BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tandemact 30 mg/2 mg tabletter
Varje tablett innehéller 30 mg pioglitazon (som hydroklorid) och 2 mg glimepirid.

Hjdlpdmne med kénd effekt
Varje tablett innehaller ungefar 125 mg laktosmonohydrat (se avsnitt 4.4).

Tandemact 30 mg/4 mg tabletter
Varje tablett innehéller 30 mg pioglitazon (som hydroklorid) och 4 mg glimepirid.

Hjélpdmne med kénd effekt
Varje tablett innehéller ungefar 177 mg laktosmonohydrat (se avsnitt 4.4).

For fullstandig forteckning 6ver hjélpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Tandemact 30 mg/2 mg tabletter
Vit till benvit, rund, konvex och praglad med 74833 G” pa ena sidan och ”30/2” pa den andra.

Tandemact 30 mg/4 mg tabletter
Vit till benvit, rund, konvex och praglad med 74833 G” pa ena sidan och ”30/4” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tandemact ar indicerat som andra linjens behandling av vuxna patienter med typ 2-diabetes som
uppvisar intolerans mot metformin eller for vilka metformin 4r kontraindicerat och som redan
behandlas med en kombination av pioglitazon och glimepirid.

Efter behandlingsstart med pioglitazon skall patienten kontrolleras efter 3 till 6 ménader for att se att
effekten av behandlingen &r tillfredstéllande (t.ex. reduktion av HbA .). Hos patienter som inte
responderar tillfredstédllande skall pioglitazonbehandlingen avslutas. Pa grund av mdjliga risker med

langtidsanvandning skall behandlingen utvédrderas av ldkare med jimna mellanrum for att sdkra att
effekten av behandlingen kvarstar (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering
Den rekommenderade dosen av Tandemact ar en tablett som tas en gang dagligen.

Om patienten far hypoglykemi skall man reducera Tandemactdosen eller 6verviga en fri
kombinationsbehandling.



Om patienter far pioglitazon i kombination med en annan sulfonureid dn glimepirid skall patienterna
stabiliseras med en kombination av pioglitazon och glimepirid innan de gar 6ver till Tandemact.

Sdrskild population

Aldre

Lékare skall inleda behandlingen med l4gsta tillgdngliga dos och dosen skall sedan 6kas gradvis,
sarskilt nér pioglitazon anvénds i kombination med insulin (se avsnitt 4.4 Vitskeretention och
hjartsvikt).

Nedsatt njurfunktion
Tandemact skall ej anvéndas till patienter med svéra storningar i njurfunktionen
(kreatininclearance < 30 ml/min, se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Tandemact skall ej anvindas till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for Tandemact for barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt

Tabletterna tas peroralt strax fore, eller tillsammans med, det forsta huvudmalet. Tabletterna skall
sviéljas med ett glas vatten.

4.3 Kontraindikationer
Tandemact dr kontraindicerat hos patienter med:

- Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1 eller
mot andra sulfonureider eller sulfonamider.

- hjartsvikt eller tidigare kéinda episoder av hjartsvikt (NYHA stadium I till IV)

- blascancer eller tidigare blascancer

- outredd makroskopisk hematuri

- nedsatt leverfunktion

- diabetes mellitus typ 1

- diabeteskoma

- diabetesketoacidos

- svara njurfunktionsstérningar (kreatininclearance < 30 ml/min)

- graviditet

- amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Det finns ingen erfarenhet frén kliniska provningar vid anvindning av andra perorala antidiabetika
som tillagg till behandling med Tandemact eller samtidigt administrerat glimepirid och pioglitazon.

Hypoglykemi

Naér patienten dter sina maltider pa oregelbundna tider, eller hoppar 6ver en maltid helt och hallet, kan
behandlingen med Tandemact leda till hypoglykemi orsakad av sulfonureidkomponenten. Man kan
nistan alltid f& snabb kontroll 6ver symtomen genom att omedelbart inta kolhydrater (socker).
Konstgjorda sotningsmedel har ingen effekt.

Det ér ként fran andra sulfonureider att hypoglykemin kan &terkomma, &ven om man vidtar initialt
framgangsrika motatgérder. Svar hypoglykemi eller langvarig hypoglykemi som endast tillfalligt
bringas under kontroll med de vanliga sockermangderna, krdver omedelbar medicinsk behandling och
ibland sjukhusvard.



Behandling med Tandemact kraver regelbunden 6vervakning av den glykemiska kontrollen.

Vitskeretention och hjirtsvikt

Pioglitazon kan ge upphov till vitskeretention, vilket kan forvérra eller utlosa hjartsvikt. Vid
behandling av patienter med minst en riskfaktor for utveckling av hjértsvikt (t.ex. tidigare hjértinfarkt
eller symptomgivande kranskérlssjukdom eller dldre) bor ldkaren borja med ldgsta tillgdngliga dos av
pioglitazon och gradvis 6ka dosen. Patienterna skall observeras med avseende pa tecken och symtom
pa hjértsvikt, viktuppgang och 6dem, sdrskilt de patienter som har nedsatt kardiell reserv. Fall av
hjartsvikt har rapporterats efter godkénnande for forséljning, nir pioglitazon anvénts i kombination
med insulin eller till patienter med tidigare hjartsvikt. Eftersom bade insulin och pioglitazon kan ge
vitskeretention, kan samtidig tillférsel av insulin och Tandemact oka risken for 6dem. Efter
marknadsintroduktion har fall av perifera 6dem och hjértsvikt rapporterats hos patienter som samtidigt
anvéant pioglitazon och icke-steroida antiinflammatoriska medel inklusive selektiva COX-2 haimmare.
Tandemact bor séttas ut om nagon forsamring av patientens kardiella status upptrader.

En studie av kardiovaskulart utfall med pioglitazon har genomforts pa patienter yngre dn 75 ar med
diabetes mellitus typ 2 och redan befintlig storre makrovaskular sjukdom. Pioglitazon eller placebo
gavs under upp till 3,5 &r som tillagg till pdgdende behandling mot diabetes och kardiovaskulér
sjukdom. Studien visade en 6kning av rapporterna om hjartsvikt, vilket i denna studie dock ej ledde till
nagon dkad mortalitet.

Aldre

Kombinationsbehandling med insulin skall 6vervigas mycket noga till 4ldre patienter pa grund av
oOkad risk for allvarlig hjartsvikt.

Pé grund av aldersrelaterade risker (speciellt bldscancer, frakturer och hjartsvikt), skall fordelar och
risker vdgas noga mot varandra bade innan uppstart och under behandling av éldre patienter.

Blascancer

I en metaanalys dver kontrollerade kliniska studier rapporterades blascancer oftare for patienter som
fatt pioglitazon (19 fall hos 12 506 patienter, 0,15 %) jamfort med kontrollgrupperna (7 fall hos

10 212 patienter, 0,07 %) HR = 2,64 (95 % CI 1,11-6,31), p = 0,029). Efter uteslutande av patienter
som exponerats for studielikemedel i mindre 4n ett ar vid diagnostidpunkten for bldscancer kvarstod
7 fall for pioglitazon (0,06 %) och 2 fall (0,02 %) i kontrollgrupperna. Epidemiologiska studier har
ocksa antytt att det finns en liten okad risk for blascancer hos diabetiker som behandlats med
pioglitazon, dven om alla studier inte har pavisat ndgon statistiskt signifikant 6kad risk.

Riskfaktorer for blascancer skall utvdrderas innan uppstart med pioglitazonbehandling (riskfaktorer
inkluderar alder, rokvanor, yrkesméssig exponering for vissa kemikalier eller behandling med
kemoterapi, t.ex. cyklofosfamid eller tidigare stralning i pelvisregionen). Makroskopisk hematuri skall
undersdkas innan behandling med pioglitazon startas.

Patienter skall uppmanas att genast soka kontakt med sin ldkare om makroskopisk hematuri, eller
andra symptom som dysuri eller urintringningar uppkommer under behandling.

Leverfunktion

Séllsynta fall av forhojda leverenzymer och hepatocellular dysfunktion med pioglitazon och
glimepirid har rapporterats efter godkdnnande for forsiljning (se avsnitt 4.8). Trots att dodlig utgang
har rapporterats i mycket séllsynta fall har inte ndgot orsakssamband faststéllts.

