VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS
Actos 15 mg toflur
Actos 30 mg toflur
Actos 45 mg toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Actos 15 mg t6flur
Hver tafla inniheldur 15 mg pioglitazon (sem hydroklorio).

Hjalparefni med pekkta virkni
Hver tafla inniheldur 92,87 mg af laktosaeinhydrati (sja kafla 4.4).

Actos 30 mg toflur
Hver tafla inniheldur 30 mg pioglitazon (sem hydroklorio).

Hjalparefni med pekkta virkni
Hver tafla inniheldur 76,34 mg af laktdsaeinhydrati (sja kafla 4.4).

Actos 45 mg toflur
Hver tafla inniheldur 45 mg pioglitazon (sem hydroklorio).

Hjalparefni med pekkta virkni
Hver tafla inniheldur 114,51 mg af laktésacinhydrati (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.
Actos 15 mg toflur

Toflurnar eru hvitar til beinhvitar, kringlottar, kaptar og merktar ,,15” & annarri hlidinni og ,,ACTOS”
4 hinni hlidinni.

Actos 30 mg toflur
Toflurnar eru hvitar til beinhvitar, kringlottar, flatar og merktar ,,30” 4 annarri hlidinni og ,,ACTOS” a
hinni hlidinni.

Actos 45 mg toflur
Toflurnar eru hvitar til beinhvitar, kringlottar, flatar og merktar ,,45 4 annarri hlidinni og ,,ACTOS” a
hinni hlidinni.




4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Pioglitazon er &tlad sem annar eda pridji valkostur vid medferd a sykursyki af tegund 2 eins og lyst er
hér fyrir nedan:

i einlyfjamedfero

- hja fullordnum sjuklingum (sérstaklega of pungum sjuklingum) par sem breytt mataraedi og
likamsreaekt hafa ekki synt vidunandi ahrif & blodsykurstjorn og metformin 4 ekki vid vegna
frabendinga eda 6pols.

til inntoku i tveggja lyfja medferd samhlioa

- metformini, hja fullordnum sjuklingum (sérstaklega of pungum sjuklingum) med 6fullnzegjandi
stjorn a blodsykri pratt fyrir ad sjuklingur hafi fengiod haestu polanlega skammta af metformini i
einlyfjameoferd.

- sulfonylurea, eingdngu fyrir fullordna sjuklinga, sem hafa 6pol fyrir metformini eda mega ekki
nota metformin vegna frabendinga vid notkun pess, med 6fullnaegjandi stjorn & blodsykri pratt
fyrir ad sjuklingur hafi fengid heestu polanlega skammta af sulfonylurea i einlyfjamedferd.

til inntoku i priggja lyfja medferd samhlioa

- metformini og sulfonylurea, hja fullordnum sjuklingum (sérstaklega of pungum sjiklingum)
med ofullnaegjandi stjorn a blodsykri pratt fyrir ad sjuklingur hafi fengio tveggja lyfja medferd
til inntoku.

Pioglitazén er einnig atlad til samhlida medferdar med insulini hja fullordnum sjiklingum med
sykursyki af tegund 2 pegar ekki naest fullnegjandi stjorn a blodsykri 4 instlin medferd og metformin
a ekki vid vegna frabendinga eda ef sjuklingur polir ekki metformin (sja kafla 4.4).

Skoda & sjuklinga 3 til 6 manudum eftir ad medferd med pioglitazon er hafin, til ad tryggja ad svorun
vid medferdinni s¢ vidunandi (t.d. lekkun 4 HbAlc-gildum). Heetta skal medferd med pioglitazoni hja
sjiklingum sem ekki syna vidunandi svorun. | 1josi hugsanlegrar ahaettu vid langtimamedferd ttu peir
sem avisa lyfinu ad stadfesta vid sidari reglubundnar skodanir ad um vidvarandi avinning af
pioglitazoni s¢ ad rada (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Pioglitazonmedferd ma hefja med 15 mg eda 30 mg einu sinni 4 dag. Auka ma skammtinn
stighaekkandi upp 1 45 mg einu sinni 4 dag.

{ samhlida medferd med insulini geta skammtar af instilini verid obreyttir pegar pioglitazoni er beett
vid medferdina. Ef sjuklingur lysir bloosykursfalli, skal laekka skammtinn af insulini.

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir

EkKki er porf & skammtabreytingum fyrir aldrada sjuklinga (sja kafla 5.2). Lacknar skulu hefja meoferd
med leegsta faanlega skammti og auka skammtinn smam saman, einkum pegar pioglitazon er notad
asamt insulini (sja kafla 4.4 Vokvasofnun og hjartabilun).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtabreytingum fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin

uthreinsun > 4 ml/min.) (sja kafla 5.2). Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um skammta fyrir sjuklinga
i blooskilun, pess vegna atti ekki ad gefa slikum sjuklingum pioglitazon.



Skert lifrarstarfsemi
Pioglitazon skal ekki gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og 4.4).

Born
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Actos hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof

Pioglitazon toflur eru til inntoku einu sinni 4 dag an tillits til maltida. Toflurnar skal gleypa med glasi
af vatni.

4.3 Frabendingar

Pioglitazoén ma ekki gefa sjuklingum med:

- ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
- hjartabilun eda s6gu um hjartabilun (NYHA stig I-1V)

- skerta lifrarstarfsemi

- ketonblodsyringu af voldum sykursyki

- krabbamein 1 pvagblodru eda sdgu um krabbamein 1 pvagblodru

- synilegt blod 1 pvagi sem ekki hefur verio rannsakad

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Vokvasoéfnun og hjartabilun

Pioglitazon getur valdid vokvasdfnun, sem getur aukid eda framkallad hjartabilun. Pegar verid er ad
medhondla sjuklinga sem hafa a0 minnsta kosti einn ahettupatt hjartabilunar (hafa t.d. fengio
hjartadrep eda kransadasjukdom med einkennum eda eru aldradir), skulu leeknar byrja 4 laegsta
mogulega skammti og auka svo skammtinn smam saman. Vid skodun sjuklinga skal leitad ad
merkjum og einkennum hjartabilunar, pyngdaraukningar og bjugs, sérstaklega hja peim sem hafa
skerta hjartastarfsemi. Eftir ad lyfid kom a4 markad hefur verid greint fra hjartabilun pegar pioglitazon
var notad samhlida insulini eda gefid sjuklingum med sdgu um hjartabilun. Pegar pioglitazon er gefio
samhlida insulini skal fylgjast med einkennum hja sjuklingi um hjartabilun, pyngdaraukningu og bjug.
bar sem ba0i insulin og pioglitazon hafa verid tengd vid vokvaséfnun, geeti samhlida gjof peirra aukid
heettu 4 bjug. Eftir markadssetningu hefur einnig verid greint fra tilvikum um bjig 1 ttlimum og
hjartabilun hja sjuklingum sem notad hafa pioglitazon samhlida bolgueydandi verkjalyfjum (NSAID),
par med talid sérteekum COX-2 hemlum. Meodferd med pioglitazoni skal haett ef vart verOur hrakandi
hjartastarfsemi.

