ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Incresync 12,5 mg/30 mg comprimate filmate
Incresync 25 mg/30 mg comprimate filmate
Incresync 25 mg/ 45 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Incresync 12,5 mg/30 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat contine benzoat de alogliptin si clorhidrat de pioglitazona, echivalent cu alogliptin
12,5 mg si pioglitazona 30 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactozad 121 mg (sub forma de monohidrat).

Incresync 25 mg/30 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat contine benzoat de alogliptin si clorhidrat de pioglitazona, echivalent cu alogliptin
25 mg si pioglitazona 30 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 121 mg (sub forma de monohidrat).

Incresync 25 mg/ 45 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat contine benzoat de alogliptin si clorhidrat de pioglitazona, echivalent cu alogliptin
25 mg si pioglitazona 45 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 105 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).
Incresync 12.5 mg/30 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare piersicie palida, de forma rotunda (cu diametrul de aproximativ
8,7 mm), biconvexe, inscriptionate cu ,,A/P” si ,,12.5/30”, cu cerneala rosie, pe una dintre fete.

Incresync 25 mg/30 mg comprimate filmate
Comprimate filmate de culoare piersicie, de forma rotunda (cu diametrul de aproximativ 8,7 mm),
biconvexe, inscriptionate cu ,,A/P” si,,25/30”, cu cerneala gri, pe una dintre fete.

Incresync 25 mg/ 45 mg comprimate filmate
Comprimate filmate de culoare rosie, de forma rotunda (cu diametrul de aproximativ 8,7 mm),
biconvexe, inscriptionate cu ,,A/P” si,,25/45”, cu cerneala gri, pe una dintre fete.




4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Incresync este indicat ca tratament de linie a doua sau a treia la pacientii adulti, cu varsta de 18 ani sau
peste, cu diabet zaharat de tip 2:

e ca tratament adjuvant la regimul alimentar si exercitiile fizice, In scopul imbunatatirii
controlului glicemic la pacienti adulti (in special pacienti supraponderali) inadecvat controlati
prin monoterapie cu pioglitazona si la care utilizarea metforminului este inadecvata datorita
contraindicatiilor sau intolerantei.

e 1n asociere cu metformin (adica terapie tripld) ca adjuvant la regimul alimentar si exercitiile
fizice, in scopul imbunatatirii controlului glicemic la pacienti adulti (in special pacienti
supraponderali) inadecvat controlati cu doza lor maxima toleratd de metformin si pioglitazona.

Suplimentar, Incresync poate fi utilizat pentru a Inlocui comprimatele separate de alogliptin si
pioglitazona la acei pacienti adulti cu varsta de 18 ani sau peste, cu diabet zaharat de tip 2, care sunt
deja tratati cu aceasta asociere.

Dupa initierea tratamentului cu Incresync, pacientii trebuie reevaluati la intervale de 3 pana la 6 luni
pentru a constata gradul de adecvare al raspunsului la tratament (de exemplu reducerea HbAlc). La
pacientii care nu prezintd un raspuns adecvat, tratamentul cu Incresync trebuie intrerupt. Avand in
vedere riscurile potentiale pe care le implica tratamentul prelungit cu pioglitazond, medicii care
prescriu trebuie sd confirme la controalele ulterioare de rutina faptul ca beneficiul tratamentului cu
Incresync se mentine (vezi pct. 4.4).

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Pentru diferite scheme de tratament, Incresync este disponibil in concentratii de 25 mg/30 mg,
25 mg/45 mg si 12,5 mg/30 mg, sub forma de comprimate filmate.

Adulti (cu varsta > 18 ani)
Doza trebuie sa fie personalizata in functie de schema de tratament curenta al pacientului.

In cazul pacientilor intoleranti la metformin sau la care metforminul este contraindicat, care sunt
inadecvat controlati prin monoterapia cu pioglitazond, doza recomandatd de Incresync este de un
comprimat de 25 mg/30 mg sau 25 mg/45 mg o data pe zi, in functie de doza de pioglitazona pe care
pacientul o utiliza deja.

In cazul pacientilor inadecvat controlati prin terapia duald cu pioglitazond si doza maximd toleratd
de metformin, doza de metformin trebuie mentinuta si Incresync trebuie administrat concomitent.
Doza recomandata este de un comprimat de 25 mg/30 mg sau 25 mg/45 mg o datd pe zi, in functie de
doza de pioglitazona pe care pacientul o utiliza deja.

Trebuie actionat cu prudenta la administrarea alogliptin in asociere cu metformin si o tiazolidindiona,
deoarece s-a observat un risc crescut de hipoglicemie in cazul utilizarii terapiei triple (vezi pct. 4.4). In
caz de hipoglicemie, poate fi luata in considerare administrarea unei doze mai mici de tiazolidindiona
sau metformin.

In cazul pacientilor care fac trecerea de la comprimate separate de alogliptin si pioglitazond, atat
alogliptinul, cat si pioglitazona trebuie fie administrate in doza zilnica pe care pacientul o utiliza deja.

Doza zilnica maxima
Doza zilnicd maxima recomandata de 25 mg alogliptin si 45 mg pioglitazona nu trebuie depasita.



Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici (cu vdrsta > 65 ani)

Nu este necesara nicio ajustare a dozei in functie de varsta (vezi pct. 4.4). Cu toate acestea, stabilirea
dozelor de alogliptin trebuie sa se facd in mod conservator la pacientii cu varstd inaintatd din cauza
potentialului de scadere a functiei renale la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd renala
In cazul pacientilor cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei (CrCl) > 50 si < 80 ml/min),
nu este necesara nicio ajustare a dozei de Incresync (vezi pct. 5.2).

In cazul pacientilor cu insuficienta renald moderata (CrCl > 30 pana la < 50 ml/min), trebuie
administrata jumatate din doza de alogliptin recomandata. Prin urmare, doza de un comprimat de
12,5 mg/30 mg o data pe zi, sunt recomandate la pacientii cu insuficienta renald moderata (vezi
pct. 5.2).

Incresync (in concentratiile aprobate) nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renald severa
(CrCl < 30 ml/min) sau la pacientii cu boala renala in stadiu terminal, care necesita dializa.

Se recomanda o evaluare adecvata a functiei renale Tnainte de initierea tratamentului cu Incresync si,
periodic, dupa aceea (vezi pct. 4.4).

Insuficientd hepatica
Incresync nu trebuie administrat la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Incresync la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

Incresync se administreaza o data pe zi, cu sau fard alimente. Comprimatele trebuie inghitite intregi,
cu apa.

Dacé este omisa o dozd, pacientul trebuie sa o ia imediat ce isi aminteste. Nu trebuie luatd o doza
dubla 1n aceeasi zi.

4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
sau antecedente de reactie severa de hipersensibilitate, inclusiv reactie anafilactica, soc
anafilactic si angioedem, la orice inhibitor de dipeptidil peptidaza 4 (DPP-4) (vezi
pct. 4.4 51 4.8) (vezi pct. 4.4 514.8)

e Insuficienta cardiaca curentd sau in antecedente (stadiile NYHA I -1V, vezi pct. 4.4)

e Insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4)

e  Cetoacidoza diabetica

e  Cancer de vezica urinara, curent sau in antecedente (vezi pct. 4.4)

e  Hematurie macroscopica neinvestigata (vezi pct. 4.4)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generalitati

Incresync nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1. Incresync nu este un inlocuitor de
insulind la pacientii care necesita tratament cu insulina.



Retentia de lichide si insuficienta cardiaca

Pioglitazona poate cauza retentie de lichide, ceea ce poate exacerba sau precipita insuficienta cardiaca.
In cazul tratarii pacientilor care prezinti cel putin un factor de risc de aparitie a insuficientei cardiace
congestive (de exemplu antecedente de infarct miocardic, boala arteriala coronariand simptomatica sau
varsta Tnaintatd), medicii trebuie sd initieze tratamentul cu pioglitazona utilizand cea mai mica doza
disponibild, dupa care sa creasca doza treptat. Pacientii trebuie sa fie tinuti sub observatie pentru a
detecta semnele si simptomele de insuficientd cardiaca, cresterea in greutate si edemul, in special
pacientii cu rezerva cardiaca redusd. Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de insuficienta
cardiacd la pacientii care au utilizat pioglitazona in asociere cu insulina sau care aveau antecedente de
insuficienta cardiaca. In situatia in care pioglitazona este utilizata in asociere cu insulina, pacientii
trebuie sa fie tinuti sub observatie pentru a detecta semnele si simptomele de insuficientd cardiaca,
cresterea in greutate si edemul. Intrucét atat insulina, ct si pioglitazona sunt asociate cu retentia de
lichide, administrarea concomitenti poate creste riscul de edem. In experienta ulterioara punerii pe
piata, au fost raportate de asemenea cazuri de edem periferic si insuficientd cardiaca la pacienti care
foloseau concomitent pioglitazona si antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori COX-2
selectivi. Tratamentul cu Incresync trebuie intrerupt in cazul aparitiei oricdrei deteriorari a functiei
cardiace.

Un studiu asupra efectelor cardiovasculare ale pioglitazonei a fost efectuat la pacienti cu varsta sub
75 ani, cu diabet zaharat de tip 2 si boald macrovasculara majora preexistenta. S-a adaugat
pioglitazona sau placebo la tratamentul antidiabetic sau cardiovascular existent, timp de cel mult
3,5 ani. Acest studiu a indicat o crestere a raportarilor de insuficienta cardiaca, Insd aceasta nu a
condus la o crestere a mortalitatii in cadrul acestui studiu.

Pacienti varstnici

Avand in vedere riscurile legate de varsta (in special cancer de vezica urinara, fracturi si insuficienta
cardiaca asociatd cu componenta pioglitazona), trebuie evaluat cu atentie raportul dintre beneficii si
riscuri atat Tnaintea initierii tratamentului cu Incresync la pacientii varstnici, cét si in timpul acestui
tratament.

Cancer de vezica urinard

In cadrul unei meta-analize bazata pe studii clinice controlate, cazurile de cancer de vezica urinara au
fost raportate mai frecvent in grupurile cu pioglitazona (19 cazuri din 12506 pacienti, 0,15%) decét n
grupurile de control (7 cazuri din 10212 pacienti, 0,07%) RR = 2,64 (Ii 95% 1,11-6,31, P = 0,029).
Dupa excluderea pacientilor in cazul cérora durata expunerii la medicament era mai mica de un an la
momentul punerii diagnosticului de cancer de vezica urinard, au ramas 7 cazuri (0,06%) in grupurile
cu pioglitazona si 2 cazuri (0,02%) In grupurile de control. Studii epidemiologice au demonstrat, de
asemenea, un risc usor crescut de cancer de vezica urinara la pacientii diabetici tratati cu pioglitazona,
desi nu toate studiile au identificat un risc crescut semnificativ din punct de vedere statistic.

Trebuie facutd o evaluare a factorilor de risc pentru cancerul de vezica urinard Tnainte de initierea
tratamentului cu Incresync (factorii de risc includ varsta, antecedentele de fumat, expunerea la unele
medicamente In mediu profesional sau ca parte a chimioterapiei, de exemplu ciclofosfamida sau
tratament anterior prin radioterapie in regiunea pelvind). Orice caz de hematurie macroscopica trebuie
investigat inainte de inceperea tratamentului.

Pacientii trebuie sa fie instruiti sd aduca prompt in atentia medicului orice hematurie macroscopica sau
alte simptome cum sunt disuria sau imperiozitatea urinara, care apar in cursul tratamentului.

Monitorizarea functiei hepatice

Au existat raportari rare de disfunctie hepatocelulara in cadrul experientei dupa punerea pe piaté cu
pioglitazona (vezi pct. 4.8). Pentru alogliptin au fost primite raportari dupa punerea pe piata de



disfunctie hepatica, inclusiv insuficientd hepatica. Prin urmare, se recomanda ca pacientii tratati cu
Incresync sa fie monitorizati periodic din punct de vedere al enzimelor hepatice. Enzimele hepatice
trebuie verificate Tnainte de initierea tratamentului la toti pacientii. Tratamentul cu Incresync nu
trebuie initiat la pacienti care prezinta valori plasmatice crescute ale enzimelor hepatice la momentul
initial (ALT > 2,5 x limita superioara a normalului) sau orice alte indicii de boala hepatica.

