


1. LAGEMIDLETS NAVN
Pioglitazone Teva 15 mg tabletter
Pioglitazone Teva 30 mg tabletter
Pioglitazone Teva 45 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

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

Pioglitazone Teva 30 mg tabletter \
Hver tablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid). @

Pioglitazone Teva 45 mg tabletter @
&

Hver tablet indeholder 45 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. \Q

3. LAGEMIDDELFORM @

Tablet. @

Pioglitazone Teva 15 mg tabletter q

Tabletterne er hvide til grélig hvide, runde, konvekse o rket med ‘15’ pé den ene side og ‘TEVA’
pa den anden side. \

Pioglitazone Teva 30 mg tabletter @

Tabletterne er hvide til grélig hvide, mnde,ﬂ% se og merket med ‘30’ pd den ene side og ‘TEVA’
pé den anden side. .

Pioglitazone Teva 45 mg tabletter
Tabletterne er hvide til gralig hvi(@mde, konvekse og maerket med ‘45’ pa den ene side og ‘TEVA’

pa den anden side. @

4.  KLINISKE o’@NINGER

4.1 Terapeuti dikationer

beskre or:

soNnoterapi:

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

Pioglitaz %diceret som andet- eller tredjevalgsbehandling af type 2-diabetes mellitus som
yg:ﬂd fi

som oral kombinationsbehandling, sammen med

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

- sulfonylurinstof hos voksne patienter med utilstraekkelig glykemisk kontrol pd 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 overveagtige patienter) med
utilstreekkelig glykamisk kontrol pa trods af oral kombinationsbehandling med to praeparater.

- Pioglitazon er ogsa indiceret til kombinationsbehandling med insulin hos voksne patienter med type
2-diabetes mellitus, der har utilstraekkelig glykemisk kontrol med insulin, og for hvem metformin er
uhensigtsmessig pd grund af kontraindikationer eller intolerans (se pkt. 4.4).

Efter pabegyndelse af behandling med pioglitazon ber patienten monitoreres efter 3-6 méneder for at
vurdere, om behandlingsresponset er acceptabelt (f.eks. reduktion i HbA.). Hos patienter, der ikke
udviser et acceptabelt respons, ber pioglitazon seponeres. I lyset af de potentielle risici ved
leengerevarende behandling ber den ordinerende leege ved efterfelgende rutinemsaessige kontrolle
bekrafte den kliniske fordel ved pioglitazon (se pkt. 4.4). @K'
4.2 Dosering og indgivelsesmade é

ing )
Doserin \
Behandling med pioglitazon kan initieres med 15 mg eller 30 mg én gang dagh@sis kan gges
gradvist op til 45 mg dagligt.

pabegyndt. Hvis patienter oplever hypoglykami, ber insulin dosis ttes.

Searlige populationer Q@

ALldre

I kombination med insulin kan den aktuelle insulindosis fortsattes eftg p@gtazonbehandlingen er

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos aldre paticnter (se pkt. 5.2). Legen ber starte behandlingen
med den laveste dosis og ege dosis gradvist, s t nar pioglitazon anvendes i kombination med
insulin (se pkt. 4.4 @demer og hjerteinsuffigiéns)

*

Nedsat nyrefunktion \

Det er ikke nedvendigt at justere @nos patienter med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
>4 ml/min) (se pkt. 5.2). Der&iygen tilgeengelige data fra dialysepatienter, og derfor ber pioglitazon

ikke anvendes til denne Sti ategori.
Nedsat leverfunktion‘\
Pioglitazon berkke anvendes hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4).

Peediatri ation

Pi% s sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Indgivelsesmade

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:

- overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1
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- hjerteinsufficiens eller hjerteinsufficiens i anamnesen (NYHA-klasse I til IV)
- nedsat leverfunktion

- diabetisk ketoacidose

- aktuel blarecancer eller blerecancer i anamnesen

- ikke udredt makroskopisk heematuri.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

GOdemer og hjerteinsufficiens

Pioglitazon kan forarsage vaskeretention, hvilket kan forveerre eller forarsage hjerteinsufficiens. Ved
behandling af patienter, der har mindst én risikofaktor for udvikling af hjerteinsufficiens (f.eks.
tidligere hjerteinfarkt eller symptomgivende koronar arteriel sygdom eller hos aldre), ber lge ’&ve

med den lavest tilgaengelige dosis, som derefter ages gradvist. Patienterne ber observeres mi lik
pa tegn og symptomer pa hjerteinsufficiens, vaegtogning og edem. Dette gaelder iser pati ed
nedsat kardiel arbejdskapacitet. Efter markedsforingen har der varet spontant indrapp tilfzelde

af hjerteinsufficiens, hvor pioglitazon har vaeret anvendt i kombination med insulin NQ vor
pioglitazon har veret anvendt hos patienter med hjerteinsufficiens i anamnesen. terne ber
observeres for pa tegn og symptomer pa hjerteinsufficiens, vagtogning og od aaf pioglitazon
bruges 1 kombination med insulin. Da insulin og pioglitazon begge er assoc%ned vaeskeretention,
kan samtidig indgift maske gge risikoen for sdemer. Efter markedsfﬂring@ er ogsa rapporteret om
perifere gdemer og hjertesvigt hos patienter, der fik samtidig behan pioglitazon og non-
steroide antiinflammatoriske leegemidler, inklusive selektive COX @nmere Pioglitazon ber

seponeres, hvis der opstar en forvaerring i hjertestatus.

En kardiovaskuler endepunktsstudie med pioglitazon er
diabetes mellitus og betydende makrovaskular sygdo
eksisterende antidiabetisk og kardiovaskular beh

rapporter om hjertesvigt, men det forte ikke til en o

<
s A
N

Kombinationsbehandling med insulin,b ervejes ngje hos eldre pa grund af gget risiko for svaer
hjerteinsufficiens. {

] patlenter under 75 ar med type 2-
itazon eller placebo blev fojet til

Yop til 3,5 &r. Denne studie viste et gget antal
adelighed i studien.

I lyset af aldersrelaterede risic’%aer blaerecancer, knoglebrud og hjerteinsufficiens) bar forholdet
mellem fordele og risici o@es ngje bade for og under behandlingen hos ldre.

Bleerecancer ‘\6

Tilfelde af bl ® blev rapporteret oftere i en metaanalyse af kontrollerede kliniske studier med
pioglitazon ifelde hos 12.506 patienter, 0,15 %) end i kontrolgruppen (7 tilfelde hos
10.212 pati 0,07 %), HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31; p=0,029). Efter eksklusion af de patienter,

Epidéiologiske studier har ogsé antydet en let gget risiko for blaerecancer hos diabetespatienter
behandlet med pioglitazon, selv om ikke alle studier fandt en statistisk signifikant gget risiko.