Framkvaemd var langtimarannsokn a dhrifum & hjarta- og edakerfi sem tok til sjuklinga yngri en

75 ara med sykursyki af tegund 2 og alvarlega @&0dasjukdéma. Pioglitazoni eda lyfleysu var batt vid
nuverandi medferd med sykursykilyfjum og hjarta- og adalyfjum i allt ad 3,5 ar. Rannsoknin syndi
fram a fjolgun tilfella um hjartabilun, hins vegar leiddi petta ekki til fjolgun daudsfalla i rannsokninni.

Aldra0ir

Geeta skal varadar pegar ihugud er notkun samhlida insulini hja 6ldrudum vegna aukinnar haettu a
alvarlegri hjartabilun.

{ 1josi aldurstengdrar ahaettu (einkum krabbamein i pvagblodru, beinbrot og hjartabilun), skal ihuga
hlutfall avinnings og ahattu vandlega hja 6ldrudum, fyrir medferd og medan 4 henni stendur.



Krabbamein i pvagblodru

[ safngreiningu 4 kliniskum samanburdarrannsoknum kom fram ad oftar var tilkynnt um krabbamein i
pvagblooru hja sjuklingum sem fengu pioglitazon (19 tilvik medal 12.506 sjuklinga; 0,15%) en 1
samanburdarhopum (7 tilvik medal 10.212 sjiklinga; 0,07%), ahaettuhlutfall = 2,64 (95% o6ryggismork
1,11-6,31, p = 0,029). Pegar buid var ad ttiloka sjuklinga sem h6fdu fengid rannsoknarlyf skemur en
eitt ar pegar krabbamein 1 pvagblooru greindist stodu eftir 7 tilvik (0,06%) 1 hopnum sem fékk
pioglitazén og 2 tilvik (0,02%) i samanburdarhopum. Faraldsfreedilegar rannsoknir hafa einnig bent til
litils hattar aukinnar ahaettu a krabbameini i pvagblodru hja sykursykisjuklingum sem fengu
pioglitazon, p6 svo ad tolfredilega marktaek aukin dheetta hafi ekki verid stadfest 1 6llum
rannsoknunum.

Meta skal ahattupeetti krabbameins i pvagblodru adur en medferd med pioglitazoni er hafin
(dhattupeettir eru m.a. aldur, reykingasaga, Gtsetning fyrir akvednum efnum i starfi eda
krabbameinslyfjum t.d. cyklofosfamidi eda fyrri geislamedferd & mjadmasvadi). Rannsaka skal
synilegt blod 1 pvagi adur en medferd med pioglitazoni er hafin.

Réoleggja skal sjuklingum ad leita tafarlaust til leeknis ef blod 1 pvagi eda onnur einkenni, svo sem
sarsauki vi0 pvaglat eda brad pvaglataporf, kemur fram medan 4 medferd stendur.

Voktun 4 lifrarstarfsemi

Lyst hefur verid mjog sjaldgaefum truflunum & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.8). Pvi er malt me0 a0 fylgst
sé reglulega med lifrarensimum sjuklinga sem eru medhondladir med pioglitazoni. Lifrarensim skulu
meeld hja 6llum sjuklingum adur en medferd er hafin med pioglitazoni. Medferd med pioglitazoni skal
ekki hafin hja sjuklingum me0 hakkud lifrarensim (ALT > 2,5 x efri viOomiOunarmork) eda ef onnur
einkenni um lifrarsjikdom finnast.

Eftir a0 medferd med pioglitazoni er hafin, er meaelt med ad lifrarensim séu meld reglulega samkvaemt
klinisku mati. Ef ALT gildid er haeekkad i 3 x efri vidmidunarmdork 4 medferdartima med pioglitazoni,
skal meelingin endurtekin eins fljott og unnt er. Ef ALT gildid er ennpd > 3 x efti vidmidunarmork,
skal medferd hett. Ef sjuklingur feer einkenni sem benda til truflana & lifrarstarfsemi, par med talin
ogleoi af 6pekktum orsokum, uppkost, kvidverkir, preyta, lystarleysi og/eda dokkt pvag, skulu
lifrarensim maeld. Akvordun um hvort pioglitazén medferd skuli haldid afram skal tekin med hlidsjon
af klinisku mati medan bedid er eftir nidurstodum a melingum lifrarensima. Ef sjuklingur fer gulu,
skal notkun lyfsins heett.

byngdaraukning

Demi eru um skammtahada pyngdaraukningu i kliniskum rannséknum med pioglitazon, sem gaeti
stafad af fituséfnun og i sumum tilvikum tengst vokvasoéfnun. I sumum tilvikum getur pyngdaraukning
verid einkenni um hjartabilun, pvi skal fylgst naid med pyngd. Stjornun mataraedis er hluti af medferd
sykursyki. Sjuklingum skal radlagt a0 fylgja samviskusamlega radgjof um hitaciningafjolda i mat.

Bl60sjukdémafraoi

Dami eru um vaga laekkun medaltals hemoglobins (4% hlutfallsleg lakkun) og hematokritar (4,1%
hlutfallsleg l&ekkun) 4 medferdartima med pioglitazoni, sem er 1 samreemi vid blodvokvaaukningu.
Svipadar breytingar hafa sést af metformini (hemoglobin 3-4% og hematokrit 3,6-4,1% hlutfallsleg
leekkun) og 1 minna meeli hja sjuklingum sem fengu stlfonylirealyf og insulin (heméglobin 1-2% og
hematokrit 1-3,2% hlutfallsleg leekkun) i samanburdarrannsoknum vid pioglitazon.

Blodsykurslaekkun

Sem afleiding af auknu insulinneemi geta sjuklingar sem fé pioglitazon i tveggja eda priggja lyfja
medferd til inntdku med sulfonylirea, eda 1 tveggja lyfja medferd med instlini, verid i aukinni haettu 4
skammtahaori bloosykursleekkun og naudsynlegt getur verid ad leekka skammt sulfonylarea eda
insulins.



Augu

Eftir markadssetningu 4 thiaz6lidindionum, par med talid pioglitazoni, hefur verid tilkynnt um ny
tilvik eda versnandi sjonudepilsbjug vegna sykursyki med minnkandi sjonskerpu. Margir pessara
sjuklinga greindu fra samhlida bjug i Gtlimum. Ekki er 1jost hvort beint samband er 4 milli pioglitazons
og sjonudepilsbjugs, en peir sem avisa lyfinu &ttu ad vera a vardbergi gagnvart mogulegum
sjonudepilsbjag ef sjuklingar lysa truflun a sjonskerpu; ihuga parf pa videigandi tilvisun til
augnleknis.

Annad

Heildargreining 4 tilkynningum um beinbrot sem aukaverkun r slembudum, tviblindum kliniskum
samanburdarrannsoOknum par sem patt toku meira en 8100 sjuklingar sem fengu pioglitazon og
7400 sjuklingar sem fengu medferd med samanburdarlyfi i allt ad 3,5 ar, leiddi i 1j6s aukna tidni
beinbrota hja konum.

