I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Incresync 12,5 mg/30 mg apvalkotas tabletes
Incresync 25 mg/30 mg apvalkotas tabletes
Incresync 25 mg/45 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Incresync 12,5 mg/30 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur tadu alogliptina benzoata un pioglitazona hidrohlorida daudzumu, kas atbilst
12,5 mg alogliptina (alogliptin) un 30 mg pioglitazona (pioglitazone).

Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 121 mg laktozes (monohidrata veida).

Incresync 25 mg/30 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur tadu alogliptina benzoata un pioglitazona hidrohlorida daudzumu, kas atbilst 25 mg
alogliptina (alogliptin) un 30 mg pioglitazona (pioglitazone).

Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 121 mg laktozes (monohidrata veida).

Incresync 25 mg/45 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur tadu alogliptina benzoata un pioglitazona hidrohlorida daudzumu, kas atbilst 25 mg
alogliptina (alogliptin) un 45 mg pioglitazona (pioglitazone).

Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 105 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).
Incresync 12,5 mg/30 mg apvalkotas tabletes

Apalas (aptuveni 8,7 mm diametra), abpuséji izliektas apvalkotas tabletes gaisa persiku krasa, uz
vienas puses ar sarkanu tinti uzdrukats “A/P” un “12.5/30”.

Incresync 25 mg/30 mg apvalkotas tabletes
Apalas (aptuveni 8,7 mm diametra), abpusgji izliektas apvalkotas tabletes persiku krasa, uz vienas
puses ar peleku tinti uzdrukats “A/P” un “25/30”.

Incresync 25 mg/45 mg apvalkotas tabletes
Apalas (aptuveni 8,7 mm diametra), abpuséji izliektas apvalkotas tabletes sarkana krasa, uz vienas
puses ar peleku tinti uzdrukats “A/P” un “25/45”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Incresync ir indic€ts otras vai tre$as izvéles arsté$anai picaugusiem pacientiem no 18 gadu vecuma,
kam ir 2. tipa cukura diabé&ts:



e ka diétu un fiziskas aktivitates papildinoss lidzeklis glikemiskas kontroles uzlabosanai
pieaugusiem pacientiem (jo Tpasi pacientiem ar lieko svaru), kam netiek nodrosSinata atbilstosa
kontrole tikai ar pioglitazonu un kam kontrindikaciju vai nepanesibas d€] nav piemérots
metformins.

e kombinacija ar metforminu (t.i., triskar$a kombingéta terapija) ka di€tu un fiziskas aktivitates
papildinoss lidzeklis, lai uzlabotu glikeémisko kontroli pieaugusiem pacientiem (jo Tpasi
pacientiem ar lieko svaru), kam netiek nodrosinata atbilstosa kontrole ar maksimalo panesamo
metformina un pioglitazona devu.

Turklat Incresync var lietot atsevisku alogliptina un pioglitazona tablesu aizvietoSanai tadiem
pieaugusiem pacientiem no 18 gadu vecuma, kam ir 2. tipa cukura diab&ts un kas jau tiek arstéti ar
$adu kombinaciju.

3—6 ménesus pec Incresync terapijas uzsaksanas atkartoti jaizverte pacientu stavoklis, lai novertetu,
vai atbildes reakcija uz arst€Sanu ir atbilstosa (piem&ram, HbAlc vertibas samazinajums). Pacientiem,
kam nav veérojama atbilstosa atbildes reakcija, Incresync lietoSana japartrauc. Nemot vera iespgjamo
risku, kads saistits ar ilgstoSu pioglitazona terapiju, arstiem turpmak veiktas regularas parbaudes
japarliecinas, ka joprojam saglabajas guvums no Incresync lieto$anas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Dazadu devu shému Tstenosanai Incresync ir pieejamas ar $adiem stiprumiem: 25 mg/30 mg,
25 mg/45 mg un 12,5 mg/30 mg apvalkotas tabletes.

Pieaugusie (>18 gadus veci)
Deva janosaka individuali, pamatojoties uz pacienta pasreizgjo arst€Sanas shemu.

Pacientiem, kas nepanes metforminu vai kam metformins ir kontrindicéts un kam tikai pioglitazona
lietoSana nenodrosina atbilstosu kontroli, ieteicama Incresync deva ir viena 25 mg/30 mg vai
25 mg/45 mg tablete vienreiz diena, atkariba no jau lietotas pioglitazona devas.

Pacientiem, kam netiek nodrosindata atbilstosa kontrole ar divkarso terapiju, kas ietver pioglitazonu un
maksimalo panesamo metformina devu, metformina deva jasaglaba nemainiga un vienlaikus jalieto
Incresync. leteicama deva ir viena 25 mg/30 mg vai 25 mg/40 mg tablete vienreiz diena, atkariba no
jau lietotas pioglitazona devas.

Lietojot alogliptinu kombinacija ar metforminu un tiazolidindionu, jaievéro piesardziba, jo $is
triskarsas terapijas gadijuma ir noverots palielinats hipoglik€mijas risks (skatit 4.4. apakSpunktu).
Hipoglikémijas gadijuma var apsvert mazakas tiazolidindiona vai metformina devas lietoSanu.

Pacientiem, kam terapija tiek mainita no atseviskam alogliptina un pioglitazona tabletém, alogliptins
un pioglitazons jalieto tada pasa dienas deva, ka ieprieks.

Maksimald dienas deva
Nedrikst parsniegt maksimalo ieteicamo devu, kas alogliptinam ir 25 mg diena, bet pioglitazonam —
45 mg diena.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilvéeki (= 65 gadus veci)

Devas pielagoSana, pamatojoties uz vecumu, nav nepiecieSama (skatit 4.4. apakspunktu). Tomer gados
vecakiem pacientiem alogliptina deva janosaka piesardzigi, jo $aja populacija ir iesp€jama pavajinata
nieru darbiba.




Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss (CrCl) > 50 lidz
< 80 ml/min), Incresync deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucg&jumiem (CrCl > 30 lidz < 50 ml/min), jalieto puse
no ieteicamas alogliptina devas. Tadg] pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
ieteicams lietot pa vienai 12,5 mg/30 mg tabletei vienreiz diena (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Incresync nav ieteicams pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl < 30 ml/min) vai
nieru slimibu gal&ja stadija, kad nepiecieSama dialize.

Pirms Incresync lietoSanas sakuma un periodiski péc tam ieteicams atbilstosi izvertét nieru darbibu
(skatit 4.4. apaks$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Incresync nedrikst lietot pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.3., 4.4. un 5.2.
apaks$punktu).

Pediatriska populacija
Incresync droSums un efektivitate, lietojot be&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Peroralai lietosanai.
Incresync jalieto vienreiz diena kopa ar uzturu vai bez ta. Tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni.

Ja aizmirsts lietot devu, pacientam ta jalieto, tiklidz vins$ par to atceras. Viena diena nedrikst lietot
divkarsu devu.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam vai smaga paaugstinatas jutibas reakcija, tostarp ar anafilaktiska reakcija,
anafilaktisks Soks vai angioneirotiska ttiska, pret jebkuru dipeptidilpeptidazes-4 (DPP-4)
inhibitoru anamngzg (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu)

- Esosa sirds mazspéja vai sirds mazspé€ja anamnéze (I Iidz IV pakape pec NYHA klasifikacijas;
skatit 4.4. apakSpunktu)

- Aknu darbibas traucgjumi (skatit 4.4. apakSpunktu)

- Diabetiska ketoacidoze

- EsoS$s urinptisla vézis vai urinptisla vézis anamnézg (skatit 4.4. apakSpunktu)

- Nenoskaidrota makroskopiska hematirija (skatit 4.4. apakspunktu)

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana
Visparigi

Incresync nedrikst lietot pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu. Incresync neaizvieto insultnu
pacientiem, kam tas nepiecieSams.

Skidruma aizture un sirds mazspéja

Pioglitazons var izraisit Skidruma aizturi, kas var izraisit sirds mazspg&jas saasinajumu vai veicinat tas
raanos. Arst&jot pacientus, kam ir vismaz viens sastréguma sirds mazspéjas riska faktors (pieméram,
ja ieprieks bijis miokarda infarkts, ja ir simptomatiska koronaro art€riju slimiba vai arstgjot gados
vecakus pacientus), arstiem jasak pioglitazona terapija ar mazako pieejamo devu, kas pakapeniski



japalielina. Janovero, vai pacientiem, jo Tpasi tiem, kuriem ir samazinatas sirds rezerves, nerodas sirds
mazspé&jas pazimes un simptomi, kermena masas picaugums vai tiiska. P&c zalu registracijas ir zinots
par sirds mazspgjas gadijumiem, kad pioglitazons lietots kombinacija ar insulinu vai pacientiem, kam
anamneéze ir sirds mazspéja. Lietojot pioglitazonu kombinacija ar insulinu, janovero, vai pacientiem
nerodas sirds mazspéjas, kermena masas pieauguma un tiiskas pazimes un simptomi. Ta ka gan
insulins, gan pioglitazons ir saistiti ar Skidruma aizturi, to vienlaiciga lietosana var palielinat tuskas
risku. P&cregistracijas perioda zinots ari par periféras tiiskas un sirds mazspgjas gadijumiem
pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja pioglitazonu un nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NSPL),
tostarp selektivos COX-2 inhibitorus. Ja pasliktinas sirdsdarbibas raditaji, Incresync lietoSana
japartrauc.

Ar pioglitazonu ir veikts kardiovaskulara iznakuma p&tijums, kura piedalijas Iidz 75 gadus veci
pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un esoSu nozimigu makrovaskularu slimibu. Lietotajai pretdiabéta un
kardiovaskularajai terapijai uz laiku Iidz 3,5 gadiem pievienoja pioglitazonu vai placebo. P&tijuma bija
lielaks zinojumu skaits par sirds mazsp€ju, tacu taja netika konstatéts mirstibas picaugums.

Gados vecaki pacienti

Nemot véra ar vecumu saistito risku (jo Tpasi urinptisla véza, kaulu lizumu un sirds mazsp€jas risku
saistiba ar pioglitazonu), pirms Incresync terapijas sakuma un tas laika gados vecakiem pacientiem
jaizverte guvuma un riska attieciba.

Urinpusla vezis

Veicot kontroletu klmisko petijumu metaanalizi, konstatgja, ka pioglitazons ar urinpiisla véza
gadijumiem bija saistits biezak (19 gadijumi uz 12506 pacientiem, 0,15 %) neka novérots kontroles
grupas (7 gadijumi uz 10212 pacientiem, 0,07 %), RA = 2,64 (95 % TI 1,11-6,31, P = 0,029). P&c tam,
kad no analizes izslédza pacientus, kuri urinpiisla véza diagnosticé$anas bridi zalu iedarbibai bija
paklauti mazak par gadu, pioglitazona grupa palika 7 gadijumi (0,06 %), bet kontroles

grupas - 2 gadijumi (0,02 %). Ar1 epidemiologiskie p&tijumi noradija uz nedaudz paaugstinatu
urinptsla véza risku ar pioglitazonu arstetiem diab&ta pacientiem, lai gan ne visi p&tijumi noradija uz
statistiski nozimigi palielinatu risku.

Pirms Incresync terapijas sakuma jaizverte urinptsla veza riska faktori (pie tiem pieder vecums,
smekeSana anamnézg, noteiktu vielu iedarbiba, veicot darba pienakumus, vai noteiktu kimijterapijas
zalu, pieméram, ciklofosfamida, iedarbiba, vai ieprieks veikta iegurna rajona apstaro$ana). Pirms
terapijas sakuma jaizmekle jebkada makroskopiska hematiirija.

Pacientiem janorada, ka gadijuma, ja arst€Sanas laika rodas makroskopiska hematiirija vai citi
simptomi, piemé&ram, diziirija vai neatlieckama vajadziba urinét, viniem nekavgjoties javersas pie sava

arsta.

Aknu darbibas uzraudziba

P&c pioglitazona registracijas retos gadijumos ir zinots par aknu §tnu disfunkciju (skatit

4.8. apakspunktu). P&c alogliptina registracijas ir sanemti zinojumi par aknu disfunkciju, ieskaitot
aknu mazspéju. Tade] ieteicams, lai ar Incresync arstetajiem pacientiem periodiski tiktu veiktas aknu
enzimu parbaudes. Aknu enzimi japarbauda visiem pacientiem pirms terapijas sakuma. Terapiju ar
Incresync nedrikst uzsakt pacientiem, kuriem jau sakotngji ir paaugstinats aknu enzimu [tmenis
(AIAT > 2,5 x parsniedz normas augs$€jo robezvertibu) vai kuriem ir jebkadas citas aknu slimibas
pazimes.

