I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tandemact 30 mg/2 mg tabletés
Tandemact 30 mg/4 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Tandemact 30 mg/2 mg tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 30 mg pioglitazono (hidrochlorido pavidalu) ir 2 mg glimepirido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra apie 125 mg laktozés monohidrato (Zr. 4.4 skyriy).

Tandemact 30 mg/4 mg tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 30 mg pioglitazono (hidrochlorido pavidalu) ir 4 mg glimepirido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra apie 177 mg laktozés monohidrato (zr. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tablete

Tandemact 30 mg/2 mg tabletés
Balta arba balsva, apvali, iSgaubta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,4833 G, kitoje —,,30/2.

Tandemact 30 mg/4 mg tabletés
Balta arba balsva, apvali, iSgaubta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,4833 G, kitoje —,,30/4.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Tandemact yra antro pasirinkimo vaistas, skiriamas serganciy 2 tipo cukriniu diabetu suaugusiy
pacienty gydymui, kurie netoleruoja metformino arba kuriems metformino vartoti draudziama, ir kurie
jau buvo gydomi pioglitazono ir glimepirido deriniu.

Praéjus 3—6 mén. nuo gydymo pioglitazonu pradzios, reikia jvertinti gydymo efektyvumg (pvz.,
nustatyti, kiek sumazéjo HbA . rodiklis). Pacientams, kuriy atsakas j gydyma yra nepakankamas,
pioglitazono vartojima reikia nutraukti. Atsizvelgiant j galimg ilgalaikio gydymo pioglitazonu rizika,
vaistinio preparato iSrasantis gydytojas tolesniais jprastiniais tyrimais turi patvirtinti palankaus
pioglitazono poveikio iSlikimg (Zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama kartg per parg vartojama Tandemact dozé yra viena tableté.

Pacientams pranesus apie hipoglikemija, reikia sumazinti Tandemact doz¢ arba pradéti gydyma laisvu
vaistiniy preparaty deriniu.



Jeigu pacientas vartoja pioglitazong kartu su kitu sulfonilkarbamidu (ne glimepiridu), pries$ pradedant
vartoti Tandemact, blisenai stabilizuoti turi biiti skiriama pioglitazono su glimepiridu.

Specifinés pacienty grupés

Senyvi pacientai

Gydytojas gydyma turi pradéti maziausia jmanoma doze, kurig reikia didinti palaipsniui, ypac jei
pioglitazonas derinamas su insulinu (Zr. 4.4 skyriaus poskyri ,,Skys¢iy susilaikymas ir Sirdies
nepakankamumas®).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, turintiems sunkiy inksty funkcijos sutrikimy (kreatinino klirensas < 30 ml/min., Zr.
4.3 skyriy), Tandemact vartoti negalima.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Tandemact negalima skirti pacientams, turintiems kepeny veiklos sutrikimy (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija
Tandemact saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Tabletés vartojamos per burng prie§ pat pirmaji pagrindinj valgyma ar jo metu. Tablete reikia praryti
visa, uzgeriant stikline vandens.

4.3 Kontraindikacijos
Tandemact neskiriamas pacientams, kuriems:

- padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai, kitiems sulfonilkarbamidams ar sulfonamidams;

- Sirdies nepakankamumas ar buves Sirdies nepakankamumas (NYHA laipsnis nuo I iki [V);

- yra arba anks¢iau buvo §lapimo pislés vézys;

- neistirta makroskopiné hematurija;

- kepeny funkcijos sutrikimas;

- I tipo cukrinis diabetas;

- diabetiné koma;

- diabetiné ketoacidozé;

- sunkiis inksty veiklos sutrikimai (kreatinino klirensas < 30 ml/min.);

- néstumas;

- zindymo laikotarpis (zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Néra atlikta klinikiniy tyrimy, kur kartu su Tandemact arba kartu vartojamais glimepiridu ir
pioglitazonu biity skiriama kity cukraus kiekj mazinanciy geriamyjy vaistiniy preparaty.

Hipoglikemija

Jeigu valgoma nereguliariai ar kai kurie valgymai praleidziami, gydymas Tandemact dél
sulfonilkarbamido komponento gali sukelti hipoglikemijg. Simptomus beveik visada galima greitai
sureguliuoti nedelsiant pavartojus angliavandeniy (cukraus). Dirbtiniai saldikliai neveiksmingi.

Pagal kity sulfonilkarbamidy vartojimo patirtj Zinoma, kad nepaisant pirminiy sékmingy priemoniy
nuo hipoglikemijos, pastaroji gali pasikartoti. Sunkig arba uzsitesusig hipoglikemija, tik laikinai
sureguliuojamg jprastiniais cukraus kiekiais, reikia nedelsiant gydyti medicinos jstaigoje, kartais reikia
pacienta hospitalizuoti.



Gydymo Tandemact metu reikia reguliariai stebéti glikemija.

Skysc€iy susilaikymas ir Sirdies nepakankamumas

Vartojant pioglitazong, organizme gali susilaikyti skys¢iai, dél to gali pasunkéti ar prasidéti Sirdies
nepakankamumas. Pacienty, turiniy bent vieng stazinio $irdies nepakankamumo i$sivystymo rizikos
faktoriy (pvz., patyrusiy miokardo infarktg arba sirgusiy simptomine vainikiniy arterijy liga, ar
senyvas amzius), gydyma reikia pradéti nuo maziausios tickiamos pioglitazono dozés ir jg didinti
palaipsniui. Biitina sekti, ar pacientams, ypac tiems, kuriy sumazgjes Sirdies rezervas, neatsiranda
Sirdies nepakankamumo simptomy, nedidéja kiino svoris arba nepasireiskia edema. Po preparato
pasirodymo rinkoje gauta duomeny, kad kai kuriems pioglitazonu ir insulinu gydomiems pacientams
arba pacientams, kurie Sirdies nepakankamumu buvo sirgg anksciau, pasireiske Sirdies
nepakankamumas. Kadangi ir insulino, ir pioglitazono vartojimas yra susijes su skys¢iy susilaikymu
organizme, todél §iy medikamenty vartojant kartu gali padidéti edemos rizika. Po vaisto patekimo j
rinkg taip pat buvo gauta pranesSimy apie pacienty, kartu vartojusiy pioglitazono ir nesteroidiniy vaisty
nuo uzdegimo, jskaitant COX-2 inhibitorius, periferinés edemos ir Sirdies nepakankamumo atvejus.
Pablogéjus Sirdies biiklei, Tandemact vartojima reikia nutraukti.

Pioglitazono terapijos pasekmes Sirdziai ir kraujagysléms buvo tiriamos jaunesniems kaip 75 mety
pacientams, sergantiems 2-jo tipo cukriniu diabetu ir prie§ gydyma patvirtinta sunkia stambiyjy
kraujagysliy liga. Pioglitazono ar placebo buvo skiriama kartu su vartojamais vaistiniais preparatais
nuo diabeto ir Sirdies bei kraujagysliy sutrikimy; gydymas truko iki 3,5 mety. Sio tyrimo metu gauta
daugiau pranesimy apie Sirdies nepakankamuma; taciau tyrimo dalyviy mirStamumas nepadidéjo.

Senyviems pacientams

Derinys su insulinu senyvo amziaus pacientams, dél padidéjusios sunkios §irdies nepakankamumo
rizikos, turi biiti vartojamas atsargiai.

Atsizvelgiant | su amziumi susijusig rizikg (ypac Slapimo puslés vézio, kauly laziy ir Sirdies
nepakankamumo), gydant senyvo amZiaus pacientus, reikia atidZiai apsvarstyti naudos ir rizikos
santyk]j tiek prie§ gydyma, tiek jo metu.

Slapimo piislés vézys

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenimis, pioglitazonu gydytiems pacientams
Slapimo pislés vézio daznis buvo didesnis (19 atvejy 12 506 pacientams; 0,15 %) negu kontrolinés
grupés pacientams (7 atvejai 10 212 pacienty; 0,07 %), rizikos santykis — 2,64 (95 % PI: 1,11-6,31;
p=0,029). Atmetus pacientus, kuriems $lapimo piislés vézio diagnozés metu tiriamojo vaistinio
preparato ekspozicijos trukmé buvo trumpesné negu vieneri metai, pioglitazonu gydytiems pacientams
buvo diagnozuoti 7 Slapimo puslés vézio atvejai (0,06 %), o kontrolinés grupés pacientams — 2 atvejai
(0,02 %). Epidemiologiniy tyrimy rezultatai taip pat rodo maza Slapimo puslés vézio rizikos
padidéjima pioglitazonu gydomiems sergantiesiems cukriniu diabetu, ta¢iau ne visy tyrimy metu buvo
nustatyta statistiSkai reikSminga padidéjusi rizika.

Slapimo piislés vézio rizikos veiksniai turi biiti jvertinti prie§ pradedant gydyma pioglitazonu (rizika
apima amziy, rikymo istorijg, tam tikry profesiniy ar chemoterapijos medziagy, pvz., ciklofosfamido,
ekspozicija arba ankstesnj dubens srities spindulinj gydyma). Bet kokia makroskopiné hematurija turi
buti istirta prie$ pradedant gydyma pioglitazonu.

Pacientams reikia patarti nedelsiant kreiptis j gydytoja, jeigu gydymo metu atsiranda makroskopiné
hematurija ar kity simptomy, tokiy kaip dizurija arba staigus noras §lapintis.



Kepeny funkcija

Po to, kai pioglitazonas ir glimepiridas pateko j rinkg, gauta rety pranesimy apie kepeny fermenty
koncentracijos padidéjimg ir kepeny lgsteliy funkcijos sutrikima (Zr. 4.8 skyriy). Gauta duomeny apie
labai retus mirties atvejus, ta¢iau priezastinis rySys nebuvo nustatytas.