Det rekommenderas dérfor att leverenzymer kontrolleras regelbundet hos patienter som behandlas
med Tandemact. Leverenzymer skall kontrolleras fére behandlingsstart med Tandemact hos alla
patienter. Behandling med Tandemact skall inte pébdrjas hos patienter med forhdjda



leverenzymvirden (ALAT > 2,5 ganger 6vre normalgréns) eller med nagot annat tecken pa
leversjukdom.

Efter paborjad behandling med Tandemact rekommenderas regelbunden kontroll av leverenzymer
baserat pa en klinisk bedomning. Om ALAT-virdet okar till 3 gadnger 6vre normalgrins under
Tandemactbehandlingen, skall férnyad kontroll av leverenzymnivéerna goras sa snart som mojligt.
Om ALAT-vérdet kvarstér pd > 3 génger Ovre grans for normalvérdet skall behandlingen avbrytas.
Om en patient fir symtom pé leverdysfunktion, t.ex. oforklarligt illamaende, krdkningar, buksmarta,
trétthet, anorexi och/eller mork urin, skall leverenzymerna kontrolleras. Beslut om fortsatt behandling
av patienten med Tandemact skall grundas pé klinisk beddmning i avvaktan pa laboratoriesvar. Om
gulsot observeras skall likemedlet séttas ut.

Viktokning

I de kliniska studierna med pioglitazon och sulfonureid som monoterapi eller i kombination
observerades en dosrelaterad viktokning, som kan bero pa fettackumulering och i vissa fall vara
associerad med vitskeretention. I vissa fall kan viktuppgéng vara ett symptom pa hjértsvikt, och vikten
bor darfor foljas noggrant. En del av diabetesbehandlingen utgdrs av en kontrollerad diet. Patienten
skall tillradas att strikt folja en kalorikontrollerad diet.

Hematologi

I séllsynta fall har hematologiska foréndringar iakttagits i samband glimepiridbehandling (se
avsnitt 4.8). Behandling med Tandemact kréver dirfor regelbundna hematologiska kontroller (speciellt
av leukocyter och trombocyter).

Under behandling med pioglitazon observerades en liten reduktion av hemoglobin (4 % relativ
reduktion) och hematokrit (4,1 % relativ reduktion), som foljd av hemodilution. Liknande férandringar
observerades vid behandling med metformin (hemoglobin 3—4 % och hematokrit 3,6—4,1 %, relativ
reduktion) och i lagre grad vid behandling med sulfonureid och insulin (hemoglobin 1-2 % och
hematokrit 1-3,2 %, relativ reduktion) hos patienter i kontrollerade jamforande studier med
pioglitazon.

Om patienter med G6PD-brist behandlas med sulfonylureamedel kan detta leda till hemolytisk anemi.
Eftersom glimepirid tillhor den kemiska gruppen sulfonylurealikemedel, maste forsiktighet iakttas for
patienter med G6PD-brist, och ett alternativ av icke-sulfonylureatyp 6vervigas.

Ogonsjukdomar

Fall av nytt eller forviarrat diabetiskt makuladdem med forsdmrad synskédrpa har rapporterats med
tiazolidindioner inklusive pioglitazon, efter godkidnnande for forsidljning. Manga av dessa patienter
rapporterade samtidigt perifert ddem. Det &r oklart huruvida det finns ett direkt samband mellan
pioglitazon och makuladdem, men forskrivare bor uppmarksamma mojligheten av makuladdem om
patienter rapporterar storningar i synskérpa. En lamplig oftalmologisk undersokning bor dvervigas.

Polycystiskt ovariesyndrom

Som en foljd av den forstédrkta insulinverkan kan behandling med pioglitazon hos patienter med
polycystiskt ovariesyndrom resultera i att dgglossning aterkommer. Dessa patienter kan 16pa risk for
graviditet. Patienterna ska vara medvetna om risken for graviditet och om en patient dnskar bli gravid
eller blir gravid ska behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.6).

Ovrigt

I en sammanslagen analys av biverkningsrapporter avseende benfrakturer fran randomiserade,
kontrollerade, dubbelblinda kliniska provningar sags en 6kad incidens av benfrakturer hos kvinnor (se
avsnitt 4.8).



Den berdknade frakturincidensen var 1,9 frakturer per 100 patientar hos kvinnor behandlade med
pioglitazon och 1,1 frakturer per 100 patientér hos kvinnor som behandlades med ett
jadmforelsepreparat. Den observerade dverrisken for frakturer hos pioglitazonbehandlade kvinnor som
observerats i detta underlag &r darfor 0,8 frakturer per 100 patientar med behandling.

Vissa epidemiologiska studier har visat en liknande 6kad risk for frakturer hos bdde mén och kvinnor.
Risken for fraktur bor beaktas vid langtidsbehandling av patienter med pioglitazon (se avsnitt 4.8).

Pioglitazon skall anvindas med forsiktighet vid samtidig administrering av CYP450 2C8-hdmmare
(t.ex. gemfibrozil) eller -inducerare (t.ex. rifampicin). Glykemisk kontroll skall monitoreras noggrant.
Andring av pioglitazondosen inom det rekommenderade dosintervallet eller Aindringar i
diabetesbehandling skall overvégas (se avsnitt 4.5).

Tabletterna innehaller laktosmonohydrat och bor darfor inte ges till patienter med nagot av foljande
séllsynta drftliga tillstdnd: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Det har inte utforts nagra formella interaktionsstudier med Tandemact. Samtidig anvdndning av de
aktiva substanserna till patienter i klinisk anvéndning har dock inte lett till nigra ovintade
interaktioner. Foljande uppgifter aterger den tillgéngliga informationen for de enskilda aktiva
substanserna (pioglitazon och glimepirid).

Pioglitazon

Samtidig administrering av pioglitazon och gemfibrozil (en hdmmare av CYP450 2C8) har
rapporterats resultera i en 3-faldig 6kning av AUC for pioglitazon. En minskning av pioglitazondosen
kan vara nodvandig, ndr gemfibrozil ges samtidigt. Noggrann monitorering av den glykemiska
kontrollen skall dvervigas (se avsnitt 4.4). Samtidig administrering av pioglitazon och rifampicin (en
inducerare av CYP450 2C8) har rapporterats resultera i en minskning av AUC for pioglitazon med
54 %. Pioglitazondosen kan behdva dkas nér rifampicin ges samtidigt. Noggrann monitorering av den
glykemiska kontrollen skall dvervégas (se avsnitt 4.4).

Interaktionsstudier har visat att pioglitazon inte har ndgon relevant effekt vare sig pa farmakokinetiken
eller farmakodynamiken for digoxin, warfarin, fenprokoumon eller metformin. Samtidig
administrering av pioglitazon och sulfonureider tycks inte paverka farmakokinetiken for sulfonureid.
Studier pa ménniska tyder pé att det inte forekommer nagon induktion av det viktigaste inducerbara
cytokromet P450, 1A, 2C8/9 och 3A4. In vitro-studier har visat att det inte forekommer nadgon
inhibition av nagon subtyp av cytokrom P450. Interaktioner med substanser som metaboliseras av
dessa enzymer, t.ex. orala preventivmedel, cyklosporin, kalciumkanalblockerare och
HMGCoA-reduktashdmmare forvintas inte.

Glimepirid
Om glimepirid tas samtidigt med vissa andra likemedel kan bade odnskade 6kningar och minskningar
av den hypoglykemiska effekten forekomma. Av denna orsak far andra ladkemedel endast tas

tillsammans med Tandemact efter radfragande (eller ordination) av ldkare.

Baserat pa erfarenheten av glimepirid och av andra sulfonureider maste foljande interaktioner ndmnas.



En potentiering av den blodglukossdnkande effekten, och saledes i vissa fall hypoglykemi, kan
upptrida ndr exempelvis nagon av foljande aktiva substanser tas:

fenylbutazon, azapropazon och oxyfenbutazon
insulin och perorala antidiabetika

metformin

salicylater och p-amino-salicylsyra

anabola steroider och manliga konshormoner
kloramfenikol

klaritromycin

kumarinantikoagulantia

disopyramid

fenfluramin

fibrater

angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare)
fluoxetin

allopurinol

sympatolytika

cyklo-, tro- och ifosfamider

sulfinpyrazon

vissa langverkande sulfonamider
tetracykliner

MAO-hdmmare

kinolonantibiotika

probenecid

mikonazol

pentoxyfyllin (hdga doser parenteralt)
tritokvalin

flukonazol

En minskning av den blodglukossénkande effekten och séledes ett forhojt blodsocker kan upptrdda nir
exempelvis ndgon av foljande aktiva substanser tas:

Ostrogener och gestagener,

saluretika, tiaziddiuretika,
tyreoideastimulerande medel, glukokortikoider,
fentiazinderivat, klorpromazin,

adrenalin och sympatomimetika,

nikotinsyra (hdga doser) och nikotinsyraderivat,
laxermedel (l&ngvarig anvéndning),

fenytoin, diazoxid,

glukagon, barbiturater och rifampicin,
acetozolamid.