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

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



Monitorering af leverfunktion

Der er veret sjeldne rapporter vedrerende hepatocellular funktionssvigt under post-marketing
undersogelser (se pkt. 4.8). Det anbefales derfor, at patienter behandlet med pioglitazon med
regelmassige mellemrum féar foretaget monitorering af leverenzymer. Leverenzymer ber checkes
forud for igangseettelse af behandling med pioglitazon hos alle patienter. Behandling med pioglitazon
ber ikke igangseattes hos patienter med forhegjede leverenzymer (ALAT > 2,5 X gvre normal graense)
eller hos patienter med tegn pa leversygdom.

Efter igangsettelse af behandling med pioglitazon anbefales det, at leverenzymer monitoreres med
jevne mellemrum baseret pa en klinisk vurdering. Hvis ALAT-niveauer gges til 3 X den gvre normale
greense under pioglitazonbehandling, ber leverenzymniveauer vurderes igen sa hurtigt som muligt.
Hvis ALAT-niveauer forbliver > 3 X den gvre normale grense, ber behandlingen seponeres. Hyi
patient udvikler symptomer, der tyder pa leverfunktionssvigt (disse kan omfatte uforklarhg
opkastninger, mavesmerter, traethed, anoreksi og/eller merk urin), sd ber leverenzymer ¢ %
Beslutningen om, hvorvidt patienten skal fortsaette med behandlingen med ploghtazon tte sig til
lobende klinisk bedemmelse af laboratorieverdier. Hvis der observeres gulsot, ber legdlet

seponeres. O
i&vilket kan skyldes

tilfeelde kan vaegtogning vare
del af diabetesbehandlingen er
de en kaloriekontrolleret dizt.

Veegtogning

I kliniske forsgg med pioglitazon var der tegn pa dosisrelateret vagte
fedtophobning og i nogle tilfaelde som folge af veeskeretention. I n
et symptom pé hjertesvigt, s& derfor ber veegten monitoreres ngj

diztkontrol. Patienterne ber radgives med hensyn til ngje at Q

Q

Heematolog

Der var en lille reduktion i middel-ha&moglobin (4 &/ reduktion) og hamatokrit (4,1% relativ
reduktion) under behandling med pioglitazon, Wehgt med blodfortynding. Lignende @ndringer
blev observeret for metformin (haemoglobi% og hematokrit 3,6-4,1% relative reduktioner) og i

mindre grad for sulfonylurinstof og 1nsm% moglobin 1-2% og hamatokrit 1-3,2% relative
reduktioner) hos patienter i kontrollered%@ menlignende undersaggelser med pioglitazon.

Hypoglykcecemi @

Patienter, der er i behand@ pioglitazon i kombination med sulfonylurinstof, eller i
kombinationsbehandlin insulin, kan have risiko for dosisrelateret hypoglykami, som en
konsekvens af gget 1ﬁs\ olsomhed. Det kan veere ngdvendigt at reducere dosis af sulfonylurinstof
eller insulin.

Yjenlidelser. @
I post—@igg forseg er der - ved brug af thiazolidindioner inklusive pioglitazon - blevet rapporteret
e

til af eller forvaerring af diabetisk makulagdem med forringet visuel skarphed. Mange af
disscwphtienter rapporterede samtidigt perifere edemer. Selvom det er uklart, om der er en direkte
sammenhaeng mellem pioglitazon og makulagdem, tilrades leeger at veere opmaerksomme pé
muligheden for makulagdem i tilfeelde, hvor patienter rapporterer forstyrrelser i synsskarpheden. I
disse tilfaelde 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 pé 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 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 sés ingen gget
hyppighed af frakturer hos mand, der blev behandlet med pioglitazon (1,3%) sammenlignet med
komparator (1,5%).

Incidensen af frakturer er beregnet til 1,9 frakturer pr. 100 patientar hos de kvinder, der blev behandlet
med pioglitazon, og 1,1 frakturer pr. 100 patientér hos de kvinder, der blev behandlet med en
komparator. Den observerede overhyppighed af frakturer hos pioglitazonbehandlede kvinder i dette
dataseet er derfor 0,8 frakturer pr. 100 patientér.

I PROactive-forsgget (kardiovaskulert risikostudium), som forlgb over 3,5 ar, fik 44/870 (5,1%;

1,0 frakturer pr. 100 patientér) af de pioglitazonbehandlede kvindelige patienter frakturer. Til
sammenligning opstod der frakturer hos 23/905 (2,5%; 0,5 frakturer pr. 100 patientar) af de pati ,
som fik behandling med komparator. Der sés ingen gget hyppighed af frakturer hos maend, d
behandlet med pioglitazon (1,7%) sammenlignet med komparator (2,1%). @

Visse epidemiologiske studier har tydet pa en lignende oget risiko for frakturer hos @mnd og

kvinder. O

Man ber veere opmarksom pa risikoen for frakturer ved langtldsbehandhng@ enter med
pioglitazon (se pkt. 4.8). @

Som en konsekvens af foreget insulinvirkning kan behandling med@itazon hos patienter med
polycystisk ovariesyndrom méske resultere i fornyet ovulation patienter risikerer derfor at blive
gravide. Patienterne skal vaere opmarksomme pa risikoen fo iditet, og hvis en patient ensker at
blive gravid, eller hvis graviditet forekommer, ber behandli eponeres (se pkt. 4.6).

haemmere (f.eks. gemfibrozil) eller -inducere (f.e picin). Omhyggelig glykaemisk kontrol er
nedvendig. Dosisjustering af pioglitazon inden et anbefalede omrade eller eendringer i
diabetesbehandlingen ber overvejes (se pk

*
4.5 Interaktion med andre laegemi g andre former for interaktion

Pioglitazon ber bruges med forsigtighed ved samt\ mstration af cytochrom P450 2C8-
d

Interaktionsundersagelser har v1st@)1oglitazon ikke har nogen relevant effekt pa hverken
farmakokinetik eller farmako armk af digoxin, warfarin, phenprocoumon og metformin. Samtidig
indgivelse af pioglitazon onylurmstoffer synes ikke at pavirke sulfonylurinstoffers
farmakokinetik. Unders, Q%ger hos mennesker tyder ikke pa induktion af det vigtigste inducerbare

cytokrom P450, 1A, og 3A4. In vitro-underseggelser har ikke vist heemning af nogen undertype
af cytokrom P450 Antésdktion med preeparater, der metaboliseres af disse enzymer, f.eks. orale
kontraceptlva sporin, calciumkanalblokkere og HMGCoA reduktasehammere, kan ikke

forventes.

Der er %om at samtidig administration af ploghtazon og gemfibrozil (en hemmer af

50 2C8) har resulteret i en 3 gange stigning i AUC for pioglitazon. Da der er en risiko
for ehyStigning i dosisrelaterede bivirkninger, kan det veere nedvendigt med en nedszttelse af
pioglitazon dosis, nar gemfibrozil gives samtidigt. Ngje 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 cytochrom
P450 2C8) har resulteret 1 en 54% nedsaettelse af AUC for pioglitazon. Det er muligt, at pioglitazon
dosis skal eges, nér rifampicin gives samtidigt. Neje monitorering af den glykemiske regulering ber
overvejes (se pkt. 4.4).



