4.4). Jos hypoglykemiaa esiintyy, voidaan harkita pienempéa tiatsolidiinidioni- tai
metformiiniannosta.

Jos potilas siirtyy erillisistd alogliptiini- ja pioglitatsonitableteista tdmdn valmisteen kéyttoon, seka
alogliptiinié ettd pioglitatsonia annetaan jo kdytdssd oleva vuorokausiannos.

Suurin vuorokausiannos
Suurinta suositeltua annosta, 25 mg alogliptiinid ja 45 mg pioglitatsonia, ei saa ylittaa.



Erityisryhmdit

Ldkkddt henkilot (> 65-vuotiaat)

Annosta ei tarvitse muuttaa ién perusteella (ks. kohta 4.4). ldkkdiden potilaiden
alogliptiiniannostelussa on kuitenkin hyvé olla konservatiivinen, silld heidin munuaisten toimintansa
saattaa olla heikentynytta.

Munuaisten vajaatoiminta
Jos potilaalla on lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma [CrCl] > 50 — < 80 ml/min),
Incresync-annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl > 30 — < 50 ml/min), hdnelle annetaan
puolet suositellusta alogliptiiniannoksesta. Niin ollen keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville suositellaan yhtd 12,5 mg/30 mg tablettia kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

Incresync-valmisteen kayttod ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(CrClI < 30 ml/min) tai dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus.

Munuaisten toiminnan asianmukainen arviointi on suositeltavaa ennen Incresync-hoidon aloittamista
ja sdannollisesti sen aikana (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat eivit saa kayttda Incresync-valmistetta (ks. kohdat 4.3, 4.4
jas.2).

Pediatriset potilaat

Incresync-valmisteen turvallisuutta ja tehoa < 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta

Incresync otetaan kerran vuorokaudessa aterioista riippumatta. Tabletit nielldédn kokonaisina veden
kera.

Jos annos jéé ottamatta, se on otettava niin pian kuin potilas muistaa sen. Kaksinkertaista annosta ei
pidé ottaa samana paivana.

4.3 Vasta-aiheet
. Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai aiempi minka

tahansa dipeptidyylipeptidaasi-4:n (DPP-4) estdjidn aiheuttama vakava yliherkkyysreaktio,
mukaan lukien anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki ja angioedeema (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)

) Sydédmen vajaatoiminta tai aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa (NYHA-Iuokitukset [-IV; ks.
kohta 4.4)

o Maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4)

. Diabeettinen ketoasidoosi

) Virtsarakon syopa tai aiemmin ollut virtsarakon syopa (ks. kohta 4.4)

) Tutkimaton makroskooppinen hematuria (ks. kohta 4.4).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Yleistd

Incresync-valmistetta ei saa kdyttdd tyypin 1 diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa. Incresync ei
korvaa insuliinia tarvitsevien potilaiden insuliinia.



Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta

Pioglitatsoni voi aiheuttaa nesteretentiota, miké voi pahentaa syddmen vajaatoimintaa tai laukaista sen.
Hoidettaessa potilaita, joilla on ainakin yksi kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan kehittymisen
riskitekijd (esim. aiempi sydaninfarkti tai oireellinen sepelvaltimotauti tai potilas on idkés),
ladkéreiden on aloitettava pioglitatsonihoito pienimmallé kéytettdvissd olevalla annoksella ja
suurennettava annosta asteittain. Potilaiden tilaa on seurattava syddmen vajaatoiminnan merkkien ja
oireiden sekd painonnousun tai turvotuksen varalta, erityisesti, jos potilaalla on pienentynyt syddmen
pumppausreservi. Syddmen vajaatoimintaa on raportoitu myyntiluvan saamisen jilkeen, kun
pioglitatsonia kdytettiin yhdessa insuliinin kanssa tai sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on ollut
syddmen vajaatoimintaa. Potilaiden tilaa on seurattava syddmen vajaatoiminnan merkkien ja oireiden
sekd painonnousun tai turvotuksen varalta, kun pioglitatsonia kdytetdan yhdessa insuliinin kanssa.
Koska seka insuliinin ettd pioglitatsonin kadyttoon liittyy nesteretentiota, niiden samanaikainen kaytto
voi suurentaa turvotuksen riskid. Myyntiluvan saamisen jalkeen on myds raportoitu dareisturvotusta ja
syddmen vajaatoimintaa potilailla, jotka ovat samanaikaisesti kiyttdneet pioglitatsonia ja
ei-steroidaalisia anti-inflammatorisia 144kkeité, kuten selektiivisia COX-2:n estdjid. Incresync-hoito on
lopetettava, jos syddmen tila heikkenee.

Sydén- ja verisuonitapahtumia tarkastelevaan pioglitatsonitutkimukseen osallistui alle 75-vuotiaita
tyypin 2 diabetesta sairastavia potilaita, joilla oli aiemmin ollut merkittdvad makrovaskulaarinen
sairaus. Pioglitatsonia tai lumelddkettd annettiin kdytetyn diabetes- ja sydén- ja verisuonitautihoidon
lisdnéd jopa 3,5 vuoden ajan. Tutkimuksessa raportoitiin enemmaén syddmen vajaatoimintaa, mutta se ei
kuitenkaan johtanut kuolleisuuden lisdéntymiseen tdssé tutkimuksessa.

1akkaat potilaat
Ikéan liittyvien riskien (erityisesti virtsarakkosyopd, murtumat ja pioglitatsoniin liittyva syddmen
vajaatoiminta) vuoksi hoitoon liittyvid hyotyja ja riskeja on harkittava huolellisesti sekéd ennen

Incresync-hoidon aloittamista idkkaille potilaille ettd hoidon aikana.

VirtsarakkosyOpé

Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten meta-analyysissé raportoitiin useampia
virtsarakkosyOpéatapauksia pioglitatsonia saaneessa ryhmaéssé (19 tapausta 12506 potilaasta, 0,15 %)
kuin vertailuryhmissa (7 tapausta 10212 potilaasta, 0,07 %), HR = 2,64 (95 %:n CI 1,11-6,31,

P =0,029). Kun suljettiin pois potilaat, joilla ldékevalmisteen kdyttd oli kestéinyt alle vuoden
virtsarakkosydvén toteamishetkelld, tapauksia oli 7 (0,06 %) pioglitatsoniryhméssa ja 2 (0,02 %)
vertailuryhmissd. Epidemiologiset tutkimukset ovat viitanneet myds lievisti suurentuneeseen
virtsarakon sydvén riskiin diabeetikoilla, jotka saavat pioglitatsonia; kaikissa tutkimuksissa ei
kuitenkaan ole todettu tilastollisesti merkitsevid riskin suurenemista.

Virtsarakosydvén riskitekijit on arvioitava ennen Incresync-hoidon aloittamista (riskejd ovat iké,
tupakointihistoria, altistus joillekin ty0ssa kéytettiville valmisteille tai solunsalpaajalddkevalmisteille,
kuten syklofosfamidille, tai aiempi lantion alueen séddehoito). Makroskooppinen hematuria on
tutkittava ennen hoidon aloittamista.

Potilaita on neuvottava hakeutumaan vélittomasti lddkérin hoitoon, jos makroskooppista hematuriaa
tai muita oireita, kuten dysuriaa tai virtsaamispakkoa, ilmenee hoidon aikana.

Maksan toiminnan seuraaminen

Hepatosellulaarisia toimintahdiri6itd on raportoitu harvoin pioglitatsonin myyntiin tulon jélkeen (ks.
kohta 4.8). Alogliptiinin on myyntiluvan saamisen jilkeen raportoitu aiheuttaneen maksan
toimintahdairi6itd, mukaan lukien maksan vajaatoimintaa. Siksi on suositeltavaa seurata
Incresync-valmisteella hoidettavien potilaiden maksaentsyymiarvoja sdédnnollisesti. Kaikkien
potilaiden maksaentsyymiarvot on tarkistettava ennen hoidon aloittamista. Incresync-hoitoa ei saa



aloittaa, jos potilaan maksaentsyymiarvot ovat lahtdtilanteessa koholla (ALAT > 2,5 x normaalin
yldraja) tai jos potilaalla on jotakin mutta merkkié maksasairaudesta.

Incresync-hoidon aloittamisen jélkeen on suositeltavaa, ettd maksaentsyymiarvoja seurataan
sdaannollisesti kliinisen harkinnan mukaan. Jos ALAT-arvot suurenevat kolminkertaisiksi normaalin
yldrajaan ndhden hoidon aikana, maksaentsyymiarvot on tarkistettava mahdollisimman pian. Jos
ALAT-arvot pysyvit yli kolminkertaisina normaalin yldrajaan ndhden, hoito on lopetettava. Jos
potilaalle kehittyy oireita, jotka viittaavat maksan toimintah&iridon, on tarkistettava
maksaentsyymiarvot. Oireita voivat olla selittdméton pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, visymys,
ruokahaluttomuus ja/tai virtsan tummuminen. P44tos Incresync-hoidon jatkamisesta on tehtiva
kliinisen harkinnan ja laboratoriokokeiden tulosten perusteella. Jos keltaisuutta havaitaan, hoito on
lopetettava.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai dialyysihoitoa vaativaa loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavien potilaiden alogliptiiniannosta on muutettava, on suositeltavaa arvioida
munuaisten toiminta asianmukaisesti ennen Incresync-hoidon aloittamista ja sdannéllisesti hoidon
aikana (ks. kohta 4.2).

Incresync-valmisteen kdyttoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus. Pioglitatsonin ja alogliptiinin kaytosta
dialyysipotilaiden hoidossa ei ole tietoja, ja siksi dialyysipotilaille ei saa antaa samanaikaisesti
alogliptiinid ja pioglitatsonia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Painonnousu

Kliinisissd pioglitatsonitutkimuksissa saatiin ndyttod annoksesta riippuvaisesta painonnoususta, joka
voi johtua rasvan kertymisesti ja joissakin tapauksissa liittyd nesteretentioon. Joissakin tapauksissa
painonnousu voi olla syddmen vajaatoiminnan oire, joten painoa on seurattava tarkasti. Ruokavalion
hallinta on osa diabeteksen hoitoa. Potilaita on neuvottava noudattamaan tarkasti energiaméaéaréltaan
oikeata ruokavaliota.

Hematologia

Keskiméardinen hemoglobiiniarvo (4 %:n suhteellinen pienenemai) ja hematokriittiarvo (4,1 %:n
suhteellinen pienenemad) pienenivét hieman pioglitatsonihoidon aikana, miké viittaa hemodiluutioon.
Samanlaisia muutoksia havaittiin metformiinilla (hemoglobiiniarvon 3—4 %:n ja hematokriittiarvon
3,6-4,1 %:n suhteelliset pienenemdt) ja vihemméssd méérin sulfonyyliurealla ja insuliinilla
(hemoglobiiniarvon 1-2 %:n ja hematokriittiarvon 1-3,2 %:n suhteelliset pienenemét) hoidetuilla
potilailla pioglitatsoniin vertailluissa tutkimuksissa.

Kiéyttd muiden hyperglykemialdidkkeiden kanssa ja hypoglykemia

Koska hypoglykemiariski on suurempi yhteiskéytossd metformiinin kanssa, pienempaa
metformiini- tai pioglitatsoniannosta voidaan harkita hypoglykemian riskin pienentdmiseksi timén
yhdistelmén kédyton yhteydessi (ks. kohta 4.2).

Ei-tutkitut yhdistelméhoidot

Incresync-valmisteen tehoa ja turvallisuutta kolmoishoidossa sulfonyyliurean kanssa ei ole
varmistettu, minkd vuoksi téllaista kéyttod ei suositella.

Incresync-valmistetta ei saa kdyttdd yhdessé insuliinin kanssa, silld tdiméan yhdistelmén turvallisuutta ja
tehoa ei ole varmistettu.



Silmit

Tiatsolidiinidionien, kuten pioglitatsonin, kéyton yhteydessa on myyntiin tulon jilkeen raportoitu
uusia tai pahenevia diabeettisen makulaturvotuksen tapauksia, joissa ndontarkkuus on heikentynyt.
Useat niistd potilaista raportoivat samanaikaista déreisturvotusta. Ei ole selvéé, onko pioglitatsonin ja
makulaturvotuksen vililla suora yhteys, mutta valmistetta médradvien lddkérien on otettava huomioon
makulaturvotuksen mahdollisuus, jos Incresync-valmistetta kayttavét potilaat ilmoittavat
nédntarkkuuden muutoksista. Talloin on harkittava 1&hetettéd silmélddkarille.