H,-antagonister, betablockerare, klonidin och reserpin kan ge antingen en potentiering eller en
minskning av den blodglukossidnkande effekten.

Under inverkan av sympatikolytiska aktiva substanser, som betablockerare, klonidin, guanetidin och
reserpin, kan tecknen pé adrenerg motregulation av hypoglykemin reduceras eller utebli.

Alkoholintag kan potentiera eller forsvaga den hypoglykemiska effekten av glimepirid pa ett
ofGrutsdgbart satt.

Glimepirid kan antingen potentiera eller forsvaga effekterna av kumarinderivat.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor 1 fertil dlder/preventivmedelsanvindning hos mén och kvinnor

Tandemact rekommenderas inte till kvinnor i fertil alder som inte anvander preventivmedel. Om en
patient 6nskar bli gravid ska behandlingen med Tandemact avbrytas.

Graviditet

Risk kopplad till pioglitazon
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med pioglitazon saknas. Djurstudier av pioglitazon
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken fér ménniska ar okénd.

Risk kopplad till glimepirid

Det finns otillrdcklig data frdn anvandningen av glimepirid i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter vilket med storsta sannolikhet &r relaterat till den farmakologiska
effekten (hypoglycemi) av glimepirid.

Tandemact ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Om en graviditet intraffar ska
behandlingen med Tandemact avbrytas.

Amning

Sulfonylureaderivat som glimepirid passerar dver i brostmjolk. Pioglitazon har pavisats i mjolken fran
lakterande rattor. Det ar inte kdnt om pioglitazon passerar dver i brostmjolk.

Tandemact ar kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).
Fertilitet

I fertilitetsstudier med pioglitazon till djur forekom ingen effekt pa parningsaktivitet, befruktning eller
fertilitetsindex.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tandemact har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patientens
koncentrations- och reaktionsformaga kan forsémras till f6ljd av hypoglykemi eller hyperglykemi fran
glimepirid eller exempelvis till foljd av synnedséttning. Detta kan innebéra en risk i situationer dér
dessa formagor ar sirskilt viktiga (t.ex. vid framférande av fordon eller anviandning av maskiner).

Patienterna skall instrueras att vidta atgérder for att undvika hypoglykemi under bilkérning. Detta &r
sarskilt viktigt for dem som har svaga varningssignaler for hypoglykemi eller helt saknar sddana, och
for dem som ofta har episoder med hypoglykemi. Under dessa omstiandigheter bor man dverviga om

det alls &r tillradligt att kora bil eller anvéinda maskiner.

Patienter som upplever synstorningar ska vara forsiktiga nir de framfor fordon eller anvinder
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Kliniska prévningar har genomforts med samadministrerat pioglitazon och glimepirid (se avsnitt 5.1).
Hypoglykemiska reaktioner upptrader oftast omedelbart p& grund av sulfonureidkomponenten 1
Tandemact. Symptomen kan néstan alltid kontrolleras snabbt genom intag av kolhydrater (socker).
Detta dr en allvarlig reaktion som kan vara mindre vanligt forekommande (> 1/1 000 till < 1/100) (se
avsnitt 4.4). Mattlig till svar trombocytopeni, leukopeni, erytrocytopeni, granulocytopeni,



agranulocytos, hemolytisk anemi och pancytopeni kan vara séllan forekommande (> 1/10 000
till < 1/1 000) (se avsnitt 4.4). Andra reaktioner som t.ex. benfraktur, viktokning och 6dem kan vara
vanligt férekommande (> 1/100 till < 1/10) (se avsnitt 4.4).

Tabell 6ver biverkningar

En lista pa biverkningar som rapporterats i dubbelblinda studier och frén erfarenheter efter
godkdnnande for forséljning foljer nedan enligt MedDRA ;s rekommenderade termer efter
organsystemklass och absolut frekvens. Frekvenserna dr definierade enligt foljande: mycket vanliga

(> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); séllsynta (> 1/10 000 till
< 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga
data). Inom varje organsystemklass presenteras biverkningarna efter fallande forekomst f6ljt av
fallande allvarlighetsgrad.

Biverkan Biverkansfrekvens

Pioglitazon | Glimepirid | Tandemact
Infektioner och infestationer
ovre luftvégsinfektion Vanlig vanlig

sinusit

mindre vanlig mindre vanlig

Neoplasier; benigna, maligna och
ospecificerade (samt cystor och

polyper)

blascancer mindre vanlig | | mindre vanlig

Blodet och lymfsystemet

forindrad hematologi! | séllsynt | séllsynt

Immunsystemet

allergisk chock? mycket sillsynt | mycket sillsynt

allergisk vaskulit mycket sillsynt | mycket sillsynt

overkénslighets- och allergiska ingen kiand ingen kiand

reaktioner? frekvens frekvens

Metabolism och nutrition

hypoglykemi mindre vanlig

Okat aptit mindre vanlig

Centrala och perifera nervsystemet

yrsel vanlig

hypestesi Vanlig vanlig

huvudvirk mindre vanlig

insomnia mindre vanlig mindre vanlig

Ogon

synstorning* Vanlig mindre vanlig

makuladdem ingen kénd ingen kénd
frekvens frekvens

Oron och balansorgan

svindel | | mindre vanlig
Magtarmkanalen®

flatulens vanlig
krékning mycket sdllsynt | mycket sdllsynt
diarré mycket sdllsynt | mycket sdllsynt
illamaende mycket sillsynt | mycket sillsynt
buksmérta mycket séllsynt | mycket séllsynt
tryck i buken mycket sillsynt | mycket sdllsynt

mittnadskénsla i magen

mycket sillsynt

mycket sdllsynt

Lever och gallviigar®

hepatit

mycket sdllsynt

mycket sillsynt

nedsatt leverfunktion (med kolestas och
gulsot)

mycket sillsynt

mycket sillsynt




Biverkan Biverkansfrekvens
Pioglitazon | Glimepirid | Tandemact
Hud och subkutan viivnad
svettning mindre vanlig
overkénslighet for ljus mycket séllsynt | mycket séllsynt
urtikaria? ingen kénd ingen kénd
frekvens frekvens
klada? ingen kiind ingen kiind
frekvens frekvens
utslag? ingen kénd ingen kénd
frekvens frekvens
Muskuloskeletala systemet och
bindviv
benfraktur’ Vanlig | | vanlig
Njurar och urinvigar
glykosuri mindre vanlig
proteinuri mindre vanlig
Allmiinna symtom och/eller symtom
vid administreringsstéllet
odem?® vanlig
trotthet mindre vanlig
Undersokningar
viktokning® Vanlig vanlig vanlig
oOkat laktatdehydrogenas mindre vanlig
minskade natriumkoncentrationer i serum mycket sdllsynt | mycket sdllsynt
okat alaninaminotransferas!” ingen kénd ingen kénd
frekvens frekvens

Beskrivning av valda biverkningar

' Méttlig till svar trombocytopeni, leukopeni, erytrocytopeni, granulocytopeni, agranulocytos,
hemolytisk anemi och pancytopeni kan forekomma. Dessa ar i allménhet reversibla da behandlingen
avbryts.

2 I mycket sillsynta fall kan lindriga overkénslighetsreaktioner utvecklas till allvarliga reaktioner med
dyspné, blodtrycksfall och ibland chock. Overkénslighetsreaktioner i huden kan forekomma som
klada, utslag och urtikaria. Korsallergenicitet med sulfonureider, sulfonamider eller relaterade &mnen
ar mojlig.

3Efter marknadsintroduktion har dverkénslighetsreaktioner rapporterats hos patienter som har
behandlats med pioglitazon. Dessa reaktioner omfattar anafylaxi, angioddem och urtikaria.

* Synstorningar har frimst rapporterats tidigt under behandlingen och ar kopplade till fordndringarna i
blodglukos genom en tillféllig férdndring av linsens turgiditet och brytningsindex som ses dven med
andra hypoglykemiska medel.