4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data for mennesker til at bedemme sikkerheden af pioglitazon under
en graviditet. Der var tydelig forsinket fosterudvikling ved dyreforsag med pioglitazon. Dette blev
tilskrevet pioglitazons virkning, idet det mindsker den maternelle hyperinsulinemi, samt gget
insulinresistens, som forekommer under graviditet, hvorved de tilgaeengelige metaboliske substrater til
fostrets vaekst reduceres. Relevansen af en sddan mekanisme hos mennesker er uklar, og pioglitazon
ber ikke anvendes hos gravide.

Amning

N

Tilstedeverelse af pioglitazon i maelken hos diegivende rotter er pavist. Det vides ikke, om @Zon
udskilles i human melk. Pioglitazon ber derfor ikke indgives til ammende kvinder. @

&

I dyreforsgg fandt man ingen effekt pa kopulation, befrugtning eller fertilitetsi@

Fertilitet

4.7  Virkninger pi evnen til at fere motorkeretgj eller betjene mas

otorkeretgj eller betjene
ighed, nér de feerdes i trafikken

Pioglitazone Teva pévirker ikke eller i ubetydelig grad evnen til at
maskiner. Patienter, som fér synsforstyrrelser, skal dog udvise f

eller betjener maskiner. Q

Bivirkninger, der er rapporteret hyppigere *@,5%) placebo, og som er rapporteret med mere end
et isoleret tilfzelde hos patienter, der fik pi zon i dobbeltblinde forseg, er anfert nedenfor efter

MedDRA-terminologien med systemor: lasse og absolut hyppighed. Hyppigheden er defineret
som: Meget almindelig (> 1/10); alnfindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til

< 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til .000); meget sjelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhéndenvaeﬁ%e ata). Inden for hver enkelt systemorganklasse er bivirkningerne
opstillet efter faldende h efterfulgt af faldende alvorlighed.

4.8 Bivirkninger

Tabel over bivirkninger

Bivirkning K pighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige behandlinger
N
@ Kombinationsbehandling
Q Mono- med med med med insulin
@ terapi metformin sulfonyl- metformin
V urea og sulfonyl-
urea
Infektioner og
parasitere
sygdomme
ovre almindelig | almindelig | almindelig almindelig almindelig
luftvejsinfektion
bronkitis almindelig
sinuitis ikke ikke ikke ikke ikke
almindelig | almindelig | almindelig almindelig almindelig
Benigne,
maligne og
uspecificerede




Bivirkning

Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige behandlinger

Kombinationsbehandling

Mono- med med med med insulin
terapi metformin sulfonyl- metformin
urea og sulfonyl-
urea
tumorer
(inklusive cyster
og polypper)
bleerecancer ikke ikke ikke ikke ikke
almindelig | almindelig | almindelig almindelig almindelj \
Blod og K
lymfesystem @'
anz@mi almindelig | | L Ca
Immunsystemet (\J
overfalsomhed Ikke kendt | Ikke kendt | Ikke kendt Ikke ke d?\lkke kendt
og allergiske K
reaktioner’ 0
Metabolisme og (b'v
erngring .
hypoglykami < & meget almindelig
b almindelig
oget appetit
Nervesystemet
hypestesi almindelig | almindeli almindelig almindelig
hovedpine almindeli
o @ almindelig
svimmelhed NP - almindelig
insomni ikke “Nikke ikke ikke ikke
almindelig &hmindelig almindelig almindelig almindelig
Ojne
Synsforstyrrelser? almi@ almindelig ikke
. almindelig
makulagdem %mdt ikke kendt ikke kendt ikke kendt ikke kendt
Ore og labyrint *4 .
vertigo \J ikke
o~ almindelig
Hjerte A‘O j
hjerte, \? almindelig
ins%;bn
uftu€je, thorax
&ediastinum
dyspng | | almindelig
Mave-tarm-
kanalen
flatulens ikke almindelig
almindelig
Hud og
subkutane vaev
svedudbrud ikke
almindelig




Bivirkning Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige behandlinger

Kombinationsbehandling
Mono- med med med med insulin
terapi metformin sulfonyl- metformin
urea og sulfonyl-
urea
Knogler, led,
muskler og
bindevav
Knoglefraktur? almindelig | almindelig almindelig almindelig almindeli
artralgi almindelig almindelig alminde%.
rygsmerter alminQ i

N
yrer og O\Q

urinveje .

hamaturi almindelig N7

glukosuri ikke O\
almindelig 2\,

proteinuri ikke VU
almindelig @

:‘)eeptroduktive &Q

system og

mammae @
erektil almindelig

dysfunktion @‘
Almene \‘

symptomer og

reaktioner pa @
administrations- $|

stedet N\
@dem’ { N meget
almindelig
treethed ikke
R "\' almindelig
Undersogelser \v
oget veegt® M @Tﬂdelig almindelig almindelig almindelig almindelig
forhqj et @~ almindelig
j : ikke
almindelig
ikke kendt ikke kendt ikke kendt ikke kendt ikke kendt
amirfofransferase’

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

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

2 Synsforstyrrelser er primeart blevet indberettet tidligt i behandlingsforlebet og er relateret til
endringer 1 blodglucosevardier. Synsforstyrrelserne er forarsaget af en forbigdende haevelse og en

forandring af linsens brydningsindeks. Synsforstyrrelser er ogsé set med andre antidiabetika.

3 1 kontrollerede kliniske undersogelser er hyppigheden af rapporteret hjerteinsufficiens ved
pioglitazonbehandling den samme som for placebo-, metformin- og sulfonylurinstof-grupperne, men
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var forgget ved kombinationsbehandling med insulin. I et outcome forsgg med patienter med
betydende makrovaskuler sygdom var hyppigheden af alvorlig hjerteinsufficiens ved
kombinationsbehandling med insulin 1,6% hgjere med pioglitazon end med placebo. Dette forte
imidlertid ikke til oget dedelighed i dette studie. Hos de patienter, der fik pioglitazon og insulin i dette
studie, var procentdelen af patienter med hjertesvigt hgjere hos patienterne > 65 ar end hos patienterne
under 65 ar (9,7 % sammenlignet med 4,0 %). Hos de patienter, der fik insulin uden pioglitazon, var
incidensen af hjertesvigt 8,2 % hos patienter > 65 ar og 4,0 % hos patienter under 65 &r. Der er
rapporteret om hjerteinsufficiens under anvendelse af pioglitazon post-marketing og hyppigere, nar
pioglitazon bruges i kombination med insulin og hos patienter med tidligere hjerteinsufficiens.

