ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tandemact 30 mg/2 mg comprimidos
Tandemact 30 mg/4 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tandemact 30 mg/2 mg comprimidos
Cada comprimido contiene 30 mg de pioglitazona (como hidrocloruro) y 2 mg de glimepirida.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido contiene aproximadamente 125 mg de lactosa monohidrato (ver seccion 4.4).

Tandemact 30 mg/4 mg comprimidos
Cada comprimido contiene 30 mg de pioglitazona (como hidrocloruro) y 4 mg de glimepirida.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido contiene aproximadamente 177 mg de lactosa monohidrato (ver seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Tandemact 30 mg/2 mg comprimidos
Blanco o blanquecino, redondo, convexo, grabado por una cara con “4833 G y con “30/2” por la otra.

Tandemact 30 mg/4 mg comprimidos
Blanco o blanquecino, redondo, convexo, grabado por una cara con “4833 G y con “30/4” por la otra.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tandemact esta indicado como tratamiento de segunda eleccion de pacientes adultos con diabetes
mellitus tipo 2 que sufren intolerancia a la metformina o en quienes la metformina esta contraindicada
y que estan ya en tratamiento con una combinacioén de pioglitazona y glimepirida.

Una vez iniciado el tratamiento con pioglitazona, se debe controlar a los pacientes entre 3 y 6 meses
después para evaluar la respuesta al tratamiento (por ej. reduccion en HbA ;). En los pacientes que no
muestren una respuesta adecuada, se debe interrumpir el tratamiento con pioglitazona. Considerando
los riesgos potenciales del tratamiento prolongado, los médicos deben confirmar en las subsiguientes

revisiones rutinarias que se mantiene el beneficio de pioglitazona (ver seccion 4.4).
4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada de Tandemact es de un comprimido una vez al dia.

Si los pacientes sufren hipoglucemia, hay que reducir la dosis de Tandemact o utilizar un tratamiento
en combinacion libre.



Si el paciente esta recibiendo pioglitazona junto con una sulfonilurea distinta de la glimepirida, debe
ser estabilizado con pioglitazona y glimepirida en administracién concomitante antes de cambiarlo a
Tandemact.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Los médicos deben comenzar el tratamiento con la dosis mas baja disponible y aumentarla
gradualmente, particularmente cuando pioglitazona se utilice en combinacion con insulina (ver
seccion 4.4, Retencion hidrica e insuficiencia cardiaca).

Insuficiencia renal
Tandemact no debe administrarse a pacientes con trastornos renales graves (aclaramiento de creatinina
< 30 ml/min; ver la seccion 4.3).

Insuficiencia hepatica
Tandemact no debe administrarse a pacientes con insuficiencia hepatica (ver las secciones 4.3 y 4.4).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tandemact en nifios y adolescentes menores de

18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Los comprimidos se toman por via oral, poco antes de la primera comida principal o junto con ésta.
Deben tragarse con un vaso de agua.

4.3 Contraindicaciones
Tandemact esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1, o a otras sulfonilureas o sulfonamidas

- Insuficiencia cardiaca o historial de insuficiencia cardiaca (estadios [ a IV NYHA)

- Céncer de vejiga actualmente activo o antecedentes de cancer de vejiga

- Hematuria macroscopica no filiada

- Insuficiencia hepatica

- Diabetes mellitus tipo 1

- Coma diabético

- Cetoacidosis diabética

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)

- Embarazo

- Lactancia (ver seccion 4.6)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No hay experiencia de ensayos clinicos de otros medicamentos antihiperglucémicos administrados por
via oral afiadidos al tratamiento con Tandemact o concomitantemente con glimepirida y pioglitazona.

Hipoglucemia

Cuando las comidas se ingieran a horas irregulares o se omitan, el tratamiento con Tandemact puede
provocar hipoglucemia a consecuencia del componente sulfonilurea. Los sintomas casi siempre
pueden controlarse rapidamente con la ingestion inmediata de carbohidratos (azucar). Los
edulcorantes artificiales no tienen efecto.

Se sabe por otras sulfonilureas que la hipoglucemia puede ser recurrente a pesar de que las medidas
para contrarrestarla sean satisfactorias inicialmente. En caso de hipoglucemia grave o prolongada,



controlada sélo de forma transitoria con el uso de las cantidades habituales de azicar, se requiere
tratamiento médico inmediato y, ocasionalmente, hospitalizacion.

El tratamiento con Tandemact exige la vigilancia regular de la glucemia.

Retencion hidrica e insuficiencia cardiaca

La pioglitazona puede producir retencion hidrica; esto puede exacerbar o precipitar la insuficiencia
cardiaca. Al tratar a pacientes que presenten al menos un factor de riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca congestiva (por ejemplo, antes de un infarto de miocardio o de arteriopatia coronaria
sintomatica o pacientes de edad avanzada), el médico debe administrar la dosis de pioglitazona mas
baja posible y aumentarla poco a poco. Se deben controlar los signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca (aumento de peso o edema), especialmente en casos con disminucion de la reserva cardiaca.
Después de la comercializacion se han notificado casos de insuficiencia cardiaca cuando se uso
pioglitazona en combinacion con insulina, o en pacientes con historial de insuficiencia cardiaca. Como
ambas, insulina y pioglitazona, estan asociadas a la retencion hidrica, la administracion concomitante
puede aumentar el riesgo de edema. Después de la comercializacion también se notificaron casos de
edema periférico e insuficiencia cardiaca en pacientes con uso concomitante de pioglitazona y
medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos, incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2.
Se debe interrumpir el tratamiento con Tandemact si se produce cualquier empeoramiento de la
funcioén cardiaca.

Se ha realizado un estudio de resultados cardiovasculares con pioglitazona en pacientes de menos de
75 afios con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad macrovascular preexistente importante. Se afiadio
pioglitazona o un placebo al tratamiento antidiabético y cardiovascular existente durante hasta

3,5 anos. El estudio reveld un aumento de las notificaciones de insuficiencia cardiaca, si bien esto no
provoco ningin aumento de la mortalidad.

Pacientes de edad avanzada

Se debe tener precaucion cuando se utiliza en combinacion con insulina en los pacientes de edad
avanzada debido al aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca grave.

Teniendo en cuenta los riesgos relacionados con la edad (especialmente cancer de vejiga, fracturas e
insuficiencia cardiaca), se debe evaluar atentamente el balance de beneficios y riesgos tanto antes

como durante el tratamiento de los pacientes de edad avanzada.

Cancer de vejiga

En un meta-analisis de ensayos clinicos controlados se comunicaron con mas frecuencia casos de
cancer de vejiga con pioglitazona (19 casos en 12.506 pacientes, 0,15 %) que en los grupos control

(7 casos en 10.212 pacientes, 0,07 %) cociente de riesgo-HR = 2,64 (95 % IC 1,11-6,31, p = 0,029).
Tras excluir a los pacientes en los que la exposicion al medicamento en estudio era inferior a un afio
en el momento del diagndstico de cancer de vejiga, hubo 7 casos (0,06 %) en el grupo de pioglitazona
y 2 casos (0,02 %) en los grupos control. Los estudios epidemioldgicos también han sugerido un
pequeiio aumento del riesgo de cancer de vejiga en los pacientes diabéticos tratados con pioglitazona,
aunque no todos los estudios identificaron un aumento del riesgo estadisticamente significativo.

Antes de iniciar el tratamiento con pioglitazona se deben evaluar los factores de riesgo de cancer de
vejiga (los riesgos incluyen la edad, antecedentes de tabaquismo, exposicion a ciertos agentes
ocupacionales o quimioterapicos, por ¢j. ciclofosfamida o radioterapia previa en la zona pélvica). Se
debe investigar cualquier hematuria macroscopica antes de comenzar el tratamiento con pioglitazona.

Se debe advertir a los pacientes de que acudan inmediatamente a su médico si durante el tratamiento
se desarrolla hematuria macroscopica o cualquier otro sintoma tales como disuria o urgencia urinaria.

Funcidén hepatica




En raras ocasiones, después de la comercializacion de pioglitazona y glimepirida, se han notificado
casos de disfuncion hepatocelular y de elevacion de las enzimas hepaticas (ver seccion 4.8). Aunque
en casos muy raros se ha notificado un desenlace mortal no se ha establecido una relacion causal. Por
tanto, se recomienda realizar determinaciones periddicas de las enzimas hepaticas a los pacientes
tratados con Tandemact. En todos los pacientes, antes de comenzar el tratamiento con Tandemact, se
deben revisar las enzimas hepaticas. No se debe empezar el tratamiento con Tandemact en pacientes
que presenten elevacion de las enzimas hepaticas en su situacion basal (ALT > 2,5 veces por encima
del limite superior de la normalidad) o que presenten cualquier otra evidencia de enfermedad hepatica.