Todél Tandemact vartojantiems pacientams rekomenduojama periodiskai nustatyti kepeny fermenty
kiekj. Jj biitina nustatyti visiems pacientams prie§ pradedant gydyti Tandemact. Jeigu kepeny fermenty
koncentracija yra padidéjusi (ALAT > 2,5 karto vir§ija virSuting normos ribg) arba jeigu yra kitokiy
kepeny ligos pozymiy, Tandemact pradéti gydyti negalima.

Pradéjus gydyti Tandemact, rekomenduojama periodiskai tirti kepeny fermenty kiekj, atsizvelgiant j
klinikines aplinkybes. Jeigu vartojant Tandemact nustatoma, kad ALAT koncentracija yra 3 kartus
didesné¢ uz virSuting normos riba, tyrimga reikia kuo greiciau atlikti i§ naujo. Jeigu ALAT kiekis iSlieka
daugiau nei 3 kartus didesnis uz vir§uting normos riba, gydyma reikia nutraukti. Jeigu pacientui
atsiranda kepeny funkcijos sutrikimui biidingy simptomy (nepaaiskinamas pykinimas, vémimas, pilvo
skausmas, nuovargis, anoreksija ir (ar) Slapimo patamséjimas), reikia nustatyti kepeny fermenty kiekj.
Atsizvelgiant | paciento bukle, nusprendziama, ar testi gydyma, laukiant tyrimo rezultaty. Pasireiskus
geltai, Sio vaistinio preparato vartojimg reikia nutraukti.

Kiino svorio didéjimas

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta glaudi pioglitazono ir sulfonilkarbamido (vartojamy kartu ar atskirai)
sasaja su nuo dozés priklausomu kiino svorio didé¢jimu, kuris gali biiti susijes su riebaly kaupimusi ir,
tam tikrais atvejais, su skys¢iy susilaikymu. Kai kuriais atvejais kiino svorio padidéjimas gali reiksti
Sirdies nepakankamuma, todél jj reikia atidziai sekti. Sudedamoji diabeto gydymo dalis yra dieta.
Pacientus bitina jspéti, kad jie laikytysi kalorijas reguliuojancios dietos.

Kraujas

Gydant glimepiridu retkarciais pasitaiko hematologiniy pakitimy (Zr. 4.8 skyriy), todél gydymo
Tandemact metu reikia reguliariai tirti kraujg (ypac leukocity ir trombocity kiekj).

Gydymo pioglitazonu metu Siek tiek sumazéjo vidutinis hemoglobino kiekis (4% santykinis
sumazéjimas) ir hematokrito rodmuo (4,1% santykinis sumazéjimas), atitinkantys kraujo atskiedima.
Lyginamyjy kontroliuojamyjy pioglitazono tyrimy metu panasiy poky¢iy atsirado ir metforming
vartojusiems pacientams (santykinis hemoglobino ir hematokrito sumazéjimas buvo atitinkamai 3-4%
ir 3,6-4,1%), kiek maziau tai pasireiské sulfonilkarbamidg ir insuling vartojusiems pacientams
(santykinis hemoglobino sumazéjimas 1-2% ir hematokrito sumazéjimas 1-3,2%).

Sulfonilkarbamido preparatais gydomiems pacientams, sergantiems gliukozés-6-fosfatdehidrogenazés
(G6PD) nepakankamumu, gali iSsivystyti hemoliziné anemija. Kadangi glimepiridas priklauso
sulfonilkarbamido vaistiniy preparaty cheminei grupei, juo gydyti G6PD nepakankamumu sergancius
pacientus reikia atsargiai ir apsvarstyti alternatyvaus gydymo preparatais be sulfonilkarbamido
galimybe.

Akiy sutrikimai

Po registracijos gauta prane$imy apie naujai prasidéjusig arba paryskéjusig diabeting geltonosios
démés (toliau — démés) edema kartu su regéjimo sutrikimu, vartojant tiazolidindionus, jskaitant
pioglitazong. Daug $iy pacienty pranes$¢ apie kartu esancig perifering edema. NeaiSku, ar yra
tiesioginis rysys tarp pioglitazono vartojimo ir démés edemos, taciau skiriantys vaistinius preparatus
asmenys turéty pagalvoti apie galima démés edema, jeigu pacientai pranesa apie regos pablogéjima;
turi biiti atliktas atitinkamas oftalmologinis stebéjimas.



Policistiniy kiau§idZiy sindromas

Dél sustipréjusio insulino poveikio pioglitazonu gydomoms pacientéms, kurioms yra policistiniy
kiausidziy sindromas, gali atsinaujinti ovuliacija. Sios pacientés gali pastoti. Jas reikia jspéti apie tokig
galimybe; jei pacienté nori pastoti ar pastoja, gydyma Siuo preparatu reikia nutraukti (zr. 4.6 skyriy).

Kita

Bendra nepageidaujamos reakcijos kauly lizio atvejy, jvykusiy dvigubai aklu btidu atlikto atsitiktiniy
im¢iy kontroliuojamojo klinikinio tyrimo (Zr. 4.8 skyriy) metu, analizé rodo kauly ltZio daznio
padidéjima moterims.

100 motery, vartojusiy pioglitazono, per metus kauly 1Gziy daznis buvo 1,9, 100 motery, vartojusiy
lyginamojo preparato, — 1,1. Remiantis Siais duomenimis, kauly liiZio rizikos pervirsis
100 pioglitazono vartojusiy motery per metus yra 0,8 atvejai.

Kai kurie epidemiologiniai tyrimai parodé panasiai padidéjusia kauly luzio rizikg tiek vyrams, tiek
moterims.

Ilgalaikio pacienty gydymo pioglitazonu metu kauly lazio rizikg reikia turéti omenyje (zr. 4.8 skyriy).

Kartu su citochromo P 450 2C8 inhibitoriais (pvz., gemfibroziliu) arba induktoriais (pvz., rifampicinu)
pioglitazonu reikia gydyti atsargiai. Buitina daznai tirti gliukozés kiekj kraujyje. Svarstytinas
pioglitazono dozés tikslinimas rekomenduojamy doziy ribose arba diabeto gydymo keitimas (Zr.

4.5 skyriy).

TableCiy sudétyje yra laktozés monohidrato, todél jy negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Neatlikta jokiy formaliy Tandemact sgveikos tyrimy, taciau veikligsias medziagas vartojant su kitais
preparatais klinikinémis sglygomis netikétos saveikos nebuvo. Toliau pateikiama turima informacija
apie atskiras veikligsias medziagas (pioglitazong ir glimepiridg).

Pioglitazonas

Pastebéta, kad kartu su pioglitazonu vartojant gemfibrozilio (citochromo P450 2C8 inhibitorius),

3 kartus padidé¢ja pioglitazono AUC. Todél kartu su gemfibroziliu vartojamo pioglitazono doze gali
reikéti mazinti. Bitina atidziai kontroliuoti gliukozés kiekj kraujyje (Zr. 4.4 skyriy). Pastebéta, kad
kartu su pioglitazonu vartojant rifampicino (citochromo P450 2C8 induktorius), 54% sumazéja
pioglitazono AUC. Kartu su rifampicinu vartojamo pioglitazono doz¢ gali reikéti didinti. Batina
atidziai sekti gliukozés kiekio kraujyje kontrole (Zr. 4.4 skyriy).

Saveikos tyrimais nustatyta, kad pioglitazonas reik§Smingo poveikio digoksino, varfarino,
fenprokumono ir metformino farmakokinetikai ar farmakodinamikai nedaro. Pioglitazong vartojant
kartu su sulfonilkarbamidais, poveikio sulfonilkarbamidy farmakokinetikai nepastebéta. Tyrimy
rezultatai rodo, jog Zmogaus organizme svarbiausiy indukuojamy citochromo P450 izofermenty 1A,
2C8/9 ir 3A4 preparatas neindukuoja. Tyrimais in vitro nustatyta, kad preparatas neslopina citochromo
P450 potipiy. Jokios saveikos su §iy enzimy perdirbamomis medZziagomis, pvz., geriamaisiais
kontraceptikais, ciklosporinu, kalcio kanaly blokatoriais ir HMGCoA reduktazés inhibitoriais
nesitikima.



Glimepiridas

Glimepirida vartojant tuo paciu metu su tam tikrais vaistiniais preparatais, gali padidéti arba sumazéti
glimepirido hipoglikeminis poveikis. D¢l Sios priezasties kitus vaistinius preparatus kartu su
Tandemact galima naudoti tik Zinant (arba paskyrus) gydytojui.

Remiantis patirtimi su glimepiridu ir kitais sulfonilkarbamidais, minétina tokia galima sgveika.

Gliukozés kiekj kraujyje mazinantis poveikis gali sustipréti ir kai kurias atvejais hipoglikemija gali
pasireiksti, jei kartu vartojama kuri nors i$ $iy veikliyjy medziagy, pvz.:

fenilbutazonas, azapropazonas ir oksifenbutazonas,
insulinas ir geriamieji antidiabetiniai vaistai,
metforminas,

salicilatai ir p-amino-salicilo rugstis,

anaboliniai steroidai ir vyriskieji Iytiniai hormonai,
chloramfenikolis,

klaritromicinas,

kumarino grupés antikoaguliantai,

dizopiramidas,

fenfluraminas,

fibratai,

angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai,
fluoksetinas,

alopurinolis,

simpatikoliziniai preparatai,

ciklo-, tro- ir ifosfamidai,

sulfinpirazonas,

kai kurie ilgai veikiantys sulfonamidai,
tetraciklinai,

MAO inhibitoriai,

chinolono grupés antibiotikai,

probenicidas,

mikonazolas,

pentoksifilinas (didelé doz¢ parenteriniu biidu),
tritokvalinas,

flukanazolas.

