


1. LAGEMIDLETS NAVN

Pioglitazone Teva Pharma 15 mg tabletter
Pioglitazone Teva Pharma 30 mg tabletter
Pioglitazone Teva Pharma 45 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

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

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

Hver tablet indeholder 45 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

Pioglitazone Teva Pharma 45 mq tabletter . 66
Alle hjalpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. 5\'0

3. LAGEMIDDELFORM @
Tablet.
Pioglitazone Teva Pharma 15 mq tabletter

Tabletterne er hvide til gralig hvide, runde, konvekse o r eg med ‘15’ pa den ene side og ‘TEVA’
pa den anden side.

Pioglitazone Teva Pharma 30 mq tabletter @
Tabletterne er hvide til gralig hvide, runde% se og mearket med ‘30° pa den ene side og ‘TEVA’
pa den anden side.

Pioglitazone Teva Pharma 45 mg tabfetter
Tabletterne er hvide til gralig hvidg/funde, konvekse og mzrket med ‘45’ pa den ene side og ‘TEVA’
pa den anden side.

\Q)
4, KLINISKE O QWINGER

4.1 Terape dikationer
Pioglitaz %ﬂiceret som andet- eller tredjevalgsbehandling af type 2-diabetes mellitus som
beskreygod for:

soNnoterapi:

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

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

Efter pabegyndelse af behandling med pioglitazon ber patienten monitoreres efter 3-6 maneder for at
vurdere, om behandlingsresponset er acceptabelt (f.eks. reduktion i HbAsc). Hos patienter, der ikke
udviser et acceptabelt respons, bar pioglitazon seponeres. | lyset af de potentielle risici ved



leengerevarende behandling ber den ordinerende leege ved efterfalgende rutinemaessige kontroller
bekrefte den kliniske fordel ved pioglitazon (se pkt. 4.4).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering

Behandling med pioglitazon kan initieres med 15 mg eller 30 mg én gang dagligt. Dosis kan gges
gradvist op til 45 mg dagligt.

I kombination med insulin kan den aktuelle insulindosis fortseettes efter pioglitazonbehandlingen er
pabegyndt. Hvis patienter oplever hypoglykami, bar insulin dosis nedszttes. \

Searlige populationer &

/Eldre

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos &ldre patlenter (se pkt. 5.2). Laegen bdw behandlingen
med den laveste dosis og gge dosis gradvist, serligt nar pioglitazon anvendes ation med
insulin (se pkt. 4.4 @demer og hjerteinsufficiens).

Nedsat nyrefunktion @
Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat unktion (kreatininclearance
>4 ml/min) (se pkt. 5.2). Der er ingen tilgengelige data fra di atienter, og derfor bgr pioglitazon

ikke anvendes til denne patientkategori. Q
Nedsat leverfunktion \(&

Pioglitazon bar ikke anvendes hos patienter m%dsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4).

Padiatrisk population .\&k

Pioglitazons sikkerhed og wrknm%’gibzrn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Indgivelsesmade

Pioglitazon-tabletter ﬁ@as per os en gang dagligt alene eller i forbindelse med et maltid.
Tabletterne skal t d et glas vand.

4. Kont% atloner
Plogllt&r ontraindiceret hos patienter med:

- ove Isomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1
- hjerteinsufficiens eller hjerteinsufficiens i anamnesen (NYHA-klasse I til 1V)

- nedsat leverfunktion

- diabetisk ketoacidose

- aktuel blaerecancer eller bleerecancer i anamnesen

- ikke udredt makroskopisk haematuri.



4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

@demer og hjerteinsufficiens

Pioglitazon kan forarsage veeskeretention, hvilket kan forvaerre 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 @&ldre), bar legen starte
med den lavest tilgeengelige dosis, som derefter gges gradvist. Patienterne bar observeres med henblik
pa tegn og symptomer pa hjerteinsufficiens, vaegtagning og edem. Dette galder isar patienter med
nedsat kardiel arbejdskapacitet. Efter markedsfaringen har der veeret spontant indrapporterede tilfeelde
af hjerteinsufficiens, hvor pioglitazon har veret anvendt i kombination med insulin, eller hvor
pioglitazon har veeret anvendt hos patienter med hjerteinsufficiens i anamnesen. Patienterne bar
observeres for pa tegn og symptomer pa hjerteinsufficiens, vaegtegning og gdem, nar pioglitazo \
bruges i kombination med insulin. Da insulin og pioglitazon begge er associeret med vasker n,
kan samtidig indgift maske gge risikoen for gdemer. Efter markedsfgringen er der ogsa raj ret om
perifere gdemer og hjertesvigt hos patienter, der fik samtidig behandling med pioglitgz @on—
steroide antiinflammatoriske leegemidler, inklusive selektive COX-2-ha&mmere. Piogli bar
seponeres, hvis der opstar en forveerring i hjertestatus. OQ E

En kardiovaskular endepunktsstudie med pioglitazon er udfgrt hos patienteru 75 ar med type 2-
diabetes mellitus og betydende makrovaskulaer sygdom. Pioglitazon eller 0 blev fgjet til
eksisterende antidiabetisk og kardiovaskular behandling i op til 3,5 ar. DeRrie studie viste et gget antal
rapporter om hjertesvigt, men det forte ikke til en gget dgdelighed @en.

Aldre

Kombinationsbehandling med insulin bar overvejes W%re pa grund af gget risiko for svear

hjerteinsufficiens. \

I lyset af aldersrelaterede risici (iseer blaerecancgé(noglebrud og hjerteinsufficiens) bar forholdet
mellem fordele og risici overvejes ngje béd% under behandlingen hos eldre.

*

Blaerecancer \

Tilfeelde af blaerecancer blev rapp@et oftere i en metaanalyse af kontrollerede kliniske studier med
pioglitazon (19 tilfeelde hos 12606 patienter, 0,15 %) end i kontrolgruppen (7 tilfelde hos

10.212 patienter, 0,07 % ,64 (95 % CI 1,11-6,31; p=0,029). Efter eksklusion af de patienter,
som var blevet ekspone studiemedicinen i mindre end et ar pa tidspunktet for diagnosticering af
bleerecancer, var der de (0,06 %) i pioglitazongruppen og 2 tilfeelde (0,02 %) i kontrolgruppen.
Epidemiologiske har ogsa antydet en let gget risiko for blaerecancer hos diabetespatienter
behandlet med pigglitazon, selv om ikke alle studier fandt en statistisk signifikant gget risiko.

