I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Incresync 12,5 mg / 30 mg plévele dengtos tabletés
Incresync 25 mg / 30 mg plévele dengtos tabletés
Incresync 25 mg / 45 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Incresync 12.5 mg / 30 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra alogliptino benzoato ir pioglitazono hidrochlorido, atitinkanciy 12,5 mg
alogliptino ir 30 mg pioglitazono.

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 121 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Incresync 25 mg / 30 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra alogliptino benzoato ir pioglitazono hidrochlorido, atitinkan¢iy 25 mg
alogliptino ir 30 mg pioglitazono.

Pagalbiné (-s) medziaga (-o0s), kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 121 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Incresync 25 mg / 45 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra alogliptino benzoato ir pioglitazono hidrochlorido, atitinkan¢iy 25 mg
alogliptino ir 45 mg pioglitazono.

Pagalbiné (-s) medziaga (-o0s), kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 105 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).
Incresync 12,5 mg / 30 mg plévele dengtos tabletés

Blyskiai rausvai oranzinés, apskritos (apie 8,7 mm skersmens), abipus iSgaubtos, plévele dengtos
tabletés, kuriy viena pusé raudona spalva pazenklinta ,,A/P* ir ,,12.5/30%.

Incresync 25 mg / 30 mg plévele dengtos tabletés
Rausvai oranzinés, apskritos (apie 8,7 mm skersmens), abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés,
kuriy viena pusé pilka spalva pazenklinta ,,A/P* ir ,,25/30.

Incresync 25 mg / 45 mg plévele dengtos tabletés
Raudonos, apskritos (apie 8,7 mm skersmens), abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy viena
pusé pilka spalva pazenklinta ,,A/P* ir ,,25/45%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Incresync skirtas kaip antrojo arba tre¢iojo pasirinkimo vaistinis preparatas suaugusiems (18 mety
amziaus ir vyresniems) pacientams, sergantiems II tipo cukriniu diabetu:



e kaip priedas kartu su dieta ir fiziniais pratimais suaugusiyjy pacienty (ypac turin¢iy vir§svorio)
glikemijos kontrolei gerinti, kai vien tik pioglitazonas glikemija kontroliuoja nepakankamai, ir
tiems, kurie negali vartoti metformino dél kontraindikacijy arba netoleravimo.

e kartu su metforminu (t. y. gydant trijy preparaty deriniu) kaip priedas kartu su dieta ir fiziniais
pratimais suaugusiyjy pacienty (ypac turinciy virSsvorio) glikemijos kontrolei gerinti, kai
didziausia toleruojama metformino ir pioglitazono dozé glikemijg kontroliuoja nepakankamai.

Be to, Incresync gali biiti vartojamas vietoj atskiry alogliptino ir pioglitazono tableciy tiems II tipo
cukriniu diabetu sergantiems suaugusiems (18 mety amziaus ir vyresniems) pacientams, kurie jau yra
gydomi tokiu deriniu.

Pradéjus gydyma Incresync, po 3—6 ménesiy turi biiti jvertintas pacienty atsako j gydyma
pakankamumas (pvz., HbAlc sumazéjimas). Pacienty, kuriy atsakas nepakankamas, gydymas
Incresync turi buti nutrauktas. Dél galimos rizikos, kai gydymas pioglitazonu trunka ilgai, atliekant
vélesnius jprastinius patikrinimus reikia jsitikinti, kad Incresync vartojimo nauda iSlieka (Zr.

4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Jei reikia skirti skirtingas vaisto dozes, galima rinktis 25 mg/30 mg, 25 mg/45 mg ir 12,5 mg/30 mg
stiprumo Incresync plévele dengtas tabletes.

Suaugusieji pacientai (> 18 mety)
Dozé turi biiti parenkama individualiai, atsizvelgiant | esamg paciento gydyma.

Pacientams, kurie netoleruoja metformino arba kuriems metforminas yra kontraindikuotinas, kai vien
tik pioglitazonas glikemijq kontroliuoja nepakankamai, rekomenduojama Incresync dozé yra viena
25 /30 mg arba 25 mg/45 mg tableté kartg per para, atsizvelgiant j jau vartojamg pioglitazono dozg.

Pacientams, kuriems gydymas dviems vaistiniais preparatais — pioglitazonu ir maksimalia
toleruojama metformino doze — glikemijq kontroliuoja nepakankamai, turi biiti palickama ta pati
metformino dozé ir kartu skiriamas Incresync. Rekomenduojama dozé yra viena 25 /30 mg arba
25 mg/45 mg tableté karta per para, atsizvelgiant j jau vartojamg pioglitazono dozg.

Jei alogliptinas vartojamas kartu su metforminu ir tiazolidinedionu, reikia biiti atsargiems, nes gydant
Siais trimis preparatais buvo stebéta padidéjusi hipoglikemijos rizika (Zr. 4.4 skyriy). Esant
hipoglikemijai, gali tekti sumazinti tiazolidinediono arba metformino doze.

Pacientams, pereinantiems nuo atskiry alogliptino ir pioglitazono tableciy vartojimo, reikia skirti jau
vartojamg alogliptino ir pioglitazono paros dozg.

Maksimali paros dozé
Didziausios rekomenduojamos dozés per para, kuri yra 25 mg alogliptino ir 45 mg pioglitazono,
virSyti negalima.

Specialios pacienty grupés

Senyvi pacientai (> 65 mety)

Dél amziaus dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 skyriy). Taciau vyresnio amziaus pacienty gydymas
skiriant alogliptino dozes turi biiti konservatyvus, nes Sios pacienty grupés inksty funkcija gali biiti
susilpnéjusi.

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas (KK) nuo > 50 iki
< 80 ml/min), Incresync dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).



Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (KK nuo > 30 iki

< 50 ml/min), reikia skirti pus¢ rekomenduojamos alogliptino dozés. Taigi pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama skirti vieng 12,5 mg / 30 mg tablete
viena karta per parg (zr. 5.2 skyriy).

Incresync nerekomenduojamas pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KK
< 30 ml/min) arba kurie serga galutinés stadijos inksty liga (angl. End-Stage Renal Disease, ESRD),
kai reikalinga dialize.

Pries pradedant gydyma Incresync ir periodiskai gydymo metu rekomenduojama tinkamai jvertinti
inksty funkcijg (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams su kepeny funkcijos sutrikimu Incresync vartoti negalima (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Incresync saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams neistirtas.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Incresync vartojamas vieng kartg per parg valgant arba kitu metu. Tablete reikia praryti visg uzgeriant
vandeniu.

Prisimings uzmir$ta dozg, pacientas turi ja iSgerti i§ karto, taciau negalima gerti dviejy doziy tg pacia
diena.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidé¢jes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai pagalbinei medziagai, nurodytai
6.1 skyriuje, arba anksciau buvusi sunki padidéjusio jautrumo reakcija  bet kurj
dipeptidilpeptidazés-4 (DPP-4) inhibitoriy, jskaitant anafilaksing reakcijg, anafilaksinj Sokg ir
angioneurozing edema (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

- Sirdies veiklos nepakankamumas arba anks&iau buves $irdies veiklos nepakankamumas (nuo I iki
IV klasés pagal NYHA klasifikacija; zr. 4.4 skyriy).

- Kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 4.4 skyriy).

- Diabetiné ketoacidoze.

- Slapimo piislés véZys arba anks&iau buves §lapimo piislés vézys (Zr. 4.4 skyriy).

- Neistirta makroskopiné hematurija (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Bendrieji

Incresync negalima vartoti pacientams, sergantiems I tipo cukriniu diabetu. Incresync néra insulino
pakaitalas pacientams, kuriems reikalingas gydymas insulinu.

Skyséiy susilaikymas ir Sirdies veiklos nepakankamumas

Pioglitazonas gali sukelti skyscCiy susilaikymg ir taip pabloginti arba pagreitinti Sirdies veiklos
nepakankamumo i$sivystyma. Pradedant gydyti pacientus, kurie turi nors vieng i$ stazinio $irdies
veiklos nepakankamumo i§sivystymo rizikos veiksniy (pvz., anksCiau persirgtas miokardo infarktas
arba simptominé vainikiniy arterijy liga, arba senyvas amzius), reikia skirti maziausig galimg
pioglitazono doze ir ja palaipsniui didinti. Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiské Sirdies veiklos



nepakankamumo pozymiy ir simptomy, nepadidéjo kiino masé, neatsirado edemy; ypac reikia stebéti
pacientus su sumazejusiu Sirdies rezervu. Pateikus vaistinj preparatg j rinka,, gauta praneSimy apie
Sirdies veiklos nepakankamumo atvejus, kai pioglitazonas buvo vartojamas kartu su insulinu arba
vartojamas pacienty, kuriems anksc¢iau yra buves Sirdies veiklos nepakankamumas. Kai pioglitazonas
yra vartojamas kartu su insulinu, reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskeé Sirdies veiklos
nepakankamumo pozymiy ir simptomy, nepadidéjo kiino masé, neatsirado edemy. Kadangi tiek
insulinas, tiek ir pioglitazonas yra susijes su skysciy susilaikymu, jy skyrimas kartu gali padidinti
edemy rizika. Po vaistinio preparato patekimo j rinkg buvo pastebéta periferinés edemos ir Sirdies
nepakankamumo atvejy pacientams, kurie kartu vartojo pioglitazono ir nesteroidiniy vaisty nuo
uzdegimo (NVNU), jskaitant selektyvius COX-2 inhibitorius. Jei atsiranda bet koks Sirdies buiklés
pablogéjimas, Incresync vartojimg reikia nutrukti.

Buvo atliktas jaunesniy kaip 75 mety amziaus pacienty, serganciy II tipo cukriniu diabetu, kurie prie$
pradedant gydyti sirgo sunkia stambiyjy kraujagysliy liga, tyrimas, skirtas gydymo pioglitazonu
padariniams Sirdies bei kraujagysliy sistemai nustatyti. Tiriamiesiems taikytas Sirdies bei kraujagysliy
sistemos gydymas ir gydymas nuo cukrinio diabeto buvo papildytas pioglitazonu arba placebu ir toks
gydymas truko iki 3,5 mety. Tyrimas parodé padidéjusj Sirdies veiklos nepakankamumo atvejy
skaiciy, tac¢iau dél jo mir§tamumas $io tyrimo metu nepadidéjo.

Senyvi pacientai

Atsizvelgiant | su amziumi susijusig rizika (ypac slapimo puslés vézio, kauly laziy ir Sirdies veiklos
nepakankamumo rizika, susijusig su pioglitazono vartojimu), gydant Incresync senyvus pacientus,
reikia atidziai jvertinti naudos ir rizikos santykj tiek prie§ gydyma, tick gydymo metu.

Slapimo piislés vézys

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenimis, pioglitazonu gydytiems pacientams
Slapimo puslés vézys buvo diagnozuojamas dazniau (19 atvejy i§ 12 506 pacienty arba 0,15 proc.),
palyginti su kontroline pacienty grupe (7 atvejai i§ 10 212 pacienty arba 0,07 proc.); rizikos

santykis = 2,64 (95 proc. PI 1,11-6,31, p = 0,029). Atmetus pacientus, kuriems Slapimo ptslés vézio
diagnozés metu Sio vaistinio preparato ekspozicijos trukmé buvo trumpesné nei vieneri metai,
pioglitazonu gydytiems pacientams buvo diagnozuoti 7 §lapimo puslés vézio atvejai (0,06 proc.), o
kontrolinés grupés pacientams — 2 atvejai (0,02 proc.). Epidemiologiniy tyrimy rezultatai taip pat rodo
mazg Slapimo pislés veézio rizikos padidéjima pioglitazonu gydomiems sergantiesiems cukriniu
diabetu, taciau ne visy tyrimy metu buvo nustatyta statistiskai reikSminga padidéjusi rizika.

Prie§ pradedant gydyma Incresync, reikia jvertinti §lapimo puslés vézio rizikos veiksnius (jskaitant
amziy, rukymo istorija, tam tikry profesiniy arba chemoterapijos vaistiniy preparaty poveiki, pvz.,

ciklofosfamido arba ankstesnio dubens srities spindulinio gydymo). Prie§ gydymo pradzia turi biti
iStirta bet kokia makroskopiné hematurija.

Pacientams reikia patarti nedelsiant kreiptis j gydytoja, jeigu gydymo metu atsiranda makroskopiné
hematurija arba kiti simptomai, tokie kaip dizurija arba staigus noras $lapintis.

Kepeny funkcijos stebéjimas

Pateikus vaistinj preparatg j rinkg, gauta pavieniy pranesSimy apie kepeny lasteliy funkcijos sutrikimag
vartojant pioglitazong (zr. 4.8 skyriy). Pateikus vaistinj preparatg j rinka, gauta pranesimy apie
vartojant aloglipting patirtus kepeny funkcijos sutrikimus, jskaitant kepeny nepakankamuma. Todél
Incresync vartojantiems pacientams rekomenduojama periodiskai tirti kepeny fermenty aktyvuma.
Visiems pacientams pries§ pradedant gydyma turi biiti atliktas kepeny fermenty tyrimas. Gydymo
Incresync negalima pradéti pacientams, kuriy pradinis kepeny fermenty aktyvumas yra padidéjes
(ALT >2,5 karto vir§ija virSuting normos ribg) arba kuriems pasireiskia kity kepeny ligos pozymiy.

