


1. LAGEMIDLETS NAVN

Glidipion 15 mg tabletter

Glidipion 30 mg tabletter

Glidipion 45 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Glidipion 15 mg tabletter
Hver tablet indeholder 15 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

Hjealpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa: é\'
Hver tablet indeholder 37,77 mg lactosemonohydrat (se pkt. 4.4).

Glidipion 30 mq tabletter . 6
Hver tablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid). \

Hjealpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa:
Hver tablet indeholder 75,54 mg lactosemonohydrat (se pkt. 4.4). @Q

Glidipion 45 mg tabletter @
Hver tablet indeholder 45 mg pioglitazon (som hydrochlorid). K

Hjealpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa: %
Hver tablet indeholder 113,31 mg lactosemonohydrat (s

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1. \

3. LAEGEMIDDELFORM \

Tablet. K
\Q

Glidipion 15 mg tablette
Tabletterne er hvide, rupdeNftade, skrakantede, 5,5 mm i diameter og meerket med ‘TZ15’ pa den ene
L 2

side. \
Glidipion 30 W&@er
Tabletterne ide, runde, flade, skrakantede, 7 mm i diameter og maerket med ‘TZ30’ pa den ene

side.

% 45 mg tabletter

Tabl&eterne er hvide, runde, flade, skrakantede, 8 mm i diameter og market med ‘TZ45’ pa den ene
side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Pioglitazon er indiceret som anden- eller tredjevalgsbehandling af type 2-diabetes mellitus som
beskrevet nedenfor:

Som monoterapi



- hos voksne patienter (specielt overveegtige patienter), der er utilstraekkeligt reguleret via diaet
og motion, og for hvem metformin ikke er velegnet pa grund af kontraindikationer eller
intolerans.

som oral kombinationsbehandling, sammen med

- metformin hos voksne patienter (specielt overvagtige patienter) med utilstraekkelig glykaemisk
kontrol pa metformin-monoterapi pa trods af maksimalt tolereret metformindosis

- sulfonylurinstof hos voksne patienter med utilstraekkelig glykaemisk kontrol pa monoterapi med
sulfonylurinstof pa trods af maksimalt tolereret sulfonylurinstofdosis; dog kun hos patienter,
der udviser intolerans over for metformin, eller for hvem metformin er kontraindiceret

som trippel oral kombinationsbehandling, sammen med

- metformin og sulfonylurinstof hos voksne patienter (specielt overveegtige patienter) me@
utilstreekkelig glykaemisk kontrol pa trods af oral kombinationsbehandling med to
preparater.

- Pioglitazon er ogsa indiceret til kombinationsbehandling med insulin hos vo Qtlenter med

type 2 diabetes mellitus, der har utilstraekkelig glykemisk kontrol med in g for hvem
metformin er uhensigtsmaessig pa grund af kontraindikationer eller int (se pkt. 4.4).

Efter initiering af behandlingen med pioglitazon bgr patienten revurdere@r 3 til 6 méaneder for at
vurdere tilstraekkeligheden af respons pa behandlingen (fx reduktiondbAlc). Hos patienter, der ikke
er i stand til at opna et tilfredsstillende respons bar behandling me@ﬁ)itazon seponeres. | lyset af
mulige risici med langvarig behandling bar leegen bekreefte ved rfalgende undersggelser at
fordelen ved brug af pioglitazon er opretholdt (se pkt. 4.4).

4.2 Dosering og administration @

Dosering
Q)

Pioglitazon behandling kan initieres me eller 30 mg én gang dagligt. Dosis kan gges gradvist
op til 45 mg dagligt.

I kombination med insulin kan de eIIe insulindosis fortseettes efter pioglitazonbehandlingen er
pabegyndt. Hvis patienter oplb& poglykaemi, bgr insulin dosis nedsattes.

Searlige populatloner 6\

/ldre

Det er ikke digt at justere dosis hos a&ldre patienter (se pkt. 5.2). Laegen bgr starte

behandli d den lavest tilgeengelige dosis og herefter gradvist gge dosis, iser nar pioglitazon
anven ination med insulin (se pkt. 4.4 @demer og hjerteinsufficiens).

NMyrefunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 4
ml/min) (se pkt. 5.2). Der er ingen tilgaengelige data fra dialysepatienter, og derfor bar pioglitazon
ikke anvendes til denne patientkategori.

Nedsat leverfunktion

Pioglitazon bgr ikke anvendes hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4).

Padiatrisk population




Pioglitazons sikkerhed og virkning hos bgrn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Pioglitazon-tabletter indtages peroralt en gang dagligt alene eller i forbindelse med et maltid.
Tabletterne skal tages med et glas vand.

4.3 Kontraindikationer
Pioglitazon er kontraindiceret hos patienter med:

- overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anf@?ﬁkt.
6.1

- hjerteinsufficiens eller hjerteinsufficiens i anamnesen (NYHA-klasse | til 1V) é

- nedsat leverfunktion . 6

- diabetisk ketoacidose \

- nuvarende eller tidligere blaerekraeft

- ubehandlet makroskopisk hamaturi 0’\,0
4.4 Swrlige advarsler og forsigtighedsregler vedragrende brugen @'
@demer og hjerteinsufficiens &Q

[/
Pioglitazon kan foréarsage vaeskeretention, hvilket kan forvaer forarsage hjerteinsufficiens. Ved
behandling af patienter, der har mindst én risikofaktor fo;?«l ng af hjerteinsufficiens (f.eks.
tidligere hjerteinfarkt eller symptomgivende koronar i€l sygdom eller &ldre), bor leegen starte
med den lavest tilgeengelige dosis, som derefter g vist. Patienterne bgr observeres med henblik
pa tegn og symptomer pa hjerteinsufficiens, veegtggning og gdemer. Dette geelder iser patienter med
nedsat kardiel arbejdskapacitet. Efter marked %gen har der veeret indrapporteret tilfelde af
hjerteinsufficiens, hvor pioglitazon har‘ k%&fwendt i kombination med insulin, eller hvor
pioglitazon har veeret anvendt hos patie%ﬁér tidligere har haft hjerteinsufficiens. Patienterne bar
observeres for pa tegn og symptomeuﬁ'i hjerteinsufficiens, veegtegning og edemer, nar pioglitazon
bruges i kombination med insulin sulin og pioglitazon er associeret med vaeskeretention, kan
samtidig indgift maske gge risikoen for gdemer. Efter markedsfgringen er der ogsa rapporteret om
perifere gdemer og hjerte v@ patienter, der fik samtidig behandling med pioglitazon og non-
steroide antiinflammato gemidler, inklusive selektive COX-2-ha&mmere. Pioglitazon ber

seponeres, hvis der o forveerring i hjertestatus.
En kardiovask depunktsstudie med pioglitazon er udfart hos patienter under 75 ar med type 2-

diabetes melli g betydende makrovaskuler sygdom. Pioglitazon eller placebo blev fgjet til
eksistere idiabetisk og kardiovaskulear behandling i op til 3,5 ar. Dette studie viste et gget antal
rappor ertesvigt, men det farte ikke til en gget dedelighed i studiet.

o/

Samtidig brug med insulin skal overvejes med forsigtighed hos @ldre pa grund af en gget risiko for
alvorlig hjerteinsufficiens.

I lyset af aldersrelaterede risici (iser bleerekraeft, frakturer og hjerteinsufficiens) bar fordele og
ulemper overvejes med forsigtighed bade far og under behandlingen af &ldre.

