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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Incresync 12,5 mg/30 mg tabletki powlekane
Incresync 25 mg/30 mg tabletki powlekane
Incresync 25 mg/45 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Incresync 12,5 mg/30 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 12,5 mg alogliptyny (w postaci alogliptyny benzoesanu) i 30 mg pioglitazonu
(w postaci pioglitazonu chlorowodorku).

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 121 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Incresync 25 mg/30 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 25 mg alogliptyny (w postaci alogliptyny benzoesanu) i 30 mg pioglitazonu (w
postaci pioglitazonu chlorowodorku).

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 121 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Incresync 25 mg/45 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 25 mg alogliptyny (w postaci alogliptyny benzoesanu) i 45 mg pioglitazonu (w
postaci pioglitazonu chlorowodorku).

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 105 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).
Incresync 12.5 mg/30 mg tabletki powlekane

Tabletki barwy jasnobrzoskwiniowej, okragte (o srednicy okoto 8,7 mm), obustronnie wypukte,
powlekane, z czerwonym nadrukiem ,,A/P” 1,,12.5/30” po jednej stronie.

Incresync 25 mg/30 mg tabletki powlekane
Tabletki barwy czerwonej, okragte (o $rednicy okoto 8,7 mm), obustronnie wypukte, powlekane,
z szarym nadrukiem ,,A/P” 1 ,,25/30” po jednej stronie.

Incresync 25 mg/45 mg tabletki powlekane
Tabletki barwy czerwonej, okragle (o $rednicy okoto 8,7 mm), obustronnie wypukte, powlekane,
z szarym nadrukiem ,,A/P” 1,,25/45” po jednej stronie.




4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Incresync jest wskazany jako lek drugiego lub trzeciego rzutu w leczeniu dorostych pacjentow
w wieku powyzej 18 lat, z cukrzyca typu 2:

e jako lek wspomagajacy, oprocz diety i wysitku fizycznego, w celu poprawy kontroli glikemii
u dorostych pacjentéw (szczeg6lnie z nadwagg) z niedostateczng kontrolg glikemii
pioglitazonem w monoterapii, u ktérych ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje
nie mozna stosowa¢ metforminy;

e w terapii skojarzonej z metforming (tj. w trojlekowej terapii skojarzonej) jako lek
wspomagajacy, oprocz diety i wysitku fizycznego, w celu poprawy kontroli glikemii
u pacjentéw dorostych (szczegolnie z nadwaga) z niedostateczng kontrolg glikemii przy
stosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i pioglitazonu.

Ponadto, produkt leczniczy Incresync moze zastapi¢ oddzielnie stosowane tabletki alogliptyny
i pioglitazonu u dorostych w wieku powyzej 18 lat z cukrzyca typu 2. leczonych wczesniej tymi
lekami w skojarzeniu.

Po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Incresync co 3 do 6 miesiecy nalezy przeprowadzaé
oceng pacjentow w zakresie odpowiedzi na leczenie (np. zmniejszenie stezenia HbAlc). U pacjentow,
u ktorych nie stwierdza si¢ wystarczajacej odpowiedzi, nalezy zaprzesta¢ leczenia produktem
leczniczym Incresync. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko dlugotrwatego leczenia pioglitazonem,
lekarze przepisujacy lek powinni w trakcie kolejnych rutynowych wizyt potwierdzi¢, ze kontynuacja
leczenia produktem leczniczym Incresync nadal jest korzystna dla pacjenta (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Incresync jest dostepny w mocach 25 mg/30 mg, 25 mg/45 mgi 12,5 mg/30 mg co
umozliwia stosowanie ré6znych schematow leczenia.

Dorosli (> 18 lat)
Dawkg nalezy dobiera¢ indywidualnie, na podstawie dotychczasowego schematu leczenia pacjenta.

W przypadku pacjentow z nietolerancjq metforminy lub przeciwwskazaniami do jej stosowania
i z niedostateczng kontrolg cukrzycy w monoterapii pioglitazonem zalecana dawka produktu
leczniczego Incresync to jedna tabletka 25 mg/30 mg lub 25 mg/45 mg podawana raz na dobg,
zaleznie od dotychczas stosowanej dawki pioglitazonu.

W przypadku pacjentow z niedostateczng kontrolg glikemii pioglitazonem w skojarzeniu z maksymalng
tolerowang dawkq metforminy, nalezy utrzymac dotychczas stosowang dawke metforminy

i rownocze$nie stosowac produkt leczniczy Incresync. Zalecana dawka to jedna tabletka 25 mg/30 mg
lub 25 mg/45 mg raz na dobe, zaleznie od stosowanej dotychczas dawki pioglitazonu.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania alogliptyny w skojarzeniu z metforming i
tiazolidynodionem, poniewaz obserwowano zwigkszone ryzyko hipoglikemii podczas stosowania
takiej terapii trojlekowej (patrz punkt 4.4). W przypadku wystapienia hipoglikemii, mozna rozwazy¢
stosowanie mniejszej dawki tiazolidynodionu lub metforminy.

W przypadku pacjentow zmieniajgcych dotychczasowe leczenie oddzielnymi tabletkami alogliptyny
i pioglitazonu, nalezy stosowaé dawki dobowe, zarowno alogliptyny jak i pioglitazonu, takie same jak
dotychczas.



Maksymalna dawka dobowa
Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki dobowej wynoszacej 25 mg alogliptyny
145 mg pioglitazonu.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat)

Dostosowanie dawki ze wzgledu na wiek pacjentow nie jest konieczne (patrz punkt 4.4). Niemniej
jednak nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas dawkowania alogliptyny u pacjentow w podesztym
wieku, z uwagi na pogorszenie czynnosci nerek w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek
W przypadku pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny (CrCl) > 50
do < 80 ml/min), nie jest konieczna zmiana dawki produktu leczniczego Incresync (patrz punkt 5.2).

W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl > 30 do < 50 ml/min),
nalezy podawac potowe zalecanej dawki alogliptyny. Z tego wzgledu u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2), zaleca si¢ stosowanie produktu Incresync w dawce
12,5 mg/30 mg raz na dobg.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Incresync u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek (CrCl < 30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolno$cig nerek wymagajacych dializ.
Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Incresync oraz okresowo w trakcie leczenia,
nalezy przeprowadzaé ocene¢ czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Produktu leczniczego Incresync nie wolno stosowac u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Drzieci i miodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Incresync u dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Incresync nalezy przyjmowac raz na dobe wraz z positkiem lub bez positku. Tabletki nalezy potykaé
w calosci, popijajac woda.

Jesli dawka leku zostata pominigta, pacjent powinien przyjac jg jak najszybciej. Nie wolno stosowac
podwojnej dawki w ciagu doby.

4.3 Przeciwwskazania

e  Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 lub cigzkie reakcje nadwrazliwosci w wywiadzie, w tym reakcja anafilaktyczna,
wstrzas anafilaktyczny i obrzgk naczynioruchowy po podaniu inhibitora
dipeptydylopeptydazy-4 (ang. DPP-4) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

e Niewydolno$¢ serca lub niewydolno$¢ serca w wywiadzie (klasa od I do IV w klasyfikacji

NYHA; patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Cukrzycowa kwasica ketonowa.

Rak pecherza moczowego lub rak pecherza moczowego w wywiadzie (patrz punkt 4.4).

Niezbadany krwiomocz (patrz punkt 4.4).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Incresync nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z cukrzyca typu 1. Incresync nie zastepuje
insuliny u pacjentow, u ktorych jej podawanie jest konieczne.

Retencja ptyndéw i niewydolnos$¢ serca

Pioglitazon moze powodowac retencj¢ ptyndw, co moze zaostrzy¢ lub przyspieszy¢ wystapienie
niewydolnosci serca. Podczas leczenia pacjentow, u ktérych wystepuje przynajmniej jeden czynnik
ryzyka zastoinowej niewydolnoS$ci serca (np. przebyty zawal migénia sercowego, objawowa choroba
wieficowa lub podeszty wiek), lekarz powinien rozpocza¢ stosowanie pioglitazonu od najmniejszej
dostepnej dawki i stopniowo jg zwickszac. Nalezy obserwowac, czy u pacjentdow, zwlaszcza tych

Z 0graniczong rezerwa sercowsa, nie wystepujg przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolnosci
serca, zwigkszenie masy ciata lub obrzek. Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki
wystapienia niewydolno$ci serca u pacjentow leczonych pioglitazonem w skojarzeniu z insuling, lub

z niewydolno$cia serca w wywiadzie. Podczas stosowania pioglitazonu w leczeniu skojarzonym

z insuling, pacjentow nalezy obserwowac w zakresie wystepowania przedmiotowych i podmiotowych
objawow niewydolno$ci serca, zwigkszenia masy ciata i obrzekow. Zaréwno insulina, jak i pioglitazon
powoduja retencje ptynéw w organizmie, dlatego ich jednoczesne stosowanie moze zwigkszy¢ ryzyko
wystapienia obrzekéw. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki
wystapienia obrzgkow obwodowych oraz niewydolnosci serca u pacjentdw przyjmujacych pioglitazon
w skojarzeniu z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), w tym selektywnymi
inhibitorami COX-2.

W przypadku jakiegokolwiek pogorszenia stanu kardiologicznego, nalezy przerwac leczenie
produktem leczniczym Incresync.

Badanie oceniajagce wptyw pioglitazonu na uktad sercowo-naczyniowy przeprowadzono z udziatem
pacjentow w wieku ponizej 75 lat z cukrzyca typu 2. i z wspolistniejaca ciezkg makroangiopatia.
Pacjenci otrzymywali pioglitazon lub placebo jako lek uzupehniajacy dotychczasowe leczenia
cukrzycy lub choroby sercowo-naczyniowej maksymalnie przez okres do 3,5 roku. Badanie wykazato
zwigkszenie obserwowanych przypadkow niewydolnosci serca, jednak nie prowadzito to do
zwigkszenia $miertelnosci podczas tego badania.

Pacjenci w podesztym wieku

Ze wzgledu na ryzyko zwigzane z wiekiem (szczegdlnie dotyczace raka pecherza moczowego, ztaman
i niewydolnosci serca zwigzanych ze stosowaniem pioglitazonu) u pacjentow w podesztym wieku
przed rozpoczeciem i1 w trakcie leczenia produktem leczniczym Incresync, nalezy doktadnie ocenié
stosunek korzysci do ryzyka.

Rak pecherza moczowego

W metaanalizie danych z badan klinicznych prowadzonych z grupg kontrolng przypadki raka pecherza
zglaszano czgsciej w grupach otrzymujacych pioglitazon (19 przypadkow wsrdd 12 506 pacjentow,
0,15%) niz w grupach kontrolnych (7 przypadkow wsrod 10 212 pacjentow, 0,07%) HR = 2,64 (95%
CI1,11-6,31, P = 0,029). Po wytaczeniu z badania pacjentdw, ktorzy gdy rozpoznano u nich raka
pecherza moczowego, przyjmowali produkt leczniczy krocej niz przez rok, odnotowano 7 przypadkow
(0,06%) raka pecherza moczowego w grupach przyjmujacych pioglitazon i 2 przypadki (0,02%)

w grupach kontrolnych. Badania epidemiologiczne sugerowaly takze niewielki wzrost ryzyka raka
pecherza moczowego u pacjentow z cukrzyca leczonych pioglitazonem, chociaz nie wszystkie badania
wykazaty istotne statystycznie zwickszenie ryzyka.



Czynniki ryzyka raka pgcherza moczowego nalezy oceni¢ przed wdrozeniem leczenia produktem
leczniczym Incresync (do czynnikéw ryzyka nalezy wiek, palenie papieroséw w przeszto$ci, narazenie
na niektore czynniki zawodowe lub chemioterapeutyki np. cyklofosfamid Iub wczesniejsza
radioterapi¢ w obszarze miednicy). Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zbada¢ kazdy przypadek
krwiomoczu.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwlocznie skontaktowali si¢ z lekarzem, jezeli w trakcie leczenia
wystapi krwiomocz lub inne objawy, jak np. dyzuria lub parcie na mocz.

Monitorowanie czynnosci watroby

Po wprowadzeniu pioglitazonu do obrotu rzadko zgltaszano przypadki zaburzen czynno$ci komorek
watrobowych (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu alogliptyny do obrotu zglaszano zaburzenia
czynnosci watroby, w tym niewydolnos¢ watroby. Dlatego u pacjentow leczonych produktem
leczniczym Incresync zaleca si¢ okresowe monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych. U
wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ enzymow
watrobowych. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Incresync u pacjentow,

u ktorych aktywno$¢ enzymow watrobowych jest zwickszona (aktywno$é AIAT > 2,5-krotnos¢ gorne;j
granicy normy), lub jezeli wystepuja jakiekolwiek inne objawy choroby watroby.

