PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tandemact 30 mg/2 mg tablety
Tandemact 30 mg/4 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tandemact 30 mg/2 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 30 mg pioglitazonu (vo forme hydrochloridu) a 2 mg glimepiridu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Jedna tableta obsahuje priblizne 125 mg monohydratu laktozy (pozri Cast’ 4.4).

Tandemact 30 mg/4 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 30 mg pioglitazonu (vo forme hydrochloridu) a 4 mg glimepiridu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Jedna tableta obsahuje priblizne 177 mg monohydratu laktozy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Tandemact 30 mg/2 mg tablety
Biele az sivobiele, okrahle, konvexné, oznacené ,,4833 G* na jednej strane a ,,30/2° na strane druhe;j.

Tandemact 30 mg/4 mg tablety
Biele az sivobiele, okrthle, konvexné, oznacené ,,4833 G* na jednej strane a ,,30/4* na strane druhe;j.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tandemact je indikovany na druht liniu lieCby dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu, ktori
vykazuju intoleranciu na metformin alebo u ktorych je metformin kontraindikovany, alebo tych, ktori
su uz lieceni kombinaciou pioglitazénu s glimepiridom.

Po zacati lieCby pioglitazonom ma byt odpoved’ pacientov posidend po 3 - 6 mesiacoch (napr.
znizenie HbA ). Pokial’ u pacientov nebola dosiahnutéd adekvatna odpoved, liecba pioglitazonom ma
byt ukoncend. Vzhl'adom na potencialne riziko pri dlhodobej lie¢be, ma byt potvrdené pretrvavanie
dosiahnutého prinosu lie¢by pri nasledujacich beznych kontrolach (pozri ¢ast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporucana davka Tandemactu je jedna tableta raz denne.

Ak pacienti oznamia hypoglykémiu, davka Tandemactu sa musi znizit’ alebo sa musi zvazit’ ina
kombinovana liecba.



Ak uzivaju pacienti kombinovanu lie¢bu pioglitazonu s derivatom sulfonylurey inym ako glimepirid,
musia byt tito pred prechodom na Tandemact stabilizovani na subeznej liebe pioglitazénom
a glimepiridom.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Lekari maju zacat’ liecbu s najnizSou dostupnou davkou a postupne ju zvySovat, najmi ak sa
pioglitazon uziva spolu s inzulinom (pozri ¢ast’ 4.4 Retencia tekutin a srdcové zlyhanie).

Poruchy funkcie obliciek
Tandemact sa nesmie pouZzivat’ u pacientov s t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu
< 30 ml/min, pozri ¢ast’ 4.3).

Poruchy funkcie pecene
Tandemact sa nesmie pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast 4.3 a 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u¢innost’ Tandemactu u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Spbsob podavania

Tablety sa uzivaju peroralne kratko pred alebo poc¢as prvého hlavného jedla. Tablety sa maju prehltnat’
a zapit’ poharom vody.

4.3 Kontraindikacie
Tandemact je kontraindikovany u pacientov:

- s precitlivenost'ou na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1,
alebo iné sulfonylurey alebo sulfonamidy

- so srdcovym zlyhanim alebo srdcovym zlyhanim v anamnéze (NYHA Stadium I az IV)

- s prebiehajiicou rakovinou mo¢ového mechura alebo s rakovinou mo¢ového mechura
v anamnéze

- s nepreskimanou makroskopickou hematuriou

- s poruchou funkcie pecene

- s diabetes mellitus typu 1

- v diabetickej kome

- s diabetickou ketoacidozou

- s tazkymi poruchami funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)

- pocas gravidity

- pri dojceni (pozri Cast’ 4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nie su k dispozicii klinické skusenosti s pridanim inych peroralnych antidiabetik k lieCbe
s Tandemactom alebo so sibezne podavanym glimepiridom a pioglitazénom.

Hypoglykémia

Ak sa strava prijima v nepravidelnom ¢asovom intervale, alebo ak sa vynecha, liecba Tandemactom
moze viest’ k hypoglykémii sposobenej lieCivom sulfonylurea. Symptomy mozno takmer vzdy dostat’
pod kontrolu okamzitym prijmom sacharidov (cukrov). Umelé sladidla nemaju Ziadny a¢inok.

Z pouzitia ostatnych sulfonylurei je zname, Ze napriek pdvodne UispeSnym opatreniam sa
hypoglykémia mdze opat’ objavit. Zavazna hypoglykémia alebo predlzena hypoglykémia, iba do¢asne



kontrolovana prijmom zvyc¢ajnych mnozstiev cukru, si vyzaduje okamzitu lie¢bu a obcas aj
hospitalizaciu.

Liecba Tandemactom si vyzaduje pravidelni kontrolu glykémie.

Retencia tekutin a srdcové zlyhanie

Pioglitazon moze spdsobit’ retenciu tekutin, ktora moéze viest’ k exacerbacii alebo precipitacii
srdcového zlyhania. Pri lieCbe pacientov s aspon jednym rizikovym faktorom pre vznik kongestivneho
srdcového zlyhania (napr. predchadzajuci infarkt myokardu alebo symptomatické choroba koronarnej
tepny alebo starsi pacienti), maja lekari zacat’ s najnizSou moznou davkou pioglitazonu a tato davku
postupne zvySovat’. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky srdcového zlyhania, prirastok
telesnej hmotnosti alebo edém, najmé u 0s6b so znizenou srdcovou rezervou. U pacientov lieCenych
pioglitazéonom v kombinacii s inzulinom boli hlasené postmarketingové pripady srdcového zlyhania,
ako aj u pacientov so srdcovym zlyhanim v anamnéze. Ked'Ze inzulin aj pioglitazon mézu viest

k retencii tekutin, ich sibeZzné podanie méze zvySovat riziko vzniku opuchov. Boli hlasené
postregistracné pripady periférnych edémov a srdcového zlyhania u pacientov, ktori uzivali stibezne
pioglitazén s nesteroidnymi protizapalovymi liekmi, vratane selektivnych inhibitorov COX-2.
Tandemact sa musi vysadit, ak dojde k akémukol'vek zhorSeniu stavu srdca.

U pacientov vo veku do 75 rokov s diabetom mellitus 2. typu a preexistujucim vyznamnym
makrovaskularnym ochorenim bola vykonana $tudia s pioglitazénom sledujica kardiovaskularne
dopady liecby. Pioglitazon alebo placebo boli pridané k uz existujucej antidiabetickej alebo
kardiovaskuldrnej liecbe po dobu az 3,5 roka. Tato Stidia preukazala zvySenie hlaseni o srdcovom
zlyhani, ktoré vSak neviedlo k zvySeniu mortality v tejto Studii.

Starsi pacienti

Kvoli zvysenému nebezpecenstvu zavazného srdcového zlyhania je potrebné u starSich pacientov
zvazit subezné uzivanie spolu s inzulinom.

S ohl'adom na rizika stvisiace s vekom (najma riziko rakoviny moc¢ového mechira, zlomenin

a srdcového zlyhania) je potrebné u starSich osob pred lieCbou a pocas nej zvazit’ pomer prinosu

arizika liecby.

Rakovina mocového mechura

Pripady karcindmu mocového mechura boli v metaanalyzach kontrolovanych klinickych skuSani
hlasené CastejSie v skupinach s pioglitazonom (19 pripadov z 12 506 pacientov, 0,15 %) nez

v kontrolnych skupinach (7 pripadov z 10 212 pacientov, 0,07 %), HR = 2,64 (95 % CI 1,11 - 6,31

p = 0,029). Po vyluceni pacientov, u ktorych bola expozicia sledovanému lieku mensia nez 1 rok

v Case diagndzy karcindmu mocového mechura, bolo 7 pripadov (0,06 %) v skupine pioglitazonu

a 2 pripady (0,02 %) v kontrolnej skupine. Epidemiologické studie tiezZ naznaCovali malé zvysenie
rizika karcindmu mocového mechura u diabetickych pacientov lieCenych pioglitazénom, avsak nie vo
vSetkych stadiach sa identifikovalo Statisticky vyznamné zvySenie rizika.

Pred zacatim liecby pioglitazonom je potrebné vyhodnotit’ rizikové faktory rakoviny mocového
mechura (medzi rizika patria vek, fajcenie v anamnéze, expozicia niektorym pracovnym alebo
chemoterapeutickym pripravkom, napr. cyklofosfamidu, alebo ak je pacient pred liecbou ozarovany
v oblasti panvy). Pred zacatim liecby pioglitazonom treba vysetrit’ akukol'vek makroskopickt
hematuriu.

Pri vyskyte symptomov makroskopickej hematurie alebo inych symptomov (napr. dyzurie alebo
nutkania na mocenie) vyskytujuicich sa pocas liecby maju pacienti bezodkladne kontaktovat’ svojho
lekara.



Sledovanie funkcie pe¢ene

Pocas postmarketingového sledovania pioglitazonu a glimepiridu sa opisali zriedkavé pripady
zvySenych hladin peceniovych enzymov a hepatocelularnej dysfunkcie (pozri cast’ 4.8). Aj ked’ vo
vel'mi zriedkavych pripadoch doslo k fatdlnym nasledkom, pri¢inna stuvislost’ nebola dokazana.

Z toho dovodu sa u pacientov lie¢enych Tandemactom odporica pravidelné monitorovanie
pecenovych enzymov. PecCetiové enzymy sa maju skontrolovat’ pred liecbou Tandemactom u vSetkych
pacientov. Lie¢bu Tandemactom nie je mozné zacat’ u pacientov so zvySenymi vychodiskovymi
hladinami pecenovych enzymov (ALT > 2,5-nasobok horného limitu normy), alebo s akymikol'vek
inymi priznakmi ochorenia pecene.

