


1. LAGEMIDLETS NAVN
Glustin 15 mg tabletter
Glustin 30 mg tabletter
Glustin 45 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

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

Hjealpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa é\»
Hver tablet indeholder 92,87 mg lactosemonohydrat (se pkt. 4.4).

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

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver tablet indeholder 76,34 mg lactosemonohydrat (se pkt. 4.4). @00

Glustin 45 mg tabletter @
Hver tablet indeholder 45 mg pioglitazon (som hydrochlorid). &

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver tablet indeholder 114,51 mg lactosemonohydrat (se@

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. \

o
3. LAGEMIDDELFORM ‘$
Tablet.
Q\

Glustin 15 mg tabletter \ﬁ
Tabletterne er hvide til i‘\ e, runde, konvekse og maerket med ‘15’ pa den ene side og AD4 pa

den anden side.

Glustin 30 mg tab
Tabletterne er @ | gralig hvide, runde, flade og market med ‘30’ pa den ene side og AD4 pa den
anden side.

Glus‘u&g abletter

ett e er hvide til gralig hvide, runde, flade og merket med ‘45’ pé den ene side og AD4 pa den
ande

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

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



som monoterapi:
- hos voksne patienter (specielt overvegtige patienter), der er utilstraekkeligt reguleret via diet 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 glykeemisk
kontrol p& 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 overvagtige patienter) megé
utilstreekkelig glykemisk kontrol pa trods af oral kombinationsbehandling med to praspafater.

Pioglitazon er ogsa indiceret til kombinationsbehandling med insulin hos voksne patie ed
type 2-diabetes mellitus, der har utilstreekkelig glykaemisk kontrol med insulin, og em
metformin er uhensigtsmaessig pa grund af kontraindikationer eller intolerans ‘{'@ 4.4).

Efter pabegyndelse af behandling med pioglitazon ber patienten monitore r 3-6 méneder for at
vurdere, om behandlingsresponset er acceptabelt (f.eks. reduktion i HbA{ os patienter, der ikke
udviser et acceptabelt respons, ber pioglitazon seponeres. I lyset af tentielle risici ved
leengerevarende behandling ber den ordinerende leege ved efterfo rutinemassige kontroller
bekrafte den kliniske fordel ved pioglitazon (se pkt. 4.4).

4.2 Dosering og administration Q b
Dosering \@

Pioglitazonbehandling kan initieres med l@r 30 mg én gang dagligt. Dosis kan eges gradvist

op til 45 mg dagligt. o\ |

I kombination med insulin kan den aﬁelle insulindosis fortseettes efter pioglitazonbehandlingen er
pabegyndt. Hvis patienten opleve®) glykami, ber insulindosis reduceres

Serlige populationer \Q\

>

/Eldre
Det er ikke no igt at justere dosis hos &ldre patienter (se pkt. 5.2). Lagen ber starte
behandling den laveste dosis og @ge dosis gradvist, serligt nér pioglitazon anvendes i

kombinati insulin (se pkt. 4.4 Bdemer og hjerteinsufficiens).

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat nyrefunktion

(kreatininclearance > 4 ml/min) (se pkt. 5.2). Der er ingen tilgengelige data fra dialysepatienter, og
derfor ber pioglitazon ikke anvendes til denne patientkategori.

Nedsat leverfunktion

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

Padiatrisk population

Glutins sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 &r er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.
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Administration

Pioglitazon-tabletter indtages per os 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:

- overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

- hjerteinsufficiens eller hjerteinsufficiens i anamnesen (NYHA-klasse I til IV).

- nedsat leverfunktion. \
- diabetisk ketoacidose. K@

- blaerecancer i anamnesen @

- ikke udredt makroskopisk haematuri . \%
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen é

demer og hjerteinsufficiens @*0

Pioglitazon kan forarsage veskeretention, hvilket kan forverre eller @rsage hjerteinsufficiens. Ved
behandling af patienter, der har mindst én risikofaktor for udvikling,af*hjerteinsufficiens (f.eks.

tidligere hjerteinfarkt, symptomgivende koronararteriesygdo &ldre patienter), ber leegen starte
med den laveste dosis, som derefter oges gradvist. Patiente observeres med henblik pa tegn og
symptomer pé hjerteinsufficiens, vegtogning og edemer;‘\de lder isar patienter med nedsat
kardiel arbejdskapacitet. Efter markedsferingen har ret spontant indrapporterede tilfelde af

hjerteinsufficiens, hvor pioglitazon har vaeret anvehdtikombination med insulin, eller hvor
pioglitazon har veret anvendt hos patienter me®?rt insufficiens 1 anamnesen. Patienterne ber
observeres for pa tegn og symptomer pé hjerteifisufficiens, vegtogning og edemer, nér pioglitazon
bruges i kombination med insulin. Da g@%g pioglitazon begge er associeret med vaskeretention,
kan samtidig indgift méske oge risikoenﬁ gdemer. Efter markedsforingen er der ogsa rapporteret om
perifere edemer og hjertesvigt hos %e:ter, der fik samtidig behandling med pioglitazon og
non-steroide antiinflammatoriske idler, inklusive selektive COX-2-h@&mmere. Pioglitazon ber

seponeres, hvis der opstar en &V'aerring i kardiel status.

En studie med piogliﬁa @kardiovaskulaert endepunkt er udfert hos patienter under 75 ar med
type 2-diabetes mell'm\( etydende makrovaskuler sygdom. Pioglitazon eller placebo blev fojet til
eksisterende anti@? og kardiovaskuler behandling i op til 3,5 ar. Denne studie viste et gget

antal rapporter@ jertesvigt, men det forte ikke til en eget dedelighed i studien.

Zldre Q

I lyset af aldersrelaterede risici (isar blaerecancer, knoglebrud og hjerteinsufficiens) ber forholdet
mellem fordele og risici overvejes ngje bade for og under behandlingen hos @ldre.

Bla&recancer

Tilfelde af bleerecancer blev rapporteret oftere i en metaanalyse af kontrollerede kliniske studier med

pioglitazon (19 tilfeelde hos 12.506 patienter, 0,15 %) end i kontrolgruppen (7 tilfelde hos

10.212 patienter, 0,0 7 %), HR = 2,64 (95 % CI 1,11-6,31; p = 0,029). Efter eksklusion af de patienter,
som var blevet eksponeret for studiemedicinen i mindre end et ar pé tidspunktet for diagnosticering af
blarecancer, var der 7 tilfelde (0,06 %) i pioglitazongruppen og 2 tilfelde (0,02 %) i kontrolgruppen.
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Epidemiologiske studier har ogsa antydet en let gget risiko for blaeerecancer hos diabetespatienter
behandlet med pioglitazon, selv om ikke alle studier fandt en statistisk signifikant eget risiko.

Risikofaktorer for bleerecancer ber vurderes inden opstart af behandling med pioglitazon (risici
omfatter alder, tidligere og nuvaerende rygevaner, erhvervsmassig eksponering for visse stoffer,
eksponering for kemoterapeutika f.eks. cyclophosphamid eller tidligere stralebehandling i
bakkenregionen). Enhver form for makroskopisk h&ematuri ber underseges for opstart af behandling
med pioglitazon.

Patienter ber informeres om straks at kontakte deres lage, hvis der opstar tegn pa makroskopisk
hamaturi eller andre symptomer, sdsom dysuri eller imperativ vandladning, under behandlingen.

