VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Tandemact 30 mg/2 mg toflur
Tandemact 30 mg/4 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING

Tandemact 30 mg/2 mg toflur
Hver tafla inniheldur 30 mg pioglitazon (sem hydroklorid) og 2 mg glimepirio.

Hjadlparefni meo pekkta verkun
Hver tafla inniheldur u.p.b. 125 mg af lakt6saeinhydrati (sja kafla 4.4).

Tandemact 30 mg/4 mg téflur
Hver tafla inniheldur 30 mg pioglitazén (sem hydroklorid) og 4 mg glimepirid.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur u.p.b. 177 mg af laktoésaeinhydrati (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.
Tandemact 30 mg/2 mg toflur

Toflurnar eru hvitar til beinhvitar, kringlottar, kiptar og merktar med ,,4833 G* 4 annarri hlidinni og
»30/2% & hinni.

Tandemact 30 mg/4 mg téflur
Toflurnar eru hvitar til beinhvitar, kringlottar, kiptar og merktar med ,,4833 G* 4 annarri hlidinni og
»30/4% 4 hinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Tandemact er &tlad sem annar valkostur vid medferd fyrir fullordna sjuklinga med sykursyki af
tegund 2 sem reynast vera med 6pol fyrir metformini eda eru med frabendingar gegn pvi ad nota
metformin og eru pegar a0 fa samsetta medferd med pioglitazoni og glimepirioi.

Skoda 4 sjuklinga 3 til 6 manudum eftir ad medferd med pioglitazoni er hafin, til ad meta hvort svérun
vid medferdinni s¢ vidunandi (t.d. lekkun 4 HbA c-gildum). Heetta skal medferd med pioglitazoni hja
sjuklingum sem ekki syna vidunandi svorun. I 1josi hugsanlegrar dhaettu vio langtimamedferd attu peir
sem avisa lyfinu a0 stadfesta vid sidari reglubundnar skodanir ad um vidvarandi avinning af
pioglitazoni sé ad rada (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Réolagour skammtur af Tandemact er ein tafla til inntdku einu sinni 4 dag.



Ef sjuklingar tilkynna um blodsykursfall ber ad minnka skammtinn af Tandemact eda ihuga ad nota
samsetta medferd sem gefur kost 4 ad velja magn hvors efnispattar fyrir sig.

Ef sjuklingur hefur verid a0 fa samsetta medferd med pioglitazoni og 60ru sulfonylurea-lyfi en
glimepiridi ber ad koma honum i st6dugt astand med pvi ad gefa pioglitazon og glimepirid samhlida,
aour en skipt er yfir i Tandemact.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

Laeknar skulu hefja medferd med leegsta faanlega skammti og auka skammtinn smam saman, einkum
pegar pioglitazon er notad asamt insulini (sja kafla 4.4 Vokvasofnun og hjartabilun).

Skert nyrnastarfsemi
Tandemact skal ekki nota handa sjiklingum med sjukdéoma sem valda alvarlegri skerdingu 4
nyrnastarfsemi (kreatininithreinsun < 30 ml/min, sja kafla 4.3).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki skal nota Tandemact fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og 4.4).

Born
Ekki hefur verid synt fram & oryggi og verkun Tandemact hja bérnum og unglingum yngri en 18 éra.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Taka skal toflurnar inn stuttu fyrir eda med fyrstu adalmaltioinni. Kyngja skal toflunum med glasi af
vatni.

4.3 Frabendingar
Tandemact ma ekki nota fyrir sjuklinga med eftirfarandi frabendingar:

- Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, eda
60rum sulfonylurea-lyfjum eda stlfonamidum

- Hjartabilun eda sogu um hjartabilun (NYHA stig I-IV)

- Krabbamein i pvagblodru eda ségu um krabbamein i pvagblodru

- Synilegt blo6d 1 pvagi sem ekki hefur verid rannsakad

- Skerta lifrarstarfsemi

- Sykursyki af tegund 1

- Sykursykisda

- Ketonblodsyringu af voldum sykursyki

- Sjukdoma sem valda alvarlegri skerdingu & nyrnastarfsemi (Gthreinsun kreatinins < 30 ml/min)

- Medgongu

- Brjostagjof (sja kafla 4.6)

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Hvorki liggur fyrir reynsla tr kliniskum rannsoknum af pvi ad baeta 60rum blodsykurslekkandi lyfjum
til inntdku vid medferd med Tandemact né samhlida gjof glimepirids og pioglitazons.

Bloodsykursfall

Pegar maltida er neytt 4 6reglulegum timum, eda sleppt algerlega, getur medferd med Tandemact leitt
til blodsykursfalls vegna sulfonylurea-efnispattarins. I langflestum tilvikum er unnt ad vinna bug 4
einkennum {fljott og vel med pvi ad taka pegar 1 stad inn kolvetni (sykur). Seetuefni hafa engin 4hrif.



Reynsla af notkun annarra salfonylirea-lyfja hefur synt ad pratt fyrir ad slikar gagnradstafanir takist
vel 1 upphafi getur bl6dsykursfall endurtekid sig. Vio alvarlegt blodsykursfall eda langvarandi
blodsykursfall, sem einungis tekst ad hafa hemil 4 timabundid med venjulegu magni af sykri, er
naudsynlegt ad sjuklingur komist undir leeknishendur pegar i stad og stundum ad hann leggist inn &
sjukrahus.

Vid medferd med Tandemact er naudsynlegt ad fylgst sé reglulega med blodsykursstjornun.

Vokvasoéfnun og hjartabilun

Pioglitazon getur valdid vokvasdfnun, sem getur aukid eda framkallad hjartabilun. Pegar verid er ad
medhondla sjuklinga med ad minnsta kosti einn dhaettupatt sem studlar ad hjartabilun (t.d. fyrra tilvik
um hjartadrep eda kransedasjikdom med einkennum eda har aldur) ber leknum ad hefja medferd med
minnsta faanlegum skammti af pioglitazoni og steekka skammtinn smatt og smatt. Vid skodun
sjuklinga skal leita a0 einkennum hjartabilunar, pyngdaraukningu eda bjlgi, sérstaklega hja peim sem
hafa skerta hjartastarfsemi. Hjartabilun hefur verid lyst eftir markadssetningu pegar pioglitazon var
notad samhlida insulini eda gefid sjuklingum med s6gu um hjartabilun. Par sem badi instlin og
pioglitazon hafa verid tengd vid vokvasofnun, gaeti samhlida gjof aukid heettu a bjug. Eftir
markadssetningu hefur einnig verid greint fra tilvikum um bjtg i atlimum og hjartabilun hja
sjuklingum sem notad hafa pioglitazén samhlida bolgueydandi verkjalyfjum (NSAID), par med talid
sértekum COX-2 hemlum. Tandemact medferd skal heett ef vart verdur hrakandi hjartastarfsemi.

Fram hefur fario langtimarannsokn & ahrifum pioglitazons a hjarta- og @dakerfid hja sjuklingum undir
75 4ra med sykursyki af tegund 2 sem pegar voru haldnir alvarlegum dasjukdoémi i meginaedum.
Pioglitazoni eda lyfleysu var batt vid paverandi medferd vio sykursyki og hjarta- og adasjukdomum i
allt ad 3,5 ar. [ ranns6kninni vard vart fjolgunar 4 tilkynningum um hjartabilun, en hins vegar leiddi
pad ekki til aukinnar danartioni i rannsdkninni.

Aldradir

Geeta skal varadar pegar ithugud er notkun samhlida insulini hja 6ldrudum vegna aukinnar haettu a
alvarlegri hjartabilun.

[ 1josi aldurstengdrar dhzttu (einkum krabbamein i pvagblédru, beinbrot og hjartabilun), skal ihuga
hlutfall avinnings og ahaettu vandlega hja 6ldrudum, baedi fyrir medferd og medan a henni stendur.

Krabbamein i bvagbl60ru

{ safngreiningu 4 kliniskum samanburdarrannsoknum kom fram ad oftar var tilkynnt um krabbamein i
pvagblooru hja sjiklingum sem fengu pioglitazon (19 tilvik medal 12.506 sjuklinga; 0,15 %) en i
samanburdarhopum (7 tilvik medal 10.212 sjiklinga; 0,07 %), dhaettuhlutfall = 2,64 (95 %
oryggismork 1,11-6,31, p=0,029). bPegar buid var ad ttiloka sjuklinga sem héfou fengid
rannsoknarlyf skemur en eitt ar pegar krabbamein i pvagblodru greindist stodu eftir 7 tilvik (0,06 %) i
hépnum sem fékk pioglitazon og 2 tilvik (0,02 %) i samanburdarhépum. Faraldsfraedilegar rannsoknir
hafa einnig bent til litils hattar aukinnar ahaettu 4 krabbameini i pvagbl6dru hja sykursykisjuklingum
sem fengu pioglitazon, po svo ad tolfraedilega marktek aukin dheetta hafi ekki verid stadfest i 6llum
rannsoknunum.

Meta skal ahaettupeetti krabbameins i pvagblodru adur en medferd med pioglitazoni er hafin
(ahattupeettir eru m.a. aldur, reykingasaga, Gtsetning fyrir akvednum efnum i starfi eda
krabbameinslyfjum t.d. cyklofosfamidi eda fyrri geislamedferd & mjadmasvadi). Rannsaka skal
synilegt blod 1 pvagi adur en medferd med pioglitazoni er hafin.

