I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Tandemact 30 mg/2 mg tabletes
Tandemact 30 mg/4 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Tandemact 30 mg/2 mg tabletes
Katra tablete satur 30 mg pioglitazona (pioglitazone) hidrohlorida veida un 2 mg glimepirida
(glimepiride).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur apméram 125 mg laktozes monohidrata (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tandemact 30 mg/4 mg tabletes
Katra tablete satur 30 mg pioglitazona (pioglitazone) hidrohlorida veida un 4 mg glimepirida
(glimepiride).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur apméram 177 mg laktozes monohidrata (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete
Tandemact 30 mg/2 mg tabletes

Baltas vai gandriz baltas, apalas, no abam pusém izliektas tabletes, kuram viena pusg ir iespiests
“4833 G”, bet otra -“30/2”.

Tandemact 30 mg/4 mg tabletes
Baltas vai gandriz baltas, apalas, no abam pusém izliektas tabletes, kuram viena pusg ir iespiests
“4833 G”, bet otra -“30/4”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Tandemact ir paredz&ts ka otras kartas lidzeklis pieaugusiem pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, kuri
nepanes metforminu vai kuriem metformins ir kontrindic@ts, un kuri jau ir arsteti ar pioglitazona un
glimepirida kombinaciju.

3 Iidz 6 meénesus pec pioglitazona terapijas uzsakSanas atkartoti jaizverte pacientu stavoklis, lai
novertetu, vai atbildes reakcija uz arst€sanu ir atbilstosa (piem&ram, HbA ;. samazinasanas).
Pacientiem, kuriem nav vérojama atbilstosa atbildes reakcija, pioglitazona lietoSana japartrauc. Nemot
vera ilgstosas terapijas iesp&jamo risku, zalu parakstitajiem turpmakas regularas pacientu parbaudes
japarliecinas, ka pioglitazona terapijas ieguvums joprojam ir saglabats (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama Tandemact deva ir viena tablete vienu reizi diena.



Ja pacienti zino par hipoglikémiju, Tandemact deva ir jasamazina vai ari jalemj par terapiju, kad katra
aktiva viela tiek lietota atseviski.

Ja pacienti lieto pioglitazonu kombinacija ar sulfonilurinvielu (iznemot glimepiridu), pirms pariet uz
Tandemact, pacienta stavoklis jastabiliz€, vienlaikus lictojot pioglitazonu un glimepiridu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Arstesana jauzsak ar mazako pieejamo devu un deva japalielina pakapeniski, Tpasi, ja pioglitazonu
lieto kombinacija ar insulinu (skafit 4.4. apak$punktu “Skidruma aizture un sirds mazsp&ja”).

Nieru darbibas traucéjumi
Tandemact nedrikst lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina
klirenss < 30 ml/min, skatit 4.3. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Tandemact nedrikst lietot pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Tandemact drosSums un efektivitate, lietojot be€rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav

pieraditi. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Tabletes ir jalieto perorali 1si pirms pirmas galvenas maltites vai tas laika. Tabletes ir janorij, uzdzerot
glazi tdens.

4.3. Kontrindikacijas
Tandemact ir kontrindicéts pacientiem:

- ar paaugstinatu jutibu pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apaks$punkta uzskaititajam
paligvielam, ka ar citiem sulfonilurinvielas savienojumiem un sulfanilamidiem,

- ar sirds mazspgju vai sirds mazsp&ju anamnéze (I Iidz IV pakapes pec Nujorkas Sirds
Asociacijas (NYHA) klasifikacijas),

- urinpusla v&zi vai urinpii§la vézi anamnéze,

- neprecizeétu makroskopisku hematiiriju,

- ar aknu darbibas traucg€jumiem,

- ar 1. tipa cukura diabgtu,

- diabétiskaja koma,

- ar diabétisko ketoacidozi,

- ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min),

- griitniecibas laika,

- barojot ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Klmiski p&tijumi par Tandemact vai vienlaicigi lietota glimepirida un pioglitazona pievieno$anu citam
perorali lietojamajam antihiperglik€miskajam zalém nav veikti.

Hipoglikémija
Edot neregulari vai arT izlaizot maltites, Tandemact to sastava eso3as sulfonilurinvielas dé| var izraisit

hipoglikémiju. Simptomus gandriz vienmer var uzreiz noverst, nekavgjoties uznemot oglhidratus
(cukuru). Maksligie saldinataji hipoglikémiju nenovers.



Pieredze, kas ir giita, lietojot citus sulfonilurinvielas atvasinajumus, liecina, ka, neskatoties uz
sakotngji veiksmigiem pretglikémijas pasakumiem, hipoglikémija var atjaunoties. Smagas
hipoglikeémijas gadijuma vai arf, ja hipoglik€mija ir ilgstoSa, un parastais cukura daudzums to spgj
noverst tikai uz laiku, ir nepiecieSama tiilit€ja mediciniska palidziba un dazreiz — hospitalizacija.

Tandemact licto$anu ir nepiecieSams apvienot ar regularu glikémijas kontroli.

Skidruma aizture un sirds mazspéja

Pioglitazons var izraisit Skidruma aizturi, kas var paasinat vai izraisit sirds mazspg&ju.

Arstgjot pacientus, kuriem novérojams vismaz viens no sastréguma sirds mazsp&jas rasanas riska
faktoriem (pieméram, miokarda infarkts vai simptomatiska koronaro artériju slimiba anamné&zg, vai
gados vecaki pacienti), nepiecieSams uzsakt arst€Sanu ar mazako iesp&jamo pioglitazona devu un
pakapeniski So devu palielinat.Janovéro, vai pacientiem, Ipasi tiem, kuriem ir samazinata sirds rezerve,
neparadas sirds mazspgjas pazimes un simptomi, kermena masas pieaugums vai tiska. Zalu
pecregistracijas lictoSanas laika sanemti zinojumi par sirds mazspé&jas gadijumiem, kad pioglitazons
tika lietots kopa ar insulinu vai lietots pacientiem ar sirds mazsp&ju anamnéze. Ta ka gan insulina, gan
pioglitazona lietoSanas laika novérota Skidruma aizture, vienlaiciga insulina un Tandemact lietoSana
var palielinat tiiskas veidoSanas risku. PEcregistracijas perioda ir zinots ari par periféru tisku un sirds
mazspé&ju pacientiem, kuri vienlaukus lieto pioglitazonu un nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus,
ieskaitot selektivus COX-2 inhibitorus. Tandemact lietoSanu japartrauc, paradoties jebkadam
sirdsdarbibas stavokla izmainam.

2. tipa cukura diabgta pacientiem, kuri bija jaunaki par 75 gadiem un kuriem bija kliniski nozimiga
makroangiopatija, tika veikts kardiovaskulara iznakuma pétijums ar pioglitazonu. EsoSajai pretdiab&ta
un kardiovaskularajai arstéanai tika pievienots pioglitazons vai placebo 3,5 gadus ilgi. Saja pétijuma
tika zinots par palielinatu sirds mazspgjas gadijumu sastopamibu, tomér tas neizraisija mirstibas
palielinasanos $aja pétijuma.

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem cilvekiem lietoSana kombinacija ar insulinu jaizverté piesardzigi, jo pastav
paaugstinats smagas sirds mazspgejas risks.

Nemot véra ar vecumu saistttos riskus (galvenokart urinpiisla véza, kaulu liizumu un sirds mazspgjas
risku), gados vecakiem cilvekiem riipigi jaizverte risku un ieguvumu samers gan pirms arstéSanas, gan
tas laika.

Urinpusla vezis

Veicot kontrol&tu klinisko p&tijumu metaanalizi, tika konstatets, ka pioglitazona grupa urinpisla véza
gadijumi bija biezaki (19 gadijumi uz 12506 pacientiem, 0,15%) neka kontroles grupas (7 gadijumi uz
10212 pacientiem, 0,07%), RK = 2,64 (95% TI 1,11-6,31, p = 0,029). Péc tam, kad no analizes tika
izslegti pacienti, kuri urinptisla véza diagnosticgSanas bridi petijuma zalu iedarbibai bija paklauti
mazak par gadu, pioglitazona grupa palika 7 gadijumi (0,06%), bet kontroles grupas — 2 gadijumi
(0,02%). Ari epidemiologiskie pétijumi noradija uz nedaudz paaugstinatu urinptsla véza risku ar
pioglitazonu arstetiem diab&ta pacientiem, Tpasi tiem pacientiem, lai gan ne visi ptijumi noradija uz
statistiski nozimigi palielinatu risku.

UrinpiiSla véZza riska faktori jaizverte pirms pioglitazona terapijas uzsaksanas (riska faktori ir vecums,
smékeSanas anamnéze, atsevisku arodfaktoru un kimijterapijas lidzeklu ietekme, piem&ram,
ciklofosfamids vai ieprieksgja staru terapija iegurna rajona). Pirms uzsak terapiju ar pioglitazonu,
jaizmeklIe jebkada veida makroskopiska hematiirija.



Pacientiem jasniedz noradijumi nekavé&joties griezties pie arsta, ja terapijas laika paradas
makroskopiska hematiirija vai citi simptomi, tadi ka diziirija vai neatlickama vajadziba urin&t.

Aknu darbiba

P&cregistracijas pieredzes laika sanemti reti zinojumi par aknu enzimu paaugstinasanos un
hepatocelularu disfunkciju saistiba ar pioglitazona un glimepirida lietoSanu (skatit 4.8. apaks$punktu).
Lai arT loti retos gadijumos ir sanemti zinojumi par letalu iznakumu, c€loniska saistiba nav
apstiprinata. Tadel ar Tandemact arstetiem pacientiem ieteicams regulari parbaudit aknu enzimu
Iimeni. Pirms Tandemact terapijas sakSanas aknu enzimu limenis japarbauda visiem pacientiem.
Tandemact terapiju nedrikst sakt pacientiem ar sakotngji paaugstinatu aknu enzimu Itmeni

(AIAT > 2,5 reizes parsniedz normas augs€jo robezu) vai ar kadam citam aknu slimibas pazimém.