Una vez iniciado el tratamiento con Tandemact, se recomienda monitorizar las enzimas hepaticas
periddicamente de acuerdo con el juicio clinico. Si, durante el tratamiento con Tandemact, los niveles
de ALT aumentan hasta tres veces el limite superior de la normalidad, se debe volver a determinar los
niveles de enzimas hepaticas tan pronto como sea posible. Se debe interrumpir el tratamiento cuando
los niveles de ALT permanezcan por encima de tres veces el limite superior de la normalidad. Se
deben determinar las enzimas hepaticas cuando el paciente presente sintomas que sugieran disfuncion
hepatica, tales como nduseas inexplicadas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia y/u orina oscura.
Se seguira un criterio clinico, dependiente de las pruebas de laboratorio, para decidir si un paciente
debe continuar con el tratamiento con Tandemact. Se debe interrumpir el tratamiento cuando se
observen sintomas de ictericia.

Aumento de peso

Durante los ensayos clinicos con pioglitazona y sulfonilurea en monoterapia o en tratamiento
combinado se ha observado aumento de peso proporcional a la dosis, que puede deberse a
acumulacion de grasa y, en algunos casos, se ha asociado con retencion de liquidos. En determinados
casos, el aumento de peso puede ser un sintoma de insuficiencia cardiaca; por tanto, se debe controlar
cuidadosamente el peso. El control de la dieta forma parte del tratamiento de la diabetes. Se debe
aconsejar a los pacientes que sigan un estricto control caldrico de la dieta.

Hematologia

Durante el tratamiento con glimepirida se han observado raramente alteraciones hematologicas (ver
seccion 4.8). Por tanto, el tratamiento con Tandemact exige vigilancia hematologica regular (en
especial de leucocitos y plaquetas).

Se observo una ligera reduccion de la hemoglobina media (4 % de reduccion relativa) y del
hematocrito (4,1 % de reduccion relativa) durante el tratamiento con pioglitazona, coherente con la
hemodilucién. Se observaron cambios similares con metformina (con reducciones relativas del 3-4 %
de hemoglobina y del 3,6-4,1 % de hematocrito) y, en menor medida, con sulfonilurea e insulina (con
reducciones relativas del 1-2 % de hemoglobina y del 1-3,2 % de hematocrito) en pacientes tratados en
ensayos controlados y comparativos con pioglitazona.

El tratamiento con sulfonilureas en pacientes que presentan deficiencia de G6PD (glucosa 6 fosfato
deshidrogenada) puede provocar anemia hemolitica. Como la glimepirida pertenece a la clase quimica
de las sulfonilureas, hay que tener precaucion en pacientes que presentan deficiencia de G6PD y
valorar el uso de una alternativa no sulfonilureica.

Trastornos oculares

En los informes post-comercializacion se ha notificado inicio o empeoramiento de edema macular
diabético con reduccion de la agudeza visual con las tiazolidinadionas, incluida la pioglitazona.
Muchos de estos pacientes notificaron edema periférico concurrente. No esta claro si existe una
asociacion directa entre la pioglitazona y el edema macular, pero los médicos que las receten deben
estar alerta ante la posibilidad de edema macular si los pacientes informan de alteraciones en la
agudeza visual; debe considerarse la derivacion a un oftalmologo adecuado.



Sindrome de ovario poliquistico

Como consecuencia de la intensificacion de la accion insulinica, el tratamiento con pioglitazona en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico puede dar lugar al restablecimiento de la ovulacion.
Estas pacientes corren el riesgo de quedarse embarazadas y se las debe avisar de dicho riesgo. Si una
paciente quisiera quedarse embarazada, o si durante el tratamiento se produce un embarazo, se debe
interrumpir la administracion de pioglitazona (ver seccion 4.6).

Otros

Se ha observado un aumento de la incidencia de fracturas 6seas en mujeres en un analisis agregado de
notificaciones de reacciones adversas procedentes de ensayos clinicos aleatorizados, controlados,
doble ciego (ver seccion 4.8).

La incidencia calculada de fractura fue de 1,9 fracturas por cada 100 pacientes-afio en mujeres tratadas
con pioglitazona y de 1,1 fracturas por cada 100 pacientes-afio en mujeres tratadas con el comparador.
El exceso del riesgo de fracturas observado en mujeres en este conjunto de datos con pioglitazona, es
por lo tanto de 0,8 fracturas por cada 100 pacientes-afio de uso.

Algunos estudios epidemioldgicos han sugerido un aumento similar del riesgo de fractura tanto en
hombres como en mujeres.

Se debe considerar el riesgo de fracturas a largo plazo en los pacientes tratados con pioglitazona (ver
seccion 4.8).

Pioglitazona debe utilizarse con precaucion durante la administracion concomitante de inhibidores del
citocromo P450 2C8 (por ejemplo gemfibrozilo), o inductores de esta enzima (por ejemplo
rifampicina). Debe controlarse la glucemia estrechamente. Se debe considerar el ajuste de la dosis de
pioglitazona de acuerdo con la posologia recomendada o cambios en el tratamiento de la diabetes (ver
seccion 4.5).

Los comprimidos contienen lactosa monohidrato, y por lo tanto, no deben ser administrados a
pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion
de glucosa o galactosa.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccion con Tandemact, no obstante, el uso concomitante de los
principios activos en pacientes durante el uso clinico no ha provocado interacciones inesperadas. A
continuacion, se presenta la informacion disponible sobre los principios activos individuales
(pioglitazona y glimepirida).

Pioglitazona

La administracion conjunta de pioglitazona y gemfibrozilo (un inhibidor del citocromo P450 2C8)
produjo un incremento de tres veces el area bajo la curva de pioglitazona. Puede ser necesario un
descenso en la dosis de pioglitazona cuando se administre conjuntamente con gemfibrozilo. Se debe
considerar la estrecha monitorizacion de la glucemia (ver seccion 4.4). Se ha observado que la
administracion conjunta de pioglitazona y rifampicina (un inductor del citocromo P450 2C8) produjo
una reduccion del 54 % del area bajo la curva de pioglitazona. Puede ser necesario un aumento de la
dosis de pioglitazona, cuando se administre conjuntamente con rifampicina. Se debe considerar la
estrecha monitorizacion de la glucemia (ver seccion 4.4).



Los estudios sobre interacciones han demostrado que la pioglitazona no afecta de forma relevante ni a
la farmacocinética ni a la farmacodinamia de la digoxina, warfarina, fenprocumén y metformina. La
administracion conjunta de pioglitazona y sulfonilureas no parece afectar a la farmacocinética de la
sulfonilurea. Los estudios en humanos no sugieren induccién sobre el principal citocromo inducible, el
P450, 1A, 2C8/9 y 3A4. Los estudios in vitro no han mostrado inhibicion de ninguno de los subtipos
del citocromo P450. No cabe esperar que se produzcan interacciones con sustancias metabolizadas por
estos enzimas, p. €]. anticonceptivos orales, ciclosporinas, bloqueantes de los canales de calcio ni de
los inhibidores de la HMGCoA reductasa.

Glimepirida

La toma simultanea de glimepirida con otros medicamentos puede originar incrementos y descensos
no deseados de la actividad hipoglucemiante de la glimepirida. Por esta razén, inicamente deben
usarse otros medicamentos junto con Tandemact con el conocimiento (o bajo prescripcion) del
médico.

