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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Icandra 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Icandra 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Icandra 50 mg/850 mqg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 50 mg vildagliptina (vildagliptinum) un 850 mg metformina hidrohlorida
(metformini hydrochloridum) (atbilst 660 mg metformina).

Icandra 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 50 mg vildagliptina (vildagliptinum) un 1000 mg metformina
hidrohlorida (metformini hydrochloridum) (atbilst 780 mg metformina).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete

Icandra 50 mg/850 mqg apvalkotas tabletes

Dzeltena, ovala apvalkota tablete ar slipam malam, viena pus€ uzdruka “NVR” un otra pusé “SEH”.

Icandra 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

Tumsi dzeltena, ovala apvalkota tablete ar slipam malam, viena pus€ uzdruka “NVR” un otra pusé
GCFLO,7.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Icandra ir indicéts papildus dictai un fiziskajam aktivitatem, lai uzlabotu glikémijas kontroli
pieaugusiem pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu:
- pacientiem, kuru stavoklis netiek pietieckami kontroléts tikai ar metformina hidrohloridu;
- pacientiem, kuri ir jau arstéti ar vildagliptina un metformina hidrohlorida kombinaciju atsevisku
tablesu veida;
- kombinacija ar citam zalém diab&ta arstesanai, tai skaita insulinu, ja tas nenodroSina pietickamu
glikemijas kontroli (skatit 4.4., 4.5., un 5.1. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusie ar normalu nieru darbibu (GFA >90 ml/min)

Icandra antihiperglikemiskas terapijas deva japielago katram pacientam individuali, pamatojoties uz
jau lietoto zalu doz&sans rezimu, efektivitati un panesamibu, ka arT neparsniedzot vildagliptina
maksimalo ieteicamo dienas devu 100 mg. Icandra lietosanu vajadzetu uzsakt ar 50 mg/850 mg vai
50 mg/1000 mg tabletem divas reizes diena, lietojot vienu tableti no rita un otru vakara.




Pacientiem, kuriem maksimalas panesamas metformina devas lietoSana monoterapija
nenodroSina pietickamu (glikémijas) kontroli:

Icandra sakumdevai vajadz&tu nodrosinat 50 mg vildagliptina divas reizes diena (kopg&ja dienas deva
100 mg) plus jau lietota metformina deva.

Pacientiem, kuriem tiek mainita terapija no vildagliptina un metformina ka atsevisku tablesu
vientaicigas lietoSanas:
Icandra lietosanu vajadz&tu uzsakt ar vildagliptina un metformina devam, kuras atbilst jau lietotajam.

Pacientiem, kuriem divkarsa kombingta terapija ar metformina un sulfonilurinvielas
atvasinajumiem nenodro$ina pietickamu (glikémijas) kontroli:

Icandra devam vajadz&tu nodro$inat 50 mg vildagliptina divas reizes diena (kopgja dienas deva

100 mg) un metformina devu, kura ir lidziga lietotajai. Ja Icandra tiek lietots kombinacija ar
sulfonilurinvielas atvasinajumiem, hipoglike€mijas riska mazinasanai jaapsver mazaku devu lietoSana.

Pacientiem, kuriem divkarsa kombingta terapija ar maksimalo panesamo metformina devu un
insulinu nenodros$ina pietickamu (glikémijas) kontroli:

Icandra devai vajadz&tu nodrosinat 50 mg vildagliptina divas reizes diena (kopgja dienas deva 100 mg)
un metformina devu, kura ir Iidziga lietotajai.

Nav kliniskas pieredzes par vildagliptina un metformina droSumu un efektivitati, lietojot tos triskarsa
kombinéta terapija ar tiazolidinedionu.

Ipasas pacientu grupas

Vecaka gadagajuma pacienti (> 65 gadi)

Metformins tiek izvadits caur nierém, un gados vecakiem pacientiem ir nosliece uz pavajinatu nieru
darbibu, tapéc vecaka gadagajuma pacientiem, kuri lieto Icandra, ir regulari jakontrol€ nieru darbiba
(skatit 4.4. un 5.2. apaks$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

GFA janovérte pirms arsté$anas sakSanas ar metforminu saturo$am zalém un vismaz reizi gada
arst€Sanas perioda. Pacientiem ar paaugstinatu nieru darbibas trauc€jumu progreséSanas risku un gados
vecakiem cilvékiem nieru darbiba janoveérté biezak, pieméram, reizi 3-6 ménesos.

Kopé&jo maksimalo metformina dienas devu vajadzetu sadalit 2—3 dienas devas. Pacientiem ar GFA
<60 ml/min pirms metformina lietoSanas sakSanas japarskata faktori, kas var palielinat laktacidozes
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja nav pieejamas atbilstosa stipruma Icandra, jaizmanto atseviski monokomponenti, nevis fiksétas
devas kombinacija.

GFA ml/min Metformins Vildagliptins

60-89 Maksimala dienas deva ir 3000 mg Deva nav japielago.
Ja nieru darbiba pavajinas, jaapsver devas
samazinasana.

45-59 Maksimala dienas deva ir 2000 mg Maksimala kopgja dienas deva ir
Sakuma deva ir ne vairak ka puse no 50 mg.
maksimalas devas.

30-44 Maksimala dienas deva ir 1000 mg.
Sakuma deva ir ne vairak ka puse no
maksimalas devas.

<30 Metformins ir kontrindic&ts




Aknu darbibas traucéjumi

Icandra nedrikst lietot pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem, tai skaita tiem pacientiem, kuriem
pirms arstéSanas uzsakSanas alaninaminotransferazes (ALAT) vai aspartataminotransferazes (ASAT)
Itmenis vairak ka 3 reizes parsniedz augs€jo normas robezu (ANR) (skatit 4.3., 4.4. un

4.8. apakspunktu).

Pediatriska populacija
Icandra nav ieteicams lieto§anai bérniem un pusaudziem (< 18 gadi). Icandra drosums un efektivitate,

lietojot be&rniem un pusaudziem (< 18 gadi) nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Icandra lietosana &Sanas laika vai uzreiz péc €Sanas var mazinat gastrointestinalos simptomus, kas
saistiti ar metformina lietoSanu (skatit ar1 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam
- Jebkurs no akiitas metaboliskas acidozes veidiem (pieméram, laktacidoze, diab&tiska
ketoacidoze)
- Diabgtiska pre-koma
- Smaga nieru mazsp&ja (GFA< 30 ml/min) (skatit 4.4. apak3$punktu)
- Akditi stavokli, kas var ietekmét nieru darbibu, pieméram:
- dehidratacija,
- smaga infekcija,
- Soks,
- intravaskulara jodu saturosu kontrastvielu ievadiSana (skatit 4.4. apakSpunktu).
- Akdita vai hroniska slimiba, kas var izraisit audu hipoksiju, pieme&ram:
- sirds vai elpoSanas mazspgja,
- nesen parciests miokarda infarkts,
- Soks.
- Aknu darbibas traucgjumi (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunktu)
- Akiita alkohola intoksikacija, alkoholisms
- Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu)

4.4, TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Vispargji

Icandra nav insulina aizstaj&js pacientiem, kuriem ir vajadzigs insulins, un to nedrikst lietot pacientiem
ar 1. tipa cukura diabgtu.

Laktacidoze

Laktacidoze ir loti reta, bet nopietna metaboliska komplikacija, ko visbiezak novéro akiitas nieru
darbibas pavajinasanas, kardiorespiratoras slimibas vai sepses gadijuma. Akiitas nieru darbibas

_____

Dehidratacijas (smagas caurejas vai vemsanas, drudza vai samazinatas Skidruma uznemsanas)
gadijuma metformina lietoSana Tslaicigi japartrauc un ieteicams sazinaties ar veselibas apriipes
specialistu.



Pacientiem, kuri lieto metforminu, jaievéro piesardziba, sakot terapiju ar zalém, kas var ietekmét nieru
darbibu (piem&ram, antihipertensiviem lidzekliem, diurétiskiem Iidzekliem un NSPL). Citi
laktacidozes riska faktori ir parmériga alkohola lietosana, aknu mazspgja, nepietieckami kontrol&ts
cukura diabéts, ketoze, ilgstosa badosanas, visi stavokli, kas saistiti ar hipoksiju, ka ar1 vienlaikus
lietotas zales, kas varétu izraisit laktacidozi (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Pacienti un/vai apriupétaji jainforme par laktacidozes risku. Laktacidozei raksturiga acidotiska aizdusa,
sapes veédera, muskulu krampji, asténija un hipotermija, kam seko koma. Ja ir aizdomas par
laktacidozes simptomiem, pacientam japartrauc metformina lietoSana un nekavéjoties jamekle
mediciniska palidziba. Diagnostic€joSos laboratorijas testos veéro pazeminatu pH Iimeni asinis (<7,35),
paaugstinatu laktatu Itmeni plazma (>5 mmol/l) un palielinatu anjonu starpibu un laktata/piruvata
attiecibu.

Jodu saturoSas kontrastvielas ievadiSana

Intravaskulara jodu saturosu kontrastvielu ievadiSana var izraisit kontrastvielas inducétu nefropatiju,
kas veicina metformina uzkrasanos un paaugstinatu laktacidozes risku. Metformina lietoSana
japartrauc pirms radiologiska izmeklgjuma vai ta laika, un to nedrikst atsakt lietot atrak ka 48 stundas
péc izmeklgjuma, un tikai p&c tam, kad nieru darbiba ir atkartoti parbaudita un atzita par stabilu (skatit
4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Nieru darbiba

GFA janoverte pirms arstésanas sakSanas un regulari arstéSanas perioda (skatit 4.2. apak$punktu).
Metformina lietoS$ana ir kontrindic&ta pacientiem ar GFA <30 ml/min, un ta ir 1slaicigi japartrauc, ja
konstateti stavokli, kas var ietekméet nieru darbibu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaicigi lietojamas zales, kas var ietekmét nieru darbibu, izraisit butiskas hemodinamikas izmainas
vai kavet nieru transportsistému un palielinat metformina sist€émisko iedarbibu, jalieto piesardzigi

(skatit 4.5. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientus ar aknu darbibas trauc€jumiem, tai skaita tos pacientus, kuriem pirms arst€Sanas uzsaksanas
ALAT vai ASAT Iimenis vairak ka 3 reizes parsniedz ANR, nedrikst arstét ar Icandra (skatit 4.2., 4.3.
un 4.8. apakSpunktu).