Po zacati liecby Tandemactom sa odporuca kontrolovat’ hladiny pecenovych enzymov v pravidelnych
intervaloch podl'a klinického postdenia. Ak pocas liecby Tandemactom ddjde k zvySeniu hodndt ALT
na 3-nasobok hornej hranice normy, hladiny peceniovych enzymov sa maju ¢im skor znovu
skontrolovat. Ak hodnoty ALT zostanu > 3-nasobok hornej hranice normy, lie¢bu je nutné ukoncit’.

V pripade rozvoja priznakov dysfunkcie pecene, ako je napr. nevysvetliteI'na nevol'nost’, vracanie,
bolesti brucha, tinava, nechutenstvo a/alebo tmavy moc¢, sa musia skontrolovat’ hladiny peceniovych
enzymov. O tom, ¢i bude pacient nad’alej uzivat’ Tandemact, rozhodne klinické zhodnotenie stavu

a laboratorne vysetrenia. Ak sa u pacienta spozoruje Zltacka, liek je nutné vysadit’.

Zvvsenie telesnej hmotnosti

V klinickych skusaniach s pioglitazénom a lieCbou samotnou sulfonylureou alebo v kombinacii sa
pozorovalo zvySenie telesnej hmotnosti zavislé od davky, ktoré mohlo nastat’ kvoli nahromadeniu tuku
a v niektorych pripadoch v spojeni s retenciou tekutin. V niektorych pripadoch méze byt zvysenie
telesnej hmotnosti priznakom srdcového zlyhania, a preto sa ma u pacientov starostlivo sledovat ich
hmotnost’. Sucast’'ou liecby cukrovky je aj diéta. Pacienti musia byt pouceni, aby prisne dodrziavali
diétu s kontrolovanym prijmom kalorii.

Hematoldgia

Pocas liecby glimepiridom sa pozorovali zriedkavé zmeny v hematologii (pozri Cast’ 4.8). Liecba
Tandemactom si preto vyzaduje pravidelné monitorovanie hematologickych parametrov (obzvlast
leukocytov a krvnych dosticiek).

Pocas liecby pioglitazonom sa pozorovalo mierne zniZenie priemernej hladiny hemoglobinu (relativne
zniZenie o 4 %) a hematokritu (relativne zniZenie o 4,1 %) v sulade s hemodiliciou. Podobné zmeny
boli pozorované u pacientov lieCenych metforminom (relativne zniZzenie hemoglobinu o 3 —4 %

a hematokritu o 3,6 - 4,1 %) a v menSom rozsahu pre sulfonylureu a inzulin (relativne zniZenie
hemoglobinu o 1 - 2 % a hematokritu o 1 - 3,2 %) v porovnavacich kontrolovanych skusaniach

s pioglitazonom.

Liecba pacientov s nedostatkom G-6-PD derivatmi sulfonylmocoviny moéze viest’ k hemolytickej
anémii. Ked’ze glimepirid patri do chemickej skupiny lieciv odvodenych od sulfonylmocoviny, musi
sa u pacientov s nedostatkom G-6-PD postupovat’ opatrne a zvazit’ alternativne pouzitie lieciv z ingj
skupiny, ako su derivaty sulfonylmoc¢oviny.

Poruchy zraku

Pocas postmarketingového sledovania boli hlasené nové pripady vzniku alebo zhorSenia diabetického
makularneho edému so znizenou ostrost’ou videnia v suvislosti s tiazolidindiénmi, vratane
pioglitazonu. Mnohi z tychto pacientov hlasili subezny vyskyt periférnych opuchov. Nie je jasné, ¢i je
alebo nie je priama suvislost’ medzi pioglitazonom a makularnym edémom, ale lekari predpisujuci liek
musia venovat’ zvySenu pozornost’ pripadnému vzniku makularneho edému, ak pacienti uvadzaji
poruchy ostrosti videnia; je potrebné zvazit’ oftalmologické vySetrenie.

Syndrém polyeystickych ovarii




V dosledku prehibenia t¢inku inzulinu mézZe lie¢ba pioglitazénom viest’ k obnoveniu ovulacie

u pacientok so syndromom polycystickych ovarii. U tychto pacientok moze existovat’ riziko
otehotnenia. Pacientky si musia byt vedomé rizika tehotenstva a ak si ho Zelaju alebo ak nastane,
lie¢bu pioglitazonom je nutné ukoncit’ (pozri Cast’ 4.6).

Iné

Zvyseny vyskyt zlomenin u Zien bol pozorovany v suhrnnej analyze hlaseni zlomenin ako neZiaducich
reakcii z randomizovanych, kontrolovanych dvojito zaslepenych klinickych skuSani (pozri Cast 4.8.).

Vypocitana incidencia zlomenin bola 1,9 fraktir na 100 pacientorokov u Zien lieCenych pioglitazonom
oproti 1,1 fraktir na 100 pacientorokov u zien lie¢enych komparatorom. Pozorované navysenie rizika
zlomenin u zien liecenych pioglitazénom v tomto subore je tak 0,8 fraktir na 100 pacientorokov.

Niektoré epidemiologické stadie naznacuju, ze zvySené riziko zlomenin u muzov a Zien je priblizne
rovnaké.

Pri dlhodobe;j lieCbe pacientov pioglitazonom sa ma zvazit’ riziko zlomenin (pozri Cast’ 4.8).

Pioglitazon sa mé uzivat’ opatrne pocas sibezné¢ho podavania inhibitorov (napr. gemfibrozil) alebo
induktorov (napr. rifampicin) cytochromu P450 2C8. Glykémiu je potrebné starostlivo monitorovat’.
Je potrebné tiez zvazit’ tpravu davky pioglitazonu v ramci odporacaného davkovania alebo zmeny
v liecbe diabetu (pozri Cast’ 4.5).

Tablety obsahuji monohydrat laktozy a preto sa nesmi predpisovat’ pacientom so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo
glukézo-galaktozovej malabsorpcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané Ziadne formalne interak¢né $tadie s Tandemactom; avS§ak stibezné pouzivanie lieciv
u pacientov v klinickom uzivani neviedlo k neo¢akavanym interakciam. Nasledujlice tidaje zobrazuju
informadcie, ktoré¢ st dostupné pre jednotlivé lieCiva (pioglitazéon a metformin).

Pioglitazén

Stbezné podavanie pioglitazonu a gemfibrozilu (inhibitor cytochromu P450 2C8) vedie

k trojnasobnému zvySeniu AUC pioglitazonu. Mdze byt potrebné znizit’ davku pioglitazénu pri
subeznom podavani s gemfibrozilom. Glykémia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).
Stibezné podavanie pioglitazonu s rifampicinom (induktor cytochromu P450 2C8) vedie k 54 %-nému
znizeniu AUC pioglitazonu. Pri siibeZnom podavani s rifampicinom moze byt potrebné zvysit davku
pioglitazonu. Glykémia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri ¢ast’ 4.4).

V interakénych studiach sa ukézalo, Ze pioglitazéon vyznamne neovplyviiuje farmakokinetiku

a farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokuménu a metforminu. Nezda sa, Ze subezné
podavanie pioglitazonu a sulfonylurei ovplyviiuje farmakokinetiku sulfonylurey. V $tudiach
vykonanych u ¢loveka sa nezistila indukcia hlavnych indukovatel'nych podtypov cytochromu P450,
1A, 2C8/9 a 3A4. V in vitro $tidiach sa nezistila inhibicia ziadneho podtypu cytochromu P450. Z toho
dovodu sa nepredpokladaju interakcie s lieckmi, ktoré su metabolizované tymito enzymami, napr.
peroralne kontraceptiva, cyklosporin, blokéatory kalciového kanala a inhibitory HMGCoA reduktazy.



Glimepirid

Ak sa glimepirid uziva sibezne s urcitymi inymi liekmi, moze sa objavit’ neziaduce zvysenie ako aj
znizenie hypoglykemického ucinku glimepiridu. Z tohto dovodu sa maju iné lieky uzivat
s Tandemactom len so sithlasom lekara (alebo podl'a lekarskeho predpisu).

Podl’a sktsenosti s glimepiridom a inymi derivatmi sulfonylurey je potrebné sa zmienit
o nasledujucich interakciach.

Potenciacia G¢inku znizovat’ hladinu krvnej glukoézy, v désledku ktorej sa v niektorych pripadoch
moze objavit’ hypoglykémia, ak sa uZiva niektory z nasledujucich liekov, napr.:

fenylbutazon, azapropazon a oxyfenbutazon
inzulin a peroralne antidiabetika

metformin

salicylaty a kyselina p-aminosalicylova
steroidné anabolikd a muzské pohlavné hormony
chloramfenikol

klaritromycin

kumarinové antikoagulancia

dizopyramid

fenfluramin

fibraty

inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE)
fluoxetin

alopurinol

sympatolytika

cyklo-, tro- a ifosfamidy

sulfinpyrazén

uréité sulfonamidy s predizenym téinkom
tetracykliny

inhibitory MAO

chinolénové antibiotika

probenecid

mikonazol

pentoxyfilin (vysoké davky podané parenteralne)
tritokvalin

flukonazol

Oslabenie tc¢inku znizovat’ hladinu krvnej glukézy a tym sposobené zvySenie hladiny glukézy v krvi,
sa moZe objavit’ pri uzivani niektorého z nasledujucich lie¢iv, napr.:

estrogény a gestagény

saluretika, tiazidové diuretika

lieky stimulujuce §titnu zl'azu, glukokortikoidy

derivaty fenotiazinu, chlérpromazin

adrenalin a sympatomimetika

kyselina nikotinova (vysoké davky) a derivaty kyseliny nikotinovej
laxativa (dlhodobé pouzitie)

fenytoin, diazoxid

glukagoén, barbituraty a rifampicin

acetazolamid

Podavanie H» antagonistov, betablokatorov, klonidinu a rezerpinu moze viest' k zosilneniu alebo
k zoslabeniu schopnosti zniZzovat’ hladinu glukozy v krvi.