Pradéjus gydyti Incresync, rekomenduojama periodiskai tirti kepeny fermentus, atsizvelgiant j
klinikines aplinkybes. Jei gydymo metu ALT aktyvumas padidéja 3 kartus vir§Sydamas virSuting



normos ribg, reikia nedelsiant pakartoti kepeny fermenty tyrima. Jei ALT aktyvumas iSlieka > 3 kartus
didesnis uz virSuting normos riba, gydyma reikia nutraukti. Jei pacientui atsiranda kepeny sutrikimui
budingy simptomy, tokiy kaip nepaaiskinamas pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, nuovargis,
anoreksija ir (arba) Slapimo patamséjimas, reikia atlikti kepeny fermenty tyrima. Kol bus gauti
laboratoriniy tyrimy duomenys, nuspresti, ar testi paciento gydyma Incresync, reikia atsizvelgiant j
klinikines aplinkybes. PasireiSkus geltai, vaistinio preparato vartojimas turi biiti nutrauktas.

Inksty funkcijos sutrikimas

Kadangi alogliptino doze reikia koreguoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus
inksty funkcijos sutrikimas arba sergantiems galutinés stadijos inksty liga, kai reikalinga dializé, pries
pradedant gydyma Incresync ir periodiskai gydymo metu rekomenduojama atlikti tinkamg inksty
funkcijos jvertinima (zr. 4.2 skyriy).

Incresync nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba
kurie serga galutinés stadijos inksty liga (angl. End-Stage Renal Disease, ESRD), kai reikalinga
dializé. Informacijos apie pioglitazono ir alogliptino vartojimg dializuojamiems pacientams néra, todél
tokiems pacientams negalima skirti alogliptino kartu su pioglitazonu (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Kiino masés padidéjimas

Atliekant pioglitazono klinikinius tyrimus stebétas nuo dozés priklausomas kiino masés padidéjimas,
kuris gali buti dél riebaly sankaupy arba kai kuriais atvejais dél skysc¢iy susilaikymo organizme. Kai
kuriais atvejais kino masés padidéjimas gali biiti Sirdies veiklos nepakankamumo simptomas, todél
ktino masg reikia atidZiai stebéti. Dalis cukrinio diabeto gydymo yra dieta. Pacientams turi biiti
paaiskinta, kad jie grieztai laikytysi kalorijas kontroliuojancios dietos.

Hematologija

Gydymo pioglitazonu metu stebétas nedidelis vidutinio hemoglobino kiekio (4 % santykinis
sumazéjimas) ir hematokrito (4,1 % santykinis sumazéjimas) sumazejimas, atitinkantis kraujo
atskiedimg. Lyginamyjy kontroliuojamyjy pioglitazono tyrimy metu panasis pokyciai stebéti
metforminu (hemoglobino ir hematokrito santykinis sumaz¢jimas buvo atitinkamai 3—4 % ir

3,64,1 %) ir kiek maziau sulfanil$lapalo dariniais bei insulinu (hemoglobino ir hematokrito santykinis
sumazejimas buvo atitinkamai 1-2 % ir 1-3,2 %) gydytiems pacientams.

Vartojimas su kitais hiperglikemija mazinandiais vaistiniais preparatais ir hipoglikemija

Atsizvelgiant | vartojant kartu su metforminu padidéjusig hipoglikemijos rizika, gali tekti sumazinti
metformino arba pioglitazono komponento dozg, kad sumazéty hipoglikemijos rizika, kai gydoma Siy
preparaty deriniu (zr. 4.2 skyriy).

Deriniai nebuvo tirti

Incresync, kaip trilypio gydymo su sulfonil$lapalu, veiksmingumas ir saugumas yra nenustatytas ir
vadinasi jo taikyti nerekomenduojama.

Incresync turi biiti nevartojamas derinyje su insulinu, nes $io derinio saugumas ir veiksmingumas
nebuvo nustatyti.

Akiy sutrikimai

Pateikus vaistinj preparatg j rinkg, gauta praneSimy apie naujai atsiradusig arba pablogéjusig diabetine
makuling edema su su susilpnéjusiu regéjimo astrumu, vartojant tiazolidinedionus, jskaitant
pioglitazong. Daugeliui §iy pacienty kartu pasireiské ir periferiné edema. NeaiSku, ar yra tiesioginis
rySys tarp pioglitazono vartojimo ir makulinés edemos, taciau jeigu pacientai, vartojantys Incresync,



skundziasi regéjimo sutrikimais, vaistus skiriantys asmenys turi atsizvelgti j makulinés edemos
galimybe; turi biiti atliktas atitinkamas oftalmologinis jvertinimas.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Pateikus vaistinj preparatg j rinka, gauta spontaniniy pranes$imy apie aloglipting vartojanciy pacienty
padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant anafilaksines reakcijas, angioneurozing edemg ir
eksfoliacines odos bikles, tokias kaip Stevens-Johnson sindromas ir daugiaformé eritema, stebétas
pavartojus DPP-4 inhibitorius.

Atliekant klinikinius alogliptino tyrimus, anafilaksiniy reakcijy atvejai buvo reti.

Uminis pankreatitas

DPP-4 inhibitoriy vartojimas buvo susije¢s su iminio pankreatito i§sivystymo rizika. 13-os tyrimy
duomeny bendroji analizé parodé pacienty, vartojusiy 25 mg alogliptino, 12,5 mg alogliptino, aktyvios
kontrolés preparatg arba placeba, bendrg pankreatito atvejy daznj, kuris atitinkamai buvo 2, 1, 1 arba 0
atvejy 1000 pacienty per metus. Pasekmiy Sirdies ir kraujagysliy sistemai tyrime pacientams,
gydytiems alogliptinu ar placebu, praneSimy apie pankreatita daznis atitinkamai buvo 3 ar 2 atvejai

1 000 pacienty per metus. Pateikus vaistinj preparatg j rinkg, gauta spontaniniy pranesimy apie
nepageidaujama reakcijg — iminj pankreatitg. Pacientai turi biiti informuoti, kad nuolatinis ir stiprus
pilvo skausmas, kuris gali plisti j nugara, yra biidingas timinio pankreatito simptomas. Jei yra
itariamas pankreatitas, Incresync vartojimas turi biiti nutrauktas; jei iminis pankreatitas yra
patvirtinamas, gydymo Incresync atnaujinti negalima. Gydant pacientus, kurie anks¢iau sirgo
pankreatitu, reikia biiti atsargiems.

Buliozinis (puslinis) pemfigoidas

Po pateikimo j rinkg, gauta pranesimy apie buliozinj (piislinj) pemfigoida, pasireiskusj DPP-4
inhibitoriy, jskaitant aloglipting, vartojantiems pacientams. Jeigu jtariamas buliozinis (puslinis)
pemfigoidas, alogliptino vartojimg reikia nutraukti.

Kiti

Atlikus atsitiktinés atrankos, kontroliuojamy, dvigubai akly klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo
daugiau kaip 8 100 pioglitazonu ir 7 400 lyginamuoju preparatu ne ilgiau kaip 3,5 mety gydyty
pacienty, metu nustatyty kauly liiZiy, kaip nepageidaujamy reakcijy, bendraja analize, stebétas motery
kauly luziy daznio padidéjimas.

Pioglitazonu gydyty motery kauly ltziy daznis sieké 2,6 %, palyginti su 1,7 % lyginamuoju preparatu
gydytomis moterimis. Pioglitazonu gydyty vyry kauly liZiy daznis, palyginti su lyginamuoju
preparatu gydytais vyrais, nepadidéjo (jis buvo atitinkamai 1,3 proc. ir 1,5 %).

Apskaiciuotas pioglitazonu gydyty motery liiziy daznis buvo 1,9 lizio 100 pacienciy mety, o
lyginamuoju preparatu gydyty motery luziy daznis — 1,1 ldzio 100 pacienciy mety. Taigi stebétas
pioglitazong vartojusiy motery kauly liZio rizikos pervirsis yra 0,8 atvejo 100 pacienciy mety.

3,5 mety trukusio ,,PROactive* tyrimo, kuriuo siekiama nustatyti rizikg Sirdies bei kraujagysliy
sistemai, metu 44 i§ 870 (5,1 %; 1,0 luzis 100 pacienciy mety) pioglitazonu gydyty motery patyre
kauly lizius, palyginti su 23 i§ 905 (2,5 %; 0,5 lizio 100 pacienciy per metus) lyginamuoju preparatu
gydyty motery. Pioglitazonu gydyty vyry kauly 1tziy daznis, palyginti su lyginamuoju preparatu
gydytais vyrais, nepadidéjo (jis buvo atitinkamai 1,7 % ir 2,1 %). Kai kurie epidemiologiniai tyrimai
rodo panasig padidéjusig luziy rizika tiek vyrams, tick moterims. Gydant pacientus Incresync ilga
laika, reikia jvertinti kauly ltZziy rizikg (zr. 4.8 skyriy).

Dél sustipréjusio insulino poveikio pioglitazonu gydomoms pacientéms, kurioms yra policistiniy
kiau$idziy sindromas, gali jvykti ovuliacijos atsinaujinimas. Tokioms pacientéms kyla pastojimo



rizika. Todél jas reikia jspéti apie pastojimo rizika, o jei pacienté pageidauja pastoti arba pastoja,
gydymas Incresync turi biiti nutrauktas (zr. 4.6 skyriy).

Incresync reikia vartoti atsargiai, jei jis skiriamas kartu su citochromo P450 2C8 inhibitoriais (pvz.,
gemfibroziliu) arba induktoriais (pvz., rifampicinu). Reikia atidziai stebéti glikemijos kontrole. Reikia
apsvarstyti pioglitazono dozés tikslinima pagal rekomenduojama dozavimg arba cukrinio diabeto
gydymo pakeitimg (zr. 4.5 skyriy).

Incresync tabletése yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikimés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

Sveikiems asmenims skiriant 25 mg alogliptino vieng kartg per parg kartu su 45 mg pioglitazono vieng
kartg per para 12 dieny laikotarpiu, kliniskai svarbaus poveikio alogliptino, pioglitazono arba jy
aktyviyjy metabolity farmakokinetikai nepastebéta.

Specifiniy farmakokinetinés Incresync ir kity vaistiniy preparaty saveikos tyrimy neatlikta. Toliau
nurodytos atskiry Incresync komponenty (alogliptino / pioglitazono) sgveikos, aprasytos atitinkamose

Jju preparato charakteristiky santraukose.

Saveika su pioglitazonu

Pastebéta, kad vartojant pioglitazong kartu su gemfibroziliu (citochromo P450 2C8 inhibitoriumi)

3 kartus padidéja plotas po pioglitazono kreive (angl. area under the curve, AUC). Kadangi yra su
doze susijusiy nepageidaujamy reakcijy daznio padidéjimo galimybé, gali reikéti sumazinti
pioglitazono doze, jei kartu skiriamas ir gemfibrozilis. Biitina atidZiai stebéti glikemijos kontrole (Zr.
4.4 skyriy).

Pastebéeta, kad vartojant pioglitazong kartu su rifampicinu (citochromo P450 2C8 induktoriumi) 54 %.
sumazgja plotas po pioglitazono kreive (angl. area under the curve, AUC). Gali reikéti padidinti
pioglitazono dozg, jei kartu skiriamas ir rifampicinas. Bitina atidziai stebéti glikemijos kontrolg (Zr.

4.4 skyriy).

Saveikos tyrimai parodé, kad pioglitazonas nedaro reik§mingo poveikio digoksino, varfarino,
fenprokoumono ar metformino farmakokinetikai arba farmakodinamikai. Pioglitazono skyrimas kartu
su sulfanilSlapalo dariniais nedaré poveikio sulfanil$lapalo dariniy farmakokinetikai. Su Zmonémis
atlikty tyrimy rezultatai rodo, kad pagrindiniy indukuojamy citochromy P450, 1A, 2C8/9 ir 3A4
indukcijos néra. In vitro tyrimai parodeé, kad jokie citochromo P450 potipiai neslopinami. Sgveikos su
$iy fermenty metabolizuojamomis medziagomis, pvz., geriamaisiais kontraceptikais, ciklosporinu,
kalcio kanaly blokatoriais ir HMGCoA reduktazés inhibitoriais, néra tikétinos.

Kity vaistiniy preparaty poveikis alogliptinui

Alogliptinas visy pirma i$siskiria su §lapimu nepakites, o citochromo (CYP) P450 fermentiné sistema
jo metabolizmui nereik§minga (Zr. 5.2 skyriy). Taigi sagveika su CYP inhibitoriais néra tikétina ir
nebuvo stebéta.

