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LIST ZDRAVOTNICKYM PRACOVNIKOM, TYKAJUgl SA MIERNEHO ZVYSENIA
RIZIKA KARCINOMU MOCOVEHO MECHURA PRI UZIVANI PIOGLITAZONU.

Vazena pani doktorka, vazeny pan doktor,

spoloénost’ Takeda Pharmaceuticals Europe Ltd. si Vas tymto dovol'uje informovat’ o nedavno zistenych
bezpecnostnych tidajoch, ktoré sa tykaja liekov obsahujticich pioglitazon*. K dispozicii mame nové
epidemiologické Gdaje a metaanalyzu randomizovanych klinickych skiSani a tieto vykazuji mierne zvy3enie
rizika rakoviny mogového mechura pri liekoch obsahujucich pioglitazon. DalSie zname rizikové faktory pre
vznik rakoviny mocového mechiira si: vek, anamnéza fajéenia, expozicia niektorym latkam, s ktorymi sa
pacienti stretli v pracovnom procese ¢i chemoterapeutickym latkam ako je napr. cyklofosfamid alebo
predchadzajlce oZarovanie v panvovej oblasti. V prilohe A najdete zmeny v sthrne charakteristickych
vlastnosti lieku; Uplna verzia sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku je uvedena na webovej stranke
Eurdpskej liekovej agentiry (EMA) www.ema.europa.eu.

e UZivanie pioglitazonu je teraz kontraindikované u pacientov s:
- rakovinou moc¢ového mechura v aktivnej faze alebo
- anamnézou rakoviny mocového mechura alebo
- neobjasnenou makroskopickou hematdriou.

e Rizikové faktory rakoviny mocového mechura sa maju vyhodnocovat pred zaciatkom lieCby
pioglitazonom. VSetky neobjasnené pripady makroskopickej hematurie sa maju preskiimat’ este pred
zaciatkom lieCby pioglitazonom.

e Ak sa v pripade liecby u pacienta vyskytne makroskopickd hematiria alebo iné priznaky, ako je
napr. dyzuria alebo nutkava potreba mocit’, mali by ste mu odporucit, aby sa ihned obratil na
prislusného odbornika.

e Vzhladom na rizikové faktory stvisiace s vekom (obzvlast’ rakovina moc¢ového mechura, fraktury u
Zien a zlyhanie srdca), pred zaciatkom lieCby starSich pacientov treba starostlivo zvazit' prinosy
a riziko tejto liecby.

e Po zaciatku lieCby pioglitazonom treba pacientov po 3 az 6 mesiacoch vySetrit, aby sa vyhodnotila
adekvatnost’ ich odpovede na liecbu. Dosiahnuty prinos sa ma potvrdzovat’ pri naslednych beznych
kontrolach.

*Na Slovensku st dostupné lieky Actos (hydrochlorid pioglitazonu) a Competact (hydrochlorid pioglitazénu
a hydrochlorid metforminu).

Zapisané v Obchodnom registri Okresného stdu Bratislava I, Odd. Sro, vlozka ¢. 30501/B

Answers That Matter.



DalSie informacie tykajuce sa bezpec¢nosti

Pripady rakoviny mocového mechura boli CastejSie hlasené podl'a metaanalyzy kontrolovanych klinickych
skusani v skupinéch s pioglitazénom (19 pripadov z 12506 pacientov, 0,15 %) neZ u kontrolnych skupin (7
pripadov z 10212 pacientov, 0,07 %) HR=2,64 (95 % CI 1,11 - 6,31, P = 0,029).

