LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tandemact 30 mg/2 mg tabletti
Tandemact 30 mg/4 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tandemact 30 mg/2 mg tabletti
Yksi tabletti siséltdd pioglitatsonihydrokloridia joka vastaa 30 mg pioglitatsonia ja 2 mg glimepiridié.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd noin 125 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta 4.4).

Tandemact 30 mg/4 mg tabletti
Yksi tabletti sisdltdd pioglitatsonihydrokloridia joka vastaa 30 mg pioglitatsonia ja 4 mg glimepiridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd noin 177 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.
Tandemact 30 mg/2 mg tabletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kupera tabletti, jossa toisella puolella on merkintéd *4833 G’
ja toisella puolella merkinté *30/2°.

Tandemact 30 mg/4 mg tabletti
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kupera tabletti, jossa toisella puolella on merkinté *4833 G’
ja toisella puolella merkinté * 30/4°.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tandemact on tarkoitettu aikuisten tyypin 2 diabetespotilaiden toisen linjan hoitoon, jos potilas ei
siedd metformiinia tai metformiinihoito on vasta-aiheinen ja potilas kéyttda jo pioglitatsonin ja
glimepiridin yhdistelméhoitoa.

Pioglitatsonihoidon aloittamisen jalkeen potilaan tilanne tarkistetaan 3-6 kuukauden kuluttua ja
arvioidaan vaste hoidolle (esim. HbA -tason lasku). Jos potilaalla ei esiinny riittdvaa vastetta,
pioglitatsonihoito keskeytetddn. Mahdollisten pitkdén jatkuvan hoidon riskien vuoksi ldékkeen
maérddjien on madravélein tarkistettava, ettd pioglitatsonin hyoty sdilyy (ks. kohta 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu Tandemact-annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa.

Jos potilas ilmoittaa hypoglykemiasta, Tandemact-annosta tulee pienentéd tai yhdistelmahoitoa muilla
annoksilla tulee harkita.



Jos potilas kayttad pioglitatsonin ja jonkin muun sulfonyyliurean kuin glimepiridin yhdistelméahoitoa,
hénen on saavutettava hoitotasapaino pioglitatsonin ja glimepiridin yhteishoidolla ennen siirtymisté
Tandemactin kéyttoon.

Erityispotilasryhmdit

Ldkkdcdt potilaat

Léadkéarin on aloitettava hoito pienimmalld mahdollisella annoksella ja suurennettava annosta
vahitellen, etenkin jos pioglitatsonia kdytetdan yhdessé insuliinin kanssa (ks. kohta 4.4 Nesteretentio ja
syddmen vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta
Tandemactia ei tule kéyttéd, jos potilaalla on vaikea munuaisten toimintahéirio (kreatiniinipuhdistuma
<30 ml/min, ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta
Tandemactia ei tule kéyttéd, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat
Tandemact-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Tabletit otetaan suun kautta juuri ennen ensimmaistd pidateriaa tai sen yhteydessa. Tabletit niellddn
vesilasillisen kanssa.

4.3 Vasta-aiheet
Tandemact on vasta-aiheinen, jos potilaalla on tai hénté koskee jokin seuraavista:

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, muille
sulfonyyliureoille tai sulfonamideille

- Tédmaénhetkinen tai aiempi sydédmen vajaatoiminta (NYHA-luokat I-IV)

- Todettu tai aiemmin sairastettu virtsarakon syopa

- Tutkimaton makroskooppinen hematuria

- Maksan vajaatoiminta

- Tyypin 1 diabetes mellitus

- Diabeettinen kooma

- Diabeettinen ketoasidoosi

- Vaikea munuaisten toimintahdirio (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)

- Raskaus

- Imetys (ks. kohta 4.6)

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Kliinisistd tutkimuksista ei ole saatu kokemusta muiden oraalisten diabeteslddkevalmisteiden
lisdédmisestd Tandemact-hoitoon tai glimepiridin ja pioglitatsonin yhdistelméhoitoon.

Hypoglykemia

Jos ateriat ovat epdsddnndllisid tai jadvat valiin, Tandemactin siséltdma sulfonyyliurea voi aiheuttaa
hypoglykemiaa. Oireet voidaan ldhes aina saada ripedsti hallintaan nauttimalla valittomasti
hiilihydraatteja (sokeria). Keinotekoisilla makeutusaineilla ei ole vaikutusta.

Muita sulfonyyliureoita kdytettdessd on havaittu, ettd hypoglykemia voi uusiutua, vaikka hoitotoimet
onnistuvatkin aluksi. Véliton ldékérinhoito ja joskus sairaalahoito on tarpeen, jos potilalla on vaikea



hypoglykemia tai jos pitkittynyt hypoglykemia saadaan tavanomaisilla sokerimaérilla vain tilapdisesti
hallintaan.

Veren glukoositasapainoa on seurattava sddnnollisesti Tandemact-hoidon aikana.

Nesteretentio ja syddmen vajaatoiminta

Pioglitatsoni voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon, mikd voi pahentaa tai aiheuttaa syddmen
vajaatoimintaa. Jos potilaalla on vahintdédn yksi riskitekija syddmen vajaatoiminnan kehittymiselle
(esim. aiemmin sairastettu sydéninfarkti tai oireinen sepelvaltimotauti tai idkéas potilas), hoito tulee
aloittaa pienimmalla saatavilla olevalla pioglitatsoniannoksella ja annosta tulee suurentaa véhitellen.
Potilaita tulee seurata syddmen vajaatoiminnan merkkien tai oireiden, painonnousun ja turvotuksen
varalta etenkin, jos syddmen toimintakapasiteetti on tavallista pienempi. Markkinoille tulon jdlkeen on
ilmoitettu syddmen vajaatoimintaa, kun pioglitatsonia on kdytetty yhdessé insuliinin kanssa tai
potilailla, joilla oli aiemmin ollut syddmen vajaatoiminta. Seka insuliinin ettd pioglitatsonin kadytt6on
voi liittyd nesteen kertymisté elimistoon, joten niiden samanaikainen kayttd voi suurentaa
turvotusriskid. Markkinoilletulon jélkeisessé kéytossé on raportoitu myds déreisturvotusta ja syddmen
vajaatoimintaa, kun potilas on kéyttdnyt samanaikaisesti pioglitatsonia ja tulehduskipulddkkeita
(NSAID-ladkkeitd), mukaan lukien selektiivisia COX-2-estdjid. Tandemact-hoito tulee lopettaa, jos
sydéntilanne heikkenee.

Pioglitatsonilla tehtiin kardiovaskulaarinen paitetapahtumatutkimus alle 75-vuotiaille potilaille, joilla
oli tyypin 2 diabetes ja entuudestaan kliinisesti merkitsevé makroangiopatia. Tutkimuksessa potilaiden
aiempaan diabeteslddkitykseen ja sydin- ja verenkiertoelimiston ladkitykseen liséttiin pioglitatsonia tai
lumeléddkettd enintddn 3,5 vuoden ajaksi. Tutkimuksessa havaittiin, ettd syddmen
vajaatoimintailmoitusten maara suureni, mutta tima ei johtanut kuolleisuuden lisddantymiseen
kyseisessé tutkimuksessa.

lakkadat

Yhteiskdyttod insuliinin kanssa on harkittava tarkasti iékkéille vakavan syddmen vajaatoiminnan
suurentuneen riskin vuoksi.

Ikédén liittyvien riskien (etenkin virtsarakon sydvan, murtumien ja syddmen vajaatoiminnan) vuoksi
hyoty/riski-arviointi on tehtdva huolellisesti sekd ennen hoitoa ettd sen aikana idkkaitd hoidettaessa.

Virtsarakon syopé

Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten meta-analyysissé virtsarakon syopad ilmoitettiin useammin
pioglitatsonia saaneilla potilailla (19 tapausta, 12 506 potilasta, 0,15 %) kuin kontrolliryhméssa

(7 tapausta, 10 212 potilasta, 0,07 %) HR = 2,64 (95 % CI 1,116,31, p = 0,029). Kun jétettiin pois
potilaat, jotka olivat saaneet tutkimuslddkettd vdhemman kuin vuoden ajan virtsarakon syovéin
diagnoosihetkelld, tapauksia oli seitsemén (0,06 %) pioglitatsonia saaneilla ja kaksi tapausta (0,02 %)
kontrolliryhmaéssé. Epidemiologiset tutkimukset ovat viitanneet myos lievésti suurentuneeseen
virtsarakon sydvén riskiin diabeetikoilla, jotka saavat pioglitatsonia, kaikissa tutkimuksissa ei
kuitenkaan ole todettu tilastollisesti merkitsevéa riskin suurenemista.

Virtsarakon sydpédn liittyvit riskitekijét on arvioitava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista (riskejd
ovat ikd, tupakointi, tydperdinen altistus syOpad aiheuttaville aineille tai altistus solunsalpaajille,
kuten syklofosfamidille tai aiempi sddehoito lantion alueelle). Mahdollinen makroskooppinen
hematuria on tutkittava ennen pioglitatsonihoidon aloittamista.

Potilaita on neuvottava ottamaan heti yhteytté ladkéariin, jos hoidon aikana ilmenee makroskooppista
hematuriaa tai muita oireita, kuten dysuriaa tai virtsaamispakkoa.



Maksan toiminta

Markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu harvinaisina tapauksina kohonneita maksaentsyymiarvoja ja
maksasolujen toimintahéiridita pioglitatsonin ja glimepiridin kdyton yhteydessé (ks. kohta 4.8).
Vaikka kuolemantapauksia onkin hyvin harvoin raportoitu, ndiden syy-yhteytta pioglitatsonihoitoon ei
ole osoitettu.

Tésté syystéd on suositeltavaa, ettd Tandemactia kéyttidvien potilaiden maksaentsyymiarvoja seurataan
saannollisesti. Kaikkien potilaiden maksaentsyymiarvot tulee tarkistaa ennen Tandemact-hoidon
aloittamista. Tandemact-hoitoa ei tule aloittaa, jos potilaan maksaentsyymiarvot ovat lahtotilanteessa
koholla (ALAT > 2,5 x normaaliarvojen yléraja) tai potilaalla on muita merkkejd maksasairaudesta.