Klinikiniy saveikos tyrimy duomenys taip pat rodo, kad néra kliniskai svarbiy gemfibrozilio
(CYP2C8/9 inhibitoriaus), flukonazolo (CYP2C9 inhibitoriaus), ketokonazolo (CYP3A4
inhibitoriaus), ciklosporino (P glikoproteino inhibitoriaus), voglibozés (alfa gliukozidazés
inhibitoriaus), digoksino, metformino, cimetidino, pioglitazono ar atorvastatino poveikiy alogliptino
farmakokinetikai.



Alogliptino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

In vitro tyrimai rodo, kad alogliptinas neslopina ir neskatina CYP 450 izoformy esant koncentracijai,
susidariusiai vartojant rekomenduojama 25 mg alogliptino doze (zr. 5.2 skyriy). Taigi saveika su

CYP 450 izoformy substratais néra tikétina ir nebuvo stebéta. /n vitro tyrimai parodé, kad alogliptinas
néra su veikliosios medziagos dispozicija inkstuose susijusiy pagrindiniy nesikliy — organiniy anijony
nesiklio 1, organiniy anijony nesiklio 3 arba organiniy katijony nesiklio 2 (OCT2) — nei substratas, nei
inhibitorius. Be to, klinikiniy tyrimy duomenys nerodo sgveikos su P glikoproteino inhibitoriais arba
substratais.

Klinikiniy tyrimy metu alogliptinas nedaré kliniskai reikSmingo poveikio kofeino, (R)-varfarino,
pioglitazono, gliburido, tolbutamino, (S)-varfarino, dekstrometorfano, atorvastatino, midazolamo,
geriamyjy kontraceptiky (noretindrono ir etinilestradiolio), digoksino, feksofenadino, metformino arba
cimetidino farmakokinetikai, o tai rodo, kad in vivo jo polinkis sgveikauti su CYP1A2, CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, P glikoproteino ir OCT2 substratais yra mazas.

Sveikiems asmenims skiriant aloglipting kartu su varfarinu, alogliptinas neturéjo jtakos nei
protrombino laikui, nei tarptautiniam normalizuotam santykiui (angl. International Normalised Ratio,

INR).

Alogliptino ir kity vaistiniy preparatuy, skirty cukriniam diabetui gydyti, derinys

Alogliptino tyrimai su metforminu, pioglitazonu (tiazolidinedionu), vogliboze (alfa gliukozidazés
inhibitoriumi) ir gliburidu (sulfanil§lapalu) kliniskai svarbiy farmakokinetiniy sgveiky neparodé.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie Incresync vartojimg néStumo metu néra. Su gyvunais atlikti alogliptino ir pioglitazono
derinio vartojimo tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (nezymiai padidéjes su pioglitazonu
susijes vaisiaus augimo atsilikimas ir visceraliniai vaisiaus pakitimai, zr. 5.3 skyriy). Incresync
néstumo metu vartoti negalima.

Rizika, susijusi su alogliptinu
Duomeny apie alogliptino vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).

Rizika, susijusi su pioglitazonu

Reikiamy duomeny padedanciy nustatyti pioglitazono vartojimo sauguma Zmonéms néStumo metu
néra. Su gyviinais atlikti pioglitazono tyrimai parodé akivaizdy vaisiaus augimo sulétéjima. Tai
aiSkinama tuo, kad pioglitazonas mazina hiperinsulinemijga motinos organizme ir néStumo metu
padidéjusj atsparuma insulinui, todél sumazéja vaisiaus augimui biiting metaboliniy medziagy kiekis,
patenkantis  vaisiy. Tokio mechanizmo svarba Zmogui yra neaiski.

~

Zindymas

Incresync veikliyjy medziagy deriniy vartojimo tyrimai su zindanciais gyvunais neatlikti. Tyrimy
metu, kai veikliosios medziagos skirtos atskirai, tiek alogliptinas, tiek pioglitazonas iSsiskyré i
zindanc¢iy ziurkiy pieng. Nezinoma, ar alogliptinas bei pioglitazonas iSsiskiria j motinos piena.
Pavojaus zindomam kiidikiui negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kudikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Incresync.



Vaisingumas

Incresync poveikis Zzmoniy vaisingumui netirtas. Su gyvunais atlikti alogliptino tyrimai
nepageidaujamo poveikio vaisingumui neparod¢ (zr. 5.3 skyriy). Su gyvunais atlikti pioglitazono
poveikio vaisingumui tyrimai poveikio poravimuisi, apvaisinimui ar vaisingumo indeksui neparodé.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Incresync gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Taciau
pacientai, patiriantys regéjimo sutrikimy, turi biiti atsargiis vairuodami ar valdydami mechanizmus.
Pacientai turi biiti jspéti apie hipoglikemijos rizika, jeigu Incresync vartoja kartu su kitais cukriniam
diabetui gydyti skirtais vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti hipoglikemija.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Uminis pankreatitas yra sunki, su Incresync veikligja medZziaga alogliptinu, susijusi nepageidaujama
reakcija (Zr. 4.4 skyriy). Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant Stevens-Johnson sindroma,
anafilaksines reakcijas ir angioneurozing edema, yra sunkios, su Incresync veikligja medziaga
alogliptinu, susijusios nepageidaujamos reakcijos (zr. 4.4 skyriy). Kitos nepageidaujamos reakcijos,
tokios kaip virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, sinusitas, galvos skausmas, hipoglikemija,
pykinimas, kiino masés padidéjimas ir edema, gali pasireiksti daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10).

Atlikti klinikiniai tyrimai, siekiant patvirtinti Incresync veiksminguma ir sauguma, apémé ir atskiry
alogliptino bei pioglitazono tableCiy vartojima kartu. Vis délto bioekvivalentiSkumo tyrimy rezultatai
parodé, kad Incresync plévele dengtos tabletés yra bioekvivalentiskos atitinkamoms alogliptino ir
pioglitazono dozéms, skiriant jas kartu kaip atskiras tabletes.

Pateikta informacija pagrijsta i$ viso 3 504 pacienty, serganciy Il tipo cukriniu diabetu, jskaitant

1 908 pacientus, gydytus alogliptinu ir pioglitazonu, kurie dalyvavo 4-iuose 3 fazés dvigubai akluose,
placebu arba aktyviai kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, duomenimis. Siy tyrimy metu
vertintas kartu skiriamy alogliptino ir pioglitazono poveikis glikemijos kontrolei bei jy saugumas, kai
jie skiriami kaip pradinis gydymas Siuo deriniu, kaip gydymas dviem preparatais pacientams, i$
pradziy vartojusiems vien tik pioglitazong (su metforminu ar be jo arba su sulfanislapalo dariniu ar be
jo), ir kaip papildomas gydymas vartojant metformina.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal organy sistemy klases ir daznj. Jy daznis apibiidintas
taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo
> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal
turimus duomenis).
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1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organuy sistemos klasé
Nepageidaujama reakcija

Nepageidaujamy reakcijy daznis

Alogliptinas | Pioglitazonas | Incresync

Infekcijos ir infestacijos

virSutiniy kvépavimo taky infekcijos dazni dazni dazni
nazofaringitas dazni
sinusitas nedazni dazni
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir polipai)
Slapimo piislés vézys nedazni
Imuninés sistemos sutrikimai
padidéjes jautrumas daznis

nezinomas
padidéj¢s jautrumas ir alerginés reakcijos daznis

nezinomas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
hipoglikemija dazni dazni
Nervy sistemos sutrikimai
galvos skausmas dazni dazni
hipestezija dazni
nemiga nedazni
AKiy sutrikimai
regos sutrikimai dazni
makuliné edema daznis
nezinomas

Virskinimo trakto sutrikimai
pilvo skausmas dazni dazni
gastroezofaginio refliukso liga dazni
viduriavimas dazni
dispepsija dazni
pykinimas dazni
fiminis pankreatitas daznis

nezinomas
Kepenuy, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
kepeny funkcijos sutrikimai, jskaitant kepeny daznis
nepakankamuma nezinomas
QOdos ir poodinio audinio sutrikimai
niezulys dazni dazni
iSbérimas dazni
eksfoliacinés odos biklés, jskaitant Stevens- daznis
Johnson sindroma nezinomas
daugiaformé eritema daznis

nezinomas
angioneurozin¢ edema daznis

nezinomas
dilgeline daznis

nezinomas
buliozins (pislinis) pemfigoidas daznis

nezinomas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio
sutrikimai
mialgija dazni
kauly luzimas dazni
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Organy sistemos klasé Nepageidaujamy reakcijy daznis
Nepageidaujama reakcija
Alogliptinas | Pioglitazonas | Incresync
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
paZeidimai
periferiné edema dazni
kiino masés padidéjimas dazni
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
intersticinis nefritas daznis
nezinomas
Tyrimai
kiino masés padidéjimas dazni
alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas daznis
nezinomas

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Pateikus vaistinj preparatg j rinkg, gauti spontaniniai prane§imai apie pacienty, gydyty pioglitazonu,
padidéjusio jautrumo reakcijas, tokias kaip anafilaksija, angioneuroziné edema ir dilgéliné.

Apie regéjimo sutrikimg daugiausia buvo pranesta gydymo pradzioje, o tai susije su gliukozés kiekio
kraujyje pokyc¢iais dél laikino akies l¢Siuko pabrinkimo ir refrakcijos indekso pokycio, kurie stebimi ir
taikant kitg glikemijg mazinantj gydyma.

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu edema registruota 6-9 % pioglitazonu gydyty pacienty per
metus. Edemos daznis lyginamuoju preparatu (sulfanil$lapalu, metforminu) gydyty pacienty grupése
buvo 2-5 %. Daugeliu atvejy edema buvo lengva arba vidutiné ir dazniausiai gydymo nutraukti
nereikéjo.

Atlikta atsitiktinés atrankos, lyginamuoju preparatu kontroliuojamy, dvigubai akly klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo daugiau kaip 8 100 pioglitazonu ir 7 400 lyginamuoju preparatu ne ilgiau kaip

3,5 mety gydyty pacienty, metu nustatyty kauly luziy, kaip nepageidaujamy reakcijy, bendroji analizé.
Pioglitazonu gydyty motery kauly laziy daznis buvo didesnis (2,6 %), palyginti su lyginamuoju
preparatu gydytomis moterimis (1,7 %). Pioglitazonu gydyty vyry kauly luziy daznis, palyginti su
lyginamuoju preparatu gydytais vyrais, nepadidéjo (jis buvo atitinkamai 1,3 % ir 1,5 %). 3,5 mety
trukusio ,,PROactive” tyrimo metu, 44 i§ 870 (5,1 %) pioglitazonu gydyty motery patyré kauly lazius,
palyginti su 23 i§ 905 (2,5 %) lyginamuoju preparatu gydyty motery. Pioglitazonu gydyty vyry kauly
laziy daznis, palyginti su lyginamuoju preparatu gydytais vyrais, nepadidéjo (jis buvo atitinkamai

1,7 % ir 2,1 %). Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg pranesta apie kauly luzius ir vyrams, ir
moterims (zr. 4.4 skyriy).

Aktyviai kontroliuojamy lyginamyjy tyrimy duomenimis, pioglitazono monoterapija gydyty pacienty
kiino masé vidutiniskai padidéjo 2-3 kg per metus. Sis padidéjimas yra panagus j stebétg
sulfanil§lapalo, aktyvaus lyginamojo preparato, grupéje dalyvavusiy pacienty kiino masés padidéjima.
Deriniy tyrimuose, kai pioglitazonas skirtas papildomai jau vartojant metforming, stebétas kiino masés
padidéjimas buvo 1,5 kg per metus, o kai papildomai skirtas vartojant sulfanil§lapalo darinius — 2,8 kg.
Metforming vartojantiems lyginamyjy grupiy pacientams papildomai paskyrus sulfanil§lapalo,
vidutiné kiino masé padidéjo 1,3 kg, o sulfanil$lapalo darinius vartojantiems pacientams papildomai
paskyrus metformino, stebétas 1 kg vidutinés kiino masés sumazéjimas.

Pioglitazono klinikiniy tyrimy duomenimis, ALT aktyvumo padidéjimo daugiau kaip tris kartus vir§
virSutinés normos ribos daznis buvo toks pats, kaip ir vartojant placeba, ta¢iau mazesnis uz stebéta
metforming arba sulfanil$lapala vartojusiy pacienty i§ lyginamyjy grupiy daznj. Gydant pioglitazonu
vidutinis kepeny fermenty aktyvumas sumazéjo. Pateikus vaistinj preparatg j rinka, pasitaiké rety
kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo ir kepeny lasteliy funkcijos sutrikimo atvejy. Nors pasitaiké
labai rety mirties atvejy, taciau jy priezastinis rySys nebuvo nustatytas.
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Duomeny apie Incresync perdozavima néra.