Rédleggja skal sjuklingum ad leita tafarlaust til laeknis ef blod 1 pvagi eda 6nnur einkenni, svo sem
sarsauki vio pvaglat eda brad pvaglataporf, kemur fram medan 4 medferd stendur.

Lifrarstarfsemi



Greint hefur verid fra mjog sjaldgeefum haekkunum lifrarensima og truflunum a lifrarstarfsemi eftir
markadssetningu pioglitazoéns og glimepirids (sja kafla 4.8). b6 orsjaldan hafi verid greint fra
daudsfollum, hefur ekki verid synt fram a orsakasamband.

bvi er maelt med ad fylgst sé reglulega med lifrarensimum sjuklinga sem eru medhdondladir med
Tandemact. Lifrarensim skulu meld hja 61lum sjuklingum adur en medferd er hafin med Tandemact.
Tandemact @tti ekki ad gefa sjuklingum med haekkud lifrarensim (ALT > 2,5 x efri vidmidunarmork)
eda ef onnur einkenni um lifrarsjikdom finnast.

Eftir a0 medferd med Tandemact er hafin, er malt meo ao lifrarensim séu mald reglulega samkvamt
klinisku mati. Ef ALT gildid er heekkad 1 3 x efri vidmidunarmork 4 medferdartima med Tandemact,
skal melingin endurtekin eins fljott og unnt er. Ef ALT gildid er ennpa > 3 x efri vidmidunarmork,
skal medferd hatt. Ef sjuklingur feer einkenni sem benda til truflana & lifrarstarfsemi, par med talin
ogledi af 6pekktum orsokum, uppkost, kvidverkir, preyta, lystarleysi og/eda dokkt pvag, skulu
lifrarensim maeld. Akvordun um hvort Tandemact-medferd skuli haldid afram skal tekin med hlidsjon
af klinisku mati medan bedid er eftir nidurstodum a melingum lifrarensima. Ef sjuklingur feer gulu,
skal medferd meo lyfinu haett.

Pyngdaraukning

Dami eru um skammtahada pyngdaraukningu i kliniskum rannséknum meo pioglitazoni og
sulfonyltrea, hvort sem er i eins lyfs eda samsettri medferd, sem geeti stafad af fituséfnun og i sumum
tilvikum tengst vokvasofnun. I sumum tilvikum geeti pyngdaraukning verid einkenni hjartabilunar og
pvi skal fylgst naid med pyngd. Stjornun mataradis er hluti af medferd sykursyki. Sjuklingum skal
radlagt ad fylgja samviskusamlega radgjof um hitaeiningafjélda i mat.

Bl60sjukdoémafraoi

Vart hefur ordid vid mjog sjaldgeefar blodsjukdomafradilegar breytingar vio medferd med glimepiridi
(sja kafla 4.8). Reglulegt eftirlit med samsetningu blods er pvi naudsynlegt vid medferd med
Tandemact (einkum med hvitum blédkornum og bl6oflogum).

Veag lekkun hemoglobins (4 % hlutfallsleg laekkun) og bldoskila (4,1 % hlutfallsleg leekkun) vard a
medferdartima med pioglitazoni, sem er i samrami vid blodvokvaaukningu. Svipadar breytingar hafa
sést hja sjuklingum sem fengu metformin (hemoglobin 3-4 % og bldoskil 3,6-4,1 % hlutfallsleg
leekkun) og 1 minna meeli hja sjuklingum sem fengu stlfonylirea-lyf og instlin (hemoéglobin 1-2 % og
blooskil 1-3,2 % hlutfallsleg leekkun) 1 samanburdarrannséknum vid pioglitazon.

Medferd sjuklinga sem skortir glikdsa-6-fosfodehydrogenasa (G6PD) med sulfonylurealyfjum getur
leitt til raudalosblodleysis. Par sem glimepirid tilheyrir efnaflokki sulfonylurealyfja ber ad geeta
varudar hja sjuklingum med G6PD-skort og taka til athugunar ad nota i stadinn lyf sem ekki innihalda
sulfonylirea.

Augnsjukdémar

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um nytilkominn eda versnandi sjonudepilsbjug vegna
sykursyki og minnkandi sjonskerpu i tengslum vid thiazolidindion-lyf, par med talid pioglitazon.
Margir pessara sjuklinga kvortudu um samhlida bjug i itlimum. Ekki er vist hvort beint samband er &
milli pioglitazons og sjonudepilsbjiugs, en laeknar sem avisa lyfinu &ttu ad vera vakandi fyrir
hugsanlegum sjonudepilsbjug ef sjuklingar kvarta um truflanir a sjonskerpu og thuga ztti ad senda
sjukling til augnlaeknis ef vio a.

Fjolblodruheilkenni i eggjastokkum

Egglos geta hafist 4 ny sem afleiding af aukinni virkni instlins hja sjuklingum sem fa
pioglitazon-meodferd og eru med fjolblodruheilkenni i eggjastokkum. Hugsanlegt er ad pessir



sjuklingar geti ord0id pungadir. Sjuklingar skulu advaradir um mogulega pungun og ef sjuklingur 6skar
eftir a0 verda pungadur eda ef pungun a sér stad, skal medferd stoovud (sja kafla 4.6).

Annad

Heildargreining a tilkynningum um beinbrot sem aukaverkun ur slembudum, tviblindum kliniskum
samanburdarrannsoknum leiddi i [jos aukna tioni beinbrota hja konum (sja kafla 4.8).

Reiknud beinbrotationi var 1,9 brot a hver 100 sjuklingaar hja konum sem medhondladar voru med
pioglitazoni og 1,1brot & hver 100 sjuklingaar hja konum sem medhondladar voru med
samanburdarlyfi. Umframéhatta & brotum sem sast hja konum 1 pessu gagnasafni pioglitazons er par
af leidandi 0,8 brot 4 hver 100sjuklingaar af notkun lyfsins.

Sumar faraldsfredilegar rannsoknir hafa bent til dlika aukinnar haettu a broti hja baedi karlmonnum og
konum.

fhuga skal hzttu 4 brotum vid langtima medhondlun sjuklinga med pioglitazoni (sja kafla 4.8).

Nota skal pioglitazon med varad vid samhlida gjof cytokrom P450 2C8 hemla (s.s. gemfibrozil) eda
Orva (s.s. rifampicin). Fylgjast skal naid med blodsykursstjornun. Ihuga skal skammtaadlogun fyrir
pioglitazon innan ramma radlagdra skammta eda gera breytingar a sykursykismedferd (sja kafla 4.5).

Toflurnar innihalda laktésaeinhydrat og skulu par af leidandi ekki gefnar sjiklingum med sjaldgaeft
arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glikosa-galaktosa vanfrasog.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar rannsoknir & milliverkunum vid Tandemact, en hins vegar
hefur samhlida notkun virku efnanna vid medferd sjuklinga ekki leitt til neinna évaentra milliverkana.
Eftirfarandi stadhafingar lysa peim upplysingum sem fyrir hendi eru um virku efnin (pioglitazon og
glimepirid).

Pioglitazén

Greint hefur verid fra prefaldri haekkun 4 AUC fyrir pioglitazon vid samtimis gjof pioglitazons og
gemfibrozils (cytokrom P450 2C8 hemill). Hugsanlega parf pvi ad minnka skammta pioglitazons
pegar pad er gefid samtimis gemfibrozili. fhuga skal ad fylgjast n4id med bloédsykursstjornun (sja kafla
4.4). Samtimis gjof pioglitazons og rifampicins (sem er cytokrom P450 2C8 hvati) hefur leitt til 54 %
leekkunar & AUC fyrir pioglitazon. Hugsanlega parf pvi ad auka skammta pioglitazons pegar pad er
gefid med rifampicini. fhuga skal ad fylgjast naid med blodsykursstjornun (sja kafla 4.4).

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa synt ad pioglitazon hefur engin marktaek ahrif hvorki a lyfjahvorf né
lythrif digoxins, warfarins, phenprocoumons og metformins. Samhlida gjof pioglitazons med
sulfonylurea-lyfjum virdist ekki hafa ahrif 4 lyfjahvorf stlfonylurea. Rannsoknir 4 ménnum benda
ekki til virkjunar 4 helstu 6rvanlegum cytokromum P450, 1A, 2C8/9 og 3A4. In vitro rannsoknir hafa
ekki synt hdmlun 4 neina af undirflokkum cytokroms P450. Ekki er ad veenta milliverkana vid efni
sem eru umbrotin af pessum ensimum, t.d. getnadarvarnartoflur til inntoku, ciklosporin,
kalsiumgangaloka og HMGCoA redtktasa hemla.

Glimepirid
Ef glimepirid er tekid samhlida tilteknum 60rum lyfjum, getur beedi komid fram deskileg aukning og

minnkun 4 blodsykurslekkandi dhrifum glimepirids. Af peim sokum ber einungis ad taka énnur lyf
samhlida Tandemact med fullri vitneskju (eda samkvamt avisun) laeknis.



Midad vid reynslu af notkun glimepirids og annarra sulfonylurea-lyfja er naudsynlegt ad minnast 4
eftirfarandi milliverkanir.