De acuerdo con la experiencia con glimepirida y otras sulfonilureas, cabe mencionar las siguientes
interacciones:

Potenciacion del efecto hipoglucemiante y, por tanto, en ciertos casos, hipoglucemia cuando se
administra alguno de los siguientes principios activos, por ejemplo:

fenilbutazona, azapropazona y oxifenbutazona
insulina e hipoglucemiantes orales

metformina

salicilatos y acido p-amino-salicilico

esteroides anabolizantes y hormonas sexuales masculinas
cloramfenicol

claritromicina

anticoagulantes cumarinicos

disopiramida

fenfluramina

fibratos

inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA)
fluoxetina

alopurinol

simpaticoliticos

ciclo-, tro- e ifosfamidas

sulfinpirazona

determinadas sulfonamidas de accién prolongada
tetraciclinas

inhibidores de la MAO

quinolonas

probenecid

miconazol

pentoxifilina (parenteral a dosis elevadas)
tritocualina

fluconazol

Debilitamiento del efecto hipoglucemiante y, por tanto, en ciertos casos, hiperglucemia cuando se
administra alguno de los siguientes principios activos, por ejemplo:

estrogenos y progestagenos

diuréticos saluréticos, tiazidicos
estimulantes tiroideos, glucocorticoides
derivados fenotiazinicos, clorpromazina,



adrenalina y simpaticomiméticos

acido nicotinico (dosis altas) y derivados del acido nicotinico
laxantes (uso prolongado)

fenitoina, diazoxido

glucagodn, barbitaricos y rifampicina

acetozolamida

Los antagonistas H», los betabloqueantes, clonidina y reserpina pueden potenciar o reducir el efecto
hipoglucemiante.

Bajo la influencia de principios activos simpaticoliticos como betabloqueantes, clonidina, guanetidina
y reserpina, pueden atenuarse o desaparecer los signos de la contrarregulacion adrenérgica de la

hipoglucemia.

La ingestion de alcohol puede potenciar o reducir la accion hipoglucemiante de glimepirida de manera
impredecible.

Glimepirida puede potenciar o reducir los efectos de los derivados cumarinicos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres

No se recomienda utilizar Tandemact en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos. Si una paciente desea quedarse embarazada se debe interrumpir el tratamiento con
Tandemact.

Embarazo

Riesgo relacionado con la pioglitazona

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de pioglitazona en mujeres embarazadas. Los estudios
de pioglitazona realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
Se desconoce el potencial riesgo en seres humanos.

Riesgo relacionado con la glimepirida
No existen datos suficientes sobre la utilizacion de glimepirida en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion que con mucha probabilidad

estaba relacionada con la accion farmacologica (hipoglucemia) de glimepirida.

Tandemact esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3). Si se produce un embarazo se
debe interrumpir el tratamiento con Tandemact.

Lactancia

Los derivados de la sulfonilurea, como la glimepirida, pasan a la leche materna. Se ha demostrado la
presencia de pioglitazona en la leche de ratas lactantes. Se desconoce si pioglitazona se excreta en la
leche materna.

Tandemact esta contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad

En estudios de fertilidad en animales con pioglitazona no hubo un efecto sobre la copulacion, la
fecundacion o el indice de fertilidad.



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Tandemact sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. La
capacidad de concentracion y de reaccion del paciente puede verse afectada como consecuencia de una
hipoglucemia o de una hiperglucemia causada por glimepirida o, por ejemplo, como consecuencia de
un trastorno visual. Esto puede constituir un riesgo en situaciones en las que estas capacidades sean de
especial importancia (p, €j., conducir un automoévil o utilizar maquinas).

Debe advertirse a los pacientes que adopten precauciones para evitar una hipoglucemia mientras
conducen. Esto es particularmente importante en aquellos pacientes con ausencia o reduccion de la
capacidad para percibir los sintomas de aviso de hipoglucemia o que padecen episodios frecuentes de
hipoglucemia. Debera considerarse la conveniencia de conducir o utilizar maquinaria en estas
circunstancias.

Los pacientes que sufran trastornos visuales deben extremar la precaucion cuando conduzcan o
utilicen maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Se han realizado ensayos clinicos con la administracion conjunta de pioglitazona y glimepirida (ver
seccion 5.1). En su mayor parte, las reacciones hipoglucémicas se producen inmediatamente debido al
componente sulfonilurea de Tandemact. Los sintomas se pueden controlar casi siempre en seguida
mediante la ingestion de carbohidratos (azucar). Se trata de una reaccidon grave que se produce con
poca frecuencia (> 1/1000 a < 1/100) (ver seccion 4.4). En raras ocasiones (> 1/10 000 a < 1/1000) se
puede producir trombocitopenia, leucopenia, eritrocitopenia, granulocitopenia, agranulocitosis, anemia
hemolitica y pancitopenia de moderada a grave (ver seccion 4.4). Frecuentemente (> 1/100 a < 1/10)
se pueden producir otras reacciones tales como fractura dsea, incremento de peso y edema (ver
seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se relacionan las reacciones adversas notificadas en los estudios doble ciego y en la
experiencia post-comercializacion ordenadas segtn los términos establecidos de acuerdo al Sistema de
Clasificacion de Organos MedDRA vy frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100); raras

(> 1/10 000 a < 1/1000); muy raras (< 1/10 000); notificaciones aisladas; frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de incidencia seguida de orden decreciente de gravedad dentro de cada clase de 6rganos
del sistema.

Reaccion adversa Frecuencia de reacciones adversas

Pioglitazona | Glimepirida | Tandemact

Infecciones e infestaciones

infecciones del tracto respiratorio superior frecuente frecuente
sinusitis poco frecuente poco
frecuente

Neoplasias benignas, malignas y no
especificadas (incl. quistes y pélipos)

cancer de vejiga poco frecuente poco
frecuente




Reaccion adversa

Frecuencia de reacciones adversas

Pioglitazona | Glimepirida | Tandemact

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

cambios hematoldgicos! rara rara
Trastornos del sistema inmunolégico
shock alérgico? muy rara muy rara
vasculitis alérgica’ muy rara muy rara
hipersensibilidad y reacciones alérgicas® frecuencia no frecuencia no
conocida conocida
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
hipoglucemia poco
frecuente
aumento del apetito poco
frecuente
Trastornos del sistema nervioso
mareo frecuente
hipoestesia frecuente frecuente
cefalea poco
frecuente
insomnio poco frecuente poco
frecuente
Trastornos oculares
alteraciones de la vision* frecuente poco
frecuente
edema macular frecuencia no frecuencia no
conocida conocida
Trastornos del oido y del laberinto
veértigo poco
frecuente
Trastornos gastrointestinales®
flatulencia frecuente
vOmitos muy rara muy rara
diarrea muy rara muy rara
nauseas muy rara muy rara
dolor abdominal muy rara muy rara
presion abdominal muy rara muy rara
sensacion de plenitud gastrica muy rara muy rara
Trastornos hepatobiliares®
hepatitis muy rara muy rara
deterioro de la funcion hepatica (con colestasia muy rara muy rara
e ictericia)
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
sudoracion poco
frecuente
fotosensibilidad muy rara muy rara
urticaria’ frecuencia no | frecuencia no
conocida conocida
prurito? frecuenciano | frecuencia no
conocida conocida
exantema’ frecuencia no | frecuencia no
conocida conocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo
fracturas Oseas’ frecuente frecuente
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Reaccion adversa Frecuencia de reacciones adversas

Pioglitazona | Glimepirida | Tandemact

Trastornos renales y urinarios

glucosuria poco
frecuente

proteinuria poco
frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion

edema® frecuente

fatiga poco
frecuente

Exploraciones complementarias

aumento de peso’ frecuente frecuente frecuente

aumento de la lactato deshidrogenasa poco
frecuente

disminucion de las concentraciones de sodio en muy rara muy rara

suero

aumento de la alanina aminotransferasa'® frecuencia no frecuencia no

conocida conocida

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

! Puede ocurrir trombocitopenia, leucopenia, eritrocitopenia, granulocitopenia, agranulocitosis, anemia
hemolitica y pancitopenia de intensidad entre moderada y grave. En general, se trata de reacciones
reversibles cuando se interrumpe el tratamiento.

2 Muy raramente las reacciones leves de hipersensibilidad pueden evolucionar hacia reacciones graves
con disnea, caida de la presion arterial y, a veces, shock. Pueden producirse reacciones de
hipersensibilidad cutanea como prurito, exantema y urticaria. Es posible la alergenicidad cruzada con
sulfonilureas, sulfonamidas o sustancias relacionadas.

3 En informes postcomercializacion se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes
tratados con pioglitazona. Estas reacciones incluian anafilaxia, angioedema y urticaria.

4 Se han notificado alteraciones de la vision principalmente al comienzo del tratamiento y se asocian a
cambios en la glucosa sanguinea debidos a una alteracion temporal en la turgencia y el indice
refractivo del cristalino, tal y como se ha observado con otros agentes hipoglucemiantes.

3 Las molestias digestivas son muy raras y casi nunca obligan a interrumpir el tratamiento.

6 Puede producirse aumento de las enzimas hepaticas. En casos muy raros puede desarrollarse un
deterioro de la funcion hepatica (por ejemplo, colestasia e ictericia), asi como hepatitis que puede
evolucionar a insuficiencia hepatica.

