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List pre zdravotnickych pracovnikov, ktory sa tyka malého zvysenia rizika karcinomu
mocového mechira pri uZivani pioglitazonu.

Vazena pani doktorka, vaZzeny pan doktor,
spolo¢nost’ Takeda Pharmaceuticals Europe Ltd. Vas tymto informuje o sti¢asnych bezpec¢nostnych
Udajoch tykajucich sa liekov obsahujucich pioglitazon*. Nové epidemiologické data a meta-analyzy
Udajov ziskanych zrandomizovanych klinickych Studii poukazuju na malé zvySenie rizika
karcindmu moc¢ového mechtira pri uZivani liekov obsahujucich pioglitazon.

e UZivanie pioglitazonu je teraz kontraindikované u pacientov s :

- aktivnym karcindbmom moc¢ového mechira
- karcinbnom mocového mechira v anamnéze, alebo
- s neobjasnenou makroskopickou hematuriou.

e Pred zaciatkom liecby pioglitazonom, maju byt vyhodnotené rizikove faktory karcindmu
moc¢ového mechura. Pred zaciatkom lieCby pioglitazonom, ma byt vySetrena akakol'vek
nevysvetlena makroskopicka hematuria.

e Pacientom, sa m& odporucit, aby sa hned pri vyskyte symptomov makroskopickej
hematdrie, alebo pri rozvoji inych priznakov lie¢by, ako je dyzuria alebo naliehava potreba
mocenia, obratili na svojho lekara.

e U starSich pacientov, ma byt starostlivo vyhodnoteny pomer prinosu a rizika liecby pred
zaCiatkom lieCby sohladom na rizikové faktory spojené svekom (najméd karcindm
moc¢ového mechura, fraktary a srdcové zlyhanie).

e Po zacati liecby pioglitazdnom, mé& byt odpoved’ pacientov na lie¢bu postdena po 3-6
mesiacoch. Dosiahnuté prinosy maju byt posudzované pri nasledujlicich beZznych
kontrolach.

Zaslanie tejto informécie bolo odsthlasené Eurépskou liekovou agentdrou a Statnym Gstavom pre
kontrolu lieciv.

Dalie informacie tykajlce sa bezpe¢nostnych idajov

*1de o lieky Actos a Glustin (pioglitazonum hydrochloridum), Competact a Glubrava
(pioglitazonum hydrochloridum a metforminum hydrochloridum) a Tandemact (pioglitazonum
hydrochloridum a glimepiridum).

Pripady karcinbmu mocového mechira boli v meta-analyzach kontrolovanych Klinickych Stadii
hlasené castejSie v skupindch s pioglitazonom (19 pripadov z 12 506 pacientov, 0,15 %), neZ
v kontrolnych skupinéach (7 pripadov z 10 212 pacientov, 0,07 %), HR=2,64 (95 % CI 1,11-6,31,
P=0,029).

Po vyliceni pacientov, u ktorych bola expozicia Studijnému lieku menSia nez 1 rok v okamziku
diagnozy karcindomu moc¢ového mechura, bolo 7 pripadov (0,06 %) v skupine pioglitazonu a 2
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pripady (0,02 %) v kontrolnej skupine. Dostupné epidemiologické uUdaje tieZ naznaCuju nizke
zvySenie rizika karcindbmu mocového mechira u diabetickych pacientov lie¢enych pioglitazonom,
hlavne u pacientov lieCenych najdlhsiu dobu najvyssimi kumulativnymi davkami. Po kratkodobej
liebe mozné riziko nemoze byt vylucené.

V suvislosti s tymito novymi bezpeénostnymi udajmi sa pre optimalizaciu pomeru prinosu a rizika
lie¢by odporaca nasledujice:

Po zacati liecby pioglitazbnom ma byt odpoved’ pacientov posudena po 3-6 mesiacoch (napr.
zniZenie HbALc). Pokial’ u pacientov nebola dosiahnuta adekvatna odpoved, lie¢ba pioglitazonom
ma byt ukonéena. Vzhladom k potencialnemu riziku pri dlhodobej liecbe, ma byt potvrdené
pretrvavanie dosiahnutého prinosu lie¢by pri nasledujucich beznych kontrolach (pozri cast 4.4
Sahrnu charakteristickych vlastnosti lieku- SPC).

U starSich pacientov ma byt’ pomer prinosu a rizika vyhodnoteny pred zaciatkom lie¢by s ohladom
na rizikové faktory spojené s vekom (najma riziko karcinbmu mocového mechura, fraktir a
srdcoveho zlyhania). U starSich pacientov mé byt’ uzivanie pioglitazonu v kombinacii s inzulinom
zvazené vzhladom k zvySenému riziku srdcového zlyhania. Pokial’ je pioglitazon pouZivany u

v v

postupne, obzvlast’ pokial’ je podavany v kombinacii s inzulinom.

PodrobnejSie informécie tykajice sa zmien SPC a pribalovej informéacie pre pouzivatel'ov moZete
najst’ v prilohe.

Hlasenie neZiaducich u¢inkov

Zdravotnicky pracovnici maji hlasit SUKL-u akékol'vek podozrenie na neziaduci uéinok spojeny
s uzivanim liekov obsahujucich pioglitazon.

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia bezpecnosti liekov a klinického skusania

Kvetna ul. 11

825 08 Bratislava 26

Fax.: 02 507 01 237 e-mail: pharmacovigilance @sukl.sk

Okrem toho moZete nahlasit’ tieto informacie tieZ na miestnom zastupeni spolo¢nosti Takeda:
Eli Lilly Slovakia s.r.0., Panenské 6, Bratislava 811 03, Slovenska republika
Tel.: +421 220 663 111 Fax: + +421 220 663 129 email: phv_czsk@lilly.com

Dalie informacie tykajlce sa tejto komunikécie:

Tieto nové informéacie boli zahrnuté do aktualizovanej Informéacie o liekoch (SPC a pribalova
informéacia) a boli schvalené Eurdpskou liekovou agentlrou. Eduka¢né materialy budu adekvatne
aktualizované a poskytnuté, ako nahle budud k dispozicii.

Pokial’ budete mat’ akékol'vek otazky, alebo budete vyzadovat’ doplitujice informécie, kontaktujte
medicinske oddelenie Eli Lilly Slovakia s.r.o., Panenské 6, Bratislava 811 03, Slovenska republika,
tel.: +421 220 663 111, fax: + +421 220 663 129.
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1 NAZOV LIEKU

Actos 15 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 15 mg pioglitazénu (vo forme hydrochloridu).

Pomocné latky:
Kazda tableta obsahuje 92,87 mg monohydratu laktozy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tablety.

Tablety st bidg az belave farby, ovdlne, konvexné s oznacenim ,, 15" najedng stranea, ACTOS" na
druhg strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickéindikéacie
Pioglitazon je indikovany na lie¢bu diabetes mellitus 2. typu:

ako monoter apia

- u dospelych pacientov (hlavne u pacientov s nadvahou) nedostatoéne kompenzovanych diétou
afyzickou aktivitou, pre ktorych nie je metformin vhodny z dévodu kontraindikacie alebo
intolerancie.

ako dvojita peroralna lie¢ba v kombinécii

- s metforminom, u dospelych pacientov (hlavne u pacientov s nadvahou) s nedostatoénou
glykemickou kompenzaciou i napriek maximalngj tolerovangj davke monoterapie metforminom

- so sulfonylmocovinou, iba u dospelych pacientov s intoleranciou metforminu alebo pre ktorych
je metformin kontraindikovany, s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou i napriek
maximalnej tolerovanej dadvke monoterapie sulfonylmocovinou.

ako trojita peroralna liecba v kombinécii s
- metforminom a sulfonylmocovinou, u dospelych pacientov (hlavne u pacientov s nadvahou)
snedostatocnou glykemickou kompenzaciou i napriek dvojitej peroralnej liecby.