Dupa initierea tratamentului cu Incresync, se recomandd monitorizarea periodica a enzimelor hepatice,
conform aprecierii clinice. Daca valorile plasmatice ALT sunt crescute la 3 x limita superioara a
normalului in cursul tratamentului, este necesara reevaluarea valorilor plasmatice ale enzimelor
hepatice cat mai curand posibil. Daca valorile plasmatice ALT raman la 3 x limita superioara a
normalului, tratamentul trebuie intrerupt. In cazul oricarui pacient care dezvoltd simptome ce
sugereaza disfunctie hepaticd, care pot include greatad inexplicabila, varsaturi, durere abdominala,
fatigabilitate, anorexie si/sau urind inchisa la culoare, trebuie verificata valoarea plasmaticd a
enzimelor hepatice. Decizia de a continua sau nu tratamentul cu Incresync la pacient trebuie sa se
bazeze pe aprecierea clinici, in asteptarea evaluirilor de laborator. In cazul aparitiei icterului,
utilizarea medicamentului trebuie intrerupta.

Insuficientd renald

Intrucat exista necesitatea unei ajustari a dozei de alogliptin la pacientii cu insuficienta renala
moderata sau severa, sau la cei cu boala renald in stadiu terminal care necesita dializa, se recomanda
evaluarea adecvata a functiei renale Tnainte de initierea tratamentului cu Incresync si periodic dupa
aceea (vezi pct. 4.2).

Incresync nu este recomandat la pacientii cu insuficienta renald severa sau la pacientii cu boala renala
in stadiu terminal care necesita dializa. Nu sunt disponibile informatii privind utilizarea pioglitazonei

si alogliptinului la pacienti ce efectueaza sedinte de dializa, prin urmare administrarea concomitenta a
alogliptinului plus pioglitazona nu trebuie utilizata la acesti pacienti (vezi pct. 4.2 s1 5.2).

Crestere in greutate

In cadrul studiilor clinice cu pioglitazona, au existat dovezi de crestere in greutate legate de doza, care
s-ar putea datora acumularii de lipide si, in unele cazuri, ar putea fi asociati cu retentia de lichide. In
unele cazuri, cresterea in greutate ar putea fi un simptom al insuficientei cardiace, prin urmare
greutatea corporald trebuie monitorizatd indeaproape. Controlul regimului alimentar este parte a
tratamentului pentru diabet zaharat. Pacientii trebuie instruiti sa respecte strict un regim alimentar
controlat din punct de vedere caloric.

Hematologie

A existat o mica reducere a valorii medii a hemoglobinei (reducere relativa de 4%) si a hematocritului
(reducere relativa de 4,1%) in cursul tratamentului cu pioglitazond, concordanti cu hemodilutia. in
cadrul studiilor controlate, comparative, efectuate cu pioglitazona au fost observate modificari similare
la pacientii tratati cu metformin (reducere relativa de 3-4% pentru hemoglobina si 3,6-4,1% pentru
hematocrit) si, intr-o mai mica masurd, la cei tratati cu sulfoniluree si insulina (reducere relativa de
1-2% pentru hemoglobina si 1-3,2% pentru hematocrit).

Utilizarea Impreuna cu alte medicamente antihiperglicemice si hipoglicemia

Din cauza riscului crescut de hipoglicemie in cazul asocierii cu metformin, poate fi luata in
considerare administrarea unei doze mai mici de metformin sau a componentei pioglitazona, in scopul
reducerii riscului de hipoglicemie in cazul utilizarii acestei asocieri (vezi pct. 4.2).

Asocieri de medicamente inca nestudiate

Eficacitatea si siguranta Incresync ca terapie tripla administratd concomitent cu o sulfoniluree nu au
fost stabilite, si prin urmare aceasta utilizare nu este recomandata.



Incresync nu trebuie utilizat in asociere cu insulina, Intrucat siguranta si eficacitatea acestei asocieri nu
au fost stabilite.

Tulburari oculare

Dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de debut sau agravare a edemului macular diabetic, cu
scaderea acuitatii vizuale, asociate cu tratamentul cu tiazolidindione, inclusiv pioglitazona. in multe
din aceste cazuri, pacientii au raportat concomitent si edem periferic. Nu este clar daca exista sau nu o
asociere directa intre pioglitazona si edemul macular, dar medicii care prescriu trebuie sa fie atenti la
posibilitatea aparitiei edemului macular la pacientii care utilizeaza Incresync, daca acestia raporteaza
tulburari de acuitate vizuala, trebuind sa fie luata in considerare evaluarea la specialistul oftalmolog.

Reactii de hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii anafilactice, angioedem si afectiuni exfoliative ale pielii,
incluzand sindromul Stevens-Johnson si eritemul multiform, au fost observate in cazul inhibitorilor de
DPP-4 si au fost raportate spontan in cazul alogliptinului, dupa punerea pe piata. In studiile clinice cu
alogliptin, incidenta reactiilor anafilactice raportate a fost mica.

Pancreatitd acuta

Utilizarea inhibitorilor de DPP-4 a fost asociata cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. In cadrul
unei analize cumulate a datelor provenite din 13 studii, ratele globale ale cazurilor de pancreatita
raportate la pacientii tratati cu 25 mg alogliptin, 12,5 mg alogliptin, medicatie de control activa sau
placebo a fost de 2, 1, 1 si respectiv 0 evenimente la 1000 pacient-ani. In cadrul studiului privind
efectele cardiovasculare, frecventa cazurilor de pancreatita raportate la pacientii tratati cu alogliptin
sau placebo au fost de 3 sau, respectiv, 2 evenimente la 1000 pacient-ani. Dupa punerea pe piata, au
fost raportate iIn mod spontan reactii adverse de pancreatitd acuta. Pacientii trebuie sa fie informati in
privinta simptomului caracteristic al pancreatitei acute: durere abdominala severa, persistenta, care
poate radia in directie posterioara. Daca se suspecteazd prezenta pancreatitei, tratamentul cu Incresync
trebuie intrerupt; daca se confirma diagnosticul de pancreatita acutd, tratamentul cu Incresync nu
trebuie reluat. Trebuie actionat cu prudentd la pacientii cu antecedente de pancreatita.

Pemfigoid bulos

Au existat raportari de pemfigoid bulos, ulterioare punerii medicamentului pe piata, la pacienti care
luau inhibitori ai DPP-4, incluzand alogliptin. Dacé se suspecteaza prezenta pemfigoidului,
administrarea alogliptinului trebuie oprita.

Altele

in cadrul unei analize cumulate privind fracturile osoase ca reactii adverse, care a colectat date
provenite din studii clinice randomizate, controlate, efectuate in regim dublu-orb, la 8100 pacienti
tratati cu pioglitazona si 7400 pacienti tratati cu medicament comparator, cu durata tratamentului de
pana la 3,5 ani, s-a constatat o incidenta crescutd a fracturilor osoase la femei.

Fracturile au fost observate la 2,6% dintre femeile care au utilizat pioglitazona comparativ cu 1,7%
dintre femeile care au utilizat medicament comparator. Nu a fost observata nicio crestere a frecventei
fracturilor la barbatii tratati cu pioglitazona (1,3%) fata de cei care au luat medicament comparator
(1,5%).

Incidenta calculata a fracturilor a fost de 1,9 fracturi la 100 pacient-ani la femeile tratate cu
pioglitazona si 1,1 fracturi la 100 pacient-ani la femeile tratate cu medicamentul comparator. Prin
urmare, excedentul de risc de fracturd la femeile care utilizeaza tratament cu pioglitazona, conform
acestui set de date, este de 0,8 fracturi la 100 pacient-ani de utilizare.



in cadrul studiului PROactive referitor la riscul cardiovascular, cu durata de 3,5 ani, 44/870 (5,1%;
1,0 fracturi la 100 pacient-ani) dintre pacientele tratate cu pioglitazona au prezentat fracturi,
comparativ cu 23/905 (2,5%; 0,5 fracturi la 100 pacient-ani) dintre pacientele tratate cu medicament
comparator. Nu a fost observata nicio crestere a frecventei fracturilor la barbatii tratati cu pioglitazona
(1,7%) fatd de cei care au utilizat medicament comparator (2,1%).

Unele studii epidemiologice au sugerat un risc similar crescut de producere a fracturilor atat la barbati,
cat si la femei.

In cazul pacientilor care utilizeaza tratament pe termen lung cu Incresync, trebuie sa fie luat in
considerare riscul de fracturi (vezi pct. 4.8).

Ca o consecintd a potentarii actiunii insulinei, tratamentul cu pioglitazona la pacientele cu sindromul
ovarului polichistic poate conduce la reluarea ovulatiei. Aceste paciente pot prezenta riscul de a
ramane gravide. Prin urmare, pacientele trebuie sa fie avertizate cu privire la riscul de a riméne
gravide si, dacd pacienta doreste sd ramana gravida sau dacd acest lucru se Intdmpla, tratamentul cu
Incresync trebuie intrerupt (vezi pct. 4.6).

Incresync trebuie utilizat cu precautie in cazul administrarii concomitente de inhibitori ai P450 2C8
(de exemplu gemfibrozil) sau inductori ai acestuia (de exemplu rifampicin). Controlul glicemic trebuie
monitorizat indeaproape. Trebuie avute in vedere ajustarea dozei de pioglitazona in intervalul de doze
recomandat sau modificari ale tratamentului pentru diabet zaharat (vezi pct. 4.5).

Incresync comprimate contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adicé practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta a 25 mg alogliptin o data pe zi si 45 mg pioglitazona o data pe zi, timp de
12 zile la subiecti sanatosi, nu a avut efecte relevante clinic asupra farmacocineticii alogliptinului,
pioglitazonei sau a metabolitilor activi ai acestora.

Nu s-au efectuat studii specifice farmacocinetice privind interactiunile medicamentoase cu Incresync.
In sectiunea de mai jos sunt prezentate interactiunile observate pentru componentele individuale ale
Incresync (alogliptin/pioglitazond), asa cum sunt acestea prezentate in respectivele Rezumate ale
caracteristicilor produsului.

Interactiunile cu pioglitazona

S-a raportat ca administrarea concomitenta a pioglitazonei cu gemfibrozil (un inhibitor al citocromului
P450 2C8) a determinat o crestere de 3 ori a ASC pentru pioglitazona. Deoarece existd un potential de
crestere dependenta de doza a reactiilor adverse, poate fi necesara scaderea dozei de pioglitazona in
cazul administrarii concomitente de gemfibrozil. Trebuie luatd in considerare o monitorizare atenta a
controlului glicemic (vezi pct. 4.4).

S-a raportat ca administrarea concomitentd a pioglitazonei cu rifampicina (un inductor al citocromului

P450 2C8) a determinat o scadere cu 54% a ASC pentru pioglitazona. Poate fi necesara cresterea dozei
de pioglitazona atunci cand se administreaza concomitent cu rifampicind. Trebuie luata in considerare

0 monitorizare atentd a controlului glicemic (vezi pct. 4.4).

Studiile privind interactiunile medicamentoase au aratat cd pioglitazona nu are un efect relevant asupra
farmacocineticii sau farmacodinamicii digoxinei, warfarinei, fenprocumonei sau metforminului.
Administrarea concomitenta a pioglitazonei cu sulfoniluree nu pare sa afecteze farmacocinetica
sulfonilureei. Studiile efectuate la om sugereaza absenta inducerii principalului citocrom inductibil,



P450, 1A, 2C8/9 si 3A4. Studiile in vitro nu au evidentiat niciun efect de inhibare a niciunui subtip al
citocromului P450. Nu sunt de asteptat interactiuni cu substantele metabolizate de aceste enzime, de
exemplu contraceptive orale, ciclosporind, blocante ale canalelor de calciu si inhibitori ai HMGCoA
reductazei.

