I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Incresync 12,5 mg/30 mg filmtabletta
Incresync 25 mg/30 mg filmtabletta
Incresync 25 mg/45 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Incresync 12.5 mg/30 mg filmtabletta
12,5 mg alogliptinnek és 30 mg pioglitazonnak megfeleld alogliptin-benzoat illetve
pioglitazon-hidroklorid tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
121 mg laktéz (monohidrat formaban) tablettanként.

Incresync 25 mg/30 mg filmtabletta
25 mg alogliptinnek és 30 mg pioglitazonnak megfeleld alogliptin-benzoat, illetve
pioglitazon-hidroklorid tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
121 mg laktéz (monohidrat formaban) tablettanként.

Incresync 25 mg/45 mg filmtabletta
25 mg alogliptinnek és 45 mg pioglitazonnak megfeleld alogliptin-benzoat illetve
pioglitazon-hidroklorid tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
105 mg laktéz (monohidrat formaban) tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
Incresync 12.5 mg/30 mg filmtabletta

Halvany Oszibarackszinti, kerek (koriilbeliil 8,7 mm—es atmérdjii), bikonvex filmtabletta, egyik
oldalon piros jeldlofestékes ,,A/P” és ,,12.5/30” nyomaéssal.

Incresync 25 mg/30 mg filmtabletta
Oszibarackszinti, kerek (kortilbeliil 8,7 mm—es atmérdjii), bikonvex filmtabletta, egyik oldalon sziirke
jelolofestékes ,,A/P” és ,,25/30” nyomassal.

Incresync 25 mg/45 mg filmtabletta
Piros, kerek (koriilbeliil 8,7 mm—es atmérd;jii), bikonvex filmtabletta, egyik oldalon sziirke
jelolofestékes ,,A/P” €s ,,25/45” nyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Incresync masod- és harmadvonala kezelésként javallott felnétt, 18 éves és annal idésebb, a 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek kezelésére:



- diéta és testmozgas mellett kiegészitd terapiaként olyan felnétt betegek (foként talsulyos)
glykaemids kontrolljanak javitasara javallott, akiknek kontrollja pioglitazonnal 6nmagaban nem
megfeleld, és akiknél a metformin ellenjavallat vagy intolerancia miatt nem alkalmazhato.

- metforminnal kombindciéban (azaz harmas kombindacios terapiaként) diéta és testmozgés mellett
olyan felnétt betegek (foként tulstlyos) glykaemids kontrolljanak javitasara ajanlott, akiknek
kontrollja nem megfelelé metformin és pioglitazon maximalisan toleralhatd dézisa mellett.

Az Incresync alkalmazhato6 tovabba a kiilon adott alogliptin és pioglitazon tablettak helyettesitésére
azoknal a 18 éves vagy idésebb, 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeknél, akiket mar kezelnek
ezzel a kombinacidval.

Az Incresync terapia megkezdése utan 3-6 honappal a betegeket feliil kell vizsgalni a terapiara adott
valasz alkalmassaganak (pl. HbAlc-csokkenés) értékelése céljabol. Azon betegeknél, akinél nem
jelentkezik megfeleld valasz, az Incresync adasat meg kell sziintetni. A tartos pioglitazon terapia
lehetséges kockazatainak fényében, a felironak a tovabbi rutin ellendrzésekkor igazolnia kell, hogy az
Incresync elénye fennall (lasd 4.4 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A kiilonb6z6 adagolasi sémakhoz az Incresync elérhet6 25 mg/30 mg-os, 25 mg/45 mg-os és
12,5 mg/30 mg-os hataser6sségii filmtablettaként.

Felndttek (> 18 éves)
A dozist a beteg jelenlegi kezelési sémaja alapjan egyedileg kell megallapitani.

Olyan betegeknél, akik a metformint nem tolerdljak, vagy akiknél a metformin ellenjavallt, onmagaban
pioglitazonnal nem kontrollalhatok megfelelden, az Incresync ajanlott adagja egy 25 mg/30 mg-os
vagy 25 mg/45 mg-os tabletta naponta egyszer, a mar szedett pioglitazon dézisatol fiiggden.

crer

nem kontrollalhatok megfeleléen, a metformin dozisat fenn kell tartani, és egyidejiileg Incresyncet kell
adni. Az ajanlott adag egy 25 mg/30 mg-os vagy 25 mg/45 mg—os tabletta naponta egyszer, a mar
szedett pioglitazon d6zisatol fiiggden.

Ovatosan kell eljarni, ha az alogliptint tiazolidindionnal és metforminnal alkalmazzak, mivel a
hypoglykaemia fokozott kockazatat figyelték meg ezen harmas terapia esetén (lasd 4.4 pont).
Hypoglykaemia esetén a tiazolidindion vagy a metformin alacsonyabb do6zisa mérlegelheto.

Azoknal a betegeknél, akik kiilon alogliptin és pioglitazon tablettakrol valtanak, mind az alogliptin,
mind a pioglitazon a mar alkalmazott napi doézisban adagolandé.

Maximalis napi dozis
Az ajanlott maximalis 25 mg-os alogliptin és 45 mg-os pioglitazon dozist nem szabad tallépni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (= 65 éves)

Dozismodosités az életkor alapjan nem sziikséges (1asd 4.4 pont). Azonban elérehaladott kora
betegeknél, az ebben a betegcsoportban potencialisan csdkkent vesemiikodés miatt, az alogliptin
adagolasanak konzervativnak kell lennie.

Vesekdrosodas
Enyhe vesekarosodasban (kreatinin clearance (CrCl) > 50 - < 80 ml/perc) szenvedd betegeknél az
Incresync dozisanak modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).



Ko6zepesen sulyos vesekarosodasban (CrCl > 30 - < 50 ml/perc) szenvedo betegek részére az alogliptin
ajanlott dozisanak felét kell adni. Ezért a kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek
részére napi egy 12,5 mg/30 mg-os tabletta ajanlott (lasd 5.2 pont).

Az Incresync nem ajanlott stilyos vesekarosodasban (CrCl < 30 ml/perc) szenvedd vagy végstadiumi
vesebetegségben szenvedd, dializisre szorul6 betegek részére.

A vesefunkcié megfeleld vizsgalata ajanlott az Incresync megkezdése eldtt majd utana rendszeresen
(lasd 4.4 pont).

Madjkarosodds

Az Incresync nem alkalmazhatd majkarosodott betegeknél (1asd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Incresync biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas méddja

Oralis alkalmazasra.

Az Incresyncet naponta egyszer kell bevenni étellel vagy anélkiil. A tablettat egészben, vizzel kell
lenyelni.

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

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység vagy a kortorténetben barmilyen dipeptil-peptidaz-4 (DPP-4)-gatloval szembeni,
sulyos tulérzékenysége reakcio, beleértve az anafilaxias reakciot, az anafilaxias shockot és az
angiooedemat (lasd 4.4 és 4.8 pont).

- Szivelégtelenség vagy szivelégtelenség a kortorténetben (New York Heart Association NYHA
[-IV stadium (1asd 4.4 pont).

- Majkarosodas (lasd 4.4 pont).

- Diabeteses ketoacidosis.

- Jelenlegi holyagtumor vagy holyagtumor a kortorténetben (lasd 4.4 pont).

- Ki nem vizsgélt makroszkopos hematuria (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Altalanos

Az Incresync nem alkalmazhato 1-es tipust diabetes mellitusban szenved6 betegeknél. Az Incresync
nem helyettesiti az inzulint, inzulint igényl6 betegeknél.

Folyadékretencio és szivelégtelenség

A pioglitazon folyadékvisszatartast okozhat, mely sulyosbithatja vagy kivalthatja a szivelégtelenséget.
Azon betegek kezelésekor, akiknél fennall a pangésos szivelégtelenség kialakuldsanak legaldbb egy
kockazati tényezdje (pl. elézetes myocardialis infarctus vagy tiineteket okozd coronaria betegség vagy
id6sek), az orvosnak a rendelkezésre allo legkisebb adaggal kell kezdeni a pioglitazon terapiat, és a
dézist fokozatosan kell emelni. A betegeknél figyelni kell a szivelégtelenség okozta panaszokat és
tiineteket, a testtomeg névekedését vagy az 6démat, kiilondsen azoknal, akiknél csokkent a sziv rezerv
kapacitasa. A forgalomba hozatalt kdvetden egyes esetekben szivelégtelenséget jelentettek pioglitazon
és inzulin kombinalt alkalmazasa esetén vagy olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében
szivelégtelenség szerepelt. A betegeknél a pioglitazon és az inzulin kombinalt alkalmazasa esetén
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figyelni kell a szivelégtelenség okozta panaszokat és tiineteket, a testtomeg ndvekedését vagy az
0démat. Mivel mind az inzulin mind a pioglitazon tarsul folyadékretencidval, egyidejii adasuk
fokozhatja az oedema kockazatat. Pioglitazont és nem szteroid gyulladascsokkentoket (NSAID—ok),
koztiik szelektiv COX-2-gatlokat egyidejileg alkalmazo betegeknél periférias oedema és
szivelégtelenség forgalomba hozatal utani eseteit is jelentették. A kardialis allapot bArmely romlésa
esetén az Incresync kezelést fel kell fiiggeszteni.

Egy kardiovaszkularis végpontu pioglitazon-vizsgalatot végeztek olyan 75 év alatti, 2-es tipust
diabetesben szenvedd betegek bevonasaval, akiknél mar fennallt jelentds nagyérbetegség. A korabban
elkezdett antidiabetikus és kardiovaszkularis kezelés mell¢ pioglitazont vagy placebot adtak legfeljebb
3,5 évig. Ez a vizsgalat a szivelégtelenségrol szolo jelentések szamanak emelkedését mutatta,
mindazonaltal ez nem vezetett a mortalitas novekedéséhez ebben a vizsgalatban.

1d6s betegek

Az életkor-fiiggd kockazatok (kiilondsen a pioglitazon-kezeléshez tarsult hdlyagtumor, torések és
szivelégtelenség) fényében 1d6s betegek Incresync kezelése elétt és alatt gondosan mérlegelni kell az
elényok és kockazatok aranyat.

Hoélyagtumor

Kontrollos klinikai vizsgalatok metaanalizise szerint holyagtumor eseteit gyakrabban jelentették a
pioglitazonnal kezelt (12 506 beteg koziil 19 esetben, 0,15%), mint a kontroll csoportban

(10 212 beteg koziil 7 esetben, 0,07%) HR = 2,64 (95% CI 1,11-6,31; p = 0,029). Azon betegek
kizarasa utan, akik a gyogyszert a holyagtumor diagnézisat megel6zéen kevesebb, mint egy évig
kaptak, a pioglitazon csoportban 7 eset (0,06%), mig a kontroll csoportban 2 eset (0,02%) maradt.
Epidemiologiai vizsgalatok eredményei szintén arra engedtek kovetkeztetni, hogy a pioglitazonnal
kezelt diabeteses betegeknél fennall a holyagrak kismértékben fokozott kockazata, azonban nem
minden vizsgalatban azonositottak statisztikailag szignifikans kockazatnovekedést.

