


1. LAKEMEDLETS NAMN
Glidipion 15 mg tablettter
Glidipion 30 mg tablettter
Glidipion 45 mg tablettter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Glidipion 15 mg tablettter
Varje tablett innehaller 15 mg pioglitazon (i form av hydroklorid).

Hjalpamnen med kand effekt: QQ

Varje 15 mg tablett innehaller 37,77 mg laktosmonohydrat (se avsnitt 4.4). \
Glidipion 30 mg tablettter \\
Varje tablett innehaller 30 mg pioglitazon (i form av hydroklorid). K@
Hjalpamnen med kand effekt: O

Varje 30 mg tablett innehdller 75,54 mg laktosmonohydrat (se avsnitt 4. 4b&

Glidipion 45 mg tablettter
Varje tablett innehaller 45 mg pioglitazon (i form av hydroklorld?b.Q

Hjalpamnen med kand effekt:

Varje 45 mg tablett innehaller 113,31 mg Iaktosmonoh&ﬁavsmtt 4.4).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avs@

)

3. LAKEMEDELSFORM ’(b,
Tablett.

Pioglitazone Actavis 15 mg ta t Q
Tabletterna ar vita, runda, f avfasade 5,5 mm i diameter och graverade med “TZ15” pa ena sidan.

Pioglitazone Actavis:3GAng tabletter
Tabletterna ar vita,@a, flata, avfasade, 7 mm i diameter och graverade med “TZ30” pa ena sidan.

PloqlltazonefQ&ws 45 mg tabletter
Tablettern@\/lta runda, flata, avfasade, 8 mm i diameter och graverade med “TZ45” pa ena sidan.

>
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4.\/KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pioglitazon ar indicerat som andra eller tredje linjens behandling av diabetes mellitus typ 2 enligt
nedanstaende beskrivning:

som monoterapi
- till vuxna patienter (speciellt éverviktiga patienter) dar kost och motion givit otillracklig
kontroll och for vilka metformin ar olampligt pa grund av kontraindikationer eller intolerans.



som kombinationsbehandling med ett annat peroralt diabetesmedel

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

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

som kombinationsbehandling med tva andra perorala diabetesmedel
- metformin och en sulfonureid, till vuxna patienter (speciellt dverviktiga patienter) med
otillracklig glykemisk kontroll trots kombination med tva perorala diabetesmedel.

- Pioglitazon ar aven indicerat som kombinationsbehandling med insulin till vuxna patientermed
diabetes mellitus typ 2 med otillrécklig glykemisk kontroll av insulinbehandling och fb@@
metformin ar olampligt pa grund av kontraindikationer eller intolerans (se punkt 4‘4(\\

Efter behandlingsstart med pioglitazon skall patienten kontrolleras efter 3 till 6 manad \ratt se att
effekten av behandlingen ar tillfredstallande (t.ex. reduktion av HbAlc). Hos pati om inte
responderar tillfredstallande skall pioglitazonbehandlingen avslutas. P& grund%n“@ jliga risker med
langtidsanvandning skall behandlingen utvérderas av ldkare med jamna mel@ for att sékra att
effekten av behandlingen kvarstar (se avsnitt 4.4). (O

N

4.2 Dosering och administreringssatt @Q
O

Pioglitazondoseringen inleds med 15 mg eller 30 mg e@ug om dagen. Dosen kan hojas stegvis upp
till 45 mg en gang om dagen. K

Dosering

I kombination med insulin kan den géllange @dosen bibehallas vid insattandet av pioglitazon.
Om hypoglykemi uppkommer skall insu@ n reduceras.

Speciella patientgrupper @

>

Aldre

N \\
Ingen dosjustering &r ng %g for aldre patienter (se avsnitt 5.2). Behandlingen skall inledas med
lagsta tillgangliga (& dosen skall sedan 6kas gradvis, sérskilt nar pioglitazon anvands i

kombination me% in (se punkt 4.4 Vatskeretention och hjartsvikt).

Nedsatt nj&f@on

Ingen \lmstering ar nodvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 4
miminy(se punkt 5.2). Information fran dialyserade patienter saknas, och darfor skall pioglitazon inte

anvaridas till sadana patienter.
Nedsatt leverfunktion
Pioglitazon skall inte anvéndas till patienter med nedsatt leverfunktion (se punkt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av Glidipion hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.



Administreringssatt

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 ar kontraindicerat hos patienter med:

- overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne
- hjartsvikt eller tidigare hjartsvikt (NYHA klass I till 1V)
nedsatt leverfunktion

- diabetisk ketoacidos Q
\0

- blascancer eller tidigare blascancer

- outredd makroskopisk hematuri \\
4.4 Varningar och forsiktighet &@
Vatskeretention och hjartsvikt 5\0

\

Pioglitazon kan ge upphov till vatskeretention, vilket kan férvarra eller @a hjartsvikt. Vid
behandling av patienter med minst en riskfaktor for hjartsvikt (t ex&are hjartinfarkt eller
symtomgivande kranskarlssjukdom eller éldre) skall lakaren pa handlingen med den l&gsta
mdjliga dosen, som sedan 6kas stegvis. Patienterna skall obs med avseende pé tecken och
symtom pa hjartsvikt, viktokning eller 6dem, sérskilt de patl$som har reducerad hjartreserv. Fall
av hjartsvikt har rapporterats efter det att preparatet borj @a nadsforas, nér pioglitazon anvénts i
kombination med insulin eller av patienter med tidigar@rtsvikt. Patienterna skall observeras med
avseende pa tecken och symtom pa hjartsvikt, viktokring“och 6dem nar pioglitazon anvands i
kombination med insulin. Eftersom insulin och itazon bada kan ge vatskeretention kan samtidig
tillforsel 6ka risken for 6dem. Efter marknad uktion har fall av perifera 6dem och hjartsvikt
rapporterats hos patienter som samtidig Ma§ pioglitazon och icke-steroida antiinflammatoriska
medel inklusive selektiva COX-2 hamm ehandlingen med pioglitazon skall avbrytas om
hjartstatus forsamras.

med diabetes mellitus typ 2 med redan befintlig, stérre makrovaskular sjukdom. Pioglitazon eller
placebo gavs som tillaggtill pagaende behandling mot diabetes och kardiovaskular sjukdom i upp till
3,5 ar. En 6kning aﬁgl@e hjartsviktsrapporter sags, vilket emellertid inte ledde till en 6kad

En studie som utvérderar pl%a}()% kardiovaskulara effekter har utforts pa patienter yngre an 75 ar
I

mortalitet i denna
Aldre .@

Konﬁs@ensbehandlmg med insulin skall 6vervagas mycket noga till dldre patienter pa grund av
or allvarlig hjartsvikt.

Pa grund av aldersrelaterade risker (speciellt blascancer, frakturer och hjartsvikt), 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 blascancer oftare for patienter som
fatt pioglitazon (19 fall hos 12506 patienter, 0,15 %) jamfort med kontrollgrupperna (7 fall hos 10212
patienter, 0,07 %) HR=2,64 (95 % ClI 1,11-6,31), P=0,029). Efter uteslutande av patienter som
exponerats for studielakemedel i mindre &n ett ar vid diagnostidpunkten for blascancer 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,
aven om alla studier inte har pavisat nagon statistiskt signifikant okad risk

Riskfaktorer for blascancer skall utvarderas innan uppstart med pioglitazonbehandling (riskfaktorer
inkluderar alder, rékvanor, yrkesmassig 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 ska kontakt med sin lakare om makroskopisk hematuri, eller
andra symptom som dysuri eller urintrangningar uppkommer under behandling.