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaktisia reaktioita, angioedeemaa ja eksfoliatiivisia
ihosairauksia, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymai ja erythema multiformea, on havaittu
DPP-4-estdjien kdyton yhteydessd, ja niitd on raportoitu alogliptiinistd spontaanisti myyntiin tulon
jalkeen. Kliinisissa alogliptiinitutkimuksissa anafylaktisia reaktioita raportoitiin vahén.

Akuutti haimatulehdus

DPP-4-estéjien kdyttoon on liittynyt akuutin haimatulehduksen kehittymisen vaara. 13 tutkimuksen
yhdistetyssé analyysissd 25 mg:n ja 12,5 mg:n alogliptiiniannoksilla haimatulehdusilmoitusten mééra
oli 2 ja 1 tapausta 1000 potilasvuotta kohden. Vaikuttavaa ainetta siséltivaa verrokkivalmistetta
saaneilla raportoitiin 1 haimatulehdustapaus ja lumelaédketti saaneilla 0 tapausta 1000 potilasvuotta
kohden. Sydéan- ja verisuonitapahtumia tarkastelevassa tutkimuksessa raportoidun haimatulehduksen
ilmaantuvuus oli alogliptiinia saavilla potilailla 3 tapahtumaa ja lumeldéketté saavilla potilailla 2
tapahtumaa 1000 potilasvuotta kohden. Myyntiin tulon jdlkeen on raportoitu spontaanisti akuuttia
haimatulehdusta. Potilaille on hyvé kertoa akuutin haimatulehduksen tyypillisesti oireesta: jatkuvasta
vaikeasta vatsakivusta, joka voi séteilld selkdén. Jos haimatulehdusta epdilldén, Incresync-hoito on
keskeytettdvé; jos haimatulehdus vahvistuu, Incresync-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen. Varovaisuutta
pitdé noudattaa, jos potilaalla on aikaisemmin ollut haimatulehdus.

Bulloosi pemfigoidi

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen DPP-4-estijid, mukaan lukien alogliptiinié, kayttavilld potilailla
on raportoitu bulloosia pemfigoidia. Jos bulloosia pemfigoidia epdilldén, alogliptiinin kaytto pitdé
lopettaa.

Muut

Satunnaistettujen, kontrolloitujen, kaksoissokkoutettujen kliinisten tutkimusten yhdistetyssé
haittavaikutusanalyysissd havaittiin suurempi luunmurtumien ilmaantuvuus naisilla. Tutkimuksiin
osallistui yli 8100 pioglitatsonilla ja 7400 vertailuvalmisteella hoidettua potilasta, jotka saivat hoitoa
enintddn 3,5 vuotta.

Murtumia havaittiin 2,6 %:lla naisista, jotka saivat pioglitatsonia, verrattuna 1,7 %:iin naisista, joita
hoidettiin vertailuvalmisteella. Murtumien ilmaantuvuuden lisddntymista ei havaittu pioglitatsonilla
hoidetuilla miehilla (1,3 %) verrattuna vertailuvalmisteella hoidettuihin (1,5 %).

Laskettu murtumien ilmaantuvuus oli 1,9 murtumaa / 100 potilasvuotta pioglitatsonilla hoidetuilla
naisilla ja 1,1 murtumaa / 100 potilasvuotta vertailuvalmisteella hoidetuilla naisilla. Havaittu
pioglitatsonia saaneiden naisten suurempi murtumariski tdssé aineistossa on siten 0,8 murtumaa /
100 potilasvuotta.

3,5 vuotta kestdneessd, syddn- ja verisuoniriskié tarkastelleessa PROactive-tutkimuksessa 44
pioglitatsonilla hoidettua naispotilasta 870 naisesta sai murtumia (5,1 %; 1,0 murtumaa /

100 potilasvuotta) verrattuna 23 vertailuvalmisteella hoidettuun naispotilaaseen 905

naisesta (2,5 %; 0,5 murtumaa / 100 potilasvuotta). Murtumien ilmaantuvuuden lisddntymista ei



havaittu pioglitatsonilla hoidetuilla miehilld (1,7 %) verrattuna vertailuvalmisteella hoidettuihin
(2,1 %).

Tiettyjen epidemiologisten tutkimusten tulokset ovat viitanneet samankaltaiseen suurentuneeseen
murtumariskiin sekd miehilla ettd naisilla. Murtumariski on otettava huomioon pidempikestoisen
Incresync-hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Koska pioglitatsonihoito tehostaa insuliinin vaikutusta, se voi aiheuttaa munasarjojen
monirakkulatautia sairastaville potilaille ovulaation palautumisen. Téllaiset potilaat saattavat tulla
raskaaksi. Potilaille on siksi kerrottava raskauden riskisté, ja jos potilas haluaa tulla raskaaksi tai tulee
raskaaksi, Incresync-hoito on keskeytettdva (ks. kohta 4.6).

Incresync-valmistetta on kdytettdva varoen, kun samanaikaisesti kdytetdan sytokromi P450 2C8:n
estdjid (esim. gemfibrotsiilid) tai induktoreita (esim. rifampisiinia). Glukoositasapainoa on seurattava
tarkasti. Pioglitatsoniannoksen muuttamista suositeltujen annosrajojen sisilla tai diabeteshoidon
muuttamista on harkittava (ks. kohta 4.5).

Incresync-tabletit siséltdvét laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pida
kayttda tatd ladketta.

Tama ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Kun terveille koehenkiléille annettiin kerran vuorokaudessa 25 mg alogliptiinié ja 45 mg
pioglitatsonia 12 piivin ajan, ei havaittu kliinisesti merkittévia vaikutuksia alogliptiinin, pioglitatsonin
tai niiden aktiivisten metaboliittien farmakokinetiikkaan.

Incresync-valmisteella ei ole tehty erityisid farmakokineettisid ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksia.
Seuraavassa kohdassa kuvataan yhteisvaikutukset, joita on havaittu Incresync-valmisteen yksittdisten
komponenttien (alogliptiini/pioglitatsoni) kdyton yhteydessd, kuten niiden omissa
valmisteyhteenvedoissa on ilmoitettu.

Pioglitatsoniin liittyvit yhteisvaikutukset

Pioglitatsonin ja gemfibrotsiilin (sytokromi P450 2C8:n estijé) samanaikaisen kdyton on raportoitu
johtavan pioglitatsonin AUC-arvon 3-kertaiseen suurenemiseen. Koska on olemassa annokseen
liittyvien haittavaikutusten lisddntymisen mahdollisuus, pioglitatsonin annosta on ehké pienennettava,
kun gemfibrotsiilia kiytetdén samanaikaisesti. Glukoositasapainon tarkkaa seurantaa on harkittava (ks.
kohta 4.4).

Pioglitatsonin ja rifampisiinin (sytokromi P450 2C8:n induktori) samanaikaisen kéyton on raportoitu
pienentdvén pioglitatsonin AUC-arvoa 54 %. Pioglitatsoniannosta on ehkd suurennettava, kun
rifampisiinia kdytetddn samanaikaisesti. Glukoositasapainon tarkkaa seurantaa on harkittava (ks.
kohta 4.4).

Yhteisvaikutustutkimuksissa on osoitettu, ettei pioglitatsonilla ole merkittavéda vaikutusta digoksiinin,
varfariinin, fenprokumonin tai metformiinin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan.
Pioglitatsonin kéyttd samanaikaisesti sulfonyyliureoiden kanssa ei ndytd vaikuttavan sulfonyyliurean
farmakokinetiikkaan. Kliiniset tutkimukset ihmisilld eivét viittaa padasiallisten indusoituvien
sytokromi P450 -isoentsyymien 1A:n, 2C8/9:n ja 3A4:n induktioon. /n vitro -tutkimuksissa ei ole
osoitettu sytokromi P450:n mink&én alatyypin estoa. Yhteisvaikutuksia ndiden entsyymien kautta
metaboloituvien aineiden, kuten oraalisten ehkiisyvalmisteiden, siklosporiinin, kalsiumkanavan
salpaajien ja HMGCoA-reduktaasin estéjien, kanssa ei ole odotettavissa.



Muiden ladkevalmisteiden vaikutukset alogliptiiniin

Alogliptiini erittyy pddasiassa muuttumattomana virtsaan ja sen metaboloituminen sytokromi (CYP)
P450 -entsyymijarjestelméin kautta on erittdin vihiisté (ks. kohta 5.2). Yhteisvaikutuksia CYP-estéjien
kanssa ei siis ole odotettavissa eiké niitd ole ilmennyt.

Kliinisten yhteisvaikutustutkimusten tulokset osoittavat myos, ettd gemfibrotsiililla
(CYP2C8/9-estijd), flukonatsolilla (CYP2C9-estdjd), ketokonatsolilla (CYP3A4-estdjd),
syklosporiinilla (p-glykoproteiini-estdjd), vogliboosilla (alfaglukosidaasin estéjé), digoksiinilla,
metformiinilla, simetidiinilld, pioglitatsonilla tai atorvastatiinilla ei ole kliinisesti merkittdvia
vaikutuksia alogliptiinin farmakokinetiikkaan.

Alogliptiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd alogliptiini ei esta tai indusoi CYP 450 -isoformeja
pitoisuuksilla, jotka saavutetaan suositellulla 25 mg:n alogliptiiniannoksella (ks. kohta 5.2).
Yhteisvaikutuksia CYP 450 -isoformien substraattien kanssa ei siis ole odotettavissa eiké niité ole
ilmennyt. /n vitro -tutkimuksissa havaittiin, ettei alogliptiini ole tarkeiden vaikuttavaa ainetta
munuaisiin siirtdvien kuljettajaproteiinien substraatti tai estidjd. Nditd ovat orgaaninen anionikuljettaja
1, orgaaninen anionikuljettaja 3 tai orgaaninen kationikuljettaja 2 (OCT2). Liséksi kliiniset tiedot eivét
viittaa yhteisvaikutuksiin p-glykoproteiinin estijien tai substraattien kanssa.

Kliinisissd tutkimuksissa alogliptiinillé ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta kofeiinin,
(R)-varfariinin, pioglitatsonin, glibenklamidin, tolbutamidin, (S)-varfariinin, dekstrometorfaanin,
atorvastatiinin, midatsolaamin, oraalisten ehkédisyvalmisteiden (noretindronin ja etinyyliestradiolin),
digoksiinin, feksofenadiinin, metformiinin tai simetidiinin farmakokinetiikkaan, mika on

in vivo -todiste véhéaisestd taipumuksesta aiheuttaa yhteisvaikutuksia CYP1A2:n, CYP3A4:n,
CYP2D6:n, CYP2C9:n, p-glykoproteiinin ja OCT2:n substraattien kanssa.

Alogliptiinillé ei ollut vaikutusta terveiden tutkimushenkildiden protrombiiniaikaan tai INR-arvoon,
kun alogliptiinié annettiin samanaikaisesti varfariinin kanssa.

Alogliptiinin yhdistiminen muihin diabeteslidikkeisiin

Tulokset alogliptiininyhteiskédyttod metformiinin, pioglitatsonin (tiatsolidinedioni), vogliboosin
(alfaglukosidaasin estéjd) ja glyburidin (sulfonyyliurea) kanssa tarkastelleista tutkimuksista eivit ole
osoittaneet kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Incresync-valmisteen kidytosti raskaana olevien naisten hoidossa. Alogliptiinid
ja pioglitatsonia yhdistelmina tarkastelleissa eldinkokeissa on esiintynyt hedelmaillisyystoksisuutta
(vahiinen pioglitatsoniin liittyvé sikion kasvun viivistyminen ja sikion sisdelinmuutosten
lisdéntyminen, ks. kohta 5.3).

Incresync-valmistetta ei pidé kdyttad raskauden aikana.

Alogliptiiniin liittyvd riski
Ei ole olemassa tietoja alogliptiinin kdytdstd raskaana olevien naisten hoidossa. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epésuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Pioglitatsoniin liittyvd riski

Riittdvid ihmisid koskevia tietoja ei ole, jotta voitaisiin méaarittdd pioglitatsonin turvallisuus raskauden
aikana. Pioglitatsonia tarkastelleissa eldinkokeissa havaittiin sikion kasvun heikkenemistd. TAma
johtui siitd, ettd pioglitatsoni vahentdd tiineyden aikana yleensé tapahtuvaa emon hyperinsulinemiaa ja




insuliiniresistenssid, minké seurauksena sikion kasvuun tarjolla olevien ravintoaineiden méaara
viahenee. Tdméin mekanismin merkitys ihmisilld on epéselva.