Az Incresync kezelés megkezdése el6tt a holyagtumor kockazati tényezoit értékelni kell (a kockazatok
kozott szerepel az életkor, a dohanyzas, bizonyos foglalkozasi és kemoterapias gyogyszerek
expozicidja, pl. ciklofoszfamid vagy korabbi sugarkezelés a medence teriiletén). A kezelés
megkezdése eldtt minden makroszkopos hematuriat ki kell vizsgalni.

A betegeknek tanacsolni kell, hogy azonnal forduljanak orvosukhoz tanacsért, ha a kezelés soran
makroszkopos hematuria vagy egyéb tiinetek, pl. dysuria vagy siirgetd vizelési inger jelentkezik.

A majfunkcid ellendrzése

A forgalomba hozatal utan hepatocellularis diszfunkci6 eseteit ritkan jelentették (1asd 4.8 pont).
Forgalomba hozatalt kovetden hepaticus diszfunkciorol, koztiik méjelégtelenségrol szolo jelentések
érkeztek alogliptin esetén. Az Incresynckel kezelt betegekben emiatt a majenzimek idészakos
monitorozasa ajanlott. A majenzimeket a terdpia megkezdése el6tt minden betegnél ellendrizni kell.
Incresync terapia nem kezdhet6 olyan betegeknél, akiknél magas kiindulasi majenzimszinteket mértek
(az ALT > 2,5-szerese a normalérték felsé hatdranak), vagy majbetegségre utald barmely egyéb
bizonyiték esetén.

Az Incresync terapia megkezdését kovetden a majenzim—szintek id6szakos ellendrzése ajanlott a
klinikai kép alapjan. Ha az ALT szint a normalérték felsé hataranak haromszorosa f61¢ emelkedik a
terapia soran, a majenzimszinteket a lehetd leghamarabb ijra meg kell hatarozni. Ha az ALT—szint a
normalérték felsé hataranak haromszorosa felett marad, a kezelést fel kell fliggeszteni. Ha barmely
betegnél rendellenes majmiikodésére utalo tiinetek jelennek meg, koztiik nem magyarazhato
hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, faradtsag, anorexia és/vagy sotét szinii vizelet is lehet, a
folytatasarol valo dontést a klinikai allapot megitélése alapjan kell meghozni. Ha sargasag alakul ki, a
gyogyszer alkalmazasat fel kell fliggeszteni.



Vesekarosodas

Mivel a kozepesen sulyos, vagy a stlyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben
szenvedo, dializisre szorul6 betegeknél az alogliptin dézisanak moddositasa sziikséges, ezért a
vesefunkci6é megfelel6 monitorozésa ajanlott az Incresync megkezdése elott, majd utana rendszeresen
(lasd 4.2 pont).

Az Incresync nem ajanlott stilyos vesekarosodasban szenvedd vagy végstadiumu vesebetegségben
szenvedd, dializisre szorul6 betegek részére. Dializalt betegekben a pioglitazon és alogliptin
alkalmazasardl nem all rendelkezésre informacid, ezért ilyen betegeknek az alogliptin és pioglitazon
nem adhat6 egyiitt (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Hizas

A pioglitazon klinikai vizsgalatai soran d6zisfiiggd testtomeg-gyarapodast észleltek, mely a zsirszovet
felszaporodasanak és esetenként a folyadék retencidjanak kovetkezménye lehet. Néhany esetben a
testtomeg-novekedés a szivelégtelenség egyik tiinete lehet, ezért a testtomeg szoros ellendrzése
sziikséges. A cukorbetegség kezelésének része az étrend-szabalyozas. A betegeket figyelmeztetni kell
a kaloriakontrollalt étrend szigort betartasara.

Hematologia

Pioglitazon terapia soran az atlagos hemoglobin és a hematokrit kismértékben csokkent (4%-os, ill.
4,1%-os relativ csokkenés), amely 6sszhangban all a hemodilucidval. Hasonlo valtozasokat
tapasztaltak a pioglitazonnal végzett 6sszehasonlitd, kontrollos vizsgalatokban a metforminnal
(3-4%-0s hemoglobin ¢és 3,6-4,1%-o0s hematokrit relativ csokkenés), valamint kisebb mértékben a
szulfanilureaval ¢s inzulinnal kezelt betegek (1-2%-0s hemoglobin és 1-3,2%-o0s hematokrit relativ
csokkenés) esetén is.

Alkalmazas mas antihyperglykaemias gydgyszerekkel és a hypoglykaemia

Metforminnal val6é kombinacio esetén a hypoglykaemia fokozott kockazata miatt, ha ezt a
kombinaciot alkalmazzak, a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében a metformin vagy a
pioglitazon komponens alacsonyabb dézisa mérlegelhetd (1asd 4.2 pont).

Nem vizsgalt kombinacidok

Az Incresync biztonsagossagat és hatasossagat szulfanilureaval harmas terapiaban még nem
allapitottak meg, igy alkalmazasa nem ajanlott.

Az Incresync nem alkalmazhat6 inzulinnal kombinélva, mivel ezen kombinécid biztonsagossagat ¢s
hatasossagat még nem allapitottdk meg.



Szembetegségek

Tiazolidindionokkal, koztiik pioglitazonnal kapcsolatban a forgalomba hozatalt kvetden tjjonnan
jelentkezd vagy rosszabbodo, csokkent latasélességgel jard diabeteses macula oedemat jelentettek.
Ezen betegek koziil sok jelentett egyideji periférids 6damat. Nem tisztazott, hogy van-e kdzvetlen
kapcsolat a pioglitazon és a macula oedema ko6z6tt, de a felironak gondolnia kell a macula oedema
lehetdségére, ha az Incresyncet szedd beteg a latasélesség zavarairdl szamol be. A megfeleld
szemészeti beutalast mérlegelni kell.

Tulérzékenységi reakciok

Tulérzékenységi reakciokat, koztiik anafilaxids reakcidkat, angiooedemat, és exfoliativ borreakciokat
beleértve a Stevens—Johnson-szindromat és erythema multiformét figyeltek meg DPP-4-gatloknal, és
spontan jelentettek alogliptinnél a forgalomba hozatalt kvetéen. Az alogliptin klinikai vizsgalataiban
anafilaxias reakciokat kis gyakorisaggal jelentettek.

Pancreatitis acuta

DPP-4-gatlok alkalmazasa pancreatitis acuta kialakulasanak kockazataval tarsult. 13 vizsgalat
adatainak Osszesitett elemzésében a pancreatitis jelentések teljes aranya 25 mg alogliptinnel, 12,5 mg
alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy placeboval kezelt betegekben, sorrendben 2, 1, 1 illetve 0 esemény
volt 1000 betegévenként. A kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban a pancreatitisrdl szo16 jelentések
aranya az alogliptinnel vagy placeboval kezelt betegeknél sorrendben 3 illetve 2 esemény volt

1000 betegévenként. Forgalomba hozatalt kvetden spontan jelentettek pancreatitis acuta
mellékhatasokat. A betegeket tajékoztatni kell a pancreatitis acuta jellemzd tiineteirdl: tartds, erds hasi
fajdalom, mely a hat felé sugarozhat. Pancreatitis gyantija esetén az Incresync adasat le kell allitani.
Ha a pancreatitis acuta beigazolddik az Incresync adasat nem szabad ujrakezdeni. Ha a beteg
kortorténetében pancreatitis szerepel, elovigyazatossag javasolt.

Bull6zus pemphigoid

A forgalomba hozatalt kdvetden a DPP-4 inhibitorokat, kdztiik az alogliptint szed6 betegeknél
bullézus pemphigoid el6fordulasara vonatkozo jelentések érkeztek. Bullozus pemphigoid gyanuja
esetén az alogliptin szedését abba kell hagyni.

Egyebek

Noknél a csonttorések fokozott gyakorisagat észlelték tobb, mint 8100 pioglitazonnal és
7400 0sszehasonlito szerrel legfeljebb 3,5 évig kezelt betegen végzett randomizalt, kontrollos,
kettds-vak, klinikai vizsgalatokbol szarmazo csonttorés mellékhatasok Osszesitett elemzésekor.

Toréseket a pioglitazont szedd ndk 2,6%—anal figyeltek meg, szemben az 6sszehasonlito szerrel kezelt
nok 1,7%—4val. Nem észlelték a torések ardnyanak emelkedését pioglitazonnal (1,3%) versus
Osszehasonlito szerrel (1,5%) kezelt férfiaknal.

A szamitott torési gyakorisag 1,9 torés/100 betegév volt pioglitazonnal kezelt noknél és
1,1 torés/100 betegév Osszehasonlitd szerrel kezelt ndknél. A ndkre vonatkoz6 megfigyelt torési
kockazat tobblet ebben a pioglitazon adatcsoportban ezért 0,8 torés/100 kezelt betegév.

A kardiovaszkularis kockazat 3,5 évig tart6 PROactive vizsgalatadban 44/870 pioglitazonnal kezelt
nébeteg (5,1%; 1,0 torés/100 betegév) tapasztalt toréseket szemben az 6sszehasonlito szerrel kezelt
23/905 ndbeteggel (2,5%; 0,5 torés/100 betegév). Nem észlelték a torések aranyanak emelkedését
pioglitazonnal (1,7%) versus 6sszehasonlito szerrel (2,1%) kezelt férfiaknal.

Néhany epidemiologiai vizsgalat a csonttorések hasonloan emelkedett kockazatara utalt férfiaknal €s
noknél. A csonttorés kockazatat figyelembe kell venni az Incresynckel kezelt betegek tartos
gondozasakor (1asd 4.8 pont).



Az inzulin hatasanak fokozodasa kdvetkeztében a policisztds ovarium szindromaban szenvedo
betegeknél a pioglitazon kezelés az ovulacid visszatértét eredményezheti. Ezeket a betegeket
veszélyeztetheti a terhesség kialakuldsa. A betegeket ezért figyelmeztetni kell a terhesség kockazatara,
tovabba, ha a beteg teherbe kivan esni vagy a terhesség bekovetkezik, az Incresync kezelést meg kell
szakitani (lasd 4.6 pont).

Incresync 6vatosan hasznalando citokrom P450 2C8—gatldk (pl. gemfibrozil) és induktorok (pl.
rifampicin) egyidejl alkalmazasakor. A glykaemias kontrollt szorosan ellendrizni kell. A pioglitazon
dézisanak moddositasa az ajanlott adagolasi rendben vagy a diabetes kezelésének megvaltoztatisa
megfontolandé (lasd 4.5 pont).

Az Incresync tabletta laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliik6z galaktéz malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egészséges egyéneken napi egyszeri 25 mg alogliptin és napi egyszeri 45 mg pioglitazon 12 napos
egyidejli alkalmazasanak nem volt klinikailag relevans hatasa az alogliptin, a pioglitazon €s aktiv
metabolitjaik farmakokinetikajara.

Specifikus farmakokinetikai gyogyszerkdlcsonhatas—vizsgalatokat nem végeztek Incresynckel. A
kovetkezo szakasz korvonalazza az Incresync egyes Osszetevoinél (alogliptin/pioglitazon) megfigyelt

kdlesonhatasokat, ahogy azok az alkalmazasi eldirasaikban szerepelnek.