Efectele altor medicamente asupra alogliptinului

Alogliptinul este, in principal, excretat in formd nemodificata in urind, metabolizarea sa de catre
sistemul enzimatic al citocromului (CYP) P450 fiind neglijabila (vezi pct. 5.2). Astfel, nu sunt de
asteptat si nu s-au constatat interactiuni cu inhibitorii CYP.

Rezultatele studiilor clinice privind interactiunile demonstreaza, de asemenea, ca nu exista efecte
relevante clinic ale gemfibrozilului (un inhibitor al CYP2C8/9), fluconazolului (un inhibitor al
CYP2C9), ketoconazolului (un inhibitor al CYP3A4), ciclosporinei (un inhibitor al glicoproteinei-p),
voglibozei (un inhibitor al alfa-glucozidazei), digoxinei, metforminului, cimetidinei, pioglitazonei sau
atorvastatinei asupra farmacocineticii alogliptinului.

Efectul alogliptinului asupra altor medicamente

Studiile in vitro sugereaza faptul ca alogliptinul nu inhib4, nici nu induce izoformele CYP 450 la
concentratiile atinse folosind doza recomandata de 25 mg alogliptin (vezi pct. 5.2). Astfel, nu sunt de
asteptat si nu s-au constatat interactiuni cu substraturile izoformelor CYP 450. In cadrul studiilor

in vitro, s-a constatat ca alogliptinul nu este nici substrat, nici inhibitor al transportorilor esentiali
asociati cu eliminarea substantei active pe cale renala: transportorul-1 de anioni organici,
transportorul-3 de anioni organici sau transportorul-2 de cationi organici (OCT2). In plus, datele
clinice nu sugereaza existenta unei interactiuni cu inhibitorii sau substraturile glicoproteinei-p.

In cadrul studiilor clinice, alogliptinul nu a avut efecte relevante clinic asupra farmacocineticii
cafeinei, (R)-warfarinei, pioglitazonei, gliburidei, tolbutamidei, (S)-warfarinei, dextrometorfanului,
atorvastatinei, midazolamului si contraceptivelor orale (noretindrona si etinil-estradiol), digoxinei,
fexofenadinei, metforminului sau cimetidinei, furnizand astfel dovezi in vivo privind o tendinta
scazutad de a cauza interactiuni cu substraturile CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
glicoproteinei-p si OCT2.

La subiectii sénatosi, alogliptinul nu a avut niciun efect asupra timpului de protrombind sau asupra
Raportului International Normalizat (INR) in cazul administrérii concomitente cu warfarina.

Asocierea alogliptinului cu alte medicamente antidiabetice

Rezultatele provenite din studiile asupra alogliptinului cu metformin, pioglitazona (tiazolidindiona),
vogliboza (inhibitor de alfa-glucozidaza) si gliburid (sulfoniluree) nu au aratat existenta unor
interactiuni farmacocinetice relevante clinic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea Incresync la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale
efectuate cu alogliptin plus pioglitazona in tratament asociat au evidentiat efecte toxice asupra functiei
de reproducere (usoara crestere a efectului de intarziere a cresterii fetale si variatii viscerale fetale,
legate de pioglitazona, vezi pct. 5.3). Incresync nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Riscuri asociate cu utilizarea de alogliptin

Datele provenite din utilizarea alogliptinului la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale nu
au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi

pct. 5.3).




Riscuri asociate cu utilizarea de pioglitazond

Nu exista date adecvate la om pentru a se determina siguranta administrarii pioglitazonei in timpul
sarcinii. In studiile cu pioglitazona la animale s-a observat restrictia cresterii fetale. Aceasta poate fi
atribuita actiunii pioglitazonei, de diminuare a hiperinsulinemiei materne i a rezistentei crescute la
insulind care apar in timpul sarcinii, reducind astfel disponibilitatea substraturilor metabolice pentru
cresterea fetald. Nu se cunoaste relevanta acestui mecanism la om.

Alaptarea

Nu au fost efectuate studii la animale in lactatie cu asocierea de substante active aflata in compozitia
Incresync. In studiile efectuate cu substante active individuale, atat alogliptinul, cat si pioglitazona au
fost excretate in laptele matern la sobolani. Nu se cunoaste daca alogliptinul si pioglitazona se excreta
in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru sugari.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Incresync avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Efectul Incresync asupra fertilitatii la om nu a fost studiat. Studiile cu alogliptin efectuate la animale
nu au evidentiat efecte adverse asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Studiile cu privire la fertilitate cu
pioglitazona, efectuate la animale, nu au evidentiat efecte asupra indicilor copulatiei, fecundatiei sau
fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Incresync nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii care prezinta tulburari de vedere trebuie precauti in
cazul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor. Pacientii trebuie avertizati despre riscul aparitiei
hipoglicemiei in situatia in care Incresync este utilizat in asociere cu alte medicamente antidiabetice,
cunoscute ca putind provoca hipoglicemie.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pancreatita acuta este o reactie adversa grava si este atribuitd componentei alogliptin din Incresync
(vezi pct. 4.4). Reactiile de hipersensibilitate, incluzdnd sindromul Stevens-Johnson, reactiile
anafilactice si angioedemul sunt grave si sunt atribuite componentei alogliptin din Incresync (vezi
pct. 4.4). Alte reactii, de exemplu infectii la nivelul tractului respirator superior, sinuzita, cefalee,
hipoglicemie, greata, crestere in greutate si edem pot aparea frecvent (> 1/100 si < 1/10).

Studiile clinice efectuate pentru investigarea eficacitatii i sigurantei Incresync au implicat
administrarea concomitenta de alogliptin si pioglitazona sub forma de comprimate separate. Totusi,
rezultatele studiilor de bioechivalentda au demonstrat faptul ca Incresync comprimate filmate este
bioechivalent cu dozele corespondente de alogliptin si pioglitazona, administrate concomitent sub
forma de comprimate separate.

Informatiile furnizate se bazeaza pe un total de 3504 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, incluzand
1908 pacienti tratati cu alogliptin si pioglitazona, care au participat la 4 studii clinice de faza 3, cu
regim dublu-orb, controlate cu placebo sau cu substanta activa. Aceste studii au evaluat efectele
alogliptinului si pioglitazonei, administrate concomitent, asupra controlului glicemic si siguranta
acestora in cazul tratamentului asociat initial, in cazul terapiei duale la pacientii tratati initial in
monoterapie cu pioglitazona (cu sau fara metformin sau o sulfoniluree), precum si in cazul
tratamentului adjuvant la metformin.
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Frecventa reactiilor adverse
Reactii adverse
Alogliptin | Pioglitazona | Incresync
Infectii si infestari
infectii ale tractului respirator superior frecvente frecvente Frecvente
rinofaringita frecvente
sinuzita mai putin frecvente
frecvente
Tumori benigne, maligne si nespecificate
(incluzénd chisturi si polipi)
cancer de vezica urinard mai putin
frecvente
Tulburiri ale sistemului imunitar
hipersensibilitate cu frecventa
necunoscuta
hipersensibilitate si reactii alergice cu frecventa
necunoscuta
Tulburari metabolice si de nutritie
hipoglicemie frecvente | | frecvente
Tulburiri ale sistemului nervos
cefalee frecvente frecvente
hipoestezie frecvente
insomnie mai putin
frecvente
Tulburiri oculare
tulburédri de vedere frecvente
edem macular cu frecventa
necunoscutd
Tulburari gastro-intestinale
durere abdominala frecvente frecvente
boala de reflux gastroesofagian frecvente
diaree frecvente
dispepsie frecvente
greata frecvente
pancreatitd acuta cu frecventa
necunoscutd
Tulburari hepatobiliare
disfunctie hepatica, incluzand insuficienta cu frecventa
hepatica necunoscutd
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
prurit frecvente frecvente
eruptii cutanate tranzitorii frecvente
afectiuni exfoliative ale pielii, incluzand cu frecventa
sindromul Stevens-Johnson necunoscutd
eritem polimorf cu frecventa
necunoscuta
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Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Frecventa reactiilor adverse
Reactii adverse
Alogliptin Pioglitazona Incresync

angioedem cu frecventa

necunoscutd
urticarie cu frecventa

necunoscutd
pemfigoid bulos cu frecventa

necunoscutd
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului
conjunctiv
mialgie frecvente
fracturi osoase frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare
edem periferic frecvente
crestere in greutate frecvente
Tulburiri renale si ale cailor urinare
nefrita interstitiala cu frecventa

necunoscutd
Investigatii diagnostice
crestere in greutate frecvente
cresterea alanin-aminotransferazei cu frecventa

necunoscuta

Descrierea reactiilor adverse selectate

Raportidrile spontane de reactii de hipersensibilitate, dupa punerea pe piata, la pacientii tratati cu
pioglitazona, includ anafilaxie, angioedem si urticarie.

Tulburérile vizuale au fost raportate in principal in stadiile precoce ale tratamentului, sunt legate de
modificarile valorilor glicemiei si apar ca urmare a afectarii temporare a turgescentei si a indicelui de
refractie al cristalinului, asa cum se constata si in cazul altor tratamente hipoglicemiante.

In studiile clinice controlate s-au raportat edeme la 6-9% dintre pacientii tratati cu pioglitazona timp
de un an. Ratele de aparitie a edemelor in grupurile comparator (sulfoniluree, metformin) au fost de
2-5%. Cazurile de edem raportate au fost in general usoare pana la moderate si, de obicei, nu au
necesitat intreruperea tratamentului.

S-a efectuat o analiza cumulata a reactiilor adverse referitoare la fracturile osoase, din studii clinice
efectuate in regim dublu-orb, controlate cu medicament comparator, randomizate, care au cuprins
peste 8100 de pacienti tratati cu pioglitazona si 7400 de pacienti in grupuri la care s-a administrat
medicament comparator, pe o perioadad de pana la 3,5 ani. S-a observat o frecventd mai mare a
fracturilor la femeile care au utilizat pioglitazona (2,6%) fata de cele care au utilizat medicament
comparator (1,7%). Nu a fost observata nicio crestere a frecventei fracturilor la barbatii tratati cu
pioglitazona (1,3%) fatd de cei care au utilizat medicament comparator (1,5%).

In cadrul studiului PROactive, cu durata de 3,5 ani, 44/870 (5,1%) dintre pacientele tratate cu
pioglitazona au prezentat fracturi, comparativ cu 23/905 (2,5%) dintre pacientele tratate cu
medicament comparator. Nu a fost observata nicio crestere a frecventei fracturilor la barbatii tratati cu
pioglitazona (1,7%) fatad de cei care au utilizat medicament comparator (2,1%). Ulterior punerii
medicamentului pe piatd au fost raportate fracturi osoase atét la pacientii de sex masculin, cat si la cei
de sex feminin (vezi pct. 4.4).

In studiile controlate cu substantd comparator activa, cresterea medie in greutate in cazul pioglitazonei

administrate in monoterapie a fost 2-3 kg pe parcursul unui an. Aceasta a fost similara cu cea
observata in cadrul unei clase cu substantd comparator activa, tratat cu sulfoniluree. In studiile cu
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asocieri medicamentoase, pioglitazona ca adjuvant la metformin a determinat o crestere medie in
greutate de 1,5 kg pe parcursul unui an, iar in asociere cu o sulfoniluree cresterea a fost de 2,8 kg. in
grupurile tratate cu medicament comparator, adaugarea sulfonilureei la metformin a determinat o
crestere medie 1n greutate de 1,3 kg, iar adaugarea metforminului la o sulfoniluree a determinat o
scadere medie in greutate de 1,0 kg.