Pamatojoties uz kltisku noveértejumu, ir ieteicams periodiski parbaudit aknu enzimu Iimeni p&c
Tandemact terapijas uzsaksanas. Ja Tandemact terapijas laika AIAT Iimenis 3 reizes parsniedz normas
augsejo robezu, pec iespgjas atrak atkartoti japarbauda visu aknu enzimu limeni. Ja AIAT saglabajas
trisreiz augstaka Itment neka normas augseja robeza, arst€$anu japartrauc. Ja kadam pacientam rodas
par aknu darbibas traucgjumiem liecinosi simptomi, piemé&ram, neizskaidrojama slikta diisa, vemS$ana,
sapes vedera, nogurums, anoreksija un/vai tumss urins, japarbauda aknu enzimu limenis. Leémums par
Tandemact terapijas turpinaSanu pacientam japienem, nemot véra laboratorisko izmeklgjumu
rezultatus. Ja rodas dzelte, zalu lietoSana japartrauc.

Kermena masas palielinasSanas

Ar pioglitazona un sulfonilurinvielas monoterapiju vai to kombinaciju veiktajos kliniskos pétijumos
noverota ar devu saistita kermena masas palielinasanas, kura vargja biit saistita ar tauku uzkraSanos un
dazos gadijumos ar Skidruma aizturi organisma. Dazos gadijumos kermena masas palielinaSanas var
bt sirds mazspgjas simptoms, tapec ripigi jakontrol pacienta kermena masa. Diab&tu arstg arT ar
pareizu dietu. Pacienti ir jainformé par nepiecieSamibu riipigi ieverot di€tu ar ierobezotu kaloriju
daudzumu.

Hematologija

Reti glimepirida lietotajiem var rasties hematologiskas izmainas (skatit 4.8. apakSpunktu). Tadél
Tandemact terapijas laika ir regulari japarbauda hematologiskie radita;ji (ipasi leikocitu un trombocitu
skaits).

ArsteSanas laika ar pioglitazonu novérota neliela hemoglobina (4% relativa samazinasanas) un
hematokrita (4,1% relativa samazinasanas) raditaju pazeminasanas vienlaikus ar hemodiliiciju.
Lidzigas parmainas noverotas ar metforminu (relativa hemoglobina 3—4% un hematokrita 3,6-4,1%
raditaju pazeminasanas), ka ar1, bet mazak izteiktas, lietojot sulfonilurinvielas atvasinajumus un
insulina preparatus (relativa hemoglobina 1-2% un hematokrita 1-3,2% raditaju pazeminasanas)
pacientiem, kuri tika arstéti salidzinosa kontrol&ta klmiska p&tijuma ar pioglitazonu.

Pacientu, kuriem tritkst G6PD, arsté$ana ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem var izraisit hemolitisko
anémiju. Ta ka glimepirids pieder pie sulfonilurinvielas kimiskas klases zaleém, tas jalieto piesardzigi
pacientiem ar G6PD trikkumu un jaapsver iespgja lietot sulfonilurinvielu nesaturosus, alternativus
lidzeklus.

Redzes traucéjumi

P&cregistracijas zinojumi par pirmreiz&ju diab&tisku makulas tisku vai diab&tiskas makulas tliskas
pastiprinasanos ar turpmaku redzes pasliktinasanos ir sanemti saistiba ar tiazolidindioniem, ieskaitot
pioglitazonu. Daudzi no Siem pacientiem ir stidz&jusies par vienlaicigu periferu tiisku. Nav
noskaidrots, vai makulas tiiskai ir tieSa saistiba ar pioglitazonu, bet, nozZimgjot zales, janem véra



makulas ttskas iespé€ja, ja pacients stidzas par redzes trauc&jumiem; jaapsver pieméroti oftalmologiski
risinajumi.

Policistisku olnicu sindroms

Pastiprinatas insulina darbibas rezultata arstéSana ar pioglitazonu pacientém ar policistisku olnicu
sindromu var atjaunot ovulaciju. STm pacientém pastav griitniecibas iestasanas iespéjamiba. Pacientes
jabridina par griitniecibas iestaSanas iesp&jamibu un, ja vinas vélas gritniecibu vai ta ir jau iestajusies,
arst€Sana ir japartrauc (skatit 4.6. apakSpunktu).

Citi

Palielinats kaulu lizumu biezums sievieteém konstatets, veicot apvienotu analizi par kaulu lizumu
nevélamam blakusparadibam randomizgtajos, kontrolétajos, dubultmask&tajos kliniskajos p&tijumos
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Aprekinatais lizumu biezums bija 1,9 lizumi uz 100 pacientgadiem sievietem, kuras arstetas ar
pioglitazonu, un 1,1 liizums uz 100 pacientgadiem sievietém, kuras arst&tas ar salidzinamu terapiju.
Tadg] sievietém, kuras lietoja pioglitazonu, noverota lizumu riska palielinasanas $ai datu kopa ir
0,8 liizumi uz 100 lietoSanas pacientgadiem.

Dazi epidemiologiski pétijumi liecina par lidzigi paaugstinatu lizumu risku gan virieSiem, gan
sievietem.

Veicot ilgstosu ar pioglitazonu arstétu pacientu apripi, janem vera lizumu risks (skattt
4.8.apakspunktu).

Pioglitazons jalieto ar piesardzibu pacientiem, kuri vienlaicigi lieto ar1 citohroma P450 2C8
inhibitorus (pieméram, gemfibrozilu) vai induktorus (pieméram, rifampicinu). Stingri jaseko
glikémijas kontrolei. Jaapsver pioglitazona devas pielagoSana ieteicamo devu robezas vai izmainas
diabgta terapija (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tabletes satur laktozes monohidratu, un tapec tas nevajadz&tu lictot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav oficialu pétijumu par Tandemact mijiedarbibu, tom&r pacientu arsté$ana vienlaicigi lietotas
aktivas vielas neizraisija negaiditu mijiedarbibu. Turpmakie apgalvojumi atspogulo informaciju, kas ir
pieejama par atseviskam aktivajam vielam (pioglitazonu un glimepiridu).

Pioglitazons

Zinots par vienlaicigas pioglitazona lietoSanas kopa ar gemfibrozilu (citohroma P450 2C8 inhibitors)
izraisTtu triskarsu pioglitazona AUC pieaugumu. Lietojot vienlaicigi ar gemfibrozilu, var biit
nepiecieSams samazinat pioglitazona devu. Uzmanigi jaseko glikémijas kontrolei (skatit

4.4. apakSpunktu). Zinots par vienlaicigas pioglitazona lietoSanas kopa ar rifampicinu (citohroma
P450 2C8 induktors) izraisitu pioglitazona AUC samazinasanos par 54%. Lietojot kopa ar rifampicinu,
var biit nepiecieSams palielinat pioglitazona devu. Uzmanigi jaseko glike€mijas kontrolei (skatit

4.4, apakspunktu).

Mijiedarbibas p&tijumos pieradits, ka pioglitazons butiski neietekme ne digoksina, varfarina,
fenprokumona un metformina farmakokinétiku, ne farmakodinamiku. Pioglitazona lietoSana
vienlaicigi ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem, visticamak, neietekmé& sulfonilurinvielas
farmakokingtiku. Veiktie p&tijumi cilvékiem neliecina par galvena inducgjama citohroma P450, 1A,



2C8/9 un 3A4 indukciju. /n vitro pétijumos nav konstatéta citohroma P450 apakstipu inhibéSana.
Tade] mijiedarbiba ar vielam, ko metabolize Sie enzimi, piem&ram, ar peroraliem pretapauglosanas
lidzekliem, ciklosporinu, kalcija kanalu blokatoriem un hidroksimetilglutarilkoenzima A (HMGCoA)
reduktazes inhibitoriem, nav raksturiga.

Glimepirids

Lietojot glimepiridu vienlaicigi ar dazam citam zalém, glimepirida sp&ja samazinat cukura limeni
asinis var neveélami pastiprinaties vai arT samazinaties. Tadel citas zales kopa ar Tandemact var lietot
tikai tad, ja tas ir atlavis (vai parakstijis) arsts.

Nemot véra pieredzi, kas ir giita, izmantojot glimepiridu un citus sulfonilurinvielas atvasinajumus, ir
jamin sada mijiedarbiba.

Katra no turpmak uzskaititajam aktivajam vielam var pastiprinat glimepirida spgju samazinat glikozes
Iimeni asinis un Iidz ar to daZreiz izraisit hipoglikémiju:

fenilbutazons, azapropazons un oksifenbutazons,
insulins un perorali lictojamas pretdiab&ta zales,
metformins,

salicilati un p-aminosalicilskabe,

anaboliskie steroidi un virieSu dzimumhormoni,
hloramfenikols,

klaritromicins,

kumarinu grupas antikoagulanti,

dizopiramids,

fenfluramins,

fibrati,

angiotenzina konvertgjosa enzima (AKE) inhibitori,
fluoksetins,

allopurinols,

simpatolitiskie Iidzekli,

ciklo-, tro-un ifosfamidi,

sulfinpirazons,

atseviski ilgstosas darbibas sulfanilamidi,
tetraciklini,

MAO (monoaminoksidazes) inhibitori,

hinolona antibiotikas,

probenecids,

mikonazols,

pentoksifilins (lielas parenterali ievaditas devas),
tritokvalins,

flukonazols.