Brot saust hja 2,6% kvenna sem toku pioglitazon samanborid vid 1,7% kvenna sem voru
medhondladar med samanburdarlyfi. Engin aukning & tidni beinbrota sast hja karlménnum sem
medhondladir voru med pioglitazoéni (1,3%) samanborid vid samanburdarlyf (1,5%).

Reiknud beinbrotationi var 1,9 brot a hver 100 sjuklingaar hja konum sem medhdndladar voru med
pioglitazéni og 1,1 brot & hver 100 sjuklingadr hja konum sem medhondladar voru med
samanburdarlyfi. Umframahatta & brotum sem sast hja konum 1 pessu gagnasafni pioglitazons er par
af leidandi 0,8 brot 4 hver 100 sjuklingaar af notkun lyfsins.

{ rannsokninni PROactive sem st6d i 3,5 ar, og mat dhattuna a hjarta- og adakerfi, urdu 44/870 (5,1%;
1,0 brot 4 100 sjuklingaér) konur sem medhondladar voru med pioglitazoni fyrir brotum, samanborid
vid 23/905 (2,5%; 0,5 brot a 100 sjuklingaar) kvenna sem medhondladar voru med samanburdarlyfi.
Engin aukning & tidni brota sést hja karlménnum sem medhondladir voru med pioglitazoni (1,7%)
samanborid vid samanburdarlyf (2,1%).

Sumar faraldsfreedilegar rannsoknir hafa bent til alika aukinnar haettu a broti hja baedi karlmonnum og
konum.

fhuga skal ahzttuna 4 brotum vid langtima medhondlun sjuklinga med pioglitazoni (sja kafla 4.8).

Egglos geta hafist 4 ny sem afleiding af aukinni virkni insulins hja sjuklingum med fjélblooruheilkenni
i eggjastokkum, sem fa pioglitazon medferd. Hugsanlegt er ad pessir sjuklingar geti ordid pungadir.
Sjuklingar skulu advaradir um mdgulega pungun og ef sjuklingur 6skar eftir ad verda pungadur eda ef
pungun & sér stad, skal medferd stoovud (sja kafla 4.6).

Nota skal pioglitazon med varad vid samhlida gjof cytokrom P450 2C8 hemla (s.s. gemfibrozil) eda
oOrva (s.s. rifampicin). Fylgjast skal ndid med blodsykursstjornun. Thuga skal skammtaadlogun fyrir
pioglitazon innan ramma radlagora skammta eda gera breytingar a sykursykismedferd (sja kafla 4.5).

Actos toflur innihalda laktosa monohydrat og skulu par af leidandi ekki gefnar sjiklingum med
sjaldgeeft arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukodsa-galaktosa vanfrasog.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir a milliverkunum hafa synt ad pioglitazon hefur engin markteek ahrif hvorki 4 lyfhrif né
lyfjahvorf digoxins, warfarins, phenprocoumon og metformins. Samhlida gjof pioglitazons med
sulfénylarealyfjum virdist ekki hafa 4hrif 4 lyfjahvorf peirra. Rannsoknir 4 monnum benda ekki til
virkjunar 4 adal 6rvanlegum cytokromum P450, 1A, 2C8/9 og 3A4. In vitro rannsOknir hafa ekki synt
homlun a neina af undirflokkum cytokroms P450. Ekki er ad vaenta milliverkana vid efni sem eru



umbrotin af pessum ensimum, t.d. getnadarvarnartoflur, ciclosporin kalsiumgangalokar og HMGCoA
reductasa hemlar.

Greint hefur verid fra prefaldri haekkun & AUC fyrir pioglitazon vid samtimis gjof pioglitazons og
gemfibrozils (sem er cytokrom P450 2C8 hemill). Hugsanlega parf pvi ad laekka skammta pioglitazdns
pegar pad er gefid med gemfibrozil par sem aukin hztta er 4 skammtahadum aukaverkunum. fhuga
skal a0 fylgjast ndid med blodsykursstjornun (sja kafla 4.4). Samtimis gjof pioglitazons og rifampicins
(sem er cytokrom P450 2C8 o6rvi) hefur leitt til 54% lackkunar & AUC fyrir pioglitazén. Hugsanlega
parf pvi ad auka skammta pioglitazon pegar pad er gefid med rifampicini. fhuga skal ad fylgjast naid
med blodsykursstjornun (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Ekki eru fyrirliggjandi naeegar upplysingar til ad dkvarda 6ryggi pioglitazons 4 medgongu. 1
dyrarannsoknum a pioglitazoni saust greinilegar homlur 4 vexti fosturs. bad var rakid til verkunar
pioglitazons sem dregur badi Ur hakkun insulins i bl6di 4 medgdngu og auknu instalinvidnami a
medgongu, sem dregur ur adgengi fostursins ad efnum sem eru naudsynleg fyrir voxt pess. Gildi
pessarar verkunar hja monnum er 6ljost og pvi tti ekki ad nota pioglitazon 4 medgongu.

Brjéstagjof

Pioglitazon hefur fundist i mjolk hja rottum. Ekki er pekkt hvort pioglitazon skilst 1t 1 brjostamjolk.
bvi atti ekki ad gefa konum med barn a brjosti pioglitazon.

Frjosemi
{ dyrarannséknum 4 frjésemi komu engin ahrif fram 4 mokunar-, pungunar- eda frjésemisstudla.
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Actos hefur engin eda 6veruleg ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla. Sjiklingar sem finna fyrir
sjontruflunum attu hinsvegar ad gaeta vartidar vid akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i toflu

Aukaverkanir med meiri tioni en af lyfleysu (> 0,5%) og meira en einstok tilvik i tviblindum
rannsoknum eru taldar upp hér ad nedan eftir MedRA flokkunarkerfi eftir liffeerum og tidni. Tidni er
skilgreind pannig: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til

< 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki
bekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers liffeeraflokks er fyrst flokkad
pannig a0 algengustu aukaverkanirnar eru taldar upp fyrst en i sama tidoniflokki eru sidan alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Aukaverkun