In studiile clinice cu pioglitazona incidenta cresterii ALAT la valori mai mari decat de trei ori limita
superioara a normalului a fost egald cu incidenta n grupul tratat cu placebo, dar mai micad decat cea
observata in grupurile comparator tratate cu metformin sau sulfoniluree. Valorile medii ale enzimelor
hepatice au scizut sub tratamentul cu pioglitazona. In cadrul experientei dupa punerea pe piati au
aparut cazuri rare de crestere a enzimelor hepatice si de disfunctie hepatocelulara. Cu toate ca, in
cazuri foarte rare, s-a raportat decesul, nu a fost stabilita o relatie cauzala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date privind supradozajul cu Incresync.

Alogliptin

Cele mai mari doze de alogliptin administrate in cadrul studiilor clinice au fost dozele unice de

800 mg, administrate la subiecti sdnatosi si doze de 400 mg o data pe zi, administrate timp de 14 zile

la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 (echivalente cu doze de 32 de ori, respectiv de 16 ori mai mari
decat doza zilnicd recomandata pentru alogliptin, de 25 mg).

Pioglitazona

In cadrul studiilor clinice, pacientii au utilizat pioglitazona in doza mai mare decat cea mai mare doza
recomandata, de 45 mg/zi. Doza maxima raportatd, de 120 mg/zi timp de patru zile, apoi 180 mg/zi
timp de sapte zile, nu s-a asociat cu niciun simptom.

In asociere cu sulfonilureele sau cu insulina poate sa survina hipoglicemie.

Abordare terapeutica

In caz de supradozaj trebuie instituite masuri de sustinere corespunzatoare, conform starii clinice a
pacientului.

Prin hemodializa sunt indepartate cantititi minime de alogliptin (in urma unei sedinte de hemodializa
cu durata de 3 ore a fost indepértat aproximativ 7% din substantd). Prin urmare, beneficiul clinic adus
de hemodializa este modest in caz de supradozaj. Nu se cunoaste daca alogliptinul este eliminat prin
dializa peritoneala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente utilizate in diabet, combinatii de antidiabetice orale, codul
ATC: A10BD09.
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Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Incresync combind doua medicamente antihiperglicemiante cu mecanisme de actiune complementare
si distincte, pentru Tmbunatatirea controlului glicemic la pacientii cu diabet zaharat de tip 2:
alogliptinul, un inhibitor de dipeptidil-peptidaza-4 (DPP-4) si pioglitazona, un membru al clasei
tiazolidindionelor. Studiile cu privire la diabetul zaharat efectuate la modele la animale au aratat ca
tratamentul concomitent cu alogliptin si pioglitazona a determinat efecte aditive si sinergice de
imbunatatire a controlului glicemic, o crestere a continutului pancreatic de insulina si normalizarea
distributiei celulelor beta pancreatice.

Alogliptin

Alogliptinul este un inhibitor puternic si cu selectivitate inalta al DPP-4, > 10000 de ori mai mare
pentru DPP-4 decét pentru alte enzime inrudite, incluzand DPP-8 gi DPP-9. DPP-4 este principala
enzima implicata in degradarea rapida a hormonilor de tip incretin, peptidei 1 asemanétoare
glucagonului (GLP-1) si GIP (polipeptida insulinotropa dependenta de glucoza), care sunt eliberate de
catre intestin, valorile fiind crescute ca raspuns la consumarea unei mese. GLP-1 si GIP cresc
biosinteza de insulina si secretia acesteia din celulele beta pancreatice, in timp ce GLP-1 inhiba, de
asemenea, secretia de glucagon si productia hepatica de glucoza. Prin urmare, alogliptin imbunatateste
controlul glicemic prin intermediul unui mecanism dependent de glucoza, prin care eliberarea de
insulind este amplificata iar valorile plasmatice de glucagon sunt inhibate atunci cand valorile
glicemiei sunt crescute.

Pioglitazona
Efectele pioglitazonei ar putea fi mediate de reducerea rezistentei la insulina. Pioglitazona pare sa

actioneze prin activarea unor receptori nucleari specifici (receptorul gama activat de proliferatorul
peroxizomilor), ducand la cresterea sensibilitatii la insulina a celulelor hepatice, adipocitelor si
celulelor muschilor scheletici la animale. S-a demonstrat ca tratamentul cu pioglitazona reduce
productia hepatica de glucoza si creste consumul periferic de glucoza in cazul rezistentei la insulina.

In urma tratamentului cu pioglitazon, controlul glicemic in conditii de repaus alimentar si
postprandial la pacientii cu diabet zaharat tip 2 se imbunatéteste. Controlul glicemic imbunatatit se
asociaza cu reducerea concentratiilor plasmatice ale insulinei, atit in conditii de repaus alimentar, cat
si postprandial.

Analiza HOMA arata cé pioglitazona imbundtateste functia celulelor beta, crescand totodata
sensibilitatea la insulind. Studii clinice cu durata de doi ani au ardtat mentinerea acestui efect.

In studiile clinice cu durata de un an, pioglitazona a generat constant o reducere semnificativa statistic
a raportului albumina/creatinind in comparatie cu momentul initial.

Efectul pioglitazonei (45 mg in monoterapie comparativ cu placebo) a fost studiat Intr-un studiu
restrans, cu durata de 18 sdptamani, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2. Pioglitazona s-a asociat cu
crestere semnificativa Tn greutate. Tesutul adipos la nivel visceral s-a redus semnificativ,
constatdndu-se in acelasi timp o crestere a masei tesutului adipos extra-abdominal. Modificari similare
ale distributiei tesutului adipos in organism, sub tratament cu pioglitazona, s-au insotit de cresterea
sensibilitatii la insulind. In majoritatea studiilor clinice s-a observat, in comparatie cu placebo,
reducerea concentratiei trigliceridelor plasmatice totale si a acizilor grasi liberi si cresterea valorilor
plasmatice ale colesterolului HDL, aldturi de cresteri mici, fara semnificatie clinica, ale valorilor
colesterolului LDL.

In studiile clinice cu duratd pana la doi ani, pioglitazona a redus valorile trigliceridelor plasmatice
totale si ale acizilor grasi liberi si a crescut valorile colesterolului HDL, in comparatie cu placebo,
metforminul sau gliclazida. Pioglitazona nu a determinat cresteri semnificative statistic ale valorilor
plasmatice ale colesterolului LDL in comparatie cu placebo, in timp ce in cazul metforminului si
gliclazidei s-au observat reduceri. Intr-un studiu cu durata de 20 saptimani, pe langa reducerea
valorilor plasmatice ale trigliceridelor in conditii de repaus alimentar, pioglitazona a redus
hipertrigliceridemia postprandiala printr-un efect atat asupra trigliceridelor absorbite, cat si asupra
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celor sintetizate hepatic. Aceste efecte au fost independente de efectele pioglitazonei asupra glicemiei
si au fost semnificativ diferite statistic de glibenclamida.

Eficacitate clinica

Studiile clinice efectuate pentru investigarea eficacitatii Incresync au implicat administrarea
concomitentd de alogliptin si pioglitazona sub forma de comprimate separate. Totusi, rezultatele
studiilor de bioechivalentd au demonstrat faptul ca Incresync comprimate filmate este bioechivalent cu
dozele corespondente de alogliptin si pioglitazond, administrate concomitent sub forma de comprimate
separate.

Administrarea concomitenta a alogliptinului si pioglitazonei a fost studiata ca terapie duala la pacientii
tratati initial cu pioglitazona in monoterapie (cu sau fara metformin sau o sulfoniluree), precum si ca
tratament adjuvant la metformin.

Administrarea a 25 mg de alogliptin la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 a determinat un nivel maxim
al inhibarii DPP-4 in decurs de 1 pana la 2 ore, ajungand sa depaseasca nivelul de 93%, atat prin
administrarea unei doze unice de 25 mg, cat si dupa o schema de tratament cu administrare o data pe
zi, timp de 14 zile. Nivelul de inhibare a DPP-4 s-a mentinut peste 81% la 24 de ore de la incheierea
schemei de tratament de 14 zile. Prin calcularea unei medii a valorii glicemiei postprandiale la 4 ore
dupa micul dejun, pranz si cina, tratamentul cu 25 mg de alogliptin timp 14 zile a determinat o
reducere medie, corectata fata de placebo, fatd de momentul initial, de 35,2 mg/dl.

Doza de 25 mg de alogliptin, atat in monoterapie, cat si in asociere cu 30 mg de pioglitazona, a
demonstrat o scadere semnificativa a glicemiei postprandiale si a glucagonului postprandial, crescand
in mod semnificativ valorile postprandiale ale GLP-1 active la sdptamana 16, comparativ cu placebo
(p < 0,05). In plus, doza de 25 mg de alogliptin, in monoterapie sau in asociere cu 30 mg de
pioglitazona, a determinat scaderi semnificative statistic (p < 0,001) ale trigliceridelor totale la
saptdména 16, dupa cum o indica modificarea ASC g, postprandiale incrementale fatd de momentul
initial, comparativ cu placebo.

Un total de 3504 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, incluzadnd 1908 pacienti tratati cu alogliptin si
pioglitazona, au participat la 4 studii clinice de faza 3, cu regim dublu-orb, controlate cu placebo sau
cu substanta activa, efectuate pentru a evalua efectele administrarii concomitente a alogliptinului si
pioglitazonei asupra controlului glicemic precum si siguranta acestora. In aceste studii, 312 pacienti
tratati cu alogliptin/pioglitazona au avut varsta > 65 ani. Studiile au inclus 1269 pacienti cu
insuficienta renald usoara si 161 pacienti cu insuficienta renald moderata, tratati cu alogliptin/
pioglitazona.

in mod global, tratamentul cu doza zilnica recomandati de alogliptin, de 25 mg, in asociere cu
pioglitazona, a Tmbunatatit controlul glicemic. Acest lucru a fost determinat prin constatarea unor
reduceri relevante clinic si semnificative statistic ale hemoglobinei glicozilate (HbAlc) si glicemiei in
conditii de repaus alimentar, comparativ cu medicatia de control, de la momentul initial pana la
indeplinirea criteriului final al studiului. Reducerile HbAlc au fost similare la diferitele subgrupuri de
pacienti, care au inclus gradul de insuficienta renala, varsta, sexul si indicele de masa corporala, in
timp ce diferentele intre rase (de exemplu albi fata de non-albi) au fost mici. De asemenea, au fost
observate reduceri semnificative clinic ale HbAlc, comparativ cu medicatia de control, indiferent de
doza de medicament de fond de la momentul initial. Valorile mai mari ale HbA1c la momentul initial
au fost asociate cu o reducere mai mare a HbAlc. In general, efectele alogliptinului asupra masei
corporale si lipidelor au fost neutre.

Alogliptin ca tratament adjuvant la pioglitazond

Adaugarea tratamentului cu 25 mg de alogliptin, o data pe zi, la tratamentul cu pioglitazona (doza
medie = 35,0 mg, cu sau fard metformin sau o sulfoniluree) a determinat imbunétatiri statistic
semnificative ale HbAlc si glicemiei in conditii de repaus alimentar, fatd de momentul initial,
comparativ cu adaugarea placebo, la saptamana 26 (Tabelul 2). De asemenea, in cazul dozei de 25 mg
de alogliptin au fost observate reduceri semnificative clinic ale HbA 1c, comparativ cu placebo,
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indiferent de faptul ca pacientii au utilizat sau nu tratament concomitent cu metformin sau
sulfoniluree. Semnificativ mai multi pacienti care au utilizat 25 mg de alogliptin (49,2%) au atins
valorile tinta pentru HbAlc, adica < 7,0%, comparativ cu cei care au utilizat placebo (34,0%) la
sdptdmana 26 (p = 0,004).

