BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Tandemact 30 mg/2 mg tabletter
Tandemact 30 mg/4 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Tandemact 30 mg/2 mg tabletter
Hver tablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid) og 2 mg glimepirid.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder cirka 125 mg lactosemonohydrat (se pkt. 4.4).

Tandemact 30 mg/4 mg tabletter
Hver tablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid) og 4 mg glimepirid.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder cirka 177 mg lactosemonohydrat (se pkt. 4.4).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tablet.
Tandemact 30 mg/2 mg tabletter

Hvide til off-white, runde, konvekse tabletter preeget med ‘4833 G’ pa den ene side og ‘30/2” pa den
anden side.

Tandemact 30 mg/4 mg tabletter
Hvide til off-white, runde, konvekse tabletter preeget med ‘4833 G’ pa den ene side og ‘30/4” pa den
anden side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Tandemact er indiceret som andetvalgsbehandling af voksne patienter med type 2-diabetes mellitus,
der udviser intolerans over for metformin, eller hos hvem metformin er kontraindiceret, og som
allerede er behandlet med en kombination af pioglitazon og glimepirid.

Efter pabegyndelse af behandling med pioglitazon ber patienten monitoreres efter 3-6 méaneder for at
vurdere, om behandlingsresponset er acceptabelt (f.eks. reduktion i HbA ). Hos patienter, der ikke
udviser et acceptabelt respons, ber pioglitazon seponeres. I lyset af de potentielle risici ved
leengerevarende behandling ber den ordinerende leege ved efterfolgende rutinemessige kontroller

bekreefte at den kliniske fordel ved pioglitazon opretholdes (se pkt. 4.4).

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis af Tandemact er én tablet én gang dagligt.



Hvis patienterne rapporterer om hypoglykami, ber Tandemact-dosis reduceres eller
kombinationsterapi med fri dosering overvejes.

Hyvis patienterne fér pioglitazon i kombination med et andet sulfonylurinstof end glimepirid, ber
patienterne stabiliseres pa samtidig indtagelse af pioglitazon og glimepirid, inden de skifter over til

Tandemact.

Seerlige populationer

Aldre
Laegen ber starte behandlingen med den laveste dosis og age dosis gradvist, serligt nér pioglitazon
anvendes i kombination med insulin (se pkt. 4.4 @demer og hjerteinsufficiens).

Nedsat nyrefunktion
Tandemact ber ikke anvendes til patienter med svere nyrelidelser (kreatininclearance < 30 ml/min, se
pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion
Tandemact ber ikke anvendes til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4).

Peediatrisk population
Tandemacts sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Tabletterne skal tages oralt kort tid inden eller sammen med det forste hovedmaltid. Tabletterne ber
synkes med et glas vand.

4.3 Kontraindikationer
Tandemact er kontraindiceret hos patienter med:

- overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1, eller over for andre sulfonylurinstoffer eller sulfonamider

- svigtende hjertefunktion eller en anamnese med hjertesvigt (NYHA grad I til IV)

- aktuel blerecancer eller bleerecancer i anamnesen

- ikke udredt makroskopisk heematuri

- nedsat leverfunktion

- type 1-diabetes mellitus

- diabetisk koma

- diabetisk ketoacidose

- svere nyrelidelser (kreatininclearance < 30 ml/min)

- graviditet

- amning (se pkt. 4.6)

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Der er ingen erfaring fra kliniske forsgg vedrerende tilfgjelse af andre orale antihyperglykeemiske
leegemidler til behandlingen med Tandemact eller samtidigt administreret glimepirid og pioglitazon.

Hypoglykaemi

Nér maltiderne indtages pé uregelmeessige tidspunkter eller helt springes over, kan behandling med
Tandemact fore til hypoglykeemi pa grund af sulfonylureakomponenten. Symptomerne kan nasten
altid reguleres hurtigt ved omgaende indtagelse af kulhydrater (sukker). Kunstige se@destoffer har
ingen virkning.



Det kendes fra andre sulfonylurinstoffer, at hypoglykami kan forekomme gentagne gange, selv om
modforholdsreglerne i forste omgang var vellykkede. Sver hypoglykami eller laengere tids varende
hypoglykemi, der kun midlertidigt er kontrolleret ved den normale meengde sukker, kreever omgaende
leegebehandling og til tider hospitalsindlaeggelse.

Behandling med Tandemact kraever regelmessig monitorering af den glykemiske kontrol.

Vaskeretention og hjertesvigt

Pioglitazon kan forarsage vaskeretention, hvilket kan forvaerre eller forarsage hjerteinsufficiens. Nér
patienter med mindst én risikofaktor for kongestivt hjerteinsufficiens (dvs. tidligere myokardieinfarkt
eller symptomatisk karsygdom eller &ldre patienter) behandles, ber l&egen begynde med den lavest
mulige dosis pioglitazon og derefter gradvist forege dosis. Patienterne ber observeres med henblik pa
tegn og symptomer pa hjerteinsufficiens, vaegtstigning eller edemer; dette gaelder isaer patienter med
nedsat kardiel arbejdskapacitet. Der har vearet post marketing-tilfaelde af hjerteinsufficiens, hvor
pioglitazon har vaeret anvendt i kombination med insulin eller hos patienter med hjerteinsufficiens i
anamnesen. Da insulin og pioglitazon begge er associeret med vaskeretention, kan samtidig
administration af insulin er og Tandemact gge risikoen for gdemer. Efter markedsforingen er der ogsa
rapporteret om perifere edemer og hjertesvigt hos patienter, der fik samtidig behandling med
pioglitazon og non-steroide antiinflammatoriske leegemidler, inklusive selektive COX-2-h&mmere.
Behandling med Tandemact ber ophere, hvis der indtreeder hjerteforringelser.

Et studie med pioglitazon med kardiovaskulert endepunkt er udfert hos patienter under 75 &r med
type 2-diabetes mellitus og betydende makrovaskulaer sygdom. Pioglitazon eller placebo blev
inddraget i eksisterende antidiabetisk og kardiovaskuler behandling i op til 3,5 &r. Denne undersegelse
viste en foreget rapportering af hjerteinsufficiens, hvilket dog ikke medforte en foregelse af
dedeligheden 1 denne undersogelse.

Zldre

Kombinationsbehandling med insulin ber overvejes ngje hos &ldre pa grund af eget risiko for sver
hjerteinsufficiens.

I lyset af aldersrelaterede risici (isar blerecancer, knoglebrud og hjerteinsufficiens) ber forholdet
mellem fordele og risici overvejes ngje bade for og under behandlingen hos ldre.

Blarecancer

Tilfelde af blaerecancer blev rapporteret oftere i en metaanalyse af kontrollerede kliniske studier med
pioglitazon (19 tilfzelde hos 12.506 patienter, 0,15 %) end i kontrolgruppen (7 tilfelde hos

10.212 patienter, 0,07 %), HR = 2,64 (95 % CI 1,11-6,31; p = 0,029). Efter eksklusion af de patienter,
som var blevet eksponeret for studiemedicinen i mindre end et ar pa tidspunktet for diagnosticering af
bleerecancer, var der 7 tilfelde (0,06 %) i pioglitazongruppen og 2 tilfeelde (0,02 %) i kontrolgruppen.
Epidemiologiske studier har ogsé antydet en let @get risiko for blaerecancer hos diabetespatienter
behandlet med pioglitazon, selv om ikke alle studier fandt en statistisk signifikant eget risiko.

Risikofaktorer for blerecancer ber vurderes inden opstart af behandling med pioglitazon (risici
omfatter alder, tidligere og nuvearende rygevaner, erhvervsmassig eksponering for visse stoffer,
eksponering for kemoterapeutika f.eks. cyclophosphamid eller tidligere strédlebehandling i
bakkenregionen). Enhver form for makroskopisk heematuri ber underseges for opstart af behandling
med pioglitazon.

Patienter ber informeres om straks at kontakte deres laege, hvis der opstar tegn pd makroskopisk
hamaturi eller andre symptomer, sdsom dysuri eller imperativ vandladning, under behandlingen.



Leverfunktion

Der har veret sjeldne rapporter om forhgjede leverenzymer og hepatocelluler funktionssvigt under
post marketing-erfaringer med pioglitazon og glimepirid (se pkt. 4.8). Selvom der i meget sjeldne
tilfeelde er rapporteret dedelige udfald, er der ikke fastsldet en drsagssammenhang. Det anbefales
derfor, at patienter, der er i behandling med Tandemact, med regelmaessige mellemrum far foretaget
monitorering af leverenzymerne. Leverenzymerne ber tjekkes forud for igangsettelse af behandling
med Tandemact hos alle patienter. Behandling med Tandemact ber ikke igangsattes hos patienter med
forhgjede leverenzymer (ALT > 2,5 x gvre normal granse) eller hos patienter med andre tegn pa
leversygdom.