Alogliptinas

DidZiausia klinikiniy tyrimy metu vartota alogliptino vienkartiné dozé buvo 800 mg sveikiems
tiriamiesiems ir 400 mg vieng kartg per parg 14 dieny II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams
(atitinkamai 32 ir 16 karty didesnés dozés nei rekomenduojama 25 mg alogliptino paros dozé).

Pioglitazonas

Klinikiniy tyrimy metu pacientai vartojo didesnes dozes nei rekomenduojama didZiausia 45 mg
pioglitazono paros dozé. DidZiausios vartotos dozés, t. y. 120 mg per parg keturias dienas ir po to

180 mg per para septynias dienas, nebuvo susij¢ su jokiais simptomais.

Vartojant kartu su sulfanil§lapalo dariniais arba insulinu, gali pasireiksti hipoglikemija.

Gydymas

Perdozavus reikia taikyti atitinkamas palaikomasias priemones atsizvelgiant j paciento kliniking bukle.
Hemodialize galima pasalinti nedidelj alogliptino kiekj (vienos 3 valandy trukmés hemodializés metu
buvo pasalinta apie 7 % medziagos). Taigi perdozavus hemodializé néra kliniskai labai naudinga.
Nezinoma, ar aloglipting galima pasalinti pilvaplévés dialize.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — vaistai cukriniam diabetui gydyti, geriamyjy gliukozés kiekj kraujyje
mazinanc¢iy vaisty deriniai.

ATC kodas: A10BD09.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Incresync yra dviejy gliukozés kiekj kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty, papildanciy vienas kito
veikimo biida gerinant II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty glikemijos kontrole, derinys:
alogliptino, kuris yra dipeptidilpeptidazés-4 (DPP-4) inhibitorius, ir pioglitazono, priklausanc¢io
tiazolidinediony klasei. Su gyviinais atlikti diabeto tyrimai rodo, kad taikant gydyma kartu alogliptinu
ir pioglitazonu pasireiske tiek papildomas, tiek sinergistinis glikemijos kontrolés pageréjimas,
padidéjo kasos insulino kiekis ir normalizavosi kasos beta lasteliy pasiskirstymas.
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Alogliptinas

Alogliptinas yra stiprus bei labai selektyvus DPP-4 inhibitorius ir yra 10 000 karty selektyvesnis
DPP-4 atzvilgiu nei kiti susije fermentai, jskaitant DPP-8 ir DPP-9. DPP-4 yra pagrindinis fermentas,
dalyvaujantis sparciai skaidant hormonus inkretinus — j gliukagona panasSy peptida 1 (angl.
glucagon-like peptide-1, GLP-1) ir GIP (nuo gliukozés priklausoma insulinotropinj polipeptida),
kuriuos i8skiria Zarnynas ir kuriy kiekis did¢ja dél atsako j maistg. GLP-1 ir GIP padidina insulino
biosinteze ir iSskyrima i§ kasos beta lasteliy, o GLP-1 taip pat slopina gliukagono sekrecija ir
gliukozés gamyba kepenyse. Taip alogliptinas pagerina glikemijos kontrole per nuo gliukozés
priklausomg veikimo mechanizma, nes esant aukstai gliukozés koncentracijai insulino iSskyrimas
didinamas, o gliukagono kiekis maZzinamas.

Pioglitazonas
Pioglitazono poveikiui jtakg gali daryti atsparumo insulinui sumazéjimas. Pioglitazonas veikia

suaktyvindamas specifinius branduolio receptorius (peroksisomy proliferatoriaus aktyvinamus gama
receptorius), todél didéja gyviny kepeny, riebaliniy ir skeleto raumeny lgsteliy jautrumas insulinui.
Kai yra atsparumas insulinui, gydymas pioglitazonu mazina gliukozés i$siskyrimg i§ kepeny ir didina
periferinj gliukozés jsisavinima.

Pioglitazonas pagerina II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty glikemijos kontrolg nevalgius ir po
valgio. Pageréjusi glikemijos kontrolé yra susijusi su insulino kiekio sumazéjimu kraujo plazmoje tiek
nevalgius, tiek po valgio.

HOMA analizé rodo, kad pioglitazonas pagerina beta Igsteliy funkcijg bei padidina jautrumg insulinui.

Vieneriy mety trukmés klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad pioglitazonas 1émé pastovy statistiskai
patikimg albumino / kreatinino santykio sumazéjima, palyginti su pradiniu lygiu.

Pioglitazono poveikis (monoterapija 45 mg doze lyginant su placebu) buvo tirtas atliekant maza

18 savaiciy trukmes II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty tyrima. Pioglitazono vartojimas buvo
susijes su zenkliu kiino masés padidéjimu. Vidaus organy riebaly kiekis zenkliai sumazéjo, o pilvo
riebaly kiekis padidéjo. Panasts pioglitazono vartojimo sukelti kiino riebaly pasiskirstymo pokyciai
buvo lydimi jautrumo insulinui padidéjimo. Daugelio klinikiniy tyrimy metu stebétas bendro
trigliceridy kiekio bei laisvyjy riebiyjy rugsciy kiekio kraujo plazmoje sumazéjimas ir DTL
cholesterolio kiekio padidéjimas, palyginti su placeba vartojusiais pacientais, taip pat nedidelis, taciau
kliniskai nereikSmingas MTL cholesterolio kiekio padidéjimas.

Iki 2 mety trukmés klinikiniy tyrimy duomenimis, pioglitazonas sumazino bendra trigliceridy bei
laisvyjy riebiyjy rugsciy kiekj kraujo plazmoje ir padidino DTL cholesterolio kiekj, palyginti su
placebu, metforminu arba gliklazidu. Pioglitazonas nesukelé statistiSkai reikSmingo MTL cholesterolio
kiekio padidéjimo, palyginti su placebu, tuo tarpu metforminas ir gliklazidas MTL cholesterolio kiekj
sumazino. 20 savaiciy tyrimas parod¢, kad pioglitazonas ne tik sumazina trigliceridy kiekj nevalgius,
bet ir sumazina ir hipertrigliceridemija po valgio, veikdamas tiek absorbuotus, tiek kepenyse
susintetintus trigliceridus. Sis poveikis nepriklauso nuo pioglitazono poveikio glikemijai ir statistiskai
reikSmingai skyrési nuo glibenklamido poveikio.

Klinikinis veiksmingumas

Atlikti klinikiniai tyrimai, siekiant patvirtinti Incresync veiksminguma, apémeé ir atskiry alogliptino bei
pioglitazono tableciy vartojima kartu. Vis délto biolekvivalentiskumo tyrimy rezultatai parodé, kad
Incresync plévele dengtos tabletés yra bioekvivalentiskos atitinkamoms alogliptino ir pioglitazono
dozéms, skiriant jas kartu kaip atskiras tabletes.

Tirtas kartu skiriamy dviejy vaistiniy preparaty alogliptino ir pioglitazono derinio poveikis

pacientams, i§ pradziy vartojusiems vien tik pioglitazong (su metforminu ar be jo arba su
sulfani§lapalo dariniu ar be jo), ir kaip papildomas gydymas vartojant metformina.
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Paskyrus 25 mg alogliptino II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, DDP-4 inhibicijos pikas
ivyko per 1-2 valandas ir virsijo 93 % tiek po vienkartinés 25 mg dozés, tiek po 14 dieny vieng karta
per para vartotos dozés. Po 14 dieny trukusio vienkartinés dozés per para vartojimo DPP-4 inhibicija
i8liko daugiau kaip 81 % 24 valandas. Kai gliukozés koncentracijos praéjus 4 valandoms po valgio
vidurkis buvo apskaiciuotas pavalgius pusrycius, priespiecius ir pietus, 14 dieny trukes gydymas
vartojant 25 mg alogliptino nulémeé -35,2 mg/dL vidutinj placebu koreguota sumazéjima nuo pradinio
lygio.

Tiek vienas 25 mg alogliptinas, tiek jo ir 30 mg pioglitazono derinys Zenkliai sumazino gliukozés bei
gliukagono koncentracijas po valgio ir zenkliai padidino aktyviojo j glukagong panasaus peptido 1
(angl. glucagon-like peptide-1, GLP—1) kiekj po valgio 16-3ja savaitg, palyginti su placebu (p < 0,05).
Be to, vienas 25 mg alogliptinas, taip pat jo ir 30 mg pioglitazono derinys 16-3j3 savaitg statistiSkai
patikimai (p < 0,001) sumazino bendra trigliceridy kiekj, iSmatavus AUC4.5) padidéjima po valgio nuo
pradinio lygio, palyginti su placebu.

IS viso 3 504 II tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai, jskaitant 1 908 pacientus, gydytus alogliptinu
ir pioglitazonu, dalyvavo 4-iuose 3 fazés dvigubai akluose, placebu arba aktyviai kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose, atliktuose siekiant jvertinti kartu skiriamy alogliptino ir pioglitazono poveikj
glikemijos kontrolei ir jy sauguma. 312 alogliptinu / pioglitazonu gydyty pacienty, dalyvavusiy Siuose
tyrimuose, buvo > 65 mety amziaus. Tyrimuose dalyvavo 1 269 pacientai su lengvu inksty funkcijos
nepakankamumu ir 161 pacientas su vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu, kurie buvo gydyti
alogliptinu / pioglitazonu.

Apskritai, gydymas vartojant rekomenduojama 25 mg alogliptino paros dozg¢ kartu su pioglitazonu,
pagerino glikemijos kontrolg. Tokia iSvada buvo padaryta nustacius kliniskai svarby ir statistiskai
reik§mingg glikozilinto hemoglobino (HbA 1c) kiekio ir gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius
sumaz¢jimg, palyginti su kontroline grupe nuo pradinio lygio iki tyrimo pabaigos. HbAlc kiekio
sumazejimas skirtinguose pogrupiuose buvo panasus, atsizvelgiant j inksty funkcijos sutrikima, amziy,
lyti, ir kiino maseés indeksg, o skirtumai tarp rasiy (pvz., baltosios ir nebaltosios) buvo mazi. Kliniskai
svarbus HbA 1c kiekio sumazéjimas, palyginti su kontroline grupe, taip pat buvo stebétas nepaisant
pradinés foninio vaistinio preparato dozés. Didesnis pradinis HbAlc lygis buvo susijes su didesniu
HbA 1c sumaz¢jimu. Apskritai, alogliptino poveikis kiino masei ir lipidams buvo neutralus.

Alogliptino vartojimas kaip papildomas gydymas vartojant pioglitazong

25 mg alogliptino skyrimas kartg per parg kaip papildomas gydymas vartojant pioglitazong (vidutiné
dozé = 35,0 mg, su metforminu ar be jo arba su sulfanil§lapalo dariniu ar be jo) statistiskai zymiai
labiau pagerino HbA 1c ir gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius nuo pradinio lygio 26-3ja
savaite, palyginti su papildomai skirtu placebu (2 lentel¢). Vartojant 25 mg alogliptino dozg, kliniSkai
svarbus HbA1c kiekio sumazéjimas, palyginti su placebu, taip pat buvo stebétas nepaisant to, ar
pacientai kartu vartojo metforming arba sulfanillapalo darinius, ar nevartojo. Zenkliai daugiau
pacienty, vartojusiy 25 mg alogliptino (49,2 %), 26-3ja savaitg pasieké tikslinj < 7,0 % HbAlc lygj,
palyginti su pacientais, vartojusiais placebg (34,0 % ) (p = 0,004).