Imetys

Imettévilld eldimilld ei ole tehty kokeita, joissa olisi tarkasteltu Incresync-valmisteen molempia
vaikuttavia aineita yhdessi. Yksittdisid vaikuttavia aineita tarkastelleissa kokeissa seké alogliptiini ettd
pioglitatsoni erittyivit imettdvien rottien maitoon. Ei tiedetd, erittyvétko alogliptiini ja pioglitatsoni
ihmisen rintamaitoon. Imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On péétettivé, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Incresync-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmaéllisyys

Incresync-valmisteen vaikutusta ihmisten hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa ei havaittu
haitallisia vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3). Pioglitatsonin hedelmallisyytti tarkastelleissa
eldinkokeissa ei esiintynyt vaikutusta paritteluun, tiineeksi tulemiseen tai hedelmallisyysindeksiin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Incresync-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos potilaalle

tulee nikohairiditd, hidnen on kuitenkin oltava varovainen ajaessaan tai kdyttidessddan koneita. Potilaille
on kerrottava hypoglykemian vaarasta, kun Incresync-valmistetta kdytetdan yhdessda muiden sellaisten
diabeteslddkkeiden kanssa, jotka aiheuttavat hypoglykemiaa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Akuutti haimatulehdus on vakava haittavaikutus, joka johtuu Incresync-valmisteen sisaltdmésti
alogliptiinisté (ks. kohta 4.4). Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyma,
anafylaktiset reaktiot ja angioedeema, ovat vakavia ja johtuvat Incresync-valmisteen sisdltdmasta
alogliptiinisté (ks. kohta 4.4). Muita haittavaikutuksia, kuten yldahengitystieinfektioita, sinuiittia,
paédnsdrkyéd, hypoglykemiaa, pahoinvointia, painonnousua ja turvotusta, voi esiintya yleisesti (= 1/100,
< 1/10).

Incresync-valmisteen tehoa ja turvallisuutta tarkastelleissa kliinisissé tutkimuksissa kéytettiin
alogliptiinid ja pioglitatsonia samanaikaisesti erillisind tabletteina. Bioekvivalenssitutkimusten tulokset
ovat kuitenkin osoittaneet, ettd kalvopaallysteiset Incresync-tabletit ovat bioekvivalentteja vastaaviin
alogliptiini- ja pioglitatsoniannoksiin ndhden, kun nimé annetaan erillisind tabletteina.

Tiedot perustuvat yhteensd 3504 tyypin 2 diabetesta sairastavaan potilaaseen, joista 1908 potilasta
hoidettiin alogliptiinilld ja pioglitatsonilla. Potilaat osallistuivat neljdin faasin 3 kaksoissokkoutettuun
lume- tai aktiivikontrolloituun kliiniseen tutkimukseen. Naissé tutkimuksissa arvioitiin
samanaikaisesti kdytetyn alogliptiinin ja pioglitatsonin vaikutusta glukoositasapainoon ja niiden
turvallisuutta aloitusyhdistelméhoitona, yhdistelméhoitona pelkélld pioglitatsonilla aiemmin
hoidetuilla potilailla (ilman metformiinia tai sulfonyyliureaa tai niiden kanssa erikseen) seka
metformiinin lisdhoitona.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmiluokan ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet
ovat hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) seké tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka
Haittavaikutus

Haittavaikutusten esiintymistiheys

Alogliptiini | Pioglitatsoni | Incresync

Infektiot

ylahengitystieinfektiot

yleinen

yleinen

yleinen

nendnielutulehdus

yleinen

sinuiitti

melko
harvinainen

yleinen

Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja polyypit)

virtsarakkosyopa

melko
harvinainen

Immuunijiirjestelméi

yliherkkyys

tuntematon

yliherkkyys- ja allergiset reaktiot

tuntematon

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hypoglykemia

yleinen

yleinen

Hermosto

padnsarky

yleinen

yleinen

hypoestesia

yleinen

unettomuus

melko
harvinainen

Silmit

ndkohairiod

yleinen

makulaturvotus

tuntematon

Ruoansulatuselimisto

vatsakipu

yleinen

yleinen

ruokatorven refluksitauti

yleinen

ripuli

yleinen

dyspepsia

yleinen

pahoinvointi

yleinen

akuutti haimatulehdus

tuntematon

Maksa ja sappi

maksan toimintahdirio, mukaan lukien maksan
vajaatoiminta

tuntematon

Tho ja ihonalainen kudos

kutina

yleinen

yleinen

ithottuma

yleinen

eksfoliatiivinen ihosairaus, mukaan lukien
Stevens—Johnsonin oireyhtyma

tuntematon

erythema multiforme

tuntematon

angioedeema

tuntematon

urtikaria

tuntematon

bulloosi pemfigoidi

tuntematon

Luusto, lihakset ja sidekudos

myalgia

yleinen

luunmurtuma

yleinen

Munuaiset ja virtsatiet

interstitiaalinefriitti

tuntematon

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

ddreisturvotus

yleinen

painonnousu

yleinen
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Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutusten esiintymistiheys
Haittavaikutus

Alogliptiini | Pioglitatsoni | Incresync

Tutkimukset
painonnousu yleinen
alaniiniaminotransferaasiarvon suureneminen tuntematon

Erédiden haittavaikutusten kuvaus

Myyntiin tulon jdlkeen spontaanisti raportoituja yliherkkyysreaktioita pioglitatsonilla hoidetuilla
potilailla ovat anafylaksia, angioedeema ja urtikaria.

Nakohdiriditd on raportoitu padasiassa hoidon alussa ja ne liittyvét veren glukoosipitoisuuden
vaihteluihin, jotka johtuvat véliaikaisesta linssin paisuneisuuden ja taittoindeksin muutoksesta.
Nakohairioitd esiintyy myos muiden glukoosipitoisuutta alentavien hoitojen yhteydessa.

Turvotusta raportoitiin 69 %:lla potilaista, joita hoidettiin pioglitatsonilla yhden vuoden ajan
kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa. Turvotuksen esiintyvyys vertailuryhmissa (sulfonyyliurea,
metformiini) oli 2-5 %. Raportoidut turvotustapaukset olivat yleensi lievié tai keskivaikeita eivitka
yleensi edellyttianeet hoidon keskeyttdmista.

Satunnaistetuista, vertailuvalmistekontrolloiduista, kaksoissokkoutetuista kliinisissa tutkimuksista
koottiin yhteen luunmurtumia koskevat tiedot. Tutkimuksiin osallistui yli 8 100 pioglitatsonilla
hoidettua potilasta ja 7 400 vertailuvalmisteella hoidettua potilasta ja hoito jatkui enintddn 3,5 vuoden
ajan. Pioglitatsonia kdyttdneilld naisilla havaittiin enemméan murtumia (2,6 %) verrattuna
vertailuvalmisteeseen (1,7 %). Murtumien ilmaantuvuuden lisddntymisté ei havaittu pioglitatsonilla
hoidetuilla miehilld (1,3 %) verrattuna vertailuvalmisteella hoidettuihin (1,5 %). 3,5 vuotta
kestéineessd PROactive-tutkimuksessa 44 pioglitatsonilla hoidettua naispotilasta 870 naisesta (5,1 %)
sai murtumia verrattuna 23 vertailuvalmisteella hoidettuun naispotilaaseen 905 naisesta (2,5 %).
Murtumien ilmaantuvuuden lisdéntymisté ei havaittu pioglitatsonilla hoidetuilla miehilld (1,7 %)
verrattuna vertailuvalmisteilla hoidettuihin (2,1 %). Markkinoilletulon jélkeen luunmurtumia on
ilmoitettu sekéd miehilla ettd naisilla (ks. kohta 4.4).

Kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa kdytettiin vaikuttavaa ainetta siséltdvda vertailuvalmistetta,
keskiméérdinen monoterapiana annettuun pioglitatsoniin liittyvd painonnousu oli 2—-3 kg yhden
vuoden aikana. Tdmé on vastaavaa kuin vertailuryhméissé, jossa kiytettiin sulfonyyliureaa.
Yhdistelmétutkimuksissa metformiiniin lisétty pioglitatsoni aiheutti keskimiarin 1,5 kg:n
painonnousun yhden vuoden aikana ja sulfonyyliureaan lisittyna 2,8 kg:n painonnousun.
Vertailuvalmisteryhmissé sulfonyyliurean lisddminen metformiiniin aiheutti keskimaérin 1,3 kg:n
painonnousun ja metformiinin lisdiminen sulfonyyliureaan keskiméarin 1,0 kg:n painonlaskun.

Kliinisissa pioglitatsonitutkimuksissa ALAT-arvon suurenemista yli kolminkertaiseksi normaaliin
yldrajaan ndhden esiintyi saman verran kuin lumeldékettd saaneilla, mutta vihemman kuin
metformiinia tai sulfonyyliureaa saaneissa vertailuvalmisteryhmissé. Pioglitatsonihoito pienensi
keskimédrdisid maksaentsyymipitoisuuksia. Maksaentsyymiarvojen suurenemista ja
hepatosellulaarisia toimintah&iriditd on esiintynyt myyntiin tulon jilkeen harvoin. Vaikka hyvin
harvoissa tapauksissa on raportoitu kuolemaan johtanut lopputulos, syy-seuraussuhdetta ei ole
varmistettu.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myOntdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Incresync-valmisteen yliannostuksesta ei ole saatavana tietoja.

Alogliptiini

Kliinisissé tutkimuksissa annetut suurimmat alogliptiiniannokset olivat yksittdisid 800 mg:n annoksia
terveille tutkimushenkiléille ja 400 mg:n annos kerran pédivassd 14 pdivén ajan tyypin 2 diabetesta
sairastaville potilaille (vastaa 32 kertaa ja 16 kertaa suositeltua vuorokausiannosta, joka on 25 mg
alogliptiinid).

Pioglitatsoni

Kliinisissd tutkimuksissa potilaat ovat ottaneet pioglitatsonia enemmaén kuin suurimman suositellun
vuorokausiannoksen 45 mg. Kun potilaat ottivat suurimman raportoidun annoksen, 120 mg
vuorokaudessa neljand pdivina ja sen jalkeen 180 mg/vrk seitseménd paivand, siihen ei liittynyt
oireita.

Hypoglykemiaa voi ilmetd, kun pioglitatsonia kdytetdan yhdessd sulfonyyliureoiden tai insuliinin
kanssa.

Hoito

Yliannostustapauksessa on ryhdyttdva asianmukaisiin tukitoimenpiteisiin potilaan kliinisen tilan
mukaan.

Hemodialyysissé poistuu vain minimaalisia mairid alogliptiinia (noin 7 % aineesta poistui 3 tunnin
hemodialyysin aikana). Néin ollen hemodialyysistd on vain vihéistd kliinistd hyotyé
yliannostustilanteessa. Ei tiedetd, poistuuko alogliptiini peritoneaalidialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: diabetesldékkeet; oraalisten veren glukoosipitoisuutta pienentévien
ladkkeiden yhdistelmévalmisteet.

ATC-koodi: A10BD09

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Incresync yhdistéé kaksi hyperglykemialddkevalmistetta, joilla on toisiaan tdydentévit ja erilaiset
vaikutusmekanismit, jotka parantavat tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden glukoositasapainoa:
alogliptiini, dipeptidyylipeptidaasi-4:n (DPP-4:n) estdja, ja pioglitatsoni, tiatsolidiinidioniluokkaan
kuuluva valmiste. Eldinmallitutkimukset diabeteksesta osoittivat, ettd samanaikainen alogliptiini- ja
pioglitatsonihoito sai aikaan seki additiivisia ettd synergistisid parannuksia glukoositasapainoon,
suurensi haiman insuliiniméardé ja normalisoi haiman beetasolujen jakautumisen.

Alogliptiini

Alogliptiini on voimakas ja erittdin selektiivinen DPP-4:n estdjd, se sitoutuu yli 10 000 kertaa
selektiivisemmin DPP-4:44n kuin muihin sitd muistuttaviin entsyymeihin, kuten DPP-8:aan tai
DPP-9:44n. DPP-4 on pédiasiallinen entsyymi, joka osallistuu inkretiinihormonien, glukagonin
kaltaisen peptidi-1:n (GLP-1) ja GIP:n (glukoosiriippuvainen insulinotrooppinen polypeptidi) nopeaan
hajoamiseen. Edelld mainittuja hormoneja vapautuu suolistosta, ja niiden pitoisuudet suurenevat
aterioinnin seurauksena. GLP-1 ja GIP lisdévét insuliinin biosynteesii ja erittymistd haiman
beetasoluista, ja lisdksi GLP-1 estdd glukagonin eritystd ja glukoosin tuotantoa maksassa. Alogliptiini

13



siis parantaa glukoositasapainoa glukoosiriippuvaisen mekanismin avulla, jolloin insuliinin
vapautuminen tehostuu ja glukagonipitoisuudet pysyvit pienind kun glukoosipitoisuudet ovat suuria.