Kdlesonhatasok pioglitazonnal

Pioglitazon és gemfibrozil (citokrom P450 2C8—gatld) egyiittes alkalmazasakor a pioglitazon
AUC-értékének haromszoros novekedéseérdl szamoltak be. Mivel a dozisfiiggd nemkivanatos
események gyakorisaga fokozodhat, gemfibrozillal torténd egyiittes alkalmazas esetén sziikséges lehet
a pioglitazon adagjanak csokkentése. A glykaemids kontroll szoros ellenérzése megfontolando (1asd
4.4 pont).

Pioglitazon és rifampicin (citokrém P450 2C8 induktor) egytittes alkalmazasakor a pioglitazon
AUC-értékének 54%-o0s csokkenésérdl szamoltak be. Rifampicinnel egyiittes alkalmazas esetén
sziikséges lehet a pioglitazon adagjanak emelése. A glykaemias kontroll szoros ellenérzése
megfontolando (lasd 4.4 pont).

Gydgyszerkolcsonhatas vizsgalatok kimutattak, hogy a pioglitazonnak nincs 1ényeges hatasa a
digoxin, a warfarin, a fenprokumon és a metformin farmakokinetikéjara ill. farmakodinamikajara.
Pioglitazon és szulfoniluredk egyiittes alkalmazasa latszolag nem gyakorol hatést a szulfonilurea
farmakokinetikdjara. Human vizsgdlatok nem utalnak az indukélhat6 {6 citokrom P450, az 1A, a
2C8/9 és a 3A4A indukcidjara. In vitro vizsgéalatok nem mutattak ki gatlo hatast egyetlen citokrom
P450 izoenzim esetében sem. Ezen enzimek altal lebontott hatdanyagokkal (pl. oralis fogamzasgatlok,
ciklosporin, kalciumcsatorna—gatlok, HMGCoA—reduktdz gatlok) kdlcsonhatasok nem varhatok.

Mas gyogyszerek hatasai az alogliptinre

Az alogliptin els6sorban valtozatlan formaban valasztodik ki a vizeletbe. A citokrom (CYP) P450
enzimrendszeren vald metabolizmusa elhanyagolhat6 (lasd 5.2 pont). CYP-gatlokkal valo interakcio
igy nem varhato és interakciot eddig nem mutattak ki.

Klinikai interakcios vizsgalatokbdl szarmazo adatok azt is igazoltak, hogy a gemfibrozilnak (egy
CYP2C8/9-gatlo), a flukonazolnak (egy CYP2C9-gatlo), a ketokonazolnak (egy CYP3A4-gatld), a
ciklosporinnak (egy p-glikoprotein-gatlo), a vogliboznak (egy alfa-gliikozidaz-gatld) a digoxinnak, a



metforminnak, a cimetidinnek, a pioglitazonnak vagy az atorvasztatinnak nincs klinikailag relevans
hatasa az alogliptin farmakokinetikajara.

Az alogliptin hatdsai mas gyogyszerekre

In vitro vizsgélatok arra utalnak, hogy az alogliptin nem gatolja és nem is serkenti a CYP450
izoenzimeket az ajanlott 25 mg-os alogliptin d6zisndl elért koncentracidokban (lasd 5.2 pont). Igy nem
varhato interakcid a CYP450 izoenzimek szubsztratjaival és interakciot eddig nem mutattak ki. /n
vitro vizsgalatokban az alogliptin nem bizonyult a vesében zajl6 hatdbanyag—diszpozicid kulcs
transzporterei, a szerves anion transzporter-1, a szerves anion transzporter-3 vagy a szerves kation
transzporter-2 (OCT2) sem szubsztratjanak, sem gatlojanak. Klinikai adatok nem utalnak interakciora
p-glikoprotein-gatlokkal vagy szubsztratokkal.

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

Egészséges onkéntesekben warfarinnal egyidejlileg adva az alogliptinnek nem volt hatasa a
protrombin idére vagy az International Normalised Ratio (INR) értékre.

Alogliptin kombinécioja mas antidiabetikus gydgyszerekkel

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

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az Incresync terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Alogliptinnel és pioglitazonnal mint kombinacids terapiaval végzett allatkisérletek reproduktiv
toxicitast mutattak ki (a pioglitazonnal dsszefiiggd magzati ndvekedési visszamaradas és a magzati
visceralis eltérések kisfoku er6sddése, 1lasd 5.3 pont). Az Incresync nem alkalmazhato a terhesség
soran.

Az alogliptinnel dsszefiliggo kockazat

Az alogliptin terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

A pioglitazonnal Osszefiiggd kockazat

Nem allnak rendelkezésre megfelel6 human adatok a pioglitazon terhesség soran torténd
alkalmazasanak biztonsdgossagarol. Pioglitazonnal végzett allatkisérletekben a magzat ndvekedésének
visszamaradasa jelentkezett. Ez a pioglitazonnak az anyai hyperinsulinaemiat és a vemhesség alatt
el6forduld megnodvekedett inzulinrezisztenciat megsziintetd hatdsanak volt tulajdonithatd, ily modon
csokkentve a magzati novekedés szamdra elérhetd metabolikus szubsztratok mennyiségét. E
mechanizmus human jelentésége nem tisztazott.

Szoptatas

Az Incresync hatéanyagainak kombinaciojaval nem végeztek kisérleteket laktalo allatokon. Az egyes
hatéanyagokkal végzett vizsgalatokban mind az alogliptin, mind a pioglitazon kivalasztodott laktald
patkany tejébe. Nem ismert, hogy az alogliptin €s a pioglitazon kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az
anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.
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El kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy az Incresync kezelést szakitjak meg/
tartdzkodnak tdle, figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét
az anyara nézve.

Termékenység

Az Incresync fertilitasra gyakorolt hatasat emberben nem vizsgaltak. Alogliptinnel végzett
allatkisérletekben a fertilitasra gyakorolt karos hatasokat nem figyeltek meg (lasd 5.3 pont).
Pioglitazonnal végzett fertilitasi allatkisérletekben nem volt hatas a parzasra, a megtermékenytilésre
vagy a fertilitdsi mutatora.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Incresync nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban olyan betegek, akik lataszavarokat észlelnek, 6vatosan
vezessenek gépjarmiivet vagy kezeljenek gépeket. A betegeket figyelmeztetni kell a hypoglykaemia
kockazatara, amennyiben az Incresync mas, ismerten hypoglykaemiat okozo6 antidiabetikus
gyogyszerekkel kombinacioban keriil alkalmazasra.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil osszefoglaldsa

A pancreatitis acuta egy sulyos mellékhatas, amely az Incresync alogliptin komponensének
tulajdonithato (lasd 4.4 pont). A talérzékenységi reakciok, beleértve a Stevens—Johnson szindroémat, az
anfilaxias reakciokat, az angiooedemat is, stilyos mellékhatasok, amelyek az Incresync alogliptin
komponensének tulajdonithatok (lasd 4.4 pont). Egyéb nemkivanatos reakciok, mint felsléguti
fert6zések, sinusitis, fejfajas, hypoglycaemia, hanyinger, hizas és 6déma gyakran eléfordulhatnak

(> 1/100 - < 1/10).

Az Incresync hatasossaganak ¢és biztonsagossaganak alatdmasztasara végzett klinikai vizsgalatokat
kiilonallo alogliptin és pioglitazon tablettak egyidejii alkalmazasaval végezték. A bioekvivalencia
vizsgalatok eredményei azonban igazoltak, hogy az Incresync filmtablettdk bioekvivalensek a
kiilonallo tablettaként egyidejiileg adott alogliptin és pioglitazon vonatkozo6 dozisaival.

A ko6z0lt informacio dsszesen 3504, 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegen tortént vizsgalaton
alapul, koztiik 1908, olyan beteget kezeltek alogliptinnel és pioglitazonnal, akik 4, I11. fazisu,
kettés-vak, placebo— vagy aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban vettek részt. Ezen vizsgalatok
értékelték az egyidejlileg alkalmazott alogliptin és pioglitazon glykaemias kontrollra gyakorolt
hatasait, biztonsdgossagukat kezdé kombinacios terapiaként, kettds terapiaként kezdetben pioglitazon
monoterapidval (metforminnal vagy szulfanilureaval illetve anélkiil) kezelt betegeken, és
metforminhoz hozzaadott terapiaként.

A mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

A mellékhatasok felsoroldsa szervrendszer €s gyakorisag szerinti. A gyakorisagok definicidja: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100); ritka (> 1/10 000 -
< 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithato

meg).
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. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer
Mellékhatas

A mellékhatasok gyakorisaga

Alogliptin | Pioglitazon | Incresync

Fert6z6 betegségek és parazitafertozések

felsoléguti fertdzések

gyakori

gyakori

gyakori

nasopharyngitis

gyakori

sinusitis

nem gyakori

gyakori

J6-, rosszindulati és nem meghatarozott
daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat
is)

hoélyagtumor

| nem gyakori |

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

tulérzékenység

nem ismert

tulérzékenység és allergias reakcidok

nem ismert

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek és
tiinetek

hypoglykaemia

gyakori

gyakori

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

fejfajas

gyakori

gyakori

hypaesthesia

gyakori

almatlansag

nem gyakori

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

lataszavar

gyakori

macula oedema

nem ismert

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

hasi fajdalom

gyakori

gyakori

gastroesophagealis reflux betegség

gyakori

hasmenés

gyakori

dyspepsia

gyakori

hanyinger

gyakori

pancreatitis acuta

nem ismert

M3j- és epebetegségek, illetve tiinetek

majmilkddési zavar, koztiik majelégtelenség

nem ismert

A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tiinetei

viszketés

gyakori

gyakori

kiiités

gyakori

exfoliativ borbetegségek, koztiik
Stevens—Johnson szindréma

nem ismert

erythema multiforme

nem ismert

angiooedema

nem ismert

csalankitités

nem ismert

bullozus pemphigoid

nem ismert

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei és tiinetei

myalgia

gyakori

csonttorés

gyakori

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok

periférids oedema

gyakori

testtomeg gyarapodas

gyakori

Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek

interstitialis nephritis

nem ismert
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Szervrendszer A mellékhatasok gyakorisaga
Mellékhatas

Alogliptin | Pioglitazon | Incresync
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok
eredményei
testtomeg gyarapodas gyakori
emelkedett alanin-aminotranszferaz nem ismert

Egyes mellékhatasok leirasa

A pioglitazonnal kezelt betegek tulérzékenységi reakcioinak forgalmazast kovetd, spontan jelentései
kozott szerepel anafilaxia, angiooedema és csalankitités.

Lataszavart foleg a kezelés kezdetén jelentettek, és ez a vércukorvaltozasokkal van 6sszefiiggésben a
lencse turgiditasanak é€s refrakcios indexének atmeneti valtozasa miatt, ahogy azt mas hypoglykaemias
terapiaknal észlelték.

Odémét a pioglitazonnal tobb mint egy évig, kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegek
6-9%-anal jelentettek. Az 6sszehasonlitd csoportnal (szulfanilurea, metformin) az oedema aranya
2-5% volt. A jelentésekben az oedema altalaban enyhe-kdzepesen stlyos volt, és jellemzéen nem
igényelte a kezelés megszakitasat.