Blaerekraeft

I metaanalyser ved kontrollerede kliniske forsgg med pioglitazon blev tilfelde af blerekraeft
rapporteret hyppigere (19 tilfelde ud af 12506 patienter, 0,15 %) end i kontrolgrupperne (7 tilfaelde
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ud af 10212, 0,07 %) HR = 2,64 (95 % CI 1,11-6,31, P = 0,029). Efter udelukkelse af patienter for
hvem eksponeringen for det undersggte lsegemiddel var under et ar ved diagnosen af bleaerekraeft, var
der 7 tilfeelde (0,06 %) med pioglitazon og 2 tilfeelde (0,02 %) i kontrolgrupperne. Epidemiologiske
studier har ogsa antydet en lille gget risiko for blaerekraft hos diabetespatienter behandlet med
pioglitazon, selv om ikke alle studier fandt en statistisk signifikant gget risiko.

Risikofaktorer for blaerekreeft bar vurderes far initiering af behandling med pioglitazon (risici
inkluderer alder, rygehistorie, eksponering for visse faglige eller kemoterapeutiske agenter f.eks.
cyclophosphamid eller forudgaende stralebehandling i beekkenomradet). Far opstart af behandling
med pioglitazon bgr der undersgges for eventuelle makroskopisk haematuri.

Patienter bar rades til straks at sage leegehjeelp hvis der opstar makroskopisk heematuri eller andre

symptomer som for eksempel dysuri eller vandladningstrang, under behandlingen. \
Monitorering af leverfunktion K@
rketing

Der er veeret sjeeldne rapporteringer vedrgrende hepatocelluleer funktionssvigt under
undersggelser (se pkt. 4.8). Det anbefales derfor, at patienter behandlet med pioglit&%@ ed
regelmaessige mellemrum far foretaget monitorering af leverenzymer. Leverenz or checkes
forud for igangsattelse af behandling med pioglitazon hos alle patienter. Beh g med pioglitazon
ber ikke igangsettes hos patienter med forhgjede leverenzymer (ALT > 2 re normal graense)
eller hos patienter med tegn pa leversygdom. 6’

Efter igangsattelse af behandling med pioglitazon anbefales det, a‘%@renzymer monitoreres med
jeevne mellemrum baseret pa en klinisk vurdering. Hvis ALT- i@l r gges til 3 X den gvre normale
greense under pioglitazonbehandling, bar Ieverenzymniveau%deres igen sa hurtigt som muligt.
Hvis ALT-niveauer forbliver >3 X den gvre normale graa% behandlingen seponeres. Hvis en
patient udvikler symptomer, der tyder pa leverfunkti igt (disse kan omfatte uforklarlig kvalme,
opkastninger, mavesmerter, treethed, anoreksi og/ Brk urin), sa bar leverenzymer checkes.
Beslutningen om, hvorvidt patienten skal forts med behandlingen med pioglitazon bar stette sig
til lgbende klinisk bedemmelse af Iaboratoi%%er. Hvis der observeres gulsot, ber legemidlet

seponeres. o\ l

Veegtagning K
| kliniske forseg med pioglitazen var der tegn pa dosisrelateret vaegtegning, hvilket kan skyldes
fedtophobning og i noglegti som fglge af vaeskeretention. I nogle tilfelde kan veegtagning veere

et symptom pa hjertesv erfor bar veegten monitoreres ngje. En del af diabetesbehandlingen er
dizetkontrol. Patientef radgives med hensyn til ngje at overholde en kaloriekontrolleret dizt.

Haematologi @

mindre grad for sulfonylurinstof og insulin (haemoglobin 1-2 % og haeematokrit 1-3,2 % relative
reduktioner) hos patienter i kontrollerede sammenlignende undersggelser med pioglitazon.

Hypoglykeaemi

Patienter, der er i behandling med pioglitazon i kombination med sulfonylurinstof, eller i
kombinationsbehandling med insulin, kan have risiko for dosisrelateret hypoglykaemi, som en
konsekvens af gget insulinfglsomhed. Det kan veere ngdvendigt at reducere dosis af sulfonylurinstof
eller insulin.

@jenlidelser



I post-marketing forsgg er der - ved brug af thiazolidindioner inklusive pioglitazon - blevet rapporteret
nye tilfelde af eller forveerring af diabetisk makulagdem med forringet visuel skarphed. Mange af
disse patienter rapporterede samtidigt perifere gdemer. Selvom det er uklart, om der er en direkte
sammenhang mellem pioglitazon og makulagdem, tilrades laeger at vaere opmarksomme pa
muligheden for makulagdem i tilfeelde, hvor patienter rapporterer forstyrrelser i synsskarpheden. |
disse tilfeelde bar det overvejes at henvise til en passende gjenundersggelse.

Andre

I en poolet analyse af bivirkninger i form af knoglefrakturer fra randomiserede, kontrollerede,
dobbeltblindede kliniske forsag med over 8.100 patienter pa pioglitazon og 7.400 patienter pa
komparator, der blev behandlet i op til 3,5 ar, blev der set en forgget incidens af frakturer hos k\%ﬂfr.

Der blev observeret frakturer hos 2,6 % af de kvinder, der blev behandlet med pioglitazon, g@
sammenlignet med hos 1,7 % af de kvinder, der blev behandlet med komparator. Der sas i gget
hyppighed af frakturer hos mend, der blev behandlet med pioglitazon (1,3 %) sammer@ med

komparator (1,5 %). K

Incidensen af frakturer er beregnet til 1,9 frakturer pr. 100 patientar hos de ; der blev
behandlet med pioglitazon, og 1,1 frakturer pr. 100 patientar hos de kvindgf} blev behandlet med
en komparator. Den observerede overhyppighed af frakturer hos pioglita handlede kvinder i dette
dataset er derfor 0,8 frakturer pr. 100 patientar. @

frakturer pr. 100 patientar) af de pioglitazonbehandlede kvi e patienter frakturer. Til
sammenligning opstod der frakturer hos 23/905 (2,5 %; (ﬁsa rer pr. 100 patientar) af de patienter,
som fik behandling med komparator. Der sas ingen g pighed af frakturer hos mend, der blev
behandlet med pioglitazon (1,7 %) sammenlignet mparator (2,1 %).

| PROactive-forsgget (kardiovaskulert risikostudium), som fo I@ er 3,5 ar, fik 44/870 (5,1 %; 1,0
i@n
*

Visse epidemiologiske studier har tydet pé@!nde gget risiko for frakturer hos bade maend og

kvinder. \ l
<

Man bgr veere opmaerksom pa risikoﬁfor frakturer ved langtidsbehandling af patienter med
pioglitazon (se pkt. 4.8). @

Som en konsekvens af f insulinvirkning kan behandling med pioglitazon hos patienter med
polycystisk ovariesyndr ke resultere i fornyet ovulation. Disse patienter risikerer derfor at blive

gravide. Patienterne $ re opmarksomme pa risikoen for graviditet, og hvis en patient gnsker at
blive gravid, eller aviditet forekommer, ber behandlingen seponeres (se pkt. 4.6).

Pioglitazon ges med forsigtighed ved samtidig administration af cytochrom P450 2C8-
gemfibrozil) eller -inducere (f.eks. rifampicin). Omhyggelig glykemisk kontrol er
oSisjustering af pioglitazon inden for det anbefalede omrade eller &ndringer i

handlingen bar overvejes (se pkt. 4.5).

