


1. LEGEMIDLETS NAVN

Pioglitazone Teva 15 mg tabletter

Pioglitazone Teva 30 mg tabletter

Pioglitazone Teva 45 mg tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Pioglitazone Teva 15 mg tabletter
Hver tablett inneholder 15 mg pioglitazon (som hydroklorid).

Pioglitazone Teva 30 mg tabletter

Hver tablett inneholder 30 mg pioglitazon (som hydroklorid). @
Pioglitazone Teva 45 mg tabletter 6
Hver tablett inneholder 45 mg pioglitazon (som hydroklorid). ®\

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM \\
Tablett g@
Pioglitazone Teva 15 mg tabletter S

Tablettene er hvite til off-white, runde, konvekse og mar nummer *15” pa den ene siden og
"TEVA’ pé den andre siden. ®
Pioglitazone Teva 30 mg tabletter

Tablettene er hvite til off-white, runde, konvé%narkert med nummer *30° pa den ene siden og

"TEVA’ pé den andre siden.

Pioglitazone Teva 45 mg tabletter @
Tablettene er hvite til off-white, ru vekse og markert med nummer 45’ pa den ene siden og

"TEVA’ pé den andre siden. @
4. KLINISKE OPPI@NGER

4.1 Indikas@n\\"

Pioglitazon gt '&t som annen- eller tredjelinjebehandling av type 2 diabetes mellitus som
beskr V o1
so al Jnonoterapi

- voksne pasienter (spesielt overvektige pasienter) som er utilstrekkelig kontrollert ved hjelp
av diett og mosjon og som ikke kan benytte metformin pga. kontraindikasjon eller intoleranse.

som kombinasjonsbehandling med ett annet peroralt antidiabetikum

- metformin til voksne pasienter (spesielt overvektige pasienter) med utilstrekkelig glykemisk
kontroll tross bruk av maksimal tolererbar dose metformin som monoterapi

- sulfonylurea, kun til voksne pasienter som ikke kan benytte metformin pga. kontraindikasjon
eller intoleranse og med utilstrekkelig glykemisk kontroll tross bruk av et sulfonylurea som
monoterapi



som kombinasjonsbehandling med to andre perorale antidiabetika
- metformin og sulfonylurea hos voksne pasienter (spesielt overvektige pasienter) med
utilstrekkelig glykemisk kontroll tross kombinasjon av to perorale antidiabetika.

- Pioglitazon er ogsa indisert i kombinasjon med insulin hos voksne type 2 diabetikere med
utilstrekkelig glykemisk kontroll under insulinbehandling, der metformin er uegnet pa grunn av
kontraindikasjoner eller intoleranse (se pkt. 4.4).

Etter initiering av behandling med pioglitazon ber pasienter undersgkes etter 3 til 6 maneder for &
vurdere om behandlingsrespons er tilfredsstillende (f.eks. reduksjon av HbA ). Hos pasienter som
ikke viser tilfredsstillende respons ber behandling med pioglitazon seponeres. I lys av mulig risiko ved
langvarig behandling, ber forskrivere bekrefte at fordelene ved pioglitazon er opprettholdt ved

etterfalgende rutineundersegkelser (se pkt. 4.4). @
4.2 Dosering og administrasjonsmate \6
Dosering \@
Pioglitazonbehandling kan startes med 15 mg eller 30 mg én gang daglig. e@okes trinnvis opp
til 45 mg én gang daglig. 01\\

Ved kombinasjon med insulin kan eksisterende insulindose opprettho Xﬂ start av
pioglitazonbehandling. Dersom pasienter rapporterer om hypogly@ 1 insulindosen reduseres.

Spesielle populasjoner 9\
Dosejustering hos eldre pasienter er ikke ngdven & SE‘[ 5.2). Leger ber starte behandling med den

lavest tilgjengelige dosen og oke dosen grad¥ elt hvis pioglitazon brukes i kombinasjon med
insulin (se pkt. 4.4 Vaskeretensjon og hjert

Eldre

nedvendig (se pkt. 5.2). Det fi gen tilgjengelig informasjon for dialysepasienter, derfor ber ikke
pioglitazon gis til slike pagi€nter.

Nedsatt leverfunk. &

o) x
Pioglitazon bﬂr% kes av pasienter med svekket leverfunksjon (se pkt. 4.3 og 4.4).
Pedia l@xjon

SikRerhetlog effekt av pioglitazon hos barn og ungdom under 18 ar har ikke blitt fastslétt. Det finnes
ingen tilgjengelige data.

Nedsatt nyrefunksjon 2 l
Dosejustering hos pasienter me%&at nyrefunksjon (kreatininclearance > 4 ml/min) er ikke

Administrasjonsméte

Pioglitazon tabletter tas oralt én gang daglig til eller utenom maéltid. Tablettene ber svelges med et
glass vann.

4.3 Kontraindikasjoner
Pioglitazon er kontraindisert hos pasienter med:

- overfelsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1
- hjertesvikt eller tidligere hjertesvikt (NYHA klasse I til IV)



- nedsatt leverfunksjon

- diabetisk ketoacidose

- navaerende blerekreft eller som tidligere har hatt blerekreft
- ikke tidligere undersekt makroskopisk hematuri

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Veeskeretensjon og hjertesvikt

Pioglitazon kan forarsake vaskeretensjon som kan forverre eller utlgse hjertesvikt. Ved behandling av
pasienter som har minst en risikofaktor for utvikling av kongestiv hjertesvikt (f.e.k.s. tidligere
myokardinfarkt eller symptomatisk koronar arteriell lidelse eller hay levealder), ber man starte med
laveste tilgjengelige dose og eke dosen gradvis. Pasienter ber observeres for tegn og symptom
hjertesvikt, vektekning eller edem, szrlig de med redusert hjertefunksjon. Etter markedsfori r)det
vert rapportert tilfeller av hjertesvikt nér pioglitazon er brukt i kombinasjon med insuline s
pasienter med tidligere hjertesvikt. Pasienter bar observeres for tegn og symptomer p® kt,

vektokning og edem nar pioglitazon benyttes i kombinasjon med insulin. Siden ba
pioglitazon er assosiert med veskeretensjon, kan samtidig bruk eke risikoen for

perifere edemer og hjertesvikt har ogsé vert rapportert hos pasienter etter s&

nog
. Tilfeller av

bruk av pioglitazon og ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler, inklu
hemmere. Pioglitazonbehandling ber avsluttes ved forverring av kardialpgt

En studie av pioglitazons effekt pa kardiovaskulere endepunkter mfort hos pasienter under
75 &r med type 2 diabetes og eksisterende betydelig makrovas se. Pioglitazon eller placebo
ble lagt til eksisterende antidiabetisk og kardiovaskulaer beha%l wihtil 3,5 ar. Denne studien viste
en gkning i rapporter om hjertesvikt. Dette forte imidlerti & il okt dedelighet i denne studien.

risiko for alvorlig hjertesvikt.

Eldre xib
Kombinasjonsbruk med insulin ber VurderesEe@si ighet hos eldre pasienter p& grunn av gkt

I lys av aldersrelaterte risikofaktoreg ( @blaerekreft, brudd og hjertesvikt) ber nytte/risiko-
forholdet vurderes neye, bade for { behandling hos eldre.