Kontroll av leverfunktion

Sallsynta fall av hepatocellular dysfunktion har rapporterats efter marknadsforing (se punkt 4. @
rekommenderas darfor att leverenzymer kontrolleras regelbundet hos patienter som behand sg\
pioglitazon. Leverenzymer skall kontrolleras fore behandlingsstart med pioglitazon hos
Behandllng med pioglitazon skall inte paborjas hos patienter med forhdjda Ieverenzy :
> 2,5 ganger 6vre normalgréans) eller med nagot annat tecken pa leversjukdom. ’%b 'rjad

behandling med pioglitazon rekommenderas regelbunden kontroll av leverenz aserat pa kliniskt
behov. Om ALAT-vardet dkar till 3 ganger 6vre normalgrans under ploglltazo andlingen, skall
fornyad kontroll goras s& snart som maojligt. Om ALAT-vérdet kvarstar ganger Ovre grans for
normalvardet skall behandlingen avbrytas. Om en patient far symtom p rdysfunktion, t ex
oforklarligt illaméaende, krakningar, buksmarta, trotthet, anorexi och r mork urin skall
leverenzymerna kontrolleras. Beslut om fortsatt behandling av patigatén skall grundas pa klinisk
beddmning i avvaktan pa utvardering av laboratorievérden. g. ot observeras ska lakemedlet
séttas ut.

Viktdkning QO

Dosberoende viktokning observerades i de klini
ansamling av fett och i vissa fall vétskeretentj
hjartsvikt, och darfor bor vikten noggrant
Patienterna skall radas att strikt halla si %

Hematologi
&

En liten reduktion av hemd@n (i genomsnitt 4 % relativ reduktion) och hematokrit (4,1 % relativ
reduktion), som foljd av dilution, observerades under behandling med pioglitazon. Liknande
forandringar (hemo& —4 % och hematokrit 3,6—4,1 %, relativ reduktion) observerades hos

udierna med pioglitazon, vilket kan bero pa
I vissa fall kan viktuppgang vara ett symtom pa
. Kosten utgér en del i diabetesbehandlingen.

n kalorikontrollerad diet.

patienter som beha s med metformin och i lagre grad aven hos patienter som behandlats med
sulfonureid och @l in (hemoglobin 1-2 % och hematokrit 1-3,2 %, relativ reduktion) i kontrollerade
jamférande y@ingar med pioglitazon.

Hypq%%

SM foljd av forbattrad insulinkénslighet kan patienter som behandlas med pioglitazon i
kombination med en sulfonureid (dubbel eller trippelbehandling) eller insulin (dubbelbehandling),
I6pa risk for dosrelaterad hypoglykemi. En dosreduktion av sulfonureiden eller insulin kan vara
nodvandig.

Ogon

Fall av nyuppkomna eller forvarrade tillstand av diabetesrelaterat makuladdem, med minskad
synskarpa, har rapporterats efter marknadsféringen med tiazolidindioner, inklusive pioglitazon.
Manga av dessa patienter upplevde samtidigt perifert 6dem. Det &r oklart huruvida det finns ett direkt
samband mellan pioglitazon och makulaédem, men om patienterna rapporterar forsdmrad synskarpa



bor forskrivarna vara observanta pa eventuell forekomst av makuladdem. Remiss till 6gonlékare bor i
detta fall 6vervagas.

Ovrigt

| en sammanslagen analys av biverkningar avseende benfrakturer fran randomiserade, kontrollerade,
dubbelblinda kliniska provningar pa dver 8100 pioglitazonbehandlade patienter och 7400 patienter
behandlade med jamforelsepreparat, i upp till 3,5 ar, sags en okad incidens av benfrakturer hos
kvinnor.

Frakturer observerades hos 2,6 % av kvinnorna som tog pioglitazon jamfért med 1,7 % av kvinnorna
som behandlades med ett jamfarelsepreparat. Nagon 6kning i frakturincidens observerades inte h
man som behandlades med pioglitazon (1,3 %) jamfort med jamforelsepreparat (1,5 %). . Q

>

pioglitazon och 1,1 frakturer per 100 patientéar hos kvinnor som behandlades med ett ‘(a
jamforelsepreparat. Den observerade 6verrisken for frakturer hos pioglitazonbeha
observerats i detta underlag ar darfor 0,8 frakturer per 100 patientar med behapeh

Den beraknade frakturincidensen var 1,9 frakturer per 100 patientar hos kvinnor behand@ed

vinnor som

I den 3,5-driga PROactive-studien angaende kardiovaskular risk, hade 4%(5,1 %; 1,0 frakturer per
100 patientar) av de pioglitazonbehandlade kvinnliga patienterna fraktu mfért med 23/905
frakturer (2,5 %; 0,5 frakturer per 100 patientar) av de kvinnliga patiéhter som behandlades med
jamforelsepreparat. Nagon 6kning i frakturincidens observerades; 0s man som behandlades med
pioglitazon (1,7 %) jamfort med jamforelsepreparat (2,1 %). \b

Vissa epidemiologiska studier har visat en liknande 6ka @( or frakturer hos bade man och kvinnor.
Frakturrisken bor beaktas vid langtidsbehandling Q@tie ter med pioglitazon (se avsnitt 4.8).

Som en foljd av forstarkt insulinaktivitet kg ling med pioglitazon medféra att &gglossningen
aterkommer hos patienter med polycysti riesyndrom. Dessa patienter kan vara i riskzonen for

graviditet. Patienterna bor vara medvetna®m risken for graviditet, och om en patient énskar bli gravid
eller om graviditet intraffar skall bek@ingen avbrytas (se punkt 4.6).

Pioglitazon skall anvédndas me fh;?iktighet vid samtidig administrering av CYP450 2C8-hdmmare (t
ex gemfibrozil) eller —inducﬁe (t ex rifampicin). Glykemisk kontroll skall monitoreras noggrant.
Andring av pioglitazond'Qe' nom det rekommenderade dosintervallet eller &ndringar i
diabetesbehandling s\e@ﬁvervégas (se avsnitt 4.5).

Glidipion tablett@mnehéller laktosmonohydrat och skall darfor inte ges till patienter med nagot av
foljande séallgynta arftliga tillstand: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosm orption.

4.\:@teraktioner med andra lakemedel 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 manniska tyder inte pa nagon induktion av det viktigaste inducerbara
cytokromet P450, 1A, 2C8/9 och 3A4. In vitro-studier har inte visat hamning av nagon subtyp av
cytokrom P450. Interaktioner med substanser som metaboliseras av dessa enzymer, t ex perorala
antikonceptionsmedel, ciklosporin, kalciumblockerare och HMG CoA-reduktashdmmare, forvéantas
inte.

