VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Paglitaz 15 mg toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 15 mg pioglitazon (sem hydroklorio).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 88,83 mg af laktosa (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla.

Hyvitar til neestum hvitar, kringlottar toflur med skalaga brinum og ,,15” grafid.i-adra hlid toflunnar
(7,0 mm i pvermal).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

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

i einlyfjameofero

- hj4 fullordnum sjuklingum (sérstaklega of pungum sjuklingum) par sem breytt mataraedi og
likamsreekt hafa ekki synt vidunandi ahrif & blodsykurstjorn og metformin 4 ekki vid vegna
frabendinga eda opols.

til inntoku i tveggja lyfja medferd samhlioa

- metformini, hja fullordnum sjuklingum (sérstaklega of pungum sjuklingum) med o6fullnaegjandi
stjorn & blodsykri pratt fyrir ad sjuklingur hafi fengid haestu polanlega skammta af metformini i
einlyfjamedfero.

- sulfonylurea, eingongu fyrir fullordna sjuklinga, sem hafa 6pol fyrir metformini eda mega ekki
nota metformin vegna frabendinga vid notkun pess, med 6fullnaegjandi stjorn 4 blédsykri pratt
fyrir ad sjuklingur hafi fengid haestu polanlega skammta af stlfonylirea i einlyfjamedferd.

til inntoku i priggja lyfja medferd samhlioa

- metformini og stlfonylurea, hja fullordnum sjuklingum (sérstaklega of pungum sjuklingum)
me0 ofullnaegjandi stjorn & blodsykri pratt fyrir ad sjuklingur hafi fengid tveggja lyfja medferd
til inntoku.

- Pioglitazon er einnig @tlad til samhlida medferdar med instlini hja fullordnum sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 pegar ekki nast fullnegjandi stjorn 4 blodsykri 4 insulin medferd og
metformin & ekki vid vegna frabendinga eda ef sjuklingur polir ekki metformin (sja kafla 4.4).

Skoda & sjuiklinga 3 til 6 manudum eftir ad medferd med pioglitazon er hafin, til ad tryggja ad svorun
vid medferdinni sé¢ vidunandi (t.d. lekkun & HbAlc-gildum). Haetta skal medferd med pioglitazon i hja
sjuklingum sem ekki syna vidunandi svorun. I 1josi hugsanlegrar dhzttu vid langtimamedferd ttu peir
sem avisa lyfinu ad stadfesta vid sidari reglubundnar skodanir ad um vidvarandi avinning af
pioglitazon i sé ad reda (sja kafla 4.4).



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Upphafsskammtur pioglitazons er 15 mg eda 30 mg einu sinni 4 dag. Auka méa skammtinn
stighaekkandi upp 1 45 mg einu sinni 4 dag.

[ samhlida medferd med insulini geta skammtar af insulini verid obreyttir pegar pioglitazoni er baett
vid medferdina. Ef sjuklingur lysir blodsykursfalli, skal lekka skammtinn af insulini.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

Ekki er porf 4 skammtabreytingum fyrir aldrada sjuklinga (sja kafla 5.2). Leeknar skulu hefja medferd
me0 leegsta faanlega skammti og auka skammtinn smam saman, einkum pegar pioglitazon er notad
asamt insulini (sja kafla 4.4 Vokvasofnun og hjartabilun).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 skammtabreytingum fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun

>4 ml/min.) (sja kafla 5.2). Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um skammta fyrir sjuklinga i
blodskilun, pess vegna @tti ekki ad gefa slikum sjuklingum pioglitazén.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

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

Born

Ekki hefur verid synt fram & oryggi og verkun pioglitazons hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

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

4.3 Frabendingar

Pioglitazon ma ekki gefa sjuklingum med:

- ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1,
- hjartabilun eda sdgu um hjartabilun (NYHA stig I-IV),

- skerta lifrarstarfsemi,

- ketonblodsyringu af voldum sykursyki,

- krabbamein 1 pvagblodru eda sdgu um krabbamein i pvagblodru,

- synilegt blod 1 pvagi sem ekki hefur verid rannsakad.

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vido notkun

VokvasOfnun og hjartabilun

Pioglitazon getur valdid vokvasofnun, sem getur aukid eda framkallad hjartabilun. Pegar verid er ad
medhondla sjiklinga sem hafa ad minnsta kosti einn dhettupatt hjartabilunar (hafa t.d. fengid
hjartadrep eda kransadasjukdom med einkennum eda eru aldradir), skulu leeknar byrja & legsta



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 4 markad hefur verid greint fra hjartabilun pegar pioglitazén
var notad samhlida insulini eda gefid sjiklingum med sdgu um hjartabilun. Pegar pioglitazon er gefid
samhlida instlini skal fylgjast med einkennum hja sjuklingi um hjartabilun, pyngdaraukningu og
bjugi. Par sem instlin og pioglitazén hafa verid tengd vid vokvasofnun, geeti samhlida gjof peirra
aukid hattu & bjugi. 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 sértekum COX-2 hemlum. Medferd med pioglitazoni skal heett ef vart verdur hrakandi
hjartastarfsemi.

Framkvaemd var langtimarannsokn 4 ahrifum & hjarta- og &dakerfi sem tok til sjuklinga yngri en

75 ara med sykursyki af tegund 2 og alvarlega ®dasjukdoma. Pioglitazoni eda lyfleysu var bett vid
nuverandi medferd med sykursykilyfjum og hjarta- og edalyfjum i allt ad 3,5 &r. Rannsoknin syndi
fram 4 fjolgun tilfella um hjartabilun, hins vegar leiddi petta ekki til fjolgun daudsfalla i rannsokninni.

Aldradir

Gaeta skal varudar pegar ithugud er notkun samhlida insulini hja 6ldudum vegna aukinnar haettu a
alvarlegri hjartabilun.

[ 1josi aldurstengdrar ahzettu (einkum krabbamein i pvagblodru, beinbrot og hjartabilun), skal ihuga
hlutfall 4&vinnings og ahettu vandlega hja 6ldrudum, fyrir medferd og medan 4 henni stendur.

Krabbamein i pvagbléoru

i safngreiningu 4 kliniskum samanburdarrannséknum kom fram ad oftar var tilkynnt um krabbamein i
pvagblooru hja sjuklingum sem fengu pioglitazon (19 tilvik medal 12506 sjuklinga; 0,15%) en 1
samanburdarhopum (7 tilvik medal 10212 sjuklinga; 0,07%), aheettuhlutfall=2,64 (95% oryggismork
1,11-6,31, P=0,029). begar btid var ad utiloka sjiklinga sem hofou fengid rannsoknarlyf skemur en
eitt ar pegar krabbamein 1 pvagblodru greindist stoou eftir 7 tilvik (0,06%) 1 hopnum sem fékk
pioglitazon og 2 tilvik (0,02%) 1 samanburdarhopum. Tiltek faraldsfredileg gdgn benda einnig til
litils hattar aukinnar dhaettu & krabbameini 1 pvagblodru hja sykursykisjuklingum sem fengu
pioglitazon, einkum peim sem fengu lyfid i lengstan tima og haesta uppsafnada skammta. Ekki er haegt
ad utiloka ahettu eftir skamma meoferd.

Meta skal ahettupetti krabbameins 1 pvagblodru 4dur en medferd med pioglitazoni er hafin
(dhaettupeettir eru m.a. aldur, reykingasaga, ttsetning fyrir akvednum efnum { starfi eda
krabbameinslyfjum t.d. cyklofosfamidi eda fyrri geislamedferd & mjadmasvedi). Rannsaka skal
synilegt blod 1 pvagi 4dur 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 a lifrarstarfsemi (sja kafla 4.8). bvi er meaelt med ad fylgst
sé reglulega med lifrarensimum sjuklinga sem eru medhondladir med pioglitazoni. Lifrarensim skulu
meld hja 6llum sjuklingum 40ur en medferd er hafin med pioglitazoni. Medferd med pioglitazoni skal
ekki hafin hja sjuklingum med hakkud lifrarensim (ALT > 2,5 sinnum efti vidmidunarmérk) eda ef
onnur einkenni um lifrarsjukdom finnast.

Eftir ad medferd med pioglitazoni er hafin, er meelt med ad lifrarensim séu meaeld reglulega samkvamt
klinisku mati. Ef ALT gildid er heekkad 1 3 sinnum efri vidmidunarmérk 4 medferdartima med
pioglitazoni, skal maelingin endurtekin eins fljott og unnt er. Ef ALT gildid er ennpa > 3 sinnum efri
vidmidunarmork, skal medferd hett. Ef sjuklingur faer einkenni sem benda til truflana 4 lifrarstarfsemi,
par med talin 6gledi af 6pekktum orsdkum, uppkost, kvidverkir, preyta, lystarleysi og/eda dokkt pvag,



skulu lifrarensim mzld. Akvordun um hvort Paglitaz medferd skuli haldid afram skal tekin med
hlidsjon af klinisku mati medan bedid er eftir nidurstodum & malingum lifrarensima. Ef sjuklingur faer
gulu, skal notkun lyfsins heett.

byngdaraukning

Dami eru um skammtahada pyngdaraukningu i kliniskum rannséknum meo pioglitazon, sem geeti
stafad af fituséfnun og i sumum tilvikum tengst vokvaséfnun. [ sumum tilvikum getur pyngdaraukning
verid einkenni um hjartabilun, pvi skal fylgst naid med pyngd. Stjornun mataraedis er hluti af medferd
sykursyki. Sjuklingum skal radlagt ad fylgja samviskusamlega radgjof um hitaeiningafjolda 1 mat.

Bl60sjukdémafraeoi

Dami eru um vaga laekkun medaltals hemoglobins (4% hlutfallsleg leekkun) og hematokritar (4,1%
hlutfallsleg leekkun) & medferdartima med pioglitazoni, sem er i samraemi 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 sulfonylirealyf og insulin (hemdglobin 1-2% og
hematokrit 1-3,2% hlutfallsleg leekkun) 1 samanburdarrannsdéknum vid pioglitazon.

Bl60sykurslakkun

Sem afleiding af auknu insulinnemi geta sjuklingar sem fa pioglitazon 1 tveggja eda priggja lyfja
medferd til inntdku med sulfonylirea, eda 1 tveggja lyfja medferd meo insulini, verid 1 aukinni haettu &
skammtahadri blodsykursleekkun og naudsynlegt getur verid ad lekka skammt sulfonylirea 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 bjugi 1 Gtlimum samhlida. Ekki er 1jost hvort beint samband er & milli
pioglitazons og sjonudepilsbjigs, en peir sem avisa lyfinu &ttu ad vera & vardbergi gagnvart
mogulegum sjonudepilsbjugi ef sjuklingar lysa truflun & sjonskerpu; thuga parf pa videigandi tilvisun
til augnlaeknis.

Annad

Heildargreining 4 tilkynningum um beinbrot sem aukaverkun Ur slembudum, tviblindum kliniskum
samanburdarrannsOknum par sem patt toku meira en 8100 sjuklingar sem fengu pioglitazon og
7400 sjuklingar sem fengu medferd med samanburdarlyfi 1 allt ad 3,5 ar, leiddi i [jos 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 4 tidni beinbrota séast hja karlmoénnum sem
medhdndladir voru med pioglitazoni (1,3%) samanborid vid samanburdarlyf (1,5%).

Reiknud beinbrotationi var 1,9 brot & hver 100 sjiklingadr hja konum sem medhondladar voru med
pioglitazoni og 1,1 brot & hver 100 sjuklingaar hja konum sem medhdndladar 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.

{ rannsékninni PROactive sem stod i 3,5 ar, og mat ahaettuna 4 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 & 100 sjuklingaar) kvenna sem medhdndladar voru med samanburdarlyfi.
Engin aukning 4 tidni brota sast hja karlménnum sem medhondladir voru med pioglitazoni (1,7%)
samanborid vid samanburdarlyf (2,1%).



Sumar faraldsfreedilegar rannsoknir hafa bent til alika aukinnar heettu 4 broti hja bedi karlménnum og
konum.

fhuga skal dhzttuna 4 brotum vid langtima medhdndlun sjiklinga med pioglitazoni.

Egglos geta hafist 4 ny sem afleiding af aukinni virkni insulins hja sjiklingum med fjolblédruheilkenni
1 eggjastokkum, sem fé pioglitazon medferd. Hugsanlegt er ad pessir sjuklingar geti ordid pungadir.
Sjuklingar skulu advaradir um mdgulega pungun og ef sjuklingur dskar eftir ad verda pungadur eda ef
pungun & sér stad, skal medferd stodvud (sja kafla 4.6).

Nota skal pioglitazon med varad vid samhlida gjof cytokrom P450 2C8 hemla (s.s. gemfibrozil) eda
orva (s.s. rifampicin). Fylgjast skal naid med blodsykursstjornun. Thuga skal skammtaadldgun fyrir
pioglitazoén innan ramma radlagdra skammta eda gera breytingar 4 sykursykimedferd (sja kafla 4.5).

Paglitaz t6flur innihalda laktosaeinhydrat og skulu par af leidandi ekki gefnar sjuklingum med
galaktosaopol, laktasaskort eda vanfrasog glukdsa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgaefir arfgengir
kvillar.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa synt ad pioglitazon hefur engin marktaek ahrif hvorki a lyfjahvorf né
lythrif digoxins, warfarins, phenprocoumons og metformins. Samhlida gjof pioglitazons med
sulfonylurealyfjum virdist ekki hafa ahrif a lyfjahvorf peirra. Rannséknir 4 ménnum benda ekki til
virkjunar 4 adal orvanlegum cytokromum P450, 1A, 2C8/9 og 3A4. In vitro rannsOknir hafa ekki synt
homlun 4 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 heekkun 4 AUC fyrir pioglitazon vid samtimis gjof pioglitazons og
gemfibrozils (sem er cytokrom P450 2C8 hemill). Hugsanlega parf pvi ad leekka skammta pioglitazons
pegar pad er gefid med gemfibrozil par sem aukin haetta er 4 skammtahadum aukaverkunum. fhuga
skal a0 fylgjast naid med blodsykursstjornun (sja kafla 4.4). Samtimis gjof pioglitazons og rifampicins
(sem er cytokrom P450 2C8 6rvi) hefur leitt til 54% leekkunar 4 AUC fyrir pioglitazon. Hugsanlega
parf pvi ad auka skammta pioglitazéns pegar pad er gefid med rifampicini. [huga skal ad fylgjast naid
med blo0sykursstjornun (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Ekki eru fyrirliggjandi naegar upplysingar til ad dkvarda 6ryggi pioglitazons 4 medgongu. I
dyrarannsoknum & pioglitazoni saust greinilegar hdmlur a vexti fosturs. bad var rakid til verkunar
pioglitazons sem dregur beedi ur haekkun insulins 1 blodi 4 medgoéngu og auknu instulinvidnami &

medgdngu, sem dregur Ur adgengi fostursins ad efnum sem eru naudsynleg fyrir voxt pess. Gildi
pessarar verkunar hja ménnum er 6lj6st og pvi tti ekki ad nota pioglitazén & medgongu.

Brjostagjof

Pioglitazon hefur fundist 1 mjolk hja rottum. Ekki er vitad hvort pioglitazon er skilid ut i brjostam;jolk.
bvi etti ekki ad gefa konum med barn 4 brjosti pioglitazon.

Frj6semi

I dyrarannsoknum 4 frjosemi komu engin dhrif fram 4 mdkunar-, pungunar- eda frjosemisstudla.



4.7  Abhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Pioglitazon hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Sjuklingar sem finna
fyrir sjontruflunum @ttu hinsvegar ad geeta vartidar vid akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir med meiri tidni en af lyfleysu (> 0,5%) og meira en einstok tilvik hja sjuklingum sem
fengu pioglitazon 1 tviblindum rannséknum 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)

- Sjaldgefar (> 1/1.000 til < 1/100)

- Mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)
- Koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)
- Tioni ekki pekkt (ekki hegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tidniflokka eru algengustu og alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkun Tioni aukaverkana pioglitazéns samkvaemt medferdarazetlun
Samsetningar
Einlyfja- asamt asamt asamt asamt
meoferd metformini | salfényl- metformini og | insulini
urea sulfonyl-trea
Sykingar af voldum
sykla og snikjudyra
syking i efri loftvegum | algengar algengar algengar algengar algengar
berkjubolga algengar
skutabolga sjaldgeefar. | sjaldgefar sjaldgeefar | sjaldgeefar sjaldgeefar
Bl6d og eitlar
blodleysi | algengar | |
Onzmiskerfi
ofnemi og ofnemis- tioni ekki tioni ekki tioni ekki tioni ekki pekkt | tioni ekki
vidbrogd' pekkt pekkt pekkt pekkt
Efnaskipti og nzering
blodsykurs-leekkun sjaldgeefar | mjog algengar algengar
aukin matarlyst sjaldgeefar
Taugakerfi
minnkad hudskyn algengar algengar algengar algengar algengar
(hypoaesthesia)
hofudverkur algengar sjaldgeefar
sundl algengar
svefnleysi sjaldgeefar | sjaldgefar sjaldgeefar | sjaldgeefar sjaldgaefar
Augu
sjontruflanir® algengar algengar sjaldgeefar
sjondepilsbjugur’ tidni ekki tidni ekki tidni ekki tidni ekki pekkt | tidni ekki
pekkt pekkt pekkt pekkt
Eyru og volundarhiis
svimi | | sjaldgzefar |
Hjarta
hjartabilun’ | | | algengar
Zxli, godkynja og




illkynja (einnig blodrur
0g separ)

krabbamein 1
pvagbléoru

sjaldgaefar

sjaldgaefar

sjaldgeefar

sjaldgaefar

sjaldgaefar

Ondunarfzri brjésthol
og midmeeti

maoi

| algengar

Meltingarfeeri

upppemba

| sjaldgaefar

| algengar

Hud og undirhad

aukin svitamyndun

| sjaldgaefar

Stodkerfi og stodvefur

beinbrot’

algengar

algengar

algengar

algengar

algengar

lidverkur

algengar

algengar

algengar

bakverkur

algengar

Nyru og pvagfeeri

blod i pvagi

algengar

sykur 1 pvagi

sjaldgeefar

protein 1 pvagi

sjaldgeefar

ZExlunarfeeri og brjost

stinningar-vandamal

| algengar

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustao

bjagur

mjog
algengar

preyta

sjaldgeefar

Rannsékna-
niourstoour

pyngdaraukning’

algengar

algengar

algengar

algengar

algengar

hakkun kreatin
fosfokinasa 1 blooi

algengar

haekkadur mjolkursyru
dehydrogenasi

sjaldgeefar

hakkadur alaninamind
transferasi’

tioni ekki
pekkt

tioni ekki
pekkt

tioni ekki
pekkt

tioni ekki pekkt

tioni ekki
pekkt

Lysing 4 voldum aukverkunum

"Eftir ad lyfid kom 4 markad hefur verid greint fra tilvikum um ofnzmisvidbrogd hja sjuklingum a
pioglitazon medferd. Bradaofnemi, ofnemisbjugur og ofsakladi eru & medal pessara vidbragda.