Bloosykurslekkandi ahrif geta magnast, og af peim sokum getur { sumum tilvikum komid fram
blodsykursfall, pegar eitthvert eftirtalinna virkra efna er tekio, t.d.:

fenylbutazon, azapropazon og oxyfenbiitazon
instlin og sykursykislyf til inntdoku
metformin

salicylot og p-amino-salicylsyra
vefaukandi sterar og karlhormoén
kléramfenikol

klaritrémycin

ktmarin blodpynningarlyf
dis6pyramid

fenflaramin

fibrot

angidtensin-breytiensim (ACE) hemlar
flioxetin

allopurinoél

hamlandi lyf gegn adrenvirkni

cyklo-, tro- og ifosfamid

sulfinpyrazén

tiltekin langvirk sulfonamid
tetracyklin

MAO-hemlar

kinolon syklalyf

probenecid

mikonazol

pentoxyfyllin (stéor skammtur utan meltingarvegar)
tritokvalin

flukonazol

Dregid getur ur blodsykurslekkandi dhrifum, og af peim s6kum getur glukdsagildi i blodi haekkad,
pegar eitthvert eftirtalinna virkra efna er tekio, t.d.:

Ostrogen og progestagen,

pvagrasilyf, tiazid pvagresilyf,

skjaldkirtilsorvandi lyf, sykursterar,

fendtiazin afleidur, klorpromazin,

adrenalin og adrenvirk lyf,

nikotinsyra (storir skammtar) og nikétinsyruafleidur,
haegoalyf (langtimanotkun),

fenytoin, diazoxio,

glukagon, barbitirsyrur og rifampicin,
acetozolamid.

H; hemlar, beta-blokkar, klonidin og reserpin geta hvort sem er magnad eda dregid ur
blodsykurslaekkandi ahrifum.

Undir ahrifum andadrenvirkra efna, & bord vid beta-blokka, klonidin, gianetidin og reserpin, geta
a0vorunarmerki um adrenvirk andsvor gegn blodsykursfalli minnkad eda horfid.

Afengisneysla getur magnad eda dregid ur blodsykurslaekkandi dhrifum glimepirids 4 ofyrirsjaanlegan
hatt.

Glimepirid getur annad hvort magnad eda dregid r ahrifum kimarin-afleida.



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / Getnadarvarnir hja korlum og konum

Notkun Tandemact er ekki radlogo hja konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir. Ef kona
kys ad verda pungud, skal hatta medferd med Tandemact.

Medganga
Ahcetta tengd pioglitazéni

Engar fullneegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun pioglitazons & medgongu. Dyrarannsoknir a
pioglitazoni hafa synt eiturverkanir 4 @xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg aheetta fyrir menn er ekki pekkt.

Ahcetta tengd glimepiridi

Engar fullnaegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun glimepirios 4 medgéngu. Dyrarannsoknir hafa
synt eiturverkanir 4 &xlun sem voru mjog liklega tengdar lyfjafraedilegri verkun (blodsykurslekkun)
glimepirids.

Ekki m4 nota Tandemact 4 medgdngu (sja kafla 4.3). Ef pungun 4 sér stad skal hatta medferd meo
Tandemact.

Brjostagjof

Sulfonylurea-afleidur 4 bord vid glimepirid berast i brjostamjolk. Pioglitazon hefur fundist i mjolk hja
rottum. Ekki er pekkt hvort pioglitazon skilst Gt i brjostamjolk.

Konur sem hafa barn 4 brjosti mega ekki nota Tandemact (sja kafla 4.3).

Frj6semi

{ dyrarannséknum 4 frjésemi med pioglitazéni, komu engin ahrif fram 4 mokunar-, frjdvgunar- eda
frj6semisstudla.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Tandemact hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Heefni sjuklings til ad einbeita sér og
bregoast vid getur verid skert vegna blédsykurslakkunar eda blédsykurshakkunar af voldum
glimepirids, eda t.d. vegna sjonskerdingar. betta getur haft i for med sér haettu vio adstaedur par sem
pessi haetni er sérstaklega mikilvaeg (t.d. vid akstur bifreidar eda notkun véla).

Radleggja ber sjuklingum ad gera varadarradstafanir til pess ad fordast blédsykursfall medan peir eru
a0 aka. betta er serstaklega mikilvaegt fyrir pa sem fd litla eda enga fyrirboda um blodsykursfall eda
verda oft fyrir blodsykursfalli. Thuga ber hvort radlegt s¢ ad aka eda stjorna vélum pegar pannig er
astatt.

Sjuklingar sem finna fyrir sjontruflunum skulu geeta vartidar vio akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Y firlit vfir aukaverkanamynstur

Kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar med samhlida gjof pioglitazons og glimepiriods (sja kafla 5.1).
Of mikil blodsykursleekkun kemur adallega fram strax vegna sulfonylireahluta Tandemact. Naestum
alltaf ma na stjorn & vidbrogdunum med pvi ad taka strax inn kolvetni (sykur). Petta eru alvarleg
vidbrogd sem geta sjaldan komid fram (> 1/1.000 til < 1/100) (sja kafla 4.4). Midlungi alvarleg til
alvarleg blodflagnafaed, hvitkornafed, raudkornafaed, kyrningafad, kyrningahrap, bl6dlysublédleysi



og blodfrumnafzd geta mjog sjaldan komid fram (> 1/10.000 til < 1/1.000). (sja kafla 4.4). Onnur
vidbrogd svo sem beinbrot, pyngdaraukning og bjigur geta verio algeng (> 1/100 til < 1/10) (sja

kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra i tviblindum rannsoknum og eftir markadssetningu eru taldar
upp hér ad nedan samkvaemt MedDRA liffaeraflokkum og tioni. Tidni er skilgreind sem hér segir:
mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki hegt ad
azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanir skradar 1 rod eftir
leekkandi tidni og sidan eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkun Tioni aukaverkana
Pioglitazon | Glimepirio | Tandemact
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
syking i efri hluta 6ndunarvegs algengar algengar
skatabolga sjaldgaefar sjaldgeefar
AExli, gbdkynja og illkynja (einnig
blédrur og separ)
krabbamein i pvagblé0ru sjaldgaefar | | sjaldgeefar
Bl60 og eitlar
blodmeinafredilegar breytingar! mjog sjaldgaefar mjog
sjaldgaefar
Onzemiskerfi
ofnamislost? koma orsjaldan | koma Orsjaldan
fyrir fyrir
a&0abolga vegna ofnemis’ koma orsjaldan | koma orsjaldan
fyrir fyrir
ofnemi og ofn@misvidbrogd® tioni ekki tioni ekki pekkt
pekkt
Efnaskipti og neering
blodsykurslaeekkun sjaldgeefar
aukin matarlyst sjaldgaefar
Taugakerfi
sundl algengar
skert hudskyn algengar algengar
hofudverkur sjaldgaefar
svefnleysi sjaldgeefar sjaldgeefar
Augu
sjontruflanir? algengar sjaldgaefar
sjonudepilsbjagur tidni ekki tidni ekki pekkt
pekkt
Eyru og volundarhus
svimi | | sjaldgzfar
Meltingarfzeri’
vindgangur algengar
uppkost koma orsjaldan | koma orsjaldan
fyrir fyrir
nidurgangur koma orsjaldan | koma Orsjaldan
fyrir fyrir
ogledi koma orsjaldan | koma orsjaldan
fyrir fyrir
kvidverkur koma orsjaldan | koma Orsjaldan
fyrir fyrir




Aukaverkun

Tioni aukaverkana

Pioglitazon Glimepirio Tandemact

prystingur i kvidarholi koma orsjaldan | koma Orsjaldan
fyrir fyrir

mettunartilfinning koma orsjaldan | koma orsjaldan
fyrir fyrir

Lifur og gall®

lifrarbolga koma orsjaldan | koma oOrsjaldan
fyrir fyrir

skert lifrarstarfsemi (med gallteppu og gulu) koma orsjaldan | koma Orsjaldan
fyrir fyrir

Hud og undirhud

svitamyndun sjaldgaefar

ofnaemi fyrir 1josi koma orsjaldan | koma Orsjaldan
fyrir fyrir

ofsakladi? tioni ekki pekkt | tidni ekki pekkt

k14di? tidni ekki pekkt | tidni ekki pekkt

utbrot? tioni ekki pekkt | tidni ekki pekkt

Stodkerfi og stoovefur

beinbrot’ algengar algengar

Nyru og pvagfeeri

sykur i pvagi sjaldgeefar

prétein i pvagi sjaldgeefar

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir

4 ikomustad

bjigur® algengar

preyta sjaldgaefar

Ranns6knanidurstéour

pyngdaraukning’ algengar algengar algengar

haekkun mjolkursyru dehydrogenasa sjaldgeefar

leekkun natriums i sermi koma orsjaldan | koma orsjaldan
fyrir fyrir

haekkun alaninaminotransferasa!® tioni ekki tidni ekki pekkt

pekkt

Lysing 4 voldum aukaverkunum

'Midlungi alvarleg til alvarleg blodflagnafed, hvitkornafed, raudkornafed, kyrningafzd,
kyrningahrap, raudalosblodleysi og blodfrumnafaed getur komid fram. Petta gengur venjulega til baka

ef meodferdinni er hatt.

2 Orsjaldan kunna veeg ofnamisvidbrogd ad proast yfir i alvarleg vidbrogd med madi,
blodprystingsfalli og stundum losti. Vart getur ordid ofneemisvidbragda i hud, a bord vid klada, utbrot
og ofsaklada. Fram getur komid vixlofnami af voldum sulfonylirea-lyfja, sulfonamida eda tengdra

efha.

3 Eftir ad lyfid kom 4 markad hefur verid greint fra tilvikum um ofnamisvidbrogd hja sjuklingum 4
pioglitazon medferd. Bradaofnemi, ofnemisbjigur og ofsakladi eru 4 medal pessara vidbragda.

