BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Incresync 12,5 mg/30 mg filmdragerade tabletter
Incresync 25 mg/30 mg filmdragerade tabletter
Incresync 25 mg/45 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Incresync 12.5 mg/30 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller alogliptinbensoat och pioglitazonhydroklorid motsvarande 12,5 mg alogliptin
och 30 mg pioglitazon.

Hjdlpimne(n) med kind effekt
Varje tablett innehéller 121 mg laktos (som monohydrat).

Incresync 25 mg/30 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller alogliptinbensoat och pioglitazonhydroklorid motsvarande 25 mg alogliptin
och 30 mg pioglitazon.

Hjilpdmne(n) med kéind effekt
Varje tablett innehéller 121 mg laktos (som monohydrat).

Incresync 25 mg/45 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller alogliptinbensoat och pioglitazonhydroklorid motsvarande 25 mg alogliptin
och 45 mg pioglitazon.

Hjilpdmne(n) med kéind effekt
Varje tablett innehéller 105 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
Incresync 12.5 mg/30 mg filmdragerade tabletter

Ljusaprikos, rund (ungefér 8,7 mm i diameter), bikonvex, filmdragerad tablett mérkt med ”A/P” och
”12.5/30” 1 rott bléck pé ena sidan.

Incresync 25 mg/30 mg filmdragerade tabletter
Aprikos, rund (ungefér 8,7 mm i diameter), bikonvex, filmdragerad tablett méarkt med ”A/P” och
”25/30 1 grétt black pa ena sidan.

Incresync 25 mg/45 mg filmdragerade tabletter
R&d, rund (ungefar 8,7 mm i diameter), bikonvex, filmdragerad tablett mérkt med ”A/P” och 25/45” i
grétt blick pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Incresync ar indicerat som andra- eller tredjelinjens behandling av vuxna patienter (18 ar och &ldre)
med typ 2-diabetes:



e som tilliggsbehandling till kost och motion for att forbéttra glykemisk kontroll hos vuxna
patienter (speciellt Gverviktiga patienter) for vilka enbart pioglitazon ger otillrdcklig kontroll
och for vilka metformin &r olampligt pa grund av kontraindikationer eller intolerans.

¢ ikombination med metformin (dvs. behandling med trippelkombination) som
tilliggsbehandling till kost och motion for att forbéttra glykemisk kontroll hos vuxna patienter
(speciellt 6verviktiga patienter) for vilka den hogsta tolererade dosen metformin och
pioglitazon ger otillridcklig kontroll.

Incresync kan dessutom anvéndas for att ersétta enskilda tabletter med alogliptin och pioglitazon hos
vuxna patienter 18 ar eller dldre med typ 2-diabetes som redan behandlas med denna kombination.

Efter behandlingsstarten med Incresync ska patienten kontrolleras efter 3 till 6 manader for att se att
effekten av behandlingen ar tillfredsstillande (t.ex. reduktion av HbAlc). Hos patienter som inte
svarar tillfredsstillande ska behandlingen med Incresync avslutas. P4 grund av méjliga risker med
langtidsanvindning av pioglitazon ska ldkare utvirdera behandlingen med jimna mellanrum for att
sékerstélla att effekten av Incresync kvarstér (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

For de olika dosregimerna finns Incresync tillgéngligt i styrkorna 25 mg/30 mg, 25 mg/40 mg och
12,5 mg/30 mg filmdragerade tabletter.

Vuxna (> 18 dr)

Dosen ska individanpassas i enlighet med patientens befintliga behandlingsregim.

For patienter som dr intoleranta mot metformin eller for vilka metformin dr kontraindicerat, och for
vilka enbart pioglitazon ger otillricklig kontroll, ir den rekommenderade dosen av Incresync en
tablett p& 25 mg/30 mg eller 25 mg/45 mg en géng dagligen, beroende pé dosen pioglitazon som
patienten redan tar.

Fér patienter som inte uppnadr tillrdcklig kontroll med en kombination av pioglitazon och den
maximalt tolererade dosen metformin, ska metformindosen bibehallas och Incresync ges samtidigt.
Den rekommenderade dosen ar en tablett 25 mg/30 mg eller 25 mg/45 mg en ging dagligen beroende
pa dosen pioglitazon som patienten redan tar.

Alogliptin ska anvidndas med forsiktighet nir det anvénds i kombination med metformin och
tiazolidindion eftersom en dkad risk for hypoglykemi har observerats nér alogliptin anvénds i denna
trippelbehandling (se avsnitt 4.4). Vid hypoglykemi ska en ldgre dos av tiazolidindion eller metformin
overvégas.

Fér patienter som byter fran separata tabletter med alogliptin och pioglitazon ska bade alogliptin och
pioglitazon doseras med den dagliga dos som patienten redan tar.

Maximal daglig dos
Den maximala rekommenderade dagliga dosen 25 mg alogliptin och 45 mg pioglitazon ska inte
overskridas.

Sdrskilda populationer

Aldre (> 65 dr)

Dosjusteringar pa grund av alder ar inte nodvéndiga (se avsnitt 4.4). Dock ska alogliptin doseras med
viss forsiktighet till dldre patienter pa grund av risken for nedsatt njurfunktion i denna population.




Nedsatt njurfunktion
For patienter med létt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance [CrCl] > 50 till < 80 ml/min), behovs
inga dosjusteringar av Incresync (se avsnitt 5.2).

For patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl > 30 till < 50 ml/min) ska hélften av den
rekommenderade dosen av alogliptin administreras. Déarfor rekommenderas, for patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion, en tablett pa 12,5 mg/30 mg en ging dagligen (se avsnitt 5.2).

Incresync rekommenderas inte for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min) eller
terminal njursjukdom som kraver dialys.

Lamplig utvardering av njurfunktion rekommenderas innan behandlingen med Incresync pabérjas och
regelbundet darefter (se avsnitt 4.4)

Nedsatt leverfunktion
Incresync ska inte anvidndas av patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Incresync for barn och ungdomar i aldern < 18 ar har dnnu inte faststillts. Inga

data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Oral anvéndning.
Incresync ska tas en géng dagligen med eller utan mat. Tabletterna ska sviljas hela med vatten.

Om en dos gloms ska den tas sé snart patienten kommer ihag det. Patienten ska inte ta dubbel dos
under en och samma dag.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1,
eller anamnes pé allvarliga dverkédnslighetsreaktioner, inklusive anafylaktisk reaktion,
anafylaktisk chock och angioddem, mot nédgon dipeptidylpeptidas-4 (DDP-4) himmare (se
avsnitt 4.4 och 4.8)

- Hjartsvikt eller anamnes pé hjértsvikt (NYHA-klass I till IV, se avsnitt 4.4)

- Nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4)

- Diabetisk ketoacidos

- Bléscancer eller blascancer i anamnesen (se avsnitt 4.4)

- Ej utredd, makroskopisk hematuri (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

Incresync ska inte ges till patienter med typ 1-diabetes. Incresync kan inte ersitta insulin hos patienter
som kréver insulin.

Vitskeretention och hjartsvikt

Pioglitazon kan orsaka vétskeretention, vilket kan forvérra eller utlosa hjartsvikt. Vid behandling av
patienter med minst en riskfaktor for hjartsvikt (t.ex. tidigare hjartinfarkt eller symtomgivande
kranskarlssjukdom eller hog alder) ska ldkaren paborja pioglitazonbehandlingen med den lagsta
mdjliga dosen, som sedan Okas stegvis. Patienterna ska observeras med avseende pa tecken och
symtom pa hjértsvikt, viktokning eller 6dem, sirskilt de patienter som har reducerad hjértreserv. Det
har forekommit fall av hjartsvikt efter marknadsgodkénnandet dér pioglitazon anvéndes i kombination



med insulin samt hos patienter som tidigare haft hjartsvikt. Patienterna ska observeras med avseende
pa tecken och symtom pé hjértsvikt, viktokning och 6dem dé de far pioglitazon i kombination med
insulin. Eftersom insulin och pioglitazon bdda har forknippats med vétskeretention, kan samtidig
administrering 6ka risken for 6dem. Efter introduktionen p& marknaden har fall av perifert 5dem och
hjartsvikt ocksa rapporterats hos patienter som anvéander pioglitazon samtidigt med icke-steroida
antiinflammatoriska medel (NSAID), t.ex. selektiva COX-2-himmare. Behandlingen med Incresync
ska avbrytas om patientens hjartstatus forsdmras.

En studie dér kardiovaskulért utfall undersoktes vid behandling med pioglitazon utférdes med
patienter yngre dn 75 ar med typ 2-diabetes och befintlig kraftig makrovaskulér sjukdom. Pioglitazon
eller placebo administrerades utover befintlig diabetes- och hjartkérlbehandling under upp till 3,5 ar.
Studien visade Okat antal fall av hjartsvikt, men detta ledde inte till 6kad mortalitet i denna studie.

Aldre patienter

Pa grund av éldersrelaterade risker (speciellt blascancer, frakturer och hjértsvikt férknippad med
pioglitazonkomponenten), ska fordelar och risker vigas noga mot varandra bade foére och under
behandlingen av dldre patienter.

Blascancer

I en metaanalys av kontrollerade kliniska studier rapporterades blascancer oftare hos patienter som fatt
pioglitazon (19 fall hos 12 506 patienter, 0,15 %) jamfort med kontrollgrupperna (7 fall hos

10 212 patienter, 0,07 %) HR = 2,64 (95 % KI 1,11-6,31), P = 0,029). D4 patienter som exponerats for
lakemedlet i mindre an ett ar vid diagnosen for blascancer ej riknades med, kvarstod 7 fall for
pioglitazon (0,06 %) och 2 fall (0,02 %) i kontrollgrupperna. Epidemiologiska studier har ocksa
antyttatt det finns en liten 6kad risk for blascancer hos diabetiker som behandlats med pioglitazon,
dven om alla studier inte har pavisat nagon statistiskt signifikant 6kad risk.

Riskfaktorer for blascancer skall utvirderas fore behandlingsstarten med Incresync (riskfaktorer
inkluderar alder, rokvanor, yrkesmissig exponering for vissa kemikalier eller behandling med
kemoterapi, t.ex. cyklofosfamid eller tidigare stralning i backenregionen). Eventuell makroskopisk
hematuri ska undersokas innan behandlingen med pioglitazon startas.

Patienter ska uppmanas att utan dréjsmal soka ldkarvard om makroskopisk hematuri, eller andra
symtom som dysuri eller urintrdngningar uppkommer under behandlingen.