Monitorering af leverfunktion é\'

(se pkt. 4.8). Det anbefales derfor, at patienter behandlet med pioglitazon med regelmaéssi
mellemrum far foretaget monitorering af leverenzymer. Leverenzymer ber checkesg or
igangsettelse af behandling med pioglitazon hos alle patienter. Behandling med itazon ber ikke
igangsettes hos patienter med forhejede leverenzymer (ALAT > 2,5 x ovre n§ graense) eller hos

Der er vaeret sjeldne rapporter vedrerende hepatocellular funktionssvigt under post—r@ studier

patienter med tegn pa leversygdom. Efter igangsettelse af behandling medspigglitazon anbefales det,
at leverenzymer monitoreres med jevne mellemrum baseret pa en klinis ering. Hvis
ALAT-niveauer oges til 3 x den gvre normale grense under pioglita ehandling, ber
leverenzymniveauer vurderes igen sa hurtigt som muligt. Hvis AL’%— veauer forbliver > 3 x den
ovre normale graense, ber behandlingen seponeres. Hvis en pati vikler symptomer, der tyder pé
leverfunktionssvigt (disse kan omfatte uforklarlig kvalme, d© inger, mavesmerter, treethed,
anoreksi og/eller merk urin), s& ber leverenzymer checkeQes ‘ ningen om, hvorvidt patienten skal
fortsette med behandlingen med pioglitazon ber stet til lebende klinisk bedemmelse af

laboratorieverdier. Hvis der observeres gulsot, bﬂ\ idlet seponeres.

Vegtogning %@

I kliniske forseg med pioglitazon var de n pa dosisrelateret veegtogning, hvilket kan skyldes
fedtophobning og i nogle tilfelde sosh folge af vaskeretention. I nogle tilfeelde kan vaegtogning vere
et symptom pé hjertesvigt, s& der vaegten monitoreres ngje. En del af diabetesbehandlingen er
diztkontrol. Patienterne ber rwi'ves med hensyn til ngje at overholde en kaloriekontrolleret dizt.

Hematologi 6\6

>

Der var en lille re \ i middel-hamoglobin (4 % relativ reduktion) og haematokrit (4,1 % relativ
reduktion) und ndling med pioglitazon, foreneligt med blodfortynding. Lignende @&ndringer
blev observ metformin (h&moglobin 3-4 % og hematokrit 3,6-4,1 % relative reduktioner) og i
mindre ulfonylurinstof og insulin (h&emoglobin 1-2 % og haematokrit 1-3,2 % relative
redukti hos patienter i kontrollerede sammenlignende studier med pioglitazon.

Hy\pgg[kaemi

Patienter, der er i behandling med pioglitazon i kombination med sulfonylurinstof, eller i
kombinationsbehandling med insulin, kan have risiko for dosisrelateret hypoglykami, som en
konsekvens af gget insulinfelsomhed. Det kan vere nedvendigt at reducere dosis af sulfonylurinstof
eller insulin.

Oijenlidelser

I post-marketing forseg er der - ved brug af thiazolidindioner inklusive pioglitazon - blevet rapporteret
nye tilfelde af eller forvaerring af diabetisk makulagdem med forringet visuel skarphed. Mange af
disse patienter rapporterede samtidigt perifere gsdemer. Selvom det er uklart, om der er en direkte
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sammenhang mellem pioglitazon og makulagdem, tilrades leeger at vaere opmarksomme pé
muligheden for makulagdem i tilfeelde, hvor patienter rapporterer forstyrrelser i synsskarpheden. I
disse tilfelde ber det overvejes at henvise til en passende gjenundersogelse.

Andre

I en poolet analyse af bivirkninger i form af knoglefrakturer fra randomiserede, kontrollerede,
dobbeltblindede kliniske forseg 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 foreget incidens af frakturer hos kvinder.

Der blev observeret frakturer hos 2,6 % af de kvinder, der blev behandlet med pioglitazon
sammenlignet med hos 1,7 % af de kvinder, der blev behandlet med komparator. Der sas ingen aget
hyppighed af frakturer hos mand, der blev behandlet med pioglitazon (1,3 %) sammenlignet n@
komparator (1,5 %).

Incidensen af frakturer er beregnet til 1,9 frakturer pr. 100 patientar hos de kvinder, de%@
behandlet med pioglitazon, og 1,1 frakturer pr. 100 patientar hos de kvinder, der bl&\e andlet med
en komparator. Den observerede overhyppighed af frakturer hos pioglitazonb h@ e kvinder i dette
dataseet er derfor 0,8 frakturer pr. 100 patientar.

I PROactive-forseget (kardiovaskuleert risikostudium), som forleb over 3 Qk 44/870 (5,1 %,

1,0 frakturer pr. 100 patientér) af de pioglitazonbehandlede kvindelige .'@ er frakturer. Til
sammenligning opstod der frakturer hos 23/905 (2,5 %; 0,5 frakture 100 patientar) af de patienter,
som fik behandling med komparator. Der sas ingen agget hyppighe% akturer hos mand, der blev

behandlet med pioglitazon (1,7 %) sammenlignet med kompa @ ,1 %).
'slh)

Visse epidemiologiske studier har tydet pa en lignende aget
kvinder.

for frakturer hos bade mand og

Man ber vere opmarksom pa risikoen for frak@kd langtidsbehandling af patienter med
pioglitazon (se pkt. 4.8).

Som en konsekvens af foroget insulinvi ¢ kan behandling med pioglitazon hos patienter med
polycystisk ovariesyndrom maske resultere i fornyet ovulation. Disse patienter risikerer derfor at blive
gravide. Patienterne skal vare op omme pa risikoen for graviditet, og hvis en patient ensker at

blive gravid, eller hvis gravid%'forekommer, ber behandlingen seponeres (se pkt. 4.6).

Pioglitazon ber bruges Q sigtighed ved samtidig administration af CYP2C8-haemmere (f.eks.
gemfibrozil) eller -in¢ (f.eks. rifampicin). Omhyggelig glykeemisk kontrol er ngdvendig.
Dosisjustering af pigghitazon inden for det anbefalede omrade eller a&ndringer i diabetesbehandlingen

ber overvejes t’4.5).
Glustin-t indeholder lactosemonohydrat og ber derfor ikke anvendes til patienter med
heredi actoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Mnteraktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Interaktionsstudier 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. Studier
hos mennesker tyder ikke pé induktion af det vigtigste inducerbare CYP1A, CYP2C8/9 og CYP3A4.
In vitro-studier har ikke vist heemning af nogen CYP-undertyper. Interaktion med praeparater, der
metaboliseres af disse enzymer, f.eks. orale kontraceptiva, cyclosporin, calciumkanalblokkere og
HMGCoA-reduktaseche&mmere, kan ikke forventes.