Pioglitazon je tieZ indikovany na kombinaciu s inzulinom u dospelych pacientov s diabetes mellitus
2. typu snedostato¢nou glykemickou kompenzaciou inzulinom, pre ktorych je metformin z dévodu
kontraindikacie alebo intolerancie nevhodny (pozri Cast’ 4.4).

Po zadati lie¢by pioglitazénom ma byt odpoved’ pacientov posudend po 3-6 mesiacoch (napr. znizenie
HbA1c). Pokial’ u pacientov nebola dosiahnuta adekvatna odpoved’, lie¢ba pioglitazénom ma byt
ukoncena. VzhI'adom k potencialnemu riziku pri dlhodobej lieCbe, ma byt potvrdené pretrvavanie
dosiahnutého prinosu lie¢by pri nasledujicich beznych kontrolach (pozri ¢ast’ 4.4 Stihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku- SPC).




4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Déavkovanie

| Potiato¢nd davka pieglitazénu-moze byt pri liecbe pioglitazénom 15 mg alebo 30 mg raz denne.
Davka sa moze postupne zvySovat’ az do 45 mg raz denne.

V pripade kombinécie s inzulinom je mozné pokracovat’ v sucasnej davke inzulinu aj po zahajeni
liecby pioglitazonom. Ak sa u pacientov objavi hypoglykémia, davka inzulinu sa ma znizit'.

| Osobitné skupiny pacientov

SarSie osoby

U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2). Lekari by liecbu mali zacat’
s najmenSou dostupnou davkou a postupne ju zvySovat’, najmé ak sa pioglitazén uziva spolu
s inzulinom (pozri dast’ 4.4 Retencia tekutin a srdcové zlyhanie).

Poruchy funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 4 mi/min) nie je potrebna Ziadna Uprava
davky (pozri ¢ast’ 5.2). O pouZiti pioglitazonu u dialyzovanych pacientov nie st k dispozicii Ziadne
udaje, preto sa nesmie pouzivat’ v tejto skupine pacientov.

Poruchy funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa pioglitazon nesmie pouzivat’ (pozri Cast’ 4.3 a4.4).

Deti a dospievajlci

BeZpecénost’ a ucinnost’ Actosu u deti pod 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st
Ziadne Udgje.

Spbsob podania

Tablety s obsahom pioglitazonu sa uzivaju peroralne raz denne bez ohl'adu na prijem potravy. Tablety
maju byt zapité poharom vody.

4.3 Kontraindikacie
Pioglitazon je kontraindikovany u pacientov:

- s precitlivenost’'ou na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok,

- so srdcovym zlyhanim alebo anamnézou srdcového zlyhania (Stadia NYHA | az V),

- s poruchou funkcie pecene,

- s diabetickoua ketoacidézoua,-

- s prebiehajlicou rakovinou mo¢ového mechura alebo anamnézou rakoviny mo¢ového mechtra,
- S nepreskiimanou makroskopickou hematuriou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Retencia tekutin a srdcoveé Zlyhanie

Pioglitazon moze sposobit’ retenciu tekutin, ktora moze viest’ k exacerbécii alebo precipitécii
srdcového zlyhania V pripade lie¢by pacientov s aspon jednym rizikovym faktorom pre vznik
kongestivneho srdcového zlyhania (napr. predchédzajuci infarkt myokardu alebo symptomatické

| ischemickéa choroba srdca alebo stardi pacienti), lekari by mali za¢at’ s najniZSou dostupnou davkou




apostupne davku zvysovat'. U pacientov sa maju sledovat’ znamky a priznaky srdcového zlyhania,
prirastok hmotnosti alebo edém, najmé u 0sdb so zniZenou srdcovou rezervou. U pacientov lieCenych
pioglitazonom v kombinécii s inzulinom alebo u pacientov s anamnézou srdcového zlyhania boli
hl&sené post-marketingové pripady srdcového zlyhania. U pacientov, u ktorych sa pioglitazén pouziva
v kombinécii s inzulinom by sa mali sledovat’ znamky a priznaky srdcového zlyhania, prirastok
hmotnosti a edém. Ked'ze inzulin aj pioglitazon mézu viest’ k retencii tekutin, ich sticasné podanie
moze zvysovat riziko opuchov.

V pripade zhorSenia funkcie srdca sa musi pioglitazon vysadit’.

S pacientami vo veku do 75 rokov s diabetes mellitus 2. typu a preexistujicim vyznamnym
makrovaskularnym ochorenim bola vykonana stadia s pioglitazonom sledujtca kardiovaskularne
vysledky liecby. Pioglitazon alebo placebo boli pridané k uz existujuce antidiabetickej alebo
kardiovaskularnej lie¢be po dobu az 3,5 roka. Této Stdia preukazala zvySenie hlaseni o srdcovom
zlyhani, ktoré viak neviedlo k zvySeniu mortality v tejto Stadii.

SarSie osoby

Kvoli zvy§enému nebezpedenstvu vazneho srdcového zlyhania treba u star§ich pacientov zvazit’
sucasné uzZivanie spolu s inzulinom.

S ohl'adom na rizika suvisiace s vekom (najméa riziko rakoviny mocového mechura, zlomeniny a
srdcového zlyhania) treba u starSich 0sob pred lie¢bou a pocas ngj zvazit vyvaZzenie vyhod a rizik
liecby.

Rakovina mocového mechura

Pripady karcindmu mocového mechura boli v meta-analyzach kontrolovanych klinickych studii
hlasené CastejSie v skupinach s pioglitazénom (19 pripadov z 12 506 pacientov, 0,15 %), nez

v kontrolnych skupinach (7 pripadov z 10 212 pacientov, 0,07 %), HR=2,64 (95 % ClI 1,11-6,31,
P=0,029). Po vylu¢eni pacientov, u ktorych bola expozicia Studijnému lieku mensia nez 1 rok

v okamziku diagndzy karcindmu moc¢ového mechura, bolo 7 pripadov (0,06 %) v skupine pioglitazénu
a2 pripady (0,02 %) v kontrolngj skupine. Dostupné epidemiologické udaje tiez naznaduju nizke
zvySenie rizika karcindomu mocového mechira u diabetickych pacientov lie€enych pioglitazonom,
hlavne u pacientov lieCenych najdlh§iu dobu najvys$simi kumulativnymi davkami. Po kratkodobej
lie¢be mozné riziko nemdze byt’ vylicené.

Pred zadatim lie€by pioglitazénom treba vyhodnotit’ rizikové faktory rakoviny mo¢ového mechura
(medzi rizik4 patria vek, historia fajéenia, expozicia niektorym pracovnym alebo chemoterapeutickym
pripravkom, napr. cyklofosfamidu alebo ak je pacient pred liecbou oblasti panvy oZarovanim). Pred
zadatim lie¢by pioglitazénom treba vySetrit’ Fubovol'ni makroskopickd hematUriu.

Pri vyskyte symptémov makroskopickel hematUrie alebo inych symptémov (napr. dyzurie alebo
nutkania na mo&enie) vyskytujlcich sa podas lie¢by by mali pacienti bezodkladne kontaktovat’ svojho

Sledovanie funkcie pecene

Pocas postmarketingového sledovania sa opisali zriedkavé pripady hepatocelularng dysfunkcie (pozri
Cast’ 4.8). Z toho dovodu sa u pacientov lieCenych pioglitazonom odporaca pravidelné monitorovanie
peCenovych enzymov. PeCenové enzymy sa maji skontrolovat’ pred liecbou pioglitazonom u vSetkych
pacientov. LieCbu pioglitazonom nie je mozné zahajit’ u pacientov so zvySenymi vychodiskovymi
hladinami peceniovych enzymov (ALT > 2,5-ndsobok horného limitu normy) alebo s akymikol'vek
inymi zndmkami ochorenia pecene.