Tioni aukaverkana pioglitazons samkvaemt meoferdarazetlun

Samsetningar
Einlyfja- asamt asamt asamt asamt
medferd | metformini sulfonyl- metformini insulini
urea og sulfonyl-
urea
Sykingar af
voldum sykla og
snikjudyra
syking 1 efti algengar algengar algengar algengar algengar
loftvegum
berkjubodlga algengar
skutabolga sjaldgeefar | sjaldgeefar sjaldgaefar sjaldgeefar sjaldgeefar
ZExli, gookynja
og illkynja
(einnig bléorur
0g separ)
krabbamein i sjaldgeefar | sjaldgefar | sjaldgefar sjaldgaefar sjaldgeefar
pvagblooru
Bl60 og eitlar
blooleysi | algengar |
Onzemiskerfi
ofnaemi og tidni ekki tidni ekki tidni ekki tidni ekki tidni ekki
ofnemisvidbrogd! pekkt pekkt pekkt bekkt pekkt
Efnaskipti og
naring
blodsykurs-leekkun sjaldgaefar mjog algengar
algengar
aukin matarlyst sjaldgeefar
Taugakerfi
minnkad hiidskyn algengar algengar algengar algengar algengar
(hypoaesthesia)
héfudverkur algengar sjaldgeefar
sundl algengar
svefnleysi sjaldgeefar | sjaldgeefar sjaldgaefar sjaldgeefar sjaldgaefar
Augu
sjontruflanir? algengar algengar sjaldgaefar
sjondepilsbjugur tioni ekki tioni ekki tioni ekki tidni ekki tioni ekki
pekkt pekkt pekkt pekkt pekkt

Eyru og
volundarhis
svimi | | sjaldgaefar
Hjarta
hjartabilun’® | | algengar
Ondunarfeeri,
brjésthol og
midmaeti
ma0di | | algengar
Meltingarfeaeri
upppemba | sjaldgeefar | algengar
Hud og undirhud
aukin svitamyndun | | sjaldgaefar
Stodkerfi og
stodvefur




Aukaverkun Tioni aukaverkana pioglitazons samkvaemt meoferdarazetlun

Samsetningar

Einlyfja- asamt asamt asamt asamt
medferd | metformini sulfonyl- metformini insulini
urea og sulfonyl-
urea
beinbrot* algengar algengar algengar algengar algengar
lidverkur algengar algengar algengar
bakverkur algengar
Nyru og pvagfeeri
blod 1 pvagi algengar
sykur i pvagi sjaldgeefar
prétein i pvagi sjaldgaefar
Axlunarfeeri og
brjost
stinningar- algengar
vandamal
Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad
bjagur’ mjog
algengar

preyta sjaldgaefar
Rannsdékna-
niourstodur
pyngdaraukning® algengar algengar algengar algengar algengar
hakkun kreatin algengar
fosfokinasa i blodi
haekkadur sjaldgaefar
mjolkursyru

dehydrogenasi
haekkadur tioni ekki tioni ekki tioni ekki tioni ekki tioni ekki
alaninamin6 pekkt pekkt pekkt pekkt pekkt

transferasi’

Lysing 4 voldum aukaverkunum

UEftir ad lyfid kom 4 markad hefur verid greint fra tilvikum um ofnemisvidbrogd hja sjtiklingum 4
pioglitazon medferd. Bradaofnami, ofneemisbjagur og ofsakladi eru & medal pessara vidbragoa.

2Adallega hefur borid 4 sjontruflunum i byrjun medferdar og hefur pad verid tengt breytingum a
blodsykri vegna timabundinna breytinga a titnun (turgidity) og ljosbrotsstudli augasteinsins eins og
sést hja 60rum lyfjum sem lakka blodsykur.

3f samanburdarrannséknum hefur tidni tilkynninga um hjartabilun verid st sama hja hopunum sem
fengu pioglitazon eins og lyfleysu, metformin og sulfonylurea, en var aukin pegar lyfid var gefid
samhlida insulini. [ langtimarannsokn 4 sjuklingum med alvarlega &dasjukdoma var tioni alvarlegrar
hjartabilunar 1,6% haerri pegar pioglitazoni var bett vid insulinmedferd samanborid vid lyfleysu. Hins
vegar leiddi petta ekki til fjolgunar daudsfalla i rannsokninni. [ pessari rannsokn a sjaklingum sem
fengu pioglitazon og insulin, sast heerra prosentuhlutfall sjuklinga med hjartabilun hja sjiklingum eldri
en > 65 ara samanborid vid pa sem eru yngri en 65 ara (9,7% samanborid vid 4,0%). Hja sjuklingum
sem nota instlin en ekki pioglitazon var algengi hjartabilunar 8,2% hja peim sem voru > 65 ara
samanborid vid 4,0% hja sjuklingum yngri en 65 4ra. Hjartabilun hefur verid tilkynnt eftir



markadssetningu pioglitazons, og oftar pegar pioglitazon var notad samhlida instlini eda hja
sjuklingum med s6gu um hjartabilun (sja kafla 4.4).

*Gerd var heildargreining (pooled analysis) 4 tilkynningum um beinbrot ur slembudum, tviblindum
kliniskum samanburdarrannsoknum hja meira en 8.100 sjiklingum sem fengu medferd med
pioglitazoni og 7.400 sem fengu samanburdarmedferd og stdou rannsdknirnar yfir i allt ad 3,5 ar.
Heerri tioni brota sast hja konum sem toku pioglitazon (2,6%) en samanburdarlyf (1,7%). Engin
aukning 4 tioni beinbrota sast hja karlménnum sem medhondladir voru med pioglitazoni (1,3%)
samanborid vid samanburdarlyf (1,5%).

[ rannsékninni PROactive sem st6d 1 3,5 r, urdu 44/870 (5,1%) konur sem medhdndladar voru med
pioglitazoéni fyrir brotum samanborid vid 23/905 (2,5%) kvenna sem medhondladar voru med
samanburdarlyfi. Engin aukning & tidni brota sast hja karlménnum sem medhondladir voru med
pioglitazoéni (1,7%) samanborid vid samanburdarlyf (2,1%). Eftir markadssetningu hefur verid greint
fra beinbrotum baedi hja karlkyns og kvenkyns sjuklingum (sja kafla 4.4).

5{ kliniskum samanburdarrannsoknum sem stodu i eitt ar var bjugi 1yst hja 6-9% sjiklinga sem fengu
pioglitazon. Tidni bjugs 1 samanburdarhopum (sulfonylarea, metformin) var 2-5%. Bjagurinn var
almennt veegur til midlungs og leiddi venjulega ekki til ad medferd veeri heett.

6{ samanburdarrannsoknum vid virkt efni var medalpyngdaraukning med pioglitazoni i
einlyfjamedferd 2-3 kg 4 einu ari. Samberilegar nidurstodur saust hja hopnum sem fékk virka efnid
sulfonylurea. { rannséknum 4 samsettri medferd par sem pioglitazoni var bett vid metformin var
medalpyngdaraukningin 4 einu éri 1,5 kg og 2,8 kg pegar pvi var baett vid sulfonylurea. {
samanburdarhopunum var medalpyngdaraukningin 1,3 kg pegar sulfonylirea var batt vido metformin
og sjuklingarnir 1éttust ad medaltali um 1,0 kg pegar metformini var beett vid sulfonylurea.