Der er rapporter om, at samtidig administration af pioglitazon og gemfibrozil (en heemmer af
CYP2CS) har resulteret i en 3 gange stigning i AUC for pioglitazon. Da der er en risiko for en
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stigning i dosisrelaterede bivirkninger, kan det veere nedvendigt med en nedsattelse af pioglitazon
dosis, ndr gemfibrozil gives samtidigt. Neje monitorering af den glykamiske regulering ber overvejes
(se pkt. 4.4). Der er rapporter om, at samtidig administration af pioglitazon og rifampicin (en inducer
af CYP2CS) har resulteret i en 54 % nedsettelse af AUC for pioglitazon. Det er muligt, at pioglitazon
dosis skal eges, nar rifampicin gives samtidigt. Negje monitorering af den glykemiske regulering ber
overvejes (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

en graviditet. Der var tydelig forsinket fosterudvikling ved dyreforseg med pioglitazon. Dette
tilskrevet pioglitazons virkning, idet det mindsker den maternelle hyperinsulingemi, samt og
insulinresistens, som forekommer under graviditet, hvorved de tilgengelige metaboliske ter til
fostrets vaekst reduceres. Relevansen af en sddan mekanisme hos mennesker er uklas, glitazon

ber ikke anvendes hos gravide. é\

Der foreligger ikke tilstraekkelige data for mennesker til at bedemme sikkerheden af pioglitazon§der

Tilstedeverelse af pioglitazon i mealken hos diegivende rotter er péavist. I@ides ikke, om
pioglitazon udskilles i human mealk. Pioglitazon ber derfor ikke ind@ til ammende kvinder.

Fertilitet %)
I dyreforseg fandt man ingen effekt pa kopulation, befru 1%& fertilitetsindeks.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkaret@'\ etjene maskiner

Glustin pavirker ikke eller kun i ubetydeli%i&nen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.

Patienter, som far synsforstyrrelser, skil d ise forsigtighed, nér de feerdes i trafikken eller
betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger @&
Tabel over bivirkninger \Q\'

Bivirkninger, der er r’@eret hyppigere end (> 0,5 %) placebo og som er rapporteret med mere end

et isoleret tilfeelde tienter, der fik pioglitazon i dobbeltblinde forseg, er anfort nedenfor efter
MedDRA-termyj en med systemorganklasse og absolut hyppighed. Hyppigheden er defineret
som: meget elig (= 1/10); almindelig (= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (= 1/1.000

estime ta forhdndenvaerende data). Inden for hver enkelt systemorganklasse er bivirkningerne

til < 1/‘19@ den (= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke
opstilletetter faldende hyppighed efterfulgt af faldende alvorlighed.



Bivirkning Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige behandlinger
Kombinationsbehandling
Mono- med med med med insulin
terapi metformin sulfonyl- metformin
urea og sulfonyl-
urea
Infektioner og
parasitaere
sygdomme x\'
ogvre almindelig | almindelig almindelig almindelig almindeli@
luftvejsinfektion ¢
Bronkitis ahgi@ig
Sinuitis ikke ikke ikke ikke * Gitke
almindelig | almindelig almindelig almindelig {Qxﬂndelig
Benigne, \S_)
maligne og 0
uspecificerede
tumorer @
(inklusive cyster @
og polypper) é
Blarecancer ikke ikke ikke ikke ikke
almindelig | almindelig almi Q} almindelig almindelig
Blod og v
lymfesystem N @
An@mi | almindelig | |
Immunsystemet oL )
overfelsomhed ikke kendt ikke‘s%g ikke kendt ikke kendt ikke kendt
og allergiske 0%
reaktioner' e \
Metabolisme og
ernzring @
Hypoglykaemi \, ikke meget almindelig
\@ almindelig almindelig
oget appetit ¢ " ikke
‘{'\\ almindelig
NervesystemeAt(\» N
Hypastesi )‘ almindelig | almindelig almindelig almindelig almindelig
Hovedpi almindelig ikke
mﬁ) almindelig
Svimiiglhed almindelig
InSeufini ikke ikke ikke ikke ikke
almindelig | almindelig almindelig almindelig almindelig
Ojne
synsforstyrrelser’ | almindelig | almindelig ikke
almindelig
Makulagdem ikke kendt ikke kendt ikke kendt ikke kendt ikke kendt
Ore og labyrint
Vertigo ikke
almindelig
Hjerte
hjerte- almindelig
insufficiens®




Bivirkning Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige behandlinger
Kombinationsbehandling
Mono- med med med med insulin
terapi metformin sulfonyl- metformin
urea og sulfonyl-
urea
Luftveje, thorax
og mediastinum
Dyspng | almindelig
Mave-tarm-
kanalen @\
Flatulens ikke almindelig \
almindelig _ @
Hud og M (Ov
subkutane vaev P (\
Svedudbrud ikke \S_)‘
almindelig L\
Knogler, led, @,
muskler og
bindevaev
knoglefraktur? almindelig | almindelig almindeli almindelig almindelig
Artralgi almindelig almindelig almindelig
Rygsmerter Pa\ almindelig
Nyrer og \‘ -
urinveje &
Haematuri almindelig d
Glukosuri @ ikke
) ‘\b almindelig
Proteinuri ¢ % ikke
\ almindelig
Det @\
reproduktive \'
system og
mammae \@
erektil ¢ é‘ almindelig
dysfunktion  _f1
Almene \\‘ )
symptome @
reaktion%
admj i0ns-
ede
odepfer’ meget
almindelig
Traethed ikke
almindelig
Undersggelser
oget vagt® almindelig | almindelig almindelig almindelig almindelig
forhgjet almindelig
kreatinkinase
forhgjet laktat- ikke
dehydrogenase almindelig
forhgjet alanin- ikke kendt ikke kendt ikke kendt ikke kendt ikke kendt
aminotransferase’




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

! Efter markedsforing er der rapporteret om overfalsomhedsreaktioner hos patienter behandlet med
pioglitazon. Disse reaktioner omfatter anafylaksi, angiogdem og urticaria.

2 Synsforstyrrelser er primeert blevet indberettet tidligt i behandlingsforlebet og er relateret til
@ndringer i blodglucoseverdier. Synsforstyrrelserne er forarsaget af en forbigdende havelse og en
forandring af linsens brydningsindeks. Synsforstyrrelser er ogsé set med andre antidiabetika.

3 1 kontrollerede kliniske studier er hyppigheden af rapporteret hjerteinsufficiens ved
pioglitazonbehandling den samme som for placebo-, metformin- og sulfonylurinstof-grupperne, wen
var forgget ved kombinationsbehandling med insulin. I et outcome forseg med patienter med &
betydende makrovaskular sygdom var hyppigheden af alvorlig hjerteinsufficiens ved @
kombinationsbehandling med insulin 1,6 % hgjere med pioglitazon end med placebo. De@l
imidlertid ikke til eget dedelighed i dette studie. Hos de patienter, der fik pioglitazon @ lin 1 dette
studie, var procentdelen af patienter med hjertesvigt hgjere hos patienterne > 65 ar

patienterne under 65 ar (9,7 % sammenlignet med 4,0 %). Hos de patienter, der
pioglitazon, var incidensen af hjertesvigt 8,2 % hos patienter > 65 éar og 4,0 %
65 ar. Der er rapporteret om hjerteinsufficiens under anvendelse af piogli
hyppigere, nér pioglitazon bruges i kombination med insulin og hos pati
hjerteinsufficiens (se pkt. 4.4). @

uhn uden
atienter under
ost-marketing og
med tidligere

komparatorkontrollerede, dobbeltblindede kliniske forseg m er 8.100 patienter i den
pioglitazonbehandlede gruppe og 7.400 patienter i den k atorbehandlede gruppe, der blev
behandlet i op til 3,5 ar. Der blev observeret en gget ighed af frakturer hos kvinder, der tog
pioglitazon (2,6 %) sammenlignet med komparatox 0). Der sas ingen gget hyppighed af frakturer
hos mand, der blev behandlet med pioglitazon 9%) sammenlignet med komparator (1,5 %).