Po zacati lieCby pioglitazonom sa odporuca kontrolovat” hladiny pecefiovych enzymov v pravidelnych
intervaloch podla klinickej potreby. Ak pocas liecby pioglitazonom déjde k zvySeniu hodnot



ALT na 3-nasobok hornej hranice normy, hladiny pecetiovych enzymov sa maji ¢im skor znovu
skontrolovat’. Ak hodnoty ALT zostanu > 3-nasobok hornej hranice normy, lie¢bu je nutné ukondit’.
V pripade rozvoja znamok dysfunkcie pecene, ako je napr. nevysvetlitelna nevol'nost’, vracanie,
bolesti brucha, Unava, nechutenstvo a/alebo tmavy mo¢, sa musia skontrolovat’ hladiny pecefiovych
enzymov. O tom, ¢i bude pacient nad’alej uzivat’ pioglitazon, rozhodne klinické zhodnotenie stavu
alaboratorne vySetrenia. Ak sa u pacienta spozoruje Zltacka, liek je nutné vysadit’.

ZvySenie telesng) hmotnogti

V klinickych studiach s pioglitazénom sa pozoroval o na davke zavisl € zvySenie telesngl hmotnosti,
ktoré mohlo nastat’ kvoli hromadeniu tuku a v niektorych pripadoch v spojeni s retenciou tekutin.

V niektorych pripadoch mdze byt’ zvySenie telesnej hmotnosti priznakom srdcového zlyhania, a preto
sa M& u pacientov starostlivo sledovat’ ich hmotnost’. Sucast'ou lie¢by cukrovky je aj diéta. Pacientov
je potrebné poucit’ o hutnosti prisneho dodrZiavania diéty s obmedzenym prijmom kal orii.

Hematol 6gia

Pocas liecby pioglitazobnom sa pozorovalo mierne zniZenie hladiny hemoglobinu (relativne znizenie
0 4%) a hematokritu (relativne znizenie o0 4,1%) v stlade s hemodillciou. Podobné zmeny boli
pozorované u pacientov lieCenych metforminom (relativne znizenie hemoglobinu 0 3-4%

a hematokritu o 3,6-4,1%) aVv menSom rozsahu pre sulfonylmoc¢ovinu a inzulin (relativne znizenie
hemoglobinu o0 1-2% a hematokritu o 1-3,2%) v porovnavacich kontrolovanych Sttdiach

s pioglitazénom.

Hypoglykémia

Ako nésledok zvySeniainzulinovej senzitivity existuje u pacientov lieCenych pioglitazonom v ramci
dvojitej alebo trojitej peroralnej lieCby so sulfonylmocovinou alebo dvojitej liecby s inzulinom riziko
vzniku hypoglykémie zavislej od davky, preto moze byt potrebné znizenie davky sulfonylmocoviny
alebo inzulinu.

Ochorenia oka

Pri liecbe thiazolidindionmi, vratane pioglitazénu, boli v ramcei postmarketingového sledovania
hl&sené pripady nového vzniku, pripadne zhorSenia diabetického makuldrneho edému so zniZzenim
zrakovej ostrosti. Mnohi z tychto pacientov hlasili si¢asny vyskyt periférnych opuchov. Nie je jasné,
¢i existuje priama suvislost’ medzi pioglitazonom a makularnym edémom, predpisujuci lekari si vSak
maju byt vedomi moznosti vzniku makularneho edému, pokial’ pacienti udavaju poruchy zrakove;j
ostrosti; v tychto pripadoch by mala byt zvazena prislu$na oftalmologicka starostlivost’.

Iné

ZvySeny vyskyt zlomenin u Zien bol pozorovany v stihrng analyze zlomenin ako neziaducich u¢inkov
z randomizovanych, kontrolovanych dvojito zaslepenych klinickych $tadii, ktoré zahrnali

8100 pacientov lie¢enych pioglitazonom a 7400 pacientov lieCenych komparatorom po dobu az

3,5 roka

Zlomeniny boli pozorované u 2,6% zien lieCenych pioglitazonom v porovnani s 1,7% Zien lieCenych
komparatorom. ZvySenie pocetnosti vyskytu zlomenin nebolo pozorované u muzov lieCenych
pioglitazénom (1,3%) oproti komparatoru (1,5%).

Vypocitana incidencia zlomenin bola 1,9 fraktdr na 100 rok lie¢enych pacientok u Zien lie¢enych
pioglitazonom oproti 1,1 fraktur na 100 rok lieCenych pacientok u zien lieCenych komparatorom.
Pozorované navySenie rizika zlomenin u zien lieCenych pioglitazonom v tomto stbore je tak

0,8 fraktur na 100 rok lie¢enych pacientok.



V 3,5 ro¢nej studii kardiovaskularneho rizika PROactive doslo ku zlomeninam u 44 z 870 pacientok
lieCenych pioglitazonom (5,1%; 1 fraktGra na 100 rok lie¢enych pacientok) v porovnani s 23 z 905
pacientok lie¢enych komparatorom (2,5%; 0,5 fraktlr na 100 rok lieCenych pacientok). U muzov
lieCenych pioglitazonom nebolo pozorované zvysenie pocetnosti vyskytu zlomenin (1,7%) oproti
komparatoru (2,1%).

Riziko zlomenin by sa malo brat’ do uvahy pocas dlhodobej lie¢by zien pioglitazénom.

V désledku prehibenia Gi¢inku inzulinu méze lie¢ba pioglitazonom viest' k obnoveniu ovulécie

u pacientiek so syndrémom polycystickych ovarii. U tychto pacientiek moze existovat’ riziko
otehotnenia. Pacientky si musia byt vedomé rizika tehotenstva a ak si ho Zelaju alebo ak nastane,
liecbu pioglitazonom je nutné ukonéit’ (pozri Cast’ 4.6).

Pioglitazon sa ma uZzivat’ opatrne pocas subezného podavania inhibitorov (napr. gemfibrozil) alebo
induktorov (napr. rifampicin) cytochrému P450 2C8. Glykemickl kompenzaciu je potrebné starostlivo
monitorovat’. Je potrebné tiez zvazit’ upravu davky pioglitazonu v rdmci odportCaného davkovania
alebo zmeny v liecbe diabetu (pozri Cast’ 4.5).

Actos tablety obsahuju monohydrat laktozy a preto sa nesmu predpisovat’ pacientom so
zriedkavou vrodenou galaktézovou intoleranciou, Lapp-laktazovou deficienciou alebo glukézo-
galaktézovou malabsorpciou.

45 Liekovéainéinterakcie

V interak¢énych $tadiach sa ukazalo, ze pioglitazon vyznamne neovplyviiuje farmakokinetiku

a farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Nezda sa, ze by su¢asné
podanie pioglitazénu so sulfonylmocovinou ovplyvnilo jej farmakokinetiku. V Studiach vykonanych

u ¢loveka sa nezistila indukcia hlavnych indukovatelnych podtypov cytochréomu P450, 1A, 2C8/9
a3A4. V invitro Stadiach sa nezistila inhibicia Zziadneho podtypu cytochrému P450. Z toho dévodu sa
nepredpokladaju interakcie s liekmi, ktoré st metabolizované tymito enzymami, napr. peroralne
kontraceptiva, cyklosporin, antagonisti kalciového kandla a inhibitory HM GCoA reduktazy.

Subezné podavanie pioglitazénu a gemfibrozilu (inhibitor cytochrému P450 2C8) vedie

k trojndsobnému zvySeniu AUC pioglitazonu. Ked'ze existuje moznost’ zvySeného vyskytu
neziaducich ucinkov zavislych na davke, moze byt potrebné znizit' davku pioglitazénu pri sicasnom
podévani s gemfibrozilom. Glykemicka kompenzacia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).
Sucasné podavanie pioglitazonu s rifampicinom (induktor cytochrému P450 2C8) vedie k 54%-nému
znizeniu AUC pioglitazénu. Pri si€asnom podavani s rifampicinom méze byt potrebné zvysit' davku
pioglitazonu. Glykemicka kompenzacia sa ma starostlivo monitorovat’ (pozri ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita alaktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne klinické tdaje 0 bezpe¢nom pouziti pioglitazonu pocas tehotenstva.