4 Sjontruflunum hefur adallega verid 1yst i byrjun medferdar og hefur pad verid tengt breytingum 4
blodsykri vegna timabundinna breytinga a tutnun (turgidity) og ljosbrotsstudli augasteinsins eins og

sést med 60rum lyfjum sem laekka blodsykur.

3 Kvartanir fra meltingarvegi eru orsjaldgaefar og leida sjaldan til pess ad haetta purfi medferd.
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¢ Haekkun 4 lifrarensimum getur komid fram. Orsjaldan getur lifrarstarfsemi skerst (t.d. med gallteppu
og gulu) og sdomuleidis getur komio fram lifrarbolga sem geeti agerst yfir i lifrarbilun.

7 Gerd var heildargreining (pooled analysis) 4 tilkynningum um beinbrot r slembudum, tviblindum
kliniskum samanburdarrannsoknum hja meira en 8.100 sjiklingum sem fengu medferd med
pioglitazoni og 7.400 sem fengu samanburdarmedferd og stdou rannsdknirnar yfir i allt ad 3,5 ar.
Heerri tioni brota sast hja konum sem toku pioglitazon (2,6 %) en samanburdarlyf (1,7 %). Engin
aukning 4 tioni beinbrota sast hja karlmoénnum sem medhdndladir voru med pioglitazoni (1,3 %)
samanborid vid samanburdarlyf (1,5 %).

[ rannsékninni PROactive sem st6d i 3,5 ar, urdu 44/870 (5,1 %; 1,0 brot & hver 100 sjuklingaar) konur
sem meohondladar voru med pioglitazoni fyrir brotum samanborid vid 23/905 (2,5 %; 0,5 brot & hver
100 sjuklingaar) konur sem medhondladar voru med samanburdarlyfi. Aukin heetta 4 beinbrotum hja
konum sem fengu pioglitazon i pessari rannsokn er pvi 0,5 brot vid notkun 1 hver 100 sjuklingaar.
Engin aukning & tidni brota sast hja karlmonnum sem medhdndladir voru med pioglitazoni (1,7 %)
samanborid vid samanburdarlyf (2,1 %). Eftir markadssetningu hefur verid greint fra beinbrotum bacdi
hja karlkyns og kvenkyns sjuklingum (sja kafla 4.4).

$ [ kliniskum samanburdarrannséknum sem stodu { eitt ar var bjugi lyst hja 6-9 % sjiklinga sem fengu
pioglitazon. Tidni bjugs i samanburdarhopum (sulfonylurea, metformin) var 2—5 %. Bjugurinn var
almennt vaegur til midlungsalvarlegur og vard venjulega ekki til pess ad hatta pyrfti medferd.

?{ rannsoknum med virku samanburdarlyfi sem stodu i eitt 4r var medalpyngdaraukning med
pioglitazoéni i einlyfjamedferd 2—-3 kg. Sambeerilegar nidurstddur saust i samanburdarhopi sem fékk
sulfonylirea. I rannsoknum 4 samsettri medferd, par sem pioglitazéni var bzett vid sulfonylurea-lyf,
var medalpyngdaraukning 4 einu ari 2,8 kg.

10 { kliniskum rannséknum med pioglitazéni var tidni heekkana ALT i meira en prefold edlileg eftri
mork, jofn og vid notkun lyfleysu en laegri en kom fram i samanburdarhopum sem fengu metformin
e0a sulfonylurea. Medalpéttni lifrarensima laekkadi vid pioglitazon-medferd.

{ kliniskum samanburdarrannsoknum hefur tidni tilkynninga um hjartabilun verid st sama hja hopum
sem fengu pioglitazon og peim sem fengu lyfleysu, metformin og sulfonylurea, en haekkadi pegar lyfid
var notad i samsettri medferd med instlini. I langtimarannsokn 4 ahrifum medferdar 4 sjuklinga sem
fyrir voru haldnir alvarlegum &dasjukdomum i meginedum var tidni alvarlegrar hjartabilunar 1,6 %
haerri vio notkun pioglitazons en lyfleysu sem vidbot vid medferd sem m.a. folst i insulingjof. Hins
vegar leiddi petta ekki til aukinnar danartidni { rannsokninni. I pessari rannsokn 4 sjuklingum sem
fengu pioglitazon og insulin, sast heerra prosentuhlutfall sjuklinga med hjartabilun hja sjiklingum

> 65 ara samanborid vid pa sem eru yngri en 65 ara (9,7 % samanborid vid 4,0 %). Hja sjuklingum
sem nota instlin en ekki pioglitazon var algengi hjartabilunar 8,2 % hja peim sem voru > 65 ara
samanborid vid 4,0 % hja sjuklingum yngri en 65 ara. Hjartabilun hefur verid tilkynnt eftir
markadssetningu pioglitazons og oftar pegar pioglitazon var notad samhlida insulini eda hja
sjuklingum med sogu um hjartabilun (sja kafla 4.4.).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
{ kliniskum rannsoknum hafa sjiklingar tekid staerri skammta af pioglitazoni en 45 mg daglega sem er
steersti radlagdur skammtur. Steersti skammtur sem hefur verid tilkynntur er 120 mg/dag i fjéra daga

og sidan 180 mg/dag i sjo daga, en tengdist engum einkennum.

Eftir ad tekinn er inn of stor skammtur af glimepiridi er heetta 4 bl6dsykursfalli, sem varir { 12 til
72 klst. bott sjuklingur jafni sig getur blodprystingsfallid endurtekid sig. Allt ad solarhringur getur
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11010 par til einkenna verdur vart eftir ad 1yfio er tekio inn. Almennt er meelt med eftirliti & sjikrahusi.
Ogledi, uppkdst og uppmagalsverkir geta komid fram. Blodsykursfallid getur almennt haft i for meo
sér taugaeinkenni 4 bord vid eirdarleysi, skjalfta, sjontruflanir, erfidleika vid samheafingu, syfju, da og
krampa.

Meoferd vid ofskommtun Tandemact er adallega folgin i pvi a0 hindra frasog glimepirids med pvi ad
framkalla uppkost og sidan ad drekka vatn eda limonadi med virkum lyfjakolum (adsogsefni) og
natriumsulfati (haegdalosandi efni). Ef mikid magn hefur verid tekid inn er malt med magaskolun og
virkum lyfjakolum og natriumsulfati i kjolfarid. Ef um (alvarlega) ofskdmmtun er ad rada er meelt
med ad leggja sjuklinginn inn & gjorgaesludeild sjukrahuss. Byrja skal ad gefa glukosa eins fljott og
audid er, ef naudsyn krefur med pvi ad gefa stakan 50 ml skammt af 50 % lausn i blaad. 1 kjolfarid
skal sidan gefa 10 % innrennslislausn og fylgjast gaumgefilega med glukodsagildi i blodi. Frekari
medferd skal mida vid einkenni.

Vid meodferd bléosykursfalls hja kornabérnum og ungum bérnum, sem hafa tekid Tandemact inn i
ogati, verdur a0 gaeta pess sérstaklega a0 stilla glikésaskammtinn vandlega til ad pess a0 fordast ad
valda haettulegri blodsykurshaekkun. Hafa skal naid eftirlit med blodsykri.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: sykursykilyf, blodsykursleekkandi lyf til inntéku 1 blondum, ATC-flokkur:
A10BDO06.

Tandemact er sambland af tveimur virkum blodsykursleekkandi efnum og med samverkandi dhrifum
til a0 baeta blodsykursstjérnun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2: Pioglitazon er hluti af
thiazolidindion-flokknum og glimepirid er hluti af sulfonylurea-flokknum. Thiazoélidindion-lyf virka
fyrst og fremst med pvi ad draga ur insulinmoétstoou og stlfonylurea-lyf fyrst og fremst med pvi ad
orva insulinlosun fra betafrumum 1 brisi.

Pioglitazén

Ahrif pioglitazons kunna ad stafa af minnkun insulinmétstodu. Verkun pioglitazons virdist stafa af
orvun sértekra kjarnavidtaka (peroxisome proliferator activated receptor gamma), sem leidir til meira
naemi fyrir insulini 1 lifrar-, fitu- og vodvafrumum stodkerfis i dyrum. Synt hefur verid fram 4 a0
medferd med pioglitazoni dregur ur losun glukoésa fra lifur og eykur utlega nytingu glukdsa pegar um
er a0 raeda aukna instlinmotstdou.

Stjornun blodsykurs, baedi fastandi og eftir maltidir, batnadi hja sjuklingum med sykursyki af

tegund 2. Beett stjornun blodsykurs tengist laegri péttni insulins, baedi fastandi og eftir maltidir. Klinisk
rannsokn, par sem bornar voru saman einlyfjamedferdir med pioglitazéni og gliklazioi, var lengd i tvo
ar til pess ad meta tima par til medferd bregst (skilgreint sem pegar HbA . > 8,0 % eftir fyrstu sex
manudi i medferd). Kaplan-Meier greining syndi styttri tima par til medferd brast hja sjuklingum sem
voru medhdndladir med gliklazidi samanborid vid pioglitazon. Eftir tvo ar var stjornun blodsykurs
(skilgreint sem HbA . < 8 %) vidhaldid hja 69 % sjuklinga sem voru medhondladir med pioglitazoni
samanborid vid 50 % sjuklinga 4 gliklazidi. I rannsokn 4 samsettri medferd sem stod i tvo ar og
samanburdur gerdur milli pioglitazons og gliklazids pegar peim var beett vid metformin var stjérnun
blodsykurs svipud milli medferdarhopa eftir eitt ar pegar hun var meaeld sem medalbreyting fra
grunnlinu & HbA .. HbA . haekkadi haegar hja pioglitazoni en hja gliklazidi medan 4 seinna arinu stod.

f rannsékn med samanburdi vid lyfleysu var sjiklingum med 6fullnaegjandi blodsykurstjornun, pratt
fyrir tilraunir til ad finna akjosanlegasta skammt af instlini 1 3 manudi, slembiradad til ad fa
pioglitazon eda lyfleysu i 12 manudi. Hja sjuklingum sem fengu pioglitazon vard 0,45 % medalleekkun
4 HbA . samanborid vi0 pa sem héldu afram ad nota insulin eitt sér og minnkun vard a
instlinskammtinum hja hépnum sem medhdndladur var med pioglitazoni.
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Greining & insulinvionami (HOMA analysis, homeostasis model assessment) synir ad pioglitazon
beetir virkni beta frumna og eykur insulinnemi. Kliniskar rannsoknir sem hafa stadio 1 tvo ar syna ad
pessi ahrif haldast.

