PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Incresync 12,5 mg/30 mg potahované tablety
Incresync 25 mg/30 mg potahované tablety
Incresync 25 mg/45 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Incresync 12,5 mg/30 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje alogliptini benzoas a pioglitazoni hydrochloridum, coz odpovida alogliptinum
12,5 mg a pioglitazonum 30 mg.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 121 mg laktozy (jako monohydrat).

Incresync 25 mg/30 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje alogliptini benzoas a pioglitazoni hydrochloridum, coz odpovida alogliptinum
25 mg a pioglitazonum 30 mg.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 121 mg laktozy (jako monohydrat).

Incresync 25 mg/45 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje alogliptini benzoas a pioglitazoni hydrochloridum, coz odpovida alogliptinum
25 mg a pioglitazonum 45 mg.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 105 mg laktozy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Incresync 12.5 mg/30 mg potahované tablety

Kulaté bikonvexni potahované tablety svétle broskvové barvy (primeér pfiblizn€ 8,7 mm) s potiskem
»A/P“a ,12.5/30% provedenym Cervenym inkoustem na jedné strané.

Incresync 25 mg/30 mg potahované tablety
Kulaté bikonvexni potahované tablety broskvové barvy (pramér pfiblizné 8,7 mm) s potiskem ,,A/P*“ a
,»25/30% provedenym Sedym inkoustem na jedné strang.

Incresync 25 mg/45 mg potahované tablety
Kulaté bikonvexni ¢ervené potahované tablety (priimér ptiblizn€ 8,7 mm) s potiskem ,,A/P* a ,,25/45%
provedenym Sedym inkoustem na jedné stran€.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Incresync je indikovan jako druha nebo tieti linie 1é¢by dospélych pacienti s onemocnénim diabetes
mellitus 2. typu ve véku od 18 let:



e jako pridatna léCba k dieté a fyzické aktivité ke zlepSeni kontroly glykemie u dospélych
pacientl (zejména obéznich), kterym samotny pioglitazon neposkytuje dostate¢nou kontrolu, a
pro které je metformin nevhodny z divodu kontraindikaci nebo intolerance.

e v kombinaci s metforminem (tj. trojita kombinovana 1écba) jako ptidatna 1écba k dieté a
fyzické aktiviteé ke zlepSeni kontroly glykemie u dospélych pacientd (zejména obéznich),
kterym jejich maximalni tolerovana davka metforminu a pioglitazonu neposkytuje
dostate¢nou kontrolu.

Navic lze ptipravek Incresync pouzit k nahradé jednoslozkovych tablet alogliptinu a pioglitazonu
u dospélych pacientd ve véku od 18 let s diabetes mellitus 2. typu, ktefi jiz jsou touto kombinaci
léceni.

Po zahajeni 1é¢by pripravkem Incresync je potieba za 3 az 6 mésicti provést kontrolu pacienta a
posoudit odezvu na 1é¢bu (napf. snizeni hodnoty HbAlc). U pacientt, u nichz se neprokaze
odpovidajici odezva, by méla byt 1é¢ba piipravkem Incresync prerusena. Vzhledem k potencialnim
riziktim delsi 1é¢by pioglitazonem je tieba, aby 1ékar pii nasledujicich kontrolach ovétil a prehodnotil,
Ze ptinos piipravku Incresync stale trva (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Pripravek Incresync je dostupny ve formé potahovanych tablet o sile 25 mg/30 mg, 25 mg/45 mg a
12,5 mg/30 mg pro rizné rezimy davkovani.

Dospéli (vék > 18 let)
Davku je potfeba nastavit individudlné na zakladé¢ aktualniho rezimu lécby pacienta.

U pacientii, kteri netoleruji metformin nebo u kterych je metformin kontraindikovan a kterym samotny
pioglitazon neposkytuje dostatecnou kontrolu, je doporucena davka ptipravku Incresync jedna tableta
25 mg/30 mg nebo 25 mg/45 mg 1x denné podle jiz uzivané davky pioglitazonu.

U pacientii nedostatecné kontrolovanych dualni lécbou pioglitazonem a maximalni tolerovanou
davkou metforminu musi davka metforminu zlstat zachovana a piipravek Incresync je tfeba podavat
soubézné. Doporucend davka je jedna tableta 25 mg/30 mg nebo 25 mg/45 mg 1x denn€ podle jiz
uzivané davky pioglitazonu.

Opatrné je tieba postupovat, je-li alogliptin uzivan v kombinaci s metforminem a thiazolidindionem,
nebot’ u této trojkombinované 1é¢by bylo zaznamenano zvysené riziko hypoglykemie (viz bod 4.4).
V ptipadé hypoglykemie lze zvazit snizeni davky thiazolidindionu nebo metforminu.

U pacientii, kteri prechdzeji z jednoslozkovych tablet alogliptinu a pioglitazonu, je tieba davky
alogliptinu a pioglitazonu nastavit tak, aby zlstaly zachovany jiz uzivané denni davky.

Maximalni denni davka
Maximalni doporucend denni davka 25 mg alogliptinu a 45 mg pioglitazonu nema byt pfekrocena.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (vék > 65 let)

Neni potfeba zadnd tprava davky s ohledem na vé€k (viz bod 4.4). Pacientim v pokrocilém veku by
vSak kviili moznému poklesu ledvinnych funkci v této v€kové skupin€ méla byt podédvana
konzervativni davka alogliptinu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientt s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu (CrCl) > 50 az < 80 ml/min) neni
potieba zadna uprava davky pripravku Incresync (viz bod 5.2).



Pacientiim se stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin (CrCl > 30 az < 50 ml/min) je tieba podavat
polovinu doporucené davky alogliptinu. Pacientiim se stfedné té¢Zkou poruchou ledvin (viz bod 5.2) se
proto doporucuje uzivat jednu tabletu 12,5 mg/30 mg 1x denné.

Incresync neni doporuc€en pro pacienty s t€zkou poruchou funkce ledvin (CrCI < 30 ml/min) nebo s
termindlnim rendlnim selhdnim vyzadujicim dialyzu.

Pted zahgjenim terapie ptipravkem Incresync je doporuceno provést odpovidajici vysetieni rendlnich
funkeci a tato vySetieni pak provadét pravidelné (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater
Incresync nesmi byt pouzivan u pacientii s poruchou funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptripravku Incresync u déti a dospivajicich ve véku < 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Pripravek Incresync se uziva jednou denné s jidlem nebo bez jidla. Tableta se polyka cela a zapije
vodou.

V ptipadé opomenuti davky by si mél pacient tuto davku vzit hned, jak si vzpomene. Dvojita davka se
nema uzit v jednom dni.

4.3 Kontraindikace

e  Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo
zavazna hypersenzitivni reakce v anamnéze, vcetné anafylaktické reakce, anafylaktického
Soku nebo angioedému, na néktery z inhibitorti dipeptidyl-peptidazy-4 (DPP-4) (viz bod 4.4
a4.8)

e  Srdecni selhani nebo jeho vyskyt v anamnéze (stadia NYHA I az IV; viz bod 4.4)

e  Porucha funkce jater (viz bod 4.4)

e Diabetickd ketoacidoza

e Rakovina mocového méchyie nebo jeji vyskyt v anamnéze (viz bod 4.4)

e Nevysetiena makroskopick4 hematurie (viz bod 4.4)

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Vseobecné

Incresync se nepouziva u pacientil s onemocnénim diabetes mellitus 1. typu. Incresync neni ndhradou
za inzulin u pacientt, jejichz stav vyzaduje podéavani inzulinu.

Retence tekutin a srde¢ni selhani

Pioglitazon miize zplisobit zadrzovani tekutin v téle, které mize vést k exacerbaci nebo urychleni
srdecniho selhani. Pii 1é¢bé pacientt, ktefi maji alespoii jeden rizikovy faktor pro rozvoj méstnavého
srdec¢niho selhani (napft. predchazejici infarkt myokardu, symptomatické onemocnéni koronarni artérie
nebo vyssi vek), musi 1ékar zahajit 1é¢bu pioglitazonem nejnizsi dostupnou davkou a tuto davku pak
postupné zvySovat. Pacienti musi byt sledovani z hlediska znamek a ptiznakt srde¢niho selhani,
zvySeni télesné hmotnosti nebo edému. Zejména se jedna o pacienty se snizenou srde¢ni rezervou.
Byly hlaseny postmarketingové ptipady srdecniho selhani pfi uzivani pioglitazonu v kombinaci

s inzulinem nebo u pacientd se srdeénim selhanim v anamnéze. V pfipad¢ uzivani pioglitazonu