Glidipion tabletter indeholder lactosemonohydrat og bar derfor ikke anvendes til patienter med
arvelig fructoseintolerans, galactoseintolerans, en szrlig form af arvelig lactasemangel (Lapp lactase
deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Interaktionsundersggelser har vist, at pioglitazon ikke har nogen relevant effekt pa hverken
farmakokinetik eller farmakodynamik af digoxin, warfarin, phenprocoumon og metformin. Samtidig
indgivelse af pioglitazon og sulfonylurinstoffer synes ikke at pavirke sulfonylurinstoffers
farmakokinetik. Undersggelser hos mennesker tyder ikke pa induktion af det vigtigste inducerbare
cytokrom P450, 1A, 2C8/9 og 3A4. In vitro-undersggelser har ikke vist heemning af nogen undertype
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af cytokrom P450. Interaktion med praeparater, der metaboliseres af disse enzymer, f.eks. orale
kontraceptiva, cyclosporin, calciumkanalblokkere og HMGCoA reduktaseheemmere, kan ikke
forventes.

Der er rapporter om, at samtidig administration af pioglitazon og gemfibrozil (en heemmer af
cytochrom P450 2C8) har resulteret i en 3 gange stigning i AUC for pioglitazon. Da der er en risiko
for en stigning i dosisrelaterede bivirkninger, kan det veere ngdvendigt med en nedsattelse af
pioglitazon dosis, nar gemfibrozil gives samtidigt. Ngje monitorering af den glykemiske regulering
bar overvejes (se pkt. 4.4). Der er rapporter om, at samtidig administration af pioglitazon og
rifampicin (en inducer af cytochrom P450 2C8) har resulteret i en 54 % nedszttelse af AUC for
pioglitazon. Det er muligt, at pioglitazon dosis skal gges, nar rifampicin gives samtidigt. Ngje
monitorering af den glykemiske regulering bar overvejes (se pkt. 4.4). \

4.6  Fertilitet, graviditet og amning K@

Graviditet @

Der foreligger ikke tilstreekkelige data for mennesker til at bedgmme sikkerhee%oglltazon under
en graviditet. Der var tydelig forsinket fosterudvikling ved dyreforsag med p olitazon. Dette blev
tilskrevet pioglitazons virkning, idet det mindsker den maternelle hyperin G
insulinresistens, som forekommer under graviditet, hvorved de tilgaengel etaboliske substrater til
fostrets veekst reduceres. Relevansen af en sadan mekanisme hos me@ker er uklar, og pioglitazon
bar ikke anvendes hos gravide.

Amning Q

Tilstedevearelse af pioglitazon i malken hos diegive r er pavist. Det vides ikke, om
pioglitazon udskilles i human malk. Ploglltazon b or |kke indgives til ammende kvinder.

Fertilitet
| dyreforsgg fandt man ingen effekt pé‘l&lﬁtion, befrugtning eller fertilitetsindeks.

4.7  Virkning pa evnen til at f@otorkzretﬂj og betjene maskiner

Glidipion pavirker ikke elle ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretaj og betjene maskiner.
Patienter, som far synsf6 Iser, skal dog udvise forsigtighed, nar de ferdes i trafikken eller

betjener maskiner. ’\

4.8 Bivirkn@@

i er rapporteret hyppigere end (> 0,5 %) placebo, og som er rapporteret med mere end
et isol ilf€lde hos patienter, der fik pioglitazon i dobbeltblinde forsgg, er anfart nedenfor efter
MedDRA¢terminologien med systemorganklasse og absolut hyppighed. Hyppigheden er defineret
som:Wleget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til <
1/100); sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres
ud fra forhandenvaerende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter,
hvor alvorlige de er. De hyppigste og alvorligste bivirkninger er anfart farst.

Bivirkning Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige behandlinger

\ Kombinationsbehandling
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

'Efter markedsfaring er der rapporteret om overfglsomhedsreaktioner hos patienter behandlet med
pioglitazon. Disse reaktioner omfatter anafylaksi, angiogdem og urticaria.

2Synsforstyrrelser er primart blevet indberettet tidligt i behandlingsforlgbet og er relateret til
andringer i blodglucosevardier. Synsforstyrrelserne er forarsaget af en forbigaende havelse og en
forandring af linsens brydningsindeks som det ogsa er set med andre hypoglykaemiske behandlinger.

%] kontrollerede kliniske undersggelser er hyppigheden af rapporteret hjerteinsufficiens ved
pioglitazonbehandling den samme som for placebo-, metformin- og sulfonylurinstof-grupperne, men
var forgget ved kombinationsbehandling med insulin. I et outcome forsgg med patienter med \

betydende makrovaskuleer sygdom var hyppigheden af alvorlig hjerteinsufficiens ved
kombinationsbehandling med insulin 1,6 % hgjere med pioglitazon end med placebo. Dette @
imidlertid ikke til gget dgdelighed i dette studie. Hos de patienter, der fik pioglitazon og i i dette
studie, var procentdelen af patienter med hjertesvigt hgjere hos patienterne > 65 ar en

patienterne under 65 ar (9,7 % sammenlignet med 4,0 %). Hos de patienter, der fik4 uden

pioglitazon, var incidensen af hjertesvigt 8,2 % hos patienter > 65 ar og 4,0 %_h ienter under 65
ar. Der er rapporteret om hjerteinsufficiens under anvendelse af pioglitazon
hyppigere, nar pioglitazon bruges i kombination med insulin og hos patie

hjerteinsufficiens.

*Der blev udfert en poolet analyse af bivirkninger i form af knogl g&rer fra randomiserede,
komparatorkontrollerede, dobbeltblindede kliniske forsgg me .100 patienter i den
pioglitazonbehandlede gruppe og 7.400 patienter i den kom rbehandlede gruppe, der blev
behandlet i op til 3,5 ar. Der blev observeret en gget hyp frakturer hos kvinder, der tog
pioglitazon (2,6 %) sammenlignet med komparator ( ¥ Der sas ingen gget hyppighed af frakturer
hos mand, der blev behandlet med pioglitazon (1, ammenlignet med komparator (1,5 %). |
PROactive-forsgget, som forlgb over 3,5 ar, fik.44/870 (5,1 %) af de pioglitazonbehandlede
kvindelige patienter frakturer. Til sammenli l%&pstod der frakturer hos 23/905 (2,5 %) af de
kvindelige patienter, som fik behandlirl ue%t!mparator. Der sas ingen gget hyppighed af frakturer
hos mand, der blev behandlet med piog%n (1,7 %) sammenlignet med komparator (2,1 %). Der er
efter markedsfaring indberettet knoglgfrakturer hos bade mandlige og kvindelige patienter (se pkt.

4.4). @

*Der blev rapporteret gd
kontrollerede kliniske s
(sulfonylurinstof, met

kreevede saedvanli i

6-9% af patienterne, der blev behandlet i et &r med pioglitazon i
~“Hyppigheden af gdemer i de sammenlignende grupper
) var 2-5%. De rapporterede gdemer var generelt milde til moderate og
e seponering af behandlingen.

®| kontrolle niske forsgg med aktive stoffer som sammenligning var den gennemsnitlige
veegtagni g i lgbet af et &r med pioglitazon givet som monoterapi. Lignende blev observeret i
den sa ignende gruppe, der fik sulfonylurinstof. | undersggelser med kombinationsbehandling
m ioglitazon givet som tillaeg til metformin en gennemsnitlig vaegtagning pa 1,5 kg i lgbet af

pa 2,8 kg, hvis pioglitazon blev givet som tilleeg til sulfonylurinstof. |
sammenligningsgrupperne medfarte sulfonylurinstof givet som tillaeg til metformin en gennemsnitlig
vaegtagning pa 1,3 kg, og metformin givet i tillaeg til sulfonylurinstof medfarte et gennemsnitligt
vaegttab pa 1,0 kg.