7 Se realizo un analisis agrupado de reacciones adversas de fracturas Oseas procedentes de ensayos
clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con comparador, con mas de 8.100 pacientes en los
grupos de tratamiento con pioglitazona y 7.400 en los grupos tratados con el comparador, con una
duracion del tratamiento de hasta 3,5 afios. Se observo una mayor tasa de fracturas en las mujeres que
recibieron pioglitazona (2,6 %) respecto al comparador (1,7 %). No se observo un aumento de la tasa
de fracturas en los hombres tratados con pioglitazona (1,3 %) frente al comparador (1,5 %). En el
estudio PROactive, con una duracién de 3,5 afios, 44/870 (5,1 %; 1,0 fracturas por cada

100 pacientes/afio) de las pacientes tratadas con pioglitazona presentaron fracturas frente a 23/905
(2,5 %; 0,5 fracturas por cada 100 pacientes/afio) de las pacientes tratadas con el comparador. En este
estudio se ha observado que el exceso del riesgo de fracturas en mujeres tratadas con pioglitazona es
por lo tanto, de 0,5 fracturas por cada 100 pacientes/ano de uso). No se observo un aumento de la tasa
de fracturas en los hombres tratados con pioglitazona (1,7 %) en relacion con el comparador (2,1 %).
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Después de la comercializacion se han notificado fracturas 6seas tanto en mujeres como en hombres
(ver seccidon 4.4).

¥ Se ha notificado edema en el 6-9 % de los pacientes tratados con pioglitazona durante un periodo
superior a un aflo en ensayos clinicos controlados. Los indices de edema para los grupos comparadores
(sulfonilurea, metformina) fueron de 2 — 5 %. Las notificaciones de edema fueron generalmente entre
leves y moderadas y generalmente no hicieron necesaria la interrupcion del tratamiento.

? En ensayos controlados con comparador activo, el incremento medio de peso con pioglitazona
administrado en monoterapia, fue de 2 — 3 kg durante un afio. Esto es similar a lo que se ha observado
en el grupo comparador en tratamiento con sulfonilurea. En estudios de combinacion, pioglitazona
afnadida a sulfonilurea dio lugar a un incremento medio de peso durante un afio de 2,8 kg.

1"En ensayos clinicos con pioglitazona, la incidencia de elevaciones de ALT tres veces por encima del
limite superior del intervalo normal, fue igual a placebo pero inferior a lo observado en los grupos que
tienen como comparador metformina o sulfonilurea. Los niveles medios de enzimas hepaticas
disminuyeron con el tratamiento con pioglitazona.

En ensayos clinicos controlados, la incidencia de insuficiencia cardiaca durante el tratamiento con
pioglitazona fue igual que en los grupos de tratamiento con placebo, metformina y sulfonilurea, pero
aumento al utilizarla en combinacion con insulina. En un estudio de variables cardiovasculares en
pacientes con enfermedad macrovascular preexistente importante, la incidencia de insuficiencia
cardiaca grave fue un 1,6 % mayor con pioglitazona que con placebo cuando se afiadia a un
tratamiento que incluia insulina. Sin embargo, esto no se tradujo en un aumento de la mortalidad en
este estudio. En este estudio, los pacientes que recibieron pioglitazona ¢ insulina, se observo un mayor
porcentaje con insuficiencia cardiaca, en pacientes de edad > 65 afios en comparacion con aquellos
menores de 65 afios (9,7 % frente a 4,0 %). En los pacientes con insulina sin pioglitazona, la
incidencia de insuficiencia cardiaca fue del 8,2 % en los > 65 afios en comparacion con el 4,0 % en
pacientes menores de 65 anos. Se ha notificado la aparicion de insuficiencia cardiaca tras la
comercializacion de pioglitazona y se han notificado con mas frecuencia cuando se utilizaba
pioglitazona en combinacidn con insulina o en pacientes con historia de insuficiencia cardiaca (ver
seccion 4.4).

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En estudios clinicos, algunos pacientes han tomado pioglitazona en una dosis superior a la dosis
maxima recomendada de 45 mg al dia. La dosis maxima notificada es de 120 mg/dia, durante cuatro
dias y, a continuacion, 180 mg/dia durante siete dias no asociandose con ningun sintoma.

Tras la ingestion de una sobredosis de glimepirida puede producirse una hipoglucemia que puede
durar de 12 a 72 horas y recidivar tras la recuperacion inicial. Puede que no aparezcan sintomas hasta
transcurridas 24 horas de la ingestion. En general, se recomienda la observacion hospitalaria. Pueden
aparecer nauseas, vomitos y dolor epigastrico. La hipoglucemia puede acompaiiarse generalmente de
sintomas neurologicos como agitacion, temblor, trastornos visuales, problemas de coordinacion,
somnolencia, coma y convulsiones.

El tratamiento de la sobredosis de Tandemact consiste primordialmente en evitar la absorcion de la
glimepirida induciendo el vomito y haciendo que a continuacion el paciente beba agua o limonada con
carbon activado (adsorbente) y sulfato de sodio (laxante). Si se ha ingerido una gran cantidad, esta
indicado el lavado gastrico, seguido por carbon activado y sulfato de sodio. En caso de sobredosis
(grave), esta indicada la hospitalizacion en una unidad de cuidados intensivos. Se iniciard la
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administracion de glucosa tan pronto como sea posible, si es preciso, mediante la inyeccion
intravenosa en bolo de 50 ml de una solucién al 50 %, seguida de la infusion de una solucion al 10 %
con vigilancia estricta de la glucemia. Posteriormente el tratamiento sera sintomatico.

En particular, cuando se tratan hipoglucemias debidas a la ingestion accidental de Tandemact en
lactantes y niflos, se ajustara cuidadosamente la dosis de glucosa para evitar la posibilidad de provocar
una hiperglucemia peligrosa. Se vigilaran estrechamente los niveles de glucosa en sangre.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antidiabéticos, combinaciones de farmacos hipoglucemiantes orales,
Codigo ATC: A10BDO06.

Tandemact combina dos principios activos antidiabéticos con mecanismos de accion complementarios
mejorando el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: pioglitazona, perteneciente a
la clase de las tiazolidinadionas, y glimepirida, perteneciente a la clase de las sulfonilureas. Las
tiazolidinadionas actiian principalmente reduciendo la resistencia a la insulina, y las sulfonilureas,
induciendo la liberacion de insulina por parte de las células beta del pancreas.

Pioglitazona

Los efectos de la pioglitazona pueden ser mediados a través de una reduccion de la resistencia a la
insulina. Parece que la pioglitazona ejerce su accion al activar receptores nucleares especificos
(receptor gamma activado por un proliferador de peroxisoma) produciendo un aumento de la
sensibilidad a la insulina de las células del higado, del tejido adiposo y del musculo esquelético en
animales. Se ha demostrado que el tratamiento con pioglitazona reduce la produccién de glucosa
hepatica y aumenta la utilizacion de glucosa periférica en casos de resistencia a la insulina.

El control glucémico en ayunas y postprandial mejora en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La
mejora del control glucémico se asocia con una reduccion de las concentraciones plasmaticas de
insulina, tanto en ayunas como postprandiales. Un ensayo clinico que comparé pioglitazona con
gliclazida en monoterapia se prolongd hasta dos afios para calcular el tiempo hasta el fracaso del
tratamiento (definido como la presencia de una HbA . > 8,0 % después de los seis primeros meses de
tratamiento). El analisis de Kaplan-Meier mostré que el fracaso del tratamiento en pacientes tratados
con gliclazida se producia antes que en aquéllos tratados con pioglitazona. A los dos afios, el control
glucémico (definido como HbA . < 8,0 %) se mantuvo en un 69 % de los pacientes tratados con
pioglitazona, comparado con un 50 % en los pacientes tratados con gliclazida. En un ensayo de dos
afios de terapia combinada que comparaba pioglitazona con gliclazida cuando se combinaban con
metformina, el control glucémico medido como el cambio medio desde los valores iniciales de HbA |,
fue similar entre ambos grupos después de un afio. La tasa de empeoramiento de HbA ., durante el
segundo afio fue menor con pioglitazona que con gliclazida.

En un ensayo controlado con placebo, pacientes con un control glucémico insuficiente a pesar de tres
meses de optimizacion con insulina se asignaron aleatoriamente a pioglitazona o a un placebo durante
12 meses. Los pacientes que recibieron pioglitazona experimentaron una reduccion media de HbA .
del 0,45 % en comparacion con los que continuaron con insulina sola; ademas, la dosis de insulina se
redujo en el grupo tratado con pioglitazona.

