I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Tandemact 30 mg/2 mg tabletta
Tandemact 30 mg/4 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Tandemact 30 mg/2 mg tabletta
30 mg pioglitazon (hidroklorid formajaban) és 2 mg glimepirid tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
Kb. 125 mg laktéz-monohidrat tablettanként (1asd 4.4 pont).

Tandemact 30 mg/4 mg tabletta
30 mg pioglitazon (hidroklorid formajaban) és 4 mg glimepirid tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
Kb. 177 mg laktéz-monohidrat tablettanként (1asd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes felsorolasat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.
Tandemact 30 mg/2 mg tabletta

Fehér vagy tortfehér, kerek, dombort tabletta egyik oldalan ,,4833 G”, masik oldalan ,,30/2”
mélynyomasu jelzéssel.

Tandemact 30 mg/4 mg tabletta
Fehér vagy tortfehér, kerek, dombort tabletta egyik oldalan ,,4833 G”, masik oldalan ,,30/4”
mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Tandemact 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, pioglitazon és glimepirid kombinaciojaval
esetén, vagy ha ellenjavallt a metformin alkalmazésa.

A pioglitazonkezelés megkezdését kvetden 3-6 honap elteltével feliil kell vizsgalni, hogy a beteg
kezelésre adott terapias valasza (pl. HbA c-érték csokkenése) megfelel-e. Azoknal a betegeknél, akik
nem mutatnak megfeleld valaszt, a pioglitazonkezelést fel kell fiiggeszteni. A tartos kezelés lehetséges
kockazatait szem el6tt tartva, a gyogyszert felird orvosnak rendszeres feliilvizsgalatok soran

ellendriznie kell a pioglitazon elényeinek fennmaradasat (14sd 4.4 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A Tandemact ajanlott adagja egy tabletta naponta egyszer.



Ha a beteg hypoglykaemiardl szamol be, akkor csokkenteni kell a Tandemact adagjat, vagy mérlegelni
kell a szabad kombinacios kezelést.

A pioglitazon és mas, a glimeripidtdl eltérd szulfonilurea kombinacidjaval kezelt betegeket a
Tandemact-ra torténd atallitas elétt egyidejiileg adott pioglitazonnal és glimepiriddel kell stabilizalni.

Kiilonleges populdciok

lddskoruak

Az orvosnak a kezelést a rendelkezésre allo legalacsonyabb adaggal kell kezdeni és az adagot
fokozatosan kell emelni, kiilondsen, ha a pioglitazont inzulinnal kombinalva alkalmazzak (1asd
4.4 pont Folyadékretencio és szivelégtelenség).

Vesekarosodas
Stlyosan karosodott vesemiikodésii betegeknek (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) nem szabad
Tandemact-ot adni (1asd 4.3 pont).

Mdjkarosoddas
Karosodott majmiikodésii betegeknek nem szabad Tandemact-ot adni (lasd 4.3 és 4.4 pont).
Gyermekek és serdiilék

A Tandemact biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Tandemact-ot szajon at, roviddel a napi elso foétkezés elott, illetve azzal egyiitt kell bevenni. A
tablettat egy pohar vizzel kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok
A Tandemact ellenjavallt a kovetkezd esetekben:

- A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy mas
szulfonilureakkal vagy szulfonamidokkal szembeni talérzékenység

- Szivelégtelenség vagy az anamnézisben eldfordulo szivelégtelenség (NYHA I-IV. fokozat)

- Hugyholyag carcinoma vagy hiigyholyag carcinoma a kortorténetben

- Kivizsgalatlan makroszkopikus haematuria

- Majkarosodas

- 1-es tipust diabetes mellitus

- Diabéteszes koma

- Diabéteszes ketoacidosis

- A vesemiikodés stlyos zavarai (kreatinin-clearance < 30 ml/perc)

- Terhesség

- Szoptatas (1asd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
A klinikai vizsgalatok soran nem szereztek tapasztalatot a Tandemact-tal, vagy a glimepirid és

pioglitazon kombinaciojaval végzett kezelés kiegészitéseképpen adott egyéb oralis antidiabetikumok
alkalmazésaval.

Hypoglykaemia

Rendszertelen id6ben torténd étkezés, illetve étkezések kihagyasa esetén a Tandemact-kezelés —
szulfonilurea Osszetevdje miatt — hypoglykaemiat idézhet eld. A tiinetek majdnem mindig azonnal
megsziintethetk szénhidratok (cukor) azonnali bevitelével. A mesterséges édesitoszerek hatastalanok.



Mas szulfonilureak alapjan ismert, hogy a kezdetben hathatos beavatkozas ellenére kiujulhat a
hypoglykaemia. A stlyos vagy elhtizodd — szokvanyos mennyiségii cukor elfogyasztasaval csak
atmenetileg uralhato — hypoglykaemia esetén azonnali orvosi ellatés, illetve esetenként korhazi kezelés
sziikséges.

A Tandemact-kezelés ideje alatt rendszeresen ellendrizni kell a vércukorszint-beallitas hatékonysagat.

Folyadékretencid és szivelégtelenség

A pioglitazon folyadékretenciot okozhat, amely szivelégtelenséget valthat ki, vagy sulyosbithatja azt.
Olyan betegek kezelésekor, akiknél fennall a pangasos szivelégtelenség legalabb egy kockazati
tényezdje (pl. korabbi szivinfarktus vagy tiineteket okozo koszoruér-betegség vagy idosek) az
orvosnak a pioglitazon legalacsonyabb rendelkezésre allo dozisaval kell elkezdenie a kezelést, majd
fokozatosan ndvelnie az adagot. A betegeknél figyelni kell szivelégtelenség jeleire és tiineteire, a
teststily novekedésére vagy oedemara, kiilonosen azoknal, akiknél csokkent a sziv rezervkapacitasa. A
készitmény forgalomba hozatalat kdvetoen egyes esetekben szivelégtelenség kialakulasat jelezték
pioglitazon és inzulin kombinalt alkalmazasa vagy olyan betegek esetén, akiknél az anamnézisben
szivelégtelenség szerepelt. Mivel az inzulin és a pioglitazon alkalmazasa egyarant folyadékretenciot
okoz, az egyidejui alkalmazas fokozhatja az oedema kockazatat. A forgalomba hozatalt kovetoen
periférias 6déma és szivelégtelenség eseteit jelentették olyan betegeknél, akik pioglitazont és nem
szteroid gyulladascsokkentdket, koztiik szelektiv COX-2-gatlokat alkalmaztak egyidejiileg. A kardialis
allapot barmely romlasa esetén a Tandemact-kezelést fel kell fiiggeszteni.

Egy kardiovaszkularis végpontu pioglitazonvizsgalatot végeztek olyan 75 év alatti, 2-es tipusu
diabéteszben szenvedd betegek bevonasaval, akiknél mar fennallt jelent6s nagyérbetegség. A
korabban elkezdett antidiabetikus és kardiovaszkularis kezelés mell¢ pioglitazont vagy placebdt adtak,
maximum 3,5 évig. Ez a vizsgalat a szivelégtelenségrol szolo jelentések szamanak emelkedését
mutatta; mindazonaltal ez nem vezetett a mortalitas ndvekedéséhez ebben a vizsgalatban.

1dGs kor

A sulyos szivelégtelenség megnovekedett kockazata miatt idos betegeknél az inzulinnal torténd
kombinacios alkalmazast fokozott koriiltekintéssel kell megfontolni.

1d6s betegek esetében az elényok és kockazatok mérlegelését az életkorral dsszefliggd kockazatok
(kiilonosen a hiigyholyag carcinoma, a csonttorések és a szivelégtelenség) figyelembe vételével mind

a kezelés megkezdése eldtt, mind a kezelés soran gondosan el kell végezni.

Hugyholyag carcinoma

Egy kontrollalt klinikai vizsgalatokon alapuld metaanalizis szerint gyakrabban jelentettek holyagrakot
a pioglitazonnal kezelt (12 506 beteg koziil 19 esetben, 0,15%), mint a kontroll csoportban

(10 212 beteg koziil 7 esetben, 0,07%) HR = 2,64 (95% CI 1,11-6,31; p = 0,029). Azon betegek
kizarasa utan, akik a vizsgalati gyogyszert, a hdlyagrak diagnozisat megelézoen kevesebb, mint egy
évig kaptak, a pioglitazon csoportban 7 eset (0,06%), mig a kontroll csoportban 2 eset (0,02%) maradt.
Epidemiologiai vizsgalatok eredményei szintén arra engednek kdvetkeztetni, hogy a pioglitazonnal
kezelt diabeteses betegeknél fennall a holyagrak kismértékben fokozott kock4zata, azonban nem
minden vizsgalatban azonositottak statisztikailag szignifikans kockazatndvekedést.

A pioglitazon kezelés megkezdése elott a hugyholyag carcinoma kockézati tényezdit értékelni kell (a
kockazatok az életkor, dohanyzas, bizonyos foglalkozasi és kemoterapids agensek expozicidja,

pl. ciklofoszfamid vagy korabbi sugarkezelés a medence teriiletén. A pioglitazon kezelés megkezdése
el6tt minden makroszkopikus haematuriat ki kell vizsgalni.

A betegeknek azt kell tandcsolni, hogy azonnal forduljanak orvosukhoz tanacsért, ha a kezelés soran
makroszkopikus haematuria vagy egyéb tiinetek, pl. dysuria vagy siirgetd vizelési inger jelentkezik.



