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

som monoterapi

- till vuxna patienter (speciellt overviktiga patienter) dar kost
och motion gett 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 Overviktiga 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
overviktiga patienter) med otillracklig glykemisk kontroll trots
kombination med tva perorala diabetesmedel.

Pioglitazon ar aven indicerat som kombinationsbehandling med
insulin till vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2 med
otillracklig glykemisk kontroll av insulinbehandling och for vilka
metformin ar olampligt pa grund av kontraindikationer eller
intolerans (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Efter behandlingsstart med pioglitazon skall patienten kontrolleras
efter 3 till 6 manader for att se att effekten av behandlingen &r
tillfredstallande (t.ex. reduktion av HbAlc). Hos patienter som inte
responderar tillfredstallande skall pioglitazonbehandlingen
avslutas. Pa grund av méjliga risker med langtidsanvandning skall
behandlingen utvarderas av lakare med jamna mellanrum for att
sakra att effekten av behandlingen kvarstar (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Kontraindikationer

Pioglitazon ar kontraindicerat hos patienter med:

" oOverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

" hjartsvikt eller tidigare hjartsvikt (NYHA klass I till V)

" nedsatt leverfunktion

- diabetisk ketoacidos

" blascancer eller tidigare blascancer

"~ outredd makroskopisk hematuri

Dosering
Dosering

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

| kombination med insulin kan den géllande insulindosen bibehallas
vid insattandet av pioglitazon. Om hypoglykemi uppkommer skall

insulindosen reduceras.

Speciella patientgrupper
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Aldre

Ingen dosjustering ar nodvandig for aldre patienter (se avsnitt

Farmakokinetik). Behandlingen skall inledas med lagsta tillgangliga

dos och dosen skall sedan dkas gradvis, sarskilt nar pioglitazon
anvands i kombination med insulin (se avsnitt Varningar och
forsiktighet Vatskeretention och hjartsvikt).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig hos patienter med nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance > 4 ml/min) (se avsnitt
Farmakokinetik). Information fran dialyserade patienter saknas,
och darfor skall pioglitazon inte anvandas till sadana patienter.
Nedsatt leverfunktion

Pioglitazon skall inte anvandas till patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och
forsiktighet).

Pediatrisk population

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

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

Varningar och forsiktighet

Vatskeretention och hjartsvikt

Pioglitazon kan ge upphov till vatskeretention, vilket kan forvarra
eller utlosa hjartsvikt. Vid behandling av patienter med minst en
riskfaktor for hjartsvikt (t ex tidigare hjartinfarkt eller
symtomgivande kranskarlssjukdom eller aldre) skall lakaren
paborja behandlingen med den ldgsta méjliga dosen, som sedan
Okas stegvis. Patienterna skall observeras med avseende pa tecken
och symtom pa hjartsvikt, viktokning eller 6dem, sarskilt de
patienter som har reducerad hjartreserv. Fall av hjartsvikt har
rapporterats efter det att preparatet borjat marknadsforas, nar
pioglitazon anvants i kombination med insulin eller av patienter
med tidigare hjartsvikt. Patienterna skall observeras med avseende
pa tecken och symtom pa hjartsvikt, viktdkning och 6dem nar
pioglitazon anvands i kombination med insulin. Eftersom insulin
och pioglitazon bada kan ge vatskeretention kan samtidig tillférsel
oka risken for 6dem. Efter marknadsintroduktion har fall av perifera
odem och hjartsvikt rapporterats hos patienter som samtidigt
anvant pioglitazon och icke-steroida antiinflammatoriska medel
inklusive selektiva COX-2 hammare. Behandlingen med pioglitazon
skall avbrytas om hjartstatus forsamras.

En studie som utvarderar pioglitazons kardiovaskulara effekter har
utforts pa patienter yngre an 75 ar med diabetes mellitus typ 2 och
med redan befintlig, storre makrovaskular sjukdom. Pioglitazon
eller placebo gavs som tillagg till pagaende behandling mot
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diabetes och kardiovaskular sjukdom i upp till 3,5 ar. En 6kning av
antalet hjartsviktsrapporter sags, vilket emellertid inte ledde till en
okad mortalitet i denna studie.

