VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Incresync 12,5 mg/30 mg filmuhudadar toflur
Incresync 25 mg/30 mg filmuhudadar toflur
Incresync 25 mg/45 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Incresync 12.5 mg/30 mg filmuhudadar t6flur
Hver tafla inniheldur alogliptinbenséat og pioglitasonhydroklorid sem jafngildir 12,5 mg af alogliptini
og 30 mg af pidglitasoni.

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 121 mg af laktosa (sem monohydrat).

Incresync 25 mg/30 mg filmuhtadadar téflur
Hver tafla inniheldur alogliptinbensoéat og pioglitasonhydroklorio sem jafngildir 25 mg af alogliptini
og 30 mg af pioglitasoni.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 121 mg af laktosa (sem monohydrat).

Incresync 25 mg/45 mg filmuhtadadar téflur
Hver tafla inniheldur alogliptinbensoéat og pioglitasonhydroklorio sem jafngildir 25 mg af alogliptini
og 45 mg af pioglitasoni.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 105 mg af laktosa (sem monohydrat).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).
Incresync 12.5 mg/30 mg filmuhudadar toflur

Med ljosum ferskjulit, kringlottar (um pad bil 8,7 mm 1 pvermal), tvikaptar, filmuhtidadar t6flur med
badi ,,A/P* 0g ,,12.5/30% prentudu med raudu bleki 4 annarri hlidinni.

Incresync 25 mg/30 mg filmuhtdadar toflur
Ferskjulitadar, kringlottar (um pad bil 8,7 mm i pvermal), tvikaptar, filmuhtidadar to6flur med baodi
»A/P“ 0g ,,25/30% prentudu med grau bleki 4 annarri hlidinni.

Incresync 25 mg/45 mg filmuhudadar t6flur
Raudar, kringléttar (um pad bil 8,7 mm 1 pvermal), tvikuptar, filmuhtdadar téflur med badi ,,A/P*“ og
,,25/45% prentudu med grau bleki 4 annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Incresync er &tlad sem annad eda pridja medferdararradi hja fullordnum sjuklingum & aldrinum
18 ara og eldri sem eru med sykursyki af gerd 2:



e sem viobot vid sérheft mataraedi og hreyfingu i pvi skyni ad baeta stjorn 4 blodsykri hja
fullordnum sjuklingum (einkum hja sjuklingum 1 yfirpyngd) par sem pidglitason eitt sér dugoi
ekki til stjornunar og hja sjuklingum par sem metformin hentar ekki vegna frabendinga eda
opols.

e asamt metformini (p.e. sem priggja lyfja samsett medferd) er etlad sem vidbot vid sérhaeft
mataraedi og hreyfingu i pvi skyni ad beeta stjorn 4 blodsykri hja fulloronum sjuklingum
(einkum hja sjuklingum 1 yfirpyngd) par sem metformin og pidglitason i staerstu polanlegum
skommtum dugou ekki til stjornunar.

Auk bess getur Incresync komid i stad tveggja stakra taflna af alogliptini og pidglitasoni hja
fullordnum sjuklingum sem eru 18 ara eda eldri me0 sykursyki af gerd 2 og eru ni pegar
medhondladir med pessari samsetningu.

Skoda skal sjuklinga 3 til 6 manudum fra pvi ad Incresync-medferd hofst, til ad meta hversu
fullneegjandi svorun sjuklinga vid medferdinni er (t.d. lekkun 4 HbAlc-gildi). Hja sjiklingum sem
ekki syna vidunandi svorun skal hatta Incresync-gjof. I 1josi hugsanlegrar haettu af langtimamedferd
med pidglitasoni skulu peir sem avisa lyfinu stadfesta med reglubundnum heetti avinninginn af
Incresync (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Vegna mismunandi skammtadatlana er Incresync faanlegt i styrkleikunum 25 mg/30 mg,
25 mg/45 mg og 12,5 mg/30 mg filmuhudadar toflur.

Fullordnir (> 18 dara)
Skammtinn skal laga ad medferd sérhvers sjuklings hverju sinni.

Hja sjuklingum med opol gegn metformini eda par sem ekki ma nota metformin eda par sem stjornun
med pioglitasoni einu og sér er abotavant er melt er med pvi ad gefa Incresync sem eina 25 mg/30 mg
eda 25 mg/45 mg toflu eftir pvi hve har skammturinn af pioglitasoni var fyrir.

Hja sjuklingum par sem stjornun er abotavant i tveggja lyfja medferd med pioglitasoni og steersta
polanlega skammti af metformini skal halda metforminskdmmtunum og gefa Incresync samhlida.
Rédlagdur skammtur er ein tafla 25 mg/30 mg eda 25 mg/45 mg einu sinni & solarhring, eftir pvi hve
har skammturinn af pioglitasoni var fyrir.

Syna skal varad pegar alogliptin er notad samhlida metformini og tiasélidindionlyfi par ed vart hefur
ordid vid aukna hettu 4 blodsykurslaekkun med pessari priggja lyfja medfero (sja kafla 4.4). Thuga ma
minni skammt af tias6lidindionlyfinu eda metformini ef blodsykurslaekkun kemur upp.

Sjuklingum sem skipta ur stokum alogliptintoflum og pioglitasontéflum skal gefa baedi alogliptin og
pioglitason i somu skommtum og pa pegar voru teknir.

Hamarksdagskammtur
Ekki skal gefa meira en stersta radlagda solarhringsskammt sem er 25 mg af aldgliptini og 45 mg af
pioglitasoni.



Serstakir sjuklingahopar

Aldradir (= 65 dara)

Ekki er porf 4 aldurstengdri skammtaadldgun (sja kafla 4.4). Samt skal gaeta hofs vido skommtun
alogliptins hja rosknu folki vegna pess ad hja pessum sjuklingah6pi er hugsanlegt ad um skerta
nyrnastarfsemi s¢ ad rada.

Skert nyrnastarfsemi
Hja sjuklingum med veega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun (CrClI) > 50
til <80 ml/min.) er ekki porf 4 ad adlaga skammta Incresync (sja kafla 5.2).

Hja sjuklingum med midlungs skerdingu 4 nyrnastarfsemi (CrCl > 30 til < 50 ml/min.) skal gefa
helming af radlogdum skammti af aldgliptini. Pvi er meelt med einni t6flu 12,5 mg/30 mg einu sinni &
solarhring hja sjuklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Ekki er malt med Incresync hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min.)
e0a nyrnasjukdom a lokastigi sem parfnast skilunarmedferdar.

Melt er med videigandi mati & nyrnastarfsemi adur en medferd med Incresync hefst og sidan reglulega
eftir pad (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki ma gefa sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi Incresync (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram & oryggi og verkun Incresync hja bornum og unglingum < 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.
Incresync skal taka einu sinni & sélarhring med eda an fedu. Toflurnar 4 ad gleypa heilar 4samt vatni.

Ef gleymist ad taka einn skammt skal hann tekinn um leid og sjuklingur man eftir. Ekki skal taka
tvofaldan skammt 4 einum s6larhring.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda saga
um alvarleg ofnemisvidbrogd, par 4 medal bradaofnaemisvidbrogd, bradaofnemislost og
ofsabjug eftir gjof hvers kyns dipeptidyl-peptidasa-4 (DPP-4) hemils (sja kafla 4.4 og 4.8).

- Hjartabilun eda saga um hjartabilun (stig I til IV 4 NYHA-kvarda; sja kafla 4.4)

- Skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4)

- Ketonbloodsyring af sykursykitoga

- Nuverandi krabbamein 1 blooru eda saga um krabbamein 1 blooru (sja kafla 4.4)

- Orannsakad synilegt bl6d i pvagi (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun
Almenn atridi

Ekki skal nota Incresync hja sjuklingum med sykursyki af gerd 1. Incresync kemur ekki i stad insulins
hja sjuklingum sem purfa 4 insulini ad halda.



Vokvasofnun og hjartabilun

Pioglitason getur valdid vokvaséfnun sem kann ad auka hjartabilun eda hrinda henni af stad. begar
meohondla skal sjuklinga med ad minnsta kosti einn aheettupatt hjartabilunar (t.d. fyrra hjartadrep eda
einkenni tengd kransadasjukdomi eda aldradir) skal laeknir hefja medferd med pioglitasoni i smaestu
faanlegu skdommtum og auka sidan skammtinn smam saman. Hafa skal gat 4 einkennum hjartabilunar,
pyngdaraukningar eda bjugs, einkum hja peim sem eru med skerta aukagetu hjartans. Eftir
markadssetningu hefur verid greint fré tilvikum hjartabilunar pegar pidglitason var notad asamt
insulini eda hja sjuklingum med s6gu um hjartabilun. Hafa skal gat & einkennum hjartabilunar,
pyngdaraukningar og bjugs pegar pioglitason er notad asamt insulini. Vegna pess ad beedi insulin og
pioglitason tengjast vokvasofnun getur samhlida gjof aukid heettu a4 bjugmyndun. Eftir
markadssetningu hefur einnig verid greint fra tilvikum um utleegan bjiig og hjartabilun hja sjuklingum
sem nota samhlida pioglitason og bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs), p.m.t. COX-2 hemla. Hetta skal
notkun Incresync ef fram koma einhver merki um versnandi astand hjartans.

Rannsokn & hjarta- og edasjukdémum me0 tilliti til pidglitasons var gerd hja sjuklingum yngri en

75 ara med sykursyki af gerd 2 og fyrri, alvarlega sjikdoma i storum adum. Pidglitasoni eda lyfleysu
var batt vio medferd vid sykursyki og hjarta- og edasjukdéomum i allt ad 3,5 ar. bessi rannsokn leiddi
11j6s aukinn fj6lda tilkynninga um hjartabilun, en petta leiddi po6 ekki til haerri danartidni i pessari
rannsokn.

Aldradir
[ Ijosi aldurstengdrar dhzttu (einkum krabbameins i blodru, beinbrota og hjartabilunar i tengslum vid
pidglitasonpattinn) skal vega og meta af gaumgeefni avinning og aheettu baedi fyrir og medan a

Incresync-medferd stendur hja dldrudum.

Krabbamein i pvagblodru:

[ heildargreiningu 4 kliniskum rannsoknum med pidglitasoni og samanburdarhépi var oftar tilkynnt
um tilvik krabbameins 1 pvagblodru hja pioglitasonhopnum (19 tilvik 4 medal 12.506 sjiklinga,
0,15%) heldur en i samanburdarhdépum (7 tilvik & medal 10.212 sjuklinga, 0,07%) HR = 2,64 (95% CI
1,11-6,31; P = 0,029). Eftir a0 fra voru taldir sjuklingar sem h6fou fengid lyfid skemur en 1 eitt ar
pegar krabbamein 1 pvagblodru greindist voru 7 tilvik (0,06%) & pioglitasoni og 2 tilvik (0,02%) 1
samanburdarh6pum. Faraldsfraedilegar rannsoknir hafa einnig bent til litils hattar aukningar
krabbameins 1 pvagblodru hja sjuklingum med sykursyki sem medhondladir voru med pioglitasoni, po
svo ad tolfredilega marktek aukin dhetta hafi ekki verid stadfest 1 6llum rannsdknunum.

Meta skal aheattupzaetti krabbameins i pvagblooru 4dur en medferd med Incresync hefst (medal
ahettupatta eru aldur, saga um reykingar, nalegd vio tiltekin starfstengd efni eda krabbameinslyf svo
sem syklofosfamio eda fyrri geislamedferd 4 mjadmagrindarsvaedi). Rannsaka skal alla med synilegt
blod 1 pvagi adur en medferd hefst.

Hvetja skal sjiklinga til ad hafa umsvifalaust samband vid laekni ef fram kemur synilegt bl6d 1 pvagi
eda Onnur einkenni svo sem pvaglatstregda eda brad pvaglatsporf medan 4 medferd stendur.