Risikofa %r bleerecancer bgr vurderes inden opstart af behandling med pioglitazon (risici
‘g&r
g

omfatt ; tidligere og nuveerende rygevaner, erhvervsmaessig eksponering for visse stoffer,
ekspon for kemoterapeutika f.eks. cyclophosphamid eller tidligere stralebehandling i
baekkefiregionen). Enhver form for makroskopisk haematuri bgr undersgges fer opstart af behandling
med pioglitazon.

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

Monitorering af leverfunktion

Der er vaeret sjeldne rapporter vedrgrende hepatocellular funktionssvigt under post-marketing
undersggelser (se pkt. 4.8). Det anbefales derfor, at patienter behandlet med pioglitazon med
regelmaessige mellemrum far foretaget monitorering af leverenzymer. Leverenzymer bgr checkes
forud for igangseattelse af behandling med pioglitazon hos alle patienter. Behandling med pioglitazon
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bar ikke igangsattes hos patienter med forhgjede leverenzymer (ALAT > 2,5 X gvre normal greense)
eller hos patienter med tegn pa leversygdom.

Efter igangsattelse af behandling med pioglitazon anbefales det, at leverenzymer monitoreres med
jeevne mellemrum baseret pa en klinisk vurdering. Hvis ALAT-niveauer gges til 3 X den gvre normale
grense under pioglitazonbehandling, ber leverenzymniveauer vurderes igen sa hurtigt som muligt.
Hvis ALAT-niveauer forbliver > 3 X den gvre normale greense, bgr behandlingen seponeres. Hvis en
patient udvikler symptomer, der tyder pa leverfunktionssvigt (disse kan omfatte uforklarlig kvalme,
opkastninger, mavesmerter, treethed, anoreksi og/eller mgrk urin), sa bar leverenzymer checkes.
Beslutningen om, hvorvidt patienten skal fortseette med behandlingen med pioglitazon bgr stette sig til
Igbende Kklinisk bedgmmelse af laboratorieveerdier. Hvis der observeres gulsot, bar leegemidlet
seponeres.

Vegtegning KQ

| kliniske forsgg med pioglitazon var der tegn pa dosisrelateret vaegtagning, hvilket I§a
fedtophobning og i nogle tilfeelde som falge af vaeskeretention. | nogle tilfeelde kan
et symptom pa hjertesvigt, sa derfor bar vaegten monitoreres ngje. En del af diab

dizetkontrol. Patienterne ber radgives med hensyn til ngje at overholde en kalo& rolleret diget
Hezematologi @,

Der var en lille reduktion i middel-h&emoglobin (4% relativ redukti @g heematokrit (4,1% relativ
reduktion) under behandling med pioglitazon, foreneligt med bl ynding. Lignende &ndringer
blev observeret for metformin (heemoglobin 3-4% og hemat 16-4,1% relative reduktioner) og i
mindre grad for sulfonylurinstof og insulin (hzemoglobin heematokrit 1-3,2% relative
reduktioner) hos patienter i kontrollerede sammenligne ersggelser med pioglitazon.
Hypoglykaemi \

Patienter, der er i behandling med pioglitaz%gpnbination med sulfonylurinstof, eller i
kombinationsbehandling med insulin, I@% risiko for dosisrelateret hypoglykaemi, som en
konsekvens af gget insulinfalsomhed. D!\ n veere ngdvendigt at reducere dosis af sulfonylurinstof

eller insulin.

Bienlidelser \

| post-marketing forsgg \@ved brug af thiazolidindioner inklusive pioglitazon - blevet rapporteret
nye tilfeelde af eller f ing af diabetisk makulagdem med forringet visuel skarphed. Mange af

disse patienter rap de samtidigt perifere gdemer. Selvom det er uklart, om der er en direkte
sammenhang pioglitazon og makulagdem, tilrades leeger at veere opmaerksomme pa
muligheden kulagdem i tilfelde, hvor patienter rapporterer forstyrrelser i synsskarpheden. |
disse tilf det overvejes at henvise til en passende gjenundersggelse.

Andre

| en poolet analyse af bivirkninger i form af knoglefrakturer fra randomiserede, kontrollerede,
dobbeltblindede kliniske forsag med over 8.100 patienter pa pioglitazon og 7.400 patienter pa
komparator, der blev behandlet i op til 3,5 ar, blev der set en foragget 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 gget
hyppighed af frakturer hos meend, 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 patientar hos de kvinder, der blev behandlet med en
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komparator. Den observerede overhyppighed af frakturer hos pioglitazonbehandlede kvinder i dette
dataszt er derfor 0,8 frakturer pr. 100 patientar.

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

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

Visse epidemiologiske studier har tydet pa en lignende gget risiko for frakturer hos bade mand og
kvinder.

Man bar vaere opmeerksom pa risikoen for frakturer ved langtidsbehandling af patienter med

pioglitazon (se pkt. 4.8). KQ

Som en konsekvens af forgget insulinvirkning kan behandling med pioglitazon hos pat
polycystisk ovariesyndrom maske resultere i fornyet ovulation. Disse patienter risikes
gravide. Patienterne skal vaere opmeerksomme pa risikoen for graviditet, og hvis
blive gravid, eller hvis graviditet forekommer, bgr behandlingen seponeres (se

Pioglitazon bgr bruges med forsigtighed ved samtidig administration af ¢ Qom P450 2C8-
haemmere (f.eks. gemfibrozil) eller -inducere (f.eks. rifampicin). Omhygg glykemisk kontrol er
ngdvendig. Dosisjustering af pioglitazon inden for det anbefalede @ eller &ndringer i
diabetesbehandlingen bar overvejes (se pkt. 4.5). @

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre for interaktion

Interaktionsundersggelser har vist, at pioglitazon i k@ogen relevant effekt pa hverken
farmakokinetik eller farmakodynamik af digoxin, in, phenprocoumon og metformin. Samtidig
indgivelse af pioglitazon og sulfonylurinstoffergynes ikke at pavirke sulfonylurinstoffers
farmakokinetik. Undersggelser hos mennes@r ikke pa induktion af det vigtigste inducerbare
cytokrom P450, 1A, 2C8/9 og 3A4. In% ersggelser har ikke vist heemning af nogen undertype
af cytokrom P450. Interaktion med praemﬁ er, der metaboliseres af disse enzymer, f.eks. orale
kontraceptiva, cyclosporin, calciu Iblokkere og HMGCoA reduktaseheemmere, kan ikke
forventes.