Po vylic¢eni pacientov, u ktorych expozicia na skusany liek v okamihu diagnostikovania rakoviny mo¢ového
mechura trvala menej neZ jeden rok, ostalo 7 pripadov (0,06 %) v skupinéch s pioglitazonom a 2 pripady
(0,02 %) v kontrolnych skupinach. Dostupné epidemiologické udaje tieZ naznacuju mierne zvySené riziko
rakoviny mocového mechura u diabetickych pacientov lieGenych pioglitazonom, hlavne u pacientov
liecenych najdlhSie a najvy$S§imi kumulativnymi davkami. Nedd sa vSak vylucit ani mozné riziko po
kratkodobej liecbe. V stvislosti s tymito novymi bezpenostnymi informaciami sa pre optimalizaciu pomeru
prinosu a rizika pioglitazénu odporu¢a nasledovné:

e Po zaciatku lieCby pioglitazonom maju byt pacienti vySetreni po 3 - 6 mesiacoch, aby sa mohla
vyhodnotit ich odpoved’ na liecbu (napr. zniZzenie HbAlc).

e Ak sa upacientov nepodari dosiahnut’ adekvatnu odpoved’ na lie¢bu, lie¢ba pioglitazonom sa ma
ukoncit’.

e Vzhladom na mozné riziko pri dlhodobej liecbe mé lekar pri nasledujucich beznych kontrolach
potvrdit’ prospesnost’ lie¢by pioglitazonom (pozri prilohu A)

o Vzhladom na rizikd suvisiace s vekom (obzvlast’ rakovina mocového mechura, fraktury u Zien
a zlyhanie srdca) sa ma pomer prinosu arizika u starSich pacientov starostlivo zvazit' eSte pred
zaciatkom lieCby pioglitazonom.

e Lietba pioglitazonom v kombinéacii s inzulinom u star§ich pacientov sa ma starostlivo zvazit
vzhl'adom na zvysené riziko zavazného zlyhania srdca.

e Ak sa pioglitazon podava star§im pacientom, lekar ma zacat’ s najnizSou moznou davkou a postupne
davku zvysovat’, hlavne ak sa pouZiva v kombindcii s inzulinom.

Upravené texty suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatel'ov schvalené
Eurdpskou liekovou agentirou (EMA) su uvedené v prilohe A a v Uplnej verzii st dostupné na webovej
stranke EMA www.ema.europa.eu

V prilohe tohto listu je aj Preskripcnd prirucka pre lekarov, ktora pomoze pri implementacii tychto pokynov.
Tento material si mézete vyziadat z medicinskeho oddelenia spolo¢nosti Eli Lilly Slovakia s.r.o. na adrese
Panenské 6, 811 03, tel.: +421 220 663 111, fax: +421 220 663 1129, e-mail: medinfo_sk@lilly.com.

Rozoslanie tohto listu bolo schvalené Eurépskou liekovou agentirou EMA, Statnym Gstavom pre kontrolu
lieciv a drzitel'om registracného rozhodnutia.

Hlasenie neziaducich d¢inkov

Zdravotnicki pracovnici maja hlasit SUKL-u akékol'vek podozrenie na neZiaduci u¢inok spojeny s uzivanim
liekov obsahujucich pioglitazon.

Kontakt: Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia bezpeénosti liekov a klinického skugania, Kvetna ul. 11,
825 08 Bratislava 26, Fax.: 02 507 01 237 e-mail: pharmacovigilance@sukl.sk

Okrem toho moézete tieto informacie nahlasit’ aj miestnemu zastupeniu spoloc¢nosti Takeda:
Eli Lilly Slovakia s.r.o., Panenské 6, Bratislava 811 03, Slovenska republika, tel.: +421 220 663 111, fax:
+421 220 663 129, email: phv_czsk@lilly.com .

V pripade hlasenia Vas prosime o poskytnutie ¢o najviac dostupnych informacii vratane anamnézy,
konkomitantnej lie¢by, datumu zacatia liecby a dlzky jej trvania.


mailto:phv_czsk@lilly.com�

Kontaktné informacie

Ak mate akékol'vek otazky alebo potrebujete d’alSie informacie, obrat'te sa, prosim, na medicinske oddelenie
spolocnosti Eli Lilly Slovakia s.r.o0. na adrese: Panenska 6, Bratislava 811 03, Slovenska republika, tel.: +421
220 663 111, fax: +421 220 663 129, e-mail: medinfo_sk@lilly.com