Alogliptin ca tratament adjuvant la pioglitazona cu metformin

Adaugarea tratamentului cu 25 mg de alogliptin, o data pe zi, la tratamentul cu 30 mg de pioglitazona
in asociere cu clorhidrat de metformin (doza medie = 1867,9 mg) a determinat imbunatatiri fata de
momentul initial ale HbAlc la saptdmana 52, rezultate care si-au dovedit atat non-inferioritatea, cat si
superioritatea statistica fatd de cele determinate de tratamentul cu 45 mg de pioglitazona si clorhidrat
de metformin (doza medie = 1847,6 mg, Tabelul 3). Reducerile semnificative ale HbAlc observate in
cazul tratamentului cu asocierea a 25 mg de alogliptin plus 30 mg de pioglitazona si metformin au fost
constante pe intreaga durata a tratamentului de 52 de saptamani, comparativ cu cele ale tratamentului
cu asocierea a 45 mg de pioglitazoni si metformin (p < 0,001 la toate reperele de timp). In plus,
modificarea medie a glicemiei in conditii de repaus alimentar fatd de momentul initial la

saptamana 52, determinata de tratamentul cu asocierea a 25 mg de alogliptin plus 30 mg de
pioglitazona si metformin a fost semnificativ mai mare decat cea determinaté de tratamentul cu
asocierea a 45 mg de pioglitazona si metformin (p < 0,001). Semnificativ mai multi pacienti care au
utilizat 25 mg de alogliptin plus 30 mg de pioglitazona si metformin (33,2%) au atins nivelurile tinta
pentru HbAlc, adica < 7,0%, comparativ cu cei care au utilizat 45 mg de pioglitazona si metformin
(21,3%) la saptamana 52 (p < 0,001).

Tabelul 2: Modificarea HbAlc (%) fata de momentul initial, cu 25 mg alogliptin
la siptimana 26 in studii controlate cu placebo (FAS, LOCF)

Studiu Valoarea medie a Modificarea Modificarea HbAlc
HbAlc (%) la medie a HbAlc (%) fati de momentul
momentul initial (%) fati de initial, corectata fata de
(AS) momentul initial placebo
(ES) (I1f 95% bilateral )

Studii cu tratament adjuvant asociat, controlate cu placebo

Alogliptin 25 mg o data
pe zi cu pioglitazona +
metformin sau o

sulfoniluree (n = 195)

8,01
(0,837)

-0,80
(0,056)

0,61*
(-0,80, -0,41)

FAS = set complet de analiza

LOCEF = ultima observatie extrapolata
"Media celor mai mici pitrate ajustata fati de statusul terapiei
antihiperglicemice anterioare si de valorile la momentul initial
*p < 0,001 comparativ cu placebo sau cu placebo+tratament asociat
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Tabelul 3: Modificarea HbAlc (%) fata de momentul initial, cu 25 mg alogliptin
in studiu controlat cu medicatie activa (PPS, LOCF)

Studiu Valoarea medie Modificarea Modificarea HbAlc
a HbAlc (%) la | medie a HbAlc | (%)’ fati de momentul
momentul (%)' fati de initial,
initial (AS) momentul corectata fata de
initial (ES) tratament
(I unilateral)

Studii cu tratament adjuvant asociat

Alogliptin 25 mg o data pe zi cu
pioglitazona + metformin

fata de pioglitazona cu doza
stabilitd prin titrare + metformin

Modificare la saptamana 26 8,25 -0,89 -0,47*
(n=303) (0,820) (0,042) (-infinit, -0,35)
Modificare la saptamana 52 8,25 -0,70 -0,42%*
(n=303) (0,820) (0,048) (-infinit, -0,28)

PPS = set per protocol

LOCEF = ultima observatie extrapolata

*Non-inferioritate si superioritate demonstrate statistic

"Media celor mai mici patrate ajustata fatd de statusul terapiei antihiperglicemice anterioare si de
valorile la momentul initial

Pacienti cu insuficientd renala
Incresync nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renala severa sau la pacientii cu boala renala
in stadiu terminal care necesita dializa (vezi pct. 4.2).

Varstnici (cu vdrsta > 65 ani)

Eficacitatea si siguranta dozelor recomandate de alogliptin si pioglitazona la un subgrup de pacienti cu
diabet zaharat de tip 2 si varsta > 65 ani au fost analizate si s-a constatat ca acestea sunt concordante
cu profilul obtinut la pacienti cu varsta < 65 ani.

Siguranta clinica

Siguranta cardiovascularad

Intr-o analizd cumulati a datelor provenite din 13 studii, incidentele globale ale decesului de cauzi
cardiovasculara, ale infarctului miocardic non-letal si ale accidentului vascular cerebral non-letal au
fost comparabile la pacientii tratati cu 25 mg de alogliptin, substanta activa de control sau placebo.

Pe langa acestea, un studiu de sigurantd prospectiv randomizat al efectelor cardiovasculare a fost
efectuat la 5380 de pacienti cu risc cardiovascular subiacent crescut pentru a investiga efectul
alogliptinului comparat cu placebo (administrat aditional fata de standardul terapeutic) asupra
evenimentelor cardiovasculare adverse majore (ECAM), incluzand timpul pana la prima aparitie a
unui eveniment care se incadreaza in parametrul de evaluare compus al decesului de cauza
cardiovasculard, infarctului miocardic non-letal si accidentului vascular cerebral non-letal, la pacienti
cu un eveniment coronarian acut recent (in ultimele 15 pana la 90 de zile). La momentul initial,
pacientii prezentau o medie de varsta de 61 de ani, o medie a duratei diabetului de 9,2 ani, si 0o medie a
valorii HbAlc de 8,0%.

Studiul a demonstrat cé alogliptinul nu a crescut riscul aparitiei unui eveniment ECAM, comparativ cu
placebo [indicele de risc: 0,96; intervalul de incredere unilateral de 99%: 0-1,16]. In grupul cu
alogliptin, 11,3% dintre pacienti au prezentat un ECAM, fatd de 11,8% dintre pacientii din grupul cu
placebo.
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Tabelul 4. ECAM raportate in studiul efectelor cardiovasculare
Numairul de pacienti (%)

Alogliptin

25 mg Placebo

N =2701 N =2679

Parametrul de evaluare principal compus
[primul eveniment de deces de cauza CV, 305 (11,3) 316 (11,8)
IM non-letal si AVC non-letal]

Deces de cauza cardiovasculara® 89 (3,3) 111 (4,1)
Infarct miocardic non-letal 187 (6,9) 173 (6,5)
Accident vascular cerebral non-letal 29 (1,1) 32 (1,2)

*Per total au fost 153 de subiecti (5,7%) in grupul cu alogliptin si 173 de
subiecti (6,5%) in grupul cu placebo care au decedat (deces din orice cauzd)

Au existat 703 pacienti care au prezentat un eveniment in cadrul criteriului finalsecundar compus al
evenimentelor ECAM (primul eveniment de deces de cauza cardiovasculara, infarct miocardic
non-letal, accident vascular cerebral non-letal si revascularizare urgenta din cauza anginei instabile).
In grupul cu alogliptin, 12,7% (344 de subiecti) au prezentat un eveniment in cadrul criteriului
finalsecundar compus al evenimentelor ECAM, fata de 13,4% (359 de subiecti) in grupul cu placebo
[indicele de risc = 0,95; interval de incredere unilateral de 99%: 0-1,14].

In studiile clinice controlate, incidenta raportarilor de insuficienta cardiaca sub tratament cu
pioglitazona a fost aceeasi ca in grupurile de tratament cu placebo, metformin si sulfoniluree, dar a
fost crescutd in cazul asocierii cu insulina. Intr-un studiu de evaluare a efectelor la pacienti cu boala
majord macrovasculara preexistentd, incidenta insuficientei cardiace severe a fost cu 1,6% mai mare
cu pioglitazond decat cu placebo in conditiile adaugarii la un tratament ce includea insulina. Totusi,
aceasta nu a condus la o crestere a mortalititii in cadrul acestui studiu. In cadrul utilizarii dupa punerea
pe piata a pioglitazonei, insuficienta cardiaca a fost raportata rar, dar mai frecvent atunci cand
pioglitazona a fost utilizatd in asociere cu insulina sau la pacienti cu antecedente de insuficienta
cardiaca.

in studiul PROactive, un studiu al efectelor cardiovasculare, 5238 pacienti cu diabet de tip 2 si boala
majord macrovasculara preexistentd au fost randomizati pentru a li se administra pioglitazona sau
placebo ca supliment al medicatiei existente antidiabetice si cardiovasculare, pentru o perioada de
pana la 3.5 ani. Populatia inclusa in studiu au avut o varstd medie de 62 ani; durata medie a bolii
diabetice a fost 9,5 ani. Aproximativ o treime dintre pacienti urmau tratament cu insulina in asociere
cu metformin si/sau o sulfoniluree. Pentru a fi eligibili, pacientii trebuiau sa fi avut una sau mai multe
din urmatoarele: infarct miocardic, accident vascular cerebral, interventie cardiaca percutanata sau
bypass arterial coronarian cu implant, sindrom coronarian acut, boala arteriala coronariana sau boala
arteriald obstructiva perifericad. Aproape jumatate dintre pacienti au avut in antecedente un infarct
miocardic si aproximativ 20% au avut un accident vascular cerebral. Aproximativ jumatate dintre
pacientii inclusi 1n studiu au intrunit cel putin doud dintre criteriile de antecedente cardiovasculare
necesare intrarii in studiu. Aproape toti subiectii (95%) urmau tratament cu medicamente
cardiovasculare (beta-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), antagonisti ai
angiotensinei II, blocante ale canalelor de calciu, nitrati, diuretice, aspirind, statine, fibrati).

Desi studiul a esuat in demonstrarea criteriului sdu primar, care a fost un obiectiv compozit,
cuprinzand mortalitatea de orice cauza, infarctul miocardic non-letal, accidentul vascular cerebral,
sindromul coronarian acut, amputatia majora de membru inferior, revascularizarea coronariana si
revascularizarea membrului inferior, rezultatele sugereaza ca nu existd motive de Ingrijorare la nivel
cardiovascular privind administrarea pe termen lung a pioglitazonei. Totusi, incidenta edemului, a
cresterii in greutate si a insuficientei cardiace au fost crescute. Nu a fost observata o crestere a
mortalitatii datorate insuficientei cardiace.
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Hipoglicemie

Intr-o analiza cumulati a datelor provenite din 12 studii, incidenta globala a oricirui episod de
hipoglicemie a fost mai mica la pacientii tratati cu 25 mg de alogliptin decét la cei tratati cu 12,5 mg
de alogliptin, substanta activa de control sau placebo (3,6%, 4,6%, 12,9% si 6.2%, respectiv).
Majoritatea acestor episoade au fost de intensitate usoara sau moderata. Incidenta globala a
episoadelor de hipoglicemie severa a fost comparabila la pacientii tratati cu 25 mg de alogliptin si la
cei tratati cu 12,5 mg de alogliptin, fiind mai mica decat incidenta constatata la pacientii tratati cu
substanta activa de control sau placebo (0,1%, 0,1%, 0,4% si 0,4%, respectiv). In studiul prospectiv,
randomizat, controlat, al efectelor cardiovasculare, investigatorul a raportat ca evenimentele
hipoglicemice au fost similare la pacientii care au utilizat placebo (6,5%) si la pacientii care au utilizat
alogliptin (6,7%) ca tratament aditional pe langa standardul terapeutic.

Un studiu clinic cu alogliptin ca tratament adjuvant la pioglitazona a demonstrat faptul ca nu a existat
o crestere semnificativa clinic a incidentei hipoglicemiei, comparativ cu placebo. Incidenta
hipoglicemiei a fost mai mare atunci cand alogliptinul a fost utilizat in cadrul terapiei triple, in
asociere cu pioglitazond si metformin (comparativ cu substanta activa de control). Acest efect a fost
observat si in cazul altor inhibitori ai DPP-4.

Se considera ca pacientii (cu varsta > 65 ani) cu diabet zaharat de tip 2 prezinta o susceptibilitate mai
crescuta de aparitie a episoadelor de hipoglicemie decat pacientii cu varsta < 65 ani. Intr-o analiza
cumulatd a datelor provenite din 12 studii, incidenta globala a oricarui episod de hipoglicemie a fost
similara la pacientii cu varsta > 65 ani tratati cu 25 mg de alogliptin (3,8%) cu cea constatata la
pacientii cu varsta < 65 ani (3,6%).