Der er rapporter om, at s @ dministration af pioglitazon og gemfibrozil (en heemmer af
cytochrom P450 208 teret i en 3 gange stigning i AUC for pioglitazon. Da der er en risiko
for en stigning i d03|s ede bivirkninger, kan det vare ngdvendigt med en nedseettelse af
pioglitazon dosis, fibrozil gives samtidigt. Ngje monitorering af den glykamiske regulering
bar overvejes t."4.4).

Der erra om, at samtidig administration af pioglitazon og rifampicin (en inducer af cytochrom
P450 artesulteret i en 54% nedseettelse af AUC for pioglitazon. Det er muligt, at pioglitazon
dosis sk@abgges, nar rifampicin gives samtidigt. Ngje monitorering af den glykamiske regulering bar
oms (se pkt. 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

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



Amning

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

Fertilitet
I dyreforsgg fandt man ingen effekt pa kopulation, befrugtning eller fertilitetsindeks.

4.7 Virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Pioglitazone Teva Pharma pavirker ikke eller i ubetydelig grad evnen til at fare motorkﬂretﬂj
betjene maskiner. Patienter, som far synsforstyrrelser, skal dog udvise forsigtighed, nar def
trafikken eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Tabel over bivirkninger

Bivirkninger, der er rapporteret hyppigere end (> 0,5%) placebo, og som
et isoleret tilfeelde hos patienter, der fik pioglitazon i dobbeltblinde fo
MedDRA-terminologien med systemorganklasse og absolut hyppi
som: Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10)#
< 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (
estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for
opstillet efter faldende hyppighed efterfulgt af faldende

hver e

-

0

@ rteret med mere end
0,'fr anfart nedenfor efter
JHyppigheden er defineret
almindelig (> 1/1.000 til
1000); ikke kendt (kan ikke
stemorganklasse er bivirkningerne
rlighed.

Bivirkning Hyppighed af pioglitazons biirkninger ved forskellige behandlinger
4
\Ee Kombinationsbehandling
*
Mono- % med med med insulin
terapi etformin sulfonyl- metformin
urea og sulfonyl-
\ urea
Infektioner og
parasitaere 6\
sygdomme
gvre Qa\almmdellg almindelig almindelig almindelig almindelig
qutvejsinfekm
bronkitis almindelig
sinui Q ikke ikke ikke ikke ikke
(ﬂ almindelig | almindelig almindelig almindelig almindelig
maﬂgne 0g
uspecificerede
tumorer
(inklusive cyster
og polypper)
blerecancer ikke ikke ikke ikke ikke
almindelig | almindelig almindelig almindelig almindelig




Bivirkning Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige behandlinger
Kombinationsbehandling
Mono- med med med med insulin
terapi metformin sulfonyl- metformin
urea og sulfonyl-
urea
Blod og
lymfesystem
anzmi | almindelig | | |
Immunsystemet
overfglsomhed Ikke kendt | Ikke kendt Ikke kendt Ikke kendt Ikke kend@\
og allergiske K
reaktioner! @
Metabolisme og . 6
ernering (\
hypoglykaemi ikke meget ()Nmindelig
almindelig alminde
gget appetit ikke
almindelig Q\b)
Nervesystemet 0.
hypastesi almindelig | almindelig almindelig }hﬁindelig almindelig
hovedpine almindelig ikke
aImind(hl !
svimmelhed almindelTg
insomni ikke ikke ke ikke ikke
almindelig | almindelig %' indelig almindelig almindelig
Jjne ~
Synsforstyrrelser® | almindelig | almi ﬁ() ikke
N % almindelig
makulagdem ikke kendt T@ndt ikke kendt ikke kendt ikke kendt
@re og labyrint L
vertigo Q’\ ikke
X\ almindelig
Hjerte . P
hjerte- 6\@ almindelig
insufficiens® 14
Luftveje, thorax{ [\
og mediasti ®
dyspng  _a\ | | | | almindelig
Mave-
kan
ﬂ@e@! ikke almindelig
almindelig
Hud og
subkutane vaev
svedudbrud ikke
almindelig
Knogler, led,
muskler og
bindevaev
knoglefraktur® almindelig | almindelig almindelig almindelig almindelig
artralgi almindelig almindelig almindelig
rygsmerter almindelig




Beskrivelse af ud al e bivirkninger

L Efter mar
pioglit

: ngior

Bivirkning Hyppighed af pioglitazons bivirkninger ved forskellige behandlinger
Kombinationsbehandling
Mono- med med med med insulin
terapi metformin sulfonyl- metformin
urea og sulfonyl-
urea
Nyrer og
urinveje
haematuri almindelig
glukosuri ikke
almindelig ,-,\
proteinuri ikke &
almindelig @
Det . 6
reproduktive K\
system og O
mammae R
erektil almindelig O
dysfunktion m
Almene -
symptomer og &@
reaktioner pa @
administrations- g
stedet Q
gdem® meget
N almindelig
treethed N7 ikke
N Q) almindelig
Undersggelser P
gget vagt® almindelig | Akhindelig | almindelig | almindelig | almindelig
forhgjet K N almindelig
kreatinkinase Qn
forhgjet laktat- \ 4 ikke
dehydrogenase . almindelig
forhgjet alanin- ehdt ikke kendt ikke kendt ikke kendt ikke kendt
aminotransferase’ ¢,
N\

ring er der rapporteret om overfglsomhedsreaktioner hos patienter behandlet med
e reaktioner omfatter anafylaksi, angiogdem og urticaria.

styrrelser er primart blevet indberettet tidligt i behandlingsforlgbet og er relateret til

andringer i blodglucosevardier. Synsforstyrrelserne er forarsaget af en forbigdende havelse og en
forandring af linsens brydningsindeks. Synsforstyrrelser er ogsa set med andre antidiabetika.

® | kontrollerede kliniske undersggelser er hyppigheden af rapporteret hjerteinsufficiens ved
pioglitazonbehandling den samme som for placebo-, metformin- og sulfonylurinstof-grupperne, men
var forgget ved kombinationsbehandling med insulin. I et outcome forsgg med patienter med
betydende makrovaskuleer sygdom var hyppigheden af alvorlig hjerteinsufficiens ved

kombinationsbehandling med insulin 1,6% hgjere med pioglitazon end med placebo. Dette fgrte dog
ikke til en forgget dedelighed i forseget. Dette farte imidlertid ikke til gget 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 ar. 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 udfart 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 tog
pioglitazon (2,6%) sammenlignet med komparator (1,7%). Der sds ingen gget hyppighed af frakturer
hos mand, der blev behandlet med pioglitazon (1,3%) sammenlignet med komparator (1,5%).