Po rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego Incresync zaleca si¢ okresowe przeprowadzanie
badan aktywnos$ci enzymow watrobowych na podstawie oceny klinicznej. Jezeli podczas leczenia
aktywno$¢ AIAT bedzie trzykrotnie wigksza niz gorna granica normy, nalezy jak najszybciej
powtorzy¢ oznaczenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych. Nalezy zaprzestac¢ stosowania produktu
leczniczego, jesli aktywno$¢ AIAT nadal utrzymuje si¢ na poziomie trzykrotnie wigkszym niz goérna
granica normy. Jezeli u pacjenta wystapia objawy mogace wskazywaé na zaburzenia czynnoS$ci
watroby, w tym nudnosci o niewyjasnionej przyczynie, wymioty, bdle brzucha, znuzenie, brak apetytu
i (lub) ciemne zabarwienie moczu, nalezy sprawdzi¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych. Decyzje, czy
nalezy kontynuowac leczenie produktem leczniczym Incresync przed uzyskaniem wynikow badan
laboratoryjnych, nalezy podja¢ na podstawie oceny klinicznej. W przypadku wystapienia zottaczki,
nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Ze wzgledu na to, ze u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub ze
schytkowa niewydolnosciag nerek wymagajacych dializy jest konieczne dostosowanie dawki
alogliptyny, zaleca si¢ przeprowadzanie odpowiedniej oceny czynnosci nerek przed rozpoczgciem
leczenia produktem leczniczym Incresync i okresowo w trakcie leczenia (patrz punkt 4.2).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Incresync u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek wymagajacych dializowania. Nie ma
dostepnych informacji dotyczacych stosowania pioglitazonu i alogliptyny u dializowanych pacjentow
i dlatego u tych pacjentéw nie nalezy stosowac alogliptyny w skojarzeniu z pioglitazonem (patrz
punkt 4.2 1 5.2).

Zwiekszenia masy ciala

W badaniach klinicznych pioglitazonu stwierdzono wprost proporcjonalne do wielkosci dawki
zwickszenie masy ciata pacjentow, co moze wynikaé z kumulacji thuszczu, a w niektorych
przypadkach wigze si¢ z zatrzymaniem ptynéw. W niektorych przypadkach zwiekszenie masy ciata
moze by¢ objawem niewydolnosci serca, dlatego podczas leczenia nalezy dokladnie kontrolowa¢ masg
ciata. Kontrola spozywanych positkow jest elementem leczenia cukrzycy. Pacjentom nalezy zaleci¢
Sciste przestrzeganie diety o kontrolowanej warto$ci kaloryczne;.



Parametry hematologiczne

Podczas leczenia pioglitazonem obserwowano niewielkie zmniejszenie $redniego stezenia
hemoglobiny (wzgledne zmniejszenie o 4%) i hematokrytu (wzgledne zmniejszenie o 4,1%),
odpowiadajace hemodylucji. W klinicznych badaniach porownawczych pioglitazonu, podobne zmiany
w obrazie krwi obserwowano u pacjentow przyjmujacych metforming (wzgledne zmniejszenie
stezenia hemoglobiny o 3-4% 1 hematokrytu o 3,6-4,1%), oraz w mniejszym stopniu u pacjentow
przyjmujacych pochodne sulfonylomocznika i insuling (wzglgdne zmniejszenie stezenia hemoglobiny
0 1-2%, 1 hematokrytu o 1-3,2%).

Stosowanie z innymi produktami hipoglikemizujacymi a hipoglikemia

W zwiazku z wigkszym ryzykiem wystgpienia hipoglikemii w trakcie leczenia skojarzonego z
metforming moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki metforminy lub pioglitazonu, w celu
zmniegjszenia ryzyka hipoglikemii podczas stosowania tych lekow w skojarzeniu (patrz punkt 4.2).

Niebadane terapie skojarzone

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Incresync w terapii
trojlekowej w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika i dlatego nie zaleca si¢ takiego stosowania.

Produktu leczniczego Incresync nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z insuling, poniewaz
bezpieczenstwo i skutecznosc¢ takiego leczenia nie zostaly ustalone.

Zaburzenia oka

Po wprowadzeniu leku do obrotu u pacjentdow z cukrzyca przyjmujacych tiazolidynodiony, w tym
rowniez pioglitazon, zglaszano przypadki wystapienia lub nasilenia obrzeku plamki zolte;

z pogorszeniem ostro§ci wzroku. U wielu sposrdod tych pacjentow stwierdzano jednoczesnie obrzeki
obwodowe. Nie wiadomo, czy istnieje bezposredni zwigzek pomigdzy przyjmowaniem pioglitazonu
i obrzekiem plamki zo6ttej, jednak lekarze powinni by¢ swiadomi, ze u pacjentow przyjmujacych
Incresync i zglaszajacych zaburzenia ostroéci wzroku, ich przyczyng moze by¢ obrzek plamki zottej
i nalezy wowczas rozwazy¢ konsultacje okulistyczna.

Reakcje nadwrazliwosci

W przypadku stosowania inhibitorow DPP-4 obserwowano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje
anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy i ztuszczajace choroby skorne w tym zespot
Stevensa-Johnsona i rumien wielopostaciowy, a w przypadku stosowania alogliptyny zglaszano je
spontanicznie po wprowadzeniu jej do obrotu. Czgstos$¢ reakcji anafilaktycznych zglaszanych podczas
badan klinicznych alogliptyny byta mata.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie inhibitorow DPP-4 wiaze si¢ z ryzykiem ostrego zapalenia trzustki. W zbiorczej analizie
danych z 13 badan ogolny odsetek zgloszen zapalenia trzustki u pacjentow leczonych alogliptyna

w dawce 25 mg, 12,5 mg, kontrolng substancja czynng lub placebo wynosit odpowiednio 2, 1, 1 lub 0
zdarzen na 1000 pacjentolat. W badaniu oceniajagcym wplyw na uktad sercowo-naczyniowy odsetek
zgloszen zapalenia trzustki u pacjentow leczonych alogliptyng lub placebo wynosit odpowiednio 3 lub
2 zdarzenia na 1000 pacjentolat. Reakcje niepozadane - ostre zapalenie trzustki, zglaszano
spontanicznie po wprowadzeniu leku do obrotu. Pacjentow nalezy poinformowac o typowych
objawach ostrego zapalenia trzustki, takich jak uporczywy, silny bol brzucha, ktéry moze
promieniowaé do plecow. Jesli u pacjenta podejrzewa si¢ zapalenie trzustki, nalezy zaprzesta¢
stosowania produktu leczniczego Incresync. W przypadku potwierdzenia zapalenia trzustki nie wolno
wznawiac leczenia produktem Incresync. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentow z zapaleniem
trzustki w wywiadzie.



Pemfigoid pecherzowy skérny

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory DPP-4, w tym alogliptyne, po wprowadzeniu do obrotu
zglaszano przypadki wystapienia pemfigoidu pgcherzowego. Jesli podejrzewa si¢ pemfigoid
pecherzowy, nalezy przerwac stosowanie alogliptyny.

Inne

W zbiorczej analizie zgloszonych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas randomizowanych
badan z grupa kontrolng, podwojnie zaslepionych, podczas leczenia trwajgcego do 3,5 roku z udziatem
ponad 8100 pacjentéw leczonych pioglitazonem i 7400 pacjentéw leczonych lekiem porownawczym,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania ztaman kosci u kobiet.

Ztamania obserwowano u 2,6% pacjentek leczonych pioglitazonem w poréwnaniu do 1,7%

u pacjentek leczonych lekiem porownawczym. Nie obserwowano zwigkszenia czestosci ztaman

u me¢zezyzn leczonych pioglitazonem (1,3%) w poréwnaniu do grupy leczonej lekiem poréwnawczym
(1,5%).

Obliczona czg¢sto$¢ ztaman wynosita 1,9 zlaman na 100 pacjentolat u pacjentek leczonych
pioglitazonem i 1,1 ztaman na 100 pacjentolat u pacjentek leczonych lekiem poréwnawczym.
Zwiekszone ryzyko zlaman zaobserwowane u pacjentek w tym zbiorze danych dotyczacych
pioglitazonu, wynosi zatem 0,8 ztamania na 100 pacjentolat stosowania.

Podczas trwajacego 3,5 roku badania ryzyka chorob sercowo-naczyniowych PROactive, ztamania
wystapity u 44/870 (5,1%, 1,0 ztamanie na 100 pacjentolat) pacjentek leczonych pioglitazonem
w poréwnaniu do 23/905 (2,5%, 0,5 ztamania na 100 pacjentolat) pacjentek leczonych lekiem
poréwnawczym. Nie obserwowano zwigkszenia czestosci ztaman u m¢zczyzn leczonych
pioglitazonem (1,7%) w porownaniu do grupy leczonej lekiem poréwnawczym (2,1%).

Niektore badania epidemiologiczne sugeruja podobnie zwickszone ryzyko ztaman zarowno u
mezczyzn jak i u kobiet. W przypadku dlugotrwatego leczenia pacjentéw produktem leczniczym
Incresync, nalezy bra¢ pod uwage ryzyko ztaman (patrz punkt 4.8).

Pioglitazon nasila dziatanie insuliny, dlatego stosowanie leku u pacjentek z zespotem policystycznych
jajnikow moze spowodowac wznowienie owulacji. U tych pacjentek istnieje ryzyko zajscia w cigze,

o czym nalezy je poinformowac. U pacjentek pragnacych zaj$¢ w ciazg oraz u tych, ktore zaszty

w cigze, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Incresync (patrz punkt 4.6).

Incresync nalezy stosowaé ostroznie, jezeli jednocze$nie sg podawane leki hamujace (np. gemfibrozyl)
lub indukujace (np. ryfampicyna) cytochrom P450 2C8. Nalezy $cisle kontrolowa¢ glikemig oraz
rozwazy¢ modyfikacje dawki pioglitazonu w zakresie zalecanego dawkowania lub zmiane leczenia
przeciwcukrzycowego (patrz punkt 4.5).

Incresync tabletki zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podawanie zdrowym ochotnikom alogliptyny w dawce 25 mg raz na dobe i pioglitazonu w dawce

45 mg raz na dobe przez 12 dni nie miato klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
alogliptyny, pioglitazonu lub ich czynnych metabolitow.



Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych interakcji z produktem leczniczym Incresync.
W ponizszym punkcie omowiono interakcje obserwowane po podaniu poszczegdlnych sktadnikow
produktu leczniczego Incresync (alogliptyna/pioglitazon), zgodnie z informacjami podanymi w ich
odpowiednich Charakterystykach Produktu Leczniczego.

Interakcje z pioglitazonem

Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i gemfibrozylu (inhibitor cytochromu P450 2C8)
obserwowano trzykrotne zwigkszenie wartosci AUC (pole powierzchni pod krzywa) pioglitazonu.
Istnieje mozliwo$¢ nasilenia objawow niepozadanych pioglitazonu, proporcjonalnie do wielkosci
dawki, dlatego podczas jednoczesnego stosowania gemfibrozylu konieczne moze by¢ zmniejszenie
dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢ $ciste monitorowanie stezenia glukozy we krwi (patrz

punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i ryfampicyny (lek indukujacy cytochrom P450 2C8)
obserwowano zmniejszenie warto§ci AUC pioglitazonu o 54%. Podczas jednoczesnego stosowania
pioglitazonu i ryfampicyny konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki pioglitazonu. Nalezy rozwazy¢
$ciste monitorowanie stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

W badaniach interakcji wykazano, ze pioglitazon nie wplywa w istotny sposob na farmakokinetyke
i farmakodynamike digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy. Wydaje sig¢, ze jednoczesne
stosowanie pioglitazonu i pochodnych sulfonylomocznika nie wplywa na farmakokinetyke
pochodnych sulfonylomocznika. Badania u ludzi nie wykazaty indukcji glownych, najczesciej
indukowanych izoenzymow cytochromu P450: 1A, 2C8/9 1 3A4. W badaniach in vitro nie
stwierdzono hamujgcego wptywu na ktérykolwiek z podtypoéw cytochromu P450. Nie nalezy
spodziewac si¢ interakcji z substancjami metabolizowanymi przez te enzymy, np. z doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi, cyklosporyna, antagonistami wapnia i inhibitorami reduktazy
HMGCoA.

Dzialanie innych produktow leczniczych na alogliptyne

Alogliptyna jest wydalana gléwnie w postaci niezmienionej z moczem i metabolizowana przez
izoenzymy cytochromu (CYP) P450 w nieznacznym stopniu (patrz punkt 5.2). W zwigzku z tym nie
wykazano interakcji alogliptyny z inhibitorami CYP i nie przewiduje si¢ ich wystapienia.

Ponadto, wyniki badan klinicznych interakcji nie wykazujg klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke alogliptyny produktow takich jak gemfibrozyl (inhibitor CYP2C8/9), flukonazol
(inhibitor CYP2C9), ketokonazol (inhibitor CYP3A4), cyklosporyna (inhibitor p-glikoproteiny),
wogliboza (inhibitor alfa glukozydazy), digoksyna, metformina, cymetydyna, pioglitazon

1 atorwastatyna.

Dziatanie alogliptyny na inne produkty lecznicze

Badania in vitro sugeruja, ze alogliptyna ani nie hamuje, ani nie indukuje izoenzyméw CYP 450

w stezeniach wystepujacych po podaniu alogliptyny w zalecanej dawce 25 mg (patrz punkt 5.2).