Bleerekreft @

Tilfeller av blerekreft h@yppigere rapportert i en meta-analyse fra kontrollerte kliniske studier
med pioglitazon ( 9&3‘116 blant 12506 pasienter, 0,15 %) sammenlignet med kontrollgrupper

(7 tilfeller bla16 1% sienter, 0,07 %) HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31, P=0,029). Etter eksklusjon av
pasienter som v@r MBlitt’eksponert for studielegemidlet i mindre enn ett ar ved blerekreftdiagnosen, var
det 7 tilfell %0) 1 pioglitazongruppen og 2 tilfeller (0,02 %) i kontrollgruppene.

Epide @mdier har ogsa antydet pa en liten, okt risiko for blerekreft hos diabetiske pasienter
behan oglitazon. Det ble imidlertid ikke pévist en statistisk signifikant ekning av risiko i
allestudigne.

torer for blaerekreft ber vurderes for initiering av pioglitazonbehandling (risikofaktorer
inkluderer alder, roykevaner, eksponering overfor enkelte yrkesrelaterte eller kjemoterapeutiske
midler, f.eks. cyklofosfamid eller tidligere stralebehandling i bekkenomrédet). Enhver arsak til
makroskopisk hematuri ber undersgkes for initiering av pioglitazonbehandling.

Pasienter ber oppfordres til & kontakte legen sin umiddelbart hvis makroskopisk hematuri eller andre
symptomer som dysuri eller bleretenesmer oppstar i lepet av behandlingen.

Monitorering av leverfunksjon

Det finnes sveert fa rapporter om hepatocelluler dysfunksjon ved bruk etter markedsfering (se pkt.
4.8). Det anbefales derfor at pasienter som behandles med pioglitazon far undersekt sine leverenzymer



regelmessig. Leverenzymene ber sjekkes for initiering av pioglitazonbehandling hos alle pasienter.
Pioglitazonbehandling ber ikke initieres hos pasienter med forhgyede leverenzymer (ALAT > 2,5 X
gvre normalgrense) eller med andre tegn pa leversykdom.

Etter initiering av pioglitazonbehandling, er det anbefalt at leverenzymene sjekkes regelmessig ifolge
klinisk skjenn. Hvis ALAT-nivéene gker til 3 X gvre normalgrense under pioglitazonbehandling, ber
leverenzymnivaene undersekes igjen sé raskt som mulig. Hvis ALAT forblir > 3 X gvre normalgrense,
ber behandlingen seponeres. Hvis en pasient utvikler symptomer som tyder pa nedsatt leverfunksjon,
inkludert uforklarlig kvalme, oppkast, magesmerter, utmattelse, anoreksi og/eller merk urin, ber
leverenzymene sjekkes. Avgjerelsen om pasienten skal fortsette pioglitazonbehandlingen ber baseres
pa klinisk vurdering i pavente av laboratorieresultater. Hvis gulsott observeres, ber legemidlet
seponeres.

Vektokning

I kliniske studier med pioglitazon ble det observert en doserelatert vektgkning som k

fettakkumulering og kan i noen tilfeller vaere assosiert med vaskeretensjon. I viss ef kan
vektekning vaere symptom pé hjertesvikt og vekten ber derfor overvakes nﬂye v behandlingen

av diabetes er kostendring. Pasienter ber rades til ngye & folge en kalorlko t

%duksjon) og

zon, samsvarende med

Hematologi

Det ble sett en liten reduksjon i gjennomsnittlig hemoglobin (4 %
hematokritverdi (4,1 % relativ reduksjon) under behandling me
hemodilusjon. Tilsvarende endringer ble sett hos paswnterab d metformin (hemoglobin
3-4 % og hematokritverdi 3,6-4,1 % relativ reduksjon), s mindre utstrekning hos pasienter
behandlet med sufonylureapreparat og insulin (hemog % og hematokritverdi 1-3,2 % relativ
reduksjon) i de komparatorkontrollerte studiene m& tason.

Hypoglykemi

Som en folge av okt insulinf@lsomhet ka; er som far pioglitazon som kombinasjonsterapi med
et sulfonylureapreparat (peroral do rippelterapi) eller sammen med insulin, ha risiko for
doserelatert hypoglykemi. Dosere v sulfonylureapreparat eller insulin kan vare ngdvendig.

QOpyelidelser

Etter markedsfering er n@er eller forverring av makulagdem med redusert synsskarphet
rapportert ved b iazohdindioner, inkludert pioglitazon. Mange av disse pasientene rapporterte
om samtidig p r&m Det er uklart om det er en direkte sammenheng mellom pioglitazon og
makulagdem, vere ber vaere oppmerksom pa rnuhgheten for makulagdem dersom pasienter

rapporterer Q forstyrrelse. Henvisning til gyelege ber overveies.

Annet \

I en samleanalyse av rapporter om bivirkninger fra randomiserte, kontrollerte, dobbelt blinde kliniske
studier hos mer enn 8100 pasienter behandlet med pioglitazon og 7400 med komparator i inntil 3,5 ar
er det sett gkt insidens av frakturer hos kvinner.

Frakturer ble observert hos 2,6 % av kvinnene som tok pioglitazon sammenlignet med 1,7 % av
kvinnene behandlet med komparator. Det ble ikke sett gkning i frakturrate hos menn behandlet med
pioglitazon (1,3 %) versus komparator (1,5 %).

Kalkulert insidens av frakturer var 1,9 frakturer pr. 100 pasientar hos kvinner som var behandlet med
pioglitaidence og 1,1 frakturer pr. 100 pasientér hos kvinner behandlet med komparator. Observert
risikogkning for frakturer for kvinner inkludert i dette datagrunnlaget med pioglitazon er derfor

0,8 fractures pr 100 pasientar.



I PROactive-studien, studie av kardiovaskuleer risiko som gikk over 3,5 ar, erfarte 44/870 (5,1 %:

1,0 fraktur pr. 100 pasientér) av kvinnene behandlet med pioglitazon frakturer, sammenlignet med
23/905 (2,5 %: 0,5 frakturer pr. 100 pasientér) av pasientene behandlet med komparator. Det ble ikke
sett gkning i frakturrate hos menn behandlet med pioglitazon (1,7 %) versus komparator (2,1 %).

Noen epidemiologiske studier har indikert en tilsvarende gkt risiko for frakturer hos bdde menn og
kvinner.

Risikoen for frakturer skal tas i betraktning ved langtidsbehandling med pioglitazon hos pasienter (se
pkt. 4.8).

Som en konsekvens av gkt virkning av insulin, kan pioglitazonbehandling hos pasienter med
polycystisk ovariesyndrom fere til fornyet egglosning. Disse pasientene har sterre risiko for &
gravide. Pasientene ber veere oppmerksomme pa risikoen for graviditet. Dersom en pasi era
bli gravid eller blir gravid, ber behandlingen seponeres (se pkt. 4.6). \

Pioglitazon ber brukes med forsiktighet ved samtidig administrering av cytokro
inhibitorer (for eksempel gemfibrozil) eller indusere (for eksempel rifampicin). misk kontroll
ber monitoreres noye. Dosejustering av pioglitazon innenfor anbefalt doscx

diabetesbehandling ber vurderes. (se pkt 4.5). \&

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former sjon

.
Interaksjonsstudier har vist at pioglitazon ikke har noen r N‘ ffekt pa verken farmakokinetikken
eller farmakodynamikken til digoxin, warfarin, fenpro éﬁe er metformin. Samtidig administrering
av pioglitazon og sulfonylurea synes ikke a pavirk @okinetikken til sulfonylurea. Studier pa
mennesker viser ingen induksjon av de lettest in are cytokrom P450, 1A, 2C8/9 eller 3A4. In
vitro studier har ikke vist inhibering av noen i% av cytokrom P450. Interaksjoner med
substanser som metaboliseres av disse enzy or eksempel p-piller, cyklosporin,

kalsiumkanalblokkere eller HMGCoA r 3 emmere, forventes ikke.