*Adallega hefur borid 4 sjontruflunum i byrjun medferdar og hefur pad verid tengt breytingum 4
blodsykri vegna timabundinna breytinga a ttnun (turgidity) og ljosbrotsstudli augasteinsins eins og
sést hjé 60rum lyfjum sem leekka bl6dsykur.

*f kliniskum samanburdarrannsoknum sem stodu i eitt ar var bjugi lyst hja 6-9% sjuklinga sem fengu
pioglitazon. Tidni bjugs 1 samanburdarhopum (sulfonyliarea, metformin) var 2-5%. Bjagurinn var
almennt vaegur til midlungs og leiddi venjulega ekki til ad medferd veri heett.

*f samanburdarrannsoknum hefur tidni tilkynninga um hjartabilun verid s sama hja hopunum sem
fengu pioglitazon eins og lyfleysu, metformin og stlfénylirea, en var aukin pegar lyfid var gefid

samhlida insulini. [ langtimarannsokn 4 sjiklingum med alvarlega dasjukddéma var tidni alvarlegrar
hjartabilunar 1,6% heerri pegar pioglitazoni var beett vid insillinmedferd samanborid vid lyfleysu. Hins
vegar leiddi petta ekki til fjolgunar daudsfalla 1 rannsokninni. I pessari rannsokn 4 sjuklingum sem



fengu pioglitazon og insulin, sast haerra prosentuhlutfall sjuklinga med hjartabilun hja sjuklingum eldri
en > 65 ara samanborid vid pa sem eru yngri en 65 ara (9,7% samanborid vid 4,0%). Hja sjuklingum
sem nota insulin en ekki pioglitazon var algengi hjartabilunar 8,2% hja peim sem voru > 65 éara
samanborid vid 4,0% hja sjuklingum yngri en 65 ara. Hjartabilun hefur verid tilkynnt eftir
markadssetningu pioglitazons, og oftar pegar pioglitazon var notad samhlida instlini eda hja
sjuklingum med sdgu um hjartabilun.

>Gerd var heildargreining (pooled analysis) 4 tilkynningum um beinbrot tir slembudum, tviblindum
kliniskum samanburdarrannsoknum hja meira en 8100 sjuklingum sem fengu medferd med
pioglitazoni og 7400 sem fengu samanburdarmedferd og stodu rannsoknirnar yfir 1 allt ad 3,5 ar. Heerri
tidni brota sast hja konum sem toku pioglitazon (2,6%) en samanburdarlyf (1,7%). Engin aukning &
tidni beinbrota sast hja karlménnum sem medhondladir voru med pioglitazoni (1,3%) samanborid vid
samanburdarlyf (1,5%).

[ rannsokninni PROactive sem stod i 3,5 ar, urdu 44/870 (5,1%) konur sem medhondladar voru med
pioglitazoni fyrir brotum samanborid vid 23/905 (2,5%) kvenna sem medhondladar voru med
samanburdarlyfi. Engin aukning 4 tidni brota sast hja karlménnum sem medhondladir voru med
pioglitazoni (1,7%) samanborid vid samanburdarlyf (2,1%).

5 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
stlfonylurea. I rannsoknum 4 samsettri medferd par sem pioglitazoni var baett vid metformin var
medalpyngdaraukningin 4 einu 4ri 1,5 kg og 2,8 kg pegar pvi var batt vid sulfonylarea. {
samanburdarhépunum var medalpyngdaraukningin 1,3 kg pegar sulfonylurea var beett vid metformin
og sjuklingarnir Iéttust ad medaltali um 1,0 kg pegar metformini var batt vid sulfonylarea.

’f kliniskum rannséknum med pioglitazoni var tidni tilfella par sem ALT hakkun var meiri en
prefoldefri vidmidunarmork jofn lyfleysu en ferri en sdust 1 samanburdarhopum med metformini eda
sulfonylurea. Medalgildi lifrarensima laekkadi vid pioglitazon medferd. Mjog sjaldgeef tilfelli af
haekkudum lifrarensimum og trufladri lifrarstarfsemi hafa att sér stad eftir markadssetningu. Enda pott
orsjaldgeef demi séu um ad sjuklingar hafi latist; hefur ekki verid synt fram a tengsl par & milli.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um-ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt 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

Einkenni

I kliniskum rannsoknum hafa sjuklingar tekid haerri skammta af pioglitazoni en 45 mg daglega sem er
stersti radlagdur skammtur. Stersti skammtur sem hefur verid tilkynntur er 120 mg/dag 1 fjora daga
og sidan 180 mg/dag 1 sjo daga, en tengdist engum einkennum.

Blodsykursfall getur ordid, ef lyfid er gefid samhlida sulfonylurealyfjum eda instlini.

Meoferd

Fylgjast skal med einkennum og veita videigandi studningsmedferd vid ofskommtun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf notud gegn sykursyki, blodsykurslekkandi lyf, dnnur en instilin; ATC
flokkur: A10BGO3.



Verkunarhattur

Ahrif pioglitazons kunna ad stafa af minna instlinvidnami. Verkun pioglitazons virdist stafa af 6rvun
sérteekra kjarnaviotaka (peroxisome proliferator activated receptor gamma), sem leidir til meira naemis
fyrir insulini 1 lifrar-, fitu- og vodvafrumum stodkerfis 1 dyrum. Synt hefur verid fram 4 ad medferd
med pioglitazoni dregur ur losun glukosa fra lifur og eykur utleega nytingu glukosa pegar um er ad
reda aukid insulinvidonam.

Lyfthrif
Stjornun blodsykurs, baedi fastandi og eftir maltidir, batnadi hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2. Beett stjornun blodsykurs tengist leegri plasmapéttni instlins, baedi fastandi og eftir maltidir.

Verkun og Oryggi

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 i 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 blodsykurs (skilgreint sem HbA . < 8%) vidhaldid hja 69% sjiklinga sem voru medhondladir
med pioglitazéni samanborid vid 50% sjiklinga 4 gliclazidi. [ rannsokn 4 samsettri'medferd sem stod i
tvo ar og samanburdur gerdur milli pioglitazons og gliclazids pegar peim var beett vid metformin var
stjornun blodsykurs svipud milli medferdarhopa eftir eitt ar pegar hin var mald sem medalbreyting fra
grunnlinu 1 HbA,.. HbA . haekkadi haegar hja pioglitazoni en hja gliclazidi medan 4 seinna arinu stoo.

[ samanburdarrannsokn vid lyfleysu, var sjuklingum, sem hofou 6fullnaegjandi stjorn a blodsykri pratt
fyrir priggja manada kjormedferd med instlini, slembiradad & pioglitazon eda lyfleysu 1 12 manudi.
Medaltalsleekkun & HbA,, var 0,45% hja peim sem fengu pioglitazon samanborid vid pa sem héldu
afram 4 instlini einu sér, einnig var insulinskammtur laeekkadur hja peim sem fengu pioglitazon.

Greining 4 insulinvidonami (HOMA analysis, homeostasis model assessment) synir ad pioglitazon
baetir virkni beta frumna og eykur instulinneemi. Kliniskar rannsoknir sem hafa stadid 1 tvo ar syna ad
pessi ahrif haldast.

[ kliniskri ranns6kn sem stéd 1 eitt ar var stodug tolfraedilega marktaek laekkun 4 albumin/kreatinin
hlutfallinu borid saman vid grunnlinu med pioglitazoni.

Anrif pioglitazons (45 mg skammtur 1 eins lyfs medferd samanborid vid lyfleysu) voru rannsékud i
litilli 18 vikna medferd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Pioglitazon tengdist marktaekt
pyngdaraukningu. Innyflafita minnkadi marktekt en massi kvidfitu jokst. Svipadar breytingar i
fitudreifingu likamans hafa verid tengdar baettu instlinnzemi.f flestum kliniskum rannséknum,
leekkudu heildar priglyseridar og friar fitusyrur i plasma og gildi HDL-koélesterdls hekkudu
samanborid vid lyfleysu, en litil aukning fannst & gildum LDL-kolesterdls sem po var ekki
tolfraedilega marktaek:

[ kliniskum rannséknum sem st6du i allt ad tvo ar leekkadi pioglitazon heildar priglyserida og friar
fitusyrur 1 plasma og haekkadi gildi HDL-kolesterols samanborid vid lyfleysu, metformin eda gliclazid.
Pioglitazon olli ekki tolfraedilega marktekri heekkun a gildum LDL-koélesterdls samanborid vid
lyfleysu en laekkun sast hja metformini og gliclazidi. { rannsékn sem stéd 1 20 vikur laekkadi
pioglitazon of ha gildi priglyserida eftir maltid med pvi ad draga Ur frasogi og myndun priglyserida i
lifur jafnframt pvi a0 leekka priglyserida fastandi. Pessi dhrif voru 6had dhrifum pioglitazons a
stjornun blodsykurs og voru tolfredilega marktaekt frabrugdin glibenclamidi.

[ PROactive, langtimarannsokn 4 hrifum 4 hjarta- og adakerfi, voru 5238 sjuklingar med sykursyki af
tegund 2 og alvarlega &dasjukddma i storum edum, med slembirddun settir & medferd i allt ad 3,5 ar
med pioglitazoni eda lyfleysu, til vidbotar vio medferd med sykursykilyfjum og hjarta- og edalyfjum
sem var pegar til stadar. Medalaldur rannsoknarpydisins var 62 ar; medaltimalengd sykursyki var

9,5 ar. Um pad bil pridjungur sjuklinganna fengu instlin 1 samhlida medferd med metformini og/eda
sulfonylurea. Skilyrdi fyrir patttoku voru ad sjuklingar hefou fengio eitt eda fleiri af eftirfarandi:
hjartadrep, heilablodfall, hjartapraedingu eda hjaveituadgerd, brada kransaedastiflu, kransedasjukdom,
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eda teppusjukdom i ttlegum slageedum. Neer helmingur sjiklinganna hofou fengid hjartadrep og
u.p.b. 20% hofou fengid heilablodfall. Um helmingur rannsoéknarpydisins uppfyllti ad minnsta kosti
tvo inntokuskilyrda um hjarta- og edasjukdomasdgu. Neer allir patttakendur (95%) voru 4 medferd
med hjarta- og edalyfjum (betablokkum, ACE hemlum, angiétensin II blokkum, kalsiumgangalokum,
nitrétum, pvagreesilyfjum, aspirini, statinum, fibrtum).

Enda pott rannsOknin hafi brugdist hvad vardar adal endapunkt hennar, sem var samsettur ur
daudsfollum af 6llum ors6kum, hjartadrepi an daudsfalls, heilablodfalli, bradri kranseedastiflu, alger
aflimun fotleggjar, kransaedavikkun og vikkun &da i fotleggjum, pa benda nidurstédurnar til pess ad
notkun pioglitazons hafi engin langtimadhrif 4 hjarta- og eedakerfid. Hins vegar jokst tidni bjugs,
pyngdaraukningar og hjartabilunar. Ekki kom fram fjolgun daudsfalla vegna hjartabilunar.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verid fram nidurstddur Ur rannséknum 4
pioglitazoni hja 6llum undirh6pum barna med sykursyki af tegund 2. Sjé upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

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

Dreifing

Aztlad dreifirimmal hja ménnum er 0,25 l/kg.
Pioglitazon og 61l virk umbrotsefni eru mikid proteinbundin (> 99%).
Umbrot

Pioglitazon er mikid umbrotid 1 lifur med hydroxyleringu alifatiskra metylen hopa, sem fer adallega
um cytokrom P450 2C8, pratt fyrir ad onnur isoform geti tengst umbrotum i minna meeli. bPrju af sex
pekktum umbrotsefnum eru virk (M-II, M-1II 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-II 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 1 ménnum.

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa synt ad pioglitazon hefur engin marktaek ahrif hvorki a lyfjahvorf né
lyfhrif digoxins, warfarins, phenprocoumons og metformins. Synt hefur verid fram 4 aukningu a styrk
pioglitazons 1 plasma pegar pad er gefid samhlida gemfibrozili (sem er cytokrom P450 2C8 hemill), en
minnkun & styrk pioglitazons 1 plasma pegar pad er gefid samhlida rifampicini (P450 2C8 6rvi) (sja
kafla 4.5).

Brotthvarf
Eftir inntoku geislamerkts pioglitazons i ménnum, voru heimtur 4 geislavirkni adallega 1 saur (55%)
og 1 minna meli 1 pvagi (45%). I dyrum, finnst einungis smavagilegt magn af dbreyttu pioglitazoni i

pvagi eda saur. Helmingunartimi obreytts pioglitazons 1 plasma { monnum er 5 til 6 klst. og
helmingunartimi allra virkra umbrotsefna pess er 16 til 23 klst.
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Aldradir

Lyfjahvorf eftir ad stodug péttni hefur nddst eru svipud medal sjuklinga 65 ara og eldri og hja ungum
sjuklingum.

Skert nyrnastarfsemi

béttni pioglitazéns og umbrotsefna pess 1 plasma er lagri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi en
hjé heilbrigdum, en eftir inntdku er uthreinsun pioglitazons svipud. Pvi er péttni af friu (6bundnu)
pioglitazoni obreytt.

Skert lifrarstarfsemi

Heildar plasmapéttni pioglitazons er dbreytt, en med auknu dreifirammali. Innri uthreinsun er pvi
leegri og tengist hakkun a friu pioglitazoni.

5.3  Forkliniskar upplysingar

[ rannsoknum 4 eiturahrifum eftir endurtekna skammta hja masum, rottum, hundum og Spum, fannst
aukning 4 rammali plasma, blodleysi og afturkvaem utanmidju ofsteekkun hjarta: Auk pess fundust
aukin fituupphledsla og fituiferd. Pessi einkenni fundust 1 6llum dyrategundunum vid plasmapéttni
sem er <4 sinnum heerri en vid kliniska notkun. { dyrarannséknum 4 pioglitazoni saust greinilegar
homlur & vexti fosturs. Pad var rakid til verkunar pioglitazéns sem dregur baedi ur heekkun insulins i
bl6di & medgdngu og auknu instlinvidonami 4 medgdngu, sem dregur ur adgengi fostursins ad efnum
sem eru naudsynleg fyrir voxt pess.

[ yfirgripsmiklum rannséknum in vivo og in vitro fundust éngin merki um ad pioglitazén hefoi
eiturverkanir & erfoaefni. Aukin tioni ofvaxtar (karl- og kvendyr) og e@xla (karldyr) 1 himnuvef i
pvagblooru fannst hja rottum sem fengu pioglitazon 1 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 4 orsokum sjukdomsins hja karlkyns rottum, sem
stod yfir 1 24 manudi, syndi ad gjof pioglitazons leiddi til aukinnar tidni ofvaxtar i pvagblooru.
bvagsyring med mataredi dré marktzakt Gr tidni &xla en kom po ekki ad fullu i veg fyrir nymyndun
&xla. begar oOrkristallar voru til stadar jokst ofvoxtur en pad var po6 ekki talin meginasteda ofvaxtarins.
Ekki er haegt ad utiloka mikilvaegi pessara nidurstadna um axlisvaldandi ahrif hja karlkyns rottum
fyrir menn.

Ekki fundust nein merkium axlismyndun hja misum af badum kynjum. Ofvoxtur 1 pvagblodru fannst
ekki hja hundum eda opum eftir allt ad 12 manada medferd med pioglitazoni.

[ dyramodeli fyrir arfgeng kirtilsepager (adenomatous polyposis, FAP), jok medferd med tveim 63rum
thiazélidinedionum fjolda @xla i ristli. Pyding pessara breytinga er 6pekkt.