W zwiazku z tym nie wykazano i nie przewiduje si¢ interakcji alogliptyny z substratami izoenzymow
CYP 450. W badaniach in vitro stwierdzono, ze alogliptyna nie byta ani substratem, ani inhibitorem
glownych transporteréw zwigzanych z usuwaniem substancji czynnej przez nerki: organiczny
transporter aniondw-1, organiczny transporter anionow-3 lub organiczny transporter kationow-2 (ang.
Organic cationic transporter-2, OCT2). Ponadto, dane z badan klinicznych nie sugeruja interakcji

z inhibitorami ani z substratami glikoproteiny P.



W badaniach klinicznych alogliptyna nie wywierala klinicznie istotnego dziatania na farmakokinetyke
kofeiny, (R)-warfaryny, pioglitazonu, gliburydu, tolbutamidu, (S)-warfaryny, dekstrometorfanu,
atorwastatyny, midazolamu, doustnego $rodka antykoncepcyjnego (noretyndronu i etynyloestradiolu),
digoksyny, feksofenadyny, metforminy lub cymetydyny, tym samym potwierdzajac in vivo niewielka
tendencj¢ alogliptyny do interakcji z substratami CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
glikoproteiny P i OCT?2.

U zdrowych ochotnikéw alogliptyna, w przypadku réwnoczesnego podania z warfaryna, nie
wywierata wptywu na warto$¢ czasu protrombinowego lub migdzynarodowy wspotczynnik

znormalizowany (ang. International Normalised Ratio, INR).

Leczenie alogliptyna w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi

Wyniki badan stosowania alogliptyny w skojarzeniu z metforming, pioglitazonem (tiazolidynodion),
wogliboza (inhibitor alfa glukozydazy) i gliburydem (pochodna sulfonylomocznika) nie wykazaty
klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Nie ma danych na temat stosowania produktu leczniczego Incresync u kobiet w okresie cigzy. Badania
alogliptyny w skojarzeniu z pioglitazonem na zwierzetach, wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje
(nieznaczne zwigkszenie opoznienia wzrostu ptodu oraz zaburzen narzadéow trzewnych zwigzane

z podawaniem pioglitazonu, patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Incresync nie nalezy stosowaé w okresie cigzy.

Ryzyko zwigzane z alogliptyng
Brak danych dotyczacych stosowania alogliptyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3).

Ryzyko zwiqzane z pioglitazonem

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pioglitazonu u kobiet

w okresie ciazy. W badaniach pioglitazonu na zwierzg¢tach, stwierdzono hamowanie wzrostu ptodu.
Zostalo to przypisane dziataniu pioglitazonu powodujgcemu zmniejszenie wystepujacej u matek
hiperinsulinemii oraz pojawiajacej si¢ w cigzy zwigkszonej insulinoopornosci, co w konsekwencji
zmniejszato dostepnos¢ substratow metabolicznych koniecznych do wzrostu ptodu. Znaczenie takiego
mechanizmu dziatania u ludzi nie jest jasne.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach w okresie laktacji, dotyczacych podawania w skojarzeniu
substancji czynnych produktu leczniczego Incresync. W badaniach obejmujacych poszczegolne
substancje czynne zaréwno alogliptyna, jak i pioglitazon przenikaly do mleka samic szczurow. Nie
wiadomo, czy alogliptyna i pioglitazon przenikaja do mleka kobiet. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla dziecka karmionego piersia.

Nalezy podja¢ decyzje¢ o przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu leczenia produktem Incresync,
biorac pod uwage korzys¢ dla dziecka wynikajaca z karmienia piersig oraz korzys¢ wynikajaca
z leczenia dla matki.

Plodnoéé

Nie badano wplywu produktu leczniczego Incresync na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach alogliptyny
przeprowadzonych na zwierzetach nie obserwowano niekorzystnego wptywu na ptodnosc (patrz
punkt 5.3). W badaniach ptodnosci zwierzat nie stwierdzono wplywu pioglitazonu na wskaznik
kopulacji, zaptodnienia czy ptodnosci.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Incresync nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktoérych wystapily zaburzenia wzroku, powinni jednak zachowac
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Pacjentow nalezy ostrzec

o ryzyku hipoglikemii w przypadku stosowania produktu leczniczego Incresync w skojarzeniu

z innymi produktami przeciwcukrzycowymi, o ktorych wiadomo, ze moga powodowac hipoglikemie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ostre zapalenie trzustki to cigzkie dziatanie niepozadane zwigzane z obecnos$cig alogliptyny w
produkcie leczniczym Incresync (patrz punkt 4.4). Reakcje nadwrazliwosci, w tym zespot
Stevensa-Johnsona, reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy, maja cigzki przebieg i sg
zwigzane z obecnoscig alogliptyny w produkcie leczniczym Incresync (patrz punkt 4.4). Inne reakcje,
takie jak zakazenia gornych droég oddechowych, zapalenie zatok, bol glowy, hipoglikemia, nudnosci,
wzrost masy ciala i obrzek, moga wystepowac czesto (> 1/100 do < 1/10).

Badania kliniczne prowadzone w celu wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Incresync obejmowaty jednoczesne podawanie oddzielnych tabletek alogliptyny i
oddzielnych tabletek pioglitazonu. Wyniki badan biorownowazno$ci wykazaty jednak, ze Incresync,
tabletki powlekane jest biorownowazny z odpowiednimi dawkami alogliptyny i pioglitazonu
podawanymi w oddzielnych tabletkach.

Podane informacje opieraja si¢ na danych pochodzacych tacznie od 3504 pacjentow z cukrzyca typu 2,
w tym 1908 pacjentow leczonych alogliptyna i pioglitazonem, ktorzy uczestniczyli w czterech
badaniach klinicznych 3 fazy prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo lub kontrolng substancj¢ czynna. Podczas tych badan oceniano wptyw
jednoczesnego podawania alogliptyny i pioglitazonu na kontrole glikemii oraz bezpieczenstwo ich
stosowania jako poczatkowej terapii skojarzonej, jako terapii dwulekowej u pacjentow leczonych
wczesniej pioglitazonem w monoterapii (z metforming lub bez metforminy badz z pochodng
sulfonylomocznika Iub bez pochodnej sulfonylomocznika) oraz jako leku wspomagajacego w leczeniu
metforming.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane podano zgodnie z klasyfikacja uktad/narzad i czestoscia wystepowania.
Czestos¢ okreslono jako: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000
do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cze¢stos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw Czesto$¢ dzialan niepozadanych
Dzialanie niepozadane

Alogliptyna | Pioglitazon | Incresync

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

zakazenia gornych drég oddechowych czgsto czgsto czgsto

zapalenie nosogardzieli czesto

zapalenie zatok niezbyt czgsto
czesto

Nowotwory lagodne, zloSliwe i nieokreslone (w

tym torbiele i polipy)

rak pecherza moczowego niezbyt

czesto




Klasyfikacja ukladow i narzadow
Dzialanie niepozadane

Czestos¢ dzialan niepozadanych

Alogliptyna | Pioglitazon | Incresync

Zaburzenia ukladu immunologicznego

nadwrazliwo$¢ czestosé
nieznana
nadwrazliwos$¢ i reakcje alergiczne czgstose
nieznana
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
hipoglikemia czesto | | czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego
bol gtowy czgsto czgsto
niedoczulica czgsto
bezsennos¢ niezbyt
czesto
Zaburzenia oka
zaburzenia widzenia czgsto
obrzek plamki zottej czestosé
nieznana
Zaburzenia zoladka i jelit
boél brzucha czesto czesto
choroba refleksowa przetyku czgsto
biegunka czesto
utrata apetytu czgsto
nudnosci czgsto
ostre zapalenie trzustki czgstosc
nieznana
Zaburzenia watroby i drog zélciowych
uposledzenie czynnosci watroby, w tym czgstosc
niewydolno$§¢ watroby nieznana
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Swiad czesto czesto
wysypka czesto
zhuszczajace choroby skory, w tym zespot czestosé
stevensa-johnsona nieznana
rumien wielopostaciowy czgstosc
nieznana
obrzgk naczynioruchowy czgstosé
nieznana
pokrzywka czgstosc
nieznana
pemfigoid pecherzowy czestosé
nieznana
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki
lacznej
bole migsni czgsto
ztamania kosci czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
obrzek obwodowy czgsto
wzrost masy ciata czgsto
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
$rodmiazszowe zapalenie nerek czestose
nieznana




Klasyfikacja ukladéw i narzadéow Czesto$¢ dzialan niepozadanych
Dzialanie niepozadane

Alogliptyna | Pioglitazon | Incresync

Badania

wzrost masy ciata czesto
zwickszenie aktywnosci aminotransferazy czgstose
alaninowej nieznana

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Spontaniczne zgtoszenia reakcji nadwrazliwo$ci po wprowadzeniu pioglitazonu do obrotu,
obejmowaty reakcje anafilaktyczne, obrzgk naczynioruchowy i pokrzywke.

Zaburzenie wzroku zglaszano glownie na poczatku leczenia. Podobnie jak w przypadku stosowania
innych lekow hipoglikemizujacych, objawy te sa zwigzane ze zmianami stezenia glukozy we krwi
wywolujacymi przemijajace obrzmienie i zmiany wspotczynnika zalamania swiatta przez soczewke
oka.

Obrzek zglaszano u 6-9% pacjentow leczonych pioglitazonem przez rok podczas badan klinicznych
prowadzonych z grupa kontrolna. Odsetek przypadkéw obrzeku w grupach porownawczych
(pochodna sulfonylomocznika, metformina) wynosit 2-5%. Obserwowane obrzeki zwykle byty
tagodne lub umiarkowane i zwykle nie wymagaty zaprzestania leczenia.

Przeprowadzono zbiorcza analize zgloszonych dziatan niepozadanych ztaman kosci, obserwowanych
podczas trwajacych do 3,5 roku, randomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca
lek porownawczy, podwojnie zaslepionych z udziatem 8100 pacjentéw leczonych pioglitazonem

1 7400 pacjentow leczonych lekiem porownawczym. Wigkszy odsetek ztaman obserwowano u kobiet
przyjmujacych pioglitazon (2,6%) w poréwnaniu do kobiet przyjmujacych lek porownawczy (1,7%).
Nie obserwowano zwigkszenia czegstosci ztaman u mezczyzn leczonych pioglitazonem (1,3%)

w porownaniu do grupy leczonej lekiem porownawczym (1,5%). Podczas trwajacego 3,5 roku badania
PROactive ztamania wystapity u 44/870 (5,1%) pacjentek stosujacych pioglitazon w poréwnaniu do
23/905 (2,5%) pacjentek leczonych lekiem poréwnawczym. Nie obserwowano zwigkszenia czgstosci
ztaman u me¢zezyzn leczonych pioglitazonem (1,7%) w poréwnaniu do grupy leczonej lekiem
poréwnawczym (2,1%). Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano ztamania u pacjentoéw obu
ptci (patrz punkt 4.4).

W badaniach kontrolowanych czynnym lekiem poréwnawczym, srednie zwigkszenie masy ciata

u pacjentow stosujacych pioglitazon w monoterapii po roku wynosito 2-3 kg. Podobne zwigkszenie
masy ciata obserwowano w grupie porownawczej, w ktorej stosowano pochodng sulfonylomocznika.
W badaniach terapii skojarzonych dodanie pioglitazonu do leczenia metforming powodowato

u pacjenta $rednie zwigkszenie masy ciata o 1,5 kg w ciagu roku, a dodanie pioglitazonu do pochodnej
sulfonylomocznika powodowato u pacjenta $rednie zwickszenie masy ciata o 2,8 kg w ciagu roku.

W grupach poréwnawczych dodanie pochodnej sulfonylomocznika do leczenia metforming
powodowato u pacjenta §rednie zwickszenie masy ciata o 1,3 kg, natomiast dodanie metforminy do
pochodnej sulfonylomocznika powodowato u pacjenta zmniejszenie masy ciata $rednio o 1,0 kg.

W badaniach klinicznych pioglitazonu czesto$¢ zwigkszenia aktywnosci AIAT powyzej trzykrotnej
warto$ci gornej granicy normy byla taka sama jak w grupie placebo, ale mniejsza niz w grupach
poréwnawczych, w ktorych stosowano metformine lub pochodna sulfonylomocznika. Srednia
aktywno$¢ enzymow watrobowych ulegata zmniejszeniu u pacjentéw leczonych pioglitazonem. Po
wprowadzeniu leku do obrotu rzadko zgtaszano przypadki zwickszonej aktywnosci enzymow
watrobowych i zaburzen czynnos$ci komoérek watrobowych. Bardzo rzadko zgtaszano przypadki
zgonu, jednak zwiazek przyczynowo skutkowy ze stosowaniem leku nie zostatl ustalony.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Incresync.