Kontroll av leverfunktionen

Det har forekommit rapporter om hepatocelluldr dysfunktion efter pioglitazons marknadsintroduktion
(se avsnitt 4.8). Efter marknadsintroduktion har det rapporterats om leverdysfunktion inklusive
leversvikt. Det rekommenderas darfor att leverenzymvérdena kontrolleras regelbundet hos patienter
som behandlas med Incresync. Leverenzymvérden ska kontrolleras hos alla patienter innan
behandlingen paborjas. Behandling med Incresync ska inte séttas in for patienter med forhdjda
leverenzymvirden (ALAT > 2,5 x dvre normalgrins) eller andra tecken pé leversjukdom.

Nar behandlingen med Incresync har pdborjats rekommenderas att leverenzymvérdena kontrolleras
regelbundet i enlighet med det kliniska behovet. Om ALAT-védrdena stiger till 3 x 6vre normalgréins
under behandlingen ska leverenzymvéardena kontrolleras igen sé snart som mojligt. Om
ALAT-vérdena forblir > 3 x 6vre normalgréans ska behandlingen avbrytas. Om en patient utvecklar
symtom som tyder pé leverdysfunktion ska leverenzymvérdena kontrolleras. Sidana symtom ér bl.a.
oforklarat illamaende, krakningar, buksmarta, trotthet, aptitloshet och/eller mork urin. Beslut om
patienten ska fortsdtta behandlingen med Incresync eller inte ska fattas efter en klinisk bedomning av
laboratorieresultaten. Vid gulsot ska lakemedlet séttas ut.



Nedsatt njurfunktion

Eftersom alogliptindosen behdver justeras for patienter med maéttligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion,
eller med terminal njursjukdom som kraver dialys, rekommenderas att njurfunktionen utvérderas pé
lampligt sitt innan Incresync sétts in och regelbundet dérefter (se avsnitt 4.2).

Incresync rekommenderas inte for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller terminal
njursjukdom som kraver dialys. Det finns ingen information tillgénglig om pioglitazon- och
alogliptinanvindning hos dialyspatienter och samadministrering av alogliptin och pioglitazon ska
darfor inte ske till sddana patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Viktuppgang

Vid kliniska studier med pioglitazon observerades dosrelaterad viktuppgang, vilken kan bero pa
fettackumulering och i vissa fall vara forknippad med vétskeretention. Ibland kan viktuppgangen vara
ett symtom pa hjéartsvikt och vikten ska darfor 6vervakas noga. En del av behandlingen av diabetes
utgdrs av kostkontroll. Patienterna bor radas att strikt hélla sig till en kalorireglerad kost.

Hematologi

Det forekom en liten minskning av medelviardet for hemoglobin (4 % relativ minskning) och
hematokrit (4,1 % relativ minskning) under behandlingen med pioglitazon, vilket verensstimmer
med hemodilution. I jaimférande kontrollerade studier med pioglitazon observerades liknande
fordndringar hos patienter som behandlades med metformin (hemoglobin 3—4 % och hematokrit 3,6—
4,1 % relativa minskningar) och, i mindre utstrickning, sulfonureider och insulin (hemoglobin 1-2 %
och hematokrit 1-3,2 % relativa minskningar).

Anvindning med andra diabeteslikemedel och hypoglykemi

Pé grund av 6kad risk for hypoglykemi i kombination med metformin, ska en ldgre dos av metformin
eller pioglitazon dvervégas for att minska risken for hypoglykemi nér denna kombination anvénds (se
avsnitt 4.2).

Kombinationer som inte studerats

Effekten och sékerheten av Incresync som trippelbehandling med en sulfonureid har inte faststéllts och
dérfor rekommenderas inte sddan anvéndning.

Incresync ska inte anvindas i kombination med insulin eftersom sikerheten och effekten av denna
kombination inte har faststillts.

OgOI’l

Nyuppkommet eller forvirrat diabetesrelaterat makuladdem med sénkt synskédrpa har rapporterats fran
tiden efter marknadsgodkinnandet med tiazolidindioner, inklusive pioglitazon. Ménga av dessa
patienter rapporterade samtidigt perifert ddem. Det &r inte klart om det finns en direkt association
mellan pioglitazon och makuladdem, men forskrivare bor vara vaksamma pa risken for makuladdem
om patienter pa Incresync rapporterar problem med synskérpa. I sddana fall bor remiss till en
oftalmolog overviagas.

Overkinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner, inklusive anafylaktiska reaktioner, angioddem och exfoliativa hudtillstand
(déribland Stevens-Johnsons syndrom och erythema multiforme) har forekommit f6r DPP-4-hdmmare
och har spontanrapporterats for alogliptin efter marknadsgodkannandet. I kliniska studier med
alogliptin rapporterades anafylaktiska reaktioner med lag incidens.



Akut pankreatit

Anvéndning av DPP-4-hdmmare har forknippats med en risk for akut pankreatit. I en poolad analys av
data fran 13 studier var den totala frekvensen av pankreatit hos patienter som behandlades med 25 mg
alogliptin, 12,5 mg alogliptin, aktiv kontroll eller placebo 2, 1, 1 respektive O fall per 1 000 patientar. I
en studie av kardiovaskuldrt utfall var frekvensen av pankreatitrapporter hos patienter som
behandlades med alogliptin eller placebo 3 respektive 2 fall per 1 000 patientér. Akut pankreatit har
spontanrapporterats som biverkan efter marknadsintroduktion av ldkemedlet. Patienter ska upplysas
om de karakteristiska symtomen pa akut pankreatit: ihallande, svar buksmaérta som kan stréla ut i
ryggen. Vid misstiankt pankreatit ska Incresync-behandlingen avbrytas; om akut pankreatit bekraftas
ska Incresync inte séttas in igen. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter som tidigare har
haft pankreatit.

Bullds pemfigoid

Bullés pemfigoid har rapporterats hos patienter som tar DPP-4-hdmmare, inklusive alogliptin, efter
lakemedlets godkénnande for forséljning. Vid misstanke om bullés pemfigoid ska
alogliptinbehandlingen avbrytas.

Ovrigt

Det observerades 0kad incidens av frakturer hos kvinnor i en poolad analys av frakturbiverkningar
fran randomiserade, kontrollerade dubbelblinda kliniska studier med 6ver 8 100 patienter som
behandlades med pioglitazon och 7 400 patienter som behandlades med ett jamforande lakemedel.
Patienterna behandlades i upp till 3,5 ar.

Frakturer observerades hos 2,6 % av kvinnorna som tog pioglitazon jamfort med 1,7 % av kvinnorna
som behandlades med ett jamforande likemedel. Det observerades ingen 6kning av frakturfrekvensen
hos min som behandlades med pioglitazon (1,3 %) jamfort med ett jaimforande lakemedel (1,5 %).

Frakturincidensen beréknades till 1,9 frakturer per 100 patientér hos kvinnor som behandlades med
pioglitazon och 1,1 frakturer per 100 patientér hos kvinnor som behandlades med ett jamforande
lakemedel. Den observerade hogre risken for frakturer hos kvinnorna som fick pioglitazon i detta
dataset dr dérfor 0,8 frakturer per 100 patientar.

I den 3,5 ar langa PROactive-studien over risken for hjért-karlproblem drabbades 44/870 (5,1 %;

1,0 frakturer per 100 patientar) av kvinnorna som behandlades med pioglitazon av frakturer jamfort
med 23/905 (2,5 %; 0,5 frakturer per 100 patientar) av kvinnorna som behandlades med ett jamforande
lakemedel. Det observerades ingen 6kning av frakturfrekvensen hos mén som behandlades med
pioglitazon (1,7 %) jamfort med ett jimforande ldkemedel (2,1 %).

Vissa epidemiologiska studier har antytt en likartad 6kning av risken for fraktur hos bdde méin och
kvinnor. Risken for frakturer bor beaktas da patienter har 1&ngtidsbehandlats med Incresync (se
avsnitt 4.8).

Eftersom pioglitazon forstirker insulinets verkan kan behandling av patienter med polycystiskt
ovariesyndrom leda till att 4gglossningen aterupptas. Dessa patienter riskerar att bli gravida. Patienter
ska darfor upplysas om risken for graviditet, och om en patient 6nskar att bli gravid eller blir gravid,
ska Incresync-behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.6).

Incresync ska anvidndas med forsiktighet da det ges samtidigt med cytokrom P450 2C8-hdmmare (t.ex.
gemfibrozil) eller P450 2C8-inducerare (t.ex. rifampicin). Glykemisk kontroll ska 6vervakas noggrant.
Dosjusteringar av pioglitazon inom rekommenderad dosering eller forandringar av
diabetesbehandlingen bor Gvervégas (se avsnitt 4.5).

Incresync-tabletter innehéller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor
inte anvianda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och Gvriga interaktioner

Samadministrering av 25 mg alogliptin en géng dagligen och 45 mg pioglitazon en géng dagligen till
friska forsokspersoner i 12 dagar hade inte nagon kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for
alogliptin, pioglitazon eller deras aktiva metaboliter.

Specifika farmakokinetiska ldkemedelsinteraktioner har inte utférts med Incresync. Foljande avsnitt
beskriver de interaktioner som har observerats for de enskilda komponenterna i Incresync

(alogliptin/pioglitazon) sd som de rapporterades i respektive produktresumé.

Interaktioner med pioglitazon

Samadministrering av pioglitazon med gemfibrozil (en cytokrom P450 2C8-hdmmare) har rapporterats
leda till en 3-faldig 6kning av AUC for pioglitazon. Eftersom det finns en risk for en 6kning av
dosrelaterade biverkningar, kan det behdvas en minskning av pioglitazondosen nér gemfibrozil
administreras samtidigt. Noggrann 6vervakning av glykemisk kontroll bor 6vervégas (se avsnitt 4.4).

Samadministrering av pioglitazon med rifampicin (en cytokrom P450 2C8-inducerare) har rapporterats
leda till 54 % minskning av AUC for pioglitazon. Pioglitazondosen kan behdva dkas nér rifampicin
administreras samtidigt. Noggrann 6vervakning av glykemisk kontroll bor 6vervégas (se avsnitt 4.4).

Interaktionsstudier har visat att pioglitazon inte har ndgon relevant effekt pé vare sig farmakokinetiken
eller farmakodynamiken for digoxin, warfarin, fenprokumon eller metformin. Samadministrering av
pioglitazon med sufonylurea verkar inte paverka farmakokinetiken for sulfonureider. Studier hos
ménniskor tyder inte p& ndgon induktion av de huvudsakliga inducerbara cytokrom P450-enzymerna:
1A, 2C8/9 och 3A4. In vitro-studier har inte pavisat hdmning av nagon subtyp av cytokrom P450.
Interaktioner med &mnen som metaboliseras av dessa enzymer forvéntas inte. Det giller t.ex. p-piller,
ciklosporin, kalciumkanalblockerare och HMGCoA-reduktashdmmare.

Effekter av andra ldkemedel pa alogliptin

Alogliptin utsondras framst i oférdndrad form och metabolismen via cytokrom
(CYP) P450-enzymsystemet dr forsumbar (se avsnitt 5.2). Interaktioner med CYP-hdmmare forvintas
darfor inte och har inte pavisats.