Samtidig administrering av pioglitazon och gemfibrozil (en hammare av CYP450 2C8) har



rapporterats resultera i en 3-faldig 6kning av AUC fér pioglitazon. Eftersom det foreligger en 6kad
risk for dosrelaterade biverkningar, kan en minskning av pioglitazondosen vara nédvandig, nar
gemfibrozil ges samtidigt. Noggrann monitorering av den glykemiska kontrollen skall évervégas (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 dkas nar rifampicin ges samtidigt. Noggrann monitorering av den glykemiska kontrollen skall
Overvagas (se avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

*

Langsammare fostertillvéaxt sags i djurstudier med pioglitazon. Detta ansags bero pa pioglit

minskning av maternell hyperinsulinism och den dkade insulinresistens som uppstar un &

vilket reducerar tillgdngen pa metaboliska substrat for fostertillvaxt. Hur relevant en S%%s

ar hos manniska ar oklart. Pioglitazon skall inte anvandas under graviditet. &@
O

Det finns inga adekvata humandata for att bedéma sakerheten av pioglitazon under graviditet. Q

iditet,
ekanism

>
>

Amning K‘\

Pioglitazon har pavisats i mjolk hos digivande rattor. Det &r inte kant hlk@ja pioglitazon utséndras i
modersmjolk hos manniska. Darfor skall pioglitazon inte ges till amgiande kvinnor.

Fertilitet \ l (b'

| fertilitetsstudier pa djur fann man inga effekter pa kop I@] , befruktning eller fertilitetsindex.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordo@h vanda maskiner

agan att kora bil eller anvanda maskiner. Dock

Glidipion har inga eller férsumbara effektgr
oOrsiktiga nar de kor bil eller anvander maskiner.

bor patienter som upplever synrubbning&

4.8 Biverkningar \@

isolerat fall vid behandling" pioglitazon i dubbelblinda studier foljer nedan. De ar ordnade efter
organsystem och absolub@ ens enligt MedDRA-terminologin. Frekvenserna definieras som:
mycket vanliga (= (annliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100); sallsynta (=
1/10000, < 1/1000) ket séllsynta (< 1/10000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data)Anom varje frekvensklass anges biverkningarna efter fallande grad av incidens och
allvarlighet.

Lista pa biverkningar som rap;oﬁs ats i hogre frekvens an placebo (> 0,5 %) och som mer an ett

&
¢ Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter behandlingsterapi
\/ kombination
. . med
Biverkning Monoterapi med med metformin . .
. med insulin
metformin sulfonylurea och
sulfonylurea
Infektioner
Ovre . . . . .
luftvagsinfektioner vanlig vanlig vanlig vanlig vanlig
bronkit vanlig
sinuit mindre vanlig | mindre vanlig | mindre vanlig | mindre vanlig | mindre vanlig




Blodet och

lymfsystemet
anemi vanlig
Immunsystemet
Overkénslighets- och ingen kand ingen kand ingen kand ingen kand ingen kand
allergiska reaktioner" frekvens frekvens frekvens frekvens frekvens
Metabolism och
nutrition
hypoglykemi mindre vanlig | mycket vanlig vanlig
Okad aptit mindre vanlig
o
Centrala och perifera . Q\f)
nervsystemet . ,(\\
hypestesi vanlig vanlig vanlig vanlig \\ vanlig
huvudvark vanlig mindre vanlig ‘O~
&
yrsel vanlig « Q"
somnléshet mindre vanlig | mindre vanlig | mindre vanlig Kmmdre vanlig | mindre vanlig
Ogon \‘\
QO
synrubbningar® vanlig vanlig i vanlig
E
makulatdem ingen kand ingen kand <D\iﬁgen kand ingen kand ingen kand
frekvens frekvens Q frekvens frekvens frekvens
Oron och % “
balansorgan R
svindel . Q\b' mindre vanlig
Hjartat \Y
— ) _
hjartsvikt . Q vanlig
' \
Neoplasier; benigna, ”(b\
maligna och b\'
ospecificerade (sapt ()
cystor och polype&
blascancer mindre vanlig | mindre vanlig | mindre vanlig | mindre vanlig | mindre vanlig
Andnin @)r,
brbst?ﬁvch
medi um
dyspwé vanlig
Magtarmkanalen
vaderspanning mindre vanlig vanlig
Hud och subkutan
vévnad
svettning mindre vanlig




Muskuloskeletala

systemet och bindvav

benbrott*

vanlig

vanlig

vanlig

vanlig

vanlig

artralgi

vanlig

vanlig

vanlig

ryggvark

vanlig

Njurar och urinvagar

hematuri vanlig

glykosuri mindre vanlig

S
S

proteinuri mindre vanlig

Reproduktionsorgan
och brostkortel

erektil dysfunktion vanlig

>

;{g‘

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstalle

.}b{\

t N
odem’ <DU mycket vanlig
trotthet 0) mindre vanlig

Undersokningar

»‘,&\q

viktokning® vanlig N vanlig vanlig vanlig vanlig
Q

forhojt . Qs\' vanlig

kreatinfosfokinas i N\

blodet AN

okning av % mindre vanlig

laktatdehydrogenas « (3

okning av Q\‘ ” ingen kand ingen kand ingen kand ingen kand ingen kand

alaninaminitrans frekvens frekvens frekvens frekvens frekvens

Beskrivni @alda biverkningar

lEfte‘rC@rEnadsintroduktion har 6verkanslighetsreaktioner rapporterats hos patienter som har
be lats med pioglitazon. Dessa reaktioner omfattar anafylaxi, angioddem och urtikaria.

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

3Frekvensen rapporterade fall av hjartsvikt i kontrollerade kliniska studier med pioglitazon var
densamma som i kontrollgrupperna som fick placebo, metformin respektive sulfonureid, men var
forhojd vid kombinationsbehandling med insulin. | en studie pa patienter med redan befintlig, storre
makrovaskulér sjukdom var incidensen allvarlig hjértsvikt 1,6 % hogre for pioglitazon jamfért med
placebo nar det gavs som tillaggsbehandling till insulin. Dock ledde detta inte till en 6kning av

9




mortaliteten i studien. | denna studie pa patienter som fick pioglitazon och insulin, sags en storre
andel patienter med hjartsvikt i aldersgruppen >65 ar 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. Hjartsvikt har rapporterats efter
marknadsforing av pioglitazon, och rapporterades oftare vid kombinationsbehandling med insulin
eller hos patienter med tidigare hjartsvikt.

*En sammanslagen analys gjordes av biverkningar avseende benfrakturer frdn randomiserade,
kontrollerade, dubbelblinda kliniska prévningar med jamforelsepreparat pa dver 8100 patienter
behandlade med pioglitazon och 7400 patienter behandlade med jamférelsepreparat, i upp till 3,5 ar.
En hdgre frakturincidens observerades hos kvinnor som behandlades med pioglitazon (2,6 %) jamfort
med kvinnor som behandlades med jamforelsepreparat (1,7 %). Nagon 6kning i frakturincidens
observerades inte hos méan som behandlades med pioglitazon (1,3 %) jamfort med jémf('jrelsep{@!
(1,5 %). | den 3,5-ariga PROactive-studien hade 44/870 (5,1 %) av de pioglitazonbehandla e
kvinnliga patienterna frakturer jamfért med 23/905 frakturer (2,5 %) av de kvinnliga pa som
behandlades med jamforelsepreparat. Nagon 6kning i frakturincidens observerades inte an som
behandlades med pioglitazon (1,7 %) jamfort med jamforelsepreparat (2,1 %). Eft
marknadsintroduktion har frakturer rapporterats hos bade manliga och kvinnli 9’@ ienter (se avsnitt
4.4). e\

>Odem rapporterades av 6-9 % av patienterna som behandlats med pio Qm under ett ar i
kontrollerade kliniska provningar. Frekvensen av 6dem for jamforelsépreparat (sulfonureid,
metformin) var 2-5 %. De rapporterade 6demfallen var av mild i tlig karaktéar och kravde ingen
utséttning av behandlingen.

monoterapi i genomsnitt 2—-3 kg under ett ar. Liknande kning erholls i jamférelsegruppen som
behandlades med sulfonureid. | kombinationsfbrsdl@e ioglitazon och metformin erhélls en
genomsnittlig viktokning under ett ar pa 1,5 kg, a pioglitazon gavs i kombination med
sulfonureid erhélls en viktokning pa 2,8 kg. ligrupperna gav tillagg av en sulfonureid till
metformin en genomsnittlig viktokning pa g och tillagg av metformin till sulfonureid en
genomsnittlig viktminskning pa 1,0 kg.