Alogliptyna

Najwicksze dawki alogliptyny podane podczas badan klinicznych to pojedyncza dawka 800 mg
podawana zdrowym ochotnikom (co odpowiada 32-krotnej zalecanej dawce dobowej alogliptyny
wynoszacej 25 mg) oraz pojedyncza dawka 400 mg podawana raz na dob¢ przez 14 dni pacjentom
z cukrzyca typu 2. (co odpowiada 16-krotnej zalecanej dawce dobowe;j alogliptyny wynoszacej

25 mg).

Pioglitazon

W badaniach klinicznych pacjenci przyjmowali pioglitazon w dawce wigkszej niz maksymalna
zalecana dawka dobowa, tj. 45 mg. Przyjmowanie najwigkszej zgltoszonej dawki 120 mg na dobe
przez cztery dni, a nastepnie 180 mg na dobg przez siedem dni, nie wigzato si¢ z wystgpieniem
zadnych objawow.

Podczas jednoczesnego stosowania leku z pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling moze wystgpié
hipoglikemia.

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy stosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace dostosowane do
stanu klinicznego pacjenta.

Niewielkie iloéci alogliptyny sa usuwane podczas hemodializy (okoto 7% substancji usunigto podczas
hemodializy trwajacej 3 godziny). Dlatego, w przypadku przedawkowania alogliptyny, hemodializa
daje niewielka korzy$¢ kliniczna. Nie wiadomo, czy alogliptyna jest usuwana podczas dializy
otrzewnowe;j.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy; produkty lecznicze, ztozone zawierajace
doustne leki hipoglikemizujace.

Kod ATC: A10BD09

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Incresync zawiera dwa hipoglikemizujace produkty lecznicze o uzupehiajacych si¢
wzajemnie, odrgbnych mechanizmach dziatania poprawiajacego kontrolg glikemii u pacjentow

z cukrzyca typu 2: alogliptyng, inhibitor dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), i pioglitazon, nalezacy do
lekow z grupy tiazolidynodionow. Badania na zwierzecych modelach cukrzycy wykazuja, ze leczenie
alogliptyna w skojarzeniu z pioglitazonem powodowato poprawe addycyjng i synergiczng w zakresie
kontroli glikemii, zwigkszenia zawartosci insuliny w trzustce i normalizacji dystrybucji w komoérkach
beta trzustki.



Alogliptyna

Alogliptyna jest silnym i wysoce wybiorczym inhibitorem DPP-4, ktory jest ponad 10 000-krotnie
bardziej wybidrczy dla DPP-4 niz dla innych pokrewnych enzymoéw, w tym DPP-8 i DPP-9. DPP-4
jest glownym enzymem uczestniczagcym w szybkim rozpadzie hormondw inkretynowych, peptydu
glukagonopodobnego 1 (ang. GLP-1) i GIP (glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy), ktore sa
wydzielane przez jelita, a ich stezenie zwigksza si¢ po spozyciu positku. GLP-1 i GIP zwigkszaja
biosynteze i wydzielanie insuliny z komorek beta trzustki, ponadto GLP-1 hamuje wydzielanie
glukagonu i wytwarzanie glukozy w watrobie. Dlatego alogliptyna poprawia kontrole glikemii za
posrednictwem mechanizmu glukozozaleznego, w ramach ktorego nastepuje zwiekszenie wydzielania
insuliny i zmniejszenie stezen glukagonu w przypadku duzego stezenia glukozy.

Pioglitazon

Dziatanie pioglitazonu moze by¢ wynikiem zmniejszenia insulinooporno$ci. Prawdopodobnie
pioglitazon dziata poprzez aktywacje swoistych receptoréw jadrowych (receptory gamma aktywowane
przez proliferatory peroksysomow), nasilajac u zwierzat wrazliwos¢ komorek watroby, tkanki
thuszczowej 1 migéni szkieletowych na insuling. Wykazano, ze leczenie pioglitazonem prowadzi do
zmniejszenia wytwarzania glukozy przez watrobg i zwigkszenia wychwytu glukozy przez tkanki
obwodowe w przypadku insulinoopornosci.

U pacjentow z cukrzyca typu 2. uzyskuje si¢ lepsze wyréwnanie glikemii na czczo i po positkach.
Lepsze wyrownanie glikemii jest zwigzane ze zmniejszeniem st¢zenia insuliny w osoczu zaré6wno na
czczo, jak i po positkach.

Analiza metodg HOMA wykazuje, Ze pioglitazon poprawia czynno$¢ komorek beta oraz zwigksza ich
wrazliwos¢ na insuling. Trwajace dwa lata badania kliniczne wykazaty utrzymywanie si¢ takiego
dziatania.

W prowadzonych przez rok badaniach klinicznych pioglitazon konsekwentnie powodowat
statystycznie znamienne zmniejszenie stosunku albuminy do kreatyniny w poréwnaniu do pomiaru
poczatkowego.

Dziatanie pioglitazonu (45 mg w monoterapii w poréwnaniu do placebo) oceniano w prowadzonym
przez 18 tygodni badaniu z niewielka liczbg pacjentéw z cukrzyca typu 2. Stosowanie leku
powodowato istotne zwigkszenie masy ciata. Obserwowano istotne zmniejszenie masy tkanki
thuszczowej w obrebie jamy brzusznej i zwigkszenie masy tkanki thtuszczowej w innych okolicach.
Podobnym zmianom rozmieszczenia tkanki thuszczowej w czasie przyjmowania pioglitazonu
towarzyszylo zwigkszenie wrazliwo$ci na insuling. W wigkszo$ci badan klinicznych u pacjentow
leczonych pioglitazonem obserwowano zmniejszenie catkowitego stezenia trojglicerydéw i wolnych
kwasow thuszczowych w osoczu oraz zwigkszenie stezenia cholesterolu HDL w poréwnaniu

7z pacjentami przyjmujacymi placebo wraz z niewielkim, lecz klinicznie nieistotnym zwigkszeniem
stezenia cholesterolu LDL.

W badaniach klinicznych trwajacych maksymalnie dwa lata, pioglitazon zmniejszat catkowite stgzenie
trojglicerydoéw 1 wolnych kwasow thuszczowych w osoczu oraz zwigkszat stezenie cholesterolu HDL
w poréwnaniu do placebo, metforminy lub gliklazydu. Pioglitazon nie powodowat statystycznie
istotnego zwigkszenia st¢zenia cholesterolu LDL w poréwnaniu z placebo, za§ w porownaniu

z metforming i gliklazydem obserwowano zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL. W badaniu
trwajacym 20 tygodni pioglitazon oprocz zmniejszania stezenia trojglicerydow na czczo dzieki
oddziatywaniu na wchtoniete, jak rowniez syntetyzowane przez watrobe trojglicerydy, dodatkowo
zmniejszal nadmiar tréjglicerydow we krwi po positku. To dziatanie przebiegato niezaleznie od
oddziatywania pioglitazonu na glikemig i bylo statystycznie istotne w odrdznieniu od glibenklamidu.



Skuteczno$¢ kliniczna

Badania kliniczne prowadzone w celu wykazania skutecznosci produktu leczniczego Incresync,
obejmowaty jednoczesne podawanie alogliptyny i pioglitazonu w oddzielnych tabletkach. Wyniki
badan biorownowazno$ci wykazaty jednak, ze Incresync tabletki powlekane jest biorownowazny
z odpowiednimi dawkami alogliptyny i pioglitazonu, podawanymi w oddzielnych tabletkach.

Podczas tych badan oceniano wptyw jednoczesnego podawania alogliptyny i pioglitazonu jako terapii
dwulekowej u pacjentéw leczonych wczesniej pioglitazonem w monoterapii (z metforming lub bez
metforminy badz z pochodng sulfonylomocznika lub bez niej) oraz jako leku wspomagajacego

w leczeniu metforming.

Podanie alogliptyny w dawce 25 mg pacjentom z cukrzycg typu 2 powodowato najwicksze
hamowanie DPP-4 w ciagu 1 do 2 godzin i przekraczato 93% zardéwno po podaniu pojedynczej dawki
25 mg, jak i po 14 dniach podawania tej dawki raz na dobe. Hamowanie DPP-4 pozostawato na
poziomie powyzej 81% przez 24 godziny po 14 dniach dawkowania. Po usrednieniu st¢zen glukozy
4 godziny po positku (po $niadaniu, obiedzie i kolacji), 14-dniowe leczenie alogliptyng w dawce

25 mg powodowalo $rednie, skorygowane wobec placebo, zmniejszenie stezenia glukozy w
odniesieniu do stezenia wyjsciowego o -35,2 mg/dL.

Alogliptyna w dawce 25 mg, zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z 30 mg pioglitazonu,
znacznie zmniejszala stezenia glukozy i glukagonu po positku, jednoczesnie znacznie zwigkszajac
stezenie aktywnego GLP-1 po positku po 16. tygodniach w poréwnaniu do placebo (p < 0,05).
Ponadto, alogliptyna w dawce 25 mg stosowana w monoterapii oraz w skojarzeniu z pioglitazonem
w dawce 30 mg powodowata statystycznie istotne (p < 0,001) zmniejszenie stezenia trojglicerydow
po 16. tygodniach, mierzonego jako popositkowa, zwigkszajaca si¢ zmiana AUC gy od pomiaru
poczatkowego w poroéwnaniu do placebo.

Lacznie 3504 pacjentdéw z cukrzyca typu 2., w tym 1908 pacjentow leczonych alogliptyna

i pioglitazonem uczestniczyto w czterech badaniach klinicznych 3 fazy, podwojnie zaslepionych,
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo lub kontrolng substancje czynna, oceniajacych wptyw
jednoczesnego podawania alogliptyny i pioglitazonu na kontrole glikemii i bezpieczenstwo ich
stosowania. W tych badaniach 312 pacjentéw leczonych alogliptyna/pioglitazonem byto w wieku
> 65 lat. W badaniach uczestniczyto 1269 pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
i1 161 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek leczonych
alogliptyna/pioglitazonem.

Leczenie alogliptyng w zalecanej dawce dobowej 25 mg w skojarzeniu z pioglitazonem poprawiato
kontrole glikemii. Wykazano to za pomoca klinicznie istotnego i statystycznie istotnego zmniejszenia
stezenia hemoglobiny glikowanej (HbAlc) i stezenia glukozy w osoczu na czczo w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, mierzonego od rozpoczgcia leczenia do punktu koncowego badania. Zmniejszenie
stezenia HbA 1c¢ byto podobne u pacjentéw w réznych podgrupach obejmujacych zaburzenia
czynnosci nerek, wiek, pte¢ i indeks masy ciala, przy czym ro6znice pomigdzy poszczegdlnymi rasami
(np. bialg 1 inng) byly niewielkie. Ponadto, u pacjentow, niezaleznie od dawki leku przyjmowanego
przed rozpoczgciem stosowania badanego produktu leczniczego, obserwowano klinicznie istotne
zmniejszenia wartosci stgzenia HbA 1¢ w porownaniu do grupy kontrolnej. Wigksze wyj$ciowe
stezenie HbA 1c wigzalo si¢ z wigkszym zmniejszeniem stezenia HbAlc. Wptyw alogliptyny na mase
ciala i lipidy byt neutralny.



Alogliptyna w leczeniu skojarzonym z pioglitazonem

Dodanie alogliptyny w dawce 25 mg raz na dob¢ do leczenia pioglitazonem ($rednia dawka = 35 mg
z metforming lub bez metforminy, lub z pochodng sulfonylomocznika lub bez pochodne;j
sulfonylomocznika) spowodowato po 26 tygodniach leczenia statystycznie istotng poprawe wartosci
HbAlc i stgzenia glukozy w osoczu na czczo w stosunku do pomiaru poczatkowego w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, w ktérej dodano placebo (Tabela 2.). Ponadto u pacjentow otrzymujacych
alogliptyne w dawce 25 mg, niezaleznie od rownoczesnego leczenia metforming lub pochodng
sulfonylomocznika, obserwowano klinicznie istotne zmniejszenie wartosci stezenia HbAlc

w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo. Po 26 tygodniach leczenia znacznie wiecej
pacjentdw otrzymujacych alogliptyng w dawce 25 mg (49,2%) uzyskato docelowe stgzenie HbAlc
wynoszace < 7,0% w porownaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (34,0%) (p = 0,004).