Efter igangsattelse af behandling med Tandemact anbefales det, at leverenzymerne monitoreres med
jevne mellemrum i henhold til en klinisk vurdering. Hvis ALT-niveauerne oges til 3 x den avre,
normale grense under Tandemact-behandlingen, ber leverenzymniveauerne revurderes igen sa hurtigt
som muligt. Hvis ALT-niveauerne forbliver > 3 x den gvre, normale graense, ber behandlingen
seponeres. Hvis en patient udvikler symptomer, der tyder pa leverfunktionssvigt (disse kan omfatte
uforklarlig kvalme, opkastninger, mavesmerter, treethed, anoreksi og/eller merk urin), sa ber
leverenzymerne kontrolleres. Beslutningen om, hvorvidt patienten skal fortsette med behandlingen
med Tandemact ber stette sig til en labende klinisk bedemmelse, indtil laboratorievaerdierne
foreligger. Hvis der observeres gulsot, ber l&egemidlet seponeres.

Veagtstigning

I kliniske forseg med pioglitazon og sulfonylurea monoterapi eller i kombination var der tegn pa
dosisrelateret veegtstigning, hvilket kan skyldes fedtakkumulation og i nogle tilflde vaskeophobning.
I nogle tilfeelde kan veegtstigning vaere symptom pé hjerteinsufficiens. Derfor ber vaegten monitoreres
ngje. En del af behandlingen af diabetes er kostmeessig styring. Patienterne ber radgives til at folge en
kaloriekontrolleret dizt neje.

Heematologi

Der er i behandlingen med glimepirid observeret sjeeldne haematologiske endringer (se pkt. 4.8).
Behandling med Tandemact kraever derfor regelmaessig haematologisk monitorering (isar leukocytter
og blodplader).

Under behandlingen med pioglitazon var der en lille reduktion i middel-heemoglobin (4 % relativ
reduktion) og haematokrit (4,1 % relativ reduktion) svarende til heemodilution. Der blev observeret
lignende @ndringer med metformin (haeemoglobin 3-4 % og haematokrit 3,6-4,1 % relative reduktioner)
og 1 mindre grad sulfonylurea og insulin (h&moglobin 1-2 % og hamatokrit 1-3,2 % relative
reduktioner) hos patienter i kontrollerede, sammenlignende undersggelser med pioglitazon.

Behandling af patienter, der lider af G6PD-mangel, med laegemidler, der indeholder sulfonylurea, kan
medfere hemolytisk anemi. Da glimepirid kemisk set tilhgrer gruppen af sulfonylurinstoffer, skal der
udvises forsigtighed hos patienter med G6PD-mangel, og man ber overveje at anvende et alternativt
leegemiddel, der ikke indeholder et sulfonylurinstof.

Jjensygdomme

Der er efter markedsferingen blevet rapporteret om nyudbrud eller forveerring af diabetisk makulzart
gdem med nedsat synsevne med thiazolidinedioner, herunder pioglitazon. Mange af disse patienter
rapporterede om samtidigt perifert edem. Det er ikke klart, hvorvidt der er en direkte forbindelse
mellem pioglitazon og makulert edem. Ved receptudskrivning ber man dog vaere opmearksom pé
risikoen for makulart edem, hvis patienten klager over forstyrrelser i synsevnen. Passende
oftalmologisk henvisning bar overvejes.

Polycystisk ovariesyndrom




Som en konsekvens af foreget insulinvirkning kan behandling med pioglitazon hos patienter med
polycystisk ovariesyndrom méske resultere i fornyet ovulation. Disse patienter risikerer derfor at blive
gravide. Patienterne skal veere opmarksomme pé risikoen for graviditet, og hvis en patient ensker at
blive gravid, eller hvis graviditet forekommer, ber behandlingen seponeres (se pkt. 4.6).

Andet

I en poolet analyse af bivirkningsrapporter om knoglefrakturer fra randomiserede, kontrollerede,
dobbeltblindede kliniske forseg blev der set en foreget incidens af frakturer hos kvinder (se pkt. 4.8).

Incidensen af frakturer er beregnet til 1,9 frakturer pr. 100 patientar hos de kvinder, der blev behandlet
med pioglitazon, og 1,1 frakturer pr. 100 patientér hos de kvinder, der blev behandlet med en
komparator. Den observerede overhyppighed af frakturer for pioglitazonbehandlede kvinder i dette
dataseet er derfor 0,8 frakturer pr. 100 patientér.

Visse epidemiologiske studier har tydet pa en lignende oget risiko for frakturer hos bade mand og
kvinder.

Man ber vere opmarksom pa risikoen for frakturer ved langtidsbehandling af patienter, som har faet
behandling med pioglitazon (se pkt. 4.8).

Pioglitazon ber bruges med forsigtighed ved samtidig administration af CYP2C8 haemmere (f.eks.
gemfibrozil) eller inducere (f.eks. rifampicin). Den glykamiske kontrol ber monitoreres ngje. Det ber
overvejes at foretage en dosisjustering af pioglitazon inden for det anbefalede dosisomrade eller at
@ndre diabetesbehandlingen (se pkt. 4.5).

Tabletterne indeholder lactose monohydrat og ber derfor ikke anvendes til patienter med herediteer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert formelle interaktionsundersggelser med Tandemact, men samtidig brug af de aktive
stoffer hos patienter i klinisk brug har ikke resulteret i uventede interaktioner. De efterfolgende
oplysninger afspejler de tilgeengelige data, som findes for de enkelte aktive stoffer (pioglitazon og
glimepirid).

Pioglitazon

Der er rapporter om, at samtidig administration af pioglitazon og gemfibrozil (en heemmer af
CYP2CB) har resulteret i en 3-dobbelt stigning i AUC for pioglitazon. Det kan vare nadvendigt at
reducere pioglitazondosis, nér gemfibrozil gives samtidig. Ngje monitorering af den glykaemiske
kontrol ber overvejes (se pkt. 4.4). Der er rapporter om, at samtidig administration af pioglitazon og
rifampicin (en inducer af CYP2CS) har resulteret i en 54 % nedsaettelse af AUC for pioglitazon. Det er
muligt, at pioglitazon dosis skal gges, nar rifampicin gives samtidig. Ngje monitorering af den
glykaemiske kontrol ber overvejes (se pkt. 4.4).

Interaktionsstudier har vist, at pioglitazon ikke har nogen relevant effekt pa hverken farmakokinetik
eller farmakodynamik af digoxin, warfarin, phenprocoumon og metformin. Samtidig administration af
pioglitazon og sulfonylurinstoffer synes ikke at pavirke farmakokinetikken af sulfonylurea. Studier
hos mennesker tyder ikke pa induktion af det vigtigste inducerbare CYP1A, CYP2CS8/9 og CYP3A4.
In vitro-undersogelser har ikke vist heemning af nogen CYP-undertyper. Der kan ikke forventes
interaktion med praeparater, der metaboliseres af disse enzymer, f.eks. orale kontraceptiva, ciclosporin,
calciumblokkere og HMGCoA reduktasehaemmere.



Glimepirid

Hvis glimepirid tages samtidig med visse andre leegemidler kan der optreede uenskede stigninger savel
som reduktioner i den glimepirids hypoglykamiske virkning. Derfor ber andre leegemidler kun tages
sammen med Tandemact med leegens viden (eller efter ordinering fra leegen).

Baseret pa erfaringen med glimepirid og med andre sulfonylurinstoffer, skal folgende interaktioner
navnes.

Forsterkning af den blodsukkersaenkende effekt, hvorfor der i nogle tilfzlde kan optrede
hypoglykemi, nér ét af de folgende aktive stoffer tages, for eksempel:

phenylbutazon, azapropazon og oxyphenbutazon
insulin og orale antidiabetika

metformin

salicylater og p-aminosalicylsyre

anabolske steroider og mandlige kenshormoner
chloramphenicol

clarithromycin

coumarin-antikoagulantia

disopyramid

fenfluramin

fibrater

angiotensinkonverterende enzym (ACE)-heemmere
fluoxetin

allopurinol

sympatolytika

cyclo-, tro- og iphosphamider

sulfinpyrazon

visse langtidsvirkende sulfonamider
tetracykliner

MAO-he&mmere

quinolon-antibiotika

probenecid

miconazol

pentoxifyllin (hegjdosis parenteral)

tritoqualin

fluconazol

Der kan forekomme svakkelse af den blodsukkers@nkende effekt og derved forhejede
blodsukkerniveauer, hvis ét af felgende aktive stoffer tages, for eksempel:

@strogener og progestagener,

saluretika, tiaziddiuretika,

thyroidstimulerende midler, glukokortikoider,
phenotiazinderivater, chlorpromazin,

adrenalin og sympatomimetika,

nicotinsyre (heje doser) og nicotinsyrederivater
afferingsmidler (langtidsbrug),

phenytoin, diazoxid,

glucagon, barbiturater og rifampicin.
acetozolamid

H-antagonister, betablokkere, clonidin og reserpin kan fere til enten forsteerkning eller svaekkelse af
den blodsukkersenkende effekt.