El analisis HOMA muestra que la pioglitazona mejora la funcion de la célula beta ademas de aumentar
la sensibilidad a la insulina. Ensayos clinicos a dos afios han mostrado el mantenimiento de este

efecto.

En ensayos clinicos a un aflo, la pioglitazona produjo de forma consistente una reduccion significativa
en la tasa de alblimina/creatinina en comparacion con los valores iniciales.
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Se estudio6 el efecto de la pioglitazona (45 mg en monoterapia frente a placebo) en un pequefio ensayo
de 18 semanas de duracion en diabéticos tipo 2. Se asocio la pioglitazona con un aumento significativo
de peso. La grasa visceral disminuy6 significativamente, mientras que se producia un aumento de la
masa grasa extra- abdominal. Cambios similares en la distribucidn de la grasa corporal por
pioglitazona se vieron acompafiados por una mejoria de la sensibilidad insulinica. En la mayor parte
de los ensayos clinicos se observd, en comparacion con placebo, una reduccion del total de los
triglicéridos plasmaticos y de los acidos grasos libres, asi como un aumento de las concentraciones de
colesterol HDL, con aumentos pequefios pero no significativos desde el punto de vista clinico de los
niveles de colesterol LDL. En ensayos clinicos de hasta dos afios de duracion, la pioglitazona redujo
los triglicéridos plasmaticos totales y los acidos grasos libres y aumento los niveles del colesterol HDL
en comparacion con placebo, metformina o gliclazida. La pioglitazona no produjo aumentos
estadisticamente significativos en el colesterol LDL en comparacion con placebo, mientras que se
observaron reducciones con metformina y gliclazida. En un ensayo de 20 semanas, pioglitazona redujo
los triglicéridos en ayunas, ademas de reducir la hipertrigliceridemia postprandial a través de un efecto
tanto en los triglicéridos absorbidos como en los sintetizados en el higado. Estos efectos fueron
independientes de los efectos de la pioglitazona sobre la glicemia y fueron significativamente
diferentes desde el punto de vista estadistico respecto a los efectos de glibenclamida.

En PROactive, un estudio de resultados cardiovasculares, 5.238 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y enfermedad macrovascular preexistente importante, se asignaron aleatoriamente a pioglitazona o a
placebo ademas del tratamiento antidiabético y cardiovascular existente durante un maximo de

3,5 afios. La poblacion del estudio tenia una edad media de 62 afios y una duracioén media de la
diabetes de 9,5 afios. Alrededor de un tercio de los pacientes recibian insulina en combinacién con
metformina y/o sulfonilurea. Para ser admitidos, los pacientes debian haber presentado uno o mas de
los siguientes criterios: infarto de miocardio, ictus, una intervencion cardiaca percutanea o injerto de
bypass coronario, sindrome coronario agudo, enfermedad arterial coronaria o enfermedad arterial
periférica oclusiva. Casi la mitad de los pacientes habian sufrido un infarto de miocardio y alrededor
del 20 %, un ictus. Casi la mitad de la poblacion del estudio habia sufrido al menos dos de los
episodios cardiovasculares recogidos en los criterios de inclusion. Casi todos los sujetos (95 %)
estaban recibiendo medicamentos cardiovasculares (betabloqueantes, inhibidores de la ECA,
antagonistas de la angiotensina II, bloqueantes de los canales del calcio, nitratos, diuréticos, acido
acetilsalicilico, estatinas, fibratos).

Aunque el estudio no logré alcanzar su objetivo primario, que era una variable compuesta de
mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio no mortal, ictus, sindrome coronario agudo,
amputacion importante de miembro inferior, revascularizacion coronaria y revascularizacion de
miembro inferior, los resultados sugieren que no existe motivo de preocupacion sobre los efectos
cardiovasculares a largo plazo relacionados con el uso de pioglitazona. No obstante, aumentaron la
incidencia de edema, aumento de peso e insuficiencia cardiaca. No se observé aumento de la
mortalidad por insuficiencia cardiaca.

Glimepirida

Glimepirida actfia principalmente estimulando Ia liberacion de insulina por las células beta
pancreaticas. Este efecto se basa, igual que con otras sulfonilureas, en el incremento de la respuesta de
las células beta pancreaticas al estimulo fisioldgico de la glucosa. Ademas, glimepirida parece ejercer
pronunciados efectos extrapancreaticos, postulados también para otras sulfonilureas.

Liberacion de insulina

Las sulfonilureas regulan la secrecion de insulina cerrando los canales de potasio sensibles a ATP en
la membrana de la célula beta. El cierre de los canales de potasio induce la despolarizacion de las
células beta e incrementa la entrada de calcio en el interior de la célula por la apertura de los canales
de calcio, lo que induce la liberacion de insulina por exocitosis. Glimepirida se une, con una alta tasa
de intercambio, a una proteina de la membrana de la célula beta asociada al canal de potasio sensible a
ATP, pero que difiere del punto de union habitual de las sulfonilureas.
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Actividad extrapancredtica
Los efectos extrapancreaticos son, por ejemplo, el aumento de la sensibilidad de los tejidos periféricos
a la insulina y la reduccion de la captacion hepatica de insulina.

La captacion de la glucosa sanguinea hacia el musculo y tejidos adiposos periféricos se produce a
través de proteinas especiales de transporte, situadas en la membrana celular. El transporte de glucosa
en estos tejidos es el paso limitante de su utilizacion. Glimepirida incrementa muy rapidamente el
nimero de moléculas transportadoras activas de glucosa en las membranas plasmaticas de los miocitos
y adipocitos, estimulando la captacion de glucosa. Glimepirida incrementa la actividad de la
fosfolipasa C especifica para el glucosil-fosfatidilinositol que puede correlacionarse con la lipogénesis
y la glucogénesis inducida en adipocitos y miocitos aislados. Glimepirida inhibe la produccion
hepatica de glucosa incrementando la concentracion intracelular de fructosa-2,6 bifosfato que, a su
vez, inhibe la gluconeogénesis.

Caracteristicas generales

En personas sanas, la minima dosis oral eficaz es aproximadamente de 0,6 mg. El efecto de
glimepirida es dosis-dependiente y reproducible. La reduccion de la secrecion de insulina como
respuesta fisiologica al ejercicio fisico agudo se mantiene durante el tratamiento con glimepirida.

El efecto no difiere significativamente con independencia de que glimepirida se administre 30 minutos
antes o inmediatamente después de una comida. En pacientes diabéticos puede alcanzarse un buen

control metabolico durante 24 horas con una dosis Unica diaria.

Aungque el hidroximetabolito de glimepirida reduce ligera, aunque significativamente, la glucemia en
personas sanas, s6lo representa una pequefia parte del efecto total.

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Tandemact en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
en diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Tandemact

Los estudios llevados a cabo en voluntarios sanos han demostrado que Tandemact es bioequivalente a
la administracion de pioglitazona y glimepirida como comprimidos individuales.

A continuacion se reflejan las propiedades farmacocinéticas de los principios activos individuales de
Tandemact.

Pioglitazona

Absorcion

Después de su administracion oral, la pioglitazona se absorbe rapidamente, y las concentraciones
plasmaticas maximas de pioglitazona inalterada se alcanzan habitualmente a las dos horas de la
administracion. Se observaron aumentos proporcionales de la concentracion plasmatica para dosis
entre 2 mg y 60 mg. El estado estable se consigue después de cuatro a siete dias de dosificacion. La
dosificacion repetida no produce acumulacion ni del compuesto ni de los metabolitos. La ingesta de
alimentos no influye en la absorcion. La biodisponibilidad absoluta es superior al 80 %.

Distribucion
El volumen estimado de distribucion en humanos es de 0,25 1/kg.
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La pioglitazona y todos sus metabolitos activos se unen ampliamente a las proteinas plasmaticas
> 99 %).

Biotransformacion

La pioglitazona se metaboliza principalmente en el higado mediante la hidroxilacion de los grupos
metileno alifaticos. Esto se produce principalmente por medio del citocromo P450 2C8, aunque
también pueden intervenir en menor escala otras isoformas. De los seis metabolitos identificados, tres
son activos (M-I, M-III y M-1V). La pioglitazona y el metabolito M-III contribuyen de una forma
similar a la eficacia, si se tiene en cuenta su actividad en cuanto a concentracion y a union a proteinas.
Basandose en esto, el M-IV es aproximadamente tres veces mas eficaz que la pioglitazona. La eficacia
relativa del M-II es minima.