I PROactive-forsgget, som forlgb over 3,5 ar, fik 44/870 (5,1%) af de pioglitazonbehandlede
kvindelige patienter frakturer. Til sammenligning opstod der frakturer hos 23/905 (2,5%) af de \

kvindelige patienter, som fik behandling med komparator. Der sas ingen gget hyppighed af f r
hos mand, der blev behandlet med pioglitazon (1,7%) sammenlignet med komparator (2,1%)NDer er
efter markedsfgring indberettet knoglefrakturer hos bade mandlige og kvindelige patje pkt.

4.4). \\

> Der blev rapporteret gdemer hos 6-9% af patienterne, der blev behandlet i et @ pioglitazon i
kontrollerede kliniske studier. Hyppigheden af gdemer i de sammenlignend er (sulfonylurinstof,
metformin) var 2-5%. De rapporterede gdemer var generelt milde til mo g kreevede
saedvanligvis ikke seponering af behandlingen. @

g var den gennemsnitlige
rapi. Lignende blev observeret i
Iser med kombinationsbehandling
emsnitlig vaegtegning pa 1,5 kg i lgbet af

¢ | kontrollerede kliniske forsgg med aktive stoffer som sammenk
veegtegning 2-3 kg i lgbet af et &r med pioglitazon givet som
den sammenlignende gruppe, der fik sulfonylurinstof. I u
medfgarte pioglitazon givet som tilleeg til metformin en
et ar og pa 2,8 kg, hvis pioglitazon blev givet som til sulfonylurinstof. |
sammenligningsgrupperne medfarte sulfonylurinst et som tillzeg til metformin en gennemsnitlig
veegtagning pa 1,3 kg, og metformin givet i tiII@il sulfonylurinstof medfgrte et gennemsnitligt

veegttab pa 1,0 kg. \ l

*
"1 kliniske forsag med pioglitazon var hypigheden af et forhgjet ALAT, som var starre end tre gange
den gvre normalgranse, den samme Som med placebo, men mindre end det observerede i
sammenligningsgrupperne med m in og sulfonylurinstof. De gennemsnitlige niveauer af
leverenzymer faldt ved behandfing med pioglitazon.
Efter markedsfaringen er e? ne tilfeelde af forhgjede leverenzymer og hepatocellulaer
dysfunktion. Selvom‘de i et sjeeldne tilfeelde har veeret rapporteret tilfeelde med letal udgang, er
kausal sammenhang i evet fastslaet.

Indberetning a kte bivirkninger

Nar legemi Wgodkendt, er indberetning af mistaenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagnj enefit/risk-forholdet for leegemidlet. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at
indber e‘Mistaenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V*.

4.9 verdosering

I kliniske forsgg har patienter taget pioglitazon i hgjere doser end den anbefalede maksimale dosis pa
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.

Hypoglykemi kan forekomme i kombination med sulfonylurinstoffer eller insulin. Tilfeelde af
overdosering bar behandles symptomatisk med almindelig, understgttende behandling.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Antidiabetika, blodglucosesaenkende midler ekskl. insulin, ATC-kode:
A10BGO03.

Pioglitazons virkninger kan medieres af en reduktion af insulinresistensen. Pioglitazon synes at virke
via aktivering af specifikke kernereceptorer (peroxisom proliferator-aktiveret receptor gamma), der
medfarer forgget insulinfglsomhed i lever-, fedt- og skeletmuskelceller hos dyr. Det er pavist, at
behandling med pioglitazon reducerer leverens glukoseproduktion og forgger den perifere deponering
af glukose i tilfeelde af insulinresistens.

Reguleringen af fastende og postprandialt blodsukker forbedres hos patienter med type 2-dia
mellitus. Den forbedrede blodsukkerregulering er associeret med en reduktion af bade fas
postprandiale insulinkoncentrationer i plasma. Et klinisk forsgg, hvor pioglitazon blqv
med gliclazid begge som monoterapi, blev forlenget til en varighed af to ar for at u e hvornar
behandlingen svigter (defineret som forekomst af HbA1c > 8,0% efter de farste s
behandling). Kaplan-Meier analyse viste kortere tid til behandlingssvigt hos p behandlet med
gliclazid sammenlignet med pioglitazon. Efter to ar var glykemisk kontrol (defingret som HbA.

< 8,0%) opretholdt hos 69% af patienterne behandlet med pioglitazon sa ignet med 50% af
patienterne behandlet med gliclazid. I et to ars forsgg med kombinati@ti ndling sammenlignes

pioglitazon med gliclazid, nar behandlingen blev adderet til metformig’_Her viste glykeemiske
kontrolmalinger (malt som middelaendringer i HbA; fra baselin e var omtrentlig de samme de to
grupper imellem efter et ar. Hastigheden, hvorved forringels A i lgbet af det andet ar skete,

var lavere med pioglitazon end med gliclazid.

| et placebo kontrolleret forsgg blev patienter med, uti kelig glykeemisk regulering pa trods af en
tre maneders insulinoptimeringsperiode, randomise pioglitazon eller placebo i 12 maneder.
Patienter, der fik pioglitazon, havde en gennemghitlig reduktion af HbA,. pa 0,45% sammenlignet med

de patienter, der fortsatte pa insulin alene, SQ{EL sas en reduktion af insulin dosis hos de pioglitazon
behandlede. .

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

Pioglitazon gav konsekveqt tatistisk signifikant reduktion i albumin/kreatinin forholdet
sammenlignet med bgse&\ liniske forsgg lgbende over et ar.

Effekten af piogl@'ﬁ mg monoterapi versus placebo) er blevet undersggt i et mindre 18 ugers
klinisk forsgg pe 2-diabetikere. Pioglitazon blev forbundet med en signifikant vaegtstigning.

alt fedt blev signifikant reduceret, mens der sas en stigning i den ekstraabdominale

nde &ndringer i fedtdistributionen ved behandling med pioglitazon har veeret fulgt af
insulinfglsomhed.

| d}hefte kliniske forsgg blev der observeret en reduktion af niveauer af total plasma triglycerider,
frie fedtsyrer og en ggning af HDL-kolesterolniveauer sammenlignet med placebo. Der var sma, men
ikke klinisk signifikante stigninger i LDL-kolesterolniveauer.