Pioglitatsoni
Pioglitatsonin vaikutukset voivat vilittyd insuliiniresistenssin vihenemisen kautta. Pioglitatsoni

ndyttdd vaikuttavan aktivoimalla tiettyjd tumareseptoreita (peroksisomiproliferaattorin aktivoima
gammareseptori), mikd aiheuttaa eldinten maksa-, rasva- ja luustolihassoluissa suurentuneen
insuliiniherkkyyden. Pioglitatsonihoidon on osoitettu vihentdvan maksan glukoosintuotantoa ja
lisddvan perifeerisen glukoosin kayttda insuliiniresistenssissa.

Pioglitatsonihoito parantaa paaston ja aterian jalkeistd glukoositasapainoa tyypin 2 diabetesta
sairastavilla potilailla. Parantunut glukoositasapaino liittyy sekd paaston ettd aterian jdlkeisen plasman
insuliinipitoisuuden pienenemiseen.

HOMA-analyysi osoittaa, ettd pioglitatsoni parantaa beetasolujen toimintaa seké lisda
insuliiniherkkyyttd. Kahden vuoden kliinisisséd tutkimuksissa on osoitettu, ettd timé vaikutus séilyy.

Yhden vuoden kliinisissd tutkimuksissa pioglitatsonilla saavutettiin johdonmukaisesti lahtéarvoon
verrattuna tilastollisesti merkitsevéd aleneminen albumiini/kreatiniini-suhteessa.

Pioglitatsonin (45 mg:n monoterapia vs. lumeldédke) vaikutusta tutkittiin pienessé 18 viikon
tutkimuksessa, johon osallistui tyypin 2 diabetesta sairastavia. Pioglitatsonin kayttdon liittyi
merkittdvad painonnousua. Sisdelinrasvan maird viheni merkittivisti, kun taas vatsan ulkopuolinen
rasvamassa lisddntyi. Samanlaisiin muutoksiin kehon rasvan jakautumisessa pioglitatsonihoidon
aikana on liittynyt insuliiniherkkyyden paraneminen. Useimmissa kliinisissa tutkimuksissa plasman
triglyseridien ja vapaiden rasvahappojen kokonaisméérian pienenemisti ja
HDL-kolesterolipitoisuuksien suurenemista havaittiin verrattuna lumelddkkeeseen. Liséksi havaittiin
pientd, mutta ei kliinisesti merkittdvad LDL-kolesterolipitoisuuden suurenemista.

Korkeintaan kaksi vuotta kestéineissa kliinisissé tutkimuksissa pioglitatsoni pienensi plasman
tryglyseridien ja vapaiden rasvahappojen kokonaisméarad ja suurensi HDL-kolesterolipitoisuutta
verrattuna lumeldakkeeseen, metformiiniin tai gliklatsidiin. Pioglitatsoni ei suurentanut
LDL-kolesterolipitoisuuksia tilastollisesti merkitsevésti verrattuna lumelddkkeeseen, kun taas
pienenemisté havaittiin metformiinin ja gliklatsidin kdyttjen yhteydessi. 20 viikon tutkimuksessa
pioglitatsoni pienensi paastotriglyseridipitoisuutta ja myos vihensi aterian jéalkeista
hypertriglyseridemiaa vaikuttamalla sekd imeytyneisiin ettd maksassa syntetisoituihin triglyserideihin.
Néama vaikutukset eivét liittyneet pioglitatsonin glukoositasapainoon kohdistuviin vaikutuksiin ja
olivat tilastollisesti merkitsevasti erilaisia glibenklamidiin ndhden.

Kliininen teho

Incresync-valmisteen tehoa tarkastelleissa tutkimuksissa kaytettiin alogliptiinié ja pioglitatsonia
samanaikaisesti erillisini tabletteina. Bioekvivalenssitutkimusten tulokset ovat kuitenkin osoittaneet,
ettd kalvopééllysteiset Incresync-tabletit ovat bioekvivalentteja vastaaviin alogliptiini- ja
pioglitatsoniannoksiin ndhden, kun nimé annetaan erillisiné tabletteina.

Alogliptiinin ja pioglitatsonin samanaikaista kayttod on tutkittu aluksi pelkélld pioglitatsonilla

hoidetuilla potilailla (ilman metformiinia tai sulfonyyliureaa tai niiden kanssa erikseen) seka
metformiinin lisdhoitona.
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Maksimaalinen DPP-4 esto saavutettiin 1-2 tunnissa, kun alogliptiinid annettiin tyypin 2 diabetesta
sairastaville potilaille 25 mg. Esto oli yli 93 % seki yksittdisen 25 mg:n annoksen ettd 14 pdivaa
jatkuneen kerran péivéssd annostelun jalkeen. DPP-4:n esto sdilyi yli 81 %:ssa 24 tunnin kuluttua

14 péivan hoidon jilkeen. Kun 4 tunnin aterian jalkeisistd glukoosipitoisuuksista laskettiin keskiarvo
aamiaisen, lounaan ja illallisen arvoista, 14 vuorokauden hoito 25 mg:n alogliptiiniannoksella sai
aikaan keskiméérin 1,94 mmol/l (35,2 mg/dl) suuruisen glukoosialeneman ldhtdtilanteeseen verrattuna
(lumekorjattu).

Seki 25 mg:n alogliptiiniannos yksindén ettd yhdistettynd 30 mg:n piogliatsoniannokseen sai aikaan
merkittdvid pienenemisid aterian jalkeisissd glukoosi- ja glukagoniarvoissa ja samalla suurensi
merkittdvasti aterian jalkeistd aktiivisen GLP1:n pitoisuutta verrattuna lumelddkkeeseen (p < 0,05),
kun vertailu tehtiin viikolla 16. Lisdksi 25 mg:n alogliptiiniannos yksindin sekd yhdistettynd 30 mg:n
piogliatsoniannokseen sai aikaan tilastollisesti merkitsevid (p < 0,001) kokonaistriglyseridiarvon
pienenemisid viikolla 16. Tdm4i méadritettiin aterian jilkeisen AUC4.s-arvon inkrementaalisella
muutoksella 1dht6tilanteesta verrattuna lumelddkkeeseen.

Yhteensd 3 504 potilasta, joilla on tyypin 2 diabetes, ja joista 1 908:aa potilasta hoidettiin
alogliptiinilla ja pioglitatsonilla, osallistui neljaén faasin 3 kaksoissokkoutettuun, lume- tai
aktiivikontrolloituun kliiniseen tutkimukseen. Tutkimusten tarkoituksena oli arvioida samanaikaisesti
kéytettyjen alogliptiinin ja pioglitatsonin vaikutuksia glukoositasapainoon seké niiden turvallisuutta.
Naissa tutkimuksissa 312 alogliptiinilld/pioglitatsonilla hoidettua potilasta oli > 65-vuotiaita.
Tutkimuksissa alogliptiinilld/pioglitatsonilla hoidettiin 1 269 potilasta, joilla oli lievd munuaisten
vajaatoiminta ja 161 potilasta, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.

Yleisesti ottaen hoito suositellulla 25 mg:n alogliptiinin vuorokausiannoksella yhdistettyné
pioglitatsoniin paransi glukoositasapainoa. Taméi mééritettiin kliinisesti merkittévilla ja tilastollisesti
merkitsevilld glykosyloituneen hemoglobiinin (HbA1c) ja plasman paastoglukoosin arvojen
pienenemisilld verrattuna verrokkivalmisteeseen ldhtétilanteen ja tutkimuksen péitepisteen vilisend
aikana. HbAlc-arvon pienenemiset olivat samanlaisia eri alaryhmissé, kuten munuaisten
vajaatoiminnan, idn, sukupuolen ja painoindeksin mukaan jaetuissa ryhmissé. Erot rotujen (esim.
valkoihoisten ja ei-valkoihoisten) vélilld olivat pienié. Kliinisesti merkittdvid HbAlc-arvon
pienenemisid verrattuna verrokkivalmisteeseen havaittiin my6s riippumatta lahtotilanteen
taustalddkeannoksesta. Suurempaan ldhtotilanteen HbAlc-arvoon liittyi suurempi HbAlc-arvon
pieneneminen. Yleensd alogliptiinin vaikutukset painoon ja lipideihin olivat neutraaleja.

Alogliptiini pioglitatsonin lisdind

25 mg:n alogliptiiniannoksen lisdys kerran pdivassé pioglitatsonihoitoon (keskiméérdinen

annos = 35,0 mg, ilman metformiinia tai sulfonyyliureaa tai niiden kanssa erikseen) paransi

HbA lc-arvoa ja plasman paastoglukoosiarvoa tilastollisesti merkitsevésti verrattuna lumeldikkeen
lisddmiseen, kun vertailu tehtiin viikolla 26 (taulukko 2). Kliinisesti merkittdvid HbAlc-arvon
pienenemisid lumelddkkeeseen verrattuna havaittiin 25 mg:n alogliptiiniannoksella riippumatta myos
siité, saivatko potilaat samanaikaisesti metformiini- tai sulfonyyliureahoitoa. Merkittivasti useampi
25 mg:n alogliptiiniannosta saanut potilas (49,2 %) saavutti HbAlc-tavoitepitoisuuden < 7,0 %
verrattuna lumeldékettd saaneisiin (34,0 %), kun vertailu tehtiin viikolla 26 (p = 0,004).

Alogliptiini pioglitatsonin ja metformiinin lisdnd

25 mg:n alogliptiiniannoksen lisdidminen kerran péivassd 30 mg:n pioglitatsonihoitoon ja
metformiinihydrokloridihoitoon (metformiinin keskiméardinen annos = 1867,9 mg) paransi
lahtotilanteen HbA lc-arvoa viikolla 52. Parannukset olivat seki vertailukelpoisia (non-inferior) ettd
tilastollisesti parempia kuin 45 mg:n pioglitatsoniannoksen ja metformiinihydrokloridihoidon
tuottamat (keskiméérdinen annos = 1847,6 mg, taulukko 3) parannukset. Merkittdvat HbAlc-arvon
pienenemiset, joita havaittiin 25 mg:n alogliptiiniannoksella plus 30 mg:n pioglitatsoniannoksella ja
metformiinihoidolla, olivat yhdenmukaisia koko 52 viikon hoitojakson ajan verrattuna 45 mg:n
pioglitatsoniannokseen ja metformiinihoitoon (p < 0,001 kaikkina ajankohtina). Liséksi plasman
paastoglukoosiarvon keskiméérdinen muutos ldhtotilanteesta viikolla 52, kun potilas sai 25 mg:n
alogliptiiniannosta 30 mg:n pioglitatsoniannoksen ja metformiinin lisdn, oli merkittdvasti suurempi
kuin 45 mg:n pioglitatsoniannoksen ja metformiinihoidon (p < 0,001) aikaansaama muutos.
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Merkittavésti useampi 25 mg:n alogliptiiniannosta plus 30 mg:n pioglitatsoniannosta ja metformiinia
saanut potilas (33,2 %) saavutti HbAlc-tavoitepitoisuuden < 7,0 % verrattuna potilaisiin, jotka saivat
45 mg:n pioglitatsoniannosta ja metformiinia (21,3 %), kun vertailu tehtiin viikolla 52 (p < 0,001).

Taulukko 2: Viikon 26 HbA1c-arvon muutos (%) lihtétilanteesta, kun potilas sai 25 mg
alogliptiinia lumekontrolloidussa tutkimuksessa (FAS, LOCF)

Tutkimus

Lihtétilanteen HbAlc-arvon Lumehoidon suhteen
keskimiiriinen keskimiiriinen korjattu HbAlc-arvon
HbAlc (%) (SD) muutos muutos

lihtotilanteesta (%)'| lihtotilanteesta (%)

(SE) (2-suuntainen
95 %:n CI)

Lisdyhdistelmdhoito lumekon

trolloiduissa tutkimuksissa

Alogliptiini 25 mg kerran
paivéssa pioglitatsonin +
metformiinin tai
sulfonyyliurean liséné

(n = 195)

8,01
(0,837)

-0,80 -0,61%*
(0,056) (-0,80, -0,41)

arvojen suhteen

FAS = koko populaation analyysi (full analysis set)
LOCEF = viimeinen havainto vietyni eteenpéin
" Pienimpien neliosummien keskiarvot vakioitu aikaisemman diabeteslaikityksen ja ldhtotilanteen

*p <0,001 verrattuna lumelddkkeeseen tai lumelddke-+yhdistelméhoitoon

Taulukko 3: HbAlc-arvon muutos (%) Lihtotilanteesta, kun potilas sai 25 mg alogliptiinia
aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa (PPS, LOCF)

Tutkimus Lihtotilanteen HbA1lc-arvon Hoitokorjattu
keskiméiriinen keskiméiriinen HbAlc-arvon
HbA1lc (%) (SD) muutos muutos
Lihtotilanteesta Lihtotilanteesta
(%) (SE) (%)’
(1-suuntainen CI)
Lisdyhdistelmdhoitotutkimukset
Alogliptiini 25 mg kerran
péivissa pioglitatsonin ja
metformiinin lisdni
verrattuna titrattuun
pioglitatsoniin ja
metformiiniin
Muutos viikolla 26 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-adretdn, -0,35)
Muutos viikolla 52 8,25 -0,70 -0,42%*
(n=303) (0,820) (0,048) (-adretdn, -0,28)

arvojen suhteen

PPS = tutkimussuunnitelmajoukon mukainen analyysi (per protocol set)
LOCF = viimeinen havainto vietynd eteenpdin
* Non-inferioriteetti ja paremmuus osoitettiin tilastollisesti

" Pienimpien neliosummien keskiarvot vakioitu aikaisemman diabeteslazkityksen ja lihtotilanteen

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Incresync-valmisteen kdyttod ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
dialyysia edellyttava loppuvaiheen munuaissairaus (ks. kohta 4.2).
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ldkkddt henkilot (> 65-vuotiaat)

Alogliptiinin ja pioglitatsonin suositeltujen annosten tehoa ja turvallisuutta tarkasteltiin

> 65-vuotiaiden tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden alaryhmaéssé, ja sen havaittiin olevan
samanlainen kuin < 65-vuotiaiden potilaiden profiilin.