En los estudios in vitro no se han encontrado evidencias de que la pioglitazona inhiba ninguno de los
subtipos del citocromo P450. En humanos, no se ha demostrado induccion de las principales
isoenzimas P450 inducibles 1A, 2C8/9 y 3A4.

Los estudios sobre interacciones han demostrado que la pioglitazona no afecta de forma relevante ni a
la farmacocinética ni a la farmacodinamia de la digoxina, warfarina, fenprocumén y metformina. Se
ha notificado que la administracion concomitante de pioglitazona con gemfibrozilo (un inhibidor del
citocromo P450 2C8) o con rifampicina (un inductor del citocromo P450 2C8) origina un incremento
o disminucion, respectivamente, de las concentraciones plasmaticas de pioglitazona (ver seccion 4.5).

Eliminacion

En humanos, tras la administracion por via oral de pioglitazona radiomarcada, la mayor parte de la
dosis marcada se recupero en las heces (55 %) y en menor medida en la orina (45 %). En animales,
solo se pudo detectar una pequena cantidad de pioglitazona inalterada en orina o en heces. La
semivida media de eliminacion plasmatica de la pioglitazona inalterada, en humanos, es de cinco a
seis horas, siendo para el total de sus metabolitos activos de 16 a 23 horas.

Linealidad/No linealidad
Los estudios con dosis unicas demostraron la linealidad de la farmacocinética en el rango de dosis
terapéuticas.

Personas de edad avanzada
Los parametros farmacocinéticos en estado estable son similares en personas de 65 afios 0 mas y en
individuos jovenes.

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, las concentraciones plasmaticas de pioglitazona y sus metabolitos
son menores que las observadas en individuos con la funcidn renal normal, sin embargo, el
aclaramiento oral del farmaco parental es similar. Por tanto, la concentracion de pioglitazona libre (no
unida) permanece inalterada.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La concentracion plasmatica total de pioglitazona no se modifica, pero aumenta el volumen de
distribucion. Por lo tanto, se reduce el aclaramiento intrinseco junto con una fraccion superior de la
pioglitazona no unida.

Glimepirida

Absorcion

La biodisponibilidad de glimepirida tras su administracion oral es completa. La ingestion de alimento
no influye de manera relevante sobre la absorcion; sélo reduce ligeramente la velocidad de absorcion.
Las concentraciones séricas maximas (Cmax) se alcanzan aproximadamente a las 2,5 horas tras la toma
oral (media, 0,3 microgramos/ml con la administracion de dosis multiples de 4 mg diarios).
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Distribucion

El volumen de distribucion de glimepirida es muy bajo (aproximadamente, 8,8 litros), semejante al
espacio de distribucion de la albumina, tiene una elevada capacidad de unién a proteinas (> 99 %) y
una baja tasa de aclaramiento (aproximadamente 48 ml/min.).

En animales, glimepirida se excreta en la leche. Glimepirida pasa a la placenta. Su capacidad para
atravesar la barrera hematoencefalica es baja.

Biotransformacion y eliminacion

La semivida sérica media dominante, relevante para las concentraciones séricas en condiciones de
dosis multiples, es de 5 a 8 horas. Tras dosis altas, se han observado semividas incluso ligeramente
mas prolongadas.

Tras una dosis Unica de glimepirida radiomarcada, el 58 % de la radiactividad se recuperd en orina y el
35 %, en heces. No se detectd sustancia sin metabolizar en la orina. Se han identificado en orina y
heces dos metabolitos, casi con toda probabilidad resultantes del metabolismo hepatico
(principalmente, por la CYP2C9): el hidroxiderivado y el carboxiderivado. Tras la administracion oral
de glimepirida, las semividas terminales de dichos metabolitos fueron de 3 a 6 y de 5 a 6 horas,
respectivamente.

La comparacion de la administracion de dosis tnicas y multiples una vez al dia no demostro
diferencias farmacocinéticas significativas y la variabilidad intraindividual fue muy baja. No se
detectd acumulacion relevante.

La farmacocinética fue similar en varones y mujeres, asi como en pacientes jovenes y ancianos
(mayores de 65 afios). En pacientes con bajo aclaramiento de creatinina se observo una tendencia al
aumento del aclaramiento de glimepirida y a la reduccion de las concentraciones séricas medias,
probablemente por una eliminacion mas rapida a causa de una inferior unién a proteinas. Se modifico
asimismo la eliminacién renal de los dos metabolitos. En general no cabe esperar un riesgo adicional
por la acumulacién en dichos pacientes.

La farmacocinética en cinco pacientes no diabéticos sometidos a cirugia de las vias biliares fue similar
a la observada en personas sanas.

Linealidad/No linealidad
Existe una relacion lineal entre la dosis y la Cax y €] AUC (area bajo la curva concentracion/tiempo).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios en animales con los productos combinados de Tandemact. Los datos
siguientes son resultados de los estudios realizados con pioglitazona o glimepirida individualmente.

Pioglitazona

En estudios toxicoldgicos, tras la administracion de dosis repetidas a ratones, ratas, perros y monos, se
observo una expansion del volumen plasmatico con hemodilucion, anemia ¢ hipertrofia cardiaca
excéntrica reversible. Ademas, se observé un aumento de deposiciones e infiltraciones grasas. Estos
datos se observaron en todas estas especies, en concentraciones plasmaticas cuatro veces inferiores o
iguales a la exposicion clinica. La restriccion del crecimiento fetal se hizo evidente en estudios con
pioglitazona en animales. Esto es atribuible a la accion de la pioglitazona sobre la disminucion de la
hiperinsulinemia materna y al aumento de la resistencia insulinica que se produce durante el
embarazo, reduciendo por tanto la disponibilidad de sustratos metabolicos para el crecimiento fetal.

La pioglitazona demostro carecer de potencial genotoxico en una serie exhaustiva de ensayos
genotdxicos in vivo e in vitro. Se hizo evidente un aumento de la incidencia de hiperplasia (en machos
y hembras) y tumores (en machos) del epitelio de la vejiga urinaria, en ratas tratadas con pioglitazona
hasta dos afios.
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Se ha especulado con la formacion y presencia de calculos urinarios, con la consiguiente irritacion e
hiperplasia, como el mecanismo de base para la respuesta tumorigénica observada en las ratas macho.
Un estudio sobre el mecanismo, realizado en ratas macho durante 24 meses, demostro que la
administracion de pioglitazona daba lugar a un aumento de la incidencia de cambios hiperplasicos en
la vejiga urinaria. Una acidificacion de la dieta redujo de forma significativa pero sin abolir del todo la
incidencia de los tumores. La presencia de microcristales intensifico la respuesta hiperplasica pero no
se consider6 como la causa primaria de esos cambios hiperplasicos. No se puede excluir la relevancia
para los humanos de estos resultados tumorigénicos encontrados en ratas macho.

No hubo respuesta tumorigénica en ratones de ambos sexos. No se observo hiperplasia de la vejiga
urinaria ni en perros ni en monos tratados con pioglitazona hasta 12 meses.

En un modelo animal de poliposis adenomatosa familiar (PAF), el tratamiento con otras dos
tiazolidinadionas aumento el niimero de tumores de colon. Se desconoce la relevancia de estos datos.