{ kliniskri rannsékn sem stod i eitt ar var stodug tolfreedilega marktaek laekkun 4 albumin/kreatinin
hlutfallinu borid saman vid grunnlinu med pioglitazoni.

Ahrif pioglitazons (45 mg skammtur i einlyfjamedferd samanborid vid lyfleysu) voru rannsokud i
litilli 18 vikna rannsokn hja sjuklingum med tegund 2 sykursyki. Pioglitazon tengdist marktaekt
pyngdaraukningu. Innyflafita minnkadi marktekt, en massi kvidfitu jokst. Svipadar breytingar i
fitudreifingu likamans hafa verid tengdar baettu insulinnzemi. I flestum kliniskum rannséknum,
leekkudu heildarpriglyseridar og friar fitusyrur i plasma og gildi HDL-kolesterols haekkudu
samanborid vid lyfleysu, en smavegileg en ekki kliniskt marktek aukning fannst 4 gildum
LDL-koélesterols. I kliniskum rannséknum sem stodu i allt ad tvo ar laekkadi pioglitazon
heildarpriglyserida og friar fitusyrur i plasma og haekkadi gildi HDL-kolesterols samanborid vid
lyfleysu, metformin eda gliklazid. Pioglitazon olli ekki tolfreedilega marktaekri haekkun & gildum
LDL-koélesterdls samanborid vid lyfleysu en laekkun sast hja metformini og gliklazidi. f rannsokn sem
st00 1 20 vikur laekkadi pioglitazon of ha gildi priglyserida eftir maltid med pvi ad draga ur frasogi og
myndun priglyserida i lifur jafnframt pvi ad laekka fastandi priglyserida. bessi ahrif voru 6had ahrifum
pioglitazons 4 stjornun blédsykurs og voru tolfreedilega marktaekt frabrugdin glibenklamioi.

{ rannsokninni PROactive, langtimarannsokn 4 hrifum 4 hjarta- og &dakerfid, var 5.238 sjiklingum
sem haldnir voru sykursyki af tegund 2 og alvarlegum adasjukdomi i meginaedum slembiradad til ad
fa pioglitazon eda lyfleysu til vidbodtar vid paverandi medferd vio sykursyki og hjarta- og
&dasjukdomum i allt ad 3,5 ar. Medalaldur rannsoknarpydisins var 62 ar; sjuklingarnir hofou ad
medaltali verid haldnir sykursyki i 9,5 &r. Um pad bil pridjungur sjiklinganna var ad nota instlin
samhlida metformini og/eda sulfonylurea. Til ad uppfylla patttokuskilyrdin purfti eitt eda fleira af
eftirfarandi ad eiga vio um sjuklingana: hjartadrep, heilabloofall, hjartapraeding eda hjaveituadgerd a
kransadum, bratt kransadaheilkenni, kransadasjukdomur eda stiflusjikdomur i iteedum. Nanast
helmingur sjuklinga hafdi 40ur fengid hjartadrep og u.p.b. 20 % hofou fengid heilablodfall. Um pad
bil helmingur rannsoknarpydisins uppfyllti ad minnsta kosti tvo af framangreindum patttdkuskilyroum
a0 pvi er vardar sogu um hjarta- og adasjukdoma. Nanast allir patttakendur (95 %) voru ad nota lyf
vid hjarta- og &dasjukdomum (beta-blokka, angiotensin breytiensim (ACE)-hemla,
angiotensin-II-blokka, kalsiumgangaloka, nitrot, pvagreesilyf, asetylsalisylsyru, statin, fibrot).

b6 ad rannsoknin hafi mistekist ad pvi er vardar samsettan meginendapunkt, p.e. danartioni af 6llum
orsdokum, 6banvent hjartadrep, heilabloofall, bratt kransaedaheilkenni, meiri hattar aflimum a faeti og
adgerdir til ad endurheimta blodras i kransedum eda fotaeedum, benda nidurstodur til pess ad ekki
purfi ad hafa dhyggjur af langtimadhrifum pioglitazons 4 hjarta- og edakerfid. Hins vegar jokst
nygengi bjugs, pyngdaraukningar og hjartabilunar. Ekki vard vart neinnar aukningar 4 danartioni
vegna hjartabilunar.

Glimepirid

Glimepirid verkar fyrst og fremst med pvi ad 6rva insulinlosun fra betafrumum i brisi.

Eins og 4 vid um Onnur sulfonylurea-lyf byggist pessi verkun 4 aukinni svérun betafrumna i brisi vid
lifedlisfreedilegri glukosadrvun. bar ad auki virdist glimepirid hafa aberandi ahrif utan briss eins og
einnig er haldid fram um 6nnur stlfonylarea-lyf.

Insulinlosun

Sulfonylarea-lyf tempra insulinseytingu meo pvi ad loka ATP-namum kaliumgdngum i frumuhimnu
betafrumna. Lokun & kaliumgdngunum framkallar afskautun betafrumunnar og leidir til — med pvi ad
opna kalsiumgongin — aukins kalsiumfledis inn 1 frumuna. Petta leidir til instlinlosunar med
utfrumun. Glimepirid binst med miklum skiptihrada (high exchange rate) vid protein 4 frumuhimnu
betafrumna sem tengist ATP-virku kaliumgéngunum en er ekki hinn venjulegi bindingarstadur fyrir
sulfonylurea.
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Ahrif utan briss
Ahrif utan briss eru t.d. betra neemi utvefja fyrir instlini og minnkad frasog insulins 1 lifur.

Frasog glukdsa r blodi i utleegan vodva- og fituvef verdur fyrir tilstilli sérstakra flutningsproteina,
sem stadsett eru i frumuhimnum. Flutningur glikdsa inn i pessa vefi er pad skref sem takmarkar
notkunarhrada glukosa. Glimepirid veldur mjog hradri aukningu a fjolda virkra sameinda sem stunda
glukosaflutning i plasmahimnu védva- og fitufrumna, og 6rvar pannig upptoku glikosa. Glimepirid
eykur virkni fosfélipasa-C, sem er sérvirkur gagnvart glykéosyl-fosfatidylindsitoli, og fylgni gaeti verid
milli peirra dhrifa og drvunar 4 fitumyndun og sykurmyndun i einstokum fitu- og vodvafrumum.
Glimepirid heftir glukosaframleidslu 1 lifur med pvi ad auka péttni fraktdsa-2,6-tvifosfats inni i
frumunum, sem heftir sidan nymyndun glukdsa.

Almennt

Heilbrigdir einstaklingar purfa ad taka inn 0,6 mg ad lagmarki til pess ad vart verdi verkunar. Verkun
glimepirids er skammtahad og helst 6breytt vid somu adsteedur. Lifedlisfreedileg svorun vid snarpri
likamsareynslu, minnkun 4 instliseytingu, er enn fyrir hendi vid notkun glimepirids.

Ekki var marktaekur munur & verkun eftir pvi hvort glimepirio var gefid 30 minatum eda rétt fyrir
maltid. Hja sjiklingum med sykursyki er unnt ad hafa goéda stjorn 4 umbrotum allan solarhringinn med
pvi a0 gefa stakan skammt einu sinni 4 dag.

b6 ad hydroxyumbrotsefni glimepirids hafi valdid sméavaegilegri en marktaekri minnkun 4 glikoésa i
sermi hja heilbrigdum einstaklingum, eru pau dhrif einungis litilvaegur hluti af heildarahrifunum.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum a
Tandemact hja 6llum undirhopum barna vid sykursyki af tegund 2 (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf
Tandemact

Rannsoknir a sjalfbodalioum hafa synt ad notkun 4 Tandemact jafngildi pvi ad gefa pioglitazon og
glimepirid sem adskildar toflur.

Eftirfarandi stadhaefingar lysa lyfjahvorfum virkra innihaldsefna Tandemact.

Pioglitazon

Frasog

Pioglitazon frasogast hratt eftir inntdku og neest hamarkspéttni obreytts pioglitazons 1 plasma
venjulega 2 timum eftir inntoku. Plasmapéttni var skammtahaod vio skammta 4 bilinu 2-60 mg. Stodug
péttni naest eftir 4-7 daga inntoku. Endurteknir skammtar valda ekki uppséfnun lyfsins eda
umbrotsefna. Matur hefur ekki ahrif & frasog. Adgengi er meira en 80 %.

Dreifing
Awtlad dreifingarrammal hja moénnum er 0,25 I/kg.