Priznaky adrenergickej proti-regulacie hypoglykémie mdzu byt znizené alebo nepritomné vplyvom
uzivania sympatolytik ako st betablokatory, klonidin, guanetidin a rezerpin.

Konzumécia alkoholu méze zosiliiovat’ alebo zoslabovat’ hypoglykemicky ti¢inok
glimepiridu nepredvidatelnym spdsobom.

Glimepirid moZze zosiliiovat’ alebo zoslabovat ucinky derivatov kumarinu.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku / Antikoncepcia u muzov a zien

Tandemact sa neodporica zenam v reprodukénom veku, ktoré neuzivaji antikoncepciu. Ak si
pacientka Zela otehotniet’, liecba Tandemactom sa musi prerusit’.

Gravidita

Riziko spojené s pioglitazonom
Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti pioglitazonu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri €ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

Riziko spojené s glimepiridom

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti glimepiridu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu, ktora pravdepodobne stivisi s farmakologickym t¢inkom
(hypoglykémia) glimepiridu.

Tandemact je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3). Ak pacientka otehotnie, liecba
Tandemactom sa musi prerusit’.

Dojcenie

Derivaty sulfonylurey ako glimepirid prechadzajt do materského mlieka. Pritomnost’ pioglitazonu
bola dokazana v mlieku laktujicich potkanov. Nie je zname, ¢i sa pioglitazon vylucuje do I'udského
materského mlieka.

Tandemact je kontraindikovany pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3).
Fertilita

V stadiach fertility s pioglitazonom vykonanych na zvieratach nebol zaznamenany ziadny vplyv na
parenie, impregnaciu alebo index fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tandemact ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Schopnost’ pacienta
sustredit’ sa a reagovat’ moze byt naruSena nasledkom hypoglykémie alebo hyperglykémie, sposobenej
glimepiridom alebo napriklad nasledkom poruchy zraku. To méze predstavovat’ riziko v situaciach,
kde st tieto schopnosti obzvlast’ dolezité (napr. pri vedeni automobilu alebo pri pouzivani strojov).

Pacienti musia byt’ pouceni o tom, ako zabezpecit’ predbezné opatrenia na zabranenie hypoglykémie
pocas vedenia vozidiel. Toto je obzvlast’ dolezité u tych pacientov, ktori maju zniZzenu alebo Ziadnu
schopnost’ uvedomenia si vystraznych priznakov hypoglykémie, alebo sa u nich pripady
hypoglykémie vyskytuji casto. Musi sa zvazit, ¢i je vhodné za tychto podmienok viest’ vozidla
alebo pouzivat’ stroje.

Pacienti, ktori maji poruchu videnia, musia byt pri vedeni vozidiel alebo pouZzivani strojov opatrni.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Vykonali sa klinické skiSania so stibeZzne pouzivanym pioglitazonom a glimepiridom (pozri

¢ast’ 5.1). Hypoglykemické reakcie sa vac¢Sinou objavuju okamzite vplyvom lie¢iva sulfonylurea

v Tandemacte. Symptoémy sa takmer vzdy daji rychlo zvladnut okamzitym podanim sacharidov
(cukrov). Toto je zavazna neziaduca reakcia, ktord sa moéze vyskytnat’ menej casto (= 1/1 000 az
< 1/100) (pozri Cast 4.4). Zriedkavo (= 1/10 000 az < 1/1 000) sa moze vyskytnit’ stredna az
zavazna trombocytopénia, leukopénia, erytrocytopénia, granulocytopénia, agranulocytoza,
hemolytick4 anémia a pancytopénia (pozri &ast 4.4). Casto (= 1/100 az < 1/10) sa mozu vyskytnit
dalSie neziaduce reakcie ako st zlomenina kosti, zvySenie telesnej hmotnosti a opuch (pozri

Cast’ 4.4).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené v dvojito zaslepenych Stidiach a postmarketingovom sledovani s zoradené
v stilade s MedDRA podla tried organovych systémov a absolttnej frekvencie vyskytu. Vyskyt je
definovany nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej casté (= 1/1 000 az

< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych
udajov). V ramci jednotlivych tried organovych systémov st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi
klesajucej incidencie a v poradi s klesajucou zavaznostou.

NeZiaduca reakcia Frekvencia vyskytu neZiaducich reakcii
Pioglitazon | Glimepirid | Tandemact

Infekcie a nakazy
infekcie hornych Casté Casté
dychacich ciest
sinusitida mene;j Casté mene;j Casté
Benigne a maligne
nadory, vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty
a polypy)

rakovina moc¢ového mene;j Casté mene;j Casté
mechura
Poruchy krvi
a lymfatického
systému
zmeny v hematologii' | zriedkavé | zriedkavé
Poruchy imunitného
systému

alergicky Sok> vel'mi zriedkavé vel'mi zriedkavé
alergick4 vaskulitida® vel'mi zriedkavé vel'mi zriedkavé
precitlivenost’ nezname nezname

a alergické reakcie’
Poruchy
metabolizmu

a vyZivy
hypoglykémia menej Casté
zvysena chut’ do jedla menej Casté
Poruchy nervového
systému

zavraty Casté
hypestézia Casté Casté
bolest’ hlavy menej Casté




Neziaduca reakcia

Frekvencia vyskytu neZiaducich reakcii

Pioglitazon Glimepirid Tandemact
nespavost’ menej Casté menej Casté
Poruchy oka
poruchy zraku* Casté menej Casté
makulédrny edém nezndme nezndme
Poruchy ucha
a labyrintu
vertigo mene;j Casté
Poruchy
gastrointestinalneho
traktu’
plynatost’ Casté
vracanie vel'mi zriedkavé vel'mi zriedkavé
hnacka vel'mi zriedkavé vel'mi zriedkavé
nevolnost’ vel'mi zriedkavé vel'mi zriedkavé
bolesti brucha vel'mi zriedkavé vel'mi zriedkavé
tlak v bruchu vel'mi zriedkavé vel'mi zriedkavé
pocit plnosti brucha vel'mi zriedkavé vel'mi zriedkavé
Poruchy pecene
a Z1¢ovych ciest®
hepatitida vel'mi zriedkavé vel'mi zriedkavé
porucha funkcie vel'mi zriedkavé vel'mi zriedkavé
pecene (s cholestazou
a zltackou)

Poruchy koze

a podkozného

tkaniva

potenie mene;j Casté
precitlivenost’ na vel'mi zriedkavé vel'mi zriedkavé
svetlo

urtikaria? nezname nezname
svrbenie? neznime neznime
vyrazka® nezname nezname
Poruchy kostrovej

a svalovej sastavy

a spojivového

tkaniva

zlomenina kosti’ Casté Casté
Poruchy obliciek

a mocovych ciest

glykozuria menej Casté
proteinuria menej Casté
Celkové poruchy

a reakcie v mieste

podania

opuchy?® Casté
Unava menej Casté
Laboratérne

a funk¢né vysetrenia

zvysenie telesnej Casté Casté Casté
hmotnosti’

zvysena hladina menej Casté
laktatdehydrogenazy

znizenie koncentracii
sodika v sére

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé
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NeZiaduca reakcia Frekvencia vyskytu neZiaducich reakcii
Pioglitazon Glimepirid Tandemact
zvysena hladina nezname nezname
alaninamino-
transferazy'’

Popis vybranych neziaducich reakcii

' Moze sa objavit’ stredné az zavazna trombocytopénia, leukopénia, erytrocytopénia, granulocytopénia,
agranulocytoza, hemolytickd anémia a pancytopénia. Tieto s vo v§eobecnosti reverzibilné po
preruseni lieCby.

2Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa mbzu z miernych reakcii precitlivenosti vyvinit’ zdvazné reakcie
s dyspnoe, poklesom krvného tlaku a niekedy Sokom. Kozné reakcie precitlivenosti sa mézu objavit’
vo forme svrbenia, vyrazok a urtikarie. Skrizena alergia s derivatmi sulfonylurey, sulfonamidmi alebo
pribuznymi latkami je mozna.

3 Po uvedeni lieku na trh boli hlasené reakcie precitlivenosti u pacientov lieGenych pioglitazonom.
Tieto reakcie zahriiuju anafylaxiu, angioedém a zihl'avku.

*Poruchy zraku boli hlasené vi¢Sinou na zaCiatku liecby a suviseli so zmenami hladiny glukozy v krvi
vzhl'adom na do¢asnli zmenu v zaobleni a indexe lomu SoSovky, ako sa pozorovalo aj v pripade inych
hypoglykemik.

3 Gastrointestinalne t'azkosti boli vel'mi zriedkavé a zriedkavo viedli k ukongeniu liecby.

6Mdze sa objavit’ zvysenie hladin pecetiovych enzymov. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa moze
vyvinit’ porucha funkcie pecene (napr. cholestaza a Zltacka), ako aj hepatitida, ¢o moze viest
k progresivnemu zlyhaniu pecene.