Kliininen turvallisuus

Kardiovaskulaarinen turvallisuus

13 tutkimuksen yhdistetyssé analyysisséd sydén- ja verisuonikuoleman, kuolemaan johtamattoman
sydéninfarktin ja kuolemaan johtamattoman aivohalvauksen ilmaantuvuudet olivat samanlaisia
potilailla, joita hoidettiin 25 mg:n alogliptiiniannoksella, vaikuttavaa ainetta siséltavalla
verrokkivalmisteella tai lumelddkkeell.

Liséksi tehtiin prospektiivinen, satunnaistettu sydin- ja verisuonitapahtumia tarkasteleva
turvallisuustutkimus 5 380 potilaalla, joilla oli suuri sydén- ja verisuonitapahtumien taustariski.
Tutkimuksessa arvioitiin alogliptiinin vaikutusta lumelddkkeeseen verrattuna (normaaliin hoitoon
lisdttynd) vakaviin kardiovaskulaarisiin haittatapahtumiin (MACE) mukaan lukien aika johonkin
seuraavista yhdistetyn péadtetapahtuman muuttujista potilailla, joilla oli dskettdin (15-90 vuorokauden
sisédlld) ilmennyt akuutti sepelvaltimotapahtuma: sydin- ja verisuonikuolema, kuolemaan johtamaton
sydéninfarkti ja kuolemaan johtamaton aivohalvaus. Lahtotilanteessa potilaiden keskimdardinen ika oli
61 vuotta, keskiméardinen diabeteksen kesto 9,2 vuotta ja keskimdardinen HbAlc-arvo 8,0 %.

Tutkimus osoitti, ettei alogliptiini lisinnyt MACE-tapahtuman riskiéd lumelddkkeeseen verrattuna
[riskisuhde: 0,96; 1-suuntainen 99 %:n luottamusvali: 0—1,16]. Alogliptiiniryhmassa
MACE-tapahtuma ilmeni 11,3 %:lla ja lumelddkeryhméssé 11,8 %:lla potilaista.

Taulukko 4. Raportoidut MACE-tapahtumat sydén- ja
verisuonitapahtumia tarkastelevassa tutkimuksessa
Potilaita (%)

Alogliptiini

25 mg Lumeliike

N=2701 N=2679

Ensisijainen yhdistelmi-
paitetapahtuma [ensimmiinen
sydin- ja verisuonikuolema,
kuolemaan johtamaton sydininfarkti
ja kuolemaan johtamaton

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

aivohalvaus]
Sydén- ja verisuonikuolema* 89 (3,3) 111 (4,1)
Kuolemaan johtamaton
sydéninfarkti 187(6,9) 173 (6,5)
Kuolemaan johtamaton
aivohalvaus 29 (L) 32(1,2)

*Kokonaiskuolleisuus (kuolleisuus misti tahansa syysti) oli
alogliptiiniryhmaéssé 153 koehenkil6d (5,7 %) ja lumelddkeryhméssi
173 koehenkildé (6,5 %).

Toissijainen MACE-yhdistelmépaétetapahtuma (ensimméinen seuraavista tapahtumista: sydan- ja
verisuonikuolema, kuolemaan johtamaton sydéninfarkti, kuolemaan johtamaton aivohalvaus ja
kiireellinen revaskularisaatio epéstabiilin anginan vuoksi) ilmeni 703 potilaalla. Alogliptiiniryhméssa
12,7 %:1la (344 koehenkil6lld) ilmeni jokin toissijainen MACE-yhdistelmépéétetapahtuma verrattuna
13,4 %:iin (359 koehenkil66n) lumelddkeryhmaissa [riskisuhde = 0,95; 1-suuntainen 99 %:n
luottamusvili: 0—1,14].
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Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa raportoitiin yhté paljon syddmen vajaatoimintaa
pioglitatsonihoidon yhteydessa kuin lumeldike-, metformiini- ja sulfonyyliureahoitoryhmissi, mutta
enemmin, kun pioglitatsonia kéytettiin yhdessé insuliinin kanssa. Aiempaa merkittdvai
makrovaskulaarisairautta sairastavilla potilailla vakavan syddmen vajaatoiminnan esiintyvyys oli

1,6 % suurempi pioglitatsonin kadyton yhteydessa kuin lumeléékkeen kéyton yhteydessé, kun
pioglitatsoni liséttiin insuliinia sisdltdvddn hoitoon. Tama4 ei kuitenkaan lisénnyt kuolleisuutta tissi
tutkimuksessa. Syddmen vajaatoimintaa on raportoitu harvoin pioglitatsonin myyntiluvan saamisen
jalkeen, mutta useammin, kun pioglitatsonia kédytettiin yhdessa insuliinin kanssa tai sellaisten
potilaiden hoidossa, joilla on aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa.

Sydén- ja verisuonitapahtumia selvitelleessd PROactive-tutkimuksessa 5238 potilasta, joilla on

tyypin 2 diabetes ja aiempi merkittdvd makrovaskulaarinen sairaus, satunnaistettiin saamaan
pioglitatsonia tai lumelddkettd aiemman diabetes- ja syddn- ja verisuonitautihoidon liséksi korkeintaan
3,5 vuoden ajan. Tutkimuspotilaiden keskimddrdinen iké oli 62 vuotta; he olivat sairastaneet diabetesta
keskimédrin 9,5 vuotta. Noin kolmannes potilaista sai insuliinia metformiinin ja/tai sulfonyyliurean
kanssa. Paastdkseen mukaan tutkimukseen potilailla oli tdytynyt olla vahintadn yksi seuraavista:
sydéninfarkti, aivohalvaus, perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide tai sepelvaltimoiden ohitusleikkaus,
akuutti koronaarioireyhtyma, sepelvaltimotauti tai perifeerinen valtimonahtaumatauti. Lahes puolella
potilaista oli ollut sydaninfarkti ja noin 20 %:lla oli ollut aivohalvaus. Noin puolet tutkimuspotilaista
taytti ainakin kaksi sydin- ja verisuoniperdisti sisddnottokriteerid. Lahes kaikki tutkimushenkilot

(95 %) kayttivat sydédn- ja verisuonisairauden ladkitystd (beetasalpaajia, angiotensiinikonvertaasin
(ACE) estdjid, angiotensiini II:n antagonisteja, kalsiumkanavan salpaajia, nitraatteja, diureetteja,
aspiriinia, statiineja, fibraatteja).

Vaikka tutkimus epédonnistui ensisijaisen péétetapahtuman osalta, tulokset viittaavat siihen, ettei
pioglitatsonin kédyttoon liity pitkékestoisia sydén- ja verisuonisairauksiin liittyvid huolenaiheita.
Ensisijainen pdétetapahtuma oli yhdistelmé seuraavista: minka tahansa syyn aiheuttama kuolema,
kuolemaan johtamaton sydéninfarkti, aivohalvaus, akuutti sepelvaltimo-oireyhtymaé, merkittava
alaraajan amputaatio, sepelvaltimon revaskularisaatio ja alaraajan revaskularisaatio. Turvotuksen,
painonnousun ja syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus kuitenkin lisdéntyi. Syddmen vajaatoiminnan
aiheuttaman kuolleisuuden lisddntymisti ei havaittu.

Hypoglykemia
12 tutkimuksen yhdistetyssé analyysissd kaikkien hypoglykemiakohtausten kokonaisilmaantuvuus

yhteensé oli pienempi potilailla, jotka saivat 25 mg:n alogliptiiniannosta, kuin potilailla, jotka saivat
12,5 mg:n alogliptiiniannosta, vaikuttavaa ainetta siséltdvéa vertailuvalmistetta tai lumelddkettd
(ilmaantuvuudet 3,6 %, 4,6 %, 12,9 % ja 6,2 %). Suurin osa néisti kohtauksista oli vaikeusasteeltaan
lievid tai keskivaikeita. Vaikeiden hypoglykemiakohtausten ilmaantuvuus yhteensé oli samanlaista
potilailla, jotka saivat 25 mg:n tai 12,5 mg:n alogliptiiniannosta, ja pienempi kuin vaikuttavaa ainetta
siséltivilla vertailuvalmisteella tai lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla (ilmaantuvuudet 0,1 %, 0,1 %,
0,4 % ja 0,4 %). Prospektiivisessa, satunnaistetussa, kontrolloidussa sydén- ja verisuonitapahtumia
tarkastelevassa tutkimuksessa tutkijan raportoimien hypoglykemiatapahtumien maéra oli samanlainen
potilailla, jotka saivat hoitosuositusten lisdksi lumeldékettd (6,5 %), ja potilailla, jotka saivat
normaalihoitojensa lisdksi alogliptiinia (6,7 %).

Kliininen tutkimus, jossa tarkasteltiin alogliptiinid pioglitatsonin lisdn, osoitti, ettei hypoglykemia
lisdéntynyt kliinisesti merkittdvissd médrin verrattuna lumelddkkeeseen. Hypoglykemiaa ilmeni
enemmaén, kun alogliptiinid kéytettiin kolmoishoitona pioglitatsonin ja metformiinin kanssa
(verrattuna vaikuttavaa ainetta sisdltdvain vertailuvalmisteeseen). TAméa on havaittu my6s muiden
DPP-4-estdjien kohdalla.

> 65-vuotiaiden tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden katsotaan olevan alttiimpia
hypoglykemiakohtauksille kuin < 65-vuotiaiden. 12 tutkimuksen yhdistetyssé analyysissé kaikkien
hypoglykemiakohtausten ilmaantuvuus yhteensi oli samanlainen > 65-vuotiailla potilailla, jotka saivat
25 mg:n alogliptiiniannosta (3,8 %), kuin < 65-vuotiailla (3,6 %).
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Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Incresync-valmisteen kaytosti tyypin 2 diabeteksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilld koehenkiloilld tehtyjen bioekvivalenssitutkimusten tulokset ovat osoittaneet, etti
kalvopaillysteiset Incresync-tabletit ovat bioekvivalentteja vastaaviin alogliptiini- ja
pioglitatsoniannoksiin ndhden, kun niméa annetaan erillisiné tabletteina.

Kun terveille koehenkil6ille annettiin samanaikaisesti 25 mg alogliptiinia ja 45 mg pioglitatsonia
kerran vuorokaudessa 12 pdivén ajan, sillé ei ollut kliinisesti merkittidvid vaikutuksia alogliptiinin,
pioglitatsonin tai niiden aktiivisten metaboliittien farmakokinetiikkaan.

Incresync-tablettien ottaminen ruoan kanssa ei muuttanut alogliptiinin tai pioglitatsonin
kokonaisaltistusta. Incresync-valmistetta voidaan siis ottaa aterioista riippumatta.

Seuraavissa kohdissa kuvataan Incresync-valmisteen yksittdisten komponenttien
(alogliptiini/pioglitatsoni) farmakokineettiset ominaisuudet, sen mukaan, mité niiden omissa
valmisteyhteenvedoissa on ilmoitettu.

Alogliptiini

Alogliptiinin farmakokinetiikan on osoitettu olevan samanlaista terveilld tutkimushenkiléilla ja
tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla.

Imeytyminen

Alogliptiinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 100 %.

Kun valmiste otettiin paljon rasvaa sisdltdvéan aterian kanssa, alogliptiinin kokonais- ja huippualtistus
eiviat muuttuneet. Alogliptiinid voidaan siis ottaa aterioista riippumatta.