’{ kliniskum rannséknum med pioglitazon var tidni tilfella par sem ALT hakkun var meiri en prefold
efri vidomidunarmork jofn lyfleysu en feerri en saust 1 samanburdarh6pum med metformini eda
sulfonylirea. Meoalgildi lifrarensima laekkadi vid pioglitazon medferd. Mjog sjaldgeef tilfelli af
haekkudum lifrarensimum og trufladri lifrarstarfsemi hafa att sér stad eftir markadssetningu. Enda pott
mjog sjaldgaef demi séu um ad sjuklingar hafi latist, hefur ekki verid synt fram 4 tengsl par 4 milli.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

[ kliniskum rannséknum hafa sjuklingar tekid haerri skammta af pioglitazoni en 45 mg daglega sem er
steersti radlagdur skammtur. Steersti skammtur sem hefur verid tilkynntur er 120 mg/dag i fjéra daga
og sidan 180 mg/dag i sjo daga, en tengdist engum einkennum.

Bloosykursfall getur ordio, ef 1yfid er gefid samhlida stulfonylirealyfjum eda instlini. Fylgjast skal
med einkennum og veita videigandi studningsmedferd vid ofskommtun.

5. LYFJAFRZDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf notud gegn sykursyki, bl6dsykurslakkandi lyf, 6nnur en insulin;
ATC-flokkur: A10BGO3.

Ahrif pioglitazons kunna ad stafa af minna insulinvidnami. Verkun pioglitazons virdist stafa af érvun
sértaekra kjarnavidtaka (peroxisome proliferator activated receptor gamma), sem leidir til meira nemis
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fyrir insulini i lifrar-, fitu- og vodvafrumum stodkerfis i dyrum. Synt hefur verid fram a a0 medferd
med pioglitazéni dregur Gr losun glikosu fra lifur og eykur utleega nytingu glukosu pegar um er ad
reda aukid insulinvidonam.

Stjornun blodsykurs, baedi fastandi og eftir maltidir, batnadi hja sjiklingum med sykursyki af

tegund 2. Beett stjornun blodsykurs tengist laegri péttni insulins, baedi fastandi og eftir maltidir. Klinisk
rannsokn, par sem bornar voru saman einlyfjamedferdir med pioglitazoni og gliclazidi, var lengd 1 tvo
ar til pess ad meta tima par til medferd bregst (skilgreint sem pegar HbA . > 8,0% eftir fyrstu sex
manudina 1 medferd). Kaplan-Meier greining syndi styttri tima par til medferd brast hja sjuklingum
sem voru medhondladir med gliclazidi samanborid vid pioglitazon. Eftir tvo ar var stjornun bldédsykurs
(skilgreint sem HbA . < 8%) viohaldid hja 69% sjiklinga sem voru medhondladir med pioglitazoni
samanborid vid 50% sjuklinga 4 gliclazidi. { rannsokn 4 samsettri medferd sem st6d i tvo ar og
samanburdur gerOur milli pioglitazéns og gliclazids pegar peim var batt vid metformin var stjornun
blodsykurs svipud milli medferdarhdpa eftir eitt ar pegar hun var meald sem medalbreyting fra
grunnlinu 1 HbA .. HbA . haekkadi heegar hja pioglitazoni en hja gliclazidi medan 4 seinna arinu stoo.

{ samanburdarrannsékn vid lyfleysu, var sjiklingum, sem h6fdu ofullnaegjandi stjorn a blodsykri pratt
fyrir priggja manada kjormedferd med insulini, slembiradad a pioglitazon eda lyfleysu i 12 méanudi.
Medaltalslaekkun 4 HbA | var 0,45% hja peim sem fengu pioglitazon samanborid vid pa sem héldu
afram 4 instlini einu sér, einnig var instlinskammtur laekkadur hja peim sem fengu pioglitazon.

Greining 4 insulinviondmi (HOMA analysis, homeostasis model assessment) synir ad pioglitazon
baetir virkni beta frumna og eykur instlinnaemi. Kliniskar rannsoknir sem hafa stadio i tvo ar syna ad
pessi ahrif haldast.

{ kliniskri ranns6kn sem stod i eitt ar var stodug tolfraedilega marktaek laekkun 4 albumin/kreatinin
hlutfallinu borid saman vid grunnlinu med pioglitazoni.

Ahrif pioglitazons (45 mg skammtur { eins lyfs medferd samanborid vid lyfleysu) voru rannsékud i
litilli 18 vikna medferd hja sjuklingum med tegund 2 sykursyki. Pioglitazon tengdist markteekt
pyngdaraukningu. Innyflafita minnkadi marktaekt en massi kvidfitu jokst. Svipadar breytingar i
fitudreifingu likamans hafa verid tengdar bzettu instlinnaemi.i flestum kliniskum rannséknum,
leekkudu heildar plasma priglyseridar og friar fitusyrur og gildi HDL-kolesterols hakkudu samanborid
vid lyfleysu, en litil aukning fannst & gildum LDL-kolesterdls sem po var ekki tolfraedilega marktaek.

{ kliniskum rannsoknum sem stodu i allt ad tvo ar laekkadi pioglitazon heildar priglyserida, friar
fitusyrur i plasma og haekkadi gildi HDL-kolesterols samanborid vid lyfleysu, metformin eda gliclazid.
Pioglitazon olli ekki tolfreedilega marktakri haekkun 4 gildum LDL-koélesterols samanborid vid
lyfleysu en laekkun sast hja metformini og gliclazidi. { rannsokn sem st6d 1 20 vikur laekkadi
pioglitazén of ha gildi priglyserida eftir maltid med pvi ad draga ur frasogi og myndun priglyserida i
lifur jafnframt pvi ad laekka priglyserida fastandi. Pessi ahrif voru 6had ahrifum pioglitazons a
stjornun blodsykurs og voru tolfredilega marktaekt frabrugdin glibenclamidi.

 PROactive, langtimarannsokn & ahrifum 4 hjarta- og adakerfi, voru 5.238 sjuklingar med sykursyki
af tegund 2 og alvarlega &dasjukdoéma i storum a&dum, med slembirddun settir & medferd i allt ad

3,5 ar med pioglitazoni eda lyfleysu, til vidbotar vid medferd med sykursykilyfjum og hjarta- og
&0alyfjum sem var pegar til stadar. Medalaldur rannsoknarpydisins var 62 ar; medaltimalengd
sykursyki var 9,5 ar. Um pad bil pridjungur sjuklinganna fengu instlin i samhlida medferd med
metformini og/eda stlfonylarea. Skilyroi fyrir patttoku voru ad sjuklingar hefou fengid eitt eda fleiri af
eftirfarandi: hjartadrep, heilabloofall, hjartapraedingu eda hjaveituadgerd, brada kransaodastiflu,
kransaedasjukdom, eda teppusjukdom i utleegum slagedum. Neaer helmingur sjuklinganna h6fou fengid
hjartadrep og u.p.b. 20% ho6fou fengid heilablodfall. Um helmingur rannsoknarpydisins uppfyllti ad
minnsta kosti tvo inntokuskilyrda um hjarta- og ®dasjikdomasogu. Neer allir patttakendur (95%) voru
a medferd med hjarta- og edalyfjum (betablokkum, ACE-hemlum, angidtensin II blokkum,
kalsiumgangalokum, nitrétum, pvagrasilyfjum, asetylsalisylsyru, statinum, fibrtum).
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Enda pott rannsoknin hafi brugdist hvad vardar adal endapunkt hennar, sem var samsettur Ur
daudsfollum af 6llum ors6kum, hjartadrepi an daudsfalls, heilablodfalli, bradri kransaedastiflu, alger
aflimun fétleggjar, kransedavikkun og vikkun @da i fotleggjum, pa benda nidurstodurnar til pess ad
notkun pioglitazon hafi engin langtimadhrif & hjarta- og edakerfid. Hins vegar jokst tioni bjugs,
pyngdaraukningar og hjartabilunar. Ekki kom fram fjélgun daudsfalla vegna hjartabilunar.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verid fram nidurstodur Gr rannséknum & Actos
hja 6llum undirhopum barna med sykursyki af tegund 2. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bérnum.