v kombinaci s inzulinem musi byt pacienti sledovani z hlediska znamek a ptiznaki srdecniho selhani,
rustu télesné hmotnosti a edému. Protoze jak inzulin, tak pioglitazon jsou spojeny se zadrzovanim
tekutin v téle, mize jejich soub€zné podavani zvysit riziko edému. Ptipady periferniho edému a
srdecniho selhani byly také hladSeny po uvedeni pfipravku na trh u pacientd, ktefi soucasné uzivali

~~~~~

Pokud se vyskytnou jakékoli zndmky zhorSeni srde¢niho stavu, musi byt pfipravek Incresync vysazen.

Byla provedena studie zamétena na hodnoceni kardiovaskularnich vysledkt s pioglitazonem

vvvvvvvvvv

onemocnénim. Ke stavajici antidiabetické a kardiovaskularni terapii byl po dobu 3,5 roku ptidavan
pioglitazon nebo placebo. Tato studie prokazala nardst hlaSenych srde¢nich selhani, ktery ale nevedl
k nardstu mortality v této studii.

Stars$i pacienti
S ohledem na rizika spojena s vékem (zejména rakovina moc¢ového méchyte, fraktury a srde¢ni
selhani spojené s pioglitazonovou slozkou) je potfeba pred i béhem 1é¢by piipravkem Incresync

u starSich pacienttl pec¢livé zvazit pomér vyhod a rizik.

Rakovina mocového méchyie

Pfipady rakoviny mocového méchyie byly hlaSeny Castéji v ramci metaanalyzy kontrolovanych
klinickych studii s pioglitazonem (19 ptipadli z 12 506 pacientt; 0,15 %) nez u kontrolnich skupin

(7 ptipadi z 10 212 pacientt; 0,07 %) — HR =2,64 (95 % CI 1,11 — 6,31, p = 0,029). Po vylouceni
pacienttl, u nichz byla expozice hodnoceného ptipravku v dobé diagnozy rakoviny moc¢ového méchyie
mén¢ nez jeden rok, zistalo 7 ptipadt (0,06 %) ve skupiné 1é¢ené pioglitazonem a 2 piipady (0,02 %)
v kontrolni skupiné. Epidemiologické studie také naznacily malé zvyseni rizika karcinomu mocového
méchyie u diabetickych pacientli léCenych pioglitazonem, ptestoze ne ve vSech studiich bylo zjisténo
statisticky vyznamné zvysené riziko.

Pfed zah4ajenim 1écby piipravkem Incresync je potfeba posoudit rizikové faktory rakoviny mocového
méchyte (tato rizika zahrnuji vek, koufeni v anamnéze, expozici pracovnimu prosttedi nebo
chemoterapeutickym léCivym piipravktim, jako je napt. cyklofosfamid, nebo piedchézejici radiacni
1écba v oblasti panve). Pfed zahajenim terapie je potieba provéfit jakékoli znamky makroskopické
hematurie.

Pacienti musi byt instruovani, aby ihned vyhledali pomoc svého 1ékate, pokud se béhem 1écby rozvine
makroskopicka hematurie, anebo se objevi jiné ptiznaky, jako napt. dysurie nebo naléhavé urinarni

ptihody.

Monitorovani funkce jater

V ramci postmarketingovych zkusenosti s pioglitazonem byl vzacné hlaSen vyskyt hepatocelularni
dysfunkce (viz bod 4.8). Po registraci 1é¢ivého piipravku byly v souvislosti s uzivanim alogliptinu
hlaSeny ptipady poruchy jaterni funkce vcetné jaterniho selhdni. Je proto doporuceno, aby byla

u pacientil 1écenych piipravkem Incresync pravideln€ provadéna kontrola hodnot jaternich enzymnu.
Kontrola hodnot jaternich enzymt musi byt pfed zahajenim lécby provedena u vSech pacientt.

U pacientl se zvySenymi vychozimi hladinami jaternich enzymi (ALT > 2,5n4sobek horni hranice
normy) nebo s jakymikoli znamkami onemocnéni jater 1é¢ba piipravkem Incresync nema byt
zahajena.

Po zahajeni 1éCby s pripravkem Incresync je doporu¢ena pravidelna kontrola hladiny jaternich enzymu
na zéklad¢ klinického posouzeni. Pokud dojde béhem 1é¢by ke zvyseni hladin ALT na 3nasobek horni
hranice normy, je potfeba co nejdiive znovu zkontrolovat hladiny jaternich enzymu. Pokud hladiny
ALT zustavaji > 3ndsobek horni hranice normy, 1é¢ba musi byt vysazena. Hladiny jaternich enzymi je
potieba zkontrolovat také pokud se u pacienta objevi priznaky naznacujici dysfunkeci jater, které
mohou zahrnovat nevysvétlitelnou nauzeu, zvraceni, abdominalni bolest, inavu, anorexii a/nebo



tmavou mo¢. Rozhodnuti, zda pokracovat u pacienta s 1écbou ptipravkem Incresync, je tieba provést
na zakladé klinického posouzeni aktuélnich laboratornich vysledkt. V piipadé zjisténi zloutenky je
potteba léCivy piipravek vysadit.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

ProtoZze u pacienti se stiedn€ tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebo s terminalnim renalnim
selhanim vyzadujicim dialyzu je potfeba provést upravu davky alogliptinu, je doporuc¢eno provést pred
zahéajenim 1écby piipravkem Incresync odpovidajici vySetfeni rendlnich funkci a tato vysetfeni pak
pravidelné opakovat (viz bod 4.2).

Incresync neni doporucen pro pacienty s t€zkou poruchou funkce ledvin nebo s terminalnim rendlnim
selhanim vyzadujicim dialyzu. Nejsou dostupné Zadné informace o pouzivani pioglitazonu a
alogliptinu u pacientd na dialyze, a proto soubézné podavani alogliptinu a pioglitazonu nema byt

u téchto pacientli pouzivano (viz body 4.2 a 5.2).

Zvvyseni télesné hmotnosti

Klinické studie s pioglitazonem prokazaly zvyseni télesné hmotnosti v zavislosti na davce, coz mohlo
byt zpsobeno ukladanim tuku a v n¢kterych piipadech spojeno se zadrzovanim tekutin v téle.

V nékterych ptipadech mize byt narist té¢lesné hmotnosti pfiznakem srdecniho selhéni, a proto je
potfeba hmotnost peclivé sledovat. Soucasti 1é¢by diabetu jsou dietni opatieni. Pacienti musi byt
instruovani, aby disledn¢ dodrzovali dietu s kontrolou kalorii.

Hematologie

Béhem 1écby pioglitazonem se projevilo mirné snizeni stiedni hodnoty hemoglobinu (relativni sniZeni
4 %) a hematokritu (relativni snizeni 4,1 %) odpovidajici hemodiluci. Obdobné zmény byly
pozorovany v ramci srovnavacich kontrolovanych studii s pioglitazonem i u pacientd 1é¢enych
metforminem (relativni sniZzeni hemoglobinu 3 — 4 % a hematokritu 3,6 — 4,1 %) a v mensim rozsahu
u pacienti 1éCenych derivaty sulfonylurey a inzulinem (relativni sniZeni hemoglobinu 1 —2 % a
hematokritu 1 — 3,2 %).

Pouziti s jinymi antidiabetiky a hypoglykemie

Vzhledem ke zvysenému riziku hypoglykemie pfi podédvani v kombinaci s metforminem lze ke snizeni
rizika hypoglykemie pfi této kombinované lécbé zvazit snizeni ddvky metforminu nebo pioglitazonové
slozky (viz bod 4.2).

Nehodnocené kombinace

Ukinnost a bezpeénost piipravku Incresync v trojkombinaci s derivaty sulfonylurey nebyla stanovena,
a proto se tento zptsob podavani nedoporucuje.

Incresync nema byt pouzivan v kombinaci s inzulinem, protoze bezpecnost a ti€innost této kombinace
nebyla stanovena.

Poruchy oka

V souvislosti s thiazolidindiony, vcetné pioglitazonu, byly po uvedeni na trh hlaseny nové vzniklé
nebo zhorSujici se pfipady diabetického makularniho edému se snizenou ostrosti vidéni. Mnoho

z téchto pacientd hlasilo soub&zny periferni edém. Neni jasné, zda existuje piima souvislost mezi
pioglitazonem a makuladrnim edémem ¢i nikoli, ale varovnym signalem pro predepisujiciho 1ékafe pro
mozny rozvoj makularniho edému je, pokud pacient uZivajici Incresync hlasi poruchy ostrosti vidéni.
V takovém piipad¢ je potieba zvazit odeslani pacienta na oftalmologii.



Hypersenzitivni reakce

Byly pozorovany hypersenzitivni reakce na inhibitory DPP-4, véetné anafylaktickych reakci,
angioedému a exfoliativnich poruch kiize v€etné Stevens-Johnsonova syndromu a erythema
multiforme, a byly spontanné€ hlaSeny po uvedeni alogliptinu na trh. V klinickych studiich
zabyvajicich se alogliptinem byly popsany anafylaktické reakce s nizkou Cetnosti vyskytu.

Akutni pankreatitida

Pouziti inhibitort DPP-4 je spojovano s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. V souhrnné analyze
udajt z 13 studii je celkovy pomér hldseni pankreatitidy u pacientl 1é¢enych 25 mg alogliptinu,

12,5 mg alogliptinu, aktivni kontrolou nebo placebem 2, 1, 1 a 0 ptihod v uvedeném potadi na

1 000 pacientorokti. V kardiovaskularni studii byl vyskyt pankreatitidy pii 1é¢b¢ alogliptinem 3
ptihody a u placeba 2 ptihody na 1000 pacientorokll. Po uvedeni na trh byly spontanné hlaseny
nezadouci ucinky v podob¢ akutni pankreatitidy. Pacienti musi byt informovani o charakteristickych
ptiznacich akutni pankreatitidy: ptetrvavajici, silna abdominalni bolest, ktera mtze vyzatovat do zad.
Pokud je podezieni na pankreatitidu, podavani pfipravku Incresync by mélo byt preruseno; pokud je
potvrzen vyskyt akutni pankreatitidy, podavani ptipravku Incresync nesmi byt obnoveno. Opatrné je
tteba postupovat u pacientt, kteti v minulosti prodélali pankreatitidu.

Bulb6zni pemfigoid

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacienti, ktefi uzivali inhibitory DPP-4 v¢etné alogliptinu, hlaSeny
ptipady bulézniho pemfigoidu. Pti podezifeni na bul6zni pemfigoid je tfeba alogliptin vysadit.

Ostatni

V souhrnné analyze nezadoucich ti€inkll v podobé¢ fraktur kosti z randomizovanych, kontrolovanych,
dvojité zaslepenych klinickych studii na vice nez 8 100 pacientech lécenych pioglitazonem a vice nez
7 400 pacientech 1é¢enych komparatorem trvajicich az 3,5 roku byl pozorovan zvyseny vyskyt fraktur
kosti u zen.

Fraktury byly pozorovany u 2,6 % Zen uzivajicich pioglitazon oproti 1,7 % Zen lécenych
komparatorem. U muzi 1écenych pioglitazonem nebyl pozorovan zadny nartist Cetnosti zlomenin
(1,3 %) oproti komparatoru (1,5 %).

Vypocitany vyskyt fraktur byl 1,9 fraktur na 100 pacientoroktl u Zen lécenych pioglitazonem
a 1,1 fraktur na 100 pacientorokli u Zen 1é¢enych komparatorem. Pozorované navyseni rizika fraktury
u Zen v tomto datovém souboru pro pioglitazon je tedy 0,8 fraktur na 100 pacientorokil uzivani.

V ramci 3,5 roku trvajici studie PROactive zamétené na kardiovaskuldrni rizika zaznamenalo frakturu
44/870 pacientek 1écenych pioglitazonem (5,1 %; 1,0 fraktura na 100 pacientorokll) oproti

23/905 pacientkam léCenym komparatorem (2,5 %; 0,5 fraktury na 100 pacientoroki). U muzi
lé€enych pioglitazonem nebyl pozorovan zadny nértst ¢etnosti zlomenin (1,7 %) oproti komparatoru
(2,1 %).

Nekteré epidemiologické studie naznacuji rovnéz zvySené riziko fraktur u muzu i zen. Riziko
zlomenin ma byt vzato do uvahy pii dlouhodobé 1é¢bé pacientt Incresync (viz bod 4.8).

V disledku zvysené aktivity inzulinu muze vést 1é¢ba pioglitazonem u pacientek se syndromem
polycystickych ovarii k obnoveni ovulace. U téchto pacientek miiZze vzniknout riziko ot€hotnéni.
Pacientky je tfeba upozornit na mozné riziko otéhotnéni, a pokud si pteji ote¢hotnét, nebo jiz
otéhotnély, 1é¢ba ptipravkem Incresync by méla byt vysazena (viz bod 4.6).

Pii soubézném podavani s inhibitory (napt. gemfibrozil) nebo induktory (napft. rifampicin)
cytochromu P450 2C8 ma byt Incresync uzivan s opatrnosti. Je potieba peclivé sledovat kontrolu
glykemie. Je potieba zvazit ipravu davky pioglitazonu v ramci doporu¢eného davkovani nebo zmény



v 1é¢bé diabetu (viz bod 4.5).

Tablety ptipravku Incresync obsahuji laktoézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galakt6zy nemayji tento piipravek
uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani 25 mg alogliptinu jednou denn¢ a 45 mg pioglitazonu jednou denné po dobu

12 dni zdravym subjektim nemélo Zadny klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku alogliptinu,