"I kliniske forseg med pioglitazon var hyppigheden af et forhgjet ALAT, som var starre end tre gange
den gvre normalgranse, den samme som med placebo, men mindre end det observerede i
sammenligningsgrupperne med metformin og sulfonylurinstof. De gennemsnitlige niveauer af
leverenzymer faldt ved behandling med pioglitazon. Efter markedsfaringen er set sjeldne tilfelde af
forhgjede leverenzymer og hepatocelluleer dysfunktion. Selvom der i meget sjaldne tilfelde har veeret
rapporteret tilfeelde med letal udgang, er kausal sammenhang ikke blevet fastslaet.
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Indberetning af mistenkte bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af mistaenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle misteenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I kliniske forsgg har patienter taget pioglitazon i hgjere doser end den anbefalede maksimale
dosis pa 45 mgdagligt. Den hgjeste rapporterede dosis pa 120 mg/dag i fire dage og derefter
180 mg/dag i syv dage var ikke associeret med nogen symptomer.

Hypoglykaemi kan forekomme i kombination med sulfonylurinstoffer eller insulin. Tilfeelde af \

overdosering bgr behandles symptomatisk med almindelig, understattende behandling. KQ
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER ’\6
5.1 Farmakodynamiske egenskaber 5\'0K

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidiabetika, blodglucosesenkende ?ﬁakskl. insulin;
ATC-kode: A10BGO03.

@%n. Pioglitazon synes at virke
-aktiveret receptor gamma), der
celler hos dyr. Det er pavist, at

n og forgger den perifere deponering

Pioglitazons virkninger kan medieres af en reduktion af insulinr
via aktivering af specifikke kernereceptorer (peroxisom proli
medfarer forgget insulinfalsomhed i lever-, fedt- og skele
behandling med pioglitazon reducerer leverens glukose
af glukose i tilflde af insulinresistens.

Reguleringen af fastende og postprandialt bIod@er forbedres hos patienter med type 2-diabetes
mellitus. Den forbedrede blodsukkerregulesi ssocieret med en reduktion af bade fastende og
postprandiale insulinkoncentrationer i p?% Et klinisk forsgg, hvor pioglitazon blev sammenlignet
med gliclazid begge som monoterapi, b rlzenget til en varighed af to ar for at undersgge hvornar
behandlingen svigter (defineret s ﬁekomst af HbA,. > 8,0 % efter de farste seks maneders
behandling). Kaplan-Meier analy@ ste kortere tid til behandlingssvigt hos patienter behandlet med
gliclazid sammenlignet me Iltazon Efter to ar var glykeemisk kontrol (defineret som HbA, < 8,0
%) opretholdt hos 69 % fé@enterne behandlet med pioglitazon sammenlignet med 50 % af
patienterne behandlet clazid. | et to ars forsgg med kombinationsbehandling sammenlignes
pioglitazon med gli ~har behandlingen blev adderet til metformin. Her viste glykeemiske
kontrolmalinger m middelandringer i HbAuc fra baseline), at de var omtrentlig de samme de
to grupper ime ter et ar. Hastigheden, hvorved forringelsen af HbAxc i lgbet af det andet ar
skete, var | ed pioglitazon end med gliclazid.

ontrolleret forsgg blev patienter med utilstreekkelig glykaemisk regulering pa trods af en
ers insulinoptimeringsperiode, randomiseret til pioglitazon eller placebo i 12 maneder.
Patienter, der fik pioglitazon, havde en gennemsnitlig reduktion af HbA1c pa 0,45 % sammenlignet
med de patienter, der fortsatte pa insulin alene, samtidig sas en reduktion af insulin dosis hos de
pioglitazon behandlede.

En HOMA analyse viste, at pioglitazon forbedrer beta-cellefunktionen samt gger insulinfglsomheden.
Kliniske undersggelser af en varighed pa to ar har vist at denne effekt bibeholdes.

Pioglitazon gav konsekvent en statistisk signifikant reduktion i albumin/kreatinin forholdet
sammenlignet med baseline i kliniske forsgg lgbende over et ar.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Effekten af pioglitazon (45 mg monoterapi vs. placebo) er blevet undersggt i et mindre 18 ugers
klinisk forsgg hos type 2-diabetikere. Pioglitazon blev forbundet med en signifikant veegtstigning.
Mangden af visceralt fedt blev signifikant reduceret, mens der sas en stigning i den ekstraabdominale
fedtmasse. Lignende andringer i fedtdistributionen ved behandling med pioglitazon har veeret fulgt af
en forbedret insulinfglsomhed. I de fleste kliniske forsagg blev der observeret en reduktion af niveauer
af total plasma triglycerider, frie fedtsyrer og en ggning af HDL-kolesterolniveauer sammenlignet
med placebo. Der var sma, men ikke klinisk signifikante stigninger i LDL-kolesterolniveauer.

I kliniske forsgg af en varighed pa op til to ar reducerede pioglitazon total plasma triglycerider og frie
fedtsyrer og forggede HDL-kolesterolniveauer sammenlignet med placebo, metformin eller gliclazid.
Pioglitazon forggede ikke LDL-kolesterolniveauer statistisk signifikant sammenlignet med placebo,
mens der blev set reduktioner med metformin og gliclazid. | et 20-ugers forsgg reducerede pioglitaz
savel faste triglycerider som postprandial hypertriglyceridemi gennem en effekt pa bade absor,

og leversyntetiserede triglycerider. Disse effekter var uafhaengige af pioglitazons V|rkn|ng Pa g@aeml
og var statistisk signifikant forskellige fra glibenclamid.

L 2
I PROactive, et kardiovaskulzert outcome forsgg, med 5238 patienter med type 2-di &mellltus 0g

betydende makrovaskuler sygdom, som blev randomiseret til pioglitazon elle i tilleeg til
eksisterende antidiabetika og kardiovaskulaer behandling i op til 3,5 ar. Forsg lationen havde en
gennemsnitsalder pa 62 ar, og den gennemsnitlige varighed af diabetes v . Omkring en

tredjedel af patienterne fik insulin i kombination med metformin og/elle nylurinstof. For at
kunne deltage i forsgget skulle patienterne have haft en eller flere af ende: hjerteinfarkt,
slagtilfeelde, perkutan kardiel intervention eller koronar arteriel b raft, akut koronarsyndrom,
koronar arteriel sygdom eller perifer arteriel obstruktiv sygd ten halvdelen af patienterne
havde tidligere haft en hjerteinfarkt, og omkring 20 % havde@et slagtilfeelde. Omkring halvdelen
af forsggspopulationen opfyldte mindst to af de kardiova inklusionskriterier. Nasten alle
patienterne (95 %) var i behandling med lsegemidler vaskulaer sygdom (betablokkere, ACE-
heemmere, angiotensin Il-antagonister, calciumant er, nltrater diuretika, acetylsalisylsyre,
statiner og fibrater).

Selvom forsgget ikke kunne pavise dets }bé endepunkt, der var en sammensetning af generel
dedelighed, ikke letal hjerteinfarkt, apo%ﬁ akut koronarsyndrom, sterre benamputation, koronar
revaskularisering og revaskularlsermq benene, tyder resultaterne pa, at der ikke er en langtids
kardiovaskuler felgevirkning me@ yn til brug af pioglitazon. Forekomsten af gdemer, vaegtegning
0g hjertesvigt var dog @get. D\\'as ngen ggning i dgdeligheden som falge af hjertesvigt.