Legfeljebb 3,5 év id6tartamu, a pioglitazon csoportban tobb mint 8100 betegen és az dsszehasonlitd
gyogyszerrel kezelt csoportban 7400 betegen végzett, randomizalt, 6sszehasonlitoval kontrollalt,
kettds-vak klinikai vizsgalatokbol szarmazoé csonttorés mellékhatasok Osszetett elemzését végeztek el.
A pioglitazont szed6 ndknél (2,6%) nagyobb csonttorési aranyt észletek, mint az 6sszehasonlitd
gyogyszerrel kezelteknél (1,7%). Nem észlelték a torések aranyanak emelkedését pioglitazonnal
(1,3%) versus Osszehasonlito szerrel (1,5%) kezelt férfiaknal. A 3,5 évig tarté PROactive vizsgalatban
44/870 pioglitazonnal kezelt nébeteg (5,1%) tapasztalt toréseket, szemben az 6sszehasonlitd
gyogyszerrel kezelt 23/905 nébeteggel (2,5%). Nem észlelték a torések aranyanak emelkedését
pioglitazonnal (1,7%) versus 6sszehasonlito szerrel (2,1%) kezelt férfiaknal. A forgalomba hozatalt
kovetden csonttoréseket jelentettek mind férfi, mind nébetegeknél (lasd 4.4 pont).

Egy aktiv, 6sszehasonlité gyogyszerrel kontrollalt klinikai vizsgalatban a monoterapiaként adott
pioglitazonnal az atlagos testtomeg-gyarapodas 2-3 kg volt 1 év alatt. Ez hasonld, mint amit az aktiv
Osszehasonlitd szulfanilurea csoportban lattak. Kombinacioés vizsgalatokban a metforminhoz adott
pioglitazon 1 év alatt 1,5 kg-os atlagos testtomeggyarapodast eredményezett, és tett hozza a
szulfanilurea 2,8 kg-jahoz. Osszehasonlito csoportokban, szulfanilurea hozzdadasa metforminhoz
1,3 kg-os atlagos testtomeg-gyarapodast, mig metformin hozziadasa egy szulfanilureahoz 1,0 kg-os
testtomeg-csokkenést eredményezett.

A pioglitazon klinikai vizsgélataiban a normal tartoméany fels6 értékének haromszorosat meghalado
ALT emelkedés gyakorisaga azonos volt a placebonal megfigyelthez, de kisebb volt, mint amit a
metformin vagy szulfanilurea dsszehasonlitd csoportban lattak. A majenzimek atlagos szintje
pioglitazon kezeléskor csokkent. A forgalomba hozatal utani tapasztalatok szerint majenzimszint
emelkedés és hepatocellularis dysfunctio esetei ritkan fordultak el6. Bar nagyon ritka esetekben, de
jelentettek végzetes kimenetelt, ok-okozati 6sszefiiggés nem allapitottak meg.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockéazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil
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4.9 Tuladagolas

Nem allnak rendelkezésre az Incresync tuladagoldsara vonatkozé adatok.

Alogliptin

Klinikai vizsgalatokban az alogliptin legmagasabb alkalmazott dozisa egészséges Onkénteseknél az
egyszeri 800 mg-os adag illetve 2-es tipust diabetesben szenvedd betegeknél 14 napig a napi egyszeri

400 mg-os adag (az ajanlott napi 25 mg-os alogliptin d6zis sorrendben 32-szeresének, illetve
16-szorosanak felel meg) tortént.

Pioglitazon

Klinikai vizsgalatokban a betegek az ajanlott legmagasabb 45 mg/nap-os dozisnal tobbet vettek be. A
legnagyobb jelentett bevitel 120 mg/nap volt 4 napig, majd 180 mg/nap 7 napig, mely semmilyen
tiinettel nem tarsult.

Hypoglykaemia el6fordulhat szulfanilureakkal vagy inzulinnal kombinacioban.

Kezelés

Tuladagolas esetén megfeleld szupportiv intézkedéseket kell alkalmazni, a beteg klinikai allapotdhoz
igazodva.

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, vércukorcsokkentd szerek (per os) kombinacioi.

ATC kod: A10BD09

Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatasok

Az Incresync két, egymast kiegészit6 és kiilonboz6 hatasmechanizmust antihiperglikémiés gydgyszert
kombinal a 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedo betegek glykaemids kontrolljanak javitasara: az
alogliptint, mely egy dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4)-gatlot és a pioglitazont, ami a tiazolidindionok
csaladjanak tagja. A diabetes allati modelljein végzett vizsgalatok kimutattdk, hogy egyidejli alogliptin
¢s pioglitazon kezelés mind additiv, mind szinergista hatasokat kifejtett a glykaemias kontrollra,
fokozta a hasnyalmirigy inzulin tartalmat és normalizalta a béta-sejt eloszlasat.

Alogliptin

Az alogliptin a DPP-4 er0s és igen szelektiv gatloja, tobb mint 10 000-szer szelektivebb a DPP-4
enzim irant, mint mas hasonlo enzimek, koztilkk a DPP-8 és a DPP-9 irant. A DPP-4 az inkretin
hormonok, a glukagon-szert fehérje-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) és a gliik6zfliggd inzulinotrop
polipeptid (glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP) gyors lebontasaban szerepet jatszé 6
enzim, ezek a bélben szabadulnak fel, és szintjiik az étkezésre adott valaszként emelkedik. A GLP-1 és
egyarant gatolja a glukagon szekrécidjat és a maj gliikoztermelését. Az alogliptin igy gliikozfliggd
mechanizmussal javitja a glykaemias kontrollt, mely altal az inzulin elvalasztas fokozott és a
glukagonszint csokkent, amikor a gliikozszint magas.
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Pioglitazon

A pioglitazon hatasait az inzulin-rezisztencia csokkenése medialhatja. A pioglitazon valdszintileg
specialis nuklearis receptorok (peroxiszéma proliferatorral aktivalt gamma receptor) aktivacidja utjan
hat, mely allatokban a maj-, zsirszovet- és vazizomsejtek fokozott inzulin érzékenységéhez vezet. A
pioglitazon kezelésrdl kimutattak, hogy csokkenti a mdj gliikkdztermelését, és inzulin-rezisztencia
esetén fokozza a periférias gliikozhasznositast.

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek éhomi és posztprandialis glykaemiés kontrollja
javul. A jobb glykaemias kontroll az éhomi és a posztprandialis plazma inzulinkoncentraciok
csokkenésével tarsul.

A HOMA analizis szerint a pioglitazon javitja a béta sejtek miikodését, valamint az
inzulinérzékenységet is fokozza. Két éven at tarto klinikai vizsgalatok e hatas fennmaradasat mutattak.

Egy évig tart6 klinikai vizsgélatokban a pioglitazon rendre statisztikailag szignifikdns mértékben
csokkentette az albumin/kreatinin aranyt a kiindulashoz képest.

A pioglitazon (45 mg monoterapiaban versus placebo) hatasat 2-es tipusu diabetesben egy kisméreti,
18 hetes vizsgalatban tanulmanyoztak. A pioglitazon jelentds testtomeg-novekedéssel tarsult. A
visceralis zsirallomany jelentds csokkent, mig az extra-abdominalis zsirtdmeg mennyisége nott. A
testzsir-eloszlas pioglitazon adasakor végbemend hasonlé valtozasait az inzulinérzékenység javulasa
kisérte. A klinikai vizsgalatok tobbségében a placebohoz képest csokkent plazma Ossztriglicerid- és
szabad zsirsav-koncentraciokat, valamint a HDL-koleszterinszintek emelkedését figyelték meg, az
LDL-koleszterinszintek kismértéki, de klinikailag nem jelentds novekedésével.

Legfeljebb két évig tarto klinikai vizsgalatokban a pioglitazon a placebohoz-, metforminhoz vagy
gliklazidhoz képest csokkentette a teljes plazma triglicerid- és szabad zsirsavszintet, és ndvelte a
HDL-koleszterint. Placeboval 6sszehasonlitva a pioglitazon nem novelte statisztikailag szignifikans
mértékben az LDL-koleszterin szinteket, mig metformin ¢és gliklazid kezelés esetében csokkenést
tapasztaltak. Egy 20 hetes vizsgalatban az ¢homi trigliceridek csokkentése mellett a pioglitazon a
trigliceridek felszivodasanak és majban torténd szintézisének csdkkentése révén csokkentette a
posztprandialis hypertrigliceridaemiat is. Ezek a hatdsok fliggetlenek voltak a pioglitazon glykaemiara
gyakorolt hatasaitol, és statisztikailag szignifikans mértékben eltértek a glibenklamid hatasatol.

Klinikai hatasossag

Az Incresync hatasossaganak ¢és biztonsagossaganak alatdmasztasara végzett klinikai vizsgalatokat
kiilonallo alogliptin és pioglitazon tablettdk egyidejli alkalmazasaval végezték. A bioekvivalencia
vizsgalatok eredményei azonban igazoltak, hogy az Incresync filmtablettdk bioekvivalensek a
kiilonallo tablettaként egyidejlileg adott alogliptin és pioglitazon megfeleld dozisaival.

Az alogliptin és pioglitazon egyidejli alkalmazésat vizsgaltak kettds terapiaként olyan betegeknél,
akiket kezdetben pioglitazon monoterapiaval kezeltek (metforminnal vagy egy szulfanilureaval vagy
azok nélkiil) metforminhoz hozzdadott terapiaként.

25 mg alogliptin adésa 2-es tipust diabetesben szenvedd betegeknek a DPP-4 gatlas maximumat
1-2 orén belill elérte és a gatlas meghaladta a 93%-ot mind egyszeri 25 mg-os do6zis, mind 14 napig
tartd napi egyszeri adagolas utan. A DPP-4 gatlasa 81% felett maradt 24 6raval a 14 napig tartd
adagolés utan. Amikor a 4 6ras posztprandialis gliikdz koncentracidkat atlagoltdk a reggeli, ebéd és
vacsora tekintetében a 25 mg-os alogliptinnel 14 napig tart6 kezelés a kiindulasi értékhez képest
atlagosan -35,2 mg/dl-es, placebdra korrigalt csokkenést okozott.
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Mind az 6nmagéban adott 25 mg alogliptin, mind a 30 mg pioglitazonnal kombinalt 25 mg alogliptin
szignifikans csokkenést mutatott a posztprandialis gliikdz és posztprandialis glukagon értékekben,
egyben szignifikansan emelve a posztprandidlis GLP-1 szinteket a 16. héten, placebdval
Osszehasonlitva (p < 0,05). Tovabba 25 mg alogliptin dnmagaban illetve 30 mg pioglitazonnal
kombindacidban statisztikailag szignifikans (p < 0,001) cs6kkenést eredményezett az dssztrigliceridben
a 16. héten, amit a placebohoz viszonyitott, a kiindulasi értékben bekovetkezett tovabbi
posztprandialis AUC g, valtozassal mértek.

Osszesen 3504, 11. tipusa diabetesben szenvedd, koztiik 1908 alogliptinnel és pioglitazonnal kezelt
beteg vett részt 4, I11. fazis, kettés-vak, placebo- vagy aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban, amit az
egyidejiileg adott alogliptin és pioglitazon glykaemias kontrollra gyakorolt hatasainak és
biztonsagossaguk értékelésére végeztek. Ezekben a vizsgalatokban 312 alogliptinnel és pioglitazonnal
kezelt beteg volt > 65 éves. A vizsgalatokban 1269, enyhe vesekarosodasban szenvedo és 161
kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd beteg vett részt, akiket alogliptinnel és pioglitazonnal
kezeltek.