Majmiikddés

A pioglitazonnal és glimepiriddel szerzett forgalomba hozatal utani tapasztalatok kozott
majenzimszint emelkedés és hepatocellularis diszfunkcid ritka eléfordulasarol szamoltak be (Iasd

4.8 pont). Azonban nagyon ritkan fatalis kimenetelrdl is beszamoltak. Az ok-okozati 6sszefliggés nem
bizonyitott. Ezért ajanlott a Tandemact-tal kezelt betegek méjenzimeinek idészakos monitorozésa. A
majenzimeket a Tandemact-kezelés megkezdése el6tt minden betegnél ellendrizni kell.
Tandemact-kezelés nem indithato olyan betegek esetében, akiknél magas kiindulasi
majenzim-szinteket mértek (ALT > 2,5-szerese a normal érték felsd hataranak), vagy majbetegségre
utald barmely egyéb bizonyitek esetén.

A Tandemact-terapia elkezdését kdvetéen a méjenzim-szintek idészakos ellendrzése ajanlott a klinikai
kép alapjan. Ha az ALT-szintek a normal értek fels6 hatdranak haromszorosa folé¢ emelkednek a
Tandemact terapia soran, a majenzim-szinteket a lehetd leghamarabb jra meg kell hatarozni. Ha az
ALT a normal érték felsé hataranak haromszorosa felett marad, a kezelést fel kell fiiggeszteni. Ha
barmelyik betegnél rendellenes majmiikodésére utalo tiinetek jelennek meg, koztiik
megmagyarazhatatlan hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, faradtsag, anorexia és/vagy sotét szinii
vizelet, a majenzimeket ellendrizni kell. A Tandemact-kezelés folytatasardl vald dontést a
laboratériumi eredmények megérkezéséig a klinikai allapot megitélése alapjan kell meghozni. Ha
sargasag alakul ki, a gyogyszeres kezelést fel kell fliggeszteni.

Hizas

A monoterapidban vagy kombinacioban adott pioglitazonnal és szulfonilureaval végzett klinikai
vizsgalatok soran dozisfiiggd sulygyarapodast észleltek, ami zsirlerakodas, ill. esetenként
folyadékretencid kovetkezménye lehet. Némely esetben a stilygyarapodas szivelégtelenség tiinete
lehet, ezért a testsuly szoros ellendrzése sziikséges. A diabetes mellitus kezelésének része a diétas

sre

Hematoldgia

A glimepiridkezelés soran ritkan észleltek haematoldgiai elvaltozasokat (lasd 4.8 pont). Ennél fogva, a
Tandemact-kezelés ideje alatt rendszeres haematologiai monitorozas (mindenekel6tt a fehérvérsejt- és
thrombocytaszam ellendrzése) sziikséges.

A pioglitazonkezelés soran az atlagos hemoglobinszint €s a hematokritérték kismérték csokkenését
(sorrendben 4%-os, illetve 4,1%-os relativ csdkkenés) figyelték meg, ami haemodilucioval
magyarazhatd. Hasonlo valtozasokat tapasztaltak a pioglitazonnal végzett 6sszehasonlito, kontrollalt
vizsgalatokban a metforminnal (3-4%-0s hemoglobinszint és 3,6-4,1%-o0s hematokritérték relativ
csokkenés), valamint — kisebb mértékben — szulfonilureakkal és inzulinnal (1-2%-o0s hemoglobinszint
és 1-3,2%-o0s hematokritérték relativ csokkenés) is.

A G6P-deficienciaban szenved6 betegek szulfonilurea tipusu gyogyszerekkel torténo kezelése
haemolitikus anémidhoz vezethet. Mivel a glimepirid a szulfonilurea tipust gyogyszerek kémiai
osztalyaba sorolhato, ezért a szert elovigyazatossaggal kell alkalmazni G6P-deficienciaban szenvedd
betegek esetén, tovabba nem szulfonilurea tipust, alternativ kezelés lehetdségét is meg kell fontolni.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

A forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok szerint tjonnan kialakuld vagy rosszabbod6 diabéteszes
maculaoedema Iépett fel latasélesség-csokkenéssel tiazolidinedionok, koztiik a pioglitazon esetében. A
legtobb beteg egyidejli periférias oedemat jelzett. Nem vilagos, hogy van-e kdzvetlen osszefiiggés a
pioglitazon és a maculaoedema kozott, a gyogyszert felird orvosnak azonban gondolnia kell a
maculaoedema lehetdségére, ha a beteg latasélesség-zavarokra panaszkodik. Ilyen esetben mérlegelni
kell a beteg megfeleld szemészeti kivizsgalasat.



Policisztds ovarium szindroma

Az inzulinhatas fokozasanak kovetkezményeként a polycystas ovarium szindromas betegeknél a
pioglitazonkezelés az ovulacid Gjraindulasat eredményezheti. E betegeknél fennallhat a teherbeesés
kockazata. A betegeknek tudniuk kell a teherbeesés kockazatarol, és ha a beteg teherbe akar esni, vagy
ha teherbe esik, a kezelést fel kell fliggeszteni (1asd 4.6 pont).

Egyebek

Egy randomizalt, kontrollos, kettds vak klinikai vizsgalatokbol szarmaz6 csonttdréses mellékhatasok

crer

A szamitott torési incidencia a pioglitazonnal kezelt ndknél 1,9 torés/100 betegév és a komparatorral
kezelt n6knél 1,1 torés/100 betegév volt. Ezért ebben az adatallomanyban az észlelt torési kockazat
emelkedése pioglitazonnal kezelt ndknél 0,8 torés/100 beteg-év.

Néhany epidemiologiai vizsgalat a csonttdrés kockazatanak hasonld emelkedésére utalt férfiaknal és
néknél.

A pioglitazonnal kezelt betegek hosszl tavii gondozasaban figyelembe kell venni a térések kockazatat
(lasd 4.8 pont).

A pioglitazon citokrom P450 2C8 inhibitorokkal (pl. gemfibrozil) vagy induktorokkal (pl. rifampicin)
torténd egyiittes alkalmazésa esetén ovatosan kell eljarni. A vércukorszint beallitasat szorosan
ellendrizni kell. Megfontolando a javasolt adagolas alapjan a pioglitazon adagjanak vagy a diabetes
kezelésének modositasa (1asd 4.5 pont).

A tabletta laktoz-monohidratot tartalmaz, ezért nem alkalmazhato ritka orokletes
galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-hianyban vagy gliikkdz-galaktdz malabszorpcioban zavarban
szenvedo betegek esetében.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Tandemact-tal nem végeztek célzott interakcids vizsgalatokat, de a klinikai gyakorlatban a
hatéanyagok egyiittes alkalmazasaval kezelt betegeknél nem alakult ki semmilyen varatlan
kolesonhatas. A kovetkezo megallapitasok az egyes hatdéanyagokra (pioglitazon és glimepirid)
vonatkoznak.

Pioglitazon

Pioglitazon és gemfibrozil (citokrom P450 2C8 inhibitor) egyiittes alkalmazasa esetén a pioglitazon
AUC-értéke haromszorosara nd. A gemfibrozillal egyiittes alkalmazas esetén sziikségessé valhat a
pioglitazon adagjanak csokkentése. Megfontoland6 a vércukorszint-beallitas szoros ellendrzése (lasd
4.4 pont). Pioglitazon és rifampicin (citokrom P450 2C8 induktor) egyiittes alkalmazasa esetén a
pioglitazon AUC-értékének 54%-os csokkenésérdl szamoltak be. Rifampicinnel egyiittes alkalmazas
esetén sziikségessé valhat a pioglitazon adagjanak emelése. Megfontolandd a vércukorszint-beallitas
szoros ellenorzése (lasd 4.4 pont).

Gydgyszerkolcsonhatas vizsgalatokban a pioglitazonnak nem volt 1ényeges hatasa a digoxin, warfarin,
fenprokumon és a metformin farmakokinetikajara, illetve farmakodinamikajara. A pioglitazon és
szulfoniluredk egyidejli alkalmazasa valosziniileg nem befolyasolja a szulfonilurea farmakokinetikajat.
Human vizsgalatokban nem mutattak ki induktorhatast a legfontosabb, indukalhat6 citokrém P450,
1A, 2C8/9 és 3A4A esetén. In vitro vizsgalatokban nem tapasztaltak gatlo hatast egyetlen citokrom
P450 izoenzim esetében sem. Az ezen enzimek altal lebontott hatéanyagokkal, pl. oralis



fogamzasgatlok, ciklosporin, kalciumcsatorna-blokkolok, HMGCoA-reduktaz inhibitorok,
kolcsénhatasok nem varhatok.

Glimepirid

A glimepirid bizonyos gyogyszerekkel torténo egyiittadasa esetén eléfordulhat a glimepirid
hypoglykaemias hatadsanak nemkivanatos fokozodasa és csokkenése egyarant eléfordulhat. Ez okbol a
Tandemact-tal egyidejlileg mas gyogyszer csak az orvos tudtaval (vagy az orvos utasitasara) szedheto.

A glimepiriddel és mas szulfoniluredkkal szerzett tapasztalatok alapjan a kovetkez6 kolcsonhatasokat
szlikséges megemliteni.

A vércukorszint-csokkentd hatas fokozasa, ennek kovetkeztében néhany esetben hypoglykaemia
fordulhat el a kovetkez6 hatdanyagok valamelyikének egylittadasa esetén:

fenilbutazon, azapropazon €s oxyfenbutazon
inzulin és oralis antidiabetikumok
metformin

szalicilatok és p-amino-szalicilsav
anabolikus szteroidok és férfi nemi hormonok
kloramfenikol

klaritromicin

kumarin tipusu véralvadasgatlok
dizopiramid

fenfluramin

fibratok

angiotenzin konvertal6 enzim (ACE) gatlok
fluoxetin

allopurinol

szimpatolitikumok

ciklo-, tro- és ifoszfamidok

szulfinpirazon

bizonyos hosszu hatastartamu szulfonamidok
tetraciklinek

MAO-gatlok

kinolon tipust antimikrobas szerek
probenecid

mikonazol

pentoxifllin (nagy dozisban, parenteralisan adva)
tritokvalin

flukonazol.

