Your journey inspires ours.

V Praze dne 20. ledna 2012
VaZena pani doktorko, vazeny pane doktore,

v zastoupeni spole¢nosti Takeda Pharmaceuticals Europe Ltd. Vdm v pfiloze zasildme edukacni material
Pioglitazon - preskripcni informace pro lékare, vybér pacienta a zvladani rizik. Material je urcen pro lékare,
u kterych se predpokladda piedepisovani nebo pouzivani pfipravkd obsahujicich pioglitazon’, a obsahuje ddlezité
instrukce vychazejici ze zjisténych bezpecnostnich Gdaja.

Pioglitazon by nemél byt uzivan jako Iék prvni volby
Uzivani pioglitazonu je kontraindikovano u pacientl se soucasnym nebo anamnestickym karcinomem mocového
méchyie nebo s neobjasnénou makroskopickou hematurii.

Pfed zahajenim |éCby pioglitazonem by mély byt vyhodnoceny rizikové faktory karcinomu mocového méchyre.
Jakakoli nevysvétlena makroskopicka hematurie by méla byt vysetiena.

U starSich pacientll by mél byt peclivé vyhodnocen pomér pfinosu a rizika 1é¢by s ohledem na rizikové faktory
spojené s vékem (obzvlasté karcinomu mocového méchyre, fraktur u Zen a srdecniho selhani). Také by mélo byt
zvlasté opatrné zvazeno uzivani pioglitazonu v kombinaci s inzulinem vzhledem ke zvySenému riziku zavazného

evvs

postupné, obzvlasté pokud je podavan v kombinaci s inzulinem.

Po zahajeni léCby pioglitazonem by méla byt odpovéd pacientd na lécbu posouzena po 3-6 meésicich
(napf. snizeni HbA1c). Pokud u pacientd neni dosazeno adekvatni odpovédi, |1éCba pioglitazonem by méla byt
ukoncena. Vzhledem k potencidlnimu riziku pti dlouhodobé 1écbé by mélo byt trvani dosazeného prinosu lécby
potvrzovano pfi naslednych béznych kontrolach.

Revidované Gdaje Souhrnu Udaji o pripravku a Pfibalové informace schvalené Evropskou |ékovou agenturou,
jsou soucdsti dopisu, v nezkracené verzi jsou pfipojeny v pfiloze a dostupné na webovych strankdch EMA
WWW.ema.europa.eu.

Hlaseni nezadoucich Géinka
Zdravotnicti odbornici by méli hlasit SUKL jakékoliv podezieni na nezadouci G¢inek spojeny s uzivanim pfipravk(
obsahujicich pioglitazon (http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek). Mimo to muzZete nahlasit tyto

informace také na mistnim zastoupeni spole¢nosti Takeda:

Eli Lilly CR, PobfeZni 12, Praha 8, 186 00, Ceska republika
Telefon: +420 234 664 111 Fax: + 420 234 664 130 email: phv_czsk@lilly.com

V pripadé hlaseni Vas prosime o poskytnuti co nejvice dostupnych informaci, véetné anamnézy, konkomitantni
medikace a data zahdjeni a trvani 1écby.

'V Ceské republice jsou obchodovany pfipravky Actos (pioglitazonum hydrochloridum) a Competact (pioglitazonum
hydrochloridum a metforminum hydrochloridum).

ELI LILLY €R s. r. 0., Pob¥eZni 12, 186 00 Praha 8, tel.: +420 234 664 111, fax: +420 234 664 130, info_cz@lilly.com

CZDBT00397 c%%
1



Dalsi informace tykajici se této komunikace
Rozeslani této komunikace bylo schvaleno Statnim Ustavem pro kontrolu Ié&iv (SUKL). Texty jsou také k dispozici
na http://www.sukl.cz/leciva/rok-2012.

Pokud budete mit jakékoliv dalsi dotazy nebo budete poZadovat doplnujici informace, kontaktujte prosim
medicinské oddéleni Eli Lilly CR, s.r.o, PobFezni 12, 186 00, Praha 8, tel. +420 234 664 111, fax. +420 234 664 130.