Tandemact-hoidon aloittamisen jilkeen on suositeltavaa, ettd potilaan maksaentsyymiarvoja seurataan
sadnndllisesti 14ékérin arvion mukaan. Jos ALAT-arvot kohoavat yli 3 kertaa normaaliarvojen ylérajan
suuruisiksi Tandemact-hoidon aikana, maksaentsyymiarvot tulee arvioida uudelleen mahdollisimman
pian. Jos ALAT-arvot ovat edelleen yli 3 kertaa normaaliarvojen yldrajan suuruiset, hoito tulee
lopettaa. Maksaentsyymiarvot tulee tarkistaa, jos potilaalle kehittyy maksan toimintah&irioon
viittaavia merkkejé kuten selittimétontd pahoinvointia, oksentelua, vatsakipua, visymystd,
ruokahaluttomuutta ja/tai tummavirtsaisuutta. Laboratorioarviointien tuloksia odotettaessa paétetdan
ladkarin harkinnan mukaan, tuleeko potilaan jatkaa Tandemact-hoitoa. Jos potilaalla havaitaan
ikterusta, ladkevalmisteen kiytté on lopetettava.

Painon nousu

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa pioglitatsonia ja sulfonyyliureaa on kéytetty joko monoterapiana tai
yhdistelmahoitona, on todettu annosriippuvaista painon nousua, joka saattaa johtua rasvan
kertymisestd elimistoon ja joissakin tapauksissa nesteen kertymisestd elimistoon. Joissain tapauksissa
painon nousu saattaa olla syddmen vajaatoiminnan oire. Tastd syysté painoa tulee seurata tarkasti.
Oikea ruokavalio on osa diabeteksen hoitoa. Potilaita tulee neuvoa noudattamaan tarkoin vahékalorista
ruokavaliota.

Hematologia

Glimepiridihoidon aikana on havaittu harvinaisina tapauksina hematologisia muutoksia (ks.
kohta 4.8). Tasta syystd sddnndllinen hematologinen seuranta (etenkin leukosyytti- ja
trombosyyttiarvojen seuranta) on tarpeen Tandemact-hoidon aikana.

Pioglitatsonihoidon aikana todettiin pienté alenemista keskimaérdisissd hemoglobiiniarvoissa (4 %
suhteellinen lasku) ja hematokriittiarvoissa (4,1 % suhteellinen lasku), miké saattoi johtua
hemodiluutiosta. Pioglitatsonilla tehdyissd kontrolloiduissa vertailututkimuksissa todettiin samanlaisia
muutoksia metformiinihoitoa saaneilla potilailla (hemoglobiiniarvon suhteellinen aleneminen 3—4 %,
hematokriittiarvon 3,6-4,1 %) ja vihdisemmassé médrin myds sulfonyyliurea- ja insuliinihoitoa
saaneilla potilailla (hemoglobiiniarvon suhteellinen aleneminen 1-2 % ja hematokriittiarvon 1-3,2 %).

Jos potilaalla on G6PD:n puutos, sulfonyyliureavalmisteen kéyttd voi johtaa hemolyyttiseen anemiaan.
Glimepiridi kuuluu kemiallisesti sulfonyyliureoiden ryhmién, joten on noudatettava varovaisuutta ja
harkittava jonkin muun kuin sulfonyyliureavalmisteen kdyttod silloin kun potilaalla on G6PD:n
puutos.

Silmésairaudet

Eri tialitsolidiinidionien (my®s pioglitatsonin) markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu diabeettisen
makulopatian kehittymista tai pahenemista, johon liittyi ndéntarkkuuden heikkenemistd. Monilla
ndistd potilaista ilmoitettiin samanaikaisesti déreisosien turvotusta. Ei tiedetd, onko pioglitatsonilla
suoraa yhteyttd makulaturvotukseen. Ladkettd méaédradvien lddkarien tulee kuitenkin ottaa
makulaturvotuksen mahdollisuus huomioon, jos potilas kertoo nddntarkkuuden hiiridisté. Potilaan
lahettdmistd asianmukaisiin oftalmologisiin tutkimuksiin tulee harkita.



Munasarjojen monirakkulatauti

Koska pioglitatsoni tehostaa insuliinin toimintaa, sen antaminen munasarjojen monirakkulatautia
sairastaville potilaille voi johtaa ovulaation uudelleen kdynnistymiseen. Néilla potilailla saattaa olla
raskausriski. Potilaita on informoitava raskauden mahdollisuudesta. Jos potilas suunnittelee raskautta
tai tulee raskaaksi pioglitatsonihoiton aikana, hoito on lopetettava (ks. kohta 4.6).

Muut

Naisilla havaittiin olevan lisdéintynyt murtumien esiintyvyys yhteisanalyysissé, jossa tarkasteltiin
kliinisissé tutkimuksissa haittavaikutuksina esiintyneitd murtumia. Tutkimukset olivat satunnaistettuja,
kontrolloituja kaksoisokkotutkimuksia (ks. kohta 4.8).

Pioglitatsoniryhméssd murtumien laskettu ilmaantuvuus oli 1,9 murtumaa sataa naispotilasvuotta
kohti, vertailuryhméssa vastaava luku oli 1,1. Tdssa tutkimustietokannassa havaittu naisten lisariski
saada murtumia pioglitatsonihoidossa on ndin ollen 0,8 murtumaa sataa potilasvuotta kohti.

Jotkut epidemiologiset tutkimukset viittaavat sithen, ettd murtumariski suurenee yhtd paljon seké
michilld ettd naisilla.

Kun potilaita hoidetaan pioglitatsonilla, murtumavaara tulee ottaa huomioon pitkaaikaishoidossa (ks.
kohta 4.8).

Pioglitatsonin kéytdssé tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti
CYP2C8:nisoentsyymin estdjid (esim. gemfibrotsiili) tai induktoreja (esim. rifampisiini). Veren
glukoositasapainoa tulee seurata tarkoin. Pioglitatsoniannoksen sdatamistd suositellun annosalueen
rajoissa tai diabeteksen hoidon muuttamista tulee harkita (ks. kohta 4.5).

Tabletit sisdltdvit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida
kayttaa tatd ladketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tandemactista ei ole tehty muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia, mutta vaikuttavien aineiden
samanaikainen kliininen kaytto ei ole aiheuttanut odottamattomia yhteisvaikutuksia. Kumpaakin
vaikuttavaa ainetta (pioglitatsonia ja glimepiridid) koskevat saatavilla olevat tiedot kerrotaan alla.

Pioglitatsoni

Pioglitatsonin ja gemfibrotsiilin (CYP2CS8:n estijé) yhteiskdyton on ilmoitettu johtaneen pioglitatsonin
AUC-arvojen kolminkertaistumiseen. Pioglitatsonin annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen, jos
potilas kdyttdd samanaikaisesti gemfibrotsiilia. Diabeteksen hoitotasapainon huolellista seurantaa tulee
harkita (ks. kohta 4.4). Pioglitatsonin ja rifampisiinin (CYP2C8:n indusori) yhteiskéyton on ilmoitettu
johtaneen pioglitatsonin AUC-arvojen pienenemiseen 54 %. Pioglitatsoniannoksen suurentaminen
saattaa olla tarpeen, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti rifampisiinia. Diabeteksen hoitotasapainon
huolellista seurantaa tulee harkita (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, ettd pioglitatsonilla ei ole merkitsevda vaikutusta
digoksiinin, varfariinin, fenprokumonin eikd metformiinin farmakokinetiikkaan tai
farmakodynamiikkaan. Pioglitatsonin kdyttd samanaikaisesti sulfonyyliureoiden kanssa ei nihtavésti
vaikuta sulfonyyliureoiden farmakokinetiikkaan. Ihmiselle tehdyissé tutkimuksissa ei havaittu
sytokromin P450, 1A, 2C8/9 tai 3A4:n induktiota. In vitro tutkimukset eivit ole osoittaneet aineen
estdvdn minkédn sytokromi P450-isoentsyymin toimintaa. Pioglitatsonilla ei odoteta olevan



yhteisvaikutuksia ndiden entsyymien metaboloimien lddkeaineiden kanssa kuten ehkéisytabletit,
siklosporiini, kalsiuminsalpaajat ja HMGCoA-reduktaasi:n estijét.

Glimepiridi

Jos glimepiridid kéytetddn samanaikaisesti tiettyjen muiden ladkevalmisteiden kanssa, glimepiridin
hypoglykeeminen vaikutus saattaa voimistua tai heikentyé ei-toivotulla tavalla. Tastd syystd
Tandemactin kanssa tulisi kdyttdd muita 1ddkevalmisteita vain, jos 1ddkéri tietda niistd (tai on
madrdnnyt ne).

Glimepiridin ja muiden sulfonyyliureoiden kdytostd saadut tiedot seuraavista yhteisvaikutuksista tulee
ottaa huomioon.

Veren glukoosipitoisuutta pienentéivd vaikutus voi voimistua ja joissakin tapauksissa saattaa esiintyé
hypoglykemiaa kdytettdessi jotakin seuraavista vaikuttavista aineista, esim.:

fenyylibutatsoni, atsapropatsoni ja oksifenbutatsoni
insuliini ja oraaliset diabeteslddkkeet
metformiini

salisylaatit ja p-aminosalisyylihappo
anaboliset steroidit ja miessukupuolihormonit
kloramfenikoli

klaritromysiini

kumariiniantikoagulantit

disopyramidi

fenfluramiini

fibraatit

angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estjat
fluoksetiini

allopurinoli

sympatolyytit

syklo-, tro- ja ifosfamidit

sulfiinipyratsoni

tietyt pitkdvaikutteiset sulfonamidit
tetrasykliinit

MAO-estdjat

kinoloniantibiootit

probenesidi

mikonatsoli

pentoksifylliini (suuret parenteraaliset annokset)
tritokvaliini

flukonatsoli

Veren glukoosipitoisuutta pienentévi vaikutus voi heikentyé ja veren glukoosipitoisuudet saattavat
kohota kiytettidessé jotakin seuraavista vaikuttavista aineista, esim.:

estrogeenit ja progestiinit,

salureetit, tiatsididiureetit,

kilpirauhastoimintaa stimuloivat aineet, glukokortikoidit,
fentiatsiinijohdokset, klooripromatsiini,

adrenaliini ja sympatomimeetit,

nikotiinihappo (suuret annokset) ja nikotiinihappojohdokset,
laksatiivit (pitkdaikaiskdytto),

fenytoiini, diatsoksidi,

glukagoni, barbituraatit ja rifampisiini,

asetotsolamidi



H»-antagonistit, beetasalpaajat, klonidiini ja reserpiini saattavat joko voimistaa tai heikentda
hypoglykeemisti vaikutusta.