3 Gastrointestinala besvir dr mycket séllsynta och leder sillan till att behandlingen avbryts.

¢ Forhojda leverenzymer kan forkomma. I mycket sillsynta fall, kan nedsatt leverfunktion (t.ex. med
kolestas och gulsot) utvecklas samt hepatit som kan utvecklas till leversvikt.

7 En sammanslagen analys gjordes av biverkningsrapporter avseende benfrakturer fran randomiserade,
kontrollerade, dubbelblinda kliniska provningar med jamforelsepreparat pa dver 8 100 patienter i de
grupper som behandlades med pioglitazon och 7 400 i de grupper som behandlades med
jamforelsepreparat i upp till 3,5 ar. En hogre frakturincidens observerades hos kvinnor som
behandlades med pioglitazon (2,6 %) jamfort med kvinnor som behandlades med jaimforelsepreparat
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(1,7 %). Nagon 6kning av frakturincidens observerades inte hos min som behandlades med
pioglitazon (1,3 %) jamfort med jadmforelsepreparat (1,5 %). [ den 3,5-ariga PROactive-studien hade
44/870 (5,1 %, 1,0 frakturer per 100 patientér) av de pioglitazonbehandlade kvinnliga patienterna
frakturer jamfort med 23/905 (2,5 %, 0,5 frakturer per 100 patientar) av de kvinnliga patienter som
behandlades med jamforelsepreparat. Den observerade 6kningen av risken for frakturer for kvinnor
som behandlades med pioglitazon i denna studie motsvarar darfor 0,5 frakturer per 100 patientars
anvindning. Ndgon 6kning av frakturincidens observerades inte hos mén som behandlades med
pioglitazon (1,7 %) jamfort med jadmforelsepreparat (2,1 %). Efter marknadsintroduktion har frakturer
rapporterats hos bade manliga och kvinnliga patienter (se avsnitt 4.4).

$ Odem rapporterades hos 6-9 % av patienterna som behandlades med pioglitazon under ett &r i
kontrollerade kliniska provningar. Odemfrekvenserna for jaimforelsegrupper (sulfonureid, metformin)
var 2-5 %. De rapporterade 6demen var i allménhet lindriga till méattliga och krévde vanligtvis inte att
behandlingen avbrots.

°1 provningar med aktiva jimforelsegrupper som kontroll var den genomsnittliga viktuppgingen med

pioglitazon givet som monoterapi 2-3 kg under ett &r. Detta &r jimforbart med vad som sags i en aktiv
jamforelsegrupp som fick sulfonureid. I kombinationsprévningar gav pioglitazon tillsammans med en

sulfonureid en genomsnittlig viktuppgéng under ett ar pa 2,8 kg.

10T kliniska provningar med pioglitazon var forekomsten av ALAT-forhdjningar tre gdnger den évre
gransen for normalvérdet lika stor som med placebo men ldgre d4n den som observerades i
kontrollgrupper som fick metformin eller sulfonureid. Medelnivaerna av leverenzymer sjonk vid
behandling med pioglitazon.

I kontrollerade kliniska prévningar var incidensen av rapporterade fall av hjartsvikt med
pioglitazonbehandling densamma som i behandlingsgrupperna som fick placebo, metformin och
sulfonureid, men den var f6rhdjd vid anvidndning i kombinationsbehandling med insulin. I en
utfallsstudie pa patienter med redan befintlig stérre makrovaskuldr sjukdom var incidensen av svar
hjartsvikt 1,6 % hogre med pioglitazon &n med placebo, vid anvéindning som tilldgg till behandling
som inkluderade insulin. Dock ledde detta inte till en 6kning av mortaliteten i studien. I denna studie
pa patienter som fick pioglitazon och insulin, ségs en storre andel patienter med hjértsvikt i
aldersgruppen > 65 ar jamfort med dem under 65 ar (9,7 % jamfort med 4,0 %). Hos patienter som
fick insulin utan pioglitazon var incidensen av hjértsvikt 8,2 % hos patienter > 65 ar jaimfort med
4,0 % hos patienter under 65 ar. Efter marknadsintroduktion av pioglitazon har fall av hjartsvikt
rapporterats och det har rapporterats oftare nér pioglitazon anviandes i kombination med insulin eller
till patienter med hjértsvikt i anamnesen (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier har patienter intagit pioglitazon i hogre doser dn den rekommenderade maximala
dosen pa 45 mg dagligen. Den hogsta rapporterade dosen som intagits, 120 mg/dag under fyra dagar,
foljt av 180 mg/dag under sju dagar, rapporterades inte ha gett upphov till ndgra symtom.

Efter intag av en 0verdos glimepirid kan hypoglykemi upptréda, som varar frén 12 till 72 timmar och
som kan aterkomma efter en initial normalisering. Symptomen kan eventuellt droja upp till 24 timmar
efter intaget. I allminhet rekommenderas observation pa sjukhus. [llaméende, krakningar och
epigastriesmarta kan forekomma. Hypoglykemin kan i allménhet atfoljas av neurologiska symptom
som rastloshet, tremor, synstorningar, koordinationsproblem, sémnighet, koma och konvulsioner.

Behandlingen av 6verdos med Tandemact bestar frimst i att forhindra absorption av glimepirid genom
att framkalla kridkning och dérefter lata patienten dricka vatten eller lask med aktivt kol
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(adsorptionsmedel) och natriumsulfat (laxermedel). Om stora méngder intagits dr magskoljning
indicerat, foljt av aktivt kol och natriumsulfat. I fall av (svér) 6verdos ar sjukhusinldggning pa
intensivvardsavdelning indicerad. Pdbdrja administrering av glukos sé fort som mojligt, vid behov
genom en intravends bolusinjektion av 50 ml av en 50-procentig l6sning, foljt av infusion av en
10-procentig 16sning med strikt 6vervakning av blodglukosvardet. Fortsatt behandling skall vara
symptomatisk.

Speciellt giller vid behandling av hypoglykemi hos spadbarn och smé barn som av misstag intagit
Tandemact att den dos glukos som ges maste kontrolleras noggrant sa att man undviker risken att
skapa en farlig hyperglykemi. Blodglukosvérdet méste monitoreras noggrant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, kombinationer av orala blodglukosséinkande ldkemedel,
ATC-kod: A10BDO06.

Tandemact kombinerar tva antihyperglykemiskt aktiva substanser med kompletterande
verkningsmekanism for att forbéttra den glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2 diabetes
mellitus: pioglitazon som tillhor klassen tiazolidindioner och glimepirid som ir en sulfonureid.
Tiazolidindioner verkar frimst genom att reducera insulinresistensen och sulfonureider genom att
inducera insulinfriséttning fran betacellerna i bukspottkorteln.

Pioglitazon

Pioglitazon utdvar sannolikt sina effekter genom en minskad insulinresistens. Pioglitazon forefaller
fungera genom aktivering av specifika nukleédra receptorer (peroxisom-proliferator-aktiverad
receptor-gamma; PPAR-gamma), vilket leder till 6kad insulinkénslighet i lever-, fett- och
skelettmuskelceller hos djur. Behandling med pioglitazon har visat sig reducera glukosproduktionen i
levern och 6ka det perifera omhéndertagandet av glukos vid insulinresistens.

Den glykemiska kontrollen i fasta och efter méltid forbattras hos patienter med diabetes mellitus typ 2.
Den forbittrade glykemiska kontrollen &r férenad med en minskning av plasmainsulinkoncentrationen
savil vid fasta som efter maltid. En klinisk studie dir pioglitazon jamfordes med monoterapi med
gliclazid forléngdes till tva ar for att utvérdera tid till behandlingssvikt (definierad som ett vérde pa
HbA . > 8 % efter de forsta sex manadernas behandling). Kaplan-Meier-analys visade att tiden till
behandlingssvikt var kortare hos patienter som behandlats med gliclazid jamfort med dem som erhallit
pioglitazon. Efter tva &r kvarstod glykemisk kontroll (definierad som HbA . < 8 %) hos 69 % av de
pioglitazon-behandlade patienterna jamfort med 50 % av de gliclazid-behandlade patienterna. I en
tvaarig studie, som jimforde pioglitazon och gliclazid i kombination med metformin, var den
glykemiska kontrollen, matt som genomsnittlig forandring av HbA . fran utgdngsvirdet, densamma
for bada behandlingsgrupperna efter ett r. Forsdmringen av HbA . under det andra aret var
langsammare med pioglitazon dn med gliclazid.