Aldre

Kombinationsbehandling med insulin skall overvagas mycket noga
till aldre patienter pa grund av 6kad risk for 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 aldre patienter.

Bldscancer

| en metaanalys over 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 % Cl 1,11-6,31), p=0,029).
Efter uteslutande av patienter som exponerats for studielakemedel
i mindre an 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, rokvanor,
yrkesmassig exponering for vissa kemikalier eller behandling med
kemoterapi, t.ex. cyklofosfamid eller tidigare stralning i
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pelvisregionen). Makroskopisk hematuri skall undersokas innan
behandling med pioglitazon startas.

Patienter skall uppmanas att genast soka 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 avsnitt Biverkningar). Det rekommenderas
darfor att leverenzymer kontrolleras regelbundet hos patienter som
behandlas med pioglitazon. Leverenzymer skall kontrolleras fore
behandlingsstart med pioglitazon hos alla patienter. Behandling
med pioglitazon skall inte pabdrjas hos patienter med foérhojda
leverenzymvarden (ALAT > 2,5 ganger 6vre normalgrans) eller
med nagot annat tecken pa leversjukdom. Efter paborjad
behandling med pioglitazon rekommenderas regelbunden kontroll
av leverenzymer baserat pa kliniskt behov. Om ALAT-vardet okar
till 3 ganger dvre normalgrans under pioglitazonbehandlingen, skall
fornyad kontroll géras sa snart som mojligt. Om ALAT-vardet
kvarstar pa > 3 ganger ovre grans for normalvardet skall
behandlingen avbrytas. Om en patient far symtom pa
leverdysfunktion, t ex oférklarligt illamaende, krakningar,
buksmarta, trotthet, anorexi och/eller mork urin skall
leverenzymerna kontrolleras. Beslut om fortsatt behandling av
patienten skall grundas pa klinisk bedémning i avvaktan pa
utvardering av laboratorievarden. Om gulsot observeras ska
lakemedlet sattas ut.

Viktokning
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Dosberoende viktokning observerades i de kliniska studierna med
pioglitazon, vilket kan bero pa ansamling av fett och i vissa fall
vatskeretention. | 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.

Hematoloqi

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 aven hos patienter som behandlats med
sulfonureid och insulin (hemoglobin 1-2% och hematokrit 1-3,2%,
relativ reduktion) i kontrollerade jamférande provningar med
pioglitazon.

Hypoglykemi

Som en foljd av forbattrad insulinkanslighet kan patienter som
behandlas med pioglitazon i kombination med en sulfonureid
(dubbel eller trippelbehandling) eller insulin (dubbelbehandling),
|0pa risk for dosrelaterad hypoglykemi. En dosreduktion av
sulfonureiden eller insulin kan vara nodvandig.

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

Ovrigt

| en sammanslagen analys av biverkningar avseende benfrakturer
fran randomiserade, kontrollerade, dubbelblinda kliniska
provningar pa 6ver 8100 pioglitazonbehandlade patienter och 7400
patienter behandlade med jamférelsepreparat, i upp till 3,5 ar, sags
en Okad 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
jamforelsepreparat. Nagon okning i frakturincidens observerades
inte hos man som behandlades med pioglitazon (1,3 %) jamfort
med jamforelsepreparat (1,5 %).

Den beraknade 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
jamforelsepreparat. Den observerade overrisken for frakturer hos
pioglitazonbehandlade kvinnor som observerats i detta underlag ar
darfor 0,8 frakturer per 100 patientar med behandling.
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| den 3,5-ariga PROactive-studien angaende kardiovaskular risk,
hade 44/870 (5,1 %; 1,0 frakturer per 100 patientar) av de
pioglitazonbehandlade kvinnliga patienterna frakturer jamfort med
23/905 frakturer (2,5 %; 0,5 frakturer per 100 patientar) av de
kvinnliga patienter som behandlades med jamforelsepreparat.
Nagon 6kning i frakturincidens observerades inte hos man som
behandlades med pioglitazon (1,7 %) jamfort med
jamforelsepreparat (2,1 %).