Samtidig bruk av pioglitazon og g *ﬂzil (en inhibitor av cytokrom P450 2C8) er rapportert & gi 3-
dobbel gkning i AUC for piogli x tersom dette kan medfere en ekning i risiko for doserelaterte

bivirkninger, kan en reduksjon glitazondosen vare ngdvendig nar gemfibrozil administreres

samtidig. Negye monitorerj kemisk kontroll skal vurderes (se pkt. 4.4). Samtidig bruk av

pioglitazon og rifampici induser av cytokrom P450 2C8) er rapportert & gi 54 % reduksjon i AUC
te nedvendig & redusere pioglitazondosen ved samtidig administrering av

for pioglitazon. D tw
rifampicin. Nﬂée &' ering av glykemisk kontroll skal vurderes (se pkt. 4.4).

4.6 Ferti@@widitet og amming
Gravi

Det foreligger ikke tilfredsstillende humandata til & avgjere sikkerheten ved bruk av pioglitazon under
graviditet. Hemming av fostervekst var apenbar i dyrestudier med pioglitazon. Dette var pa grunn av
pioglitazons evne til & svekke morens hyperinsulinemi og gkte insulinresistens som forekommer under
graviditet, og dermed reduseres tilgjengeligheten av metabolske substrater for fostervekst. Relevansen
av en slik mekanisme hos mennesker er uklar og pioglitazon ber derfor ikke brukes ved graviditet.

Ammin

Det er vist at pioglitazon finnes i melken til ammende rotter. Det er ikke kjent om pioglitazon skilles
ut 1 human melk. Pioglitazon ber ikke gis til ammende.

Fertilitet



I fertilitetsstudier hos dyr var det ingen effekt pa kopulasjon, befruktning eller fertilitetsindeks.
4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil eller bruke maskiner

Pioglitazone Teva har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
Pasienter som far endret syn ber imidlertid vaere forsiktige ved kjoring eller bruk av maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkningstabell

Bivirkninger rapportert hyppigere (= 0,5 %), og mer enn som isolerte tilfeller, hos pasienter so
pioglitazon sammenlignet med placebo i dobbeltblinde studier er listet nedenfor klassifisert
MedDRA konvensjonen for frekvens og organklasse. Frekvensene er definert som: sv v%e
(> 1/10); vanlige (> 1/100 til < 1/10); mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100); sjeldne (> til
< 1/1000); sveert sjeldne (< 1/10 000); ikke kjent (kan ikke anslés utifra tilgjengeli nnenfor
hvert organklassesystem er bivirkninger presentert etter synkende insidens etterf &synkende
alvorlighetsgrad. %

.

Bivirkning Frekvens av bivirkninger av pioglitazon e&&&landlingsplan
Kov% n
Mono- med med @ med med insulin
terapi metformin & metformin
'\ og sulfo-
nylurea
Infeksjoner og
parasittzere 6
sykdommer
infeksjon i gvre vanlige vanlige vanlige vanlige
luftveier N
bronkitt vanlige
sinusitt min & mindre mindre mindre mindre
V@ vanlige vanlige vanlige vanlige
Godartede,
ondartede og
uspesifiserte
svulster O
(inkluder @
0 1
bl mindre mindre mindre mindre mindre
&E ) vanlige vanlige vanlige vanlige vanlige
mer i
blod og
lymfatiske
organer
anemi | vanlige | | |
Forstyrrelser i
immunsystemet
overfelsomhet og | ikke kjent ikke kjent ikke kjent ikke kjent ikke kjent
allergiske
reaksjoner’




Bivirkning

Frekvens av bivirkninger av pioglitazon etter behandlingsplan

Kombinasjon
Mono- med med sulfo- med med insulin
terapi metformin nylurea metformin
og sulfo-
nylurea
Stoffskifte- og
erngerings-
betingede
sykdommer
hypoglykemi mindre svaert vanlig
vanlige vanlige ,Q
okt appetitt mindre
vanlige fxc
Nevrologiske \U
sykdommer
hypestesi vanlige vanlige vanlige v vanlige
hodepine vanlige mindre
vanlige ‘\}
svimmelhet vanlige
insomnia mindre mindre mindre “fhindre mindre
vanlige vanlige vanli vanlige vanlige
Oyesykdommer ’\
endret syn? vanlige vanlige indre
‘@n ige
makulagdem ikke kjent ikke kjent e kjent ikke kjent ikke kjent
Sykdommer i 6\
ore og labyrint
vertigo mindre
@ vanlige
Hjerte- *
sykdommer
hjertesvikt® | | | Vanlige
Sykdommer i
respirasjonsorga @
ner, thorax o
mediastinu‘m%'
dyspné | | | vanlige
mindre vanlige
vanlige
Hud- og
underhuds-
sykdommer
svetting mindre
vanlige
Sykdommer i
muskler,
bindevev og
skjelett
benfraktur? vanlige vanlige vanlige vanlige vanlige
artralgi vanlige vanlige vanlige
ryggsmerter vanlige




Bivirkning Frekvens av bivirkninger av pioglitazon etter behandlingsplan

Kombinasjon
Mono- med med sulfo- med med insulin
terapi metformin nylurea metformin
og sulfo-
nylurea
Sykdommer i
nyre- og
urinveier
hematuri vanlige
glukosuri mindre
vanlige -~
proteinuri mindre \
vanlige £

Lidelser i \U
kjonnsorganer

og bryst- \@
sykdommer ’\\

erektil vanlige &\'
dysfunksjon
Generelle

lidelser og

4
reaksjoner pa ¢ Q
administrasjons- K\

stedet
odem’ svart
N vanlige
tretthet mindre
vanlige
Undersokelser
vektokning® vanlige ® vanlige vanlige vanlige

okt kreatinkinase &
i blod (b »
okt mindre

laktatdehydrogen @ vanlige
ase

okt alaninamiv%)kke kjent ikke kjent ikke kjent ikke kjent ikke kjent

transferase°®
s

Beskriv valgte bivirkninger

vanlige

! E@kedsfﬂring er det innkommet rapporter om overfolsomhetsreaksjoner hos pasienter som er
beha med pioglitazon. Disse reaksjonene inkluderer anafylakse, angiogdem og urtikaria.

2 Endret syn er hovedsaklig rapportert tidlig i behandlingen, og er relatert til endringer i
blodglukoseniva forarsaket av forbigdende endringer av turgiditet og refraksjonsindeks i linsen, som
observert med andre hypoglykemiske behandlinger.