Aknu enzimu limena kontrole

Saistiba ar vildagliptina lietoSanu, retos gadijumos zinots par aknu darbibas trauc&jumiem (tai skaita
hepatitu). Sajos zinojumos pacientiem novérotie aknu darbibas traucgjumi galvenokart bija
asimptomatiski un bez kliniskam komplikacijam; aknu funkcionalo testu (AFT) rezultati normalizgjas
péc terapijas partraukSanas. Pirms terapijas ar Icandra uzsaksanas, lai noteiktu sakotn&jo limeni,
ieteicams veikt AFT. Terapijas laika ar Icandra aknu funkcionalos testus ieteicams veikt ik p&c trim
ménesSiem pirmaja gada un periodiski pec tam. Pacientiem, kuriem paaugstinas transaminazu Iimenis,
javeic otrs aknu funkcionalais tests, lai apstiprinatu atradi, un péc tam Siem pacientiem bieZi javeic
AFT, 1idz novirze(-s) izziid. Ja ASAT vai ALAT palielinas 1idz 3 reiz€m virs ANR vai vairak,
ieteicams partraukt arstéSanu ar Icandra. Pacientiem, kuriem attistas dzelte vai citi simptomi, kas
liecina par aknu darbibas trauc€jumiem, japartrauc Icandra lietoSana.

P&c terapijas ar Icandra partrauksanas un AFT rezultatu normalizé$anas, terapiju ar Icandra atsakt
nedrikst.



Adas bojajumi

Lietojot vildagliptinu nekliniskajos toksikologijas pétijumos, zinots par adas bojajumiem, to vida par
puslu un ¢iilu veidoSanos uz pértiku ekstremitatém (skatit 5.3. apakSpunktu). Lai gan klmiskajos
pétijumos netika novérota biezaka adas bojajumu rasanas, ir maz pieredzes par lietoSanu pacientiem ar
diabétiskam adas komplikacijam. Turklat pecregistracijas perioda tika sanemti zinojumi par bulloziem
un eksfoliattviem adas bojajumiem. Tapec ieteicama regulara diabéta slimnieku apripe, adas
bojajumu, piemeram, piislu un ¢tlu, rasanas parbaude.

Akuts pankreatits

Vildagliptina lietoSana ir saistita ar akiita pankreatita raSanas risku. Pacienti jainformé par akiita
pankreatita raksturigako simptomu.

Ja ir aizdomas par pankreatitu, japartrauc vildagliptina lietosana; ja diagnoze akiits pankreatits ir
apstiprinata, nevajadzetu atsakt vildagliptina lietoSanu. Jaievero piesardziba pacientiem ar akiitu
pankreatitu anamneze.

Hipoglikémija
Ir zinams, ka sulfonilurinvielas atvasinajumi var izraisit hipoglik€miju. Pacienti, kuri lieto
vildagliptinu kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem, var biit paklauti hipogliké€mijas

riskam, tapec hipoglikémijas riska mazinasanai jaapsver iespgja lietot mazaku sulfonilurinvielas
atvasinajumu devu.

Kirurgiskas operacijas

Metformina lietoSana japartrauc pirms operacijam ar vispargjo, spinalo vai epiduralo anestéziju.
Arstesanu var atsakt ne agrak ka 48 stundas p&c operacijas vai peroralas barosanas atsaksSanas, ja nieru
darbiba ir atkartoti parbaudita un atzita par stabilu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti oficiali mijiedarbibas p&tijumi ar Icandra. Sekojosie dati atspogulo pieejamo informaciju
par mijiedarbibu ar atseviskam aktivajam vielam.

Vildagliptins

Vildagliptinam ir maza iespgja izraisit mijiedarbibu ar vienlaikus lietotam zalém. Vildagliptins nav
citohroma P (CYP) 450 enzima substrats un neinhib& un neinducé CYP 450 enzimus, tapec tas
nevarétu mijiedarboties ar aktivajam vielam, kas ir $o enzimu substrati, inhibitori vai induktori.

Rezultati no kliniskajiem p&tijumiem, kuros iekskigi lictojamie pretdiabéta Iidzekli pioglitazons,
metformins un gliburids tika lietoti kombinacija ar vildagliptinu, neliecina par kliniski nozZimigu
farmakokingtisku mijiedarbibu mérka populacija.

Zalu-zalu mijiedarbibas pétijumos veseliem individiem, lietojot digoksinu (P-glikoproteina substrats)
un varfarinu (CYP2C9 substrats) kopa ar vildagliptinu, nav atklata kliniski nozimiga farmakokingtiska
mijiedarbiba.

Ar amlodipinu, ramiprilu, valsartanu un simvastatinu tika veikti zalu-zalu mijiedarbibas petfjumi
veseliem individiem. Sajos petijumos p&c lietoSanas vienlaikus ar vildagliptinu kliski nozimiga
farmakokingtiska mijiedarbiba netika noverota. Tomer tas nav noskaidrots mérka populacija.



Kombinacija ar AKE-inhibitoriem
Pacientiem, kuri vienlaikus lieto AKE-inhibitorus, ir iespgjams paaugstinats angioedémas risks (skatit
4.8. apakspunktu).

Tapat ka citam iekskigi lietojamam pretdiab&ta zalem, vildagliptina hipoglikemizgjoso darbibu var
mazinat noteiktas aktivas vielas, to vidi tiazidi, kortikosteroidi, vairogdziedzera preparati un
simpatomimétiskie I1dzekli.

Metformins

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

Alkohols

Alkohola intoksikacija ir saistita ar paaugstinatu laktacidozes risku, jo Tpasi badoSanas, nepietickama
uztura vai aknu darbibas traucg€jumu gadijumos.

Jodu saturosas kontrastvielas

Metformina lietoSana japartrauc pirms radiologiska izmeklgjuma vai ta laika, un to nedrikst atsakt
lietot atrak ka 48 stundas p&c izmeklgjuma, un tikai p&c tam, kad nieru darbiba ir atkartoti parbaudita
un atzita par stabilu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Zalu kombindacijas, kuru lietoSanas gadijuma nepiecieSams ievérot piesardzibu

Dazas zales var nelabveligi ietekmét nieru darbibu un paaugstinat laktacidozes risku, pieméram,
NSPL, ieskaitot selektivos ciklooksigenazes (COX) II inhibitorus, AKE inhibitori, angiotenzina Il
receptoru antagonisti un diurétiskie Iidzekli, it seviski cilpas diurgtiskie lidzekli. Sakot terapiju vai
lietojot §Ts zales kombinacija ar metforminu, nepiecie$ams riipigi monitorét nieru darbibu.

Glikokortikoidiem, beta-2 agonistiem un diurétikam paSiem piemit ick$gja hiperglikémiska aktivitate.
Pacients par to ir jainformé un javeic biezaka glikozes limena kontrole asinTs, Tpasi arst€Sanas sakuma.
Ja nepiecieSams, Icandra deva vienlaicigas terapijas laika un péc tas partraukSanas var biit japielago.

Angiotenzinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitori var pazeminat glikozes limeni asinis. Ja
nepiecieSams, terapijas laika ar citam zalém un p&c tas partrauksanas japielago antihiperglikemizgjoso
zalu deva.

Vienlaiciga tadu zalu lietoSana, kas ietekmé kopéjas nieru kanalinu transportsist€émas, kas saistitas ar
metformina eliminaciju caur nierém (pieméram, organiskais katjonu transportétajs-2 [OCT2 — organic
cationic transporter-2] / vairaku zalu un toksinu ekstriizijas [MATE — multidrug and toxin extrusion]
inhibitori, pieméram, ranolazins, vandetanibs, dolutegravirs un cimetidins) var palielinat metformina
sistémisko iedarbibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Pietiekami dati par Icandra lietosanu griitniecibas laika nav pieejami. Ar vildagliptinu veiktie p&tijumi
ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati lielas devas. Petijumi ar dzivniekiem neuzrada
metformina reproduktivo toksicitati. Ar vildagliptinu un metforminu veikti p&tijjumi dzivniekiem
neliecina par teratogenitates pazimem, bet ir toksiska ietekme uz augli matitei toksiskas devas (skatit
5.3. apaks$punktu). Potencialais risks cilvékam nav zinams. Icandra griitniecibas laika nevajadz&tu
lietot.



BaroSana ar kraiti

P&tfjumi ar dzivniekiem liecina par metformina un vildagliptina izdali§anos piena. Nav zinams, vai
vildagliptins izdalas cilveka piena, bet metformins izdalas mates piena cilvékam neliela daudzuma.
Del iesp&jama ar metforminu saistita jaundzimusa hipoglik€mijas riska un informacijas trikuma par
vildagliptina lietosanu cilvékiem, Icandra nav ieteicams b&rna baroSanas ar kriiti laika (skatit

4.3. apakspunktu).

Fertilitate

Nav veikti p&tijumi par Icandra ietekmi uz auglibu cilvékam (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pettjumi, lai novertetu ietekmi uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacientiem, kuriem ka nevélama blakusparadiba var attistities reibonis, jaizvairas no transportlidzeklu
vadiSanas un mehanismu apkalposSanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Drosuma datus ieguva par kopuma 6197 pacientiem, kuri lietoja vildagliptinu/metforminu
randomizgtos placebo kontrol€tos pétijumos. No Siem pacientiem 3698 pacienti sanéma
vildagliptinu/metforminu un 2499 pacienti sanéma placebo/metforminu.