Pioglitazon og 611 virk umbrotsefni eru mikid proteinbundin (> 99 %).
Umbrot
Pioglitazon er mikid umbrotid i lifur med hydroxyleringu alifatiskra metylen-hopa, sem fer adallega

um cytokrom P450 2C8, pratt fyrir ad onnur iséform geti tengst umbrotum i minna meeli. brju af sex
pekktum umbrotsefnum eru virk (M-1I, M-III og M-1V). Pegar tekid hefur verid tillit til virkni, péttni
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og proteinbindingar eru pioglitazon og umbrotsefni M-III jafn virk. A sama grundvelli er M-IV u.p.b.
prefalt virkara en pioglitazon, en virkni M-Il er minnst.

In vitro rannsoOknir hafa ekki synt nein merki pess ad pioglitazon hemji neinn af undirflokkum
cytokroms P450. Engin 6rvun finnst 4 helstu 6rvanlegu P450 iséensimin 1A, 2C8/9 og 3A4 i ménnum.

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa synt ad pioglitazon hefur engin markteek ahrif hvorki 4 lythrif né
lyfjahvorf digoxins, warfarins, phenprocoumons og metformins. Synt hefur verid fram 4 aukningu 4
styrk pioglitazons i plasma pegar pad er gefid samhlida gemfibrézili (sem er cytokrom P450 2C8
hemill), en minnkun 4 styrk pioglitazéns i plasma pegar pad er gefid samhlida rifampicini (P450 2C8
orvi) (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Eftir inntdku geislamerkts pioglitazons i ménnum, voru heimtur & geislavirkni adallega 1 saur (55 %)
og i minna meeli i pvagi (45 %). { dyrum, finnst einungis smavagilegt magn af dbreyttu pioglitazoni i
pvagi eda saur. Helmingunartimi obreytts pioglitazons i plasma i ménnum er 5 til 6 timar og
helmingunartimi allra virkra umbrotsefna pess er 16 til 23 timar.

Linulegt/olinulegt samband
Rannsoknir med stokum skdmmtum syna fram 4 linuleg lyfjahvorf 4 radlogou skammtabili.

Aldradir
Lyfjahvorf eftir ad stodug péttni hefur nadst er svipud medal sjuklinga 65 ara og eldri og hja ungum
sjuklingum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

béttni pioglitazons og umbrotsefna pess 1 plasma er laegri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi en
hja heilbrigdum, en eftir inntoku er uthreinsun pioglitazéns svipud. bvi er péttni af friu (6bundnu)
pioglitazéni obreytt.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Heildarplasmapéttni pioglitazons er obreytt, en med auknu dreifingarrimmali. Innri Gthreinsun er pvi
leegri og tengist heekkun 4 friu pioglitazoni.

Glimepirid

Frasog

Adgengi glimepirids eftir inntdku er algert. Neysla 4 mat hefur engin markteek ahrif 4 frasog,
frasogshradi minnkar einungis litillega. Hamarkspéttni i sermi (Cmax) neest u.p.b. 2,5 kist. eftir inntéku
(ad medaltali 0,3 pg/ml vid margendurtekna 4 mg skammta 4 dag).

Dreifing
Glimepirid hefur afar 1iti0 dreifingarrimmal (u.p.b. 8,8 litrar) sem jafngildir u.p.b. dreifingarrymi
albumins, mikla préteinbindingu (> 99 %) og litla uthreinsun (u.p.b. 48 ml/min).

Hja dyrum skilst glimepirid ut i mjolk. Glimepirid flyst til fylgjunnar. Lyfid kemst i litlum meeli yfir
bloo-heila proskuldinn.

Umbrot og brotthvarf
Rikjandi helmingunartimi i sermi er ad medaltali u.p.b. 5 til 8 klst., en hann skiptir mali vardandi
péttni 1 sermi vid margendurtekna skammta. Eftir steerri skammta sast orlitid lengri helmingunartimi.

Eftir stakan skammt af geislamerktu glimepirioi, voru heimtur & 58 % af geislavirkninni i pvagi og

35 % 1 saur. Ekkert 6breytt efni fannst 1 pvagi. Tvé umbrotsefni — ad 6llum likindum eftir umbrot i
lifur (helsta ensimid er CYP2C9) — fundust badi i pvagi og saur: hydroxyafleidan og karboxyafleidan.
Eftir inntoku glimepirids var lokahelmingunartimi hydroxyafleidunnar 3 til 6 timar og
karboxyafleidunnar 5 til 6 timar.
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Samanburdur a stokum og margendurteknum skdmmtum einu sinni a dag leiddu ekki i 1j6s marktaekan
mismun 4 lyfjahvorfum og mismunur milli einstaklinga var afar litill. Engin marktaek uppséfnun
verour.

Lyfjahvorf voru svipud hja kérlum og konum, og jafnframt hja ungum og 6ldnum (yfir 65 ara)
sjuklingum. Hja sjuklingum me0 litla kreatininuthreinsun var tilhneiging til aukinnar tithreinsunar
glimepirids og minnkadrar medalpéttni i sermi. Ad 6llum likindum matti rekja pad til hradari
Gtskilnadar vegna minni proteinbindingar. Utskilnadur umbrotsefnanna tveggja i nyrum var skertur.
begar 4 heildina er litid parf ekki ad gera rad fyrir aukinni haettu 4 uppsdfnun hja slikum sjiklingum.

Lyfjahvorf fimm sjuklinga, sem ekki voru haldnir sykursyki, eftir skurdadgerd a gallras voru svipud
og hja heilbrigdum einstaklingum.

Linulegt/olinulegt samband
Linulegt samband er 4 milli skammts og badi Cnax 0g AUC (flatarmals undir tima/bléopéttniferli).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar dyrarannsoknir hafa verid framkvaemdar a4 samsetningu Tandemact. Eftirfarandi upplysingar
komu fram i rannsoknum framkvamdum a pioglitazoni eda glimepiridi, hvoru i sinu lagi.

Pioglitazén

f rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja mésum, rottum, hundum og 6pum, fannst
aukning 4 rammali plasma, blodleysi og afturkvem mismikil (eccentric) pykknun hjartavéova. Auk
pess fundust aukin fituupphledsla og fituiferd. bessi einkenni fundust i 6llum dyrategundunum vid
plasmapéttni sem er < 4 sinnum heerri en vid kliniska notkun. [ dyrarannséknum 4 pioglitazoni saust
greinilegar homlur & vexti fosturs. Pad var rakid til verkunar pioglitazons sem dregur badi Gr haekkun
instlins i bl60i & medgdngu og auknu insulinvidonami 4 medgdngu, sem dregur Gr adgengi fostursins
a0 efnum sem eru naudsynleg fyrir voxt pess.

i yfirgripsmiklum rannséknum in vivo og in vitro fundust engin merki um ad pioglitazon hefdi
eiturverkanir 4 erfoaefni. Aukin tioni ofvaxtar (karl- og kvendyr) og @xla (karldyr) i himnuvef i
pvagblodru fannst hja rottum sem fengu pioglitazon 1 allt ad 2 ar.

Gengi0 var ut fra pvi a0 myndun og tilvist pvagfaerasteina og eftirfylgjandi erting og ofvoxtur vaeru
orsok @xlisvaxtar hja karlkyns rottum. Rannsokn 4 orsokum sjikdomsins hja karlkyns rottum, sem
stod yfir 1 24 méanudi, syndi ad gjof pioglitazons leiddi til aukinnar tidni ofvaxtar 1 pvagblooru.
bvagsyring med matareedi dréo marktaekt Gr tidni &xla en kom po ekki ad fullu 1 veg fyrir nymyndun
a&xla. begar orkristallar voru til stadar jokst ofvoxtur en pad var p6 ekki talin meginastada ofvaxtarins.
Ekki er haegt a0 utiloka mikilvaegi pessara nidurstadna um axlisvaldandi ahrif hja karlkyns rottum
fyrir menn.

Ekki fundust nein merki um @xlismyndun hja misum af badum kynjum. Ofvoxtur i pvagblooru fannst
ekki hja hundum eda 6pum eftir allt ad 12 manada medferd med pioglitazoni.

[ dyramédeli fyrir arfgeng kirtilsepager (adenomatous polyposis, FAP), jok medferd med tveimur
60rum thiazo6lidindionum fjolda axla i ristli. Mikilvaegi pessara breytinga er 6pekkt.