Padiatrisk populatlon 6\

Det Europaiske ddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaeggelse af resultaterne af
studier med pi n i alle undergrupper af den paediatriske population ved type 2-diabetes mellitus

(se pkt. 4.2 g sninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 ?@a
AMon

Pioglitazon absorberes hurtigt efter oral indgivelse, og maksimale plasmakoncentrationer af
uomdannet pioglitazon opnas som regel 2 timer efter indgivelse. Proportionale stigninger i
plasmakoncentrationen sas for doser fra 2-60 mg. Steady-state opnas efter 4-7 dages dosering.
Gentaget dosering resulterer ikke i akkumulation af dette stof eller af metabolitter. Absorptionen
pavirkes ikke af fgdeindtagelse. Den absolutte biotilgeengelighed er stgrre end 80 %.

okinetiske egenskaber

Fordeling

Det beregnede fordelingsvolumen hos mennesker er 0,25 1/kg.
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Pioglitazon og alle aktive metabolitter har en hgj bindingsgrad til plasmaprotein (> 99 %).
Biotransformation

Pioglitazon gennemgar en omfattende metabolisme i leveren ved hydroxylering af alifatiske
methylengrupper. Dette sker fortrinsvis via cytokrom P450 2C8, selvom andre isoformer kan veere
involveret i mindre grad. Tre af de seks identificerede metabolitter er aktive (M-11, M-Il og M-1V).
Nar aktivitet, koncentrationer og proteinbinding tages med i betragtning, bidrager pioglitazon og
metabolit M-I11 ligeligt til effekten. Pa dette grundlag er M-1V’s bidrag til effekten omkring tre gange
pioglitazons, mens den relative effekt af M-Il er minimal.

In vitro-undersggelser har ikke vist holdepunkter for, at pioglitazon h&mmer nogen undertype ag\g
cytokrom P450. Der sker ingen induktion af de vigtigste inducerbare P450-isoenzymer 1A, 2C
3A4 hos mennesket. K

Interaktionsforsgg har vist, at pioglitazon ikke har relevant effekt pa hverken farmako en eller
farmakodynamikken af digoxin, warfarin, phenprocoumon og metformin. Der er seﬂﬁq oldsvis en

ggning og en nedsattelse af plasmakoncentrationen af pioglitazon ved samtidi istration af
pioglitazon og gemfibrozil (en hemmer af cytochrom P450 2C8) eller rifampi n inducer af

cytochrom P450 2C8) (se pkt. 4.5). @

Elimination @
Efter oral indgivelse af radioaktivt maerket pioglitazon hos me, Sr genfandtes den merkede del
hovedsagelig i feeces (55 %) og i en mindre mangde i urin . Hos dyr kan der kun pavises en

lille meengde uomdannet pioglitazon i enten urin eller faeegs: gennemsnitlige plasmahalveringstid
for uomdannet pioglitazon er hos mennesket 5-6 tim r dets samlede, aktive metabolitter 16-23

timer. @\
/ldre %

Steady-state-farmakokinetik er ens hos’p\\bﬁer pa 65 ar og derover og unge personer.

Patienter med nedsat nyrefunktioé

Hos patienter med nedsat,n tion er plasmakoncentrationerne af pioglitazon og dets metabolitter
lavere end dem, der ses soner med normal nyrefunktion, men oral clearance af moderstoffet er

den samme. Koncentt n af frit (ubundet) pioglitazon er saledes uandret.

Patienter med everfunktion

Den tota akoncentration af pioglitazon er uendret, men med gget fordelingsvolumen. Intrinsic
cleara ucCeres derfor kombineret med en stgrre ubundet fraktion af pioglitazon.

5.3 rekliniske sikkerhedsdata

I toksikologiske forsgg sas plasmavolumenforggelse med fortynding af blodet, aneemi og reversibel,
excentrisk hypertrofi af hjertet, konsistent efter gentagen dosering til mus, rotter, hunde og aber.
Derudover blev der observeret gget fedtaflejring og -infiltration. Disse fund blev observeret i
forskellige dyrearter ved plasmakoncentrationer < 4 gange den kliniske udsattelse. Forsinket
fosterveekst var tydelig i dyreforsgg med pioglitazon. Dette skyldtes, at pioglitazon mindskede den
maternelle hyperinsulineemi og @gede insulinresistensen, som optraeder under graviditet og derved
reducerer tilgengeligheden af metaboliske substrater til fostervaekst.
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Pioglitazon var uden genotoksisk potentiale ved et omfattende batteri af genotoksicitetsundersggelser
in vivo og in vitro. Der sas gget incidens af hyperplasi (hos hanner og hunner) og tumorer (hos
hanner) i urinblearens epitel hos rotter behandlet med pioglitazon i op til 2 ar.

Dannelse og forekomst af nyresten med efterfalgende irritation og hyperplasi blev angivet som det
mekanistiske grundlag for det observerede tumorfremkaldende respons hos hanrotter. Et 24-méneders
mekanistisk forsgg med hanrotter viste, at administration af pioglitazon medferte en gget incidens af
hyperplastiske forandringer i bleeren. Tilsatning af syre til kosten reducerede tumorincidensen
signifikant, men eliminerede ikke tumordannelse helt. Tilstedevarelse af mikrokrystaller forveerrede

det hyperplastiske respons, men ansas ikke for at vaere den primzre érsag til de hyperplastiske
forandringer. Det kan ikke udelukkes, at pavisning af tumordannelse hos hanrotter har relevans for

mennesker. \

Der var intet tumorfremkaldende respons hos mus af begge ken. Hyperplasi af urinblaeren sa& hos
hunde eller aber behandlet med pioglitazon i op til 12 maneder.

I en dyremodel af familizer adenomatgas polyposis (FAP) behandlet med to andre th&@ndloner
ggedes tumormangfoldigheden i kolon. Relevansen af disse fund er ukendt. O

Miljarisikovurdering: Der forventes ingen virkninger pa miljget fra innis@ndelse af pioglitazon.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER KQ

6.1 Hjeelpestoffer Q
Carmellosecalcium Q
Hydroxypropylcellulose \

Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat N l @
0%

6.2 Uforligeligheder \

Ikke relevant. \é
6.3 Opbevaringstid @
O

3ar \
6.4 Saerligeﬁwingsforhold

Dette le | kreever ingen seerlige forholdsregler vedragrende opbevaringen.
6. allagetype og pakningsstarrelser
Aluminium/aluminium-blisterpakninger, pakninger a 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 og 100 tabletter.

Pakningerne med 14, 28, 56, 84 og 98 tabletter indeholder blisterpakninger med forkortelser for
ugedagene trykt pa blisterpakningen (Man., Tirs., Ons., Tors., Fre., Lar., Sgn.).

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6  Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjordur
Island

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/12/756/001
EU/1/12/756/002 \
EU/1/12/756/003 KQ
EU/1/12/756/004 @
EU/1/12/756/005 . @

EU/1/12/756/006 N
O\

EU/1/12/756/007

EU/1/12/756/008 0\,

EU/1L/12/756/009
EU/1/12/756/010 >

EU/1/12/756/011 @
EU/1/12/756/012 \
EU/1/12/756/013 Q)
EU/1/12/756/014 q
EU/1/12/756/015 (\
EU/1/12/756/016

EU/1/12/756/017 \

EU/1/12/756/018

EU/1/12/756/019 Q)
EU/1/12/756/020 . \{~
EU/1/12/756/021 \‘{‘
EU/1/12/756/022 K
EU/1/12/756/023 @
EU/1/12/756/024 \

EU/1/12/756/025

EU/1/12/756/026 &Q)

EU/1/12/756/027 ‘\

9. DAT& FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
LSEN

1@
Da&fi)( rste markedsfgringstilladelse: 15. marts 2012
ato

D r seneste fornyelse: 11. november 2016
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det europeeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller fremstiller, der er ansvarlig ansvarlig for batchfrigivelse

Actavis Ltd.