V &tudiéch s pioglitazonom vykonanych na zvieratach sa pozorovalo obmedzenie rastu plodu, ¢o je
mMOoZné pripisat’ zniZeniu hyperinzulinémie u matky a zvyseniu inzulinovej rezistencie poc¢as
tehotenstva, ¢im sa znizuje dostupnost’ metabolickych substratov potrebnych pre rast plodu. Vyznam
tohto mechanizmu u l'udi nie je znamy, a preto sa pioglitazon nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva.
Laktacia

Pioglitazon sa nachadzal v mlieku doj¢iacich potkanov. Nie je zname, ¢i sa pioglitazon vylucuje
do l'udského mlieka. Z toho dévodu sa pioglitazon nesmie podavat’ dojéiacim Zenam.

Fertilita



V &tudiéch fertility vykonanych na zvieratéch nebol zaznamenany Ziadny vplyv na péarenie,
impregnéciu alebo index fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Actos nemad ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
AvSak pacienti, ktori maju skisenosti s poruchou videnia maji byt’ varovani pred riadenim vozidiel
alebo obsluhou stroja.

4.8 Neziaduce ucinky

V nasledujucom texte su uvedené neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli castejsie ako pri placebe

(> 0,5%) a ktoré nepredstavovali ojedinely pripad u pacientov uZivajucich pioglitazén v dvojito
zaslepenych studiach. Neziaduce uéinky su zoradené v silade s MedDRA podTa tried organovych
systémov a absolutnej frekvencie vyskytu. Vyskyt je definovany nasledovne: vel'mi CastéX 1/10);
Casté (> 1/100 aZ < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< /10 000); nezname (nemdzu byt odhadované z dostupnych Gdajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej incidencie a

Zavaznosti.

NeZiaduce Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov pioglitazonu podl’a
ucinky liecebného rezimu
Kombinacia
M ono- s metfor- so sulfo- smetformi- | sinzulinom
terapia minom nylmocovi- nom a
nou sulfonylmo-
¢ovinou

Infekcie a
nékazy
infekcie hornych Casté Casté Casté Casté Casté
dychacich ciest
bronchitida Casté
sinusitida menej Casté | menej Casté | menej Casté | menej Casté | menej Casté

Poruchy krvi a
lymfatického
systému

anémia

casté

Por uchy
metabolizmu a

vyZivy

hypoglykémia

menej Casté

vel’'mi Casté

casté

zvySenie chuti do
jedla

menej Casté

Por uchy
nervového
systému

hypestézia

casté

casté

casté

casté

casté

bolest’ hlavy

casté

menej Casté

toCenie hlavy

Casté

insomnia

menej Casté

menej Casté

menej Casté

menej Casté

menej Casté

Por uchy oka

poruchy videnia®

casté

casté

menej Casté

makularny edém’

nezname

nezname

nezname

nezname

nezname

Poruchy ucha a




Neziaduce
ucinky

Frekvencia vyskytu neZiaducich u¢inkov pioglitazonu podla
liecebného rezimu

Kombinacia

smetformi- | sinzulinom
nom a
sulfonylmo-

¢ovinou

so sulfo-
nylmocovi-
nou

s metfor-
minom

M ono-
terapia

labyrintu

vertigo

| | menej ¢asté | |

Poruchy srdcaa
srdcovej ¢innosti

srdcové zlyhanie®

Casté

Benigne,
maligne

a neSpecifikovan
énédory
(vrétane cyst
apolypov)

rakovina
mocového
mechura

menej Casté | menej Casté | menej Casté | menej Casté menej Casté

Por uchy
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina

dyspnoe

Casté

Por uchy
gastrointestindl-
neho traktu

flatulencia

| menej Zasté | Casté

Poruchy koze a
podkoZzného
tkaniva

potenie

| menej Casté |

Por uchy
kostrove a
svalove sustavy
a spojivového
tkaniva

zlomenina kosti*

Casté Casté Casté Casté Casté

artralgia

dasté dasté dasté

bolest’ chrbta

casté

Poruchy obli¢iek
a mocovych ciest

hematuria

Casté

glykozuria

menej Casté

proteindria

menej Casté

Por uchy
reprodukéného
systému a
prshikov

erektilna
dysfunkcia

casté




NeZiaduce Frekvencia vyskytu neZiaducich u¢inkov pioglitazonu podla
ucinky lie¢ebného rezimu

Kombinacia

M ono- s metfor- s0 sulfo- smetformi- | sinzulinom
terapia minom nylmocovi- nom a
nou sulfonylmo-
¢ovinou

Cedkové
poruchy a
reakcie v mieste
podania

edém vel'mi Casté
Unava menej Casté
Laboratérne a
funkéné
vySetrenia
zvySenie telesng) Casté Casté Casté Casté Casté
hmotnosti®
zvySena hladina Casté
kreatinin-
fosfokinazy
zvySena hladina menej Casté
laktétdehydroge-
nézy

zvySena hladina nezndme nezndme nezndme nezndme nezndme
alaninaminotrans
aminazy®

1 Boli hlasené poruchy zraku najmé na zaciatku lie¢by a stviseli so zmenami krvnej glukozy kvoli
doCasnej zmene pruznosti a indexu lomu $osoviek ako je vidiet' u inych hypoglykemickych lie¢bach.

2V kontrolovanych klinickych Studiach bol pozorovany vyskyt edémov u 6-9% pacientov lieCenych
pioglitazonom viac ako rok. Vyskyt edémov v porovnavacich skupinach (sulfonylmoc¢ovina,
metformin) bol 2-5%. Opuchy boli mierne az stredne zavazné a zvycajne si nevyzadovali ukonéenie
liecby.

3V kontrolovanych klinickych studiach bol vyskyt srdcového zlyhania pri liecbe pioglitazonom
rovnaky ako pri placebe alebo v skupine lie¢enej metforminom alebo sulfonylmocovinou, ale bol
zvySeny pri podavani v kombinovanej lie¢be s inzulinom. V &udii s pacientami s preexistujucim
vyznamnym makrovaskularnym ochorenim bol vyskyt zavazného srdcového zlyhania o 1,6% vySSi
s pioglitazonom ako s placebom, ked’ boli tieto pridané k liecbe zahrnujucej inzulin. AvSak, neviedlo
to k zvySeniu mortality v tgto Stadii. Srdcové zlyhanie bolo pozorované pri podavani pioglitazénu v
praxi zriedkavo, ale Castejsie ked’ sa pioglitazon podaval v kombinacii sinzulinom alebo u pacientov
so srdcovym zlyhanim v anamnéze.

* Bola vykonana sthrnné analyza zlomenin hldsenych ako neziaduci Gi¢inok v randomizovanych,
dvojito zaslepenych klinickych stadiach kontrolovanych komparatorom, ktoré zahtnali 8100 pacientov
lieCenych pioglitazonom a 7400 pacientov lieGenych komparatorom po dobu az 3,5 roka.

Bol pozorovany zvySeny vyskyt zlomenin u Zien uZivajUcich pioglitazon (2,6%) v porovnani

s komparatorom (1,7%). ZvySenie pocetnosti vyskytu zlomenin nebolo pozorované u muzov liecenych
pioglitazonom (1,3%) oproti komparétoru (1,5%).

V 3,5 rocnej studii PROactive doslo ku zlomeninam u 44 z 870 (5,1%) pacientok liecenych
pioglitazonom v porovnani so zlomeninami u 23 z 905 (2,5%) pacientok lie¢enych komparatorom. U
muzov lie¢enych pioglitazébnom (1,7%) nebolo pozorované zvySenie rizika zlomenin oproti
komparatoru (2,1%).