pioglitazonu nebo jejich metabolitd.

Specifické studie farmakokinetickych 1ékovych interakci nebyly pro Incresync provedeny. Nasledujici
¢ast popisuje interakce pozorované u jednotlivych slozek pripravku Incresync (alogliptin/pioglitazon),

jak byly uvedeny v pfislusnych souhrnech udaju o pfipravku.

Interakce s pioglitazonem

Soubézné podavani pioglitazonu s gemfibrozilem (inhibitor cytochromu P450 2C8) vedlo

k trojnasobnému zvyseni AUC pioglitazonu. ProtoZe existuje moznost zvySeni nezadoucich ucinkd
v souvislosti s davkou, mize byt nutné snizit davky pioglitazonu pii soubézném podavani

s gemfibrozilem. Je potieba zvazit soucasné sledovani kontroly glykemie (viz bod 4.4).

Soubézné podavani pioglitazonu s rifampicinem (induktor cytochromu P450 2C8) vedlo ke sniZeni
AUC pioglitazonu o 54 %. Pii soubézném podavani rifampicinu mtze byt potiebné zvysit davku
pioglitazonu. Je potfeba zvazit soucasné sledovani kontroly glykemie (viz bod 4.4).

Studie zamétené na interakce prokazaly, Ze pioglitazon nema relevantni vliv na farmakokinetiku nebo
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu nebo metforminu. Nezda se, Ze by soubézné
podavani pioglitazonu s derivaty sulfonylurey mélo vliv na farmakokinetiku derivatt sulfonylurey.
Studie na ¢lovéku nenaznacuji indukci hlavniho indukovatelného cytochromu P450, 1A, 2C8/9 a 3A4.
Studie in vitro neprokézaly Zadnou inhibici kteréhokoli podtypu cytochromu P450. Interakce s latkami
metabolizovanymi témito enzymy, napf. peroralni antikoncepce, cyklosporin, blokatory vapnikovych
kanal a inhibitory reduktazy HMGCoA, se nepfedpokladaji.

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na alogliptin

Alogliptin je primarn€ vylu¢ovan nezmeénény v moci a metabolizmus enzymatickym systémem
cytochromu (CYP) P450 je zanedbatelny (viz bod 5.2). Interakce s inhibitory CYP se tedy
nepredpokladaji a nebyly pozorovany.

Vysledky klinickych interak¢énich studii také ukazuji, Ze neexistuji zadné klinicky relevantni ucinky
gemfibrozilu (inhibitor CYP2C8/9), flukonazolu (inhibitor CYP2C9), ketokonazolu (inhibitor
CYP3A4), cyklosporinu (inhibitor p-glykoproteinu), voglibozy (inhibitor alfa-glukosidazy), digoxinu,
metforminu, cimetidinu, pioglitazonu nebo atorvastatinu na farmakokinetiku alogliptinu.

Vliv alogliptinu na jiné 1é¢ivé pfipravky

Studie in vitro naznacuji, ze alogliptin v hladinach s doporuc¢enou davkou 25 mg alogliptinu
neinhibuje ani neindukuje izoformy CYP 450 (viz bod 5.2). Interakce se substraty izoforem CYP 450
se tedy nepfedpokladaji a nebyly prokazany. V ramci studii in vitro bylo zjisténo, ze alogliptin neni
ani substrat, ani inhibitor kli¢ovych transportérd spojenych s dispozici 1é¢ivé latky v ledvinach:
organicky aniontovy transportér-1, organicky aniontovy transportér-3 nebo organicky kationtovy
transportér-2 (OCT2). Kromé toho klinické udaje nenaznacuji interakci s inhibitory nebo substraty



p-glykoproteinu.

V klinickych studiich nebyl zjistén relevantni vliv alogliptinu na farmakokinetiku kofeinu,
(R)-warfarinu, pioglitazonu, glyburidu, tolbutamidu, (S)-warfarinu, dextromethorfanu, atorvastatinu,
midazolamu, peroralniho kontraceptiva (norethindron a ethinylestradiol), digoxinu, fexofenadinu,

metforminu nebo cimetidinu a poskytuje tedy dikaz in vivo o nizkém sklonu k vzniku interakci se
substraty CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, p-glykoproteinu a OCT?2.

U zdravych subjektti nemél alogliptin Zadny vliv na protrombinovy ¢as nebo mezinarodni
normalizovany pomér (INR) pii soub&ézném podavani s warfarinem.

Kombinace alogliptinu s jinymi antidiabetickymi 1é¢ivymi piipravky

Vysledky studii zamétenych na alogliptin provadénych s metforminem, pioglitazonem
(thiazolidindion), voglibozou (inhibitor alfa-glukosidazy) a glyburidem (derivat sulfonylurey)
neprokazaly zadné klinicky relevantni farmakokinetické interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Udaje o podavani piipravku Incresync téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
kombinovanou l1é¢bou alogliptinem a pioglitazonem prokazaly reprodukéni toxicitu (mirné zvyseni
rustové retardace plodu a visceralnich zmén plodu v souvislosti s pioglitazonem, viz bod 5.3).
Ptipravek Incresync by nemél byt pouzivan v t€hotenstvi.

Riziko spojené s alogliptinem
Udaje o podavani alogliptinu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech nenaznacuji piimé nebo nepiimé skodlivé G¢inky (viz bod 5.3).

Riziko spojené s pioglitazonem

Adekvatni tidaje o bezpecnosti podavani pioglitazonu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Ze studii na
zvitatech s pioglitazonem byl patrny omezeny riist plodu. Toto bylo mozné pficist u¢inktim
pioglitazonu v podobé¢ snizujici se hyperinzulinémie matky a zvySené inzulinové rezistence, ktera
nastala béhem biezosti, a tedy snizeni dostupnosti metabolickych substratii pro rast plodu.
Relevantnost takového mechanizmu u ¢lovéka je nejasna.

Kojeni

Nebyly provadény zadné studie na laktujicich samicich zvifat s kombinaci 1é¢ivych latek pfipravku
Incresync. Studie provedené s jednotlivymi lé¢ivymi latkami prokazaly vylucovani alogliptinu i
pioglitazonu do mléka laktujicich samic potkant. Neni zndmo, zda se alogliptin a pioglitazon vylucuji
do lidského mléka. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit.

Na zéklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo pierusit/ukoncit podavani ptipravku Incresync.

Fertilita

Vliv ptipravku Incresync na lidskou fertilitu nebyl studovan. V ramci studii provedenych na zvitatech
s alogliptinem nebyly pozorovany zadné nezddouci u€inky na fertilitu (viz bod 5.3). Studie fertility
provadéné na zvitatech s pioglitazonem neprokazaly vliv na kopulaci, oplodnéni nebo index fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Incresync nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné
pacienti, ktefi zjisti zhorSeni vidéni, musi byt pfi fizeni nebo pouzivani stroji opatrni. Pacienti maji byt



upozornéni na nebezpeci vzniku hypoglykemie, je-li Incresync uzivan s jinymi antidiabetickymi
lé¢ivymi ptipravky, o nichzZ je zndmo, ze zpisobuji hypoglykemii.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Akutni pankreatitida je zdvaznym nezddoucim ucinkem a je ptipisovana alogliptinové slozce
ptipravku Incresync (viz bod 4.4). Hypersenzitivni reakce v¢etné Stevens-Johnsonova syndromu,
anafylaktickych reakci a angioedému jsou zavazné a jsou piipisovany alogliptinové slozce pfipravku
Incresync (viz bod 4.4). Dalsi nezadouci ucinky, jako jsou infekce hornich cest dychacich, sinusitida,

bolest hlavy, hypoglykemie, nauzea, zvysSeni télesné hmotnosti a edém, se mohou vyskytovat ¢asto
(> 1/100 az < 1/10).

Klinické studie provedené k dolozeni Gi¢innosti a bezpecnosti pripravku Incresync zahrnovaly
soubézné podavani alogliptinu a pioglitazonu jako samostatné tablety. Nicméné vysledky studii
bioekvivalence prokazaly, ze potahované tablety Incresync jsou bioekvivalenti odpovidajicim davkam
alogliptinu a pioglitazonu podavanym soubézné ve forme samostatnych tablet.

Poskytnuté informace jsou zaloZeny na udajich ziskanych od celkem 3 504 pacientd s diabetes
mellitus 2. typu, véetné 1 908 pacientii 1é¢enych alogliptinem a pioglitazonem, ktefi byli zahrnuti do
4 dvojité zaslepenych, placebem nebo aktivné kontrolovanych klinickych studii faze 3. Tyto studie
hodnotily ucinky alogliptinu a pioglitazonu podavanych soubézné ke kontrole glykemie a jejich
bezpecnost jako zahajovaci kombinovana lécba, jako dudlni 1é¢ba u pacientii ptivodné 1écenych
samotnym pioglitazonem (s nebo bez metforminu nebo derivatu sulfonylurey), a pfidané 1é¢by

k metforminu.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid organovych systémi a frekvence. Frekvence jsou
definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1000 az < 1/100),
vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze
urcit).

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky

Trida organovych systémi Cetnost nezadoucich uéinki
NeZadouci ucinek

Alogliptin | Pioglitazon | Incresync
Infekce a infestace
infekce hornich cest dychacich Casté Casté Casté
zanét nosohltanu Casté
sinusitida méng Casté Casté
Novotvary zhoubné, nezhoubné a bliZe neurcené
(v€etné cyst a polypi)
rakovina mocového méchyte méng Casté
Poruchy imunitniho systému
hypersenzitivita neni zndmo
hypersenzitivita a alergické reakce neni znadmo
Poruchy metabolismu a vyZivy
hypoglykemie Casté Casté
Poruchy nervového systému
bolest hlavy Casté Casté
hypestezie Casté
insomnie méné Casté
Poruchy oka
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Trida organovych systémi Cetnost neZadoucich ucinku
NeZzadouci ucinek

Alogliptin Pioglitazon Incresync

zhorSené vidéni Casté

makularni edém neni znamo

Gastrointestinalni poruchy

bolest bficha Casté Casté

gastroezofagedlni refluxni nemoc Casté

prijem Casté

dyspepsie Casté

nauzea Casté

akutni pankreatitida neni zndmo

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

porucha funkce jater véetné jaterniho selhani neni znamo

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

svédeéni Casté Casté

vyrazka Casté

exfoliativni kozni poruchy, napt. Stevens-Johnsondv | neni znamo
syndrom

erythema multiforme neni zndmo

angioedém neni zndmo

koptivka neni zndmo

buldzni pemfigoid neni zndmo

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané

svalova bolest Casté

fraktury kosti Casté

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

intersticidlni nefritida neni znamo

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

periferni otoky Casté

zvyseni télesné hmotnosti Casté

VySetieni

zvyseni télesné hmotnosti Casté

zvySena hladina alaninaminotransferazy neni zndmo

Popis vybranvch nezadoucich ucinku

Spontanni postmarketingoveé hlaseni hypersenzitivnich reakci u pacientt 1é¢enych pioglitazonem,
vcetng anafylaxe, angioedému a kopfivky.

Zhorseni vidéni bylo hldSeno zejména na zacatku 1écby a mé souvislost se zménami hladiny glukézy
v krvi nasledkem kratkodobé zmeény turgoru a indexu lomu cocky, jak bylo pozorovano u jinych typt
hypoglykemické 1écby.

Vyskyt edému byl hlaSen v rdmci kontrolovanych klinickych studii u 6 — 9 % pacientt 1é¢enych
pioglitazonem déle nez 1 rok. Cetnost vyskytu edému ve skupinach 1é¢enych komparatorem (derivat
sulfonylurey, metformin) byla 2 — 5 %. HlaSené ptipady edému byly obecné mirné az stfedné tézké
a obvykle nevyzadovaly vysazeni 1éCby.

Byla provedena souhrnna analyza nezadoucich ucinkl v podobé¢ fraktur kosti z randomizovanych,
komparatorem kontrolovanych, dvojité zaslepenych klinickych studii zahrnujicich vice nez

8 100 pacientt ve skupinach 1é¢enych pioglitazonem a 7 400 pacientti ve skupinach 1é¢enych
komparatorem, pfic¢emz klinické studie trvaly az 3,5 roku. U Zen lécenych pioglitazonem byl
pozorovan vyss§i vyskyt fraktur (2,6 %) nez u Zen 1é¢enych komparatorem (1,7 %). U muzu 1é¢enych