I kliniske forsgg af en varighed pa op til to ar reducerede pioglitazon total plasma triglycerider og frie
fedtsyrer og foregede HDL-kolesterolniveauer sammenlignet med placebo, metformin eller gliclazid.
Pioglitazon forggede ikke LDL-kolesterolniveauer statistisk signifikant sammenlignet med placebo,
mens der blev set reduktioner med metformin og gliclazid. | et 20-ugers forsgg reducerede pioglitazon
savel faste triglycerider som postprandial hypertriglycerideemi gennem en effekt pa bade absorberede
og leversyntetiserede triglycerider. Disse effekter var uafheengige af pioglitazons virkning pa glykaemi
og var statistisk signifikant forskellige fra glibenclamid.
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| PROactive, et kardiovaskulert outcome forsgg, med 5.238 patienter med type 2-diabetes mellitus og
betydende makrovaskulaer sygdom, som blev randomiseret til pioglitazon eller placebo i tillzeg til
eksisterende antidiabetika og kardiovaskuleaer behandling i op til 3,5 ar. Forsggspopulationen 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 forsgget skulle patienterne have haft en eller flere af falgende: hjerteinfarkt,
slagtilfeelde, perkutan kardiel intervention eller koronar arteriel bypass graft, akut koronarsyndrom,
koronar arteriel sygdom eller perifer arteriel obstruktiv sygdom. Neesten halvdelen af patienterne
havde tidligere haft en hjerteinfarkt, og omkring 20% havde haft et slagtilfeelde. Omkring halvdelen af
forsggspopulationen opfyldte mindst to af de kardiovaskulere inklusionskriterier. Naesten alle
patienterne (95%) var i behandling med leegemidler for kardiovaskuleer sygdom (betablokkere, ACE-
hammere, angiotensin Il-antagonister, calciumantagonister, nitrater, diuretika, acetylsalisylsyre,

statiner og fibrater). \

Selvom forsgget ikke kunne pavise dets primere endepunkt, der var en sammenszatning a% reI
dadelighed, ikke letal hjerteinfarkt, apopleksi, akut koronarsyndrom starre benamputa ronar
revaskularisering og revaskularisering i benene, tyder resultaterne pa, at der ikke er tids
kardiovaskuler falgevirkning med hensyn til brug af pioglitazon. Forekomsten a , V&gtegning
og hjertesvigt var dog @get. Der sas ingen ggning i dedeligheden som falge af\ vigt.

Padiatrisk population @,

Det Europeiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om ggelse af resultaterne af
studier med pioglitazon hos alle undergrupper af den padiatrisk lation ved type 2-diabetes
mellitus (se pkt. 4.2 for information om padiatrisk anvendels%

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption \(&

uomdannet pioglitazon opnas som regel efter indgivelse. Proportionale stigninger i
plasmakoncentrationen sas for doser fra 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 fadeindtagelse. bsolutte biotilgeengelighed er starre end 80%.

Fordeling \Q
Det beregnede fordel’u@\umen hos mennesker er 0,25 1/kg.

Pioglitazon og ive metabolitter har en hgj bindingsgrad til plasmaprotein (> 99%).

Pioglitazon absorberes hurtigt efter oral‘izﬁg og maksimale plasmakoncentrationer af

Piaglitazeh gennemgar en omfattende metabolisme i leveren ved hydroxylering af alifatiske
mg%dgngrupper. Dette sker fortrinsvis via cytokrom P450 2C8, selvom andre isoformer kan vare
involveret i mindre grad. Tre af de seks identificerede metabolitter er aktive (M-11, M-111 og M-IV).
Nar aktivitet, koncentrationer og proteinbinding tages med i betragtning, bidrager pioglitazon og
metabolit M-I11 ligeligt til effekten. P& dette grundlag er M-1V’s bidrag til effekten omkring tre gange
pioglitazons, mens den relative effekt af M-11 er minimal.

In vitro-undersggelser har ikke vist holdepunkter for, at pioglitazon h&ammer nogen undertype af
cytokrom P450. Der sker ingen induktion af de vigtigste inducerbare P450-isoenzymer 1A, 2C8/9 og
3A4 hos mennesket.

Interaktionsforsgg har vist, at pioglitazon ikke har relevant effekt pa hverken farmakokinetikken eller
farmakodynamikken af digoxin, warfarin, phenprocoumon og metformin. Der er set henholdsvis en
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ggning og en nedsettelse 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 market pioglitazon hos mennesker genfandtes den markede del
hovedsagelig i feeces (55%) og i en mindre mangde i urin (45%). Hos dyr kan der kun pavises en lille
mengde uomdannet pioglitazon i enten urin eller feeces. Den gennemsnitlige plasmahalveringstid for
uomdannet pioglitazon er hos mennesket 5-6 timer og for dets samlede, aktive metabolitter

16-23 timer.

N

Zldre @
Steady-state-farmakokinetik er ens hos patienter pa 65 ar og derover og unge personer. é

Nedsat nyrefunktion {%

Hos patienter med nedsat nyrefunktion er plasmakoncentrationerne af pioglitaﬁ%& dets metabolitter
lavere end dem, der ses hos personer med normal nyrefunktion, men orale c@ e af moderstoffet er
den samme. Koncentrationen af frit (ubundet) pioglitazon er saledes uaen%

Nedsat leverfunktion &Q

Den totale plasmakoncentration af pioglitazon er ugndret, m gget fordelingsvolumen. Intrinsic
clearance reduceres derfor kombineret med en stgrre ubun tion af pioglitazon.

5.3  Prekliniske sikkerhedsdata (&

excentrisk hypertrofi af hjertet, konsistent tagen dosering til mus, rotter, hunde og aber.
Derudover blev der observeret gget fedtaflgjring og -infiltration. Disse fund blev observeret i
forskellige dyrearter ved plasmakoncent ner < 4 gange den kliniske udsettelse. Forsinket
fosterveekst var tydelig i dyreforsg d pioglitazon. Dette skyldtes, at pioglitazon mindskede den
maternelle hyperinsulinemi cg{ insulinresistensen, som optreeder under graviditet og derved

I toksikologiske forsgg sas plasmavolumerg‘zgje med fortynding af blodet, aneemi og reversibel,
ter

reducerer tilgeengeligheden af fetaboliske substrater til fostervaekst.