Katra no turpmak uzskaititajam aktivajam vielam var pavajinat glimepirida sp&ju samazinat glikozes
Itmeni asinis un lidz ar to palielinat glikozes ITmeni asinis:

estrogéni un progestageéni,

saluretiki, tiazidu grupas diuretiki,

vairogdziedzeri stimulgjosi lidzekli, glikokortikoidi,
fenotiazina atvasinajumi, hlorpromazins,

adrenalins un simpatomimetiskie [idzekli,

nikotinskabe (lielas devas) un nikotinskabes atvasinajumi,
caurejas lidzekli (lietoti ilgstosi),

fenitoins, diazoksids,

glikagons, barbiturati un rifampicins,

acetozolamids.



H; antagonisti, b&ta blokatori, klonidins un rezerpins var gan pastiprinat, gan ari pavajinat glimepirida
sp&ju samazinat glikozes Itmeni asins.

Pacientiem, kas lieto aktivas vielas ar simpatolitiskam Tpasibam, ka, pieméram, béta blokatorus,
klonidinu, guanetidinu un rezerpinu, var mazinaties vai izpalikt adrenergiskas kontrregulacijas

simptomi pret hipoglikeémiju.

Alkohola lietoSana var neprognozgjama veida pastiprinat vai pavajinat glimepirida spgju samazinat
cukura ITmeni asinfs.

Glimepirids var gan pastiprinat, gan ar1 pavajinat kumarina atvasinajumu iedarbibu.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/Kontracepcija virieSiem un sievietém

Tandemact sieviet€m reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas Iidzeklus, lietot nav
ieteicams. Ja paciente plano griitniecibu, arstéSana ar Tandemact japartrauc.

Gritnieciba

Risks, kas saistits ar pioglitazona lietoSanu

Dati par pioglitazona lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti. P&tijumos ar dzivniekiem pieradita
pioglitazona reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékiem nav
zinams.

Risks, kas saistits ar glimepirida lietoSanu

Dati par glimepirida lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. PEtjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati, kas visticamak ir saistita ar glimepirida farmakologisko (hipoglikémisko)
darbibu.

Tandemact ir kontrindic€ts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Ja iestajas griitnieciba,
arst€Sana ar Tandemact japartrauc.

BaroSana ar kraiti

Sulfonilurinvielas atvasinajumi, tai skaita glimepirids, izdalas cilvéka piena. Pioglitazons ir konstat&ts
zurku piena. Nav zinams, vai pioglitazons izdalas cilvéka piena.

Tandemact ir kontrindicets kriits baroSanas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).
Fertilitate

Fertilitates p&tijjumos dzivniekiem nekonstatgja pioglitazona ietekmi uz parosanos, apauglosanos vai
fertilitates indeksu.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tandemact maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Glimepirida radita
hipoglikémija vai hiperglikémija, ka arT, piem&ram, att€la uztveres traucgjumi, var ietekm@t pacienta
sp&ju koncentréties un reagét. Tas var radit apdraudéjumu situacijas, kuras §is spgjas ir ipasi svarigas
(piem&ram, vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus).

Pacientiem ir jaatgadina par piesardzibas pasakumiem, kas lautu izvairities no hipoglikémijas
transportlidzekla vadiSanas laika. Tas ir Tpasi svarigi pacientam, kuriem ir griiti sajust hipoglike€mijas
tuvosanos un tiem, kuri hipoglikémijas tuvosanos vispar nejt, ka arT individiem, kuri cie§ no biezam



hipoglikémijas lekmém. Ir jalemj par to, vai $ados apstaklos ir ieteicams vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus.

Pacientiem, kuriem novero redzes traucgjumus, jaievero piesardziba, vadot transportlidzeklus vai
apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Ir veikti kltniskie p&tfjumi, vienlaicigi nozimgjot pioglitazonu un glimepiridu (skatit

5.1. apak$punktu). Tandemact sulfonilurinvielas komponentes d€] hipoglikémiska reakcija vairuma
gadijumu attistas nekavg&joties. Simptomus gandriz vienmer var uzreiz noverst, nekavgjoties uznemot
oglhidratus (cukuru). ST ir nopietna, retak sastopama (> 1/1 000 lidz < 1/100) blakusparadiba (skatit
4.4. apakSpunktu). Reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000) var biit vérojama vidgji smaga Iidz smaga
trombocitopénija, leikopénija, eritrop&nija, granulocitopénija, agranulocitoze, hemolitiska an€mija un
pancitopénija (skatit 4.4. apakspunktu). Citas blakusparadibas, ka kaulu lizumi, kermena masas
picaugums un tiiska, var biit biezi (> 1/100 Iidz < 1/10; skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas dubultmaskétos pétijumos un pécregistracijas pieredzes
laika, uzskaititas zemak, saskana ar MedDRA ieteiktajiem terminiem p&c organu sist€ému klasifikacijas
un absoliita biezuma. Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (= 1/100 lidz < 1/10); retak
(= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamajiem datiem). Katra organu sist€émas grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas
to biezuma samazinajuma seciba, tad — to nopietnibas samazinajuma seciba.

Nevelama blakusparadiba Nevélamo blakusparadibu bieZums

Pioglitazons | Glimepirids | Tandemact

Infekcijas un infestacijas

augsgjo elpcelu infekcija biezi biezi

sinusits retak retak

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti

audzgji (ieskaitot cistas un polipus)

urinpiiSla vezis retak | | retak

Asins un limfatiskas sistemas

traucéjumi

hematologisko raditaju izmainas' | reti | reti

Imiinas sistemas traucejumi

alergisks Soks? loti reti loti reti

alergisks vaskulits? loti reti loti reti

paaugstinata jutiba un alergiskas nav zinami nav zinami

reakcijas®

Vielmainas un uztures traucéjumi

hipoglikémija retak

paliclinata apetite retak

Nervu sistemas traucejumi

reibonis biezi

hipoestézija biezi biezi

galvassapes retak

bezmiegs retak retak

Acu bojajumi

redzes traucg&jumi* biezi retak

makulas tiiska nav zinami nav zinami

Auss un labirinta bojajumi




Nevelama blakusparadiba

Nevélamo blakusparadibu bieZums

paaugstinasanas'®

Pioglitazons Glimepirids | Tandemact
vertigo retak
Kunga-zarnu trakta traucéjumi’
meteorisms biezi
vemsana loti reti loti reti
caureja loti reti loti reti
slikta dusa loti reti loti reti
vedersapes loti reti loti reti
spiediena sajiita védera loti reti loti reti
pilnuma sajiita kungi loti reti loti reti
Aknu un/vai Zults izvades sistémas
traucéjumi®
hepatits loti reti loti reti
aknu funkcijas pasliktinaSanas (ar Zults loti reti loti reti
stazi un dzelti).

Adas un zemadas audu bojajumi

sviSana retak
pastiprinata jutiba pret gaismu loti reti loti reti
natrene’ nav zinami nav zinami
nieze? nav zinami nav zinami
izsitumi® nav zinami nav zinami
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas

bojajumi

kaulu [izumi’ biezi biezi
Nieru un urinizvades sistemas

trauceéjumi

glikozurija retak
proteiniirija retak
Vispargji trauceéjumi un reakcijas

ievadiSanas vieta

tiska® bieZi
nogurums retak
Izmeklejumi

kermena masas pieaugums’ biezi biezi biezi
paaugstinats laktatdehidrogenazes limenis retak
natrija koncentracijas pazeminasanas loti reti loti reti
seruma

alantnaminotransferazes Iimena nav zinami nav zinami

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

! Pacientam var attistities mérena vai smaga trombocitopénija, leikopénija, eritropenija,
granulocitopénija, agranulocitoze, hemolitiska anémija un pancitopénija. Sis paradibas parasti ir
atgriezeniskas un beidzas p&c tam, kad ir partraukta zalu lietoSana.

2 Loti retos gadijumos vieglas paaugstinatas jutibas reakcijas var izvérsties smagas reakcijas ar

dispnoju, asinsspiediena kriSanos un dazkart — Soku. Paaugstinatas adas jutibas reakcijas var izpausties
ka nieze, izsitumi un natrene. Iesp&jama krusteniska alergija pret sulfonilurinvielas atvasinajumiem,

sulfonamidiem vai lidzigam vielam.

3 Sanemti pecregistracijas zinojumi par paaugstinatas jutibas reakcijam ar pioglitazonu arstétiem

pacientiem. Reakcijas ietver anafilaksi, angioed€mu un natreni.
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* Par redzes traucéjumiem tika zinots galvenokart arstéSanas sakuma, un tie saistiti ar asinis eso3a
glikozes daudzuma izmainam, kas mé&dz radit parejosu I&cas pietikumu un refrakcijas indeksa
izmainas, ko novero ari citu cukura [imeni pazeminoso lidzeklu lietosanas gadijuma.

> Ar kunga-zarnu traktu saistitas siidzibas ir loti retas un parasti neliek partraukt terapiju.

% Ir iespejama aknu enzimu limena paaugstinasanas. Loti reti var attistities aknu darbibas traucgjumi
(ar zults stazi un dzelti), ka ar1 hepatits, kas var radit aknu mazspgju.