Gliukozeés kiekj kraujyje maZzinantis poveikis gali susilpnéti, todél gali padidéti gliukozés
koncentracija kraujyje kartu vartojant $iy veikliyjy medziagy:

estrogeny ir progestageny,

saluretiky ir tiazininiy diuretiky,

skydliauke stimuliuojanc¢iy preparaty, gliukokortikoidy,
fenotiazino derivaty, chlorpromazino,

adrenalino ir simpatomimetiky,

nikotino riigsties (didelés dozés) ir nikotino riigsties derivaty,
vidurius laisvinanc¢iy vaistiniy preparaty (ilgai vartojant),
fenitoino, diazoksido,

gliukagono, barbitiiraty ir rifampicino,

acetazolamido.

H, receptoriy antagonistai, betablokatoriai, klonidinas ir rezerpinas gali ir stiprinti, ir silpninti
gliukozeés kiekj kraujyje mazinantj poveikj.



Dél simpatinés nervy sistemos tonusg mazinanciy vaistiniy preparaty, pvz., betablokatoriy, klonidino,
guanetidino ir rezerpino, poveikio gali susilpnéti ar visai iSnykti adrenerginés hipoglikemijos
kontrareguliacijos pozymiai.

Alkoholis gali nenuspéjamai sustiprinti arba susilpninti glimepirido gliukozés kiekj kraujyje mazinantj
poveikj.

Glimepiridas gali arba sustiprinti, arba susilpninti kumarino dariniy poveikj.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / Vyry ir motery kontracepcija

Tandemact nerekomenduojama vartoti vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos
priemoniy. Jei pacienté nori pastoti, gydymg Tandemact biitina nutraukti.

Néstumas

Rizika, susijusi su pioglitazono vartojimu
Reikiamy duomeny apie pioglitazono vartojimg néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas.

Rizika, susijusi su glimepirido vartojimu

Néra pakankamy duomeny apie glimepirido vartojima néStumo metu. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai, kuris tikriausiai yra susijes su glimepirido farmakologiniu
veikimu (hipoglikemija).

Tandemact negalima vartoti néstumo metu (Zr. 4.3 skyriy). Jei pacienté pastoja, gydyma Tandemact
biitina nutraukti.

~

Zindymas

Sulfonilkarbamidy derivatai, kaip glimepiridas, patenka j motinos pieng. Pioglitazono rasta
maitinanciy ziurkiy piene. Nezinoma, ar pioglitazono issiskiria j motinos pieng.

Tandemact negalima vartoti zindymo metu (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Su gyvinais atlikty vaisingumo tyrimy metu poveikio poravimuisi, apvaisinimui ar vaisingumo
indeksui nebuvo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tandemact gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereikSmingai.

Glimepirido sukeliama hipoglikemija arba hiperglikemija, arba, pavyzdziui, regos sutrikimai gali
neigiamai paveikti paciento gebéjima susikaupti ir reaguoti. Tai gali biiti pavojinga tais atvejais, kai
Sie gebéjimai ypac svarbils (pvz., vairuojant automobilj arba valdant mechanizmus).

Pacientus bitina jspéti imtis priemoniy, siekiant i§vengti hipoglikemijos vairavimo metu. Tai ypac
svarbu pacientams, kurie maziau Zino arba nezino pradiniy hipoglikemijos pozymiy arba kuriems
daznai kyla hipoglikemija. Reikia apsvarstyti, ar tikslinga vairuoti arba valdyti mechanizmus tokiomis
aplinkybémis.

Pacientai, kuriems atsirado regos sutrikimy, vairuoti ar valdyti mechanizmus turi atsargiai.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas

Hipoglikeminiy reakcijy dazniausiai atsiranda i karto po vaistinio preparato pavartojimo, jas lemia
sulfonilkarbamidiné sudedamoji Tandemact dalis. Greita simptomy kontrolg beveik visada galima
pasiekti nedelsiant pavartojus angliavandeniy (cukraus). Tokia reakcija yra sunki, ji gali atsirasti
nedaznai (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) (Zr. 4.4 skyriy). Retai (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) gali atsirasti
vidutinio sunkumo ar sunki trombocitopenija, leukopenija, eritrocitopenija, granulocitopenija,
agranulocitoze, hemoliziné anemija ir pancitopenija (zr. 4.4 skyriy). Daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10)
gali atsirasti kitokiy reakcijy, tokiy kaip kauly liiziai, kiino svorio didéjimas ir edema (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakciju santrauka lentelés forma

Dvigubai koduoty tyrimy metu bei po preparato pasirodymo rinkoje pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos iSvardytos naudojant MedDRA rekomenduojamus terminus pagal organy sistemy klases ir
absoliuty daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje organy sistemy klaséje
nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjancio daznio ir sunkumo tvarka.

Nepageidaujama reakcija Nepageidaujamy reakcijuy daZnis
Pioglitazonas | Glimepiridas | Tandemact

Infekcijos ir infestacijos

virSutiniy kvépavimo taky infekcija dazni dazni

sinusitas nedazni nedazni

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai

(tarp ju cistos ir polipai)

Slapimo puslés vézys nedazni nedazni

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

kraujo parametry pokytis' reti reti

Imuninés sistemos sutrikimai

alerginis $okas? labai reti labai reti

alerginis vaskulitas? labai reti labai reti

padidéjes jautrumas ir alerginés reakcijos? daznis daznis
nezinomas nezinomas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

hipoglikemija nedazni

apetito padidéjimas nedazni

Nervy sistemos sutrikimai

galvos svaigimas dazni

hipestezija dazni dazni

galvos skausmas nedazni

nemiga nedazni nedazni

Akiy sutrikimai

regos sutrikimas* dazni nedazni

geltonosios démés edema daznis daznis
nezinomas nezinomas

Ausy ir labirinty sutrikimai

galvos sukimasis nedazni

Virskinimo trakto sutrikimai’

pilvo ptitimas dazni

vémimas labai reti labai reti

viduriavimas labai reti labai reti

pykinimas labai reti labai reti




Nepageidaujama reakcija Nepageidaujamy reakcijy daZnis

Pioglitazonas | Glimepiridas Tandemact
pilvo skausmas labai reti labai reti
pilvo tempimas labai reti labai reti
skrandzio pilnumo pojttis labai reti labai reti
Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai®
hepatitas labai reti labai reti
kepeny funkcijos sutrikimas (su cholestaze ir labai reti labai reti
gelta)

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

prakaitavimas nedazni

padidéjes jautrumas Sviesai labai reti labai reti

dilgéling? daznis daznis
nezinomas nezinomas

niezulys? daznis daznis
nezinomas nezinomas

iSbérimas? daznis daznis
nezinomas nezinomas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio

sutrikimai

kaulo lazis’ dazni | dazni

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

gliukozurija nedazni

proteinurija nedazni

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos

pazZeidimai

edema® daZni

nuovargis nedazni

Tyrimai

kiino svorio didéjimas’ dazni dazni dazni

laktatdehidrogenazés koncentracijos padidé¢jimas nedazni

natrio koncentracijos serume sumaz¢jimas labai reti labai reti

alanino aminotransferazés koncentracijos daznis daznis

padidéjimas'’ nezinomas nezinomas

Tam tikry nepageidaujamy reakcijy apibidinimas

! Gali pasireiksti vidutinio ir sunkaus laipsnio trombocitopenija, leukopenija, eritrocitopenija,
granulocitopenija, agranulocitozé, hemoliziné anemija ir pancitopenija. Sie poky¢iai paprastai iSnyksta
nustojus vartoti vaistinj preparatg.

% Labai retais atvejais lengvos padidéjusio jautrumo reakcijos gali tapti sunkiomis, pasireiskian¢iomis
dusuliu, sumazéjusiu kraujosptidziu ir kartais Soku. Odos padidéjusio jautrumo reakcijos gali
pasireiksti nieZuliu, bérimu ir dilgéline. Galima kryzminé alerginé reakcija su sulfonilkarbamidais,
sulfonamidais ar panasiais dariniais.

3 Po vaisto pateikimo j rinkg buvo gauta prane$imy apie padidéjusio jautrumo reakcijas pacientams,
vartojusiems pioglitazong. Sios reakcijos pasireiské anafilaksija, angioneurozine edema bei dilgéline.

4 Regos sutrikimas, priklausantis nuo gliukozés kiekio kraujyje poky¢io ir atsirandantis dél laikino
lesiuko pabrinkimo ir refrakcijos indekso poky¢io, pasireiské daugiausia gydymo pradzioje, kaip ir

vartojant kitokiy gliukozés kiekj kraujyje mazinanciy preparaty.

3 Virskinimo trakto sutrikimai pasireiSkia labai retai ir tik retai reikia nutraukti gydyma.
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¢ Gali padidéti kepeny fermenty aktyvumas. Labai retais atvejais gali i$sivystyti kepeny funkcijos
sutrikimas (pavyzdziui, pasireiskiantis cholestaze ir gelta), taip pat hepatitas, galintis progresuoti |
kepeny nepakankamuma.

7 Atlikta bendra kauly liiZio atvejy, jvykusiy dvigubai aklu biidu atlikty atsitiktiniy im&iy
kontroliuojamyjy (poveikis lygintas su lyginamojo preparato) klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo
daugiau negu 8 100 pioglitazonu ir 7 400 lyginamuoju vaistiniu preparatu ne ilgiau kaip 3,5 mety
gydyty pacienty, metu, analizé. Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju preparatu, gydytoms moterims
kauly ltzio daznis buvo didesnis, atitinkamai 2,6 % ir 1,7 %. Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju
preparatu, gydytiems vyrams kauly liZiy daznis nepadidéjo (jis buvo atitinkamai 1,3 % ir 1,5 %).
3,5 mety trukmés tyrimo PROactive metu pioglitazonu gydytoms moterims kauly liizio daznis buvo
44/870 (5,1 %,; 1,0 lazis per 100 sutartiniy pacienty mety), vartojusioms lyginamojo preparato —
23/905 (2,5 %; 0,5 lazio per 100 sutartiniy pacienty mety). Taigi, Siame tyrime nustatyta, kad
pioglitazong vartojan¢ioms moterims ltiziy rizika padidéja 0,5 1tizio per 100 sutartiniy pacienty mety
vartojant vaisto. Pioglitazonu, palyginti su lyginamuoju preparatu, gydytiems vyrams kauly laziy
daznis nepadidéjo (jis buvo atitinkamai 1,7 % ir 2,1 %). Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg
pranesta apie kauly laZius ir vyrams, ir moterims (Zr. 4.4 skyriy).