Alogliptino vartojimas kaip papildomas gydymas vartojant pioglitazong su metforminu

25 mg alogliptino skyrimas kartg per parg kaip papildomas gydymas vartojant 30 mg pioglitazono
kartu su metformino hidrochloridu (vidutiné doz¢ = 1867,9 mg) 52-aja savaite pagerino HbAlc kiekio
rodiklius nuo pradinio lygio, o pageréjimas buvo ne mazesnis ir statistiSkai didesnis nei gautas gydant
45 mg pioglitazono ir metformino hidrochlorido (vidutiné dozé = 1847,6 mg, 3 lentel¢) deriniu.
Vartojant 25 mg alogliptino kartu su 30 mg pioglitazono ir metformino deriniu, visy 52 savaiciy
gydymo laikotarpiu buvo stebétas Zenklus HbA1c sumazéjimas, palyginti su pacientais, vartojusiais
45 mg pioglitazono ir metformino derinj (p < 0,001 visu laikotarpiu). Be to, gliukozés koncentracijos
plazmoje nevalgius vidutinis pokytis nuo pradinio lygio 52-3j3 savaite, vartojant 25 mg alogliptino su
30 mg pioglitazono ir metformino deriniu, buvo Zenkliai didesnis nei pacienty, vartojusiy 45 mg
pioglitazono ir metformino derinj (p < 0,001). Zenkliai daugiau pacienty, vartojusiy 25 mg alogliptino
su 30 mg pioglitazono ir metformino deriniu (33,2 %), ), 52-3ja savaitg pasieké tikslinj < 7,0 %),

HbA Ic lygj, palyginti su pacientais, vartojusiais 45 mg pioglitazono ir metformino derinj (21,3 %), )
(p <0,001).
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2 lentelé. HbAlc pokytis (%) 26-aja savaite nuo pradinio lygio, vartojant 25 mg alogliptino,
placebu kontroliuojamo tyrimo duomenimis (FAS, LOCF)

Tyrimas Vidutinis HbAlc Placebu koreguotas
pokytis nuo HbA1c pokytis nuo
pradinio lygio pradinio lygio (%)’

Vidutinis pradinis (%) (dvipusis

HbAlc lygis (%) (SD) (SE) 95 %. PI)

Papildomo gydymo placebu kontroliuojami tyrimai

25 mg alogliptino
karta per parg su 8,01 -0,80 -0,61%*
pioglitazonu + (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)
metforminu arba
sulfanilslapalo
dariniais
(n=195)

FAS = visas analizés rinkinys (angl. Full Analysis Set)

LOCEF = paskutinio stebéto atvejo duomeny perkélimas j priekj (angl. Last Observation
Carried Forward)

*Maziausiyjy kvadraty vidurkiai koreguoti pagal ankstesnio gydymo gliukozés kiekj
kraujyje mazinanciais vaistais biiseng ir pradinio lygio vertes

* p<0,001, palyginti su placebu arba placebu+kombinuotuoju gydymu

3 lentelé. HbA1c pokytis (proc.) nuo pradinio lygio, vartojant 25 mg alogliptino,
aktyviai kontroliuojamo tyrimo duomenimis (PPS, LOCF)

Tyrimas Gydymu
koreguotas
Vidutinis HbA1c pokytis
HbA1c pokytis nuo pradinio
Vidutinis pradinis nuo pradinio lygio (%)’

HbAc lygis (%) (SD) | lygio (%)’ (SE) | (vienpusis PI)

Papildomo gydymo tyrimai

25 mg alogliptino kartg per
parg su pioglitazonu ir
metforminu

lyginant su titruotu
pioglitazonu ir

metforminu
Pokytis 26-3j3 savaitg 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (begalybé, -0,35)
Pokytis 52-3j3 savaitg 8,25 -0,70 -0,42*
(n=303) (0,820) (0,048) (begalybé, -0,28)

PPS = protokolg atitinkan¢iy duomeny rinkinys (angl. Per Protocol Set)

LOCEF = paskutinio stebéto atvejo duomeny perkélimas j priekj (angl. Last Observation Carried
Forward)

* Ne mazesnis efektyvumas ir didesnis efektyvumas patvirtinti statistiskai

' Maziausiyjy kvadraty vidurkiai koreguoti pagal ankstesnio gydymo gliukozés kiekj kraujyje
mazinanciais vaistais biiseng ir pradinio lygio vertes

Pacientai su inksty funkcijos sutrikimais
Incresync nerekomenduojamas pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba kurie
serga galutinés stadijos inksty liga, kai reikalinga dializé (zr. 4.2 skyriy).
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Senyvi pacientai (> 65 metuy)

Alogliptino ir pioglitazono rekomenduojamy doziy veiksmingumas ir saugumas buvo tikrinamas

II tipo cukriniu diabetu serganciy ir > 65 mety amziaus pacienty pogrupyje ir nustatyta, kad jis atitinka
< 65 mety amziaus pacienty duomenis.

Klinikinis saugumas

Sirdies ir kraujagysliy sistemos saugumas

Jugtingje 13 tyrimy duomeny analizéje bendras mirties dél Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy,
nemirtino miokardo infarkto ir nemirtino insulto atvejy daznis pacientams, gydytiems 25 mg
alogliptino, aktyviu kontroliniu preparatu ar placebu, buvo panasus.

.....

kuriame dalyvavusiems 5 380 pacientams buvo didelé Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy rizika,
skirtas istirti alogliptino poveikj, palyginus su placebu (minétais vaistiniais preparatais papildant
jprastinj gydyma), pagrindiniams nepageidaujamiems Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniams
(MACE), iskaitant laikg iki bet kurio sudétinés vertinamosios dalies komponento (mirties dél Sirdies ir
kraujagysliy sistemos reiskiniy, nemirtino miokardo infarkto ir nemirtino insulto) pirmojo
pasireiskimo pacientams, kuriems neseniai (nuo 15 iki 90 pary) yra buves timinis koronarinis
reiskinys. Tyrimo pradziojevidutinis pacienty amzius buvo 61 metai, vidutiné diabeto trukmé —

9,2 mety, o vidutinis HbAlc — 8,0 %.

Tyrimas parodé, kad alogiptinas nedidina MACE rizikos, palyginti su placebu [santykiné rizika: 0,96;
vienpusis 99 % patikimumo intervalas: 0—1,16]. Alogliptino grupéje 11,3 % pacienty patyré MACE,
palyginti su 11,8 % pacienty placebo grupéje.

4 lentelé. Sirdies ir kraujagysliy iSei¢iy tyrime stebéti MACE
Pacienty skaiCius (%)
Alogliptinas, Placebas
25 mg
N=2 701 N=2 679
Pagrindiné sudétiné vertinamoji
baigtis [pirmasis mirties dél SK
reiskiniy, nemirtino MI ir nemirtino 305 (L3) 316 (11.8)
insulto atvejis]
- Mirtls del Sirdies ir kraujagysliy 89 (3.3) 111 (4.1)
reiSkiniy
Nemirtinas miokardo infarktas 187 (6,9) 173 (6,5)
Nemirtinas insultas 29 (1,1) 32 (1,2)
*I§ viso buvo 153 tiriamieji (5,7 %) alogliptino grupéje ir 173 tiriamieji
(6,5 %) placebo grupéje, kurie mire (visy priezasCiy mirtingumas)

703 pacientai patyré antrinés MACE sudétinés vertinamosios baigties atvejj (pirmajj mirties dél Sirdies
ir kraujagysliy sistemos reiskiniy, nemirtino miokardo infarkto, nemirtino insulto ir skubios
revaskuliarizacijos dél nestabilios kriitinés anginos atvejj). Alogliptino grupéje 12,7% pacienty

(344 tiriamieji) patyré antrinés MACE sudétinés vertinamosios baigties atvejj, palyginus su 13,4%
pacienty(359 tiriamaisiais) placebo grupéje [santykiné rizika = 0,95; vienpusis 99 % patikimumo
intervalas: 0—1,14].
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Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy duomenimis, praneSimy apie pioglitazonu gydyty pacienty Sirdies
veiklos nepakankamumo atvejus daznis buvo toks pats kaip ir placeba, metforming ir sulfanil§lapalo
darinius vartojusiy pacienty grupiy, bet buvo padidéjes, kai taikytas kombinuotasis gydymas kartu su
insulinu. ISeiciy tyrime pacientams, kurie prie$ pradedant gydyti sirgo sunkia stambiyjy kraujagysliy
liga, gydyma vaistiniais preparatais, tarp kuriy buvo insulinas, papildzius pioglitazonu, sunkiy Sirdies
veiklos nepakankamumo atvejy buvo 1,6 % daugiau nei papildzius gydyma placebu. Taciau dél to Sio
tyrimo metu mirStamumas nepadidéjo. Pateikus vaistinj preparatg j rinka, praneSimy apie Sirdies
veiklos nepakankamumo atvejus, vartojant pioglitazong, gauta retai, dazniau buvo praneSama apie
Sirdies veiklos nepakankamumo atvejus, kai pioglitazonas buvo vartojamas kartu su insulinu, arba
pacientams, jau anksc¢iau sirgusiems Sirdies veiklos nepakankamumu.

,,PROactive* tyrimo, kuriuo sickiama nustatyti rizikg Sirdies bei kraujagysliy sistemai, metu

5 238 pacientai, sergantys II tipo cukriniu diabetu, kurie prie§ pradedant gydyti sirgo sunkia stambiyjy
kraujagysliy liga, buvo atsitiktinai atrinkti j grupes, kuriose §irdies bei kraujagysliy sistemos gydymas
ir gydymas nuo cukrinio diabeto buvo papildytas pioglitazonu arba placebu ir toks gydymas truko iki
3,5 mety. Vidutinis tiriamyjy amzius buvo 62 metai; vidutiné cukrinio diabeto trukmé — 9,5 mety.
Mazdaug trec¢dalis pacienty vartojo insuling kartu su metforminu ir (arba) sulfanil§lapalo dariniu. |
tyrima galéjo buti jtraukiami tie pacientai, kurie buvo patyrg vieng ar daugiau i§ $iy sutrikimy:
miokardo infarkta, insultg, perkutaning koronaring intervencijg (PKI) arba Sirdies vainikiniy arterijy
Suntavima, Giminj koronarinj sindroma, koronaring Sirdies ligg arba obstrukcing periferiniy arterijy
liga. Beveik pusé tiriamyjy buvo patyre miokardo infarkta ir mazdaug 20 % — insultg. Apie pusé
tyrime dalyvavusiy pacienty turé¢jo maziausiai du jtraukimo j tyrimg Sirdies ir kraujagysliy sistemos
kriterijus. Beveik visi tiriamieji (95 %) vartojo Sirdies ir kraujagysliy sistema veikiancius vaistinius
preparatus (beta blokatorius, angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitorius, angiotenzino
IT antagonistus, kalcio kanaly blokatorius, nitratus, diuretikus, aspiring, statinus, fibratus).

Nors, atsizvelgiant | sudéting vertinamajg baigtj, t. y. mirStamumo, nemirtino miokarto infarkto,
insulto, iminio koronarinio sindromo, didelés apimties kojos amputacijos, Sirdies vainikiniy
kraujagysliy revaskuliarizacijos ir kojy kraujagysliy revaskuliarizacijos daznj, tyrimas nepavyko,
taCiau gauti duomenys rodo, kad ilgalaikio pioglitazono vartojimo metu nerimo dél nepageidaujamo
poveikio Sirdies ir kraujagysliy sistemai neturéty kilti. Vis délto edemos, kiino masés padidéjimo ir
Sirdies veiklos nepakankamumo daznis buvo padidéjes. MirStamumo dél Sirdies veiklos
nepakankamumo daznis nepadidéjo.

Hipoglikemija

12-o0s tyrimy duomeny bendroji analizé parodé bendra bet kokiy hipoglikemijos epizody daznj, kuris
buvo maZzesnis tarp 25 mg alogliptino vartojusiy pacienty, palyginti su pacientais, vartojusiais 12,5 mg
alogliptino, aktyvios kontrolés preparatg arba placeba (atitinkamai 3,6 %, 4,6 %, 12,9 % and 6,2 %).
Pagal intensyvuma didzioji dalis $iy epizody buvo nuo lengvy iki vidutinio intensyvumo. Bendras
sunkios hipoglikemijos epizody daznis atitiko tiek 25 mg, tiek 12,5 mg alogliptino vartojusiy pacienty,
ir buvo maZesnis nei pacienty, vartojusiy aktyvios kontrolés preparatg arba placebg (atitinkamai 0,1 %,
0,1 %, 0,4 % ir 0,4 %). Prospektyviniame atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamame Sirdies ir kraujagysliy
Iprastinis gydymas buvo papildytas placebu arba alogliptinu, buvo panasus (atitinkamai 6,5 % ir

6,7 %).

Alogliptino, kaip papildomo gydymo vartojant pioglitazona, klinikinis tyrimas parode, kad nebuvo
kliniskai svarbaus hipoglikemijos atvejy padidéjimo, palyginti su placebu. Hipoglikemijos daznis buvo
didesnis, kai alogliptinas buvo vartojamas kaip gydymo trimis preparatais dalis kartu su pioglitazonu ir
metforminu (palyginti su aktyvia kontrole). Tai taip pat buvo stebéta su kitais DPP-4 inhibitoriais.

Manoma, kad pacientai (> 65 mety amziaus), sergantys II tipo cukriniu diabetu, turi didesnj polinkj
hipoglikemijai iSsivystyti nei < 65 mety amziaus pacientai. 12-os tyrimy duomeny bendroji analizé
parodé bendrg bet kokiy hipoglikemijos epizody daznj, kuris buvo panasus tarp 25 mg alogliptino
vartojusiy > 65 mety amziaus pacienty (3,8 %) ir < 65 mety amziaus pacienty (3,6 %).
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Incresync tyrimy su visais vaiky, serganciy
IT tipo cukriniu diabetu, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikta
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Sveiky Zzmoniy biolekvivalentiSkumo tyrimy rezultatai parodé, kad Incresync plévele dengtos tabletés
yra bioekvivalentiskos atitinkamoms alogliptino ir pioglitazono dozéms, skiriant jas kartu kaip atskiras
tabletes.

Sveikiems asmenims skiriant 25 mg alogliptino vieng kartg per parg kartu su 45 mg pioglitazono vieng
kartg per parg 12 dieny laikotarpiu, klinikai svarbaus poveikio alogliptino, pioglitazono arba jy
aktyviyjy metabolity farmakokinetikai nepastebéta.