Alogliptyna dodana do leczenia pioglitazonem i metforming

Dodanie alogliptyny w dawce 25 mg raz na dobe do leczenia pioglitazonem w dawce 30 mg

w skojarzeniu z chlorowodorkiem metforminy ($rednia dawka = 1867,9 mg) spowodowato po

52 tygodniach leczenia poprawe warto$ci HbAlc w stosunku do pomiaru poczatkowego, ktora byta
,,hon-inferior” i statystycznie lepsza w stosunku do wynikow uzyskanych w grupie pacjentow
otrzymujacej pioglitazon w dawce 45 mg w skojarzeniu z chlorowodorkiem metforminy ($rednia
dawka = 1847,6 mg, Tabela 3.). Znaczne zmniejszenie wartosci stgzenia HbA 1c obserwowane

w grupie otrzymujacej alogliptyne w dawce 25 mg oraz pioglitazon w dawce 30 mg i metformine
wystepowato konsekwentnie przez caty 52-tygodniowy okres leczenia w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych pioglitazon w dawce 45 mg i metforming (p < 0,001 we wszystkich punktach
czasowych). Ponadto, Srednia zmiana warto$ci st¢zenia glukozy w osoczu na czczo - w stosunku do
pomiaru poczatkowego - po 52 tygodniach leczenia alogliptyng w dawce 25 mg oraz pioglitazonem
w dawce 30 mg i metforming byla istotnie wigcksza niz w grupie otrzymujgcej pioglitazon w dawce

45 mg i metforming (p < 0,001). Po 52 tygodniach leczenia znacznie wigcej pacjentdéw otrzymujacych
alogliptyne w dawce 25 mg oraz pioglitazon w dawce 30 mg i metforming (33,2%) uzyskato docelowe
stezenie HbA 1c wynoszace < 7,0% w poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych pioglitazon w dawce
45 mg i metformine (21,3%) (p < 0,001).

Tabela 2.: Zmiana wartoSci stezenia HbAlc (%) w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupie
otrzymujgcej alogliptyne w dawce 25 mg po 26 tygodniach leczenia
w badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo (FAS, LOCF)

Badanie Srednia, Srednia warto$ci | Srednia, skorygowana
wyjsciowa wartos¢ |HbAlc w stosunku o placebo, wartosci
HbA1lc (%) do wartosci HbA1lc w stosunku do
(SD) wyjsciowej (%)’ wartoSci wyjSciowej
(SE) (%)’

(dwustronny, 95%
przedzial ufnosci )

Badania alogliptyny jako leku dodanego do terapii skojarzonej z grupq kontrolng otrzymujgcg

metformina lub pochodna
sulfonylomocznika
(n=195)

placebo
Alogliptyna w dawce
25 mg stosowana raz na 8,01 -0,80 -0,61%*
dobg z pioglitazonem + (0,837) (0,056) (-0,80, -0,41)

Sforward)

FAS = populacja objeta analizg statystyczna (ang. Full analysis set)
LOCF = ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. Last observation carried

"Metoda najmniejszych kwadratow oznacza dostosowanie do weze$niejszego
statusu leczenia hipoglikemizujacego i wartosci poczatkowych
*p < 0,001 w porownaniu do placebo lub do placebo i leczenia skojarzonego




Tabela 3.: Zmiana wartoSci stezenia HbAlc (%) w stosunku do warto$ci wyjsciowej w grupie
otrzymujacej alogliptyne w dawce 25 mg w badaniu z grupa kontrolna otrzymujaca
substancje czynng (PPS, LOCF)

Badanie Srednia Srednia,
Srednia, warto§é [warto$¢ HbAlc skorygowana
wyjsciowa HbAlc |w stosunku do | o leczenie, warto$é
(%) (SD) wartoSci HbA1lc w stosunku
wyjsciowej do wartosci
(%)" (SE) wyjsciowej (%)
(jednostronny

przedzial ufnosci)

Badania alogliptyny jako leku dodanego do terapii skojarzonej
Alogliptyna w dawce 25 mg
stosowana raz na dob¢

z pioglitazonem i metforming, w
poréwnaniu do pioglitazonu

1 metforminy

8,25 -0,89 -0,47*
Zmiana po 26 tygodniach leczenia (0,820) (0,042) (nieskonczonosé, -0,35)
(n=303)

8,25 -0,70 -0,42%
Zmiana po 52 tygodniach leczenia (0,820) (0,048) (nieskonczonosc¢, -0,28)
(n=303)

PPS = Populacja zgodna z protokotem (ang. Per protocol seft)

* Statystycznie wykazana ,,non-inferiority” i wyzszo$¢

*Metoda najmniejszych kwadratow oznacza dostosowanie do wcze$niejszego statusu leczenia
hipoglikemizujgcego i wartosci poczatkowych

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Incresync u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek wymagajacych dializowania (patrz
punkt 4.2).

Pacjenci w podeszlym wieku (> 63 lat)

Przeanalizowano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania zalecanych dawek alogliptyny

1 pioglitazonu w podgrupie pacjentéw z cukrzyca typu 2. w wieku 65 lat lub starszych i stwierdzono
zgodno$¢ wynikow z profilem uzyskanym u pacjentéw w wieku ponizej 65 lat.

Kliniczne bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

W zbiorczej analizie danych pochodzacych z 13 badan taczna czgstos¢é wystgpowania zgondw
spowodowanych chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, zawatu mig$nia sercowego
niezakonczonego zgonem oraz udaru niezakonczonego zgonem byta porownywalna u pacjentow
leczonych alogliptyna w dawce 25 mg z kontrolng substancja czynng lub placebo.

Ponadto, przeprowadzono prospektywne randomizowane badanie bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego z oceng uktadu sercowo-naczyniowego z udzialem 5380 pacjentow z wysokim
ryzykiem wystgpienia chorob uktadu sercowo-naczyniowego w celu oceny dziatania alogliptyny w
poréwnaniu z placebo (po dodaniu do standardowego leczenia) na gtéwne niepozadane zdarzenia
sercowo-naczyniowe (ang. Major adverse cardiovascular events, MACE), wlaczajac w to okres do
pierwszego wystgpienia ktoregokolwiek zdarzenia obejmujacego zgon sercowo-naczyniowy, zawat
miesnia sercowego niezakonczony zgonem oraz udar niezakonczony zgonem u pacjentéw, u ktdrych
ostatnio (w ciagu od 15 do 90 dni) wystapit ostry incydent wiencowy. Na poczatku badania $rednia
wieku pacjentdw wynosita 61 lat, $redni czas trwania cukrzycy wynosit 9,2 roku, a $rednie stgzenie
HbAlc - 8,0%.



Badanie wykazato, ze alogliptyna nie zwicksza ryzyka wystgpienia MACE w poréwnaniu z placebo
[wspotczynnik ryzyka: 0,96; jednostronny 99% przedziat ufnosci: 0-1,16]. MACE wystapity u 11,3%
pacjentow przyjmujacych alogliptyng, w poréwnaniu do 11,8% pacjentow przyjmujacych placebo.

Tabela 4. Gl6wne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe
(ang. MACE) zgloszone w badaniu oceniajacym wplyw produktu
leczniczego na uklad sercowo-naczyniowy

Liczba pacjentow (%)

Alogliptyna

25 mg Placebo

N=2,701 N=2,679

Pierwszorzedowy zlozony punkt
koncowy [pierwsze zdarzenie
wystapienia zgonu sercowo-
naczyniowego, zawalu mig¢$nia
sercowego niezakonczonego zgonem
oraz udaru niezakonczonego zgonem|
Zgon sercowo-naczyniowy* 89 (3,3) 111 (4,1)
Z.awai n?if;s'nia sercowego 187 (6.9) 173 (6,5)
niezakonczony zgonem
Udar niezakonczony zgonem 29 (1,1) 32 (1,2)
*Ogotem grupa osoéb przyjmujacych alogliptyng obejmowata
153 pacjentow (5,7%), natomiast grupa oséb przyjmujacych placebo
obejmowata 173 pacjentdow (6,5%), u ktorych wystapit zgon
($miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny)

305(11,3) | 316 (11,8)

MACE w ramach drugorzedowego, ztozonego punktu koncowego (pierwsze zdarzenie wystapienia
Zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu migsnia sercowego niezakonczonego zgonem, udaru
niezakonczonego zgonem oraz pilnej rewaskularyzacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej)
wystapity u 703 pacjentdow. W grupie pacjentéw przyjmujacych alogliptyng MACE w ramach
drugorzedowego, ztozonego punktu koncowego wystapity u 12,7% (344 pacjentéw), w poréwnaniu z
grupa pacjentéw przyjmujacych placebo, w ktorej zdarzenia te wystapity u 13,4% (359 pacjentow)
[wspotczynnik ryzyka: 0,95; jednostronny 99% przedziat ufnosci: 0-1,14].

W badaniach klinicznych prowadzonych z grupg kontrolna, czgsto$¢ zgtaszania niewydolnoS$ci serca
w grupie pacjentow leczonej pioglitazonem byta taka sama jak w grupach przyjmujacych placebo,
metforming i pochodng sulfonylomocznika, ale byta wicksza w przypadku terapii skojarzonej

z insuling. W badaniu oceniajagcym dziatanie leku u pacjentow z istniejgca wezesniej ciezka
makroangiopatia, czesto$¢ zgtaszanych przypadkow niewydolnosci serca byta o 1,6% wieksza

w grupie leczonej pioglitazonem niz w grupie placebo, po dodaniu do leczenia obejmujacego insuling.
Nie prowadzito to jednak do wickszej smiertelnosci w tym badaniu. Po wprowadzeniu leku do obrotu
rzadko zglaszano przypadki wystapienia niewydolnosci serca u pacjentéw leczonych pioglitazonem,
jednak czesciej takie zgtoszenia dotyczyly pacjentéw przyjmujacych pioglitazon w skojarzeniu

z insuling lub pacjentdow z niewydolnoscia serca w wywiadzie.

W badaniu PROactive oceniajacym wptyw dzialania leku na uktad sercowo-naczyniowy

5238 pacjentdow z cukrzyca typu 2 1 wspolistniejacg cigzka makroangiopatia, przydzielono losowo do
dwoch grup przyjmujacych pioglitazon lub placebo — jako lek uzupehiajacy dotychczasowego
leczenia cukrzycy i choroby sercowo-naczyniowej, maksymalnie przez okres do 3,5 roku. Srednia
wieku badanej populacji wynosita 62 lata; sredni okres trwania cukrzycy wynosit 9,5 roku. Mniej
wigcej jedna trzecia pacjentdw otrzymywata insuling w leczeniu skojarzonym z metforming i (lub)
preparatami sulfonylomocznika. Kryteriami wiaczenia do badania bylo wystepowanie jednej lub kilku
nastepujacych chorob: zawat migénia sercowego, udar, przezskorna interwencja wiencowa lub
pomostowanie tetnic wiencowych, ostry zespot wiencowy, choroba wiencowa lub choroba tetnic
obwodowych. Niemal u polowy pacjentéw wystapit wczesniej zawal migsnia sercowego, a u okoto
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20% wystapit udar. Mniej wiecej potowa pacjentdow spetniata przynajmniej dwa kryteria wlaczenia do
badania w zwiazku z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie. Niemal wszyscy pacjenci (95%)
otrzymywali leki dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy (leki beta-adrenolityczne, inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE), antagoni$ci angiotensyny II, antagoni§ci wapnia, azotany, diuretyki,
aspiryne, statyny, fibraty).

Badanie nie przyniosto spodziewanych wynikow w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego,
ktory uwzgledniat wystapienie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawat serca z przezyciem, udar
mozgu, ostry zespot wienicowy, znaczng amputacje konczyn, rewaskularyzacj¢ wiencowa

i rewaskularyzacje konczyn dolnych. Wyniki jego sugeruja jednak, ze nie ma obaw odno$nie
dtugotrwatych chorob sercowo-naczyniowych w zwigzku ze stosowaniem pioglitazonu. Czgstos¢
wystepowania obrzekoéw, zwigkszenia masy ciata i niewydolnosci serca jednak si¢ zwigkszyta. Nie
zaobserwowano wzrostu smiertelnosci w zwigzku z niewydolno$cia serca.

Hipoglikemia

W zbiorczej analizie danych pochodzacych z 12 badan taczna czestos¢ wystgpowania hipoglikemii
byta mniejsza u pacjentow leczonych alogliptyna w dawce 25 mg niz u pacjentow leczonych
alogliptyna w dawce 12,5 mg, kontrolng substancja czynnag lub placebo (odpowiednio 3,6%, 4,6%,
12,9% 1 6,2%). Wigkszo$¢ hipoglikemii byta lekka lub umiarkowana. Laczna liczba ciezkiej
hipoglikemii byta poréwnywalna u pacjentéw otrzymujacych alogliptyne w dawce 25 mg lub w dawce
12,5 mg i mniejsza niz u pacjentdow leczonych kontrolng substancja czynna lub placebo (odpowiednio
0,1%, 0,1%, 0,4% 1 0,4%). W prospektywnym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu
oceniajacym wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, odsetek zgloszonych zdarzen wystapienia
hipoglikemii byt podobny u pacjentéw otrzymujacych placebo (6,5%) i u pacjentéw otrzymujacych
alogliptyne (6,7%) oprocz leczenia standardowego.

Badanie kliniczne alogliptyny, jako leku wspomagajacego leczenie pioglitazonem nie wykazato
klinicznie istotnego zwigkszenia odsetka hipoglikemii w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.
Hipoglikemia czesciej wystgpowata w przypadku stosowania alogliptyny w terapii trojlekowej

z pioglitazonem i metforming (w poréwnaniu do grupy otrzymujacej kontrolng substancje czynng).
Podobng czestos¢ jej wystepowania obserwowano w przypadku innych inhibitoréw PDD-4.