I PROactive-forsaget, som forlgb over 3,5 &r f@l/mo (5,1 %) af de pioglitazonbehandlede
kvindelige patienter frakturer. Til sammen i g opstod der frakturer hos 23/905 (2,5 %) af de
kvindelige patienter, som fik behandlin komparator. Der sés ingen eget hyppighed af frakturer
hos mend, der blev behandlet med pipglitazon (1,7 %) sammenlignet med komparator (2,1 %). Der er
efter markedsfering indberettet kr@ akturer hos bade mandlige og kvindelige patienter (se

pkt. 4.4).

4 Der blev udfert en poolet analyse af bivirkninger i form af kg rakturer fra randomiserede,
d g
¥

3 Der blev rapporteret & 0s 6-9 % af patienterne, der blev behandlet med i et ar pioglitazon i
kontrollerede kliniske r. Hyppigheden af edemer i de sammenlignende grupper
(sulfonylurinstof, 'min) var 2-5 %. De rapporterede esdemer var generelt milde til moderate og
krevede saedv 1S ikke seponering af behandlingen.

vaegto -3 kg i lgbet af et &r med pioglitazon givet som monoterapi. Lignende blev observeret i

den sammenlignende gruppe, der fik sulfonylurinstof. I studier med kombinationsbehandling medferte
p?Mon givet som tilleeg til metformin en gennemsnitlig veegtegning pa 1,5 kg i labet af et &r og pa
2,8 kg, hvis pioglitazon blev givet som tilleeg til sulfonylurinstof. I sammenligningsgrupperne
medferte sulfonylurinstof givet som tilleg til metformin en gennemsnitlig veegtogning pa 1,3 kg, og
metformin givet i tillaeg til sulfonylurinstof medferte et gennemsnitligt vaegttab pa 1,0 kg.

61 kontro?%kliniske forsag med aktive stoffer som sammenligning var den gennemsnitlige

T kliniske forseg med pioglitazon var hyppigheden af et forhgjet ALAT som var sterre 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 markedsferingen er set sjeeldne tilfaelde af
forhgjede leverenzymer og hepatocelluler dysfunktion. Selvom der i meget sjeldne tilfalde har varet
rapporteret tilfeelde med letal udgang, er kausal sammenheng ikke blevet fastslaet.
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Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende

overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering
I kliniske forseg har patienter taget pioglitazon i hejere doser end den anbefalede maksimale dosis pa
45 mg dagligt. Den hgjeste rapporterede dosis pd 120 mg/dag i fire dage og derefter 180 mg/dag i syv

dage var ikke associeret med nogle symptomer.

Hypoglykami kan forekomme i kombination med sulfonylurinstoffer eller insulin. Tilfzlde af \

overdosering ber behandles symptomatisk med almindelig, understettende behandling. @
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER . \%Q
5.1 Farmakodynamiske egenskaber é

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidiabetika, blodglucosesankende mi kskl. insulin,
ATC-kode: A10BGO03.

Pioglitazons virkninger kan medieres af en reduktion af insulinres @en. Pioglitazon synes at virke
via aktivering af specifikke kernereceptorer (peroxisom prolifi -aktiveret receptor gamma), der
medferer foreget insulinfelsomhed i lever-, fedt- og skeletm celler hos dyr. Det er pavist, at
behandling med pioglitazon reducerer leverens glukose 1@& og foreger den perifere deponering
af glukose i tilfzelde af insulinresistens.

Reguleringen af fastende og postprandialt blod@éforbedres hos patienter med type 2-diabetes
mellitus. Den forbedrede blodsukkerregulexi ssocieret med en reduktion af bade fastende og
postprandiale insulinkoncentrationer i e%t klinisk forseg, hvor pioglitazon blev sammenlignet

med gliclazid begge som monoterapi, b rleenget til en varighed af to ar for at undersege hvornér
behandlingen svigter (defineret som rekomst af HbA ¢ > 8,0 % efter de forste seks maneders
behandling). Kaplan-Meier analy ste kortere tid til behandlingssvigt hos patienter behandlet med

HbA . < 8,0 %) oprethol % af patienterne behandlet med pioglitazon sammenlignet med

gliclazid sammenlignet me lﬁltazon Efter to ar var glykaemisk kontrol (defineret som
50 % af patienterne be med gliclazid. I et to ars forseg med kombinationsbehandling

sammenlignes ploght ed gliclazid, nar behandlingen blev adderet til metformin. Her viste
glykaemiske kontr ger (malt som middelendringer i HbA . fra baseline), at de var omtrentlig de
samme de to imellem efter et &r. Hastigheden, hvorved forringelsen af HbA ¢ 1 lebet af det

andet ar ske@ lavere med pioglitazon end med gliclazid.

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

En HOMA analyse viste, at pioglitazon forbedrer beta-cellefunktionen samt eger insulinfelsomheden.
Kliniske studier 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 forseg labende over et ar.

Effekten af pioglitazon (45 mg monoterapi versus placebo) er blevet undersogt i et mindre 18 ugers
klinisk forsag hos type 2-diabetikere. Pioglitazon blev forbundet med en signifikant vagtstigning.
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Mengden af visceralt fedt blev signifikant reduceret, mens der sés en stigning i den ekstraabdominale
fedtmasse. Lignende @ndringer i fedtdistributionen ved behandling med pioglitazon har veret fulgt af
en forbedret insulinfelsomhed. I de fleste kliniske forseg blev der observeret en reduktion af niveauer
af total plasma triglycerider, frie fedtsyrer og en egning af HDL-kolesterolniveauer sammenlignet
med placebo. Der var sma, men ikke klinisk signifikante stigninger i LDL-kolesterolniveauer.

I kliniske forseg af en varighed pé op til to &r reducerede pioglitazon total plasma triglycerider og frie
fedtsyrer og foregede HDL-kolesterolniveauer sammenlignet med placebo, metformin eller gliclazid.
Pioglitazon foregede ikke LDL-kolesterolniveauer statistisk signifikant sammenlignet med placebo,
mens der blev set reduktioner med metformin og gliclazid. I et 20-ugers forseg reducerede pioglitazon
sével faste triglycerider som postprandial hypertriglycerideemi gennem en effekt p& bade absorberede
og leversyntetiserede triglycerider. Disse effekter var uathangige af pioglitazons virkning péd glykaemi
og var statistisk signifikant forskellige fra glibenclamid. @

betydende makrovaskular sygdom, som blev randomiseret til pioglitazon eller placebolstillZeg til