8 Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu 6-9% pacienty, gydyty pioglitazonu, per vienerius metus
pasireiSké edema. Jos daznis lyginamyjy grupiy tiriamiesiems (vartojusiems sulfonilkarbamido arba
metformino) buvo 2—5%. Edema paprastai buvo silpna ar viduting, dél jos gydymo dazniausiai
nutraukti nereikéjo.

? Atliekant kontroliuojamus tyrimus su veikliaisiais lyginamaisiais preparatais, kai buvo gydoma tik
pioglitazonu, pacienty svoris per metus padidéjo vidutiniskai 2—-3 kg. Panasiai svoris padid¢jo ir
grupéje, kurioje veiklusis lyginamasis preparatas buvo sulfonilkarbamidas. Derinio tyrimuose, kai
pioglitazonas buvo skiriamas su sulfonilkarbamidu, kiino svoris didéjo vidutiniskai 2,8 kg per metus.

10 Klinikiniy tyrimy metu pioglitazong vartojusiems pacientams daugiau nei tris kartus vir§ijanti
virSuting normos ribg ALT koncentracija atsirado tick pat daznai, kaip vartojusiems placeba, taiau
reciau negu lyginamyjy grupiy pacientams, vartojusiems metforming ar sulfonilkarbamida. Gydant
pioglitazonu, vidutinis kepeny fermenty kiekis sumazéjo.

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu pioglitazong vartojusiems pacientams Sirdies nepakankamumo
pasireiskimo daznis buvo toks pat, kaip vartojusiems placeba, metforming ar sulfonilkarbamida, taciau
pacientams, kartu vartojusiems insuling, Sirdies nepakankamumas i$sivystydavo dazniau. Gydymo
pasekmiy tyrime, kuriame dalyvavo sunkiomis stambiyjy kraujagysliy ligomis sergantys pacientai,
sunkaus $irdies nepakankamumo daznis buvo 1,6% didesnis poliglitazono grupéje, lyginant su
placebu, kai tiriamieji preparatai buvo vartojami kartu su insulinu. Taéiau tyrimo dalyviy
mir§tamumas dél to nepadidéjo. Sio tyrimo metu pacientams, vartojusiems pioglitazono ir insulino,
didesnis procentas Sirdies nepakankamumo atvejy buvo stebétas > 65 mety pacientams palyginti su
jaunesniais nei 65 mety (9,7% palyginti su 4,0%). Pacientams, vartojusiems insulino be pioglitazono,
Sirdies nepakankamumo daznis buvo 8,2% > 65 mety amziaus palyginti su 4,0% jaunesniais nei

65 mety. ]diegus pioglitazong j rinka, jo vartojantiems pacientams Sirdies nepakankamumas pasireiské
ir buvo daZnesnis pioglitazono vartojusiems kartu su insulinu arba pacientams, sirgusiems Sirdies
nepakankamumu (Zr. 4.4 skyriy).

PraneS$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu kai kurie pacientai vartojo didesn¢ paros dozg¢, negu rekomenduojama
didziausia, t. y. 45 mg. DidzZiausia vartota doz¢, apie kurig pranesta, t. y. po 120 mg per para 4 dienas,
po to po 180 mg per parg 7 dienas, nebuvo susijusi su jokiais simptomais.

ISgérus per didele doze glimepirido, gali i$sivystyti hipoglikemija, kuri tgsiasi 12—72 valandas ir gali
atsinaujinti po pirminio sureguliavimo. Jos simptomy gali nepasireiksti iki 24 valandy po
perdozavimo. Perdozavimo atveju patartina pacientg stebéti ligoninéje. Gali pasireiksti pykinimas,
vémimas ir epigastriumo skausmai. I§ esmés hipoglikemija gali pasireiksti neurologiniais simptomais:
neramumu, drebuliu, regos, koordinacijos sutrikimais, mieguistumu, koma ir traukuliais.

Pirmutin¢ Tandemact perdozavimo gydymo priemoné — neleisti organizmui absorbuoti glimepirido
sukeliant vémima ir po to duodant gerti vandens arba limonado su aktyvinta anglimi (absorbentu) bei
natrio sulfatu (vidurius laisvinanti priemoné). Jei iSgertas didelis vaistinio preparato kiekis, patariama
iSplauti skrandj ir po to duoti aktyvintos anglies bei natrio sulfato. Perdozavimo atvejais (sunkiais)
rekomenduojama hospitalizacija intensyvios terapijos skyriuje. Kuo anksciau reikia pradéti duoti
gliukozés, jei reikia — greita srove j veng suleisti 50 ml 50% koncentracijos tirpalo, po to daryti 10%
koncentracijos tirpalg infuzija, tiksliai kontroliuojant gliukozés kiekj kraujyje. Po to taikomas
simptominis gydymas.

Gydant kiidikius ir mazus vaikus, kuriems i$sivysté hipoglikemija nety¢ia iSgérus Tandemact, reikia
ypac atidziai kontroliuoti duodamos gliukozés kiekj, kad neissivystyty pavojinga hiperglikemija.
Biitina atidziai sekti gliukozés kiekj kraujyje.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo diabeto, geriamyjy gliukozés koncentracija kraujyje
mazinanciy vaistiniy preparaty deriniai, ATC kodas — A10BD06.

Tandemact — dviejy antihiperglikeminiy veikliyjy medziagy derinys, kuris pasizymi papildomu
veikimo mechanizmu, gerinanciu glikemijos kontrole II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams;
pioglitazonas priklauso tiazolidindiony grupei, o glimepiridas — sulfonilkarbamidy grupei.
Tiazolidindionai visy pirma silpnina atsparuma insulinui, o sulfonilkarbamidai pirmiausiai stimuliuoja
insulino i$siskyrima i$ kasos beta Igsteliy.

Pioglitazonas

Pioglitazonas veikia mazindamas atsparumg insulinui. Manoma, kad jis aktyvina specifinius
branduolio receptorius (peroksisomy proliferatoriaus aktyvinamus gama receptorius), todél didéja
gyviny kepeny, riebaly ir skeleto raumeny lgsteliy jautrumas insulinui. Nustatyta, kad tuomet, kai yra
atsparumas insulinui, pioglitazonas mazina gliukozés i$siskyrimg i§ kepeny ir didina gliukozés
jsisavinimg periferijoje.

II-ojo tipo diabetu sergantiems pacientams pioglitazonas pagerina gliukozés kiekio reguliavima
nevalgius ir po valgio. Glikemijos reguliavimo pageréjimas yra susijes su insulino kiekio sumazéjimu
kraujo plazmoje nevalgius ir po valgio. Klinikinis tyrimas, kurio metu buvo lyginama monoterapija
pioglitazonu ir gliklazidu, buvo pratestas iki dvejy mety, siekiant jvertinti, per kiek laiko gydymas taps
neefektyvus (gydymas laikomas neefektyviu, kai po pirmyjy 6 gydymo ménesiy nustatoma HbA .

> 8,0%). Kaplan-Meier analizé parodé, kad pacientams, vartojusiems gliklazida, lyginant su
vartojusiais pioglitazona, gydymas greiciau tapdavo neefektyvus. Glikemijos kontrolé isliko normali
(HbA . < 8,0%) dvejus metus 69% pacienty, vartojusiy pioglitazona, lyginant su 50% pacienty,
vartojusiy gliklazida. Dvejy mety trukmés klinikiniu tyrimu, lyginant pioglitazong su gliklazidu,
skiriant juos kaip priedg prie metformino, buvo nustatyta, kad po vieneriy mety glikemijos kontrol¢,
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matuojant vidutinj HbA . pokytj nuo pradinio lygio, buvo panasi abiejose gydymo grupése. Antraisiais
metais HbA . rodmens blogéjimo greitis pioglitazono grupéje buvo mazesnis, nei gliklazido.

Placebo kontroliuojamy tyrimy metu pacientai, kuriems nepavyksta tinkamai kontroliuoti glikemijos,
neatsizvelgiant j trijy ménesiy insulino optimizavimo laikotarpj atsitiktiniy im¢iy metodu buvo
paskirstyti j pioglitazono arba placebo grupes 12 ménesiy trukmés gydymui. Pioglitazong vartojusiems
pacientams HbA . sumaZzéjo 0,45% maziau, negu vartojusiems vien insuling; pioglitazono grupéje taip
pat buvo sumazintos insulino dozés.

HOMA analizé rodo, kad pioglitazonas pagerina beta Igsteliy funkcija bei padidina audiniy jautruma
insulinui. Tyrimy rezultatai rodo, jog dvejus metus vartojamo preparato poveikis iSlieka.

Vieneriy mety trukmés klinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta, kad pioglitazonas pastoviai statistiSkai
reik§mingai mazina albumino / kreatinino santykj, lyginant su pradiniais dydziais.