Fylgst med lifrarstarfsemi

Eftir markadssetningu pioglitasons hefur verid tilkynnt um vanstarfsemi lifrarfrumna 1 mjog
sjaldgeefum tilvikum (sja kafla 4.8). Tilkynningar eftir markadssetningu um truflun & lifrarstarfsemi,
par 4 medal lifrarbilun, hafa borist vegna alogliptins. Pvi er melt med pvi ad fylgst sé reglulega med
lifrarensimum sjuklinga sem medhondladir eru med Incresync. Athuga skal lifrarensim hja 6llum
sjuklingum a0ur en medferd hefst. Ekki skal hefja medferd med Incresync hja sjuklingum med
hakkud gildi lifrarensima i upphafi medferdar (ALT > 2,5 x edlileg efri mork) eda med einhver 6nnur
merki lifrarsjukdoms.



Eftir a0 medferd med Incresync er hafin er meelt med pvi ad fylgst sé reglulega med lifrarensimum 1t
fra klinisku mati. Ef ALT-gildi haekka upp 1 3 x edlileg efri mork medan 4 medferd stendur etti ad
endurmeta gildi lifrarensima eins fljott og vid verdur komid. Ef ALT-gildi haldast > 3 x edlileg efti
mork skal haetta medferdinni. Ef pad koma fram hja einhverjum sjuklingi einkenni sem vekja grun um
truflun 4 lifrarstarfsemi, medal peirra gera verid outskyro 6gledi, uppkdst, kvidverkir, preyta, lystarstol
og/eda dokkleitt pvag, skal athuga lifrarensim sjiiklingsins. Akvérdun um pad hvort sjuklingurinn
skuli afram vera i Incresync-medferd skal radast af klinisku mati 4 medan bedid er nidurstadna
rannsokna. Ef fram kemur gula skal hatta notkun lyfsins.

Skert nyrnastarfsemi

bar sem porf er 4 skammtaadlogun alogliptins hja sjuklingum med midlungi mikla eda alvarlega
skerdingu a nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a lokastigi med porf a skilun, er melt med videigandi
mati & nyrnastarfsemi adur en medferd med Incresync hefst og reglulega eftir pad (sja kafla 4.2).

Ekki er malt med Incresync hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdéom a
lokastigi sem parfnast skilunar. Engar upplysingar liggja fyrir um piaglitason og alogliptin hja
sjuklingum i skilun og pess vegna atti ekki ad beita samhlida gjof alogliptins asamt pioglitasoni hja
peim sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Pyngdaraukning

[ kliniskum rannsoknum 4 piéglitasoni kom fram visbending um skammtahada pyngdaraukningu sem
kann ad orsakast af fituséfnun og i sumum tilvikum i tengslum vid vokvasofaun. I sumum tilvikum
getur pyngdaraukning verid einkenni hjartabilunar og pvi skal fylgjast vandlega med pyngdinni.
Eftirlit med mataraedi er hluti af medferd vio sykursyki. Radleggja skal sjuklingum ao fara
nakvemlega ad fyrirmaelum um kaloriustjérnun mataredis.

Blo6ogildi

Fram kom litilshattar lakkun 4 medaltali blodrauda (4% hlutfallsleg laekkun) og blédkornaskilum
(4,1% hlutfallsleg l&ekkun) medan & medferd med pioglitasoni stod og er pad 1 samremi vid
blodvokvaaukningu. Svipadar breytingar komu fram hja sjuklingum 1 medferd med metformini
(blo6draudi 3-4 og blodkornaskil 3,6-4,1% hlutfallsleg leekkun) og 1 minna meeli hja sjuklingum 1
medferd med sulfonylurealyfi og instlini (blodraudi 1-2% og blodkornaskil 1-3,2% hlutfallsleg
leekkun) 1 samanburdarrannsdknum med pioglitasoni.

Notkun med 60rum lyfjum vid blédsykurshekkun og blodsykurslaekkun

Vegna aukinnar hattu 4 blodsykurslekkun 1 samsetningum med metformini, mé thuga minni skammt
af metformini eda pioglitasoni til ad draga ur haettu 4 blédsykurslaekkun pegar pessi lyf eru notud
saman (sja kafla 4.2).

Samsetningar sem ekki hafa verid rannsakadar

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Incresync pegar pad er notad i priggja lyfja medferod
4samt sulfonylurealyfi og er pvi ekki meelt med peirri notkun.

Incresync a ekki ad nota asamt instlini par sem ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun peirrar
samsetningar.

Augu

[ tilkynningum eftir markadssetningu hefur verid greint fra nytilkomnum eda versnandi
sjonudepilsbjug med minnkadri sjonskerpu eftir gjof tiasélidindiona, par 4 medal pioglitasons. Margir
pessara sjuklinga greindu einnig fra Gtlimabjag samtimis. Pad er 61j6st hvort um beint samband sé ad
ree0a milli pioglitasons og sjonudepilsbjiigs en peir sem avisa lyfinu skyldu vera vakandi gagnvart



moguleikanum & sjonudepilbjug ef sjuklingar sem taka Incresync greina fra truflun a sjénskerpu og
ihuga skal ad visa sjuklingi 1 videigandi augnrannsokn.

Ofnemisvidbrogd

Vart hefur ordio vid ofnemisvidbrogd, ad medtdldum bradaofnemisvidbrogdum, ofsabjug og
skinnflagningskvillum svo sem Stevens-Johnson heilkenni og regnbogaroda pegar DPP—4 hemlar eru

annars vegar og hafa borist aukaverkanatilkynningar um slikt eftir markadssetningu aldgliptins. |
kliniskum rannséknum & alogliptini var tilkynnt um bradaofnamisvidobrogd med lagri tioni.

Brad brisbolga

Notkun DPP-4 hemla hefur tengst haettu 4 ad fram komi brad brisbolga. [ samantektargreiningu a
gbgnum Ur 13 rannséknum var heildarfjoldi tilkynninga um brisbolgu hja sjiklingum sem fengu

25 mg af alogliptini tveer 4 hver 1.000 sjuklingaar, ein hja peim sem fengu 12,5 mg af alogliptini, ein
hja virkum samanburdarhép og engin hja peim sem voru 4 lyfleysu. I rannsokninni 4 hjarta og
@0asjukdomum kom fram ad tioni brisbolgu hja sjiklingum sem fengu alogliptin var prju tilfelli fyrir
hver 1.000 sjuklingaar og tvo tilfelli fyrir hver 1.000 sjuklingaar hja peim sem fengu lyfleysu. Borist
hafa aukaverkanatilkynningar um brada brisbolgu eftir markadssetningu. Lata a sjiklinga vita um
demigerd einkenni bradrar brisbolgu: vidvarandi, mikinn kvidverk sem getur leitt aftur i bak. Ef
grunur leikur a brisbolgu a ad stédva notkun Incresync; ef brad brisbolga er stadfest a ekki ad hefja
aftur meodferd med Incresync. Gaeta skal varudar hja sjiklingum sem eru med ségu um brisbolgu.

Bolubldorusoéttarliki (bullous pemphigoid)

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um bolublodrusoéttarliki hja sjiklingum sem taka DPP-4
hemla, par 4 medal alogliptin. Ef grunur leikur a bolublodrusottarliki skal heetta notkun alégliptins.

Annad

Fram kom fj6lgun beinbrota medal kvenna i greiningu 4 sameinudum upplysingum um beinbrot sem
aukaverkun i slembir6dudum, tviblindum, kliniskum samanburdarrannséknum hja riflega

8.100 sjuklingum 4 pidglitasoni og 7.400 sjuklingum & samanburdarlyfi i medferd sem vardi i allt ad
3,5 ar.

Fram komu beinbrot hja 2,6% kvenna sem toku pioglitason samanborid vid 1,7% kvenna sem
medhondladar voru med samanburdarlyfi. Ekki kom fram nein fj6lgun beinbrota hja korlum sem
medhondladir voru med pioglitasoni (1,3%) borid saman vid samanburdarlyf (1,5%).

Tidni beinbrota reiknadist sem 1,9 beinbrot fyrir hver 100 sjuklingadr medal kvenna sem
meodhondladar voru med pioglitasoni og 1,1 beinbrot fyrir hver 100 sjuklingaar medal kvenna sem
medhdndladar voru med samanburdarlyfi. Fram komin umframhatta 4 beinbrotum medal kvenna i
pessu gagnamengi um pidglitasén er pvi 0,8 beinbrot fyrir hver 100 sjuklingaar notkunar.

i 3,5 ars PROactive rannsokn 4 hjarta- og adasjukdomum komu fram 44/870 (5,1%; 1,0 brot fyrir hver
100 sjuklingaar) medal kvenna sem medhdndladar voru med pidglitasoni samanborid vid

23/905 (2,5%; 0,5 brot fyrir hver 100 sjuklingaar) medal kvenna sem medhdndladar voru med
samanburdarlyfi. Ekki kom fram nein fjolgun beinbrota hja kdrlum sem medhondladir voru med
pidglitasoni (1,7%) borid saman vid samanburdarlyf (2,1%).

Sumar faraldsfraedirannsoknir hafa bent til a0 aukin heetta & beinbrotum sé svipud baoi hja korlum og
konum. Hafa skal i huga hettuna & beinbrotum i langtimamedferd sjuklinga med Incresync (sja
kafla 4.8).

Egglos getur hafist 4 ny sem afleiding af aukinni verkun instlins hja pidglitason-sjuklingum med
fjolblooruheilkenni i eggjastokkum. Pessir sjuklingar geta att pad a haettu ad verda pungadir. Af



pessum sokum skal benda sjiklingum a hattuna 4 pungun og 6ski vidkomandi pess ad verda pungud
eda verdur pungud skal stodva medferd med Incresync (sja kafla 4.6).

Incresync skal nota med gatni 1 samhlida gjof med cytokrom P4502C8-hemlum (til deemis
gemfibrosili) eda -6rvum (til deemis rifampisini). Fylgjast skal vandlega med stjorn & blodsykri.
Hugleida etti skammtaadldgun pioglitasons innan rddlagdra skammta eda ad breyta
sykursykimedferdinni (sja kafla 4.5).

Incresync-toflur innihalda laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosagalaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlida gjof 25 mg af alogliptini einu sinni & sélarhring og 45 mg af pioglitasoni einu sinni 4
solarhring i 12 sélarhringa hja heilbrigdum eintaklingum hafoi engin kliniskt marktaek ahrif &
lyfjahvorf alogliptins, pioglitasons eda virk umbrotsefni peirra.

Sértzekar lyfjahvarfarannsoknir & milliverkunum vid Incresync hafa ekki verid gerdar. { eftirfarandi
kafla er yfirlit yfir milliverkanir einstakra patta Incresync (alogliptins/pioglitasons) sem fram hafa

komid, eins og peim er lyst i Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir hvort um sig.

Milliverkanir vid pidglitasén

Greint hefur verio fra pvi ad samhlida gjof pioglitasons og gemfibrosoils (sem er hemill cytokroms
P450 2C8) leidi af sér 3-foldun AUC-gilda pidglitasons. Ur pvi ad skammtahad aukning aukaverkana
er hugsanleg gzti purft ad minnka skammta pioglitasons pegar gemfibrosil er gefid samhlida. Thuga
skal nakvaemt eftirlit med stjorn & blodsykri (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra pvi ad samhlida gjof pioglitasons og rifampisins (sem er hemill sytokroms

P450 2C8) leioi af sér 54% laekkun AUC-gilda pioglitasons. Ef til vill parf ad auka skammt
pioglitasons pegar rifampisin er gefid samhlida. [huga skal nakvaemt eftirlit meo stjorn a blodsykri (sja
kafla 4.4).

Rannsoknir & milliverkunum hafa synt ad pidglitason hefur hvorki afgerandi ahrif & lyfjahvorf né
lythrif digoxins, warfarins, fenprokimons eda metformins. Samhlida gjof pioglitasons asamt
sulfonylurealyfjum virdist ekki hafa ahrif 4 lyfjahvorf sulfonylurealyfsins. Rannsoéknir & ménnum
benda ekki til neinna 6rvandi 4hrifa 4 helsta hvatakerfi P450, 1A, 2C8/9 og 3A4. In vitro rannsoknir
hafa ekki leitt 1 [jos neina homlun nokkurrar undirgerdar cytokroms P450. Ekki parf ad gera rad fyrir
milliverkunum vid efni sem brotna nidur fyrir tilstilli pessara hemla, til deemis milliverkunum vid
getnadarvarnarlyf til inntoku, ciklosporin, kalsiumgangaloka og HMGCoA reduktasahemla.