A kovetkez6 hatoanyagok alkalmazasakor gyengiilhet a vércukorszint-csokkent6 hatas, és emiatt
megemelkedhet a vércukorszint:

Osztrogének €s progesztogének,

szaluretikumok, tiazid diuretikumok,

a pajzsmirigy mitkodését serkentd szerek, gliikokortikoidok,
fenotiazinszarmazékok, klorpromazin,

adrenalin és szimpatomimetikumok,

nikotinsav (nagy adagban) és szarmazékai,

hashajtok (hosszan tarto alkalmazas esetén),

fenitoin, diazoxid,

glukagon, barbituratok és rifampicin,

acetozolamid.



A H-receptor-antagonistak, a béta-blokkolok, a klonidin és a reserpin potencirozhatjak, illetve
gyengithetik a vércukorszint-csékkentd hatast.

Szimpatolitikus hatéanyagok, igy a béta-blokkolok, a klonidin, a guanetidin és a reszerpin hatasara a

crer

Az alkoholfogyasztas kiszamithatatlan modon fokozhatja vagy gyengitheti a glimepirid
vércukorszint-csokkentd hatdsat.

A glimepirid fokozhatja vagy gyengitheti a kumarinszarmazékok hatésait.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / fogamzasgatlas férfiak és nok esetében

A Tandemact alkalmazasa nem javallt olyan fogamzoképes koru nék esetében, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast. Amennyiben a beteg teherbe kivan esni, a Tandemact-kezelést fel kell fliggeszteni.

Terhesség

A pioglitazonnal kapcsolatos kockazatok

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a pioglitazon tekintetében. A pioglitazonnal
végzett allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert.

A glimepiriddel kapcsolatos kockdzatok

A glimepirid terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre megfeleld
informacié. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak, ami nagy valoszintiséggel a
glimepirid farmakoldgiai hatasaval (hypoglykaemia) volt kapcsolatos.

A Tandemact ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont). Terhesség bekovetkezése esetén a
Tandemact-kezelést fel kell fiiggeszteni.

Szoptatas

A szulfonilureaszarmazékok (pl. a glimepirid) kivalasztodnak az anyatejbe. A pioglitazont kimutattak
a szoptatd ndstény patkanyok tejében. Nem ismert, hogy a pioglitazon kivalasztédik-e a human
anyatejbe.

A Tandemact alkalmazésa ellenjavallt szoptatas alatt (14sd 4.3 pont).

Termékenység

Allatokon pioglitazonnal végzett fertilitasi vizsgalatokban nem volt a parzasra, a megtermékenyiilésre
vagy a fertilitasi indexre gyakorolt hatas.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tandemact kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A beteg Osszpontosito- és reakcioképessége a glimepirid hatasara kialakul6 hypo- vagy
hyperglykaemia, illetve lataszavar kovetkeztében egyarant karosodhat. Ez veszélyt jelenthet olyan
helyzetekben, amikor ezek a képességek kiilondsen fontosak (pl. gépjarmiivezetés, gépek kezelése).

Tanacsolni kell a betegeknek, hogy tegyenek ovintézkedéseket a jarmiivezetés kdzben fellépd
hypoglykaemia elkeriilésére. Ez kiilonosen fontos azoknal a betegeknél, akik kevéssé vagy egyaltalan
nem érzékelik a hypoglykaemia figyelmeztetd tiineteit, vagy akiknél gyakran ismétlédnek a



hypoglykaemias epizdédok. Mérlegelni kell, hogy ilyen koriilmények k6zott tanacsos-e egyaltalan
jarmivet vezetni vagy gépeket kezelni.

Lataszavarokat tapasztalo betegeknek ovatosnak kell lenniiik gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése
kozben.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

Klinikai vizsgalatokat végeztek egyiittesen alkalmazott pioglitazonnal és glimepiriddel (lasd 5.1 pont).
A hypoglykaemias reakcié a Tandemact szulfonilurea komponense miatt legtobbszor azonnal
jelentkezik. A tiinetek szénhidrat- (cukor-) bevitellel csaknem mindig gyorsan megsziintethetok. Ez
egy sulyos mellékhatés, ami nem gyakran (> 1/1000 - < 1/100) fordulhat el6 (1asd 4.4 pont).
Kozépsulyos vagy sulyos thrombocytopenia, leukopenia, erythrocytopenia, granulocytopenia,
agranulocytosis, haemolyticus anaemia és pancytopenia ritkan (> 1/10 000 - < 1/1000) fordulhat el
(lasd 4.4 pont). Egyéb reakciok, mint a csonttdrés, a testtdmeg-ndvekedés és az 6déma gyakran

(> 1/100 - < 1/10) fordulhat el6 (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Kettds vak vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetoen észlelt mellékhatasok az alabbiakban
kertilnek felsorolasra a MedDRA éltal javasolt nomenklatiraban, szervrendszerek és abszolut
gyakorisag szerint osztalyozva. A gyakorisagi kategoridk definicidja: nagyon gyakori (= 1/10);
gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka (> 1/10 000 - < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre alloé adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend el6fordulasi gyakorisag és sulyossag szerint
keriilnek megadasra.

Mellékhatas Mellékhatdsok gyakorisaga

Pioglitazon Glimepirid Tandemact

Fert6z6 betegségek
és parazitafertézések

felso 1égnti fertézések gyakori gyakori

sinusitis nem gyakori nem gyakori

Jo-, rosszindulatu és
nem meghatarozott
daganatok (beleértve
a cisztakat és
polipokat is)

htigyholyag nem gyakori

carcinoma

nem gyakori

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek

vérkép eltérések! ritka ritka

Immunrendszeri
betegségek és
tiinetek

allergias sokk?

nagyon ritka

nagyon ritka

allergias vasculitis?

nagyon ritka

nagyon ritka

tulérzékenység és
allergias reakciok®

nem ismert

nem ismert

Anyagcsere- és
taplalkozasi




Mellékhatas

Mellékhatdsok gyakorisaga

Pioglitazon Glimepirid Tandemact
betegségek és
tiinetek
hypoglykaemia nem gyakori
étvagynovekedés nem gyakori
Idegrendszeri
betegségek és
tiinetek
szédiilés gyakori
hypaesthesia gyakori gyakori
fejfajas nem gyakori
almatlansag nem gyakori nem gyakori

Szembetegségek és
szemeészeti tiinetek

latiszavar? gyakori nem gyakori
maculaoedema nem ismert nem ismert
A fiil és az

egyensuly-érzékelé
szerv betegségei és
tiinetei

vertigo nem gyakori
Emésztérendszeri

betegségek és

tiinetek’

flatulentia gyakori
hanyas nagyon ritka nagyon ritka
hasmenés nagyon ritka nagyon ritka
hanyinger nagyon ritka nagyon ritka
hasi fajdalom nagyon ritka nagyon ritka

hasi nyomasérzés

nagyon ritka

nagyon ritka

teltségérzet a
gyomorban

nagyon ritka

nagyon ritka

Mij- és
epebetegségek, illetve
tiinetek®

hepatitis nagyon ritka nagyon ritka
a majmukodés nagyon ritka nagyon ritka
kéarosodasa

(cholestasissal és

sargasaggal)

A bor és a bor alatti

szovet betegségei és

tiinetei

izzadas nem gyakori
fényérzékenység nagyon ritka nagyon ritka
urticaria’ nem ismert nem ismert
viszketés? nem ismert nem ismert
kilités? nem ismert nem ismert
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Mellékhatas Mellékhatdsok gyakorisaga

Pioglitazon Glimepirid Tandemact

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotészovet betegségei
és tiinetei

csonttorés’ gyakori gyakori

Vese- és hugyuti
betegségek és
tiinetek

glycosuria nem gyakori

proteinuria nem gyakori

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

oedema® gyakori

faradtsag nem gyakori

Laboratériumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

testtomeg-ndvekedés’ gyakori gyakori gyakori

laktat- nem gyakori
dehidrogenaz-szint
emelkedése

szérum nagyon ritka nagyon ritka
natriumkoncentraciod
csokkenése

alanin- nem ismert nem ismert
aminotranszferaz-szint
emelkedése'”

A kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

! Kozépsilyos vagy stlyos thrombocytopenia, leukopenia, erythrocytopenia, granulocytopenia,
agranulocytosis, haemolyticus anaemia és pancytopenia fordulhat el6. Ezek a kezelés abbahagyasakor
altalaban reverzibilisek.

2 Nagyon ritkan az enyhe talérzékenységi reakcio sulyos, 1égszomjjal, vérnyomaseséssel és olykor
sokkal jaro reakciova fajulhat. A boron jelentkez6 talérzékenységi reakcid tiineteként viszketés,
borkitités és csalankiiités jelentkezik. Szulfoniluredkkal, szulfonamidokkal és hasonld szerkezetli
vegyiiletekkel keresztallergia allhat fenn.

3 A forgalomba hozatalt kdvetden tilérzékenységi reakciokat jelentettek pioglitazonnal kezelt
betegeknél. Ezek kozott a reakciok kozott anaphylaxia, angiooedema ¢€s urticaria szerepel.

4 Lataszavart foként a kezelés korai szakaszaban jelentettek. Ez a vércukorszint valtozésaival all
Osszefliggésben, ¢€s a szemlencse turgora €s torésmutatoja atmeneti valtozasainak a kovetkezménye,

amint azt mas vércukorszintet csokkentd hatéanyagok esetében is megfigyelték.

5> Az emésztOrendszeri panaszok nagyon ritkak, és csak ritkan teszik sziikségessé a kezelés
abbahagyasat.