Resultaten fran kliniska interaktionsstudier visar ocksa att det inte forekommer nigra kliniskt relevanta
effekter av gemfibrozil (en CYP2C8/9-hammare), flukonazol (en CYP2C9-hammare), ketokonazol
(en CYP3A4-hdmmare), ciklosporin (en p-glykoproteinhdmmare), voglibos (en
alfa-glukosidashdmmare), digoxin, metformin, cimetidin, pioglitazon eller atorvastatin pa
farmakokinetiken for alogliptin.

Effekter av alogliptin pa andra ldkemedel

In vitro-studier tyder pa att alogliptin varken himmar eller inducerar CYP 450-isoformer vid
koncentrationer som uppnés med den rekommenderade dosen pd 25 mg alogliptin (se avsnitt 5.2).
Interaktioner med substrat till CYP 450-isoformer forvéntas darfor inte och har inte pavisats. In
vitro-studier har visat att alogliptin varken r ett substrat till eller hAmmar de nyckeltransportproteiner
som &r forknippade med fordelning av den aktiva substansen i njuren: organiskt
anjontransportprotein 1, organiskt anjontransportprotein 3 eller organiskt katjontransportprotein 2
(OCT?2). Kliniska data tyder inte heller pa nédgon interaktion med p-glykoproteinhdmmare eller
-substrat.



I kliniska studier hade alogliptin inte ndgon kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for koffein,
(R)-warfarin, pioglitazon, glyburid, tolbutamid, (S)-warfarin, dextrometorfan, atorvastatin,
midazolam, ett p-piller (noretindron och etinylostradiol), digoxin, fexofenadin, metformin eller
cimetidin, vilket sdledes visar att sannolikheten &r liten for interaktioner med substrat till CYP1A2,
CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glykoprotein och OCT2.

Hos friska forsokspersoner hade alogliptin inte ndgon effekt pd protrombintiden eller International
Normalised Ratio (INR) néir det administrerades samtidigt med warfarin.

Kombination med alogliptin och andra diabeteslakemedel

Resultaten fran studier med alogliptin tillsammans med metformin, pioglitazon (tiazolidindion),
voglibos (alfa-glukosidashdammare) och glyburid (sulfonureid) har inte pavisat nagra kliniskt relevanta
farmakokinetiska interaktioner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data fran anviandning av Incresync hos gravida kvinnor. Djurstudier med
kombinationsbehandling med alogliptin och pioglitazon har visat reproduktionstoxikologiska effekter
(liten forhojning av pioglitazonrelaterad himning av fostertillvéxt och viscerala variationer hos foster,
se avsnitt 5.3). Incresync ska inte anvidndas under graviditet.

Risk forknippad med alogliptin
Det finns inga data fran anvéndning av alogliptin hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta
eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Risk forknippad med pioglitazon

Det finns inte tillrdckligt med data for att faststilla sdkerheten av pioglitazon under graviditet.
Djurstudier med pioglitazon pavisade hdmning av fostertillvixt. Detta berodde pé att pioglitazon
minskade den hyperinsulinism och den 6kade insulinresistens som férekommer hos modern under
dréktigheten, vilket leder till minskad tillgang till metabola substrat for fostertillvéxt. Betydelsen av en
sadan mekanism hos ménniskor ar oklar.

Amning

Det har inte utforts ndgra studier med diande djur dér en kombination av de aktiva substanserna i
Incresync har studerats. I studier med de enskilda aktiva substanserna utséndrades bade alogliptin och
pioglitazon i mjolk frén rattor. Det dr okdnt om alogliptin och pioglitazon utsondras i brostmjolk hos
ménniska. Risker for barn som ammas kan inte uteslutas.

Beslut méste fattas om kvinnan ska avsta fran amning eller fran behandling med Incresync med
hénsyn tagen till det nyfodda barnets nytta av amningen och kvinnans nytta av behandlingen.

Fertilitet

Effekten av Incresync pa fertiliteten hos ménniskor har inte studerats. I djurstudier med alogliptin
observerades inga negativa effekter pé fertiliteten (se avsnitt 5.3). I fertilitetsstudier hos djur med
pioglitazon forekom inga effekter pa kopulering, befruktning eller fertilitetsindex.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Incresync har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Patienter som drabbas av synstorningar ska vara forsiktiga da de framfor fordon eller anvénder
maskiner. Patienter ska uppméarksammas pa risken for hypoglykemi nir Incresync anvénds i
kombination med andra diabetesldkemedel som &r kidnda att orsaka hypoglykemi.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Akut pankreatit dr en allvarlig biverkning och beror pa alogliptinkomponenten i Incresync (se

avsnitt 4.4). Overkinslighetsreaktioner, bl.a. Stevens-Johnsons syndrom, anafylaktiska reaktioner och
angioddem, &r allvarliga och beror pa alogliptinkomponenten i Incresync (se avsnitt 4.4). Andra
reaktioner, sdsom infektion i 6vre luftvigarna, sinuit, huvudvirk, hypoglykemi, illaméende,
viktokning och 6dem kan forekomma i vanliga fall (> 1/100 till < 1/10).

Vid kliniska studier 6ver effekt och sikerhet med Incresync undersoktes samadministrering av
alogliptin och pioglitazon som separata tabletter. Men resultat fran bioekvivalensstudier har visat att
Incresync filmdragerade tabletter dr bioekvivalenta med motsvarande doser av alogliptin och
pioglitazon som administreras som separata tabletter.

Informationen ar baserad pa totalt 3 504 patienter med typ 2-diabetes, déribland 1 908 patienter som
behandlades med alogliptin och pioglitazon, vilka deltog i 4 dubbelblinda, kliniska fas 3-studier med
placebokontroll eller aktiv kontroll. Dessa studier utvirderade effekter av samadministrering av
alogliptin och pioglitazon pé glykemisk kontroll och sikerhet som inledande kombinationsbehandling,
som dubbelbehandling hos patienter som inledningsvis behandlades med enbart pioglitazon (med eller
utan metformin eller ett sulfonureidbaserat lidkemedel) samt som tilldggsbehandling till metformin.

Tabell over biverkningar

Biverkningar anges i tabellen nedan i enlighet med systemet for organklassificering och efter frekvens.
Frekvenser definieras som mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100); sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sillsynta (< 1/10 000); ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Tabell 1: Biverkningar

Systemorganklass Biverkningsfrekvens
Biverkning

Alogliptin | Pioglitazon | Incresync
Infektioner och infestationer
infektion i Ovre luftvéigarna vanliga vanliga vanliga
nasofaryngit vanliga
sinuit mindre vanliga

vanliga

Benigna, maligna och ospecificerade
neoplasmer (inklusive cystor och polyper)

blascancer mindre
vanliga
Immunsystemet
Overkénslighet ingen kind frekvens
overkénslighet och allergiska reaktioner ingen kénd
frekvens
Metabolism och nutrition
hypoglykemi vanliga | | vanliga
Centrala och perifera nervsystemet
huvudvirk vanliga vanliga
hypoestesi vanliga
somnloshet mindre
vanliga
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Systemorganklass
Biverkning

Biverkningsfrekvens

Alogliptin

| Pioglitazon |Incresync

Ogon

synstérning

vanliga

makuladdem

ingen kénd
frekvens

Magtarmkanalen

buksmarta

vanliga

vanliga

gastroesofagal reflux

vanliga

diarré

vanliga

dyspepsi

vanliga

illamdende

vanliga

akut pankreatit

ingen kand frekvens

Lever och gallvigar

leverdysfunktion inklusive leversvikt

ingen kind frekvens

Hud och subkutan vavnad

klada

vanliga

vanliga

utslag

vanliga

exfoliativa hudtillstand, déribland
Stevens-Johnsons syndrom

ingen kéind frekvens

erythema multiforme

ingen kind frekvens

angioddem

ingen kind frekvens

urtikaria

ingen kind frekvens

bullds pemfigoid

ingen kind frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindvéiv

myalgi

vanliga

benfraktur

vanliga

Allméiinna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

perifert 6dem

vanliga

viktokning

vanliga

Njurar och urinviigar

interstitiell nefrit

ingen kéind frekvens

Undersokningar

viktokning

vanliga

Okade nivéer av alaninaminotransferas

ingen kénd
frekvens

Beskrivning av enskilda biverkningar

Spontanrapportering efter marknadsgodkénnandet om dverkénslighetsreaktioner hos patienter som
behandlats med pioglitazon, inkluderar anafylaxi, angioddem och urtikaria.

Synstorningar rapporteras huvudsakligen i de tidiga behandlingsskedena och &r forknippade med
forandringar av blodglukos pa grund av 6vergaende fordndringar i linsens turgiditet och
brytningsindex, vilket observerats for andra diabetesldkemedel.

Odem rapporterades hos 6-9 % av patienterna som behandlades med pioglitazon under ett &r i
kontrollerade kliniska studier. Frekvensen av 6dem i de jimforande grupperna (sulfonureid,
metformin) var 2-5 %. Rapporterna beskrev 1 allménhet lindrigt till mattligt 5dem och krdvde normalt
inte att behandlingen avbrots.

En poolad analys utfordes for frakturbiverkningar fran upp till 3,5 &r ldnga, randomiserade,
dubbelblinda kliniska studier med jamforande lakemedel som kontroll. Det ingick mer &n
8 100 patienter i gruppen som behandlades med pioglitazon och 7 400 patienter i gruppen som
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behandlades med ett jimforande likemedel. Frakturfrekvensen var hogre hos kvinnor som
behandlades med pioglitazon (2,6 %) jaimfort med ett jimforande ldkemedel (1,7 %). Det observerades
ingen Okning av frakturfrekvensen hos mén som behandlades med pioglitazon (1,3 %) jamfort med ett
jamforande ladkemedel (1,5 %). I den 3,5 &r langa PROactive-studien drabbades 44/870 (5,1 %) av
kvinnorna som behandlades med pioglitazon av frakturer jamfort med 23/905 (2,5 %) av kvinnorna
som behandlades med ett jimforande ldkemedel. Det observerades ingen dkning av frakturfrekvensen
hos min som behandlades med pioglitazon (1,7 %) jamfort med ett jaimforande lakemedel (2,1 %).
Efter marknadsintroduktion har frakturer rapporterats hos bade manliga och kvinnliga patienter (se
avsnitt 4.4).

I studier med ett aktivt jimforande lakemedel var den genomsnittliga viktuppgangen med pioglitazon
som monoterapi 2—3 kg Over ett ar. Det dr ungefar detsamma som observerades i1 gruppen som fick
sulfonureid som aktiv kontroll. I kombinationsstudier dér pioglitazon gavs tillsammans med
metformin var den genomsnittliga viktuppgangen over ett ar 1,5 kg och da det gavs tillsammans med
en sulfonureid 2,8 kg. I jimférande grupper ledde tilligg av en sulfonureid till metformin till en
genomsnittlig viktuppgang pa 1,3 kg och tillagg av metformin till en sulfonureid gav en genomsnittlig
viktnedgang pa 1,0 kg.