S pozdravom,

o L - o
L*’*‘Eﬁ"’“"‘—‘——-——-—&‘j}
MUDr. Daniela Kollarova MUDr. Josef Bednatik, MBA
Clinical Research Physitian, Lilly Diabetes Director Lilly Diabetes, Central European Cluster

Priloha A — Upravena informacia o lieku
Priloha B - Pioglitazon - preskripéna prirucka pre lekarov



PRILOHA A

Zoznam zmien vykonanych v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)

Cast’ 4.1 — Terapeutické indikacie

EMA potvrdila, Ze pioglitazon ostava platnou moznost'ou liecby pre niektorych pacientov s diabetom typu 2,
ak iny typ liecby nebol vhodny (metformin) alebo nie je dostato¢ne G¢inny. Pacienti maji byt starostlivo
vyberani a po 3 — 6 mesiacoch od zaciatku lie¢by pioglitazonom majt byt’ vySetreni, aby sa dala vyhodnotit’
ich odpoved’ na liecbu (napr. zniZzenie HbAlc). Ak u pacientov nebola dosiahnuta adekvatna odpoved’, liecba
pioglitazonom sa ma ukon¢it. Vzhl'adom na mozné rizika pri dlhotrvajucej liebe maj predpisujuci lekari
potvrdit’ dosiahnutt prospeSnost’ pioglitazonu pri naslednych beznych kontrolach (pozri Cast’ 4.4).

Cast’ 4.2 — Davkovanie a spdsob podavania
Starsi pacienti

sv v

pioglitazén podava v kombindcii s inzulinom (pozri ¢ast’ 4.4 Retencia tekutin a zlyhanie srdca).

Cast’ 4.3 - Kontraindikacie
- rakovina moc¢ového mechura teraz alebo v minulosti
- neobjasnena makroskopicka hematdria

Cast’ 4.4 — Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani lieku

StarSi pacienti

Sucasné podavanie pioglitazonu s inzulinom sa ma u starSich pacientov starostlivo zvazit, pretoze tato
kombindcia zvysuje riziko zavazného zlyhania srdca.

Vzhladom na rizikd stvisiace s vekom (predovsetkym rakovina mocového mechura, fraktary a zlyhanie
srdca), pred zaciatkom a Vv priebehu lie¢by starSich pacientov sa ma starostlivo zvazit’ pomer prinosu a rizika
tejto lieCby.

Rakovina mocového mechira

Pripady rakoviny mocového mechuira boli CastejSie hlasené pri metaanalyze kontrolovanych klinickych
skusani s pioglitazonom (19 pripadov z 12506 pacientov, 0,15 %) nez u kontrolnych skupin (7 pripadov
z 10212 pacientov, 0,07 %) HR=2,64 (95 % CI 1,11 - 6,31, P = 0,029).

Po vyluceni pacientov, u ktorych expozicia na skusany liek v okamihu diagnostikovania rakoviny mo¢ového
mechura trvala menej neZ jeden rok, ostalo 7 pripadov (0,06 %) v skupinéch s pioglitazonom a 2 pripady
(0,02 %) v kontrolnych skupinach. Dostupné epidemiologické tidaje tiez naznaCuju mierne zvysené riziko
rakoviny mocového mechura u diabetickych pacientov lieGenych pioglitazonom, hlavne u pacientov
lieCenych najdlhSie a najvy$§imi kumulativnymi davkami. Neda sa vSak vyla¢it ani mozné riziko po
kratkodobej liecbe.

Rizikové faktory rakoviny mo¢ového mechara sa maji vyhodnotit’ pred zadiatkom lie¢by pioglitazdnom
(rizikd zahffiaji vek, anamnézu fajenia, expoziciu niektorym latkam, sktorymi sa pacienti stretli
Vv pracovnom procese ¢i chemoterapeutickym latkam ako je napr. cyklofosfamid alebo predchéadzajtice
ozarovanie v panvovej oblasti). Akakol'vek makroskopicka hematiria ma byt vySetrena eSte pred zac¢iatkom
liecby pioglitazonom.