S pozdravem
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T )
MUDr. Josef Bednaftik, MBA MUDr. Terezie Skokanova
Director Lilly Diabetes, Central European Cluster Medical Advisor Lilly Diabetes

Priloha A:
e Seznam zmén v Souhrnu udajli o pfipravku (SPC)
e Seznam zmeén v Pribalové informaci

Pioglitazon — preskrip¢ni informace pro Iékare

e Vybér pacienta a zvladani rizik
e  Zvladani rizik karcinomu mocového méchyre, srde¢niho selhani a pouZiti u starsich pacientt
e Preskrip¢ni algoritmus
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PRILOHA A

Seznam zmén v Souhrnu udaju o pripravku (SPC)

Q)

st4.1 Terapeutické indikace
EMA potvrdila, Ze pioglitazon zlstava platnou Iécebnou mozZnosti u nékterych pacient( s diabetem typu 2, pokud
jina l1é¢ba (metformin) neni vhodnd, nebo neni Gcinna. Pacienti by méli byt peclivé vybrani a odpovéd na Iécbu
by méla byt posouzena po 3-6 mésicich (napf. snizeni HbAlc). Pokud u pacientd neni dosazeno adekvatni
odpovédi, |é¢ba pioglitazonem by méla byt ukoncena. Vzhledem k potencidlnimu riziku pti dlouhodobé [é¢bé by

mélo byt trvani dosazeného prinosu |écby potvrzovano pfi naslednych béznych kontrolach (viz ¢ast 4.4).

st4.2 Davkovani a zplisob podani

Q.

Starsi pacienti

evvs

pioglitazon podavan v kombinaci s inzulinem (viz bod 4.4 Retence tekutin a srde¢ni selhani).

st4.3 Kontraindikace

[N

e s probihajici nebo prodélanou rakovinou mo¢ového méchyre

e s nevysetifenou makroskopickou hematurii

Q-

st4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
Starsi pacienti
Pouze s opatrnosti by mélo byt zvdZzeno soucasné podani pioglitazonu s inzulinem u starsich pacient(, protoze

tato kombinace zvysuje riziko vdzného srdecniho selhdni.

Pred zahdjenim IécCby a v jejim pribéhu by u starsich pacientll mél byt vzhledem k rizikim souvisejicim s vékem

(zvlasté rakovina mocového méchyre, zlomeniny a srdecni selhani) peclivé zvazen pfinos a rizika lécby.
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Rakovina mocového méchyre

Ptipady karcinomu mocového méchyre byly zjistény v metaanalyze kontrolovanych klinickych hodnoceni Castéji s
pioglitazonem (19 pfipadd z 12 506 pacientd, 0,15%), nez v kontrolnich skupinach (7 pfipadd z 10 212 pacientd,
0,07%), HR=2,64 (95% Cl 1,11-6,31, P=0,029).

Po vyloudeni pacientll, u kterych byla expozice studijnimu pfipravku kratSi nez 1 rok v okamziku diagndzy
karcinomu mocového méchyie, bylo 7 pfipadl (0,06%) ve skupiné pioglitazonu a 2 pfipady (0,02%) v kontrolni
skupiné. Dostupnd epidemiologickd data také naznacuji malé zvyseni rizika karcinomu mocového méchyie u
diabetickych pacientd lé¢enych pioglitazonem, zejména u pacientll |éCenych nejdelsi dobu a s nejvyssimi

kumulativnimi ddvkami. Mozné riziko po kratkodobé Iécbé nemfize byt vylouceno.

Pred zahdajenim lécby pioglitazonem by mély byt posouzeny rizikové faktory pro vznik rakoviny mocového
meéchyre (rizika vCetné véku, koufeni v anamnéze, expozice nékterym profesnim nebo chemoterapeutickym
latkam, napf. cyklofosfamid nebo predchozi ozafovani v panevni oblasti).

Pred zahajenim lécby pioglitazonem by méla byt vySetiena ptipadna makroskopickd hematurie.

Pacienti by méli byt pouceni, Ze by méli okamzité hlasit svému lékari makroskopickou hematurii nebo jiné

symptomy jako dysurii nebo nahlé nuceni na moceni, které se objevi béhem lécby.