* Der blev udfort en poolet analyse af bivirkninger i form af knoglefrakturer fra randomiserede,
komparatorkontrollerede, dobbeltblindede kliniske forsgg med over 8.100 patienter i den
pioglitazonbehandlede gruppe og 7.400 patienter i den komparatorbehandlede gruppe, der blev
behandlet i op til 3,5 ar. Der blev observeret en gget hyppighed af frakturer hos kvinder, der
pioglitazon (2,6%) sammenlignet med komparator (1,7%). Der sas ingen gget hyppighed &mrer
hos mend, der blev behandlet med pioglitazon (1,3%) sammenlignet med komparatgr %1 g
I PROactive-forsgget, som forlgb over 3,5 ar, fik 44/870 (5,1%) af de pioglitazonbe e
kvindelige patienter frakturer. Til sammenligning opstod der frakturer hos 23/90
kvindelige patienter, som fik behandling med komparator. Der sis ingen gget ed af frakturer
hos mand, der blev behandlet med pioglitazon (1,7%) sammenlignet med ki tor (2,1%). Der er
efter markedsfering indberettet knoglefrakturer hos badde mandlige og kvi e patienter (se

pkt. 4.4).

3 Der blev rapporteret edemer hos 6-9% af patienterne, der blev
kontrollerede kliniske studier. Hyppigheden af edemer i de s
metformin) var 2-5%. De rapporterede edemer var genere
sedvanligvis ikke seponering af behandlingen.

dlet i et &r med pioglitazon i
lignende grupper (sulfonylurinstof,
til moderate og kravede

¢ 1 kontrollerede kliniske forseg med aktive stoffm%@mmenligning var den gennemsnitlige
vaegtagning 2-3 kg i lebet af et ar med pioglita@givet som monoterapi. Lignende blev observeret i
den sammenlignende gruppe, der fik sulfonyltrinstof. [ undersggelser med kombinationsbehandling
medforte pioglitazon givet som tilleeg ﬁ% min en gennemsnitlig vaegtegning pa 1,5 kg i lebet af
et ar og pa 2,8 kg, hvis pioglitazon blev}'\ t som tillaeg til sulfonylurinstof. I
sammenligningsgrupperne medferte Sulfonylurinstof givet som tilleeg til metformin en gennemsnitlig
vaegtegning pa 1,3 kg, og metfo 1vet 1 tilleg til sulfonylurinstof medferte et gennemsnitligt
vaegttab pa 1,0 kg.

"1 kliniske forseg med @@azon var hyppigheden af et forhgjet ALAT, som var sterre end tre gange
den gvre normalgraerf samme som med placebo, men mindre end det observerede i
sammenligningsg e med metformin og sulfonylurinstof. De gennemsnitlige niveauer af
leverenzymer ¢d behandling med pioglitazon.

Efter marke ingen er set sjeldne tilfeelde af forhgjede leverenzymer og hepatocellulaer

i om der 1 meget sjaldne tilfelde har veret rapporteret tilfaelde med letal udgang, er
&ng ikke blevet fastslaet.

IncMning af mistenkte bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af misteenkte bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Leger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle mistenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V*.

4.9 Overdosering
I kliniske forsgg har patienter taget pioglitazon i hgjere doser end den anbefalede maksimale dosis pé

45 mg dagligt. Den hgjeste rapporterede dosis pa 120 mg/dag i fire dage og derefter 180 mg/dag i syv
dage var ikke associeret med nogle symptomer.
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Hypoglykaemi kan forekomme i kombination med sulfonylurinstoffer eller insulin. Tilfelde af
overdosering ber behandles symptomatisk med almindelig, understettende behandling.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Antidiabetika, blodglucosesankende midler ekskl. insulin, ATC-kode:

A10BGO3.

Pioglitazons virkninger kan medieres af en reduktion af insulinresistensen. Pioglitazon synes at vyirke
via aktivering af specifikke kernereceptorer (peroxisom proliferator-aktiveret receptor gamma)
medforer foreget insulinfelsomhed i lever-, fedt- og skeletmuskelceller hos dyr. Det er pavis
behandling med pioglitazon reducerer leverens glukoseproduktion og forager den perifereéq

af glukose 1 tilfeelde af insulinresistens.

nering

9
Reguleringen af fastende og postprandialt blodsukker forbedres hos patienter med -diabetes
mellitus. Den forbedrede blodsukkerregulering er associeret med en reduktion ®f bad
postprandiale insulinkoncentrationer i plasma. Et klinisk forseg, hvor piogli blev sammenlignet
med gliclazid begge som monoterapi, blev forlaenget til en varighed af to at undersoge hvornér
behandlingen svigter (defineret som forekomst af HbA . > 8,0% efter,de forste seks maneders
behandling). Kaplan-Meier analyse viste kortere tid til behandling os patienter behandlet med
gliclazid sammenlignet med pioglitazon. Efter to ar var glykaema ntrol (defineret som HbA .
< 8,0%) opretholdt hos 69% af patienterne behandlet med pi n sammenlignet med 50% af
patienterne behandlet med gliclazid. I et to &rs forseg me ationsbehandling sammenlignes
pioglitazon med gliclazid, nar behandlingen blev adder etformin. Her viste glykaemiske
kontrolmalinger (mélt som middeleendringer i HbA, seline), at de var omtrentlig de samme de to
grupper imellem efter et &r. Hastigheden, hvorved gelsen af HbA . i lebet af det andet &r skete,
var lavere med pioglitazon end med gliclazid.

I et placebo kontrolleret forseg blev paﬁ%hed utilstreekkelig glykeemisk regulering pa trods af en
tre maneders insulinoptimeringsperiode,\@ omiseret til pioglitazon eller placebo i 12 maneder.
Patienter, der fik pioglitazon, havd gennemsnitlig reduktion af HbA . pa 0,45% sammenlignet med
de patienter, der fortsatte pa insuli ne, samtidig sas en reduktion af insulin dosis hos de pioglitazon
behandlede.

En HOMA analyse Vist \yloglitazon forbedrer beta-cellefunktionen samt eger insulinfelsomheden.
Kliniske undersagel varighed pa to ar har vist at denne effekt bibeholdes.

ent en statistisk signifikant reduktion i albumin/kreatinin forholdet
baseline i kliniske forseg lebende over et ér.

Effekt@@ioglitazon (45 mg monoterapi versus placebo) er blevet underseggt i et mindre 18 ugers
klmisk fefsog hos type 2-diabetikere. Pioglitazon blev forbundet med en signifikant vaegtstigning.
MMn af visceralt fedt blev signifikant reduceret, mens der sés en stigning i den ekstraabdominale
fedtmasse. Lignende @endringer i fedtdistributionen ved behandling med pioglitazon har vearet fulgt af
en forbedret insulinfolsomhed.

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 péa op til to ar 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
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savel faste triglycerider som postprandial hypertriglycerideemi gennem en effekt pa bade absorberede
og leversyntetiserede triglycerider. Disse effekter var uafhangige af pioglitazons virkning pa glykemi
og var statistisk signifikant forskellige fra glibenclamid.