7 Tika veiktas apvienotas analizes par kaulu lizumu nevélamo blakusparadibu zinojumiem
randomizgtos, ar salidzinamu terapiju kontroletos, dubultmask&tos klmiskos petijumos vairak neka
8100 pacientiem ar pioglitazonu arstétas grupas un 7400 pacientiem ar salidzinamu terapiju arstétas
grupas 3,5 gadus ilgi. Sieviet€m, kuras lietoja pioglitazonu, tika noverots lielaks lizumu bieZums
(2,6%) neka sievietem, kuras lietoja salidzinamu terapiju (1,7%). VirieSiem, kuri tika arstéti ar
pioglitazonu (1,3%), netika noverota kaulu lizumu biezuma palielinasanas, vertgjot pret salidzinamu
terapiju (1,5%). 3,5 gadus ilga PROactive petijuma liizumi bija 44/870 (5,1%; 1,0 lazumi

100 pacientgados) ar pioglitazonu arstetam sievieteém, salidzinot ar 23/905 (2,5%; 0,5 ltzumi

100 pacientgados) sievietem, kuras arstétas ar salidzinamu terapiju. Tadgjadi sievietém, kas lietoja
pioglitazonu, $aja p&tijjuma noverotais papildu lizumu risks bija 0,5 lizumi 100 lietoSanas
pacientgados. Liizumu bieZuma palielinasanas ar pioglitazonu arstetiem virieSiem (1,7%), vertgjot pret
salidzinamu terapiju (2,1%), netika novérota. P&cregistracijas perioda noveroti kaulu ltizumi gan
virieSiem, gan sievietém (skatit 4.4. apakSpunktu).

¥ Tiiska tika konstatéta 6-9% pacientu, kuri bija gadu lietojusi pioglitazonu kontrol&tu klinisku
pétijumu ietvaros. Salidzinasanai izveidotajas grupas (sulfonilurinvielas, metformina lietotaji) tiiska
tika konstatéta 2-5% pacientu. Zinojumos minéta tiiska galvenokart bija viegla vai vid&ji smaga un
parasti tas d&] nevajadzgja partraukt terapiju.

? Aktivos salidzinoSos kontrol&tos péttjumos, lietojot pioglitazonu monoterapija, kermena masa vidéji
pieauga par 2-3 kg gada laika. Tas atbilst rezultatiem, kas tika iegiiti aktivai salidzinasanai izveidotaja
grupa, kura lietoja kadu sulfonilurinvielas atvasinajumu. P&tot kombinacijas, pioglitazona
pievienosana sulfonilurinvielai izraisTja kermena masas pieaugumu vidgji par 2,8 kg gada laika.

10 Ar pioglitazonu veiktajos klniskos pétljumos AIAT paaugstinasanas, vairak neka tris reizes
parsniedzot augs€jo normas robezu, tika noverota tikpat biezi ka placebo grupa, bet retak neka
salidzinasanai izveidotajas grupas, kuru dalibnieki lietoja metforminu vai kadu
sulfonilurinvielasatvasinajumu. Turpinot lietot pioglitazonu, vidgjais aknu enzimu lItmenis
samazinajas.

Kontrol&tos kliniskos p&tijumos zinojumi par sirds mazsp&ju pioglitazona terapijas gadijuma sanemti
tikpat biezi, ka placebo, metformina un sulfonilurinvielas atvasinajumu lietotaju grupas, tacu to
sastopamiba palielinajas, lictojot kombingtu arstésanu ar insultnu. Veicot sirds slimibu iznakuma
petijumu pacientiem, kuriem tika noverota jau esosa kltniski nozimiga makroangiopatija, smagas sirds
mazspéjas sastopamiba bija par 1,6% augstaka, lietojot terapija pioglitazonu salidzinajuma ar placebo,
ja §is zales tika pievienotas arstéSanai, kura tika izmantots insulins. Tomg&r tas neveicinaja mirstibas
pieaugumu $aja pétijuma. Saja pétijuma pacientiem, kas sanem pioglitazonu un insulinu, lielaka
pacientu ar sirds mazsp&ju procentuala attieciba tika noverota pacientiem > 65 gadu vecuma,
salidzinot ar pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem (9,7% salidzinot ar 4,0%). Pacientiem, kas lieto
insulinu bez pioglitazona, sirds mazsp&jas biezums bija 8,2% > 65 gadus veciem pacientiem,
salidzinot ar 4,0% pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem. P&c pioglitazona registracijas ir sanemti
zinojumi par sirds mazspgju, un biezak gadijumos, kad pioglitazons tika lietots kombinacija ar
insulinu, vai arT pacientiem ar sirds mazsp&ju anamnézg (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lGgti zinot par
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jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskos p&tijumos pacienti ir lietojusi pioglitazonu lielakas devas par ieteikto maksimalo devu —
45 mg diena. Maksimala deva, par ko ir zinots, ir 120 mg diena Cetras dienas, tad 180 mg diena
septinas dienas, un tas neizraisija nekadus simptomus.

P&c glimepirida pardozesanas var attistities 12-72 stundas ilga hipoglikémija, kas var atjaunoties p&c
sakotng&jas atlabSanas. Simptomi var neparadities 11dz 24 stundam péc zalu lietoSanas. Pacientu biitu
vElams novérot slimnica. Ir iesp&jama slikta diiSa, vemsana un sapes epigastrija. Hipoglikémiju nereti
pavada tadi neirologiski simptomi, ka nemiers, trice, redzes traucgjumi, apgriitinata koordinacija,
miegainiba, koma un krampji.

Tandemact pardoz&Sanu, pirmkart, arste, ierobezojot glimepirida absorbciju. Lai to panaktu, vispirms
ir jaierosina vemsSana un tad jadzer Gdens vai art saldinats dz€riens kopa ar aktiveto ogli (adsorbentu)
un natrija sulfatu (caurejas zalém). Ja ir iedzerts liels daudzums zalu, ir ieteicama kunga skalo$ana, péc
kuras ir jalieto aktivéta ogle un natrija sulfats. Pardozesanas (smagas) gadijuma ir indiceta
hospitalizacija slimnicas intensivas apripes nodala. P&c iesp&jas atrak uzsaciet glikozes ievadiSanu, ja
nepiecieSams, strauji injicgjot véna 50 ml 50% glikozes §kiduma, p&c tam caur sistemu ievadot 10%
Skidumu. Procediiras laika ir riipigi jakontrole glikozes Iimenis asinis. PEc tam ir javeic simptomatiska
arstesana.

Lai nepielautu bistamas hiperglikeémijas rasanos, glikozes deva ir Tpasi riipigi jakontrolg, arstgjot
nejausas Tandemact lietoSanas rezultata radusos hipoglik€miju zidainiem un maziem b&rniem. Ir
rupigi jakontrole glikozes daudzums asinis.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diabéta arstéSanai, asins glikozes limeni pazemino$o zalu
kombinacijas, ATK kods: A10BDO06.

Tandemact sastava ir sakombinétas divas antihiperglikémiskas aktivas vielas ar papildinoSu
mehanismu, lai uzlabotu gliké€mijas kontroli pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu: pioglitazons —
tiazolidindionu grupas Iidzeklis, un glimepirids - sulfonilurinvielas grupas viela. Tiazolidindioni
galvenokart iedarbojas, samazinot insulina rezistenci, un sulfonilurinvielas atvasinajumi galvenokart
darbojas, ierosinot insulina izdali§anu no aizkunga dziedzera béta Sinam.

Pioglitazons

Pioglitazona darbiba saistita ar rezistences mazinasanu pret insulinu. Pioglitazons darbojas, aktiv&jot
specifiskus kodolu receptorus (peroksisomu proliferatoru aktivétos gamma receptorus), tadejadi
palielinot aknu, taukaudu un skeleta muskulu §tinu jutibu pret insulinu dzivniekiem. Pieradits, ka
arst€Sana ar pioglitazonu mazina glikozes izdaliSanos no aknam un palielina perifero glikozes
izmantoSanu insulina rezistences apstak]os.

Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu uzlabojas tuksas duiSas un postprandialas glik€mijas kontrole.
Glikémijas kontroles uzlabosanas saistita ar insulina koncentracijas mazinas$anos plazma gan tuksa
diisa, gan péc €Sanas. Pioglitazona un gliklazida monoterapijas salidzinajuma kltniskais p&tijums tika
pagarinats Iidz diviem gadiem, lai novertetu laiku [1dz terapijas neefektivitates bridim (nosaka pec
HbA | > 8,0% péc pirmajiem seSiem terapijas ménesiem). Kaplan-Meier analize liecinaja par 1saku
laiku 1idz terapijas neefektivitates bridim ar gliklazidu arstétiem pacientiem salidzinajuma ar
pioglitazona grupu. P&c diviem gadiem glikeémijas kontrole (izteikta ka HbA . < 8,0%) saglabajas 69%

12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ar pioglitazonu arstétajiem pacientiem salidzinajuma ar 50% pacientu, kas sanéma gliklazidu. Divus
gadus ilga kombing&tas terapijas p&tijuma, kura salidzinaja pioglitazonu un gliklazidu, pievienojot tos
metforminam, glikémijas kontrole, izteikta ka videja HbA . parmaina salidzinajuma ar sakotngjiem
raksturlielumiem, pec viena gada abas arstéSanas grupas bija vienada. HbA . pasliktina$anas biezums
otra gada laika pioglitazona lietoSanas gadijuma bija mazaks neka gliklazida lietoSanas gadijuma.

Ar placebo kontroleta petijuma pacienti ar nepietickamu glike€mijas kontroli, neskatoties uz tris
ménesus ilgo insulina optimizacijas periodu, tika randomiz&ti pioglitazona vai placebo grupas uz

12 ménesiem. Pacientiem, kuri sanéma pioglitazonu, novéroja HbA . samazinasanos vidgji par 0,45%
salidzinajuma ar tiem pacientiem, kuri sanéma insulina monoterapiju, un insulina devas
samazinasanos pioglitazona arstéSanas grupa.