® A majenzimszintek emelkedése eléfordulhat. Nagyon ritkin a majmiikodés karosodasa (pl.
cholestasissal és sargasaggal) fordulat eld, tovabba hepatitis is, ami majelégtelenséggé progredialhat.

1"



" Elvégezték a maximum 3,5 éves idStartamt randomizalt, komparator-kontrollos, kettds vak klinikai
vizsgalatokbol (melyekbe tobb mint 8100 pioglitazonnal és 7400 komparatorral kezelt beteget vontak
be) szarmazo csonttoréses nemkivanatos események Gsszesitett elemzését. A pioglitazont szedo
noknél a torések magasabb aranyat észleltek (2,6%), mint a komparator-csoportban (1,7%). A
pioglitazonnal, ill. komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranyanak emelkedését
(1,3%, ill. 1,5%). A 3,5 éves idStartamu PROactive vizsgalatban a 870, pioglitazonnal kezelt nébeteg
koziil 44 (5,1%, 1,0 torés 100 betegévenként), mig a 905, komparatorral kezelt nébeteg koziil 23
(2,5%, 0,5 torés 100 betegévenként) szenvedett torést. A pioglitazonnal kezelt n6knél a térések esetén
megfigyelt tobbletkockazat ebben a vizsgalatban tehat 0,5 torés 100 betegévenkénti alkalmazas esetén.
A pioglitazonnal, ill. komparatorral kezelt férfiaknal nem észlelték a torések aranydnak emelkedését
(1,7%, 11l. 2,1%). A forgalomba hozatalt kdvetden csonttoréseket jelentettek mind férfi, mind
nébetegeknél (lasd 4.4 pont).

8 Oedemat a tobb mint egy éven at pioglitazonnal kezelt betegek 6-9%-anal jeleztek kontrollos klinikai
vizsgalatokban. Az 6sszehasonlitd csoportokban (szulfonilurea, metformin) az oedema aranya 2-5%
volt. Altalaban enyhe vagy kozepes foki oedemarol szamoltak be, amelyek rendszerint nem
igényelték a kezelés megszakitasat.

9 Aktiv 6sszehasonlitd készitménnyel végzett kontrollos vizsgalatokban a pioglitazon monoterapia
esetén az atlagos testsulynovekedés egy év alatt 2-3 kg volt. Ez hasonlé ahhoz, amit egy szulfonilurea
aktiv Osszehasonlitd csoportban tapasztaltak. A kombinacids vizsgalatokban egy szulfonilureahoz
adott pioglitazon egy év alatt atlagosan 2,8 kg testsilynévekedést eredményezett.

10 A pioglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban a normalérték felsé hataranak haromszorosat
meghalado mértéki ALT-emelkedés incidenciaja azonos volt a placebo mellett észlelttel, de kevesebb
annal, amit a metformin, illetve a szulfonilurea komparator csoportokban figyeltek meg. A
pioglitazonkezelés soran csokkent a méajenzimszintek atlagértéke.

Kontrollos klinikai vizsgalatokban a pioglitazonkezelés soran kialakult szivelégtelenségrol kozolt
beszamolok gyakorisaga azonos volt a placeboval, a metforminnal és a szulfonilureaval kezelt
csoportokban észlelttel, azonban megnott, ha inzulinkezeléssel kombinaltak. Egy elézetesen fennallo
nagyérbetegségben szenvedd betegek bevonasaval elvégzett, kardiovaszkularis végponti vizsgalatban
a sulyos szivelégtelenség incidenciaja 1,6%-kal magasabb volt a pioglitazon, mint placebo adasa
esetén, ha inzulint tartalmazo kezelés kiegészitéseként alkalmaztak. Mindazonaltal, ez nem vezetett a
halalozas ndvekedéséhez ebben a vizsgalatban. Ebben a vizsgalatban a pioglitazont és inzulint kapo
betegeknél a szivelégtelenség nagyobb aranyat figyelték meg a 65 éves, vagy idésebb betegeknél, mint
65 évesnél fiatalabb betegeknél (9,7% szemben a 4,0%-kal). Pioglitazon nélkiil inzulinnal kezelt
betegeknél a szivelégtelenség aranya 8,2% volt a 65 éves, vagy id0sebb betegeknél, szemben a

65 évesnél fiatalabb betegeknél észlelt 4,0%-kal. Szivelégtelenségrdl beszamoltak a pioglitazon
forgalomba hozatala utan is, €s ez gyakrabban fordult eld, ha a pioglitazont inzulinnal kombinalva
adtak, vagy olyan betegeknél alkalmaztak, akik korelozményében szivelégtelenség szerepelt (lasd

4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Klinikai vizsgalatokban, egyes esetekben a betegek a 45 mg/nap ajanlott legmagasabb ddzisnal tobbet
vettek be. A legnagyobb jelentett adag 120 mg/nap volt 4 napon at, majd 180 mg/nap 7 napon at,

amelynek kapcsan nem jelentkezett semmilyen tiinet sem.

A glimepirid tiladagolasa utan 12-72 déran keresztiil fennallé hypoglykaemia alakulhat ki, amely a
kezdeti javulas utan kitjulhat. Tiinetek a gyogyszer bevétele utan akar 24 6ran keresztiil sem
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jelentkeznek. Altalaban ajanlatos korhazban obszervalni a beteget. Emelygés-hanyas, epigastrialis
fajdalom 1éphet fel. A hypoglykaemiat neurologiai tiinetek (pl. nyugtalansag, remegés, lataszavarok,
mozgaskoordinacids zavarok, almossag, koma és epileptiform gorcsok) kisérhetik.

A Tandemact-taladagolas kezelése mindenekel6tt a glimepirid felszivodasanak megel6zésébol
(hanytatas) all. Ezt kovetden vizzel vagy limonadéval aktiv szenet (adszorbenst) és natrium-szulfatot
(hashajtot) kell itatni a beteggel. Nagy mennyiségli gyogyszer bevétele utdin gyomormosas javallt, ez
utan ugyszintén aktiv szenet és natrium-szulfatot kell adni. Stlyos tuladagolés utan indokolt a
hospitalizaci6 €s az intenziv osztalyon torténd ellatas. A lehet6 leghamarabb el kell kezdeni a gliikoz
adasat, sziikség esetén intravénas bolusban kell 50 ml 50%-o0s oldatot adni, majd 10%-os gliikoz
infuziot bekotni, és gondosan monitorozni a vércukorszintet. A tovabbiakban tiineti kezelést kell
alkalmazni.

A Tandemact véletlen bevétele kovetkeztében kialakult hypoglykaemia kezelésekor kiilondsen a
csecsemoknél és kisgyermekeknél kell gondosan ellendrizni a beadott gliikkoz adagjat a veszélyes
hyperglykaemia eldidézésének lehetdsége miatt. Gondosan monitorozni kell a vércukorszintet.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Vércukorszint-csokkentd gyogyszerek, vércukorcsokkentd szerek (per os)
kombinaciodi; ATC kod: A10BDO6.

A Tandemact két, egymast kiegészité hatdsmechanizmusu antihyperglykaemias hatéanyag
kombindcioja, a 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegek vércukorszint beallitasanak
javitasara: pioglitazon, mely a tiazolidin-dionok, és glimepirid, mely a szulfoniluredk osztalyaba
tartozik. A tiazolidin-dionok elssorban az inzulinrezisztencia csokkentésével fejtik ki a hatasukat,
mig a szulfoniluredk mindenekel6tt a hasnyalmirigy béta-sejtjeinek inzulinelvalasztasat serkentik.

Pioglitazon

A pioglitazon hatésait az inzulinrezisztencia csdkkentése révén fejtheti ki. A pioglitazon valosziniileg
specifikus magreceptorok (peroxisomalis proliferator aktivalt gamma) aktivalasa utjan hat, melynek
kovetkeztében allatokban a maj, a zsirszovet és a vazizmok sejtjeinek inzulinérzékenysége fokozodik.
A pioglitazonkezelés csokkenti a maj glikkoztermelését és inzulinrezisztencia esetén fokozza a
periférias gliikkozhasznositas mértékét.

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek ¢homi és posztprandialis vércukorszint beallitasa
javul. A jobb vércukorszint-beallitas révén csokkennek az éhomi és a posztprandialis plazma
inzulinkoncentraciok. Egy, a pioglitazon monoterapiat gliklazid monoterapiaval dsszehasonlito
vizsgalatot kiterjesztettek két évre, hogy felmérjék a terapias hatasvesztésig (azaz HbA . > 8,0%
megjelenése a kezelés elso hat honapjat kovetden) eltelt idot. A Kaplan-Meier analizis szerint a
terapias hatasvesztésig eltelt id6 rovidebb volt a gliklaziddal kezelt betegeknél, a pioglitazon
csoporthoz képest. Két év utan a vércukorszint-beallitas (HbA . < 8,0%) a pioglitazonnal kezelt
betegek 69%-andl, a gliklaziddal kezeltek 50%-anal egyenstlyban volt. Egy kétéves vizsgalatban
metformin tartalmi kombinacids kezelésben hasonlitottak dssze a pioglitazont gliklaziddal. Egy év
utan a szénhidrat-anyagcsere allapota, amelyet a HbA . kiindulasi értéktdl valo atlagos eltérésével
mértek, hasonlo volt mindkét kezelési csoportban. A masodik év soran a HbA -érték romlasa kisebb
mértékil volt a pioglitazonnal kezelt csoportban, mint a gliklaziddal kezeltekében.

Egy placebokontrollos vizsgalatban harom honapos optimalizalt inzulinkezelés utan sem megfeleléen
beallitott vércukorszintli betegeket randomizaltak 12 honapos pioglitazon- vagy placebokezelésre. A
pioglitazonnal kezelt betegek HbA c-szintje 4tlagosan 0,45%-kal csokkent a tovabbra is inzulin
monoterapiaban részesiilékéhez képest, tovabba az inzulin adagja is csokkent a pioglitazonnal kezelt
csoportban.
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A HOMA analizis szerint a pioglitazon javitja a béta-sejtek miikodését, valamint az
inzulinérzékenységet is fokozza. Két éven at tarto klinikai vizsgalatok e hatas fennmaradasat mutattak.