Cast 4.5 Nezadouci tcinky

Zahrnuti karcinomu mocového méchyre jako méné castého nezadouciho ucinku.
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Seznam zmén v Pribalové informaci

Cast1 Co je Actos/Competact a k éemu se pouziva

Je to antidiabeticky Iék, ktery se pouziva na lécbu diabetes mellitus 2. typu (cukrovka nevyzadujici aplikaci
inzulinu), kdyZz metformin neni vhodny nebo nedostatecné ucinkoval. Po 3 aZz 6 mésicich od zacatku lécby Vas

lékaF zkontroluje, zda ma Actos/Competact spravny Gcinek.
Pripravek Actos muZe byt pouZivan samostatné u pacientd, ktefi nemohou uzivat metformin a u kterych se
nepodafrilo dietou a cvicenim regulovat hladinu cukru v krvi, nebo muze byt pridan k lé¢bé jinymi pripravky (jako

je metformin, sulfonylurea nebo inzulin), kterymi se nepodafilo dostatecné regulovat hladinu cukru v krvi.

Cast 2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Actos/Competact uzivat

NeuZivejte Actos/Competact
e jestlize mate nebo jste nékdy méli rakovinu mocového méchyre.

e jestlize mate krev v moci a Vas Iékar tento stav jesté nevysetfil.

Cast4 Moizné nezadouci Gcinky

U pacientl uZivajicich Actos byla zaznamenana rakovina mocového méchyre, a to s frekvenci méné éastou (1-10
pacientll z 1000). Pfiznaky zahrnuji krev v moci, bolest pfi moceni nebo nahlé nuceni na moceni. Pokud se u Vas

vyskytne néktery z téchto priznak(, informuje o tom co nejdfive svého Iékare.
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Pioglitazon — preskripcni informace pro lékare
Vybér pacienta a zvladani rizik

Evropska lékova agentura prezkoumala moZnou spojitost mezi podanim lécivych pfipravki s obsahem
pioglitazonu a zvySenym rizikem karcinomu mocového méchyie. Agentura potvrdila, Ze ackoli ndlezy naznacuji
malé riziko vzniku karcinomu mocového méchyie spojené s podavanim pioglitazonu, je tfeba, aby ztstal
dostupny jako lIécebna moznost pro pacienty s diabetem 2. typu, ale pouze pokud neni mozna nebo selhala
jina lécba (napf. metformin).

Ke zvladani rizika vzniku karcinomu mocového méchyie byla pfijata rGzna doporuceni tykajici se vybéru
pacientd a nasledného monitorovani ucinnosti u jednotlivych pacientd.

EMA pozaduje, aby byl viem lékafim a zdravotnickym odbornikiim v Evropé, u kterych se pfedpoklada
piredepisovani nebo pouzivani pioglitazonu, predan edukacni material. Navod pro predepisovani poskytuje
informace tykajici se vybéru vhodného pacienta stanovené na zakladé zjisténi EMA, Souhrn tdajl o pFipravku
a Pribalovou informaci.

Predepisujici IékaF by se mél peclivé seznamit s aktualizovanym Souhrnem udaji o pripravku, ktery je pfilozen
k této preskripcni informaci, aby si byl plné védom moiného rizika spojeného s timto pfipravkem a zajistil, Ze
u kazdého pacienta je dosazen optimalni pomér pfinosu a rizika lécby.

Shrnuti

Pioglitazon je indikovan pro pouziti v monoterapii, v dvojkombinaci a trojkombinaci peroraini terapie u pacientd,
kterym nelze podavat metformin, nebo u pacientl s nedostatecnou glykemickou kontrolou i pfes maximalni
tolerovanou davkou metforminu, nebo sulfonylmocoviny, nebo obou pfipravk(. Pioglitazon je také indikovan
v kombinaci s inzulinem u dospélych pacientl s diabetes mellitus 2. typu s nedostatecnou kontrolou glykemie
inzulinem, u kterych neni moziné pouzit metformin z dlvodu kontraindikace nebo intolerance. Vsechny
podrobnosti tykajici se preskripce naleznete v prilozeném SPC, které je dostupné na webové strance SUKL

www.sukl.cz v Databazi Iék.