Vissa epidemiologiska studier har visat en liknande o0kad risk for
frakturer hos bade man och kvinnor.

Risken for fraktur bor beaktas vid langtidsbehandling av patienter
med pioglitazon (se avsnitt Biverkningar).

Som en foljd av forstarkt 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 onskar bli gravid eller om
graviditet intraffar skall behandlingen avbrytas (se avsnitt
Graviditet).

Pioglitazon skall anvandas med forsiktighet vid samtidig
administrering av CYP450 2C8-hammare (t ex gemfibrozil) eller
-inducerare (t ex rifampicin). Glykemisk kontroll skall monitoreras
noggrant. Andring av pioglitazondosen inom det rekommenderade
dosintervallet eller andringar i diabetesbehandling skall dvervagas
(se avsnitt Interaktioner).
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Actos tabletter innehaller laktosmonohydrat och skall darfor inte
ges till patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

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 antikonceptions
medel, ciklosporin, kalciumblockerare och HMG
CoA-reduktashammare, forvantas inte.

Samtidig administrering av pioglitazon och gemfibrozil (en
hammare av CYP450 2C8) har rapporterats resultera i en 3-faldig
okning av AUC for pioglitazon. Eftersom det foreligger en 0kad risk
for dosrelaterade biverkningar, kan en minskning av
pioglitazondosen vara nodvandig, nar gemfibrozil ges samtidigt.
Noggrann monitorering av den glykemiska kontrollen skall
overvagas (se avsnitt Varningar och forsiktighet). 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 O0kas nar
rifampicin ges samtidigt. Noggrann monitorering av den
glykemiska kontrollen skall Overvagas (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).
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Graviditet

Det finns inga adekvata humandata for att bedoma sakerheten av
pioglitazon under graviditet. Langsammare fostertillvaxt sags i
djurstudier med pioglitazon. Detta ansags bero pa pioglitazons
minskning av maternell hyperinsulinism och den dkade
insulinresistens som uppstar under graviditet, vilket reducerar
tillgangen pa metaboliska substrat for fostertillvaxt. Hur relevant
en sadan mekanism ar hos manniska ar oklart. Pioglitazon skall
inte anvandas under graviditet.

Amning

Pioglitazon har pavisats i mjolk hos digivande rattor. Det ar inte
kant huruvida pioglitazon utsondras i modersmjolk hos manniska.
Darfor skall pioglitazon inte ges till ammande kvinnor.

Fertilitet

| fertilitetsstudier pa djur fann man inga effekter pa kopulering,
befruktning eller fertilitetsindex.

Trafik

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

Biverkningar

Tabell over biverkningar

Lista pa biverkningar som rapporterats i hogre frekvens an placebo
(> 0,5 %) och som mer an ett isolerat fall vid behandling med
pioglitazon i dubbelblinda studier foljer nedan. De ar ordnade efter
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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); sallsynta (=
1/10000, < 1/1000); mycket sallsynta (< 1/10000); ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje
organklassificering anges biverkningarna efter fallande grad av
incidens och fallande grad av allvarlighet.

Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter
behandlingsterapi
kombination
Biverkning med metfomed med metfomed insuli
Monoterap| . ,
i rmin sulfonylur rminoch |n
ea sulfonylur
ea

Infektioner
ovre
lufvagsinfe| vanlig vanlig vanlig vanlig vanlig
ktioner
bronkit vanlig
sinuit mindre mindre mindre mindre mindre

vanlig vanlig vanlig vanlig vanlig
Neoplasier
; benigna,
maligna
och
ospecificer
ade (samt
cystor och
polyper)
blascancer
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Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter
behandlingsterapi
mindre |mindre mindre mindre mindre
vanlig |vanlig vanlig vanlig vanlig