Under behandling med sympatolytika sdsom betablokkere, clonidin, guanethidin og reserpin kan tegn
pa adrenerg modregulering til hypoglykami vere reduceret eller mangle helt.

Alkoholindtagelse kan forsterke eller sveekke glimepirids hypoglykemiske virkning pé uforudsigelig
maéde.

Glimepirid kan enten forsterke eller sveekke effekten af coumarin derivater.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Reproduktionsdygtige kvinder/Pravention for mand og kvinder

Tandemact ber ikke anvendes til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.
Hvis en patient ensker at blive gravid, skal Tandemact seponeres.

Graviditet

Risici i relation til pioglitazon

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af pioglitazon til gravide kvinder. Dyreforseg med
pioglitazon har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er
ukendt.

Risici i relation til glimepirid
Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af glimepirid til gravide kvinder. Dyreforseg har pévist
reproduktionstoksicitet, som sandsynligvis kunne henfores til glimepirids farmakologiske virkning

(hypoglykaemi).

Tandemact er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3). I tilfzlde af graviditet skal behandlingen
med Tandemact seponeres.

Amning

Sulfonylurinstofderivater som glimepirid udskilles i maelk. Pioglitazon er vist at veere til stede i
melken hos rotter. Det vides ikke, om pioglitazon udskilles i human meelk.

Tandemact er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).
Fertilitet

I dyrefertilitetsstudier med pioglitazon var der ingen virkning pé indekser for kopulation, befrugtning
eller fertilitet.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Tandemact pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner. Da glimepirid
kan medfere hypoglykami eller hyperglykami, kan patientens evne til at koncentrere sig og reagere
vaere nedsat. Nedsat koncentrations- og reaktionsevne kan ligeledes skyldes synsnedsettelse. Dette
kan udgere en risiko i situationer, hvor disse evner er af serlig stor vigtighed (f.eks. i forbindelse med
at kere bil og betjene maskiner).

Patienter skal rades til at tage forholdsregler til at undgé hypoglykami, mens de kerer bil. Dette er
serlig vigtigt hos patienter, der slet ikke eller kun i ringe grad er opmarksomme pa advarselstegnene
pa hypoglykemi, eller patienter der oplever hyppige episoder af hypoglykami. Det ber overvejes,
hvorvidt det er tilradeligt at kere bil og betjene maskiner i disse tilfelde.

Patienter, som oplever synsforstyrrelser, skal udvise forsigtighed, nar de ferer motorkeretaj og
betjener maskiner.



4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Der er udfort kliniske forseg med samtidig administration af pioglitazon og glimepirid (se pkt. 5.1).
Hypoglykamiske reaktioner forekommer oftest gjeblikkeligt pa grund af sulphonylurea-komponenten
i Tandemact. Symptomerne kan nasten altid kontrolleres med det samme ved gjeblikkelig indtagelse
af kulhydrater (sukker). Dette er en alvorlig bivirkning, som kan forekomme som ikke-almindelig
bivirkning (> 1/1.000 til < 1/100) (se punkt. 4.4). Moderat til svaer trombocytopeni, leukopeni,
erytrocytopeni, granulocytopeni, agranulocytose, hemolytisk anemi og pancytopeni kan forekomme i
sjeeldne tilfzelde (> 1/10.000 til < 1/1.000) (se pkt. 4.4). Andre reaktioner som f.eks. knoglefraktur,
vaegtstigning og edem kan forekommer som almindelige bivirkninger (= 1/100 til < 1/10) (se

punkt 4.4).

Tabel over bivirkninger

Bivirkninger rapporteret i dobbeltblinde forseg og post marketing-erfaring er anfert herunder efter
MedDRA-foretrukken term og systemorganklasser og absolut hyppighed. Hyppighederne defineres
som: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til

< 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenvearende data). Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne opstillet
efter faldende incidens efterfulgt af faldende alvorlighed.

Bivirkning Hyppighed af bivirkninger
Pioglitazon Glimepirid | Tandemact

Infektioner og parasitaere sygdomme

ovre luftvejsinfektion almindelig almindelig

bihulebetandelse ikke almindelig ikke almindelig

Benigne, maligne og uspecificerede

tumorer (inkl. cyster og polypper)

blarecancer ikke almindelig_| ikke almindelig

Blod- og lymfesystem

andringer i heematologi' | sjeelden sjeelden

Immunsystemet

allergisk shock? meget sjelden | meget sjaelden

allergisk vasculitis? meget sjelden | meget sjeelden

overfolsomhed og allergiske reaktioner? ikke kendt ikke kendt

Metabolisme og ernaering

hypoglykaemi ikke almindelig

gget appetit ikke almindelig

Nervesystemet

svimmelhed almindelig

hypozstesi almindelig almindelig

hovedpine ikke almindelig

sovnlegshed ikke almindelig ikke almindelig




Bivirkning Hyppighed af bivirkninger
Pioglitazon Glimepirid | Tandemact

Oijne

synsforstyrrelser* almindelig ikke almindelig

makulaert gdem ikke kendt ikke kendt

Ore og labyrint

vertigo | | ikke almindelig

Mave-tarm-kanalen®

flatulens almindelig

opkastning meget sjelden | meget sjelden

diarré meget sjelden | meget sjaelden

kvalme meget sjelden | meget sjaelden

mavesmerter meget sjelden | meget sjaelden

trykken i maven meget sjelden | meget sjeelden

oppustethed i maven meget sjelden | meget sjelden

Lever og galdeveje®

hepatitis meget sjelden | meget sjaelden

nedsat leverfunktion (med kolestase og meget sjelden | meget sjelden

gulsot)

Hud og subkutane vaev

svedudbrud ikke almindelig

lysoverfelsomhed meget sjeelden | meget sjelden

naldefeber? ikke kendt ikke kendt

kloe? ikke kendt ikke kendt

udslaet? ikke kendt ikke kendt

Knogler, led, muskler og bindevzey

knoglefraktur’ almindelig | | almindelig

Nyrer og urinveje

glukosuri ikke almindelig

proteinuri ikke almindelig

Almene symptomer og reaktioner pa

administrationsstedet

odem® almindelig

treethed ikke almindelig

Undersogelser

vaegtstigning’ almindelig almindelig almindelig

oget laktisk dehydrogenase ikke almindelig

fald i natriumkoncentration i serum meget sjelden | meget sjeelden

stigning i alaninamino-transferase ° ikke kendt ikke kendt

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

! Moderat til svaer trombocytopeni, leukopeni, erytrocytopeni, granulocytopeni, agranulocytose,
hamolytisk anaemi og pancytopeni kan forekomme. Disse er generelt reversible ved seponering af
behandlingen.

2] meget sjeldne tilfelde kan milde overfolsomhedsreaktioner udvikle sig til alvorlige reaktioner med
dyspng, blodtryksfald og sommetider shock. Overfelsomhedsreaktioner i huden kan optreede som klge,
udslaet og neldefeber. Krydsallergi med sulfonylurinstoffer, sulfonamider eller beslaegtede stoffer er
mulig.

3 Efter markedsforing er der rapporteret om overfolsomhedsreaktioner hos patienter behandlet med
pioglitazon. Disse reaktioner omfatter anafylaksi, angiogdem og urticaria.
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4 Synsforstyrrelser har hovedsageligt vaeret rapporteret tidligt i behandlingen. Disse er relateret til
endringer 1 blodsukkeret pa grund af forbigdende eendringer i linsens turgiditet og refraktionsindeks,
som det ogsé ses ved andre hypoglykemiske leegemidler.

> Gastrointestinale gener er meget sjeldne og forer sjeldent til seponering af behandlingen.

Der kan forekomme forhgjede leverenzymer. I meget sjeldne tilfeelde kan det udvikle sig til nedsat
leverfunktion (f.eks. med kolestase og gulsot) og hepatitis, der kan udvikle sig til leversvigt.