P&c Incresync terapijas sakuma ieteicams periodiski veikt aknu enzimu parbaudes, pamatojoties uz
klinisko vertejumu. Ja terapijas laika AIAT limenis pieaug lidz tadam, kur§ 3 x parsniedz normas
augsgjo robezvertibu, aknu enzimu Iimena parbaude jaatkarto, cik driz vien iesp&jams. Ja saglabajas
tads AIAT limenis, kas > 3 x parsniedz normas augsgjo robezvertibu, terapija japartrauc. Ja kadam
pacientam rodas tadi simptomi, kas liecina par aknu disfunkciju un var ietvert neizskaidrojamu sliktu



diisu, vemsanu, sapes védera, nogurumu, anoreksiju un/vai tumsas krasas urinu, japarbauda aknu
enzimi. LEmumam par to, vai pacientam jaturpina terapija ar Incresync, jabiit balstitam uz klmisko
izvertgjumu atkariba no laboratorisko izmekl&umu rezultatiem. Ja novéro dzelti, $o zalu lietoSana
japartrauc.

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem, ka ari pacientiem ar
nieru slimibu galgja stadija, kam nepiecieSama dialize, japielago alogliptina deva, pirms Incresync
lietoSanas sakuma un periodiski péc tam ieteicams veikt atbilstoSu nieru darbibas izvert€jumu (skatit
4.2. apakSpunktu).

Incresync nav ieteicams pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu galgja
stadija, kad nepiecieSama dialize. Nav pieejama informacija par pioglitazona un alogliptina lietoSanu
pacientiem, kam javeic dialize, tad€] alogliptinu un pioglitazonu vienlaicigi $adiem pacientiem lietot
nedrikst (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Kermena masas palielinasanas

Pioglitazona kliniskajos p&tijjumos novérota no devas atkariga kermena masas palielinasanas, kuras
c€lonis var€tu biit tauku uzkrasanas un kura dazos gadijumos saistita ar $kidruma aizturi. Dazos
gadijumos kermena masas palielinasanas var biit sirds mazsp€jas simptoms, tade] kermena masa ripigi
jakontrole. Cukura diabgta arsteéSanas sastavdala ir uztura kontrol€Sana. Pacientiem jaiesaka stingri
ieverot di€tu ar kontrolétu kaloriju daudzumu.

Hematologija

Pioglitazona terapijas laika nedaudz pazeminajas vidéja hemoglobina vertiba (relativais samazinajums
4 %) un hematokrita vertiba (relativais samazinajums 4,1 %), kas atbilda hemodiliicijai. Kontrolgtos
salidzinoSajos pioglitazona pétijumos lidzigas izmainas noveroja pacientiem, kurus arstgja ar
metforminu (hemoglobina vertibas relativais samazinajums 3—4 % un hematokrita vertibas relativais
samazinajums 3,6—4,1 %), un — mazaka meéra — pacientiem, kurus arst&ja ar sulfonilurivielas
grupas zalém un insulinu (hemoglobina vertibas relativais samazinajums 1-2 % un hematokrita
vertibas relativais samazinajums 1-3,2 %).

LietoSana kopa ar citam hipoglikemiz&jo$am zalém un hipoglikémija

Ta ka, lietojot kombinacija ar metforminu, ir palielinats hipoglikémijas risks, var apsvert mazakas
metformina vai pioglitazona devas lietosanu, lai mazinatu hipoglikeémijas risku §1s kombinacijas
izmantoSanas gadijuma (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lieto$ana kombinacija nav pétita

Incresync drosums un efektivitate, lietojot triskarsas terapijas ietvaros vienlaikus ar sulfonilurinvielu
nav pieradita, tadel ta nav ieteicama.

Incresync nedrikst lietot kombinacija ar insulinu, jo nav pieradits S$adas kombinacijas droSums un
efektivitate.

Acu bojajumi

P&c zalu registracijas saistiba ar tiazolidindioniem, tostarp pioglitazonu, ir zinots par diab&tiskas
makulas tiiskas raSanos vai saasinajumu, ko pavada samazinats redzes asums. Daudzi no Siem
pacientiem zinoja par vienlaikus esoSu periferu tiisku. Nav skaidrs, vai starp pioglitazonu un makulas
tusku pastav tiesa saistiba, tacu arstiem janem véra makulas tiiskas iesp&jamiba, ja pacienti, kas lieto
Incresync, zino par redzes asuma traucg€jumiem; jaapsver atbilstoss nosttijums pie oftalmologa.



Paaugstinatas jutibas reakcijas

Saistiba ar DPP-4 inhibitoriem ir nov&rotas paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp anafilaktiskas
reakcijas, angioneirotiska tiiska un eksfoliativi adas stavokli, to skaita Stivensa —Dzonsona sindroms
vai daudzformu eritéma, un par tam ir sanemti ari spontani zinojumi p&c alogliptina registracijas.
Alogliptina kliniskajos petijumos par anafilaktiskam reakcijam zinots ka par reti sastopamam.

Aktts pankreatits

DPP-4 inhibitoru lietoSanu saista ar akiita pankreatita raSanas risku. Apvienota analiz€, izmantojot
datus no 13 péetijumiem, kopg€jais pankreatita biezums starp pacientiem, kas arst&ti ar alogliptinu

25 mg deva, alogliptinu 12,5 mg deva, aktivajam salidzinajuma zalém vai placebo, bija attiecigi 2, 1, 1
vai 0 gadijumi uz 1000 pacientgadiem. Kardiovaskularo iznakumu p&tijuma pankreatita biezums
pacientiem, kurus arstgja ar alogliptinu vai placebo, bija attiecigi 3 vai 2 gadijumi uz

1000 pacientgadiem. Pécregistracijas faz€ ir sanemti spontani zinojumi par blakusparadibu — akatu
pankreatitu. Pacienti jainforme par akiita pankreatita raksturigajiem simptomiem: neparejoSam,
stipram sapeém v&dera, kas var izstarot uz muguru. Ja ir aizdomas par pankreatitu, Incresync lietoSana
japartrauc; ja tiek apstiprinata akiita pankreatita diagnoze, Incresync lictoSanu nedrikst atsakt.
Pacientiem, kam anamng&zg ir pankreatits, jaievéro piesardziba.

Bullozs pemfigoids

P&cregistracijas perioda ir zinojumi par bullozo pemfigoidu pacientiem, kuri lieto DPP-4 inhibitorus,
ieskaitot alogliptinu. Ja ir aizdomas par bullozu pemfigoidu, alogliptina lietoSana japartrauc.

Citi

Veicot apvienoto analizi par blakusparadibam nejasinatos, kontroletos, dubultmask&tos klmiskajos
petijumos, kuros 8100 pacientu tika arsteti ar pioglitazonu, bet 7400 — ar salidzinoSo preparatu un
kuros arstéSanas ilgums bija [idz 3,5 gadiem, konstatgja palielinatu tadu blakusparadibu ka kaulu
luzumu sastopamibu sievietem.

Kaulu [dzumus noveroja 2,6 % sieviesu, kuras lietoja pioglitazonu, un 1,7 % sieviesu, kuras lietoja
salidzinoSo preparatu. Kaulu [dzumu biezuma pieaugumu ar pioglitazonu arstetajiem virieSiem
(1,3 %), vertejot pret salidzinoSo preparatu (1,5 %), nekonstatgja.

Aprekinata kaulu lizumu sastopamiba ar pioglitazonu arstetajam sieviet€m bija 1,9 lizumi uz
100 pacientgadiem, bet sievietem, kuras tika arstetas ar salidzinoso preparatu — 1,1 lizums uz
100 pacientgadiem. Tadgjadi $aja datu kopa noverotais papildu risks sievieteém, kuras lieto
pioglitazonu, ir 0,8 kaulu lizumi uz 100 zalu lietosanas pacientgadiem.

3,5 gadus ilgaja kardiovaskulara riska petijuma PROactive kaulu lizumi radas 44 no 870 (5,1 %;

1,0 lizums uz 100 pacientgadiem) ar pioglitazonu arstétajam sievietém un 23 no 905 (2,5 %;

0,5 luzumi uz 100 pacientgadiem) ar salidzinoSo preparatu arstétajam sievieteém. Kaulu lizumu
biezuma pieaugumu ar pioglitazonu arstetajiem virieSiem (1,7 %), vertgjot pret salidzinoSo preparatu
(2,1 %), nekonstatgja.

Dazi epidemiologiskie pétijumi liecina par lidzigu paaugstinatu lizumu risku gan virieSiem, gan
sievietem.llgstosas apriipes gadijuma janem veéra kaulu lizumu risks ar Incresync arstétajiem
pacientiem (skatit 4.8.apakSpunktu).

Uzlabojoties insulina iedarbigumam, pacient€m ar policistisko olnicu sindromu arstéSana ar
pioglitazonu var izraisit ovulacijas atsak$anos. Sadam pacientém var biit griitniecibas iesta$anas risks.
Pacientém janem v&ra $is griitniecibas risks un, ja paciente plano griitniecibu vai ja notiek griitniecibas
iestasanas, arstéSana ar Incresync japartrauc (skatit 4.6. apakspunktu).



Incresync piesardzigi jalieto tad, ja vienlaikus tiek lietoti citohroma P450 2C8 inhibitori (piem&ram,
gemfibrozils) vai induktori (piem&ram, rifampicins). Ripigi janovero glikeémiska kontrole. leteikto
devu robezas japielago pioglitazona deva vai jaapsver pretdiabéta terapijas izmainas (skatit

4.5. apakspunktu).

Incresync tabletes satur laktozi.STs zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

[T

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga alogliptina lietoSana 25 mg deva vienreiz diena un pioglitazona lietoSana 45 mg deva
vienreiz diena 12 dienu garuma veseliem individiem neatstaja kliniski nozimigu ietekmi uz
alogliptina, pioglitazona vai to aktivo metabolitu farmakokingtiku.

Specifiski zalu farmakoking&tiskas mijiedarbibas p&tijumi ar Incresync nav veikti. Turpmakaja sadala ir
sniegta informacija par Incresync sastavdalam (alogliptinam/ pioglitazonam) novéroto mijiedarbibu,

par ko zinots attiecigajos zalu aprakstos.

Pioglitazonam raksturiga mijiedarbiba

Ir zinots, ka pioglitazona un gemfibrozila (citohroma P450 2C8 inhibitors) vienlaiciga lietoSana izraisa
pioglitazona zemliknes laukuma (AUC) triskartgju palielinasanos. Ta ka ir iespgjams no devas
atkarigu nev€lamo blakusparadibu picaugums, gemfibrozila vienlaicigas lietoSanas gadijuma var biit
nepiecieSama pioglitazona devas samazinasana. Jaapsver glik€miskas kontroles riipiga noveérosana
(skatit apakSpunktu 4.4).

Ir zinots, ka pioglitazona un rifampicia (citohroma P450 2C8 induktors) vienlaiciga lietoSana izraisa
pioglitazona AUC samazinaSanos par 54 %. Rifampicina vienlaicigas lietoSanas gadijjuma var but
nepiecieSama pioglitazona devas palielinasana. Jaapsver glikeémiskas kontroles riipiga noveéroSana
(skatit apakSpunktu 4.4).

Mijiedarbibas p&tijumos pieraditas, ka pioglitazonam nepiemit bitiska ietekme uz digoksina,
varfarina, fenprokoumona vai metformina farmakoking&tiku vai farmakodinamiku. Domajams, ka
pioglitazona un sulfonilurinvielas grupas Iidzek]u vienlaiciga lietoSana neietekme sulfonilurinvielas
farmakokingtiku. P&tfjumi, kuros piedalijusies cilveki, liecina, ka nozimigako induc&jamo citohromu
P450, proti, 1A, 2C8/9 vai 3A4, indukcija nenotiek. /n vitro petijumos nav novérota neviena
citohroma P450 apakstipa inhibicija. Nav paredzama mijiedarbiba ar vielam, kuras metabolizg Sie
enzimi, piemeram, ar peroralajiem kontraceptivajiem Iidzekliem, ciklosporinu, kalcija kanalu
blokatoriem vai HMGCoA reduktazes inhibitoriem.