pioglitazonem nebyl pozorovan zadny nardst v ¢etnosti zlomenin (1,3 %) oproti komparatoru (1,5 %).
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V ramci 3,5 roku trvajici studie PROactive zaznamenalo frakturu 44/870 pacientek lécenych
pioglitazonem (5,1 %) oproti 23/905 pacientkdm léCenych kompardtorem (2,5 %). U muZzi 1é€enych
pioglitazonem nebyl pozorovan Zadny nartst v etnosti zlomenin (1,7 %) oproti komparatoru (2,1 %).
Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny zlomeniny kosti jak u muz, tak u zen (viz bod 4.4).

Ve studiich kontrolovanych aktivnim komparatorem byl primérny nartst té¢lesné hmotnosti

u pacientil, kterym byl podavan pioglitazon v monoterapii, 2 — 3 kg za jeden rok. To je srovnatelné

s pozorovanim u skupiny s aktivnim komparatorem derivatem sulfonylurey. Ve studiich s kombinaci
vedlo pridani pioglitazonu k metforminu k primérnému naristu télesné hmotnosti 1,5 kg za jeden rok
a pii piidani k derivatu sulfonylurey byla tato hodnota 2,8 kg. Ve skupiné 1é¢ené komparatorem vedlo
pfidani derivatu sulfonylurey k metforminu k primérnému nardstu hmotnosti 1,3 kg a ptidani
metforminu k derivatu sulfonylurey k primérnému tbytku télesné hmotnosti 1,0 kg.

V klinickych studiich s pioglitazonem byl vyskyt zvyseni ALT ptesahujici trojnasobek horni hranice
normy stejny jako u placeba, ale nizsi, nez bylo pozorovano u skupin s komparatorem - metforminem
nebo derivatem sulfonylurey. Lécba pioglitazonem vedla ke snizeni primérnych hladin jaternich
enzymi. Po uvedeni pfipravku na trh se vzacné vyskytly pfipady zvySeni hladin jaternich enzymu a
hepatocelularni dysfunkce. Ackoli byly hlaseny velmi vzacné pripady fatalnich nasledkd, kauzalni
souvislost nebyla dosud prokazana.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se predavkovani ptipravkem Incresync.

Alogliptin

Nejvyssi davky alogliptinu podavané v ramci klinickych studii byly jednorazové davky 800 mg
podavané zdravym subjektim a davky 400 mg podavané jednou denné po dobu 14 dnti pacientim

s diabetes mellitus 2. typu (ekvivalentni 32nasobku, resp. 16nasobku doporucené denni davky 25 mg
alogliptinu).

Pioglitazon

V ramci klinickych studii uzivali pacienti pioglitazon v davkach vyssich, nez je nejvyssi doporucena
davka 45 mg denné. Maximalni dokumentované davky 120 mg/den po dobu 4 dnt, dale 180 mg/den
po dobu 7 dnti nebyly spojeny s zddnymi symptomy.

U kombinace s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem se mtize vyskytnout hypoglykemie.
Lécba

V ptipadé predavkovani je potieba provést ptislusna podpiirna opatfeni podle klinického stavu
pacienta.

Hemodialyzou se odstrani minimélni mnozstvi alogliptinu (béhem 3hodinové hemodialyzy bylo

odstranéno pfiblizné 7 % latky). Hemodialyza m4 tedy pfi pfedavkovani maly klinicky ptfinos. Zda
alogliptin odstrani peritonealni dialyza, neni znamo.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii diabetu; kombinace peroralnich antidiabetik.
ATC kéd: A10BD09.

Mechanizmus u¢inku a farmakodynamické téinky

Incresync obsahuje dva antidiabetické 1€¢ivé pripravky s dopliujicim a odlisSnym mechanizmem
ucinku ke zlepSeni kontroly glykemie u pacientl s diabetes mellitus 2. typu: alogliptin, inhibitor
dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4) a pioglitazon patfici do skupiny thiazolidindiont. Studie na zvifecich
modelech diabetu prokazaly, Ze soub&ézna 1écba alogliptinem a pioglitazonem pfinesla aditivni

1 synergistické zlepSeni kontroly glykemie, zvySeni pankreatického inzulinu a normalizovanou
distribuci pankreatickych beta-bunék.

Alogliptin

Alogliptin je silny a vysoce selektivni inhibitor DPP-4. M4 vice nez 10000krat vyssi selektivitu

k DPP-4 nez k jinym pfibuznym enzymum, véetné¢ DPP-8 a DPP-9. DPP-4 je hlavni enzym, ktery se
podili na rychlé degradaci inkretinovych hormonti — glukagonu podobného peptidu 1 (glucagon-like
peptide-1, GLP-1) a na glukoze zavislého inzulinotropniho polypeptidu (glucose-dependent
insulinotropic polypeptide, GIP). Tyto hormony se uvoliuji ve stfevech a jejich hladina se zvysuje
jako odpovéd’ na piijem potravy. Oba zvySuji biosyntézu inzulinu a jeho sekreci z pankreatickych beta
bun¢k, hormon GLP-1 navic jesté inhibuje sekreci glukagonu a tvorbu glukoézy v jatrech.
Prostfednictvim glukézo-dependentniho mechanizmu tak alogliptin zlepsuje kontrolu glykemie.
Zaroven podporuje uvoliiovani inzulinu a potlac¢uje hladinu glukagonu, je-1i hladina glukoézy zvysSena.

Pioglitazon

Ucinky pioglitazonu mohou byt zprostiedkovany snizenim inzulinové rezistence. Zda se, Ze
pioglitazon ucinkuje ptes aktivaci specifickych jadernych receptorii (gama receptor aktivovany
tukovych bun¢k a bun¢k kosternich svalil. Bylo prokazano, Ze 1éCba pioglitazonem redukuje v ptipadé
inzulinové rezistence tvorbu glukozy v jatrech a zvysSuje periferni eliminaci glukozy.

U pacientl s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu se po 1é¢bé pioglitazonem zlepsila kontrola
glykemie nala¢no a postprandialni glykemie. ZlepSeni glykemické kontroly je spojeno se snizenim
koncentraci inzulinu v plazmé, a to nalacno i postprandialnich.

Analyza HOMA prokéazala, ze pioglitazon zlepsuje funkci beta-bun€k a zvysuje citlivost na inzulin.
Dvouleté klinické studie podporuji tento ucinek.

V jednoletych klinickych studiich pioglitazon trvale poskytoval statisticky vyznamné snizeni poméru
albumin/kreatinin oproti vychozimu stavu.

V malé 18tydenni studii byly sledovany ucinky pioglitazonu (45 mg v monoterapii vs. placebo)

u pacientii s diabetem 2. typu. UZivani pioglitazonu bylo spojeno s vyraznym nartistem télesné
hmotnosti. Dos$lo k vyraznému poklesu visceralniho tuku a zvySeni objemu extraabdominalniho tuku.
Obdobné zmeény v rozloZeni télesného tuku pii terapii pioglitazonem byly doprovazeny zlepSenim
inzulinové senzitivity. Ve vétsing klinickych studii bylo v porovnani s placebem pozorovano snizeni
celkové plazmatické hladiny triglyceridt a hladiny volnych mastnych kyselin a zvySeni hladiny HDL
cholesterolu doprovazené malym, klinicky nevyznamnym zvysenim hladiny LDL cholesterolu.

V ramci klinickych studii v trvani do dvou let vedlo podavani pioglitazonu ke snizeni celkové
plazmatické hladiny triglyceridl a volnych mastnych kyselin a ke zvySeni hladiny HDL cholesterolu
v porovnani s placebem, metforminem nebo gliclazidem. Pioglitazon nezplsobil statisticky vyznamné
zvySeni hladiny LDL cholesterolu v porovnani s placebem, ale soucasné bylo pozorovano jeho snizeni
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u metforminu a gliclazidu. Studie trvajici 20 tydni vedle snizeni hladiny triglyceridii nalacno také
prokazala, ze pioglitazon svym t¢inkem na absorbované triglyceridy i triglyceridy syntetizované

v jatrech snizil vyskyt postprandidlni hypertriglyceridemie. Tyto G¢inky byly nezavislé na ucincich
pioglitazonu na glykemii a vykazovaly statisticky vyznamnou odlisnost od glibenklamidu.

Klinicka u¢innost

Klinické studie provedené na doloZeni ti€innosti piipravku Incresync zahrnovaly soubézné podavani
alogliptinu a pioglitazonu jako samostatnych tablet. Nicméné vysledky studii bioekvivalence
prokézaly, ze potahované tablety Incresync jsou bioekvivalenti odpovidajicim davkam alogliptinu

a pioglitazonu podavanym soubézn¢ ve forme samostatnych tablet.

Soubézné podavani alogliptinu a pioglitazonu bylo studovano v dualni 1é¢b€ u pacientd ptivodné
lé¢enych samotnym pioglitazonem (s nebo bez metforminu nebo derivatu sulfonylurey) a v pridani
k 1é¢bé metforminem.

Podavani 25 mg alogliptinu pacientiim s diabetes mellitus 2. typu pfineslo maximalni inhibici DPP-4

do 1 az 2 hodin a piekrocilo 93 % jak po podani jednorazové davky 25 mg, tak i po davkovani jednou
denné po dobu 14 dni. Po podavani davky po dobu 14 dnii zGstala inhibice DPP-4 nad 81 % po dobu
24 hodin. Kdyz byly koncentrace postprandialni glukézy za 4 hodiny primérovany pies snidani, obéd
a veceti, vedlo 14 dnti 1éCby 25 mg alogliptinu k primérné redukci korigované placebem

oproti vychozimu stavu -35,2 mg/dl.

Jak samotna davka 25 mg alogliptinu, tak i kombinace s 30 mg pioglitazonu prokazaly vyrazny pokles
hladiny postprandialni gluk6zy a postprandialniho glukagonu, zatimco hladiny postprandialniho
aktivniho GLP-1 v tydnu 16 v porovnani s placebem vyrazné vzrostly (p < 0,05). Navic 25 mg
alogliptinu v monoterapii i v kombinaci s 30 mg pioglitazonu piineslo v porovnani s placebem
statisticky vyznamné (p < 0,001) sniZeni celkové hladiny triglyceridi v tydnu 16 pti méfeni formou
postprandialni inkrementalni zmény AUC,o.g, oproti placebu.

Celkem 3 504 pacientil s diabetes mellitus 2. typu, véetné 1 908 pacientli léCenych alogliptinem a
pioglitazonem, bylo zahrnuto do 4 dvojité zaslepenych, placebem nebo aktivné kontrolovanych
klinickych studiifaze 3 provadénych k vyhodnoceni ti€inkli soubézného podavani alogliptinu a
pioglitazonu na kontrolu glykemie a jejich bezpe¢nost. Tyto studie zahrnovaly 312 pacientil 1éCenych
alogliptinem/pioglitazonem ve véku > 65 let. Studie zahrnovaly 1 269 pacienti s mirnou poruchou
funkce ledvin a 161 pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin 1écenych
alogliptinem/pioglitazonem.

Lécba doporucenou denni davkou 25 mg alogliptinu v kombinaci s pioglitazonem celkové zlepsila
kontrolu glykemie. Tato skutecnost byla zjisténa klinicky relevantnimi a statisticky vyznamnymi
snizenimi hodnot glykovaného hemoglobinu (HbA1c¢) a gluk6zy v plazmé nala¢no v porovnani
vychoziho stavu a cilového parametru studie. Snizeni hodnoty HbA ¢ bylo srovnatelné napfic
riznymi podskupinami, véetné poruchy ledvin, véku, pohlavi a indexu télesné hmotnosti. Rozdily
mezi rasami (napf. mezi bilou rasou a ostatnimi rasami) byly malé. Klinicky vyznamné snizeni
hodnoty HbA1c v porovnani s kontrolnim vzorkem bylo pozorovano také bez ohledu na ptivodni
davku lé¢ivého piipravku ve vychozim stavu. Vyssi hodnota HbAlc ve vychozim stavu byla spojena
s vyrazn&j§im snizenim hodnoty HbA1c. Uginky alogliptinu na télesnou hmotnost a hladinu lipidii
byly obecné neutralni.

Alogliptin jako pridatna lecba k pioglitazonu

Ptidani 25 mg alogliptinu jednou denné k 1é€bé pioglitazonem (primérna davka = 35,0 mg s nebo bez
metforminu nebo derivatu sulfonylurey) vedlo ke statisticky vyznamnému zlepSeni oproti vychozimu
stavu u hodnot HbAlc a glukézy v plazm¢ nalacno v tydnu 26 v porovnani s pfidanim placeba
(tabulka 2). Klinicky vyznamné snizeni hodnoty HbAlc v porovnani s placebem bylo pozorovano také
pii podavani 25 mg alogliptinu bez ohledu na to, zda pacienti dostavali soubéznou terapii
metforminem nebo derivatem sulfonylurey. V porovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo (34,0 %),
dosahlo vyznamné vice pacientl 1éCenych 25 mg alogliptinu (49,2 %) v tydnu 26 (p = 0,004) cilové
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hodnoty HbAlc < 7,0 %.

Alogliptin jako pridatna lécba k pioglitazonu s metforminem