®| kontrollerade forsék med aktivt jamforelsepreparat va ningen med pioglitazon som
d %

<
"I kliniska studier med pioglitam@érekomsten av ALAT-forh6jning, tre ganger hogre an den
Ovre gransen for normalvardet lika'med placebo men mindre an den som observerades i
kontrollgruppen som fick n‘%min eller sulfonureid. Medelvardet pa leverenzymerna reducerades
vid behandling med piog@ n. Sallsynta fall av forhojda leverenzymvérden och hepatocellular
dysfunktion har for @ut efter marknadsféring. Aven om dédsfall har rapporterats i mycket
séllsynta fall, har n% samband inte faststéallts.
Rapporterinq@i?sstankta biverkningar
Det r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att k%r igt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapgartera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

| kliniska studier har patienter intagit pioglitazon i hogre 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 givit upphov till nagra symtom.
Hypoglykemi kan forekomma i kombination med sulfonureider eller insulin. Symtomatiska

och allmanna stodatgarder skall vidtas i handelse av 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diabeteslakemedel, blodglukossankande lakemedel, exklusive insulin;
ATC kod: A10BGO03.

Pioglitazons effekt utévas sannolikt genom minskad insulinresistens. Pioglitazon férefaller fungera
genom aktivering av specifika nukleérreceptorer (ppar-g), vilket leder till 6kad insulinkénslighet 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 forbéattras hos patienter med typ 2 diabetes mellitus.
Den forbéattrade glykemiska kontrollen sétts i samband med en minskning av
plasmainsulinkoncentrationen saval vid fasta som efter maltid. En klinisk studie dar ploglltazo
jamfordes med monoterapi av gliclazid forlangdes till tva ar for att utvardera tid till beha

(definierad som ett viirde pA HbAlc > 8 % efter de forsta sex manadernas behandllng) Meler-
analys visade att tiden till behandlingssvikt var kortare hos patienter som behandlats Ia2|d
jamfort med dem som erhallit pioglitazon. Efter tva ar kvarstod glykemisk kontrol ierad som
HbAlc < 8 %) hos 69 % av de ploglltazon -behandlade patienterna jamfort m os de gliclazid-
behandlade patienterna. | en tvaarig studie, som jamforde pioglitazon och gllc i komblnatlon med
metformin, var glykemisk kontroll, métt som genomsnittlig fordndring av 1c fran utgangsvardet,
densamma mellan behandlingsgrupperna efter ett ar. Forsamringen av under det andra aret var
langsammare med pioglitazon &n med gliclazid.

Till en placebokontrollerad studie pa patienter med otillrackli misk kontroll, trots 3-manaders
optimerad insulinbehandling, randomiserades patienterna til anaders behandling med
pioglitazon eller placebo. Patienterna som fick pioglitaz @ oll en genomsnittlig sdnkning av HbAlc
med 0,45 % i jamforelse med dem som enbart erhéll in@w. | pioglitazongruppen kunde insulindosen

sankas.
KQ’

HOMA-analys har visat att pioglitazon forb
Tvaariga studier har visat att denna effe&

I de ettdriga studierna gav pioglitazs@ statistiskt signifikant minskning av albumin/kreatinin-kvoten
jamfort med utgangsvardet. .«
N\

Pioglitazons effekt (45 mg‘;}é‘itazon monoterapi mot placebo) har studerats i en liten studie under
18 veckor pa typ 2 diabetiker”’Behandling med pioglitazon atféljdes av en betydande viktokning. Det
viscerala fettet min @lgnifikant medan det skedde en 6kning av extraabdominalt fett. Dylika

forandringar i fordething av kroppsfett vid behandling med pioglitazon har atfoljts av en forbéattrad
msullnkansllghe ajoriteten av de kliniska studierna observerades reducerade nivaer av
totalplasmatj erlder och fria fettsyror och 6kade HDL-kolesterolnivaer i Jamforelse med placebo.

En liten @ te kliniskt signifikant okning av LDL-kolesterolnivaer kunde pavisas.

m@studler med en langd upp till tva ar reducerade pioglitazon totalplasmatriglycerider och fria
feMr och 6kade HDL-kolesterolnivaerna i jamforelse med placebo, metformin eller gliclazid.
Pioglitazon gav inte nagon statistiskt signifikant 6kning av LDL-kolesterolnivaerna jamfért med
placebo. Daremot observerades reducerade varden med metformin och gliclazid. I en studie pa 20
veckor reducerade pioglitazon, forutom triglycerider vid fasta, aven 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 utvarderar pioglitazons kardiovaskulara effekter,
randomiserades 5238 patienter med diabetes mellitus typ 2 och redan befintlig, stérre, makrovaskular
sjukdom till att fa behandling upp till 3,5 ar med pioglitazon eller placebo, som tillagg till pagaende
behandling mot diabetes och kardiovaskular sjukdom. Studiepopulationen hade en genomsnittlig alder
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av 62 ar och de hade i genomsnitt haft diabetes i 9,5 ar. 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 féljande: hjartinfarkt, stroke, perkutan koronar intervention eller
koronar bypass med artartransplantat, akuta hjartsyndrom, kranskarlssjukdom eller perifer arteriell
obstruktiv sjukdom. Nastan hélften av patienterna hade tidigare haft hjartinfarkt och cirka 20 % hade
haft en stroke. Cirka halfen av studiepopulationen uppfyllde minst tva av de kardiovaskulara
inklusionskriterierna. Nastan alla studiepatienter (95 %) fick hjart-karlpreparat (betablockerare, ACE-
hdmmare, angiotensin Il-antagonister, kalciumkanalblockerare, nitrater, diuretika, aspirin, statiner,
fibrater).