I PROactive, et kardiovaskulaert outcome forseg, med 5.238 patienter med type 2-diabetes mellitus og
betydende makrovaskuler sygdom, som blev randomiseret til pioglitazon eller placebo i tillaeg til
eksisterende antidiabetika og kardiovaskulaer behandling i op til 3,5 ar. Forsegspopulationen havde en
gennemsnitsalder pa 62 ar, og den gennemsnitlige varighed af diabetes var 9,5 ar. Omkring en
tredjedel af patienterne fik insulin i kombination med metformin og/eller sulfonylurinstof. For at
kunne deltage i forseget skulle patienterne have haft en eller flere af folgende: hjerteinfarkt,
slagtilfelde, perkutan kardiel intervention eller koronar arteriel bypass graft, akut koronarsyndrom,
koronar arteriel sygdom eller perifer arteriel obstruktiv sygdom. Neaesten halvdelen af patienterne
havde tidligere haft en hjerteinfarkt, og omkring 20% havde haft et slagtilfeelde. Omkring halv af
forseggspopulationen opfyldte mindst to af de kardiovaskuleare inklusionskriterier. Naesten all
patienterne (95%) var i behandling med leegemidler for kardiovaskulaer sygdom (betablo CE-
hammere, angiotensin Il-antagonister, calciumantagonister, nitrater, diuretika, acety‘ls@re,

statiner og fibrater). K\

Selvom forsgget ikke kunne pavise dets primere endepunkt, der var en samm @ng af generel
dedelighed, ikke letal hjerteinfarkt, apopleksi, akut koronarsyndrom, sterre genarfiputation, koronar
revaskularisering og revaskularisering i benene, tyder resultaterne pa, at ikKe er en langtids
kardiovaskuler felgevirkning med hensyn til brug af pioglitazon. Forgkonisten af adem, vegtogning
og hjertesvigt var dog eget. Der sés ingen ggning i dedeligheden s@ge af hjertesvigt.

Padiatrisk population Q
Det Europziske Laegemiddelagentur har dispensere:“f%ﬁ\ om fremlaeggelse af resultaterne af
delse

studier med pioglitazon hos alle undergrupper af de triske population ved type 2-diabetes
mellitus (se pkt. 4.2 for information om paediatrisk

5.2 Farmakokinetiske egenskaber l @
*

Absorption \

Pioglitazon absorberes hurtigt eft@ indgivelse, og maksimale plasmakoncentrationer af
uomdannet pioglitazon opnas regel 2 timer efter indgivelse. Proportionale stigninger i
plasmakoncentrationen sa oser fra 2-60 mg. Steady-state opnas efter 4-7 dages dosering.
Gentaget dosering resu e 1 akkumulation af dette stof eller af metabolitter. Absorptionen
pavirkes ikke af fodel Ise. Den absolutte biotilgaengelighed er storre end 80%.

Fordeling ®®

Det bere rdelingsvolumen hos mennesker er 0,25 1/kg.
Pi% og alle aktive metabolitter har en hgj bindingsgrad til plasmaprotein (> 99%).

Biotransformation

Pioglitazon gennemgér en omfattende metabolisme i leveren ved hydroxylering af alifatiske
methylengrupper. Dette sker fortrinsvis via cytokrom P450 2C8, selvom andre isoformer kan vaere
involveret i mindre grad. Tre af de seks identificerede metabolitter er aktive (M-1I, M-Il og M-1V).
Naér aktivitet, koncentrationer og proteinbinding tages med i betragtning, bidrager pioglitazon og
metabolit M-III ligeligt til effekten. Pa dette grundlag er M-IV’s bidrag til effekten omkring tre gange
pioglitazons, mens den relative effekt af M-Il er minimal.
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In vitro-undersggelser har ikke vist holdepunkter for, at pioglitazon h&emmer nogen undertype af
cytokrom P450. Der sker ingen induktion af de vigtigste inducerbare P450-isoenzymer 1A, 2C8/9 og
3A4 hos mennesket.

Interaktionsforseg har vist, at pioglitazon ikke har relevant effekt pa hverken farmakokinetikken eller
farmakodynamikken af digoxin, warfarin, phenprocoumon og metformin. Der er set henholdsvis en
ogning og en nedsattelse af plasmakoncentrationen af pioglitazon ved samtidig administration af
pioglitazon og gemfibrozil (en heemmer af cytochrom P450 2C8) eller rifampicin (en inducer af
cytochrom P450 2C8) (se pkt. 4.5).

Elimination

Efter oral indgivelse af radioaktivt maerket pioglitazon hos mennesker genfandtes den markede
hovedsagelig i faeces (55%) og i en mindre mangde i urin (45%). Hos dyr kan der kun pavis ille
mangde uomdannet pioglitazon i enten urin eller faeces. Den gennemsnitlige plasmahalvepmgsgid for
uomdannet pioglitazon er hos mennesket 5-6 timer og for dets samlede, aktive meta‘tzo j

16-23 timer. K\
Fidre xO

Steady-state-farmakokinetik er ens hos patienter pa 65 &r og derover og L@soner.

Nedsat nyrefunktion KQ

Hos patienter med nedsat nyrefunktion er plasmakoncentrati af pioglitazon og dets metabolitter
lavere end dem, der ses hos personer med normal nyrefunksi en orale clearance af moderstoffet er
den samme. Koncentrationen af frit (ubundet) pioglit% edes uandret.

Nedsat leverfunktion \

Den totale plasmakoncentration af pioglita ®ndret, men med gget fordelingsvolumen. Intrinsic
clearance reduceres derfor kombineret;ﬂ% torre ubundet fraktion af pioglitazon.

N

5.3  Prakliniske sikkerhedsdat \

I toksikologiske forsgg sés pl&iwolumenforﬂgelse med fortynding af blodet, aneemi og reversibel,
excentrisk hypertrofi af hy r@konsistent efter gentagen dosering til mus, rotter, hunde og aber.
Derudover blev der qbs oget fedtaflejring og -infiltration. Disse fund blev observeret i
forskellige dyrearter smakoncentrationer < 4 gange den kliniske udszttelse. Forsinket
fostervaeckst var tygeligv dyreforseg med pioglitazon. Dette skyldtes, at pioglitazon mindskede den
maternelle hypgrintsulinemi og egede insulinresistensen, som optraeder under graviditet og derved
reducerer ti igheden af metaboliske substrater til fostervaekst.

Pioglit ar uden genotoksisk potentiale ved et omfattende batteri af genotoksicitetsundersggelser
ing:( in vitro. Der sas gget incidens af hyperplasi (hos hanner og hunner) og tumorer (hos hanner)
i uritbfzerens epitel hos rotter behandlet med pioglitazon i op til 2 ar.