®V porovnavacich kontrolovanych &tudiach s inym liekom bol pri podavani pioglitazénu ako
monoterapie priemerny prirastok telesng) hmotnosti 2 — 3 kg za rok. Toto bolo podobne pozorované
v aktivng porovnavace skupine so sulfonylmoc¢ovinou. V kombinovanych Stadiach pioglitazonu
pridavaného k metforminu bol priemerny prirastok telesnej hmotnosti 1,5 kg zarok a v kombinécii
pioglitazénu so sulfonylmocovinou 2,8 kg. V porovnavacich skupinach po pridani sulfonylmocoviny
k metforminu sa telesna hmotnost’ zvysila v priemere o 1,3 kg a po pridani metforminu

k sulfonylmocovine sa znizila v priemere 0 1,0 kg.

®V Klinickych $tadiéch s pioglitazonom bol vyskyt zvySenia AL T nad trojnésobok horného limitu
normy rovnaky ako po placebe, ale niZsi ako v porovnavacich skupinach s metforminom alebo
sulfonylmocovinou. Priemerné hladiny pecenovych enzymov boli pri lie€be pioglitazonom znizené.
Pocas postmarketingového sledovania sa zriedkavo vyskytli pripady zvysenia hodndt peCenovych
enzymov a hepatocelularnej dysfunkcie. Vel'mi zriedkavo boli zaznamenané fatalne pripady, avsak

pri¢inny vzt'ah nebol potvrdeny.
4.9 Predavkovanie

V klinickych $tidiach pacienti uzivali vyssie davky pioglitazoénu ako je najvyssia odporucana davka
45 mg denne. Maximél na zaznamenana davka 120 mg/den pocas Styroch dni, potom 180 mg/den
pocas siedmich dni bola bez akychkol'vek priznakov.

Pri kombinovanej lie¢be so sulfonylmocovinou alebo inzulinom méze dojst’ k hypoglykémii.
V pripade predavkovania je nutné zahajit’ symptomaticku liecbu a vSeobecné podporné opatrenia.

5. FARMAKOL OGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na lieCbu diabetes mellitus, antidiabetikum, vratane inzulinu;
ATC kod: A10BGO3.

Utinky pioglitazonu st pravdepodobne sprostredkované znizenim inzulinove rezistencie. Zda sa, ze
pioglitazon ucinkuje prostrednictvom aktivacie Specifickych jadrovych receptorov (gama receptor
aktivovany proliferatorom peroxizému), ktora vedie k zvySeniu citlivosti na inzulin v bunkéch pecene,
tukového tkaniva a kostrového svalstva u zvierat. Zistilo sa, Ze lie¢ba pioglitazonom znizuje vydaj
glukdzy v peceni a zvySuje periférnu eliminéciu glukézy v pripade inzulinove rezistencie.

U pacientov s diabetes mellitus 2. typu sa vplyvom lieby pioglitazonom zlepsSuje kontrola glykémie
nalacno aj po jedle. LepSia kontrola glykémie je spojend so znizenim plazmatickych koncentracii
inzulinu nala¢no aj po jedle. Na stanovenie Casu, po ktorom dochadza k zlyhaniu liecby (definovany
vyskytom HbA ;¢ > 8% po prvych 6 mesiacoch lie¢by), bolo predizené trvanie klinickej $tudie
porovnavajlcel monoterapiu pioglitazonom s monoterapiou gliklazidom. Analyza podla Kaplana-
Meyera preukazala krat$i ¢as do zlyhania lie€by u pacientov lieCenych gliklazidom v porovnani

s pioglitazonom. Kontrola glykémie (definovanéd ako HbA 1c < 8%) sa po dvoch rokoch udrzala u 69%
pacientov lie¢enych pioglitazénom v porovnani s 50% pacientov lieCenych gliklazidom. V dvojro¢ne;j
&tudii porovnavajucel kombinované podavanie metforminu spolu s pioglitazénom alebo gliklazidom
bola kontrola glykémie merana ako priemernd zmena HbA 1c od pociatoénej hodnoty podobna v prvom
roku lie¢by v obidvoch skupinach. V druhom roku bolo zhorSenie HbA;c menSie u pioglitazénu

v porovnani s gliklazidom.

V placebom kontrolovanej Stadii boli pacienti s nedostatoénou glykemickou kompenzaciou i napriek
trojmesac¢nému obdobiu optimalizécie lieCby inzulinom randomizovani k liecbe pioglitazonom alebo
placebom podavanym po dobu 12 mesiacov. Pacienti uZivajuci pioglitazon mali priemerné zniZenie
HbA ¢ 0 0,45% v porovnani s pacientami, ktori pokrac¢ovali v podavani samotného inzulinu a

Vv skupine pacientov lieCenych pioglitazonom doslo ku zniZeniu davky inzulinu.
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AnalyzaHOMA ukézala, Ze pioglitazon zlepsuje funkciu beta-buniek a rovnako zvysuje senzitivitu
na inzulin. Dvojro¢né klinické studie ukazali pretrvavanie tohto ucinku.

V jednoro¢nych klinickych stadiach pioglitazon viedol ku Statisticky vyznamnému zniZeniu pomeru
albumin/kreatinin v porovnani s po¢iatoénym stavom.

Utinok pioglitazonu (45 mg v monoterapii verzus placebo) u diabetikov 2. typu sa skimal v malgj
Studii trvajuce 18 tyzdiov. Pioglitazon bol spojeny s vyznamnym narastanim telesnej hmotnosti.
Visceralny tuk bol vyznamne znizeny, zatial'¢o podiel extra-abdominalneho tuku zvySeny. Zmeny
distribucie telového tuku G€inkom pioglitazonu boli sprevadzané zlepSenim inzulinovej senzitivity. Vo
vacsine klinickych $tadii sa v porovnani s placebom pozoroval o zniZenie celkove plazmaticke
hladiny triglyceridov a vol'nych mastnych kyselin a zvySenie hladiny HDL cholesterolu, s malym, ale
klinicky nevyznamnym zvySenim hladiny LDL cholesterolu.

Pri porovnani s placebom, metforminom a gliklazidom v klinickych &tadiach trvajdcich az 2 roky
pioglitazon redukoval celkové plazmatické hladiny triglyceridov a vol'nych mastnych kyselin

a zvySoval hladinu HDL cholesterolu. V porovnani s placebom pioglitazén Statisticky vyznamne
nezvysil hladinu LDL cholesterolu, zatial’ ¢o u metforminu a gliklazidu bolo pozorované jg zniZenie.
V 20-tyzdiovej stadii pioglitazon redukoval hladinu triglyceridov nalacno a tiez zlepsil postprandialnu
hypertriglyceridémiu svojim u¢inkom na absorbované triglyceridy i na triglyceridy syntetizované

Vv peceni. Tieto G¢inky boli nezavislé od ucinkov pioglitazonu na glykémiu a boli Statisticky vyznamne
odlisné od ucinkov glibenklamidu.

V &tadii PROactive so sledovanim kardiovaskularnych vysledkov lie¢by bolo 5238 pacientov

s diabetes mellitus 2. typu a preexistujdcim vyznamnym makrovaskularnym ochorenim
randomizovanych k podavaniu pioglitazénu alebo placeba k uz existujlcej antidiabeticke)
akardiovaskularnej lietbe po dobu az 3,5 roka. Populé&cia Studie mala vekovy priemer 62 rokov;
priemerné trvanie diabetu bolo 9,5 roka. PribliZzne tretina pacientov dostavala inzulin v kombinacii
s metforminom a/alebo sulfonylmocovinou. Vhodni pacienti museli trpiet’ na jedno alebo viac

s nasledovnych ochoreni: infarkt myokardu, mozgova prihoda, perkutanny kardialny zakrok alebo
bypass koronarng artérie, akitny koronarny syndrém, ischemické ochorenie srdca alebo periférne
arteridlne obstrukéné ochorenie. Takmer polovica pacientov mala uz v minulosti infarkt myokardu
apriblizne 20% malo mozgovi prihodu. Priblizne polovica populacie $tdie spiiala aspon dve z
kardiovaskularnych vstupnych kritérii. Takmer v3etci (95%) dostavali kardiovaskularne lieky (beta-
blokétory, ACE inhibitory, antagonisti angiotenzinu 11, blokétory kalciového kanala, nitraty, diuretika,
aspirin, statiny, fibréty).