Mat & aheettu fyrir lifrikid: Ekki er gert rad fyrir neinum ahrifum & lifrikid af kliniskri notkun
pioglitazons.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat

Hydroxypropylsellulosi (E463)

Natriumkroskarmellosi
Magnesiumsterat (E572)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5  Gerd ilats og innihald

bynnupakkningar (OPA/al/PVC-alpynna): 14, 28, 30, 56, 60, 90 og 98 toflur 1 dskju.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MARKAPSLEYFISNUMER

14 t6flur: EU/1/11/721/001
28 toflur: EU/1/11/721/002
30 toflur: EU/1/11/721/003
56 toflur: EU/1/11/721/004
60 toflur: EU/1/11/721/005
90 toflur: EU/1/11/721/006
98 toflur: EU/1/11/721/007

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. mars 2012
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Paglitaz 30 mg toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 30 mg pioglitazon (sem hydroklorio).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 176,46 mg af laktosa (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Hyvitar til neestum hvitar, kringlottar toflur med skalaga brinum (8,0 mm 1 pvermal).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

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

i einlyfjameofero

- hja fullordnum sjuklingum (sérstaklega of bungum sjuklingum) par sem breytt mataraedi og
likamsreekt hafa ekki synt vidunandi ahrif a blodsykurstjorn og metformin & ekki vid vegna
frabendinga eda opols.

til inntoku i tveggja lyfja medferd samhlioa

- metformini, hja fullordnum sjuklingum (sérstaklega of pungum sjuklingum) med o6fullnaegjandi
stjorn & blodsykri pratt fyrir ad sjuklingur hafi fengid haestu polanlega skammta af metformini i
einlyfjamedfero.

- sulfonylurea, eingéngu fyrir fullordna sjuklinga, sem hafa 6pol fyrir metformini eda mega ekki
nota metformin vegna frabendinga vid notkun pess, med 6fullnaegjandi stjorn 4 blodsykri pratt
fyrir ad sjiklingur hafi fengid haestu polanlega skammta af stlfonylirea i einlyfjamedferd.

til inntoku i priggja lyfja medferd samhlioa

- metformini og stlfonylurea, hja fullordnum sjuklingum (sérstaklega of pungum sjuklingum)
med ofullnegjandi stjorn & blodsykri pratt fyrir ad sjuklingur hafi fengid tveggja lyfja medferd
til inntoku.

- Pioglitazon er einnig @tlad til samhlida medferdar med instlini hja fullordnum sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 pegar ekki nast fullneegjandi stjorn 4 blodsykri 4 insulin medferd og
metformin & ekki vid vegna frabendinga eda ef sjuklingur polir ekki metformin (sja kafla 4.4).

Skoda & sjuiklinga 3 til 6 manudum eftir ad medferd med pioglitazon er hafin, til ad tryggja ad svorun
vid medferdinni s¢ vidunandi (t.d. lekkun & HbAlc-gildum). Heaetta skal medferd med pioglitazoni hja
sjuklingum sem ekki syna vidunandi svorun. I Ijosi hugsanlegrar dhzttu vid langtimamedferd ttu peir
sem avisa lyfinu ad stadfesta vid sidari reglubundnar skodanir ad um vidvarandi avinning af
pioglitazoni sé ad reda (sja kafla 4.4).
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4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Upphafsskammtur pioglitazons er 15 mg eda 30 mg einu sinni 4 dag. Auka ma skammtinn
stighaekkandi upp 1 45 mg einu sinni 4 dag.

[ samhlida medferd med insiilini geta skammtar af instlini verid obreyttir pegar pioglitazoni er baett
vid medferdina. Ef sjuklingur lysir blodsykursfalli, skal lekka skammtinn af insulini.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

Ekki er porf 4 skammtabreytingum fyrir aldrada sjuklinga (sja kafla 5.2). Laknar skulu hefja medferd
me0 leegsta faanlega skammti og auka skammtinn smam saman, einkum pegar pioglitazon er notad
asamt insulini (sja kafla 4.4 Vokvasofnun og hjartabilun).

S Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 skammtabreytingum fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun
>4 ml/min.) (sja kafla 5.2). Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um skammta fyrir sjuklinga i
blodskilun, pess vegna @tti ekki ad gefa slikum sjuklingum pioglitazon.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

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

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun pioglitazons hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

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

4.3 Frabendingar

Pioglitazon ma ekki gefa sjuklingum med:

- ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1,
- hjartabilun eda sogu um hjartabilun (NYHA stig I-IV),

- skerta lifrarstarfsemi,

- ketonblodsyringu af voldum sykursyki,

- krabbamein 1 pvagblodru eda sdgu um krabbamein i pvagblodru,

- synilegt blod 1 pvagi sem ekki hefur verid rannsakad.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

VokvasOfnun og hjartabilun

Pioglitazon getur valdid vokvasofnun, sem getur aukid eda framkallad hjartabilun. Pegar verid er ad
medhondla sjiklinga sem hafa ad minnsta kosti einn aheettupatt hjartabilunar (hafa t.d. fengio
hjartadrep eda kransadasjukdom med einkennum eda eru aldradir), skulu leeknar byrja & laegsta
mogulega skammti og auka svo skammtinn smam saman. Vid skodun sjuklinga skal leitad ad
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merkjum og einkennum hjartabilunar, pyngdaraukningar og bjugs, sérstaklega hja peim sem hafa
skerta hjartastarfsemi. Eftir ad lyfid kom 4 markad hefur verid greint fra hjartabilun pegar pioglitazén
var notad samhlida insulini eda gefid sjuklingum med sdgu um hjartabilun. Pegar pioglitazon er gefid
samhlida insulini skal fylgjast med einkennum hja sjuklingi um hjartabilun, pyngdaraukningu og
bjugi. Par sem instlin og pioglitazén hafa verid tengd vid vokvasofnun, geeti samhlida gjof peirra
aukid hattu & bjugi. Eftir markadssetningu hefur einnig verid greint fr tilvikum um bjug 1 utlimum og
hjartabilun hja sjuklingum sem notad hafa pioglitazon samhlida bolgueydandi verkjalyfjum (NSAID),
par med talid sértekum COX-2 hemlum. Medferd med pioglitazoni skal heett ef vart verdur hrakandi
hjartastarfsemi.

Framkvaemd var langtimarannsokn 4 ahrifum & hjarta- og @dakerfi sem tok til sjuklinga yngri en

75 ara med sykursyki af tegund 2 og alvarlega ®dasjukdoma. Pioglitazoni eda lyfleysu var bett vid
nuverandi medferd med sykursykilyfjum og hjarta- og @dalyfjum i allt ad 3,5 &r. Rannsoknin syndi
fram 4 fjolgun tilfella um hjartabilun, hins vegar leiddi petta ekki til fjolgun daudsfalla i rannsdkninni.

Aldradir

Gaeta skal varudar pegar ithugud er notkun samhlida insulini hja 6ldudum vegna aukinnar haettu a
alvarlegri hjartabilun.

[ 1josi aldurstengdrar ahzettu (einkum krabbamein i pvagblodru, beinbrot og hjartabilun), skal ihuga
hlutfall 4&vinnings og ahettu vandlega hja 6ldrudum, fyrir medferd og medan 4 henni stendur.

Krabbamein i pvagblédru

[ safngreiningu 4 kliniskum samanburdarrannséknum kom fram ad oftar var tilkynnt um krabbamein i
pvagblooru hja sjuklingum sem fengu pioglitazon (19 tilvik medal 12506 sjuklinga; 0,15%) en 1
samanburdarhopum (7 tilvik medal 10212 sjuklinga; 0,07%), aheettuhlutfall=2,64 (95% oryggismork
1,11-6,31, P=0,029). bPegar btid var ad utiloka sjuklinga sem hofou fengid rannsoknarlyf skemur en
eitt ar pegar krabbamein i pvagblodru greindist stodu eftir 7 tilvik (0,06%) 1 hopnum sem fékk
pioglitazon og 2 tilvik (0,02%) 1 samanburdarhopum. Tilteek faraldsfredileg gdgn benda einnig til
litils hattar aukinnar ahaettu 4 krabbameini-i pvagblooru hja sykursykisjuklingum sem fengu
pioglitazon, einkum peim sem fengu lyfid i lengstan tima og hasta uppsafnada skammta. Ekki er haegt
ad utiloka ahettu eftir skamma medferd.

Meta skal ahettupeetti krabbameins 1 pvagblodru 40ur en medferd med pioglitazoni er hafin
(dhaettupeettir eru m.a. aldur, reykingasaga, ttsetning fyrir akvednum efnum { starfi eda
krabbameinslyfjum t.d. cykléfosfamidi eda fyrri geislamedferd & mjadmasvedi). 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 & lifrarstarfsemi

Lyst hefur verid mjog sjaldgeefum truflunum a lifrarstarfsemi (sja kafla 4.8). Pvi er meelt med ad fylgst
sé reglulega med lifrarensimum sjuklinga sem eru medhondladir med pioglitazoni. Lifrarensim skulu
meld hja 6llum sjuklingum 4dur en medferd er hafin med pioglitazoni. Medferd med pioglitazoni skal
ekki hafin hja sjuklingum med hakkud lifrarensim (ALT > 2,5 sinnum efti vidmidunarmérk) eda ef
onnur einkenni um lifrarsjukdom finnast.

Eftir a0 medferd med pioglitazoni er hafin, er mealt med ad lifrarensim séu meld reglulega samkvaemt
klinisku mati. Ef ALT gildid er heekkad 1 3 sinnum efri vidmidunarmérk 4 medferdartima med
pioglitazoni, skal maelingin endurtekin eins fljott og unnt er. Ef ALT gildid er ennpa > 3 sinnum efri
vidmidunarmork, skal medferd heett. Ef sjiklingur feer einkenni sem benda til truflana 4 lifrarstarfsemi,
par med talin 6gledi af 6pekktum orsdkum, uppkost, kvidverkir, preyta, lystarleysi og/eda dokkt pvag,
skulu lifrarensim maeld. Akvordun um hvort Paglitaz medferd skuli haldid afram skal tekin med

16



hlidsjon af klinisku mati medan bedid er eftir nidurstddum 4 maelingum lifrarensima. Ef sjiklingur fer
gulu, skal notkun lyfsins heett.

Pyngdaraukning

Dami eru um skammtahada pyngdaraukningu 1 kliniskum rannsoknum med pioglitazon, sem geeti
stafad af fituséfnun og i sumum tilvikum tengst vokvaséfnun. I sumum tilvikum getur pyngdaraukning
verid einkenni um hjartabilun, pvi skal fylgst naid med pyngd. Stjornun mataradis er hluti af medferd
sykursyki. Sjuklingum skal radlagt ad fylgja samviskusamlega radgjof um hitaeiningafjolda i mat.

Bl60sjukddémafraeoi

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

Bl60sykurslekkun

Sem afleiding af auknu insulinnemi geta sjuklingar sem fa pioglitazon 1 tveggja eda priggja lyfja
medferd til inntdku med sulfonylirea, eda 1 tveggja lyfja medferd med instilini, verid 1 aukinni haettu &
skammtahadri blodsykurslaekkun og naudsynlegt getur verid ad lekka skammt stlfonylirea 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 bjugi i utlimum samhlida. Ekki er [jost hvort beint samband er 4 milli
pioglitazons og sjonudepilsbjigs, en peir sem avisa lyfinu &ttu ad vera & vardbergi gagnvart
mogulegum sjonudepilsbjugi ef sjuklingarlysa truflun a sjénskerpu; ihuga parf pa videigandi tilvisun
til augnlaeknis.

Annad

Heildargreining 4 tilkynningum um beinbrot sem aukaverkun ur slembudum, tviblindum kliniskum
samanburdarrannsOknum par sem patt toku meira en 8100 sjuklingar sem fengu pioglitazon og
7400 sjuklingar sem fengu medferd med samanburdarlyfi 1 allt ad 3,5 ar, leiddi i [jos 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 a tidni beinbrota sast hja karlménnum sem
medhdndladir voru med pioglitazoni (1,3%) samanborid vid samanburdarlyf (1,5%).

Reiknud beinbrotationi var 1,9 brot & hver 100 sjiklingadr hja konum sem medhondladar voru med
pioglitazoni og 1,1 brot & hver 100 sjuklingaar hja konum sem medhdndladar 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.

{ rannsékninni PROactive sem stod i 3,5 ar, og mat dhzettuna 4 hjarta- og @dakerfi, 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 & 100 sjuklingaar) kvenna sem medhdndladar voru med samanburdarlyfi.
Engin aukning & tidni brota sést hja karlmonnum sem medhdndladir voru med pioglitazoni (1,7%)
samanborid vid samanburdarlyf (2,1%).

Sumar faraldsfreedilegar rannsoknir hafa bent til alika aukinnar heettu 4 broti hja baedi karlménnum og

17



konum.
fhuga skal dhzttuna 4 brotum vid langtima medhdndlun sjiklinga med pioglitazoni.

Egglos geta hafist 4 ny sem afleiding af aukinni virkni insulins hjé sjiklingum med fjolblédruheilkenni
1 eggjastokkum, sem féa 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 stodvud (sja kafla 4.6).

Nota skal pioglitazon med varud vid samhlida gjof cytokrom P450 2C8 hemla (s.s. gemfibrozil) eda
orva (s.s. rifampicin). Fylgjast skal n4id med blodsykursstjornun. Thuga skal skammtaadlogun fyrir
pioglitazon innan ramma radlagdra skammta eda gera breytingar 4 sykursykimedferd (sja kafla 4.5).

Paglitaz toflur innihalda laktosaeinhydrat og skulu par af leidandi ekki gefnar sjuklingum med
galaktosaopol, laktasaskort eda vanfrasog glukdsa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgaefir arfgengir
kvillar.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa synt ad pioglitazon hefur engin marktek ahrif hvorki a lyfjahvorf né
lythrif digoxins, warfarins, phenprocoumons og metformins. Samhlida gjof pioglitazons med
sulfonylurealyfjum virdist ekki hafa ahrif a lyfjahvorf peirra. Rannsoknir @ ménnum benda ekki til
virkjunar 4 adal drvanlegum cytokromum P450, 1A, 2C8/9 og 3A4. In vitro rannsOknir hafa ekki synt
homlun 4 neina af undirflokkum cytokroms P450. Ekki er ad vaenta milliverkana vid efni sem eru
umbrotin af pessum ensimum, t.d. getnadarvarnartdflur, ciclosporin, kalsiumgangalokar og HMGCoA
reductasa hemlar.

Greint hefur verid fra prefaldri heekkun 4 AUC fyrir pioglitazon vid samtimis gjof pioglitazons og
gemfibrozils (sem er cytokrom P450 2C8 hemill). Hugsanlega parf pvi ad leekka skammta pioglitazons
pegar pad er gefid med gemfibrozil par sem aukin hetta 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% laekkunar 4 AUC fyrir pioglitazon. Hugsanlega
parf pvi ad auka skammta pioglitazons pegar pad er gefid med rifampicini. fhuga skal ad fylgjast n4id
med blodsykursstjornun (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Ekki eru fyrirliggjandi naegar upplysingar til ad akvarda oryggi pioglitazons 4 medgongu. I
dyrarannsoknum 4 pioglitazoni saust greinilegar hdmlur a vexti fosturs. bad var rakid til verkunar
pioglitazons sem dregur beedi ur haekkun insulins 1 blodi 4 medgoéngu og auknu instulinvidnami 4
medgongu, sem dregur Ur adgengi fostursins ad efnum sem eru naudsynleg fyrir voxt pess. Gildi
pessarar verkunar hja ménnum er 6lj6st og pvi tti ekki ad nota pioglitazén & medgongu.

Brjostagjof

Pioglitazon hefur fundist 1 mjolk hja rottum. Ekki er vitad hvort pioglitazén er skilid ut 1 brjostam;jolk.
bvi etti ekki ad gefa konum med barn 4 brjosti pioglitazon.