I PROactive, et kardiovaskulaert outcome forseg, med 5.238 patienter med type 2—dia@ itus og
eksisterende antidiabetika og kardiovaskuler behandling i op til 3,5 &r. Forsegspop{latidhen havde en

gennemsnitsalder pa 62 ar, og den gennemsnitlige varighed af diabetes var 9,5 & ing en
tredjedel af patienterne fik insulin i kombination med metformin og/eller sulf stof. For at
kunne deltage i forseget skulle patienterne have haft en eller flere af folg jerteinfarkt,

slagtilfeelde, perkutan kardiel intervention eller koronar arteriel bypass kut koronarsyndrom,
koronar arteriel sygdom eller perifer arteriel obstruktiv sygdom. Na halvdelen af patienterne
havde tidligere haft en hjerteinfarkt og omkring 20 % havde haft ilfeelde. Omkring halvdelen af
forsegspopulationen opfyldte mindst to af de kardiovaskulere, i@smnskriterier. Neasten alle
patienterne (95 %) var i behandling med laegemidler for kardiovaskular sygdom (betablokkere,
angiotensinkonverterende enzym (ACE)-h&mmere, angi -antagonister, calciumantagonister,
nitrater, diuretika, acetylsalisylsyre, statiner og fibrat,

Selvom forseget ikke kunne pavise dets prima kpunkt, der var en sammensatning af generel
dedelighed, ikke letal hjerteinfarkt, apopleksi % koronarsyndrom, sterre benamputation, koronar
revaskularisering og revaskularisering l % , tyder resultaterne pa, at der ikke er en langtids
kardiovaskuler felgevirkning med hens rug af pioglitazon. Forekomsten af edemer, vegtogning

og hjertesvigt var dog eget. Der sés Qen ogning 1 dedeligheden som folge af hjertesvigt.

Padiatrisk population \'

Det Europaiske Lage entur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Glustin i alle un per af den padiatriske population ved type 2-diabetes mellitus (se

pkt. 4.2 for oplysni m padiatrisk anvendelse).

5.2 Farn&\etiske egenskaber
Lsorg@

PiMon absorberes hurtigt efter oral indgivelse, og maksimale plasmakoncentrationer af
uomdannet pioglitazon opnés 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 fodeindtagelse. Den absolutte biotilgeengelighed er storre end 80 %.

Fordeling

Det beregnede fordelingsvolumen hos mennesker er 0,25 1/kg.

Pioglitazon og alle aktive metabolitter har en hej bindingsgrad til plasmaprotein (> 99 %).
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Biotransformation

Pioglitazon gennemgér en omfattende metabolisme i leveren ved hydroxylering af alifatiske
methylengrupper. Dette sker fortrinsvis via CYP2CS8, selvom andre isoformer kan vere involveret i
mindre grad. Tre af de seks identificerede metabolitter er aktive (M-1I, M-III og M-IV). Nar aktivitet,
koncentrationer og proteinbinding tages med i betragtning, bidrager pioglitazon og metabolit M-III
ligeligt til effekten. P4 dette grundlag er M-IV’s bidrag til effekten omkring tre gange pioglitazons,
mens den relative effekt af M-Il er minimal.

In vitro-studier har ikke vist holdepunkter for, at pioglitazon h&emmer nogen CYP-undertyper. Der
sker ingen induktion af de vigtigste inducerbare CYP-isoenzymer 1A, 2C8/9 og 3A4 hos mennesket.

Interaktionsforseg har vist, at pioglitazon ikke har relevant effekt pd hverken farmakokinetikk\m’&r
farmakodynamikken af digoxin, warfarin, phenprocoumon og metformin. Der er set henhol n
ogning og en nedsattelse af plasmakoncentrationen af pioglitazon ved samtidig administ af
pioglitazon og gemfibrozil (en haemmer af CYP2CS) eller rifampicin (en inducer af C ) (se

pkt. 4.5). &\
Elimination 0’\,0

Efter oral indgivelse af radioaktivt maerket pioglitazon hos mennesker ge@fdtes den merkede del
hovedsagelig i feeces (55 %) og i en mindre mengde i urin (45 %). yr kan der kun péavises en
lille mangde uomdannet pioglitazon i enten urin eller faeces. Den Sent€msnitlige plasmahalveringstid
for uomdannet pioglitazon er hos mennesket 5-6 timer og for@ mlede, aktive metabolitter

16-23 timer.
Zldre @Q
A

Steady-state-farmakokinetik er ens hos patiente@ ar og derover og unge personer.

Patienter med nedsat nyrefunktion R l * ~

Hos patienter med nedsat nyrefunkti E}plasmakoncentrationerne af pioglitazon og dets metabolitter
lavere end dem, der ses hos perso ed normal nyrefunktion, men orale clearance af moderstoftfet
er den samme. Koncentrationka'f rit (ubundet) pioglitazon er saledes uandret.

Patienter med nedsat leMion
< ‘ >

Den totale plasma, \tration af pioglitazon er uendret, men med gget fordelingsvolumen. Intrinsic

clearance redu erfor kombineret med en sterre ubundet fraktion af pioglitazon.
5.3 ke sikkerhedsdata
I toksikologiske forsag sés plasmavolumenforegelse med fortynding af blodet, anaemi og reversibel,

1sk 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 udsettelse. Forsinket
fosterveekst var tydelig i dyreforseg med pioglitazon. Dette skyldtes, at pioglitazon mindskede den
maternelle hyperinsulineemi og ggede insulinresistensen, som optrader under graviditet og derved
reducerer tilgeengeligheden af metaboliske substrater til fosterveekst.

Pioglitazon var uden genotoksisk potentiale ved et omfattende batteri af genotoksicitetsstudier in vivo

og in vitro. Der sas @get incidens af hyperplasi (hos hanner og hunner) og tumorer (hos hanner) i
urinblerens epitel hos rotter behandlet med pioglitazon i op til 2 ar.
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Dannelse og forekomst af nyresten med efterfolgende irritation og hyperplasi blev angivet som det
mekanistiske grundlag for det observerede tumorfremkaldende respons hos hanrotter. Et 24-méneders
mekanistisk forseg med hanrotter viste, at administration af pioglitazon medferte en eget incidens af
hyperplastiske forandringer i bleeren. Tilsetning af syre til kosten reducerede tumorincidensen
signifikant, men eliminerede ikke tumordannelse helt. Tilstedevarelse af mikrokrystaller forvarrede
det hyperplastiske respons, men ansés ikke for at vaere den primere arsag 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 kon. Hyperplasi af urinbleren sés ikke hos
hunde eller aber behandlet med pioglitazon i op til 12 méneder.

I en dyremodel af familizer adenomates polyposis (FAP) behandlet med to andre thiazolidindi@
ogedes tumormangfoldigheden i kolon. Relevansen af disse fund er ukendt. K

Miljerisikovurdering . \%

Der forventes ingen virkninger pa miljoet fra klinisk anvendelse af pioglitazon.