Abhrif annarra lyfja 4 alogliptin

Alogliptin utskilst adallega obreytt i pvagi og umbrot fyrir tilstilli sytokrom (CYP)
P450 ensymkerfisins eru hverfandi (sja kafla 5.2). bvi er ekki buist vid milliverkunum vid CYP hemla
og ekki hefur verid synt fram & peer.

Jafnframt syna nidurstodur ur kliniskum milliverkanarannséknum fram 4 ad ekki er um ad raeda nein
ahrif med kliniskt veegi af voldum gemfibroésils (CYP2C8/9 hemill), flukénasols (CYP2C9 hemill),
ketokonasols (CYP3A4 hemill), ciklosporins (p-glykoproteinhemill), voglibos
(alfa-glukosidasahemill), digoxins, metformins, cimetidins, pioglitasons eda atorvastatins a lyfjahvorf
alogliptins.



Abhrif alogliptins 4 énnur lyf

In vitro rannsoknir gefa til kynna ad alogliptin hamli hvorki CYP 450 samformum né 6rvi pau vio
péttni sem neest vid radlagdan 25 mg skammt af alogliptini (sja kafla 5.2). bvi er ekki buist vid
milliverkunum vid hvarfefni CYP 450 samforma og ekki hefur verid synt fram 4 peer. I in vitro
rannsoknum kom fram ad aldgliptin var hvorki hvarfefni né hemill helstu flutningsefna sem tengjast
dreifingu virka efnisins 1 nyrum: flutningsefnis lifreenna anjona-1, flutningsefnis lifreenna anjona-3 eda
flutningsefnis lifrenna katjona-2 (OCT2). Kliniskar upplysingar gefa auk pess hvorki til kynna
milliverkun vid p-glykdpréteinhemla né hvarfefni.

[ kliniskum rannsoknum hafdi alogliptin engin klinisk markteek ahrif 4 lyfjahvorf koffins,
(R)-warfarins, pidglitasons, glyburids, tolbtitamids, (S)-warfarins, dextrometorfans, atorvastatins,
midasdlams, getnadarvarnartaflna (noretindrons og etinyl estradiols), digoxins, fexofenadins,
metformins eda simetidins, sem gefur in vivo visbendingar um litla tilhneigingu til ad valda
milliverkun vid hvarfefni CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glykoprotein og OCT?2.

Hja heilbrigdum einstaklingum hafoi alogliptin hvorki ahrif & protrombintima né INR (International
Normalised Ratio) pegar pad var gefid samhlioa warfarini.

Samsetning alogliptins med 60rum sykursvkislyfjum

[ nidurstodum rannsokna 4 alogliptini med metformini, pidglitasoni (tiasolidindion), voglibosi
(alfa-glukosidasahemill) og glyburidi (sulfonylurealyf) komu ekki fram neinar kliniskt marktaekar
lyfjahvarfamilliverkanir.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Incresync 4 medgoéngu. Rannsoknir & dyrum i
samhlidamedferd med alogliptini 4samt pioglitasoni syndu fram 4 eiturhrif & exlun (smavaegileg
pidglitason-tengd seinkun & vexti fosturs og breytingar a innyflum, sja kafla 5.3).

Ekki skal nota Incresync & medgongu.

Ahcetta tengd alégliptini
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun alogliptins & medgongu. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né obeinna skadlegra ahrifa 4 &xlun (sja kafla 5.3).

Ahcetta tengd pidelitasoni

Engin fullnaegjandi gogn tir rannséknum 4 ménnum liggja fyrir um 6ryggi pidglitasons 4 medgongu. I
pioglitason-rannsoknum a dyrum kom fram heftur fosturvoxtur. Hann matti rekja til peirrar verkunar
pioglitasons ad draga ar ofgnétt instlins 1 blodi médur og auknu instlinvionami sem fram kemur a4
medgongu og leidir til pess ad adgengi ad hvarfefnum fyrir fosturvoxt skerdist. Mikilvagi sliks
verkunarmata hja ménnum er 6lj0s.

Brjostagjof

Engar rannsoknir hafa farid fram 4 samhlidanotkun virku innihaldsefna Incresync hja mjolkandi
dyrum. f rannsoknum sem gerdar voru 4 einstékum virkum innihaldsefnum lyfsins skildust baedi
alogliptin og pidglitason ut 1 mjolk hja mjoélkandi rottum. Ekki er pekkt hvort alogliptin og pioglitason
skiljast ut 1 brjostamjolk. Ekki er hagt ad ttiloka hattu fyrir born sem eru a brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnio og 4vinning medferdar fyrir konuna og dkveda a
grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda haetta/stoova timabundid medferd med Incresync.



Frj6semi

Ahrif Incresync 4 frjosemi manna hafa ekki verid ranns6kud. Ekki vard vart vid neinar aukaverkanir a
frjosemi i dyrarannsoknum med alogliptini (sjé kafla 5.3). I rannséknum 4 frjosemi dyra sem gerdar
voru med pidglitaséni komu ekki fram nein dhrif 4 mokun, getnad eda frjosemi.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Incresync hefur engin eda dveruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar &ttu
sjuklingar sem finna fyrir sjontruflunum ad gaeta varudar vid akstur eda stjornun véla. Rétt er ad vara
sjuklinga vid heettu a blodsykursleekkun pegar Incresync er notad asamt 6drum sykursykislyfjum sem
pekkt er ad valda blodsykurslaekkun.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Brao brisbolga er alvarleg aukaverkun sem rekja ma til efnispattarins aldgliptins i Incresync (sja

kafla 4.4). Ofnaemisvidbrogo, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni, bradaofnemisviobrogd og ofsabjugur
eru alvarleg viobrogo sem rekja ma til efnispattarins alogliptins i Incresync (sja kafla 4.4). Adrar
aukaverkanir eins og sykingar i efri hluta ndunarvegar, skutabolga, hofudverkur, blodsykursleekkun,
ogleoi, pyngdaraukning og bjugur geta verid algengar (> 1/100 til < 1/10).

Kliniskar rannsoknir sem fram foru til ad rannsaka 6ryggi og verkun Incresync folu i sér samhlida gjof
alogliptins og pioglitasons 1 adskildum toflum. Hins vegar syndu nidurstodur jafngildisrannsdkna ad
Incresync filmuhtdadar toflur eru jafngildar samsvarandi skommtum alogliptins og pidglitasons pegar
peir eru gefnir samhlida i adskildum toflum.

Fengnar upplysingar byggja a4 samtals 3.504 sjuklingum med sykursyki af gerd 2, ad medtoldum

1.908 sjuklingum sem fengu 25 mg af alogliptini og pidglitasoni og toku patt 1 fjorum fasa 3 kliniskum
rannsoknum sem voru tviblindar med lyfleysu eda virkum samanburdarhépi. I pessum rannséknum
var lagt mat 4 ahrif samhlida gjafar alogliptins og pidglitasons & stjorn blodsykurs og 6ryggi peirra
sem blondud upphafsmedferd, sem tveggja lyfja meodferd sjuklinga sem upphaflega voru medhondladir
med pidglitasoni einu saman (med eda an metformins eda sulfonylurealyfs) og sem vidbotarmedferd
vid metformin.

Listi i dalkum vfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp eftir lifferaflokkum og tioni. Tidnin er skilgreind sem mjog algengar

(= 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000
til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki heegt ad azetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gdgnum).
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Tafla 1: Aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum
Aukaverkun

Tioni aukaverkana

Alogliptin | Piéglitazén | Incresync

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

syking i efri hluta 6ndunarvegar

algengar algengar algengar

nefkoksbodlga

algengar

skatabolga

sjaldgeefar algengar

ZExli, gookynja og illkynja (einnig bloorur og
separ)

krabbamein i pvagblo6dru

sjaldgaefar

Onxmiskerfi

ofnemi

ekki pekkt

ofn@mi og ofnemisvidbrogd

ekki pekkt

Efnaskipti og neering

blodsykurslakkun

algengar algengar

Taugakerfi

hofudverkur

algengar algengar

snertiskynsminnkun

algengar

svefnleysi

sjaldgaefar

Augu

sjontruflanir

algengar

sjondepilsbjugur

ekki pekkt

Meltingarfzeri

kvidverkur

algengar algengar

vélindabakfleoi

algengar

nidurgangur

algengar

meltingaronot

algengar

ogleoi

algengar

brad brisbolga

ekki pekkt

Lifur og gall

truflun a lifrarstarfsemi auk lifrarbilunar

ekki pekkt

Hud og undirhud

kladi

algengar algengar

utbrot

algengar

skinnflagningskvillar ad medtdldu Stevens-
Johnson heilkenni

ekki pekkt

regnbogarodi

ekki pekkt

ofsabjugur

ekki pekkt

ofsaklaoi

ekki pekkt

bolubloorusottarliki

ekki pekkt

Stodkerfi og stodvefur

vOOdvaprautir

algengar

beinbrot

algengar

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a4
ikomustad

utlimabjugur

algengar

pyngdaraukning

algengar

Nyru og pvagfeeri

millivefsbdlga nyra

ekki pekkt

Rannséknaniourstoour

pyngdaraukning

algengar

aukning alaninaminotransferasa

ekki pekkt
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanatilkynningar eftir markadssetningu um ofnaemisvidbrogd hja sjuklingum sem
meodhondladir eru med pioglitasoni na yfir bradaofnemi, ofsabjug og ofsaklada.

Greint hefur verid fra sjontruflunum, einkum i upphafi medferdar, og tengjast paer breytingum a
blodsykri vegna timabundinna breytinga 4 vokvaspennu og brotstudli i linsu 4 sama hatt og sést 1
00rum medferdarurredum vid blodsykurslekkun.

Greint hefur verid fra bjaigmyndun hja 6-9% sjuklinga i medferd med pidglitasoni i heilt ar i kliniskum
samanburdarrannséknum. Tidni bjigmyndunar hja samanburdarhdépum (sulfonyltirealyf, metformin)
var 2-5%. Bjugmyndun var yfirleitt vaeg eda i medallagi og yfirleitt purfti ekki ad stoova medferdina.

Samantektargreining var gerd a beinbrotum sem aukaverkun i slembir6dudum, tviblindum kliniskum
samanburdarrannsoknum hja raimlega 8.100 sjuklingum i pidglitason-hopunum og 7.400 i
samanburdarhdépunum i allt ad 3,5 ar. Fram kom heerri tidni beinbrota hja konum sem toku pioglitason
(2,6%) & moti samanburdarhopi (1,7%). Ekki kom fram nein fjélgun beinbrota hja kérlum sem
medhondladir voru med pioglitasoni (1,3%) borid saman vid samanburdarlyf (1,5%).

i 3,5 ara PROactive rannsokn 4 hjarta- og @dasjukdomum komu fram 44/870 (5,1%) medal kvenna
sem medhondladar voru med pioglitasoni samanborid vid 23/905 (2,5%) medal kvenna sem
medhondladar voru med samanburdarlyfi. Ekki kom fram nein fjélgun beinbrota hja korlum sem
medhondladir voru med pioglitasoni (1,7%) borid saman vid samanburdarlyf (2,1%). Eftir
markadssetningu hefur verid greint fra beinbrotum badi hja karlkyns og kvenkyns sjuklingum (sja
kafla 4.4).

[ virkum samanburdarrannséknum reyndist medalpyngdaraukning pegar piaglitason var gefid sem
einslyfsmedferd 2-3 kg 4 heilu 4ri. betta er svipad pvi sem fram kemur 1 virkum samanburdarhop med
stlfonylarealyfi. I rannséknum med samsetningum leiddi vidbot pidglitasons vid metformin til 1,5 kg
medalpyngdaraukningar a einu ari og sem vidbot vid sulfonylurealyf til 2,8 kg
medalpyngdaraukningar. [ samanburdarhopum leiddi vidbét stlfonylirealyfs vid metformin til 1,3 kg
medalpyngdaraukningar og viobot metformins vid stlfonylurealyf til 1,0 kg medalpyngdartaps.