Frj6semi
[ dyrarannsoknum 4 frjésemi komu engin ahrif fram 4 mokunar-, pungunar- eda frjosemisstudla.
4.7  Abhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Pioglitazon hefur engin eda dveruleg ahrif 4 hefni til aksturs eda notkunar véla. Sjuklingar sem finna
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fyrir sjontruflunum ttu hinsvegar ad geeta varidar vid akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir med meiri tidni en af lyfleysu (> 0,5%) og meira en einstok tilvik hja sjoklingum sem
fengu pioglitazon 1 tviblindum rannséknum 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)

- Sjaldgefar (> 1/1.000 til < 1/100)

- Mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)
- Koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)
- Tioni ekki pekkt (ekki hegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tidniflokka eru algengustu og alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkun Tioni aukaverkana pioglitazéns samkvaemt medferdarazetlun
Samsetningar
Einlyfja- asamt asamt asamt asamt
meoferd metformini | salfonyl- metformini og | insulini
urea sulfonyl-trea

Sykingar af voldum

sykla og snikjudyra

syking i efri loftvegum | algengar algengar algengar algengar algengar

berkjubolga algengar

skutabolga sjaldgeefar | sjaldgeefar sjaldgeefar | sjaldgeefar sjaldgaefar

Bl6d og eitlar

blodleysi | algengar | | |

Onzmiskerfi

ofnemi og ofnemis- tioni ekki tioni ekki tioni ekki tioni ekki pekkt | tioni ekki

vidbrogd' pekkt pekkt pekkt pekkt

Efnaskipti og nzering

blodsykurs-leekkun sjaldgeefar | mjog algengar algengar

aukin matarlyst sjaldgeefar

Taugakerfi

minnkad hudskyn algengar algengar algengar algengar algengar

(hypoaesthesia)

hofudverkur algengar sjaldgeefar

sundl algengar

svefnleysi sjaldgeefar | sjaldgefar sjaldgeefar | sjaldgeefar sjaldgeefar

Augu

sjontruflanir® algengar algengar sjaldgeefar

sjondepilsbjugur’ tidni ekki tidni ekki tidni ekki tidni ekki pekkt | tidni ekki
pekkt pekkt pekkt pekkt

Eyru og vélundarhiis

svimi | | sjaldgaefar | |

Hjarta

hjartabilun’ | | | | algengar

ZExli, godkynja og

illkynja (einnig blodrur

0g separ)

krabbamein { sjaldgeefar | sjaldgeefar | sjaldgeefar | sjaldgeefar | sjaldgeefar
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pvagblooru | | | |

Ondunarfzri brjésthol
og midmeeti

madi | | | | algengar

Meltingarfeeri

upppemba | sjaldgeefar | algengar | |

Hud og undirhud

aukin svitamyndun | | sjaldgaefar | |

Stodkerfi og stodvefur

beinbrot’ algengar algengar algengar algengar algengar

lidverkur algengar algengar algengar

bakverkur algengar

Nyru og pvagfeeri

bloo 1 pvagi algengar

sykur 1 pvagi sjaldgeefar

protein 1 pvagi sjaldgaefar

ZExlunarfeeri og brjost

stinningar-vandamal | algengar | |

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustao

bjagur mjog
algengar

preyta sjaldgeefar

Rannsékna-
niourstoour

ngdaraukning’ algengar algengar algengar algengar algengar
yng g geng geng

haekkun kreatin algengar
fosfokinasa i blodi

haekkadur mjolkursyru sjaldgeefar
dehydrogenasi

hakkadur alaninamin6 tioni ekki tioni ekki tioni ekki tioni ekki pekkt | tioni ekki
transferasi’ pekkt pekkt pekkt pekkt

Lysing 4 voldum aukverkunum

"Eftir ad lyfid kom & markad hefur verid greint fra tilvikum um ofnzmisvidbrogd hja sjuklingum a
pioglitazon medferd. Bradaofnemi, ofnemisbjugur og ofsakladi eru & medal pessara vidbragda.

*Adallega hefur borid 4 sjontruflunum i byrjun medferdar og hefur pad verid tengt breytingum 4
blodsykri vegna timabundinna breytinga a ttnun (turgidity) og ljosbrotsstudli augasteinsins eins og
sést hjé 60rum lyfjum sem lekka blodsykur.

*{ kliniskum samanburdarrannsoknum sem stodu i eitt ar var bjugi lyst hja 6-9% sjuklinga sem fengu
pioglitazon. Tidni bjugs 1 samanburdarhopum (sulfonyliurea, metformin) var 2-5%. Bjagurinn var
almennt vaegur til midlungs og leiddi venjulega ekki til ad medferd veri heett.

*f samanburdarrannsoknum hefur tidni tilkynninga um hjartabilun verid s sama hja hopunum sem
fengu pioglitazon eins og lyfleysu, metformin og stlfénylirea, en var aukin pegar lyfid var gefid
samhlida insulini. [ langtimarannsokn 4 sjiklingum med alvarlega dasjukddéma var tidni alvarlegrar
hjartabilunar 1,6% heerri pegar pioglitazoni var beett vid instilinmedferd samanborid vid lyfleysu. Hins
vegar leiddi petta ekki til fjolgunar daudsfalla i rannsokninni. [ pessari rannsékn 4 sjaklingum sem
fengu pioglitazon og insulin, sast haerra prosentuhlutfall sjuklinga med hjartabilun hja sjuklingum eldri
en > 65 ara samanborid vid pa sem eru yngri en 65 ara (9,7% samanborid vid 4,0%). Hja sjiklingum
sem nota insulin en ekki pioglitazon var algengi hjartabilunar 8,2% hja peim sem voru > 65 éara
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samanborid vid 4,0% hja sjuklingum yngri en 65 ara. Hjartabilun hefur verid tilkynnt eftir
markadssetningu pioglitazons, og oftar pegar pioglitazon var notad samhlida instlini eda hja
sjuklingum med sdgu um hjartabilun.

>Gerd var heildargreining (pooled analysis) 4 tilkynningum um beinbrot tir slembudum, tviblindum
kliniskum samanburdarrannsoknum hja meira en 8100 sjuklingum sem fengu medferd med
pioglitazoni og 7400 sem fengu samanburdarmedferd og stodu rannsoknirnar yfir 1 allt ad 3,5 ar. Heerri
tidni brota sast hja konum sem toku pioglitazon (2,6%) en samanburdarlyf (1,7%). Engin aukning &
tidni beinbrota sast hja karlménnum sem medhondladir voru med pioglitazoni (1,3%) samanborid vid
samanburdarlyf (1,5%).

[ rannsokninni PROactive sem stod i 3,5 ar, urdu 44/870 (5,1%) konur sem medhondladar voru med
pioglitazoni fyrir brotum samanborid vid 23/905 (2,5%) kvenna sem medhondladar voru med
samanburdarlyfi. Engin aukning 4 tidni brota sast hja karlménnum sem medhondladir voru med
pioglitazoni (1,7%) samanborid vid samanburdarlyf (2,1%).

% 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
stlfonylurea. I rannsoknum 4 samsettri medferd par sem pioglitazoni var beett vid metformin var
medalpyngdaraukningin 4 einu 4ri 1,5 kg og 2,8 kg pegar pvi var batt vid sulfonylarea. {
samanburdarhépunum var medalpyngdaraukningin 1,3 kg pegar sulfonylurea var beett vid metformin
og sjuklingarnir Iéttust ad medaltali um 1,0 kg pegar metformini var batt vid sulfonylurea.

’f kliniskum rannséknum med pioglitazoni var tidni tilfella par sem ALT haekkun var meiri en prefold
efti vidmidunarmérk jofn lyfleysu en feerri en saust 1 samanburdarhopum med metformini eda
sulfonylurea. Medalgildi lifrarensima laekkadi vid pioglitazon medferd. Mjog sjaldgeef tilfelli af
hakkudum lifrarensimum og trufladri lifrarstarfsemi hafa att sér stad eftir markadssetningu. Enda pott
orsjaldgeef demi séu um ad sjuklingar hafi latist, hefur ekki verid synt fram a tengsl par & milli.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt 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 i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

I kliniskum rannsoknum hafa sjuklingar tekid haerri skammta af pioglitazoni en 45 mg daglega sem er
stersti radlagdur skammtur. Stersti skammtur sem hefur verid tilkynntur er 120 mg/dag i fjora daga
og sidan 180 mg/dag i sj0 daga, en tengdist engum einkennum.

Blodsykursfall getur ordid, ef lyfid er gefid samhlida sulfonylurealyfjum eda instlini.

Meoferd

Fylgjast skal med einkennum og veita videigandi studningsmedferd vid ofskommtun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf notud gegn sykursyki, blodsykurslekkandi lyf, dnnur en instilin; ATC
flokkur: A10BGO3.

Verkunarhattur

Ahrif pioglitazons kunna ad stafa af minna instlinvidnami. Verkun pioglitazons virdist stafa af 6rvun
sérteekra kjarnavidtaka (peroxisome proliferator activated receptor gamma), sem leidir til meira naemis
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fyrir insulini 1 lifrar-, fitu- og vodvafrumum stodkerfis 1 dyrum. Synt hefur verid fram 4 ad medferd
med pioglitazoni dregur ur losun glukosa fré lifur og eykur utleega nytingu glukosa pegar um er ad
raeda aukid insulinvidonam.

Lyfthrif
Stjornun blodsykurs, baedi fastandi og eftir maltidir, batnadi hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2. Beett stjornun blodsykurs tengist leegri plasmapéttni instlins, badi fastandi og eftir maltidir.

Verkun og Oryggi

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 i 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 blodsykurs (skilgreint sem HbA . < 8%) vidhaldid hja 69% sjiklinga sem voru medhondladir
med pioglitazéni samanborid vid 50% sjiklinga 4 gliclazidi. [ rannsokn 4 samsettri medferd sem stod i
tvo ar og samanburdur gerdur milli pioglitazons og gliclazids pegar peim var bett vid metformin var
stjornun blodsykurs svipud milli medferdarhopa eftir eitt ar pegar hin var meeld sem medalbreyting fra
grunnlinu 1 HbA,.. HbA . haekkadi haegar hja pioglitazoni en hja gliclazidi medan 4 seinna arinu stoo.

[ samanburdarrannsokn vid lyfleysu, var sjuklingum, sem hofou ofullnaegjandi stjorn & blodsykri pratt
fyrir priggja manada kjormedferd med instlini, slembiradad & pioglitazon eda lyfleysu i 12 manudi.
Medaltalsleekkun 4 HbA,, var 0,45% hja peim sem fengu pioglitazon samanborid vid pa sem héldu
afram 4 instlini einu sér, einnig var insulinskammtur laeekkadur hja pbeim sem fengu pioglitazon.

Greining 4 insulinvidonami (HOMA analysis, homeostasis model assessment) synir ad pioglitazon
beetir virkni beta frumna og eykur instulinneemi. Kliniskar ratinsoknir sem hafa stadid 1 tvo ar syna ad
pessi ahrif haldast.

[ kliniskri ranns6kn sem stod 1 eitt ar var stodug tolfraedilega marktaek laekkun 4 albumin/kreatinin
hlutfallinu borid saman vid grunnlinu med pioglitazoni.

Anrif pioglitazons (45 mg skammtur i eins lyfs medferd samanborid vid lyfleysu) voru rannsékud i
litilli 18 vikna medferd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Pioglitazén tengdist marktaekt
pyngdaraukningu. Innyflafita minnkadi marktekt en massi kvidfitu jokst. Svipadar breytingar i
fitudreifingu likamans hafa verid tengdar baettu instlinnzemi. flestum kliniskum rannséknum,
leekkuodu heildar priglyseridar og friar fitusyrur i plasma og gildi HDL-koélesterdls hekkudu
samanborid vid lyfleysu, enlitil aukning fannst & gildum LDL-koélesterdls sem po var ekki
tolfraedilega marktek.

[ kliniskum rannséknum sem stodu i allt ad tvo ar leekkadi pioglitazon heildar priglyserida og friar
fitusyrur 1 plasma og haekkadi gildi HDL-kolesterols samanborid vid lyfleysu, metformin eda gliclazid.
Pioglitazon olli ekki tolfraedilega marktekri heekkun a gildum LDL-koélesterdls samanborid vid
lyfleysu en laekkun sast hja metformini og gliclazidi. { rannsékn sem stéd 1 20 vikur laekkadi
pioglitazon of ha gildi priglyserida eftir maltid med pvi ad draga Ur frasogi og myndun priglyserida i
lifur jafnframt pvi ad lekka priglyserioa fastandi. bessi ahrif voru 6had ahrifum pioglitazons a
stjornun blodsykurs og voru tolfredilega marktaekt frabrugdin glibenclamidi.

[ PROactive, langtimarannsokn a hrifum 4 hjarta- og adakerfi, voru 5238 sjuklingar med sykursyki af
tegund 2 og alvarlega @dasjukdoma i storum a&dum, med slembirddun settir & medferd i allt ad 3,5 ar
med pioglitazoni eda lyfleysu, til vidbotar vio medferd med sykursykilyfjum og hjarta- og edalyfjum
sem var pegar til stadar. Medalaldur rannsoknarpydisins var 62 ar; medaltimalengd sykursyki var

9,5 ar. Um pad bil pridjungur sjuklinganna fengu instlin 1 samhlida medferd med metformini og/eda
sulfonylurea. Skilyrdi fyrir patttoku voru ad sjuklingar hefou fengio eitt eda fleiri af eftirfarandi:
hjartadrep, heilablodfall, hjartapraedingu eda hjaveituadgerd, brada kransaedastiflu, kransedasjukdom,
eda teppusjukdom i Gtlegum slagedum. Neer helmingur sjiklinganna hofou fengid hjartadrep og

u.p.b. 20% hofou fengid heilablodfall. Um helmingur rannsoéknarpydisins uppfyllti ad minnsta kosti
tvo inntdkuskilyrda um hjarta- og eedasjukdomasdgu. Neer allir patttakendur (95%) voru 4 medferd
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med hjarta- og edalyfjum (betablokkum, ACE hemlum, angiétensin II blokkum, kalsiumgangalokum,
nitrétum, pvagreesilyfjum, aspirini, statinum, fibrtum).

Enda pott rannsoknin hafi brugdist hvad vardar adal endapunkt hennar, sem var samsettur ur
daudsfollum af 6llum ors6kum, hjartadrepi an daudsfalls, heilablodfalli, bradri kranseedastiflu, alger
aflimun fotleggjar, kransaedavikkun og vikkun &da 1 fotleggjum, pa benda nidurstodurnar til pess ad
notkun pioglitazons hafi engin langtimadhrif 4 hjarta- og eedakerfid. Hins vegar jokst tidni bjugs,
pyngdaraukningar og hjartabilunar. Ekki kom fram fjolgun daudsfalla vegna hjartabilunar.

Boérn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verid fram nidurstodur Gr rannséknum &
pioglitazoni hja 6llum undirh6pum barna med sykursyki af tegund 2. Sjé upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

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

Dreifing

Aztlad dreifirimmal hja ménnum er 0,25 l/kg.
Pioglitazon og 61l virk umbrotsefni eru mikid proteinbundin (> 99%).
Umbrot

Pioglitazon er mikid umbrotid 1 lifur med hydroxyleringu alifatiskra metylen hopa, sem fer adallega
um cytokrom P450 2C8, pratt fyrir ad onnur isoform geti tengst umbrotum 1 minna meeli. bPrju af sex
pekktum umbrotsefnum eru virk (M-11, M-1II og M-1V). bPegar 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-II 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 ménnum.

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa synt ad pioglitazon hefur engin marktaek ahrif hvorki a lyfjahvorf né
lyfhrif digoxins, warfarins, phenprocoumons og metformins. Synt hefur verid fram & aukningu 4 styrk
pioglitazons 1 plasma pegar pad er gefid samhlida gemfibrozili (sem er cytokrom P450 2C8 hemill), en
minnkun & styrk pioglitazons 1 plasma pegar pad er gefid samhlida rifampicini (P450 2C8 6rvi) (sja
kafla 4.5).

Brotthvarf

Eftir innt6ku geislamerkts pioglitazons i ménnum, voru heimtur a geislavirkni adallega i saur (55%)
og 1 minna meeli 1 pvagi (45%). I dyrum, finnst einungis smavagilegt magn af dbreyttu pioglitazoni i
pvagi eda saur. Helmingunartimi obreytts pioglitazons 1 plasma { monnum er 5 til 6 klst. og
helmingunartimi allra virkra umbrotsefna pess er 16 til 23 klst.

Aldra0ir

Lyfjahvorf eftir ad stodug péttni hefur nddst eru svipud medal sjuklinga 65 ara og eldri og hja ungum
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sjuklingum.

Skert nyrnastarfsemi

béttni pioglitazons og umbrotsefna pess 1 plasma er laegri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi en
hjé heilbrigdum, en eftir inntdku er uthreinsun pioglitazons svipud. bvi er péttni af friu (6bundnu)
pioglitazoni obreytt.

Skert lifrarstarfsemi

Heildar plasmapéttni pioglitazons er dbreytt, en med auknu dreifirammali. Innri uthreinsun er pvi
leegri og tengist hakkun a friu pioglitazoni.

5.3  Forkliniskar upplysingar

[ rannsoknum 4 eiturahrifum eftir endurtekna skammta hja masum, rottum, hundum og Spum, fannst
aukning & rammali plasma, blodleysi og afturkvaem utanmidju ofsteekkun hjarta. Auk pess fundust
aukin fituupphledsla og fituiferd. Pessi einkenni fundust 1 6llum dyrategundunum vid plasmapéttni
sem er <4 sinnum herri en vid kliniska notkun. { dyrarannséknum 4 pioglitazoni saust greinilegar
homlur & vexti fosturs. Pad var rakid til verkunar pioglitazéns sem dregur badi ar heekkun insulins i
bl6di & medgdngu og auknu instlinvidonami 4 medgdngu, 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 erfdaefni. Aukin tioni ofvaxtar (karl- og kvendyr) og exla (karldyr) 1 himnuvef i
pvagblooru fannst hja rottum sem fengu pioglitazon 1 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 & orsdkum sjukdomsins hja karlkyns rottum, sem
stod yfir 1 24 manudi, syndi ad gjof pioglitazons leiddi til aukinnar tidni ofvaxtar i pvagblooru.
bvagsyring med mataredi dréo marktaekt Gr tidni @xla en kom po ekki ad fullu i veg fyrir nymyndun
&xla. begar oOrkristallar voru til stadar jokst ofvoxtur en pad var po6 ekki talin meginasteda ofvaxtarins.
Ekki er haegt ad utiloka mikilvaegi pessara nidurstadna um axlisvaldandi ahrif hja karlkyns rottum
fyrir menn.

Ekki fundust nein merki um axlismyndun hja misum af badum kynjum. Ofvoxtur 1 pvagblodru fannst
ekki hja hundum eda dpum eftir allt ad 12 manada medferd med pioglitazoni.

[ dyramodeli fyrir arfgeng kirtilsepager (adenomatous polyposis, FAP), jok medferd med tveim 63rum
thiazoélidinedionum fjolda @xla i ristli. Pyding pessara breytinga er 6pekkt.