HOMA analize liecina, ka pioglitazons uzlabo béta Stinu darbibu, ka arT palielina jutibu pret insulinu.
Divus gadus ilgi kliniskie p&tijumi liecina par §is iedarbibas saglabaSanos.

Vienu gadu ilgos kliniskos p&tijumos pioglitazons nemainigi statistiski nozimigi pazeminaja
albumina/kreatinina attiecibu salidzinajuma ar sakotngjo raksturlielumu.

Pioglitazona (45 mg monoterapija salidzinajuma ar placebo) iedarbiba tika pétita neliela 18 nedelu
petijuma 2. tipa cukura diab&ta slimniekiem. Pioglitazona terapijas laika novéroja nozimigu kermena
masas palielinaSanos. Nozimigi mazinajas visceralo tauku daudzums, bet ekstraabdominalo tauku
daudzums palielinajas. Vienlaikus ar pioglitazona izraisttajam tauku sadales parmainam noveroja
insulina jutibas palielinaSanos. Vairuma klinisko p&tijumu noveérota kop€ja plazmas trigliceridu un
brivo taukskabju daudzuma samazina$anas vienlaikus ar ABL holesterina Iimena palielinaSanos
saltdzinajuma ar placebo, bet ZBL holesterina I[imenis paaugstinajas nedaudz, tacu ne kliniski
nozimigi. Lidz divus gadus ilgos kliniskos p&tijumos pioglitazons pazeminaja kop€jo plazmas
trigliceridu un brivo taukskabju limeni un paaugstinaja ABL holesterina [imeni salidzinajuma ar
placebo, metforminu un gliklazidu. Pioglitazons neizraisija statistiski nozimigu ZBL holesterina
Itmena paaugstinasanos salidzinajuma ar placebo, bet metformina un gliklazida lietosanas gadijuma
noveroja ta pazeminasanos. 20 ned€lu pétijuma pioglitazons ne tikai pazeminaja trigliceridu ltmeni
tuksa dusa, bet arT samazinaja postprandialo hipertriglicerid€miju, ietekm&jot gan absorbétos, gan
aknas sintez&tos trigliceridus. ST iedarbiba nav atkariga no pioglitazona ietekmes uz glikémiju, un
statistiski nozimigi atskiras no glibenklamida ietekmes.

Kardiovaskulara iznakuma p&tijuma PRQOactive 5238 2. tipa cukura diabgta slimnieki ar esosu kltniski
nozimigu makroangiopatiju tika randomizgti pioglitazona vai placebo grupas papildus esosajai
pretdiabéta un kardiovaskularai terapijai uz laiku lidz 3,5 gadiem. P&tjjuma populacijas vid€jais
vecums bija 62 gadi un vidgjais diab&ta ilgums bija 9,5 gadi. Apméram viena treSdala pacientu sanéma
insulinu kombinacija ar metforminu un/vai sulfonilurinvielu. PEtjjumam piem&rotiem pacientiem bija
nepiecieSama atbilstiba vienam vai vairakiem no turpmak aprakstitajiem kritérijiem: miokarda
infarkts, insults, perkutana kardiologiska iejaukSanas vai koronaro art€riju Sunts, akiits koronarais
sindroms, koronaro art€riju slimiba vai perifeéro artériju obstruktiva slimiba. Gandriz pusei pacientu
bija miokarda infarkts anamn&ze un apmé&ram 20% tika noverots insults. Vismaz pusei no petijuma
populacijas bija vismaz divi sirds-asinsvadu anamn@zg aprakstiti petijuma iesaisiSanas kriteriji.
Gandriz visi pacienti (95%) sanéma kardiovaskularus lidzeklus (beta blokatorus, AKE inhibitorus,
angiotenzina Il antagonistus, kalcija kanala blokatorus, nitratus, diurétiskus lidzeklus,
acetilsalicilskabe, statinus, fibratus).

Lai gan petijums nedeva rezultatus attieciba uz ta primaro mérka kriteriju, kuru veidoja visu c€lonu
mirstiba, ne-letals miokarda infarkts, insults, akiits koronarais sindroms, ievérojama kaju amputacija,
koronara revaskularizacija un kaju revaskularizacija, pétijuma rezultati liecinaja, ka pioglitazona
lietoSana neizraisa ilgstoSas sirds-asinsvadu sisteémas problémas. Tomér palielinajas tuskas, kermena
masas pieauguma un sirds mazspgjas sastopamiba. Netika noverota sirds mazspgjas izraisitas mirstibas
palielinasanas.
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Glimepirids

Glimepirids galvenokart iedarbojas, stimulgjot insulina izdali§anu no aizkunga dziedzera bé&ta Sunam.
Tapat ka citu sulfonilurinvielas atvasinajumu lietosanas gadijuma, $1 efekta pamata ir aizkunga
dziedzera béta Stinu pieaugosa jutiba pret glikozes fiziologisko stimulu. Turklat glimepiridam, acim
redzot, piemit izteikta iedarbiba uz citiem organiem un audiem, kadu piedeve ari citiem
sulfonilurinvielas atvasinajumiem.

Insulina izdaliSana

Insulina sekréciju sufonilurinvielas atvasinajumi regulé, slédzot beéta §tinu membrana esosos ATF
atkarigos kalija kanalus. Kalija kanalu slégSanas rezultata notiek béta §tinu depolarizacija un atveras
kalcija kanali, pa kuriem §tnas iepliist papildus daudzums kalcija. Tas izraisa insulina izdaliSanu
eksocitozes cela. Glimepirids lielos apjomos saistas ar b&ta stinu membrana esosu proteinu, kas, ka
uzskata, ir piederigs ATF atkarigajiem kalija kanaliem, tacu atSkiras no parastas sulfonilurinvielas
pievienosanas vietas.

ledarbiba uz citiem organiem un audiem
Sts iedarbibas rezultata, pieméram, uzlabojas periféro audu jutiba pret insulinu un samazinas insulina
uznemsana aknas.

Periferie muskulu un taukaudi glikozi no asinim uznem ar Tpasu $tinu membrana esosu transporta
protetnu palidzibu. Glikozes uznemsana $ajos audos lauj ierobezot glikozes paterina atrumu.
Glimepirids loti strauji palielina aktivo glikozes transporta molekulu skaitu muskulu un taukaudu
plazmatiskajas membranas, tadgjadi stimulgjot glikozes uznemsanu.

Glimepirids paliclina glikozilfosfatidilinozitola-specifiskas fosfolipazes C aktivitati, kas, visticamak,
veicina pastiprinato lipogenézi un glikoneogenézi izolétajas taukaudu un muskulu $iinas.

Glikozes veidosanos aknas glimepirids inhib€, palielinot §tinas fruktozes-2,6-bifosfata koncentraciju,
kas savukart inhibe glikoneogenézi.

Visparigi

Relativi veseliem individiem minimala efektiva perorala deva ir aptuveni 0,6 mg. Glimepirida
iedarbiba ir atkariga no devas un atkartojama. Fiziologiska reakcija uz peksni palielinatu fizisko slodzi
un insulina sekrécijas samazinasanos saglabajas arf, lietojot glimepiridu.

Glimepirids iedarbojas bitiba vienadi, neatkarigi no ta, vai tas tika lietots 30 miniites pirms maltites
vai tiesi pirms tas. Diab&ta slimniekiem labu metabolo kontroli 24 stundu garuma ir iesp&jams

nodrosinat, zales lietojot vienu reizi diena.

Lai gan glimepirida hidroksimetabolits relativi veseliem individiem nedaudz, bet bitiski samazinaja
glikozes Iimeni seruma, Sis metabolits ir atbildigs tikai par nelielu dalu kopgjas iedarbibas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par Tandemact visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas ar 2. tipa cukura diab&tu. Informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Tandemact

P&tijumi ar brivpratigajiem ir pieradijusi Tandemact bioekvivalenci ar atseviskas tablet€s lietojamu
pioglitazonu un glimepiridu.

Sekojosais izklastijums atspogulo Tandemact atsevisko aktivo vielu farmakokingtiskas Tpasibas.
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Pioglitazons

Uzsitksands

P&c peroralas lietoSanas pioglitazons uzsticas atri, un neizmainita pioglitazona maksimala
koncentracija plazma parasti tiek sasniegta 2 h péc lictoSanas. Koncentracija plazma palielinas
proporcionali, lietojot 2-60 mg devas. Lidzsvara koncentracija tiek sasniegta pec 4-7 zalu lietoSanas
dienam. Atkartota devu lietoSana neizraisa savienojuma vai ta metabolitu uzkraSanos. Uztura lietoSana
neietekmé uzsiik§anos. Absolita biologiska pieejamiba parsniedz 80%.

Izkliede
Aprekinatais izkliedes tilpums cilvékam ir 0,25 I/kg.

Pioglitazons un visi aktivie metaboliti plasi saistas ar plazmas olbaltumiem (> 99%).

Biotransformacija

Pioglitazons tiek plasi metaboliz&ts aknas, hidroksilgjoties alifatiskajam metiléngrupam. Tas
galvenokart notiek ar citohroma P450 un 2C8 palidzibu, lai gan mazaka mera iesaistitas citas
izoformas. Tr1s no seSiem konstatétiem metabolitiem ir aktivi (M-II, M-Il un M-IV). Ja nem véra
aktivitati, koncentraciju un saistibu ar olbaltumiem, pioglitazons un M-III metabolits vienlidz labi
nodrosina efektivitati. Sai zina M-IV ieguldijums efektivitaté triskartigi parsniedz pioglitazona ,,dalu”,
turprett MII relativa efektivitate ir minimala.