Egyéves idétartamu klinikai vizsgalatokban a pioglitazon rendre statisztikailag jelent6s mértékben
csokkentette az albumin/kreatinin aranyt a kiindulasi értékhez képest.

A pioglitazon (45 mg monoterapia versus placebo) hatasat 2-es tipusu diabetesben egy kisméreti,
18-hetes vizsgalatban tanulmanyoztak. A pioglitazon kezelést jelentds testsulyndvekedés kisérte. A
visceralis zsir jelentdsen csokkent, mig az extraabdominalis zsirtdmeg mennyisége nott. A testzsir
eloszlas pioglitazon adasakor végbemend hasonld véltozasait az inzulinérzékenység javulasa kisérte.
A klinikai vizsgalatok tobbségében a placebohoz képest csokkent plazma Gssztriglicerid- és szabad
zsirsav koncentraciokat, valamint a HDL-koleszterin-szintek emelkedését figyelték meg, mig az
LDL-koleszterin-szintek csekély, azonban klinikai szempontbol nem jelentds mértékben emelkedtek.
Maximum két évig tartd klinikai vizsgalatokban a pioglitazon a placebo-, metformin- vagy
gliklazidkezeléshez képest csokkentette a teljes plazma triglicerid- és szabad zsirsavszintet, és novelte
a HDL-koleszterint. Placebdval sszehasonlitva a pioglitazon nem novelte statisztikailag szignifikans
mértékben az LDL-koleszterin-szinteket, mig metformin- és gliklazidkezelés esetében csdokkenést
tapasztaltak. Egy 20 hetes vizsgalatban — a trigliceridek felszivodasanak és majban torténd
szintézisének csokkentése révén — az éhomi trigliceridek csokkentése mellett a pioglitazon
csokkentette a posztprandialis hypertriglyceridaemidt is. Ezek a hatasok fiiggetlenek voltak a
pioglitazon szénhidrat-anyagcserére gyakorolt hatasaitol, és statisztikailag szignifikans mértékben
eltértek a glibenklamid hatasatol.

A kardiovaszkularis végponta PROactive vizsgalatban 5238, 2-es tipusu diabetes mellitusban és
régebb oOta fennallo, jelentds nagyérbetegségben szenvedd beteget randomizaltak a folyamatban 1évé
antidiabetikus és kardiovaszkuldris terapia kiegészitéseként legfeljebb 3,5 éven keresztiil
pioglitazonnal vagy placeboval végzett kezelésre. A vizsgalati populécio atlagéletkora 62 év, a
diabétesz fennallasanak id6étartama atlagosan 9,5 év volt. A betegek kb. harmadat inzulin és metformin
és/vagy szulfonilurea kombinéciojaval kezelték. A vizsgalatban azok a betegek vehettek részt, akiknél
a kovetkezOk koziil legalabb egy fennallt: szivinfarktus, stroke, perkutdn kardialis intervenci6 vagy
koszoruér-bypass graft, akut koszoruér-szindroma, koszoraér-betegség, periférias érsziikiilet. A
betegek kozel felének korabban mar volt szivinfarktusa és kb. 20%-uk szenvedett el stroke-ot. Szinte
az Osszes alany (95%) szedett kardiovaszkularis gydgyszereket (béta-blokkolokat, ACE gatlokat,
angiotenzin II antagonistakat, kalcium-antagonistakat, diuretikumokat, acetilszalicilsavat, sztatinokat,
fibratokat).

Bar a vizsgalat az elsddleges kompozit-végpontjat (barmely okbol eredd haldlozés, nem haldlos
szivinfarktus, stroke, akut koszoraér-szindroma, als6 végtagi major amputacio,
koszortér-revaszkularizaci6 és also végtagi revaszkularizacio) tekintve kudarcot vallott, az
eredmények amellett szo6lnak, hogy a pioglitazon alkalmazésa esetén nem varhatok hosszu tavon
sziv- és érrendszeri szovodmények. Mindazonaltal, nétt az 6déma, a stlygyarapodas és a
szivelégtelenség gyakorisaga. A szivelégtelenség okozta halalozas fokozodasat nem észlelték.

Glimepirid

A glimepirid elsdsorban a hasnyalmirigy béta-sejtjeinek inzulinelvalasztasanak serkentésével fejti ki
hatasat. A tobbi szulfonlinureahoz hasonloan ez a hatasa a hasnyalmirigy béta-sejtek élettani
glitkozingerre adott reakcioképességének fokozasan alapul. Ugy tiinik tovabba, hogy a glimepirid
kifejezett — a tobbi szulfonamid esetében is feltételezett — extrapancreatikus hatasokat is kifejt.

Inzulinelvdlasztas

A szulfonilureak a béta-sejt-membran ATP-érzékeny kaliumcsatornajanak zarasaval szabalyozzak az
inzulinelvélasztast. A kaliumcsatorna zarasa a béta-sejt depolarizaciojat valtja ki és —a
kalciumcsatorndk megnyitasa révén — fokozott kalciumbedramlast eredményez a sejtbe. Az utobbi
exocytosissal torténd inzulinelvalasztashoz vezet. A glimepirid nagy kicserélédési sebességgel kotddik
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a béta-sejtek membranproteinjéhez, amely kapcsolatban all az ATP-érzékeny kaliumcsatornaval, de
kiilonbozik a szulfonilureak altalanos kotddési helyétol.

Extrapancreatikus aktivitas
Extrapancreatikus hatas példaul a periférias szovetek inzulinérzékenységének fokozasa és a ma;j
inzulinfelvételének csokkentése.

A gliik6z vérbol a periférias izomzatba €s zsirszovetbe torténd felvétele a sejtmembran kiilonleges
transzportfehérjéinek kozvetitésével zajlik. Ez a transzportfolyamat a gliik6z hasznositasanak titemét
meghatarozo 1épés (,,rate-limiting step”). Glimepirid hatasara rendkiviil gyors iitemben n6 az aktiv
gliikoztranszport-molekuldk szadma az izom ¢és a zsirsejtek sejtmembranjaban, ez meggyorsitja a
gliikoz felvételét. A glimepirid fokozza a glikozil-foszfatidilinozitol-specifikus (az izolalt zsir- és
izomszovetben megfigyelt lipo- és glikogenezisben feltehetéen kdzremitkddd) foszfolipaz C enzim
aktivitasat. A glimepirid gatolja a maj gliikoztermelését: noveli az intracellularis térben a —

crer

Altaldnos tudnivalok

Az egészséges Onkéntesekben meghatarozott legkisebb hatasos oralis dozis megkozelitéleg 0,6 mg. A
glimepirid hatasa dozisfiiggden és kovetkezetesen érvényesiil. A glimepiridkezelés soran érintetlen
marad az inzulinelvalasztds akut fizikai megterhelés altal kivaltott csokkenése.

A glimepiridet kozvetleniil étkezés elétt vagy 30 perccel korabban adva nem kiillonbozott
szamottevoen a terapias hatds. Cukorbetegek kezelésekor napi egyszeri dozis adasaval 24 6ran

keresztiil megfeleld anyagcsere-bedllitas érhetd el.

Bar egészséges onkéntesekben a glimepirid hidroxi-metabolitja csekély, azonban szignifikans
mértékben csokkentette a szérum glitkozszintjét, ez a teljes hatasnak csak kis részét okozza.

Gyermekek és serdiil6k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Tandemact
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl 2-es tipusu diabetes mellitusban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Tandemact

Onkénteseken elvégzett vizsgalatok kimutattdk, hogy a Tandemact bioekvivalens a kiilon tablettaként
beadott pioglitazonnal és glimepiriddel.

A kovetkez6 megallapitasok a Tandemact egyes hatdbanyagainak farmakokinetikai tulajdonsagaira
vonatkoznak.

Pioglitazon

Felszivodas
Az oralis alkalmazast kovetden a pioglitazon gyorsan felszivodik. A valtozatlan formaju pioglitazon

s

2-60 mg dozis bevételét kovetden aranyosan emelkedtek. A steady state allapot 4-7 nappal az
alkalmazas kezdetét kdvetden alakul ki. Az ismételt dozisok nem vezetnek a vegyiilet, illetve a

s

biohasznosulasa nagyobb mint 80%.

Eloszlas
Az eloszlasi térfogat becsiilt értéke emberben 0,25 1/kg.
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A pioglitazon és 6sszes aktiv metabolitja nagymértékben kétddik a plazmafehérjéhez (> 99%).

Biotranszformacio

A pioglitazon kiterjedt metabolizmuson megy at a majban, az alifas metiléncsoportok hidroxilezése
révén. Ez f6képpen a citokrom P450 2C8 izoenzim Utjan torténik, de kisebb mértékben mas
izoenzimek is részt vehetnek a metabolizmusban. A hat azonositott metabolitb6l harom
farmakologiailag aktiv (M-II, M-III és M-1V). Az aktivitas, a koncentraciok és a fehérjekotodés
figyelembevételével a pioglitazon és az M-Il metabolit egyforma mértékben jarul hozza a hatashoz. A
fenti szempontok figyelembevételével az M-IV metabolit hozzajarulasa a hatékonysaghoz mintegy
haromszorosa a pioglitazonénak, mig az M-II relativ hatékonysaga minimalis.

In vitro vizsgalatokban nem mutattak ki, hogy a pioglitazon a citokrém P450 barmely izoenzimét
gatolna. Emberben az indukalhato6 f6 P450 izoenzimeket (1A, 2C8/9 és 3A4) a pioglitazon nem
indukalja.