Ar Icandra nav veikti terapeitiski kliniski p&tijumi. Tomér ir pieradita Icandra bioekvivalence ar
vienlaikus lietotu vildagliptinu un metforminu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Vairums blakusparadibu bija vieglas un parejosas, arst€Sana nebija japartrauc. Netika atklata nekada
sakariba starp blakusparadibam un vecumu, etnisko piederibu, lietoSanas ilgumu vai dienas devu.
Vildagliptina lietoSana ir saistita ar pankreatita attistibas risku. Pe&c metformina lietoSanas zinots par
laktacidozi, Tpasi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tabula apkopoto nevélamo blakusparadibu saraksts

Blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem, kuri dubultmaskgtos kliiskajos petjjumos sanéma
vildagliptinu monoterapija un papildterapija, noraditas talak pa organu sistému grupam un péc
absoluita sastopamibas biezuma. Sastopamiba defin&ta ka loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 Ilidz <1/10);
retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti (>1/10 000 lidz <1/1000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt p&c pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.



1. tabula

Blakusparadibas, par kuram kliniskajos pétijjumos un pécregistracijas perioda
zinots pacientiem, Kuri sanéma vildagliptinu un metforminu (monoterapija vai ka

fiksétas devas kombinaciju) vai kombinacija ar citu pretdiabéta terapiju

Organu sistemu klase - blakusparadiba \ BieZums
Infekcijas un infestacijas
Augsgjo elpcelu infekcija Biezi
Nazofaringits Biezi
Vielmainas un uztures traucéjumi
Hipoglikémija Retak
Estgribas zudums Retak
Samazinata Bi, vitamina uzsiik§anas un laktacidoze Loti reti*
Nervu sistémas traucéjumi
Reibonis Biezi
Galvassapes Biezi
Trice Biezi
Metaliska garsa Retak
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Vemsana Biezi
Caureja Biezi
Slikta diisa Biezi
Gastroezofageala atvilna slimiba Biezi
Vedera uzpiisanas Biezi
Aizcietejums Biezi
Sapes vedera, taja skaitd védera augseja dala Biezi
Pankreatits Retak
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Hepatits \ Retak
Adas un zemadas audu bojajumi
Hiperhidroze Biezi
Nieze Biezi
Izsitumi Biezi
Dermatits Biezi
Eritéma Retak
Natrene Retak
Eksfoliativi un bullozi adas bojajumi, taja skaita bullozs Nav zinami'
- av zinami
pemfigoids

Adas vaskulits

Nav zinami®

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Artralgija Biezi
Mialgija Retak
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Astenija Biezi
Nogurums Retak
Drebuli Retak
Periféra tuska Retak
Izmeklejumi

Patologiski aknu funkcionalie testi \ Retak
*

Blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem, kuri sanéma metforminu monoterapija, un

kuras netika noverotas pacientiem, kuri sanéma vildalgiptina + metformina fiks€tas devas
kombinaciju. Papildinformaciju skatit metformina zalu apraksta.

t Balstoties uz p&cregistracijas pieredzi.




Atsevi$ku blakusparadibu apraksts

Vildagliptins

Aknu darbibas traucejumi

Vildagliptina lietoSanas laika zinots par retiem aknu darbibas traucgjumu (tostarp hepatita)
gadijumiem. Sajos gadijumos pacienti parasti bija asimptomatiski bez kliniskam sekam, un p&c
arstésanas partraukSanas aknu darbiba normalizgjas. Datos no kontrol&tiem monoterapijas un papildu
terapijas pétijumiem, kuru ilgums bija Iidz 24 nedélam, ALAT vai ASAT paaugstinasanas biezums

> 3x NAR (klasificets ka konstatéts vismaz 2 secigos mérijumos vai pedg€ja arstéSanas vizite), lietojot
50 mg vildagliptina vienu reizi diena, 50 mg vildagliptina divas reizes diena vai jebkuras
salidzinajuma zales, bija attiecigi 0,2 %, 0,3% un 0,2%. ST transaminazu limena paaugstinasanas
parasti bija asimptomatiska, neprogres€josa un nesaistita ar holestazi vai dzelti.

Angioedéma

Lietojot vildagliptinu, ir zinots par retiem angioedémas gadijumiem, kuru biezums bija Iidzigs
kontroles grupa. Lielaka dala gadijumu zinoti, vildagliptinu lietojot kombinacija ar AKE inhibitoru.
Lielaka dala notikumu bija vieglas smaguma pakapes un izzuda, turpinot arst€sanu ar vildagliptinu.

Hipoglikemija

Hipoglikemiju noveroja retak, kad vildagliptinu (0,4%) monoterapija lictoja salidzinoSajos kontroletos
monoterapijas petijumos ar aktivam salidzinajuma zalém vai placebo (0,2%). Nav zinots par smagiem
vai nopietniem hipoglikémijas gadijumiem. Lietojot papildus metforminam, hipoglikémija radas 1% ar
vildagliptinu arstéto pacientu un 0,4% ar placebo arsteto pacientu. Pievienojot pioglitazonu,
hipoglikémija radas 0,6% ar vildagliptinu arst&to pacientu un 1,9% ar placebo arstéto pacientu.
Pievienojot sulfonilurinvielu, hipoglikémija radas 1,2% ar vildagliptinu arstéto pacientu un 0,6% ar
placebo arsteto pacientu. Pievienojot sulfonilurinvielu un metforminu, hipoglikémija radas 5,1% ar
vildagliptinu arstéto pacientu un 1,9% ar placebo arstéto pacientu. Pacientiem, kuri lietoja
vildagliptinu kombinacija ar insulinu, hipoglikémijas biezums bija 14% vildagliptina un 16% placebo
grupa.

Metformins

Samazinata B, vitamina uzsitkSanas

Pacientiem, kuri ilgstosi arstéti ar metforminu, loti reti noveérota By» vitamina uzsuksanas
samazinasanas lidz ar ta limena pazeminasanos seruma. Ja pacientam ir megaloblastiska anémija,
ieteicams nemt véra $adu etiologiju.

Aknu funkcija
Zinots par atseviskiem aknu funkcionalo testu novirzu vai hepatita gadijumiem, kas izzuda péc
metformina lietoSanas partrauksanas.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Kunga-zarnu trakta nevélamas blakusparadibas visbiezak rodas terapijas sakuma un vairuma gadijumu
izzud spontani. Lai tas noverstu, metforminu ieteicams lietot 2 dienas devas €Sanas laika vai péc
€Sanas. Léna devas palielinasana arT var uzlabot kunga-zarnu trakta panesamibu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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49. PardozéSana

Nav pieejami dati par Icandra pardozesanu.

Vildagliptins

Ir maz informacijas par vildagliptina pardoz&sanu.

Simptomi

Informacija par iesp&jamiem vildagliptina pardozeSanas simptomiem iegiita no pieaugosu devu
panesamibas pétfjuma veseliem individiem, kuri lietoja vildagliptinu 10 dienas. 400 mg devas
lietoSanas laika bija tris muskulu sapju gadijumi un atseviski vieglas un parejosSas parestézijas, drudza,
tiskas un parejosas lipazes [imena paaugstinasanas gadijumi. 600 mg devas lietoSanas laika vienam
individam atklaja pedu un roku tiisku un paaugstinatu kreata fosfokinazes (KFK), ASAT, C-reaktiva
proteina (CRP) un mioglobina Itmeni. Tris citiem individiem attistijas pédu tuska ar parestéziju divos
gadijumos. Visi simptomi un laboratorijas rezultatu novirzes péc pétijuma zalu lietoSanas
partrauk$anas izzuda bez arst€Sanas.

Metformins

Liela metformina pardozesana (vai vienlaikus pastavoss laktacidozes risks) var izraisit laktacidozi, kas
ir neatliekami stacionara arst€jams medicinisks stavoklis.

Arstésana

Efektivakais metformina izvadiSanas panemiens ir hemodialize. Tacu vildagliptinu nevar izvadit
hemodializg, lai gan nozimigako hidrolizes metabolitu (LAY 151) var. leteicama uzturoSa arstéSana.
5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales cukura diabg&ta arstéSanai, peroralo hipoglikemizgjoso lidzeklu
kombinacijas, ATK kods: A10BDO08

Darbibas mehanisms

Icandra apvieno divus antihiperglikémiskus lidzeklus ar papildino$u darbibas mehanismu, kas uzlabo
glikémijas kontroli pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu — vildagliptinu, salinu darbibas uzlabotaju
grupas parstavi, un metformina hidrohloridu, biguanidu grupas parstavi.

Vildagliptins, kurs pieder salinu darbibas uzlabotaju grupai, ir spécigs un selektivs dipeptidil-
peptidazes-4 (DPP-4) inhibitors. Metformins galvenokart darbojas, samazinot endogéno glikozes

veidoSanu aknas.

Farmakodinamiska iedarbiba

Vildagliptins

Vildagliptins galvenokart darbojas, inhib&jot dipeptil-eptidazi-4 (DPP-4) — enzimu, kas nosaka
inkretina hormonu GLP-1 (glikagonam l1dziga peptida-1) un GIP (glikozes atkariga insulintropiska
polipeptida) skelsanu.

Vildagliptina lietoSana izraisa strauju un pilnigu DPP-4 aktivitates inhibiciju, kas savukart izraisa
paaugstinatu inkretina hormonu GLP-1 un GIP endogéno Iimeni tuksa diisa un peéc &Sanas.
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Paaugstinot $o inkretina hormonu endogéno limeni, vildagliptins palielina beta §tinu jutibu pret
glikozi, kas izraisa pastiprinatu no glikozes atkarigo insulina sekréciju. ArstéSana ar vildagliptinu pa
50-100 mg diena pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu nozimigi uzlaboja beta stinu funkcijas
markierus, to vidi HOMA-B (Homeostasis Model Assessment —f), proinsulina un insulina attiecibu un
beta §tinu atbildreakcijas raditajus biezi par paraugu izmantota maltites panesamibas testa. Individiem
bez cukura diabé&ta (ar normalu glikémiju) vildagliptins nestimul@ insulina sekréciju un nepazemina
glikozes Itmeni.