In vitro petijumos netika konstatgts, ka pioglitazons inhib&tu kadu citohroma P450
apakstipu.Cilvékam netiek inducéti galvenie inducgjamie P450 izoenzimi 1A, 2C8/9 un 3A4.

Mijiedarbibas petijumos pieradits, ka pioglitazons biitiski neietekmé ne digoksina, varfarina,
fenprokumona un metformina farmakokinétiku, ne farmakodinamiku. Zinots par vienlaicigas
pioglitazona lietoSanas kopa ar gemfibrozilu (citohroma P450 2C8 inhibitors) vai rifampicinu
(citohroma P450 2C8 induktors) izraisitu pioglitazona plazmas koncentracijas attiecigi picaugumu vai
samazinasanos (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija

P&c peroralas radiologiski iezim&ta pioglitazona lietoSanas cilvekam radioaktivais elements tika
konstatets galvenokart izkarnijumos (55%) un mazaka daudzuma urina (45%). Dzivniekiem gan urina,
gan izkarnijumos konstat&jams tikai neliels neizmainita pioglitazona daudzums. Neizmainita
pioglitazona vidgjais plazmas eliminacijas pusperiods cilvékam ir 5-6 h, un ta kopg€jo aktivo
metabolitu vidgjais plazmas eliminacijas pusperiods ir 16-23 h.

Linearitate/nelinearitate
Vienas devas pétijumi uzrada farmakokinétikas linearitati terapeitiskas devas ietvaros.

Gados vecaki cilveki
Farmakokingtika lidzsvara koncentracija ir Iidziga 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem un
jauniem cilvékiem.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem pioglitazona un ta metabolitu koncentracija plazma ir
zemaka neka cilvékiem ar normalu nieru darbibu, bet zalu pamatvielas peroralais klirenss ir [idzigs.
Tadgjadi briva (nesaistita) pioglitazona koncentracija nemainas.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pioglitazona kopgja koncentracija plazma nemainas, bet palielinas izkliedes tilpums. Tadel butiski
samazinas patiesais klirenss vienlaikus ar nesaistitas pioglitazona frakcijas palielinaSanos.
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Glimepirids

Uzsitksands

Perorali ievadita glimepirida biologiska pieejamiba ir pilniga. Uztura lictoSana batiski neietekmé
absorbciju, ir novérojama tikai neliela absorbcijas atruma mazinasanas. Maksimala koncentracija
seruma (Cnmax) tiek sasniegta apméram 2,5 stundas p&c lietoSanas perorali (vidgji 0,3 pg/ml, vairakas
dienas lietojot 4 mg devu diena).

Izkliede

Glimepiridam ir loti mazs izkliedes tilpums (apméram 8&,8 litri), kas aptuveni atbilst albumina
izkliedes tilpumam. Tapat So savienojumu raksturo loti izteikta saistiSanas ar proteiniem (> 99%) un
1éns klirenss (apméram 48 ml/min).

Ir konstatgta glimepirida izdaliSanas dzivnieku piena. Glimepirids skérso placentaro barjeru.
Hematoencefalo barjeru Skérso tikai neliels daudzums glimepirida.

Biotransformacija un eliminacija

Vidgjais domingjosais eliminacijas pusperiods plazma, kas liela méra nosaka koncentraciju seruma péc
vairakam devam, ir apméram 5-8 stundas. Ievadot liclas devas, tika konstatéti nedaudz garaki
eliminacijas pusperiodi.

P&c vienreizgjas radiologiski iezimétas glimepirida devas, 58% no radioaktivitates tika konstatéti
urind, bet 35% - izkarnijumos. Neizmainits savienojums urina konstatéts netika. UrTna un
izkarntjumos tika konstatéti divi metaboliti, visticamak, aknu metabolisma (galvenais enzims ir
CYP2C9) produkti: savienojuma hidroksiatvasinajums un karboksiatvasinajums. P&c glimepirida
ievadiSanas perorali, o metabolitu terminalais eliminacijas pusperiods bija attiecigi 3-6 stundas un
5-6 stundas.

Nav konstatetas atSkiribas farmakokingtika p&c vienas devas ievadiSanas un p&c vairaku devu
ievadiSanas reizi diena, turklat intraindividuala mainiba ir loti zema. Bitiska uzkrasanas konstat&ta
netika.

VirieSu un sievieSu, ka arT gados jaunu un gados vecaku (vecaku par 65 gadiem) pacientu
farmakokingtika bija vienada. Pacientiem ar zemu kreatinina klirensu tika konstatéta nosliece uz
paaugstinatu glimepirida kltrensu, ka art vid§jo seruma koncentraciju samazinasanos, kas, visticamak,
ir saistits ar straujaku eliminaciju mazakas saistiSanas ar proteiniem dg]. Bija kaveta abu metabolitu
eliminacija caur nierém.

Kopuma nav papildus uzkrasanas riska Sadiem pacientiem.

Piecu pacientu, kas neslimoja ar cukura diab&tu, farmakokinétika neatskiras no relativi veselu personu
farmakokinétikas.

Linearitate/nelinearitate
Pastav lineara sakariba starp devu, Crmax un AUC (laukums zem laika/koncentracijas liknes).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Ar kombingtajam zalem Tandemact nav veikti petfjumi ar dzivniekiem. Turpmak mingtie dati ir
konstatéti petijumos, kas tika veikti atseviski ar pioglitazonu vai glimepiridu.

Pioglitazons

Toksikologijas p&tijumos p&c atkartotu devu lietosanas pelém, zurkam, suniem un pértikiem novéroja
plazmas tilpuma palielinaSanos, kas izraisija hemodiliiciju, an€miju un atgriezenisku ekscentrisku sirds
hipertrofiju. Novérota arT pastiprinata tauku izgulsné$anas un infiltracija. Sie novérojumi attiecinami uz
visu sugu dzivniekiem, ja koncentracija plazma < 4 reizes parsniedza kliniskas lietoSanas gadijuma
sasniedzamo koncentraciju. P&tTjumos ar dzivniekiem, lietojot pioglitazonu, konstateta kaveta augla
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augSana. Tas tika attiecinats uz pioglitazona darbibu, mazinot matites hiperinsulinémiju un palielinato
rezistenci pret insulinu, kas vérojama griitniecibas laika, un tadgjadi mazinot augla augSanai
nepieciesamo metabolisma substratu pieejamibu.

Pioglitazons neuzradija genotoksiskas TpasSibas vairakos in vivo un in vitro veiktos genotoksicitates
petijumos. Palielinatu urinpisla epitélija hiperplazijas (t€viniem un matite€m) un audz&ju (teviniem)
sastopamibu konstatgja zurkam, kuras ar pioglitazonu arst&ja [idz 2 gadiem.

Tika pienemts, ka urtnakmenu veidoSanas vai esamiba ar sekojosu kairinajumu un hiperplaziju ir
mehanisms noverotajai tumorogeénajai reakcijai pelu teviniem. 24 ménesu ilgi mehanisma petijumi
pelu teviniem paradija, ka pioglitazona lietoSana paaugstinaja hiperplastisku urinptsla izmainu
satopamibu. Uztura paskabinasana butiski samazinaja, bet pilniba nenovérsa audz&ju sastopamibu.
Mikrokristalu klatbtitne saasindja hiperplastisko reakciju, bet netika uzskatita par hiperplastisko
izmainu primaro c€loni. Nevar izsleégt tumorogénas atrades pelu t€viniem nozimi cilvékam.

Kancerogénu atbildes reakciju nekonstat€ja abu dzimumu pelém. Urinpii§la hiperplaziju nekonstatgja
suniem vai pertikiem, kurus arst€ja ar pioglitazonu [idz 12 meénesiem.

Gimenes adenomatozas polipozes (FAP) dzivnieku modeli arst€sana ar diviem citiem
tiazolidindioniem pastiprinaja dazadu audzgju raSanos resnaja zarna. ST novérojuma nozime nav
zinama.

Glimepirids

Noverotas prekliniskas izpausmes tika konstatétas,zalu devai biitiski parsniedzot maksimalo cilvékam
noteikto devu, kas liecina par nelielo nozimi kliniskaja praksg, vai ar1 ir skaidrojamas ar savienojuma
farmakodinamisko iedarbibu (hipoglikémiju). Sis atrades pamatojas uz standartp&tijumos par
farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati, kancerogenitati un reproduktivo

toksicitatates) petijumos konstatetas nevelamas izpausmes tika skaidrotas ar savienojuma
hipoglikémisko iedarbibu uz matitém un vinu atvasém.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze

Kroskarmelozes natrija sals

Hidroksipropilceluloze

Laktozes monohidrats

Magnija stearats

Polisorbats 80

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs
Alumtnija/aluminija blisteri; iepakojuma pa 28 tabletem.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/06/366/006

EU/1/06/366/018

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. 08. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2016. 09. septembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

08/2023

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJI, 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. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow

Irija

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

28065 Cerano (NO)
Italija

Takeda GmbH

Production Site Oranienburg
Lehnitzstrasse 70 — 98
16515 Oranienburg,

Vacija

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 iesnieg$anas 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 agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

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

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e  péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

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

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Tandemact 30 mg/2 mg tabletes

pioglitazone/glimepiride

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

Katra tablete satur 30 mg pioglitazona (hidrohlorida veida) un 2 mg glimepirida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Stkaka informacija ir izklastita instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 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 bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/366/018 28 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tandemact 30 mg/2 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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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Tandemact 30 mg/4 mg tabletes

pioglitazone/glimepiride

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

Katra tablete satur 30 mg pioglitazona (hidrohlorida veida) un 4 mg glimepirida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Sikaka informacija ir izklastita instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 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 bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/366/006 28 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tandemact 30 mg/4 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

Tandemact 30 mg/2 mg tabletes

pioglitazone/glimepiride

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

KALENDARAJIEM IEPAKOJUMIEM:

N=30™

»n
-
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MINIMALA INFORMACIJA KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Tandemact 30 mg/4 mg tabletes

pioglitazone/glimepiride

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

CHEPLAPHARM Arzneimittel G

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

KALENDARAJIEM IEPAKOJUMIEM:

0=30™

wnn
-
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tandemact 30 mg/2 mg tabletes
Tandemact 30 mg/4 mg tabletes
pioglitazone/glimepiride

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

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

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

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas atticcas arl
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tandemact un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Tandemact lietoSanas
Ka lietot Tandemact

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tandemact

Iepakojuma saturs un cita informacija

O LB W =

1. Kas ir Tandemact un kadam noliikam tas lieto

Tandemact satur pioglitazonu un glimepiridu, kas ir zales cukura diab&ta arst€Sanai, ko izmanto, lai
kontrol&tu cukura ltmeni asins.