"Bola vykonana suhrnné analyza zlomenin hlisenych ako neziaduca udalost’ v randomizovanych,
dvojito zaslepenych klinickych stidiach kontrolovanych komparatorom, ktoré¢ zahtiali

8 100 pacientov lieCenych pioglitazonom a 7 400 pacientov lieCenych komparatorom po dobu az
3,5 roka.

Bol pozorovany zvyseny vyskyt zlomenin u Zien uzivajucich pioglitazén (2,6 %) v porovnani

s komparatorom (1,7 %). ZvySenie pocetnosti vyskytu zlomenin nebolo pozorované u muzov
lieCenych pioglitazénom (1,3 %) oproti komparatoru (1,5 %).

V 3,5-ro¢nej stadii PROactive doslo ku zlomeninam u 44 z 870 (5,1 %, 1,0 fraktar na

100 pacientorokov) pacientok lieCenych pioglitazénom v porovnani so zlomeninami u 23 z 905
(2,5 %, 0,5 fraktur na 100 pacientorokov) pacientok lie¢enych komparatorom. Je pozorované
navysenie rizika zlomenin u Zien lieCenych pioglitazénon v studii, 0,5 fraktir na 100 pacientorokov.
U muzov liecenych pioglitazonom (1,7 %) nebolo pozorované zvysenie rizika zlomenin oproti
komparatoru (2,1 %). Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zlomeniny kosti u muzov aj u Zien (pozri
Cast’ 4.4).

8 Vyskyt opuchov bol hlaseny u 6 - 9 % pacientov lieCenych pioglitazonom v kontrolovanych
klinickych stadiach dlhsich ako jeden rok. Vyskyt opuchov bol 2 - 5 % v porovnavacich skupinach
(sulfonylurea, metformin). VéacSinou boli hlasené mierne az stredne zavazné opuchy, ktoré si zvycajne
nevyzadovali ukoncenie lieCby.

9V kontrolovanych skusaniach s aktivnym komparatorom bolo priemerné zvysenie telesnej hmotnosti
v pripade liecby samotnym pioglitazonom 2 - 3 kg pocas jedného roka. To je podobné hlaseniam

z porovnavacej skupiny s aktivnym komparatorom sulfonylureou. V §tudiach s kombinaciou
pioglitazonu a sulfonylurey bolo priemerné zvysenie telesnej hmotnosti 2,8 kg pocas jedného roka.

10V klinickych skasaniach s pioglitazonom bol vyskyt zvySenej hladiny ALT trikrat vyssi ako horna
hranica normalnej hodnoty a bol rovnaky ako v skupine s placebom, ale nizsi ako sa pozorovalo
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v porovnavacich skupinach s metforminom alebo so sulfonylureou. Priemerné hladiny pecenovych
enzymov poklesli pocas lie¢by pioglitazonom.

V kontrolovanych klinickych skuSaniach bol pri lie¢be s pioglitazonom vyskyt hlaseni srdcového
zlyhania rovnaky ako v lieCebnej skupine s placebom, metforminom a sulfonylureou, ale zvysil sa,
ked’ sa pioglitazon pouzil v kombinovanej terapii s inzulinom. Vo vyslednej $tadii u pacientov

s preexistujucou tazkou makrovaskularnou chorobou bol vyskyt zavazneho srdcového zlyhania

0 1,6 % vyssi u pioglitazénu nez u placeba, ked’ bol pioglitazon pridany k liebe, ktora zahiiala
inzulin. V tejto $tadii to v8ak neviedlo k zvySeniu mortality. V tejto $tadii u pacientov lieCenych
pioglitazéonom a inzulinom vo veku > 65 rokov bolo vyssie percento so srdcovym zlyhanim

v porovnani s pacientmi, ktori mali menej ako 65 rokov (9,7 % oproti 4 %).

U pacientov lie¢enych inzulinom bez pioglitazénu bol vyskyt srdcového zlyhania 8,2 % vo veku
> 65 rokov oproti 4,0 % pacientov, ktori boli mladsi ako 65 rokov. Bolo pozorované srdcové zlyhanie
pri podavani pioglitazonu v praxi, a CastejSie v pripade, ked’ bol pioglitazon pouzity v kombinacii
s inzulinom alebo u pacientov so srdcovym zlyhanim v anamnéze (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych studiach uzivali pacienti vyssie davky pioglitazonu ako je najvysSia odporacana davka
45 mg denne. Maximalna zaznamenana davka 120 mg/den pocas Styroch dni, potom 180 mg/den
pocas siedmich dni bola bez akychkol'vek priznakov.

Po poziti nadmernej davky glimepiridu sa moze objavit’ hypoglykémia trvajuca od 12 do 72 hodin

a moze sa objavit’ opat’ po prvotnom zotaveni. Symptomy sa nemusia objavit’ az do 24 hodin po poziti
lieku. Vo vSeobecnosti sa odporica hospitalizacia. Méze sa objavit’ nauzea, vracanie a bolesti v oblasti
epigastria. Hypoglykémia mdze byt zvycajne doprevadzana neurologickymi symptomami ako
nepokoj, tremor, poruchy videnia, problémy s koordinaciou, ospalost’, koma a konvulzie.

Liecba predavkovania Tandemactom pozostava predovsetkym zo zabranenia absorpcie glimepiridu
indukciou vracania a naslednym prijmom vody alebo malinovky s aktivnym uhlim (adsorbent)

a siranom sodnym (laxativum). Ak boli pozité vel'ké mnozstva, indikuje sa vyplach zalidka
nasledovany podanim aktivneho uhlia a siranu sodného. V pripade (zavazného) predavkovania je
potrebna hospitalizacia na jednotke intenzivnej starostlivosti. Je potrebné zacat’ podavat’ glukézu co
najskor, ak je to nutné bolusovou intravendznou injekciou 50 ml 50 %-ného roztoku, po ktorom
nasleduje infizia 10 %-ného roztoku s prisnym sledovanim hladiny glukézy v krvi. Dalsia lie¢ba ma
byt symptomaticka.

Obzvlast pri liecbe hypoglykémie spésobenej ndhodnym pozitim Tandemactu u dojciat a malych deti
sa musi podavana davka glukdzy starostlivo skontrolovat’, aby sa predislo moznosti vzniku
nebezpecnej hyperglykémie. Hladiny gluk6zy v krvi musia byt’ dokladne monitorované.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky pouzivané pri diabete, kombinacie peroralnych liekov
znizujucich hladinu glukézy v krvi; ATC kod: A10BDO6.

Tandemact kombinuje dve antihyperglykemické G¢inné latky so vzajomne sa dopliiajticimi
mechanizmami u¢inku na zlepsenie glykemickej kontroly u pacientov s diabetes mellitus typu 2:

pioglitazon, predstavitel tiazolidindiovej skupiny a glimepirid, predstavitel’ skupiny sulfonylurey.
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Tiazolidindiény u¢inkuju hlavne tak, Ze redukuju rezistenciu na inzulin a derivaty sulfonylurey
indukuji uvol'nenie inzulinu z pankreatickych beta buniek.

Pioglitazén

Utinky pioglitazénu st pravdepodobne sprostredkované zniZenim inzulinovej rezistencie. Zda sa, Ze
pioglitazon tcinkuje prostrednictvom aktivacie Specifickych jadrovych receptorov (gama receptor
aktivovany proliferatorom peroxizému), ktora vedie k zvySeniu citlivosti na inzulin v bunkach pecene,
tukového tkaniva a kostrového svalstva u zvierat. Zistilo sa, Ze lieba pioglitazénom zniZuje vydaj
glukozy v peceni a zvysuje periférnu eliminaciu glukézy v pripade inzulinovej rezistencie.

U pacientov s diabetes mellitus 2. typu sa vplyvom liecby pioglitazonom zlepSuje kontrola glykémie
nalacno aj po jedle. Lepsia kontrola glykémie je spojend so zniZzenim plazmatickych koncentracii
inzulinu nala¢no aj po jedle. Na stanovenie Casu, po ktorom dochadza k zlyhaniu liecby (definovany
vyskytom HbA . > 8,0 % po prvych 6 mesiacoch liecby), bolo prediZené trvanie klinického skusania
porovnavajliiceho monoterapiu pioglitazonom s monoterapiou gliklazidom na dva roky. Analyza podl'a
Kaplana-Meiera preukazala kratsi ¢as do zlyhania lie¢by u pacientov lieCenych gliklazidom

v porovnani s pioglitazonom. Kontrola glykémie (definovana ako HbA . < 8,0 %) sa po dvoch rokoch
udrzala u 69 % pacientov lie¢enych pioglitazonom v porovnani s 50 % pacientov liecenych
gliklazidom. V dvojrocne;j §tudii porovnavajucej kombinované podavanie metforminu spolu

s pioglitazonom alebo gliklazidom bola kontrola glykémie merana ako priemerna zmena HbA . od
zacCiato¢nej hodnoty podobna v prvom roku lie¢by v obidvoch skupinach. V druhom roku bolo
zhorsenie HbA . mensSie u pioglitazonu v porovnani s gliklazidom.

V placebom kontrolovanom skuSani boli pacienti s nedostato¢nou glykemickou kontrolou aj napriek
trojmesaénému obdobiu inzulinovej optimalizacie randomizovani po dobu 12 mesiacov na pioglitazon
alebo placebo. Pacienti, ktori dostavali pioglitazon, mali priemerné znizenie HbA . 0,45 %

v porovnani s pacientmi, ktori nad’alej dostavali samotny inzulin, a zniZenie davky inzulinu v skupine
lieCenej pioglitazdénom.