Pioglitazon var uden‘k potentiale ved et omfattende batteri af genotoksicitetsundersggelser
in vivo og in vitro. Dengas/eget incidens af hyperplasi (hos hanner og hunner) og tumorer (hos hanner)
i urinbleerens epitelgos rotter behandlet med pioglitazon i op til 2 ar.

Dannelse o %mst af nyresten med efterfglgende irritation og hyperplasi blev angivet som det

i ndlag for det observerede tumorfremkaldende respons hos hanrotter. Et 24-maneders
orsgg med hanrotter viste, at administration af pioglitazon medfgrte en gget incidens af
iske forandringer i bleeren. Tilseetning af syre til kosten reducerede tumorincidensen
signifikant, men eliminerede ikke tumordannelse helt. Tilstedevarelse af mikrokrystaller forvaerrede
det hyperplastiske respons, men ansas 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 kan. Hyperplasi af urinblzren sas ikke hos
hunde eller aber behandlet med pioglitazon i op til 12 méaneder.

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

Miljarisikovurdering: Der forventes ingen virkninger pa miljget fra klinisk anvendelse af pioglitazon.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol

Carmellosecalcium

Hydroxypropylcellulose

Magnesiumstearat

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid @K
2 ar. OK
6.4 Serlige opbevaringsforhold 05\'
Dette lsegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrgrende op & gen.

6.5 Emballage og pakningsstarrelser

Pioglitazone Teva Pharma 15 mq tabletter %
Aluminium/aluminium-blisterpakninger, pakmnger al 50, 56, 84, 90, 98, 112 og
196 tabletter.

Pioglitazone Teva Pharma 30 mq tabletter

Aluminium/aluminium-blisterpakninger, pa@ a 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 og
196 tabletter.

50 x 1 tabletter i perforerede aluminlu |n|um enkeltdosisblisterpakninger.

Pioglitazone Teva Pharma 45 mg ter

Aluminium/aluminium-blisterpiakninger, pakninger a 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 og
196 tabletter.

50 x 1 tabletter i perfgr uminium/aluminium-enkeltdosisblisterpakninger.

Ikke alle pakning \ser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regl estruktion og anden handtering

Ingen ggde rholdsregler ved bortskaffelse.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Holland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

Pioglitazone Teva Pharma 15 mq tabletter
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EU/1/12/758/001-010

Pioglitazone Teva Pharma 30 mg tabletter
EU/1/12/758/011-020
EU/1/12/758/031

Pioglitazone Teva Pharma 45 mg tabletter
EU/1/12/758/021-030
EU/1/12/758/032

9. DATO FOR FZRSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

N

Dato for farste tilladelse: 26 marts 2012 @
Dato for seneste fornyelse: 17 februar 2017 é

&P

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det Europaei@gemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. @

<
Qﬁ
S

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

4042 Debrecen

Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, 20 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 5\'0
89143 Blaubeuren 0
Tyskland

Balkanpharma Dupnitsa AD @
3 Samokovsko Shosse Str., &

Dupnitsa 2600, @

Bulgarien g

Pa lzegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfg es@og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.\

B. BETINGELSER ELLER BEQF\Q\.&INGER VEDR@RENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE A\

Laegemidlet er receptpligtigt. é

C. ANDRE FORﬁ@@G BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

o Periodiske@erede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for ndelse af PSUR er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD Ij fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentlj a Det Europeaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

A%

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

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul

1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
o pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur
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nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepal (l;egemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pioglitazone Teva Pharma 15 mg tabletter
Pioglitazon

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 15 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

%
7
)

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Fad |

<

(2.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ZNGDE (PAKNINGS6 TORRELSE)

28 tabletter

30 tabletter Q
50 tabletter Q

56 tabletter @

84 tabletter

90 tabletter \

98 tabletter

112 tabletter \&lg

196 tabletter .
N
AN

14 tabletter @
%)

| 5. ANVENDELSESMAQ{WINDGIVELSESVEJ(E)

Lees indleegssedlen ind @
o\
Oral anvendelse. @\

B

6. ADV, L OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR

Owes utilgeengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

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

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Holland \

[ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) %% |
*
EU/1/12/758/001-010 \\6
xO
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER RO M

Batch K@

[
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERI%e

Receptpligtigt leegemiddel. @

[15.  INSTRUKTIONER VEDRZRENDE @yENDELSEN |

.\\j;
| 16.  INFORMATION I BRAILLE-SRRIFT |
N

Pioglitazone Teva Pharma 15%mg

\&

|17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE |

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

‘ 18. E W IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA ‘

P
SN:
NN:
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pioglitazone Teva Pharma 30 mg tabletter
Pioglitazon

[ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

%
7
)

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Fad |

<

(2.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ENGDE (PAKNINGSST@RRELSE)

28 tabletter

30 tabletter Q
50 tabletter Q

56 tabletter (&

84 tabletter

90 tabletter \

98 tabletter

112 tabletter \blg

14 tabletter @
%)

196 tabletter .

50 x 1 tablet &
| 5.  ANVENDELSESM G INDGIVELSESVEJ(E)
)
Lees indlaegssedlen ind\ g.

Oral anvendelse. @

6. WEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR

N

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem \

Holland @
7N

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/12/758/011-020 K\J
- \O

EU/1/12/758/031 0

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER . Z
KU

Batch @

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDL NG
N
Receptpligtigt leegemiddel. @
P |
| 15. INSTRUKTIONER VEDR®  ANVENDELSEN |
| 16. INFORMATION | Brsellgé-SKRlFT |
o
Pioglitazone Teva Phar@@ﬂg
*
O\
|17 ENTYDJGMDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE |
)
Derera D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18\, ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA |
Vv

PC:
SN:
NN:
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pioglitazone Teva Pharma 45 mg tabletter
Pioglitazon

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 45 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

%
7
)

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Fad |

<

(2.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ZNGDE (PAKNINGS6 TORRELSE)

28 tabletter

30 tabletter Q
50 tabletter Q

56 tabletter (&

84 tabletter

90 tabletter \

98 tabletter

112 tabletter \blg

14 tabletter @
%)

196 tabletter .

50 x 1 tablet &
| 5.  ANVENDELSESM G INDGIVELSESVEJ(E)
)
Lees indlaegssedlen ind\ g.