Pioglitazono poveikis 2-ojo tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams buvo tirtas nedidelio

18 savaiciy klinikinio tyrimo metu (monoterapija 45 mg pioglitazono doze lyginta su gydymu
placebu). Pioglitazono vartojimas buvo susijes su Zenkliu kiino svorio padidéjimu. Vidaus organy
riebaly kiekis labai sumazéjo, o ne pilvo riebaly masé padidéjo. Panasus riebaly pasiskirstymo pokytis
vartojant pioglitazong buvo lydimas jautrumo insulinui padidéjimo. Daugumos klinikiniy tyrimy metu
pioglitazong vartojusiy pacienty, palyginti su vartojusiais placeba, kraujo plazmoje sumazéjo
trigliceridy bei laisvyjy riebaly riigsciy kiekis, padidéjo DTL cholesterolio koncentracija, o MTL
cholesterolio kiekis pakito mazai, taciau kliniSkai nereikSmingai. Iki 2 mety trukmeés klinikiniuose
tyrimuose buvo nustatyta, kad pioglitazonas sumazina bendra plazmos trigliceridy ir laisvyjy riebaly
rugsciy kiekj bei padidina DTL cholesterolio kiekj, lyginant su placebu, metforminu ar gliklazidu.
Pioglitazonas nesukélé statistiskai reikSmingo MTL cholesterolio kiekio padidéjimo lyginant su
placebu, o metforminas ir gliklazidas MTL cholesterolio kiekj sumazino. 20 savaiciy trukmes
klinikinio tyrimo metu buvo nustatyta, kad pioglitazonas ne tik sumazina trigliceridy kiekj nevalgius,
bet ir sumazina hipertrigliceridemija po valgio, veikdamas tiek absorbuotus, tick kepenyse sintezuotus
trigliceridus. Sis poveikis nepriklausé nuo pioglitazono poveikio glikemijai ir statistiskai reikimingai
skyrési nuo glibenklamido.

Pasekmiy Sirdziai ir kraujagysléms tyrimo ,,PROactive” metu, 5 238 pacientai, sirge 2-0jo tipo
cukriniu diabetu ir prie§ gydyma nustatyta sunkia stambiyjy kraujagysliy liga, atsitiktiniy im¢iy
metodu buvo suskirstyti | pioglitazono ir placebo grupes; 3,5 mety trukmés tyrimo metu ligoniams
tiriamieji vaistiniai preparatai buvo skiriami kartu su vartojamais vaistiniais preparatais nuo diabeto ir
Sirdies bei kraujagysliy gydymu. Tiriamy pacienty vidutinis amzius buvo 62 metai; vidutiné sirgimo
diabetu trukmé — 9,5 mety. Mazdaug trecdalis pacienty insuling vartojo kartu su metforminu ir (arba)
sulfonilkarbamidu. Tyrime dalyvauti galéjo tik tie pacientai, kuriems tinka viena ar kelios $iy salygy:
miokardo infarktas, Sirdies priepuolis, perkutaniné Sirdies intervencija arba vainikinés arterijos
Suntavimas, Gimus vainikiniy kraujagysliy sindromas, vainikiniy kraujagysliy liga arba periferiniy
arterijy obstrukciné liga. Beveik pusé pacienty buvo patyrg miokardo infarktg ir mazdaug 20% —
Sirdies priepuolj. Mazdaug pusei tiriamyjy tiko ne maziau kaip du iSvardintieji veiksniai, susij¢ su
Sirdies ir kraujagysliy sutrikimais praeityje. Beveik visi pacientai (95%) vartojo vaistinius preparatus
nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy (betablokatorius, AKF inhibitorius, angiotenzino II antagonistus, kalcio
kanaly blokatorius, nitratus, diuretikus, acetilsalicilo riigstjes, statinus, fibratus).

Nors tyrimo metu nepavyko pasiekti pirminio tikslo, kuris buvo nustatyti mirStamumo dél jvairiy
priezas¢iy, nemirtiny miokardo infarkty, Sirdies priepuoliy, iimaus vainikiniy arterijy sindromo, sunkiy
kojy amputacijy, vainikiniy kraujagysliy atstatymo ir kojy kraujagysliy atstatymo rodiklius, rezultatai
rodo, kad pioglitazono vartojimas ilgalaikio poveikio Sirdies ir kraujagysliy biiklei neturi. Ta¢iau buvo
nustatytas edemy, svorio augimo ir $irdies nepakankamumo daznio padidéjimas. MirStamumas nuo
Sirdies nepakankamumo nepadidéjo.

Glimepiridas

Glimepiridas veikia daugiausia stimuliuodamas insulino i$siskyrima i§ kasos beta lgsteliy.
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Sio vaistinio preparato, kaip ir kity sulfonilkarbamidy, poveikis pagrjstas pageréjusiu kasos beta
lasteliy atsaku ] fiziologinj gliukozés dirgiklj. Be to, manoma, kad glimepiridas, kaip ir kiti
sulfonilkarbamidai, stipriai veikia ir kitus organus, ne tik kasa.

Insulino issiskyrimas

Sulfonilkarbamidai reguliuoja insulino i$siskyrima, uzdarydami nuo ATF priklausomus kalio kanalus
beta lasteliy membranose. Uzsidarius kalio kanalams, depoliarizuojasi beta lastelés ir, atsidarius kalcio
kanalams, padidéja kalcio srautas j lastelg. Tai skatina insulino iSsiskyrima egzocitozés budu.
Glimepiridas labai greitai jungiasi su beta lasteliy membranos baltymu, susijusiu su ATF jautriais
kalio kanalais, taciau $i jungimosi vieta skiriasi nuo jprastinés sulfonilkarbamidy jungimosi vietos.

Poveikis kitiems organams, isskyrus kasq
Poveikis kitiems organams — pager¢ja periferiniy audiniy jautrumas insulinui ir sumazéja insulino
pasisavinimas kepenyse.

Gliukozg i$ kraujo ] periferinis raumenis ir riebalinj audinj pernesa tam tikri transportiniai baltymai,
esantys lgsteliy membranose. Gliukozés pernesimas  Siuos audinius yra gliukozés pasisavinimo greitj
ribojantis veiksnys. Glimepiridas labai greitai padidina aktyviy gliukoze pernesanciy molekuliy kiekj
raumeny ir riebaly lasteliy plazminése membranose, todél stimuliuoja gliukozés pasisavinima.
Glimepiridas padidina specifinés glikozilfosfatidilinzitolio fosfolipazés C aktyvuma, kuris sietinas su
vaistinio preparato sukeliama lipogeneze ir glikogeneze atskirose riebaly ir raumeny lastelése.

Glimepiridas didina fruktozes-2,6-bisfosfato kiekj Iastelése, kuris slopina gliukoneogeneze, todél
slopinama ir gliukozés sintez¢ kepenyse.

Bendrasis poveikis

Sveikiems asmenims maziausia veiksminga geriamoji glimepirido doz¢ yra apie 0,6 mg. Glimepirido
poveikis priklauso nuo dozés ir kartojasi vartojant kartoting doz¢. Umaus fizinio kriivio sukelta
fiziologiné reakcija, t. y., sumazgjusi insulino sekrecija, gydant glimepiridu islieka.

Reiksmingo poveikio skirtumo vaistinio preparato vartojant 30 minuciy pries valgj arba prie§ pat valgj
néra. Cukriniu diabetu sergantiems pacientams tinkamg medziagy apytakos kontrole 24 valandas

galima palaikyti vartojant vieng vaistinio preparato doz¢ per para.

Nors glimepirido hidroksilinis metabolitas sukelia nedidelj, bet reikSminga gliukozés koncentracijos
serume sumazéjima, jo svarba bendrajam vaistinio preparato poveikiui yra maza.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Tandemact tyrimy su visais 2 tipo cukriniu
diabetu serganciy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tandemact

Tyrimais, kuriuose dalyvavo savanoriai, nustatyta, kad Tandemact yra bioekvivalentiskas atskiromis
tabletémis vartojamam pioglitazonui ir glimepiridui.

Toliau pateikti duomenys atspindi atskiry Tandemact veikliyjy medziagy farmakokinetines savybes.

Pioglitazonas

Absorbcija
ISgertas pioglitazonas greitai absorbuojamas, nepakitusio preparato didziausia koncentracija kraujo
plazmoje paprastai atsiranda praéjus 2 val. po vartojimo. Vartojant 2—-60 mg dozes, koncentracija

14



kraujo plazmoje didéja proporcingai dozés dydziui. Pusiausvyros koncentracija nusistovi po
4-7 vartojimo dieny. Vartojant kartotines dozes, nei preparatas, nei jo metabolitai organizme
nesikaupia. Maistas absorbcijos neveikia. Absoliutus biologinis pricinamumas yra didesnis kaip 80%.

Pasiskirstymas
Nustatyta, kad Zmogaus organizme preparato pasiskirstymo turis yra 0,25 I/kg.

Daug pioglitazono ir aktyviy jo metabolity (> 90%) prisijungia prie kraujo plazmos baltymy.

Biotransformacija

Daug pioglitazono metabolizuojama kepenyse hidroksilinant alifatines metileno grupes. Metabolizmas
vyksta daugiausia veikiant citochromui P450 2C8, maziau — kitiems izofermentams. Trys i§ Sesiy
nustatyty metabolity yra aktyvis (M-I, M-III, M-IV). Atsizvelgiant | aktyvuma, koncentracijg ir
jungimasi su baltymais, pioglitazono ir M-III metabolito indélis j veiksminguma yra vienodas.
Atsizvelgiant | tuos pacius kriterijus, M-IV metabolito veiksmingumas yra mazdaug 3 kartus didesnis
uz pioglitazono, o santykinis M-II veiksmingumas yra labai mazas.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad pioglitazonas neslopina citochromo P450 potipiy. Pagrindiniy
indukuojamyjy Zmogaus P450 izofermenty 1A, 2C8/9 ir 3A4 jis neindukuoja.

Saveikos tyrimai parod¢, kad pioglitazonas reik§mingai neveikia digoksino, varfarino, fenprokumono
ir metformino farmakokinetikos ir farmakodinamikos. Pastebéta, kad kartu su gemfibroziliu
(citochromo P450 2C8 inhibitorius) arba rifampicinu (citochromo P450 2C8 induktorius) vartojamo
pioglitazono koncentracija kraujo plazmoje atitinkamai didéja arba mazéja (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

I§ Zmogaus, iSgérusio radioaktyviai Zyméto pioglitazono preparato, organizmo daugiausia
radioaktyviojo Zymens iSsiskyre su iSmatomis (55%) ir maziau (45%) su Slapimu. Tiriant gyviinus,
nustatyta, kad nepakitusio pioglitazono su §lapimu ir i§matomis i3siskiria mazai. Zmogaus kraujo
plazmoje nepakitusio pioglitazono pusinés eliminacijos laikas yra 5—6 val., bendras aktyviyjy
metabolity — 16-23 val.