I kliniska studier med pioglitazon var incidensen av forhdjt ALAT som var mer 4n tre ganger hogre dn
det ovre gransviardet for normalt densamma som for placebo och lagre d4n den som observerades i de
jamforande grupperna med metformin eller sulfonureid. Genomsnittliga halter av leverenzymer
minskade med pioglitazonbehandlingen. Séllsynta fall av férhdjda leverenzymer och hepatocellulér
dysfunktion har forekommit efter marknadsgodkénnandet. Aven om det har forekommit sillsynta fall
av dodsfall har ett orsakssamband inte faststéllts.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 0vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Data om &verdosering med Incresync saknas.

Alogliptin

De hogsta doserna av alogliptin som administrerades under kliniska studier var enskilda doser pa

800 mg till friska forsokspersoner och doser pa 400 mg en géng dagligen under 14 dagar till patienter
med typ 2-diabetes (vilket motsvarar 32 respektive 16 ganger den rekommenderade dagliga dosen pa

25 mg alogliptin).

Pioglitazon

I kliniska studier har patienter anvént pioglitazon i doser som &r hogre &n den rekommenderade hogsta
dosen pé 45 mg dagligen. Den hogsta rapporterade dosen pa 120 mg/dag under fyra dagar och dérefter
180 mg/dag under sju dagar var inte forknippad med négra symtom.

Hypoglykemi kan férekomma i kombination med en sulfonureid eller insulin.

Behandling

I hindelse av en 6verdos ska ldmpliga understddjande dtgérder sittas in i enlighet med patientens
kliniska tillstand.

Mycket smé méngder alogliptin avldgsnas med hjilp av hemodialys (ungefir 7 % av substansen

avldgsnades under en 3 timmar lang hemodialys). Hemodialys har darfor liten klinisk nytta i fall av
overdosering. Det ar inte kdnt om alogliptin avldgsnas med peritonealdialys.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, perorala blodglukossénkande medel, kombinationer.
ATC-kod: A10BD09

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Incresync kombinerar tva diabetesldkemedel med kompletterande och avgransade
verkningsmekanismer for forbattrad glykemisk kontroll hos patienter med typ 2-diabetes: alogliptin,
en dipeptidylpeptidas-4-hdmmare (DPP-4-hdmmare) och pioglitazon, en medlem i
tiazolidindionklassen. Studier i djurmodeller av diabetes visade att samtidig behandling med alogliptin
och pioglitazon gav bade additiva och synergistiska forbattringar av glykemisk kontroll, 6kade
insulininnehéllet 1 bukspottkdrteln och normaliserade betacelldistributionen i bukspottkdrteln.

Alogliptin

Alogliptin &r en kraftfull och mycket selektiv DPP-4-hdmmaremer &n 10 000 ggr mer selektivt for
DPP-4 én for andra besldktade enzymer, ddribland DPP-8 och DPP-9. DPP-4 &r det priméra enzymet
involverat i den snabba nedbrytningen av inkretinhormoner, glukagonlik peptid-1 (GLP-1) och GIP
(glukosberoende insulinotropisk polypetid), vilka frisétts av tarmen och nivaerna okar i samband med
maéltid. GLP-1 och GIP dkar insulinbiosyntesen och utsondringen fran bukspottskortelns betaceller,
medan GLP-1 ocksa himmar glukagonutsondring och glukosproduktionen i levern. Darfor forbattrar
alogliptin den glykemiska kontrollen genom en glukosberoende mekanism, dér frisdttningen av insulin
okar och glukagonnivaerna sénks nir glukosnivaerna ar hoga.

Pioglitazon

Pioglitazons effekter kan bero pa en minskning av insulinresistensen. Pioglitazon verkar utdva sin
effekt via aktivering av specifika kirnreceptorer (peroxisomproliferatoraktiverad receptor gamma),
vilket leder till 6kad insulinkdnslighet i lever-, fett- och skelettmuskelceller hos djur. Behandling med
pioglitazon har visats minska hepatiskt glukos-output och 6ka perifer omhédndertagande av glukos vid
insulinresistens.

Glykemisk kontroll (fastevirde och postprandiellt) forbattras efter behandling med pioglitazon hos
patienter med typ 2-diabetes. Forbéttrad glykemisk kontroll &r forknippad med minskningar av bade
fastande och postprandiella plasmainsulinkoncentrationer.

HOMA-analys visar att pioglitazon forbattrar betacellfunktionen och dkar insulinkénsligheten. Tva ar
langa kliniska studier har visat att denna effekt kvarstéar.

I ett &r 14nga kliniska studier gav pioglitazon konsekvent en statistiskt signifikant minskning av
albumin/kreatinin-kvoten jamfort med baslinjen.

Pioglitazoneffekten (45 mg monoterapi jamfort med placebo) studerades i en liten 18 veckor lang
studie vid typ 2-diabetes. Pioglitazon var forknippad med signifikant viktuppgéng. Visceralt fett
minskade signifikant medan det forelag en 6kning av ej bukrelaterad fettmassa. Liknande fordndringar
av fordelningen av kroppsfett med pioglitazon har f6ljts av forbattrad insulinkénslighet. I de flesta
kliniska studier observerades minskningar av totala triglycerider och fria fettsyror i plasma samt
okningar av HDL-kolesterol jamfort med placebo med smd, men inte kliniskt signifikanta, 6kningar av
LDL-kolesterol.

Vid kliniska studier som pagick i upp till tva ar, minskade pioglitazon totala triglycerider och fria

fettsyror i plasma, och 6kade HDL-kolesterol jamfort med placebo, metformin och gliklazid.
Pioglitazon gav inte nagra statistiskt signifikanta 6kningar av LDL-kolesterol jamfort med placebo,
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medan minskningar observerades med metformin och gliklazid. I en 20 veckor lang studie minskade
pioglitazon bade fastande triglyceridvirden och postprandiell hypertriglyceridemi via en effekt pa
bade absorberade och hepatiskt syntetiserade triglycerider. Dessa effekter var oberoende av
pioglitazons effekter pa glykemi och var statistiskt signifikant skilda frén effekterna av glibenklamid.

Klinisk effekt

Vid kliniska studier 6ver effekt med Incresync undersoktes samadministrering av alogliptin och
pioglitazon som separata tabletter. Men resultat frin bioekvivalensstudier har visat att Incresync
filmdragerade tabletter dr bioekvivalenta med motsvarande doser av alogliptin och pioglitazon som
administreras som separata tabletter.

Samadministrering av alogliptin och pioglitazon har studerats som dubbelbehandling hos patienter
som inledningsvis behandlades med enbart pioglitazon (med eller utan metformin eller ett
sulfonureidbaserat lidkemedel) samt som tilldggsbehandling till metformin.

Administrering av 25 mg alogliptin till patienter med typ 2-diabetes gav maximal himning av DPP-4
inom 1 till 2 timmar och var storre dn 93 % efter bade en enskild dos pa 25 mg dos och efter 14 dagar
med dosering en gang dagligen. Efter 14 dagars behandling var himningen av DPP-4 fortfarande
storre &n 81 % vid 24 timmar efter senaste dos. Nér genomsnitt av postprandiella (4 timmar)
glukoskoncentrationer berdknades 6ver frukost, lunch och middag ledde 14 dagars behandling med
25 mg alogliptin till en genomsnittlig placebokorrigerad minskning pé 35,2 mg/dl (1,96 mmol/l) frdn
baslinjen.

Béde 25 mg alogliptin for sig och i kombination med 30 mg pioglitazon gav signifikanta minskningar
av postprandiella glukos- och glukagonvérden samt signifikanta 6kningar av postprandiella nivéer av
aktivt GLP-1 vid vecka 16 jamfort med placebo (p < 0,05). Dessutom gav 25 mg alogliptin for sig och
i kombination med 30 mg pioglitazon statistiskt signifikanta (p < 0,001) minskningar av totala
triglycerider vid vecka 16, métt med postprandiella stegvisa AUC g g)-fordndringar frén baslinjen
jamfort med placebo.

Totalt 3 504 patienter med typ 2-diabetes, daribland 1 908 patienter som behandlades med alogliptin
och pioglitazon, deltog i 4 dubbelblinda, kliniska fas 3-studier med placebokontroll eller aktiv kontroll
som utfordes for att undersoka effekterna av samadministrering av alogliptin och pioglitazon pé
glykemisk kontroll och sékerhet. I dessa studier deltog 312 patienter > 65 &r som behandlades med
alogliptin och pioglitazon. I studierna ingick 1 269 patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion och

161 patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion som behandlades med alogliptin och pioglitazon.

Totalt sett forbattrade behandlingen med den rekommenderade dagliga dosen pa 25 mg alogliptin i
kombination med pioglitazon glykemisk kontroll. Detta faststilldes genom kliniskt relevanta och
statistiskt signifikanta minskningar av glykosylerat hemoglobin (HbA1c) och fasteglukos i plasma
jamfort med kontroll, fran baslinjen till studiens slut. Minskningarna av HbA 1c¢ var liknande hos de
olika undergrupperna inklusive nedsatt njurfunktion, &lder, kon och kroppsmasseindex, medan
skillnaderna mellan personer med olika etniskt ursprung (t ex vit och icke kaukasier) var sma. Kliniskt
betydande minskningar av HbA1c jaimfort med kontroll observerades ocksé oavsett dosen av
bakgrundsldkemedel vid baslinjen. Hogre HbAlc-vérde vid baslinjen var forknippat med storre
minskningar av HbA1c. I allménhet hade alogliptin inga effekter pd kroppsvikt och blodfetter.