Az interakcids vizsgalatok kimutattak, hogy a pioglitazonnak nincs lényeges hatasa a digoxin, a
warfarin a fenprokumon ¢s a metformin farmakokinetikajara, illetve farmakodinamikéjara. A
pioglitazon egyiittes alkalmazasa gemfibrozillal (citokrom P450 2C8 inhibitor) vagy rifampicinnel

c ey

4.5 pont).

Eliminacio

Jelzett pioglitazon embernek torténd oralis adagolasat kvetden foként a székletbdl (55%) és kisebb
mennyiségben a vizeletbdl (45%) nyertek vissza jelzett anyagot. Allatokban a véltozatlan formaja
pioglitazont csak kis mennyiségben lehetett kimutatni mind a vizeletben, mind a szé¢kletben. A
valtozatlan formaju pioglitazon plazma eliminacids atlagos felezési ideje 5-6 6ra, mig az Gsszes aktiv
metabolitjaié 16-23 ora.

Linearitas/nem-linearitas
Egyszeri adaggal végzett vizsgalatok a terdpias dozistartomanyban a farmakokinetika linearitasat
igazoljak.

1dos kor
A dinamikus egyensulyi farmakokinetika hasonld a 65 évesnél fiatalabb és id6sebb emberek esetében.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Vesekarosodds esetén a pioglitazon és metabolitjainak plazmakoncentracidi alacsonyabbak, mint
normal vesefunkcidju személyek esetében, de a pioglitazon peroralis clearance-e hasonlé. igy a szabad
(fehérjéhez nem kotott) pioglitazon koncentracidja nem valtozik.

Madjkarosoddsban szenvedd betegek
A pioglitazon plazma 6sszkoncentracidja nem valtozik, de az eloszlasi térfogat nd. Ily modon az
intrinsic clearance csokken, amelyhez magasabb fehérjéhez nem kotott pioglitazon frakciod tarsul.

Glimepirid

Felszivodas

Oralisan alkalmazott glimepirid biohasznosulasa teljes. A taplalékbevitel nem befolyasolja Iényegesen
a felszivodas mértékét, csupan az {itemét csokkenti kismértékben. A maximalis szérumkoncentracid
(Cmax) a gyogyszer peroralis bevétele utan kb. 2,5 oraval alakul ki (4 mg-os napi adagok ismételt adasa
esetén atlagosan 0,3 pg/ml szinten).

Eloszlas

A glimepirid eloszlasi térfogata rendkiviil csekély, kb. 8,8 liter — ez nagyjabol azonos az albuminéval.
Fehérjekotodése nagymértékii (> 99%), plazma-clearance-e alacsony (kb. 48 ml/perc).
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Allatokban a glimepirid kivalasztodik az anyatejbe. A glimepirid atjut a placentaba. A vér-agy gaton
kevéssé hatol at.

Biotranszformacio és eliminacio
Az ismételt adagolas soran kialakuld szérumszint szempontjabol fontos, dominans felezési ideje
atlagosan kb. 5-8 ora szérumban. Nagy dozisok adasa utan valamivel hosszabb volt a felezési id6.

Izotoppal jeldlt glimepirid egyszeri dozisanak beadasa utan a radioaktivitas 58%-at a vizeletbol,
35%-at a székletbdl nyerték vissza. A vizeletben nem mutattak ki nativ glimepiridet. Mind a
vizeletben, mind a székletben két — minden bizonnyal a (javarészt CYP2C9-fiiggd) méjmetabolizmus
soran keletkez6 — metabolitot azonositottak: egy hidroxi- és egy karboxi-szarmazékot. A glimepiridet
szajon at adva 3-6, illetve 5-6 o6ra volt ezen metabolitok terminalis felezési ideje.

A glimepirid egyszeri, illetve naponta ismételt adagolasat sszehasonlitva nem mutatkozott Iényeges
kiilonbség a farmakokinetikai jellemzokben, illetve azok intraindividualis ingadozasa is rendkiviil
csekély mértékii volt. Jelent6s akkumulacié nem kovetkezett be.

A glimepirid farmakokinetikaja férfiakban és nékben, tovabba fiatal, illetve id6s (> 65 éves)
betegekben hasonlo volt. Alacsony kreatinin-clearance esetén tendenciaszeriien nétt a
glimepirid-clearance €s csokkent a szérumkoncentracio atlagértéke — ennek legvaldszintibb oka a
kisebb mértékii fehérjekdtddés miatt gyorsabb titemii eliminacié. A két metabolit renalis eliminacioja
is csokkent. Osszességében véve azonban ebben a betegcsoportban nem kell az akkumul4cio tovabbi
kockazataval szamolni.

A glimepirid farmakokinetikai jellemz6i, diabetesben nem szenvedd 5 betegnél epeuti miitétet
kovetden hasonloak voltak az egészséges onkénteseken észleltekhez.

Linearitas/nem-linearitas
Linearis Osszefiiggés van a dozis €s mind a Ciax, mind pedig az AUC (id6/plazmakoncentracid gorbe
alatti teriilet) kozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Tandemact-ban talalhaté hatéanyagok kombindcidjaval nem végeztek allatkisérleteket. A kdvetkezo
adatok kiilon-kiilon pioglitazonnal, illetve glimepiriddel végzett klinikai vizsgalatok eredményeib6l
szarmaznak.

Pioglitazon

Toxikologiai vizsgalatokban a haemodilutiéval, anaemiaval és reverzibilis excentrikus kardialis
hypertrophiaval jaré plazmatérfogat expanzioé kovetkezetesen kimutathato volt egereknek,
patkanyoknak, kutyaknak és majmoknak adott ismételt dozisokat kdvetden. Ezen feliil fokozott
mérték zsirlerakodast és infiltraciot figyeltek meg. Ezeket a jelenségeket a klinikai expozicional
legfeljebb 4-szer nagyobb plazmakoncentracio mellett tobb fajon is megfigyelték. A pioglitazonnal
végzett allatkisérletekben megfigyelhet6 volt a magzat novekedésének elmaradasa. Ez a pioglitazon
anyai hyperinsulinaemiat és a vemhesség alatti fokozott inzulinrezisztenciat megsziintetd hatasara volt
visszavezethetd, ily modon csokkentve a magzati novekedés szamara elérhetd metabolikus
szubsztratok mennyiségét.

A pioglitazon esetében atfogo in vivo és in vitro genotoxicitési vizsgalatsorozattal sem mutattak ki
genotoxikus potencialt. Pioglitazonnal 2 évig kezelt patkanyok esetében a hugyholyag epithelium
hyperplasia (himek és néstények), illetve daganatok (himek) el6fordulasanak fokozodasat mutattak ki.

Feltehet6en a hugyko képzodése és jelenléte, valamint az azt kdvetd irritacid és hyperplasia volt a
mechanisztikus alapja a him patkdnyoknal megfigyelt tumorképzddési véalasznak. Egy him
patkanyokon végzett, 24 hénapos mechanisztikus vizsgalat kimutatta, hogy a pioglitazon alkalmazasa
a hugyholyag hyperplasias elvaltozasainak gyakoribb el6fordulasahoz vezetett. A savassag étrendi
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novelése jelentdsen csokkentette a tumorok eldfordulasi gyakorisagat, de nem sziintette meg azokat.
Mikrokristalyok jelenléte stlyosbitotta a hyperplasias valaszt, de nem tekinthet6 a hyperplasias
elvaltozasok elsddleges okanak. A him patkdnyokon megfigyelt tumorképzddés jelentésége embernél
sem kizart.

Egérben egyik nem esetében sem figyeltek meg tumorképzodést. Sem kutyakban, sem majmokban
nem tapasztaltak hugyholyag hyperplasiat 12 honapos pioglitazonkezelést kdvetden.

A familiaris adenomatosus polyposis (FAP) egyik allatkisérletes modelljében két masik tiazolidindion
fokozta a vastagbélben a tumor sokszorozodasat. E megfigyelés jelentOsége nem ismeretes.

Glimepirid

A megfigyelt preklinikai hatdsok csak a maximalis human expoziciot joval meghalad6 expozicional
1éptek fel, amelyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a jelentOségiik, vagy a vegyiilet
farmakodinamias hatasara (a hypoglykaemiara) voltak visszavezethetok. Ez a megallapitas a
hagyomanyos farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi
és reprodukcids toxicitasi vizsgalatokra alapul. Ez utobbi vizsgalatok soran (amelyek kiterjedtek az
embriotoxicitasra, teratogenitasra és fejlodési toxicitasra) a megfigyelt mellékhatasokat a hatéanyag
altal az anyaallatokban és utddaikban el6idézett hypoglykaemia kovetkezményeinek mindsitették.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mikrokristalyos cellul6z

Kroszkarmell6z-natrium

Hidroxipropil-cellul6z

Laktéz-monohidrat

Magnézium-sztearat

Poliszorbat 80

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium/aluminium buborékcsomagolas, 28 tablettat tartalmazo kiszerelések.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/366/006

EU/1/06/366/018

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. januar 08.

A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2016. szeptember 09.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

08/2023

A gyogyszerr6l részletes informaciod az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ,ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
frorszag

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

28065 Cerano (NO)
Olaszorszag

Takeda GmbH

Production Site Oranienburg
Lehnitzstrasse 70 — 98
16515 Oranienburg,
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listadja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelen kell benytjtani.