3 T kontrollerte kliniske studier var insidensen av rapportert hjertesvikt ved pioglitazonbehandling den
samme som ved placebo-, metformin- og sulfonylureabehandlede pasienter, men okt ved
kombinasjonsbehandling med insulin. I en studie hos pasienter med eksisterende betydelig
makrovaskuler lidelse, var insidens av alvorlig hjertesvikt 1,6 % heyere for pioglitazon enn for
placebo ved tillegg til behandling som inkluderte insulin. Dette forte imidlertid ikke til okt dedelighet i
denne studien. I denne studien ble det hos pasienter som fikk pioglitazon og insulin, observert en



hayere prosentandel pasienter med hjertesvikt hos pasienter > 65 &r sammenlignet med hos dem som
var yngre enn 65 ar (9,7 % sammenlignet med 4,0 %). Hos pasienter pa insulin, men ikke pioglitazon,
var insidensen av hjertesvikt 8,2 % hos dem > 65 ar sammenlignet med 4,0 % hos pasienter yngre enn
65 &r. Etter markedsfering er hjertesvikt rapportert, og hyppigere nér pioglitazon ble brukt i
kombinasjon med insulin eller hos pasienter med tidligere hjertesvikt.

* En samleanalyse av rapporter om bivirkninger fra randomiserte, kontrollerte, dobbelt blinde kliniske
studier hos mer enn 8100 pasienter behandlet med pioglitazon og 7400 med komparator i inntil 3,5 ar
er giennomfort. En hgyere frakturrate ble observert hos hos kvinner som tok pioglitason (2,6 %)
versus komparator (1,7 %). Det ble ikke sett gkning i frakturrate hos menn behandlet med pioglitazon
(1,3 %) versus komparator (1,5 %).

I PROactive-studien, studie over 3,5 ar, erfarte 44/870 (5,1 %) av kvinnene frakturer, sammenlignet
med 23/905 (2,5 %) av pasientene behandlet med komparator. Det ble ikke sett gkning i fraktu

hos menn behandlet med pioglitazon (1,7 %) versus komparator (2,1 %). Etter markedsfori @
benfrakturer blitt rapportert hos bade mannlige og kvinnelige pasienter (se pkt. 4.4). \

5 @dem ble rapportert hos 6-9 % av pasientene som ble behandlet med pioglitazony e@
m, metformin)

kontrollerte kliniske studier. Frekvensen av gdemer i komparatorgruppene (sulfo;%

var 2-5 %. De rapporterte edemer var vanligvis milde til moderate og forte ikke til

seponering av behandlingen. 0\

® Pioglitazon gitt som monoterapi ga 2-3 kg gjennomsnitlig Vektﬂkni'®t av ett ar i aktiv-
e

komparatorkontrollerete kliniske studier. Dette tilsvarte det som b d sulfonylurea som aktiv
komparator. Kombinasjonsstudier hvor pioglitazon ble gitt so %1 metformin ga en vektokning
i lopet av et ar pa 1,5 kg, og som tillegg til sulfonylurea enevi a 2,8 kg. I komparatorgruppen
hvor sulfonylurea ble gitt som tillegg til metformin, resul te 1 en vektokning pa 1,3 kg, og
tillegg av metformin til sulfonylurea medferte et Vektt@ﬂ kg.

7T kliniske studier med pioglitazon, var forekom
gvre normalgrense, lik som for placebo, men
metformin eller sulfonylurea. Gjennomsnitt
Sjeldne tilfeller av forheyede leverenzy

etter markedsfering. Selv om dette ha
ikke etablert.

\

etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mell te og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistefit bivitkning. Dette gjores via meldeskjema som finnes pa nettsiden til Statens
legemiddelvers emiddelverket.no/meldeskjema.

v gkning av ALAT til mer enn tre ganger over
nn det som ble sett i komparatorgruppene med
1 leverenzymer sank ved pioglitazonbehandling.
patocelluler dysfunksjon har forekommet ved bruk
talt i sveert sjeldne tilfeller, er en kausal sammenheng

Melding av mistenkte bivirkni
Melding av mistenkte bivj

g

4.9 Over%\

I klinis &l ar pasienter tatt pioglitazon med hoyere doser enn den heyeste anbefalte dose pa
45 daglig. Den hayeste rapporterte dose pa 120 mg/dag i fire dager, deretter 180 mg/dag i syv
dager medferte ingen symptomer.

Hypoglykemi kan forekomme ved kombinasjon med sulfonylurea eller insulin. Symptomatiske og
generelle stattende tiltak ber iverksettes ved tilfelle av overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler til diabetesbehandling, blodglukosesenkende midler, ekskl.
insulin: ATC-kode: A10BGO03.
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Effekten av pioglitazon skyldes trolig en reduksjon i insulinresistens. Pioglitazon synes & virke via
aktivering av spesifikke nuklezere reseptorer (peroxisomeproliferatoraktivert reseptor gamma) som
forer til okt insulinsensitivitet i lever, fett og muskel-skjelett celler hos dyr. Behandling med
pioglitazon er vist & redusere hepatisk glukoseproduksjon og & eke perifer glukoseomsetning ved
tilfeller av insulinresistens.

Fastende og postprandial glykemisk kontroll forbedres hos pasienter med diabetes mellitus type 2. Den
forbedrede glykemiske kontrollen er assosiert med reduksjon i bade fastende og postprandiale
insulinkonsentrasjoner i plasma. En klinisk studie med pioglitazon vs gliclazid monoterapi, ble
forlenget til to &r for & vurdere tid til behandlingssvikt (definert som HbA . > 8,0 % etter forste seks
maneders behandling). Kaplan-Meieranalyser viste kortere tid til behandlingssvikt hos pasienter
behandlet med gliclazid sammenlignet med pioglitazon. Ved toérskontroll var glykemisk kontr,
(definert som HbA | < 8,0 %) opprettholdt hos 69 % av pasientene behandlet med pioglitazo
sammenlignet med 50% av gliclazidpasientene. I en studie over to &r med kombinasjon e%mg
som sammenlignet pioglitazon med gliclazid som tillegg til metformin, var glykemisk malt
som gjennomsnittlig endring i HbA ¢ fra baseline, lik i behandlingsgruppene etter aden av
forverring av HbA ¢ i lepet av andre ar, var mindre for pioglitazon enn for gliclazid.

I en placebokontrollert studie ble pasienter med utilstrekkelig glykemisk % tross av tre
méneders insulinoptimalisering, randomisert til pioglitazon eller placeb aneder. Pasienter som
fikk pioglitazon hadde en gjennomsnittlig reduksjon i HbAlc pa 0,45 reduksjon 1 insulindose
sammenlignet med de som fortsatte pé insulin alene.

HOMA - analyser viser at pioglitazon bedrer betacellefunksjon{o nsulinsensitiviteten. Kliniske
studier pa to ar har vist at denne effekten vedvarer. &\
I kliniske studier pa ett ar, ga pioglitazon entydig i@signiﬁkant reduksjon i albumin/kreatinin-
ratio sammenlignet med baseline.