Sympatolyyttien (esim. beetasalpaajat, klonidiini, guanetidiini ja reserpiini) vaikutuksen aikana
hypoglykemian adrenergisen vastasdédtelyn merkit saattavat olla vihaisid tai puuttua kokonaan.

Alkoholin nauttiminen voi voimistaa tai heikentéd glimepiridin hypoglykeemistéi vaikutusta
arvaamattomalla tavalla.

Glimepiridi saattaa voimistaa tai heikentdd kumariinijohdosten vaikutusta.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé idssé olevat naiset / Ehkdisy miehille ja naisille

Tandemact-valmisteen kdyttoa ei suositella hedelmallisessd idssé oleville naisille, jotka eivét kayta
ehkéisya. Jos potilas haluaa tulla raskaaksi, Tandemact-hoito pitdd keskeyttéa.

Raskaus

Pioglitatsoniin liittyvdt riskit

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja pioglitatsonin kdytostéd raskaana oleville naisille. Pioglitatsonilla
tehdyt eldinkokeet osoittavat lisdadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei
tunneta.

Glimepiridiin liittyvdit riskit

Ei ole olemassa riittavésti tietoa glimepiridin kiytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on
havaittu lisdéntymistoksisuutta, mikd todennékoisesti liittyi glimepiridin farmakologiseen
vaikutukseen (hypoglykemia).

Tandemactin kéyttd on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Jos raskaus alkaa,
Tandemact-hoito on lopetettava.

Imetys

Sulfonyyliureajohdokset kuten glimepiridi erittyvét rintamaitoon. Pioglitatsonia on havaittu imettdvien
rottien maidossa. Ei tiedetd, erittyyko piaglitatsoni rintamaitoon ihmisell.

Tandemactin kdytté on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys

Pioglitatsonilla tehdyissd hedelmaillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia selvittdneissé eldinkokeissa ei
esiintynyt vaikutuksia paritteluun, hedelmdittymiseen eikd hedelmaillisyysindeksiin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tandemact-valmisteella on viahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Glimepiridin
aiheuttama hypoglykemia, hyperglykemia tai esimerkiksi mahdolliset ndkohdiriot saattavat heikentdé
keskittymis- ja reaktiokykyd. Tamaé voi olla vaarallista tilanteissa, joissa ndmé kyvyt ovat erityisen
tarkeitd (esim. autolla ajon tai koneiden kayton yhteydessd).

Potilaita tulee neuvoa ryhtyméén varotoimiin hypoglykemian vélttdmiseksi autolla ajon yhteydessa.
Té&ma on erityisen térkedd, jos potilas havaitsee hypoglykemiasta varoittavat merkit vain huonosti tai
ei lainkaan tai jos hypoglykemiaa esiintyy usein. On aiheellista miettid, onko ajaminen tai koneiden
kaytto néissd oloissa sopivaa.



Potilaan on oltava varovainen ajaessaan autoa tai kdyttdessdaan koneita, jos hénelld esiintyy
ndkohairioita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Pioglitatsonin ja glimepiridin yhdistelmé&hoitoa on arvioitu kliinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 5.1).
Hypoglykeemiset reaktiot ilmenevét useimmiten heti Tandemactin siséltdmasta sulfonyyliureasta
johtuen. Hypoglykemian oireet hdvidvit yleenséd annettaessa valittomasti hiilihydraatteja (sokeria).
Tamaé on vakava reaktio, jota saattaa esiintyd melko harvoin (> 1/1 000, < 1/100) (ks. kohta 4.4).
Kohtalaista tai vaikeaa trombosytopeniaa, leukopeniaa, erytrosytopeniaa, granulosytopeniaa,
agranulosytoosia, hemolyyttistd anemiaa ja pansytopeniaa voi esiintyd harvoin (> 1/10 000, < 1/1 000)
(ks. kohta 4.4). Muita reaktioita, kuten luun murtumia, painon nousua ja edeemaa, saattaa esiintya
yleisend (> 1/100, < 1/10) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Kaksoissokkotutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jdlkeen raportoidut haittavaikutukset
luetellaan seuraavassa MedDRA-terminologian, elinryhmien ja absoluuttisen esiintyvyyden mukaan.
Esiintymistiheyden mééritelmét ovat seuraavat: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10);
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin

harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin elinryhméssa haittavaikutuksen ilmaantuvuuden ja vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Haittavaikutus Haittavaikutusten esiintyvyys
Pioglitatsoni | Glimepiridi | Tandemact
Infektiot
ylahengitystieinfektio yleinen yleinen
sinuiitti melko melko
harvinainen harvinainen
Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja polyypit)
virtsarakon syopa melko melko
harvinainen harvinainen
Veri ja imukudos
hematologiset muutokset! | harvinainen | harvinainen
Immuunijirjestelméi
allerginen shokki? hyvin hyvin
harvinainen | harvinainen
allerginen vaskuliitti’ hyvin hyvin
harvinainen | harvinainen
yliherkkyys- ja allergiset reaktiot® tuntematon tuntematon
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
hypoglykemia melko
harvinainen
ruokahalun lisdéintyminen melko
harvinainen
Hermosto
heitehuimaus yleinen
hypestesia yleinen yleinen
paédnsarky melko
harvinainen
unettomuus melko melko
harvinainen harvinainen




Haittavaikutus Haittavaikutusten esiintyvyys
Pioglitatsoni | Glimepiridi | Tandemact
Silmiit
nikohdirio? yleinen melko
harvinainen
makulaturvotus tuntematon tuntematon
Kuulo ja tasapainoelin
kiertohuimaus melko
harvinainen
Ruoansulatuselimisto’
ilmavaivat yleinen
oksentelu hyvin hyvin
harvinainen | harvinainen
ripuli hyvin hyvin
harvinainen | harvinainen
pahoinvointi hyvin hyvin
harvinainen | harvinainen
vatsakipu hyvin hyvin
harvinainen | harvinainen
paine vatsassa hyvin hyvin
harvinainen | harvinainen
tiysindisyyden tunne mahassa hyvin hyvin
harvinainen | harvinainen
Maksa ja sappi®
hepatiitti hyvin hyvin
harvinainen | harvinainen
maksan toimintahdiri6t (joihin on liittynyt hyvin hyvin
kolestaasia ja ikterusta) harvinainen | harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos
hikoilu melko
harvinainen
valoyliherkkyys hyvin hyvin
harvinainen | harvinainen
urtikaria® tuntematon tuntematon
kutina’ tuntematon tuntematon
ihottuma? tuntematon tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos
luunmurtuma’ yleinen yleinen
Munuaiset ja virtsatiet
glykosuria melko
harvinainen
proteinuria melko
harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
edeema® yleinen
vasymys melko
harvinainen
Tutkimukset
painon nousu’ yleinen yleinen yleinen
kohonneet laktaattidehydrogenaasiarvot melko
harvinainen
seerumin natriumpitoisuuksien pieneneminen hyvin hyvin
harvinainen | harvinainen
suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus'® tuntematon tuntematon
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Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

'Kohtalaista tai vaikeaa trombosytopeniaa, leukopeniaa, erytrosytopeniaa, agranulosytopeniaa,
agranulosytoosia, hemolyyttistd anemiaa ja pansytopeniaa saattaa esiintyd. Ne korjaantuvat yleensi,
kun hoito lopetetaan.

2 Hyvin harvinaisissa tapauksissa lievit yliherkkyysreaktiot saattavat kehittyd vakaviksi reaktioiksi,
joihin liittyy hengenahdistusta, verenpaineen laskua ja joskus sokki. IThon yliherkkyysreaktiot voivat
ilmetd kutinana, ihottumana tai nokkosihottumana. Ristiallergiaa sulfonyyliureoiden, sulfonamidien tai
niiden kaltaisten aineiden kanssa saattaa esiintyé.

3 Pioglitatsonihoitoa saavilla potilailla on raportoitu markkinoille tulon jilkeen yliherkkyysreaktioita,
kuten anafylaksiaa, angioedeemaa ja nokkosihottumaa.

4 Nikohdirioitd on ilmoitettu lihinnd hoidon alkuvaiheissa, ja ne ovat yhteydessi veren
glukoosipitoisuuden muutoksiin, jotka aiheuttavat tilapdistd mykion turvotusta ja muuttavat tilapdisesti
mykidn taitekerrointa kuten muitakin verensokeria alentavia ladkevalmisteita kédytettiessa.

3> Ruoansulatuskanavan vaivat ovat hyvin harvinaisia ja johtavat harvoin hoidon lopettamiseen.

6 Maksaentsyymiarvojen kohoaminen on mahdollista. Hyvin harvinaisissa tapauksissa saattaa kehittyd
maksan toimintahdiriditd (joihin voi liittyd esim. kolestaasia ja ikterusta) tai hepatiittia, joka voi johtaa
maksan vajaatoimintaan.

7 Kliinisten tutkimusten aikana haittavaikutuksina ilmoitetuista luun murtumista tehtiin yhteisanalyysi.
Tutkimukset olivat satunnaistettuja, vertailevia kaksoissokkotutkimuksia, joissa pioglitatsoniryhméassi
oli yli 8 100 potilasta ja vertailuryhmésséd yli 7 400 potilasta. Tutkimukset kestivit enimmilldén

3,5 vuotta. Naisilla havaittiin enemmén murtumia pioglitatsoniryhméssé (2,6 %) kuin
vertailuryhmaissé (1,7 %). Miehill4, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisdéntymisti
vertailuvalmisteeseen niahden pioglitatsoni (1,3 %) vs. vertailuvalmiste (1,5 %).

Kolme ja puoli vuotta kestineessd PROactive-tutkimuksessa, 44/870 (5,1 %; 1,0 murtumaa

100 potilasvuotta kohti) pioglitatsonilla hoidetuista naisista sai murtumia, vertailuryhméssda murtumia
oli 23/905 (2,5 %; 0,5 murtumaa 100 potilasvuotta kohti). Kyseisessa tutkimuksessa
pioglitatsoniryhmén naisilla todettu murtumariskin suureneminen vastasi siis 0,5 murtumaa

100 potilasvuotta kohti.