Hoci &tddia zlyhala z hl'adiska primarneho endpointu, ktorym bola kombinécia mortality z réznych
pri¢in, nefatdlneho infarktu myokardu, mozgovej prihody, akatneho koronarneho syndrému,
amputacie nohy, koronarng revaskularizacie arevaskularizacie nohy, vysledky naznacuju, ze
neexistuju Ziadne dihodobé kardiovaskularne problémy stvisiace s podavanim pioglitazénu. Avsak,
vyskyt edému, prirastku na hmotnosti a srdcového zlyhania sa zvysil. Nebolo pozorované Ziadne
zvySenie mortality zo srdcového zlyhania.

Deti a dospievajUci

Eurdpska liekova agentlra udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii pre Actos S
ohl'adom na vSetky vekové podskupiny deti a dospievajtcich s diabetes mellitus 2. typu. Pozri ¢ast’ 4.2
pre informéciu o pediatrickom pouziti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Pioglitazon sa po peroralnom podani rychlo vstrebava, pricom maximalne koncentracie nezmeneného
pioglitazonu v plazme sa oby¢ajne dosiahnu 2 hodiny po jeho podani. V davkovom intervale 2-60 mg
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sa zistilo proporcionalne zvySovanie koncentracie lie¢iva v plazme v zavislosti od vel'’kosti podane;j
davky. Rovnovazny stav sa dosiahne po 4-7 diioch podavania lieku. Opakované podavanie lieku
nevedie ku kumulacii lie¢iva ani jeho metabolitov. Prijem potravy neovplyviuje vstrebavanie lieciva.
Absolutna biologicka dostupnost’ pioglitazénu je vySSia ako 80%.

Distribucia

Odhadovany distribu¢ny objem pioglitazoénu u I'udi je 0,25 I/kg.

Pioglitazon a v&etky jeho aktivne metabolity sa vyrazne viaZzu na plazmatické bielkoviny (> 99%).
Biotransforméacia

Pioglitazon sarozsiahle metabolizuje v peceni hydroxylaciou alifatickych metylénovych skupin,

k ¢omu dochadza prevazne prostrednictvom cytochromov P450 2C8, hoci v malom rozsahu sa tychto
procesov mozu zucastnit’ aj iné izoformy. Tri zo Siestich identifikovanych metabolitov st aktivne (M-
I, M-Il aM-I1V). Ak vezmeme do Uvahy aktivitu, koncentracie a vazbu na plazmatické bielkoviny,
pioglitazon a metabolit M-111 maja rovnaka Géinnost’. Prispevok metabolitu M-IV Kk G¢innosti je
pribliZne trojnasobny v porovnani s pioglitazénom, kym aktivita metabolitu M-Il je minimélna.

V in vitro &tudiach sa nepreukazal o, Ze by pioglitazon inhiboval niektory podtyp cytochrému P450.
U I'udi sa nedokazala indukcia hlavnych indukovatel'nych izoenzymov cytochromu P450, 1A, 2C8/9
a3A4.

V interakénych stadiach sa ukézalo, Ze pioglitazon nema vyznamny vplyv na farmakokinetiku alebo
farmakodynamiku digoxinu, warfarinu, fenprokumonu a metforminu. Stibezné podavanie pioglitazénu
s gemfibrozilom (inhibitor cytochrému P450 2C8) alebo s rifampicinom (induktor cytochromu

P450 2C8) vedie k zvyseniu resp. zniZeniu plazmatickej koncentracie pioglitazonu (pozri ¢ast’ 4.5).
Eliminacia

U l'udi sa po peroralnom podani rddioaktivne oznaceného pioglitazonu vyssia troven radioaktivity
zachytilav stolici (55%) aniz$ia Groven v moc¢i (45%). U zvierat je mozné stanovit' v moc¢i alebo

v stolici len malé mnozstvo nezmeneného pioglitazonu. U ¢loveka je priemerny poléas eliminacie
nezmeneného pioglitazénu z plazmy 5-6 hodin a jeho aktivnych metabolitov 16-23 hodin.

SarSie osoby

U 65-roénych a starSich osdb je farmakokinetika pioglitazonu v rovnovaznom stave podobna ako
u mladych osbb.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek maji nizsie plazmatické koncentracie pioglitazonu a jeho
metabolitov ako osoby s normalnou funkciou obli¢iek, hoci hodnota peroralneho klirensu
vychodiskovej nemetabolizovang 1atky je podobna. Z toho dévodu sa nemeni koncentracia vol'ného
(neviazaného) pioglitazénu.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Celkova plazmaticka koncentrécia pioglitazonu sa meni iba pri zvacSeni distribuéného objemu. Z toho
dbvodu je vlastny klirens znizeny spolu s vy$sim podielom vol'nej frakcie pioglitazénu.

5.3 Predklinické Udaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych Studiach sa po opakovanom podavani pioglitazénu mySiam, potkanom, psom
a opiciam konstantne pozoroval o zvySenie objemu plazmy spojené s hemodillciou, anémiou
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areverzibilnou excentrickou hypertrofiou srdca. Okrem toho sa zistilo zvySené ukladanie tuku
ainfiltracia. Tieto ndlezy boli pozorované u v3etkych druhov pri plazmatickych koncentraciéch < 4-
nésobok expozicie voci lieku v klinicke praxi. V Stadiach na zvieratach sa zistilo obmedzenie rastu
plodu, ¢o je mozné pripisat’ uéinku pioglitazonu na znizenie hyperinzulinémie u matky a zvySenie
inzulinovej rezistencie pocas tehotenstva, ¢im sa zniZuje dostupnost’ metabolickych substratov
potrebnych pre rast plodu.

V pocetnych in vitro g in vivo stadiach skamajucich genotoxicky potencial sa tato vlastnost’

u pioglitazénu nepotvrdila. U potkanov dostavajtcich pioglitazén v dizke najviac 2 roky sa pozoroval
zvySeny vyskyt hyperplazie (u samcov a samic) a nadorov mo¢ového mechuira (u samcov).

Vznik apritomnost’ mo¢ovych kamenov s naslednym podrézdenim a hyperpléziou boli stanovené ako
mechanicky zaklad pre pozorovanie tumorogénnej odpovede u samc¢ich potkanov. 24-mesa¢na
mechanicka Studia u saméich potkanov preukazala, ze podavanie pioglitazonu vplyva na zvySeny
vyskyt hyperplastickych zmien v mo¢ovom mechtire. Diétna acidifikacia vyrazne zniZila, ale
neodstranila vyskyt nddorov. Pritomnost’ mikrokrystalov zhorsil hyperplasticki odpoved’, ale nebol
povazovany za primarnu pri¢inu hyperplastickych zmien. Vplyv na I'udi, vzhl'adom na tumorogénnu
odpoved’ u samcov potkanov, nemozno vylucit'.

U mysi oboch pohlavi sa nepozorovala ziadna tumorogénna odpoved’ na pioglitazon. Hyperplazia
moc&ového mechiira sa nezistila u psov ani u opic dostavajcich pioglitazon v dizke najviac

12 mesiacov.

Na zvieracom modeli familiarnej adenomat6znel polypézy (FAP) viedla liecba d’alsimi dvoma
tiazolidindiénmi k zvysenej pocetnosti nadorov v hrubom ¢reve. Vyznam tohto ndlezu nie je znamy.