Osszességében, az ajanlott 25 mg-os napi alogliptin dozissal valo kezelés pioglitazonnal
kombinacioban javitotta a glykaemias kontrollt. Ezt a klinikailag relevans és statisztikailag
szignifikans glikalt haemoglobin (HbA1c) és éhomi szérum gliikoz csdkkenéssel allapitottak meg
kontrollhoz hasonlitva, a kiindulasi értéktol a vizsgalat végpontjaig. A HbA1c-csdkkenések hasonloak
voltak a kiilonb6z6, koztiik az életkor, a nem és a testtomegindex szerinti alcsoportokban, mig a
rasszok (pl. fehér és nem fehér) kozotti kiilonbségek kisfokuak voltak. Klinikailag jelentds

HbA lc-csokkenéseket észleltek a kontrollhoz viszonyitva a kiindulaskori alap gyogyszer dozisatol
fiiggetleniil. Magasabb kiindulaskori HbA 1¢c nagyobb HbA 1c-csokkenéssel tarsult. Altalanossagban az
alogliptin testtomegre és lipidekre gyakorolt hatasai semlegesek voltak.

Alogliptin hozzaadott terapiakeént pioglitazonnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzaadasa a pioglitazon terapiahoz (atlagos dozis = 35 mg
metforminnal vagy szulfanilureaval vagy azok nélkiil) a kiindulashoz viszonyitott HbAlc és az éhomi
szérum gliikoz statisztikailag jelentds javulasat eredményezte a 26. héten placebo hozzdadasdhoz
viszonyitva (2. tablazat). Klinikailag jelentés HbA1c-csokkenéseket észleltek 25 mg alogliptinnél is a
placebohoz viszonyitva fliggetleniil attol, hogy a beteg kapott-e egyidejii metformin vagy szulfanilurea
terapiat. Szignifikansan (p = 0,004) tobb, 25 mg alogliptint kapo beteg (49,2%) érte el a < 7,0%-0s
HbA1c célértéket a 26. héten, mint placebot kapo (34,0%).

Alogliptin hozzaadott terapiakeént pioglitazonnal és metforminnal

Napi egyszeri 25 mg alogliptin hozzdadéasa 30 mg pioglitazonhoz metformin-hidroklorid terapiaval
kombinécidban (atlagos dozis = 1867,9 mg) a kiinduldshoz viszonyitott HbAlc javulasat
eredményezte az 52. héten, mely mind nem rosszabb, mind jobb volt, mint amit 45 mg pioglitazon
metformin-hidroklorid terapiaval kombinacioban eredményezett (atlagos d6zis = 1847,6 mg,

3. tdblazat). A 25 mg alogliptin plusz 30 mg pioglitazon esetén megfigyelt szignifikans

HbA 1c-csokkenések kovetkezetesen jelen voltak a teljes, 52 hetes kezelési periddusban 45 mg
pioglitazonal és metforminnal 6sszehasonlitva (p < 0,001 minden idépontban). Tovabba az éhomi
szérum gliikoz atlagos valtozasa a kiindulastol az 52. hétig 25 mg alogliptin plusz 30 mg pioglitazon
¢s metformin esetén szignifikansan nagyobb volt, mint 45 mg pioglitazon és metformin esetén

(< 0,001). Szignifikansan (p < 0,001) tobb, 25 mg alogliptint és 30 mg pioglitazont és metformint
kapo beteg (33,2%) érte el a < 7,0%-0s HbAlc célértéket az 52. héten, mint a 45 mg pioglitazont és
metformint kapo (21,3%).
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2. tablazat: A HbAlc véltozasa (%) 25 mg alogliptinnél a kiinduldshoz képest a 26. héten
lacebo-kontrollos vizsgalat szerint (FAS, LOCF)

Vizsgalat Atlagos kiindulasi A HbAlc atlagos A HbAlc placebéra
HbAlc (%) (SD) valtozasa a korrigalt valtozasa a
kiindulastol (%)" kiindulastél (%)’
(SE) (2-oldalas 95% CI)
Hozzaaddsos kombindacios terdpia placebo kontrollos vizsgalatai
25 mg alogliptin 8,01 -0,80 -0,61*
napi egyszer (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)
pioglitazonnal +
metformin vagy egy
szulfanilurea
(n=195)

FAS = full analysis set teljes analizis szett

LOCEF = last observation carried forward az utolsé megfigyelés tovabbvitelével

" A legkisebb négyzetek atlagai a korabbi antihyperglykaemias terdpia statuszara és a kiindulasi
értékekre igazitva

*p < 0,001 placeboval vagy placebo+kombinacios kezeléssel Gsszehasonlitva

3. tablazat: A HbAlc valtozasa (%) 25 mg alogliptinnél a kiindulashoz képest aktiv kontrollos
vizsgalat szerint (PPS, LOCF)

Vizsgalat Atlagos kiindulasi A HbAlc atlagos A HbAlc kezeléssel
HbA1lc (%) (SD) valtozasa a korrigalt valtozasa a
kiindulastél (%)' kiindulastél (%)"
(SE) (1-oldalas CI)

Hozzaaddsos kombindcios terdpia vizsgalatai

25 mg alogliptin napi
egyszer pioglitazonnal
+ metforminnal vs
pioglitazon titralva +

metformin

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

PPS = per protocol set — protokoll szett szerint

LOCEF = last observation carried forward — az utolsd megfigyelés tovabbvitelével

* a ,,nem rosszabb, mint” €s a ,,jobb, mint” statisztikailag igazolt

A legkisebb négyzetek atlagai a korabbi antihyperglykaemias terapia statuszara és a kiindulasi
értékekre igazitva

Vesekarosodott betegek
Incresync (a jovahagyott hataserdsségekben) nem ajanlott sulyos vesekarosodédsban szenvedd
betegeknek vagy hemodializist igényld végstadiumu vesebetegségben szenveddknek (lasd 4.2 pont).

Idosek (= 65 éves)

Az alogliptin és pioglitazon ajanlott dozisainak hatasossagat €s biztonsagossagat 2-es tipusu
diabetesben szenvedd és > 65 éves betegek esetén értékelték, és megegyezOnek talaltdk a < 65 éves
betegeknél kapott jellemzokkel.
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Klinikai biztonsagossag

Kardiovaszkularis biztonsagossag

13 vizsgalat adatainak 6sszevont analizisében a kardiovaszkuldris eredetii haldlozas, nem végzetes
myocardialis infarctus és nem végzetes stroke egyiittes incidenciaja 0sszevethetd volt a 25 mg
alogliptinnel, aktiv kontrollal vagy placebdval kezelt betegeknél.

Tovabba 5380, meglévo, nagy kardiovaszkularis kockazattal rendelkezd olyan betegnél, akiknél
nemrég (15-90 napja) akut coronaria esemény zajlott le, a standard kezeléshez adott alogliptin f6bb
kardiovaszkularis nemkivanatos eseményekre (major adverse cardiovascular events - MACE), koztiik
beleértve a kardiovaszkularis eredetii haldlozés, a nem végzetes myocardialis infarctus és a nem
végzetes stroke alkotta Gsszetett végpont barmely eseményének els6 eléfordulasaig eltelt idére
gyakorolt, placebohoz viszonyitott hatasanak értékelésére egy prospektiv, randomizalt,
kardiovaszkularis végponti, biztonsagossagi vizsgalatot végeztek. A vizsgalat megkezdésekor a
betegek atlagos életkora 61 év, a diabetes atlagos idGtartama 9,2 év és az atlagos HbAlc 8,0% volt.

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

4. tablazat. A kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban jelentett

MACE
Betegek szama (%)
25 mg
alogliptin placebo

N =2701 N=2679

Elsodleges Osszetett végpont
[kardiovaszkularis eredetii halalozas,
nem végzetes myocardialis infarctus
és nem végzetes stroke elsé eseménye]
Kardiovaszkularis eredetii

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

halalozés* 89 (3,3) 111 (4,1)
Nem végzetes myocardialis 187 (6.9) 173 (6.5)
infarctus

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

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

A kontrollos klinikai vizsgélatokban a pioglitazon-kezelés soran a szivelégtelenségrdl szolo
beszamolok gyakorisaga ugyanolyan volt, mint a placebo, a metformin és a szulfanilurea kezelési
csoportok esetén, de magasabb volt, ha inzulinnal kombinalt terapiaban alkalmaztak. Fennallo jelentos
nagyérbetegségben szenvedo betegek végpont vizsgalataban a sulyos szivelégtelenség gyakorisaga
1,6%-kal nagyobb volt pioglitazonnal mint placebonal, ha inzulint tartalmaz6 terapiahoz adtak. Ez
nem vezetett a mortalitas novekedéséhez ebben a vizsgalatban. Szivelégtelenséget ritkan jelentettek a
pioglitazon forgalomba hozatalt kovetd alkalmazasakor, de gyakrabban jelentették, ha a pioglitazont
inzulinnal kombinacioban alkalmaztak vagy, ha a beteg kortorténetében szivelégtelenség szerepelt.
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A PROactive placebo-kontrollos, kardiovaszkularis végponti vizsgalatban 5238, 2-es tipusu diabetes
mellitusban és eldzetesen fennalld jelentOs nagyérbetegségben szenvedo beteget randomizaltak
pioglitazon vagy placebo kezelésre a meglévo antidiabetikus és kardiovaszkularis kezeléshez 3,5 éven
keresztiil. A vizsgalati populécio atlagéletkora 62 év volt; a diabetes atlagosan 9,5 éve allt fenn. A
betegek kb. egyharmada kapott inzulint metforminnal és/vagy szulfoniluredval kombinacidban. A
betegek bevonashoz a kdvetkezd kritériumokbodl egy vagy tobb meglétére volt sziikség: myocardialis
infarctus, stroke, perkutan kardialis intervencid vagy coronaria bypass graft, akut coronaria szindréoma,
koszoruér-betegség vagy periférids verdérsziikiilet. A betegek majdnem felénél volt az anamnézisben
myocardialis infarctus és kb. 20%-uknak volt korabban stroke-ja. A vizsgalati populacio kb. felénél
fennallt legalabb két kardiovaszkularis bevonasi kritérium az anamnézisben. Majdnem minden
személy (95%) kapott kardiovaszkularis gyogyszert (béta-blokkolok, ACE-gatlok, angiotenzin 11
antagonistak, Ca-csatorna blokkolok, nitratok, diuretikumok, acetilszalicilsav, sztatinok, fibratok).

Bar a vizsgalat eredménytelen volt az elsddleges végpontot illetden (ami az 6sszmortalitds, a nem
halalos kimenetelti myocardialis infarctus, a stroke, az akut koronaria szindroma, a jelentésebb
labamputacid, a korondria revaszkularizacio €s a 1ab revaszkularizacié 6sszevont végpontja volt), az
eredmények arra utalnak, hogy a pioglitazon alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek hosszu tava
kardiovaszkularis problémak. Mindazonaltal az oedema, a testtomeg-novekedés és a szivelégtelenség
gyakorisaga nétt. Szivelégtelenség eredetli mortalitas ndvekedést nem észleltek.