Miehilld, jotka saivat pioglitatsonia, ei havaittu murtumien lisdéntymisté vertailuvalmisteeseen ndhden
pioglitatsoni (1,7 %) vs. vertailuvalmiste (2,1 %). Markkinoilletulon jilkeen luunmurtumia on
ilmoitettu sekd miehilld etti naisilla (ks. kohta 4.4).

8 Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin turvotusta 6-9 %:lla pioglitatsonihoitoa
saaneista potilaista yhden vuoden aikana. Vertailuryhmissé (sulfonyyliurea, metformiini)
turvotusprosentit olivat 2-5 %. Turvotuksen ilmoitettiin olleen yleensé lievdi tai kohtalaista, eikd se
johtanut yleensé hoidon keskeyttimiseen.

?Kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa kiytettiin vaikuttavia vertailuvalmisteita, potilaiden paino
nousi pioglitatsonihoidon yhteydessa keskimédarin 2-3 kg yhden vuoden aikana. Vaikuttavaa
sulfonyyliureaa kayttdneessé vertailuryhméssé todettiin samankaltaista painonnousua.
Yhdistelméhoidolla tehdyissé tutkimuksissa pioglitatsonin lisddminen sulfonyyliureaan johti
keskimédrin 2,8 kg painonnousuun yhden vuoden aikana.

10 Pioglitatsonilla tehdyissd kliinisissé tutkimuksissa ALAT-arvojen kohoamista yli kolme kertaa
normaaliarvojen yldrajan suuruisiksi esiintyi yhtd paljon kuin lumelddkeryhmaéssd, mutta vihemmaén
kuin metformiinia tai sulfonyyliureaa kayttaneissd vertailuryhmissid. Maksaentsyymiarvojen
keskiarvot alenivat pioglitatsonihoidon aikana.

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa ilmoitetun syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus
pioglitatsoniryhmaéssé oli sama kuin lumelédékettd, metformiinia ja sulfonyyliureaa kiyttaneissé
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ryhmissd. Syddmen vajaatoiminnan esiintymistiheys suureni kuitenkin, jos pioglitatsonia kéytettiin
yhdessé insuliinin kanssa. Hoitotulostutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli entuudestaan
jokin merkittdvd makrovaskulaarinen sairaus ja heiddn aiempaan insuliinia siséltineeseen hoitoonsa
liséttiin joko pioglitatsonia tai lumeléékettd, vakavan syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus oli
pioglitatsonia saaneilla potilailla 1,6 % suurempi kuin lumeryhmaésséd. Tama ei kuitenkaan johtanut
kuolleisuuden lisddntymiseen. Téssd tutkimuksessa havaittiin, ettd sekd pioglitatsonia ettd insuliinia
kayttavilla > 65-vuotiailla potilailla oli enemmén syddmen vajaatoimintaa kuin alle 65-vuotiailla
potilailla (9,7 % vs. 4,0 %). Jos potilas kdytti insuliinia mutta ei pioglitatsonia, sydamen
vajaatoiminnan ilmaantuvuus oli 8,2 % > 65-vuotiailla ja 4,0 % alle 65-vuotiailla. Markkinoille tulon
jélkeen pioglitatsonihoidon aikana on ilmoitettu sydéimen vajaatoimintaa, ja sitd on kuitenkin ollut
tavallista useammin, jos pioglitatsonia on kéytetty yhdessé insuliinin kanssa tai potilaalla on ollut
anamneesissa syddmen vajaatoimintaa (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Potilaat ovat ottaneet kliinisissd tutkimuksissa suurimmat suositusannokset (45 mg/vrk) ylittdvia
annoksia pioglitatsonia. Suurin ilmoitettu annos oli 120 mg/vrk 4 péivin ajan ja sen jalkeen
180 mg/vrk 7 péivén ajan, eikd siihen liittynyt mitdén oireita.

Glimepiridiyliannoksen ottamisen jdlkeen saattaa esiintyd 12-72 tuntia kestdvda hypoglykemiaa, joka
saattaa uusiutua alkuvaiheessa tapahtuneen tilan korjautumisen jilkeen. Oireita ei vilttdméttd ilmene
jopa 24 tuntiin lddkkeenoton jédlkeen. Yleisesti ottaen suositellaan sairaalassa tapahtuvaa seurantaa.
Pahoinvointia, oksentelua ja kipua epigastriumin alueella saattaa esiintyd. Hypoglykemian yhteydessa
saattaa yleisesti ottaen esiintyd neurologisia oireita kuten levottomuutta, vapinaa, nakohairioité,
koordinaatio-ongelmia, uneliaisuutta, tajuttomuutta ja kouristuksia.

Tandemact-yliannosta hoidetaan pééasiassa estimalli glimepiridin imeytyminen oksennuttamalla
potilasta ja juottamalla hénelle tdimén jélkeen vettd tai limonadia, jonka kanssa annetaan lddkehiilta
(adsorbentti) ja natriumsulfaattia (laksatiivi). Jos potilas on ottanut suuria méarid, mahahuuhtelu on
aiheellinen, mink3 jdlkeen annetaan 1adkehiiltd ja natriumsulfaattia. (Vaikeissa) yliannostapauksissa
hoito sairaalan teho-osastolla on aiheellista. Hoito aloitetaan antamalla glukoosia mahdollisimman
pian, tarvittaessa bolusinjektiona laskimoon (50 ml 50 % liuosta), minké jalkeen potilaalle annetaan
10 % liuosta infuusiona ja veren glukoosipitoisuutta seurataan tarkoin. Jatkohoidon tulee olla
oireenmukaista.

Etenkin, jos imevéinen tai pikkulapsi on ottanut vahingossa Tandemactia, hypoglykemian hoidoksi
annettava glukoosiannos on tasapainotettava tarkoin, jotta potilaalle ei kehittyisi vaarallista
hyperglykemiaa. Veren glukoosipitoisuutta tulee seurata tarkoin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Diabeteslddkkeet, oraaliset veren glukoosipitoisuutta pienentivat
yhdistelméivalmisteet, ATC-koodi: A10BD06

Tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavien potilaiden veren glukoosipitoisuuksia tasapainottava
Tandemact-valmiste siséltdd kahta veren glukoosipitoisuutta pienentdvéé vaikuttavaa ainetta, joiden
vaikutusmekanismit tdydentdvét toisiaan, eli tiatsolidiinidioneihin kuuluvaa pioglitatsonia ja
sulfonyyliureoiden lddkeryhméédn kuuluvaa glimepiridid. Tiatsolidiinidionit vaikuttavat 1dhinna
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viahentdmalla insuliiniresistenssid. Sulfonyyliureat taas stimuloivat insuliinin vapautumista haiman
beetasoluista.

Pioglitatsoni

Pioglitatsoni vaikuttaa mahdollisesti vahentdmalld insuliiniresistenssid. Pioglitatsoni aktivoi ilmeisesti
tiettyjd tuman reseptoreja (PPAR-gamma, peroksisomien proliferaattorin aktivoima gammareseptori),
jolloin maksa-, rasvakudos- ja luustolihassolujen insuliiniherkkyys lisdéntyy eldimilla.
Pioglitatsonihoidon on osoitettu vahentdvdan maksan glukoosintuotantoa ja lisddvén perifeerista
glukoosinkédyttdd insuliiniresistenssin yhteydessé.

Tyypin 2 diabeetikkojen paastonaikainen ja aterian jdlkeinen veren glukoositasapaino paranee.
Verensokeritasapainon paraneminen on yhteydesséd plasman paastonaikaisen ja aterian jdlkeisen
insuliinipitoisuuden pienenemiseen. Kun pioglitatsonin ja gliklatsidin kéytt6d monoterapiana
vertailtiin kliinisessd tutkimuksessa, tutkimusta jatkettiin kahteen vuoteen asti hoidon tehon
menetykseen kuluvan ajan arvioimiseksi (mééritelty HbA.-arvon nousuksi vdhintéén tasolle 8,0 %
ensimmaisten kuuden hoitokuukauden jélkeen). Kaplan-Meier-analyysi osoitti, ettd hoidon teho
menetettiin gliklatsidiryhmédssd nopeammin kuin pioglitatsoniryhméssi. Kahden vuoden kohdalla
veren glukoositasapaino oli edelleen hyvé (maéritelméan mukaan HbA c-arvo < 8,0 %) 69 %:lla
pioglitatsonihoitoa saaneista potilaista, kun taas gliklatsidiryhmaéssé vastaava luku oli 50 %.
Kaksivuotisessa tutkimuksessa, jossa pioglitatsonin ja metformiinin yhdistelmié vertailtiin gliklatsidin
ja metformiinin yhdistelméan, veren glukoositasapaino (mitattuna keskiméardisend HbA .-arvon
muutoksena ldhtotilanteesta) oli samanlainen molemmissa ryhmissd yhden vuoden kohdalla. Toisen
vuoden aikana HbA c-arvo huononi pioglitatsoniryhméssé hitaammin kuin gliklatsidiryhméssa.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joiden glukoositasapaino pysyi huonona vield 3 kk
pituisen insuliinihoidon optimointijakson jélkeenkin, satunnaistettiin saamaan joko pioglitatsonia tai
lumeléékettd 12 kk ajan. Pioglitatsoniryhméssid HbA c-arvot pienenivét keskimédérin 0,45 % verrattuna
ryhméén, jossa kéytettiin edelleen pelkkaa insuliinia. Liséksi pioglitatsonihoitoa saaneiden potilaiden
kayttdmai insuliiniannosta pienennettiin.

HOMA -analyysi osoitti, ettd pioglitatsoni parantaa sekd beetasolujen toimintaa etta
insuliiniherkkyyttd. Kaksivuotiset kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd vaikutus siilyy.

Yksivuotisissa kliinisissé tutkimuksissa pioglitatsoni pienensi albumiinin ja kreatiniinin suhdelukua
tilastollisesti merkitsevadssd maarin ja johdonmukaisella tavalla verrattuna 1dhtétilanteeseen.