Incresync skyrimas valgio metu nepakeité bendros alogliptino ar pioglitazono ekspozicijos. Todél
Incresync galima vartoti valgant arba kitu metu.

Toliau nurodytos atskiry Incresync komponenty (alogliptino / pioglitazono) farmakokinetinés savybés,
apraSytos atitinkamose jy preparato charakteristiky santraukose.

Alogliptinas

Sveiky asmeny ir pacienty, serganciy II tipo cukriniu diabetu, alogliptino farmakokinetika yra panasi.

Absorbcija
Absoliutus biologinis alogliptino prieinamumas yra mazdaug 100 proc.

Skyrimas su riebiu maistu nepakeité bendros ir pikinés alogliptino ekspozicijos. Todél aloglipting
galima vartoti valgant arba kitu metu.

Sveiky tiriamyjy, iSgérusiy viena iki 800 mg dozg, organizme alogliptinas buvo greitai absorbuotas, o
didZiausia koncentracija plazmoje stebéta praé¢jus 1-2 val. (T mediana) po dozés suvartojimo.

Po keliy doziy suvartojimo nei sveiky asmeny, nei pacienty, serganciy Il tipo cukriniu diabetu,
organizme nestebétas joks kliniSkai svarbus kaupimasis.

Bendra ir pikine alogliptino ekspozicija padidéjo proporcingai vienkartinei nuo 6,25 mg iki 100 mg
alogliptino dozei (atitinka terapinés dozes intervalg). Atskiry pacienty organizmuose alogliptino ploto
po kreive (angl. Area Under the Curve, AUC) variacijos koeficientas buvo mazas (17 proc.).

Pasiskirstymas
Po 12,5 mg alogliptino injekcijos i vena, sveiky asmeny organizme jo pasiskirstymo tiiris galutinés
fazés metu buvo 417 1, o tai rodo, kad veiklioji medziaga gerai pasiskirsto audiniuose.

20-30 % alogliptino yra susijunge su plazmos baltymais.
Biotransformacija

Alogliptinas mazai metabolizuojamas, 60—70 % dozés i§skiriama kaip nepakitusi veiklioji medziaga su
Slapimu.

Asmeny, i$gérusiy [*C] alogliptino doze, organizmuose buvo rasti du nezymis metabolitai —
N-demetilintas alogliptinas M-I (< 1 % pirminio junginio) ir N-acetilintas alogliptinas M-II (< 6 %
pirminio junginio). M-I yra aktyvus metabolitas ir labai selektyvus DPP-4 inhibitorius, panasiai kaip
alogliptinas; M-II nepasiZymi jokiu inhibuojamuoju poveikiu DPP-4 arba kitiems su DPP susijusiems
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fermentams. /n vitro tyrimai rodo, kad CYP2D6 ir CYP3A4 dalyvauja ribotame alogliptino
metabolizme.

In vitro tyrimai rodo, kad alogliptinas neskatina CYP1A2, CYP2B6 bei CYP2C9 ir neslopina
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 arba CYP3A4 esant koncentracijoms,
pasiektoms vartojant rekomenduojama 25 mg alogliptino paros dozg. /n vitro tyrimai rodo, kad
alogliptinas yra lengvo poveikio CYP3A4 induktorius, tac¢iau in vivo tyrimai rodo, kad alogliptinas
neindukuoja CYP3A4.

In vitro tyrimai rodo, kad alogliptinas néra $iy nesikliy inkstuose inhibitorius: OAT1, OAT3 ir OCT?2.

Alogliptinas daugiausia egzistuoja kaip (R)-enantiomeras (> 99%) ir in vivo mazai arba visai nevirsta
veidrodiniu (S)-enantiomeru. Vartojant terapines dozes (S)—enantiomeras neaptinkamas.

Eliminacija

Alogliptinas pasiSalino per apytiksliai 21 valandos vidutinj galutinj pusinj eliminacijos laikg (T.).
I§ asmeny, iSgérusiy ['*C] alogliptino doze, organizmo 76 % bendrojo radioaktyvumo pasisalino su
Slapimu ir 13 % — su iSmatomis.

Vidutinis alogliptino inksty klirensas (170 ml/min) buvo didesnis nei vidutinis apskai¢iuotasis
glomeruly filtracijos greitis (apie 120 ml/min), todél manoma, kad dalis alogliptino per inkstus
i§skiriama aktyviai.

Priklausomybé nuo laiko

Bendra alogliptino ekspozicija (AUC ¢,) po vienkartinés dozés buvo panasi | gauta gydant vienos
dozés intervalu (AUC ¢-24)) po 6 dieny vartojimo vieng karta per para. Tai rodo, kad po keliy doziy
vartojimo alogliptino kinetika nepriklauso nuo laiko.

Specialios pacienty grupés

Inksty funkcijos sutrikimas

50 mg alogliptino vienkartin¢ dozé buvo skirta 4 grupiy pacientams, sergantiems jvairaus laipsnio
inksty funkcijos sutrikimu (KK naudojant Cockcroft-Gault formule) — lengvu (KK nuo

=> 50 iki < 80 ml/min), vidutinio sunkumo (KK nuo = > 30 iki < 50 ml/min), sunkiu (KK

= < 30 ml/min) ir galutinés stadijos inksty liga, kai reikalinga hemodialize.

Pacientams, sergantiems lengvu inksty funkcijos sutrikimu, stebétas alogliptino ploto po kreive (angl.
Area Under the Curve, AUC) padid¢jimas, lygus apytiksliai 1,7 karto. Taciau atsizvelgiant j tai, kad
Siy pacienty alogliptino AUC ver¢iy pasiskirstymas buvo toks pats kaip ir kontrolés grupés asmeny,
alogliptino dozés pacientams su lengvu inksty funkcijos sutrikimu koreguoti nereikia (zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos nepakankamumas arba kurie
serga galutinés stadijos inksty liga, kai reikalinga hemodialize, stebétas alogliptino sisteminés
ekspozicijos padidéjimas, lygus apytiksliai atitinkamai 2 ir 4 kartams. (Pacientams, sergantiems
galutinés stadijos inksty liga, po alogliptino vartojimo buvo nedelsiant atlikta hemodializé. Remiantis
vidutine dializato koncentracija, per 3 valandas trukusj hemodializés seansg buvo pasalinta apytiksliai
7 % veikliosios medziagos. Taigi, siekiant palaikyti alogliptino sisteming ekspozicija, panasia i
pacienty su jprasta inksty funkcija, pacientai su vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos
sutrikimu arba sergantys galutinés stadijos inksty liga, kai reikalinga dializé, turi vartoti mazesnes
alogliptino dozes (zr. auksciau ir 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, alogliptino bendra ekspozicija
buvo apytiksliai 10 % mazZesné, o pikiné ekspozicija — apytiksliai 8 % mazesné, palyginti su kontrolés
grupés asmenimis. Siy sumazéjimy dydis nebuvo laikomas klinigkai svarbiu. Taigi pacientams,
kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (nuo 5 iki 9 pagal
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Child-Pugh skalg), dozés koreguoti nereikia. Alogliptino poveikis pacientams, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (> 9 pagal Child-Pugh skale), netirtas.

AmZius, Iytis, rase, kiino masé
Amzius (65-81 metai), lytis, rasé (baltieji, juodaodziai ir azijie€iai) ir kiino masé neturi jokio kliniskai
svarbaus poveikio alogliptino farmakokinetikai. Dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Alogliptino farmakokinetika jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams neistirta. Duomeny néra
(zr. 4.2 skyriy).

Pioglitazonas

Absorbcija
ISgertas pioglitazonas greitai absorbuojamas, nepakitusio pioglitazono pikiné koncentracija kraujo

plazmoje paprastai susidaro pragjus 2 val. po vartojimo. Vartojant 2—60 mg dozes, koncentracija
kraujo plazmoje didéja proporcingai dozés dydziui. Pusiausvyros koncentracija nusistovi po 4—7 dieny
vartojimo. Vartojant kartotines dozes, preparatas ar jo metabolitai organizme nesikaupia. Maistas
absorbcijos neveikia. Absoliutus biologinis prieinamumas vir$ija 80 %.

Pasiskirstymas

Apskaiciuotasis pasiskirstymo zmoniy organizme tiiris yra 19 1.
Pioglitazonas ir visi aktyvieji metabolitai daugiausiai yra susijunge su plazmos baltymais (> 99 proc.).

Biotransformacija

Daug pioglitazono metabolizuojama kepenyse hidroksilinant alifatines metileno grupes. Tai vyksta
daugiausia veikiant citochromui P450 2C8, nors mazesniu lygiu gali dalyvauti ir kitos izoformos. Trys
1§ SeSiy nustatyty pioglitazono metabolity yra aktyviis (M-1I, M-III ir M-1V). Atsizvelgiant j aktyvuma,
koncentracijg ir jungimasi su baltymais, pioglitazono ir M-III metabolito indélis | veiksminguma yra
vienodas. Atsizvelgiant j tai, M-IV metabolito indélis j veiksmingumg skiriasi nuo pioglitazono

3 kartus, o santykinis M-Il veiksmingumas yra minimalus.

In vitro tyrimais nustatyta, kad pioglitazonas neslopina jokiy citochromo P450 potipiy. Pagrindiniy
indukuojamyjy P450 izofermenty 1A, 2C8/9 ir 3A4 indukcija nevyksta.

Saveikos tyrimai parodé, kad pioglitazonas nedaro reik§mingo poveikio digoksino, varfarino,
fenprokoumono ar metformino farmakokinetikai arba farmakodinamikai. Pastebéta, kad kartu su
gemfibroziliu (citochromo P450 2C8 inhibitorius) arba rifampicinu (citochromo P450 2C8
induktorius) vartojamo pioglitazono koncentracija kraujo serume atitinkamai didé¢ja arba mazéja (Zr.
4.5 skyriy).

Eliminacija

ISgérus Zyméto pioglitazono preparato, i§ zmogaus organizmo daugiausia radioaktyviojo Zymens
i$siskyré su iSmatomis (55 %) ir maziau (45 %) su Slapimu. Tiriant gyviinus, tik mazas nepakitusio
pioglitazono kiekis gali bati aptiktas §lapime arba i¥matose. Zmogaus kraujo serume nepakitusio
pioglitazono vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra 5-6 val., bendras aktyviyjy metabolity vidutinis
pusinés eliminacijos laikas yra 16-23 val.

Specialios pacienty grupés

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, pioglitazono ir jo metabolity koncentracija
serume yra mazesné nei stebéta asmenims, kuriy inksty funkcija jprasta, taciau Sios pirminés
medziagos oralinis klirensas yra panasus. Taigi laisva (neprisijungusi) pioglitazono koncentracija yra
nepakitusi (zr. 4.2 skyriy).
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Bendra pioglitazono koncentracija serume yra nepakitusi, taciau pasiskirstymo tiris padidéjes.
Biidingasis klirensas dél to yra sumazgéjes ir susijunges su didesne neprisijungusio pioglitazono
frakcija (zr. 4.2 skyriy).

Senyvi pacientai (> 65 mety)
65 mety amziaus ir vyresniy pacienty organizme farmakokinetika tuo metu, kai koncentracija tampa
pusiausvyring, yra tokia pati kaip ir jauny Zzmoniy (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Pioglitazono farmakokinetika jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams nenustatyta. Duomeny
néra (zr. 4.2 skyriy).

Incresync

Specialios pacienty grupés

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, Incresync skiriama vieng
kartg per parg po 12,5 mg/30 mg. Incresync nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba kurie serga galutinés stadijos inksty liga, kai reikalinga
dializé. Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas, Incresync dozés koreguoti
nereikia (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Kadangi vienas i$ Incresync komponenty yra pioglitazonas, jo negalima vartoti pacientams, kuriems
yra kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Su gyvinais buvo atlikti 13 savaiciy trukmés Incresync sudedamyjy medziagy tyrimai.
Gydymas alogliptinu kartu su pioglitazonu nesukélé naujo toksiskumo, taip pat nepablogino su
pioglitazonu susijusiy radiniy. N¢ vienos sudedamosios medziagos poveikis toksikokinetikai
nestebétas.

Nesciy ziurkiy kombinuotasis gydymas alogliptinu kartu su pioglitazonu neZymiai padidino su
pioglitazonu susijusj poveikj vaisiui, kaip augimo atsilikima ir visceralinius pakitimus, taciau
neskatino embriono—vaisiaus mirtingumo arba teratogeniskumo.

Toliau pateikiami duomenys yra gauti i$ tyrimy, atlikty atskirai su alogliptinu ir pioglitazonu.

Alogliptinas

Ikiklinikiniy jprasty farmakologinio saugumo ir toksiskumo tyrimy duomenys nerodo specifinio
pavojaus Zzmonéms.

Atlikus kartotiniy doziy nepastebimo nepageidaujamo poveikio lygmens (NNPL) toksiskumo
ziurkéms ir Sunims tyrimus, trukusius iki 26 ir iki 39 savaiciy, buvo nustatytos ekspozicijos ribos,
kurios atitinkamai buvo apytiksliai 147 ir 227 kartus didesnés nei ekspozicija Zmogaus organizme,
vartojant rekomenduojamag 25 mg alogliptino paros doze.