To lieto, lai arstetu 2. tipa (insulina neatkarigo) cukura diab&tu piecaugusajiem, kad metformins nav
piemérots. Sis 2. tipa cukura diabgts parasti attistas pieaugusiem cilvékiem, kad organisms vai nu
nerazo pietiekami daudz insulina (hormona, kur$ kontrol€ cukura limeni asinis), vai ar1 nespgj efektivi
izmantot sarazoto insulnu.

Lietots 2. tipa cukura diabéta gadijjuma, Tandemact palielina organismam pieejama insulina daudzumu
un palidz So hormonu labak izmantot, Iidz ar to veicinot glikozes limena kontroli asinis. Uzsakot lietot
Tandemact, péc 3-6 menesiem Jisu arsts parbaudis, vai tas iedarbojas.

2. Kas Jums jazina pirms Tandemact lietoSanas

Nelietojiet Tandemact $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret pioglitazonu, glimepiridu, citiem sulfonilurinvielas atvasinajumiem vai
sulfanilamidiem, vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums ir vai ir bijusi sirds mazspgja;

- ja Jums ir aknu slimiba;

- ja Jums ir diabgtiska ketoacidoze (cukura diab&ta komplikacija ar strauju svara zudumu, sliktu
dasu vai vemsanu);

- ja Jums ir nopietnas problémas ar nierém;

- ja Jums ir vai kadreiz ir bijis urtnpiisla vézis;

- ja Jums ir asinis urina, ko nav parbaudijis Jusu arsts;

- ja Jums ir insulina atkarigais cukura diabéts (1. tips);

- ja Jums ir diab&tiska koma;

- ja Jus esat gritniece;

- ja Jus barojat b&rnu ar krati.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Tandemact lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu (skatit art 4. punktu)

- ja Jums ir sirds slimiba. Atseviskiem pacientiem ar ilgstoSu 2. tipa cukura diab&tu un sirds
slimibu vai parciestu insultu, lietojot vienlaikus pioglitazonu un insulinu, attistijas sirds
mazspéja. Nekavejoties informéjiet savu arstu, ja Jums paradas tadas sirds mazsp€jas pazimes
ka neierasts elpas trikums, strauj$ svara picaugums vai lokaliz&ts pietukums (tliska);

- ja Jums ir tdens (Skidruma) aizture vai sirds mazspgjas probléma, it Tpasi, ja esat vecaks/-a par
75 gadiem. Ja Jus lietojat pretiekaisuma zales, kas arT var izraistt $kidruma aizturi un pietokumu,
Jums ar1 japasaka savam arstam;

- ja Jums ir Tpass diabétiskas saslimsanas veids, kas saistits ar redzi un ko sauc par makulas ttsku
(pietukumu acs aizmugurgja dala), konsultgjieties ar arstu, ja pamanat redzes izmainas;

- ja Jums ir aknu slimiba. Pirms uzsakt Tandemact lietosanu, Jums bis janodod asins analizes, lai
parbauditu aknu funkciju. So parbaudi nepieciesamas periodiski atkartot. Nekav&joties
informgjiet savu arstu, ja Jums paradas simptomi, kuri var liecinat par aknu probléemam (tadi ka
slikta paSsajiita bez izskaidrojuma, vemsana, sapes védera, nogurums, apetites zudums un/vai
tumsas krasas urins), jo $aja gadijuma nepiecieSams parbaudit aknu funkciju;

- ja Jums ir olnicu cistas (policistisku olnicu sindroms). Pastav palielinata griitniecibas iestasanas
iespgjamiba, jo Tandemact lietoSanas laika Jums var atkartoties ovulacija. Ja tas attiecas uz
Jums, lietojiet piem&rotu kontracepciju, lai noverstu neplanotas gritniecibas iestasanos;

- ja Jis jau lietojat citas zales cukura diabéta arst€Sanai;

- Ja Jums ir enzima — glikozes-6-fosfatdehidrogenazes — traucgjumi, jo tas var samazinat Jiisu
eritrocttu skaitu.

Iesp&jama arf eritrocitu skaita samazina$anas Jsu asinis (anémija). Arsts var veikt Jums asins
analizes, lai parbauditu eritrocitu skaitu un aknu darbibu.

Hipoglikémija

Tandemact lietoSanas laika cukura Itmenis Jiisu asinis var pazeminaties zem normala limena
(hipoglikémija). Ja novérojat tadus hipoglikémijas simptomus ka aukstus sviedrus, nogurumu,
galvassapes, paatrinatu pulsu, izsalkuma l€kmes, uzbudinamibu, nervozitati un sliktu diisu, Jums
jalieto cukurs, lai atjaunotu cukura Iimeni asinis. Jautajiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jus neesat
parliecinats/a, ka tos atpazit. leteicams nésat Iidzi cukura gabalinus, cepumus vai cukurotu auglu sulu.

Kaulu lizumi
Pacientiem, it Tpasi sievieteém, noverots lielaks kaulu lizumu skaits, lietojot pioglitazonu. Arsts nems to
vera, arst&jot Jusu cukura diabgtu.

Bérni un pusaudzi
Neiesaka lietot berniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Tandemact

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varetu
lietot. Tas ir jadara tadel, ka dazas zales var pavajinat vai pastiprinat Tandemact iedarbibu uz cukura
Iimeni Jisu asinis.

Sekojosas zales var pastiprinat Tandemact cukura ITmeni pazeminoSo efektu; tas var radit

hipoglikémijas (zema cukura Iimena asinis) risku:

- gemfibrozils un fibrati (paaugstinata holesterina Iimena arst€sanai),

- insulins, metformins vai citas zales cukura diabeta arstéSanai,

- fenilbutazons, azapropazons, oksifenbutazons, aspirinam Iidzigas zales (sapju un iekaisuma
arsteSanai),

- ilgstosas darbibas sulfanilamidi, tetraciklini, hloramfenikols, flukanozols, mikonazols, hinoloni,
klaritromicins (bakterialu un sénisu infekciju arstésanai),

- anaboliskie steroidi (veicina muskulu masas palielinasanos) vai dzimumhormonu aizstajterapija
virieSiem,
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- fluoksetins, MAO inhibitori (depresijas arstéSanai),

- angiotensina konvertgjosa enzima (AKE) inhibitori, simpatolitiskie Iidzekli, dizopiramids,
pentoksifilins, kumarina atvasinajumi ka varfarins (sirds un asins slimibu arst€Sanai),

- allopurinols, probenecids, sulfinpirazons (podagras arst€Sanai),

- ciklofosfamids, ifosfamids, trofosfamids (véza arstéSanai),

- fenfluramins (kermena masas samazinasanai),

- tritokvalins (alergiju arstéSanai).

Sekojosas zales var samazinat Tandemact cukura Iimeni pazeminoSo efektu; tas var radit

hiperglikeémijas (augsta cukura Itmena asinis) risku:

- estrogeni, progesterons (sieviskie dzimumhormoni),

- tiazidu grupas diuretiskie lidzekli un salurétiskie Iidzekli jeb t.s. urindzenosas tabletes
(paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai),

- levotiroksins (vairogdziedzera stimul&$anai),

- glikokortikoidi (alergiju un ickaisuma arsté$anai),

- hlorpromazins un citi fenotiazina atvasinajumi (smagu garigo slimibu arstésanai),

- adrenalins un simpatomimetiskie Iidzekli (lai pastiprinatu sirdsdarbibu, arstetu astmu vai deguna
aizlikumu, klepu un saaukst€Sanos, vai arT lietoti dzivibai bistamas neatlickamas situacijas)

- nikotinskabe (augsta holesterina limena arsté$anai),

- ilgstosa laksativo lidzeklu lietoSana (aizciet€juma arst€Sanai),

- fenitoins (I€kmju arstesanai),

- barbiturati (nervozitates un miega trauc€jumu arst€sanai),

- azetazolamids (paaugstinata spiediena aci jeb glaukomas arst€sanai),

- diazoksids (paaugstinata asinsspiediena vai zema cukura Itmena asinis arsteSanai),

- rifampicins (infekciju, tuberkulozes arstesanai),

- glikagons (loti zema cukura Itmena asinis arst€Sanai).

Sekojosas zales var pastiprinat vai samazinat Tandemact cukura [imeni pazeminoSo efektu:

- H> antagonisti (kunga ¢tlu arstésanai),

- beta blokatori, klonidins, guanetidins un rezerpins (paaugstinata asinsspiediena vai sirds
mazspéjas arstesanai). Ss zales var ar maskét hipoglikémijas pazimes, tapéc tas jalieto Tpasi
uzmanigi.