{ kliniskum rannséknum med piéglitasoni reyndist tidni haekkadra ALT-gilda umfram prefold edlileg
efri mork eins og med lyfleysu en leegri en hja samanburdarhopum metformins eda sulfonylurealyfs.
Medalgildi lifrarensima leekkadi vid medferd med pioglitasoni. Eftir markadssetningu hefur verid
greint fra mjog sjaldgaefum tilvikum haekkadra gilda lifrarensima og starfstruflana lifrarfrumna.i mjog
sjaldgeefum tilvikum leiddi petta til dauda en orsakasamband er enn Ostadfest.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 4vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin gogn liggja fyrir hvad vardar ofskdmmtun Incresync.

Alogliptin

Sterstu skammtar aldgliptins sem gefnir voru i kliniskum rannséknum voru stakir 800 mg skammtar
sem gefnir voru heilbrigdum einstaklingum (jafngildir 32-f6ldum radlogdum 25 mg skammti af

alogliptini) og 400 mg skammtar einu sinni 4 dag i 14 daga getnir sjuklingum med sykursyki af gerd 2
(jafngildir 16-foldum radlogdum 25 mg skammti af alogliptini).
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Pioglitason

{ kliniskum rannséknum toku sjuklingar staerri skammta af pidglitasoni en radlagda staersta skammt
sem er 45 mg & solarhring. Himarksskammtur sem greint var fra, 120 mg/sélarhring i fjora solarhringa
og sidan 180 mg/solarhring i sjo solarhringa, tengdust ekki neinum einkennum.

Bloodsykurslekkun getur komid fram i samsetningum med sulfonylurealyfjum eda insulini.

Medohondlun

Komi til ofskdmmtunar 4 ad gera videigandi studningsradstafanir sem taki mid af klinisku astandi
sjuklings.

Ekki er haegt ad fjarlaegja nema smavagilegan hluta alogliptins med blodskilun (um 7% efnisins voru
fjarlegd 1 3 klukkustunda blodskilunarferli). bvi er litill kliniskur avinningur af bléoskilun vid
ofskommtun. Ekki er vitad hvort haegt er a0 fjarlaegja alogliptin med kvidskilun.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid sykursyki; bloosykurslaekkandi lyf til inntdku, i blondum.

ATC-flokkur: A10BDO09.

Verkunarhattur og lythrif

Incresync sameinar tvo lyf vid blodsykurshakkun og bata pau hvort annad upp med sértaekri verkun
sinni 1 pvi skyni ad bata stjorn 4 sykri hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2: alogliptin, sem er
dipeptidylpeptidasa-4 (DPP-4) hemill, og pidglitason, sem tilheyrir flokki tiaso6lidindiona. Rannsoknir
a sykursyki 1 dyralikonum leiddu 1 1j6s ad samhlidamedferd alogliptins og piodglitasons olli baedi baettri
stjorn 4 blodsykri vegna samleggjandi og magnandi ahrifa 4 hvort annad, jok insulin 1 brisi og kom
jafnveegi a dreifingu betafrumna 1 brisi.

Alogliptin

Alogliptin er kroftugur og mjog sértaekur DPP-4 hemill, > 10.000-falt sértekari fyrir DPP-4 en 66rum
skyldum ensimum, ad medtoldum DPP-8 og DPP-9. DPP-4 er helsta ensimid sem 4 patt { hrodu
nidurbroti inkretin-hormona, glukagonliks peptids-1 (GLP-1) og GIP (glukdsahdd insulintengt
fjolpeptid) sem losud eru fra pormum og magnid eykst pegar matast er. GLP-1 og GIP eykur
lifethamyndun insulins og seytingu betafrumna 1 brisi, og GLP-1 hamlar einnig seytingu glikagéns og
myndun glikoésu fra lifur. Alogliptin baetir pannig stjorn 4 blodsykri med glikoésahadum verkunarmata
sem Orvar losun insulins og dregur tir magni glikagons pegar styrkur glikdsa er mikill.

Pioglitason

Ahrif piéglitasons kunna ad stafa af minna instlinvidnami. Verkun pidglitasons virdist stafa af 6rvun
sérteekra kjarnavidtaka (peroxisome proliferator activated receptor gamma), sem leidir til meira naemis
fyrir insulini i lifrar-, fitu- og vodvafrumum stodkerfis i dyrum. Synt hefur verid fram 4 ad medferd
med pidglitasoni dregur tr losun glikosa fra lifur og eykur utleega radstofun glukdsa pegar um er ad
reda aukid insulinvidnam.

Stjorn a bloosykri, baedi fastandi og eftir maltidir, batnadi eftir medferd med pioglitasoni hja
sjuklingum med sykursyki af gerd 2. Beett stjérnun bldédsykurs tengist leegri péttni instlins i

blodvokva, baedi fastandi og eftir maltidir.

HOMA-greining synir fram a ad pioglitason baetir virkni betafrumna auk pess sem pad eykur naemi
fyrir insulini. Tveggja ara kliniskar rannsoknir hafa synt fram 4 ad pessi ahrif eru langvarandi.
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[ kliniskum rannséknum sem stodu i eitt ar var stodug tolfraedilega marktaek laekkun a
albumin/kreatinin-hlutfallinu borid saman vid upphafsgildi med pioglitasoni.

Ahrif pioglitasons (45 mg skammtur i einslyfsmedferd samanborid vid lyfleysu) voru rannsokud i
litilli 18 vikna rannsokn hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2. Pidglitason tengdist
pyngdaraukningu svo marktaekt ma telja. Innyflafita minnkadi marktaekt en magn utan kvidar jokst.
Svipadar breytingar i dreifingu fitu um likamann hafa med notkun pidglitasons tengst battu
insulinnzemi. { flestum kliniskum rannséknum, leekkudu heildar plasmatriglyseridar og friar fitusyrur
og gildi HDL-koélester6ls haekkudu samanborid vid lyfleysu, en litil aukning fannst 4 gildum
LDL-kolesterols sem po var ekki tolfreedilega marktaek.

[ kliniskum rannsoknum sem stodu i allt ad tvo ar laekkadi pioglitason heildar triglyserida, friar
fitusyrur i plasma og hakkadi gildi HDL-kolesterols samanborid vid lyfleysu, metformin eda gliklasid.
Pioglitason olli ekki tolfreedilega markteekri haekkun a gildum LDL-koélesterdls samanborid vid
lyfleysu en lzekkun sast hja metformini og gliklasidi. [ rannsokn sem st6d i 20 vikur leekkadi
pidglitason of ha gildi triglyserida eftir maltid med pvi ad draga Ur frasogi og myndun triglyserida i
lifur jafnframt pvi a0 leekka triglyserida fastandi. Pessi ahrif voru 6had ahrifum pioglitasona a stjorn
blodsykurs og voru tolfraedilega marktaekt frabrugdin glibenklamidi.

Verkun

Kliniskar rannsoknir sem fram foru til ad rannsaka verkun Incresync folu i sér samhlida gjof
alogliptins og pioglitasons 1 adskildum toflum. Hins vegar syndu nidurstodur jafngildisrannsdkna ad
Incresync filmuhtdadar toflur eru jafngildar samsvarandi skommtum alogliptins og pidglitasons pegar
peir eru gefnir samhlida i adskildum toflum.

Samhlida gjof alogliptins og pioglitasons hefur verid rannsokud sem tveggja lyfja medferd sjuklinga
sem upphaflega voru medhondladir med pioglitasoni einu sér (med eda an metformins eda
sulfonylurea) og sem vidbotarmedferd vio metformin.

begar 25 mg af alogliptini voru gefin sjuklingum med sykursyki af gerd 2 olli pad hamarkshomlun &
DPP-4 innan 1 til 2 klukkustunda og for yfir 93%, badi eftir stakan 25 mg skammt og eftir14 daga
med skommtum einu sinni & dag. Homlun & DPP-4 hélst yfir 81% eftir 24 klst. ad lokinni 14 daga
skdmmtun. Pegar tekin var medalglukosapéttni 4 klst. eftir morgunmat, hadegismat og kvdldmat, olli
14 daga medferd med 25 mg af alogliptini medaltalslyfleysuleidréttri lekkun fra upphafsgildi sem
nam -35,2 mg/dl.

Ba0i 25 mg aldgliptin eitt sér og med 30 mg af pioglitasoni syndu marktaeka leekkun a glukosa og
glukagoni eftir maltid medan virk GLP1 gildi eftir maltid hofou aukist marktaekt i 16. viku samanborid
vid lyfleysu (p < 0,05). Ad auki ollu 25 mg af alogliptini einu sér og med 30 mg af pioglitasoni
tolfreedilega markteekum (p < 0,001) leekkunum a triglyseridum 1 heild 1 16. viku, melt sem
stigsbreyting & AUC .5, eftir maltid frd upphafsgildi samanborid vio lyfleysu.

Samtals toku 3.504 sjuklingar med sykursyki af gerd 2, ad medtdldum 1.908 sjuklingum & alogliptini
og pidglitasoni, patt i 4 fasa 3 tviblindum, kliniskum rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu eda
virk lyf og voru gerdar til a0 meta ahrif af samhlida gjof alogliptins og pidglitasons & blodsykurstjorn
og 6ryggi lyfjanna. I pessum rannséknum voru 312 peirra sjiiklinga sem fengu

alogliptin/pioglitasén > 65 4ra ad aldri. I rannséknunum toku patt 1.269 sjuklingar med vaga
skerdingu 4 nyrnastarfsemi og 161 sjuklingur med midlungsskerta nyrnastarfsemi i medferd med
alogliptini/pioglitasoni.

[ heild beetti medferd med radlogdum daglegum skammti sem nemur 25 mg af alogliptini dsamt
pidglitasoni stjorn & blodsykri. Petta syndi sig i kliniskt og tolfraedilega markteekum leekkunum a
glykésylerudum bloédrauda (HbA1¢) og fastandi blédsykri midad vid samanburdarhop fra upphafi allt
til enda rannsoknar. Lakkanir 8 HbAlc voru svipadar hja mismunandi undirhépum svo sem midad vid
skerta nyrnastarfsemi, aldur, kyn og likamspyngdarstudul, par sem munur a kynpattum (t.d. 4 hvitum
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og ekki-hvitum) var litill. Einnig vard vart vio leekkanir 4 HbA1c midad vid samanburdarhép sem
skiptu klinisku mali, hver svo sem bakgrunnsskammturinn var. Herri grunnlinu HbA 1¢ tengdist meiri
leekkun 4 HbA1c. Ahrif alogliptins & likamspyngd og lipid voru yfirleitt engin.

Alogliptin sem viobotarmedferd med pioglitasoni

begar 25 mg af alogliptini einu sinni 4 dag var baett vid pidglitasonmedferd

(medalskammtur = 35,0 mg, med eda an metformins eda stlfonylarealyfs) olli pad télfredilega
marktaekum bata midad vio upphafsgildi 4 HbAlc og fastandi blodsykri 1 26. viku samanborid vid pad
pegar lyfleysu var beett vid (tafla 2). Einnig vard vart vid leekkanir 4 HbAlc midad vid lyfleysu sem
skiptu klinisku mali med 25 mg af alogliptini, hvort sem sjuklingar fengu samhlida medferd med
metformini eda sulfonylirealyfi. Markteekt fleiri sjuklingar sem fengu 25 mg af alogliptini (49,2%)
ho6fou nad markgildum HbA1c < 7,0% en peir sem fengu lyfleysu (34,0%) i 26. viku (p = 0,004).

Alogliptin sem vidbotarmedferd vid pioglitason med metformini

begar 25 mg af alogliptini einu sinni 4 dag var beett vid 30 mg af pidglitasoni asamt medferd med
metforminhydrokloridi (medalskammtur = 1.867,9 mg), olli pad bata midad vio upphafsgildi 4 HbAlc
i 52. viku sem var badi a.m.k. jafngildur og tolfredilega betri en sa sem fékkst med 45 mg
pidglitason- og metforminhydrokloridmedferd (medalskammtur = 1.847,6 mg, tafla 3). St markteka
leekkun & HbA1c¢ sem vart vard med 25 mg af alogliptini auk 30 mg af pioglitasoni og metformini var
stodug allan 52 vikna medferdartimann samanborid vid 45 mg af pioglitasoni og metformini

(p < 0,001 1 6llum meelingum). Ad auki var medalbreyting fra grunnlinu & fastandi blodsykri 1 52. viku
me0 25 mg af alogliptini auk 30 mg af pioglitasoni og metformini marktaekt meiri en st sem vard med
45 mg af pidglitasoni og metformini (p < 0,001). Marktaekt fleiri sjuklingar sem fengu 25 mg af
alogliptini auk 30 mg af pidglitasoni og metformin (33,2%) hofou nad markgildum HbAlc <7,0% en
peir sem fengu 45 mg af pidglitasoni og metformin (21,3%) 1 52. viku (p < 0,001).