Hodnotenie enviromentdlneho rizika: klinickym pouZitim pioglizatonu sa nepredpokladaju Ziadne
vplyvy na Zivotné prostredie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Vapenata sol’ karmelozy

Hyprol 6za

Monohydrat laktozy

Magnéziumstearéat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozor nenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduije Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu aobsah balenia

Hlinik/hlinikové blistre obsahujlce 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 a 196 tabliet.

Nie vsetky vel’kosti balenia musia byt uvedené natrh.
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6.6 Specidlne opatrenia nalikvidaciu

Ziadne zvl&&tne poZziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACI|

Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd
61 Aldwych

London

WC2B 4AE

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/00/150/001
EU/1/00/150/002
EU/1/00/150/003
EU/1/00/150/007
EU/1/00/150/009
EU/1/00/150/016
EU/1/00/150/017
EU/1/00/150/018
EU/1/00/150/025
EU/1/00/150/026

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIE REGISTRACIE
Datum prvg registracie 13/10/2000

Datum posledného predizenia registracie: 4331/0810/201005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu.
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Actos 15 mg tablety
Pioglitazon

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ vas liek.

- Thto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekérovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov sa dozviete:
Co je Actos a na &o sa pouziva

Skér ako uzijete Actos

Ako uzivat’ Actos

Mozné vedlajsie €inky

Ako uchovavat’ Actos

Dalsie informacie

oughrwdpE

1. COJEACTOSA NA CO SA POUZIVA

Actos obsahuje pioglitazon. Je to liek pouzivany na liecbu diabetes mellitus 2. typu (cukrovka
nevyzadujuca aplikaciu inzulinu). Tento typ cukrovky sa oby¢ajne objavuje v dospelom veku.

Ak trpite na diabetes mellitus 2. typu, Actos pomaha regulovat’ hladinu vasho krvného cukru tym, ze
vas organizmus lepSie vyuzivainzulin, ktory sa v iom tvori. Vas lekar po 3 az 6 mesiacoch po zacati
uzivania lieku skontroluje, ¢i na vas Actos pOsobi.

Actos sa mdze pouzivat’ samostatne alebo v kombinéacii s metforminom a / alebo sulfonylmocovinou,
ktoré su taktiez liekmi pouzivanymi vnitorne pri liecbe cukrovky.

Actos sa moze tiez pouzivat' v kombinacii sinzulinom.

2. SKOR AKO UZIJETE ACTOS

NeuZzivajte Actos

- ked’ ste precitliveny (alergicky) na pioglitazon alebo niektort z d’alsich zloziek Actosu.

- ked’ trpite na srdcové zlyhanie alebo ste trpeli na srdcové zlyhanie v minulosti.

- ked’ mate ochorenie pecene.

- ked’ ste mali diabeticku ketoacidozu (komplikacie cukrovky spdsobujiice vyrazné znizenie
telesnej hmotnosti, nevol'nost’ alebo zvracanie).

- ak mate alebo ste mali rakovinu moc¢ového mechura.

- ak savo vasom moci vyskytuje krv, ktort vas doktor nevySetril.

Bud’te zvlast’ opatrny pri Actose

Skor ako zacnete uzivat’ tento liek, oznamte vasmu lekarovi

| - ked’ trpite zadrZovanim vody (retencia tekutin) alebo mate problémy so srdcovym zlyhanim,
najma ak méte viac ako 75 rokov.

- ked’ mate Specialny typ diabetického ochorenia oka nazyvaného makularny edém (opuch zadne;j
Casti oka).
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- ked’ mate cysty na vajecnikoch (syndrém polycystickych vajecnikov). Existuje tu zvySené riziko
otehotnenia, pretoze pocas uzivania Actosu mozete opakovane ovulovat’. Ak sa Vas to tyka,
pouZite vhodn( antikoncepciu aby ste predidli moZznému nepldnovanému tehotenstvu.

- ked” mate problémy s pecenou alebo srdcom. Predtym ako zaénete uzivat’ Actos, bude Vam
odobrata vzorka krvi kvoli funkcii Vasej pecene. Toto sa moze opakovat’ v pravidelnych
intervaloch. U niektorych pacientov s dlihotrvajtcim diabetes mellitus 2. typu a srdcovou
poruchou alebo predchédzajiucou mozgovou prihodou, ktori boli lie¢eni Actosom a inzulinom,
sa vyvinulo srdcové zlyhanie. IThned’ oznamte svojmu lekarovi, ak sa u Vés vyskytnu znaky
apriznaky srdcového zlyhania, ako st nezvycajné skratenie dychu alebo rychle zvysenie
telesngl hmotnosti alebo lokalny opuch (edém).

Ak uZivate Actos s d’alsimi lickmi na diabetes, je pravdepodobné, Ze Vasa hladina krvného cukru
klesne pod normalnu hladinu (hypoglykémia).

Moze tiez dojst’ k poklesu krvného obrazu (anémii).

Zlomeniny
Bol zaznamenany vySSi pocet zlomenin u Zien (ale nie u muzov), ktoré uzivali pioglitazon. Tato
skutoc¢nost’ bude Vas lekar pri liecbe cukrovky brat’ do tivahy.

Deti
Neodporuca sa pouzitie u deti pod 18 rokov.

Uzivanieinych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSteiné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nieje
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekara alebo lekarnika.

Zvycajne mozete pokracovat’ v uzivani inych liekov popri liecbe Actosom.

Avsak, pri urcitych liekoch je viac pravdepodobné, ze vplyvaju na hladinu cukru v krvi:

- gemfibrozil (pouZivany na zniZenie cholesterolu)

- rifampicin (pouZzivany na liecbu tuberkuldzy a inych infekcif)

Oznadmte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi ak uzivate niektori z nich. VaSa krv bude skontrolovana
a davkovanie Actosu bude podl'a potreby upravené.

UZivanie Actosu spolu s jedlom a ndpoj mi
Tablety mozete uzivat’ bez ohl'adu na prijem potravy. Tablety by ste mali zapit’ pohdrom vody.

Tehotenstvo a dojéenie

Oznédmte svojmu lekarovi

- &k predpokladate, Ze by ste mohla byt’ tehotna, ste tehotna alebo planujete otehotniet’.
- ak dojcite alebo planujete dojcit’.

Lekar prerusi uzivanie tohto lieku.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Pioglitazéon neovplyvni vaSu schopnost’ viest motorové vozidlo alebo obsluhovat’ stroje, ale bud’'te
opatrni ak zaznamenate poruchu videnia.

Délezité infor macie o niektorych zlozkach Actos

Tento liek obsahuje monohydrat laktozy. Ak vam lekar povedal, Ze mate intoleranciu niektorych
cukrov, kontaktujte vasdho lekara skor ako uzijete Actos.

3.  AKOSA UZIVA ACTOS

UZiva sa jedna tableta s obsahom 15 mg pioglitazénu raz denne. V pripade potreby vam lekar méze

predpisat’ odlisné davkovanie. Ak mate dojem, Ze u¢inok Actosu je privel'mi slaby, povedzte to
svojmu lekarovi.
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Ked'Zze Actos sa uziva v kombinacii sinymi lickmi pouzivanymi pri lie¢be cukrovky (napr. inzulin,
chlorpropamid, glibenklamid, gliklazid, tolbutamid), vas lekar vam oznami, ¢i mate uZivat’ nizsiu
davku tychto liekov.

Vas lekar od vas bude chciet’, aby ste sa pocas lietby Actosom pravidelne podrobili vySetreniam krvi.
Tieto vySetrenia slizia na kontrolu funkcie pecene.

Ak dodrziavate diétu pri cukrovke, pokracujte v nej aj pocas liecby Actosom.

Vasu hmotnost’ je potrebné sledovat’ v pravidelnych intervaloch; ak dojde k jg zvySeniu, informujte
o tom svojho lekara.