Trots att studien inte uppnadde dess priméara endpoint, vilken var en blandning av dodsfall, oavsett
orsak, icke-dddlig hjartinfarkt, stroke, akut kranskarlssyndrom, strre benamputation, koronar
revaskularisering och revaskularisering av ben, tyder resultaten pa att det inte finns nagra negt’@
kardiovaskulara langtidseffekter av pioglitazon. Férekomsten av 6dem, viktuppgang och hj ArtsVikt
okade dock. Ingen 6kning av antalet dodsfall pa grund av hjartsvikt observerades. \\{%

Pediatrisk population K%

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att 1agga fram resulta studier med
pioglitazon i alla undergrupper inom den pediatriska populationen vid dia&‘fgs mellitus typ 2. Se
avsnitt 4.2 for information om anvéndning i pediatriska populationer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper .‘(D.Q
Absorption 6k

Efter peroral tillférsel absorberas pioglitazon snabbt, o@aximala plasmakoncentrationer av
oférandrat pioglitazon uppnas vanligen 2 timmar ef; IIforsel. Proportionella oknlngar av
plasmakoncentrationen observerades for doser 60 mg. Steady-state uppnas efter 4-7 dagars
dosering. Upprepad dosering leder inte till a ering av substansen eller dess metaboliter.
Absorptionen paverkas inte av fédointag\‘ bsoluta biotillgangligheten &r stérre &n 80 %.

Distribution @
Den uppskattade distributions€§n hos ménniska ar 0,25 I/kg.

Pioglitazon och alla aktlﬁ%bollter binds i stor utstrackning till plasmaprotein (> 99 %).
Biotransformation b\

Pioglitazon @ollseras i stor utstrackning via levern genom hydroxylering av alifatiska

metyleng . Detta sker foretradesvis via cytokrom P450 2C8, dock kan andra isoformer vara
invob@e men i mindre grad. Tre av de sex identifierade metaboliterna ar aktiva (M-11, M-I1l och
M:IV){®m hansyn tas till aktivitet, koncentration och proteinbindning bidrar pioglitazon och
metapOlit M-111 lika mycket till effekten. M-1V-metaboliten &r under samma forutsattningar ungefar 3
ganger sa effektiv som pioglitazon medan M-I1:s bidrag till effekten & minimal.

In vitro-studier har inte givit nagot belagg for att pioglitazon hammar nagon subtyp av cytokrom
P450. Induktion av de viktigaste inducerbara P450-isoenzymerna hos manniska, 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 hAmmare av CYP450 2C8) eller
rifampicin (en inducerare av CYP450 2C8) har rapporterats 6ka respektive minska
plasmakoncentrationen av pioglitazon (se avsnitt 4.5).
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Eliminering

Efter peroral tillforsel av radioaktivt markt pioglitazon till manniska aterfanns markt substans
huvudsakligen i feces (55 %) och en mindre mangd i urin (45 %). Hos djur kan endast en liten méngd
oférandrat pioglitazon sparas i urin eller feces. Den genomsnittliga halveringstiden for
plasmaeliminering av oférandrat 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. Q
o\Q

. (\
Hos patienter med nedsatt njurfunktion &r plasmakoncentrationerna av pioglitazon o&%\,&

metaboliter l1agre &n de som observeras hos patienter med normal njurfunktion, me clearance av
modersubstansen &r likartad. Salunda ar koncentrationen av fri (obunden) piogh oférandrad.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion .‘OK

Total plasmakoncentration av pioglitazon &r oférandrad, medan dist ionsvolymen okar. Clearance
reduceras darfor och en hdgre fraktion obunden pioglitazon foreligfer

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter 6k

| de toxikologiska studierna observerades genomgéend%smavoIymexpansion med atfoljande
hemodilution, anemi och reversibel, excentrisk hj "r@pe rofi efter upprepad dosering till moss,
rattor, hundar och apor. Dessutom sags 6kad de %Ltlon och infiltration av fett. Dessa fynd
observerades hos alla djurslag vid koncentratj 4 ganger dem som ges kliniskt. Begransad
fostertillvaxt var uppenbar i djurstudier a7 pioglitazon. Denna effekt tillskrivs pioglitazon genom
minskning av maternell hyperinsulinism den Okade insulinresistens som uppstar under graviditet,

vilket reducerar tillgangen pa metaty{' a substrat for fostertillvaxt.

Pioglitazon visade ingen geno &mential i en omfattande serie av genotoxicitetstester in vivo och
in vitro. En okad incidens a;éperplasi (hon- och handjur) och tumarer (handjur) i urinblasans epitel
var pataglig hos rattor sdQ'b andlats med pioglitazon i upp till 2 ar.

Bildning och fbrek%\ av urinvagsstenar med paféljande irritation och hyperplasi har foreslagits vara
mekanismen bak@ en observerade tumdrogena effekten i ratta (handjur). En 24-manaders
mekanismst hanrattor kunde visa att administrering av pioglitazon resulterade i en dkad incidens
av hyper I@ ka forandringar i urinblasan. Surgérande diet minskade signifikant men upphavde inte
inci v tumorer. Forekomsten av mikrokristaller forvarrade den hyperplastiska effekten men

a mara den primara orsaken till hyperplastiska férandringar. Relevansen for méanniskor av de
tlgﬁﬁwﬁgena fynden i hanrattor ar inte kand.

Pioglitazon var inte tumorogen hos moss av nagot kon. Hyperplasi i urinblasan observerades inte hos
hundar eller apor som behandlats i upp till 12 manader med pioglitazon.

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

Miljoriskbedomning: det foreligger ingen forutsedd risk for miljopaverkan vid klinisk anvandning av

pioglitazon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Fortecking over hjalpdmnen
Karmelloskalcium
Hydroxypropylcellulosa
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

6.2 Inkompabiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet Q
S
3ér. “‘\\Q
>

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar ar nédvandiga for denna produkt. ‘\O

6.5 Forpackningstyp och innehall ‘\O
Aluminium/aluminium blister, férpackningar med 14, 28, 30, 50y, , 90, 98 och 100 tabletter.

Forpackningarna med 14, 28, 56, 84 och 98 tabletter innehé@zklister med forkortningar for
veckodagarna som &r tryckta pa blistret (Man, Tis, Ons, TOr$, Fre, Lor, Son).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar @n%nadsfﬁras.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruk‘ti@évrig hantering

7. INNEHAVARE AV G ANNANDE FOR FORSALJNING

Inga sérskilda anvisningar.

Actavis Group PTC ehf.\®

Reykijavikurvegi 76§@

220 Hafnarfjordur
Island <

Q&

8 MER PA GODKANANNDE FOR FORSALINING

EM2/756/001

EU/1/12/756/002
EU/1/12/756/003
EU/1/12/756/004
EU/1/12/756/005
EU/1/12/756/006
EU/1/12/756/007
EU/1/12/756/008
EU/1/12/756/009
EU/1/12/756/010
EU/1/12/756/011
EU/1/12/756/012
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EU/1/12/756/013
EU/1/12/756/014
EU/1/12/756/015
EU/1/12/756/016
EU/1/12/756/017
EU/1/12/756/018
EU/1/12/756/019
EU/1/12/756/020
EU/1/12/756/021
EU/1/12/756/022
EU/1/12/756/023
EU/1/12/756/024
EU/1/12/756/025
EU/1/12/756/026
EU/1/12/756/027

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKAN{&&

Datum for det forsta godkannandet: 15 mars 2012
Datum for den senaste fornyelsen: 11 november 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESU

Information om detta ldkemedel finns tillganglig pa Eur [@

http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA ||O

TILLVERKARE SOM ANS @%FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSS

VILLKOR ELLER%: ANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNIN

OVRIGA VI L@UR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR

FORS@LQN

VIL ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
§ IV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Actavis Ltd.