I en placebokontrollerad studie randomiserades patienter, som trots en insulinoptimeringsperiod pa tre
manader hade inadekvat glykemisk kontroll, till pioglitazon eller placebo under 12 ménader.
Patienterna som fick pioglitazon hade en genomsnittlig reduktion av HbA . pa 0,45 % jamfort med
dem som fortsatte med enbart insulin, och i pioglitazongruppen kunde insulindosen sinkas.

HOMA -analys har visat att pioglitazon bade forbattrar betacellfunktionen och dkar
insulinkénsligheten. Tvéariga studier har visat att denna effekt bibehalls.

I de ettariga studierna gav pioglitazon en statistiskt signifikant minskning av albumin/kreatinin-kvoten
jamfort med utgangsvirdet.
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Pioglitazons effekt (45 mg pioglitazon monoterapi mot placebo) har studerats i en liten studie under
18-veckor pa typ 2 diabetiker. Behandling med pioglitazon atféljdes av en betydande viktokning. Det
viscerala fettet minskade signifikant medan det skedde en dkning av extraabdominellt fett. Dylika
fordndringar i fordelning av kroppsfett vid behandling med pioglitazon har &tfoljts av en forbéttrad
insulinkénslighet. I majoriteten av de kliniska studierna observerades reducerade nivaer av
totalplasmatriglycerider och fria fettsyror och 6kade HDL-kolesterolnivéer i jamf{orelse med placebo.
En liten men ej kliniskt signifikant 6kning av LDL-kolesterolnivier kunde pavisas. I kliniska studier
med en langd upp till tva ar reducerade pioglitazon totalplasmatriglycerider och fria fettsyror och
o6kade HDL-kolesterolnivaerna i jamforelse med placebo, metformin eller gliclazid. Pioglitazon gav
inte ndgon statistiskt signifikant 6kning av LDL-kolesterolnivaerna jaimfort med placebo. Déaremot
observerades reducerade virden med metformin och gliclazid. I en studie pa 20-veckor reducerade
pioglitazon, férutom triglycerider vid fasta, 4ven postprandial hypertriglyceridemi genom en effekt pa
bade absorberade och i levern syntetiserade triglycerider. Dessa effekter var oberoende av pioglitazons
effekt pé glykemi och visade statistiskt signifikant skillnad jimfort med glibenklamid.

I PROactive, en studie av kardiovaskulart utfall, randomiserades 5 238 patienter med diabetes mellitus
typ 2 och befintlig storre makrovaskulér sjukdom till pioglitazon eller placebo som tilldgg till
pagaende behandling mot diabetes och hjartkérlsjukdom, under upp till 3,5 ar. Studiepopulationen
hade en genomsnittlig &lder pa 62 ar och de hade i genomsnitt haft diabetes i 9,5 ar. Ungefér en
tredjedel av patienterna fick insulin i kombination med metformin och/eller en sulfonureid. For att
kunna inkluderas i studien skulle patienterna ha haft en eller flera av foljande: hjartinfarkt, stroke,
perkutan koronar intervention eller koronar bypassoperation, akut koronarsyndrom, kranskérlssjukdom
eller perifer obstruktiv artirsjukdom. Néstan hélften av patienterna hade tidigare haft hjartinfarkt och
cirka 20 % hade haft en stroke. Ungefar hélften av studiepopulationen uppfyllde minst tvé av de
kardiovaskuldra inklusionskriterierna. Néstan alla patienter (95 %) stod pa olika hjértkéarllikemedel
(beta-blockerare, ACE-hdmmare, angiotensin II-antagonister, kalciumkanalblockerare, nitrater,
diuretika, acetylsalicylsyra, statiner, fibrater).

Trots att studien misslyckades med avseende pa sin primira endpoint, som var en sammansatt
endpoint bestdende av dodsfall oavsett orsak, icke dodlig hjartinfarkt, stroke, akut koronarsyndrom,
storre benamputationer, koronar revaskularisering och revaskularisering av ben, tyder resultaten pé att
det inte finns nagra langsiktiga kardiovaskulédra problem med anvéndning av pioglitazon. Incidensen
av 0dem, viktuppgéang och hjartsvikt var dock forhojd. Ingen 6kning av mortaliteten i hjartsvikt
iakttogs.

Glimepirid

Glimepirid verkar huvudsakligen genom att stimulera insulinfrisdttningen fran betacellerna i
bukspottkorteln.

Liksom med andra sulfonureider baseras denna effekt pa ett 6kat svar hos betacellerna pa det
fysiologiska glukosstimulus. Dessutom verkar glimepirid ha uttalade extrapankreatiska effekter som
postulerats dven for 6vriga sulfonureider.

Insulinfrisdttning

Sulfonureiderna reglerar insulininsondringen genom att stinga den ATP-kénsliga kaliumkanalen i
betacellmembranet. Stingningen av kaliumkanalen inducerar en depolarisation av betacellen och leder
— genom att Oppna kalciumkanalerna — till ett 6kat inflode av kalcium i cellen. Detta ger en
insulinfrisittning genom exocytos. Glimepirid binder med hog utbyteshastighet till ett
membranprotein hos betacellen som ar kopplat till den ATP-kénsliga kaliumkanalen men som skiljer
sig frén det vanliga bindningsstéllet f6r sulfonureider.

Extrapankreatisk aktivitet

De extrapankreatiska effekterna utgors till exempel av en forbéttrad insulinkénslighet i den perifera
vavnaden och ett minskat insulinupptag i levern.
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Glukosupptaget i perifer muskulatur och fettvdv sker med hjalp av speciella transportproteiner i
cellmembranet. Glukostransporten i dessa vdvnader &r det hastighetsbegriansande steget for
glukosanvéndning. Glimepirid 6kar mycket snabbt antalet aktiva glukostransportmolekyler i
plasmamembranen i muskel- och fettceller, vilket leder till ett 6kat glukosupptag.

Glimepirid okar aktiviteten hos det glykosyl-fosfatidylinositol-specifika fosfolipas C, vilket kan vara
korrelerat till den inducerade lipogenesen och glykogenesen i isolerade fett- och muskelceller.

Glimepirid hdmmar glukosproduktionen i levern genom att 6ka den intracelluldra koncentrationen av
fruktos-2,6-bisfosfat, vilket i sin tur himmar glukoneogenesen.

Allmdnt

Hos friska personer &r den minsta effektiva perorala dosen cirka 0,6 mg. Effekten av glimepirid édr
dosberoende och reproducerbar. Det fysiologiska svaret pa akut fysisk anstrangning, en minskning av
insulininsdndringen, finns fortfarande kvar med glimepirid.

Det forelag inga signifikanta skillnader i effekten om glimepirid gavs 30 minuter fore eller omedelbart
fore en maltid. Hos diabetespatienter kan man uppné god metabolisk kontroll under 24 timmar med en

enda daglig dos.

Aven om hydroxymetaboliten av glimepirid gav en liten men signifikant sinkning av serumglukos hos
friska personer, star den endast for en mindre del av den totala effekten.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for Tandemact f6r
alla grupper av den pediatriska populationen for typ 2-diabetes mellitus (information om pediatrisk
anvéindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Tandemact

Studier pa frivilliga forsdkspersoner har visat att Tandemact ér bioekvivalent med administrering av
pioglitazon och glimepirid som separata tabletter.

Foljande uppgifter aterspeglar de farmakokinetiska egenskaperna for de enskilda aktiva substanserna i
Tandemact.

Pioglitazon

Absorption

Efter peroral tillforsel absorberas pioglitazon snabbt, och maximala plasmakoncentrationer av
oforandrat pioglitazon uppnés vanligen 2 timmar efter tillfoérsel. Proportionella 6kningar av
plasmakoncentrationen observerades for doser fran 2-60 mg. Steady-state uppnas efter 4-7 dagars
dosering. Upprepad dosering leder inte till ackumulering av substansen eller dess metaboliter.
Absorptionen péverkas inte av fodointag. Den absoluta biotillgéngligheten dr storre &n 80 %.

Distribution
Den uppskattade distributionsvolymen hos ménniska &r 0,25 1/kg.

Pioglitazon och alla aktiva metaboliter binds i stor utstrdckning till plasmaprotein ( > 99 %).
Metabolism
Pioglitazon metaboliseras i stor utstrdckning i levern genom hydroxylering av alifatiska

metylengrupper. Detta sker foretrddesvis via cytokrom P450 2C8, dven om andra isoformer kan vara
involverade i mindre grad. Tre av de sex identifierade metaboliterna ar aktiva (M-I, M-III och M-IV).
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Om hénsyn tas till aktivitet, koncentration och proteinbindning bidrar pioglitazon och metabolit M-III
lika mycket till effekten. M-IV-metaboliten dr under samma forutséttningar ungefdr 3 ganger sa
effektiv som pioglitazon medan M-II:s bidrag till effekten dr minimal.