Alogliptin som tilldggsbehandling till pioglitazon

Tillagg av 25 mg alogliptin en gang dagligen till pioglitazon (genomsnittlig dos = 35,0 mg, med eller
utan metformin eller en sulfonureid) gav statistiskt signifikanta forbattringar av HbAlc och
fasteglukos i plasma fran baslinjen till vecka 26 jamfort med tilldgg av placebo (tabell 2). Kliniskt
betydelsefulla minskningar av HbA 1¢ jamfort med placebo observerades ocksa med 25 mg alogliptin
oavsett om patienterna samtidigt behandlades med metformin eller en sulfonureid. Signifikant fler
patienter som fick 25 mg alogliptin (49,2 %) uppnadde malvirdet for HbAlc (< 7,0 %) jamfort med
dem som fick placebo (34,0 %) vid vecka 26 (p = 0,004).
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Alogliptin som tilldgasbehandling till pioglitazon med metformin

Tillagg av 25 mg alogliptin en gang dagligen till 30 mg pioglitazon i kombination med
metforminhydroklorid (medeldos = 1 867,9 mg) gav forbéttringar av HbAlc fran baslinjen till

vecka 52, vilka var bade likvérdiga och statistiskt dverldgsna de med 45 mg pioglitazon i kombination
med metforminhydroklorid (medeldos = 1 847,6 mg, tabell 3). De signifikanta minskningarna av
HbA1c som observerades med 25 mg alogliptin plus 30 mg pioglitazon och metformin pavisades
konsekvent under hela den 52 veckor langa behandlingsperioden jaimfort med 45 mg pioglitazon och
metformin (p < 0,001 vid samtliga matpunkter). Vidare var medelforandringen i fasteglukos i plasma
fran baslinjen till vecka 52 for 25 mg alogliptin plus 30 mg pioglitazon och metformin signifikant
hogre dn for 45 mg pioglitazon och metformin (p < 0,001). Signifikant fler patienter som fick 25 mg
alogliptin plus 30 mg pioglitazon och metformin (33,2 %) uppnadde malvardet for HbAlc (<7,0 %)
jamfort med dem som fick 45 mg pioglitazon och metformin (21,3 %) vid vecka 52 (p < 0,001).

Tabell 2: Fordndring av HbAlc (%) med alogliptin 25 mg frian baslinjen till vecka 26
i en studie med placebokontroll (FAS, LOCF)

Studie Medelviirde Medelforindring av Placebokorrigerad
for HbAlc HbAlc fran baslinjen forandring av HbAlc
vid baslinjen (%)' (SE) fran baslinjen (%)
(%) (SD) (2-sidigt
95 % KI)
Studier med tilldggskombinationsbehandling och placebokontroll
Alogliptin 25 mg en géng 8,01 -0,80 -0,61%*
dagligen med pioglitazon (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)

+ metformin eller en
sulfonureid (n = 195)

FAS = full analysis set

LOCEF = last observation carried forward

*Minsta kvadrat-metoden justerad for tidigare antihyperglykemisk
behandling samt utgdngsvirde for HbAlc

*p < 0,001 jamfort med placebo eller placebo +
kombinationsbehandling

Tabell 3: Forindring av HbAlc (%) med alogliptin 25 mg fran baslinjen i en studie
med aktiv kontroll (PPS, LOCF)

Studie Medelvirde | Medelforindring av Behandlings-
for HbAlc HbAlc fran korrigerad forandring
vid baslinjen (%) (SE) av HbAlc fran
baslinjen baslinjen (%)" (SE)
(%) (SD) (1-sidigt KI)

Studier med tilldggskombinationsbehandling

Alogliptin 25 mg en géng
dagligen med pioglitazon +
metformin jAmfort med
titrering av pioglitazon +

metformin
Foréndring vid vecka 26 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-oédndlighet, -0,35)
Forandring vid vecka 52 8,25 -0,70 -0,42*
(n=303) (0,820) (0,048) (-oédndlighet, -0,28)

PPS = per protocol set

LOCEF = last observation carried forward

*Non inferiority och superiority har visats statistiskt

*Minsta kvadrat-metoden justerad for tidigare antihyperglykemisk behandling samt utgéngsvérden
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Patienter med nedsatt njurfunktion
Incresync rekommenderas inte for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller terminal
njursjukdom som kraver dialys (se avsnitt 4.2).

Aldre (= 65 ar)

Effekten och sikerheten av de rekommenderade doserna av alogliptin och pioglitazon i en delgrupp av
patienterna > 65 ar med typ 2-diabetes utvérderades och befanns dverensstimma med profilen for
patienter < 65 ar.

Klinisk sidkerhet

Kardiovaskuldir séikerhet

I en poolad analys av data fran 13 studier var den totala forekomsten av kardiovaskulart dodsfall,
icke-fatal hjartinfarkt och icke-fatal stroke jimforbar hos patienter som behandlades med 25 mg
alogliptin, aktiv kontroll och placebo.

Dessutom genomfordes en prospektiv, randomiserad sidkerhetsstudie av kardiovaskulért utfall med

5 380 patienter med hog underliggande kardiovaskular risk for att undersoka effekten av alogliptin
jamfort med placebo (som tillagg till standardbehandling) pa allvarliga kardiovaskulédra handelser,
inklusive tid till forsta forekomst av nagon héndelse inom gruppen kardiovaskulért dodsfall, icke-fatal
hjartinfarkt och icke-fatal stroke hos patienter med en nyligen intraffad (15-90 dagar) akut
koronarhindelse. I utgangslidget var patienternas genomsnittliga alder 61 ar, diabetessjukdomens
genomsnittliga varaktighet var 9,2 ar och genomsnittligt HbAlc var 8,0 %.

Studien visade att alogliptin inte 6kade risken for en allvarlig kardiovaskulér handelse jamfort med
placebo [Hazard Ratio: 0,96; enkelsidigt 99 % konfidensintervall: 0—1,16]. I alogliptingruppen
upplevde 11,3 % av patienterna en allvarlig kardiovaskulér hiandelse jamfort med 11,8 % av
patienterna i placebogruppen.

Tabell 4. Allvarliga kardiovaskuliira hindelser som rapporterats i
en studie av kardiovaskulirt utfall
Antal patienter (%)
Alogliptin Placebo
25 mg
N=2701 N=2679
Priméirt sammansatt resultatmatt
[forsta forekomst av kardiovaskulart
dodsfall, icke-fatal hjsrtinfarkt och 305AL3) 1316 (1138)
icke-fatal stroke]
Kardiovaskulart dodsfall* 89 (3,3) 111 (4,1)
Icke-fatal hjartinfarkt 187 (6,9) 173 (6,5)
Icke-fatal stroke 29 (1,1) 32 (1,2)
*Totalt dog 153 patienter (5,7 %) 1 alogliptingruppen och
173 patienter (6,5 %) i placebogruppen (alla dédsorsaker).

Totalt 703 patienter upplevde en héndelse inom det sekundira sammansatta resultatméttet for
allvarliga kardiovaskuléra hindelser (forsta forekomst av kardiovaskulart dodsfall, icke-fatal
hjartinfarkt, icke-fatal stroke och akut revaskularisering p& grund av instabil angina). I
alogliptingruppen upplevde 12,7 % (344 patienter) en hindelse inom sekundédra sammansatta
resultatmattet for allvarliga kardiovaskuldra handelser jamfort med 13,4 % (359 patienter) i
placebogruppen [Hazard Ratio = 0,95; enkelsidigt 99 % konfidensintervall: 0—1,14].

I kontrollerade kliniska studier var hjértsviktsincidensen med pioglitazonbehandling densamma som i

grupperna som behandlades med placebo, metformin eller sulfonureid, men var forh6jd nér det
anvandes 1 kombination med insulin. I en utfallsstudie med patienter med befintliga storre
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makrovaskuldra sjukdomar var incidensen av allvarlig hjértsvikt 1,6 % hdgre med pioglitazon &n med
placebo nir det anvdndes som tillagg till behandling dir insulin ingick. Detta ledde emellertid inte till
en 0kning av mortaliteten i denna studie. Séllsynta fall av hjartsvikt har rapporterats for pioglitazon
efter marknadsgodkinnandet, men med hogre frekvens da pioglitazon anvéndes i kombination med
insulin samt hos patienter som tidigare haft hjartsvikt.

I PROactive, en studie 6ver kardiovaskuldrt utfall, randomiserades 5 238 patienter med typ 2-diabetes
och befintlig stérre makrovaskulér sjukdom till pioglitazon eller placebo i upp till 3,5 &r som tilldgg
till befintlig diabetes- och hjért-kdrlbehandling. Studiepopulationens medelélder var 62 &r och
patienterna hade 1 genomsnitt haft diabetes 1 9,5 ar. Ungefar en tredjedel av patienterna fick insulin i
kombination med metformin och/eller sulfonureid. For att fa delta i studien skulle patienterna ha haft
en eller flera av foljande: myokardinfarkt, stroke, perkutan hjartintervention (PCI) eller koronarbypass,
akut koronarsyndrom, kransartarsjukdom eller perifer artarfortrdngning. Nastan hélften av patienterna
hade tidigare haft myokardinfarkt och ungefar 20 % hade haft stroke. Ungefar hélften av
studiepopulationen hade minst tva av de kardiovaskuléra inklusionskriterierna. Nastan samtliga
forsokspersoner (95 %) anvande hjart-karllakemedel (betablockerare, ACE-hdmmare,

angiotensin [I-antagonister, kalciumkanalblockerare, nitrater, diuretika, acetylsalicylsyra, statiner,
fibrater).

Aven om studien misslyckades med avseende pa det primira effektmattet, vilket var ett sammansatt
effektmaétt bestdende av dodsfall av vilken orsak som helst, icke-dodlig myokardinfarkt, stroke, akut
koronarsyndrom, storre benamputering, koronarrevaskularisering och benrevaskularisering, tyder
resultaten pé att anvindning av pioglitazon inte medfor négra hjért-kérlrelaterade risker. Incidensen av
o0dem, viktuppgang och hjartsvikt 6kade emellertid. Ingen 6kning av dodsfall orsakad av hjartsvikt
observerades.

Hypoglykemi
I en analys av poolad data frén dessa 12 studier var den totala incidensen av hypoglykemiepisoder

lagre hos patienter som behandlades med 25 mg alogliptin &n hos patienter som behandlades med
12,5 mg alogliptin, aktiv kontroll eller placebo (3,6 %, 4,6 %, 12,9 % respektive 6,2 %). Majoriteten
av dessa episoder var lindriga till mattliga. Den totala incidensen av allvarliga hypoglykemiepisoder
var jaimforbar for patienter som behandlades med 25 mg alogliptin eller 12,5 mg alogliptin och légre
an for patienter som behandlades med aktiv kontroll eller placebo (0,1 %, 0,1 %, 0,4 % respektive
0,4 %). I den prospektiva, randomiserade, kontrollerade studien av kardiovaskulart utfall var
hypoglykemiska episoder som rapporterades av provaren ungefiar desamma hos patienter som fick
placebo (6,5 %) och hos patienter som fick alogliptin (6,7 %) som tilldgg till standardbehandling.

I en klinisk studie dér alogliptin anvindes som tilliggsbehandling till pioglitazon visades att det inte
forelag ndgon kliniskt relevant 6kning av hypoglykemifrekvensen jimfort med placebo. Incidensen av
hypoglykemi var hdgre nér alogliptin anvéndes i en trippelbehandling med pioglitazon och metformin
(jamfort med aktiv kontroll). Detta har ocksé observerats med andra DPP-4-hdmmare.