Glimepirida

Los efectos preclinicos observados con exposiciones suficientemente superiores a la exposicion
maxima humana indican poca relevancia para el uso clinico o se debieron a la acciéon farmacodinamica
(hipoglucemia) del compuesto. Esta observacion se basa en estudios convencionales de seguridad,
toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad, carcinogenicidad y de toxicidad reproductiva. En estos
ultimos (que han incluido estudios de embriotoxicidad, teratogenicidad y toxicidad del desarrollo) los
efectos adversos observados se consideraron secundarios a los efectos hipoglucemiantes inducidos por
el compuesto en las madres y las crias.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Celulosa microcristalina

Croscarmelosa de sodio

Hidroxipropilcelulosa

Lactosa monohidrato

Estearato de magnesio

Polisorbato 80

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de aluminio/aluminio en envases de 28 comprimidos.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/366/006

EU/1/06/366/018

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 08/enero/2007

Fecha de la ultima renovacion: 09/septiembre/2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

08/2023

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
Irlanda

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

28065 Cerano (NO)
Italia

Takeda GmbH

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

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ (Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tandemact 30 mg/2 mg comprimidos

pioglitazona/glimepirida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 30 mg de pioglitazona (como hidrocloruro) y 2 mg de glimepirida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/366/018 28 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Tandemact 30 mg/2 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tandemact 30 mg/4 mg comprimidos

pioglitazona/glimepirida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 30 mg de pioglitazona (como hidrocloruro) y 4 mg de glimepirida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/366/006 28 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Tandemact 30 mg/4 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tandemact 30 mg/2 mg comprimidos

pioglitazona/glimepirida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

PARA LOS ENVASES CON CALENDARIO:

Lun
Mar
Mie
Jue
Vie
Sab
Dom
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tandemact 30 mg/4 mg comprimidos

pioglitazona/glimepirida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

PARA LOS ENVASES CON CALENDARIO:

Lun
Mar
Mie
Jue
Vie
Sab
Dom
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Tandemact 30 mg/2 mg comprimidos
Tandemact 30 mg/4 mg comprimidos
pioglitazona/glimepirida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque presenten los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Tandemact y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tandemact
Como tomar Tandemact

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tandemact

Contenido del envase e informacion adicional

A

1. Qué es Tandemact y para qué se utiliza

Tandemact contiene pioglitazona y glimepirida que son medicamentos antidiabéticos, utilizados para
controlar el nivel de azlicar en sangre.

Se utiliza en adultos, cuando metformina no es adecuada, para tratar la diabetes mellitus de tipo 2 (no
dependiente de la insulina). Esta diabetes tipo 2 se desarrolla normalmente en la edad adulta, cuando el
cuerpo o no produce suficiente insulina (una hormona que controla los niveles de azlicar en sangre) o
no puede utilizar eficazmente la que produce.

Tandemact ayuda a controlar el nivel de azicar en sangre de quien tiene diabetes de tipo

2 aumentando la cantidad de insulina disponible y ayudando al organismo a utilizarla mejor. Su
médico controlard el efecto que Tandemact le estd haciendo entre los 3 y los 6 meses desde que
comenzo el tratamiento.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tandemact

No tome Tandemact

- si es alérgico a la pioglitazona, glimepirida, otras sulfonilureas o sulfonamidas o a alguno de los
demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6)

- si tiene insuficiencia cardiaca o la ha tenido en el pasado

- si tiene alguna enfermedad del higado

- si tiene cetoacidosis diabética (una complicacion de la diabetes con una rapida pérdida de peso,
nauseas 0 voOmitos)

- si tiene algin problema renal grave

- si tiene o ha tenido cancer de vejiga

- si tiene sangre en la orina que no ha sido controlada por su médico

- si tiene diabetes dependiente de la insulina (tipo 1)

- si sufre un coma diabético

- si esta embarazada

- si esta en periodo de lactancia
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Tandemact (ver también seccion 4)

- si tiene algun trastorno del corazon. Algunos de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de
larga duracion y una enfermedad de corazén o que han sufrido un accidente cerebrovascular
previo cuando fueron tratados con pioglitazona e insulina a la vez desarrollaron una
insuficiencia cardiaca. Informe a su médico lo antes posible si nota signos de insuficiencia
cardiaca tales como una inusual dificultad para respirar o un rapido aumento de peso o una
hinchazén localizada (edema).

- si retiene agua (retencion de liquidos) o tiene problemas de insuficiencia cardiaca
fundamentalmente si es usted mayor de 75 afios. Si toma medicamentos anti-inflamatorios los
cuales también pueden causar retencion de liquidos e hinchazon, también debe consultarlo con
su médico.

- si tiene un tipo especial de enfermedad ocular diabética llamada edema macular (hinchazén de
la parte posterior del 0jo), consulte a su médico si experimenta algun cambio en la vision.

- si tiene algun trastorno del higado. Antes de empezar a tomar Tandemact se le tomara una
muestra de sangre para analizar el funcionamiento del higado. Este analisis se debe repetir
periddicamente. Informe a su médico lo antes posible si muestra sintomas que sugieran un
problema de higado (como sensacion inexplicable de mareo, vomitos, dolor de estdémago,
cansancio, pérdida de apetito y/o oscurecimiento de la orina) ya que se le debe controlar el
funcionamiento del higado.

- si tiene quistes en los ovarios (sindrome de ovario poliquistico). Pueden aumentar las
posibilidades de que se quede embarazada, ya que al tomar Tandemact puede ovular
nuevamente. En este caso, use las medidas anticonceptivas adecuadas para evitar la posibilidad
de un embarazo no planeado.

- si ya esta usando otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes.

- si tiene problemas con un enzima denominado glucosa-6-fosfato deshidrogenasa ya que puede
disminuir el nimero de glébulos rojos.

Puede experimentar una reduccién en el recuento de gldbulos rojos (anemia). Su médico puede
realizarle analisis para controlar los recuentos de células en sangre y la funcion del higado.

Hipoglucemia

Mientras tome Tandemact la cantidad de azucar en sangre puede reducirse hasta niveles por debajo de
lo normal (hipoglucemia). Si experimenta sintomas de hipoglucemia, como son sudores frios,
cansancio dolor de cabeza, latido cardiaco acelerado, ataques de hambre, irritabilidad, nerviosismo o
nauseas, tome algo de azucar para volver a aumentar los niveles de azucar en sangre. Pregunte a su
médico o farmacéutico si no estd seguro de como reconocer estos sintomas. Es recomendable que lleve
algunos terrones de azucar, caramelos, galletas o algiin zumo de fruta azucarado.

Fracturas de huesos
Se ha visto un mayor nimero de fracturas de huesos en pacientes, particularmente en mujeres que
tomaban pioglitazona. Su médico lo tendra en cuenta cuando le trate la diabetes.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Tandemact

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que algunos medicamentos pueden debilitar o
potenciar el efecto de Tandemact sobre la concentracion de azicar en la sangre.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar la cantidad de azlcar en sangre reduciendo el efecto de
Tandemact. Esto puede dar lugar a un riesgo de hipoglucemia (bajada de azlicar en sangre):

- gemfibrozilo y fibratos (para reducir el colesterol alto)

- insulina, metformina u otros medicamentos para tratar la diabetes mellitus
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- fenilbutazona, azopropazona, oxifenbutazona, medicamentos similares a la aspirina (para tratar
el dolor y la inflamacion)

- sulfonamidas de efecto prolongado, tetraciclinas, cloramfenicol, fluconazol, miconazol,
quinolonas, claritromicina (para tratar infecciones por bacterias u hongos)

- esteroides anabolizantes (para favorecer el desarrollo muscular) o terapia de sustitucion de
hormonas sexuales masculinas

- fluoxetina, inhibidores de la MAO (para tratar la depresion)

- inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), simpaticoliticos, disopiramida,
pentoxifilina, derivados de la cumarina tales como warfarina (para tratar trastornos de la sangre
o del corazoén)

- alopurinol, probenecid, sulfinpirazona (para tratar la gota)

- ciclofosfamida, ifosfamida, trofosfamida (para tratar el cancer)

- fenfluramina (para perder peso)

- tritoqualina (para tratar la alergia)

Los siguientes medicamentos pueden reducir la cantidad de azicar en sangre reduciendo el efecto de

Tandemact. Esto puede dar lugar a un riesgo de hiperglucemia (nivel alto de aztcar en sangre):

- estrogenos, progestagenos (hormonas sexuales femeninas)

- diuréticos tiazidicos y saluréticos (para tratar la tension alta)

- levotiroxina (para estimular la glandula tiroides)

- glucocorticoides (para tratar las alergias o la inflamacion)

- clorpromazina y otros derivados de la fenotiazina (para tratar trastornos mentales graves)

- adrenalina y simpaticomiméticos (para aumentar el ritmo de los latidos del corazon, para tratar
el asma o la congestion nasal, la tos y los resfriados o utilizados en urgencias en situaciones que
ponen en peligro la vida)

- acido nicotinico (para tratar el colesterol alto)

- uso prolongado de laxantes (para tratar el estrefiimiento)

- fenitoina (para tratar convulsiones)

- barbitiricos (para tratar el nerviosismo o los problemas de suefio)

- acetazolamida (para tratar la hipertension ocular también llamada glaucoma)

- diazoxida (para tratar la tension arterial alta o reducir el azucar en sangre)

- rifampicina (para tratar infecciones, tuberculosis)

- glucagon (para tratar niveles muy bajos de azicar en sangre)

Los siguientes medicamentos pueden aumentar o reducir la cantidad de azucar en sangre reduciendo el

efecto de Tandemact:

- antagonistas-H» (para tratar la tlcera de estdmago)

- beta-bloqueantes, clonidina, guanetidina y reserpina (para tratar la tension alta o la insuficiencia
cardiaca). Ademas, pueden ocultar los signos de hipoglucemia por lo que es necesario un
cuidado especial cuando se tomen estos medicamentos.