Pioglitazon by v lécbé diabetes mellitus 2. typu nemél byt uzivan jako Iék prvni volby. Po zahdjeni lécby
pioglitazonem by méla byt odpovéd pacient( na lécbu posouzena po 3-6 mésicich (napf. snizeni HbAlc). Pokud
u pacientl neni dosazeno adekvatni odpovédi, lécba pioglitazonem by méla byt ukoncena. Vzhledem
k potencidlnimu riziku pfi dlouhodobé |écbé by mélo byt trvani dosazeného prinosu lécby potvrzovano

pfi ndslednych béznych kontrolach.
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Zvladani rizik karcinomu mocéového méchyre, srdecniho selhani

a pouziti u starsich pacientu

1. Karcinom mocéového méchyie

Karcinom mocového méchyre se vyskytuje vzdcné [Tyczynski 2003] a ve srovnani s béZnou populaci je jeho
vyskyt vy$$i o 40% u pacientd s diabetem 2. typu [Larsson 2006, MacKenzie 2011]. Udaje nashromazdéné
z klinickych studii s pioglitazonem naznacuji malé zvySeni rizika u pacientd uZivajicich pioglitazon; udaje
z klinickych a epidemiologickych studii naznacuji casny (riziko pfi kratkodobé 1éc¢bé) a dlouhodoby (riziko
pfi prolongovaném poutziti) ucinek. Pripady karcinomu mocového méchyrie byly hlaseny v metaanalyze
kontrolovanych klinickych hodnoceni castéji s pioglitazonem (19 pfipadll z 12506 pacientld, 0,15%),
nez v kontrolnich skupinach (7 pfipadd z 10 212 pacient(l, 0,07%). Po vylouceni pacient(, u kterych byla expozice
studijnimu pfipravku kratsi neZ 1 rok v okamziku diagndzy karcinomu mocového méchyre, bylo 7 pfipadl (0,06%)
ve skupiné pioglitazonu a 2 pfipady (0,02%) v kontrolni skupiné. Malé zvyseni rizika bylo pozorovano také

v nékterych epidemiologickych studiich.

Zasady klinické praxe

Vzhledem k nedavno rozpoznanému malému zvyseni rizika vyskytu karcinomu mocového méchyre ve spojitosti
s podavanim pioglitazonu by méli predepisujici Iékafi zahajujici |écbu pioglitazonem zaradit do své bézné praxe
nasledujici postup:

e Pioglitazon je kontraindikovan u pacientd se souc¢asnym nebo anamnestickym karcinomem mocového
méchyre.

e Pred zahajenim l|éCby pioglitazonem by mély byt posouzeny rizikové faktory pro vznik rakoviny
mocového méchyre (rizika véetné véku, koufeni v anamnéze, expozice nékterym profesnim nebo
chemoterapeutickym latkam, napf. cyklofosfamid nebo predchozi ozafovani v panevni oblasti).

e Pioglitazon je kontraindikovan u pacientl s nevysetfenou makroskopickou hematurii.

e Pred zahdjenim |éCby pioglitazonem by méla byt vySetfena pfipadnd makroskopickd hematurie. Pacienti
by méli byt pouceni, Ze by méli okamzité hlasit svému lékafi makroskopickou hematurii nebo jiné
symptomy jako dysurii nebo nahlé nuceni na moceni, které se objevi béhem lécby.

e Testovani hematurie by mélo byt provadéno pravidelné jako soucast pravidelného testovani moci
u diabetik(. Pokud je zjisténa hematurie, ktera pretrvava, a nemuze byt identifikovana jina pficina,

pacient by mél byt vySetren specialistou.
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2. Retence tekutin a méstnavé srdecni selhani

e Pioglitazon je kontraindikovan u pacientl se srde¢nim selhdnim nebo anamnézou srdeéniho selhani.