Citu zalu ietekme uz alogliptinu

Alogliptins pamata izdalas neizmainita veida ar urinu, un metabolisms, ko nodrosina citohroma (CYP)
P450 enzimu sistéma, ir minimals (skatit 5.2. apakSpunktu). Tad€l mijiedarbiba ar CYP inhibitoriem
nav paredzama un ar1 nav konstatéta.

Klinisko mijiedarbibas p&tijumu rezultati liecina ari par to, ka alogliptina farmakokinétiku kliniski
nozimiga apméra neietekmeé gemfibrozils (CYP2C8/9 inhibitors), flukonazols (CYP2C9 inhibitors),
ketokonazols (CYP3A4 inhibitors), ciklosporins (p-glikoproteina inhibitors), vogliboze (alfa
glikozidazes inhibitors), digoksins, metformins, cimetidins, pioglitazons vai atorvastatins.

Alogliptina ietekme uz citam zalém

In vitro pétijumi liecina, ka koncentracija, kada tiek sasniegta, lictojot ieteikto devu, proti, 25 mg
alogliptina, tas neinhib& un neinduce CYP 450 izoformas (skatit 5.2. apak$punktu). Tadel mijiedarbiba



ar CYP 450 izoformu substratiem nav paredzama un ar1 nav konstatéta. /n vitro pétijumos konstatéts,
ka alogliptins nav ne substrats, ne inhibitors svarigakajiem transportetajiem, kas saistiti ar aktivas
vielas darbibu nieres: organiskajam anjonu transportg&tajam-1, organiskajam anjonu transportétajam-3
vai organiskajam katjonu transportétajam-2 (OKT2). Turklat kliniskie dati neliecina par mijiedarbibu
ar p-glikoproteina inhibitoriem vai substratiem.

Kliniskajos pétijumos alogliptinam nekonstatgja kliniski nozimigu ietekmi uz kofeina, (R)-varfarina,
pioglitazona, gliburida, tolbutamida, (S)-varfarina, dekstrometorfana, atorvastatina, midazolama,
peroralo kontracepcijas lidzeklu (noretindrona un etinilestradiola), digoksina, feksofenadina,

metformina vai cimetidina farmakokinétiku, tadg&jadi in vivo pieradot §is vielas nelielo tendenci izraisit
mijiedarbibu ar CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glikoproteinu un OKT2.

Veseliem individiem alogliptins neietekm&ja protrombina laiku vai starptautisko standartiz&to
koeficientu (INR), lietojot vienlaikus ar varfarinu.

Alogliptina kombinéSana ar citiem pretdiabéta lidzekliem

Rezultati no alogliptina pétijjumiem ar metforminu, pioglitazonu (tiazolidindions), voglibozi (alfa
glikozidazes inhibitors) un gliburidu (sulfonilurinvielas atvasinajums) neliecina par kliniski nozimigu
farmakokinétisko mijiedarbibu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Dati par Incresync lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem, kam lietota
alogliptina un pioglitazona kombinacija, pierada reproduktivo toksicitati (nedaudz pastiprinata
pioglitazona izraisita augla augSanas aizture un augla iek$€jo organu parmainas, skatit

5.3. apak$punktu). Incresync griitniecibas laika nevajadzetu lietot.

Ar alogliptina lietoSanu saistitais risks
Dati par alogliptina lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu
vai netieSu kaitigu ietekmi saistttu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ar pioglitazona lietoSanu saistitais risks

Nav pietiekamu datu par cilvekiem, lai noteiktu pioglitazona droSumu gritniecibas laika. Pioglitazona
petijumos ar dzivniekiem bija veérojami augla augSanas ierobezojumi. Tas bija saistits ar pioglitazona
darbibu, mazinot hiperinsulinemiju matei, un grisnibas laika vérojamo palielinato insulina rezistenci,
ka rezultata samazinajas augla augSanai nepieciesamo metabolo substratu pieejamiba. Sada
mehanisma nozimigums cilvékiem ir neskaidrs.

BaroSana ar kruiti

Petfjumi ar dzivniekiem laktacijas perioda, izmantojot Incresync aktivo vielu kombinaciju, nav veikti.
Atseviskos aktivo vielu pétijumos gan alogliptins, gan pioglitazons izdalijas zurku matiSu piena. Nav
zinams, vai alogliptins un pioglitazons izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku zidainim.

Lémums partraukt baroSanu ar kriiti/ vai partraukt/atturéties no terapijas ar Incresync, japienem,
izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Incresync ietekme uz cilvéka fertilitati nav pétita. Alogliptina p&tijumos ar dzivniekiem negativa

ietekme uz fertilitati nav noveérota (skatit 5.3. apakSpunktu). PEtijumos par pioglitazona ietekmi uz
dzivnieku fertilitati nav konstatéta ietekme uz koposanas, apauglos$anas vai fertilitates indeksu.



4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Incresync neietekmé vai nedaudz ietekmeé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér pacientiem, kam rodas redzes trauc€jumi, jaievero piesardziba, vadot transportlidzekli vai
apkalpojot mehanismus. Pacienti jabridina par hipoglik€mijas risku, ja Incresync tiek lietots
kombinacija ar citiem pretdiab&ta Iidzekliem, par kuriem ir zinams, ka tie var izraisit hipoglik€miju.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Aktits pankreatits ir butiska nev€lama blakusparadiba un ir saistita ar Incresync aktivo vielu
alogliptinu (skatit 4.4. apakSpunktu). Paaugstinatas jutibas reakcijas, ieskaitot Stivensa-DZonsona
sindromu, anafilaktiskas reakcijas un angioneirotiska tiiska ir biitiskas un ir saistitas ar Incresync
aktivo vielu alogliptinu (skatit 4.4. apakSpunktu). Citas reakcijas, tadas ka augsgjo elpcelu infekcijas,
sinusttu, galvassapes, hipoglikémiju, sliktu disu, kermena masas palielinasanos un tiisku var noverot
retak (> 1/100 lidz < 1/10).

Kliiskajos p&tijumos, kas veikti ar merki pamatot Incresync efektivitati un droSumu, bija ietverta
alogliptina un pioglitazona vienlaiciga lietosana atsevisku tablesu veida. Tomer bioekvivalences
petfjumu rezultati liecina, ka Incresync apvalkotas tabletes ir bioekvivalentas attiecigas devas
atsevisku tablesu veida vienlaicigi lietotam alogliptinam un pioglitazonam.

Sniegtas informacijas pamata ir dati par kopuma 3504 pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, tostarp par
1908 ar alogliptinu un pioglitazonu arstétiem pacientiem, kas piedalijusos Cetros dubultmask&tos, ar
placebo vai aktivu lidzekli kontrolgtos III fazes kliniskajos pétfjumos. Sajos pétfjumos vértéta
vienlaicigi lietota alogliptina un pioglitazona ietekme uz glikeémisko kontroli, ka arT to droSums,
lietojot sakotngjas kombinétas terapijas veida, divkarsas terapijas veida pacientiem, kas sakotngji
arsteti tikai ar pioglitazonu (kopa ar metforminu vai sulfonilurinvielas grupas zalem vai bez tam), ka
arT metforminu papildinosas terapijas veida.

10



Nevelamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas ir sakartotas péc organu sisttmam un biezuma. Biezums definéts $adi: loti
biezi (=1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (=1/1 000 [idz < 1/100); reti (=1/10 000 lidz
< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

1.tabula Nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu klase
Nevelama blakusparadiba

Nevelamo blakusparadibu bieZums

Alogliptins | Pioglitazons |

Incresync

Infekcijas un infestacijas

augsejo elpcelu infekcijas

biezi

biezi

biezi

nazofaringits

biezi

sinusits

retak

biezi

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzeji
(ieskaitot cistas un polipus)

urinpii§la vezis

retak |

Imiinas sistemas traucéjumi

paaugstinata jutiba

nav zinami

paaugstinata jutiba un alergiskas reakcijas

nav zinami

Vielmainas un uztures traucéjumi

hipoglikémija

biezi

biezi

Nervu sistemas traucéjumi

galvassapes

biezi

biezi

hipoestezija

biezi

bezmiegs

retak

Acu bojajumi

redzes traucgjumi

biezi

makulas tiiska

nav zinami

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

sapes védera

biezi

biezi

gastroezofageala atvilna slimiba

biezi

caureja

biezi

dispepsija

biezi

slikta dusa

biezi

akiits pankreatits

nav zinami

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

aknu disfunkcija, tostarp arT aknu mazspgja

nav zinami

Adas un zemadas audu bojajumi

nieze

biezi

biezi

1zsitumi

biezi

eksfoliativi adas stavokli, tostarp Stivensa-
DZonsona sindroms

nav zinami

daudzformu erit€ma

nav zinami

angioedéma

nav zinami

natrene

nav zinami

bullozs pemfigoids

nav zinami

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas
bojajumi

mialgija

biezi

kaulu lizums

biezi
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Organu sistemu klase Nevélamo blakusparadibu bieZums
Nevelama blakusparadiba

Alogliptins | Pioglitazons | Incresync

Visparéji traucejumi un reakcijas ievadiSanas
vieta

periféra tiiska Biezi

palielinata kermena masa Biezi

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

intersticials nefrits nav zinami

Izmekl&jumi

paliclinata kermena masa biezi

paaugstinats alanina aminotransferazes limenis nav zinami

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Pécregistracijas spontanajos zinojums par paaugstinatas jutibas reakcijam ar pioglitazonu arstétajiem
pacientiem ietverta informacija par anafilaksi, angioneirotisko tiisku un natreni.

Par redzes traucgjumiem zinots galvenokart agrina arste€Sanas fazg, un tie ir saistiti ar glikozes Iimena
izmainam asinis, kas izraisa parejosas turgora un acs l€cas refraktara indeksa izmainas, ko novéro, ar1
lietojot citas hipoglikemizgjosas zales.

Kontrolgtos kliniskajos p&tijumos par tisku zinojusi 69 % pacientu, kuri arsteti ar pioglitazonu ilgak
par vienu gadu. Tiiskas biezums salidzinoso zalu (sulfonilurinvielas grupas lidzek]u, metformina)
grupas bija 2—5 %. Parasti zinots par vieglu lidz vidgji smagu tusku, kuras dél parasti nebija
nepiecieSams partraukt arstesanu.

Veica apvienotu analizi par tadu nevélamu blakusparadibu ka kaulu lizumu biezumu nejausinatos, ar
salidzinoSo preparatu kontrolétos, dubultmask&tos kliskajos petijumos, kuros pioglitazona grupas
piedalijusies vairak neka 8100 pacienti, bet ar salidzinoSo preparatu arstéto pacientu grupas —

7400 pacienti, un kuru ilgums bijis 11dz 3,5 gadi. Sievieteém, kuras lietoja pioglitazonu, kaulu lizumus
novéroja biezak (2,6 %) neka saistiba ar salidzinoSajiem preparatiem (1,7 %). Kaulu lizumu biezuma
pieaugumu ar pioglitazonu arst€tajiem virieSiem (1,3 %), vertejot pret salidzinoSo preparatu (1,5 %),
nekonstatgja. 3,5 gadus ilgaja PROactive petijuma kaulu ltizumi radas 44 no 870 (5,1 %) ar
pioglitazonu arstétajam paciente€m un, salidzindjumam, 23 no 905 (2,5 %) ar salidzinoSo preparatu
arst€tajam pacientém. Kaulu lizumu biezuma pieaugumu ar pioglitazonu arstetajiem virieSiem
(1,7 %), vertgjot pret salidzinoSo preparatu (2,1 %), nekonstat&ja. Pecregistracijas perioda noveéroti
kaulu lizumi gan virieSiem, gan sievietem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar aktivu salidzinoSo preparatu kontrolétos petijumos vid€jais kermena masas pieaugums, lietojot
pioglitazona monoterapiju, bija 2-3 kg viena gada laika. Sis raditajs ir lidzigs tam, kadu novéroja
grupa, kura ka salidzinoSo preparatu izmantoja sulfonilurinvielas grupas lidzekli. Kombingtas terapijas
pétijumos pioglitazons, ja to pievienoja metforminam, izraisija kermena masas pieaugumu vidgji par
1,5 kg viena gada laika, savukart, ja to pievienoja sulfonilurinvielas grupas lidzeklim — par 2,8 kg.
Salidzino$o preparatu grupas sulfonilurinvielas grupas lidzek]a pievieno$ana metforminam izraisija
kermena masas pieaugumu vidgji par 1,3 kg, bet metformina pievienoSana sulfonilurinvielas grupas
lidzeklim — kermena masas samazinasanos vidgji par 1,0 kg.