Conii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Incresync la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul diabetului
zaharat de tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Rezultatele studiilor de bioechivalentd efectuate la subiectii sanatosi au demonstrat faptul ca Incresync
comprimate filmate este bioechivalent cu dozele corespondente de alogliptin si pioglitazona,
administrate concomitent sub forma de comprimate separate.

Administrarea concomitentd a 25 mg alogliptin o data pe zi si 45 mg pioglitazona o data pe zi, timp de
12 zile la subiecti sanatosi, nu a avut efecte relevante clinic asupra farmacocineticii alogliptinului,
pioglitazonei sau a metabolitilor activi ai acestora.

Administrarea Incresync cu alimente nu a influentat expunerea totala la alogliptin sau pioglitazona.
Prin urmare, Incresync poate fi administrat cu sau fara alimente.

In sectiunea de mai jos sunt prezentate proprietitile farmacocinetice ale componentelor individuale ale

Incresync (alogliptin/pioglitazond), asa cum sunt acestea prezentate in respectivele Rezumate ale
caracteristicilor produsului.

Alogliptin

S-a constatat ca farmacocinetica alogliptinului este similara la subiectii sanatosi si la pacientii cu
diabet zaharat de tip 2.

Absorbtie
Biodisponibilitatea absolutd a alogliptinului este de aproximativ 100%.
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Administrarea in timpul unei mese cu continut ridicat de grasimi nu a influentat expunerea totala si pe
cea maxima la alogliptin. Prin urmare, alogliptinul poate fi administrat cu sau fara alimente.

Dupa administrarea de doze orale unice de pana la 800 mg la subiecti sdnatosi, alogliptinul a fost
absorbit rapid, concentratiile plasmatice maxime fiind atinse dupa 1 pana la 2 ore (valoarea mediana a
Tmax) dupd administrarea dozei.

Nu au fost observata o acumulare relevanta clinic dupd administrarea de doze multiple, nici la subiectii
sdnatosi, nici la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

Expunerea totald si cea maxima la alogliptin au crescut in mod direct proportional cu cresterea dozelor
unice de la 6,25 mg la 100 mg de alogliptin (acoperind intervalul dozelor terapeutice). Coeficientul de
variatie intre subiecti pentru ASC a alogliptinului a fost mic (17%).

Distributie

In urma administrarii unei doze intravenoase unice de 12,5 mg de alogliptin la subiecti sdnitosi,
volumul de distributie in cursul fazei terminale a fost de 417 1, indicand faptul ca substanta activa este
bine distribuita in tesuturi.

Alogliptinul se leagé pe proteinele plasmatice in proportie de 20-30%.

Metabolizare
Alogliptinul nu este metabolizat intr-o proportie foarte mare, 60-70% din doza se excretd in urind sub
forma de substantd activa nemodificata.

Au fost detectati doi metaboliti minori in urma administrarii unei doze orale de [“C] alogliptin,
alogliptin N-demetilat, M-I (< 1% din compusul initial) si alogliptin N-acetilat, M-II (< 6% din
compusul initial). M-I este un metabolit activ si actioneaza ca un inhibitor cu selectivitate inalta al
DPP4, similar cu alogliptinul; M-II nu prezinta nicio activitate de inhibare a DPP-4 sau altor enzime
inrudite cu DPP. Datele in vitro indica faptul ca CYP2D6 si CYP3A4 contribuie la metabolizarea
limitatd a alogliptinului.

Studiile in vitro indica faptul ca alogliptinul nu induce CYP1A2, CYP2B6 si CYP2C9 si nu inhiba
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A4 la concentratiile care se
obtin prin administrarea dozei recomandate, de 25 mg de alogliptin. Studiile in-vitro au aratat ca
alogliptin este un inductor slab al CYP3A4, dar nu s-a constatat inductia CYP3A4 de cétre alogliptin
in cadrul studiilor in-vivo.

in cadrul studiilor in-vitro, alogliptin nu s-a manifestat ca inhibitor pentru urmitorii transportori renali:
OATI1, OAT3 si OCT2.

Alogliptinul exista in principal sub forma de enantiomer (R) (> 99%), iar in conditii in vivo este supus
unei conversii chirale reduse sau nu este supus nici unei conversii la enantiomerul (S). Enantiomerul
(S) nu este detectabil la doze terapeutice.

Eliminare
Alogliptinul a fost eliminat cu un timp mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare (T,,) de
aproximativ 21 de ore.

In urma administrarii unei doze orale de ['*C] alogliptin, 76% din radioactivitatea totala a fost
eliminata prin urina si 13% a fost recuperata din materiile fecale.

Valoarea medie a clearance-ului renal al alogliptinului (170 ml/min) a fost mai mare decat valoarea

medie estimata a ratei de filtrare glomerulara (aproximativ 120 ml/min), ceea ce sugereaza existenta
unei anumite excretii renale active.

20



Dependenta de timp

Expunerea totald (ASC.inp) la alogliptin In urma administrarii unei doze unice a fost similara cu
expunerea constatatd in intervalul de administrare a unei doze pe zi (ASC.»4)) dupa 6 zile de
administrare a unei doze pe zi. Aceasta indica lipsa unei dependente de timp privind cinetica
alogliptinului dupa administrarea de doze multiple.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

O doza unica de 50 mg de alogliptin a fost administrata la 4 grupe de pacienti cu insuficientd renala
aflatd 1n stadii diferite (CrCl folosind formula Cockeroft-Gault): ugoara (CrCl => 50 si < 80 ml/min),
moderatd (CrCl => 30 si < 50 ml/min), severa (CrCl = < 30 ml/min) si boala renald in stadiu terminal
necesitand hemodializa.

La pacientii cu insuficienta renald usoara a fost observata o crestere de aproximativ 1,7 ori ASC pentru
alogliptin. Cu toate acestea, intrucat distributia valorilor ASC pentru alogliptin la acesti pacienti s-a
situat 1n acelasi interval ca si cele ale subiectilor de control, nu este necesara o ajustare a dozei de
alogliptin la pacientii cu insuficientd renala usoara (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa, sau cu boald renald 1n stadiu terminal
necesitdnd hemodializa, a fost observata o crestere de aproximativ 2 ori si, respectiv, 4 ori a expunerii
sistemice la alogliptin. (Pacientilor cu boala renala in stadiu terminal le-a fost efectuata o sedinta de
hemodializa imediat dupa administrarea alogliptinului. Conform concentratiilor medii din dializat, in
urma unei sedinte de hemodializa cu durata de 3 ore a fost indepartat aproximativ 7% din substanta
activa.) Prin urmare, pentru a mentine expunerea sistemica la alogliptin la valori similare cu cele
observate la pacientii cu functie renald normala, trebuie utilizate doze mai mici de alogliptin la
pacientii cu insuficientd renala moderata sau severa, precum si la cei cu boala renald in stadiu terminal
necesitand dializa (vezi mai sus si pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Expunerea totala la alogliptin a fost cu aproximativ 10% mai mica, iar expunerea maxima a fost cu
aproximativ 8% mai mica la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata, comparativ cu subiectii de
control. Marimea acestor reduceri nu a fost considerata ca fiind clinic relevanta. Prin urmare, nu este
necesara nicio ajustare a dozei de alogliptin la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderata
(scoruri de la 5 1a 9 pe scala Child-Pugh). Alogliptinul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta
hepaticd severa (scor > 9 pe scala Child-Pugh).

Varsta, sex, rasa, greutate corporala

Varsta (65-81 ani), sexul, rasa (alba, neagra si asiaticd) si greutatea corporald nu au avut niciun efect
relevant clinic asupra farmacocineticii alogliptinului. Nu este necesara o ajustare a dozei (vezi

pct. 4.2).

Copii si adolescenti
Farmacocinetica alogliptinului la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu a fost inca stabilita. Nu sunt
disponibile date (vezi pct. 4.2).

Pioglitazona

Absorbtie

Dupa administrarea orald, pioglitazona este absorbita rapid, iar concentratiile plasmatice maxime ale
pioglitazonei nemodificate sunt atinse, de obiceli, la 2 ore dupa administrare. Pentru doze intre 2 si

60 mg s-au observat cresteri proportionale ale concentratiei plasmatice. Starea de echilibru este atinsa
dupa 4-7 zile de administrare. Administrarea repetatd nu duce la acumularea compusului sau a
metabolitilor sdi. Absorbtia nu este influentatd de ingestia de alimente. Biodisponibilitatea absoluta
este mai mare de 80%.

Distributie
Volumul de distributie estimat la om este 19 1.
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Pioglitazona si toti metabolitii activi se leaga In proportie mare de proteinele plasmatice (> 99%).

Metabolizare

Pioglitazona este metabolizata hepatic in proportie mare prin hidroxilarea gruparilor metilen alifatice.
Aceasta se realizeaza predominant de catre citocromul P450 2C8 cu toate ca si alte izoforme pot fi
implicate intr-o masurd mai mica. Trei din cei sase metaboliti identificati ai pioglitazonei sunt activi
(M-II, M-III si M-1V). Atunci cand se iau 1n considerare activitatea, concentratiile si legarea de
proteine, pioglitazona si metabolitul M-III contribuie in mod egal la eficacitate. Pe baza acestui fapt,
contributia la eficacitate a M-IV este aproximativ de 3 ori mai mare decét cea a pioglitazonei, in timp
ce eficacitatea relativa a lui M-II este minima.

Studiile in vitro nu au adus dovezi ca pioglitazona inhiba oricare din subtipurile citocromului P450. La
om nu existd inducere a principalelor izoenzime P450 inductibile: 1A, 2C8/9 si 3A4.

Studiile privind interactiunile medicamentoase au aratat ca pioglitazona nu are niciun efect relevant
asupra farmacocineticii sau farmacodinamicii digoxinei, warfarinei, fenprocumonei sau
metforminului. Administrarea concomitenta de pioglitazonad cu gemfibrozil (un inhibitor al
citocromului P450 2C8) sau cu rifampicind (un inductor al citocromului P450 2C8) a determinat
cresterea, respectiv scaderea concentratiei plasmatice a pioglitazonei (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Dupa administrarea orald la om a pioglitazonei marcate radioactiv, marcajul s-a regasit in principal in
materiile fecale (55%) si, In cantitate mai micé, in urind (45%). La animale, atat in urina, cat si in
materiile fecale se pot detecta doar mici cantitati de pioglitazona nemodificatd. La om, timpul mediu
de injumatatire plasmatica prin eliminare al pioglitazonei nemodificate este 5 pana la 6 ore, iar pentru
totalul metabolitilor sai activi este de 16 pana la 23 ore.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientad renala

La pacientii cu insuficientd renald concentratiile plasmatice ale pioglitazonei si metabolitilor acesteia
sunt mai mici decét cele constatate la subiectii cu functie renald normala, dar clearance-ul oral al
substantei de baza este similar. Astfel, concentratia pioglitazonei libere (nelegate) este nemodificata
(vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Concentratia plasmatica totald a pioglitazonei este nemodificata, dar cu un volum de distributie mai
mare. Astfel, clearance-ul intrinsec este redus, cuplat cu o proportie mai mare a fractiunii libere a
pioglitazonei (vezi pct. 4.2).

Viarstnici (cu varsta > 65 ani)
Farmacocinetica la starea de echilibru este similara la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste si la
subiectii tineri (vezi pct. 4.2)

Copii si adolescenti
Farmacocinetica pioglitazonei la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu a fost inca stabilita. Nu sunt
disponibile date (vezi pct. 4.2).