Oral anvendelse. @

6. WEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR

N

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem \

Holland @
7N

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/12/758/021-030 K\J
- \O

EU/1/12/758/032 0

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER . Z
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Pioglitazone Teva Pharma 15 mg tabletter

Pioglitazone Teva Pharma 30 mg tabletter

Pioglitazone Teva Pharma 45 mg tabletter
Pioglitazon

Les denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
- Spaerg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
- Lagen har ordineret Pioglitazone Teva Pharma til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme sympto
som du har.
- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far &
bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4. . %Q
N\

Virkning og anvendelse 0,\'
Det skal du vide, far du begynder at tage Pioglitazone Teva Pharm(b,
Sadan skal du tage Pioglitazone Teva Pharma

Bivirkninger @
%)

Oversigt over indlaegssedlen

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger q
1. Virkning og anvendelse (&

ouprwNE

Pioglitazone Teva Pharma indeholder pioglitaz et er en antidiabetisk medicin, der anvendes til
behandling af type 2-diabetes mellitus (ikkegifhstknkraeevende sukkersyge) hos voksne, nar metformin
ikke er egnet eller ikke har haft tilstree irkning. Dette er den diabetesform, der normalt udvikler
sig i voksenalderen. A\

Pioglitazone Teva Pharma hjaelpe@g at kontrollere sukkerniveauet i dit blod, hvis du har
type 2-diabetes, ved at hjelpedin krop til bedre at udnytte den insulin, kroppen producerer. Nar du har
taget Pioglitazone Teva @ I'3-6 maneder, vil din leege undersgge, om medicinen virker.

Pioglitazone Teva Ph’@an anvendes til patienter, som ikke er i stand til at tage metformin, og hos
hvem diat og moti e har veeret i stand til at kontrollere blodsukkeret, eller det kan anvendes som
supplement til sulinbehandlinger, hvis disse ikke har vaeret i stand til at kontrollere

blodsukkereQ kkeligt.
&

2.\/ kal du vide, far du begynder at tage Pioglitazone Teva Pharma

Tag ikke Pioglitazone Teva Pharma

- hvis du er allergisk over for pioglitazon, eller et af de gvrige indholdsstoffer i Pioglitazone Teva
Pharma (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 blaerekraft.

- hvis du har blod i urinen, og din leege ikke har undersggt arsagen.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen eller apotektspersonalet, fer du tager Pioglitazone Teva Pharma (se ogsa punkt 4)

- hvis du har vand i kroppen (gdemer) eller har problemer med hjertesvigt, specielt hvis du er
over 75 ar. Hvis du tager antiinflammatoriske (beteendelsesh&emmende) leegemidler, som ogsa
kan forarsage veeskeophobning og havelse, skal du ogsa fortaelle det til leegen.

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

- hvis du har cyster pa &eggestokkene (polycystisk ovariesyndrom). Der kan vere stgrre
sandsynlighed for at blive gravid, fordi du kan fa a&glagsning igen, nar du tager Pioglitazone
Teva Pharma. Hvis dette er relevant for dig, skal du anvende sikker praevention, sa du undgar
ugnsket graviditet.

- hvis du har problemer med din lever eller dit hjerte. Fer du begynder at tage Pioglitazone Teva
Pharma, vil du fa taget en blodpreve til kontrol af leverfunktionen. Denne kontrol skal m3
udfares lgbende. Nogle patienter, som har haft type 2-diabetes i mange ar og samtidig
hjertesygdom, eller som har haft et slagtilfeelde, har udviklet hjertesvigt, nar de ble\éandlet
med Pioglitazone Teva Pharma og insulin samtidig. Kontakt laeegen hurtigst muli% is du
oplever tegn pa hjertesvigt sasom usadvanlig andengd, hurtig vagtstigning el ale
veeskeansamlinger (edemer). O

Hvis du tager Pioglitazone Teva Pharma sammen med anden diabetesmedic@ er en starre risiko
for, at dit blodsukker falder til under det normale niveau (hypoglykaemi).@,

Du kan ogsa fa blodmangel (anaemi). &Q

Knoglebrud
Der er set et gget antal knoglebrud hos patienter, serligt Kyi Jder tog pioglitazon. Din leege vil tage
dette i betragtning ved planlaegning af din behandling(.&

Bgrn og unge
Barn og unge under 18 ar ma normalt ikke fa P@itazone Teva Pharma.

Brug af anden medicin sammen med,&hone Teva Pharma

Forteel det altid til legen eller apotekspersomalet, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for
nylig. {

Du kan normalt blive ved mec’%}age anden medicin, mens du far Pioglitazone Teva Pharma. Visse
typer medicin er dog seerhi elige til at pavirke mangden af pioglitazon i blodet:

- gemfibrozil (til a kolesteroltallet)

- rifampicin (mo rkulose og andre infektioner)

Forteel det til leeg pa apoteket, hvis du far et af disse legemidler. Du vil fa kontrolleret

blodsukkeret f(@ e, om du skal have &ndret dosis af Pioglitazone Teva Pharma.
Brug af Ri zone Teva Pharma sammen med mad og drikke
Du kal difie tabletter i forbindelse med et maltid, men det er ikke ngdvendigt. Du skal tage

tablettern€ med et glas vand.

Graviditet og amning

Hvis du 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 laege vil rade dig til at stoppe med at tage denne medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

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

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens 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 leege 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 Pharma er for svag.

Nar Pioglitazone Teva Pharma tages sammen med andre laegemidler, der anvendes til behandling af
sukkersyge (f.eks. insulin, chlorpropamid, glibenclamid, gliclazid, tolbutamid), vil din leege give dig
besked pa, om du skal tage en mindre dosis af leegemidlerne.

Din leege vil bede dig om at fa taget blodpraver periodevis, mens du er i behandling med Pio{@)ne
Teva Pharma. Dette sker for at checke, at din lever fungerer normalt.

Hvis du falger en serlig dizt pa grund af din diabetes, skal du fortszette med denne @ens du
tager Pioglitazone Teva Pharma. O

Din veegt bar checkes med jeevne mellemrum; hvis din veegt stiger, underret@ﬁ leege.

Hvis du har taget for meget Pioglitazone Teva Pharma

Kontakt legen, skadestuen eller apoteket, hvis du ved en fejltagels @aget for mange tabletter, eller
hvis en anden eller et barn tager din medicin. Blodsukkeret kan 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 sgd frugtjuice.