Analyza HOMA ukézala, Ze pioglitazon zlepSuje funkciu beta-buniek a rovnako zvySuje senzitivitu na
inzulin. Dvojro¢né klinické stadie preukazali pretrvavanie tohto ucinku.

V jednorocnych klinickych sktiSaniach pioglitazon viedol ku Statisticky vyznamnému znizeniu pomeru
albumin/kreatinin v porovnani so za¢iato¢nym stavom.

Utinok pioglitazonu (45 mg v monoterapii verzus placebo) u diabetikov 2. typu sa skiimal v kratkom
skuSani trvajucom 18 tyzdiiov. Pioglitazon bol spojeny s vyznamnym narastom telesnej hmotnosti.
Visceralny tuk bol vyznamne zniZeny, kym podiel extraabdominalneho tuku bol zvyseny. Podobné
zmeny distribucie telesného tuku uc¢inkom pioglitazénu boli sprevadzané zlepSenim inzulinove;j
senzitivity. Vo vécsine klinickych skiiani sa v porovnani s placebom pozorovalo zniZenie celkove;j
plazmatickej hladiny triglyceridov a vol'nych mastnych kyselin a zvySenie hladiny HDL cholesterolu
s nizkym, avsak klinicky nevyznamnym zvysenim hladiny LDL cholesterolu. Pri porovnani

s placebom, metforminom a gliklazidom v klinickych skasaniach trvajicich az 2 roky pioglitazon
redukoval celkové plazmatické hladiny triglyceridov a vol'nych mastnych kyselin a zvySoval hladinu
HDL cholesterolu. V porovnani s placebom pioglitazon Statisticky vyznamne nezvysil hladinu LDL
cholesterolu, kym u metforminu a gliklazidu bolo pozorované jej znizenie. V 20-tyzdnovej stadii
pioglitazon redukoval hladinu triglyceridov nalacno a tiez zlep$il postprandialnu hypertriglyceridémiu
svojim u¢inkom na absorbované triglyceridy i na triglyceridy syntetizované v pe€eni. Tieto u¢inky
boli nezavislé od ti¢inkov pioglitazoénu na glykémiu a boli Statisticky vyznamne odlisné od ucinkov
glibenklamidu.

V PROactive, kardiovaskularnej dopadove;j stadii bolo 5 238 pacientov s diabetes mellitus typu 2

a preexistujucou tazkou makrovaskularnou chorobou po dobu 3,5 rokov randomizovanych na
pioglitazon alebo placebo ako pridavok k existujicej antidiabetickej a kardiovaskuldrnej liecbe.
Populacia v stadii mala priemerny rok 62 rokov, priemerné trvanie cukrovky bolo 9,5 roka. Priblizne
jedna tretina pacientov dostavala inzulin v kombinacii s metforminom a/alebo sulfonylureou. Pre
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zaradenie do Studie museli mat’ pacienti aspon jedno z nasledujicich: infarkt myokardu, mozgovu
prihodu, perkutanny srdcovy zakrok alebo $tep bypassu koronarnej tepny, akitny koronarny syndrom,
chorobu koronarnej tepny alebo periférnu arterialnu obstrukénu chorobu. Takmer polovica pacientov
mala predchadzajuci infarkt myokardu a zhruba 20 % malo predtym mozgovu prihodu. Priblizne
polovica populacie $tidie mala aspon dve vstupné kritéria kardiovaskularnej anamnézy. Takmer
vsetky subjekty (95 %) dostavali kardiovaskularne lieky (betablokatory, inhibitory ACE, antagonisty
angiotenzinu I, blokatory kalciového kanala, nitraty, diuretika, kyselina acetylsalicylova, statiny,
fibraty).

I ked’ $tadia nesplnila svoj primarny ukazovatel’, ktorym bolo kompozitum tmrtnosti zo vSetkych
pricin, z nefatalneho infarktu myokardu, mozgovej prihody, aktitneho koronarneho syndromu, t'azkej
amputacie nohy, koronarnej revaskularizacie a revaskularizacie nohy, vysledky naznacuju, ze
neexistuju ziadne dlhodobé kardiovaskularne obavy tykajice sa pouzivania pioglitazonu. Zvysil sa
vSak vyskyt edémov, prirastku hmotnosti a srdcového zlyhania. Nebolo pozorované zvysenie
umrtnosti na srdcové zlyhanie.

Glimepirid

Glimepirid u¢inkuje tak, Ze stimuluje uvol'novanie inzulinu z pankreatickych beta buniek.

Ako v pripade inych derivatov sulfonylurey, tento ti€inok je zaloZeny na vnimavosti pankreatickych
beta buniek na fyziologicky stimul gluk6zou. Okrem toho méa glimepirid zvySené extrapankreatické
ucinky, tiez dokazané u inych derivatov sulfonylurey.

Uvoliovanie inzulinu

Derivaty sulfonylurey reguluju sekréciu inzulinu uzavretim ATP-senzitivneho draslikového kanala

v membrane beta buniek. Uzavretie draslikového kanalu indukuje depolarizaciu beta buniek a vedie —
otvorenim vapnikovych kanalov — k zvySenému prilevu vapnika do bunky. To vedie cestou exocytozy
k uvolneniu inzulinu. Glimepirid sa vysokym vymennym stupiiom viaze na membranovu bielkovinu
beta buniek, ktora je spojena s ATP-senzitivnym draslikovym kanalom, ktora je ale odlisna od
zvycajného vézbového miesta sulfonylurey.

Extrapankreaticka aktivita
Extrapankreatické u¢inky st napriklad zlepSenie citlivosti periferalneho tkaniva na inzulin a zniZenie
vychytavania inzulinu v peceni.

Vychytavanie glukézy z krvi do periférneho svalstva a tukovych tkaniv je zabezpeéené pomocou
Specialnych transportnych bielkovin lokalizovanych v bunkovej membrane. Transport glukozy

v tychto tkanivach je rychlost’ limitujiicim krokom vo vyuziti glukézy. Glimepirid vel'mi rychlo
zvysuje pocet aktivnych transportnych molekul glukozy v plazmatickej membrane svalovych

a tukovych buniek, ¢o vedie k stimulovanému vychytavaniu glukézy.

Glimepirid zvySuje aktivitu glykozylfosfatidylinozitol-Specifickej fosfolipazy C, co moze korelovat
s indukovanou lipogenézou a glykogenézou v izolovanych tukovych a svalovych bunkéach.
Glimepirid inhibuje tvorbu glukézy v peceni zvySovanim intracelularnej koncentracie
fruktozy-2,6-bisfosfatu, Co spétne inhibuje glukoneogenézu.

Vseobecné

U zdravych 0sob je minimélna efektivna peroralna davka priblizne 0,6 mg. Uginok glimepiridu zavisi
od davky a je reprodukovatelny. Fyziologicka odpoved’ na néhlu fyzickua aktivitu, znizenie sekrécie
inzulinu, je stale pritomna pocas podavania glimepiridu.

Neobjavil sa vyrazny rozdiel v u€inku, ak sa glimepirid podal 30 minut pred alebo ihned’ pred jedlom.
U diabetickych pacientov sa dobra metabolicka kontrola pocas 24 hodin mdze dosiahnut’ s jednou

dennou davkou.

Aj ked’ sposobil hydroxymetabolit glimepiridu maly, ale vyznamny pokles sérovych koncentracii
glukozy u zdravych osob, predstavuje len malu Cast’ celkového ucinku lieku.
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Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre Tandemact
vo vsetkych vekovych podskupinach pediatrickej populacie s diabetom mellitus 2. typu (pre
informdcie o pediatrickom pouziti, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Tandemact

Bioekvivalen¢né studie u zdravych dobrovolnikov preukazali, Ze Tandemact bol biologicky
ekvivalentny voc¢i davkam pioglitazénu a glimepiridu podanymi ako samostatné tablety.

Nasledujuce tdaje zobrazuju farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lieciv Tandemactu.

Pioglitazén

Absorpcia

Pioglitazén sa po peroralnom podani rychlo vstrebava, pricom maximalne koncentracie nezmeneného
pioglitazénu v plazme sa obycajne dosiahnu 2 hodiny po jeho podani. Pri davkach 2 - 60 mg sa zistilo
proporcionalne zvySovanie koncentracie lieiva v plazme. Rovnovazny stav sa dosiahne po

4 - 7 dnoch podavania licku. Opakované podavanie lieku nevedie ku kumulacii lie¢iva ani jeho
metabolitov. Prijem potravy neovplyviiuje vstrebavanie lieciva. Absolutna biologicka dostupnost’
pioglitazonu je vyssia ako 80 %.

Distribucia
Odhadovany distribu¢ny objem pioglitazéonu u I'udi je 0,25 I/kg.

Pioglitazon a vSetky jeho aktivne metabolity sa vyrazne viazu na plazmatické bielkoviny (> 99 %).

Biotransformacia

Pioglitazén sa rozsiahlo metabolizuje v pe€eni hydroxylaciou alifatickych metylénovych skupin.

K tomu dochadza prevazne prostrednictvom cytochromu P450 2C8, hoci v malom rozsahu sa tychto
procesov mozu zucastnit’ aj iné izoformy. Tri zo Siestich identifikovanych metabolitov s aktivne
(M-II, M-IIT a M-1V). Ak vezmeme do tvahy aktivitu, koncentracie a vizbu na plazmatické
bielkoviny, pioglitazéon a metabolit M-I1I maji rovnaku G¢innost’. Prispevok metabolitu M-IV

k ucinnosti je priblizne trojnasobny v porovnani s pioglitazonom, kym aktivita metabolitu M-II je
minimalna.