BLB016 Bulebel Industrial Estate
Zejtun ZTN 3000

Malta

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE \

Leaegemidlet er receptpligtigt K@
%,

L 2
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSMWADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er) 0’\0

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af Ii@'over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, lle efterfglgende
opdateringer offentliggjort Det Europaiske Leegemiddelagenturs I{Q eside

http://www.ema.europa.eu. :

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNING D HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF L/EGEW\ T

o Risikostyringsplan (RMP) @

Indehaveren af markedsfﬂringstilladels’e\\&!al udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagningfom ér beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2i markedsfﬂringstiIIadeIsen,@ hver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal f@s:
o pa anmodning fr ropeeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyri’ggbe emet endres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der

kan medfar sentlig aendring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepel middelovervagning eller risikominimering) er naet.

O
N2
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BILAG I @
ETIKETTERING OG |NDQ&EDDEL






MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AEske

1. LAGEMIDLETS NAVN

Glidipion 15 mg tabletter

pioglitazon

N
@

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ‘Q, |

L 4
Hver filmovertrukket tablet indeholder 15 mg pioglitazon (som hydrochlorid) é\
\J

o \
(0
Indeholder laktosemonohydrat. Se indlaegssedlen for yderligere inf{ ion.

| 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

A
(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)
\J

14 tabletter (&
28 tabletter \

30 tabletter @

50 tabletter \&

56 tabletter .\&

84 tabletter \

90 tabletter

<
98 tablett
sohieter 4

AV

B ANVEND%@W&DE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
Lees indleegsse den brug.

Oral anvena&

6. RLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BURN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

8.  UDL@BSDATO |

EXP

20



| 9.  SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Actavis Group PTC ehf. \
220 Hafnarfjordur @
Island é

X %)

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) JR O |

EU/1/12/756/001 [14 tabletter] 0\’
EU/1/12/756/002 [28 tabletter] (b'
EU/1/12/756/003 [30 tabletter]

EU/1/12/756/004 [50 tabletter] @
EU/1/12/756/005 [56 tabletter] K
EU/1/12/756/006 [84 tabletter] @
EU/1/12/756/007 [90 tabletter] g
EU/1/12/756/008 [98 tabletter] Q

EU/1/12/756/009 [100 tabletter] \(@
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNU&E@
s

¢

[14. GENEREL KLASSI%AT N FOR UDLEVERING |

4 \
[ 15. |NSTRUKTQ§ VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

) |
TION I BRAILLESKRIFT |

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE |

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA |

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blisterkort

1. LAGEMIDLETS NAVN

Glidipion 15 mg
pioglitazon
| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN A(%
A3
Actavis Group PTC ehf. [logo] 0\6

N\
3. UDL@BSDATO \\}g
EXP (b'

| 4. BATCHNUMMER A

Q
&

5. ANDET (KUN FOR KALENDERISE@EvPAKNINGSSTQRRELSER MED 14, 28, 56,
84 OG 98 TABLETTER)

4

Man

NS
&
' X

Fre. Q
son (6\&
<

O
N2
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AEske

1. LAGEMIDLETS NAVN

Glidipion 30 mg tabletter

pioglitazon

N
@

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ‘Q, |

L 4
Hver filmovertrukket tablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid) é\
\J

o \
(0
Indeholder laktosemonohydrat. Se indlaegssedlen for yderligere inf{ ion.

| 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

A
(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)
\J

14 tabletter (&
28 tabletter \

30 tabletter @

50 tabletter \&

56 tabletter .\&

84 tabletter \

90 tabletter

<
98 tablett
sohieter 4

AV

B ANVEND%@W&DE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
Lees indleegsse den brug.

Oral anvena&

6. RLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BURN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

8.  UDL@BSDATO |

EXP
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| 9.  SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Actavis Group PTC ehf. \
220 Hafnarfjordur @
Island é

X %)

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) JR O |

EU/1/12/756/010 [14 tabletter] 0’\
EU/1/12/756/011 [28 tabletter] (b'
EU/1/12/756/012 [30 tabletter]

EU/1/12/756/013 [50 tabletter] @
EU/1/12/756/014 [56 tabletter] K
EU/1/12/756/015 [84 tabletter] 0
EU/1/12/756/016 [90 tabletter] g
EU/1/12/756/017 [98 tabletter] Q

EU/1/12/756/018 [100 tabletter] \(@
13. FREMSTILLERENS BATCHNUM&%
Ny

¢

[14. GENEREL KLASSI%AT N FOR UDLEVERING |

4 \
[ 15. |NSTRUKTQ§ VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

) |
TION I BRAILLESKRIFT |

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE |

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA |

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blisterkort

1. LAGEMIDLETS NAVN

Glidipion 30 mg
pioglitazon
| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN A(%
A3
Actavis Group PTC ehf. [logo] 0\6

N\
3. UDL@BSDATO \\}g
EXP (b'

| 4. BATCHNUMMER A

Q
&

5. ANDET (KUN FOR KALENDERISE@EvPAKNINGSSTQRRELSER MED 14, 28, 56,
84 OG 98 TABLETTER)

4

Man

NS
&
' X

Fre. Q
son, (6\&
<

O
N2
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AEske

1. LAGEMIDLETS NAVN

Glidipion 45 mg tabletter

pioglitazon

N
@

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ‘Q, |

L 4
Hver filmovertrukket tablet indeholder 45 mg pioglitazon (som hydrochlorid) é\
\J

o \
(0
Indeholder laktosemonohydrat. Se indlaegssedlen for yderligere inf{ ion.

| 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

A
(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)
\J

14 tabletter (&
28 tabletter \

30 tabletter @

50 tabletter \&

56 tabletter .\&

84 tabletter \

90 tabletter

<
98 tablett
sohieter 4

AV

B ANVEND%@W&DE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
Lees indleegsse den brug.

Oral anvena&

6. RLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BURN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

8.  UDL@BSDATO |

EXP

26



9. S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Actavis Group PTC ehf. \
220 Hafnarfjordur @
Island &

9

*
.