" Der blev udfert en poolet analyse af bivirkningsrapporter om knoglefrakturer fra randomiserede,
komparatorkontrollerede, dobbeltblinde kliniske forseg med over 8.100 patienter i den
pioglitazon-behandlede gruppe og 7.400 patienter i den komparatorbehandlede gruppe, der blev
behandlet i op til 3,5 ar. Der blev observeret en gget hyppighed af frakturer hos kvinder, der tog
pioglitazon (2,6 %) sammenlignet med komparator (1,7 %). Der sés ingen gget hyppighed af frakturer
hos mznd, der blev behandlet med pioglitazon (1,3 %) sammenlignet med komparator (1,5 %). I
PROactive-forsgget, som forleb over 3,5 ar, fik 44/870 (5,1 %; 1,0 frakturer pr. 100 patientar) af de
pioglitazon-behandlede kvindelige patienter frakturer. Til sammenligning opstod der frakturer hos
23/905 (2,5 %; 0,5 frakturer pr. 100 patientar) af de kvindelige patienter, som fik behandling med
komparator. Den observerede ggede risiko for frakturer hos kvinder i behandling med pioglitazon i
dette forseg er derfor 0,5 frakturer pr. 100 patientérs brug. Der sds ingen oget hyppighed af frakturer
hos mand, der blev behandlet med pioglitazon (1,7 %) sammenlignet med komparator (2,1 %). Der er
efter markedsfering indberettet knoglefrakturer hos bade mandlige og kvindelige patienter (se

pkt. 4.4).

81 kontrollerede kliniske forseg blev der rapporteret edemer hos 6-9 % af de patienter, der blev
behandlet med pioglitazon i mere end ét ar. Hyppigheden af gdemer for sammenligningsgrupperne
(sulfonylurea, metformin) var 2-5 %. De rapporterede edemer var generelt milde til moderate og
kreevede seedvanligvis ikke seponering af behandlingen.

?1 kontrollerede kliniske forsog med aktive stoffer som sammenligning var den gennemsnitlige
vaegtstigning med pioglitazon som monoterapi 2-3 kg i lebet af et ar. Dette ligner det, der ses i en
gruppe med et sulfonylurinstof som aktiv komparator. I undersegelser med kombinationsbehandling
medforte pioglitazon, nér det blev givet som tillaeg til et sulfonylurinstof, en gennemsnitlig
vaegtstigning pa 2,8 kg i lebet af et ar.

197 kliniske forsog med pioglitazon var hyppigheden af forhgjelser i ALT storre end tre gange den gvre
grense for normal lig med placebo men mindre end det observerede i sammenligningsgrupperne med
metformin og sulfonylurinstof. Leverenzymernes middelniveauer faldt ved behandling med
pioglitazon.

I kontrollerede kliniske forsgg blev hyppigheden af hjerteinsufficiens ved behandling med pioglitazon
rapporteret som varende den samme som ved placebobehandling, metformin og sulphonylurea
behandlingsgruppen, men hyppigheden var foreget nar pioglitazon blev brugt i
kombinationsbehandling med insulin. I en resultatunderseggelse af patienter med prae-eksisterende
storre makrovaskulare lidelser, var tilfzlde af alvorlige hjerteinsufficiens 1,6 % hgjere med
pioglitazon end med placebo, nar den blev tilfajet behandling, der inkluderede insulin. Dette forte
imidlertid ikke til eget dedelighed i dette studie. Hos de patienter, der fik pioglitazon og insulin i dette
studie, var procentdelen af patienter med hjertesvigt hejere hos patienterne > 65 ar end hos patienterne
under 65 ar (9,7 % sammenlignet med 4,0 %). Hos de patienter, der fik insulin uden pioglitazon, var
incidensen af hjertesvigt 8,2 % hos patienter > 65 &r og 4,0 % hos patienter under 65 ar.
Hjerteinsufficiens er rapporteret i markedsferingen af brugen af pioglitazon, og oftere nér pioglitazon
blev brugt i kombination med insulin eller pa patienter med en historie om hjerteinsufficiens (se

pkt. 4.4).

1"



Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I kliniske forsgg har patienter taget pioglitazon i hgjere doser end den anbefalede maksimale dosis pa
45 mg daglig. Den hgjeste rapporterede dosis pa 120 mg/dag i fire dage og derefter 180 mg/dag i syv
dage var ikke associeret med nogen symptomer.

Efter indtagelse af en overdosis glimepirid kan der indtreede hypoglykemi, der kan vare fra 12 til

72 timer, og som kan vende tilbage efter den forste bedring. Symptomerne vil muligvis ikke optrede
for op til 24 timer efter indtagelsen. Generelt anbefales overvagning péa hospitalet. Der kan forekomme
kvalme, opkastning samt epigastrisk smerte. Hypoglykeemien kan generelt vaere ledsaget af
neurologiske symptomer som rastlashed, tremor, synsforstyrrelser, koordinationsproblemer,
sovnighed, koma og krampetraekninger.

Behandling af en overdosis Tandemact bestéar primaert i at forhindre absorption af glimepirid ved forst
at f4 patienten til at kaste op og derefter at fa patienten til at drikke vand eller limonade med aktivt kul
(absorberende) og natriumsulfat (afferende). Hvis der er indtaget store mengder, er maveudskylning
indiceret efterfulgt af aktivt kul og natriumsulfat. I tilfeelde af en (svar) overdosis er hospitalisering pa
intensiv afdeling indiceret. Pabegynd indgivelse af glukose sa hurtigt som muligt, om nedvendigt ved
intravenes bolusinjektion af en 50 ml 50 % oplesning efterfulgt af en infusion af en 10 % oplesning
med ngje monitorering af blodsukkeret. Yderligere behandling ber veere symptomatisk.

Iszr i forbindelse med behandling af hypoglykemi pé grund af utilsigtet indtagelse af Tandemact hos
spedbern og mindre bern skal den administrerede dosis af glukosen kontrolleres omhyggeligt for at
undga risikoen for at fremkalde farlig hyperglykaemi. Blodsukkeret ber monitoreres ngje.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidiabetika, kombinationer af orale blodsukkersankende
leegemidler, ATC-kode: A10BDO06.

Tandemact kombinerer to antidiabetiske aktive stoffer med komplementare virkningsmekanismer til
forbedring af den glykaemiske kontrol hos patienter med type 2-diabetes mellitus: pioglitazon, der
herer til thiazolidinedionerne og glimepirid, der herer til gruppen af sulfonylurinstoffer.
Thiazolidinedionerne virker primaert ved at reducere insulinresistens og sulfonylurinstofferne virker
primert ved at stimulere insulinfrigivelse fra bugspytkirtlens beta-celler.

Pioglitazon

Pioglitazons virkninger kan medieres af en reduktion af insulinresistensen. Pioglitazon synes at virke
via aktivering af specifikke kernereceptorer (peroxisom proliferator-aktiveret receptor gamma), der
medforer foreget insulinfolsomhed i lever-, fedt- og skeletmuskelceller hos dyr. Det er pavist, at
behandling med pioglitazon reducerer leverens glukoseproduktion og foreger den perifere deponering
af glukose 1 tilfeelde af insulinresistens.

Reguleringen af fastende og postprandialt blodsukker forbedres hos patienter med type 2-diabetes
mellitus. Den forbedrede blodsukkerregulering er associeret med en reduktion af bade fastende og
postprandiale insulinkoncentrationer i plasma. Et klinisk forseg, hvor pioglitazon blev sammenlignet
med gliclazid, begge som monoterapi, blev forlaenget til en varighed af to ar for at undersege, hvornar
behandlingen svigter (defineret som forekomst af HbA . > 8,0 % efter de forste seks maneders
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behandling). Kaplan-Meier analyse viste kortere tid til behandlingssvigt hos patienter behandlet med
gliclazid sammenlignet med pioglitazon. Efter to ar var den glykemiske kontrol (defineret som
HbA . < 8,0 %) opretholdt hos 69 % af patienterne behandlet med pioglitazon sammenlignet med

50 % af patienterne behandlet med gliclazid. I et to-arigt forseg med kombinationsbehandling blev
pioglitazon sammenlignet med gliclazid, nar behandlingen blev adderet til metformin. Her viste
glykaemiske kontrolmélinger (malt som middelendringer i HbA . fra baseline), at de var omtrent de
samme de to grupper imellem efter et ar. Hastigheden, hvormed forringelsen af HbA . skete i lobet af
det andet ar, var lavere med pioglitazon end med gliclazid.

I et kontrolleret forseg med placebo, indgik patienter med utilstraekkelig glycemisk kontrol pa trods af
en tre-méneders optimeringsperiode, i et randomiseret forseg med brug af pioglitazon eller placebo i
12 maneder. Patienter, der fik pioglitazon opnéede en middelreducering i HbA . pa 0,45 %,
sammenlignet med de patienter, der fortsatte med insulin alene, og der opndedes en reduktion af
insulinforbruget i gruppen, der blev behandlet med pioglitazon.

En HOMA-analyse viste, at pioglitazon forbedrer beta-cellefunktionen samt eger insulinfelsomheden.
Kliniske undersogelser af en varighed pa to &r har vist, at denne effekt bibeholdes.

I kliniske forseg, der lab over et ér, gav Pioglitazon konsekvent en statistisk signifikant reduktion i
albumin/kreatinin-forholdet sammenlignet med baseline.