Kun terveille tutkimushenkildille annettiin suun kautta kerta-annoksena alogliptiiniéd aina 800 mg:n
annokseen asti, alogliptiini imeytyi nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa saavutettiin 1-2 tuntia
(mediaani T,,,x) annoksen ottamisen jélkeen.

Useiden annosten ottamisen jalkeen ei havaittu kliinisesti merkittévaé kertymisté terveilld
tutkimushenkil6illé tai tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla.

Alogliptiinin kokonais- ja huippupitoisuus kerta-annoksen jélkeen suureni lineaarisesti annosvililld
6,25-100 mg (mika kattaa terapeuttisen annoksen koko vaihteluvilin). Tutkimushenkildiden vélinen
alogliptiinin AUC:n vaihtelu oli pieni (variaatiokerroin 17 %).

Jakautuminen

Kun terveille tutkimushenkildille annettiin yksi 12,5 mg:n annos alogliptiinid laskimoon,
terminaalivaiheen jakaantumistilavuus oli 417 1, mika osoitti, ettd vaikuttava aine jakautuu hyvin
kudoksiin.

Alogliptiini sitoutuu 20-30-prosenttisesti plasman proteiineihin.
Biotransformaatio

Alogliptiini ei metaboloidu merkittévisti, vaan 60—70 % annoksesta erittyy muuttumattomana
vaikuttavana aineena virtsaan.
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Suun kautta annetun ['*C]-alogliptiiniannoksen jilkeen havaittiin kaksi vihdisempaa metaboliittia:
N-demetyloitunut alogliptiini, M I (< 1 % kanta-aineesta), ja N-asetyloitunut alogliptiini, M II (< 6 %
kanta-aineesta). M-I on aktiivinen metaboliitti ja alogliptiinin tavoin DPP-4:n erittdin selektiivinen
estdjd. Mll:1la ei ole estovaikutusta DPP-4:44n tai muihin DPP:hen liittyviin entsyymeihin.

In vitro -tiedot osoittavat, ettd CYP2D6 ja CYP3A4 ovat osallisia alogliptiinin niukkaan metaboliaan.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd alogliptiini ei indusoi entsyymeja CYP1A2, CYP2B6 tai CYP2C9
eikd estd entsyymejd CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 tai CYP3A4
pitoisuuksilla, jotka saavutetaan suositellulla 25 mg:n alogliptiinin vuorokausiannoksella. /n

vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd alogliptiini indusoi lievisti CYP3A4-entsyymié, mutta
alogliptiinin ei ole osoitettu indusoivan CYP3A4-entsyymid in vivo -tutkimuksissa.

In vitro -tutkimuksissa alogliptiini ei estdnyt seuraavia munuaistransporttereita: OAT1, OAT3 ja
OCT2.

Alogliptiini on lihes kokonaan (R)-enantiomeerind (> 99 %), ja sille tapahtuu vahén tai ei yhtaan
kiraalista muutosta in vivo (S)-enantiomeeriksi. (S)-enantiomeerid ei ole havaittavia pitoisuuksia
kiytettiessd terapeuttisia annoksia.

Eliminaatio
Keskiméériinen alogliptiinin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika (T;,) on noin 21 tuntia.

['*C]-alogliptiinin oraalisen annoksen ottamisen jilkeen 76 % kokonaisradioaktiivisuudesta
eliminoitui virtsaan ja 13 % ulosteeseen.

Alogliptiinin keskiméérdinen puhdistuma munuaisten kautta (170 ml/min) oli suurempi kuin
keskimédriinen arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (noin 120 ml/min), minka perusteella
aktiivista munuaiseritysti tapahtuu hieman.

Riippuvuus ajasta

Kokonaisaltistus (AUC o.in)) alogliptiinille yhden annoksen jadlkeen oli samanlainen kuin altistus yhden
annosvilin (AUC q.,4)) aikana, kun annoksia oli annettu kerran péivéssé 6 pdivand. Tamai viittaa siihen,
ettd alogliptiinin kinetiikka ei ole ajasta riippuvaista usean annoksen jilkeen.

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Yksi 50 mg:n alogliptiiniannos annettiin neljélle potilasryhmaélle, joissa potilailla oli eriasteista
munuaisten vajaatoimintaa (CrCl Cockcroft-Gaultin kaavalla): lievd (CrCl => 50 — < 80 ml/min),
keskivaikea (CrCl => 30 — < 50 ml/min), vaikea (CrCl = < 30 ml/min) ja hemodialyysihoitoa
edellyttdava loppuvaiheen munuaissairaus.

Noin 1,7-kertainen alogliptiinin AUC-arvon suureneminen havaittiin potilailla, joilla oli lieva
munuaisten vajaatoiminta. Koska alogliptiinin AUC-arvojen jakaantuminen niilld potilailla oli
kuitenkin vastaava kuin verrokeilla, lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
alogliptiiniannosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.2).

Keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoiminta tai hemodialyysihoitoa edellyttivai loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla havaittiin noin 2- ja 4-kertainen alogliptiinin systeemisen
altistuksen suureneminen. (Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavat potilaat saivat dialyysihoitoa
heti alogliptiinin antamisen jilkeen. Keskimairdisten dialysaattipitoisuuksien perusteella noin 7 %
vaikuttavasta aineesta poistui 3 tunnin hemodialyysin aikana.) Tdmén vuoksi keskivaikeaa tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa tai dialyysid edellyttdvad loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville
potilaille pitdd antaa pienempié alogliptiiniannoksia, jotta voidaan pitdd ylld alogliptiinin systeemista
altistusta, joka on samanlainen kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaalia (ks. ylld ja
kohta 4.2).
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Maksan vajaatoiminta

Kokonaisaltistus alogliptiinille oli noin 10 % pienempi ja huippualtistus oli noin 8 % pienempi
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna verrokkeihin. Ndiden
pienenemien suuruusluokkaa ei katsottu kliinisesti merkittdvaksi. Ndin ollen lievéa tai keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden alogliptiiniannosta ei tarvitse muuttaa (Child-Pughin
pisteet 5-9). Alogliptiinii ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoidossa (Child-Pughin pisteet > 9).

1kd, sukupuoli, rotu, paino

14114 (65—81 vuotta), sukupuolella, rodulla (valkoinen, musta ja aasialainen) ja painolla ei ollut
kliinisesti merkittavaa vaikutusta alogliptiinin farmakokinetiikkaan. Annosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Alogliptiinin farmakokinetiikkaa < 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavana (ks. kohta 4.2).

Pioglitatsoni

Imeytyminen

Suun kautta otettu pioglitatsoni imeytyy nopeasti, ja muuttumattoman pioglitatsonin huippupitoisuudet
seerumissa saavutetaan yleensd 2 tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta. Pitoisuus seerumissa suurenee
lineaarisesti suhteessa annokseen annosvalilld 2-60 mg. Vakaa tila saavutetaan 4—7 péivan kdyton
jilkeen. Toistuva annostus ei aiheuta yhdisteen tai metaboliittien kertymistd. Ruokailu ei vaikuta
imeytymiseen. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on yli 80 %.

Jakautuminen
Arvioitu jakaantumistilavuus ihmiselld on 19 1.

Pioglitatsoni ja kaikki aktiiviset metaboliitit sitoutuvat laajasti plasman proteiineihin (> 99 %).

Biotransformaatio

Pioglitatsoni metaboloituu laajasti maksassa alifaattisten metyleeniryhmien hydroksylaation kautta.
Tamé tapahtuu ensisijaisesti sytokromi P450 2C8:n vilitykselld, vaikka muut isoformit voivat myds
olla vihemmassd méirin osallisia. Kolme kuudesta tunnistetusta pioglitatsonin metaboliitista on
aktiivisia (M-1I, M-1III ja M-IV). Kun aktiivisuus, pitoisuudet ja proteiineihin sitoutuminen otetaan
huomioon, pioglitatsoni ja metaboliitti M-III vaikuttavat yhtd paljon tehoon. Témén perusteella
M-IV:n vaikutus tehoon on noin kolminkertainen pioglitatsoniin verrattuna, kun taas M-1l:n
suhteellinen teho on minimaalinen.

In vitro -tutkimuksissa ei ole havaittu, etti pioglitatsoni estéisi sytokromi P450:n mitéén alatyyppié.
Ihmisillé pdéasiallisten indusoituvien P450-isoentsyymien 1A, 2C8/9 ja 3A4 induktiota ei esiinny.

Yhteisvaikutustutkimuksissa on osoitettu, ettei pioglitatsonilla ole merkittdvia vaikutusta digoksiinin,
varfariinin, fenprokumonin tai metformiinin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan.
Pioglitatsonin kéytt6 samanaikaisesti gemfibrotsiilin (sytokromi P450 2C8:n estdjd) kanssa suurentaa
pioglitatsonin pitoisuutta seerumissa, ja sen kayttdé samanaikaisesti rifampisiinin (sytokromi

P450 2C8:n induktori) kanssa pienentdé pioglitatsonin pitoisuutta seerumissa (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Kun ihmiselle annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkittya pioglitatsonia, merkkiainetta todettiin
padasiassa ulosteessa (55 %) ja vihemmaéssd méarin virtsassa (45 %). Eldinkokeissa vain pieni madra
muuttumatonta pioglitatsonia voidaan havaita joko virtsassa tai ulosteessa. Muuttumattoman
pioglitatsonin keskiméardinen eliminaation puoliintumisaika seerumissa on ihmiselld 5—6 tuntia ja sen
kaikkien aktiivisten metaboliittien 16-23 tuntia.
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Erityisryhmdit

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden pioglitatsonin ja sen metaboliittien pitoisuudet seerumissa ovat
pienempié kuin henkil@ill4, joilla on normaali munuaistoiminta, mutta kanta-aineen oraalinen
puhdistuma on samanlainen. Néin ollen vapaan (sitoutumattoman) pioglitatsonin pitoisuus ei muutu
(ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Pioglitatsonin kokonaispitoisuus seerumissa ei muutu, mutta jakaantumistilavuus on suurempi.
Ominaispuhdistuma (intrinsic clearance) on ndin ollen pienempi, ja sitoutumattoman pioglitatsonin
osuus on suurempi (ks. kohta 4.2).

Lékkddt henkilot (> 65-vuotiaat)
Vakaan tilan farmakokinetiikka on samanlaista 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla seka
nuorilla tutkimushenkil6illd (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Pioglitatsonin farmakokinetiikkaa < 18-vuotiailla lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavana (ks. kohta 4.2).

Incresync

Erityisryhmdit

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, Incresync-annos on 12,5 mg/30 mg kerran
paiviassa. Incresync-valmisteen kéyttoa ei suositella, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
tai dialyysid edellyttidva loppuvaiheen munuaissairaus. Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on
lievd munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Koska Incresync siséltdd pioglitatsonia, maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat eivit saa kayttaa
sitd (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enintéén 13 viikon pituisissa eldinkokeissa on tutkittu Incresync-valmisteen aineosia yhdessa.
Alogliptiinin ja pioglitatsonin kéyttd samanaikaisesti ei saanut aikaan uusia toksisuuksia eikd se
pahentanut mitéén pioglitatsoniin liittyvid 16ydoksid. Vaikutuksia kummankaan aineosan
toksikokinetiikkaan ei havaittu.

Tiineille rotille annettu alogliptiinin ja pioglitatsonin yhdistelmihoito lisési hieman pioglitatsoniin
liittyvié sikioon kohdistuvia vaikutuksia, kuten kasvun viivistymistd ja sisdelimiin liittyvaa vaihtelua,
mutta se ei aiheuttanut alkio- tai sikidkuolleisuutta tai teratogeenisuutta.

Seuraavat tiedot ovat alogliptiinié tai pioglitatsonia erikseen tarkastelleiden tutkimusten 16ydoksia.
Alogliptiini

Farmakologista turvallisuutta ja toksikologiaa koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivt
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla ja koirilla tehdyissd toistuvan annoksen toksisuustutkimuksissa (kesto 26 ja 39 viikkoa)
NOAEL-arvo (no-observed-adverse-effect level) saatiin altistusmarginaalit, jotka olivat noin

147- (rotta) ja 227-kertaiset (koira) verrattuna ihmisten altistukseen suositellulla paivittdiselld 25 mg:n
alogliptiiniannoksella.
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Alogliptiini ei ollut genotoksinen in vitro- ja in vivo -genotoksisuustutkimusten vakiotesteissa.

Alogliptiini ei ollut karsinogeeninen rotilla ja hiirilld tehdyissd 2 vuoden
karsinogeenisuustutkimuksissa. Hyvin vihéisti tai lievédd yksinkertaista vilimuotoista
soluhyperplasiaa havaittiin koirasrottien virtsarakoissa. Muutoksia havaittiin pienimmalla kéytetylld
annoksella (27-kertainen verrattuna altistukseen ihmisilld) eiké selkedé annosta, jolla ei saada
merkitsevéd vastetta (NOEL, no observed effect level), voitu osoittaa.