J
S

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER @

6.1 Hjzlpestoffer
4

Carmellosecalcium @
Hydroxypropylcellulose Q
Lactosemonohydrat Q
Magnesiumstearat @

6.2  Uforligeligheder @
Ikke relevant. R l%
6.3 Opbevaringstid \

3 4r. \'

6.4 Serlige opbevarwhold
*

Dette I&gemidde@ ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emb pe og pakningssterrelser

Alumiv‘@luminium—blisterpakninger, pakninger a 14, 28, 30, 50,56,84, 90 og 98 tabletter.
Ikke\{e pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler ved bortskaffelse.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/00/151/001

EU/1/00/151/002

EU/1/00/151/003 \
EU/1/00/151/004 @

EU/1/00/151/005 é
EU/1/00/151/006 . %
EU/1/00/151/007 &\
EU/1/00/151/008 O
EU/1/00/151/009 0’\,

EU/1/00/151/010
EU/1/00/151/011 (b'

EU/1/00/151/012 @
EU/1/00/151/013 &
EU/1/00/151/014 @
EU/1/00/151/015 Q
EU/1/00/151/016 Q
EU/1/00/151/017

EU/1/00/151/018 \
EU/1/00/151/019

EU/1/00/151/020 Q)

EU/1/00/151/021 . \&

EU/1/00/151/022 \%

EU/1/00/151/023

EU/1/00/151/024 @&

9. DATO FORFQ ARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELS

Dato for fﬂrswﬁfgringsﬁlladelse: 11.10.2000

Dato for se rnyelse: 31.08.2010

1 O FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II @
FREMSTILLERE ANSVARLIGQ&
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELL%}}R/ENSNIN GER

VEDRORENDE U% RING OG ANVENDELSE

ANDRE FORH G BETINGELSER FOR
MARKEDSFQRI GSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
H IL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF

IDLET
S

N

O
N2
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

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

Takeda Ireland Limited

Bray Business Park, Kilruddery
County Wicklow

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE \

Lagemidlet er receptpligtigt. K@

)

L 2
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFQRINGS'E@)ELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er) 0’\,0

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af li over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF lle efterfolgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagentu&g{zmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER ENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMI

A

. Risikostyringsplan (RMP) @

Indehaveren af markedsfﬁringstilladels%%fﬂre de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervigning, so eskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, ogsenhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal frems@%lfs:

uropaiske Legemiddelagentur

emet @&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan me vaesentlig ndring 1 benefit/risk -forholdet, eller som folge af, at en vigtig
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Glustin 15 mg tabletter

pioglitazon

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 15 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

[3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER N\

Indeholder lactosemonohydrat. Se indleegsseddel for yderligere informat@'

<9

[4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTDRRELSE)

14 tabletter

28 tabletter

30 tabletter \@
50 tabletter @

56 tabletter %

84 tabletter 0%

90 tabletter \

98 tabletter
Q\

*
Laes indlaegssedlen&g g.
Indtages genne@) nden.

| 5. ANVENDELSE?E OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
Tu

6. S IG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ILGANGELIGT FOR BORN

v

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

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

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45 \
2665 Vallensbak Strand @
Danmark K

.
"

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) N\ |

A J

EU/1/00/151/001 28 tabletter

EU/1/00/151/014 30 tabletter

EU/1/00/151/002 50 tabletter @
EU/1/00/151/023 56 tabletter K

EU/1/00/151/015 84 tabletter :@

EU/1/00/151/007 14 tabletter 0\'

EU/1/00/151/016 90 tabletter
EU/1/00/151/003 98 tabletter

13. BATCHNUMMER

2N
Lot @

| 14. GENEREL KLASSIF;{A(J&)N FOR UDLEVERING |

\Y

| 15. INSTRUKTIO . VEDRORENDE ANVENDELSEN |

INFO hON I BRAILLESKRIFT |

Glus‘u@

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Glustin 30 mg tabletter

pioglitazon

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

[3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER N\

Indeholder lactosemonohydrat. Se indleegsseddel for yderligere informatm@'

<9

[4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTDRRELSE)

14 tabletter

28 tabletter

30 tabletter \@
50 tabletter @

56 tabletter %

84 tabletter 0%

90 tabletter \

98 tabletter
Q\

*
Laes indlaegssedlen@g g.
Indtages genne@‘) nden.

| 5. ANVENDELSE?E OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
Tu

6. S IG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ILGANGELIGT FOR BORN

v

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

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

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45 \
2665 Vallensbak Strand @
Danmark K

.
"

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) N\ |

A J

EU/1/00/151/004 28 tabletter

EU/1/00/151/017 30 tabletter

EU/1/00/151/005 50 tabletter @
EU/1/00/151/024 56 tabletter K

EU/1/00/151/018 84 tabletter :@

EU/1/00/151/008 14 tabletter 0\'

EU/1/00/151/019 90 tabletter
EU/1/00/151/006 98 tabletter

13. BATCHNUMMER

2N
Lot @

| 14. GENEREL KLASSIF;{A(J&)N FOR UDLEVERING |

\Y

| 15. INSTRUKTIO . VEDRORENDE ANVENDELSEN |

INFO hON I BRAILLESKRIFT |

Glus‘u@

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Glustin 45 mg tabletter

pioglitazon

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 45 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

[3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER N\

Indeholder lactosemonohydrat. Se indleegsseddel for yderligere informat@'

<9

[4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTDRRELSE)

14 tabletter

28 tabletter

30 tabletter \@
50 tabletter @

56 tabletter %

84 tabletter 0%

90 tabletter \

98 tabletter
Q\

*
Laes indlaegssedlen&g g.
Indtages genne@) nden.

| 5. ANVENDELSE?E OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
Tu

6. S IG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ILGANGELIGT FOR BORN

v

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

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

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45 \
2665 Vallensbak Strand @
Danmark K

.
"

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) N\ |

A J

EU/1/00/151/010 28 tabletter

EU/1/00/151/020 30 tabletter

EU/1/00/151/011 50 tabletter @
EU/1/00/151/012 56 tabletter K

EU/1/00/151/021 84 tabletter :@

EU/1/00/151/009 14 tabletter 0\'

EU/1/00/151/022 90 tabletter
EU/1/00/151/013 98 tabletter

13. BATCHNUMMER

2N
Lot @

| 14. GENEREL KLASSIF;{A(J&)N FOR UDLEVERING |

\Y

| 15. INSTRUKTIO . VEDRORENDE ANVENDELSEN |

INFO hON I BRAILLESKRIFT |

Glustu&

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Glustin 15 mg tabletter

pioglitazon

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN gé ;

Takeda (logo)
2
O\
| 3.  UDLOBSDATO R\ |
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Glustin 30 mg tabletter

pioglitazon

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ,-,< Z

Takeda (logo)

| 3. UDLOBSDATO

EXP @

4. BATCHNUMMER

~/
Lot \(&
.
5. ANDET \ l <
2
FORKORTELSER FOR UGEDAGE T&LENDERFAKNINGER:

-3 \Q}
<&

Tor N\
Fre ‘\6
)
o

A%
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Glustin 45 mg tabletter

pioglitazon

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN gé ;

Takeda (logo)

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER @

Lot ng

5. ANDET e‘
FORKORTELSER FOR UGEDAGE T@ENDERPAKNINGER:

-3 Q}
o o>
Fre . 6\

Lor \
S @@

O
N2
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Indlegsseddel: Information til patienten

Glustin 15 mg tabletter

Glustin 30 mg tabletter

Glustin 45 mg tabletter
pioglitazon

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor veere med at give
medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme sympto \
som De har. \

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirknir@ om
ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4. { \%

Oversigt over indlzegssedlen 0’\,0

Virkning og anvendelse @'
Det skal De vide, for De begynder at tage Glustin @
Sadan skal De tage Glustin K
Bivirkninger

Opbevaring Q
Pakningssterrelser og yderligere oplysninger Q

A

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.

