BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Actos 15 mg tabletter
Actos 30 mg tabletter
Actos 45 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Actos 15 mg tabletter
Varje tablett innehaller 15 mg pioglitazon (som hydroklorid).

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje tablett innehéller 92,87 mg laktos monohydrat (se avsnitt 4.4).

Actos 30 mg tabletter
Varje tablett innehaller 30 mg pioglitazon (som hydroklorid).

Hjélpdmne med kénd effekt
Varje tablett innehéller 76,34 mg laktos monohydrat (se avsnitt 4.4).

Actos 45 mg tabletter
Varje tablett innehaller 45 mg pioglitazon (som hydroklorid).

Hjélpdmne med kénd effekt
Varje tablett innehéller 114,51 mg laktos monohydrat (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett
Actos 15 mg tabletter

Tabletterna ar vita till benvita, runda, kupade och mérkta "15" pa ena sidan och "ACTOS" pa andra
sidan.

Actos30 mg tabletter
Tabletterna dr vita till benvita, runda, plana och mérkta "30" pé ena sidan och "ACTOS" pé andra
sidan.

Actos 45 mg tabletter
Tabletterna dr vita till benvita, runda, plana och mérkta "45" pé ena sidan och "ACTOS" pé andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pioglitazon &r indicerat som andra eller tredje linjens behandling av diabetes mellitus typ 2 enligt
nedanstadende beskrivning:

som moneoterapi
- till vuxna patienter (speciellt overviktiga patienter) dir kost och motion gett otillrdcklig kontroll
och for vilka metformin &r oldmpligt pa grund av kontraindikationer eller intolerans.



som kombinationsbehandling med ett annat peroralt diabetesmedel

- metformin, till vuxna patienter (speciellt 6verviktiga patienter) med otillrdcklig glykemisk
kontroll trots maximal tolererbar dos av metformin i monoterapi.

- en sulfonureid, endast till vuxna patienter med intolerans mot metformin eller for vilka
metformin &r kontraindicerat, och med otillrdcklig glykemisk kontroll trots maximal tolererbar
dos av en sulfonureid i monoterapi.

som kombinationsbehandling med tv& andra perorala diabetesmedel
— metformin och en sulfonureid, till vuxna patienter (speciellt 6verviktiga patienter) med
otillrdcklig glykemisk kontroll trots kombination med tvé perorala diabetesmedel.

Pioglitazon &r dven indicerat som kombinationsbehandling med insulin till vuxna patienter med
diabetes mellitus typ 2 med otillricklig glykemisk kontroll av insulinbehandling och for vilka
metformin dr oldmpligt pa grund av kontraindikationer eller intolerans (se avsnitt 4.4).

Efter behandlingsstart med pioglitazon skall patienten kontrolleras efter 3 till 6 ménader for att se att
effekten av behandlingen ér tillfredstillande (t.ex. reduktion av HbAlc). Hos patienter som inte
responderar tillfredstéllande skall pioglitazonbehandlingen avslutas. P4 grund av mdjliga risker med
langtidsanviandning skall behandlingen utvérderas av likare med jimna mellanrum for att sékra att
effekten av behandlingen kvarstar (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Pioglitazondoseringen inleds med 15 mg eller 30 mg en géng om dagen. Dosen kan hdjas stegvis upp
till 45 mg en gang om dagen.

I kombination med insulin kan den géllande insulindosen bibehéllas vid insittandet av pioglitazon.
Om hypoglykemi uppkommer skall insulindosen reduceras.

Speciella patientgrupper

Aldre

Ingen dosjustering dr nodvandig for dldre patienter (se avsnitt 5.2). Behandlingen skall inledas med
lagsta tillgéngliga dos och dosen skall sedan okas gradvis, sérskilt nér pioglitazon anvénds i
kombination med insulin (se avsnitt 4.4 Vitskeretention och hjartsvikt).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

> 4 ml/min) (se avsnitt 5.2). Information fran dialyserade patienter saknas, och dérfor skall pioglitazon
inte anvandas till sédana patienter.

Nedsatt leverfunktion
Pioglitazon skall inte anvindas till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt av Actos hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns

tillgéngliga.

Administreringssitt

Tabletter med pioglitazon tas oralt en gang dagligen, i samband med maltid eller pa fastande mage.
Tabletterna skall svéljas med ett glas vatten.



4.3 Kontraindikationer
Pioglitazon &r kontraindicerat hos patienter med:

- Overkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.
- hjartsvikt eller tidigare hjartsvikt (NYHA klass I till IV)

- nedsatt leverfunktion

- diabetisk ketoacidos

- blascancer eller tidigare blascancer

- outredd makroskopisk hematuri

4.4 Varningar och forsiktighet

Vitskeretention och hjirtsvikt

Pioglitazon kan ge upphov till vétskeretention, vilket kan forvérra eller utlosa hjartsvikt.

Vid behandling av patienter med minst en riskfaktor for hjértsvikt (t ex tidigare hjértinfarkt eller
symtomgivande kranskérlssjukdom eller dldre) skall lakaren paborja behandlingen med den lagsta
mojliga dosen, som sedan Okas stegvis. Patienterna skall observeras med avseende pa tecken och
symtom pa hjartsvikt, viktokning eller 6dem, sérskilt de patienter som har reducerad hjértreserv. Fall
av hjértsvikt har rapporterats efter det att preparatet borjat marknadsforas, nir pioglitazon anvénts i
kombination med insulin eller av patienter med tidigare hjartsvikt. Patienterna skall observeras med
avseende pa tecken och symtom pé hjartsvikt, viktokning och 6dem nér pioglitazon anvénds i
kombination med insulin. Eftersom insulin och pioglitazon bada kan ge vétskeretention kan samtidig
tillférsel 6ka risken for 6dem. Efter marknadsintroduktion har fall av perifera 6dem och hjartsvikt
rapporterats hos patienter som samtidigt anvént pioglitazon och icke-steroida antiinflammatoriska
medel inklusive selektiva COX-2 himmare. Behandlingen med pioglitazon skall avbrytas om
hjértstatus forsamras.