Pioglitatsonin vaikutusta tutkittiin pienessé 18 viikkoa kestéineessa tutkimuksessa tyypin 2
diabeetikoilla (hoitona 45 mg pioglitatsonia yksindén tai lumelddke). Pioglitatsonin kadyttoon liittyi
merkitsevdd painonnousua. Viskeraalisen rasvan méaéiré pieneni merkitsevésti, kun taas vatsaontelon
ulkopuolella sijaitseva rasvamaéra suureni. Téllaiseen pioglitatsonihoidon aikana tapahtuvaan
elimiston rasvan uudelleensijoittumiseen on liittynyt insuliiniherkkyyden paranemista. Useimmissa
kliinisissé tutkimuksissa plasman kokonaistriglyseridipitoisuudet ja vapaiden rasvahappojen
pitoisuudet pienenivét ja HDL-kolesterolipitoisuudet suurenivat verrattuna lumeléékkeeseen.
LDL-kolesteroliarvoissa tapahtui pientd, mutta kliinisesti merkityksetontd suurenemista. Enintdan
kaksi vuotta kestineissa kliinisissa tutkimuksissa pioglitatsoni pienensi plasman
kokonaistriglyseridipitoisuuksia ja vapaiden rasvahappojen pitoisuuksia ja suurensi
HDL-kolesteroliarvoja verrattuna lumelidkkeeseen, metformiiniin ja gliklatsidiin. Pioglitatsoni ei
aiheuttanut LDL-kolesteroliarvojen tilastollisesti merkitsevdd suurenemista verrattuna
lumeléddkkeeseen, kun taas metformiini ja gliklatsidi pienensivit néditd arvoja. 20 viikkoa kestdneessi
tutkimuksessa pioglitatsoni vahensi aterian jélkeistd hypertriglyseridemiaa ja pienensi triglyseridien
paastoarvoja vaikuttamalla sekd imeytyvien ettd maksassa syntetisoitujen triglyseridien maaraan.
Vaikutukset olivat riippumattomia pioglitatsonin vaikutuksista veren glukoosipitoisuuteen, ja ne
erosivat tilastollisesti merkitsevéssd mairin glibenklamidilla todetuista vaikutuksista.

PROactive-tutkimus, jonka pédtetapahtumina olivat sydédn- ja verisuonitautitapahtumat, tehtiin
5 238 tyypin 2 diabetespotilaalle, joilla oli entuudestaan merkittdva valtimonkovetustauti. Potilaat
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saivat aiemman diabetesldékityksen sekd sydin- ja verisuonitautiladkityksen lisdksi satunnaisarvonnan
mukaan joko pioglitatsonia tai lumelddkettd. Hoito kesti 3,5 vuoteen saakka. Tutkimushenkildiden
keski-iké oli 62 vuotta ja diabeteksen keskimédrdinen kesto oli 9,5 vuotta. Noin kolmannes potilaista
sai insuliinia metformiinin ja/tai sulfonyyliurean kanssa. Tutkimuksen sisdénottoon vaadittiin, ettd
potilaalla oli ollut yksi tai usecampia seuraavista: sydaninfarkti, aivohalvaus, perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide tai sepelvaltimoiden ohitusleikkaus, akuutti koronaarioireyhtyma,
sepelvaltimotauti tai perifeerinen valtimoiden ahtauma. Melkein puolella potilaista oli ollut
sydéninfarkti ja noin 20 %:1la oli ollut aivohalvaus. Noin puolella tutkimukseen osallistuneista oli
ainakin kaksi sisddnottokriteereihin kuuluvista sydédn- ja verisuonitautitapahtumista. Melkein kaikki
(95 %) saivat sydén- ja verisuonitautien hoitoon kéytettivié ladkevalmisteita (beetasalpaajia,
ACE-estdjid, angiotensiini II- reseptorin salpaajia, kalsiumkanavan salpaajia, nitraatteja, diureetteja,
asetyylisalisyylihappoa, statiineja, fibraatteja).

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli aika satunnaistamisesta siithen, kun potilaalle ilmaantui
jokin seuraavista: kuolema (kaikki syyt), ei-kuolemaan-johtaneet sydaninfarktit, aivohalvaus, akuutti
koronaarioireyhtyma, suuri alaraajan amputaatio, sepelvaltimotoimenpiteet ja alaraajan
verisuonitoimenpiteet. Tutkimus ei kuitenkaan osoittanut merkitsevad vihenemisté ensisijaisessa
paitetapahtumassa. Tulosten valossa pioglitatsonin kaytoon ei liity pitkalld aikavélilld syddn-ja
verisuonitauteihin liittyvid huolia. Kuitenkin turvotuksen, painon nousun ja syddmen vajaatoiminnan
esiintyvyys suureni. Syddmen vajaatoiminnasta johtuva kuolleisuus ei lisddntynyt.

Glimepiridi

Glimepiridi vaikuttaa 1&hinné stimuloimalla insuliinin vapautumista haiman beetasoluista.

Kuten muidenkin sulfonyyliureoiden kohdalla, vaikutus perustuu siihen, ettd haiman beetasolujen
reaktioherkkyys fysiologisiin glukoosidrsykkeisiin paranee. Liséksi glimepiridilld ndyttda olevan myos
selvédd vaikutusta muualla kuin haimassa samalla tavalla kuin muillakin sulfonyyliureoilla.

Insuliinin vapautuminen

Sulfonyyliureat sdételevit insuliinin vapautumista sulkemalla beetasolun solukalvon ATP-herkédn
kaliumkanavan. Kaliumkanavan sulkeutuminen johtaa beetasolun depolarisoitumiseen, jolloin
kalsiumkanavat aukeavat ja soluun virtaa lisdd kalsiumia. Tdma johtaa insuliinin vapautumiseen
eksosytoosin kautta. Glimepiridi sitoutuu suurella vaihtonopeudella beetasolun solukalvon proteiiniin,
joka on yhteydessd ATP-herkkéén kaliumkanavaan. Kyseessa ei kuitenkaan ole sulfonyyliureoiden
tavanomainen sitoutumiskohta.

Vaikutus muualla kuin haimassa
Aine vaikuttaa muualla kuin haimassa esimerkiksi parantamalla perifeeristen kudosten
insuliiniherkkyyttd ja vihentdmallé insuliinin ottoa maksaan.

Glukoosin otto verestd perifeeriseen lihas- ja rasvakudokseen tapahtuu solukalvossa sijaitsevien
erityisten kuljettajaproteiinien avulla. Glukoosin kulkeutuminen néihin kudoksiin on tarkein glukoosin
kayttonopeutta rajoittava tekija. Glimepiridi lisdd hyvin nopeasti aktiivisten glukoosin
kuljettajamolekyylien mééraa lihas- ja rasvasolujen solukalvoissa, jolloin glukoosin otto soluun
paranee. Glimepiridi lisié glykosyyli-fosfatidyyli-inositolispesifisen fosfolipaasi C:n aktiivisuutta,
mika saattaa olla yhteydessa yksittéisissé rasva- ja lihassoluissa tapahtuvaan indusoituun lipogeneesiin
ja glykogeneesiin. Glimepiridi estdd maksan glukoosintuotantoa suurentamalla
fruktoosi-2,6-bisfosfaatin pitoisuutta solun sisélld, mika taas estdd glukoneogeneesia.

Yleistd

Terveilla henkil6illd pienin tehokas oraalinen annos on noin 0,6 mg. Glimepiridin vaikutus on
suhteessa annokseen ja toistettavissa. Insuliinineritys vdhenee myos glimepiridin kayton aikana
fysiologisena vasteena akuuttiin ruumiilliseen rasitukseen.

Vaikutuksessa ei ollut merkitsevi eroja, kun glimepiridi annettiin 30 minuuttia tai valittdmasti ennen

ateriaa. Diabeetikoilla voidaan saavuttaa 24 tuntia kestidva hyva metabolinen vaikutus yhdelld
annoksella vuorokaudessa.
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Glimepiridin hydroksimetaboliitti aiheutti pienen, mutta merkitsevén laskun terveiden henkiléiden
seerumin glukoosipitoisuuksissa, mutta sen vaikutus on vain véhiinen osa kokonaisvaikutuksesta.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Tandemactin kaytostd tyypin 2 diabeteksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Tandemact

Vapaaehtoisilla henkil6illa tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Tandemact on biologisesti
ekvivalentti erillisiné tabletteina annetun pioglitatsoni-glimepiridiyhdistelmén kanssa.

Tandemactin kummankin vaikuttavan aineen farmakokineettisistd ominaisuuksista kerrotaan alla.

Pioglitatsoni

Imeytyminen

Oraalisesti annettu pioglitatsoni imeytyy nopeasti, ja muuttumattoman pioglitatsonin
huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan yleensd 2 tunnin kuluttua ladkkeenannosta. Ladkeaineen
pitoisuuden plasmassa on todettu suurenevan suhteessa annokseen 2-60 mg annoksilla. Vakaa tila
saavutetaan 4-7 hoitopdivan kuluttua. Toistuva annostelu ei johda kanta-aineen eikd metaboliittien
kertymiseen elimistoon. Ruoka ei vaikuta imeytymiseen. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on yli
80 %.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus ihmiselld on noin 0,25 L/kg.

Pioglitatsoni ja kaikki aktiiviset metaboliitit sitoutuvat suuressa madrin plasman proteiineihin
(> 99 %).

Biotransformaatio

Pioglitatsoni metaboloituu suuressa méérin maksassa alifaattisten metyleeniryhmien hydroksylaation
kautta. Tdma tapahtuu pdédasiassa CYP2C8-vilitteisesti, joskin myds muut isoformit saattavat
osallistua vdhdisemmaissd madrin metaboliaan. Kolme kuudesta tunnetusta metaboliitista on aktiivisia
(M-I, M-III ja M-IV). Kun aktiivisuus, pitoisuudet ja sitoutuminen proteiineihin otetaan huomioon,
pioglitatsoni ja sen metaboliitti M-III vaikuttavat yhté paljon valmisteen tehoon. Tilld perusteella
M-IV:n vaikutus tehoon on noin kolminkertainen pioglitatsonin vaikutukseen nihden, kun taas M-II:n
suhteellinen teho on hyvin vdhédinen.

In vitro tutkimukset eivét ole osoittaneet pioglitatsonin estivén minkéan sytokromi P450-isoentsyymin
toimintaa. Aine ei indusoi CYP1A:n, CYP2C8/9:n eikd CYP3A4:n toimintaa ihmisessa.

Yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, ettd pioglitatsonilla ei ole merkitsevéa vaikutusta
digoksiinin, varfariinin, fenprokumonin eikd metformiinin farmakokinetiikkaan tai
farmakodynamiikkaan. [lmoitusten mukaan pioglitatsonin pitoisuus plasmassa suurenee, kun sité
kiytetdan yhdessd gemfibrotsiilin kanssa (CYP2C8:n estdjd), ja pienenee, kun sitd kadytetddn yhdessé
rifampisiinin kanssa (CYP2C8:n induktori) (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Kun radioaktiivisesti merkittyé pioglitatsonia annettiin oraalisesti ihmiselle, merkkiaine erittyi l1&hinnd
ulosteeseen (55 %) ja vihdisemmassd maérin virtsaan (45 %). Eldimilld vain pieni maara
pioglitatsonia erittyy muuttumattomana virtsaan tai ulosteeseen. Thmiselld muuttumattoman
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pioglitatsonin eliminaation puoliintumisajan keskiarvo plasmassa on 5-6 tuntia ja sen kaikkien
aktiivisten metaboliittien eliminaation puoliintumisajan keskiarvo 16-23 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Kerta-annoksilla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd farmakokinetiikka on lineaarista terapeuttisilla
annoksilla.

Léikkddt potilaat
Vakaan tilan farmakokinetiikka on samanlainen 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla kuin
nuoremmillakin henkil6illa.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Munuaisten vajaatoimintapotilailla pioglitatsonin ja sen metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat
pienempid kuin henkil6illd, joiden munuaistoiminta on normaali, mutta oraalisesti annetun
kanta-aineen puhdistuma on samankaltainen. Vapaan (sitoutumattoman) pioglitatsonin pitoisuus ei siis
muutu.

Maksan vajaatoimintapotilaat
Pioglitatsonin kokonaispitoisuus plasmassa ei muutu, mutta jakautumistilavuus suurenee. Tastd syysta
entsymaattinen puhdistuma pienenee, ja suurempi osuus pioglitatsonista on vapaana.

Glimepiridi

Imeytyminen

Suun kautta annetun glimepiridin biologinen hyotyosuus on 100 %. Ruoka ei vaikuta merkittavasti
imeytymiseen, vain imeytymisnopeus hidastuu hieman. Maksimipitoisuudet seerumissa (Cmax)
saavutetaan noin 2,5 tunnin kuluttua oraalisesta annosta (keskiméérin 0,3 mikrog/ml, kun potilas saa
toistuvia 4 mg annoksia péivittéin).

Jakautuminen

Glimepiridin jakautumistilavuus on hyvin pieni (noin 8,8 1) ja vastaa suurin piirtein albumiinin
jakautumistilaa. Glimepiridi sitoutuu suuressa méérin proteiineihin (> 99 %), ja sen puhdistuma on
pieni (noin 48 ml/min).

Eldimilla glimepiridi erittyy maitoon. Glimepiridi kulkeutuu istukkaan. Aine ldpdisee veri-aivoesteen
vain vihdisessd méadrin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Glimepiridin pdiasiallinen puoliintumisaika seerumissa, joka on merkityksellinen
seerumipitoisuuksien kannalta toistuvia annoksia kéytettdessd on keskimédérin noin 5-8 tuntia. Suurilla
annoksilla on havaittu hieman pidempid puoliintumisaikoja.

Kun tutkimushenkil6ille annettiin kerta-annos radioaktiivisesti merkittya glimepiridia, 58 %
radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan ja 35 % ulosteeseen. Muuttumatonta ainetta ei havaittu virtsassa.
Seka virtsassa ettd ulosteessa havaittiin kahta metaboliittia (hydroksi- ja karboksijohdokset), jotka
muodostuvat todenndkoisesti maksametabolian kautta. Tarkein entsyymi on CYP2C9. Glimepiridin
oraalisen annon jilkeen ndiden metaboliittien terminaaliset puoliintumisajat olivat 3-6 tuntia
(hydroksijohdos) ja 5-6 tuntia (karboksijohdos).

Kerta-annosten ja kerran vuorokaudessa otettujen toistuvia annosten farmakokinetiikassa ei havaittu
merkitsevid eroja, ja koehenkildiden vilinen vaihtelu oli hyvin véhéistd. Merkittdvia kertymisti
elimistdon ei havaittu.

Farmakokinetiikka on samanlainen molemmilla sukupuolilla ja sekd nuorilla ettd idkkailla (yli

65-vuotiailla) potilailla. Potilailla, joilla kreatiniinipuhdistuma oli alhainen, oli taipumusta
glimepiridipuhdistuman suurentumiseen ja seerumin pitoisuuskeskiarvojen pienenemiseen. Syyna oli
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hyvin todennékdisesti vahdisempi sitoutuminen proteiineihin ja siitd johtunut eliminaation
nopeutuminen. Metaboliittien munuaispuhdistuma oli heikentynyt.
Yleisesti ottaen aineen kertymisriski ei todennékdisesti ole téllaisilla potilailla tavallista suurempi.

Viidelld ei-diabeettisella potilaalla, joille oli tehtysappitiechytleikkaus, farmakokinetiikka oli
samankaltainen kuin terveilld henkil5illa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Sekd Chax ettd AUC ovat lineaarisessa suhteessa annokseen.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Tandemactin vaikuttavien aineiden yhdistelmaia ei ole arvioitu kliinisissa tutkimuksissa. Seuraavat
tiedot perustuvat pioglitatsonilla ja glimepiridilld erikseen tehtyihin tutkimuksiin.

Pioglitatsoni

Toksikologisissa tutkimuksissa, joissa tutkittiin pioglitatsonin toistuvaa annostelua hiirelld, rotalla,
koiralla ja apinalla, havaittiin johdonmukaista plasmatilavuuden suurenemista, hemodiluutiota,
anemiaa ja korjautuvaa eksentristd syddmen hypertrofiaa. Liséksi havaittiin rasvakertymien ja
infiltraattien lisddntymisté. Naitd 10ydoksia havaittiin kaikilla lajeilla, kun aineen pitoisuudet plasmassa
olivat enintdén 4 kertaa kliinisen altistuksen suuruiset. Sikion kasvun hidastuminen oli selvai
pioglitatsonilla tehdyissé eldintutkimuksissa. Tamén arveltiin johtuvan siité, ettd pioglitatsoni vahensi
emon hyperinsulinemiaa ja tiineyden aikaista insuliiniresistenssid, jolloin sikion kasvuun tarvittavien
metabolisten substraattien saatavuus pieneni.

Pioglitatsoni ei ollut genotoksinen laaja-alaisissa in vitro ja in vivo genotoksisuusarvioinneissa. Kun
rottia hoidettiin pioglitatsonilla enintddn 2 vuoden ajan, virtsarakkoepiteelin hyperplasian
ilmaantuvuus suureni uroksilla ja naarailla. Uroksilla myds virtsarakkoepiteelin kasvainten
ilmaantuvuus suureni.

Virtsatiekivié ja niiden muodostumista seka niistd johtuvaa érsytysti ja hyperplasiaa pidettiin
urosrotista havaitun tuumorigeenisen vasteen mekanistisena selitykseni. 24 kuukautta kestineessd
mekanistisessa tutkimuksessa urosrotilla todettiin, etti pioglitatsoni suurensi virtsarakon
hyperplastisten muutosten ilmaantuvuutta. Ruokavalion happamoittaminen véhensi merkitsevésti
kasvainten ilmaantuvuutta, mutta ei poistanut sitd kokonaan. Mikrokiteiden esiintyminen pahensi
hyperplastista vastetta, mutta sen ei katsottu olevan hyperplastisten muutosten pédasiallinen aiheuttaja.
Néiden urosrotilla todettujen tuumorigeenisten 16yddsten merkitystd ihmiselle ei voida sulkea pois.

Tuumorigeenisti vastetta ei todettu uros- eiké naarashiirilld. Virtsarakon hyperplasiaa ei todettu
koirilla eiké apinoilla, joita hoidettiin pioglitatsonilla enintdén 12 kk ajan.

Familiaalisen adenomatoottisen polypoosin (FAP) eldinmallissa kahdella eri tiatsolidiinidionilla
tapahtunut hoito lisési paksusuolen kasvainméérad. Tamén ilmion merkitysté ei tunneta.

Glimepiridi

Havaitut prekliiniset vaikutukset ilmenivit altistuksilla, jotka olivat niin paljon ihmiselld kéytettédvid
maksimialtistuksia suurempia, ettd vaikutuksilla on kliinisessa kdytossd todenndkoisesti vain vahdinen
merkitys, tai johtuivat yhdisteen farmakodynaamisesta vaikutuksesta (hypoglykemia). Tama 16ydos
perustuu farmakologista turvallisuutta, toistuvien annosten toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta ja lisddntymistoksisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tuloksiin.
Lisaantymistoksisuutta (alkiotoksisuutta, teratogeenisuutta ja kehitystoksisuutta) koskeneissa
tutkimuksissa havaittujen haittavaikutusten katsottiin johtuvan yhdisteen hypoglykeemisesté
vaikutuksesta emoon ja jélkeldisiin.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Kroskarmelloosinatrium

Hydroksipropyyliselluloosa

Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti

Polysorbaatti 80

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Al/Al-lapipainopakkaukset, pakkauksissa 28 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/366/006

EU/1/06/366/018

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamadrd: 08 tammikuuta 2007

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 09 syyskuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08/2023

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA
EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
Irlanti

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

28065 Cerano (NO)
Italia

Takeda GmbH

Production Site OranienburglLehnitzstrasse 70 — 98
16515 Oranienburg,

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méadraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivaméérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
mydhemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e FEuroopan ldékeviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

23



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tandemact 30 mg/2 mg tabletti

pioglitatsoni/glimepiridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdad pioglitatsonihydrokloridia joka vastaa 30 mg pioglitatsonia ja 2 mg glimepiridié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraattia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/366/018 28 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tandemact 30 mg/2 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tandemact 30 mg/4 mg tabletti

pioglitatsoni/glimepiridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd pioglitatsonihydrokloridia joka vastaa 30 mg pioglitatsonia ja 4 mg glimepiridié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraattia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/366/006 28 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tandemact 30 mg/4 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

27



LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tandemact 30 mg/2 mg tabletti

pioglitatsoni/glimepiridi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

KALENTERIPAKKAUKSET:

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su

28



LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tandemact 30 mg/4 mg tabletti

pioglitatsoni/glimepiridi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

KALENTERIPAKKAUKSET:

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tandemact 30 mg/2 mg tabletti
Tandemact 30 mg/4 mg tabletti
pioglitatsoni/glimepiridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lilikkeen ottamisen, silli se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kidnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tandemact on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Tandemact-valmistetta
Miten Tandemact-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tandemact-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN E W=

1. Miti Tandemact on ja mihin sitd kiiytetiin

Tandemact siséltid pioglitatsonia ja glimepiridia, jotka ovat diabeteksen hoidossa kéytettiavid ladkkeita
veren sokeritasapainon séddtelyyn.