;Eo

Effekten av pioglitazon (45 mg monoterapi ) er undersekt i en mindre 18-ukers studie hos
pasienter med type 2 diabetes. Pioglitaz bundet med en signifikant vektekning. Mengden av
abdominalt fett ble signifikant reduge det var en ekning i ekstra-abdominalt fett. Tilsvarende
endringer i kroppsfettfordeling so pioglitazon har medfert en forbedring i insulinsensitivitet.
I de fleste kliniske studier ble d ervert reduksjon i total mengde plasmatriglycerider og frie
fettsyrer og en gkning i HDL-%rolnivéene sammenlignet med placebo, med en liten, men ikke

klinisk signifikant anin@— olesterolnivaene.
I kliniske studier aviantil to ars varighet, reduserte pioglitazon totale plasmatriglycerider og frie

\J

fettsyrer, og okte & lesterolnivd sammenlignet med placebo, metformin og gliclazid. Pioglitazon

ga ikke statisti ikant ekning i LDL kolesterolnivd sammenlignet med placebo, mens reduksjon
O

ble observert tformin eller gliclazid. I en 20-ukers studie reduserte pioglitazon fastende

trigly &l som postprandial hypertriglyceridemi ved effekt bade pa absorbert triglycerid og
triglycehi efisert i lever. Disse effektene var uavhengig av pioglitazons effekt pa glykemi og var
isk §ignifikant forskjellig fra glibenklamid.

I PROactive, en studie av pioglitazons effekt pd kardiovaskulare endepunkter, ble 5238 pasienter med
type 2 diabetes og eksisterende betydelig makrovaskuler lidelse, randomisert til pioglitazon eller
placebo i tillegg til eksisterende antidiabetisk og antihypertensiv behandling i inntil 3,5 ar.
Studiepopulasjonen hadde en gjennomsnittsalder pa 62 ar; gjennomsnittlig varighet av diabetes var
9,5 ar. Omtrent en tredel av pasientene fikk insulin i kombinasjon med metformin og/eller
sulfonylureapreparat. For & vere aktuelle for studien, métte pasientene ha hatt ett eller flere av
felgende: Myokardinfarkt, slag, perkutan kardial intervensjon eller koronar ”bypass graft”, akutt
koronarsyndrom, koronar arteriell lidelse eller perifer arteriell obstruktiv lidelse. Nesten halvparten av
pasientene hadde tidligere myokardinfarkt og ca. 20 % hadde hatt et slag. Ca. halve
studiepopulasjonen fylte minst to av de kardiovaskulere inklusjonskriterier. Nesten alle individer
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(95 %) fikk kardiovaskulere legemidler (betablokkere, ACE-inhibitorer, angiotensin-II-antagonister,
kalsiumkanalblokkere, nitrater, diuretika, aspirin, statiner, fibrater).

Selv om studien ikke nddde de primaere endepunkt som var en sammensetning av total dedelighet,
ikke-fatalt myokardinfarkt, slag, akutt koronarsyndrom, sterre benamputasjoner, koronar
revaskularisering og revaskularisering i bena, tyder resultatene pé at det ikke er grunn til bekymring
for kardiovaskulere langtidseffekter ved bruk av pioglitazon. Imidlertid var insidens av edem,
vektokning og hjertesvikt gkt. Det ble ikke observert gkt dedelighet grunnet hjertesvikt.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med pioglitazone i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved Type 2 Diabetes Mellitus. Se punkt 4.2 for informasjon vedrerende pediatri k.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper ®\

Absorpsjon
Pioglitazon absorberes raskt etter oral administrering og maksimal plasmal \\@S_] oner av

uforandret pioglitazon oppnds vanligvis 2 timer etter administrering. Prg jonal gkning i

plasmakonsentrasjonen ble observert for doser fra 2—60 mg. Steady s as etter 47 dagers
dosering. Gjentatt dosering ferer ikke til akkumulering av substange dens metabolitter.
Absorpsjonen pévirkes ikke av matinntak. Absolutt biotilgj en & storre enn 80 %.

.

Distribusjon

Estimert distribusjonsvolum i mennesker er 0,25 1@

Pioglitazon og alle aktive metabolitter er i h undet til plasmaproteiner (> 99 %).

Biotransformasjon

Pioglitazon gjennomgar utbredt he %Aetabolisering via hydroksylering av alifatiske
metylengrupper. Dette er hovedsakalig via cytokrom P450 2C8, selv om flere andre isoformer kan
veaere involvert 1 mindre grad. @ seks identifiserte metabolitter er aktive (M-11, M-III og M-1V).
Pioglitazon og metabolitten bidrar like mye til effekten nér aktivitet, konsentrasjoner og
proteinbindinger tas i betfakthing. P4 samme grunnlag er bidraget til M-IV til effekt cirka tre ganger
starre enn pioglit N)'id ag. Den relative effekten av M-II er minimal.

In vitro studier ikKe gitt noe bevis for at pioglitazon inhiberer noen subtype av cytokrom P450. Det
forekomme% dusering av de lettest induserbare P450-isoenzymene 1A, 2C8/9 eller 3A4 i
menn :

Interaksjonsstudier har vist at pioglitazon ikke har relevant effekt pa verken farmakokinetikken eller
farmakodynamikken til digoxin, warfarin, fenprokumon eller metformin. Samtidig bruk av pioglitazon
og gemfibrozil (en inhibitor av P450 2C8) eller rifampicin (en induser av P450 2C8) er rapportert a
henholdsvis gke/redusere plasmakonsentrasjonen av pioglitazon (se pkt. 4.5).

Eliminasjon

Etter oral administrering av radiomerket pioglitazon til mennesker, ble merkingen hovedsakelig
gjenfunnet 1 feces (55 %) og en mindre del i urinen (45 %). Hos dyr kan bare en liten mengde av
uforandret pioglitazon detekteres i urin og feces. Gjennomsnittlig elimineringshalveringstid i plasma
av uforandret pioglitazon i mennesker er 5 til 6 timer og for total mengde aktive metabolitter 16 til
23 timer.
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Eldre
Steady state farmakokinetikk er lik for pasienter pa 65 ar og eldre og for yngre personer.

Nedsatt nyrefunksjon

Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon, er plasmakonsentrasjonene av pioglitazon og dets
metabolitter lavere enn de som er sett hos personer med normal nyrefunksjon, men oral clearance av
modersubstansen er lik. Derfor er konsentrasjonen av fri (ubundet) pioglitazon uforandret.

Nedsatt leverfunksjon

Total plasmakonsentrasjon av pioglitazon er uforandret, men med et gkt distribusjonsvolum. Infmigsik
clearance er derfor redusert, kombinert med en sterre fraksjon ubundet pioglitazon.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata Q\%

Ekspandering av plasmavolum med hemodilusjon, anemi og reversibel eksentris
ble observert i toksikologistudier etter gjentatt dosering til mus, rotter, hun
observert gkt fettdeponering og infiltrering. Disse funnene ble observert g
plasmakonsentrasjoner < 4 ganger den kliniske eksponeringen. Hemmin \o tervekst var synlig i
dyrestudier med pioglitazon. Dette var pd grunn av pioglitazons evne gl a,svekke morens
hyperinsulinemi og den ekte insulinresistensen som forekommer r graviditet og som dermed
reduserer tilgjengeligheten av metabolske substrater for foste@

hypertrofi
. I'tillegg ble det

.
Pioglitazon var uten mutagent potensiale i en hel rekke in \ in vitro mutagenisitetstester. En gkt
forekomst av hyperplasi (hanner og hunner) og tumor er) 1 epitelet i urinbleren ble sett hos
rotter behandlet med pioglitazon i opptil 2 &r. &

Dannelse og tilstedeverelse av urinstein me °%ude irritasjon og hyperplasi er foreslatt som
n

mekanismen bak observert tumorigen respo annrotter. En 24 maneders mekanistisk studie med
hannrotter viste at administrasjon av pio medforte okt forekomst av hyperplastiske
forandringer i blaeren. Surgjering ay, fafe serte tumorforekomsten signifikant, men eliminerte den
ikke. Neerveer av mikrokrystaller fq den hyperplastiske responsen, men ble ikke ansett & vare

hovedarsaken til hyperplastiske dringer. Relevans av tumorigene funn hos hannrotter for
mennesker kan ikke utelukk

Det var ingen tumorigen%gspons hos mus, hos noen av kjennene. Hyperplasi av urinbleren ble ikke

sett hos hunder el&r&e:b andlet med pioglitazon i opptil 12 maneder.