Patienter (> 65 ar) med typ 2-diabetes betraktas som kénsligare for hypoglykemiepisoder jimfort med
andra patienter < 654r. [ en analys av poolad data fran dessa 12 studier var den totala incidensen av
hypoglykemiepisoder ungefir densamma hos patienter > 65 ar som behandlades med 25 mg alogliptin
(3,8 %) och patienter < 65 ar (3,6 %).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Incresync, for alla grupper av den pediatriska populationen for typ 2-diabetes mellitus (information om
pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Resultaten fran bioekvivalensstudier med friska forsokspersoner har visat att Incresync filmdragerade
tabletter dr bioekvivalenta med motsvarande doser av alogliptin och pioglitazon som administreras
som separata tabletter.

Samadministrering av 25 mg alogliptin en géng dagligen och 45 mg pioglitazon en géng dagligen till
friska forsokspersoner i 12 dagar hade inte ndgon kliniskt relevant effekt pd farmakokinetiken for
alogliptin, pioglitazon eller deras aktiva metaboliter.

Administrering av Incresync tillsammans med mat ledde inte till nigon fordndring i den totala
alogliptin- eller pioglitazonexpositionen. Incresync kan dirfér administreras med eller utan mat.

Foljande avsnitt beskriver de farmakokinetiska egenskaperna hos de enskilda komponenterna i
Incresync (alogliptin/pioglitazon) s& som de rapporterats i respektive produktresumé.

Alogliptin

Farmakokinetiken for alogliptin har visats vara ungefér densamma hos friska individer och patienter
med typ 2-diabetes.

Absorption
Den absoluta biotillgéngligheten for alogliptin dr ungefar 100 %.

Administrering med en fettrik méltid gav inte ndgon fordndring av total- eller maxexpositionen for
alogliptin. Alogliptin kan dérfér administreras med eller utan mat.

Efter administrering av enskilda perorala doser pa upp till 800 mg till friska forsdokspersoner
absorberades alogliptin snabbt. De hogsta plasmakoncentrationerna uppnaddes 1 till 2 timmar (median
Tumax) efter dosering.

Efter upprepad dosering sags inte ndgon kliniskt relevant ackumulering hos vare sig friska
forsokspersoner eller patienter med typ 2-diabetes.

Total- och maxexposition for alogliptin 6kade proportionellt for en serie av enskilda doser fran
6,25 mg till 100 mg alogliptin (vilket ticker ett terapeutiskt dosintervall). Koefficienten for variation
mellan individer for alogliptin-AUC var liten (17 %).

Distribution

Efter en enskild intravends dos pa 12,5 mg alogliptin till friska forsokspersoner var
distributionsvolymen under slutfasen 417 1, vilket tyder pé att den aktiva substansen &r vél fordelad i
vévnaderna.

20-30 % alogliptin &r bundet till plasmaproteiner.

Metabolism
Alogliptin metaboliseras inte i ndgon storre omfattning och 60—70 % av dosen utséndras som
oforandrad aktiv substans i urin.

Tva mindre metaboliter detekterades efter administrering av en oral dos av ['*CJ-alogliptin,
N-demetylerat alogliptin, MI (< 1 % av ursprungsforeningen) och N-acetylerat alogliptin, MII (< 6 %
av ursprungsforeningen). MI &r en aktiv metabolit och dr en mycket selektiv DPP-4-hdmmare som
liknar alogliptin. MII hdmmar varken DPP-4 eller nadgra andra DPP-relaterade enzymer. In vitro-data
tyder pa att CYP2D6 och CYP3A4 dr involverade i den begransade metabolismen av alogliptin.

In vitro-studier tyder pa att alogliptin inte inducerar CYP1A2, CYP2B6 och CYP2C9 och inte hammar
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4 vid de koncentrationer
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som uppnas med den rekommenderade dosen pa 25 mg alogliptin. /n vitro studier har visat att
alogliptin ar en mild inducerare av CYP3A4 men alogliptin har inte visats inducera CYP3A4 in vivo.

In vitro-studier har visat att alogliptin inte himmar fo6ljande renala transportorer; OAT1, OAT3 och
OCT2.

Alogliptin foreligger fraimst som (R)-enantiomeren (> 99 %) och genomgar liten eller ingen kiral
omvandling in vivo till (S)-enantiomeren. (S)-enantiomeren kan inte detekteras vid terapeutiska doser.

Eliminering
Alogliptin eliminerades med en genomsnittlig halveringstid (T;,;) pa ungefér 21 timmar.

Efter administrering av en oral dos [*C]-alogliptin eliminerades 76 % av den totala radioaktiviteten i
urinen medan 13 % aterfanns i feces.

Genomsnittlig clearance av alogliptin via njuren (170 ml/min) var hégre dn den genomsnittliga
berdknade glomeruldra filtrationshastigheten (ca 120 ml/min), vilket tyder pa viss aktiv utsondring via
njuren.

Tidsberoende

Totalexpositionen (AUC g.in)) fOr alogliptin efter administrering av en enskild dos var ungefar
densamma som expositionen under ett dosintervall (AUC o ,4)) efter 6 dagar med dosering en gang
dagligen. Detta tyder pa att kinetiken for alogliptin efter upprepad dosering inte ar tidsberoende.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

En enskild dos pa 50 mg alogliptin administrerades till 4 patientgrupper med varierande grad av
nedsatt njurfunktion (CrCl faststillt med Cockcroft-Gault-formeln): lindrigt (CrCl = > 50

till <80 ml/min), mattligt (CrCl = > 30 till < 50 ml/min), kraftigt (CrCl = < 30 ml/min) och terminal
njursjukdom pa hemodialys.

En ungefér 1,7-faldig 6kning av AUC for alogliptin observerades hos patienter med lindrigt nedsatt
njurfunktion. Men eftersom fordelningen av AUC-virdena for alogliptin hos dessa patienter var inom
samma storleksordning som hos kontrollpersoner, behdvs ingen dosjustering av alogliptin och
Incresync for patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med méttligt till kraftigt nedsatt njurfunktion, eller terminal njursjukdom pé hemodialys,
observerade en 0kning av systemisk exposition for alogliptin pa 2 respektive 4 gnger. (Patienter med
terminal njursjukdom fick genomgéa hemodialys omedelbart efter alogliptindosering. Baserat pa
genomsnittliga dialysatkoncentrationer, hade ungefar 7 % av den aktiva substansen avldgsnats efter

3 timmars dialys.) For att upprétthalla en systemisk exposition for alogliptin som liknar den som
observeras hos patienter med normal njurfunktion ska ldgre doser av alogliptin administreras till
patienter med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion eller terminal njursjukdom som kraver dialys
(se ovan och avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Totalexpositionen for alogliptin var ungefar 10 % lagre och toppexpositionen ungefir 8 % lagre hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med kontrollpersoner. Dessa minskningar
betraktades inte som kliniskt relevanta. Det dr dérfor inte nddvéndigt med dosjusteringar av alogliptin
for patienter med lindrigt till méattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poéng 5 till 9). Alogliptin har
inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poang > 9).

Alder, kon, etnicitet, kroppsvikt

Alder (65-81 ar), kon, etnicitet (vit, svart, asiatisk) samt kroppsvikt hade inte ndgon kliniskt relevant
effekt pa farmakokinetiken for alogliptin. Dosjusteringar &r inte nodvandiga (se avsnitt 4.2).

19



Pediatrisk population
Farmakokinetiken for alogliptin hos barn och ungdomar i &ldern < 18 &r har &nnu inte faststillts. Inga
data finns tillgéngliga (se avsnitt 4.2).

Pioglitazon

Absorption
Efter oral administrering absorberas pioglitazon snabbt och toppkoncentrationer i serum av oforandrat

pioglitazon uppnas normalt 2 timmar efter administrering. Proportionella 6kningar av
serumkoncentrationer observerades for doser fran 2—-60 mg. Jimvikt uppnas efter 47 dagars dosering.
Upprepad dosering leder inte till ackumulering av foreningen eller dess metaboliter. Absorptionen
paverkas inte av fodointaget. Absolut biotillgénglighet &r hogre dn 80 %.

Distribution
Den berdknade distributionsvolymen hos vuxna ér 19 1.

Pioglitazon och samtliga aktiva metaboliter ar i hog grad bundna till plasmaproteiner (> 99 %).

Metabolism

Pioglitazon genomgér omfattande levermetabolism genom hydroxylering av alifatiska
metylengrupper. Detta sker framst via cytokrom P450 2C8 dven om andra isoformer kan vara
involverade i lagre grad. Tre av de sex identifierade pioglitazonmetaboliterna ar aktiva (MII, MIII och
MIV). Nar aktivitet, koncentrationer och proteinbindning tas hénsyn till, bidrar pioglitazon och
metabolit MIII i samma omfattning till l1akemedelseffekten. Baserat pa detta d&r MIV:s bidrag till
effekten ungefér 3 ganger den av pioglitazon, medan MII:s relativa effekt &r minimal.

In vitro-studier har inte gett nagra beldgg for att pioglitazon himmar ndgon subtyp av cytokrom P450.
Det forekommer inte ndgon induktion av de huvudsakliga inducerbara cytokrom P450-enzymerna: 1A,
2C8/9 och 3A4 hos ménniska.

Interaktionsstudier har visat att pioglitazon inte har ndgon relevant effekt pé vare sig farmakokinetiken
eller farmakodynamiken for digoxin, warfarin, fenprokumon eller metformin. Samtidig administrering
av pioglitazon med gemfibrozil (en hdmmare av cytokrom P450 2C8) eller med rifampicin (en
inducerare av cytokrom P450 2C8) har rapporterats att 6ka respektive sdnka serumkoncentrationen av
pioglitazon (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Efter oral administrering av radioaktivt inmérkt pioglitazon till médnniska, &terfanns radioaktiviteten i

huvudsak i feces (55 %) och i mindre méngd i urin (45 %). Hos djur detekteras endast en liten midngd
oforindrat pioglitazon i antingen urin eller feces. Den genomsnittliga halveringstiden for pioglitazon i
ménskligt serum ar 5 till 6 timmar och for den totala mangden aktiva metaboliter 16 till 23 timmar.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion dr serumkoncentrationerna av pioglitazon och dess metaboliter
lagre an de som observeras hos individer med normal njurfunktion, medan oralt clearance av
ursprungssubstansen dr ungefiar densamma i bada grupperna. Koncentrationen av fritt (obundet)
pioglitazon &r déarfor oféridndrad (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Den totala serumkoncentrationen av pioglitazon ar oférandrad, men med 6kad distributionsvolym.
Inneboende clearance ar darfor reducerad och kopplad till en hdgre obunden fraktion av pioglitazon
(se avsnitt 4.2).

Aldre (> 65 dr)

Farmakokinetik vid jamvikt dr ungefar densamma hos patienter > 65 ar och yngre individer (se
avsnitt 4.2).
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Pediatrisk population
Farmakokinetiken for pioglitazon hos patienter < 18 ar har inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga
(se avsnitt 4.2).