En studie som utvirderar pioglitazons kardiovaskuléra effekter har utforts pa patienter yngre én 75 ar
med diabetes mellitus typ 2 och med redan befintlig, storre makrovaskulér sjukdom. Pioglitazon eller
placebo gavs som tilldgg till pAgdende behandling mot diabetes och kardiovaskulér sjukdom i upp till
3,5 ar. En 6kning av antalet hjartsviktsrapporter sdgs, vilket emellertid inte ledde till en 6kad mortalitet
i denna studie.

Aldre

Kombinationsbehandling med insulin skall 6vervdgas mycket noga till dldre patienter pa grund av
okad risk for allvarlig hjartsvikt.

Pé grund av éldersrelaterade risker (speciellt blascancer, frakturer och hjirtsvikt), skall fordelar och
risker vagas noga mot varandra bade innan uppstart och under behandling av éldre patienter.

Blascancer

I en metaanalys 6ver kontrollerade kliniska studier rapporterades bladscancer oftare for patienter som
fatt pioglitazon (19 fall hos 12 506 patienter, 0,15 %) jdmfort med kontrollgrupperna (7 fall hos

10 212 patienter, 0,07 %) HR = 2,64 (95 % CI 1,11-6,31), p = 0,029). Efter uteslutande av patienter
som exponerats for studieldkemedel i mindre &n ett ar vid diagnostidpunkten for bldscancer kvarstod
7 fall for pioglitazon (0,06 %) och 2 fall (0,02 %) in kontrollgrupperna. Epidemiologiska studier har
ocksa antytt att det finns en liten 6kad risk for blascancer hos diabetiker som behandlats med
pioglitazon, d&ven om alla studier inte har pavisat nagon statistiskt signifikant 6kad risk.

Riskfaktorer for bldscancer skall utvérderas innan uppstart med pioglitazonbehandling (riskfaktorer
inkluderar alder, rokvanor, yrkesmaéssig exponering for vissa kemikalier eller behandling med
kemoterapi, t.ex. cyklofosfamid eller tidigare stralning i pelvisregionen). Makroskopisk hematuri skall
undersdkas innan behandling med pioglitazon startas.



Patienter skall uppmanas att genast s6ka kontakt med sin ldkare om makroskopisk hematuri, eller
andra symptom som dysuri eller urintrdngningar uppkommer under behandling.

Kontroll av leverfunktion

Séllsynta fall av hepatocelluldr dysfunktion har rapporterats efter marknadsforing (se avsnitt 4.8). Det
rekommenderas darfor att leverenzymer kontrolleras regelbundet hos patienter som behandlas med
pioglitazon. Leverenzymer skall kontrolleras fére behandlingsstart med pioglitazon hos alla patienter.
Behandling med pioglitazon skall inte pabdrjas hos patienter med forhdjda leverenzymvérden

(ALAT > 2,5 génger 6vre normalgréns) eller med nagot annat tecken pé leversjukdom. Efter pdborjad
behandling med pioglitazon rekommenderas regelbunden kontroll av leverenzymer baserat pa kliniskt
behov. Om ALAT-vérdet okar till 3 ganger 6vre normalgrans under pioglitazonbehandlingen, skall
fornyad kontroll goras sé snart som mdjligt. Om ALAT vérdet kvarstér pa > 3 génger vre grins for
normalvirdet skall behandlingen avbrytas. Om en patient far symtom pa leverdysfunktion, t ex
oforklarligt illamaende, krakningar, buksmarta, trotthet, anorexi och/eller mork urin skall
leverenzymerna kontrolleras. Beslut om fortsatt behandling av patienten skall grundas pé klinisk
bedomning i avvaktan pa utvirdering av laboratorievarden. Om gulsot observeras ska lakemedlet
sdttas ut.

Viktokning

Dosberoende viktokning observerades i de kliniska studierna med pioglitazon, vilket kan bero pa
ansamling av fett och i vissa fall vétskeretention. I vissa fall kan viktuppgang vara ett symtom pa
hjartsvikt, och darfor bor vikten noggrant foljas. Kosten utgor en del i diabetesbehandlingen.
Patienterna skall radas att strikt halla sig till en kalorikontrollerad diet.

Hematologi

En liten reduktion av hemoglobin (i genomsnitt 4 % relativ reduktion) och hematokrit (4,1 % relativ
reduktion), som foljd av hemodilution, observerades under behandling med pioglitazon. Liknande
forandringar (hemoglobin 3—4 % och hematokrit 3,6-4,1 %, relativ reduktion) observerades hos
patienter som behandlats med metformin och i lagre grad dven hos patienter som behandlats med
sulfonureid och insulin (hemoglobin 1-2 % och hematokrit 1-3,2 %, relativ reduktion) i kontrollerade
jdmforande provningar med pioglitazon.

Hypoglykemi

Som en foljd av forbattrad insulinkénslighet kan patienter som behandlas med pioglitazon i
kombination med en sulfonureid (dubbel eller trippelbehandling) eller insulin (dubbelbehandling),
16pa risk for dosrelaterad hypoglykemi. En dosreduktion av sulfonureiden eller insulin kan vara
nodvéndig.

Ogon

Fall av nyuppkomna eller forvarrade tillstand av diabetesrelaterat makuladdem, med minskad
synskérpa, har rapporterats efter marknadsforingen med tiazolidindioner, inklusive pioglitazon. Ménga
av dessa patienter upplevde samtidigt perifert 6dem. Det dr oklart huruvida det finns ett direkt
samband mellan pioglitazon och makuladdem, men om patienterna rapporterar forsdmrad synskarpa
bor forskrivarna vara observanta pa eventuell forekomst av makuladdem. Remiss till 6gonlékare bor i
detta fall dvervégas.

Ovrigt

I en sammanslagen analys av biverkningar avseende benfrakturer fran randomiserade, kontrollerade,
dubbelblinda kliniska provningar pa 6ver 8100 pioglitazonbehandlade patienter och 7400 patienter



behandlade med jamforelsepreparat, 1 upp till 3,5 ér, sags en 6kad incidens av benfrakturer hos
kvinnor.

Frakturer observerades hos 2,6 % av kvinnorna som tog pioglitazon jamfort med 1,7 % av kvinnorna
som behandlades med ett jimforelsepreparat. Ndgon dkning i frakturincidens observerades inte hos
méin som behandlades med pioglitazon (1,3 %) jaimfort med jamforelsepreparat (1,5 %).