Pioglitazona kliskajos pétijumos tadu gadijumu biezums, kad AIAT Iimenis paaugstinajas, lidz
vairak neka tris reizes parsniedza normas augsejo robezvertibu, bija lidzigs ka placebo grupa, tacu
mazaks neka salidzino§ajas grupas, kuras lietoja metforminu vai sulfonilurinvielas grupas Iidzekli.
Turpinot arstéSanu ar pioglitazonu, aknu enzimu vidgjais limenis pazeminajas. P&c zalu registracijas ir
noveroti reti gadijumi, kad bijis paaugstinats aknu enzimu Iimenis un aknu $iinu disfunkcija. Lai gan
loti reti ir zinots par letalu iznakumu, c€loniska saistiba nav pieradita.
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ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Nav pieejami dati par Incresync pardozeSanu.

Alogliptins

Kliniskajos petijumos lielakas lietotas alogliptina devas bija vienreiz&ja 800 mg deva veseliem
individiem un 400 mg deva vienreiz diena 14 dienu garuma pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu
(atbilst attiecigi 32 reizes un 16 reizes parsniegtai ieteiktajai dienas devai, kas ir 25 mg alogliptina).

Pioglitazons

Klmiskajos petijumos pacienti ir lietojusi pioglitazonu devas, kas parsniedz lielako ieteicamo devu,
proti, 45 mg diena. Maksimalas devas, kas bija 120 mg diena ¢etras dienas un p&c tam 180 mg diena
septinas dienas, nebija saistitas ne ar kadiem simptomiem.

Lietojot kombinacija ar sulfonilurinvielas grupas Iidzekliem vai insulinu, var rasties hipoglikémija.
Arstéana

Pardozesanas gadijuma atbilstosi pacienta kliniskajam stavoklim jasak piemérota uzturosa arstéSana.
Hemodializes cela var izvadit minimalu alogliptina daudzumu (3 stundu hemodializes sesijas laika tika
izvadtti aptuveni 7 % vielas). Tadel hemodializes kliniska lietderiba pardozgsanas gadijuma ir
minimala. Nav zinams, vai alogliptmu var izvadit peritonealas dializes cela.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretdiabgta Iidzekli; peroralo hipoglikemizgjoso Iidzek]u kombinacijas.

ATK kods: A10BD09.

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Incresync ir apvienoti divi hipoglikemizgjosi lidzekli ar savstarpgji papildinosu un atskirigu darbibas
mehanismu, lai uzlabotu glik€misko kontroli pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu:
dipeptidilpeptidazes-4 (DPP-4) inhibitors alogliptins un tiazolidindionu grupas parstavis pioglitazons.
Pétijumos ar diab&ta dzivnieku modeliem pieradits, ka vienlaiciga arst€Sana ar alogliptinu un
pioglitazonu nodro$ina gan aditivu, gan sinergisku glikémiskas kontroles uzlabojumu, palielinatu
insulina saturu aizkunga dziedzeri un normaliz&tu aizkunga dziedzera béta $tinu sadalijumu.

Alogliptins

Alogliptins ir spécigs un loti selekttvs DPP-4 inhibitors, proti, > 10 000 reizu selektivaks pret DPP-4
neka pret citiem radniecigajiem enzimiem, tostarp DPP-8 un DPP-9. DPP-4 ir galvenais enzims, kas
iesaistits inkretina hormonu, proti, glikagonam lidziga peptida-1 (GLP-1) un GIP (no glikozes
atkarigais insulinotropais polipeptids), kuri izdalas zarnas un kuru koncentracija paaugstinas p&c
Sanas, atra noardiSana. GLP-1 un GIP pastiprina insulina biosintézi un izdaliSanos no aizkunga
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dziedzera béta Sinam, turklat GLP-1 inhib€ ar1 glikagona sekré&ciju un glikozes razoSanu aknas.
Tadgjadi alogliptins uzlabo glike€mijas kontroli ar no glikozes atkariga mehanisma starpniecibu,
veicinot insulina izdaliSanos un pazeminot glikagona koncentraciju, kad ir augsts glikozes ltmenis.

Pioglitazons
Pioglitazona iedarbibu varétu mediét insulina rezistences mazinasanas. Domajams, ka pioglitazons

darbojas, aktivgjot specifiskos receptorus uz kodola (peroksisomu proliferatoru aktivétos gamma
receptorus), ka rezultata dzivniekiem palielinas aknu, tauku un skeleta muskulu $tinu jutigums pret
insulinu. Ir pieradits, ka arsteé$ana ar pioglitazonu insulina rezistences gadijuma mazina glikozes
produkciju aknas un palielina periféro glikozes izmantosanu.

Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu p&c arsté€Sanas ar pioglitazonu uzlabojas glikémiska kontrole tuksa
diisa un péc &dienreizes. Glikemiskas kontroles uzlabojums ir saistits ar zemaku insulina koncentraciju
plazma tuks$a disa un pec edienreizes.

HOMA analize liecina, ka pioglitazons uzlabo béta Stinu funkciju, ka arT palielina jutigumu pret
insulinu. Divus gadus ilgos klniskajos petijumos ir pieradita §1s ictekmes saglabasanas.

Vienu gadu ilgos kltiskajos petijumos pioglitazons konsekventi nodrosinaja statistiski nozimigu
albumina/kreatinina attiecibas samazinasanos salidzinajuma ar sakotn&jiem raditajiem.

Pioglitazona (45 mg monoterapija, salidzinot ar placebo) ietekmi 2. tipa cukura diabéta gadijuma
pétija neliela 18 nedelu petijuma. Pioglitazons bija saistits ar biitisku kermena masas picaugumu.
Biitiski mazinajas visceralo tauku daudzums, savukart pieauga tauku masa arpus veédera zonas.
Lidzigas kermena tauku sadalijuma izmainas, lietojot pioglitazonu, bija saistitas ar jutiguma pret
insulinu uzlabojumu. Vairuma klinisko p&tijumu salidzinajuma ar placebo noveroja kopgja trigliceridu
un brivo taukskabju ITmena plazma pazeminaSanos un ABL holesterina limena paaugstinasanos
apvienojuma ar nelielu ZBL holesterna ITmena picaugumu, kas tomér nebija klniski nozimigs.

Klmiskajos petijumos, kuru ilgums bija lidz divi gadi, pioglitazons salidzinajuma ar placebo,
metforminu un gliklazidu pazeminaja kopgjo trigliceridu un brivo taukskabju Iimeni plazma un
paaugstinaja ABL holesterina Iimeni. Pioglitazons neizraisja statistiski nozimigu ZBL holesterna
Iimena pieaugumu salidzinajuma ar placebo, savukart, lietojot metforminu un gliklazidu, tika noverots
ta pazeminajums. 20 nedglas ilga petijuma pioglitazons Iidztekus trigliceridu [imena pazeminasanai
tuksa diisa samazinaja hipertrigliceridémiju péc edienreizes, ietekmgjot gan absorbétos, gan aknas
sintezgtos trigliceridus. ST ietekme bija neatkariga no pioglitazona ietekmes uz glikémiju un statistiski
nozimigi at$kiras no glibenklamida ietekmes.

Kliniska efektivitate

Klmiskajos petijumos, kas veikti ar mérki pamatot Incresync efektivitati, bija ietverta alogliptina un
pioglitazona vienlaiciga lietoSana atsevisku tablesu veida. Tomér bioekvivalences pétijumu rezultati
liecina, ka Incresync apvalkotas tabletes ir bioekvivalentas attiecigas devas atsevisku tablesu veida
vienlaicigi lietotam alogliptinam un pioglitazonam.

Alogliptina un pioglitazona vienlaiciga lietoSana divkarsas terapijas veida pétita pacientiem, kas
sakotngji arsteti tikai ar pioglitazonu (kopa ar metforminu vai sulfonilurinvielas grupas zalém vai bez
tam), ka arT pacientiem, kas to lietoja metforminu papildinosas terapijas veida.

Lietojot alogliptinu 25 mg deva pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, maksimala DPP-4 inhibicija tika
panakta 1 - 2 stundu laika un parsniedza 93 % gan péc vienreizgjas 25 mg devas, gan péc zalu
lietoSanas vienreiz diena 14 dienu garuma. Péc zalu lietoSanas 14 dienu garuma DPP-4 inhibicija péc
24 stundam saglabajas virs 81 %. Kad tika aprékinatas vidgjas glikozes koncentracijas veértibas Cetras
stundas péc &Sanas (peéc brokastim, pusdienam un vakarinam), 14 dienas ilga arstéSana ar alogliptinu
25 mg deva bija devusi vidgjo péc placebo korigéto samazinajumu salidzinajuma ar sakotngjiem
raditajiem par -35,2 mg/dl.
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Lietojot alogliptinu 25 mg deva vienu paSu un kombinacija ar pioglitazonu 30 mg deva, tika pieradits
butisks postprandialas glikozes un postprandiala glikagona vertibas samazinajums, ka ar1 bitiski
paaugstinats postprandiala akttva GLP-1 limenis 16. nedgla salidzinajuma ar placebo (p < 0,05).
Turklat alogliptina monoterapija, lietojot 25 mg devu, un kombinacija ar pioglitazonu 30 mg deva
nodrosinaja statistiski nozimigu (p < 0,001) kopgja trigliceridu daudzuma samazinajumu 16. nedgela,
merot postprandialas pakapeniskas AUCq.5) izmainas no pétijuma sakuma salidzinajuma ar placebo.

Kopuma cetros dubultmasketos, ar placebo vai aktivu lidzekli kontroletos III fazes kliniskajos
pétijumos, kas veikti, lai novertetu vienlaicigi lietota alogliptina un pioglitazona ietekmi uz glikémisko
kontroli un $o zalu droSumu, piedalijusies 3504 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, tostarp

1908 pacienti, kas arsteti ar alogliptinu un pioglitazonu. 312 ar alogliptinu/pioglitazonu arst&ti pacienti
$ajos petijumos bija > 65 gadus veci. P&tijumos piedalijas 1269 pacienti ar viegliem nieru darbibas
trauc€jumiem un 161 pacients ar videji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, kuri tika arstéti ar
alogliptiu/ pioglitazonu.

Kopuma arstésana ar alogliptinu ieteiktaja dienas deva, proti, 25 mg, kombinacija ar pioglitazonu
uzlaboja glikemisko kontroli. To noteica p&c kliniski biitiska un statistiski nozimiga glikoliz&ta
hemoglobina (HbAlc) un glikozes limena tuksa dusa vertibas samazinajuma no pétijjuma sakuma lidz
beigam salidzinajuma ar kontroles Iidzekli. HbA1c¢ vertibas samazinajums bija lidzigs dazadas
apaksSgrupas, tostarp dalot pacientus p&c nieru darbibas traucgjumiem, vecuma, dzimuma un kermena
masas indeksa, bet atSkiribas starp ras€m (piemé&ram, baltas rases un citu rasu parstavjiem) bija
nelielas. Neatkarigi no sakotngjas fona zalu devas novéroja ari kliniski biitisku HbA 1c vertibas
samazinajumu salidzinajuma ar kontroles lidzekli. Augstaka sakotn&ja HbAlc vertiba bija saistita ar
izteiktaku HbA 1¢c vertibas samazinajumu. Alogliptina ietekme uz kermena masu un lipidiem kopuma
bija neitrala.

Alogliptins ka pioglitazonu papildinoSa terapija

Alogliptina, lietota vienreiz diena 25 mg deva, pievienosana pioglitazona terapijai (videja

deva = 35,0 mg, ar metforminu vai sulfonilurinvielas grupas lidzekli vai bez tiem) nodrosinaja
statistiski nozimigu HbA1c un glikozes limena plazma tuksa dusa raditaju uzlabojumu 26. nedgla pret
sakotn&jiem raditajiem, salidzinot ar placebo pievienoSanu (2. tabula). Kliiski nozimigu HbAlc
vertibas samazinajumu salidzinajuma ar placebo noveroja ar1 ar 25 mg deva lietotu alogliptinu,
neatkarigi no ta, vai pacienti vienlaikus san€ma arf terapiju ar metforminu vai sulfonilurinvielas grupas
zalém. 26. nedg|a ieverojami lielakam skaitam pacientu, kuri sanéma alogliptiu 25 mg deva (49,2 %),
bija sasniegta HbA1c mérka koncentracija <7,0 %, salidzinot par pacientiem, kuri sanéma placebo
(34,0 %) (p = 0,004).