Incresync

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

For patienter med méttligt nedsatt njurfunktion ska Incresync 12,5 mg/30 mg administreras en géng
dagligen. Incresync rekommenderas inte for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller terminal
njursjukdom som kraver dialys. For patienter med 14tt nedsatt njurfunktion behdvs inga dosjusteringar
av Incresync (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion
Pa grund av pioglitazonkomponenten ska Incresync inte anvidndas av patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier pé upp till 13 veckor har utforts med de kombinerade substanserna som ingér i Incresync.
Samtidig behandling med alogliptin och pioglitazon gav inte upphov till nya toxiciteter och inte heller
forvirrades pioglitazon-relaterade effekter. Det observerades inga effekter pa toxikokinetiken for
nagon av substanserna.

Kombinationsbehandling med alogliptin och pioglitazon till draktiga réttor ledde till en liten
forstérkning av pioglitazon-relaterade fostereffekter med avseende pa himning och viscerala
variationer, men inducerade inte embryofetal dodlighet eller teratogenicitet.

Foljande data har framkommit frén studier dér alogliptin eller pioglitazon har anvénts separat.
Alogliptin

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi och toxikologi visade inte nagra sérskilda risker for
ménniska.

NOAEL (no-observed adverse effect level) vid studier avseende allméntoxicitet hos rattor och hundar
(26 respektive 39 veckor) visade expositionsmarginaler som var ungefar 147 respektive 227 génger
expositionen hos médnniskor vid den rekommenderade dagliga dosen pa 25 mg alogliptin.

Alogliptin var inte gentoxiskt i en standarduppsittning av gentoxicitetsstudier in vitro och in vivo.

Alogliptin var inte karcinogent i 2 &r 1anga djurstudier med rattor och méss. Endast vid den ldgsta
dosen (27 génger expositionen hos minniska), sags en liten till lindrig enkel 6vergéende cell
hyperplasi i urinblasan hos hanrattor, utan faststéllande av en tydlig NOEL (no observed effect level).

Det observerades inga biverkningar av alogliptin pa fertilitet, reproduktionsférmaga eller tidig
embryoutveckling hos rattor vid doser som gav en systemisk exposition mycket hdgre dn expositionen
hos ménniskor vid rekommenderad dos. Aven om fertiliteten inte paverkades, observerades en liten,
statistisk 6kning av antalet onormala spermier hos hanarna vid en exposition som var mycket hogre dn
expositionen hos ménniskor vid den rekommenderade dosen.

Alogliptin passerar placenta hos rattor.

Alogliptin var inte teratogent hos réttor eller kaniner vid en systemisk NOAEL-exponering som var
mycket hogre dn expositionen hos ménniskor vid den rekommenderade dosen. Hogre doser av

21



alogliptin var inte teratogent, men ledde till toxicitet hos modern och var forknippade med fordrdjd
och/eller avsaknad av benbildning och lagre kroppsvikt hos fostren.

I en studie som undersokte pre- och postnatal utveckling hos rattor hade expositionen som var mycket
hogre dn expositionen hos méinniskor vid den rekommenderade dosen inte ndgon skadlig effekt pa
embryots utveckling eller avkommans tillvaxt och utveckling. Hogre doser av alogliptin gav ldgre
kroppsvikt hos avkomman och vissa utvecklingseffekter, vilka betraktades som sekundéra till lag
kroppsvikt.

Studier med diande rattor visade att alogliptin éverfors i mjolken.

Inga alogliptin-relaterade effekter observerades hos juvenila rattor efter upprepad dosering under 4 och
8 veckor.

Pioglitazon

I toxikologistudier observerades plasmavolymexpansion med hemodilution, anemi och reversibel
excentrisk hjarthypertrofi konsekvent efter upprepad dosering till moss, rattor, hundar och apor.
Dessutom observerades okad fettinlagring och -infiltration. Dessa fynd observerades hos samtliga arter
vid plasmakoncentrationer < 4 ganger klinisk exponering. Djurstudier med pioglitazon péavisade
hdmning av fostertillvéxt. Detta berodde pé att pioglitazon minskade den hyperinsulinemi och dkade
den insulinresistens som forekommer hos modern under dréktigheten, vilket leder till minskad tillgéng
till metabola substrat for fostertillvaxt.

Pioglitazon var inte gentoxiskt i en standarduppséttning av gentoxicitetsstudier in vitro och in vivo.
Okad incidens av hyperplasi (honor och hanar) och tumoérer (hanar) i urinblésans epitel observerades
hos réttor som behandlades med pioglitazon i upp till 2 ar.

Bildningen och forekomsten av urinvégsstenar med efterfoljande irritation och hyperplasi antogs vara
mekanismen bakom den observerade tumorresponsen hos hanréttor. I en 24 manader lang mekanistisk
studie hos hanrattor ledde administrering av pioglitazon till 6kad incidens av hyperplasiforédndringar i
urinblasan. Kost med ldgre pH minskade signifikant, men undanrdjde inte helt, forekomsten av
tumorer. Forekomsten av mikrokristaller forvérrade hyperplasiresponsen, men ansags inte vara den
priméra orsaken till hyperplasifordndringarna. Det gér inte att utesluta att tumdrfynden hos hanrattor
dven dr relevanta for ménniska.

Hos moss observerades inga tumorer, varken hos honor eller hos hanar. Hyperplasi i urinblsan
observerades inte hos hundar eller apor som behandlades med pioglitazon i upp till 12 ménader.

I en djurmodell av familjar adenomatés polypos 6kade behandling med tva andra tiazolidindioner
tumormultipliciteten i kolon. Det ér inte ként om detta fynd &r relevant for manniska.

Miljoriskbedémning

Klinisk anvdndning av pioglitazon forvintas inte ha ndgon paverkan pd miljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen
Tablettkdrna

Mannitol

Mikrokristallin cellulosa

Hydroxipropylcellulosa
Kroskarmellosnatrium
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Magnesiumstearat
Laktosmonohydrat

Filmdragering

12,5 mg/30 mg 25 mg/30 mg 25 mg/45 mg
filmdragerade filmdragerade filmdragerade
tabletter tabletter tabletter
Hypromellos Hypromellos Hypromellos

Talk Talk Talk

Titandioxid (E 171) Titandioxid (E 171) Titandioxid (E 171)
Makrogol 8000 Makrogol 8000 Makrogol 8000

Rod jarnoxid (E 172)

Réd jarnoxid (E 172)

Rod jarnoxid (E 172)

Gul jarnoxid (E 172)

Gul jarnoxid (E 172)

Tryckférg

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

Shellack Shellack Shellack

Rod jarnoxid (E 172) Svart jarnoxid (E 172) | Svart jarnoxid (E 172)
Karnaubavax

Glycerolmonooleat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Blister av nylon/aluminium/polyvinylklorid (PVC): tryckforpackning med baksida av aluminiumfolie.
Forpackningsstorlekar med 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 eller 100 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danmark




8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkdnnandet: 19 september 2013
Datum f6r den senaste fornyelsen: 24 maj 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow

Irland

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1akemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs 1 artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pad webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsédljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sédrskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

27



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Incresync 25 mg/30 mg filmdragerade tabletter

alogliptin/pioglitazon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 25 mg alogliptin (som bensoat) och 30 mg pioglitazon (som hydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter
14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkéinsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Incresync 25 mg/30 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Incresync 25 mg/30 mg tabletter

alogliptin/pioglitazon

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Incresync 25 mg/45 mg filmdragerade tabletter

alogliptin/pioglitazon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 25 mg alogliptin (som bensoat) och 45 mg pioglitazon (som hydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter
14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkéinsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Incresync 25 mg/45 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Incresync 25 mg/45 mg tabletter

alogliptin/pioglitazon

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Incresync 12,5 mg/30 mg filmdragerade tabletter

alogliptin/pioglitazon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 12,5 mg alogliptin (som bensoat) och 30 mg pioglitazon (som hydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter
14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

37



8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkéinsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Incresync 12,5 mg/30 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Incresync 12,5 mg/30 mg tabletter

alogliptin/pioglitazon

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Incresync 12,5 mg/30 mg filmdragerade tabletter
Incresync 25 mg/30 mg filmdragerade tabletter
Incresync 25 mg/45 mg filmdragerade tabletter

alogliptin/pioglitazon

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till 1kare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Incresync dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Incresync

Hur du tar Incresync

Eventuella biverkningar

Hur Incresync ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

ANl o e

1. Vad Incresync ir och vad det anviinds for

Vad Incresync ar
Incresync innehaller tva olika ldkemedel i en tablett. De tva substanserna &r alogliptin och pioglitazon.

- alogliptin tillhor en grupp ldkemedel som kallas DPP-4-himmare
(dipeptidylpeptidas-4-himmare). Alogliptin fungerar genom att 6ka halterna av insulin i
kroppen efter en maltid och minska méngden socker i kroppen.

- pioglitazon tillhor en grupp likemedel som kallas tiazolidindioner. Det hjélper kroppen att
anvinda det insulin som produceras pa ett battre sétt.

Béda dessa lakemedelsgrupper ér diabetesldkemedel som tas via munnen.

Vad Incresync anvands for

Incresync anvénds for att sinka blodsockerhalten hos vuxna med typ 2-diabetes. Typ 2-diabetes kallas
ocksa for icke-insulinberoende diabetes.

Incresync anvéinds nir blodsockret inte kan kontrolleras tillrackligt med kost, motion och andra
diabetesldkemedel som tas via munnen, till exempel pioglitazon, eller pioglitazon och metformin
tillsammans. Lakare kommer att undersdka om Incresync fungerar for dig 3 till 6 manader efter att du

har startat med behandlingen.

Om du redan tar bade alogliptin och pioglitazon som separata tabletter, kan Incresync ersitta dem i en
tablett.

Det ar viktigt att du fortsétter att folja kost- och motionsraden som du fatt av din skoterska eller 1dkare.
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2. Vad du behéver veta innan du tar Incresync

Ta inte Incresync

- om du ar allergisk mot alogliptin, pioglitazon eller ndgot annat innehéllsimne i detta ladkemedel
(anges i avsnitt 6).

- om du har haft en allvarlig allergisk reaktion mot négot liknande 1ikemedel som du tar for att
kontrollera ditt blodsocker. Symtom vid allvarlig allergisk reaktion kan vara, utslag, réda
upphdjda flackar pa huden (nésselfeber), svullnad av ansikte, lappar, tunga och hals, som kan
orsaka svarigheter att andas eller att svélja. Ytterligare symtom kan vara allmén klada och
viarmekénsla som paverkar sarskilt harbotten, mun, hals, handflator och fotsulor
(Stevens-Johnsons syndrom).

- om du har eller tidigare har haft hjértsvikt.

- om du har nagon leversjukdom.