Uwaza sig, ze pacjenci (= 65 lat) z cukrzyca typu 2. s bardziej podatni na hipoglikemi¢ niz pacjenci
w wieku ponizej 65 lat. W zbiorczej analizie danych pochodzacych z 12 badan taczna czestosé
hipoglikemii u pacjentdow w wieku 65 lat i starszych leczonych alogliptyng w dawce 25 mg (3,8%),
byta podobna w poréwnaniu do pacjentéw w wieku ponizej 65 lat (3,6%).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Incresync we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu cukrzycy typu 2.
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wyniki badan bioréwnowaznosci u zdrowych ochotnikow wykazaty, ze Incresync tabletki powlekane
jest biorownowazny z odpowiednimi dawkami alogliptyny i pioglitazonu podawanymi w oddzielnych
tabletkach.

Podawanie zdrowym ochotnikom alogliptyny w dawce 25 mg raz na dobg i pioglitazonu w dawce
45 mg raz na dobg przez 12 dni nie miato klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
alogliptyny, pioglitazonu lub ich czynnych metabolitow.

Podawanie produktu leczniczego Incresync z pokarmem nie wptywato na zmiane catkowite narazenie

na alogliptyne lub pioglitazon. W zwiazku z tym produkt Incresync mozna przyjmowac z positkiem
lub bez positku.
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W ponizszym punkcie omoéwiono wiasciwosci farmakokinetyczne obserwowane po podaniu
poszczegolnych sktadnikow produktu leczniczego Incresync (alogliptyna/pioglitazon) zgodnie
z informacjami podanymi w ich odpowiednich Charakterystykach Produktu Leczniczego.

Alogliptyna

Wykazano, ze farmakokinetyka alogliptyny jest podobna u zdrowych ochotnikéw i u pacjentow
z cukrzyca typu 2.

Wchtanianie
Bezwzgledna biodostepnos¢ alogliptyny wynosi w przyblizeniu 100%.

Podanie alogliptyny z bardzo ttustym positkiem nie zmieniato catkowitego 1 maksymalnego narazenia
na alogliptyne. W zwiazku z tym alogliptyne mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki alogliptyny, maksymalnie wynoszacej
800 mg, alogliptyna szybko si¢ wchtaniata, osiggajac maksymalne stezenia w osoczu po uptywie 1 do
2 godzin (mediana Ty,y) po podaniu.

Po podaniu wielokrotnym zaréwno u zdrowych ochotnikéw, jak i u pacjentow z cukrzyca typu 2. nie
obserwowano klinicznie istotnych kumulacji leku.

Catkowite i maksymalne narazenie na alogliptyne wzrastato proporcjonalnie po podaniu pojedynczej
dawki od 6,25 mg do maksymalnie 100 mg alogliptyny (w tym w zakresie dawek terapeutycznych).
Wspoétczynnik miedzyosobniczej zmiennosci wartosci AUC alogliptyny byt maty (17%).

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki alogliptyny wynoszacej 12,5 mg
objetos¢ dystrybucji podczas fazy koncowej wynosita 417 1, wskazujac na dobrg dystrybucje
substancji czynnej w tkankach.

Alogliptyna wigze si¢ w 20-30% z biatkami osocza.

Metabolizm
Alogliptyna nie podlega znacznemu metabolizmowi, 60-70% dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej substancji czynnej w moczu.

Po doustnym podaniu alogliptyny ['*C] wykryto dwa mniej istotne metabolity, alogliptyne
N-demetylowana (M-I [< 1% zwiazku macierzystego]) i alogliptyn¢ N-acetylowang (M-II [< 6%
zwigzku macierzystego]). M-I jest czynnym metabolitem i wysoce wybidrczym inhibitorem DPP-4
podobnym do alogliptyny, natomiast M-II nie dziata hamujaco na DPP-4 ani inne enzymy
DPP-pokrewne. Dane in vitro wskazuja, ze CYP2D6 i CYP3 A4 przyczyniaja si¢ do ograniczonego
metabolizmu alogliptyny.

Badania in vitro wykazuja, ze alogliptyna nie indukuje CYP1A2, CYP2B6 i CYP2C9, ani nie hamuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, ani CYP3A4 w stezeniach
wystepujacych po podaniu alogliptyny w zalecanej dawce 25 mg. Badania in vitro wykazaly, ze
alogliptyna tagodnie indukuje CYP3A4, jednak w badaniach in vivo nie wykazano dziatania
alogliptyny indukujacego CYP3A4. W badaniach in vitro alogliptyna nie hamowata nastepujacych
transporterow nerkowych; OAT1, OAT3 1 OCT2.

Alogliptyna istnieje gtdwnie jako enancjomer (R) (> 99%) i podlega niewielkiej lub nie podlega

konwersji in vivo do enancjomeru (S). Enancjomer (S) nie jest wykrywany po podaniu dawek
terapeutycznych.

Eliminacja
Sredni okres pottrwania (T,,) alogliptyny w fazie eliminacji wynidst w przyblizeniu 21 godzin.
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Po doustnym podaniu dawki ['*C] alogliptyny 76% catkowitej radioaktywnosci zostato wydalone
z moczem, a 13% odzyskano z katu.

Srednia warto$¢ klirensu nerkowego alogliptyny (170 ml/min) byta wieksza niz $rednia szacunkowa
warto$¢ wspolczynnika przesaczania kigbuszkowego (okoto 120 ml/min), sugerujac czgsciowo
aktywne wydalanie przez nerki.

Zaleznosé od czasu

Catkowite narazenie (AUCo.inp)) na alogliptyn¢ po podaniu pojedynczej dawki bylo podobne do
narazenia na alogliptyn¢ w czasie pomigdzy podaniem pojedynczych dawek (AUC.24)) po 6 dniach
dawkowania leku raz na dobg. Wskazuje to na brak zaleznosci kinetyki alogliptyny po podaniu
wielokrotnym od czasu.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Pojedyncza dawke 50 mg alogliptyny podano 4 grupom pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek
r6znego stopnia (CrCl wedtug Cockcrofta-Gaulta): tagodnymi (CrCl => 50 do < 80 ml/min),
umiarkowanymi (CrCl = > 30 do < 50 ml/min), ciezkimi (CrCl = < 30 ml/min) i ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek wymagajacymi hemodializy.

U pacjentow z tagodnym zaburzeniami czynno$ci nerek obserwowano okoto 1,7-krotne zwigkszenie
warto$ci AUC alogliptyny. Nie jest jednak konieczne dostosowanie dawki alogliptyny u pacjentow
z tagodnymi zaburzeniami czynnoS$ci nerek, poniewaz wartosci AUC dystrybucji alogliptyny u tych
pacjentdw miescity si¢ w tym samym zakresie, co warto$ci u pacjentdow z grupy kontrolnej (patrz
punkt 4.2).

U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek wymagajacych hemodializy, obserwowano zwigkszenie ogolnoustrojowego
narazenia na alogliptyne - odpowiednio okoto 2- i 4-krotne. (Pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia
nerek byli poddawani hemodializie niezwlocznie po podaniu dawki alogliptyny. Na podstawie
$redniego st¢zenia w dializacie okoto 7% substancji czynnej usuwano podczas hemodializy trwajacej
3 godziny).Z tego wzgledu w celu utrzymania narazenia ogdlnoustrojowego na alogliptyne podobnego
do obserwowanego u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek, nalezy stosowa¢ mniejsze dawki
alogliptyny u pacjentoéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze
schytkowa niewydolnoscig nerek wymagajacych dializowania (patrz powyzej i punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Calkowite narazenie na alogliptyne byto o okoto 10% mniejsze, a maksymalne narazenie byto o okoto
8% mniejsze u pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, w poréwnaniu do
pacjentow z grupy kontrolnej. Wielkos¢ takich zmniejszen nie jest uwazana za klinicznie istotng. Z
tego wzgledu u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (od 5 do
9 punktéw w skali Childa-Pugha) nie jest konieczne dostosowanie dawki alogliptyny. Nie prowadzono
badan alogliptyny u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (> 9 punktéw w skali
Childa-Pugha).

Wiek, plec, rasa, masa ciata
Wiek (65-81 lat), pteé, rasa (biata, czarna i azjatycka) oraz masa ciata nie miaty klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke alogliptyny. Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i miodziez

Nie okreslono dotychczas farmakokinetyki alogliptyny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Brak dostgpnych danych (patrz punkt 4.2).
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Pioglitazon

Wchianianie

Po podaniu doustnym pioglitazon jest szybko wchtaniany, maksymalne stezenie w surowicy
wystepuje zwykle po 2 godzinach po jego podaniu. Obserwowano proporcjonalne zwigkszenie
stezenia leku w surowicy po zastosowaniu dawki od 2 mg do 60 mg. Stan stacjonarny wystepuje po
4-7 dniach podawania leku. Wielokrotne podanie pioglitazonu nie prowadzi do kumulacji leku ani
jego metabolitow w organizmie. Wchlanianie nie zalezy od spozywanych pokarmow. Catkowita
biodostepnos¢é wynosi wiecej niz 80%.

Dystrybucja
Przyblizona obj¢tos¢ dystrybucji pioglitazonu u ludzi wynosi 19 litrow.

Pioglitazon i wszystkie jego czynne metabolity w bardzo duzym stopniu (> 99%) wiazg si¢ z biatkami
osocza.

Metabolizm

Pioglitazon jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie, gdzie alifatyczne grupy
metylenowe ulegaja hydroksylacji. Uczestniczy w tym gltéwnie izoenzym 2C8 cytochromu P450,
chociaz w mniejszym stopniu mogg w niej takze bra¢ udziat inne izoenzymy. Trzy metabolity

z sze$ciu wykrytych metabolitow (M-II, M-III i M-1V) sa aktywne. Biorac pod uwage dziatanie,
stezenia 1 stopien wigzania z biatkami, pioglitazon i jego metabolit M-III w réwnym stopniu
odpowiadaja za dziatanie leku. Okres$lone w ten sam sposob dziatanie metabolitu M-IV jest okoto trzy
razy silniejsze niz pioglitazonu, natomiast dziatanie metabolitu M-II jest minimalne.

W badaniach in vitro nie stwierdzono, aby pioglitazon hamowat ktérykolwiek z podtypoéw cytochromu
P450. Nie stwierdzono, aby u ludzi wystepowata indukcja gtéwnych ulegajacych indukcji
izoenzymow cytochromu P450, tj. 1A, 2C8/9 i 3A4.

W badaniach interakcji wykazano, ze pioglitazon nie wplywa w istotny sposéb na farmakokinetyke
i farmakodynamike digoksyny, warfaryny, fenprokumonu i metforminy. Wykazano, ze jednoczesne
stosowanie pioglitazonu z gemfibrozylem (inhibitor cytochromu P450 2C8) lub ryfampicyna (lek
indukujacy cytochrom P450 2C8) moze zwigkszac stezenie pioglitazonu w surowicy, a jednoczesne
stosowanie pioglitazonu z ryfampicyng - zmniejszac (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

U ludzi po doustnym podaniu znakowanego radioizotopem pioglitazonu aktywnos¢ wydalonego
znacznika wykrywano gtownie w kale (55%), a w mniejszym stopniu w moczu (45%). U zwierzat
zaréwno w kale, jak i w moczu mozna wykry¢ tylko niewielkie ilosci niezmienionego pioglitazonu.
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji niezmienionego pioglitazonu w organizmie cztowieka
wynosi od 5 do 6 godzin, a okres pottrwania wszystkich czynnych metabolitow wynosi od 16 do

23 godzin.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci nerek stezenie pioglitazonu i jego czynnych metabolitow
W surowicy jest mniejsze niz u pacjentow z prawidtowg czynnoscia nerek, lecz klirens substancji
wyjéciowej po podaniu doustnym jest podobny. Z tego powodu stezenie wolnego (niezwigzanego)
pioglitazonu nie zmienia si¢ (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Catkowite stezenie pioglitazonu w surowicy nie zmienia si¢, lecz zwigksza si¢ objetos¢ dystrybucji
leku. Powoduje to zmniejszenie wewngtrznego klirensu pioglitazonu ze wzrostem niezwigzanej frakcji
leku (patrz punkt 4.2).
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Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)
Nie stwierdzono réznic w parametrach farmakokinetycznych leku w stanie stacjonarnym u pacjentow
w wieku 65 lat i powyzej oraz u mtodszych pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono farmakokinetyki pioglitazonu u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak
dostepnych danych (patrz punkt 4.2).

Incresync

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy podawac produkt leczniczy
Incresync 12,5 mg/30 mg raz na dobe. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Incresync
u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek
wymagajacych dializowania. Nie zaleca si¢ zmiany dawki produktu leczniczego Incresync

u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
W zwiazku z tym, ze produkt leczniczy Incresync zawiera pioglitazon, nie wolno go stosowaé
u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono trwajace do 13 tygodni badania na zwierzgtach substancji zawartych w produkcie
leczniczym Incresync.

Podawanie alogliptyny w skojarzeniu z pioglitazonem nie spowodowato wystepowania nowych
dziatan toksycznych ani nie nasilato dziatan pioglitazonu. Nie obserwowano wplywu na
toksykokinetyke zadnej z substancji czynnych.