Incresync

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald moderata, Incresync 12,5 mg/30 mg trebuie administrat o data pe zi.
Incresync nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renald severa ori la cei cu boala renala in
stadiu terminal, care necesitd dializa. Nu este necesara o ajustare a dozei de Incresync la pacientii cu
insuficienta renald usoara (vezi pct. 4.2).
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Insuficienta hepatica
Datorita pioglitazonei pe care o contine, Incresync nu trebuie administrat la pacientii cu insuficienta
hepatica (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Au fost efectuate studii la animale, cu durata de pana la 13 sdaptaméani, cu combinatia de substante
active aflatd in compozitia Incresync.

Tratamentul concomitent cu alogliptin si pioglitazona nu a generat toxicitati noi, nici nu a exacerbat
vreuna din problemele deja cunoscute referitoare la pioglitazona. Nu s-au observat efecte asupra
toxicocineticii oricdruia dintre compusi.

Tratamentul asociat cu alogliptin si pioglitazona la femelele gestante de sobolan a provocat o usoara
crestere a efectului de intarziere a cresterii fetale si variatii viscerale fetale, dar nu a indus mortalitate
sau teratogenitate embrio-fetala.

Datele de mai jos provin din studii efectuate cu alogliptin sau pioglitazona in mod individual.

Alogliptin

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si toxicitatea.

Concentratiile plasmatice care nu au cauzat nicio reactie adversa observabilda (NOAEL) in cadrul
studiilor de toxicitate cu doze repetate la sobolan si la caine, cu durata de pana la 26 si, respectiv, 39
de sdptamani, a generat marje de expunere de aproximativ 147 si, respectiv, 227 de ori mai mari decat
concentratiile plasmatice la care este expus omul, in conditiile administrarii dozei zilnice recomandate,
de 25 mg de alogliptin.

Alogliptinul nu s-a dovedit a fi genotoxic in cadrul unei baterii standard de studii de genotoxicitate
in vitro i in vivo.

Alogliptinul nu s-a dovedit a fi carcinogen in cadrul studiilor cu durata de 2 ani, efectuate la sobolan si
soarece. S-a observat hiperplazie celulara tranzitorie, de grad minim pana la moderat, la nivelul vezicii
urinare la masculii de sobolani, la administrarea celei mai scazute doze utilizate (de 27 ori expunerea
la om), fara stabilirea unei valori NOEL clare (valoare la care nu se observa efecte).

Nu au fost observate reactii adverse determinate de alogliptin asupra fertilitétii, performantei
reproductive sau dezvoltarii embrionice timpurii la sobolan, mergand pana la valori ale expunerii
sistemice mult mai mari decat valorile sistemice inregistrate la om, In conditiile administrarii dozei
recomandate. Cu toate ca fertilitatea nu a fost afectata, a fost observata o crestere usoard, semnificativa
statistic, a numarului spermatozoizilor anormali la masculi, in urma expunerii la o concentratie mult
mai mare decat concentratia plasmatica la care este expus omul, in conditiile administrarii dozei
recomandate.

La sobolan are loc transferul placentar al alogliptinului.

Alogliptinul nu a fost teratogen la sobolan sau iepure in conditiile expunerii sistemice la valori ale
NOAEL mult mai mari decat valorile plasmatice la care este expus omul, in conditiile administrarii
dozei recomandate. Dozele mai mari de alogliptin nu au fost teratogene, dar au cauzat toxicitate
materna si au fost asociate cu intarzierea si/sau absenta osificarii oaselor si cu scaderea greutatii
corporale fetale.

In cadrul studiilor de dezvoltare prenatala si postnatald la sobolan, concentratiile plasmatice de

expunere mult mai mari decat concentratiile plasmatice inregistrate la om, in conditiile administrarii
dozei recomandate nu au fost ddunatoare pentru embrionul aflat in dezvoltare si nici nu au afectat
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cresterea si dezvoltarea puilor. Dozele mai mari de alogliptin au determinat scaderea greutatii
corporale a puilor si au exercitat anumite efecte asupra dezvoltarii, considerate ca fiind secundare
greutatii corporale scazute.

Studiile la femele de sobolan in lactatie au indicat faptul ca alogliptinul se excreta in lapte.

Nu au fost observate efecte legate de alogliptin la sobolanii tineri Tn urma administrarii de doze
repetate, timp de 4 si 8 sdptamani.

Pioglitazona

In studiile toxicologice, dupa administrarea de doze repetate la soareci, sobolani, ciini si maimute au
aparut constant expansiunea volumului plasmatic cu hemodilutie, anemie si hipertrofie cardiaca
excentricd, reversibila. Suplimentar, s-a observat cresterea depunerilor si infiltrarii de tesut adipos.
Aceste constatiri s-au observat la toate speciile, la concentratii plasmatice < 4 ori fata de expunerea
clinica. In studiile cu pioglitazona la animale s-a observat restrictia cresterii fetale. Aceasta poate fi
atribuita actiunii pioglitazonei de diminuare a hiperinsulinemiei materne si a rezistentei crescute la
insulind care au loc in cursul sarcinii, reducand astfel disponibilitatea substraturilor metabolice pentru
cresterea fetala.

Pioglitazona nu a avut potential genotoxic intr-o baterie cuprinzatoare de teste in vivo si in vitro de
evaluare a genotoxicitatii. La sobolanii tratati cu pioglitazona timp de pana la 2 ani a aparut o
incidenta crescuta a hiperplaziei (la masculi si femele) si a tumorilor (la masculi) epiteliului vezicii
urinare.

S-a emis ipoteza ca formarea si prezenta calculilor urinari, urmate de iritatie si hiperplazie reprezinta
baza mecanicista a aparitiei rdspunsului carcinogen observat la sobolanii masculi. Un studiu
mecanicist cu durata de 24 luni efectuat la sobolani masculi a demonstrat faptul ca administrarea
pioglitazonei a determinat cresterea incidentei modificarilor hiperplazice la nivelul vezicii urinare.
Acidificarea dietei a determinat scaderea semnificativa, dar nu completa a incidentei tumorilor.
Prezenta microcristalelor a exacerbat raspunsul hiperplazic, dar nu a fost considerata ca fiind cauza
principald a modificarilor hiperplazice. Relevanta la om a acestor aspecte carcinogene constatate la
sobolanii masculi nu poate fi exclusa.

La soarecii de ambele sexe nu a existat raspuns carcinogen. Nu a fost observata hiperplazia epiteliului
vezicii urinare la cainii sau maimutele tratate cu pioglitazona timp de pana la 12 luni.

Intr-un model animal de polipozi adenomatoasa familiald, tratamentul cu doui alte tiazolidindione a
crescut multiplicarea tumorilor la nivelul colonului. Nu este cunoscuta relevanta acestei constatari.

Evaluarea riscului de mediu (ERM)

Nu este anticipat niciun impact asupra mediului in urma utilizarii clinice a pioglitazonei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Manitol

Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu
Lactoza monohidrat
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Filmul comprimatului

12,5 mg/30 mg 25 mg/30 mg 25 mg/45 mg
comprimate filmate comprimate filmate comprimate filmate
Hipromeloza Hipromeloza Hipromeloza

Talc Talc Talc

Dioxid de titan (E171) | Dioxid de titan (E171) | Dioxid de titan (E171)
Macrogol 8000 Macrogol 8000 Macrogol 8000
Oxid rosu de fier Oxid rosu de fier Oxid rosu de fier
(E172) (E172) (E172)

Oxid galben de fier Oxid galben de fier

(E172) (E172)

Cerneala de inscriptionare

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

comprimate filmate

comprimate filmate

comprimate filmate

Selac

Selac

Selac

Oxid rosu de fier
(E172)

Oxid negru de fier
(E172)

Oxid negru de fier
(E172)

Ceara carnauba

Gliceron monooleat

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3

4 ani.

conditii de temperatura speciale de péstrare. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de

umiditate.

6.4

Perioada de valabilitate

Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita

6.5

Natura si continutul ambalajului

Blistere din nylon/aluminiu/clorura de polivinil (PVC) cu folie de aluminiu de acoperire, perforabila
prin apasarea comprimatului. Ambalaje cu 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 sau 100 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 19 Septembrie 2013

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 mai 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow
Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizéri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

28



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Incresync 25 mg/30 mg comprimate filmate

alogliptin/pioglitazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine alogliptin 25 mg (sub forma de benzoat) si pioglitazonad 30 mg (sub forma
de clorhidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate filmate
14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
56 comprimate filmate
60 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Incresync 25 mg/30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Incresync 25 mg/30 mg comprimate

alogliptin/pioglitazona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Incresync 25 mg/45 mg comprimate filmate

alogliptin/pioglitazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine alogliptin 25 mg (sub forma de benzoat) si pioglitazona 45 mg (sub forma
de clorhidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate filmate
14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
56 comprimate filmate
60 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Incresync 25 mg/45 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Incresync 25 mg/45 mg comprimate

alogliptin/pioglitazona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Incresync 12,5 mg/30 mg comprimate filmate

alogliptin/pioglitazona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine alogliptin 12,5 mg (sub forma de benzoat) si pioglitazonad 30 mg (sub
forma de clorhidrat).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate filmate
14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
56 comprimate filmate
60 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate
100 comprimate filmate

S.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Incresync 12,5 mg/30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Incresync 12,5 mg/30 mg comprimate

alogliptin/pioglitazona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Incresync 12,5 mg/30 mg comprimate filmate
Incresync 25 mg/30 mg comprimate filmate
Incresync 25 mg/45 mg comprimate filmate

alogliptin/pioglitazona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Incresync si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Incresync
Cum sa luati Incresync

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Incresync

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

1. Ce este Incresync si pentru ce se utilizeaza

Ce este Incresync
Incresync contine doud medicamente diferite, numite alogliptin si pioglitazona, in interiorul unui
comprimat:

- alogliptinul apartine unei clasede medicamente numite inhibitori ai DPP-4 (inhibitori de
dipeptil-peptidazi-4). Alogliptinul actioneaza prin cresterea concentratiilor de insulind din
organism dupd o masa si scaderea cantitétii de zahar in organism.

- pioglitazona apartine unei clasede medicamente numite tiazolidindione. Ajutd organismul
dumneavoastra sa utilizeze mai bine insulina pe care o produce.

Ambele grupuri de medicamente sunt antidiabetice orale.

Pentru ce se utilizeaza Incresync

Incresync este utilizat pentru a scddea concentratia de zahar din sange, la adulti cu diabet zaharat de
tip 2. Diabetul zaharat de tip 2 este cunoscut si sub denumirea de diabet zaharat
non-insulino-dependent sau DZNID.

Trebuie sa luati Incresync atunci cand concentratia de zahar din sangele dumneavoastra nu poate fi
controlatd in mod adecvat prin regim alimentar, exercitii fizice si alte medicamente antidiabetice orale
cum este pioglitazona, sau pioglitazona si metforminul luate impreund. Medicul dumneavoastra va
verifica daca Incresync functioneaza, dupa un interval de 3 pana la 6 luni de cand incepeti sa 1l luati.

Daca luati deja atat alogliptin, cét si pioglitazona sub forma de comprimate unice, Incresync le poate
inlocui cu un singur comprimat.

Este important sa continuati sd urmati recomandarile date de medicul dumneavoastra sau asistenta
medicala privind regimul alimentar si exercitiile fizice.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Incresync

Nu luati Incresync

- daca sunteti alergic la alogliptin, pioglitazona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca ati avut o reactie alergica severa la orice alt medicament similar, pe care l-ati luat pentru a
controla concentratia de zahar din sange. Simptomele unei reactii alergice severe pot include:
eruptii trecatoare pe piele, aparitia pe piele a unor pete rosii, reliefate (papule), umflarea fetei,
buzelor, limbii si gatului, ceea ce poate cauza dificultdti de inghitire sau de respiratie. Simptomele
suplimentare pot include mancarime generala si senzatie de caldura care afecteaza in special
scalpul, gura, gatul, palmele si talpile picioarelor (sindromul Stevens-Johnson).

- dacd aveti sau ati avut in trecut insuficienta cardiaca.

- dacad aveti o boala de ficat.