Hypoglykaemia
A hypoglykaemia barmely epizodjanak dsszesitett gyakorisaga kisebb volt a 25 mg alogliptinnel

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

Pioglitazonhoz hozzaadott alogliptin terapia klinikai vizsgalata igazolta, hogy a hypoglykaemia
gyakorisaga placebohoz képest klinikailag relevansan nem novekedett. A hypoglykaemia nagyobb
gyakorisagat figyelték meg, amikor alogliptin harmas terapidban alkalmaztak pioglitazonnal és
metforminnal (aktiv kontrollhoz képest). Ezt mas DPP-gatloknal is megfigyelték.

2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeket (= 65 éves) hypoglykaemids epizodokra fogékonyabbnak
tekintik, mint a < 65 éves betegeket. A hypoglykaemia barmely epizddjanak 0sszesitett gyakorisaga
hasonlo6 volt a 25 mg alogliptinnel kezelt > 65 éves betegekben (3,8%), mint a < 65 éves betegekben
(3,6%) 12 vizsgalat adatainak 0sszesitett elemzése szerint.

Gyermekek és serdulok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az Incresync
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl 2-es tipusu diabetes mellitus kezelésében (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egészséges egyéneken végzett bioekvivalencia vizsgalatok eredményei azt igazoltak, hogy az
Incresync filmtablettak bioekvivalensek az egyidejiileg kiilon tablettaban adott alogliptin és
pioglitazon megfeleld dozisaival.

Egészséges egyéneken napi egyszeri 25 mg alogliptin és napi egyszeri 45 mg pioglitazon 12 napos
egyidejii alkalmazasanak nem volt klinikailag relevans hatasa az alogliptin, a pioglitazon és
metabolitjaik farmakokinetikajara.
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Az Incresync alkalmazasa étellel nem eredményezett valtozast az alogliptin vagy a pioglitazon teljes

srer

A kovetkez6 szakasz korvonalazza az Incresync egyes dsszetevoinek (alogliptin/pioglitazon)
farmakokinetikai jellemzdit, ahogy azok az alkalmazasi eldirasaikban szerepelnek.

Alogliptin

Az alogliptin farmakokinetikaja hasonlonak bizonyult egészséges egyéneknél és 2-es tipusu
diabetesben szenvedo betegeknél.

Felszivodas
Az alogliptin abszollit biohasznosulasa kb. 100%.

crer

Az alogliptin ezért beveheto étellel vagy anélkiil.

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

Ismételt adagolas utan klinikailag relevans felhalmozodast sem egészséges egyénekben, sem 2-es
tipusu diabetesben szenvedd betegekben nem figyeltek meg.

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

Eloszlds
12,5 mg alogliptin egyszeri intravénds dozisa utan egészséges onkéntesekben a végso fazisban a
megoszlasi térfogat 417 | volt, ami a hatéanyag jo szoveti eloszlasat jelzi.

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

Az alogliptin metabolizmusa nem kiterjedt, a dozis 60-70%-a valtozatlan hatéanyagként iiriil a
vizelettel.

Két kisebb metabolitot mutattak ki [14C] alogliptin oralis adagjanak alkalmazésa utan, az N-demetilalt
alogliptint, az M-I —et (az anyavegyiilet < 1%-a), és az N-acetilalt alogliptint, az M-II-t (az
anyavegyiilet < 6%-a). Az M-I hatasos metabolit, az alogliptinhez hasonléan a DPP-4 igen szelektiv
gatloja; az M-Il nem mutat semmilyen gatlo aktivitast a DPP-4-gyel vagy mas DPP-vel rokon
enzimekkel szemben. /n vitro adatok mutatjak, hogy a CYP2D6 és a CYP3A4 hozzajarul az alogliptin
korlatozott metabolizmusédhoz.

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

In vitro vizsgalatokban az alogliptin nem gatolta a kdvetkezd vese transzportereket: OAT1, OAT3 és
OCT2.
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Az alogliptin els0sorban (R)-enantiomerként van jelen (> 99%); (S)-enantiomerré valo kiralis
atalakulason in vivo nem vagy csak kismértékben megy keresztiil. Terapids adagoknal az
(S)-enantiomer nem mutathato ki.

Elimindcio
Az alogliptin kb. 21 o6rés, atlagos, végso felezési iddvel (t,,) eliminalodott.

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

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

lddfiiggdség
Egyszeri adag alkalmazésa utan az alogliptin teljes expozicioja (AUCg.inn) hasonlo volt a napi

crcr

kinetikajanak id6tol valo fliggetlenségét jelzi ismételt adagolas utan.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodds

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

Az alogliptin AUC kb. 1,7-szeres novekedését figyelték meg enyhe vesekarosodasban szenvedo
betegeknél. Mivel az alogliptin AUC-értékek eloszlasa ezeknél a betegnél ugyanazon tartomanyban
volt, mint a kontroll egyéneké, enyhe vesekarosodasban szenved6 betegeknél az alogliptin
dozismodositasa nem sziikséges (lasd 4.2 pont).

Kozepes és stilyos vesekarosodasban szenvedd illetve hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben
emelkedését figyelték meg. A végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeket kozvetleniil az
alogliptin adasa utan hemodializaltdk. Az atlagos dializatum koncentraciot alapul véve a 3 6ras dializis
vesefunkcioju egyénekben megfigyelthez hasonl6 szinten valo fenntartasara ezért kisebb alogliptin
doézisokat kell alkalmazni kdzepes és sulyos vesekarosodasban vagy dializisra szorulo végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél (1asd fent és 4.2 pont).

Majkarosodas

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

Eletkor, nem, rassz, testtomeg

Eletkornak (65-81 éves), nemnek, rassznak (fehér, fekete és azsiai) és a testtomegnek nem volt
semmilyen klinikailag relevans hatasa az alogliptin farmakokinetikajara. Dézismodositas nem
sziikséges (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az alogliptin farmakokinetikajat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok (1asd 4.2 pont).
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Pioglitazon

Felszivodas

Oralis alkalmazast kdvetden a pioglitazon gyorsan felszivodik, és a valtozatlan pioglitazon altalaban a
emelkedését észlelték 2 mg — 60 mg dozis bevétele esetén. A dinamikus egyensulyi allapot 4—7 nappal
az alkalmazas kezdetét kovetden alakul ki. Az ismételt adagolas nem vezet a vegyiilet, ill. a

srer

biohasznosulasa nagyobb, mint 8§0%.

Eloszlas
Az eloszlési térfogat becsiilt értéke emberben 19 L.

A pioglitazon és dsszes aktiv metabolitja nagymértékben kétodik a plazmafehérjéhez (> 99%).

Biotranszformdcio

A pioglitazon kiterjedt metabolizmuson megy at a majban, az alifas metiléncsoportok hidroxilezése
révén. Ez f6képpen a citokrom P450 2C8 izoenzim utjan torténik, de kisebb mértékben mas
izoenzimek is részt vehetnek a metabolizmusban. A hat azonositott metabolitbol harom aktiv (M-I,
M-III és M-1V). Az aktivitas, a koncentraciok és a fehérjekotodés figyelembe vételével a pioglitazon
¢s az M-11I metabolit egyenlé mértékben jarul hozza a hatashoz. Ilyen alapon az M-IV metabolit
hozzajarulasa a hatdsossaghoz mintegy haromszorosa a pioglitazonénak, mig az M-II relativ
hatasossaga minimalis.

In vitro vizsgalatokban nem mutattak ki, hogy a pioglitazon a citokrom P450 barmely izoenzimjét
gatolna. Emberben az indukalhat6 f6 P450 izoenzimeket, 1A, 2C8/9 és 3A4, a pioglitazon nem
indukalja.

Interakcios vizsgalatok kimutattak, hogy a pioglitazonnak nincs lényeges hatasa a digoxin, a warfarin,
a fenprokumon és a metformin farmakokinetikéjara, ill. farmakodindmiajara. Pioglitazon egyiittes
alkalmazasa gemfibrozillal (citokrom P450 2C8 gétl6) vagy rifampicinnel (citokrom P450 2C8

crcr

(lasd 4.5 pont).

Elimindcio

Izotoppal jelzett pioglitazon embernek torténd oralis adagolasat kovetden foként a szeékletbol (55%) és
kisebb mennyiségben a vizeletbdl (45%) nyertek vissza jelzett anyagot. Allatokban a véltozatlan
pioglitazont csak kis mennyiségben lehet kimutatni akar a vizeletben, akar a székletben. A valtozatlan
pioglitazon 4tlagos plazma eliminacios felezési ideje 5-6 6ra emberben, mig az dsszes aktiv
metabolitjaé 16-23 ora.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Vesekarosodott betegekben a pioglitazon és metabolitjainak plazmakoncentracioi alacsonyabbak, mint
normal vesefunkcidju személyek esetében, de az anyavegyiilet oralis clearance-e hasonld. gy a szabad
(fehérjéhez nem kotott) pioglitazon koncentracié valtozatlan (lasd 4.2 pont).

Madjkarosodas

A pioglitazon plazma 6sszkoncentracidja valtozatlan, de az eloszlasi térfogat nd. Ily modon az
intrinsic clearance csokken, amelyhez magasabb, fehérjéhez nem kotott pioglitazon frakceio tarsul (1asd
4.2 pont).

Idések (= 65 év)

Az egyensulyi farmakokinetika hasonl6 a 65 évesnél idésebb és fiatal emberek esetében (lasd
4.2 pont).
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Gyermekek és serdiilok
A pioglitazon farmakokinetikajat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok (lasd 4.2 pont).

Incresync

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekdrosoddas

Meérsékelten sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknek az Incresync 12,5 mg/30 mg adandé napi
egyszer. Az Incresync nem ajanlott stlyos vesekarosodasban vagy hemodializist igényl6, végstadiumu
vesekarosodasban szenvedd betegeknek. Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél az Incresync
dézismodositasa nem sziikséges (4.2 pont).

Mdjkarosodds
A pioglitazon 6sszetevO miatt az Incresyncet majkarosodasban szenvedd betegeknél nem szabad
alkalmazni (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Legfeljebb 13 hetes allatkisérleteket végeztek az Incresyncben kombinalt hatéanyagokkal.

Egyidejii alogliptin és pioglitazon kezelés nem okozott Uj toxicitast és nem sulyosbitott semmilyen
pioglitazonnal-sszefiiggd megfigyelést. Egyik vegyiilet toxikofarmakokinetikajara gyakorolt hatast
sem figyeltek meg.

Kombinalt alogliptin €s pioglitazon kezelés vemhes patkdnyban enyhén erdsitette a pioglitazonnal
Osszefiiggo, novekedési retardacios €s a visceralis variaciés magzati hatdsokat, de nem indukalt
embriofotalis mortalitast vagy teratogenitast.

A kovetkez6 adatok alogliptinnel vagy pioglitazonnal 6nmagéaban végzett vizsgéalatokbol szarmazo
megfigyelések.