In vitro-studier har inte givit nagot beldgg for att pioglitazon himmar nagon subtyp av cytokrom P450.
Det sker ingen induktion av de viktigaste inducerbara P450-isoenzymerna hos ménniska, 1A, 2C8/9
och 3A4.

Interaktionsstudier har visat att pioglitazon inte har nagon relevant effekt vare sig pa farmakokinetiken
eller pa farmakodynamiken for digoxin, warfarin, fenprocoumon och metformin. Samtidig
administrering av pioglitazon och gemfibrozil (en himmare av CYP450 2C8) eller rifampicin (en
inducerare av CYP450 2C8) har rapporterats 6ka respektive minska plasmakoncentrationen av
pioglitazon (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Efter peroral tillforsel av radioaktivt mérkt pioglitazon till ménniska aterfanns mérkt substans
huvudsakligen i feces (55 %) och en mindre méngd i urin (45 %). Hos djur kan endast en liten mangd
oforandrat pioglitazon spéras i urin eller feces. Den genomsnittliga halveringstiden for
plasmaeliminering av oforéndrat pioglitazon hos ménniska ar 5 till 6 timmar och for alla de aktiva
metaboliterna 16 till 23 timmar.

Linjdritet/icke-linjdritet
Singeldosstudier visar linjdritet for farmakokinetiken inom det terapeutiska dosintervallet.

Aldre
Steady-state-farmakokinetiken éar likartad hos patienter Gver 65 ar och hos yngre personer.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion &r plasmakoncentrationerna av pioglitazon och dess
metaboliter ldgre 4n de som observeras hos patienter med normal njurfunktion, men oral clearance av
modersubstansen dr likartad. Sdlunda dr koncentrationen av fri (obunden) pioglitazon oféréndrad.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Total plasmakoncentration av pioglitazon ar oférédndrad, medan distributionsvolymen ar férhojd.
Clearance reduceras dérfor och det foreligger en hogre fraktion obunden pioglitazon.

Glimepirid

Absorption

Biotillgéngligheten for glimepirid &r fullstédndig efter peroral administrering. Fodointag har ingen
paverkan av betydelse p& absorptionsgraden; det dr endast absorptionshastigheten som minskar nagot.
Maximala serumkoncentrationer (Cmax) uppnas cirka 2,5 timmar efter peroralt intag (medelvarde

0,3 ug/ml vid upprepade doser pa 4 mg dagligen).

Distribution

Glimepirid har en mycket liten distributionsvolym (cirka 8,8 liter) vilket dr ungefar lika med
distributionsvolymen for albumin. Substansen har &ven hdg proteinbindning (> 99 %) och lag
clearance (cirka 48 ml/min).

Hos djur utsondras glimepirid i mjolk. Glimepirid dverfors till placenta. Passagen genom
blodhjarnbarridren ér lag.

Metabolism och eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for den dominerande formen, vilken har betydelse for
serumkoncentrationen i samband med multipla doser, dr cirka 5-8 timmar. Efter hoga doser noterades
nagot langre halveringstider.
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Efter en enstaka dos av radioaktivt markt glimepirid aterfanns 58 % av radioaktiviteten i urin och

35 % i feces. Ingen oforidndrad substans pavisades i urinen. Tva metaboliter — som med stérsta
sannolikhet héarror frén metabolisering i levern (huvudenzymet &r CYP2C9) — identifierades béde i
urin och feces: hydroxyderivatet och karboxyderivatet. Efter peroral administrering av glimepirid var
de terminala halveringstiderna for dessa metaboliter 3—6 timmar respektive 5—6 timmar.

Jamforelse av enstaka och multipla en gang dagligen-doseringar visade inga signifikanta skillnader i
farmakokinetik, och den intraindividuella variabiliteten var mycket 14g. Det forekom ingen
ackumulering av betydelse.

Farmakokinetiken var likartad hos mén och kvinnor, liksom hos yngre och dldre (6ver 65 ar) patienter.
Hos patienter med 1ag kreatininclearance foreldg en tendens for glimepirid-clearance att 6ka och for de
genomsnittliga serumkoncentrationerna att minska, troligen till f6ljd av en snabbare eliminering till
foljd av en lagre proteinbindning. Den renala eliminationen av de bdda metaboliterna var nedsatt.

Totalt sett antas det ej foreligga ndgon ytterligare risk for ackumulering hos denna patientgrupp.

Farmakokinetiken hos fem icke-diabetiska patienter efter gallvagskirurgi liknade den hos friska
personer.

Linjdritet/icke-linjdritet
Det foreligger ett linjart samband mellan dos och savéil Cpax som AUC (area under
tid/koncentrationskurvan).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga djurstudier har utforts med den kombinerade produkten Tandemact. Foljande data har
framkommit under studier utférda pé pioglitazon och metformin var for sig.

Pioglitazon

I de toxikologiska studierna observerades genomgaende plasmavolymexpansion med atféljande
hemodilution, anemi och reversibel, excentrisk hjarthypertrofi efter upprepad dosering till méss, rattor,
hundar och apor. Dessutom sags 6kad deposition och infiltration av fett. Dessa fynd observerades hos
alla djurslag vid plasmakoncentrationer < 4 génger dem som ses vid klinisk exponering. Man sag en
pataglig begransning av fostertillvaxten i djurstudierna med pioglitazon. Denna effekt tillskrivs
pioglitazon genom en minskning av den maternella hyperinsulinismen och den 6kade insulinresistens
som uppstar under graviditet, vilket reducerar tillgangen pa metaboliska substrat for fostertillvéxt.

Pioglitazon visade ingen genotoxisk potential i en omfattande serie av genotoxicitetstester in vivo och
in vitro. En 6kad incidens av hyperplasi (hon- och handjur) och tumérer (handjur) i urinbldsans epitel
var pataglig hos rattor som behandlats med pioglitazon i upp till 2 ar.

Bildning och forekomst av urinvégsstenar med péfoljande irritation och hyperplasi har foreslagits vara
mekanismen bakom den observerade tumorogena effekten i ratta (handjur). En 24-manaders
mekanismstudie i hanrattor kunde visa att administrering av pioglitazon resulterade i en 6kad incidens
av hyperplastiska foréndringar i urinblasan. Surgérande diet minskade signifikant men upphévde inte
incidensen av tumorer. Forekomsten av mikrokristaller forvérrade den hyperplastiska effekten men
ansdgs inte vara den priméra orsaken till hyperplastiska fordndringar. Relevansen for ménniskor av de
tumdrogena fynden i hanréttor &r inte kénd.

Pioglitazon var inte tumorogen hos mdss av nagot kon. Hyperplasi i urinblasan observerades inte hos
hundar eller apor som behandlats i upp till 12 manader med pioglitazon.

Behandling med tva andra tiazolidindioner gav i en djurmodell av familjar adenomatds polypos (FAP)
Okad tumdérmangfald i kolon. Relevansen av detta fynd ar oklar.
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Glimepirid

De prekliniska effekter som observerades forekom vid exponeringar som lag sa mycket Gver den
maximala humana exponeringen att de har liten relevans for klinisk anvdndning, eller ocksa orsakades
de av substansens farmakodynamiska verkan (hypoglykemi). Detta fynd &r baserat pa gingse studier
avseende allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter. I de sistndimnda
(som omfattade embryotoxicitet, teratogenicitet och utvecklingstoxicitet) sags odnskade effekter som
anses vara sekundara till de hypoglykemiska effekter som féreningen inducerar hos moderdjur och
avkomma.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium

Hydroxypropylcellulosa

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminiumtryckforpackningar; forpackningar om 28 tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/366/006
EU/1/06/366/018
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 08 januari 2007
Datum for den senaste fornyelsen: 09 september 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
08/2023

Information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
Irland

Delpharm Novara S.r.1.
Via Crosa 86

28065 Cerano (NO)
Italien

Takeda GmbH

Production Site Oranienburg
Lehnitzstrasse 70 — 98
16515 Oranienburg
Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1akemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7
i direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV

ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
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nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tandemact 30 mg/2 mg tabletter

pioglitazon/glimepirid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 30 mg pioglitazon (som hydroklorid) och 2 mg glimepirid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/366/018 28 tabletter

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Tandemact 30 mg/2 mg

17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tandemact 30 mg/4 mg tabletter

pioglitazon/glimepirid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 30 mg pioglitazon (som hydroklorid) och 4 mg glimepirid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/366/006 28 tabletter

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Tandemact 30 mg/4 mg

17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tandemact 30 mg/2 mg tabletter

pioglitazon/glimepirid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

FOR KALENDERFORPACKNINGAR:

Man
Tis
Ons
Tor
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tandemact 30 mg/4 mg tabletter

pioglitazon/glimepirid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

FOR KALENDERFORPACKNINGAR:

Man
Tis
Ons
Tor
Fre
Lor
Son
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

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

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far ndgra biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Tandemact dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Tandemact
Hur du tar Tandemact

Eventuella biverkningar

Hur Tandemact ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad Tandemact ir och vad det anvands for

Tandemact innehdller pioglitazon och glimepirid som ar likemedel mot diabetes och anvénds for att
kontrollera blodsockernivén.