Den berdknade frakturincidensen var 1,9 frakturer per 100 patientar hos kvinnor behandlade med
pioglitazon och 1,1 frakturer per 100 patientar hos kvinnor som behandlades med ett
jdmforelsepreparat. Den observerade dverrisken for frakturer hos pioglitazonbehandlade kvinnor som
observerats i detta underlag &dr dérfor 0,8 frakturer per 100 patientar med behandling.

I den 3,5-4riga PROactive-studien angdende kardiovaskulér risk, hade 44/870 (5,1 %; 1,0 frakturer per
100 patientér) av de pioglitazonbehandlade kvinnliga patienterna frakturer jaimfort med 23/905
frakturer (2,5 %; 0,5 frakturer per 100 patientér) av de kvinnliga patienter som behandlades med
jadmforelsepreparat. Nadgon okning i frakturincidens observerades inte hos midn som behandlades med
pioglitazon (1,7 %) jédmfort med jadmforelsepreparat (2,1 %).

Vissa epidemiologiska studier har visat en liknande okad risk for frakturer hos bade mén och kvinnor.
Risken for fraktur bor beaktas vid langtidsbehandling av patienter med pioglitazon (se avsnitt 4.8).

Som en foljd av forstirkt insulinaktivitet kan behandling med pioglitazon medfora att dgglossningen
aterkommer hos patienter med polycystiskt ovariesyndrom. Dessa patienter kan vara i riskzonen for
graviditet. Patienterna bor vara medvetna om risken for graviditet, och om en patient 6nskar bli gravid
eller om graviditet intraffar skall behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.6).

Pioglitazon skall anvindas med forsiktighet vid samtidig administrering av CYP450 2C8-hdmmare
(t ex gemfibrozil) eller -inducerare (t ex rifampicin). Glykemisk kontroll skall monitoreras noggrant.
Andring av pioglitazondosen inom det rekommenderade dosintervallet eller 4ndringar i
diabetesbehandling skall 6vervégas (se avsnitt 4.5).

Actos tabletter innehdller laktosmonohydrat och skall darfor inte ges till patienter med nagot av
foljande séllsynta érftliga tillstdnd: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har visat att pioglitazon inte har nagon relevant effekt pa vare sig farmakokinetiken
eller farmakodynamiken av digoxin, warfarin, fenprocoumon och metformin. Administrering av
pioglitazon tillsammans med sulfonureider tycks inte paverka farmakokinetiken av sulfonureiden.
Studier pa ménniska tyder inte pa nagon induktion av det viktigaste inducerbara cytokromet P450, 1A,
2C8/9 och 3A4. In vitro-har inte visat himning av nagon subtyp av cytokrom P450. Interaktioner med
substanser som metaboliseras av dessa enzymer, t ex perorala antikonceptionsmedel, ciklosporin,
kalciumblockerare och HMG CoA-reduktashdmmare, férvéntas inte.

Samtidig administrering av pioglitazon och gemfibrozil (en hdmmare av CYP450 2C8) har
rapporterats resultera i en 3-faldig 6kning av AUC for pioglitazon. Eftersom det foreligger en 6kad
risk for dosrelaterade biverkningar, kan en minskning av pioglitazondosen vara nddvéndig, nér
gemfibrozil ges samtidigt. Noggrann monitorering av den glykemiska kontrollen skall 6vervigas (se
avsnitt 4.4). Samtidig administrering av pioglitazon och rifampicin (en inducerare av CYP450 2C8)
har rapporterats resultera i en minskning med 54 % av AUC for pioglitazon. Pioglitazondosen kan
behova okas nér rifampicin ges samtidigt. Noggrann monitorering av den glykemiska kontrollen skall
Overvégas (se avsnitt 4.4).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata humandata for att bedoma sékerheten av pioglitazon under graviditet.
Langsammare fostertillvaxt sags i djurstudier med pioglitazon. Detta ansags bero pé pioglitazons
minskning av maternell hyperinsulinism och den dkade insulinresistens som uppstér under graviditet,

vilket reducerar tillgdngen pa metaboliska substrat for fostertillvdxt. Hur relevant en sidan mekanism
ar hos ménniska &r oklart. Pioglitazon skall inte anvéndas under graviditet.

Amning

Pioglitazon har pavisats i mjolk hos digivande rattor. Det &r inte kidnt huruvida pioglitazon utsondras 1
modersmjolk hos manniska. Darfor skall pioglitazon inte ges till ammande kvinnor.

Fertilitet
I fertilitetsstudier pa djur fann man inga effekter pa kopulering, befruktning eller fertilitetsindex.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Actos har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon eller anvdnda maskiner. Dock
bor patienter som upplever synrubbningar vara forsiktiga nér de kor bil eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Tabell over biverkningar

Lista pa biverkningar som rapporterats i hogre frekvens an placebo (> 0,5 %) och som mer &n ett
isolerat fall vid behandling med pioglitazon i dubbelblinda studier foljer nedan. De ér ordnade efter
organsystem och absolut frekvens enligt MedDRA-terminologin. Frekvenserna definieras som:
mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100); sdllsynta

(= 1/10000, < 1/1000); mycket séillsynta (< 1/10000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgéingliga data). Inom varje organklassificering anges biverkningarna efter fallande grad av incidens
och fallande grad av allvarlighet.

Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter behandlingsterapi
kombination
Biverkning . med .
Monoterapi med med metformin med
metformin | sulfonylurea och insulin
sulfonylurea
Infektioner
ovre luftvigsinfektioner vanlig vanlig vanlig vanlig vanlig
bronkit vanlig
sinuit mindre vanlig mindre mindre mindre mindre
vanlig vanlig vanlig vanlig
Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecificerade (samt
cystor och polyper)
blascancer mindre mindre mindre mindre mindre
vanlig vanlig vanlig vanlig vanlig
Blodet och
lymfsystemet
anemi | vanlig | | |




Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter behandlingsterapi

kombination
Biverkning . med .
Monoterapi med med metformin med
metformin | sulfonylurea och insulin
sulfonylurea
Immunsystemet
Overkinslighets- och ingen kénd ingen kdnd | ingen kénd ingen kénd ingen
allergiska reaktioner! frekvens frekvens frekvens frekvens kénd
frekvens
Metabolism och
nutrition
hypoglykemi mindre mycket vanlig
vanlig vanlig
okad aptit mindre
vanlig
Centrala och perifera
nervsystemet
hypestesi vanlig vanlig vanlig vanlig vanlig
huvudvirk vanlig mindre
vanlig
yrsel vanlig
somnléshet mindre vanlig mindre mindre mindre mindre
vanlig vanlig vanlig vanlig
Ogon
synrubbningar? vanlig vanlig mindre
vanlig
makuladdem ingen kénd ingen kénd | ingen kénd ingen kénd ingen
frekvens frekvens frekvens frekvens kind
frekvens
Oron och balansorgan
svindel mindre
vanlig
Hjirtat
hjirtsvikt? vanlig
Andningsvigar,
brostkorg och
mediastinum
dyspné vanlig
Magtarmkanalen
vaderspanning mindre vanlig
vanlig
Hud och subkutan
vivnad
svettning mindre
vanlig
Muskuloskeletala
systemet och bindviv
benbrott* vanlig vanlig vanlig vanlig vanlig
artralgi vanlig vanlig vanlig
ryggvérk vanlig
Njurar och urinvigar
hematuri vanlig
glykosuri mindre
vanlig




Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter behandlingsterapi
kombination
Biverkning . med .
Monoterapi med med metformin med
metformin | sulfonylurea och insulin
sulfonylurea
proteinuri mindre
vanlig
Reproduktionsorgan
och brostkortel
erektil dysfunktion vanlig
Allmiinna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstillet
odem’ mycket
vanlig
trotthet mindre
vanlig
Undersokningar
viktokning® vanlig vanlig vanlig vanlig vanlig
forhojt vanlig
kreatinfosfokinas i
blodet
Okning av mindre
laktatdehydrogenas vanlig
Okning av ingen kand ingen kdnd | ingen kénd ingen kiand ingen
alaninaminotransferas’ frekvens frekvens frekvens frekvens kind
frekvens

Beskrivning av valda biverkningar

! Efter marknadsintroduktion har dverkénslighetsreaktioner rapporterats hos patienter som har
behandlats med pioglitazon. Dessa reaktioner omfattar anafylaxi, angioddem och urtikaria.

2 Synrubbningar har framfGrallt rapporterats under bérjan av behandlingen, och dessa har samband
med fordndringar i blodglukosnivaer pa grund av temporar forandring av linsens vitskefyllnad och
brytningsindex, som dven ses med andra diabetesmedel.

3 Frekvensen rapporterade fall av hjértsvikt i kontrollerade kliniska studier med pioglitazon var
densamma som i kontrollgrupperna som fick placebo, metformin respektive sulfonureid, men var
forhojd vid kombinationsbehandling med insulin. I en studie pé patienter med redan befintlig, stérre
makrovaskuldr sjukdom var incidensen allvarlig hjértsvikt 1,6 % hogre for pioglitazon jamfort med
placebo nir det gavs som tilliggsbehandling till insulin. Dock ledde detta inte till en 6kning av
mortaliteten i studien. I denna studie pé patienter som fick pioglitazon och insulin, sags en storre andel
patienter med hjértsvikt i dldersgruppen > 65 ér jamfort med dem under 65 ar (9,7 % jamfort med
4,0 %). Hos patienter som fick insulin utan pioglitazon var incidensen av hjartsvikt 8,2 % hos
patienter > 65 ar jamfort med 4,0 % hos patienter under 65 ar. Efter marknadsintroduktion av
pioglitazon har fall av hjértsvikt rapporterats och det har rapporterats oftare vid
kombinationsbehandling med insulin eller hos patienter med tidigare hjértsvikt (se avsnitt 4.4).

*En sammanslagen analys gjordes av biverkningar avseende benfrakturer frin randomiserade,
kontrollerade, dubbelblinda kliniska provningar med jamforelsepreparat pa dver 8 100 patienter
behandlade med pioglitazon och 7 400 patienter behandlade med jamf6relsepreparat, i upp till 3,5 ar.
En hogre frakturincidens observerades hos kvinnor som behandlades med pioglitazon (2,6 %) jamfort
med kvinnor som behandlades med jimforelsepreparat (1,7 %). Nagon 6kning i frakturincidens
observerades inte hos médn som behandlades med pioglitazon (1,3 %) jamfort med jaimforelsepreparat
(1,5 %). I den 3,5-ariga PROactive-studien hade 44/870 (5,1 %) av de pioglitazonbehandlade
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kvinnliga patienterna frakturer jamfort med 23/905 frakturer (2,5 %) av de kvinnliga patienter som
behandlades med jamforelsepreparat. Nagon 6kning i frakturincidens observerades inte hos min som
behandlades med pioglitazon (1,7 %) jaimfort med jédmforelsepreparat (2,1 %). Efter
marknadsintroduktion har frakturer rapporterats hos bdde manliga och kvinnliga patienter (se

avsnitt 4.4).

> Odem rapporterades av 6-9 % av patienterna som behandlats med pioglitazon under ett ir i
kontrollerade kliniska prévningar. Frekvensen av 6dem for jamforelsepreparat (sulfonureid,
metformin) var 2—5 %. De rapporterade 6demfallen var av mild till méttlig karaktér och krdvde ingen
utsdttning av behandlingen.

®1 kontrollerade forsok med aktivt jimforelsepreparat var viktokningen med pioglitazon som
monoterapi i genomsnitt 2-3 kg under ett &r. Liknande viktdkning erh6lls i jamforelsegruppen som
behandlades med sulfonureid. I kombinationsforsok med pioglitazon och metformin erh6lls en
genomsnittlig viktokning under ett ar pa 1,5 kg, och da pioglitazon gavs i kombination med
sulfonureid erhdlls en viktokning pé 2,8 kg. I kontrollgrupperna gav tilligg av en sulfonureid till
metformin en genomsnittlig viktokning pé 1,3 kg och tilligg av metformin till sulfonureid en
genomsnittlig viktminskning pa 1,0 kg.