Ak ste uzili viac Actosu ako ste mali

Ak nadhodou uzijete nadmerny pocet tabliet alebo ak niekto iny, pripadne diet’a, uzije vas liek,
okamzite vyhl'adajte pomoc lekdra alebo lekdrnika. Hladina Vasho krvného cukru méze klesnat’ pod
normalnu hladinu a méze byt zvysena pozitim cukru. Odportca sa preto nosit’ so sebou kocky cukru,
sladkosti, susienky alebo sladké ovocné st’avy.

Ak ste zabudli uZit’ Actos
Actos sa snazte uzivat’ denne podla predpisu. V pripade, Ze zabudnete uzit’ davku, uZzite nasledujacu
davku ako obvykle. Neuzivajte dvojitt davku, aby ste nahradili vynechant davku.

AK prestanete uZivat® Actos

Actos ma byt’ uzivany kazdy den, aby tc¢inkoval spravne. Ak prestanete Actos uzivat, Vasa hladina
krvného cukru sa moéze zvysit. Porad'te sa so svojim lekdrom pred ukoncenim lieCby.

Ak mate d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, aj Actos moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

U pacientov sa vyskytli najma tieto zavazné vedl'ajsie ucinky:

U pacientov uzivajucich Actos v kombinécii s inzulinom sa ¢asto vyskytuje srdcové zlyhanie (1 aZ
10 pacientov zo 100). Srdcové zlyhanie sa prejavuje ako dychavica, alebo rychle zvySenie tel esng

véhy alebo miestne opuchy (edémy). Ak sa u Vés vyskytnu niektoré z tychto prejavov, najma ak méte
viac ako 65 rokov, vyhl'adajte ihned’ lekarsku pomoc.

U pacientov uzivajucich liek Actos bol menej ¢asty vyskyt rakoviny mo¢ového mechura (1 az 10
uzivatel'ov z 1000). Medzi priznaky a symptémy patria krv v mo¢i, palenie pri moceni alebo nahle
nutkanie na mocenie. Ak mate niektoré z tychto priznakov, kontaktujte ¢o najskoér svojho lekara.

U pacientov uzivajucich Actos v kombinacii s inzulinom sa tieZ vel'mi ¢asto vyskytuju miestne opuchy
(edémy). Ak sau Vas vyskytne tento vedlajsi uc¢inok, vyhl'adajte ihned’ lekarsku pomoc.

U zien uzivajucich Actos boli ¢asto hlasené (u 1 az 10 pacientok zo 100) zlomeniny kosti. Ak sa u Vas
vyskytne tento vedlajsi ucinok, oznamte to €o najskor svojmu lekarovi.

U pacientov uZivajucich Actos bolo tiez hldsené nejasné videnie spdsobené opuchom (al ebo tekutinou)
v zadnej Casti oka (frekvencia nie je znama). Ak sa u Vés vyskytne tento prejav prvykrat, oznamte to
¢o najskor svojmu lekarovi. Ak uz ste mali v minulosti nejasné videnie a prgavy sa zhorSia, oznamte
to o najskor svojmu lekarovi.
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Dalsie vedlajsie uginky, ktoré sa vyskytli u niektorych pacientov uzivajtcich Actos su:

Casté (vyskytuju sa u 1 az 10 pacientov zo 100)
- infekcie dychacieho traktu

poruchy videnia

- zvySenie telesngl hmotnosti

- strata citlivosti

menej Casté (vyskytuju sa u 1 az 10 pacientov z 1 000)
- z4pal prinosovych dutin (sinusitida)
- nespavost’ (insomnia)

nezname (z dostupnych Udajov)
- zvysenie pecenovych enzymov

Dalsie vedlajsie uéinky, ktoré sa vyskytli u niektorych pacientov uzivajicich Actos s inymi
antidiabetikami sG:

vel'mi Casté (vyskytuja sa u viac ako 1 pacienta z 10)
- zniZenie hladiny krvného cukru (hypoglykémia)

Casté (vyskytuju sa u 1 az 10 pacientov zo 100)
- bolest’ hlavy

- Zavraty

- bolest kibov

- impotencia

- bolest’ chrbta

- skrétenie dychu

- mierne zniZenie poctu cervenych krviniek
- nafukovanie

mene;j Casté (vyskytuji sa u 1 az 10 pacientov z 1 000)
- pritomnost’ cukru, bielkovin v moci

- ZvySenie enzymov

- toCenie hlavy (vertigo)

- potenie

- Unava

- zvySena chut’ do jedla

Ak zacnete pocit'ovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajSie ucinky,
ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT ACTOS

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Actos po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli ablistri po slove "EXP".
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho

lekarnika ako zlikvidovat lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné
prostredie.

19



6. DALSIE INFORMACIE

Co Actos obsahuje

- Lie¢ivo Actosu je pioglitazon. Kazda tableta obsahuje 15 mg pioglitazénu (vo forme
hydrochloridu).

- Dalej obsahuje monohydrat laktézy, hyprolozu, vapenatu sol’ karmelézy a magnéziumstearéat.

Ako vyzer 4 Actos a obsah balenia

Actos st biele az belavé, okrihle, konvexné tablety na jednej strane ozna¢ené znakom ,, 15
a,ACTOS" nadruhg strane. Tablety st dodavané v blistrovych baleniach po 14, 28, 30, 50, 56, 84,
90, 98, 112 alebo 196 tablict. Nie vietky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Drzitel rozhodnutia o registrécii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Takeda Global Research and Devel opment Centre (Europe) Ltd, Arundel Great Court, 61 Aldwych,
London, WC2B 4AE, Vel'ka Britania.

Vyrobca )
Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, County yVi cklow, Irsko.
Lilly S.A, Avda. delalIndustria 30, 28108 Alcobendas (Madrid), Spanielsko.

Ak potrebujete akukol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgi&/Belgique/Belgien L uxembourg/L uxemburg

Takeda Pharmaceuticals Benelux SPRL Takeda Pharmaceuticals Benelux SPRL
Belgi&Belgique/Belgien Belgique/Belgien

Té/Td: + 44 (0)20 3116 8953 Td/Te: + 44 (0)20 3116 8954
Boarapus Magyar or szag

Takeda Global R & D Centre (Europe), Lilly Hungaria Kft.

O06ennHEeHO0TO KPajCTBO Te: + 36 1328 5100

Ten.: +44 (0)20 3116 8000

Ceska republika Malta

ELILILLY CR, s.r.o. Takeda Italia Farmaceutici SpA

Td: + 420 234 664 111 Td: + 39 06 5026 01

Danmark Nederland

Takeda Pharmaceuticals Nordics AB Eli Lilly Nederland B.V.

Sverige Td: + 31 (0) 3060 25 800

TIf: + 46 (0)8 58 61 33 80

Deutschland Norge

Takeda Pharma GmbH Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
Td. + 49 (0) 241 941-0 Sverige

TIf: + 46 (0)8 58 61 33 80
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Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Td: +3726441100

EA)LGoa
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espana
Lilly S.A.
Td: + 34 (91) 663 50 00

France
Laboratoires Takeda
Td: +33(0)146 25 16 16

Ireland
Takeda UK Ltd
Td: + 44 (0)1628 537 900

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Takeda Italia Farmaceutici SpA
Td: + 39 06 5026 01

Kvnpog

Takeda Global R & D Centre (Europe),
Hvopévo Baoilelo

TnA: +44 (0)20 3116 8000

Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba

Latvija
Te: +371 7364000

Lietuva
Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Td. +370 (5) 2649600

Osterreich
Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Td: +43 (1) 524 40 64

Polska

Takeda Global R & D Centre (Europe), Wielka

Brytania
Td: +44 (0)20 3116 8000

Portugal

Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda

Td: + 351 21 412 6600

Romaénia
Eli Lilly Roménia SR.L.
Td: +40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Te: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, sr.o.
Te: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Td: + 358 (0)9 8545250

Sverige

Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
Sverige

Te: + 46 (0)8 58 61 33 80

United Kingdom
Takeda UK Ltd

Td: + 44 (0)1628 537 900

Téato pisomna informéacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvilena v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej liekovej agentlry
http://www.ema.europa.eu.
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