Alogliptins ka pioglitazonu, kas lietots kopd ar metforminu, papildinosa terapija

Alogliptina, lietota 25 mg deva vienreiz diena, pievienoSana pioglitazona (30 mg) terapijai
kombinacija metformina hidrohloridu (vidgja deva = 1867,9 mg) 52. nedgla salidzinajuma ar
sakotngjiem raditajiem nodrosinaja HbA1c vertibas uzlabojumu, kas bija statistiski nozimigs un ne
sliktaks par to, kadu deva 45 mg pioglitazona kombinacija ar metformina hidrohlorida terapiju (vid&ja
deva = 1847,6 mg, 3. tabula). Bitiskais HbA 1c vertibas samazinajums, kads tika noverots, lietojot
alogliptinu 25 mg deva plus pioglitazonu 30 mg deva un metforminu, saglabajas visa 52 nedélas ilgaja
arst€Sanas perioda, salidzinot ar pioglitazonu 45 mg deva un metforminu (visos laika punktos

p <0,001). Turklat 52. nedela 25 mg alogliptina plus 30 mg pioglitazona un metformina grupa bija
butiski lielakas videjas glikozes Iimena plazma tuksa diisa vertibas izmainas neka 45 mg pioglitazona
un metformina grupa (p < 0,001). 52. ned€la ievérojami lielakam skaitam pacientu, kuri sanéma
alogliptinu 25 mg deva plus 30 mg pioglitazona un metforminu (33,2 %), bija sasniegta HbA1c mérka
koncentracija < 7,0 %, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma 45 mg pioglitazona un metforminu

(21,3 %, p <0,001).
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2. tabula. HbA1c vertibas izmainas (%) 26. nedéla salidzinajuma ar pétijjuma sakumu, lietojot
alogliptinu 25 mg deva ar placebo kontrolétaja pétijuma (FAS, LOCF)

Pétijums Videja Videjas HbAlc Péc placebo korigétas
sakotnéja | vertibas izmainas HbAlc vertibas
HbAlc no pétijjuma izmainas no pétijjuma
vertiba | sakuma (%)’ (SK) sakuma (%)’
(%) (SN) (divpusgji,
95 % TI)
Papildu kombinétas terapijas placebo kontrolétie pétijumi
Alogliptins 25 mg vienreiz diena ar 8,01 -0,80 -0,61*
pioglitazonu + metforminu vai (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)
sulfonilurinvielas atvasinajumu
(n=195)

FAS = full analysis set (pilns analizu kopums)

LOCEF = last observation carried forward (p&dgja noverosana parcelta uz
prieksu)

" Vidgjie raditaji pec mazako kvadratu metodes korigéti atbilstosi ieprieks
veiktai antihiperglikémiskai terapijai un sakotnéjam vertibam

*p < 0,001, salidzinot ar placebo vai placebo+kombingtu terapiju

3. tabula. HbA1c veértibas izmainas (%) no pétijjuma sakuma, lietojot alogliptinu 25 mg deva,
ar aktivu Iidzekli kontroleta petijuma (PPS, LOCF)

Pétijums Vidgja Vidéjas HbAlc | Pec arstéSanas
sakotngja vertibas korigetas videjas
HbAlc izmainas no HbAlc vértibas
vértiba pétijuma izmainas no
(%) (SN) | sakuma (%)’ pétijuma
(SK) sakuma (%)’
(vienpusgji, TI)
Papildu kombinétas terapijas pétijumi
Alogliptins 25 mg vienreiz diena ar
pioglitazonu + metforminu
salidzinajuma ar titrétu pioglitazona +
metformina terapiju
Izmainas 26. nedela 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (bezgaliba, -0,35)
Izmainas 52. ned¢€la 8,25 -0,70 -0,42%*
(n=303) (0,820) (0,048) (bezgaliba, -0,28)

PPS = per protocol set (protokolam atbilstosa kopa)

LOCEF = last observation carried forward (p€d&ja noveérosana parcelta uz prieksSu)
* Lidzvertigums un parakums ir statistiski pieradits

" Vidgjie raditaji pec mazako kvadratu metodes korigéti atbilstosi ieprieks veiktai
antihiperglikémiskai terapijai un sakotn&jam vertibam

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Incresync nav ieteicams pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem vai nieru slimibu galgja
stadija, kad nepiecieSama dialize (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki (> 65 gadus veci)

Ieteiktas alogliptina un pioglitazona devas efektivitati un droSumu tadu pacientu apaksgrupa, kam bija
2. tipa cukura diabéts un kas bija > 65 gadus veci, parskatija un atzina par atbilstosu profilam, kads
noteikts pacientiem Iidz 65 gadu vecumam.
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Kliniskais droSums

Kardiovaskularais droSums

Apvienota analizg, izmantojot datus no 13 petijumiem, kopgja kardiovaskularas naves, neletala
miokarda infarkta un neletala insulta sastopamiba starp pacientiem, kurus arst€ja ar 25 mg alogliptina,
aktivu kontroles lidzekli vai placebo, bija Iidziga.

Turklat ar 5380 pacientiem, kuriem bija augsts kardiovaskularais risks, veica prospektivu,
randomizgtu, kardiovaskularo iznakumu droSuma pétijumu, lai izvertétu alogliptina ietekmi, salidzinot
ar placebo (kad tas ieklauts apriipes standarta), attieciba uz nozimigiem nevélamiem
kardiovaskulariem notikumiem (major adverse cardiovascular events, MACE), ieskaitot laiku lidz
pirmajam jebkada veida notikumam no salikta krit€rija, kuru veidoja kardiovaskulara nave, neletals
miokarda infarkts un neletals insults pacientiem ar nesenu (15 Iidz 90 dienas) aktitu koronaru
notikumu. P&c sakotngjiem raditajiem pacientu vid&jais vecums bija 61 gads, vid&jais ilgums ar cukura
diab&tu 9,2 gadi, un vidgja HbAlc vértiba 8,0 %.

Petijums pieradija, ka alogliptins nepalielinaja MACE risku, salidzinot ar placebo [riska attieciba:
0,96; vienpusgjs 99 % ticamibas intervals: 0-1,16]. Alogliptina grupa 11,3 % pacientu noveroja
MACE, salidzinot ar 11,8 % pacientu placebo grupa.

4. tabula. MACE, par kuriem zinots kardiovaskularo iznakumu
pétijjuma

Pacientu skaits (%)

Alogliptins

25 mg Placebo

N=2701 N=2679

Primarais saliktais merka kriterijs
[pirmais notikums - KV nave, neletals | 305 (11,3) 316 (11,8)
MI un neletals insults]

Kardiovaskulara nave* 89 (3,3) 111 (4,1)
Neletals miokarda infarkts 187 (6,9) 173 (6,5)
Neletals insults 29 (1,1) 32(1,2)

*Kopuma letals iznakums (visu c€lonu mirstiba) bija 153 pacientiem
(5,7 %) alogliptina grupa un 173 pacientiem (6,5 %) placebo grupa.

703 pacientiem novéroja notikumu sekundara MACE salikta mérka kriterija ietvaros (pirmais
notikums bija kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts, neletals insults un steidzama
revaskularizacijas nepiecieSamiba nestabilas stenokardijas dé]). Alogliptina grupa 12,7 %

(344 pacientiem) noveroja notikumu sekundara MACE salikta mérka kriterija ietvaros, salidzinot ar
13,4 % (359 pacientiem) placebo grupa [riska attieciba = 0,95; vienpusgjs 99 % ticamibas intervals:
0-1,14].

Kontrolgtos kliniskajos p&tijumos par sirds mazspéju saistiba ar pioglitazona terapiju zinoja tikpat
biezi ka placebo, metformina un sulfonilurinvielas grupas lidzeklu grupas, tacu ta bija biezaka, ja tika
veikta kombingta terapija ar insulinu. Iznakuma pétijuma, kura piedalijas pacienti ar jau ieprieks
bijusu nozimigu makrovaskularu slimibu, smagas sirds mazspé&jas biezums pioglitazona grupa bija par
1,6 % lielaks neka placebo grupa, kad Sos lidzeklus pievienoja terapijai, kas ietvéra insultnu. Tomer
tas neizraisija mirstibas pieaugumu $aja pétijuma. Lietojot pioglitazonu péc zalu registracijas, par sirds
mazspéju ir zinots reti, tacu tas darits biezak, ja pioglitazons lietots kombinacija ar insulinu vai
pacientiem, kuriem anamngzg ir sirds mazspgja.

Kardiovaskulara iznakuma pétfjuma PROactive 5238 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un jau ieprieks
bijusu nozimigu kardiovaskularu slimibu tika nejausinati, lai papildus jau lietotajai pretdiab&ta un

kardiovaskularajai terapijai 3,5 gadus sanemtu pioglitazonu vai placebo. P&tijuma populacijas vidgjais
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vecums bija 62 gadi; diabéta vidgjais ilgums bija 9,5 gadi. Aptuveni tresdala pacientu san€ma insulinu
kombinacija ar metforminu un/vai sulfonilurinvielas preparatu. Lai pacienti atbilstu p&tjjuma
prasibam, viniem vajadzgja biit bijuSiem vienam vai vairakiem no $adiem trauc€jumiem: miokarda
infarkts, insults, perkutana kardiala intervence vai koronaro artériju Sunté€Sana, akiits koronars
sindroms, koronaro artériju slimiba vai obstruktiva periféro artériju slimiba. Aptuveni pusei pacientu
ieprieks bija bijis miokarda infarkts, un aptuveni 20 % pacientu — insults. Gandriz puse petijuma
populacijas atbilda vismaz diviem kardiovaskularas anamnézes ieklausanas kritérijiem. Gandriz visas
petamas personas (95 %) sanema kardiovaskularas zales (béta blokatorus, angiotenzinu konvertgjosa
enzima (AKE) inhibitorus, angiotenzina II antagonistus, kalcija kanalu blokatorus, nitratus, diurétiskos
lidzeklus, aspirinu, statinus, fibratus).

Lai gan pétijums nebija veiksmigs attieciba uz ta primaro kombin&to mérka kritériju, kas ietvera
mirstibu jebkada c€lona dél, neletalu miokarda infarktu, insultu, akiitu koronaro sindromu, nozimigu
kajas amputaciju, koronaro revaskularizaciju un kajas revaskularizaciju, rezultati liecina, ka
pioglitazona lietoSana ilgtermina nav saistita ar kardiovaskularam bazam. Tomér palielinajas tliskas,
kermena masas picauguma un sirds mazspgjas sastopamiba. Mirstibas pieaugumu sirds mazsp&jas d€l
nekonstatgja.

Hipoglikemija

Apvienotaja analizg, kura izmantoja datus no 12 p&tjjumiem, jebkadu hipoglikémijas epizozu kopgja
sastopamiba pacientiem, kurus arst€ja ar 25 mg alogliptina, bija mazaka neka pacientiem, kurus arst&ja
ar 12,5 mg alogliptina, aktivu kontroles Iidzekli vai placebo (attiecigi 3,6 %, 4,6 %, 12,9 % un 6,2 %).
Vairuma $adu epizozu intensitate bija no vieglas Iidz vidgji smagai. Kopg&ja smagas hipoglikémijas
epizozu sastopamiba starp pacientiem, kurus arst€ja ar 25 mg alogliptina, un starp pacientiem, kurus
arstgja ar 12,5 mg alogliptina, bija Iidziga, un mazaka neka sastopamiba pacientiem, kurus arstgja ar
aktivo kontroles lidzekli vai placebo (attiecigi 0,1 %, 0,1 %, 0,4 % un 0,4 %). Prospektiva,
randomizgta, kontrol&ta kardiovaskularo iznakumu pé&tijuma p&tnieks zinoja, ka hipoglike€mijas
notikumi pacientiem, kuri sanema placebo (6,5 %) un pacientiem, kuri sanem alogliptinu (6,7 %)
papildus standarta apriipei, bija [idzigi.

Alogliptina kliniskaja petijuma, kura tas lietots ka pioglitazonu papildinoSa terapija, pieradits, ka tas
nerada klmiski nozimigu hipoglikémijas biezuma pieaugumu salidzinajuma ar placebo.
Hipoglikeémijas sastopamiba bija lielaka, ja alogliptinu lietoja triskarsas terapijas ietvaros kopa ar
pioglitazonu un metforminu (salidzinot ar aktivo kontroles Iidzekli). Tas pats noverots arT citiem
DPP-4 inhibitoriem.