"1 kliniska studier med pioglitazon var férekomsten av ALAT-forhojning, tre génger hogre dn den
Ovre gransen for normalvérdet, lika med placebo men mindre &n den som observerades i
kontrollgruppen som fick metformin eller sulfonureid. Medelvardet pa leverenzymerna reducerades
vid behandling med pioglitazon. Séllsynta fall av forhdjda leverenzymvirden och hepatocellulér
dysfunktion har férekommit efter marknadsforing. Aven om doédsfall har rapporterats i mycket
séllsynta fall, har ndgot samband inte faststallts.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier har patienter intagit pioglitazon i hdgre doser &n den rekommenderade maximala
dosen pa 45 mg dagligen. Den hogsta rapporterade dosen som intagits, 120 mg/dag under fyra dagar,
foljt av 180 mg/dag under sju dagar, rapporterades inte ha gett upphov till ndgra symtom.

Hypoglykemi kan féorekomma i kombination med sulfonureider eller insulin. Symtomatiska och
allméinna stodatgarder skall vidtas 1 hdndelse av 6verdos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diabetesldkemedel, blodglukossdnkande ldkemedel, exklusive insulin;
ATC-kod: A10BGO3.

Pioglitazons effekt utdvas sannolikt genom minskad insulinresistens. Pioglitazon forefaller fungera
genom aktivering av specifika nukleérreceptorer (ppar-g), vilket leder till 6kad insulinkdnslighet i
lever-, fett- och skelettmuskelceller hos djur. Behandling med pioglitazon har visat sig reducera
glukosproduktionen i levern och 6ka perifert omhéndertagande av glukos vid insulinresistens.

Fastande och postprandial glykemisk kontroll forbéttras hos patienter med typ 2 diabetes mellitus. Den
forbéttrade glykemiska kontrollen sitts i samband med en minskning av plasmainsulinkoncentrationen
savil vid fasta som efter maltid. En klinisk studie dér pioglitazon jamfordes med monoterapi av
gliclazid forlangdes till tva ar for att utvirdera tid till behandlingssvikt (definierad som ett virde pa
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HbA . > 8 % efter de forsta sex manadernas behandling). Kaplan-Meier-analys visade att tiden till
behandlingssvikt var kortare hos patienter som behandlats med gliclazid jamfort med dem som erhallit
pioglitazon. Efter tva &r kvarstod glykemisk kontroll (definierad som HbA . < 8 %) hos 69 % av de
pioglitazon-behandlade patienterna jamfort med 50 % hos de gliclazid-behandlade patienterna. I en
tvaarig studie, som jamforde pioglitazon och gliclazid i kombination med metformin, var glykemisk
kontroll, méatt som genomsnittlig férandring av HbA ;. fran utgangsvardet, densamma mellan
behandlingsgrupperna efter ett ar. Forsamringen av HbA . under det andra aret var langsammare med
pioglitazon dn med gliclazid.

Till en placebokontrollerad studie pa patienter med otillrdcklig glykemisk kontroll, trots 3-ménaders
optimerad insulinbehandling, randomiserades patienterna till 12 manaders behandling med pioglitazon
eller placebo. Patienterna som fick pioglitazon erholl en genomsnittlig sénkning av HbA . med 0,45 %
1 jdmforelse med dem som enbart erhdll insulin. I pioglitazongruppen kunde insulindosen sénkas.

HOMA -analys har visat att pioglitazon forbattrar betacellfunktionen och 6kar insulinkédnsligheten.
Tvaariga studier har visat att denna effekt bibehalls.

I de ettariga studierna gav pioglitazon en statistiskt signifikant minskning av albumin/kreatinin-kvoten
jamfort med utgangsvirdet.

Pioglitazons effekt (45 mg pioglitazon monoterapi mot placebo) har studerats i en liten studie under
18 veckor pa typ 2 diabetiker. Behandling med pioglitazon 4tféljdes av en betydande viktokning. Det
viscerala fettet minskade signifikant medan det skedde en 6kning av extraabdominalt fett. Dylika
fordndringar i fordelning av kroppsfett vid behandling med pioglitazon har &tfoljts av en forbéttrad
insulinkénslighet. I majoriteten av de kliniska studierna observerades reducerade nivaer av
totalplasmatriglycerider och fria fettsyror och 6kade HDL-kolesterolnivéer i jamforelse med placebo.
En liten men inte kliniskt signifikant 6kning av LDL-kolesterolnivaer kunde pévisas.

I kliniska studier med en langd upp till tva ar reducerade pioglitazon totalplasmatriglycerider och fria
fettsyror och 6kade HDL-kolesterolnivderna i jamforelse med placebo, metformin eller gliclazid.
Pioglitazon gav inte nagon statistiskt signifikant 6kning av LDL-kolesterolnivaerna jamfort med
placebo. Déaremot observerades reducerade viarden med metformin och gliclazid. I en studie pa

20 veckor reducerade pioglitazon, forutom triglycerider vid fasta, dven postprandial
hypertriglyceridemi genom en effekt pa bade absorberade och i levern syntetiserade triglycerider.
Dessa effekter var oberoende av pioglitazons effekt pa glykemi och visade statistiskt signifikant
skillnad jamfort med glibenklamid.

Till PROactive-studien, en studie som utvérderar pioglitazons kardiovaskuldra effekter,
randomiserades 5 238 patienter med diabetes mellitus typ 2 och redan befintlig, stdrre, makrovaskular
sjukdom till att fa behandling upp till 3,5 ar med pioglitazon eller placebo, som tilldgg till pagédende
behandling mot diabetes och kardiovaskulér sjukdom. Studiepopulationen hade en genomsnittlig alder
av 62 &r och de hade i genomsnitt haft diabetes 1 9,5 ér. Cirka en tredjedel av patienterna fick insulin i
kombination med metformin och/eller en sulfonureid. For att kunna inkluderas i studien skulle
patienterna ha haft en eller flera av foljande: hjirtinfarkt, stroke, perkutan koronar intervention eller
koronar bypass med artértransplantat, akuta hjartsyndrom, kranskarlssjukdom eller perifer arteriell
obstruktiv sjukdom. Nistan hilften av patienterna hade tidigare haft hjartinfarkt och cirka 20 % hade
haft en stroke. Cirka hélften av studiepopulationen uppfyllde minst tvd av de kardiovaskuldra
inklusionskriterierna. Néstan alla studiepatienter (95 %) fick hjért-kérlpreparat (betablockerare,
angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare), angiotensin II-antagonister, kalciumkanalblockerare,
nitrater, diuretika, acetylsalicylsyra, statiner, fibrater).