Tafla 2: Breyting 4 HbAlc (%) fra upphafsgildi meo alégliptini 25 mg i 26. viku
i rannsokn med lyfleysu samanburdarhépi (FAS, LOCF)

Ranns6kn Meoal Medal-breyting Breyting fra
upphafsgildi | fra upphafsgildi upphafsgildi 4 HbAlc
HbAlc (%) | 4 HbAlc (%)’ (%)" leidrétt vegna
(SD) (SE) lyfleysu

(tvihlida 95% CI)

Rannsoknir a viobotarmedferd i samsettri medferd samanborio vid lyfleysu

Alogliptin 25 mg einu sinni &

dag asamt pioglitasoni + 8,01 -0,80 -0,61%*
metformin eda sulfonylurealyf (0,837) (0,056) (-0,80; -0,41)
(n=195)

FAS = heildargreiningarmengi (full analysis set)

LOCEF = sidasta athugun yfirfeerd (last observation carried forward)
"Medalbreyting minnstu fervika leidrétt fyrir medferd gegn blodsykurshaekkun og
upphafsgildum

*p < 0,001 samanborid vi0 lyfleysu- eda lyfleysu+samsetta medferd
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Tafla 3: Breyting 4 HbAlc (%) fra upphafsgildi med alégliptini 25 mg i rannsékn med virkum
samanburodarhépi (PPS, LOCF)

Ranns6kn Medal upphafsgildi Medal- Medal-breyting fra
HbAlc (%) (SD) breyting fra upphafsgildi 4
upphafsgildi 4 | HbAlc (%) leidrétt
HbAlc (%)' vegna medferdar
(SE) (einhlida CI)
Rannsoknir a viobotarmedferd i samsettri medfero
Alogliptin 25 mg einu sinni &
solarhring dsamt pioglitasoni
og metformini
samanborid vid titrud
pioglitason og metformin.
Breyting i 26. Viku 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-6endanleiki, -0,35)
Breyting 1 52. Viku 8,25 -0,70 -0,42%
(n=303) (0,820) (0,048) (-6endanleiki, -0,28)

PPS = mengi skv. adferdarlysingu (per protocol set)

LOCF = sidasta athugun yfirfaerd

*Synt fram 4 a.m.k. jafngdda eda betri medalsvorun tolfredilega

*Medalbreyting minnstu fervika leidrétt fyrir medferd gegn blodsykurshakkun og upphafsgildum

Sjiuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Ekki er malt med Incresync hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a
lokastigi sem parfnast skilunar (sja kafla 4.2).

Aldradir (> 65 ara)

Oryggi og verkun radlagdra skammta alogliptins og pioglitasons i undirhopi sjuklinga > 65 med
sykursyki af gerd 2 voru skodud og kom i 1j6s ad pau voru samkvamt pvi sem vid 4 um
sjuklinga < 65 ara ad aldri.

Oryggi

Orvegi fyrir hjarta og edakerfi

[ samantektargreiningu 4 upplysingum ur 13 rannséknum var heildartidni daudsfalla af voldum
hjarta- og ®dasjukdoma, hjartadreps sem ekki var banvant og heilaslags sem ekki var banvaent
sambarileg hja sjuklingum sem fengu 25 mg aldgliptin, virkt samanburdarlyf eda lyfleysu.

A0 auki var framsyn slembir6oud rannsokn a 6ryggi fyrir hjarta og adakerfi gerd 4 5.380 sjuklingum
med mikla undirliggjandi ahettu 4 hjarta- og adasjukdomum, til pess ad kanna ahrif aldgliptins
samanborid vid lyfleysu (pegar pvi er batt vid hefdbundna medferd) 4 alvarlegar aukaverkanir a hjarta
og ®0ar sem ol 1 sér timann fram ad pvi ad einhver af aukaverkunum i samsetta endapunktinum sem
samanstod af daudsfalli af voldum hjarta- og &dasjukdoms, hjartadrepi sem ekki var banvaent og
heilaslagi sem ekki var banvant hja sjuklingum med nylegt (15 til 90 dagar) bratt kranseedaheilkenni
kom fyrst fram. Medalaldur vid upphaf rannsoknar var 61 4r, medaltimalengd sykursyki var 9,2 ar og
medaltal HbAlc var 8,0%.

[ rannsékninni var synt fram 4 ad alégliptin jok ekki hattu 4 alvarlegum aukaverkunum 4 hjarta og
a0ar samanborid vid lyfleysu [ahaettuhlutfall: 0,96; einhlida 99% oryggisbil: 0-1,16]. Hja hopnum sem
fékk alogliptin komu alvarlegar aukaverkanir a hjarta og edar fram hja 11,3% sjuklinga samanborid
vid 11,8% sjuklinga i lyfleysuhdépnum.
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Tafla 4. Alvarlegar aukaverkanir 4 hjarta og 2dar i ranns6kn a

hjarta og adakerfi
Fjoldi sjuklinga (%)
Alogliptin
25 mg Lyfleysa

N=2.701 N=2.679

Samsettur adalendapunktur [Fyrsta
daudsfall af voldum hjarta- og
20asjukdoms, fyrsta tilvik 305 (11,3) 316 (11,8)
hjartadreps sem ekki var banvant og
heilaslags sem ekki var banvaent]
Daudsfall vegna hjarta- og

&0asjukdoma * 893.3) HI@ED
Hjartadrep sem ekki er banvant 187 (6,9) 173 (6,5)
Heilaslag sem ekki er banvaent 29 (1,1) 32 (1,2)

*Samtals dou 153 (5,7%) i alogliptin hopnum og 173 (6,5%) i
lyfleysuh6épnum (daudsfall af 61lum astaedum).

Alls fengu 703 sjuklingar alvarlega aukaverkun a hjarta og &dar skv. seinni samsetta endapunktinum
(fyrsta daudsfall af voldum hjarta- og @dasjukdoms, fyrsta tilvik hjartadreps sem ekki var banvent,
heilaslags sem ekki var banvaent og bradrar hjaveituadgerdar vegna hvikular hjartaangar). Hja
alogliptin hopnum komu alvarleg ahrif 4 hjarta og &dar fram hja 12,7% (344 sjuklingar) skv. seinni
samsetta endapunktinum samanborid vid 13,4% (359 sjuklingar) i lyfleysuhopnum [aheettuhlutfall:
0,95; einhlida 99% oryggisbil: 0-1,14].

[ kliniskum samanburdarrannséknum reyndust tilkynningar um hjartabilun i tengslum vid
pidglitason-medferd paer somu og i hopum med lyfleysu, metformini og stlfonylirealyfi, en peim
fjolgadi pegar instlinmedferd var bett vid. I utkomurannsékn hja sjuklingum med sdgu um mikinn
sjukdom 1 storum edum reyndist tidni alvarlegrar hjartabilunar 1,6% hzarri med pioglitasoni en med
lyfleysu pegar peim var beett vid medferd sem innihélt instlin. bPetta jok po6 ekki danartioni i pessum
rannsoknum. Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum hjartabilunar i mjog sjaldgefum
tilvikum en oftar pegar pioglitason var notad asamt instlini eda hja sjuklingum med sdgu um
hjartabilun.

[ PROactive, langtimarannsokn 4 ahrifum 4 hjarta- og adakerfi, voru 5.238 sjuklingar med sykursyki
af gerd 2 og alvarlega &0dasjukdoma i storum &dum, med slembirddun settir 4 medferd i allt ad 3,5 ar
med pidglitasoni eda lyfleysu, til vidbdtar vid medferd med sykursykilyfjum og hjarta- og &dalyfjum
sem var pegar til stadar. Medalaldur rannséknarpydisins var 62 ar; medaltimalengd sykursyki var

9,5 ar. Um pad bil pridjungur sjuklinganna fékk instlin samhlida metformini og/eda sulfonylurealyfi.
Skilyrdi fyrir patttoku voru ad sjuklingar hefou fengio eitt eda fleiri af eftirfarandi: hjartadrep,
heilaslag, hjartapraedingu eda hjaveituadgerd, bratt kransaedakast, kransedasjukdom, eda
teppusjukdom i utlegum slagedum. Allt ad pvi helmingur sjuklinga atti sér s6gu um hjartadrep og um
pad bil 20% hofou fengid slag. Um pad bil helmingur rannsdknarpydisins uppfyllti ad minnsta kosti
tvo inntokuskilyrda um hjarta- og aedasjukdomasogu. Neer allir patttakendur (95%) voru i medferd
med hjarta- og &dalyfjum (betablokkum, ACE hemlum, angiotensin II blokkum, kalsiumgangalokum,
nitrétum, pvagreesilyfjum, aspirini, statinum, fibrotum).

Enda pott rannsdknin hafi ekki nad ad syna ahrif 4 adal endapunkt hennar, sem var samsettur ur
daudsfollum af 61lum orsékum, hjartadrepi an daudsfalls, heilaslagi, bradu kransadakasti, meiri hattar
aflimun fotleggjar, hjaveituadgerd 4 hjarta og hjaveituadgerd a ganglimum, pa benda nidurstodurnar til
pess ad notkun pioglitason hafi engin langtimaahrif & hjarta- og eedakerfid. Hins vegar jokst tioni
bjugs, pyngdaraukningar og hjartabilunar. Ekki kom fram fjélgun daudsfalla vegna hjartabilunar.
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Blodsykurslekkun

[ samantektargreiningu 4 upplysingum tr 12 rannséknum var heildartidni hvers kyns
blodsykurslaekkunar leegri hja sjuklingum sem fengu 25 mg af alogliptini en hja peim sem fengu

12,5 mg af alogliptini, virkum samanburdarh6pi eda lyfleysuhopi (3,6%, 4,6%, 12,9% og 6,2%, i
pessari r6d). Meiri hluti pessara tilvika voru veg eda midlungi mikil ad styrkleika. Heildartioni tilvika
um alvarlega bl6dsykurslaekkun var samberileg hja sjuklingum sem fengu 25 mg af alogliptini eda
12,5 mg af alogliptini og leegri en tidnin var hja sjuklingum i virkum samanburdi eda & lyfleysu (0,1%,
0,1%, 0,4% og 0,4%, i pessari r6d). I framsynu slembirddudu samanburdarrannsokninni 4 hjarta og
&dasjukdémum tilkynnti rannsakandinn a0 tidni blodsykurslaekkunar vaeri svipud hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu (6,5%) og sjuklingum sem fengu aldgliptin (6,7%) til vidbotar vid hefdbundna medferd.

Klinisk rannsokn 4 alogliptini sem vidbotarmedferd vid pidglitason syndi fram a ad ekki var um neina
kliniskt marktaka hakkun 4 tidni blédsykurslekkunar ad raeda samanborid vid lyfleysu. Nygengi
blodsykurslakkunar jokst pegar alogliptin var notad sem priggjalyfjamedferd asamt pioglitasoni og
metformini (samanborid vid virkan samanburdarhdp). betta kom einnig fram hja DPP-4-hemlum.

Aldradir (> 65 ara) med sykursyki af gerd 2 eru taldir naemari fyrir blodsykurslaekkun en

sjuklingar < 65 ara aldri. [ samantektargreiningu 4 upplysingum tur 12 rannséknum var heildartidni
hvers kyns blédsykurslakkunar svipud hja sjuklingum > 65 ara sem fengu 25 mg af alogliptini (3,8%)
og sjuklingum < 65 ara (3,6%).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstdour ur rannsoknum &
Incresync hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd a sykursyki af gerd 2 (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Nidurstddur jafngildisrannsokna hja heilbrigdum patttakendum syndu ad Incresync filmuhudadar
toflur eru jafngildar samsvarandi skommtum aldgliptins og pioglitasons pegar peir eru gefnir samhlida
i adskildum t6flum.