Uzskata, ka pacienti (vecums > 65 gadi) ar 2. tipa cukura diabétu ir paklauti lielakam hipoglikémijas
epizozu riskam neka pacienti, kuru vecums ir < 65 gadi. Apvienotaja analizg, izmantojot datus no

12 pétijumiem, kopgja jebkadu hipoglik€mijas epizozu sastopamiba starp pacientiem, kuru vecums
bija > 65 gadi un kurus arst€ja ar 25 mg alogliptina (3,8 %), bija lidzigs ka pacientiem, kuru vecums
bija < 65 gadi (3,6 %).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijjumu rezultatus par Incresync 2. tipa
cukura diab&ta arste€Sanai visas pediatriskas populacijas apakSgrupas (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Ar veseliem individiem veikto bioekvivalences p&tijumu rezultati liecina, ka Incresync apvalkotas
tabletes ir bioekvivalentas attiecigas devas atsevisSku tablesu veida vienlaicigi lietotam alogliptinam un
pioglitazonam.

Vienlaiciga alogliptina lictoSana 25 mg deva vienreiz diena un pioglitazona lietoSana 45 mg deva

vienreiz diena 12 dienu garuma veseliem individiem neatstaja klmiski nozimigu ietekmi uz
alogliptina, pioglitazona vai to aktivo metabolitu farmakokingtiku.
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Incresync lietosana &dienreizu laika nemainija alogliptina vai pioglitazona kopgjo iedarbibas Itmeni.
Tadel Incresync var lietot &dienreizu laika vai neatkarigi no tam.

Turpmakaja sadala ir sniegta informacija par Incresync sastavdalam (alogliptinam/ pioglitazonam)
noveérotam farmakoking&tiskajam 1pasibam, par ko zinots attiecigajos zalu aprakstos.

Alogliptins

Ir pieradits, ka alogliptina farmakokingtika veseliem individiem un pacientiem ar 2. tipa cukura
diabétu ir Iidziga.

Uzsiksanas
Alogliptina absoliita biopieejamiba ir aptuveni 100 %.

Lietosana &dienreizes ar augstu tauku saturu laika nemainija kop&jo un maksimalo alogliptina
iedarbibas Itmeni. Tadel alogloptinu var lietot &dienreizu laika vai neatkarigi no tam.

P&c vienreizgjas peroralas Iidz 800 mg liclas devas lietoSanas veseliem individiem alogliptins strauji
uzsiicas, un maksimala koncentracija plazma tika konstatgta 1 [idz 2 stundu laika (vidgjais Ty.x) pec
zalu lietoSanas.

Ne veseliem individiem, ne pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu nenoveéroja klmiski nozimigu
uzkrasanos pec vairakkartgjas lietosanas.

Kopgjais un maksimalais alogliptina iedarbibas [imenis paaugstinajas proporcionali vienreizejo devu
amplitiida no 6,25 mg Iidz 100 mg (aptverot visu terapeitisko devu amplittidu). Alogliptina AUC
individualo variaciju koeficients bija neliels (17 %).

Izkliede
P&c vienreizgjas 12,5 mg lielas alogliptina devas lietoSanas veseliem individiem sadalijuma tilpums
terminalas fazes laika bija 417 1, kas liecina par labu aktivas vielas sadalfjumu audos.

Ar plazmas olbaltumvielam alogliptins saistas 20-30 % apméra.
Biotransformacija

Alogliptins nav paklauts plaSam metabolismam, 60—70 % no devas izdalas neizmainitas aktivas
vielasa veida ar uriu.

Péc perorilas ['*C] alogliptina devas lietosanas neliela daudzuma konstatgja divus metabolitus, proti,
N-demetilétu alogliptinu, M-I (< 1 % no pamatsavienojuma), un N-acetil&tu alogliptinu, M-II (< 6 %
no pamatsavienojuma). M-I ir aktivs metabolits, un tas, lidzigi alogliptinam, ir loti selektivs DPP-4
inhibitors; M-II nepiemit nekada inhib&josa aktivitate pret DPP-4 vai citiem ar DPP saistitiem
enzimiem. /n vitro dati liecina, ka ierobezotaja alogliptina metabolisma iesaistiti CYP2D6 un
CYP3A4.

In vitro pétijumi liecina, ka alogliptins neinduceé CYP1A2, CYP2B6 un CYP2C9 un neinhib&
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vai CYP3A4 tada koncentracija, kada
tiek sasniegta, lietojot ieteikto alogliptina devu, proti, 25 mg. In vitro petijumi liecina, ka alogliptins ir
vaj§ CYP3A4 inducétajs, tacu in vivo pétijumos nav pieradits, ka alogliptins inducétu CYP3A4.

In vitro pétijumos alogliptins neinhib&ja $adus renalos transportétajus: OAT1, OAT3 un OCT2.
Alogliptins galvenokart pastav (R)-enantioméra forma (> 99 %), un tam nepiemit vai minimali piemt

sp&ja hirali parveidoties par (S)-enantiomeru in vivo. Lietojot terapeitiskas devas, (S)-enantiom&rs nav
konstat&jams.
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Eliminacija
Alogliptins tika eliminéts ar vidgjo terminalo pusperiodu (T,;) aptuveni 21 stunda.

Péc perorilas ['*C] alogliptina devas lietosanas 76 % no kopgjas radioaktivitates tika izvaditi ar urinu,
bet 13 % — ar feceém.

Alogliptina vidgjais renalais klirenss (170 ml/min) bija lielaks neka vid€jais aprékinatais glomerularas
filtracijas atrums (aptuveni 120 ml/min), kas liecina par zinamu aktivu izdali$anos caur nierém.

Atkariba no laika

Alogliptina kopgja sistemiska iedarbiba (AUC .inp)) pEc vienreiz€jas devas lietoSanas bija lidziga ka
sisteémiska iedarbiba viena devas intervala (AUC.,4)) pec 6 dienam, kad zales tika lietotas vienreiz
diena. Tas liecina, ka pec vairakkart€jas lietoSanas alogliptina kinétika nav atkariga no laika.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Vienreizgju 50 mg lielu alogliptina devu lietoja 4 pacientu grupam ar atskirigu nieru darbibas
trauc€jumu pakapi (CrCl, izmantojot Cockcroft-Gault formulu): viegliem

(CrCl => 50 Iidz < 80 ml/min), vidgji smagiem (CrCl = > 30 Iidz < 50 ml/min) un smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (CrCl = < 30 ml/min) un ar nieru slimibu galgja stadija, kad tiek veikta
hemodialize.

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem noveroja aptuveni 1,7 reizes lielu AUC
pieaugumu. Tomer, ta ka alogliptina AUC vertibu sadalijums Siem pacientiem iek]avas tajas pasas
robezas ka kontroles individiem, alogliptina deva pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem
nav japielago (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu gal&ja
stadija, kad tiek veikta hemodialize, noverots alogliptina siste€miskas iedarbibas pieaugums attiecigi
par 2 un 4 reizém. (Pacientiem ar nieru slimibu galgja stadija tika veikta hemodialize uzreiz p&c
alogliptina lietoSanas. Pamatojoties uz vid€jo koncentraciju dializata, 3 stundas ilga hemodializes
sesija tika izvaditi aptuveni 7 % aktivas vielas.) Tadgl, lai saglabatu tadu pasu alogliptina sist€émisko
iedarbibu, kadu novero pacientiem ar normaliem nieru darbibas raditajiem, pacientiem ar vidgji
smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai pacientiem ar nieru slimibu galgja stadija, kad
nepiecieSama dialize, jalieto mazakas alogliptina devas (skatit ieprieks un 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem alogliptina kopgja sisteémiska iedarbiba bija
aptuveni par 10 % mazaka, un maksimala iedarbiba bija aptuveni par 8 % mazaka neka individiem
kontroles grupa. Sadas pakapes samazinajumu neuzskatija par kliniski nozimigu. Tadg] pacientiem ar
viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh vertiba no 5 1idz 9) alogliptina
devas pielagoSana nav nepiecieSama. Nav veikti p€tijumi par alogliptina lietoSanu pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh vertiba > 9).

Vecums, dzimums, rase, kermena masa
Vecums (vecums no 65 Iidz 81 gadam), dzimums, rase (balta, melna un aziatu) un kermena masa
neradija nekadu kltniski nozimigu ietekmi uz alogliptina farmakokingtiku. Devas pielago$ana nav
nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Alogliptina farmakokingtika b&rmiem un pusaudziem, kuru vecums ir < 18 gadi, lidz §im nav noteikta.
Dati nav pieejami (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Pioglitazons

UzsitkSanas

P&c peroralas lietoSanas pioglitazons atri uzsiicas, un neizmainita pioglitazona maksimala
koncentracija seruma parasti tiek sasniegta 2 stundas péc zalu lietoSanas. Proporcionalu koncentracijas
seruma paaugstinasanos noveroja, lietojot devas no 2 lidz 60 mg. Lidzsvara faze iestajas péc zalu
lietoSanas 4-7 dienas. Atkartotu devu lietoSana neizraisa $1 savienojuma vai metabolitu uzkrasanos.
UzsiikSanos neietekmé baribas uznemsana. Absoliita biopieejamiba ir lielaka par 80 %.

Izkliede
Pioglitazona aprékinatais izkliedes tilpums cilvéka organisma ir 19 1.

Pioglitazons un visi aktivie metaboliti intensivi saistas ar plazmas proteiniem (> 99 %).

Biotransformacija

Pioglitazons tiek butiski metaboliz&ts aknas, kur notiek alifatisko metiléngrupu hidroksilacija.
Galvenokart tas notiek ar citohroma P450 2C8 starpniecibu, ta¢u mazaka mera var biit iesaistitas ari
citas izoformas. Tris no seSiem noskaidrotajiem pioglitazona metabolitiem ir akttvi (M-1I, M-III un
M-1V). Nemot véra aktivitati, koncentraciju un saistiS8anos ar proteiniem, pioglitazona un M-III

aptuveni tr1s reizes lielaks neka pioglitazona devums, savukart M-II relativa efektivitate ir minimala.

In vitro p&tijumos nav noveroti pieradijumi tam, ka pioglitazons inhib&tu kadu no citohroma P450
apakstipiem. Tas neinducé nozimigakos inducgjamos P450 izoenzimus cilvéka organisma, proti, 1A,
2C8/9 vai 3A4.

Mijiedarbibas p&tijumos pieradits, ka pioglitazonam nepiemit biitiska ietekme uz digoksina, varfarina,
fenprokoumona vai metformina farmakokingtiku vai farmakodinamiku. Ir zinots, ka pioglitazona un
gemfibrozila (citohroma P450 2C8 inhibitors) vai rifampicina (citohroma P450 2C8 induktors)
vienlaiciga lietoSana attiecigi paaugstina vai pazemina pioglitazona koncentraciju seruma (skatit

4.5. apakSpunktu).

Eliminacija

P&c radiologiski iezim&ta pioglitazona peroralas lictosanas cilvékiem iezime tika konstat&ta
galvenokart feces (55 %) un — mazaka mera — urina (45 %). Dzivniekiem urina vai féc€s var
konstatet tikai nelielu daudzumu neizmainita pioglitazona. Neizmainita pioglitazona vidgjais
eliminacijas pusperiods seruma cilvekiem ir 5—6 stundas, bet aktivajiem metabolitiem kopuma —
16-23 stundas.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem pioglitazona un ta metabolitu koncentracija seruma ir
zemaka neka individiem ar normalu nieru darbibu, tacu sakotngja savienojuma klirenss p&c peroralas
lietoSanas ir Iidzigs. Tadgjadi briva (nesaistitd) pioglitazona koncentracija ir nemainiga (skatit

4.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pioglitazona kopgja koncentracija seruma nemainas, tacu pieaug izkliedes tilpums. Tadgjadi mazinas
ieksgjais klirenss un ir lielaka nesaistita pioglitazona dala (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecdki cilvéeki (= 65 gadus veci)
Farmakokinétika Iidzsvara fazeé 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem un gados jaunakiem
pacientiem ir lidziga (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Pioglitazona farmakokingtika b&rniem un pusaudziem, kuru vecums ir < 18 gadi, lidz Sim nav
noteikta. Dati nav pieejami (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Incresync

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vienreiz diena jalieto Incresync

12,5 mg/30 mg. Incresync nav ieteicams pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru
slimibu galgja stadija, kad nepieciesama dialize. Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem
Incresync deva nav japielago (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Ta ka Incresync sastava ir pioglitazons, to nedrikst lietot pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem
(skatit 4.2. apaks$punktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ar Incresync sastava ietilpsto$o vielu kombinaciju ir veikti p&tfjumi ar dzivniekiem, un to ilgums bijis
I1dz 13 ned&lam.