BLB016 Bulebel Industrial Estate
Zejtun ZTN 3000

Malta

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING QQ

Receptbelagt lakemedel. \\Q\

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR@S LINING

e  Periodiska sdkerhetsrapporter .‘O\

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artike .7 i direktiv 2001/83/EG och

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta Ié@gl anges i den forteckning éver
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa Webbpoglg r europeiska lakemedel.

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

o Riskhanteringsplan . Q

>

Innehavaren av godkénnandet for f(‘jrsalm ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atga om finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Mana t Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet for
forsaljning samt eventuella ‘efq?bl ande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhante)iqg@fan ska lamnas in

e pa begdran a @oelska lakemedelsmyndigheten,
e nar riskhant systemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda

till bet? e andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for

far igilans eller riskminimering) har natts.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glidipion 15 mg tabletter

pioglitazon
\ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) (\
. Q‘J
Varje tablett innehaller 15 mg pioglitazon (i form av hydroklorid). . Q
| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN %

Py

- 4

Innehaller laktosmonohydrat. Las bipacksedeln for ytterligare information. ‘\O

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK %\J

N
14 tabletter "(O'Q
28 tabletter \&
30 tabletter 6
50 tabletter

O
56 tabletter Q
84 tabletter
KQ

90 tabletter Q
98 tabletter .
100 tabletter @.(\

5. ADMINISTRERINGSSAT‘\&H ADMINISTRERINGSVAG

- RN
Las bipacksedeln fore anva‘ndﬂng.
Oral anvandning.

A\

6. SARSKILDAMARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALLFOR BARN

XJ
Forvaras uﬁn- och rackhall for barn.
AN

| 7. ‘@VRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

S

8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDELOCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjordur
Island

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING ‘

EU/1/12/756/001 [14 tablets]
EU/1/12/756/002 [28 tablets] Q)
EU/1/12/756/003 [30 tablets] QO
EU/1/12/756/004 [50 tablets] . (\\
EU/1/12/756/005 [56 tablets] AN
EU/1/12/756/006 [84 tablets] o)
EU/1/12/756/007 [90 tablets] . \%
EU/1/12/756/008 [98 tablets] g\o
EU/1/12/756/009 [100 tablets]

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER ‘\v ‘

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIYNHG |
N

[ 15. BRUKSANVISNING O ° |

O

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKR[?Z).‘ |

N
Glidipion 15 mg \Q
KN\

‘ 17.  UNIK IDENTITEI&%TECKNING -~ TVADIMENSIONELL STRECKKOD ‘
RS

Tvadimensionell strec@som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
AN

18. UNIKID ETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA LN
\‘
o O
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glidipion 30 mg tabletter

pioglitazon
\ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) (\
. Q‘J
Varje tablett innehaller 30 mg pioglitazon (i form av hydroklorid). . Q
| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN %

Py

- 4

Innehaller laktosmonohydrat. Las bipacksedeln for ytterligare information. ‘\O

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK %\J

N
14 tabletter "(O'Q
28 tabletter \&
30 tabletter 6

50 tabletter O

56 tabletter Q

84 tabletter

90 tabletter Qﬂg

98 tabletter .

100 tabletter @.(\

5. ADMINISTRERINGSSAT‘\@HADMINISTRERINGSVAG
. \&\

Las bipacksedeln fore anva"nd@g.
Oral anvandning.
A\

6. SARSKILDAMARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALLFOR BARN

XJ
Forvaras uﬁn- och rackhall for barn.
AN

| 7. ‘@VRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

S

8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDELOCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjordur
Island

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING ‘

EU/1/12/756/010 [14 tablets]
EU/1/12/756/011 [28 tablets] Q)
EU/1/12/756/012 [30 tablets] QO
EU/1/12/756/013 [50 tablets] . (\\
EU/1/12/756/014 [56 tablets] AN
EU/1/12/756/015 [84 tablets] o)
EU/1/12/756/016 [90 tablets] . \%
EU/1/12/756/017 [98 tablets] g\o
EU/1/12/756/018 [100 tablets]

9//‘

\ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER .
‘O
Lot 8&

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRNKING |

e~
| 15. BRUKSANVISNING A |
Q2
\
| 16. INFORMATION | PUNKTSKBWS‘F |

Glidipion 30 mg \Q

| 17, UNIKIDENTITET@TECKNING TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

Tvadimensionell st%@d som innehéaller den unika identitetsbeteckningen.
O,

18. UNIK ITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
PC: ‘(b:

SN/
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glidipion 45 mg tabletter

pioglitazon
\ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) (\
. Q‘J
Varje tablett innehaller 45 mg pioglitazon (i form av hydroklorid). . Q
| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN %

Py

- 4

Innehaller laktosmonohydrat. Las bipacksedeln for ytterligare information. ‘\O

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK %\J

N
14 tabletter "(O'Q
28 tabletter \&
30 tabletter 6
50 tabletter

O
56 tabletter Q
84 tabletter
KQ

90 tabletter Q
98 tabletter .
100 tabletter @.(\

5. ADMINISTRERINGSSAT‘\&H ADMINISTRERINGSVAG

- RN
Las bipacksedeln fore anva‘ndﬂng.
Oral anvandning.

A\

6. SARSKILDAMARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALLFOR BARN

XJ
Forvaras uﬁn- och rackhall for barn.
AN

| 7. ‘@VRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

S

8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDELOCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjordur
Island

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING ‘

EU/1/12/756/019 [14 tablets]
EU/1/12/756/020 [28 tablets] Q)
EU/1/12/756/021 [30 tablets] QO
EU/1/12/756/022 [50 tablets] . (\\
EU/1/12/756/023 [56 tablets] AN
EU/1/12/756/024 [84 tablets] o)
EU/1/12/756/025 [90 tablets] . \%
EU/1/12/756/026 [98 tablets] g\o
EU/1/12/756/027 [100 tablets]

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER ‘\v ‘

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIYNHG |
S
(0.

| 15. BRUKSANVISNING ,(K" |

Q2

| 16. INFORMATION | PUNKTSKBWS‘F |

Glidipion 45 mg \Q

| 17, UNIKIDENTITET@TECKNING TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

Tvadimensionell st%@d som innehéaller den unika identitetsbeteckningen.
O,

18. UNIK ITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
PC: ‘(b:

SN/
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS BLISTER

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glidipion 15 mg tabletter

pioglitazon

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Actavis Group PTC ehf. (logo) .\

3. UTGANGSDATUM A

EXP so\o

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER N\

Lot Q
5. OVRIGT (FOR KALENDERFORPACKNINGAR | 4, 28, 56, 84 OCH
98 TABLETTER)

Man Qk)

Tis

s N
'(I?ors . QQ
% \o
Sén \Q
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS BLISTER

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glidipion 30 mg tabletter

pioglitazon

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Actavis Group PTC ehf. (logo) .\

3. UTGANGSDATUM A

EXP so\o

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER N\

Lot Q
5. OVRIGT (FOR KALENDERFORPACKNINGAR | 4, 28, 56, 84 OCH
98 TABLETTER)

Man Qk)

Tis

s N
'(I?ors . QQ
% \o
Sén \Q
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS BLISTER

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glidipion 45 mg tabletter

pioglitazon

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Actavis Group PTC ehf. (logo) .\
(3. UTGANGSDATUM N
&
EXP s{o
| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER RS
\J