Paaugstinot endogéna GLP-1 limeni, vildagliptins art palielina alfa $tnu jutibu pret glikozi, kas izraisa
glikozei atbilstosaku glikagona sekréciju.

Pastiprinata insulina/glikagona attiecibas palielinasanas hiperglikémijas laika paaugstinata inkretina
hormona limena dg] izraisa glikozes izstrades mazinasanos aknas tuksa diisa un péc €Sanas, kas
savukart pazemina glikeémiju.

Zinama paaugstinata GLP-1 limena ietekme uz kunga iztuk$o$anas paléninasanu arstésanas laika ar
vildagliptinu nav novérota.

Metformins

Metformins ir biguanids ar antihiperglikémisku iedarbibu, kas pazemina gan bazalo, gan glikozes
Itmeni plazma p&c eSanas. Tas nestimul€ insultna sekréciju, tapec neizraisa hipoglikémiju vai
nepalielina kermena masu.

Metformins var izraisit glikozes Iimena pazeminasanos triju mehanismu veida:

- mazinot glikozes veido$anos aknas, inhibgjot glikoneogenézi un glikogenolizi;

- muskulos, méreni pastiprinot jutibu pret insulinu, uzlabo periféro glikozes iekltsanu $iinas un
izmanto$anu;

- kavgjot glikozes uzsiik§anos zarnas.

Metformins stimul€ intracelularo glikogéna sintézi, iedarbojoties uz glikogéna sintazi un palielinot

specifisku membranas glikozes transportvielu (GLUT-1 un GLUT-4) tipu transporteésanas kapacitati.

Neatkarigi no ietekmes uz glikeémiju metforminam ir labveliga ietekme uz lipidu metabolismu
cilvékiem. Tas terapeitiskas devas pieradits kontrol&tos vidgji ilgos vai ilgstosos klmniskos petijumos:
metformins pazemina kop€ja holesterina, ZBL holesterna un trigliceridu Iimeni seruma.

Prospektivais, nejausinatais UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) pétijums paradijis ilgtermina
intensivas glikozes Iimena kontroles labvéligo ietekmi 2. tipa cukura diab&ta gadijuma. Rezultatu
analize pacientiem ar lieko kermena masu, kuri arsteti ar metforminu p&c neveiksmigas vienas pasas
diétas iev€roSanas, paradija:
- nozimigu jebkadu ar cukura diab&tu saistitu komplikaciju absoliita riska mazinasanos
metformina grupa (29,8 gadijumi/1000 pacientgados) salidzinajuma tikai ar dietu
(43,3 gadijumi/1000 pacientgados), p=0,0023 un salidzinajuma ar apvienoto sulfonilurinvielas
atvasinajumu un insulina monoterapijas grupu (40,1 gadijumi/1000 pacientgados), p=0,0034;
- nozimigu absoliita ar cukura diab&tu saistitas mirstibas riska samazinasanos: metforminam
7,5 gadijumi/1000 pacientgados, tikai ditai 12,7 gadijumi/1000 pacientgados, p=0,017;
- nozimigu absoliita kopg€jas mirstibas riska samazinasanos: metforminam
13,5 gadijumi/1000 pacientgados salidzinajuma tikai ar digtu 20,6 gadijumi/1000 pacientgados
(p=0,011) un salidzinajuma ar apvienoto sulfonilurinvielas atvasinajumu un insulina
monoterapijas grupu 18,9 gadijumi/1000 pacientgados (p=0,021);
- nozimigu absoliita miokarda infarkta riska samazinasanos: metforminam
11 gadijumi/1000 pacientgados, tikai digtai 18 gadijumi/1000 pacientgados (p=0,01).

12



Kliniska efektivitate un droSums

Vildagliptina pievieno$ana pacientiem, kuriem glikémijas kontrole bija neapmierinosa, neskatoties uz
arst€sanu ar metformina monoterapiju, pec 6 arsteSanas menesiem izraisija papildus statistiski
nozimigu vidéjo HbAic pazeminasanos salidzinajuma ar placebo (atskiriba starp grupam bija —0,7%

- -1,1% attiecigi 50 mg un 100 mg vildagliptina lietoSanas gadijuma). Pacientu dala, kuri sasniedza
HbAc pazeminasanos > 0,7%, salidzinot ar sakumstavokli, bija statistiski nozimigi liclaka abas
vildagliptina plus metformina grupas (attiecigi 46% un 60%), salidzinot ar metformina plus placebo
grupu (20%).

24 nedglas ilga kliska p&tijuma pacientiem, kuriem slimibas kontrole netika panakta lietojot
metforminu (vidgja dienas deva: 2020 mg), salidzinaja vildagliptinu (50 mg divas reizes diena) ar
pioglitazonu (30 mg vienreiz diena). Pacientiem ar HbA1. sakumstavoklt 8,4% vidg€jais samazinajums
bija -0,9%, vildagliptinu pievienojot metforminam, un -1,0%, pioglitazonu pievienojot metforminam.
Pacientiem, kuriem pioglitazonu pievienoja metforminam, kermena masa palielingjas vidgji par

+1,9 kg, salidzinot ar pacientiem, kuriem kermena masa palielindjas vid&ji par +0,3 kg, ja
metforminam pievienoja vildagliptimu.

Kliniskaja p&tijuma, kas ilga 2 gadus, pacientiem, kurus arstgja ar metforminu (vid&ja dienas deva:
1894 mg), salidzinaja vildagliptinu (50 mg divas reizes diena) ar glimepiridu (lidz 6 mg/diena — vid&ja
deva 2 gadu laika: 4,6 mg). Salidzinot ar vid&jo sakumstavokla HbA:. 7,3%, p&c viena gada arstéSanas
vidgjais HbA1c samazinajums bija -0,4%, vildagliptinu pievienojot metforminam, un -0,5%
glimepiridu pievienojot metforminam. Kermena masas izmainas bija -0,2 kg vildagliptina grupa,
salidzinot ar +1,6 kg glimepirida grupa. Hipoglikémijas gadfjumu skaits vildagliptina grupa bija
ieverojami zemaks (1,7%), salidzinot ar glimepirida grupu (16,2%). Sasniedzot petijuma
mérkuzstadijumu (2 gadi), abas terapijas grupas HbAic vertibas atbilda sakotng&jam Iimenim un
saglabajas atSkiribas kermena masas izmainu un hipoglikémijas gadijumu biezuma raditajos.

52 nedglas ilga klmiska petijuma pacientiem, kuriem slimibas kontrole netika panakta lietojot
metforminu (sakumstavokla metformina deva 1928 mg/diena), salidzingja vildagliptinu (50 mg divas
reizes diend) ar gliklazidu (vid€ja dienas deva: 229,5 mg). P&c 1 gada arst€Sanas vidgjais HbAc
samazinajums bija -0,81%, lietojot metforminu kopa ar vildagliptinu (vid&ja HbA1. sakumstavokla
vertiba 8,4%), un -0,85%, lietojot metforminu kopa ar gliklazidu (vid&ja HbA 1 sakumstavokla vértiba
8,5%); lidzvertiga efektivitate netika statistiski apstiprinata (95% TI1 -0,11 — 0,20). Kermena masas
izmainas bija +0,1 kg vildagliptina grupa salidzinot ar +1,4 kg gliklazida grupa.

24 nedglas ilga kltniska pétijuma pacientiem, kuri ieprieks nebija saneémusi medikamentozu arst€sanu,
izvertgja vildagliptina un metformina fiksétas devas kombinacijas lietoSanas efektivitati sakotngja
arstésana (devu pakapeniski titrgjot lidz 50 mg/500 mg divas reizes diena vai 50 mg/1000 mg divas
reizes diena). Vildagliptins/metformins 50 mg/1000 mg divas reizes diena samazinaja HbA1c

par -1,82%, vildagliptins/metformins 50 mg/500 mg divas reizes diena samazinaja HbA1c par -1,61%,
metformins 1000 mg divas reizes diena samazinaja HbA1c par -1,36% un vildagliptins 50 mg divas
reizes diena samazindja HbA1. par -1,09%, salidzinot ar vidéjo HbA1. sakumstavokli 8,6%. Pacientiem
ar HbA;. sakumstavokli >10,0% novéroja vél lielaku samazinajumu.

Tika veikts 24 nedélas ilgs, randomizéts, dubultmaskéts, placebo kontroléts petijums 318 pacientiem,
lai izvertetu vildagliptina (50 mg divas reizes diena) efektivitati un droSumu kombinacija ar
metforminu (>1500 mg diena) un glimepiridu (>4 mg diena). Vildagliptins kombinacija ar metforminu
un glimepiridu batiski samazinaja HbA 1, salidzinot ar placebo. P&c placebo korigétais vidgjais
samazinajums no sakotngjas videjas HbA;. vertibas 8,8% bija -0,76%.
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Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu veica piecu gadu daudzcentru, randomizétu, dubultmaskétu
pétijumu (VERIFY), lai novértétu agrinas kombinétas terapijas ar vildagliptinu un metforminu

(N =998) efektu salidzinajuma ar standarta sakotng&jo metformina monoterapiju, kam sekoja
kombinacija ar vildagliptinu (secigas terapijas grupa) (N = 1003), pacientiem ar pirmreizgji
diagnosticétu 2. tipa cukura diab&tu. Kombingta shéma, lietojot vildagliptina 50 mg divas reizes diena
plus metforminu, izraisja statistiski un kliniski nozimiga relativa riska samazinaSanos attieciba uz
“laiku l1dz apstiprinatai sakotngjai arst€Sanas neveiksmei” (HbA1c vertiba >7%), salidzinot ar
metformina monoterapiju ieprieks nearstétiem pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu 5 gadu pétijuma
laika (HR [95% TI]: 0,51 [0,45, 0,58]; p <0,001). Sakotngjas arstéSanas neveiksmes (HbA 1. vertiba
>7%) sastopamiba bija 429 (43,6%) pacienti kombing&tas terapijas grupa un 614 (62,1%) pacienti
secigas arsteéSanas grupa.