Sitd kéytetdén aikuisille tyypin 2 (insuliinista riippumattoman) diabeteksen hoitoon silloin, kun
metformiinia ei voida kdyttdd. Tyypin 2 diabetes kehittyy yleensé aikuisidssd, kun elimistd ei kykene
tuottamaan riittdvasti insuliinia (veren sokeritasapainoa sédtelevd hormoni) tai kun elimisto ei pysty
kayttdmain tuottamaansa insuliinia.

Tandemact parantaa aikuistyypin diabeetikkojen veren sokeritasapainoa lisdédmaélla kaytettdvissa
olevan insuliinin mé4réé ja parantamalla elimiston kykya hyodyntad sitd. Ladkari tarkistaa 3-
6 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta, tehoaako Tandemact.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Tandemact-valmistetta

Ali kiiytd Tandemact-valmistetta

- jos olet allerginen pioglitatsonille, glimepiridille, muille sulfonyyliureoille tai sulfonamideille
tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos sinulla on sydédmen vajaatoiminta tai sinulla on aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa

- jos sinulla on maksasairaus

- jos sinulla on ollut diabeettinen ketoasidoosi (diabeteksen komplikaatio, joka aiheuttaa nopeaa
laihtumista, pahoinvointia tai oksentelua)

- jos sinulla on vaikeita munuaisvaivoja

- jos sinulla on tai on ollut virtsarakon syopa

- jos sinulla esiintyy verivirtsaisuutta, jonka syyté ladkari ei ole tutkinut

- jos sinulla on insuliinista riippuvainen diabetes (tyypin 1 eli nuoruustyypin diabetes)

- jos sinulla on diabeettinen kooma

- jos olet raskaana

- jos imetét
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytdt Tandemact-valmistetta (ks.

myo0s kohta 4)

- jos sinulla on sydédnongelmia. Muutamille tyypin 2 diabetesta pitkédn sairastaneille potilaille,
joilla oli sydénsairaus tai aiempi aivohalvaus, kehittyi syddmen vajaatoiminta, kun heita
hoidettiin insuliinilla ja pioglitatsonilla. Kerro lddkérillesi mahdollisimman pian, jos huomaat
syddmen vajaatoiminnan oireita, kuten epétavallista hengenahdistusta, nopeaa painon nousua tai
paikallista turvotusta (edeema).

- jos sinulla on nesteen kertymistd elimistoon tai syddmen vajaatoimintaa, etenkin jos olet yli
75-vuotias. Kerro myos ladkarillesi, jos kaytét tulehduskipuldédkkeitd, jotka voivat myds
aiheuttaa nesteen kertymisté elimistdon ja turvotusta.

- jos sinulla on erityinen diabeettinen silmésairaus nimeltd makulaedeema (turvotus silmén
takaosassa), keskustele 1ddkédrin kanssa, mikili huomaat nddssasi tapahtuneen muutoksia.

- jos sinulla on maksaongelmia. Sinulta on otettava verikoe ennen Tandemact-hoidon aloittamista
maksasi toiminnan tarkistamiseksi. Maksan toiminta tarkistetaa sddnndllisin véliajoin. Kerro
ladkarillesi mahdollisimman pian, jos sinulle kehittyy maksan toimintahiridihin viittaavia
oireita (kuten selittdmétdntd pahoinvointia, oksentelua, vatsakipua, visymysta,
ruokahaluttomuutta ja/tai tummaa virtsaa) koska maksan toiminta on talldin tutkittava.

- jos sinulla on munasarjakysta (munasarjojen monirakkulatauti). Raskauden mahdollisuus saattaa
olla suurentunut, koska sinulla saattaa esiintyé jdlleen ovulaatio Tandemact-hoidon aikana. Jos
tdma koskee sinua, kdytd asianmukaista ehkdisyd suunnittelemattoman raskauden
mahdollisuuden estdmiseksi.

- jos kéytit jo entuudestaan muita diabeteslddkkeita.

- jos sinulla on entsyymipoikkeavuus nimeltd glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos, koska
punasolujen madra voi vahentya.

Sinulla saattaa esiintyd myds verenkuvan muutoksia (anemiaa). Ladkéri saattaa ottaa verikokeita
tarkkaillakseen veriarvojasi ja maksan toimintaa.

Hypoglykemia

Tandemactin kdyton aikana verensokeripitoisuutesi saattaa laskea alle normaalin pitoisuuden
(hypoglykemia). Jos sinulla on verensokerin laskun oireita kuten kylménhiked, vasymysté, paansarkyé,
syddmen sykkeen nopeutumista, ékillistd nidlédntunnetta, drtyneisyyttd, hermostuneisuutta tai
pahoinvointia, nauti sokeria, jotta verensokeri nousee.Pyyda laédkariltési tai apteekista lisétietoa, jos et
ole varma, miten ne tunnistetaan. On suositeltavaa pitdd mukana sokeripaloja, makeisia, kekseja tai
sokeria sisdltdvad hedelmdmehua.

Luunmurtumat
Potilailla, erityisesti naisilla, on havaittu enemman luunmurtumia pioglitatsonihoidon yhteydessa.
Ladkari ottaa timédn huomioon diabeteksesi hoidossa.

Lapset ja nuoret
Kayttoa alle 18-vuotiaiden nuorten ja lasten hoitoon ei suositella.

Muut liadikevalmisteet ja Tandemact

Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kdyttdnyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Jotkin 1ddkkeet voivat nimittdin voimistaa tai heikentdd Tandemactin
vaikutusta verensokeriin.

Seuraavat ldadkkeet voivat lisitd Tandemactin verensokeria alentavaa vaikutusta. Timai voi aiheuttaa

hypoglykemian (alhaisen verensokeritason) vaaran:

- gemfibrotsiili ja fibraatit (kdytetdén veren kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen)

- insuliini, metformiini tai muut diabeteksen hoidossa kéytettévit ladkkeet

- fenyylibutatsoni, atsapropatsoni, oksifenbutatsoni, aspiriinin kaltaiset ladkkeet (kivun ja
tulehduksen hoidossa kéytettavat ladkkeet)

- pitkdvaikutteiset sulfonamidit, tetrasykliinit, kloramfenkoli, flukonatsoli, mikonatsoli, kinolonit,
klaritromysiini (bakteeri- ja sienitulehdusten hoidossa kaytettavit ladkkeet)
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- anaboliset steroidit (lihasten kasvattamisessa kéytettavit ladkkeet) tai miessukupuolihormonin
korvaushoidossa kaytettavat ladkkeet

- fluoksetiini, MAO:n estdjit (masennuksen hoitoon)

- angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estéjat, sympatolyytit, disopyramidi, pentoksifylliini,
kumariinijohdokset, kuten varfariini (sydén- tai verisairauksien hoitoon)

- allopurinoli, probenesidi, sulfiinipyratsoni (kihdin hoitoon)

- syklofosfamidi, ifosfamidi, trofosfamidi (syopélédkkeitd)

- fenfluramiini (painon alentamiseen)

- tritogualiini (allergialddke)

Seuraavat lddkkeet voivat heikentdd Tandemact-valmisteen verensokeria alentavaa vaikutusta. Tdmé

voi aiheuttaa hyperglykemian (korkean verensokeritason) vaaran:

- estrogeenit, progestogeenit (naissukupuolihormoneja sisiltavit 1adkkeet)

- tiatsididiureetit ja salureetit, jotka ovat nesteenpoistoldikkeité (kdytetdén verenpaineen
alentamiseen)

- levotyroksiini (kilpirauhasen toimintaa lisdévét ladkkeet)

- glukokortikoidit (allergioiden ja tulehdusten hoidossa kéytettévit ladkkeet)

- klooripromatsiini ja muut fentiatsiinijohdokset (vaikeiden mielenterveyshiirididen hoidossa
kaytettavit ladkkeet)

- adrenaliini ja sympatomimeetit (syddmen syketté lisdédvat lddkkeet, astman, nenédn tukkoisuuden,
yskén ja flunssan hoidossa kiytettavat ladkkeet tai henked uhkaavissa hititapauksissa
kaytettavat ladkkeet)

- nikotiinihappo (korkeaa veren kolesterolitasoa alentavat ladkkeet)

- pitkdaikainen laksatiivien kdytt6 (ummetuksen hoidossa)

- fenytoiini (kouristuskohtausten hoidossa kaytettavit 1ddkkeet)

- barbituraatit (hermostuneisuuden ja unihdirididen hoidossa kaytettavat ladkkeet)

- asetatsoliamidi (kohonneen silménpaineen eli glaukooman hoidossa kéytettavit ladkkeet)

- diatsoksidi (korkean verenpaineen hoitoon tai verensokerin alentamiseen kaytettiva ladke)

- rifampisiini (infektioiden, tuberkuloosin hoidossa kéytettavét ladkkeet)

- glukagoni (vaikeasti alentuneen verensokeritason hoidossa kaytettavét ladkkeet).

Seuraavat ladkkeet voivat lisété tai heikentdd Tandemact-valmisteen verensokeria alentavaa

vaikutusta:

- H;-antagonistit (mahahaavan hoidossa kdytettavat 1ddkkeet)

- beetasalpaajat, klonidiini, guanetidiini ja reserpiini (korkean verenpaineen tai syddmen
vajaatoiminnan hoidossa). Nama voivat myos peittdd hypoglykemian oireita, joten ndiden
ladkkeiden kdytossd on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Tandemact voi joko voimistaa tai heikentdd seuraavien ladkkeiden vaikutusta:
- kumariinijohdokset, kuten varfariini (veren hyytymisen hidastamiseen tai verihyytymien estoon
kaytettivit ladkkeet).