Trots att studien inte uppnédde dess primédra endpoint, vilken var en blandning av dodsfall, oavsett
orsak, icke-dodlig hjartinfarkt, stroke, akut kranskarlssyndrom, stérre benamputation, koronar
revaskularisering och revaskularisering av ben, tyder resultaten pa att det inte finns nagra negativa
kardiovaskuldra langtidseffekter av pioglitazon. Férekomsten av 6dem, viktuppgang och hjartsvikt
Okade dock. Ingen 6kning av antalet dodsfall pa grund av hjértsvikt observerades.
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Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att 14gga fram resultat frén studier med Actos
i alla undergrupper inom den pediatriska populationen vid diabetes mellitus typ 2. Se avsnitt 4.2 for
information om anvindning i pediatriska populationer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter peroral tillforsel absorberas pioglitazon snabbt, och maximala plasmakoncentrationer av
oforandrat pioglitazon uppnas vanligen 2 timmar efter tillférsel. Proportionella 6kningar av
plasmakoncentrationen observerades for doser fran 2—60 mg. Steady-state uppnas efter 4—7 dagars
dosering. Upprepad dosering leder inte till ackumulering av substansen eller dess metaboliter.
Absorptionen paverkas inte av fodointag. Den absoluta biotillgingligheten ar storre &n 80 %.

Distribution

Den uppskattade distributionsvolymen hos méanniska ar 0,25 I/kg.

Pioglitazon och alla aktiva metaboliter binds i stor utstriackning till plasmaprotein (> 99 %).
Metabolism

Pioglitazon metaboliseras i stor utstrackning via levern genom hydroxylering av alifatiska
metylengrupper. Detta sker foretraddesvis via cytokrom P450 2C8, dock kan andra isoformer vara
involverade men i mindre grad. Tre av de sex identifierade metaboliterna &r aktiva (M-I, M-III och
M-IV). Om hénsyn tas till aktivitet, koncentration och proteinbindning bidrar pioglitazon och
metabolit M-III lika mycket till effekten. M-IV-metaboliten dr under samma forutsittningar ungefar
3 génger sé effektiv som pioglitazon medan M-II:s bidrag till effekten 4&r minimal.

In vitro-studier har inte gett nagot beldgg for att pioglitazon hdmmar nadgon subtyp av cytokrom P450.
Induktion av de viktigaste inducerbara P450-isoenzymerna hos méanniska, 1A, 2C8/9 och 3A4,
forekommer ej.

Interaktionsstudier har visat att pioglitazon inte har nagon relevant effekt vare sig pa farmakokinetiken
eller pa farmakodynamiken av digoxin, warfarin, fenprocoumon och metformin. Samtidig
administrering av pioglitazon och gemfibrozil (en hdimmare av CYP450 2C8) eller rifampicin (en
inducerare av CYP450 2C8) har rapporterats 6ka respektive minska plasmakoncentrationen av
pioglitazon (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Efter peroral tillforsel av radioaktivt mérkt pioglitazon till ménniska &terfanns méarkt substans
huvudsakligen i feces (55 %) och en mindre méngd i urin (45 %). Hos djur kan endast en liten mangd
oforandrat pioglitazon sparas i urin eller feces. Den genomsnittliga halveringstiden for
plasmaeliminering av ofdréndrat pioglitazon hos ménniska ar 5 till 6 timmar och for alla de aktiva
metaboliterna 16 till 23 timmar.

Aldre

Steady-state-farmakokinetiken ar likartad hos patienter 6ver 65 ar och hos yngre personer.
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Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ar plasmakoncentrationerna av pioglitazon och dess
metaboliter ldgre &n de som observeras hos patienter med normal njurfunktion, men oral clearance av
modersubstansen dr likartad. Sdlunda dr koncentrationen av fri (obunden) pioglitazon oféréndrad.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Total plasmakoncentration av pioglitazon ar oférdndrad, medan distributionsvolymen 6kar. Clearance
reduceras dirfor och en hogre fraktion obunden pioglitazon foreligger.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I de toxikologiska studierna observerades genomgéende plasmavolymexpansion med &tfoljande
hemodilution, anemi och reversibel, excentrisk hjéarthypertrofi efter upprepad dosering till méss, rattor,
hundar och apor. Dessutom ségs 6kad deposition och infiltration av fett. Dessa fynd observerades hos
alla djurslag vid koncentrationer < 4 ganger dem som ges kliniskt. Begransad fostertillvéxt var
uppenbar i djurstudierna med pioglitazon. Denna effekt tillskrivs pioglitazon genom minskning av
maternell hyperinsulinism och den 6kade insulinresistens som uppstar under graviditet, vilket
reducerar tillgdngen pa metaboliska substrat for fostertillvaxt.

Pioglitazon visade ingen genotoxisk potential i en omfattande serie av genotoxicitetstester in vivo och
in vitro. En 6kad incidens av hyperplasi (hon- och handjur) och tumérer (handjur) i urinblésans epitel
var pataglig hos rattor som behandlats med pioglitazon i upp till 2 ar.

Bildning och forekomst av urinviagsstenar med paféljande irritation och hyperplasi har foreslagits vara
mekanismen bakom den observerade tumorogena effekten i ratta (handjur). En 24-manaders
mekanismstudie i hanrattor kunde visa att administrering av pioglitazon resulterade i en 6kad incidens
av hyperplastiska fordndringar i urinblasan. Surgérande diet minskade signifikant men upphivde inte
incidensen av tumorer. Forekomsten av mikrokristaller forvérrade den hyperplastiska effekten men
ansags inte vara den priméra orsaken till hyperplastiska fordndringar. Relevansen for mianniskor av de
tumorogena fynden i hanrattor &r inte kénd.

Pioglitazon var inte tumorogen hos mdss av nagot kon. Hyperplasi i urinblisan observerades inte hos
hundar eller apor som behandlats i upp till 12 méanader med pioglitazon.

Behandling med tva andra tiazolidindioner gav i en djurmodell av familjar adenomatds polypos (FAP)
okad tumdérméangfald i kolon. Relevansen av detta fynd ar oklar.