V in vitro $tudidch sa nepreukazalo, ze by pioglitazon inhiboval niektory podtyp cytochrému P450.
U l'udi sa nedokazala indukcia hlavnych indukovatel'nych izoenzymov cytochromu P450, 1A, 2C8/9
a3A4.

V interakénych stidiach sa ukazalo, Ze pioglitazén nemé vyznamny vplyv na farmakokinetiku alebo
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumoénu a metforminu. Stibezné podavanie pioglitazénu
s gemfibrozilom (inhibitor cytochromu P450 2C8) alebo s rifampicinom (induktor cytochrému

P450 2C8) vedie k zvyseniu resp. znizeniu plazmatickej koncentracie pioglitazonu (pozri Cast’ 4.5).

Eliminacia

U l'udi sa po perordlnom podani izotopom znaceného pioglitazéonu zachytila vyssia troven
radioaktivity v stolici (55 %) a niz8ia uroveil v moci (45 %). U zvierat je mozné stanovit’ v moci alebo
v stolici len malé mnozstvo nezmeneného pioglitazonu. U ¢loveka je priemerny polc¢as eliminacie
nezmeneného pioglitazénu z plazmy 5 - 6 hodin a jeho aktivnych metabolitov 16 - 23 hodin.

Linearita/nelinearita
Stadie s jednou davkou preukazali linearitu farmakokinetiky v rozsahu davkovania pri liecbe.
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Starsi pacienti
U 65 ro¢nych a starSich osob je farmakokinetika pioglitazonu v rovnovaznom stave podobna ako
u mladych osob.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek maju nizsie plazmatické koncentracie pioglitazonu a jeho
metabolitov ako osoby s normalnou funkciou obli¢iek, hoci hodnota peroralneho klirensu
vychodiskovej nemetabolizovanej latky je podobna. Z toho dévodu sa nemeni koncentracia vol'ného
(neviazaného) pioglitazonu.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Celkova plazmaticka koncentracia pioglitazonu sa meni iba pri zvicSeni distribu¢ného objemu.
Z toho ddvodu je vlastny klirens znizeny spolu s vy$sim podielom vol'nej frakcie pioglitazonu.

Glimepirid

Absorpcia

Biologicka dostupnost’ glimepiridu po peroralnom podani je uplna. Prijem potravy nema podstatny
vplyv na absorpciu, rychlost’ absorpcie je len mierne znizena. Maximalne sérové koncentracie (Cmax)
sa dosiahnu za priblizne 2,5 hodin po peroradlnom podani (priemer 0,3 pg/ml pocas viacnasobného
podania 4 mg denne).

Distribucia

Glimepirid ma vel'mi nizky distribu¢ny objem (pribliZe 8,8 litrov), ktory sa zhruba rovna
distribu¢nému priestoru albuminu, vysoku vizbu na proteiny (> 99 %) a nizky klirens (priblizne
48 ml/min).

U zvierat sa glimepirid vylucuje do materského mlieka. Glimepirid prechadza placentou. Prechod cez
hematoencefalickl bariéru je nizky.

Biotransformacia a eliminacia

Premierny dominantny biologicky pol€as v sére, ktory je podstatny pre sérové koncentracie

v podmienkach viacnasobného podania, je asi 5 az 8 hodin. Po podani vysokych davok sa zaznamenali
mierne dlhSie biologické polcasy.

Po podani jednej davky izotopom znaceného glimepiridu sa 58 % radioaktivity ziskalo z moca a 35 %
zo stolice. V moci sa nezistila nezmenena latka. Dva metabolity — najpravdepodobnejsie produkované
metabolizaciou v peceni (hlavnym enzymom je CYP 2C9) — boli identifikované ako v moci tak aj

v stolici: hydroxyderivat a karboxyderivat. Po peroralnom podani glimepiridu boli termindlne polcasy
tychto metabolitov od 3 do 6 a od 5 do 6 hodin.

Porovnanie jednej a viacerych davok podanych jeden krat za deit nedokazalo ziadne vyznamné
rozdiely vo farmakokinetike a intraindividualna rozdielnost’ bola velmi nizka. Neobjavila sa podstatna
akumulacia.

Farmakokinetika bola podobna u muzov a zien, ako aj u mladsich a starSich pacientov (nad 65 rokov).
U pacientov s nizkym klirensom kreatininu sa objavila tendencia narastu klirensu glimepiridu

a poklesu priemernych sérovych koncentracii, najpravdepodobnejSie spdsobenych rychlejSou
eliminéciou kvoli nizkej vézbe na proteiny. Eliminacia oboch metabolitov oblickami bola naruSena.
Vseobecne sa u tychto pacientov nepredpoklada riziko akumulécie.

Farmakokinetika u piatich nediabetickych pacientov operovanych na zl¢ovod bola podobna
farmakokinetike u zdravych osob.

Linearita/nelinearita
Medzi davkou a ako Crax tak aj AUC (plocha pod krivkou ¢as/koncentracia) je linearny vztah.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neboli vykonané Ziadne Stadie na zvieratach s kombinovanym Tandemactom. Nasledujtice tidaje st
zistenia zo §tadii vykonanych s jednotlivo podavanym pioglitazonom alebo glimepiridom.

Pioglitazén

V toxikologickych $tadiach sa po opakovanom podavani pioglitazonu mysiam, potkanom, psom

a opiciam jednotne pozorovalo zvySenie objemu plazmy spojené s hemodiliciou, anémiou

a reverzibilnou excentrickou hypertrofiou srdca. Okrem toho sa zistilo zvySené ukladanie tuku

a infiltracia. Tieto nalezy boli pozorované u vsetkych druhov pri plazmatickych koncentraciach

< 4-nasobok expozicie voci lieku v klinickej praxi. V $tidiach na zvieratach sa zistilo obmedzenie rastu
plodu pri pouziti pioglitazonu. To je mozné pripisat’ ucinku pioglitazoénu na znizenie hyperinzulinémie
u matky a zvySenie inzulinovej rezistencie pocas tehotenstva, ¢im sa znizuje dostupnost’
metabolickych substratov potrebnych pre rast plodu.

V pocetnych in vitro aj in vivo §tadidch skimajtcich genotoxicky potencial sa tato vlastnost’
u pioglitazonu nepotvrdila. U potkanov dostavajucich pioglitazon v dlzke najviac 2 roky sa pozoroval
zvyseny vyskyt hyperplazie (u samcov a samic) a nadorov mocového mechura (u samcov).

Vznik a pritomnost’ moc¢ovych kameniov s naslednym podrazdenim a hyperplaziou boli stanovené ako
fyziologicky zéaklad pre pozorovanie tumorogénnej odpovede u samcich potkanov. 24-mesacna Stidia
zamerana na mechanizmus u¢inku u saméich potkanov preukazala, ze podavanie pioglitazonu vplyva
na zvyseny vyskyt hyperplastickych zmien v mo¢ovom mechure. Diétna acidifikacia vyrazne znizila,
ale neodstranila vyskyt nadorov. Pritomnost’ mikrokrystalov zhorsil hyperplasticku odpoved,, ale
nebol povazovany za primarnu pri¢inu hyperplastickych zmien. Vplyv na I'udi, vzhl'adom na
tumorogénnu odpoved’ u samcov potkanov, nemozno vylucit.

U mysi oboch pohlavi sa nepozorovala ziadna tumorogénna odpoved’ na pioglitazon. Hyperplazia
mocového mechura sa nezistila u psov ani u opic dostavajucich pioglitazon v dlzke najviac
12 mesiacov.

Na zvieracom modeli familiarnej adenomat6znej polypozy (FAP) viedla liecba d’alsimi dvoma
tiazolidindionmi k zvySenej pocCetnosti nadorov v hrubom ¢reve. Vyznam tohto poznatku nie je
Znamy.

Glimepirid

Pozorované predklinické G¢inky sa objavili pri expoziciach dostato¢ne prevysSujicich maximalnu
expoziciu u ¢loveka, ¢o naznacuje maly vyznam pre klinické pouzitie, alebo sa objavili kvoli
farmakodynamickému t¢inku (hypoglykémia) licku. Toto zistenie je zalozené na Studiach konvencnej
bezpecnostnej farmakologie, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho
potencialu a reprodukénej toxicity. V poslednej zo spomenutych (zahriiajicej embryotoxicitu,
teratogenitu a vyvojovu toxicitu) sa pozorované neziaduce ucinky povazovali za sekundarne
hypoglykemickym t¢inkom indukovanym latkou u samic a mladat.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
mikrokrystalicka celuloza

sodna sol’ kroskarmelozy
hydroxypropylceluloza

monohydrat laktozy

magnéziumstearat

polysorbat 80.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Hlinik/hlinikov¢ blistre; balenie so 28 tabletami.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/366/006

EU/1/06/366/018

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 08. januar 2007

Datum posledného predlZenia registracie: 09. september 2016
10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2023

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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A.

PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow

frsko

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

28065 Cerano (NO)
Taliansko

Takeda GmbH

Production Site Oranienburg
Lehnitzstrasse 70 — 98,
16515 Oranienburg,
Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o- bezpeénosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
e na ziadost Eurdpskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tandemact 30 mg/2 mg tablety

pioglitazon/glimepirid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tableta obsahuje 30 mg pioglitazonu (vo forme hydrochloridu) a 2 mg glimepiridu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/06/366/018 28 tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tandemact 30 mg/2 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tandemact 30 mg/4 mg tablety

pioglitazon/glimepirid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tableta obsahuje 30 mg pioglitazonu (vo forme hydrochloridu) a 4 mg glimepiridu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/06/366/006 28 tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tandemact 30 mg/4 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Tandemact 30 mg/2 mg tablety

pioglitazon/glimepirid

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

SKRATKY PRE DNI V TYZDNI PRE BALENIE PODI’A KALENDARNYCH DNI:

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Tandemact 30 mg/4 mg tablety

pioglitazon/glimepirid

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

SKRATKY PRE DNI V TYZDNI PRE BALENIE PODI’A KALENDARNYCH DNI:

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

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

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tandemact a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Tandemact
Ako uzivat’ Tandemact

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tandemact

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A o e

1. Co je Tandemact a na ¢o sa pouziva

Tandemact obsahuje pioglitazon a glimepirid, ktoré su antidiabetika pouzivané na regulaciu hladiny
cukru v krvi.

Pouziva sa, ked’ na liecbu cukrovky 2. typu (cukrovka nevyzadujica podavanie inzulinu), nie je

u dospelych pacientov vhodna liecba metforminom. Cukrovka 2. typu sa obyc¢ajne objavuje

v dospelom veku, ked’ telo bud’ neprodukuje dostatok inzulinu (hormoénu, ktory reguluje hladinu cukru
v krvi), alebo nedokaze efektivne vyuzit' inzulin, ktory vyprodukuje.

Tandemact pomaha regulovat’ hladinu vasho cukru v krvi, ked’ méte cukrovku 2. typu tym, ze zvysuje
mnozstvo dostupného inzulinu a poméha vaSmu organizmu lepsie ho vyuzivat. Vas lekar po 3 az
6 mesiacoch od zacatia uzivania lieku skontroluje, ¢i u vas Tandemact posobi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tandemact

Neuzivajte Tandemact

- ak ste alergicky na pioglitazon, glimepirid, iné sulfonylmocoviny alebo sulfénamidy, alebo na
ktorukol'vek z d’alich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6)

- ak mate srdcové zlyhanie alebo ste v minulosti mali srdcové zlyhanie

- ak mate ochorenie pecene

- ak mate diabetickl ketoacidozu (komplikaciu cukrovky s rychlym ubytkom telesnej hmotnosti,
nevolnost'ou alebo vracanim)

- ak mate zavazné problémy s oblickami

- ak mate alebo ste mali rakovinu mocového mechura

- ak sa vo vasom moci vyskytuje krv, ktorti vas doktor nevysetril

- ak mate cukrovku vyzadujicu podavanie inzulinu (1. typu)

- ak ste v diabetickej kome

- ak ste tehotna

- ak dojcite
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Upozornenia a opatrenia

Predtym ako zacnete uzivat’ Tandemact, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika (tiez pozri Cast’ 4.)

- ak mate problémy so srdcom. U niektorych pacientov s dlhotrvajucou cukrovkou 2. typu
a srdcovym ochorenim alebo po prekonani mozgovej prihody), ktori boli stibeZzne lieCeni
pioglitazonom a inzulinom, doslo k rozvoju srdcového zlyhania. Obrat'te sa okamzite na svojho
lekéra, ak spozorujete priznaky srdcového zlyhania, ako je nezvycajna dychavicnost, rychly
narast telesnej hmotnosti alebo lokalizované opuchy (edémy).

- ak sa vo vasom tele zadrZuje voda (retencia tekutin) alebo mate problémy so zlyhanim srdca,
najmé ak mate viac ako 75 rokov. V pripade, ze uzivate protizapalové lieky, ktoré¢ mézu tiez
sposobit’ zadrziavanie tekutin a opuchy, oznamte to svojmu lekarovi.

- ak mate Specialny diabeticky druh ochorenia zraku s ndzvom makularny edém (opuch zadne;j
Casti oka), porad’te sa so svojim lekarom, ak si v§imnete akékol'vek zmeny zraku.

- ak mate problém so svojou pecenou. Skor, nez zacnete uzivat’ Tandemact, odoberie sa vam
vzorka krvi na kontrolu funkcie pecene. Tato kontrola sa bude pravidelne opakovat’. Obrat'te sa
okamzite na svojho lekara, ak sa u vas vyvina prejavy naznacujice problém s vasou pecenou
(ak sa citite zle a neda sa to vysvetlit, ak vraciate, ak mate bolest’ v bruchu, ak ste unaveny, ak
ste stratili chut’ do jedla a/alebo ak mate tmavy moc), pretoze treba skontrolovat’ funkciu vasej
pecene.

- ak mate na vajecnikoch cysty (syndrom polycystickych vajecnikov). Existuje tu zvySena
moznost’ otehotnenia, pretoze ked’ uzivate Tandemact, mézete znovu ovulovat’. Ak sa vas to
tyka, pouzite vhodnu antikoncepciu, aby ste zabranili neplanovanému otehotneniu.

- ak uz uzivate iné lieky na diabetes.

- ak mate problémy s enzymom nazyvanym glukdzo-6-fosfatova dehydrogendza, pretoze moze
znizit mnozstvo ¢ervenych krviniek.

Moéze tiez dojst’ k poklesu poctu krviniek (anémii). Vas lekar moze urobit’ krvné testy na sledovanie
poctu krviniek a pecenovych funkecii.

Hypoglykémia

Ked budete uzivat’ Tandemact, hladina vasho cukru v krvi klesne pod beznu hodnotu (hypoglykémia).
V pripade, ak sa u vas objavia priznaky hypoglykémie, ako studeny pot, unava, bolest’ hlavy, busenie
srdca, bodava bolest’ z hladu, podrazdenost’, nervozita alebo nevol'nost, zjedzte trochu cukru na
zvySenie hladiny cuktru v krvi. Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o d’al$ie informécie, ak si nie
ste isty, ako mate rozpoznat’ tieto priznaky. Odporuca sa nosit’ so sebou kocku cukru, cukrovinky,
susienku alebo sladku ovocnu stavu.

Zlomeniny Kkosti
U pacientov, najméa u zien uzivajucich pioglitazon bol pozorovany vyssi pocet zlomenin kosti. Lekar
bude pri liecbe vasej cukrovky brat’ tiito skuto¢nost’ do tivahy.

Deti a dospievajuci
Uzivanie u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov sa neodporuaca.

Iné lieky a Tandemact

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to preto, ze niektoré lieky mozu zoslabovat’ alebo zosilovat
ucinok Tandemactu na hladinu cukru v krvi.

Nasledujtce lieky mozu zvysit ucinok Tandemactu na zniZenie hladiny cukru v krvi. To mo6ze viest’

k riziku vzniku hypoglykémie (nizkej hladiny cukru v krvi):

- gemfibrozil a fibraty (na zniZenie vysokej hladiny cholesterolu)

- inzulin, metformin alebo iné lieky na lieCbu cukrovky (diabetes mellitus)

- fenylbutazon, azapropazon, oxyfenbutazon, a lieky podobné kyseline acetylsalicylovej (na
liebu bolesti a zapalu)

- dlhodobo posobiace sulféonamidy, tetracykliny, chloramfenikol, flukonazol, mikonazol,
chinolony, klaritromycin (na lieCbu bakterialnych alebo hubovych infekcii)
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- anabolické steroidy (podporujuce tvorbu svalov) alebo muzska hormonalna substitu¢na lie¢ba

- fluoxetin, inhibitory MAO (na liecbu depresie)

- inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE), sympatolytika, dizopyramid,
pentoxifylin, kumarinové derivaty, ako je warfarin (na liecbu srdcovych alebo krvnych
ochoreni)

- alopurinol, probenecid, sulfinpyrazén (na lie¢bu dny)

- cyklofosfamid, ifosfamid, trofosfamid (na liecbu rakoviny)

- fenfluramin (na znizenie hmotnosti)

- tritokvalin (na lieCbu alergii)

Nasledujtce liecky mozu znizit' G€inok Tandemactu na zniZenie hladiny cukru v krvi. To mdze viest’

k riziku vzniku hyperglykémie (vysokej hladiny cukru v krvi):

- estrogény, gestagény (Zenské pohlavné hormony)

- tiazidové diuretikd a saluretikd nazyvané tiez tablety na odvodnenie (na liecbu vysokého
krvného tlaku)

- levotyroxin (na stimulaciu §titnej zl'azy)

- glukokortikoidy (na liecbu alergii a zapalu)

- chlérpromazin a iné fenotiazinové derivaty (na liecbu tazkych dusevnych ochoreni)

- adrenalin a sympatomimetika (na zvySenie srdcového tepu, na liecbu astmy alebo zdurenia
nosovej sliznice, kasl'a a nachladnutia alebo pouzivané pri zivotohrozujucich stavoch)

- kyselina nikotinova (na liecbu vysokej hladiny cholesterolu)

- dlhodobé uzivanie laxativ (na lie¢bu zapchy)

- fenytoin (na lieCbu epileptickych zachvatov)

- barbituraty (na lieCbu nervozity a poruch spanku)

- azetazolamid (na liecbu zvyseného tlaku v oku, tzv. glaukému)

- diazoxid (na liecbu vysokého krvného tlaku alebo nizkej hladiny cukru v krvi)

- rifampicin (na liecbu infekcii, tuberkulozy)

- glukagon (na liecbu zévaznej nizkej hladiny cukru v krvi)

Nasledujtce lieky mozu zvysit alebo znizit' i€¢inok Tandemactu na znizenie hladiny cukru v krvi:

- H; antagonisti (na lieCbu zaludocnych vredov)

- betablokatory, klonidin, guanetidin a rezerpin (na liecbu vysokého krvného tlaku alebo
srdcového zlyhania). Tieto lieky tiez mozu zakryt priznaky hypoglykémie, takze pri uzivani
tychto liekov je potrebnd zvysena opatrnost’.