Tiesinis / netiesinis pobudis
Vienkartinés dozés tyrimais patvirtinta, kad gydomosiomis dozémis vartojamo preparato
farmakokinetika yra tiesiné.

Senyvi pacientai
65 mety ir vyresniy Zzmoniy organizme farmakokinetika tuo metu, kai koncentracija tampa
pusiausvyriné, yra tokia pat kaip jauny Zmoniy.

Pacientai, turintys inksty nepakankamumg

Pacienty, turinciy inksty nepakankamuma, plazmoje pioglitazono ir jo metabolity koncentracija yra
mazesné, nei ty, kuriy inksty funkcija normali, taciau iSgertos pirminés medziagos klirensas yra
panasus. Tad laisvo (neprisijungusio) pioglitazono koncentracija licka nepakitusi.

Pacientai, turintys kepeny nepakankamumqg
Bendra pioglitazono koncentracija plazmoje yra nepakitusi, ta¢iau pasiskirstymo turis didesnis.
Tikrasis klirensas dél to biina sumazéjes ir susijes su didesne neprisijungusio pioglitazono frakcija.

Glimepiridas

Absorbcija

Isgerto glimepirido biologinis pasisavinimas yra 100%. Maistas absorbcijai Zymesnés jtakos neturi, tik
neZymiai sumazéja absorbcijos greitis. Maksimali koncentracija serume (Cmax) pasickiama mazdaug
po 2,5 val. po i§gérimo (vidutiniskai 0,3 pg/ml daug karty geriant po 4 mg per parg).
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Pasiskirstymas
Glimepirido pasiskirstymo tiiris yra labai mazas (apie 8,8 litro), mazdaug atitinkantis albumino
pasiskirstymo plota; junglumas su baltymais didelis (> 99%), o klirensas mazas (apie 48 ml/min.).

Glimepirido iSsiskiria ] gyviiny pieng. Glimepiridas perneSamas j placentg. Pracinamumas per kraujo ir
smegeny barjerg mazas.

Biotransformacija ir eliminacija

Vyraujantis vidutinis pusinés eliminacijos laikas, kuris tiesiogiai priklauso nuo koncentracijos serume
vartojant kartotines dozes, yra apie 5—8 val. Vartojant dideles dozes Siek tiek pailgéja pusinés
eliminacijos laikas.

Suvartojus vieng doze radioaktyviai Zyméto glimepirido, 58% radioaktyvios medziagos buvo aptikta
$lapime, 0 35% — ismatose. Slapime nepakitusio glimepirido nerasta. Slapime ir i§matose rasti du
metabolitai, greiciausiai susidar¢ metabolizmo kepenyse metu (pagrindinis fermentas yra CYP2C9), —
hidroksilinis darinys ir karboksilinis darinys. [§gérus glimepirido, §iy metabolity galutiné pusinés
eliminacijos laikas atitinkamai buvo 3—6 ir 5-6 valandos.

Palyginus vienkartinj ir daugkartinj vartojima karta per parg, zymesniy farmakokinetikos skirtumy
nepastebéta, atskiry tyrimy (intraindividualiis) skirtumai irgi buvo labai mazi. ReikSmingos
akumuliacijos nenustatyta.

Farmakokinetika vyry ir motery bei jauny ir vyresnio amziaus (vir§ 65 mety) pacienty organizmuose
buvo panasi. Pacientams, kuriy mazas kreatinino klirensas, nustatyta glimepirido klirenso didéjimo bei
vidutinés koncentracijos serume mazgjimo tendencija; greiciausiai tai sukélé greitesné eliminacija dél
mazesnio jungimosi su baltymais. Abiejy metabolity Salinimas per inkstus buvo sutrikes.

Apskritai, tokiems pacientams papildomo kaupimosi pavojaus neturéty bti.

Penkiy neserganciy diabetu pacienty, kuriems atlikta tulzies latako operacija, organizme
farmakokinetika buvo panasi kaip sveiky asmeny.

Tiesinis / netiesinis pobudis
Tarp dozés ir Crmax bei AUC (ploto po koncentracijos ir laiko kreive) yra tiesiné priklausomybé.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nebuvo atlikta jokiy Tandemact produkty vartojimo tyrimy su gyvinais. Toliau pateikiami atskirai su
pioglitazonu ir glimepiridu atlikty tyrimy duomenys.

Pioglitazonas

Toksinio poveikio tyrimy metu peléms, ziurkéms, Sunims ir bezdZionéms duodant kartotines dozes,
nuolat padidéjo kraujo plazmos tiiris ir dél to kraujas prasiskiede, pasireiské anemija ir laikina
ekscentriné Sirdies hipertrofija. Be to, pastebétas didesnis riebaly atsidéjimas ir infiltracija. Tokiy
poky¢iy atsirado jvairioms gyviny risims, kai vaistinio preparato koncentracija plazmoje buvo

<4 kartus didesné negu klinikiné. Tyrimy metu pioglitazonas sulétino gyviiny vaisaus augima.
Manoma, jog to prieZastis yra ta, kad pioglitazonas mazina vaikingoms pateléms atsirandancig
hiperinsulinemijg ir néStumo metu padidéjus] atsparumg insulinui, todél augimui biitiny metaboliniy
medziagy j vaisiy patenka maziau.

Placiy tyrimy in vitro ir in vivo metu genotoksinio poveikio pioglitazonas nesukélé. Ne ilgiau kaip
2 metus duodant pioglitazono Ziurkiy patinams ir pateléms, padaugéjo Slapimo ptslés epitelio

hiperplazijos atvejy, patinams — dar ir naviky atvejy.

Slapimo akmeny susidarymas ir buvimas, taip pat tolesnis dirginimas ir hiperplazija buvo
postuluojami kaip mechanistinis pagrindas Ziurkiy patiny navikams atsirasti. 24-ménesiy
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mechanistinis tyrimas parodé, kad, duodant Ziurkiy patinams pioglitazono, padidéjo Slapimo puslés
hiperplaziniy poky¢iy daznis. Maisto davinio partigStinimas reik§mingai sumazino, bet nepanaikino
naviky atsiradimo galimybés. Mikrokristaly buvimas pasunkino hiperplazinj atsaka, bet tai nebuvo
laikoma svarbiausia hiperplaziniy pokyciy priezastimi. Negalima atmesti duomeny apie ziurkiy
patinams navikus sukeliant] poveikj svarbos Zzmonéms.

Peliy patinams ir pateléms tumorogeninio poveikio preparatas nesukélé. Sunims ar bezdzionéms,
pioglitazong vartojusiems ne ilgiau kaip 12 ménesiy, Slapimo puslés hiperplazijos atvejy nebuvo.

Tiriant gyviiny Seiminés adenomingés polipozes (FAP) modeliu, gydymas kitais tiazolidindionais
padidino naviko i$plitimg storojoje Zarnoje. Siy rezultaty reikSmé neZinoma.

Glimepiridas

Ikiklinikiniy glimepirido tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma
pakankamai virSijan¢ia maksimalia Zmogui, todél jo klinikiné reikSme yra maza, arba poveikis
pasireiské dél farmakodinaminio medziagos poveikio (hipoglikemijos). Si iSvada daroma remiantis
jprastiniy farmakologinio saugumo, toksinio kartotiniy doziy, genotoksinio, kancerogeninio ir toksinio
poveikio dauginimosi funkcijai tyrimy duomenimis. Tolesniuose tyrimuose (toksinio poveikio
embrionui, teratogeniSkumo ir toksinio poveikio vystymuisi) pastebétas nepageidaujamas poveikis
pateléms ir jaunikliams, greiciausiai, buvo antrinis, susijes su hipoglikemijos poveikiu.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Mikrokristaling celiuliozé

Natrio kroskarmeliozé

Hidroksipropilceliuliozeé

Laktoz¢ monohidratas

Magnio stearatas

Polisorbatas 80

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio/aliuminio lizdinés plokstelés; pakuotés po 28 tabletes.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.
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7.  REGISTRUOTOJAS

CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/06/366/006

EU/1/06/366/018

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2007 m. sausio 08 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2016 m. rugséjo 09 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

08/2023

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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A.

II PRIEDAS

GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakinguy uz serijy i$leidima. pavadinimas ir adresas

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
Airija

Delpharm Novara S.r.1.
Via Crosa 86,

28065 Cerano (NO)
Italija

Takeda GmbH

Production SiteOranienburg
Lehnitzstrasse 70 — 98
16515 Oranienburg,
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentirai,
e kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didel;
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tandemact 30 mg/2 mg tabletés

pioglitazonas / glimepiridas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 30 mg pioglitazono (hidrochlorido pavidalu) ir 2 mg glimepirido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos yra pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/366/018 28 tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tandemact 30 mg/2 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tandemact 30 mg/4 mg tabletés

pioglitazonas / glimepiridas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 30 mg pioglitazono (hidrochlorido pavidalu) ir 4 mg glimepirido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos yra pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/366/006 28 tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tandemact 30 mg/4 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tandemact 30 mg/2 mg tabletés

pioglitazonas / glimepiridas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

KALENDORINEMS PAKUOTEMS:

nngR—=HpT
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tandemact 30 mg/4 mg tabletés

pioglitazonas / glimepiridas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

KALENDORINEMS PAKUOTEMS:

nngR—=HpT
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tandemact 30 mg/2 mg tabletés
Tandemact 30 mg/4 mg tabletés
pioglitazonas / glimepiridas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tandemact ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Tandemact
Kaip vartoti Tandemact

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tandemact

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Tandemact ir kam jis vartojamas

Tandemact sudétyje yra pioglitazono ir glimepirido, t. y. vaisty nuo diabeto, kuriy vartojama cukraus
kiekiui kraujyje kontroliuoti.