Miljoériskbedémning
Det foreligger ingen forutsedd risk for miljopéaverkan vid klinisk anvéndning av pioglitazon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Karmelloskalcium

Hyprolos

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar ér nodvéandiga for denna produkt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminiumtryckforpackningar, forpackningar med 28, 56, 98 eller 112 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 13 oktober 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 31 augusti 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08/2023

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddey

County Wicklow
Irland

Lilly S.A.

Avda de la Industria 30
28108 Alcobendas (Madrid)
Spanien

Cheplapharm Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for risldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Actos 15 mg tabletter

pioglitazon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 15 mg pioglitazon (som hydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat. For ytterligare information se bipacksedel.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 tabletter
56 tabletter
98 tabletter
112 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Actos 15 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Actos 30 mg tabletter

pioglitazon

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 30 mg pioglitazon (som hydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat. For ytterligare information se bipacksedel.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 tabletter
56 tabletter
98 tabletter
112 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Actos 30 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Actos 45 mg tabletter

pioglitazon

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 45 mg pioglitazon (som hydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat. For ytterligare information se bipacksedel.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 tabletter
98 tabletter
112 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/00/150/012, 28 tabletter
EU/1/00/150/015, 98 tabletter
EU/1/00/150/029, 112 tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Actos 45 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Actos 15 mg tabletter

pioglitazon

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

FOR KALENDERFORPACKNINGAR:

Man
Tis
Ons
Tor
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Actos 30 mg tabletter

pioglitazon

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

FOR KALENDERFORPACKNINGAR:

Man
Tis
Ons
Tor
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Actos 45 mg tabletter

pioglitazon

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

FOR KALENDERFORPACKNINGAR:

Man
Tis
Ons
Tor
Fre
Lor
Son
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Actos 15 mg tabletter

Actos 30 mg tabletter

Actos 45 mg tabletter
pioglitazon

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Actos dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Actos

Hur du tar Actos

Eventuella biverkningar

Hur Actos ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN e

1. Vad Actos ir och vad det anvinds for

Actos innehéller pioglitazon. Det &r ett likemedel mot diabetes som anvinds for att behandla typ 2
diabetes mellitus hos vuxna, ndr metformin inte ar ldmpligt eller gett tillricklig effekt. Denna typ av
diabetes bendmns @ven “icke-insulinberoende” och uppstér vanligtvis i vuxen alder.

Actos hjélper till att hélla blodsockernivan under kontroll vid typ 2 diabetes sa att kroppen béttre kan
utnyttja det insulin som bildas. 3 till 6 manader efter att du har startat behandlingen kommer din ldkare
att undersoka om Actos fungerar for dig.

Actos kan anvéndas som enda behandling hos patienter som inte kan ta metformin och nér behandling
med diet och motion inte lyckas hélla blodsockernivan under kontroll. Actos kan dven ldggas till andra
behandlingar (sésom metformin, sulfonureider eller insulin) som inte lyckats ge tillrdcklig kontroll av
blodsockernivén.

2. Vad du behover veta innan du tar Actos

Ta inte Actos

- om du &r allergisk mot pioglitazon eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har eller tidigare har haft hjértsvikt.

- om du har leversjukdom.

- om du har haft diabetisk ketoacidos (en komplikation av diabetes som orsakar snabb
viktnedgang, illaméende och krikningar).

- om du har eller tidigare har haft cancer i urinblasan

- om du har blod i urinen som din lékare inte har undersokt ndrmare
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Actos (se dven avsnitt 4).

- om du samlar pa dig vatten (vitskeretention) eller har problem med hjértsvikt, speciellt om du
ar over 75 ar. Tala om for din lakare om du tar antiinflammatoriska mediciner som kan orsaka
att du samlar pa dig védtska och svullnar.

- om du har en typ av diabetesrelaterad dgonsjukdom som heter makulaédem (svullnad i bakre
delen av Ogat).

- om du har cystor pa dggstockarna (polycystiskt ovariesyndrom). Det kan foreligga 6kad
mojlighet att bli gravid eftersom du kan f& dgglossning igen nér du tar Actos. Om detta berdr
dig, anvind lampligt preventivmedel for att undvika oplanerad graviditet.

- om du har problem med lever eller hjarta. Innan du borjar anvénda Actos kommer du att fa
lamna blodprov for att kontrollera din leverfunktion. Denna kontroll kan komma att upprepas i
intervaller. Vissa patienter som haft typ 2 diabetes mellitus och hjartsjukdom under ménga &r
eller tidigare stroke utvecklade hjértsvikt vid behandling med Actos och insulin. Informera din
lakare sé& snart som mdjligt om du fér tecken pa hjartsvikt sdsom ovéntad andndd, snabb
viktokning eller lokal svullnad (6dem).

Om du anvénder Actos tillsammans med annan diabetesmedicin dr det sannolikt att ditt blodsocker
kan sjunka under normala nivéer (hypoglykemi).

Du kan ocksé fa en minskning i antalet blodkroppar (anemi).

Benbrott
En hogre frekvens av benbrott har konstaterats hos patienter, framforallt hos kvinnor som anvénde
pioglitazon. Din ldkare kommer att ta hénsyn till detta vid behandlingen av din diabetes.

Barn och ungdomar
Anvindning hos barn och ungdomar under 18 &r rekommenderas inte.

Andra likemedel och Actos
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Du kan normalt fortsétta att anvéinda andra mediciner nédr du behandlas med Actos. Dock har vissa
lakemedel speciellt stor sannolikhet att paverka méngden socker i ditt blod:

- gemfibrozil (kolesterolséinkande)

- rifampicin (anvénds for behandling av tuberkulos och andra infektioner)

Beritta for din lékare eller apotekspersonal om du anvénder nagot av dessa preparat. Ditt blodsocker
kommer att kontrolleras och din dos av Actos kan komma att behdva justeras.

Actos med mat och dryck
Tabletterna kan tas med eller utan mat. Tabletterna skall svéljas tillsammans med ett glas vatten.

Graviditet och amning

Tala om for din likare om

- du &r gravid eller tror att du dr gravid eller planerar graviditet.
- om du ammar eller tdnker amma ditt barn.

Lakaren kommer att rada dig att sluta ta detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
Detta lakemedel paverkar ej formagan att kora bil eller anvinda maskiner, men iaktta forsiktighet om

du upplever synstorningar.