Ptidani 25 mg alogliptinu jednou denné k 1é¢bé 30 mg pioglitazonu v kombinaci

s metformin-hydrochloridem (primérna davka = 1 867,9 mg) vedlo ke zlepSenim oproti vychozimu
stavu u hodnoty HbAlc v tydnu 52, ktera byla jak non-inferiorni tak i superiorni nez zlepSeni
dosazena 1é¢bou 45 mg pioglitazonu v kombinaci s metformin-hydrochloridem (primérna

davka = 1 847,6 mg, tabulka 3). Vyznamna snizeni hodnoty HbA1c pozorovana pii podavani 25 mg
alogliptinu plus 30 mg pioglitazonu a metforminu byla stala po celé obdobi 52 tydnti 1éCby

v porovnani s podavanim 45 mg pioglitazonu a metforminu (p < 0,001 ve vSech sledovanych ¢asovych
obdobich). Navic primérna zména hladiny glukézy v plazmé nala¢no v tydnu 52 u 25 mg alogliptinu
plus 30 mg pioglitazonu a metforminu oproti vychozimu stavu byla vyznamné vys$si nez zména

u 45 mg pioglitazonu a metformin (p < 0001). Vyznamné vice pacienttl, ktefi dostali 25 mg alogliptinu
plus 30 mg pioglitazonu a metformin (33,2 %), dosahlo v tydnu 52 (p < 0,001) cilové hodnoty HbAlc
<17,0 % v porovnani s pacienty, ktefi dostavali 45 mg pioglitazonu a metformin (21,3 %).

Tabulka 2: Zména HbAlc (%) oproti vychozimu stavu pii podavani 25 mg alogliptinu

v tydnu 26
placebem kontrolované studie (FAS, LOCF)
Studie Primérna vychozi Primérna zména Zména korigovana
hodnota HbAlc (%) oproti vychozi placebem oproti
(SD) hodnoté HbAlc vychozi hodnoté
(%)" (SE) HbAlc (%)’
(2stranny
95 % CI)

Pridatna kombinovana lécba, placebem kontrolované studie

25 mg alogliptinu jednou
denné s pioglitazonem + 8,01 -0,80 -0,61%*
metformin nebo derivat (0,837) (0,056) (-0,80; -0,41)
sulfonylurey (n = 195)

FAS = plny analyticky soubor

LOCF = extrapolace poslednich ziskanych udaju

" Priimér metodou nejmensich &tverci upraveny podle piedchoziho stavu 1é&by hyperglykemie a

vychozich hodnot

* Hodnota p < 0,001 v porovnani s placebem nebo placebem a kombinovanou [écbou
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Tabulka 3: Zména HbAlc (%) oproti vychozimu stavu pii podavani 25 mg alogliptinu
u aktivné kontrolované studie (PPS, LOCF)

Studie

Primérna vychozi

Priumérna zména

Zména

(n = 303)

hodnota HbAlc oproti vychozi korigovana lécbou
(%) (SD) hodnoté HbAlc oproti vychozi
(%)" (SE) hodnoté
v hladiné HbAlc
(%)’
(1stranny CI)
Studie s pridatnou kombinovanou lécbou
25 mg alogliptinu jednou
denn¢ s pioglitazonem a
metforminem
proti titracni terapii
pioglitazonem a metforminem
8,25 -0,89 -0,47%*
Zména v tydnu 26 (0,820) (0,042) (nekonecno; -0,35)
(n=303)
8,25 -0,70 -0,42%
Zména v tydnu 52 (0,820) (0,048) (nekonecno; -0,28)

PPS = soubor podle protokolu

vychozich hodnot

LOCEF = pouziti posledni dostupné hodnoty
* Statisticky dolozena minimalné stejnd a vySsi ucinnost
" Primér metodou nejmensich ¢tverch upraveny podle piedchoziho stavu 1é¢by hyperglykemie a

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Incresync neni doporucen pro pacienty s tézkou poruchou funkce ledvin nebo terminalnim renalnim
selhanim vyzadujicim dialyzu (viz bod 4.2).

Starsi pacienti (vék > 65 let)

Ucinnost a bezpeénost doporuéenych davek alogliptinu a pioglitazonu v podskupiné pacientii
s diabetes mellitus 2. typu a vékem > 65 let byla pfezkoumana a shledana v souladu s profilem
ziskanym u pacientll ve véku < 65 let.

Klinické bezpeénost

Kardiovaskularni bezpecnost

V souhrnné analyze ze 13 studii byla celkova incidence umrti z kardiovaskularnich pfic¢in, nefatalniho
infarktu myokardu a nefatalni cévni mozkové piihody u pacientti 1é¢enych 25 mg alogliptinu
srovnatelna s aktivni kontrolou nebo placebem.

Kromé toho probé€hla prospektivni randomizovana studie kardiovaskularni bezpec¢nosti, do niz se
zapojilo 5 380 pacientd s vysokym zakladnim kardiovaskuldrnim rizikem. Hodnocen byl vliv
alogliptinu ve srovnani s placebem (piidanych ke standardni péci) na vyskyt velkych
kardiovaskularnich ptihod (MACE), které zahrnovaly dobu do prvniho vyskytu jakékoli ptihody
slozeného parametru tvofeného umrtim z kardiovaskularnich pficin, nefatalnim infarktem myokardu
nebo nefatalni cévni mozkovou piihodou u pacientii s neddvnou (v poslednich 15-90 dnech) akutni
koronarni ptihodou. Pii vstupu do studie ¢inil primérny veék pacientd 61 let, délka trvani diabetu
9,2 let a prumérna hladina HbAlc 8,0 %.

Studie prokazala, Ze alogliptin nezvysil riziko vyskytu MACE oproti placebu (pomér rizik: 0,96;
jednostranny 99 % interval spolehlivosti: 0-1,16). Ve skupiné s alogliptinem se MACE vyskytly u
11,3 % pacienttl, ve skupiné s placebem pak u 11,8 % pacientu.
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Tabulka 4. MACE hlaSené v kardiovaskularni studii
Pocet pacientii (%)
Alogliptin Placebo
25 mg
n=2701 n=2679
Primarni sloZeny cilovy parametr
(prvni vyskyt umrti z KV pficin,
nefatalniho IM ¢i cévni mozkové 305 (113) 316 (11.8)
prihody)
Uvr’rgtl*z kardiovaskularnich 89 (3.3) 111 (4.1)
pricin
Nefatalni infarkt myokardu 187 (6,9) 173 (6,5)
Nefatalni cévni mozkova prihoda | 29 (1,1) 32 (1,2)
* Celkovée (bez ohledu na pricinu) zemielo 153 pacientti (5,7 %) ve
skuping s alogliptinem a 173 pacientt (6,5 %) ve skupiné s placebem

K ptfihod¢ v ramci sekundarniho sloZzeného cilového parametru MACE (prvni vyskyt jakéhokoli

z nasledujicich parametrii: umrti z KV pficin, nefatalni IM, nefatalni cévni mozkova piihoda a
urgentni revaskularizace kvuli nestabilni anginé pectoris) doslo u 703 pacientli. Ve skupiné s
alogliptinem doglo k této piihodé u 12,7 % (344) pacientt, ve skuping s placebem pak u 13,4 % (359)
pacientll (pomer rizik = 0,95; jednostranny 99 % interval spolehlivosti: 0-1,14).

V kontrolovanych klinickych studiich byla ¢etnost hlaseni srde¢niho selhani pfti 1€¢bé pioglitazonem
stejna jako v ptipad¢€ skupin 1é¢enych placebem, metforminem a derivatem sulfonylurey. V piipadé¢
zavaznym makrovaskularnim onemocnénim byla zjisténa Cetnost t€¢zkého srdecniho selhani

s pioglitazonem o 1,6 % vyssi nez v piipad¢€ placeba, kdyz byly tyto ptipravky pridany k lécbe
zahrnujici inzulin. Tato skutec¢nost nicméné nevedla ke zvySeni mortality v ramci studie. Piipady
srdecniho selhani byly hlaSeny vzacné po uvedeni pioglitazonu na trh, byly ale hlaseny Castéji pii
uzivani pioglitazonu v kombinaci s inzulinem nebo u pacientil se srdecnim selhanim v anamnéze.

V ramci studie PROactive zaméfené na hodnoceni kardiovaskuldrnich vysledki bylo randomizovano
skupin pro uzivani pioglitazonu nebo placeba jako ptidani ke stavajici antidiabetické

a kardiovaskularni 1é¢bé po dobu az 3,5 roku. Studovand populace méla praimérny vek 62 let,
primeérna doba trvani diabetu byla 9,5 roku. Pfiblizn¢ jedna tfetina pacientii dostavala inzulin

v kombinaci s metforminem a/nebo derivatem sulfonylurey. Do studie byli zahrnuti pacienti, kteti
prodélali jeden nebo nékolik z nasledujicich stavii: infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda,
perkutanni koronarni intervence nebo koronarni arteridlni bypass, akutni korondrni syndrom,
ischemicka choroba srde¢ni nebo ischemicka choroba dolnich koncetin. Téméf polovina pacientd
prodélala v minulosti infarkt myokardu a ptiblizné 20 % prodélalo cévni mozkovou piihodu. Ptiblizné
polovina populace ve studii splnila alespon dv¢ kritéria kardiovaskularni anamnézy. Témét vSechny
subjekty (95 %) uzivaly kardiovaskularni piipravky (beta blokatory, inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzym (ACE), antagonisty angiotensinu II, blokatory kalciovych kanal, nitraty,
diuretika, kyselinu acetylsalicylovou, statiny, fibraty).

Ackoli studie selhala z hlediska primarnich cilovych parametri, coz byly kombinace ptipadti mortality
z jakychkoli pricin, nefatalniho infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, akutniho koronarniho
syndromu, velka amputace dolnich kon¢etin, koronarni revaskularizace a revaskularizace nohy,
vysledky naznacuji, ze z dlouhodobého hlediska neexistuji Zadné obavy ohledné pouzivani
pioglitazonu ve vztahu ke stavu kardiovaskularniho systému. Doslo ale ke zvySeni ¢etnosti vyskytu
edému, nartistu hmotnosti a srde¢niho selhani. Nebylo pozorovano zvySeni mortality nasledkem
srdecniho selhani.

Hypoglykemie
V souhrnné analyze udajt z 12 studii byla celkova €etnost jakychkoli epizod hypoglykemie u pacientl
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léCenych 25 mg alogliptinu nizs$i, nez u pacientti 1é¢enych 12,5 mg alogliptinu, s aktivni kontrolou
nebo placebem (3,6 %, 4,6 %, 12,9 % a 6,2 % v uvedeném potadi). Vétsina téchto epizod méla mirnou
az stfedni intenzitu. Celkovy vyskyt epizod tézké hypoglykemie byl u pacientil 1é¢enych 25 mg
alogliptinu nebo 12,5 mg alogliptinu srovnatelny, a byl niz§i nez vyskyt u pacienti 1é¢enych s aktivni
kontrolou nebo placebem (0,1 %, 0,1 %, 0,4 % a 0,4 % v uvedeném potadi). V prospektivni,
randomizované, kontrolované kardiovaskularni studii byl vyskyt hypoglykemie hlaSeny zkousejicimi u
alogliptinu (6,7 %) podobny hodnotdm u placeba (6,5 %); pfipravky byly podévany jako ptidatna
1écba ke standardni péci.

Klinicka studie s alogliptinem jako pfidatnou 1é¢bou k pioglitazonu prokazala, Ze nedochazi

k Zadnému klinicky relevantnimu zvy$eni vyskytu hypoglykemie v porovnani s placebem. Cetnost
vyskytu hypoglykemie byla vyssi nez v pripad¢ pouziti alogliptinu v trojkombinaci s pioglitazonem
a metforminem (oproti aktivni kontrole). Tato skute¢nost byla pozorovana i s dal§imi inhibitory
DPP-4.

Pacienti (vek > 65 let) s diabetes mellitus 2. typu jsou povazovani za nachylnéjsi k hypoglykemickym
epizodam neZ pacienti ve véku < 65 let. V souhrnné analyze udajii z 12 studii byla celkova ¢etnost
jakychkoli epizod hypoglykemie u pacientll ve véku > 65 let 1é¢enych 25 mg alogliptinu (3,8 %)
podobna jako u pacientd ve véku < 65 let (3,6 %).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem Incresync u vSech podskupin pediatrické populace v 1écbé onemocnéni diabetes mellitus
2. typu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vysledky studii bioekvivalence na zdravych subjektech prokazaly, Ze potahované tablety Incresync
jsou bioekvivalentni odpovidajicim davkam alogliptinu a pioglitazonu podavanym soubézné ve forme
jednoslozkovych tablet.

Soubézné podavani 25 mg alogliptinu jednou denné a 45 mg pioglitazonu jednou denné po dobu

12 dnii zdravym subjektim nemélo zadny klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku alogliptinu,

pioglitazonu, nebo jejich metaboliti.

Podavani ptipravku Incresync s jidlem nevedlo k zddné zméné v celkové expozici alogliptinu nebo
pioglitazonu. Incresync lze tedy podévat s jidlem nebo bez jidla.

Nasledujici ¢ast popisuje farmakokinetické vlastnosti jednotlivych slozek ptipravku Incresync
(alogliptin/pioglitazon), jak byly uvedeny v pfislusnych souhrnech udajt o piipravku.

Alogliptin
Farmakokinetika alogliptinu byla podobna u zdravych subjektt i u pacientt s diabetes mellitus 2. typu.

Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost alogliptinu je pfiblizn€¢ 100 %.

Podavani s velmi tuénym jidlem nevedlo k Zadné zméné v celkové nebo maximalni hlading
alogliptinu. Alogliptin Ize tedy podavat s jidlem nebo bez jidla.

Po podani jednotlivych peroralnich davek do 800 mg zdravym subjektiim byl alogliptin rychle
absorbovan, pfi¢emz maximalnich plazmatickych koncentraci bylo dosazeno za 1 az 2 hodiny (median
Tmax) po podani davky.

U zdravych subjektl ani u pacientti s diabetes mellitus 2. typu nebyla pozorovana zadna klinicky
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relevantni akumulace po podani nékolika davek.

Celkova i maximalni expozice alogliptinu proporcionalné naristala napti¢ jednorazovymi ddvkami od
6,25 mg do 100 mg alogliptinu (pokryva terapeuticky rozsah davek). Mezisubjektovy variacni
koeficient pro AUC alogliptinu byl maly (17 %).

Distribuce
Po jedné intravenozni davce 12,5 mg alogliptinu zdravym subjektim byl distribu¢ni objem béhem
termindlni faze 417 1, coz naznacuje, ze 1é¢iva latka je dobte distribuovana do tkéni.

Alogliptin je vazan z 20 - 30 % na plazmatické proteiny.
Biotransformace

Alogliptin nepodléha extenzivnimu metabolizmu, 60 az 70 % davky je vyluc¢ovano moci jako
nezménéna 1é¢iva latka.

Dva méné vyznamné metabolity byly detekovany po podani peroralni davky ['*C] alogliptinu:
N-demetylovany alogliptin, M-I (< 1 % ptivodni latky) a N-acetylovany alogliptin, M-I (< 6 %
puvodni latky). M-I je aktivni metabolit a jde o vysoce selektivni DPP-4 inhibitor podobny alogliptinu.
M-II nevykazuje Zadnou inhibi¢ni aktivitu vzhledem k DPP-4 nebo jinym enzymtm ptibuznym DPP.
Udaje in vitro naznaduji, Ze k limitovanému metabolizmu alogliptinu p¥ispiva CYP2D6 a CYP3A4.

Studie in vitro naznacuji, ze alogliptin v koncentracich dosahovanych pii podavani doporuc¢ené davky
25 mg alogliptinu neindukuje CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP2C9 a nezptisobuje inhibici CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP3AA4. Studie in vitro ukazaly, ze
alogliptin pisobil jako mirny induktor CYP3A4, ve studiich in vivo se ale indukce CYP3A4
alogliptinem neprokazala.

Ve studiich in vitro se neprokazalo, ze by alogliptin ptisobil jako inhibitor rendlnich transportért
OATI1, OAT3 a OCT2.

Alogliptin se vyskytuje pfevazné jako (R)-enanciomer (> 99 %) a prochazi mirnou nebo nechiralni
konverzi in vivo na (S)-enanciomer. (S)-enanciomer neni v terapeutickych davkach detekovatelny.

Eliminace
Alogliptin byl eliminovan s primérnym terminalnim polocasem (T},,) ptiblizn€ 21 hodin.

Po podani peroralni davky ['“C] alogliptinu bylo 76 % celkové radioaktivity eliminovano v mogi
a 13 % bylo vylouceno ve stolici.

Primérné renalni clearance alogliptinu (170 ml/min) byla vyS$si nez primérna pfedpokladana rychlost
glomerularni filtrace (pfiblizné 120 ml/min), cozZ naznacuje urcité aktivni vylu¢ovani ledvinami.

Casova zavislost

Celkova expozice (AUC q.inp) alogliptinu po podani jedné davky byla obdobnd jako expozice béhem
jednoho davkového intervalu (AUCg.24)) po 6 dnech davkovani jednou denné. To naznacuje, ze
neexistuje zadna ¢asova zavislost v kinetice alogliptinu po podéani vice davek.

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Jednotliva davka 50 mg alogliptinu byla podévana 4 skupindm pacientl s riznymi stupni poruchy
funkce ledvin (CrCl s pouzitim metody Cockcrofta a Gaulta): mirna

porucha (CrCl => 50 az < 80 ml/min), stfedn¢ té¢zka porucha (CrCl = > 30 az < 50 ml/min), té¢zka
porucha (CrCl = < 30 ml/min) a terminalni renalni selhani vyzadujici hemodialyzu.
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U pacientl s mirnou poruchou funkce ledvin byl u alogliptinu pozorovan narast AUC pfiblizné 1,7x.
ProtoZe distribuce hodnot AUC alogliptinu u téchto pacientl méla stejny rozsah jako u kontrolnich
subjektii, neni potfeba u pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin z4dna tprava davky alogliptinu
(viz bod 4.2).

U pacientt se stfedn¢ t¢Zkou nebo t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo s terminalnim renalnim
selhanim vyzadujicim hemodialyzu bylo pozorovano zvySeni systémové expozice alogliptinu pfiblizné
2x a 4x v uvedeném potadi. (Pacienti s termindlnim renalnim selhanim absolvovali hemodialyzu ihned
po podani davky alogliptinu. Na zaklad¢ primérnych koncentraci dialyzatu bylo béhem 3hodinové
hemodialyzy odstranéno pfiblizné 7 % 1é¢ivé latky.) Z diivodu dodrzeni srovnatelnych systémovych
expozic alogliptinu pozorovanych u pacientii s normalni funkei ledvin je nutné, aby byly pacientiim se
stiedné tézkou nebo téZzkou poruchou funkce ledvin nebo s terminalnim renalnim selhanim
vyzadujicim hemodialyzu podavany nizsi davky alogliptinu (viz vySe a bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

Celkova expozice alogliptinu byla u pacienti se sttedné t€zkou poruchou funkce jater ptiblizné o 10 %
niz$i a maximalni expozice byla pfiblizné o 8 % nizsi v porovnani s kontrolnimi subjekty. Zavaznost
téchto sniZeni nebyla povazovana za klinicky relevantni. Proto neni u pacienti s mirnou az stfedn¢
tézkou poruchou funkce jater potieba zadna uprava davky alogliptinu (klasifikace podle Childa a
Pugha 5 az 9). U pacientt s t€Zkou poruchou jater (klasifikace podle Childa a Pugha > 9) nebyly
ucinky alogliptinu studovany.

Vek, pohlavi, rasa, télesna hmotnost
Vek (65 — 81 let), pohlavi, rasa (bila, cerna, asijska) a télesnd hmotnost nemély zadny klinicky
relevantni vliv na farmakokinetiku alogliptinu. Neni potfeba zadna Gprava davky (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Farmakokinetika alogliptinu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena. Nejsou
k dispozici zadné udaje (viz bod 4.2).

Pioglitazon

Absorpce
Po peroralnim podani dochazi k rychlé absorpci pioglitazonu a maximalnich koncentraci

nezménéného pioglitazonu v séru je obvykle dosazeno 2 hodiny po podani. Pro davky od 2 — 60 mg
byly pozorovany pomérné nartisty koncentrace v séru. Ustalen¢ho stavu (steady-state) je dosazeno po
4 — 7 dnech uzivani. Opakované podavani davky nevede k akumulaci 1é¢ivé latky nebo metabolitu.
Absorpce neni ovliviiovana pfijmem potravy. Absolutni biologicka dostupnost piesahuje 80 %.

Distribuce
Piedpokladany distribu¢ni objem u ¢loveka je 19 1.

Pioglitazon a vSechny aktivni metabolity jsou rozsdhle vazany na plazmaticky protein (> 99 %).

Biotransformace

Pioglitazon prochazi rozsahlou metabolizaci v jatrech prostfednictvim hydroxylace alifatickych
methylenovych skupin. To se d€je pfevazné prostiednictvim cytochromu P450 2C8, i kdyZ v mensim
rozsahu se mohou podilet i dal$i izoformy. Aktivni jsou tfi ze Sesti identifikovanych metabolitd
pioglitazonu (M-I, M-III a M-1V). Pokud vezmeme v tivahu aktivitu, koncentraci a proteinové vazby,
pak k u€innosti ptispivaji pioglitazon a metabolit M-III rovnym dilem. Kdyz vychdzime z tohoto
predpokladu, pak podil M-IV na t¢innost je piiblizné trojndsobkem tc¢innosti pioglitazonu, zatimco
relativni u¢innost M-II je minimalni.

Studie in vitro neprokazaly, Ze by pioglitazon inhiboval néktery podtyp cytochromu P450. U ¢lovéka
nedochazi k indukci hlavnich indukovatelnych izoenzymi P450 1A, 2C8/9 a 3A4.
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Studie zamétené na interakce prokazaly, Ze pioglitazon nema relevantni vliv na farmakokinetiku nebo
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu nebo metforminu. Pro soubézné podavani
pioglitazonu s gemfibrozilem (inhibitor cytochromu P450 2C8) nebo s rifampicinem (induktor
cytochromu P450 2C8) je hlaSeno zvyseni, resp. snizeni koncentrace pioglitazonu v séru (viz bod 4.5).

Eliminace

Po peroralnim podani radioaktivné znaceného pioglitazonu u cloveka byla vétSina radioaktivity
vyloucena ve stolici (55 %) a mensi ¢ast pak v moci (45 %). U zvitat bylo mozné detekovat v moci i
ve stolici jen malé mnoZzstvi nezménéného pioglitazonu. Stfedni polocas eliminace ze séra u ¢lovéka
pro nezménény pioglitazon je 5 az 6 hodin a pro tthrn aktivnich metabolitt ¢ini 16 az 23 hodin.

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin jsou koncentrace pioglitazonu a jeho metabolit v séru nizsi, nez
koncentrace u subjektti s normalni funkci ledvin, ale peroralni clearance ptivodni latky je podobna.
Koncentrace volného (nevazaného) pioglitazonu tedy zlistava nezménéna (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
Celkova koncentrace pioglitazonu v séru zustava nezménéna, ale zvysuje se objem distribuce. Vnitini
clearance se tedy snizuje a podil nevazané frakce pioglitazonu se soucasné zvysuje (viz bod 4.2).

Starsi pacienti (vek > 65 let)
Farmakokinetika ustaleného stavu (steady-state) je u pacientlt ve véku 65 let a starSich podobna jako
u mladych subjektt (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Farmakokinetika pioglitazonu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena. Nejsou
k dispozici zadné udaje (viz bod 4.2).

Incresync

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pacientim se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin ma byt piipravek Incresync 12,5 mg/30 mg
podavan jednou denné. Incresync se nedoporucuje u pacientd s tézkou poruchou ledvin nebo
terminalnim renalnim selhdnim vyzadujicim dialyzu. U pacientli s mirnou poruchou funkce ledvin
neni uprava davky piipravku Incresync nutna (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
Vzhledem k obsahu pioglitazonu nema byt Incresync pouzivan u pacientd s poruchou funkce jater (viz
bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

S kombinaci latek obsazenych v pfipravku Incresync byly provedeny studie na zvitatech v trvani az
13 tydnu.

Soubézna 1écba alogliptinem a pioglitazonem nevykéazala nové pfiznaky toxicity, ani nezptisobovala
exacerbaci jakychkoli nalezli souvisejicich s pioglitazonem. Nebyly pozorovany zadné tc¢inky na
toxikokinetiku kterékoli ze slozek.

Kombinovana 1é¢ba s alogliptinem a pioglitazonem u bfezich potkanti mirn¢ zesilila uc¢inky na plod
souvisejici s pioglitazonem v podob¢ riistové retardace a visceralnich zmén, ale nezptisobovala

embryofetalni mortalitu nebo teratogenitu.

Nasledujici udaje jsou poznatky ze studii provedenych s alogliptinem nebo pioglitazonem samostatné.
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Alogliptin

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Davka, pti které jesté nebyl pozorovan nezadouci u¢inek (NOAEL) ve studiich toxicity v trvani az 26,
resp. 39 tydni s opakovanou davkou na potkanech a psech ukazala expozi¢ni limity, které byly
ptiblizné 147-, resp. 227-nasobkem expozice u cloveka pii doporucené denni davce 25 mg alogliptinu.

Alogliptin nevykazoval genotoxicitu ve standardni sadé studii genotoxicity in vitro a in vivo.

Alogliptin nevykazoval kancerogenitu ve studiich kancerogenity trvajicich 2 roky provadénych na
(27nasobn¢ vyssi expozice nez u ¢loveéka) pozorovana minimalni az mirna jednoducha tranzitorni