Dannelse og forekomst af nyresten med efterfelgende 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. Tilsetning af syre til kosten reducerede tumorincidensen
signifikant, men eliminerede ikke tumordannelse helt. Tilstedevarelse af mikrokrystaller forverrede
det hyperplastiske respons, men ansas ikke for at veere den primere arsag til de hyperplastiske
forandringer. Det kan ikke udelukkes, at pavisning af tumordannelse hos hanrotter har relevans for
mennesker.
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Der var intet tumorfremkaldende respons hos mus af begge ken. Hyperplasi af urinbleren sas ikke hos
hunde eller aber behandlet med pioglitazon i op til 12 maneder.

I en dyremodel af familier adenomates polyposis (FAP) behandlet med to andre thiazolidindioner
ggedes tumormangfoldigheden i kolon. Relevansen af disse fund er ukendt.

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

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Mannitol

Carmellosecalcium K
Hydroxypropylcellulose . %Q
Magnesiumstearat \

6.2 Uforligeligheder \O&

Ikke relevant. @,
6.3 Opbevaringstid &Q

2 ér. | | Q@

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Dette legemiddel kreever ingen szerlige forholdsre&d)mrende opbevaringen.

6.5 Emballage og pakningssterrelser l @

*
Aluminium/aluminium-blisterpaknin er,\&inger a 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 og
196 tabletter. {

Ikke alle pakningssterrelser er’ﬁgﬁivendlgws markedsfort.

6.6 Regler for destr%\n og anden handtering

Ingen serlige for@w ler ved bortskaffelse.

7. IN

Teya B.V/
S\i&ﬂegS

2031GA Haarlem
Holland

WER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

Pioglitazone Teva 15 mg tabletter
EU/1/12/757/001-010

Pioglitazone Teva 30 mg tabletter
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EU/1/12/757/011-020

Pioglitazone Teva 45 mg tabletter
EU/1/12/757/021-030

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for ferste tilladelse: 26 marts 2012

Dato for seneste fornyelse: 17 februar 2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN \

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgeengelig pa Det Europaeiske ngemidd@enturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. . \%

J
S
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BILAG II ég
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(%@

BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER B@SNINGER
VEDRORENDE UDLEVI@N OG ANVENDELSE
ANDRE FORHOL‘ &ETINGELSER FOR
MARKEDSFORI LLADELSEN

BETINGELS@LLER BEGRANSNINGER MED
HENSYNYIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF

L:E%l@ T

N

O
N2
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi at 13

4042 Debrecen

Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem
Holland

Teva Operations Poland Sp z.0.0.
ul. Mogilska 80. 31-546, Krakow é

Polen . 6
Merckle GmbH K\
Ludwig-Merckle Strasse 3 \Q
89143 Blaubeuren 0
Tyskland

Balkanpharma Dupnitsa AD @
3 Samokovsko Shosse Str., K

Dupnitsa 2600, @

Bulgarien Q

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfo es@ og adresse pd den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.\

B. BETINGELSER ELLER BEG@INGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE A\

Lagemidlet er receptpligtigt. é

C. ANDRE FORH@@G BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske@\erede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for, ndelse af PSUR “er for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD 1j fastsat i artikel 107c¢, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentlj pa Det Europziske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

A%

D BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pdkravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
o pa anmodning fra Det Europaeiske Lagemiddelagentur
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o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pioglitazone Teva 15 mg tabletter
Pioglitazon

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \
Hver tablet indeholder 15 mg pioglitazon (som hydrochlorid). K@

‘ -
3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER ’K\J

o
>

(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ENGDE (PAKNIYOSSTORRELSE)

14 tabletter &@

28 tabletter

30 tabletter Q@
50 tabletter Q

56 tabletter @

84 tabletter

90 tabletter \

98 tabletter

112 tabletter %Q
196 tabletter %

A\
RS

| 5. ANVENDELSESMADE'GG INDGIVELSESVEJ(E)

>

Oral anvendelse. @\

Leaes indlegssedlen indea@

6. AD L OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

(
Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Holland
X

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) %Q

EU/1/12/757/001-010

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER )

Batch &@

g
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVEE&

Receptpligtigt leegemiddel. @

[15. INSTRUKTIONER VEDRQREND]@VENDELSEN

A

| 16.  INFORMATION I BRAILLE-SRRIFT

A
Pioglitazone Teva 15 mg \'

<

‘ 17 ENTYDIG IU@I;IKATOR —2D-STREGKODE

N
Der er anfort e&gkode, som indeholder en entydig identifikator.

A

| 18. 1;:?@9: IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
p

SN:
NN:
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pioglitazone Teva 30 mg tabletter
Pioglitazon

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \
Hver tablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid). K@

‘ -
| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER ’K\J

o
S

(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ENGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 tabletter &@

28 tabletter

30 tabletter Q@
50 tabletter Q

56 tabletter @

84 tabletter

90 tabletter \

98 tabletter

112 tabletter %Q
196 tabletter %

A\
RS

| 5. ANVENDELSESMADE'GG INDGIVELSESVEJ(E)

>

Oral anvendelse. @\

Leaes indlegssedlen indea@

6. AD L OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

(
Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Holland
X

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) %Q

EU/1/12/757/011-020

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER )

Batch &@

g
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVEE&

Receptpligtigt leegemiddel. @

[15. INSTRUKTIONER VEDRQREND]@VENDELSEN

A

| 16.  INFORMATION I BRAILLE-SRRIFT

A
Pioglitazone Teva 30 mg \'

<

‘ 17 ENTYDIG IU@I;IKATOR —2D-STREGKODE

N
Der er anfort e&gkode, som indeholder en entydig identifikator.

A

| 18. 1;:?@9: IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
p

SN:
NN:
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pioglitazone Teva 45 mg tabletter
Pioglitazon

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \
Hver tablet indeholder 45 mg pioglitazon (som hydrochlorid). K@

‘ -
| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER ’K\J

o
>

(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ENGDE (PAKNIYOSSTORRELSE)

14 tabletter &@

28 tabletter

30 tabletter Q@
50 tabletter Q

56 tabletter @

84 tabletter

90 tabletter \

98 tabletter

112 tabletter %Q
196 tabletter %

A\
RS

| 5. ANVENDELSESMADE'GG INDGIVELSESVEJ(E)

>

Oral anvendelse. @\

Leaes indlegssedlen indea@

6. AD L OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

(
Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Holland
X

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) %Q

EU/1/12/757/021-030

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER )

Batch &@

g
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVEE&

Receptpligtigt leegemiddel. @

[15. INSTRUKTIONER VEDRQREND]@VENDELSEN

A

| 16.  INFORMATION I BRAILLE-SRRIFT

A
Pioglitazone Teva 45 mg \'

<

‘ 17 ENTYDIG IU@I;IKATOR —2D-STREGKODE

N
Der er anfort e&gkode, som indeholder en entydig identifikator.