Tika veikts 24 nedglas ilgs, randomizgts, dubultmaskéts, placebo kontroléts petijums 449 pacientiem,
lai izvertetu vildagliptina (50 mg divas reizes diena) efektivitati un droSumu kombinacija ar stabilu
bazala vai jaukta insulina devu (vid€ja dienas deva 41 vienibas) un vienlaicigu metformina lietoSanu
(N=276) vai bez vienlaicigas metformina lietoSanas (N=173). Vildagliptins kombinacija ar insulinu
butiski samazinaja HbA1c, salidzinot ar placebo. Kopgja p&tijuma populacija péc placebo korigétais
vidgjais samazinajums no sakotn&jas videjas HbAi. vertibas 8,8% bija -0,72%. Apaksgrupas, kuras
pacienti tika arsteti ar insulinu ar vai bez vienlaicigas metformina lietoSanas, péc placebo korigétais
vidgjais HbA1. samazinajums bija attiecigi -0,63% un -0,84%. Kopgja petijuma populacija
hipoglikémijas gadijumu biezums bija attiecigi 8,4% un 7,2% vildagliptina un placebo grupas.
Pacientiem, kuri sanéma vildagliptinu, nenovéroja kermena masas pieaugumu (+0,2 kg), kaut gan
tiem, kuri sanéma placebo, novéroja kermena masas samazinajumu (-0,7 kg).

Cita 24 nedglas ilga pétijuma pacientiem ar stipri progresgjosu 2. tipa cukura diab&tu un ar
nepietiekamu (glikémijas) kontroli, lietojot insultnu (isas vai garakas darbibas, vidgja insulina deva
80 SV/diena), vidéja HbA1. samazinajuma statistiska ticamiba p&c vildagliptina (50 mg divas reizes
diena) pievienoSanas insultnam bija lielaka, neka pacientiem, kas sanéma placebo plus insulinu (0,5%
salidzinajuma ar 0,2%). Hipoglikémijas gadijumu biezums bija mazaks vildagliptina grupa neka
placebo grupa (22,9% salidzinajuma ar 29,6%).

Sirds-asinsvadu risks

Veikta neatkarigu un prospektivu neatkarigi izvertetu sirds-asinsvadu notikumu meta analize par 37

Il un 1V fazes, lidz 2 gadu ilgiem monoterapijas un kombinétas terapijas kliniskiem pétjjumiem
(vidgjais vildagliptina iedarbibas ilgums 50 nedg€las, salidzinajuma zalém — 49 nedglas), kas pieradija,
ka arstesana ar vildagliptinu nav saistita ar paaugstinatu sirds-asinsvadu risku, salidzinot ar
salidzinajuma zalém. Neatkarigi izvértétu bitisku nevélamu sirds-asinsvadu notikumu (MACE —
major adverse cardiovascular events), ieskaitot akiitu miokarda infarktu, insultu vai kardiovaskularu
navi, bija lidzigs vildagliptinam salidzinajuma ar kombingtu terapiju ar aktivu vielu un placebo
saturo$am salidzinajuma zalém [Mantel-Haenszel riska attieciba (M-H RR) 0,82 (95% TI 0,61-1,11)].
MACE radas 83 no 9 599 (0,86%) ar vildagliptinu arstétiem pacientiem un 85 no 7 102 (1,2%) ar
salidzinajuma zalém arstétiem pacientiem. Katra atseviSka MACE komponenta izvert€jums neuzradija
palielinatu risku (Iidziga M-H RR). Par apstiprinatiem sirds mazspgjas (SM) notikumiem, ko defingja
ka SM, kuras gadijuma nepiecieSama stacioné$ana, vai no jauna radusies SM, zinoja 41 (0,43%) ar
vildagliptinu arstétiem pacientiem un 32 (0,45%) ar salidzinajuma zalém arstétiem pacientiem, kuriem
M-H RR bija 1,08 (95% TI 0,68-1,70).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus vildagliptinam
kombinacija ar metforminu visas pediatriskas populacijas apaksgrupas pacientiem ar 2. tipa cukura
diabgtu (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas
Icandra

Uzsitksanas
Pieradita bioekvivalence starp Icandra tris devas (50 mg/500 mg, 50 mg/850 mg un 50 mg/1000 mg)
un nefikseto vildagliptina un metformina hidrohlorida tableSu kombinaciju atbilstosas devas.

Uzturs neietekmé vildagliptina uzsiik§anas apjomu un atrumu no Icandra. Metformina uzsiikSanas
apjoms un atrums no Icandra 50 mg/1000 mg bija samazinats, lietojot kopa ar uzturu, par ko liecina
Cmax samazinasanas par 26%, AUC samazinasanas par 7% un aizkavétais Tmax (2,0-4,0 h).

Talak sniegtie apgalvojumi atspogulo atsevisku Icandra aktivo vielu farmakokingtiskas Tpasibas.

Vildagliptins

UzsitkSandas

P&c iekskigas lietoSanas tuksa diisa vildagliptins atri uzsiicas, maksimalo koncentraciju plazma
sasniedzot péc 1,7 stundam. Uzturs nedaudz aizkave laiku lidz maksimalas koncentracijas
sasniegSanai plazma Iidz 2,5 stundam, bet nemaina kopgjo iedarbibu (AUC). Vildagliptina lietoSana
kopa ar uzturu izraisija Cmax pazeminasanos (19%), salidzinot ar lietosanu tuksa diisa. Tomer parmainu
izteiktiba nav klmiski nozimiga, tap&c vildagliptinu var lietot gan kopa ar uzturu, gan atseviski.
Absoliita biopieejamiba ir 85%.

Izkliede

Vildagliptins maz saistas ar plazmas olbaltumiem (9,3%) un vienmeérigi izklied&jas starp plazmu un
eritrocitiem. Vildagliptina vidgjais izkliedes tilpums Iidzsvara stavokli péc intravenozas ievadiSanas
(Vss) ir 71 litrs, kas liecina par ekstravaskularu izkliedi.

Biotransformacija

Metabolisms ir nozimigakais vildagliptina eliminacijas cel$ cilvekam, veidojot 69% no devas.
Svarigakais metabolits (LAY 151) ir farmakologiski neaktivs, tas ir cianida dalas hidrolizes produkts,
kas veido 57% no devas, otrs ir amida hidrolizes produkts (4% no devas). Pamatojoties uz in vivo
petijumu zurkam bez DPP-4, DPP-4 ir dalgji iesaistits vildagliptina hidrolize. Vildagliptiu

CYP 450 enzimi nemetabolizg kvantitativi nosakama daudzuma, un, attiecigi uzskata, ka vildagliptina
metabolisko klirensu neietekmé lietosana vienlaikus ar CYP 450 inhibitoriem un/vai induktoriem. In
vitro pétijumos pieradits, ka vildagliptins neinhibé/neinducé CYP 450 enzimus. Tapéc nav domajams,
ka vildagliptins ietekm@s vienlaikus lietoto CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6,
CYP 2E1 vai CYP 3A4/5 metaboliz&to zalu metabolisko klirensu.

Eliminacija

Péc iekskigas [*C] vildagliptina lietoSanas aptuveni 85% devas tiek izvaditi urina un 15% devas tiek
izvaditi izkarnTjumos. Neizmainita vildagliptina izvadiSana caur nierém ir 23% devas péc iekskigas
lietoSanas. P&éc intravenozas ievadiSanas veseliem individiem vildagliptina kop€jais plazmas un nieru
klirenss ir attiecigi 41 un 13 I/h. Vidgjais eliminacijas pusperiods p&c intravenozas ievadi$anas ir
aptuveni 2 stundas. Eliminacija pusperiods p&c iekskigas lietoSanas ir aptuveni 3 stundas.

Linearitate/nelinearitate
Vildagliptina Cmax un laukums zem plazmas koncentracijas un laika liknes (AUC) terapeitisko devu
robezas palielinas aptuveni atbilstosi devai.

Raksturojums pacientiem

Dzimums: starp virieSu un sieviesu kartas veseliem individiem plasas vecuma robezas un ar dazadu
kermena masas indeksu (KMI) nav novérotas kliniski nozimigas vildagliptina farmakokingtikas
atSkiribas. Vildagliptina izraisito DPP-4 inhibiciju dzimums neietekmée.
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Vecums: veseliem vecaka gadagajuma individiem (> 70 gadi) kopgja vildagliptina (100 mg reizi
diena) iedarbiba palielinajas par 32% ar 18% maksimalas koncentracijas palielinasanos plazma
salidzinajuma ar gados jaunakiem veseliem individiem (18—40 gadi). STs parmainas neuzskata par
kltniski nozimigam, tomer vildagliptina izraisito DPP-4 inhibiciju vecums neietekme.

Aknu darbibas traucg&jumi: pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (Child-Pugh A-C) netika konstat&tas kliniski nozimigas izmainas vildagliptina iedarbiba
(maksimums ~30%).

Nieru darbibas traucgjumi: individiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem vildagliptina kopgja iedarbiba bija palielinata (Cmax 8-66%; AUC 32—134%) un kopgjais
organisma klirenss bija samazinats salidzinajuma ar individiem ar normalu nieru darbibu.

Etniska piederiba: ierobezots datu apjoms liecina, ka rasei nav nekadas nozimigas ietekmes uz
vildagliptina farmakokinétiku.

Metformins

Uzsitksanas

Pé&c iekskigas metformina devas lieto$§anas maksimala koncentracija plazma (Crmax) tiek sasniegta
aptuveni péc 2,5 h. Absolata 500 mg metformina tabletes biopieejamiba veseliem individiem ir
aptuveni 50-60%. P&c iekskigas devas lietoSanas izkarnijumos izdalas 20—30% neabsorbétas frakcijas.

P&c iekskigas lietoSanas metformina uzstikSanas ir piesatinama un nepilniga. Uzskata, ka metformina
uzstksanas farmakokingtika ir nelineara. Parastajas metformina devas un lietoSanas shémas lidzsvara
stavokla koncentracija plazma tiek sasniegta 24—48 h laika un parasti ir mazaka neka 1 pg/ml.
Kontrol&tos kliniskos p&tijumos maksimalais metformina limenis plazma (Cmax) neparsniedza 4 pg/ml,
pat lietojot maksimalas devas.