5.2 Lyfjahvérf

Fréasog

Pioglitazon frasogast hratt eftir inntdku og neest hamarkspéttni obreytts pioglitazons 1 plasma
venjulega 2 timum eftir inntoku. Plasmapéttni var skammtahad vio skammta a bilinu 2-60 mg. St6dug
péttni naest eftir 4-7 daga inntoku. Endurteknir skammtar valda ekki uppséfnun lyfsins eda
umbrotsefna. Matur hefur ekki ahrif a frasog. Adgengi er meira en 80%.

Dreifing

Aztlad dreifirammal hja ménnum er 0,25 l/kg.
Pioglitazon og 611 virk umbrotsefni eru mikid proteinbundin (> 99%).
Umbrot

Pioglitazon er mikid umbrotio i lifur med hydroxyleringu alifatiskra metylen hopa, sem fer adallega
um cytokrom P450 2C8, pratt fyrir ad dnnur isoform geti tengst umbrotum 1 minna meeli. Prju af sex
pekktum umbrotsefnum eru virk (M-I, M-III og M-1V). begar tekid hefur verid tillit til virkni, péttni
og proteinbindingar eru pioglitazon og umbrotsefni M-III jafn virk. A sama grundvelli er M-IV u.p.b.
prefalt virkara en pioglitazon, en virkni M-Il eru minnst.

In vitro rannsOknir hafa ekki synt nein merki pess ad pioglitazon hemji neinn af undirflokkum
cytokroms P450. Engin 6rvun finnst & helstu 6rvanlegu P450 isoensimin 1A, 2C8/9 og 3A4 i moénnum.

Rannsoknir & milliverkunum hafa synt ad pioglitazon hefur engin markteek ahrif hvorki 4 lyfthrif né
lyfjahvorf digoxins, warfarins, phenprocoumon og metformins. Synt hefur verid fram a aukningu a
styrk pioglitazons 1 plasma pegar pad er gefid samhlida gemfibrozili (sem er cytokrom P450 2C8
hemill), en minnkun a styrk pioglitazéns i plasma pegar pad er gefid samhlida rifampicini (P450 2C8
orvi) (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Eftir inntdku geislamerkts pioglitazons { ménnum, voru heimtur & geislavirkni adallega 1 saur (55%)
og 1 minna meeli 1 pvagi (45%). I dyrum, finnst einungis smavagilegt magn af dbreyttu pioglitazoni i
pvagi eda saur. Helmingunartimi 6breytts pioglitazons i plasma i ménnum er 5 til 6 timar og
helmingunartimi allra virkra umbrotsefna pess er 16 til 23 timar.

Aldradir

Lyfjahvorf eftir ad stodug péttni hefur nadst er svipud medal sjuklinga 65 ara og eldri og hja ungum
sjuklingum.
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Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
béttni pioglitazéns og umbrotsefna pess 1 plasma er leegri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi en
hja heilbrigdum, en eftir inntdku er uthreinsun pioglitazons svipud. bvi er péttni af friu (6bundid)

pioglitazéni obreytt.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Heildar plasmapéttni pioglitazdns er 6breytt, en med auknu dreifirammali. Innri Gthreinsun er pvi
leegri og tengist heekkun 4 friu pioglitazoni.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ rannséknum 4 eiturahrifum eftir endurtekna skammta hja musum, rottum, hundum og 6pum, fannst
aukning 4 rammali plasma, bl6dleysi og afturkveem utanmidju ofstaekkun hjarta. Auk pess fundust
aukin fituupphledsla og fituiferd. bPessi einkenni fundust i 61lum dyrategundunum vid plasmapéttni
sem er < 4 sinnum hzrri en vid kliniska notkun. { dyrarannsoknum & pioglitazoni séust greinilegar
homlur & vexti fosturs. Pad var rakid til verkunar pioglitazons sem dregur beedi ur heekkun insulins 1
bl6di & medgdngu og auknu insulinvidonami 4 medgdéngu, sem dregur ur adgengi fostursins ad efnum
sem eru naudsynleg fyrir voxt pess.

{ yfirgripsmiklum rannsoknum in vivo og in vitro fundust engin merki um ad pioglitazén hefoi
eiturverkanir 4 erfoaefni. Aukin tioni ofvaxtar (karl- og kvendyr) og @xla (karldyr) i himnuvef i
pvagblooru fannst hja rottum sem fengu pioglitazon i allt ad 2 ar.

Gengid var Ut fra pvi ad myndun og tilvist pvagferasteina og eftirfylgjandi erting og ofvoxtur veru
orsok @xlisvaxtar hja karlkyns rottum. Rannsokn & orsokum sjukdomsins hja karlkyns rottum, sem
stod yfir 1 24 manudi, syndi ad gjof pioglitazons leiddi til aukinnar tidni ofvaxtar 1 pvagbloodru.
bvagsyring med mataradi dro markteaekt r tidni axla en kom po ekki ad fullu i veg fyrir nymyndun
a&xla. begar orkristallar voru til stadar jokst ofvoxtur en pad var p6 ekki talin meginastada ofvaxtarins.
Ekki er haegt ad utiloka mikilvaegi pessara nidurstadna um axlisvaldandi ahrif hja karlkyns rottum
fyrir menn.

Ekki fundust nein merki um exlismyndun hja misum af badum kynjum. Ofvoxtur i pvagblooru fannst
ekki hja hundum eda 6pum eftir allt ad 12 manada medferd med pioglitazoni.

{ dyramodeli fyrir arfgeng kirtilsepager (adenomatous polyposis, FAP), jok medferd med tveim 6drum
thiazolidinedionum fj6lda @xla i ristli. Pyding pessara breytinga er 6pekkt.