Lakemedlet anvinds till vuxna ndr metformin inte &r limpligt for behandling av diabetes mellitus
typ 2 (icke-insulinberoende diabetes). Denna typ 2 diabetes uppkommer vanligtvis i vuxen alder da
kroppen antingen inte producerar tillrickligt med insulin (ett hormon som kontrollerar
blodsockernivaerna) eller inte effektivt kan anvdnda det insulin som den producerar.

Tandemact bidrar till att halla blodsockernivan under kontroll vid typ 2-diabetes genom att 6ka
mangden tillgdngligt insulin och hjélpa kroppen att utnyttja det battre. 3 till 6 manader efter att du har
startat behandlingen kommer din ldkare att underséka om Tandemact fungerar for dig.

2. Vad du behover veta innan du tar Tandemact

Ta inte Tandemact

- om du ér allergisk mot pioglitazon, glimepirid, andra sulfonylureaféreningar eller
sulfonamidforeningar eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6)

- om du har hjartsvikt eller har haft hjartsvikt tidigare

- om du har nadgon leversjukdom

- om du har diabetisk ketoacidos (en diabeteskomplikation med snabb viktnedgang, illamaende
eller krakningar)

- om du har svéra njurproblem

- om du har eller tidigare har haft cancer i urinblasan

- om du har blod i urinen som din ldkare inte har undersokt nirmare

- om du har insulinberoende diabetes (typ 1)

- om du har diabeteskoma

- om du ar gravid

- om du ammar
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Tandemact (se dven avsnitt 4)

- om du har problem med hjirtat. Vissa patienter med langvarig typ 2-diabetes och hjértsjukdom
eller tidigare stroke som behandlades samtidigt med pioglitazon och insulin utvecklade
hjartsvikt. Tala om for ldkaren snarast mojligt om du upplever tecken pa hjartsvikt som
t.ex. 6kad andfaddhet eller snabb viktuppgang eller lokala svullnader (6dem).

- om du samlar pa dig vatten (vitskeretention) eller har hjértsviktsproblem, speciellt om du ar
over 75 ér. Tala om for din likare om du tar antiinflammatoriska mediciner som kan orsaka att
du samlar pé dig vétska och svullnar.

- om du har en speciell typ av 6gonsjukdom pga diabetes som kallas for makuladdem (svullnad i
bakre delen av dgat), tala med din lékare om du mérker nagon synforéndring.

- om du har problem med levern. Innan du borjar ta Tandemact tas ett blodprov for att kontrollera
din leverfunktion. Denna kontroll ska upprepas med jimna mellanrum. Tala om for 1&karen sé
snart som mdjligt om du far symtom som tyder pa problem med levern (som oforklarligt
illamaende, krakningar, magont, trotthet, aptitldshet och/eller mork urin) eftersom din
leverfunktion dé bor kontrolleras.

- om du har cystor pa dggstockarna (polycystiskt ovariesyndrom). Da kan det finnas en 6kad risk
for att bli gravid eftersom du kan fa dgglossning igen nér du tar Tandemact. Om detta géller dig
ska du anvinda lampligt preventivmedel for att undvika risken for en oplanerad graviditet.

- om du redan tar andra mediciner for behandling av diabetes.

- om du har problem med ett enzym som kallas for glukos-6-fosfodehydrogenas eftersom det kan
minska antalet av roda blodkroppar.

Du kan ocksé f blodbrist (anemi). Lékaren tar eventuellt blodprov for att kontrollera dina blodvarden
och din leverfunktion.

Hypoglykemi

Nér du tar Tandemact kan ditt blodsocker falla under den normala nivén (hypoglykemi). Om du far
symtom pa hypoglykemi sdsom kallsvettning, trotthet, huvudvirk, snabba hjartslag, hungersmaértor,
irritabilitet, nervositet eller illamaende, ska du dta ndgot sott for att hdja blodsockernivan igen. Be
lékaren eller apotekspersonalen om mer information om du inte dr séker pa hur du kidnner igen detta.
Det rekommenderas att du har med dig sockerbitar, godis, kex eller fruktdrycker som innehaller
socker.

Benbrott
Ett storre antal benfrakturer sdgs hos patienter, framforallt hos kvinnor som tog pioglitazon. Lakaren
tar hdnsyn till detta vid behandling av din diabetes.

Barn och ungdomar
Anvéndning till barn och ungdomar under 18 &r rekommenderas inte.

Andra likemedel och Tandemact

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Det maste du gora eftersom vissa ldkemedel kan 6ka eller minska effekten av Tandemact
pa din blodsockerhalt.

Foljande lakemedel kan 6ka den blodsockersiankande effekten hos Tandemact. Detta kan leda till en

risk for hypoglykemi (lagt blodsocker):

- gemfibrozil och fibrater (for att sinka hogt kolesterol)

- insulin, metformin eller andra lakemedel for behandling av diabetes mellitus

- fenylbutazon, azopropazon, oxyfenbutazon, acetylsalicylsyraliknande 1dkemedel (for
behandling av smérta och inflammation)

- langverkande sulfonamider, tetracykliner, kloramfenikol, flukonazol, mikonazol, kinoloner,
klaritromycin (foér behandling av bakterie- eller svampinfektioner)

- anabola steroider (stodjer muskeluppbyggnad) eller erséttningsbehandling med manligt
konshormon

- fluoxetin, MAO-hdmmare (for behandling av depression)
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- angiotensinkonvertashammare (ACE-hdmmare), sympatolytika, disopyramid, pentoxifyllin,
kumarinderivat som t.ex. warfarin (for behandling av hjart- eller blodproblem)

- allopurinol, probenecid, sulfinpyrazon (fér behandling av gikt)

- cyklofosfamid, ifosfamid, trofosfamid (for behandling av cancer)

- fenfluramin (fér viktminskning)

- tritokvalin (fér behandling av allergier)

Foljande lakemedel kan minska den blodsockersdnkande effekten hos Tandemact. Detta kan leda till

en risk for hyperglykemi (hogt blodsocker):

- Ostrogener, progestogener (kvinnliga konshormoner)

- tiaziddiuretika och saluretika, kallas dven for urindrivande tabletter (fér behandling av hogt
blodtryck)

- levotyroxin (for stimulering av skdldkorteln)

- glukokortikoider (for behandling av allergier och inflammation)

- klorpromazin och andra fenotiazinderivat (for behandling av svara psykiska storningar)

- adrenalin och sympatomimetika (for 6kning av hjartslagen, for behandling av astma eller
néstippa, hosta och forkylning eller anvinds vid livshotande akuta tillstdnd)

- nikotinsyra (for behandling av hogt kolesterol)

- langtidsanvéndning av laxermedel (for behandling av férstoppning)

- fenytoin (for behandling av krampanfall)

- barbiturater (for behandling av oro och sémnproblem)

- azetazolamid (for behandling av 6kat tryck i dgat, kallas dven for glaukom)

- diazoxid (for behandling av hogt blodtryck eller 14gt blodsocker)

- rifampicin (for behandling av infektioner, tuberkulos)

- glukagon (for behandling av mycket lagt blodsocker)

Foljande ldkemedel kan 6ka eller minska den blodsockersidnkande effekten hos Tandemact:

- H;-antagonister (for behandling av magsér)

- betablockerare, klonidin, guanetidin och reserpin (fér behandling av hogt blodtryck eller
hjartsvikt). Dessa kan dven dolja tecken pd hypoglykemi varfor speciell forsiktighet behdvs nér
man tar dessa likemedel

Tandemact kan antingen 6ka eller forsvaga effekterna av foljande lakemedel:
- kumarinderivat som t.ex. warfarin (for att minska eller stoppa blodets koagulering)

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar ndgon av dessa. Ditt blodsocker kommer att
kontrolleras och din Tandemact-dos kan behova dndras.