Vienlaiciga arstéSana ar alogliptinu un pioglitazonu neradija jaunu toksicitati, ka arT nepastiprinaja ar
pioglitazonu saistitas atrades. letekmi ne uz viena savienojuma toksikokingtiku nenovéroja.

Kombingta arsteésana ar alogliptinu un pioglitazonu griisnam zurkam nedaudz pastiprinaja ar
pioglitazonu saistito ietekmi uz augli, proti, augSanas aizturi un ieks$€jo organu parmainas, tacu
neizraisija embriofetalu mirstibu vai teratogenitati.

Turpmak sniegtie dati ir iegtiti petijumos, kas veikti atseviski ar alogliptinu vai pioglitazonu.

Alogliptins

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu un toksisku ietekmi
neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Limenis, kada nenovéroja nevélamu ietekmi (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) atkartotu
devu toksicitates petijumos ar Zurkam un suniem, kuru ilgums bija attiecigi Iidz 26 un 39 ned€lam,
lava noteikt sistémiskas iedarbibas robezvertibas, kas bija aptuveni attiecigi 147 un 227 reizes
augstakas par sistemisko iedarbibu cilvekiem, lietojot ieteikto dienas devu, proti, 25 mg alogliptina.

Standarta genotoksicitates petijumos in vitro un in vivo alogliptins nebija genotoksisks.

Alogliptins nebija kancerogeéns 2 gadus ilgos kancerogenitates petjjumos, ko veica ar zurkam un

pelém. Lietojot mazako devu (kas 27 reizes parsniedz iedarbibas limeni cilvekam), zurku tévinu

urinpisli novéroja minimalu vai nelielu vienkarsa pargjas epitélija $tinu hiperplaziju; limenis bez
noverotas ietekmes (no observed effect level; NOEL) nav skaidri noteikts.

Sistemiskajai iedarbibai ievérojami parsniedzot sist€misko iedarbibu cilvékiem ieteiktas devas
lietoSanas gadijuma, nenoveéroja alogliptina nevélamu ietekmi uz zurku auglibu, reprodukciju vai
agrino embrionalo attistibu. Lai gan fertilitate netika ietekmeta, t€viniem noveroja nelielu, statistisku
patologisku spermas raditaju gadijumu skaita pieaugumu, tacu ar tadu sistémiskas iedarbibas limeni,
kas ieveérojami parsniedza sist€miskas iedarbibas limeni cilvekiem ieteiktas devas lietoSanas gadijuma.

Zurkam alogliptins $kérso placentaro barjeru.
Alogliptins nebija teratogéns Zurkam vai truSiem, sist€émiskas iedarbibas Iimenim NOAEL ievérojami
parsniedzot sisteémiskas iedarbibas Iimeni cilvekiem ieteiktas devas lietoSanas gadijuma. Lielakas

alogliptina devas nebija teratog€nas, tacu bija toksiskas matitei un bija saistitas ar kavetu un/vai
iztriksto$u kaulu parkaulo$anos un samazinatu augla svaru.
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Pre- un postnatalas attistibas p&tijuma ar zurkam, sist€miskajai iedarbibai ievérojami parsniedzot to,
kada verojama cilvekiem péc ieteiktas devas lietoSanas, kaitigu ietekmi uz embrija attistibu vai uz
mazulu augsanu un attistibu nenovéroja. Lielakas alogliptina devas samazinaja mazulu svaru un
izraisija noteiktu ietekmi uz attistibu, ko uzskatija par sekundaru un saistitu ar nelielo svaru.

Petijumi ar zurkam laktacijas perioda liecina, ka alogliptins izdalas piena.

Jaunam zurkam péc atkartotu devu lietoSanas 4 un 8 ned€lu garuma ar alogliptinu saistita ietekme nav
noverota.

Pioglitazons

Toksikologijas pétijumos péc atkartotas lietosanas pelém, zurkam, suniem un pertikiem bija
konsekventi vérojama plazmas tilpuma palielinaSanas ar hemodiliciju, an€miju un atgriezenisku
ekscentrisku sirds hipertrofiju. Turklat novéroja pastiprinatu taukskabju nogulsnésanos un infiltraciju.
Sis atrades visu sugu dzivniekiem novéroja ar tadu koncentraciju plazma, kas klinisko ekspoziciju
parsniedz < 4 reizes. Pioglitazona pétijumos ar dzivniekiem bija vérojami augla augSanas
ierobezojumi. Tas bija saistits ar pioglitazona darbibu, mazinot hiperinsulin€miju matei, un griisnibas
laika vérojamo palielinato insulina rezistenci, ka rezultata samazinajas augla augSanai nepiecieSamo
metabolo substratu pieejamiba.

Veicot visaptveroSu genotoksicitates testu s€riju in vivo un in vitro, pioglitazonam nekadu
genotoksicitates potencialu nekonstateja. Zurkam, kuras arst€ja ar pioglitazonu lidz 2 gadu garuma,
noveroja palielinatu hiperplazijas sastopamibu (t€viniem un matitém) un urinpiisla epitélija audzgjus
(teviniem).

Tika postuléts, ka noverotas tumorogenas reakcijas pamata zurku t€viniem ir nierakmenu veidosanas
ar sekojosu kairinajumu un hiperplaziju. 24 ménesus ilga mehanisma noskaidrosanas p&tijuma ar
zurku teévingiem tika pieradits, ka pioglitazona lietoSana izraisija ar hiperplaziju saistitu urmpusla
izmainu sastopamibas palielinasanos. Uztura paskabinasana butiski mazinaja audzgju sastopamibu,
tacu pilniba nenoversa to rasanos. Mikrokristalu klatbiitne pastiprinaja hiperplazijas reakciju, tacu to
neuzskatija par primaro c€loni, kas blitu noteicis ar hiperplaziju saistito izmainu raSanos. Nevar
izslegt, ka §1 tumorogéna atrade zurku teéviniem varétu biit nozimiga arT attieciba uz cilvékiem.

Abu dzimumu pelém tumoroggnu reakciju nenovéroja. Suniem un pértikiem, kuri tika arstéti ar
pioglitazonu lidz 12 ménesu garuma, urinptsla hiperplaziju nenovéroja.

Gimenes adenomatozas polipozes dzivnieku modeli arst€Sana ar diviem citiem tiazolidindioniem
palielinaja audzg&ja multiplicitati resnaja zarna. Sis atrades nozimigums nav zinams.

Vides riska novertéjums (VRN)

Pioglitazona kliniskai lietoSanai nav paredzama nekada ietekme uz vidi.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mannits

Mikrokristaliska celuloze

Hidroksipropilceluloze

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats
Laktozes monohidrats

Apvalks

Incresync Incresync Incresync

12,5 mg/30 mg 25 mg/30 mg 25 mg/45 mg
apvalkotas tabletes apvalkotas tabletes apvalkotas tabletes
Hipromeloze Hipromeloze Hipromeloze

Talks Talks Talks

Titana dioksids (E171) | Titana dioksids (E171) | Titana dioksids (E171)
Makrogols 8000 Makrogols 8000 Makrogols 8000
Sarkanais dzelzs oksids | Sarkanais dzelzs oksids | Sarkanais dzelzs oksids
(E172) (E172) (E172)

Dzeltenais dzelzs Dzeltenais dzelzs

oksids (E172) oksids (E172)

Apdrukas tinte

Incresync Incresync Incresync

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

apvalkotas tabletes

apvalkotas tabletes

apvalkotas tabletes

Sellaka

Sellaka

Sellaka

Sarkanais dzelzs oksids
(E172)

Melnais dzelzs oksids
(E172)

Melnais dzelzs oksids
(E172)

Karnauba vasks

Glicerina monooleats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi temperatiiras uzglabasanas apstakli. Uzglabat originala iepakojuma.

Sargat no mitruma.

6.5.

Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Iepakojuma veids un saturs

Neilona/ aluminija/ polivinilhlorida (PVH) blisteri ar parspieZamu aluminija folijas parklajumu.
Iepakojumu lielums: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 vai 100 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/842/001
EU/1/13/842/002
EU/1/13/842/003
EU/1/13/842/004
EU/1/13/842/005
EU/1/13/842/006
EU/1/13/842/007
EU/1/13/842/008
EU/1/13/842/009
EU/1/13/842/019
EU/1/13/842/020
EU/1/13/842/021
EU/1/13/842/022
EU/1/13/842/023
EU/1/13/842/024
EU/1/13/842/025
EU/1/13/842/026
EU/1/13/842/027
EU/1/13/842/028
EU/1/13/842/029
EU/1/13/842/030
EU/1/13/842/031
EU/1/13/842/032
EU/1/13/842/033
EU/1/13/842/034
EU/1/13/842/035
EU/1/13/842/036

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2013. gada 19. septembris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 24. maijs.
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

N OSéCiJ UMI VAI IEROBEZOJUMI QTTIECTBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALLU NOSAUKUMS

Incresync 25 mg/30 mg apvalkotas tabletes

alogliptin/pioglitazone

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 25 mg alogliptina (benzoata veida) un 30 mg pioglitazona (hidrohlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

10 apvalkotas tabletes
14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Peroralai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

31




8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Incresync 25 mg/30 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALLU NOSAUKUMS

Incresync 25 mg/30 mg tabletes

alogliptin/pioglitazone

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS
Takeda

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALLU NOSAUKUMS

Incresync 25 mg/45 mg apvalkotas tabletes

alogliptin/pioglitazone

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 25 mg alogliptina (benzoata veida) un 45 mg pioglitazona (hidrohlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

10 apvalkotas tabletes
14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Peroralai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Incresync 25 mg/45 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALLU NOSAUKUMS

Incresync 25 mg/45 mg tabletes

alogliptin/pioglitazone

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS
Takeda

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALLU NOSAUKUMS

Incresync 12,5 mg/30 mg apvalkotas tabletes

alogliptin/pioglitazone

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 12,5 mg alogliptina (benzoata veida) un 30 mg pioglitazona (hidrohlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZAILU FORMA UN SATURS

10 apvalkotas tabletes
14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Peroralai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Incresync 12,5 mg/30 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALLU NOSAUKUMS

Incresync 12,5 mg/30 mg tabletes

alogliptin/pioglitazone

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS
Takeda

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Incresync 12,5 mg/30 mg apvalkotas tabletes
Incresync 25 mg/30 mg apvalkotas tabletes
Incresync 25 mg/45 mg apvalkotas tabletes

alogliptin/pPioglitazone

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Incresync un kadam noltiikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Incresync lietoSanas
Ka lietot Incresync

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Incresync

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Incresync un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Incresync
Incresync viena tableté satur divas dazadas zales, kuru nosaukumi ir alogliptins un pioglitazons:

- alogliptins pieder pie zalu grupas, ko sauc par DPP-4 inhibitoriem (dipeptidilpeptidazes-4
inhibitoriem). Alogliptins darbojas, lai palielinatu insulia daudzumu organisma p&c &dienreizes
un lai samazinatu cukura daudzumu organisma.

- pioglitazons pieder pie zalu grupas, ko déve par tiazolidindioniem. Tas palidz organismam
labak izmantot pasa sarazoto insulinu.

Abas §1s zalu grupas pieder pie "peroralajiem pretdiabéta lidzekliem".

Kadam noliikam lieto Incresync

Incresync lieto cukura ITmena asinis pazeminasanai pieauguSiem cilvékiem ar 2. tipa cukura diab&tu.
2. tipa cukura diab&tu sauc ar1 par insulinneatkarigo cukura diab&ta jeb INCD.

Incresync lieto tad, ja cukura limeni asinis nav iesp&jams pienacigi kontrolét ar di€tu, fiziskajam
aktivitateém un citiem pretdiabéta Iidzekliem, piem&ram, pioglitazonu vai kopa lietotu pioglitazonu un

metforminu. 3 1idz 6 ménesus p&c Incresync lietoSanas sakuma Juisu arsts parbaudis, vai tas iedarbojas.

Ja Jus jau lietojat alogliptinu un pioglitazonu atsevisku tablesu veida, tas var aizstat ar Incresync,
lietojot tikai vienu tableti.

Svarigi, lai Jus turpinatu ieverot Jiisu medicinas masas vai arsta sniegtos ieteikumus par dietu un
fiziskajam aktivitatem.
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2.