Samhlida gjof 25 mg af alogliptini einu sinni & s6larhring og 45 mg af pioglitasoni einu sinni 4
solarhring 1 12 solarhringa hja heilbrigdu folki hafoi engin kliniskt marktaek ahrif & lyfjahvorf

alogliptins, pioglitasons eda virk umbrotsefni peirra.

begar Incresync var gefid med feedu leiddi pad ekki til neinna breytinga 4 heildarmagni aldgliptins eda
pioglitasons 1 likamanum. Pvi ma gefa Incresync med mat eda an hans.

[ eftirfarandi kafla er yfirlit yfir lyfjahvorf einstakra patta Incresync (alogliptins/pioglitasons) sem
fram hafa komid, eins og peim er lyst i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir hvort um sig.

Alogliptin

Synt hefur verid fram & a0 lyfjahvorf alogliptins eru svipud hjé heilbrigdum einstaklingum og
sjuklingum med sykursyki af gerd 2.

Frasog
Nyting alogliptins er um 100%.

Gjof med fiturikri maltid olli engri breytingu & heildar- og hamarksmagni aldgliptins i1 likamanum. bvi
ma gefa Incresync med mat eda an hans.
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Eftir a0 heilbrigdum einstaklingum hofou verid gefnir stakir skammtar til inntoku sem namu allt ad
800 mg var frasog alogliptins hratt med hamarkspéttni i blodvokva 1 til 2 klst. (midgildi T,,y) eftir
skommtun.

Ekki vard vart vio neina uppsofnun med klinisku veegi eftir marga skammta, hvorki hjé heilbrigdum
einstaklingum né sjuklingum med sykursyki af gerd 2.

Heildar- og hamarksmagn aldgliptins i likamanum jokst hlutfallslega eftir staka skammta sem namu
fra 6,25 mg til 100 mg af alogliptini (medferdarskammtabil). Fraviksstudull milli einstaklinga 4 AUC
fyrir alogliptin var lagur (17%).

Dreifing
Eftir stakan skammt i blazed med 12,5 mg af alogliptini handa heilbrigdum einstaklingum var
dreifingarrimmal 4 lokastigi 417 1 sem gefur til kynna ad virka efnid dreifist vel i vefi.

Alogliptin er ad 20-30% bundid bl6dvokvaproteinum.

Umbrot
Efnaskipti alogliptins eru ekki umfangsmikil; 60-70% af skammtinum fundust aftur i pvagi sem
obreytt virkt efni.

Tvé minni hattar umbrotsefni fundust eftir ad gefinn var til inntoku skammtur af ['*C] alogliptini,
N-demetylerad alogliptin, M-I (< 1% af médurefninu), og N-asetylerad alogliptin, M-I1 (< 6% af
modurefninu). M-I er virkt umbrotsefni og mjog valbundinn hemill 48 DPP-4 svipad og alogliptin; M-II
synir ekki neina homlunarvirkni gagnvart DPP-4 eda 60rum DPP-tengdum ensimum. /n vitro gogn
gefa til kynna ad CYP2D6 og CYP3A4 leggi sitt af morkum til takmarkadra efnaskipta alogliptins.

In vitro rannsOknir gefa til kynna ad alogliptin 6rvi ekki CYP1A2, CYP2B6 n CYP2C9 og hamli ekki
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eda CYP3A4 i peirri péttni sem feest
med radlogdum 25 mg skammiti af alogliptini. Rannsoknir in vitro hafa leitt 1 1j0s ad alogliptin 6rvar
CYP3A4 litillega en alogliptin hefur ekki reynst 6rva CYP3A4 i rannsoknum in vivo.

[ in vitro rannséknum reyndist alogliptin ekki sem hemill 4 eftirtalin nyrnaflutningsefni; OAT1, OAT3
og OCT2.

Alogliptin fyrirfinnst einkum sem (R)-handhverfa (> 99%) og gengur 1 gegnum litla sem enga
handhverfa umbreytingu in vivo 1 (S)-handhverfuna. (S)-handhverfan er ekki greinanleg i
medferdarskommtum.

Brotthvarf

Brotthvarf aldgliptins atti sér stad med lokahelmingunartima (T,) sem nam ad medaltali um
21 klukkustund.

Eftir gjof til inntoku 4 ['*C] alogliptinskammti voru 76% af heildargeislavirkni utskilin i pvag og 13%
fundust aftur 1 saur.

Medalnyrnauthreinsun alégliptins (170 ml/min.) var meiri en datladur medalgaukulsiunarhradi (um
120 ml/min.), sem bendir til nokkurs virks nyrnattskilnadar.

Timatenging

Heildarutsetning (AUC g.inp) fyrir alogliptini eftir gjof & stokum skammti var svipud og utsetning
medan 4 einu skammtabili st0d (AUC .,4)) eftir 6 sdlarhringa med einum skammti & s6larhring. betta
bendir til pess ad lyfjahvorf alogliptins eftir marga skammta séu ekki timahad.
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Serstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Sjuklingum i 4 hopum med mismikid skerta nyrnastarfsemi var gefinn stakur 50 mg skammtur af
alogliptini (kreatininathreinsun (CrCl) samkvamt formalu Cockroft-Gault): vaeg (CrCl => 50

til <80 ml/min.), midlungs (CrCl = > 30 til < 50 ml/min.), alvarleg (CrCl = < 30 ml/min.) og
nyrnasjukdom & lokastigi sem krefst blodskilunar.

Vart vard vid um 1,7-falda aukningu & AUC fyrir alogliptin hja sjuklingum med vaega skerdingu &
nyrnastarfsemi. Par sem dreifing AUC gilda fyrir alogliptin hja pessum sjuklingum var 4 sama bili og
hj& samanburdareinstaklingum er pd ekki porf & neinni skammtaadlogun aldgliptins fyrir sjuklinga
med veega skerdingu a nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum med midlungi mikla eda alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a
lokastigi i blodskilun vard vart vio aukningu & almennri Gtsetningu fyrir alogliptini sem var um tvo- og
fjorfold fyrir hvorn hop um sig. (Sjuklingar med nyrnasjukdom a lokastigi foru i blodskilun strax eftir
alogliptinskdmmtun. A grundvelli medalpéttni skiljuvokva voru um 7% virka efnisins fjarleegd i
priggja klukkustunda skilunarferli). Til pess a0 vidhalda almennri utsetningu fyrir aldgliptini sem sé
svipud og si sem vart vard vid hja sjuklingum med venjulega nyrnastarfsemi a pvi ad nota minni
skammta af alogliptini hja sjuklingum med midlungi mikla eda alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi
eda nyrnasjukdom a lokastigi sem purfa skilun (sja hér ad ofan og kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Heildaratsetning fyrir alogliptini var um 10% laegri og hamarksutsetning var um 8% laegri hja
sjuklingum med midlungi mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi en hja einstaklingum i samanburdarhopi.
Umfang pessarar laekkunar var ekki alitin skipta klinisku mali. bvi er ekki naudsynlegt ad adlaga
skammta hja sjuklingum med veega eda midlungi mikla skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh stig

5 til 9). Alogliptin hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi
(Child-Pugh stig > 9).

Aldur, kyn, kynpattur, likamspyngd
Aldur (65-81 ars), kyn, kynpattur (hvitur, svartur, asiskur) og likamspyngd h6fdu engin ahrif sem
skiptu klinisku mali & lyfjahvorf alogliptins. Ekki er porf 4 skammtaadldgun (sja kafla 4.2).

Born
Ekki hefur enn verid gengid ur skugga um lyfjahvorf alogliptins hja bérnum og unglingum < 18 ara
aldri. Engin gogn liggja fyrir (sja kafla 4.2).

Pidglitasén

Frasog

Eftir gjof staks skammits til innt6ku frasogast pioglitason hratt og hamarkspéttni 6breytts pioglitasons i
sermi naest yfirleitt 2 klst. eftir gjof. Hlutfallsleg aukning sermispéttni kom fram vid skammta fra

2-60 mg. Stodugt astand naest eftir skommtun i 4-7 s6larhringa. Endurtekin skommtun leidir hvorki til
uppsofnunar lyfsins né umbrotsefna pess. Neysla fadu hefur ekki ahrif 4 frasog. Heildaradgengi er
meira en 80%.

Dreifing

Aztlad dreifingarrtimmal hja ménnum er 19 1.
Pioglitason og 61l virk umbrotsefni eru mjog bundin prétini i plasma (> 99%).

Umbrot

Pidglitason umbrotnar ad storum hluta i lifur med hydroxyltengingu alifatiskra metylenhopa. betta
gerist einkum fyrir tilstilli sytokrom P450 2C8 pd svo ad dnnur samsatuensim geetu att hlut ad mali en
i minna meeli. bPrju af sex greindum umbrotsefnum piaglitasons eru virk (M-II, M-III og M-1V). begar
tillit er tekio til virkni, péttni og préteinbindingar eiga pioglitason og umbrotsefnio M-III jafn stdran
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hlut i virkni lyfsins. A grundvelli pessa er hlutur M-IV i virkni lyfsins um pad bil prefaldur 4 vid
piaglitason en hlutfallsleg ahrif M-II eru hverfandi.

In vitro rannsoknir hafa ekki leitt 1 j6s nein merki pess ad pioglitason hamli nokkrar undirgerdir
sytokroms P450. Ekki er um nein 6rvandi dhrif 4 helstu samsatuensim P450, 1A, 2C8/9 og 3A4 1
monnum ad rada.

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa synt ad pidglitason hefur engin afgerandi ahrif 4 lyfjahvorf eda
lythrif digoxins, warfarins, fenprokiiméns eda metformins. Greint hefur verid fra pvi ad samhlida gjof
pioglitasons dsamt gemfibrosili (hemill & cytokrom P450 2C8) eda dsamt rifampisini (sem Orvar
cytokrom P450 2C8) auki eda dragi ur, eftir pvi sem vid 4, péttni pioglitasons i sermi (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

begar ménnum var gefid geislamerkt pioglitason endurheimtist merkt efni einkum 1 saur (55%) og 1
minna meli i pvagi (45%). [ dyrum greinist adeins 1itid magn Obreytts pioglitasons i pvagi eda saur.
Helmingunartimi brotthvarfs dbreytts pidglitasons i sermi manna er ad medaltali 5 til 6 klukkustundir
og 16 til 23 klukkustundir hvad vardar 61l virk umbrotsefni.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfssemi er sermispéttni pioglitaséns og umbrotsefna pess laegri en
hja peim sem eru med edlilega nyrnastarfsemi, en uthreinsun upphaflega efnisins um munn er svipud.
bvi er péttni af friu(obundnu) pioglitasoni obreytt (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi
Heildarplasmapéttni pidglitasons er obreytt, en med auknu dreifirammali. Innri Gthreinsun er pvi laegri
og tengist haekkun a friu pioglitasoni (sja kafla 4.2).

Aldradir (= 65 ara)
Lyfjahvorf vid stodugt astand eru svipud hja sjuklingum 65 ara og eldri og hja ungu folki (sja
kafla 4.2).

Bérn
Ekki hefur verid gengid ur skugga um lyfjahvorf pioglitasons hja sjuklingum < 18 ara ad aldri. Engin
gdgn liggja fyrir (sja kafla 4.2).

Incresync

Serstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Sjuklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi skal gefa 12,5 mg/30 mg af Incresync 4 s6larhring.
Ekki er malt med Incresync hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdém a
lokastigi sem parfnast skilunar. Ekki er porf & skammtaadlogun Incresync hja sjuklingum med vaga
skerdingu 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Vegna pioglitasén-pattarins atti ekki ad gefa Incresync sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gerdar hafa veri0 dyrannsoknir i allt ad 13 vikur 4 samhlidanotkun peirra patta sem eru i Incresync.
Samhlidamedferd med alogliptini og pidglitasoni olli engum nyjum eiturverkunum og leiddi heldur

ekki til versnandi nidurstadna i tengslum vid pioglitason. Ekki vard vart vio nein ahrif 4 eiturhvorf
hvors efnispattar fyrir sig.
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Samsett medferd med alogliptini og piodglitasoni hja rottum & medgongu jok litillega pidglitason-tengd
ahrif pannig a0 haegoi 4 vexti fosturs og olli innyflabreytingum en hakkadi ekki danartioni fosturvisa
né fosturs né olli hin vansképun.