Ak sa v priebehu liecby pioglitazonom objavi makroskopickd hematuria alebo iné priznaky, ako napr.
dyzuria alebo nutkava potreba mocit’, pacienti maju ihned’ vyhl'adat’ svojho lekara.

Cast’ 4.8 — Neziaduce ucinky
Zahrnutie rakoviny moc¢ového mechura ako menej Castého neziaduceho ucinku.
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Zoznam zmien v Pisomnej informacii pre pouZivatelov

Cast’ 1 — Co je Actos/Competact a na co sa pouziva

Je to antidiabeticky liek na lie¢bu ochorenia diabetes mellitus typu 2 (nezavisly na inzuline), ak je metformin
nevhodny alebo mal nedostatocny t€inok. Po 3 — 6 mesiacoch od zaciatku liecby Vas lekar skontroluje, ¢i
ma Actos/Competact spravny ucinok.

Actos sa mdze pouzivat samostatne u tych pacientov, Ktori nemdzu uzivat' metformin a u ktorych sa
nepodarilo diétou a cvi¢enim kontrolovat’ hladinu cukru v krvi; alebo sa moze pridat’ k inej lie¢be (ako napr.
k metforminu, sulfonylmocovine alebo k inzulinu), ktorej sa nepodarilo dostatocne kontrolovat’ cukor v krvi.

Cast’ 2 — Skor ako pouZijete Actos/Competact

NeuZivajte Actos/Competact

- ak mate alebo ste nickedy mali rakovinu mocového mechura.
- ak mate krv v moc¢i a Va$ lekér tento stav eSte nevysetril.

Cast’ 4 — Mozné vedlajsie icinky
U pacientov uZivajicich Actos/Competact sa rakovina mocového mechtira vyskytuje menej ¢asto (1 - 10

pacientov z 1000). Znadmky a priznaky ochorenia zahfiiaji krv v mo¢i, bolest’ pri moceni alebo nahlu potrebu
mocit. Ak mate niektory z tychto priznakov, ¢o najskor o tom informujte svojho lekara.
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PRILOHAB

Pioglitazén - preskripéna prirucka pre lekarov:
Vyber vhodnych pacientov a zvladanie rizik

Eurdpska liekova agentiura (EMA) preskiimala mozZnu suvislost’ medzi Actosom (pioglitazénom) a
zvySenym rizikom rakoviny mo¢ového mechura a potvrdila, Ze hoci pri podavani pioglitazénu existuje
malé riziko vzniku rakoviny moc¢ového mechira, prinos jeho liecby u obmedzenej skupiny pacientov s
diabetom typu 2 nad’alej prevaZuje nad jeho rizikami. Na zvladnutie tychto rizik sa prijalo niekol’ko
odporucani tykajucich sa vyberu pacientov a nasledného monitorovania acinnosti u jednotlivych
pacientov.

EMA vyZaduje, aby bol tento edukacny material poskytnuty vietkym lekarom a zdravotnickym
pracovnikom v Eurépe, ktori budu predpisovat’ /pouzivat’ pioglitazon. Tento preskripény material
poskytuje informacie o vybere vhodnych pacientov na zaklade prieskumu agentiry EMA, a tieZ Sahrn
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) a Pisomni informaciu pre pouZivatel’ov.

Healthcare professionals should ensure that they are familiar with the updated SmPC accompanying
this prescribing guide to ensure they are fully aware of the potential risks involved, and to ensure that
the optimal benefit-risk balance is maintained for each patient.