Mat & aheettu fyrir lifrikid: Ekki er gert rad fyrir neinum &hrifum 4 lifrikid af kliniskri notkun
pioglitazons.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat

Hydroxypropylsellulosi (E463)

Natriumkroskarmelldsi

Magnesiumsterat (E572)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

5 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5  Gerd ilats og innihald

bynnupakkningar (OPA/al/PVC-alpynna): 14, 28, 30, 56, 60, 90 og 98 toflur 1 dskju.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MARKAPSLEYFISNUMER

14 toflur: EU/1/11/721/008
28 toflur: EU/1/11/721/009
30 toflur: EU/1/11/721/010
56 toflur: EU/1/11/721/011
60 toflur: EU/1/11/721/012
90 toflur: EU/1/11/721/013
98 toflur: EU/1/11/721/014

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. mars 2012

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Paglitaz 45 mg toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 45 mg pioglitazon (sem hydroklorio).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 264,68 mg af laktosa (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla.

Hyvitar til neestum hvitar, kringlottar toflur med skalaga brinum og ,,45” grafid.i-adra hlid toflunnar
(10,0 mm 1 pvermal).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

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

i einlyfjameofero

- hj4 fullordnum sjuklingum (sérstaklega of pungum sjuklingum) par sem breytt mataraedi og
likamsreekt hafa ekki synt vidunandi ahrif & blodsykurstjorn og metformin & ekki vid vegna
frabendinga eda opols.

til inntoku i tveggja lyfja medferd samhlioa

- metformini, hja fullordnum sjuklingum (sérstaklega of pungum sjuklingum) med o6fullnaegjandi
stjorn & blodsykri pratt fyrir ad sjuklingur hafi fengid haestu polanlega skammta af metformini i
einlyfjamedfero.

- sulfonylurea, eingongu fyrir fullordna sjuklinga, sem hafa 6pol fyrir metformini eda mega ekki
nota metformin vegna frabendinga vid notkun pess, med 6fullnegjandi stjorn a4 blodsykri pratt
fyrir ad sjuklingur hafi fengid haestu polanlega skammta af stlfonylirea i einlyfjamedferd.

til inntoku i priggja lyfja medferd samhlioa

- metformini og stlfonylurea, hja fullordnum sjuklingum (sérstaklega of pungum sjuklingum)
med ofullnegjandi stjorn & blodsykri pratt fyrir ad sjuklingur hafi fengid tveggja lyfja medferd
til inntoku.

- Pioglitazon er einnig @tlad til samhlida medferdar med instlini hja fullordnum sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 pegar ekki nast fullneegjandi stjorn 4 blodsykri 4 insulin medferd og
metformin & ekki vid vegna frabendinga eda ef sjuklingur polir ekki metformin (sja kafla 4.4).

Skoda & sjuiklinga 3 til 6 médnudum eftir ad medferd med pioglitazon er hafin, til ad tryggja ad svorun
vid medferdinni s¢ vidunandi (t.d. lekkun & HbAlc-gildum). Heetta skal medferd med pioglitazoni hja
sjuklingum sem ekki syna vidunandi svorun. I 1josi hugsanlegrar dhzttu vid langtimamedferd ttu peir
sem avisa lyfinu ad stadfesta vid sidari reglubundnar skodanir ad um vidvarandi avinning af
pioglitazoni sé ad rada (sja kafla 4.4).
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4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Upphafsskammtur pioglitazons er 15 mg eda 30 mg einu sinni 4 dag. Auka méa skammtinn
stighaekkandi upp 1 45 mg einu sinni 4 dag.

[ samhlida medferd med insilini geta skammtar af insulini verid obreyttir pegar pioglitazoni er baett
vid medferdina. Ef sjuklingur lysir blodsykursfalli, skal lekka skammtinn af insulini.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

Ekki er porf 4 skammtabreytingum fyrir aldrada sjuklinga (sja kafla 5.2). Laeknar skulu hefja medferd
me0 leegsta faanlega skammti og auka skammtinn smam saman, einkum pegar pioglitazon er notad
asamt insulini (sja kafla 4.4 Vokvasofnun og hjartabilun).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 skammtabreytingum fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun

>4 ml/min.) (sja kafla 5.2). Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um skammta fyrir sjuklinga i
blodskilun, pess vegna @tti ekki ad gefa slikum sjuklingum pioglitazén.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

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

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun pioglitazons hja bormum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

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

4.3 Frabendingar

Pioglitazon ma ekki gefa sjuklingum med:

- ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1,
- hjartabilun eda sdgu um hjartabilun (NYHA stig I-IV),

- skerta lifrarstarfsemi,

- ketonblodsyringu af voldum sykursyki,

- krabbamein 1 pvagblodru eda sdgu um krabbamein i pvagblodru,

- synilegt blod 1 pvagi sem ekki hefur verid rannsakad.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

VokvasOfnun og hjartabilun

Pioglitazon getur valdid vokvasofnun, sem getur aukid eda framkallad hjartabilun. Pegar verid er ad
medhondla sjiklinga sem hafa ad minnsta kosti einn aheettupatt hjartabilunar (hafa t.d. fengid
hjartadrep eda kransadasjukdom med einkennum eda eru aldradir), skulu leeknar byrja & legsta
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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 4 markad hefur verid greint fra hjartabilun pegar pioglitazén
var notad samhlida insulini eda gefid sjuklingum med sdgu um hjartabilun. Pegar pioglitazon er gefid
samhlida insulini skal fylgjast med einkennum hja sjuklingi um hjartabilun, pyngdaraukningu og
bjugi. Par sem insulin og pioglitazén hafa verid tengd vid vokvasofnun, geeti samhlida gjof peirra
aukid hattu & bjugi. Eftir markadssetningu hefur einnig verid greint fra tilvikum um bjug 1 utlimum og
hjartabilun hja sjuklingum sem notad hafa pioglitazon samhlida bolgueydandi verkjalyfjum (NSAID),
par med talid sértekum COX-2 hemlum. Medferd med pioglitazoni skal heett ef vart verdur hrakandi
hjartastarfsemi.

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

75 ara med sykursyki af tegund 2 og alvarlega ®dasjukdoma. Pioglitazoni eda lyfleysu var beett vid
nuverandi medferd med sykursykilyfjum og hjarta- og @dalyfjum i allt ad 3,5 4r. Rannsoknin syndi
fram 4 fjolgun tilfella um hjartabilun, hins vegar leiddi petta ekki til fjolgun daudsfalla i rannsokninni.

Aldradir

Gaeta skal varudar pegar ithugud er notkun samhlida insulini hja 6ldudum vegna aukinnar haettu a
alvarlegri hjartabilun.

[ 1josi aldurstengdrar ahzettu (einkum krabbamein i pvagblodru, beinbrot 0g hjartabilun), skal ihuga
hlutfall 4&vinnings og ahettu vandlega hja 6ldrudum, fyrir medferd og medan 4 henni stendur.

Krabbamein i pvagbléoru

i safngreiningu 4 kliniskum samanburdarrannsoknum kom fram ad oftar var tilkynnt um krabbamein i
pvagblooru hja sjuklingum sem fengu pioglitazon (19 tilvik medal 12506 sjuklinga; 0,15%) en 1
samanburdarhopum (7 tilvik medal 10212 sjuklinga; 0,07%), aheettuhlutfall=2,64 (95% oryggismork
1,11-6,31, P=0,029). Pegar buid var ad utiloka sjuklinga sem hofou fengid rannsdknarlyf skemur en
eitt ar pegar krabbamein 1 pvagblodru greindist stoou eftir 7 tilvik (0,06%) 1 hopnum sem fékk
pioglitazon og 2 tilvik (0,02%) 1 samanburdarhopum. Tiltek faraldsfredileg gdgn benda einnig til
litils hattar aukinnar dhaettu & krabbameini 1 pvagblodru hja sykursykisjuklingum sem fengu
pioglitazon, einkum peim sem fengu lyfid i lengstan tima og haesta uppsafnada skammta. Ekki er haegt
ad utiloka ahettu eftir skamma meoferd.

Meta skal ahattupaetti krabbameins 1 pvagblodru adur en medferd med pioglitazoni er hafin
(dhaettupeettir eru m.a. aldur, reykingasaga, ttsetning fyrir akvednum efnum { starfi eda
krabbameinslyfjum t.d. cykl6fosfamioi eda fyrri geislamedferd 4 mjadmasvadi). Rannsaka skal
synilegt blod 1 pvagi 4dur 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 & lifrarstarfsemi

Lyst hefur verid mjog sjaldgaefum truflunum a lifrarstarfsemi (sja kafla 4.8). bvi er meaelt med ad fylgst
sé reglulega med lifrarensimum sjuklinga sem eru medhondladir med pioglitazoni. Lifrarensim skulu
meld hja 6llum sjuklingum 40ur en medferd er hafin med pioglitazoni. Medferd med pioglitazoni skal
ekki hafin hja sjuklingum med hakkud lifrarensim (ALT > 2,5 sinnum efti vidmidunarmérk) eda ef
onnur einkenni um lifrarsjukdom finnast.

Eftir a0 medferd med pioglitazoni er hafin, er melt med ad lifrarensim séu meeld reglulega samkvamt
klinisku mati. Ef ALT gildid er heekkad 1 3 sinnum efri vidmidunarmérk 4 medferdartima med
pioglitazoni, skal maelingin endurtekin eins fljott og unnt er. Ef ALT gildid er ennpa > 3 sinnum efri
vidmidunarmark, skal medferd heett. Ef sjuklingur faer einkenni sem benda til truflana 4 lifrarstarfsemi,
par med talin 6gledi af 6pekktum orsdkum, uppkost, kvidverkir, preyta, lystarleysi og/eda dokkt pvag,
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skulu lifrarensim mzld. Akvordun um hvort Paglitaz medferd skuli haldid afram skal tekin med
hlidsjon af klinisku mati medan bedid er eftir nidurstodum & malingum lifrarensima. Ef sjuklingur faer
gulu, skal notkun lyfsins heett.

byngdaraukning

Dami eru um skammtahada pyngdaraukningu i kliniskum rannsoknum med pioglitazon, sem geeti
stafad af fituséfnun og i sumum tilvikum tengst vokvaséfnun. [ sumum tilvikum getur pyngdaraukning
verid einkenni um hjartabilun, pvi skal fylgst naid med pyngd. Stjornun mataraedis er hluti af medferd
sykursyki. Sjuklingum skal radlagt ad fylgja samviskusamlega radgjof um hitaeiningafjolda i mat.

Bl60sjukdémafraeoi

Dami eru um vaga laekkun medaltals hemoglobins (4% hlutfallsleg leekkun) og hematokritar (4,1%
hlutfallsleg lekkun) & 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 sulfonylirealyf og insulin (hemdglobin 1-2% og
hematokrit 1-3,2% hlutfallsleg leekkun) 1 samanburdarrannsoknum vid pioglitazon.

Bl60sykurslaekkun

Sem afleiding af auknu insulinnemi geta sjuklingar sem fa pioglitazon 1 tveggja eda priggja lyfja
medferd til inntdku med sulfonylirea, eda 1 tveggja lyfja medferd meo insulini, verid 1 aukinni haettu &
skammtahadri blodsykursleekkun og naudsynlegt getur verid ad lekka skammt sulfonylirea 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 bjugi 1 Gtlimum samhlida. Ekki er 1jost hvort beint samband er & milli
pioglitazons og sjonudepilsbjigs, en peir sem avisa lyfinu &ttu ad vera & vardbergi gagnvart
mogulegum sjonudepilsbjugi ef sjuklingar lysa truflun & sjonskerpu; thuga parf pa videigandi tilvisun
til augnlaeknis.

Annad

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

Brot sdust hja 2,6% kvenna sem toku pioglitazén samanborid vid 1,7% kvenna sem voru
meodhondladar med samanburdarlyfi. Engin aukning 4 tioni beinbrota sést hja karlmonnum sem
medhdndladir voru med pioglitazoni (1,3%) samanborid vid samanburdarlyf (1,5%).

Reiknud beinbrotationi var 1,9 brot & hver 100 sjiklingadr hja konum sem medhondladar voru med
pioglitazoni og 1,1 brot & hver 100 sjuklingaar hja konum sem medhdndladar 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.

{ rannsékninni PROactive sem stod i 3,5 ar, og mat dhzettuna 4 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 & 100 sjuklingaar) kvenna sem medhdndladar voru med samanburdarlyfi.
Engin aukning 4 tidni brota sast hja karlménnum sem medhondladir voru med pioglitazoni (1,7%)
samanborid vid samanburdarlyf (2,1%).
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Sumar faraldsfreedilegar rannsoknir hafa bent til alika aukinnar heettu 4 broti hja baedi karlménnum og
konum.

fhuga skal dhzttuna 4 brotum vid langtima medhdondlun sjiklinga med pioglitazoni.

Egglos geta hafist 4 ny sem afleiding af aukinni virkni insulins hja sjiklingum med fjolblédruheilkenni
1 eggjastokkum, sem fé pioglitazon medferd. Hugsanlegt er ad pessir sjuklingar geti ordid pungadir.
Sjuklingar skulu advaradir um mdgulega pungun og ef sjuklingur dskar eftir ad verda pungadur eda ef
pungun & sér stad, skal medferd stodvud (sja kafla 4.6).

Nota skal pioglitazon med varad vid samhlida gjof cytokrom P450 2C8 hemla (s.s. gemfibrozil) eda
orva (s.s. rifampicin). Fylgjast skal naid med blodsykursstjornun. Thuga skal skammtaadldgun fyrir
pioglitazoén innan ramma radlagdra skammta eda gera breytingar 4 sykursykimedferd (sja kafla 4.5).

Paglitaz toflur innihalda laktosaeinhydrat og skulu par af leidandi ekki gefnar sjuklingum med
galaktosaopol, laktasaskort eda vanfrasog glukdsa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgaefir arfgengir
kvillar.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir & milliverkunum hafa synt ad pioglitazon hefur engin marktaek ahrif hvorki a lyfjahvorf né
lythrif digoxins, warfarins, phenprocoumons og metformins. Samhlida gjof pioglitazons med
sulfonylurealyfjum virdist ekki hafa ahrif a lyfjahvorf peirra. Rannséknir & ménnum benda ekki til
virkjunar & adal drvanlegum cytokromum P450, 1A, 2C8/9 og 3A4. In vitro rannsOknir hafa ekki synt
homlun 4 neina af undirflokkum cytokroms P450. Ekki er ad venta milliverkana vid efni sem eru
umbrotin af pessum ensimum, t.d. getnadarvarnartoflur, ciclosporin, kalsiumgangalokar og HMGCoA
reductasa hemlar.

Greint hefur verid fra prefaldri heekkun 4 AUC fyrir pioglitazon vid samtimis gjof pioglitazons og
gemfibrozils (sem er cytokrom P450 2C8 hemill). Hugsanlega parf pvi ad leekka skammta pioglitazons
pegar pad er gefid med gemfibrozil par sem aukin hetta er 4 skammtahadum aukaverkunum. fhuga
skal a0 fylgjast naid med blodsykursstjornun (sja kafla 4.4). Samtimis gjof pioglitazons og rifampicins
(sem er cytokrom P450 2C8 6rvi) hefur leitt til 54% laekkunar & AUC fyrir pioglitazéon. Hugsanlega
parf pvi ad auka skammta pioglitazéns pegar pad er gefid med rifampicini. fhuga skal ad fylgjast naid
med blo0dsykursstjornun (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof
Medganga

Ekki eru fyrirliggjandi naegar upplysingar til ad akvarda oryggi pioglitazons 4 medgongu. I
dyrarannsoknum & pioglitazoni saust greinilegar hdmlur a vexti fosturs. bad var rakid til verkunar
pioglitazons sem dregur beedi ur haekkun insulins 1 blodi 4 medgoéngu og auknu instulinvidnami &
medgodngu, sem dregur Ur adgengi fostursins ad efnum sem eru naudsynleg fyrir voxt pess. Gildi
pessarar verkunar hja ménnum er 6lj6st og pvi tti ekki ad nota pioglitazén & medgongu.

Brjostagjof

Pioglitazon hefur fundist 1 mjolk hja rottum. Ekki er vitad hvort pioglitazén er skilid ut 1 brjostam;jolk.
bvi etti ekki ad gefa konum med barn 4 brjosti pioglitazon.