Alogliptin

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi és toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai
jellegti adatok azt igazoltak, hogy humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Patkanyban ¢s kutyaban az ismételt adagolasu dozistoxicitdsi vizsgalatokban legfeljebb 26 és 39 hetes
id6tartamban a nemkivanatos hatastol mentes szint (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) olyan
expozicios szint tobbletet eredményezett, ami az ajanlott napi 25 mg-os alogliptin dézisnal emberben

kapott expozicid sorrendben kb. 147- és 227-szerese.

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

Az alogliptin nem volt karcinogén patkanyon és egéren végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatokban.
A sejtek minimalis — enyhe, egyszerii hyperplasias atmenetét észlelték him patkany hiigyholyagjaban,
a legkisebb alkalmazott d6zisnal (a human expozicio 27-szerese) a pontos nemkivanatos hatasoktol
mentes szint (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) megallapitasa nélkiil.

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

Patkanyban az alogliptin atjut a placentan.
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Az alogliptin nem volt teratogén patkanyban és nyulban az ajanlott d6zisnal kapott human
expozicional joval nagyobb NOAEL szintii szisztémas expozicional. Az alogliptin nagyobb dézisai
nem voltak teratogének, de anyai toxicitas eredményeztek, €s késleltetett csontosodassal és/vagy
annak hianyaval, valamint csokkent magzati testtomeggel tarsultak.

Egy patkanyon végzett pre- és postnatalis fejlodés vizsgalatban az ajanlott dézisnal kapott human
expoziciondl joval magasabb expoziciok nem kérositottak a fejlédd magzatot vagy befolyasoltdk az
utod novekedését és fejlodését. Az alogliptin nagyobb doézisai csokkentették az utdd testtomegét és az
alacsony testtomegbdl masodlagosan kdvetkezonek tekintett fejlédési hatasokat fejtettek ki.

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

Serdiil6 patkanyban alogliptinnel 6sszefiiggd hatasokat nem figyeltek meg 4 vagy 8 hetes ismételt
dozisu adagolast kovetden.

Pioglitazon

Toxikologiai vizsgalatokban a hemodilucidval, anémiaval és reverzibilis excentrikus kardialis
hipertréfiaval jaro plazmatérfogat expanzio kovetkezetesen kimutathatd volt egérnek, patkanynak,
kutyanak és majomnak adott ismételt dozisokat kdvetden. Tovabba fokozott mértékii zsirlerakodast és
infiltraciot figyeltek meg. Ezeket a jelenségeket a klinikai expozicional legfeljebb 4-szer nagyobb
plazmakoncentracio mellett tobb fajon is megfigyelték. A pioglitazonnal végzett allatkisérletekben
megfigyelhetd volt a magzat novekedésének elmaradasa. Ez a pioglitazon anyai hyperinsulinaemiat és
a vemhesség alatti fokozott inzulinrezisztenciat megsziinteto hatasara volt visszavezethetd, ily modon
csokkentve a magzati névekedés szamara elérheté metabolikus szubsztratok mennyiségét.

A pioglitazon esetében atfogo in vivo €s in vitro genotoxicitasi vizsgalatsorozattal sem mutattak ki
genotoxikus potencidlt. Pioglitazonnal legfeljebb 2 évig kezelt patkanyok esetében a hugyholyag
epithelium hyperplasia (him és néstény), ill. daganatok (him) eléfordulasanak fokozodasat mutattak ki.

Feltehetden a hugyuti kdvek képzddése €s jelenléte, valamint az azt kdvetd irritacio €s hyperplasia volt
a mechanisztikus alapja a him patkanynal megfigyelt tumorképzddési valasznak. Egy him patkanyon
végzett, 24 honapos mechanisztikus vizsgalat igazolta, hogy pioglitazon alkalmazasa a hiigyhdlyag
hyperplasids elvaltozasainak gyakoribb eléfordulasahoz vezetett. A savassag étrendi ndvelése
jelentésen csokkentette, de nem sziintette meg a tumorok el6fordulési gyakorisagat. Mikrokristalyok
jelenléte sulyosbitotta a hyperplasias valaszt, de nem tekinthet6 a hyperplasias elvaltozasok elsodleges
okénak. A him patkanyon megfigyelt tumorképz6dés huméan relevanciaja nem zarhato ki.

Egérben egyik nem esetében sem figyeltek meg tumorképzodést. Legfeljebb 12 honapos
pioglitazon-kezelést kovetden sem kutyaban, sem majomban nem tapasztaltak hugyholyag
hyperplasiat.

A familiaris adenomatosus polyposis egyik allatkisérletes modelljében két masik
tiazolidindion-kezelés fokozta a vastagbélben a tumor sokszorozédasat. E megfigyelés relevancidja

nem ismeretes.

Kornyezeti kockazatbecslés

Kornyezetre gyakorolt hatas nem varhat6 a pioglitazon klinikai vizsgélatai alapjan.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mannit

mikrokristalyos cellul6z

hidroxipropilcelluléz

kroszkarmelloz-natrium

magnézium-sztearat
laktéz-monohidrat

Filmbevonat

12,5 mg/30 mg 25 mg/30 mg 25 mg/45 mg
filmtabletta filmtabletta filmtabletta
hipromell6z hipromell6z hipromell6z
talkum talkum talkum
titin-dioxid (E171) titan-dioxid (E171) titan-dioxid (E171)
makrogol 8000 makrogol 8000 makrogol 8000

vords vas-oxid (E172)

vords vas-oxid (E172)

vords vas-oxid (E172)

sarga vas-oxid (E172)

sarga vas-oxid (E172)

Jelolofesték

12,5 mg/30 mg 25 mg/30 mg 25 mg/45 mg
filmtabletta filmtabletta filmtabletta
shellak shellak shellak

vOrds vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)

karnauba viasz

gliceril-monooleat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A nedvességtdl valo védelem

érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nejlon/aluminium/polivinil-klorid (PVC) buborékcsomagolas atszakitand6 aluminium zarofoliaval.

10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 vagy 100 filmtablettas kiszerelések.

Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.




7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

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

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. majus 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow
frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyodgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. ,FELTETELEK VAGY K,ORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvinyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1]
informdci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasadhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Incresync 25 mg/30 mg filmtabletta

alogliptin/pioglitazon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg alogliptin (benzoat formaban) és 30 mg pioglitazon (hidroklorid formaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KBOL KELETKEZETT H}JLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/842/019 10 filmtabletta
EU/1/13/842/02014 filmtabletta
EU/1/13/842/021 28 filmtabletta
EU/1/13/842/022 30 filmtabletta
EU/1/13/842/02356 filmtabletta
EU/1/13/842/024 60 filmtabletta
EU/1/13/842/025 90 filmtabletta
EU/1/13/842/026 98 filmtabletta
EU/1/13/842/027 100 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Incresync 25 mg/30 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Incresync 25 mg/30 mg tabletta

alogliptin/pioglitazon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Incresync 25 mg/45 mg filmtabletta

alogliptin/pioglitazon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg alogliptin (benzoat formaban) és 45 mg pioglitazon (hidroklorid formaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
34



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE'KBOL KELETKEZETT H"ULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/842/028 10 filmtabletta
EU/1/13/842/029 14 filmtabletta
EU/1/13/842/030 28 filmtabletta
EU/1/13/842/031 30 filmtabletta
EU/1/13/842/032 56 filmtabletta
EU/1/13/842/033 60 filmtabletta
EU/1/13/842/034 90 filmtabletta
EU/1/13/842/035 98 filmtabletta
EU/1/13/842/036 100 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Incresync 25 mg/45 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Incresync 25 mg/45 mg tabletta

alogliptin/pioglitazon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Incresync 12,5 mg/30 mg filmtabletta

alogliptin/pioglitazon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg alogliptin (benzoat formaban) és 30 mg pioglitazon (hidroklorid formaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE'KBOL KELETKEZETT H"ULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Incresync 12,5 mg/30 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. GYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Incresync 12,5 mg/30 mg tabletta

alogliptin/pioglitazon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Incresync 12,5 mg/30 mg filmtabletta
Incresync 25 mg/30 mg filmtabletta
Incresync 25 mg/45 mg filmtabletta

alogliptin/pioglitazon

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

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

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

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Incresync €s milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Incresync szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Incresyncet?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Incresyncet tarolni?

A csomagolds tartalma €s egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer az Incresync és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Mi az Incresync?
Az Incresync két kiillonboz6 gyogyszert, alogliptint és pioglitazont tartalmaz egyetlen tablettaban.

- Az alogliptin a DPP-4-gatloknak (dipeptidil-peptidaz-4-gatlok) nevezett gyogyszercsoportba
tartozik. Az alogliptin Ggy hat, hogy étkezés utan noveli az szervezetben az inzulin szintjét €s
csokkenti a szervezetben a cukor mennyiségét.

- Az pioglitazon a tiazolidindionoknak nevezett gydgyszercsoportba tartozik. Segit szervezetének
jobban hasznositani a megtermelt inzulint.

Mindkét gyogyszercsoport szajon at szedendd, cukorbetegség elleni szer.

Mire hasznaljak az Incresyncet?

2-es tipust cukorbetegségben szenvedd, felndtt betegeknél a vércukorszint csokkentésére hasznaljak
az Incresyncet. A 2-es tipusu cukorbetegséget mas néven nem inzulinfiiggé cukorbetegségnek is
hivjak (réviditése angolul NIDDM).

Az Incresyncet akkor szedi, ha vércukorszintje étrenddel, testmozgassal és mas, szajon at szedendd
cukorbetegség elleni gyodgyszerrel, példaul pioglitazonnal vagy pioglitazonnal és metforminnal nem
kezelheté megfelelden. Kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy 3-6 honappal az Incresync szedésének
kezdete utan hat-e a gyogyszer.

Ha mar szedi kiilon az alogliptin és kiilon a pioglitazon tablettat is, az Incresync helyettesitheti 6ket
egyetlen tablettaban.

Fontos, hogy kdvesse az étrendre €s testmozgasra vonatkozo tanacsokat, melyeket a gondozasat végzo
egészségligyi szakember vagy kezeldorvosa adott Onnek.
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2. Tudnivalék az Incresync szedése el6tt

Ne szedje az Incresyncet

- ha On allergias az alogliptinre, a pioglitazonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

- ha Onnek sulyos allergias reakcioja volt barmely hasonlé gyégyszerrel szemben, melyet
vércukranak szabalyozasara a szed. A sulyos allergids reakci6 tiinetei kozott szerepelhet
borkiiités, voros kiemelkedd foltok a bérén (csalankiiités), az arc, az ajkak, a nyelv és a torok
duzzanata, mely 1€gzési és nyelési nehézséget okozhat. A tovabbi tiinetek kozott szerepelhet a
test egészére kiterjedd viszketés és forrosag érzés, mely foként a fejbort, a szajat, a torkot, a
tenyereket és a talpakat érinti (Stevens—Johnson-szindroma),

- ha On szivelégtelenségben szenved vagy korabban mar volt szivelégtelensége,

- ha On méjbeteg,

- ha On diabéteszes ketoacidozisban szenved (a rosszul kezelt cukorbetegség stilyos
szovodménye). A tiinetek kozott szerepel fokozott szomjusag, gyakori vizelés, étvagytalansag,
hanyinger vagy hanyas és gyors testsulyvesztés,

- ha Onnek holyagdaganata van, vagy valaha volt mar,

- ha az On vizeletében vér van, amit kezeléorvosa még nem vizsgalt ki. Ne vegye be az
Incresyncet, és forduljon kezelGorvosahoz, hogy vizeletét a lehetd leghamarabb vizsgalja meg.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Incresync szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha On 1-es tipusti cukorbetegségben szenved (szervezete nem termel inzulint),

- ha On egy szulfanilureaként ismert, cukorbetegség elleni gyogyszert szed (példaul glipizidet,
tolbutamidot, glibenklamidot) vagy inzulint kap,

- ha On szivbetegségben vagy folyadékgyiilemtdl szenved. Azt is el kell mondania
kezeldorvosanak, ha gyulladascsokkentd gyogyszereket szed, amik szintén okozhatnak
folyadékfelhalmozodast és vizenyot.