Celkoveé zhrnutie
Pioglitazon je indikovany na monoterapiu, dvojkombina¢nu alebo trojkombinaéni peroralnu lie¢bu u
pacientov, ktorym sa nemdze podavat’ metformin, alebo u pacientov s nedostato¢nou glykemickou kontrolou
napriek maximalnej tolerovanej davke metforminu, sulfonylmocoviny alebo oboch tychto liekov. Pioglitazon
je tieZ indikovany v kombinacii s inzulinom u pacientov s diabetes mellitus typu 2 s nedostato¢nou
glykemickou kontrolou inzulinom, pre ktorych je metformin z dévodov kontraindik&cie alebo intolerancie
nevhodny.
(V3etky podrobnosti tykajuce sa preskripcie najdete v prilozenom SPC).

e Pioglitazon sa nesmie pouzivat’ na lieCbu prvej linie pri diabetes mellitus typu 2.

e Po zaciatku lieCby pioglitazonom sa ma odpoved’ pacientov na lie¢bu vyhodnotit’ po 3 - 6 mesiacoch
(napr. zniZenie HbA1c). U pacientov, ktori nevykazuji adekvatnu odpoved’, sa ma liecba pioglitazonom
prerusit. Vzhl'adom na mozné rizika pri dlhSej lie¢be maju lekari predpisujuci tento liek potvrdit
prospesnost’ a dizku trvania lie¢by pioglitazonom pri naslednych beznych kontrolach.

AkKo zvladat’ riziko rakoviny mocového mechura, zlyhanie srdca a pouzitie lieku
u starSich pacientov

1. Rakovina moéového mechira

Rakovina moc¢ového mechura je u I'udi zriedkava [Tyczynski 2003] a u pacientov s diabetom typu 2 sa
vyskytuje 0 40 % Gastejsie nez u 0sob bez diabetu [Larsson 2006, MacKenzie 2011]. Udaje zozbierané

z klinickych tadii s pioglitazonom potvrdzuju mierne zvysenie rizika u pacientov s pioglitazonom; pri¢om
Udaje z klinickych skusani a obzvlast’ epidemiologickych $tidii naznacuja kratkodoby a v druhom pripade
dlhodoby ucinok. Pripady rakoviny mo¢ového mechura boli ¢astejSie hlasené podl'a metaanalyzy
kontrolovanych klinickych skdSani v skupinach s pioglitazénom (19 pripadov z 12 506 pacientov, 0,15 %)
nez u kontrolnych skupin (7 pripadov z 10 212 pacientov, 0,07 %). Po vyliceni pacientov, u ktorych bola
expozicia skusanym liekom v okamihu diagnostikovania rakoviny mo¢ového mechura menej nez 1 rok, sa
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objavilo 7 pripadov (0,06 %) v skupine s pioglitazénom a 2 pripady(0,02 %) v kontrolnych skupinéch.
Mierne zvysenie rizika sa zaznamenalo aj v niektorych epidemiologickych Stadiach.

Principy klinickej praxe

KedZe sa nedavno zistilo mierne zvySenie rizika vyskytu rakoviny mocového mechura v suvislosti
S podavanim pioglitazonu, lekari za¢inajtci liecbu pioglitazonom maju do svojej beznej lekarskej praxe
zaradit’ nasledujuce postupy:

Rizikové faktory rakoviny mocového mechira sa maji vyhodnocovat pred zaciatkom lieCby
pioglitazonom (rizika zahffiaji vek, anamnézu fajcenia, expoziciu latkam, s ktorymi sa pacienti stretli
V pracovnom procese, ¢i chemoterapeutickym latkam ako napr. cyklofosfamidu, alebo predchadzajuce
oZarovanie v panvovej oblasti).

Pacientom s anamnézou rakoviny mo¢ového mechura sa pioglitazon nema podavat’

Pred zaciatkom liecby pioglitazonom sa maju preskimat’ vSetky pripady neobjasnenej hematurie.
Pacienti maju byt pouceni, aby v priebehu liecby svojmu lekarovi ihned’ nahlasili vSetky pripady
hematurie alebo iné priznaky, ako napr. dyzuriu alebo naliehavi potrebu mogit’.

Vysetrenie na hematuriu sa ma vykonavat pravidelne, ako stcast bezného testovania mocu u
diabetikov. Ak je hematiria symptomaticka, trvald alebo viditelna a ak sa neda zistit’ ind jej pricina,
pacient by ma byt’ odoslany na vySetrenie k inému Specialistovi.