Podawanie alogliptyny w skojarzeniu z pioglitazonem ci¢zarnym samicom szczurOw nieznacznie
nasilato spowodowane pioglitazonem opo6znienie rozwoju i zaburzenia rozwoju narzadow
wewnetrznych plodu, ale nie powodowalo $miertelnosci zarodkowo-ptodowej ani teratogennosci.

Ponizej przedstawiono dane z badan przeprowadzonych z uzyciem alogliptyny i pioglitazonu jako
odrgbnych substancji.

Alogliptyna

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i badan toksycznos$ci nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla
czlowieka.

Najwigksza dawka, po ktorej nie stwierdza si¢ dziatan niepozadanych (ang.
No-observed-adverse-effect level, NOAEL) w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym

u szczurdéw i psoéw, trwajacych odpowiednio przez 26 i 39 tygodni, wykazala margines
bezpieczenstwa stanowigcy w przyblizeniu, odpowiednio 147-krotno$¢ i 227-krotno$¢ ekspozycji na
alogliptyne u cztowieka, po podaniu alogliptyny w zalecanej dawce dobowej 25 mg.

Standardowe testy in vitro i in vivo w badaniach toksycznosci nie wykazaty genotoksycznosci
alogliptyny.

Alogliptyna nie dzialata rakotwdrczo w trwajacych 2 lata badaniach rakotwodrczosci na szczurach i na

myszach. Minimalna lub tagodng prosta hiperplazje komoérek nabtonka przejsciowego obserwowano
W pecherzu moczowym samcodw szczurOw po podaniu najmniejszej stosowanej dawki (27-krotnosé
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narazenia u czlowieka) bez ustalenia wyraznego NOEL (st¢zenie niepowodujace widocznych dziatan
niepozadanych).

Nie obserwowano niepozadanego dziatania alogliptyny na ptodnos¢, rozréd lub poczatkowy rozwdj
zarodkow u szczuréw w zakresie do ekspozycji ogélnoustrojowej znacznie przekraczajacej ekspozycje
u ludzi po podaniu zalecanej dawki. Pomimo, ze nie zaobserwowano wptywu na ptodnos¢, to jednak
zauwazono statystyczne zwigkszenie liczby nieprawidlowego nasienia u samcow w przypadku
ekspozycji znacznie przekraczajacej ekspozycje u ludzi po podaniu zalecanej dawki.

U samic szczurdéw wystepuje przenikanie alogliptyny przez lozysko.

Alogliptyna nie dzialala teratogennie u szczurow i krolikow przy ekspozycji ogolnoustrojowe;j

w stezeniu niepowodujacym dziatan niepozadanych (NOAEL) znacznie powyzej ekspozycji u ludzi
po podaniu im zalecanej dawki. Alogliptyna w wigkszych dawkach nie byta teratogenna, ale dziatata
toksycznie na samice i powodowata opdznienie kostnienia kosci lub jego brak i zmniejszenie masy
ciata ptodow.

W badaniu rozwoju przed- i po urodzeniowego szczuréw ekspozycje znacznie wieksze od ekspozycji
u ludzi po podaniu zalecanej dawki, nie powodowaly uszkodzenia rozwijajacego si¢ zarodka ani nie
wplywaly na wzrost i rozwoj potomstwa. Wigksze dawki alogliptyny powodowaty zmniejszenie masy
ciata potomstwa i wywieraty pewien wpltyw na rozwoj uwazany za wtérny w odniesieniu do
zmniejszonej masy ciata.

Badania na samicach szczuréw podczas laktacji wskazuja, ze alogliptyna przenika do mleka.

Nie obserwowano wptywu alogliptyny na mtode szczury po podawaniu wielokrotnym przez 4 i 8
tygodni.

Pioglitazon

W badaniach toksykologicznych po wielokrotnym podaniu pioglitazonu myszom, szczurom, psom

i malpom obserwowano state zwigkszenie objetosci osocza z hemodylucja, niedokrwisto$¢

i odwracalny ekscentryczny przerost migénia sercowego. Stwierdzano takze zwigkszone odktadanie
si¢ thuszczu 1 nacieki thuszczowe. Opisane zmiany obserwowano u roznych gatunkow, gdy stezenia
leku w osoczu byty do 4 razy mniejsze od stezen uzyskiwanych u pacjentéw podczas leczenia lub
rowne tym stezeniom. W badaniach pioglitazonu na zwierzgtach stwierdzono hamowanie wzrostu
ptodu. To dziatanie mozna byto przypisa¢ hamujacemu dziataniu pioglitazonu na hiperinsulinemi¢

u samic oraz pojawiajacej si¢ w ciazy zwiekszonej insulinoopornosci, co w konsekwencji zmniejszato
dostepnos¢ substratow metabolicznych koniecznych do wzrostu ptodu.

Badania genotoksycznosci, obejmujgce zestaw roznorodnych testow zard6wno in vitro, jak i in vivo, nie
wykazaty genotoksycznego dziatania pioglitazonu. U szczuréw otrzymujacych pioglitazon przez okres
do 2 lat obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania rozrostu nabtonka pecherza moczowego (u
samcow i samic) i nowotworow wywodzacych si¢ z nabtonka pecherza moczowego (u samcow).

Tworzenie si¢ i obecnos¢ kamieni moczowych u samca szczura oraz nastepujace w wyniku tego
podraznienie i rozrost nabtonka pgcherza moczowego, byto postulowane jako przyczyna
obserwowanej odpowiedzi rakotworczej. 24-miesieczne badania przyczyn na samcach szczur6w
dowiodly, ze przyjmowanie pioglitazonu prowadzito do zwickszenia czgsto§ci wystepowania zmian
rozrostowych w pgcherzu moczowym. Zakwaszenie pokarmem znaczaco zmniejszato czgstosé
wystepowania nowotworow, ale nie usuwalo catkowicie czestosci ich wystepowania. Obecnosé
mikrokrysztatow nasilata odpowiedz rozrostowa, ale nie rozpatrywano jej jako gtoéwnej przyczyny
zmian rozrostowych. Nie mozna wykluczy¢ znaczenia dla ludzi stwierdzonego dziatania
rakotworczego leku u samcow szczurow.
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U samcow i samic myszy lek nie indukowal powstawania nowotwordéw. U psow i malp, ktorym
podawano pioglitazon przez okres do 12 miesigcy, nie obserwowano rozrostu $ciany pecherza
moczowego.

W modelu zwierzgcym rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej leczenie dwoma innymi lekami
z grupy tiazolidynodionow prowadzito do zwigkszenia liczby nowotwordw w okreznicy. Znaczenie tej

obserwacji nie jest znane.

Ocena ryzyka dla §rodowiska

Nie przewiduje si¢ wptywu na §rodowisko w zwigzku z klinicznym stosowaniem pioglitazonu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian
Laktoza jednowodna
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Otoczka tabletki

12,5 mg/30 mg tabletki | 25 mg/30 mg tabletki | 25 mg/45 mg tabletki
powlekane powlekane powlekane
Hypromeloza Hypromeloza Hypromeloza
Talk Talk Talk
Tytanu dwutlenek Tytanu dwutlenek Tytanu dwutlenek
(E171) (E171) (E171)
Makrogol 8000 Makrogol 8000 Makrogol 8000
Zelaza tlenek Zelaza tlenek Zelaza tlenek
czerwony (E172) czerwony (E172) czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty Zelaza tlenek zotty
(E172) (E172)
Tusz drukarski:
12,5 mg/30 mg tabletki 25 mg/30 mg tabletki | 25 mg/45 mg
powlekane powlekane tabletki powlekane
Szelak Szelak Szelak
Zelaza tlenek czerwony Zelaza tlenek czarny Zelaza tlenek czarny
(E172) (E172) (E172)
Wosk karnauba

Glicerolu monooleinian

6.2
Nie dotyczy.
6.3  OKres waznosSci

4 lata.

6.4

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Niezgodno$ci farmaceutyczne

Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z nylonu/Aluminium/polichlorku winylu (PCW) i gorne;j folii aluminiowej. Opakowanie

zawiera 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 Iub 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensback Strand
Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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 WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 wrzesnia 2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 maja 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow
Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Incresync 25 mg/30 mg tabletki powlekane

alogliptyna/pioglitazon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 25 mg alogliptyny (W postaci alogliptyny benzoesanu) i 30 mg pioglitazonu (w
postaci pioglitazonu chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Incresync 25 mg/30 mg
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‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D ‘

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Incresync 25 mg/30 mg tabletki

alogliptyna/pioglitazon

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Incresync 25 mg/45 mg tabletki powlekane

alogliptyna/pioglitazon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 25 mg alogliptyny (W postaci alogliptyny benzoesanu) i 45 mg pioglitazonu (w
postaci pioglitazonu chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAI1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Incresync 25 mg/45 mg
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| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Incresync 25 mg/45 mg tabletki

alogliptyna/pioglitazon

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Incresync 12,5 mg/30 mg tabletki powlekane

alogliptyna/pioglitazon

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 12,5 mg alogliptyny (w postaci alogliptyny benzoesanu) i 30 mg pioglitazonu
(W postaci pioglitazonu chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAI1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Incresync 12,5 mg/30 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Incresync 12,5 mg/30 mg tabletki

alogliptyna/pioglitazon

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

44



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Incresync 12,5 mg/30 mg tabletki powlekane
Incresync 25 mg/30 mg tabletki powlekane
Incresync 25 mg/45 mg tabletki powlekane

alogliptyna/pioglitazon

Nalezy uwaznie zapoznad sie¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mdc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Incresync 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Incresync
Jak stosowac lek Incresync

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Incresync

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Incresync i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Incresync
Incresync zawiera w jednej tabletce dwa rozne leki: alogliptyne i pioglitazon:

- Alogliptyna nalezy do grupy lekow nazywanych inhibitorami dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4).
Dziatanie alogliptyny polega na zwigkszaniu stezenia insuliny w organizmie po positku
1 zmniejszaniu ilosci cukru we krwi.

- Pioglitazon nalezy do grupy lekow nazywanych tiazolidynodionami. Pomaga on organizmowi
lepiej wykorzysta¢ wytwarzang w organizmie insuling.

Leki z obu tych grup sa lekami przeciwcukrzycowymi.

Wskazania do stosowania leku Incresync

Incresync jest stosowany w celu zmniejszenia stezenia cukru we krwi u oséb dorostych z cukrzyca
typu 2. Cukrzyca typu 2. jest rowniez nazywana cukrzycg insulinoniezalezng lub NIDDM (ang. Non
Insulin Dependent Diabetes Mellitus).

Incresync jest przyjmowany, kiedy nie mozna skutecznie kontrolowa¢ stg¢zenia cukru we krwi za
pomoca diety, wysitku fizycznego oraz innych doustnych lekow przeciwcukrzycowych, takich jak
pioglitazon lub pioglitazon i metformina stosowane razem. Po 3 do 6 miesigcach od rozpoczgcia
stosowania leku Incresync lekarz sprawdzi, czy lek jest skuteczny.

Jesli pacjent dotychczas stosowat zarowno alogliptyne, jak i pioglitazon w oddzielnych tabletkach,
jedna tabletka leku Incresync moze je zastgpic.

Wazne jest, aby pacjent kontynuowat przestrzeganie zalecen dotyczacych diety i wysitku fizycznego
przekazanych przez pielegniarke lub lekarza.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Incresync

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Incresync

- jesli pacjent ma uczulenie na alogliptyne, pioglitazon lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienione w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystapita ci¢zka reakcja uczuleniowa na inne podobne leki przyjmowane w celu
kontrolowania stezenia cukru we krwi. Objawy ciezkich reakcji uczuleniowych moga obejmowac:
wysypke, wypukle czerwone plamy na skorze (pokrzywka), obrzek twarzy, warg, jezyka i gardta,
ktéry moze powodowac trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu; dodatkowe objawy moga
obejmowac uogdlniony $§wiad i uczucie goraca, szczegolnie w obrebie owlosionej skory glowy,
jamy ustnej, gardta, wewnetrznych czgséci dloni lub podeszew stop (zespot Stevensa-Johnsona);

- jesli pacjent ma lub miat w przesztosci niewydolnos$¢ serca;

- jesli pacjent ma chorobe watroby;

- jesli u pacjenta wystepuje cukrzycowa kwasica ketonowa (cigzkie powiktanie nieprawidtowo
leczonej cukrzycy). Objawy kwasicy ketonowej obejmuyja silne pragnienie, czeste oddawanie
moczu, brak apetytu, nudnosci lub wymioty i gwattowne zmniejszenie masy ciata;

- jesli pacjenta ma lub miat w przesztosci raka pgcherza moczowego;

- jesli u pacjenta wystepuje w moczu krew, a lekarz nie dokonat oceny przyczyn jej wystepowania.
Nie wolno przyjmowac leku Incresync i nalezy poprosi¢ lekarza o jak najszybsze zbadanie moczu.