Blodet och
lymfsyste
met
anemi vanlig
Immunsys
temet
overkansli ingen ingen ingen ingen ingen
ghets- och kand kand kand kand kand
allergiska [frekvens |frekvens |[frekvens [frekvens [frekvens
reaktioner
1
Metabolis
m och nutr
ition
hy.poglyke mlnd.re myck.et vanlig
mi vanlig vanlig
okad aptit mindre

vanlig
Centrala
och perifer
a
nervsyste
met
hypestesi vanlig vanlig vanlig vanlig vanlig
huvudvark vanlig mlnd.re

vanlig
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Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter
behandlingsterapi
yrsel vanlig
somnloshe| mindre mindre mindre mindre mindre
t vanlig vanlig vanlig vanlig vanlig
Ogon
synrubbni mindre
5 vanlig vanlig ,
ngar vanllg
. ingen ingen ingen ingen ingen
r:r:k“'a"d kand | kand | kand | kand | kand
frekvens | frekvens | frekvens | frekvens | frekvens
Oron och
balansorg
an
, mindre
svindel :
vanlig
Hjartat
hjértsvikt3 vanlig
Andningsv
agar,
bréstkorg
och media
stinum
dyspné vanlig
Magtarmk
analen
vaderspan mindre ,
. , vanlig
ning vanlig
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Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter
behandlingsterapi

Hud och s
ubcutan v
avnad

svettning

mindre
vanlig

Muskulosk
eletala
systemet
och
bindvav

benbrott?

vanlig

vanlig

vanlig

vanlig

vanlig

artralgi

vanlig

vanlig

vanlig

ryggvark

vanlig

Njurar och
urinvagar

hematuri

vanlig

glykosuri

mindre
vanlig

proteinuri

mindre
vanlig

Reprodukti
onsorgan
och
brdostkortel

erektil
dysfunktio
n

vanlig

16

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-23 18:07




Biverkningsfrekvens av pioglitazon efter
behandlingsterapi

Allmanna
symtom
och/eller
symtom
vid
administra
tionsstalle
t

ddem?

mycket
vanlig

trotthet

mindre
vanlig

Undersokn
ingar

viktokning
6

vanlig

vanlig

vanlig

vanlig

vanlig

forhojt
kreatininfo
sfokinas i
blodet

vanlig

okning av |
aktatdehy
drogenas

mindre
vanlig

okning av
alaninami

notransfer

as7

ingen
kand
frekvens

ingen
kand
frekvens

ingen
kand
frekvens

ingen
kand
frekvens

ingen
kand
frekvens
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Beskrivning av valda biverkningar

LEfter marknadsintroduktion har overkanslighetsreaktioner
rapporterats hos patienter som har behandlats med pioglitazon.
Dessa reaktioner omfattar anafylaxi, angioodem och urtikaria.

2Synrubbningar har framforallt rapporterats under borjan av
behandlingen, och dessa har samband med forandringar i
blodglukosnivaer pa grund av temporar forandring av linsens
vatskefylinad och brytningsindex, som aven 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
fornojd vid kombinationsbehandling med insulin. | en studie pa
patienter med redan befintlig, storre makrovaskular sjukdom var
incidensen allvarlig hjartsvikt 1,6 % hogre for pioglitazon jamfort
med placebo nar det gavs som tillaggsbehandling till insulin. Dock
ledde detta inte till en okning av mortaliteten i studien. | denna
studie pa patienter som fick pioglitazon och insulin, sags en stérre
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.
Efter marknadsintroduktion av pioglitazon har fall av hjartsvikt
rapporterats och det har rapporterats oftare vid
kombinationsbehandling med insulin eller hos patienter med
tidigare hjartsvikt (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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“En sammanslagen analys gjordes av biverkningar avseende
benfrakturer fran randomiserade, kontrollerade, dubbelblinda
kliniska prévningar med jamforelsepreparat pa 6ver 8100 patienter
behandlade med pioglitazon och 7400 patienter behandlade med
jamforelsepreparat, i upp till 3,5 ar. En hogre frakturincidens
observerades hos kvinnor som behandlades med pioglitazon (2,6
%) jamfort med kvinnor som behandlades med jamforelsepreparat
(1,7 %). Nagon okning i frakturincidens observerades inte hos méan
som behandlades med pioglitazon (1,3 %) jamfort med
jamforelsepreparat (1,5 %). | den 3,53ariga PROactive-studien hade
44/870 (5,1 %) av de pioglitazonbehandlade kvinnliga patienterna
frakturer jamfort med 23/905 frakturer (2,5 %) av de kvinnliga
patienter som behandlades med jamforelsepreparat. Nagon 6kning
| frakturincidens observerades inte hos man som behandlades med
pioglitazon (1,7 %) jamfort med jamforelsepreparat (2,1 %). Efter
marknadsintroduktion har frakturer rapporterats hos bade manliga
och kvinnliga patienter (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