Uzturs nedaudz aizkavé un samazina metformina uzsiik§anas apjomu. Péc 850 mg devas lietoSanas
maksimala koncentracija plazma bija par 40% zemaka, AUC samazinajas par 25% un laiks lidz
maksimalas koncentracijas sasniegSanai plazma paildzinajas par 35 miniitém. Sis samazina$anas
klniska nozime nav zinama.

Izkliede
SaistiSanas ar plazmas olbaltumiem ir nenozimiga. Metformins ieklust eritrocitos. Vidgjais izkliedes
tilpums (Vq) varié no 63 Iidz 276 litriem.

Biotransformacija
Metformins tiek izvadits neizmainita veida ar urinu. Cilvéka organisma nav atklati nekadi metaboliti.

Eliminacija

Metformins tiek izdalits renalas ekskrécijas veida. Metformina nieru klirenss ir > 400 ml/min, kas
liecina, ka metformins tiek izvadits glomerularaja filtracija un kanalinu sekrécija. Péc iekskigas devas
lietoSanas Skietamais terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 6,5 h. Ja ir trauc&ta nieru darbiba,
nieru klirenss samazinas proporcionali kreatintnam, tad&jadi pagarinas eliminacijas pusperiods, kas
izraisa metformina ITmena paaugstinasanos plazma.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu
Lidz 13 nedélam ilgi pétijumi dzivniekiem veikti ar kombinétam Icandra vielam. Netika atklata

nekada jauna ar kombinaciju saistita toksicitate. Talak sniegtie dati ir ar vildagliptinu vai metformtmu
atseviski veikto petijumu atrades.
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Vildagliptins

Suniem tika novérota intrakardialo impulsu vadiSanas aizkavéSanas, bezefekta deva bija 15 mg/kg
(7 reizes parsniedz cilvekam konstatéto kop&jo iedarbibu, pamatojoties uz Crmax).

Zurkam un pelém tika novérota putu alveolaro makrofagu uzkraganas plausas. Bezefekta deva zurkam
bija 25 mg/kg (5 reizes parsniedz cilvékam konstatéto kopgjo iedarbibu, pamatojoties uz AUC) un
pelem 750 mg/kg (142 reizes parsniedz cilvékam konstatéto kopé&jo iedarbibu).

Suniem tika noveroti gastrointestinali simptomi, galvenokart miksti izkarnijumi, glotaini izkarnijumi,
caureja un, lietojot lielakas devas, ari asinis izkarnijumos. Bezefekta limenis netika noskaidrots.

Vildagliptins standarta in vitro un in vivo genotoksicitates testos nebija mutagens.

Auglibas un agrinas embrionalas attistibas pétijums zurkam neatklaja nekadus traucétas auglibas,
reproduktivas uzvedibas vai agrinas embrionalas attistibas pazimes vildagliptina ietekmes dgl.
Embriofetala toksicitate tika novérteta zurkam un trusiem. Zurkam tika novérota palielinata vilnainu
ribu sastopamiba apvienojuma ar samazinatiem mates kermena masas raksturlielumiem, bezefekta
deva bija 75 mg/kg (10 reizu parsniedz cilvékam konstatéto kopgjo iedarbibu). TruSiem samazinats
auglu svars un skeleta parmainas, kas liecina par attistibas aizkavesanos, tika konstatétas tikai tad, ja
bija smaga toksicitate matei, bezefekta deva bija 50 mg/kg (9 reizes parsniedz cilvékam konstatéto
kopgjo iedarbibu). Zurkam tika veikts pre- un postnatalas attistibas p&tijums. Novirzes tika novérotas
tikai saistiba ar toksisku ietekmi matei > 150 mg/kg un ietvera parejoSu kermena masas samazinasanos
un samazinatu motorisko aktivitati F1 paaudzei.

Divu gadu kancerogenitates p&tijums tika veikts zurkam, lietojot lidz 900 mg/kg devas iekskigi
(aptuveni 200 reizu parsniedz cilvekam konstatéto kop&jo iedarbibu maksimali icteiktajas devas).
Netika noverota nekada uz vildagliptinu attiecinama audz&ju sastopamibas palielinasanas. Cits divu
gadu kancerogenitates petijums tiks veikts pelém, lietojot iekskigi Iidz 1000 mg/kg devas. Tika
noverota palielinata piena dziedzeru adenokarcinomu un hemangiosarkomu sastopamiba, bezefekta
deva bija attiecigi 500 mg/kg (59 reizes parsniedz cilvékam konstatéto kopé&jo iedarbibu) un

100 mg/kg (16 reizes parsniedz cilvékam konstatéto kopgjo iedarbibu). Uzskata, ka palielinata o
audzgju sastopamiba pelém neliecina par nozimigu risku cilvekam, nemot véra genotoksicitates
trikumu vildagliptinam un ta galvenajam metabolitam, audz&ju rasanos tikai vienai sugai, un lielo
sistémiskas iedarbibas koeficientu, kad tika noveéroti audzgji.

13 nedglu toksikologijas pétijuma Macaca sugas pértikiem > 5 mg/kg dienas devas lietoSanas
gadijuma tika konstat&ti adas bojajumi. Tie vienmer attistijas uz ekstremitatém (plaukstam, pedam,
ausim un astes). 5 mg/kg dienas devas (aptuveni atbilst AUC kopéjai iedarbibai cilvékam, lietojot

100 mg devu) lietosanas gadijuma tika novérotas tikai bullas. Tas izzuda neskatoties uz arstéSanas
turpinaSanu un nebija saistitas ar histopatologiskam novirzém. Adas atslano$anas, adas lobisanas,
kreveles un jélumi uz astes ar atbilsto§am histopatologiskam parmainam tika konstatéti, lietojot

> 20 mg/kg diena (aptuveni 3 reizes parsniedz AUC kopgjo iedarbibu cilvékam, lietojot 100 mg devu).
Nekrotiski astes bojajumi tika noveéroti, lietojot > 80 mg/kg diena. Ar 160 mg/kg diena arstétiem
pertikiem adas bojajumi 4 nedélu atveseloSanas perioda neizzuda.

Metformins
Ne-kliniskajos standartpétijumos iegitie dati par metformina farmakologisko drosumu, atkartotu devu

toksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina
par Tpasu risku cilvekam.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

Apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E 171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)
Makrogols 4000

Talks

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
PA/AI/PVH/AI: 2 gadi

PHTFE/PVH/AI: 18 ménesi
PVH/PE/PVDH/AI: 18 meénesi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma (blisterT), lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija/Aluminija (PA/Al/PVH/AI) blisters.

Pieejami iepakojumi pa 10, 30, 60, 120, 180 vai 360 apvalkotajam tabletém un vairaku kastiSu
iepakojumi, kas satur 120 (2 iepakojumi pa 60), 180 (3 iepakojumi pa 60) vai 360 (6 iepakojumi pa
60) apvalkotas tabletes.

Polihlorotrifluoretilena (PHTFE/PVH/AI) blisters.

Pieejami iepakojumi pa 10, 30, 60, 120, 180 vai 360 apvalkotajam tabletém un vairaku kastisu
iepakojumi, kas satur 120 (2 iepakojumi pa 60), 180 (3 iepakojumi pa 60) vai 360 (6 iepakojumi pa
60) apvalkotas tabletes.

Polivinilhlorida/Polietiléna/Polivinilidéna hlorida/Aluminija (PVH/PE/PVDH/AI)

Pieejami iepakojumi pa 10, 30, 60, 120, 180 vai 360 apvalkotajam tabletém un vairaku kastisu
iepakojumi, kas satur 120 (2 iepakojumi pa 60), 180 (3 iepakojumi pa 60) vai 360 (6 iepakojumi pa
60) apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi un tablesu stiprumi tirgdi var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Icandra 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes

EU/1/08/484/001-006
EU/1/08/484/013-015
EU/1/08/484/019-024
EU/1/08/484/031-033
EU/1/08/484/037-045

Icandra 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

EU/1/08/484/007-012
EU/1/08/484/016-018
EU/1/08/484/025-030
EU/1/08/484/034-036
EU/1/08/484/046-054

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008. gada 01. decembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 31. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Sloveénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberga
Vacija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Sloveénija

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Icandra 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 50 mg vildagliptina un 850 mg metformina hidrohlorida (atbilst 660 mg
metformina).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

10 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
120 apvalkotastabletes
180 apvalkotas tabletes
360 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma (blisterT), lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/484/001 10 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/002 30 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/003 60 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/004 120 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/005 180 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/006 360 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/019 10 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/020 30 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/021 60 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/022 120 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/023 180 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/024 360 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/037 10 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/AI)
EU/1/08/484/038 30 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/AI)
EU/1/08/484/039 60 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/AI)
EU/1/08/484/040 120 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVVDH/AI)
EU/1/08/484/041 180 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVVDH/ALI)
EU/1/08/484/042 360 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/AI)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Icandra 50 mg/850 mg

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Icandra 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1.  ZALUNOSAUKUMS

Icandra 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 50 mg vildagliptina un 850 mg metformina hidrohlorida (atbilst 660 mg
metformina).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUML, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma (blisterT), lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/484/013 120 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/014 180 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/015 360 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/031 120 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/032 180 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/033 360 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/ALI)
EU/1/08/484/043 120 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVVDH/AI)
EU/1/08/484/044 180 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/ALI)
EU/1/08/484/045 360 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/AI)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Icandra 50 mg/850 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1.  ZALUNOSAUKUMS