Q
Ien dyremodel% ilizer adenomatas polypose (FAP), gkte tumorformeringen i colon ved
behandling % ndre tiazolidinedioner. Relevansen av dette funnet er ukjent.

Evalue jorisiko (Environmental Risk Assessment, ERA): Det forventes ingen
miljepavirkning ved klinisk bruk av pioglitazon.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Mannitol

Karmellosekalsium

Hydroxypropylcellulose
Magnesiumstearat

13



6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

2 ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

6.5 Emballasje (type og innhold) @

Aluminium/aluminiumsblister, pakninger pa 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 og 196 K@
%,

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

Ingen spesielle forholdsregler for destruksjon.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon \@
Q
7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATE@

TS
Teva B.V. N\
Swensweg 5 K
2031GA Haarlem
Nederland
8. MARKEDSFORINGSTILLATEL RE

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

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

Pioglitazone Teva 45¢ng tabletter
EU/1/12/757/(81—

9. @R FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dat®yfor forste markedsferingstillatelse: 26 mars 2012
Dato fot siste fornyelse: 17 februar 2017

10. OPPDATERINGSDATO

(MM/AAAA}

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG 11
A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR B LEASE
B. VILKAR ELLER RESTRIKSJQN QRGRENDE
LEVERANSE OG BRUK K
C. ANDRE VILKAR OG MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

D. VILKAR ELLER KSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG V BRUK AV LEGEMIDLET

(Q’b

R
>

\S\.
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi at 13

4042 Debrecen

Ungarn

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

Teva Operations Poland Sp z.0.0.
ul. Mogilska 80. 31-546, Krakow 6
Polen Q\
Merckle GmbH
Ludwig-Merckle Strasse 3 \@
89143 Blaubeuren 0\
Tyskland \\
Balkanpharma Dupnitsa AD 6

3 Samokovsko Shosse Str.,

Dupnitsa 2600, 28 Q

Bulgaria

I pakningsvedlegget skal det st navn og adresse ti '1®ren som er ansvarlig for batch release for

gjeldende batch. 6

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJ EDRORENDE LEVERANSE OG BRUK
Legemiddel underlagt reseptplikt. &
C. ANDRE VILKA V TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

o Periodiske%r'he soppdateringsrapporter (PSUR-er)

(0)

Kravene for in ¢ av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet

er angitt i ten (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
F og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det

direkti
eu%& iddelkontoret (The European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohindteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende legemiddelovervékning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
e pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);
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¢ nar risikohdndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Pioglitazone Teva 15 mg tabletter
Pioglitazon

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) |

Hver tablett inneholder 15 mg pioglitazon (som hydroklorid). \6

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

0\\
‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTQ@

14 tabletter g
28 tabletter Q

30 tabletter K
50 tabletter

56 tabletter ¢
84 tabletter

90 tabletter t 6

98 tabletter

112 tabletter @

196 tabletter L\ l

5. ADMINISTRASJO OG ADMINISTRASJONVEI(ER)
Les pakningsvedlegget f%k

Oral bruk. g&

0

OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppb@wates utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |

| 8.  UTLOPSDATO |

Utlepsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRENUMMER (NUMRE) . sa%
EU/1/12/757/001-010 \®

13. PRODUKSJONSNUMMER LS |

Lot 6\

14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVER o4
\‘
Reseptpliktig legemiddel. ¢
P\
| 15. BRUKSANVISNING y |
| 16. INFORMASJON PA BLI FT |

Pioglitazone Teva 15 mg table@

‘ 17. SIKKERHETSA@NING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |

Todimens;j ona&tr&x, inkludert unik identitet

18. @?TSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
ER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Pioglitazone Teva 15 mg tabletter
Pioglitazon

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN @

Teva B.V. 6
2

3. UTLOPSDATO

EXP ’\§\
2N

4. PRODUKSJONSNUMMER

- >4

Lot \
5. ANNET (FORKORTELSER FORAUW&R FOR KALENDERPAKKER)

Ma.
Ti.

;%r)l @&%Q
Sa. o \\@

o
\5\.@
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Pioglitazone Teva 30 mg tabletter
Pioglitazon

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 30 mg pioglitazon (som hydroklorid). \6

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

N

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTQ@

14 tabletter Q
28 tabletter Q

30 tabletter K
50 tabletter

56 tabletter ¢
84 tabletter

90 tabletter t 6

98 tabletter

112 tabletter @

196 tabletter L\ l

5. ADMINISTRASJO OG ADMINISTRASJONVEI(ER)
Les pakningsvedlegget f%k

Oral bruk. g&

0

OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppb@wates utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

Utlepsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Nederland @
12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) _\‘ .3

v
EU/1/12/757/011-020 ®\
*

13. PRODUKSJONSNUMMER %
o

2
oD

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEV,
Reseptpliktig legemiddel. &Q

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA B%*KRIFT |

Pioglitazone Teva 30 mg@
‘ 17. SIKKERH%&'N RDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |

(o)
Todimensjonal @ode, inkludert unik identitet

18 RHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
NESKER

PC:

SN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Pioglitazone Teva 30 mg tabletter
Pioglitazon

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN ‘ Z’

Teva B.V. 6
)

3. UTLOPSDATO

EXP & -

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lo ’\\

> 4

S. ANNET (FORKORTELSER FOR QK%Q FOR KALENDERPAKKER)

So. o &\'(Q
>
\5\.@
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Pioglitazone Teva 45 mg tabletter
Pioglitazon

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 45 mg pioglitazon (som hydroklorid). \6

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

N

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTQ@

14 tabletter Q
28 tabletter Q

30 tabletter K
50 tabletter

56 tabletter ¢
84 tabletter

90 tabletter t 6

98 tabletter

112 tabletter @

196 tabletter L\ l

5. ADMINISTRASJO OG ADMINISTRASJONVEI(ER)
Les pakningsvedlegget f%k

Oral bruk. g&

0

OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppb@wates utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

Utlepsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Nederland @
12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) _\‘ .3

v
EU/1/12/757/021-030 ®\
*

13. PRODUKSJONSNUMMER %
o

2
oD

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEV,
Reseptpliktig legemiddel. &Q

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA B%*KRIFT |

Pioglitazone Teva 45 mg@
‘ 17. SIKKERH%&'N RDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |

(o)
Todimensjonal @ode, inkludert unik identitet

18 RHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
NESKER

PC:

SN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Pioglitazone Teva 45 mg tabletter
Pioglitazon

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN ‘ Z’

Teva B.V. 6
)

3. UTLOPSDATO

EXP & -

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lo ’\\

> 4

S. ANNET (FORKORTELSER FOR QK%Q FOR KALENDERPAKKER)

So. o &\'(Q
>
\5\.@
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Pioglitazone Teva 15 mg tabletter

Pioglitazone Teva 30 mg tabletter

Pioglitazone Teva 45 mg tabletter
Pioglitazon

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.s

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pé sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige biVirkni%@1

ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. \
I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: \@
Hva Pioglitazone Teva er, og hva det brukes mot @

Hva du ma vite for du bruker Pioglitazone Teva 0\

Hvordan du bruker Pioglitazone Teva \}

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Pioglitazone Teva

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon Q

1. Hyva Pioglitazone Teva er, og hva det brukes ¢K\
S

Pioglitazone Teva inneholder pioglitazon. Det er
type 2 (ikke-insulinavhengig) diabetes melliE %ﬁ:

A o e

in mot sukkersyke som brukes til & behandle
rsyke) hos voksne nar metformin ikke egner seg
eller ikke virker tilfredsstillende. Dette er de iabetes som vanligvis utvikles i voksen alder.
Pioglitazone Teva hjelper & kontroller s@‘nivéet i blodet ditt hvis du har type 2 diabetes, ved &
hjelpe kroppen din til & bedre nytti msulinet den produserer. Legen din vil underseke om
Pioglitazone Teva virker som d til 6 maneder etter at du begynner & bruke det.

Pioglitazone Teva kan b ¢ hos pasienter som ikke kan ta metformin, og hvor behandling med
kosthold og mosjon ikketegtilerer blodsukkeret eller kan brukes sammen med andre behandlinger
(f.eks. metformin, s%yl ea eller insulin) som ikke gir tilstrekkelig regulering av blodsukkeret.

N

2. Hva ite for du bruker Pioglitazone Teva

tazone Teva
- detSom du er allergisk overfor pioglitazon eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
gemidlet (listet opp i avsnitt 6).

- hvis du har hjertesvikt eller har hatt hjertesvikt tidligere.

- hvis du har en leversykdom.

- hvis du har hatt diabetisk ketoacidose (en folge av diabetes som gir hurtig vekttap, kvalme eller
oppkast).

- hvis du har eller har hatt blaerekreft.

- hvis du har blod i urinen din, som legen ikke har undersokt.

Advarsler og forsiktighetsregler
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Rédfer deg med lege eller apotek for du bruker Pioglitazone Teva (se ogsa avsnitt 4)

- hvis kroppen din holder pa vannet (vaeskeansamling) eller du har hjertesviktproblemer, spesielt
hvis du er over 75 ar. Du ma informere legen din hvis du tar antiinflammatoriske legemidler
som ogsé kan gi vaskeretensjon og hevelser.

- hvis du har en spesiell diabetisk gyelidelse som heter makulagdem (hevelse i1 bakre del av gyet).

- hvis du har cyster pa eggstokkene (polycystisk ovarialsyndrom). Det kan vaere en gkt mulighet
for & bli gravid da du kan fé egglesning igjen nér du bruker Pioglitazone Teva. Hvis dette er
aktuelt for deg skal du bruke egnet prevensjon for & unnga faren for graviditet som ikke er
planlagt.

- hvis du har et problem med lever eller hjerte. For du begynner med Pioglitazone Teva vil det bli
tatt en blodpreve for & sjekke leverfunksjonen. Denne preven kan gjentas regelmessig. Noen
pasienter med type 2 diabetes over lang tid og hjertelidelse eller tidligere slag som ble behandlet
med Pioglitazone Teva og insulin opplevde utvikling av hjertesvikt. Informer legen din sasspart
som mulig, dersom du merker tegn pa hjertesvikt som uvanlig kortpusthet eller hurti @
vektokning eller lokale hevelser (edem). %

Hvis du bruker Pioglitazone Teva sammen med andre diabetesmedisiner, er det m @lnlig at
blodsukkeret faller under normalt niva (hypoglykemi).

Du kan ogsé fa redusert antall blodlegemer (anemi). 0\\2
Benbrudd \'

Det er sett mange benbrudd hos pasienter, spesielt kvinner som ha ioglitazon. Legen vil ta
hensyn til dette ved behandling av din diabetes.

.
Barn og ungdom \Q

Bruk hos barn og ungdom under 18 &r er ikke anbefal‘@

Andre legemidler og Pioglitazone Teva
Rédfer deg med lege eller apotek dersom du ,nylig har brukt eller planlegger a bruke andre
legemidler.

Det er imidlertid sannsynlig at viss dler pavirker sukkermengden i blodet:

- gemfibrozil (brukes til & kolesterol)

- rifampicin (brukes til & e tuberkulose og andre infeksjoner)

Rédfer deg med lege eller ersom du bruker noen av disse. Blodsukkeret ditt vil bli sjekket, og
det er mulig at din dose litazone Teva ma endres.

Inntak av Pio&it&&‘eva sammen med mat og drikke

Du kan ta tabletfeite, simmen med eller uten mat. Du ber svelge tablettene sammen med et glass vann.

Du kan vanligvis fortsette 4 ta andr@r mens du blir behandlet med Pioglitazone Teva.

Kjering og bruk av maskiner
Dette legemidlet vil ikke pavirke din evne til & kjore eller bruke maskiner, men ver forsiktig hvis du
far endret syn.

3. HVORDAN DU BRUKER PIOGLITAZONE TEVA

Bruk alltid dette legemidlet noyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller
apotek hvis du er usikker.
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Den vanlige startdosen er én tablett med 15 mg eller 30 mg pioglitazon én gang daglig. Legen din kan
oke dosen til maksimum 45 mg én gang daglig. Legen vil fortelle deg hvor stor dose du skal ta.
Hyvis du foler at virkningen av Pioglitazone Teva er for svak, ber du snakke med legen din.

Nér Pioglitazone Teva tas sammen med andre legemidler mot diabetes (som insulin, klorpropamid,
glibenklamid, gliklazid, tolbutamid), vil legen din fortelle deg om det er ngdvendig & ta lavere doser
av legemidlene dine.

Legen din vil ta periodevise blodpraver néar du tar Pioglitazone Teva tabletter. Dette gjores for a sjekke
at leveren din fungerer normalt.

Hvis du folger en spesiel diett for diabetes, bar du fortsette med denne mens du tar Pioglitazone Teva.

<

Dersom du tar for mye av Pioglitazone Teva 6
Hyvis du ved et uhell tar for mange tabletter, eller hvis andre eller et barn tar av megi in, rddfer
deg med lege eller apotek umiddelbart. Blodsukkeret kan falle under normalt niV@° n gkes ved

inntak av sukker. Det anbefales at du har med deg noen sukkerbiter, satsak ler sukkerholdig
fruktjuice. 0%

Dersom du har glemt a ta Pioglitazone Teva é

Forsgk a ta Pioglitazone Teva daglig som forskrevet. Hvis du imidlég emmer en dose, skal du bare
fortsette med neste dose som normalt. Du mé ikke ta en dobb om erstatning for en glemt

Vekten din ber sjekkes med jevne mellomrom. Informer legen din dersom vekten eker.

tablett. .