1. Virkning og anvendelse R l%

Glustin indeholder pioglitazon. Det ef medicin mod sukkersyge og anvendes til behandling af

type 2-diabetes mellitus (ikke-ins evende sukkersyge) hos voksne, nir metformin ikke er egnet
eller ikke har haft tilstraekkeli&i'rkmng. Type 2-diabetes mellitus er den diabetesform, der normalt
udvikler sig i voksenald et@

Glustin hjelper rned’a\@rollere sukkerniveauet i Deres blod, hvis De har type 2-diabetes, ved at
hjzlpe Deres kro re at udnytte den insulin, kroppen producerer. Nar De har taget Glustin i
3-6 méaneder, vi s leege undersege, om medicinen virker.
Glustin ndes alene til patienter, som ikke er i stand til at tage metformin, og hos hvem dizt
og moti ¢ har vaeret i stand til at kontrollere blodsukkeret, eller det kan anvendes som

ti

% | andre leegemidler (sdsom metformin, sulfonylurinstof eller insulin), hvis disse ikke har
veeretd stand til at kontrollere blodsukkeret tilstraekkeligt.

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Glustin

Tag ikke Glustin

- hvis De er allergisk over for pioglitazon eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette laegemiddel
(angivet i punkt 6).

- hvis De lider af hjertesvigt eller tidligere har haft hjertesvigt.

- hvis De har leversygdom.

- hvis De har haft diabetisk ketoacidose (en komplikation ved diabetes, der giver hurtigt veegttab,
kvalme eller opkastning).
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- hvis De har eller nogensinde har haft bleerekreeft.
- hvis De har blod i urinen, og Deres leege ikke har undersogt arsagen.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for De tager Glustin (se ogsd punkt 4)

- hvis De har vand i1 kroppen (sdemer) eller har problemer med hjertesvigt, specielt hvis De er
over 75 ar. Hvis De tager antiinflammatoriske (beteendelseshaemmende) lagemidler, som ogsa
kan forarsage veeskeophobning og haevelse, skal De ogsa fortaelle det til laegen.

- hvis De lider af en s@rlig diabetisk ojenlidelse, som hedder makulagdem (vaeskeansamling i det
bagerste af gjet).

- hvis De har cyster pa ®ggestokkene (polycystisk ovariesyndrom). Der kan vaere storre
sandsynlighed for at blive gravid, fordi De kan fa @glesning igen, nir De tager Glustin. H%
dette er relevant for Dem, skal De anvende sikker pravention, s De undgar uensket gra@

- hvis De har problemer med Deres lever eller hjerte. For De begynder at tage Glustin, fa
taget en blodpreve til kontrol af leverfunktionen. Denne kontrol skal méaske udfere de.
Nogle patienter, som har haft type 2-diabetes i mange ar og samtidig har hj erteg) , eller
som har haft et slagtilfelde, har udviklet hjertesvigt, nir de blev behandlet mgv stin og
insulin samtidig. Kontakt laegen hurtigst muligt, hvis De oplever tegn p igt sdsom
usedvanlig d&ndened, hurtig vegtstigning eller lokale vaeskeansamlingeg (fad€mer).

Hyvis De tager Glustin sammen med anden diabetesmedicin, er der en stﬂ@isiko for, at Deres
blodsukker falder til under det normale niveau (hypoglykemi). @

De kan ogsa fa blodmangel (anami).

Knoglebrud Q b

Der er set et oget antal knoglebrud hos patienter, serli nder, der tog pioglitazon. Deres lege vil
tage dette 1 betragtning ved planlaegning af Deres ing.

Born og unge @
Glustin anbefales ikke til bern og unge‘@h? ar.

Brug af anden medicin sammen n'gaustin

Fortael det altid til leegen eller ap ersonalet, hvis De tager anden medicin for nylig har taget
anden medicin eller planlaegg% tage anden medicin. Dette geelder ogsd medicin, som ikke er kobt
pa recept.

De kan normalt blive’@ed at tage anden medicin, mens De far Glustin. Visse typer medicin er dog
serlig tilbgjelige ti virke blodsukkeret:

- gemfibrozil il at seenke kolesteroltallet)

- rifampi od tuberkulose og andre infektioner)

Fortael d en eller pa apoteket, hvis De far et af disse leegemidler. De vil fa kontrolleret
blodsu, or at se, om De skal have a&ndret dosis af Glustin.

BIM Glustin sammen med mad og drikke
De kan tage Deres tabletter i forbindelse med et maltid, men det er ikke nedvendigt. De skal tage
tabletterne med et glas vand.

Graviditet og amning

Fortael Deres laege

- hvis De er, tror De er eller planlaegger at blive gravid.

- hvis De ammer eller ensker at amme Deres barn.

Deres leege vil rade Dem til at stoppe med at tage denne medicin.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Dette legemiddel vil ikke pévirke Deres evne til at kare bil eller arbejde med maskiner, men ver
forsigtig, hvis De far synsforstyrrelser.

Glustin indeholder lactosemonohydrat
Kontakt leegen, for De tager Glustin, hvis leegen har fortalt Dem, at De ikke taler visse sukkerarter.

3. Sadan skal De tage Glustin

Tag altid leegemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er De i tvivl, sd sperg
leegen eller apotekspersonalet. \

Den normal start dosis er 1 tablet pa 15 mg eller 30 mg pioglitazon, der skal tages en gang dﬁ@
Deres leege kan oge dosis til maksimalt 45 mg en gang daglig. Deres laege vil fortaelle Dex@ ken

dosis, De skal tage. .
N

Tal med legen, hvis De har indtryk af, at effekten af Glustin er for svag.

Nér Glustin tages sammen med andre laegemidler, der anvendes til behandlin sQ{kersyge (f.eks.
insulin, chlorpropamid, glibenclamid, gliclazid, tolbutamid), vil Deres le @ Dem besked pé, om
De skal tage en mindre dosis af laegemidlerne.

Deres lege vil bede Dem om at fa taget blodprever periodevis, m&@ er i behandling med Glustin.
Dette sker for at checke, at Deres lever fungerer normalt

Hvis De folger en serlig diabetesdizt, skal De fortsette 1@16 dizt, mens De tager Glustin.

De skal tjekke Deres vaegt med jevne mellemrumx @gten stiger, underret da Deres laege.

Hvis De har taget for meget Glustin N I @

Kontakt laegen, skadestuen eller apotek‘e% e ved en fejltagelse har taget for mange tabletter,
eller hvis en anden eller et barn tager D medicin. Blodsukkeret kan derved falde til under det
normale niveau og kan bringes til at §tige igen ved indtagelse af sukker. Det anbefales, at De altid
medbringer sukkerknalder, slik, ki er sed frugtjuice.

Hvis De har glemt at tage sSﬁn
Tag Glustin dagligt sonm evet. Hvis De glemmer en dosis, skal De imidlertid bare fortsatte med
den naeste dosis som’r\ t. De mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

For at opna
Glustin,

skede virkning skal De tage Glustin hver dag. Hvis De holder op med at tage
s blodsukker stige. Tal med laegen, for De stopper behandlingen.

en eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle fér bivirkninger.
Patienterne har iseer oplevet folgende alvorlige bivirkninger:

Hjertesvigt har vaeret almindeligt forekommende (kan péavirke op til 1 ud af 10 behandlede) hos
patienter, der tager Glustin i kombination med insulin. Symptomerne er useedvanlig &ndened, hurtig
vaegtstigning eller lokale veeskeansamlinger (ademer). Kontakt hurtigst muligt Deres laege, hvis De
oplever nogle af disse bivirkninger, serligt hvis De er over 65 éar.
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Blaerekraeft forekommer med hyppigheden "ikke almindelig" (kan pévirke op til

1 ud af 100 behandlede) hos patienter, der tager Glustin. Tegn og symptomer omfatter blod i urinen,
smerter ved vandladning eller en pludselig vandladningstrang. Hvis De oplever nogen af disse
symptomer, skal De hurtigst muligt kontakte Deres lege.