Mat 4 aheettu fyrir lifrikio:
Ekki er gert rad fyrir neinum ahrifum 4 lifrikio af kliniskri notkun pioglitazons.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Carmellosa kalsium

Hyprolosi

Laktosa einhydrat

Magnesiumsterat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

13



6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Al/al pynnupakkningar, 28, 56, 98 og 112 toflur i pakka.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/00/150/001
EU/1/00/150/003
EU/1/00/150/004
EU/1/00/150/006
EU/1/00/150/009
EU/1/00/150/010
EU/1/00/150/012
EU/1/00/150/015
EU/1/00/150/025
EU/1/00/150/027
EU/1/00/150/029

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 13/10/2000

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 31/08/2010

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

08/2023

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is ).
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
frland

Cheplapharm Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

byskaland

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas (Madrid)
Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 utprentudum fylgiseoli.
B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum a aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahattustjornun:
* A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
» Dbegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) neest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Actos 15 mg toflur

pioglitazon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 15 mg pioglitazon (sem hydroklorio).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa monohydrat. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 toflur
56 toflur
98 toflur
112 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/00/150/001 28 toflur
EU/1/00/150/009 56 toflur
EU/1/00/150/003 98 toflur
EU/1/00/150/025 112 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Actos 15 mg

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Actos 30 mg toflur

pioglitazon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 30 mg pioglitazon (sem hydroklorio).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa monohydrat. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 toflur
56 toflur
98 toflur
112 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/00/150/004 28 toflur
EU/1/00/150/010 56 toflur
EU/1/00/150/006 98 toflur
EU/1/00/150/027 112 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Actos 30 mg

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Actos 45 mg toflur

pioglitazon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 45 mg pioglitazon (sem hydroklorio).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa monohydrat. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 toflur
98 toflur
112 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

23



10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/00/150/012 28 toflur
EU/1/00/150/015 98 toflur
EU/1/00/150/029 112 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Actos 45 mg

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Actos 15 mg toflur

pioglitazon

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD

FYRIR DAGATALSPAKKNINGAR:

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Actos 30 mg toflur

pioglitazon

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD

FYRIR DAGATALSPAKKNINGAR:

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Actos 45 mg toflur

pioglitazon

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD

FYRIR DAGATALSPAKKNINGAR:

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjiukling

Actos 15 mg toflur

Actos 30 mg toflur

Actos 45 mg toflur
pioglitazon

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé€ ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Actos og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Actos

Hvernig nota &4 Actos

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Actos

Pakkningar og adrar upplysingar

SR L=

1. Upplysingar um Actos og vid hverju pad er notad

Actos inniheldur pioglitazon. Pad er sykursykilyf sem er notad til ad medhondla sykursyki af tegund 2
(insulin6had) hja fullordnum, pegar metformin hentar ekki eda arangur af notkun pess hefur ekki verid
fullnegjandi. Pessi tegund sykursyki kemur venjulega fram 4 fullordinsarum.

Actos adstodar vid stjornun blodsykurs med pvi ad studla ad betri nytingu pess instlins sem likaminn
framleidir, ef pu ert med sykursyki af tegund 2. Leeknirinn mun athuga hvort Actos er ad virka 3 til
6 manudum eftir ad pu byrjar ad taka pad.

Actos ma nota eitt sér hja sjuklingum sem ekki geta tekid metformin og pegar medferd med mataraoi
og likamsrakt hefur ekki dugad til ad na stjorn a blodsykri, eda dsamt medferd med 6drum lyfjum (svo
sem med metformini, sulfonylurealyfjum eda instlini) sem ekki hefur skilad fullnegjandi arangri vid
stjornun blodsykurs.

2. Adur en byrjad er ad nota Actos

Ekki m4 nota Actos

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir pioglitazoni eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- ef pt ert med hjartabilun eda hefur einhverntima haft hjartabilun.

- ef pt ert med lifrarsjukdom.

- ef pu hefur fengid ketonblodsyringu af voldum sykursyki (fylgikvilli sykursyki sem veldur
skyndilegu pyngdartapi, 6gledi eda uppkdstum).

- ef pt ert med eda hefur haft krabbamein 1 pvagblodru.

- ef pu ert med blod 1 pvagi sem leknirinn hefur ekki rannsakad.
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Varnaoaroro og varadarreglur

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en Actos er notad (sja einnig kafla 4)

- ef pu safnar vokva eda ert med vandamal vegna hjartabilunar, einkum ef pu ert eldri en 75 éra.
Ef pu tekur bolgueydandi lyf sem geta einnig valdid vokvaséfnun og prota, verdur pu ad lata
lekninn vita.

- ef pt ert me0 akveona gerd af augnsjikdomi sem tengist sykursyki og kallast sjonudepilsbjugur
(bolga i aftanverdu auganu).

- ef pu ert med blodrur 4 eggjastokkunum (fjolbldoruheilkenni i eggjastokkum). Likur & pungun
gaetu aukist vegna pess ad pu geetir haft egglos aftur pegar pu tekur Actos. Notadu videigandi
getnadarvarnir til ad fordast 6eskilega pungun, ef petta & vid um pig.

- ef bt hefur einkenni i/fra lifur eda hjarta. Adur en pti byrjar ad taka Actos verdur tekin
blodprufa til ad kanna lifrarstarfsemi hja pér. betta prof verdur hugsanlega endurekid reglulega.
Dami er um ad sjuklingar med langvarandi sykursyki af tegund 2 auk hjartasjukdoms eda hofou
fengio heilabloodfall, og voru medhondladir med Actos og insulini, hafi fundid fyrir einkennum
um hjartabilun. Lattu leekninn vita eins fljott og heegt er ef pu finnur fyrir einkennum
hjartabilunar s.s. 6edlilegri mae0i, hradri pyngdaraukningu eda stadbundnum bjug.

Ef pu tekur Actos samhlida 60rum lyfjum vid sykursyki eru meiri likur & ad blodsykurinn falli nidur
fyrir edlileg mork (blodsykurslakkun).

Bléokornum geeti einnig faekkad hja pér (blodleysi).

Beinbrot
Fleiri beinbrot komu fram hja sjuklingum, sérstaklega konum sem taka pioglitazén. Laeknirinn mun
taka tillit til pessa pegar hann medhondlar sykursykina.

Born og unglingar
Notkun hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara er ekki raologo.

Notkun annarra lyfja samhlida Actos
Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Venjulega geturdu haldid afram ad taka énnur lyf 4 medan pu feerd medferd med Actos.

Sum lyf eru hinsvegar sérstaklega likleg til ad hafa ahrif 4 magn sykurs i bl60di hja pér:

- gemfibrozil (notad til a0 lekka kolesterol)

- rifampicin (notad gegn berklum og 6drum sykingum)

Lattu lekninn eda lyfjafreeding vita ef pu tekur annad hvort pessara. Fylgst verdur med blodsykrinum
og hugsanlega parf ad breyta skammtinum af Actos.

Notkun Actos med mat eda drykk
bu matt taka t6flurnar med eda an matar. Gleypid toflurnar med glasi af vatni.

Medganga og brjostagjof

Lattu leekninn vita ef

- pu ert pungud, telur ad pu getir verid pungud eda aformar ad verda pungud.
- pt ert med barn & brjosti eda aformar brjostagjof.

Leeknirinn mun radleggja pér um ad heetta toku lyfsins.

Akstur og notkun véla
Lyfid hefur ekki ahrif a haefni til aksturs eda notkunar véla, en gatid varudar ef sjontruflanir koma

fram.