D. FELT}?TELEK VAGY KOR,LA,TOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tandemact 30 mg/2 mg tabletta

pioglitazon/glimepirid

2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

30 mg pioglitazon (hidroklorid formajaban) és 2 mg glimepirid tablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi tajékoztatasért 1asd a Betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/366/018 28 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tandemact 30 mg/2 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tandemact 30 mg/4 mg tabletta

pioglitazon/glimepirid

2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

30 mg pioglitazon (hidroklorid formajaban) és 4 mg glimepirid tablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi tajékoztatasért 1asd a Betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/366/006 28 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tandemact 30 mg/4 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tandemact 30 mg/2 mg tabletta

pioglitazon/glimepirid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

NAPTARAS CSOMAGOLASHOZ:

H.
K.
Sze.
Csiit.

Szo.
Vas.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

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

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alibbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Tandemact és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tandemact szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Tandemact-ot?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Tandemact-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN e N

1. Milyen tipusi gyogyszer a Tandemact és milyen betegségek esetén alkalmazhat6

A Tandemact pioglitazont és glimepiridet tartalmaz, melyek vércukorszint beallitdsara alkalmazott
vércukorszint-csokkentd gyogyszerek (antidiabetikum).

A 2-es tipusu (nem inzulinfliggd) cukorbetegség (diabétesz mellitusz) kezelésére hasznalatos
felndtteknél, amikor a metformin nem megfeleld. A 2-es tipusu cukorbetegség altalaban felndtt korban
alakul ki, amikor a szervezet nem képes elég inzulint (egy hormon, ami a vércukorszintet szabalyozza)
termelni vagy nem képes elég hatékonyan felhasznalni a termelt inzulint.

A Tandemact 2-es tipust cukorbetegségben azéltal jarul hozza a vércukorszint beallitdsdhoz, hogy
egyrészt noveli a rendelkezésre allo inzulin mennyiségét, masrészt eldsegiti, hogy azt a szervezet
jobban hasznositsa. 3-6 honappal az utdn, hogy elkezdte szedni a Tandemact—ot, kezeldorvosa
ellendrizni fogja, hogy hat-e.

2. Tudnivalok a Tandemact szedése elott

Ne szedje a Tandemact-ot

- ha allergias a pioglitazonra, glimepiridre, mas szulfonilureakra vagy szulfonamidokra, illetve a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére

- ha szivelégtelenségben szenved vagy korabban volt mar szivelégtelensége

- ha majbeteg

- ha volt mar diabéteszes ketoacidozisa (a cukorbetegség egyik szovédménye, ami gyors fogyast
¢és hanyingert vagy hanyast okoz)

- ha sulyos vesemiikddési zavarokkal kiiszkodik

- ha hagyholyagdaganata van vagy valaha volt

- ha vér van a vizeletében, amit kezeldorvosa még nem vizsgalt ki

- ha inzulinfliggd (1-es tipusu) cukorbetegségben szenved

- ha diabéteszes komaban van
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- ha terhes
- ha szoptat

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Tandemact szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével (Iasd még 4. pont)

- ha szivpanaszai vannak. Néhany esetben, ha régota fennallt a 2-es tipusu cukorbetegség és
szivbetegség, vagy korabbi sz¢liités esetén, pioglitazonnal és inzulinnal egyiitt folytatott kezelés
mellett szivelégtelenség alakult ki. Mieldbb értesitse kezelGorvosat, ha a szivelégtelenség
tiineteit észleli, mint pl. a szokatlan nehézlégzés vagy gyors sulygyarapodas vagy helyi vizenyo
(6déma).

- ha a szervezete visszatartja a vizet (folyadékretencid) vagy szivelégtelensége van, kiilondsen, ha
75 évesnél id6sebb. El kell mondania kezeldorvosanak, ha gyulladasgatlo gyogyszereket szed,
melyek szintén okozhatnak folyadék—visszatartast és vizenyot.

- ha egy specialis, cukorbetegség okozta szembetegsége, in. makula 6démadja (a szemfenék
vizenydje) van, beszéljen kezeldorvosaval, ha latasaval kapcsolatban barmilyen valtozast
tapasztal.

- ha méjproblémai vannak. Mieldtt elkezdi szedni a Tandemact-ot, vérmintéat fognak venni Ontél,
hogy ellendrizzék a majmiikodését. A vizsgalatot id6kdzonként meg kell ismételni. Mielobb
értesitse kezeldorvosat, ha majproblémakra utalo tiinetek alakulnak ki Onnél (mint tisztazatlan
hanyinger, hanyas, hasi fijdalom, faradtsag, étvagycsokkenés és/vagy sotét szini vizelet) mivel
ezekben az esetekben a majmiikddését ellendrizni kell.

- ha cisztak vannak a petefészkében (policisztas ovarium szindroma). Ez esetben fokozddhat a
teherbeesés valdszinlisége, mivel ha Tandemact-ot szed, tjbol peteérés kdvetkezhet be. Ha ez
vonatkozik Onre, hasznaljon megfelelé fogamzasgatld modszert a nem kivant terhesség
elkeriilésére.

- ha On mér szed mas, Ggyszintén a cukorbetegség kezelésére rendelt gyogyszereket.

- ha problémai vannak a gliikoz-6-foszfodehidrogenaz nevii enzimmel, mivel csokkenhet a
vorosvértestek szdma.

A vorosvértestek szdmanak csokkenését is tapasztalhatja (vérszegénység). Kezeldorvosa
vérvizsgalatokat végezhet a vérsejtek szamanak és a majmiikodés ellendrzésére.

Hipoglikémia

Amikor On Tandemact-ot szed vércukorszintje a normalis szint al4 siillyedhet (hipoglikémia).

Ha az alacsony vércukorszint tiineteit észleli, mint a hideg verejték, faradtsag, fejfajas, szapora
szivverés, kinzo éhség, ingerlékenység, idegesség vagy hanyinger, egy kis cukrot kell ennie, hogy
vércukorszintje ijra megemelkedjen. Ha nem biztos benne, hogy ezt miként ismerheti fel, kérjen
felvilagositast kezel6orvosatdl vagy gyogyszerészétdl. Ajanlott, hogy hordjon maganal egy kis
kockacukrot, édességet, kekszet vagy cukrozott gyiimolcslevet.

Csonttorés
Pioglitazont szedd betegeknél, féként n6knél nagyobb szamu csonttdrést észleltek. Kezeldorvosa
figyelembe veszi majd ezt a cukorbetegsége kezelésekor.

Gyermekek és serdiilok
Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél 18 éves kor alatt nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Tandemact

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ez azért sziikséges, mert egyes gyogyszerek
gyengithetik vagy erésithetik a Tandemact vércukorszintre kifejtett hatasat.
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Az alabbi gyodgyszerek fokozhatjak a Tandemact vércukorszint-csokkent6 hatasat. Ez hipoglikémia

(alacsony vércukorszint) kockazataval jarhat:

- gemfibrozil és fibratok (koleszterinszint-csokkentok)

- inzulin, metformin és a diabétesz mellitusz kezelésére hasznalt egyéb gyogyszerek

- fenilbutazon, azapropazon, oxifenbutazon, aszpirin-szerii gyogyszerek (fajdalom és gyulladas
kezelésére hasznalatosak)

- hosszi hatasu szulfonamidok, tetraciklinek, kloramfenikol, mikonazol, kinolonok, klaritromicin
(bakterialis és gombas fertdzések kezelésére)

- anabolikus szteroidok (az izomzat novelésére) vagy férfi nemihormon-po6tlo kezelés

- fluoxetin, MAO-gatlok (a depresszio kezelésére)

- angiotenzin konvertal6 enzim (ACE) gatlok, szimpatolitikumok, dizopiramid, pentoxifillin,
kumarinszarmazékok, mint példaul a warfarin (szivproblémak ¢és a vérrel kapcsolatos
problémak kezelésére)

- allopurinol, probenicid, szulfinpirazon (a kdszvény kezelésére)

- ciklofoszfamid, ifoszfamid, trofoszfamid (rakbetegség kezelésére)

- fenfluramin (a teststly csokkentésére)

- tritokvalin (allergiak kezelésére)

Az alabbi gybdgyszerek gyengithetik a Tandemact vércukorszint-csokkentd hatasat. Ez hiperglikémia

(magas vércukorszint) kockazataval jarhat:

- Osztrogének, progesztogének (néi nemi hormonok)

- vizhajto tablettaknak is nevezett tiazid diuretikumok és szaluretikumok (a magas vérnyomas
kezelésére)

- levotiroxin (a pajzsmirigy-miikodés serkentésére)

- gliikkokortikoidok (allergia és gyulladasok kezelésére)

- klorpromazin €s egyéb fenotiazinszarmazékok (stlyos mentalis zavarok kezelésére)

- adrenalin és szimpatikomimetikumok (a szivverés gyorsitasara, az asztma, az orrdugulas, a
kohogés €s a megfazas kezelésére, valamint életveszélyes allapotokban is alkalmazzak)

- nikotinsav (a magas koleszterinszint kezelésére)

- hashajtok hossza tava hasznalata (a székrekedés kezelésére)

- fenitoin (gorcsrohamok kezelésére)

- barbituratok (idegesség €s alvasi problémak kezelésére)

- acetazolamid (a magas szembelnyomas (z6ld halyog, glaukoma) kezelésére)

- diazoxid (a magas vérnyomas €s az alacsony vércukorszint kezelésére)

- rifampicin (fertdzések és a tuberkulozis kezelésére

- glukagon (a kritikusan alacsony vércukorszint kezelésére)

Az alabbi gyogyszerek fokozhatjdk vagy gyengithetik a Tandemact vércukorszint-csokkentd hatasat:

- Hs-antagonistak (a gyomorfekély kezelésére)

- béta-blokkolok, klonidin, guanetidin és reszerpin (a magas vérnyomas vagy a szivelégtelenség
kezelésére). Ezek el is fedhetik a hipoglikémia tlineteit, ezért ha ezeket a gyogyszereket szedi,
fokozott dvatossagra van sziikség.