Hvis du har glemt at tage Pioglitazone Teva Phar
Tag Pioglitazone Teva Pharma dagligt som foreskrévgtZHvis du glemmer en dosis, skal du imidlertid
bare fortseette med den naste dosis som normali;Ru ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for

glemte enkeltdoser. \ l

*
Hvis du holder op med at tage Pioglit%Teva Pharma
For at opna den gnskede virkning sk&l,du tage Pioglitazone Teva Pharma hver dag. Hvis du holder op
med at tage Pioglitazone Teva Ph , kan dit blodsukker stige. Tal med laegen, fgr du stopper
behandlingen.

Sperg legen eller pégp&ﬁvis der er noget, du er i tvivl om.
4, Bivirkn§

Dette Iz | kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Pa% har iser oplevet fglgende alvorlige bivirkninger:

Hjertesvigt har vaeret almindeligt forekommende (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter) hos
patienter, der tager pioglitazon i kombination med insulin. Symptomerne er uszdvanlig andengd,
hurtig veegtstigning eller lokale vaeskeansamlinger (ademer). Kontakt hurtigst muligt din lzege, hvis du
oplever nogle af disse bivirkninger, serligt hvis du er over 65 ér..

Blarekraft 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 (gdemer) har ligeledes varet 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 veeret 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 tilgeengelige data). Kontakt hurtigst muligt din laege, hvis du
oplever denne bivirkning.

Synsforstyrrelser pa grund af havelse (eller vaeske) bagest i gjet (hyppigheden kan ikke vurderes ud

fra de tilgeengelige data) er ligeledes blevet indberettet hos patienter, der tager pioglitazon. Hvis du far
disse symptomer for ferste gang, eller hvis de bliver varre, skal du kontakte leegen snarest muligt. Du
skal ogsa kontakte din leege hurtigst muligt, hvis du allerede har slaret syn, og symptomerne fo%;gs.

Der er rapporteret om allergiske reaktioner (hyppighed kan ikke vurderes ud fra de tilgen
hos patienter, der tager pioglitazon. Hvis du far en alvorlig allergisk reaktion, herund@r
havelse af ansigtet, leber, tunge eller svaelg, der kan forarsage vejrtraeknings- eller esveer, skal
du afbryde behandlingen og kontakte en laege sa hurtigt som muligt. O

Andre bivirkninger, der forekommet hos nogle patienter, der tog pioglitazor@
almindelige (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter)

- luftvejsinfektion @
%)

- synsforstyrrelser

- vaegtstigning

- falelseslashed Qq
ikke almindelige (forekommer hos op til 1 ud af 1 O@ter)

- bihulebetendelse (sinuitis)

- sgvnlgshed (insomni) @

ikke kendt (hyppigheden kan ikke bedq@ha fra de forhdndenverende data)
- forhgjede leverenzymer \
- allergiske reaktioner

Andre bivirkninger er forekoni@e't%s 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 blodsukkerthypoglykaemi)

mmer hos op til 1 ud af 10 patienter)

- fmpotens

- rygsmerter

kortandethed

- mindre fald i de rade 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

- treethed
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- gget appetit

Indberetning af bivirkninger

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

5. Opbevaring

Opbevar dette leegemiddel utilgaengeligt for barn. \

Denne medicin ma ikke anvendes efter den udlgbsdato, som er angivet pa a&sken og inste@(Ter
EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned. %

Denne medicin kreaever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen. é

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

4

6. Pakningsstarrelser og yderligere information

Pioglitazone Teva Pharma indeholder g

- Aktivt stof: pioglitazon.
Hver Pioglitazone Teva Pharma 15 mg tablet i Ider 15 mg pioglitazon (som hydrochlorid).
Hver Pioglitazone Teva Pharma 30 mg tablethpeeholder 30 mg pioglitazon (som hydrochlorid).

Hver Pioglitazone Teva Pharma 45 mg tabijet indeholder 45 mg pioglitazon (som hydrochlorid).
- @vrige indholdsstoffer: mannitol, ca»@ calcium, hydroxypropylcellulose og
magnesiumstearat. ,

Udseende og pakningsstarrelser S

- Ploglltazone Teva Pharma @ abletter er hvide til gralig hvide, runde, konvekse og market
med ‘15’ pa den ene SI EVA'’ pa den anden side.

- Tabletterne Ievere j |um/alum|n|um blister a 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 eller
196 tabletter. .

med “30’ eh ene side og ‘“TEVA’ pa den anden side.
- Table everes i aluminium/aluminium-blister a 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 eller
19 er eller 50 x 1 tabletter i perforerede aluminium/aluminium-
isblisterpakninger.

- PioglitamgﬁPharma 30 mg tabletter er hvide til gralig hvide, runde, konvekse og market

\floglitazone Teva Pharma 45 mg tabletter er hvide til gralig hvide, runde, konvekse og merket
med ‘45’ pa den ene side og ‘TEVA’ pa den anden side.
Tabletterne leveres i aluminium/aluminium-blister a 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 eller
196 tabletter eller 50 x 1 tabletter i perforerede aluminium/aluminium-
enkeltdosisblisterpakninger.

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

Indehaver af markedsferingstilladelsen
TevaB.V.
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Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holland

Fremstiller

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi Ut 13
4042 Debrecen
Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
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

lokale repraesentant:
Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373 @
Bbbarapus \
Tesa ®apma EA/J] @
Ten: +359 24899585, 6\

&

Ceska republi
Teva Phar
Tel: +42

Dapma
Teva@enmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801
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Hvis du vil have yderligere oplysninger om Pioglit

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

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

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 19127700

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590



E\\Gdo. Osterreich

Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070

Espafia Polska

Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 913873280 Tel: +48 223459300

France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 155917800 Tel: +351 214767550

Hrvatska Roménia

Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524

Ireland Slovenija ‘\6
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o. &

Tel: +353 19127700 Tel: +386 15890390 5@

island Slovenska republi

Alvogen ehf. TEVA Pharmaceuticals’Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5222900 Tel: +421 257 1

Italia Suomi/Ei @!‘J

Teva Italia S.r.l. Oy

Tel: +39 028917981 1:*+358 201805900
Kvnpog

Specifar A.B.E.E. @ anoSwiss UAB

EXLada N\ l Litauen

TnA: +30 2118805000 .\& Tel: +370 70001320
Latvija \ United Kingdom

UAB Teva Baltics filiale Latvija @ Teva UK Limited

Tel: +371 67323666 \ Tel: +44 1977628500

Denne indlaegsseddé@'senest godkendt {MM/YYYY}.

Andre info Q@

nskilder

Du ka erligere information om Pioglitazone Teva Pharma pa Det Europaiske
La@ elagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu/
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