°Odem rapporterades av 6-9 % av patienterna som behandlats
med pioglitazon under ett ar i kontrollerade kliniska prévningar.
Frekvensen av 6dem for jamforelsepreparat (sulfonureid,
metformin) var 2-5 %. De rapporterade 6demfallen var av mild till
mattlig karaktar och kravde ingen utsattning av behandlingen.

% kontrollerade férsok med aktivt jamforelsepreparat var
viktokningen med pioglitazon som monoterapi i genomsnitt 2-3 kg
under ett ar. Liknande viktokning erhélls i jamférelsegruppen som
behandlades med sulfonureid. | kombinationsforsok med
pioglitazon och metformin erholls en genomsnittlig viktokning
under ett ar pa 1,5 kg, och da pioglitazon gavs i kombination med
sulfonureid erhélls en viktokning pa 2,8 kg. | kontrollgrupperna gav
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tillagg av en sulfonureid till metformin en genomsnittlig viktokning
pa 1,3 kg och tilldagg av metformin till sulfonureid en genomsnittlig
viktminskning pa 1,0 kg.

"I Kliniska studier med pioglitazon var forekomsten av ALAT
-forhojning, tre ganger hogre én den 6vre gransen for
normalvardet, lika med placebo men mindre an den som
observerades i kontrollgruppen som fick metformin eller
sulfonureid. Medelvardet pa leverenzymerna reducerades vid
behandling med pioglitazon. Sallsynta fall av forhojda
leverenzymvarden och hepatocellular dysfunktion har forekommit
efter marknadsforing. Aven om dédsfall har rapporterats i mycket
sallsynta fall, har nagot samband inte faststallts.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Hypoglykemi kan forekomma i kombination med sulfonureider eller
insulin. Symtomatiska och allmanna stédatgarder skall vidtas i
handelse av dverdos.

Farmakodynamik

Pioglitazons effekt utovas sannolikt genom minskad
insulinresistens. Pioglitazon forefaller fungera genom aktivering av
specifika nuklearreceptorer (ppar-g), vilket leder till okad
insulinkanslighet i lever-, fett- och skelettmuskelceller hos djur.
Behandling med pioglitazon har visat sig reducera
glukosproduktionen i levern och 0ka perifert omhandertagande av
glukos vid insulinresistens.

Fastande och postprandial glykemisk kontroll forbattras hos
patienter med typ 2 diabetes mellitus. Den forbattrade glykemiska
kontrollen satts i samband med en minskning av
plasmainsulinkoncentrationen saval vid fasta som efter maltid. En
klinisk studie dar pioglitazon jamfordes med monoterapi av
gliclazid foérlangdes till tva ar for att utvardera tid till
behandlingssvikt (definierad som ett varde pa HbA1C = 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 ar
kvarstod glykemisk kontroll (definierad som HbA1C < 8 %) hos 69 %

av de pioglitazon-behandlade patienterna jamfort med 50 % hos de
gliclazid-behandlade patienterna. | en tvaarig studie, som jamforde
pioglitazon och gliclazid i kombination med metformin, var
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glykemisk kontroll, matt som genomsnittlig forandring av HbA1C

fran utgangsvardet, densamma mellan behandlingsgrupperna efter
ett ar. Forsamringen av HbA1C under det andra aret var

langsammare med pioglitazon an med gliclazid.

Till en placebokontrollerad studie pa patienter med otillracklig
glykemisk kontroll, trots 3-manaders optimerad insulinbehandling,
randomiserades patienterna till 12 manaders behandling med
pioglitazon eller placebo. Patienterna som fick pioglitazon erholl en
genomsnittlig sankning av HbA1C med 0,45 % i jamforelse med

dem som enbart erhdll insulin. | pioglitazongruppen kunde
insulindosen sankas.