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) JR O

EU/1/12/756/019 [14 tabletter] 0’\
EU/1/12/756/020 [28 tabletter] (b'
EU/1/12/756/021 [30 tabletter]

EU/1/12/756/022 [50 tabletter] @
EU/1/12/756/023 [56 tabletter] K
EU/1/12/756/024 [84 tabletter] 0
EU/1/12/756/025 [90 tabletter] g
EU/1/12/756/026 [98 tabletter] Q

EU/1/12/756/027 [100 tabletter] \(@

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMI\/@

Lot o\&
K\

29
[14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

(N

* \
| 15. INSTRUKT@VEDRQRENDE ANVENDELSEN

TION I BRAILLESKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blisterkort

1. LAGEMIDLETS NAVN

Glidipion 45 mg
pioglitazon
| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN A(%
A3
Actavis Group PTC ehf. [logo] 0\6

N\
3. UDL@BSDATO \\}g
EXP (b'

| 4. BATCHNUMMER A

Q
&

5. ANDET (KUN FOR KALENDERISE@EvPAKNINGSSTQRRELSER MED 14, 28, 56,
84 OG 98 TABLETTER)

4

Man

NS
&
' X

Fre. Q
son, (6\&
<

O
N2
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B. INDLAGSSEDD



Indleegsseddel: Information til brugeren

Glidipion 15 mg, 30 mg og 45 mg tabletter
Glidipion 15 mg tabletter
Glidipion 30 mg tabletter
Glidipion 45 mg tabletter

pioglitazon

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. \'

- Laegen har ordineret Glidipion til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til a&et
kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder blvwk , som
ikke er navnt her. Se punkt 4. K

- Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk \'O

Oversigt over indlegssedlen: 0

1. Virkning og anvendelse @'

2. Det skal du vide, fer du begynder at tage Glidipion. @

3. Sadan skal du tage Glidipion K

4, Bivirkninger

5. Opbevaring Q

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger Q

1. Virkning og anvendelse ®\

Glidipion indeholder pioglitazon. Det e %ﬂiabetisk medicin, der anvendes til behandling af type
2-diabetes mellitus (ikke- -insulinkraeven %Tkkersyge), nar metformin ikke er egnet eller ikke har haft
tilstreekkelig virkning. Dette er den diabetésform, der normalt udvikler sig i voksenalderen.

Glidipion hjalper med at kon
hjelpe din krop til bedre at
Glidipion virker 3 til’6

Glidipion kanWlene til patienter, som ikke er i stand til at tage metformin, og hos hvem

llere sukkerniveauet i dit blod, hvis du har type 2-diabetes, ved at
e den insulin, kroppen producerer. Din leege vil undersgge om
r efter du starter med at tage det.

dieet og motionyi ar veeret i stand til at kontrollere blodsukkeret, eller det kan anvendes som
supplement i e legemidler (sdsom metformin, sulfonylurinstof eller insulin), hvis disse ikke
har veereti til at kontrollere blodsukkeret tilstraekkeligt.

2. et skal du vide, far du begynder at tage Glidipion

Tag ikke Glidipion
hvis du er allergisk over for pioglitazon, eller et af de gvrige indholdsstoffer i Glidipion
(angivet i punkt 6), hvis du lider af hjertesvigt eller tidligere har haft hjertesvigt.

- hvis du en har leversygdom.

- hvis du har haft diabetisk ketoacidose (en komplikation ved diabetes, der giver hurtigt veegttab,
kvalme eller opkastning).

- hvis du har eller har haft blaerekraeft

- hvis du har blod i urinen som din lzege endnu ikke har undersggt.

Advarsler og forsigtighedsregler
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Kontakt lzegen, far du tager Glidipion:

- hvis du har vand i kroppen (gdemer) eller har problemer med hjertesvigt, specielt hvis du er
over 75 ar. Hvis De tager antiinflammatoriske (beteendelsesheemmende) lsegemidler, som ogsa
kan forarsage veaeskeophobning og haevelse, skal De ogsa fortelle det til leegen.

- hvis du lider af en szrlig diabetisk gjenlidelse, som hedder makulagdem (veeskeansamling i det
bagerste af gjet).

- hvis du har cyster pa aeeggestokkene (polycystisk ovariesyndrom). Der kan vere starre
sandsynlighed for at blive gravid, fordi du kan fa aglgsning igen, nar du tager Glidipion. Hvis
dette er relevant for dig, skal du anvende sikker praevention, s du undgar ugnsket graviditet.

- hvis du har problemer med lever eller hjerte. Far du begynder at tage Glidipion, vil du fa taget
en blodprave til kontrol af leverfunktionen. Denne kontrol skal maske udfares Igbende. Nogle
patienter, som har haft type 2-diabetes i mange ar og samtidig har hjertesygdom, eller som har
haft et slagtilfeelde, har udviklet hjertesvigt, nar de blev behandlet med pioglitazon og iﬁv
samtidig. Kontakt laegen hurtigst muligt, hvis du oplever tegn pa hjertesvigt sdsom us lig
andengd, hurtig veegtstigning eller lokale vaeskeansamlinger (gdemer).

L 2
Hvis du tager Glidipion sammen med anden diabetesmedicin, er der en stgrre risiko@\% dit
blodsukker falder til under det normale niveau (hypoglykaemi). \'O

Du kan ogsa fa blodmangel (ana&mi). @

Knoglebrud
Der er set et gget antal knoglebrud hos patienter, sarligt kvinder, derteg pioglitazon. Din lage vil

tage dette i betragtning ved planlaegning af din behandling.

Bgrn og unge Q
Brug hos bgrn under 18 ar anbefales ikke.

Brug af anden medicin sammen med Glidipi \
Fortael legen eller apotekspersonalet, hvis@r anden medicin eller har gjort det for nylig.

Du kan normalt blive ved med at tage 5%ﬁvedicin, mens du far Glidipion. Visse typer medicin er
dog serlig tilbgjelige til at pavirke b%su keret:

- gemfibrozil (til at senke ko@ oltallet)

- rifampicin (mod tuberk&;t: g andre infektioner)

Forteel det til legen eller pa, et, hvis du far et af disse leegemidler. Du vil fa kontrolleret
blodsukkeret for at sg, 06 al have &ndret dosis af Glidipion.

Brug af Glidipion<Samamen med mad og drikke
Du kan tage Gljdipioh med eller uden et maltid. Du skal sluge tabletterne med et glas vand.

%nning

avid eller ammer, har mistanke om at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
din laege til rads, for du tager dette laegemiddel.

Din Teege vil rade dig til at stoppe med at tage denne medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Pioglitazon vil ikke pavirke din evne til at kere bil eller arbejde med maskiner. Ver forsigtig, hvis du
far synsforstyrrelser.

Glidipion indeholder lactosemonohydrat

Kontakt leegen, far du tager denne medicin, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

3.  Sadan skal du tage Glidipion
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Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er De i tvivl, s& spgrg
leegen eller apotekspersonalet.

Den normale start dosis er 1 tablet pa 15 mg eller 30 mg pioglitazon en gang daglig. Deres laege kan
gge dosis til maksimalt 45 mg en gang daglig. Deres laege vil fortelle Dem hvilken dosis De skal tage.
Tal med laegen, hvis du har indtryk af, at effekten af Glidipion er for svag.

Glidipion kan tages med eller uden et maltid.

Nar Glidipion tages sammen med andre leegemidler, der anvendes til behandling af sukkersyge
(f.eks. insulin, chlorpropamid, glibenclamid, gliclazid, tolbutamid), vil din lzege give dig besked%
om du skal tage en mindre dosis af leegemidlerne. @

Din lzege vil bede dig om at fa taget blodpraver periodevis, mens du er i behandling med @)ion.
Dette sker for at checke, at din lever fungerer normailt. .\6

Hvis du falger en diabetesdiat, skal du fortsaette med denne, mens du tager G d@
Din vaegt bar checkes med jeevne mellemrum; hvis din vaegt stiger, underr, in leege.

Hvis du har taget for mange Glidipion filmovertrukne tabletter

Kontakt straks leegen, skadestuen eller apoteket, hvis du ved en fej agfse har taget for mange
tabletter, eller hvis en anden eller et barn tager din medicin.