Eftirfarandi upplysingar eru nidurstodur rannsékna sem gerdar voru 4 aldgliptini eda pioglitasoni, sitt 1
hvoru lagi.

Alogliptin

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafreedilegu 6ryggi og eituretnafraedi.

Mork aukaverkanaleysis (NOAEL, no-observed-adverse-effect level) i rannsoknum & eiturverkunum
eftir endurtekna skammta & rottum og hundum i allt ad 26 og 39 vikur, i pessari 160, leiddu i 1j6s
utsetningarmdrk sem voru hvort um sig um 147- og 227-f61d utsetning manna vid radlagdan 25 mg
skammt af alogliptini.

Alogliptin hafdi ekki eiturdhrif a erfdaefni i hefobundinni r60 rannsdkna 4 eiturverkunum 4 erfdaefni
in vitro 0g in vivo.

Alogliptin hafoi ekki krabbameinsvaldandi ahrif i tveggja ara rannsoknum & krabbameinsvaldandi
ahrifum sem gerdar voru a rottum og masum. Vart vard vid lagmarks til veegan frumuofvoxt i
pvagblooru karlrotta vid leegsta skammt sem beitt var (27 fold ttsetning manna) an pess ad setja maetti
skyrt NOEL (stig par sem engra ahrifa verdur vart).

Ekki vard vart vid neinar aukaverkanir alogliptins a frjosemi, axlunargetu eda proska snemma a
fosturvisastigi hja rottum vid ttsetningu sem var mun meiri en Utsetning hja ménnum vid radlagdan
skammt. bott ekki keemu fram ahrif & frjosemi, vard vart vid smavegilega, tolfreedilega aukningu a
fjolda afbrigdilegra sedisfrumna hja karldyrum vid ttsetningu sem var mun meiri en utsetning hja
monnum vid radlagdan skammt.

Alogliptin fer yfir fylgju 1 rottum.

Alogliptin var ekki vanskopunarvaldur hja rottum eda kaninum vid utsetningu pegar mork
oframkominna aukaverkana (NOAEL) voru mun heerri en vid ttsetningu hja ménnum vid radlagdan
skammt. Steerri skammtar af alogliptini voru ekki vanskdpunarvaldar, en ollu eiturdhrifum 4 modurdyr
og tengdust seinkun og/eda skorti a beinmyndun og laekkadri likamspyngd fostra.

f rannsoknum 4 rottum fyrir og eftir got olli utsetning sem var mun meiri en utsetning fyrir menn vid
radlagoan skammt ekki skada 4 proskun fosturvisis eda ahrifum 4 voxt og proska afkvaemis. Steerri
skammtar af alogliptini drogu ur likamspyngd atkvaema og hofou nokkur dhrif 4 proska sem alitin
voru skipta minna mali en lag likamspyngdin.

Rannséknir 4 mjolkandi rottum gefa til kynna ad alégliptin skiljist at i mjolk.

Ekki vard vart vid nein alogliptin-tengd ahrif hja ungum rottum eftir gjof endurtekins skammts 1 4 og
8 vikur.

Pioglitasén

[ rannsoknum 4 eiturdhrifum fannst alltaf aukning 4 rammali plasma med blodvokvaaukningu,
blodleysi og afturkallanlegum utanmidjuofvexti hjarta eftir endurtekna skdmmtun hja masum, rottum,
hundum og 6pum. Auk pess fundust aukin fituupphledsla og fituiferd. Pessar nidurstodur komu fram i
6llum dyrategundunum vid plasmapéttni sem er < 4 sinnum heerri en vid kliniska notkun. {
pidglitason-rannsoknum & dyrum kom fram heftur fosturproski. Hann matti rekja til peirrar verkunar
pidglitasons ad draga ar ofgnott instlins 1 bl6di modur og auknu instlinvidnami sem fram kemur a
medgongu og leidir til pess ad adgengi ad hvarfefnum fyrir fosturvoxt skerdist.
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[ yfirgripsmiklum rannséknum 4 eiturahrifum in vivo og in vitro fundust engin merki um ad
pioglitason ylli eiturverkunum a erfoaefni. Aukid nygengi ofvaxtar (medal karl- og kvendyra) og
exlismyndunar i pekjuvef pvagblooru (hja karldyrum) kom fram hja rottum sem medhdndladar voru
med pidglitasoéni 1 allt ad 2 ar.

Gengid var ut fra pvi ad myndun og tilvist pvagfarasteina og eftirfylgjandi erting og ofvoxtur vaeru
orsok @xlisvaxtar hja karlkyns rottum. Rannsokn 4 orsokum sjikdomsins hja karlkyns rottum, sem
stod yfir 1 24 manudi, syndi ad gjof pidglitasons leiddi til aukinnar tioni ofvaxtar i pvagblooru.
bvagsyring med mataraedi dré marktekt Gr tioni a&xla en kom po ekki ad fullu i veg fyrir nymyndun
xxla. begar orkristallar voru til stadar jokst ofvoxtur en pad var p6 ekki talin meginastada ofvaxtarins.
Ekki er haegt ad utiloka mikilvaegi pessara nidurstadna um axlisvaldandi ahrif hja karlkyns rottum
fyrir menn.

Ekki fundust nein merki um &xlismyndun hja misum af badum kynjum. Ofvoxur 1 pvagblodru fannst
ekki hja hundum eda Gpum eftir allt a0 12 manada medferd med pidglitasoni.

[ dyramédeli fyrir arfgeng kirtilsepager (adenomatous polyposis), jok medferd med tveim 63rum
tiasolidindionum fjolda aexla i ristli. Kliniskt mikilveegi pessarar nidurstodu er ekki pekkt.

Mat 4 aheettu fyrir lifrikid

Ekki er gert rad fyrir neinum ahrifum 4 lifrikid af kliniskri notkun pioglitasons.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Mannitol

Orkristalladur selluldsi.
Hydroxypropylsellulési

Natriumkroskarmellosi

Magnesiumsterat

Laktésamonohydrat

Filmuhud

12,5 mg/30 mg 25 mg/30 mg 25 mg/45 mg
filmuhtdadar toflur filmuhtdadar toflur filmuhtodaoar téflur
Hyprémelldsi Hyprémellosi Hypromellosi
Talkim Talkim Talkiim

Titantvioxio (E171) Titantvioxio (E171) Titantvioxio (E171)
Macrogol 8000 Macrogol 8000 Macrogol 8000

Rautt jarnoxio (E172) Rautt jarnoxio (E172) Rautt jarnoxio (E172)
Gult jarnoxid (E172) Gult jarnoxid (E172)

Prentblek

12,5 mg/30 mg 25 mg/30 mg 25 mg/45 mg
filmuhtdadar toflur filmuhtdadar toflur filmuhtdadar toflur
Gljalakk Gljalakk Gljalakk

Jarnoxio, rautt (E172) Jarnoxio, svart (E172) | Jarnoxio, svart (E172)
Karnabavax

Glyser6lmonododleat
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymio i upprunalegum umbtdum til varnar gegn
raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Nylon/al/pélyvinylklério (PVC) pynnuspjold med alpynnuloki sem prysta ma i gegnum.
Pakkningasteerdir: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 eda 100 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

8. MARKAPSLEYFISNUMER

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
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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.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. september 2013

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. mai 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI 1T

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur 1 aaetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum a astlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aetlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

27



VIDAUKI I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Incresync 25 mg/30 mg filmuhudadar t6flur

alogliptin/pioglitason

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 25 mg af alogliptini (sem bensoat) og 30 mg af pioglitasoni (sem hydroklorid).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Frekari upplysingar er ad finna i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhtodadar toflur
14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhtdadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
60 filmuhtodadar toflur
90 filmuhtdadar toflur
98 filmuhudadar toflur
100 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki n til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/842/019 10 filmuhuodadar toflur
EU/1/13/842/020 14 filmuhudadar toflur
EU/1/13/842/021 28 filmuhudadar toflur
EU/1/13/842/022 30 filmuhudadar toflur
EU/1/13/842/023 56 filmuhudadar toflur
EU/1/13/842/024 60 filmuhudadar toflur
EU/1/13/842/025 90 filmuhudadar toflur
EU/1/13/842/026 98 filmuhudadar toflur
EU/1/13/842/027 100 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Incresync 25 mg/30 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Incresync 25 mg/30 mg toflur

alogliptin/pioglitason

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Incresync 25 mg/45 mg filmuhudadar toflur

alogliptin/pioglitason

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 25 mg af alogliptini (sem bensoat) og 45 mg af pioglitasoni (sem hydroklorid).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Frekari upplysingar er ad finna i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhtodadar toflur
14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhtdadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
60 filmuhtodadar toflur
90 filmuhtdadar toflur
98 filmuhudadar toflur
100 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki n4 til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Incresync 25 mg/45 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Incresync 25 mg/45 mg toflur

alogliptin/pioglitason

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Incresync 12,5 mg/30 mg filmuhudadar toflur

alogliptin/pioglitason

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 12,5 mg af alogliptini (sem bensdat) og 30 mg af pidglitasoni (sem hydroklorid).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Frekari upplysingar er ad finna i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhtodadar toflur
14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhtdadar toflur
56 filmuhtodadar toflur
60 filmuhtodadar toflur
90 filmuhtdadar toflur
98 filmuhudadar toflur
100 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki n til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Incresync 12,5 mg/30 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Incresync 12,5 mg/30 mg toflur

alogliptin/pioglitason

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Incresync 12,5 mg/30 mg filmuhidadar toflur
Incresync 25 mg/30 mg filmuhtdadar téflur
Incresync 25 mg/45 mg filmuhidadar toflur

alogliptin/pioglitason

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Incresync og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Incresync

Hvernig nota a Incresync

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Incresync

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Incresync og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Incresync
Incresync hefur ad geyma tvo mismunandi lyf sem nefnast alogliptini og piodglitason, 1 einni toflu:

- alogliptin tilheyrir flokki lyfja sem nefnist DDP4-hemlar (dipeptidylpeptidasa4-hemlar).
Alogliptin studlar ad pvi ad auka magn instlins i likamanum ad maltid lokinni og draga ur
magni sykurs i likamanum.

- pioglitason tilheyrir flokki lyfja sem nefnist tiasolidindion. Pad hjalpar likamanum ad nyta betur
pad instlin sem hann framleidir.

bessir lyfjaflokkar teljast badir ,,sykursykilyf til inntoku*.

Viod hverju Incresync er notad

Incresync er notad til ad leekka blodsykursgildi hja fullordnum med sykursyki af gerd 2. Sykursyki af
gerd 2 er einnig nefnd insulinéhad sykursyki (non-insulin-dependent diabetes mellitus eda NIDDM).
Incresync er notad pegar ekki nast naegileg stjorn 4 blodsykri med mataraedi, hreyfingu og 66rum
sykursykilyfjum til inntdku, svo sem piaglitasoni, eda piaglitasoni asamt metformini saman. Laeknirinn

adgetir ad 3 til 6 manudum lidnum hvort Incresync skili tileetludum arangri.

Haegt er a0 taka eina toflu af Incresync par sem adur voru teknar tveer toflur, annars vegar alogliptin og
hins vegar pioglitason.

Aridandi er ad halda 4fram ad fara ad peim radum um mataradi og hreyfingu sem
hjukrunarfreedingurinn eda laeknirinn hefur gefid.
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2. Adur en byrjad er ad nota Incresync

Ekki ma nota Incresync

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir alogliptini, pidglitasoni eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

- ef um var ad raeda alvarleg ofneemisvidbrogd vid einhverjum dpekkum lyfjum sem tekin voru til
a0 hafa stjorn a blodsykri. Einkenni alvarlegra ofnemisvidbragda geta verid utbrot, upphleyptir
raudir dilar & hud (ofsakladi), proti i andliti, vérum, tungu og halsi sem geta valdid
ondunarerfidleikum eda kyngingardrdugleikum. A medal annarra einkenna geta verid almennur
klaoi og hitatilfinning, einkum 1 harsverdi, munni, halsi, I16fum og iljum (Stevens-Johnson
heilkenni).