Tandemact vartojama 2 tipo (nepriklausomam nuo insulino) cukriniam diabetui gydyti, kai
metforminas netinka. Toks 2 tipo cukrinis diabetas paprastai pasireiskia suaugusiems Zzmonéms, kai
organizmas nepagamina pakankamai insulino (cukraus kiekj kraujyje kontroliuojancio hormono) arba
pagaminto insulino negali efektyviai panaudoti.

Tandemact padeda kontroliuoti cukraus kiekj kraujyje sergant 2 tipo diabetu, padidindamas insulino
kiekj ir padédamas Jiisy organizmui geriau jj panaudoti. Pradéjus vartoti Tandemact, po 3-6 ménesiy
Jusy gydytojas patikrins, ar vaistas veikia.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Tandemact

Tandemact vartoti negalima

- jeigu yra alergija pioglitazonui, glimepiridui, kitiems sulfonilkarbamidams ar sulfonamidams
arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu sergate ar sirgote Sirdies nepakankamumu;

- jeigu sergate kepeny liga;

- jeigu Jums yra diabetiné ketoacidozé (diabeto komplikacija, pasireiSkianti greitu kiino svorio
maz¢jimu, pykinimu ar vémimuy);

- jeigu turite sunkiy inksty problemuy;

- jeigu sergate arba kada nors sirgote Slapimo pislés véziu;

- jeigu Jasy Slapime yra kraujo ir gydytojas dar nenustaté tokio sutrikimo priezasties;

- jeigu sergate nuo insulino priklausomu diabetu (1 tipo);

- jeigu Jus iStiko diabetiné koma;

- jeigu esate néscia;

- jeigu maitinate krttimi.

30



Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Tandemact (taip pat Zr. 4 skyriy)

- jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy. Kai kuriems ilgai 2 tipo diabetu sergantiems pacientams,
kuriems buvo Sirdies sutrikimy ar kurie buvo patyre insulta bei buvo gydomi pioglitazonu kartu
su insulinu, pasireiské Sirdies nepakankamumas. Jei Jums atsiras bet kokiy galimy Sirdies
nepakankamumo pozymiy, pavyzdziui, nejprastas dusulys, greitas kiino svorio didéjimas ar
lokalus patinimas (edema), nedelsdami kreipkités i savo gydytoja;

- jeigu Jiisy organizme kaupiasi vanduo (pasireiské skys¢iy susilaikymas) arba yra su Sirdies
nepakankamumu susijusiy problemy, ypag¢ jei esate vyresni kaip 75 mety. Jei Jis vartojate
vaistus nuo uzdegimo, kurie taip pat gali sukelti skysciy susilaikymg ir patinima, turite taip pat
pasakyti gydytojui;

- jeigu Jums yra tam tikra su diabetu susijusi akiy liga, vadinamoji geltonosios démés edema
(uzpakalinés akies dalies patinimas); pastebéje bet kokiy regos pokyciy pasitarkite su gydytoju;

- jeigu Jums yra kepeny sutrikimy. Siekiant patikrinti Jusy kepeny veikla, pries Tandemact
vartojimg Jums bus paimtas kraujo méginys. Toks tyrimas tam tikrais intervalais bus
kartojamas. Jeigu Jums atsiras galimo kepeny sutrikimo simptomy (pavyzdziui, pykinimas deél
neaiskios priezasties, vémimas, skrandzio skausmas, nuovargis, apetito netekimas ir (arba)
Slapimo patamséjimas), kaip galima grei¢iau kreipkités j gydytoja;

- jeigu Jusy kiausidése yra cisty (yra policistiniy kiausidziy sindromas). Gali padidéti pastojimo
tikimybe¢, kadangi Tandemact vartojimo metu vél gali pasireiksti ovuliacija. Jei minéta buklé
Jums yra, naudokite tinkama kontracepcijos metoda neplanuotam néstumui iSvengti;

- jeigu jau vartojate kitokiy vaisty nuo diabeto;

- jeigu yra su fermentu, vadinamu gliukozés-6-fosfodehidrogenaze, susijusiy problemy, kadangi
kraujyje gali sumazéti raudonyjy lasteliy.

Gali sumazéti kraujo lasteliy kiekis (pasireiksti mazakraujysté). Gydytojas, sickdamas stebéti Juisy
kraujo lasteliy kiekj bei kepeny veikla, atliks kraujo tyrimus.

Hipoglikemija

Tandemact vartojimo laikotarpiu cukraus kiekis Jusy kraujyje gali tapti maZesnis nei normalus
(hipoglikemija). Jeigu patiriate hipoglikemijos pozymiy, pvz., pila Saltas prakaitas, jauciate nuovargj,
galvos skausma, dazng Sirdies plakima, alkio spazmus, dirgluma, nervinguma arba pykinimga, turite
suvartoti Siek tiek cukraus, kad vél padidéty cukraus kiekis kraujyje. Jei Jums kyla abejoniy, kaip
atpazinti hipoglikemija, daugiau informacijos teiraukités gydytojo arba vaistininko. Patartina visada su
savimi turéti kelis cukraus gabaliukus, saldainiy, sausainiy arba saldziy vaisiy sul¢iy.

Kauly luZiai
Didesnis kauly luziy daznis pastebétas pioglitazono vartojusiems pacientams, ypa¢ moterims.
Gydytojas, skirdamas gydyma nuo diabeto, atsizvelgs j tai.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams $io vaisto vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Tandemact

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Kai kurie vaistai gali silpninti arba stiprinti Tandemact poveikj cukraus kiekiui Jasy
kraujyje.
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Toliau iSvardyti vaistai gali stiprinti cukraus kiekj kraujyje mazinant] Tandemact poveikj, todél gali

pasireiksti hipoglikemija (cukraus kiekis kraujyje gali tapti mazas):

- gemfibrozilis ir fibratai (jy vartojama, jei cholesterolio kiekis kraujyje yra didelis);

- insulinas, metforminas ar kitokie vaistai, kuriais gydomas cukrinis diabetas;

- fenilbutazonas, azopropazonas, oksifenbutazonas, j aspiring panasis vaistai (jais mal§inamas
skausmas ir slopinamas uzdegimas);

- ilgo poveikio sulfonamidai, tetraciklinai, chloramfenikolis, flukonazolas, mikonazolas,
kvinolonai, klaritromicinas (jais gydomos bakterijy ar grybeliy sukeltos infekcinés ligos);

- anaboliniai steroidai (raumeny mase¢ didinti padedantys preparatai) ar pakei¢iamajam gydymui
vartojami vyriski lytiniai hormonai;

- fluoksetinas, MAO inhibitoriai (jais gydoma depresija);

- angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai, simpating nervy sistema slopinantys
preparatai, dizopiramidas, pentoksifilinas, kumarino dariniai, pavyzdZziui, varfarinas (juo
gydomi Sirdies ar kraujo sutrikimai);

- alopurinolis, probenecidas, sulfinpirazonas (jais gydoma podagra);

- ciklofosfamidas, ifosfamidas, trofosfamidas (jais gydomas vézys);

- fenfluraminas (kiino svorj mazinantis preparatas);

- tritokvalinas (vaistas nuo alergijos).

Toliau iSvardyti vaistai gali silpninti cukraus kiekj kraujyje mazinantj Tandemact poveikj, todél gali

pasireiksti hiperglikemija (cukraus kiekis kraujyje gali tapti didelis):

- estrogenai, progestogenai (moteriski lytiniai hormonai);

- tiazidiniai diuretikai ir sialuretikai (Slapimo iSsiskyrima skatinantys vaistai, kuriais gydoma
didelio kraujosptidzio liga);

- levotiroksinas (skydliauke stimuliuojantis preparatas);

- gliukokortikoidai (jy vartojama uzdegimui ir alergijai slopinti);

- chlorpromazinas ir kitokie fenotiazino dariniai (jais gydomi sunkiis psichikos sutrikimai);

- adrenalinas ir simpating nervy sistema stimuliuojantys preparatai (jais dazninama Sirdies veikla,
gydoma astma, Salinamas nosies uzgulimas, slopinamas kosulys, gydomas persalimas, be to,
tokiy vaisty vartojama pasireiSkus gyvybei pavojingai biklei, kai reikalingas skubus gydymas);

- nikotino riigstis (jos vartojama esant dideliam cholesterolio kiekiui kraujyje);

- ilgai vartojami viduriy laisvinamieji preparatai (jais gydomas viduriy uzkietéjimas);

- fenitoinas (juo gydomi traukuliy priepuoliai);

- barbittratai (jy vartojama pasireiSkus nervingumui ar miego sutrikimams);

- acetazolamidas (juo mazinamas padidéjes akispiidis, tokia biiklé dar vadinama glaukoma);

- diazoksidas ( jo vartojama esant dideliam kraujospiidziui ar mazam cukraus kiekiui kraujyje);

- rifampicinas (juo gydomos infekcinés ligos, tuberkuliozé);

- gliukagonas (jo vartojama labai sumazéjus cukraus kiekiui kraujyje).

Toliau iSvardyti vaistai gali stiprinti arba silpninti cukraus kiekj kraujyje mazinant] Tandemact

poveikj:

- H; antagonistai (jais gydoma skrandzio opaligé);

- beta adrenoblokatoriai, klonidinas, guanetidinas ir rezerpinas (jy vartojama didelio
kraujosptidzio ligai ar Sirdies nepakankamumui gydyti). Be to, vartojant minéty vaisty, gali
neatsirasti hipoglikemijos simptomuy, todél biitinas ypatingas atsargumas.

Tandemact gali stiprinti arba silpninti toliau i§vardyty vaisty poveikij:
- kumarino dariniai, pavyzdZziui, varfarinas (kraujo kre$¢jima slopinantys ar sustabdantys vaistai).