A

| 18. 1;:?@9: IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
p

SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Pioglitazone Teva 15 mg tabletter

Pioglitazone Teva 30 mg tabletter

Pioglitazone Teva 45 mg tabletter
Pioglitazon

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret Pioglitazone Teva til dig personligt. Lad derfor veere med at give
medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme sympto

som du har.
- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver vaerre, eller du fﬁé
bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4. . %

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse &'
Det skal du vide, for du begynder at tage Pioglitazone Teva @
Sadan skal du tage Pioglitazone Teva

Bivirkninger @
Opbevaring K

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger QQ
1. Virkning og anvendelse \@

Pioglitazone Teva indeholder pioglitazon. Det Q antidiabetisk medicin, der anvendes til behandling
af type 2-diabetes mellitus (ikke-insulinkr ukkersyge) hos voksne, nar metformin ikke er
egnet eller ikke har haft tilstrekkelig vi Dette er den diabetesform, der normalt udvikler sig i

voksenalderen.

AN e e

Pioglitazone Teva hjaelper med at %ﬁrollere sukkerniveauet i dit blod, hvis du har type 2-diabetes,
ved at hjelpe din krop til bedréat udnytte den insulin, kroppen producerer. Nar du har taget
Pioglitazone Teva i 3-6 r@r, vil din leege undersege, om medicinen virker.

Pioglitazone Teva kar
hvem dizt og moti
supplement til

ndes alene til patienter, som ikke er i stand til at tage metformin, og hos
e har veeret 1 stand til at kontrollere blodsukkeret, eller det kan anvendes som
egemidler (sdsom metformin, sulfonylurinstof eller insulin), hvis disse ikke har
ontrollere blodsukkeret tilstrakkeligt.

veret i stan%’
2. ?gla du vide, for du begynder at tage Pioglitazone Teva

TWe Pioglitazone Teva

- hvis du er allergisk over for pioglitazon, eller et af de gvrige indholdsstoffer i Pioglitazone Teva
(angivet i punkt 6)

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

- hvis du har leversygdom.

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

- hvis du har eller nogensinde har haft blerekreeft.

- hvis du har blod i urinen, og din leege ikke har undersegt arsagen.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Pioglitazone Teva (se ogséa punkt 4)
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- hvis du har vand i kroppen (@demer) eller har problemer med hjertesvigt, specielt hvis du er
over 75 ar. Hvis du tager antiinflammatoriske (beteendelsesheemmende) laegemidler, som ogsa
kan forérsage vaeskeophobning og havelse, skal du ogsa fortelle det til legen.

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

- hvis du har cyster pa eggestokkene (polycystisk ovariesyndrom). Der kan vere storre
sandsynlighed for at blive gravid, fordi du kan fé sglesning igen, nar du tager Pioglitazone
Teva. Hvis dette er relevant for dig, skal du anvende sikker pravention, sd du undgér ugnsket
graviditet.

- hvis du har problemer med din lever eller dit hjerte. For du begynder at tage Pioglitazone Teva,
vil du f4 taget en blodprave til kontrol af leverfunktionen. Denne kontrol skal méske udferes
lobende. Nogle patienter, som har haft type 2-diabetes i mange ar og samtidig har hjertesygdom,
eller som har haft et slagtilfeelde, har udviklet hjertesvigt, nér de blev behandlet med
Pioglitazone Teva og insulin samtidig. Kontakt la&egen hurtigst muligt, hvis du oplever a
hjertesvigt sdsom usadvanlig dndened, hurtig vaegtstigning eller lokale vaskeansamlinger
(odemer).

)
Hvis du tager Pioglitazone Teva sammen med anden diabetesmedicin, er der en sé}siko for, at dit
blodsukker falder til under det normale niveau (hypoglykaemi).

Du kan ogsé fa blodmangel (anaemi). @Q

Knoglebrud
Der er set et gget antal knoglebrud hos patienter, serligt kVindeétog pioglitazon. Din laege vil tage
dette i betragtning ved planlagning af din behandling,. Q

Born og unge
Born og unge under 18 &r md normalt ikke f& Pio it&Teva.

Brug af anden medicin sammen med Pioglit e Teva
Fortzel det altid til leegen eller apotekspers% is du bruger anden medicin eller har brugt det for

nylig. .

Du kan normalt blive ved med at tag&anden medicin, mens du far Pioglitazone Teva. Visse typer
medicin er dog sarlig tilbejelige tilAypavirke maengden af pioglitazon i blodet:
- gemfibrozil (til at saeenketkolesteroltallet)

- rifampicin (mod tube se og andre infektioner)
Fortael det til leegen e}le poteket, hvis du far et af disse laegemidler. Du vil fa kontrolleret
blodsukkeret for at se; u skal have andret dosis af Pioglitazone Teva.

Brug af Piogli& ¢ Teva sammen med mad og drikke
Du kan tage di bletter i forbindelse med et maltid, men det er ikke nedvendigt. Du skal tage
tablette t glas vand.

Graviditet og amning

H\N er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lege til rads, for du tager dette leegemiddel.

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

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel vil ikke pavirke din evne til at kare bil eller arbejde med maskiner. Ver forsigtig,
hvis du far synsforstyrrelser.
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3. Sadan skal du tage Pioglitazone Teva

Tag altid legemidlet nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Den normale startdosis er 1 tablet pa 15 mg eller 30 mg pioglitazon en gang daglig. Din laege kan gge
dosis til maksimalt 45 mg en gang daglig. Din laege vil fortaelle dig hvilken dosis, du skal tage.
Tal med leegen, hvis du har indtryk af, at effekten af Pioglitazone Teva er for svag.

Nér Pioglitazone Teva tages sammen med andre l&egemidler, der anvendes til behandling af
sukkersyge (f.eks. insulin, chlorpropamid, glibenclamid, gliclazid, tolbutamid), vil din lege give dig
besked pa, om du skal tage en mindre dosis af l&egemidlerne.

Din laege vil bede dig om at fa taget blodprever periodevis, mens du er i behandling med Pio{@me
Teva. Dette sker for at checke, at din lever fungerer normalt.

Hvis du felger en serlig dieet pa grund af din diabetes, skal du fortsatte med denne di %ens du
tager Pioglitazone Teva. O

Din vaegt ber checkes med jeevne mellemrum; hvis din vagt stiger, underre laege.

Hyvis du har taget for meget Pioglitazone Teva
Kontakt laegen, skadestuen eller apoteket, hvis du ved en fejltagels @aget for mange tabletter, eller

hvis en anden eller et barn tager din medicin. Blodsukkeret kan d falde til under det normale
niveau og kan bringes til at stige igen ved indtagelse af sukk anbefales, at du altid medbringer
sukkerknalder, slik, kiks eller sed frugtjuice. Q

Hyvis du har glemt at tage Pioglitazone Teva
Tag Pioglitazone Teva dagligt som foreskrevet. Hv glemmer en dosis, skal du imidlertid bare
fortseette med den neeste dosis som normalt. Dy/fhé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for

glemte enkeltdoser. N\ l

*
Hyvis du holder op med at tage Pioglit% Teva
For at opnd den enskede virkning skal du tage Pioglitazone Teva hver dag. Hvis du holder op med at
tage Pioglitazone Teva, kan dit bl kker stige. Tal med leegen, for du stopper behandlingen.