- om du har diabetisk ketoacidos (en allvarlig komplikation vid déligt kontrollerad diabetes).
Symtomen &r bland annat kraftig torst, tdta urineringar, aptitforlust, illaméende eller krakningar
och snabb viktforlust.

- om du har eller tidigare har haft cancer i urinblasan.

- om du har blod i urinen som din lékare inte har undersokt ndrmare. Ta inte Incresync och
uppsok lékare sé att din urin kan kontrolleras sé snart som mdjligt.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Incresync.

- om du har typ 1-diabetes (din kropp producerar inte insulin).

- om du anvénder ett diabetesldkemedel som &r en sé kallad sulfonureid (t.ex. glipzid, tolbutamid,
glibenklamid) eller insulin.

- om du har en hjértsjukdom eller vitskeansamling i kroppen. Om du tar inflammationsdémpande
virkmediciner som ocksé kan orsaka vétskeansamling och svullnad, méste du ocksa tala om
detta for lakaren.

- om du &r dldre och tar insulin, eftersom du kan ha 6kad risk for hjartproblem.

- om du har problem med levern eller njurarna. Innan du borjar ta detta ldkemedel far du lamna
ett blodprov som anvénds for att testa din lever- och njurfunktion. Denna kontroll kan upprepas
med jimna mellanrum. Om du har en njursjukdom kan l&karen behdva sénka Incresync-dosen.

- om du har en sirskild typ av diabetesrelaterad 6gonsjukdom som kallas makuladdem (svullnad i
Ogats bakre del).

- om du har cystor pd dggstockarna (polycystiskt ovariesyndrom). Risken for att bli gravid kan
oka eftersom dgglossningen kan starta igen nar du tar Incresync. Om detta géller dig ska du
anvanda en ldmplig preventivmetod for att undvika en oplanerad graviditet.

- om du har eller har haft en bukspottskortelsjukdom.

Sma fordndringar i1 antalet blodkroppar kan visa sig genom tester av blodprover. Lékare kan beritta
om resultaten for dig.

Ett storre antal benbrott 4n normalt har observerats hos patienter, sirskilt kvinnor, da de anvént
pioglitazon. Likaren kommer att ta hdnsyn till detta d& han eller hon beslutar om behandling av din
diabetes.

Kontakta ldkare om du far blasor pa huden, eftersom det kan vara ett tecken pa en sjukdom som kallas
bullos pemfigoid. Likaren kan uppmana dig att sluta ta alogliptin.

Barn och ungdomar
Incresync rekommenderas inte for barn och ungdomar under 18 ar eftersom det saknas data frén dessa
patienter.

Andra liikemedel och Incresync

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.
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Tala sérskilt om for lékare eller apotekspersonal om du tar ndgot av foljande liakemedel:
- gemfibrozil (anvinds for att sinka kolesterolvirdet)
- rifampicin (mot tuberkulos och andra infektioner).

Ditt blodsockervirde kommer att kontrolleras och Incresync-dosen kan behova éndras.

Graviditet och amning
Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, ridfréga lékare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.

Det finns ingen erfarenhet av anvindning av Incresync hos gravida eller ammande kvinnor. Incresync
ska inte anvéndas under graviditet eller amning.

Korformaga och anvindning av maskiner

Du kan drabbas av synstorningar ndr du anvander detta ldkemedel. Om detta intraffar ska du inte kora
bil eller anvinda négra motordrivna verktyg eller maskiner. Om man tar Incresync tillsammans med
andra likemedel mot diabetes kan det orsaka for 1dga blodsockerhalter (hypoglykemi), som kan
paverka din formaga att framfora fordon och anvianda maskiner.

Incresync innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Incresync innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Incresync

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du ar oséker.

Likaren kommer att tala om hur mycket Incresync du behover ta och om du ér tvungen att éndra dosen
av ndgot av de andra likemedlen du tar.

Den hogsta rekommenderade dagliga dosen ar en 25 mg/45 mg tablett.

Incresync ska tas en gdng dagligen. Svilj tabletterna hela med vatten. Du kan ta 1ikemedlet med eller
utan mat.

Om du har njurproblem kan ldkaren ordinera en ldgre dos.

Om du dter diabeteskost ska du fortsédtta med det under tiden som du tar Incresync

Din vikt ska kontrolleras med jimna mellanrum. Tala om for ldkaren om du gar upp i vikt.

Om du har tagit for stor miingd av Incresync

Om du fatt i dig for stor midngd 1dkemedel, eller om t.ex. ett barn fatt i sig av lakemedlet, ska du
omedelbart kontakta eller uppsoka ndrmaste akutmottagning. Ta med denna information och nagra
tabletter sa att ldkaren vet exakt vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Incresync

Om du har glomt att ta en dos, ta den sé snart du upptécker att du glomt en dos. Ta inte dubbel dos for
att kompensera for glomd dos.
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Om du slutar att ta Incresync
Sluta inte att ta Incresync utan att rddgora med ldkare. Blodsockervirdena kan stiga nir du slutar att ta
Incresync.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta l4kare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover inte fa
dem.

SLUTA ta Incresync och kontakta omedelbart likare om du drabbas av nagra av foljande
allvarliga biverkningar:

Vanliga (kan drabba upp till 1 av 10 anvédndare):
- Plotslig och kraftig skelettsmirta eller ororlighet (séarskilt hos kvinnor).

Mindre vanliga (kan drabba upp till 1 av 100 anvindare):
- Symtom pa cancer i urinblasan, diribland blod i urinen, smérta vid urinering eller
urintrdngningar (plotsligt behov av att kissa).

Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data):

- Allergisk reaktion. Symtomen kan vara: utslag, nasselutslag, svilj- eller andningsproblem,
svullnad i lappar, ansiktet, svalget eller tungan, svaghetskénsla.

- Allvarlig allergisk reaktion: hudskador eller fldckar pa huden som kan 6verga till sér som
omges av bleka eller rdda ringar, blasor och/eller att huden flagnar, mdgjligen med symtom som
klada, feber, allmén sjukdomskénsla, leder som vérker, problem med synen, virmekinsla,
smirtsamma eller kliade 6gon och munsér (Stevens-Johnsons syndrom och erythema
multiforme).

- Kraftig och ihidllande smérta i magen som kanske stralar ut i ryggen dven illaméende och
krékningar, eftersom det kan vara ett tecken pa inflammation i bukspottkorteln (pankreatit).

Du ska ocksa diskutera med léikare om du drabbas av foljande biverkningar:

Vanliga:

- Symtom pa lagt blodsocker (hypoglykemi) kan férekomma nér Incresync tas tillsammans med
insulin eller en sulfonureid (t.ex. glipizid, tolbutamid, glibenklamid). Symtom kan vara:
darrningar, svettningar, angest, dimsyn, stickningar i lapparna, blekhet, humorforandringar eller
forvirring. Blodsockret kan sjunka under normala véirden, men kan fés att stiga igen genom att
du iter lite socker. Det rekommenderas att du bar med dig nagra sockerbitar, karameller, kex
eller sockerinnehéllande fruktjuice.

- Forkylnings- eller influensaliknande symtom, sdsom ont i halsen, néstippa

- Bihéleinflammation

- Hudklada

- Huvudvirk

- Ont i magen

- Diarré

- Matsmaéltningsproblem, halsbranna

- [llaméende

- Muskelsmarta

- Domningar i ndgon del av kroppen

- Dimsyn eller synforvrangningar

- Viktuppgang

- Svullna hénder eller fotter

- Utslag
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Mindre vanliga:
- Somnsvarigheter

Ingen kiind frekvens:

- Synstorningar (orsakas av ett tillstand som kallas makuladdem).

- Problem med levern sdsom illamaende eller krakningar, ont i magen, ovanlig eller oforklarlig
trotthetskéinsla, minskad aptit, morkfargad urin eller gulfdrgad hud eller 6gonvitor.

- Inflammation i njurarnas bindva (interstitiell nefrit).

- Blasor pa huden (bullés pemfigoid).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Incresync ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartong och blister efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Inga sarskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- De aktiva substanserna &r alogliptin och pioglitazon.

Varje 25 mg/30 mg filmdragerad tablett innehaller alogliptinbensoat och pioglitazonhydroklorid

motsvarande 25 mg alogliptin och 30 mg pioglitazon.

- Ovriga innehallsimnen 4r mannitol, mikrokristallin cellulosa, hydroxipropylcellulosa,
kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat, laktosmonohydrat, hypromellos, talk, titandioxid
(E 171), gul jarnoxid (E 172), rod jarnoxid (E 172), makrogol 8000, shellack och svart jarnoxid
(E 172). Se avsnitt 2 ”Incresync innehaller laktos”.

Varje 25 mg/45 mg filmdragerad tablett innehdller alogliptinbensoat och pioglitazonhydroklorid

motsvarande 25 mg alogliptin och 45 mg pioglitazon.

- Ovriga innehallsimnen ir mannitol, mikrokristallin cellulosa, hydroxipropylcellulosa,
kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat, laktosmonohydrat, hypromellos, talk, titandioxid
(E 171), r6d jarnoxid (E 172), makrogol 8000, shellack och svart jarnoxid (E 172). Se avsnitt 2
“Incresync innehiller laktos”.

Varje 12,5 mg/30 mg filmdragerad tablett innehaller alogliptinbensoat och pioglitazonhydroklorid

motsvarande 12,5 mg alogliptin och 30 mg pioglitazon.

- Ovriga innehallsimnen ir mannitol, mikrokristallin cellulosa, hydroxipropylcellulosa,
kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat, laktosmonohydrat, hypromellos, talk, titandioxid
(E 171), gul jarnoxid (E 172), rdd jarnoxid (E 172), makrogol 8000, shellack, karnaubavax och
glycerolmonooleat. Se avsnitt 2 “Incresync innehéller laktos”.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Incresync 25 mg/30 mg filmdragerade tabletter (tabletter) &r en aprikos, rund (ungefar 8,7 mm i
diameter), bikonvex, filmdragerad tablett mérkt med ”A/P” och ”25/30” i gratt black pa ena
sidan.

- Incresync 25 mg/45 mg filmdragerade tabletter (tabletter) &r en rod, rund (ungefér 8,7 mm i
diameter), bikonvex, filmdragerad tablett méarkt med ”A/P” och "25/45” i gratt black pa ena
sidan.

- Incresync 12,5 mg/30 mg filmdragerade tabletter (tabletter) dr en ljusaprikos, rund (ungefér
8,7 mm i diameter), bikonvex, filmdragerad tablett markt med ”A/P” och 12.5/30” i r6tt black

pa ena sidan.
Incresync finns 1 blisterférpackningar om 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 or 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danmark

Tillverkare

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

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

Tel: +420 234722722 Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

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

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGoo

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A

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

Romaéania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Denna bipacksedel findrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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