Effekten af pioglitazon (45 mg monoterapi versus placebo) er blevet undersegt i et mindre, 18-ugers
klinisk forseg hos type 2-diabetikere. Pioglitazon blev associeret med en signifikant vaegtstigning.
Mangden af visceralt fedt blev signifikant reduceret, mens der sds en stigning i den ekstraabdominale
fedtmasse. Lignende endringer i kroppens fedtdistribution ved behandling med pioglitazon har veret
fulgt af en forbedret insulinfolsomhed. I de fleste kliniske forsgg blev der observeret en reduktion af
niveauer af total plasmatriglycerider, frie fedtsyrer og en egning af HDL-kolesterolniveauer
sammenlignet med placebo. Der var mindre, men ikke klinisk signifikante stigninger i
LDL-kolesterolniveauer. I kliniske forseg af en varighed pa op til to ar reducerede pioglitazon total
plasma triglycerider og frie fedtsyrer og forogede HDL-kolesterolniveauer sammenlignet med
placebo, metformin eller gliclazid. Pioglitazon foregede ikke LDL-kolesterolniveauer statistisk
signifikant sammenlignet med placebo, mens der blev set reduktioner med metformin og gliclazid. I et
20-ugers forsgg reducerede pioglitazon sével faste triglycerider som postprandial hypertriglyceridemi
gennem en effekt pa bade absorberede og leversyntetiserede triglycerider. Disse effekter var
uathangige af pioglitazons virkning pa glykemi og var statistisk signifikant forskellige fra
glibenclamid.

I PROaktiv, en kardiovaskular resultatundersogelse, indgik 5.238 patienter med type-2 diabetes
mellitus og praeksisterende storre makrovaskular lidelse i en randomiseret undersegelse, hvor de fik
henholdsvis pioglazone eller placebo sidelobende med eksisterende antidiabetisk og kardiovaskulaer
behandling. Deltagelsen varede op til 3,5 ar. Deltagernes gennemsnitsalder var 62 &r og de havde i
gennemsnit haft diabetes 1 9,5 ar. Omkring en tredjedel af patienterne modtog insulin i kombination
med metformin og sulphonylurea. For at kunne deltage i undersggelsen skulle patienterne have haft en
eller flere af folgende lidelser: myokardieinfarkt, slagtilfelde, perkutan koronar intervention eller
koronar arterie bypass transplantat, akut koronar syndrom, koronar arterielidelse, obstruerende perifer
arteriesygdom. Naesten halvdelen af patienterne havde tidligere haft en myokardieinfarkt og omkring
20 % havde haft et slagtilfelde. Omkring halvdelen af forsegspersonerne havde haft mindst to af de
kardiovaskulere tilfelde, der udgjorde Kriterierne for at deltage. Neesten alle deltagere (95 %) modtog
kardiovaskulere laegemidler (betablokkere, ACE-hemmere, angiotensin II haemmere, Kalcium
kanalhaemmere, nitrater, vanddrivende midler, acetylsalicylsyre, statiner, fibrater).

Skent undersggelsen mislykkedes mht. dens primare slutmal, der var en sammensatning af alle
dedelighedsarsager, ikke dedelig myokardieinfarkt, slagtilfeelde, akut koronar syndrom, sterre
benamputationer, koronar revaskulari, og benrevaskulari, sd pegede resultaterne pa, at der ikke pa
leengere sigt findes nogle kardiovaskulare bekymringer med hensyn til brugen af pioglitazon. Tilfelde
med edemer, vaegtstigning og hjerteinsufficiens var dog foreget. Der blev ikke observeret nogen
stigning i dedelighed i forbindelse med hjerteinsufficiens.
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Glimepirid

Glimepirid virker hovedsageligt ved at stimulere frigivelse af insulin fra beta-cellerne i pankreas. Lige
som for andre sulfonylurinstoffer skyldes denne virkning en gget falsomhed i beta-cellerne over for
den fysiologiske glukosestimulation. Glimepirid synes tillige at have en udtalt ekstrapankreatisk
virkning, hvilket ogsa menes at veare tilfzldet for andre sulfonylurinstoffer.

Frigivelse af insulin

Sulfonylurinstoffer regulerer insulinsekretion ved at lukke de ATP-felsomme

kaliumkanaler i beta-cellemembranen. Lukning af kaliumkanalerne inducerer depolarisation af
beta-cellen og ferer til en dbning af calciumkanalerne og dermed til en gget calciumtransport til cellen.
Dette forer til frigivelse af insulin gennem eksocytose. Glimepirid bindes med hgj
omsetningshastighed til et membranprotein i beta-cellen, som er knyttet til den ATP-felsomme
kaliumkanal, men som adskiller sig fra det saedvanlige bindingssted for sulfonylurinstof.

Ekstrapankreatisk virkning
Den ekstrapankreatiske virkning kan for eksempel vere gget insulinfolsomhed i de perifere vaev og et
fald i leverens insulinoptagelse.

Optagelsen af glukose fra blod i perifere muskel- og fedtvaev foregar via specielle transportproteiner,
som findes i cellemembranerne. Transporten af glukose i disse vaev er det hastighedsbegraensende trin
i glukoseomsetningen. Glimepirid eger meget hurtigt antallet af aktive glukosetransportmolekyler i
muskel- og fedtcellers plasmamembraner, hvilket resulterer i en stimuleret glukoseoptagelse.
Glimepirid eger aktiviteten af glycosylphosphatidylinositol-specifikt phospholipase C, som kan vare
korreleret med den inducerede lipogenese og glykogenese i isolerede fedt- og muskelceller.
Glimepirid heemmer leverens glukosedannelse ved at gge intracellulaer koncentration
affruktose-2,6-biphosphat, som igen haemmer glukoneogenesen.

Generelt

Hos raske personer er den mindste effektive orale dosis cirka 0,6 mg. Virkningen af glimepirid er
dosisathangig og reproducerbar. Det fysiologiske respons pa akut fysisk aktivitet, dvs. reduktion af
insulinsekretion, er stadig tilstede under glimepirid-behandlingen.

Der var ingen signifikant forskel i virkningen, hvad enten glimepirid blev givet 30 minutter for eller
umiddelbart fer et maltid. Med en enkelt dosis om dagen opnar patienter med diabetes god metabolisk

kontrol 1 24 timer.

Selvom glimepirids hydroxymetabolit gav et lille, men signifikant fald i serumglukose hos raske
personer, star denne metabolit kun bag en mindre del af den totale virkning.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Tandemact i alle undergrupper af den padiatriske population med type 2-diabetes mellitus (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Tandemact

Undersagelser med frivillige forsggspersoner har vist, at Tandemact er bioaekvivalent med
administration af pioglitazon og glimepirid givet som separate tabletter.

De folgende oplysninger vedrerer de farmakokinetiske forhold af de individuelle aktive stoffer i
Tandemact.
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Pioglitazon

Absorption

Pioglitazon absorberes hurtigt efter oral indgivelse, og de maksimale plasmakoncentrationer af
uomdannet pioglitazon opnas som regel 2 timer efter indgivelse. Der sas proportionale stigninger i
plasmakoncentrationen for doser fra 2-60 mg. Steady-state opnas efter 4-7 dages dosering. Gentagen
dosering resulterer ikke i akkumulation af dette stof eller af metabolitter. Absorptionen pavirkes ikke
af fedeindtagelse. Den absolutte biotilgengelighed er starre end 80 %.

Fordeling
Det beregnede fordelingsvolumen hos mennesker er 0,25 I/kg.

Pioglitazon og alle aktive metabolitter har en hgj bindingsgrad til plasmaprotein (> 99 %).

Biotransformation

Pioglitazon gennemgar en omfattende metabolisme i leveren gennem hydroxylering af alifatiske
methylengrupper. Dette sker fortrinsvis via CYP2C8, selvom andre isoformer kan vere involveret i
mindre grad. Tre af de seks identificerede metabolitter er aktive (M-I, M-III og M-1V). Nar aktivitet,
koncentrationer og proteinbinding tages med i betragtning, bidrager pioglitazon og metabolit M-III
ligeligt til effekten. Pa dette grundlag er M-IV’s bidrag til effekten omkring tre gange pioglitazons,
mens den relative effekt af M Il er minimal.

In vitro-studier har ikke vist holdepunkter for, at pioglitazon h&emmer nogen CYP-undertyper. Der
sker ingen induktion af de vigtigste inducerbare CYP-isoenzymer, 1A, 2C8/9 og 3A4, hos mennesket.

Interaktionsforseg har vist, at pioglitazon ikke har relevant effekt pa hverken farmakokinetikken eller
farmakodynamikken hos digoxin, warfarin, phenprocoumon og metformin. Der er set henholdsvis en
ogning eller en nedsettelse af plasmakoncentrationen af pioglitazon ved samtidig administration af
pioglitazon og gemfibrozil (en hemmer af CYP2CS) eller rifampicin (en inducer af CYP2CS) (se
pkt. 4.5).