- ef um er ad reeda hjartabilun eda ségu um hjartabilun.

- ef um er a0 raeda lifrarsjukdom.

- ef um er ad reeda ketdonblodsyringu af voldum sykursyki (alvarlegur fylgikvilli 6nograr
stjornunar 4 sykursyki). Einkenni eru medal annar mikill porsti, tid pvaglat, lystarleysi, 6gledi
e0a uppkost og hratt pyngdartap.

- ef um er ad reeda krabbamein i bl6oru eda sogu um krabbamein i bloru.

- ef um er ad reeda blod i pvagi sem laknirinn hefur enn ekki rannsakad. Ekki skal taka Incresync
en bidja leekninn um ad rannsaka pvagid sem fyrst.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Incresync er notad:

- ef um er ad reeda sykursyki af gerd 1 (likaminn myndar ekki insulin).

- ef tekio er sykursykilyf af flokki lyfja sem nefnast stlfonylurealyf (t.d. glipisid, tolbiitamid,
glibenklamid) eda insulin.

- ef um er ad reeda hjartasjuikdom eda vokvasdfnun. Ef pu tekur bolgueydandi lyf sem geta einnig
valdid vokvasdfnun og prota, verdur pu ad lika ad lata lekninn vita.

- ef um er ad reeda aldrada eda ef tekid er insulin, pvi hugsanlega er um aukna hzattu 4
hjartakvillum ad rada.

- ef um er ad reda lifrar- eda nyrnakvilla. Adur en byrjad er ad taka lyfid verdur tekin blodprufa
til ad kanna starfsemi lifrar og nyrna. Petta prof verour hugsanlega endurtekio nokkrum sinnum.
begar um nyrnasjukdom er ad rada getur verid ad leeknirinn minnki Incresync-skammtana.

- ef um er ad reeda sérstaka tegund augnsjukdoms af voldum sykursyki, svonefndan
sjonudepilsbjug (proti i i augnbotni).

- ef um er ad reeda blodrur 4 eggjastokkum (fjolblodruheilkenni i eggjastokkum). Likur 4 pungun
geta hugsanlega aukist vegna pess ad egglos getur ordid 4 ny pegar Incresync er tekid. Ef petta &
vi0 um pig skal nota videigandi getnadarvorn til ad komast hja pungun sem ekki var aatlud.

- ef brissjukdomur er til stadar eda hefur verio til stadar

[ blodprufum geta komid fram litilshattar breytingar a frumufjolda. Ef til vill raedir leeknirinn pessar
nidurstodur vid pig.

Hja sjuklingum, sérstaklega konum kom fram fjélgun beinbrota pegar pidglitason var tekid. Laknirinn
mun hafa petta i huga i sykursykimedferdinni.

Hafou samband vid leekninn ef blodrur koma fram a hud, pvi pad getur verid merki um astand sem
kallast bolublodrusottarliki. Laeknirinn geeti sagt pér ad haetta ad taka alogliptin.

Born og unglingar
Incresync er ekki &tlad bornum og unglingum undir 18 ara aldri vegna skorts & upplysingum um pessa
sjuklinga.

Notkun annarra lyfja samhlida Incresync

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.
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Sérstaklega skal lata leekninn eda lyfjafreeding vita ef tekin eru einhver eftirtalinna lyfja:
- gemfibrosil (notad til ad laekka kolesterol).
- rifampisin (notad til ad medhondla berkla og adrar sykingar).

Fylgst verdur med blodsykri og hugsanlega parf ad breyta Incresync-skammti.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi 40ur en lyfid er notad.

Engin reynsla er af notkun Incresync 4 medgongu eda medan 4 brjéstagjof stendur. Ekki skal nota
Incresync 4 medgongu eda vid brjostagjof.

AKkstur og notkun véla

Sjontruflana getur ordid vart pegar petta lyf er tekid. Ef slikt gerist skal ekki aka eda stjorna neinum
teekjum eda vélum. Ef Incresync er tekid samhlida 60rum sykursykilyfjum getur pad leitt til leekkunar
blodsykurs (bloosykurfalls) sem getur haft ahrif 4 getu til ad aka og stjérna vélum.

Incresync inniheldur laktésa

Ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu sért med opol gagnvart akvednum sykurtegundum skal hafa samband
vid leekninn 40ur en Incresync er notad.

Incresync inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Incresync

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Leaeknirinn segir pér hversu mikid Incresync pu att ad taka og hvort porf sé 4 ad breyta magni annarra
lyfja sem tekin eru.

Steersti skammtur sem radlagdur er & sélarhring er ein 25 mg/45 mg tafla.

Nota skal Incresync einu sinni 4 dag. Tofluna/téflurnar skal gleypa heila(r) med vatni. Taka ma lyfio
med mat eda an hans.

Efum er a0 reeda nyrnakvilla getur verid ad leknirinn avisi minni skammti.

Efum er a0 reeda sérhaeft mataraedi vegna sykursyki skal halda pvi afram medan Incresync er tekiod.
Fylgjast skal reglulega med likamspyngd og lata leekninn vita ef pyngd eykst.

Ef tekinn er steerri skammtur af Incresync en meaelt er fyrir um

Ef teknar eru fleiri toflur en melt er fyrir um eda ef einhver annar eda barn tekur lyfio, skal hafa
samband vi0 eda fara & neastu slysadeild tafarlaust. Takid pennan fylgisedil eda eitthvad af toflum med
svo leeknirinn viti nakvamlega hvad tekio hefur verid.

Ef gleymist ad taka Incresync

Ef skammtur gleymist 4 ad taka hann um leid og munad er eftir. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta
upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.

Ef heett er a0 nota Incresync

Ekki a4 a0 hatta ad nota Incresync an pess a0 radfera sig fyrst vid laekninn. Blodsykursgildi geta
haekkad pegar hett er ad nota Incresync.
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Leitio til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

HATTID a0 taka Incresync og hafid tafarlaust samband vié laekninn ef vart verdur vid einhverjar
eftirtalinna alvarlegu aukaverkana:

Algengar (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Skyndilegir og alvarlegir beinverkir eda engin hreyfigeta (einkum medal kvenna)

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- Einkenni um krabbamein i blodru, par 4 medal bloo i pvagi, verkur vid pvaglat eda skyndileg
pvaglatsporf.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):

- Ofnzemisviobrogd. Medal einkenna geta verid: utbrot, ofsaklaoi, erfidleikar vio a0 kyngja eda
anda, proti i vorum, andliti, halsi eda tungu og svimatilfinning,

- Svaesin ofnzemisviobrogd: skemmdir 1 hiid eda blettir sem geta proast yfir i sar umkringd
folleitum eda raudum hringjum, blddrumyndun og/eda flognun hiidar hugsanlega med
einkennum eins og klada, hita, almennri vanlioan, lidverkjum, sjontruflunum, svida, verkjum
e0a klada i augum og seerindum i munni (Stevens-Johnson heilkenni og regnbogaroda).

- Svaesinn og pralatur verkur i kvidarholi (magasvadi) sem geeti leitt aftur i bakid, auk
flokurleika og uppkasta, par sem pad geeti verid merki um brisbolgu (pancreatitis).

Einnig 4 ad rzeda pad vid lzekninn ef eftirfarandi aukaverkanir koma fram:

Algengar:

- Einkenni um lagan blédsykur (bl6dsykursleekkun) geta komid fram pegar Incresync er tekid
asamt insulini eda sulfonylirealyfjum (t.d. glipisioi, tolbutamidi, glibenklamioi).
Medal einkenna geta verio: skjalfti, svitamyndun, kvidi, pokusyn, stingir i vérum, folvi,
geosveiflur eda rugltilfinning. Blodsykur getur farid undir edlileg mork, en getur heekkad aftur
med pvi ad neyta sykurs. Radlagt er ad hafa tilteeka sykurmola, seelgeti, kex eda setan
avaxtasafa.

- Kvef eda infliensulik einkenni svo sem serindi 1 halsi, stifla i nefi

- Bolga i kinn- og ennisholum (skutabolga)

- Kladi 1 huo

- Hofudverkur

- Magaverkur

- Nidurgangur

- Meltingartregda, brjostsvioi

- Lasleikakennd

- Vodvaverkir

- Dofatilfinning einhvers stadar i likamanum

- bokusyn eda bjogud syn

- byngdaraukning

- broti eda bolga 1 hondum eda fotum

- Utbrot

Sjaldgeefar:
- Svetnorougleikar

Tioni ekki pekkt:
- Sjontruflanir (af véldum astands sem nefnist bjagmyndandi augnbotnabreyting)
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- Lifrarkvillar svo sem 6gledi eda uppkost, magaverkur, 6vanaleg eda outskyrd preyta, lystarleysi,
dokkleitt pvag eda gula i htid eda augnhvitu.

- Bolga i bandvef nyrna (millivefsbolga nyra)

- Bl60rur 4 htid (bolublodrusottarliki)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Incresync
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnuspjaldinu a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf a0 geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn
raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er a0 vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Incresync inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru alogliptin og pidglitason.

Hver 25 mg/30 mg filmuhtidud tafla inniheldur alogliptinbensoéat og pioglitasonhydroklorid sem

jafngildir 25 mg af alogliptini og 30 mg af pidglitasoni.

- Onnur innihaldsefni eru: mannitol, 6rkristalladur selluldsi, hydroxypropylsellulosi,
natriumkroskarmell6si, magnesiumsterat, laktosamonohydrat, hypromellosi, talktim, titantvioxid
(E171), jarnoxio, gult (E172), jarnoxio, rautt (E172), Macrogol 8000, gljalakk og svart jarnoxio
(E172). Sjéa kafla 2 ,,Incresync inniheldur laktdsa®.

Hver 25 mg/45 mg filmuhudud tafla inniheldur alogliptinbenséat og piaglitasonhydroklorio sem

jafngildir 25 mg af alogliptini og 45 mg af pioglitasoni.

- Onnur innihaldsefni eru: mannitél, érkristalladur sellulési, hydroxypropylsellulosi,
natriumkroskarmellési, magnesiumsterat, laktdsamondhydrat, hypromellosi, talktim, titantvioxid
(E171), jarnoxid, rautt (E172), Macrogol 8000, gljalakk og og svart jarnoxid (E172). Sja kafla 2
»Incresync inniheldur laktosa®.

Hver 12,5 mg/30 mg filmuhudud tafla inniheldur alégliptinbenséat og piaglitasonhydroklorid sem

jafngildir 12,5 mg af alogliptini og 30 mg af pioglitasoni.

- Onnur innihaldsefni eru: mannitol, érkristalladur sellulési, hydroxypropylselluldsi,
natriumkroskarmelldsi, magnesiumsterat, laktosaméondhydrat, hypromellosa, talkim, titantvioxio
(E171), jarnoxio, gult (E172), jarnoxio, rautt (E172), Macrogol 8000, gljalakk, karndbavax og
glyserolmonoodleat. Sja kafla 2, Incresync inniheldur laktosa®.

Lysing a utliti Incresync og pakkningastaerodir

- Incresync 25 mg/30 mg filmuhtdadar toflur (t6flur) eru ferskjulitadar, kringlottar (um pad bil
8,7 mm i pvermal), tvikuptar, filmuhuodadar toflur med badi ,,A/P* og ,,25/30° prentudu med
grau bleki & annarri hlidinni.
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- Incresync 25 mg/45 mg filmuhudadar toflur (t6flur) eru raudar, kringléttar (um pad bil 8,7 mm i
pvermal), tvikaptar, filmuhtidadar to6flur med badi ,,A/P* og ,,25/45% prentudu med grau bleki &
annarri hlidinni.

- Incresync 12,5 mg/30 mg filmuhudadar toflur (toflur) eru ljos-ferskjulitadar, kringléttar (um pad
bil 8,7 mm i pvermal), tvikuptar, filmuhudadar toflur med baedi ,,A/P* og ,,12.5/30* prentudu
med raudu bleki 4 annarri hlidinni.

Incresync er faanlegt i pynnupakkningum sem innihalda 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 eda 100 toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markaosleyfishafi
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

Framleioandi

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Taxena boenrapus EOO/ Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tel/Tél: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. 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: +45 46 77 10 10 Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGda

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 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o
Tel: +385 1 377 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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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

Roméinia

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



Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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