A Tandemact fokozhatja vagy gyengitheti az alabbi gyogyszerek hatésat:
- kumarinszarmazékok, mint példaul a warfarin (a véralvadas lassitasara vagy
megakadalyozasara)

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha ezek koziil valamelyiket szedi.
Ellendrizni fogjak a vércukorszintjét és lehetséges, hogy a Tandemact adagjat mddositani kell.

A Tandemact és az alkohol
Keriilje az alkoholfogyasztast a Tandemact szedése soran, mivel az alkoholfogyasztas kiszamithatatlan
modon fokozhatja vagy gyengitheti a Tandemact vércukorszint-csdkkentd hatasat.

Terhesség és szoptatas

Ne szedjen Tandemact-ot, ha On terhes. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen

34



kezelborvosaval. KezelGorvosa azt tanacsolja majd, hogy hagyja abba a gyogyszer szedését. Ne
szedjen Tandemact-ot, ha szoptat, vagy ha csecsemdje szoptatasat tervezi (lasd a ,,Ne szedje a
Tandemact-ot” pontot).

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A glimepirid alkalmazasa kdvetkeztében alacsony vagy magas vércukorszint miatt tompulhat az
éberség és megnyulhat a reakci6ido, kiilonosen a kezelés kezdetekor vagy modositasa utan, illetve
akkor, ha nem szedi rendszeresen a Tandemact-ot. Ez befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

Legyen ovatos, ha lataszavart tapasztal.

A Tandemact laktéz-monohidritot tartalmaz
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni a Tandemact-ot.

A Tandemact natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Tandemact-ot

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A keszitmény ajanlott adagja egy tabletta naponta, réviddel a napi elsé f6etkezes el6tt, illetve annak
ideje alatt bevéve. Kezeldorvosa elmondja Onnek, milyen adagot vegyen be vagy, hogy sziikséges-e
modositani egy masik adagra. A tablettat egy pohar vizzel kell lenyelni.

Ha tigy érzi, hogy a Tandemact hatasa tul gyenge, beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

Ha On cukorbetegek szamara javasolt diétat kovet, ezt folytatnia kell a Tandemact szedésének
idGtartama alatt.

Teststlyat rendszeres idok6zonként ellendriznie kell. Ha testsulya nétt, tajékoztassa errdl
kezelGorvosat.

A Tandemact szedése soran kezelGorvosa rendszeres vérvizsgalatot ir eld.

Ha az eldirtnal tobb Tandemact-ot vett be

Ha véletleniil til sok tablettat vett be, vagy ha egy masik személy, illetve gyermek vette be az On
tablettait, azonnal forduljon kezeldorvoshoz vagy gyodgyszerészhez. Vércukorszintje a normalis ala
csokkenhet. A tiinetek lehetnek hideg verejték, faradtsag, fejfajas, szapora szivverés, kinzd €hség,
ingerlékenység, idegesség vagy hanyinger. Vércukorszintje cukor fogyasztasaval emelhetd. Javasolt,
hogy mindig tartson maganal kockacukrot, édességet, kekszet vagy cukros gyiimdlcslevet.

Ha elfelejtette bevenni a Tandemact-ot

A Tandemact-ot az eldiras szerint naponta vegye be. Azonban, ha elfelejtette bevenni a soron
kovetkez6 adagjat, hagyja ki a be nem vett adagot, és a szokasos mdodon folytatva vegye majd be a
kovetkez6 adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé elott abbahagyja a Tandemact szedését

A Tandemact-ot a megfelel6 hatas érdekében minden nap hasznalnia kell. Ha abbahagyja a Tandemact
szedését, vércukorszintje megemelkedhet. Beszéljen kezeldorvosaval miel6tt abbahagyja ezt a
kezelést.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A betegeknél kiillondsképpen az alabbi sulyos mellékhatasok jelentkeztek:

A Tandemact-ot szed6 betegek korében nem gyakran (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
hagyholyagdaganat fordult eld. Jelei és tiinetei a vér megjelenése a vizeletben, a vizelés kdzben
jelentkezd fajdalom és a hirtelen vizelési inger. Amennyiben ezek koziil barmelyiket észleli, mieldbb
tajékoztassa kezeldorvosat.

A Tandemact-ot szed6 betegek korében nem gyakran (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
hipoglikémia (alacsony vércukorszint) el6fordulasarol szamoltak be. A tiinetek lehetnek hideg
verejték, faradtsag, fejfajas, szapora szivverés, kinzoé €hség, ingerlékenység, idegesség vagy
hanyinger. Fontos tudnia, hogy milyen tiinetekre szamithat, amikor alacsony a vércukorszintje
(hipoglikémia). Ha nem biztos benne, hogy ezt miként ismerheti fel, és mit kell tennie, kérjen
felvilagositast kezelGorvosatdl vagy gyogyszerészétol.

A Tandemact-ot szed6 betegek korében ritkan (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet 1) a
vérlemezkeszam csokkenésérol (a vérzés és véralafutas kockazatat ndveli), a vorosvértestszam
csokkenésérol (sapadtta valik a bor, gyengeséget és 1égszomjat okoz) és a fehérvérsejtszam
csokkenésérol (noveli a fert6zések valosziniiségét) szamoltak be. Ha ezeket a mellékhatasokat
tapasztalja, miel6bb tdjékoztassa kezeldorvosat. Ezek a tlinetek dltaldban javulnak miutan, abbahagyja
a Tandemact szedését.

A Tandemact-ot inzulinnal kombinalva szedd betegek kdrében gyakran (10 betegbdl legfeljebb 1-et
érinthetl) helyi vizenyd (6déma) fordult el6. Ha ezt a mellékhatast tapasztalja, miel6bb tajékoztassa
kezelGorvosat.

A Tandemact szed6 nébetegek esetében gyakran (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet) szamoltak be a
csontok torésérol, és Tandemact szedo férfi betegeknél is jelentették ezt (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithatd meg). Amennyiben ezt a mellékhatast észleli, miel6bb tajékoztassa
kezel6orvosat.

A szemfenéken jelentkezd vizeny6 (vagy folyadékgyiilem) (makula 6déma) kdvetkeztében jelentkezd
homalyos latasrél is beszamoltak a Tandemact-ot szedd betegeknél (a rendelkezésre allo adatokbol a
gyakorisadg nem allapithaté meg). Amennyiben ez a mellékhatas elsd izben jelentkezik, miel6bb
tajékoztassa kezel6orvosat. Amennyiben mar homalyosan lat, és a tiinetek stlyosbodnak, miel6bb
tajékoztassa kezelGorvosat.

Ismeretlen gyakorisagu allergias reakciokat jelentettek Tandemact-ot szed6 betegeknél (a
rendelkezésre 4116 adatokbdl a gyakorisag nem 4llapithato meg). Ha Onnél stlyos allergias reakciok,
koztiik csalankiiités és az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata jelentkeznek, melyek 1égzési
vagy nyelési nehézséget okozhatnak, hagyja abba a gyogyszer szedését, és azonnal forduljon
kezelGorvosahoz.

Néhany beteg esetében pioglitazon €s szulfoniluredk (pl. glimepirid) szedése kdzben a kovetkezd
mellékhatasok 1éptek fel:

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 et érinthetl)

- teststlyndvekedés
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- szédiilés

- sz¢lgdres

- léguti fertézés
- zsibbadas

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 et érinthetl)

- fejtajas

- mellékiireg-gyulladas (szinuszitisz)
- forgo jellegli szédiilés

- lataszavar

- verejtékezés

- faradtsag

- almatlansag (inszomnia)

- alacsony vércukorszint

- cukorvizelés

- fehérjevizelés

- étvagyfokozodas

- a laktat-dehidrogenaz nevii enzim (LDH) szintjének megemelkedése

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érint)
- kimutathato vérképvaltozasok

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érint)
- majbetegség

- allergias reakciok, koztiik allergias sokk

- hanyinger, hanyas és hasmenés

- hasi fajdalom

- hasi nyomasérzés

- teltségérzés a gyomorban

- fényérzékenység

- a sO (natrium) koncentracié csokkenése a vérben

Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)
- majenzimszintek emelkedése

- borviszketés

- kiemelkedd viszketo kiiitések (csalankiiités)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tandemact-ot tarolni

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy a mar nem hasznalt gydgyszereit miként dobja el. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tandemact?

- A készitmény hatdanyagai: pioglitazon és glimepirid.

- A Tandemact 30 mg/2 mg tabletta 30 mg pioglitazont (hidroklorid forméjaban) és 2 mg
glimepiridet tartalmaz.

- A Tandemact 30 mg/4 mg tabletta 30 mg pioglitazont (hidroklorid formajaban) és 4 mg
glimepiridet tartalmaz.

- Egyéb dsszetevok: mikrokristalyos celluloz, kroszkarmell6z-natrium, hidroxipropilcelluloz,
laktdéz-monohidrat (lasd 2. pont ,,A Tandemact laktoz-monohidratot tartalmaz”),
magnézium-sztearat €s poliszorbat 80.

Milyen a Tandemact kiilleme és mit tartalmaz a cscomagolas?

- Tandemact 30 mg/2 mg fehér vagy tortfehér, kerek, domboru tabletta egyik oldalan ,,4833 G”,
masik oldalan ,,30/2” mélynyomast jelzéssel.

- Tandemact 30 mg/4 mg fehér vagy tortfehér, kerek, domboru tabletta egyik oldalan ,,4833 G”,
masik oldalan ,,30/4” mélynyomast jelzéssel.

28 tabletta aluminium/aluminium buborékcsomagolédsban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Németorszag

Gyarto

Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, frorszag
Delpharm Novara S.r.l., Via Crosa, 86, 28065 Cerano (NO), Olaszorszag

Takeda GmbH, Production Site Oranienburg, Lehnitzstrasse 70 — 98, 16515 Oranienburg,
Németorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma 08/2023.

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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