Frj6semi

I dyrarannsoknum 4 frjosemi komu engin dhrif fram 4 mdkunar-, pungunar- eda frjosemisstudla.
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4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Pioglitazon hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Sjuklingar sem finna
fyrir sjontruflunum ettu hinsvegar ad geeta vartudar vid akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir med meiri tidni en af lyfleysu (> 0,5%) og meira en einstok tilvik hja sjuklingum sem
fengu pioglitazon 1 tviblindum rannséknum 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)

- Sjaldgefar (> 1/1.000 til < 1/100)

- Mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)
- Koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)
- Tioni ekki pekkt (ekki hegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tidniflokka eru algengustu og alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkun Tioni aukaverkana pioglitazéns samkvaemt medferdarazetlun
Samsetningar
Einlyfja- asamt asamt asamt asamt
meoferd metformini | salfényl- metformini og | insulini
urea sulfonyl-trea
Sykingar af voldum
sykla og snikjudyra
syking i efri loftvegum | algengar algengar algengar algengar algengar
berkjubolga algengar
skutabolga sjaldgeefar. | sjaldgefar sjaldgeefar | sjaldgeefar sjaldgeefar
Bl6d og eitlar
blodleysi | algengar | |
Onzmiskerfi
ofnemi og ofnemis- tioni ekki tioni ekki tioni ekki tioni ekki pekkt | tioni ekki
viobrogd' pekkt pekkt pekkt pekkt
Efnaskipti og nzering
blodsykurs-leekkun sjaldgeefar | mjog algengar algengar
aukin matarlyst sjaldgeefar
Taugakerfi
minnkad hudskyn algengar algengar algengar algengar algengar
(hypoaesthesia)
hofudverkur algengar sjaldgeefar
sundl algengar
svefnleysi sjaldgeefar | sjaldgefar sjaldgeefar | sjaldgeefar sjaldgaefar
Augu
sjontruflanir® algengar algengar sjaldgeefar
sjondepilsbjugur’ tidni ekki tidni ekki tidni ekki tidni ekki pekkt | tidni ekki
pekkt pekkt pekkt pekkt
Eyru og volundarhiis
svimi | | sjaldgzefar |
Hjarta
hjartabilun’ | | | algengar
Zxli, godkynja og
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illkynja (einnig blodrur
0g separ)

krabbamein 1
pvagbléoru

sjaldgaefar

sjaldgaefar

sjaldgeefar

sjaldgaefar

sjaldgaefar

Ondunarfzri brjésthol
og midmeeti

maoi

| algengar

Meltingarfeeri

upppemba

| sjaldgaefar

| algengar

Hud og undirhad

aukin svitamyndun

| sjaldgaefar

Stodkerfi og stodvefur

beinbrot’

algengar

algengar

algengar

algengar

algengar

lidverkur

algengar

algengar

algengar

bakverkur

algengar

Nyru og pvagfeeri

blod i pvagi

algengar

sykur 1 pvagi

sjaldgeefar

protein 1 pvagi

sjaldgeefar

ZExlunarfeeri og brjost

stinningar-vandamal

| algengar

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustao

bjagur

mjog
algengar

preyta

sjaldgeefar

Rannsékna-
niourstoour

pyngdaraukning’

algengar

algengar

algengar

algengar

algengar

hakkun kreatin
fosfokinasa 1 blooi

algengar

haekkadur mjolkursyru
dehydrogenasi

sjaldgeefar

hakkadur alaninamind
transferasi’

tioni ekki
pekkt

tioni ekki
pekkt

tioni ekki
pekkt

tioni ekki pekkt

tioni ekki
pekkt

Lysing 4 voldum aukverkunum

"Eftir ad lyfid kom 4 markad hefur verid greint fra tilvikum um ofnzmisvidbrogd hja sjuklingum a
pioglitazon medferd. Bradaofnemi, ofnemisbjugur og ofsakladi eru & medal pessara vidbragda.

*Adallega hefur borid 4 sjontruflunum i byrjun medferdar og hefur pad verid tengt breytingum 4
blodsykri vegna timabundinna breytinga a ttnun (turgidity) og ljosbrotsstudli augasteinsins eins og
sést hjé 60rum lyfjum sem leekka bl6dsykur.

*f kliniskum samanburdarrannsoknum sem stodu i eitt ar var bjugi lyst hja 6-9% sjuklinga sem fengu
pioglitazon. Tidni bjugs 1 samanburdarhopum (sulfonyliarea, metformin) var 2-5%. Bjagurinn var
almennt vaegur til midlungs og leiddi venjulega ekki til ad medferd veri heett.

*f samanburdarrannsoknum hefur tidni tilkynninga um hjartabilun verid s sama hja hopunum sem
fengu pioglitazon eins og lyfleysu, metformin og stlfénylirea, en var aukin pegar lyfid var gefid

samhlida insulini. [ langtimarannsokn 4 sjiklingum med alvarlega dasjukddéma var tidni alvarlegrar
hjartabilunar 1,6% heerri pegar pioglitazoni var beett vid insillinmedferd samanborid vid lyfleysu. Hins
vegar leiddi petta ekki til fjolgunar daudsfalla 1 rannsokninni. I pessari rannsokn 4 sjuklingum sem
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fengu pioglitazon og insulin, sast haerra prosentuhlutfall sjuklinga med hjartabilun hja sjuklingum eldri
en > 65 ara samanborid vid pa sem eru yngri en 65 ara (9,7% samanborid vid 4,0%). Hja sjuklingum
sem nota insulin en ekki pioglitazon var algengi hjartabilunar 8,2% hja peim sem voru > 65 éara
samanborid vid 4,0% hja sjuklingum yngri en 65 ara. Hjartabilun hefur verid tilkynnt eftir
markadssetningu pioglitazons, og oftar pegar pioglitazon var notad samhlida instlini eda hja
sjuklingum med sdgu um hjartabilun.

>Gerd var heildargreining (pooled analysis) 4 tilkynningum um beinbrot tir slembudum, tviblindum
kliniskum samanburdarrannsoknum hja meira en 8100 sjuklingum sem fengu medferd med
pioglitazoni og 7400 sem fengu samanburdarmedferd og stodu rannsoknirnar yfir 1 allt ad 3,5 ar. Heerri
tidni brota sast hja konum sem toku pioglitazon (2,6%) en samanburdarlyf (1,7%). Engin aukning &
tidni beinbrota sast hja karlménnum sem medhondladir voru med pioglitazoni (1,3%) samanborid vid
samanburdarlyf (1,5%).

[ rannsokninni PROactive sem stod i 3,5 ar, urdu 44/870 (5,1%) konur sem medhondladar voru med
pioglitazoni fyrir brotum samanborid vid 23/905 (2,5%) kvenna sem medhondladar voru med
samanburdarlyfi. Engin aukning 4 tidni brota sast hja karlménnum sem medhondladir voru med
pioglitazoni (1,7%) samanborid vid samanburdarlyf (2,1%).

5 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
stlfonylurea. I rannsoknum 4 samsettri medferd par sem pioglitazoni var baett vid metformin var
medalpyngdaraukningin 4 einu 4ri 1,5 kg og 2,8 kg pegar pvi var batt vid sulfonylarea. {
samanburdarhépunum var medalpyngdaraukningin 1,3 kg pegar sulfonylurea var beett vid metformin
og sjuklingarnir Iéttust ad medaltali um 1,0 kg pegar metformini var batt vid sulfonylarea.

’f kliniskum rannséknum med pioglitazoni var tidni tilfella par sem ALT hakkun var meiri en prefold
efti vidmidunarmérk jofn lyfleysu en feerri en saust i samanburdarhopum med metformini eda
sulfonylurea. Medalgildi lifrarensima laekkadi vid pioglitazon medferd. Mjog sjaldgeef tilfelli af
haekkudum lifrarensimum og trufladri lifrarstarfsemi hafa att sér stad eftir markadssetningu. Enda pott
oOrsjaldgeef demi séu um ad sjuklingar hafi latist; hefur ekki verid synt fram a tengsl par & milli.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um-ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt 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

Einkenni

I kliniskum rannsoknum hafa sjuklingar tekid haerri skammta af pioglitazoni en 45 mg daglega sem er
stersti radlagdur skammtur. Stersti skammtur sem hefur verid tilkynntur er 120 mg/dag 1 fjora daga
og sidan 180 mg/dag 1 sjo daga, en tengdist engum einkennum.

Blodsykursfall getur ordid, ef lyfid er gefid samhlida sulfonylurealyfjum eda instlini.

Meoferd

Fylgjast skal med einkennum og veita videigandi studningsmedferd vid ofskommtun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf notud gegn sykursyki, blodsykurslekkandi lyf, 6nnur en instilin; ATC
flokkur: A10BGO3.
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Verkunarhattur

Ahrif pioglitazons kunna ad stafa af minna instlinvidnami. Verkun pioglitazons virdist stafa af 6rvun
sérteekra kjarnavidtaka (peroxisome proliferator activated receptor gamma), sem leidir til meira naemis
fyrir insulini 1 lifrar-, fitu- og vodvafrumum stodkerfis 1 dyrum. Synt hefur verid fram 4 ad medferd
med pioglitazoni dregur ur losun glukosa fré lifur og eykur utleega nytingu glukosa pegar um er ad
reda aukid insulinvidonam.

Lyfthrif
Stjornun blodsykurs, baedi fastandi og eftir maltidir, batnadi hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2. Beett stjornun blodsykurs tengist leegri plasmapéttni instlins, badi fastandi og eftir maltidir.

Verkun og Oryggi

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 i 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 blodsykurs (skilgreint sem HbA . < 8%) vidhaldid hja 69% sjiklinga sem voru medhondladir
med pioglitazéni samanborid vid 50% sjiklinga 4 gliclazidi. [ rannsokn 4 samsettri'medferd sem stod i
tvo ar og samanburdur gerdur milli pioglitazons og gliclazids pegar peim var beett vid metformin var
stjornun blodsykurs svipud milli medferdarhopa eftir eitt ar pegar hin var ma&ld sem medalbreyting fra
grunnlinu 1 HbA,.. HbA . haekkadi haegar hja pioglitazoni en hja gliclazidi medan 4 seinna arinu stoo.

[ samanburdarrannsokn vid lyfleysu, var sjuklingum, sem hofou ofullnaegjandi stjorn & blodsykri pratt
fyrir priggja manada kjormedferd med instlini, slembiradad & pioglitazon eda lyfleysu i 12 manudi.
Medaltalsleekkun 4 HbA,, var 0,45% hja peim sem fengu pioglitazon samanborid vid pa sem héldu
afram 4 instlini einu sér, einnig var insulinskammtur leekkadur hja peim sem fengu pioglitazon.

Greining 4 insulinvidonami (HOMA analysis, homeostasis model assessment) synir ad pioglitazon
baetir virkni beta frumna og eykur instulinneemi. Kliniskar rannsoknir sem hafa stadiod 1 tvo ar syna ad
pessi ahrif haldast.

[ kliniskri ranns6kn sem stod 1 eitt ar var stodug tolfraedilega marktaek laekkun 4 albumin/kreatinin
hlutfallinu borid saman vid grunnlinu med pioglitazoni.

Anrif pioglitazons (45 mg skammtur 1 eins lyfs medferd samanborid vid lyfleysu) voru rannsékud i
litilli 18 vikna medferd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Pioglitazon tengdist marktaekt
pyngdaraukningu. Innyflafita minnkadi marktekt en massi kvidfitu jokst. Svipadar breytingar i
fitudreifingu likamans hafa verid tengdar baettu instlinnzemi. flestum kliniskum rannséknum,
leekkudu heildar priglyseridar og friar fitusyrur i plasma og gildi HDL-koélesterdls hekkudu
samanborid vid lyfleysu, en litil aukning fannst & gildum LDL-kolesterdls sem po var ekki
tolfraedilega marktaek:

[ kliniskum rannséknum sem stodu i allt ad tvo ar leekkadi pioglitazon heildar priglyserida og friar
fitusyrur 1 plasma og haekkadi gildi HDL-kolesterols samanborid vid lyfleysu, metformin eda gliclazid.
Pioglitazon olli ekki tolfraedilega marktekri heekkun a gildum LDL-koélesterdls samanborid vid
lyfleysu en laekkun sast hja metformini og gliclazidi. { rannsékn sem stéd 1 20 vikur laekkadi
pioglitazon of ha gildi priglyserida eftir maltid med pvi ad draga Ur frasogi og myndun priglyserida i
lifur jafnframt pvi ad lekka priglyserioa fastandi. bessi ahrif voru 6had ahrifum pioglitazons a
stjornun blodsykurs og voru tolfredilega marktaekt frabrugdin glibenclamidi.

[ PROactive, langtimarannsokn 4 hrifum 4 hjarta- og adakerfi, voru 5238 sjuklingar med sykursyki af
tegund 2 og alvarlega @dasjukdoma i storum &dum, med slembirddun settir & medferd i allt ad 3,5 ar
med pioglitazoni eda lyfleysu, til vidbotar vio medferd med sykursykilyfjum og hjarta- og edalyfjum
sem var pegar til stadar. Medalaldur rannsoknarpydisins var 62 ar; medaltimalengd sykursyki var

9,5 ar. Um pad bil pridjungur sjuklinganna fengu instlin 1 samhlida medferd med metformini og/eda
sulfonylurea. Skilyrdi fyrir patttoku voru ad sjuklingar hefou fengio eitt eda fleiri af eftirfarandi:
hjartadrep, heilablodfall, hjartapraedingu eda hjaveituadgerd, brada kransaedastiflu, kransedasjukdom,
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eda teppusjukdom i ttlegum slageedum. Neer helmingur sjiklinganna hofou fengid hjartadrep og
u.p.b. 20% hofou fengid heilablodfall. Um helmingur rannsoéknarpydisins uppfyllti ad minnsta kosti
tvo inntdkuskilyrda um hjarta- og eedasjukdomasdgu. Neer allir patttakendur (95%) voru 4 medferd
med hjarta- og edalyfjum (betablokkum, ACE hemlum, angiétensin II blokkum, kalsiumgangalokum,
nitrétum, pvagreesilyfjum, aspirini, statinum, fibrtum).

Enda pott rannsoknin hafi brugdist hvad vardar adal endapunkt hennar, sem var samsettur ur
daudsfollum af 6llum ors6kum, hjartadrepi an daudsfalls, heilablodfalli, bradri kranseedastiflu, alger
aflimun fotleggjar, kransaedavikkun og vikkun &da 1 fotleggjum, pa benda nidurstoournar til pess ad
notkun pioglitazons hafi engin langtimadhrif 4 hjarta- og eedakerfid. Hins vegar jokst tidni bjugs,
pyngdaraukningar og hjartabilunar. Ekki kom fram fjolgun daudsfalla vegna hjartabilunar.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verid fram nidurstodur Gr rannséknum &
pioglitazoni hja 6llum undirh6pum barna med sykursyki af tegund 2. Sjé upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

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

Dreifing

Aztlad dreifirimmal hja ménnum er 0,25 l/kg.
Pioglitazon og 61l virk umbrotsefni eru mikid proteinbundin (> 99%).
Umbrot

Pioglitazon er mikid umbrotid 1 lifur med hydroxyleringu alifatiskra metylen hopa, sem fer adallega
um cytokrom P450 2C8, pratt fyrir ad onnur isoform geti tengst umbrotum i minna meeli. bPrju af sex
pekktum umbrotsefnum eru virk (M-II, M-1II 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-II 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 ménnum.

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa synt ad pioglitazon hefur engin marktaek ahrif hvorki a lyfjahvorf né
lyfhrif digoxins, warfarins, phenprocoumons og metformins. Synt hefur verid fram & aukningu 4 styrk
pioglitazons 1 plasma pegar pad er gefid samhlida gemfibrozili (sem er cytokrom P450 2C8 hemill), en
minnkun & styrk pioglitazons 1 plasma pegar pad er gefid samhlida rifampicini (P450 2C8 6rvi) (sja
kafla 4.5).

Brotthvarf
Eftir inntoku geislamerkts pioglitazons i ménnum, voru heimtur a geislavirkni adallega 1 saur (55%)
og 1 minna meli 1 pvagi (45%). I dyrum, finnst einungis smavagilegt magn af dbreyttu pioglitazoni i

pvagi eda saur. Helmingunartimi obreytts pioglitazons 1 plasma { monnum er 5 til 6 klst. og
helmingunartimi allra virkra umbrotsefna pess er 16 til 23 klst.
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Aldradir

Lyfjahvorf eftir ad stodug péttni hefur nddst eru svipud medal sjuklinga 65 ara og eldri og hja ungum
sjuklingum.

Skert nyrnastarfsemi

béttni pioglitazons og umbrotsefna pess 1 plasma er laegri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi en
hjé heilbrigdum, en eftir inntdku er uthreinsun pioglitazons svipud. Pvi er péttni af friu (6bundnu)
pioglitazoni obreytt.

Skert lifrarstarfsemi

Heildar plasmapéttni pioglitazons er dbreytt, en med auknu dreifirammali. Innri uthreinsun er pvi
leegri og tengist hakkun a friu pioglitazoni.

5.3  Forkliniskar upplysingar

[ rannsoknum 4 eiturahrifum eftir endurtekna skammta hja masum, rottum, hundum og Spum, fannst
aukning & rammali plasma, blodleysi og afturkvaem utanmidju ofstaekkun hjarta: Auk pess fundust
aukin fituupphledsla og fituiferd. Pessi einkenni fundust 1 6llum dyrategundunum vid plasmapéttni
sem er <4 sinnum hzarri en vid kliniska notkun. [ dyrarannséknum & pioglitazoni saust greinilegar
homlur & vexti fosturs. Pad var rakid til verkunar pioglitazéns sem dregur baedi ur heekkun insulins i
blodi & medgdngu og auknu instlinvidonami 4 medgdngu, sem dregur ur adgengi fostursins ad efnum
sem eru naudsynleg fyrir voxt pess.

[ yfirgripsmiklum rannsoknum in vivo og in vitro fundust éngin merki um ad pioglitazén hefoi
eiturverkanir 4 erfdaefni. Aukin tioni ofvaxtar (karl- og kvendyr) og exla (karldyr) 1 himnuvef i
pvagblooru fannst hja rottum sem fengu pioglitazon 1 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 4 orsdkum sjukdomsins hja karlkyns rottum, sem
stod yfir 1 24 manudi, syndi ad gjof pioglitazons leiddi til aukinnar tidni ofvaxtar i pvagblooru.
bvagsyring med mataredi dré marktzakt Gr tidni &xla en kom po ekki ad fullu 1 veg fyrir nymyndun
&xla. begar oOrkristallar voru til stadar jokst ofvoxtur en pad var po6 ekki talin meginasteda ofvaxtarins.
Ekki er haegt ad utiloka mikilvaegi pessara nidurstadna um axlisvaldandi ahrif hja karlkyns rottum
fyrir menn.