Alogliptiinin ei havaittu vaikuttavan haitallisesti rottien hedelmaillisyyteen, suvunjatkamiskykyyn tai
varhaiseen alkiokehitykseen, kun systeeminen altistus oli paljon suurempi kuin ihmisten altistus
suositeltua annosta kéytettidessd. Vaikka vaikutuksia hedelméllisyyteen ei esiintynyt, pieni tilastollinen
epdnormaalin siemennesteen médrin suureneminen havaittiin uroksilla, kun altistus oli paljon
suurempi kuin ihmisten altistus kdytettdessd suositeltua annosta.

Alogliptiini ldpéisee istukan rotilla.

Alogliptiini ei ollut teratogeeninen rotilla tai kaniineilla, kun systeeminen altistus NOAEL-tasolla oli
paljon suurempi kuin ihmisten altistus suositeltua annosta kéytettdessd. Suuremmat
alogliptiiniannokset eivét olleet teratogeenisid, mutta aiheuttivat toksisuutta emolle, ja niiden kayttoon
liittyi luutumisen viivastymistd ja/tai puuttumista seka sikion painon pienentymista.

Rottien pre- ja postnataalitutkimuksessa altistukset, jotka olivat paljon ihmisten altistusta suuremmat
suositeltua annosta kéytettiessd, eivit aiheuttaneet haittaa kehittyville alkiolle tai vaikuttaneet
jélkeldisten kasvuun tai kehitykseen. Suuremmat alogliptiiniannokset pienensivit jéalkeldisten painoa ja
aiheuttivat kehitykseen joitakin vaikutuksia, joiden katsottiin johtuvan pienesté painosta.

Imettévilla rotilla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd alogliptiini erittyy maitoon.

Alogliptiiniin liittyvié vaikutuksia ei havaittu nuorilla rotilla toistuvan, 4 ja 8 viikkoa kestdneen
ladkkeenannon jilkeen.

Pioglitatsoni

Toksikologiatutkimuksissa ilmeni johdonmukaisesti plasman tilavuuden laajentumista,
hemodiluutiota, anemiaa ja palautuvaa eksentristd syddmen hypertrofiaa, kun hiirille, rotille, koirille ja
apinoille annettiin pioglitatsonia toistuvasti. Liséksi havaittiin lisddntynyttd rasvojen kertymisti ja
infiltraatiota. Néitd 160ydoksid havaittiin lajista riippumatta, kun pitoisuus plasmassa oli < 4 kertaa
kliininen altistus. Pioglitatsonia koskeneissa eldinkokeissa havaittiin sikion kasvun hidastumista. Tdma
johtui siitd, ettd pioglitatsoni vihentda tiineyden aikana yleensi tapahtuvaa emon hyperinsulinemiaa ja
insuliiniresistenssid, minké seurauksena sikion kasvuun tarjolla olevien ravintoaineiden méaara
vihenee.

Pioglitatsonin ei havaittu aiheuttavan genotoksisuutta kattavissa in vivo- ja

in vitro -genotoksisuusanalyyseissd. Lisddntynyt hyperplasian (urokset ja naaraat) ja tuumorien
(urokset) ilmaantuvuus virtsarakon epiteelikerroksessa havaittiin, kun rotat saivat pioglitatsonia jopa
2 vuotta.

Virtsakivien muodostuminen ja esiintyminen seké niistd aiheutuva arsytys ja hyperplasia arvioitiin
urosrotilla havaitun tuumorigeenisen vasteen mekanismiperustaksi. Urosrotilla tehdyssd 24 kuukauden
mekanismitutkimuksessa osoitettiin, ettd pioglitatsonin antaminen lisdsi virtsarakon hyperplastisten
muutosten ilmaantuvuutta. Ruokavalion happamuus vidhensi merkittavésti tuumorien ilmaantuvuutta
mutta ei poistanut sitd kokonaan. Mikrokiteet pahensivat hyperplastista vastetta, mutta sitd ei katsottu
hyperplastisten muutosten ensisijaiseksi syyksi. Urosrotilla havaittujen tuumorigeenisten 16ydosten
merkitystd ihmisille ei voida sulkea pois.

Hiirten kummallakaan sukupuolella ei esiintynyt tuumorigeenista vastetta. Virtsarakon hyperplasiaa ei
havaittu koirilla tai apinoilla, jotka saivat pioglitatsonia jopa 12 kuukautta.
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Suvuittaisen adenomatoottisen polypoositaudin eldinmallissa hoito kahdella muulla
tiatsolidiinidionilla suurensi tuumoreiden méaraé paksusuolessa. Tdmian 10ydoksen merkitystd ei
tunneta.

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi

Pioglitatsonin kliinisestd kaytostd ei odoteta aiheutuvan ympéristovaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mannitoli

Mikrokiteinen selluloosa

Hydroksipropyyliselluloosa

Kroskarmelloosinatrium

Magnesiumstearaatti

Laktoosimonohydraatti

Kalvopéillyste

12,5 mg/30 mg,

25 mg/30 mg,

25 mg/45 mg,

kalvopiillysteiset kalvopaiillysteiset kalvopiillysteiset
tabletit tabletit tabletit
Hypromelloosi Hypromelloosi Hypromelloosi

Talkki Talkki Talkki
Titaanidioksidi (E171) | Titaanidioksidi (E171) | Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 8000 Makrogoli 8000 Makrogoli 8000
Punainen rautaoksidi Punainen rautaoksidi Punainen rautaoksidi
(E172) (E172) (E172)

Keltainen rautaoksidi
(E172)

Keltainen rautaoksidi
(E172)

Painomuste

12,5 mg/30 mg,

25 mg/30 mg,

25 mg/45 mg,

kalvopéillysteiset kalvopiillysteiset kalvopiaillysteiset
tabletit tabletit tabletit

Shellakka Shellakka Shellakka
Punainen rautaoksidi Musta rautaoksidi Musta rautaoksidi
(E172) (E172) (E172)
Karnaubavaha

Glyserolimono-oleaatti

6.2
Ei oleellinen.
6.3

Kestoaika

4 vuotta

Yhteensopimattomuudet
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6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sdilyti
alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Nailonista/alumiinista/polyvinylikloridista (PVC) valmistetut ldpipainopakkaukset, joissa on ldpi
painettava alumiinifolio. Pakkauskoot 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 tai 100 kalvopaillysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/842/001
EU/1/13/842/002
EU/1/13/842/003
EU/1/13/842/004
EU/1/13/842/005
EU/1/13/842/006
EU/1/13/842/007
EU/1/13/842/008
EU/1/13/842/009
EU/1/13/842/019
EU/1/13/842/020
EU/1/13/842/021
EU/1/13/842/022
EU/1/13/842/023
EU/1/13/842/024
EU/1/13/842/025
EU/1/13/842/026
EU/1/13/842/027
EU/1/13/842/028
EU/1/13/842/029
EU/1/13/842/030
EU/1/13/842/031
EU/1/13/842/032
EU/1/13/842/033
EU/1/13/842/034
EU/1/13/842/035
EU/1/13/842/036
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9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaara: 19 syyskuu 2013
Viimeisimmén uudistamisen padivamaérd: 24 toukokuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdiviméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seké mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péaivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e FEuroopan ladkeviraston pyynndsta
e kun riskienhallintajarjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Incresync 25 mg/30 mg kalvopaillysteiset tabletit
alogliptiini/pioglitatsoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 25 mg alogliptiinia (bentsoaattina) ja 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdad laktoosia. Katso pakkausselosteesta lisdtietoja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopéillysteista tablettia
14 kalvopaillysteistd tablettia
28 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia
56 kalvopaillysteista tablettia
60 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia
100 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/842/019 10 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/842/020 14 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/842/021 28 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/022 30 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/023 56 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/024 60 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/025 90 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/026 98 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/027 100 kalvopaéllysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Incresync 25 mg/30 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Incresync 25 mg/30 mg —tabletit

alogliptiini/pioglitatsoni

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Incresync 25 mg/45 mg kalvopaillysteiset tabletit

alogliptiini/pioglitatsoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 25 mg alogliptiinia (bentsoaattina) ja 45 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia. Katso pakkausselosteesta lisdtietoja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopiillysteisti tablettia
14 kalvopaillysteistd tablettia
28 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia
56 kalvopaillysteista tablettia
60 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia
100 kalvopéillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttod.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/842/028 10 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/842/029 14 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/030 28 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/031 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/842/032 56 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/033 60 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/034 90 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/035 98 kalvopééllysteisté tablettia
EU/1/13/842/036 100 kalvopaillysteisti tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Incresync 25 mg/45 mg
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdé yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Incresync 25 mg/45 mg —tabletit

alogliptiini/pioglitatsoni

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Incresync 12,5 mg/30 mg kalvopaillysteiset tabletit

alogliptiini/pioglitatsoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 12,5 mg alogliptiinid (bentsoaattina) ja 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia. Katso pakkausselosteesta lisdtietoja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopiillysteisti tablettia
14 kalvopaillysteistd tablettia
28 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia
56 kalvopaillysteista tablettia
60 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia
100 kalvopéillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttod.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/842/001 10 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/842/002 14 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/003 28 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/004 30 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/005 56 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/006 60 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/007 90 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/008 98 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/842/009 100 kalvopaéllysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Incresync 12,5 mg/30 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltia yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

41



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Incresync 12,5 mg/30 mg —tabletit

alogliptiini/pioglitatsoni

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Incresync 12,5 mg/30 mg kalvopiillysteiset tabletit
Incresync 25 mg/30 mg kalvopéillysteiset tabletit
Incresync 25 mg/45 mg kalvopéillysteiset tabletit

alogliptiini/pioglitatsoni

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén ldiikkeen ottamisen, silli se

sisiltia sinulle tarkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvad, kddnny 1adkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Timi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Incresync on ja mihin sité kéytetdan

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Incresync-valmistetta
Miten Incresync-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Incresync-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SNk wLd—

1. Miti Incresync on ja mihin siti kdytetiin

Miti Incresync on
Incresync siséltdd samassa tabletissa kahta eri ladkettd, alogliptiinié ja pioglitatsonia:

- alogliptiini kuuluu DPP-4-estéjien (dipeptidyylipeptidaasi-4:n estijit) ladkeryhméaan.
Alogliptiini suurentaa elimiston insuliinipitoisuutta aterian jilkeen ja pienentdd elimistdssd
olevan sokerin méaaraa.

- pioglitatsoni kuuluu tiatsolidiinidionien lddkeryhméén. Se auttaa elimistod kdyttiméan
tuottamansa insuliinin paremmin hy6dyksi.

Némi molemmat lddkeryhmét ovat suun kautta otettavia diabetesladkkeita.

Mihin Incresync-valmistetta kaytetiin

Incresync-valmistetta kéytetddn tyypin 2 diabetesta sairastavien aikuisten verensokeripitoisuuksien
pienentdmiseen. Tyypin 2 diabetesta kutsutaan myds insuliinista riippumattomaksi diabetes
mellitukseksi.

Incresync-valmistetta otetaan, kun verensokeriarvoa ei saada riittdvan hyvin hallintaan ruokavaliolla,
litkkunnalla ja muilla suun kautta otettavilla diabeteslaédkkeill, kuten pioglitatsonilla tai
samanaikaisesti kdytetyilld pioglitatsonilla ja metformiinilla. Ladkéri tarkistaa Incresync-valmisteen
tehon 3—6 kuukautta sen jalkeen, kun olet aloittanut sen kdyttdmisen.

Jos kaytit jo seki alogliptiinia ettd pioglitatsonia erillisini tabletteina, voit kdyttdd niiden sijaan
Incresync-valmistetta.

On tdrke&é jatkaa sairaanhoitajan tai 144kérin suosittelemien ruokavalio- ja liikuntaohjeiden
noudattamista.
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2.