Icandra 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 50 mg vildagliptina un 850 mg metformina hidrohlorida (atbilst 660 mg
metformina).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Vairaku kastiSu iepakojums: 120 (2 iepakojumi pa 60) apvalkotas tabletes.
Vairaku kastiSu iepakojums: 180 (3 iepakojumi pa 60) apvalkotas tabletes.
Vairaku kastiSu iepakojums: 360 (6 iepakojumi pa 60) apvalkotas tabletes.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma (blisteri), lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/484/013 120 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/014 180 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/015 360 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/031 120 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/032 180 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/033 360 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/043 120 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVVDH/AI)
EU/1/08/484/044 180 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/AI)
EU/1/08/484/045 360 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/AI)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Icandra 50 mg/850 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Icandra 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 50 mg vildagliptina un 1000 mg metformina hidrohlorida (atbilst 780 mg
metformina).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

10 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
120 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes
360 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma (blisterT), lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/484/007 10 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/008 30 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/009 60 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/010 120 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/011 180 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/012 360 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/025 10 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/026 30 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/027 60 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/028 120 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/029 180 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/030 360 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/046 10 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/AI)
EU/1/08/484/047 30 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/ALI)
EU/1/08/484/048 60 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/AI)
EU/1/08/484/049 120 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVVDH/AI)
EU/1/08/484/050 180 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVVDH/ALI)
EU/1/08/484/051 360 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/AI)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

35



16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Icandra 50 mg/1000 mg

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Icandra 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1.  ZALUNOSAUKUMS

Icandra 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 50 mg vildagliptina un 1000 mg metformina hidrohlorida (atbilst 780 mg
metformina).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUML, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma (blisterT), lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/484/016 120 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/017 180 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/018 360 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/034 120 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/035 180 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/036 360 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/ALI)
EU/1/08/484/052 120 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVVDH/AI)
EU/1/08/484/053 180 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/AI)
EU/1/08/484/054 360 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/ALI)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Icandra 50 mg/1000 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1.  ZALUNOSAUKUMS

Icandra 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 50 mg vildagliptina un 1000 mg metformina hidrohlorida (atbilst 780 mg
metformina).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Vairaku kastisu iepakojums: 120 (2 iepakojumi pa 60) apvalkotas tabletes.
Vairaku kastiSu iepakojums: 180 (3 iepakojumi pa 60) apvalkotas tabletes.
Vairaku kastiSu iepakojums: 360 (6 iepakojumi pa 60) apvalkotas tabletes.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma (blisteri), lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/484/016 120 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/017 180 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/018 360 apvalkotas tabletes (PA/AI/PVH/AI)
EU/1/08/484/034 120 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/035 180 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/036 360 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH/AI)
EU/1/08/484/052 120 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVVDH/AI)
EU/1/08/484/053 180 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/AI)
EU/1/08/484/054 360 apvalkotas tabletes (PVH/PE/PVDH/AI)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Icandra 50 mg/1000 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Icandra 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Icandra 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
vildagliptinum/metformini hydrochloridum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodasjebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzint:

Kas ir Icandra un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Icandra lietoSanas
Ka lietot Icandra

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Icandra

Iepakojuma saturs un cita informacija

SOk~ wnE

1. Kas ir Icandra un kadam noliikam to lieto

Icandra aktivas vielas vildagliptins un metformins pieder pie zalu grupas, ko sauc par “iekskigi
lietojamie pretdiabéta lidzekli”.

Icandra lieto, lai arstétu pieaugusos pacientus ar 2. tipa cukura diabétu. So diabéta paveidu sauc ari par
insulinneatkarigo cukura diab&tu. Icandra lieto, kad diab&tu nevar kontrolgt tikai ar digtu un fiziskam
aktivitatémun/vai citam zalém, kas paredzetas diab&ta arstésanai (insultnu vai sulfonilurinvielas
atvasinajumiem)

2. tipa cukura diab&ts rodas, kad organisms neizstrada pietickami daudz insulina vai kad organisma
izstradatais insulins nedarbojas pietiekami labi. Tas var izveidoties ar1 tad, ja organisms izstrada parak

daudz glikagona.

Gan insulins, gan glikagons veidojas aizkunga dziedzeri. Insulins palidz pazeminat cukura limeni
asinis, Tpasi péc &Sanas. Glikagons stimulé aknas izstradat cukuru, kas izraisa cukura limena
paaugstinasanos asinis.

Ka darbojas Icandra

Abas aktivas vielas, vildagliptins un metformins, palidz kontrol&t cukura limeni asinis. Viela
vildagliptins darbojas, liekot aizkunga dziedzerim izstradat vairak insulina un mazak glikagona. Viela
metformins darbojas, palidzot organismam labak izmantot insulinu. Tika pieradits, ka §1s zales
pazemina cukura Iimeni asinis, kas var palidz&t novérst komplikacijas, kuras ir saistitas ar Jisu cukura
diabgta slimibu.
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2. Kas Jums jazina pirms Icandra lieto$anas

Nelietojiet Icandra $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret vildagliptinu, metforminu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu. Ja uzskatat, ka Jums var€tu bat alergija pret kadu no §im vielam, aprunajieties ar
arstu pirms Icandra lieto$anas;

- ja Jums ir nekontroléts cukura diabéts, kas izpauzas, pieméram, ar smagu hiperglikémiju (augstu
glikozes Itmeni asinis), sliktu diiSu, vemsSanu, caureju, strauju kermena masas zudumu,
laktacidozi (skatit “Laktacidozes riski” talak) vai ketoacidozi. Ketoacidoze ir stavoklis, kad
asints uzkrajas vielas, kuras sauc par “ketonvielam”, un var sakties diab&tiska prekoma.
Ketoacidozes simptomi ir sapes védera, atra un dzila elpoSana, miegainiba vai neparasta auglu
smarza elpa;

- ja Jums nesen bijis miokarda infarkts vai Jums ir sirds mazspgja, vai nopietni asinsrites
traucgjumi, vai apgritinata elposana, kas var noradit uz sirdsdarbibas traucg€jumiem;

- ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir smaga infekcija vai stipra dehidratacija (organisma attidenosanas);

- ja Jums planots veikt rentgenologisku izmekl&jumu ar kontrastvielas ievadiSsanu (specifisks
rentgenologisks izmekl&jums ar krasvielas injic€Sanu). Ludzu, izlasiet arT vél informaciju
apak$punkta “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”;

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

- ja lietojat parmeérigi daudz alkohola (vai nu katru dienu vai tikai laiku pa laikam);

- ja barojat bernu ar kriiti (skatit arT “Gritnieciba un barosSana ar kriiti”).
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Laktacidozes riski

Icandra var izraisit loti reti sastopamu, bet loti nopietnu blakusparadibu, ko sauc par laktacidozi, jo
pasi, ja Jusu nieres nedarbojas pareizi. Laktacidozes risks paaugstinas ar1 nekontroléta cukura diabéta,
smagu infekciju, ilgsto$as badosanas vai alkohola lietoSanas, dehidratacijas (skatit sikaku informaciju
talak) un aknu problému gadijuma, ka arT jebkuros mediciniskos stavoklos, kuru gadijuma ir trauceta
skabekla piegade kadai kermena dalai (piemeram, smaga akiita sirds slimiba).

Ja kaut kas no iepriek§ ming&ta attiecas uz Jums, konsult&jieties ar arstu, lai sanemtu turpmakus
noradijumus.

Islaicigi partrauciet Icandra lietosanu, ja Jums ir stavoklis, kas varétu biit saistits ar
dehidrataciju (nozimigu organisma atiidenosanos), piemeéram, smaga vemsana, caureja, drudzis,
parkarSana vai samazinata Skidruma uznemsana. Konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu turpmakus
noradijumus.

Partrauciet Icandra lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu, ja Jums
rodas kads no laktacidozes simptomiem, jo $is stavoklis var izraisit komu.

Laktacidozes simptomi ietver:

. vemsanu,

. sapes védera,

. muskulu krampijus,

] vispargju sliktu passajitu ar izteiktu nogurumu,

. elposSanas gritibas,

. pazeminatu kermena temperatiiru un sirdsklauves.

Laktacidoze ir neatlickami arst€jams medicinisks stavoklis un jaarsté slimnica.
Icandra nav paredz&ts insulina aizvietosanai. Tadg] Jiis nedrikstat sanemt Icandra 1. tipa cukura
diabgta arstesanai.

Pirms Icandra lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir vai ir bijusi
aizkunga dziedzera slimiba.
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Pirms Icandra lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jis lietojiet zales pret
diabgétu, kuras sauc par sulfonilurinvielas atvasindjumiem (lai novérstu zemu glikozes Itmeni asinis,
iesp&jams, ka Jiisu arsts samazinas sulfonilurinvielas atvasinajumu devu, ja Jus lietojiet tos kopa ar
Icandra [hipoglikémija]).

Ja Jis ieprieks esat lietojis vildagliptinu, bet bijat spiesti partraukt ta lietoSanu aknu darbibas
traucgjumu del, Jus nedrikstat atsakt So zalu lietosanu.

Diabéta izraisiti adas bojajumi ir biezi sastopama cukura diab&ta komplikacija. Jums ieteicams ievérot
noradijumus par adas un pedu kopsanu, ko Jums sniedzis Juisu arsts vai medicinas masa. Jums ari
ieteicams pieverst pastiprinatu uzmanibu jauniem pusliem un ¢iilam, kas izveidojusies uz adas Icandra
lietoSanas laika. Ja Jums rodas $adi adas bojajumi, nekavgjoties aprunajieties ar savu arstu.

Ja Jums ir nepiecieSama liela apjoma kirurgiska operacija, Jums ir japartrauc lietot Icandra procediiras
laika un kadu laiku p€c tas. Jusu arsts izlems, kad Jums ir japartrauc un kad ir jaatsak arsteéSana ar
Icandra.

Pirms arsté$anas ar Icandra uzsak$anas, ik p&c trim ménesiem pirma gada laika un periodiski p&c tam
Jums tiks veikta parbaude, lai noskaidrotu Jasu aknu funkciju. Tas tiek darits tadel, lai péc iespé&jas
agrak noteiktu aknu enzimu limena paaugstinasanos.

ArstéSanas ar Icandra laika, arsts parbaudis Jasu nieru darbibu vismaz reizi gada vai biezak, ja esat
gados vecaks cilveks un/vai, ja Jums ir pavajinata nieru darbiba.