Jeigu vartojate bet kurj i§ iSvardyty vaisty, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Bus patikrintas
cukraus kiekis Jusy kraujyje, gali reikéti keisti Tandemact dozg.

Tandemact vartojimas su alkoholiu

Tandemact vartojimo metu alkoholio vartoti nerekomenduojama, kadangi jis gali neprognozuojamai
stiprinti arba silpninti cukraus kiekj kraujyje mazinantj Tandemact poveikj.
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Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, Tandemact nevartokite. Pasakykite gydytojui, jei esate néscia, manote, kad galbiit
esate néscia arba planuojate pastoti. Gydytojas patars Jums nutraukti $io vaisto vartojimg (zr. skyriy
,» Landemact vartoti negalima“).

Jei zindote kudik] ar planuojate maitinti kriitimi, Tandemact nevartokite.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Dél glimepirido vartojimo sumazéjus ar padidéjus cukraus kiekiui kraujyje, gali pablogéti budrumas ir
reakcija, ypac¢ pradedant ar keiCiant gydymg arba Tandemact vartojant nereguliariai. Tai gali turéti
itakos geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Jei rega tampa nenormali, reikalingas atsargumas.

Tandemact sudétyje yra laktozés monohidrato
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti Tandemact.

Tandemact yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Tandemact

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Rekomenduojama dozée yra viena tableté, ji geriama vieng karta per para pries pat pirmaji pagrindinj
valgyma ar jo metu. Jisy gydytojas Jums nustatys dozg arba pakeis j kita, jei butina. Tablete reikia
praryti uzgeriant stikline vandens.

Jeigu manote, kad Tandemact veikia per silpnai, pasitarkite su gydytoju.

Jei laikotés specialios diabeto dietos, vartodami Tandemact turétuméte jos toliau laikytis.

Jusy svoris turi biiti tikrinamas reguliariais intervalais; jeigu Jusy svoris didéja, kreipkités j gydytoja.
Gydytojas paprasys kartkartémis pasidaryti kraujo tyrimg gydymo Tandemact metu.

Ka daryti pavartojus per didele Tandemact doze?

Jei atsitiktinai iSgersite per daug tableciy arba jeigu jy iSgers kitas zmogus arba vaikas, reikia
nedelsiant kreiptis j gydytoja ar vaistininkg. Cukraus kiekis Jiisy kraujyje gali tapti mazesnis uz
normaly. Galimi tokio poveikio simptomai yra $altas prakaitas, nuovargis, galvos skausmas, daznas
Sirdies plakimas, alkio pojltis, irzlumas, nervingumas, pykinimas, koma ar traukuliai. Cukraus kiekj
kraujyje galima padidinti vartojant cukraus. Rekomenduojama turéti Siek tiek cukraus gabaliuky,
saldainiy, sausainiy arba saldziy vaisiy sulCiy.

PamirSus pavartoti Tandemact

Tandemact kasdien vartokite kaip nurodyta. Jeigu praleidote dozg, jos nevartokite, papras¢iausiai
gerkite kitg doze kaip jprasta. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg tablete.
Nustojus vartoti Tandemact

Tam, kad Tandemact poveikis buty tinkamas, jo reikia vartoti kasdien. Jei nutrauksite Tandemact

vartojimg, cukraus kiekis kraujyje gali padidéti. Prie§ gydymo nutraukima pasitarkite su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Pacientams pasireiské toliau iSvardytas sunkus Salutinis poveikis.

Tandemact vartojantiems pacientams nedaznai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)
atsirasdavo Slapimo piislés vézys. Galimi pozymiai ir simptomai yra kraujas Slapime, skausmingas
Slapinimasis ar staigus noras $lapintis. Jeigu Jums pasireiskia bet kuris paminétas poveikis, kiek
Imanoma greiciau pasitarkite su gydytoju.

Tandemact vartojantiems pacientams nedaznai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)
atsirasdavo hipoglikemija (maZas cukraus kiekis kraujyje). Galimi simptomai yra $altas prakaitas,
nuovargis, galvos skausmas, daznas Sirdies plakimas, alkio pojitis, irzlumas, nervingumas ar
pykinimas. Labai svarbu Zinoti, kokiais simptomais pasireiskia hipoglikemija (maZzas cukraus kiekis
kraujyje). Jei abejojate, ar atpazinsite tokj poveikj ir ar zinote, kg daryti pasireiSkus minétiems
simptomams, klauskite gydytojo arba vaistininko.

Tandemact vartojantiems pacientams retai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy)
sumazeédavo trombocity kiekis kraujyje (dél to padidéja kraujavimo ar kraujosruvy atsiradimo rizika),
raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (oda tampa blyski, pasireiSkia silpnumas ar dusulys) ir baltyjy kraujo
lasteliy kiekis (dél to didéja infekcijos rizika). Jeigu Jums pasireiskia toks Salutinis poveikis, kiek
Imanoma greiciau pasitarkite su gydytoju. Paprastai, nutraukus Tandemact vartojima, tokie sutrikimai
palengvéja.

Tandemact kartu su insulinu vartojantiems pacientams daznai (gali pasireiksti ne daugiau kaip
1 1§ 10 zmoniy) atsirasdavo lokalus patinimas (edema). Jeigu Jums pasireiskia toks Salutinis poveikis,
kiek jmanoma greiciau pasitarkite su gydytoju.

Moterys, vartojancios Tandemact, daznai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) patyre
kauly liziy, be to, gauta pranesimy ir apie kauly lizius Tandemact vartojantiems vyrams (daznis
negali biti jvertintas pagal turimus duomenis). Jei pasireiské Sis Salutinis poveikis, kaip galima
greiCiau kreipkités j savo gydytoja.

Regos sutrikimas dél akies dugno paburkimo (arba susikaupusio skyscio) (geltonosios démés edema)
§is simptomas taip pat pasireiské pacientams, vartojusiems Tandemact (daznis negali biiti jvertintas
pagal turimus duomenis). Jei toks simptomas Jums atsiranda pirma karta, kiek jmanoma greiciau
pasitarkite su gydytoju. Be to, kiek jmanoma greiciau kreiptis i gydytoja reikia ir tuo atveju, jei
matomo vaizdo nerySkumas jau buvo pasireiskes, taciau jis sunkéja.

Buvo gauta pranesimy apie nenustatytu dazniu (kurio negalima jvertinti pagal turimus duomenis)
pasireiSkiancias alergines reakcijas pacientams, vartojusiems Tandemact. Jei Jums prasidéjo sunki
alerginé reakcija - dilgéliné bei veido, liipy, liezuvio ar gerklés patinimas, galintis apsunkinti
kvépavimg arba rijimg, nutraukite $io vaisto vartojimg ir nedelsdami pasitarkite su savo gydytoju.

Kai kuriems ligoniams, vartojusiems pioglitazong ir sulfonilkarbamidy (jskaitant ir glimepirida),
pasireiSkeé toliau iSvardytas $alutinis poveikis.

DaZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

- kiino svorio didéjimas

- galvos svaigimas

- viduriy piitimas

- kvépavimo taky infekcija
- nutirpimas
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Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i 100 Zmoniy)

- galvos skausmas

- anciy uzdegimas (sinusitas)

- galvos sukimasis

- regos sutrikimas

- prakaitavimas

- nuovargis

- miego sutrikimas (nemiga)

- cukraus kiekio kraujyje sumazéjimas
- cukrus §lapime

- baltymai Slapime

apetito padid¢jimas

- fermento, vadinamo laktatdehidrogenaze (LDH), kiekio padidéjimas

Retas (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 11§ 1000 Zmoniy)
- pastebimi kraujo pokyciai

Labai retas(gali atsirasti ne daugiau kaip 111§ 10 000 zmoniy )
- kepeny liga

- alerginés reakcijos, jskaitant alerginj Soka

Sleikstulys (pykinimas), vémimas ir viduriavimas

- skrandzio skausmas

pilvo tempimas

- skrandzio pilnumo pojutis

- jautrumas Sviesai

druskos (natrio) koncentracijos sumazéjimas kraujyje

Daznis nezinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis)

- kepeny fermenty kiekio padidéjimas

- odos niezé¢jimas

- odos iSbérimas, pasireisSkiantis odos patinimu ir niezuliu (dilgéliné)

PraneSimas apie $alutinj poveikj

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tandemact

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés arba lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tandemact sudétis

- Veikliosios medziagos yra pioglitazonas ir glimepiridas.
Kiekvienoje Tandemact 30 mg/2 mg tabletéje yra 30 mg pioglitazono (hidrochlorido pavidalu)
ir 2 mg glimepirido.
Kiekvienoje Tandemact 30 mg/4 mg tabletéje yra 30 mg pioglitazono (hidrochlorido pavidalu)
ir 4 mg glimepirido.

- Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, natrio kroskarmeliozé,
hidroksipropilceliuliozé, laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriaus poskyrj “Tandemact sudétyje yra
laktozés monohidrato”), magnio stearatas ir polisorbatas §0.

Tandemact iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- Tandemact 30 mg/2 mg tabletés yra baltos arba balsvos, apvalios, i§gaubtos, vienoje puséje
jspausta ,,4833 G*, kitoje —,,30/2°.

- Tandemact 30 mg/4 mg tabletés yra baltos arba balsvos, apvalios, i§gaubtos, vienoje puséje
ispausta ,,4833 G*, kitoje — ,,30/4*.

Tabletés tickiamos aliuminio / aliuminio lizdinése plokstelése po 28 tabletes.

Registruotojas

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vokietija

Gamintojas:

Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, Airija

Delpharm Novara S.r.1., Via Crosa, 86, 28065 Cerano (NO), Italija

Takeda GmbH, Production Site Oranienburg,L.ehnitzstrasse 70 — 98, 16515 Oranienburg, Vokietija
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas 08/2023.

Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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