Lot

5. OVRIGT (FOR KALENDERFORPACKNINGAR'E@& 28, 56, 84 OCH

98 TABLETTER) |
O
Man @Q
Tis
Ons Q&
Tors - Q
Fre \(b~
L6r
Son \@
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Glidipion 15 mg, 30 mg och 45 mg tabletter
Glidipion 15 mg tabletter
Glidipion 30 mg tabletter
Glidipion 45 mg tabletter

pioglitazon

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada de@%\ om

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler avery%uella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. &@
I denna bipacksedel finns information om féljande: ‘\O
Vad Glidipion &r och vad det anvands for o \
Vad du behover veta innan du tar Glidipion S\O

Hur du tar Glidipion

Eventuella biverkningar R Q
Hur Glidipion ska forvaras R l (b'
Forpackningens innehall och évriga upplysningar 6

el mot diabetes som anvénds for att behandla typ 2
t eller gett tillracklig effekt. Denna typ av diabetes
pstar vanligtvis i vuxen alder.

ok wdE

1. Vad Glidipion ar och vad det anvands for

Glidipion innehaller pioglitazon. Det ar ett 13
diabetes mellitus, nar metformin inte ér :
bendmns aven "icke—insulinberoende

Glidipion hjalper till att halla blogc ernivan under kontroll vid typ 2 diabetes sa att kroppen béttre
kan utnyttja det insulin som till 6 manader efter att du har startat behandlingen kommer din
lakare att understka om Gl‘i n fungerar for dig.

och motion inte ly alla blodsockernivan under kontroll eller kan laggas till andra behandlingar
(sasom metform|® ulfonureider eller insulin) som inte lyckats ge tillracklig kontroll av
blodsockern

@

2.\/%d du behdéver veta innan du tar Glidipion

Glidipion kan anva % art hos patienter som inte kan ta metformin och nar behandling med diet

Ta inte Glidipion

- om du éar allergisk (6verkanslig) mot pioglitazon eller nagot av 6vriga innehallsamnen i
Glidipion (se avsnitt 6 Innehallsforteckning).

- om du har eller tidigare har haft hjartsvikt.

- om du har leversjukdom.

- om du har haft diabetisk ketoacidos (en komplikation av diabetes som orsakar snabb
viktnedgang, illamaende eller krakningar

- om du har eller tidigare har haft cancer i urinblasan

- om du har blod i urinen som din l&kare inte har undersokt ndrmare
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Varningar och forsiktighet

Tala med din l&kare innan du borjar ta detta lakemedel:

- om du samlar pa dig vatten (vatskeretention) eller har problem med hjartsvikt, speciellt om du
ar 6ver 75 ar. Tala om for din lakare om du tar antiinflammatoriska mediciner som kan orsaka
att du samlar pa dig vétska och svullnar.

- om du har en typ av diabetesrelaterad 6gonsjukdom som heter makulaédem (svullnad i bakre
delen av dgat).

- om du har cystor pa aggstockarna (polycystiskt ovariesyndrom). Det kan foreligga okad
mojlighet att bli gravid eftersom du kan fa agglossning igen nar du tar Glidipion. Om detta
berdr dig, anvand lampligt preventivmedel for att undvika oplanerad graviditet.

- om du har problem med lever eller hjérta. Innan du bérjar anvanda Glidipion kommer du att fa
lamna blodprov for att kontrollera din leverfunktion. Denna kontroll kan komma att upprepa
intervaller. Vissa patienter som haft typ 2 diabetes mellitus och hjértsjukdom under ma 8
eller tldlgare stroke utvecklade hjartsvikt vid behandllng med Glldlplon och insulin.
din lakare sa snart som maojligt om du far tecken pa hjartsvikt sdsom ovantad and
viktokning eller lokal svullnad (6dem).

Om du anvander Glidipion tillsammans med annan diabetesmedicin ar det sanpghiknatt ditt
blodsocker kan sjunka under normala nivéaer (hypoglykemi).

Du kan ocksa fa en minskning i antalet blodkroppar (anemi). S\O

Benbrott RS
En hdgre frekvens av benbrott har konstaterats hos patienter allt hos kvinnor som anvande
pioglitazon. Din lakare kommer att ta hansyn till detta vid b ingen av din diabetes.

Barn och ungdomar QO

Anvandning hos barn under 18 ar rekommenderas i@

Andra lakemedel och Glidipion
Tala om for lakare eller apotekspersonal oﬁ@ar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Du kan normalt fortsatta att anval dra mediciner nar du behandlas med Glidipion. Dock har vissa
lakemedel speciellt stor sanno khet att paverka mangden socker i ditt blod:
- Gemfibrozil (kolesterénkande)
- Rifampicin (anvéim(s’i behandling av tuberkolos och andra infektioner)
atta for din 13 potekspersonal om du anvéander nagot av dessa preparat. Ditt blodsocker

Beratta for din laka

kommer att kontrol%s och din dos av Glidipion kan komma att behdva justeras.

Glidipion at och dryck

Tablettern tas med eller utan mat. Tabletterna skall sviljas tillsammans med ett glas vatten.

av t och amning
ON ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du tar detta lakemedel.
Lakaren kommer att rada dig att sluta ta detta lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Pioglitazon paverkar ej forméagan att kora bil eller anvanda maskiner, men iaktta forsiktighet om du
upplever synstérningar.

Glidipion innehaller laktosmonohydrat
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar Glidipion.
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3. Hur du tar Glidipion

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du ar oséker.

Vanlig startdos ar en tablett med 15 mg eller 30 mg pioglitazon som tas en gang dagligen. Lakaren
kan 6ka dosen till maximalt 45 mg en gadng om dagen. Lakaren kommer att tala om for dig vilken dos
du ska ta. Om du tycker att effekten av Glidipion ar for svag, ska du kontakta din lakare.

Glidipion kan tas med eller utan mat.

insulin, klorpropamid, glibenklamid, gliclazid, tolbutamid), talar din lakare om fér dig om du r

Nér Glidipion tas i kombination med andra lakemedel som anvands for att behandla diabetes (som,t ex
ta en mindre dos av ndgot av dina lakemedel. e :

Din lakare kommer att ta blodprov regelbundet under behandlingen med Glidipion. D@s for att
kontrollera att levern fungerar normalt. @

Om du rekommenderats diabeteskost skall du fortsatta med denna medan du t dlplon.
‘0
Kontrollera vikten regelbundet och informera din ldkare om vikten @kaﬁ.\O

Om du har tagit for stor mangd av Glidipion o Q
Om du av misstag tar for manga tabletter, eller om ndgon ann@ ett barn tar ditt lakemedel, tala
omedelbart med en lakare eller apotekspersonal. Ditt blods kan falla under normal niva och kan
Okas genom intag av socker. Det rekommenderas att béar sig sockerbitar, godis, kex eller
sockrade fruktdrycker. &
Om du har glémt att ta Glidipion KQ)
Forsok att ta Glidipion dagligen sdsom ordin m du emellertid gldémmer en dos, fortsatt bara
med nésta dos som vanligt. Ta inte dubb@r att kompensera for glomd tablett.

8

For forpackningsstorlekarna 14, 28, 56 h 98 tabletter kan du se vilken dag du senast tog en
tablett Pioglitazon Actavis med hjak\' alendern som &r tryckt pa blisterkartan.