Tandemact puede aumentar o disminuir el efecto de los siguientes medicamentos:
- derivados de la cumarina como la warfarina (para reducir o detener la coagulacion de la sangre)

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando alguno de estos medicamentos. Se controlaran sus
niveles de azucar en sangre y puede necesitar un ajuste de la dosis de Tandemact.

Tandemact con alcohol
Evite tomar alcohol mientras esté en tratamiento con Tandemact ya que el alcohol puede aumentar o
disminuir la cantidad de azucar en sangre reduciendo la accion de Tandemact de manera imprevisible.

Embarazo y lactancia

No tome Tandemact si esta embarazada. Informe a su médico si usted estd embarazada, cree que
podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada. Su médico le aconsejara
interrumpir el tratamiento con este medicamento.

No tome Tandemact si estd en periodo de lactancia o si esta pensando en amamantar a su hijo (ver
seccion “No tome Tandemact”).
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Conduccion y uso de maquinas

La vigilancia y el tiempo de reaccion puede empeorar a consecuencia del aumento o la disminucion
del azucar en sangre provocado por glimepirida, en especial cuando se inicia o se modifica el
tratamiento, o si Tandemact no se toma con regularidad. Esto puede afectar a su capacidad para
conducir o para usar maquinas.

Tenga precaucion si experimenta alteraciones de la vision.

Tandemact contiene lactosa monohidrato
Si sumédico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlicares, consulte con €l antes de
tomar Tandemact.

Tandemact contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Tandemact

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es un comprimido una vez al dia, poco antes de la comida principal o junto con
ella. Sumédico le indicara la dosis que ha de tomar o si es necesario, que tome una dosis distinta. Los
comprimidos deben ser ingeridos con un vaso de agua.

Si tiene la impresion de que el efecto de Tandemact es demasiado débil, consulte a su médico.
Si esta siguiendo una dieta para diabéticos, manténgala mientras tome Tandemact.
Deberé controlar su peso regularmente. Si engorda, digaselo a su médico.

Su médico le pedira que se haga analisis de sangre periddicos mientras esté en tratamiento con
Tandemact.

Si toma mas Tandemact del que debe

Si, de forma accidental, toma demasiados comprimidos, o si alguien més o un nifio toma su
medicamento, digaselo inmediatamente a su médico o farmacéutico. La cantidad de azucar en sangre
puede disminuir por debajo del nivel normal. Los sintomas pueden incluir sudor frio, cansancio, dolor
de cabeza, latidos rapidos del corazon, punzadas de hambre, irritabilidad, nerviosismo, nduseas, coma
o convulsiones. Se puede aumentar el nivel de azicar en sangre tomando azucar. Se recomienda que
lleve siempre terrones de azlcar, caramelos, galletas o zumos de fruta azucarados.

Si olvidé tomar Tandemact

Tome Tandemact todos los dias, tal como se lo han recetado. Sin embargo, si olvida tomar una dosis,
omita la dosis olvidada y siga con su tratamiento como de costumbre. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Tandemact
Para obtener el efecto correcto Tandemact se debe tomar todos los dias. Si deja de tomar Tandemact
puede aumentarle el nivel de azicar en sangre. Consulte con su médico antes de dejar de tomar

Tandemact.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Tandemact puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

En particular, los pacientes han desarrollado los siguientes efectos adversos graves:

Con poca frecuencia (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas) se ha desarrollado cancer de vejiga
en pacientes que toman Tandemact. Los signos y sintomas incluyen sangre en la orina, dolor al orinar
o necesidad urgente de orinar. Si experimenta alguno de estos sintomas consulte con su médico
inmediatamente.

Con poca frecuencia (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas) se ha notificado hipoglucemia (nivel
bajo de azlicar en sangre) en pacientes que toman Tandemact. Los sintomas pueden incluir sudor frio,
cansancio, dolor de cabeza, latidos rapidos del corazon, punzadas de hambre, irritabilidad,
nerviosismo o nauseas. Es importante que conozca los sintomas que debe esperar cuando se va a
producir una hipoglucemia (nivel bajo de azlcar). Pregunte a su médico o farmacéutico si no esta
seguro de como reconocerlos o de lo que deberia hacer si sufre estos sintomas.

En raras ocasiones (puede afectar hasta 1 de cada 1000 personas) se han comunicado con Tandemact
disminuciones en sangre de las plaquetas (lo que aumenta el riesgo de hemorragias o de moratones),
de los globulos rojos (que causa palidez de la piel y provoca debilidad y dificultades para respirar) y
de los glébulos blancos (que aumenta las probabilidades de infeccidon). Si experimenta este efecto
adverso informe inmediatamente a su médico. Generalmente estos trastornos mejoran al interrumpir el
tratamiento con Tandemact.

Con frecuencia (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas) se ha desarrollado hinchazén localizada
(edema) en pacientes que tomaban Tandemact junto con insulina. Si experimenta este efecto adverso,
informe a su médico lo antes posible.

Fracturas Oseas: se han comunicado de manera frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas)
tanto en mujeres como en hombres que toman Tandemact (la frecuencia no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Consulte con su médico lo antes posible si experimenta este efecto adverso

En los pacientes que tomaban Tandemact también se ha comunicado vision borrosa debido a la
hinchazon (o liquido) en la parte posterior del ojo (edema macular) (la frecuencia no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Si sufre estos sintomas por vez primera hable con su médico lo antes
posible. También si ha sufrido antes visién borrosa pero estos sintomas empeoran, debe hablar con su
médico lo antes posible.

Se han comunicado reacciones alérgicas con frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles) en pacientes tratados con Tandemact. Si tiene una reaccion alérgica grave,
incluyendo urticaria e hinchazon de la cara, labios, lengua o garganta que puede causarle dificultades
al respirar o tragar, deje de tomar este medicamento y consulte inmediatamente con su médico lo antes
posible.

Algunos pacientes han experimentado los siguientes efectos secundarios al tomar pioglitazona y
sulfonilureas, incluida la glimepirida:

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- aumento de peso

- mareo

- gases

- infecciones respiratorias
- entumecimiento
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Poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- dolor de cabeza

- sinusitis

- vértigo

- anomalias de la vision

- sudoracion

- cansancio

- dificultad para dormir (insomnio)
- disminucion del azucar en sangre
- azucar en la orina

- proteinas en la orina

- aumento del apetito

- aumento de una enzima llamada lactato deshidrogenasa (LDH)

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
- cambios sanguineos observables

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

- enfermedad del higado

- reacciones alérgicas, incluido el shock alérgico

- nauseas, vomitos y diarrea

- dolor de estdbmago

- presion abdominal

- sensacion de plenitud de estdmago

- sensibilidad a la luz

- disminucion de las concentraciones de sal (sodio) en la sangre

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- aumentos de las enzimas hepaticas

- picor de la piel

- erupciones abultadas con picor

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Tandemact

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el blister
después de “CAD/EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tandemact

- Los principios activos son pioglitazona y glimepirida.
Cada comprimido de Tandemact 30 mg/2 mg contiene 30 mg de pioglitazona (como
hidrocloruro) y 2 mg de glimepirida.
Cada comprimido de Tandemact 30 mg/4 mg contiene 30 mg de pioglitazona (como
hidrocloruro) y 4 mg de glimepirida.

- Los demas componentes son celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa, lactosa monohidrato (ver seccion 2 “Tandemact contiene lactosa
monohidrato”), estearato de magnesio y polisorbato 80.

Aspecto de Tandemact y contenido del envase

- Los comprimidos de Tandemact 30 mg/2 mg son blancos o casi blancos, redondos, convexos,
grabados por una cara con “4833 G” y con “30/2” por la otra

- Los comprimidos de Tandemact 30 mg/4 mg son blancos o casi blancos, redondos, convexos,
grabados por una cara con “4833 Gy con “30/4” por la otra.

Se presentan en tiras blister de aluminio/aluminio que contienen 28 comprimidos.

Titular de la autorizacion de comercializacion
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Alemania

Responsable de la fabricacion

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

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

Takeda GmbH, Production Site, Oranienburg, Lehnitzstrasse 70 — 98, 16515 Oranienburg, Alemania
Fecha de la Gltima revision de este prospecto: 08/2023

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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