Dersom du avbryter behandling med Pioglitazone

Pioglitazone Teva skal brukes hver dag for & virkei vis du slutter & bruke Pioglitazone Teva
kan blodsukkeret ga opp. Radfer deg med legen % avbryter denne behandlingen.

Sper lege eller apotek dersom du har noen s

4.  Mulige bivirkninger &

Som alle legemidler kan dette %idlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

om bruken av dette legemidlet.

Pasienter har spesielt opplevdfolgende alvorlige bivirkninger:
Hjertesvikt habvax vd ofte (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer) hos pasienter som tar

pioglitazone i k@n sjon med insulin. Symptomer er uvanlig kortpusthet eller rask vektekning eller
lokale heve m). Hvis du opplever noen av disse bivirkningene, spesielt hvis du er over 65 ar,

skal d i rt ta kontakt med lege.
BI

eft har forekommet hos noen pasienter (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer) som tar
pioglitazone. Tegn og symptomer omfatter blod i urinen din, smertefull urinering eller plutselig trang
til & urinere. Hvis du opplever noe av dette skal du rddfere deg med legen din si fort som mulig.

Lokal hevelse (adem) har ogsa blitt opplevd svert ofte (kan foreckomme hos mer enn 1 av 10 personer)
hos pasienter som tar pioglitazone i kombinasjon med insulin. Hvis du opplever denne bivirkningen,
skal du kontakte lege sa snart som mulig.

Beinbrudd har vaert rapportert ofte (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer) hos kvinnelige
pasienter som tar pioglitazone. Det har ogsa veert rapportert om beinbrudd hos mannlige pasienter som
tar pioglitazone (hyppigheten kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data). Hvis du opplever denne
bivirkningen, skal du kontakte lege sa snart som mulig.
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Uklart syn pa grunn av hevelse (eller vaeske) bak gyet (hyppighet kan ikke anslés utifra tilgjengelige
data) har ogsa veert rapportert blant pasienter som tar pioglitazone. Hvis du opplever dette symptomet
for ferste gang, skal du kontakte lege sé& snart som mulig. Og hvis du allerede har uklart syn og
symptomene blir verre, skal du kontakte lege sa snart som mulig.

Det er rapportert allergiske reaksjoner (hyppighet kan ikke anslas utifra tilgjengelige data) hos
pasienter som bruker pioglitazone. Dersom du fér en alvorlig allergisk reaksjon, inkludert elveblest og
opphovning av ansikt, lepper, tunge eller svelg som gjer det vanskelig & puste eller svelge, méa du
slutte & bruke dette legemidlet og kontakte lege sa snart som mulig.

De andre bivirkningene som har blitt erfart av noen pasienter som har tatt pioglitazone, er:

- luftveisinfeksjon

- endret syn 6
- vektokning \

- nummenhet \@
mindre vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer) \\®

vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer) @

- bihulebetennelse TS

- sevnlgshet \\

ikke kjent (hyppighet kan ikke anslés utifra tilgjengelige data) g@

- okte leverenzymer
- allergiske reaksjoner .

De andre bivirkningene som har blitt erfart av noen pasi nar pioglitazone er tatt sammen med
andre diabetesmedisiner,er:

svert vanlige (kan forekomme hos mer enn v%&ersoner)
- lavt blodsukker (hypoglykemi)

vanlige (kan forekomme hos opptil @rsoner)

- hodepine

- svimmelhet é

- leddsmerter

- impotens
- ryggsmerter
- kortpusthet

- en liten gdﬂ i antall rede blodlegemer
ns)

- tarrngass%
mindr, n forekomme hos opptil 1 av 100 personer)
10

inen, protein i urinen

okt enzymer

rtigo (en kraftig form for svimmelhet)
- svetting

- tretthet

- okt appetitt

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.
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5. Hvordan du oppbevarer Pioglitazone Teva
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og blisterpakning etter "EXP”".
Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i den méneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

Legemidler skal ikke kastes i avlepsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pé apoteket
hvordan legemidler som du ikke lenger bruker, skal kastes. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.

\%Q’

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Pioglitazone Teva
- Virkestoffet er pioglitazon.

- Hver Pioglitazone Teva 15 mg tablett inneholder 15 mg av pioglitazon (sg oklorid).
- Hver Pioglitazone Teva 30 mg tablett inneholder 30 mg av pioglitaz droklorid).
- Hver Pioglitazone Teva 45 mg tablett inneholder 45 mg av pioglitaz ydroklorid)
- Andre innholdsstoffer er mannitol, karmellosekalsium, hydroxyp lulose og

magnesiumstearat. 6
Hvordan Pioglitazone Teva ser ut og innholdet i pakningen %

- Pioglitazone Teva 15 mg tabletter er hvite til off-wh&te@, nvekse og markert med
nummer ’15” pa den ene siden og "TEVA’ pa den en.
- Pioglitazone Teva 30 mg tabletter er hvite til off runde, konvekse og markert med

nummer *30’ p& den ene siden og "TEVA’ re siden.

- Pioglitazone Teva 45 mg tabletter er hvite tif Off-white, runde, konvekse og markert med
nummer '45’ pd den ene siden og "TE en andre siden.

Tablettene finnes i blisterpakninger pa 1 , 50, 56, 84, 90, 98, 112 og 196 tabletter

Ikke alle pakninger blir n@dvendii*mkedsﬁart.

Innehaver av markedsferin sen og tilvirker

Innehaver av markedsfo illatelsen:
Teva B.V. o \\'

Swensweg 5 0
2031GA H

Neder, a\

Til er;

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen

Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Nederland

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

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle Strasse 3
89143 Blaubeuren
Tyskland

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

Bulgaria

For ytterligere opplysninger om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale repreigr@or

innehaveren av markedsferingstillatelsen: \
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG UAB Teva Baltics \
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203 \@
.
Bbuarapus Luxembourg/Lu@\g
Tesa ®apma EAJ] ratiopharm Gm|
Temn.: +359 24899585 Allemagne/ and
Tél/Tel: £ 0202
XQ
Ceska republika Ma, ZAg
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. ogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 @36 12886400

Danmark 6 Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland

TIf: +45 44985511 L-Irlanda
N l Tel: +44 2075407117
Deutschland K Nederland
TEVA GmbH @ Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 @ Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Béti esti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 661% TIf: +47 66775590
EAAG & Osterreich
Speci FE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
T +30 2118805000 Tel: +43 1970070
Espaiia Polska
Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 913873280 Tel: +48 223459300
France Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 155917800 Tel: +351 214767550
Hrvatska Romania
Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524
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Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390

island Slovenska republika

Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.1. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvnpog Sverige @

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB 6
EAMGSa Tel: +46 42121100 \
Tn: +30 2118805000 ,@

Latvija United Kingdom (N %eland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceutict\
Tel: +371 67323666 Ireland S\

Tel: +44 20754@
Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert {MM/AAAA}\Q b

Andre informasjonskilder @
1 Lehe

Detaljert informasjon om dette legemiddel e yehigelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Ag @ ttp://www.ema.europa.eu.
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