2. Retencia tekutin a kongestivne zlyhanie srdca (CHF):

Pioglitazon je kontraindikovany u pacientov so zlyhanim srdca alebo anamnézou zlyhania srdca.

Pri liecbe pacientov s aspon jednym rizikovym faktorom pre rozvoj kongestivneho zlyhania srdca (napr.
prekonany infarkt myokardu, symptomaticka ischemicka choroba srdca alebo vy3Si vek pacienta), lekéar
ma zacat’ s najnizSou moznou davkou a postupne davku zvySovat'.

U pacientov sa maju sledovat’ znamky a priznaky zlyhania srdca, prirastok na hmotnosti alebo edém:;
hlavne u tych, ktori maju zniZzend srdcovu rezervu.

Stucasné podavanie pioglitazonu a inzulinu moéze zvysovat’ riziko edému.

Ak sa objavi akékol'vek zhorSenie kardialnej funkcie, lie¢bu pioglitazénom treba prerusit’.

3. Starsi pacienti

Sucasné podavanie pioglitazénu s inzulinom u starSich pacientov sa ma starostlivo zvazit, pretoze
existuje zvySené riziko zdvazného zlyhania srdca.

Vzhl'adom na rizika suvisiace s vekom (hlavne rakovina mo¢ového mechura, distalne fraktary u Zien
a zlyhanie srdca) sa ma pred lieCbou aj v jej priebehu starostlivo zvazovat’ prinos a riziko u star3ich
pacientov.

Lekari maju zacinat' lie¢bu najnizSou moznou davkou a postupne davku zvySovat, obzvlast ak sa
pioglitazén uziva v kombinécii s inzulinom.
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PRESKRIPCNY ALGORITMUS

PIOGLITAZON
Pioglitazon sa nema pouzivat’ ako liek prvej linie
V Eurdpe je pioglitazén indikovany ako liek na diabetes mellitus typu 2:
ako monoterapia
- u dietujlcich a cvi¢iacich pacientov (predovsetkym s nadvahou) s nedostatoénou glykemickou kontrolou, pre
ktorych je metformin nedostato¢ny kvoli kontraindikacii a intolerancii

ako dvojkombinaéna peroralna liecba:
- s metforminom, u pacientov (predovsetkym s nadvahou) s nedostato¢nou glykemickou kontrolou napriek
maximalnej tolerovanej davke metforminu v monoterapii
- 50 sulfonylmocovinou, iba u pacientov s nedostato¢nou glykemickou kontrolou napriek maximalnej tolerovane;j
davke sulfonylmocoviny v monoterapii, u ktorych sa objavuje intolerancia na metformin, alebo u ktorych je
metformin kontraindikovany

ako trojkombinaé¢na peroralna liecba s:
- metforminom a sullfonylmo¢ovinou, u pacientov (predovsetkym s nadvahou) s nedostato¢nou glykemickou
kontrolou napriek dvojkombinaénej peroralnej liecbe.
Pioglitazdn je tieZ indikovany v kombinacii s inzulinom u pacientov s diabetes mellitus typu 2 s nedostato¢nou
glykemickou kontrolou inzulinom, pre ktorych je metformin nevhodny kvéli kontraindikéacii alebo intolerancii.

A 4

Ma pacient srdcové zlyhanie alebo ma srdcové zlyhanie v anamnéze?
(NYHA funkéna trieda I - IV)? - pozri Ako minimalizovat riziko

ANO
Ma pacient rakovinu mo¢. mechura alebo R Rizika pouzitia pioglitazénu prevazuju
ma rakovinu mo¢. mechtra v anamnéze? d nad jeho prinosom
- pozri Ako minimalizovat riziko -pozri SPC
lN IE
ANO
M3 pacient v moci krv R Pozri Ako minimalizovat’ riziko
(makroskopicka hematuria)? v
NIE
ANO
Ma pacient viac ako 65 rokov? - Pozri Ako minimalizovat’ riziko
NIE

Prinos pouZitia pioglitazonu prevazuje
nad jeho rizikami
-Pred predpisanim pioglitazénu sa
oboznamte s SPC
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