Arsts Jums regulari parbaudis cukura [imeni asinis un urina.

Bérni un pusaudzi
Icandra nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Icandra

Ja Jums asinTs ir nepiecie$ams injicét kontrastvielu, kas satur jodu, piem&ram, saistiba ar rentgenu vai
skenésanu, Jums ir japartrauc lietot Icandra pirms injekcijas vai injekcijas laika. Arsts izlems, kad
Jums ir japartrauc un kad ir jaatsak arst€Sana ar Icandra.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pédgja laika esat lietojis vai varétu

lietot. Jums var€tu bit nepiecieSams veikt biezakus glikozes Iimena noteik$anas un nieru darbibas

testus, vai ari Jiisu arstam var rasties nepiecieSamiba pielagot Icandra devu. It Tpasi svarigi ir pastastit

par $adam zaleém:

- glikokortikoidus, ko parasti lieto iekaisuma arstéSanai;

- beta-2 agonistus, ko parasti lieto elpoSanas traucéjumu arstésanai;

- citas zales, ko lieto diabéta arstésanai;

- zalém, kas palielina urina izdaliSanos (diurétiskajiem lidzekliem);

- zaleém, ko lieto sapju un iekaisuma arstéSanai (NSPL un COX-2 inhibitoriem, piem&ram,
ibuprofenu un celekoksibu);

- noteiktam zalém augsta asinsspiediena arstéSanai (AKE inhibitoriem un angiotenzina Il
receptoru antagonistiem);

- noteiktas zales, kas ietekmé vairogdziedzeri;

- noteiktas zales, kas ietekmé nervu sist€ému;

- noteiktas zales, ko lieto stenokardijas arst€Sanai (piem., ranolazinu);

- noteiktas zales, ko lieto HIV infekcijas arst€Sanai (piem., dolutegraviru);

- noteiktas zales, ko lieto Tpasa vairogdziedzera véza (medulara vairogdziedzera véza) arsté$anai
(piem., vandetanibu);

- noteiktas zales, ko lieto grému un peptisku ¢tlu arst€sanai (piem., cimetidinu).
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Icandra kopa ar alkoholu
Icandra terapijas laika izvairieties no parmérigas alkohola lietoSanas, jo tas var palielinat laktacidozes
risku (skatit sadalu “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Griitnieciba un baroSana ar kruti

- Ja JUs esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums var&tu bat gratnieciba, vai
planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietosanas konsult&jieties ar arstu. Jusu arsts apspriedis ar
Jums iesp&jamo risku, kas ir saistits ar Icandra lictoSanu griitniecibas laika.

- Nelietojiet Icandra, ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat bérnu ar krati (skatit art
»Nelietojiet Icandra $ados gadijumos”).

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Ja Icandra lietoSanas laika jitat reiboni, nevadiet transportlidzeklus un nelietojiet ierices un
mehanismus.

3. Ka lietot Icandra

Icandra daudzums, kas jalieto cilvékiem, ir atkarigs no vinu slimibas stavokla. Jusu arsts Jums
pastastis, kada Icandra deva Jums jalieto.

Vienmér lietojiet §is zalestiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena vai nu 50 mg/850 mg, vai 50 mg/1000 mg apvalkota tablete divas reizes diena.

Ja Jums ir pavajinata nieru darbiba, arsts var izrakstit mazaku devu. Ari, ja Jis lietojat pretdiabéta
zales, ta saucamos sulfonilurinvielas atvasinajumus, Jiisu arsts var izrakstit mazaku devu.

Jasu arsts var izrakstit §Ts zales atseviski vai kopa ar dazam citam zalém, kas pazemina cukura [imeni
asinis.

Kad un ka lietot Icandra

- Norijiet tabletes, uzdzerot pilnu glazi tidens.

- Lietojiet vienu tableti no rita un otru vakara &Sanas laika vai uzreiz p&c €Sanas. TableSu lietoSana
uzreiz pec &dienreizes mazinas gremosanas traucgjumu risku.

Turpiniet ievérot visus ieteikumus par di€tu, ko arsts Jums sniedzis. It ipasi tad, ja ievérojat kermena
masas samazinasanas di¢tu cukura diabé&ta slimniekiem - turpiniet to, kamér lietojat Icandra.

Ja esat lietojis Icandra vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz Icandra tablesu vai kads cits lietojis §Ts tabletes, nekavéjoties
aprunajieties ar arstu vai farmaceitu. Var bt nepiecieSama mediciniska palidziba. Ja Jums ir
jadodas pie arsta vai uz slimnicu, panemiet Iidzi iepakojumu un $o lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Icandra

Ja esat aizmirsis lietot tableti, izdariet to nakamaja €dienreizg, ja vien nav pienakusi jau nakamas
tabletes lietoSanas reize. Nelietojiet dubultu devu (divas tabletes vienlaicigi), lai aizvietotu aizmirsto
tableti.
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Ja partraucat lietot Icandra

Turpiniet lietot §Ts zales tik ilgi, kamér arsts Jums tas izraksta, lai tas ari turpmak kontrolétu cukura
Iimeni JGsu asinis. Nepartrauciet Icandra lietoSanu, ja vien to neliek arsts. Ja Jums ir kadi jautajumi par
to, cik ilgi jalieto §1s zales, aprunajieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Jums nekavéjoties japartrauc Icandra lieto§ana un jagrieZas pie arsta, ja Jums attistas kada no

talak min&tajam blakusparadibam:

o Laktacidoze (loti reti: var rasties 1idz 1 cilvekam no 10 000): Icandra var izraisit loti retu, bet
loti nopietnu blakusparadibu, ko sauc par laktacidozi (skatit sadalu "Bridinajumi un piesardziba
lietosana"). Ja tas notiek, partrauciet Icandra lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu
vai tuvako slimnicu, jo laktacidoze var izraisit komu.

o angioedéma (reti: var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 1000 cilvékiem): simptomi
ir sejas, méles vai rikles tiiska, apgrutinata riSana, apgritinata elposana, peksni izsitumi vai
natrene, kuri var liecinat par reakciju, ko sauc par ,,angioedému”.

. aknu slimiba (hepatits) (retak: var rasties Iidz 1 cilvékam no 100): simptomi ir dzeltena ada vai
acis, slikta dusa, €stgribas zudums vai tumss urins, kas var liecinat par aknu slimibu (hepatitu).
. Aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits) (retak: var rasties Iidz 1 cilvékam no 100):

simptomi ietver specigas un ilgstosas sapes védera dobuma (kunga apvidus), kas var€tu izstarot
uz muguru, Ka arf sliktu diisu un vemsanu.

Citas blakusparadibas

Daziem pacientiem Icandra lietosanas laika bijusas Sadas blakusparadibas

o Biezi (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 10 cilvékiem): iekaisis kakls, iesnas,
drudzis, niezosi izsitumi, parmeriga svisana, sapes locitavas, reibonis, galvassapes,
nekontrol&jama trice, aizcietgjums, slikta diiSa (nelabuma sajiita), vemsana, caureja, védera
pusanas, grémas, sapes védera un ap veéderu (sapes vedera).

o Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no katriem 100 cilvékiem): nogurums, vajums,
metaliska garSa, pazeminats glikozes [imenis asinis, &stgribas zudums, pietiikusas rokas, potites
vai pedas (tuska), drebuli, aizkunga dziedzera iekaisums, muskulu sapes.

o Loti reti (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 10 000 cilvékiem): paaugstinata
pienskabes [imena pazimes asinis (déve par laktacidozi), piem&ram, miegainiba vai reibonis,
izteikti slikta diiSa vai vemsana, v€dersapes, neregulara sirdsdarbiba vai dzila, paatrinata
elposana; adas apsartums, nieze; pazeminats B1» vitamina [imenis (balums, nogurums, tadi
psihiski traucgjumi ka apjukums vai atminas traucgjumi).

Kops zalu nonaksanas tirgl sanemti zinojumi par sekojosam blakusparadibam:

o Biezums nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem): lokaliz&ta adas lobiSanas vai culgu
veido§anas, asinsvadu iekaisums (vaskulits), kas var izraisit izsitumus uz adas vai smailus,
plakanus, sarkanus, apalus plankumus zem adas virsmas vai zilumu veidoSanos.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam ar tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Icandra

- Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepiecjama vieta.

- Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

- Uzglabat temperatiira [idz 30°C.

- Uzglabat originala iepakojuma (blisteri), lai pasargatu no mitruma.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Icandra satur

- Aktivas vielas ir vildagliptins un metformina hidrohlorids.

- Katra Icandra 50 mg/850 mg apvalkota tablete satur 50 mg vildagliptina un 850 mg metformina
hidrohlorida (atbilst 660 mg metformina).

- Katra Icandra 50 mg/1000 mg apvalkota tablete satur 50 mg vildagliptina un 1000 mg
metformina hidrohlorida (atbilst 780 mg metformina).

- Citas sastavdalas ir hidroksipropilceluloze, magnija stearats, hipromeloze, titana dioksids
(E 171), dzeltenais dzelzs oksids (E 172), makrogols 4000 un talks.

Icandra argjais izskats un iepakojums

Icandra 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, ovalas tabletes ar “NVR” viena pusé un “SEH”
otra puse.

Icandra 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes ir tumsi dzeltenas, ovalas tabletes ar “NVR” viena pus€ un
“FLO” otra puse.

Icandra ir pieejams iepakojuma pa 10, 30, 60, 120, 180 vai 360 apvalkotajam tabletém un vairaku
kastisu iepakojumos, kas satur 120 (2x60), 180 (3x60) vai 360 (6x60) apvalkotas tabletes. Visi
iepakojuma lielumi un tablesu stiprumi Jiisu valsti var nebat pieejami.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija
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Razotajs

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Sloveénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberga
Vacija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveénija

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaia
Laboratorios Gebro Pharma, S.A.
Tel: +34 93 205 86 86
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Portugal

Laboratério Normal — Produtos Farmacéuticos Lda.

Tel. +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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