Elimination

Efter oral indgivelse af radioaktivt meerket pioglitazon hos mennesker genfandtes den meerkede del
hovedsagelig i feeces (55 %) og 1 en mindre mangde i urin (45 %). Hos dyr kan der kun pévises en
lille meengde uomdannet pioglitazon i enten urin eller feeces Hos mennesker er den gennemsnitlige
plasmahalveringstid for uomdannet pioglitazon 5-6 timer og for dets samlede, aktive metabolitter
16-23 timer.

Linearitet/non-linearitet
Forseg med enkelt dosis viser farmakokinetisk linearitet inden for det terapeutiske dosisomrade.

Aldre
Steady-state farmakokinetikken hos patienter pa 65 ar og derover ligner den der ses hos unge personer.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion er plasmakoncentrationerne af pioglitazon og dets metabolitter
lavere end hos personer med normal nyrefunktion, men den orale clearance af moderstoffet er pa
samme niveau. Koncentrationen af frit (ubundet) pioglitazon er saledes uandret.

Patienter med nedsat leverfunktion

Den totale plasmakoncentration af pioglitazon er uendret, men med gget fordelingsvolumen. Intrinsic
clearance reduceres derfor kombineret med en sterre ubundet fraktion af pioglitazon.
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Glimepirid

Absorption

Biotilgengeligheden af glimepirid efter oral indgift er fuldsteendig. Fedeindtagelse pavirker ikke
absorptionen i relevant grad, men absorptionshastigheden nedszattes dog lidt. De maksimale
serumkoncentrationer (Cmax) nas cirka 2,5 timer efter oral indtagelse (gennemsnitligt 0,3 pg/ml ved
gentagen dosering af 4 mg daglig).

Fordeling

Glimepirid har et meget lavt fordelingsvolumen (cirka 8,8 1), hvilket stort set svarer til albumins
fordelingsrum. Desuden har glimepirid hej proteinbinding (> 99 %) og lav clearance (cirka

48 ml/min).

Hos dyr udskilles glimepirid i meelk. Glimepirid passerer placenta. Glimepirid passerer kun
blod-hjernebarrieren i ringe grad.

Biotransformation og elimination

Den gennemsnitlige dominante halveringstid i serum, som er relevant for serum-koncentrationerne
under behandling med multiple doser, er ca. 5-8 timer. Efter hgje doser sas lidt l&engere
halveringstider.

Efter en enkelt dosis med radioaktivt maerket glimepirid blev 58 % af radioaktiviteten genfundet i
urinen og 35 % i faeces. Der blev ikke pavist uomdannet stof i urinen. To metabolitter,
hydroxyderivatet og carboxyderivatet, som formentlig er fremkommet under levermetabolismen
(hovedenzymet er CYP2C9), blev identificeret bade i urin og fzeces. Efter oral indgift af glimepirid var
den terminale halveringstid af disse metabolitter henholdsvis 3-6 og 5-6 timer.

Ved sammenligning af en enkelt dosis og multiple doser én gang daglig blev der ikke fundet
signifikante forskelle i farmakokinetikken, og den intraindividuelle variation var meget lav. Der
forekom ingen relevant akkumulering.

Farmakokinetikken var cirka den samme hos mend og kvinder samt hos unge og zldre (over 65 ér)
patienter. Hos patienter med lav kreatininclearance sés en tendens til stigende clearance af glimepirid
og faldende gennemsnitlige serumkoncentrationer. Dette skyldtes formentlig hurtigere elimination pé
grund af lavere proteinbinding. Den renale elimination af de to metabolitter var nedsat. Der forventes
generelt ikke oget risiko for akkumulering hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Efter galdevejskirurgi hos fem ikke-diabetiske patienter var farmakokinetikken naesten den samme
som hos raske.

Linearitet/non-linearitet
Der er linear relation mellem dosis og savel Cmax som AUC (areal under tid/koncentration-kurven).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ikke udfert dyreforseg med kombinationen af stoffer i Tandemact. De folgende data er baseret
pa forseg med pioglitazon eller glimepirid individuelt.

Pioglitazon

I toksikologiske forseg sés der konsekvent plasmavolumenforegelse med fortynding af blodet, anemi
og reversibel, excentrisk hypertrofi af hjertet, efter gentagen dosering til mus, rotter, hunde og aber.
Derudover blev der observeret gget fedtaflejring og -infiltration. Disse fund blev observeret i
forskellige dyrearter ved plasmakoncentrationer < 4 gange den kliniske eksponering. Forsinket
fostervaekst var tydelig i dyreforseg med pioglitazon. Den forsinkede fosterveekst skyldtes, at
pioglitazon mindskede den maternale hyperinsulingemi og en gget insulinresistens, som optraeder
under draegtighed. Dette reducerer tilgaengeligheden af metaboliske substrater til fostervakst.
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I en bred vifte af genotoksicitetsundersegelser in vivo og in vitro var pioglitazon uden genotoksisk
potentiale. Der sés oget incidens af hyperplasi (hos hanner og hunner) og tumorer (hos hanner) i
urinblerens epitel hos rotter, der var blevet behandlet med pioglitazon i op til 2 ar.

Dannelse og forekomst af nyresten med efterfelgende irritation og hyperplasi blev angivet som det
mekanistiske grundlag for det observerede tumorfremkaldende respons hos hanrotter. Et 24-méaneders
mekanistisk forseg med hanrotter viste, at administration af pioglitazon medferte en gget incidens af
hyperplastiske forandringer i bleeren. Tilsetning af syre til kosten reducerede tumorincidensen
signifikant, men eliminerede ikke tumordannelse helt. Tilstedevearelse af mikrokrystaller forvaerrede
det hyperplastiske respons, men ansas ikke for at vaere den primaere arsag til de hyperplastiske
forandringer. Det kan ikke udelukkes, at pavisning af tumordannelse hos hanrotter har relevans for
mennesker.

Der var intet tumorfremkaldende respons hos mus af begge ken. Der sés ikke hyperplasi af urinblaeren
hos hunde eller aber, der var blevet med pioglitazon behandlet i op til 12 méneder.

I en dyremodel af familieer adenomates polyposis (FAP), der var blevet behandlet med to andre
thiazolidindioner ggedes tumor mangfoldigheden i kolon. Relevansen af disse fund er ukendt.

Glimepirid

De prakliniske virkninger, der blev observeret ved eksponeringer, der i tilstreekkelig grad overskred
den maksimale humane eksponering, saledes at de kun indikerede ringe relevans i forbindelse med
klinisk brug eller skyldtes den farmakodynamiske virkning (hypoglykeemi) af produktet. Denne
observation er baseret pa konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosis-toksicitet,
genotoksicitet, carcinogenicitet og reproduktionstoksicitet. I det sidste (som dekkede
embryotoksicitet, teratogenicitet og udviklings-toksicitet), blev de bivirkninger, som blev observeret,

betragtet som vearende sekundeare til den hypoglykamiske effekt, som blev induceret af stoffet i
moderdyret og i afkommet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Cellulose, mikrokrystallinsk
Croscarmellosenatrium
Hydroxypropylcellulose
Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat

Polysorbat 80

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel krever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Aluminium/ aluminium blisterpakninger: pakninger med 28 tabletter.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/366/006

EU/1/06/366/018

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 08. januar 2007

Dato for seneste fornyelse: 09. september 2016

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

08/2023

Yderligere oplysninger om Tandemact findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
Irland

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

28065 Cerano (NO)
Italien

Takeda GmbH

Production Site Oranienburg
Lehnitzstrasse 70 — 98
16515 Oranienburg,
Tyskland

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende laegemiddelovrvagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europziske Legemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tandemact 30 mg/2 mg tabletter

pioglitazon/glimepirid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid) og 2 mg glimepirid.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat. Se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.

Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/366/018 28 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Tandemact 30 mg/2 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tandemact 30 mg/4 mg tabletter

pioglitazon/glimepirid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid) og 4 mg glimepirid.

3. LISTE OVER HJEALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat. Se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.

Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/366/006 28 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Tandemact 30 mg/4 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tandemact 30 mg/2 mg tabletter

pioglitazon/glimepirid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

FORKORTELSER FOR UGEDAGE TIL KALENDERPAKNINGER:

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Leor.
Sen.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tandemact 30 mg/4 mg tabletter

pioglitazon/glimepirid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET

FORKORTELSER FOR UGEDAGE TIL KALENDERPAKNINGER:

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Leor.
Sen.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til patienten

Tandemact 30 mg/2 mg tabletter
Tandemact 30 mg/4 mg tabletter
pioglitazon/glimepirid

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
De har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis De fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Tandemact
3. Sadan skal De tage Tandemact

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

1. Virkning og anvendelse

Tandemact indeholder pioglitazon og glimepirid, som er antidiabetiske leegemidler, der anvendes til at
kontrollere blodsukkerniveauet.