Glimepirid

Forklinisk ahrif saust adeins vid skammta sem taldir eru vera pad miklu steerri en hamarksskammtar
fyrir menn, ad litlu skipti fyrir kliniska notkun, eda stofudu af lythrifum (blodsykursfalli). Pessi
nidurstada byggist 4 hefdbundnum rannséknum 4 lyfjafreedilegu oryggi, eiturverkunum eftir
endurtekna skammta, eiturverkunum & erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum a
axlun. [ hinum sidarnefndu (par sem athugadar voru eiturverkanir 4 fosturvisi, vanskapandi ahrif og

16



eiturverkanir a proska), voru peer aukaverkanir sem fram komu taldar vera fylgikvillar
blodsykurslaeekkandi ahrifa sem 1yfid framkalladi i kvendyrum og afkvaemum.
6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Orkristalladur sellulosi

Natrium kroskarmelldsi

Hydroxypropylsellulosi

Laktosaeinhydrat

Magnesiumsterat

Polysorbat 80

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/alpynnupakkningar med 28 toflum.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7.  MARKADPSLEYFISHAFI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/06/366/006

EU/1/06/366/018

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 8. jantar 2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 09. september 2016
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

08/2023

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
frlandi

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

28065 Cerano (NO)
ftaliu

Takeda GmbH

Production Site Oranienburg
Lehnitzstrasse 70 — 98
16515 Oranienburg,
byskalandi

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahzttustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfarslum a astlun
um ahettustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um ahattustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
e Degar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Tandemact 30 mg/2 mg toflur

pioglitazon/glimepirid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 30 mg pioglitazon (sem hydroklorid) og 2 mg glimepirio.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosaeinhydrat. Sja fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/366/018 28 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Tandemact 30 mg/2 mg

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Tandemact 30 mg/4 mg toflur

pioglitazon/glimepirid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 30 mg pioglitazon (sem hydroklorid) og 4 mg glimepirio.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosaeinhydrat. Sja fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/366/006 28 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Tandemact 30 mg/4 mg

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Tandemact 30 mg/2 mg toflur

pioglitazon/glimepirid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

FYRIR DAGATALSPAKKNINGAR:

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Tandemact 30 mg/4 mg toflur

pioglitazon/glimepirid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

FYRIR DAGATALSPAKKNINGAR:

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

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

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 68rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Tandemact og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tandemact

Hvernig nota 4 Tandemact

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Tandemact

Pakkningar og adrar upplysingar

AR

1. Upplysingar um Tandemact og vid hverju pad er notad

Tandemact inniheldur pioglitazon og glimepirid sem eru sykursykislyf notud til ad stjérna magni
blodsykurs.

bad er notad hja fullordnum til medferdar vid sykursyki af tegund 2 (sem ekki er instilinhad) pegar
metformin hentar ekki. Sykursyki af tegund 2 kemur venjulega fram 4 fullordinsarum pegar likaminn
annadhvort framleidir ekki nog instlin (hormonid sem styrir blodsykursmagni) eda nytir ekki naegilega
vel pad insulin sem framleitt er.

Tandemact hjalpar til vid ad stjorna sykurgildi i bl6dinu hja peim sem eru med sykursyki af tegund 2
med pvi ad auka magnid af insulini sem er tilteekt og hjalpa likamanum ad nyta pad betur. Laeknirinn
mun athuga hvort Tandemact er ad virka 3 til 6 médnudum eftir ad pu byrjar ad taka pad.

2. Adur en byrjad er ad nota Tandemact

Ekki ma nota Tandemact

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir pioglitazoni, glimepiridi, 6drum sulfonylirea-lyfjum eda
sulfonamidum, eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6)

- ef pu ert med hjartabilun, eda hefur 4dur greinst med hjartabilun

- ef pt ert med lifrarsjukdom

- ef pt ert med ketdnblodsyringu vegna sykursyki (fylgikvilli sykursyki med skyndilegu
byngdartapi, 6gledi eda uppkdstum)

- ef pa att vid alvarleg nyrnavandamal ad strida

- ef pt ert med eda hefur haft krabbamein i pvagblodru

- ef pt ert med blod 1 pvagi sem leeknirinn hefur ekki rannsakad

- ef pu ert med insulinhada sykursyki (tegund 1)

- ef pu ert i dai vegna sykursyki

- ef pt ert pungud

- ef pu ert med barn 4 brjosti

30



Varnaoaroro og varadarreglur

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi a0ur en Tandemact er notad (sja einnig kafla 4)

- ef pu ert med hjartavandamal. Vart vard hjartabilunar hja faeinum sjuklingum med langvarandi
sykursyki af tegund 2 sem voru jafnframt haldnir hjartasjukdomi eda h6fou 40ur fengid
heilablodfall og voru ad nota baedi pioglitazon og insulin. Lattu leekninn vita eins fljott og audid
er ef vart verdur einkenna um hjartabilun a bord vid 6venjulega mae0di eda hrada
pyngdaraukningu eda stadbundinn prota (bjug).

- ef pt safnar vokva eda ert med vandamal tengd hjartabilun, einkum ef pu ert eldri en 75 ara. Ef
pt tekur bolgueyodandi lyf sem geta einnig valdido vokvaséfnun og prota, verdur pu einnig a0 lata
leekninn vita.

- ef pu ert med sérstaka tegund sykursyki sem leggst &4 augu og nefnist sjonudepilsbjugur (bjugur i
aftari hluta augans) skaltu leita rada hja laekninum ef pu tekur eftir breytingum & sjon.

- ef pu ert med lifrarvandamal. bu parft ad fara 1 blodprufu adur en pu byrjar ad taka Tandemact
til ad kanna lifrarstarfsemi. Rannsdknina a ad endurtaka reglulega. Lattu leekninn vita eins fljott
og unnt er ef pu finnur fyrir einkennum sem benda til lifrarvandamala (svo sem 6gledi an
skyringa, uppkdst, magaverkur, preyta, lystarleysi og/eda dokkt pvag) par sem kanna parf
lifrarstarfsemina.

- ef pu ert med blodrur 4 eggjastokkum (fjolblodruheilkenni i eggjastokkum). Likur & pungun
gatu aukist pvi pu geetir haft egglos medan pu tekur Tandemact. Ef petta 4 vid um pig skalt pu
nota videigandi getnadarvarnir til ad komast hja éradgerdri pungun.

- ef pt tekur n1 pegar 6nnur lyf til medferdar vio sykursyki.

- ef pt ert med vandamal tengd ensiminu glukdsa-6-fosfodehydrogenasa, par sem pad getur
fekkad raudum blodkornum.

bu geetir einnig fundid fyrir faekkun blédkorna (blodleysi). Laeknirinn tekur e.t.v. blodprufur til ad
fylgjast med fjolda blookorna og lifrarstarfsemi hja pér.

Bléosykursfall

begar pu tekur Tandemact getur blodsykurinn farid nidur fyrir edlileg mork hja pér (blodsykursfall). Ef
pt finnur fyrir einkennum blodsykursfalls eins og kdldum svita, preytu, h6fudverk, hrodum hjartsletti,
hungurkéstum, pirringi, taugaveiklun eda 6gledi skaltu fa pér sykur til ad auka aftur magn sykurs i
blodinu. Leitadu frekari upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi ef pu ekki viss hvernig pu pekkir
pau. Raodlagt er a0 hafa a sér nokkra sykurmola, saetindi, kex eda satan dvaxtasafa.

Beinbrot
Fleiri beinbrot koma fram hja sjuklingum, sérstaklega konum sem taka pioglitazén. Laeknirinn mun
hafa petta i huga vid medferd sykursykinnar.

Born og unglingar
Notkun hja bérnum og unglingum yngri en 18 4ra er ekki raologo.

Notkun annarra lyfja samhlida Tandemact

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. bad er vegna pess ad sum lyf geta dregid ur eda magnad ahrif Tandemact & magn
blodsykurs.

Eftirtalin 1yf geta aukid blodsykursleekkandi ahrif Tandemact. betta getur valdid heettu a4 of lagum

blodsykri:

- gemfibrozil og fibrot (til ad leekka kolesterolpéttni)

- instlin, metformin eda 6nnur lyf gegn sykursyki

- fenylbutazon, azopropazon, oxypfenbiitazon, aspirin-lik lyf (gegn verkjum og bolgu)

- langverkandi sulfénamio, tetracyklin, kloramfenikol, flukonazol, mikénazol, kindlonar,
klaritromycin (gegn bakteriu- eda sveppasykingum)

- anaboliskir sterar (til vodvauppbyggingar) eda uppbotarmedferd med karlhormonum

- flaoxetin, MAO-hemlar (gegn punglyndi)

- angiotensin breytiensim (ACE) hemlar, andadrenvirk lyf, dysopyramid, pentoxifyllin,
kumarinafleidur svo sem warfarin (gegn hjarta- eda blodvandamalum)
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- alloptrindl, probenecio, sulfinpyrazon (gegn pvagsyrugigt)
- cyklofosfamio, ifosfamid, trofosfamid (gegn krabbameini)
- fenflaramin (til ad leekka pyngd)

- tritokvalin (gegn ofnaemi)

Eftirtalin lyf geta dregid Gr blodsykursleekkandi ahrifum Tandemact. Petta getur valdio heettu a of

haum blodsykri.

- estrogen, progestrogen (kvenhormonar)

- tiazid pvagresilyf og saltlosandi lyf, einnig kollud vatnslosandi lyf (gegn haum blooprystingi)

- levotyroxin (til ad 6rva skjaldkirtilinn)

- sykursterar (gegn ofnemi og bolgu)

- klérpromazin og adrar fenodtiazinafleidur (gegn alvarlegum gedréskunum)

- adrenalin og adrenhermandi lyf (til ad auka hjartslatt, gegn astma eda nefstiflum, hosta og kvefi
eda notud vid lifshettulegar bradaadstedur)

- nikotinsyra (gegn harri kolesterolpéttni)

- langvarandi notkun hagdalosandi lyfja

- fenytdin (gegn flogum)

- barbiturot (gegn taugaveiklun og svefnvandamalum)

- azetdzolamio (gegn auknum augnprystingi, kallast einnig glaka)

- diazoxid (gegn haum blodprystingi eda lagum blodsykri)

- rifampicin (gegn sykingum, berklum)

- glukagon (gegn alvarlegri bloosykurslakkun)

Eftirtalin lyf geta aukid eda minnkad blédsykurslaekkandi ahrif Tandemact:

- H,-hemlar (gegn magasarum)

- beta-blokkar, klonidin, guanetidin og reserpin (gegn haum blodprystingi eda hjartabilun). Pessi
lyf geta einnig dulid einkenni of lags bl6dsykurs pannig ad gaeta parf sérstakrar vartidar vid
notkun pessara lyfja.