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Incresync-valmistetta

Ali ota Incresync-valmistetta

jos olet allerginen alogliptiinille, pioglitatsonille tai timén l4ékkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

jos sinulle on tullut vakava allerginen reaktio jostain muusta samanlaisesta lddkkeestd, jolla
pidét verensokeriarvosi hallinnassa. Vakavan allergisen reaktion oireita voivat olla mm.
ihottuma, punaisten paukamien kohoaminen iholle, kasvojen, huulten, kielen ja kurkun turvotus,
joka voi aiheuttaa hengitys- tai nielemisvaikeuksia. Muita oireita voivat olla yleinen kutina
kuumotus erityisesti pdénahassa, suussa, kurkussa, kimmenissi ja jalkapohjissa (Stevens—
Johnsonin oireyhtyma4).

jos sinulla on syddmen vajaatoiminta tai sinulla on aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa

jos sinulla on maksasairaus

jos sinulla on diabeettinen ketoasidoosi (vakava huonosti hoidetun diabeteksen komplikaatio).
Oireita ovat liiallinen jano, tihed virtsaamisen tarve, ruokahaluttomuus, pahoinvointi tai
oksentelu ja nopea painon putoaminen.

jos sinulla on tai on joskus ollut virtsarakon syopa

jos sinulla on verta virtsassa, eik l4ikéri ole tutkinut asiaa. Ali ota Incresync-valmistetta, vaan
pyyda ladkéaria tutkimaan virtsasi mahdollisimman pian.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Incresync-valmistetta

jos sinulla on tyypin 1 diabetes (elimistosi ei tuota insuliinia)

jos otat diabetesliékettd, jota kutsutaan sulfonyyliureaksi (esim. glipitsidi, tolbutamidi,
glibenklamidi), tai insuliinia

jos sinulla on sydénsairaus tai elimisto0si kertyy nestettd. Kerro ladkarille, jos otat
tulehdusladkkeitd, jotka voivat my0s aiheuttaa nesteen kertymisté ja turvotusta.

jos olet iékés ja kaytét insuliinia, silld sinulla voi olla suurentunut sydénvaivojen vaara

jos sinulla on maksa- tai munuaisvaivoja. Ennen kuin aloitat timén lddkkeen ottamisen, maksan
ja munuaisten toiminta tutkitaan verikokeilla. Ndma kokeet voidaan toistaa aika ajoin. Jos
sinulla on munuaissairaus, ladkari saattaa pienentéé Incresync-annosta.

jos sinulla on erityinen diabeetikkojen silmdsairaus nimeltd makulaturvotus (silmén takaosan
turvotus)

jos sinulla on munasarjakystid (munasarjojen monirakkulatauti). Sinulla voi olla suurentunut
mahdollisuus tulla raskaaksi, silld Incresync-valmisteen kdytto saattaa aiheuttaa ovulaation. Jos
tdma koskee sinua, sulje suunnittelemattoman raskauden mahdollisuus pois kéyttdmalla
asianmukaista ehkaisya.

jos sinulla on tai on ollut jokin haimasairaus.

Verikokeissa voi ndkya pienid soluméérien muutoksia. Ladkéri voi keskustella tuloksista kanssasi.

Pioglitatsonia kdytténeilla potilailla, etenkin naisilla, on havaittu enemman luunmurtumia. Ladkari
ottaa tdimin huomioon hoitaessaan diabetestasi.

Ota yhteyttd ladkariin, jos sinulle tulee ihorakkuloita, silld se voi olla merkki bulloosiksi pemfigoidiksi
kutsusta sairaudesta. Ladkéri voi pyytda sinua lopettamaan alogliptiinin kdyton.

Lapset ja nuoret
Incresync-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska tietoja ndistd potilaista ei

ole.

Muut ladikevalmisteet ja Incresync
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita 14ddkkeita.
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Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kdytét seuraavia valmisteita:
- gemfibrotsiili (kdytetddn alentamaan kolesterolipitoisuutta)
- rifampisiini (kdytetdin tuberkuloosin ja muiden tulehdusten hoitoon).

Verensokeriarvosi tutkitaan, ja Incresync-annostasi tdytyy ehkd muuttaa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmaén lddkkeen kayttoa.

Kokemusta Incresync-valmisteen kdytostd raskaana olevien ja imettdvien naisten hoidossa ei ole.
Incresync-valmistetta ei saa kayttda raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Sinulle saattaa tulla ndkohairioitd, kun kaytat tatd 1adkettd. Jos ndin kay, 814 aja autoa tai kdyta
tyokaluja tai koneita. Jos Incresync-valmistetta kdytetddn samanaikaisesti muiden diabeteslddkkeiden
kanssa, verensokeripitoisuus voi pienentyé liikaa (hypoglykemia), mikd voi vaikuttaa ajokykyyn ja
koneiden kayttokykyyn.

Incresync siséltia laktoosia

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 14ddkarisi kanssa ennen
tdmén ladkevalmisteen ottamista.

Incresync siséltii natriumia

Tamé ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Incresync-valmistetta otetaan

Ota tétd 14édkettd juuri siten kuin 148kéari on méaédrannyt tai apteekkihenkildokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Laékari kertoo sinulle, kuinka paljon Incresync-valmistetta sinun on otettava tai jos muiden ottamiesi
ladkkeiden annosta tdytyy muuttaa.

Suurin suositeltu vuorokausiannos on yksi 25 mg:n / 45 mg:n tabletti.

Incresync otetaan kerran vuorokaudessa. Niele tabletit kokonaisina veden kera. Voit ottaa timén
ladkkeen aterioista riippumatta.

Jos sinulla on munuaisvaivoja, 1adkari voi méérita sinulle pienemmén annoksen.

Jos noudatat diabeettista ruokavaliota, jatka sen noudattamista Incresync-hoidon aikana.

Painosi on tarkistettava sdanndollisesti. Jos painosi nousee, kerro 1d4kérille.

Jos otat enemmaén Incresync-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmaén tabletteja kuin sinun pitéisi tai jos joku muu tai lapsi ottaa 1ddkkeitési, ota yhteytta
ensiapuun tai mene lahimpéén ensiapuun valittomasti. Ota timé pakkausseloste tai muutamia tabletteja
mukaan, jotta 144kéri tietdd tarkalleen, mitd olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Incresync-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti, kun muistat. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.
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Jos lopetat Incresync-valmisteen kiyton

Alé lopeta Incresync-hoitoa keskustelematta asiasta laédkarin kanssa. Verensokeripitoisuudet voivat
suurentua, kun lopetat Incresync-valmisteen kayton.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytostd, kddanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

LOPETA Incresync-valmisteen ottaminen ja ota vilittomasti yhteytta ldakériin, jos havaitset
jotain seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

Yleinen (voi esiintyé enintéén yhdelld henkilolla kymmenesté):
- AkKkillinen ja vaikea luukipu tai liikuntakyvyttomyys (erityisesti naisilla).

Melko harvinainen (voi esiintya enintddn yhdelld henkil5lla sadasta):
- Virtsarakkosyovin oireet, kuten veri virtsassa, kipu virtsatessa tai dkillinen virtsaamisen tarve.

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

° Allerginen reaktio. Oireita voivat olla ihottuma, nokkosihottuma, nielemis- tai
hengitysvaikeudet, huulten, kasvojen, kurkun tai kielen turvotus ja huimaus.
. Vaikea allerginen reaktio: ihovaurioita tai iholdiskia, jotka voivat pahentua haavaumiksi,

joiden ympdérilld on haaleita tai punaisia renkaita, rakkuloiksi ja/tai ihon irtoamiseksi ja joihin
voi liittya kutinaa, kuumetta, yleistd huonovointisuutta, nivelten kipeyttd, ndkéongelmia,
polttelua, silmien kipeytti tai kutinaa ja suun haavaumia (Stevens—Johnsonin oireyhtyma ja
erythema multiforme).

. Vaikea ja jatkuva kipu vatsan alueella ja mahdollisesti seléssé, sekd pahoinvointi ja oksentelu,
koska oireet voivat olla merkki haimatulehduksesta.

On syytd keskustella ldédkirin kanssa myds siind tapauksessa, ettd sinulle tulee seuraavia
haittavaikutuksia:

Yleinen:

- Alhaisen verensokeripitoisuuden oireita (hypoglykemia) voi ilmetd, kun Incresync-valmistetta
kaytetddn samanaikaisesti insuliinin tai sulfonyyliureoiden kanssa (esim. glipitsidi, tolbutamidi,
glibenklamidi). Sen oireita voivat olla vapina, hikoilu, ahdistus, nion sumeneminen, huulien
kihelmdinti, kalpeus, mielialan muutokset tai sekavuus. Verensokeripitoisuus voi pienentya
normaalia pienemmaksi, mutta sen saa suurenemaan ottamalla sokeria. On suositeltavaa pitéa
mukana muutamia sokeripaloja, makeisia, keksejd tai sokerista hedelmdmehua.

- flunssan tai influenssan kaltaiset oireet, kuten kurkkukipu, nenédn tukkoisuus

- sivuontelotulehdus

- ihon kutina

- paansarky

- vatsakipu

- ripuli

- ruoansulatusvaivat, narastys

- pahoinvointi

- lihaskipu

- tunnottomuus jossakin kehon osassa

- niddn sumentuminen tai vadristyminen

- painonnousu

- turvonneet tai turpeat kédet tai jalat

- ihottuma.
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Melko harvinainen:
- univaikeudet.

Esiintymistiheys tuntematon:

- ndkohéiriot (jotka johtuvat makulaturvotuksesta)

- maksavaivat, kuten pahoinvointi tai oksentelu, vatsakipu, epétavallinen tai selittiméaton
visymys, ruokahaluttomuus, tumma virtsa tai ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus

- munuaisten sidekudosten tulehdus (interstitiaalinefriitti)

- rakkuloiden muodostuminen iholle (bulloosi pemfigoidi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1d4kérille tai apteekkihenkilokunnalle. TAmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my&s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Incresync-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4ddkettd pahvikotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kéayttopdivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd
péivad.

Tama ladke ei vaadi lampotilan suhteen erityisia sdilytysolosuhteita. Sdilytd alkuperdispakkauksessa.
Herkka kosteudelle.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemariin eiké hévittia talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Incresync siséaltia

- Vaikuttavat aineet ovat alogliptiini ja pioglitatsoni.

Yksi kalvopaillysteinen 25 mg/30 mg -tabletti sisdltdd 25 mg:aa alogliptiinié ja 30 mg:aa

pioglitatsonia vastaavan maéran alogliptiinibentsoaattia ja pioglitatsonihydrokloridia.

- Muut aineet ovat mannitoli, mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa,
kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti, laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, talkki,
titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172), makrogoli
8000, shellakka ja musta rautaoksidi (E172). Ks. kohta 2, ”Incresync siséltié laktoosia”.

Yksi kalvopaillysteinen 25 mg/45 mg -tabletti sisdltdd 25 mg:aa alogliptiinié ja 45 mg:aa

pioglitatsonia vastaavan maéran alogliptiinibentsoaattia ja pioglitatsonihydrokloridia.

- Muut aineet ovat mannitoli, mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa,
kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti, laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, talkki,
titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172), makrogoli 8000, shellakka ja musta
rautaoksidi (E172). Ks. kohta 2, ”Incresync siséltda laktoosia”.

Yksi kalvopaéllysteinen 12,5 mg/30 mg -tabletti sisdltdd 12,5 mg:aa alogliptiinid ja 30 mg:aa

pioglitatsonia vastaavan maéréan alogliptiinibentsoaattia ja pioglitatsonihydrokloridia.

- Muut aineet ovat mannitoli, mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa,
kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti, laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, talkki,
titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172), makrogoli
8000, shellakka, karnaubavaha ja glyserolimono-oleaatti. Ks. kohta 2, ”Incresync sisiltaa
laktoosia”.
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Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Incresync 25 mg/30 mg kalvopiillysteiset tabletit ovat persikanvérisid, pydreitd (halkaisijaltaan
noin 8,7 mm), kaksoiskuperia, kalvopaéllysteisii tabletteja, joiden toiselle puolelle on painettu
"A/P" ja "25/30" harmaalla musteella.

Incresync 25 mg/45 mg kalvopiillysteiset tabletit ovat punaisia, pydreitéd (halkaisijaltaan noin
8,7 mm), kaksoiskuperia, kalvopéillysteisid tabletteja, joiden toiselle puolelle on painettu "A/P"
ja "25/45" harmaalla musteella.

Incresync 12,5 mg/30 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat vaalean persikanvérisié, pyoreita
(halkaisijaltaan noin 8,7 mm), kaksoiskuperia, kalvopadllysteisid tabletteja, joiden toiselle
puolelle on painettu "A/P" ja "12.5/30" punaisella musteella.

Incresync-tabletit on pakattu 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 tai 100 tabletin lapipainopakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

Valmistaja

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irlanti

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +322 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Taxena boarapus EOO/ Takeda Belgium NV

Temn.: +359 2 958 27 36 Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234722722 Tel: +36 1270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

TIf: +45 46 77 10 10 Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGoo

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Laboratorios Menarini, S.A
Tel: +34 934 628 800
info@menarini.es

France

Takeda France SAS

Tel: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o
Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges. m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A

Tel: +351 21 041 41 00
dmed.fv@tecnimede.pt

Romaéania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com



Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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