Det bruges hos voksne, nar metformin ikke er egnet til behandling af type 2-diabetes mellitus
(ikke-insulinkreevende). Denne type 2-diabetes udvikler sig som regel i voksenalderen, hvor kroppen
enten ikke producerer nok insulin (et hormon, som kontrollerer blodsukkerniveauet) eller ikke kan
udnytte den insulin, som den producerer, effektivt.

Nér De har type 2-diabetes hjelper Tandemact med til at regulere niveauet af sukker i Deres blod ved
at gge mengden af tilgengelig insulin og hjelpe kroppen med at udnytte den bedre. Nar De har taget
Tandemact i 3-6 maneder, vil Deres laege undersoge, om medicinen virker.

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Tandemact

Tag ikke Tandemact

- hvis De er allergisk over for pioglitazon, glimepirid, andre sulfonylurinstoffer eller
sulfonamider eller over for et af de evrige indholdsstoffer i dette laegemiddel (angivet i punkt 6)

- hvis De lider af eller tidligere har lidt af hjertesvigt

- hvis De har en leversygdom

- hvis De har diabetisk ketoacidose (en komplikation ved diabetes med hurtigt vaegttab, kvalme
eller opkastning)

- hvis De har alvorlige nyreproblemer

- hvis De har eller nogensinde har haft blerekreeft

- hvis De har blod i urinen, og Deres laege ikke har undersogt drsagen

- hvis De har insulinkraevende diabetes (type 1)

- hvis De er i diabetisk koma

30


http://www.indlaegsseddel.dk/

- hvis De er gravid
- hvis De ammer

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for De tager Tandemact (se ogsé punkt 4),

- hvis De har problemer med hjertet. Nogle patienter med langvarig type 2-diabetes mellitus og
hjertesygdom eller tidligere slagtilfzlde, som blev behandlet med pioglitazon og insulin
samtidig, oplevede udvikling af hjertesvigt. Fortal laegen hurtigst muligt, hvis De oplever tegn
pa hjertesvigt som f.eks. unormal andened eller hurtig vaegtstigning eller lokal haevelse (edem).

- hvis De ophober vaske (vaskeretention) eller har problemer med hjertesvigt, iser hvis De er
over 75 ar. Hvis De tager antiinflammatoriske (betendelseshaemmende) legemidler, som ogsa
kan forarsage vaeskeophobning og havelse, skal De ogsa fortaelle det til laegen.

- hvis De har en sarlig type af diabetisk gjensygdom kaldet makulaert edem (haevelse i det
bagerste af gjet). Tal med leegen, hvis Deres syn @ndrer sig.

- hvis De har problemer med leveren. Inden De begynder at tage Tandemact, far De taget en
blodpreve for at tjekke leverfunktionen. Denne test kan gentages med mellemrum. Fortal laegen
hurtigst muligt, hvis De udvikler symptomer, som kunne tyde pé et problem med leveren (f.eks.
kvalme uden nogen forklaring, opkastning, mavesmerter, traethed, tab af appetit og/eller merk
urin), da Deres leverfunktion i sa fald skal tjekkes.

- hvis De har cyster pa @ggestokkene (polycystisk ovariesyndrom). Der kan vere en gget
sandsynlighed for at blive gravid, da De muligvis far @&glosning igen, nar De tager Tandemact.
Hvis dette er relevant for Dem, skal De anvende passende pravention for at undga risikoen for
en ikke-planlagt graviditet.

- hvis De allerede tager anden medicin til behandling af diabetes.

- hvis De har problemer med et enzym kaldet glukose-6-fosfat-dehydrogenase, da det kan
forarsage et fald i antallet af rode blodlegemer.

De vil muligvis opleve et nedsat antal blodceller (an@mi). Deres lege kan tage blodprever for at
overvage antallet af blodceller og leverfunktionen.

Hypoglykaemi

Nér De tager Tandemact, kan Deres blodsukker falde til under det normale niveau (hypoglykami).
Hvis De far symptomer pa hypoglykaemi som f.eks. koldsved, treethed, hovedpine, hurtige hjerteslag,
stik af sult, irritabilitet, nervesitet eller kvalme, skal De indtage lidt sukker for at fa blodsukkerniveauet
til at stige igen. Bed Deres lege eller apoteket om yderligere information, hvis De ikke er sikker p4, at
De kan genkende disse symptomer. Det anbefales, at De altid medbringer sukkerknalder, slik, kiks
eller sed frugtjuice.

Knoglebrud
Der blev observeret flere knoglebrud hos patienter, sarligt kvinder, som tog pioglitazon. Deres laege
tager hojde for dette ved behandling af Deres diabetes.

Beorn og unge
Anvendelse hos bern og unge under 18 ar anbefales ikke.

Brug af anden medicin sammen med Tandemact

Forteal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis De tager anden medicin for nylig har taget anden
medicin eller planlaegger at tage anden medicin. Det skyldes, at nogle leegemidler kan svaekke eller
forsteerke den virkning, Tandemact har pa niveauet af sukker i Deres blod.

Folgende leegemidler kan gge den blodsukkersenkende virkning af Tandemact. Dette kan medfore en

risiko for hypoglykaemi (lavt blodsukker):

- gemfibrozil og fibrater (for at seenke hgjt kolesteroltal)

- insulin, metformin eller andre l&gemidler til behandling af diabetes mellitus

- phenylbutazon, azopropazon, oxyphenbutazon, aspirin-lignende leegemidler (til behandling af
smerter og inflammation)
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- langtidsvirkende sulfonamider, tetracykliner, chloramphenicol, fluconazol, miconazol,
quinoloner, clarithromycin (til behandling af bakterie- og svampeinfektioner)

- anabolske steroider (til muskelopbygning) eller erstatningsbehandling med mandlige
kenshormoner

- fluoxetin, MAO-haemmere (til behandling af depression)

- angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmere, sympatolytika, disopyramid, pentoxifyllin,
coumarin-derivater som f.eks. warfarin (til behandling af hjerte- eller blodproblemer)

- allopurinol, probenecid, sulfinpyrazon (til behandling af gigt)

- cyclophosphamid, ifosfamid, trofosfamid (til behandling af kreft)

- fenfluramin (til vaegtreduktion)

- tritoqualin (til behandling af allergier)

Folgende leegemidler kan nedsette den blodsukkerseenkende virkning af Tandemact. Dette kan

medfore en risiko for hyperglykemi (hejt blodsukker):

- gstrogener, progestogener (kvindelige kenshormoner)

- thiaziddiuretika og saluretika, ogsé kaldet vanddrivende tabletter (til behandling af heijt
blodtryk)

- levothyroxin (til stimulering af skjoldbruskkirtlen)

- glukokortikoider (til behandling af allergier og inflammation)

- chlorpromazin og andre phenothiazin-derivater (til behandling af svaere psykiske lidelser)

- adrenalin og sympatomimetika (til ogning af hjerterytmen, behandling af astma eller tilstoppet
naese, hoste og forkelelse eller i akutte livstruende nedsituationer)

- nikotinsyre (til behandling af hejt kolesteroltal)

- langvarig brug af laksativer (til behandling af forstoppelse)

- phenytoin (til behandling af krampeanfald)

- barbiturater (til behandling af nervesitet og sevnproblemer)

- azetazolamid (til behandling af eget tryk i gjet, ogsé kaldet glaukom)

- diazoxid (til behandling af hejt blodtryk eller lavt blodsukker)

- rifampicin (til behandling af infektioner, tuberkulose)

- glukagon (til behandling af lavt blodsukker i alvorlig grad)

Folgende leegemidler kan ege eller nedsatte den blodsukkersaenkende virkning af Tandemact.

- Hs-antagonister (til behandling af mavesar)

- betablokkere, clonidin, guanethidin og reserpin (til behandling af hejt blodtryk eller hjertesvigt)
Disse kan ogsa skjule tegnene pa hypoglykami, sa der skal udvises forsigtighed ved indtagelse
af disse leegemidler

Tandemact kan enten gge eller svaekke virkningerne af folgende legemidler:
- coumarin-derivater som f.eks. warfarin (bruges til at sinke eller stoppe blodpropdannelse)

Fortael laeegen eller pa apoteket, hvis du tager et eller flere af disse leegemidler. Deres blodsukker vil
blive tjekket, og det vil muligvis vaere ngdvendigt at eendre Deres dosis af Tandemact.

Brug af Tandemact sammen med alkohol
Undgé at indtage alkohol under behandlingen med Tandemact, da alkohol uforudsigeligt kan gge eller
nedsatte den blodsukkersankende virkning af Tandemact.

Graviditet og amning

De ber ikke tage Tandemact, hvis De er gravid. Fortel leegen, hvis De er gravid, har mistanke om, at
De er gravid eller planleegger at blive gravid. Deres laege vil rdde dem til at ophere med at tage dette
leegemiddel. De ber ikke tage Tandemact, hvis De ammer eller planlegger at amme (se punkt ”Tag
ikke Tandemact”).