- daca ati avut cetoacidoza diabeticé (o complicatie severd a diabetului zaharat slab controlat).
Simptomele includ sete excesiva, urinare frecventd, pierderea apetitului, greata sau varsaturi si
scadere rapida 1n greutate.

- dacad aveti sau ati avut vreodata cancer de vezica urinara.

- daca prezentati sdnge in urind, iar acest semn nu a fost investigat de medicul dumneavoastra. Nu
luati Incresync si adresati-va medicului dumneavoastra pentru a vd investiga urina cat mai curand
posibil.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Incresync, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- dacd aveti diabet zaharat de tip 1 (organismul dumneavoastrd nu produce insulind).

- dacd luati un medicament antidiabetic care face parte din clasa sulfonilureelor (de exemplu
glipizida, tolbutamida, glibenclamida) sau insulina.

- daci aveti o boali de inima sau retentie de lichide. In cazul in care luati medicamente
antiinflamatoare care ar putea avea ca efect si retentia de lichide si tumefierea, trebuie sa 1l
anuntati, de asemenea, pe medicul dumneavoastra.

- daca sunteti varstnic si luati insulind, intrucat este posibil sd aveti un risc crescut de probleme cu
inima.

- daci aveti o problema cu ficatul sau rinichii. Inainte de a incepe si luati acest medicament, vi se va
recolta o proba de sdnge pentru a verifica functionarea ficatului i rinichilor dumneavoastra.
Aceasta verificare va putea fi repetata la anumite intervale de timp. Daca aveti o boala de rinichi,
este posibil ca medicul dumneavoastra sa va reduca doza de Incresync.

- dacd aveti un tip special de boala diabeticd a ochiului denumitd edem macular (umflare la nivelul
fundului de ochi).

- dacd aveti chisturi ovariene (sindromul ovarelor polichistice). Deoarece ovulatia poate reincepe in
timp ce luati Incresync, posibilitatea sd ramaneti gravida creste. Dacd aceasta situatie este valabila
in cazul dumneavoastra, utilizati metode contraceptive adecvate pentru a evita posibilitatea
aparitiei unei sarcini neplanificate.

- daca aveti sau ati avut o boald a pancreasului.

Usoare modificari ale numarului de celule sanguine pot fi evidentiate de testele de sdnge. Medicul
dumneavoastra va discuta rezultatele cu dumneavoastra.

La pacientii, mai ales femei, care utilizeaza pioglitazona a fost observata aparitia unui numar mai mare
de fracturi osoase. Medicul dumneavoastra va lua acest lucru in considerare la tratamentul diabetului
zaharat.

Adresati-va medicului daca va apar vezicule pe piele, intrucat acestea pot fi un semn al unei afectiuni
numite pemfigoid bulos. Medicul dumneavoastra va poate cere sa opriti administrarea alogliptinului.

Copii si adolescenti

Incresync nu este recomandat pentru utilizare la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani din cauza
lipsei datelor referitoare la acesti pacienti.
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Incresync impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In mod special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dac luati oricare dintre
urmatoarele medicamente:

- gemfibrozil (utilizat pentru scaderea colesterolului)

- rifampicina (utilizatd pentru tratarea tuberculozei si a altor infectii)

Concentratia de zahar din sangele dumneavoastra va fi verificata si este posibil sa fie nevoie de o
ajustare a dozei de Incresync. Utilizarea Incresync 1n acelagi timp cu medicamente antidiabetice poate
cauza scaderea excesiva a concentratiei de zahdr din sange (hipoglicemie), ceea ce va poate afecta
capacitatea de a conduce vehicule si a folosi utilaje.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aladptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu exista experienta privind utilizarea Incresync la gravide sau femeile care alapteaza. Incresync nu
trebuie utilizat In timpul sarcinii sau alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa aveti tulburari de vedere in cursul tratamentului cu acest medicament. Daca se intampla
acest lucru, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sé folositi masini sau utilaje.

Incresync contine lactoza

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati Tnainte de a lua Incresync.

Incresync contine sodiu

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adicé practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Incresync

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastrd va va spune ce cantitate de Incresync trebuie sa luati si daca este nevoie sa
modificati dozele celorlalte medicamente pe care le luati.

Doza zilnica maxima recomandata este de un comprimat de 25 mg/45 mg.

Incresync trebuie administrat o data pe zi. Inghititi comprimatul(ele) intreg(i), cu apa. Puteti lua acest
medicament cu sau fara alimente.

Daca aveti probleme cu rinichii, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie o doza mai
mica.

Daca tineti regim alimentar pentru diabet zaharat, trebuie sa continuati regimul pe perioada
tratamentului cu Incresync.

Trebuie sd va verificati greutatea corporala la intervale regulate; daca ati luat in greutate, spuneti
medicului dumneavoastra.
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Daca luati mai mult Incresync decét trebuie

Daca luati mai multe comprimate decéat trebuie sau daca altcineva sau un copil a luat medicamentul
dumneavoastra, luati legatura sau mergeti imediat la cel mai apropiat centru de urgente. Luati cu
dumneavoastra acest prospect sau citeva comprimate pentru ca medicul dumneavoastra sa stie exact
ce ati luat.

Daca uitati sa luati Incresync
Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o cat mai curdnd dupa ce va aduceti aminte. Nu luati o doza dubla
pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Incresync
Nu iIncetati sa luati Incresync fara a va discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra. Cand incetati sa
luati Incresync este posibil sd va creascad concentratia de zahar din sange.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

INCETATI si luati Incresync si contactati imediat un medic daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave:

Frecvente (pot afecta cel mult 1 din 10 persoane):
- Durere osoasi sau imobilitate, neasteptata sau severa (in special la femei)

Mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 din 100 persoane):
- Simptome ale cancerului de vezica urinara, incluzand sange 1n urina, durere la urinare sau
necesitate subita de a urina.

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

- Oreactie alergica. Simptomele pot include: eruptii pe piele, urticarie, dificultati de inghitire sau
respiratie, umflarea buzelor, fetei, gatului sau limbii si senzatie de lesin.

- Ovreactie alergica severa: leziuni ale pielii sau pete pe piele, care pot progresa la o rana
inconjurata de inele palide sau rosii, vezicule si/sau descuamarea pielii, eventual cu simptome cum
sunt mancarime, febra, stare generald proasta, articulatii dureroase, probleme de vedere, senzatie
de arsura, durere sau mancarimi ale ochilor si ulceratii la nivelul gurii (sindrom Stevens-Johnson
si eritem polimorf).

- Durere severa si persistenta in abdomen (zona stomacului) care poate ajunge pana in spate,
insotita sau nu de greatd si varsaturi, Intrucat aceasta poate reprezenta un semn al inflamarii
pancreasului (pancreatita).

De asemenea, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca prezentati urmatoarele reactii
adverse:

Frecvente:

- Simptome ale sciderii concentratiei de zahir din singe (hipoglicemie), pot aparea atunci cand
Incresync este luat in asociere cu insulina sau sulfoniluree (de exemplu glipizida, tolbutamida,
glibenclamida).

Simptomele pot include: tremur, transpiratii, anxietate, vedere incetosata, senzatie de furnicaturi
la nivelul buzelor, paloare, schimbari de dispozitie si stare de confuzie. Concentratia de zahar din
sangele dumneavoastra ar putea scadea sub valoarea normal, dar poate fi crescutd din nou daca
consumati zahar. Se recomanda sé aveti la dumneavoastra cateva bucétele de zahar, dulciuri,
biscuiti sau suc de fructe indulcit cu zahar.

47



- Simptome de riceald sau de tip gripal, de exemplu dureri in gat, nas Infundat sau blocat
- Inflamatie a sinusurilor (sinuzitd)

- Mancarimi pe piele

- Dureri de cap

- Dureri de stomac

- Diaree

- Indigestie, arsuri la stomac

- Greata

- Dureri musculare

- Senzatie de amortire in orice parte a corpului
- Vedere incetosata sau distorsionata

- Crestere in greutate

- Maini sau picioare umflate sau pufoase

- Eruptie trecatoare pe piele

Mai putin frecvente:
- Dificultati cu somnul

Cu frecventa necunoscuta:

- Tulburari de vedere (cauzate de o afectiune numitd edem macular)

- Probleme cu ficatul, cum sunt greata sau varsaturile, durerea de stomac, o stare de oboseala
neobisnuitd sau inexplicabild, urind inchisa la culoare sau Ingélbenirea pielii sau a albului ochilor.

- Inflamatie a tesutului conjunctiv de la nivelul rinichilor (nefritd interstitiala).

- Aparitia unor vezicule pe piele (pemfigoid bulos).

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat In Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Incresync
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicamentului dupé data de expirare inscrisd pe cutie si pe blister dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra In ambalajul
original, pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Incresync

Substantele active sunt alogliptinul si pioglitazona.

Fiecare comprimat filmat de 25 mg/30 mg contine benzoat de alogliptin si clorhidrat de pioglitazona,

echivalent cu alogliptin 25 mg si pioglitazona 30 mg.

- Celelalte componente sunt: manitol, celuloza microcristalind, hidroxipropilceluloza,
croscarmeloza sodicd, stearat de magneziu, lactoza monohidrat, hipromeloza, talc, dioxid de
titan (E171), oxid galben de fier (E172), oxid rosu de fier (E172), macrogol 8000, selac si oxid
negru de fier (E172). Vezi pct. 2 ,,Incresync contine lactoza”.
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Fiecare comprimat filmat de 25 mg/45 mg contine benzoat de alogliptin si clorhidrat de pioglitazona,

echivalent cu alogliptin 25 mg si pioglitazona 45 mg.

- Celelalte componente sunt: manitol, celuloza microcristalina, hidroxipropilceluloza,
croscarmeloza sodica, stearat de magneziu, lactoza monohidrat, hipromeloza, talc, dioxid de
titan (E171), oxid rosu de fier (E172), macrogol 8000, selac si oxid negru de fier (E172). Vezi
pct. 2 ,,Incresync contine lactoza”.

Fiecare comprimat filmat de 12,5 mg/30 mg contine benzoat de alogliptin si clorhidrat de pioglitazona,

echivalent cu alogliptin 12,5 mg si pioglitazona 30 mg.

- Celelalte componente sunt: manitol, celuloza microcristalind, hidroxipropilceluloza,
croscarmeloza sodica, stearat de magneziu, lactoza monohidrat, hipromeloza, talc, dioxid de
titan (E171), oxid galben de fier (E172), oxid rosu de fier (E172), macrogol 8000, selac, ceara
carnauba si glicerol monooleat. Vezi pct. 2, Incresync contine lactoza”.

Cum arata Incresync si continutul ambalajului
- Incresync 25 mg/30 mg comprimate filmate (comprimate) sunt comprimate filmate de culoare
piersicie, de forma rotunda (cu diametrul aproximativ de 8,7 mm), biconvexe, inscriptionate cu
»A/P” s1,.25/30”, cu cerneald gri, pe una dintre fete.

- Incresync 25 mg/45 mg comprimate filmate (comprimate) sunt comprimate filmate de culoare
rosie, de forma rotunda (cu diametrul aproximativ de 8,7 mm), biconvexe, inscriptionate cu
»A/P” s1,,25/45”, cu cerneala gri, pe una dintre fete.

- Incresync 12,5 mg/30 mg comprimate filmate (comprimate) sunt comprimate filmate de culoare
piersicie palida, de forma rotunda (cu diametrul aproximativ de 8,7 mm), biconvexe,
inscriptionate cu ,,A/P” si,,12.5/30”, cu cerneali rosie, pe una dintre fete.

Incresync este disponibil in cutii cu blistere continand 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 sau
100 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danemarca

Fabricantul

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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
Bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Taxena boenrapus EOO/] Takeda Belgium NV

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

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.t.0.

Tel: +420 234722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\MGdo

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel: +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o
Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com
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Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

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



Kvnpog Sverige

Takeda EAAAZ AE. Takeda Pharma AB

TnA: +30 210 6387800 Tel: 020 795 079

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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