bunécna hyperplazie, av§ak nebyla jasné stanovena davka nevyvolavajici Zadny efekt (NOEL).

Nebyly pozorovany zadné nezadouci G¢inky alogliptinu na fertilitu, schopnost reprodukce nebo rany
embryonalni vyvoj u potkanti az do systémové expozice dalece piesahujici expozici u ¢loveéka pii
doporucené davce. Ackoli fertilita nebyla narusena, byl pozorovan mirny statisticky nartst poctu
abnormalnich spermii u samctl pii expozici vyrazng pievysujici expozici u ¢lovéka pti doporucené
davce.

U potkanti se vyskytl pfechod alogliptinu pies placentu.

Alogliptin nebyl teratogenni u potkanti nebo kralikli pti systémové expozici pti davkach NOAEL
vyrazné presahujicich expozici u loveka pii doporucené davce. Vyssi davky alogliptinu nebyly
teratogenni, ale vyvolaly matetskou toxicitu a byly spojeny se zpozdénou a/nebo nedostatecnou
osifikaci kosti a snizenou télesnou hmotnosti plodu.

Ve studii zaméfené na prenatalni a postnatalni vyvoj u potkant expozice dalece presahujici expozici

u ¢lovéka pii doporucené davce nenarusily vyvoj embrya, ani nenarusily riist a vyvoj potomstva. Vyssi
davky alogliptinu vedly ke snizeni télesné hmotnosti potomstva a zptsobily nékolik vyvojovych
ucinkl povazovanych za sekundarni k nizké télesné hmotnosti.

Studie provadéné na laktujicich samicich potkanti naznacuji, Ze se alogliptin vylucuje do mléka.

Nebyly pozorovany zadné vlivy spojené s alogliptinem u mlad’at potkanti po opakovaném podéavani
davky po dobu 4 a 8 tydnd.

Pioglitazon

V toxikologickych studiich se po opakovaném podavani davek mysim, potkaniim, psiim a opicim
projevily nasledujici vlivy: expanze plazmatického objemu s hemodiluci, anémie a reverzibilni
excentricka hypertrofie srdce. Navic byla pozorovana zvySena depozice a infiltrace tuki. Tyto nalezy
byly pozorovany napiic¢ druhy zvifat pro plazmatické koncentrace mensi nebo rovné 4nasobku
klinické expozice. Ze studii na zvifatech s pioglitazonem bylo patrné omezeni ristu plodu. Toto bylo
pficteno uc€inkiim pioglitazonu v podobé snizeni hyperinzulinémie matky a zvysené inzulinové
rezistence, ktera nastala béhem biezosti, a tedy snizeni dostupnosti metabolickych substrati pro rast
plodu.

Pioglitazon nevykazoval genotoxicky potencidl v komplexnim souboru pro stanoveni genotoxicity
in vivo a in vitro. U potkanu 1é¢enych pioglitazonem po dobu az 2 let byla zfejma zvySena Cetnost
vyskytl hyperplazie (samci i samice) a tumord (samci) epitelu mocového méchyie.

Jako mechanicky zaklad pro pozorovanou tumorigenni odezvu u samcti potkana se predpoklada
vytvoteni a pfitomnost urinarnich konkrementi s naslednym drazdénim a hyperplazii. Studie téchto

mechanickych pfi¢in provadéna u samcti potkana po dobu 24 mésicti prokazala, ze podavani
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pioglitazonu vedlo ke zvySené Cetnosti vyskytu hyperplastickych zmén na mo¢ovém méchyii.
Acidifikace dietou se ¢etnost vyskytu tumortl vyrazné snizila, ale jejich vyskyt neodstranila.
Pritomnost mikrokrystalii vedla k exacerbaci hyperplastické odezvy, ale nebyla povazovana za
primarni pficinu hyperplastickych zmén. Nelze vyloucit relevantnost tumorigennich nalezi u samct
potkana pro ¢lovéka.

U myS$i nebyla zaznamenéna tumorigenni odezva u zadného pohlavi. U pst ani opic [é¢enych
pioglitazonem po dobu az 12 mésicii nebyla hyperplazie mocového méchyie pozorovana.

Ve zvifecim modelu familiarni adenomatdzni polypozy vedla 1é¢ba dal§imi dvéma riznymi
thiazolidindiony ke zvySeni mnohocetnosti tumoru v tlustém stieve. Vyznam tohoto zjisténi neni

zZnam.

Posouzeni rizika pro Zivotni prostfedi

Neptedpoklada se zadny vliv na Zivotni prostfedni nasledkem klinického pouziti pioglitazonu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1

Jadro tablety

Mannitol

Mikrokrystalicka celuloza

Hyprol6za

Sodna sil kroskarmelozy

Magnesium-stearat
Monohydrat laktozy

Potahova vrstva

Seznam pomocnych latek

12,5 mg/30 mg 25 mg/30 mg 25 mg/45 mg
potahované tablety potahované tablety potahované tablety
Hypromeldza Hypromeloza Hypromel6za

Mastek Mastek Mastek

Oxid titanicity (E171) Oxid titanicity (E171) Oxid titanicity (E171)
Makrogol 8000 Makrogol 8000 Makrogol 8000

Cerveny oxid Zelezity
(E172)

Cerveny oxid Zelezity
(E172)

Cerveny oxid Zelezity
(E172)

Zluty oxid Zelezity
(E172)

Zluty oxid Zelezity
(E172)

Potiskovy inkoust

12,5 mg/30 mg 25 mg/30 mg 25 mg/45 mg
potahované tablety potahované tablety potahované tablety
Selak Selak Selak

Cerveny oxid zelezity
(E172)

Cerny oxid Zelezity
(E172)

Cerny oxid zelezity
(E172)

Karnaubsky vosk

Glycerol-monooleat
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovévejte
v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Nylon/Al/polyvinylchlorid (PVC) blistr s hlinikovou protlacovaci kryci f6lii. Velikosti baleni po 10,
14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 nebo 100 potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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
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EU/1/13/842/031
EU/1/13/842/032
EU/1/13/842/033
EU/1/13/842/034
EU/1/13/842/035
EU/1/13/842/036

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. zaii 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 24. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

B]VE,ZPE("JNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Takeda Ireland Ltd.

Bray Business Park

Kilruddery

Co Wicklow

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pfi kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Incresync 25 mg/30 mg potahované tablety

alogliptinum/pioglitazonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje alogliptinum 25 mg (jako alogliptini benzoas) a pioglitazonum 30 mg (jako
pioglitazoni hydrochloridum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

cvvr

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Incresync 25 mg/30 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Incresync 25 mg/30 mg tablety

alogliptinum/pioglitazonum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Incresync 25 mg/45 mg potahované tablety

alogliptinum/pioglitazonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje alogliptinum 25 mg (jako alogliptini benzoas) a pioglitazonum 45 mg (jako
pioglitazoni hydrochloridum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu. Viz ptibalova informace pro blizsi udaje.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Incresync 25 mg/45 mg
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Incresync 25 mg/45 mg tablety

alogliptinum/pioglitazonum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Incresync 12,5 mg/30 mg potahované tablety

alogliptinum/pioglitazonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje alogliptinum 12,5 mg (jako alogliptini benzoas) a pioglitazonum 30 mg (jako
pioglitazoni hydrochloridum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu. Viz ptibalova informace pro blizsi udaje.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pitvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Incresync 12,5 mg/30 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Incresync 12,5 mg/30 mg tablety

alogliptinum/pioglitazonum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Incresync 12,5 mg/30 mg potahované tablety
Incresync 25 mg/30 mg potahované tablety
Incresync 25 mg/45 mg potahované tablety

alogliptinum/pioglitazonum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
l1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich Gé¢inkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Incresync a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Incresync uZivat
Jak se pripravek Incresync uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Incresync uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl ol N

1. Co je pripravek Incresync a k ¢emu se pouziva

Co je Incresync
Incresync obsahuje dve riizné 1écive latky nazyvané alogliptin a pioglitazon v jedné tableté:

- alogliptin patii do skupiny 1é¢ivych latek nazyvanych inhibitory DPP-4 (inhibitory
dipeptidylpeptidazy-4). Alogliptin zvysuje hladiny inzulinu v téle po jidle a snizuje mnozstvi
cukru v téle.

- pioglitazon patii do skupiny lécivych latek nazyvanych thiazolidindiony. Pomaha Vasemu télu
1épe vyuzivat vlastni inzulin.

Obeé tyto skupiny lécivych latek jsou ,,peroralni antidiabetika®.

K ¢emu se pripravek Incresync pouZiva

Incresync se pouziva ke snizeni hladiny krevniho cukru u dospélych pacientt trpicich diabetem
(cukrovkou) 2. typu. Diabetes 2. typu se také nazyva non-inzulin-dependentni diabetes mellitus nebo
NIDDM.

Incresync se uziva, pokud neni mozné krevni cukr odpovidajicim zptisobem kontrolovat pomoci diety,
fyzické aktivity a jinych peroralnich (uzivanych usty) antidiabetik, jako je pioglitazon nebo
pioglitazon a metformin uzivany spolecné. Za 3 az 6 mésicl po zahajeni 1écby Vas 1ékat zkontroluje,

zda Incresync spravné ucinkuje.

Pokud jiz uzivate alogliptin a pioglitazon ve formé samostatnych tablet, Incresync je dokaze nahradit
jedinou tabletou.

Je dulezité i nadale dodrzovat dietu a cvi¢eni doporuc¢ena Vasim lékafem nebo zdravotni sestrou.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete pripravek Incresync uZivat

Neuzivejte pripravek Incresync

- jestlize jste alergicky(4) na alogliptin, pioglitazon nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

- jestlize jste nékdy v minulosti mél(a) zdvaznou alergickou reakci na jiny podobny piipravek, ktery
uzivate ke kontrole hladiny cukru v krvi. Zavazna alergicka reakce se mtize projevit napiiklad
vyrazkou, vystouplymi ¢ervenymi pupinky na ktzi (koptivkou) nebo otokem obliceje, rti, jazyka
nebo hrdla, ktery mtize zptisobit potize pii dychani nebo polykani. Dale se miize projevit napiiklad
svédénim po celém téle a pocitem horka, ktery postihuje zejména pokozku hlavy, tsta, krk, dlan¢
a chodidla (tzv. Stevens-Johnsondv syndrom).

- jestlize trpite srde¢nim selhanim nebo jste ho v minulosti mél(a).

- jestlize trpite onemocnénim jater.

- jestlize trpite diabetickou ketoacid6zou (zavazna komplikace nedostate¢né kontrolovaného
diabetu). Mezi priznaky patfi nadmérna zizen, casté moceni, nechutenstvi, pocit na zvraceni nebo
zvraceni a rychla ztrata t€lesné hmotnosti.

- jestlize mate rakovinu mocového méchyfte, nebo jste ji v minulosti mél(a).

- jestlize mate krev v moci a Vas 1ékar jest¢ neprovedl vySetieni. Neuzivejte Incresync a navstivte
svého 1ékare, aby co nejdiive proved] vysetfeni moci.

Upozornéni a opatieni

Pted uZzitim ptipravku Incresync se porad’te se svym l¢kafem nebo lékarnikem:

- jestlize trpite diabetem 1. typu (Vase t¢lo netvoti inzulin).

- jestlize uzivate antidiabeticky 1éCivy ptipravek znamy jako derivat sulfonylurey (napft. glipizid,
tolbutamid, glibenklamid) nebo inzulin.

- pokud trpite srde¢nim onemocnénim nebo zadrzovanim tekutin v téle. Pokud uzivate