Standartiniy genotoksinio poveikio tyrimy rinkinys in vitro ir in vivo alogliptino genotoksinio poveikio
neparodé.

2-jy mety trukmés kancerogeniskumo ziurkéms ir peléms tyrimy metu alogliptinas kancerogeninio
poveikio nesukélé. Ziurkiy patinams duodant maziausig doze (27 kartus didesng nei Zmonéms),

22



pasireiSké minimali arba lengva §lapimo piislés pereinamyjy lasteliy hiperplazija, o nepastebimo
poveikio lygmuo (NPL) nebuvo aiskiai nustatytas.

Ziurkéms, kurioms alogliptino sisteminé ekspozicija buvo daug didesné nei susidaranti zmogaus
organizme vartojant rekomenduojama doze, alogliptino nepageidaujamy poveikiy vaisingumui,
reprodukcinéms savybéms ar ankstyvam embriono vystymuisi nestebéta. Nors poveikis vaisingumui
nestebétas, pastebétas nedidelis, statistinis ziurkiy patiny nenormalios spermos atvejy skaiciaus
padidéjimas, kai alogliptino ekspozicija buvo daug didesné nei susidaranti zmogaus organizme
vartojant rekomenduojamg dozg.

Ziurkéms alogliptinas perduodamas per placenta.

Alogliptinas nebuvo teratogeniskas ziurkéms ir triusSiams, kai alogliptino sisteminé koncentracija
NNPL ribose buvo daug didesné nei susidaranti Zzmogaus organizme vartojant rekomenduojamg dozg.
Didesnés alogliptino dozés nebuvo teratogeniskos, ta¢iau 1émé toksiSkumg motinai, taip pat buvo
susijusios su véluojanciu ir (arba) nepakankamu kauly kauléjimu ir sumazéjusia vaisiaus kiino mase.

Prenatalinio ir postnatalinio ziurkiy vystymosi tyrimo metu alogliptino ekspozicija, kuri buvo daug
didesné nei susidaranti Zmogaus organizme vartojant rekomenduojamag doze, nedaré kenksmingo
poveikio besivystan¢iam embrionui arba jauniklio augimui bei vystymuisi. Didesnés alogliptino dozés
sumazino jauniklio kiino masg ir daré tam tikrg poveikj vystymuisi, ta¢iau §is poveikis buvo laikomas
antriniu dél mazos kiino maseés.

Tyrimai su zZindanc¢iomis ziurkémis parodé, kad alogliptinas yra i$skiriamas su pienu.

Nesubrendusioms ziurkéms, vartojusioms kartotines alogliptino dozes 4 ir 8 savaites, jokio su
alogliptinu susijusio nepageidaujamo poveikio nestebéta.

Pioglitazonas

Toksinio poveikio tyrimy metu peléms, ziurkéms, Sunims ir bezdZionéms duodant kartotines dozes,
nuolat stebétas padidéjes kraujo plazmos tiiris kartu su hemodiliucija, anemija ir laikina ekscentrine
Sirdies hipertrofija. Be to, stebétas didesnis riebaly atsidéjimas ir infiltracija. Siy pokyéiy atsirado
Ivairioms gyviiny rusims, kai vaistinio preparato koncentracija plazmoje buvo < 4 kartus didesné nei
klinikiné ekspozicija. Su gyviinais atlikti pioglitazono tyrimai parodé akivaizdy vaisiaus augimo
sulétejima. Tai aiSkinama tuo, kad pioglitazonas mazina hiperinsulinemija motinos organizme ir
nésStumo metu padidéjusj atsparuma insulinui, todél sumazéja vaisiaus augimui biitiny metaboliniy
medziagy kiekis, patenkantis j vaisiy.

Placiy genotoksinio poveikio tyrimy rinkinys in vitro ir in vivo parodé, kad pioglitazonas nedaro
genotoksinio poveikio. Ne ilgiau kaip 2 metus pioglitazong vartojusioms ziurkéms padaugéjo $lapimo
puslés epitelio hiperplazijos (patinams ir pateléms) ir naviky (patinams) atvejy.

Slapimo akmeny susidarymas ir buvimas, taip pat tolesnis dirginimas ir hiperplazija buvo laikomi
pagrindine mechanistine priezastimi navikams atsirasti ziurkiy patiny organizmuose. 24-iy ménesiy
mechanistinis tyrimas parodé, kad, duodant ziurkiy patinams pioglitazono, padidéjo Slapimo piislés
hiperplaziniy poky¢iy daznis. Maisto davinio partigS§tinimas reik§mingai sumazino, bet nepanaikino
naviky atsiradimo galimybés. Mikrokristaly buvimas pasunkino hiperplazinj atsaka, bet tai nebuvo
laikoma svarbiausia hiperplaziniy poky¢iy priezastimi. Negalima atmesti duomeny apie Ziurkiy
patinams navikus sukeliantj poveikj svarbos Zzmonéms.

Peliy patinams ir pateléms tumorogeninio poveikio preparatas nesukélé. Sunims ar bezdzionéms,
pioglitazong vartojusiems ne ilgiau kaip 12 ménesiy, Slapimo puslés hiperplazijos atvejy nebuvo.

Tiriant gyviiny Seiminés adenomatozinés polipozés modelj, nustatyta, kad gydant kitais dviem
tiazolidinedionais padidéja naviko i§plitimas storojoje Zarnoje. Siy rezultaty reik§mé nezinoma.
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Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)

I8 pioglitazono klinikinio vartojimo jokio poveikio aplinkai nesitikima.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Manitolis

Mikrokristaling celiuliozeé
Hidroksipropilceliuliozé

Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas
Laktozé monohidratas

Plévelé

Incresync Incresync Incresync

12,5 mg / 30 mg 25 mg / 30 mg plévele | 25 mg / 45 mg plévele
plévele dengtos dengtos tabletés dengtos tabletés
tabletés

Hipromeliozé Hipromeliozé Hipromeliozé
Talkas Talkas Talkas

Titano dioksidas Titano dioksidas Titano dioksidas
(E171) (E171) (E171)

Makrogolis 8000 Makrogolis 8000 Makrogolis 8000
Raudonasis gelezies Raudonasis gelezies Raudonasis gelezies
oksidas (E172) oksidas (E172) oksidas (E172)
Geltonasis gelezies Geltonasis gelezies

oksidas (E172) oksidas (E172)

Spausdinimo rasalas

Incresync Incresync Incresync

12,5 mg / 30 mg 25 mg / 30 mg plévele | 25 mg / 45 mg plévele
plévele dengtos dengtos tabletés dengtos tabletés
tabletés

Selakas Selakas Selakas

Raudonasis gelezies Juodasis gelezies Juodasis gelezies
oksidas (E172) oksidas (E172) oksidas (E172)

Karnaubo vaskas

Glicerolio monooleatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.




6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Nailono / aliuminio / polivinilchlorido (PVC) lizdinés plokstelés su iSspaudziama dengiamaja
aliuminio folija. Pakuociy dydziai — 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 arba 100 plévele dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/842/001
EU/1/13/842/002
EU/1/13/842/003
EU/1/13/842/004
EU/1/13/842/005
EU/1/13/842/006
EU/1/13/842/007
EU/1/13/842/008
EU/1/13/842/009
EU/1/13/842/019
EU/1/13/842/020
EU/1/13/842/021
EU/1/13/842/022
EU/1/13/842/023
EU/1/13/842/024
EU/1/13/842/025
EU/1/13/842/026
EU/1/13/842/027
EU/1/13/842/028
EU/1/13/842/029
EU/1/13/842/030
EU/1/13/842/031
EU/1/13/842/032
EU/1/13/842/033
EU/1/13/842/034
EU/1/13/842/035
EU/1/13/842/036
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. rugséjo 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. geguzés 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

30



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Incresync 25 mg / 30 mg plévele dengtos tabletés

alogliptinas / pioglitazonas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 25 mg alogliptino (benzoato pavidalu) ir 30 mg pioglitazono (hidrochlorido
pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableciy
14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/842/019 10 plévele dengty tableciy
EU/1/13/842/020 14 plévele dengty tableciy
EU/1/13/842/021 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/13/842/022 30 plévele dengty tableCiy
EU/1/13/842/023 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/13/842/024 60 plévele dengty tableCiy
EU/1/13/842/025 90 plévele dengty tableciy
EU/1/13/842/026 98 plévele dengtos tabletés
EU/1/13/842/027 100 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Incresync 25 mg / 30 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

33



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Incresync 25 mg / 30 mg tabletés

alogliptinas / pioglitazonas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Incresync 25 mg / 45 mg plévele dengtos tabletés

alogliptinas / pioglitazonas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 25 mg alogliptino (benzoato pavidalu) ir 45 mg pioglitazono (hidrochlorido
pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableciy
14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACLJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/842/028 10 plévele dengty tableciy
EU/1/13/842/029 14 plévele dengty tableCiy
EU/1/13/842/030 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/13/842/031 30 plévele dengty tableciy
EU/1/13/842/032 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/13/842/033 60 plévele dengty tableCiy
EU/1/13/842/034 90 plévele dengty tableciy
EU/1/13/842/035 98 plévele dengtos tabletés
EU/1/13/842/036 100 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Incresync 25 mg / 45 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Incresync 25 mg / 45 mg tabletés

alogliptinas / pioglitazonas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Incresync 12,5 mg / 30 mg plévele dengtos tabletés

alogliptinas / pioglitazonas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg alogliptino (benzoato pavidalu) ir 30 mg pioglitazono
(hidrochlorido pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableciy
14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/842/001 10 plévele dengty tableciy
EU/1/13/842/002 14 plévele dengty tableciy
EU/1/13/842/003 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/13/842/004 30 plévele dengty tableciy
EU/1/13/842/005 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/13/842/006 60 plévele dengty tableCiy
EU/1/13/842/007 90 plévele dengty tableciy
EU/1/13/842/008 98 plévele dengtos tabletés
EU/1/13/842/009 100 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Incresync 12,5 mg / 30 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Incresync 12,5 mg / 30 mg tabletés

alogliptinas / pioglitazonas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Incresync 12,5 mg / 30 mg plévele dengtos tabletés
Incresync 25 mg / 30 mg plévele dengtos tabletés
Incresync 25 mg / 45 mg plévele dengtos tabletés

alogliptinas / pioglitazonas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Incresync ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Incresync
Kaip vartoti Incresync

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Incresync

Pakuotés turinys ir kita informacija

AUl o e

1. Kas yra Incresync ir kam jis vartojamas

Kas yra Incresync
Vienos Incresync tabletés sudétyje yra du skirtingi vaistai, vadinami alogliptinu ir pioglitazonu:

- alogliptinas priklauso vaisty, vadinamy DPP-4 inhibitoriais (dipeptidilpeptidazés 4
inhibitoriais), grupei. Alogliptinas veikia didindamas insulino kiekj organizme po valgio ir
mazindamas gliukozés kiekj kraujyje.

- pioglitazonas priklauso vaistiniy preparaty grupei, kuri vadinama tiazolidinedionais. Jis padeda
geriau panaudoti organizmo gaminama insuling.

Abi Sios vaisty grupés vadinamos ,,geriamaisiais vaistais, skirtais cukriniam diabetui gydyti®.

Kam vartojamas Incresync

Incresync vartojamas suaugusiyjy, serganciy Il tipo cukriniu diabetu, gliukozeés kiekiui kraujyje
sumazinti. II tipo cukrinis diabetas dar vadinamas nuo insulino nepriklausomu cukriniu diabetu arba
NINCD.

Incresync vartojamas, kai gliukozés kiekis kraujyje néra pakankamai gerai kontroliuojamas laikantis
dietos, rekomendacijy dél fizinio kriivio bei vartojant kitus geriamuosius vaistinius preparatus
cukriniam diabetui gydyti, tokius kaip pioglitazonas arba kartu vartojami pioglitazonas ir metforminas.
Jusy gydytojas patikrins, ar Incresync yra veiksmingas pragjus 3—6 ménesiams nuo jo vartojimo
pradzios.

Jei jau vartojate aloglipting ir pioglitazong kaip atskiras tabletes, Incresync tableté gali pakeisti Jusy
atskirai vartojamas tabletes.

Svarbu toliau laikytis Jusy slaugytojos ar gydytojo pateikty patarimy dél dietos ir fizinio krtivio.

44



2.