Ostrzezenia i $rodki ostroznoSci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Incresync nalezy omoéwic to z lekarzem Iub farmaceuta:

- jesli pacjent ma cukrzyce typu 1. (organizm pacjenta nie wytwarza insuliny);

- jesli pacjent przyjmuje leki przeciwcukrzycowe bedace pochodnymi sulfonylomocznika (np.
glipizyd, tolbutamid, glibenklamid) lub insuling;

- jesli u pacjenta wystepuje choroba serca lub retencja plynow. Jesli pacjent przyjmuje leki
przeciwzapalne, ktore moga rowniez powodowac zatrzymanie plynow i obrzeki, pacjent musi
poinformowac o tym lekarza.

- jesli pacjent jest w podesztym wieku i przyjmuje insuling, poniewaz moze mu zagraza¢ wicksze
ryzyko chordb serca;

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby lub nerek. Przed rozpoczeciem
stosowania tego leku od pacjenta zostanie pobrana probka krwi w celu zbadania czynnosci
watroby 1 nerek. Takie badania moga by¢ powtarzane w pewnych odstepach czasu. W razie
choroby nerek, lekarz moze przepisa¢ pacjentowi mniejsza dawke leku Incresync;

- jesli pacjent ma szczegdlng chorobe oczu na tle cukrzycowym, zwang obrzekiem plamki zoltej
(obrzek dna oka);

- jesli pacjentka ma torbiele na jajnikach (zespodt policystycznych jajnikéw). Podczas stosowania
leku Incresync moze istnie¢ wigksze prawdopodobienstwo zajscia w cigze, poniewaz moze
dochodzi¢ do ponownej owulacji. Jesli dotyczy to pacjentki, powinna stosowa¢ odpowiedni
srodek antykoncepcyjny, aby unikna¢ nieplanowanego zajscia w ciaze;

- jesli pacjent ma lub miat w przesztosci zapalenie trzustki.

Niewielkie zmiany liczby komorek krwi, moga pojawi¢ si¢ w badaniach krwi. Lekarz moze omowic
takie wyniki z pacjentem.

Zwickszong liczbg ztaman kosci obserwowano u pacjentow, w szczegolnosci u kobiet, przyjmujacych
pioglitazon. Lekarz wezmie to pod uwage podczas leczenia cukrzycy u kobiet.

Jesli u pacjenta pojawig si¢ pecherze na skorze, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz moze
to by¢ oznakg stanu zwanego pemfigoidem pecherzowym. Lekarz moze zaleci¢ odstawienie
alogliptyny.

Dzieci i mlodziez

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania leku Incresync u dzieci i mtodziezy ponizej
18 lat, nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentow.
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Lek Incresync a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegolnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek
z ponizszych lekow:

- gemfibrozyl (stosowany w celu zmniejszenia stgzenia cholesterolu)

- ryfampicyne (stosowana w leczeniu gruzlicy i innych zakazen).

Lekarz bedzie monitorowac stezenie cukru we krwi pacjenta i moze odpowiednio zmieni¢ dawke leku
Incresync.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu leku Incresync u kobiet w cigzy lub podczas karmienia piersia.
Leku Incresync nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy lub karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas stosowania tego leku moga wystapi¢ zaburzenia wzroku. Jesli takie objawy wystapia

u pacjenta, nie wolno prowadzi¢ pojazdow, uzywac narzedzi ani obstugiwa¢ maszyn. Przyjmowanie
leku Incresync wraz z lekami przeciwcukrzycowymi moze powodowac za mate stezenia cukru we
krwi (hipoglikemia), co moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Incresync zawiera laktoze
Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien

skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku Incresync.

Incresync zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac¢ lek Incresync

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz poinformuje pacjenta, jaka dawke leku Incresync powinien przyjmowac oraz czy jest
konieczna zmiana dawek innych lekow przyjmowanych przez pacjenta.

Maksymalna zalecana dawka dobowa to jedna tabletka 25 mg/45 mg.

Incresync nalezy przyjmowac raz na dobe. Tabletke(tabletki) nalezy potykaé¢ w catosci, popijajac
woda. Tabletki mozna przyjmowac¢ z jedzeniem lub bez jedzenia.

Jesli pacjent ma zaburzenia czynnosci nerek, lekarz moze przepisa¢ pacjentowi mniejsza dawke leku.

Jesli pacjent przestrzega zalecen diety cukrzycowej, podczas przyjmowania leku Incresync, nalezy
kontynuowac taka diete.

Nalezy regularnie kontrolowa¢ mas¢ ciata i powiedzie¢ lekarzowi, jesli nastepuje zwigkszenie masy
ciata.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Incresync

W razie przyjecia wigkszej liczby tabletek niz zalecana lub potknigcia leku przez inng osobe lub
dziecko nalezy natychmiast skontaktowac si¢ ze Szpitalnym Oddzialem Ratunkowym lub si¢ tam
zglosi¢. Nalezy zabra¢ ze sobg niniejsza ulotke Iub tabletki, aby pokazacé je lekarzowi.
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Pominigcie przyjecia leku Incresync
W przypadku pominiecia dawki nalezy ja jak najszybciej przyjac. Nie nalezy przyjmowaé dawki
podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Incresync
Nie wolno przerywac przyjmowania leku Incresync bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem. Po
przerwaniu przyjmowania leku Incresync, stgzenie cukru we krwi pacjenta moze si¢ zwickszy¢.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocié si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli wystapi ktorekolwiek z ponizszych ciezkich dziatan niepozadanych, nalezy PRZERWAC
przyjmowanie leku Incresync i niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem:

Do czesto wystepujacych dziatan niepozadanych (mogg wystapi¢ u 1 na 10 pacjentow) naleza:
- Nagly i ciezki bol kos$ci lub unieruchomienie (szczegdlnie u kobiet).

Do niezbyt czesto wystepujacych dziatan niepozadanych (moga wystapic u nie wigcej niz 1 na

100 pacjentow) nalezg:

- Objawy raka pecherza moczowego obejmujace obecnos$¢ krwi w moczu, bdl podczas
oddawania moczu lub parcie na mocz.

Nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

- Reakcja uczuleniowa. Objawy moga obejmowac: wysypke, pokrzywke, trudnosci
w przetykaniu lub oddychaniu, obrzek warg, twarzy, gardta lub jezyka i uczucie ostabienia.

- Ciezka reakcja uczuleniowa: zmiany skorne lub plamy na skorze, ktore mogg rozwijaé si¢ w
bolesne zmiany otoczone bladym lub czerwonym pierscieniem, pecherze i (lub) ztuszczanie
si¢ skory z mozliwymi objawami, takimi jak swedzenie, goraczka, zte samopoczucie ogdlne,
bole stawdw, zaburzenia widzenia, pieczenie, bol lub swedzenie oczu i owrzodzenia jamy
ustnej (zespot Stevensa-Johnsona i rumien wielopostaciowy).

- Silny i uporczywy bél brzucha (w okolicy zotadka), ktéory moze promieniowaé do plecow,
oraz nudnos$ci i wymioty, poniewaz moze to by¢ oznakg zapalenia trzustki.

Ponadto, nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia nastepujace dziatania niepozadane:

Do czesto wystepujacych dziatan niepozadanych naleza:

- objawy malego stezenia cukru we krwi (hipoglikemia) moga wystapi¢ podczas stosowania leku
Incresync w skojarzeniu z insuling lub pochodng sulfonylomocznika (np. glipizyd, tolbutamid,
glibenklamid).

Objawy mogq obejmowaé: drzenie, nadmierng potliwosc, lek, niewyrazne widzenie, mrowienie
ust, blado$¢, zmiane nastroju lub uczucie splatania. Stezenie cukru we krwi moze zmniejszy¢ si¢
ponizej granicy normy, ale mozna je zwigkszy¢ przyjmujac cukier. Zaleca si¢ noszenie przy sobie
kostek cukru, cukierkéw Iub herbatnikow Iub stodkiego soku owocowego

- objawy grypopodobne, takie jak bol gardta, katar lub zatkany nos

- zapalenie zatok

- $wiad skory

- bol glowy

- bol brzucha

- biegunka

- niestrawnos¢, zgaga

- nudnosci
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- bol migsni

- dretwienie dowolnej czgéci ciata

- niewyrazne widzenie lub zaburzenie widzenia
- zwigkszenie masy ciata

obrzek dioni lub stop

wysypka

Do niezbyt czesto wystepujacych dziatan niepozadanych naleza:
- zaburzenia snu.

Nieznana:

- Zaburzenia widzenia (powodowane przez obrzek plamki zottej).

- Objawy zaburzenia czynnosci watroby takie jak nudnos$ci lub wymioty, bol brzucha, nietypowe
lub niemozliwe do wyjasnienia zmeczenie, brak apetytu, ciemne zabarwienie moczu lub
zazotcenie skory lub biatek oczu.

- Zapalenie tkanki facznej w nerkach (§rodmigzszowe zapalenie nerek).

- Powstawanie pecherzy na skérze (pemfigoid pecherzowy).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do,krajowego systemu zgtaszania”
wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Incresync
Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po skrocie
»(EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywac
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Incresync
- Substancjami czynnymi leku s3 alogliptyna i pioglitazon.

Kazda tabletka powlekana 25 mg/30 mg zawiera 25 mg alogliptyny (w postaci alogliptyny

benzoesanu) i 30 mg pioglitazonu (w postaci pioglitazonu chlorowodorku).

- Pozostale skladniki to mannitol, celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza,
kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian, laktoza jednowodna, hypromeloza, talk, tytanu
dwutlenek (E171), zelaza tlenek z6tty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172), makrogol 8000,
szelak 1 zelaza tlenek czarny (E172). Patrz punkt 2 , Incresync zawiera laktoze”.

Kazda tabletka powlekana 25 mg/45 mg zawiera 25 mg alogliptyny (w postaci alogliptyny

benzoesanu) i 45 mg pioglitazonu (w postaci pioglitazonu chlorowodorku).

- Pozostale skladniki to mannitol, celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza,
kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian, laktoza jednowodna, hypromeloza, talk, tytanu
dwutlenek (E171), zelaza tlenek czerwony (E172), makrogol 8000, szelak i zelaza tlenek czarny
(E172). Patrz punkt 2 ,,Incresync zawiera laktoze™.
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Kazda tabletka powlekana 12,5 mg/30 mg zawiera 12,5 mg alogliptyny (w postaci alogliptyny

benzoesanu) i 30 mg pioglitazonu (w postaci pioglitazonu chlorowodorku).

- Pozostale skladniki to: mannitol, celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza,
kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian, laktoza jednowodna, hypromeloza, talk, tytanu
dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172), makrogol 8000,
szelak, wosk karauba i glicerolu monooleinian. Patrz punkt 2 ,Incresync zawiera laktoze”.

Jak wyglada Incresync i co zawiera opakowanie

- Incresync 25 mg/30 mg tabletki powlekane (tabletki) to brzoskwiniowe, okragte (o $rednicy
okoto 8,7 mm), obustronnie wypukle tabletki powlekane z szarym nadrukiem ,,A/P” 1,,25/30”
po jednej stronie.

- Incresync 25 mg/45 mg tabletki powlekane (tabletki) to czerwone, okragle (o srednicy okoto
8,7 mm), obustronnie wypukte tabletki powlekane z szarym nadrukiem ,,A/P” i ,,25/45” po
jednej stronie.

- Incresync 12,5 mg/30 mg tabletki powlekane (tabletki) to jasnobrzoskwiniowe, okragte (o
srednicy okoto 8,7 mm), obustronnie wypukle tabletki powlekane z czerwonym nadrukiem
»A/P”1,,12,5/30” po jednej stronie.

Incresync jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 lub 100 tabletek
w blistrach.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Wytwdrca

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium Takeda UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070

takeda-belgium@takeda.com

Bouarapust Luxembourg/Luxemburg

Takena bpnrapus Takeda Belgium

Tem.: +359 2 958 27 36; +359 2 958 15 29 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234722722 Tel: +361 2707030
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Danmark
Takeda Pharma A/S
TIf./Tel: +45 46 77 11 11

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti
Takeda Pharma AS
Tel: +372 6177 669

EXLada

TAKEDA EAAAX AE.
TnA: +30 210 6387800
gr.info@takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o

Tel: +385 1 377 88 96

Ireland

Takeda Products Ireland Limited

Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@yvistor.is

Italia
Takeda Italia S.p.A.
Tel: +39 06 502601

Kvnpog

TAKEDA EAAAY ALE.
TnA: +30 210 6387800
gr.info@takeda.com

52

Malta

TAKEDA HELLAS S.A.
Tel: +30 210 6387800
gr.info@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

TIf: +47 6676 3030
infonorge@takeda.com

Osterreich
Takeda Pharma Ges. m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50

Polska
Takeda Pharma sp. z 0.0.
Tel. +48 22 608 13 00

Portugal
Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: +351 21 120 1457

Roménia
Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija
Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel. +386 (0) 59 082 480

Slovenska republika
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

Suomi/Finland
Takeda Oy
Tel. +358 20 746 5000

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: +46 8 731 28 00
infosweden@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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.cu.
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