Tandemact getur aukid eda dregid ur ahrifum eftirtalinna lyfja:
- ktimarinafleidur svo sem warfarin (til ad haegja 4 eda hindra blodstorknun)

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita ef einhver pessara lyfja eru notud. Blé0sykurinn verdur maeldur og
pad gati purft ad breyta skammtinum af Tandemact.

Notkun Tandemact med afengi
Fordist afengi medan Tandemact er notad par sem afengi getur aukid eda minnkad
blodsykursleekkandi ahrif Tandemact a o0fyrirsjaanlegan hatt.

Medganga og brjostagjof

Ekki nota Tandemact ef pu ert barnshafandi. Pt verdur ad lata leekninn vita ef pu ert, heldur ad pu
gaetir verid barnshafandi eda radgerir ad eiga barn. Laeknirinn mun radleggja pér ad heetta ad nota
lyfid. Ekki nota Tandemact ef pt1 ert me0 barn a brjdsti eda &tlar ad hafa barn a brjosti (sja kaflann
,.,Ekki ma nota Tandemact®).

Akstur og notkun véla

Skerding getur ordid a arvekni hugans og vidbragdstima vegna litils eda mikils blédsykurs af voldum
glimepirids, einkum 1 upphafi medferdar, eftir ad henni er breytt eda pegar Tandemact er ekki tekio
reglulega. betta getur haft dhrif 4 haefni til ad aka eda nota vélar.

Geettu vartdar ef pt finnur fyrir sjontruflunum.

Tandemact inniheldur laktésaeinhydrat
Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfid er tekid inn.

Tandemact inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
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3. Hvernig nota 4 Tandemact

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Radlagdur skammtur er ein tafla sem tekin er daglega, stuttu fyrir eda med fyrstu adalmaltidinni.
Laeknirinn pinn mun segja hvada skammt pt att ad taka eda ef naudsyn krefur breytt skammtasteero.
bu skalt kyngja t6flunum med glasi af vatni.

Leitadu til leknisins ef pér finnst ahrifin af Tandemact vera of litil.

Ef bt astundar sérstakt matareedi fyrir sykursjuka, skaltu halda pvi afram medan pt tekur Tandemact.
Fylgstu reglulega med likamspyngd; ef pu pyngist, skaltu upplysa laekninn um pad.

Leaeknirinn mun senda pig reglulega i blodrannsokn medan 4 Tandemact-medferd stendur.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pt tekur ovart of margar téflur, eda einhver annar eda barn tekur lyfid, hafdu pa strax samband vid
leekni eda lyfjafreeding. Blodsykurinn gaeti farid nidur fyrir edlileg mork. Einkennin geta verid m.a.
kaldur sviti, preyta, hofudverkur, hradur hjartslattur, hungurkost, pirringur, taugaveiklun, 6gledi, da
eda krampar. Bl6osykurspéttnina mé haekka med pvi ad taka inn sykur. Mlt er med pvi ad pu hafir 4
pér nokkra sykurmola, satindi, kex eda satan avaxtasafa.

Ef gleymist ad taka Tandemact

Takid Tandemact daglega samkvamt dvisun. Samt sem adur, ef pu gleymir ad taka skammt skaltu
sleppa peim skammti og bara taka naesta skammt eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til a0
baeta upp toflu sem gleymst hefur a0 taka.

Ef heett er ad nota Tandemact
Nota skal Tandemact 4 hverjum degi til ad pad virki a réttan hatt. Ef pt haettir ad nota Tandemact
getur blodsykurinn hja pér haekkad. Reddu vid lekninn adur en medferdinni er haett.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sjuklingar hafa einkum fundid fyrir eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

Krabbamein i pvagbl6dru hefur komid fyrir 1 sjaldgaefum tilvikum (getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum) hja sjuklingum sem taka Tandemact. Einkenni eru m.a. blod 1 pvagi,
sarsauki vi0 pvaglat eda skyndileg pvaglataporf. Ef pt finnur fyrir einhverjum pessara einkenna skalt
pu tala vid laekninn eins fljott og hagt er.

i sjaldgaefum tilfellum hefur verid greint fra of lagum blodsykri (getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum) hja sjuklingum sem taka Tandemact. Einkenni eru m.a. kaldur sviti,
preyta, hofudverkur, hradur hjartslattur, hungurkdst, pirringur, taugaveiklun eda 6gledi. bad er
mikilvaegt ad vita hvada einkennum ma buast vid pegar blodsykur verdur of lagur. Leitadu frekari
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraeedingi ef pu ekki viss hvernig p pekkir pau og hvad pu att ad
gera ef pa finnur fyrir pessum einkennum.
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{ mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid greint fra fakkun blédflagna (sem eykur haettu 4 blaedingum
og mari), raudra bléokorna (sem veldur félva a hiid og mattleysi eda meedi) og hvitra blodkorna (sem
eykur likur 4 sykingum) hja sjuklingum sem taka Tandemact (getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 1.000 einstaklingum). Ef pu finnur fyrir pessari aukaverkun skalt pu reeda vid leekninn eins
fljott og unnt er. Yfirleitt batnar petta eftir ad pu heettir ad taka Tandemact.

Einnig er algengt ad stadbundinn bjugur komi fram (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum) hja sjuklingum sem taka Tandemact asamt insalini. Ef pt finnur fyrir pessari
aukaverkun skalt pu reeda vi0 lakninn eins fljott og hasgt er.

Beinbrot eru algeng (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja kvenkyns
sjuklingum sem taka Tandemact og hefur einnig verid greint fra peim hja karlkyns sjuklingum sem
taka Tandemact (ekki haegt ad azetla tidni Ut fré fyrirliggjandi gdgnum). Ef pu finnur fyrir pessari
aukaverkun hafou samband vid laekni eins fljott og mogulegt er.

Greint hefur verio fra pokusyn vegna bolgu (eda vokva) i aftari hluta auga (sjonudepilsbjagur) hja
sjuklingum & medferd med Tandemact (ekki haegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Ef pu
feerd pessi einkenni i fyrsta skipti skaltu hafa samband vid laekninn eins fljott og haegt er. bu skalt
einnig hafa samband vid laekninn eins fljott og haegt er ef pu ert pegar med pokusyn og einkennin
versna.

Greint hefur verio fra ofneemisviobrogdum med opekktri tioni (ekki hagt a0 aeetla tidni ut fra
fyrirliggjandi gognum) hja sjuklingum sem nota Tandemact. Hattu strax ad nota lyfid og hafou
samband vid laekninn tafarlaust ef pu ferd alvarleg ofnemisviobrogd, p.m.t. ofsaklada og prota i
andliti, vorum, tungu eda halsi sem getur valdio erfidleikum vid 6ndun eda kyngingu.

Sumir sjuklingar urdu varir vid eftirfarandi aukaverkanir medan peir toku pioglitazon og
sulfonylirea-lyf, p.m.t. glimepirio:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- pyngdaraukning

- sundl

- vindgangur

- ondunarferasyking
- dofi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- hoéfudverkur

- skatabdlga

- svimi

- oedlilega sjon

- svitamyndun

- preyta

- svefnvandamal (svefnleysi)
- minnkadur blodsykur

- sykur i pvagi

- protein 1 pvagi

- aukin matarlyst

- haekkun ensims sem kallast mjolkursyrudehydrogenasi (LDH)

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- merkjanlegar breytingar 4 bl60i
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Koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
- lifrarsjukdémar

- ofnaemisvidbrogd, p.m.t. ofnemislost

- ogledi, uppkost og nidurgangur

- magaverkur

prystingur i kvidi

- seddutilfinning i maga

- ljosnemi

- minnkad magn salts (natriums) i bl6di

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)
- haekkun lifrarensima

- kladi 1 hud

- upphleypt utbrot med klada (ofsaklaoi)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Tandemact
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tandemact inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru pioglitazén og glimepirio.
Hver Tandemact 30 mg/2 mg tafla inniheldur 30 mg pioglitazon (sem hydroklorid) og 2 mg
glimepirid.
Hver Tandemact 30 mg/4 mg tafla inniheldur 30 mg pioglitazén (sem hydroklorid) og 4 mg
glimepirid.

- Onnur innihaldsefni eru 6rkristalladur sellulési, natrium kroskarmelldsi, hydroxypropylsellulési,
laktosaeinhydrat (sja kafla 2 Tandemact inniheldur laktésaeinhydrat), magnesiumsterat og
polysorbat 80.

Lysing a utliti Tandemact og pakkningastaeroir

- Tandemact 30 mg/2 mg Toflurnar eru hvitar til beinhvitar, kringlottar, kuiptar og merktar med
4833 G* & annarri hlidinni og ,,30/2* & hinni.

- Tandemact 30 mg/4 mg Toflurnar eru hvitar til beinhvitar, kringlottar, kiiptar og merktar med
»4833 G* 4 annarri hlidinni og ,,30/4* & hinni.

Toflurnar eru afgreiddar i al/al-pynnupakkningum sem innihalda 28 t6flur.
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Markadosleyfishafi

CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

Framleioandi: )

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

Delpharm Novara S.r.l., Via Crosa, 86, 28065 Cerano (NO), Italia

Takeda GmbH, Production Site Oranienburg, Lehnitzstrasse 70 — 98, 16515 Oranienburg, byskaland
Pessi fylgiseoill var sidast uppferour i 08/2023.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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