Blodsukkeret kan derved falde til under det normale niveau n bringes til at stige igen ved
indtagelse af sukker. Det anbefales, at du altid medbringef s knalder, slik, kiks eller sgd

frugtjuice. @

Hvis du har glemt at tage Glidipion

Tag Glidipion dagligt som foreskrevet. Hvj l@mmer en dosis, skal du dog bare fortsatte med den
naeste dosis som normalt. Du ma ikke ta e%bbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

For tabletterne i 14, 28, 56, 84 0g 98- sﬁ;\]\&kningerne kan du tjekke pa hvilken ugedag, du sidst tog
din tablet Glidipion ved at se pa kalefideren trykt pa blisterpakningen.

Hvis du holder op med at t %%plon
For at opna den gnskede yir skal du tage Glidipion hver dag. Hvis du holder op med at tage
Glidipion, kan dit blods ige. Tal med leegen, far du stopper behandlingen.
L 2
Sperg legen elle@teket, hvis der er noget du er i tvivl om.

)

4, Bivi ger

De% middel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Patienter har iser oplevet falgende alvorlige bivirkninger:

Patienter der tager pioglitazon samtidig med insulin har almindeligvis oplevet hjertesvigt (op til 1 ud
af 10 personer). Symptomerne er stakandethed, hurtig vaegtforggelse eller lokal haevelse (gdem). Hvis
du oplever nogle af disse symptomer, iser hvis du er over 65 ar, skal du sgge lzegehjzlp med det
samme.

Patienter der tager pioglitazon har ikke almindeligvis oplevet blaerekreeft (op til 1 ud af 100 personer).

Tegn og symptomer er blod i urinen, smerter ved vandladning eller pludselig vandladningstrang. Hvis
du oplever nogle af disse symptomer skal du forteelle det til lsegen hurtigst muligt.
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Patienter der tager pioglitazon samtidig med insulin har ogsa meget almindeligt oplevet lokale
haevelser (gdemer). Hvis du far denne bivirkning skal du fortzelle det til l&egen hurtigst muligt.

Kvindelige patienter der tager pioglitazon har almindeligvis rapporteret om knoglebrud (op til 1 ud af
10 personer), og det er ligeledes indberettet hos mandlige patienter (hyppighed kan ikke vurderes ud
fra de tilgeengelige data). Hvis du far denne bivirkning skal du fortelle det til leegen hurtigst muligt.

Yderligere har patienter der tager pioglitazon rapporteret om slgret syn pa bagsiden af gjet pga.
haevelse (eller vaeske) (hyppigheden kendes ikke). Hvis du for farste gang far dette symptom skal du
tale med lzegen hurtigst muligt. Det samme geelder, hvis du allerede har slgret syn og symptomerne
forveerres.

Der er rapporteret om allergiske reaktioner (hyppighed ikke kendt) hos patienter, der tager Glig}a.
Hvis du far en alvorlig allergisk reaktion, herunder naldefeber og haevelse af ansigtet, Iaeber,&)
eller sveelg, der kan forarsage vejrtraeknings- eller synkebesvaer, skal du afbryde behandli

kontakte en laege sa hurtigt som muligt. .
0‘\6

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer) 0
- luftvejsinfektion @'

- synsforstyrrelser
- veegtforggelse \Q
- folelseslgshed @

g

Andre bivirkninger oplevet af patienter der tager pioglitazon:

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 pér
- bihulebetendelse (sinusitis)

- sgvnlgshed (insomi) \

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimer o@tilgaengelige data)
- forhgjede leverenzymer . %

- allergiske reaktioner &

Andre bivirkninger oplevet af pat@ nar pioglitazon tages samtidig med anden diabetesmedicin er:

Meget almindelige (kan for e hos mere end 1 ud af 10 personer)
- lavt blodsukker ( kaemi)
L 2
Almindelige (kan me hos op til 1 ud af 10 personer)
- hovedpi

- mindre fald i antallet af rade blodlegemer
- flatulens (luftafgang fra tarmen)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
- sukker i urinen, proteiner i urinen

- forhgjet enzymtal

- svimmelhed, hvor alting drejer rundt (vertigo)

- svedudbrud

- treethed

- gget appetit
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Laeegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke Glidipion efter den udlgbsdato, der star pa pakningen af ”EXP”. Udlgbsdatoen er d te

dag i den naevnte maned. K

Dette lzegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.  « 6

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til ml@ du ikke smide

medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. 0
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger @
Glidipion indeholder: Q}

- Det aktive stof er pioglitazon.
Hver tablet indeholder 15 mg, 30 mg eller 4 azon (som hydrochlorid).
Hver tablet indeholder 15 mg pioglitazon (s rochlorld)
Hver tablet indeholder 30 mg ploglltazo ydrochlorid).
Hver tablet indeholder 45 mg plogll m hydrochlorid).

- De gvrige indholdsstoffer er Iact’%nohydrat hydroxypropylcellulose, carmellosecalcium og
magnesiumstearat. K

Udseende og pakningsstzrre!s&ﬁ
Glidipion 15 mg tablett

"TZ15” pa den ene si
Glidipion 30 mg t

ide, runde, flade, skrakantede, 5,5 mm i diameter og market med

er hvide, runde, flade, skrakantede, 7 mm i diameter og maerket med "TZ30”

Glidipion 4 bletter er hvide, runde, flade, skrakantede, 8 mm i diameter og meerket med "TZ45”

T e leveres i aluminiumblisterpakninger a 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 og 100 tabletter.
Paknimgerne med 14, 28, 56, 84 og 98 tabletter indeholder blisterpakninger med forkortelser for
ugedagene trykt pa blisterpakningen (Man., Tirs., Ons., Tors., Fre, Lar., Sgn.).

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78

220 Hafnarfjordur,

Island
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Fremstiller

Actavis Ltd.

BLB 016 Bulebel Industrial Estate
Zejtun ZTN 3000

Malta

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien
Actavis Group PTC ehf.
IJsland / Islande / Island

Bbbarapus
AxtaBuc EAJ]
Ten.: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Actavis Group PTC ehf.
Island

Eesti .
UAB "Sicor Biotech" Eesti filiaal \

Tel: +372 661 0801 K

E)MGda @

Specifar ABEE é\'

TnA: +30 210 5401500 6\
L 2

Espafia \
Actavis Group ehf.
Islandia Q
France

Actawi§ Group PTC ehf.
Islande

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Actavis Ireland Limited
Tel: +353 (0)21 4619040

island

Lietuva
UAB "Sicor Biotech"
Tel: +370 5 266 0203

Luxembourg/Luxemburg

%)
Actavis Group PTC ehf. . 6
Islande / Island K\
O

Magyarorszag \
Teva Gydgyszergyar
Tel.: +36 1 288 640

4

3533

Malta
Actavis
Tel: +3

SN
vis Group PTC ehf.
sland

%]
X
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Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43(0)1 97007 O

Polska

Actavis Export Int. Ltd., Malta.
Kontakt w Polsce:

Tel: (+48 22) 512 29 00

Portugal
Aurovitas, Unipessoal, Lda
Tel: +351 214 185 104

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika



Actavis Group PTC ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.oTel:

Simi: +354 550 3300 +4212572679 11

Italia Suomi/Finland

Aurobindo Pharma (ltalia) s.r.l. ratiopharm Oy

Tel: +39 0296392601 Puh/Tel: +358 (0)20 180 5900
Kvzmpog Sverige

Specifar ABEE Teva Sweden AB

TnA: +30 210 5401500 +46 42 121100

EALGSaL

Latvija United Kingdom é\o
UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija Actavis UK Limited K
Tel: +371 673 23 666 Tel: +44 1271 385257 @

Denne indlaegsseddel blev senest endret { MM/AAAA }

Du kan finde yderligere information om Glidipion pa Det Europziske Le @elagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. %‘

%)
S
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