Navod k preskripci pre lekara predpisujtceho liek Incresync™
(alogliptin/pioglitazén): kritéria vyberu vhodnych pacientov a
minimalizacia rizik u pacientov

Po preskimani moznej suvislosti medzi liekom Actos (pioglitazén) a zvySenym rizikom vzniku rakoviny
mocového mechlra, ktoru vykonala Eurépska agentura pre lieky (EMA), vyjadrila agentura nazor, Ze hoci pri
pioglitazéne existuje malé riziko vzniku rakoviny mocového mechiira, jeho prinosy v obmedzenej populacii
pacientov s diabetes mellitus 2. typu nadalej prevaZuju nad jeho rizikami. Bolo vydanych niekolko
odporucani, ktoré sa tykaju riadenia tohto rizika prostrednictvom dokladného vyberu pacientov a
nepretriitého sledovania tGéinnosti u individualnych pacientov. Tieto odporuéania sa vztahujua na vietky lieky
obsahujuce pioglitazon vratane lieku Incresync™, ktory je kombinaciou fixnych davok
alogliptinu/pioglitazénu.

Agentura EMA poZaduje, aby bol vsetkym lekdrom a zdravotnickym pracovnikom, u ktorych sa predpoklada,
ze predpisu/poutziju liek Incresync v Eurépe, poskytnuty Bali¢ek edukaénych materialov. Tato prirucka pre
predpisujiceho lekdra poskytuje informacie tykajlce sa vyberu vhodnych pacientov na zaklade preskimania
vykonaného agenturou EMA, suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) a pisomnej informacie pre
pouzivatela.

Zdravotnicki pracovnici musia zabezpedit, Ze sa oboznamia s aktualizovanou verziou SPC, ktora je prilozena k
tejto prirucke pre predpisujiceho lekara, aby sa zaistilo, Ze su si plne vedomi moznych suvisiacich rizik a Ze sa
u kazdého pacienta zachova optimalny pomer prinosov a rizik.

IncresyncwI (alogliptin/pioglitazdn) je indikovany ako pridavny liek k diéte a cvi€eniu na zlepSenie kontroly glykémie
u dospelych pacientov (obzvlast u pacientov s nadvahou), u ktorych je samotny pioglitazén neadekvatnou
kontrolou a metformin nevhodny z dévodu kontraindikacii alebo intolerancie.

Incresync sa pouziva v kombinacii s metforminom (t. j. kombinovana lieCba tromi liekmi) ako pridavny liek k diéte a
cviCeniu na zlep3enie glykemickej kontroly u dospelych pacientov (obzvlast u pacientov s nadvahou) s
neadekvatnou kontrolou pri svojej maximalnej tolerovanej davke metforminu a pioglitazénu.

Okrem toho je mozZné Incresync pouzit ako ndhradu za samostatné tablety alogliptinu a pioglitazénu u tych
dospelych pacientov vo veku 18 rokov a starSich s ochorenim diabetes mellitus 2. typu, ktori su uz touto
kombinaciou lie€eni.

(Kompletné podrobné informacie najdete v priloZzenom SPC lieku Incresync).
e Incresync sa pri diabetes mellitus 2. typu nema pouzivat ako lie€ba v prvej linii.

e Po zaCiatku liecby liekom Incresync sa ma po 3 az 6 mesiacoch vykonat u pacientov kontrola na
zhodnotenie adekvatnej odpovede na liecbu (napr. znizenie HbAlc). U pacientov, u ktorych sa nepreukaze
adekvatna odpoved, sa ma Incresync vysadit. Vzhladom na mozné rizika pri dlhodobej lieCbe maiju
predpisujuci lekari poas naslednych beznych kontrol potvrdit, Ze je prinos lieku Incresync zachovany.
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Pokyny na minimalizaciu rizika rakoviny moéového mechtra, u srdcového
zlyhavania a pri pouzivani u starsSich pacientov

1. Rakovina mocéového mechtra

Vyskyt rakoviny mo€ového mechura je u fudi velmi zriedkavy [Tyczynski 2003] a u pacientov s diabetes mellitus 2.
typu sa vyskytuje v miere, ktora je o 40 % vy3Sia ako vo vSeobecnej populacii ludi bez diabetes mellitus [Larsson
2006, MacKenzie 2011]. Udaje zhromazdené v suvislosti so $tadiami s pioglitazénom udévaju malé zvysené riziko
u pacientov uzivajucich pioglitazén; s adajmi z klinickych skuSani, ktoré osobitne poukazuju na v€asny ucinok

a s udajmi z epidemiologickych studii poukazujucich na oneskoreny ucinok. Pripady rakoviny mo&ového mechura
sa CastejSie hlasili podla metaanalyzy kontrolovanych klinickych skusani v skupine s pioglitazéonom (19 pripadov z
12 506 pacientov, 0,15 %) ako v kontrolnych skupinach (7 pripadov z 10 212 pacientov, 0,07 %). Po vyluceni
pacientov s expoziciou skusanému lieku menej ako jeden rok v ¢ase diagndzy rakoviny mo¢ového mechura, bolo
7 pripadov (0,06 %) v skupinach s pioglitazénom a 2 pripady (0,02 %) v kontrolnych skupinach. Malé zvySené
riziko sa tiez hlasilo v niektorych epidemiologickych Studiach.