Ekki fundust nein merkium axlismyndun hja misum af badum kynjum. Ofvoxtur 1 pvagblodru fannst
ekki hja hundum eda opum eftir allt ad 12 manada medferd med pioglitazoni.

[ dyramodeli fyrir arfgeng kirtilsepager (adenomatous polyposis, FAP), jok medferd med tveim 63rum
thiazélidinedionum fjolda axla i ristli. Pyding pessara breytinga er 6pekkt.

Mat & aheettu fyrir lifrikid: Ekki er gert rad fyrir neinum ahrifum & lifrikid af kliniskri notkun
pioglitazons.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat

Hydroxypropylsellulosi (E463)

Natriumkroskarmellosi
Magnesiumsterat (E572)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5  Gerd ilats og innihald

bynnupakkningar (OPA/al/PVC-alpynna): 14, 28, 30, 56, 60, 90 og 98 toflur 1 dskju.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia.

8. MARKAPSLEYFISNUMER

14 toflur: EU/1/11/721/015
28 toflur: EU/1/11/721/016
30 toflur: EU/1/11/721/017
56 toflur: EU/1/11/721/018
60 toflur: EU/1/11/721/019
90 toflur: EU/1/11/721/020
98 toflur: EU/1/11/721/021

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. mars 2012
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stral3e 5
27472 Cuxhaven
byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

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

Vid utgafu markadsleyfis er pess ekki krafist ad samantektir um 6ryggi lyfsins séu lagdar fram fyrir
petta lyf. Samt sem &dur skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins ef lyfio er &
lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i

grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur.i vefgatt fyrir evropsk lyf.

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

. Aztlun um dhzttustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a asetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um ahettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla 4 dztlun um dhattustjornun er aztlud a
svipudum tima ma skila peim saman.

. Vidbotaraogeroir til ad ligmarka ahaettu

Markadsleyfishafinn skal utbtia freedslupakka atladan 6llum leeknum sem buist er vid ad avisi/noti
pioglitazon. Adur en leidbeiningum til lzekna er dreift i hverju adildarlandi, skal markadsleyfishafi
komast ad samkomulagi vid yfirvold 1 hverju adildarlandi, vardandi innihald og form fredsluefnis og
samskiptaaztlun.
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bessum fraedslupakka er @tlad ad auka skilning 4 mikilvegum dhaettupattum tengdum
krabbameini 1 pvagblodru og hjartabilun sem komid hafa fram og 6llum radleggingum sem
@tladar eru til ad hamarka hlutfall avinnings-aheettu hja sjuklingi.

Fraedslupakkinn til leekna skal innihalda: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, fylgisedil og
leidbeiningar til leekna.

[ leidbeininum til laekna skal vekja athygli 4 eftirfarandi:

Vidmidunarreglum vardandi val a sjuklingum, p.m.t. ad piglitazon skuli ekki nota sem fyrsta
valkost vid medferd (first line therapy) og ad leggja aherslu 4 ad porf sé 4 reglulegu mati &
avinningi af medferdinni.

Hettunni 4 krabbameini 1 pvagblodru og videigandi radleggingum vardandi lagmdrkun dheettu.
Hettunni 4 hjartabilun og videigandi radleggingum vardandi lagmorkun aheettu.
Varudarreglum vid notkun hjé 6ldrudum i 1josi aldurstengdrar dheettu (einkum krabbameini {
pvagblooru, beinbrotum og hjartabilun).
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VIDAUKI I1I

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

ASKJA SEM BRJOTA MA SAMAN

1. HEITI LYFS

Paglitaz 15 mg toflur

Pioglitazon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 15 mg pioglitazon (sem hydroklorio).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosaeinhydrat.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla.

14 toflur
28 toflur
30 toflur
56 toflur
60 toflur
90 toflur
98 toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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 VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MARKAPDSLEYFISNUMER

14 toflur: EU/1/11/721/001
28 toflur: EU/1/11/721/002
30 toflur: EU/1/11/721/003
56 toflur: EU/1/11/721/004
60 toflur: EU/1/11/721/005
90 toflur: EU/1/11/721/006
98 toflur: EU/1/11/721/007

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Paglitaz 15 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Paglitaz 15 mg toflur

Pioglitazon

2. NAFN HANDHAFA MARKADSLEYFIS

KRKA

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM BRJOTA MA SAMAN

1. HEITI LYFS

Paglitaz 30 mg toflur

Pioglitazon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 30 mg pioglitazon (sem hydroklorio).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosaeinhydrat.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla.

14 toflur
28 toflur
30 toflur
56 toflur
60 toflur
90 toflur
98 toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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 VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MARKADSLEYFISNUMER

14 toflur: EU/1/11/721/008
28 toflur: EU/1/11/721/009
30 toflur: EU/1/11/721/010
56 toflur: EU/1/11/721/011
60 toflur: EU/1/11/721/012
90 toflur: EU/1/11/721/013
98 toflur: EU/1/11/721/014

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Paglitaz 30 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Paglitaz 30 mg toflur

Pioglitazon

2. NAFN HANDHAFA MARKADSLEYFIS

KRKA

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM BRJOTA MA SAMAN

1. HEITI LYFS

Paglitaz 45 mg toflur

Pioglitazon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 45 mg pioglitazon (sem hydroklorio).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosaeinhydrat.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla.

14 t6flur
28 toflur
30 toflur
56 toflur
60 toflur
90 toflur
98 toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

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 VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MARKADSLEYFISNUMER

14 toflur: EU/1/11/721/015
28 toflur: EU/1/11/721/016
30 toflur: EU/1/11/721/017
56 toflur: EU/1/11/721/018
60 toflur: EU/1/11/721/019
90 toflur: EU/1/11/721/020
98 toflur: EU/1/11/721/021

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Paglitaz 45 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Paglitaz 45 mg toflur

Pioglitazon

2. NAFN HANDHAFA MARKADSLEYFIS

KRKA

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Paglitaz 15 mg toflur
Pioglitazon

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafreeding 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 Paglitaz og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Paglitaz

Hvernig nota 4 Paglitaz

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Paglitaz

Pakkningar og adrar upplysingar

A e e

1. Upplysingar um Paglitaz og vio hverju pad er notad

Paglitaz inniheldur pioglitazon. bad er sykursykilyf sem er notad til ad medhondla sykursyki af
tegund 2 (insulindhdd), pegar metformin hentar ekki eda arangur af notkun pess hefur ekki verid
fullneegjandi. Pessi tegund sykursyki kemur venjulega fram & fullordinsarum.

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

Paglitaz ma nota eitt sér hja sjuklingum sem ekki geta tekid metformin og pegar medferd med
mataredi og likamsraekt hefur ekki dugad til ad na stjorn & blodsykri, eda dsamt medferd med 6drum
lyfjum (svo sem med metformini, sulfonylurealyfjum eda insulini) sem ekki hefur skilad fullnsegjandi
arangri vid stjornun blodsykurs.

2. Adur en byrjad er ad nota Paglitaz

Ekki ma nota Paglitaz

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

- Ef bu ert med hjartabilun eda hefur einhvern tima haft hjartabilun.

- Ef bu ert med lifrarsjukdom.

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

- Ef bu ert med eda hefur haft krabbamein 1 pvagblodru.

- Ef pu ert med blod 1 pvagi sem leeknirinn hefur ekki rannsakad.

Varnadarord og variudarreglur

Leitid rdda hja leekninum adur en Paglitaz er notad:

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

- Ef pu ert med akvedna gerd af augnsjukdomi sem tengist sykursyki og kallast sjonudepilsbjiigur
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(bolga i aftanverdu auganu).

- Ef bu ert med blodrur & eggjastokkunum (fjolblodruheilkenni 1 eggjastokkum). Likur 4 pungun
gaetu aukist vegna pess ad pu geaetir haft egglos aftur pegar pu tekur Paglitaz. Notadu videigandi
getnadarvarnir til a0 fordast 6@skilega pungun, ef petta 4 vid um pig.

- Ef pu hefur einkenni i/fr4 lifur eda hjarta. Adur en pu byrjar ad taka Paglitaz verdur tekin
blodprufa til ad kanna lifrarstarfsemi hjé pér. Petta prof verdur hugsanlega endurekid reglulega.
Dami er um ad sjuklingar med langvarandi sykursyki af tegund 2 auk hjartasjikdoms eda hofou
fengid heilablodfall, og voru medhondladir med Paglitaz og insulini, hafi fundid fyrir
einkennum um hjartabilun. Lattu leekninn vita eins fljott og heegt er ef pt finnur fyrir einkennum
hjartabilunar s.s. 6edlilegri maedi, hradri pyngdaraukningu eda stadbundnum bjug.

Ef pu tekur Paglitaz samhlida 60rum lyfjum vid sykursyki eru meiri likur 4 ad blédsykurinn falli nidur
fyrir edlileg mork (blodsykurslekkun).

Blookornum geeti einnig faekkad hja pér (blooleysi).

Beinbrot
Fleiri beinbrot komu fram hja sjuklingum, sérstaklega konum sem taka pioglitazon: Laknirinn mun
taka tillit til pessa pegar hann medhdndlar sykursykina.

Born og unglingar
Notkun hja bérnum yngri en 18 éara er ekki radlogo.

Notkun annarra lyfja samhlioa Paglitaz
Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem ertinotud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Venjulega geturdu haldid 4fram ad taka onnur lyf & medan pa feerd medferd med Paglitaz. Sum lyf eru
hinsvegar sérstaklega likleg til ad hafa ahrif & magn sykurs 1 bl6di hja pér:

- gemfibrozil (notad til ad leekka kolesterol)

- rifampicin (notad gegn berklum og 80rum sykingum)

Lattu lekninn eda lyfjafreding vita ef pti tekur annad hvort pessara. Fylgst verdur med blodsykrinum
og hugsanlega parf ad breyta skammtinum af Paglitaz.

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

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad.

Laeknirinn mun radleggja pér ad heetta toku lyfsins.

Akstur og notkun véla

Pioglitazon hefur ekki ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla, en gaetid vartdar ef sjontruflanir
koma fram.

Paglitaz inniheldur laktoésaeinhydrat

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekninn 4dur en Paglitaz er tekid inn.

3. Hvernig nota a Paglitaz

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

Taka skal eina t6flu &4 dag. Ef pad er naudsynlegt, getur leeknirinn sagt pér ad taka annan skammt.
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Leitadu til leeknisins ef pér finnst ahrifin af Paglitaz of litil.

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

Laeknirinn mun senda pig reglulega 1 blodrannsokn medan 4 Paglitaz medferd stendur til ad fylgjast
me0 lifrarstarfsemi.

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

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

Notkun handa bérnum og unglingum
Notkun hja bérnum yngri en 18 éara er ekki radlogo.

Ef tekinn er staerri skammtur af Paglitaz en meelt er fyrir um

Ef teknar eru of margar Paglitaz toflur, eda einhver annar eda barn tekur lyfid, hafu pa strax samband
vid leekni eda lyfjafreeding. Blodsykurinn getur fallid nidur fyrir edlileg mork og hann ma haekka med
neyslu sykurs. Radlagt er ad hafa & sér nokkra sykurmola, s&tindi, kex eda sxtan dvaxtasafa.

Ef gleymist ad taka Paglitaz

Takid Paglitaz toflur daglega samkvemt avisun. Samt sem &dur, ef pu gleymir ad taka skammt, skaltu
bara taka naesta skammt eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem
gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er ad nota Paglitaz
Paglitaz toflur skal nota 4 hverjum degi til pess ad par verki & réttan hatt. Ef notkun Paglitaz taflna er

haett, getur blodsykurinn haekkad. Raeddu vio lekninn 40ur en pt haettir medferdinni.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

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

Algengt er ad hjartabilun hafi komid fram (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hjé sjuklingum sem taka Paglitaz samhlida insulini. Einkenni eru 6edlileg meadi, hr6d pyngdaraukning
eda stadbundin bolga (bjugur). Ef pu verdur finnur fyrir einhverjum af pessum einkennum hafdu
samband vi0 lekni pegar i stad, sérstaklega ef pu ert eldri en 65 ara.

Krabbamein 1 pvagblodru hefur komid fyrir 1 sjaldgefum tilvikum (geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum) hjé sjuklingum sem taka Paglitaz. Einkenni eru m.a. blod 1 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 fram hja sjiklingum sem taka Paglitaz
samhlida insulini. Ef pt finnur fyrir pessum aukaverkunum hafou samband vid lekni eins fljott og

mogulegt er.

Beinbrot eru algeng (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja konum sem taka
Paglitaz. Ef pu finnur fyrir pessari aukaverkun hafdu samband vid lekni eins fljott og mogulegt er.

Sjontruflanir vegna bolgu (eda vokva) aftan vid auga (tioni ekki pekkt) hefur einnig komid fram hja
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sjuklingum sem taka Paglitaz. Ef pu finnur fyrir pessu einkenni i fyrsta skipti hafou samband vid laekni
eins og fljott og moégulegt er. Einnig, ef pt ert med sjontruflanir og einkennin versna hafdu samband
vid lekni eins og fljott og mogulegt er.

Greint hefur verid fra ofnemisvidbrogdum (tioni ekki pekkt) hja sjuklingum sem nota Paglitaz. Haettu
strax ad nota lyfid og hafou samband vid leekninn eins fljott og haegt er ef pu ferd alvarleg
ofnemisvidbrogd, p.m.t. ofsaklada og prota i andliti, vorum, tungu eda halsi sem getur valdid
erfidleikum vid 6ndun eda kyngingu.

Adrar aukaverkanir sem fram hafa komid hjé sumum sjuklingum sem taka Paglitaz eru:

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

sjontruflanir

- pyngdaraukning

- dofi

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

tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni Ut fra fyrirliggjandi upplysingum)
- haekkun lifrarensima
- ofnemisviobrogo

Adrar aukaverkanir sem fram hafa komid hja sumum sjuklirigum pegar Paglitaz er tekid dsamt 6drum
sykursykilyfjum eru:

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

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

- sundl

- lidverkir

- getuleysi

- bakverkur

- madi

- smavagileg fackkun raudra blodkorna

- upppemba

SJaldg&far (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
sykur 1 pvagi, protein i pvagi

- haekkun ensima

- svimi

- aukin svitamyndun

- preyta

- aukin matarlyst

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & Paglitaz
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir "EXP".
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Paglitaz inniheldur

- Virka innihaldsefnid 1 Paglitaz er pioglitazon. Hver tafla inniheldur 15 mg pioglitazon (sem
hydroklorid).

- Onnur innihaldsefni eru laktésaeinhydrat, hydroxypropylsellulosi (E463),
natriumkroskarmellosi, magnesiumsterat (E572).

Lysing 4 utliti Paglitaz og pakkningastaerdir
Hyvitar til neestum hvitar, kringlottar toflur med skalaga brinum og ;,15” grafid 1 adra hlid toflunnar
(7,0 mm i pvermal).

Toflurnar fast i 6skjum sem innihalda 14, 28, 30, 56, 60, 90,0g 98 toflur i pynnum.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slévenia

Framleioandi 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeskalcesta 6, 8501 Novo mesto, Slévenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stra3e 5, 27472 Cuxhaven, byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0)3.321 63 52 Tel: + 370 5236 27 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus KRKA, d.d., Novo mesto

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: + 361 (0) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB KRKA Pharma Dublin, Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 353129391 80
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +31 (0)75 61 20 511
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Eesti

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal

Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)\rGda
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 129391 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86.10

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Norge

KRKA Sverige AB

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Osterreich

KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0)147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel:+ 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Paglitaz 30 mg toflur
Pioglitazon

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukddmseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafreeding 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 Paglitaz og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Paglitaz

Hvernig nota 4 Paglitaz

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Paglitaz

Pakkningar og adrar upplysingar

A e e

1. Upplysingar um Paglitaz og vio hverju pad er notad

Paglitaz inniheldur pioglitazon. bad er sykursykilyf sem er notad til ad medhondla sykursyki af
tegund 2 (insulindhdd), pegar metformin hentar ekki eda arangur af notkun pess hefur ekki verid
fullneegjandi. Pessi tegund sykursyki kemur venjulega fram & fullordinsarum.

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

Paglitaz ma nota eitt sér hja sjuklingum sem ekki geta tekid metformin og pegar medferd med
mataredi og likamsraekt hefur ekki dugad til ad na stjorn & blodsykri, eda dsamt medferd med 60rum
lyfjum (svo sem med metformini, sulfonylurealyfjum eda insulini) sem ekki hefur skilad fullnaegjandi
arangri vid stjornun blodsykurs.

2. Adur en byrjad er ad nota Paglitaz

Ekki ma nota Paglitaz

- Efum er ad reeda ofnemi fyrir pioglitazoéni eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- Ef bu ert med hjartabilun eda hefur einhvern tima haft hjartabilun.

- Ef bu ert med lifrarsjukdom.

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

- Ef pu ert med eda hefur haft krabbamein i pvagblodru.

- Ef pu ert med blod 1 pvagi sem leeknirinn hefur ekki rannsakad.

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rdda hja leekninum adur en Paglitaz er notad:

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

- Ef pu ert med akvedna gerd af augnsjukdomi sem tengist sykursyki og kallast sjonudepilsbjigur
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(bolga i aftanverdu auganu).