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

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

Pioglitazons effekt (45 mg pioglitazon 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 minskade signifikant medan det skedde en
okning av extraabdominalt fett. Dylika forandringar i fordelning av
kroppsfett vid behandling med pioglitazon har atféljts av en
forbattrad insulinkanslighet. | majoriteten av de kliniska studierna
observerades reducerade nivaer av totalplasmatriglycerider och
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fria fettsyror och 6kade HDL-kolesterolnivaer i jamférelse med
placebo. En liten men inte kliniskt signifikant 0kning av LDL
-kolesterolnivaer kunde pavisas.

| kliniska studier med en langd upp till tva ar reducerade
pioglitazon totalplasmatriglycerider och fria fettsyror och okade
HDL-kolesterolnivaerna i jamférelse 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. | en
studie pa 20 veckor reducerade pioglitazon, féorutom 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, storre, 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 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 foljande:
hjartinfarkt, stroke, perkutan koronar intervention eller koronar
bypass med artartransplantat, akuta hjartsyndrom,
kranskarlssjukdom eller perifer arteriell obstruktiv sjukdom. Nastan
halften av patienterna hade tidigare haft hjartinfarkt och cirka 20%
hade haft en stroke. Cirka halften av studiepopulationen uppfylide
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minst tva av de kardiovaskulara inklusionskriterierna. Nastan alla
studiepatienter (95 %) fick hjart-karlpreparat (betablockerare,
angiotensinkonvertashammare (ACE-hammare), angiotensin II-
antagonister, kalciumkanalblockerare, nitrater, diuretika,
acetylsalicylsyra, statiner, fibrater).

Trots att studien inte uppnadde dess primara endpoint, vilken var
en blandning av dodsfall, oavsett orsak, icke-dodlig hjartinfarkt,
stroke, akut kranskarlssyndrom, storre benamputation, koronar
revaskularisering och revaskularisering av ben, tyder resultaten pa
att det inte finns nagra negativa kardiovaskulara langtidseffekter
av pioglitazon. Férekomsten av 6dem, viktuppgang och hjartsvikt
okade dock. Ingen 6kning av antalet dodsfall pa grund av hjartsvikt
observerades.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att lagga
fram resultat fran studier med Actos i alla undergrupper inom den
pediatriska populationen vid diabetes mellitus typ 2. Se avsnitt
Dosering for information om anvandning i pediatriska populationer.

Farmakokinetik
Absorption

Efter peroral tillforsel absorberas pioglitazon snabbt, och maximala
plasmakoncentrationer av oférandrat pioglitazon uppnas vanligen 2
timmar efter tillforsel. Proportionella dkningar 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.
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Absorptionen paverkas inte av fodointag. Den absoluta
biotillgangligheten ar storre an 80 %.

Distribution

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

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

Metabolism

Pioglitazon metaboliseras i stor utstrackning via levern genom
hydroxylering av alifatiska metylengrupper. Detta sker
foretradesvis via cytokrom P450 2C8, dock kan andra isoformer
vara involverade men i mindre grad. Tre av de sex identifierade
metaboliterna ar aktiva (M-II, M-Ill och M-IV). Om hansyn tas till
aktivitet, koncentration och proteinbindning bidrar pioglitazon och
metabolit M-Il lika mycket till effekten. M-IV-metaboliten ar under
samma forutsattningar ungefar 3 ganger sa effektiv som
pioglitazon medan M-Il:s bidrag till effekten ar minimal.

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

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
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CYP450 2C8) eller rifampicin (en inducerare av CYP450 2C8) har
rapporterats Oka respektive minska plasmakoncentrationen av
pioglitazon (se avsnitt Interaktioner).

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 mangd
oforandrat pioglitazon sparas i urin eller feces. Den genomsnittliga
halveringstiden for plasmaeliminering av oforandrat pioglitazon hos
manniska 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.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ar
plasmakoncentrationerna av pioglitazon och dess metaboliter lagre
an de som observeras hos patienter med normal njurfunktion, men
oral clearance av modersubstansen ar likartad. Salunda ar
koncentrationen av fri (obunden) pioglitazon oférandrad.