Actos inniheldur laktésaeinhydrat
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid laekninn adur en lyfid er tekid inn.
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3. Hvernig nota a Actos

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Vanalegur upphafsskammtur er ein 15 mg eda 30 mg tafla af pioglitazon daglega. Laknirinn kann ad
auka skammtinn i ad hamarki 45 mg daglega. Laeknirinn pinn mun segja hvada skammt pu att ad taka.

Leitadu til leknisins ef pér finnst ahrifin af Actos of litil.

begar Actos er tekid med 60ru lyfi vid sykursyki (svo sem insulin, chlorpropamid, glibenclamid,
gliclazid, tolbutamid) segir leeknirinn pér hvort pu purfir ad minnka skammtinn.

Laeknirinn mun senda pig reglulega 1 blodrannsokn medan 4 Actos medferd stendur til ad fylgjast med
lifrarstarfsemi.

Ef pu fylgir radleggingum um sérstakt mataraedi fyrir sykursjiika, skaltu halda pvi afram 4 medan pt
tekur Actos.

Fylgstu reglulega med likamspyngd; ef pti pyngist, skaltu upplysa leekninn um pad.

Ef tekinn er staerri skammtur af Actos en malt er fyrir um

Ef teknar eru of margar t6flur, eda einhver annar eda barn tekur lyfid, hafou pa strax samband vid
leekni eda lyfjafreeding. Bloosykurinn getur fallid nidur fyrir edlileg mork og hann mé haekka med
neyslu sykurs. Radlagt er ad hafa & sér nokkra sykurmola, satindi, kex eda setan avaxtasafa.

Ef gleymist ad taka Actos

Takid Actos daglega samkvamt avisun. Samt sem 4dur, ef pu gleymir ad taka skammt, skaltu bara
taka neesta skammt eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst
hefur ad taka.

Ef heett er ad taka Actos
Actos skal nota a hverjum degi til pess ad pad verki 4 réttan hatt. Ef notkun Actos er hatt, getur
blodsykurinn haekkad. Reddu vid leekninn adur en pt hattir medferdinni.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sjuklingar hafa einkum fundid fyrir eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

Algengt er ad hjartabilun hafi komid fyrir (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hja sjuklingum sem taka Actos samhlida insulini. Einkenni eru 6edlileg medi, hr6d pyngdaraukning
e0a stadbundin bolga (bjagur). Ef pu finnur fyrir einhverjum af pessum einkennum hafou samband vid
leekni pegar i stad, sérstaklega ef pt ert eldri en 65 ara.

Krabbamein i pvagblodru hefur komid fyrir i sjaldgaefum tilvikum (getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum) hja sjuklingum sem taka Actos. Einkenni eru m.a. bloo i pvagi, sarsauki
vid pvaglat og skyndileg pvaglatsporf. Ef pt finnur fyrir einhverjum pessara einkenna skalt pu tala vid
leekninn eins fljott og haegt er.

Stadbundin bolga (bjugur) hefur einnig komid mjog oft fyrir (getur komid fyrir hja fleirum en 1 af

hverjum 10 einstaklingum) hja sjiklingum sem taka Actos samhlida instlini. Ef pt finnur fyrir pessum
aukaverkunum hafdu samband vid laekni eins fljott og mogulegt er.
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Beinbrot eru algeng (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja kvenkyns
sjuklingum sem taka Actos og hefur einnig verid greint fra peim hja karlkyns sjuklingum sem taka
Actos (ekki haegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Ef pu finnur fyrir pessari aukaverkun
hafdu samband vid leekni eins fljott og mogulegt er.

Sjontruflanir vegna bolgu (eda vokva) aftan vid auga hafa einnig komid fyrir hja sjuklingum sem taka
Actos (ekki hagt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Ef pu finnur fyrir pessu einkenni i fyrsta
skipti hafou samband vid lakni eins og fljott og mogulegt er. Einnig, ef pt ert med sjontruflanir og
einkennin versna hafdu samband vid leekni eins og fljott og mogulegt er.

Greint hefur veri0 fra ofneemisviobrogdum med opekktri tioni (ekki hagt a0 aeetla tidni ut fra
fyrirliggjandi upplysingum) hja sjiklingum sem nota Actos. Hattu strax ad nota lyfid og hafou
samband vi0 lekninn eins fljott og haegt er ef pu faerd alvarleg ofnaemisvidbrogd, p.m.t. ofsaklada og
prota i andliti, vorum, tungu eda halsi sem getur valdio erfidleikum vid 6ndun eda kyngingu.

Adrar aukaverkanir sem fram hafa komid hja sumum sjuklingum sem taka Actos eru:

algengar (geta komi0 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- syking 1 loftvegum

- sjontruflanir

- pyngdaraukning

- dofi

sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- skutabodlga
- erfidleikar med svefn (svefnleysi)

tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi upplysingum)
- haekkun lifrarensima
- ofnaemisvidbrogo

Adrar aukaverkanir sem fram hafa komid hja sumum sjuklingum pegar Actos er tekid asamt 6drum
sykursykilyfjum eru:

mjog algengar (geta komid fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- blodsykurslaekkun

algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- hofudverkur

- sundl

- lidverkir

- getuleysi

- bakverkur

- ma0i

- smaveagileg faekkun raudra blédkorna

- upppemba

S_] jaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
sykur i pvagi, protein i pvagi

- haekkun ensima

- svimi

- aukin svitamyndun

- preyta

- aukin matarlyst
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Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Actos
Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Actos inniheldur
- Virka innihaldsefnid i Actos er pioglitazon.
Hver Actos 15 mg tafla inniheldur 15 mg pioglitazén (sem hydroklorid).
Hver Actos 30 mg tafla inniheldur 30 mg pioglitazén (sem hydroklorid).
Hver Actos 45 mg tafla inniheldur 45 mg pioglitazén (sem hydroklorid).
- Onnur innihaldsefni eru laktdsaeinhydrat, hyprolési, karmellosakalsium og magnesiumsterat.
Sja kafla 2 ,,Actos inniheldur laktésaeinhydrat®.

Lysmg a 1utliti Actos og pakkningastaeroir
Actos 15 mg toflur eru hvitar til beinhvitar, kringlottar, kuptar og merktar ,,15” & annarri
hlidinni og ,,ACTOS* 4 hinni hlidinni.

- Actos 30 mg toflur eru hvitar til beinhvitar, kringléttar, flatar og merktar ,,30” & annarri hlidinni
og ,,ACTOS* 4 hinni hlidinni.

- Actos 45 mg toflur eru hvitar til beinhvitar, kringlottar, flatar og merktar ,,45” 4 annarri hlidinni
og ,,ACTOS* & hinni hlidinni.

Toflurnar eru 1 pynnupakkningum sem innihalda 28, 56, 98 eda 112 toflur. Ekki er vist ad allar

pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

Framleidandi

Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, Irland.
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas (Madrid), Spann.
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 23-24, 17489 Greifswald, Pyskaland
Pessi fylgiseoill var sidast uppferdur agust 2023.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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