Kas Jums jazina pirms Incresync lietoSanas

Nelietojiet Incresync §ados gadijumos

ja Jums ir alergija pret alogliptinu, pioglitazonu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu;

ja Jums ir bijusi smaga alergiska reakcija pret jebkuram citam lidzigam zalém, kuras Jis lietojat,
lai kontrol&tu cukura ITmeni asinis. Smagas alergiskas reakcijas simptomi var bat, piem&ram, $adi:
izsitumi, virs adas virsmas pacelti sarkani plankumi uz adas (natrene), sejas, liipu, méles un rikles
tiiska, kas var izraisit apgriitinatu elpoSanu vai riSanu. Papildus simptomi var ietvert visparéju
niezi un karstuma sajtitu, 1pasi galvas matainas dalas, mutes, rikles, delnu un pédu apaksas rajona
(Stivensa-Dzonsona sindroms);

ja Jums ir vai agrak ir bijusi sirds mazspgja;

ja Jums ir aknu slimiba;

ja Jums ir diab&tiska ketoacidoze (smaga komplikacija neapmierinoSas diab&ta kontroles
gadijuma). Simptomi ietver parmerigas slapes, biezu uriné$anu, &stgribas tritkumu, sliktu doisu vai
vems$anu un strauju kermena masas samazinasanos;

ja Jums ir vai jebkad agrak ir bijis urinpii$la vezis;

ja Jums ir asinis urina, par ko Jaisu arsts nav veicis izmekleSanu. Nelietojiet Incresync un
sazinieties ar arstu, lai veiktu urina analizes, cik driz vien iespg&jams.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Incresync lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

ja Jums ir 1. tipa cukura diabgts (Jisu organisma vispar neveidojas insulins);

ja Jus lietojat pretdiab@ta lidzeklus, ko sauc par sulfonilurinvielas atvasinajumiem (piem.,
glipizids, tolbutamids, glibenklamids), vai insulinu;

ja Jums ir sirds slimiba vai skidruma aizture. Ja Jis lietojat pretiekaisuma zales, kas arT var izraisit
Skidruma aizturi un tiisku, Jums arT ir japastasta arstam;

ja esat gados vecaks cilveks un lietojat insulinu, jo Jums var biit palielinats sirdsdarbibas
traucgjumu risks;

ja Jums ir aknu vai nieru darbibas trauc€jumi. Pirms $o zalu lietoSanas sakuma no Jums panems
asins paraugu, lai parbaudttu Jiisu aknu un nieru darbibas raditajus. Ar noteiktiem intervaliem So
parbaudi var atkartot. Nieru slimibas gadijuma Jiisu arsts var samazinat Incresync devu,

ja Jums ir noteikta ar cukura diab&tu saistita acu slimiba, ko sauc par makulas tasku (acs
mugurgjas dalas pietikums);

ja Jums ir cistas olnicas (policistisko olnicu sindroms). Var biit palielinata griitniecibas iestasanas
iesp&jamiba, jo, lietojot Incresync, Jums atkal var notikt ovulacija. Ja tas ir attiecinams uz Jums,
lietojiet piemérotu kontracepciju, lai noverstu neplanotas griitniecibas iesp&jamibu;

ja Jums paSlaik ir vai agrak ir bijusi aizkunga dziedzera slimiba.

Asinsanaliz€s var bt nelielas §tinu skaita izmainas. JUsu arsts var parrunat Sos rezultatus ar Jums.

Pacientiem, Tpasi sievietém, kuras lietoja pioglitazonu, biezak novéroja kaulu lizumus. Arst&jot Jums
cukura diab&tu, JGsu arsts nems to veéra.

Sazinieties ar arstu, ja noverojat puslus uz adas, jo tas var biit pazimes stavoklim, ko sauc par bullozo
pemfigoidu. Arsts var liigt Jiis partraukt alogliptina lietoSanu.

Bérni un pusaudzi
Incresync nav ieteicama bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo trukst datu par sadiem
pacientiem.

Citas zales un Incresync
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varetu
lietot.
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Jo 1pasi pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no talak min&tajam zalém:
- gemfibrozils (lieto holesterina Itmena pazeminaSanai);
- rifampicins (lieto tuberkulozes un citu infekciju arst€Sanai).

Jums noteiks cukura Itmeni asinis, un Jums var biit jamaina Incresync deva.

Griitniectba un baroSana ar kruti
Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult€jieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav pieredzes, lietojot Incresync griitniec€m vai baroSanas ar kriiti perioda. Incresync nedrikst lietot
griitniecibas laika un baroSanas ar kriiti perioda.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

So zalu lieto$anas laika Jums var biit redzes trauc&jumi. Ja tie rodas, nevadiet transportlidzekli un
nelietojiet nekadus darbarikus vai mehanismus. Incresync lictoSana kombinacija ar citam zalém cukura
diabgta arstéSanai var izraisit parak zemu cukura ITmeni asints (hipoglikémiju), kas var ietekmé&t Jusu
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Incresync satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat Incresync, konsultgjieties ar arstu.

Incresync satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Incresync

Vienmer lietojiet $s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Jiisu arsts pastastis, cik daudz Incresync Jums jalieto un vai Jums jamaina citu lietoto zalu daudzums.
Maksimala ieteicama dienas deva ir viena 25 mg/ 45 mg tablete.

Incresync jalieto reizi diena. Norijiet tableti(-es) veselu(-as) kopa ar tideni. Jus varat lietot $1s zales
edienreizu laika vai neatkarigi no tam.

Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, Jisu arsts var parakstit Jums mazaku devu.

Ja ieverojat diabgtisko di€tu, Jums ta jaturpina arT Incresync lietoSanas laika.

Jums regulari japarbauda svars; svara pieauguma gadijuma informégjiet savu arstu.

Ja esat lietojis Incresync vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak tableSu neka nepiecieSams, vai ja §is zales lietojis kads cits cilveks vai bérns,
nekavgjoties sazinieties ar vai dodieties uz tuvako neatlieckamas palidzibas centru. Panemiet lidzi So
instrukciju vai dazas tabletes, lai Jiisu arsts zinatu, tiesi ko esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Incresync

Ja esat aizmirsis lietot vienu devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Incresync

Nepartrauciet lietot Incresync bez iepriek$€jas konsulteéSanas ar arstu. Partraucot lietot Incresync, Jums
var paaugstinaties cukura ITmenis asins.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

PARTRAUCIET lietot Incresync un nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja pamanat jebkuru no
sadam butiskam blakusparadibam:

BiezZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
- Peksnas un stipras kaulu sapes vai nekustigums (ipasi sievietém).

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem):
- Urinpasla véZa simptomi, tostarp asinis urina, sapiga uriné$ana vai peksna vajadziba uringt.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- Alergiska reakcija. Simptomi var buit $adi: izsitumi, natrene, apgritinata riSana vai elposana,
lGpu, sejas, rikles vai méles pietikums un gibonis.

- Smaga alergiska reakcija: adas bojajumi vai plankumi uz adas, kas var progresét lidz jelumam,
kam apkart veidojas bali vai sarkani gredzeni, pusli un vai/adas lobi$anas ar tadiem iespgjamiem
simptomiem ka nieze, drudzis, vispargja vajuma sajita, sapes locttavas, redzes problémas,
dedzinasana, sapes vai nieze acis un mutes Ciilas (Stivensa-DZonsona sindroms un daudzformu
eritéma).

- Smagas un neparejosas sapes védera (kunga apvidii), kas var izstarot uz muguru, ka arf slikta
dasa un vemsana, jo ta var bt aizkunga dziedzera iekaisuma (pankreatita) pazime.

Jums jakonsultg&jas ar arstu arT tad, ja Jums rodas $adas blakusparadibas.

Biezi:

- Lietojot Incresync kombinacija ar insulmu vai sulfonilurinvielas grupas zalem (piem., ar glipizidu,
tolbutamidu, glibenklamidu), var rasties zema cukura Iimena asinis (hipoglikémijas) simptomi.

- Simptomi var bit §adi: trice, svisana, trauksme, redzes migloSanas, ltpu tirpSana, balums,
garastavok]a parmainas vai apjukums. Jums zem normas robezas var pazeminaties cukura limenis
asinis, bet to var atkal paaugstinat, lietojot cukuru. Ieteicams nesat 11dzi dazus cukurgraudus,
saldumus, cepumus vai saldu auglu sulu.

- Simptomi, kas Iidzinas saaukstéSanas simptomiem, piemeram, rikles iekaisums, aizlikts vai
nosprostots deguns

- Sinusu iekaisums (sinusits)

- Niezo$a ada

- Galvassapes

- Sapes veédera

- Caureja

- Gremosanas trauc€jumi, grémas

- Slikta dtisa

- Sapes muskulos

- Jebkuras kermena dalas notirpuma sajtta

- Redzes miglosanas vai traucgjumi

- Kermena masas palielinasanas

- Pietukusas vai tuskainas plaukstas vai pedas

- Izsitumi

Retak:
- Miega traucgjumi
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Nav zinami:

- Redzes traucgjumi (ko izraisa stavoklis, kuru sauc par makulas tiisku).

- Aknu darbibas trauc€jumi, pieméram, slikta diiSa vai vemsana, sapes veédera, neparasts vai
neizskaidrojams nogurums, &stgribas zudums, tumsas krasas urins vai iedzeltena adas vai acu
baltumu krasa.

- Saistaudu iekaisums nierés (intersticials neftits).

- Pasli uz adas (bullozs pemfigoids).

Zino$ana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Incresync
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec ,,Derigs 11dz” un uz
blistera pec ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Sim zalém nav nepieciesami ipasi temperatiiras uzglabasanas apstakli. Uzglabat originala iepakojuma.
Sargat no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Incresync satur

- Aktivas vielas ir alogliptins un pioglitazons.

Katra 25 mg/30 mg apvalkota tablete satur tadu alogliptina benzoata un pioglitazona hidrohlorida

daudzumu, kas atbilst 25 mg alogliptina un 30 mg pioglitazona.

- Citas sastavdalas ir mannits, mikrokristaliska celuloze, hidroksipropilceluloze, kroskarmelozes
natrija sals, magnija stearats, laktozes monohidrats, hipromeloze, talks, titana dioksids (E171),
dzeltenais dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids (E172), makrogols 8000, Sellaka un
melnais dzelzs oksids (E172). Skatit 2.punktu “Incresync satur laktozi”.

Katra 25 mg/45 mg apvalkota tablete satur tadu alogliptina benzoata un pioglitazona hidrohlorida

daudzumu, kas atbilst 25 mg alogliptina un 45 mg pioglitazona.

- Citas sastavdalas ir mannits, mikrokristaliska celuloze, hidroksipropilceluloze, kroskarmelozes
natrija sals, magnija stearats, laktozes monohidrats, hipromeloze, talks, titana dioksids (E171),
sarkanais dzelzs oksids (E172), makrogols 8000, Sellaka un melnais dzelzs oksids (E172). Skatit
2.punktu “Incresync satur laktozi”.

Katra 12,5 mg/30 mg apvalkota tablete satur tadu alogliptina benzoata un pioglitazona hidrohlorida

daudzumu, kas atbilst 12,5 mg alogliptina un 30 mg pioglitazona.

- Citas sastavdalas ir mannits, mikrokristaliska celuloze, hidroksipropilceluloze, kroskarmelozes
natrija sals, magnija stearats, laktozes monohidrats, hipromeloze, talks, titana dioksids (E171),
dzeltenais dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids (E172), makrogols 8000, Sellaka,
karnauba vasks un glicerina monooleats. Skatit 2.punktu “Incresync satur laktozi”.
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Incresync ar€jais izskats un iepakojums

- Incresync 25 mg/30 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir apalas (aptuveni 8,7 mm diametra),
abpusgji izliektas apvalkotas tabletes persiku krasa, uz vienas puses ar peleku tinti uzdrukats
“A/P” un “25/30”.

- Incresync 25 mg/45 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir apalas (aptuveni 8,7 mm diametra),
abpuségji izliektas apvalkotas tabletes sarkana krasa, uz vienas puses ar peléku tinti uzdrukats
“A/P” un “25/45”.

- Incresync 12,5 mg/30 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir apalas (aptuveni 8,7 mm diametra),
abpusgji izliektas apvalkotas tabletes gai$a persiku krasa, uz vienas puses ar sarkanu tinti
uzdrukats “A/P” un “12.5/30”.

Incresync ir pieejamas blistera iepakojumos, kuros ir 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 vai 100 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danija

Razotajs

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Buarapus

Takena bearapus EOO/]
Temn.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com



Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGoo

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel: +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A

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

Romaéania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.
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