Tandemact moze zvysit’ alebo znizit ucinky tychto liekov:
- derivaty kumarinu, napriklad warfarin (na spomalenie alebo zastavenie zraZanlivosti krvi)

Oznamte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi ak uzivate niektoré z nich. Hladina cukru v krvi bude
u vas skontrolovana a ddvkovanie Tandemactu bude podl'a potreby upravené.

Tandemact a alkohol
Pocas uzivania Tandemactu nepite alkohol, pretoze alkohol méze nepredvidatelnym sposobom zvysit
alebo znizit’ uc¢inok Tandemactu na zniZenie hladiny cukru v krvi.

Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivajte Tandemact ak ste tehotnd. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo
ak planujete otehotniet,, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’
tento liek. Vas lekar vam odporuci prestat’ uzivat’ tento liek. Neuzivajte Tandemact ak dojcite alebo ak
planujete dojcit’ (pozri Cast’ ,,Neuzivajte Tandemact*).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Bdelost’ a ¢as reakcie mézu byt’ narusené vzhl'adom na glimepiridom spdsobené vysoké hladiny cukru
v krvi, obzvlast na zaciatku alebo pri zmene liecCby alebo ak sa Tandemact neuziva pravidelne. To
moze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Bud'te opatrny, ak zaznamenate poruchy videnia.
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Tandemact obsahuje monohydrat laktozy
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim
Tandemactu.

Tandemact obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej teblete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Tandemact

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je jedna tableta jedenkrat denne kratko pred alebo poc¢as prvého hlavného jedla.
Vas lekar vam povie, ako mate liek uzivat, alebo v pripade potreby vam odporuéi ini davku. Tablety
sa maju prehltnat’ a zapit’ poharom vody.

Ak citite, ze je uc¢inok Tandemactu prili§ slaby, oznamte to svojmu lekarovi.
Ak dodrziavate diétu pri cukrovke, pokracujte v nej aj pocas liecby Tandemactom.

VaSu hmotnost’ je potrebné sledovat’ v pravidelnych intervaloch; ak dojde k jej zvySeniu, informujte
o tom svojho lekara.

Vas lekar vam pocas lie¢by Tandemactom bude pravidelne vySetrovat’ krv.

Ak uzijete viac Tandemactu, ako mate

Ak nahodou uzijete nadmerny pocet tabliet, alebo ak niekto iny, pripadne diet’a, uzije vas liek,
okamzite vyhl'adajte pomoc lekdra alebo lekarnika. Hladina cukru vo vasSej krvi méze klesntit’ pod
normalnu hodnotu. Medzi priznaky mdéze patrit’ studeny pot, inava, bolest’ hlavy, busenie srdca,
bodava bolest’ z hladu, podrazdenost’, nervozita, pocit na vracanie, kdma alebo kice. Svoju hladinu
cukru v krvi mozete zvysit’ tak, Ze zjete cukor. Odporuca sa, aby ste nosili so sebou kocky cukru,
cukrovinky, susienky alebo sladk ovocnt1 §tavu.

Ak zabudnete uZzit’ Tandemact

Uzivajte Tandemact denne podla predpisu. V pripade, Ze zabudnete uzit’ davku, vynechajte zabudnutt
davku a uzite nasledujucu dédvku ako obvykle. Neuzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili
vynechanu tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Tandemact

Na spravne fungovanie treba Tandemact uzivat’ kazdy den. Ak prestanete uzivat’ Tandemact, hladina
cukru vo vasej krvi sa moze zvysit. Pred prerusenim tejto liecby sa obrat'te na svojho lekara.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
U pacientov sa vyskytli najmé tieto zavazné vedlajsie ucinky:

U pacientov uzivajucich Tandemact bol zaznamenany menej ¢asty vyskyt rakoviny moc¢ového
mechura (mo6ze postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi). Medzi prejavy a priznaky patria krv v moci,

palenie pri moceni alebo nahle nutkanie na mocenie. Ak mate niektoré z tychto priznakov, kontaktujte
¢o najskor svojho lekara.
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U pacientov uzivajucich Tandemact bol zaznamenany menej ¢asty (moZe postihovat’ menej ako 1 zo
100 l'udi) vyskyt hypoglykémie (nizkej hladiny cukru v krvi). Medzi priznaky patria studeny pot,
unava, bolest’ hlavy, busenie srdca, bodava bolest’ z hladu, podrazdenost, nervozita alebo pocit na
vracanie. Je dolezité vediet, aké priznaky mate pri hypoglykémii (nizkej hladine cukru v krvi)
ocakavat’. Ak si nie ste isty, ako tieto priznaky rozpoznat’ a o mate urobit’ ak sa objavia priznaky,
poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o d’alSie informacie.

U pacientov uzivajucich Tandemact bol zaznamenany zriedkavy vyskyt (mdze postihovatt menej ako
1 z 1 000 0s0b) znizenia poctu krvnych dostic¢iek (o zvySuje riziko krvacania alebo modrin),
cervenych krviniek (Co sposobuje bledost’ koze a slabost’ alebo dychavi¢nost’) a bielych krviniek (¢o
zvySuje pravdepodobnost’ infekcie). Ak sa objavia tieto vedl'ajsie ucinky, obrat'te sa okamzite na
svojho lekara. Tieto problémy sa po preruseni liecby Tandemactom zvycajne zlepsia.

U pacientov uzivajucich Tandemact spolu s inzulinom bol zaznamenany casty vyskyt (moze
postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b) lokalnych opuchov (edémov). Ak sa objavia tieto vedl'ajsie u¢inky,
obrat’te sa okamzite na svojho lekara.

U zien uZzivajicich Tandemact boli ¢asto hlasené (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb) zlomeniny
kosti a taktiez u muzov uzivajicich Tandemact (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).
Ak sa u vas vyskytne tento vedlajsi i€inok, oznamte to ¢o najskor svojmu lekéarovi.

U pacientov uZzivajucich Tandemact bol zaznamenany vyskyt rozmazaného videnia (makularny edém)
kvoli opuchu (alebo tekutine) v zadnej Casti oka (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).
Ak sa objavi tento vedlajsi i¢inok prvykrat, obratte sa okamzite na svojho lekara. Ak uz mate
rozmazané videnie a priznak sa zhorsi, obratte sa tiez okamzite na svojho lekara.

U pacientov uzivajucich Tandemact boli hldsené alergické reakcie s neznamou frekvenciou

(z dostupnych tdajov). Ak mate zavaznt alergicku reakciu, vratane zihl'avky a opuchu tvare, peri,
jazyka alebo hrdla, ktoré mozu stazit’ dychanie alebo prehitanie, preruste uzivanie tohto lieku

a okamzite to ozndmte svojmu lekarovi.

U niektorych pacientov sa vyskytli po€as uzivania pioglitazonu a sulfonylurei, vratane glimepiridu,
nasledujuce vedl'ajsie ucinky:

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

- zvySenie telesnej hmotnosti
- zavraty

- plynatost’

- infekcie dychacich ciest

- znizena citlivost’

Menej Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 100 osbb)

- bolest” hlavy

- zapal prinosovych dutin (sinusitida)
- zavrat

- porucha videnia

- potenie

- unava

- problémy so spanim (nespavost)

- znizené hladiny cukru v krvi

- cukor v mo¢i

- proteiny v mo¢i

- zvySend chut’ do jedla

- zvySenie enzymu nazyvaného laktatdehydrogenaza (LDH)
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Zriedkavé (mo6zu postihovat't menej ako 1 z 1000 osob)
- pozorovatelné zmeny v krvi

Vel'mi zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb)
- poruchy pecene

- alergické reakcie vratane alergického Soku

- nevolnost’ (nauzea), vracanie a hnacka

- bolest’ zaltidka

- tlak v brusnej dutine

- pocit plnosti v zaludku

- precitlivenost’ na svetlo

- pokles koncentracie soli (sodika) v krvi

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov)
- zvysenie hodndt pe¢enovych enzymov

- svrbenie koze

- vystupené a svrbivé vyrazky (zihlavka)

Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotn sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tandemact
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirdcie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tandemact obsahuje

- Lieciva su pioglitazon a glimepirid.
Kazda tableta Tandemact 30 mg/2 mg obsahuje 30 mg pioglitazénu (vo forme hydrochloridu)
a 2 mg glimepiridu.
Kazda tableta Tandemact 30 mg/4 mg obsahuje 30 mg pioglitazénu (vo forme hydrochloridu)
a 4 mg glimepiridu.

- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, sodna sol’ kroskarmelézy, hydroxypropylceluldza,
monohydrat laktézy (pozri ¢ast’ 2. Tandemact obsahuje monohydrat lakt6zy), magnéziumstearat
a polysorbat 80.

Ako vyzera Tandemact a obsah balenia

- Tandemact 30 mg/2 mg tablety su biele az sivobiele, okruhle, vypuklé, oznacené ,,4833 G* na
jednej strane a ,,30/2* na strane druhe;j.

- Tandemact 30 mg/4 mg tablety su biele az sivobiele, okruhle, vypuklé, oznacené ,,4833 G* na
jednej strane a ,,30/4° na strane druhe;j.

St dodavané v hliniku/hlinikovom blistrovom baleni s obsahom 28 tabliet.

35


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

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemecko

Vyrobca )

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

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

Takeda GmbH, Production Site Oranienburg, Lehnitzstrasse 70 — 98, 16515 Oranienburg, Nemecko
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v 08/2023.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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