Sperg legen eller pa apo@ws der er noget, du er i tvivl om.
*

4. Bivirkning@
Dette leegemi @(an som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fir bivirkninger.

Patien@ar 1s@r oplevet folgende alvorlige bivirkninger:

Hje igt har veeret almindeligt forekommende (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter) hos
patienter, der tager pioglitazon i kombination med insulin. Symptomerne er usedvanlig &ndened,
hurtig vaegtstigning eller lokale vaeskeansamlinger (edemer). Kontakt hurtigst muligt din laege, hvis du
oplever nogle af disse bivirkninger, serligt hvis du er over 65 &r.

Blaerekraeft forekommer med hyppigheden "ikke almindelig" (forekommer hos op til 1 ud af

100 patienter) hos patienter, der tager pioglitazon. Tegn og symptomer omfatter blod i urinen, smerter
ved vandladning eller en pludselig vandladningstrang. Hvis du oplever nogen af disse symptomer, skal
du hurtigst muligt kontakte din laege.
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Lokale veeskeansamlinger (edemer) har ligeledes veret meget almindeligt forekommende
(forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter) hos patienter, der tager pioglitazon i kombination med
insulin. Kontakt hurtigst muligt din leege, hvis du oplever denne bivirkning.

Knoglebrud har veret almindeligt forekommende (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter) hos
kvindelige patienter, der tager pioglitazon, og er ligeledes indberettet hos mandlige patienter
(hyppighed kan ikke vurderes ud fra de tilgengelige data). Kontakt hurtigst muligt din leege, hvis du
oplever denne bivirkning.

Synsforstyrrelser pa grund af haevelse (eller veeske) bagest i gjet (hyppigheden kan ikke vurderes ud

fra de tilgengelige data) er ligeledes blevet indberettet hos patienter, der tager pioglitazon. Hvis du far
disse symptomer for farste gang, eller hvis de bliver varre, skal du kontakte leegen snarest muligt. Du
skal ogsa kontakte din laege hurtigst muligt, hvis du allerede har sleret syn, og symptomerne fo%@s.

Der er rapporteret om allergiske reaktioner (hyppighed kan ikke vurderes ud fra de tilgeen
hos patienter, der tager pioglitazon. Hvis du far en alvorlig allergisk reaktion, herumier
haevelse af ansigtet, laeber, tunge eller sveelg, der kan fordrsage vejrtreeknings- eller esver, skal
du afbryde behandlingen og kontakte en laege s& hurtigt som muligt.

Andre bivirkninger, der forekommet hos nogle patienter, der tog pioglitazor@'

almindelige (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter) @
- lufivejsinfektion 74)

- synsforstyrrelser K

- vaegtstigning @

- folelsesloshed Q

ikke almindelige (forekommer hos op til 1 ud af 100 p@xter)

- bihulebetendelse (sinuitis) K

- sevnlgshed (insomni) @

ikke kendt (hyppigheden kan ikke bedm@ fra de forhdndenvarende data)
- forhgjede leverenzymer A\
- allergiske reaktioner

Andre bivirkninger er forekon’%e't@os nogle patienter, nar de har taget pioglitazon sammen med
anden medicin mod diabe@

meget almindelige (f mer hos flere end 1 ud af 10 patienter)
- lavt blodsukkerthypoglykeaemi)

almindelige mmer hos op til 1 ud af 10 patienter)

: \!ﬁmotens

- rygsmerter

- kortandethed

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

ikke almindelige (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter)
- sukker i urinen, protein i urinen

- forhgjede enzymtal

- svimmelhed, hvor verden drejer rundt (vertigo)

- svedudbrud

- traethed
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- oget appetit

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V*. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for barn. \'
Denne medicin ma ikke anvendes efter den udlebsdato, som er angivet pa sesken og bliste ter
EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte méaned. . %

Denne medicin kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen. é

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til r@ mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. @

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger K

Pioglitazone Teva indeholder Q

- Aktivt stof: pioglitazon.
Hver Pioglitazone Teva 15 mg tablet indeh ld@ng pioglitazon (som hydrochlorid).
Hver Pioglitazone Teva 30 mg tablet indeho 0 mg pioglitazon (som hydrochlorid).
Hver Pioglitazone Teva 45 mg tablet in der 45 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

- @vrige indholdsstoffer: mannitol, ca% calcium, hydroxypropylcellulose og
magnesiumstearat. o\ l

Udseende og pakningssterrelser \

- Pioglitazone Teva 15 mg tabl€tter er hvide til gralig hvide, runde, konvekse og market med 15’
pa den ene side og ‘“TEVRA” pa den anden side.

- Pioglitazone Teva 0@agtabletter er hvide til gralig hvide, runde, konvekse og market med ‘30’
pa den ene side o A’ pa den anden side.

- Pioglitazone Te mg tabletter er hvide til gréalig hvide, runde, konvekse og market med ‘45’
pa den ene side'ag ‘“TEVA’ pd den anden side.

Tabletterne 1 blister a 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 eller 196 tabletter.
Ikke a gsstarrelser er nodvendigvis markedsfort.
InMer af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Holland

Fremstiller

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen
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Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Teva Operations Poland Sp z.0.0.
ul. Mogilska 80. 31-546, Krakow
Polen

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle Strasse 3
89143 Blaubeuren
Tyskland

Balkanpharma Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shosse Str.,
Dupnitsa 2600,

Bulgarien

Hyvis du vil have yderligere oplysninger om Pioglitazone Teva, skal d he&lde dig til den lokale

reprasentant:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Temn.: +359 24899585

N

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. @

Tel: +420 251007111 \'
Danmark . 6\6
Teva Denmark A/S \

TIf: +45 449855

Deutsc %
TEV
73140208

T%

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EArGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

%,
NS
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Lietuyv, @
UA altics
(2) 2660203

xembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300



France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvbmpog

Specifar A.B.E.E.
EXAGSa

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Andre informationskilder \

h a.curopa.cu.

Du kan finde yderligsre @
hjemmeside http://w@

S
B
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Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romaénia
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika &é\

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.

Tel: +421 257267911 . 6
Suomi/Finland &\
Teva Finland Oy 5\'0
Pub/Tel: +358 20180

Sverige @
Teva Swede @
Tel: +46 %Ll 00

Pharmaceuticals Ireland

@&gdom (Northern Ireland)
1

and

Q\Tel: +44 2075407117

*
Denne indlzegsseddel blev senest godk&ht {MM/AAAA}

ation om Pioglitazone Teva pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
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