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytét jotakin ndistd. Verensokeripitoisuutesi on
tarkistettava ja Tandemact-annostasi saattaa olla tarpeen muuttaa.

Tandemact alkoholin kanssa
Vilta alkoholin kéytt6d Tandemact-hoidon aikana, silld alkoholi saattaa voimistaa tai heikentiéd
Tandemact-valmisteen verensokeria alentavaa vaikutusta ennalta arvaamattomalla tavalla.

Raskaus ja imetys

Al4 kiytd Tandemactia, jos olet raskaana. Kerro liikirillesi, jos olet raskaana, epiilet olevasi raskaana
tai jos suunnittelet lapsen hankkimista. Ladkéri kehottaa sinua lopettamaan tdmén lddkkeen kayton.
Ali kiytd Tandemactia, jos imetit tai suunnittelet lapsesi imettimisti (ks. kohta Ali kiyti
Tandemact-valmistetta™).
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Glimepiridin kayttd voi aiheuttaa verensokeriarvojen alenemista tai kohoamista, miké saattaa
heikentdi tarkkaavuutta ja reaktiokykyé (etenkin hoidon alussa, hoidon muututtua tai Tandemactin
epasaannollisen kéyton yhteydessd). Tama voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.

Ole varovainen, jos sinulla on nakdhairioita.

Tandemact sisiiltii laktoosimonohydraattia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1adkérisi kanssa ennen
Tandemactia ottamista.

Tandemact siséltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Tandemact-valmistetta otetaan

Ota titd ladkettd juuri siten kuin 1ddkéari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa juuri ennen ensimmadistd pddateriaa tai sen
yhteydessa. Ladkarisi kertoo sinulle, millainen annos sinun pitdé ottaa tai jos sinun pitdd muuttaa
annosta. Tabletit nielld4n vesilasillisen kanssa.

Jos sinusta tuntuu, ettd Tandemactin vaikutus on liian heikko, kerro asiasta ladkarillesi.
Jos noudatat erityisruokavaliota diabeteksen takia, jatka sitd Tandemact-hoidon aikana.
Tarkista painosi sddnndllisin véliajoin. Jos painosi nousee, kerro asiasta ladkarillesi.
Laakarisi tekee sinulle sddnnollisid verikokeita Tandemact-hoidon aikana.

Jos otat enemmiin Tandemact-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa liikaa tabletteja tai jos joku muu tai lapsi ottaa ladkettdsi, ota vélittomasti yhteys
ladkariin tai apteekkiin. Verensokeripitoisuutesi saattaa pienentyé alle normaalipitoisuuden. Alhaisen
verensokerin oireita voivat olla kylménhiki, visymys, paénsirky, nopea sydimensyke, ékillinen
nilidntunne, drtyneisyys, hermostuneisuus, pahoinvointi, kooma tai kouristukset.
Verensokeripitoisuutta voidaan suurentaa nauttimalla sokeria. Sinun on suositeltavaa pitdd mukanasi
sokeripaloja, makeisia, keksejé tai sokeripitoista mehua.

Jos unohdat ottaa Tandemact-valmistetta

Ota Tandemact péivittdin lddkérin méaardyksen mukaisesti. Jos kuitenkin unohdat annoksen, jéta
kyseinen annos ottamatta ja ota seuraava annos tavanomaiseen tapaan. Ali ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Tandemact-valmisteen oton

Tandemact-valmistetta on otettava joka péiva, jotta ne vaikuttavat asianmukaisella tavalla. Jos lopetat
Tandemact-valmisteen ottamisen, verensokeripitoisuus saattaa suurentua. Keskustele ladkéarin kanssa
ennen tdmén l4dkkeen kdyton lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
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Potilailla on esiintynyt erityisesti seuraavia vakavia haittavaikutuksia:

Virtsarakon syopad on havaittu melko harvinaisesti (voi esiintyd korkeintaan 1 kayttéjalla 100:sta)
potilailla, jotka kayttavat Tandemact-valmistetta. Sen oireita ja merkkejd ovat verivirtsaisuus, kipu
virtsatessa tai dkillinen virtsaamistarve. Jos sinulla esiintyy jotakin ndistd oireista, ota yhteys lddkariin
mahdollisimman pian.

Hypoglykemiaa (alhaista verensokeria) on raportoitu melko harvinaisesti (voi esiintya korkeintaan
1 kéyttdjélla 100:sta) Tandemactia kayttévilld potilailla. Alhaisen verensokerin oireita voivat olla
kylménhiki, visymys, pddnsérky, nopea sydédmensyke, dkillinen nilédntunne, drtyneisyys,
hermostuneisuus tai pahoinvointi. On tirkeda tietdd, millaisia oireita alhaiseen verensokeriin eli
hypoglykemiaan liittyy. Pyyda ladkariltasi tai apteekista lisétietoa, jos et ole varma, miten ne
tunnistetaan ja mitd tehdé, jos oireita ilmaantuu.

Verihiutaleiden méaran laskua (mika voi lisatd verenvuotojen ja mustelmien ilmaantumista),
punasolujen méérin laskua (miké aiheuttaa kalpeutta, voimattomuutta tai hengenahdistusta) ja
valkosolujen méaarén laskua (mika lisdd infektioherkkyyttd) on raportoitu Tandemactia kéyttavilla
potilailla harvoin (voi esiintyd korkeintaan 1 kayttdjalla 1000:sta). Jos sinulla ilmenee tima
haittavaikutus, ota yhteys lddkériin mahdollisimman pian. Ndmi ongelmat korjaantuvat yleensd, kun
Tandemactin kiytto lopetetaan.

Paikallista turvotusta (edeemaa) on my0s esiintynyt yleisesti (voi esiintyé korkeintaan 1 kéyttdjalla
10:std) Tandemactia yhdessé insuliinin kanssa kayttévilld potilailla. Jos sinulla ilmenee tima
haittavaikutus, ota yhteys ladkariin mahdollisimman pian.

Luunmurtumia on havaittu yleisesti (voi esiintyé korkeintaan 1 kéyttdjalla 10:std) naispotilailla, jotka
kayttavit Tandemactia-tabletteja, ja niitd on ilmoitettu my6s Tandemactia-tabletteja kayttavilla
miespotilailla (yleisyys tuntematon, koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Jos
huomaat tillaisen haittavaikutuksen, kerro siitd lddkarillesi mahdollisimman pian.

My®és silmédnpohjan turvotuksesta (tai sinne kertyvastd nesteestd) johtuvaa ndon hamartymista
(makulaturvotusta) on ilmoitettu Tandemactia kayttivilld potilailla (saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Ota yhteys lddkariisi mahdollisimman pian, jos sinulle kehittyy
ensimmaisté kertaa téllaisia oireita. Jos sinulla esiintyy ennestddn nd6n hdmartymista ja oireet
pahenevat, ota my®0s silloin yhteys ladkériin mahdollisimman pian.

Tandemact-valmistetta kayttivilld potilailla on havaittu allergisia reaktioita, joiden esiintymistiheys on
tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Jos sinulla on vakava allerginen
reaktio, johon liittyy nokkosihottumaa ja mahdollisesti hengitys- tai nielemisvaikeuksia aiheuttavaa
kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotusta, lopeta ladkkeen kdytto ja ota heti yhteys ladkériin.

Joillakin potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia pioglitatsonin ja sulfonyyliureoiden (myos
glimepiridin) kdyton aikana:

Yleiset (voi esiintyéd korkeintaan 1 kdyttdjalla 10:std)
- painonnousu

- heitehuimaus

- ilmavaivat

- hengitystieinfektio

- tunnottomuus

Melko harvinaiset (voi esiintyd korkeintaan 1 kayttdjalla 100:std)

- padnsérky
- nenin sivuontelotulehdus (sinuiitti)
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- kiertohuimaus

- néakohairiot

- hikoilu

- vasymys

- unettomuus (insomnia)

- alhainen verensokeri

- sokeria virtsassa

- valkuaisaineita virtsassa

- ruokahalun voimistuminen

- kohonnut LDH-arvo (laktaattidehydrogenaasi)

Harvinaiset: (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 1000:sta)
- verenkuvan muutokset

Hyvin harvinaiset: (saattaa esiintyd enintdin 1 kayttdjalla 10 000:sta)
- maksasairaus

- allergiset reaktiot, myds allerginen sokki

- pahoinvointi (nausea), oksentelu ja ripuli

- vatsakipu

- vatsaontelon paine

- tdyden olon tunne vatsassa

- valoherkkyys

- veren suola- (eli natrium)pitoisuuden lasku

Tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
- kohonnut maksaentsyymipitoisuus

- ihon kutina

- koholla oleva kutiseva ihottuma (nokkosihottuma)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Tandemact-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
Al4 kiyti tita l4dikettd ulkopakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamairin (EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivaimaira tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.
Téama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Ladkkeita ei pidd heittdd viemariin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Tandemact sisiltia
- Vaikuttavat aineet ovat pioglitatsoni ja glimepiridi.
Yhdessd Tandemact 30 mg/2 mg-tabletissa on 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina) ja 2 mg
glimepiridia.
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Yhdessd Tandemact 30 mg/4 mg-tabletissa on 30 mg pioglitatsonia (hydrokloridina) ja 4 mg
glimepiridia.

- Muut aineet ovat, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hydroksipropyyliselluloosa, laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2 Tandemact siséltaa
laktoosimonohydraattia), magnesiumstearaatti ja polysorbaatti 80.

Liaikevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

- Tandemact 30 mg/2 mg-tabletit ovat valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kupera tabletti,
jossa on toisella puolella merkintd *4833 G’ ja toisella puolella merkintd *30/2”.

- Tandemact 30 mg/4 mg-tabletit ovat valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kupera tabletti,
jossa on toisella puolella merkintd *4833 G’ ja toisella puolella merkinté *30/4°.

Tabletit toimitetaan alumiini/alumiini-lapipainopakkauksissa, joissa on 28 tablettia.

Myyntiluvan haltija
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

Valmistaja
Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, Irlanti

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi 08/2023.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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