- Ef bu ert med blodrur 4 eggjastokkunum (fjolblodruheilkenni 1 eggjastokkum). Likur 4 pungun
gaetu aukist vegna pess ad pu geaetir haft egglos aftur pegar pu tekur Paglitaz. Notadu videigandi
getnadarvarnir til ad fordast 6eskilega pungun, ef petta & vid um pig.

- Ef pu hefur einkenni i/fr4 lifur eda hjarta. Adur en pu byrjar ad taka Paglitaz verdur tekin
blooprufa til ad kanna lifrarstarfsemi hjé pér. Petta prof verdur hugsanlega endurekid reglulega.
Dami er um ad sjuklingar med langvarandi sykursyki af tegund 2 auk hjartasjikdoms eda hofou
fengid heilablodfall, og voru medhondladir med Paglitaz 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 maedi, hradri pyngdaraukningu eda stadbundnum bjug.

Ef pu tekur Paglitaz samhlida 60rum lyfjum vid sykursyki eru meiri likur 4 ad blédsykurinn falli nidur
fyrir edlileg mork (blodsykurslekkun).

Blodkornum geeti einnig faekkad hja pér (blodleysi).

Beinbrot
Fleiri beinbrot komu fram hja sjuklingum, sérstaklega konum sem taka pioglitazon: Laknirinn mun
taka tillit til pessa pegar hann medhdndlar sykursykina.

Born og unglingar
Notkun hja bérnum yngri en 18 éara er ekki radlogo.

Notkun annarra lyfja samhlida Paglitaz
Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 6l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Venjulega geturdu haldid 4fram ad taka onnur lyf & medan pa feerd medferd med Paglitaz. Sum lyf eru
hinsvegar sérstaklega likleg til ad hafa ahrif & magn sykurs 1 blodi hja pér:

- gemfibrozil (notad til ad leekka kolesterol)

- rifampicin (notad gegn berklum og 60rum sykingum)

Lattu lekninn eda lyfjafreding vita ef pt tekur annad hvort pessara. Fylgst verdur med blodsykrinum
og hugsanlega parf ad breyta skammtinum af Paglitaz.

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

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Laeknirinn mun radleggja pér ad heetta toku lyfsins.

Akstur og notkun véla

Pioglitazon hefur ekki ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla, en gaetid varadar ef sjontruflanir
koma fram.

Paglitaz inniheldur lakt6ésaeinhydrat

Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekninn 40ur en Paglitaz er tekid inn.

3. Hvernig nota a Paglitaz

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

Taka skal eina t6flu & dag. Ef pad er naudsynlegt, getur leeknirinn sagt pér ad taka annan skammt.
Leitadu til leeknisins ef pér finnst dhrifin af Paglitaz of litil.
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begar Paglitaz er tekid med 60ru lyfi vid sykursyki (svo sem insulin, chlorpropamid, glibenclamid,
gliclazid, tolbutamid) segir leeknirinn pér hvort pa purfir ad minnka skammtinn.

Laeknirinn mun senda pig reglulega 1 blodrannsokn medan a Paglitaz medferd stendur til ad fylgjast
me0 lifrarstarfsemi.

Ef pu fylgir radleggingum um mataraedi fyrir sykursjtika, skaltu halda pvi afram 4 medan pt tekur
Paglitaz.

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

Notkun handa bérnum og unglingum
Notkun hja bornum yngri en 18 éra er ekki radlogo.

Ef tekinn er staerri skammtur af Paglitaz en meelt er fyrir um

Ef teknar eru of margar Paglitaz toflur, eda einhver annar eda barn tekur lyfid, hafou pa strax samband
vid lekni eda lyfjafreeding. Blodsykurinn getur fallid nidur fyrir edlileg mork og hann ma haekka med
neyslu sykurs. Radlagt er ad hafa & sér nokkra sykurmola, s&tindi, kex eda satan dvaxtasafa.

Ef gleymist ad taka Paglitaz

Takid Paglitaz toflur daglega samkvamt avisun. Samt sem adur, ef pu gleymir ad taka skammt, skaltu
bara taka naesta skammt eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem
gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er ad nota Paglitaz
Paglitaz toflur skal nota & hverjum degi til pess ad par verki a réttan hatt. Ef notkun Paglitaz taflna er
hztt, getur blodsykurinn haekkad. Reddu vid lekninn-adur en pt haettir medferdinni.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Sjuklingar hafa einkum fundid fyrir eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

Algengt er ad hjartabilun hafi komid fram (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hjé sjuklingum sem taka Paglitaz samhlida instlini. Einkenni eru 6edlileg madi, hr6d pyngdaraukning
eda stadbundin bélga (bjugur). Ef pu verdur finnur fyrir einhverjum af pessum einkennum hafdu
samband vi0 lekni pegar 1 stad, sérstaklega ef pu ert eldri en 65 ara.

Krabbamein 1 pvagblodru hefur komid fyrir 1 sjaldgeefum tilvikum (geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum) hjé sjuklingum sem taka Paglitaz. Einkenni eru m.a. blod 1 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 fram hja sjiklingum sem taka Paglitaz
samhlida insulini. Ef pu finnur fyrir pessum aukaverkunum hafou samband vid leekni eins fljott og

mogulegt er.

Beinbrot eru algeng (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja konum sem taka
Paglitaz. Ef pu finnur fyrir pessari aukaverkun hafou samband vid leekni eins fljott og mogulegt er.

Sjontruflanir vegna bolgu (eda vokva) aftan vid auga (tioni ekki pekkt) hefur einnig komid fram hja
sjuklingum sem taka Paglitaz. Ef pu finnur fyrir pessu einkenni i fyrsta skipti hafou samband vid laekni
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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 verid fra ofnemisvidbrogdum (tioni ekki pekkt) hja sjuklingum sem nota Paglitaz. Haettu
strax ad nota lyfid og hafou samband vid leekninn eins fljott og haegt er ef pu feerd alvarleg
ofnemisvidbrogd, p.m.t. ofsaklada og prota i andliti, vorum, tungu eda halsi sem getur valdid
erfidleikum vid 6ndun eda kyngingu.

Adrar aukaverkanir sem fram hafa komid hjé sumum sjuklingum sem taka Paglitaz eru:

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

sjontruflanir

- pyngdaraukning

- dofi

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

tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni Ut fré fyrirliggjandi upplysingum)
- haekkun lifrarensima
- ofnemisviobrogo

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

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

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

- sundl

- lidverkir

- getuleysi

- bakverkur

- madi

- smavaegileg fekkun raudra blodkorna

- upppemba

sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- sykur 1 pvagi, protein 1 pvagi

- haekkun ensima

- svimi

- aukin svitamyndun

- preyta

- aukin matarlyst

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Paglitaz
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir "EXP".
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Paglitaz inniheldur

- Virka innihaldsefnid 1 Paglitaz er pioglitazon. Hver tafla inniheldur 30 mg pioglitazén (sem
hydroklorid).

- Onnur innihaldsefni eru laktésaeinhydrat, hydroxypropylsellulosi (E463),
natriumkroskarmellosi, magnesiumsterat (E572).

Lysing 4 utliti Paglitaz og pakkningastaerdir
Hyvitar til neestum hvitar, kringlottar toflur med skalaga brinum (8,0 mm 1 pvermal).

Toflurnar fast i 6skjum sem innihalda 14, 28, 30, 56, 60, 90 og 98 téflur 1 pynnum.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slévenia

Framleioandi 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska.cesta 6, 8501 Novo mesto, Slévenia

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stra3e 5, 27472 Cuxhaven, bPyskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0)3.321 63 52 Tel: +370 523627 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus KRKA, d.d., Novo mesto

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: + 361 (0) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB KRKA Pharma Dublin, Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +353 1293 91 80
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +31 (0)75 61 20 511
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Eesti

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal

Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)\rGda
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86.10

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel:+421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Paglitaz 45 mg toflur
Pioglitazon

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafreeding 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 Paglitaz og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Paglitaz

Hvernig nota 4 Paglitaz

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Paglitaz

Pakkningar og adrar upplysingar

A S e

1. Upplysingar um Paglitaz og vio hverju pad er notad

Paglitaz inniheldur pioglitazon. bad er sykursykilyf sem er notad til ad medhondla sykursyki af
tegund 2 (insulindhdd), pegar metformin hentar ekki eda arangur af notkun pess hefur ekki verid
fullneegjandi. Pessi tegund sykursyki kemur venjulega fram & fullordinsarum.

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

Paglitaz ma nota eitt sér hja sjuklingum sem ekki geta tekid metformin og pegar medferd med
mataredi og likamsraekt hefur ekki dugad til ad na stjorn & blodsykri, eda dsamt medferd med 60rum
lyfjum (svo sem med metformini, sulfonylurealyfjum eda insulini) sem ekki hefur skilad fullnaegjandi
arangri vid stjornun blodsykurs.

2. Adur en byrjad er ad nota Paglitaz

Ekki ma nota Paglitaz

- Efum er ad reeda ofnemi fyrir pioglitazoéni eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- Ef bu ert med hjartabilun eda hefur einhvern tima haft hjartabilun.

- Ef bu ert med lifrarsjukdom.

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

- Ef pu ert med eda hefur haft krabbamein 1 pvagblodru.

- Ef pu ert med blod 1 pvagi sem leeknirinn hefur ekki rannsakad.

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rdda hja leekninum adur en Paglitaz er notad:

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

- Ef bu ert med akvedna gerd af augnsjukdomi sem tengist sykursyki og kallast sjonudepilsbjigur
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(bolga i aftanverdu auganu).

- Ef bu ert med blodrur & eggjastokkunum (fjolblodruheilkenni 1 eggjastokkum). Likur 4 pungun
gaetu aukist vegna pess ad pu geaetir haft egglos aftur pegar pu tekur Paglitaz. Notadu videigandi
getnadarvarnir til ad fordast 6eskilega pungun, ef petta & vid um pig.

- Ef pu hefur einkenni i/fr4 lifur eda hjarta. Adur en pu byrjar ad taka Paglitaz verdur tekin
blooprufa til ad kanna lifrarstarfsemi hjé pér. Petta prof verdur hugsanlega endurekid reglulega.
Dami er um ad sjuklingar med langvarandi sykursyki af tegund 2 auk hjartasjukdoms eda hofou
fengid heilablodfall, og voru medhondladir med Paglitaz 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 maedi, hradri pyngdaraukningu eda stadbundnum bjig.

Ef pu tekur Paglitaz samhlida 60rum lyfjum vid sykursyki eru meiri likur 4 ad blédsykurinn falli nidur
fyrir edlileg mork (blodsykurslekkun).

Blodkornum geeti einnig faekkad hja pér (blodleysi).

Beinbrot
Fleiri beinbrot komu fram hja sjiklingum, sérstaklega konum sem taka pioglitazon: Laknirinn mun
taka tillit til pessa pegar hann medhdndlar sykursykina.

Born og unglingar
Notkun hja bérnum yngri en 18 éara er ekki radlogo.

Notkun annarra lyfja samhlida Paglitaz
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Venjulega geturdu haldid 4fram ad taka onnur lyf & medan pa feerd medferd med Paglitaz. Sum lyf eru
hinsvegar sérstaklega likleg til ad hafa ahrif & magn sykurs 1 bl6di hja pér:

- gemfibrozil (notad til ad leekka kolesterol)

- rifampicin (notad gegn berklum og 60rum sykingum)

Lattu lekninn eda lyfjafreding vita ef pt tekur annad hvort pessara. Fylgst verdur med blodsykrinum
og hugsanlega parf ad breyta skammtinum af Paglitaz.

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

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad.

Laeknirinn mun rddleggja pér ad heetta toku lyfsins.

Akstur og notkun véla

Pioglitazon hefur ekki ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla, en gaetid varadar ef sjontruflanir
koma fram.

Paglitaz inniheldur laktésaeinhydrat

Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekninn 40ur en Paglitaz er tekid inn.

3. Hvernig nota a Paglitaz

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

Taka skal eina t6flu & dag. Ef pad er naudsynlegt, getur leeknirinn sagt pér ad taka annan skammt.
Leitadu til leeknisins ef pér finnst dhrifin af Paglitaz of litil.
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begar Paglitaz er tekid med 60ru lyfi vid sykursyki (svo sem insulin, chlorpropamid, glibenclamid,
gliclazid, tolbutamid) segir leeknirinn pér hvort pa purfir ad minnka skammtinn.

Laeknirinn mun senda pig reglulega 1 blodrannsokn medan a Paglitaz medferd stendur til ad fylgjast
me0d lifrarstarfsemi.

Ef pu fylgir radleggingum um mataraedi fyrir sykursjtika, skaltu halda pvi afram 4 medan pt tekur
Paglitaz.

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

Notkun handa bérnum og unglingum
Notkun hja bérnum yngri en 18 éara er ekki radlogo.

Ef tekinn er staerri skammtur af Paglitaz en meelt er fyrir um

Ef teknar eru of margar Paglitaz toflur, eda einhver annar eda barn tekur lyfid, hafou pa strax samband
vid lekni eda lyfjafreeding. Blodsykurinn getur fallid nidur fyrir edlileg mork og hann ma haekka med
neyslu sykurs. Radlagt er ad hafa & sér nokkra sykurmola, s&tindi, kex eda satan dvaxtasafa.

Ef gleymist ad taka Paglitaz

Takid Paglitaz toflur daglega samkvamt avisun. Samt sem adur, ef pu gleymir ad taka skammt, skaltu
bara taka naesta skammt eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem
gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er ad nota Paglitaz
Paglitaz toflur skal nota & hverjum degi til pess ad peer verki a réttan hatt. Ef notkun Paglitaz taflna er
haett, getur blodsykurinn haeekkad. Raeddu vio lekninn-adur en pt haettir medferdinni.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

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

Algengt er ad hjartabilun hafi komid fram (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hjé sjuklingum sem taka Paglitaz samhlida insulini. Einkenni eru 6edlileg medi, hrod pyngdaraukning
eda stadbundin bolga (bjugur). Ef pu verdur finnur fyrir einhverjum af pessum einkennum hafdu
samband vi0 lekni pegar 1 stad, sérstaklega ef pu ert eldri en 65 ara.

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

Stadbundin bolga (bjugur) hefur einnig komid mjog oft fram hja sjiklingum sem taka Paglitaz
samhlida insulini. Ef pu finnur fyrir pessum aukaverkunum hafou samband vid laekni eins fljott og

mogulegt er.

Beinbrot eru algeng (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja konum sem taka
Paglitaz. Ef pu finnur fyrir pessari aukaverkun hafdu samband vid leekni eins fljott og mogulegt er.

Sjontruflanir vegna bolgu (eda vokva) aftan vid auga (tioni ekki pekkt) hefur einnig komid fram hja
sjuklingum sem taka Paglitaz. Ef pu finnur fyrir pessu einkenni i fyrsta skipti hafou samband vid laekni
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eins og fljott og mogulegt er. Einnig, ef pt ert med sjontruflanir og einkennin versna hafdu samband
vid lekni eins og fljott og mogulegt er.

Greint hefur verid fra ofnemisvidbrogdum (tioni ekki pekkt) hja sjuklingum sem nota Paglitaz. Haettu
strax ad nota lyfid og hafou samband vid leekninn eins fljott og haegt er ef pu feerd alvarleg
ofnemisvidbrogd, p.m.t. ofsaklada og prota i andliti, vorum, tungu eda halsi sem getur valdid
erfidleikum vid 6ndun eda kyngingu.

Adrar aukaverkanir sem fram hafa komid hjé sumum sjuklingum sem taka Paglitaz eru:

algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- syking 1 loftvegum

sjontruflanir

- pyngdaraukning

- dofi

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

tidni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tioni Ut fra fyrirliggjandi upplysingum)
- haekkun lifrarensima
- ofnemisviobrogo

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

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

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

- sundl

- lidverkir

- getuleysi

- bakverkur

- madi

- smavaegileg fekkun raudra blodkorna

- upppemba

sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- sykur 1 pvagi, protein i pvagi

- haekkun ensima

- svimi

- aukin svitamyndun

- preyta

- aukin matarlyst

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & Paglitaz
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir "EXP".
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Paglitaz inniheldur

- Virka innihaldsefnid i Paglitaz er pioglitazon. Hver tafla inniheldur 45 mg pioglitazon (sem
hydroklorid).

- Onnur innihaldsefni eru laktésaeinhydrat, hydroxypropylsellulosi (E463),
natriumkroskarmellosi, magnesiumsterat (E572).

Lysing 4 utliti Paglitaz og pakkningastaerdir
Hyvitar til neestum hvitar, kringléttar toflur med skalaga brinum og ;,45” grafio 1 adra hlid toflunnar
(10,0 mm 1 pvermal).

Toflurnar fast i 6skjum sem innihalda 14, 28, 30, 56, 60, 90,0g 98 toflur i pynnum.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slévenia

Framleioandi 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeskalcesta 6, 8501 Novo mesto, Slévenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stra3e 5, 27472 Cuxhaven, byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0)3.321 63 52 Tel: + 370 5236 27 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus KRKA, d.d., Novo mesto

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: + 361 (0) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB KRKA Pharma Dublin, Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +353 1293 91 80
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +31 (0)75 61 20 511
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Eesti

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal

Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)\rGda
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 129391 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86.10

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Norge

KRKA Sverige AB

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Osterreich

KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0)147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel:+ 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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