Patienter med nedsatt leverfunktion
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Total plasmakoncentration av pioglitazon ar oférandrad, medan
distributionsvolymen okar. Clearance reduceras darfor och en
hogre fraktion obunden pioglitazon foreligger.

Prekliniska uppgifter

| de toxikologiska studierna observerades genomgaende
plasmavolymexpansion med atféljande hemodilution, anemi och
reversibel, excentrisk hjarthypertrofi efter upprepad dosering till
moss, rattor, hundar och apor. Dessutom sags dkad deposition och
infiltration av fett. Dessa fynd observerades hos alla djurslag vid
koncentrationer < 4 ganger dem som ges kliniskt. Begransad
fostertillvaxt 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 tillgangen pa metaboliska substrat for
fostertillvaxt.

Pioglitazon visade ingen genotoxisk potential i en omfattande serie
av genotoxicitetstester in vivo och in vitro. En 0kad incidens av
hyperplasi (hon- och handjur) och tumérer (handjur) i urinblasans
epitel var pataglig hos rattor som behandlats med pioglitazon i upp
till 2 ar.

Bildning och forekomst av urinvagsstenar 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 0kad incidens av
hyperplastiska forandringar i urinblasan. Surgérande diet minskade
signifikant men upphavde inte incidensen av tumorer. Forekomsten
av mikrokristaller forvarrade den hyperplastiska effekten men
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ansags inte vara den primara orsaken till hyperplastiska
forandringar. Relevansen for manniskor av de tumorogena fynden |
hanrattor ar inte kand.

Pioglitazon var inte tumorogen hos mdss 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 adenomatos polypos (FAP) 6kad tumormangfald i kolon.
Relevansen av detta fynd ar oklar.

Miljoriskbeddmning
Det foreligger ingen forutsedd risk for miljopaverkan vid klinisk
anvandning av pioglitazon.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Actos 15 mq tabletter
Varje tablett innehaller 15 mg pioglitazon (som hydroklorid).

Hjalpamne med kand effekt
Varje tablett innehaller 92,87 mg laktos monohydrat (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

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

Hjalpamne med kand effekt
Varje tablett innehaller 76,34 mg laktos monohydrat (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).
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Actos 45 mq tabletter
Varje tablett innehaller 45 mg pioglitazon (som hydroklorid).

Hjalpamne med kand effekt
Varje tablett innehaller 114,51 mg laktos monohydrat (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Forteckning Gver hjalpamnen
Karmelloskalcium

Hyprolos

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar ar nodvandiga for denna
produkt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Tablett

Actos 15 mq tabletter
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Tabletterna ar vita till benvita, runda, kupade och markta "15" pa
ena sidan och "ACTOS" pa andra sidan.

Actos30 mq tabletter
Tabletterna ar vita till benvita, runda, plana och markta "30" pa
ena sidan och "ACTOS" pa andra sidan.

Actos 45 mq tabletter
Tabletterna ar vita till benvita, runda, plana och markta "45" pa
ena sidan och "ACTOS" pa andra sidan.

Forpackningsinformation

Tablett 15 mg Vit till benvit, rund, kupad, 7,0 x 7,0 mm och markt
15 pa ena sidan och ACTOS pa andra sidan.

28 styck kalenderforpackning, tillhandahalls ej

98 styck kalenderforpackning, tillhandahalls ej

Tablett 30 mg Vit till benvit, rund, plan, 7,0 x 7,0 mm och markt 30
pa ena sidan och ACTOS pa andra sidan.

28 styck kalenderforpackning, tillhandahalls ej

98 styck kalenderforpackning, tillhandahalls ej

Tablett 45 mg Vit till benvit, rund, plan, 8,0 x 8,0 mm och markt 45
pa ena sidan och ACTOS pa andra sidan)

98 styck kalenderforpackning, tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Tablett 15 mg
Tablett 30 mg
Tablett 45 mg
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