Lokale veeskeansamlinger (edemer) har ligeledes varet meget almindeligt forekommende (kan
pavirke mere end 1 ud af 10 behandlede) hos patienter, der tager Glustin i kombination med insulin.
Kontakt hurtigst muligt Deres leege, hvis De oplever denne bivirkning.

Knoglebrud har veret almindeligt forekommende (kan pévirke op til 1 ud af 10 behandlede) hos
kvindelige patienter, der tager Glustin, og er ligeledes indberettet hos mandlige patienter (hyppighed
kan ikke vurderes ud fra de tilgeengelige data). Kontakt hurtigst muligt Deres lage, hvis De opéo
denne bivirkning. K

Synsforstyrrelser pa grund af haevelse (eller vaeske) bagest i gjet er ligeledes blevet in et hos
patienter, der tager Glustin (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra de tilgeengelige vis De far
disse symptomer for forste gang, eller hvis de bliver vaerre, skal De kontakte 1 rest muligt. De
skal ogsa kontakte Deres leege hurtigst muligt, hvis De allerede har sloret syn mptomerne
forverres.

tilgeengelige data) hos patienter, der tager Glustin. Hvis du far en g allergisk reaktion, herunder

Der er rapporteret om allergiske reaktioner med ukendt hyppighe(;% ikke vurderes ud fra de
nzldefeber og havelse af ansigtet, laeber, tunge eller sveelg, der ordrsage vejrtreknings- eller
‘. F

synkebesver, skal du afbryde behandlingen og kontakte en 1&gd&sa hurtigt som muligt.

Andre bivirkninger, der er forekommet hos nogle p@, nér de har taget Glustin:

almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 10 l@de)

- luftvejsinfektion .
- synsforstyrrelser \
- vaegtstigning

- folelsesloshed é
ikke almindelige (kan pé@ﬂ 1 ud af 100 behandlede)
18

- bihulebetandelse )
- sovnleshed (ins

Andre rkninger, der er forekommet hos nogle patienter, nar de har taget Glustin sammen med
andefinedicin mod diabetes:

meget almindelige (kan pévirke mere end 1 ud af 10 behandlede)
- lavt blodsukker (hypoglykaemi)

almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 10 behandlede)
- hovedpine

- svimmelhed

- ledsmerter

- impotens

- rygsmerter

- kortandethed
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- mindre fald i de rade blodlegemer (blodmangel)
- luftafgang fra tarmen

ikke almindelige (kan pévirke op til 1 ud af 100 behandlede)
- sukker i urinen, protein i urinen

- forhgjede enzymtal

- svimmelhed, hvor verden drejer rundt (vertigo)

- svedudbrud

- treethed

- oget appetit

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege eller apotekspersonalet. Dette gaeld,
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. De eller Deres pémrendegn s
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssy: fort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe me rmation

om sikkerheden af dette leegemiddel. K\

5 Opb i 05\'
. pbevaring @

Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern. @

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken @\serkortet efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte méned. Q

Dette legemiddel kraever ingen s&rlige forholdsregle Qrende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan De skal bortétf%‘nedicinrester. Af hensyn til miljeet mé De ikke

smide medicinrester i aflobet, toilettet elle% spanden.

6. Pakningsstorrelser og yden%ere oplysninger
Glustin indeholder: \'

- Aktivt stof: pioglitaz
Hver Glustin 15 %‘[ indeholder 15 mg pioglitazon (som hydrochlorid).
ablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid).
g tablet indeholder 45 mg pioglitazon (som hydrochlorid).
stoffer: lactosemonohydrat, hydroxypropylcellulose, carmellosecalcium og
tearat. Se punkt 2 ”Glustin indeholder lactosemonohydrat”.

Udseeﬁk pakningssterrelser

- stin 15 mg tabletter er hvide til gralighvide, runde, konvekse tabletter, der er meerkede med
5 pa den ene side og AD4 pa den anden side.

- Glustin 30 mg tabletter er hvide til gralighvide, runde, flade tabletter, der er markede med 30
pa den ene side og AD4 pa den anden side.

- Glustin 45 mg tabletter er hvide til gralighvide, runde, flade tabletter, der er maerkede med 45
pa den ene side og AD4 pa den anden side.

Tabletterne leveres i blisterpakninger a 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 eller 98 tabletter. Ikke alle

pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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Indehaver af markedsforingstilladelsen
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand

Danmark

Fremstiller

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
Irland

N

Hvis De ensker yderligere oplysninger om Glustin, skal De henvende Dem til den lokale rep& tant

for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium

Tél/Tel: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Bruarapus
Takena bwirapus
Ten.: +359 2 958 27 36; + 359 2 958 15 29

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234722722

Danmark
Takeda Pharma A/S
TIif: +4546 77 11 11

Deutschland
Takeda GmbH

Tel: +49 (0) 0800 8
medinfoEMEA

Q\Q

Eesti
Takeda %
Tel 7669

EMaﬁu

TAKEDA EAAAZ A.E
TnA: +30 210 6387800
gr.info@takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espana S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
spain@takeda.com
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Lietuva

oo
Takeda UAB

\
Tel: +370 521 09 070 0\,0
>

Luxembourg/ mburg
Takeda Bel 1
Tél/Tel: 4 64 06 11

takeda—l%;m@takeda com
rorszag
eda Pharma Kft.

el +361 2707030

Malta
Takeda Italia S.p.A.
Tel: +39 06 502601

Nederland

Takeda Nederland bv

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge
Takeda AS
TIf: +47 6676 3030

infonorge@takeda.com

Osterreich
Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43(0)800 20 80 50

Polska
Takeda Pharma sp. z o.0.
Tel.: +48 22 608 13 00



France

Takeda France SAS

Tél: +33 1 40 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska
Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o
Tel: +385 1 377 88 96

Ireland
Takeda Products Ireland Limited
Tel: +353 (0) 1 6420021

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@yvistor.is

Italia
Takeda Italia S.p.A.
Tel: +39 06 502601

Kvnpog
Takeda Pharma A/S
TnA: +4546 77 11 11

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

2

oY

Denne indlzegsseddel blev senest

@

Andre informationskilder

http://www.ema.euro

Portugal
Takeda - Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: +351 21 120 1457

Roménia
Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija

Takeda GmbH Podruznica Slovenija
Te:.+ 386 (0) 59 082 480 \
Slovenska republika &@
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s. r@
Tel: +421 (2) 20 602 600 . 6

\
Suomi/Finland \O
Takeda Oy 0

Pul/Tel: +358 20 7463000

Sverige
Takeda Phé AB
Tel i@' 12800

@d Kingdom

%,
Q

akeda UK Ltd
Tel: +44 (0)1628 537 900

De kan finde yderhge;@ mger om Glustin pd Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside

$
B
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