e Pioglitazon muzZe zpuUsobit retenci tekutin, kterd muiZe exacerbovat nebo urychlit srdecni selhani.
Pti [éCbé pacientl s alespon jednim rizikovym faktorem pro rozvoj srdecniho selhavani (napf. predchozi
infarkt myokardu nebo symptomaticka ischemicka choroba srdecni nebo u starsich pacientd) by Iékafri

e U pacientl by mély byt sledovany mozné symptomy srdecniho selhavani, pfirGstek vahy nebo edémy,
obzvlast pokud maji snizenou srdecni rezervu.

e Inzulin i pioglitazon mohou vyvolat retenci tekutin, proto soucasné podavani pioglitazonu a inzulinu
muze zvysit riziko edému.

e U pacientll by mély byt sledovany ptiznaky srdecniho selhani, ptibyvani na vaze a otoky, pokud je
pioglitazon pouZivan soucasné s inzulinem. V pfipadé zhorSeni srdecnich funkci je tfeba Iécbu

pioglitazonem prerusit.

3. Starsi pacienti
e Pouze s opatrnosti by mélo byt zvaZeno soucasné podani pioglitazonu s inzulinem u starsich pacientd,
protozZe tato kombinace zvysuje riziko vazného srdecniho selhani.
e Pred zahdjenim lécby a v jejim pribéhu by u starsich pacientll mél byt vzhledem k rizikim souvisejicim
s vékem (zvlasté karcinom mocového méchyre, distalni fraktury u Zen a srdecni selhani) peclivé zvazen
pfinos a rizika |écby.

vy

pioglitazon podavan v kombinaci s inzulinem.
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]
PRESKRIPCNIi ALGORITMUS

PIOGLITAZON

Pioglitazon by nemél byt pouzivan jako lék prvni volby
Pioglitazon je indikovan jako |écCivy pripravek druhé nebo treti volby k |éCbé diabetes mellitus 2. typu,

Vv monoterapii
e u dospélych pacientl (predevsim s nadvahou) s nedostateénou kontrolou glykemie dietou a fyzickou
aktivitou, kterym nelze podavat metformin pro intoleranci nebo kontraindikaci,

v peroralni terapii v dvojkombinaci
e s metforminem u dospélych pacientl (pfedevsim s nadvahou) s nedostatecnou glykemickou kontrolou
i pfes maximalni tolerovanou davkou metforminu v peroralni monoterapii,
e se sulfonylureou u dospélych pacientd s nedostatecnou glykemickou kontrolou i prfes maximalni
tolerovanou davkou sulfonylurey v peroralni monoterapii, a to pouze u pacient(, kterym nelze podavat
metformin pro intoleranci nebo kontraindikaci,

v peroralni terapii v trojkombinaci
e s metforminem a sulfonylureou, u dospélych pacientll (pfedevsim s nadvdhou) s nedostatecnou
glykemickou kontrolou pfi perordini terapii v dvojkombinaci.

Pioglitazon je také indikovan v kombinaci s inzulinem u dospélych pacientl s diabetes mellitus 2. typu
s nedostatecnou kontrolou glykemie inzulinem, u kterych neni mozné pouzit metformin z dlivodu kontraindikace

nebo intolerance.

Trpi pacient srde¢nim selhanim nebo ma srdecni
selhani v anamnéze (NYHA funk¢ni téida | az IV)?
viz pokyny k minimalizaci rizika

NAI/ \'{O

Trpi pacient karcinomem mocového méchyre, ANO_ Riziko pouiti pioglitazonu pfevaZuje nad
nebo ma karcinom mocového méchyre v v

anamnéze?
viz pokyny k minimalizaci rizika

jeho pfinosem

‘NE Viz pokyny k minimalizaci rizika

ANO | pomér pFinosi a rizik by mél byt zvlast peélivé zvazen
vzhledem k riziklim souvisejicim s vékem (karcinom
mocového méchvre, fraktury, srdecni selhani)

Ma pacient krev v modi?

¥ NE

ANO Viz pokyny k minimalizaci rizika
Je pacientovi vice neZ 65 let? » pioglitazon nesmi byt pouZit u pacientd
‘ NE s nevySetienou hematurii

PFinosy pouziti pioglitazonu prevazuji nad
rizikem lécby
Pred prepsdanim pioglitazonu se seznamte s SPC
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