Tandemact med alkohol
Undvik alkohol nér du tar Tandemact eftersom alkohol kan 6ka eller minska den blodsockersdnkande
verkan hos Tandemact pa ett oforutséigbart sétt.

Graviditet och amning

Ta inte Tandemact om du dr gravid. Du méste tala om for din lékare om du ér, tror att du kan vara,
eller planerar att bli gravid. Lakaren kommer att rada dig att sluta med detta likemedel.

Anvénd inte Tandemact om du ammar eller planerar att amma (se avsnitt ”Ta inte Tandemact”).

Korformaga och anviindning av maskiner

Glimepirid kan forsdmra uppmarksamhet och reaktionstid p.g.a. for lagt eller for hogt blodsocker,
speciellt i borjan av behandlingen, efter en fordndring av behandlingen eller om Tandemact inte tas
regelbundet. Detta kan paverka din formaga att kora bil och anvdnda maskiner.

Var uppméirksam om din syn ar forsdmrad pga lakemedlet.

Tandemact innehaller laktosmonohydrat
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar Tandemact.

Tandemact innehéller natrium
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Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Tandemact

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Rekommenderad dos ér en tablett som tas en gdng dagligen kort fore eller med det forsta huvudmalet.
Lakaren kommer att tala om for dig vilken dos du ska ta eller om du behdver att dndra till en annan
dos. Du ska svilja tabletterna med ett glas vatten.

Om du tycker att Tandemact verkar ha for svag effekt ska du tala med din lékare.

Om du foljer en speciell diabetesdiet ska du fortsédtta med den medan du tar Tandemact.
Kontrollera vikten regelbundet och informera din lakare om vikten okar.

Din ldkare kommer att be dig att regelbundet 1dmna blodprov under behandlingen med Tandemact.

Om du har tagit for stor mingd av Tandemact

Om du av misstag tar for manga tabletter, eller om nagon annan eller ett barn tar ditt likemedel, ska du
omedelbart tala med lidkare eller apotekspersonalen. Ditt blodsocker kan sjunka under den normala
nivan. Symtom kan vara t.ex. kallsvettning, trotthet, huvudvark, snabba hjartslag, hungersmaértor,
irritabilitet, nervositet, illamédende, koma eller kramper. Blodsockernivan kan hojas genom att du far i
dig socker. Du bor alltid ha med dig négra sockerbitar, sdtsaker, kex eller fruktjuice med socker.

Om du har glomt att ta Tandemact

Ta Tandemact-tabletterna dagligen enligt ordination. Om du &dndé gldommer en dos, hoppa 6ver den
glomda dosen och fortsitt bara med nésta dos som vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for
glomd tablett.

Om du slutar att ta Tandemact
Tandemact ska anvidndas varje dag for att verka pa rétt sdtt. Om du slutar att ta Tandemact kan ditt

blodsocker 6ka. Tala med din ldkare innan du slutar med denna behandling.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

I synnerhet har patienter upplevt foljande allvarliga biverkningar:
Blascancer har forekommit i mindre vanliga fall (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer) hos
patienter som tagit Tandemact. Tecken och symtom &r bland annat blod i urinen, smérta nér man

kissar eller plotsligt behov av att kissa. Om du upplever nagot av detta ska du tala med din ldkare sa
snart som mojligt.
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Hypoglykemi (1agt blodsocker) har rapporterats i mindre vanliga fall (kan forekomma hos upp till

1 av 100 personer) hos patienter som tagit Tandemact. Symtomen kan vara bland annat kallsvettning,
trotthet, huvudvérk, snabba hjértslag, hungersmértor, irritabilitet, oro eller illaméende. Det &r viktigt
att veta vilka symtom man kan forvénta nér hypoglykemi (lagt blodsocker) upptrader. Be din ldkare
eller apotekspersonalen om mer information om du inte dr séker pa hur du kianner igen detta och vad
du ska gora om du upplever symtomen.

Minskat antal blodpléttar (vilket 6kar risken for blodning eller blamérken), réda blodkroppar (vilket
gor huden blek och gor dig svag eller andfddd) och vita blodkroppar (vilket gor det mer troligt att du
far infektioner) har rapporterats i sillsynta fall hos patienter som tagit Tandemact (kan férekomma hos
upp till 1 av 1 000 personer). Om du upplever dessa biverkningar ska du tala med din lidkare s& snart
som mojligt. Dessa problem blir 1 allménhet béttre nér du slutar ta Tandemact.

Lokal svullnad (6dem) har ocksé forekommit i vanligt fall (kan forekomma hos upp till
1 av 10 personer) hos patienter som tagit Tandemact i kombination med insulin. Om du upplever
denna biverkning ska du tala med din ldkare sa snart som mojligt.

Det har varit vanligt (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvdndare) att kvinnliga patienter som tagit
Actos har rapporterat benbrott. Benbrott har 4ven rapporterats hos manliga patienter som tagit Actos
(forekommer hos ett oként antal anvidndare). Kontakta din ldkare snarast mojligt om du upplever
denna biverkning.

Dimsyn pé grund av svullnad (eller vitska) i 6gats baksida (makuladdem) har ocksa rapporterats hos
patienter som tagit Tandemact (ingen kidnd frekvens, kan inte berdknas fran tillgingliga data). Om du
upplever detta symtom forsta gdngen ska du tala med din ldkare sa snart som mojligt. Om du redan har
dimsyn och symtomen blir vérre ska du ocksé tala med din ldkare sa snart som mojligt.

Allergiska reaktioner har rapporterats med ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga
data) hos patienter som tar Tandemact. Om du fér en allvarlig allergisk reaktion sisom nésselfeber
eller att ansiktet, ldpparna, tungan eller halsen svullnar, vilket kan orsaka svarigheter att andas eller att
svilja, sluta ta detta likemedel och kontakta din l&kare omedelbart.

Vissa patienter upplever foljande biverkningar medan de tar pioglitazon och sulfonylureaféreningar,
inbegripet glimepirid:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- viktokning

- yrsel

- vaderspanning

- luftvigsinfektion
- domningar

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- huvudvirk

- bihéleinfektion (sinuit)

- svindel

- onormal syn

- svettningar

- trotthet

- somnsvarigheter (insomni)
- sdnkt blodsocker

- socker i urinen

- proteiner i urinen

- okad aptit

- forhojt enzym som kallas for laktatdehydrogenas (LDH)
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Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
- méirkbara blodférédndringar

Mycket sillsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)
- leversjukdom

- allergiska reaktioner inklusive allergichock

- illamaende (nausea), krakningar och diarré

- magont

- okat buktryck

- mattnadskénsla i buken

- ljuskénslighet

- minskade saltnivaer (natrium) i blodet

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data)
- forhojning av leverenzymer

- hudklada

- upphdjda och kliande utslag (ndsselutslag)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Tandemact ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och pa blistret efter EXP. Utgédngsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- De aktiva substanserna &r pioglitazon och glimepirid.
Varje Tandemact 30 mg/2 mg tablett innehaller 30 mg pioglitazon (som hydroklorid) och 2 mg
glimepirid.
Varje Tandemact 30 mg/4 mg tablett innehaller 30 mg pioglitazon (som hydroklorid) och 4 mg
glimepirid.

- Ovriga innehallsdmnen ar mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium,
hydroxypropylcellulosa, laktosmonohydrat (se avsnitt 2 "Tandemact innehaller laktos™),
magnesiumstearat och polysorbat 80.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Tandemact 30 mg/2 mg tabletterna &r vita till benvita, runda, konvexa och praglad med 74833
G” pé ena sidan och ”30/2” pa den andra.

- Tandemact 30 mg/4 mg tabletterna &r vita till benvita, runda, konvexa och priglad med 74833
G” pa ena sidan och 30/4” pa den andra.

Tabletterna ar forpackade 1 aluminium/aluminium-tryckfoérpackningar med antingen 28 tabletter.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Innehavare av godkinnande for forsiljning
CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

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

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

Denna bipacksedel dindrades senast 08/2023.
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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