Principy klinickej liecby

KedZe v suvislosti s uzivanim pioglitazénu bolo v nedavnej minulosti uznané malé zvySené riziko vzniku rakoviny
mocového mechura, predpisujuci lekar ma do svojej beznej lekarskej praxe pri zaginani lieCby liekom Incresync
zahriut’ nasledujuce:

o Pred zaciatkom lie€by liekom Incresync sa maju vyhodnotit' rizikové faktory pre vznik rakoviny
mocdového mechura (rizikd zahffiaju vek, fajéenie v anamnéze, expoziciu niektorym pracovnym
latkam alebo cytostatikdm napr. cyklofosfamidu alebo anamnézu lie€by oZarovanim v oblasti
panvy).

o Pacienti s anamnézou rakoviny mo¢ového mechuira nesmu dostavat’ lie€bu liekom Incresync.

o Akakolvek nevysvetlitelna hematuria sa ma pred zaciatkom lie€by liekom Incresync vySetrit. Pocas
lieCby je potrebné pacientov poucit, aby svojmu lekarovi okamzite hlasili hematdriu alebo iné
priznaky, ako je napr. dyzuria alebo nutkanie mocit.

o VysSetrenie hematurie sa ma vykonavat' pravidelne ako su€ast beZzného rozboru moc€u u pacientov
s diabetes mellitus. Ak je hematuria symptomaticka, pretrvava alebo je viditelna a ak nie je mozné
identifikovat iné pri€iny, pacienti maju byt odoslani k Specialistovi na sledovanie.

2. Zadrziavanie tekutin a kongestivnhe srdcové zlyhavanie (KSZ2):

e Liek Incresync je kontraindikovany u pacientov so srdcovym zlyhavanim alebo so srdcovym zlyhavanim v
anamnéze.

e Pri liecbe pacientov, u ktorych sa vyskytuje minimalne jeden rizikovy faktor pre vznik kongestivneho
srdcového zlyhavania (napr. predchadzajuci infarkt myokardu, symptomatické ochorenie koronarnej artérie
alebo ide o starSiu osobu), maju lekari zaCat' s najnizSou dostupnou davkou pioglitazénu a davku zvySovat
postupne.

e U pacientov treba sledovat priznaky a symptémy zlyhania srdca, zvySenie telesnej hmotnosti alebo
edému; najma tych pacientov, ktori maju zniZenu rezervu srdca.
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e Subezné podavanie pioglitazénu a inzulinu* méze zvysit riziko edému.

o Pri akejkolvek progresii srdcového zlyhania sa Incresync musi vysadit'.

3. StarsSi pacienti

e Kombinacia uzivania pioglitazénu s inzulinom® sa ma u starsich pacientov zvazovat s opatrnostou z
dévodu zvySeného rizika zavazného srdcového zlyhavania.

e Vzhladom na rizika suvisiace s vekom (najma rakovina moc¢ového mechura, distalne zlomeniny u Zien a
zlyhanie srdca), sa musi pred lieCbou a aj po€as lie€by starSich pacientov starostlivo zvazit pomer prinosu
a rizika liecby.

e Lekari maju zaCinat lieCbu najnizSou dostupnou davkou a davku zvySovat postupne, najma ak sa

pioglitazdn pouziva v kombinacii s inzulinom™.

! Incresync sa nema pouzivat v kombinacii s inzulinom, pretoze bezpe&nost’ a ucinnost’ tejto kombinacie sa
nestanovili.
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POSTUP PRI PREDPISOVANI

Incresync sa nema pouzivat na lieCbu v prvej linii
V Eurdpe je Incresync indikovany ako lie€ba diabetes mellitus 2. typu:

e ako pridavny liek k diéte a cviCeniu na zlepSenie kontroly glykémie u dospelych pacientov (obzvIast
u pacientov s nadvahou), u ktorych je samotny pioglitazén neadekvatnou kontrolou a metformin
nevhodny z dévodu kontraindikacii alebo intolerancie.

e v kombinacii s metforminom (t. j. kombinovana lie¢ba tromi liekmi) ako pridavny liek k diéte a cvieniu
na zlepSenie kontroly glykémie u dospelych pacientov (obzvlast u pacientov s nadvahou)
s neadekvatnou kontrolou pri svojej maximalnej tolerovanej davke metforminu a pioglitazénu.

e na nahradu za samostatné tablety alogliptinu a pioglitazénu u tych dospelych pacientov vo veku
18 rokov a starSich s ochorenim diabetes mellitus 2. typu, ktori su uz touto kombinaciou lie€eni.

\ 4

Trpi pacient srdcovym zlyhanim alebo ma srdcové zlyhanie v anamnéze
(trieda I aZ IV podla NYHA)? — pozri radu tykajiucu sa minimalizdcie rizik

/ \

NIE ANO

Trpi pacient rakovinou mo€ového mechura alebo ANO Rizika lieku Incresync prevazuju nad
ma rakovinu mocového mechira v anamnéze? . .. vz .
prinosmi jeho uZivania

- pozri radu tykajucu sa minimalizdcie riziik

v

- pozri SPC
NIE
y ANO
Ma pacient v mo¢i pritomnu krv (makroskopicka . Pozri Pokyny na minimalizaci rizik
hematuria)?
NIE
v ANO

V13 pacient visc ako 65 rokov? Pozri Pokyny na minimalizaciu rizik
a pacient viac ako rokovr

\ 4

NIE

v

Prinosy lieku Incresync mézu prevazovat’ nad rizikami jeho
uzivania — pred predpisanim lieku Incresync si precitajte SPC

Version 01.0, Approval day 07.07.2014 Page 4