- ha On iddsebb és inzulint kap, mivel Onnél fokozott lehet a szivbetegségek kockazata,

- ha Onnek maj- vagy veseproblémdi vannak. A gyégyszer szedése el6tt vért vesznek Ontdl, hogy
ellendrizzék méj- €s vesemiikodését. Ezt a vizsgalatot idokozonként megismételhetik.
Vesebetegség esetén kezel6orvosa csokkentheti az Incresync adagjat.

- ha Onnek egy kiilonleges, cukorbetegséggel kapcsolatos szembetegsége, ugynevezett makula
06démaja van (a szem hatso részének duzzanata).

- ha Onnek petefészek cisztai vannak (policisztds ovarium szindroma). Fokozodhat a teherbeesés
kockazata, mivel az Incresync bevételekor ismét jelentkezhet petekilokddés. Ha ez eléfordul
Onnél, a nem tervezett terhesség kockazatanak elkeriilésére hasznaljon megfeleld
fogamzasgatlast.

- ha jelenleg hasnyalmirigyet érintd betegsége van, vagy korabban volt.

A vérvizsgélat a sejtszam enyhe valtozasait mutathatja. Kezel6éorvosa meg fogja beszélni Onnel az
eredményeket.

T6bb csonttorest észleltek pioglitazont szedd betegeknél, foként ndknél. Kezel8orvosa ezt figyelembe
fogja venni az On cukorbetegségének kezelésekor.

Forduljon kezel8orvosahoz, ha a bdrén holyagok jelentkeznek, mert az a bullozus pemphigoid nevii
betegség tiinete lehet. Kezeldorvosa arra kérheti Ont, hogy hagyja abba az alogliptin szedését.

Gyermekek és serdiilok
Az Incresync nem ajanlott gyermekeknek és 18 év alatti serdiildknek, mivel ilyen betegeknél
nincsenek adatok.

Egyéb gyogyszerek és az Incresync

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
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Foként arrol tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészet, ha a kdvetkezok barmelyikét szedi:
- gemfibrozil (koleszterin csokkentésére hasznaljak),
- rifampicin (tiidégiimokor és mas fertdzések kezelésére hasznaljak).

Vércukorszintjét rendszeresen ellendrzik majd, esetleg az Incresync adagjat valtoztatni kell.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Az Incresync terhes vagy szoptatd néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
tapasztalat. Az Incresync nem hasznalhato terhesség €s szoptatas soran.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Lataszavarokat tapasztalhat a gyogyszer szedése soran. Ha ez el6fordul, ne vezessen gépjarmiivet, ne
hasznaljon eszkdzt vagy szerszamot. Az Incresync szedése mas cukorbetegség elleni gyogyszerekkel
egyiitt alacsony vércukorszintet okozhat (hipoglikémia), mely befolyasolhatja az On
gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

Az Incresync laktdézt tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Incresync natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Incresyncet?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy a gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Kezelorvosa elmondja majd, mennyi Incresyncet kell szednie Onnek, valamint, ha valtoztatnia kell a
beszedendd gyogyszerek mennyiségét.

A készitmény ajanlott adagja legfeljebb egy 25 mg/45 mg-os tabletta naponta.

Az Incresyncet naponta egyszer kell bevenni. A tabletta(i)t egészben nyelje le, vizzel. A gyodgyszert
étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is beveheti.

Ha On vesebetegségben szenved, kezel6orvosa csokkentett adagot irhat fel.

Ha cukorbetegeknek valé diétdn van, ezt az Incresync szedése alatt is folytatnia kell.

Testsulyat rendszeresen mérnie kell; ha teststlya gyarapodik, tajékoztassa rola orvosat.

Ha az el6irtnal tobb Incresyncet vett be )

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

Ha elfelejtette bevenni az Incresyncet

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be amint eszébe jut. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.
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Ha id6 elott abbahagyja az Incresync szedését
Ne hagyja abba az Incresync szedését anélkiil, hogy kezel6orvosaval elobb megbeszélte volna.
Vércukorszintje megemelkedhet, ha abbahagyja az Incresync szedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

HAGYJA ABBA az Incresync szedését és azonnal forduljon orveshoz, ha a kovetkezo, sulyos
mellékhatasok barmelyikét észleli:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
- hirtelen jelentkezé és sulyos csontfajdalom vagy mozgasképtelenség (foként néknél).

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
- hugyhdlyag daganat tiinetei, koztiik vér a vizeletben, vizeléskor jelentkezd fajdalom vagy
hirtelen vizelési inger.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem becsiilhetd):

- Allergias reakcio. A tiinetek kozott szerepelhet: borkiiités, csalankitités, nyelési vagy 1égzési
probléma, az ajkak, arc, torok vagy nyelv duzzanata és ajulasérzés.

- Sulyos allergias reakcio: elvaltozasok vagy foltok az On bérén, melyek halvany vagy vords
gytriikkel kortilvett sebbé, holyagokka és/vagy borhamlassa rosszabbodhatnak esetleg olyan
tiinetekkel, mint viszketés, 1az, rossz kdzérzet, fajdalmas iziiletek, 1atasi problémak, égo,
fajdalmas vagy viszketd szem és szajfekély (Stevens-Johnson-szindroma és erythema
multiforme).

- Eros és tartos hasi (gyomortaji) fajdalom, ami a hat fel¢ sugarozhat, valamint hanyinger és
hanyés, mivel ezek a hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) tiinetei lehetnek.

Azt is meg kell beszélnie kezeldorvosaval, ha a kdvetkez6 mellékhatasokat tapasztalja:

Gyakori:

- Alacsony vércukorszint tiinetei (hipoglikémia) akkor fordulhatnak eld, ha az Incresyncet
inzulinnal vagy szulfaniluredkkal (példdul glipizid, tolbutamid, glibenklamid) egyiitt szedik.
A tiinetek kozott szerepelhet: remegés, izzadas, szorongas, homalyos latas, bizserg6 ajak,
sdpadtsdg, hangulatvaltozas vagy zavartsag. Vércukorszintje a normalis ala csdkkenhet, de
cukor elfogyasztdsara ujra emelkedik. Javasolt, hogy tartson maganal kockacukrot, édességet,
kekszet vagy cukrozott gyiimolcslevet.

- Meghtiléses vagy influenzaszeri tiinetek, mint a torokfajas, rosszul szell6z6 vagy eldugult orr,

- Az orrmellékiiregek gyulladasa (sinusitis)

- Bérviszketés,

- Fejfajas,

- Gyomorfajdalom,

- Hasmenés,

- Emésztési zavar, gyomorégés,

- Hanyinger,

- Izomf4jdalom,

- Zsibbadas a test barmely részén

- Homalyos vagy torzult latas

- Testsulygyarapodas

- Duzzadt vagy puffadt kezek vagy labak

- Borkiiités
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Nem gyakori:
- alvasi nehézség

Nem ismert:

- Lataszavarok (melyeket egy makula 6démanak nevezett allapot okoz),

- Majproblémak, mint példaul hanyinger vagy hanyéas, gyomorfajdalom, szokatlan vagy meg nem
magyardzhatd faradtsag, étvagytalansag, sotét vizelet vagy a bor illetve a szemfehérje
besargulasa.

- Kotészoveti gyulladas a vesékben (interstitialis nephritis).

- A bor holyagosodasa (bullozus pemphigoid).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell az Incresyncet tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hoémérsékletet nem igényel. A nedvességtol valo védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Incresync?

- A hatéanyagok az alogliptin és a pioglitazon.

25 mg/30 mg filmtablettanként 25 mg alogliptinnek és 30 mg pioglitazonnak megfeleld

alogliptin-benzoat illetve pioglitazon-hidroklorid.

- Egyéb osszetevok a mannit, mikrokristalyos celluloz, hidroxipropil-celluloz,
kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat, laktéz-monohidrat, hipromelléz, talkum,
titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), vords vas-oxid (E172), makrogol 8000, shellak és
fekete vas-oxid (E172). Lasd 2. pont ,,Az Incresync laktozt tartalmaz”.

25 mg/45 mg filmtablettanként 25 mg alogliptinnek és 45 mg pioglitazonnak megfeleld

alogliptin-benzoat illetve pioglitazon-hidroklorid.

- Egyéb osszetevok a mannit, mikrokristalyos celluloz, hidroxipropil-celluloz,
kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat, lakt6z-monohidrat, hipromell6z, talkum,
titan-dioxid (E171), voros vas-oxid (E172), makrogol 8000, shellak és fekete vas-oxid (E172).
Lasd 2. pont ,,Az Incresync laktozt tartalmaz”.

12,5 mg/30 mg filmtablettanként: 12,5 mg alogliptinnek és 30 mg pioglitazonnak megfeleld

alogliptin-benzoat illetve pioglitazon-hidroklorid.

- Egyéb dsszetevok a mannit, mikrokristalyos celluldz, hidroxipropil-celluloz,
kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat, laktdz-monohidrat, hipromelldz, talkum,
titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), vords vas-oxid (E172), makrogol 8000,
karnaubaviasz és gliceril-monooleat. Lasd 2. pont ,,Az Incresync laktozt tartalmaz”.

47



Milyen az Incresync kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

- Az Incresync 25 mg/30 mg filmtabletta (tabletta) dszibarackszinti, kerek (kortilbeliil 8,7 mm
atmérdji), mindkét oldaldn domboru filmtabletta, egyik oldalon sziirke jelolofestékkel ,,A/P” és
,,25/30” felirattal ellatva.

- Az Incresync 25 mg/45 mg filmtabletta (tabletta) piros, kerek (koriilbeliil 8,7 mm atmérdju),
mindkét oldalan domboru filmtabletta, egyik oldalon sziirke jeloléfestékkel ,,A/P” és ,,25/45”
felirattal ellatva.

- Az Incresync 12,5 mg/30 mg filmtabletta (tabletta) halvany 6szibarackszinii, kerek (koriilbeliil
8,7 mm atmérdji), mindkét oldalan domboru filmtabletta, egyik oldalon piros jeloléfestékkel
HA/P” és ,,12.5/30” felirattal ellatva.

Az Incresync 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 vagy 100 tablettat tartalmazé buborékcsomagolasu
kiszerelésben érhet6 el.

Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dania

A gyarto

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

frorszag

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +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 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

TIf: +4546 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

EA\LGoa

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



A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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