protizanétlivé Iéky, které mohou rovnéz zptisobit zadrzovani tekutin a otoky, musite také
informovat 1¢kare.

- jste-li star$i a pouZzivate inzulin, protoze u Vas miize hrozit zvySené riziko srdecnich potizi.

- pokud mate potize s jatry nebo ledvinami. Nez zacnete uzivat tento 1é¢ivy ptipravek, bude Vam
odebran vzorek krve ke kontrole funkce jater a ledvin. Tyto kontroly mohou byt pravidelné
opakovany. Trpite-li onemocnénim ledvin, mize Vam lékaf snizit davku piipravku Incresync.

- pokud trpite ur¢itym typem diabetického onemocnéni o¢i nazyvanym makularni edém (otok zadni
Casti oka).

- pokud mate cysty na vajecnicich (syndrom polycystickych ovarii). Mize se vyskytnout zvySené
riziko otéhotnéni, protoze pii uzivani pfipravku Incresync mizete znovu ovulovat. Pokud se Véas
tato situace tyka, uzivejte odpovidajici antikoncepci pro vylouceni nepldénovaného otéhotnéni.

- jestlize mate nebo jste v minulosti mél(a) onemocnéni slinivky bfisni.

Krevni testy mohou vykazovat mirné zmény v poctu krvinek. Vas 1ékat s Vami mize vysledky
prodiskutovat.

U pacientll a zvlasté u zen uzivajicich pioglitazon byl pozorovan vyssi vyskyt zlomenin kosti. Lékar
tuto skute¢nost zohledni pti Vasi 1€¢bé diabetu.

Pokud se Vam na kazi za¢nou tvofit puchyie, kontaktujte svého 1ékare, protoze to mize byt znamka
onemocnéni zvaného buldzni pemfigoid. Lékai Vas miize pozadat, abyste alogliptin piestal(a) uzivat.

Déti a dospivajici
Nedoporucuje se pouzivat ptipravek Incresync u déti a dospivajicich mladsich 18 let z dvodu

nedostatku udajt pro tyto pacienty.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Incresync
Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.
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Neodkladné sdélte svému 1ékafti nebo 1ékarnikovi, zda uzivate nékteré z nasledujicich 1éciv:
- gemfibrozil (pouziva se ke snizeni hladiny cholesterolu)
- rifampicin (pouziva se k 1é¢bé tuberkulozy a dalsich infekci)

Hladina cukru ve Vasi krvi bude pfekontrolovana a mozna bude potfeba zménit davkovani ptipravku
Incresync.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t¢hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1€karnikem diive, nez zacnete tento pfipravek uzivat.

Nejsou zadné zkuSenosti s pouzivanim pfipravku Incresync u t€hotnych nebo kojicich zen. Piipravek
Incresync byste neméla uzivat v t€hotenstvi nebo pfi kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pti uzivani 1é¢ivého ptipravku miizete zaznamenat zhorSené vidéni. Pokud se tak stane, netid’te
dopravni prostfedky, nepouzivejte naradi a neobsluhujte stroje. UzZivani piipravku Incresync

v kombinaci s jinymi Iéky proti cukrovee mtize zptisobit nizkou hladinu krevniho cukru

(tzv. hypoglykemii), ktera mize ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Incresync obsahuje laktozu

Pokud vam Vas lékar sdélil, ze trpite nesnasenlivosti nékterych cukri, obrat'te se na svého lékare
diive, nez zacnete Incresync uzivat.

Incresync obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Incresync uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek pfesné podle pokyni svého 1ékate nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Vas l1ékat Vam také sdéli, jakou davku piipravku Incresync mate uZivat a zda je potieba zméenit
davkovani jinych lécivych pripravkd, které uzivate.

Maximalni doporucena denni davka je jedna tableta o sile 25 mg/45 mg.

Ptipravek Incresync se uziva jednou denné. Polknéte celou tabletu (tablety) a zapijte vodou. Tento
1&¢ivy pripravek mtzete uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pokud mate problémy s ledvinami, mtize Vam lékat predepsat nizsi davku.
Pokud mate diabetickou dietu, pokracujte v jejim dodrzovani i béhem uzivani piipravku Incresync.

Vasi télesnou hmotnost je tieba kontrolovat v pravidelnych intervalech. Pokud se Vase hmotnost
zvySuje, sd€lte to svému lékafri.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Incresync, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tablet nez jste mél(a), nebo pokud jina osoba nebo dité uzilo tento 1é¢ivy

cvvr

tuto pribalovou informaci nebo nékolik tablet, aby 1ékar piesné védél, jaky pripravek byl uzit.
JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Incresync

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, vezméte si ji hned, jakmile si vzpomenete. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Incresync
Neptestavejte uzivat pripravek Incresync, aniz byste se nejprve poradil(a) se svym lékafem. Jakmile
prestanete uzivat ptipravek Incresync, hladina cukru v krvi se miize zvysit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento pfipravek nezddouci U€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

PRESTANTE ptipravek Incresync uZivat a neprodlené kontaktujte lékaie, pokud zjistite
kterykoli ze zavaznych neZadoucich ucinki:

Casté (mize postihnout az 1 z 10 pacientd):
- Nabhla a silna bolest kosti nebo nepohyblivost (zejména u Zen).

Méné ¢asté (muze postihnout az 1 ze 100 pacientil):
- Piiznaky rakoviny mocového méchyre, véetné krve v moci, bolesti pfi moceni nebo nahlého
nuceni na moceni.

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit):

- Alergicka reakce. Pfiznaky mohou zahrnovat: vyrazku, koptivku, obtize pfi polykani
a dychani, otok rtt, obliceje, hrdla nebo jazyka a pocity slabosti.

- Tézké alergické reakce: kozni 1éze nebo skvrny na kiizi, které mohou postupné zacit bolet a
mohou se kolem nich zacit vytvaret bledé nebo ¢ervené kruhy, puchyte a/nebo odlupovani kize
s moznym vyskytem piiznakt jako svédéni, horecka, celkovy pocit nemoci, bolestivé klouby,
problémy s vidénim, paleni, bolest nebo svédéni oci a bolaky v ustech (Stevens-Johnsontv
syndrom a erythema multiforme).

- Silné a pretrvavajici bolesti bicha (v oblasti zaludku), které mohou pronikat do zad, také pocit
na zvraceni a zvraceni, coZ mohou byt ptiznaky zanétu slinivky bfisni (pankreatitida).

Také byste m¢l(a) informovat svého lékare, pokud zaznamendte nasledujici nezadouci uc€inky:

Casté:

- Ptiznaky nizké hladiny cukru v krvi (hypoglykemie) se mohou vyskytnout, pokud je
ptipravek Incresync uzivan v kombinaci s inzulinem nebo derivatem sulfonylurey
(napft. glipizid, tolbutamid, glibenklamid).
Piiznaky mohou zahrnovat: ttes, poceni, uzkost, neostré vidéni, brnéni rtil, pobledlost, zmény
nalady nebo pocity zmatenosti. VaSe hladina cukru v krvi mize klesnout pod normalni hodnoty,
ale mtzete ji opet zvysit pozitim cukru. Doporucuje se, abyste mél(a) u sebe n€kolik kostek
cukru, bonboni, su§enek nebo cukrem slazeného ovocného dzusu.

- Ryma nebo piiznaky podobné chiipce, jako napt. bolest v krku, ucpany nos

- Zanét vedlejSich nosnich dutin (sinusitida)

- Svédéni kuze

- Bolest hlavy

- Bolest bticha

- Prjem

- Poruchy traveni, paleni Zahy

- Nevolnost

- Bolest svali

- Pocity znecitlivéni jakékoli ¢asti téla

- Rozmazané nebo zkreslené vidéni

- Zvyseni télesné hmotnosti

- Otékani rukou a nohou
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- Vyrazka

Méné casté:
- Poruchy spanku

Neni znamo:

- Poruchy vidéni (zpsobené stavem nazyvanym makulérni edém)

- Jaterni poruchy, napf. pocit na zvraceni nebo zvraceni, bolest biicha, nezvykla nebo
nevysvétlitelnd tinava, nechutenstvi, tmava mo¢ nebo Zloutnuti kize nebo o¢niho bélma.

- Zanét pojivové tkané v ledvinach (intersticialni nefritida).

- Tvorba puchyit na ktzi (buldézni pemfigoid).

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékari nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé¢ jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Incresync uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1€¢ivy ptipravek nevyZzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iekarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Incresync obsahuje

- Lécivymi latkami jsou alogliptinum a pioglitazonum.

Jedna potahovana tableta 25 mg/30 mg obsahuje alogliptini benzoas a pioglitazoni hydrochloridum,

coz odpovida alogliptinum 25 mg a pioglitazonum 30 mg.

- DalSimi sloZkami jsou mannitol, mikrokrystalicka celul6za, hyproldza, sodna stl kroskarmelozy,
magnesium-stearat, monohydrat laktozy, hypromeldza, mastek, oxid titanicity (E171), zluty oxid
zelezity (E172), Cerveny oxid Zelezity (E172), makrogol 8000, Selak a ¢erny oxid zelezity (E172).
Viz bod 2 ,,Incresync obsahuje laktozu*.

Jedna potahovana tableta 25 mg/45 mg obsahuje alogliptini benzoas a pioglitazoni hydrochloridum,

coz odpovida alogliptinum 25 mg a pioglitazonum 45 mg.

- DalSimi sloZkami jsou mannitol, mikrokrystalicka celul6za, hyproléza, sodna sil kroskarmelozy,
magnesium-stearat, monohydrat lakt6zy, hypromeldza, mastek, oxid titanicity (E171), Cerveny
oxid zelezity (E172), makrogol 8000, Selak, a ¢erny oxid zelezity (E172). Viz bod 2 ,,Incresync
obsahuje laktozu®.

Jedna potahovana tableta 12,5 mg/30 mg obsahuje alogliptini benzoas a pioglitazoni hydrochloridum,

coz odpovida alogliptinum 12,5 mg a pioglitazonum 30 mg.

- DalSimi sloZkami jsou mannitol, mikrokrystalicka celuloza, hyproldza, sodna sul kroskarmelozy,
magnesium-stearat, monohydrat laktézy, hypromeldza, mastek, oxid titanicity (E171), zluty oxid
zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172), makrogol 8000, Selak, karnaubsky vosk a
glycerol-monooleat. Viz bod 2 ,,Incresync obsahuje laktozu®.
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Jak Incresync vypada a co obsahuje toto baleni

- Incresync 25 mg/30 mg potahované tablety (tablety) jsou kulaté bikonvexni potahované tablety
broskvové barvy (pramér pfiblizné€ 8,7 mm) s potiskem ,,A/P* a ,,25/30* provedenym Sedym
inkoustem na jedné stran€.

- Incresync 25 mg/45 mg potahované tablety (tablety) jsou kulaté bikonvexni ¢ervené potahované
tablety (prumér pfiblizn€ 8,7 mm) s potiskem ,,A/P* a ,,25/45% provedenym Sedym inkoustem na
jedné strang.

- Incresync 12,5 mg/30 mg potahované tablety (tablety) jsou kulaté bikonvexni potahované tablety
svétle broskvové barvy (primér piiblizn¢€ 8,7 mm) s potiskem ,,A/P* a ,,12.5/30 provedenym
¢ervenym inkoustem na jedné stran¢.

Incresync se dodava v blistrovych balenich po 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 nebo 100 tabletach.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

Vyrobce

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

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

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

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

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

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

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAlLGoa

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A

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

Romaéania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro lécivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.
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