Tandemact var vai nu pastiprinat vai samazinat sekojosu zalu efektus:
- kumarina atvasinajumi ka varfarins (lai samazinatu vai apturétu asins recésanu).

Informgjiet arstu vai farmaceitu, ja Jus lietojat kadas no §tm zalém. Tiks parbaudits cukura Iimenis
JUsu asinis, un iesp&jams biis jamaina Jusu Tandemact deva.

Tandemact kopa ar alkoholu

Nelietojiet Tandemact kopa ar alkoholu, jo alkohols var neprognozgjama veida pastiprinat vai
samazinat Tandemact asins cukura ItTmena pazeminoSo darbibu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nelietojiet Tandemact, ja Jums ir gritnieciba. Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums vargtu bt
griitnieciba vai planojat griitniecibu, pastastiet arstam. Arsts ieteiks Jums partraukt zalu
lietoSanu.Nelietojiet Tandemact, ja Jus barojat beérnu ar kriiti vai planojat to darit (skatit punktu
»Nelietojiet Tandemact $ados gadijumos™).

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Parak speciga vai arT nepietickami speciga glimepirida iedarbiba, ka d&] cukura Iimenis asinis ir
attiecigi parak zems vai parak augsts, var vajinat modribu un aizkavét reagétsp&ju, ipasi terapijas
sakuma vai péc izmainam terapija, ka ar1, ja Tandemact netiek lietots regulari. Tas var ietekm&t Jtsu
sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Ieverojiet piesardzibu, ja Jums paradas redzes traucgjumi.
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Tandemact satur laktozes monohidratu
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat Tandemact, konsult&jieties ar arstu.

Tandemact satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Tandemact

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

leteicama deva ir viena tablete vienu reizi diend Tsi pirms pirmas galvenas maltites vai tas laika. Arsts
Jums pateiks, kadu devu lietot un, vai nepiecieSams to mainit pret citu devu. Tabletes janorij, uzdzerot
glazi tidens.

Ja Jums liekas, ka Tandemact iedarbiba ir parak vaja, versieties pie sava arsta.

Ja Jus ieverojat 1pasu diabéta slimniekiem domatu digtu, $T di€ta ir jaturpina ieverot visu Tandemact
lietosanas laiku.

Jums regulari japarbauda kermena svars; ja tas palielinas, informgjiet arstu.
Tandemact lietoSanas laika arsts Jums periodiski liigs veikt asins analizes.

Ja esat lietojis Tandemact vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis parak daudz tablesu, vai gadijuma, ja kads cits vai bérns lietojis jiisu zales,
nekavgjoties konsult€jieties ar arstu vai farmaceitu. Cukura Itmenis Jsu asinis var pazeminaties zem
normala limena. Simptomi var biit: auksti sviedri, nogurums, galvassapes, peksnas sirdsklauves,
izsalkuma lekmes, aizkaitinamiba, nervozitate, slikta diSa, koma vai krampji. Cukura [imeni asinis var
paaugstinat, uznemot cukuru. leteicams nésat lidzi cukura gabalinus, saldumus, cepumus vai saldu
auglu sulu.

Ja esat aizmirsis lietot Tandemact

Lietojiet Tandemact katru dienu, ka noradits. Tomér, ja aizmirstat lietot devu, izlaidiet to un zalu
lietoSanu turpiniet ar nakamo parasto devu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.
Ja partraucat lietot Tandemact

Tandemact jalieto katru dienu, lai tas pienacigi darbotos. Ja partraucat Tandemact lietoSanu, cukura

limenis Jiisu asinis var paaugstinaties. Konsultgjieties ar arstu, pirms partraucat So arst€Sanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Pacientiem ir noverotas sekojosas nopietnas blakusparadibas:

Urinpiisla vézis pacientiem, kuri lieto Tandemact, noverots retak (var skart Iidz 1 no 100 pacientiem).
Pazimes un simptomi ietver asinis urina, sapes urinacijas laika vai peksnu vajadzibu uringt. Ja Jums
paradas jebkurs no tiem, nekavejoties informgjiet savu arstu.

Zinojumi par hipoglikémiju (zemu cukura Iimeni asinis), pacientiem lietojot Tandemact, sanemti retak

(var skart I1dz 1 no 100 pacientiem). Simptomi var biit: auksti sviedri, nogurums, galvassapes, peksnas
sirdsklauves, izsalkuma lekmes, aizkaitinamiba, nervozitate vai slikta dtiSa. Ir svarigi zinat, kadi
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simptomi ir sagaidami pazeminata cukura Itmena (hipoglikeémijas) gadijuma. Jautajiet savam arstam
vai farmaceitam, ja Jis neesat parliecinats/a, ka tos atpazit, un ko darft, ja Sie simptomi paradas.

Zinojumi par trombocTtu skaita samazinaSanos asinis (kas paaugstina asinoSanas vai zilumu
veidoSanas risku), eritrocitu skaita samazinasanos asinis (kas rada adas balumu un izsauc nespéku un
elpas trikumu) un leikocTtu skaita samazinasanos asinis (kas paaugstina infekciju iesp&jamibu),
pacientiem lietojot Tandemact, sanemti reti (var skart [idz 1 no 1000 pacientiem). Ja nov&rojat o
blakusparadibu, p&c iesp&jas atrak informgjiet savu arstu. Sis problémas parasti mazinas, partraucot
Tandemact lietoSanu.

Lietojot Tandemact kombinacija ar insulinu, pacientiem biezi (var skart [idz 1 no 10 pacientiem)
noverots arT lokalizéts pietikums (tliska). Ja novérojat So blakusparadibu, p&c iesp&jas atrak
informgjiet savu arstu.

Kaulu lizumi biezi (var skart 11dz 1 no 10 cilvekiem) ir nov&roti sievietém, kuras licto Tandemact, ka
ar1 virieSiem, kuri lieto Tandemact (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Ja Jis konstat&jat
So blakusparadibu, sazinieties ar savu arstu, cik driz vien iesp&jams.

Ir arT sanemti zinojumi par neskaidru redzi (makulas taska), ko izraisija pietukums (vai Skidrums) acs
muguréja dala, pacientiem lietojot Tandemact (biezumu nevar noteikt pec pieejamajiem datiem). Ja
Jums Sie simptomi ir attistijusies pirmo reizi, pec iesp&jas atrak informgjiet savu arstu. Tapat péc
iesp&jas atrak informgjiet savu arstu, ja Jums jau ir neskaidra redze un simptomi pastiprinas.

Zinots par alergiskam reakcijam ar sastopamibas biezumu nav zinami ( nevar noteikt péc
pieejamajiem datiem) pacientiem, kuri lieto Tademact. Ja Jums ir nopietnas alergiskas reakcijas,
ieskaitot natreni un sejas, lipu, méles vai rikles pietikumu, kas var izraisit apgrutinatu elposanu vai
riSanu, partrauciet lietot $1s zales un sazinieties ar savu arstu nekavéjoties.

Daziem pacientiem, kas lietoja pioglitazonu un sulfonilurinvielas atvasinajumus, tai skaita
glimepiridu, attistijas §adas blakusparadibas:

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 pacientiem)

- kermena masas palielinasanas,
- reibonis,

- v&dera pusanas,

- elposanas celu infekcija,

- tirpSanas sajiitas;

Retak (var skart Iidz 1 no 100 pacientiem)

- galvassapes,

- deguna blakusdobumu iekaisums (sinusits),
- reibonis,

- redzes traucgjumi,

- svisana,

- nogurums,

- miega trauc&jumi (bezmiegs),

- pazeminats cukura Iimenis,

- cukurs urina,

- olbaltums urina,

- apetites pieaugums,

- enzima laktatdehidrogenazes (LDH) Iimena paaugstinaSanas;

Reti (var skart 1idz 1 no 1000 pacientiem):
- bitiskas izmainas asins sastava;
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Loti reti (var skart Iidz 1 no 10000 pacientiem)

- aknu slimibas,

- alergiskas reakcijas, ieskaitot alergisko Soku,

- slikta paSsajiita (slikta diisa), vemsana un caureja,
- sapes vedera,

- spiediena sajiita védera,

- pilnuma sajita kungi,

- paaugstinata jutiba pret gaismu,

- salu (natrija) koncentracijas samazinasanas asinis;

Nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem):
- aknu enzimu [imena paaugstinasanas,

- adas nieze,

- piepacelti un niezosi izsitumi.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Tandemact
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tandemact satur

- Aktivas vielas ir pioglitazons un glimepirids.

- Katra Tandemact 30 mg/2 mg tablete satur 30 mg pioglitazona (hidrohlorida veida) un 2 mg
glimepirida.

- Katra Tandemact 30 mg/4 mg tablete satur 30 mg pioglitazona (hidrohlorida veida) un 4 mg
glimepirida.

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals,
hidroksipropilceluloze, laktozes monohidrats (skatit 2. punktu ,,Tandemact satur laktozes
monohidratu”), magnija stearats un polisorbats 80.

Tandemact arejais izskats un iepakojums

- Tandemact 30 mg/2 mg tabletes ir baltas vai gandriz baltas, apalas, izliektas, ar viena pusé
iespiestu “4833 G”, bet otra puse - “30/2”.

- Tandemact 30 mg/4 mg tabletes ir baltas vai gandriz baltas, apalas, izliektas, ar viena pusé
iespiestu “4833 G”, bet otra puse - “30/4”.

Tabletes tiek iepakotas aluminija/aluminija blistera iepakojuma, kas satur 28 tabletes.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registracijas apliecibas ipas$nieks
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vacija

Razotajs

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

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

Takeda GmbH, Production Site, Oranienburg, Lehnitzstrasse 70 — 98, 16515 Oranienburg, Vacija
Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita 08/2023.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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