Trafik- og arbejdssikkerhed

Opmerksomheden og reaktionstiden kan vare nedsat. Det skyldes, at et af de aktive stoffer i
Tandemact (glimepirid) kan medfere lavt eller hejt blodsukker. Dette er isar tilfzeldet, nar
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behandlingen pabegyndes, efter aendring af behandlingen, eller hvis De ikke tager Tandemact
regelmassigt. Dette kan pavirke Deres evne til at kare bil og betjene maskiner.
De skal udvise forsigtighed, hvis De oplever unormalt syn.

Tandemact indeholder lactosemonohydrat
Kontakt leegen, for De tager Tandemact, hvis laegen har fortalt Dem, at De ikke taler visse sukkerarter.

Tandemact indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal De tage Tandemact

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er De i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er én tablet taget én gang daglig kort tid inden eller sammen med det forste
hovedmaltid. Deres laeege vil ordinere den dosis medicin, som De skal tage eller om nedvendigt
ordinere Dem en anden dosis. De skal tage tabletterne med et glas vand.

Hvis De fornemmer, at virkningen af Tandemact er for svag, skal De tale med Deres leege om det.
Hvis De folger en speciel diabetesdiet, skal De fortsette med denne, mens De tager Tandemact.

Deres vaegt ber kontrolleres med jeevne mellemrum. Hvis Deres vegt stiger, skal De kontakte Deres
leege.

Deres laege vil bede Dem om at de i perioder far foretaget forskellige blodpraver, mens de behandles
med Tandemact.

Hvis De har taget for meget Tandemact

Hvis De ved en fejltagelse tager for mange tabletter, eller hvis en anden eller et barn tager Deres
medicin, skal De omgaende kontakte en laege eller en farmaceut. Deres blodsukkerniveau kan falde til
under det normale niveau. Symptomerne kan omfatte koldsved, trethed, hovedpine, hurtige hjerteslag,
stik af sult, irritabilitet, nervesitet, kvalme, koma eller krampeanfald. Dit blodsukkerniveau kan egges
ved indtagelse af sukker. Det anbefales, at De altid medbringer et par sukkerknalder, lidt slik, kiks
eller sukkerholdig frugtjuice.

Hvis De har glemt at tage Tandemact

De skal tage Deres Tandemact-tabletter dagligt som foreskrevet. Hvis De glemmer en dosis, skal De
imidlertid springe den glemte dosis over og bare fortsette med den naste dosis som normalt. De ma
ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Hvis De holder op med at tage Tandemact

Tandemact skal tages hver dag for at virke ordentligt. Hvis De stopper med at tage Tandemact, kan
blodsukkeret stige. Tal med Deres laege, inden De opherer med denne behandling.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Patienterne har iser oplevet folgende alvorlige bivirkninger:
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Blaerekraeft foreckommer med hyppigheden "ikke almindelig" (kan forekomme hos op til 1 ud af
100 behandlede) hos patienter, der tager Tandemact. Tegn og symptomer omfatter blod i urinen,
smerter ved vandladning eller en pludselig vandladningstrang. Hvis De oplever nogen af disse
symptomer, skal De hurtigst muligt kontakte Deres lege.

Hypoglykami (lavt blodsukker) er rapporteret med hyppigheden "ikke almindelig" (kan forekomme
hos op til 1 ud af 100 behandlede) hos patienter, som tager Tandemact. Symptomerne kan omfatte
koldsved, treethed, hovedpine, hurtige hjerteslag, stik af sult, irritabilitet, nervesitet eller kvalme. Det
er vigtigt at vide hvilke symptomer, man kan forvente i tilfeelde af hypoglykaemi (lavt blodsukker).
Bed Deres lege eller apotek om yderligere oplysninger, hvis De ikke er sikker pd, hvordan De skal
genkende symptomerne, og hvad De skal gere, hvis De oplever disse symptomer.

Fald i antallet af blodplader (hvilket gger risikoen for bledning eller blodudtraedning), rede
blodlegemer (hvilket gor huden bleg og forarsager svaghed eller andened) og hvide blodlegemer
(hvilket @ger risikoen for infektioner) er rapporteret hos patienter, som far Tandemact med
hyppigheden "sjelden" (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 behandlede). Hvis De oplever denne
bivirkning, skal De hurtigst muligt kontakte Deres leege. Disse problemer fortager sig som regel, nir
De ophgrer med at tage Tandemact.

Lokal haevelse (edem) er ogsé observeret med hyppigheden "almindelig" (kan forekomme hos op til
1 ud af 10 behandlede hos patienter, som far Tandemact i kombination med insulin. Hvis De oplever
denne bivirkninger, skal De hurtigst muligt kontakte Deres laege.

Knoglebrud har veret almindeligt forekommende (kan pavirke op til 1 ud af 10 behandlede) hos
kvindelige patienter, der tager Tandemact, og er ligeledes indberettet hos mandlige patienter
(hyppighed kan ikke vurderes ud fra de tilgaengelige data). Kontakt hurtigst muligt Deres laege, hvis
De oplever denne bivirkning.

Sleret syn pa grund af haevelse (eller vaske) bagest i gjet (makulagdem) er ogsa rapporteret hos
patienter, som far Tandemact (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data). Hvis De
oplever dette symptom for forste gang, skal De hurtigst muligt kontakte Deres leege. Hvis De allerede
har slegret syn, og symptomet forverres, skal De hurtigst muligt kontakte Deres lege.

Der er rapporteret om allergiske reaktioner med ukendt hyppighed (kan ikke vurderes ud fra
tilgeengelige data) hos patienter, der tager Tandemact. Hvis du fér en alvorlig allergisk reaktion,
herunder nzldefeber og haevelse af ansigtet, laeber, tunge eller svelg, der kan forarsage
vejrtraeknings- eller synkebesveer, skal du afbryde behandlingen og kontakte en leege ojeblikkeligt.

Nogle patienter har oplevet folgende bivirkninger, mens De tog pioglitazon og sulfonylurinstoffer,
herunder glimepirid:

Almindelige: (kan pavirke op til 1 ud af 10 behandlede)

- vegtstigning

- svimmelhed

- luft 1 maven

- luftvejsinfektion
- folelseslashed

Ikke almindelige: (kan pavirke op til 1 ud af 100 behandlede)

- hovedpine

- bihulebetandelse (sinuitis)

- svimmelhed

- abnormt syn (synsforstyrrelser)
- svedudbrud

- treethed
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- problemer med at falde i sevn (sevnleshed)

- nedsat blodsukker

- sukker i urinen

- proteiner i urinen

- oget appetit

- forhgjelse af et enzym kaldet laktisk dehydrogenase (LDH)

Sjeeldne: (Kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 behandlede)
- vaesentlige forandringer i1 blodet

Meget sjeldne (Kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 behandlede)
- leversygdom

- allergiske reaktioner herunder allergisk shock

- kvalme (nausea), opkastning og diarre

- mavesmerter

- trykken i maven

- oppustethed i maven

- oget folsomhed for lys

- nedsat indhold af salt (natrium) i blodet

Ikke kendt (hyppighed kan ikke beregnes ud fra de foreliggende data)
- forhgjelse af leverenzymer

- hudklee

- havet og klgende udslat (neldefeber)

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege eller apotekespersonalet. Dette gaelder ogsé
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. De eller Deres parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via. det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette lagemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og blisterkortet efter "EXP".
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Dette legemiddel kreever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekespersonalet, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet méa De ikke
smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tandemact indeholder:

- Aktive stoffer: pioglitazon og glimepirid.
Hver Tandemact 30 mg/2 mg tablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid) og 2 mg
glimepirid.
Hver Tandemact 30 mg/4 mg tablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid) og 4 mg
glimepirid.

- Ovrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium,
hydroxypropylcellulose, lactosemonohydrat (se punkt 2 "Tandemact indeholder
lactosemonohydrat"), magnesiumstearat og polysorbat 80.
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Udseende og pakningsstoerrelser

- Tandemact 30 mg/2 mg tabletterne er hvide til off-white, runde og konvekse og preget
‘4833 G’ pa den ene side og ‘30/2” pa den anden side.

- Tandemact 30 mg/4 mg tabletterne er hvide til off-white, runde og konvekse og praeget
‘4833 G’ pa den ene side og ‘30/4’ pa den anden side.

Tabletterne leveres i aluminium/aluminium-blisterpakninger med enten 28 tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

Fremstiller
Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, Irland

Delpharm Novara S.r.1., Via Crosa, 86, 28065 Cerano (NO), Italien
Takeda GmbH, Production Site Oranienburg,Lehnitzstrasse 70 — 98, 16515 Oranienburg, Tyskland

Denne indlzegsseddel blev senest zendret 08/2023.

Andre informationskilder

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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