Kas Zinotina pries vartojant Incresync

Incresync vartoti negalima

jeigu esate alergiski alogliptinui, pioglitazonui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

jeigu Jums buvo pasireiskusi sunki alerginé reakcija bet kokiems kitiems panasiems vaistams,
kuriuos vartojote gliukozés kiekiui kraujyje reguliuoti. Sunkios alerginés reakcijos simptomai gali
biti $ie: iSbérimas, i8kilos raudonos démeés odoje (dilgeliné); veido, lipy, liezuvio ir gerklés
patinimas, dél kurio gali pasunkéti kvépavimas ar rijimas. Gali pasireiksti tokie papildomi
simptomai: viso kiino niezulys ir kar§¢io pojiitis, ypa¢ galvos odos, burnos, gerklés, delny arba
pady srityse (Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas);

jeigu sergate Sirdies nepakankamumu arba sirgote juo praeityje;

jeigu sergate kepeny liga;

jeigu yra diabetiné ketoacidozé (sunki prastos cukrinio diabeto kontrolés komplikacija).
Simptomai yra didelis troskulys, daznas §lapinimasis, apetito netekimas, pykinimas ar vémimas ir
spartus kiino masés mazéjimas;

jeigu sergate Slapimo pislés véziu arba sirgote juo praeityje;

jeigu Jasy slapime yra kraujo, kurio priezasties gydytojas neiStyré. Nevartokite Incresync ir
pasistenkite, kad gydytojas kaip galima grei¢iau patikrinty Jsy $lapima.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Incresync:

jeigu sergate I tipo cukriniu diabetu (t. y. Jisy organizmas negamina insulino);

jeigu cukriniam diabetui gydyti vartojate vaistinius preparatus, zinomus kaip sulfanil§lapalo
dariniai (pvz., glipizidas, tolbutamidas, glibenklamidas), arba insuling;

jeigu sergate Sirdies liga arba organizme susilaiko skysciai. Jeigu vartojate vaisty nuo uzdegimo,
kurie taip pat gali sukelti skyscio susilaikymg ir patinima, turite pasakyti gydytojui;

jeigu esate vyresnio amzZiaus ir vartojate insuling, kadangi galite turéti didesn¢ Sirdies ligy rizika;
jeigu turite kepeny ar inksty veiklos sutrikima. Prie§ pradedant vartoti §j vaistinj preparata, bus
paimtas Jiisy kraujo tyrimas, kad bity istirta Jiisy kepeny ir inksty funkcija. Sis tyrimas tam tikrais
intervalais gali biiti kartojamas. Jeigu sergate inksty liga, Jisy gydytojas gali sumazinti Incresync
dozg;

jeigu sergate tam tikra diabeto sukelta akiy liga, vadinama makuline edema (uzpakalinés akies
obuolio dalies patinimas);

jeigu Jasy kiausidése yra cisty (policistinis kiausidziy sindromas); gali biiti padidinta pastojimo
rizika, nes vartojant Incresync gali atsinaujinti ovuliacija. Jei tai Jums tinka, naudokite tinkamas
kontracepcijos priemones, kad iSvengtuméte neplanuoto néStumo;

jeigu Jus sergate ar sirgote kasos uzdegimu.

Kraujo tyrimuose galimi nedideli kraujo lasteliy skai¢iaus pakitimai. Siuos rezultatus gydytojas gali
aptarti su Jumis.

Vartojant pioglitazong pacientams, ypa¢ moterims, stebétas didesnis skaicius kauly laziy. . Jusy
gydytojas atsizvelgs ] tai gydydamas Jiisy diabets.

Jeigu ant odos atsiranda pusliy, kreipkités j gydytoja, kadangi tai gali biiti biiklés, kuri vadinama
bulioziniu (pusliniu) pemfigoidu, pozymis. Gydytojas gali nurodyti nutraukti alogliptino vartojima.

Vaikams ir paaugliams

Incresync nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes triiksta
duomeny apie §io vaisto vartojimg tokiems pacientams.

Kiti vaistai ir Incresync

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to n

esate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Gydytojui arba vaistininkui ypac svarbu pasakyti, jeigu vartojate kurj nors i§ Siy vaisty:

gemfibrozilj (vartojama cholesterolio kiekiui mazinti);
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- rifampicing (vartojama tuberkuliozei ir kitoms infekcinéms ligoms gydyti).
Cukraus kiekis Jusy kraujyje bus tikrinamas, o Incresync dozg gali tekti pakoreguoti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vartojimo patirties néStumo arba zindymo metu néra. Incresync néStumo arba zindymo laikotarpiu
vartoti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kol vartojate §j vaistinj preparata, Jums gali pasireiksti regéjimo sutrikimy. Jei taip atsitinka,
nevairuokite ir nevaldykite jokiy jrankiy ar mechanizmy. Vartojant Incresync kartu su kitais vaistais
cukriniam diabetui gydyti, gliukozés kiekis kraujyje gali sumazéti (hipoglikemija), o tai gali daryti
poveikj Jiisy gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Incresync sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries

pradédami vartoti Incresync.

Incresync yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Incresync

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Jusy gydytojas pasakys, kokig Incresync dozg turite vartoti ir ar turite koreguoti kity savo vartojamy
vaistiniy preparaty dozes.

Didziausia rekomenduojama doz¢ per parg yra viena 25 mg / 45 mg tableté.

Incresync vartojama vieng karta per parg. Tablete (-es) reikia nuryti nepaZeista (-as), uzZgeriant
vandeniu, valgant arba kitu laiku.

Jeigu turite problemy su inkstais, Jiisy gydytojas gali Jums skirti mazesng doze.
Jeigu dél cukrinio diabeto laikotés dietos, turite jos ir toliau laikytis kol vartojate Incresync.

Jisy kiino masé turi biti reguliariai tikrinama; jeigu jisy kiino masés didéja, apie tai pasakykite savo
gydytojui.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Incresync doze?

Jeigu iSgéréte daugiau tableCiy nei turéjote, arba jeigu kas nors kitas arba vaikas vartojo Jisy vaisty,
nedelsdami susisiekite su artimiausia gydymo jstaiga arba nuvykite ten. Pasiimkite §j lapelj arba kelias
tabletes su savim, kad Jisy gydytojas zinoty, kg tiksliai vartojote.

PamirSus pavartoti Incresync
Jeigu pamirSote iSgerti dozg, iSgerkite jg iSkart, kai tik prisiminsite. Negalima vartoti dvigubos dozés
norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Incresync
Nepasitare su savo gydytoju, Incresync vartojimo nenutraukite. Nutraukus Incresync vartojima, gali

padidéti cukraus kiekis Jusy kraujyje.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nedelsdami NUTRAUKITE Incresync vartojimg ir kreipkités i gydytoja, jeigu pasireiskia kuris

nors i$ $iy rimty Salutiniy poveikiy:

DazZnas (gali pasireiksti iki 1 vartotojo i§ 10):

Staigus ir stiprus kauly skausmas arba negaléjimas pajudéti (ypa¢ moterims);

NedazZnas (gali pasireiksti iki 1 vartotojo i§ 100):

Slapimo piislés véZio simptomai, jskaitant kraujg Slapime, skausmingg §lapinimasi arba staigy
norg Slapintis;

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):

Alerginé reakcija. Gali pasireiksti Sie simptomai: iSbérimas, dilgéling, rijimo arba kvépavimo
problemos, lipy, veido, gerklés arba liezuvio tinimas ir alpulys;

Sunki alerginé reakcija: odos pazeidimai ar démés, galinCios progresuoti iki blyskiais ar
raudonais Ziedais apjuosty odos opy, pusliy ir (arba) odos lupimosi, kartu gali pasireiksti tokie
simptomai kaip niezé&jimas, karS¢iavimas, bloga bendroji savijauta, sagnariy maudimas, regos
sutrikimas, akiy deginimas, skausmas ar nieZ¢jimas ir burnos opos (Stevens-Johnson sindromas ir
daugiaformé eritema).

Stiprus ir nuolatinis skausmas pilve (skrandzio plote), kuris gali plisti kiaurai j JGsy nugara, taip
pat pykinimas ir véminas, nes gali biiti kasos uzdegimo (pankreatito) pozymis.

Taip pat turétuméte pasitarti su savo gydytoju, jeigu pasireiskia kuris nors i$ $iy Salutiniy poveikiy:

Daznas:

Mazo gliukozés kiekio kraujyje simptomai (hipoglikemija) gali pasireiksti, kai Incresync
vartojamas kartu su insulinu arba sulfanil§lapalo dariniais (pvz., glipizidu, tolbutamidu,
glibenklamidu).

Gali pasireiksti Sie simptomai: drebulys, prakaitavimas, nerimas, daikty matymas lyg per migla,
lupy dilg¢iojimas, iSblyskimas, nuotaikos pokytis ar sumiSimas. Cukraus kiekis Jusy kraujyje gali
nukristi Zemiau jprasto lygio, taciau jj galite padidinti pavartoje¢ cukraus. Rekomenduojama
nesiotis su savimi cukraus gabaléliy, saldainiy, sausainiy ar saldziy vaisiy sul¢iy.

Persalimo arba i gripa panasiis simptomai, tokie kaip gerklés skausmas, nosies uzgulimas arba
uzsikim$imas;

Sinusy (prienosiniy anciy) uzdegimas (sinusitas);

Odos niezulys;

Galvos skausmas;

Pilvo skausmas;

Viduriavimas;

Blogas virskinimas, rémuo;

Sleikstulio pojatis;

Raumeny skausmas;

Tirpimas bet kurioje kiino vietoje;

Matymas kaip per miglg arba sutrikes regéjimas;

Kiino masés padidéjimas;

Ranky ar pédy patinimas ar pabrinkimas;

ISbérimas.

Nedaznas:

Miego sutrikimai.
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DazZnis neZinomas:

- Regéjimo sutrikimai (sukelti vadinamosios makulinés edemos);

- Kepeny sutrikimai, tokie kaip pykinimas ar vémimas, pilvo skausmas, nejprastas ar
nepaaiskinamas nuovargis, apetito netekimas, $lapimo patamséjimas arba odos ar akiy odenos
pageltimas;

- Inksty jungiamojo audinio uzdegimas (intersticinis nefritas);

- Piislés ant odos (buliozinis (puslinis) pemfigoidas).

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Incresync
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki*“ / ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Incresync sudétis

- Veikliosios medziagos yra alogliptinas ir pioglitazonas.

Kiekvienoje 25 mg/30 mg plévele dengtoje tabletéje yra alogliptino benzoato ir pioglitazono
hidrochlorido, atitinkan¢iy 25 mg alogliptino ir 30 mg pioglitazono.

- Pagalbinés medzZiagos yra manitolis, mikrokristaliné celiulioz¢, hidroksipropilceliulioze,
kroskarmeliozés natrio druska, magnio stearatas, laktozé monohidratas, hipromeliozé, talkas,
titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172),
makrogolis 8000, $elakas ir juodasis geleZies oksidas (E172). Zr. 2 skyriy ,,Incresync sudétyje
yra laktozés*.

Kiekvienoje 25 mg / 45 mg plévele dengtoje tabletéje yra alogliptino benzoato ir pioglitazono
hidrochlorido, atitinkanciy 25 mg alogliptino ir 45 mg pioglitazono.

- Pagalbinés medZiagos yra manitolis, mikrokristaliné celiuliozé, hidroksipropilceliulioze,
kroskarmeliozés natrio druska, magnio stearatas, laktozé monohidratas, hipromeliozé, talkas,
titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies oksidas (E172), makrogolis 8000, Selakas ir
juodasis gelezies oksidas (E172). Zr. 2 skyriy ,,Incresync sudétyje yra laktozés®.

Kiekvienoje 12,5 mg / 30 mg plévele dengtoje tabletéje yra alogliptino benzoato ir pioglitazono
hidrochlorido, atitinkanciy 12,5 mg alogliptino ir 30 mg pioglitazono.

- Pagalbinés medzZiagos yra manitolis, mikrokristaliné celiuliozé, hidroksipropilceliulioze,
kroskarmeliozés natrio druska, magnio stearatas, laktozé monohidratas, hipromeliozé, talkas,
titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172),
makrogolis 8000, $elakas, karnaubo vaskas ir glicerolio monooleatas. Zr. 2 skyriy ,,Incresync
sudétyje yra laktozés*.
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Incresync iSvaizda ir kiekis pakuotéje
- Incresync 25 mg / 30 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra rausvai oranzinés, apskritos
(apie 8,7 mm skersmens), abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy viena pusé pilka
spalva pazenklinta ,,A/P* ir ,,25/30%.

- Incresync 25 mg / 45 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra raudonos, apskritos (apie
8,7 mm skersmens), abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy viena pusé pilka spalva
pazenklinta ,,A/P* ir ,,25/45%.

- Incresync 12,5 mg / 30 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra blyskiai rausvai oranzinés,
apskritos (apie 8,7 mm skersmens), abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy viena pusé
raudona spalva pazenklinta ,,A/P“ ir ,,12.5/30,

Incresync tiekiamas lizdiniy ploksteliy pakuotése po 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 arba 100 tableciy.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

Gamintojas

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suZinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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 boarapus EOO/ Takeda Belgium NV

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

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

Tel: +420 234722 722 Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

TIf: +4546 77 10 10 Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EA\LGda

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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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Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A

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

Romaéania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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