&

Om du slutar att ta Glldlplo
Glidipion skall anvandas db@en for att uppna onskad effekt. Om du slutar ta Glidipion kan din
blodsockerniva oka. Tala@'e din lakare innan du slutar med denna behandling.

Om du har ytterhg@fagor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Ev @ Ila biverkningar

Liﬁsi)/ la lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behdver inte fa

Patienter har sarskilt upplevt foljande allvarliga biverkningar:

Hjartsvikt har varit vanligt forekommande (upp till 1 av 10 personer) hos patienter som tar pioglitazon
i kombination med insulin. Symptomen ar onormal andfaddhet eller snabb viktokning eller lokal
svullnad (6dem). Sk vard omedelbart om du upplever nagot av detta, sarskilt om du ar 6ver 65 ar
gammal.

Cancer i urinblasan har upptackts hos nagra patienter (upp till 1 av 100 personer) som tagit
pioglitazon. Tecken och symptom pa detta kan vara blod i urinen, smérta vid urinering eller
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urintrangningar (plétsligt behov av att kissa). Kontakta din lakare sa snart som méjligt om du upplever
nagot av dessa symptom.

Det har dven varit mycket vanligt att patienter som tagit pioglitazon i kombination med insulin
upplevt lokal svullnad (6dem). Kontakta din lakare snarast méjligt om du upplever denna biverkning.

Det har varit vanligt (upp till 1 av 10 personer) att kvinnliga patienter som tagit pioglitazon har
rapporterat benbrott. Benbrott har &ven rapporterats hos manliga patienter som tagit pioglitazon
(forekommer hos ett oként antal anvandare). Kontakta din lakare snarast mojligt om du upplever
denna biverkning.

rapporterats hos patienter som tar pioglitazon. Kontakta din lakare snarast mojligt om du upp
detta symptom for forsta gdngen. Kontakta dven din lakare snarast mojligt om du redan ha%

Aven oklar syn pé grund av svullnad (eller vitska) i bakre delen av 6gat (okéand frekvens) har
I@
syn
och symptomet forvarras. \\

Allergiska reaktioner har rapporterats (ingen kand frekvens) hos patienter som tar
far en allvarlig allergisk reaktion sdsom nasselfeber eller att ansiktet, lapparna,
svullnar, vilket kan orsaka svarigheter att andas eller att svélja, sluta ta detta I
omedelbart din lakare. .‘O\

n eller halsen
edel och kontakta

Ovriga biverkningar som har férekommit hos patienter som tagit pi@gzon ar:

- luftvégsinfektion
- synstorning

viktokning QO
kanselldshet \Q)

mindre vanliga (kan drabba upp till 1 av 1906@”)
- bihaleinflammation

- sémnldshet \®
%]

ingen kand frekvens (kan inte ber@s fran tillgangliga data)
- forhojda nivaer av lever n))t er

- allergiska reaktioner"(b,

vanliga (kan drabba upp till 1 av 10 personer) 8' (b'

nagot annat diabetestakemedel ar:
mycket vanli an drabba fler &n 1 av 10 personer)
- min lodsocker (hypoglykemi)

v%@kan drabba upp till 1 av 10 personer)

uvudvark

- yrsel

- ledsmarta

- impotens

- ryggont

- andnod

- en liten minskning av antalet réda blodkroppar
- vaderspanning

Ovriga biverkningaégc@]ar forekommit hos nagra patienter som anvant pioglitazon tillsammans med

mindre vanliga (kan drabba upp till 1 av 100 personer)
- socker i urinen, aggvita i urinen
- 6kning av enzymer
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- svindel

- svettning
- trotthet

- Okad aptit

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven biverkningar som
inte ndmns 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 lakemedels sakerhet.

5. Hur Glidipion ska férvaras Q
\0

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterférpackningen ef&{é& "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar ar nédvandiga for detta lakemedel. « O&

kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar tillfg skydda miljon.

NK

6. Forpackningens innehall och évriga upplysnir&@

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. E}rﬁgotekspersonalen hur man

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r pioglitazon. \Q)
Varje tablett innehaller 15 mg, 30 mg
Varje tablett innehaller 15 mg pio n (i form av hydroklorid).
Varje tablett innehaller 30 mg pioghitazon (i form av hydroklorid).
Varje tablett innehaller 45 mg@glitazon (i form av hydroklorid).

- Ovriga innehallsamnen ax I@o onohydrat, hydroxypropylcellulosa, karmelloskalcium och
magnesiumstearat. . &

mg pioglitazon (i form av hydroklorid).

Lakemedlets utseende bql rpackningsstorlekar

Glidipion 15 mg ta &@ar vita, runda, flata, avfasade, 5,5 mm i diameter och graverade med “TZ15”
pa ena sidan.

Glidipion 30 m @ etter ar vita, runda, flata, avfasade, 7 mm i diameter och graverade med “TZ30”
pa ena sidan

Glidipion g tabletter ar vita, runda, flata, avfasade, 8 mm i diameter och graverade med “TZ45”

pa enaSi

TMerna levereras blisterférpackningar av aluminium med 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller
100 tabletter.

Forpackningarna med 14, 28, 56, 84 och 98 tabletter innehaller blister med forkortningar for
veckodagarna som &r tryckta pa blistret (Man, Tis, Ons, Tors, Fre, Lor, Son).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare
Innehavare av godkannade for forsaljning

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

220 Hafnarfjordur
Island

Tillverkare

Actavis Ltd.

BLB 016 Bulebel Industrial Estate
Zejtun ZTN 3000

Malta

Yiterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forsaljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Actavis Group PTC ehf.
IJsland / Islande / Island

Bbbarapus
AxtaBuc EAJ]
Ten.: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Actavis Group PTC ehf. . Q
Island @,
Eesti \
UAB "Sicor Biotech" Eesti fiIiaaIQ

N

Tel: +372 661 0801
BAN
’b

E)Mada
Specifar ABEE

Tih: +30 210 5401@\

Espafia
Actavis Gr@

IsIand«@

France
Actavis Group PTC ehf.
Islande

TC ehf.

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Actavis Ireland Limited
Tel: +353 (0)21 4619040
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Lietuva
UAB "Sicor Biotech"
Tel: +370 5 266 0203

\(\Q
2N

\%
o ‘C\O
A

0

Luxembourg/Luxemburg
Actavis Group PTC ehf.
Islande / Island

Magyarorszag
Teva Gybgysze
Tel.: +36 1

Malta \&

Act d.
Te 5621693533

K%aderland

Actavis Group PTC ehf.
IJsland

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43(0)1 97007 O

Polska

Actavis Export Int. Ltd., Malta.
Kontakt w Polsce:

Tel: (+48 22) 512 29 00

Portugal
Aurovitas, Unipessoal, Lda
Tel: +351 214 185 104

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390



island

Actavis Group PTC ehf.
Simi: +354 550 3300

Italia

Aurobindo Pharma (ltalia) s.r.l.
Tel: +39 0296392601

Kvbmpog

Specifar ABEE
TnA: +30 210 5401500

EXMGda

Latvija

UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija
Tel: +371 673 23 666

Denna bipacksedel andrades senast {MM/YYYY}.

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.oTel:
+421 2572679 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 (0)20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
+46 42 12 11 00

&
United Kingdom RN Q
Actavis UK Limited ‘@\\

Tel: +44 1271 385257

o

o
e

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lake Ssmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/. ’
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