Actos innehéller laktosmonohydrat
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar Actos.
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3. Hur du tar Actos

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga likare eller
apotekspersonal om du é&r osdker.

Vanlig startdos ar en tablett 15 mg eller 30 mg pioglitazon en gang dagligen. Lakaren kan 6ka dosen
till maximalt 45 mg en gang om dagen. Lakaren kommer att tala om for dig vilken dos du ska ta.

Om du tycker att effekten av Actos ar for svag, ska du kontakta din ldkare.

Nar Actos tas i kombination med andra lakemedel som anvéinds for att behandla diabetes (som t ex
insulin, klorpropamid, glibenklamid, gliclazid, tolbutamid), talar din likare om for dig om du behdver
ta en mindre dos av ndgot av dina ldkemedel.

Din ldkare kommer att ta blodprov regelbundet under behandlingen med Actos. Detta gors for att
kontrollera att levern fungerar normalt.

Om du rekommenderats en specialkost for diabetes skall du fortsitta med denna medan du tar Actos.
Kontrollera vikten regelbundet och informera din lékare om vikten okar.

Om du har tagit for stor méngd av Actos

Om du av misstag tar for manga tabletter, eller om nagon annan eller ett barn tar ditt likemedel, tala
omedelbart med en lékare eller apotekspersonal. Ditt blodsocker kan falla under normal niva och kan
okas genom intag av socker. Det rekommenderas att bara med sig sockerbitar, godis, kex eller
sockrade fruktdrycker.

Om du har glomt att ta Actos
Forsok att ta Actos dagligen sdsom ordinerats. Om du emellertid glommer en dos, fortsétt bara med
nista dos som vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta Actos
Actos skall anvédndas dagligen for att uppna dnskad effekt. Om du slutar ta Actos kan din
blodsockerniva 6ka. Tala med din ldkare innan du slutar med denna behandling.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Patienter har sérskilt upplevt foljande allvarliga biverkningar:

Hjéartsvikt har varit vanligt forekommande (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvédndare) hos
patienter som tar Actos i kombination med insulin. Symptomen ar onormal andfaddhet eller snabb
viktokning eller lokal svullnad (6dem). S6k vard omedelbart om du upplever nagot av detta, sarskilt
om du dr over 65 &r gammal.

Cancer 1 urinblasan har upptickts hos nagra patienter (kan forekomma hos upp till

1 av 100 anvéndare) som tagit Actos. Tecken och symptom pa detta kan vara blod i urinen, smérta vid
urinering eller urintringningar (plotsligt behov av att kissa). Kontakta din lékare s& snart som mojligt
om du upplever nagot av dessa symptom.
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Det har dven varit mycket vanligt (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare) att patienter som
tagit Actos i kombination med insulin upplevt lokal svullnad (6dem). Kontakta din ldkare snarast
mojligt om du upplever denna biverkning.

Det har varit vanligt (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvédndare) att kvinnliga patienter som tagit
Actos har rapporterat benbrott. Benbrott har 4ven rapporterats hos manliga patienter som tagit Actos
(forekommer hos ett okéint antal anvidndare). Kontakta din ldkare snarast mojligt om du upplever
denna biverkning.

Aven oklar syn pa grund av svullnad (eller vitska) i bakre delen av gat har rapporterats hos patienter
som tar Actos (ingen kénd frekvens, kan inte berdknas frén tillgéingliga data). Kontakta din lékare
snarast mojligt om du upplever detta symptom for forsta gdngen. Kontakta dven din ldkare snarast
mojligt om du redan har oklar syn och symptomet forviérras.

Allergiska reaktioner har rapporterats med ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga
data) hos patienter som tar Actos. Om du fér en allvarlig allergisk reaktion sisom nésselfeber eller att
ansiktet, lapparna, tungan eller halsen svullnar, vilket kan orsaka svarigheter att andas eller att svilja,
sluta ta detta likemedel och kontakta omedelbart din likare.

De andra biverkningar som har férekommit hos patienter som tagit Actos ar:

vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare)
- luftvigsinfektion

- synstérning

- viktokning

- kénselloshet

mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
- bihaleinflammation
- somnloshet

har rapporterats ( forekommer hos oként antal anvéndare)
- forhdjda nivaer av leverenzymer
- allergiska reaktioner

De andra biverkningar som har forekommit hos nigra patienter som anvént Actos tillsammans med
nagot annat diabeteslikemedel &r:

mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare)
- minskat blodsocker (hypoglykemi)

vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
- huvudvirk

- yrsel

- ledsmarta

- impotens

- ryggont

- andnod

- en liten minskning av antalet roda blodkroppar

- véaderspanning
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mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)
- socker 1 urinen, dggvita i urinen

- okning av enzymer

- svindel

- svettning

- trotthet

- okad aptit

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Actos ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blisterférpackningen efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar ér nodvandiga for detta ldkemedel.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen i Actos ar pioglitazon.
Varje Actos 15 mg tablett innehéller 15 mg pioglitazon (som hydroklorid).
Varje Actos 30 mg tablett innehéller 30 mg pioglitazon (som hydroklorid).
Varje Actos 45 mg tablett innehéller 45 mg pioglitazon (som hydroklorid).

- Ovriga innehéllsimnen ir laktosmonohydrat, hyprolos, karmelloskalcium och
magnesiumstearat. Se avsnitt 2 ”Actos innehéller laktosmonohydrat”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Actos 15 mg tabletter &r vita till benvita, runda, kupade (konvexa) tabletter mérkta 15 pa ena
sidan och ”ACTOS” pé andra sidan.

- Actos 30 mg tabletter dr vita till benvita, runda, plana tabletter mérkta 30 pa ena sidan och
”ACTOS” pa andra sidan.

- Actos 45 mg tabletter &r vita till benvita, runda, plana tabletter mérkta 745" pa ena sidan och
”ACTOS” pé andra sidan.

Tabletterna levereras i tryckforpackningar med 28, 56, 98 eller 112 tabletter. Eventuellt kommer inte

alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

Tillverkare
Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County Wicklow, Irland.
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas (Madrid), Spanien.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 23-24, 17489 Greifswald, Tyskland.

Denna bipacksedel dindrades senast Augusti 2023.
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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